


Biochimie des hormones
et leurs mécanismes d’action.
D-Récepteurs nucléaires

J . Bertherat

Résumé. – Les récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription dont les ligands sont des hormones
(stéroïdiennes, thyroïdiennes) ou substances (vitamine D, acide rétinoïque….) diffusant à travers la
membrane cellulaire. Certains récepteurs nucléaires identifiés par les techniques de biologie moléculaire n’ont
pas de ligand naturel connu et sont appelés récepteurs orphelins. Les récepteurs nucléaires partagent une
organisation commune en domaines : domaine de transactivation, domaine de liaison du ligand (LBD) et
domaine de liaison à l’acide désoxyribonucléique (ADN) (DBD). L’activité des récepteurs nucléaires est
régulée par des coactivateurs et corépresseurs jouant un rôle important dans le contrôle de l’expression des
gènes cibles des récepteurs nucléaires.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Récepteurs nucléaires ; Récepteurs orphelins ; Hormones stéroïdes ; Transcription ;
Coactivateurs ; Corépresseurs

Superfamille des récepteurs nucléaires

Les récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription
contrôlant l’expression des gènes régulés par les hormones
stéroïdiennes et d’autres ligands ayant la capacité de diffuser à
travers la membrane cellulaire. La capacité de ces hormones
et ligands diffusibles à travers la membrane cellulaire de
contrôler l’expression génique s’effectue par liaison à ces
récepteurs nucléaires. Ces récepteurs jouent ainsi un rôle
essentiel dans un grand nombre de fonctions : développement
embryonnaire et organogenèse, régulations métaboliques,
prolifération cellulaire et apoptose…. La grande famille des
récepteurs nucléaires compte au moins une cinquantaine de
membres. Ces récepteurs nucléaires possèdent tous une
organisation en domaines fonctionnels partageant certaines
caractéristiques communes.

HISTORIQUE

Historiquement l’identification des récepteurs nucléaires a été
effectuée à partir de travaux de biochimie, puis plus récemment des
avancées considérables dans la connaissance de ces récepteurs sont
venues avec les progrès de la biologie moléculaire. [7] La première
moitié du XXe siècle a été la période d’identification des
hormones stéroïdiennes (principalement gonadiques et
corticosurrénaliennes), des rétinoïdes et des hormones
thyroïdiennes. L’importance de ces travaux a été attestée par
l’attribution d’au moins quatre prix Nobel de médecine et chimie
(Fig. 1). Ces hormones ont été caractérisées, puis leurs récepteurs
ont été d’abord purifiés puis caractérisés par les techniques
biochimiques étudiant la liaison du ligand au récepteur. Le
clonage des récepteurs nucléaires a été réalisé à partir des années

1980. Les récepteurs des hormones stéroïdiennes ont ainsi été les
premiers dont les gènes ont été isolés et la séquence déterminée.
Le récepteur du cortisol a été le premier caractérisé au niveau
moléculaire, servant initialement de modèle pour l’étude des
récepteurs nucléaires. Le récepteur de l’estradiol fut cloné
presque à la même époque. Dans tous ces travaux moléculaires,
les connaissances et les outils issus de l’étude de la biochimie
des hormones stéroïdes fut très précieuse. Les progrès de la
biologie moléculaire permirent ensuite d’identifier la séquence
de récepteurs très proches des précédents dans leur structure
mais ne présentant pas, au moins initialement, de ligand connu.
Ces récepteurs, par leur structure et mécanismes d’action, font
partie de la « superfamille » des récepteurs nucléaires et sont
dénommés récepteurs « orphelins » pour l’absence de ligand
identifié, tout au moins initialement (Tableaux 1, 2). Actuel-
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Figure 1 Historique de l’étude des récepteurs nucléaires et de leurs coactivateurs et
corépresseurs (d’après [5, 7]). ADN : acide désoxiribonucléique.
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lement, le nombre de récepteurs orphelins identifiés dans cette
superfamille est supérieur aux récepteurs nucléaires dont le
ligand est connu. Parmi ces récepteurs, des ligands endogènes
non hormonaux ont par la suite été identifiés. Citons par
exemple l’acide rétinoïque pour RXR qui donna lieu ensuite à
des développements thérapeutiques dans certains hémopathies.
Plus récemment des ligands synthétiques du récepteur PPAR ont
été développés avec succès pour la thérapeutique du diabète de
type 2, utilisant la propriété de ces récepteurs « orphelins » à lier
certains acides gras.

Les méthodes les plus récentes pour l’identification des récepteurs
nucléaires recourent à l’analyse dite « in silico » des bases de
données du génome. Ces approches ont été très fructueuses dans
certaines espèces, comme le vers Caenorhabditis elegans dans laquelle
plus de 200 récepteurs orphelins non connus ont pu être identifiés.
Dans l’espèce humaine en revanche, lorsque le génome fut connu à
peu près dans son intégralité en 2000, un nombre très limité de
nouveaux récepteurs a pu être identifié.

STRUCTURE DES RÉCEPTEURS NUCLÉAIRES

La structure des récepteurs nucléaires peut être décrite en
domaines fonctionnels. Les récepteurs de cette famille présentent
un certain nombre de domaines fonctionnels assez proches.
Quatre domaines fonctionnels au moins sont en général
présents : à l’extrémité amino-terminale le domaine A/B de
transactivation, au centre le domaine de laison à l’ADN (DBD)
et à l’extérmité carboxy-terminale le domaine de liaison du
ligand (LBD). L’extrémité amino-terminale est la région la plus
variable en termes de longueur et séquence entre les différents
récepteurs nucléaires.
Le domaine de liaison à l’ADN (DBD, pour DNA binding domain)
joue un rôle essentiel pour ces protéines qui sont des facteurs de
transcription contrôlant l’expression des gènes en se liant à leurs
séquences régulatrices. Le DBD comporte une structure dite en
« doigt de zinc ». Les récepteurs nucléaires comportent deux
doigts de zinc (Fig. 3). Ils sont constitués de huit résidus
cystéines chélatant le Zn2+. La liaison à l’ADN s’effectue par le
DBD au niveau d’une séquence le plus souvent consensus et
propre à chaque type de récepteur dénommé HRE (hormone
response element) pour les récepteurs des hormones stéroïdiennes
ou thyroïdiennes. Le DBD est la structure la plus conservée entre
les différents récepteurs nucléaires. Le domaine de liaison au
ligand (LBD, pour ligand binding domain) est situé à l’extrémité
carboxy-terminale. Le LBD contient des régions essentielles pour
la liaison du ligand mais aussi la dimérisation du récepteur. Le
LBD participe aussi à la liaison des cofacteurs du récepteur
(coactivateurs et corépresseurs). Les études de cristallographie
ont été essentielles pour comprendre l’importance du LBD dans
l’activation du récepteur par le ligand et les modifications de
structure induites par la liaison du ligand. Deux autres domaines
jouent un rôle important dans la régulation de la transcription
par les récepteurs nucléaires. Le domaine AF-1, localisé en
N-terminal, est un domaine constitutif de transactivation. Il
permet la liaison de nombreux corégulateurs (voir plus loin)
mais aussi des protéines du complexe de base de la machinerie
transcriptionnelle comme l’acide ribonucléique (ARN)
polymérase II, la TATA-binding protein ou les TBP-associated
proteins (Fig. 4). Le domaine AF-2, situé dans le LBD, a une
activité dépendante du ligand.

Corégulateurs des récepteurs
nucléaires

Les corégulateurs des récepteurs ont été identifiés depuis une
douzaine d’années. [2, 5, 6] Initialement l’existence de facteurs

Tableau 2. – Récepteurs orphelins (d’après [7])

Récepteur « orphelin » Ligand naturel identifié

CAR 3alpha,5alpha-androstanol
COUP
DAX
ERR
FXR Acide chénodéoxycholique
GCNF
HNF4 Acide palmitique
LRH
LXR 24(S)-hydroxycholestérol, 24(S),25-epoxycholestérol
NGFI-B
PNR
PPAR Acide eicosapentaenoïque
PXR 5 b-prégnane-3,20-dione
RevErbA
ROR Acide stéarique
RXR 9-cis-acide rétinoïque
SF1
SHP
TLX
TR2

Cys Cys

CysCys

Zn

Cys Cys

CysCys

Zn

Figure 2 Structure des doigts de zinc du domaine de liaison de l’acide désoxyribo-
nucléique (ADN) (DBD) des récepteurs nucléaires.

Tableau 1. – Récepteurs nucléaires hormonaux identifiés chez
l’homme

Récepteur nucléaire Ligand

Récepteur aux androgènes (AR) Dihydrotestostérone
Récepteur aux estrogènes (ER) Estradiol
Récepteur à la progestérone (PR) Progestérone
Récepteur aux glucocorticoïdes (GR) Cortisol
Récepteur aux minéralocorticoïdes (MR) Aldostérone
Récepteur à l’acide rétinoïque (RAR) Acide rétinoïque (trans-RA)
Récepteur aux hormones thyroïdiennes (TR) T3
Récepteur de la vitamine D (VDR) 1,25-dihydroxyvitamine D3

AF1
LBD

DBD

SRC/ P160

CARM1/
PRMT1

TBP/TAFs

ARN polII

Figure 3 Modèle d’activation de la transcription par les récepteurs nucléaires.
Après liaison du ligand (L) au domaine de liaison du récepteur (LBD) les coactivateurs
SRC/p160 et CARM1/PRMT1 participent au recrutement du complexe basal de la ma-
chinerie transcriptionnelle (TBP/TAFs et l’acide ribonucléique [ARN] polymérase),
conduisant à la stimulation de la transcription.
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nucléaires « non-ADN » avait été spéculée dès les années 1970.
Ces corégulateurs sont des protéines nucléaires interagissant
avec le récepteur nucléaire souvent après liaison du ligand. Les
corégulateurs peuvent être divisés entre les activateurs et les
répresseurs (Tableau 3). Un même corégulateur peut interagir
avec de nombreux facteurs de transcription pouvant être aussi
bien des récepteurs nucléaires que d’autres types de protéines
nucléaires. L’expression d’un grand nombre de corégulateurs est
considérée comme très large si ce n’est ubiquitaire.
Les coactivateurs des récepteurs nucléaires activent la
transcription. Ils possèdent en commun une structure
comportant un motif hélice alpha LXXLL ou une « boîte
récepteur nucléaire » unique ou multiple participant à la liaison
ligand dépendante du récepteur impliquant le domaine AF-2
de ce dernier. De nombreux coactivateurs possèdent une acti-
vité acétyltransférase permettant de cibler les histones et de
configurer ainsi l’environnement du promoteur du gène
cible dans une conformation permettant la transcription de ce
dernier.
Les corépresseurs exercent la fonction inverse des coactivateurs
et sont en général liés aux récepteurs nucléaires en l’absence de
ligand. Ils peuvent aussi être recrutés sur un récepteur nucléaire
par un antagoniste du récepteur (par exemple RU486 ou
tamoxifène). Les séquences peptidiques permettant le
recrutement des récepteurs nucléaires sont des hélices
amphipatiques appelées « boîtes corépresseurs des récepteurs
nucléaires ». L’activité histone déacétylase fait partie des activités
biochimiques d’un grand nombre de corépresseurs. Cette activité
de déacétylation antagonise les propriétés acétyltransférase des
coactivateurs. Il existe ainsi un équilibre complexe entre les
coactivateurs et les corépresseurs dont la résultante régule la
stimulation de l’expression des gènes par les récepteurs
nucléaires.

Mécanismes d’action de récepteurs
nucléaires
L’activation d’un récepteur nucléaire va induire une série
d’événements conduisant à la modulation de l’expression des gènes.

Les récepteurs nucléaires se lient à l’ADN dans les séquences
régulatrices des gènes qu’ils contrôlent au niveau de séquences
propres à chaque type de récepteur et dénommées « hormone
response element » (HRE).

Citons comme exemple de régulation le récepteur ERa des
estrogènes. [4] En l’absence de ligand, ERa est localisé dans le
noyau au sein d’un large complexe inhibiteur contenant des
protéines de choc thermique (HSP : heat shock protein). Après
liaison de l’estradiol, ERa subi des modifications
conformationnelles induisant la dissociation des HSP. Cela
facilite alors l’interaction d’un dimère de récepteur ERa sur les
séquences régulatrices des gènes cibles. Cette interaction entre
l’ERa et les gènes cibles peut être due à la liaison directe du
récepteur à l’ADN via un élément de réponse (HRE) aux
estrogènes ou indirectement par liaison à d’autres facteurs de
transcription comme AP1 ou NF-kB. Le domaine AF-2 joue un
rôle important après liaison du ligand pour le recrutement des
coactivateurs sur ERa. Après liaison de l’estradiol, quatre des
douze hélices a du LBD (domaine de liaison du ligand) de
ERa subissent des modifications importantes. Cela induit la
formation de sites de liaison des coactivateurs importants pour
l’activité du domaine AF-2. Les coactivateurs SRC-1, TIF2, RAC3,
ACTR sont parmi ceux les plus étudiés interagissant avec AF-2.
Leur affinité pour ERa est assez similaire et leur quantité dans
chaque cellule détermine donc la formation de complexe entre
ces coactivateurs et ERa. La formation de ces complexes sur les
promoteurs des gènes cibles de l’estradiol génère une activité
histone acétyltransférase. Cette activité entraîne des
modifications covalentes des histones conduisant à la relaxation
de la chromatine. Cela permet alors l’expression des gènes cibles.
D’autres coactivateurs comme p160, CBP, SRA interagissent avec
l’extrémité NH2-terminal de ERa et modulent l’activité du
domaine AF-1. ERa est aussi l’objet de régulations négatives, par
exemple par ERb. Le récepteur de la progestérone PR-A module
aussi l’activité des estrogènes en bloquant l’action de ERa. Un
grand nombre de corépresseurs peuvent aussi inhiber l’action
de ERa : NcoR, SMRT, RIP140, DAX-1…

Les coactivateurs peuvent aussi moduler l’activité des récepteurs
en modulant le trafic nucléocytoplasmique des récepteurs
nucléaires. [1] Ces derniers peuvent alors augmenter le taux de
transit du récepteur vers le noyau ou retenir ce dernier dans le
noyau. Le récepteur des glucocorticoïdes réside, en l’absence de
ligand, dans le cytoplasme, faisant partie d’un large complexe
multiprotéique incluant deux molécules hsp90 (Fig. 2). [3] Après
liaison du ligand, il s’en dissocie et transite alors vers le noyau.
Cette translocation nucléaire est médiée par deux signaux de
localisation nucléaire, NL-1 et NL-2, situés dans le récepteur
des glucocorticoïdes. Les coactivateurs peuvent aussi être
modulés par un grand nombre de voix de signalisation. Ils
offrent ainsi un intermédiaire entre l’action d’un récepteur
nucléaire médiant l’action d’une hormone diffusible dans la
cellule et un ligand extracellulaire agissant par liaison à un
récepteur membranaire.

Récepteurs nucléaires et pathologie
humaine

L’intérêt des récepteurs nucléaires comme cible thérapeutique est
connu de longue date. L’utilisation d’agonistes (glucocorticoïdes,
androgènes….) de ces récepteurs est évidente. La mise au point
d’antagonistes (spironolactone et récepteur des minéralocorticoïdes
par exemple) a aussi été utile en thérapeutique et ne cesse de
progresser.

A/B DBD LBD

<15% 94% 57%

<15% 90% 55%

<15% 76% 50%

<15% 52% 30%

GRα

ERα

MR

PR-A

AR

Figure 4 Structure protéique des récepteurs nucléaires des hormones stéroïdes. La
figure illustre les différents domaines du récepteur au glucocorticoïde (GR� en haut) et
l’homologie entre les différents récepteurs aux hormones stéroïdes exprimée en % pour
chaque domaine des différents récepteurs par rapport à la séquence du récepteur GR�.
(D’après3).

Tableau 3. – Corégulateurs des récepteurs nucléaires (d’après [2, 6])

Coactivateurs Corépresseurs

RIP140 SMRT
SRC-1/NcoA-1 NcoR
TIF2/GRIP-1/SRC-2 REA
P/CIP/RAC3/ACTR/AIB-1/TRAM-1/SRC-3 Calreticulin
CBP/p300 Cyclin D1
TRAPs/DRIPs HBO1
PGC-1
CARM-1
PRIP/ASC-2/AIB3/RAP250/NRC
GT-198
SHAP, CoAA, p68, p72
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Plus récemment, des anomalies moléculaires touchant les gènes de
certains récepteurs nucléaires ont été mises en évidence en génétique
humaine. Les mutations inactivatrices du récepteur des hormones
thyroïdiennes (TRß) sont responsables du syndrome de résistance
aux hormones thyroïdiennes. De même les mutations inactivatrices
du récepteur des androgènes expliquent certaines formes de
résistance aux androgènes (testicule féminisant). La rare résistance
aux glucocorticoïdes entraînant une élévation du cortisol sans
syndrome de Cushing clinique a pu être expliquée par des
mutations délétères du récepteur aux glucocorticoïdes. À l’inverse,
un polymorphisme semblant augmenter la sensibilité aux
glucocorticoïdes (Asp363Ser) a été rapporté sur le gène de ce même
récepteur et serait associé à une augmentation de l’obésité
abdominale. [3]
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Biochimie des hormones et leurs
mécanismes d’action. Généralités
et synthèse des hormones polypeptidiques

G. Abiven
M.-L. Raffin-Sanson
J. Bertherat

Résumé. – Les hormones jouent un rôle essentiel dans la transmission de l’information entre des cellules ou
des organes. Il existe trois groupes différents d’hormones : les hormones peptidiques, les hormones
synthétisées à partir d’un seul acide aminé et les hormones stéroïdes. La synthèse des hormones peptidiques
s’effectue selon un processus dont les étapes essentielles sont : la transcription du gène, la traduction de
l’acide ribonucléique messager (ARNm), la maturation du polypeptide dans les organites de la cellule
endocrine puis son exocytose conduisant à la sécrétion de l’hormone.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Hormone ; Peptide ; Maturation ; Sécrétion ; Pro-opiomélanocortine

Généralités sur les hormones

Les hormones sont des molécules spécialisées dans la transmission
de l’information entre des cellules ou des organes. Ce type de
communication est indispensable à la coordination de fonctions
complexes comme la croissance, la reproduction, le contrôle de
constantes métaboliques ou l’homéostasie énergétique.

Désignant initialement des molécules circulant par voie sanguine et
agissant sur des cibles situées à distance des organes spécialisés qui
les ont produites, le terme d’« hormone » a vu sa définition s’élargir.
Il est du reste parfois difficile de définir les limites entre le système
endocrine et les deux autres systèmes de communication
intercellulaire, le système nerveux et le système immunitaire entre
lesquels se nouent d’étroites connexions.

Des substances sécrétées par les cellules immunitaires comme les
cytokines circulent dans le sang et agissent sur des cibles situées à
distance. Elles pourraient donc, elles aussi, être considérées comme
des hormones. Le système nerveux synthétise des agents chimiques
qui peuvent agir localement comme neuromédiateurs ou passer
dans le courant sanguin et entrer ainsi dans la définition classique
d’une hormone (corticotropin releasing hormone [CRH], thyrostimuline
releasing hormone [TRH]…). Certaines hormones traditionnelles
comme la somatostatine ou l’angiotensine 2 peuvent servir
également de neuromédiateurs. D’autres peuvent avoir une action
locale (paracrine) dans le tissu où elles sont produites, telle la
testostérone dont l’action intratesticulaire est nécessaire à la
spermatogenèse. D’autres encore influencent les cellules mêmes qui
les ont produites (effet autocrine) comme l’insuline qui peut avoir
une action inhibitrice sur sa propre sécrétion.

Les hormones constituent un groupe très hétérogène que l’on peut
diviser en trois grandes catégories.

HORMONES PEPTIDIQUES

La majorité des hormones sont des peptides dont la taille varie entre
trois acides aminés pour la TRH et 191 pour la growth hormone (GH).
Certaines sont constituées de deux chaînes peptidiques comme la
luteinizing hormone (LH) ou l’insuline.

HORMONES SYNTHÉTISÉES
À PARTIS D’UN ACIDE AMINÉ

Il s’agit des catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine)
et des hormones thyroïdiennes, toutes dérivées de la tyrosine.

HORMONES STÉROÏDES

Les stéroïdes sexuels, les glucocorticoïdes et minéralocorticoïdes, la
vitamine D et ses métabolites, sont synthétisés à partir du
cholestérol.

¶ Hormones hydrosolubles

Les hormones hydrosolubles (hormones peptidiques et
catécholamines) ne traversent pas les membranes lipidiques. Elles
sont stockées par les cellules qui les produisent dans des granules
de sécrétion et libérées par exocytose, mécanisme soumis à
régulation. Elles ne pénètrent pas dans les cellules cibles mais
agissent par l’intermédiaire de récepteurs membranaires. Il peut
s’agir de récepteurs à sept domaines transmembranaires, couplés à
des protéines G. La fixation du ligand induit la synthèse d’acide
adénosine monophosphorique cyclique (AMPc) ou la libération de
médiateurs lipidiques ou de calcium. D’autres récepteurs sont de
« type cytokine » à un seul domaine transmembranaire. L’activation
du récepteur se traduit par une dimérisation, une phosphorylation
du récepteur et l’activation de kinases intracellulaires.

¶ Hormones liposolubles

Les hormones liposolubles (stéroïdes et hormones thyroïdiennes)
traversent les membranes lipidiques. Elles sont sécrétées au fur et à
mesure de leur synthèse et pénètrent dans les cellules cibles dans
lesquelles elles se lient à des récepteurs cytoplasmiques ou
nucléaires.
Les stocks d’hormones présents dans les cellules glandulaires sont
généralement faibles et la synthèse hormonale est continue. À cette
règle, deux exceptions : la T4 et la 1,25 dihydroxyvitamine D. Dans
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M.-L. Raffin-Sanson (Praticien universitaire-praticien hospitalier)
Service de médecine interne 5, endocrinologie, hôpital Ambroise Paré, 9, avenue Charles-de-Gaulle, 92100,
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les deux cas, le précurseur (thyroglobuline dans la thyroïde,
cholécalciférol pour la vitamine D) est stocké en grande quantité,
permettant ainsi à l’organisme de résister à des périodes prolongées
de manque d’iode ou d’ensoleillement.
Les hormones hydrophobes sont pour une grande part liées à des
protéines de transport spécifiques. Pour le reste, elles sont liées
faiblement à l’albumine et une petite fraction circule sous forme
libre, en équilibre dynamique avec la fraction liée aux protéines.
Parce que seule l’hormone libre est susceptible d’entrer dans la cellule
cible, cette part immédiatement disponible constitue la fraction
biologiquement active. En fait, dans la plupart des cas, l’hormone
liée à l’albumine se dissocie tellement rapidement que le temps de
circulation capillaire dans les tissus est suffisant pour qu’elle puisse
pénétrer dans les cellules. On parle de fraction biodisponible pour
désigner la fraction libre de l’hormone plus celle liée à l’albumine.
Les protéines de transport sont de deux types : spécifiques ou non
d’une hormone. L’albumine et la transthyrétine s’associent à
beaucoup de ligands de petite taille et jouent un rôle de
transporteurs non spécifiques. Les protéines de transport spécifiques
(thyroxine binding globuline ou TBG, testosterone binding globuline ou
TeBG, corticosteroid binding globuline ou CBG) possèdent des sites de
liaison de haute affinité, comparables à ceux des récepteurs. Le rôle
de ces protéines de transport reste mal connu. Elles ne sont pas
nécessaires au maintien en solution des stéroïdes car ces molécules
sont suffisamment hydrosolubles aux concentrations physiologiques.
Leur absence, en cas de déficit héréditaire en TBG ou
d’analbuminémie par exemple, semble avoir peu de conséquence
pathologique. Elles pourraient servir de réservoir et tamponner les
fluctuations rapides des taux plasmatiques ou assurer une
distribution plus homogène de l’hormone aux organes cibles. Les
fluctuations de leurs concentrations plasmatiques doivent être
connues car elles influencent les concentrations plasmatiques des
hormones totales et peuvent constituer des pièges dans
l’interprétation des dosages hormonaux. Un exemple très classique
en est l’augmentation de la CBG sous l’effet des estrogènes, en cas
de contraception orale ou de grossesse. Le cortisol plasmatique,
mesuré par les dosages habituels, est élevé alors que la fraction libre,
biologiquement active, est normale.
Les hormones hydrophiles, catécholamines et hormones
peptidiques, circulent le plus souvent sous forme libre. Plusieurs
exceptions toutefois : l’insuline growth factor (IGF)-I qui possède
plusieurs protéines de liaison modifiant sa biodisponibilité, la CRH,
l’hormone de croissance qui circule en partie liée à la partie
extramembranaire de son récepteur, après clivage protéolytique…

Biosynthèse et sécrétion des hormones
polypeptidiques

La synthèse des hormones stéroïdes, des hormones thyroïdiennes et
des catécholamines suit des voies particulières qui seront décrites
dans les chapitres correspondants.

Pour les hormones peptidiques en revanche, il existe un processus
commun, partagé du reste avec les autres protéines sécrétées. Nous
décrirons ici les différentes étapes de cette synthèse en prenant pour
exemple une de ces hormones peptidiques : l’adrenocorticotrophic
hormone ou ACTH. [8, 9]

Les étapes de ce processus comprennent : [2, 14]

– la transcription du gène en acide ribonucléique (ARN)
prémessager ;

– la transformation de celui-ci en ARNmessager (ARNm) mature ;

– la traduction de l’ARNm en polypeptide ;

– la maturation de ce polypeptide pendant son cheminement dans
les organites de la cellule endocrine ;

– l’exocytose permettant la sécrétion de l’hormone.

STRUCTURE DES GÈNES DES HORMONES PEPTIDIQUES

Les gènes codant pour les hormones sont, comme la plupart des
autres gènes constitués de parties codantes, les exons, séparés par
des séquences non codantes, les introns. Certains des gènes codant
pour des hormones peptidiques ont pu évoluer par duplication
et/ou réarrangement de gènes ancestraux. Des exons codant pour
des séquences peptidiques conférant à la molécule une fonction
précise (liaison d’un récepteur cellulaire ou activité enzymatique par
exemple) ont pu ainsi se retrouver presque inchangés dans des gènes
par ailleurs très différents.
Pour beaucoup d’hormones peptidiques, le gène code en fait pour
un précurseur de plus haut poids moléculaire que l’hormone, qui
contient la séquence biologiquement active au milieu d’autres
séquences peptidiques, biologiquement actives ou non. Le gène de
la pro-opiomélanocortine (POMC), précurseur de l’ACTH, est
schématisé ici à titre d’exemple (Fig. 1). Situé sur le chromosome
humain 2p23, il comprend 7 665 paires de bases (pb) et consiste en
trois exons. L’exon 1, de 87 pb, ne contient que des séquences non
traduites. L’exon 2, 152 pb, code pour le peptide signal et les
premiers acides aminés (AA) du peptide N terminal (NT). L’exon 3
(833 pb) contient l’essentiel de la séquence codante, la partie C
terminale du NT, le peptide de jonction (JP), l’ACTH et la c
lipotrophic hormone (cLPH) (Fig. 1, cf. Fig. 5).
Les séquences situées en amont du point de départ de la
transcription constituent la région promotrice. Dans cette région, des
motifs particuliers de l’acide désoxyribonucléique (ADN) sont
reconnus par des protéines régulatrices contrôlant le niveau
d’expression du gène. Le promoteur comprend le plus souvent une
séquence riche en adénine et en thymine appelée « boîte TATA »,
située environ 30 bases en amont du site de l’extrémité 5' de l’unité
de transcription, c’est-à-dire de la région qui est copiée en ARN.
Une autre séquence importante du promoteur est la « boîte CAAT »
située plus en amont (–60 à –110 bases). Ces éléments constituant le
promoteur minimal assurent le niveau de transcription basal. Dans
certains gènes, ils sont remplacés par une région riche en guanine-
cytosine (GC) qui a la même fonction. D’autres séquences, situées

Figure 1 Structure du gène de la pro-opiomélanocortine
(POMC).
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plus à distance, sont responsables de l’expression tissu spécifique. Ces
séquences sont reconnues par des facteurs de transcription qui
amplifient l’expression du gène dans les cellules produisant
l’hormone, ou au contraire l’inhibent dans les tissus où elle ne doit
pas s’exprimer. D’autres séquences constituent des éléments de
réponse métabolique, assurant l’induction ou la suppression de la
transcription sous l’effet de signaux extérieurs. Ils sont la cible de
« quatrièmes messagers » comme les facteurs de transcription JUN,
FOS, STAT, CREB, ou bien ils lient les récepteurs des stéroïdes ou
des hormones thyroïdiennes. Dans le promoteur de la POMC, des
séquences de ce type permettent la régulation par le CRH ou les
glucocorticoïdes. [9]

TRANSCRIPTION

L’ARN est synthétisé à partir d’une matrice d’ADN lors d’un
processus appelé transcription. Une enzyme, l’ARN polymérase de
type 2, copie la séquence d’ADN en ARN. Cette enzyme rencontre
l’ADN de façon aléatoire et se lie uniquement à des séquences
particulières du promoteur, en association avec des facteurs de
transcription dits généraux. Le premier de ces facteurs est la TATA
binding protein (TBP), qui reconnaît d’abord la « boîte TATA ». Cette
liaison permet un changement de conformation et l’association
d’une vingtaine d’autres protéines parmi lesquelles les TBP-
associated factors (TAF) puis finalement l’ARN polymérase.
La transcription débute au niveau d’un signal d’initiation particulier
dans le site promoteur. La polymérase assure la séparation des deux
brins de l’hélice et une seule des deux matrices exposées est
transcrite par appariement de bases avec des monomères de
ribonucléosides triphosphates. C’est l’orientation de la séquence du
promoteur qui détermine la direction du mouvement de la
polymérase et donc détermine laquelle des chaînes d’ADN servira
de matrice. L’enzyme progresse le long de l’ADN de 5' en 3',
permettant une vitesse d’élongation de 30 nucléotides par seconde.
La double hélice ADN-ADN se referme immédiatement en arrière
de la polymérase. Lorsque cette dernière arrive au signal de
terminaison, la chaîne d’ARN et la polymérase sont libérées. La
chaîne d’ARN correspond à un transcrit primitif qui va subir une
maturation pour devenir ARNm mature.
La maturation commence par la fixation d’une « cape » composée
d’une guanine méthylée à l’extrémité 5', et l’addition d’une queue
d’environ 200 résidus adényliques (poly-A) à l’extrémité 3'. Ces
modifications semblent essentielles pour une synthèse protéique
efficace. Ensuite débute l’épissage, c’est-à-dire l’ensemble des
réactions qui permettent l’excision des introns, rassemblant les exons
en une séquence continue. Il nécessite des séquences nucléotidiques
précises au niveau des sites de coupure mais aussi plus loin dans
les introns, et l’aide d’un « spliceosome » composé de protéines et
d’ARN. Plusieurs types de messagers combinant des exons
différents peuvent éventuellement être créés à partir d’un seul
prémessager. On parle alors d’épissage alternatif, lequel est soumis
à régulation.

TRADUCTION

L’ARN messager mature sort du noyau vers le cytoplasme à travers
les pores de l’enveloppe nucléaire. La synthèse protéique, aussi
appelée traduction, peut alors avoir lieu. Elle fait intervenir :

– des ARN de transfert (ARNt) qui sont des ARN cytoplasmiques
servant d’intermédiaires pour traduire les séquences nucléotidiques
en séquences d’AA ;

– les ribosomes, complexes de grande taille composés de molécules
d’ARN et de protéines, qui catalysent l’ensemble des étapes de la
synthèse protéique décrits ci-dessous.
Chaque acide aminé (AA) se fixe de façon covalente à l’extrémité
d’un ARNt spécifique. La spécificité du couplage est l’œuvre des
aminoacyl-ARNt synthétases, enzymes qui possèdent deux sites de
reconnaissance, l’un pour l’AA et l’autre pour l’ARNt correspondant.
L’ARNt possède un triplet nucléotidique appelé anti-codon,

complémentaire d’un triplet nucléotidique de l’ARNm ou codon.
Ainsi le complexe AA-ARNt peut se positionner sur un codon donné
et un seul. À chaque AA correspond un ou plusieurs codons sur
l’ARNm. En effet, l’ARN est constitué d’un enchaînement de quatre
types de nucléotides ; il existe donc 64 combinaisons de triplets
possibles donc 64 codons. Trois d’entre eux ne codent pas pour des
acides aminés mais sont des signaux d’arrêt de la traduction. On les
appelle codons stop. Les 61 triplets restants codent pour un des
20 acides aminés constituant les protéines. Cet excès de codons est
appelé dégénérescence du code génétique.

Le processus d’initiation de la synthèse protéique est très complexe
et incomplètement compris. Il comporte de nombreuses étapes
catalysées par des protéines appelées facteurs d’initiation. Le facteur
d’initiation eucaryote 2 (elF-2) est très important. Dans certaines
cellules, il contrôle le taux global de synthèse protéique. La grande
sous-unité ribosomale se fixe à l’ARNm uniquement lorsque la petite
sous-unité, chargée de facteurs d’initiation, a trouvé le codon de
départ. Ce codon de départ est le premier codon AUG après la
« cape » en 5' de l’ARNm. Le premier ARNt mis en jeu est
particulier, c’est un ARNt initiateur qui fournit toujours une
méthionine pour commencer la chaîne protéique (extrémité
N-terminale). Cette méthionine est souvent éliminée peu de temps
après son incorporation par une aminopeptidase spécifique.

La suite, appelée élongation, correspond à la répétition de cycles de
trois étapes jusqu’à l’apparition d’un des trois codons stop (UAG,
UAA, UGA). La première étape correspond à la fixation au ribosome
d’une nouvelle molécule d’aminoacyl-ARNt chargée d’un AA. Au
cours de la deuxième, la chaîne polypeptidique déjà formée est liée
de façon covalente à l’AA fixé à l’ARNt amené lors de la première
étape. La troisième étape correspond à la translation du ribosome
sur une distance de trois nucléotides sur le long de l’ARNm,
expulsant une ancienne molécule d’ARNt et laissant la place pour
l’arrivée d’une nouvelle molécule d’aminoacyl-ARNt. Lorsque le
ribosome atteint un codon stop, des facteurs de terminaison sont
recrutés qui permettent la fixation d’une molécule d’eau à la chaîne
polypeptidique à la place d’un nouvel AA.

Ces réactions consomment plus d’énergie que n’importe quel autre
processus de biosynthèse. Le ribosome avance sur l’ARNm dans le
sens 5' vers 3'. Les extrémités 5' et 3' ne sont pas traduites. Elles
jouent un rôle dans la stabilité de l’ARNm. L’ARNm est
habituellement lu par plusieurs ribosomes en même temps, créant
un polyribosome.

TRAFIC INTRACELLULAIRE ET MATURATION

Une cellule eucaryote synthétise environ 5 000 peptides différents à
partir d’un pool commun de polyribosomes. Les premières étapes
de la synthèse peptidique ont lieu dans le cytoplasme. Chacun de
ces peptides est par la suite orienté vers le compartiment cellulaire
où sa fonction peut s’exprimer (noyau, cytoplasme, mitochondrie
ou autre organite…), cela grâce à des séquences spécifiques d’acides
aminés (AA) permettant l’interaction avec des protéines
membranaires. Ce mécanisme est appelé « tri » ou « adressage ».
Seule une petite fraction des peptides synthétisés par la cellule,
parmi lesquels les peptides à activité hormonale, sont destinés à
l’exportation (Fig. 2).

¶ Les hormones en cours de synthèse sont transférées
dans les citernes du réticulum endoplasmique

La première étape du tri des hormones peptidiques est leur
orientation vers les citernes du réticulum endoplasmique granuleux
(REG) au cours de leur synthèse. [4, 15]

Les peptides destinés à être sécrétés ou intégrés dans les membranes
débutent par une séquence N-terminale basique et hydrophobe
appelée « peptide signal », de 26 acides aminés dans le cas de la
POMC. Peu après la synthèse du peptide signal, alors que la chaîne
protéique, longue de 70 AA environ, émerge du ribosome, un
complexe constitué de six protéines différentes et d’une molécule
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d’ARN, le signal recognition particle (SRP) se lie au peptide signal, ce
qui a pour effet d’arrêter la traduction jusqu’à ce que l’ensemble
peptide signal-SRP s’attache au récepteur du SRP à la face externe
du REG. La synthèse protéique reprend alors, associée à la
membrane du REG. Le SRP est recyclé et la chaîne peptidique est
transloquée au fur et à mesure de sa synthèse dans la citerne du
REG. Il s’agit d’un mécanisme actif nécessitant l’ouverture d’un pore
membranaire au niveau d’une protéine de translocation et la liaison
du peptide signal à l’appareil de translocation (Fig. 3). Le peptide
signal est ensuite éliminé par un signal peptidase situé sur la face
luminale de la membrane du REG et rapidement dégradé tandis

que le reste de la chaîne protéique est libéré dans la lumière du
REG.

De nombreuses protéines présentes dans les citernes du RE sont en
transit vers d’autres destinations. Certaines cependant résident
normalement dans le RE à des concentrations élevées. Ces protéines
résidentes du RE contiennent un signal de rétention dans le RE
constitué de quatre AA (lys-asp-glu-leu) à leur extrémité C terminale.
Certaines de ces protéines fonctionnent comme des chaperonnes, et
aident les protéines transloquées dans le RE à se replier et à
s’assembler correctement. D’autres ont une activité enzymatique

Figure 2 Synthèse protéique et orientation des hormo-
nes peptidiques vers la membrane du réticulum endoplas-
mique (RE). ARN : Acide ribonucléique.
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comme la disulfure isomérase qui catalyse la formation de ponts
disulfures entre les groupements SH des cystéines. Deux ponts
disulfures sont ainsi créés dans la partie N terminale de la POMC.
L’addition covalente de glucides aux protéines est une des principales
fonctions du RE. La plupart des hormones sont ainsi glycosylées. Ce
processus fait intervenir le transfert en bloc d’un oligosacharide
unique composé de 14 résidus glucidiques (N-acétyl glucosamine,
mannose, glucose…) sur un groupement NH2 libre d’une asparagine
de la chaîne peptidique. Cet oligosaccharide est dit N-lié.
L’oligosaccharide précurseur est exposé sur la face luminale de la
membrane, lié à une molécule lipidique particulière, le dolichol. Le
transfert est catalysé par une enzyme membranaire lors de la
translocation de la chaîne peptidique à travers la membrane du RE.
La diversité des oligosaccharides N-liés résulte de modifications
apportées secondairement à la structure initiale dans les citernes du
RE puis dans le Golgi. Certaines protéines y subissent aussi une
protéolyse ou l’addition de lipides.
Les hormones, parce qu’elles ne possèdent pas de signal de rétention
dans le RE, vont poursuivre leur route vers le Golgi, à condition
toutefois qu’elles aient acquis une conformation correcte. En effet, le
RE est le siège de mécanismes empêchant la progression des
protéines incorrectement assemblées vers le compartiment suivant.
Celles-ci peuvent être dégradées sur place ou même encore revenir
vers le cytoplasme pour y être hydrolysées. La sortie du RE peut
donc être considérée comme une sorte de « contrôle de qualité ».

¶ Les hormones peptidiques sont à nouveau modifiées
dans l’appareil de Golgi

Les étapes suivantes du transport, [3] c’est-à-dire le transfert du RE
vers l’appareil de Golgi puis vers la membrane plasmique, font
intervenir des vésicules de transport qui bourgeonnent du
compartiment donneur et fusionnent avec le compartiment receveur.
L’appareil de Golgi consiste en une série ordonnée de

compartiments. Les vésicules bourgeonnant à partir du RE vont
fusionner avec la partie la plus interne de l’appareil de Golgi appelée
compartiment cis, avant de passer dans le compartiment médian
puis le transGolgi. La lumière de ce compartiment trans est en
continuité avec le réseau transgolgien où les protéines sont triées,
isolées dans différentes vésicules de transport et expédiées vers leur
destination finale (Fig. 4).
Dans l’appareil de Golgi, les hormones polypeptidiques vont subir une
série ordonnée de modifications covalentes, chaque saccule contenant
son propre lot d’enzymes modificatrices. Une des principales
fonctions du Golgi est de poursuivre la glycosylation des peptides. Les
oligosaccharides N-liés dans le RE sont modifiés par élagage et
addition de sucres supplémentaires tandis que des groupements
glucidiques sont ajoutés sur des résidus OH de sérines ou thréonines
(O-glycosylation). Chaque étape de transformation se produit dans
un ordre déterminé, les enzymes catalysant les étapes précoces étant
localisées dans les saccules cis golgiens tandis que les enzymes
agissant tardivement sont contenues dans les saccules de la face
trans. Dans tous les cas, les réactions sont catalysées par des
glycosyltransférases qui fixent sur la chaîne peptidique un seul résidu
glucidique à la fois. L’extrémité N terminale de la POMC est ainsi
N-glycosylée sur l’asparagine 65 et O-glycosylée sur la thréonine 45.
Dans le golgi prennent place d’autres modifications covalentes :
phosphorylation, acétylation, addition de sulfates ou de chaînes
d’acides gras (acylation), coupures protéolytiques dans certains cas.

¶ Réseau transgolgien : un carrefour

Toutes les protéines traversant l’appareil de Golgi, excepté celles qui
y sont retenues en permanence, sont triées dans le réseau transgolgien
(TGN ou trans golgi netwoork) en fonction de leur destination finale :
lysosomes, voie constitutive ou voie réglée de sécrétion.
À ce carrefour convergent aussi les vésicules issues de la voie
d’endocytose. [3]

Figure 4 Comparti-
ments fonctionnels d’une
cellule impliqués dans la
synthèse et la sécrétion des
peptides à activité hormo-
nale. SP : Signal peptidase ;
ARN : acide ribonucléique.
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– Les protéines destinées aux lysosomes sont empaquetées dans des
vésicules (Fig. 4) recouvertes de clathrine. Elles sont sélectivement
extraites grâce à un signal de reconnaissance constitué par un
groupement mannose 6-phosphate, reconnu par un récepteur
spécifique.

– La voie constitutive est définie par l’exportation directe de peptides
excrétés au rythme de leur synthèse.

– La voie soumise à régulation est représentée par des grosses
vésicules recouvertes de clathrine qui perdent ensuite leur
enveloppe pour devenir grains de sécrétion. Leur exocytose est
déclenchée par des signaux extracellulaires reçus par des récepteurs
situés sur la membrane plasmique. Ces vésicules sont
caractéristiques des cellules endocrines et des neurones. C’est cette
voie que vont emprunter les hormones peptidiques.

¶ Les hormones peptidiques empruntant une des voies
de sécrétion

La conception classique admet que la voie constitutive est
empruntée par défaut par les molécules qui n’ont pas été
spécifiquement adressées vers les lysosomes ou la voie réglée de
sécrétion. Un autre modèle a été plus récemment proposé selon
lequel les protéines destinées à la voie constitutive pourraient se
retrouver dans des vésicules de sécrétion immatures pour en être
par la suite extraites activement, tandis que les protéines à sécrétion
réglée y demeureraient.
Dans les deux modèles, qui ne s’excluent du reste pas, les protéines
destinées aux vésicules de sécrétion possèdent des signaux
nécessaires pour être extraites de la phase soluble du TGN, par
liaison à des récepteurs membranaires ou par agrégation sélective,
ou les deux à la fois. La capacité de s’agréger à l’occasion de la
baisse du pH et de l’augmentation de la concentration en calcium
est nécessaire à l’entrée des protéines dans la voie de sécrétion. À la
formation de ces agrégats participent aussi des granines, comme les
chromogranines A et B et, dans certains cas, la carboxypeptidase E.
Les motifs constituant des signaux de tri vers la voie de sécrétion
sont incomplètement connus. Une structure en boucle stabilisée par
un pont disulfure est un signal retrouvé dans plusieurs peptides
destinés à la voie réglée. Le rôle d’une telle structure, localisée dans
la région N terminale, a été bien démontré pour la POMC. [5]

Lorsque des vésicules immatures ont bourgeonné à partir du TGN,
l’enveloppe de clathrine est éliminée et leur contenu devient
fortement condensé, sans doute à l’occasion d’une acidification de
la lumière de la vésicule. Une fois chargée, la vésicule doit rejoindre
son site de sécrétion, par diffusion ou en se propulsant le long de
microtubules vers la surface appropriée, en cas de cellule polarisée.
C’est au cours de ces étapes (TGN et granules de sécrétion), qu’a lieu,
pour la majorité des hormones peptidiques, leur maturation

protéolytique. En effet, beaucoup sont synthétisées sous forme de
précurseurs de grande taille à partir desquels une ou plusieurs
molécules actives doivent être libérées par clivage. C’est le cas en
particulier pour la POMC qui contient dans sa structure primaire
l’ACTH, la ßendorphine, la ß melanocyte-stimulating hormone
(ßMSH), la LPH… (Fig. 5).
Les enzymes responsables de la protéolyse des précurseurs
hormonaux sont des endoprotéases de la famille des subtilisines,
clivant les chaînes peptidiques à des sites marqués par un ou
plusieurs AA basiques. Sept de ces convertases sont actuellement
connues : furine, PC1/3, PC2, PC4, PACE 4, PC5, PC7. Deux autres
subtilases apparentées ont été récemment décrites, SK1 et NARC1
(PCSK9). Pour ces deux dernières, les sites de clivage ne contiennent
pas d’AA basiques. [12] Certaines de ces enzymes comme la furine,
PC5, PC7, PACE 4 ont une distribution tissulaire large, voire
ubiquitaire. Au sein de la cellule, elles sont localisées dans le RE ou
le Golgi. Elles clivent surtout les précurseurs des protéines dont la
sécrétion est constitutive. PC1 (aussi appelée PC3) et PC2 ont une
expression essentiellement limitée aux cellules endocrines et aux
neurones. Elles sont responsables de l’activation protéolytique de la
majorité des précurseurs hormonaux. Elles ne sont actives qu’à des
concentrations calciques et dans des conditions de pH rencontrées
dans le TGN ou la voie réglée de sécrétion où elles résident. Ces
convertases subissent elles-mêmes une activation protéolytique et,
comme les autres protéines de la cellules, des motifs particuliers
d’AA déterminent leur localisation subcellulaire.
Ces endopeptidases clivent les chaînes peptidiques à des sites
spécifiques, habituellement marqués par un ou deux AA basiques
(Arg-Arg, Lys-Arg, plus rarement Lys-Lys). Tous les doublets d’AA
basiques ne sont toutefois pas clivés. Le motif général est de type
(K/R) (X) n-K/R ou K= lys, R= Arg, X= un AA quelconque, n = 0, 2,
4, ou 6. Selon les enzymes, certains AA situés plus à distance
peuvent être importants dans la spécificité de clivage.
Les sites reconnus diffèrent donc selon les enzymes. Ainsi, alors que
PC1 n’effectue qu’un nombre limité de coupures parmi les sites de
clivage potentiels, PC2, dont la spécificité est plus large, produit
habituellement des fragments plus courts.
Selon le type de cellule neuroendocrine, l’une ou l’autre de ces
enzymes est présente, parfois les deux. C’est donc l’équipement
enzymatique d’une cellule endocrine qui déterminera la nature des
fragments produits à partir d’un précurseur donné. Pour ce qui est
de la POMC, le précurseur synthétisé dans les cellules corticotropes
de l’antéhypophyse subira l’action de PC1 uniquement. Cinq
peptides sont produits, parmi lesquels l’ACTH, principal stimulant
de la stéroïdogenèse surrénalienne. Dans l’hypothalamus en
revanche, par l’action conjuguée de PC1 et PC2, toutes deux
présentes dans ces neurones, des fragments plus courts sont sécrétés
parmi lesquels l’ aMSH, impliquée dans la régulation de
l’homéostasie énergétique (Fig. 5). [8, 12]

Figure 5 Maturation différentielle de la pro-
opiomélanocortine (POMC) selon les tissus. ACTH : Adre-
nocorticotrophic hormone ; LPH : lipotrophic hormone ;
MSH : melanocyte-stimulating hormone ; CLIP : cortico-
tropine like intermediate lobe peptide; JP : junction peptide.
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Les peptides résultant du clivage subissent ensuite l’action de la
carboxypeptidase E qui retire, après l’hydrolyse de la liaison
peptidique, les AA basiques ayant servi de site de
reconnaissance.

En fonction des tissus, d’autres transformations peuvent se
produire : acétylation aminoterminale et/ou amidation
carboxyterminale.

EXOCYTOSE

L’hormone mature se trouve empaquetée dans des vésicules de
sécrétion situées sous la membrane plasmique. Le signal déclenchant
l’exocytose est souvent un messager chimique, se fixant à un
récepteur membranaire. L’activation de ce récepteur crée des
signaux intracellulaires incluant souvent une augmentation de la
concentration de calcium dans le cytoplasme. La vésicule de
sécrétion fusionne alors avec la membrane plasmique et son contenu
est libéré dans l’espace extracellulaire. Les composants de la vésicule
sont, par la suite, recyclés par endocytose et renvoyés vers le réseau
transgolgien où ils sont réutilisés. Un tel recyclage maintient une
surface membranaire constante et une distribution équilibrée des
constituants entre les différents compartiments cellulaires.

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
DU BOURGEONNEMENT ET DE LA FUSION

DES VÉSICULES DE TRANSPORT [10, 13]

Les membranes biologiques sont constituées de lipides (30 à 50 %
en moyenne) et de protéines (70 à 50 %). Les lipides constituent la
structure de base des membranes qui, du fait de leur structure
amphiphile, s’organise spontanément en double couche. Les
protéines membranaires sont soit intégrées dans la bicouche
lipidique, soit associées à l’une des deux faces. Lipides et protéines
sont mobiles latéralement selon le modèle de mosaïque fluide
proposé par Singer et Nicholson.

Le transfert des molécules du RE au Golgi, entre les différentes
citernes du Golgi puis vers la membrane, se fait au moyen de
vésicules qui bourgeonnent à partir du compartiment donneur et
vont fusionner avec l’organite receveur (Fig. 6). Ce sont des
protéines cytosoliques qui permettent successivement le tri des
protéines destinées à être transportées par la vésicule, l’assemblage
d’un manteau fournissant les contraintes physiques nécessaires au
bourgeonnement et à la fission, le transport, la reconnaissance de la
vésicule avec le compartiment cible et enfin, la fusion. Les protéines
permettant le bourgeonnement sont soit la clathrine, soit des
protéines coatomer protein (COP) dont des sous-unités s’associent à
la surface de la membrane donneuse en la déformant, à la manière
d’une capside virale. Cette réaction nécessite la présence de
guanosine triphosphate (GTP) associée à une protéine ARF,
possédant une activité GTPasique. Toutes ces protéines cytosoliques
sont recrutées par des phospholipides membranaires (phospho-
inositides, acide phosphatidique…) localisés dans la partie
cytosolique de la bicouche lipidique, eux-mêmes soumis à l’action
de kinases et de phosphatases dont le fonctionnement n’est pas
encore bien élucidé.

La vésicule se détache, entourée de ce manteau qui va par la suite
se dissocier sous l’effet de l’hydrolyse de la GTP en guanosine
diphosphate (GDP). Elle se dirige vers le compartiment receveur,
soit par diffusion, soit, si la distance est grande, le long des fibres du
cytosquelette. La vésicule reconnaît le compartiment receveur grâce
à l’interaction de protéines soluble N ethylmaleimide sensitive fusion
protein attachement-protein receptors (SNARE) dont il existe plusieurs
sous-types selon les compartiments. Ces protéines sont situées dans
la membrane de la vésicule (v-SNARE) et du compartiment cible (t
SNARE pour target SNARE). L’interaction de ces deux types de
protéines permet l’attachement de la vésicule au compartiment
receveur approprié et le recrutement d’autres protéines cytosoliques.
L’hydrolyse de l’ATP par une protéine soluble N ethylmaleimide
sensitive fusion protein (NSF) dissocie le complexe SNARE et initie la
fusion. [10, 13]

Figure 6 Mécanisme
du bourgeonnement et de la
circulation de vésicules
d’un compartiment à un
autre. SNARE : Soluble N
ethylmaleimide sensitive
fusion protein attachment
protein receptor.
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PATHOLOGIES LIÉES À DES DÉFAUTS DU SYSTÈME
DE SYNTHÈSE ET/OU DE MATURATION DES HORMONES

OU DE LEURS RÉCEPTEURS

À chaque étape de la synthèse protéique, la machinerie cellulaire
peut être défectueuse et altérer la fabrication d’une ou de plusieurs
hormones peptidiques ou récepteurs. De même, des mutations dans
la séquence d’une hormone peuvent interférer avec le processus de
synthèse.

Des anomalies du système de contrôle de l’épissage alternatif sont
parfois à l’origine de pathologies. La myotonie de Steinert, par
exemple, est causée par une expansion de triplets dans la région 3'
non traduite du gène d’une protéine kinase. La présence de ces
triplets CTG en nombre anormal interfère avec le fonctionnement
de protéines se liant aux ARN prémessagers et contrôlant leur
épissage. L’épissage alternatif du pré-ARNm du récepteur de
l’insuline, entre autres, est ainsi déréglé, avec synthèse prédominante
d’une isoforme moins active, responsable d’une résistance à
l’insuline et parfois d’un diabète. [11]

Des mutations dans le précurseur de la vasopressine sont
responsables d’un diabète insipide familial apparaissant dans les
premières années de la vie. Les mutations concernent le plus souvent
non pas la séquence correspondant à l’ADH mais celle de la
neurophysine, impliquée dans le transport et le tri de la
prohormone. De façon inattendue, la transmission est dominante,
indiquant qu’un seul allèle anormal suffit à provoquer la maladie.
De plus, le diabète insipide ne se révèle pas à la naissance mais au
bout de plusieurs années. Ces particularités évoquent un mécanisme
physiopathologique complexe, impliquant le trafic intracellulaire de
la prohormone. En effet, les protéines mutées sont retenues en
grande partie dans le RE, très probablement parce qu’elles ne sont
pas correctement repliées. Les quelques molécules mutées échappant
de ce compartiment sont en revanche bien orientées vers la voie
réglée de sécrétion. L’accumulation de molécules mal repliées altère

la morphologie du RE et provoque en quelques années la
dégénérescence des neurones synthétisant l’hormone. [6] Un
mécanisme physiopathologique équivalent a pu être démontré pour
un diabète de type 1 familial, autosomique dominant, lié à une
mutation de la séquence de la pro-insuline qui, en altérant les
capacités de solubilisation des protéines par le RE, provoque la
dégénérescence des cellules b-pancréatiques.
Un défaut des enzymes de maturation a pu être mis en évidence
chez l’homme dans quelques cas très particuliers. Une mutation des
deux allèles de la convertase PC1/3 a été mise en évidence chez une
patiente souffrant d’une obésité, d’hypoglycémies postprandiales,
d’une insuffisance corticotrope partielle, d’une aménorrhée primaire.
Biologiquement, on observait une absence d’insuline, une carence
partielle en ACTH, une accumulation de pro-insuline et de POMC,
deux précurseurs hormonaux substrats de PC1/3. Les
concentrations plasmatiques élevées de pro-insuline expliquent les
hypoglycémies postprandiales tardives. L’hypogonadisme et
l’obésité sont moins clairement expliqués mais pourraient résulter
d’un clivage anormal de peptides impliqués dans la régulation de
l’homéostasie énergétique et/ou de l’axe gonadotrope. [7]

Une mutation de PCSK9 (NARC1) provoque, à l’état hétérozygote,
une hypercholestérolémie familiale autosomique dominante. Cette
enzyme est exprimée dans le tube digestif et en particulier le foie,
un organe central de la régulation du métabolisme lipidique. Le
mécanisme exact de l’hypercholestérolémie n’est toutefois pas
connu. [1]

De multiples mutations ponctuelles dans la séquence d’hormones
peptidiques sont responsables de déficits hormonaux. Ces mutations
n’altèrent pas les séquences fonctionnellement importantes pour la
liaison au récepteur, mais sont responsables d’anomalies de
maturation ou de sécrétion. De tels événements ont été décrits dans
la séquence de la pro-insuline, de la PTH, de la POMC, de la GH
…et de nombreux récepteurs hormonaux.
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Biochimie des hormones et leurs mécanismes
d’action. Méthodes de dosage, de biologie
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Résumé. – Les techniques de biologie utilisées en endocrinologie sont indissociables de la clinique : dosage
immunologique et biologie moléculaire sont aujourd’hui réalisés en routine. En comprendre les principes est
essentiel pour une bonne interprétation des résultats. Les outils de pharmacologie sont utiles en
endocrinologie afin de caractériser le devenir d’une hormone dans l’organisme après sa sécrétion, et l’action
de cette hormone sur ses cibles.
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Méthodes de dosage hormonal et de
biologie moléculaire en endocrinologie

DOSAGE EN ENDOCRINOLOGIE
L’endocrinologie est une spécialité où la clinique et la biologie sont
indissociables : le diagnostic clinique est confirmé par le dosage
d’hormones ou de leurs actions sur des effecteurs. Les premiers
dosages hormonaux ont été réalisés en mesurant l’effet chez l’animal
de l’administration d’un échantillon à tester (dosage biologique) :
on peut citer l’injection d’urine humaine chez la lapine, permettant
le dosage de l’human chorionic gonadotrophin (hCG) urinaire en
comptant les points d’ovulation au niveau des ovaires (technique de
Friedman). Ces techniques ont laissé la place à des techniques
fondées essentiellement sur l’immunologie et la biochimie.

¶ Qualité du dosage et du prélèvement

Qualité du dosage
Afin de garantir la qualité des résultats, toutes les techniques de
dosage utilisées à des fins diagnostiques font l’objet d’un
enregistrement à l’Agence du médicament. Les principaux critères
systématiquement évalués sont :

– la sensibilité ou limite de détection ;
– la spécificité ;
– la variabilité : évaluation des variations lors de la répétition des
dosages dans des conditions identiques, d’un jour à l’autre, d’un
manipulateur à l’autre, d’un échantillon à l’autre, etc. ;
– l’exactitude : évaluation de la concordance de dosages réalisés sur
différentes dilutions d’un échantillon ; de plus, pour les
immunodosages, évaluation de l’effet du sérum (ou du plasma) du
patient sur le dosage (mesure de la « récupération » de l’hormone
par le sérum/plasma, mesure d’une interaction avec des composés
du sérum/plasma) ;
– la corrélation à une technique de référence (lorsqu’elle existe),
l’utilisation d’un standard de référence pour étalonner chaque
dosage, etc.

Malgré ces précautions, des variations importantes peuvent être
observées lors du dosage d’un même échantillon d’un laboratoire à
l’autre ou d’une technique à l’autre. Afin de guider le praticien, le
laboratoire est tenu d’associer à chaque résultat les limites normales
du test.

Qualité du prélèvement

La qualité d’un dosage dépend également de la qualité de
l’échantillon qui parvient au laboratoire. Un acheminement et un
conditionnement rapides du prélèvement sont essentiels et sont
souvent à l’origine d’erreurs dans les centres où certaines
explorations hormonales délicates ne sont pas réalisées
régulièrement. Il existe par ailleurs des contraintes particulières pour
certains dosages : certaines hormones peptidiques comme
l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH) (adrénocorticotropine) sont
très fragiles, nécessitant un transport dans la glace au laboratoire et
une centrifugation immédiate pour congélation. La glycémie
veineuse, indispensable pour affirmer le diagnostic d’hypoglycémie,
doit également être acheminée rapidement car les hématies
présentes dans l’échantillon consomment le glucose. Il existe enfin
des types de tubes de prélèvement à respecter en fonction du dosage
demandé (à préciser avec le laboratoire : prélèvement sur éthylène-
diamine-tétra-acétique [EDTA], héparine, tube sec, etc.).
La connaissance des techniques de dosage permet de mieux
comprendre l’origine des variations et les limites d’un dosage.

¶ Techniques immunologiques de dosage [1, 6]

Ces techniques sont les plus répandues : elles consistent à utiliser
des anticorps spécifiques des hormones. Les techniques classiques
de dosage sont le radio immunoassay (RIA), l’immuno radiologic
measurement assay (IRMA) ou l’enzyme linked immunosorbent assay
(Elisa). Aujourd’hui apparaissent, notamment avec l’avènement des
automates, des techniques nouvelles dérivées de ces techniques
fondamentales. Trois critères principaux permettent de décrire les
principes d’un immunodosage :

– le type de dosage : direct ou par compétition ;

– le système traceur ;

– les supports utilisés pour les réactions.

Dosage par compétition et dosage direct

Dans un dosage par compétition, l’hormone à doser est mélangée
avec de l’hormone marquée, puis incubée avec des anticorps
spécifiques. On utilise une faible quantité d’anticorps pour avoir un
large excès d’hormone. Dès lors, l’hormone à doser et l’hormone
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marquée entrent en compétition pour la liaison aux anticorps. Après
isolement des complexes anticorps/hormones, on mesure la quantité
d’hormone marquée. La quantité d’hormone à doser est inversement
proportionnelle à ce résultat. La technique de référence est le RIA
(Fig. 1A) : le traceur est radioactif (Iode 125 ou tritium) ; les anticorps
peuvent être en solution ou fixés à un support solide.
Dans un dosage direct ou immunométrique, l’hormone à doser est
incubée en présence d’un excès d’anticorps. La technique la plus
courante est la technique « sandwich » : l’hormone à doser est
reconnue par deux anticorps spécifiques d’épitopes différents. Le
premier anticorps fixe la totalité de l’hormone. Le second, couplé à
un traceur, marque les molécules hormonales fixées au premier
anticorps. La quantité d’hormone est proportionnelle à la quantité
de traceur mesurée. La technique de référence est l’IRMA (Fig. 1B) :
le premier anticorps est fixé aux parois du tube de réaction ; le
traceur du deuxième anticorps est un isotope radioactif. La
technique Elisa dérive directement de l’IRMA : le traceur radioactif
est remplacé par une enzyme qui catalyse une réaction colorée.
Les techniques par compétition sont en général moins sensibles et
moins spécifiques que les dosages directs, et sont surtout utilisées
lorsque l’hormone ne possède qu’un seul épitope, c’est-à-dire que
l’on ne dispose que d’un seul anticorps spécifique. Citons l’exemple
du cortisol, encore souvent dosé par RIA.

Différents systèmes traceurs

Les isotopes radioactifs ont été les premiers traceurs à avoir été
couplés aux hormones et aux anticorps (RIA et IRMA). Des isotopes
de demi-vie relativement brève sont généralement utilisés (iode 125),
ce qui rend les trousses de dosage rapidement périssables. Ces
produits exposent aux risques des radiations ionisantes lors de leur
manipulation. Pour ces différentes raisons, d’autres systèmes ont été
développés et les dosages par compétition sont parmi les seuls qui
utilisent encore la radioactivité.
La colorimétrie est aujourd’hui très utilisée, notamment dans les
automates : une enzyme qui catalyse une réaction colorée est
couplée à un anticorps. L’intensité de la couleur du produit est
mesurée. Les enzymes les plus courantes sont la phosphatase
alcaline, qui transforme le 4-nitrophénylphosphate (incolore) en
4-nitrophénol (jaune) et la peroxydase (substrat : orthophénylène
diamine associé à l’eau oxygénée). Ces enzymes peuvent également
catalyser la formation de composés luminescents (c’est-à-dire
produisant de la lumière spontanément) : on parle alors de
chimioluminescence. On peut citer l’action de la peroxydase sur le
luminol. L’Elisa est l’exemple type d’utilisation d’un traceur
enzymatique. Ces techniques présentent des limites spécifiques à
connaître : certains composés inhibent les enzymes, comme l’EDTA
(inhibiteur de la phosphatase alcaline). Par ailleurs les techniques

optiques de lecture peuvent être faussées par la présence en
abondance dans l’échantillon de certains composés chromogènes
comme la bilirubine (ictère sévère) ou l’hémoglobine (prélèvement
hémolysé).
Il existe d’autres traceurs comme la fluorescence ou les
microparticules (or, argent) plus rarement utilisés. Citons enfin des
techniques en développement consistant à caractériser la formation
du complexe immun des dosages sandwich par mesure du transfert
d’énergie entre deux particules, chacune étant couplée à un
anticorps (exemple : technologie Tracet).
Le couplage du traceur à l’anticorps monoclonal peut être direct,
covalent ou non. Parfois ce couplage est réalisé par le biais d’un
autre anticorps. Par exemple : anticorps monoclonal de souris couplé
à un anticorps antisouris marqué (plus facile à produire).

Différents supports

Les réactions en phase liquide consistent à incuber en solution les
anticorps et les hormones à doser. La séparation des complexes
anticorps/hormone fait ensuite appel à différentes techniques
biochimiques de précipitation, d’adsorption (par exemple, anticorps
biotinylés adsorbés sur de la streptavidine). Parfois, ce sont les
hormones libres qui sont éliminées (par exemple, adsorption sur
charbons actifs).
Les anticorps sont le plus souvent liés à un support solide comme le
tube de réaction : il s’agit de réactions en phase solide. Les tubes
peuvent être associés en plaques. Les anticorps peuvent aussi être
fixés à des microbilles magnétiques, et récupérés par l’application
d’un champ magnétique. Parfois enfin, les anticorps sont fixés sur
des membranes.
Parfois les supports sont complexes : citons le cas particulier des
bandelettes de dosage qualitatif des b-hCG urinaires (test de
grossesse). Il s’agit d’un dosage sandwich. L’urine migre par
capillarité le long d’une membrane. Dans la partie inférieure, des
anticorps monoclonaux de souris sont libres et se couplent en phase
liquide aux molécules d’hCG. Ces anticorps sont couplés à des
particules d’or colloïdes leur donnant une coloration après
réhydratation (par l’urine). Ils vont migrer avec l’urine et rencontrer
deux lignes d’anticorps fixés à la membrane : une première ligne
d’anticorps anti-anticorps de souris (contrôle positif) et plus loin des
anticorps anti-hCG reconnaissant un autre épitope de l’hCG. Ainsi,
en cas de présence d’hCG, les deux lignes d’anticorps fixés se
colorent, et en l’absence d’hCG, seule la première ligne se colore.

Limites des techniques immunologiques

La spécificité des anticorps est parfois insuffisante : il peut exister
des réactions croisées (par exemple certains anticorps utilisés pour
le dosage du cortisol reconnaissent aussi certains précurseurs
comme la 17-hydroxyprogestérone). Il existe, pour certaines
hormones, des formes particulières peu actives, parfois abondantes,
et que certains dosages identifient comme la forme active (exemple :
la big big prolactine, pas ou peu active, peut conduire à un diagnostic
erroné d’hyperprolactinémie [9]). Un anticorps peut aussi ne pas être
spécifique de la forme mature d’une hormone peptidique et
reconnaître aussi son précurseur (par exemple anticorps anti-
insuline reconnaissant aussi la pro-insuline). Une interférence peut
aussi être observée dans certains dosages avec des médicaments (par
exemple dosages de catécholamines). Ces problèmes sont résolus en
développant de nouveaux anticorps ou en purifiant l’échantillon à
doser par des procédés biochimiques comme la précipitation (au
polyéthylène glycol par exemple) ou la chromatographie.
Inversement, la spécificité des anticorps est parfois excessive : lors
de certaines sécrétions tumorales, les hormones peptidiques ne sont
pas maturées normalement (pro-insuline dans les insulinomes, pro-
opio-mélanocortine dans les tumeurs hypophysaires ou
neuroendocrines) et peuvent ne pas être reconnues par un dosage
très spécifique de la forme mature (insuline et ACTH dans ces
exemples).
Les techniques sandwich (IRMA, Elisa et dérivés) peuvent sous-
estimer de fortes concentrations d’hormones : dans ce cas, après
saturation des premiers anticorps (fixés à un support), des molécules

A B

Figure 1 A. Le dosage par compétition radio immunologic assay (RIA) : les hor-
mones à doser (en bleu) sont mélangées à des hormones marquées (en jaune) ; les
hormones sont en excès par rapport aux anticorps (en rouge), ce qui entraîne une
compétition entre hormones à doser et hormones marquées pour la fixation aux an-
ticorps ; on mesure la quantité d’hormone marquée fixée aux anticorps qui est in-
versement proportionnelle à la quantité d’hormone à doser.
B. Dosage direct immuno radiologic measurement assay (IRMA) : des premiers
anticorps (en rouge) sont en excès par rapport aux hormones à doser (en bleu), per-
mettant une fixation directe et complète ; des seconds anticorps (en vert), égale-
ment en excès et qui sont marqués, se fixent sur un autre épitope de l’hormone, réa-
lisant un « sandwich » ; on mesure la quantité d’anticorps marqué fixé qui est
proportionnelle à la quantité d’hormone à mesurer.
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hormonales libres persistent dans le milieu réactionnel. Le deuxième
anticorps, au lieu de se fixer exclusivement aux molécules
hormonales portées par les premiers anticorps, se fixera sur des
molécules libres, et sera éliminé après rinçage. L’activité mesurée ne
sera alors pas maximale. À l’extrême, l’ensemble des deuxièmes
anticorps se fixe à des molécules hormonales libres et aucune activité
n’est mesurée. Ce phénomène est appelé « effet crochet ». Le dosage
de plusieurs dilutions de l’échantillon permet d’identifier ce
problème. Il se pose en pratique essentiellement pour des hormones
dont les concentrations peuvent s’élever considérablement dans
certaines situations (par exemple la prolactine dans les
macroadénomes hypophysaires lactotropes [4]).
Certains patients produisent des anticorps qui peuvent interférer
avec les dosages : il peut s’agir d’autoanticorps dirigés contre
l’hormone à doser (exemple : anticorps anti-insuline, anti-
thyroglobuline), ou d’anticorps dirigés contre des anticorps utilisés
par le test (cas des patients produisant des anticorps anti-souris
après certaines immunothérapies ou anticorps hétérophiles chez des
sujets exposés aux animaux). Dans ces situations, les valeurs
mesurées sont en général sous-estimées. On évalue la présence de
ces anticorps interférants soit par dosage direct, soit en mesurant le
« pourcentage de récupération » : l’hormone est dosée dans le sérum
du patient puis dans un mélange du sérum et d’une faible quantité
connue d’hormone purifiée ; lorsque la différence mesurée est
inférieure à la quantité d’hormone purifiée ajoutée, on parle de
« récupération » de l’hormone par le sérum du patient.

¶ Techniques biochimiques de dosage hormonal [6]

La biochimie garde une place essentielle dans le dosage des
hormones, en permettant de :

– purifier des échantillons avant dosage immunologique : ce
procédé permet l’élimination de composés qui interfèrent avec le
composé à doser ;

– doser directement certains composés qui possèdent des propriétés
physicochimiques particulières.

Chromatographie

La chromatographie permet de séparer des hormones d’un
échantillon en faisant migrer celui-ci à travers une phase
stationnaire, en faisant intervenir des mécanismes physicochimiques
variables : séparation selon la taille (chromatographie d’exclusion),
selon la charge (chromatographie échangeuse d’ions), selon l’affinité
pour une molécule (chromatographie d’adsorption/affinité), selon
l’hydrophobicité (chromatographie de partage).
Le produit de séparation peut être utilisé de deux façons : il peut
servir d’échantillon pour une autre technique de dosage, permettant
par exemple l’amélioration d’un immunodosage (chromatographie
préparative), ou être directement analysé lorsque l’hormone à doser
possède des propriétés physiques particulières comme l’absorption
de lumière d’une certaine longueur d’onde (chromatographie
analytique). Les techniques préparatives reposent le plus souvent
sur des chromatographies en phase liquide ; une des plus courantes
est une chromatographie d’exclusion, la « gel filtration » : un gel de
microbilles calibrées permet le passage de molécules jusqu’à une
certaine taille (exemple : colonnes SephadexTM). La technique
analytique la plus utilisée est la high pressure liquid chromatography
(HPLC), par exemple pour le dosage des différents métabolites des
catécholamines urinaires.

Spectroscopie

La spectroscopie regroupe un ensemble de techniques optiques qui
consistent à soumettre une substance en solution à des ondes
lumineuses de longueur d’onde définie et à mesurer l’absorption
(spectrométrie) ou l’émission de lumière après excitation
(spectrofluorimétrie). Ces techniques sont utilisables pour certaines
substances qui ont des propriétés d’absorption ou de fluorescence
particulières. Ces techniques sont utilisées pour identifier et
quantifier une hormone dans une fraction de chromatographie ou
pour révéler des immunodosages.

Autres techniques

D’autres techniques biochimiques sont utilisées pour purifier des
échantillons avant les dosages, comme la précipitation (exemple :
précipitation de l’échantillon au polyéthylène glycol avant le dosage
de l’insuline dans le surnageant), l’électrophorèse, l’adsorption
(charbon actif).

¶ Autres dosages en endocrinologie

En endocrinologie, le taux d’une hormone n’est pas toujours
interprétable sans le taux du produit qu’elle régule. Le dosage de
ces composés régulés fait appel aux techniques de biochimie
classique (glycémie, calcémie, etc.) ou de dosage hormonal.
Les glandes endocrines peuvent être le siège de réactions auto-
immunes. Le dosage des autoanticorps fait appel aux techniques
d’immunodosage décrites ci-dessus. L’Elisa est la technique la plus
courante (dosage des anticorps antithyroglobuline par exemple). Des
méthodes compétitives (RIA, enzymologic IA) sont également
utilisées. Une technique très courante est l’hémagglutination
passive : il s’agit de fixer l’antigène spécifique de l’autoanticorps à
doser sur des hématies ; la fixation des anticorps entraîne une
agrégation des hématies que l’on mesure. Cette technique est simple
mais semi-quantitative. Enfin certains autoanticorps sont mis en
évidence par immunofluorescence indirecte : on mesure la fixation
des autoanticorps sur des coupes histologiques de la glande étudiée.
Cette technique est non quantitative et dépend fortement de la
qualité des préparations tissulaires : elle est peu utilisée (par
exemple dépistage d’anticorps anti-îlots dans le diagnostic
étiologique du diabète de type I ou anticorps antisurrénale dans la
rétraction corticale des surrénales).
Des marqueurs tumoraux sont également utiles en endocrinologie.
La thyroglobuline est probablement le marqueur le plus souvent
dosé : la technique Elisa est souvent utilisée. Étant donnée la
fréquence des autoanticorps antithyroglobuline, une mesure de la
récupération et un éventuel dosage de ces autoanticorps sont
essentiels. Les autres marqueurs tumoraux en endocrinologie sont
les produits des tumeurs neuroendocrines (calcitonine,
chromogranine A, etc.) : leur dosage est principalement réalisé par
des immunodosages.

BIOLOGIE MOLÉCULAIRE EN ENDOCRINOLOGIE

Le champ d’applications de la biologie moléculaire en
endocrinologie s’étend rapidement, que ce soit dans l’élaboration de
nouveaux outils diagnostiques ou de thérapeutiques de nouvelle
nature.

¶ Diagnostic moléculaire [3, 7]

Il s’agit essentiellement de la recherche de mutations des gènes
codant pour des hormones, des récepteurs, ou des éléments de voie
de signalisation ou de régulation. L’intérêt est multiple : comprendre
la physiopathologie, préciser un sous-type particulier d’une maladie
(éventuellement un pronostic associé), diagnostiquer une pathologie
endocrine multiple devant une forme pauci- ou mono-
symptomatique (néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ou 2,
complexe de Carney, etc.), pouvoir établir un conseil génétique ou
effectuer un dépistage familial. Plusieurs tumeurs endocrines sont
fréquemment associées à des mutations : par exemple mutation de
rearranged during transformation dans les carcinomes médullaires
de la thyroïde. Ces mutations peuvent être somatiques (uniquement
dans les cellules tumorales) ou germinales (dans toutes les cellules,
et donc transmissibles à la descendance). Les polyendocrinopathies
sont également souvent associées à des mutations, en général
germinales (exemple : néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ou
2) plus rarement somatiques mais présentes dans différents tissus
(syndrome de Mac-Cune Albright). Dans les polyendocrinopathies,
l’identification d’une mutation est un élément essentiel du
diagnostic. Dans les déficits en 21-hydroxylase, la nature des
mutations permet de prédire (notamment en anténatal) la sévérité
de l’atteinte.
La recherche de mutations est réalisée essentiellement par
séquençage de portions de gènes candidats. L’acide
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désoxyribonucléique (ADN) est obtenu depuis des lymphocytes
(recherche de mutations germinales) ou est extrait d’une tumeur
(recherche de mutations somatiques). Des portions de gène de
quelques centaines de bases sont amplifiées par polymerase chain
reaction (PCR) (Fig. 2A) puis séquencées (Fig. 2B).
Même dans des situations de forte probabilité clinique, on ne
parvient pas toujours à identifier des mutations : en effet, seules
quelques régions du gène candidat, essentiellement des régions
codantes, sont en général explorées. Or, les mutations peuvent porter
sur les portions non codantes. De plus, dans de telles situations, on
ne peut exclure la participation d’autres gènes. Certaines pathologies
sont aussi hétérogènes au niveau génétique et pourraient être
causées par des anomalies de gènes différents (complexe de Carney).
Un nouveau domaine de la biologie moléculaire est l’étude de
l’expression d’un grand nombre de gènes dans une tumeur ou
transcriptome : l’utilisation de « biopuces » permet une analyse
rapide. Des profils d’expression génique précisant le pronostic des
tumeurs sont en cours de validation.

¶ Thérapie moléculaire

La biologie moléculaire a permis de révolutionner le traitement des
carences en hormones peptidiques (diabète de type
1 principalement, déficit en hormones de croissance, etc.) : le génie
génétique permet la production de l’hormone déficitaire par
recombinaison de bactéries ou de levures. Cette méthode présente
l’avantage majeur de ne pas présenter de risque d’anthropozoonose
(ou de contamination interhumaine pour certaines hormones). Par
ailleurs les gènes humains utilisés sont modifiés, permettant
l’obtention de caractéristiques pharmacologiques plus intéressantes
que le produit humain (exemple : insulines modifiées d’action
rapide). La biologie moléculaire et cellulaire en endocrinologie est
encore du domaine de la recherche.

Pharmacologie endocrine

Une hormone, par définition, est une molécule endogène sécrétée
dans le sang, et qui a une action sur un organe cible à distance. La
régulation de sa sécrétion est souvent représentée comme le
paramètre unique de la modulation de son action. Cependant le
transport par le sang, la diffusion vers des organes cibles et
l’activation des récepteurs spécifiques constituent des étapes
déterminantes. Les outils de pharmacologie permettent l’étude de
ces phénomènes et présentent un triple intérêt :

– en physiologie : étude du métabolisme des hormones, de
l’activation de leurs récepteurs ;

– en clinique : définition biologique des pathologies endocriniennes ;

– en thérapeutique : création de composés interagissant avec des
récepteurs hormonaux. La majorité des médicaments existants
aujourd’hui agissent par le biais de ces récepteurs.

PHARMACOCINÉTIQUE D ’UNE HORMONE

L’action d’une hormone est conditionnée par des paramètres
physiologiques comme la sécrétion ou l’existence de signaux
modulateurs, mais aussi par des paramètres pharmacocinétiques
comme la solubilité, l’existence d’une protéine porteuse, le
métabolisme ou l’excrétion.

¶ Facteurs physicochimiques réglant la diffusion

La solubilité des molécules hormonales permet de définir deux
grandes classes d’hormones :

– les hormones hydrosolubles circulent librement dans le sang.
Leurs récepteurs sont le plus souvent situés sur la membrane
plasmique des cellules cibles. La diffusion extravasculaire pour aller
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Figure 2 A. Polymerase chain reaction (PCR). Un cycle de PCR comprend trois
étapes : a) dénaturation par chauffage (95 °C) de l’acide désoxyribonucléique
(ADN) double brin (1) en deux ADN simple brin (2) ; b) hybridation (entre 50 et
65 °C) sur chaque ADN simple brin d’une amorce (fragment d’ADN d’environ
20 bases) complémentaire à l’extrémité 3' (3) ; c) élongation (à 70 °C) des amor-
ces par la Taq polymérase en se servant de l’ADN simple brin comme matrice (4).
La Taq polymérase est une ADN polymérase qui fonctionne au-dessus de 70 °C
(température d’hybridation) et résiste à la température de dénaturation. À chaque
cycle de PCR, un fragment d’ADN double brin (1) est amplifié en deux fragments
double brin (4). Ce cycle est répété entre 20 et 35 fois.

B. Séquençage (d’après Sanger modifié). Une ADN polymérase synthétise le brin com-
plémentaire de l’ADN à séquencer à partir d’une amorce spécifique. Parmi les nucléo-
tides incorporés, une faible proportion est marquée par un fluorophore (une couleur par
type de nucléotide) et modifié en 3'de sorte que la synthèse ne puisse plus continuer.
L’incorporation de ces nucléotides est aléatoire et génère des fragments de taille diffé-
rente et marqués d’une couleur. Les fragments ainsi obtenus sont séparés par électro-
phorèse. Un scanner permet d’identifier la couleur de chaque fragment. Un logiciel
d’analyse transforme les signaux de couleur en séquence nucléotidique.
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au contact des cellules cibles est régie par des lois complexes et mal
connues, conduisant certains auteurs à utiliser des techniques de
dosage in situ (microdialyse) ;

– les hormones liposolubles circulent dans le sang en grande partie
associées à des transporteurs (cf. ci-dessous). Ces hormones
traversent les membranes plasmiques. Leurs récepteurs peuvent être
membranaires ou intracellulaires.

¶ Distribution d’une hormone
La concentration d’une hormone varie selon l’endroit de
l’organisme, du fait de l’existence de barrières spécifiques et de
systèmes anatomiques.

Systèmes portes

Il s’agit d’un système veineux (issu d’un réseau capillaire) se
drainant dans un autre réseau capillaire. Il existe deux systèmes
portes :

– le système porte hypothalamo-hypophysaire : les hormones issues
de l’hypothalamus, qui stimulent l’hypophyse, sont à des taux
importants dans le système porte, et à des concentrations
négligeables dans la circulation générale ;

– le système porte hépatique draine l’ensemble du tube digestif et
le pancréas vers le foie. Les hépatocytes sont stimulés par des
concentrations d’hormones (notamment l’insuline) beaucoup plus
élevées que dans la circulation générale. Le foie dégrade une forte
proportion de la plupart des hormones sécrétées dans la circulation
porte, de sorte que les taux de la circulation générale sont très bas.
Ce phénomène est particulièrement visible dans les tumeurs
endocrines sécrétantes du tube digestif et du pancréas : les
symptômes en rapport avec la sécrétion tumorale (hypoglycémie des
insulinomes, syndrome carcinoïde, etc.) sont considérablement
augmentés lors de l’apparition de métastases hépatiques, du fait de
l’absence de dégradation hépatique.
Le dosage des hormones dans ou à proximité des veines portes est
possible par cathétérisme (sinus pétreux, veine porte), mais reste
réservé à des indications très limitées.

Passage placentaire

Le passage placentaire est variable selon l’hormone. Les
conséquences en pathologie sont de deux types :

– lorsqu’une hormone passe la barrière placentaire, une
hypersécrétion maternelle ou une prise d’hormone exogène pendant
la grossesse peut parfois avoir des conséquences directes sur le
fœtus. Le diabète est un cas particulier, car même si l’insuline ne
passe pas la barrière placentaire, la glycémie du fœtus est en
revanche corrélée à la glycémie maternelle. L’hyperglycémie
maternelle induit alors un hyperinsulinisme fœtal qui conduit à la
macrosomie, et peut être à l’origine d’hypoglycémies du nouveau-né
au décours immédiat de l’accouchement ;

– lorsqu’une hormone ne passe pas la barrière placentaire, un fœtus
peut présenter un déficit hormonal congénital qui ne sera pas
substitué par la mère, avec parfois des conséquences sur son
développement (par exemple forme sévère du déficit enzymatique
en 21 hydoxylase chez un fœtus XX, hypothyroïdie congénitale, etc.).

Action autocrine/paracrine des hormones

Par définition, une hormone est transportée par le système
circulatoire et agit à distance. Or, beaucoup d’hormones ont
également une action directe locale sur leur lieu de sécrétion : on
parle d’autocrinie lorsque la cible est la cellule sécrétante, ou de
paracrinie lorsque la cible, située à proximité de la cellule sécrétante,
est atteinte par simple diffusion dans le milieu interstitiel. On peut
citer l’action de l’insuline sur les cellules b-pancréatiques (autocrinie)
et les cellules a-pancréatiques (paracrinie).
À l’inverse, certains facteurs décrits initialement pour leurs actions
locales sont en fait de véritables hormones puisqu’ils sont également
véhiculés par le sang. On peut citer, dans ce cas, les interleukines.
Endocrinie et autocrinie/paracrinie ne sont donc pas forcément
antinomiques.

¶ Protéines porteuses
Les protéines porteuses permettent le transport des hormones
principalement liposolubles.
Ces transporteurs sont de deux types : des transporteurs de faible
affinité mais en général de grande capacité, comme l’albumine,
constituant une réserve d’hormone et des transporteurs de forte
affinité mais en général de faible capacité, rapidement saturés lors
d’un pic de sécrétion (exemple : cortisol binding protein [CBP] ou
transcortine). Il existe alors un équilibre entre la fraction liée et la
fraction libre, qui est la seule forme réellement active.
L’existence de ces transporteurs est importante à connaître : certains
dosages plasmatiques d’hormones mesurent la quantité totale
d’hormones (libre et liée), et dans la situation d’une augmentation
des protéines porteuses, le taux d’hormones total peut être normal
alors que la fraction libre est insuffisante. On peut citer l’exemple de
la contraception orale qui entraîne une augmentation de la CBP,
conduisant en général à une surestimation des valeurs mesurées de
cortisol plasmatique. Par ailleurs, la plupart des dosages de
testostérone libre ayant des limites, le dosage de la testosterone
binding globuline (ou sex hormone binding globulin) est intéressant
dans les situations de testostérone totale limite basse pour apprécier
la fonction gonadique masculine.

¶ Demi-vie d’une hormone
La demi-vie des hormones est généralement brève, allant de
quelques secondes pour les hormones de stress, à quelques heures
pour des hormones du métabolisme.
Quelques cas de demi-vie longue sont à connaître : la demi-vie de la
thyroxine (T4) est de 7 jours. Cela signifie qu’un dosage de TSH est
rarement utile dans les jours qui suivent la modification du
traitement d’une hyperthyroïdie par antithyroïdiens ou d’une
hypothyroïdie par thyroxine.

¶ Biotransformation d’une hormone
Certaines hormones sont sécrétées sous forme inactive et
transformées en forme active à distance. Citons le cas de la vitamine
D : la forme active est issue de l’hydroxylation en 25 du
cholecalciférol par le foie et en 1 par le rein. En cas d’insuffisance
rénale, une substitution de cette fonction est indispensable (risque
de carence en vitamine D associé à une hyperparathyroïdie
secondaire). Un autre exemple est l’angiotensine 2 :
l’angiotensinogène est transformé en angiotensine 1 puis en
angiotensine 2 par l’enzyme de conversion de l’angiotensine. La
connaissance de cette voie de synthèse a conduit à l’élaboration de
composés pharmacologiques spécifiques : inhibiteurs de l’enzyme de
conversion, antagonistes de l’angiotensine 2, qui ne semblent pas
avoir exactement les mêmes effets.

¶ Excrétion
La sécrétion de la plupart des hormones est soumise à un
rétrocontrôle : de ce fait, en cas d’insuffisance d’excrétion
(insuffisance rénale ou hépatique), l’accumulation d’hormone est
rare. Cependant certains dosages sont compromis dans de telles
situations comme les dosages urinaires en cas d’insuffisance rénale
sévère (exemple : cortisol, cathécholamines, etc.). Par ailleurs dans
les traitements hormonaux substitutifs, il est parfois nécessaire
d’adapter la posologie ou la nature du traitement. Par exemple, chez
l’insuffisant rénal, une insuline ordinaire chez certains patients
pourra avoir une durée d’action prolongée.

PHARMACOLOGIE MOLÉCULAIRE
EN ENDOCRINOLOGIE [5]

Il s’agit de l’étude de l’activation des récepteurs hormonaux. On
peut distinguer deux étapes :

– la liaison d’un ligand ;

– la transmission du message lorsque le ligand est fixé : les agonistes
activent le récepteur, alors que les antagonistes l’inhibent.
Nous ne parlerons dans ce chapitre que des récepteurs
membranaires (les récepteurs nucléaires seront traités ailleurs).
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¶ Étude de la liaison à un récepteur membranaire
On appelle ligand d’un récepteur une molécule capable de se fixer à
ce récepteur. Les hormones sont des ligands pour leurs récepteurs
hormonaux. Il existe cependant d’autres ligands pour ces récepteurs
endogènes ou pharmacologiques.
La première étape de la caractérisation fonctionnelle d’un récepteur
est l’étude de la fixation de ligands : les deux paramètres recherchés
sont :

– l’affinité du récepteur pour le ligand ;

– la capacité maximale de liaison du ligand. Pour cela, on utilise
des cellules entières exprimant ce récepteur ou des fragments de
membranes plasmiques. Les ligands sont marqués par un
radioélément.
Le plus souvent, la mesure de liaison de l’hormone en fonction de la
concentration en hormone conduit à une hyperbole (Fig. 3A).
La modélisation suivante peut être proposée :

H + R ⇔ RH
Avec H : hormone ; R : récepteur libre ; RH : complexe
récepteur/hormone.
On peut écrire la relation suivante, dérivée de la loi d’action de
masse (A.J. Clark dans les années 1920) : la liaison du ligand sur le
récepteur est proportionnelle à la quantité de récepteur et la quantité
d’hormone. À l’équilibre de la liaison, pour chaque concentration
[H] de l’hormone, la quantité de complexe hormone/récepteur
mesurée [RH] peut être alors calculée de la façon suivante :

�RH � = 1
KD

· �H � · �R � (1)

KD est la constante de dissociation, inversement proportionnelle à
l’affinité du ligand pour le récepteur : plus KD est petit, plus l’affinité
est forte. Le KD d’un récepteur membranaire pour son hormone est
en général entre 10–7 et 10–10 M.

On appelle RT la capacité maximale de liaison du ligand (récepteur
total).
On a :

�RT � = �R � + �RH �

L’équation (1) peut s’écrire :
�H � · �RT �– �RH � = KD· �RH �

D’où on déduit :

�RH � =
�RT � · �H �

KD + �H � (2)

La courbe de fixation (Fig. 3A) permet de déduire les paramètres RT

et KD caractéristiques du récepteur étudié.
Cette courbe possède deux caractéristiques notables : [RH] évolue
vers une asymptote qui est [RT] ; le point de la courbe correspondant
à l’ordonnée [RT]/2 a pour abscisse KD. Ce point correspond à la
concentration en hormone nécessaire pour saturer 50 % du
récepteur.
Trois autres représentations graphiques de cette équation sont
couramment utilisées :

– [RH]/[RT] en fonction de log [H]) : le point d’ordonnée 50 %
(appelé EC50) a pour abscisse log (KD). La courbe tend également
vers une asymptote (égale à 100 %). Cette représentation est l’une
des plus employées, et convient particulièrement pour la
représentation sur une même courbe des variations du KD de
plusieurs ligands différents avec des affinités très variables (Fig. 3B) :
un déplacement vers la droite correspond à une diminution de
l’affinité ;

– [RT]/[RH] en fonction de 1/[H] (représentation de Lineweaver-
Burk) : on obtient une droite d’équation [RT]/[RH] = KD/[H] + 1,
qui croise l’axe des ordonnées en 1/[RT] et l’axe des abscisses en
–1/KD (Fig. 3C) ;

[RH]

[RH]

[RH]

[H] Log [H]

Log [H] Log [H]

Log KD

Log KD Log KD Log KD

[H]

[RT]

[RT] [RT]

[RT]

[RT]

[RT]

[RT]

KD

KD

[RT]
2

100 %

50 %

-1
[RT]

2

KD

-1

1

1

[RH]

[H]

[RH] [RH]

[RT]
[RH]

A B C

D E F

Figure 3 Représentations graphiques de la liaison d’une hormone à son récepteur dans un modèle simple (action de masse). [RH] : concentration du complexe
récepteur/hormone ; [H] : concentration en hormone ; [RT] : capacité maximale de liaison de l’hormone ; KD : constante d’affinité.

A. [RH] en fonction de [H] : hyperbole d’asymptote [RT] et d’abscisse KD lorsque [RH] = [RT]/2.
B. [RH]/[RT] en fonction de log [H] : sigmoïde d’asymptote [RT] et d’abscisse KD lorsque [RH] = [RT]/2.
C. [RT]/[RH] en fonction de 1/[H] (représentation de Lineweaver-Burk) : droite dont l’ordonnée à l’origine est 1/[RT] et qui croise l’axe des abscisses en –1/KD.
D. [RH]/[H] en fonction de [RH] (représentation de Scatchard) : droite dont la pente est –1/KD et qui croise l’axe des abscisses en [RT].
E. Liaison d’une hormone en présence d’un antagoniste compétitif réversible (courbe blanche) : la capacité maximale de liaison [RT] est inchangée, le KD est augmenté en pré-
sence de l’antagoniste : on parle d’affinité apparente, qui est diminuée.
F. Liaison d’une hormone en présence d’un antagoniste compétitif irréversible (courbe grise) : la capacité maximale de liaison [RT] est diminuée du fait de la fixation irréver-
sible du 2e ligand. L’affinité n’est pas ou peu diminuée.
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– [RH]/[H] en fonction de [RH] (représentation de Scatchard) : on
obtient une droite d’équation [RH]/[H] = –1/KD (RH – [RT]), dont
la pente est –1/KD et qui croise l’axe des abscisses en [RT] (Fig. 3D).
Ces deux représentations étaient particulièrement intéressantes
lorsque l’on ne disposait pas d’outils informatiques puissants pour
déduire [RT] et KD depuis plusieurs expériences.

Étude de liaison d’une hormone en présence d’un ligand compétitif

La liaison d’une hormone marquée peut être diminuée par la
présence d’un deuxième ligand (non marqué) lorsque les deux
ligands se lient à un même site (compétition).
Deux situations sont possibles :

– la diminution de liaison est surmontable : la capacité maximale
de liaison obtenue est identique à celle obtenue en l’absence de
l’antagoniste, mais pour des concentrations plus élevées en hormone
(Fig. 3E). L’affinité de l’hormone est diminuée : on parle d’affinité
apparente. Il s’agit d’un ligand compétitif réversible (c’est-à-dire
dont la liaison peut être compensée par une augmentation de la
concentration en hormone) ;

– la diminution de fixation n’est pas surmontable : la capacité
maximale de liaison de l’hormone est diminuée par la fixation de
l’antagoniste même lorsqu’on augmente la concentration d’hormone.
Il s’agit d’un ligand compétitif irréversible (sa fixation sur le site de
fixation de l’hormone est définitive).

Mesure de cinétique de liaison et de dissociation

Les mesures de liaison présentées ci-dessus sont réalisées « à
l’équilibre », c’est-à-dire après un temps suffisant pour que la liaison
hormone/récepteur soit maximale dans les conditions de mesure.
Deux autres types de mesures de liaison sont importantes dans la
caractérisation d’un récepteur : la vitesse d’association de constante
k1 de l’hormone et du récepteur et la vitesse de dissociation de
constante k2 (Fig. 4).
La détermination de k1 et k2 exige des mesures de liaison dans des
intervalles de temps beaucoup plus courts que pour la
détermination de la constante d’affinité KD. À l’équilibre, il y a
autant d’hormone qui se lie au récepteur que de complexe HR qui
se dissocie. On a alors :

k1 �H � �R � = k2 �HR �

D’où la relation suivante entre KD, k1 et k2 :

KD =
k2

k1

¶ Mesure de l’activation d’un récepteur membranaire

La liaison de l’hormone au ligand est la première étape nécessaire à
l’activation du récepteur. Liaison au récepteur n’est pourtant pas
synonyme d’activation du récepteur, et l’étude directe de l’activation
du récepteur par une hormone est indispensable.
Il est possible de mesurer l’activation d’un récepteur en mesurant
l’effet biologique induit. Les outils modernes de biologie moléculaire
et cellulaire permettent de mesurer des effecteurs de plus en plus
proches du récepteur, principalement des seconds messagers :
calcium intracellulaire, inositol phosphates, adényl monophosphate
cyclique (AMPc), etc.
L’activité constitutive d’un récepteur correspond à son activité en
l’absence de ligand. Pour certains récepteurs, cette activité peut être
tout à fait significative. Certains récepteurs mutants présentent aussi
une augmentation importante de cette activité constitutive [8] (par
exemple mutants du récepteurs de la thyroid stimulating hormone
[TSH] observés dans les nodules toxiques de la thyroïde).
Les mesures d’activation des récepteurs ont permis d’identifier deux
types de ligands : des agonistes, qui activent le récepteur, et des
antagonistes, qui inhibent l’action d’un ligand endogène.

Modulation de l’activité d’un agoniste par modulation de sa liaison

Un antagoniste provoque en général une diminution de la liaison
d’un agoniste, ce qui conduit à diminuer l’efficacité de cet agoniste.
Les études de liaison permettent de quantifier cette diminution de
fixation. Différents paramètres interviennent :

– le site de liaison au récepteur : un antagoniste compétitif se fixe
sur le site de liaison du ligand endogène. Un antagoniste non
compétitif se fixe sur un autre site du récepteur : sa fixation n’est
donc pas directement influencée par la présence de l’agoniste, même
à forte concentration ;

– la réversibilité de la liaison au récepteur : la liaison peut être
réversible ou définitive ;

– le caractère surmontable ou non.
Les mesures directes de l’activation des récepteurs ont montré que
souvent le niveau d’activation d’un récepteur n’est pas
proportionnel à la liaison de l’agoniste : même si la liaison est
indispensable, d’autres mécanismes modulent la capacité d’un
agoniste à activer un récepteur.

Modulation de l’activité d’un ligand par d’autres mécanismes [2]

Fondés sur les mesures d’activation des récepteurs et l’étude de
mutations des récepteurs (principalement les récepteurs couplés aux
protéines G), des modèles allostériques, intégrant la stéréo-isomérie,
sont actuellement admis : un récepteur possède une forme inactive
R avec une affinité KD pour son hormone, en équilibre avec une
forme active R* avec une affinité différente KD* (Fig. 5).
Dans ce modèle, l’activité du récepteur est proportionnelle au taux
de récepteurs dans la forme active (R* et R*H). Les définitions
d’agonistes et antagonistes doivent être précisées :

– un agoniste est un ligand qui se lie principalement à la forme
active, et par cette liaison déplace l’équilibre R/R* vers la forme
active. Un agoniste partiel a une affinité légèrement supérieure pour
la forme active par rapport à la forme inactive. L’agoniste partiel se
lie donc aux deux formes du récepteur, mais la fixation reste
prédominante sur la forme active. La fixation maximale à la forme
active est ainsi un peu diminuée par rapport à un agoniste complet
(qui a une affinité très supérieure pour la forme active). L’agoniste
partiel peut se fixer sur le site de liaison du ligand endogène
(compétitif) ou sur un autre site (non compétitif). On parle, dans ce
dernier cas, d’agoniste allostérique. En présence d’un agoniste
complet, un agoniste partiel compétitif peut avoir une action
antagoniste, par compétition : on parle alors d’agoniste antagoniste ;

– un agoniste inverse a une affinité supérieure pour la forme
inactive et déplace l’équilibre R/R* vers la forme inactive. La liaison
peut être compétitive ou non par rapport à un ligand endogène
(antagoniste allostérique). Dans la situation d’un agoniste inverse
compétitif, en présence d’un agoniste complet, l’effet antagoniste
sera double : par compétition et par déplacement de l’équilibre
forme active/forme inactive vers la forme inactive. Enfin seuls, les
agonistes inverses seront capables d’antagoniser les mutants
constitutivement actifs, c’est-à-dire des récepteurs en conformation
active à l’état basal.
L’étude de la liaison d’un ligand permet de préciser la fixation
globale du ligand aux formes R et R*, mais ne permet pas de
déterminer l’état de l’équilibre R/R*. Différentes techniques sont
utilisés dans ce but : mesures de liaison en compétition avec des
ligands spécifiques de la forme active ou de la forme inactive,
mutagenèse, etc. On définit ainsi, pour chaque agoniste, une
« activité intrinsèque », qui correspond schématiquement à la
préférence pour la forme active par rapport à la forme inactive du
récepteur : elle est de 1 pour un agoniste complet et de –1 pour un
agoniste inverse complet.

H + R HR

k1

k2

Figure 4 R R*

RH R*H

KD*KD

Figure 5
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Concernant les récepteurs couplés aux protéines G, dans ce modèle
allostérique, l’interaction avec les protéines G modifie également
l’équilibre R/R*. Certains auteurs proposent même l’existence de
plusieurs états conformationnels actifs selon, entre autres, le type
d’agoniste, l’interaction avec d’autres protéines (par exemple liaison
aux protéines G).
En résumé, l’activité d’un agoniste dépend du nombre de sites
récepteurs liés et de son activité intrinsèque.
Il faut ajouter un niveau de complexité supérieure : la transduction
du signal n’est pas toujours linéaire, et peut être modulée par
l’interaction d’autres voies de signalisation appelée « cross-talk ».
Un dernier modèle, les récepteurs de réserve (« spare receptors »)
rend compte du phénomène suivant : certains récepteurs,
principalement les récepteurs à activité tyrosine kinase, présentent
une activation maximale alors qu’un nombre faible de sites sont
occupés. Si l’on augmente la concentration d’hormones, l’activation
du récepteur n’est pas supérieure. Dans cette situation, la perte d’un
grand nombre de récepteurs n’altère pas forcément l’activation
maximale. Dans cette situation, l’efficacité d’un antagoniste
compétitif est conditionnée par sa haute affinité et non pas par sa
concentration.
D’importants travaux de biologie moléculaire et structurale sont en
cours afin d’identifier les déterminants moléculaires de la liaison
d’un ligand et de la capacité d’un récepteur à transmettre le signal
hormonal.

¶ Recherche de ligands pour un récepteur membranaire
La recherche de ligands pour un récepteur représente un enjeu
pharmacologique majeur : les récepteurs sont les cibles principales
des médicaments. L’intérêt pour la recherche est double :

– étude de la physiologie d’un récepteur par l’utilisation de ligands
ayant des propriétés pharmacologiques particulières ;
– identification de la fonction de récepteurs « orphelins » : de
nombreux récepteurs ont été identifiés par clonage, grâce à
l’homologie de leur séquence génétique avec la séquence d’autres
récepteurs connus. La détermination de la fonction de ces récepteurs
passe par l’identification de leurs ligands.
Les méthodes employées sont de deux sortes : la connaissance de la
structure d’un site de liaison permet de déterminer la structure
requise pour la liaison d’un ligand ; par génie chimique, de telles
molécules peuvent être synthétisées. Par ailleurs, la connaissance de
la structure d’un ligand permet la fabrication de molécules proches
dont les propriétés sont étudiées. Une autre stratégie,
pharmacologique, consiste à rechercher des ligands sans
connaissance de la structure du site de liaison : toutes sortes
d’échantillons sont purifiés (chromatographie) et étudiés lorsqu’ils
se lient à un récepteur.

EXCÈS ET INSUFFISANCE HORMONALE : DÉFINITION
D ’UNE VALEUR NORMALE

Les données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques montrent
la complexité des étapes entre la libération d’une hormone dans le
sang et l’activation de son récepteur. On comprend aisément dès
lors que l’effet biologique d’une hormone ne peut pas se résumer à
son taux sanguin. Cela est important en pathologie endocrinienne :
quelles sont les valeurs limites du taux d’une hormone définissant
le seuil de la pathologie ? Ces valeurs existent-elles vraiment ?
Pour chaque hormone (ou effecteur d’hormone), il existe des valeurs
« normales », c’est-à-dire un intervalle regroupant le taux de la
majorité des individus de la population générale. Ces limites ne
doivent pas être utilisées comme seuil au-delà duquel un individu
est considéré comme malade, car ce n’est pas leur définition.

Dans certaines situations, des limites ont été définies. Elles sont
fondées sur la survenue de signes cliniques pathologiques. Citons
l’exemple de la glycémie à jeun définissant le diabète : la limite des
1,26 g l–1 a été définie par rapport au risque de survenue des
complications microangiopathiques du diabète. Même si la
définition paraît plus rigoureuse, l’interprétation d’une glycémie de
1,26 g l–1 ne sera pas la même chez un patient de 40 ans présentant
des facteurs de risque cardiovasculaire que chez un patient de
85 ans. Enfin cette définition n’est probablement pas parfaite : 1,10 g
l–1 à jeun à 25 ans n’est pas parfaitement « normal ».
L’interprétation d’un dosage hormonal ne peut donc se limiter à la
comparaison à des valeurs limites :

– l’examen clinique occupe une place centrale : il s’agit de
rechercher des signes de dysfonction hormonale et d’évaluer le
terrain du patient ;

– selon les dosages, un « léger » dépassement des limites n’aura pas
la même signification : par exemple, une TSH à 0,05 µU ml–1 en
dessous du seuil inférieur normal de la TSH (de 0,1 µU ml–1) sera
probablement la marque d’une hyperthyroïdie, alors que la même
différence au-dessus du seuil supérieur (en général 4,5 µU ml–1)
n’aura aucune valeur ;

– un dosage ne peut s’interpréter seul : par exemple, une
parathormone (PTH) « normale » sera pathologique en cas
d’hypercalcémie ;

– certains dosages doivent être répétés (pathologies intermittentes
ou fluctuantes, en particulier certaines sécrétions tumorales :
insulinomes, syndrome de Cushing, etc.) et complétés par d’autres
dosages (par exemple tests dynamiques : épreuve de jeûne, test de
freinage à la dexaméthasone) en cas de suspicion clinique non
confirmée par des premiers dosages ;

– certains dosages sont modifiés par des traitements ou des
situations cliniques particulières (par exemple dosage de la
cortisolémie augmentée en cas de traitement œstrogénique ou lors
de la grossesse) ;

– enfin, pour chaque pathologie endocrinienne, il existe des tests de
référence qui sont souvent requis pour le diagnostic (par exemple
un dosage d’hormone de croissance [GH] de base est souvent
insuffisant pour un diagnostic d’acromégalie ou de déficit en GH et
un test de freinage par hyperglycémie orale ou de stimulation par
hypoglycémie insulinique est alors nécessaire).

Références

[1] Beaudonnet A, Cohen R, Dechaud R. Immunodosages des hormones stéroïdiennes. Paris:
Cahier de Formation Biopharma, 1996; 9-34

[2] Christopoulos A, Kenakin T. G protein-coupled receptor allosterism and complexing. Phar-
macol Rev 2002; 54: 323-374

[3] Etienne J, Clauser E. Biochimie génétique, biologie moléculaire. Paris: Masson, 2001;
(Abrégés)

[4] Frieze TW, Mong DP, Koops MK. ″Hook effect″ in prolactinomas: case report and review of
literature. endocr pract 2002; 8: 296-303

[5] Goodman Gilman A, Goodman LS, Rall TW, Murad F. The pharmacological basis of thera-
peutics. New York: Pergamon Press, 1990

[6] Kamoun P. Appareils et méthodes en biochimie et biologie moléculaire. Paris: Médecine-
Sciences Flammarion, 1997

[7] Kaplan JC, Delpech M. Biologie moléculaire et médecine. Paris: Médecine-Sciences Flamma-
rion, 1993

[8] Parnot C, Miserey-Lenkei S, Bardin S, Corvol P, Clauser E. Lessons from constitutively active
mutants of G protein-coupled receptors. Trends Endocrinol Metab 2002; 13: 336-343

[9] Smith TP, Suliman AM, Fahie-Wilson MN, McKenna TJ. Gross variability in the detection of
prolactin in sera containing big big prolactin (macroprolactin) by commercial immunoas-
says. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 5410-5415

10-001-B-10
Biochimie des hormones et leurs mécanismes d’action.

Méthodes de dosage, de biologie moléculaire, et pharmacologie endocrine Endocrinologie-Nutrition

8



Biochimie des hormones
et leurs mécanismes d’action :
récepteurs membranaires

G. Assié
D. Rosenberg
E. Clauser
J. Bertherat

Résumé. – Les récepteurs hormonaux membranaires sont répartis en trois grandes familles : les récepteurs
couplés aux protéines G, les récepteurs tyrosine kinase et les récepteurs des cytokines. Chacune de ces familles
est caractérisée par des propriétés structurales communes et des mécanismes de transduction du signal
particuliers.
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Récepteurs couplés aux protéines G

Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) forment la plus
grande famille de récepteurs membranaires, environ 750 récepteurs
chez l’homme. [80] Leur champ d’action dépasse largement
l’endocrinologie : les ligands peuvent être des molécules olfactives,
des phéromones, des ondes lumineuses, des nucléotides, des
médiateurs… (Fig. 1). La transduction du signal fait appel à des
protéines G qui activent des voies de signalisation spécifiques (voies
de l’adénosine monophosphate cyclique [AMPc], de la
phospholipase C [PLC] …) dont les effets dépendent principalement
du type cellulaire (Fig. 1). En se basant sur les RCPG connus et sur
l’analyse de la séquence du génome humain, Vassilatis et al.
prédisent 350 récepteurs olfactifs, 30 récepteurs gustatifs et
367 RCPG à ligand endogène, parmi lesquels 143 sont orphelins. [80]

CARACTÉRISTIQUES DES RÉCEPTEURS COUPLÉS
AUX PROTÉINES G

¶ Structure générale

Les RCPG ont en commun l’existence de sept domaines
transmembranaires, une portion N-terminale extracellulaire, une
portion C-terminale intracellulaire, trois boucles intracellulaires et
trois boucles extracellulaires. La plupart des RCPG possèdent une
cystéine dans les boucles extracellulaires 1 et 2, formant un pont
disulfure. [7] La taille de ces protéines est très variable (de 200 à
1 500 acides aminés).
L’élément structural central ou central core (parfois traduit « corps
central »), est constitué des sept domaines transmembranaires. Sa
structure tridimensionnelle a été étudiée directement sur la
rhodopsine de bœuf et de grenouille par cristallographie, permettant
la réalisation de coupes d’une résolution de 5 Å, [69, 78] puis 2,8 Å. [55]

Les sept hélices adoptent une disposition particulière en barillet
autour d’un axe central, délimitant une cavité virtuelle du côté

extracellulaire, plus ou moins profonde selon le récepteur, et qui fait
partie du site de liaison aux agonistes (Fig. 2).
Le changement de conformation du corps central lors de l’activation
a été caractérisé par des études biophysiques de la rhodopsine et du
récepteur b2-adrénergique : on peut citer la spectroscopie
d’absorption d’ultraviolets des résidus tryptophane de la
rhodopsine [42] et la spectrométrie en fluorescence (marquage de
cystéines par des fluorophores dont l’émission varie selon la polarité
de leur environnement) du récepteur b2-adrénergique. [25] Ces études
ont montré la rotation du troisième et du sixième domaine
transmembranaire de 30 degrés dans le sens des aiguilles d’une
montre (en regardant le récepteur depuis sa face cytoplasmique) lors
du passage en conformation active. Il y a alors démasquage du site
de liaison des protéines G. Il est probable que d’autres éléments de
la molécule se déplacent lors de l’activation.
Il semblerait que les RCPG soient maintenus en conformation
inactive par le biais de quelques structures-clés : l’alanine 293 du
récepteur a1b-adrénergique est une de ces structures : la mutation
de ce résidu par tout autre acide aminé conduit à la formation d’un
récepteur constitutivement actif. [37] L’activation se produit par la
fixation d’agonistes. Pour certains récepteurs, la conformation active
est favorisée par l’interaction avec des protéines G.
La rhodopsine demeure à ce jour le seul RCPG cristallisé. [24]

Concernant les autres RCPG, toutes les données de structure tertiaire
sont déduites à partir de ce modèle. La proximité spatiale de certains
domaines transmembranaires a été confirmée par des expériences
de mutagenèse dirigée sur différents RCPG. [7, 24]

La structure des boucles intracellulaires a également été déterminée
sur la rhodopsine et peut probablement être extrapolée à un grand
nombre de RCGP : la portion N terminale de la deuxième boucle,
les portions N et C terminales de la troisième boucle, et la portion N
terminale de la queue C terminale sont probablement des hélices
a. [6] La deuxième et la troisième boucle intracellulaire jouent un rôle
clé dans l’activation des protéines G.
Mis à part ces particularités structurales probablement communes à
la plupart des RCPG, chaque récepteur possède des caractéristiques
propres.

¶ Différentes familles de RCPG

Les RCPG sont classés en six familles principales ou classes de
RCPG en fonction de leurs homologies de séquence. Il s’agit en fait
plus de peptides conservés que de véritable homologie.
La famille 1 ou classe A est la plus représentée : c’est la famille de la
rhodopsine, du récepteur b2-adrénergique, d’hormones peptidiques
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et autres ligands peptidiques. Cette famille est caractérisée par la
présence d’un motif DRY (aspartate-arginine-tyrosine) (parfois ERY)
à l’extrémité cytoplasmique du troisième domaine
transmembranaire. Il existe également une cystéine dans la partie
proximale du domaine C-terminal, qui est un point d’ancrage à la
membrane par le biais d’un acide palmitique, créant une quatrième
boucle intracellulaire. Enfin, quatre résidus hydrophobes des sixième
et septième domaines transmembranaires (proline, phénylalanine,
asparagine) semblent jouer un rôle important dans l’activation des
RCPG. D’autres résidus sont conservés dans chacun des domaines
transmembranaires (Fig. 3).
La famille 1 des RCPG peut être divisée en deux sous-familles selon
la structure du site de liaison.

Les récepteurs des petits ligands endogènes possèdent un site de
liaison profondément enfoui dans l’épaisseur de la membrane
plasmique et limité par le troisième domaine transmembranaire.
Cette sous-famille comprend la rhodopsine, les récepteurs des
catécholamines, de la sérotonine, de l’acétylcholine. Le site de liaison
de la rhodopsine et du récepteur b2-adrénergique a été
particulièrement étudié, de sorte que les résidus impliqués dans la
liaison des agonistes ont été en grande partie déterminés. [24]

Les récepteurs des ligands peptidiques possèdent un site de liaison
constitué en grande partie des domaines extracellulaires du
récepteur (domaine N-terminal et boucles extracellulaires). La cavité
du corps central semble également faire partie du site de liaison,
mais est moins profonde que dans la sous-famille précédente.
Beaucoup des ligands endogènes peptidiques (dont la plupart des
hormones peptidiques), appartiennent à cette sous-famille. Des
agonistes non peptidiques ont été développés pour ces récepteurs,
ayant en général peu d’éléments structuraux communs avec les
ligands peptidiques endogènes. Leur site de liaison semble plus
centré sur la cavité du corps central. Même si les sites de liaison de
ces agonistes sont différents des sites de liaison des ligands
endogènes, il existe une compétition pour la fixation. Certains
auteurs scindent cette sous-famille en deux selon la taille des ligands
endogènes. D’autres classifications, basées sur les homologies de
séquence, classent différemment les RCPG de cette sous-famille. Ceci
illustre l’absence de consensus en rapport avec une connaissance
encore incomplète de l’ensemble des RCPG. Parmi les données

Li
ga

nd
s

A
ct

io
ns

Ondes
lumineuses

Effecteur enzymatique,
second messager

Hormones
- FSH, LH, TSH
- GnRH, CRH
- Mélanocortine, ACTH
- Adrénaline
- Ghrelin, somatostatine
- Angiotensine, vasopressine
- Bradykinine, tachykinine
- PTH
- VIP, GLP, CCK, bombésine
- Calcitonine
- Endothéline

Neuromédiateurs
- Dopamine
- Glutamate
- GATA
- Acétycholine
- Sérotonine
- NPY, orexine
- Opiacés, cannabis

Immunologie/inflammation
- Eicosanoïdes : prostaglandines,
leucotriènes
- Histamine
- Chémokines
- Anaphylatoxines

Divers
- Frizzled
- Thrombine

Inconnu
- MAS
- Orphelins

Composés biochimiques
particuliers
- Ions : Ca++

- Sphingolipides
- Nucléotides : adénosine, purinesMolécules olfactives

Molécules gustatives
Phéromones

Adénylyl
cytase
(AMPc)

Canaux
ioniques

Phospholipase C Autres

Endocrinologie

Immunologie

Récepteurs des hormones peptidiques : reproduction, stéroïdogenèse, homéostasie
métabolique (énergie, osmolarité, calcium), croissance, prise alimentaire

Infections (VIH), inflammation, allergie

Neurologie

Inconnue

Développement

Cardiovasculaire
Tension artérielle
Fonction cardiaque
Tonus vasculaire

Neurotransmission, régulation de l'excitabilité, apprentissage, douleur, comportement
Perception olfactive, gustative, visuelle

Figure 1 Représenta-
tion générale des ligands et
des seconds messagers des
récepteurs couplés aux pro-
téines G.
ACTH : adrenocorticotro-
phic hormone ; AMPc : adé-
nosine monophosphate cy-
clique ; FSH : hormone
folliculostimulante ; LH :
hormone lutéinisante ;
TSH : thyréostimuline hy-
pophysaire ; GnRH : gona-
dotrophin releasing hor-
mone ; CRH : corticotropin
releasing hormone ; PTH :
parathormone ; VIP : va-
soactive intestinal peptide ;
CCK : cholécystokinine ;
VIH : virus de l’immunodé-
ficience humaine;

1

2

3

4

5

6

7

Figure 2 Corps central de la rhodopsine vu depuis le cytoplasme. [78] Lors du pas-
sage en conformation active, l’hélice 6 tourne de 30° dans le sens des aiguilles d’une
montre, libérant ainsi le site où se lie la protéine G. [8]

10-001-C-10
Biochimie des hormones et leurs mécanismes d’action :

récepteurs membranaires Endocrinologie-Nutrition

2



manquantes, certains RCPG (principalement de cette famille),
appelés récepteurs orphelins, n’ont pas de ligands connus.

La famille 2 ou classe B des RCPG est caractérisée par l’existence
d’un large domaine N-terminal (environ 100 acides aminés), porteur
de plusieurs cystéines à l’origine de ponts disulfures intradomaine
(Fig. 3). Les ligands de ces RCPG sont peptidiques, relativement
volumineux (glucagon, vasoactive intestinal peptide, parathormone
[PTH], corticotropin releasing factor) (Fig. 3). Le domaine de liaison
ne semble pas impliquer de cavité du corps central, mais
exclusivement les domaines extracellulaires (domaine N-terminal et
boucles extracellulaires). Il existe enfin des résidus conservés au sein
des domaines transmembranaires.

La famille 3 ou classe C des RCPG est caractérisée par un très grand
domaine N-terminal (500 à 600 acides aminés), proche des protéines
périplasmiques bactériennes impliquées dans le transport des acides
aminés. [53] Ce domaine forme une structure faite de deux coques
entre lesquelles se lient les ligands. La famille 3 comprend les

récepteurs métabotropiques du glutamate, les récepteurs de l’acide
gamma-amino-butyrique (GABA) B, le récepteur du calcium ou
calcium-censor.

D’autres familles ont été identifiées, mais dont la classification est
moins consensuelle. On peut citer la famille 5 ou classe F/S
comprenant des récepteurs impliqués dans l’embryogenèse,
homologues de frizzled (inhibe entre autres la fonction de la protéine
APC) et smoothened (inhibe l’AMPc en l’absence d’interaction avec
le récepteur de Hedgehog).

¶ Génétique des récepteurs liés aux protéines G

Les gènes des RCPG présentent pour beaucoup la particularité de
ne pas avoir d’introns. Leur taille varie de 600 à 6 000 bases. Par
ailleurs, il existe des modifications post-transcriptionnelles :

– des variants d’épissage et de polyadénylation (exemple : récepteur
AT1 de l’angiotensine, récepteur D2 dopaminergique) ;
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• Tachykinine, orexine, NPFF, NPY, prokinéticine 2,
CCK, Orph, bombésine, endothéline, TSH, LHCG,
FSH, LGR, relaxine, vasopressine, GnRH, SREB

• Frizzled
• Smoothened

• VIP, PTH, glucagon, GLP, CRH, calcitonine

• Adrénaline (α), dopamine, adrénaline (β),
sérotonine, acides aminés, adénosime, acétylcholine,
histamine, Orph, motiline, Ghreline, neurotensine,
neuromédine U

• Chémokines, angiotensine, bradykinine,
somatostatine, opiacés, NPW, Orph, FMLP,
anaphylatoxine leucotriènes, galanine, MCH

• ADP/UDP-glucose, PAF, CYSLT, purinorécepteur,
SPC/LPC, adrénomodulline, protéinase,
eicosanoïdes, Orph, MAS

• EMR, latrophiline, protocadhérine, BAI, Orph

• Glutamate (métabotropique

• Calcium sensor

• GPRC5, GABA-B

• Rhodopsine, mélatonine, sphingolipides, cannabis,
mélanocortine, prostanoïdes, Orph

Figure 3 Différentes familles de récepteurs couplés aux
protéines G (RCPG).
À gauche, principales particularités structurales de chaque
famille. Les RCPG de classe A ont un site de liaison (en rose)
inclus dans le corps central, au sein d’une cavité hydrophile
constituée des sept domaines transmembranaires (numéro-
tés de 1 à 7). Plusieurs résidus sont conservés : aspartate du
deuxième domaine transmembranaire, motif DRY du troi-
sième domaine, résidus hydrophobes des sixième et septième
domaines, et le pont disulfure entre les cystéines des
deuxième et troisième boucles extracellulaires. Le domaine
C-terminal possède une cystéine qui est le siège d’une pal-
mitoylation, conduisant à un ancrage à la membrane (en
vert) : une quatrième boucle intracellulaire est ainsi formée.
Les RCPG de classe B ont un site de liaison impliquant la
partie extracellulaire du récepteur (boucles, extrémité des
domaines transmembranaires), et en particulier la portion
N-terminale. Ce domaine présente des ponts disulfure
conservés. Le pont disulfure entre la deuxième et la troi-
sième boucle extracellulaire est aussi conservé. Les RCPG
de classe C ont un site de liaison constitué quasiment exclu-
sivement du domaine N-terminal, qui est volumineux.
À droite, classification des différents RCPG au sein des fa-
milles principales, selon leurs homologies de séquence. [80]

Au sein de chaque liste, les RCPG sont classés selon leur ho-
mologie de séquence avec les RCPG « voisins ». La classe A
est la famille la plus abondante et peut être divisée en quatre
sous-groupes d’homologie. Plusieurs récepteurs ont été
identifiés par analyse de la séquence du génome et n’ont pas
de ligand : ce sont les récepteurs orphelins, notés orph. Ils
sont positionnés selon leur homologie par rapport aux
autres récepteurs.
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– des variants d’édition (par exemple, variants du récepteur 5HT2C,
entraînant des variations dans le couplage aux protéines G. [9]

Les gènes des RCPG sont impliqués en pathologie. Un grand
nombre de mutations des RCPG ont été décrites : des mutations
germinales, qui concernent l’ensemble de l’organisme et sont
transmises à la descendance, et des mutations somatiques, qui sont
limitées à certaines cellules, en général des tumeurs. Ces mutations
peuvent être inactivatrices ou induire des récepteurs
constitutivement actifs.
Les mutations les mieux caractérisées concernent le récepteur de la
thyroid stimulating hormone (TSH) (mutants constitutivement actifs) :
des mutations germinales sont à l’origine d’hyperthyroïdies
familiales, et des mutations somatiques sont retrouvées dans des
adénomes toxiques. Des mutations activatrices symptomatiques du
récepteur de l’hormone lutéinisante (puberté précoce dans les
formes familiales, mutations somatiques dans des tumeurs à cellules
de Leydig), de la PTH (chondrodysplasie de Jansen) ont été
identifiées. [56] Des mutations inactivatrices du récepteur du calcium
sont à l’origine de l’hypercalcémie hypocalciurique familiale bénigne
à l’état hétérozygote et de l’hyperparathyroïdie néonatale sévère
dans la forme homozygote. Des mutants constitutivement actifs ont
aussi été décrits, conduisant à des hypocalcémies. [13] Des mutations
germinales inactivatrices du récepteur de la growth hormone releasing
hormone ou de l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH) conduisent à
une situation de déficit hormonal en growth hormone (GH) ou en
cortisol. De nombreux autres mutants inactifs ont été décrits en
pathologie humaine : récepteurs de l’hormone lutéinisante, de
l’hormone folliculostimulante, TSH, thyrotropin releasing hormone
(TRH), gonadotrophin releasing hormone (GnRH), PTH, récepteurs
ETBR, MC4R, MC1R. Des mutations activatrices et inactivatrices de
la rhodopsine ont également été documentées, conduisant à une
rétinite pigmentaire.
Un groupe particulier de mutations altère la spécificité de ligand
des RCPG : des mutations du récepteur de la TSH et de l’hormone
folliculostimulante conduisant à une activation par la human
chorionic gonadotropin ont été décrites, donnant des syndromes
d’hyperthyroïdie et d’hyperstimulation ovarienne pendant la
grossesse. [64, 79]

Plusieurs gènes de RCPG ont été inactivés chez la souris (knock out),
conduisant à des phénotypes très variés, souvent létaux ou
présentant des anomalies du système physiologique auquel
appartient le RCPG inactivé (cf. infra). Des souris porteuses de
mutants constitutivement actifs ont également été construites
(transgenèse substitutive et transgenèse additive). Enfin, des
modèles d’activation ou d’invalidation tissu-spécifique ou encore
inductibles ont également été créés (système Cre-lox).
L’expression des gènes de RCPG est essentiellement tissu-spécifique.
Dans certaines cellules, l’expression est même limitée à certains
compartiments cellulaires (par exemple, expression de récepteurs de
neuromédiateurs dans certaines synapses). Des anomalies de tissu-
spécificité sont également connues : on peut citer l’exemple des
récepteurs « illégitimes » de la corticosurrénale, comme le récepteur
du gastric inhibiting peptide qui induit un syndrome de Cushing
postprandial. [39] Peu de données sont actuellement disponibles sur
les anomalies quantitatives d’expression des RCPG dans les
tumeurs.

PROTÉINES G

¶ Schéma général d’activation

Les récepteurs à sept domaines transmembranaires sont pour la
plupart couplés aux protéines G, qui sont leurs effecteurs
principaux. Les protéines G sont des hétérotrimères associant une
sous-unité Ga, Gb et Gc. À l’état inactif, les trois sous-unités sont
associées et la sous-unité Ga lie un guanosine diphosphate (GDP).
L’activation du RCPG catalyse la libération du GDP, qui est alors
rapidement remplacé par une molécule de guanosine triphosphate
(GTP). Il y a alors une dissociation du complexe hétérotrimérique

en deux parties : d’un côté le Ga-GTP et de l’autre les sous-unités
Gb et Gc qui restent associées. Ces deux parties vont moduler
l’activité de différents effecteurs : adénylyl cyclase (AC), PLC,
canaux ioniques… (cf. infra). La fin du signal d’activation est
marquée par la déphosphorylation du GTP en GDP : la sous-unité
Ga a une activité GTPase qui catalyse cette réaction. La sous-unité
Ga-GDP ainsi formée se réassocie alors aux deux autres sous-unités
(Fig. 4).
La plupart des sous-unités a des protéines G (sauf les protéines Gsa
et G12a, cf. infra) s’associent à des regulators of G protein signal, qui
sont des cofacteurs de l’hydrolyse du GTP. Ces facteurs accélèrent
environ 100 fois la dégradation du GTP et permettent l’inactivation
précoce du signal. Certains effecteurs accélèrent également
l’hydrolyse du GTP (par exemple PLC et Gqa). [7]

L’activation d’un RCPG permet l’activation de plusieurs protéines
G : il y a amplification du signal. Cette amplification est variable
d’un récepteur à l’autre (par exemple, une molécule de rhodopsine
active 1 000 molécules de protéines G). Il existe par ailleurs une
divergence du signal : un RCPG active parfois plusieurs types
différents de sous-unités a et bc.

¶ Différentes sous-unités Ga, Gb, Gc

Les sous-unités Ga ont un poids moléculaire de 39 à 52 kD, les sous-
unités Gb de 36 kD et les sous-unités Gc de 7 à 8 kD. La
cristallisation à une résolution de 2 Å de l’hétérotrimère a donné
des informations structurales essentielles : [40] la sous-unité a est
constituée de deux domaines entre lesquels se trouve le site de
liaison du GDP. Le domaine supérieur interagit avec la sous-unité b
et également avec les RCPG. Les domaines b et c sont imbriqués et
indissociables, formant une seule sous-unité Gbc.
Environ 16 gènes codent pour des sous-unités a. Ces gènes peuvent
être classés en quatre familles selon leurs homologies de séquence :
Gsa, Gia, Gqa, G12a. Cinq gènes codent pour des sous-unités b,
classés en deux familles. Douze gènes codent pour des sous-unités
Gc, classés en quatre familles d’homologie [41] (Tableau 1).
Les combinaisons entre différentes sous-unités au sein des
hétérotrimères ne sont pas aléatoires : chaque type de sous-unités a
s’associe exclusivement avec certains types de sous-unités bc.
Cependant, en général, une protéine Ga s’associe à plusieurs couples
Gbc différents.

Figure 4 Activation d’une protéine G par un récepteur couplé aux protéines G
(RCPG) activé.
La protéine G est un complexe hétérotrimérique fait de trois sous-unités (�, b, c). L’in-
teraction avec le RCPG activé entraîne la libération du guanosine diphosphate (GDP)
lié à la sous-unité �. Un guanosine triphosphate (GTP) se fixe alors, conduisant à une
dissociation entre la sous-unité � d’un côté et les sous-unités b et c de l’autre. Ces sous-
unités activent leurs effecteurs respectifs. La sous-unité � déphosphoryle GTP en GDP,
ce qui entraîne la reconstitution du complexe hétérotrimérique.
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L’expression de la plupart des sous-unités de protéine G est
ubiquitaire. Quelques exceptions sont à signaler : il existe des
protéines G spécifiquement exprimées dans le cerveau (b5, c3 et c5),
d’autres dans les cellules hématopoïétiques (a15). De rares protéines
G sont même spécifiques d’un type cellulaire (protéines G couplées
à l’opsine dans les cellules pigmentées rétiniennes : Gt1 a/c1 dans
les bâtonnets et at2 dans les cônes). [18]

Chaque famille de sous-unité Ga active ou inhibe des effecteurs
spécifiques. Le Tableau 1 reprend les principales actions mises en
évidence in vitro. L’importance in vivo de toutes ces actions n’est
pas aussi évidente et seules certaines ont démontré leur
importance : [20, 41] la famille Gsa active de façon ubiquitaire toutes
les isoformes d’adénylyl cyclase (AC), et est impliquée dans la
transduction du signal des récepteurs b-adrénergiques, de la PTH,
de la thyrotropine, du glucagon, de la corticotropine et d’autres
hormones. La famille Gia a pour effet principal d’inhiber l’AC et de
moduler des canaux ioniques (ouverture de canaux K+ et fermeture
de canaux Ca++), essentiellement après l’activation des récepteurs
a-adrénergiques, de l’acétylcholine, de la plupart des autres
neurotransmetteurs et des chémokines. La famille Gqa active
principalement les phospholipases C (PLC) (b1 et b3) en réponse à
l’activation des récepteurs a-adrénergiques, des neurotransmetteurs
et des chémokines. La sous-famille Gtb (rattachée aux Gqa) se
retrouve essentiellement dans les cellules pigmentaires rétiniennes,

où elle active la GMPc-phosphodiestérase. Enfin, G13a (de la sous-
famille G12a) active l’échangeur Na+/H+ après activation du
récepteur de la thrombine.
Les membres de la famille Gsa (et les sous-unités Gt1a et Gt2a de la
famille Gia) sont sensibles à l’action de la cholératoxine : cette toxine
est à l’origine d’une adénosine diphosphate (ADP)-ribosylation
d’une arginine (Arg201), entraînant un défaut d’hydrolyse du GTP.
La sous-unité Gsa est alors bloquée en configuration active. Cette
toxine est à l’origine des manifestations du choléra : l’augmentation
de l’AMPc dans les entérocytes conduit à une diarrhée sécrétoire
par l’activation de canaux ioniques. Une autre maladie, la
coqueluche, a permis de découvrir la toxine pertussique : cette
toxine entraîne un défaut d’activation des sous-unités Gia par ADP-
ribosylation d’une cystéine de la région C-terminale. Le lien avec la
toux persistante de la coqueluche n’est pas clairement élucidé.
Jusqu’à récemment, on pensait que l’essentiel de la transduction du
signal des RCPG passait par les sous-unités Ga. Or, les sous-unités
Gbc ont également une action de modulation d’effecteurs,
probablement aussi importante. Parmi ces effecteurs, on retrouve les
cibles des sous-unités Ga (AC, PLC, canaux Ca++ et K+ ), mais aussi
d’autres cibles comme la phospholipase A2, les mitogen-activated
protein kinases (MAP-kinases), la phosphatidylinositol (PI) 3 kinase.
Chaque couple Gbc active ou inhibe spécifiquement certains de ces
effecteurs. L’importance in vivo de ces interactions n’est là encore
pas évidente et complexe à établir, hormis dans quelques cas

Tableau 1. – Classification des sous-unités des protéines G et action sur les effecteurs cibles. [7, 18, 20]

Familles Sous-unités RCPG associés in vivo Effecteurs in vitro
Modèles expérimentaux
chez la souris Mutations chez l’homme

Gsa Gsa Récepteurs b-adrénergiques,
PTH, TSH, CRH, glucagon,
autres hormones

↑ Adénylyl-cyclase KO homozygote létal Mutations activatrices :
↑ Canaux Ca++ KO hétérozygote :

pseudohypoparathyroïdie 1a
adénomes hypophysaires,
thyroïdiens (MS)

Surexpression dans le cœur :
hypertrophie

Syndrome de McCune Albright
(MS précoce)

Mutation activatrice
dans la thyroïde : adénomes

Mutations inactivatrices :
Pseudohypoparathyroïdie Ia et Ib,
Pseudo-pseudohypoparathyroïdie
(MG)

Golfa Récepteurs olfactifs
Gia Gt1a Opsine ↑ GMPc phosphodiestérase Mutations inactivatrices :

Gt2a Cécité nocturne (MG)
Gi1a Acétylcholine, a-adrénergique,

neurotransmetteurs, chémokines
↓ Adénylyl-cyclase KO Gi2a : colite ulcérante,

adénocarcinome
Gi2a ↑ Canaux Cl-

Gi3a ↑ Canaux K+ ATP dépendants
Go1a Neurotransmetteurs ↑ Canaux K+ KO : anomalies cardiaques (canaux

calciques), anomalies neurologiques
Go2a
Gza ↓ Adénylyl-cyclase
Ggusta Récepteurs gustatifs

Gqa Gq Acétylcholine, a-adrénergique,
neurotransmetteurs

↑ Phospholipase C (b1 et b3) KO Gq : dysfonction plaquettaire et
ataxie cérébelleuse

Gq1a KO G11a : normal
G11a KO G11a/Gq : anomalies craniofa-

ciales, hypoplasie cardiaque
G14a Surexpression cardiaque de Gqa :

hypertrophie cardiaque
G15a
G16a

G12a G12a Thrombine ↑ Échangeur NA+/H+ KO G13a létal (défaut d’angiogenèse)
G13a ↑ Phospholipase A2

↑ c-jun kinase
↑ Canaux Ca++

Gbc Tous les récepteurs ↑ Phospholipase C (b2) Mutations inactivatrices :
↑ Phospholipase A2 Gb3 : hypertension
↓ Canaux Ca++ (N, P/Q)
↑ Canaux K+

↓ Adénylyl-cyclase I
↑ Adénylyl-cyclase II, IV
↑ MAP-kinases
↑ c-jun-kinases
↑ PI3-kinases

KO : knock out ; MS : mutation somatique ; MG : mutation germinale ; ↑ : augmentation d’activité ; ↓ : diminution d’activité ; RCPG : récepteurs couplés aux protéines G ; PTH : parathormone ; TSH : thyroid stimulating hormone ; CRH : corticotropin
releasing hormone ; GMPc : guanosine monophosphate cyclique ; ATP : adénosine monophosphate ; MAP : mitogen activator proteine ; PI3 : phosphatidyl inositol.
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(comme la modulation des canaux Ca++ dans les neurones, au
niveau des synapses). Enfin, des couples Gbc peuvent être associés
à une sous-unité Ga et avoir des effets opposés sur certains
effecteurs.

¶ Génétique des protéines G

Un des gènes les plus étudiés et d’un intérêt particulier en
endocrinologie est le gène GNAS1, codant pour la sous-unité Gsa :
des mutations activatrices somatiques sont rencontrées dans des
adénomes hypophysaires et thyroïdiens. Des mutations somatiques
embryonnaires précoces sont responsables du syndrome de
McCune-Albright, qui associe une dysplasie fibreuse des os, des
taches café au lait, et au moins un adénome autonome
hypersécrétant (puberté précoce par autonomie gonadique,
hyperthyroïdie, syndrome de Cushing ACTH-indépendant,
acromégalie). Ce gène est également soumis à empreinte : les effets
des mutations germinales inactivatrices sont différents selon
l’origine maternelle ou paternelle de la mutation, conduisant aux
syndromes de pseudohypoparathyroïdie de type Ia ou de pseudo-
pseudohypoparathyroïdie respectivement. La pseudohypopara-
thyroïdie de type Ia associe une résistance à la PTH (avec
hypocalcémie) et une ostéodystrophie d’Albright (tête ronde, cou
court, petite taille, brachydactylie) ; la pseudo-pseudohypo-
parathyroïdie correspond à l’ostéodystrophie d’Albright mais sans
la pseudohypoparathyroïdie. Une autre maladie, la pseudo-
hypoparathyroïdie de type Ib, correspond à l’inverse à la résistance
à la PTH mais sans ostéodystrophie, comme si la résistance à la PTH
se limitait aux reins. La région du gène GNAS1 semble également
en cause, mais le mécanisme n’est pas encore élucidé. [20, 41]

Des modèles de souris transgéniques ont été créés (inactivations
globales, inactivations tissu-spécifiques, surexpression) : les effets
sont résumés dans le Tableau 1. La différence de phénotype selon le
lieu d’expression des mutations ou selon les combinaisons de
mutations montrent la complexité des interactions entre les
différentes sous-unités des protéines G, et le caractère tissu-
spécifique de ces interactions. Par ailleurs, la survie lors de
l’inactivation de sous-unités ubiquitaires souligne l’existence de
mécanismes de compensation.

TRANSDUCTION DU SIGNAL DES RÉCEPTEURS
COUPLÉS AUX PROTÉINES G ACTIVÉS

¶ Transduction par l’intermédiaire des protéines G

Les protéines G sont les cibles principales des RCPG activés. Chaque
RCPG active un ou plusieurs sous-types spécifiques de protéines G.
Les mécanismes moléculaires de cette activation commencent à être
élucidés.
La deuxième et la troisième boucle intracellulaire des RCPG sont
des structures essentielles dans l’activation des protéines G. La
troisième boucle est un déterminant essentiel de la spécificité de
l’interaction avec certaines sous-unités a (données de mutagenèse).
Cette boucle interagit avec la partie C-terminale de la Ga. La
deuxième boucle est essentielle pour l’efficacité de l’activation des
protéines G (données de mutagenèse [24]). La partie N-terminale de
la deuxième boucle intracellulaire est probablement une hélice a
(données prédites de la structure primaire) : des mutations sur une
face de cette hélice du récepteur muscarinique entraînent une
activation constitutive des protéines G et des mutations sur la face
opposée conduisent à un récepteur non activable. [10] Ces expériences
font supposer que la transduction du signal passe par cette hélice.
Le passage d’un RCPG en conformation active ouvrirait une
crevasse au sein du corps central, permettant l’interaction avec Ga
de la protéine G dans sa forme hétérotrimérique (cf. infra). Le
mécanisme précis de cette interaction reste cependant mal connu,
notamment pour ce qui concerne la position relative du RCPG et de
la sous-unité a lors de l’interaction. Un modèle d’interaction de Ga
a été proposé à partir des données de cristallographie de la protéine
G : [34] le positionnement du domaine C terminal de la sous-unité a

dans la crevasse du corps central entraînerait le mouvement d’une
hélice a et d’un feuillet b qui sont à la fois à la périphérie du
domaine C-terminal et au contact du site de liaison du GDP. Ce
mouvement permettrait la libération du GDP.

¶ Transduction du signal n’impliquant
pas les protéines G

La transduction du signal des RCPG n’est pas exclusivement due à
l’action des protéines G. Plusieurs exemples d’autres partenaires
protéiques ont été identifiés et semblent contribuer à la transduction
du signal :

– des protéines à domaine PDZ ; les domaines PDZ sont des
domaines protéiques d’environ 90 résidus, initialement identifiés par
alignement de séquences de différentes protéines de signalisation ;
la fonction de ces domaines est de reconnaître principalement un
motif consensus de cinq acides aminés situé dans la portion
C-terminale de certaines protéines ; par exemple, le récepteur b2-
adrénergique interagit avec le premier domaine PDZ du facteur
régulateur de l’échangeur sodium/proton (NHERF), modulant ainsi
les échanges sodium/proton sans la participation de protéines G. [28]

Il semblerait cependant que le rôle des protéines à domaine PDZ
soit plus de localiser correctement les RCPG au sein d’unités
fonctionnelles protéiques que de transmettre directement un signal [5]

(cf. infra) ;

– le récepteur du cannabis 1 active la sphingomyélinase neutre via
un adaptateur protéique ; [67]

– le récepteur métabotropique 7 du glutamate fixe la calcium-
calmoduline par son domaine C-terminal, entraînant la fermeture
de canaux calciques ; [52]

– la protéine ATRAP (angiotensin receptor associated protein) empêche
l’activation de la PLC par le récepteur AT1 ; [16]

– les protéines de la famille Homer contiennent un domaine
N-terminal particulier d’interaction avec certains récepteurs
métabotropiques du glutamate, appelé EVH ; ce sont des éléments
essentiels pour la localisation sub-cellulaire et l’activation de ces
récepteurs ; [5]

– les récepteurs AT1 et 5HT-2A lient et activent la Janus kinase
(JAK), premier élément de la voie de signalisation JAK/STAT (signal
transducer and activator of transcription), induisant une
phosphorylation sur tyrosine du RCPG et l’activation de la PLCc ;

– la « quatrième boucle » intracellulaire de certains RCPG de la
famille 1 (cf. infra) permet la fixation et la modulation de l’endothelial
nitric oxyde synthase (récepteur AT1, de l’endothéline, de la
bradykinine).

VOIES DE SIGNALISATION ACTIVÉES
PAR LES RÉCEPTEURS COUPLÉS AUX PROTÉINES G

¶ Voie de l’adénosine monophosphate cyclique

L’étude de l’AMPc est à la base de l’élaboration du concept de
second messager intracellulaire, formulé pour la première fois par
Sutherland et Rall en 1957 ; [59] les deux auteurs dissèquent, à partir
de coupes de foie, les effets hyperglycémiants de l’adrénaline et du
glucagon en abrogeant cet effet par cytolyse, et en identifiant une
liaison de ces hormones à des préparations membranaires couplée à
une augmentation d’AMPc.

Adénylyl cyclase

La synthèse d’AMPc par la conversion de l’adénosine triphosphate
(ATP) est catalysée par l’AC (adényl cyclase ou adénylate cyclase)
dont l’activité est essentiellement contrôlée par les protéines Gs et
Gi (Fig. 5). Neuf isoformes de cette enzyme ont été décrites (AC 1 à
9) chez les mammifères (AC8 admet deux variants d’épissage). [29]

Toutes présentent une structure similaire : l’extrémité N-terminale
cytoplasmique, courte, est ancrée une première fois à la membrane
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par un groupe de six segments transmembranaires (M1) ; la
molécule est prolongée par un premier segment cytoplasmique (C1),
puis le motif est répété : second groupe de six segments
transmembranaires (M2) et second segment cytoplasmique (C2) (le
segment C-terminal est donc également cytoplasmique). C1 et C2
forment un hétérodimère capable de lier l’ATP, deux ions Mg++ et
Gsa ou l’agent pharmacologique forskoline et de catalyser la
conversion d’ATP en AMPc .
Les AC membranaires admettent une spécificité tissulaire, plus ou
moins marquée (distribution très large pour les AC4, 7 et 9, plus
restreintes pour les autres). Il existe des régulateurs communs à
l’ensemble des AC : Gsa et la forskoline stimulent presque toutes les
AC. Les AC divergent en revanche en particulier par des différences
de sensibilité aux signaux calciques, aux sous-unités Gb/c et à la
protéine kinase (PK) C (Tableau 2).

Protéine kinase A

La PKA est un hétérotétramère constitué de deux sous-unités
régulatrices et de deux unités catalytiques. [36, 74] Deux isoformes sont
décrites, PKA-I et PKA-II, distinguées par des critères structuraux et
fonctionnels. Quatre isoformes de sous-unités régulatrices (deux par
isoforme de PKA) ont été identifiées : RIa, RIb, RIIa, RIIb, codés par
quatre gènes situés chez l’homme sur trois chromosomes différents :

– RIa : PRKAR1A (cAMP-dependent protein kinase regulatory type I
alpha) : 17q23-24 ;

– RIb : PRKAR1B : 7p22 ;

– RIIa : PRKAR2A : 3p21 ;

– RIIb : PRKAR2B : 7q22.
Trois isoformes de sous-unité catalytique sont décrites, Ca, Cb, Cc,
codées par trois gènes situés sur trois chromosomes différents chez
l’homme :

– Ca : PRKACA : 19p13.1 ;
– Cb : PRKACB : 1p36.1 ;
– Cc : PRKACG : 9q13.
La sous-unité Ca est exprimée de manière ubiquitaire ; Cb est
exprimée dans de très nombreux tissus, les deux sous-unités
coexistant le plus souvent en proportions variables. Cc admet une
expression spécifiquement testiculaire.
Les sous-unités régulatrices a sont d’expression relativement
ubiquitaires. Les sous-unités régulatrices b sont exprimées pour
l’essentiel dans de nombreux tissus endocrines et nerveux.
Les sous-unités catalytiques sont des protéines bilobées
asymétriques, le plus petit des deux lobes comportant la plus grande
partie du site de liaison à l’ATP et le lobe le plus volumineux étant
porteur du site de liaison au substrat.
Les sous-unités régulatrices contiennent en particulier deux sites de
liaison à l’AMPc (sites A et B), un site de liaison à une sous-unité
catalytique, ainsi qu’un domaine de dimérisation et de liaison aux
protéines d’ancrage à la PKA, ou AKAP. L’activation de la PKA par
quatre molécules d’AMPc peut être schématisée classiquement en
distinguant plusieurs étapes : [74]

– la liaison de deux molécules d’AMPc aux sites C-terminaux des
sous-unités régulatrices de la PKA (sites B), seuls sites accessibles,
entraîne un changement de conformation rendant accessibles les
sites A ;
– deux molécules supplémentaires d’AMPc se lient aux sites A des
sous-unités régulatrices ;
– ces liaisons entraînent la libération des sous-unités catalytiques
(dont la liaison au domaine A est en compétition avec l’AMPc) et
leur adressage vers leurs cibles.
La liste des cibles pour lesquelles un site de phosphorylation par la
PKA (Ser ou plus rarement Thr) a été identifié est très importante et
bien évidemment croissante. [70] On peut distinguer :

– les facteurs de transcription de la famille du facteur CREB, ainsi
que d’autres facteurs de transcription, SF-1 par exemple, et d’autres
cibles nucléaires, certaines histones (H1c, H3) par exemple ;
– les cibles extranucléaires appartenant à des voies de signalisation :
voie de l’AMPc, récepteur b2-adrénergique, cAMP-specific
phosphodiesterase (PDE4D3) ; voies des phospho-inositols ou du
calcium (inositol 1,4,5-triphosphate type I receptor, phospholipases
C-c1 et C-b3 …) ; voie des MAP-kinases (guanine nucleotide exchange
factor Ras-GRF1, GTPase activating protein specific for Rap 1,
rap1GAP…) ;
– diverses protéines aux fonctions variées (transport ionique,
apoptôse et survie cellulaire, contraction musculaire striée,
homéostasie…).

Cibles nucléaires de la voie de l’adénosine monophosphate
cyclique
Dès 1986, des travaux effectués sur les promoteurs de gènes, dont
l’expression est stimulée par la voie de l’AMPc
(phosphoénolpyruvate carboxykinase, somatostatine,
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Figure 5 Représentation schématique de la voie de signalisation de l’adénosine mo-
nophosphate cyclique (AMPc) de la membrane cellulaire au noyau.
AC : adénylyl cyclase ; PKA : protéine kinase A ; CRE : cyclic AMP response element ;
CREB : cyclic AMP response element binding protein.

Tableau 2. – Principaux régulateurs de l’activité enzymatique des adénylyl cyclases (AC) de mammifères. [17, 29]

Isoforme
d’adénylyl cyclase

Régulation par :
Gia Gb/c PKA PKC Ca2+ (concentrations

supraphysiologiques)
Ca2+ (concentrations
micromolaires)

Ca2+ (indirectement)

AC1 ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ (CaM)
↓ (CaM kinase IV)

AC2 = ↑ ↑ ↓ = ↑ (PKC)
AC3 ↓ = ↑ ↓ ↓ (CaM kinase II)
AC4 ↑ ↓ ↓ =
AC5 ↓ ↓ ↑ (PKC a et f) ↓ ↓ ↑ (PKC-a)
AC6 ↓ = ↓ = ↓ ↓
AC7 ↑ ↑ ↓ = ↑ (PKC)
AC8 ↓ ↑ (CaM)
AC9 ↓ ↓ ↑ (calcineurine)

PK : protéine kinase.
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proenképhaline), ont permis de mettre en évidence une séquence
consensus, jouant un rôle clé dans cette régulation. [50] Dénommée
CRE pour cyclic AMP response element, elle est constituée de la
séquence TGACGTCA. Cette caractérisation a permis quelques
années plus tard de purifier une protéine de 43 kD liant le CRE, la
cyclic AMP response element binding protein (CREB). [47]

La protéine CREB est la première cible nucléaire de la sous-unité
catalytique de la PKA à avoir été identifiée et probablement la mieux
caractérisée à ce jour. La stimulation de la transcription de nombreux
gènes par la voie de l’AMPc nécessite la phosphorylation par la PKA
de la sérine 133 de la CREB.
La CREB appartient à la famille des protéines « b-zip » (b pour
région basique et zip pour leucine zipper : « fermeture à glissière par
liaison leucine-leucine ») dont elle partage l’organisation
fonctionnelle. On peut distinguer au sein de cette protéine, en région
N-terminale, le domaine KID (domaine inductible par les kinases
ou kinase inducible domain), contenant de nombreuses sérines et plus
particulièrement la sérine 133 au sein du principal site de
phosphorylation de la protéine par la PKA (RRPSY), et les domaines
riches en glutamines (domaines Q : Q1 et Q2), ayant une activité
constitutive in vitro. En région C-terminale, on distingue le domaine
basique (domaine de liaison à l’acide désoxyribonucléique [ADN])
et le domaine à « fermeture à glissière par liaison leucine-leucine »,
domaine de dimérisation (Fig. 6).
La CREB est le chef de file d’une famille de facteurs de transcription
liant le CRE, partageant une grande homologie structurale et
fonctionnelle, cette famille contenant plus particulièrement le cyclic
AMP response element modulator (CREM) et l’activating transcription
factor 1 (ATF-1). [47] Il existe de très nombreux variants d’épissage de
CREM (formes activatrices ou inhibitrices en fonction de la présence
ou de l’absence de Q1). Leurs fonctions respectives ont été
particulièrement bien caractérisées au cours du développement des
spermatozoïdes, le passage postméiotique des formes inhibitrices
aux formes activatrices étant corrélé avec l’expression de gènes
spécifiques des cellules germinales. Le CREM a de plus la
particularité de posséder un promoteur interne alternatif inductible
par l’AMPc permettant l’expression d’une forme tronquée,
l’inductible cAMP early repressor (ICER), réduite au domaine de
liaison à l’ADN. Dans certaines cellules, les cellules du lobe
intermédiaire de l’hypophyse chez la souris par exemple, l’induction
de l’expression de l’ICER pourrait constituer un mécanisme contre-
régulateur modulant l’activité transcriptionnelle de CREB ou
d’autres facteurs activateurs de la famille.
L’expression de CREB et d’ATF-1 est reconnue comme étant
ubiquitaire, celle de CREM est considérée comme plus spécifique de
certains tissus. De très nombreux gènes cibles des facteurs de la
famille de CREB ont été répertoriés (Tableau 3) ; ils comportent au
sein de leur promoteur un CRE canonique ou une séquence plus
courte, CGTCA (« demi-CRE ») liant la CREB avec une moindre
affinité. La CREB peut se lier aux CRE de promoteurs comportant
ou ne comportant pas une boîte TATA ; en revanche, seuls les
promoteurs porteurs de la boîte TATA semblent pouvoir être activés

après stimulation de la voie de l’AMPc. [14] Une majorité des gènes
cibles codent pour des protéines impliquées dans le métabolisme
cellulaire (hépatique tout particulièrement) ; il existe par ailleurs des
gènes cibles impliqués dans divers signaux endocrines ou nerveux
(codant pour des hormones, des neurotransmetteurs, leurs
récepteurs …). Les promoteurs de nombreux facteurs de
transcription, parmi lesquels des membres de la famille de CREB,
présentent également un ou plusieurs CRE.
La diversité et le rôle physiologique majeur de ces cibles, ainsi que
l’ubiquité du facteur CREB, sont illustrés par le phénotype présenté
par les souris invalidées pour le gène (invalidation complète :
absence de toutes les isoformes de CREB). [65] Les souriceaux
décèdent immédiatement après la naissance de détresse respiratoire
liée à une atélectasie de l’ensemble des lobes pulmonaires. D’autres
fonctions semblent touchées, même si le phénotype ne peut pas être
totalement caractérisé du fait du décès précoce des animaux ; entre
autres atteintes, les souris sont de taille réduite en comparaison aux
individus sauvages, présentent une hypoplasie thymique marquée
et des modifications majeures de l’architecture de leur encéphale.
Le phénotype des souris invalidées pour CREM est infiniment moins
grave, probablement essentiellement du fait du faible nombre de
tissus exprimant le facteur. Les souris sont viables, leur anomalie la
plus notable étant la stérilité des mâles.
CREB stimule la transcription par l’intermédiaire d’un coactivateur
essentiel, CREB binding protein (CBP) auquel il se lie après avoir été
phosphorylé par la PKA. L’inactivation de la transcription est
ensuite observée après déphosphorylation de CREB par des
phosphatases.

¶ Voie de la phospholipase C : actions de la protéine
kinase C et calcium intracellulaire
La PLC génère l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et le diacylglycérol
(DAG) à partir d’un phospholipide membranaire peu abondant, le
phosphatidyl inositol 4,5-bisphosphate (PIP2) (Fig. 7A). L’IP3 induit
l’augmentation du calcium intracellulaire et le DAG active la PKC
(Fig. 7A).

¶ Phospholipase C23

La PLC est une enzyme soluble, ancrée à la face cytosolique de la
membrane plasmique. Deux types de domaines la composent : les
domaines catalytiques (communs) et les domaines régulateurs,
spécifiques, permettant de définir 11 isoformes de PLC : b (1-4), c
(1,2), d (1-4), e. Les RCPG activent principalement les isoformes b
par le biais des sous-unités Gqa (PLC b1 et b3) et des sous-unités
Gbc qui sont associées à Gia. Les isoformes de PLC c sont
essentiellement activées par les récepteurs tyrosine kinase (RTK), les
d par le calcium intracellulaire et les e par les protéines Ras.
La structure des isoformes b est représentée sur la Figure 7B : le site
catalytique est composé de deux domaines X et Y. Il existe par
ailleurs plusieurs domaines régulateurs : le domaine PH (pleckstrine
homology) est le site de fixation de Gbc, le domaine EF-Hand fixe le
calcium, le domaine C2 et le domaine C-terminal permettent la
fixation de Gqa. Enfin, l’extrémité C-terminale est un site de
reconnaissance pour les domaines PDZ. Les principaux RCPG
activateurs de la PLC sont les récepteurs des catécholamines, de la
TRH, de la GnRH, de la vasopressine (V1a), de l’angiotensine, de
l’endothéline et des thromboxanes.
L’inactivation par knock out des PLC b chez la souris conduit à des
phénotypes particuliers qui suggèrent une spécialisation de chaque
isoforme pour des fonctions physiologiques particulières (Tableau 4).
Ces données sont cependant à relativiser car il existe des différences
selon les fonds génétiques des souris testées ; de plus, le phénotype
étudié est celui de l’inactivation totale dans toutes les cellules des
PLC b et probablement une inactivation tissu-spécifique donnerait
des résultats différents.

¶ Inositol triphosphate
L’IP3 augmente le calcium intracellulaire par deux mécanismes. Le
premier est l’ouverture de canaux calciques situés dans la membrane

Figure 6 Organisation fonctionnelle des protéines de la famille cyclic AMP res-
ponse element binding protein (CREB). [49] Les domaines Q1 et Q2 sont des domaines
riches en glutamine et le domaine KID est le domaine de liaison du facteur de trans-
cription à l’acide désoxyribonucléique. La flèche PKA désigne le résidu sérine site de
phosphorylation de la protéine kinase A. CREM : cyclic AMP response element modu-
lator ; ATF-1 : activating transcription factor 1.
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du réticulum endoplasmique, permettant la libération de calcium (cf.
infra) : ces canaux sont des homotétramères formés par
l’association de quatre récepteurs de l’IP3. Les monomères
possèdent en effet un site de liaison à l’IP3 dans leur partie
N-terminale, six domaines transmembranaires dans la portion
C-terminale et un domaine de régulation intermédiaire. Dans le
domaine de régulation, on retrouve des sites de phosphorylation
par la PKA (qui diminue l’ouverture du canal), la PKC, un site de
liaison du calcium et un site de liaison de l’ATP (rôle régulateur).
Chaque monomère est constitué de 2 700 acides aminés, pour un
poids moléculaire d’environ 250 kDa. Chez l’homme, il existe trois
isoformes de ce récepteur, ayant des profils d’expression tissulaire
particuliers et dont les spécificités n’ont pas été clairement établies.
Enfin, ces récepteurs sont homologues aux récepteurs ryanodine,
qui constituent les canaux calciques du réticulum endoplasmique

des cellules musculaires. [76] Il existe pour ces récepteurs un
rétrocontrôle positif : l’ouverture est favorisée par une petite
augmentation du calcium intracellulaire. Cependant, une
concentration élevée du calcium intracellulaire entraîne la fermeture
de ces canaux.

L’autre mécanisme d’action d’ip3 est l’ouverture de canaux calciques
spécifiques situés dans la membrane plasmique : ces canaux sont
différents des canaux calciques connus jusqu’à présent et l’entrée de
calcium associée est à distinguer de l’entrée de calcium associée à la
dépolarisation des cellules excitables. Leur nature exacte n’est pas
encore établie. Leur ouverture est déclenchée par la diminution des
stocks de calcium dans le réticulum endoplasmique. Le couplage
entre ces récepteurs et le réticulum endoplasmique n’est pas
élucidé : des protéines appelées transient receptor potential (TRP) sont

Tableau 3. – Gènes comprenant au sein de leurs promoteurs des séquences cyclic AMP response element (CRE) ou « demi-CRE » [47] regroupés en
fonction de leurs principales fonctions

Principales fonctions Gènes comprenant au sein de leurs promoteurs des séquences CRE ou « demi-CRE »

Métabolisme 14-kDa ubiquitin-conjugating enzyme Carnitine palmitoyl transferase
Lactate dehydrogenase PEPCK (phosphoénolpyruvate carboxykinase)
Cytochrome c | Serine dehydratase
Neuron-specific enolase Pyruvate carboxylase
Manganese superoxide dismutase (SOD2) Branched-chain a-keto acid dehydrogenase complex
Type II deiodenase Tyrosine aminotransferase
Amino levulinate synthase (ALA-S) Hexokinase 2
S-adenosylmethionine decarboxylase Uncoupling protein 1
High-mobility-group CoA synthase Arylhydrocarbon receptor
Ornithine decarboxylase Pyruvate dehydrogenase kinase 4
Glutathione-S-transferase A3 subunit Uncoupling protein 2

Transcription pit-1/GHF Krox-20
NF-IL6 CREB
c-Maf Krox-24
OCA-B JunD
Per1 ATF-3
PPAR c-coactivator 1 c-Fos
NURR1 STAT3
Epidermal growth factor-1 Microphthalmia
CREM-ICER Glucocorticoid receptor

Neuropeptides /
neurotransmetteurs

Arylalkylamine N-acetyltransferase Dopamine b-hydroxylase
Inhibin A Somatostatin
Tyrosine hydroxylase Substance P receptor
Follistatin Somatostatin receptor type 2
b1 adrenergic receptor Inducible nitric
Galanin oxide synthase
CGRP Glucagon
Vesicular monoamine transporter Vasopressin
VIP Chorionic gonadotropin A
Secretogranin Prohormone convertase
CRF Angiotensinogen
Chromograinin Gastric inhibitory polypeptide receptor (GIPR)
Enkephalin

Cycle cellulaire /
survie cellulaire / réparation
d’acide désoxyribonucléique

GEM Retinoblastoma
Cyclin-dependent kinase 5 Bcl-2
GADD34 BRCA1
DNA polymerase-b Cyclin A
P15INK4b NF-1 (neurofibromin)
Proliferating cellular nuclear antigen (PCNA) Cyclin D1
NoxA

Facteurs de croissance Insulin T-cell receptor-a
Amphiregulin Migration inhibitory factor
Brain-derived neurotrophic factor Interleukin-2
Fibroblast growth factor 6 Cytotoxic T cell protease 4
Proliferin Cox-2
Tumour necrosis factor-a Immunoglobulin-j 3? enhancer
Cardiotrophin Interleukin-6
Immune regulation

Reproduction /
développement

Spermatid nuclear transition protein Huntingtin
Spermine synthase

Signalisation Mitogen-activated protein kinase kinase phosphatase (MKP-1) Glucose-regulated protein 78
Serum and glucocorticoid inducible kinase

Transport Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator Secretogranin II
Human Na+, K+-ATPase a1 Aquaporin 2
Chromogranin A

Structure Non-muscle myosin heavy chain gene Light
Fibronectin neurofilament tracheobronchial mucin
aA-crystallin
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impliquées (et font peut-être partie de la composition de ces canaux).
L’IP3, mais aussi le DAG semblent également impliqués. [58, 73]

L’inactivation de l’IP3 passe par deux mécanismes : la majeure partie
est déphosphorylée par une phosphatase spécifique (cette
phosphatase est la cible thérapeutique du lithium) ; une faible
proportion est phosphorylée, transformée en inositol 1,3,4,5
tétraphosphate (IP4).
Les effets de l’augmentation du calcium intracellulaire sont décrits
par ailleurs (cf. infra).

Diacylglycérol et Protéine Kinase C [12]

Le DAG, formé par la PLC, fait partie de dérivés de lipides
membranaires : sa concentration augmente lors de l’activation de la
PLC. Le DAG reste localisé dans la membrane plasmique et active
certaines isoformes de la PKC lorsqu’elles sont transloquées à la
membrane plasmique. D’autres composés régulent l’activation des

PKC : des composés dérivés de phospholipides membranaires (acide
arachidonique, phosphatidyl sérine, acides gras libres), et des
composés hydrosolubles comme le calcium ou certains dérivés du
PI.
Douze isoformes de PKC sont connues, réparties en trois classes :
les PKC classiques (a, bI, bII, c) qui sont sensibles au DAG et au
calcium, les PKC nouvelles (d, e, g, h), activées par DAG seul, et les
PKC atypiques (n et k/i) qui ne sont activées ni par le DAG ni par
le calcium. Il existe d’autres activateurs de la PKC, qui varient selon
l’isoforme : les isoformes de PKC nouvelles et atypiques sont
spécifiquement activées ou inhibées par certains acides gras
particuliers, par l’acide arachidonique ; certaines sont activées par
PIP3 (voie de la PI3-kinase, cf. infra).
Par le biais de ces activateurs spécifiques, chaque isoforme de PKC
est la cible d’une (ou plusieurs) voie(s) de signalisation : les PKC
classiques et nouvelles sont les cibles du DAG formé par l’activation
de la PLC ; les PKC atypiques sont des cibles de voie de signalisation
plus spécifiques, par exemple PKC n appartient à la voie de
signalisation du récepteur de l’insuline.
Les éléments structuraux principaux de l’enzyme sont représentés
Figure 8. Les domaines C1 et C2 sont les domaines régulateurs et
possèdent des sites de liaison pour les différentes molécules
régulatrices (DAG, acides gras libres, PIP3, phosphatidylsérine,
calcium). Le domaine CaLB (calcium lipid binding) permet la fixation
du calcium et participe à la translocation de la PKC à la membrane
(par liaison à des phosphatidylsérines). Le domaine catalytique
contient un site de liaison pour l’ATP et un site spécifique de liaison
des ligands de l’enzyme.
Les PKC ont une activité sérine/thréonine kinase. La présence de
phosphatidylsérine est indispensable à leur activation, ce qui
explique probablement la translocation de l’enzyme nécessaire à
l’activation. À l’état inactif, une partie du domaine C1, le
pseudosubstrat, est lié au domaine catalytique. L’activation de la

Figure 7 A. Biosynthèse de l’inositol triphosphate : en
marron sont représentées les chaînes d’acide gras. En grisé
est représentée la couche interne de la membrane plasmique.
PLC : phospholipase C ; PKC : protéine kinase C. B. Domai-
nes des isoformes b de la PLC. PH : domaine homologue à la
pleckstrine ; EF : domaine EF hand ; C2 : domaine C2 ;
C-ter : domaine C-terminal ; en vert sont représentés les do-
maines de régulation et en rouge les domaines catalytiques X
et Y. En jaune, domaine de reconnaissance par un domaine
PDZ.

Figure 8 Structure des protéines kinases C (PKC). En
vert, domaines de régulation ; en rouge, domaines catalyti-
ques. CaLB : calcium lipid binding ; cys1 et cys2 : régions
riches en cystéines ; DAG : diacylglycérol ; PIP3 : phospha-
tidylinositol triphosphate ; ATP : adénosine triphosphate.

Tableau 4. – Isoformes de la phospholipase Cb : protéines G activatri-
ces, lieux d’expression, données de l’inactivation chez la souris

Isoforme Activateurs Lieu d’expression KO

b1 Gqa Cerveau (cortex, hippocampe) Épilepsie
Surrénale
Glande parotide

b2 Gbc Cellules hématopoïétiques Anomalies
immuni-
tairesGqa

b3 Gbc Cerveau, foie, parotide Résistance
aux opiacésGqa

Domaine PDZ
b4 Gqa Rétine, cervelet Cécité

Ataxie

KO : inactivation par knock-out.
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PKC passe par un changement conformationnel qui permet la
coupure du pseudosubstrat par des protéases : le site catalytique est
alors libéré.

La translocation des PKC à la membrane fait intervenir des
partenaires protéiques appelés RACK (receptors for activated C
kinase). [68] Il en existe plusieurs isoformes, chacune étant spécifique
d’isoformes particulières de la PKC. Ces adaptateurs sont régulés
(taux cytoplasmique, phosphorylation). Ces adaptateurs sont aussi
essentiels dans la spécificité de phosphorylation par les PKC : seuls
des substrats spécifiques sont présentés à l’enzyme. Enfin, les RACK
contribuent au crosstalk entre la PKC et d’autres voies de
signalisation (par exemple, interaction avec Src, avec des
phosphodiestérases, avec Ras-GAP).

Les cibles des PKC sont très variées et différentes selon l’isoforme
considérée, selon le tissu. Par ailleurs, la majorité des substrats
phosphorylés in vitro ne le sont pas in vivo : cette sélectivité
s’explique probablement par des partenaires protéiques nécessaires
à la colocalisation de la PKC et de son substrat. Les cibles de la PKC
in vivo sont multiples : on peut citer la phosphorylation de
récepteurs membranaires (RCPG, RTK), qui contribue à la
désensibilisation de ces récepteurs, l’activation de la voie des MAP-
kinases impliquée dans la régulation de la prolifération cellulaire,
l’activation de la voie de signalisation NFjB.

¶ Canaux ioniques et transporteurs d’ions

Les canaux ioniques jouent un rôle essentiel dans la transduction de
signaux extracellulaires. Les principaux ions concernés sont le
calcium (cf. infra), le potassium, le sodium, le proton, le
magnésium… Les canaux peuvent être situés sur la membrane
plasmique ou au sein de la membrane d’organites intracellulaires
(réticulum endoplasmique, appareil de Golgi, mitochondries). Ces
canaux, lorsqu’ils s’ouvrent, permettent le passage plus ou moins
sélectif de certains ions selon des gradients de concentration. Ce
système exige la présence de pompes permettant de maintenir ces
gradients, appelés transporteurs actifs. Ces transporteurs
consomment de l’énergie provenant soit de l’hydrolyse de l’ATP, soit
du gradient d’un autre ion (par exemple échangeur sodium/proton).

Le premier rôle identifié de ces canaux et transporteurs actifs est la
modification du potentiel de la membrane plasmique, visant à
induire la dépolarisation de cellules « excitables », principalement
les neurones et les cellules musculaires. Certaines cellules sécrétantes
sont aussi dépolarisables, comme les cellules de la médullosurrénale.
La description des canaux mis en jeu sera détaillée ailleurs. Un rôle
moins bien connu est l’action directe d’un ion comme second
messager, indépendamment des variations de potentiel de la
membrane plasmique. De nombreuses données sont aujourd’hui
disponibles sur l’action du calcium comme second messager (cf.
infra). Il est probable que d’autres ions jouent un tel rôle : le
potassium, le magnésium…

Les signaux d’ouverture des canaux ioniques varient selon le canal :
il peut s’agir de la fixation d’un ligand extracellulaire pour les
récepteurs canaux (exemple : récepteur de l’acétylcholine), d’un
second messager intracellulaire, du potentiel de la membrane
plasmique (exemple : canaux calciques voltage-dépendants), voire
de variations de la concentration de l’ion régulé (exemple : canaux
calciques du réticulum endoplasmique).

Les RCPG activent les canaux ioniques et les transporteurs actifs
selon différents mécanismes : [75]

– activation directe par la protéine G ; on peut citer l’ouverture des
canaux calciques de type L par couplage direct avec la protéine Gsa
après l’activation des récepteurs b-adrénergiques, du glucagon, D1-
dopaminergiques ; ouverture de canaux potassiques par la sous-
unité Go et Gbc après activation de la rhodopsine ;

– activation par un second messager en aval des protéines G :
phosphorylation par la PKA des canaux calciques de type L,
activation par l’IP3 des canaux calciques (récepteurs de l’IP3, cf.
supra) ;

– activation via des adaptateurs spécifiques, ne faisant pas
intervenir les protéines G (cf. supra) ; par exemple, activation de
NHERF, régulateur de l’échangeur sodium/proton par le récepteur
b2-adrénergique ;

– modulations par des mécanismes indirects ; par exemple,
inhibition des canaux calciques voltage–dépendants par l’ouverture
des canaux potassiques activés par le récepteur muscarinique 2 de
l’acétylcholine après interaction directe avec Gia.

¶ Calcium intracellulaire

La répartition du calcium dans la cellule est hautement régulée : le
calcium intracytoplasmique libre est environ 10 000 fois moins
concentré que dans le milieu extracellulaire (< 10-7 M), créant un
important gradient transmembranaire. Par ailleurs, il existe dans la
cellule des réserves de calcium mobilisables au sein de structures
apparentées au réticulum endoplasmique. Le calcium y est stocké
associé à des protéines comme les calséquestrines, les calréticulines
et les calnexines. Il existe là encore un gradient transmembranaire
de calcium et l’ouverture de canaux (formés par les récepteurs de
l’IP3) entraîne un efflux vers le cytosol. Les mitochondries sont
également riches en calcium, mais qui n’est pas mobilisable.
Cette répartition du calcium est la conséquence de transferts actifs
finement régulés : la sortie vers le compartiment extracellulaire est
réalisée à travers la membrane plasmique par la plasmic membrane
calcium ATPase (PMCA) et l’échangeur sodium/calcium. La PMCA
est activée par la calcium-calmoduline (cf. infra) et par
phosphorylation par la PKC. Le transfert vers le réticulum
endoplasmique est assuré par la sarco and endoplasmic reticulum
calcium ATPase (SERCA), le transfert vers la mitochondrie par
l’uniporteur calcium mitochondrial, et vers le Golgi par le P-type
calcium transporter ATPase (PMR1/ATP2C1). [51]

On peut distinguer deux grands cadres physiologiques de variation
du calcium intracellulaire, impliqués dans la transmission du signal :

– dépolarisation des cellules excitables : l’augmentation du calcium
intracytoplasmique déclenche, favorise ou entretient une
dépolarisation de la membrane plasmique ; trois types cellulaires
sont concernés, les neurones, les cellules musculaires et certaines
cellules endocrines ; l’effet physiologique dépend des types
cellulaires : diffusion d’une information et sécrétion de médiateurs
dans les neurones, contraction dans les cellules musculaires et
sécrétion hormonale par exocytose de granules de sécrétion dans les
cellules endocrines ; dans ces cellules, potentiel membranaire et
calcium intracytoplasmique sont corrélés, et la dépolarisation et
l’augmentation du calcium libre se propagent à toute la cellule ;
l’entrée du calcium est déclenchée principalement par l’ouverture
de canaux calciques de la membrane plasmique, voltage–dépendants
ou couplés à des récepteurs (cf. supra) ;

– transduction du signal de la PLC par l’IP3 : les canaux calciques
du réticulum endoplasmique sont principalement mis en œuvre (cf.
supra) ; il n’y a pas de dépolarisation majeure de la membrane
plasmique ; le calcium se lie à des protéines cibles dont la principale
est la calmoduline ; cette augmentation de calcium intracellulaire est
confinée à un petit espace subcellulaire ; les variations du calcium
intracytoplasmique sont visualisables par des substrats luminescents
comme l’aequorine ; lors de l’activation du signal calcique, il existe
fréquemment des oscillations de la concentration cytoplasmique de
calcium, dont le mécanisme et le rôle ne sont pas connus ; par
ailleurs, le signal calcique local peut se propager dans une région de
la cellule, parfois par vagues. Nous nous intéresserons dans les
paragraphes qui suivent exclusivement à ce type de transmission
du signal.
Les calmodulines sont des protéines de liaison au calcium
ubiquitaires, très abondantes (1 % des protéines totales). La taille est
d’environ 150 acides aminés ; la séquence est très conservée. Une
douzaine d’isoformes de la calmoduline sont connues. La protéine
Calm1 a été cristallisée : elle est constituée de deux domaines
globulaires tête-bêche séparés par une longue hélice a flexible. La
molécule possède quatre sites de liaison au calcium, deux par
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domaine globulaire, chacun constituté d’un domaine EF-hand avec
une boucle riche en aspartate et en glutamate fixant le calcium par
des ponts salins. La fixation du calcium entraîne des changements
de conformation permettant l’interaction avec des protéines cibles
appelées calmodulin binding proteins (CamBP). La calmoduline est
l’élément majeur de la médiation du signal calcique. La diversité
des CamBP montre le rôle central du calcium : [1, 35]

– régulation de seconds messagers pléiotropes : modulation des
taux d’AMPc et de GMPc (cyclases et phosphodiestérases CaM
dépendantes), activation de sérine/thréonine kinases (CaM kinases),
diminution du calcium cytoplasmique (diminution de l’IP3 par l’IP3-
kinase, activation directe de PMCA et phosphorylation de SERCA
par des CaM-kinases), modulation de la monoxyde d’azote synthase
(voie du monoxyde d’azote), modulation de Smad1 et Smad2 (voie
du TGFb), modulation de la voie des MAP-kinases ;

– régulation directe de protéines de fonction variée : protéines du
cytosquelette (MAP2, Tau, spectrine, myosin light chain kinase,
caldesmon), protéines de maturation de l’acide ribonucléique,
protéines de régulation du cycle cellulaire (p21eip1).
Les CaM-kinases sont des cibles majeures du calcium : cette famille
est constituée de plusieurs isoformes, parmi lesquelles trois
constituent une cascade : la CaM-kinase kinase phosphoryle les
CaM-kinases I et IV sous l’action du calcium, les rendant beaucoup
plus sensibles à l’action du calcium. Ces kinases ont des effets
pléiotropes, avec entre autres phosphorylation du facteur de
transcription CREB, de kinases de la voie des MAP-kinases, de la
PKB (inhibition de l’apoptôse par phosphorylation de protéines
proapoptotiques de la famille Bcl-2).
Le calcium se fixe également sur beaucoup d’autres partenaires
protéiques dans le cytosol par le biais de domaines EF-hand : [45] des
tampons du calcium (les calbindines, la parvalbumine), les protéines
de la famille S100 (qui régule l’antioncogène p53), les calpaïnes (des
protéases ubiquitaires calcium-dépendantes), la calcineurine ou
protéine phosphatase 2B (pléiotrope ; déphosphoryle entre autres le
facteur de transcription NF-AT, ce qui induit leur translocation dans
le noyau). [1, 35]

¶ Voie des MAP-kinases et Ras
Les MAP-kinases sont des sérine/thréonine kinases impliquées dans
la prolifération, la différenciation, l’apoptôse.
Il existe trois grandes classes de MAP-Kinases : les ERK1 et 2
(extracellular regulated kinase) impliquées dans la transduction de
stimuli induisant la prolifération, la différenciation et la
transformation oncogénique, les JNK (c-Jun N-terminal kinase) et la
p38 kinase, impliquées dans la transduction de stress
environnementaux et de cytokines inflammatoires. Ses trois voies
ont en commun d’appartenir à une cascade de kinases : les MAP-
kinases sont activées après phosphorylation par des MAP-kinases
kinases spécifiques, elles-mêmes activées par des MAP-kinases
kinases kinases.
La classe la mieux connue est la voie des ERK : [1] ERK (MAP-
kinase) est activée après phosphorylation par les MEK (MAP-
kinases kinases), elles-mêmes activées après phosphorylation par
Raf (MAP-kinase kinase kinase). Raf est une sérine/thréonine
kinase ; les MEK phosphorylent les ERK à la fois sur des résidus
sérine et tyrosine. Les ERK phosphorylés sont transloqués au noyau
où elles phosphorylent des facteurs de transcription impliqués dans
la régulation de la croissance et du cycle cellulaire, comme Elk1 ou
p62TCF. Les ERK ont également une activité cytoplasmique
d’activation de la PLA2 ou d’autres kinases (comme la kinase
ribosomale S6 II).
Les protéines Ras sont les principaux activateurs de la voie des
ERK : [1] comme la sous-unité a des protéines G, Ras est une GTPase
ancrée à la membrane plasmique, liant à l’état basal une molécule
de GDP. L’activation par des récepteurs membranaires (facteurs de
croissance, hormones) ou par le biais d’interactions avec la matrice
extracellulaire conduit à l’échange du GDP par une molécule de
GTP. Cet échange est également régulé par les GEF (guanine-
nucleotide exchange factors) comme le facteur SOS. Ras-GTP active à

son tour plusieurs cibles, dont Raf, point de départ de la cascade
des MAP-kinases. L’inactivation de Ras est liée à l’hydrolyse du GTP
en GDP. L’activité GTPase est augmentée par des GTPase activating
peptides (GAP). La famille Ras est constituée de trois membres :
H-Ras, K-Ras et N-Ras. L’activation des Ras intervient
principalement dans la régulation de l’entrée en mitose. Les effets
peuvent être contradictoires : une activation forte et soutenue induit
un arrêt de la prolifération alors qu’une activation modérée favorise
la prolifération. Outre l’activation de la cascade des MAP-kinases,
les Ras activent la PI3-kinase.
Les deux autres grandes classes de MAP-kinases sont JNK et
p38/HOG1, principalement impliqué dans la transduction du stress.
L’activation de ces deux voies fait appel à l’interaction de plusieurs
facteurs protéiques constituant des voies plus ou moins intriquées.
Les RCPG modulent la voie des MAP-kinases principalement par le
biais du calcium intracellulaire, et par les b-arrestines (cf. infra) qui
contribuent à l’activation et la colocalisation des différents
partenaires de cette voie de signalisation, mais également par le biais
de la PKC et des sous-unités Gbc.

MÉCANISMES DE RÉGULATION DES RCPG

¶ Dimérisation des récepteurs [24]

De nombreux RCPG existent à l’état de dimères : le plus souvent il
s’agit d’homodimères (récepteur b2-adrénergique, récepteur AT1 de
l’angiotensine, récepteur d des opiacés par exemple). Plusieurs types
d’hétérodimères ont été mis en évidence : entre des isoformes
proches d’un même RCPG (par exemple, les récepteurs GABA-b R1
et R2), entre des RCPG différents (somatostatine et dopamine) ou
avec des protéines membranaires de nature différente (récepteur
calcitonine-receptor-like [CRLR] et receptor-activity-modifying-proteins
[RAMP]).
La formation de ces dimères est partiellement connue : la plupart
des dimères sont formés lors de la synthèse des RCPG (dans le
réticulum endoplasmique ou dans l’appareil de Golgi) dans le cadre
de l’établissement de la structure tertiaire de la molécule (folding)
(par exemple, le CRLR forme le récepteur de l’adrénomodulline
quand il est associé au RAMP2, et forme le calcitonine gene-related
peptide quand il est associé à RAMP1). [48] Parfois les dimères sont
favorisés par la présence d’agonistes (récepteur b2-adrénergique par
exemple). Dans certains cas, la dimérisation participe à la
transduction du signal : le récepteur CCR2b n’est activable que sous
la forme de dimère. [24]

Les mécanismes moléculaires de la dimérisation semblent variables :
des résidus du sixième domaine transmembranaire sont nécessaires
à la dimérisation du récepteur b2-adrénergique, la dimérisation des
récepteurs métabotropiques du glutamate implique des ponts
disulfures entre les domaines extracellulaires, et la dimérisation du
récepteur d-opioïde dépend de résidus du domaine C-terminal. [24]

Le ou les rôles physiologiques de ces phénomènes sont partiellement
connus : certains RCPG ne sont fonctionnels qu’à l’état de dimères
formés après action de l’agoniste (exemple : récepteur a2c-
adrénergique) ; d’autres RCPG ne sont correctement maturés qu’à
l’état de dimères (récepteurs de l’adrénomodulline et le calcitonine
gene-related peptide) ; enfin, certains hétérodimères comme le
récepteur opioïde d-j possède des propriétés de liaison et
d’activation différentes des autres récepteurs. [7, 24] Le rôle régulateur
de la dimérisation est discuté.

¶ Phosphorylation des RCPG

L’activation des RCPG entraîne, dans la seconde qui suit la fixation
du ligand, outre la transduction du signal, le déclenchement de
processus d’inactivation, notamment par phosphorylation par des
kinases.
Les principales protéines kinases activées par les protéines G (PKA,
PKC) phosphorylent les RCPG, principalement sur les résidus
sérine/thréonine de la troisième boucle intracellulaire et la portion
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C-terminale. Cette phosphorylation entraîne la perte de la capacité
d’activation des protéines G, et contribue à la fixation de b-arrestines
(cf. infra). Les RCPG cibles ne sont pas uniquement les récepteurs
ayant fixé le ligand : des récepteurs de même nature n’ayant pas
encore fixé le ligand, voire des récepteurs différents, peuvent aussi
être phosphorylés ; on parle de désensibilisation hétérologue. [44]

Il existe en outre des protéines sérine/thréonine kinases spécifiques
de certains RCPG, appelées G protein-coupled receptor kinases (GRK)
qui phosphorylent spécifiquement des RCPG ayant fixé un ligand :
on parle de désensibilisation homologue. Sept isoformes de GRK
sont connues, dont l’expression varie en fonction du tissu (par
exemple GRK1 et 7 sont spécifiquement exprimées dans la rétine). Il
existe pour chaque RCPG une ou quelques GRK spécifiques. Les
résidus phosphorylés se situent également dans la troisième boucle
intracellulaire et le domaine C-terminal. La phosphorylation inactive
les GPCR par le biais de la fixation de b-arrestines. L’activation des
GRK par les RCPG varie selon les récepteurs : par exemple,
l’activation des GRK 2 et 3 après activation de récepteurs
b-adrénergiques est promue par la sous-unité Gbc.

¶ Liaison des b-arrestines

Les b-arrestines font partie de la famille des arrestines, qui est
composée de quatre membres : deux arrestines « visuelles »,
spécifiques des cellules en cônes et en bâtonnets de la rétine ; la b1
et la b2 arrestine qui sont ubiquitaires et se couplent à l’ensemble
des RCPG.
Il s’agit de protéines d’environ 350 acides aminés. L’arrestine
visuelle a été cristallisée ; sa structure est faite de deux domaines
distincts : le domaine N-terminal, qui reconnaît les RCPG activés, et
le domaine C-terminal où se fixent la majorité des seconds
partenaires protéiques. Entre les deux domaines, il existe un
domaine sensible au phosphore.
La fonction essentielle des b-arrestines est la désensibilisation des
RCPG ayant été phosphorylés par des GRK : leur fixation entraîne
une perte du couplage aux protéines G. Cet effet survient après
quelques dizaines de secondes d’exposition au ligand.
Dans une échelle de temps plus longue, de l’ordre de quelques
minutes d’exposition au ligand, les b-arrestines sont également
responsables de la séquestration de certains RCPG au sein de
vésicules d’endocytose (récepteurs b-adrénergique, de l’endothéline,
de l’angiotensine II, muscarinique de l’acétylcholine, D2 de la
dopamine, mlR5 et CXR1). Cette fonction est assurée par les
domaines de la région C-terminale (séquence LIEF) qui interagissent
spécifiquement avec la clathrine, protéine d’« enrobage » des
vésicules d’endocytose. La fixation des b-arrestines au RCPG et à la
clathrine dépend de l’état de leur phosphorylation.
Les b-arrestines par ailleurs contribuent à la régulation du recyclage
des RCPG : après endocytose, certains récepteurs sont redirigés
rapidement vers la membrane (par exemple, récepteur b2-
adrénergique). Ces récepteurs ont une affinité préférentielle pour
l’arrestine b2. À l’inverse, d’autres récepteurs ont un recyclage lent :
ils ont une affinité identique pour les arrestines b1 et b2. Le retour à
la membrane passe par la dissociation entre RCPG et b-arrestine.
C’est également lors de cette étape d’internalisation que les RCPG
sont déphosphorylés.
Les b-arrestines n’ont pas uniquement un rôle inhibiteur de la
fonction des RCPG : ils semblent contribuer à la transduction du
signal d’activation des RCPG. En effet, après fixation aux RCPG, ils
sont capables d’activer la voie des MAP-kinases.

¶ Interactions entre les voies de signalisation [33]

Même si pour la plupart des RCPG on peut identifier une voie de
signalisation principale et des effets principaux dans un type
cellulaire donné, la physiologie de la signalisation cellulaire est
infiniment plus complexe : toutes les voies de signalisation
présentées ci-dessus interagissent entre elles. Des interactions
activatrices et inhibitrices à plusieurs niveaux de chaque voie de
signalisation ont été démontrées in vitro. On parle de réseau de

communication croisée ou cross talk. La difficulté de ces études est
d’identifier les interactions importantes in vivo dans un tissu donné
et une situation donnée.

¶ Inactivation du signal des RCPG

Les mécanismes d’inactivation de la transmission du signal
hormonal à chaque étape de la signalisation des RCPG ont été
décrits (cf. supra) :

– au niveau de la liaison hormone-récepteur : la plupart des
récepteurs ayant lié l’hormone sont internalisés, puis soit recyclés à
la membrane après séparation de l’hormone, soit dégradés ;

– au niveau du récepteur : la capacité d’un récepteur ayant fixé une
molécule hormonale à activer des seconds messagers est inactivée
par plusieurs mécanismes, principalement la phosphorylation (cf.
supra) et la liaison aux b-arrestines (cf. supra) ;

– au niveau des protéines G : les protéines Ga sont inactivées par
l’hydrolyse du GTP (cf. supra) ;

– en aval des protéines G : pour chaque voie de signalisation, il
existe des inactivateurs spécifiques (cf. supra).

SPÉCIFICITÉ DU MESSAGE HORMONAL

Les hormones et autres activateurs des RCPG véhiculent des
messages extrêmement variés, et la réponse des cellules effectrices
est également finement modulée et précise. Comment des voies de
transduction du signal en apparence non spécifiques peuvent-elles
transmettre si finement des informations si spécifiques ?

¶ Différenciation des cellules cibles

La différenciation des cellules se traduit par l’expression tissu-
spécifique des RCPG. Chaque récepteur étant très spécifique de son
ligand, seuls des messages hormonaux précis conduisent à
l’activation des voies de transduction. Par ailleurs, la différenciation
se traduit également par la spécificité de la réponse à un second
messager.

¶ Combinaison de seconds messagers

Un récepteur active souvent une combinaison spécifique de seconds
messagers : plusieurs types de protéines G, puis activation de
seconds messagers de différente nature. Cette combinatoire propre à
chaque récepteur et à chaque tissu participe à la spécificité du
message transmis.

¶ Localisation subcellulaire de la transduction
du signal [33]

Un concept actuellement développé repose sur l’idée de proximité
physique au sein de la cellule entre un récepteur spécifique, ses
seconds messagers et ses effecteurs. Deux mécanismes permettent
cette régionalisation subcellulaire de l’information :

– la compartimentalisation : la répartition des récepteurs n’est pas
homogène à la surface de la cellule, mais prédomine à certains
endroits ; l’activation de seconds messagers comme l’augmentation
du calcium intracellulaire ou l’augmentation de l’AMPc ne diffuse
pas à l’ensemble de la cellule, mais reste confinée à la région des
récepteurs du fait de l’existence de compartiments ; selon les
compartiments, un même second messager n’a pas les mêmes effets ;

– les complexes multiprotéiques de signalisation : la connaissance
de la séquence des protéines de la cellule a permis l’identification
de domaines protéiques dont certains sont connus pour leur affinité
pour d’autres domaines ; il se forme au sein de la cellule des
associations de protéines par le biais de ces domaines spécifiques ;
un des rôles fonctionnels de telles associations est probablement le
regroupement d’un type de récepteurs avec ses voies de
transduction et ses effecteurs au sein de complexes multiprotéiques
permettant la transmission d’un message spécifique par des seconds
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messagers qui ne le sont pas ; un exemple est l’activation du
récepteur de la PTH dans le rein : le récepteur 1 interagit avec
NHERF (échangeur Na/H) au niveau de la bordure en brosse des
cellules tubulaires proximales, et pas au niveau des membranes
basolatérales ; de plus, au niveau apical, PTH-R active la PLC et pas
l’AC, et au pôle basal c’est le contraire.
Selon cette théorie, le calcium intracytoplasmique n’induit pas les
mêmes effets dans les différents compartiments cellulaires.

Récepteurs tyrosine kinase

Les RTK sont des récepteurs possédant une activité enzymatique
tyrosine kinase, c’est-à-dire de phosphorylation de résidus tyrosines.
L’effet des phosphorylations sur résidus tyrosine est double :
modulation d’une activité enzymatique, mais aussi création de sites
d’ancrage pour des domaines protéiques particuliers (domaines SH2
[Src homology 2], PTB [phosphotyrosine binding]), permettant le
regroupement de plusieurs partenaires protéiques.
Les RTK sont regroupés en une vingtaine de familles d’après leurs
homologies de structure. Certains récepteurs membranaires qui ne
possèdent pas d’activité tyrosine kinase sont directement couplés à
des tyrosine kinases cytoplasmiques et peuvent être rattachés aux
RTK.
Les RTK sont principalement impliqués dans la régulation de la
croissance cellulaire, sous l’effet de facteurs de croissance (Fig. 9).
Leur connaissance est importante en endocrinologie : certaines
hormones activent des RTK ; par ailleurs, les tumeurs observées en
endocrinologie sont fréquemment associées à une dérégulation de
RTK et de leurs voies de signalisation.

STRUCTURE GÉNÉRALE [57, 63]

Tous les RTK sont composés de trois domaines principaux (Fig. 10) :

– un domaine extracellulaire qui fixe le ligand ; ce domaine est
composé d’un ensemble d’éléments conservés comme les domaines
immunoglobuline-like, les régions riches en cystéine et les répétitions
de fibronectine ; la composition en chacun de ces éléments varie
selon les familles de RTK ;

– un domaine transmembranaire unique, constitué par une hélice
a ;

– un domaine catalytique kinase, conservé entre les différents RTK,
mais aussi proche du domaine de la sous-unité catalytique de la
PKA ; il possède un site de liaison à l’ATP, nécessaire à la
phosphorylation, et un site de liaison du substrat ;

– plusieurs résidus tyrosine, dont la phosphorylation entraîne
l’activation du récepteur ; dans certaines familles de RTK, le
domaine régulateur constitue une boucle d’activation ou kinase
insert, qui bloque l’accès au domaine catalytique.
Lors de la fixation du ligand, les RTK forment des dimères, ce qui
permet la phosphorylation du domaine régulateur d’un récepteur
par le domaine catalytique du récepteur associé (Fig. 11). Plusieurs
RTK sont également capables d’autophosphorylation.
La structure tertiaire des RTK peut être déduite des données du
récepteur de l’insuline, dont la structure a été établie après
cristallisation, en l’absence et en présence de ligand. [30, 32]

FAMILLES DE RÉCEPTEURS THYROSINE KINASE [63]

Les RTK sont classés d’après leur séquence en une vingtaine de
familles. La Figure 10 résume les principales familles, leurs
particularités structurales et les principaux membres.
Outre les sept familles principales, d’autres familles ont été décrites,
parmi lesquelles la famille de RET (rearranged during transformation),
gène muté dans la néoplasie endocrinienne multiple (NEM) II, les
carcinomes médullaires de la thyroïde et dans des cancers
thyroïdiens différenciés.

GÉNÉTIQUE DES RÉCEPTEURS THYROSINE KINASE

¶ Mutations germinales [57, 63]

Plusieurs mutations des gènes de RTK sont à l’origine de maladies
congénitales. Les mutations de RET sont à l’origine de différentes
maladies du développement, autosomiques dominantes : la maladie
de Hirschprung ou mégacôlon aganglionnaire, et la NEM II dans
ses trois formes, le carcinome médullaire de la thyroïde familial, la
NEM II2A (carcinome médullaire de la thyroïde, phéochromocytome
et hyperparathyroïdie), la NEM IIB (carcinome médullaire de la
thyroïde, phéochromocytome et ganglioneuromatose). Trois
mécanismes moléculaires sont à l’origine de ces phénotypes : des
substitutions de résidus en cystéine dans le domaine extracellulaire
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Figure 9 Récepteurs tyrosine kinase (RTK) : ligands,
seconds messagers, actions.
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du récepteur entraînent une activation constitutive par une
dimérisation résultant de la formation de ponts disulfures. Ces
mutations sont retrouvées dans les NEM IIA (85 % de cystéine en
position 634) et les carcinomes médullaires de la thyroïde familiaux.
Parmi les NEM IIB, 95 % sont secondaires à la substitution d’une
méthionine en thréonine en position 918 : cette mutation se situe
dans le domaine de liaison au substrat et entraîne une augmentation
de l’activité kinase, ainsi que la phosphorylation de partenaires qui
ne sont pas habituellement activés par RET, comme c-src et c-abl.
Enfin, les mutations de RET observées dans la maladie de
Hirschprung (50 % des cas) conduisent à des récepteurs inactifs,
tronqués, instables, voire absents.

Des mutations du récepteur de l’insuline ont été identifiées (cf.
infra).

Des mutations des RTK des autres familles ont également été
identifiées : mutations de récepteurs du fibroblast growth factor (FGF)
dans les syndromes de craniosténose, mutations de MET (famille
des récepteurs de l’hepatocyte growth factor) dans des cancers rénaux
papillaires multiples, mutations de KIT (famille des récepteurs du
platelet derived growth factor) dans les tumeurs stromales gastro-
intestinales et le piebaldisme (taches dépigmentées cutanées et
capillaires), mutations de TrkA (famille du récepteur du nerve growth
factor) dans le syndrome congenital insensitivity to pain and anhydrosis
(CIPA), mutations du VEGFR3 dans les lymphœdèmes héréditaires.

¶ Mutations somatiques [85]

L’activation excessive de RTK est fréquemment observée dans les
cancers, en rapport avec des mutations activatrices ou la
surexpression (amplification génique, transcription excessive).

1. Famille du récepteur de l'EGF
        (epidermal growth factor)

Récepteur de l'EGF
HER2, HER3

3. Famille du récepteur du PDGF
        (platelet-derived growth factor)

4. Famille du récepteur du FGF
        (fibroblast growth factor)

5. Famille du récepteur de VEGF
        (vascular endothelial growth factor)

6. Famille du récepteur de HGF
        (hepatocyte growth factor)

7. Famille du TRK ou récepteur du NGF
        (tropomyosin receptor kinase
          neuron growth factor)
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Figure 10 Principales familles de récepteurs tyrosine
kinase (RTK) : propriétés structurales, membres constitu-
tifs.

Dimérisation
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Fixation de seconds
messagers

Phosphorylation de
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src srcStat Stat

IRS-1 IRS-1PLCγ PLCγ

Figure 11 Transduction du signal des récepteurs tyro-
sine kinase (RTK).
La fixation du ligand (en rouge) entraîne une dimérisation
des récepteurs. Il y a alors autophosphorylation des récep-
teurs sur des résidus tyrosine (en vert) par les domaines ca-
talytiques (en rose). Les résidus tyrosine phosphorylés (en
vert et rouge) permettent la liaison de seconds messagers (en
vert clair) par le biais de domaines SH2 (bleu foncé) ou PTB
(bleu clair). Les seconds messagers sont phosphorylés en ty-
rosine (vert et rouge), et sont ainsi activés.
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Citons le récepteur de l’epidermal growth factor (EGF), le FGFR, et
RET, dont les mutations peuvent être observées à l’état somatique et
donc en l’absence de mutation germinale.

TRANSDUCTION DU SIGNAL DES RÉCEPTEURS
THYROSINE KINASE [63, 84]

La phosphorylation des résidus tyrosine de la portion intracellulaire
des RTK conduit à l’interaction avec des partenaires protéiques
spécifiques. Ces partenaires contiennent des domaines protéiques
particuliers appelés SH2 (Src homology domain, car identifiés
initialement dans le proto-oncogène Src) et PTB (phosphotyrosine
binding). Les RTK peuvent alors phosphoryler ces partenaires
protéiques sur des résidus tyrosine, première étape de la
transduction du signal (Fig. 11).
Chaque RTK interagit avec une combinaison spécifique de
partenaires, certains étant communs à plusieurs RTK, voire à
plusieurs voies de signalisation, d’autres étant spécifiques d’un
récepteur. Parmi les partenaires communs, on retrouve la PLC-c, la
PI3-kinase, le rasGAP (c-Ras GTPase activating protein) et les tyrosine
kinases de la famille Src. Parmi les partenaires spécifiques, on peut
citer les insulin receptor substrats (IRS). Enfin, les partenaires peuvent
avoir un rôle d’effecteur (comme la PLC) ou un rôle d’adaptateur
(comme les IRS) dont la fonction est le rapprochement d’autres
partenaires.

¶ Voie de la PI3-kinase [11]

La signalisation par la PI3-kinase joue un rôle central dans la
régulation de la croissance cellulaire, de l’entrée dans le cycle
cellulaire, de la migration cellulaire et de la survie.
Il existe différentes classes de PI3-kinase. La principale est la classe
Ia, constituée d’enzymes hétérodimériques, associant une sous-
unité régulatrice p85 et une sous-unité catalytique p110. La sous-
unité régulatrice maintient la sous-unité catalytique à l’état inactif.
L’interaction de la sous-unité régulatrice avec des résidus
phosphotyrosines conduit à l’activation de la sous-unité catalytique.
La liaison directe de la sous-unité catalytique à la protéine Ras
activée stimule davantage l’activité PI3-kinase.
La PI3-kinase catalyse la formation d’un phospholipide membranaire
particulier, le phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate ou PI(3,4,5)P3,
à partir de phosphatidylinositol 4,5 biphosphate (PIP2). Ce
phospholipide sert de point d’ancrage à la membrane d’un grand
nombre de protéines de signalisation grâce à un domaine protéique
particulier appelé PH.
L’Akt (ou protéine kinase B) est un des effecteurs principaux de la
voie de la PI3-kinase : il s’agit d’une sérine-thréonine kinase, inactive
à l’état basal. Cette enzyme se fixe au PIP3 membranaire et est alors
activé par la phosphoinositide-dependant kinase 1 (PDK-1), une
sérine/thréonine kinase également transloquée à la membrane en
présence de PI(3,4,5)P3. Les cibles d’Akt sont nombreuses : des
facteurs de transcription (FKHR-L1, mTOR), des régulateurs
d’apoptôse (Bad), d’autres sérine/thréonine kinases (glycogène
synthase kinase 3).
L’inactivation du signal de la PI3-kinase passe par la
déphosphorylation de PI(3,4,5)P3, catalysée par deux phosphatases
SHP1 et 2 (SH2-containing phosphatases, cf. infra). L’inactivation de
SHP2 chez la souris entraîne des hypoglycémies néonatales létales,
en rapport avec une hypersensibilité à l’insuline et des anomalies de
la néoglucogenèse, soulignant l’importance de la voie de la PI3-
kinase dans la médiation des effets métaboliques de l’insuline (cf.
infra).
Il est à noter que la PI3-kinase est une voie de signalisation différente
de la voie de la PLC : ces deux enzymes partagent le même substrat,
le PIP2, mais la PLC produit l’IP3, qui a pour principal effet la
libération du calcium (cf. supra). Ces deux voies de signalisation
sont cependant liées : la PI3-kinase active la PLCc. [60]

¶ Voie de la phospholipase Cc [23]

PLCc1 et PCLc2 sont les deux principales isoformes de la PLC
impliquées dans la signalisation des RTK. Comme les PLCb (cf.

supra), les PLCc sont composées de domaines catalytiques X et Y
entre lesquels on retrouve deux domaines SH2 et un domaine SH3.
Le domaine SH2 permet la liaison aux résidus phosphotyrosine des
RTK autophosphorylés : des résidus tyrosine sont alors
phosphorylés, conduisant à l’activation de l’enzyme. Le domaine
SH3 est impliqué dans d’autres interactions, en reconnaissant des
séquences riches en proline. La PLCc1 possède en outre un domaine
PH C-terminal, permettant la translocation à la membrane par
liaison aux PIP3. La PI3-kinase participe ainsi à l’activation des PLCc.

¶ Voie Src [21, 46]

Src est une protéine tyrosine kinase appartenant à une famille de
neuf membres, les Src family kinases, dont certains sont ubiquitaires
(Src, Fyn, Yes) et d’autres tissu-spécifiques (Blk, Yrk, Fgr, Hck, Lck,
Lyn). La découverte de Src date de 90 ans : un virus est capable
d’induire une tumeur solide, appelée sarcome de Rous. Le gène
responsable, appelé v-Src, possède un homologue dans les cellules
appelé c-Src.

La structure tridimensionnelle de Src a été établie après
cristallisation. c-Src est composé de cinq domaines : un domaine
N-terminal, myristilé, permettant l’ancrage de Src à la membrane
plasmique, un domaine SH3, un domaine SH2, un domaine tyrosine
kinase et un domaine C-terminal. Il existe par ailleurs deux résidus
tyrosine importants : l’un en position 416, dans le domaine
catalytique, dont la phosphorylation augmente l’activité
enzymatique, l’autre dans le domaine C-terminal en position 527,
dont la phosphorylation maintient la protéine en conformation
inactive.

À l’état basal, Src est cytoplasmique. L’activation de Src passe par sa
translocation à la membrane plasmique (myristilation), et par
l’interaction avec les résidus phosphotyrosine de certains domaines
protéiques de récepteurs membranaires ou d’adaptateurs. Src se lie
à ces protéines par le biais de son domaine SH2. Les principaux
récepteurs membranaires qui activent Src sont les RTK, les RCPG
par leurs b-arrestines et les intégrines (lorsqu’elles sont liées à la
matrice extracellulaire). La liaison de Src s’accompagne d’un
changement de conformation, d’une déphosphorylation du résidu
tyrosine 527 (par des phosphatases comme PTP-a ou SHP-1) et
d’une phosphorylation de la tyrosine 416, ces trois mécanismes
conduisant à l’activation de la tyrosine kinase.

Au plan moléculaire, l’activation de c-Src est complexe : à l’état
basal, le domaine SH2 se lie au résidu phosphotyrosine C-terminal
527 ; le domaine SH3 réalise également des interactions
intramoléculaires, donnant à Src un aspect globulaire. L’activation
de Src passe par la déphosphorylation de la tyrosine 527 : le
domaine SH2 est alors libéré et peut s’ancrer sur les
phosphotyrosines d’autres partenaires protéiques (des récepteurs
membranaires ou des adaptateurs). De plus, le changement de
conformation active le domaine tyrosine kinase ; la phosphorylation
du résidu tyrosine 416 situé dans le domaine catalytique augmente
encore l’activité enzymatique.

Les substrats de Src sont nombreux, principalement les protéines
d’adhésion à la matrice extracellulaire, la PI3-kinase, Ras, les JAK.
Src active ainsi plusieurs voies de signalisation ; la spécificité du
signal est liée à la spécificité des interactions protéiques à la
membrane plasmique. Les effets principaux de Src sont la régulation
de la croissance cellulaire et de l’adhésion cellulaire.

¶ Voie JAK/STAT

Les JAK sont des protéines tyrosine kinase cytoplasmiques qui
contribuent à la transduction du signal de récepteurs membranaires,
principalement de la famille des récepteurs des cytokines (cf. supra).
Certains RTK phosphorylent (et activent) la voie des JAK,
conduisant à l’activation de STAT. Par ailleurs, certains adaptateurs
des RTK comme le growth factor receptor bound 2 (Grb2) font partie
des cibles des JAK.
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¶ Voie Ras/MAPK : rôle de Grb2

Les MAP-kinases (cf. supra) participent à la transduction de certains
RTK. Par exemple, le récepteur de l’insuline active Ras par
l’intermédiaire du complexe Grb2/SOS (cf. infra).

¶ Adaptateurs

Certains partenaires des RTK n’ont pas d’activité enzymatique
connue : ce sont les adaptateurs. Leur fonction est la mise en contact
de molécules impliquées dans la signalisation des RTK : ces
adaptateurs se lient aux RTK autophosphorylés, sont alors
phosphorylés à leur tour sur des résidus tyrosine, devenant ainsi les
cibles spécifiques d’autres partenaires.
Grb2 est un adaptateur ubiquitaire, constitué d’un domaine SH2
encadré par deux domaines SH3. Il s’agit d’un adaptateur universel
des RTK, qui se lie entre autres au récepteur de l’insuline. Les
domaines SH3 de Grb2 se lient à SOS, molécule qui permet
l’échange de GDP contre du GTP au niveau de Ras, conduisant à
l’activation de la voie des MAP-kinases. [43] Grb2 est impliqué dans
plusieurs exemples de progression des tumeurs.
Il existe de nombreux autres adaptateurs : la famille des Grb7,
exprimés principalement dans le rein, le foie et le pancréas, semble
jouer un rôle dans la migration cellulaire. Cet adaptateur est régulé
par des phosphorylations sur sérine/thréonine et tyrosine. [15] On
peut également citer Grb10, dont la distribution est tissu-spécifique,
qui est inhibiteur de la voie de l’insuline et de l’insulin-like growth
factor (IGF) 1. [3] Une autre famille d’adaptateurs, les Insulines
Receptor Substrates (IRS), sont des partenaires essentiels du
récepteur de l’insuline (cf. plus bas).

DÉSENSIBILISATION DES RÉCEPTEURS THYROSINE
KINASE

¶ Déphosphorylation par des protéines tyrosine
phosphatases (PTP) [83]

Les PTP sont des éléments essentiels de la terminaison du signal
des RTK. Il existe trois sous-familles de PTP : les PTP tyrosine
spécifiques, les PTP sérine/thréonine et tyrosine spécifiques, et les
PTP de bas poids moléculaire.
La sous-famille des PTP tyrosine spécifiques est elle-même divisée
en deux groupes. Le premier comprend les PTP receptor-like,
constituées d’un domaine extracellulaire, d’un domaine
transmembranaire unique et d’un domaine intracellulaire contenant
l’activité phosphatase. L’exemple principal est le cd45 ;
contrairement à la plupart des PTP, cd45 a avant tout un rôle
activateur d’une voie de transduction, impliqué dans le signal
d’activation des lymphocytes T et B : après liaison de l’antigène par
CD4 et CD8, cd45 est activé, et active Src par déphosphorylation
d’un résidu phosphotyrosine de Src (cf. supra). L’autre groupe de
PTP tyrosine spécifiques est formé des PTP intracellulaires, dont les
principaux représentants sont PTP-1B et SHP-1 et 2 (SH2 containing
PTP).
Les PTP sérine/thréonine et tyrosine spécifiques jouent un rôle
central dans la régulation du cycle cellulaire, comme les MAP-
kinases phosphatases, le régulateur du cycle cellulaire cdc 25 ou
l’antioncogène PTEN (tumor suppressor phosphatase and tensin
homologue deleted from chromosome 10).
Les cibles des PTP sont les RTK, les substrats des RTK et les autres
tyrosine kinases. La spécificité des substrats est partiellement
connue : on retrouve des domaines d’interaction conservés chez
certaines PTP (par exemple, domaine SH2 pour SHP-2, PTP-1C et
1D), mais à ce jour un grand nombre d’interactions et de
mécanismes moléculaires associés ne sont que partiellement
élucidés.
Certaines PTP sont actives après phosphorylation par les RTK : par
exemple, le récepteur de l’insuline, après liaison de l’insuline, active
PTP-1B par phosphorylation ; PTP-1B inactive alors le récepteur de
l’insuline en le déphosphorylant, créant ainsi un rétrocontrôle

négatif. L’importance de chaque PTP dans les différentes voies de
signalisation semble varier en fonction du tissu.

¶ Phosphorylations inhibitrices par des
sérine/thréonine kinases et tyrosine kinases

Plusieurs exemples de sérine phosphorylations inhibitrices de voies
de signalisation impliquant des tyrosine kinases ont été décrites : on
peut citer l’exemple de la phosphorylation sur sérine d’IRS-1,
impliquée notamment dans la régulation négative du signal
insulinique. [72]

Par ailleurs, certaines tyrosine phosphorylations sont inhibitrices :
citons l’exemple de la tyrosine kinase Src, inactive lorsqu’elle est
phosphorylée sur Tyr527 (cf. supra).

¶ Internalisation

Certains RTK comme le récepteur de l’EGF ou le récepteur de
l’insuline sont rapidement internalisés après activation : initialement
se forment des endosomes précoces, où le ligand est dissocié mais le
récepteur toujours actif. Secondairement, les récepteurs sont
inactivés par déphosphorylation. [54] Les récepteurs sont ensuite soit
dégradés après ubiquitination, soit recyclés à la membrane
plasmique.

¶ Adaptateurs à action inhibitrice

Plusieurs adaptateurs s’associent aux RTK activés et conduisent
alors à l’atténuation du signal d’activation des RTK. La famille la
plus documentée est la famille des SOCS (suppressor of cytokine
signaling). [38] Il existe huit membres de cette famille, constitués d’un
domaine SH2 central et d’un domaine conservé appelé SOCS box en
C-terminal. Les SOCS inhibent la signalisation d’un large spectre de
cytokines et de facteurs de croissance contrôlés par des RTK, mais
aussi par d’autres récepteurs comme le récepteur de la GH ou de la
prolactine. La transcription des SOCS est stimulée par un grand
nombre de ces cytokines, faisant des SOCS un rétrocontrôle négatif.
Les cibles des SOCS sont diverses : on peut citer l’inhibition des
éléments de la voie JAK/STAT, l’inhibition de l’activité tyrosine
kinase des RTK.

RÉCEPTEUR DE L ’INSULINE

Le récepteur de l’insuline est le chef de file d’une famille de RTK
comprenant également le récepteur de l’IGF-1 et l’insulin related
receptor (récepteur orphelin). Cette famille de récepteurs présente la
particularité de former un dimère à l’état basal.
L’activation du récepteur de l’insuline conduit à deux types d’effets :

– les effets métaboliques ; [66] l’insuline favorise l’entrée du glucose
dans les muscles squelettiques (augmentation du transporteur de
glucose glut4, augmentation des enzymes de synthèse de glycogène
et inhibition des enzymes de la glycolyse), dans le tissu adipeux
(augmentation de glut4, augmentation des enzymes de la lipogenèse
et inhibition des enzymes de la lipolyse) et diminue la production
hépatique de glucose (inhibition des enzymes de la glycogénolyse
et de la néoglucogenèse) ; l’insuline stimule la lipidogenèse et
diminue la lipolyse (tissu adipeux) ; enfin, l’insuline stimule la
synthèse des protéines et bloque leur dégradation ; ces effets
métaboliques sont en rapport principalement avec l’activation de la
voie de la PI3-kinase ;

– les effets mitogéniques ; [4] in vivo, l’inactivation du récepteur de
l’insuline ou de l’IRS-1 chez la souris conduit à un retard de
croissance ; cependant, l’activation d’IRS-1 à visée mitogénique
résulte principalement de l’activation du récepteur de l’IGF-1 in
vivo ; ces effets sont essentiellement dus à l’action de la voie des
MAP-kinases ; in vitro, des effets directs sur la prolifération de
nombreux modèles cellulaires ont été démontrés.

¶ Structure du récepteur de l’insuline [31]

Le récepteur de l’insuline est constitué de deux monomères, chacun
constitué de deux sous-unités.
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La sous-unité a est constituée de 723 acides aminés, organisés en
domaines de type fibronectine dans la région proche de la
membrane, en domaine riche en cystéine entouré d’un domaine L1
et d’un domaine L2 (Fig. 12). Il existe de nombreux sites de
glycosylation.
La sous-unité b possède un domaine transmembranaire, un domaine
extracellulaire constitué de deux domaines de type fibronectine et
possédant de nombreux sites de glycosylation. Le domaine
intracellulaire se compose essentiellement d’un domaine tyrosine
kinase constitué d’un site de liaison à l’ATP et d’un domaine
catalytique. Il existe en outre de nombreux résidus tyrosines, sites
d’autophosphorylation. Trois sites d’autophosphorylation
particuliers forment une boucle d’activation, dont la
phosphorylation est nécessaire à l’activation de l’activité tyrosine
kinase.
Le domaine de liaison de l’insuline est constitué des domaines L1,
CR et L2, et des 16 résidus C-terminaux de la sous-unité a.
Théoriquement, deux sites de liaison sont disponibles. En réalité, il
existe une coopérativité négative entre les deux sites, traduite par
l’identification de deux sites de liaison d’affinité différente sur les
courbes de liaison. Le modèle retenu est la fixation d’une molécule
unique d’insuline sur le dimère d’insuline.
À l’état inactif, il existe une inhibition allostérique du domaine
catalytique par les sous-unités a. La liaison de l’insuline provoque
une autophosphorylation du récepteur, notamment au niveau des
résidus tyrosine de la boucle d’activation, induisant un ensemble de
changements conformationnels qui aboutissent au déplacement de
la boucle d’activation, libérant le site de liaison de l’ATP et des
substrats. La structure tridimensionnelle de ces deux états du
récepteur de l’insuline a été caractérisée après cristallisation. [30, 32]

¶ Transduction du signal insulinique

Contrairement aux autres RTK, le récepteur de l’insuline n’interagit
qu’avec des adaptateurs.
Les principaux adaptateurs sont les IRS : [81] au nombre de sept, les
IRS possèdent une structure conservée constituée d’un domaine PH
en N-terminal (liaison au PIP3), impliqué dans la localisation
membranaire, un domaine PTB de liaison au récepteur de l’insuline
et plusieurs résidus tyrosine phosphorylés par le récepteur activé. Il
existe une tissu-spécificité des IRS, avec un rôle majeur d’IRS-1 dans
le tissu adipeux et dans le muscle squelettique, et d’IRS-2 dans le
foie et les cellules b-pancréatiques. IRS-1 est phosphorylé par le
récepteur de l’insuline et le récepteur de l’IGF-1 ; IRS-2 semble plus
spécifique du récepteur de l’insuline. Les IRS sont impliqués dans
les effets métaboliques et mitogéniques de l’insuline. D’autres
familles d’adaptateurs ont été décrites : la famille de Gab (Grb2-
associated binder), Shc (Src homology 2/a-collagen-related) impliquée
dans la croissance et la prolifération cellulaire, SH2-B et APS (adapter
protein containing a PH and SH2 domain). [3]

Les effets métaboliques du récepteur de l’insuline passent
principalement par l’activation de la PI3-kinase (cf. supra) : la liaison
de sous-unité p85 aux IRS phosphorylés entraîne un changement
conformationnel du dimère p85/p110 et conduit à l’activation de la
sous-unité catalytique. Akt prolonge le signal en phosphorylant
principalement la GSK-3 (glycogene synthase kinase-3), et d’autres
facteurs de transcription moins spécifiques. D’autres cibles de la PI3-
kinase sont impliquées dans la signalisation insulinique : la PKC n
et la PK p70S6kinase.

Les effets sur la croissance et la prolifération cellulaire sont liés
principalement à l’activité de la voie des MAP-kinases (cf. supra) :
la phosphorylation de Shc ou des IRS conduit à la liaison à Grb2, ce
qui permet la translocation à la membrane du dimère constitutif
Grb2/SOS. SOS active au niveau de Ras l’échange d’un GDP en
GTP, qui devient alors capable de fixer et d’activer Raf. La cascade
des phosphorylations est ainsi déclenchée jusqu’à la
phosphorylation de facteurs de transcription tel que Elk1 (cf. supra).
La transcription est activée par la liaison de ces facteurs de
transcription au niveau d’éléments de réponse à l’insuline situés
dans la région promotrice. Parmi les éléments de réponse à
l’insuline, on retrouve les serum responsive elements, notamment dans
la région promotrice des gènes précoces d’entrée dans le cycle
cellulaire comme c-fos.

La terminaison du signal insulinique fait intervenir des protéines
phosphatases (cf. supra), principalement la PTP-1B, dont
l’inactivation chez la souris est à l’origine d’une hypersensibilité à
l’insuline portant principalement sur les effets métaboliques.
D’autres PTP comme LAR sont impliquées dans l’inactivation du
signal insulinique. Il existe également une internalisation précoce
des récepteurs après liaison du ligand. Certaines sérine
phosphorylations, notamment des IRS, diminuent le signal
insulinique ; ces mécanismes pourraient être impliqués dans certains
cas d’insulinorésistance (cf. supra). Enfin, certains adaptateurs ont
un effet inhibiteur (cf. supra).

¶ Gène du récepteur de l’insuline

Un seul gène, situé sur le chromosome 19, code pour les deux sous-
unités du récepteur de l’insuline : une maturation dans le réticulum
endoplasmique et dans l’appareil de Golgi conduit au clivage en
deux fragments, les fragments a et b reliés par deux ponts
disulfures. [19]

Deux isoformes A et B du récepteur de l’insuline sont produits par
épissage alternatif de l’exon 11 (A ne possède pas l’exon
11 contrairement à B), à l’extrémité C-terminale de la chaîne a.
L’isoforme B est exprimée dans les tissus où s’exercent les effets
métaboliques de l’insuline. La transduction du signal semble
présenter des différences selon l’isoforme.

Des mutations du récepteur de l’insuline ont également été
identifiées. Les maladies associées sont cependant très rares car,
outre la rareté des mutations, le phénotype pathologique n’est
observé que lors de la mutation des deux allèles (déterminisme
récessif, autosomique). Ces mutations conduisent à une forte
insulinorésistance. La forme la plus sévère est le lepréchaunisme,
associant en outre un retard de croissance, des anomalies du
développement de la face. Deux autres syndromes ont été
caractérisés : le syndrome d’insulinorésistance de type A et le
syndrome de Rabson-Mendenhall.

Récepteurs de la famille des cytokines

Les cytokines sont des petits peptides solubles, ubiquitaires,
produits par un grand nombre de cellules non spécialisées, ayant
une action essentiellement locale autocrine ou paracrine. Une
centaine de cytokines sont connues, impliquées dans des fonctions
très générales comme l’inflammation, le développement, la
réparation, l’hématopoïèse, la réponse immunitaire. Ces composés
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Figure 12 Structure du récepteur de l’insuline.
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semblent également impliqués dans la tumorigenèse. Différents
termes « historiques » ont été définis : on parle ainsi d’interleukines
pour les cytokines que l’on croyait exclusivement produites par les
leucocytes, de lymphokines par les lymphocytes, de monokines par
les monocytes, d’interférons pour des composés que l’on croyait
exclusivement impliqués dans la réponse cellulaire à une infection
virale, de colony stimulating factor (CSF) pour des facteurs favorisant
la croissance de lignées sanguines (G-CSF pour les granulocytes,
érythropoïétine), enfin de chémokines pour les cytokines impliquées
dans le chimiotactisme.

Les cytokines ne sont en général pas considérées comme des
hormones, dans la mesure où les cellules productrices sont de
nombreux types différents, non spécialisées dans la production de
ces facteurs, ne sont pas réunies au sein d’une glande
anatomiquement individualisable et enfin que leur action est en
général locale. Il existe des exceptions, comme les cytokines de
l’inflammation, qui ont un passage systémique et une action à
distance.

Les récepteurs des cytokines constituent une famille de récepteurs
ayant une structure et une signalisation commune. Trois récepteurs
de véritables hormones sont rattachées à cette famille : le récepteur
de la prolactine, le récepteur de la leptine et le récepteur de la GH.

STRUCTURE GÉNÉRALE [27]

Les récepteurs des cytokines sont des récepteurs membranaires
dépourvus d’activité enzymatique. Ils sont monomériques à l’état
inactif, constitués d’un domaine N-terminal extracellulaire conservé,
d’un domaine transmembranaire unique et d’un domaine
intracellulaire C-terminal. La fixation du ligand est à l’origine d’une
dimérisation (multimérisation parfois) du récepteur, permettant
l’activation de voies de signalisation intracellulaires, principalement
la voie JAK-STAT.

Deux grands types sont connus : les récepteurs des cytokines de type
1 caractérisés par l’existence d’un domaine extracellulaire conservé,
de 200 résidus, avec notamment quatre cystéines et un motif
WSXWS (tryptophane sérine X tryptophane sérine) proche de la
membrane plasmique impliqué dans la dimérisation et la
conformation spatiale du récepteur. Le domaine intracellulaire n’est
que partiellement conservé. Parmi ces récepteurs, on retrouve les
récepteurs de l’interleukine 2 (sous-unité b) et nombreuses autres
interleukines, de l’érythropoïétine, des CSF, de la GH, de la
prolactine, et de la leptine.

Les récepteurs de type 2 possèdent également un domaine
extracellulaire conservé, avec notamment des homologies au niveau
du site de liaison du ligand. Au niveau du domaine cytoplasmique,
les résidus conservés semblent définir les éléments de liaison aux
JAK et aux STAT. On trouve dans cette famille les récepteurs des
interférons, de l’interleukine 10 et du facteur de coagulation 3. Leur
activation passe par la formation de multimères.

TRANSDUCTION DU SIGNAL : VOIE JAK/STAT [61, 62]

Les JAK sont des protéines tyrosine kinase cytoplasmiques qui
contribuent à la transduction du signal de récepteurs membranaires.
Les principaux récepteurs sont les récepteurs des cytokines et
apparentés (récepteur de la GH, de la prolactine, de la leptine), les
récepteurs de facteurs de croissance. Chacun de ces récepteurs
interagit avec une combinaison spécifique de JAK. L’action globale
de la voie des JAK est la croissance cellulaire et la prévention de
l’apoptôse.

La famille des JAK se compose de quatre membres : JAK1, JAK2,
JAK3 et TYK2. Les JAK sont composés de sept domaines : un
domaine catalytique tyrosine kinase JH1 (JAK homology), en
C-terminal, un domaine JH2, homologue aux domaines catalytiques
tyrosine kinase mais dépourvu d’activité enzymatique, qui semble
jouer un rôle régulateur, et cinq domaines conservés JH3 à 7, jouant
probablement un rôle dans les interactions avec les partenaires

protéiques. Contrairement aux autres protéines tyrosine kinases, les
JAK ne possèdent pas les domaines habituellement retrouvés (PH,
SH2 et SH3).

Les JAK sont présentes à l’état inactif dans une cellule quiescente.
Leur activation passe par une translocation à la membrane : les JAK
se lient à un récepteur membranaire dimérisé après fixation du
ligand. Elles sont ainsi mises au contact de tyrosine kinases
également transloquées à la membrane : des JAK (auto- ou
transphosphorylation), des domaines tyrosine kinase de récepteurs
de facteurs de croissance, des kinases de la famille Src. Les JAK
phosphorylées actives participent à la phosphorylation des
récepteurs dimériques sur lesquelles elles se sont ancrées. Les
résidus phosphotyrosines ainsi formés sur les récepteurs servent de
site d’ancrage à des protéines possédant des domaines SH2 et SH3
comme les STAT, les Src-kinases, des protéines phosphatases, des
adaptateurs de type Grb2. Ces protéines sont phosphorylées par les
JAK.

L’inactivation des JAK passe par le protéasome et l’action de
protéines tyrosine phosphatases spécifiques comme SHP-1.

Les STAT sont les principaux effecteurs de la voie des JAK : il s’agit
de facteurs de transcription présents à l’état inactif dans le cytosol,
qui sont activés par phosphorylation sur résidu tyrosine après
translocation à la membrane plasmique. L’activation conduit à une
homo- ou hétérodimérisation des STAT, qui sont alors transloqués à
la membrane. Six gènes de STAT sont connus ; il existe par ailleurs
des épissages alternatifs. Les STAT sont des protéines d’environ
800 acides aminés, composés de cinq domaines : un domaine
N-terminal très conservé et indispensable à l’activation, un domaine
de liaison à l’ADN reconnaissant la séquence consensus
TTNCNNNAA, un domaine SH3 putatif (certains résidus critiques
des domaines SH3 sont cependant absents), un domaine SH2
permettant l’ancrage des STAT aux récepteurs membranaires et la
dimérisation des STAT, un domaine C-terminal nécessaire à
l’activation de la transcription. Il existe enfin un résidu tyrosine vers
la position 700, cible des tyrosine kinases activatrices (JAK, mais
aussi Src). Parmi les mécanismes d’inactivation des STAT, il existe
des inhibiteurs spécifiques appelés PIAS (protein inhibitor of activated
STAT), qui bloquent la capacité de liaison à l’ADN.

RÉCEPTEUR DE LA PROLACTINE [2]

La prolactine a une action hormonale à distance, avec une
production principalement hypophysaire. La prolactine est
également une véritable cytokine, avec une production et une action
locale autocrine et paracrine documentée dans la glande mammaire,
la prostate, le cerveau et le myomètre. Le récepteur de la prolactine
appartient aux récepteurs des cytokines de type 1.

Une même molécule de prolactine se lie à deux récepteurs par le
biais de deux sites différents, ce qui conduit à la formation d’un
dimère de récepteurs actifs. La transduction du signal est assurée
par la voie JAK/STAT, par la voie Ras/MAPkinases et Fyn (famille
de Src) (cf. supra).

RÉCEPTEUR DE LA « GROWTH HORMONE » [22]

Le récepteur de la GH appartient aux récepteurs des cytokines de
type 1. La transduction du signal passe par la voie des MAP-
kinases, des JAK/STAT et de la PI3-kinase.

Il existe une forme particulière circulante de ce récepteur limitée au
domaine extracellulaire (formée soit par protéolyse, soit par épissage
alternatif). Ce récepteur tronqué circulant sert de protéine de
transport de haute affinité et lie 50 % de la GH circulante.

RÉCEPTEUR DE LA LEPTINE [82]

Le récepteur de la leptine, également appelé Ob, appartient
également à la famille des cytokines de type 1. La transduction du
signal passe essentiellement par la voie JAK/STAT.
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Autres récepteurs membranaires

Plusieurs récepteurs membranaires ne sont classés dans aucune des
familles décrites précédemment.

Plusieurs récepteurs membranaires possèdent une activité
sérine/thréonine kinase. La famille principale est la famille des
récepteurs du transforming growth factor (TGF) b, [71] constituée de
12 membres, dont le récepteur du TGF-b (cytokine ayant un effet
négatif sur la croissance cellulaire), de l’anti mulerian hormone, de
l’activine, de la bone morphogenetic protein. Après liaison du ligand,
ces récepteurs phosphorylent des partenaires spécifiques appelés
Smad. Les Smad sont une famille répartie en trois classes : les
R-Smad, interagissant directement avec le récepteur ; les Co-Smad,
s’associant aux R-Smad ; les I-Smad, inhibiteurs. Après activation,
les complexes de Smad sont transloqués au noyau et agissent
comme facteurs de transcription.

Le récepteur du mannose 6 phosphate possède une haute affinité
pour l’IGF-II. Ce récepteur est impliqué principalement dans
l’endocytose et le trafic cellulaire des glycoprotéines. Sa fonction de

liaison de l’IGF-II est interprétée comme fonction de clairance de
l’IGF-II à la surface des cellules.
La famille des récepteurs à activité guanylyl cyclase transforment le
GTP en GMP cyclique après fixation d’un ligand. Cette famille est
composée entre autres des récepteurs du peptide atrial natriurétique,
du peptide cérébral natriurétique et du peptide natriurétique de type
C. La structure de ces récepteurs associe un domaine
transmembranaire unique, un domaine extracellulaire variable, un
domaine intracellulaire conservé constitué d’un domaine régulateur
kinase homology domain (KHD) dépourvu d’activité enzymatique et
d’un domaine catalytique guanylyl cyclase. La fixation du ligand
conduit à des changements conformationnels du domaine KHD,
entraînant l’activation du domaine catalytique. L’état de
phosphorylation du domaine KHD module également l’activité
guanylyl cyclase. Enfin, l’ATP se fixe également au niveau du
domaine KHD et participe à l’activation du récepteur. Le récepteur
est par ailleurs actif à l’état de dimère ; il semble exister des dimères
en l’absence de fixation du ligand. [77]

Enfin, citons les récepteurs des tumor necrosis factors, dépourvus
d’activité enzymatique et dont la signalisation passe par l’interaction
avec des partenaires spécifiques (FADD, TRAF-2). [26]
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Ontogenèse de la sécrétion des hormones
stéroïdes pendant la vie fœtale et néonatale

JM Saez
R Habert

Résumé. – Les deux tissus stéroïdogènes, gonades et cortex surrénal, dérivent au moins en partie d’un
primordium corticogénital localisé dans la partie antérieure du mésonéphros. Ce primordium se sépare en
deux populations cellulaires distinctes : une partie contient les cellules germinales primordiales (CGP),
d’origine extraembryonnaire, et forme l’ébauche gonadique qui est d’abord identique dans les deux sexes ;
l’autre partie, dépourvue de CGP, forme l’ébauche surrénalienne.
Chez les primates, homme compris, le cortex surrénalien fœtal est formé de trois zones. La zone externe, zone
définitive, aussi appelée néocortex ou zone permanente, sert de réservoir de cellules-souches. Son activité
stéroïdogène, synthèse de minéralocorticoïdes, commence tardivement. Cette zone est l’équivalente de la
zone glomérulée de la surrénale adulte. La zone de transition, qui se développe surtout dans la deuxième
partie de la vie fœtale, est capable de synthétiser du cortisol. Son développement et sa fonction sont
dépendants de l’« adrenocorticotrophic hormone » (ACTH) ; elle est l’équivalente de la zone fasciculée. La
zone interne ou zone fœtale représente 80 à 90% de la glande. Le développement et la fonction de cette zone,
équivalente de la zone réticulée de la surrénale adulte, sont, au moins pendant le premier tiers de la
gestation, indépendants de l’ACTH. Chez l’homme, ces cellules synthétisent à partir de la 7-8e semaine des
stéroïdes D5, lesquels sont transformés dans le placenta, d’abord en androgènes, puis en œstrogènes. La
sécrétion de stéroïdes par la zone fœtale augmente progressivement pour atteindre 200 mg/j en fin de
grossesse.
Chez le fœtus femelle, l’ébauche gonadique se différencie tardivement en ovaire. Son activité stéroïdogène est
faible, mais est présente avant et après la différenciation ovarienne. Chez le fœtus mâle, des cordons
séminifères se forment très précocement par différenciation des cellules de Sertoli sous l’influence du gène
« sex determining region » Y (SRY). Puis des cellules de Leydig fœtales, différentes des cellules de Leydig
adultes, se différencient à partir de cellules mésenchymateuses et produisent des quantités importantes
d’androgènes responsables de la masculinisation du fœtus. La différenciation des cellules de Leydig fœtales ne
dépend pas de leur sexe génétique, mais probablement d’un contrôle sertolien qui pourrait agir en inhibant
l’expression de Wnt4. Malgré la présence d’hormone chorionique gonadotrope chez l’homme et son absence
chez le rat, l’importance des hormones gonadotropes dans la différenciation et/ou l’activité des cellules de
Leydig fœtales montre les mêmes caractéristiques dans ces deux espèces, avec une phase initiale
indépendante des hormones gonadotropes, suivie d’une phase de dépendance absolue.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : surrénale, gonades, ontogenèse, hormones stéroïdes, sécrétion, fœtal, cellules de Leydig.

Introduction

Les gonades, mâle et femelle, et le cortex surrénalien ont la même
capacité potentielle de stéroïdogenèse, mais chaque glande reste
normalement spécialisée dans la formation d’un groupe de stéroïdes
particuliers à sa fonction. Cette parenté dans la possibilité de
biosynthèse peut être expliquée par l’origine embryonnaire
commune de ces trois glandes endocrines, suggérée par des études
histologiques. Cette hypothèse a été confirmée récemment par deux
données. La première est la mise en évidence de cellules
immunoréactives au steroidogenic factor 1 (SF-1) localisées entre
l’aorte dorsale primitive et l’épithélium cœlomique, près de la crête
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génitale primitive, dont dérivent à la fois le cortex surrénal et les
gonades [40]. La deuxième est l’observation d’une agénésie
embryonnaire des deux tissus chez des souris dont le gène codant
pour SF-1 a été invalidé [58]. D’autres tissus comme le placenta, le
système nerveux central, les adipocytes.... sont capables de réaliser
une ou plusieurs étapes de la stéroïdogenèse, mais sont incapables
de transformer le cholestérol en stéroïdes actifs, car ils n’expriment
pas tous les gènes codant pour les enzymes de la stéroïdogenèse.
Dans cet article, nous analysons l’ontogenèse de la fonction
stéroïdienne des surrénales et des gonades, après avoir présenté les
voies de biosynthèse des hormones stéroïdes.

Biosynthèse des stéroïdes hormonaux
Le schéma général de la figure 1 s’applique à la corticosurrénale,
mais aussi au tissu interstitiel du testicule et à l’ovaire endocrinien.
Les enzymes impliquées dans les différentes étapes communes aux
trois glandes sont les mêmes, bien que la régulation de l’expression
de chacune d’elles diffère d’un tissu à l’autre [73].

En
cy

cl
op

éd
ie

M
éd

ic
o-

C
hi

ru
rg

ic
al

e
1

0
-0

0
0

-B
-1

0 10-000-B-10

Toute référence à cet article doit porter la mention : Saez JM et Habert R. Ontogenèse de la sécrétion des hormones stéroïdes pendant la vie fœtale et néonatale. Encycl Méd Chir (Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS,
Paris, tous droits réservés), Endocrinologie-Nutrition, 10-000-B-10, 2001, 13 p.



Le cholestérol est le précurseur de toutes les hormones stéroïdes.
Tous les tissus stéroïdogènes possèdent l’équipement enzymatique
nécessaire pour synthétiser le cholestérol à partir de l’acétate. L’étape
limitante dans cette voie est celle qui est contrôlée par le 3b-hydroxy-
3-méthylglutamyl coenzyme A (HMG co-A) réductase. Cependant,
dans la plupart des espèces, en particulier chez l’homme, la source
principale du cholestérol utilisée pour la stéroïdogenèse est la
lipoprotéine plasmatique de faible densité (low density lipoprotein
[LDL]). La LDL liée à son récepteur est internalisée et dégradée,
libérant à l’intérieur de la cellule les esters de cholestérol qui sont
stockés dans les gouttelettes lipidiques ou hydrolysés en cholestérol
libre [9, 31]. Dans toutes les cellules, les deux voies, la biosynthèse du
cholestérol et l’internalisation de la LDL, sont régulées en fonction
du contenu en cholestérol de la cellule. La diminution du contenu
en cholestérol entraîne une augmentation de l’activité de la HMG
co-A réductase, du nombre de récepteurs à la LDL et une diminution
de l’activité de l’acyl co-A (cholestérol acyltransférase [ACAT]),
enzyme qui transforme le cholestérol en ester de cholestérol. Au
contraire, lorsque le contenu cellulaire en cholestérol augmente,
l’activité de la HMG co-A réductase et le nombre de récepteurs à la
LDL diminuent et l’activité de l’ACAT augmente. Les mécanismes
moléculaires par lesquels le cholestérol régule au niveau
transcriptionnel l’expression des gènes codant pour ces protéines ont
été élucidés [116]. Cependant, des données cliniques et expérimentales
suggèrent que le cholestérol des high density lipoproteins (HDL)
pourrait aussi être utilisé pour la stéroïdogenèse car, dans
l’abêtalipoprotéinémie associée à une absence de LDL et dans
l’hypercholestérolémie familiale due à des mutations du récepteur
de LDL, la production basale de stéroïdes surrénaliens semble être
normale, bien que la capacité de réponse à l’adrenocorticotrophic
hormone (ACTH) soit réduite [42].
La conversion du cholestérol en hormones stéroïdes nécessite le
transport du cholestérol du cytosol à la membrane interne de la
mitochondrie et l’intervention de plusieurs enzymes, dont six
appartiennent à la famille du cytochrome P450 oxydase, appelé ainsi
pour ses propriétés physicochimiques (cyto pour cellule, chrome pour
couleur, P pour pigment, 450 : pic d’absorption à 450 nm après
réduction avec le monoxyde de carbone). Selon les
recommandations de la Nomenclature internationale, on utilise le
terme CYP pour les gènes et P450 pour les produits. Dans le tissu
stéroïdogène, les cytochromes P450 sont localisés dans la membrane
interne des mitochondries (P450scc [side-chain cleavage], P45011B1,
P45011B2) ou dans les microsomes (P450c17, P450c21, P450aro).

Dans tous les cas, le donneur d’électrons est le nicotinamide-
adénine-dinucléotide-phosphate (NADPH), mais les P450
mitochondriaux nécessitent deux transporteurs d’électrons,
l’adrénodoxine réductase et l’adrénodoxine, alors que les P450
microsomiaux nécessitent uniquement l’adrénodoxine réductase [73].

CONVERSION DU CHOLESTÉROL EN PRÉGNÉNOLONE

Cette première conversion est l’étape limitante de la biosynthèse de
toutes les hormones stéroïdes. Elle comporte trois réactions
chimiques distinctes, double hydroxylation en C20 et C22 et coupure
de la chaîne latérale du cholestérol entre C20 et C22. Une seule
enzyme, codée par le gène CYP11A1, le cytochrome P450scc, aussi
appelée desmolase 20-22, réalise les trois réactions enzymatiques.
Chez l’homme, il y a un seul gène pour le P450scc et l’adrénodoxine
réductase, un gène et deux pseudogènes pour l’adrénodoxine.
L’effet majeur de toutes les hormones capables de stimuler de façon
aiguë la production de stéroïdes dans les surrénales et les gonades
est d’augmenter la conversion de cholestérol en prégnénolone. Cette
stimulation n’est pas due à une augmentation de l’activité
enzymatique du complexe P450scc, mais à un transport accru du
cholestérol de la membrane externe à la membrane interne de la
mitochondrie [43]. Ce transfert est bloqué très rapidement par des
inhibiteurs de la synthèse protéique, ce qui a fait postuler que les
hormones agiraient en stimulant la synthèse d’une ou plusieurs
protéines à demi-vie très courte, chargées du transfert du cholestérol
depuis le cytosol jusqu’à la membrane mitochondriale interne.
Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses protéines candidates
ont été proposées, mais très peu ont résisté à une étude
expérimentale rigoureuse [98]. Actuellement, deux types de facteurs
pourraient être responsables de ce transfert accru de cholestérol
entre la membrane externe et la membrane interne de la
mitochondrie : le récepteur périphérique des benzodiazépines et son
ligand endogène endozépine [80], et une protéine appelée StAR
(steroidogenic acute regulatory protein) [107]. Cette dernière protéine
remplit plusieurs conditions qui font d’elle un bon candidat comme
transporteur du cholestérol : elle est synthétisée très rapidement
après stimulation hormonale et transloquée à la mitochondrie ; sa
synthèse est bloquée par le cycloheximide et elle est capable
d’activer la première étape de la stéroïdogenèse dans des systèmes
hétérologues [107]. Le rôle crucial de cette protéine a été confirmé
récemment, en montrant que l’hyperplasie congénitale lipoïde des
surrénales, pour laquelle des travaux précédents n’avaient pas pu
montrer d’anomalies génétiques du complexe P450scc [57], est due à
des mutations du gène codant pour StAR [74]. Ce gène est localisé
dans le chromosome 8 et contient huit exons et sept introns.
Cependant, cette protéine n’est pas exprimée dans d’autres tissus
stéroïdogéniques comme le placenta et le système nerveux
central [110], suggérant que d’autres mécanismes sont impliqués dans
le transport du cholestérol vers la mitochondrie dans ces tissus. La
confirmation de cette hypothèse est donnée par le fait que la
stéroïdogenèse placentaire chez des fœtus avec hyperplasie lipoïde
de la surrénale semble être normale.

CONVERSION DES STÉROÏDES 3B-HYDROXY-5-ÈNE
EN STÉROÏDES 3-CÉTO-4-ÈNE

Cette conversion est catalysée par la 3b-hydroxystéroïde
déshydrogénase (3b-HSD) isomérase qui a une double activité,
déshydrogénation du radical hydroxyle en position 3b et
isomérisation de la double liaison en C5. Des études récentes ont
montré que, chez les mammifères, plusieurs gènes codent pour cette
enzyme. Dans l’espèce humaine, deux gènes, appelés types I et II, et
trois pseudogènes ont été clonés [50]. Les deux gènes type I et II
contiennent quatre exons et trois introns d’une longueur totale de
7,8 kb et localisés dans le chromosome 1p11-p13. Le type II
s’exprime presque exclusivement dans la surrénale, l’ovaire et le
testicule, alors que le type I s’exprime dans le placenta, la peau, le
foie et la glande mammaire. Les deux enzymes possèdent l’activité
3b-HSD et D5-D4-isomérase, mais l’affinité (Km) de l’enzyme de type
I est supérieure à celle du type II pour tous les substrats. Ainsi,
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l’activité enzymatique relative (Vmax/km) du type I est 5,9, 4,5 et
2,8 fois plus élevée que celle du type II lorsqu’on utilise
respectivement comme substrat la prégnénolone, le
déhydroépiandrostérone (DHEA) et la dihydrotestostérone (DHT).
La faible affinité de l’enzyme de type II, exprimée principalement
dans les tissus stéroïdogènes (surrénale et gonades), pourrait être en
relation avec la concentration élevée de tous les substrats endogènes
dans ces tissus. L’expression tissu-spécifique de type II a été
confirmée par des études récentes montrant que l’hyperplasie
congénitale avec déficit en 3b-HSD est due exclusivement à des
anomalies du gène de type II [93]. Au contraire, la forte affinité de
l’enzyme de type I devrait faciliter la formation de stéroïdes
D4-3 céto dans les tissus périphériques, malgré la concentration
faible en substrats.
Chez les rongeurs, rat et souris, quatre acides désoxyribonucléiques
complémentaires (ADNc) codant pour la 3b-HSD ont été clonés [5, 50].
Chez la souris, le type I s’exprime dans la surrénale, l’ovaire et le
testicule, alors que les types II et III s’expriment dans le foie et le
rein [5]. Chez le rat, les types I et II s’expriment préférentiellement
dans le tissu stéroïdogène, le type III dans le foie et le type IV dans
le placenta et la peau [50].

CONVERSION DES STÉROÏDES C21 EN STÉROÏDES C19

Le cytochrome P450 17a-hydroxylase (P450c17) catalyse
l’hydroxylation en C17 de la prégnénolone et de la progestérone
(activité 17a-hydroxylase) et la coupure de la chaîne latérale C17-
C20 (activité 17,20-lyase) [39]. Chez tous les mammifères étudiés, un
seul gène (CYP17) code pour le P450c17 [16]. Chez l’homme, le gène
contient huit exons et sept introns et est localisé dans le chromosome
10q24.3. Le fait que le cytochrome P450c17 ait les deux activités,
17a-hydroxylase et C17-20-lyase, implique que l’enzyme joue un rôle
clé dans l’orientation de la stéroïdogenèse vers la biosynthèse des
glucocorticoïdes (activité 17a-hydroxylase sans activité lyase) ou des
stéroïdes sexuels (présence des deux activités). Ces différences
d’activité de la même enzyme semblent être dues au
microenvironnement dans les microsomes, car les enzymes purifiées
à partir de la surrénale et du testicule ont la même activité, tandis
que l’activité lyase des microsomes surrénaliens est faible par
rapport à celle des microsomes testiculaires [39]. Deux facteurs
peuvent expliquer ces différences, la flavoprotéine P450-réductase
microsomiale (qui est différente du P450-adrénodoxine réductase
mitochondrial) et le cytochrome b5. In vitro, ces deux protéines
augmentent l’activité lyase et leur taux dans les microsomes
testiculaires est supérieur à celui des microsomes surrénaliens [39].
De plus, il a été montré que la phosphorylation du P450c17 par la
protéine kinase dépendante de l’adénosine monophosphorique
cyclique (AMPc)-dépendante, augmente son activité lyase [126]. Il faut
signaler que le P450c17 ne s’exprime pas dans le placenta, ce qui
explique que ce tissu soit capable de transformer le cholestérol en
progestérone, mais pas en androgènes ou œstrogènes.
Les bases moléculaires du déficit en P450c17 ont été analysées [124].
La plupart des malades étudiés avaient un déficit complet combiné
en 17a-hydroxylase et 17,20-lyase, un faible nombre avaient un
déficit partiel des deux activités et un seul avait cliniquement un
déficit isolé en 17,20-lyase ; dans ce cas, une simple mutation, Phe417

–> Cys417, produisait une enzyme dont l’activité 17a-hydroxylase
était normale mais qui n’avait pas d’activité lyase [7].

HYDROXYLATION DES STÉROÏDES EN C21

La conversion de la 17a-hydroxyprogestérone en 11-déoxycortisol et
de la progestérone en 11-déoxycorticostérone (DOC) est catalysée
par la même enzyme, le cytochrome P45021 qui est codé par le gène
CYP21 et qui s’exprime uniquement dans les surrénales. Cette
enzyme utilise comme transporteur d’électrons la même
flavoprotéine P450-réductase que le P450c17. Des études
immunohistochimiques ont montré que l’enzyme est présente dans
les trois zones du cortex surrénalien, avec une intensité plus
marquée dans les zones glomérulée et réticulée. Chez l’homme, deux

gènes ont été identifiés [119] : le CYP21B qui code pour le cytochrome
P450c21 et le CYP21A ou CYP21P qui est un pseudogène inactif par
délétion de huit paires de bases dans le troisième exon, insertion
d’une base T dans le septième exon et la transition C à T dans le
huitième exon (CAG devient le codon stop TAG). Les deux CYP21
sont en tandem avec les gènes C4A et C4B qui codent le quatrième
composant du complément. Ils sont localisés dans le bras court du
chromosome 6 entre les gènes human leucocyte antigen (HLA)-B et
HLA-DR. La même organisation du gène existe chez la souris, mais,
dans cette espèce, le gène actif est le A. Une activité 21-hydroxylase
a été trouvée dans plusieurs tissus humains adultes et fœtaux (rein,
parois vasculaires) mais il est probable que cette activité est due à
d’autres enzymes ayant une activité 21-hydroxylase, car l’acide
ribonucléique messager (ARNm) de P450c21 n’est pas exprimé dans
ces tissus [66].
L’hyperplasie surrénale congénitale par déficit en 21-hydroxylase est
toujours due à des anomalies du gène CYP21B. Les études de ces
dernières années ont montré que ces altérations sont multiples :
délétions, conversions géniques et mutations ponctuelles [120].

HYDROXYLATION DES STÉROÏDES EN C11B ET C18

Dans le cortex surrénalien humain, la dernière étape de la
biosynthèse d’aldostérone dans la zone glomérulée et du cortisol
dans la zone fasciculée est catalysée par deux enzymes codées par
des gènes différents (CYP11B1 et CYP11B2), tous deux localisés dans
le chromosome 8q22 [117]. Chacun contient neuf exons et code pour
deux protéines matures de 479 résidus avec 93 % d’homologie.
Dans la zone glomérulée, une seule enzyme, le cytochrome P45011B2
(aussi appelé P450aldo, P450CMO, P450C18 ou P450 aldostérone
synthase), possède les trois activités requises pour transformer la
11-DOC en corticostérone (11b-hydroxylase) puis en 18-
hydroxycorticostérone (18-hydroxylase ou corticostérone méthyl-
oxydase I ou CMO-I) et finalement en aldostérone (18-oxydase ou
corticostérone méthyl oxydase II ou CMO-II). Les mutations du gène
codant pour le P45011B2 [117] entraînent un déficit en aldostérone
décrit initialement sous le nom de déficit en CMO-II. Les études de
transfection ont montré que l’enzyme mutée avait une activité 11b-
hydroxylase normale, une activité 18-hydroxylase diminuée et pas
d’activité 18-oxydase [117]. Ceci explique que le rapport 18-
hydroxycorticostérone/aldostérone soit très élevé chez des malades
ayant ce déficit enzymatique.
Dans la zone fasciculée, une autre enzyme, le cytochrome P45011B1,
catalyse de façon très active la transformation du 11-déoxycortisol
en cortisol. L’activité 18-hydroxylase de cette enzyme est 10 fois plus
faible que celle du P45011B2 et elle n’a pas d’activité 18-oxydase.
L’hyperplasie surrénale congénitale par déficit en 11b-hydroxylase
est due à des mutations du P45011B1 [29, 117] et se traduit par une
augmentation des niveaux plasmatiques du précurseur du cortisol
(11-déoxycortisol) et de la corticostérone (11-DOC). Comme ce
dernier stéroïde a une activité minéralocorticoïde, les malades
présentent dans la plupart des cas une hypertension, une
hypokaliémie et un hypoaldostéronisme secondaire à la suppression
du système rénine-angiotensine.
Une anomalie génétique responsable de l’hyperaldostéronisme
sensible aux glucocorticoïdes [19] a permis de préciser le rôle du
promoteur dans la régulation de l’expression de chacun de ces gènes
et de la partie codante du gène dans l’activité enzymatique.
L’anomalie dans cette maladie autosomique dominante est due à
une recombinaison génétique par crossing-over entre les gènes codant
pour le P45011B1 et le P45011B2. Ce gène hybride contient le
promoteur et les trois premiers exons du P45011B1 et les six derniers
exons du P45011B2. Ceci fait que l’expression de ce gène hybride,
dans la zone fasciculée, est régulée par l’ACTH, comme le gène
normal P45011B1, mais a une activité similaire à celle du P45011B2,
avec une production accrue d’aldostérone mais aussi des dérivés 18-
hydroxylés du cortisol. La suppression de la sécrétion d’ACTH par
les glucocorticoïdes exogènes entraîne une diminution de
l’expression du gène hybride et la normalisation de la sécrétion
d’aldostérone et de 18-hydroxycortisol.
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Les effets des glucocorticoïdes dans les tissus-cibles sont régulés par
les enzymes 11b-HSD qui catalysent l’interconversion entre cortisol
et cortisone. Deux types ont été clonés : le type 1 (11b-HSD1), en
présence de NAPDH, transforme la cortisone en cortisol ; le type II
(11b-HSD2), en présence de nicotinamide adénine dinucléotide
(NAD), transforme le cortisol en cortisone. Le type 1 s’exprime dans
de nombreux tissus, en particulier dans le foie, mais très peu dans
le rein. Son rôle principal est de transformer le glucocorticoïde
inactif, la cortisone, en cortisol. Au contraire, le type 2, qui s’exprime
principalement dans le rein et dans le placenta, oxyde le cortisol
pour donner la cortisone. Le rôle principal est d’inactiver le cortisol
au niveau du rein et ainsi d’empêcher la liaison et l’activation du
récepteur de minéralocorticoïdes par le cortisol. Des mutations de
ce gène provoquent le syndrome d’excès apparent de minéralo-
corticoïdes avec hypertension, hypoaldostéronisme, hyporéninémie
et hypokaliémie [118]. D’un point de vue conceptuel, il est intéressant
de souligner ici que la 11b-HSD2 illustre la richesse des mécanismes
régulateurs en endocrinologie. En effet, dans ce système, la
régulation d’une fonction (contrôle de l’équilibre hydrominéral) par
un messager spécialisé (aldostérone) résulte de l’expression par le
tissu-cible non seulement d’un récepteur du messager, mais aussi
d’une enzyme qui inactive les messagers non spécialisés dans la
régulation de la fonction (cortisol) qui croiseraient avec le récepteur.

HYDROXYLATION DES STÉROÏDES EN C17B

Les enzymes de cette famille sont responsables de l’interconversion
androstènedione/testostérone, DHEA/5-androstène-3b,17b-diol et
œstrone/œstradiol. La famille est formée d’au moins huit gènes [83].
La 17b-HSD de type 1 a été purifiée à partir du cytosol du placenta
humain, l’ADNc cloné et la structure du gène déterminée. Le gène
est localisé dans le chromosome 17 et est formé de six exons et cinq
introns. L’enzyme recombinante catalyse l’interconversion œstrone
et œstradiol et, à un moindre degré, celle de DHEA et
androstènediol. Le gène codant pour la 17b-HSD de type 2 est
localisé dans le chromosome16q24. Cet ADNc code pour une
protéine partiellement associée au réticulum endoplasmique car elle
contient une séquence hydrophobe dans sa partie carboxyterminale.
Cette enzyme catalyse l’interconversion androstènedione/
testostérone, œstrone/œstradiol et DHT/androstanedione. De plus,
l’enzyme a une activité 20a-HSD catalysant la conversion de la 20a-
hydroxyprogestérone en progestérone. L’ARNm codant pour cette
enzyme s’exprime en quantités importantes dans le placenta humain
mais pas dans la prostate. Plus récemment, l’ADNc et le gène codant
pour le type 3 de la 17b-HSD ont été identifiés. Le gène est localisé
dans le chromosome 9q22 et contient 11 exons. La comparaison avec
les deux autres types de la 17b-HSD a montré une similarité faible,
de l’ordre de 23 %. L’enzyme catalyse la conversion
d’androstènedione en testostérone et, avec une plus faible affinité, la
DHEA en androstènediol et l’œstrone en œstradiol. Elle s’exprime
presque exclusivement dans le testicule. Les pseudo-
hermaphrodismes par déficit en 17b-HSD résultent toujours de
mutations du gène de la 17b-HSD de type 3 [83]. La 17b-HSD de type
4 catalyse l’oxydation du 17b-œstradiol, alors que la 17b-HSD de
type 5 catalyse la réaction de réduction. Ces deux dernières enzymes
s’expriment dans la plupart des tissus.

RÉDUCTION DES STÉROÏDES EN C5A

La conversion des stéroïdes 4-ène-3-céto en 5a-dihydro-3-céto est
catalysée par la 5a-réductase, une enzyme microsomiale NADPH-
dépendante. Le rôle le mieux connu de cette enzyme est la
transformation de la testostérone en DHT, androgène responsable
de la différenciation des organes génitaux masculins et de la
prostate [97]. Deux types de 5a-réductase ont été isolés à partir d’une
banque d’ADNc humain de prostate humaine. Les deux gènes
contiennent cinq exons et quatre introns, mais sont localisés dans
des chromosomes différents : le type 1 dans le chromosome 5p15 et
le type 2 dans le chromosome 2p23. En plus de certaines propriétés
enzymatiques différentes, en particulier le pH optimal, acide pour le
type 2 et neutre pour le type 1, chaque enzyme s’exprime de façon

tissu-spécifique et même dans des cellules différentes à l’intérieur
d’un tissu. Chez l’homme, le type 2 s’exprime dans la prostate,
l’épididyme et la peau génitale, alors que le type 1 s’exprime dans
le foie et la peau non génitale. Par ailleurs, les déficits en 5a-
réductase sont dus exclusivement à des anomalies du gène de
type 2.

AROMATISATION

L’étape finale de la biosynthèse des œstrogènes est la conversion
des stéroïdes C19 (androstènedione, testostérone, 16-
hydroxyandrostènedione) en stéroïdes C18 correspondants (œstrone,
œstradiol et œstriol). Cette conversion est catalysée par le complexe
enzymatique impliquant une flavoprotéine P450-réductase et le
P450aro codé par le gène CYP19. L’aromatisation utilise trois
molécules d’oxygène et trois électrons et implique trois
hydroxylations successives au niveau du groupement méthyl en
C19. La dernière hydroxylation entraîne la perte de ce méthyl sous
forme d’acide formique. En même temps s’effectue l’aromatisation
du noyau A. La structure du gène humain codant pour le P450aro a
été déterminée [103]. Il est localisé dans le chromosome 15 et comporte
neuf exons qui codent pour une protéine de 419 acides aminés. La
particularité de ce gène est qu’il utilise différents promoteurs selon
le tissu. Récemment, plusieurs mutations du CYP19 ont été
décrites [ 1 0 2 ] . Chez les filles, ces mutations donnent un
pseudohermaphrodisme féminin à la naissance, absence de puberté
et des ovaires polykystiques, alors que, chez les garçons, les
symptômes les plus marquants sont la grande taille, le retard de
l’âge osseux et les taux élevés de luteinizing hormone (LH), de follicle
stimulating hormone (FSH) et de testostérone.

STÉROÏDES SULFOTRANSFÉRASE ET SULFATASE

Les sulfates des stéroïdes peuvent être synthétisés directement à
partir du sulfate de cholestérol ou par sulfatation de stéroïdes libres.
Cette dernière réaction est catalysée par les sulfotransférases, dont
les principales sont l’œstrogène sulfotransférase (EST), spécifique
des œstrogènes et impliqué surtout dans leur métabolisme, et
l’hydroxystéroïde sulfotransférase (HST) qui sulfate les groupes
hydroxylés en position 3a, 3b et 17b des androgènes [108]. Cette
enzyme est importante dans la surrénale pour la synthèse de sulfate
de DHEA à partir de la DHEA. L’hydrolyse des sulfates des
stéroïdes est catalysée par une sulfatase spécifique, dont le gène est
localisé dans le chromosome Xp22. Les délétions ou les mutations
de ce gène donnent l’ichthyose liée à X [3].

Ontogenèse du cortex surrénal

Chez les mammifères, le cortex surrénalien dérive des cellules de
l’épithélium cœlomique. Des études récentes chez la souris ont
montré l’existence des cellules primordiales « adrénogénitales » à
partir desquelles se forment le cortex surrénalien et les gonades [40].
Ces cellules sont localisées initialement entre la partie frontolatérale
de l’aorte dorsale et la partie dorsale de l’épithélium cœlomique.
Ces cellules sont immunoréactives pour SF-1. Entre 11,5 et 12,5 jours
postconception (jpc), ces cellules se multiplient activement et
finissent pour se séparer en deux groupes : l’un, du côté de l’aorte
dorsale, va donner le cortex surrénalien primordial ; l’autre, du côté
de la cavité cœlomique, va être envahi par les cellules germinales
pour donner la gonade primordiale, pas encore différenciée. La
surrénale primordiale sera envahie beaucoup plus tard par les
cellules chromaffines provenant de la crête neurale, pour donner la
médullosurrénale.
Du point de vue morphologique et fonctionnel, le développement
du cortex surrénal fœtal est très différent entre les primates et les
autres mammifères. Nous limitons notre analyse aux primates. Chez
ces derniers, homme compris, la caractéristique morphologique
majeure du cortex surrénalien fœtal est l’existence de deux zones
distinctes : l’externe, zone définitive, aussi appelée néocortex ou
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zone permanente, formée seulement par quelques couches de
cellules, et l’interne, zone fœtale qui représente 80 à 90 % de la
glande. Des études morphologiques approfondies ont permis de
préciser plusieurs étapes importantes dans le développement du
cortex surrénalien humain [109] :

– prolifération et migration des cellules dérivées de l’épithélium
cœlomique ou du primordium adrénogénital (4 à 6 semaines) ;

– différenciation morphologique du cortex en deux zones (8 à
10 semaines) ;

– croissance très rapide due presque exclusivement à l’élargissement
de la zone fœtale (15 semaines-naissance) ;

– apparition d’une zone de transition entre la zone définitive et la
zone fœtale (20 semaines-naissance) ;

– régression et disparition de la zone fœtale (6 premiers mois de la
vie) ;

– structuration du cortex en trois zones typiques de l’adulte :
glomérulée, fasciculée et réticulée (2-15 ans).

RÉGULATION DE LA CROISSANCE DE LA SURRÉNALE
FŒTALE

Chez tous les primates étudiés (homme, rhésus et babouin), la
croissance de la surrénale fœtale est rapide et très importante. Dans
l’espèce humaine, son poids double entre 20 et 30 semaines et à
nouveau entre 30 et 40 semaines ; à la naissance, son poids de 3-4 g
est similaire à celui d’une surrénale adulte, alors que son poids
relatif, surrénale/poids corporel, est 15 à 20 fois supérieur [77].
Bien que l’ACTH soit synthétisée dans l’hypophyse fœtale à partir
de la sixième semaine et que les taux plasmatiques d’ACTH soient
élevés à partir de la 12e semaine [121], la croissance de la surrénale
fœtale pendant le premier tiers de la vie fœtale semble être
indépendante de l’ACTH, car chez les fœtus anencéphaliques la
surrénale se développe normalement jusqu’à la 15e semaine [8]. En
revanche, dans des conditions pathologiques, lorsqu’il y a une
sécrétion accrue compensatrice d’ACTH par l’hypophyse fœtale
(c’est le cas dans certaines formes d’hyperplasie surrénale dues à
des anomalies génétiques des enzymes de la stéroïdogenèse),
l’hormone stimule la croissance. Au-delà de cette date, l’ACTH est
indispensable au développement morphologique et fonctionnel de
la surrénale fœtale. Ainsi, dans l’espèce humaine et chez les singes,
l’anencéphalie spontanée ou expérimentale, ainsi que le blocage de
sécrétion de l’ACTH par l’hypophyse fœtale par administration de
glucocorticoïdes, produisent une atrophie de la zone fœtale et un
effondrement des œstrogènes plasmatiques maternels [2, 69, 86]. Au
contraire, l’administration d’ACTH restaure la taille des surrénales
de fœtus anencéphaliques et l’augmentation de la sécrétion d’ACTH
endogène par l’administration de métyrapone, un inhibiteur de la
synthèse de cortisol, induit, chez le fœtus rhésus, une augmentation
du poids des surrénales et une accélération de leur maturation
fonctionnelle.
Des études récentes ont précisé la contribution relative de chaque
zone dans la croissance de la glande et les facteurs régulateurs
impliqués [1, 18, 52, 53, 105]. Dans la surrénale fœtale humaine, l’indice
mitotique des zones définitive et fœtale est similaire avant la
14e semaine mais, après cette date, celui de la zone définitive est
deux fois supérieur. En revanche, dans les surrénales provenant de
fœtus traités in utero avec des glucocorticoïdes, l’indice mitotique
des deux zones est similaire et très diminué [105]. Chez le fœtus
rhésus, l’augmentation de la sécrétion d’ACTH endogène induite
par l’administration de métyrapone pendant 3 jours en milieu de
gestation augmente d’environ quatre fois l’épaisseur de la
corticosurrénale probablement par prolifération de la zone de
transition, et dix fois le nombre de cellules qui expriment la 3b-HSD
à l’intérieur de cette zone [18]. De même, l’administration d’ACTH à
des fœtus de babouin au milieu de la gestation pendant 4 jours
augmente d’environ dix fois l’épaisseur de la zone de transition,
mais a très peu d’effets sur la zone définitive, alors que
l’administration de glucocorticoïdes à la fin de la gestation pendant

4 jours fait disparaître la zone de transition, sans modifier la zone
définitive [53]. Dans des conditions physiologiques, le nombre de
cellules apoptotiques dans la surrénale fœtale est très faible et
celles-ci sont exclusivement localisées dans la partie profonde de la
zone fœtale [105], mais le blocage de la sécrétion endogène d’ACTH
par les glucocorticoïdes entraîne une augmentation de cellules
apoptotiques dans la zone fœtale [1, 105]. La régression de la zone
fœtale pendant le premier mois de la vie postnatale est associée à
une augmentation du nombre de cellules apoptotiques et c’est
probablement la cause de la régression. Bien que l’ACTH soit le
régulateur principal du développement du cortex surrénalien fœtal,
des observations multiples suggèrent que d’autres facteurs, en
particulier plusieurs facteurs de croissance (insulin-like growth factor
[IGF]-II, fibroblast growth factor [FGF] basique, epidermal growth factor
[EGF], transforming growth factor [TGF] b, activine/inhibine),
agissant de façon indépendante ou conjointement avec l’ACTH,
peuvent également réguler le développement de la surrénale fœtale
[69, 86]

.
L’ensemble des résultats montre que, chez les primates, le
développement du cortex surrénalien implique un remodelage
continu dû à des processus d’hyperplasie, d’hypertrophie, de
migration et d’apoptose. Deux modèles ont été proposés pour
expliquer la cytogenèse des zones du cortex surrénalien [123] : le
modèle zonal et le modèle de migration cellulaire. Dans le premier,
la prolifération a lieu à l’intérieur de chaque zone, laquelle croît et
fonctionne indépendamment des autres. Dans le modèle de
migration, chaque zone dérive d’un groupe commun de cellules
précurseurs localisées à la périphérie du cortex, lesquelles migrent
de façon centripète. Ce modèle implique que toutes les cellules du
cortex aient une origine commune et que leur phénotype change en
fonction de leur localisation dans le cortex. En faveur de ce dernier
modèle sont d’une part l’analyse ultrastucturale des surrénales
fœtales humaines [44] et, d’autre part, le fait que la largeur de la zone
définitive et de transition augmente très peu par rapport à la zone
fœtale, bien que la multiplication cellulaire ait lieu principalement
dans la zone définitive.

RÉGULATION DE LA STÉROÏDOGENÈSE
DE LA SURRÉNALE FŒTALE

Des études in vivo et in vitro ont montré que la surrénale est capable
de synthétiser des stéroïdes très précocement, avant la 10e semaine.
Le taux plasmatique des œstrogènes, et en particulier celui de
l’œstriol, est un bon indice de l’activité stéroïdogène des surrénales
fœtales (fig 2). Une augmentation des œstrogènes plasmatiques est
détectable dès la huitième semaine et, à la 12e semaine, le taux est
augmenté de plus de 100 fois. Au contraire, les taux sont effondrés,
voire indétectables, chez des femmes porteuses d’un fœtus
anencéphalique ou si le fœtus est mort [100] ou dans les rares cas de
déficit génétique en sulfatase, qui empêche la formation de DHEA à
partir du sulfate de DHEA (SDHEA) [3, 25]. Tous ces résultats
indiquent que la surrénale fœtale sécrète du SDHEA très
précocement. Cette conclusion a été confirmée par des études in
vitro montrant une sécrétion de SDHEA par le tissu de surrénale
fœtale qui est stimulable par l’ACTH [99]. La sécrétion de SDHEA
augmente de façon progressive et importante au cours des deuxième
et troisième trimestres pour atteindre des valeurs très élevées,
environ 200 mg/j, à la fin de la gestation [100]. La source principale,
sinon exclusive, de la sécrétion de DHEA et de son sulfate est la
zone fœtale, car elle exprime toutes les enzymes de la stéroïdogenèse
sauf la 3b-HSD [20, 68, 114]. Au contraire, la zone définitive exprime la
3b-HSD et les enzymes catalysant la synthèse d’aldostérone. Mais
elle n’exprime pas le P450c17 et ne synthétise donc pas de cortisol
[20, 68]. Enfin, la zone de transition qui, chez les primates, se développe
pendant la deuxième moitié de la vie fœtale, plus particulièrement
au cours du troisième trimestre, exprime toutes les enzymes de la
stéroïdogenèse et est donc capable de synthétiser du cortisol mais
pas d’aldostérone car elle n’exprime pas le cytochrome P45011B2
[18, 53]. Ces données suggèrent que la sécrétion de cortisol par la
surrénale fœtale de primates est un événement relativement tardif.
Cependant, une sécrétion très précoce de cortisol est suggérée par
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l’observation de la masculinisation des organes génitaux externes
des filles avec une hyperplasie congénitale des surrénales par déficit
en P450c21 [120]. Chez ces malades, l’absence de cortisol entraîne, par
perte du mécanisme de rétrocontrôle, une sécrétion accrue d’ACTH
par l’hypophyse fœtale, qui provoque une hypersécrétion des
androgènes surrénaliens responsables de la masculinisation des
organes génitaux externes. Étant donné que dans l’espèce humaine
la différenciation des organes génitaux externes commence à la
huitième semaine de gestation et est complète à la 12-14e semaine,
la masculinisation induite par l’excès d’androgènes, en particulier la
fusion labioscrotale, a lieu obligatoirement avant la 12e semaine [33].
Ces données indiquent clairement que, dans des conditions
physiologiques, la surrénale fœtale sécrète très précocement du
cortisol, entre les 8e et 12e semaines, lequel exerce un rétrocontrôle
négatif sur la sécrétion d’ACTH par l’hypophyse fœtale. Toutefois,
le type de cellule du cortex surrénal fœtal capable de synthétiser du
cortisol pendant cette période n’a pas été identifié.
L’ensemble des données morphologiques et fonctionnelles indique
que, chez les primates, le cortex surrénalien est formé de trois zones
distinctes :

– la zone définitive, la plus externe, formée d’une bande étroite de
petites cellules (10-20 µm) de type basophile ; ces cellules expriment
toutes les enzymes de la stéroïdogenèse, sauf le P450c17, et sont
donc capables de synthétiser l’aldostérone, en particulier à la fin de
la gestation ; cette zone est équivalente de la zone glomérulée de la
surrénale adulte ;

– la zone de transition identifiable morphologiquement dans la
deuxième moitié de la gestation, ou avant lorsqu’il y a un excès
d’ACTH ; les cellules de cette zone expriment toutes les enzymes de
la stéroïdogenèse et sont donc capables de synthétiser du cortisol ;
cette zone est équivalente de la zone fasciculée de la surrénale
adulte ;

– la zone fœtale, la plus importante, est formée de cellules de type
éosinophile volumineuses (20-50 µm) qui présentent les
caractéristiques des cellules sécrétrices de stéroïdes ; ces cellules
expriment toutes les enzymes de la stéroïdogenèse, sauf la 3b-HSD,

et sécrètent des stéroïdes D5 ; cette zone est l’équivalente de la zone
réticulée qui se développe au moment de l’adrénarche (tableau I).
Les facteurs impliqués dans la régulation du développement et de
la fonction du cortex surrénalien fœtal des primates décrits avant
1997 ont été analysés en détail [69, 86]. Ces données peuvent être
résumées ainsi.

– L’ACTH est le facteur essentiel dans ces régulations. L’absence
d’ACTH, l’anencéphalie spontanée ou expérimentale entraînent
l’atrophie et l’hypofonction de la zone fœtale. Au contraire, l’excès
d’ACTH, endogène ou exogène, induit une hyperplasie et une
augmentation de la sécrétion des stéroïdes D5. De même, le
développement et la fonction de la zone de transition est ACTH-
dépendante. En revanche, le développement, mais pas la fonction,
de la zone définitive semble être en partie ACTH-indépendant [8].

– Des facteurs de croissance (FGF basique, EGF/TGFa et IGF I/IGF
II) stimulent la multiplication des cellules de surrénale fœtale, plus
particulièrement celle de la zone définitive. En outre, ces facteurs
sont sécrétés localement et leur sécrétion est stimulée par l’ACTH,
suggérant qu’ils peuvent agir comme facteurs autocrines. De plus,
IGF I/IGF II, en plus de leur action mitogène, potentialisent l’action
de l’ACTH sur la production de stéroïdes et sur l’expression de
plusieurs enzymes de la stéroïdogenèse (P450scc, P450c17 et 3b-
HSD) [70]. Au contraire, le TGFb inhibe la prolifération et la fonction
des cellules de la zone définitive et de la zone fœtale [54, 106].
Un autre facteur qui joue probablement un rôle régulateur important
sur la surrénale fœtale des primates au cours de la deuxième moitié
de la gestation, est le corticotropin-releasing hormone (CRH). Ce
peptide est synthétisé et sécrété par le placenta et sa sécrétion
augmente de façon importante à la fin de la gestation. Chez
l’homme [64] et chez le rhésus [30], la taille relative de la zone fœtale
suit le profil de sécrétion du CRH placentaire. De même, l’involution
postnatale de la surrénale est associée à un effondrement du taux
plasmatique de CRH [87] sans modifications significatives des taux
d’ACTH [121]. Le CRH peut exercer ses effets sur la surrénale fœtale
par deux voies : indirectement en stimulant la sécrétion d’ACTH par
l’hypophyse fœtale ; directement, car la surrénale fœtale exprime des
récepteurs au CRH de type I ; le peptide stimule la sécrétion de
stéroïdes, et en particulier du SDHEA, par les cellules de surrénale
fœtale humaine en culture, ainsi que l’expression des cytochromes
P450scc et P450c17 par ces mêmes cellules [14, 104]. Il est intéressant de
noter deux particularités du système CRH fœtoplacentaire. La
première concerne la régulation positive de sa sécrétion par les
glucocorticoïdes [49], alors qu’au niveau hypothalamique ces stéroïdes
exercent des effets opposés. La deuxième concerne le système de
couplage des récepteurs aux effecteurs. Alors que, dans les cellules
corticotropes, les récepteurs CRH de type I sont couplés
positivement à l’adénylate cyclase, dans la surrénale fœtale ils sont
couplés à la phospholipase C et au métabolisme des
phospho-inositides [14].
Les œstrogènes sont le deuxième groupe de facteurs qui jouent,
directement et indirectement, un rôle important dans le
développement de l’axe hypophysosurrénalien fœtal chez les
primates

[2, 85]
. Le placenta exprime le cytochrome P450scc et la 3b-

HSD, mais pas le cytochrome P450c17. Par conséquent, il est capable
de transformer le cholestérol en prégnénolone et progestérone, mais
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2 Représentation schématique des interactions multiples dans l’unité fœtoplacen-
taire. Le placenta exprime le P450scc, la 3b- hydroxystéroïde déshydrogénase (HSD)
mais pas le P450c17. Il est donc capable de transformer le cholestérol en P5 (prégnéno-
lone) et P4 (progestérone), mais pas en androgènes. Il exprime aussi une activité aro-
matase importante qui lui permet de transformer les androgènes d’origine fœtale en œs-
trogènes. Les œstrogènes à leur tour ont une action stimulante sur l’expression des
récepteurs de la « low density lipoprotein » (LDL) (LDLr) et du P450scc (« side chain
cleavage ») dans le placenta, favorisant la production de P4. De plus, ils augmentent
les récepteurs de l’ocytocine, la formation des jonctions gap et la production de prosta-
glandines (3). Enfin, à la fin de la gestation, les œstrogènes augmentent l’expression de
la 11b-HSD de type II et donc l’oxydation du cortisol en cortisone (2), alors que pen-
dant le reste de la gestation, la réaction prédominante est la réduction de la cortisone en
cortisol (1). Le cortisol stimule la production de « corticotropin releasing hormone »
(CRH) par le placenta en bloquant l’action inhibitrice de la progestérone. Le CRH peut
stimuler la surrénale fœtale, indirectement en stimulant la sécrétion d’« adrenocorti-
cotrophic hormone » (ACTH) par l’hypophyse fœtale ou directement en agissant sur la
surrénale fœtale, en particulier sur la zone fœtale. DHEA : déhydroépiandrostérone ;
SDHEA : sulfate de déhydroépiandrostérone. Ch : cholestérol.

Tableau I. – Représentation schématique des activités de différentes
zones du cortex surrénal fœtal des primates.

Fonctionnement
Zone

définitive
Zone

de transition Zone fœtale

Mitoses ++++ +++ +
Apoptoses - - +
P450scc ++ ++ ++
P450c17 - +++ +++
3b-HSD +++ +++ -
P450c21 +++ +++ +
P450c11B1 - +++ +
P450c11B2 +++ - -
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pas en androgènes. En revanche, il exprime en quantité importante
le cytochrome P450aro, ce qui lui permet de transformer les
androgènes provenant de la surrénale fœtale en œstrogènes [101]. À
leur tour, les œstrogènes régulent l’activité de l’unité fœtoplacentaire
à plusieurs niveaux :

– ils augmentent le nombre de récepteurs de la LDL et l’expression
du P450scc, et ainsi la capacité à produire de la progestérone ;

– ils inhibent la stéroïdogenèse de la surrénale fœtale, bien que les
mécanismes impliqués dans ces effets ne soient pas encore bien
élucidés ;

– ils stimulent la formation des jonctions lacunaires (gap junctions)
et l’expression de récepteurs à l’ocytocine dans le myomètre, ainsi
que la production de prostaglandines par l’amnios et les cellules
déciduales, processus qui favorisent la contraction utérine et la
parturition ; cependant, le rôle des œstrogènes dans le
déclenchement de la parturition chez les primates reste controversé
[2, 65] ;

– ils stimulent l’expression de la 11b-HSD de type II, sans modifier
l’expression du type I, ce qui a comme conséquence une diminution
du cortisol plasmatique fœtal et une augmentation de la sécrétion
d’ACTH par l’hypophyse fœtale ; ceci explique que chez le babouin,
au milieu de la gestation, une partie importante du cortisol
plasmatique fœtal provienne du passage transplacentaire du cortisol
maternel, alors qu’à la fin de la gestation, et du fait de l’activité
accrue de la 11b-HSD de type II, la quasi-totalité du cortisol maternel
qui arrive dans le placenta soit transformée en cortisone [10, 84].
Malgré tous ces effets des œstrogènes, chez l’homme, les mutations
inactivatrices du P450aro ne semblent pas être associées à des
anomalies de la fonction des surrénales fœtales, ni à une
prolongation de la gestation. Les seules anomalies constatées sont
une masculinisation des organes génitaux externes des filles et une
virilisation de la mère à la fin de la grossesse [32]. De même, les
mutations inactivatrices du récepteur à des œstrogènes dans l’espèce
humaine n’entraînent pas d’altérations de la fonction surrénalienne
et de la durée de la gestation [48].

Ontogenèse des fonctions
stéroïdogènes des gonades fœtales
et néonatales

La fonction stéroïdogène des gonades pendant la vie fœtale et
néonatale diffère profondément selon le sexe. Alors que l’ovaire
fœtal est peu, ou pas, capable de transformer le cholestérol en
hormones stéroïdes, le testicule produit de grandes quantités
d’androgènes, et principalement de testostérone.
Les cellules de Leydig responsables de la sécrétion testiculaire de
testostérone pendant la vie fœtale (appelées cellules de Leydig de
type fœtal) diffèrent par de nombreuses caractéristiques
morphologiques et physiologiques des cellules de Leydig de type
adulte qui n’apparaîtront qu’à la puberté [41, 98]. En particulier,
contrairement aux cellules de Leydig adultes, les cellules de Leydig
fœtales expriment la 5a-réductase et l’aromatase à des niveaux très
faibles et sont peu sujettes à la désensibilisation par les fortes doses
d’hormones gonadotropes. Ces différences sont à mettre en relation
avec le fait que ces deux types cellulaires jouent des rôles différents
en physiologie de la reproduction. Pendant la vie fœtale, la sécrétion
de testostérone contrôle la différenciation de l’appareil génital : la
testostérone impose le maintien du canal de Wolff et sa
différenciation en épididyme, canal efférent et vésicule séminale ;
elle induit la différenciation du sinus urogénital en uretère et
prostate, ainsi que la masculinisation des organes génitaux
externes [46]. Pendant la puberté et la vie adulte, la production de
testostérone par les cellules de Leydig de type adulte est responsable
du développement et du maintien de la spermatogenèse, du
développement et de l’activité de l’appareil génital et de la mise en
place et du maintien des caractères sexuels secondaires.

Chez le fœtus femelle, la différenciation des organes génitaux
internes et externes pendant la vie fœtale résulte d’une absence de
production d’androgènes par les ovaires. En l’absence de
testostérone ou de son action, le canal de Wolff régresse, le sinus
urogénital donne naissance à la partie inférieure du vagin et les
organes génitaux externes évoluent spontanément dans le sens
femelle. Pendant la puberté et la vie adulte, la production
d’œstrogènes est responsable du développement de l’appareil
génital et des caractères sexuels secondaires.
Il est à noter que le devenir du canal de Müller au cours de la vie
fœtale ne dépend pas de l’activité stéroïdogène des gonades. Chez
le fœtus mâle, les cellules de Sertoli produisent l’hormone
antimüllérienne (AMH), une protéine de la famille du TGFb, qui
provoque la régression du canal de Müller, alors que chez le fœtus
femelle, en l’absence d’AMH, le canal de Müller se maintient et
évolue spontanément en trompe de Fallope, utérus et partie
supérieure du vagin [45, 46].
Le développement de la fonction stéroïdogène des gonades pendant
la puberté a fait l’objet de nombreuses revues récentes et ne sera pas
étudié ici [15, 22, 28, 36, 56, 98]. Nous focalisons notre exposé sur le
développement des cellules de Leydig fœtales après l’avoir situé
dans le contexte général de formation de la gonade et avoir présenté
les caractéristiques de l’ontogenèse des fonctions stéroïdogènes de
l’ovaire fœtal. Nous nous limitons à l’étude du rat et de l’homme,
espèces pour lesquelles les données sont les plus nombreuses.

FORMATION DE LA GONADE
SEXUELLEMENT INDIFFÉRENCIÉE

La gonade se développe d’abord comme une ébauche
morphologiquement identique chez les embryons XX et les
embryons XY [11]. C’est le stade indifférencié ou bipotentiel qui
apparaît à 10,5 jpc chez la souris, 11,5 jpc chez le rat et au cours de
la quatrième semaine de grossesse dans l’espèce humaine. C’est un
bourrelet antéropostérieur qui fait saillie dans le cœlome à la surface
du bord interne (proche du mésentère dorsal) de la partie antérieure
et moyenne du mésonéphros (fig 3). Cette morphologie explique que
l’ébauche gonadique soit également appelée la crête génitale. Elle
est formée par une prolifération de l’épithélium cœlomique associée
à une condensation du mésenchyme sous-jacent. Ces cellules
mésenchymateuses proviendraient, en partie au moins, d’un
primordium corticogénital localisé dans la partie antérieure du
mésonéphros. En effet, dans cette région se trouve un groupe de
cellules immunoréactives pour le SF-1 [40, 76]. Puis les cellules
germinales primordiales dont les précurseurs sont d’origine
ectoblastique et qui proviennent de la paroi du sac vitellin, près de
la racine de la tige allantoïde, viennent coloniser le primordium
corticogénital et s’y distribuent uniformément [63]. Le primordium se
sépare ensuite en deux populations cellulaires distinctes : l’ébauche
surrénalienne et l’ébauche gonadique qui contient les cellules
germinales alors appelées gonocytes. La présence des cellules
germinales n’est pas nécessaire à la différenciation des éléments
somatiques de la gonade [61].
Les études du développement de la gonade chez des souris
porteuses d’invalidations génétiques et du déterminisme génétique
des agénésies gonadiques chez l’homme ont permis d’identifier
plusieurs gènes indispensables pour la formation ou le maintien de
la gonade indifférenciée [13, 36, 81]. Il s’agit de SF-1, du gène
suppresseur de la tumeur de Wilms (WT-1), des gènes homéotiques
Lim1 et Lhx9 et des homologues murins de head gap empty spiracle
(Emx2) et de polycom (M33) de la drosophile.

DÉVELOPPEMENT DE L’OVAIRE FŒTAL ET NÉONATAL

L’hypothèse de Witschi selon laquelle l’ovaire se développe à partir
de la région corticale de la gonade indifférenciée alors que le
testicule se développe à partir de sa région médullaire est
maintenant totalement abandonnée pour la différenciation
gonadique chez les mammifères [122].
En fait, chez la femelle, la gonade conserve globalement l’aspect
histologique inorganisé de la gonade indifférenciée pendant une

Endocrinologie-Nutrition
Ontogenèse de la sécrétion des hormones stéroïdes

pendant la vie fœtale et néonatale 10-000-B-10

7



longue période, bien que des cellules somatiques puissent apparaître
alignées, et forment ainsi ce que certains appellent de façon abusive
des « cordons ». Les cellules germinales entrent en méiose de 16,5 à
18 jpc chez le rat et de la neuvième semaine au huitième mois de vie
fœtale dans l’espèce humaine. Chez le rat, les premiers follicules
primordiaux ne sont visibles qu’à 2 jours post-partum (jpp), les
follicules secondaires commencent à se former à 4 jpp et des
follicules à antrum avec une thèque différenciée sont présents à
7 jpp. Dans l’espèce humaine, les premiers follicules primordiaux,
primaires, secondaires et cavitaires apparaissent respectivement à la
16e semaine, aux cinquième, sixième et septième mois [11].
Classiquement, la production ovarienne d’œstradiol à partir de
cholestérol ne débute qu’avec le début du développement pubertaire
(7 jpp chez la rate et stade P2, soit 10,5 ans en moyenne chez la fille).
Cependant, de nombreuses données montrent que l’ovaire n’est pas
totalement silencieux avant cette période [11, 22, 88].
D’abord, l’ovaire fœtal est capable de sécréter des œstrogènes de
façon transitoire, à l’époque même où démarre la sécrétion
stéroïdienne dans le testicule. Chez certaines espèces comme le
cobaye, le lapin, les ovins et les bovins, cette production est
quantitativement très importante ; elle s’arrête au moment où les
cellules germinales entrent en méiose et sont intégrées dans les
follicules. Chez le rat, l’ovaire fœtal est incapable de synthétiser des
œstrogènes de novo, mais il est possible d’obtenir une production
d’œstradiol par des ovaires fœtaux cultivés en présence de DHEA
dès 14,5 jpc [88]. L’addition de dibutyryl AMPc au milieu de culture
induit la production d’œstrogènes à partir du cholestérol en
induisant l’expression du cytochrome P450scc [95]. La quantité de
stéroïdes produits en réponse au dibutyryl AMPc diminue
considérablement après 16,5 jpc, c’est-à-dire, ici encore, au moment
de l’entrée en méiose des cellules germinales [26]. Dans l’espèce
humaine, l’ovaire est capable d’aromatiser les androgènes dès la
huitième semaine de vie fœtale, mais la sécrétion ovarienne
d’œstrogènes reste très faible et c’est seulement à la mi-gestation
que les taux d’œstradiol sont plus élevés dans le liquide amniotique
des fœtus femelles que dans celui des fœtus mâles. En conclusion,
dans toutes ces espèces, il existe une activité stéroïdogène ovarienne
précoce avant le début de la folliculogenèse. L’origine cellulaire de

cette production est mal établie, mais il semble que les cellules
stéroïdogènes soient d’origine mésonéphritiques [11]. En outre, les
espèces douées d’une forte activité stéroïdogène précoce sont celles
qui, contrairement au rat et à l’homme, ont différencié précocement
des récepteurs de LH/chorionic gonadotrophin (CG), et l’on peut
penser que c’est la stimulation gonadotrope qui induit la production
de stéroïdes ovariens.
En fin de vie fœtale, des follicules de De Graaf se sont différenciés
dans l’espèce humaine et l’ovaire devient capable de produire des
œstrogènes de novo, mais cette production reste très faible et les
taux circulants d’œstrogènes chez le nouveau-né sont identiques
dans les deux sexes [22].
Dans l’espèce humaine, quel que soit le sexe, les taux circulants de
LH et FSH augmentent après la naissance pour atteindre un
maximum à 2-3 mois égal aux valeurs rencontrées chez l’adulte. Puis
les taux circulants chutent progressivement jusqu’à 1 an et resteront
faibles pendant toute l’enfance. La production d’œstrogènes par
l’ovaire est étroitement corrélée aux taux des gonadotrophines, avec
un maximum entre 3 et 6 mois pendant lequel le taux d’œstradiol
est égal à celui qui est observé aux stades P3-P4 de la puberté. Puis,
pendant l’enfance, la production ovarienne d’œstrogènes est très
faible et les taux circulants ne montrent plus de différence
sexuelle [22].

DÉVELOPPEMENT DU TESTICULE FŒTAL ET NÉONATAL

¶ Différenciation testiculaire initiale
Alors que l’organogenèse histologique de l’ovaire est tardive et lente,
celle du testicule est précoce et rapide. Elle débute par la formation
des cordons séminifères, ébauche des tubes séminifères, qui résultent
de l’agrégation des cellules de Sertoli autour des gonocytes [46, 59].
Les premiers cordons séminifères sont identifiables à 12 jpc chez la
souris, à 13,5 jpc chez le rat et à 42 jpc chez l’homme. En suivant le
devenir in vitro de cellules préalablement marquées, il a été montré
récemment que les cellules de Sertoli provenaient de l’épithélium
cœlomique [13]. Une fois constitués, les cordons séminifères doivent
recruter des cellules péritubulaires pour persister. Les précurseurs
de ces dernières sont d’origine mésonéphritique et sont attirés par
des substances non identifiées produites par les cellules de Sertoli [13].
La différenciation des cellules de Sertoli et la prolifération de leurs
précurseurs dans l’épithélium cœlomique résultent de l’expression
d’un gène situé dans la partie distale du bras court du chromosome
Y, le sex determining region Y (SRY). SRY à lui seul suffit pour
imposer une différenciation complète de l’ébauche gonadique dans
le sens mâle puisque des souris XX transgéniques pour le gène SRY
différencient des testicules fœtaux fonctionnels. Bien que SRY ait été
identifié depuis plusieurs années, son mécanisme d’action est encore
très mal connu. Il doit faire intervenir l’activation ou la répression
de gènes qui agissent en « cascade ». Les gènes candidats sont SF-1,
SRY related HMG box gene 9 (SOX9), doublesex -and mab-3-related
transcription factor (DMRT1) et dosage-sensitive sex reversal -AHC
critical region on the X, gene 1 (DAX-1) [12, 62].
La différenciation des cellules de Leydig fœtales qui nous intéressent
ici constitue la deuxième grande étape de la différenciation
testiculaire.

¶ Différenciation des cellules de Leydig fœtales
chez les rongeurs
La chronologie de l’ontogenèse des cellules de Leydig fœtales et de
son contrôle gonadotrope chez le rat est schématisée dans la
figure 4. Les cellules de Leydig apparaissent entre les cordons
séminifères par différenciation de cellules mésenchymateuses. Ce
sont des cellules présentant des caractéristiques ultrastructurales de
cellules stéroïdogènes (grandes mitochondries à crêtes tubulaires,
nombreuses gouttelettes lipidiques et réticulum endoplasmique lisse
bien développé) qui sont visibles à partir de 15,5 jpc chez le rat [59].
Les cellules de Leydig commencent à produire de la testostérone à
partir de 12,5 jpc chez la souris (résultats de l’étude Livera, Rouiller-
Fabre et Habert non publiés) et de 15 jpc chez le rat [36, 88]. La mise en
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3 Schéma de l’ébauche gonadique in situ au stade sexuellement indifférencié. L’ébau-
che gonadique apparaît comme un épaississement antéropostérieur le long de la face
cœlomique du mésonéphros. Cette crête génitale, identique chez les embryons mâles et
femelles, est colonisée par les cellules germinales primordiales qui migrent depuis la ra-
cine de la tige allantoïde. a. Mésonéphros ; b. crête génitale ; 1. aorte ; 2. gonocytes ; 3.
mésentère dorsal ; 4. tube digestif ; 5. cellules germinales ; 6. pédicule allantoïdien ; 7.
tube neural ; 8. néphron ; 9. canal de Wolff ; 10. canal de Müller ; 11. épithélium cœlo-
mique.
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place de toutes les activités enzymatiques stéroïdogènes n’est pas
simultanée. Ainsi, chez le rat, la 3b-HSD est exprimée dès 13,5 jpc,
alors que la capacité de transformer le cholestérol en prégnénolone
ne se différencie qu’à 15 jpc [88]. La capacité des cellules de Leydig à
lier spécifiquement la LH et à augmenter leur production de
testostérone en réponse à cette hormone s’instaure à 15 jpc, en même
temps que leur capacité à produire de la testostérone [41, 88] et
l’expression d’une forme tronquée du récepteur de la LH
correspondant à son domaine extracellulaire a été détectée par
polymérisation en chaîne après transcription inverse (RT-PCR) dès
14,5 jpc [125].
L’origine embryonnaire des précurseurs des cellules de Leydig
fœtales est encore discutée. En utilisant des cocultures d’ébauche
gonadique et de mésonéphros, et des greffes d’ébauches gonadiques,
il a été montré récemment que les cellules de Leydig proviennent
du mésonéphros [67]. Une autre hypothèse suggère que les cellules
de Leydig dérivent des crêtes neurales. Cette hypothèse est fondée
sur le fait que les cellules de Leydig fœtales expriment une protéine
d’adhésion intermembranaire spécifique des neurones, la neural cell
adhesion molecule (NCAM) [60].
Le signal (ou les signaux) initiateur(s) de la différenciation des
cellules de Leydig fœtales reste(nt) à établir. Contrairement aux
cellules de Sertoli, un contrôle génétique exercé par le chromosome
Y est à exclure puisque, dans les testicules de souris chimériques
XX/XY, les cellules de Leydig proviennent indifféremment de
précurseurs XX ou XY, comme d’ailleurs les cellules péritubulaires,
alors que plus de 90 % des cellules de Sertoli sont XY [79].
Alors que la LH est absolument indispensable pour la différenciation
des cellules de Leydig de type adulte [15, 28, 36, 56, 82, 98], plusieurs
observations suggèrent que la différenciation des cellules de Leydig
de type fœtal ne dépend pas d’une stimulation gonadotrope par LH
ou par son homologue placentaire, l’hormone chorionique
gonadotrope (CG). D’abord, des ébauches gonadiques de fœtus de
rat de 12,5 jpc acquièrent spontanément la capacité de synthétiser
de la testostérone après 3 jours de culture dans un milieu
synthétique en l’absence de toute hormone ou facteurs de croissance
exogènes [88]. Ensuite, les premières cellules de Leydig se
différencient in vivo en l’absence d’hormone gonadotrope chez le
rat. En effet :

– la LH maternelle ne traverse pas le placenta [91] ;
– bien que certains travaux anciens aient décrit l’existence d’une CG
chez le rat, des travaux ultérieurs n’ont pas confirmé l’expression de
cette hormone [37] ;

– la production testiculaire de testostérone s’instaure à 15 jpc alors
que l’expression du gène codant pour la sous-unité b de la LH n’est
détectable dans l’hypophyse qu’à 16,5 jpc par RT-PCR [21] ; dans le
plasma, la LH devient détectable seulement à 17,5 jpc, mais sa
concentration reste très faible jusqu’à 19,5 jpc [21, 38] ;

– enfin, l’inactivation de la sous-unité alpha commune à LH, FSH,
thyroid stimulating hormone (TSH) et CG n’a pas d’effet sur la
masculinisation des organes génitaux internes et externes [47].
Chez le rat, après la différenciation des premières cellules de Leydig,
le nombre de cellules de Leydig double de 16,5 à 18,5 jpc, double
encore de 18,5 à 21,5 jpc et se maintient ou augmente très légèrement
pendant les 2 premières semaines après la naissance [4, 72]. Elles se
différencient alors à partir de cellules mésenchymateuses car les
mitoses des cellules de Leydig fœtales sont rares (contrairement aux
cellules de Sertoli qui ont une forte activité mitotique qui ne
disparaît qu’à 20 jpp) [11, 96]. On a supposé pendant longtemps que
les cellules de Leydig de type fœtal disparaissaient après 2 semaines
postnatales, mais les observations récentes suggèrent qu’elles
persistent chez l’adulte ; cependant, elles ne représentent alors que
0,1 à 0,2 % de la population totale de cellules de Leydig [4]. Chez les
fœtus de 21,5 jpc décapités in utero à 16,5 jpc (c’est-à-dire avant la
mise en route de la sécrétion de LH), les testicules contiennent le
même nombre de cellules de Leydig et ont la même capacité à
produire de la testostérone en réponse à la LH que les testicules de
fœtus témoins du même âge [72]. Cela suggère que ni l’apparition de
nouvelles cellules de Leydig ni le maintien des fonctions
différenciées des cellules de Leydig existantes ne dépendent de la
LH pendant la fin de la vie fœtale, période pendant laquelle la LH
est pourtant sécrétée. Cependant, les testicules de fœtus de 20,5 jpc
et de 21,5 jpc décapités 1, 3 ou 5 jours plus tôt contiennent beaucoup
moins de testostérone in vivo que les témoins du même âge [34, 38, 72].
Ceci suggère que l’activité in vivo des cellules de Leydig dépend de
la LH en fin de vie fœtale. Ainsi, il est important de bien distinguer
la différenciation des cellules de Leydig fœtales qui ne dépend
jamais de la LH et l’activité in vivo de ces cellules qui dépend de la
LH en fin de vie fœtale. Cette dépendance vis-à-vis de la LH
apparaît entre 19,5 et 20,5 jpc puisque la production de testostérone
in vivo n’est pas altérée chez les fœtus décapités de 18,5 ou
19,5 jpc [38]. On ne sait pas pourquoi une cellule de Leydig fœtale qui
a été capable de produire de grandes quantités de testostérone en
l’absence de LH devient incapable de maintenir cette production en
l’absence de LH à un stade précis du développement.
Plusieurs arguments suggèrent que les cellules de Sertoli contrôlent
la différenciation des cellules de Leydig.

– Dans toutes les espèces étudiées, la différenciation des cellules de
Leydig a lieu après celle des cellules de Sertoli [78].

– L’altération de la différenciation des cellules de Sertoli est corrélée
avec une diminution des capacités stéroïdogènes dans différents
modèles expérimentaux [11, 46].

– Dans des cultures organotypiques de testicules fœtaux explantés
à 14,5 jpc, la FSH recombinante, dont les seules cellules-cibles sont
les cellules de Sertoli, induit une augmentation de la production de
testostérone après 48 heures de culture [55].
Les cellules de Sertoli ne sont pas en contact avec les cellules de
Leydig ou avec leurs précurseurs. Elles ne peuvent donc exercer leur
effet inducteur que par la sécrétion de facteurs diffusibles qui agiront
par voie paracrine. D’autres interactions cellulaires peuvent
intervenir et, en particulier, il est possible que les cellules de Leydig
elles-mêmes sécrètent des facteurs qui contrôlent leur propre
différenciation.
La nature biochimique des facteurs intratesticulaires impliqués dans
l’induction de la différenciation des cellules de Leydig n’est pas
établie. Cependant, certaines données suggèrent que l’IGF I puisse
agir positivement sur la différenciation des cellules de Leydig
fœtales. Chez le rat, il a été montré que ce facteur de croissance est
produit par le testicule fœtal et augmente la différenciation de
cellules-souches en cellules de Leydig et la capacité stéroïdogène de
chaque cellule de Leydig dans des cultures primaires de cellules
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4 Chronologie du développement sexuel et de la fonction gonadotrope chez le rat.
CL : cellules de Leydig ; LH : « luteinizing hormone » ; CG : « chorionic gonadotro-
phin » ; jpc : jour postconception ; jpp : jour post-partum.
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testiculaires [96]. Ces effets sont beaucoup plus prononcés à 16,5 jpc
(phase d’accroissement du nombre de cellules de Leydig) qu’à 20,5
jpc (phase de stagnation du nombre de cellules de Leydig). En outre,
chez des souris dont le gène de l’IGFI a été inactivé, les canaux
déférents, la prostate et les vésicules séminales sont atrophiés, ce
qui suggère que la production de testostérone pendant la vie fœtale
a été réduite [6]. De même, chez l’homme, le déficit en growth hormone
(GH) ou en son récepteur qui provoque une diminution de la
production hépatique d’IGF I est souvent associé à une réduction de
la taille du pénis à la naissance, qui est plus importante que la
réduction générale de la croissance corporelle [51]. Sachant que la
production d’IGF I testiculaire ne dépend probablement pas de la
GH, ce résultat suggère que l’IGF I induisant la différenciation
leydigienne provient en fait à la fois du testicule et du plasma.
Deux gènes impliqués dans la différenciation des cellules de Leydig
ont été identifiés, SF-1 et Wnt4. Outre son rôle dans la mise en place
de l’ébauche gonadique (cf supra), SF-1, qui code pour un récepteur
nucléaire orphelin, est indispensable à la différenciation des cellules
stéroïdogènes gonadiques et surrénaliennes [75]. SF-1 s’exprime chez
l’adulte dans tous les tissus stéroïdogènes (cortex surrénalien,
cellules de Leydig, cellules de la thèque et de la granulosa) et dans
les cellules de Sertoli. D’autre part, les promoteurs des cytochromes
P450 codant pour les enzymes de la stéroïdogenèse contiennent une
ou plusieurs séquences de liaison de SF-1, et SF-1 régule l’expression
de ces gènes. Enfin, l’invalidation du gène SF-1 chez la souris
entraîne une agénésie complète des surrénales et des gonades. Les
gonades se forment au stade indifférencié, puis dégénèrent par
apoptose à 12,5 jpc [58]. Wnt4 est, au contraire, un gène répresseur de
la différenciation des cellules de Leydig [112]. Il s’exprime dans la
gonade indifférenciée, puis son expression s’éteint au cours de la
différenciation testiculaire alors qu’elle est maintenue dans l’ovaire
fœtal. L’inactivation de Wnt4 est sans effet sur le développement
testiculaire chez le mâle, mais provoque la masculinisation du canal
de Wolff, du sinus urogénital et des organes génitaux externes chez
la femelle. Ces données suggèrent que, dans le testicule fœtal, la
différenciation des cellules mésenchymateuses en cellules de Leydig
nécessite une extinction de Wnt-4 qui serait induite par les cellules
de Sertoli ; cette extinction ne se produirait pas dans l’ovaire fœtal,
ce qui expliquerait pourquoi l’ovaire fœtal ne différencie pas de
cellules stéroïdogènes à la même époque, tout du moins chez les
rongeurs et l’homme.
Il est intéressant de noter que, pendant la fin de la vie fœtale, bien
que les concentrations plasmatiques de LH augmentent, la
production de testostérone par la cellule de Leydig in vivo et la
capacité stéroïdogène maximale de la cellule de Leydig in vitro
diminuent [35, 38]. Les facteurs responsables de cette régression
fonctionnelle ne sont pas clairement identifiés, mais de nombreux
arguments suggèrent que le TGF-b et/ou un peptide identique ou
voisin de la gonadotrophin releasing hormone (GnRH) pourraient
intervenir [27, 34, 78]. Ainsi, il est important de distinguer la régression
fonctionnelle des cellules de Leydig fœtales qui débute dès la fin de
la vie fœtale et leur régression morphologique dont les données
récentes suggèrent qu’elle ne se produirait jamais (cf supra).

¶ Différenciation des cellules de Leydig fœtales
chez l’homme

La chronologie de l’ontogenèse des cellules de Leydig fœtales et de
son contrôle gonadotrope chez l’homme est schématisée dans la
figure 5.
Chez le fœtus humain, les premiers précurseurs des cellules de
Leydig deviennent identifiables entre les cordons séminifères au
cours de la huitième semaine de gestation. Cette cytodifférenciation
est marquée par un accroissement du volume cytoplasmique et
nucléaire, un fort développement du réticulum endoplasmique lisse,
un accroissement du nombre et de la taille des mitochondries et une
accumulation de gouttelettes lipidiques. Les cristaux de Reinke ne
se forment jamais dans les cellules de Leydig fœtales et sont donc
spécifiques des cellules de Leydig adultes [41, 90]. La différenciation
fonctionnelle des cellules de Leydig débute en fait avant la

différenciation cytologique, puisque la testostérone est détectable
dans le testicule fœtal dès 6 semaines de gestation [111].
Comme chez le rat, cette phase initiale du développement des
cellules de Leydig ne dépend pas de la LH. En effet, les premières
cellules hypophysaires gonadotropes sont immunodétectables
seulement à 10 semaines de vie fœtale et la LH devient détectable
dans le sang fœtal à 11-12 semaines, c’est-à-dire 4-5 semaines après
le début de la production testiculaire de testostérone [92]. Cependant,
chez l’homme, contrairement au rat, le placenta produit une hCG.
Cette hormone a une structure très voisine de la LH et une forte
activité biologique de type LH, et elle est capable de stimuler la
production de testostérone par des cellules de Leydig fœtales in
vitro [90]. L’hCG est produite dès l’implantation (7 jpc), c’est-à-dire
bien avant la différenciation des cellules de Leydig fœtales. Toutes
ces données ont conduit à supposer que l’hCG était indispensable à
la différenciation initiale de cellules de Leydig fœtales. Cependant,
des données récentes infirment cette hypothèse. En effet, Kremer el
al ont décrit un patient XY, ayant des testicules, des organes génitaux
externes totalement féminins et une absence totale d’utérus [49].
L’analyse génétique de ce patient a détecté une mutation
inactivatrice du récepteur de LH/hCG, conduisant à une perte
complète de la réponse à la stimulation gonadotrope par LH ou
hCG. Lors de l’ablation des testicules de ce patient, il a été très
intéressant de découvrir l’existence de canaux déférents et
d’épididymes rudimentaires. Étant donné que ces dérivés wolffiens
requièrent absolument la présence de testostérone pour se maintenir
pendant le développement fœtal, leur maintien chez ce patient laisse
supposer l’existence d’une production précoce d’androgènes
testiculaires, indépendante de la stimulation gonadotrope. Ainsi, la
sécrétion initiale de testostérone semble indépendante de la
stimulation gonadotrope pendant une période limitée, chez l’homme
comme chez le rat. Ce pourrait être simplement la différence dans la
chronologie de la différenciation sexuelle entre ces deux espèces qui
explique la différence entre le phénotype très partiellement
masculinisé du patient décrit par Kremer et al et celui totalement
masculinisé des fœtus de rat mâles décapités [46, 72]. En effet, la
masculinisation est plus courte chez le rat et la période pendant
laquelle la production de testostérone est indépendante de la
stimulation gonadotrope recouvre presque entièrement la période
de masculinisation des organes génitaux internes et externes chez le
rat, alors qu’elle ne recouvre que le début de la période de
masculinisation des organes génitaux internes chez l’homme. La
masculinisation du sinus urogénital et des organes génitaux externes
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5 Chronologie du développement sexuel et de la fonction gonadotrope chez l’homme.
CL : cellules de Leydig ; LH : « luteinizing hormone » ; hCG : « human chorionic go-
nadotrophin » ; sem : semaine.
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chez l’homme interviendrait après cette période initiale de sécrétion
de testostérone indépendante des hormones gonadotropes, pendant
une période où la stimulation par hCG est devenue indispensable à
la production de testostérone (fig 4, 5).
Il est bien connu que la concentration d’androgènes dans le testicule,
le plasma fœtal et le liquide amniotique augmentent pour atteindre
un maximum à 14-15 semaines [92]. Cette augmentation est corrélée
avec une augmentation du nombre de cellules de Leydig qui
occupent tout l’espace interstitiel entre les cordons séminifères et
représentent plus de la moitié du volume testiculaire à
14-15 semaines. Ce développement des cellules de Leydig est
étroitement corrélé avec une forte augmentation des taux circulants
d’hCG [92]. Puis, le nombre de cellules de Leydig reste constant entre
15 et 24 semaines de gestation et égal à 48 millions par testicule [56].
Mais, comme chez le rat, malgré l’absence de régression
morphologique, il se produit pendant cette période une régression
fonctionnelle : la concentration plasmatique en testostérone, les taux
d’ARNm de P450scc et de P450c17 diminuent [92, 115]. Après 24
semaines, les cellules de Leydig régressent morphologiquement et,
à la naissance, les cellules de Leydig ne sont plus que 18 millions et
leur volume individuel a été réduit de moitié. Cette évolution des
cellules de Leydig, avec un maximum à 14-15 semaines est
étroitement corrélée avec la concentration plasmatique d’hCG [92] et
la capacité des cellules de Leydig à répondre à la stimulation
gonadotrope in vitro [ 4 1 ] . Ces données, ainsi que le
pseudohermaphrodisme observé chez les patients dont la réceptivité
à l’hCG est annulée (cf supra) mettent en évidence un rôle
régulateur crucial de l’hCG dans le contrôle de l’activité et de la
différenciation des cellules de Leydig après 10 semaines de vie
fœtale.
La LH, dont les concentrations plasmatiques sont maximales à
22-24 semaines, doit également intervenir en fin de vie fœtale
puisque le nombre et l’activité des cellules de Leydig sont réduits
chez les fœtus anencéphales en fin de gestation [90] et que
l’insuffisance gonadotrope est souvent associée à un micropénis à la
naissance [71].
Après la naissance, un second pic de testostérone se produit chez
l’homme, qui est maximal à la fin du deuxième mois et est induit
par le pic de sécrétion de LH chez le nourrisson (cf supra) [23]. Il est
associé au développement d’une deuxième vague de cellules de
Leydig, morphologiquement différentes des cellules de Leydig
fœtales

[17, 89]
. Puis le nombre et l’activité de ces cellules diminuent et

le testicule de l’enfant âgé de 1 an est quasiment dépourvu de
cellules de Leydig [17]. Ainsi, chez l’homme, trois générations de

cellules de Leydig se succèdent (fœtale, néonatale et adulte qui
apparaît à la puberté) alors que, chez le rat, les cellules fœtales
persistent chez le nouveau-né et on observe seulement deux
générations (fœtale et adulte). On a également décrit trois
générations de cellules de Leydig chez les primates non humains [24]

et chez le porc [113].

Conclusion et perspectives

Bien que le développement morphologique et fonctionnel des cellules du
cortex surrénalien et des cellules de Leydig pendant la vie fœtale
commence à être bien établi, les facteurs responsables de la
différenciation initiale du précurseur commun et de sa transformation
en cellules surrénaliennes ou gonadiques n’ont pas été identifiés. On
suppose que ces étapes initiales de différenciation sont sous le contrôle
d’un certain nombre de gènes mais ne dépendent pas des hormones
trophiques correspondantes, ACTH pour la surrénale, LH/hCG pour les
cellules de Leydig. Ultérieurement, la différenciation et l’activité de
deux types de cellules fœtales stéroïdogènes, comme celles de cellules
correspondantes chez l’adulte, ne peuvent se maintenir qu’en présence
des hormones trophiques spécifiques, mais les bases moléculaires de ces
changements restent à préciser. D’autres questions restent sans
réponse. Quel est le déterminisme de la régression de la zone fœtale du
cortex surrénal et de l’involution morphologique et fonctionnelle des
cellules de Leydig fœtales ? Quel est le rôle, s’il existe, de la faible
production d’œstrogènes par l’ovaire fœtal ?
Pour répondre à ces questions, deux approches peuvent être envisagées.
Des études in vitro permettent d’analyser les différents changements au
cours de la vie fœtale au niveau cellulaire et moléculaire et les facteurs
qui sont impliqués. Pour la surrénale, du fait de la particularité de
l’espèce humaine quant à la structure et la fonction de cette glande, seul
le modèle primates devrait être utilisé. En revanche, pour les gonades, le
modèle de rat, malgré les différences par rapport au modèle humain,
peut apporter des réponses à certaines des questions indiquées. La
deuxième approche se place dans une perspective de physiologie
intégrée. Dans ce cadre, les souris ayant une invalidation pour des
gènes supposés importants dans le contrôle de différenciation des
surrénales et/ou des gonades, et en particulier les souris dont
l’invalidation est inductible pendant une période choisie du
développement fœtal, devraient constituer un outil de choix. De même,
l’analyse moléculaire des fœtus ou des nouveau-nés humains ayant des
anomalies du développement des surrénales et/ou des gonades, permet
également de faire progresser les connaissances dans ce domaine.
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Ontogenèse des hormones digestives
T Lehy

Résumé. – Chez le fœtus humain, la plupart des cellules endocrines pancréatiques et gastro-intestinales sont
identifiées par immunocytochimie et les hormones dosées dans les tissus par radio-immunologie à partir de 8
à 10 semaines de gestation. La distribution des cellules endocrines acquiert un caractère similaire à celle de
l’adulte entre 20 à 24 semaines. L’insuline, les glucagons pancréatique et intestinal, le peptide pancréatique,
la gastrine, la motiline, le « gastric inhibitory polypeptide » et le « vasoactive intestinal peptide » ont été
mesurés dans la circulation fœtale. À la naissance et pendant la première enfance, les concentrations
plasmatiques de gastrine, somatostatine, sécrétine, cholécystokinine et neurotensine sont plus élevées que
chez l’adulte. L’hétérogénéité des formes moléculaires de ces hormones est comparable chez le fœtus et
l’adulte. Il est vraisemblable que ces hormones sont actives dès le stade fœtal, cependant peu de données sont
actuellement disponibles sur l’ontogenèse de leurs récepteurs chez l’homme.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : ontogenèse, hormones, pancréas, tractus digestif, récepteur, homme, fœtus.

Introduction

Le tube digestif doit être considéré comme un organe endocrine au
même titre que le pancréas. Au cours des 30 dernières années, au
moins 18 types cellulaires différents ont été répertoriés dans
l’ensemble du système digestif et une quinzaine de sécrétions
peptidiques principales ont été identifiées [27]. Ces hormones régulent
les fonctions digestives. Leur ontogenèse chez l’homme est
maintenant assez bien connue et au moins huit d’entre elles ont été
dosées dans la circulation fœtale. Puisque, chez l’homme, la plupart
des hormones ne traversent pas ou très peu la barrière placentaire,
le fœtus apparaît capable de synthétiser ces hormones qui passent
dans la circulation sanguine et peuvent théoriquement, dès ce stade,
exercer des fonctions biologiques. La quasi-totalité des données
rapportées ici se réfèrent à l’homme. Celles concernant les valeurs
plasmatiques des hormones chez le fœtus sont variables selon les
laboratoires et peuvent, de ce fait, apparaître légèrement
discordantes.

Organogenèse et première détection
des hormones

Généralement, un intervalle de quelques semaines s’écoule entre
l’apparition des ébauches anatomiques et la mise en évidence des
premières traces d’hormone dans les cellules. Ainsi, dans le tractus
gastro-intestinal, les premières cellules endocrines sont
reconnaissables en microscopie électronique dès les 5e et 6e semaines
de gestation, alors que l’épithélium est encore pseudostratifié et les
hormones indétectables [11]. Les premières ébauches du pancréas se
forment au niveau de l’anneau hépaticopancréatique observable sur

Thérèse Lehy : Docteur ès-sciences, directeur de recherche, INSERM U410, unité de recherches de
neuroendocrinologie et biologie cellulaire digestives, faculté de médecine Xavier Bichat, 16, rue Henri-
Huchard, 75018 Paris, France.

le segment duodénal primitif dès la 4e semaine de gestation, alors
que l’insuline, le glucagon, la somatostatine et le polypeptide
pancréatique (PP) ne sont détectables, au niveau des cellules, qu’à
la fin du 2e mois de vie intra-utérine. L’initiation de l’expression de
certains gènes est souvent en relation directe avec les phénomènes
de différenciation tissulaire et cellulaire. L’activité transcriptionnelle
est parfois décelable, alors que les cellules qui l’expriment ne
présentent pas encore de caractéristiques morphologiques précises.
Ainsi, au cours du développement du pancréas humain, la mise en
évidence par hybridation in situ des cellules contenant les acides
ribonucléiques messagers (ARNm) codant pour le PP est plus
précoce que l’immunoréactivité des mêmes cellules au peptide. La
plupart des cellules endocrines sont identifiées dans le pancréas ou
le long du tractus gastro-intestinal par immunocytochimie à partir
de la 8e semaine de gestation, leur nombre augmentant avec l’âge
des fœtus. À la fin de la 10e semaine, tous les peptides, excepté la
substance P, sont mis en évidence par l’immunoréactivité des
cellules sécrétrices et/ou par dosage radio-immunologique dans les
tissus (tableau I). Les profils de distribution similaires à ceux de
l’adulte sont établis vers 20 à 24 semaines de gestation.

Au cours de l’ontogenèse :

– une sécrétion hormonale peut apparaître temporairement dans un
tissu fœtal ; nous en verrons quelques exemples en détail ;

– la fréquence relative de certains types cellulaires chez le fœtus et
l’enfant peut différer de celle notée chez l’adulte ; c’est le cas dans le
pancréas ;

– les cellules endocrines sont parfois multihormonales ; ainsi, dans
le pancréas fœtal à 13 semaines de gestation, bien que les cellules
monohormonales prédominent, il existe cependant des cellules
bihormonales (insuline et glucagon) et trihormonales (insuline,
glucagon et somatostatine) ; les premières augmentent en nombre
avec l’âge, représentant 95 % des cellules endocrines à 28 semaines,
alors que les deux autres types diminuent et ne constituent plus que
4 à 5 % des cellules au même âge ; ces observations peuvent
expliquer la genèse des tumeurs multihormonales [21].
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Ontogenèse des principales hormones

HORMONES PANCRÉATIQUES

¶ Insuline

Si le nombre de cellules à insuline augmente avec l’âge du fœtus [43],
le taux plasmatique d’insuline, de l’ordre de 8,0 ± 1,5 µU/mL, ne
présente que de très faibles variations pendant la vie fœtale [19] et est
similaire à celui de la mère [2]. Cette insuline est d’origine fœtale
puisque l’hormone ne traverse pas le placenta. La sécrétion
d’insuline in vitro provenant de pancréas fœtaux (11 à 15 semaines
de gestation) est augmentée chez les fœtus de mères diabétiques par
rapport aux non diabétiques [39]. Chez le nouveau-né, 48 % des
cellules endocrines sécrètent de l’insuline contre 68 % chez
l’adulte [38] et la concentration plasmatique d’insuline est de l’ordre
de 6 à 16 µU/mL [36]. À la naissance, les mécanismes de régulation
de la sécrétion d’insuline ne sont pas établis – ceci est probablement
dû à un défaut de maturation du système adénylcyclasique – et
l’insuline est peu stimulée par le glucose, l’arginine, le glucagon.

¶ Glucagon

Le volume relatif des cellules à glucagon croît depuis la 8e semaine
de gestation, atteint un pic à 17-20 semaines, puis diminue chez
l’enfant tout en étant cependant plus élevé que chez l’adulte [43]. La
concentration pancréatique tissulaire augmente de 1,28 ng/mg à
10 semaines de gestation à 7,15 ng/mg à 25 semaines [4]. Chez les
fœtus de 19 à 21 semaines, les concentrations de glucagon sont
similaires dans le sang fœtal, le sang maternel et le liquide
amniotique [2]. Ce sont les fœtus d’environ 26 semaines qui ont les
niveaux plasmatiques les plus élevés avec 180 à 250 pg/mL [4]. Il est
possible qu’une partie du glucagon sanguin dosé corresponde à de
l’entéroglucagon (peptide apparenté de localisation gastro-
intestinale), mais il ne peut être d’origine maternelle car le glucagon
ne traverse pas le placenta [1]. À la naissance, la glucagonémie varie

peu pendant les 24 premières heures de la vie (environ 100 pg/mL),
puis augmente à partir du deuxième jour ; elle est stimulée par
l’arginine ou l’alanine. Le glucose, associé à l’insuline, provoque la
chute du glucagon. Le rapport molaire insuline/glucagon chez les
nouveau-nés normaux est de 1,55 entre la sixième et la 24e heure de
vie [33]. Chez les enfants de mère diabétique, il existe une corrélation
significative entre hyperinsulinémie et hyperglucagonémie [33]. Il
semble que le glucagon contribue de façon importante à l’adaptation
métabolique à la vie extra-utérine.

¶ Polypeptide pancréatique (PP)

Les cellules à PP et celles à glucagon sont distribuées différemment
dans les primordiums ventral et dorsal, les cellules à PP étant plus
nombreuses dans le lobe ventral et les cellules à glucagon plus
nombreuses dans le lobe dorsal. Dans le pancréas fœtal, cette
différence apparaît dès 12 à 13 semaines de gestation. Les cellules à
PP sont les cellules endocrines pancréatiques les moins abondantes,
environ 1 à 2 %, pendant toute la période périnatale et chez
l’enfant [43], comme chez l’adulte. Chez les fœtus de 19 à 21 semaines,
les valeurs plasmatiques de PP sont similaires à celles de la mère [2].
Elles doublent entre les premier et sixième jours de vie postnatale,
atteignant celles de l’adulte, environ 28 pmol/L [31] (fig 1).

¶ Somatostatine

La plus large population de cellules à somatostatine est localisée
dans le pancréas où la concentration du peptide est étroitement
corrélée avec l’âge du fœtus. Entre 15 et 21 semaines de gestation, la
concentration tissulaire est de 12,4 ± 1,84 ng/mg, valeur nettement
plus élevée que la concentration hypothalamique, 0,05 ± 0,02 ng/mg,
ou duodénale, 4,74 ± 0,83 ng/mg [10]. Les cellules à somatostatine
pancréatiques sont beaucoup plus fréquentes chez les nouveau-nés

Tableau I. – Apparition des hormones digestives chez le fœtus
humain.

Immunoréactivité
Dosages

immunologiques

(semaines de gestation) (semaines
de gestation)

Pancréas
Insuline 8-10 [43]

Glucagon/glicentine 8-10 [43], 8 [4, 24] 8 [4]

Somatostatine z 11 [46], 8-10 [43], 8 [10] 8 [10]

Peptide
pancréatique

8-10 [43]

Estomac
Gastrine 14 [12],z 12 [46], 8-12 [15], 8 [44] 11-12 [46]

Somatostatine 12-14 [10],z 10 [46], 8-12 [15], 8 [44] 12-14 [10]

Entéroglucagon 10 [4, 24, 44]

Intestin grêle
Gastrine 11 [22, 46], 10 [12], 8-12 [15], 8 [7] 11-12 [46], 8 [7]

CCK 10 [12, 15]

Somatostatine z 10 [46], 8 [7, 10, 15] 8 [7, 10]

GIP 16 [23], 10 [15], 8 [7] 9-12 [23], 8 [7]

Neurotensine 12 [7, 17], 10 [15] 12 [7]

Sécrétine 16 [25], 10 [15], 8 [7] 8 [7]

Motiline 16 [25], 8-12 [15], 8 [7] 8 [7]

Entéroglucagon 10 [4], 8-10 [15, 24], 8 [7] 8 [7]

PYY 10 [15, 26]

VIP 8-11 [7, 50], 9 [16] 10 [7, 9]

Côlon
Entéroglucagon/PYY 12 [7, 23, 26], 8-12 [15], 9-10 [28] 8 [7]

Somatostatine 12 [7, 10], 8-12 [15], 9-10 [28] 8 [7], 12 [10]

Substance P 14-17 [28], fin 2nd trimestre [15]

CCK : cholécystokinine ; GIP : gastric inhibitory polypeptide ; PYY : peptide YY ; VIP : vasoactive intestinal peptide.

18-21 s 6 j 16 j
Fœtus Naissance Vie postnatale
18-21 s 6 j 16 j
Fœtus Naissance Vie postnatale

18-21 s 6 j 16 j
Fœtus Naissance Vie postnatale

18-21 s 6 j 16 j
Fœtus Naissance Vie postnatale

18-21 s 6 j 16 j
Fœtus Naissance Vie postnatale

18-21 s 3 j 4 j6 j 16 j 4 mois < 7 ans
Fœtus NaissanceNaissance Vie postnataleVie postnatale

pm
ol

/L

pm
ol

/L
pm

ol
/L

pm
ol

/L
pm

ol
/L

pm
ol

/L

PP

GIP Entéroglucagon

GastrineNeurotensine

Motiline

1 Évolution de six hormones digestives dans le sérum au cours de la période fœtale
et périnatale (adapté de [2, 31]) et au cours de l’enfance pour la gastrine (adapté de [2, 3, 34,

37]). GIP : gastric inhibitory polypeptide ; PP : polypeptide pancréatique ; s : semaine ;
j : jour. Le carré désigne la valeur chez le fœtus et l’enfant, le triangle la valeur mater-
nelle et les pointillés celle de l’adulte.
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que chez les adultes : elles représentent 30 à 38 % du contenu
endocrine total chez les enfants et seulement 10 % chez les adultes
[38, 43].

HORMONES DU TRACTUS DIGESTIF

¶ Gastrine

C’est l’hormone la plus étudiée. Chez des fœtus mesurant 1,5-32 cm
(vertex-talons), la concentration tissulaire est plus faible dans l’antre
gastrique que dans le duodénum, 20 à 40 ng/mg versus 50 à
100 ng/mg de protéine ; en revanche, chez l’adulte, les valeurs sont
inversées : de l’ordre de 300 ng/mg dans l’antre et 40 ng/mg dans
le duodénum [46]. Dans ce segment, la concentration tissulaire croît
de 23 ± 6 pmol/g chez des fœtus de 8 à 11 semaines, à
958 ± 56 pmol/g chez ceux de 31 à 38 semaines ; elle atteint
1 330 ± 94 pmol/g chez l’homme adulte [7].
Chez des fœtus de 18 à 21 semaines, la gastrine a une concentration
similaire dans la circulation fœtale et le liquide amniotique,
correspondant à environ 30 % de la concentration plasmatique
maternelle [2]. La gastrine sérique fœtale augmente avec l’âge pour
atteindre environ 60 pg/mL lors de l’accouchement [5]. À la
naissance, les concentrations dans la veine et l’artère du cordon
ombilical sont similaires, de l’ordre d’environ 75 pg/mL [5] ou
110 pmol/L [34], et significativement supérieures à la concentration
sérique chez la mère [5, 13]. La concentration n’est que de 22 pg/mL
dans le liquide amniotique [13]. Une libération intraluminale de
gastrine existe dans l’estomac des nouveau-nés ; sa concentration est
cependant dix fois plus faible que dans le plasma [35]. La gastrine
plasmatique décroît au cours des 3 premiers jours de vie pour, au
quatrième jour, remonter au niveau du premier jour. Cette
décroissance est probablement liée à la faible ingestion de lait et à la
faible activité sécrétoire des cellules à gastrine. Les enfants perdent
du poids et le niveau de glucose dans le plasma chute. La remontée
de gastrine au quatrième jour reflète probablement l’établissement
de la lactation [34]. L’hypergastrinémie basale persiste au cours de la
première enfance [37] avec une concentration encore deux fois plus
élevée chez des enfants sains âgés de 1 à 2 ans que chez ceux âgés
de plus de 10 ans. Il existe une corrélation négative entre âge et
concentration hormonale. Le niveau adulte, d’environ 45 pmol/L,
est atteint vers 7 ans [3] (fig 1).
Chez le fœtus de lapin, il a été montré que la gastrine fœtale joue un
rôle dans la mise en place et la régulation de la sécrétion gastrique
acide [49]. Chez le nouveau-né humain, une hyposécrétion gastrique
acide existe, malgré l’hypergastrinémie ; elle dure au moins 5 heures
après la naissance [13]. Dans les 2 premiers mois de vie, il n’y a pas
ou peu de stimulation postprandiale de gastrine [30, 37]. La maturation
de la réponse au repas illustrée par une libération de gastrine antrale
n’intervient que vers le troisième mois de vie [37].
Les niveaux élevés de gastrine chez le fœtus humain peuvent
expliquer le développement avancé du système gastro-intestinal
chez le nouveau-né. Chez le mouton, le niveau de gastrine est plus
faible chez des fœtus antrectomisés, et bien que les poids des
animaux et des organes digestifs ne diffèrent pas entre fœtus
normaux et antrectomisés, la densité des cryptes et le rapport
crypte/villosité dans l’intestin grêle proximal diminuent chez les
fœtus antrectomisés. La gastrine fœtale semble donc avoir également
un rôle trophique sur le développement des muqueuses
digestives [6].

¶ Somatostatine
La concentration tissulaire de somatostatine est de l’ordre de
360 pg/mg dans l’estomac des fœtus de 15 à 21 semaines [10]. Elle
croît régulièrement dans l’intestin. Ainsi, dans le duodénum, elle est
de 7 ± 2 pmol/g de tissu chez des fœtus de 8 à 11 semaines,
146 ± 17 pmol/g chez ceux de 31 à 38 semaines et 163 ± 21 pmol/g
chez l’adulte. Dans le côlon, les valeurs aux mêmes âges sont
respectivement 4 ± 2, 42 ± 7 et 62 ± 5 pmol/g de tissu [7].
Chez le nouveau-né, la somatostatine plasmatique est plus élevée
que chez la mère [20, 45]. Elle est 2,5 fois plus élevée dans l’artère

ombilicale que dans la veine (75 pmol/L versus 29 pmol/L) [41] et
significativement plus élevée en cas de grossesse unique par rapport
à une grossesse multiple, mais elle est indépendante du sexe et du
poids à la naissance [45]. Elle augmente ensuite significativement au
cours de la période néonatale [20, 34], reste élevée pendant les
10 premiers mois de vie [20] et est encore deux fois plus forte chez les
enfants de 1 à 2 ans (environ 14 pmol/L) que chez ceux de plus de
10 ans (environ 8 pmol/L), le niveau adulte étant atteint aux
environs de 7 ans [3]. À la naissance, la concentration de
somatostatine dans le contenu gastrique (environ 130 pmol/L) est
nettement supérieure à celle dans le sang. Ceci peut être lié au fait
que la somatostatine exerce des effets paracrines locaux sur la
muqueuse gastrique [35]. La réponse postprandiale de somatostatine
au repas est plus importante chez les enfants de 1 à 3 mois que chez
les nouveau-nés, et elle est plus importante chez les nouveau-nés et
les enfants de moins de 10 mois que chez ceux âgés de 8-12 ans [20].

¶ Sécrétine
La sécrétine est présente dans l’intestin grêle proximal. Sa
concentration tissulaire dans le duodénum croît de 3 ± 1 pmol/g
chez des fœtus de 8 à 11 semaines, à 65 ± 9 pmol/g chez des fœtus
de 31 à 38 semaines et 73 ± 7 pmol/g chez l’adulte [7]. Il existe une
hypersécrétinémie à la naissance qui diminue pour atteindre un
niveau adulte après plusieurs semaines. Les enfants nés à terme ou
ceux en bonne santé nés avant terme n’ont pas encore de réponse
sécrétinique au repas au sixième ou 13e jour de vie, respectivement.
Ceci serait dû aux faibles niveaux d’acide pendant la période
néonatale. Une élévation sécrétinique postprandiale prononcée n’est
observée qu’après 24 jours chez les enfants nés avant terme [29].

¶ Cholécystokinine (CCK)
La CCK apparaît dans les cellules endocrines, les fibres et neurones
du plexus myentérique. La concentration de CCK dans le sang du
cordon ombilical d’enfants nés avant terme (32 semaines en
moyenne) est de 11,6 ± 7,4 pmol/L et significativement plus forte
que dans le sang maternel, 7,0 ± 1,0 pmol/L [45]. Chez les enfants
âgés de 2 à 6 jours, la CCK préprandiale, environ 70 pmol/L, est
stimulée par le repas [47]. Le niveau plasmatique basal de CCK reste
élevé chez les enfants de 1 à 2 ans, puis décroît de façon âge-
dépendante pour atteindre la valeur adulte vers 7 ans. Il n’y a pas
de différence en fonction des sexes [3]. Ces taux élevés de CCK
pourraient entraîner la satiété chez le nouveau-né, malgré le peu de
nourriture absorbée pendant les premiers jours de vie [47] et, puisque
la CCK exerce un rôle trophique sur le pancréas, stimuler la
croissance rapide de cet organe pendant la prime enfance [3].

¶ Entéroglucagon
Ce vocable regroupe plusieurs peptides dont l’oxyntomoduline, la
glicentine et les glucagon-like peptides 1 et 2. Les données dont nous
disposons correspondent à l’ensemble de ces peptides. Les
populations cellulaires à entéroglucagon les plus importantes sont
localisées dans l’iléon et le côlon. Les concentrations tissulaires dans
ces deux segments passent de 9-10 pmol/g chez des fœtus de 8 à
11 semaines à 90-100 pmol/g chez ceux de 25 à 30 semaines et
120-160 pmol/g au terme de la gestation et chez l’adulte [7]. Le
peptide YY (PYY), apparenté au PP, est synthétisé dans les cellules à
entéroglucagon et son ontogenèse est parallèle à celui-ci. Notons
aussi la synthèse transitoire de glucagon pancréatique dans
l’estomac fœtal humain, avec une concentration tissulaire de
21 pmol/g à 16-26 semaines de gestation et 41 pmol/g à
33-40 semaines [8]. L’entéroglucagon n’est pas détecté dans le liquide
amniotique et ses concentrations dans la circulation fœtale sont plus
de deux fois supérieures aux valeurs maternelles [2]. Les taux
plasmatiques triplent entre les premier et sixième jours postnataux,
atteignant 200 pmol/g, alors que chez l’adulte ils sont à environ
37 pmol/L [31] (fig 1).

¶ « Gastric inhibitory polypeptide » (ou « glucose-
dependent insulinotropic polypeptide») (GIP)
Le GIP est synthétisé surtout dans l’intestin grêle proximal et sa
concentration tissulaire croît régulièrement en fonction de l’âge fœtal
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pour atteindre, dès la fin de la gestation, un niveau adulte d’environ
70 pmol/g dans le duodénum et le jéjunum [7, 23]. Les concentrations
de GIP dans la circulation fœtale sont légèrement supérieures aux
valeurs maternelles, mais moins élevées que dans le liquide
amniotique [2]. Chez le nouveau-né, les concentrations plasmatiques
doublent entre les premier et 16e jours de vie, pour atteindre les
valeurs basales de l’adulte (environ 20 pmol/L) [31] (fig 1). L’élévation
de GIP après un repas est minimale chez le nouveau-né et n’atteint
le niveau de réponse adulte qu’après 24 jours de vie [30].

¶ Motiline

La motiline est surtout exprimée dans le duodénum où sa
concentration tissulaire croît de 7 ± 3 pmol/g à 8-11 semaines de
gestation, à 83 ± 9 pmol/g à 25-30 semaines, pour atteindre des
valeurs de 145-165 pmol/g au terme de la gestation et chez
l’adulte [7]. Dans la circulation fœtale, les concentrations de motiline
représentent 60 % des valeurs plasmatiques maternelles [2]. Les taux
plasmatiques s’élèvent durant la période néonatale, ils sont
d’environ 120 pmol/L au 16e jour, alors que la valeur basale de
l’adulte est d’environ 20 pmol/L [31] (fig 1).

¶ Neurotensine

La neurotensine est localisée essentiellement dans le jéjunum et
l’iléon. Dans ces segments, sa concentration tissulaire augmente
d’environ trois fois entre la 12e et la 30e semaine de gestation. À ce
stade, elle atteint un niveau similaire à celui de l’adulte [7]. Le gène
de la neurotensine, ainsi que la protéine, sont exprimés
transitoirement vers la mi-gestation dans le côlon humain fœtal et
disparaissent après la naissance [7, 14]. Les taux plasmatiques de
neurotensine augmentent pendant la période néonatale ; à 16 jours,
ils sont trois fois plus élevés que chez l’adulte, 48 ± 3 versus
16 ± 4 pmol/L [31] (fig 1).

¶ « Vasoactive intestinal polypeptide » (VIP)

Bien qu’il soit présent dans certaines tumeurs endocrines, le VIP,
dans les conditions normales, n’est pas exprimé dans les cellules
endocrines, mais uniquement dans le système nerveux. Dans le tube
digestif, son apparition suit la colonisation neurale craniocaudale.
Le VIP est visualisé par immunohistochimie vers 9 semaines de
gestation dans les fibres nerveuses de l’intestin proximal, mais
seulement à 18 semaines dans les cellules ganglionnaires, alors que
les ARNm sont détectés dans ces mêmes cellules à 9 semaines [16]. Le
VIP est présent dans le plexus myentérique à 12 semaines et dans
les deux plexus chez les fœtus âgés de plus de 24 semaines [7]. La
distribution de type adulte est réalisée vers 20 à 24 semaines [7, 16]. Le
VIP est mesurable dès 10 semaines de gestation. Il est très abondant
dans le duodénum et le côlon. La concentration tissulaire croît dans
ces segments d’environ 15-20 pmol/g à 9-14 semaines, à environ
130-170 pmol/g vers la 31e semaine, valeurs similaires à celle de
l’adulte [7, 9]. La concentration de VIP est nettement plus faible dans
l’estomac et le pancréas [9, 50].
Les niveaux de VIP veineux dans le cordon ombilical ne changent
pas avec l’âge de gestation. Ils sont plus élevés chez les fœtus
hypotrophiques [40]. À la naissance, le dosage artériel de VIP ne
montre aucune différence, qu’il y ait eu ou non souffrance fœtale,
alors que le VIP veineux est plus élevé chez les enfants ayant subi
un stress, 28,1 ± 8,4 pg/mL versus 12,6 ± 3,4 pg/mL ; cette élévation
semblerait d’origine placentaire ou maternelle. Les taux de VIP
veineux restent élevés 24 heures après la naissance, environ
35 pmol/L, puis chutent le cinquième jour de vie à un niveau
similaire à celui de l’enfance, de l’ordre de 13 à 15 pg/mL [18]. Chez

les enfants nés avant terme, les concentrations plasmatiques de VIP
pendant les 4 premiers jours de vie sont cinq fois plus fortes que
celles de l’adulte (qui sont de l’ordre de 2 pmol/L) et, au sixième
jour, elles sont deux fois plus fortes que celles des enfants nés à
terme. Elles ne varient pas en fonction de l’alimentation, que les
enfants soient nés à terme ou avant terme [32]. La fonction du VIP
pourrait être reliée à la régulation du flux sanguin muqueux dans le
tube digestif proximal et au développement de la motilité dans la
partie distale.

Formes hormonales synthétisées
au cours de l’ontogenèse

Chez l’homme adulte, les hormones peptidiques sont synthétisées
sous la forme d’une préprohormone, qui est clivée à l’aide
d’enzymes protéolytiques en prohormone, puis en une ou plusieurs
formes matures détectées dans les tissus et le sérum. L’hétérogénéité
des formes moléculaires de ces hormones chez le fœtus semble
comparable à celle de l’adulte. Une seule forme moléculaire est
détectée pour la sécrétine et le VIP, alors que, pour les autres
peptides, la chromatographie révèle plusieurs pics dont les rapports
changent au cours de la gestation en faveur des petites formes
moléculaires [7]. Dans l’antre gastrique des jeunes fœtus, la
gastrine-34 (G-34) est plus exprimée que la forme mature G-17 [46],
puis le rapport s’inverse avec l’âge. Ainsi, chez les fœtus de
17 semaines et l’adulte, la G-17 prédomine nettement dans l’antre,
tandis que la G-34 est importante dans le duodénum [22, 46]. Chez le
nouveau-né, la G-34 non sulfatée ainsi que la somatostatine,
constituée à 60-70 % de somatostatine-14 et à 30-40 % de
somatostatine-28, sont détectées dans le contenu gastrique et le
plasma [34, 35].

Mécanisme d’action des hormones
au cours de l’ontogenèse

Puisque ces hormones apparaissent à des stades très précoces de la
gestation, il est vraisemblable qu’elles soient bioactives dès cette
période et qu’elles agissent par un mécanisme comparable à celui
existant chez l’adulte, faisant intervenir la liaison de l’hormone à un
récepteur de haute affinité. Cependant, actuellement peu de données
sont disponibles sur l’ontogenèse des récepteurs hormonaux chez
l’homme. Le développement des récepteurs à l’insuline et aux
peptides apparentés, insulin-like growth factors (IGF), a été étudié
chez trois groupes de fœtus mesurant moins de 17 cm, 17 à 25 cm et
plus de 25 cm. Dans le foie, la concentration des récepteurs à
insuline augmente avec l’âge de gestation, alors que les récepteurs
IGF-2 ne varient pas [42]. Le développement des récepteurs à VIP a
également été documenté chez l’homme. Ils apparaissent d’abord
dans l’intestin entre 10 et 16 semaines de gestation, puis dans
l’estomac entre 17 et 24 semaines. Ils ne semblent pas augmenter
avec l’âge dans ces tissus et ne sont pas encore identifiés dans le
pancréas chez des fœtus de 24 semaines [50]. L’ontogenèse du
récepteur gastrine/CCK-B a été étudiée chez le rat. L’expression du
gène dans la muqueuse gastrique augmente et sa localisation varie
avec l’âge. Ainsi, chez les fœtus, il est exprimé surtout au niveau
des cellules pariétales sécrétant l’acide chlorydrique, alors que chez
l’adulte il est exprimé à la fois au niveau des cellules pariétales et
des cellules endocrines entérochromaffine-like impliquées dans la
régulation de la sécrétion gastrique acide [48].
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Ontogenèse des hormones
hypothalamohypophysaires

M Kujas

Résumé. – À l’heure actuelle, l’ontogenèse des hormones ne peut plus être restreinte aux résultats des
dosages hormonaux quelle que soit l’époque à laquelle ils sont effectués, pas plus qu’à la seule connaissance
des étapes de la cytodifférenciation. En effet, les modèles animaux, souris transgéniques et recombinaisons
homologues permettent d’aborder le contrôle génétique et épigénétique du développement. La date
d’apparition, le(s) domaine(s) d’expression, les durées d’action, transitoire et/ou permanente des gènes, de
leur transcrit (acide ribonucléique messager) et de leur traduction (protéine), ainsi que les différentes
combinatoires, donnent un aperçu plus dynamique de ce sujet. C’est ce domaine qui sera traité dans le cadre
du système hypothalamohypophysaire. La liste des gènes et de leur facteur de transcription s’augmente
chaque jour de nouveaux candidats, ce qui rend impossible une énumération exhaustive. Quelques-uns parmi
ceux reconnus aujourd’hui essentiels chez la souris sont présentés à titre d’exemples. La correspondance chez
l’homme est donnée comme conclusion.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Nos connaissances sur la mise en place des hormones ont suivi un
parcours essentiellement en rapport avec les technologies en usage
selon l’époque considérée. Les résultats des dosages sériques [11] ont
progressivement été complétés par des dosages obtenus à partir de
broyats tissulaires, puis des phénotypages cellulaires par
immunohistochimie avec complément ultrastructural. L’avènement
des techniques relevant de la biologie moléculaire a permis
d’approfondir ces données statiques même si celles-ci avaient été
obtenues chez des fœtus et comparées aux résultats déjà connus à
différentes époques de la vie de l’individu. L’embryologie a suivi
des étapes similaires, d’un domaine exclusivement descriptif à celui
de l’embryologie causale avec Spemann, pour aboutir à l’étude du
contrôle génétique et épigénétique du développement. Les modèles
animaux, souris transgéniques, recombinaisons homologues (souris
knock-out), représentent aujourd’hui une nouvelle étape : la
réalisation de déficits programmés permet de cerner le(s) candidat(s)
responsable(s) d’un syndrome connu ou construit. Enfin, l’existence
de syndromes déficitaires, en cours de reconnaissance chez l’homme,
valide l’extrapolation indispensable à cette démarche. Un exemple
de déficits hypophysaires associés parmi les plus connus à l’heure
actuelle permet de montrer l’apport de la biologie moléculaire dans
ce domaine d’étude. Deux modèles animaux sont régulièrement cités
pour des déficits hypophysaires associés comparables, mais qui
correspondent en fait à des altérations de deux gènes différents et
situés sur deux chromosomes. Chez les souris naines Snell et
Jackson, trois lignées cellulaires sont hypoplasiques, les lignées
somatotrope, thyréotrope et lactotrope. Ces souris présentent une
mutation ponctuelle sur les deux allèles du gène Pit1 (chromosome
6 chez la souris). Chez les souris Ames, malgré un déficit affectant
ces trois mêmes lignées avec hypoplasie hypophysaire, l’anomalie
responsable est le fait d’une mutation ponctuelle du gène Prop1

Michèle Kujas : Maître de conférences des Universités, praticien hospitalier, service d’histologie-embryologie-
cytogénétique, groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière, 47-83, boulevard de l’Hôpital, 75651 Paris cedex 13,
France.

(chromosome 11). Il est donc évident que ces deux facteurs peuvent
être tenus pour responsables des déficits constatés, d’où l’hypothèse
qu’ils peuvent intervenir dans la différenciation hypophysaire. Dans
l’espèce humaine [5], des mutations du gène Pit1 sont à l’origine de
maladies génétiques familiales associant un retard statural par
déficit hypophysaire portant sur les trois mêmes lignées. Jusqu’à
présent, dix mutations ont été décrites chez une trentaine de sujets
appartenant à 16 familles distinctes à travers le monde. L’analyse de
l’ensemble des cas actuellement documentés ayant montré qu’il
existait une grande variabilité de phénotypes et d’anomalies
génotypiques chez ces patients, certains auteurs ont envisagé de
rapporter cette variabilité phénotypique à la multiplicité des
fonctions et des cibles de ce facteur.
Nous proposons une présentation qui suive les étapes
chronologiques que nous avons indiquées : après un bref rappel des
éléments constitutifs du complexe hypothalamohypophysaire, nous
reprenons une embryologie descriptive comportant organogenèse et
cytodifférenciation et nous envisageons, pour terminer, une
énumération non exhaustive des différents facteurs de transcription
actuellement retenus en insistant sur deux exemples parmi les plus
étudiés. La majorité des résultats se rapporte à des résultats obtenus
chez l’animal, principalement la souris, avec la correspondance chez
l’homme quand elle a pu être dégagée.

Rappel des différents constituants
du système hypothalamohypophysaire

HYPOPHYSE [23]

Elle comporte la neurohypophyse et l’adénohypophyse. La première
est constituée de trois lobes, l’éminence médiane, la tige et le lobe
nerveux. La seconde comporte le lobe antérieur, le lobe
intermédiaire, réduit chez l’homme à la zone cystiforme, et le lobe
tubéral. Le lobe antérieur est caractérisé par une architecture
cordonale. Chaque cordon reposant sur une lame basale est bordé
sur deux de ses faces par un capillaire. Cinq types cellulaires
hormonogènes constituent les cordons. Tous les types cellulaires
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peuvent se rencontrer dans un cordon, mais il existe néanmoins une
répartition topographique des cellules par rapport à l’ensemble de
la glande (ailerons et partie médiane), ainsi que des associations
phénotypiques préférentielles. Un dernier type cellulaire non
hormonogène, cellule folliculostellaire, se dispose entre les cellules
précédentes ou limite les microfollicules intracordonaux. La
vascularisation comporte un système hypothalamoantéhypophysaire
caractérisé par l’existence d’un système porte (origine : artères
hypophysaires supérieures) et un système hypothalamoneuro-
hypophysaire banal (origine : artères hypophysaires inférieures).

NOYAUX HYPOTHALAMIQUES [23]

Les noyaux hypothalamiques comportent deux ensembles
neuronaux, dits « magnocellulaires » et « parvocellulaires ». Les
noyaux magnocellulaires appartiennent à l’hypothalamus antérieur,
ils comportent le noyau paraventriculaire (NPV) et le noyau
supraoptique (NSO). Les axones des neurones des noyaux
magnocellulaires hypothalamiques gagnent le lobe nerveux de la
neurohypophyse où la vasopressine et l’ocytocine sont directement
déversées dans la circulation générale. Les neurones parvocellulaires
synthétisent des facteurs hypophysiotropes : ils projettent leur
neurosécrétion au niveau des capillaires du système porte dans
l’éminence médiane. La corticolibérine (corticotropin releasing
hormone [CRH]) et la thyrolibérine (thyrostimulin releasing hormone
[TRH]) proviennent de neurones parvocellulaires situés dans le NPV,
ce dernier renferme donc des neurones parvo- et magnocellulaires.
La somatocrinine (somatolibérine, growth hormone releasing hormone
[GHRH]) est synthétisée dans le nucleus arcuatus et le noyau
médioventral adjacent. La gonadolibérine (gonadotrophin releasing
hormone [GnRH]) provient de neurones situés principalement dans
la région préoptique. Enfin, la somatostatine (somatrotrophin release
inhibit ing factor [SRIF]) provient du noyau antérieur
périventriculaire.

Embryologie descriptive

HYPOPHYSE

Depuis Rathke en 1900, l’embryologie de l’hypophyse comporte des
séquences repères. Dès la troisième semaine embryonnaire, un
épaississement du plafond du stomodæum (origine ectodermique),
en avant de la membrane pharyngienne, réalise une invagination
dans le mésenchyme voisin et se dirige, en haut et en arrière, à la
rencontre d’une évagination du plancher du diencéphale ;
l’invagination progresse, sous forme d’une vésicule creuse, retenue
de façon transitoire par le canal pharyngohypophysaire, qui se
fragmente pour disparaître secondairement. Il en résulte la mise en
place d’une structure, la poche de Rathke (ectodermique) en contact
avec l’évagination diencéphalique. Cette zone de contact se dirige
progressivement de la position rostrale vers la position caudale.
Après la 13e semaine embryonnaire, la position définitive est
atteinte. La poche de Rathke donne naissance à l’adénohypophyse,
le plancher du diencéphale à la neurohypohyse. La croissance du
dérivé ectodermique se fait de façon asymétrique, mettant
progressivement en place un épithélium antérieur stratifié, par
opposition à un épithélium postérieur simple. L’épithélium antérieur
est à l’origine du lobe antérieur et du lobe tubéral de
l’adénohypophyse, l’épithélium postérieur à l’origine du lobe
intermédiaire. Cette croissance différentielle a été expliquée par un
phénomène de répression exercé en arrière par l’ébauche de la
neurohypohyse selon le principe d’induction/compétence énoncé
par Spemann. Les facteurs de transcription et les molécules signal
permettent d’expliquer l’importance de cette double interface poche
de Rathke/diencéphale/mésenchyme juxtahypophysaire.

HYPOTHALAMUS

Cette structure résulte de la prolifération de cellules progéniteurs
situées dans la zone intermédiaire de la paroi diencéphalique située
sous le sillon (sulcus) hypothalamique à partir de la cinquième

semaine embryonnaire. C’est plus précisément à partir de cette zone
(sillon hypothalamique) que naîtront les NPV et NSO entre les
semaines 10,5 et 12,5. On a démontré que des éléments extérieurs
pouvaient aussi participer à la formation de certains des noyaux
hypothalamiques, puisque des neurones en provenance des placodes
olfactives primitives seraient destinés à donner des neurones à
GnRH des noyaux préoptiques. La fin de la différenciation s’exprime
avec la mise en évidence du neurosécrétat, mais celui-ci est identifié
au niveau des noyaux hypothalamiques avant sa mise en évidence
au niveau des terminaisons axonales, quel que soit le système
considéré [22].

CODÉVELOPPEMENT HYPOTHALAMOHYPOPHYSAIRE
ANTÉRIEUR (STADE TROIS-QUATRE SOMITES)

Si l’on considère conjointement le système hypothalamo-
hypophysaire, on doit insister d’emblée sur l’interdépendance du
développement de ces deux structures, même si les résultats des
techniques d’exérèse/greffes chez le couple caille/poulet [6] ne sont
pas aussi univoques qu’il y paraissait il y a encore peu d’années. En
effet, ce n’est vraisemblablement pas la partie antérieure de la plaque
neurale qui serait à l’origine de l’adénohypophyse, mais plutôt la
partie toute antérieure du versant externe du bourrelet neural
antérieur [30]. Il n’en reste pas moins vrai [18] que la connexion avec
l’hypothalamus embryonnaire est indispensable à la
cytodifférenciation hypophysaire, en particulier en ce qui concerne
les cellules de la lignée corticotrope. D’un autre côté, l’éminence
médiane hypothalamique avec sa composante axonale ne semble pas
pouvoir se développer en l’absence de l’hypophyse primitive
[15, 35, 39]. En ce qui concerne l’hypothalamus, le centre de la plaque
neurale antérieure est formé de la lame terminale et du chiasma
antérieur (récessus préoptique compris). Les zones latérales de la
plaque neurale en arrière de l’éminence thalamique représentent
respectivement le thalamus ventral et dorsal. Dans la région
moyenne, juste en arrière du chiasma optique, se trouve
l’emplacement du tuber et des corps mamillaires.

Cytodifférenciation (chez l’homme)

HYPOPHYSE

La cytodifférenciation des lignées adénohypophysaires (lobe
antérieur) suit une progression temporospatiale qui s’explique par
la mise en place de domaines d’expression de différents facteurs de
transcription plus ou moins précoces, transitoires ou permanents.
Néanmoins, l’examen d’hypophyses fœtales [2, 3, 13] s’appuyant sur
l’histologie, l’ultrastructure et l’immunophénotypage permet déjà de
préciser les dates d’apparition des différents types cellulaires. Vers
la septième semaine embryonnaire, les cellules de l’épithélium
antérieur de la poche de Rathke ont un aspect encore peu différencié,
mais les mitoses y sont nombreuses. À partir de la huitième semaine,
deux populations cellulaires sont immunoréactives : la première à
l’anti- adrenocorticotrophic hormone (ACTH) avec colocalisation pour
l’anti-melanocyte stimulating hormone (MSH) â, la seconde pour
l’anti-growth hormone (GH). En fait, en ce qui concerne la lignée
corticotrope, les cellules peuvent renfermer différents peptides de la
série opio-cortico-mélanotrope, séparément ou colocalisés. La
représentation de ces deux types cellulaires augmente
progressivement tout au long de la maturation du parenchyme
glandulaire. L’immunopositivité pour la sous-unité α (unité
commune aux hormones glycoprotéiques) apparaît à la neuvième
semaine, puis progressivement, de la 12e à la 14e semaine, se mettent
en place les cellules à prolactine (PRL), les cellules thyréotropes
(thyroid stimulating hormone [TSH]), et enfin les cellules
gonadotropes (follicle stimulating hormone-luteinizing hormone [FSH-
LH]). Celles-ci se caractérisent en outre par un dimorphisme sexuel,
en ce qui concerne leur date d’apparition et leur quantité. Les
caractéristiques ultrastructurales des lignées cellulaires s’affirment
de façon contemporaine à l’immunopositivité aux différents
anticorps, à l’exception d’une population, celle des cellules à
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prolactine. En effet, la cellule, immunoréactive à l’antiprolactine dès
la 12e semaine, n’acquiert les caractéristiques ultrastructurales de
cette lignée que vers la 23e semaine. L’aspect de cette cellule décrite
à la 12e semaine l’a faite classer dans un sous-groupe particulier,
celui des cellules mammosomatotropes [19, 40] qui ne disparaîtrait que
vers la 26e semaine ; le relais entre les deux formes se situant vers la
23e semaine. Le lobe intermédiaire provient de l’épithélium
postérieur de la poche de Rathke. Il reste peu développé, mais on y
reconnaît essentiellement des cellules de la lignée corticotrope, ainsi
que quelques cellules somatotropes qui disparaîtront après la
15e semaine. Ce lobe ne renferme pratiquement, chez l’adulte, que
des kystes de taille variable (renfermant un matériel colloïde, PAS
positif [periodic acid shiff]) : ce lobe, dit également « zone cystifor-
me », est donc constitué de reliquats de la fragmentation de la cavité
primitive de la poche de Rathke. Le lobe tubéral représente une
expansion du lobe antérieur. Il est bien développé à partir de la
15e semaine et renferme préférentiellement des cellules
gonadotropes et thyréotropes. Sa vascularisation est particulièrement
riche, constituée de vaisseaux portes qui rejoignent le premier réseau
capillaire de l’éminence médiane.

HYPOTHALAMUS

La maturation des noyaux hypothalamiques peut être appréciée
selon une technique immunohistochimique identique, ayant pour
but de mettre en évidence les neurosécrétats en fonction de l’âge
gestationnel. L’existence de différence entre la présence
intratissulaire de la neurohormone et le retard en termes de
régulation demande des techniques autres, comme par exemple la
recherche de l’acide ribonucléique messager (ARNm) ou des
récepteurs. Deux facteurs hypophysiotropes sont présents de façon
précoce dans les noyaux hypothalamiques, il s’agit de la
thyrolibérine et de la gonadolibérine, détectés dès la quatrième
semaine embryonnaire et demie. Pourtant, leur action régulatrice ne
se manifeste, pour l’un comme pour l’autre, que vers la 14e semaine.
En ce qui concerne la gonadolibérine, il y a simultanéité avec la
différenciation de la lignée cellulaire correspondante. En ce qui
concerne la thyrolibérine, c’est la différenciation terminale des
neurones qui n’est pas accomplie, puisque l’immunopositivité des
terminaisons axonales au niveau des vaisseaux portes n’est effective
que vers la 16e semaine. La somatostatine est mise en évidence dans
l’hypothalamus vers la dixième semaine, la dopamine vers la
15e semaine, la corticolibérine vers la 16e et la somatolibérine vers la
18e semaine. Des tests utilisant des peptides synthétiques comme
ligands [33] montrent néanmoins que des récepteurs existent
antérieurement à la mise en évidence des facteurs hypophysiotropes,
en particulier pour la corticolibérine et la thyrolibérine.

DONNÉES MORPHOFONCTIONNELLES [4]

Outre l’examen histologique et ultrastructural des hypophyses
fœtales, les dosages hormonaux périphériques in situ sur broyats
tissulaires, ainsi que les techniques in vitro de culture, peuvent
apporter des informations complémentaires sur la sécrétion
hormonale, plus fragmentaires sur les processus de régulation.
Quelle que soit la technique utilisée, les résultats des dosages
hormonaux suivent les étapes de la cytodifférenciation. Les dosages
périphériques, intratissulaires et les cultures d’explants confirment
l’apparition successive de l’hormone corticotrope, somatotrope, de
la sous-unité α, de la prolactine, de l’hormone thyréotrope et des
hormones gonadotropes, respectivement entre la septième et la
14e semaine. Les taux en sont variables, en fonction du type de la
sécrétion et de l’époque gestationnelle. Le dosage de l’hormone
corticotrope montre une augmentation progressive, un maximum
entre la 12e et la 34e semaine et une chute à la naissance. Celui de
l’hormone somatotrope augmente depuis son apparition jusqu’à la
naissance et ne diminue qu’après. La prolactine, qui est dosable dans
le tissu hypophysaire dès la neuvième semaine et demie, n’est
présente dans le sérum qu’à la 12e semaine de gestation et, en
culture, pour des explants ayant atteint la 14e semaine de gestation.
Quand on compare ces résultats avec l’apparition des

caractéristiques ultrastructurales de la 23e semaine, on retrouve
indirectement une preuve de l’existence d’une population antérieure
de type mammosomatotrope. Les taux de sous-unité α diminuent
progressivement au cours de la gestation, ceux de l’hormone
thyréotrope suivent une pente inverse. En ce qui concerne les
hormones gonadotropes, elles sont toujours plus élevées et plus
précoces chez le fœtus féminin que chez le fœtus masculin, quel que
soit l’âge gestationnel. Leur taux s’élève progressivement pour
atteindre un maximum au milieu de la gestation et redescendre
lentement dans la seconde partie.

Contrôle génétique et épigénétique
du développement

GÉNÉRALITÉS

Le concept d’induction/compétence, résultant des expériences de
Spemann (1924, centre « organisateur »), a suivi le développement
des techniques ultérieures d’excision/greffe (substitution isotopique
et isochronique) et de coculture, mais a également ouvert un champ
d’investigation à ces facteurs encore inconnus à l’époque mais dont
on imaginait qu’ils transportaient une « information » depuis un
centre « organisateur » vers un lieu « compétent ». On parle alors de
cellules inductrices, ayant la propriété de provoquer une
différenciation et, d’autre part, de cellules compétentes ayant la
propriété de réagir en se différenciant. C’est la biologie moléculaire
qui permet de décrypter la nature de ces facteurs, leur(s) domaine(s)
d’expression, leur(s) lieu(x) d’action. D’un point de vue moléculaire,
une induction peut être expliquée par des contacts cellulaires réalisés
entre deux molécules transmembranaires ou par une synthèse, par
les cellules inductrices, d’une molécule sécrétée qui agit au niveau
d’un récepteur situé sur la cellule compétente. Différentes protéines
ont ainsi pu être caractérisées ou sont encore en cours
d’investigation, mais il se dégage la notion que des événements
solidaires les uns des autres surviennent en cascade, aboutissant à
une parfaite organisation temporospatiale. Les facteurs de
transcription sont des protéines [21] qui se lient à des éléments de
régulation dans les régions, promotrice et amplificatrice, de l’acide
désoxyribonucléique (ADN). Ceci leur permet de jouer un rôle pivot
dans la régulation de l’expression génique, par inhibition ou
stimulation de la transcription des gènes. Ces protéines sont
regroupées selon les similitudes de leur structure en plusieurs
grandes familles. Dans une même famille, les protéines partagent
un domaine de structure commun, correspondant au site de liaison
à l’ADN, avec par ailleurs un domaine favorisant la transcription, le
domaine d’activation trans. Le motif hélice-tour-hélice (HTH) est un
des motifs de liaison à l’ADN les plus simples et les plus communs.
Les protéines à homéodomaine (séquence de 60 acides aminés)
constituent une catégorie particulière de protéines HTH. Cet
homéodomaine a été trouvé dans les protéines qui déterminent
l’identité des segments chez la drosophile. La mutation de l’un de
ces gènes transforme une région du corps en une autre (mutation
homéotique), d’où leur nom de gène homéotique : leur importance
est tout aussi grande en ce qui concerne le développement
embryonnaire d’organismes multicellulaires parmi lesquels les
mammifères. Ces gènes codent [17] pour un motif, ADN, qui
ressemble au domaine HTH. Certains facteurs de transcription ont à
la fois un homéodomaine et une seconde région de liaison à l’ADN.
Dans certains cas, la région qui comprend l’homéodomaine et la
seconde région de liaison à l’ADN est appelée le domaine POU
(Pit1-Oct1-Oct2-unc-86). La famille des gènes à domaine POU est
impliquée dans la régulation des gènes du développement au
niveau du SNC (système nerveux central), de l’hypophyse et du
système immunitaire. Ainsi, l’identification du premier facteur de
transcription humain, tissu spécifique, à une protéine à
homéodomaine [7] a-t-elle constitué une étape charnière dans la
mesure où il est devenu possible de jeter un pont entre deux champs
distincts : celui de la régulation transcriptionnelle et celui de la
biologie du développement.
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DONNÉES ACTUELLES SUR LE CODÉVELOPPEMENT
HYPOTHALAMOHYPOPHYSAIRE

À l’heure actuelle, on peut envisager deux voies de signalisation
impliquées dans l’organogenèse hypothalamohypophysaire avec, en
extension, la mise en place des hormones hypothalamo-
hypophysaires, une voie intrinsèque et une voie extrinsèque, selon
qu’il s’agit de facteurs émis au niveau de la poche de Rathke, ou de
facteurs provenant d’autres structures mais qui joueront un rôle sur
les précédents. D’une façon schématique, les facteurs les plus
précoces ont un domaine d’expression large qui se restreint
secondairement. Ils permettent l’activation de l’expression génique
impliquée dans des lignées programmées. Par ailleurs, certains
d’entre eux ne sont que transitoires, alors que d’autres, permanents,
jouent aussi un rôle de maintien du phénotype cellulaire après le
temps de la maturation [7 à 9, 14, 16, 18, 20, 21, 22, 24]. Les résultats, acquis
essentiellement chez la souris, plus rarement chez les amphibiens et
les oiseaux, sont présentés sous forme de tableaux. Le tableau I
dresse un inventaire non exhaustif des différents facteurs de
transcription et de quelques protéines de signalisation extrinsèque
avec quelques-unes de leurs caractéristiques. Un découpage en
périodes ne pourrait être qu’arbitraire, dans la mesure où des
périodes de recouvrement sont l’expression d’un continuum
biologique. Par ailleurs, la revue de la littérature montre qu’il peut
exister des imprécisions dans les datations en fonction du premier
jour de gestation choisi comme référence. La figure 1 reprend ces
différents facteurs en mettant en parallèle leurs domaines et périodes
d’expression, d’où une présentation sous forme de cascades

événementielles. La figure 2 [10] insiste sur les combinatoires
actuellement connues, essentiellement chez la souris.
Plutôt que de présenter cette cascade complexe telle qu’elle est
perçue actuellement, nous avons choisi quelques exemples ponctuels
de facteurs de transcription impliqués au niveau de l’hypothalamus
et du lobe antérieur de l’adénohypophyse, en envisageant des étapes
plus ou moins précoces comme l’engagement et la différenciation,
mais aussi des modes d’action différents de signalisations
extrinsèque et intrinsèque.

HYPOTHALAMUS [24, 25, 37]

La neurohypophyse originaire du diencéphale est constituée d’un
type cellulaire glial, les pituicytes, d’axones et de terminaisons
axonales en provenance des noyaux magnocellulaires
hypothalamiques. On a montré que plusieurs membres de la famille
de gènes à domaine POU de classe III sont exprimés soit de façon
exclusive, soit avec des recouvrements au niveau de l’hypothalamus
en cours de développement, dont le facteur Brn2. Celui-ci est
exprimé précocement au niveau du tube neural et se restreint
secondairement à certaines structures du SNC. On le retrouve chez
l’adulte au niveau du cortex, du thalamus, de l’hypothalamus, du
tronc et du cervelet. Les souris mutantes homozygotes (souris KO)
pour ce gène sont dépourvues à la fois de noyaux hypothalamiques
et de neurohypophyse. En fait, des examens successifs ont montré
que jusqu’à E 14,5, la cellularité reste normale au niveau de la
neurohypophyse, et que les pituicytes ne sont pas modifiés jusqu’à

Tableau I. – Principaux gènes et facteurs de transcription (FT), caractéristiques structurales, domaines d’expression, période (souris) [7 à 9, 12, 14, 16,

18 à 22, 24, 26, 29, 31, 32].

Gène et FT Structure Expression E(j) Domaine Synergie
coopération

Expression
transitoire

Expression
permanente

Six3, six1 gène à homéoboîte 6,5 neurectoderme
restriction secondaire

induction poche
de Rathke primitive

→ 16

Pax6 gène à homéoboîte idem neurectoderme
restriction secondaire

induction poche
de Rathke primitive

→ 12

Rpx
(Hesx1)

poche de Rathke
homéoboîte

7 ectoderme rostral
restriction secondaire

création compartiment
Six3

→ 14 ? +, mais taux bas ?

Tebp
(T/EBP/Ttf1)

gène à homéoboîte 8 diencéphale ventral
(thyroïde, poumon)

induction poche
de Rathke primitive

+

BMP4 famille TGF-â 8,5 diencéphale ventral maintien Isl1
coordination FGF8

→ 10,5

Isl1 famille LIM
gène à homéoboîte

idem toit stomodæum
poche de Rathke

coordination Lhx3 → 11,5

Ptx1
(P-OTX)

gène à homéoboîte idem stomodæum 1er arc
branchial

synergie Pit1 +

FGF8 famille FGF 9,5 infundibulum répression Isl1
induction Lhx3/Lhx4
coordination BMP4

+

Lhx3
(P-lim)

famille LIM
gène à homéoboîte

idem poche de Rathke
moelle, rétine...

synergie ou non Pit 1 +, mais taux bas

Lhx4
(Gsh4)

famille LIM
gène à homéoboîte

idem poche de Rathke synergie SF1 lignées
Pit 1 dépendantes

+, mais taux bas

Brn2
(Brain 2)

domaine POU 10,5 spécifique NPV neurones spécifiques
hypothalamiques

essentiel à 12,5
+

SIM1 hélice-boucle-hélice idem NPV, NSO,
périventriculaire

antérieur

maintien Brn2 jusqu’à néonatal

BMP2 famille TGF-â idem mésenchyme
juxtahypophysaire

synergie Pit 1 → 16,5

BMP7

Prop1 homéodomaine
couplé

11,5 spécifique hypophyse synergie Pit 1
expression gène Pit1

→ 14,5

Pit1
(GHF1)

homéoboîte + POU 13,5 spécifique hypophyse ER, Ets
Zn15

AP 1 like

+

NPV : noyau paraventriculaire ; NSO : noyau supraoptique.
Conventions d’écriture : gène (ADN) : italique ; transcrit ou traduction (ARNm) : normal ; protéine : majuscule.
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E 16, mais qu’à cette date il n’existe pas de projection axonale des
neurones en provenance des noyaux magnocellulaires. À partir de
cette date, le nombre des pituicytes diminue, ce qui permet
d’évoquer deux possibilités : rôle trophique de voisinage joué par
les neurones, rôle direct joué par le gène. Par ailleurs, l’activation
d’un autre neuropeptide, le CRH, provenant des noyaux
parvocellulaires, ne se produit pas. Si l’on examine conjointement le
lobe antérieur et le lobe intermédiaire de l’adénohypophyse, on ne
constate aucune anomalie. Quelles informations peut-on tirer de ces
observations ? Que le Brn2 est indispensable au développement de
lignées spécifiques de noyaux hypothalamiques, mais que, par
ailleurs, la différenciation étant accomplie, ces neurones
hypothalamiques ne sont plus requis pour le développement de
l’adénohypophyse.

RÔLE DU DIENCÉPHALE ET DU MÉSENCHYME
JUXTAHYPOPHYSAIRE

¶ Diencéphale ventral

De nombreuses expérimentations chez l’amphibien comme chez
l’oiseau (exérèse/greffe, explants en culture/coculture) ont confirmé
l’importance de l’association de proximité diencéphale/poche de
Rathke, insistant sur l’existence de signaux en provenance du
premier sur la cytodifférenciation et l’expansion de certaines lignées
cellulaires adénohypophysaires, appartenant au second [35]. On a
ainsi pu montrer récemment que des molécules de signalisation
originaires du diencéphale ventral et du mésenchyme
juxtahypophysaire agissaient de façon différente en maintenant ou
en supprimant l’expression de marqueurs très précoces au niveau
de la poche de Rathke primitive. L’ensemble de ces actions,
agonistes et/ou antagonistes s’est révélé essentiel à l’organogenèse
hypophysaire ainsi qu’à l’expression de gènes cellulaires spécifiques
[35, 36]. Afin d’assigner à chacune des molécules un rôle aussi exact
que possible, diverses procédures peuvent être utilisées. Elles sont
essentiellement basées sur des modèles animaux mutants pour un
facteur de transcription connu : pour chacun des facteurs étudiés,
on complète par l’étude histologique et génétique de l’organe ainsi
modifié. On peut aussi réaliser des expériences de culture tissulaire
isolée et de coculture avec ou sans le facteur étudié. Les résultats
permettent de préciser l’implication, la chronologie, les synergies
mises en jeu dans l’organogenèse, la différenciation, la maturation
des lignées cellulaires de l’organe considéré. Le décryptage
moléculaire des signaux en provenance du diencéphale ventral et
du mésenchyme juxtahypophysaire repose sur le mutant T/ebp–/–.
Ce facteur est exprimé précocement au niveau du diencéphale
ventral, de la thyroïde et du poumon, mais pas au niveau de
l’hypophyse. La souris mutée meurt à la naissance avec de
nombreuses anomalies de ces organes, mais surtout l’animal est
dépourvu d’hypophyse. L’étude histologique de stades antérieurs
montre qu’il existe à E 10,5 une poche de Rathke rudimentaire, dont
l’épithélium reste simple et qui disparaît secondairement en
l’absence de différenciation. Au moment de la formation de la poche
de Rathke à E 8,5, une molécule signal de la famille TGF-â, le BMP4,
est exprimée dans le diencéphale ventral, juste au contact de la
structure rudimentaire, et ce jusqu’à E 10,5. C’est à son niveau qu’est
exprimé un facteur de la famille LIM, le facteur Isl1. Chez le mutant
T/ebp–/–, ce facteur est toujours exprimé et comme en culture il a été
montré que le BMP4 maintient l’expression de Isl1, on explique chez
le mutant le maintien de Isl1 par la présence de BMP4. On peut en

E 6

E 7

E 8

E 9

E 10

E 11

E 12

E 13

E 14

E 15

E 16

E 17

E 18

Différenciation

Maturation

Maintien>

Six1
Six3

Pax6 Rpx T/ebp Isl1 Ptx1
Ptx2

Lhx3/
P.LIM

Prop1 BMP4 FGF8 BMP2
BMP7

Ghs1 Brn2 Pit1 SF1

NE NE NE DV SD SD SD Rke I I MJH Hth Hth Hph Hph

Compétence

Détermination

Rke I Rke I Rke I
1 Gènes, facteurs de trans-
cription et protéines signal : ori-
gine, date d’apparition, durée
(souris) [7 à 9, 12, 14, 16, 18, 20, 21, 22,

24, 26, 29, 31, 32]. NE : neurecto-
derme ; DV : diencéphale ven-
tral ; SD : stomodæum ; Rke I :
poche de Rathke primitive ;
I : infundibulum ; Hth : hypo-
thalamus ; MJH : mésenchyme
juxtahypophysaire ; Hph : hy-
pophyse.
Installation et fin d’expression :
dates extrêmes (revue de la
littérature) ; traits pleins : don-
nées certaines ; traits disconti-
nus : données hypothétiques.

Rpx

Ptx1
Rpx

Ptx1
Neuro D1

Ptx1
Rpx
Lim3

Ptx1
Lim3
SF1

Ptx1
Lim3
SF1
?

Ptx1
Pit1
Lim3
?

Ptx1
Pit1
Lim3
ER

Ptx1
Pit1
Zn-15
Lim3

Ptx1
Prop1
Lim3

Ptx1
Pit1
Lim3

POMC αGSU

LH

FSH-LH TSH PRL GH

Ptx1

Ptx1

Ptx1SF1 Pit1

Neuro D1

2 Facteurs de transcription et combinatoires actuellement identifiés (souris) (d’après
Drouin [8, 9, 38]). POMC : pro-opiomélanocortine ; GSU : glycoproteins sub unit ; LH :
luteinizing hormone ; FSH : follicle stimulating hormone ; TSH : thyroid stimulating
hormone ; PRL : prolactine ; GH : growth hormone.
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conclure que BMP4 est indispensable à la formation de la poche de
Rathke primitive. À E 9,5, une autre molécule signal est exprimée
dans le voisinage de la poche de Rathke, le FGF8. Son domaine
d’expression se déplace à E 10,5, vers l’infundibulum, et on retrouve
le récepteur du FGF8 au niveau de la poche de Rathke dans une
zone adjacente à son domaine d’expression. On a montré que le
domaine d’expression de Fgf8 était calqué sur celui de T/ebp1 et,
chez le mutant T/ebp–/–, le FGF8 fait défaut. Deux autres facteurs de
la famille LIM [31, 32], Lhx3 et Lhx4 (Gsh4), sont également exprimés
au niveau de la poche de Rathke mais postérieurement à Isl1. Chez
le mutant T/ebp–/–, où le FGF8 fait défaut, il n’y a pas d’activation ni
de Lhx3 ni de Lhx4. En l’absence du couple Lhx3/Lhx4, la poche de
Rathke reste rudimentaire ; en l’absence de Lhx3 seul, le
développement hypophysaire s’arrête au stade de poche de Rathke
définitive. On peut en déduire que FGF8 est indispensable à la
formation d’une poche de Rathke définitive. Indiquons que dans le
cas d’une anomalie survenant antérieurement et portant sur le
développement du diencéphale, il y a modification des molécules
signal précédentes. Pour résumer, BMP4 est nécessaire à l’induction
et à la formation de la poche rudimentaire, FGF8 contrôle
l’activation de Lhx3 et Lhx4, indispensables au passage à la forme
définitive. Par ailleurs, des expériences de culture isolée d’explant
de la poche de Rathke comparée à une coculture d’explant avec
diencéphale ventral montrent qu’à E 9,5 la coculture est nécessaire,
tandis qu’elle est inutile après E 10,5, quand on examine la
cytodifférenciation des phénotypes des lignées corticotropes, des
lignées Pit1 dépendantes et des lignées α-GSU. On peut donc
compléter les résultats précédents par la notion que, à environ
E 10,5, il y a modification du mode de signalisation qui passe d’une
voie extrinsèque vers une voie intrinsèque.

¶ Mésenchyme juxtahypophysaire [12, 36]

Le rôle de facteurs de la famille des BMPs autres que BMP4, BMP2
et BMP7 a également été étudié, et ce d’autant plus que leur
expression se fait vers E 10,5, c’est-à-dire simultanément à la
modification de la voie de signalisation permettant d’imaginer qu’il
s’agit d’un signal critique entrant dans la perte de dépendance entre
le diencéphale ventral et la poche de Rathke. Pour cette étude, il a
été nécessaire d’utiliser une molécule sécrétée (Shh), dont le domaine
d’expression est absent de la poche de Rathke, créant une frontière
moléculaire à l’intérieur de l’ectoderme, ce qui permet de délimiter
un gradient ventrodorsal d’expression du couple BMP2/FGF8. À E
10,5, BMP2 est détecté dans la partie ventrale de la poche de Rathke
ainsi que dans le mésenchyme avoisinant. Deux jours plus tard, son
expression est restreinte aux cellules bordant la fente de la poche de
Rathke, ainsi qu’à la zone de croissance cartilagineuse sous-jacente,
pour disparaître à E 15,5/16,5. Cette extinction va de pair avec la
différenciation terminale des lignées Pit1 dépendantes α-GSU, PRL
et TSH-â. L’étude de différents modèles transgéniques (facteurs
FGF8 et BMP2) a permis de montrer qu’il existait en fait une action
signal contraire selon un gradient dorsoventral, vis-à-vis de la
détermination des phénotypes cellulaires.

¶ Gradients d’expression et cytodifférenciation
L’étude conjointe des facteurs BMP4/FGF8/BMP2 permet de dégager
plusieurs étapes dans le développement hypophysaire où l’on

distingue deux couches ectodermiques distinctes : diencéphale
ventral à l’origine de facteurs inducteurs et revêtement stomodéal
qui représente la partie compétente. Trois étapes peuvent être
distinguées :

– la phase initiale du développement hypophysaire correspond
d’une part à une phase intense de prolifération sous la dépendance
du FGF8, facteur par ailleurs connu pour être un puissant mitogène,
d’autre part à une phase d’induction de Lhx3/P-LIM, indispensable
à la détermination de l’organe, sous la dépendance du BMP4 ;

– puis se met en place un gradient ventrodorsal d’expression du
BMP2, permettant la détermination des lignées cellulaires ventrales
dont les lignées Pit1 dépendantes. Une surexpression de
BMP2/BMP4 entraîne une majoration de ces lignées ventrales alors
que les lignées corticotropes ne sont pas affectées ;

– la troisième phase correspond à une atténuation d’expression de
la signalisation de la famille BMP, qui permet la différenciation
terminale de tous les types cellulaires ventraux, gonadotrope,
thyréotrope, somatotrope et lactotrope.

PIT1, FACTEUR DE TRANSCRIPTION SPÉCIFIQUE
DE L’HYPOPHYSE [7, 16, 26, 27, 29]

L’expression de Pit1 ou GHF1 durant l’embryogenèse précède la
première apparition des hormones hypophysaires. Caractérisé en
premier lieu chez le rat et la souris, c’est une protéine de 33 kD,
responsable de la différenciation de trois types cellulaires, lignées
somatotrope, lactotrope et thyréotrope, de la régulation
transcriptionnelle des promoteurs cibles, ainsi que de la prolifération
et du maintien des cellules dans leur lignée. Il comporte un
homéodomaine caractéristique de la grande famille des protéines
régulatrices du développement et un domaine additionnel, le
domaine POU. Chez les rongeurs et l’homme, la différenciation
et/ou le maintien des lignées somatotrope, lactotrope et thyréotrope
sont sous la dépendance de l’expression du gène Pit1 fonctionnel.
En effet, des mutations du gène Pit1 se traduisent par un
hypopituitarisme et une hypoplasie affectant ces trois lignées
([21], cas des mutants Snell et Jackson). Non seulement les gènes Prl,
Gh et Tsh-â sont les cibles directes d’action de Pit1, mais aussi le
gène du récepteur du GHRH comme le prouve le syndrome de la
petite souris (little mouse) caractérisé par une diminution de 90 %
des cellules somatotropes. Néanmoins, il a été montré que Pit1 seul
est insuffisant dans la mesure où la différenciation de la lignée
somatotrope intervient bien plus tard que l’expression du gène
(tableau II). Les mécanismes en cause dans la différenciation des trois
lignées cellulaires hypophysaires sont loin d’être parfaitement
connus, néanmoins l’activation des trois gènes différents nécessite
une action coordonnée avec des facteurs secondaires. La régulation
de chacun des trois gènes Prl, Gh, et Tsh nécessite respectivement
une coopération avec l’ensemble des Ets (famille des récepteurs à
œstrogènes), avec Zn15 et l’AP1-like. Deux points méritent d’être
soulignés :

– le messager de Pit1 est détecté précocement avant même
l’apparition des différents types cellulaires ; il existe en fait une
population de cellules thyréotropes détectée avant l’expression du

Tableau II. – Mise en place de ARNm de Pit1, protéine Pit1 (PIT 1) et des types cellulaires chez le fœtus humain (d’après Asa [27]).

Date (semaine)
ARNm

Pit1
PIT1 Cellules

corticotropes
Cellules

somatotropes
Cellules

lactotropes
Cellules

thyréotropes

Cellules
gonadotropes

FSH-â

Cellules
gonadotropes

LH-â

6 ++ + - - - - - -

7 ++ + + - - - - -

8-9 +++ +++ ++ + - - - -

10-12 +++ +++ ++ ++ - - - -

17-19 ++++ ++++ +++ +++ ++ ++/+++ ++ ++

terme ++++ ++++ + ++ ++++ + ++ ++

ARNm : acide ribonucléique messager ; FSH : follicle stimulating hormone ; LH : luteinizing hormone.
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transcrit ; il s’agit d’une population Pit1 indépendante, de
topographie très antérieure et surtout d’existence transitoire [28] ;
– il existe une concordance dans le taux d’expression de la protéine
qui est particulièrement élevé entre la 17e et la 19e semaine et à,
proximité du terme, ce qui correspond d’une part à un taux
d’hormones somatotropes particulièrement élevé, d’autre part à la
phase de prolifération des cellules lactotropes. Dans ces conditions,
on peut imaginer que Pit1 ne joue pas exclusivement un rôle dans
la cytodifférenciation mais aussi dans la régulation de l’activité
hormonale ainsi que dans la prolifération cellulaire. Enfin, il
convient de rappeler que Pit1 a été recherché et localisé dans les
adénomes à prolactine, les adénomes somatotropes et les formes
mixtes, d’où l’hypothèse d’une implication dans la tumorigenèse
mais qui, aujourd’hui, n’a pu encore être confirmée.

Résumé des données actuelles
chez l’homme
Bien que moins documentées, un certain nombre de données
générales [1, 27] reprenant les facteurs de transcription décrits chez
l’animal se retrouvent chez l’homme, et on peut distinguer
schématiquement deux étapes : antérieure et parallèle à la
cytodifférenciation. Rappelons que certaines différences,
essentiellement de datation, peuvent s’expliquer par les incertitudes
qui persistent toujours quant à l’âge exact de la gestation chez
l’homme.

FACTEURS DE TRANSCRIPTION ANTÉRIEURS
À LA CYTODIFFÉRENCIATION

Ptx1 a été identifié comme déterminant précoce de différentes
structures cérébrales et faciales, donc antérieur au développement
hypophysaire. Il a été initialement proposé comme activateur du
gène de la POMC (pro-opiomélanocortine), en fait retrouvé dans
tous les types cellulaires adénohypophysaires. Un gène proche, Ptx2,
a également été mis en évidence au niveau de la poche de Rathke.
Une mutation de ce dernier est responsable du syndrome de Rieger,
caractérisé par des malformations craniofaciales mais sans anomalie
hypophysaire. On ne connaît pas avec précision les domaines de
recouvrement de ces deux gènes au niveau épithélial
(adénohypophyse) ; en revanche, ils diffèrent en ce qui concerne les
dérivés mésenchymateux [10, 20, 34] puisque Ptx1 est impliqué dans les
dérivés mandibulaires et Ptx2 dans les dérivés maxillaires.
Deux membres de la famille LIM, Lhx3 et Lhx4, ont été mis en
évidence au moment de l’invagination de l’ectoderme stomodéal.
Le premier reste exprimé au niveau de toute la glande, tandis que
l’expression du deuxième se restreint secondairement au lobe
antérieur. Un troisième membre de cette famille P-LIM serait
également exprimé à un stade précoce du développement de la
poche de Rathke ; il est en effet retrouvé dans tous les types
cellulaires, mais il n’est probablement pas impliqué dans les
processus de cytodifférenciation.
Rpx, également identifié au niveau de l’hypophyse primitive, semble
même être impliqué de façon plus générale dans le développement
de la partie antérieure de l’embryon. Son expression disparaît du
mésenchyme et se restreint exclusivement à la poche de Rathke. Il
est appelé à disparaître au moment de la mise en place des autres
facteurs de transcription spécifiques hypophysaires.
Prop1 est également exprimé précocement. Sa disparition se fait
conjointement avec la mise en place des phénomènes de
cytodifférenciation mais il est indispensable à l’expression de Pit1
qu’il précède, ce qui est confirmé en clinique humaine dans les
syndromes déficitaires hormonaux hypophysaires associés similaires
au modèle de la souris Ames.

FACTEURS DE TRANSCRIPTION CONTEMPORAINS
DE LA CYTODIFFÉRENCIATION

¶ Pit1 (GHF-1)
C’est le plus anciennement connu des facteurs de transcription
hypophysaire spécifiques (tableau II). Pit1 n’est retrouvé que dans

les cellules somatotropes, lactotropes et thyréotropes. Il est à la fois
indispensable à la cytodifférenciation mais aussi au maintien des
trois lignées. Chez l’homme, la chronologie de la différenciation
cellulaire diffère de celle des rongeurs puisque les cellules
lactotropes, thyréotropes â et gonadotropes â ne sont mises en
évidence qu’à la 12e semaine mais, comme chez l’animal, Pit1 est
insuffisant, à lui seul, au processus de différenciation. On peut ainsi
résumer actuellement les connaissances concernant le facteur Pit1 :

– l’expression de son ARNm précède la mise en évidence des
hormones hypophysaires ;

– il est retrouvé abondamment et précocement dans l’hypophyse
humaine et, de ce fait, joue vraisemblablement un rôle dans la
cytodifférenciation et la prolifération cellulaire ;

– enfin, la corrélation entre la détection de son ARNm et la
localisation de la protéine évoque un mécanisme de régulation post-
transcriptionnel spécifique du type cellulaire (tableau II).

¶ CREB

Bien que présent au niveau des promoteurs de nombreux gènes, il
n’est probablement pas candidat à un contrôle cellulaire spécifique,
mais il pourrait agir en synergie avec d’autres facteurs et serait
probablement impliqué dans le développement des cellules
somatotropes.

¶ ER

De nombreuses études ont montré que les œstrogènes intervenaient
directement par le biais de leur récepteur dans la régulation de la
transcription du gène de la prolactine, de sa synthèse et de sa
sécrétion. Mais son rôle ne se limite pas à un seul type cellulaire, en
effet la séquence de différenciation des cellules hypophysaires
(corticotrope, somatotrope, sous-unité-α, prolactine, sous-unité-â
spécifiques) implique l’existence d’un facteur autre que Pit1, et le
candidat le plus probable à ce rôle pourrait être l’ER-α.

¶ TEF

Bien que son expression soit ubiquitaire, ce facteur est probablement
impliqué dans l’activation de l’expression du gène de la TSH-â. En
outre, ce facteur pourrait aussi être impliqué dans la mise en place
d’une sécrétion de TSH par les cellules qui produisent PIT1.

¶ SF1

Il est nécessaire à la différenciation des cellules gonadotropes
hypophysaires aussi bien qu’à la différenciation du noyau
ventromédian de l’hypothalamus. Chez l’homme, Sf1 est
exclusivement exprimé dans les cellules gonadotropes sans qu’il
existe aucun rapport avec l’expression de la sous-unité-α.

¶ CUTE

Cette protéine a été identifiée dans différents types cellulaires
exprimant POMC, mais pas dans les autres types cellulaires. Ce
facteur est impliqué comme un facteur déterminant spécifique de
l’expression du gène de la POMC.

FACTEURS HYPOTHÉTIQUES

D’autres facteurs impliqués dans l’ontogenèse des hormones
hypophysaires chez la souris sont encore à l’heure actuelle
considérés plus comme des candidats potentiels : il s’agit du facteur
Zn 15, de la famille Ets, des récepteurs à glycocorticoïdes (GCRs),
des récepteurs à l’hormone thyroïdienne (THRs) et des récepteurs à
l’acide rétinoïque.

Conclusion

Nous conclurons par quelques exemples en pathologie humaine en
rapport avec le facteur de transcription le mieux connu à l’heure
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actuelle, Pit1. C’est en effet la connaissance des anomalies qui nous
renseignent sur l’implication d’un gène dans le développement normal.
Chez l’homme, depuis 1991 [5, 21, 41], année du clonage de Pit1, différentes
mutations ont été rapportées. Des mutations de Pit1 sont à l’origine de
maladies génétiques familiales caractérisées par un retard statural par
déficit hypophysaire combiné de GH, PRL et TSH. Dix mutations ont
été décrites à ce jour chez une trentaine de sujets appartenant à 16
familles distinctes à travers le monde. Dans la majorité des cas, il existe
un déficit profond de la sécrétion de GH s’accompagnant d’un nanisme
sévère et un déficit complet de la sécrétion de PRL, associé à un déficit

variable thyréotrope. Lorsque ce dernier est à la fois grave et précoce, on
est en présence du retard mental caractéristique de l’hypothyroïdie
congénitale. Il peut en outre exister ou non une hypoplasie
hypophysaire décelable par imagerie radiologique. Il peut s’agir soit de
mutations ponctuelles, soit de l’apparition d’un codon stop ou de
délétions du gène. Les mutations peuvent être dominantes, fréquentes
ou sporadiques, ou récessives. À l’heure actuelle, la fréquence des
mutations de Pit1 parmi les déficits hypophysaires associés est encore
difficile à établir, néanmoins il s’agit à ce jour du seul modèle humain
clairement démontré.
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Ontogenèse des hormones thyroïdiennes
et parathyroïdiennes

M Polak
M Castanet
P Czernichow

Résumé. – La glande thyroïde se développe à partir d’une évagination ventrale du plancher pharyngé située
sur la ligne médiane (ébauche médiane) et de l’extension caudale et bilatérale de la quatrième poche
pharyngobranchiale. Chez le fœtus humain, à 7 semaines de développement, l’ébauche médiane et les
ébauches latérales ont fusionné et la thyroïde a migré dans sa localisation définitive à la partie antérieure du
cou. Certains facteurs de transcription importants dans la mise en place de la glande thyroïde ont été
récemment identifiés. À 10 semaines de développement, la synthèse des hormones thyroïdiennes commence.
D’un point de vue fonctionnel, le fœtus est en situation d’hypothyroïdie primaire et tertiaire (à la fois d’origine
thyroïdienne et hypothalamique) au milieu de la gestation. Il évolue ensuite vers un stade d’hypothyroïdie
tertiaire modérée pendant les dernières semaines de gestation et enfin vers une fonction thyroïdienne mature
au cours de la période périnatale. Même si la fonction thyroïdienne fœtale est relativement indépendante de
la fonction thyroïdienne maternelle, il existe des échanges transplacentaires, en particulier de T4 et d’iode,
tout au long de la gestation, entre la mère et le fœtus. Cette contribution maternelle à la thyroxine fœtale est
importante pour la maturation normale du fœtus, particulièrement pour le système nerveux central.
Les troisième et quatrième poches endobranchiales présentent à leur extrémité distale deux récessus ventral et
dorsal qui donnent naissance aux glandes parathyroïdes. Leur développement et leur migration sont
intimement liés à ceux de l’ébauche du thymus. L’axe entre le placenta et la glande parathyroïde, fonctionnel
chez le fœtus, favorise le transfert maternofœtal de calcium et l’accrétion osseuse chez le fœtus. Les taux
importants de calcitonine chez le fœtus sont importants pour l’inhibition de la résorption osseuse fœtale et
stimulent l’anabolisme osseux. La « parathormone related peptide » (PTHrp) joue un rôle prédominant par
rapport à la parathormone dans le contrôle du métabolisme phosphocalcique fœtal.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : thyroïde, parathyroïde, ontogénie, développement, échanges maternaux fœtaux, fœtus humain,
placenta.

Introduction :
poches pharyngobranchiales
ou poches endobranchiales

Chaque arc branchial du fœtus est constitué d’un axe
mésenchymateux tapissé extérieurement d’ectoblaste et
intérieurement d’entoblaste. En plus du mésenchyme d’origine
locale, l’axe des arcs reçoit un contingent cellulaire migrant à partir
de la crête neurale. Du fait de la présence des arcs branchiaux, on
peut distinguer chez l’embryon humain cinq paires de poches
endobranchiales. La dernière de ces poches est atypique et souvent
considérée comme un diverticule de la quatrième. Le revêtement
endoblastique de ces poches donne naissance à un certain nombre
d’organes importants. Nous étudierons ici le devenir des troisième,
quatrième et cinquième poches, qui donnent naissance aux
parathyroïdes et participent à l’élaboration de la glande thyroïde.

Michel Polak : Endocrinologue et diabétologue pédiatre, maître de conférences des Universités, praticien
hospitalier.
Mireille Castanet : Pédiatre (en cours de doctorat d’université).
Paul Czernichow : Professeur des Universités, praticien hospitalier.
Service d’endocrinologie et de diabétologie pédiatriques et Unité INSERM U 457, hôpital Robert-Debré, 48,
boulevard Sérurier, 75019 Paris, France.

Ontogenèse des hormones
thyroïdiennes

Ces dernières années ont permis de mieux comprendre l’ontogénie
du système thyroïdien chez le fœtus. De récentes avancées en
biologie du développement ont ainsi permis d’analyser ses
mécanismes moléculaires. Cet article comprend une synthèse des
connaissances actuelles sur le développement du système thyroïdien
fœtal, centrée sur le fœtus humain.

DÉVELOPPEMENT DU SYSTÈME THYROÏDIEN FŒTAL

La maturation de l’axe hypothalamo-hypophysaire et thyroïdien du
fœtus humain commence pendant le premier trimestre de gestation
et se poursuit au cours des premiers mois de la vie postnatale [21].
Les premiers noyaux hypothalamiques et ceux de la zone
supraoptique sont visibles à 12 semaines de développement, tandis
que le reste des noyaux hypothalamiques et de l’éminence médiane
sont présents dès 16 semaines de développement [21]. La thyrotropin
releasing hormone (TRH) est présente dans des extraits
hypothalamiques à 10 semaines de développement. Les capillaires
caractéristiques du système porte hypothalamo-hypophysaire sont
détectés dès 16 semaines de développement. La maturation
anatomique du système porte hypothalamohypophysaire est
complète à 30-35 semaines de développement. Des granules de
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sécrétion peuvent être identifiés dans les cellules de l’antéhypophyse
à 10-12 semaines de développement, date à laquelle l’hypophyse est
déjà partiellement située dans une cavité osseuse, la selle turcique.
En utilisant des bio-essais et des radio-immuno-essais, la
thyrotropine (thyroxine stimulating hormone [TSH]) peut être détectée
dès 10-12 semaines de développement.
La glande thyroïde se développe à partir, d’une part d’une
évagination ventrale du plancher buccopharyngé sur la ligne
médiane (ébauche médiane), et d’autre part des extensions caudales
et bilatérales des quatrièmes poches pharyngobranchiales (ébauches
latérales, parfois appelées cinquièmes poches ou corps ultimo-
branchiaux) [21] (fig 1). Les cellules des corps ultimobranchiaux
donnent naissance aux cellules parafolliculaires ou cellules C de la
glande thyroïde, qui sécrètent la calcitonine. Ces structures sont
visibles dès 16-17 jours de développement. À 7 semaines de
développement, l’ébauche médiane et les ébauches latérales ont
fusionné et la thyroïde a migré dans sa localisation définitive à la
partie antérieure du cou. À 10 semaines de développement,
l’accumulation de colloïde peut déjà être détectée dans les cellules
folliculaires thyroïdiennes et la synthèse de thyroglobuline a
commencé. La maturation structurale de la glande thyroïde est
pratiquement achevée à 17 semaines de développement, date à
laquelle la glande thyroïde pèse environ 300 mg [15]. Certains facteurs
de transcription jouant probablement un rôle important dans la mise
en place de la glande thyroïde ont été récemment identifiés. Il s’agit
du thyroid transcription factor (TTF)1, TTF2 et Pax-8. Des travaux
récents réalisés in vitro mais aussi in vivo, notamment chez la souris,
étudiant l’invalidation de ces gènes, ont permis de mieux
comprendre leur fonction. TTF1 et Pax-8 semblent impliqués dans
la différenciation fonctionnelle terminale de la glande thyroïde en se
fixant aux domaines de contrôle des gènes codant pour la
thyroglobuline et la thyroperoxydase [14]. TTF2 semble agir en amont
de TTF1 et de Pax-8 et pourrait être un répresseur de l’expression
de TTF1 et de Pax-8 empêchant donc la différenciation fonctionnelle

terminale des cellules thyroïdiennes tant que la thyroïde n’a pas
migré en bonne place ; l’extinction de son expression permettant
alors l’expression des marqueurs de différenciation fonctionnelle
terminale (tableau I). L’invalidation génique de TTF1, TTF2 ou Pax-8
entraîne chez la souris des anomalies du développement de type
athyréose, ectopie ou hypoplasie thyroïdienne. Chez l’homme,
certains de ces gènes ont aussi été retrouvés chez des patients
atteints d’hypothyroïdie congénitale [11, 14, 32]. Ainsi, ces facteurs de
transcription participent au développement de la thyroïde mais leur
rôle exact et leur responsabilité dans les dysgénésies thyroïdiennes
restent à préciser [8, 9]. Par ailleurs, le facteur de transcription TTF1
semble aussi impliqué dans le développement des cellules
thyréotropes, suggérant un développement combiné entre l’organe-
cible (la thyroïde) et l’organe de commande (l’hypophyse). Les gènes
Hox du groupe 3 semblent aussi jouer un rôle dans la détermination
de la glande thyroïde (cf infra).
La TSH ne semble pas jouer un rôle dans la migration de la thyroïde.
Elle joue cependant un rôle sur la croissance de la glande, une fois
celle-ci en place dans la loge thyroïdienne. Ceci est suggéré par
l’observation de nouveau-nés anencéphales qui ont une glande
thyroïde en situation normale mais hypoplasique. De plus, des
mutations inactivatrices du gène du récepteur de la TSH,
responsables de résistances à la TSH ou d’hypothyroïdies
congénitales, chez des patients porteurs d’une glande en place mais
hypoplasique, ont été rapportées [1, 3, 42].

MATURATION DU SYSTÈME
HYPOTHALAMOHYPOPHYSAIRE ET THYROÏDIEN FŒTAL

Les différentes étapes du développement du système
hypothalamique, hypophysaire et thyroïdien permettant la
maturation de la fonction thyroïdienne fœtale, sont complexes et
interdépendantes. La glande thyroïdienne fœtale est capable de
concentrer l’iode et de synthétiser la iodothyronine à partir de
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1 Représentation schématique du développement des poches endobrachiales
(A : 1, 2, 3, 4, [5]) et de la migration du thymus, des glandes parathyroïdes et de
la glande thyroïde (B, C).
1. Processus maxillaire ; 2. processus mandibulaire ; 3. cavité tympanique pri-
mitive ; 4. conduit auditif externe ; 5. future trompe d’Eustache ; 6. amygdale
palatine ; 7. glande parathyroïde inférieure ; 8. thymus ; 9. glande parathyroïde
supérieure ; 10. corps ultimobranchial ; 11. crête épicardique ; 12. plancher
du pharynx ; 13. Foranem coecum ; 14. glande thyroïde ; 15. intestin antérieur.

*A *B *C

Tableau I. – Organogenèse de la thyroïde et expression génique.

Stade du développement
Développement normal TITf1 (TTF1) PAX-8

TITf2
(TTF2 = FKHL) TSH récepteur

Différentiation
fonctionnelleSouris Humain

E 8 j18-20 Précurseur endoderme pharyngien - - - - -
E 8,5 j20-24 Formation de l’ébauche endo-

dermique
- - +(1) - -

E 9,5 j28 Migration + - + - -
E 11,5 6-7 semaines Survie prolifération des cellules

précurseurs
+ + + - -

E 15,5 7-8 semaines Arrêt de la migration + + - + +
Début de la différentiation
fonctionnelle

E 17,5 12-13 semaines Expansion de la population cellulaire
folliculaire différenciée

+ + ? + +

TTF : thyroïd transcription factor ; TSH : thyroxine stimulating hormone.
(1) : « + » signifie l’expression du gène à ce stade. Les données d’expression génique ont été obtenues chez la souris et extrapolées chez l’homme.
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70 jours de développement (10 semaines de développement).
Toutefois, la production d’hormones thyroïdiennes par la thyroïde
fœtale reste limitée jusqu’à 18 à 20 semaines de développement. À
ce moment, la captation d’iode des cellules folliculaires
thyroïdiennes augmente et la concentration sérique fœtale de T4
commence à s’accroître. La concentration de T4 totale et la
concentration de T4 libre s’accroissent alors progressivement
jusqu’aux dernières semaines de grossesse [23, 44, 45]. La concentration
sérique de T3 reste basse jusqu’à 30 semaines de développement et
s’accroît ensuite en deux phases, une phase prénatale et une phase
postnatale. L’accroissement prénatal de la concentration fœtale de
T3 est déterminée par la maturation de la désiodase de type 1
hépatique et par la conversion hépatique accrue de T4 en T3.
Cependant, d’autres lieux de conversion concourent aussi à cette
augmentation, tels que la graisse brune et le rein.
La production de TRH hypothalamique mature entre 18 et
20 semaines de développement et le système vasculaire porte
hypothalamohypophysaire entre 35 et 40 semaines de
développement. La sécrétion fœtale de TSH au cours de la gestation
peut atteindre des valeurs allant jusqu’à 10 mUI/mL à terme [23].
Chez le mouton, la réponse de la TSH à la stimulation par le TRH
s’accroît progressivement pendant la deuxième partie de la gestation
pour être à terme maximale [29]. La fonction thyroïdienne fœtale se
développe donc sous l’influence d’une concentration de TSH qui
s’accroît dans la deuxième partie de la gestation. L’accroissement du
ratio T4/TSH, associé avec une augmentation progressive de la
concentration de T4 libre au cours du dernier trimestre, suggère des
modifications, d’une part dans la sensibilité des cellules thyréotropes
hypophysaires au rétrocontrôle négatif des hormones thyroïdiennes,
et d’autre part dans la sensibilité des cellules folliculaires
thyroïdiennes à la TSH. Ainsi, il semble exister une maturation
progressive de la réponse thyroïdienne à la TSH chez le fœtus.
Celle-ci a pu être documentée chez le mouton et semble probable
chez le fœtus humain. Le processus de synthèse des hormones
thyroïdiennes est donc plus ou moins immature jusqu’à 30 à
35 semaines de développement. Les concentrations de
thyroglobuline par unité de poids du tissu thyroïdien sont faibles,
tandis que la concentration d’iode inorganique est assez élevée, ce
qui suggère l’immaturité du processus d’organification [20]. À terme,
la glande thyroïdienne est fonctionnellement mature, pèse 1 à 1,5 g
en l’absence de carence iodée et le volume thyroïdien est d’environ
1 mL [2].
Le contrôle de la sécrétion des hormones thyroïdiennes fœtales peut
donc être caractérisé comme une balance entre trois facteurs qui
augmentent au cours de la gestation : la sécrétion de TRH
hypothalamique, la sensibilité des cellules folliculaires thyroïdiennes
à la TSH et la sensibilité des cellules hypophysaires à l’inhibition
des hormones thyroïdiennes sur la sécrétion de TSH. D’un point de
vue fonctionnel, le fœtus est en situation d’hypothyroïdie primaire
et tertiaire (à la fois d’origine thyroïdienne et hypothalamique) au
milieu de la gestation. Il évolue ensuite vers un stade
d’hypothyroïdie tertiaire modérée pendant les dernières semaines
de gestation et enfin vers une fonction thyroïdienne mature au cours
de la période périnatale [5, 23].
Après la naissance, la concentration de T3 et de T4 augmente de
deux à six fois au cours des premières heures de vie avec un pic
24 à 36 heures après la naissance. Ces concentrations décroissent
ensuite jusqu’au niveau caractéristique des nourrissons dans les 4 à
5 premières semaines de vie. Dans les premières minutes de la vie
postnatale, la TSH augmente brutalement, avec un pic sérique atteint
à 30 minutes de vie. La concentration de la TSH circulante reste
ensuite modérément élevée pendant 2 à 3 jours. L’augmentation de
sécrétion de la T4 sérique, observée immédiatement après la
naissance, est dépendante de ce pic de TSH et est due à une
sécrétion accrue par la thyroïde du nouveau-né. En ce qui concerne
l’accroissement de la concentration de T3 dans des zones
d’hyperthyroïdie pour un adulte, elle est d’une part due à la
stimulation par la TSH de la production de T3 thyroïdienne, et
d’autre part à la maturation rapide de la désiodase de type 1, ainsi
qu’à la conversion de T4 en T3 en période néonatale [23].

MATURATION DU MÉTABOLISME DES HORMONES
THYROÏDIENNES FŒTALES

La déiodination des iodothyronines est la principale voie
métabolique. La désiodase de type 2 convertit la T4 en T3 et la
reverse T3 en T2, et la désiodase de type 3 modifie la T4 en reverse
T3 et la T3 en T2. Ainsi, chez l’adulte, 70 à 90 % de la T3 circulante
vient de la conversion périphérique de T4 et 10 à 30 % vient de la
sécrétion thyroïdienne. La reverse T3 vient quasiment en totalité de
la conversion périphérique de T4. La T3 et la reverse T3 sont
progressivement déiodinées en composés dépourvus d’activité
biologique. Les désiodases de types 2 et 3 sont présentes dans les
tissus fœtaux dès le milieu de la gestation tandis que la désiodase
de type 1 n’est pas encore exprimée. En conséquence, pendant le
troisième trimestre, la concentration sérique fœtale de T3 est basse,
et les concentrations de reverse T3, de T4 sulfate, de T3 sulfate et de
reverse T3 sulfate sont hautes. La reverse T3, la T4 sulfate et la
reverse T3 sulfate sont biologiquement inactives. Le sulfate de T3
est aussi inactif, mais pourrait servir de source locale de T3 dans les
tissus fœtaux contenant une activité sulfatase [5 , 24 ] . La
sulfoconjugaison est donc une voie métabolique possible pour les
iodothyronines. Chez le fœtus, il est maintenant clair que cette voie
métabolique est majeure (fig 2) [5, 39].
Chez les fœtus de rats et de moutons, pendant la deuxième partie
de la gestation, le cerveau, le tissu adipeux brun, l’hypophyse et
peut-être la peau, contiennent des niveaux significatifs de
monodésiodase de type 2 qui convertit localement la T4 en T3. Chez
le fœtus hypothyroïdien, l’activité de la désiodase de type 2 est
accrue dans ces tissus tandis que les désiodases de types 1 à 3 ont
des activités diminuées [5, 24].
Ainsi, le métabolisme des hormones thyroïdiennes, contrôlé par
l’expression et l’activité des enzymes désiodases, est caractérisé par
la production prédominante d’analogues inactifs. Cette inactivation
permet probablement de minimiser le catabolisme fœtal et
d’augmenter l’anabolisme dans la plupart des tissus fœtaux. Chez
les fœtus hypothyroïdiens, l’activité des désiodases est modifiée de
manière à permettre l’accès de la T4 aux tissus cérébraux dans
lesquels la déiodination en T3 est accrue et la dégradation de la T3
diminuée. Dans cette situation d’hypothyroïdie, le transfert
maternofœtal limité de T4 permet de maintenir des concentrations
cérébrales de T3 satisfaisantes et pourrait ainsi protéger la
maturation cérébrale du fœtus hypothyroïdien [6].

INTERACTIONS MÈRE-FŒTUS

Des données indirectes sont venues de l’analyse des nouveau-nés
après que le dépistage systématique de l’hypothyroïdie congénitale
ait été mis en place. Il apparaît que la taille, le poids, l’aspect, le
comportement, l’adaptation à la vie extra-utérine et le
développement postnatal immédiat sont normaux chez des
nouveau-nés hypothyroïdiens, même en cas d’agénésie thyroïdienne
[22, 31]. Néanmoins, la maturation osseuse est retardée à la naissance
chez environ 70 % des nouveau-nés ayant une hypothyroïdie
congénitale [22, 25, 31]. De plus, certains nouveau-nés peuvent avoir des
signes cliniques discrets d’hypothyroïdie, mais ceux-ci ne permettent
pas en règle de faire le diagnostic dans la période néonatale [25]. En
effet, les signes classiques d’hypothyroïdie se développent
progressivement, en l’absence de traitement, pendant les premières
semaines ou mois de la vie extra-utérine [17, 30]. Ces observations
démontrent que malgré un transfert maternofœtal d’hormones
thyroïdiennes en cas d’hypothyroïdie congénitale, il existe un certain
degré d’hypothyroïdie fœtale. Un cas rapporté démontre bien qu’en
l’absence de transfert maternofœtal de T4, l’hypothyroïdie
congénitale entraîne des anomalies de maturation cérébrale, même
en cas de traitement postnatal rapide [13]. Il s’agissait d’une mutation
d’un facteur de transcription, Pit.1 (qui gouverne entre autre
l’expression de la TSH), présente chez la mère et son fœtus qui
entraînait une hypothyroïdie maternelle et fœtale. Un retard du
développement intellectuel était constaté chez le nouveau-né malgré
un traitement postnatal immédiat par hormones thyroïdiennes [13].
À l’inverse, même en l’absence d’hypothyroïdie congénitale et avec
une fonction thyroïdienne fœtale normale, il semble que le transfert
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maternofœtal de T4 joue un rôle dans le développement cérébral du
fœtus. En effet, le développement psychomoteur des enfants issus
de mères ayant un certain degré d’hypothyroïdie pendant la
grossesse est moins bon que celui des enfants issus de mères
euthyroïdiennes pendant leur grossesse [27].
Ceci est un argument de plus qui souligne que même si la fonction
thyroïdienne fœtale est relativement indépendante de la fonction
thyroïdienne maternelle, il existe des échanges, en particulier de T4,
entre le fœtus et la mère.

RÔLE DU PLACENTA DANS LE DÉVELOPPEMENT
ET LA FONCTION DE LA THYROÏDE FŒTALE

Le placenta humain est une barrière qui permet peu le transfert
maternofœtal d’hormones thyroïdiennes ; aussi la maturation du
système thyroïdien fœtal s’effectue de manière relativement
indépendante de l’influence maternelle [21]. Le placenta humain est
imperméable à la thyréotropine mais est perméable à l’iode. L’iode
est une substance essentielle pour la synthèse des hormones
thyroïdiennes. En conséquence, un apport adéquat d’iode maternel
est essentiel pour la production fœtale d’hormones thyroïdiennes.
Celui-ci est important en particulier pendant la deuxième partie de
la gestation moment durant lequel la production d’hormones
thyroïdiennes fœtales augmente progressivement. Pendant le
premier trimestre, la cavité amniotique, qui contient l’embryon, est
entourée du cœlome extraembryonnaire qui contient le liquide
cœlomique. Le cœlome extraembryonnaire est entouré du placenta.
Avant que le système hypothalamohypophysaire et thyroïdien fœtal
ne devienne fonctionnel, entre 6 et 12 semaines de développement,
il existe un gradient de concentration des hormones thyroïdiennes
qui est maximal dans le sérum maternel, intermédiaire dans le
liquide cœlomique, et faible dans le liquide amniotique [12]. Ceci
montre que avant que la vascularisation placentaire ne soit
pleinement fonctionnelle, les hormones thyroïdiennes maternelles
ont accès à l’embryon. Pendant les deuxième et troisième trimestres
de gestation, il existe un gradient maternofœtal des hormones
thyroïdiennes important avec une concentration de T4 libre et de T3
libre bien plus importante chez la mère [5, 44, 45]. Ce gradient diminue
progressivement au fur et à mesure que la fonction thyroïdienne
fœtale mature et que l’on se rapproche du terme de la grossesse
[5, 44, 45]. Cependant, à la naissance, il persiste et l’on observe une
concentration de T3 libre deux à trois fois plus élevée dans le sérum
de la mère que dans le sang du cordon. Par ailleurs à terme, chez les
nouveau-nés ayant une athyréose ou une absence complète de
production d’hormones thyroïdiennes, comme cela est décrit dans
les anomalies génétiques de synthèse de la thyroglobuline, le taux
de T4 libre au sang du cordon n’est pas nul et représente
approximativement 30 % du taux de T4 présent au stade fœtal [46].
Ces données indiquent la présence d’un transfert significatif, bien
que relativement limité, d’hormones thyroïdiennes maternelles vers
le compartiment fœtal tout au long de la grossesse. Il n’y a
cependant pas de données quantifiant exactement ce transfert de T4
libre qui est probablement très variable d’un sujet à l’autre.
Le TRH est transporté à travers le placenta du compartiment
maternel vers le compartiment fœtal, mais le taux circulant maternel
très bas du TRH ne permet pas un transfert quantitativement
significatif [21]. Le TRH n’est pas exclusivement synthétisé par
l’hypothalamus mais aussi par le placenta, par le pancréas fœtal et
peut-être par d’autres tissus du tractus digestif [19]. Ainsi, les
concentrations fœtales plasmatiques et tissulaires de TRH sont
relativement élevées en particulier pendant le premier et le
deuxième trimestre de gestation, du fait de cette production
extrahypothalamique. L’activité faible de dégradation du TRH dans
le sérum fœtal contribue aussi au taux élevé de TRH chez le fœtus.
Hors la production hypothalamique du TRH mature tardivement, à
proximité du terme [38]. La présence de TRH à haute concentration
chez des fœtus de moutons, la modulation du taux sanguin,
pancréatique et placentaire par les hormones thyroïdiennes chez ces
animaux suggèrent un rôle du TRH extrahypothalamique dans le
contrôle de la sécrétion de la TSH fœtale. Le rôle du TRH
extrahypothalamique chez le fœtus humain reste à préciser.

Le placenta produit de larges quantités d’human chorionic
gonadotropin (hCG). Cette hCG a probablement pour rôle principal
la maintenance du corps jaune pendant la première partie de la
gestation, la stimulation des testicules chez le fœtus et la stimulation
de la production de progestérone placentaire [21]. L’hCG a également
une activité biologique similaire à la TSH mais cette activité est
faible, même si elle joue probablement un rôle dans l’adaptation de
la thyroïde maternelle au cours de la grossesse. Cependant, l’hCG
sécrétée dans la circulation fœtale est en faible concentration et son
rôle dans la maturation et la fonction du système thyroïdien fœtal
est probablement faible [21].

Le placenta est le siège de synthèse d’enzymes à activité désiodase
qui catalyse la déiodination de la T4 et de la T3 [5, 24]. La désiodase
de type 2 et la désiodase de type 3 sont exprimées fortement dans le
placenta [5, 24]. Ainsi on observe dans le tissu placentaire la conversion
de T4 en T3, de T4 en reverse T3 et de T3 en T2. Ceci permet
l’inactivation par le placenta de la plupart de la T4 et de la T3
arrivant par la face maternelle ou fœtale de la circulation sanguine.
De plus, cette activité des désiodases placentaires est une source
secondaire et continue d’iode pour le fœtus. En situation
d’hypothyroïdie l’activité de la désiodase de type 2 s’accroît
notamment dans le placenta, permettant l’augmentation de la
production de T3. La plupart de la T3 produite par la conversion
placentaire de la T4 par le placenta est probablement active
seulement localement à cause de la présence de l’activité de la
désiodase de type 3. En conséquence, il semble que le placenta
fonctionne d’une part pour maintenir un taux bas de T3 chez le
fœtus, et d’autre part pour maintenir un apport constant de la forme
active de la T3 aux cellules déciduales (fig 2) [5, 24, 40].

CONCLUSION

L’axe hypothalamohypophysaire et thyroïdien fœtal se développe
relativement indépendamment de la fonction thyroïdienne
maternelle. Il est néanmoins dépendant des échanges placentaires
en particulier pour un apport d’iode adéquat et un transfert
maternofœtal de thyroxine, significatif tout au long de la gestation.
Cette contribution maternelle à la thyroxine fœtale est importante
pour la maturation normale du fœtus et particulièrement de son
système nerveux central.
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Ontogenèse des hormones
parathyroïdiennes

DÉVELOPPEMENT DES PARATHYROÏDES

Les troisième et quatrième poches endobranchiales présentent à leur
extrémité distale deux recessus, un ventral et un dorsal (fig 1) [37] . À
la cinquième semaine de développement, l’épithélium du recessus
dorsal de la troisième poche se différencie en tissu parathyroïdien,
tandis que le recessus ventral forme l’ébauche du thymus. Les
ébauches glandulaires perdent leurs connexions avec la paroi
pharyngienne et la demi-ébauche thymus migre en direction caudale
et médiale, entraînant avec lui la parathyroïde. Le corps thymique
rejoint rapidement sa situation définitive dans le thorax, où il
fusionne avec sa demi-ébauche homologue du côté opposé. Sa
portion caudale, étroite et allongée, se segmente en petits fragments
qui disparaissent habituellement. Le tissu parathyroïdien de la
troisième poche endobranchiale vient en définitive reposer sur la
face dorsale du corps thyroïde, pour former chez l’adulte la glande
parathyroïde inférieure.
Le revêtement épithélial du recessus dorsal de cette poche donne la
glande parathyroïde supérieure. Après avoir perdu ses connexions
avec la paroi du pharynx, la parathyroïde supérieure vient s’amarrer
au corps thyroïde qui effectue sa migration en direction caudale.
Elle se retrouve ainsi située à la face dorsale de la glande thyroïde. Il
peut exister des anomalies de migration des parathyroïdes
supérieures et inférieures. Les parathyroïdes supérieures peuvent
migrer dans la partie inférieure de la glande thyroïde ; les
parathyroïdes inférieures peuvent, quant à elles, migrer de la
fourchette sternale à l’intérieur du thymus, ou encore dans la glande
thyroïde [41].
Les gènes impliqués dans le développement et la migration des
parathyroïdes sont inconnus. Les études sur des animaux
transgéniques ont permis de montrer que le gène homéotique
Hox 1.5 pouvait être impliqué dans le développement des
parathyroïdes. En effet, l’invalidation du gène Hox 1.5 chez la souris
entraîne une anomalie de développement des troisième et quatrième
arcs branchiaux responsable d’un phénotype similaire à celui
existant dans le syndrome de Di George, associant à une hypoplasie
parathyroïdienne, des anomalies cardiaques et une aplasie
thymique [10] . D’autres gènes Hox jouent un rôle dans le
développement du thymus, de la thyroïde et des parathyroïdes.
L’invalidation du gène Hox a3 chez la souris entraîne des anomalies
thyroïdiennes telles que des formes inhabituelles de l’isthme
thyroïdien ou des hémiagénésies. Cependant, elle n’est jamais
responsable d’agénésie [35]. L’addition à ces souris mutantes
d’invalidation des gènes paralogues de Hox a3, Hox b3 et/ou d3,
exacerbe le phénotype mais toujours sans jamais donner d’agénésie
thyroïdienne. Il est probable que ces gènes agissent surtout dans les
corps ultimobranchiaux puisque c’est leur lieu d’expression [35]. De
plus, chez les souris invalidées, pour les gènes Hox b3 et Hox d3, la

présence à l’état hétérozygote du gène Hox a3 entraîne des
anomalies de migration du thymus et des glandes parathyroïdes [35].
Très récemment, le rôle d’un gène codant pour un facteur de
transcription, glial cells missing 2 (Gcm2), a été démontré dans
l’ontogénie des glandes parathyroïdes [26]. En effet, l’invalidation
génique de ce gène entraîne l’absence de développement des
glandes parathyroïdes [26]. Ces souris sont viables bien qu’elles aient
une hypoparathyroïdie. En effet, chez ces souris, le thymus est une
source de suppléance partielle de parathormone [26].

PHYSIOLOGIE DES PARATHYROÏDES FŒTALES :
SYSTÈME CALCITONINE, PARATHORMONE

Les glandes parathyroïdes et les cellules C de la thyroïde sont
identifiables dès la fin du premier trimestre de gestation. Ces deux
systèmes sont fonctionnels durant les deuxième et troisième
trimestres de grossesse. Les études faites chez le mouton, le singe et
le fœtus humain montrent que des concentrations élevées de calcium
(2,75 à 3 mmol/L au dernier trimestre) sont maintenues par un
transfert placentaire actif de la mère vers le fœtus [36]. Les
concentrations de PTH du sang de cordon au troisième trimestre
sont relativement basses tandis que celles de calcitonine sont
élevées [7]. Ni la calcitonine, ni la PTH ne sont transportées au travers
du placenta [ 2 8 ] . Le 25-hydroxycholécalciférol et le 1-25-
hydroxycholécalciférol sont transportés au travers du placenta et
leurs concentrations sont égales ou supérieures à celles du sang
maternel [4]. Les taux élevés de calcium total et ionisé maintenus par
transfert actif de la mère au fœtus entraînent une diminution du
taux de PTH et augmente la sécrétion de calcitonine par les cellules
C de la thyroïde. Les glandes parathyroïdes contiennent aussi des
taux élevés de PTHrp [18]. Cette dernière hormone est présente dans
le placenta et de nombreux tissus fœtaux [18]. Elle joue un rôle majeur
dans le développement osseux fœtal et dans l’homéostasie calcique
du fœtus. Elle se fixe aussi au récepteur de la PTH par la partie de
la protéine contenant les 34 premiers acides aminés. Par d’autres
parties de la molécule, elle inhibe l’activité des ostéoclastes et
stimule le transfert calcique au travers du placenta [33]. La PTH et la
PTHrp agissent sur le rein fœtal pour augmenter la réabsorption du
calcium [34]. Le sang de cordon humain contient des concentrations
plus élevées de PTHrp que les échantillons maternels prélevés au
même moment chez les mères [43]. Ceci plaide pour un rôle de la
PTHrp dans le contrôle du métabolisme calcique fœtal [43]. La PTH
et la PTHrp stimulent la production rénale fœtale de 1-25-
hydroxycholécalciférol, qui, à son tour accroît le transfert
transplacentaire de calcium au bénéfice du fœtus.
En conclusion, l’axe entre le placenta et la glande parathyroïde, qui
est fonctionnel chez le fœtus, favorise le transfert maternofœtal de
calcium et l’accrétion osseuse chez le fœtus. Les taux importants de
calcitonine chez le fœtus sont importants pour l’inhibition de la
résorption osseuse fœtale et stimule donc l’anabolisme osseux. La
PTHrp joue un rôle prédominant dans le contrôle du métabolisme
phosphocalcique fœtal.
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Système des cellules neuroendocrines
JP Saint-André
S Guyétant Résumé. – Le système des cellules neuroendocrines regroupe des cellules ayant un phénotype commun

caractérisé par l’expression de marqueurs de différenciation neuronale et/ou endocrine, ce qui ne préjuge pas
de leur origine embryologique. Les tumeurs développées à partir des cellules neuroendocrines sont presque
ubiquitaires. On peut même en observer dans des organes ne renfermant normalement pas de cellules
endocrines. Certaines tumeurs neuroendocrines sont associées à un syndrome clinique de sécrétion
hormonale inappropriée, alors que beaucoup sont cliniquement silencieuses, mais que l’immunohistochimie
peut cependant détecter des sécrétions hormonales dans bon nombre de cas. La terminologie et la
classification des tumeurs neuroendocrines sont encore des sujets de controverses. Cependant, les
classifications récentes des tumeurs neuroendocrines pulmonaires, gastro-intestinales et pancréatiques
représentent une avancée importante. Enfin, alors que la majorité des tumeurs neuroendocrines sont
sporadiques, un pourcentage significatif de ces tumeurs apparaît dans le contexte d’une néoplasie
endocrinienne multiple.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Le terme « neuroendocrine » est utilisé actuellement pour définir
des cellules par leurs propriétés sécrétoires et non par leur siège ou
leur origine embryologique. Le système des cellules neuroendocrines
regroupe, selon cette définition, des neurones et des cellules
endocrines ayant un phénotype commun caractérisé par l’expression
de marqueurs protéiques généraux, les marqueurs neuroendocrines,
et par des produits de sécrétion hormonale spécifiques [11, 34, 41]. Le
système endocrinien diffus, défini comme un ensemble ubiquitaire
de cellules dotées d’activité hormonale [43], constitue une part
importante du système des cellules neuroendocrines.
Les tumeurs développées à partir de ces cellules ont souvent des
caractéristiques fonctionnelles proches des cellules normales dont
elles dérivent, ce qui peut entraîner des syndromes cliniques
particuliers. De plus, elles posent des problèmes importants et assez
proches de diagnostic, de pronostic et de thérapeutique qui justifient
de les regrouper.

Historique

En 1870, Heidenhain décrit une population de cellules chromaffines
dans l’intestin grêle et suggère que le tube digestif pourrait avoir
une fonction endocrine. En 1914, Masson montre que certaines de
ces cellules sont argentaffines et Hamperl met en évidence une
seconde population de cellules, qui sont argyrophiles mais pas
argentaffines [34].
La mise en évidence de cellules argentaffines et/ou argyrophiles
dans d’autres organes comme la thyroïde, le thymus, l’appareil
respiratoire, a conduit Feyrter a décrire un « système des cellules
claires », appelé également système endocrinien diffus [43]. En 1938,
cet auteur a sutout suggéré que les cellules claires pourraient avoir
un effet hormonal local (paracrine) [34].

Jean-Paul Saint-André : Professeur des Universités, praticien hospitalier.
Serge Guyétant : Maître de conférences des Universités, praticien hospitalier.
Laboratoire d’anatomie pathologique, centre hospitalier universitaire, 4, rue Larrey, 49033 Angers, France.

Pearse ayant montré que ces cellules claires ont des propriétés
chimiques particulières (captation de précurseurs d’amines et
décarboxylation), il les a regroupées dans un ensemble appelé
système APUD pour amine precursor uptake and subsequent
decarboxylation [46].
La démonstration que les neurones du système nerveux autonome,
les cellules C thyroïdiennes et les cellules chromaffines de la
médullosurrénale, étaient dérivées de la crête neurale [30, 31], a conduit
Pearse à proposer que toutes les cellules porteuses des propriétés
APUD dérivaient de la crête neurale [46]. Cette hypothèse a ensuite
été reprise et élargie par Bolande qui a proposé le concept de
« neurocristopathie » regroupant un ensemble de maladies qui
seraient associées à un trouble du développement de la crête
neurale [3].
Il est actuellement admis par la quasi-totalité des auteurs, sur des
critères embryologiques et morphologiques, que la plupart des
cellules neuroendocrines du système endocrinien diffus (à
l’exception des cellules C de la thyroïde et des cellules
paraganglionnaires) ne dérivent pas de la crête neurale mais sont
d’origine endodermique. Le terme « neuroendocrine » est utilisé
pour désigner des cellules dont le phénotype est caractérisé par
l’expression simultanée de propriétés de cellules endocrines et de
neurones, sans préjuger de leur origine embryologique [1, 30, 39, 40, 55].

Morphologie et mise en évidence
des cellules neuroendocrines

MORPHOLOGIE FONCTIONNELLE
Les cellules neuroendocrines sont présentes dans la plupart des
tissus de l’organisme (tableau I). En fonction des conditions de
fixation, elles apparaissent souvent claires sur les colorations
usuelles (d’où le système des cellules claires de Feyrter). Les cellules
neuroendocrines forment des organes ou des parties d’organes :
hypothalamus, antéhypophyse, médullosurrénale, parathyroïdes ;
des amas bien individualisés à l’intérieur d’un organe : pancréas
endocrine ; un réseau de cellules dispersées à l’intérieur d’un
organe : thyroïde, tube digestif, poumon, thymus, arbre urinaire,
appareil génital [34].
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Lorsque les cellules neuroendocrines sont dispersées parmi d’autres
types cellulaires, elles ont souvent des prolongements
cytoplasmiques qui entourent d’autres cellules. Il existe une très
grande variété de cellules neuroendocrines : dans le tractus gastro-
intestinal, par exemple, plus de 20 types cellulaires différents sont
reconnus sur leurs propriétés sécrétoires ; de plus, la plupart des
cellules neuroendocrines du tractus gastro-intestinal sont retrouvées
dans l’épithélium, mais il en existe également dans la lamina
propria ; elles sont entourées par des cellules de Schwann et des
fibres nerveuses amyéliniques, formant un complexe fibre nerveuse-
cellule entérochromaffine.
Les cellules neuroendocrines peuvent libérer leurs produits de
sécrétion selon un mode constitutif ou régulé. Le mode régulé est en
cause dans la plupart des sécrétions hormonales normales. Les
produits de sécrétion sont alors stockés dans des granules
cytoplasmiques (dont la morphologie ultrastructurale est plus ou
moins caractéristique) avant d’être libérés.
Elles ont plusieurs modalités d’action : certaines cellules
neuroendocrines (par exemple les cellules hypophysaires) agissent
selon un mode endocrine classique ; les peptides atteignent l’organe
cible via la circulation sanguine systémique. Dans le mode
neuroendocrine, les peptides libérés par des neurones gagnent un
système circulatoire local pour exercer leurs effets sur d’autres tissus
endocrines (par exemple, hypothalamus et hypophyse). Dans le
mode d’action paracrine (par exemple, les cellules du tractus gastro-
intestinal), les cellules neuroendocrines produisent des peptides qui
exercent un effet local sur des cellules voisines grâce à leur diffusion
dans les espaces extracellulaires. Le mode d’action autocrine, dans
lequel la cellule produit des peptides et facteurs de croissance qui la
stimulent elle-même, concerne esssentiellement les cellules
neuroendocrines néoplasiques [11].
Le système endocrinien diffus au sens strict ne comprend que les
cellules neuroendocrines dispersées [43], mais en pratique, en raison
de la communauté morphologique et fonctionnelle des cellules
neuroendocrines, le système endocrinien diffus peut être considéré
comme un des éléments constitutifs du système des cellules
neuroendocrines.

MISE EN ÉVIDENCE

¶ Techniques d’imprégnation argentique

Elles ont été utilisées très largement pour caractériser les cellules
endocrines qui sont rarement visibles, lorsqu’elles sont isolées, sur
les colorations usuelles.

L’argentaffinité, mise en évidence par la réaction de Fontana-
Masson, caractérise la capacité d’une cellule à capter et à réduire les
ions argent. De nombreuses cellules endocrines ne sont pas
argentaffines. C’est une méthode très spécifique mais peu sensible.
Elle est liée à la présence de sérotonine dans la cellule.
L’argyrophilie, mise en évidence par diverses techniques (réaction
de Grimelius en particulier), caractérise la capacité à fixer des ions
argent préalablement réduits. De nombreuses cellules endocrines
sont argyrophiles mais non argentaffines ; cette réaction est donc
beaucoup plus sensible. Elle serait liée à la présence de
chromogranines.

¶ Microscopie électronique

La microscopie électronique reste la méthode de référence pour
caractériser les cellules neuroendocrines. Elle permet de distinguer
les cellules et les tumeurs du système neuroendocrine en raison de
la présence de granules sécrétoires : ceux-ci ont une membrane et
un corps dense central dont l’aspect est variable en fonction du type
cellulaire. Cependant, la morphologie des granules n’étant pas
toujours conservée dans les tumeurs, la microscopie électronique
permet rarement de caractériser la ou les sécrétions tumorales. Les
cellules endocrines contiennent également des petites vésicules
claires analogues aux vésicules synaptiques des neurones [34].

¶ Immunohistochimie

L’immunohistochimie (IHC) est actuellement la technique le plus
couramment utilisée pour mettre en évidence les cellules
neuroendocrines normales ou pathologiques et pour en caractériser
les sécrétions.
On distingue les marqueurs neuroendocrines généraux, qui sont
souvent indispensables pour affirmer le diagnostic de tumeur
neuroendocrine (TNE) et les marqueurs spécifiques qui permettent
de caractériser des produits de sécrétion (peptides et amines
biogènes) [4].

Marqueurs neuroendocrines généraux

Ils sont de plus en plus nombreux et peuvent être regroupés en
grandes catégories, de spécificité variable.

• Marqueurs cytosoliques

Le plus anciennement connu est l’énolase neurospécifique (neuron
specific enolase [NSE]). Le dimère de l’énolase (enzyme glycolytique)
est le plus ancien des marqueurs neuroendocrines. Il a pour
avantage essentiel que la positivité d’une cellule n’est pas liée à son
contenu en granules neurosécrétoires. L’inconvénient de ce
marqueur est son manque de spécificité, puisque de nombreuses
cellules et tumeurs non neuroendocrines peuvent être marquées par
un anticorps anti-NSE, et qu’il ne s’agit pas d’un manque de
spécificité des anticorps ; en effet, la NSE est présente dans de
nombreuses cellules normales et tumorales qui ne sont pas porteuses
du phénotype neuroendocrine.
Les autres marqueurs cytosoliques ne sont pas utilisés en pratique
courante : on peut citer la PGP 9,5 (protein gene product 9.5) qui est
une protéase cytoplasmique dont la fonction est inconnue. Elle est
le plus souvent colocalisée avec la NSE ; elle n’est pas non plus très
spécifique. On peut également mentionner la protéine 7B2, dont le
rôle physiologique est mal connu. Des anticorps monoclonaux ont
été produits contre cette protéine ; ils ne sont pas utilisés
couramment pour le diagnostic des TNE [4, 34].

• Marqueurs associés aux petites vésicules

La synaptophysine est une glycoprotéine membranaire de 38 kDa
qui est présente dans les vésicules présynaptiques des neurones et
dans les petites vésicules claires des cellules neuroendocrines
normales et néoplasiques. Son expression est indépendante de celle
des autres marqueurs neuroendocrines. Elle ne dépend pas non plus
du contenu de la cellule en grains de sécrétion.

Tableau I. – Siège et principaux produits de sécrétions des cellules
neuroendocrines.

Siège Principales sécrétions

Antéhypophyse PRl, GH, ACTH, FSH, LH, TSH

Thyroïde calcitonine, somatostatine, CGRP

Parathyroïde parathormone

Thymus calcitonine ?

Poumons bombésine, calcitonine, somatostatine,
leu-enképhaline

Pancréas insuline, glucagon, PP, somatostatine

Tube digestif sérotonine, ACTH, enképhalines, gastrine, soma-
tostatine, cholécystokinine, VIP, PP, motiline,
entéroglucagon, neurotensine

Peau, prostate, ovaire, col utérin,
autres sites

somatostatine, ACTH, enképhalines, calcitonine,
CGRP

Médullosurrénale
et paraganglions

amines vasopressives, somatostatine, enképha-
lines, calcitonine, NPY, neurotensine

ACTH : hormone corticotrope (adrenocorticotrophic hormone) ; CGRP : calcitonine gene-related peptide ; FSH :
gonadotrophine A (follicle-stimulating hormone) ; GH : hormone somatotrope (growth hormone) ; LH :
gonadotrophine B ; NPY : neuropeptide Y ; PP : plasminogène-proactivateur ; PRL : prolactine ; TSH :
thyréostimuline (thyroid stimulating hormone) ; VIP : (vasoactive intestinal polypetide).
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• Marqueurs associés aux granules de sécrétion

Les chromogranines A, B, C (ou sécrétogranine II) sont des protéines
solubles qui font partie des constituants de la matrice des grains de
sécrétion de la plupart des cellules neuroendocrines.
Les anticorps antichromogranines sont des marqueurs très
spécifiques des cellules neuroendocrines normales et tumorales.
Toutefois le marquage observé dépend du contenu en granules de la
cellule, d’où un certain manque de sensibilité dans l’identification
de certaines TNE très peu différenciées.
Les anticorps anti-CD 57 (HNK 1, leucine [Leu] 7) reconnaissent un
épitope présent sur la membrane cytoplasmique des cellules natural
killer (NK). Cet épitope est aussi présent sur la glycoprotéine
associée à la myéline dans le système nerveux central et
périphérique, ainsi que sur des protéines associées aux granules de
sécrétion de certaines cellules neuroendocrines. C’est un marqueur
peu sensible et assez peu spécifique des TNE [4, 34, 35].

• Filaments intermédiaires

Les neurones et les cellules chromaffines contiennent des
neurofilaments. Toutes les autres cellules neuroendocrines normales
contiennent des cytokératines. Certaines TNE du poumon, du
tractus gastro-intestinal, du pancréas endocrine, de la thyroïde, de
la peau peuvent contenir des neurofilaments, coexprimés avec des
cytokératines. Le plus souvent, les cytokératines exprimées par les
TNE sont des cytokératines de faible poids moléculaire [11].

• Protéines membranaires

La N-CAM (reconnue par les anticorps anti-CD 56) est une molécule
d’adhérence (neural cell adhesion molecule) présente sur la plupart
des cellules neuroendocrines normales et exprimée par la plupart
des TNE [25], mais elle est aussi exprimée par de nombreuses autres
tumeurs (sarcomes, adénocarcinomes, tumeurs du système nerveux
central) d’où un manque important de spécificité [4].
Des récepteurs de la somatostatine sont présents à la surface des
cellules tumorales de nombreuses TNE, ce qui permet dans certains
cas leur détection in vivo [28]. Leur mise en évidence sur des coupes
tissulaires a été effectuée, jusqu’à ce jour, essentiellement sur des
coupes à congélation, à l’aide de techniques d’autoradiographie
utilisant des analogues radioactifs de la somatostatine, ce qui en
limite l’utilisation [34]. L’apparition récente d’anticorps antirécepteurs
de la somatostatine utilisables sur coupes en paraffine laisse prévoir
d’importants développements dans ce domaine [50, 51].
Les autres récepteurs membranaires portés par les cellules
neuroendocrines normales ou tumorales ne sont pas utilisés en
pratique diagnostique.
En pratique , les cellules neuroendocrines normales ou
hyperplasiques sont mises en évidence grâce à des anticorps
antichromogranines (fig 1) ; l’identification d’une TNE impose
l’utilisation de plusieurs marqueurs généraux : des anticorps
antichromogranines A et B doivent être employés (fig 2) ; ils sont de
préférence associés à un anticorps antisynaptophysine. On y ajoute
un anticorps anti-N-CAM (CD 56) (fig 3) dont la spécificité est
médiocre, mais dont la grande sensibilité permet le diagnostic
immunohistochimique de la majorité des TNE peu différenciées [25].
Ces trois catégories d’anticorps sont utilisables sur des coupes fixées
avec divers fixateurs, incluses dans la paraffine, après traitement par
la chaleur. Les autres marqueurs généraux ont une place plus réduite
dans le diagnostic des TNE en raison de leur relatif manque de
sensibilité et/ou de spécificité.

Marqueurs des produits de sécrétion spécifiques

La plupart des amines et peptides sécrétés par les cellules
neuroendocrines normales et par les TNE peuvent actuellement être
détectés par IHC grâce à des anticorps spécifiques utilisables sur
des coupes effectuées après fixation et inclusion dans la paraffine.
Ces anticorps permettent d’identifier la forme active des peptides,
mais aussi des régions variées des molécules précurseurs. Les TNE
peuvent synthétiser des formes moléculaires anormales des

hormones : l’IHC effectuée avec un seul anticorps dirigé contre la
forme active d’un peptide peut donner des résultats négatifs ; par
exemple, dans une série de la littérature, 30 % des glucagonomes
pancréatiques ne sont pas marqués par un anticorps antiglucagon

1 Muqueuse bronchique normale. Mise en évidence des cellules neuroendocrines
à l’aide d’un anticorps monoclonal antichromogranine A (immunoperoxydase,
G X 400).

2 Carcinome neuroendocrine à grandes cellules du côlon. Immunomarquage avec un
anticorps monoclonal antichromogranine B : marquage cytoplasmique de cellules tu-
morales éparses (immunoperoxydase, G X 400).

3 Carcinome neuroendocrine à grandes cellules du poumon. Immunomarquage avec
un anticorps monoclonal anti-CD 56 : marquage membranaire de l’ensemble des cel-
lules tumorales (immunoperoxydase, G X 200).
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pancréatique, alors que toutes les tumeurs sont positives avec des
anticorps dirigés contre l’ensemble des dérivés du
préproglucagon [19].

De nombreuses tumeurs produisent plusieurs peptides ; cependant,
il existe le plus souvent une sécrétion prédominante qui n’est pas
toujours symptomatique [23, 29]. Une même hormone peut être
sécrétée par plusieurs types cellulaires. Une cellule peut produire
plusieurs hormones codées par des gènes différents. C’est en
particulier grâce aux méthodes d’IHC ultrastructurale utilisant
comme système de révélation des billes d’or colloïdal qu’il a été
montré qu’une même cellule pouvait produire plusieurs peptides et
que ceux-ci pouvaient être localisés dans les mêmes grains de
sécrétion [53].

L’IHC permet de détecter ou de confirmer l’existence d’une sécrétion
ectopique. Les moins rares de ces sécrétions sont la production
d’ACTH (adrenocorticotrophic hormone ou hormone corticotrope), de
GH-RH (growth hormone-releasing hormone ; facteur déclenchant la
sécrétion de l’hormone somatotrope) (fig 4) ou de calcitonine par des
tumeurs pancréatiques ou pulmonaires, ainsi que de VIP (vasoactive
intestinal polypeptide ou polypeptide vasoactif intestinal) par des
tumeurs pancréatiques [4, 11, 12, 34, 41].

¶ Hybridation in situ

Elle a des indications très limitées en pratique, dans le diagnostic
des TNE. Dans un très petit nombre de cas de TNE peu
différenciées, dont les cellules sont pauvres en grains de sécrétion,
l’IHC est négative. L’hybridation in situ peut alors permettre de
confirmer le diagnostic en mettant en évidence l’ARN messager de
la chromogranine ou de caractériser le produit de sécrétion de la
TNE [20, 48].

Hyperplasie des cellules
neuroendocrines

Des lésions d’hyperplasie des cellules neuroendocrines sont décrites
dans de nombreux organes et dans des circonstances qu’il n’est pas
possible de mentionner de façon exhaustive [32]. Il est remarquable
de noter que ces hyperplasies sont, dans certains cas, réactionnelles
à divers stimuli alors que dans d’autres, elles correspondent à des
états prénéoplasiques.

À titre d’exemple, on mentionnera l’hyperplasie des cellules ECL
(enterochromaffin-like) de la muqueuse gastrique et l’hyperplasie des
cellules C thyroïdiennes.

HYPERPLASIE DES CELLULES ECL

Les cellules ECL sont les cellules sécrétrices d’histamine. Leur
hyperplasie s’observe principalement dans deux circonstances : la
gastrite chronique atrophique du fundus (avec ou sans anémie de
Biermer) et la gastropathie hypertrophique du syndrome de
Zollinger-Ellison. Le point commun de ces deux entités est
l’hypergastrinémie. On sait que la gastrine a un rôle trophique sur
la cellule ECL.
L’hyperplasie des cellules ECL est classée, en fonction de
l’importance de l’hyperplasie et de sa morphologie en hyperplasie
simple, linéaire, micronodulaire et adénomatoïde. En cas de maladie
de Biermer d’évolution très prolongée, l’hyperplasie des cellules
ECL peut évoluer vers la constitution de microtumeurs carcinoïdes,
intramuqueuses au début, puis de carcinoïdes invasifs. Dans le cas
du syndrome de Zollinger-Ellison, l’hyperplasie des cellules ECL ne
se complique pas de la survenue de tumeurs carcinoïdes, sauf chez
les patients atteints de néoplasie endocrinienne multiple (NEM) de
type 1 [58].

HYPERPLASIE DES CELLULES C

Elle a été décrite pour la première fois par Wolfe chez des patients
appartenant à des familles atteintes de carcinomes médullaires
thyroïdiens (CMT). Il a ainsi pu proposer un modèle histogénétique
passant par différentes phases morphologiques et comportant une
augmentation progressive de la densité des cellules C, celle-ci
pouvant s’accompagner d’une élévation des taux plasmatiques de
la calcitonine, en base ou après stimulation par la pentagastrine [68].
Chez les patients porteurs d’une mutation du gène RET (rearranged
during transfection), l’hyperplasie des cellules C est actuellement
considérée comme la lésion précurseur du CMT (fig 5) [36].
Cependant, des lésions analogues d’hyperplasie ont été observées
dans diverses circonstances pathologiques, en particulier au cours
des thyroïdites chroniques lymphocytaires [18] mais aussi chez des
sujets apparemment sains [17]. Cette hyperplasie des cellules C
s’accompagne parfois d’une réponse anormale du taux de
calcitonine à une stimulation par la pentagastrine, mais elle n’est
pas considérée comme un état prénéoplasique.

4 Tumeur neuroendocrine du pancréas avec sécrétion ectopique de GH-RH. Immu-
nomarquage avec un anticorps polyclonal anti-GH-RH (growth hormone-releasing
hormone) : toutes les cellules tumorales sont intensément positives (immunoperoxy-
dase, G X 200).

5 Microcarcinome à cellules C de 1 mm de diamètre et hyperplasie des cellules C au
voisinage de la tumeur (forme familiale de carcinome médullaire thyroïdien [CMT] dé-
couverte dans le cadre d’une enquête génétique) (immunoperoxydase, anticorps anti-
calcitonine, G X 100).

Ces deux exemples, non exclusifs, illustrent l’existence d’une séquence
bien démontrée : cellule neuroendocrine normale-hyperplasie-
tumeur. Ils montrent bien toutefois les limites actuelles du diagnostic
morphologique dans les états prénéoplasiques et soulignent
l’importance des facteurs génétiques dans la survenue des néoplasies
endocriniennes.
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Siège et répartition des tumeurs
neuroendocrines
Les TNE sont presque ubiquitaires. On peut en observer dans des
organes où des cellules neuroendocrines normales n’ont pas été
mises en évidence. Certaines tumeurs sont associées à un syndrome
de sécrétion hormonale, alors que beaucoup sont cliniquement
silencieuses. Dans ce cas, des produits de sécrétion pourront
éventuellement être démontrés par IHC ou dosage radio-
immunologique sur des extraits tissulaires.
On peut les séparer en TNE de phénotype neuronal et TNE de
phénotype épithélial : les tumeurs de phénotype neuronal
(neuroblastome, phéochromocytome, paragangliome) sont
habituellement dépourvues de cytokératine alors qu’elles renferment
des neurofilaments. Les TNE de type épithélial, qui sont les plus
fréquentes, sont cytokératine positives et peuvent contenir des
neurofilaments [35].
Dans une série de 349 TNE de phénotype épithélial observées en 12
ans (qui exclut les tumeurs hypophysaires, parathyroïdiennes,
médullosurrénaliennes, les paragangliomes ainsi que les carcinomes
à petites cellules bronchiques), la répartition est la suivante :

– appendice : 30 % ;

– côlon et rectum : 16 % ;

– estomac : 14 % ;

– bronches : 12 % ;

– intestin grêle : 9 % ;

– pancréas : 6 % ;

– CMT : 5 % ;

– tumeur à cellules de Merkel de la peau : 1 %.
Dans cette série, l’appendice est le siège le plus fréquent des TNE et
le tube digestif dans son ensemble représente la localisation la plus
habituelle des TNE dans la définition qui est donnée par ces
auteurs [21]. Outre ces dernières localisations, d’autres organes sont
plus rarement le siège de TNE de phénotype épithélial : thymus,
sein, utérus, ovaire, testicule, épididyme, prostate, vessie, œsophage,
canal anal, voies aériennes supérieures, arbre biliaire, parotide
[9, 24, 49, 54, 59]. Des TNE peuvent être observées (exceptionnellement)
dans un organe qui ne contient pas normalement de cellules
endocrines, comme le rein [13]. Une très large série américaine réunie
dans le cadre d’une étude épidémiologique sous l’égide du National
Cancer Institute donne une répartition légèrement différente mais
confirme que les TNE gastro-intestinales représentent les trois quarts
du total des TNE [38].
Cliniquement, les TNE se traduisent rarement par une
hypersécrétion hormonale. Il s’agit souvent de tumeurs de petite
taille, asymptomatiques, qui peuvent être découvertes fortuitement,
en particulier au cours d’une endoscopie digestive ou d’une
appendicectomie. Leur fréquence réelle est probablement sous-
estimée : la fréquence clinique des TNE de l’intestin grêle est
d’environ 2,8 par million alors que dans une étude autopsique, elle
est de 6,5 par million [21].

Terminologie et classification
des tumeurs neuroendocrines
de phénotype épithelial
En 1907, Oberndorfer introduisit le terme de carcinoïde pour définir
un groupe de tumeurs iléales d’aspect épithélial ayant une
morphologie et une évolution différentes de celles des
carcinomes [42]. En 1963, Williams et Sandler [66] ont classé les tumeurs
endocrines du tube digestif en fonction de leur siège (et aussi de
l’embryogenèse) en distinguant :

– les tumeurs développées à partir de l’intestin antérieur ou foregut :
il s’agit des TNE œsophagiennes, gastriques, pancréatiques,
duodénales, jéjunales hautes, mais aussi trachéobronchiques ;

– les tumeurs développées à partir de l’intestin moyen ou midgut :
il s’agit des tumeurs jéjunales basses, iléales, appendiculaires et
cæcales ;

– les tumeurs développées à partir de l’intestin postérieur ou
hindgut : il s’agit des tumeurs coliques et rectales.

En 1980, L’Organisation mondiale de la santé (OMS) publie une
classification des tumeurs endocrines dans laquelle le terme de
« tumeur carcinoïde » est appliqué à l’ensemble des tumeurs du
système neuroendocrine, à l’exception des tumeurs des îlots de
Langerhans, du CMT, des paragangliomes, du carcinome bronchique
à petites cellules et de la tumeur à cellules de Merkel cutanée [67].
L’absence de signification pronostique de cette classification, la
confusion entraînée par l’utilisation très large du terme « carcinoï-
de » et surtout l’apport des techniques morphologiques modernes,
en particulier de l’IHC ont conduit à son abandon progressif.
Actuellement, la plupart des auteurs recommandent d’utiliser le
terme général de tumeur neuroendocrine pour désigner toute
tumeur développée à partir des cellules du système endocrinien
diffus à l’exception des tumeurs porteuses d’une dénomination
spécifique (CMT...). Le terme de carcinoïde, consacré par l’usage,
devrait logiquement être réservé pour désigner les tumeurs
susceptibles de provoquer un « syndrome carcinoïde », c’est-à-dire
les tumeurs à cellules entérochromaffines (cellules EC), qui sont des
cellules argentaffines produisant de la sérotonine. Les classifications
actuelles tentent de préciser au mieux les caractéristiques
morphologiques, évolutives et fonctionnelles des TNE en tenant
compte de l’aspect des cellules, de leur différenciation, de la
sécrétion prédominante et aussi du siège de la tumeur.

La classification des TNE pulmonaires, proposée à la suite des
travaux d’Arrigoni, puis de Gould et al [15], par Travis et al [61] en
1991 a été récemment actualisée [60, 62]. De nombreux auteurs
recommandent de l’utiliser pour les TNE d’autres localisations,
même si son intérêt pronostique n’est pas toujours aussi bien
démontré. Pour les TNE digestives et pancréatiques, une
classification plus complexe, fondée sur les aspects cytologiques et
architecturaux, mais aussi sur la taille de la tumeur et la sécrétion
prédominante, a été proposée en 1995 par un groupe de
pathologistes européens [4].

CLASSIFICATION MORPHOLOGIQUE DES TUMEURS
NEUROENDOCRINES PULMONAIRES

¶ Carcinoïde typique

C’est une tumeur caractérisée par une architecture insulaire,
trabéculaire ou acineuse, avec parfois formation de rosettes. Les
cellules épithéliales sont disposées dans un stroma souvent très
dense, parfois calcifié, voire ossifié, d’abondance variable. Les
cellules sont de taille modérée, monomorphes ; leur rapport
nucléocytoplasmique est peu élevé ; les noyaux ont une chromatine
finement granuleuse. Parfois, elles sont de plus grande taille, avec
alors un assez large cytoplasme éosinophile (oncocytaire) ou clair.
Les mitoses sont rares (moins de deux mitoses pour 2 mm_). Il n’ y a
pas de nécrose. La tumeur est habituellement bien limitée, voire
encapsulée, mais des images d’invasion vasculaire sont parfois
observées.

¶ Carcinoïde atypique (carcinome neuroendocrine
bien différencié)

L’architecture générale de la tumeur est peu différente de celle du
carcinoïde typique. Les cellules ont un aspect proche de celles du
carcinoïde typique, avec en particulier un rapport
nucléocytoplasmique qui reste modéré. Cependant, le
polymorphisme cellulaire est plus marqué. Le carcinoïde atypique
est d’abord défini par un nombre de mitoses compris entre deux et
dix pour 2 mm_ ou par la présence de petits foyers de nécrose (fig 6).

Ces deux variétés sont considérées comme des tumeurs de bas grade de
malignité.
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¶ Carcinome neuroendocrine à grandes cellules
Ces tumeurs sont constituées de cellules d’assez grande taille,
polygonales ou fusiformes, au large cytoplasme éosinophile et au
rapport nucléocytoplasmique bas. La chromatine est grossièrement
granuleuse ; des nucléoles sont toujours présents et parfois
proéminents. L’architecture est neuroendocrine (rosettes, travées,
nids cellulaires, palissades). Le nombre de mitoses est toujours élevé
(supérieur à dix pour 2 mm_). En outre, cette variété de TNE est
caractérisée par la présence constante de nécrose, souvent en larges
foyers (fig 7).

¶ Carcinome neuroendocrine à petites cellules
La tumeur est constituée de cellules de petite taille, rondes ou
fusiformes, au rapport nucléocytoplasmique élevé, qui s’agencent
en « nappes » diffuses, infiltrantes, avec souvent peu de stroma. Les
noyaux sont hyperchromatiques, ont une chromatine grossièrement
granuleuse. Les nucléoles sont absents ou à peine visibles. Le
nombre de mitoses est toujours élevé (supérieur à 10 pour 2 mm_,
en moyenne 80 pour 2 mm_). La nécrose est constante, tantôt faite
d’une multitude de nécroses monocellulaires, tantôt faite de larges
plages de nécrose de coagulation. Une incrustation de parois
vasculaires par du matériel hématoxyphile correspondant à des
débris d’acide désoxyribonucléique (ADN) est assez souvent
présente (fig 8).
Ces deux variétés sont considérées comme des TNE de haut grade de
malignité.

CLASSIFICATION DES TUMEURS NEUROENDOCRINES
DIGESTIVES ET PANCRÉATIQUES

La classification de Travis est relativement peu utile à la définition
du pronostic de nombreuses TNE, en particulier digestives et
pancréatiques, puisque la plupart de ces TNE sont de bas grade
(fig 9) [2, 4, 14, 52, 56, 57, 65]. D’autres éléments doivent être utilisés pour
classer au mieux ces TNE et apprécier leur potentiel évolutif : il
s’agit de la taille de la tumeur, de la sécrétion prédominante, de la
présence d’images d’invasion vasculaire, du stade
anatomopathologique.
Il est alors possible de distinguer des tumeurs de pronostic
favorable, des tumeurs de pronostic intermédiaire et des tumeurs
de pronostic défavorable, selon les critères de la classification
proposée en 1995 par Capella et al [4]. On peut cependant noter que
le terme « adénome », qui implique une évolution constamment
bénigne, ne devrait pas être employé pour une TNE. Le tableau II
résume les principales caractéristiques de l’histopronostic défini par
ces auteurs.

AUTRES MÉTHODES D’ÉVALUATION DU POTENTIEL
ÉVOLUTIF DES TUMEURS NEUROENDOCRINES

Les difficultés rencontrées pour prévoir l’évolution des TNE bien
différenciées ont suscité de nombreux travaux qui tentent tous de
définir au mieux le pronostic de ces tumeurs.

– L’étude du contenu en ADN par cytométrie en flux ne permet pas
de prévoir l’évolution d’une tumeur donnée [34].

6 Carcinoïde atypique (poumon). Tumeur d’architecture lobulée dont les cellules ont
des rapports nucléocytoplasmiques discrètement augmentés. Présence de petits foyers
de nécrose (HPS, G X 100).

7 Carcinome neuroendocrine à grandes cellules. Nappes cellulaires d’architecture
diffuse avec plages de nécrose. Les cytoplasmes des cellules tumorales sont abondants
et les noyaux sont nucléolés. Présence de nombreuses mitoses (HPS, G X 400).

8 Carcinome neuroendocrine à petites cellules. Nappes cellulaires très compactes fai-
tes de cellules au rapport nucléocytoplasmique élevé. Présence de nombreuses mitoses
(HPS, G X 200).

9 Gastrinome duodénal. Tumeur d’architecture lobulée, cytologiquement régulière,
sans atypie ni mitose, sans nécrose, développée au contact des glandes de Brunner de la
muqueuse duodénale (HPS, G X 200).
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– La présence d’un produit de sécrétion ectopique, en particulier la
chaîne α de l’hCG (human chorionic gonadotropin) et l’ACTH, a pu
être considérée dans des études préliminaires comme un élément de
pronostic péjoratif, mais cette donnée n’a pas été confirmée sur des
grandes séries [16, 22, 48].

– L’étude par IHC de la surexpression de la protéine P53 ne semble
pas apporter d’information utile en pratique [45, 64].

– L’étude de marqueurs de prolifération par IHC est actuellement
la méthode la plus prometteuse. Plusieurs travaux utilisant des
anticorps anti-PCNA (proliferating cell nuclear antigen) et surtout
l’anticorps Ki 67, qui reconnaît les cellules engagées dans le cycle
cellulaire et qui est utilisable sur des coupes après fixation et
inclusion dans la paraffine, ont montré que le pourcentage de
noyaux marqués par l’anticorps était significativement corrélé à la
survie sans récidive, pour différentes catégories de tumeurs
endocrines : pancréas, poumon, hypophyse. Toutefois, le nombre de
noyaux marqués étant toujours faible dans les TNE bien
différenciées, il est indispensable que la quantification de la réaction
soit effectuée sur un grand nombre de cellules, c’est-à-dire de
préférence grâce à un système d’analyse d’images [8, 10, 47].

Enfin, il faut souligner que c’est d’abord la qualité de la première
exérèse chirurgicale qui est l’élément déterminant du pronostic des
TNE bien différenciées et que ces méthodes d’évaluation permettent,
dans le meilleur des cas, d’estimer un risque relatif de récidive
tumorale.

TUMEURS À DIFFÉRENCIATION
MULTIDIRECTIONNELLE

L’utilisation des techniques d’IHC et de microscopie électronique a
permis de mettre en évidence dans un nombre croissant de tumeurs
épithéliales une différenciation multidirectionnelle, caractérisée par
la présence en proportions variables, de cellules à différenciation
endocrine et de cellules épithéliales non endocrines, voire de cellules
présentant la double différenciation (cellules amphicrines).

On peut ainsi classer les tumeurs épithéliales à différenciation
multidirectionnelle en quatre grandes catégories [63] :

– les carcinomes avec cellules endocrines dispersées ;

– les TNE avec cellules non endocrines dispersées ;

– les tumeurs « mixtes » (composites ou combinées) ;

– les tumeurs amphicrines.

¶ Carcinomes avec cellules endocrines dispersées

Si l’on excepte les carcinomes basocellulaires cutanés avec cellules
endocrines, il s’agit d’adénocarcinomes ; leur siège est pratiquement

ubiquitaire. Les cellules endocrines sont en nombre variable,
dispersées ou regroupées en petits amas. Elles sont rarement visibles
sur les colorations ordinaires.
La présence de cellules endocrines dispersées dans un
adénocarcinome n’a pas de signification pronostique, sauf pour une
variété rare de tumeur de l’appendice appelée le plus souvent
adénocarcinoïde, mais aussi carcinoïde avec cellules caliciformes,
carcinome à cellules cryptiques... dont le pronostic est intermédiaire
entre celui d’un adénocarcinome habituel et celui d’une TNE bien
différenciée (carcinoïde) [6, 33].
Ces carcinomes avec cellules endocrines dispersées doivent être exclus du
cadre des TNE.

¶ Tumeurs neuroendocrines
avec cellules non endocrines dispersées

La présence de quelques cellules glandulaires mucosécrétantes est
fréquente dans les TNE bien différenciées ; la présence de cellules
malpighiennes est beaucoup plus rare. Ces constatations n’ont pas
de signification pronostique.
Dans les TNE peu différenciées, la présence de cellules à
différenciation glandulaire et/ou malpighienne est surtout connue
dans les TNE pulmonaires (à petites et à grandes cellules), mais elle
peut aussi s’observer dans d’autres localisations. Plusieurs études
suggèrent que les carcinomes neuroendocrines peu différenciés
bronchopulmonaires avec cellules non endocrines dispersées
répondent mal à la chimiothérapie efficace sur les carcinomes
neuroendocrines à petites cellules.

¶ Tumeurs composites et combinées

Il s’agit de tumeurs rares associant deux types cellulaires distincts
en proportions comparables, l’un d’eux étant une cellule
neuroendocrine. Ces deux composantes peuvent être étroitement
intriquées (tumeur combinée) ou occuper des zones différentes
d’une même tumeur (tumeur composite) (fig 10) [5] . Une tumeur
peut être composite ou combinée d’emblée. La composante
neuroendocrine peut aussi apparaître secondairement, au cours de
l’évolution ; c’est une possibilité bien décrite au cours de l’évolution
des adénocarcinomes prostatiques traités par hormonothérapie [59].
Les métastases de ces tumeurs peuvent être mixtes ou bien faites de
l’une des composantes de la tumeur, en principe la plus agressive.
Le pronostic de ces tumeurs, difficile à évaluer en l’absence de
grandes séries, semble être celui de la composante la plus agressive.
La connaissance de ces tumeurs à double différenciation exocrine et
endocrine a représenté un argument important en faveur de l’origine
endodermique de certaines cellules endocrines.
Toutefois, l’existence de tumeurs thyroïdiennes « mixtes»
vésiculaires et médullaires est désormais bien documentée, à la fois
sur des arguments morphologiques [27, 44] et sur l’existence d’un

Tableau II. – Classification des tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives et pancréatiques.

Tumeurs différenciées

TNE « bénignes » -Tumeur fonctionnelle, bien différenciée, non angio-invasive et de petite taille
Insulinome < 2 cm
Autres(1) < 1 cm
- Tumeur non fonctionnelle bien différenciée, non angio-invasive et de petite taille (< 2 cm)

TNE « bénignes » ou de bas grade - Tumeur fonctionnelle bien différenciée, non angio-invasive, de taille moyenne
Insulinome : 2 à 3 cm
Autres(1) : 1 à 2 cm (fig 9)

TNE de bas grade de malignité - Tumeur fonctionnelle bien différenciée, de grande taille et/ou angio-invasive
Insulinome > 3 cm
Autres(1) > 2 cm
- Tumeur non fonctionnelle bien différenciée de grande taille (> 3 cm) et/ou angio-invasive (en cas de métastases ou d’invasion
macroscopique, la tumeur peut être appelée carcinome neuroendocrine de bas grade)

Tumeurs malignes de haut grade

- Carcinome fonctionnel ou non fonctionnel, peu différencié, à petites cellules ou à cellules « intermédiaire »

(1) Autres tumeurs fonctionnelles : gastrinome, vipome, glucafonome, tumeur à sérotonine...
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modèle de souris transgénique [26], alors que l’origine des cellules C
thyroïdiennes à partir de la crête neurale n’est pas remise en
cause [31].

¶ Tumeurs amphicrines

Une tumeur amphicrine est définie comme une tumeur dont les
cellules ont une double différenciation, glandulaire à un pôle,
endocrine à l’autre pôle. C’est la contrepartie tumorale des cellules
amphicrines normales [37].
Ces tumeurs sont classiquement très rares, mais leur fréquence est
peut-être sous-estimée, car leur diagnostic est difficile : elles peuvent
en effet prendre l’aspect d’un adénocarcinome (bien ou peu
différencié) et c’est l’IHC qui permet de mettre en évidence la double
différenciation des cellules tumorales. Leur pronostic est difficile à
définir en raison du petit nombre de cas publiés.

Pathologie des cellules
neuroendocrines et néoplasies
endocriniennes multiples

Les NEM sont des affections néoplasiques génétiquement
déterminées (familiales ou sporadiques) qu’il est possible de
regrouper en deux grandes catégories sur des critères cliniques,
anatomopathologiques et surtout génétiques.

– Les NEM1 sont caractérisées par une atteinte parathyroïdienne
dans plus de 80 % des cas, pancréatique ou duodénale dans la moitié
des cas environ, hypophysaire dans 40 % des cas. D’autres atteintes
sont observées plus rarement : TNE bronchiques, thymiques,
gastriques, tumeurs de la corticosurrénale, lipomes cutanés ou
viscéraux. Le gène majeur de prédisposition à la NEM1 est localisé
en 11q13 ; il code pour une protéine dont la fonction physiologique
n’est pas connue, la menin. De très nombreuses mutations
germinales du gène NEM1 ont été identifiées chez les patients
atteints de NEM1, sans corrélation entre le génotype et le
phénotype [7].

– Les NEM2 sont caractérisées par la présence de carcinomes
thyroïdiens à cellules C (carcinomes médullaires), qui sont le plus
souvent multiples et bilatéraux. Trois sous-types de NEM2 sont bien
individualisés : dans la NEM2A, le carcinome thyroïdien à cellules
C est associé à des phéochromocytomes, souvent multiples et
bilatéraux et, occasionnellement, à une hyperplasie para-
thyroïdienne ; dans la NEM2B, le CMT est associé au
phéochromocytome, à des neuromes des muqueuses, à un aspect
marfanoïde, à des anomalies oculaires ou à une ganglioneuromatose
gastro-intestinale. Le troisième sous-type est caractérisé par la
présence de CMT familiaux, le plus souvent multiples, mais isolés.
Les tumeurs thyroïdiennes et surrénaliennes sont habituellement
précédées par une hyperplasie, suggérant une séquence hyperplasie-
tumeur. Les NEM2 sont caractérisées par l’existence de mutations
de l’oncogène RET, localisé en 10q11.2, avec une étroite corrélation
entre le génotype et le phénotype [36].

10 Carcinome composite de la prostate : présence d’un foyer d’architecture diffuse,
à type de carcinome neuroendocrine à petites cellules, alors qu’ailleurs la tumeur a l’as-
pect d’un adénocarcinome différencié (HPS, G X 100).
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Actualités en endocrinologie thyroïdienne

P. Rodien, A. Bourdelot, F. Savagner

Les dernières années ont vu la thyroïdologie changer de visage avec la généralisation des techniques de
biologie moléculaire. De nouveaux gènes ont été identifiés et mis en cause dans la survenue des
hypothyroïdies congénitales, dans le développement des cancers thyroïdiens différenciés, dans les
mécanismes d’action des hormones thyroïdiennes. Les retombées cliniques, sont parfois encore de l’ordre
de la spéculation, mais pour certains cas, des modifications de stratégie thérapeutique sont déjà en cours,
comme pour la prise en charge des cancers thyroïdiens. Tandis que certains dérivés de l’acide rétinoïque
provoquent des hypothyroïdies centrales, d’autres sont utilisés comme agent redifférenciant des cancers
thyroïdiens ayant perdu la capacité de capter l’iodure. De nouveaux syndromes ont été décrits et
immédiatement élucidés au plan moléculaire. Ainsi, une hypothyroïdie de consomption relève de
l’expression ectopique de la désiodase de type 3, un syndrome de grand retard mental lié au chromosome
X est dû à une anomalie de transport de la T3. Plusieurs associations syndromiques incluant une
hypothyroïdie congénitale ont été démantelées ainsi que le syndrome de Pendred. Enfin, de nouvelles
molécules, analogues agonistes des hormones thyroïdiennes, testées chez l’animal, devraient avoir un
avenir prometteur dans les domaines de l’obésité et des dyslipidémies.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Cancer ; Hypothyroïdie congénitale ; Désiodase ; Acide rétinoïque ; Leptine
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■ Désiodases
Les ADN complémentaires des désiodases ont été clonés au

cours des dernières années. [7]

Les désiodases responsables de la conversion de T4 en T3
(désiodase de type 1 et 2) ou de T4 en reverse T3 (désiodase de

type 3 ou de type 1) de T3 en diiodothyronine (désiodase de
type 3 ou de type 1) enfin de reverse T3 en diodothyronine
(désiodase de type 1 et 2) sont des sélénoprotéines. En lieu et
place d’une cystéine située dans le site catalytique de l’enzyme
est insérée une sélénocystéine. L’introduction de ce type d’acide
aminé fait appel à un mécanisme très particulier, utilisant un
ARN de transfert spécifique, une séquence d’insertion de
sélénocystéine qui transforme un codon stop en codon séléno-
cystéine. Avec le clonage de ces ADNc on a pu étudier la
répartition tissulaire, la régulation de la synthèse et la régulation
de l’activité des différentes enzymes.

La désiodase de type 1 a une expression hépatique, rénale,
thyroïdienne. Elle est inhibable par le propyl-thio-uracyl (PTU).
La désiodase de type 2 est exprimée dans le cerveau, l’hypo-
physe, la cochlée lors du développement embryonnaire, la
graisse brune et, chez l’Homme, dans le muscle cardiaque et le
muscle squelettique. Elle n’est pas inhibée par le PTU.

On attribue classiquement la production de T3 plasmatique à
la désiodase de type 1, notamment dans le foie. Il semble en
réalité qu’une grande partie provienne de l’activité de la
désiodase de type 2, à partir du tissu adipeux brun chez le
rongeur, et à partir du muscle dans l’espèce humaine. Le rôle de
la désiodase de type 2 est crucial dans certains tissus particuliè-
rement sensibles à ou dépendant de la T3. Ainsi dans le tissu
adipeux brun, elle contribue à la thermogenèse induite par les
catécholamines, dans le myocarde elle assure une imprégnation
suffisante en T3, dans la cellule hypophysaire thyréotrope elle
est une étape clé du rétrocontrôle négatif de la thyroid stimula-
ting hormone (TSH) par les hormones thyroïdiennes. Le KO chez
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la souris de cette désiodase conduit à une hyperproduction de
TSH et donc de T4, avec paradoxalement une thermogenèse
défaillante. [7]

Le rôle central de cette désiodase de type 2 implique une
régulation fine. Il existe une régulation transcriptionnelle
(contrôle de l’expression du gène). L’hyperthyroïdie diminue
l’expression du gène, et l’hypothyroïdie l’augmente (en totale
opposition avec la régulation de la désiodase de type 1). Cette
régulation est lente, plusieurs heures. Or, la demi-vie de la
désiodase de type 2 est de 30 à 60 minutes. Il existe une
régulation post-traductionnelle (contrôle de la quantité
d’enzyme) par le substrat lui-même, à savoir la T4. Lorsque la T4
se lie au centre catalytique de l’enzyme, elle conduit à sa
dégradation par ubiquitinylation puis protéolyse par le protéa-
some. On a donc ainsi une régulation négative rapide lors de
l’augmentation de la T4, qui précède la régulation négative de
l’expression du gène. Lorsqu’il existe une augmentation des
besoins en T3 et donc en désiodase, comme lors de l’exposition
au froid, la désiodase de type 2 ubiquitinylée peut être rapide-
ment désubiquitinylée, échapper ainsi à la destruction protéo-
lytique, et être recyclée. [7, 20]

Une pathologie de la désiodation : l’hypothyroïdie de
consomption par surexpression de la désiodase de type 3.
Plusieurs cas d’hypothyroïdie néonatale ont été décrits, et
rapportés à l’existence d’un hémangioblastome. Ces patients
étaient atteints d’une hypothyroïdie sévère, particulièrement
difficile, voire impossible à corriger par de fortes doses de T4 ou
de T3. Une hyperproduction de reverse T3 a été constatée, et
l’on a pu montrer que la T4 et la T3 étaient dégradées dans
l’hémangioblastome en reverse T3 et en di-iodothyronine par la
désiodase de type 3 surexprimée dans cette tumeur. [48]

■ Nouveau transporteur d’iodure
Si le clonage du symporteur sodium-iodure (NIS) a permis de

mieux comprendre les mécanismes de captage de l’iodure contre
un gradient de concentration, [81, 93] les mécanismes de trans-
port de l’iodure au pôle apical de la cellule thyroïdienne
restaient mal connus. En effet, l’iodation de la thyroglobuline
se produit au pôle apical, dans la lumière folliculaire sous
l’action de la thyroperoxidase. La pendrine (cf. infra), capable
de transporter l’iodure, ne semble pas cependant jouer ce rôle
en physiologie. Récemment un nouveau transporteur a été
identifié. [84] Sa localisation cellulaire est bien apicale. Son rôle
en physiologie reste à déterminer. Le niveau d’expression tant
du messager que de la protéine elle-même ne semble pas varier
avec l’activité de captage de l’iodure (comme dans les nodules
chauds versus froids, maladie de Basedow) contrairement au
symporteur NIS mais comme la pendrine. En revanche, son
expression est largement diminuée comme celle de la pendrine
et de NIS dans les cancers thyroïdiens différenciés. [54]

■ Régulation de la sécrétion de TSH

Récepteurs de l’acide rétinoïque
Les récepteurs des hormones thyroïdiennes se fixent sur les

séquences régulatrices des gènes dont ils contrôlent l’expression
sous forme de dimères, soit d’homodimères soit d’hétérodimères
en association avec le récepteur de l’acide rétinoïque RXR. En
particulier, le rétrocontrôle négatif de la sécrétion de TSH par les
hormones thyroïdiennes est dépendant de ces récepteurs. Ceci
a été démontré chez les souris déficientes en récepteur RXRc qui
ont un phénotype de résistance centrale aux hormones thyroï-
dienne. [10] Il existe enfin des arguments pour un effet direct de
l’acide rétinoïque sur la sécrétion de TSH, [32] indépendant des
récepteurs des hormones thyroïdiennes. [59] Les dérivés de
l’acide rétinoïque sont utilisés en oncohématologie et depuis
peu en oncodermatologie. Des cas d’hypothyroïdie centrale ont
été décrits lors des traitements par bexarotène. [89] Cette

hypothyroïdie est parfois favorisée par une maladie thyroï-
dienne préexistente, mais pas toujours. La survenue d’une
asthénie intense chez un patient traité par dérivés de l’acide
rétinoïque doit donc conduire à un dosage de T4l.

Leptine et axe thyréotrope
L’impact des hormones thyroïdiennes sur le tissu adipeux a

logiquement conduit à quelques études sur les modifications
éventuelles des concentrations de leptine en fonction du statut
eu-, hyper- ou hypothyroïdien. Des résultats variables, parfois
discordants, ont été trouvés. En particulier, les anomalies notées
en hyperthyroïdie ou en hypothyroïdie ne sont pas toujours
corrigées par la restauration de l’euthyroïdie. [105] En revanche,
l’implication de la leptine dans la régulation de sécrétion de
TSH a été bien documentée. Tout d’abord on note un synchro-
nisme (imparfait) entre les pics de leptine et ceux de TSH. [62]

Ensuite, on a pu montrer que les altérations de la sécrétion de
la TSH en état de jeûne disparaissent lors de l’injection de
leptine, et ceci indépendamment de la concentration en T4 et
en T3. [14] Enfin, on a pu montrer chez le rongeur, un effet
direct de la leptine sur les neurones sécrétant la TRH (thyrosti-
mulin releasing hormone), mais aussi indirectement en régulant la
libération de POMC (proopiomélanocortine) et d’$ MSH (hor-
mone mélanostimulante) qui stimule également la libération de
TRH, tandis que l’AGRP (agouti related peptide) diminue la
libération de TRH. [45, 73]

■ Hypothyroïdie et grossesse
Les modifications de la fonction thyroïdienne au cours de la

grossesse ont été bien documentées, en particulier en situation
d’apports iodés insuffisants ou de pathologie thyroïdienne auto-
immune préexistente. [38] Une hypothyroïdie non ou insuffi-
samment substituée est associée à une morbidité fœtomaternelle
accrue. On observe en effet plus une hypertension gravidique,
fréquemment une prématurité, plus d’avortements précoces. [78]

Plusieurs auteurs ont mis en évidence un retentissement sur
le développement psychomoteur des enfants d’une hypothyroï-
die maternelle pendant la grossesse, et même d’une maladie
thyroïdienne auto-immune sans hypothyroïdie. [44, 78] Si la
relation directe entre une hypothyroïdie même modérée
pendant la grossesse et un quotient intellectuel plus faible chez
l’enfant issu de cette grossesse n’est pas démontrée, il paraît
logique d’insister sur la nécessité d’une substitution appropriée
des hypothyroïdies, ce qui implique un contrôle systématique
de la fonction thyroïdienne chez les femmes affectées par une
maladie thyroïdienne.

La question d’un dépistage systématique des maladies thyroï-
diennes en début de grossesse, souvent discutée, n’a pas encore
reçu de réponse définitive. [37, 78]

L’auto-immunité thyroïdienne, sans hypothyroïdie, est par
ailleurs associée à une plus grande fréquence d’avortements. [78]

Que l’on étudie cette association chez les femmes atteintes de
maladies thyroïdiennes auto-immunes, ou chez les femmes
ayant eu des avortements à répétition, son mécanisme reste
largement mal compris. On évoque cependant un âge plus élevé
chez les femmes ayant une maladie thyroïdienne auto-immune.

■ Maladies génétiques
de la thyroïde

Transport de la T3

L’existence de transporteurs membranaires de la T3 et de la
T4, permettant l’entrée de ces hormones dans la cellule, était
connue de longue date. On en dénombre plusieurs ayant des
caractéristiques biochimiques différentes et une expression
tissulaire différente. [1] L’ADN complémentaire de l’un d’eux a
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été cloné récemment, et le gène a été localisé sur le chromo-
some X. [35] Des mutations inactivatrices (mutations ponctuelles
ou délétions) ont été identifiées chez plusieurs patients de sexe
masculin atteints de retard de développement psychomoteur
sévère, avec une apparente transmission par le chromosome X
dans certaines familles. Le phénotype clinique associait dès les
premières semaines de vie, une hypotonie sévère, une difficulté
à s’alimenter, un nystagmus, et plus tardivement un retard
majeur des acquisitions (station assise, station debout, lan-
gage …), l’audition était normale, il n’était pas rapporté de crise
convulsive. L’électroencéphalogramme était normal, ainsi que
l’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale.

La particularité hormonale de ces patients est une élévation
de la T3 (totale et libre) avec une T4 normale, et une TSH soit
normale soit discrètement augmentée. Les tentatives de traite-
ment par soit la T4 soit la T3 n’ont eu aucun effet sur le
développement neurologique. Il s’agit donc d’une résistance
cérébrale aux hormones thyroïdiennes par défaut de transport
intracellulaire dans les neurones, affectant peu les autres tissus,
en dehors de l’hypophyse qui démontre une certaine résistance
au rétrocontrôle négatif par la T3 puisque la TSH n’est pas
freinée en présence d’une T3 élevée. Le rôle de ce transporteur
dans d’autres tissus reste encore méconnu. La formule hormo-
nale n’est d’ailleurs pas clairement expliquée. On évoque un
défaut de transport de la T3, et donc un défaut de catabolisme
dans les organes cibles. Il s’agirait alors non pas d’une hyper-
production de T3 mais d’une accumulation. La T4 basse est plus
difficilement explicable, puisque la T3 élevée ne s’accompagne
pas d’un freinage de la TSH. [27, 34] Dernier point, ces enfants
échappent totalement au dépistage de l’hypothyroïdie congéni-
tale tel que réalisé en France, puisqu’il est basé sur le dosage de
la TSH qui n’est que modestement affectée ici.

Syndrome de Pendred
L’association d’un goitre, généralement euthyroïdien, mais

parfois avec hypothyroïdie, et d’une surdité de perception, est
connue sous le nom de syndrome de Pendred. Il s’agit d’une
maladie génétique à transmission autosomique récessive. Le
gène en cause est maintenant connu. [32] Il code pour une
protéine membranaire dotée d’une activité de transporteur de
chlorures, et à un moindre degré d’iodures. Cette protéine est
exprimée au pôle apical de la cellule thyroïdienne. Son rôle
exact dans le fonctionnement de la cellule thyroïdienne reste
mal compris. Des mutations (délétions, mutations ponctuelles)
de ce gène ont été identifiées chez les patients atteints de
syndrome de Pendred et à l’état hétérozygote chez les
apparentés.

La protéine codée par ce gène, la pendrine, est présente dans
la cochlée qui, dans le syndrome de Pendred, est anormalement
conformée avec une de l’aqueduc vestibulaire et du sac endo-
lymphatique. Cette cochlée anormale est visualisée sur un
examen tomodensitométrique du rocher avec l’aspect de
cochlée de Mondini. [36] Des mutations du gène de la pendrine
ont été identifiées dans des cas de surdité congénitale hérédi-
taire isolée (encore appelées surdités non syndromiques) sans
anomalie thyroïdienne apparente. [99] Le phénotype peut être
reproduit chez la souris par inactivation du gène. [49]

Hypothyroïdie congénitale par dysgénésie
thyroïdienne

Plusieurs facteurs de transcriptions, Pax 8, TTF-1, TTF-2 et
Hex, impliqués dans la différenciation, la migration et la
prolifération de l’ébauche thyroïdienne ont été identifiés au
cours des dernières années. Des modèles murins d’inactivation
de ces gènes ont permis de démontrer leur importance. Plus
récemment, des mutations ont été identifiées chez des patients
atteints de dysgénésie thyroïdienne, allant de l’apparente
agénésie à l’ectopie, en passant par l’hypoplasie sévère. Ainsi,
des mutations de Pax 8 sont responsables d’hypothyroïdie

congénitale généralement par agénésie ou hypoplasie thyroï-
dienne. [60] La transmission dans les formes familiales est
dominante. [59, 101] Le modèle d’inactivation homozygote chez
la souris a permis de démontrer que les étapes initiales de
formation du bourgeon thyroïdien sont préservées, mais que
cette ébauche ne peut se développer. [61]

Des mutations de TTF-2 ont été identifiées dans deux familles
associant une agénésie thyroïdienne à une fente palatine, des
cheveux hérissés, association déjà décrite sous le nom de
syndrome de Bamforth. Le syndrome a apparemment une
transmission récessive. [13, 18]

Enfin, la recherche de mutations de TTF-1 est longtemps
restée négative en dehors d’un cas rapporté de grande délétion
du chromosome 14 emportant le locus de TTF-1, chez un
patient atteint d’une hypothyroïdie modérée associée à une
détresse respiratoire néonatale. [24] Cette atteinte pulmonaire
était cependant suggestive de l’implication de TTF-1, qui est
également exprimé dans le poumon. Plusieurs groupes ont
rapporté des mutations ponctuelles hétérozygotes de TTF-1 chez
des patients atteints d’hypothyroïdie modérée, souvent dans un
contexte d’atteinte respiratoire néonatale, et un retard psycho-
moteur parfois sévère et contrastant avec la modestie de
l’hypothyroïdie. [53, 77] Plus spécifique est la présence de
mouvements choréoathétosiques. De fait, la choréoathétose
familiale bénigne est également due à des mutations de TTF-1,
ce qui s’explique par l’expression de TTF-1 dans le cerveau, en
particulier dans le diencéphale. [8] L’inactivation de Hex chez la
souris entraîne une agénésie thyroïdienne, mais n’a jamais été
décrite chez l’Homme. [64]

À ces anomalies des facteurs de transcription, viennent
s’ajouter les mutations inactivatrices du récepteur de la TSH. Il
existe un modèle spontané d’hypothyroïdie congénitale, la
souris hyt/hyt, dû à une mutation homozygote du récepteur de
la TSH. Les premières mutations décrites dans l’espèce humaine
ont été associées à une euthyroïdie avec TSH extrêmement
élevée. C’est-à-dire à une résistance partielle à la TSH. [95]

Secondairement, des hypothyroïdies vraies ont été décrites. [2, 9,

23] De façon intéressante, chez certains patients, le diagnostic
d’agénésie thyroïdienne avait été porté sur la foi d’une scinti-
graphie alors qu’une exploration secondaire plus fine a permis
de mettre en évidence l’existence de tissu thyroïdien hypopla-
sique. La transmission est autosomique récessive habituellement
avec soit une mutation homozygote (consanguinité), soit une
double hétérozygotie. Plus récemment, ont été rapportés des cas
de transmission familiale dominante avec une seule mutation
hétérozygote. [3] On évoque alors un effet dominant négatif du
récepteur mutant sur le récepteur sauvage.

Il est intéressant de noter que l’hémiagénésie thyroïdienne,
qui n’est pas exceptionnelle (0,05 % à 0,2 %), est fréquemment
associée à une valeur plus élevée de la TSH, parfois suffisam-
ment pour être détectée au cours du dépistage systématique de
l’hypothyroïdie congénitale. [12] De plus, l’exploration systéma-
tique des membres de la fratrie dans les familles où il existe un
cas de dysgénésie thyroïdienne a permis de montrer une
prévalence accrue d’anomalies morphologiques. Tous ces
éléments plaident en faveur d’une cause génétique, probable-
ment polygénique, aux dysgénésies thyroïdiennes qui étaient
traditionnellement considérées comme une maladie spora-
dique. [56]

Hypothyroïdie congénitale par trouble
de l’hormonosynthèse

Aux mutations du gène de la thyroglobuline et de la thyro-
peroxidase responsables d’hypothyroïdie avec trouble de
l’organification, il faut maintenant ajouter les mutations du
gène THOX2. [67] Ce gène, comme le gène THOX1, code pour
une protéine participant au complexe de génération d’H2O2. [22,

28] Cette production d’H2O2 est nécessaire à l’iodation de la
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thyroglobuline par la thyroperoxidase. Parmi les patients
porteurs de mutation, un patient homozygote était atteint
d’hypothyroïdie sévère et permanente, tandis que plusieurs
patients hétérozygotes avaient un trouble incomplet et transi-
toire de l’organification. [67]

■ Analogues de la T3

Les hormones thyroïdiennes ont un effet hypolipémiant et
favorisent la perte de poids, notamment de masse grasse. Leur
intérêt théorique dans ces indications est évidemment contre-
balancé par leurs effets délétères sur le cœur et sur le tissu
osseux qui les font contre-indiquer. Avec la caractérisation
moléculaire des récepteurs $ et b des hormones thyroïdiennes,
notamment de leur répartition tissulaire, de nouvelles voies
thérapeutiques se dessinent. Le récepteur b est le plus impliqué
dans les effets métaboliques de la T3, tandis que les effets
cardiaques et osseux sont préférentiellement, mais non exclusi-
vement, relayés par le récepteur $. Des molécules agonistes
ciblant préférentiellement le récepteur b sont actuellement en
cours d’étude, avec, chez l’animal, des effets intéressants comme
la réduction pondérale, la diminution du cholestérol et des
triglycérides, à des concentrations inférieures à celles où l’on
observe un effet $, c’est-à-dire une tachycardie. [16, 40, 41, 97] De
la même façon, des molécules à activité antagoniste ont été
conçues. [102] Reste à déterminer l’utilisation qui pourra être
faite de ces molécules.

■ Nouveautés en cancérologie
thyroïdienne

Nouvelles modalités de surveillance des
cancers différenciés de la thyroïde (CDT)

Depuis l’utilisation du dosage de thyroglobuline (Tg/rhTSH)
après stimulation par la TSH recombinante (Thyrogen®),
initialement couplée à une scintigraphie corps entier (SCE) puis
récemment de façon isolée, de nombreuses études ont permis de
faire évoluer les protocoles de surveillance des CDT de bon
pronostic. [65, 86, 87] Cette évolution est également le fait de la
découverte plus précoce d’un nombre important de cancers de
la thyroïde, liée à la pratique courante de l’échographie cervi-
cale pour des causes thyroïdiennes ou non. Les patients à faible
risque de rechute représentant 80 % des CDT, l’impact socio-
économique n’est pas négligeable.

Dans le protocole européen, les patients sont considérés à
faible risque s’ils ont eu une thyroïdectomie totale avec totali-
sation par iode 131, une fixation thyroïdienne faible et une
absence de fixation extrathyroïdienne sur la SCE post-
thérapeutique, une Tg/ L-T4 < 1 ng/ml et une échographie
cervicale normale à 3 mois.

Les bases d’une telle évolution sont les suivantes. Tout
d’abord, la stimulation par la rhTSH évite les effets secondaires
liés à l’hypothyroïdie secondaire au sevrage en L-T4, que ce soit
en termes de qualité de vie, notamment chez les personnes
âgées, ou d’arrêt de travail chez les patients plus jeunes. [26, 47,

51, 58]. Ensuite, la SCE à visée diagnostique n’apporte aucune
information supplémentaire par rapport au dosage de la Tg
seule [21, 65, 75, 96] et elle peut diminuer, par sidération du tissu
néoplasique, la fixation de l’iode radioactif lors d’un éventuel
traitement ultérieur. [55, 76, 79]

L’échographie, quant à elle, réalisée par un opérateur
entraîné, est une méthode très sensible pour la détection des
métastases ganglionnaires, [75, 96] site de rechutes le plus
fréquent des patients atteints de CDT, en particulier de cancer
papillaire dont le taux de Tg sous L-T4 est indétectable. [11, 75,

87, 96] Elle peut permettre la réalisation d’une ponction cytolo-
gique avec, à partir du liquide de ponction, un dosage direct de
la Tg [4, 74] ou encore la polymérisation en chaîne après trans-
cription inverse (RT-PCR) des transcripts de la Tg. [4]

En pratique, pour les patients à faible risque, le dosage de Tg
en sevrage de LT4 couplé à la SCE à visée diagnostique, classi-
quement réalisé en surveillance à 6 mois, pourrait être remplacé
par un dosage de Tg/rhTSH couplé à une échographie cervicale.

Redifférenciation des cancers thyroïdiens
indifférenciés par l’acide rétinoïque

La perte du pouvoir de captage et d’organification de l’iode
est une évolution possible, rare, des cancers thyroïdiens
différenciés. Il en résulte alors une impasse thérapeutique avec
développement des métastases attesté par l’augmentation de la
thyroglobuline, avec pas ou peu de captage de l’iode radioactif.
Dans certains cas, un traitement par les dérivés de l’acide
rétinoïque a permis de restaurer un captage suffisant pour que
le traitement par iode 131 soit de nouveau efficace, au moins
partiellement. [43, 90, 91] Des stabilisations de la maladie ont pu
être observées dans 30 à 40 % des cas. Il semble que la restau-
ration du captage ne soit pas le seul mécanisme impliqué dans
l’efficacité thérapeutique. [46, 88, 100] En effet, on a pu observer
un ralentissement de la progression avant même le traitement
par iode 131. Cependant, la fréquence des réponses positives au
traitement par dérivés de l’acide rétinoïque est débattue. [42]

In vitro, l’effet de l’acide rétinoïque sur l’expression du
symporteur sodium-iodure explique l’amélioration du captage
de l’iode 131. De plus un effet redifférenciant et antiproliféra-
tion a été observé.

De la même façon qu’on a pu observer des hypothyroïdies
centrales au cours des traitements par dérivés de l’acide rétinoï-
que, l’utilisation de ces molécules avant un traitement par iode
131, qui s’opposerait à l’augmentation de la TSH lors du sevrage
en hormones thyroïdiennes, impose l’utilisation de TSH recom-
binante pour stimuler le captage de l’iode.

Biologie moléculaire en cancérologie
thyroïdienne

Tumeurs vésiculaires

Une translocation t(2 ; 3) (q13 ; p25) produisant une onco-
protéine de fusion a été récemment associée au développement
des tumeurs vésiculaires thyroïdiennes. [52] La translocation la
plus fréquemment décrite entraîne la fusion du domaine de
liaison à l’ADN du facteur de transcription Pax8 avec les
domaines A à F du facteur PPARc1 (peroxisome proliferator actived
receptor c). D’autres partenaires de fusion de PPARc sont suspec-
tés sans être encore identifiés. L’ensemble des translocations
conduit à une sous-expression de la protéine correspondant au
PPARc sauvage. Cependant, la sous-expression de PPARc semble
être un événement fréquent et indépendant de la présence du
réarrangement PPARc-Pax8. [39] Cette diminution d’expression
peut ainsi être considérée comme un événement initiateur de la
tumorigenèse thyroïdienne. Le réarrangement PPARc-Pax8 est
retrouvé dans 8 à 31 % des adénomes folliculaires et 35 à 78 %
des carcinomes vésiculaires. [15, 29, 63] Il n’est pas retrouvé pour
le moment dans les cancers papillaires (variant vésiculaire
compris) ni dans les tumeurs à cellules de Hürthle ou les
cancers anaplasiques. Dans les carcinomes vésiculaires, il est très
rarement associé à des mutations dans l’oncogène Ras (3 % des
cas). Ainsi, il semble exister deux voies distinctes de tumorige-
nèse vésiculaire : la voie Ras conduisant à des carcinomes non
invasifs HBME-1 positif à l’immunomarquage et la voie PPARc-
Pax8 conduisant à des carcinomes invasifs peu volumineux,
survenant à un âge plus précoce et Galectin-3 positifs à l’immu-
nomarquage. [72] Enfin, ce type de réarrangement est retrouvé
avec une prévalence plus élevée dans le cas de tumeurs vésicu-
laires secondaires à l’exposition aux radiations ionisantes. [69]

Tumeurs papillaires

Les protéines Raf sont des sérine-thréonines kinases localisées
en aval de Ras dans la voie de signalisation mitotique des
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cellules thyroïdiennes. Chez l’homme, trois gènes Raf sont
décrits ARAF, BRAF et CRAF-1. Des mutations ponctuelles dans
le gène BRAF ont été associées au développement des cancers
papillaires en parallèle des réarrangements Ret/PTC. [19, 71] Les
anomalies mutationnelles de ce gène sont aussi impliquées dans
le développement de plus de 66 % des mélanomes ainsi que
dans 2 à 18 % des cancers du côlon, de l’ovaire et du poumon.
Les mutations sont regroupées en deux zones « hot spot » dans
le domaine kinase de BRAF : 89 % se situent dans le site
d’activation alors que 11 % des mutations sont situées dans la
boucle riche en glycine du domaine. Ces deux zones correspon-
dent aux exons 11 et 15 du gène BRAF. Dans le cas des tumeurs
thyroïdiennes, 36 à 69 % des cancers papillaires et 20 % des
cancers anaplasiques présentent une mutation hétérozygote
V599E dans l’exon 15. [80, 92] Aucune mutation dans l’exon
11 n’est actuellement associée au développement des cancers
papillaires. Les mutations de BRAF sont exclusivement retrou-
vées dans les cancers papillaires avec un faible recouvrement de
tumeurs présentant des mutations dans le gène BRAF et de
réarrangement Ret/PTC. En d’autre termes, aucune tumeur
papillaire présentant une mutation dans le gène BRAF ne
présente de mutation dans le gène Ras alors que les mutations
de BRAF et les réarrangements de type Ret/PTC peuvent coopé-
rer pour induire la tumorigenèse papillaire. [104] La prévalence
de la mutation V599E est importante dans l’étiopathogénie des
cancers papillaires. Cette mutation semble être une alternative
aux réarrangements Ret/PTC plutôt que la voie Ras. Les cancers
papillaires BRAF positifs et Ret/PTC négatifs présentent un haut
pouvoir métastatique et les anomalies moléculaires de ce gène
doivent être considérées comme des marqueurs de mauvais
pronostic des cancers papillaires. [68, 98] En particulier, la
détection précoce lors d’une cytoponction de la mutation
V599E pourrait permettre d’adapter le traitement chirurgical à
l’agressivité des tumeurs BRAF positives. Une technique colori-
métrique ultrasensible de recherche de cette mutation sur de
tels prélèvements a récemment démontré son intérêt. [103] Enfin,
la prévalence de la mutation V599E est identique chez des
patients ayant été exposés à des radiations ionisantes et chez
des sujets non exposés. Cette mutation ne paraît donc pas être
radio-induite mais semble plutôt prédisposer à des altérations
génétiques additionnelles. [17, 70, 94]

En parallèle de l’exploration de BRAF, un nouveau gène
d’intérêt dans la tumorigenèse papillaire a été récemment
identifié. Ce gène TC-1 dont la fonction est encore inconnue a
été retrouvé surexprimé dans les cancers papillaires avec un effet
tumorigène lors de sa transfection dans des lignées cellulai-
res. [17, 94]

Suivi des cancers différenciés par dosage
de l’ARNm de thyroglobuline circulant

Après thyroïdectomie et totalisation à l’iode 131, le suivi des
patients ayant présenté un cancer différencié de la thyroïde se
fait habituellement par dosage de la thyroglobuline sérique. Ce
marqueur sensible pour la détection de tissu tumoral résiduel est
d’interprétation difficile lors d’interférences dans le dosage
immunologique dues à des anticorps antithyroglobuline pré-
sents chez 15 à 25 % des patients. Le dosage de l’ARNm
circulant semble alors être une alternative en présence d’anti-
corps tout en étant plus sensible que le dosage immunologi-
que. [25, 83] Au travers des controverses de la littérature, il
apparaît que ce dosage d’ARNm par RT-PCR quantitative n’a pas
d’intérêt pour le suivi habituel des patients ni dans l’aide à la
localisation proximale ou à distance des éventuelles métasta-
ses. [5, 30, 31] En revanche, son rôle dans le suivi des patients
avec anticorps ainsi que des patients présentant une thyroglo-
buline à la limite de la normale avec une SCE négative semble
prometteur. [82] Il faut cependant s’affranchir de deux risques
liés à ce dosage qui sont la demi-vie courte de l’ARNm et le
risque de doser l’un des nombreux transcrits alternatifs de la

thyroglobuline. [85] Ainsi, alors que les évaluations de la
technique continuent, il est important de réaliser plusieurs
prélèvements à 24 heures d’intervalle pour un même patient.

Cancers médullaires

Les anomalies moléculaires du proto-oncogène Ret sont
associées au développement des néoplasies endocriniennes
multiples (NEM) de type 2. Des mutations ponctuelles ou des
duplications dans sept (exons 8, 10, 11, 13, 14, 15 et 16) des
21 exons de ce gène codant pour un récepteur membranaire à
activité tyrosine-kinase sont plus particulièrement associées aux
NEM2. La liste des mutations est en rapport avec le phénotype
de la maladie : les mutations dans les exons 10 et 11 sont
associées au développement des NEM2A, celles dans les exons
8, 13, 14 et 15 aux cancers médullaires familiaux, et celle dans
l’exon 16 (M918T) à la NEM2B. [33] Cependant, il faut nuancer
cette notion de relation phénotype-génotype. Des mutations
dans les exons 13 et 14 (codons 790, 791 et 804) ont été
récemment reliées à un phénotype NEM2A. [6] Cette découverte
justifie de rechercher systématiquement un phéochromocytome
et une hyperparathyroïdie quelle que soit la mutation de Ret
identifiée. De même, la découverte de patients présentant des
doubles mutations dans l’exon 14 (codons 804 et 806) sur le
même allèle et conduisant à un phénotype de NEM2B doit
conduire à réaliser l’analyse moléculaire systématique des sept
exons du gène Ret, ceci quel que soit le phénotype initial du cas
index. [50, 66] Enfin, il a été décrit récemment l’association d’une
hyperplasie familiale des cellules C et d’une mutation germinale
dans le gène SDHD, en dehors de toute mutation germinale du
gène Ret. [57] Ainsi, ce dernier gène semble être un candidat
intéressant à explorer dans les cas de cancers médullaires
familiaux Ret négatif ou dans les cas d’hyperplasie familiale des
cellules C.
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Auto-immunité et thyroïde
A Mayer
J Orgiazzi

Résumé. – Les maladies thyroïdiennes auto-immunes comprennent un éventail de manifestations qui vont
de l’atrophie thyroïdienne avec hypothyroïdie à la maladie de Basedow avec hyperthyroïdie, goitre,
ophtalmopathie et parfois myxœdème prétibial. Les points communs entre toutes ces formes sont la présence
d’autoanticorps dirigés contre les constituants de la thyroïde, l’existence d’une certaine prédisposition
génétique et la présence au sein du parenchyme thyroïdien d’un infiltrat lymphocytaire. La pathogénie des
maladies thyroïdiennes auto-immunes est éclairée chez l’homme par leur survenue lors de situations cliniques
particulières : induction iatrogène lors d’immunothérapies, d’allogreffe ou d’irradiation ; modifications de
terrain comme lors de la grossesse, de pathologies génétiques ou dysimmunitaires, de cancers. Les modèles
animaux contribuent à une meilleure approche du rôle de la génétique. Peu à peu, parallèlement, les
mécanismes immunologiques moléculaires fondamentaux se mettent en place et permettent de comprendre
ce qui distingue et rapproche des manifestations cliniques si différentes.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : maladies thyroïdiennes auto-immunes, maladie de Basedow, maladie de Graves, maladie de
Hashimoto, thyroïdites, auto-immunité, autoanticorps antithyroïdiens.

Introduction

Les maladies thyroïdiennes auto-immunes (MTAI) ont en commun
la présence d’un infiltrat lymphocytaire intrathyroïdien, souvent
associée à de forts titres d’autoanticorps antithyroïdiens circulants
et survenant sur un terrain génétique prédisposé. Leur prévalence
est importante : 10-13 % des femmes et 3 % des hommes de la
population générale présentent des anticorps antithyroïdiens et/ou
un infiltrat lymphocytaire thyroïdien sur les données autopsiques.
Mais les MTAI sont très polymorphes et cette définition regroupe
un large spectre de manifestations parfois cliniquement opposées,
avec un degré variable de dysfonctionnement thyroïdien, avec ou
sans goitre, allant de l’hypothyroïdie avec atrophie thyroïdienne à
la maladie de Basedow avec hyperthyroïdie, goitre, exophtalmie,
voire myxœdème prétibial. Elle exclut la thyroïdite subaiguë de De
Quervain, d’origine virale, caractérisée par la présence d’un infiltrat
lymphoplasmocytaire et de cellules géantes regroupées en
granulomes tuberculoïdes, avec parfois des autoanticorps
antithyroïdiens circulants mais à titre faible et de façon transitoire.
La variabilité de l’expression clinique des MTAI est mal expliquée.
Une même personne peut présenter successivement des
manifestations différentes ; un même facteur iatrogène, par exemple
l’utilisation thérapeutique de cytokines, peut entraîner des tableaux
cliniques différents. Certaines situations particulières - la grossesse,
les polyendocrinopathies auto-immunes (PEA), les déficits
immunitaires - certaines anomalies chromosomiques sont corrélées
à une plus grande fréquence de MTAI. L’importance respective des
facteurs génétiques de prédisposition et des facteurs
d’environnement déclenchants reste imprécise. L’analyse à l’échelon

Anne Mayer : Assistante-chef de clinique.
Jacques Orgiazzi : Professeur des Universités, praticien hospitalier.
Service d’endocrinologie, centre hospitalier Lyon Sud, chemin du Grand-Revoyet, 69310 Pierre-Bénite,
France ; Inserm U449, faculté Laennec, rue Guillaume-Paradin, 69008 Lyon, France.

moléculaire des antigènes thyroïdiens, de leurs épitopes et de leur
présentation au système immunitaire, du rôle pathogène des
autoanticorps, des lymphocytes T autoréactifs et des cytokines qu’ils
produisent, ainsi que celle des mécanismes de la cytotoxicité,
permettent de disséquer les mécanismes auto-immunitaires
responsables des MTAI. De plus, l’émergence récente d’un modèle
animal de maladie de Basedow induite, alors qu’on ne disposait
jusqu’à présent comme seuls modèles pertinents que ceux des
thyroïdites, améliore la compréhension in vivo de l’orchestration de
ces mécanismes moléculaires.

Auto-immunité générale

Le système immunitaire a comme principale fonction l’élimination
des éventuels pathogènes : micro-organismes ou cellules altérées,
tumorales ou sénescentes, grâce à la reconnaissance différentielle des
structures du « soi », préexistantes, et du « non-soi ». Lors des
situations pathologiques d’auto-immunité, les autoantigènes sont
identifiés comme étrangers ou échappent aux systèmes de régulation
qui limitent l’ampleur des réactions immunitaires. Le
fonctionnement du système immunitaire s’articule autour de trois
principaux types cellulaires : la cellule présentatrice d’antigène
(CPA), le lymphocyte et la cellule cible (fig 1).
Les CPA identifient, captent et dégradent des organismes ou des
macromolécules exogènes. De petits peptides d’une vingtaine
d’acides aminés sont générés à partir des molécules initiales. Cet
antigène est présenté via les molécules human leucocyte antigen
(HLA) de classe II aux cellules effectrices, les lymphocytes T CD4+,
par le biais d’un récepteur spécifique de reconnaissance de
l’antigène : le T-cell receptor (TCR) pour les lymphocytes T ou le
B-cell receptor (BCR) pour le lymphocyte B.
Cette présentation active le lymphocyte qui, alors, prolifère, sécrète
des cytokines, génère des cellules effectrices et mémoires. Un
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deuxième signal (costimulation) doit intervenir. Cette deuxième
interaction CPA-lymphocyte T implique un système récepteur-
ligand, par exemple CD40-CD40L, B7-CD28/CTLA4, LFA1-ICAM1
(fig 2). En l’absence de ce deuxième signal, il y a une ignorance,
anergie ou apoptose de la cellule T. Il s’agit de l’un des mécanismes
de régulation, périphérique, de la réponse immunitaire. D’autres
mécanismes de régulation périphérique sont décrits, plus ou moins
intriqués, mal connus : induction d’un état d’anergie selon la nature,
la dose, la voie d’administration de l’antigène ; production de
cytokines suppressives (interleukine [IL] 10, transforming growth
factorb [TGFb]) ; induction de cellules suppressives, principalement
TCD8+ ; superantigènes ; anticorps anti-idiotypes ;
microchimérisme ; système Fas-Fas ligand (FasL). La régulation au
niveau central, thymus et moelle osseuse, conduit, lors de la
maturation des lymphocytes, à l’élimination par destruction
(apoptose) ou suppression (anergie) des lymphocytes ayant acquis
une spécificité potentiellement auto-immune. Le phénomène de
tolérance vis-à-vis des composants du soi est donc acquis et
entretenu, central et périphérique, certainement complexe. Si une
anomalie survient, à quelque niveau que ce soit, la balance
immunitaire physiologique est déséquilibrée et une autoagression
est possible.
En pathologie auto-immune, les cibles sont les propres cellules de
l’individu. L’initiation du processus auto-immun spécifique
d’organe reste largement énigmatique. L’élimination des cellules
cibles fait appel à différents mécanismes, humoraux ou cellulaires.
Ces mécanismes impliquent les anticorps, comme dans la
phagocytose, favorisée par des anticorps spécifiques de la cible dans
l’opsonisation. Les anticorps sont également capables de neutraliser
l’activité pathogène de certains antigènes, d’activer le système du
complément ou encore de recruter les lymphocytes natural killer
(NK) dans le cadre de l’antibody dependent cell cytotoxicity (ADCC).
Les mécanismes cellulaires peuvent être prédominants grâce, soit

aux lymphocytes T cytotoxiques (CTL : cytotoxic T lymphocyte) qui
possèdent à leur surface la molécule CD8, ligand des molécules HLA
de classe I, soit aux cellules NK. L’arrimage du CTL sur sa cible
conduit à la sécrétion de perforine par le CTL, qui entraîne la
formation de pores par lesquels peuvent pénétrer des granzymes
qui induisent la mort de la cible par apoptose. Au contraire, la
cellule NK reconnaît de façon non spécifique sa cible, par le biais
d’une diminution d’expression des molécules HLA de classe I. Enfin,
un troisième mécanisme d’apoptose implique le système Fas-Fas
ligand (FasL). Le récepteur Fas (Fas) est une protéine membranaire
d’expression ubiquitaire, expression particulièrement marquée sur
les lymphocytes matures activés, tandis que son ligand (FasL) est
situé sur les lymphocytes cytotoxiques. La rencontre des deux
protagonistes entraîne une lyse de la cellule portant Fas. Le système
Fas-FasL est donc impliqué dans l’élimination des virus ou des
cellules tumorales mais aussi dans la régulation de la réponse
immunitaire.

Maladies thyroïdiennes auto-immunes
spontanées : description et physio-
pathologie

Il n’existe aucune classification officielle et consensuelle des MTAI.
Le tableau I regroupe de façon logique les différentes manifestations
des MTAI [57].

THYROÏDITES LYMPHOCYTAIRES

¶ Thyroïdites chroniques

Les thyroïdites lymphocytaires chroniques sont les MTAI les plus
fréquentes. Sous leurs diverses formes, elles touchent 0,5 à 4 % de la
population générale. Elles sont quatre à cinq fois plus fréquentes
chez les femmes que chez les hommes, avec une prévalence de 10 à
15 % dans la population générale féminine contre 3 à 5 % chez les
hommes. Leur fréquence augmente aussi avec l’âge, avec une
prévalence qui atteint 33 % chez les femmes âgées de plus de 70
ans [21]. Elles correspondent à plusieurs types de manifestations
cliniques classées selon la présence ou non d’un goitre.

Maladie de Hashimoto

C’est la plus fréquente des thyroïdites lymphocytaires chroniques.
Elle est définie sur le plan anatomopathologique comme une
thyroïdite lymphocytaire avec goitre (struma lymphomatosa). La
glande est infiltrée de lymphocytes en « nappes » ou organisés en
véritables follicules à centre clair, similaires aux follicules des
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ganglions lymphatiques. L’intensité de la fibrose est variable,
conditionnant l’aspect palpatoire, typique lorsque de consistance
ferme ; elle peut devenir prédominante (formes fibreuses). Le goitre
est de volume variable, souvent irrégulier et de consistance ferme.
La fonction thyroïdienne est longtemps normale avant d’évoluer
vers l’insuffisance. Le goitre évolue habituellement vers l’atrophie,
souvent plusieurs années après l’apparition de l’hypothyroïdie. De
rares cas de lymphome de type MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) associés à une thyroïdite de Hashimoto sont décrits [93]. Ils se
distinguent par une rapide augmentation de volume du goitre, très
ferme, souvent chez une femme âgée, et responsable de signes
compressifs.

Les anticorps antithyroperoxydases (anti-TPO) sont présents à titre
élevé dans 90 % des cas ; rarement, seuls les anticorps
antithyroglobuline (anti-Tg) sont présents ; les anticorps
antirécepteurs de la thyroid stimulating hormone (anti-R-TSH) sont
présents dans moins de 10 % des cas. L’échographie thyroïdienne,
non nécessaire au diagnostic, montre habituellement une
hypoéchogénicité. La scintigraphie, non nécessaire également, peut
être normale ou de fixation diminuée et hétérogène.

Thyroïdite lymphocytaire des adolescents

La thyroïdite de Hashimoto constitue, à cet âge, la cause la plus
commune de goitre en dehors des zones de carence iodée. Le goitre
est sans particularité, souvent un peu ferme, hypoéchogène en
échographie. L’évolution est variable ; des régressions sont possibles
dans un quart des cas et un tiers des patients développeront une
hypothyroïdie définitive [65]. Il existe souvent un contexte familial de
MTAI. La fonction thyroïdienne est normale ou montrant une
hypothyroïdie infraclinique ; les anti-TPO sont présents à titre élevé.

Thyroïdite atrophique (myxœdème primitif)

Le myxœdème primitif correspond à des formes destructrices ou
atrophiantes d’emblée. Notablement moins fréquent que la maladie
de Hashimoto, il peut survenir à tout âge. La maladie est alors
découverte devant une insuffisance thyroïdienne, souvent intense,
que sa lenteur d’évolution a fait longtemps méconnaître.
Histologiquement, le tissu thyroïdien résiduel comporte également
un infiltrat lymphocytaire associé à une fibrose. L’atrophie
thyroïdienne est probablement liée à la destruction des thyrocytes
par le processus auto-immun.

Hypothyroïdies infracliniques

Elles sont caractérisées par des taux d’hormonémies thyroïdiennes
périphériques dans les normes du laboratoire, tandis que la TSH est
discrètement élevée (< 10 mU/L). La plupart des cas semble
d’origine auto-immunitaire (50 à 60 % d’anticorps antithyroïdiens
positifs) [66]. Il existe également une détérioration de la fonction
thyroïdienne d’origine auto-immune parallèle à la progression de
l’âge : 8-17 % des personnes âgées de plus de 55-60 ans ont une TSH
supérieure à 5 mU/L et 3-7 % ont une TSH supérieure à
10 mU/L [87]. L’évolution vers l’hypothyroïdie est très lente : 30 % à
4 ans, 55 % à 20 ans, avec 10 à 40 % de réversibilité. Le risque de
développer une hypothyroïdie est supérieur en cas de sexe féminin
(risque multiplié par cinq) et au-delà de l’âge de 45 ans [21, 66].
Néanmoins, très peu de données prospectives à long terme sont
disponibles.

¶ Thyroïdites « biphasiques »

Thyroïdite silencieuse

La thyroïdite silencieuse ou thyroïdite indolore (painless thyroiditis)
ressemble à la thyroïdite subaiguë virale par son début rapide ; elle
s’en distingue par l’absence habituelle de toute douleur
locorégionale, et une consistance moins dure à la palpation [76]. Il
existe un petit goitre ferme, non douloureux. L’histologie montrerait
une infiltration lymphocytaire que peut confirmer la cytoponction.
L’évolution de la thyroïdite silencieuse est typiquement biphasique.
Elle débute par une phase d’hyperthyroïdie, liée à une cytolyse, avec
absence de captage thyroïdien de l’iode ou du technétium radioactif.
Cette phase d’hyperthyroïdie est spontanément résolutive en
quelques semaines. Elle est habituellement suivie par une phase
d’hypothyroïdie, transitoire dans 75 % des cas. Les anti-TPO sont
présents ; les anti-R-TSH sont absents.

Thyroïdite du post-partum

Le déroulement classique des thyroïdites du post-partum est le
suivant : apparition d’une phase d’hyperthyroïdie au 2e-3e mois du
post-partum, suivie d’une phase d’hypothyroïdie au 6e-8e mois,
habituellement résolutive. Mais différents schémas évolutifs peuvent
s’observer. Souvent méconnues car infracliniques, elles paraissent
compliquer 4 à 8 % des grossesses selon les séries. Ces thyroïdites
pourraient contribuer à expliquer certains troubles psychiques du
post-partum, notamment des syndromes dépressifs (baby blues). Leur
caractère récidivant à chaque grossesse est classique. Elles sont
souvent prévisibles grâce à la détection d’anti-TPO circulants avant
le début ou durant le premier trimestre de la grossesse, signant leur
nature auto-immunitaire. Elles surviennent trois fois plus
fréquemment chez les femmes présentant un diabète de type 1 que
dans la population générale, suggérant un terrain dysimmunitaire
commun [1]. Leur pathogénie semble corrélée au rebond de
l’immunité maternelle après la période de tolérance liée à la
grossesse [70].

MALADIE DE BASEDOW

À l’autre pôle du spectre des maladies thyroïdiennes auto-immunes,
la maladie de Basedow, ou maladie de Graves, ou de Parry, ou de
Flajani, est une affection multifocale associant une hyperthyroïdie et
d’autres manifestations de fréquence variable, ophtalmopathie et
myxœdème prétibial.

Tableau I. – Spectre des maladies thyroïdiennes auto-immunes
(MTAI).

MTAI spontanées

Thyroïdites lymphocytaires spontanées

- chroniques :

- maladie de Hashimoto

- thyroïdite lymphocytaire des adolescents

- thyroïdite atrophique primaire (myxœdème primitif)

- biphasiques :

- thyroïdite silencieuse

- thyroïdite du post-partum

- infracliniques

Maladie de Basedow

Formes cliniques mixtes

Thyroïdites iatrogènes

- iode

- lithium

- cytokines et immunomodulateurs

- irradiation

- allogreffes médullaires

Situations physiopathologiques particulières

- grossesse

- polyendocrinopathies auto-immunes

- anomalies chromosomiques

- déficits immunitaires et immunosuppression

- cancers
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¶ Hyperthyroïdie basedowienne

La maladie de Basedow est la cause la plus fréquente des
hyperthyroïdies (60-70 % des cas), dépassant de peu les goitres
nodulaires toxiques (30-40 % des cas) pourtant encore fréquents en
Europe de l’Ouest, région de relative carence iodée. Elle atteint 0,4 %
de la population avec une prédominance féminine de 8 contre 1. La
glande thyroïde est hyperfonctionnelle dans son ensemble, souvent
de volume augmenté, souvent hypervasculaire. Du point de vue
histologique, on note la présence d’une hypertrophie et d’une
hyperplasie épithéliales diffuses avec augmentation du nombre de
vésicules, allongement de la taille des cellules et formation de
franges papillaires dans les lumières vésiculaires qui sont étroites.
La vascularisation est accentuée. Il existe un infiltrat lymphocytaire
plus ou moins marqué, avec amas lymphoïdes à centre clair. La
scintigraphie thyroïdienne montre un corps thyroïde souvent
augmenté de volume et avide d’iode. Les anticorps spécifiques sont
les anti-R-TSH, présents dans 80-100 % des cas. Il s’agit le plus
souvent d’anticorps stimulants, expliquant l’hyperfonction
thyroïdienne. Les anti-TPO sont également fréquemment positifs.
L’hyperthyroïdie résulte de la stimulation des cellules thyroïdiennes
par les anti-R-TSH stimulants, agents mitogènes et d’hypertrophie
cellulaire. Toutes les fonctions cellulaires, métaboliques et sécrétrices
sont activées. Cet effet est bien démontré dans le cas des
hyperthyroïdies néonatales qui surviennent chez les nouveau-nés
dont les mères présentent un titre élevé d’autoanticorps anti-R-TSH
circulants. Toutefois, la relation entre l’intensité de l’hyperthyroïdie
et le niveau d’activité des anticorps antirécepteurs mesurée in vitro
n’est pas directe. Le dosage des anticorps circulants, même lorsqu’il
se fonde sur la stimulation de la production d’acide adénosine
monophosphorique (AMP) cyclique par les cellules thyroïdiennes,
ou non thyroïdiennes exprimant le R-TSH, incubées in vitro, ne
reflète pas nécessairement la situation intrathyroïdienne in vivo. Les
différences in vivo-in vitro peuvent tenir aux modalités
d’interactions entre anticorps et récepteur, ou à des différences
quantitatives ou qualitatives entre les anticorps présents dans la
glande, site majeur de leur production, et la périphérie. Il faut
rappeler que, du fait de l’hétérogénéité fonctionnelle des anti-R-
TSH, l’inhibition de la liaison de la TSH à son récepteur ne permet
pas de préjuger de l’intensité de l’action biologique des anticorps
sur les cellules thyroïdiennes, ni de son type, stimulant ou inhibiteur.

¶ Orbitopathie basedowienne (OB)

L’atteinte de l’orbite est quasi constante, mais cliniquement patente
dans 40 % des cas environ. Cette ophtalmopathie survient dans 40 %
des cas lors du diagnostic de l’hyperthyroïdie basedowienne, dans
40 % des cas lors du traitement et dans 20 % des cas avant. Il s’agit
d’une hypertrophie inflammatoire des tissus périoculaires,
rétrobulbaires et intraorbitaires.
La pathologie auto-immunitaire et inflammatoire qui conduit à l’OB
demeure une énigme [59]. Les deux caractéristiques les plus typiques
de l’OB sont l’infiltration des tissus orbitaires par des lymphocytes
activés et la présence d’un excès de glycosaminoglycanes (GAG),
surtout de type acide hyaluronique, dont la particulière hydrophilie
explique, en partie, l’augmentation de volume des tissus
intraorbitaires. L’apparition de l’OB se produit le plus souvent après
déclaration de l’hyperthyroïdie clinique, sur un terrain génétique
prédisposé impliquant les gènes HLA et CTLA4 (cf supra), à la
faveur de facteurs d’environnement déclenchants ou aggravants :
tabac, phase d’hypothyroïdie, iode radioactif, lithium. Le R-TSH est
le lien antigénique entre orbite et thyroïde. Les OB sont plus
fréquentes et plus sévères chez les patients présentant les plus forts
titres de thyroid stimulating antibody (TSAb). De plus, la nature des
fibroblastes orbitaires, du derme prétibial et de la thyroïde autorise
une prolifération lymphocytaire plus importante in vitro qu’en
présence de fibroblastes provenant d’autres organes. Les
lymphocytes activés sont responsables de la production de diverses
cytokines qui stimulent la prolifération des fibroblastes, la synthèse
de GAG par ces fibroblastes, et la différenciation des fibroblastes
préadipocytaires orbitaires en adipocytes. Ces GAG non sulfatés

infiltrent le tissu conjonctif ainsi que les muscles extraoculaires. Les
signes cliniques associant protrusion, œdème et inflammation sont
expliqués mécaniquement par l’augmentation de volume des tissus
conjonctifs, graisseux et musculaires rétro-orbitaires, ainsi que par
la stase veineuse qui en découle au sein d’une orbite étroite et
inextensible. La création de nouveaux modèles animaux de maladies
de Basedow avec OB devrait permettre prochainement d’avancer
dans la compréhension de cette pathologie (cf infra).

¶ Myxœdème prétibial

L’atteinte du derme des régions prétibiales antéroexternes constitue
le myxœdème prétibial. Il ne se développe que dans 0,5 à 5 % des
cas. Le myxœdème prétibial peut prendre un développement
pseudoéléphantiasique et s’étendre au dos du pied jusqu’aux orteils.
L’acropachie basedowienne, manifestation exceptionnelle, associe un
épaississement du derme du bord radial du poignet, des doigts, un
hippocratisme digital et une périostite du premier métacarpien. La
physiopathologie de cette complication est mal comprise, mais
semble proche de celle impliquée dans l’OB. En effet, les biopsies de
peau sont également caractérisées par une augmentation des taux
d’acide hyaluronique et des lésions du collagène et des fibres
élastiques.

FORMES MIXTES (« HASHITOXICOSE »)

Maladie de Basedow et thyroïdite lymphocytaire paraissent pouvoir
coexister [43]. Le nom de « hashitoxicose » a été suggéré dans ce cas,
caractérisé par l’association séquentielle, quel que soit l’ordre, d’une
hyper- et d’une hypothyroïdie. Il peut s’agir d’une prédominance
d’anti-R-TSH bloquants, ou encore d’une pathologie associant des
taux d’anti-R-TSH à fort titre et une thyroïdite auto-immune
destructrice. Le statut fonctionnel résultant dépendrait du degré
d’intégrité des follicules thyroïdiens. En effet, dans certaines pièces
de thyroïdectomie pour maladie de Basedow, l’histologie peut
révéler des types d’infiltrations lymphocytaires évocateurs de
thyroïdite. La coexistence de stigmates de l’une et l’autre maladies
reflète leur communauté physiopathologique. Cependant,
l’explication de la différence d’expression clinique est à élucider.

PHYSIOPATHOLOGIE

¶ Physiopathologie des hypothyroïdies

L’hypothyroïdie répond à deux mécanismes différents : destruction
cellulaire ou blocage fonctionnel. La destruction du tissu thyroïdien
résulte de plusieurs phénomènes. Les uns, non spécifiques, associent
des réactions inflammatoires locales, la production de cytokines,
particulièrement interféron gamma (IFNc) et tumor necrosis factor
alpha (TNFa), et peut-être l’action de cellules NK. Les autres,
spécifiques, impliquent une cytotoxicité cellulaire induite par les
anticorps antithyroïdiens, l’action de lymphocytes autoréactifs
spécifiques cytotoxiques ou la cytolyse induite par apoptose. La
fibrose, d’intensité variable, contribue aussi à ces effets. Le
mécanisme du blocage fonctionnel est moins bien compris,
particulièrement dans les formes de thyroïdite avec goitre. Comme
mentionné (cf infra), les anticorps anti-TPO pourraient dans certains
cas rares inhiber l’activité de l’enzyme. Les anti-R-TSH bloquants
peuvent non seulement inhiber les effets de la TSH mais aussi
interférer avec l’activité fonctionnelle basale des cellules
thyroïdiennes. Toutefois, ces anticorps ne sont détectés que chez de
rares patients atteints de thyroïdite, principalement dans les formes
atrophiques.

¶ Mécanismes des modifications morphologiques

Lyse des cellules thyroïdiennes : cytotoxicité et apoptose

L’activité cytotoxique des cellules NK intrathyroïdiennes a été
étudiée in vitro avec des résultats contradictoires [39]. L’intervention
d’une cytotoxicité anticellule thyroïdienne directe, médiée par des
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lymphocytes T spécifiques d’antigènes thyroïdiens, est probable [49].
Une cytotoxicité à médiation cellulaire et dépendante des anticorps
(ADCC) a été mise en évidence dans les MTAI [5]. On sait depuis
longtemps que les érythrocytes recouverts de Tg et incubés avec un
sérum de patient atteint de thyroïdite sont lysés par les cellules
sanguines mononucléées de sujet normal. Une ADCC spécifique des
cellules thyroïdiennes est mise en évidence chez 50 % des patients
atteints de thyroïdite, chez 40 % des basedowiens et chez environ
50 % des sujets atteints d’orbitopathie basedowienne. Dans ces cas,
les anticorps responsables pourraient être les anti-TPO. Cependant,
certains sérums dénués de tout anticorps anti-TPO sont responsables
d’ADCC suggérant la participation d’un nouveau système antigène-
anticorps dans ce phénomène.
Le taux d’apoptose des thyréocytes est augmenté durant la maladie
de Hashimoto. Selon une publication récente, les thyréocytes de la
maladie de Hashimoto, contrairement aux thyréocytes normaux,
expriment Fas, mais aussi FasL, comme les thyréocytes normaux. La
lyse des thyréocytes pourrait alors résulter, soit d’une attaque par le
système immunitaire, soit par les cellules thyroïdiennes voisines [30].
Cependant ces résultats sont très discutés. D’autres auteurs
proposent que l’expression de FasL sur les thyréocytes aurait un rôle
protecteur au début de la maladie, effet qui serait petit à petit
dépassé par la production toujours croissante de cytokines
pro-inflammatoires [52].

Goitrigenèse

Les rôles respectifs des phénomènes inflammatoires, de la fibrose et
de l’infiltration lymphomonocytaire dans la constitution du goitre,
sont encore mal compris. Le goitre basedowien s’accompagne d’un
certain degré de prolifération des cellules thyroïdiennes. Le rôle
d’anticorps capables de stimuler la réplication cellulaire reste
hypothétique [22]. L’action d’éventuels anticorps de croissance
(médiation par la voie de l’AMP cyclique ou celle des phospho-
inositides ; effet direct ou indirect), de même que leur antigène
spécifique (R-TSH ou autre déterminant) restent indéterminés.
L’identité des éventuels anticorps de croissance avec les anti-R-TSH
stimulants est également controversée. Les réactions paracrines ou
autocrines impliquant des facteurs de croissance (epidermal growth
factor [EGF], TGFb) ou les cytokines peuvent également entrer en
jeu. Les mécanismes différenciant l’hypothyroïdie par myxœdème
primitif avec atrophie thyroïdienne et l’hypothyroïdie par maladie
de Hashimoto sont peu clairs et le rôle éventuel de l’effet facteur de
croissance des anticorps R-TSH dans la maladie de Hashimoto est
peu probable car ils sont le plus souvent absents dans cette
circonstance.

¶ Comparaison thyroïdites lymphocytaires chroniques
et maladie de Basedow

Ces deux affections partagent de nombreux caractères. Les
particularités de l’enchaînement des réactions qui conduit à l’une
ou à l’autre sont mal élucidées.
L’immunité cellulaire joue un rôle indiscutable dans la pathogénie
de ces deux MTAI. L’infiltration lymphomonocytaire est présente
dans les deux affections, quoique souvent plus marquée dans les
thyroïdites que dans les glandes basedowiennes. Il est possible de
transférer la maladie de Basedow comme la maladie de Hashimoto
chez l’homme par allogreffe de moelle osseuse [4].

TCR-Ag-HLA classe II

L’utilisation préférentielle de certains gènes Va codant la partie
variable de la chaîne a du TCR, sans restriction Vb, a été décrite par
Davies et al au niveau de lymphocytes intrathyroïdiens de patients
atteints de maladie de Basedow ou de Hashimoto [20]. Cette
oligoclonalité lymphocytaire est en faveur d’une activation
lymphocytaire par mimétisme moléculaire par le biais d’une
infection virale. Cependant, ces données sont très discutées [48].
La susceptibilité aux MTAI induites par les antigènes HLA de classe
II et les caractéristiques des différents antigènes thyroïdiens sont

détaillées (cf infra). Il faut néanmoins souligner la capacité des
thyréocytes agressés à exprimer les antigènes de classe II, qui ne
sont normalement exprimés que par les CPA, pouvant conduire à
une exacerbation des réponses immunitaires [33].

Signaux de costimulation

Il a été bien démontré que les cellules folliculaires thyroïdiennes sont
capables de « communiquer » avec les cellules immunocompétentes
recrutées localement. Il y a 15 ans, l’expression constitutive des
molécules HLA de classe II a été mise en évidence dans des cas de
maladies de Basedow et de Hashimoto (avec une augmentation
d’expression des molécules HLA de classe I) [33]. Plus récemment,
l’expression par les thyréocytes de la molécule d’adhésion ICAM1
(CD54) et de B7.1 est notée dans la maladie de Hashimoto et non
dans la maladie de Basedow [1, 90]. Il a donc été spéculé que le
thyréocyte pourrait, dans la maladie de Hashimoto, jouer un rôle de
CPA, donnant un signal de costimulation par B7.1 et induisant une
différenciation lymphocytaire de type Th1 [3]. Au contraire, dans la
maladie de Basedow, il y aurait une expression par les cellules
folliculaires thyroïdiennes de CD40, cosignal qui favoriserait les
réponses humorales par le biais d’un renforcement de coopération
T-B [51].

Cytokines

Le profil de cytokines produit par les lymphocytes CD4+ activés
décrit dans les thyroïdites lymphocytaires chroniques est de type
plutôt Th1, avec production prédominante d’IL2 et d’IFNc. En
immunologie générale, ce type de sécrétion cytokinique est lié à une
immunité cellulaire prédominante et à l’activation de lymphocytes
T CD8 cytotoxiques (fig 3). À l’opposé, les cellules Th2 produisent
de l’IL4, IL5, IL10, et sont plutôt liées à une immunité humorale
prédominante, ce qui serait logiquement retrouvé dans la maladie
de Basedow ; or, certains auteurs montrent plutôt un panachage de
type Th0 [26, 36, 71] et d’autres une franche déviation Th2 [35, 40]. Le
développement des cellules Th1 et Th2 à partir des cellules Th0 est
conditionné par différents facteurs dont la nature de l’antigène, le
type de CPA, les molécules de costimulation et les cytokines elles-
mêmes : IL4 et IL10 orientent la différenciation en Th2, tandis
qu’IFNc et IL12 orientent la différenciation en Th1. L’atteinte de
l’une de ces étapes, décrites (cf infra), peut donc entraîner une
déviation de la réponse immunitaire physiologique, équilibrée entre
Th1 et Th2, vers l’une ou l’autre voie, donc vers une hypothyroïdie
par thyroïdite lymphocytaire ou, au contraire, vers une maladie de
Basedow. Néanmoins, au cours de la grossesse, situation Th2, il n’y
a pas de recrudescence de maladie de Basedow mais plutôt une
amélioration, et l’injection de cytokines de type Th1 induit aussi bien
des thyroïdites lymphocytaires que des maladies de Basedow.

IFN  , IL12

IL4, IL10

IL2
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3 Cytokines. IL : interleukine ; IFN : interféron.
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Cytotoxicité

L’analyse des populations lymphocytaires intraglandulaires fait
apparaître une proportion plus grande de cellules cytotoxiques,
particulièrement de cellules cytotoxiques non spécifiques (cellules
NK), dans les glandes de thyroïdite que dans celles de Basedow.
L’expansion clonale, in vitro, des lymphocytes intrathyroïdiens
extraits de l’un ou l’autre type de glande, montre une prédominance
de clones de lymphocytes CD4+ en cas de maladie de Basedow et
de clones CD8+ en cas de thyroïdite [10]. La production de cytokines
d’effet cytotoxique, de type Th1, paraît prédominer dans les glandes
de thyroïdite [26, 35, 71]. Il est à noter que l’ADCC paraît être de même
intensité dans les deux types de maladie. Les anticorps anti-Tg et
anti-TPO, bien que de titres habituellement plus forts dans la
thyroïdite que dans la maladie de Basedow, ne paraissent pas
qualitativement différents. Enfin, le rôle pathogène des anticorps
anti-R-TSH stimulants est essentiel à l’expression de l’hyperthyroïdie
de la maladie de Basedow.

Maladies thyroïdiennes auto-immunes
iatrogènes

IODE

L’effet d’une forte surcharge en iode sur la fonction thyroïdienne est
souvent imprévisible, neutre ou responsable d’hypo- ou
d’hyperthyroïdie. Les dysfonctions sont habituellement transitoires,
parallèlement à l’élimination de la surcharge iodée. Parmi les
mécanismes impliqués, l’induction d’une auto-immunité
thyroïdienne est discutée. En effet, l’exposition à l’iode peut
favoriser une thyroïdite lymphocytaire chez de nombreux animaux,
notamment le poulet obèse (cf infra), et chez l’homme, la prévalence
des anticorps antithyroïdiens est plus forte (30 à 50 % des sujets
traités par amiodarone) et l’infiltrat lymphocytaire thyroïdien plus
fréquent que chez les sujets contrôles [53]. Les habitants des régions
exposées à un apport alimentaire élevé en iode présentent une
prévalence élevée (18 %) d’hypothyroïdies infracliniques associées à
la présence d’autoanticorps antithyroïdiens [44]. Néanmoins, les
habitants de ces régions présentent moins fréquemment
d’autoanticorps antithyroïdiens que ceux des régions soumises à un
régime carencé en iode. Les pathologies prédominantes chez ces
derniers sont les goitres et les hyperthyroïdies sur goitres : la carence
iodée relative semble être un facteur partiellement protecteur de
l’atteinte auto-immune de la fonction thyroïdienne, tandis qu’elle
favoriserait la goitrigenèse avec apparition secondaire d’une auto-
immunité. De plus, lors de la supplémentation d’un déficit
préexistant, on assiste à l’accroissement de la fréquence des MTAI [7].
Cependant, les dysthyroïdies dues à des apports élevés en iode sont
rarement d’origine auto-immune, plus souvent liées à une moindre
sécrétion d’hormones thyroïdiennes par effet Wolff-Chaikoff, ou à
l’inverse, à un « emballement » : hyperthyroïdies à l’iode de type 1,
sur goitre préexistant et carence iodée relative, ou une thyroïdite
destructrice de type 2.

LITHIUM

Trente pour cent des patients traités par lithium présentent une
dysthyroïdie, le plus souvent sous la forme d’hypothyroïdie.
L’étiologie semble en partie liée à un effet direct inhibiteur du
lithium sur la fonction thyroïdienne mais la présence d’anticorps
anti-TPO est deux fois plus fréquente que dans la population
générale. On décrit également d’authentiques maladies de Basedow,
voire des cas d’« hashitoxicose » liés au lithium [72]. Dans environ
50 % des cas, les hypo- comme les hyperthyroïdies sont réversibles
à l’arrêt du lithium, plaidant pour un rôle facilitant plus
qu’inducteur du lithium. Ce dernier agirait par le biais d’une
rétention d’iode intrathyroïdien, mais aussi par une stimulation du

système immunitaire : prolifération lymphocytaire, synthèse
d’immunoglobulines (Ig) et de cytokines.

CYTOKINES ET IMMUNOTHÉRAPIES

L’injection de cytokines, IFNa et b, IL2, granulocyte macrophage-
colony stimulating factor (GM-CSF), utilisée en particulier dans
l’hépatite C, la sclérose en plaques, les cancers et syndromes
myéloprolifératifs, donne lieu dans 20 % des cas à l’apparition
d’anticorps antithyroïdiens et dans 9 % des cas à des dysthyroïdies
auto-immunes, ordinairement réversibles : hypothyroïdies (5 %),
hyperthyroïdies (2 %), thyroïdites silencieuses biphasiques (2 %) [42].
Contrairement à ce que les dosages peu spécifiques d’autoanticorps
antithyroïde avaient suggéré, le virus de l’hépatite C n’est pas par
lui-même inducteur d’immunité antithyroïdienne [37]. Les cytokines
induisant des thyroïdites sont des cytokines pro-inflammatoires.
Elles pourraient, soit entraîner un blocage fonctionnel des
thyréocytes, soit stimuler de façon non spécifique le système
immunitaire avec un débordement vers l’autoréactivité, soit induire
l’expression anormale des antigènes HLA de classe II par les
thyréocytes alors reconnus comme cible et détruits. Néanmoins, on
n’explique pas la variabilité de l’expression phénotypique clinique
(rôle du terrain génétique ?), ni l’absence d’effet de certaines autres
cytokines pro-inflammatoires comme l’IFNc.

Des cas de survenue de maladie de Basedow contemporaine de la
reconstitution lymphocytaire induite par trithérapie intensive
antivirale ont été récemment décrits chez des patients atteints de
syndrome de l’immunodéficience acquise (sida) [29].

Dans une autre étude, 32 % des patients atteints de sclérose en
plaques traités par anticorps monoclonaux anti-CD52 dépléteurs de
lymphocytes T ont développé une maladie de Basedow [12]. La
survenue de celle-ci coïncide avec le début de reconstitution
lymphocytaire T, principalement de type CD8+ et de phénotype
sécrétoire Th2. Elle est associée à un effondrement des lymphocytes
CD4+-mémoire, ces derniers inhibant l’auto-immunité après
lymphopénie induite dans les modèles expérimentaux [27].

Ainsi, la reconstitution incomplète du système immunitaire, et en
particulier des mécanismes de régulation des réponses immunes,
permettrait l’émergence de cellules T autoréactives, donc d’une
agression auto-immune.

ALLOGREFFE MÉDULLAIRE

Plusieurs cas d’hyper- et hypothyroïdies ont été décrits après greffe
de moelle osseuse allogénique provenant d’un donneur atteint ou
aux antécédents de MTAI, en situation d’identité HLA [4, 88]. Ces cas
mettent en évidence le rôle prépondérant des cellules
lymphocytaires dans la pathogénie des MTAI.

IRRADIATION THYROÏDIENNE

Trente pour cent des enfants et adolescents ayant bénéficié d’une
irradiation cervicale pour maladie de Hodgkin, même à thyroïde
protégée, présentent une thyroïdite auto-immune [34]. Il s’agit le plus
souvent de l’apparition isolée d’anticorps antithyroïdiens, mais on
observe aussi des cas d’hypothyroïdie de maladie de Basedow, dont
50 % avec ophtalmopathie, ou de thyroïdite silencieuse. La
prévalence maximale survient 6 ans après l’irradiation.

Par ailleurs, la prévalence des anticorps antithyroïdiens est cinq fois
plus élevée chez les enfants irradiés au cours de l’accident de la
centrale nucléaire de Tchernobyl, en 1986, que chez les enfants
présentant une carence iodée similaire, mais sans contamination
radioactive. Néanmoins, aucune dysthyroïdie n’a été notée pour
l’instant [60]. L’altération des cellules thyroïdiennes par l’irradiation
pourrait entraîner leur reconnaissance par le système immunitaire
comme « non-soi » et leur destruction, mais les cas de maladie de
Basedow sont difficiles à expliquer.
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Situations physiopathologiques
particulières

GROSSESSE ET DYSTHYROÏDIES FŒTONÉONATALES

¶ Thyroïde et grossesse

La gestation modifie, d’une part l’équilibre thyroïdien, d’autre part
l’homéostasie immunitaire. L’élévation de la concentration sanguine
de la thyroxin-binding globulin (TBG) avec augmentation des formes
liées TT4 et TT3 et du pool circulant des hormones thyroïdiennes,
l’effet TSH-like de l’human chorionic gonadotropin (hCG) durant le
premier trimestre, avec augmentation relative des formes libres LT4

et LT3 et baisse concomitante de la TSH, et l’augmentation de la
clairance rénale de l’iodure majorant une éventuelle carence iodée
relative, représentent un véritable « stress fonctionnel » pour la
thyroïde maternelle [31].

¶ Immunité et grossesse

L’équilibre immunitaire de la mère est modifié de manière à tolérer
les antigènes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) du
père ainsi que l’ « allogreffe » fœtale, et à maintenir des défenses
immunitaires compétentes contre les agressions infectieuses. Les
cellules trophoblastiques du placenta, séparant les systèmes
sanguins et lymphatiques fœtaux et maternels, n’expriment pas les
molécules HLA de classe I ou II classiques, mais fortement le gène
HLA-G qui pourrait diminuer la fonction des cellules NK. De plus,
les cellules trophoblastiques expriment FasL et induisent l’apoptose
des cellules immunitaires maternelles exprimant Fas. Les cellules
trophoblastiques expriment les protéines régulatrices des
compléments CD46, CD55 et CD59. Enfin, les cellules déciduales et
placentaires produisent une grande variété de cytokines qui
contribuent, avec les modifications hormonales de la grossesse, à la
déviation des réponses immunitaires de Th1 en Th2. Ces
mécanismes tendent à exacerber les maladies auto-immunes lors du
post-partum avec prédominance des cytokines de type Th1,
contraire à l’immunotolérance de la grossesse avec prédominance
de cytokines de type Th2 [89].

¶ Hyperthyroïdie et grossesse

Ainsi, la maladie de Basedow, dont la prévalence est faible (0,2 %)
au cours de la grossesse, s’améliore spontanément pour rechuter
durant le post-partum [31]. Le diagnostic différentiel en est surtout
l’hyperthyroïdie transitoire du premier trimestre, souvent révélée
par des vomissements incoercibles (hyperemesis gravidarum), liée à
une stimulation thyroïdienne par l’hCG, dont certaines formes avec
taux de sialilation accru ont une demi-vie plus longue et une affinité
supérieure pour le R-TSH. En l’absence de traitement, les risques
encourus par la mère hyperthyroïdienne sont l’insuffisance
cardiaque, la prééclampsie et le risque de crise aiguë thyrotoxique
lors de l’accouchement. Les risques pour le fœtus et le nouveau-né
sont liés à l’hyperthyroïdie maternelle et/ou au passage
transplacentaire des anti-R-TSH. L’hyperthyroïdie maternelle peut
entraîner des retards de croissance intra-utérins (RCIU), des
avortements, une prématurité, une mortalité néonatale, des
malformations congénitales.

¶ Dysthyroïdie fœtale et néonatale

L’hyperthyroïdie fœtale et néonatale, avec tachycardie et risque de
RCIU, est liée au passage transplacentaire des anticorps anti-R-TSH
stimulants. Elle doit être dépistée chez toute femme ayant, soit un
antécédent de maladie de Basedow traitée par iode radioactif ou par
chirurgie, même en euthyroïdie, soit une maladie de Basedow
actuelle, par la recherche des anti-R-TSH au début et au 6e mois de
grossesse [70]. Le diagnostic de la pathologie fœtale éventuelle repose
sur la surveillance clinique, la recherche d’un goitre fœtal et
éventuellement sur la ponction du sang du cordon. L’hypothyroïdie
iatrogène fœtale avec goitre est également un risque, en cas de
traitement de la mère par les antithyroïdiens de synthèse.

¶ Hypothyroïdie et grossesse

La prévalence de l’hypothyroïdie associée à une grossesse est de 0,5
à 2,5 % selon les études [41]. La grossesse augmente les besoins en
hormones thyroïdiennes, ce qui impose une augmentation de la dose
substitutive en thyroxine. Les anticorps anti-TPO ne sont pas
pathogènes pour le fœtus. L’insuffisance thyroïdienne primitive par
atrophie s’accompagne dans 7 % des cas environ d’anticorps anti-R-
TSH bloquants. En cas de titres suffisants, ils exposent le fœtus à un
risque d’hypothyroïdie congénitale transitoire [32].

¶ Anti-TPO et grossesse

La prévalence des anticorps anti-TPO chez les femmes en âge de
procréer est de 2 à 5 %. Bien que la fonction thyroïdienne soit le
plus souvent non affectée, la présence d’anti-TPO est liée à une
fréquence accrue d’avortements spontanés. De plus, elle annonce un
risque accru de thyroïdites du post-partum [69].

POLYENDOCRINOPATHIES AUTO-IMMUNES

L’auto-immunité thyroïdienne est souvent associée à d’autres
manifestations d’auto-immunité spécifique d’organe, ou plus
rarement, systémique [58].
On distingue deux types de PEA (tableau II).
La PEA de type I ou syndrome autoimmune polyendocrinopathy with
candidiasis and ectodermal dystrophy (APECED) débute dès l’enfance ;
elle associe au moins deux éléments de la triade suivante : candidose
mucocutanée, hypoparathyroïdie, insuffisance surrénalienne. La
PEA de type I peut inclure d’autres atteintes auto-immunes :
insuffisance gonadique périphérique, alopécie, vitiligo, maladie de
Biermer, malabsorption, hépatite chronique, diabète de type I. Une
MTAI n’est présente que dans 2 à 4 % des cas. L’hérédité est
autosomique récessive. Le gène responsable, récemment cloné, situé
sur le chromosome 21 (21q22.3), est appelé AIRE pour autoimmune
regulator. Il code un facteur de transcription, probablement impliqué
dans le développement du thymus et du foie [81].
Les PEA de type II comprennent au moins deux éléments de la
triade suivante : insuffisance surrénalienne, hypothyroïdie et diabète
de type 1, en l’absence d’hypoparathyroïdie ou de candidose. Une
MTAI est présente chez plus de 80 % des sujets. Les autres atteintes
auto-immunes habituellement rencontrées sont, en combinaisons
variables : maladie cœliaque, anémie de Biermer, vitiligo,
ménopause précoce, alopécie, hépatite chronique, hypophysite. Les

Tableau II. – Polyendocrinopathies auto-immunes (PEA).

PEA type I PEA type II

Date début enfance (< 10 ans) âge adulte (> 30 ans)

Sexe M = F F > M

Génétique autosomique récessif gène AIRE
(21q22.3) (auto-immune regu-
lator)

polygénique avec antécédents
familiaux dans 50 % des cas lié à
HLA DR3 DQ2 et/ou DR4 DQ8

Clinique

triade - candidose cutanéomuqueuse
(75-100 %)

- insuffisance surrénale

- hypoparathyroïdie (80 %) - hypothyroïdie (80 %)
- insuffisance surrénale (70 %) - diabète de type 1

autres - dystrophie ectoderme (35 %) - maladies cœliaque (5 %)
- malabsorption intestinale
(25-30 %)

- maladie Biermer (5 %)

- hypogonadisme primaire
(15 % H/60 % F)

- vitiligo (5 %)

- alopécie (30 %) - ménopause précoce (5-10 %)
- diabète de type 1 (12 %) - alopécie
- maladie de Biermer (13 %) - hépatites chroniques
- hépatites (12 %) - autres
- vitiligo (13 %)
- autres
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PEA de type II débutent souvent après l’âge de 30 ans et ont une
nette prédominance féminine. Une hérédité autosomique dominante
est retrouvée dans 50 % des cas. Aucun gène responsable n’a pour
le moment été isolé. La forte liaison de cette pathologie avec le
système HLA est cependant notable, et ce avec les haplotypes DR3-
DQ2 essentiellement, et à un moindre degré avec DR4-DQ8 [47].
Les MTAI peuvent aussi, mais avec une prévalence moindre, être
associées à des maladies auto-immunes systémiques, en particulier
le syndrome de Gougerot-Sjögren équivalent humain partiel du
modèle de la souris NOD(nor abese diabetic), le lupus érythémateux
disséminé, la polyarthrite rhumatoïde, le syndrome des
antiphospholipides, la maladie de Wegener, l’anémie hémolytique,
le purpura thrombopénique idiopathique, ou encore la myasthénie.

ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

Le syndrome de Turner comporte dans 50 % des cas une MTAI, en
particulier en cas de caryotype avec isochromosome X. Par ailleurs,
les patients présentant une trisomie 21 ou une maladie d’Alzheimer
familiale, également liée au chromosome 21, présentent une MTAI
dans 20 % des cas [21, 38]. Il semblerait cependant que chez les
trisomiques, 40 à 90 % des hypothyroïdies décrites ne soient pas
d’origine auto-immune (anticorps antithyroïdiens absents),
notamment avant l’âge de 8 ans.

DÉFICITS IMMUNITAIRES ET IMMUNOSUPPRESSION

Certains cas de PEA de type II sont associés à des déficits
immunitaires tels que le déficit en IgA ou l’hypogammaglobulinémie
commune variable [80]. Par ailleurs, l’apparition de MTAI peut être
favorisée, chez des sujets présentant des autoanticorps
antithyroïdiens et un syndrome de Cushing par adénome
surrénalien, par la surrénalectomie unilatérale [79]. Dans ce cas, la
levée de l’effet immunosuppresseur des corticoïdes à fortes doses
induit une exacerbation de la maladie auto-immune infraclinique.
La surcompensation du déficit par le système immunitaire intact
pourrait favoriser l’émergence de clones T autoréactifs.

CANCERS

La proportion de MTAI est augmentée chez les patientes présentant
un cancer du sein et est associée à un meilleur pronostic [28, 78]. La
carence iodée pourrait en être le lien physiopathologique [28].
Par ailleurs, la constatation d’un infiltrat lymphocytaire associé à un
cancer papillaire thyroïdien a été considérée comme un facteur de
meilleur pronostic [45].
Au contraire, la fréquence accrue et la sévérité des cancers
thyroïdiens dans la maladie de Basedow et surtout le goitre
« basedowifié » évoque un effet mitogène des anticorps anti-R-TSH
et/ou un effet délétère de l’immunité cellulaire de type Th2 [61].

Génétique et environnement

Il est classiquement admis que les maladies auto-immunes
surviennent sur un terrain génétiquement prédisposé, et sont
induites par des facteurs d’environnement. Cependant, chez les
jumeaux monozygotes, la concordance des MTAI n’est que de 20 à
30 %, réduisant l’importance des facteurs génétiques ou soulignant
celle des facteurs d’environnement dans l’induction de ces
maladies [6].

GÉNÉTIQUE

L’influence de la génétique est suggérée par la fréquence excessive
des MTAI et la présence d’anticorps antithyroïdiens dans certaines
familles, touchant jusqu’à 50 % des apparentés au premier degré.
Parallèlement, le taux de concordance de survenue de la maladie de
Basedow est plus élevé chez les jumeaux monozygotes que chez les
dizygotes [6].

Cette prédisposition n’est que partiellement sous le contrôle du
système HLA, avec un taux de concordance de 7 % chez les
apparentés HLA identiques. Dans la maladie de Basedow et la
thyroïdite chronique auto-immune atrophique, l’haplotype HLA B8-
DR3, lié à DRB1*0304-DQB1*0201-DQA1*0501, augmente d’un
facteur 3,4 le risque relatif. Le groupe DR5, lié à DQB1*0301, est
associé de la même façon à la maladie de Hashimoto et à la
thyroïdite du post-partum. Cependant, l’implication du système
HLA est moins forte dans les MTAI que dans d’autres maladies
auto-immunes comme le diabète de type 1 où l’haplotype DR3, DR4
augmente le risque relatif d’un facteur 47. De ce fait, les gènes de
susceptibilité non-HLA sont particulièrement étudiés.
Le polymorphisme GG ou AG du codon 17 du gène CTLA-4 (cf supra)
est associé aux maladies de Basedow et de Hashimoto, ainsi qu’à
l’orbitopathie basedowienne [8, 84, 94]. Néanmoins, cette association est
discutée et ne donne qu’un faible risque relatif (RR < 3) [19, 84, 85]. Les
gènes de la Tg, TPO, R-TSH, chaînes lourdes des immunoglobulines
(IgH), et récepteur lymphocytaire T (TCR) n’ont pas montré de liaison
aux MTAI, contrairement à des loci situés sur les chromosomes 6
(AITD-1 : maladie de Basedow et thyroïdites lymphocytaires ; maximal
LOD score [MLS] = 2,9), 13 (HT-1 : thyroïdites lymphocytaires ; MLS =
2,1), 12 (HT-2 : thyroïdites lymphocytaires ; MLS = 3,8), 14 (GD-1 :
maladie de Basedow ; MLS = 2,5), 20 (GD-2 : maladie de Basedow ;
MLS = 3,5), et X (GD-3 : maladie de Basedow ; MLS = 2,5) [82].

ENVIRONNEMENT

¶ Infections

Le rôle de facteurs infectieux est évoqué dans la pathogénie des
maladies auto-immunes spécifiques d’organes dont les MTAI, basé
surtout sur des études sérologiques, sans qu’aucun argument direct
ne soit ressorti des différentes études expérimentales.

– Infections virales : la rubéole congénitale est associée à la présence
d’autoanticorps antithyroïdiens circulants dans 20-30 % des cas et à
des dysthyroïdies cliniques. Le rôle des rétrovirus dans la maladie
de Basedow a également été étudié mais non confirmé [83]. Le virus
de l’hépatite C a lui aussi récemment entraîné de nombreux débats,
notamment devant la recrudescence de cas de MTAI dans les
hépatites C traitées par IFN. Néanmoins, son rôle est actuellement
réfuté (cf supra) [37].

– Infections bactériennes : en particulier Yersinia enterocolitica,
Escherichia coli, mycoplasmes, qui possèdent des structures
fonctionnelles et antigéniques similaires à celles du R-TSH [91].
Plusieurs mécanismes hypothétiques pourraient expliquer le
déclenchement de la cascade auto-immunitaire par des phénomènes
infectieux [83] :

– mimétisme moléculaire, par exemple entre le R-TSH et un
plasmide de Yersinia enterocolitica ou des protéines rétrovirales ;

– induction de l’expression d’antigènes HLA de classe II par les
thyréocytes, soit du fait d’une production intrathyroïdienne d’IFNc
d’origine virale ou d’autres cytokines, soit du fait d’une induction
virale directe ;

– modification viro-induite de l’expression d’un autoantigène ;

– stimulation directe des lymphocytes T autoréactifs par la seule
chaîne Vb du TCR par des superantigènes (par exemple
entérotoxines) liés aux molécules HLA de classe II ;

– production d’anticorps anti-idiotypes reproduisant l’image interne
d’antigènes viraux et/ou agissant comme des anticorps anti-R-TSH ;

– formation et dépôts de complexes immuns ;

– induction d’une réponse immunitaire contre les protéines de choc
thermique thyroïdiennes par antigénicité croisée.

¶ Facteurs métaboliques, nutritionnels et hormonaux

Le rôle de l’iode et du lithium ont été discutés précédemment.
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Le tabac favorise surtout l’apparition de la localisation orbitaire de
la maladie de Basedow, avec un titre plus élevé d’anticorps anti-R-
TSH chez les basedowiens fumeurs [92]. L’effet du tabac n’est pas du
tout expliqué. Le tabac augmenterait aussi l’incidence du goitre
simple et de la thyroïdite du post-partum.
La prépondérance féminine des MTAI reste de nature mystérieuse.
Néanmoins, le rôle protecteur des hormones mâles a été montré
dans certains modèles animaux : les androgènes diminuent
l’incidence de la thyroïdite du poulet obèse et l’injection de
testostérone améliore la thyroïdite du rat thymectomisé et irradié
précocement [2].

¶ Stress et facteurs psychologiques

L’expérience clinique suggère fortement la participation de facteurs
psychologiques dans le déclenchement des MTAI, plus apparente
toutefois pour la maladie de Basedow que pour les thyroïdites, peut-
être du fait de la rapidité de son installation ou de sa révélation.
Cependant, la responsabilité du stress ou des événements à
retentissement psychologique est difficilement objectivable et les
études sont contradictoires, malgré un lien significatif dans certaines
d’entre elles [11, 64, 68]. Le stress tend à déprimer les fonctions
immunosuppressives et un tel effet pourrait revêtir une amplitude
plus grande chez les sujets prédisposés. Les voies de médiation de
tels effets impliquent principalement l’axe corticotrope, le système
adrénergique, le système des opioïdes, les cytokines.

Antigènes thyroïdiens
et autoanticorps spécifiques

Les autoanticorps circulants sont les stigmates d’auto-immunité le
plus aisément identifiables en pathologie clinique. Néanmoins, la
pathogénicité des anticorps est discutée, sauf dans le cas de la
maladie de Basedow où le rôle stimulant des anticorps anti-R-TSH
est montré. Le plus souvent, les autoanticorps paraissent n’être que
le reflet de l’agression auto-immune lymphocytaire T, les
lymphocytes B étant stimulés parallèlement par les cellules
présentatrices d’antigène (fig 1).
Les principaux autoantigènes thyroïdiens, identifiés grâce aux
autoanticorps qui leur correspondent, sont présentés dans le
tableau III. Tous quatre sont directement liés aux fonctions
spécialisées de la glande thyroïde.

THYROPEROXYDASE

La réactivité des sérums de patients atteints de MTAI contre le
cytoplasme des cellules thyroïdiennes est connue depuis longtemps.

L’antigène correspondant est contenu dans la fraction microsomiale
obtenue après homogénéisation du tissu thyroïdien, d’où son nom
d’antigène microsomal (Mic). Il a été démontré que cet antigène est
en fait la TPO, enzyme-clé de la synthèse des hormones
thyroïdiennes [17].

La séquence codante de la TPO humaine a été identifiée et clonée en
1986 (revue in [50]). Le gène est localisé sur le chromosome 2 (2pter-
p12). L’acide désoxyribonucléique (ADN) complémentaire de la TPO
humaine code une protéine de 876 à 933 acides aminés, de poids
moléculaire égal à 101-107 kDa. En effet, deux protéines TPO
différentes, TPO1 et TPO2, sont produites par épissage alternatif du
même gène, toutes deux reconnues par les autoanticorps [55]. La TPO
est une protéine membranaire, présente dans le compartiment
intracellulaire et exprimée à la surface apicale des cellules
thyroïdiennes. Les autoanticorps anti-TPO ne reconnaissent que
deux à six épitopes de la molécule de TPO. Dans certains cas, peu
fréquents, ils sont capables d’inhiber l’activité de l’enzyme [56]. Les
épitopes B, conformationnels, préférentiellement impliqués dans les
MTAI, sont situés dans la séquence comprise entre les acides aminés
590 et 767. Les épitopes T, linéaires, sont surtout localisés entre les
acides aminés 110-250, 414-589, 842-901 [50].

Le dosage sérique le plus sensible et le plus spécifique des anti-TPO
est réalisé par radio-immunologie (RIA) avec un seuil à 60 kU/L,
mais celui-ci peut également être fait par enzyme-linked
immunosorbent assay (Elisa). Certains laboratoires dosent encore les
anti-Mic par hémagglutination, technique moins sensible. Il existe
des discordances entre ces deux dosages : la méthode
d’hémagglutination pourrait, dans certains cas, mettre en évidence
des anticorps dirigés contre un ou plusieurs composants
microsomiaux différents de la TPO, la 5’-désiodase par exemple. La
présence d’anticorps anti-Tg à fort taux peut également faussement
positiver le dosage par hémagglutination passive des anti-Mic.

Les anticorps anti-TPO sont présents, à titres faibles, chez 10-13 %
des femmes et 3 % des hommes de la population générale adulte ;
1 % seulement des sujets ont des titres forts d’anticorps anti-TPO (>
200 kU/L). Les anti-TPO sont présents chez 90 à 100 % des patients
présentant une thyroïdite clinique et 50 à 60 % des patients
présentant une thyroïdite auto-immune infraclinique [21]. Dans la
maladie de Basedow, leur prévalence est estimée à 80 %. Cinquante
à 75 % des sujets ayant des anti-TPO sont en euthyroïdie, 25 à 50 %
en hypothyroïdie infraclinique et 5 à 10 % en hypothyroïdie franche.
Les centenaires en bonne santé ne présentent que rarement des anti-
TPO positifs [46]. Considérée isolément, la présence d’anticorps anti-
TPO n’a qu’une valeur modérée de prédiction d’insuffisance
thyroïdienne ultérieure. Combinée à un taux de TSH supranormal,
elle est fortement indicative (tableau IV). La prévalence de
l’hypothyroïdie dans la population générale féminine est évaluée
entre 1,4 et 3 % selon l’âge des patientes, celle-ci étant plus fréquente
chez les sujets âgés. Les titres d’anticorps anti-TPO tendent à être
plus élevés dans les formes atrophiques de thyroïdites
lymphocytaires chroniques que dans les formes avec goitre. Les
anticorps anti-TPO sont habituellement des IgG. Ils fixent le
complément, d’où leur cytotoxicité potentielle, et sont capables de
médier les réactions de cytotoxicité cellulaire dépendantes des
anticorps (ADCC) [67]. Toutefois, l’expérience de nature représentée
par le transfert transplacentaire de ces anticorps de la mère au fœtus
indique leur innocuité habituelle, puisque l’immense majorité des

Tableau III. – Principaux autoantigènes thyroïdiens.

Antigène Fonction PM Site
Fonction
anticorps

TPO Enzyme 100 kDa Pôle apical Cytotoxicité par
Cytoplasme par complément +

ADCC

Tg Prohormone 660 kDa Pôle apical Antihormones
Pôle basal
Colloïde
Sérum

R-TSH Récepteur 85 kDa Pôle basal Stimulation ou
inhibition synthèse
T3 + T4

Réplication cellu-
laire

NIS Transporteur
de l’iodure

69 kDa Pôle basal Blocage
transporteur

PM : poids moléculaire ; ADCC : antibody dependent cell cytotoxicity ; TPO : thyroperoxydase ; R-TSH : récepteur de
la thyroid stimulating hormone ; Tg : thyroglobuline ; NIS : Na+/I+ symporter.

Tableau IV. – Risque relatif (RR) d’hypothyroïdie. D’après Vander-
pump et al[87]. The Whickham study; 1 704 sujets sur 20 ans de suivi
prospectif.

À l’inclusion RR

TSH > 6 14
anti-TPO+ 13
TSH > 6 et anti-TPO- 8
TSH < 6 et anti-TPO+ 8
TSH > 6 et anti-TPO+ 38
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nouveau-nés de femmes atteintes de thyroïdite avec titre élevé
d’anticorps anti-TPO ne présentent pas la moindre anomalie
thyroïdienne.

THYROGLOBULINE

La Tg est synthétisée par les cellules thyroïdiennes et sécrétée dans
la lumière folliculaire où elle représente le constituant majeur de la
colloïde. Elle est constituée de deux sous-unités glycosylées
identiques d’un poids moléculaire de 330 kDa chacune. Elle est le
précurseur des hormones thyroïdiennes, site à la fois de l’iodation
des résidus tyrosyls, du couplage des iodotyrosines en
iodothyronines et, après stockage dans la colloïde et recaptage par
les cellules thyroïdiennes, de la libération par protéolyse des
hormones thyroïdiennes T4 et T3. Chaque monomère de Tg
comporte 2 748 acides aminés.
Chez l’homme, les autoanticorps spontanés anti-Tg ne reconnaissent
qu’un nombre limité d’épitopes (deux ou trois : 2496-2504 ; 2695-
2713 ; 2730-2743) sur l’ensemble de la molécule [75]. En revanche, plus
de 40 épitopes sont reconnus par les anticorps générés par
immunisation chez l’animal. En pratique clinique, les anti-Tg sont
moins informatifs que les anti-TPO, en raison de leur moindre
prévalence dans les MTAI : 25 % dans la maladie de Basedow, 40 %
dans les thyroïdites lymphocytaires chroniques et 0 à 5 % chez les
contrôles sains. Le dosage des anti-Tg en pratique courante se fait
par RIA, avec un seuil à 60 kU/L.
Les anti-Tg ne sont pas pathogènes chez l’homme. La teneur en iode
de la Tg pourrait influencer son autoantigénicité, comme cela a été
montré chez l’animal. La thyroïdite expérimentale auto-immune
(EAT) induite chez la souris est moins sévère si de la Tg faiblement
iodée est utilisée pour l’immunisation [9]. Parallèlement, chez
l’homme, l’augmentation de l’apport en iode pourrait accroître
l’incidence et la sévérité des MTAI [86]. Le degré d’iodation de la Tg
pourrait intervenir dans les changements conformationnels de la
molécule, conduisant à la création de nouveaux épitopes, plus
antigéniques.
Ce sont des anticorps de type IgG qui ne fixent pas le complément.
Des cas exceptionnels de glomérulonéphrite extramembraneuse avec
complexes immuns circulants Tg-anti-Tg ont été rapportés.
Des autoanticorps liant à la fois la Tg et la TPO sont également
décrits (anti-TGPO) [25]. Leur intérêt dans le diagnostic et la
physiopathologie des MTAI reste à démontrer.

HORMONES THYROÏDIENNES OU TSH

Des autoanticorps anti-T4 et anti-T3 sont détectés chez environ 5 %
des patients atteints de MTAI et 2 % de la population générale [73].
Ils peuvent être responsables d’artefacts dans les dosages de T4 et
de T3, dont l’intensité et le sens dépendent de la méthode de dosage
employée. Ils sont habituellement sans effet sur l’action biologique
des hormones. Ces anticorps représentent en fait des spécificités
particulières d’anticorps anti-Tg.
La présence d’autoanticorps anti-TSH circulants a été rapportée. Elle
est exceptionnelle. Elle n’affecte pas la fonction thyroïdienne mais
perturbe le dosage de la TSH de façon variable, selon la méthode
utilisée. Elle doit être évoquée devant des taux circulants
inappropriés de TSH.

RÉCEPTEUR DE LA TSH

Le R-TSH est exprimé au pôle basolatéral des cellules thyroïdiennes
à un faible niveau de 1 000 à 10 000 récepteurs par cellule. Il
appartient à la famille des récepteurs couplés aux protéines G, et
comporte un segment extracellulaire particulièrement développé,
sept domaines transmembranaires et un segment intracellulaire.
L’ensemble de la molécule contient 750 acides aminés pour un PM
de 90 kDa, dont 400 extracellulaires et 82 intracellulaires.
L’homologie des domaines transmembranaires des R-TSH,
R-luteinizing hormone (LH) et R-hCG est de 70 % ; elle n’est que de
33 % pour la partie extracellulaire.

Les anti-R-TSH sont surtout des IgG1, de chaîne légère k. Les études
réalisées avec des récepteurs chimères TSH-LH/hCG suggèrent que
les épitopes conformationnels du R-TSH couvrent l’ensemble du
domaine extracellulaire du récepteur (ou ectodomaine). Cependant,
la plupart des anticorps monoclonaux produits jusqu’à récemment
ne reconnaissaient que des épitopes séquentiels. La création d’un
modèle animal de maladie de Basedow par immunisation génétique
contre le R-TSH humain a permis l’isolement d’épitopes
conformationnels situés en C-terminal de la partie extracellulaire du
R-TSH entre les acides aminés 382 et 415 [16]. Les approches par
mutagenèse ont permis de montrer que la stimulation par des anti-
R-TSH nécessite la présence des acides aminés 21 à 160 de
l’ectodomaine. La région C-terminale de l’ectodomaine (acides
aminés 295-302, 387-395) semble être particulièrement impliquée
dans la liaison des anti-R-TSH bloquants. Toutefois, les anti-R-TSH
sont hétérogènes dans les sérums des patients atteints de maladie
de Basedow, et beaucoup contiennent les deux activités, bloquante
et stimulante, le tableau clinique final dépendant de la concentration
relative et de l’affinité de chacune d’entre elles. Il n’existe pas à ce
jour d’autoanticorps monoclonaux humains stimulants [62].
La méthode le plus fréquemment utilisée pour le dosage des anti-R-
TSH est la mesure de l’inhibition de liaison de la TSH radiomarquée
à son récepteur, méthode récemment améliorée (méthode « TRAK )
[15]. Cependant, cette méthode ne permet pas l’évaluation de l’effet
biologique éventuel des anti-R-TSH. En effet, les anticorps anti-R-
TSH sont responsables de l’hyperactivité fonctionnelle thyroïdienne
de la maladie de Basedow, par le biais de leur liaison au R-TSH et
de la stimulation de la cascade adénylate cyclase-AMP cyclique qui
en découle. Mais les anti-R-TSH peuvent, dans d’autres cas,
manifester un effet bloquant. La démonstration de ces effets
biologiques est obtenue in vitro sur cellules thyroïdiennes humaines,
porcines, de la lignée FRTL5 ou de cellules non thyroïdiennes
transfectées avec l’ADN cyclique du R-TSH, par mesure de l’AMP
cyclique produit en présence du sérum du patient, testé seul ou en
présence de TSH. Le tableau V résume la nomenclature des anti-R-
TSH, établie en fonction des méthodes de dosage biologique
utilisées. Les cas d’hyperthyroïdie par maladie de Basedow sont en
général liés à une prédominance d’anticorps stimulants, tandis que
quelques cas d’hypothyroïdies ou de myxœdème primitif sont dus
à la présence d’anticorps bloquants de forts titres. La réalité de l’effet
bloquant de ce type d’anticorps est démontrée par les exemples
d’hypothyroïdie congénitale transitoire dans lesquels la thyroïde
fœtale est bloquée par les anticorps d’origine maternelle. La balance
d’anticorps stimulants/bloquants peut également varier dans le
temps, chez un même patient, comme cela a été décrit dans des cas
de forme fluctuante de MTAI, mais aussi après traitement par iode
radioactif, ou pendant la grossesse [70].
Les arguments qui plaident en faveur de la responsabilité des anti-
R-TSH stimulants dans la maladie de Basedow sont les suivants :

– les TSAb sont détectés chez plus de 80 % des patients
basedowiens avant tout traitement ;
– les cas d’hyperthyroïdie fœtale et néonatale transitoire sont
parfaitement corrélés aux titres de TSAb présents dans la circulation
maternelle [95].

Tableau V. – Nomenclature des anticorps anti-R-TSH.

Abréviation Traduction Fonction

TRAb Thyrotropin receptor antibody = Ac R-TSH globaux

TSAb Thyroid stimulating antibody = Ac R-TSH stimulants

TSI Thyroid stimulating lg

TSBAb Thyroid stimulation blocking Ab = Ac R-TSH bloquants

TSII Thyroid stimulation inhibitory Ig

TBII Thyroid binding inhibitory Ig = Ac R-TSH liants (mesure par
inhibition de liaison de TSH*

TBIAb Thyrotropin binding inhibitory Ab = Ac R-TSH globaux)

Ac : anticorps ; TSH : thyroid stimulating hormone.
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En revanche, il n’y a pas de corrélation étroite entre l’intensité de
l’hyperthyroïdie et le titre des anti-R-TSH. De plus, la diminution
ou la disparition des anti-R-TSH au cours d’une cure
d’antithyroïdiens de synthèse n’est pas un gage de guérison assurée.
Dans la maladie de Basedow, la nature du lien immunopathologique
entre l’hyperthyroïdie et l’ophtalmopathie, ou le myxœdème
prétibial, n’est pas déterminée. Les anti-R-TSH ne sont pas
directement responsables de l’orbitopathie ni du myxœdème
prétibial, bien que quasi constamment associés à ce dernier.

TRANSPORTEUR DE L’IODURE

Le clonage du transporteur de l’iodure (ou NIS : Na+/I+ symporter)
du rat en 1996 a permis de commencer l’étude de cette protéine
comme antigène des MTAI [18]. Le NIS est un système de cotransport
actif de l’iodure et du Na+, situé au pôle basolatéral du thyréocyte,
l’énergie étant fournie par la Na/K-ATPase. Il s’agit d’une protéine
de 618 acides aminés, comprenant 13 domaines transmembranaires.
Le gène est situé sur le chromosome 19p [77].
Des anticorps capables d’inhiber le captage de l’iodure par des
thyréocytes stimulés par de la TSH ont été décrits pour la première
fois par Raspé et al [63] chez un patient atteint d’une PEA. Puis les
anti-NIS ont été décrits, associés de manière plus fréquente à la
maladie de Basedow qu’à la thyroïdite de Hashimoto (85 % et 15 %
des cas respectivement) [24]. De plus, les mêmes auteurs ont montré
une activité de blocage du récepteur chez quatre patients atteints de
maladie de Hashimoto [23]. Enfin, Morris et al ont confirmé la plus
forte prévalence des anticorps NIS chez les patients porteurs de
maladie de Basedow par rapport aux patients présentant des
maladies de Hashimoto et ont décrit six épitopes reconnus par les
anticorps des patients, correspondant aux quatre domaines
extramembranaires 8, 11, 12 et 13 [54].

Modèles animaux

THYROÏDITES LYMPHOCYTAIRES

¶ Thyroïdites spontanées

La thyroïdite du poulet obèse (OS) est le modèle le plus complet, en
tous points similaire à la maladie humaine. Trois semaines après
l’éclosion de l’œuf, une hypothyroïdie s’installe, avec présence d’un
infiltrat lymphocytaire thyroïdien et d’anti-Tg circulants.
L’augmentation de l’apport d’iode favorise la survenue de la
thyroïdite, tandis que sa suppression la diminue. L’iodation de la
Tg pourrait donc favoriser son antigénicité. De plus, ce modèle a
permis la démonstration du rôle essentiel des lymphocytes T CD4+

dans l’induction de la thyroïdite, par des expériences d’ablation
exclusive de la bourse de Fabricius (lymphocytes B) ou du thymus,
par l’administration d’anticorps monoclonaux anti-CD4 ou anti-
CD8, et par des transferts lymphocytaires. Les thymocytes peuvent
transférer la thyroïdite spontanée du poulet obèse, alors que les
cellules B ne le peuvent pas. Globalement, les poulets obèses ont
une hyperactivité lymphocytaire T attestée par des réponses
prolifératives T et des productions d’IL2 augmentées.
Les rats buffalo, BB et la souris NOD développent également
spontanément des thyroïdites. Le rat BB et la souris NOD présentent
de plus un diabète de type 1. Selon les souches de souris NOD,
l’incidence et la sévérité de la thyroïdite varient largement.

¶ Thyroïdites induites

L’EAT ressemble à la thyroïdite de Hashimoto humaine par ses
manifestations immunitaires humorales et cellulaires, mais les
manifestations régressent spontanément après quelques semaines et
ne sont pas accompagnées de signes cliniques ou biologiques [10].
L’antigène le plus efficace pour induire une EAT est la Tg, modifiée
par la présence d’adjuvant, dénaturation, protéolyse partielle ou
native. Dans ce dernier cas, seules certaines lignées de souris

déclenchent une thyroïdite, ce qui montre la réalité d’un facteur
génétique de prédisposition. En effet, l’immunisation de 35 souches
différentes de souris couvrant les 11 haplotypes du CMH a permis
de définir des haplotypes « bons répondeurs » (H-2k, H-2s) et
« mauvais répondeurs » (H-2b, H-2d, H-2r) à la Tg, avec un rôle
prépondérant de la région I-A du complexe H-2. La thyroïdite est
transférable par injection de lymphocytes T provenant d’animaux
immunisés ou de lymphocytes T sensibilisés et activés in vitro contre
des antigènes thyroïdiens. L’étude du phénotype des lymphocytes
infiltrant les thyroïdes des animaux immunisés au moment où la
maladie est en phase aiguë a montré que la majorité des cellules
expriment le phénotype CD8+, donc cytotoxique. Cependant, ce sont
les lymphocytes CD4+ qui permettent le transfert de la maladie, avec
un rôle modulateur des cellules CD8+ .
Un autre modèle de thyroïdite auto-immune induite a été décrit chez
des rats ou souris normaux, mais rendus déficients en
lymphocytes T par thymectomie et irradiation précoce [74]. Ces
animaux développent différentes maladies auto-immunes qui
peuvent être prévenues par le transfert de cellules T CD4+ CD45RC-

de donneurs syngéniques, par le biais de la production de TGFb et
d’IL4. La tolérance du soi est donc un phénomène actif, non
entièrement expliqué par la délétion des cellules T autoréactives
intrathymiques et par l’anergie clonale, délétion ou indifférence en
périphérie.

MALADIE DE BASEDOW

Ce n’est que très récemment qu’un modèle animal de maladie de
Basedow a pu être élaboré par immunisation de souris contre des
fibroblastes coexprimant, par transfection, la molécule HLA de
classe II propre à la souche étudiée (« bonnes répondeuses »), et le
R-TSH. Vingt pour cent de souris hyperthyroïdiennes ont été
obtenues, mais ne présentant pas d’infiltrat lymphocytaire
thyroïdien [75]. Une autre approche a été réalisée par immunisation «
génétique » de souris non syngéniques (outbred), non pas avec le
R-TSH recombinant ou des cellules exprimant la protéine, mais avec
l’ADN complémentaire codant le récepteur inséré dans un plasmide
d’expression [16]. La même expérience réalisée chez des souris
syngéniques ne donnait que des thyroïdites sans hyperthyroïdie.
Chez les souris outbred, une hyperthyroïdie a été observée chez
quatre souris femelles sur 30 et une souris mâle sur 30. Une activité
TSAb a été démontrée chez toutes les souris hyperthyroïdiennes et
une activité TBAb chez les souris hypothyroïdiennes, soit cinq mâles
et cinq femelles. L’étude anatomopathologique a révélé une
hyperplasie thyroïdienne avec signes de prolifération et de
stimulation des thyréocytes et une infiltration lymphocytaire. Il
existait aussi un œdème des muscles oculomoteurs rappelant les
anomalies constatées dans l’orbitopathie basedowienne. Selon les
souches de souris utilisées, une atteinte destructrice de la thyroïde
avec réaction immunitaire cellulaire T prédominante et production
d’IFNc (Th1) a été constatée (souris NOD), contrairement aux souris
BALB/c qui présentent une prédominance de lymphocytes B, une
production d’IL10 et une plus grande facilité à produire des
anticorps (Th2) [13]. Lors des expériences de transfert de lymphocytes
T provenant de souris immunisées à des souris naïves, on note que
cette distinction entre souches « Th1 » et souches « Th2 » persiste,
avec une atteinte orbitaire notée uniquement dans ce dernier cas [14].
Ces modèles animaux ouvrent une nouvelle voie d’étude de la
maladie de Basedow et des avancées importantes dans la
compréhension de la maladie sont attendues.

Conclusion

Maladies auto-immunes spécifiques d’organe les plus communes, la
fréquence des MTAI est encore accrue par le développement et
l’optimisation des systèmes de dépistage tant cliniques que biologiques
comme le permet la sensibilité actuelle des dosages immunologiques et
biologiques de l’activité fonctionnelle thyroïdienne. La fréquence
croissante de cas d’hypothyroïdies et d’hyperthyroïdies infracliniques
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d’origine auto-immune pose de nouveaux problèmes thérapeutiques mais
éclaire aussi l’histoire naturelle de ces maladies. L’impact des facteurs
d’environnement comme l’iode, le tabagisme, le stress, et peut-être
d’autres agents toxiques pourraient entrer en jeu dans cette fréquence
accrue. Le polymorphisme des différentes formes cliniques reste
mystérieux, ce d’autant plus qu’il existe des formes mixtes. L’induction
de MTAI par les nouveaux traitements immunomodulateurs a permis de

montrer l’importance des systèmes de régulation immunitaires dans le
maintien des réponses physiologiques, et les modèles animaux, celui du
terrain génétique. Néanmoins, les mécanismes responsables de l’initiation
de la cascade auto-immunitaire et de son aboutissement vers une
destruction et/ou une stimulation cellulaire restent obscurs bien que de
nombreuses petites touches d’avancées récentes contribuent à dévoiler
petit à petit la toile de l’auto-immunité.
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Calcitonine et peptides apparentés
R. Cohen
K.-L.Becker
A. Jull ienne

Résumé. – La calcitonine (CT) mature est constituée de 32 acides aminés (aa). Elle est le chef de file d’une
grande famille peptidique : CT gene-related peptides I et II (CGRP-I et II), adrénomédulline, amyline. Outre les
similitudes de structure, ces peptides ont des actions croisées sur des récepteurs à sept domaines
transmembranaires. La plus grande concentration de CT immunoréactive est dans la thyroïde. Le rôle
physiologique de la CT reste, après plus de 40 ans, encore débattu. La thyroïdectomie ou l’invalidation du
gène ne modifie pas grandement l’équilibre physiologique. Le dosage de la CT reste très important pour le
clinicien comme marqueur du cancer médullaire de la thyroïde et mais aussi des états inflammatoires,
notamment septiques (procalcitonine). Dans ces deux affections, il s’agit d’un marqueur sensible spécifique,
diagnostique et pronostique. De plus, dans les états septiques son immunoneutralisation, expérimentée chez
l’animal, permettrait d’améliorer le pronostic de ces affections.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Calcitonine ; Calcitonine gene related peptide ; Adrénomédulline ; Amyline ; Cancer médullaire
de la thyroïde ; Procalcitonine

Introduction

La physiopathologie de la calcitonine (CT) est très importante pour
le clinicien non seulement par son rôle sur le métabolisme osseux et
le calcium mais comme marqueur du cancer médullaire de la
thyroïde (CMT) et aussi des états inflammatoires, notamment
septiques. La CT est de plus le chef de file d’une grande famille
peptidique qui, outre les similitudes de structure, a des actions
croisées sur des récepteurs à sept domaines transmembranaires.

Calcitonine

La CT mature humaine est issue du gène calcitonine-I (CALC-I).
CALC-I est l’un des membres d’une famille génique constituée des
gènes CALC-I, II, III, IV, et V. À l’exception de CALC-IV, situé sur
le chromosome 12, tous ces gènes sont sur le chromosome 11. Outre
la CT mature, ces gènes produisent d’autres peptides dont le rôle
physiologique est suggéré, CT gene-related peptides I et II (CGRP-I et
II), adrénomédulline (ADM), amyline et de nombreux autres
précurseurs ou fragments de peptides dont le rôle n’est pas encore
clairement élucidé.
Plusieurs similitudes existent entre les peptides de cette famille. La
CT, les CGRP, l’ADM et l’amyline ont deux cystéines N-terminales
entre lesquelles se forme un pont disulfure formant un anneau
N-terminal. Ces peptides sont amidés à la partie C-terminale. Les
régions médianes des CGRP, CT, amyline, et ADM forment une

structure en hélice alpha. Cela suggère la duplication d’un gène
ancestral. Enfin tous les membres de la famille de la CT possèdent
la capacité de se lier à la même famille de récepteur et de partager
ainsi des effets communs.

BIOCHIMIE

La CT mature est constituée de 32 acides aminés (aa). Sa masse
moléculaire est 3 418 Da. Un pont disulfure relie les cystéines en
position 1 et 7 et forme un anneau de sept acides aminés à la partie
N-terminale. La séquence carboxyterminale est terminée par une
proline amidée (Fig. 2).

Le gène CALC-I code la préprocalcitonine (Pre-ProCT) (masse
moléculaire : 15 466 Da), qui contient 141 acides aminés. [1]

Initialement, sa maturation post-traductionnelle clive le précurseur
en deux peptides : le peptide signal (25 aa), la procalcitonine (ProCT)
(116 aa). La ProCT comporte un peptide terminal (PAS-57, 57 aa), la
CT encore immature (33 aa) et un peptide carboxyterminal
(katacalcine, PDN21 ou CCP 1 de 21 aa). L’utilisation d’un autre site
d’épissage, situé à l’intérieur de l’exon 4, est susceptible de produire
le CCP 2 à la place du CCP 1 (Fig. 1).

LOCALISATION

Chez l’homme, les plus fortes concentrations de CT sont observées
dans les cellules C parafolliculaires de la thyroïde notamment dans
la portion centrale de chaque lobe. [2, 3] Des cellules C peuvent aussi
être localisées dans des tissus adjacents comme les parathyroïdes ou
le thymus. Cependant l’étude de 20 autres tissus différents montre
des concentrations de CT supérieures à celles du sang dans l’intestin
grêle, le thymus, la vessie, le poumon et le foie. Il faut rappeler que
les concentrations plasmatiques de CT ne diminuent pas après
thyroïdectomie. L’origine de cette sécrétion persistante se trouve
vraisemblablement dans les cellules neuroendocrines
extrathyroïdiennes. Il faut ajouter que dans certaines situations
pathologiques, comme le sepsis, toute cellule peut synthétiser de la
ProCT incluant le tissu adipeux. [4, 5]
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ACTIONS DE LA CALCITONINE

La CT mature, produit final de la maturation du précurseur, possède
l’activité biologique la plus importante. L’amidation de sa portion
carboxyterminale est importante notamment en diminuant son
exposition à la protéolyse. [6] L’action de la CT est liée à la
localisation et à la nature de ses récepteurs. Beaucoup de travaux
ont été réalisés in vitro ou chez l’animal et la transposition à
l’homme n’est pas simple. De plus, dans ces expérimentations, des
doses de CT humaine supraphysiologiques ou de CT ayant une
activité biologique différente de celle de la CT humaine, ont été
utilisées (saumon, porc, anguille). Des effets significatifs sur la
calcémie et la phosphatémie, ainsi que sur l’os, le système nerveux
central, la fonction respiratoire, l’appareil gastro-intestinal, le
système reproductif ou le rein ont été démontrés. Pourtant malgré
des centaines d’études, le rôle physiologique précis de la CT reste
inconnu.

¶ Effets de la calcitonine sur le métabolisme
phosphocalcique

Chez le jeune rat, la CT diminue fortement et de façon dose-
dépendante la calcémie et la phosphatémie. Chez l’homme, les
actions sont différentes selon l’origine des hormones utilisées, le
mode d’administration et le métabolisme osseux de base. Chez des
sujets normaux, une seule étude a montré un rôle hypocalcémiant
de la CT. [7] Habituellement, la CT ne modifie pas la calcémie chez
l’homme normal. [8] De même, la calcémie est normale chez les
patients souffrant de CMT, malgré une hypercalcitoninémie
importante. En revanche, chez des patients présentant un
métabolisme osseux accéléré, comme dans la maladie de Paget ou
chez des enfants alités, l’administration de CT provoque une
hypocalcémie. Chez l’homme et le chien, des doses
pharmacologiques de CT de saumon entraînent une hypocalcémie
caractérisée par d’importantes fluctuations : une hypocalcémie
biphasique et inconstante puis une calcémie au-dessus de la valeur
de base. Ces modifications sont en partie liées à la libération de
parathormone. Ainsi, chez le sujet normal ou chez le chien
parathyroïdectomisé, l’hypocalcémie induite est plus marquée, mais
il existe, là encore, des fluctuations autour de la calcémie de base. [9]

¶ Actions osseuses de la calcitonine

Il est admis que la CT mature joue un rôle important dans le
métabolisme osseux en inhibant la résorption osseuse. [10–12] In vitro,
la CT entraîne une rétraction des pseudopodes des ostéoclastes, une
diminution du nombre d’ostéoclastes et de l’activité des
phosphatases acides tartrate résistantes (TRAP). [13] In vivo, la CT

réduit l’excrétion d’hydroxyproline urinaire, marqueur de la
résorption osseuse. [14] Expérimentalement, d’autres actions à
tropisme osseux sont induites par la CT : effet stimulant sur les
ostéoblastes, augmentation des concentrations d’insuline growth
factor I (IGF-I) et d’IGF-II dans des cultures d’ostéoblastes. [15]

La vitamine D influence le métabolisme osseux, des relations avec la
CT ont été souvent évoquées, mais restent à valider par d’autres
études. Il a été démontré que la CT stimule la production de
1,25 dihydroxyvitamine D in vivo chez le rat par l’hydroxylation en
1. [16] De plus, l’enzyme de dégradation de la vitamine D, la 24-
hydroxylase intestinale, est diminuée après injection de CT. [17]

Inversement, l’action rénale de la CT est modulée par la vitamine D,
ainsi la réabsorption calcique induite par la CT est inopérante chez
les animaux déficitaires en vitamine D. [18]

Certaines indications sur les relations entre le métabolisme osseux
et la CT sont indirectement apportées par plusieurs constatations.
Ainsi, les concentrations de CT sont plus importantes chez la femme
non ménopausée que chez la femme ménopausée où les formes
moléculaires sécrétées sont de plus hauts poids moléculaires. [19]

¶ Actions de la calcitonine sur le système nerveux
central

La CT a des sites de fixation spécifiques dans le système nerveux
central (SNC). L’injection intracérébrale de CT diminue la faim et la
soif chez le rat. [20] Expérimentalement, l’hormone augmente la
température corporelle en agissant sur les régions hypothalamiques
et thalamiques. [21] Chez le rat, l’injection intracérébrale de CT
diminue la fréquence et l’amplitude de la sécrétion de growth
hormone (GH). [22] Chez l’homme, des doses importantes de CT de
saumon diminuent les concentrations de testostérone, de luteinizing
hormone (LH), de follicular stimulating hormone (FSH). [23] La CT
active le système sérotoninergique chez le rat par une action directe
mais aussi par son action hypocalcémiante. Chez le sujet normal, la
CT peut diminuer la prolactine.

L’activité antidouleur de la CT est transmise par un influx
cholinergique central [24] et nécessite l’intégrité du système
sérotoninergique. [25] De plus, la CT interagit avec le système
opioïde. [26] L’administration chronique de CT de saumon chez
l’homme, lors d’épisodes de migraine, augmente les concentrations
de b-endorphine, mais aussi d’adrenocorticotrophic hormone (ACTH)
et de cortisol. Les mêmes résultats sont notés par certains lors de
douleurs induites par l’ostéoporose, [27] par des métastases
ostéolytiques ou d’autres douleurs non associées à des lésions
osseuses.

Les gènes humains de la famille de la calcitonine (CT) (Fig. 1). Organisation des gènes, acide ribonucléique messager (ARNm)
et précurseurs hormonaux.
En se basant sur les homologies des séquences nucléotidiques, cinq gènes appartiennent à cette famille : CALC-I (CT/CGRP-I), CALC-II (CGRP-II),
CALC-III, CALC-IV (amyline) et le CALC-V (adrénomédulline). a) Le transcrit primaire CALC-I produit trois différents ARNm : CT, CT-II, et CGRP-I
ARNm. Les différents ARN sont générés par exclusion des introns situés entre les exons par un processus appelé épissage. Les exons I et III sont
communs à tous les ARNm. L’exon IV code la CT et l’exon V pour le CGRP-I. L’ARNm de la CT est formé par les exons I + II + III + IV. L’ARNm CT-II
inclut les exons I + II + III + IV (partiel) + V + VI. L’ARNm CGRP-I est composé des exons I + II + III + V + VI. Chaque ARNm code un précurseur
spécifique. L’ARNmde laCTcodeprincipalement lepeptideN-Terminal, laCTmature, leCCP Iou leCCP II. La régionN-Terminaleest constituéedu
« peptide signal » de 25 aa et du peptide N-Terminal de 57 aa (NProCT or PAS-57). Le précurseur CT-II diffère du précurseur CT-I par son peptide
C-terminal spécifique, CCP-II. Le CCP-I diffère du CCP-II par ses huit derniers aa. L’ARNm du calcitonine gene related peptide (CGRP)-I code le
peptide N-terminal, le CGRP-I mature, et un peptide cryptique. Les différents épissages possibles du transcrit primaire dépendent de facteurs tissu-
spécifiques. L’ARNm du CGRP-I est exprimé principalement dans le tissu nerveux et celui de la CT dans la thyroïde et les autres tissus. Le CCP-II est
exprimé surtout dans le foie. b) Le gène CALC-II code uniquement le précurseur du CGRP-II. Bien que son organisation soit la même (six exons) que
celle de CALC-I, il est pseudogène pour la CT. La séquence de l’exon IV ne correspond pas à celle qui code la CT. c) Le gène CALC-III ne contient que
deux exons dont la séquence présente des homologies avec celle des exons 2 et 3 des gènes CALC-I et II. Le gène CALC-III ne semble coder ni une CT
ni un CGRP, c’est probablement un pseudogène non traduit en protéine. d) Le gène CALC-IV code le précurseur de l’amyline. Ce gène ne contient
que trois exons, dont le troisième code l’amyline. Ce peptide de 37 acides aminés (aa) présente de nombreuses homologies de séquence avec le
CGRP. Il a été suggéré que les exons codant la CT et le CGRP provenaient d’un même gène primordial et que les différents gènes décrits résultaient
de laduplicationetdu réarrangementde séquences. e) LegèneCALC-Vest celuiqui code l’adrénomédulline.Cegènecontientquatreexonsdont le
4e code l’adrénomédulline. Les peptides codés par l’exon 2 et par l’exon 3, sont faiblement actifs biologiquement.
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intracellulaires et peut ainsi exercer des actions paracrines
intrapulmonaires. L’inhibition par la CT de la synthèse des
prostaglandines et des thromboxanes ainsi que l’augmentation de la
production de prostacyclines par l’endothélium peut modifier les
flux sanguins locaux. La CT peut augmenter la croissance
cartilagineuse, [30] et ainsi influencer la chondrogenèse de l’arbre
bronchique. De plus, l’hormone interagit avec d’autres peptides, par
exemple, elle bloque les effets bronchoconstricteurs du peptide
bombesin-like et de la substance P.

¶ Effets gastro-intestinaux de la calcitonine

Chez l’homme, la CT à dose pharmacologique augmente la sécrétion
gastrique et celle de pepsine, diminue l’amylase, le polypeptide
pancréatique et module la motilité de l’intestin grêle. [31] Les effets
sur la gastrine sont inconstants. L’administration de CT humaine
diminue les taux sériques de gastrine, d’insuline, de glucagon
pancréatique, de motiline et de gastro-intestinal polypeptide (GIP).
En revanche, les taux de somatostatine sont augmentés. La sécrétion
intestinale de potassium, chlorure de potassium, et d’eau est
augmentée. Pour certains, cette action intestinale expliquerait la
diarrhée aqueuse du CMT. [32] Des doses physiologiques de CT ne
semblent pas modifier l’absorption intestinale de calcium et de
phosphore.

¶ Calcitonine et reproduction

Chez l’homme, le taux de CT est 10 fois plus élevé dans le fluide
séminal que dans le sang. [ 3 3 ] On identifie des cellules
neuroendocrines dans l’urètre et dans la prostate.
La CT, chez la femme, est présente dans l’utérus et le placenta. [34]

Chez la rate, l’acide ribonucléique messager (ARNm) de CT est
exprimé dans l’épithélium utérin au moment de l’implantation.
Cette expression est abolie par des antiprogestatifs comme la
mifépristone. De plus, la progestérone stimule la production intra-
utérine d’ARNm de CT chez des animaux ovariectomisés. Les
estrogènes, inactifs seuls, agissent en synergie avec la
progestérone. [35]

Il y a des récepteurs de la CT dans le placenta, sur les parois fœtales
et maternelles. [36] Il a été démontré que la CT est capable d’induire
une sécrétion placentaire de gonadotrophine chorionique (hCG) au
terme de la grossesse. [37] Ainsi la présence des récepteurs de la CT
suggère un rôle dans l’implantation [38] et la régulation de la fonction
placentaire.
Dans une étude sur des brebis gestantes, il a été démontré que le
transfert de calcium de la mère au fœtus était aboli par l’injection
quotidienne de CT de saumon. [39] Une faible attention a été portée à
ce point.
Le lait humain contient de grandes quantités de CT immunoréactive
notamment de haut poids moléculaire. [40] Ces peptides sont
probablement synthétisés à partir des cellules neuroendocrines
épithéliales des canaux galactophores. La CT serait alors
probablement impliquée dans la composition minérale et
électrolytique du lait.

¶ Calcitonine et actions rénales

Le rein est le principal lieu de dégradation de la CT [41] par une
enzyme de surface, la neutral-endopeptidase (NEP). De plus, la
concentration importante des récepteurs de la CT dans le rein

témoigne aussi de l’action rénale de ce peptide. [42] Le mécanisme
d’action est difficile à comprendre en raison d’effets contradictoires
localement (activation de l’acide acide adénosine
monophosphorique cyclique [AMPc] et des protéines kinases). [43]

Chez l’homme, l’injection intraveineuse de CT stimule la diurèse et
l’excrétion de sodium, chlore, magnésium et potassium. De même,
l’excrétion urinaire de calcium et de phosphate augmente
parallèlement aux taux urinaires de l’adénosine 3’,5’-cyclique
monophosphate [8] et de la N-acétyl-b-D-glucosaminidase.
Cependant, dans certaines espèces (rat, souris) la CT stimule la
réabsorption tubulaire rénale de calcium et de magnésium,
probablement dans la portion ascendante de l’anse de Henle. [44]

L’excrétion des phosphates, stimulée par la CT, se déroule dans le
tube proximal et peut être due à l’inhibition du cotransporteur de
Na/PO4. [45] De même, des taux élevés de CT immunoréactive (et
non mature) (20 fois les taux sériques) sont excrétés dans les urines
et ont été utilisés dans le suivi des patients atteints de CMT.

¶ Calcitonine et système immunitaire

La CT possède des récepteurs sur les lymphocytes T. [46, 47]

Expérimentalement, la CT de saumon est capable de diminuer le
chimiotactisme de ces lymphocytes (CD4 ou CD8) chez le rat, [48]

peut-être en diminuant la perméabilité capillaire sous-cutanée. [49] De
même, les interleukines 1 et 2 sont capables de diminuer le nombre
des récepteurs de la CT à la surface des lymphocytes T. [48] Les
implications physiologiques et pathologiques de ces observations
restent à élucider.

¶ Effets métaboliques

La CT augmente la glycémie et les taux de lactate chez le rat et
entraîne une insulinorésistance en diminuant la mise en réserve de
glycogène à partir du glucose.

¶ Résumé des actions de la calcitonine

La plus grande concentration de CT immunoréactive est retrouvée
dans la thyroïde. Néanmoins, le stock principal est dans le poumon.
La thyroïdectomie ne modifie pas les concentrations plasmatiques
de l’hormone. [50] Cependant la réponse au calcium [50] ou à la
pentagastrine [51] est abolie chez l’homme thyroïdectomisé.
L’homéostasie calcique reste intacte. Il en est de même pour la
densité osseuse.
Il est difficile d’établir le rôle exact de la CT si l’on prend en compte
l’organisme entier. Les expériences menées sur des souris invalidées
pour le gène de la CT donnent, indirectement, des
renseignements. [52] Ces souris ne présentent pas de modification de
la calcémie, ni de malformations mais l’injection de parathormone
augmente leur calcémie de manière exagérée. À l’âge de 1 à 3 mois,
les souris invalidées présentent une augmentation (1,5 à 2 fois) du
volume osseux trabéculaire. De plus, après ovariectomie, elles
maintiennent leur masse osseuse pendant au moins les deux mois
suivants. Ces résultats sont contradictoires puisqu’ils témoignent
d’effets inverses de ceux décrits pour la CT sur les hypercalcémies.
Il faut cependant tenir compte, pour leur interprétation, du fait que
l’invalidation concerne le gène CALC-I, et donc tous les autres
peptides codés par lui. Les explications de ce phénomène restent à
trouver. [52]

DOSAGES DE LA CALCITONINE ET DE SES DÉRIVÉS
EN PHYSIOLOGIE ET EN PATHOLOGIE

¶ Stimuli physiopharmacologiques de la sécrétion
de calcitonine

De nombreux agents ont été utilisés pour stimuler l’expression et la
sécrétion de CT. Il est souvent difficile d’extrapoler à l’humain les
résultats obtenus in vitro ou chez l’animal, du fait des conditions
expérimentales différentes : la nature de l’agent, les doses, l’espèce
animale, la technique de dosage, la chronicité de l’administration…

Cys - Gly - Asn - Leu - Ser - Thr - Cys - Met - Leu - Gly -
Thr - Tyr - Thr - Gln - Asp - Phe - Asn - Lys - Phe - His -
Thr - Phe - Pro - Gln - Thr - Ala - Ile - Gly - Val - Gly - Ala -
Pro - NH2

Séquence de la calcitonine
mature humaine

Figure 2 Séquences peptidiques des calcitonines humaines (hCT).
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Chez l’homme normal, l’injection intraveineuse de calcium, [53, 54] ou
de pentagastrine [55] augmente la CT immunoréactive circulante.
Chez l’homme normal, lors d’une hypocalcémie induite, la sécrétion
de CT persiste. [56] L’hypermagnésémie, mais pas l’hyperphos-
phatémie, induit la sécrétion thyroïdienne de CT. Une hypercalcémie
endogène (par exemple lors des cancers) est souvent associée à une
augmentation de la CT immunoréactive chez l’homme. De même
dans l’hyperparathyroïdie, des taux très variables, parfois normaux
de CT immunoréactive sont retrouvés.

Il existe une liaison spécifique de la 1,25-dihydroxyvitamine D aux
cellules C malignes (CMT), suggérant une modulation possible de
la CT par des hormones stéroïdes. En revanche, la réponse des
cellules C normales aux mêmes stimuli n’a pas été étudiée.

Chez le hamster, mais aussi chez l’homme normal ou
thyroïdectomisé, la fumée de cigarette augmente de manière
chronique ou aiguë les taux sériques de CT, probablement par action
de la nicotine. [29, 57–59] Dans l’exposition chronique, la cigarette
pourrait agir en augmentant le nombre de cellules neuroendocrines
pulmonaires conduisant aussi vers une augmentation de la CT
immunoréactive. [60]

¶ Mesure de la calcitonine sérique mature

Les taux sériques de CT immunoréactive ont été déterminés par de
nombreuses méthodes de dosage. Avant les années 1990, la plupart
de ces dosages polyclonaux avaient des réactions croisées avec la
ProCT et d’autres peptides issus de la maturation post-
traductionnelle du précurseur de la CT. [61]

La principale utilité clinique du dosage de la CT reste la détection et
le suivi des patients atteints de CMT. Les cliniciens utilisent le
dosage de la CT mature. Ainsi les normes et les critères
diagnostiques se sont uniformisés. [62] Cependant le dosage des
autres formes pourrait avoir un intérêt diagnostique, voire
pronostique notamment en ce qui concerne la ProCT. [63]

Les dosages actuels de la CT utilisent deux anticorps monoclonaux
dirigés respectivement contre la portion amidée carboxyterminale et
contre une autre portion de la molécule (habituellement portion
moyenne). Ces dosages ne détectent ni la CT immature, ni ses
précurseurs. [55, 64–66] Avec ce type de dosage, les valeurs de la CT
mature circulante sont inférieurs à 10 pg ml–1 de plasma (< 3 fmol
ml–1). Il faut noter que ces dosages ont été surtout étudiés dans le
CMT et peu dans les autres conditions physiologiques ou
pathologiques.

Des dosages de ProCT ont été développés par plusieurs laboratoires
comme marqueurs de l’inflammation d’origine bactérienne. Le
dosage le plus répandu est celui développé par les laboratoires
BRAHMS diagnostica Gmbh (Allemagne). Il s’agit d’un dosage
immunoluminescent sandwich donnant des résultats en 2 heures.
L’expérience clinique est rapportée dans un ouvrage. [67]

¶ Peptides carboxyterminaux I et II
Le CCP I est, chez l’homme, un peptide de 21 acides aminés, codé
par le gène CalcI. Il fait partie de la ProCT et est lié à la portion
carboxypeptidase de la CT par un site de clivage Lys-Lys-Arg (poids
moléculaire 2 437 Da). Un second CCP (poids moléculaire 2 505 Da)
est produit par utilisation d’un site d’épissage accessoire situé dans
l’exon 4 (Fig. 1) du gène Calc-I. Ces deux peptides diffèrent par leurs
huit derniers acides aminés. [68, 69] Dans leur forme libre, aucun de
ces peptides n’est amidé en C-terminal. Le CCP I est retrouvé dans
la thyroïde et dans les CMT ainsi que dans le sérum des patients. [70]

Il est sécrété dans un rapport équimolaire avec la CT, il augmente
au cours de la stimulation par le calcium et la pentagastrine. [70]

Certains ont proposé son dosage pour le suivi des patients atteints
de CMT. Le CCPI n’influence pas la calcémie ou le métabolisme
osseux. Son activité biologique est inconnue. [71] Le CCP II,
spécifiquement exprimé chez l’homme, est localisé dans la thyroïde,
les cellules de CMT, les tumeurs hypophysaires et dans les tissus
neurologiques normaux. [72] Les taux circulants et l’activité
biologique de ce peptide n’ont pas été suffisamment étudiés.

¶ Circonstances cliniques où la procalcitonine
et ses composés sont élevés
Un sujet normal sécrète des concentrations mesurables de ProCT,
nProCT, CT-CCPI, CT mature et CCPI. [61] Dans plusieurs états
physiopathologiques, il existe une augmentation de la synthèse et
de la sécrétion des précurseurs de la CT. Il s’agit des hyperplasies
des cellules neuroendocrines extrathyroïdiennes, les cancers
neuroendocriniens et du CMT, mais surtout des états inflammatoires
infectieux ou sepsis sévères.

Hyperplasies des cellules neuroendocrines extrathyroïdiennes

Outre l’hyperplasie des cellules C, mise en évidence dans la
thyroïde, notamment au cours du développement du CMT, la
production de CT par des cellules neuroendocrines non
thyroïdiennes peut provoquer une augmentation des taux circulants
de CT immunoréactive. Il s’agit des pathologies pulmonaires non
néoplasiques dans lesquelles les précurseurs augmentent alors que
la forme mature reste normale. Il s’agit des bronchites chroniques,
des bronchopneumopathies chroniques obstructives, de la
tuberculose. [73, 74] Des quantités élevées de CT immunoréactive sont
mises en évidence par immunohistologie dans ces maladies
chroniques. [28, 75] Les mêmes phénomènes peuvent être induits
expérimentalement chez l’animal. [59, 76] De même, certains auteurs
ont noté des augmentations modérées de la CT immunoréactive
chez des patients atteints d’iléite chronique.

Cancer médullaire de la thyroïde

La CT est un marqueur sensible et spécifique du CMT. [77] La
sensibilité et la spécificité des dosages peuvent être insuffisantes
dans certaines situations. Dans les stades précoces de la maladie, la

Test à la pentagastrine (Fig. 3)
En présence d’un médecin responsable : informer le patient, minimiser, mais prendre en compte les effets secondaires possibles, test de préférence
réalisé par deux personnes compte tenu des intervalles de temps précis et brefs impartis – malade étant à jeun depuis 12 heures – injection i.v. de
0,5 µg kg–1 de Peptavlont, soit 0,002 ml par kg de poids. Méthode : Calculer la dose à utiliser, puis aspirer la quantité adéquate de Peptavlont

avecuneseringueà tuberculine (seringuede1 mlgraduéeen fractionde0,01 ml) ;ajusteravecdusérumphysiologiquepourobtenirunvolumede
0,9 ml, qui peut être ensuite redilué dans un volume plus important pour faciliter l’injection. L’injection doit durer aussi exactement que possible
3 minutes, soit 0,3 ml par minute. Prélèvement (tube sec 5 ml), sur le bras opposé au moyen d’un cathéter posé avant le test, aux temps suivants :
– 5 minutes et temps 0 : temps témoin, + 3 minutes (fin de l’injection) : pic de calcitonine + 5 minutes (2 minutes après la fin de l’injection) : temps
de récupération, + 10 minutes : temps non indispensable : éventuel contrôle. Après prélèvement, les tubes sont transportés rapidement au
laboratoires et centrifugés. Le sérum est alors recueilli puis congelé. Contre-indications. Les contre-indications absolues sont : hypersensibilité à
la gastrine, hémorragie digestive récente, grossesse, maladie asthmatique. Les contre-indications relatives sont : allergie, pathologies
coronariennes. Se renseigner sur la nature du(des) traitement(s) éventuel(s) antérieur(s) et/ou en cours, et leur indication : hypergastrinémies
iatrogènes, en particulier lors d’un traitement antiacide gastrique. Les effets indésirables sont les troubles digestifs : crampes, nausées, voire
vomissements, tachy- ou bradycardie, hypotension, troubles visuels. Prévenir (et rassurer) le patient de la possibilité de lourdeur des jambes,
sensation de chaleur cervicale, contractions œsophagiennes ou gastriques, striction thoracique, malaise « indéfinissable ». Rétrocession rapide
des troubles dès la fin de la stimulation.
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CT est normale comme elle peut l’être, exceptionnellement, dans un
authentique CMT. [78] Dans de tels cas, des tests de stimulation de la
sécrétion de CT par injection de pentagastrine sont utilisés. [55, 79, 80,

81]

Une augmentation anormale du taux de CT circulante révèle une
anomalie des cellules C de la thyroïde de type hyperplasie ou CMT.
L’hyperplasie des cellules C, considérée comme la première étape
avant le CMT, peut aussi exister dans certains états physiologiques
ou physiopathologiques : grossesse, hypercalcémie chronique,
insuffisance rénale sous hémodialyse, thyroïdite de Hashimoto,
maladie de Basedow, pseudohypoparathyroïdie Ia, hypergastrinémie
tumorale ou médicamenteuse.
De plus, certains cancers, notamment pulmonaires (cancer à petites
cellules) et mammaires peuvent s’accompagner d’hyper-
calcitoninémie. Dans ces cas, sans le contexte familial, un test à la
pentagastrine peut être utilisé pour écarter la présence d’un CMT et
donc une chirurgie thyroïdienne inutile.
La détermination du taux de CT dans le CMT est importante pour
le diagnostic, le suivi et le pronostic. Cependant, son intérêt est
différent selon qu’il y a un contexte familial (30 % des cas) ou non
(cancer sporadique). Dans les cas sporadiques, le dosage de la CT
plasmatique est très important pour affirmer le diagnostic
préopératoire et est un indicateur de la persistance tumorale après
la chirurgie. En pathologie nodulaire thyroïdienne, ce dosage permet
d’orienter le geste chirurgical vers la thyroïdectomie avec curage
ganglionnaire. Dans une revue récente, il est rapporté que dans
0,75 % des goitres nodulaires, il y a augmentation du taux circulant
de CT. [82] Une grande étude monocentrique révèle une fréquence de
0,40 %. [83] Il faut rappeler que la chirurgie initiale est fondamentale
puisque 57 % des patients ne sont pas guéris après ablation de la
tumeur. [84]

Dans les cas familiaux, la détermination de la CT de base ou après
stimulation était le seul moyen de poser le diagnostic, avant
l’identification d’un marqueur génétique du CMT familial en
1993. [85] Son dosage reste actuellement intéressant dans certains cas
familiaux où l’on ne peut pas identifier une mutation (moins de
3 %). Dans les autres cas, l’identification de la mutation ret est le
moyen le plus précoce de diagnostic. En cas de mutation positive, la
thyroïdectomie est actuellement requise pour des enfants de moins
de 5 ans dans les néoplasies endocriniennes multiples (NEM) 2a et
de moins de 1 an pour les enfants atteints de NEM 2b. Ce qui
précède de beaucoup l’élévation du taux de CT plasmatique. [86]

Dans les deux formes de CMT, la détermination de la CT
préopératoire indique aussi le volume tumoral et prédit une
guérison certaine quand ses taux sont inférieurs à 50 pg ml–1. En
postopératoire, la persistance de taux élevés de base ou supérieurs à
10 pg ml–1 sous stimulation est indicative de la persistance d’un
reliquat tumoral. De plus des taux de base anormaux inférieurs à
250 pg ml–1 indiquent souvent un reliquat cervical et au-delà, la
présence d’une métastase à distance est possible. Dans le premier
cas, une intervention cervicale est souvent nécessaire. [87]

Depuis les années 1990, les dosages de la CT ont été uniformisés et
utilisent deux anticorps monoclonaux capables de détecter
uniquement la CT mature. Néanmoins le dosage de la ProCT par
une autre méthode peut avoir un intérêt égal ou supérieur en
permettant d’avoir une idée pronostique. [63]

L’analyse immunohistologique présente aussi un intérêt
pronostique. Un faible contenu en CT intratumorale témoigne en
général d’une dédifférenciation et d’un pronostic défavorable. [88]

Expérimentalement, il a été montré que la CT est un facteur de
croissance capable, notamment chez le rat, d’induire des adénomes
hypophysaires. La présence de récepteurs de la CT sur les cellules
tumorales issues du CMT, les variations de l’expression de
l’hormone et de son récepteur lors de la prolifération évoquent un
rôle autocrine/paracrine possible de la CT. [89] Cet effet pourrait
également exister in vivo puisque les récepteurs sont exprimés sur
les tumeurs humaines. [90]

Tumeurs extrathyroïdiennes

Deux cancers pulmonaires (cancer à petites cellules et tumeur
carcinoïde) touchent les cellules neuroendocrines et sont capables
d’augmenter la CT. [91] Les formes libérées par ces cancers sont de
haut poids moléculaire. [92–94] D’autres tumeurs neuroendocrines,
comme les phéochromocytomes et les insulinomes peuvent aussi
sécréter de la CT.
L’augmentation du taux des précurseurs de la CT a aussi été
constatée dans des tumeurs épithéliales comme le cancer
épidermoïde bronchique ou celui du sein. [95] Pour certains, ce sont
les cellules neuroendocrines des tumeurs qui seraient responsables
de cette sécrétion. [74, 96] Il a été montré que la CT immunoréactive
sécrétée par ces cancers non-CMT était majoritairement constituée
de formes de hauts poids moléculaire : proCT, peptide N-terminal [62,

92] mais aussi, à un moindre degré, de CCPI et de CT. [97, 98] Cela
semble lié à l’existence d’une maturation post-traductionnelle
incomplète. [99]

Procalcitonine dans les états inflammatoires

Des lésions majeures comme les brûlures graves, les traumatismes,
les interventions chirurgicales, les pancréatites ou les infections
bactériennes sévères induisent une sécrétion de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires, de métabolites de l’acide
arachidonique, mais aussi d’autres substances participant au
syndrome inflammatoire en général : vasodilatation, chimiotactisme
des cellules hématopoïétiques, augmentation de la perméabilité
endothéliale. Dans les cas sévères, cela peut conduire à une
défaillance multiviscérale caractérisée par une insuffisance
cardiaque, un état de choc, une hypoxémie, une insuffisance rénale,
une hypercoagulation. Le terme de sepsis est donné à cette condition
clinique. [100] C’est la réponse exagérée à un traumatisme qui peut
provoquer les symptômes du choc septique.
Depuis deux décennies, il a été constaté que les précurseurs de la
CT étaient élevés dans les états inflammatoires-infections/sepsis
sévères. [101, 102] Leurs taux, corrélés à la sévérité de la maladie mais
aussi à son pronostic, [67, 103, 104] peuvent atteindre plusieurs centaines
ou milliers de fois les taux normaux. Un dosage des précurseurs de
la CT (CTpr) a été utilisé dans de nombreuses pathologies et a été
commercialisé. [101, 102] Il semble que le stimulus initial de la sécrétion
de ces précurseurs soit l’endotoxine qui, à son tour, augmente le
tumour necrosis factor (TNF)-a et d’autre cytokines. [105, 106]

L’hyperendotoxinémie initiale pourrait être due, soit à une infection
bactérienne soit au passage à travers la barrière intestinale
d’Escherichia coli. [107] Par exemple, les états comme les brûlures
graves seraient capables d’induire ce passage.
Dans ces conditions des études menées chez le rat, le porc et
l’humain ont révélé la présence d’ARNm de CT non seulement dans
la glande thyroïde mais aussi dans tous les tissus extrathyroïdiens
étudiés : cerveau, intestin, rein, foie, tissu adipeux, poumon, muscle,
testicule, … Ainsi toutes les cellules de l’organisme sont
transformées en cellules endocrines. [4] Il en est de même pour le
CGRP et l’ADM deux autres peptides apparentés à la famille de la
CT. [4]

Pathologique
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Figure 3 Test à la pentagastrine.
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Il existe une corrélation entre la sévérité de l’inflammation-
infection/sepsis et les taux de CTpr. Cela a suggéré leur contribution
à la mortalité ou à la morbidité des patients. De même, il a été
démontré que l’injection de ProCT à des hamsters infectés augmente
la mortalité. Inversement l’immunoneutralisation de la ProCT par
un antisérum améliore le pronostic de ces animaux. [108] Ces résultats
ont été reproduits sur un autre modèle expérimental, le porc. [109, 110]

Ainsi l’immunoneutralisation de la ProCT pourrait être un moyen
efficace d’améliorer le pronostic de ces pathologies.

« Calcitonin gene-related peptides »
I et II

Les gènes Calc I et Calc II, par épissage alternatif, produisent
respectivement les CGRP 1 et 2 (Fig. 1) (Amara et al., 1982). Le
CGRP-I (ou CGRP-a) (poids moléculaire 3 789 Da) et le CGRP-II (ou
CGRP-b) (poids moléculaire 3 794 Da) sont des peptides de 37 acides
aminés différents par trois acides aminés. [111] Ils présentent un pont
disulfure situé entre les cystéines 2 et 7 dans la région N-terminale
et un amide C-terminal. Ces deux peptides sont des neuropeptides.
Ils sont localisés dans le cerveau et les nerfs périphériques et dans
les cellules C thyroïdiennes ils sont co-localisés avec la CT.
Les rôles physiologiques et physiopathologiques du CGRP 1 ont été
très étudiés. Le CGRP 1 est un puissant vasodilatateur, hypotenseur.
Il possède des actions « calcitonin-like ». Il serait capable de se lier
au récepteur de la CT avec une affinité moindre. Les CGRP 1 et
2 possèdent néanmoins leur propre récepteur, le CRLR (calcitonin
receptor like receptor). Il est à noter que les dosages du CGRP utilisés
en clinique ne peuvent différencier les deux CGRP, leurs séquences
étant trop homologues. Cependant, les effets physiologiques et les
études in vitro peuvent être étudiés avec le CGRP 1 ou le CGRP
2 synthétiques.
En clinique, des taux modérément élevés sont retrouvés dans des
états infectieux, mais aussi dans les états migraineux. [112] Il est
détectable chez les sujets normaux, augmenté en cas
d’hypercalcémie et chez les sujets atteints de CMT [113] ou de cancer
pulmonaire à petites cellules. [114]

Amyline et adrénomédulline

Deux autres peptides s’apparentent à cette famille par leurs
homologies de séquence avec les CGRP et la CT. L’amyline (poids
moléculaire 3 903 Da) [115] et l’adrenomédulline (poids moléculaire
6 029 Da) constituées respectivement de 37 et de 52 acides
aminés. [116]

L’amyline a été isolée initialement dans les dépôts amyloïdes
présents dans les tumeurs neuroendocrines pancréatiques et chez
les sujets atteints de diabète de type 2. [115] Elle est cosécrétée avec

l’insuline et possède une action anti-insuline diminuant l’utilisation
de glucose. [117] Elle a une action anorexique, elle ralentit la vidange
gastrique et diminue ses sécrétions. Elle stimule la sécrétion de
rénine, elle est vasodilatatrice et a une action anti-inflammatoire. [114]

L’adrénomédulline est localisée dans la surrénale, le cœur, le
poumon, le rein et les vaisseaux. Elle a une action vasodilatatrice,
hypotensive, bronchodilatatrice et antinatriurétique. [118, 119, 120] De
plus, elle agit sur la croissance osseuse et tumorale. Ses taux
augmentent de manière modérée dans l’insuffisance rénale et le
sepsis.

Récepteurs de la calcitonine

L’activité biologique de ces peptides est dépendante de la liaison à
leurs récepteurs. Ce sont des récepteurs à sept domaines
transmembranaires liés aux protéines G. Il y a deux groupes de
récepteurs : le récepteur de la CT (CTR) et le « CT-receptor-like-
receptor » (CRLR) commun à quatre peptides, les CGRP I et II,
l’ADM et l’amyline. Ainsi quelques actions sont communes. C’est la
liaison du CRLR à des protéines chaperonnes, les « receptor-activity-
modifying proteins » (RAMP 1, 2 et 3), [121, 122, 123] qui détermine la
spécificité de liaison du CRLR. Des données récentes montrent que
ces associations avec les RAMP 1,2 et 3 influencent l’action d’autres
récepteurs peptidiques comme ceux du glucagon et de la
parathormone. [124]

Conclusion

La CT a été découverte dans les années 1960. [125, 126] On pensait alors
que cette hormone avait un rôle physiologique facilement identifiable
comme d’autres peptides (l’insuline par exemple). Plus de 40 ans après,
son rôle physiologique reste inconnu. Cependant, en clinique, elle est
encore quelquefois utilisée pour lutter contre l’ostéoporose, sans accord
consensuel. De plus, elle peut diminuer les douleurs, en particulier au
niveau osseux, peut-être par son action stimulant la production
d’endorphines. In vitro, il est possible de montrer qu’elle stimule la
prolifération cellulaire en particulier tumorale, par une régulation de
type autocrine-paracrine impliquant son récepteur spécifique. Enfin le
dosage de la CT dans les CMT et de la ProCT dans les traumatismes
importants, en particulier les infections sévères, les sepsis, les brûlures
et les chocs septiques permet d’établir un diagnostic, un suivi et un
pronostic.
Ainsi, pour le clinicien, le dosage de la CT mature dans le CMT et le
dosage de la ProCT dans les états inflammatoires sont des outils
incontournables pour l’évaluation diagnostique et pronostique de ces
patients. De plus l’immunoneutralisation de la ProCT par un
antisérum pourrait être un moyen efficace d’améliorer le pronostic de
l’infection/sepsis.
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Cancer médullaire de la thyroïde
JM Guliana
B Franc
F Duron

Résumé. – Le cancer médullaire de la thyroïde est un cancer thyroïdien rare. Son pronostic dépend
essentiellement du stade tumoral et du caractère complet du traitement chirurgical initial. En raison de
l’absence de moyens thérapeutiques non chirurgicaux réellement efficaces, améliorer le pronostic des patients
atteints de ce cancer dépend d’une utilisation rationnelle des deux principaux outils diagnostiques
disponibles : la recherche de mutation du gène RET et les enquêtes familiales dans les formes héréditaires de
la maladie, et le dosage de son principal marqueur tumoral, la calcitonine, de base ou sous stimulation. Cette
revue détail le l’ensemble des problèmes posés par ce cancer aux plans physiopathologique,
anatomopathologique et clinique.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Introduction

Le cancer médullaire de la thyroïde (CMT), ou cancer à stroma
amyloïde, est peu fréquent mais constitue une entité très particulière
au sein de la pathologie thyroïdienne. Il sécrète une hormone, la
calcitonine, dont le dosage permet le diagnostic et le suivi ; il en
existe des formes sporadiques et des formes familiales à
transmission autosomique dominante, se présentant sous forme
isolée ou s’intégrant aux néoplasies endocriniennes multiples de
type II (NEM II) ; les mutations génomiques responsables des formes
familiales sont connues.
L’histoire du CMT a commencé avec sa première description, faite
par Hazard et al en 1959 [45]. Deux ans plus tard, Sipple [93] décrivit
l’association de cancer thyroïdien (non encore reconnu comme
médullaire) et de phéochromocytome. Cinq ans après la découverte
de la calcitonine (CT) par Hirsch en 1963 [49], Milhaud rapporta que
cette variété de cancer sécrétait l’hormone [66]. Puis furent décrites
les NEM II, les formes familiales de CMT isolés (F-CMT). La rareté
relative de la maladie a conduit à la création de groupes d’étude
afin d’établir des corrélations anatomocliniques indispensables. En
France, Claude Calmettes [17] fonda en 1983 un groupe national
multidisciplinaire, le Groupe d’étude des tumeurs à calcitonine
(GETC)(1), présidé dès l’origine par Élisabeth Modigliani [70], qui
entreprit la tenue d’un registre national. Grâce au travail
considérable de ce groupe, qui se poursuit à l’heure actuelle, il a été
possible de décrire les différentes formes de la maladie et leurs
prévalences, d’établir les protocoles d’enquête familiale, de préciser

le pronostic de l’affection, d’instituer des procédures de dépistage,
de traitement et de suivi. Ce groupe initia les premières enquêtes
génétiques par biologie moléculaire et commença les études
génotype/phénotype lorsque fut décrite l’existence d’un gène de
susceptibilité sur le chromosome 10 pour les formes familiales [64, 92],
reconnu en 1993 comme étant le proto-oncogène RET [24, 72].

Physiopathologie

Le cancer médullaire de la thyroïde est développé aux dépens des
cellules C de la thyroïde. Il conserve l’aptitude à produire la CT. Les
formes familiales sont associées à la présence de mutations
génomiques sur le gène RET, que l’on retrouve en tant que
mutations somatiques dans certaines formes sporadiques.

ORIGINE EMBRYOLOGIQUE

Les cellules C ont une origine neuroectodermique, issue de la
formation des arcs branchiaux. Elles viennent par migration occuper
la partie supérieure ou moyenne des lobes thyroïdiens et cette
population de cellules représente moins de 1 % de la masse cellulaire
de la thyroïde. Dans les espèces vertébrées inférieures, les cellules C
sont regroupées en un petit organe, le corps ultimobranchial, à la
jonction cervicomédiastinale. Par ailleurs, de nombreuses cellules
endocrines, disséminées dans l’organisme et de même origine
neuroendocrine, ont l’aptitude de sécréter de la CT.

PHYSIOPATHOLOGIE GÉNÉTIQUE ET MOLÉCULAIRE

¶ Formes familiales

Le CMT dans sa forme héréditaire, et quelle que soit son expression
phénotypique, est associé à la présence de mutations génomiques
ponctuelles sur le proto-oncogène RET [24, 72], modifiant ainsi la
structure et l’activité de la protéine RET, récepteur membranaire du
groupe des récepteurs à sept domaines transmembranaires et à
activité tyrosine-kinase.

(1) Le GETC est présidé depuis 1997 par le professeur B Conte-Devolx, service
d’endocrinologie, hôpital de la Timone, 13385 Marseille cedex 05.

Brigitte Franc : Professeur des Universités, praticien hospitalier, service d’anatomopathologie, hôpital
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La mise en évidence de la responsabilité d’un seul gène dans la
transmission héréditaire d’entités cliniques aussi différentes que les
F-CMT isolés et les CMT associés aux NEM de type IIa et IIb a
constitué une grande surprise. En effet, le gène RET, localisé dans la
région centromérique du chromosome 10, était déjà connu comme
susceptible de modifications de structure importantes à l’origine des
formes génétiques de maladie de Hirschsprung ou dans le
développement de carcinomes thyroïdiens de type différencié
papillaire.
Dans le cas des F-CMT, les mutations décrites sont ponctuelles,
affectant un codon avec une modification dans la structure même
du récepteur. Ce fait a considérablement gêné la découverte du gène
RET en tant que gène candidat, mais constitue désormais une aide
précieuse au diagnostic génétique de cette maladie et au ciblage du
suivi des patients.
La figure 1 présente la structure du gène RET et les principales
mutations individualisées dans les NEM II et F-CMT. Certaines
d’entre elles se situent dans la région codante pour la partie
extracellulaire riche en cystéine du récepteur et sont décrites comme
une mutation affectant l’activité du récepteur et apte à le maintenir
dans un état actif. D’autres, situées dans la région codante pour les
domaines tyrosine-kinase du récepteur, interfèrent avec les
processus d’activation intracellulaire. Parmi les mutations décrites,
certaines semblent déterminantes pour induire le phénotype de la
maladie :

– dans les NEM IIa [72] : plus de 95 % des mutations présentes dans
les familles se situent sur le codon 634 de l’exon 11. La conséquence
est qu’un patient porteur de cette mutation est à haut risque d’avoir
une NEM IIa. Cela conditionne son suivi ultérieur, principalement
par la recherche systématique des phéochromocytomes. Quelques
autres cas ont des mutations en 618 [18] ou 620 sur l’exon 10 ;

– dans les NEM IIb [51] : 97 % des patients, qu’ils aient ou non une
histoire familiale connue, sont porteurs d’une mutation unique
localisée dans l’exon 16 au codon 918 ;

– dans les F-CMT isolées [90] : plus de 60 % des familles ont une
mutation siégeant dans des localisations diverses : exons 10-11-13-14
ou 15 [11, 13, 22, 29, 43, 77]. À part, Pigny et al [82] ont décrit une duplication
de neuf paires de bases dans l’exon 8 au sein d’une famille atteinte
de CMT et de maladie de Hirschprung. D’autres mutations sont
probablement encore à identifier.
L’existence d’une relation génotype-phénotype est bien établie [27, 35].
De fait, il semble que certains types de mutations puissent avoir une
valeur prédictive :

– du développement d’un phéochromocytome ou d’une
hyperparathyroïdie ;

– de l’agressivité du cancer médullaire : codon 918 pour les formes
les plus rapidement évolutives (NEM IIb, formes sporadiques),
codon 804 pour les formes d’évolution plus lente [29] ;

– de la précocité de la transformation maligne des hyperplasies des
cellules C : très précoce chez les patients porteurs de mutation dans

l’exon 11 pour les NEM IIa [74], d’expression plus retardée ou plus
lente dans certaines formes de F-CMT avec mutation dans l’exon
10 [43]. L’identification d’une mutation dans une famille permet de
cibler les membres de cette famille qui sont à risque de développer
cette maladie. La question est de savoir quand et sous quelle forme,
et de s’orienter ou non vers l’indication systématique ou pondérée
d’une thyroïdectomie prophylactique chez les jeunes enfants
porteurs de mutation du gène RET.

¶ Formes sporadiques

La présence de mutations sur le gène RET est également retrouvée
au sein des cancers médullaires dans leur forme sporadique, mais
les mutations ne sont observées qu’au niveau somatique. Plus de
30 % des CMT sporadiques ont une mutation acquise au niveau du
codon 918 de l’exon 16, comme les NEM IIb [37, 51]. Ces formes
apparaîtraient plus évolutives. D’autres mutations ont pu être
observées : soit ponctuelles, portant sur un codon des exons 11-12
ou 15 [16, 85, 91, 96], ou plus étendues avec délétion partielle [3, 37, 55],
affectant le cadre de lecture du messager et la structure de la
protéine ret.

¶ Mutations du gène RET et tumorigenèse des cellules C

Plusieurs travaux montrent la responsabilité des modifications de
structure du gène RET dans les processus de transformation maligne
des cellules C. Le gène RET code pour le récepteur ret et les
mutations portant sur les domaines extramembranaires affectent
l’activité du récepteur en le maintenant dans un état de dimérisation
conduisant à une activation de la tyrosine-kinase. Les mutations
portant sur le domaine tyrosine-kinase seraient également
activantes [94]. Le récepteur ret forme un complexe [95] avec les
récepteurs GFR (growth factor receptors) alpha-1 et alpha-2 sur
lesquels se lient respectivement le glial cell line derived neurotrophic
factor (GDNF) et la neurturine (NTN). Frisk et al [36] ont montré
l’expression de ces protéines dans plusieurs cas de CMT et non dans
du tissu thyroïdien normal. Michiels et al [65] ont transfecté des souris
avec le proto-oncogène RET portant la mutation de la NEM IIa pour
montrer le développement précoce d’une hyperplasie des cellules
C, suivie d’un CMT multifocal. Iwashita et al [52] ont transfecté les
cellules NIH3T3 avec de l’acide désoxyribonucléique cyclique
(ADNc) du gène RET porteur de différentes mutations, pour
montrer que certaines mutations (sur les codons 883, 918, 768)
s’associent à une forte activité de transformation cellulaire et que
d’autres mutations (sur les codons 804, 891, 919) semblent avoir une
activité plus faible.

PHYSIOPATHOLOGIE FONCTIONNELLE

Les cellules C tumorales conservent l’aptitude de produire la CT.
Cette hormone d’activité hypocalcémiante et hypophosphorémiante
impliquant les cellules C thyroïdiennes dans le contrôle de
l’homéostasie calcique et l’épargne osseuse en calcium est issue de
l’expression d’un gène, le gène Calc I.

¶ Gène de la calcitonine

Le gène Calc I appartient à une famille de gènes, incluant le gène
Calc II et le gène de l’amyline. Les gènes Calc I et Calc II sont
exprimés dans les cellules C normales et tumorales. Le gène Calc II
exprime le calcitonin gene-related peptide (CGRP) II. Le gène Calc I,
localisé sur le bras court du chromosome 10, est composé de six
exons (fig 2). Il code pour la CT et le CGRP I. Surtout, trois voies de
traduction ont été identifiées : deux d’entre elles codent pour la CT
et l’autre pour le CGRP I. Les trois premiers exons sont communs et
nécessaires à la synthèse de la CT et/ou du CGRP I. L’exon 4
correspond à la séquence nucléotidique codant pour la CT ; les exons
5 et 6 à celle du CGRP I. Les études de la structure et de l’expression
du gène Calc I ont permis plusieurs constatations fondamentales :

– l’expression de ce gène dans la thyroïde amène à la maturation
préférentielle des acides ribonucléiques messagers (ARNm)

NH2

F-MTC

TK1 TK2

NEM IIA
F-MTC

NEM IIB

Cys
Structure de la protéine ret (récepteur)

COOH

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

532 634 804

609
611
618
620

768
790
791

883
891 918

Codons
du gène RET

1 Structure du gène RET et du récepteur ret : principales mutations individualisées
dans les néoplasies endocriniennes multiples (NEM) II et « familial medullary thyroid
carcinoma » (F-MTC). Cys : région riche en cystéine ; TK : domaine tyrosine-kinase.
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spécifiques de la CT, les ARNm spécifiques du CGRP I prédominant
dans le système nerveux [40], et ceci par des mécanismes régulateurs
tissus-dépendants de cet épissage alternatif ;
– deux voies d’épissage du transcrit primaire issu de ce gène Calc I
ont été identifiées. Elles aboutissent à la maturation de deux ARNm
spécifiques de la CT [68]. Dans la première voie, le précurseur issu de
la traduction de l’ARNm est une protéine de 141 acides aminés se
composant du peptide signal, d’un peptide cryptique N-terminal,
de la séquence de la CT humaine (hCT) suivie d’un peptide
cryptique C-terminal de 21 acides aminés (CCP 1). Minvielle et al [68]

ont identifié, dans certains CMT, une seconde voie de maturation
des ARNm dont la traduction produit un précurseur de la CT qui
diffère de la précédente à son extrémité C-terminale par la présence
d’un peptide de 21 acides aminés dénommé CCP 2 (les huit derniers
étant différents du CCP 1). Cette voie de synthèse est présente dans
les CMT comme dans les cellules C normales [21].
Ainsi, l’expression du gène Calc I conduit à la synthèse de trois
précurseurs : CT-CCP 1, CT-CCP 2 et CGRP.

¶ Calcitonine et marqueurs tumoraux

La CT est le principal marqueur tumoral du CMT. La tumorisation
des cellules C s’accompagne de modifications des voies d’expression
du gène Calc I avec une diminution relative de la synthèse de CT et
une augmentation de celle du CGRP. Les taux circulants de CGRP
peuvent être très élevés dans les formes les plus évolutives.
Toutefois, ces constatations physiopathologiques n’ont pas un intérêt
pratique majeur. En effet, le CGRP est significativement corrélé avec
l’antigène carcinoembryonnaire (ACE). Le dosage de l’ACE est plus
courant et largement répandu, de sorte que ce dernier demeure un
marqueur fiable témoin de l’évolutivité du CMT. Les autres produits
issus de l’expression des gène Calc n’ont pas fait la preuve d’un
intérêt pratique plus important que le dosage de la CT pour le
diagnostic et le suivi du CMT. Il en est de même des autres
sécrétions hormonales constatées dans les CMT : la somatostatine
d’abord, dont il existe des récepteurs sur les cellules C normales et
tumorales. Mais également, l’adenocorticotrophic hormone (ACTH) et
autres produits de l’expression de la pro-opiomélanocortine, la non-
specific enolase, etc.

Épidémiologie

Le CMT est un cancer rare. Il représente environ 5 à 15 % des cancers
thyroïdiens selon les séries. La plupart des grandes séries publiées
se réfèrent à des études rétrospectives. Le travail habituellement cité

en référence est celui de Saad et al [88] reprenant l’étude de 161 cas
de CMT parmi 1 844 patients référencés comme porteurs de cancer
thyroïdien au Texas entre 1944 et 1983. Quelques années auparavant,
Rossi et al [87] ont publié leur série de 35 CMT individualisés parmi
964 patients porteurs de cancer thyroïdien référencés à la clinique
Lahey de Boston entre 1931 et 1970. Bergholm et al [10] ont publié
une étude de 249 patients atteints de CMT parmi 6 513 patients
référencés comme porteurs d’un carcinome thyroïdien sur le
Registre national du cancer suédois entre 1959 et 1981. Ces trois
études rétrospectives, qui affichent des fréquences de 9 % pour Saad
et al, de 4 % pour Rossi et al ainsi que pour le registre suédois,
illustrent plusieurs problèmes de diagnostic : dans la plupart des
cas, notamment antérieurs à 1968, le diagnostic repose avant tout
sur un réexamen des pièces d’anatomie-pathologique [87, 88] ; dans
certains cas, le diagnostic de CMT est étayé soit par l’évaluation des
taux de CT, soit par un redressement secondaire du diagnostic à la
faveur de la survenue d’autres cas authentifiés dans la famille. Ce
fait est bien apparent dans l’étude de la série suédoise qui
mentionne que 66 cas de CMT sont diagnostiqués dans la première
décennie (1959-1969) et trois fois plus (183) durant la seconde
décennie (1970-1981) et constitue la carence du travail présenté par
Rossi et al dans sa publication intitulée « Non-familial medullary
thyroid carcinoma ». Cela illustre la contribution probable du critère
biologique que constitue l’étude de la sécrétion de CT par ces
tumeurs au diagnostic de CMT depuis 1968.

Les études prospectives visant à situer la place des CMT et les
conditions de son diagnostic dans une population consultant pour
problèmes thyroïdiens sont plus récentes et peu nombreuses. Pacini
et al [78] identifient huit cas de CMT sur 1 385 patients porteurs de
nodules thyroïdiens. Le CMT représente, dans cette série, 0,6 % de
la pathologie nodulaire tout-venant et 15,7 % des 51 nodules
cancéreux. Dans cette étude, tous les CMT avaient des taux élevés
de CT, tandis que les cytoponctions systématiques n’ont retenu ce
diagnostic que dans deux cas et surtout ont conclu à des lésions
bénignes dans trois autres cas. La première étude française dans ce
domaine revient à Rieu et al [84]. Ces auteurs ont constitué une série
de 469 patients consultant pour un goitre uni- ou multinodulaire
sur une période de 4 ans (1989-1993), explorés de manière
rigoureuse. Tous les patients ont eu une évaluation du taux
plasmatique de CT, une étude cytologique des nodules cliniquement
et/ou échographiquement décelables. Quatre CMT ont ainsi été
détectés sur un taux élevé de CT à l’état basal, de 70 à 2 828 ng/L.
Ces quatre CMT représentent 0,84 % de l’ensemble des patients avec
goitre nodulaire et 26,7 % des 15 patients ayant un cancer thyroïdien,
situant le CMT au deuxième rang, derrière les cancers papillaires
(8/15) et précédant les cancers folliculaires (1/15). Ce travail d’une
petite équipe française fait actuellement référence. Niccoli et al [76]

situent la prévalence du CMT à 1,4 % des 1 167 patients atteints de
pathologie thyroïdienne au cours d’une étude rétrospective d’un
travail prospectif fait dans trois centres différents ayant suivi une
méthodologie différente.

Dans la plupart des pays, des registres nationaux ont été constitués
ayant pour objectif l’étude des cancers thyroïdiens en général ou du
CMT en particulier. En France, le GETC a enregistré à ce jour un
peu plus de 3 000 cas, mais on peut estimer que le nombre réel de
patients atteints de CMT est très probablement très supérieur (voisin
de 10 000) si l’on prend en compte la prévalence établie par les
études prospectives et la fréquence de la pathologie thyroïdienne.

La prise en charge par ces groupes, de manière sinon exclusive du
moins prédominante, du problème des formes familiales a permis,
outre la découverte du gène RET, de bien situer les différentes
formes de CMT :

– les formes sporadiques de CMT représentent 75 % et leur
découverte fortuite en fait des tumeurs de moins bon pronostic soit
par un degré d’évolutivité plus élevé (mutation somatique du gène
RET sur l’exon 16), soit du fait d’un diagnostic plus tardif et d’un
stade tumoral plus avancé ;
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– les formes familiales de CMT représentent 25 % et se décomposent
en : 8 % de familles avec CMT isolé, 16 % de familles avec NEM IIa
et 1 % de NEM IIb.

Anatomie pathologique

L’anatomopathologiste doit savoir faire le diagnostic de cancer
médullaire, tenter d’évaluer son potentiel évolutif, repérer les
éléments qui sont en faveur d’une maladie génétiquement
déterminée. Il accompagne, par la précision de ses réponses, la
validité diagnostique des méthodes de détection les plus précoces,
qu’elles soient biologiques ou génétiques, et détermine l’extension
du geste chirurgical par la confrontation des résultats qu’il fournit
avec ceux de la clinique. La question actuelle est de savoir à partir
de quel âge et pour quelle tumeur il existe un risque métastatique.

DIAGNOSTIC DE CANCER MÉDULLAIRE

Le cancer médullaire est d’un polymorphisme tel qu’il reste parfois
de diagnostic difficile. Les meilleures résultats thérapeutiques sont
obtenus si la chirurgie d’exérèse de première intention est d’emblée
carcinologiquement correcte. Cela implique un diagnostic
préopératoire (cytoponction thyroïdienne) ou peropératoire (examen
extemporané) exact.

¶ Diagnostic histologique du CMT

Le CMT ne se présente pas toujours comme une tumeur maligne
manifestement invasive. Près de 10 % des CMT sont des nodules
assez bien limités, mais le plus souvent dépourvus de capsule. Les
vésicules thyroïdiennes encloses dans la tumeur vont faussement
l’apparenter à une tumeur vésiculaire et le diagnostic de cancer
médullaire va être manqué (fig 3, 4). Comment y penser ?

Cellules

Qu’il s’agisse d’une tumeur bien limitée ou d’un carcinome
manifeste, les cellules du cancer médullaire sont de toutes sortes :
rondes, fusiformes, petites, grandes, polygonales, plasmocytoïdes à
cytoplasme grisé ou clair, voire granuleux éosinophile. De véritables
cellules oxyphiles avec un noyau à nucléole dominant sont décrites.
Certaines cellules peuvent paraître véritablement squameuses. La
tumeur est rarement composée d’un seul type cellulaire et c’est la
bigarrure des éléments qui doit faire évoquer le diagnostic. En outre,
les noyaux ont un aspect particulier avec une chromatine « mottée »,
une certaine basophilie. Il peut exister des cellules multinucléées. La
présence d’inclusions nucléaires n’exclut pas le diagnostic de CMT
[2, 23, 34, 46, 86].

Architectures

On retrouve au niveau architectural le même polymorphisme qu’au
niveau cellulaire, architecture solide, trabéculaire, alvéolaire,
glandulaire, « folliculaire », pseudopapillaire par ébranlement
cellulaire, de type « carcinoïde », « paragangliome », « angioma-
toïde » [2, 46, 86].

Stroma

Particulier, de type amyloïde, ayant fait partie de la description
initiale du CMT [45], il est absent dans plus de 25 % des cas [2, 23, 86] et
parfois suffisamment peu représenté pour ne pas être identifié.
Ailleurs, au contraire, mais rarement, il peut être le siège d’une
réaction granulomateuse de type résorptif avec présence de cellules
géantes histiocytaires. Le stroma peut être de type hyalin
prédominant (38 % d’une série de 109 cas du GETC [34]), masquant
les cellules tumorales qui semblent « noyées » en son sein. Le stroma
peut renfermer de petites calcifications feuilletées de type
calcosphérite.
Dans certains cas, le stroma est peu représenté et n’aide donc pas au
diagnostic [86].

¶ Formes particulières

Certains CMT produisent de la mélanine et leurs cellules tumorales
peuvent alors exprimer les marqueurs PS100 ou HMB45 des cellules
productrices de mélanine. Ce contingent tumoral n’est pas
obligatoirement dominant.
Une place à part doit être faite à la production de mucines car elles
sont souvent présentes dans les CMT. En revanche, les CMT se
présentant comme un adénocarcinome mucosécrétant sont
exceptionnels [86]. Certains CMT peu différenciés ont été rapportés
[53].

¶ Diagnostic immunohistochimique de CMT

Un diagnostic de CMT doit toujours être validé par un
immunomarquage sur coupes histologiques mettant en évidence la
présence de marqueurs de type neuroendocrine (fig 5).
La combinaison de trois marqueurs, CT, chromogranine A,
coloration de Grimelius, en l’absence d’immunomarquage positif à
la thyroglobuline (TG), permet le plus souvent de parvenir au
diagnostic [44]. Quand au moins deux de ces trois marqueurs sont
positifs dans plus de 1 % des cellules, il est possible de parvenir au
diagnostic de CMT [44]. Le problème du CMT sans CT (moins de
10 % des cas dans les anciennes séries) persiste cependant. Dans ces
tumeurs de type neuroendocrine, la CT est le plus souvent

3 Carcinome médullaire thyroïdien bien limité, coloration HES (hématéine-éosine-
safran). Jonction tumeur/tissu sain. De nombreuses vésicules thyroïdiennes résiduel-
les sont encloses à la périphérie de la tumeur. Leur présence ne doit pas faire méconnaî-
tre le diagnostic.

4 Même tumeur que figure 3 à un grossissement supérieur, coloration HES
(hématéine-éosine-safran). Les noyaux sont ronds, les cellules à large cytoplasme. Les
aspects microvésiculaires peuvent correspondre à des vésicules résiduelles.

10-008-B-10 Cancer médullaire de la thyroïde Endocrinologie-Nutrition

4



remplacée par d’autres peptides dont les plus fréquents seraient : le
CGRP, la somatostatine, l’ACTH, la sérotonine, etc [23, 86]. Certains
auteurs voudraient, si la tumeur a une morphologie de type
carcinome à petites cellules et ne contient plus de CT, les classer
comme des entités distinctes des CMT et les apparenter au groupe
des cancers à petites cellules du poumon [28]. Il n’existe aucune
attitude consensuelle à ce propos, d’autant qu’il s’agit d’observations
trop peu nombreuses.

Antigène carcinoembryonnaire

L’ACE fait également partie du diagnostic de CMT [33, 86]. Il a une
disposition cellulaire particulière, en cadre, surlignant les contours
de la membrane cytoplasmique (fig 6). En fonction des fixations
utilisées, le marqueur peut être intracytoplasmique. Présent suivant
les séries dans 77 à 100 % des cas, sa détection est le plus souvent
obtenue à l’aide d’un anticorps polyclonal dont la réactivité peut-
être croisée avec l’antigène non spécifique à réaction croisée (non
specific cross-reacting antigen [NCA]) [54], c’est la raison pour laquelle
l’utilisation d’un anticorps monoclonal est recommandée par
certains. Ce marqueur ne peut être utilisé seul pour le diagnostic de
CMT. Il est en effet positif dans certaines tumeurs vésiculaires

thyroïdiennes à cellules oxyphiles, certains cancers papillaires à
cellules hautes de même que dans de nombreuses tumeurs
extrathyroïdiennes.

¶ Diagnostics différentiels du CMT

Ils sont représentés par l’adénome trabéculohyalinisant, certains
adénomes thyroïdiens trabéculaires, certains carcinomes vésiculaires
à cellules claires ou oxyphiles, les carcinomes insulaires, les
métastases intrathyroïdiennes [33, 86]. La multiplication des plans de
coupe, les immunomarquages de chromogranine, de CT et de TG
(avec préchauffage éventuel des coupes) doivent, dans la majorité
des cas, rétablir le diagnostic exact.

Il arrive en outre que certaines tumeurs thyroïdiennes étiquetées
CMT (quels que soient leur taille et leur mode de présentation, avec
ou sans multiples invasions vasculaires) soient en réalité la
métastase d’une tumeur neuroendocrine venue d’ailleurs. La
question, rarement posée dans la littérature, doit être évoquée dans
le cas de tumeurs thyroïdiennes accompagnant ou précédées de
tumeurs laryngées [33], duodénales, voire pancréatiques ou autres...
Il n’est pas toujours possible, dans ces cas, de savoir quelle est la
tumeur primitive [33]. Il semble qu’il faille être prudent avant
d’affirmer que la tumeur initiale est un CMT thyroïdien. Le recours
au marqueur TTF-1 est de peu d’aide car ce marqueur, d’abord
décrit dans les tumeurs primitivement thyroïdiennes et pulmonaires,
s’avère exprimé dans des tumeurs provenant d’autres sites.

¶ Cancers mixtes médullaires et vésiculaires

Cette entité est définie dans la classification des tumeurs de
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) [46]. Elle correspond à des
tumeurs comportant deux composants, l’un de type vésiculaire TG+,
l’autre de type médullaire CT+. La littérature lui adjoint une forme
« papillomédullaire » dans laquelle la composante vésiculaire est
représentée par une composante de type carcinome papillaire [2, 86].

Avant de porter un diagnostic de cancer mixte, il faut s’assurer qu’il
ne s’agit pas de vésicules ou de cellules thyroïdiennes normales
résiduelles encloses dans la tumeur (fig 4). Il est parfois impossible
de répondre à cette question. Seule l’image mixte au sein d’une
localisation métastatique permet d’affirmer qu’il s’agit d’un cancer
mixte. Il faut être très strict sur ce diagnostic lorsque la tumeur est
intrathyroïdienne [33, 79].

En cas de cancer mixte avéré, l’intrication des aspects médullaires et
vésiculaires peut être telle que le diagnostic n’est pas fait. Le
caractère parfois bien limité de ces formes les fait à tort classer parmi
les adénomes vésiculaires atypiques. Il ne faut pas hésiter lorsque
certaines images mêlées à des formations vésiculaires authentiques
posent un problème d’interprétation à vérifier, par un
immunomarquage à la TG et à la CT, qu’il ne s’agit pas d’un
carcinome mixte.

Il faut distinguer ces entités des cancers papillaires ou des cancers
vésiculaires associés de façon distincte à des CMT [1, 33, 86]. Le
problème est plus complexe encore lorsque ces tumeurs distinctes
s’intriquent dans la thyroïde ou dans les sites métastatiques. Lorsque
les deux tumeurs associées de façon distincte sont d’une part un
CMT, d’autre part un carcinome papillaire, cette association, d’abord
considérée comme fortuite, est parfois retrouvée de façon plus
fréquente dans certaines familles. Nous rappelons l’implication de
réarrangement du gène RET dans les cancers papillaires.

Lorsqu’il existe deux tumeurs distinctes ou intriquées, chacun des
cancers évolue pour son propre compte et le suivi est de façon
distincte celui d’un carcinome médullaire et celui d’un carcinome
de souche vésiculaire. Il semble qu’il n’en soit pas de même en ce
qui concerne les cancers mixtes où l’évolution est conditionnée par
la composante médullaire, certains auteurs déniant même à la
composante vésiculaire tout comportement carcinomateux [79].

5 Même tumeur que figure 3 après immunomarquage à la calcitonine (CT) (Oxoïd,
France). La positivité intracellulaire de couleur marron de la CT confirme le diagnostic
de carcinome médullaire.

6 Immunomarquage par l’antigène carcinoembryonnaire (Dako, France) dans les
cancers médullaires. L’immunomarquage apparaît sous forme d’un liseré en « cadre
marron » entourant les cellules tumorales avec parfois un débord intracytoplasmique.
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DIAGNOSTIC PRÉ- ET PEROPÉRATOIRE
DE CANCER MÉDULLAIRE DE LA THYROÏDE

¶ Cytoponction thyroïdienne

La cytoponction thyroïdienne peut permettre un diagnostic
préopératoire de CMT. Les séries rapportées dans la littérature
concernent en général un nombre de patients limité (< 21). Si le
diagnostic cytologique de cancer est le plus souvent correctement
effectué, dans un tiers des cas [59, 62] le cancer n’est pas identifié
comme un cancer médullaire. À l’inverse, le diagnostic de cancer
médullaire peut être porté par excès [59] alors qu’il s’agit en réalité
de cancers plus usuels, papillaires ou vésiculaires. Un diagnostic
différentiel est représenté par les tumeurs à cellules oxyphiles [59].
Le diagnostic exact de CMT est rendu difficile par le polymorphisme
des aspects rencontrés (fig 7A, B, C, D) [59, 62]. Les cellules sont
rarement toutes semblables, tantôt rondes, polygonales, voire
plasmocytoïdes, tantôt fusiformes ou simplement allongées, voire
avec de longs prolongements cellulaires. Ces différents éléments
peuvent être mélangés. Le plus souvent, le matériel cellulaire est
abondant mais peu cohésif ou, au contraire, à distribution syncytiale.
Quelques aspects de type pseudolymphome ont été décrits. La
présence de colloïde sur le fond ne permet pas d’exclure le
diagnostic de CMT. La présence d’inclusions dans les noyaux n’est
pas exceptionnelle. Quant aux grains rosés (fig 7B) décrits sur la
coloration de May-Grünwald-Giemsa, ils sont souvent difficiles à
identifier, peuvent n’être présents que dans le cytoplasme de

quelques cellules (fig 7B), ou être absents. Il est possible, si l’on a
pris certaines précautions techniques (lames de réserve non colorées,
lames déjà colorées décolorées, éventuels cytoblocs) d’effectuer un
immunomarquage de la CT.
Le recours à une extraction d’ADN sur prélèvement cytologique est
proposée par certains auteurs [100] et permet une recherche de
mutation du gène RET. Il s’agit là de techniques très spécialisées,
plus coûteuses, réservées à certains laboratoires. Il faut les utiliser
pour des cas bien particuliers. S’il est intéressant de tester la
faisabilité de ce type de technique, elles posent des problèmes
éthiques et leur indication mérite une réflexion consensuelle avant
de les conseiller en dépistage préopératoire.

¶ Examen extemporané [4]

L’occasion de faire un diagnostic peropératoire de CMT représente,
dans les séries publiées de la littérature, 0 à 8 % des cancers
diagnostiqués lors de l’examen extemporané d’un nodule
thyroïdien. Le diagnostic est fait correctement dès ce temps
opératoire dans 88 à 100 % des cas. Les séries rapportées ne
concernent cependant chacune que deux à huit diagnostics de CMT
qui peut également être totalement méconnu. La cytologie
thyroïdienne peut être utilisée de façon complémentaire en
peropératoire lorsque le diagnostic préopératoire n’est pas fait ou
lors d’un diagnostic d’examen extemporané hésitant. Le produit
cytologique est obtenu par raclage de la coupe tissulaire, étalement
du suc cellulaire obtenu et coloration rapide type Diff-Quickt.

7 Aspects du cancer médullaire en cytoponction, coloration May-Grünwald-Giemsa. Les figures A et B correspondent à une même observation. On note sur la figure B les grains
rosés présents au sein d’une seule cellule et évocateurs du diagnostic. Le mélange de cellules rondes et allongées présentes sur la figure D permet en général d’évoquer le diagnostic
de carcinome médullaire.

*A *B

*C *D
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CANCERS FAMILIAUX

Tout individu porteur d’un CMT, quelle que soit sa taille, peut être
le cas index d’une maladie familiale. Outre les enquêtes génétiques
utilisées pour affirmer qu’il s’agit d’une maladie à caractère familial,
l’anatomopathologiste peut, dès l’examen de la pièce, orienter vers
le diagnostic de CMT génétiquement déterminé s’il existe, au niveau
de la tumeur, certaines particularités comme bilatéralité et/ou
hyperplasie à cellules C (HCC) associée [2, 23, 86].

¶ Bilatéralité

Elle permet de classer correctement 93 % [31] des formes familiales.
Les tumeurs sont en général situées à l’union des tiers moyen et
supérieur dans la zone des cellules C. Elles peuvent être ailleurs
dans le lobe [23, 86]. La deuxième localisation est située dans le lobe
controlatéral. Elle peut être jusqu’à dix fois plus petite que la
première [31]. Cette deuxième localisation peut être absente. Dans ce
cas, il peut exister au moins une HCC. Dans quelques observations
très exceptionnelles, cette deuxième localisation est
extrathyroïdienne en position ectopique dans le site de migration
du corps ultimobranchial [80]. Il peut arriver cependant qu’il n’y ait
dans l’autre lobe ni autre tumeur ni HCC. Ces situations, très rares,
ont été plus particulièrement décrites [32] chez des individus porteurs
d’une mutation sur le codon 634.
Lorsque les tumeurs sont petites, la bilatéralité s’accompagne d’une
multifocalité qui persiste jusqu’à ce que les tumeurs atteignent un
certain volume (4 cm pour le GETC) [31]. Cette multifocalité peut être
rencontrée dans tous les CMT.

¶ Hyperplasie à cellules C

L’HCC correspond à une augmentation du nombre des cellules C
intrathyroïdiennes immunomarquées positivement sur coupes
histologiques par la CT. Il s’agit d’une anomalie identifiable
d’emblée sur les coupes histologiques standards lorsqu’elle est
floride, plus difficile à identifier lorsqu’elle est discrète et nécessitant
alors le recours à un immunomarquage par la CT.

Définition d’une HCC

Les cellules C sont retrouvées dans les deux lobes à l’aide d’un
immunomarquage de la CT (fig 8) et sont souvent présentes au
contact des vestiges du corps ultimobranchial ou amas cellulaires
compacts (solid-cell nest des auteurs anglo-saxons). Si les cellules C
peuvent être retrouvées dans toute la thyroïde, leur site de
prédilection est la jonction des tiers supérieur et moyen de la portion
centrale de chacun des lobes latéraux de la thyroïde [23, 86]. La notion

d’HCC histologique est très difficile à définir car le contingent
cellulaire C normal est mal connu [23, 86]. Il existe d’importantes
variations en fonction de l’âge et des individus. En général, moins
de dix cellules C par champ à faible grossissement sont rencontrées.
Les follicules thyroïdiens ne comportent pas plus de six cellules C,
mais le plus souvent moins de trois cellules C (fig 9, 10) [23].

Il existe de nombreuses définitions de l’HCC [12]. Lorsque, dans
plusieurs champs, plus de quatre follicules thyroïdiens comportent
chacun plus de six cellules C par champ à faible grossissement, la
question de l’HCC se pose. S’il existe à faible grossissement dans les
zones de plus grande densité des cellules C, 50 cellules C par champ,
le diagnostic d’HCC est admis [86]. Guyetant et al [42] proposent, pour
le diagnostic d’HCC, trois champs de plus de 50 cellules C
(grossissement × 100), et la présence de plus de 40 cellules C/cm_.

Le schéma proposé par Wolfe et de Lellis [23] est celui d’une HCC
d’abord focale (tout le follicule thyroïdien n’est pas cerné par les
cellules C), puis diffuse (image de cellules C en « croissant » autour
des follicules) (fig 11) avant de devenir nodulaire (la lumière du
follicule thyroïdien est occupée en totalité par des cellules C). Les
HCC dites nodulaires posent, pour certaines d’entre elles lorsqu’elles
sont trop volumineuses (fig 11), un problème d’interprétation avec
un micro-CMT débutant [23, 33, 86] dont on sait qu’il peut ne mesurer
qu’un dixième de millimètre.

8 Immunomarquage par la calcitonine (Oxoïd, France). Contingent cellulaire C
normal. Les cellules C apparaissent colorées en marron. Elles sont très peu nombreu-
ses.

9 Immunomarquage par la calcitonine (Oxoïd, France). Hyperplasie à cellules C dif-
fuse modérée.

10 Immunomarquage par la calcitonine (Oxoïd, France). Hyperplasie à cellules C
diffuse floride associée à des aspects nodulaires.
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La réalité du diagnostic quotidien correspond, au sein d’une même
lésion, à un large éventail d’aspects possibles. Les images
rencontrées sont souvent complexes. D’un cas à l’autre, l’HCC est
plus ou moins floride et étendue.
Les HCC nodulaires sur coupes histologiques standards doivent être
distinguées des amas cellulaires compacts, des foyers de métaplasie
squameuse, de certaines thyroïdites de palpation. L’immuno-
marquage par la CT redresse le diagnostic [86].
Lorsqu’il existe des foyers carcinomateux, les secteurs d’HCC sont
retrouvés autour des foyers carcinomateux [32, 33] dont ils peuvent être
difficiles à distinguer, surtout s’ils réalisent des foyers limités à la
périphérie de la tumeur et disposés en « croissants » juxta-
vésiculaires sans foyers au-delà (fig 11).

« HCC prénéoplasique »

L’HCC a pendant longtemps été assimilée à un état précancéreux
dans le cadre des cancers médullaires génétiquement déterminés [23].
Il est usuel de considérer, dans ces formes, que le cancer est bilatéral
et s’accompagne d’une HCC bilatérale. En cas de dépistage précoce
de la maladie (qu’il s’agisse de dépistage biologique dans les séries
anciennes ou de détection d’une mutation du gène RET dans les
séries récentes), cette HCC peut être la seule anomalie identifiée.
Certains auteurs américains [81] n’admettent le diagnostic d’HCC que
lorsqu’elle est suffisamment importante pour être identifiée sur des
colorations standards (fig 12) et dénient aux HCC détectées par
immunodétection sur coupes histologiques, toute valeur prédictive
d’une HCC liée à un CMT héréditaire.
Certains auteurs ont pensé trouver un marqueur discriminant les
HCC liées au CMT en utilisant un anticorps dirigé contre une forme
d’acide polysialique (polySia) associée à une molécule d’adhésion
de type neural-cell adhesion molecule (N-CAM) [60]. Ces résultats n’ont
pas été confirmés par d’autres équipes.

« HCC physiologique »

Avec les années, de multiples études et constatations ont démontré
que l’HCC pouvait être absente dans les CMT génétiquement
déterminés, ou ne pas être bilatérale. En revanche, elle pouvait être
présente et bilatérale dans un certain nombre d’autres circonstances
non liées au CMT : prise médicamenteuse particulière (cimétidine,
etc), hypercalcémie, insuffisance rénale, etc ; de façon satellite dans
les thyroïdites lymphocytaires, dans la maladie de Basedow, en
association avec le cancer papillaire, certains goitres, les adénomes
ou les carcinomes vésiculaires [33, 86]. La fréquence de ces associations
était variable suivant les séries, et l’on ne sait toujours pas s’il s’agit
d’association vraie dont le lien de causalité reste à démontrer ou si

l’association est fortuite. Les études autopsiques ont fait état d’une
HCC dans 20 à 57 % des cas autopsiés [6, 42, 61]. Dans la série de
Guyetant [42], qui s’était spécifiquement intéressé à des thyroïdes
autopsiques sans pathologie manifeste, l’HCC était prédominante
chez l’homme de moins de 40 ans. Les données récentes de la
littérature sur de larges cohortes ont permis, par la pratique de
dosage de la CT sérique avec ou sans test de stimulation par la
pentagastrine (suivi dans les cas pathologiques d’une vérification
histologique) [56, 76, 97], de démontrer la plus grande fréquence des
anomalies biologiques et de l’HCC histologique, chez l’homme que
chez la femme (9,5 à 11 % versus 1,7 à 2,8 %). La fréquence du cancer
médullaire dans les mêmes populations testées était, à l’inverse, peu
différente chez l’homme et chez la femme (2,3 à 3 % versus 1,2 à
2,8 %).
Les chiffres rencontrés sont très inférieurs à ceux des analyses
morphologiques effectuées sur du matériel autopsique. La question
suivante était donc de s’intéresser à l’expression biologique de ces
HCC. Une étude prospective récente (9 hommes, 48 femmes) [89] fait
état de la présence d’une HCC histologique chez 49 % des patients
figurant dans l’étude, sans prédominance de sexe. Ces HCC sont
considérées comme normocalcitoninémiques tant en CT basale
qu’après test de stimulation à la pentagastrine. Détectées sur des
pièces de thyroïdectomies totales effectuées pour thyrotoxicoses
(n = 18) ou goitre nodulaire (n = 39), ces HCC sont associées à une
hyperthyroïdie dans 66 % des cas et à une euthyroïdie dans 44 %
des cas.
Ces données extrêmement récentes vont à l’encontre de données
plus anciennes sur la fréquence de l’HCC histologique et pourraient
remettre en cause la valeur accordée à l’HCC dans la prédiction de
la survenue d’un cancer médullaire. Si elles sont validées, elles
réactualisent la question de la place des tests biologiques, de la
valeur des seuils pathologiques et n’excluent pas l’hypothèse de
lésions non sécrétantes.

Questions posées par la chirurgie prophylactique
sur les tests génétiques

Les HCC liées aux CMT héréditaires et plus particulièrement aux
CMT familiaux isolés sont d’expression extrêmement variable,
réalisant des HCC florides ou des HCC plus modérées diffuses qui
ne sont identifiables qu’après immunodétection par la CT sur coupes
histologiques et apparaissent plus ou moins tardivement en fonction
de l’anomalie génétique en cause [33, 47].
Une revue de la littérature récente [58] concernant 209 thyroï-
dectomies totales décidées après un dépistage génétique retrouve
un CMT dans 44 % des cas, des métastases ganglionnaires dans
8,4 % des cas, une HCC seule dans 25 % des cas, une absence totale
d’anomalie dans 3,3 % des cas.

11 Immunomarquage par la calcitonine (Oxoïd, France). Hyperplasie à cellules C
floride et nodulaire avec aspect en « croissant » périvésiculaire thyroïdien, située au
contact d’un microcancer médullaire thyroïdien familial dépisté par test génétique.

12 Forme familiale de carcinome médullaire thyroïdien. Hyperplasie à cellules C flo-
ride, évidente dès la coloration usuelle HES (hématéine-éosine-safran).
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La question, devant ces thyroïdes normales, est de savoir s’il s’agit
de patients indemnes de pathologie des cellules C parce que la pièce
est insuffisamment documentée, parce qu’ils n’auront pas de
pathologie des cellules C ou plutôt parce qu’ils ont été opérés tôt et
n’ont pas eu le temps de développer de pathologie des cellules C.

MICROCARCINOMES MÉDULLAIRES DE LA THYROÏDE

Les microcarcinomes médullaires thyroïdiens (micro-CMT) sont
découverts soit du fait d’un dépistage génétique, soit d’une
anomalie biologique de la CT sérique avec ou sans test de
stimulation à la pentagastrine, soit encore de découverte fortuite lors
de l’examen d’un lobe thyroïdien ou d’une thyroïdectomie effectuée
pour une autre pathologie. Leur pronostic est fonction des données
cliniques au moment du diagnostic initial et des résultats des
dosages sériques de CT postopératoire [9].
Un micro-CMT est un cancer de moins de 1 cm dans le plus grand
axe (fig 13). Les plus petits CMT décrits sont de l’ordre du dixième
de millimètre. Le diagnostic en est alors difficile. Il se fait lorsqu’il
existe une rupture de la basale vésiculaire [86], souvent la production
d’une fibrose, voire de substance amyloïde qui écarte les éléments
tumoraux. La CT au niveau de ces foyers carcinomateux est en
général plus irrégulièrement distribuée (fig 14) et plus faiblement

positive que dans les HCC ou les cellules C normales [23, 86]. Les
noyaux ne sont pas plus irréguliers [42]. Dans certains cas, la lésion
carcinomateuse est nodulaire et difficile à distinguer d’un foyer
d’HCC nodulaire [86]. Souvent, ce foyer a englobé et remplacé des
vésicules thyroïdiennes.

À la question : s’agit-il du cas index d’une pathologie familiale,
existe-t-il une polyendocrinopathie ou une NEM associée ?, les
réponses doivent être les mêmes que pour les macro-CMT
sporadiques. Pour y répondre, il paraît essentiel d’avoir une
information sur le deuxième côté en prenant les précautions
d’examen décrites dans la figure 15 et le compte-rendu
anatomopathologique décrit dans le tableau I. S’il s’agit d’une
lobectomie simple, il faut soigneusement documenter la lésion et en
particulier son caractère uni- ou multifocal, à ne pas confondre avec
de multiples invasions vasculaires qui peuvent constituer des
arguments péjoratifs. En cas d’HCC associée au micro-CMT sur les
documents histologiques initiaux, elle n’est pas plus informative que
dans les autres situations non liées au CMT déjà décrites. Quant au
devenir potentiel, le risque métastatique n’est pas nul [9].

RECHERCHE DE FACTEURS PRONOSTIQUES

Les paramètres cliniques sont en général beaucoup plus prédictifs
que les paramètres histologiques. C’est la raison pour laquelle parmi
les études avec analyse multivariée intéressant un nombre de cas
suffisant, les paramètres histologiques ne figurent plus.

Ce n’est pas pour autant que la recherche de facteurs histologiques
doive être interrompue. Parmi les facteurs péjoratifs retenus dans la
littérature [33] sur des séries qui restent beaucoup plus petites que les
séries cliniques publiées, nous citerons : la nécrose, la
dédifférenciation [53], la perte du stroma amyloïde, la présence de
certains contingents particuliers (aspects squameux, modification
des contingents cellulaires au profit de cellules oxyphiles [34], les
anomalies de la ploïdie, la baisse de la réactivité de bcl2, une
immunoréactivité franche avec Leu-M1, la présence de certains
oncogènes comme c-myc...). Les études, peu nombreuses, de la p53
n’ont pas été concluantes. Il en est de même pour les études d’indice
de prolifération Ki-67, même si certaines tumeurs caricaturalement
agressives ont un indice de prolifération très élevé. Nous insistons
en outre sur les CMT encapsulés que certains auteurs nomment
« cancer médullaire encapsulé » et qui seraient d’évolution
particulièrement favorable [26].

13 Microcarcinome médullaire familial. Immunomarquage par la calcitonine
(Oxoïd, France).

14 Microcarcinome médullaire familial. Immunomarquage par la calcitonine
(Oxoïd, France), souvent hétérogène à l’inverse de l’immunomarquage rencontré dans
les hyperplasies des cellules C.

D G

1
2

3

15 Procédure d’examen anatomopathologique. D : droite ; G : gauche.
Inclure la thyroïde en entier avec des prélèvements étagés transversaux dans le sens
antéropostérieur des deux lobes et de l’isthme (si possible, congeler de façon distincte
un fragment tumoral et un fragment sain).
Chaque prélèvement est précisément repéré et étiqueté sur un graphique de bonne lisi-
bilité.
Pour chaque bloc, une coloration HES (hématéine-éosine-safran) et une lame immuno-
marquée à la calcitonine permettent de repérer la zone des cellules C.
Dans les zones où le nombre des cellules C est augmenté, il faut effectuer des recoupes à
la recherche d’un éventuel petit carcinome médullaire de la thyroïde associé.
Même si une anomalie manifeste est rencontrée d’un côté, il ne faut pas s’arrêter mais
documenter de la même façon le lobe opposé car les deux lobes ne présentent pas tou-
jours des lésions au même stade : rien, hyperplasie des cellules C ou cancer.
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Circonstances de diagnostic
Les circonstances de diagnostic du CMT sont différentes selon qu’il
s’agit d’une forme sporadique, du cas index d’une forme familiale,
ou d’un cancer dépisté par une enquête familiale.

EXPLORATION D’UN NODULE THYROÏDIEN

C’est le mode de révélation habituel des CMT sporadiques [57] et des
cas princeps des formes familiales.

¶ Signes d’appel
Il s’agit en général d’un nodule thyroïdien d’apparence isolée,
parfois d’un nodule dominant dans une thyroïde multinodulaire.
Plusieurs éléments cliniques peuvent attirer l’attention :

– certains orientent vers le cancer, quel que soit son type : caractère
dur, irrégulier, fixé du nodule, présence d’adénopathies cervicales ;

– d’autres orientent plus spécifiquement vers le CMT :

– anamnèse familiale retrouvant des interventions pour cancer de
la thyroïde, dont le type n’est souvent pas connu du patient ;
notion de parathyroïdectomie, d’intervention sur les surrénales ;

– situation du nodule à l’union tiers supérieur/tiers moyen du
lobe ; son caractère sensible (classique) ;

– manifestations systémiques à type de flushes, de diarrhée
motrice (10,3 % des cas dans la série de Kebebew et al [57]) ;
manifestations pouvant évoquer un phéochromocytome ;
exceptionnellement notalgia (lésions cutanées lichénoïdes et
prurigineuses de la partie haute du dos) ou maladie de
Hirschsprung associées à certaines NEM IIa.

Mais, le plus souvent, il s’agit d’un nodule banal. L’échographie,
montrant un nodule hypoéchogène, et la scintigraphie, montrant un
nodule hypofixant, n’ont rien de spécifique.

¶ Diagnostic
Deux moyens permettent d’arriver au diagnostic de CMT avant
l’intervention, ce qui est essentiel pour des raisons de tactique
opératoire : la cytoponction et surtout le dosage de CT.

Cytoponction

La cytoponction à l’aiguille fine, nécessaire devant tout nodule
hypofixant ou de principe devant tout nodule avec thyroid
stimulating hormone (TSH) normale (ou l’analyse anatomo-
pathologique d’un ganglion) conduit parfois au diagnostic (à
confirmer par dosage de CT) si les lames sont lues par un
pathologiste expérimenté.

Dosage de CT

À quelques réserves près, le dosage de ce marqueur est le seul
moyen certain de faire le diagnostic préopératoire. Le débat n’est
pas clos sur la nécessité de réaliser en routine ce dosage devant tout

nodule thyroïdien : ses performances sont excellentes (41,1 % de
CMT lorsque la CT de base est élevée, 0,17 % de CMT lorsque la CT
de base est normale dans la série de 1 167 patients systématiquement
opérés du GETC [76]), mais les CMT sont rares et il se pose le
problème du rapport coût/efficacité. Dans les grandes séries
européennes de patients présentant un nodule thyroïdien exploré
par dosage systématique, la rentabilité du dosage a été faible
(1 % ou moins), mais, en regard du coût des réinterventions
nécessaires si le diagnostic préopératoire n’est pas fait ou, pire, de
celui de la prise en charge d’une tumeur évoluée et métastasée, les
auteurs de ces séries plaident en faveur du dépistage systématique
[76, 78, 84, 97]. En France, l’ex-Agence nationale pour le développement
de l’évaluation médicale (ANDEM) [5] n’a pas recommandé le dosage
systématique, mais seulement dans les cas suivants :

– symptomatologie systémique évocatrice ;

– contexte de NEM II personnel ou familial ;

– antécédent familial de CMT ;

– aspect cytologique évocateur ;

– décision chirurgicale pour suspicion de malignité ;

– nodule chez l’enfant ou l’adolescent ;

– éventuellement en cas de situation médiolobaire ou de sensibilité
du nodule.
Concernant le dosage de CT, quelques précautions et réserves
doivent être formulées [69] :

– seul le dosage immunoradiométrique (immunoradiometric assay
[IRMA]), habituellement utilisé en France, reconnaît exclusivement
la CT mature. Avec cette technique, le taux normal est inférieur à
10 pg/mL. Les autres techniques reconnaissent également les
précurseurs qui contaminent les résultats : la procalcitonine peut être
très élevée en cas d’infection grave, d’autres cancers que médullaires
et de minimes élévations de la CT mature peuvent ne pas être
détectés ;

– un taux élevé de CT n’est pas pathognomonique du CMT [76] et
peut être constaté dans d’autres circonstances : autre tumeur
neuroendocrine, notamment pancréatique ou pulmonaire ;
hypergastrinémie (traitement par oprémazole, maladie de Biermer,
gastrinome) ; dialysés chroniques ; HCC dans la thyroïdite de
Hashimoto ou adjacentes à des cancers thyroïdiens d’autre type [75].
Une discrète élévation de la CT peut être observée physio-
logiquement chez la femme enceinte. Elle est plus élevée chez
l’homme que chez la femme sans dépasser les limites de la normale ;

– une élévation de la CT de base doit toujours être confirmée par
un deuxième prélèvement et une réponse anormale à la
pentagastrine, pathognomonique du CMT (tableau II), d’autant plus
qu’elle est discrète. La limite supérieure de la CT sous stimulation
est de 50 pg/mL (entre 30 et 50 se situe une zone d’incertitude) et le
diagnostic, très probable lorsqu’elle dépasse 100 pg/mL [76], est
certain lorsqu’elle dépasse 150 pg/mL [69] ;

Tableau I. – Compte-rendu anatomopathologique.

En cas de CMT manifeste Lobe opposé

1) Identifier et qualifier le CMT (simple, mixte, etc.) Même en l’absence de tumeur identifiable, il doit toujours être documenté sur le plan
des cellules C

2) Le situer dans le lobe, le mesurer, préciser s’il est uni- ou plurifocal, uni- ou bilatéral,
de quel côté.

Il faut répondre aux questions suivantes :

3) Déterminer si le CMT est bien limité ou invasif, s’il reste intra-thyroïdien ou s’il
déborde les limites de la capsule thyroïdienne, jusqu’où. Préciser si les limites extrêmes
sont en tissu sain ou non.

1) cellules C vues (si non vues, le mentionner)

4) Analyser l’ensemble des chaînes ganglionnaires et préciser comme pour tout curage
ganglionnaire : le nombre de ganglions examinés et le nombre de ganglions
métastatiques, leur situation, les micrométastases, les macrométastases et les métastases
avec dépassement capsulaire.

2) hyperplasie des cellules C (HCC) : présente, absente

5) Préciser s’il existe ou non une hyperplasie à cellules C associée.
6) Immunomarquage : CT, ACE, TG (préciser si positif, inférieur à ou supérieur à 50 %,
négatif, indéterminé, ou non réalisé.)

Autre pathologie associée (à préciser en clair), autre cancer associé (à préciser en clair)

10-008-B-10 Cancer médullaire de la thyroïde Endocrinologie-Nutrition

10



– la CT de base (seule indiquée dans le dépistage systématique)
peut être normale en cas de tumeur de petite taille ;

– lorsque le nodule thyroïdien est volumineux et la CT à peine
élevée, le nodule n’est vraisemblablement pas responsable de cette
élévation. Il s’agit possiblement d’un micro-CMT ou d’une HCC
adjacents.

MANIFESTATIONS SYSTÉMIQUES

– Il peut s’agir de flushes, de diarrhée de type moteur. Lorsque ces
manifestations systémiques sont présentes et conduisent à la
découverte du CMT par dosage systématique de CT, il existe
généralement déjà des métastases (toujours dans la série de
Kebebew et al [57]).

– Le CMT peut sécréter d’autres peptides que la CT :

– ACE surtout et l’enquête étiologique d’un ACE élevé doit
comporter un dosage de CT. Cet antigène, présent dans les
cellules C normales, n’est pas spécifique du CMT, mais constitue
un autre marqueur de l’affection qui peut donner des indications
pronostiques [38] ;

– une quantité d’autres peptides, sous forme mature ou
immature, peuvent rarement être sécrétés par la tumeur comme
par toute tumeur neuroendocrine : ACTH (responsable de
syndrome de Cushing), somatostatine, vasoactive intestinal
polypeptide (VIP), insuline, glucagon, sérotonine... [41].

BILAN À LA RECHERCHE D’UNE NEM II
CHEZ UN CAS INDEX

Un phéochromocytome, une hyperparathyroïdie récidivante doivent
conduire au dosage de CT d’autant plus qu’il y a notion de
pathologie familiale (mais il existe d’autres formes familiales
d’hyperparathyroïdie que les NEM).

ENQUÊTE FAMILIALE

À côté de l’exploration d’un nodule thyroïdien, l’autre situation
habituelle de découverte d’un CMT est l’enquête familiale après la
mise en évidence du cas index dans une famille. Dans la moitié des
cas, les apparentés atteints sont porteurs de manifestations
évocatrices (nodules ou manifestations systémiques) ; dans l’autre
moitié, ils sont apparemment sains et le cancer – ou la prédisposition
au cancer – est découvert par l’étude biologique et/ou moléculaire
systématique [57].

Bilan nécessaire

La découverte d’un CMT (au mieux avant l’intervention, sinon après
si le diagnostic préopératoire n’a pas été fait) doit déclencher un
bilan bien codifié : recherche d’extension du cancer ; recherche de
NEM ; analyse moléculaire chez le cas index à la recherche d’une
forme familiale ; enquête familiale.

BILAN D’EXTENSION

Il doit être réalisé lorsque la CT de base dépasse 100 pg/mL
(recommandations du GETC, juin 2000). Les métastases du CMT
sont ubiquitaires, mais elles atteignent préférentiellement les chaînes
ganglionnaires cervicales et médiastinales, visualisées par
échographie cervicale (bon opérateur) et tomodensitométrie
cervicomédiastinale. La tomodensitométrie recherche également des
métastases pulmonaires (le plus souvent miliaires) ou hépatiques et
la scintigraphie des localisations osseuses. Les localisations
cérébrales sont plus rares et ne sont pas recherchées en première
intention. Les différentes scintigraphies plus ou moins spécifiques
dont l’intérêt est discuté ailleurs, n’ont pas leur place dans ce
premier bilan.

Le dosage de l’ACE est important car son taux est corrélé au stade
de la maladie : pratiquement toujours normal lorsqu’il s’agit d’un
microcancer non invasif, il est presque constamment élevé lorsqu’il
existe une invasion locorégionale ou à distance [71].

BILAN À LA RECHERCHE D’UNE NEM II

La recherche d’une NEM II doit être réalisée avant l’intervention,
même lorsqu’il s’agit d’une forme apparemment sporadique. Cette
étape est d’abord clinique : recherche de dysmorphie marfanoïde
avec névromes muqueux (lèvres, paupières) évoquant une NEM IIb
(très rare) ; de symptomatologie évocatrice de phéochromocytome ;
d’antécédents de coliques néphrétiques à répétition suggérant une
hyperparathyroïdie ; recherche de notalgie.

Même en l’absence de symptomatologie évocatrice, il est
indispensable de pratiquer en préopératoire :

– un dosage de la calcémie et de la parathormone (PTH) 1-84 si la
calcémie est élevée ;

– un dosage des catécholamines et métanéphrines urinaires des
24 heures et/ou des métanéphrines et normétanéphrines
plasmatiques à la recherche d’un phéochromocytome qu’il est vital
de dépister et de traiter avant d’anesthésier le patient pour
l’intervention thyroïdienne.

ANALYSE MOLÉCULAIRE CHEZ LE CAS INDEX

Elle doit être réalisée impérativement, même en l’absence de tout
élément clinique en faveur d’une forme familiale : c’est son résultat
qui détermine la conduite à tenir chez les apparentés. Cette analyse
génétique à la recherche de mutation du gène RET nécessite le
consentement éclairé et signé du patient (disposition légale). Elle ne
doit être proposée que lorsque le diagnostic de CMT est certain.
Plusieurs centres en France sont désormais capables d’effectuer cette
analyse, mais il faut avertir le patient, légitimement anxieux, que le
résultat peut demander plusieurs semaines, voire plusieurs mois,
car tous les exons possiblement impliqués doivent être étudiés. De
plus, toute mutation identifiée doit être confirmée sur un deuxième
prélèvement indépendant.

Dans le même temps, il est très souhaitable de demander au patient
son autorisation écrite pour être inscrit au registre national des
tumeurs à CT (sous forme codée)(2).

(2) Le livret et le dossier de recueil des données sont disponibles sur le site : http://www.sf-

endocrino.net, rubrique « groupes de recherche ».

Tableau II. – Test à la pentagastrine (1).

Principe

La pentagastrine est un puissant stimulant de la sécrétion de CT.
Une réponse excessive à la stimulation est pratiquement pathognomonique du CMT
(cf texte). Le pic est observé 3 minutes après le début de l’injection.

Précautions

Ce test est parfois mal supporté : troubles digestifs, hypotension artérielle, brady-
cardie ou tachycardie, malaise avec striction thoracique, contractions gastriques, sen-
sation de chaleur.
Le patient doit être prévenu des effets indésirables possibles.
La présence d’un médecin est indispensable.
Les troubles cessent rapidement à la fin de la stimulation.

Technique

Patient à jeun depuis 12 heures.
Injection intraveineuse de 0,5 µg/kg de Peptavlont (analogue synthétique de la gas-
trine), en précisément 3 minutes.
Prélèvements au bras opposé pour dosage de CT à t - 5 min, t0, +3, +5, +10 min.
Recueil sur tube sec, centrifugation et congélation.
Étant donné la rapidité du test et l’importance de respecter les temps, deux opéra-
teurs sont nécessaires.

(1) Pour l’interprétation du test, se reporter au texte.
CMT : cancer médullaire de la thyroïde.
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ENQUÊTE FAMILIALE

Le cadre des NEM et des F-CMT confronte le clinicien à l’existence
de maladies familiales cancéreuses impliquant la détection d’autres
membres atteints dans la famille.
Les objectifs sont multiples :

– cibler les individus porteurs de l’anomalie génomique associée
avec la présence de la maladie dans une famille ;

– caractériser l’expression clinique initiale de la maladie pour
chaque individu atteint ;

– établir les modalités d’expression de la maladie dont on sait
qu’elle est variable mais qui vont conditionner le suivi ultérieur.
Les enjeux sont importants car cette démarche permet le diagnostic
et le traitement précoces de certaines affections, permettant à ces
patients de bénéficier d’un bien meilleur pronostic à long terme.
Les difficultés sont nombreuses et liées :

– au type de structure familiale, plus ou moins importante,
éventuellement éclatée et dispersée sur le territoire national ou dans
des pays étrangers ;

– à l’existence de relations familiales parfois difficiles ;

– au fait que la majorité des individus dans une famille sont et
resteront des sujets sains exempts de cette affection et qu’il convient
d’éviter leur médicalisation ;

– surtout, ces enquêtes s’adressent autant aux enfants qu’aux
adultes.
Ces raisons font que sont impliqués les patients, leur entourage
proche, les médecins traitants, qui peuvent éventuellement obtenir
le concours du réseau de coordination nationale.

¶ Comment cibler les individus porteurs de l’anomalie
génomique ?

Quand la mutation du gène RET est connue : l’étude génomique se
limite à caractériser la mutation chez les membres de la famille. Tout
patient porteur de cette mutation est porteur d’un risque de 100 %
de développer la maladie. La question est ensuite : quand et
comment.
Quand la mutation sur le gène RET n’est pas identifiée alors qu’existe
un contexte familial évident (c’est le cas actuellement de quelques
rares cas de NEM II ou de F-CMT isolés) : il est nécessaire d’assurer
une parfaite description de l’expression de la maladie chez les
patients atteints et connus d’une famille. C’est dans ces formes que
le séquençage du gène a permis la découverte de nouvelles
mutations.

¶ Qui explorer ?

En théorie, tous les membres d’une famille doivent être explorés. En
pratique, les études génétiques portent prioritairement sur la cellule
familiale au premier degré : parents, enfants, grands-parents, frères
et sœurs de la personne atteinte.
L’extension ultérieure de l’enquête à d’autres branches de la famille
est conditionnée par la certitude du caractère familial ou la
connaissance d’autres cas de pathologie surrénale ou thyroïdienne
parmi d’autres membres de cette famille, et la résolution des
problèmes d’organisation pratique que cela engendre.

¶ Comment faire l’exploration ?

Outre les examens cliniques, chaque personne doit faire l’objet d’un
prélèvement sanguin pour recherche de mutation du gène RET, en
ciblant cette recherche sur le CMT ou les NEM II. Actuellement, chez
les enfants, cette seule recherche suffit dans la plupart des cas avant
de recourir à un test de stimulation par la pentagastrine. Chez les
patients plus âgés, une évaluation des taux de base de la CT et sous
stimulation par la pentagastrine reste utile en raison de la
dissociation possible entre le statut génétique et l’expression de la
maladie au cours de la vie. La figure 16 illustre l’exploration d’une

famille atteinte de NEM IIa avec indication de la présence d’une
mutation du gène RET, le résultat des stimulations par la
pentagastrine.
La mise en évidence d’une mutation sur le gène RET implique d’être
confirmée par un second prélèvement, car même si le risque d’une
erreur est faible, la portée et les conséquences d’un tel diagnostic
font qu’il doit être établi avec une quasi-certitude. Actuellement, la
négativité d’une recherche n’implique pas de confirmation
systématique de l’absence de forme héréditaire cliniquement
patente. Toutefois, la même prudence est de mise et, en cas de doute,
une seconde détermination est requise. Actuellement, ces recherches
mutationnelles ne sont pas prises en charge par les organismes de
prestations sociales.

¶ Réglementation en vigueur

La loi n° 94-653 (article 16-10) du 29 juillet 1994 relative au respect
du corps humain implique :

– d’informer les patients de l’enquête génétique en leur remettant
un document explicite ;

– d’obtenir leur consentement pour l’analyse de leur génome.

Traitement

TRAITEMENT CHIRURGICAL

¶ CMT patent cliniquement et/ou biologiquement

Le traitement de première intention d’un CMT est chirurgical et la
qualité de la prise en charge initiale est un élément important du
pronostic [57, 71] : il est essentiel de s’adresser à une équipe
connaissant bien cette pathologie et que le diagnostic ait été fait
avant l’intervention car la tactique opératoire diffère de celle utilisée
pour les cancers dérivés des cellules vésiculaires [83]. L’intervention
n’est programmée qu’après avoir éliminé un phéochromocytome
associé, même dans les formes apparemment sporadiques. La
thyroïdectomie doit être totale étant donné la bilatéralité constante
des lésions dans les formes familiales et dans 30 % des formes
apparemment sporadiques [88], le caractère bilatéral des lésions
amenant d’ailleurs à reconsidérer le caractère sporadique de la
maladie. Elle doit être associée à une exérèse des compartiments
ganglionnaires quel que soit le résultat du bilan préopératoire et, en
principe, quelle que soit la taille de la lésion, car l’envahissement

I

II

III

1

1 2

2

3 4 5

52 ans 49 ans

CMT-index
ret +

pg +
ret +

28 ans
pg +
ret +

23 ans
pg ±
ret +

23 ans
pg -
ret -

21 ans
pg ±
ret +

18 ans
pg ±
ret +

CMT probable

Sujet non exploré

CMT confirmé Phéochromocytome
CMT

Sujet sain

16 Enquête familiale avec indication de la présence d’une mutation du gène RET
et d’un cancer médullaire de la thyroïde (CMT) détectable selon le test à la
pentagastrine. NEM : néoplasie endocrinienne multiple ; pg : test à la pentagastrine ;
+ : positif ; ± : douteux ; RET + : mutation identifiée ; RET - : pas de mutation.
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des ganglions est très fréquent : plus de 50 % des cas dans les
macrocancers

[30, 83]
, 30,9 % des 55 microcancers ayant bénéficié d’un

curage ganglionnaire dans la série de Beressi et al [9]. Vis-à-vis des
compartiments ganglionnaires, l’accord est unanime sur la nécessité
de pratiquer une exérèse bilatérale et large du compartiment central,
étendu du dôme aortique à l’os hyoïde. La sternotomie n’est pas
indiquée en première intention et n’est discutée que si les ganglions
extrêmes sont envahis [83]. Vis-à-vis des compartiments latéraux,
spinal et jugulocarotidien, les recommandations ont évolué. En 1991,
Proye et al [83], et d’autres ensuite [48, 57], proposaient une attitude
éclectique, n’effectuant le curage qu’en cas de tumeur thyroïdienne
macroscopique ou lorsque les ganglions centraux ou latéraux
prélevés étaient envahis. En 2000, ce même auteur et le GETC,
comme d’autres [30], préconisent l’ablation systématique des
compartiments latéraux, du côté de la lésion en cas de forme
sporadique et des deux côtés en cas de forme familiale, en raison de
l’extrême fréquence de leur envahissement [25, 30].
Dans le cadre des NEM II, en cas de phéochromocytome associé, le
traitement de ce dernier doit précéder la thyroïdectomie étant donné
le risque d’accident anesthésique si la tumeur surrénale est laissée
en place. La bilatéralité des lésions étant fréquente, certains prônent
la surrénalectomie bilatérale d’emblée, même si la lésion paraît
localisée d’un seul côté, suivie du traitement de remplacement
hormonal [48] ; d’autres préfèrent traiter d’abord la surrénale malade,
une deuxième intervention pouvant être programmée
ultérieurement si la surveillance montre une récidive
controlatérale [8], d’autant plus que les possibilités d’intervention par
cœliochirurgie [19] rendent plus aisée cette deuxième attitude. Si le
phéochromocytome ne s’est pas encore manifesté, il n’y a pas lieu
de proposer une surrénalectomie prophylactique car sa pénétrance
est incomplète [57], comme celle de l’hyperparathyroïdie. Lorsque
cette dernière est présente, les avis sont partagés entre la
parathyroïdectomie totale avec réimplantation d’un fragment d’une
des glandes et la parathyroïdectomie subtotale avec conservation in
situ d’une portion bien vascularisée d’une d’entre elles [48].

¶ CMT dépisté par analyse moléculaire
Il se pose chez ces personnes, souvent des enfants, la question de la
thyroïdectomie prophylactique. La pénétrance de la mutation est de
100 %, mais il peut être difficile de prévoir le moment où le cancer
se manifestera. Les corrélations phénotype/génotype, établies grâce
aux groupes travaillant sur cette maladie, ont permis de mieux
établir les indications. Dans les NEM IIb, le CMT est extrêmement
agressif et l’accord est unanime sur la nécessité de pratiquer une
thyroïdectomie totale avant l’âge de 1 an. Dans les NEM IIa, la
thyroïdectomie est proposée à partir de 5 ans [25, 74, 99]. En cas de
F-CMT, tous les porteurs de mutation développent virtuellement la
maladie, mais la date de son apparition n’est pas connue. Si une
mutation donnée se révèle être peu agressive, il peut être conseillé
d’attendre le moment où le test à la pentagastrine devient anormal
pour intervenir : ainsi, en cas de mutation dans l’exon 10 codon 611,
certaines personnes de plus de 70 ans peuvent être indemnes bien
que porteuses de l’anomalie génétique, comme l’a montré une étude
danoise [43].

TRAITEMENTS NON CHIRURGICAUX [39]

Ils sont discutés en cas de dissémination métastatique, de récidive
non accessible chirurgicalement, voire à titre systématique, mais
leurs résultats sont décevants.
La radiothérapie externe n’a pas démontré son efficacité en termes
de survie ou de prévention de récidives, sauf dans une étude
canadienne où le contrôle à 10 ans de l’atteinte locorégionale chez
les patients à haut risque (métastases ganglionnaires) a été de 86 %
chez les patients traités par radiothérapie externe versus 52 % chez
ceux qui ne l’ont pas été [15]. La radiothérapie palliative peut, en
revanche, être utile en cas de tumeur non curable chirurgicalement
(osseuse ou spinale, par exemple).
La radiothérapie métabolique a soulevé de l’intérêt étant donné la
capacité de certains CMT à capter 131I-MIBG (mono-
iodobenzylguanidine) ou 111In-octréotide (le traitement par 131I n’a

pas sa place ici sauf dans les formes mixtes). Des protocoles de
traitement ont été établis, dont les résultats ont été très partiels et
dans l’ensemble décevants. Le traitement par anticorps
monoclonaux marqués anti-ACE est en cours d’évaluation par un
protocole européen.
Les CMT sont chimiorésistants et les divers protocoles de chimiothérapie
n’ont obtenu que des résultats très partiels ou sont en cours
d’évaluation. Il en est de même avec les tentatives de traitement par
interféron alpha isolé. Associé à l’octréotide, il peut cependant réduire
le taux de CT et les manifestations systémiques [98].
La thérapie génique ayant pour but d’améliorer la chimiosensibilité
est encore du domaine de la recherche [67].

SURVEILLANCE

¶ Suivi postopératoire
La vérification du taux de CT de base est effectuée 8 jours après la
thyroïdectomie, un dosage d’ACE (s’il était pathologique en
préopératoire) et un test à la pentagastrine 6 semaines après. Des
résultats normaux sont de bon augure (pic de CT inférieur à
10 pg/mL), mais le test à la pentagastrine doit être répété
annuellement pendant au moins 6 ans, puis plus espacé [69].
Dans les formes familiales apparemment isolées, la recherche d’un
phéochromocytome et d’une hyperparathyroïdie doit être répétée
par des dosages annuels de métanéphrines et de calcémie, même si
la mutation trouvée n’est pas celle habituellement rencontrée dans
les NEM : ces affections peuvent se manifester des années après la
thyroïdectomie et un F-CMT peut se trouver classé ultérieurement
parmi les NEM [69].
Un taux de CT basal ou stimulé anormal témoigne de la persistance
ou de la récidive de la maladie. Si le premier geste chirurgical a été
inadéquat (thyroïdectomie non totale, absence de curage), la
localisation est probablement cervicale et il se pose alors la question
d’une réintervention après avoir éliminé des métastases à distance
patentes. Il s’agit toutefois d’une chirurgie délicate obtenant des
résultats médiocres [73].
Si la chirurgie de première intention a été correcte, la recherche des
localisations du cancer dépend du taux basal de CT. S’il est peu
élevé (< 50 ou 100 pg/mL), un bilan extensif est inutile car il n’y a
aucune chance de pouvoir localiser les lésions. Il faut alors se
contenter d’une surveillance bisannuelle de la CT [69]. Si la CT est
franchement augmentée ou augmente rapidement ainsi que l’ACE,
un bilan doit être entrepris :

– l’imagerie traditionnelle est systématique : échographie cervicale,
tomodensitométrie médiastinale, pulmonaire et abdominale,
scintigraphie osseuse ;
– les scintigraphies par 131I-MIBG ou 111In-pentétréotide
(octréotide), tenues un temps pour plus spécifiques, ont donné des
résultats décevants et ne sont plus préconisées [7, 73] ;
– l’immunoscintigraphie par anticorps monoclonaux anti-ACE
donne de meilleurs résultats, supérieurs à ceux de l’imagerie
traditionnelle, et a même pu être utilisée en peropératoire, mais les
protocoles ne sont pas terminés [69, 73] ;
– la tomographie par émission de fluorodéoxyglucose positron
(positron emission tomography scan [PET-scan] est en cours d’étude.
Elle paraît obtenir des résultats intéressants [14] ;
– le cathétérisme veineux avec dosages étagés de CT est une
technique invasive qui peut orienter une réintervention lorsqu’un
seul gradient est détecté, au niveau cervical notamment. Lorsque les
gradients sont multiples, il est illusoire d’espérer une efficacité
thérapeutique [73].
Les réinterventions pour tumeur résiduelle ou récidivante
obtiennent de toutes façons des résultats médiocres [30] et leur
agressivité doit être mise en balance avec le pronostic spontané qui
peut être bon, malgré l’absence de rémission [48, 57, 71]. Les traitements
non chirurgicaux (radiothérapie externe palliative, chimiothérapie [cf
supra]) doivent être discutés cas par cas par une équipe
multidisciplinaire.
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Pronostic

Le pronostic global des CMT était considéré comme défavorable,
intermédiaire entre celui des cancers différenciés dérivés des cellules
folliculaires et celui des cancers anaplasiques. Les chiffres publiés
par les études plus récentes sont meilleurs et cela tient en grande
partie au dépistage systématique, en particulier des formes
familiales. Ainsi la statistique du GETC, en 1998, portant sur 899
patients, faisait état d’une survie globale ajustée à 5 ans de 85,7 %, à
10 ans de 78,4 % et à 15 ans de 70,1 % [71]. Des chiffres voisins ont été
donnés par Kebebew et al [57] : 86,5 % de survie à 10 ans. On peut
néanmoins noter que dans ces deux séries la proportion de cancers
dépistés par analyse génétique était élevée de manière inhabituelle
(près de la moitié de la population) du fait d’un probable biais de
recrutement (mais aussi d’un dépistage génétique plus performant
que dans le passé).
En analyse univariée, les éléments prédisant un bon pronostic sont
l’âge jeune, le sexe féminin, le stade de classification TNM (T :

tumeur maligne ; N : nodes [ganglions] ; M : métastases) (taille du
cancer inférieure à 10 mm, absence d’envahissement ganglionnaire
ou systémique) [57, 71], des taux bas d’ACE en préopératoire et le fait
que le CMT ait été dépisté avant l’intervention par un dosage de
CT [71]. En analyse multivariée, seuls l’âge et le stade [57] ou le stade
seul [71] demeurent des facteurs prédictifs indépendants. Le taux
préopératoire de CT est corrélé à la taille de la tumeur et est
également un facteur de bon pronostic s’il est faible (< 50 pg/mL),
mais des taux élevés ne prédisent pas forcément l’absence de
normalisation postopératoire [ 2 0 ] . Après l’intervention, la
normalisation de la CT basale et stimulée prédit un pronostic
excellent (97,7 % de survie à 10 ans dans la série du GETC [71]), mais
l’évolution peut être relativement favorable malgré la persistance de
la maladie : dans cette même série, chez les sujets non guéris
biologiquement (57 % de la population), la survie était encore de
80,2 % à 5 ans et de 70,3 % à 10 ans. Ces études récentes soulignent
l’importance du traitement à une phase peu évoluée et justifient
pleinement le dépistage précoce de la maladie.
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Cancers de la thyroïde

L. Leenhardt, F. Ménégaux, B. Franc, C. Hoang, S. Salem, M.-O. Bernier,
L. Dupasquier-Fédiaevsky, E. Le Marois, A. Rouxel, J.-P. Chigot, L. Chérié-Challine,
A. Aurengo

Les cancers thyroïdiens sont rares et représentent 1 % des tumeurs malignes. Les femmes sont plus
fréquemment atteintes que les hommes (sex-ratio 3/1). Le cancer thyroïdien peut survenir à tout âge bien
qu’il soit fréquent après 30 ans et significativement plus agressif chez les sujets âgés. La majorité des
patients présente un nodule thyroïdien. Les nodules thyroïdiens sont fréquents, mais seulement 5 %
d’entre eux sont malins. Durant les vingt dernières années, l’essor des moyens diagnostiques
(échographie et cytoponction) et les modifications des pratiques de prise en charge des pathologies
thyroïdiennes ont entraîné une augmentation des cancers thyroïdiens en particulier des microcancers
papillaires. Le cancer thyroïdien est plus fréquent chez les patients ayant eu un antécédent d’irradiation
thyroïdienne pendant l’enfance. Le diagnostic repose sur l’examen anatomopathologique de la pièce
opératoire qui reste difficile dans certains cas. Les cancers thyroïdiens les plus fréquents (papillaire et
vésiculaire) sont guéris dans 80 à 90 % des cas, si le traitement est approprié. Le cancer anaplasique est
rare et de pronostic très défavorable. Le traitement initial du cancer thyroïdien consiste en une
thyroïdectomie totale ou quasi totale. Le curage ganglionnaire n’est pas systématique. Le traitement par
l’iode radioactif est conseillé chez les patients à haut risque et nécessite un taux élevé de thyroid
stimulating hormone (TSH) pour être efficace. Par la suite, le patient doit être mis sous hormonothérapie
thyroïdienne à vie. Les facteurs pronostiques sont bien définis et le pronostic est favorable en cas de
cancer thyroïdien différencié. Les métastases à distance sont observées dans 10 % des cas et les poumons
et les os sont les localisations les plus fréquentes. Les récidives locorégionales surviennent dans environ
7 % des cas. Une surveillance prolongée est conseillée. Elle est fondée sur l’examen clinique, le dosage de
thyroglobuline plasmatique sous stimulation par la TSH (arrêt de la L-thyroxine ou utilisation de la TSH
recombinante humaine), l’échographie cervicale et la scintigraphie corps entier sur dose thérapeutique
d’iode 131.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Cancer thyroïdien ; Thyroïdectomie totale ; Iode radioactif ; Métastase ; Facteurs pronostiques ;
Thyrotropin recombinante humaine
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■ Introduction
Le cancer thyroïdien est une tumeur maligne du corps

thyroïde se présentant le plus souvent sous la forme d’un
nodule. Son diagnostic parfois difficile repose sur l’examen
anatomopathologique de la pièce opératoire de thyroïdectomie.
Plus rarement, le diagnostic est porté à partir d’une biopsie
d’une métastase ganglionnaire ou à distance (osseuse ou
pulmonaire).

Le cancer thyroïdien différencié est rare. Il représente 1 % des
cancers. Il ne constitue pas un problème de santé publique au
regard de sa faible incidence, de son pronostic favorable et de
sa faible mortalité (hormis le cancer anaplasique). La survie à
10 ans des cancers papillaires, folliculaires et anaplasiques est
respectivement de 93, 85 et 14 %. [1] À titre de comparaison, le
cancer du sein est nettement plus préoccupant, représentant un
réel problème de santé publique, son incidence en 2000 étant
14 fois plus élevée que celle du cancer thyroïdien (42 000 nou-
veaux cas par an contre 2 890 pour le cancer thyroïdien chez
la femme). [2] Pourtant, le cancer de la thyroïde fait l’objet
d’une attention croissante justifiée par les points suivants :
• l’incidence du cancer thyroïdien augmente en France comme

dans la plupart des pays depuis les années 1970. Cette
augmentation est essentiellement due au cancer papillaire
dont l’incidence croît de 8,1 et 6,2 % par an respectivement
chez la femme et chez l’homme. [3] Cette augmentation
d’incidence n’est pas spécifique du cancer de la thyroïde. Elle
touche également d’autres organes comme le sein ou la
prostate qui font, à l’heure actuelle, l’objet d’une détection
intensifiée grâce aux progrès de l’imagerie et du dépistage ;

• l’accident de Tchernobyl a conféré à ce cancer une image
dramatique entretenue par les médias et les craintes de la
population. Les radiations ionisantes sont, en effet, un facteur
de risque reconnu des cancers thyroïdiens différenciés ;

• les facteurs pronostiques des cancers thyroïdiens sont bien
connus et permettent de prédire correctement le devenir à
long terme des patients. Les traitements sont bien codifiés
bien qu’il persiste encore des différences de pratique selon les
équipes. Des progrès récents dans les outils de surveillance
(développement de l’échographie, de la cytoponction, de la
scintigraphie au fluorodésoxyglucose, thyréostimuline recom-
binante humaine) sont en train de modifier de façon notable
et durable les schémas classiques de suivi des patients ;

• les progrès actuels de la biologie moléculaire, par l’établisse-
ment de la carte d’identité des tumeurs, devraient permettre
à moyen terme de mieux connaître le potentiel évolutif, en
particulier métastatique, de certains de ces cancers
thyroïdiens.

■ Classification
anatomopathologique des cancers
thyroïdiens

Sur le plan histologique, deux classifications des tumeurs
thyroïdiennes sont le plus souvent utilisées par les pathologis-
tes : la classification de l’Organisation mondiale de la santé
(OMS) (World Health Organization [WHO]) dans sa dernière
édition de 1988 et l’Atlas de l’armée américaine ou AFIP
(édition de 1991).

Le Tableau 1 résume la classification générale des tumeurs
malignes de la thyroïde. On distingue :
• les cancers papillaires (CP) et les cancers vésiculaires (CV) (ou

folliculaires pour les auteurs de langue anglaise et nord-
américaine) dérivés des thyrocytes ;

• les cancers médullaires dérivés des cellules C, héréditaires
dans 25 % des cas, qui sont traités dans un autre chapitre.
Les modifications diagnostiques entraînées par la classifica-

tion OMS des tumeurs thyroïdiennes de 1988 sont les sui-
vantes :
• concernant le carcinome papillaire : il a été convenu que le

diagnostic de CP ne pouvait pas reposer exclusivement sur la
présence de papilles, et devait aussi prendre en compte les
caractéristiques nucléaires. La constatation de ce noyau
particulier peut être suffisante au diagnostic de CP même si
la tumeur ne dessine presque exclusivement que des vésicu-
les. La notion de « cancer mixte » disparaît au profit des
cancers papillaires. Cette nouvelle définition du cancer
papillaire a entraîné un surdiagnostic de CP ces dernières
années. Les CP sont de pronostic favorable et prédominent
chez les sujets jeunes. Leur diffusion se fait essentiellement
par voie lymphatique avec envahissement ganglionnaire
fréquent ;

• concernant le carcinome vésiculaire : la notion de grade de
différenciation a été remplacée par la notion d’invasivité :
cancer à invasion minime (encapsulé) versus cancer invasif. Il
n’existe pas de rubrique spécifique pour les cancers à cellules
oxyphiles qui sont apparentés, en fonction de leurs caracté-
ristiques nucléaires, soit au CP, soit au CV. Les CV sont en
diminution relative et représenteraient actuellement moins de
10 % des cas. Leur diffusion se fait le plus souvent par voie
sanguine (métastases osseuses et pulmonaires). Leur pronostic
est moins favorable que celui des CP ;

• concernant les carcinomes indifférenciés ou carcinomes
anaplasiques : ils sont rares (moins de 5 % des cancers
thyroïdiens) mais de pronostic effroyable ;

• concernant le carcinome peu différenciés : ce sont des
carcinomes dérivés des cellules vésiculaires thyroïdiennes
dont le comportement évolutif est intermédiaire entre celui
des carcinomes différenciés et celui des carcinomes indiffé-
renciés ou anaplasiques. De définition sujette à controverses,
ils concernent un nombre restreint de patients et ont une
évolution plus agressive.
Il existe un dernier groupe de tumeurs malignes non épithé-

liales rares (lymphomes et métastases intrathyroïdiennes). Enfin,

Tableau 1.
Classification générale des tumeurs malignes de la thyroïde.

Tumeurs malignes primitives épithéliales
– Carcinome papillaire
- variantes : vésiculaire, macrovésiculaire, cellules hautes, oncocytique,
à cellules claires, pseudowarthin, sclérosant diffus, à cellules
cylindriques, forme solide, forme cribriforme
- autres variantes : à contingent insulaire, à composante épidermoïde et
mucoépidermoïde, à cellules géantes et fusiformes, associé à un
carcinome médullaire
– Carcinome vésiculaire
- à invasion minime, invasif, à cellules oxyphiles, à cellules claires
– Carcinome peu différencié
- variantes : de novo, avec carcinome papillaire, avec carcinome
vésiculaire
– Carcinome indifférencié
– Carcinome médullaire (à cellules C)

Tumeurs malignes primitives non épithéliales
– Lymphomes malins
– Tumeurs diverses : carcinome mucoépidermoïde, mucineux,
mucoépidermoïde sclérosant, avec éosinophilie, tumeurs thymiques ou
des dérivés des poches branchiales, tumeur de Settle, Castle, tératomes
primitifs thyroïdiens, angiosarcome, tumeurs des nerfs périphériques,
histiocytose X, maladie de Dorfman-Rosaï, tumeurs fibreuses solitaires
– Métastases
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quelques entités exceptionnelles comme les tumeurs mucineu-
ses, les carcinomes mucoépidermoïdes, les rarissimes cas de
Castle et de Settle sont mentionnées.

Une nouvelle classification de l’OMS est en cours de parution
qui prend en compte certaines des difficultés diagnostiques de
ces dix dernières années. Cette nouvelle édition de la classifica-
tion, qui est à paraître, s’intègre dans une série de monogra-
phies de l’OMS appelées les « blue books ». Ces monographies
ont pour but de publier à un temps donné « l’état de l’art »
pour la pathologie traitée, données moléculaires comprises
qu’elles concernent des tumeurs sporadiques ou qu’elles s’intè-
grent dans un contexte de maladie héréditaire. Au moment où
nous rédigeons ce chapitre, cette monographie n’est pas publiée
et nous ne pouvons faire état que de ce qui a pu faire l’objet de
communications publiques. Nous tenterons donc, dans ce
chapitre, de ne pas anticiper sur cette parution tout en essayant
cependant de présenter une classification qui ne soit pas trop
éloignée de l’évolution des concepts actuels. Le terme d’adé-
nome atypique est supprimé pour les lésions frontières de
morphologie vésiculaire et remplacé par la notion de « pronos-
tic de malignité incertain ». Le terme de microcancer papillaire
est supprimé au profit d’une variante selon la taille. La place des
carcinomes peu différenciés est redéfinie.

Apport de la biologie moléculaire
L’existence de difficultés diagnostiques a justifié la recherche

d’aides au diagnostic dans le domaine de l’immunohistochimie
et de la biologie moléculaire. En immunohistochimie, de
nombreux « candidats » ont été proposés pour conforter soit un
diagnostic de malignité (perte d’immunoréactivité de la thy-
roïde peroxydase [TPO], expression de la galectine 3, de
l’HBME-1, de ret, de CK19, de peroxisome proliferator activated
receptor (PPAR) gamma, etc.), soit un diagnostic d’agressivité
tumorale (augmentation de l’indice de prolifération, perte
d’expression de bcl2, expression de p53…), soit un diagnostic
d’efficacité thérapeutique potentielle (expression du transporteur
de l’iodure, perte d’expression de récepteurs à l’acide rétinoï-
que), etc. Nombre de ces marqueurs ont été testés avec décep-
tion, même si les études publiées dans la littérature pouvaient
paraître intéressantes. Néanmoins, ces séries étaient souvent de
petite taille, inhomogènes, avec des résultats suffisamment
différents pour s’interroger de surcroît sur la validité des
diagnostics histologiques qui les supportaient. Le même phéno-
mène est en train de se produire en biologie moléculaire avec
les réarrangements du gène ret qui seraient impliqués dans la
majorité des CP radio-induits [4] et de façon moins systématique
dans les autres CP. La découverte récente de mutation du gène
BRAF exclusivement dans les CP et dans certaines formes peu
différenciées à l’exclusion des CV et des adénomes vésiculaires

semble ouvrir de nouvelles voies. Il en a été de même pour les
réarrangements PAX8 PPAR gamma dans les CV ou pour certai-
nes mutations de RAS tant dans certains cancers papillaires que
vésiculaires et dans les cancers peu différenciés. Le Tableau 2
résume les différentes situations rencontrées.

Tumeurs malignes épithéliales
Carcinome papillaire

Le CP est « une tumeur maligne épithéliale, manifestement
de souche vésiculaire, typiquement constituée de formations
papillaires et vésiculaires et comportant des « modifications
nucléaires caractéristiques (les noyaux sont caractéristiques
quelle que soit l’architecture de la tumeur. Ils ont des contours
sinueux, un aspect irrégulier, des bords qui ne sont pas ronds.
Ces noyaux apparaissent fendus en « grains de café », et
s’empilent en « tuiles de toit ». Souvent vitreux en leur centre,
ils sont dits en « verre dépoli » (Fig. 1). Certains, moins
caractéristiques, peuvent présenter une inclusion ronde corres-
pondant à une invagination cytoplasmique intranucléaire. Il
existe de nombreuses variantes de ces noyaux et cela pose des
difficultés diagnostiques quand ces modifications nucléaires
sont rencontrées dans des lésions d’architecture purement
vésiculaires de « tumeur différenciée de potentiel de malignité

Tableau 2.
Gènes impliqués dans les tumeurs thyroïdiennes.

Gènes Type d’anomalie Fréquence

Carcinomes papillaires
RET/PTC Réarrangement Adulte 20-30 %,

Enfant 50-60 % , RI : 50-80 %
TRK Réarrangement 10 % (TRK/TPM3, TPR, TGF)
RAS Mutation ponctuelle 10-15 % (le plus souvent N-Ras codon 61)
BRAF Mutation ponctuelle 36 % des formes d’architecture papillaire
CTNNB1(gène codant pour la bêta-caténine) Mutation
APC mutation (forme cribriforme des papillaires)

Carcinomes vésiculaires
PAX-8/PPARgamma Réarrangement 25-50 % et également dans certains

adénomes
RAS Mutations 20-50 %
(N-et H-RAS codon 61)
par CGH : autres anomalies constatées :
Chromosomes 2, 3p, 6, 7q, 8, 9,10q, 11,17p, 22.
Dérégulation p53, PTEN, bêta-caténine serait impliqué dans la dédifférenciation

Carcinomes peu différenciés
(N-et H-RAS codon 61) Mutation 50 %
CTNNB1 Mutation 0-30 %

CGH : hybridation génomique comparative.

Figure 1. Carcinome papillaire : aspect des formes usuelles d’architec-
ture papillaire. L’architecture est papillaire. La papille est centrée par un
axe conjonctivovasculaire tapissé d’une bordure épithéliale qui apparaît
claire. Les cellules possèdent des noyaux souvent fendus, en « grains de
café », chevauchés, de forme allongée, avec un aspect vitreux.

Cancers de la thyroïde ¶ 10-008-A-50

3Endocrinologie-Nutrition



incertain (noyau en verre dépoli) ». Il est habituellement invasif,
sans encapsulation circonférentielle, comportant un stroma
fibreux souvent abondant. La présence de petites calcifications
feuilletées stromales (psammomes ou calcosphérites) est incons-
tante. La tumeur possède un fort tropisme pour les lymphati-
ques. Les invasions vasculaires sanguines sont très inconstantes.
Une série de variantes sont individualisées. Elles sont réperto-
riées dans le Tableau 1. Nous insisterons sur certaines d’entre
elles.

Carcinome papillaire à forme macrovésiculaire

Cette variante de la forme vésiculaire du CP est de diagnostic
difficile dans sa forme encapsulée puisqu’elle ressemble à un
adénome colloïde qui aurait des noyaux particuliers. [5]

Carcinome papillaire à cellules hautes

Caractérisés par des cellules deux fois plus hautes que
larges, [6] ces cancers représenteraient près de 10 % des CP et
sont de pronostic moins favorable. Le cytoplasme cellulaire est
rose pâle un peu dépoli et contient, en microscopie électroni-
que, des nombreuses mitochondries.

Carcinome papillaire sclérosant diffus
(sans rapport avec le papillaire sclérosant occulte)

L’extension du carcinome papillaire sclérosant diffus (CPSD)
s’étend à tout un lobe thyroïdien ou plus, avec des métastases
ganglionnaires fréquentes d’emblée ainsi que des anticorps
antithyroïdiens circulants qui le font prendre, à tort, pour une
thyroïdite de type Hashimoto. Les métastases pulmonaires
d’emblée ne sont pas rares. La présence d’une réaction fibreuse
et lymphocytaire le long de la tumeur est caractéristique de
même que les foyers de métaplasie malpighienne et l’existence
de nombreux psammomes. Survenant fréquemment chez les
sujets jeunes, le CPSD représenterait environ 9 % des CP de
l’enfant toutes formes confondues. [6]

Carcinome papillaire à forme purement vésiculaire

La tumeur n’est composée que de vésicules. Elle peut être très
adénomorphe, surtout si elle est encapsulée, mais les noyaux
sont ceux des CP. Son comportement est celui d’un CP. Dans les
formes encapsulées, le diagnostic peut être difficile avec certains
cancers vésiculaires ou certains adénomes vésiculaires. [7]

Formes solides des carcinomes papillaires de l’enfant

Les CP de l’enfant [6, 8, 9] (survenus avant ou après l’accident
de Tchernobyl), décrits chez de jeunes enfants, peuvent se
présenter comme des tumeurs solides disposées en îlots pleins
ou cribriformes. Ils sont pris parfois, à tort, pour des carcinomes
peu différenciés.

Carcinomes papillaires associés à des secteurs de type
insulaire

Le carcinome insulaire est rarement pur et est de pronostic
défavorable. Il est souvent associé à des foyers de CP dans 25 à
60 % des cas ou des foyers de CV dans 25 à 68 % des cas. [8]

Les aspects insulaires ne sont dominants que dans 40 à 81 %
des cas publiés. [8]

Carcinomes papillaires à cellules oxyphiles

Il s’agit d’une entité rare [7] devant faire éliminer un adénome
à cellules oxyphiles présentant des macropapilles et de fausses
calcosphérites par condensation de la colloïde. Le diagnostic
peut être difficile avec certains carcinomes papillaires à cellules
hautes.

Carcinome vésiculaire

Défini comme une « tumeur maligne épithéliale, à l’évidence
de souche vésiculaire ne possédant pas les caractéristiques
diagnostiques des CP », ce cancer peut ressembler à de la
thyroïde normale. Les architectures sont souvent polymorphes,
les anomalies cytologiques variables, les mitoses présentes ou
absentes. Il n’existe aucun critère cellulaire ou architectural qui,

à lui seul, permette d’en affirmer la malignité. Seule la présence
d’une invasion capsulaire et/ou vasculaire est synonyme de
malignité.

Il faut distinguer deux groupes de pronostic différent : les CV
dits à « invasion minime » (encapsulés), les CV manifestement
invasifs (Fig. 2) :
• le CV à invasion minime (encapsulé) peut ressembler à un

adénome vésiculaire. Il s’en distingue par la présence d’inva-
sion capsulaire et/ou vasculaire manifestes. La reproductibilité
du diagnostic de CV est mauvaise. [10] Si les images d’inva-
sions sont douteuses, la lésion est classée en adénome
atypique surtout si elle mesure moins de 3,5 cm. À l’heure
actuelle, il est conseillé d’identifier ces lésions comme des
tumeurs vésiculaires de potentiel de malignité indéterminé ;

• le CV manifestement invasif : la malignité ne fait aucun
doute. La tumeur parfois partiellement encapsulée est en
général très extensive dans le tissu thyroïdien adjacent. Les
invasions vasculaires sont multiples.
Il existe différentes variantes de cancer vésiculaire.

Carcinome vésiculaire à cellules oxyphiles

Il est constitué, dans sa quasi-totalité (plus de 75 %), de
cellules oxyphiles (synonymes : cellules oncocytaires, cellules
éosinophiles, anciennement appelées, à tort, cellules de Hürtle).
Seules les invasions capsulaires et/ou vasculaires objectivent la
malignité. Il existe des formes à invasion minime et des formes
invasives. [7]

Carcinome vésiculaire à cellules claires

Il s’agit d’une entité rare. [7] Il faut éliminer un adénome
parathyroïdien, l’extension exceptionnelle d’un cancer de la
parathyroïde, ou plus fréquemment de la métastase d’un cancer
du rein. Un immunomarquage positif à la thyroglobuline valide
le diagnostic de tumeur primitive thyroïdienne.

Cancers peu différenciés
Ce groupe tumoral rare représenterait 1,2 % des CP et 4,4 %

des CV. La difficulté du diagnostic de carcinome thyroïdien peu
différencié réside dans le polymorphisme de ses formes et dans
son association fréquente à un contingent plus différencié de
type CV ou CP. Le groupe des carcinomes peu différenciés est
un large spectre lésionnel qui regroupe aussi bien des carcino-
mes papillaires à cellules hautes ou cylindriques que des
carcinomes papillaires à forme trabéculaire ou massive et, sur le
versant des carcinomes vésiculaires, les carcinomes insulaires et
certaines formes solides de carcinomes vésiculaires.

Le carcinome insulaire est caractérisé par une architecture en
« ilots » faits de rosettes, voire de petites vésicules avec ou sans
colloïde. Les cellules qui le constituent sont plus petites et
monotones que celles des autres carcinomes peu différenciés ou
différenciés.

Figure 2. Carcinome vésiculaire invasif. Ce carcinome particulièrement
adénomorphe est constitué d’une série de nodules jointifs qui envahissent
le tissu thyroïdien.
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Diagnostics difficiles

Ils sont résumés dans le Tableau 3.

Tumeurs à cellules oxyphiles

Les cellules oxyphiles se rencontrent dans des situations non
tumorales (thyroïdites de type Hashimoto) et dans des situa-
tions tumorales bénignes ou malignes. Ces cellules oxyphiles se
caractérisent par leur cytoplasme large bien étalé et éosinophile,
riche en mitochondries et par leur noyau rond et pourvu d’un
nucléole central bien visible. Les conditions du diagnostic de
malignité dans ces tumeurs sont donc différentes en fonction de
l’aspect des noyaux. Si les noyaux sont de type oxyphile (NO),
les critères diagnostiques des CV s’appliquent, si les noyaux sont
du type de ceux des CP (NCP), ce sont ceux des CP qui
s’appliqueront. [11]

Les tumeurs à cellules oxyphiles, qu’elles soient bénignes ou
malignes, ont souvent tendance à dessiner des papilles. Lorsque
ces papilles sont exclusives ou représentent 75 % de l’architec-
ture tumorale, elles sont appelées tumeurs papillaires à cellules
oxyphiles. La recherche de la malignité repose sur les mêmes
critères que précédemment. En cas de noyau NO, la tumeur est
de la famille des adénomes ou des CV (invasions capsulaires
et/ou vasculaires), variante oxyphile d’architecture papillaire. En
cas de noyau NPC, il s’agit d’une variante à cellules oxyphiles
de CP. L’environnement lésionnel présente ou non un contexte
de thyroïdite lymphocytaire. [11] Devant certaines tumeurs à
cellules oxyphiles, deux diagnostics différentiels doivent être
discutés : celui de CP à cellules hautes, mais la morphologie
cytoplasmique est différente, celui de carcinome médullaire (à
valider par un immunomarquage positif à la calcitonine).
Lorsque ces tumeurs sont multifocales dans un ou dans les deux
lobes, sans contexte de thyroïdite lymphocytaire, certains
auteurs leur attribuent un potentiel de malignité plus important
et insistent sur le caractère éventuellement familial de la lésion.
Certaines études ont retrouvé dans ces familles une zone
d’intérêt sur le chromosome 19 qui n’a pas cependant été
retrouvée dans d’autres familles testées.

Classifications et grades
Ces problèmes de classification sont depuis longtemps résolus

à la Mayo Clinic qui grade ses CV et ses CP en fonction de leur
niveau de différenciation : classe 1 bien différencié, classe
2 moyennement différencié, classe 3 peu différencié, classe
4 indifférencié . Dans les séries de la Mayo Clinic, pour
1 500 CP, 95 % d’entre eux sont de grade 1 et 5 % de grade 2 et
3. Dans le groupe des CV, aucune tumeur de grade 3 n’est
mentionnée, les tumeurs de grade 2 représentent 30 % des
cas. [12]

Cancer anaplasique
Le cancer anaplasique est un cancer extrêmement agressif. Il

peut être partiellement ou totalement indifférencié, mais il doit
comporter une différenciation épithéliale qui parfois n’est mise
en évidence que par les techniques immunohistochimiques ou
ultrastructurales. Il a été également appelé carcinome pléiomor-
phe, carcinome sarcomatoïde, carcinome métaplasique et
carcinosarcome.

Ces tumeurs sont, habituellement, massivement invasives,
mesurant plus de 5 cm de grand axe, remplaçant en grande
partie le tissu thyroïdien, avec rupture de la capsule thyroï-
dienne et extension dans les tissus périthyroïdiens. Leur

consistance est variable selon l’importance des foyers de nécrose
et d’hémorragie et de la présence éventuelle de foyers de
métaplasie osseuse ou cartilagineuse. Typiquement, la tumeur
est constituée en proportion variée de cellules fusiformes, de
cellules polygonales et de cellules géantes (Fig. 3). Ces trois
aspects comportent une activité mitotique élevée, des foyers de
nécrose étendue et sont massivement invasifs, s’étendant dans
le tissu adipeux et le tissu musculaire squelettique avec parfois
atteinte du revêtement cutané. Les atypies cytologiques sont
marquées. La tumeur est généralement richement vascularisée.
Le stroma peut être inflammatoire ou myxoïde. Les emboles
carcinomateux sont habituels. Il peut s’y associer des secteurs à
inflexion épidermoïde, des cellules géantes d’allure ostéoclasti-
que dans environ 10 % des cas ou des foyers d’aspect sarcoma-
teux tels que fibrosarcome, histiocytofibrosarcome, ostéo-
sarcome, chondrosarcome, dans moins de 5 % des cas pour ces
deux derniers (Rosai), léiomyosarcome, rhabdomyosarcome,
hémangiopéricytome malin et hémangioendothéliome malin. Si
les fragments tumoraux confiés au pathologiste sont suffisants,
il pourra être observé la coexistence de secteurs totalement
indifférenciés avec des secteurs différenciés de type papillaire
et/ou vésiculaire.

Les carcinomes indifférenciés primitifs de la thyroïde expri-
ment la protéine p53 dans environ la moitié des cas et
bcl2 dans moins de un cinquième des cas. [13]

Tumeurs malignes non épithéliales
Lymphome

Il convient de distinguer les lymphomes primitifs thyroïdiens
des infiltrations lymphomateuses ou leucémiques qui s’intègrent
dans le cadre d’une maladie générale. Le lymphome primitif de
la thyroïde est une tumeur maligne constituée de cellules
lymphoïdes envahissant la thyroïde lorsque ce siège est prédo-
minant ou exclusif. Les lymphomes représentent environ 1 à
8 % de toutes les tumeurs malignes thyroïdiennes [14] et 2,5 à
7 % des lymphomes extraganglionnaires. [15] Le diagnostic et le
traitement sont traités en fin d’article.

Tableau 3.
Diagnostics histologiques difficiles.

Taille du cancer Noyaux de type CP Invasions vasculaires Nom de la lésion

Celle de la totalité de la lésion Ressemblant Présentes Carcinome différencié NOS (sans autre spécification)
Ressemblant Absentes Tumeur différenciée de potentiel de malignité incertain a

Celle des foyers à noyaux typiques Typique à distribution focale Absentes Foyers de carcinome papillaire développé dans un adénome
Absent Absentes Tumeur vésiculaire au potentiel de malignité incertain a

a Ces deux lésions auraient été auparavant considérées comme des adénomes atypiques, les données de la biologie moléculaire en amélioreront peut-être la classification. CP :
carcinome papillaire.

Figure 3. Carcinome anaplasique. La prolifération tumorale a perdu
toute architecture pour être remplacée par des cellules non cohésives très
monstrueuses. Le stroma est riche en polynucléaires, ce qui est habituel
dans ce type de cancer.
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Métastases intrathyroïdiennes

Les cancers du sein, du rein, du poumon, du côlon et les
mélanomes peuvent donner des métastases intrathyroïdiennes.
Elles se révèlent le plus souvent par un nodule thyroïdien et
peuvent poser un problème diagnostique quand le primitif n’est
pas connu. La ponction cytologique peut permettre le diagnos-
tic. Cependant, la chirurgie est souvent effectuée. Le diagnostic
peut être difficile. L’examen immunohistochimique aide au
diagnostic : négativité du marquage avec les anticorps antithy-
roglobuline et anticalcitonine. La survenue d’une métastase
intrathyroïdienne est de pronostic défavorable.

Tumeurs rares

Les fibrosarcomes primitifs de la thyroïde, les angiosarcomes
et tératomes de la thyroïde sont très rares.

■ Épidémiologie du cancer
thyroïdien

L’incidence d’un cancer se définit par le rapport du nombre
de nouveaux cas par an de ce cancer sur le nombre de
personnes-années exposées. La notion de personne-année
correspondant à la somme des durées cumulées sur l’ensemble
de la population d’étude pendant laquelle les sujets sont
exposés au risque d’avoir ce cancer. L’incidence d’un cancer
équivaut, en fait, à la vitesse de production de nouveaux cas de
ce cancer par an) depuis le milieu des années 1970, l’incidence
du cancer thyroïdien augmente régulièrement dans les pays
européens [16] mais aussi en Amérique du Nord [17-19] et en
Australie. [20] Cette augmentation est particulièrement marquée
en France, en Finlande, en Islande et en Italie [3, 21] mais tend à
diminuer en Suède depuis 1980 [22] et en Norvège depuis
1985. [23]

Cette augmentation d’incidence n’est pas spécifique du
cancer de la thyroïde. Elle touche également d’autres localisa-
tions comme le sein ou la prostate. [24, 25] Ces cancers, touchant
des organes d’abord facile, font, à l’heure actuelle, l’objet d’une
détection intensifiée grâce aux progrès de l’imagerie et du
dépistage.

Cette hypothèse explicative n’exclut pas l’impact d’autres
facteurs de risque comme l’exposition aux radiations ionisantes
pendant l’enfance, [26] les prédispositions génétiques [18] la
multiparité, [27] la résidence en zone d’endémie goitreuse ou des
antécédents de maladies thyroïdiennes. [28]

Sources de données, méthodes de collecte
et d’enregistrement des cas incidents
de cancers thyroïdiens

L’enregistrement des cas incidents de cancers thyroïdiens en
France est effectué par les registres (généraux, spécialisés par
organe, spécialisés pour les cancers de l’enfant) dans les zones
géographiques où il en existe (Fig. 4). Les causes de décès sont
systématiquement enregistrées en France sur l’ensemble du
territoire et collectées au niveau du centre d’épidémiologie sur
les causes médicales de décès de l’Inserm (CépiDc). Ces deux
bases de données sont à vocation épidémiologique.

Registres de cancer

Parmi les registres de cancers, on différencie :
• les 13 registres dits « généraux » : ils couvrent 11 départe-

ments métropolitains (situés dans le Bas-Rhin, le Calvados, le
Doubs, le Haut-Rhin, l’Hérault, l’Isère, la Loire-Atlantique, la
Manche, la Somme, le Tarn, la Vendée) et trois départements
ou territoires d’outremer dans les DOM-TOM (Martinique,
Nouvelle-Calédonie, Polynésie). Des enquêteurs collectent de
façon active des informations sur les cas de cancers survenant
dans la population dans chaque département considéré. Les
informations sont nominatives, codées, saisies et contrôlées
suivant les procédures et les recommandations de l’Associa-
tion internationale des registres de cancer (IACR). Les limites
des registres sont triples : une couverture nationale insuffi-
sante (en moyenne, 13 % de la population française métro-
politaine ; 7,7 millions d’habitants), un délai de 2 à 3 ans
pour disposer des données validées, une collecte limitée des
informations cliniques (pas de taille tumorale sauf depuis
1999, pas de circonstances diagnostiques) ;

• le registre spécialisé des cancers thyroïdiens de « Champagne-
Ardennes » : qui couvre de façon exhaustive les départements
de la Marne et des Ardennes ;

Figure 4. Zones couvertes par les registres du cancer et périodes de disponibilité des données en 2002 (d’après [21]).
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• le registre national des tumeurs solides de l’enfant (RNTSE)
(Fig. 4), qualifié en 1999, qui assure la surveillance des
cancers de l’enfant sur le territoire français et vient compléter
le recueil du registre national des leucémies et lymphomes de
l’enfant qualifié depuis 1998. Sa couverture a été étendue à
l’ensemble du territoire en 2002, soit 11,3 millions d’enfants
de 0 à 14 ans et testée jusqu’à 18 ans pour le cas spécifique
du cancer thyroïdien ;

• le centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès de
l’Inserm (CépiDc) : le CépiDc enregistre de façon exhaustive
tous les décès survenus sur le territoire métropolitain. Il
analyse et code les diagnostics inscrits sur les certificats
médicaux de décès selon la Classification internationale des
maladies. Ces codes viennent enrichir le fichier des données
socio-démographiques transmis par l’Institut national des
statistiques et études économiques (INSEE). C’est à partir de
ce fichier qu’est établie annuellement la statistique nationale
de mortalité. Depuis 2000, le CépiDc enregistre l’image du
certificat de décès sous forme informatique. Les données sont
facilement accessibles sous forme abrégée (par sexe, âge,
cause, région et département de domicile) sur le site Internet
du CépiDc : (www.cepidc.vesinet.inserm.fr). La levée de
l’anonymat est réalisable par croisement avec le Répertoire
national d’identification des personnes physiques (RNIPP)
après accord de la Commission nationale de l’informatique et
des libertés (CNIL). L’avantage de ce fichier est son ancienneté
depuis 1968 et sa couverture nationale. La mise à disposition
des données se fait en moyenne 2 ans après la survenue du
décès.

Autres bases de données
Il existe d’autres bases de données dont les objectifs sont

socio-économiques et qui pourraient être utilisées à des fins de
surveillance. Ce sont celles des caisses d’assurance maladie
(affections de longue durée [ALD] 30), ou du programme de
médicalisation des systèmes d’information (PMSI) des établisse-
ments hospitaliers publics et privés. D’autres bases hospitalières,
axées sur la recherche clinique ou l’évaluation clinique des
structures de soins (enquête permanente cancer des centres
régionaux de lutte contre le cancer) pourraient être intéressantes
mais ne sont pas représentatives de la population générale.

Les bases de données des structures d’anatomie et cytologie
pathologiques (ACP) sont fondamentales, car elles apportent la
certitude diagnostique du cancer en fournissant le diagnostic
histologique. Elles constituent une base potentielle de données
nationales très intéressante car pratiquement tous les diagnos-
tics de cancer thyroïdiens sont faits dans ces structures et
généralement codés. Dans certaines régions de France, ces
données sont codées, collectées et anonymisées au sein des
centres de regroupement informatique et statistique en anato-
mie pathologique (CRISAP).

La surveillance de l’incidence est actuellement assurée par les
registres. Le suivi d’une cohorte nécessite des bases exhaustives
permettant une identification (directe ou indirecte) des cas (car
tous les cas non retrouvés seront considérés comme non
malades). Actuellement, aucune base ne correspond à ces
critères (sauf le RNTSE) : les bases nationales ne sont ni totale-
ment exhaustives, ni nominatives ; les bases nominatives ne
sont pas exhaustives au niveau national. Elles ont, au mieux,
une exhaustivité départementale. En ce qui concerne l’alerte,
pour les adultes, aucune base actuelle ne semble avoir, à elle
seule, la capacité de permettre la détection de foyer de forte
incidence dans les zones dépourvues de registre.

La solution pour répondre à ces trois objectifs se trouve
probablement dans l’utilisation combinée de plusieurs bases de
données existantes. Les registres restent actuellement le « gold
standard » de la surveillance épidémiologique des cancers dans
les départements couverts. Ils doivent permettre d’étalonner le
futur système multisources (PMSI, ALD 30, données anatomo-
pathologiques) dans les zones non couvertes.

Méthode d’estimation de l’incidence
L’incidence est calculée au niveau des zones couvertes par les

registres, mais elle doit être estimée au niveau national car les

registres ne couvrent que 13 % de la population. Cette estima-
tion fait appel aux données de mortalité et sous-entend qu’il
existe une relation stable entre l’incidence et la mortalité (ce qui
peut être discutable), et que cette relation est identique dans les
différentes zones du territoire.

Du fait d’une grande dépendance pour l’âge, les taux d’inci-
dence (I) et de mortalité (M) doivent être exprimés par tranches
d’âge. Pour diminuer la variabilité des taux, le rapport incidence
sur mortalité (Iregistre/Mregistre) estimé au niveau de chaque
département couvert par un registre est modélisé par tranche
d’âge (lissage des taux). L’estimation de l’incidence nationale est
effectuée en multipliant schématiquement le rapport Iregistre/
Mregistre obtenu au niveau de l’ensemble des registres par la
mortalité nationale Mnationale : Iregistre= (Iregistre/Mregistre) xnationale.
À l’issue de ces modélisations, le calcul de l’incidence est obtenu
par tranches d’âge de 5 ans. [2]

Données d’incidence du cancer thyroïdien
en France

Les estimations nationales indiquent un taux d’incidence
standardisé à la population mondiale faible de 2,2 chez les
hommes et de 7,5 pour 100 000 personnes-années chez les
femmes. Le taux annuel moyen d’évolution entre 1978 et 2000,
exprimé en pourcentage, est de + 2,9 % chez les hommes et de
+ 4,8 % chez les femmes. [2]

Données d’incidence à partir des données de huit
registres des cancers en France chez les sujets
de plus de 15 ans (1978-1997)

L’incidence augmente en France comme dans la plupart des
pays depuis les années 1970. La proportion des formes papillai-
res et vésiculaires était de 65 % en 1978-1982, elle atteint 82 %
pour la période 1993-1997. Cette augmentation prend une
forme exponentielle à partir de la génération née en 1925. Elle
est essentiellement due au cancer papillaire qui augmente de
+ 8,1 % et de + 6,2 % par an respectivement chez la femme et
chez l’homme sur toute la période (Fig. 5, 6). [3] L’incidence des
autres types histologiques (folliculaire, médullaire) est stable et
décroissante pour le cancer anaplasique. Chez la femme,
l’évolution de l’incidence diffère selon le département avec une
augmentation moyenne annuelle sur la période 1982-
1996 variant de + 7,5 % à + 17,8 %. Les augmentations les plus
importantes sont retrouvées dans les départements de l’Ouest
qui ont été les moins exposés aux retombées de l’accident de
Tchernobyl. Les taux les plus élevés sont constatés dans le Tarn,
le Calvados. Chez l’homme, les variations sont moins
importantes.

“ En bref

Les sources de données épidémiologiques reposent sur :
• les registres généraux et spécialisés de cancer ;
• le registre national des tumeurs solides de l’enfant ;
• le centre d’épidémiologie sur les causes médicales de
décès de l’Institut national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm) ;
• les bases de données du PMSI, de la Caisse nationale
d’assurance maladie (CNAM), des structures d’ACP
(système de surveillance multisources en cours
d’établissement par l’Institut de veille sanitaire).
La surveillance épidémiologique des cancers thyroïdiens
doit répondre à trois objectifs :
• surveiller l’évolution de l’incidence ;
• surveiller des cohortes de sujets exposés ;
• répondre à une alerte en cas d’apparition d’un excès de
cas dans une zone géographique localisée.
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Cette analyse montre que l’augmentation des cancers thyroï-
diens chez les adultes est ancienne, régulière et antérieure à
l’accident de Tchernobyl. De surcroît, cette augmentation est
retrouvée dans des pays éloignés des retombées de l’accident de
Tchernobyl comme aux États-Unis [18, 19] au Canada [17] et en
Australie. [20] L’ensemble de ces éléments plaide en faveur d’un
effet de l’amélioration des pratiques diagnostiques dans une
pathologie où le nombre de cancers latents est important. [29,

123]

La proportion des microcancers (≤ 1cm) a augmenté considé-
rablement parmi les cancers opérés (de 5 % en 1980 à 43 % en
2000). Ces microcancers sont le plus souvent papillaires et
diagnostiqués le plus souvent de façon fortuite.

Données d’incidence chez l’enfant
L’incidence annuelle des cancers de la thyroïde chez l’enfant

est estimée entre 0,56 et 1,77 par million. Ce cancer est

exceptionnel avant l’âge de 5 ans et sa fréquence augmente
fortement avec l’âge. Aucune augmentation d’incidence n’est
manifeste sur la période 1978-1997, mais les fluctuations selon
les années sont très importantes en raison des faibles effectifs
(Tableau 4). La couverture de l’ensemble du territoire qui est
proposée sera utile pour ce type de cancer très rare.

Mortalité du cancer thyroïdien
La mortalité est faible et ne peut servir d’indicateur de

surveillance à l’inverse de cancers plus agressifs. Ce cancer ne
représente que 0,8 0/00 de l’ensemble des décès (0,5 0/00 pour
les hommes et 1,2 0/00 pour les femmes). Son pronostic est
favorable avec une survie globale à 10 ans de 80 à 95 %. [1, 30-32]

Les estimations nationales 2000 indiquent un taux mortalité de
0,3 pour 100 000 chez la femme avec un taux annuel moyen
d’évolution en régression de –1,87 % depuis 1980. Chez

Figure 5. Évolution de l’incidence des can-
cers de la thyroïde chez la femme par type
histologique et par cohorte de naissance
d’après Colonna et al. [3]

Figure 6. Évolution de l’incidence des can-
cers de la thyroïde chez l’homme par type
histologique et par cohorte de naissance
d’après Colonna et al. [3]
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l’homme, le taux de mortalité est de 0,3 pour 100 000 (taux
annuel moyen d’évolution en régression de –1,37 %). [2] Les
décès prédominent chez les femmes, les trois quarts des décès
survenant après 65 ans. Au total, la mortalité due au cancer
thyroïdien est faible. À titre de comparaison, la mortalité du
cancer du sein est estimée à 39 fois celle du cancer thyroïdien
(11 000 décès par an contre 283 chez la femme en 2000).

Facteurs de risque des cancers thyroïdiens
différenciés

Les principaux facteurs de risque du cancer de la thyroïde
invoqués dans les études épidémiologiques sont : [21]

• les antécédents d’irradiation cervicale durant l’enfance ;
• les antécédents familiaux, personnels de maladie thyroï-

dienne ;
• les facteurs hormonaux et de reproduction ;
• l’apport iodé et d’autres facteurs liés à l’alimentation.

Seules les radiations ionisantes reçues pendant l’enfance ont
une responsabilité clairement établie dans la survenue d’un
cancer de la thyroïde. Les cancers thyroïdiens des enfants
ukrainiens et biélorusses survenus secondairement à l’accident
de Tchernobyl en sont une illustration dramatique.

Radiations ionisantes
L’association entre l’exposition aux rayons X et l’incidence du

cancer différencié de la thyroïde a été mise en évidence en
1950 par Duffy et Fitzgerald [33] qui avaient retrouvé des
antécédents de radiothérapie pour hypertrophie du thymus chez
neuf des 28 enfants chez lesquels ils avaient diagnostiqué un
cancer de la thyroïde. Ces enfants avaient entre 4 et 18 mois
lors de la radiothérapie. Cette association a été confirmée par la
suite dans un grand nombre d’études.

Irradiation externe à débit élevé

Une analyse conjointe publiée en 1995 portant sur sept
études de cohorte incluant les survivants des bombardements
d’Hiroshima et Nagasaki et six études de cohorte de patients
traités par radiothérapie a conduit au consensus suivant : une
dose de 1 Gy délivrée dans l’enfance par des rayons X ou
gamma à débit élevé augmente d’un facteur 8 (intervalle de
confiance de 2 à 30) le risque de cancer de la thyroïde. Les trois
principales études publiées après cette méta-analyse [34-36]

conduisent à des risques relatifs similaires, mais à des excès
absolus de cas plus faibles. Toutes ces études ont conclu :
• qu’il existe une latence d’environ 10 ans entre l’irradiation et

l’apparition d’un excès de cancer de la thyroïde ;
• que le nombre de cas en excès chaque année continuait à

croître durant au moins 40 ans après l’irradiation, [34-36]

même si le facteur multiplicatif de risque commençait à
décroître 15 ans après l’irradiation.
Les risques relatif et absolu de cancer différencié de la

thyroïde sont beaucoup plus élevés lorsque l’exposition aux
rayonnements ionisants survient durant l’enfance. La relation
entre la dose de rayonnements ionisants reçue sur la thyroïde
durant l’enfance et le risque relatif de cancer thyroïdien est
linéaire entre 100 mSv et plusieurs Sv. [26, 34, 35] À ce jour,
aucune étude n’a pu montrer d’augmentation de risque de
cancer de la thyroïde pour des irradiations survenues à l’âge de
45 ans ou plus. [26]

Irradiation externe à faible débit

Un excès de cancer thyroïdien après examens radiologiques
répétés, s’il existe, est très difficile à mettre en évidence. En
effet, l’excès de risque attendu est faible et le cancer de la
thyroïde est rare dans la population générale ce qui impliquerait
d’effectuer des études de cohorte de très grande taille. Par
ailleurs, les études cas-témoins sont très difficiles à interpréter
en raison des biais d’anamnèse. À ce jour, aucune étude n’a
porté spécifiquement sur le risque de cancer de la thyroïde après
examens radiologiques répétés dans l’enfance.

Iode 131 à visée diagnostique ou thérapeutique

Une étude sur près de 10 000 sujets traités par iode 131 pour
hyperthyroïdie et une étude de 35 000 sujets ayant reçu de
l’iode 131 à visée diagnostique ont montré que l’administration
d’iode 131 chez l’adulte, conduisant à des doses de l’ordre de
100 Gy et de 0,5 Gy respectivement, n’augmente pas le risque
de cancer de la thyroïde.

Accident de Tchernobyl

Le 24 avril 1986, l’explosion et l’incendie de la quatrième
tranche de la centrale de Tchernobyl a libéré dans l’atmos-
phère environ 100 millions de curies (MCi) de gaz rares, 2 MCi
de césium 137 et 50 MCi d’isotopes radioactifs de l’iode, de
période courte (131I, T = 8 j) ou très courte (132I, T = 2,4 h
et 133I, T = 20,8 h). Les rejets ont entraîné une contamination
prédominant au nord-ouest de l’Ukraine, au sud du Bélarus et
dans les régions frontalières de la Russie. Les populations ont
été exposées par irradiation externe due à la proximité de
sources radioactives, ou par contamination interne (consomma-
tion d’aliments contaminés ou inhalation de particules radioac-
tives). Pour les habitants de l’ex-URSS, on doit distinguer :
• les 600 000 liquidateurs qui ont travaillé sur les lieux de

l’accident, et ont subi essentiellement une irradiation externe
(moyenne 100 mSv ; maximum 10 Sv) ;

• les 135 000 personnes évacuées, qui ont subi une irradiation
externe (moyenne 20 mSv ; maximum 380 mSv) et une
contamination interne (moyenne 10 mSv ; thyroïde
500 mGy), la contamination des enfants par l’iode radioactif
étant particulièrement grave ;

• les 7 millions de personnes résidant encore dans des territoi-
res contaminés par le 137Cs. Elles sont actuellement soumises
à une irradiation externe variable selon la contamination des
sols (1 à 40 mSv par an). Leur contamination interne peut
être importante si elles consomment des aliments
contaminés.
L’évacuation a été tardive et la distribution d’iode stable

insuffisante, voire inexistante. L’irradiation thyroïdienne est
controversée : 17 000 enfants auraient reçu une dose à la
thyroïde de plus de 1 Sv, 6 000 enfants plus de 2 Sv et
500 enfants plus de 10 Sv.

L’augmentation considérable du nombre de cancers thyroï-
diens chez les enfants de moins de 15 ans ou in utero lors de
l’accident a été évidente dès 1990. Actuellement, près de
2 000 cas de cancer ont été dénombrés parmi ces enfants. Ce
sont des CP, s’accompagnant de métastases ganglionnaires
cervicales dans 90 % des cas, et pulmonaires dans 30 % des cas.

Tableau 4.
Évolution du nombre de cas et de l’incidence du cancer thyroïdien de
l’enfant d’après Lacour B. et al. [123]

Incidence par million d’enfants (nombre de cas)

1978-1986 1987-1992 1993-1997

0-4 ans 0,00 (0) 0,00 (0) 0,15 (1)

5-9 ans 0,45 (2) 0,96 (8) 0,55 (4)

10-14 ans 1,23 (6) 2,23 (18) 1,62 (12)

Total 0,59 (8) 1,06 (26) 0,79 (17)

“ En bref

L’usage thérapeutique des rayons X et gamma augmente
le risque de cancer thyroïdien, que la radiothérapie ait lieu
chez l’adulte jeune ou durant l’enfance. Cependant,
l’importance du risque décroît très fortement avec l’âge à
la radiothérapie.
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La mortalité globale était de 1,8 % en 2000. L’incidence du
cancer thyroïdien chez les enfants nés après 1987 est revenue
aux valeurs qu’elle avait avant l’accident.

Autres facteurs de risque
Certains facteurs, autres que les radiations ionisantes, ont été

évoqués comme causes possibles du cancer de la thyroïde.
Aucun d’entre eux ne possède un rôle causal clairement établi
dans les cancers thyroïdiens. Cette situation est liée à la rareté
des cancers de la thyroïde, et au faible nombre d’études
épidémiologiques, au caractère latent des cancers pouvant
occasionner des biais de détection.

Antécédents familiaux

Les formes familiales de cancers sont bien décrites pour les
rares formes médullaires du cancer de la thyroïde, dans le cadre
du syndrome multiple endocrine neoplasia (MEN). En revanche, le
cancer papillaire est le plus souvent sporadique, mais des formes
familiales non médullaires ont également été décrites. Ces
formes concerneraient 3 à 5 % des patients atteints d’un cancer
papillaire de la thyroïde. [31] Le mode de transmission est
autosomique dominant avec pénétrance variable. [37] Les sujets
atteints du syndrome de Gardner ou polypose colique ont un
risque 5 à 10 fois plus élevé que les sujets sains de développer
un cancer papillaire de la thyroïde. [38] De même, les sujets
atteints de maladie de Cowden (maladie autosomique domi-
nante) caractérisée par la survenue d’hamartomes multiples ont
également un risque élevé de développer un cancer thyroïdien
(mutation héréditaire d’un gène PTEN suppresseur de
tumeur [39] (Tableau 5).

Antécédents de pathologie thyroïdienne bénigne

La présence d’un goitre ou de nodules thyroïdiens est très
fortement associée au risque de cancer thyroïdien dans de
nombreuses études de type cas-témoins (avec des risques relatifs
souvent très supérieurs à 5. [40] Plusieurs sources de biais
peuvent être évoquées pour expliquer les relations observées
(biais de mémorisation rendant plus vraisemblable la détection
de pathologie bénigne chez les personnes atteintes d’un cancer,
biais dû à la surveillance accrue de la thyroïde des personnes

ayant des nodules ou un goitre). Cependant, la force de
l’association, la cohérence des résultats entre les études, et la
persistance des risques de cancer pour des pathologies survenues
de nombreuses années auparavant, renforcent l’idée que les
adénomes thyroïdiens, les nodules ou le goitre sont effective-
ment associés à un risque accru de cancer de la thyroïde.

Goitre endémique, apport iodé

Sur la base d’études de type écologique montrant que la
mortalité par cancer de la thyroïde diminue dans des zones
d’endémie goitreuse après supplémentation en iode, on consi-
dère souvent que le goitre est un facteur de risque de ces
cancers. Toutefois, cette diminution de la mortalité est très
difficile à interpréter en raison de la variation des pratiques
médicales, d’autant que la supplémentation iodée, en rendant
plus rares les goitres, peut permettre un diagnostic plus précoce
de cancer thyroïdien. Des études de type cas-témoins ont aussi
montré que le risque de cancer de la thyroïde augmente avec la
durée de résidence en zone d’endémie goitreuse, mais les risques
relatifs sont en général inférieurs à 2 pour des durées de
résidence supérieures à 20 ans, et sont souvent non significatifs.
La carence en iode pourrait entraîner un risque accru de cancers
vésiculaires (folliculaires), alors que le risque de cancer papillaire
pourrait être augmenté dans les zones riches en iode. Ainsi, la
supplémentation en iode dans les zones de goitre endémique
semble favoriser l’apparition de cancers papillaires de la
thyroïde, au détriment des formes vésiculaires.

Facteurs hormonaux et reproduction

Les facteurs hormonaux chez la femme sont suspectés depuis
longtemps de jouer un rôle dans le cancer de la thyroïde, du
fait de l’incidence plus élevée de ce cancer chez la femme que
chez l’homme. Le risque de cancer de la thyroïde pourrait
augmenter avec le nombre d’enfants (avec des risques relatifs
inférieurs à 1,5 pour des femmes ayant quatre enfants ou plus
par rapport aux nullipares). L’allaitement a aussi été mis en
cause, et pourrait jouer un rôle propre dans l’augmentation
transitoire du risque de cancer thyroïdien.

■ Circonstances de découverte

Nodule
Le nodule de la thyroïde est le mode de révélation le plus

courant du cancer de la thyroïde. Les nodules thyroïdiens sont
très fréquents. Ils sont cliniquement détectables chez 4 à 7 % de
la population générale. [41] Ils sont encore plus fréquents à
l’échographie (20 à 40 % de femmes de plus de 50 ans). Ces
nodules sont rarement cancéreux. Selon les séries, 5 à 10 % des
nodules sont des cancers. Ils sont rarement isolés et s’intègrent
le plus souvent dans un goitre multinodulaire. Il est admis que
le risque de cancer devant un nodule prédominant au sein d’un
goitre multinodulaire est le même qu’en cas de nodule isolé. Du
fait de la fréquence des nodules et de la rareté du cancer, il est
capital de disposer d’un examen discriminant et sensible

“ En bref

La prévention des conséquences d’une contamination
accidentelle par l’iode radioactif repose sur le confinement
des populations, la prise précoce (dans les 3 heures)
d’iode stable qui empêche l’entrée de l’iode radioactif
dans la thyroïde, la non-consommation d’eau, de lait et
d’aliments contaminés et l’évacuation des zones
contaminées.

Tableau 5.
Facteurs de risque familiaux de cancer de la thyroïde d’après [31]

Syndrome familial Manifestations Tumeur thyroïdienne Gène/localisation
chromosomique

Polypose colique familiale Polypes du côlon Cancer thyroïdien papillaire APC/5q21

Syndrome de Gardner Polypes, ostéomes, fibromes, lipomes Cancer thyroïdien papillaire APC/5q21, autres?

Maladie de Cowden Hamartomes, tumeurs sein Adénome, cancer folliculaire, goitre PTEN/10Q22-23

Complexe de Carney Taches cutanées, myxomes, schwannomes,
hypercorticisme, adénome hypophysaire,
tumeur testiculaire

Adénome, cancer folliculaire ?, 2p16, 17q23

GMN Adénome folliculaire 14q, Xp22

Cancer thyroïdien familial non
médullaire

Cancer thyroïdien papillaire, tumeurs
oxyphiles

Cancer thyroïdien papillaire 2q21, 19p13

GMN : goitre multinodulaire.
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permettant de sélectionner, au sein de ces nodules, ceux à
risque de cancer. L’échographie a une bonne sensibilité en
faveur de la malignité. Un nodule solide hypoéchogène à
contours peu nets avec des microcalcifications et une vasculari-
sation mixte est évocateur de cancer papillaire (Fig. 7). La
cytoponction à l’aiguille fine se révèle être l’examen le plus sensible
pour détecter la nature maligne du nodule ponctionné. La pratique
courante de cet examen a permis de réduire le nombre de
patients soumis à la chirurgie tout en augmentant la proportion
de cancer au sein des nodules opérés. [42]

Adénopathie cervicale
L’adénopathie cervicale est volontiers un mode de découverte

du cancer de la thyroïde. Il s’agit souvent dans ce cas de cancer
papillaire du sujet jeune avec métastases ganglionnaires généra-
lement jugulocarotidiennes facilement palpées et bien analysées
en échographie (Fig. 8). L’échographie de la thyroïde est
l’examen de choix pour visualiser le nodule correspondant au
cancer et guider la ponction. La scintigraphie est inutile.

Métastase à distance
Les métastases à distance peuvent être révélatrices du cancer

de la thyroïde. Ce sont généralement des métastases osseuses ou
pulmonaires. [43] L’analyse histologique de la métastase peut être
difficile. Les marquages en immunohistochimie peuvent être
très utiles. La positivité de l’immunomarquage aux anticorps
antithyroglobuline permet de certifier le cancer thyroïdien
primitif et d’envisager une thyroïdectomie d’emblée. L’échogra-
phie thyroïdienne est l’examen de choix pour identifier le

nodule correspondant au cancer primitif et le ponctionner. La
scintigraphie thyroïdienne est inutile de même que le dosage de
thyroglobuline sérique qui n’a pas de valeur prédictive de
malignité (sauf si elle est très élevée), la thyroïde étant encore
en place et étant source physiologique de thyroglobuline.

Découverte fortuite sur une pièce
de thyroïdectomie

Cette situation diagnostique est de plus en plus fréquente. Le
patient est opéré, par exemple, pour un nodule prédominant
volumineux éventuellement suspect en cytologie qui se révèle
finalement bénin et le cancer est découvert fortuitement à côté
ou dans l’autre lobe, grâce à l’examen histologique systématique
de l’ensemble de la pièce opératoire. Depuis 20 ans, deux
facteurs principaux contribuent à l’augmentation de la décou-
verte des microcancers thyroïdiens :
• la réalisation plus fréquente de thyroïdectomies totales par

rapport aux chirurgies partielles ;
• l’évolution des pratiques anatomopathologiques avec un

nombre plus élevé de coupes soumises à l’analyse occasion-
nant des diagnostics de microcancers de plus en plus
fréquents [21].

■ Formes cliniques

Microcancer
Défini par l’OMS comme un cancer thyroïdien inférieur ou

égal à 1 cm, le microcancer est de plus en plus fréquent (cf.
paragraphe ci-dessus). Il représente actuellement jusqu’à 30 %
des cancers thyroïdiens opérés. [21] Il est généralement de type
papillaire et de pronostic favorable. [44, 45]

Cancer de l’enfant
Les cancers thyroïdiens de l’enfant sont rares [21] et représen-

tent 0,4 % des cancers de l’enfant. Leur présentation est
agressive, révélée dans la majorité des cas par un nodule
thyroïdien clinique et/ou des adénopathies cervicales palpables.
Ils sont le plus souvent de type papillaire (75 à 80 % des cas),
multifocaux dans 40 % des cas avec métastases ganglionnaires
cervicales très fréquentes (60 à 90 % des cas). Les métastases
pulmonaires sont présentes dans 5 à 30 % des cas. Infraradio-
logiques dans 40 % des cas, elles fixent généralement bien le
radio-iode et sont au mieux détectées par des scintigraphies
corps entier à l’iode 131 sur dose thérapeutique. Le pronostic est
favorable sous réserve d’un traitement initial adapté et d’un
suivi prolongé. Le traitement de ces cancers invasifs doit être
une thyroïdectomie totale associée à un curage ganglionnaire et
complétée par un traitement par l’iode radioactif et un traite-
ment frénateur bien adapté. Ce caractère invasif explique en
partie le pourcentage relativement élevé observé de complica-
tions du traitement chirurgical avec 9 à 36 % d’hypoparathy-

Figure 7. Aspects échographiques d’un cancer thyroïdien papillaire. Le nodule est solide, hypoéchogène, avec présence de microcalcifications.

Figure 8. Adénopathie métastatique d’un cancer thyroïdien papillaire :
aspect arrondi globuleux, hypervascularisation anarchique.
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roïdies et 4 à 17 % d’atteintes récurrentielles. Globalement, la
mortalité est faible avec une survie supérieure à 90 % à 20 ans
que les cancers soient sporadiques, ou radio-induits. [46]

Cancer du sujet âgé
L’âge au diagnostic est un facteur pronostique essentiel de la

survie avec une diminution de la survie lorsque le diagnostic de
cancer thyroïdien est porté après 45 ans. [47, 48] Les études
retrouvent, de manière significative chez les sujets âgés (plus de
60 ans), un stade plus avancé au moment du diagnostic, une
augmentation du pourcentage de CP peu différenciés, une
augmentation du nombre des hommes atteints, une atteinte
métastatique plus fréquente, fixant moins le radio-iode, une
augmentation de la fréquence des récidives et une survie
diminuée. [49-51] Une thyroïdectomie plus ou moins associée à
un curage ganglionnaire, suivie d’une dose ablative d’iode
radioactif, doit être proposée. Le traitement par iode 131 néces-
site une autonomie et une continence urinaire du patient. Une
radiothérapie externe peut être proposée en cas de récidive ou
de cancer d’emblée très invasif.

Cancer chez la femme enceinte
Deux situations seront envisagées :

• la découverte d’un cancer thyroïdien pendant la grossesse ;
• une grossesse survenant chez une femme ayant eu un cancer

thyroïdien.

Découverte d’un cancer thyroïdien
pendant la grossesse

Le cancer thyroïdien affecte environ une femme enceinte sur
1 000, avec une grande prédominance de forme papillaire. [52,

53] Toutefois, la prévalence de cancers thyroïdiens parmi les
nodules décelés lors d’une grossesse varie de 10 à 40 % selon les
études. [54, 55]

Le rôle de la grossesse et des facteurs de la reproduction sur
la survenue d’un cancer thyroïdien est controversé. Certaines
équipes trouvent un lien entre la parité ou l’âge de survenue de
la première grossesse ou de la ménopause, d’autres ne trouvent
pas de lien ou un lien négligeable. [56, 57] Certains travaux
controversés ont retrouvé la présence in vitro de récepteurs aux
estrogènes et à la progestérone sur des cellules tumorales de
cancers thyroïdiens. Pour conclure, le lien entre grossesse et
survenue d’un cancer thyroïdien, s’il existe, est très faible.

La présentation clinique des cancers thyroïdiens n’est géné-
ralement pas modifiée par la grossesse (nodule). L’examen de
choix est l’échographie couplée à la cytoponction. La scintigra-
phie est contre-indiquée. Les critères d’interprétation de la
cytoponction sont les mêmes qu’en dehors de la grossesse.

L’absence d’agressivité particulière des cancers thyroïdiens
pendant la grossesse, avec une survie similaire, une évolution
habituellement favorable, incite à une attitude peu invasive.
Celle-ci varie, en général, selon les résultats de la cytoponction
et l’âge de la grossesse. Le risque chirurgical minimal pour le
fœtus et la mère se situe pendant le deuxième trimestre de la
grossesse. Lorsque la cytoponction conclut à un cancer papil-
laire, on peut proposer un traitement chirurgical, sans risque
important pour le déroulement ultérieur de la grossesse, lorsque
le diagnostic a été suffisamment précoce (avant la 20e ou, pour
certains, jusqu’à la 24e semaine de grossesse). Certains n’inter-
viennent que devant des tumeurs supérieures à 1,5 cm. En
revanche, lors d’un diagnostic plus tardif, ou lors de résultats
cytologiques douteux, l’acte chirurgical est pratiqué en post-
partum. Dans tous les cas, le traitement par l’iode 131, s’il est
indiqué, se fait après l’accouchement et la période d’allaitement.

Survenue d’une grossesse chez une femme traitée
pour cancer thyroïdien

La grossesse chez une femme ayant eu un cancer thyroïdien
ne pose pas de problème majeur. Il est recommandé d’attendre
1 an après un traitement par l’iode 131 avant d’envisager une
grossesse. Dans ces conditions, il ne semble pas exister de
risque, notamment génétique, pour le fœtus. [58]

Le traitement frénateur par L-thyroxine est maintenu durant
la grossesse, nécessitant habituellement une adaptation posolo-
gique à la hausse souvent dès le 2e mois pour maintenir le taux
de T4 libre dans le tiers supérieur de la zone normale. Un
contrôle du bilan hormonal thyroïdien est pratiqué dès le
premier trimestre et répété tous les deux mois. Après l’accou-
chement, la posologie antérieure à la grossesse est reprise.

Cancers papillaires familiaux
Environ 3 à 5 % des cancers thyroïdiens papillaires peuvent

être familiaux. Cette prédisposition génétique familiale est
traitée au chapitre « Facteurs de risque ». Ils concernent souvent
la femme de moins de 35 ans et présentent des caractéristiques
histologiques particulières (multicentricité, secteurs solides).

■ Traitement initial du cancer
thyroïdien

La lenteur de progression de la maladie dans la très grande
majorité des cas ne permet pas de réaliser d’études prospectives
contrôlées et randomisées qui permettraient d’établir un schéma
thérapeutique indiscutable. Cependant, des études rétrospectives
sur de larges effectifs autorisent un certain nombre de réponses.
Le traitement initial d’un cancer de la thyroïde comprend, en
premier lieu, la chirurgie suivie généralement d’un traitement
par l’iode radioactif dont nous verrons les indications (patients
à haut risque). Ce traitement chirurgical doit être précédé d’une
information du patient sur les risques encourus et les effets
secondaires. Il est indispensable d’informer le patient qu’un
traitement à vie par hormones thyroïdiennes est nécessaire
après thyroïdectomie totale.

Les données épidémiologiques récentes montrent que le
« profil » du cancer thyroïdien a changé avec l’augmentation
des microcancers. [21] Il est évident que la stratégie thérapeuti-
que doit s’adapter maintenant à cette nouvelle présentation
clinique en proposant la prise en charge la moins agressive
possible et la plus efficace.

Traitement chirurgical
Effectuée par un chirurgien expérimenté afin d’en limiter les

risques, la chirurgie thyroïdienne comprend un acte sur la
thyroïde généralement associé à un acte sur les aires ganglion-
naires. L’étendue de la chirurgie varie selon les données des
examens préopératoires (adénopathies à l’échographie, nodules
bilatéraux), les résultats de l’examen extemporané et les
constatations peropératoires macroscopiques (extension locoré-
gionale). La thyroïdectomie totale ou quasi totale est un facteur
de pronostic favorable. [59]

Chirurgie de la thyroïde
L’énucléation et la lobectomie partielle sont abandonnées

(risque de récidive locale et diminution significative de la
survie).

Lobo-isthmectomie

La lobectomie ou lobo-isthmectomie avec examen extempo-
rané constitue la prise en charge chirurgicale minimale initiale
quand il n’existe pas d’atteinte nodulaire controlatérale. La voie
d’abord est une cervicotomie basse horizontale, légèrement
arciforme. La loge thyroïdienne est abordée par la ligne
médiane. La lobectomie thyroïdienne comprend une ligature du
pédicule supérieur au ras de la thyroïde, préservant la branche
externe du nerf laryngé supérieur et la parathyroïde supérieure
et sa vascularisation. On se porte ensuite à la face externe du
lobe et à son pôle inférieur où est repéré le nerf récurrent qui a
un trajet constant à gauche, dans l’angle trachéo-œsophagien ;
à droite, son trajet est plus externe et, dans 1 % des cas environ,
il a un trajet non récurrent, venant directement du nerf vague,
sans faire sa boucle sous les vaisseaux sous-claviers. Le nerf
récurrent doit être impérativement reconnu et suivi sur tout son
trajet cervical. Sa manipulation doit être douce et doit éviter
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tout risque de dévascularisation. Il ne doit être sectionné que
dans un seul cas, lorsqu’il est envahi par le cancer lui-même
avec dysphonie et paralysie de la corde vocale homolatérale en
préopératoire.

Geste sur le lobe thyroïdien controlatéral

Si l’examen extemporané conclut à la malignité, la plupart
des auteurs proposent une totalisation de la thyroïdectomie
dans tous les cas emportant tout le tissu thyroïdien macrosco-
piquement visible (thyroïdectomie totale) ou ne laissant
persister qu’un très petit moignon parenchymateux postérieur,
de 2 à 3 g, au contact du nerf récurrent et des parathyroïdes
(thyroïdectomie quasi totale). [60, 61] D’autres n’élargissent
l’exérèse à l’autre lobe que chez les sujets à haut risque (< 16 ou
> 40 ans) ou dans les tumeurs plus volumineuses (> 1,5 cm). [30,

62]

Thyroïdectomie totale ou quasi totale d’emblée

La thyroïdectomie totale ou quasi totale d’emblée est effec-
tuée dans trois situations :
• lorsque l’examen extemporané est en faveur de la malignité,

le geste chirurgical est donc complété dans le même temps
opératoire ;

• lorsque le patient est opéré pour un goitre multinodulaire
dont la bilatéralité des nodules impose d’emblée ce geste ;

• lorsqu’il s’agit d’un cancer médullaire (thyrocalcitonine
plasmatique élevée).
Quand la cytoponction du nodule en préopératoire est en

faveur de la malignité, il est encore de règle de ne pas réaliser
d’emblée une thyroïdectomie totale et de se fier au résultat de
l’examen extemporané pour totaliser chirurgicalement dans le
même temps opératoire. Cependant, les performances de
l’examen extemporané sont médiocres dans les lésions follicu-
laires douteuses et seul l’examen histologique après inclusion
tranche, obligeant à une réintervention.

Les avantages de la thyroïdectomie totale ou quasi totale par
rapport à des chirurgies partielles sont :
• une faible morbidité dans des mains expertes ;
• un plus faible taux de récidives locales ; [60, 63, 64]

• une meilleure survie démontrée pour les cancers de taille
supérieure à 1,5 cm ; [63, 65]

• une fréquence de la multifocalité des cancers (20 à 80 %), ces
foyers souvent microscopiques sont ainsi éradiqués par ce
geste, la thyroïdectomie totale diminuant alors le risque de
récidive d’un facteur 4 par rapport à une lobectomie ; [44, 45]

• la totalisation par le radio-iode possible et facilement obtenue
permettant une scintigraphie sur dose thérapeutique ;

• un suivi fiable grâce au dosage de la thyroglobuline plus
sensible quand la thyroïdectomie a été totale, facilitant le
diagnostic de récidive ou de métastase au cours du suivi.
En résumé, la lobectomie simple peut être tolérée chez des

patients à faible risque (cancer < 1 cm unifocal, bien limité sans
métastase ganglionnaire) et pouvant bénéficier d’une sur-
veillance échographique rigoureuse. La thyroïdectomie totale ou
quasi totale est recommandée pour les cancers supérieurs ou
égaux à 1 cm ou les microcancers avec multifocalité et/ou
métastases ganglionnaires et/ou atteinte extracapsulaire
thyroïdienne.

Chirurgie ganglionnaire

L’indication de l’exérèse ganglionnaire et son étendue sont
sujettes à polémiques. Lorsqu’un curage jugulocarotidien est
réalisé, il doit être conservateur, c’est-à-dire respecter la veine
jugulaire interne, le nerf pneumogastrique, le nerf spinal et le
muscle sterno-cléido-mastoïdien. Dans la majorité des cas, il
peut se faire par la cervicotomie horizontale pratiquée pour
réséquer la thyroïde. Il est exceptionnel d’être obligé d’étendre
l’incision vers le haut en direction de la mastoïde. Cela ne doit
être fait que lorsqu’il existe des adénopathies manifestement
tumorales en sous-angulomaxillaire.

Certains proposent un curage central systématique en partant
du principe que les ganglions récurrentiels et prétrachéaux sont
les premiers envahis. [30] Ils y associent un curage homolatéral

des ganglions sus-claviculaires et de la partie basse de la chaîne
jugulocarotidienne. Les arguments de ces équipes sont :
• la fréquence de l’envahissement ganglionnaire (35 à 65 % des

cancers papillaires) ;
• la difficulté de détecter des métastases ganglionnaires dans le

compartiment central ;
• la difficulté à réopérer ce compartiment si cela s’avère

nécessaire.
Cependant, plusieurs éléments militent en faveur d’un curage

moins systématique et surtout moins étendu. Le premier est que
les premiers ganglions envahis sont plus probablement les
ganglions prétrachéaux et ceux la chaîne jugulocarotidienne. [44]

Il n’est donc peut être pas utile d’effectuer un curage systéma-
tique des ganglions latérotrachéaux qui augmente la morbidité
par atteinte récurrentielle et parathyroïdienne. On peut se
contenter, à ce niveau, de l’ablation des ganglions macroscopi-
quement métastasiques en s’aidant éventuellement d’un exa-
men extemporané qui n’est réalisable que si le ganglion mesure
au moins 1 cm. Par ailleurs, une étude japonaise a montré que
les ganglions étaient macroscopiquement ou microscopique-
ment envahis en nombre égal dans les cancers papillaires. Il
paraît donc probable que de nombreux ganglions micro-
envahis sont laissés en place sans que l’on puisse en démontrer
la signification pronostique, et qu’un curage extensif sur des
ganglions macroscopiquement sains n’est pas utile en termes de
pronostic. Il semble essentiel, en revanche, de pratiquer un
pick-up ganglionnaire jugulocarotidien lorsque ces ganglions ne
sont pas manifestement métastatiques afin de préciser l’exten-
sion du cancer.

Réinterventions

Dans le cas où une thyroïdectomie partielle aurait été
pratiquée avec découverte à l’examen histologique définitif d’un
CP ou vésiculaire, il faut discuter une éventuelle réintervention
pour totaliser chirurgicalement cette thyroïdectomie au mieux
dans la semaine qui suit la première chirurgie car, au-delà, la
fibrose postopératoire est responsable d’adhérences dont la
dissection difficile risque d’augmenter la morbidité. Si le résultat
histologique n’est pas obtenu dans ces délais, mieux vaut
attendre 2 à 3 mois pour réintervenir car il n’y a pas d’urgence.

Il est des cas où cette réintervention pour totalisation ne se
discute pas. Il s’agit des patients ayant eu une simple isthmec-
tomie ou une lobo-isthmectomie au sein de laquelle a été mis
en évidence un cancer différencié de plus de 1,5 cm de diamè-
tre, au moins bifocal, avec des signes histologiques de pronostic
défavorable (cancers folliculaires peu différenciés, à cellules de
Hürthle ou insulaires, cancers papillaires dans leur variété
sclérosante diffuse, à cellules hautes ou cylindriques), ou encore
si des métastases ganglionnaires péritumorales ont été retrou-
vées sur la pièce opératoire.

Très fréquemment, dans les cas de thyroïdectomies subtotales
pour goitres bénins, euthyroïdiens ou non, lorsque la taille du
moignon parenchymateux laissé en place est suffisamment
petite pour autoriser une totalisation isotopique si celle-ci a été
indiquée (la taille du moignon ne doit pas excéder 5 g), il ne
faut pas proposer de totalisation chirurgicale.

Reste le problème des isthmectomies et des lobo-isthmec-
tomies au sein desquelles a été mis en évidence un microcarci-
nome. Les microcancers de type papillaire, sans sous-type
histologique péjoratif, où la tumeur est unique, bien encapsulée,
sans invasion vasculaire ni effraction capsulaire, ne doivent pas
être réopérés. Les autres devraient bénéficier d’une totalisation
chirurgicale de la thyroïdectomie car le risque de récidive
locorégionale est accru. Il faut y associer un pick-up ganglion-
naire prétrachéal et, à la partie basse, des chaînes jugulocaroti-
diennes, ou un curage centré sur les adénopathies manifes-
tement métastatiques, d’autant plus que la fréquence des
métastases ganglionnaires dans les microcarcinomes papillaires
est élevée, de 32 à 43 %. [44, 45] La morbidité d’une telle
réintervention est négligeable, elle va par ailleurs permettre un
éventuel complément par le radio-iode si celui-ci est justifié et
va simplifier la surveillance.
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Complications de la chirurgie

En peropératoire, les accidents sont exceptionnels et habi-
tuellement facilement reconnus (plaies de la trachée ou de
l’œsophage). En postopératoire immédiat peut survenir un
hématome cervical compressif imposant une évacuation de
l’hématome sous anesthésie générale. La surveillance d’un opéré
doit être rigoureuse dans les premières 24 heures.

Deux complications dominent les suites opératoires des
thyroïdectomies pour cancer : les paralysies récurrentielles et les
hypoparathyroïdies compliquant environ 3 à 5 % des thyroï-
dectomies totales pour cancer. La survenue de ces complications
est directement corrélée à l’étendue de la thyroïdectomie et du
curage ganglionnaire et à l’expérience du chirurgien.

Paralysies récurrentielles

Si l’on supprime les paralysies secondaires au sacrifice d’un
récurrent envahi par la tumeur, les paralysies récurrentielles
surviennent dans moins de 3 % des cas, seules la moitié d’entre
elles étant définitives. [66]

Une atteinte du nerf récurrent ou nerf laryngé inférieur est
responsable d’une dysphonie d’intensité variable, avec typi-
quement une voix bitonale, une dyspnée laryngée à l’effort et
parfois des fausses routes à l’ingestion des aliments, en
particulier liquides. Elle peut être plus rarement totalement
asymptomatique, justifiant la réalisation systématique d’un
examen des cordes vocales avant toute réintervention en
chirurgie thyroïdienne que ce soit pour une totalisation
chirurgicale de la thyroïdectomie ou pour l’exérèse d’une
récidive locale surtout lorsqu’elle est située dans le comparti-
ment central, c’est-à-dire en prétrachéal et latérotrachéal. En
cas de survenue d’une paralysie d’une corde vocale alors que
préexistait une paralysie récurrentielle controlatérale asympto-
matique et non diagnostiquée, on aboutit à une paralysie des
deux cordes vocales de pronostic fonctionnel défavorable et
pouvant nécessiter en urgence une cordotomie postérieure,
voire une trachéotomie pour insuffisance respiratoire aiguë.
Enfin, toute parathyroïde réséquée en même temps que la
thyroïde ou dévascularisée au cours de la dissection doit
être fragmentée et réimplantée dans le muscle sterno-
cléido-mastoïdien.

Hypoparathyroïdies

Les hypoparathyroïdies ne peuvent survenir que si l’exérèse
thyroïdienne a été bilatérale. Si les hypocalcémies (définies par
une calcémie inférieure à 2 mmol l–1 symptomatique) sont
relativement fréquentes, leur caractère définitif, qui se juge
3 mois après l’intervention par la nécessité de prendre plus de
1 g j–1 de calcium per os et/ou des dérivés hydroxylés de la
vitamine D (comme l’alfacalcidol), est beaucoup plus rare, de
l’ordre de 3 à 7 %. [61] Ce risque a pu justifier, chez certains, une
restriction importante des indications de thyroïdectomies totales
ou quasi totales.

Traitement par l’iode radioactif
L’administration 4 à 6 semaines après la chirurgie d’une

gélule par voie orale de 3,7 GBq (100 mCi) d’iode 131 (sous
forme d’iodure de sodium) est un moyen thérapeutique très
efficace, permettant de détruire tout tissu thyroïdien restant,
métastatique ou non. Ce traitement ne peut être pratiqué que :
• si la quantité de tissu résiduel après la chirurgie est suffisam-

ment faible pour permettre un captage significatif de l’iode
131 (thyroïdectomie totale ou quasi totale) ;

• si le taux de TSH est très élevé permettant un captage
maximal du radio-iode. Cette condition oblige à l’arrêt de la
L-thyroxine pendant 4 semaines avec éviction de toute
surcharge iodée.
Ce traitement a trois intérêts majeurs :

• un intérêt diagnostique par la pratique d’une scintigraphie
post-thérapeutique (très sensible pour la détection de foyers
résiduels et d’éventuelles métastases à distance) ;

• un intérêt thérapeutique en détruisant d’éventuels micro-
foyers de carcinome dans les résidus parenchymateux ;

• un intérêt pour le suivi du patient : le traitement par le radio-
iode augmente la sensibilité du taux sérique de la thyroglo-
buline (Tg) après totalisation.

Principe et bases physiques et radiobiologiques

L’iode 131, d’une période physique de 8 jours, émet princi-
palement des rayons c (énergie de 364 keV) et b. L’activité se
mesure en becquerels (Bq), qui correspond à une désintégration
par seconde. L’activité thérapeutique administrée est générale-
ment de 3,7 GBq (100 mCi). La dose délivrée par l’iode 131 aux
reliquats thyroïdiens est essentiellement due à l’émission b. Elle
dépend de l’activité administrée, de la masse de tissu à irradier,
et de la période effective dans le tissu thyroïdien. La période
effective est le temps au bout duquel la radioactivité présente
dans le foyer de fixation a diminué d’un facteur 2. Cette
période effective varie selon la période physique du radioélé-
ment (8 jours pour l’iode 131) et sa période biologique (liée au
temps de séjour dans le tissu thyroïdien fixant). L’effet théra-
peutique de l’iode est dû aux rayonnements b absorbés dans un
rayon de 1 à 3 mm autour de la source. L’énergie déposée dans
le tissu thyroïdien fixant provoque une mort cellulaire par
apoptose ou une mort différée lors de la mitose. La dosimétrie
de l’iode 131 dans les reliquats se heurte à trois difficultés :
• le volume du tissu thyroïdien résiduel à irradier n’est pas

connu avec certitude. Il est grossièrement évalué à l’échogra-
phie avant totalisation par l’iode ;

• la période biologique de l’iode 131 n’est pas la même dans les
reliquats thyroïdiens sains, dans les reliquats tumoraux et
dans les métastases. La période effective est plus courte dans
le tissu cancéreux (1 à 3 jours au lieu d’environ 7 dans le
tissu thyroïdien normal) ;

• la répartition de l’iode au sein d’un reliquat et encore plus,
au sein d’une métastase, est très hétérogène.

Indications

L’indication d’une totalisation par l’iode radioactif est
impérative en cas de :
• métastases à distance ;
• résection incomplète de la tumeur ;
• tumeur à haut risque de récidive et de décès pTNM stades

2 et 3 ;
• type histologique défavorable papillaire à cellules hautes,

variante sclérosant diffus, type folliculaire invasif ou peu
différencié ;

• cancer thyroïdien de l’enfant (< 18 ans).
L’indication est discutée en cas de tumeur à faible risque

pTNM stade I, en sachant que l’impact de la modification
récente de la classification TNM (faisant passer le pT1 de 10 à
20 mm) sur l’indication de la totalisation par l’iode n’est pas
encore évaluée.

La totalisation par l’iode n’est pas indiquée en cas de micro-
cancer, unifocal de type papillaire sans extension capsulaire ni
métastases ganglionnaires.

Mesures de radioprotection

Les mesures de radioprotection ont trois objectifs :
• protéger le personnel des services spécialisés où sont hospita-

lisés les patients pour administrer ces traitements (chambres
isolées, parois recouvertes de feuille de plomb, portes proté-
gées, administration du radio-iode dans des conteneurs
plombés, repérage des zones contaminées avant le ménage
dans les chambres) ;

• protéger les proches du patient (visites interdites, éviter
pendant 8 jours le contact des enfants et des femmes encein-
tes, dormir à distance du conjoint) ; ces précautions sont
détaillées sur un document remis aux patients ;

• éviter la contamination de l’environnement (les urines dans
lesquelles s’élimine la plus grande partie de la radioactivité
administrée sont recueillies pendant l’hospitalisation et
stockées jusqu’à ce que leur activité soit négligeable).
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Effets secondaires

Les effets secondaires sont rares :
• aggravation d’une maladie ulcéreuse ou d’une gastrite (qui

peut constituer une contre-indication) ;
• irradiation du tube digestif en cas de diverticule œsophagien ;
• sécheresse durable de la bouche secondaire à l’irradiation des

glandes salivaires ;
• diminution de la sécrétion des larmes secondaire à l’irradia-

tion des glandes lacrymales ou, au contraire, en cas de
traitements à très fortes activités, larmoiement persistant par
sténose radio-induite du canal lacrymal ;

• aménorrhée transitoire avec élévation transitoire de follicle
stimulating hormone (FSH) et luteinizing hormone (LH) ;

• risque exceptionnel de cancers et de leucémie radio-induite.
Ce faible risque s’élève chez les patients ayant reçu de
multiples traitements par l’iode radioactif. [67] Les études, du
fait de leur puissance statistique insuffisante, ne permettent
pas d’exclure un faible risque pour de plus faibles irradiations.
Des études de cohortes de plus grande ampleur sont en cours
pour documenter l’excès de risque de second cancer après un
premier traitement par le radio-iode. Cela justifie donc de ne
pas proposer de totalisation systématique par l’iode radioactif
quand il n’existe pas de critères pronostiques péjoratifs.

Autres traitements

Radiothérapie externe
La radiothérapie externe a peu d’indications dans le traite-

ment du cancer thyroïdien différencié, très radiorésistant. On
admet qu’une dose absorbée de 80 Gy est en effet nécessaire
pour détruire le tissu thyroïdien cancéreux. La radiothérapie ne
doit jamais être proposée en première intention chez des
patients jeunes présentant une tumeur bien différenciée, ayant
bénéficié d’une exérèse complète.

La radiothérapie est utilisée dans les cas suivants :
• après chirurgie d’une récidive locale survenant volontiers

chez le sujet âgé. Il s’agit souvent de tumeur peu différenciée,
invasive et ne fixant pas l’iode. Dans ces cas, la radiothérapie
contribue au contrôle local de la tumeur. La survie est
médiocre, aggravée par la survenue de métastases à dis-
tance ; [61]

• pour le traitement de métastases osseuses inopérables, seule
ou en complément du radio-iode (avec le but de totaliser une
dose d’au moins 80 Gy) ;

• pour le traitement antalgique des métastases osseuses dou-
loureuses (par microfractures).

Chimiothérapie
La chimiothérapie est proposée chez les patients présentant

un cancer anaplasique ou des métastases à distance de cancers
peu différenciés.

■ Traitement hormonal
Les objectifs du traitement frénateur hormonal thyroïdien

sont :
• d’assurer la substitution hormonale après thyroïdectomie ;
• de supprimer toute stimulation éventuelle de cellules tumo-

rales résiduelles en abaissant le taux de TSH.
Il repose sur la prise de L-thyroxine (LT4) : environ 150 µm

par jour. Le traitement frénateur est débuté 3 jours après
l’administration du traitement par iode 131. En l’absence de
traitement par le radio-iode, le traitement est débuté dès le
lendemain de la chirurgie. Pendant les cinq premiers jours de
cette reprise, le patient peut prendre, en même temps que son
traitement habituel par la T4, de la T3 (Cynomel® 2 comprimés
le matin, 1 comprimé à midi). La prise de Cynomel® est contre-
indiquée chez les patients de plus de 50 ans, en cas de patho-
logie coronarienne connue ou de facteurs de risque vasculaires
(tabac, obésité, etc.). L’efficacité du traitement frénateur doit
être contrôlée par un dosage de TSH 4 à 6 semaines après le
début du traitement. Un dosage de T3 libre est conseillé en cas

de suspicion de surdosage clinique. Il ne semble pas utile, une
fois la posologie du traitement frénateur correctement détermi-
née, de contrôler la TSH de base plus souvent qu’une fois par
an sauf pour les patients traités pour coronaropathie, polypa-
thologies ou âgés de plus de 70 ans.

Le niveau de frénation est défini en fonction des critères de
gravité du cancer. Il n’est pas justifié d’effondrer le taux de TSH
dans le cas de microcarcinomes de pronostic favorable. Le
traitement doit être simplement substitutif (TSH dans les valeurs
inférieures de la normale), de même chez les patients à faible
risque (pTNM stade I). Il n’y a pas d’études démontrant un réel
bénéfice en termes de survie et de prévention de récidives chez
les patients faisant l’objet d’un frénation sévère par rapport à
ceux bénéficiant d’un frénation modérée. Les risques osseux à
long terme (ostéoporose) et cardiaque (arythmie) du traitement
frénateur sont à prendre en compte.

Les patients métastatiques doivent faire l’objet d’un traite-
ment frénateur efficace (TSH en dessous de la borne inférieure
du laboratoire). Les patients porteurs d’un cancer médullaire ou
anaplasique ont besoin d’un traitement simplement substitutif
(pas de dépendance du cancer par rapport à la TSH).

■ Facteurs pronostiques et survie

Facteurs pronostiques
Malgré un pronostic globalement excellent, certains patients

vont présenter une évolution défavorable et décèderont de leur
cancer thyroïdien. De nombreuses études comportant une
analyse multivariée ont défini des facteurs pronostiques de
récidive ou de survie à partir de l’analyse de cohortes de
patients, permettant de classer un patient donné dans un sous-
groupe à haut ou à bas risque d’évolution défavorable. On
distingue :
• les facteurs pronostiques liés aux caractéristiques des patients

comme le sexe ou l’âge ;
• ceux liés à la tumeur initiale comme la taille et le type

histologique ;
• ceux liés au traitement initial.

Caractéristiques du patient

Âge au diagnostic

Le taux de mortalité est faible chez les sujets de moins de
40 ans et augmente régulièrement avec l’âge. [32, 47, 48, 60, 63,

68-71] L’âge au diagnostic est aussi un facteur pronostique de
récidive avec une augmentation des récidives chez les sujets
jeunes et après 60 ans. [32, 49, 50, 72]

Sex-ratio

Les hommes sont deux fois moins atteints de cancer de la
thyroïde que les femmes. Cependant la mortalité est plus élevée
chez les hommes. [48, 61, 63, 71] En revanche, le pourcentage de
rechute est identique chez les hommes et les femmes. [68]

Antécédent familial de cancer thyroïdien

Les cas familiaux de cancers thyroïdiens ne semblent pas
associés à un pronostic plus sévère.

Tumeur initiale

Taille de la tumeur

L’augmentation de la taille de la tumeur est associée à une
augmentation des récidives et à une diminution de la survie. [47,

59, 63, 68] Les microcancers ont une survie excellente. [44, 45]

Type histologique

Globalement, les CP ont un pronostic plus favorable que les
CV. Certaines variantes sont de pronostic péjoratif (formes à
cellules hautes, cylindriques ou sclérosantes diffuses des CP, CV
invasif, insulaire), [30] Un âge avancé et une taille importante de
tumeur, ainsi qu’un caractère peu différencié sont de pronostic
défavorable. [32]
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Multifocalité

Elle est fréquente pour les CP, souvent bilatérale, plus rare
dans le cas du CV. Elle apparaît dans certaines études comme
un facteur pronostique de récidive locale et ou ganglion-
naire. [45, 71] de métastase à distance et de mortalité [63] mais pas
dans d’autres. [47]

Invasion vasculaire

Une diminution significative de la survie a été mise en
évidence dans le cadre du CV en cas d’invasion vasculaire
massive comparée à une invasion vasculaire minime.

Envahissement extrathyroïdien

Il est observé dans 8 à 32 % des CP et dans 3 à 5 % des CV
(CV invasifs et/ou peu différenciés). [47, 59, 68] Il est associé à une
augmentation significative du taux de récidive, de métastase à
distance et de mortalité. [30, 59, 63] La nouvelle classification
TNM distingue trois degrés d’extension extrathyroïdienne qui
ont différents impacts pronostiques (Tableau 6).

Métastases ganglionnaires

La présence de métastases ganglionnaires cervicales (35 à 65 %
des CP et 15 à 20 % des CV) est significativement associée à une
augmentation des récidives locales. En revanche, l’impact de la
présence de ces métastases ganglionnaires sur la survie n’est pas
clairement démontré sauf dans certaines études dans lesquelles les

adénopathies sont volumineuses ou médiastinales ou bien chez le
sujet âgé. [32, 63] Cependant quand la récidive est présente, la
survie après récidive est nettement moins bonne. [73]

Métastases à distance

Leur présence au moment du diagnostic initial est un facteur de
pronostic défavorable quel que soit le type histologique. Elles sont
présentes initialement dans 1 à 3 % des cancers papillaires et dans
7 à 15 % des cancers vésiculaires. Elles sont significativement
associées à une diminution de la survie. [32, 43, 71, 74] Certaines
études montrent que le pronostic des métastases osseuses est moins
favorable que celui des métastases pulmonaires [75-77] mais d’autres
montrent que lorsque la taille des métastases est prise ne compte,
la différence de survie entre les deux n’est plus significative. [74]

Après le diagnostic de métastases, les facteurs de pronostic
favorable, obtenus par analyse multivariée dans différentes études,
sont résumés dans le Tableau 7.

Traitement du cancer

Étendue de la chirurgie initiale

Plusieurs études ont démontré une diminution du taux de
rechute et des métastases à distance en cas de thyroïdectomie
totale ou quasi totale par rapport à une chirurgie partielle. [47, 59,

61, 68, 78, 79]

Tableau 6.
Nouvelle classification TNM.

Tumeur primitive

1992 2002

T0 Pas de tumeur primitive Pas de tumeur primitive

T1 Tumeur ≤ 1 cm limitée à la thyroïde ≤ 2cm limitée à la thyroïde

T2 Tumeur > 1 ≤ 4 cm limitée à la thyroïde Tumeur > 2 ≤ 4 cm limitée à la thyroïde

T3 Tumeur > 4 cm limitée à la thyroïde Tumeur > 4 cm limitée à la thyroïde ou extension à la capsule thyroïdienne
et/ou microscopique au tissu cellulaire

T4 Toute tumeur dépassant la capsule T4a tumeur dépassant la capsule vers le tissu mou sous-cutané, le larynx, la
trachée, l’œsophage ou le nerf récurrent
T4b tumeur dépassant la capsule et atteignant l’aponévrose prévertébrale ou
encapsulant l’artère carotide ou les vaisseaux du médiastin supérieur

Statut ganglionnaire : dans la classification 2002, il faut au moins six ganglions à examiner pour pouvoir classer en N0 si les ganglions sont bénins.
Sinon, la tumeur est classée Nx concernant le statut ganglionnaire.

Statut ganglionnaire 1992 2002

N0 Pas d’adénopathie Pas d’adénopathie

N1 Adénopathie métastatique

N1a Adénopathies métastatiques, régionales, cervicales homolatérales

N1b Adénopathies métastatiques cervicales bilatérales, médianes, ou controlatérales
ou métastases ganglionnaires médiastinales

Métastases à distance

M0 Pas de métastase Pas de métastase

M1 Métastase à distance Métastase à distance

Stade

1992 2002

Âge < 45 ans

Stade I Tout T, tout N, M0 Tout T, tout N, M0

Stade II Tout T, tout N, M1 Tout T, tout N, M1

Âge ≥ 45 ans

Stade I T1, N0, M0 T1, N0, M0

Stade II T2-T3, N0, M0 T2, N0, M0

Stade III T4, N0, M0 ou tout T, N1, M0 T3, N0, M0 ou tout T1-3, N1a, M0

Stade IV Tout T, tout N, M1 IVa :T1-3, N1b, M0 ou T4a, tout N, M0

IVb :T4b, tout N, M0

IVc : tout T, tout N, M1
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Traitement ablatif par iode radioactif

Plusieurs études ont montré que le traitement par radio-
iode postchirurgical diminuait le pourcentage de rechute et
améliorait la survie. [47, 63] Mazzaferri a montré que l’associa-
tion d’une thyroïdectomie totale et d’un traitement ablatif par
radio-iode était la meilleure combinaison de traitement en
termes de survie et de rechute pour les tumeurs de plus de
1,5 cm. [63]

Traitement secondaire par iode radioactif

Un ou plusieurs traitements par radio-iode peuvent être
administrés en cas de persistance ou de rechute locale ou à
distance. Le traitement par iode radioactif apparaît significative-
ment associé à une survie prolongée en cas de métastases. [43, 47,

61, 74, 80] L’efficacité de ce traitement dépend de la capacité du
tissu tumoral à fixer l’iode radioactif et du volume du tissu
tumoral. En effet, les volumineuses métastases ne peuvent être
traitées seulement par radio-iode, de même que les métastases
qui fixent peu ou pas le radio-iode.

Scores

Plusieurs scores ont été proposés pour essayer de définir des
groupes à haut ou bas risque de récidive ou de décès dans le
dessein de proposer une thérapeutique agressive pour les
patients du premier groupe et une thérapeutique moins agres-
sive pour les patients du second groupe dont le pronostic est
excellent. La plupart de ces scores ont été obtenus à partir
d’analyses multivariées de cohortes de patients permettant de
définir des facteurs pronostiques. Issus de l’analyse d’une
population donnée, ils sont parfois difficiles à appliquer à une
autre population.

Parmi ces scores, le score TNM est le plus utilisé dans le cadre
de toutes les pathologies tumorales. La classification a été
révisée en 2002 (Tableau 6).

Plusieurs autres scores ont été proposés : le score EORTC par
Byar [81] le score AMES par Cady [82] le score AGES par Hay [59]

le score MACIS qui est un score dérivé de AGES, le score SAG
proposé par Akslen et le score NTCTCS par Sherman. [83]

Ces différents scores sont utilisés dans les études épidémiolo-
giques pour étudier des sous-groupes de patients, mais restent
difficilement applicables pour un patient donné pour détermi-
ner son traitement.

■ Surveillance du cancer thyroïdien
différencié

La surveillance des cancers thyroïdiens a considérablement
évolué au fil des décennies. Autrefois fondée sur l’examen
clinique et la scintigraphie diagnostique à l’iode 131, la
surveillance s’est enrichie d’outils nouveaux comme le dosage
de thyroglobuline plasmatique en routine depuis 1980, la

scintigraphie corps entier sur dose thérapeutique d’iode 131 dès
les années 1990 et plus récemment de l’échographie cervicale
couplée à la cytoponction. D’autres moyens d’imagerie comme
la tomographie à émission de positons sont de prescription de
plus en plus fréquente. Parmi les modalités de surveillance, la
commercialisation récente de la TSH humaine recombinante,
évitant l’arrêt de la L-thyroxine pendant 4 semaines, représente
une avancée majeure, en particulier dans le suivi des patients à
faible risque.

Dans l’incapacité actuelle à prédire quels sont, parmi les
cancers traités et suivis, ceux qui vont récidiver ou métastaser,
le suivi a pour objectif de vérifier que, 6 mois à 1 an après le
traitement initial classique (thyroïdectomie totale et totalisation
par l’iode), le patient est en rémission c’est-à-dire que les
éléments de surveillance permettent de dire qu’il n’y a plus de
tissu thyroïdien et/ou tumoral résiduel. Cette situation est
observée en général dans 80 % des cas.

Outils de surveillance

Examen clinique

Indispensable, il consiste en une palpation soigneuse des
loges thyroïdiennes et des aires ganglionnaires. Ce geste revêt
cependant une faible sensibilité, les métastases ganglionnaires
étant souvent inaccessibles à la palpation. Les métastases
osseuses sont richement vascularisées et parfois visibles à
l’inspection sous forme de tuméfactions molles et chaudes
(ceinture scapulaire et apophyses épineuses du rachis).

Échographie cervicale

L’échographie cervicale est devenue l’examen clé de la
surveillance des cancers thyroïdiens. [84-86] Effectué avec une
sonde linéaire de haute fréquence (≥ 7,5 MHz) par un échogra-
phiste spécialisé, cet examen a pour objectif de rechercher du
tissu dans les loges thyroïdiennes (reliquat ou récidive tumorale)
et des métastases ganglionnaires. Un schéma doit être dressé au
terme de l’examen, il est indispensable pour le chirurgien en cas
de curage (Fig. 9). Les critères échographiques de malignité

Tableau 7.
Étude de la survie après le diagnostic de métastases osseuses, associées ou non à d’autres métastases.

Études Facteurs de pronostic favorable

Bernier [1] France, 2001 Métastases osseuses révélatrices du cancer, absence d’autres localisations métastatiques au cours du suivi,
traitement par 131I, exérèse complète des métastases chez les sujets jeunes.

Petrich [1] Allemagne, 2000 Âge < 45 ans, fixation de 131I par les métastases.

Pittas [1] États-Unis, 2000 Fixation de 131I par les métastases, absence de métastases autres qu’osseuses, histologie (cellule de Hürthle).

Fanchiang [1] Taiwan, 2000 Pas de facteurs significatifs.

Schlumberger [2] France, 1996 Jeune âge, histologie bien différenciée, fixation de l’131I par les métastases, petit volume des métastases, année
de découverte des métastases (1976/ avant 1960).

Dineen [2] États-Unis, 1995 Jeune âge, métastase pulmonaire, absence d’invasion extrathyroïdienne.

Casara [2] Italie, 1991 Jeune âge, fixation de l’131I par les métastases, site des métastases autres qu’osseuses.

Ruegemer [2] États-Unis, 1988 Jeune âge, absence d’atteinte de plusieurs organes.

“ En bref

Les objectifs du suivi sont :
• de maintenir un traitement frénateur adapté par
L-thyroxine ;
• de détecter du tissu tumoral résiduel, une récidive
locale dans le lit thyroïdien ou les aires ganglionnaires ainsi
que d’éventuelles métastases à distance.
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d’une adénopathie sont son caractère hypoéchogène globuleux
(rapport axe court sur axe long ≥ 0,5), [87] la perte du hile, la
présence de microcalcifications, le caractère kystisé de l’adéno-
pathie, sa vascularisation mixte anarchique pénétrante [88]

(Fig. 8). Dans les séries récentes de Pacini et Torlontano, la
sensibilité de l’échographie dans la détection de tissu tumoral
au cours du suivi est de 70 %, sa spécificité de 97,5 %, sa valeur
prédictive positive de 77,7 % et négative de 92,4 %. [85, 86] Les
performances diagnostiques de l’échographie s’améliorent
encore quand cet examen est couplé à un dosage de thyroglo-
buline sous TSH recombinante. [85] Cet examen tend à supplan-
ter la scintigraphie diagnostique à l’iode 131 dont la sensibilité
est inférieure dans la détection de tissu tumoral résiduel ou de
métastases. [89]

Cytoponction

Devant une suspicion échographique de récidive tumorale
dans le lit thyroïdien ou d’adénopathies métastatiques, la
cytoponction directe ou effectuée sous repérage échographique
de la lésion est un examen très utile pour confirmer le diagnos-
tic de malignité. Utilisant des aiguilles fines (≥ 25 G), un
étalement sur lame, une coloration de May-Grünrwald-Giemsa,
la cytoponction peut être complétée d’un dosage de thyroglo-
buline dans le liquide de rinçage de l’aiguille après l’étalement
sur lame de la sérosité obtenue, ce qui améliore la sensibilité
diagnostique de la cytologie. [90] La sensibilité de la cytoponc-
tion en faveur de la malignité varie de 76 à 89 % et la spécifi-
cité de 98 à 100 % selon les séries. [90, 91]

Radiographies

La radiographie du thorax a pour but de détecter d’éventuel-
les métastases pulmonaires. Sa sensibilité diagnostique est très
faible surtout quand la thyroglobuline est indétectable durant le
suivi du patient. Elle est donc réalisée lors du bilan initial et
n’est renouvelée que si le taux de thyroglobuline est anormal.

Les radiographies osseuses sont indispensables en cas de
métastases osseuses qui sont ostéolytiques.

Dosage de la thyroglobuline (Tg)
Plusieurs techniques de dosage existent. Les techniques

immunoradiométriques (IRMA) sont conseillées. Un taux
supérieur à 2 µg l–1 signe la présence de tissu thyroïdien,
normal ou pathologique. Le dosage doit s’accompagner d’une
recherche systématique d’éventuelles interférences dans le
dosage de la thyroglobuline (anticorps anti-Tg par exemple,
mais il existe d’autres types d’interférence et le test de surcharge
donne une meilleure sécurité que la seule détermination des
anticorps anti-Tg).

L’interprétation du dosage de Tg doit toujours se faire en
connaissance du taux de TSH effectué simultanément. Le taux
de Tg peut en effet être multiplié par 5 ou 10 après stimulation
par la TSH. Cependant, ce taux peut être indétectable, alors
qu’existent d’authentiques métastases ganglionnaires et/ou à
distance (environ 5 % des patients avec métastases ganglionnai-
res isolées et 1 % des patients avec métastases à distance). [30]

Le dosage de Tg reste cependant un excellent indicateur du
risque de récidive. [92]

Scintigraphie corps entier à l’iode 131
La scintigraphie corps entier à l’iode 131 est obtenue 5 jours

après totalisation par 3,7 GBq d’iode 131 (ou 24 heures et
48 heures après administration d’une dose traceuse de 74 à
185 MBq (2 à 5 mCi) d’iode 131 lors du bilan 6 mois après la
totalisation isotopique). Un balayage corps entier, faces anté-
rieure et postérieure, est pratiqué au collimateur parallèle : cou
(Fig. 10), thorax, abdomen, bassin, fémurs. Dans le cas de
reliquats ou récidives cervicaux, leur position exacte peut être
précisée par une image pratiquée avec un collimateur sténopéi-
que. La fixation au niveau des zones de fixation anormales est
quantifiée par la méthode des RDI (collimateur parallèle). Des
images complémentaires sont effectuées si besoin (profils,
précision de la position de l’œsophage, de l’estomac (pertech-
nétate) ou du foie (sulfure de technétium), tomoscintigraphies.

La scintigraphie corps entier sur dose thérapeutique est un
excellent examen qui devrait être systématique après tout
traitement par l’iode radioactif. Sa sensibilité en faveur de la
détection de tissu tumoral résiduel, récidive et/ou métastases à
distance est élevée. La scintigraphie sur dose diagnostique d’iode
131 tend à être abandonnée en raison de sa faible sensibilité
dans le suivi des cancers thyroïdiens différenciés à faible risque.
Certains auteurs la jugent encore utile dans le suivi des patients
à haut risque. [93]

Pour interpréter de façon fiable le résultat d’une scintigraphie,
il faut que le taux de TSH soit au moins supérieur ou égal à
30 mU l–1, et qu’il n’y ait pas de surcharge iodée (iodurie/
24 heures ou sur échantillon). La scintigraphie est contre-
indiquée en cas de grossesse ou d’allaitement.

Figure 9. Schéma des aires ganglionnaires cervicales. VI inf : chaîne
cervicale transverse ; chaînes jugulocarotidiennes droite et gauche : II :
compartiment supérieur ; III : compartiment moyen ; IV : compartiment
inférieur ; sp : chaînes spinales droite et gauche ; chaînes récurrentielles
du compartiment central : VI Dt : droite ; VI gche : gauche ; d ; chaîne
sus-thyroïdienne.

Figure 10. Acquisition sur dose thérapeutique d’iode 131. Visualisation
des reliquats cervicaux.

10-008-A-50 ¶ Cancers de la thyroïde

18 Endocrinologie-Nutrition



Scanner et imagerie par résonance magnétique
Ces examens sont pratiqués en cas d’élévation de la thyroglo-

buline à la recherche de métastases.

Scintigraphie au fluoro-désoxy-glucose
Cet examen est prometteur dans le suivi des cancers thyroï-

diens pas ou peu différenciés ne fixant pas ou peu le radio-
iode. [94-96] Le principe est fondé sur le fait que les cellules
tumorales ont un métabolisme du glucose augmenté et vont, de
ce fait, fixer l’isotope. L’avantage est de pouvoir réaliser cet
examen sans arrêter la L-thyroxine. Il semble cependant que la
sensibilité de l’examen soit meilleure sous stimulation par la
TSH. [97]

Modalités de suivi

Bilans sous stimulation par la thyrotropin
Les cancers thyroïdiens différenciés sont hormonodépen-

dants. L’élévation de la TSH stimule les cellules tumorales. Cette
hormonodépendance justifie que les bilans de surveillance de
ces cancers s’effectuent en état de stimulation hormonale
maximale, c’est-à-dire avec un taux de TSH extrêmement élevé.
C’est à ce moment-là que le dosage de thyroglobuline plasma-
tique est le plus sensible pour rechercher la présence de tissu
tumoral résiduel ou des métastases. Cette hypothyroïdie peut
être, aujourd’hui, obtenue de deux façons :
• soit après un arrêt de 4 semaines de la L-thyroxine, ou de

15 jours de la tri-iodothyronine. L’avantage est de provoquer
une stimulation endogène de la TSH de longue durée.
L’inconvénient est la survenue d’une hypothyroïdie profonde
à l’origine d’asthénie, de prise de poids et d’arrêts de travail.
Ces bilans sont appelés bilans en défreinage ;

• soit, plus récemment, par stimulation par la TSH recombi-
nante humaine qui a l’avantage d’éviter les effets secondaires
de l’hypothyroïdie mais qui provoque une stimulation
exogène de la TSH plus brève. Ces bilans sont appelés bilans
sous stimulation exogène par la TSH recombinante.
Ces bilans sous stimulation par la TSH qu’elle soit endogène

(arrêt de la L-thyroxine) ou exogène (injections de TSH recom-
binante) sont réalisés pendant plusieurs années suivant la
thyroïdectomie et la totalisation par l’iode (généralement 7 à
10 ans selon les équipes). Ensuite, les bilans sont effectués sous
frénation tous les 3 à 5 ans à vie.

Thyrotropin recombinante humaine
La TSH est une glycoprotéine d’origine hypophysaire com-

prenant deux sous-unités alpha (commune aux gonadotrophi-
nes) et bêta, spécifique à la TSH. Le gène de la sous-unité bêta
a été cloné et la protéine peut être produite dans un système
cellulaire par transfection avec les sous-unités alpha et bêta
d’acide désoxyribonucléique (ADN) humain. D’importantes

quantités de TSH recombinante purifiée ayant les mêmes
propriétés que la TSH native sont produites. La commercialisa-
tion s’est effectuée sous le nom de Thyrogen®.

Après injection de Thyrogen®, le pic de TSH est observé à
J3 et le pic de Tg, s’il existe, à J5. Le protocole d’utilisation du
Thyrogen® est donc le suivant.

En cas de dosage de la Tg :
• J1 : injection en intramusculaire (i.m.) de Thyrogen® 0,9 mg

par une infirmière ;
• J2 : injection en i.m. de Thyrogen® 0,9 mg par une infir-

mière ;
• J3 : dosage TSH, Tg ; test de surcharge ;
• J5 : dosage TSH, Tg ; test de surcharge ; échographie cervicale,

consultation.
En cas de bilan isotopique diagnostique associé :

• J1 : injection en i.m. de Thyrogen® 0,9 mg par une infir-
mière ;

• J2 : injection en i.m. de Thyrogen® 0,9 mg par une infir-
mière ;

• J3 : ingestion d’une gélule d’iode 131 (2-5 mCi) ; dosage Tg ;
test de surcharge ; TSH, échographie cervicale systématique ;

• J4 : scintigraphie totocorporelle ;
• J5 : scintigraphie totocorporelle ; dosage TSH ; Tg ; test de

surcharge ; consultation.
Les avantages de l’utilisation du Thyrogen® sont : [31]

• stimulation de la sécrétion de Tg et de la fixation de l’iode
131 ;

• évitement de l’hypothyroïdie et amélioration de la qualité de
vie ;

• simplicité d’utilisation ;
• effets secondaires minimaux (asthénie, céphalées) ;
• pas de notion d’anticorps anti-rhTSH.

Les inconvénients sont :
• une stimulation de la sécrétion de Tg plus faible que lors de

l’arrêt complet de la L-thyroxine pendant 4 semaines ;
• pas de diminution de la clairance rénale de l’iode 131, donc

nécessité d’une plus grande activité d’iode 131 pour assurer
une fixation de l’iode 131 similaire à celle obtenue lors d’un
défreinage ;

• stimulation des cellules tumorales, a priori moindre qu’après
défreinage classique car beaucoup plus brève.
Les performances diagnostiques sous TSH recombinante des

différents outils de surveillance des cancers thyroïdiens diffé-
renciés ont fait l’objet de nombreuses publications récentes. [98,

99, 100, 101-108] Les conclusions sont les suivantes : le taux de Tg
après stimulation par TSH recombinante est un moyen plus
sensible de détection de tissu tumoral que le taux de Tg sous
frénation. Sa sensibilité est légèrement inférieure à celle
pratiquée après 4 semaines de défreinage mais les performances
sont globalement comparables à celles après défreinage, en
particulier chez les patients à faible risque.

Bilans sous traitement frénateur

Les bilans sous traitements frénateurs sont effectués tous les
trois ans sans interruption du traitement frénateur et sans limite
d’âge. Ces bilans se déroulent en une seule matinée et com-
prennent une consultation avec examen clinique et des explo-
rations complémentaires (TSH, thyroglobuline, test de surcharge
de la thyroglobuline, calcémie en cas d’hypoparathyroïdie
connue ou suspectée, radiographie de thorax de face si Tg
détectable à 6 mois ou redevenant détectable ou en cas de
métastases pulmonaires connues, échographie cervicale
éventuelle).

Protocoles de suivi
Nous proposons ici une revue des stratégies de suivi des

cancers thyroïdiens différenciés fondée sur les données de la
littérature et l’expérience recueillie au sein du groupe hospitalier
Pitié-Salpêtrière (cohorte de plus de 5 000 cancers thyroïdiens
suivis depuis 1958).

“ En bref

Les outils de surveillance du cancer thyroïdien différencié
sont :
• l’échographie et le dosage de thyroglobuline sous
stimulation par la TSH recombinante qui sont le meilleur
moyen de surveillance actuel pour les patients à faible
risque ;
• la scintigraphie sur dose thérapeutique d’iode 131 qui
est extrêmement informative, contrairement à la
scintigraphie sur dose diagnostique ;
• la scintigraphie au fluoro-désoxy-glucose qui est
prometteuse ; sa généralisation devrait lui permettre de
trouver sa place dans le suivi de ces cancers.
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Patients traités par thyroïdectomie totale
et totalisation par l’iode 131

La première étape est de s’assurer de l’absence de métastases
à distance sur la scintigraphie sur dose thérapeutique. Le
traitement par L-thyroxine est instauré avec un contrôle de TSH
6 semaines après, puis à 3 mois.

Le bilan 6 mois après radio-iode s’effectue sous stimulation
endogène (arrêt de la LT4) ou exogène (injection de TSH
recombinante humaine) par la TSH. Il comprend :
• une palpation attentive des loges thyroïdiennes et des aires

ganglionnaires ;
• un dosage de thyroglobuline couplé à celui de la TSH ;
• une échographie cervicale vérifiant la vacuité des loges et

l’absence de métastases ganglionnaires ;
• une scintigraphie diagnostique à l’iode 131 (74 à 185 MBq ;

2 à 5 mCi) dont l’intérêt est de vérifier la destruction des
reliquats thyroïdiens, l’absence de fixation anormale en
dehors du lit thyroïdien (en l’absence de surcharge iodée).
L’intérêt de cet examen est actuellement controversé [85, 89] et
il est en passe d’être abandonné chez les patients à faible
risque au profit de l’échographie couplée au dosage de la
thyroglobuline sous TSH recombinante. Les performances
diagnostiques de ces différents outils sont résumées dans le
Tableau 8.
Quand l’échographie est normale et la thyroglobuline indé-

tectable sous stimulation, 6 mois après traitement par le radio-
iode, le risque de récidive est faible (< 1 %) chez les patients à
faible risque. [31] La surveillance est poursuivie de principe à vie

selon les modalités variables des centres, 18 mois après irathé-
rapie puis tous les 3 ans ou bien annuellement tout les ans
(échographie et dosage de thyroglobuline).

Quand la thyroglobuline devient détectable ou ne s’est jamais
normalisée, la conduite à tenir dépend du taux de thyroglobu-
line et est résumée dans la Figure 11 :
• au-dessus de 10 ng ml–1, l’administration d’une dose théra-

peutique d’iode 131 à visée diagnostique est justifiée quand
il n’y a pas de point d’appel (pas de récidive patente à
l’échographie cervicale, scanner cervicothoracique normal). Si
la scintigraphie sur dose thérapeutique ne permet pas de
retrouver la source de thyroglobuline (métastases non fixan-
tes), la scintigraphie au fluoro-désoxy-glucose (FDG) est
indiquée ;

• entre 2 et 10 ng ml–1, il s’agit souvent de métastases gan-
glionnaires cervicales. Une échographie et une éventuelle
cytoponction d’une adénopathie sont les examens de choix ;

• un taux de Tg entre 0,15 et 2 ng ml–1 n’a pas de signification
pathologique évidente et se normalise parfois spontanément.

Patients traités par thyroïdectomie totale
ou subtotale

Les indications de la totalisation par le radio-iode ont été
discutées précédemment. En cas d’absence de totalisation, le
premier bilan dans les 6 mois qui suivent la chirurgie est
effectué sous stimulation par TSH recombinante comprenant :

Tableau 8.
Performances des outils diagnostiques utilisés dans le suivi des cancers thyroïdiens différenciés.

Outils diagnostiques Se % Sp % VPP % VPN %

Échographie 70 97,5 77,7 92,4

Scintigraphie Dg 20 100 100 91

rTSH Tg 78,2 100 100 98,6

% bons diagnostics rTSH Tg Scinti Dg rTSH Tg + écho RTSH Tg+ écho

Faible risque 85,7 4,7 100 85,7

Haut risque 84,6 33,3 92,3 100

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ;VPP :valeurprédictivepositive ;VPN :valeurprédictivenégative ;TSH : thyroid stimulatinghormone ; Tg : thyroglobuline ; écho : échographie ;
Dg : diagnostique.

Thyroïdectomie totale
Totalisation par 3,7 GBq 131I

Scintigraphie sur dose thérapeutique (J5)

LT4
TSH Tg FT3 à 6 semaines

puis à 3 mois

à 6 mois
rhTSH (0,9 mg x 2), Tg, TSH

échographie cervicale
± scintigraphie diagnostique 131I

Tg < 2 ng ml–1 Tg ≥ 10 ng ml–1Tg détectable 2-9 ng ml–1

écho – écho – écho –écho + écho + écho +

suivi cytoponction cytoponction cytoponction
suivi

scanner cervico-
thoracique

3,7 GBq 131I
scintigraphie

sur dose
thérapeutique

(J5) 

Figure 11. Conduite à tenir en fonction du
taux de thyroglobuline et des résultats de
l’échographie cervicale dans le suivi des can-
cers thyroïdiens différenciés. TSH : thyroid sti-
mulating hormone.
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une échographie cervicale, un dosage de Tg à J5 après stimula-
tion, TSH et un éventuel bilan isotopique diagnostique sous
stimulation pour documenter le reliquat cervical restant.

Patients traités par lobectomie seule
Les indications de la totalisation chirurgicale sont discutées

ci-dessus au paragraphe Traitement initial. Le suivi en cas de
lobe restant est fondé sur la surveillance clinique et échographi-
que de ce lobe couplée au dosage de thyroglobuline.

■ Complications évolutives

Métastases à distance
Elles surviennent chez 10 à 15 % des patients porteurs d’un

cancer thyroïdien différencié. Elles résultent de la dissémination
par voie sanguine et/ou lymphatique de cellules cancéreuses.
Leur survenue aggrave considérablement le pronostic car ces
métastases constituent la principale cause de décès. Elles
peuvent être inaugurales, révélatrices du cancer dans la moitié
des cas des cancers vésiculaires du sujet âgé ou survenir plus de
10 ans après la tumeur initiale, justifiant un suivi très prolongé
de ces patients. Les facteurs pronostiques de survenue ont été
bien étudiés et les thérapeutiques sont plus efficaces en cas de
détection précoce.

Circonstances diagnostiques
Les métastases à distance peuvent être révélées par des

douleurs, des signes neurologiques ou devant une anomalie
radiologique. Le principal point d’appel est une élévation du
taux sérique de thyroglobuline. La scintigraphie corps entier
effectuée sur dose thérapeutique d’iode 131 permet de localiser
la métastase à condition que celle-ci fixe l’iode (deux tiers des
cas). Les traitements itératifs par l’iode diminuent la fixation. La
disparition de la fixation associée à une régression du volume
tumoral sur les examens morphologiques et du taux de thyro-
globuline est un critère d’efficacité du traitement. En revanche,
la disparition de la fixation, associée à une progression tumo-
rale, témoigne de la dédifférenciation tumorale et est un critère
de gravité.

Localisation des métastases
Elles sont souvent multiples et siègent essentiellement au

niveau des poumons et du squelette. L’atteinte osseuse
concerne, par ordre de fréquence décroissante, le rachis, le
bassin, la ceinture scapulaire, le crâne, le sternum. D’autres
localisations métastatiques sont possibles : hépatiques, cutanées,
cérébrales. Les métastases pulmonaires sont plus fréquentes en
cas de cancer papillaire, alors que les métastases osseuses sont
plus fréquentes dans les cas de cancer vésiculaire du sujet âgé.

Métastases pulmonaires
Elles représentent 40 à 80 % des localisations métastatiques

du cancer papillaire et 30 % de celles du cancer folliculaire.

Description

Elles surviennent plus fréquemment chez le sujet jeune et
sont le site presque exclusif chez l’enfant. Elles sont rarement
révélatrices du cancer thyroïdien. Elles sont diagnostiquées sur
la radiographie thoracique ou surtout sur la scintigraphie
réalisée après l’administration de la dose ablative d’iode 131
(Fig. 12), ou au cours de l’évolution. Dans ce cas, on observe le
plus souvent un taux de thyroglobuline augmenté associé ou
non à une fixation dans l’aire thoracique sur la scintigraphie à
l’iode 131 diagnostique ou thérapeutique. Un bilan scanogra-
phique thoracique en coupes fines spiralées doit être réalisé
pour préciser le nombre, la localisation et la taille des lésions.
Cet examen sert de référence pour apprécier l’évolution sous
traitement. Au moment du diagnostic, elles sont le plus souvent
multiples, bilatérales, prédominant aux bases, macro- ou
micronodulaires, réalisant parfois un aspect de miliaire métas-
tatique. Elles fixent le plus souvent l’iode. Au cours de l’évolu-
tion, elles deviennent parfois non ou peu fixantes. Elles peuvent

s’associer tardivement à un épanchement pleural sérosanglant
récidivant ou à une atteinte trachéobronchique.

Traitement

Le traitement des métastases pulmonaires est fondé sur l’iode
131 lorsque les métastases fixent le radio-iode. [30] Le taux de
guérison varie de 96 % pour les patients de moins de 40 ans qui
présentaient une radiographie standard normale mais une
fixation pulmonaire sur la scintigraphie, à 7 % chez les patients
de plus de 40 ans qui présentaient une atteinte macronodulaire
sur la radiographie standard. [74] Des taux de guérison moins
importants ont été rapportés par d’autres équipes. Le traitement
consiste à administrer 100 à 200 mCi d’iode 131 en chambre
protégée à un patient en défreinage. Ce traitement peut être
répété à plusieurs reprises avec un intervalle libre de 6 à
12 mois. La dose maximale cumulée doit tenir compte des
risques de fibrose pulmonaire (chez l’enfant) et des risques
hématologiques constatés pour des doses de plus de 600 mCi.
En cas de métastase volumineuse ou ne fixant pas le radio-
iode, le recours à la chirurgie peut être envisagé au cas par cas
si la ou les métastases sont complètement réséquables.

Les chimiothérapies n’ont jusqu’alors pas prouvé leur effica-
cité. Des essais cliniques sont en cours avec l’acide rétinoïque
dans le cadre des métastases non fixantes dans le dessein
d’induire une redifférenciation des métastases les rendant alors
accessibles à un traitement par le radio-iode.

Métastases osseuses

Description

Elles représentent la deuxième localisation la plus fréquente,
c’est-à-dire 2,5 à 12,5 % des métastases à distance des cancers
thyroïdiens différenciés. [43, 75-77, 109-111] Elles sont plus fréquen-
tes chez le sujet âgé et en cas de cancer folliculaire. [30] L’aspect
radiologique des métastases osseuses est toujours ostéolytique.
Elles sont fréquemment d’emblée multiples.

Les métastases peuvent être révélatrices du cancer thyroïdien
dans 50 à 74 % des cas selon les séries. [43, 51, 80, 109] Cette
variation du mode de présentation dépend pour une large part
du mode de recrutement des services. Les signes d’appel les plus
fréquents sont : tuméfaction battante, douleurs, complications
neurologiques (à type de compression médullaire dans le cas de
métastases vertébrales) et complications orthopédiques (à type
de fracture). Elles peuvent aussi être découvertes lors du bilan
initial du cancer ou lors de l’évolution (respectivement 14 et
24 % des cas dans la série de la Pitié, [43] révélées par une

Figure 12. Métastases pulmonaires : fixation bilatérale et intense de
l’iode 131 au niveau des deux champs pulmonaires.
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fixation pathologique au niveau du squelette sur une scintigra-
phie à l’iode 131 et/ou par l’existence d’un taux de thyroglobu-
line très augmenté (le plus souvent > 1 000 µg l–1). La fixation
du radio-iode par les métastases est le plus souvent observée
(Fig. 13). En cas de non-fixation par l’iode de la métastase, la
tomographie à émission de positons au fluoro-désoxy-glucose
(18FDG TEP) est utile. Les localisations préférentielles des
métastases osseuses concernent le squelette axial et proximal.
Dans la série de la Pitié, [43] on retrouvait, par ordre de fré-
quence (plusieurs sites pouvant être atteints simultanément) : le
rachis (68 %), le bassin (57 %), les côtes et les omoplates (36 %),
le fémur (19 %), l’humérus (16 %) et le crâne (17 %). Une
localisation distale de métastase osseuse doit remettre en cause
le diagnostic de métastase d’origine thyroïdienne.

Traitement

Les outils disponibles sont :
• le traitement chirurgical palliatif le plus souvent ou curatif si

possible ;
• l’embolisation des métastases soit en préopératoire pour

diminuer la vascularisation de la tumeur et faciliter le geste
chirurgical, soit isolément en traitement palliatif de la
douleur ;

• la cimentoplastie qui consiste à injecter du ciment dans la
métastase pour la consolider et éviter une fracture secon-
daire ;

• l’iode radioactif administré à la dose de 100 à 200 mCi en
doses espacées de 6 à 12 mois tant que les métastases fixent
l’iode selon les mêmes modalités et limites que pour les
métastases pulmonaires (cf. infra) ;

• la radiothérapie externe à visée palliative dans un but
antalgique.
Le traitement des métastases osseuses repose sur trois règles :

• traiter les complications neurologiques en urgence ;
• prendre en charge les douleurs ;
• assurer la stabilité des lésions pour éviter une complication

orthopédique ou neurologique secondaire.
Quand l’exérèse carcinologiquement complète est possible, le

traitement chirurgical doit être tenté. Cependant, l’atteinte
métastatique est le plus souvent multiple, laissant une place le
plus souvent palliative à la chirurgie. En cas de compression
médullaire, une laminectomie à visée décompressive peut être
réalisée. L’indication chirurgicale dépend aussi largement de
l’état général du patient et du pronostic vital. En cas de
pronostic vital médiocre et de mauvais état général, on préfère
utiliser des méthodes thérapeutiques moins lourdes, réalisables
sous neuroleptanalgésie comme la cimentoplastie pour consoli-
der une lésion sur zone portante ou l’embolisation sur une
lésion située sur une zone non portante. L’effet antalgique est
immédiat par diminution de la masse tumorale pour l’emboli-
sation ou par stabilisation des lésions pour la cimentoplastie.

Des scores pronostiques tel le score de Tokuhashi prenant en
compte l’atteinte métastatique, le cancer primitif initial et l’état
général du patient ont été validés par des chirurgiens permet-
tant ainsi de définir l’importance du geste chirurgical en
fonction du pronostic global et du risque de complication.

Parmi les autres thérapeutiques en cours d’évaluation, l’acide
rétinoïque permettrait de redifférencier une métastase non
fixante pour permettre ensuite un traitement par radio-iode. Des
essais thérapeutiques sont en cours, mais le bénéfice semble peu
important pour l’instant. Les chimiothérapies classiques sont de
faible efficacité avec une toxicité supérieure au bénéfice attendu.
Elles ne doivent être envisagées que lorsque les autres possibili-
tés thérapeutiques sont dépassées et en prenant en compte la
possibilité d’une survie prolongée en l’absence de traitement.

Récidives locorégionales
Les récidives locorégionales surviennent chez 5 à 27 % des

patients porteurs d’un cancer thyroïdien différencié. [47, 63, 68,

112-114] Ces récidives sont localisées le plus souvent dans les
ganglions cervicaux (chaînes récurrentielles et/ou jugulocaroti-
diennes) (60-75 % des cas), dans le lit thyroïdien dans 20 % des
cas (Fig. 14) et au niveau de la trachée ou des muscles environ-
nants dans 5 % des cas. [68] Ces rechutes surviennent en
moyenne dans les 5 à 10 premières années du suivi. Il faut
distinguer les récidives ganglionnaires du sujet jeune, de
survenue précoce qui sont généralement de pronostic favorable,

Figure 13. Métastases osseuses rachidiennes d’un cancer thyroïdien, visualisées à l’imagerie par résonance magnétique et à la scintigraphie sur dose
thérapeutique d’iode 131.

Figure 14. Récidive cervicale clinique chez un patient de 78 ans dia-
gnostiqué 3 ans après le traitement initial (thyroïdectomie et totalisation
par l’iode radioactif) d’un cancer thyroïdien vésiculaire.
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et les récidives situées dans les loges thyroïdiennes, survenant
chez le sujet de plus de 45 ans. Ces dernières sont de pronostic
défavorable et sont causes de mortalité.

Circonstances diagnostiques
Les récidives locorégionales sont généralement découvertes

par l’examen clinique (palpation cervicale, plus rarement signes
de compression, dysphonie, dyspnée) ou bien par une anomalie
des examens réalisés au cours du suivi : fixation cervicale
anormale de l’iode sur une scintigraphie diagnostique ou
thérapeutique à l’iode 131, élévation de la thyroglobuline,
images échographiques suspectes au niveau des aires ganglion-
naires ou du lit thyroïdien (adénopathie globuleuse, dont la
texture échographique rappelle celle de la thyroïde, masse solide
hypoéchogène dans la loge) (Fig. 8) pouvant faire l’objet d’une
cytoponction éventuellement échoguidée. Une fixation anor-
male cervicale lors d’une scintigraphie au FDG permet de
suspecter une récidive, en particulier celles ne fixant pas le
radio-iode.

Facteurs pronostiques de la survenue
d’une récidive

Les facteurs pronostiques de survenue d’une récidive ont été
analysés dans de nombreuses séries. [1, 47, 48, 61, 63, 115] Les
rechutes sont plus fréquentes en cas d’âge supérieur à 45 ans
lors du traitement initial, d’histologie peu différenciée, de
tumeur thyroïdienne volumineuse, d’effraction de la capsule et
d’envahissement des tissus périthyroïdiens, de métastases
ganglionnaires multiples bilatérales avec effraction capsulaire.
Concernant le traitement initial, les rechutes sont plus fréquen-
tes après lobectomie qu’après thyroïdectomie totale. [47, 61, 63, 68,

116] La totalisation par l’iode radioactif diminue le risque de
récidive en détruisant les reliquats restants et en permettant,
5 jours après le traitement, de vérifier l’importance des reliquats
cervicaux qui vont être détruits et l’absence de fixation anor-
male à distance ou cervicale latéralisée en faveur de métastases
ganglionnaires résiduelles.

Traitement des récidives
Le traitement est avant tout chirurgical, comprenant un

curage ganglionnaire en cas de récidive ganglionnaire ou un
abord de la loge avec exérèse de la masse si celle-ci est bien
visualisée dans la loge. Un traitement par l’iode 131 est généra-
lement administré après la chirurgie. Parfois, ce traitement peut
être préféré en première intention à la chirurgie quand la
récidive est de petite taille, difficile à mesurer à l’échographie
alors qu’il existe à l’évidence une fixation anormale cervicale à
la scintigraphie à l’iode 131 et une sécrétion anormale de
thyroglobuline. Chirurgie et traitement par le radio-iode
peuvent aussi être combinés avec en premier administration du
traitement radioactif, visualisation des foyers à opérer par
scintigraphie puis chirurgie cervicale en s’aidant pour la
localisation de la récidive d’une sonde de détection peropéra-
toire à l’iode 131. En postopératoire, la scintigraphie est
recontrôlée pour vérifier la disparition des foyers cervicaux.

La morbidité liée à la réintervention est plus élevée que lors
de la chirurgie initiale. Il s’agit de risque d’hypopararthyroïdie,
diminué par l’autotransplantation des parathyroïdes, et la
paralysie récurrentielle.

En cas d’envahissement de l’axe aérodigestif, le bilan préopé-
ratoire précise l’extension des lésions (scanner, imagerie par
résonance magnétique [IRM], fibroscopie digestive et/ou bron-
chique). La chirurgie peut consister en la résection d’un anneau
trachéal ou d’une pastille œsophagienne. L’indication d’une
radiothérapie externe est discutée au cas par cas.

Survie et facteurs pronostiques après récidive
La survie après récidive est de 70, 50 et 34 % à 5, 10 et

20 ans avec une médiane de survie d’environ 10 ans. La survie
est similaire chez les hommes et les femmes, mais bien
meilleure pour les patients de moins de 45 ans au moment de
la récidive (à 5, 10 et 20 ans, la survie est de 93, 89 et 77 %
chez les patients de moins de 45 ans contre 58, 33 et 18 % pour

ceux de plus de 45 ans. La mortalité varie selon les séries de 15
à 38 %. [73, 112, 113, 117-119] Les facteurs pronostiques de mortalité
après récidives sont un âge supérieur ou égal à 45 ans, un type
histologique vésiculaire, une effraction capsulaire concernant le
cancer primitif, la présence de métastases à distance avant le
diagnostic de récidive, l’absence de totalisation initiale par le
radio-iode. [48, 117, 124] La surveillance est fondée sur l’échogra-
phie cervicale, la thyroglobuline, et la scintigraphie corps entier
à l’iode 131 ou au FDG.

■ Diagnostic et traitement
du cancer anaplasique

Diagnostic
Le carcinome indifférencié primitif de la thyroïde représente

5 à 10 % des cancers thyroïdiens. C’est essentiellement un
cancer du sujet âgé avec un diagnostic initial posé entre 50 et
60 ans, mais quelques cas ont été recensés avant 40 ans. Selon
les séries, il touche trois à quatre fois plus les femmes que les
hommes. Il est plus fréquemment observé dans les régions de
goitre endémique et certains patients ont des antécédents
d’irradiation cervicale. La tumeur se révèle classiquement par
une masse cervicale qui augmente rapidement de volume,
accompagnée, dans la moitié des cas, de signes de compression
avec dyspnée, dysphagie, dysphonie. Une douleur cervicale
antérieure est présente dans un tiers des cas. Plus rarement, le
signe d’appel est lié à des métastases cutanées, intestinales, ou
osseuses, qui amènent alors à découvrir la masse cervicale. Dans
environ la moitié des cas, la masse est fixée, intéresse les deux
lobes thyroïdiens et mesure plus de 5 cm de grand axe et, dans
un tiers des cas, des adénopathies cervicales métastatiques sont
présentes. La masse est solide, hypoéchogène à l’échographie et
froide à la scintigraphie. Les patients sont habituellement
euthyroïdiens. Les taux de calcitonine, d’antigène carcinoem-
bryonnaire (ACE), et d’énolase neurone spécifique sont nor-
maux. L’extension de la maladie est rapide. Elle est évaluée par
échographie, scanographie, scintigraphie osseuse et endoscopies
à la recherche d’un envahissement des structures de voisinage
(ganglions cervicaux et médiastinaux, trachée, œsophage,
vaisseaux et muscles du cou) et de localisations à distance,
pulmonaires, osseuses, hépatiques et cérébrales. La survie est en
moyenne de 9,7 % (2-26 %) à 1 an. La résection chirurgicale,
l’absence de métastase au diagnostic, la réalisation d’une
radiothérapie sont des facteurs améliorant le pronostic.

Difficultés diagnostiques
Le carcinome thyroïdien indifférencié peut simuler plusieurs

types de sarcomes. La présence de secteurs épithéliaux identifia-
bles avec la technique standard ou par immunohistochimie avec
les anticorps anticytokératine ou par la mise en évidence de
desmosomes et de microvilli par l’étude ultrastructurale permet
le diagnostic car la thyroglobuline est rarement détectée et
toujours très faiblement. La source d’erreur la plus commune est
le lymphome de haut grade de malignité. Les cellules lympho-
mateuses sont de plus petite taille et plus rondes. Les cellules
lymphomateuses sont habituellement immunoréactives avec
l’antigène commun leucocytaire et toujours négatives avec les
anticorps anticytokératine. Certains carcinomes médullaires de
la thyroïde sont trompeurs lorsqu’ils sont pléiomorphes avec
des cellules à noyau monstrueux et/ou avec des cellules fusifor-
mes. L’application des anticorps anticalcitonine et antichromo-
granine est alors nécessaire. [120] Le CP dans sa variante
d’architecture compacte comporte les atypies nucléaires caracté-
ristiques des carcinomes de type papillaire, une activité mitoti-
que minime et un pléiomorphisme moindre. Une confusion est
parfois possible avec le carcinome thyroïdien peu différencié
insulaire. Enfin, il faut distinguer les carcinomes thyroïdiens
vésiculaires ou papillaires qui présentent des secteurs de
carcinome indifférencié et ont une évolution conditionnée par
ces secteurs mais il semble que le pronostic soit un peu moins
défavorable si le contingent indifférencié est peu représenté. [121]
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Traitement
La survie n’est pas modifiée par la chirurgie, la radiothérapie

ni la chimiothérapie lorsque ces traitements sont utilisés
isolément. La survie médiane n’est alors que de 2 à 6 mois. La
réduction chirurgicale doit être effectuée chaque fois qu’elle est
possible mais ne doit pas retarder le début du protocole de
radiochimiothérapie car ce dernier n’a pas d’impact sur les
métastases à distance. Seuls des protocoles combinant plusieurs
modalités thérapeutiques peuvent améliorer le contrôle local et
permettre des survies supérieures à 12 mois. [122]

■ Diagnostic et traitement
du lymphome [14]

Diagnostic
La plupart des cas concernent des patients d’âge moyen ou

surtout dans la sixième décennie. Selon les séries, il y a deux à
huit fois plus de femmes que d’hommes. Le lymphome se révèle
par une symptomatologie évocatrice d’une tumeur maligne de
la thyroïde : rapide augmentation globale de volume de la
thyroïde ou apparition d’un nodule thyroïdien. À la palpation,
la thyroïde est globalement augmentée de volume ou multino-
dulaire ou plus rarement le siège d’un seul nodule. La glande est
souvent ferme, voire dure et parfois même fixée. Des adénopa-
thies cervicales sont retrouvées dans environ 20 % des cas. Dans
environ 25 % des cas sont présentes une dysphagie, une
dysphonie et/ou une dyspnée. Plus rarement, il existe une
paralysie des cordes vocales. L’hypothyroïdie est présente chez
40 % des patients. Il existe souvent une pathologie thyroïdienne
préexistante, presque toujours une thyroïdite auto-immune
lymphocytaire chronique. La masse palpée est solide, hypoé-
chogène en échographie et froide en scintigraphie. Le scanner
est intéressant pour voir l’extension ganglionnaire cervicale et
médiastinale. L’examen cytologique peut être difficile. Une
biopsie chirurgicale est toujours nécessaire. À l’étude macrosco-
pique, la tumeur est ferme à molle, lobulée, multinodulaire ou
diffuse, solide ou parfois kystique avec fréquemment des foyers
hémorragiques et nécrotiques, avec classiquement un aspect de
« chair de poisson », et avec, à la coupe, une surface bombée. La
lésion est habituellement bien limitée mais non encapsulée,
mais elle peut envahir le tissu périthyroïdien dans 50 à 60 %
des cas.

Les lymphomes peuvent être classés selon la terminologie
appliquée au tissu lymphoïde. La plupart d’entre eux sont des
lymphomes non hodgkiniens d’immunophénotype B. Théori-
quement, la majorité sont des lymphomes de type MALT (tissu
lymphoïde associé aux muqueuses). Selon la classification OMS,
on en distingue quatre principaux types :
• lymphome de la zone marginale, constitué en grande partie

de petites cellules lymphoïdes accompagnées en proportion
variable de cellules centrocytes-like, de plasmocytes, de
cellules lymphoplasmocytoïdes, de cellules B monocytoïdes et
de grands lymphocytes épars ;

• lymphome B de la zone marginale avec foyers de transforma-
tion à grandes cellules ;

• lymphome à grandes cellules, type le plus fréquent ;
• exceptionnellement, lymphome folliculaire.

Des plasmocytomes primitifs thyroïdiens ont également été
décrits.

Les cellules tumorales compriment et infiltrent les vésicules
thyroïdiennes ou s’accumulent dans leur lumière. Ces lésions
lymphoépithéliales ne sont pas cependant spécifiques. Il existe
une plasmocytose périvasculaire et, dans 25 % des cas, on note
une infiltration des parois vasculaires. Les cellules tumorales
sont positives pour les marqueurs des cellules lymphoïdes B
(CD 20, CD 79 a). Les lymphomes non hodgkiniens de la zone
marginale sont CD 20+, CD5–, CD 10–. La présence du virus
Epstein-Barr a été détectée dans certains cas. L’association à
d’autres lymphomes du MALT, en particulier du tractus gastro-
intestinal n’est pas rare. [14] Exceptionnellement, des lympho-
mes T primitifs thyroïdiens ont été authentifiés avec les
marqueurs des cellules lymphoïdes T, CD 3 et CD 5.

Les lésions histologiques des lymphomes primitifs de la
thyroïde doivent être distinguées, surtout dans les formes de
faible malignité à petites cellules, de l’infiltration lymphocytaire
de la thyroïdite d’Hashimoto à partir de laquelle elles peuvent
se développer.

Traitement
Les lymphomes primitifs de la thyroïde ont une évolution

longtemps locorégionale. Le traitement dépend du stade de la
maladie et du type histologique. Les lymphomes de la zone
marginale ont un pronostic très favorable tandis que les
lymphomes à grandes cellules sont potentiellement plus
péjoratifs [14] Les petites tumeurs sont souvent traitées par
chirurgie mais les exérèses larges sont inutiles. Si la tumeur est
localisée à la thyroïde et aux ganglions locorégionaux, la
radiothérapie, avec ou sans chimiothérapie adjuvante, est le
traitement de choix. Si l’atteinte est diffuse, la chimiothérapie
est indiquée. Le pronostic d’une forme localisée est excellent
avec une survie de 10 ans de plus de 50 à 80 %.
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Échographie de la thyroïde

H. Monpeyssen, J. Tramalloni

L’échographie thyroïdienne occupe maintenant une place essentielle dans le diagnostic et la surveillance
de la pathologie thyroïdienne. Son rôle dans la prise en charge du nodule n’est plus contesté. La validité
des critères échographiques de suspicion de malignité – nodule solide, hypoéchogène, contours flous,
halo incomplet, microcalcifications, forme, hypervascularisation intranodulaire – est étayée par de
nombreuses études. Dans le cadre des dysthyroïdies, le clinicien peut intégrer les données de
l’échodoppler dans ses schémas décisionnels (maladie de Basedow, adénome toxique, hyperthyroïdies
iodo-induites).
L’apport de l’échographie est ici étudié pour les différentes pathologies : nodules, cancers, thyroïdites,
dysthyroïdies, goitre, thyroïde post-thérapeutique. La technique et les résultats de la cytoponction
échoguidée sont détaillés.
De nombreux cliniciens ont maintenant une pratique régulière de l’échographie. Cette évolution ne peut
se concevoir qu’au prix d’un apprentissage adapté, d’une technique rigoureuse et d’un investissement en
adéquation avec leurs ambitions.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Nodule ; Adénopathies ; Goitre ; Thyroïdites ; Dysthyroïdies ; Maladie de Basedow ;
Hyperthyroïdies iodo-induites ; Maladie de Hashimoto ; Nodule autonomisé ; Cytoponction échoguidée
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■ Introduction
Depuis quelques années l’échographie thyroïdienne occupe

une place de plus en plus importante dans la prise en charge
des affections thyroïdiennes. [1] Son rôle dans le diagnostic
initial et dans la surveillance des nodules est reconnu. Elle
participe notamment à l’élaboration de suspicion de malignité ;
elle peut guider la ponction diagnostique ; elle est un élément
important de la surveillance des cancers traités.
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Elle intervient également dans le bilan et la surveillance sous
traitement des dysfonctions thyroïdiennes et des thyroïdites, en
particulier grâce à l’échodoppler couleur et pulsé.

Le clinicien doit connaître les possibilités que l’échographie
met à sa disposition pour étayer son diagnostic et mener une
surveillance efficace. Il pourra ainsi demander à l’imageur des
données précises et adaptées.

■ Anatomie, technique,
examen normal

Rappel anatomique [2]

La thyroïde est une glande endocrine en forme de papillon
située dans la zone basicervicale antérieure. Sa situation très
superficielle lui confère une grande accessibilité à l’imagerie
ultrasonore. Constituée de deux lobes réunis par un isthme
(éventuellement assorti d’un lobe pyramidal), son volume est
généralement inférieur à 20 ml.

La vascularisation est assurée par l’artère thyroïdienne
supérieure (branche de la carotide externe) et l’artère thyroï-
dienne inférieure (branche du tronc thyrocervical) reliées par
des anastomoses homo- et controlatérales.

Le sang veineux est drainé par les veines thyroïdiennes
supérieures et moyennes (se jetant dans la jugulaire interne) et
la veine thyroïdienne inférieure (se jetant dans le tronc
brachiocéphalique).

Le réseau de drainage lymphatique est représenté sur la
Figure 1.

La loge thyroïdienne (Fig. 2) est limitée :
• en arrière, par la trachée et le muscle long du cou et l’œso-

phage (plus souvent gauche) ;

• latéralement : par l’axe vasculonerveux (carotide primitive,
jugulaire et nerf pneumogastrique) ;

• en avant et en antérolatéral : par la couverture musculaire
constituée du sterno-cléido-mastoïdien et des muscles de
l’aponévrose cervicale moyenne (sterno-cléido-hyoïdien,
sternothyroïdien et omohyoïdien).
Les parathyroïdes sont situées en arrière du tiers supérieur

(P4) et du pôle inférieur (P3) (Fig. 3). Le nerf récurrent chemine
en arrière de la zone postéro-interne des deux lobes.

Figure 1. Territoires lymphatiques (d’après Chevrel et al.). 1. Juguloca-
rotidien supérieur ; 2. jugulocarotidien moyen ; 3. sus-claviculaire. 4.pré-
trachéaux sus-isthmiques ; 5. prétrachéaux sous-isthmiques ; 6. récurren-
tiel ; 7. jugulocarotidien inférieur. 8. spinal ; 9. médiastinal antérosupé-
rieur.

Figure 2. Loge thyroïdienne (d’après Brizon et Castaing). 1. Aponé-
vrose cervicale moyenne. 2. Aponévrose cervicale superficielle ; 3. sterno-
cléido-hyoïdien ; 4. sternothyroïdien. 5. homohyoïdien ; 6. XII ; 7. sterno-
cléido-mastoïdien ; 8. ganglion ; 9. pneumogastrique ; 10. artère thyroï-
dienne inférieure ; 11. scalène antérieur ; 12. phrénique ; 13. sympathi-
que ; 14. long du cou ; 15. aponévrose cervicale profonde ; (a) trachée ;
(b) récurrent ; (c) œsophage ; (d) thyroïde.

Figure 3. Parathyroïdes supérieures (A) et inférieures (B).

.

10-002-F-15 ¶ Échographie de la thyroïde

2 Endocrinologie-Nutrition



Technique échographique-Examen normal

Matériel échographique

L’examen échographique d’un organe de petite taille, à
échostructure fine et les progrès de la séméiologie échographi-
que imposent un matériel échographique de haute qualité
disposant d’un module doppler couleur performant. Il est
important de pouvoir travailler sur une image de grande taille,
avec un agrandissement n’altérant pas la qualité.

Transducteurs

Deux ou trois types de sondes sont nécessaires pour réaliser
un examen complet :
• sonde linéaire de fréquence supérieure ou égale à 10 MHz :

(une fréquence de 7,5 MHz est insuffisante pour accéder à
toute la séméiologie échographique actuelle). [3] C’est la
sonde de base pour l’imagerie de la thyroïde. Elle doit être
équipée d’un module doppler couleur très performant pour
enregistrer les flux des petits vaisseaux. Inconvénients :
champ de petite taille, limitation en profondeur ;

• sonde convexe à grand rayon (« abdominale ») : destinée
uniquement à la mesure de la hauteur des lobes. Elle peut
être avantageusement remplacée par un système « panorami-
que » ;

• sonde convexe à petit rayon (« vasculaire ») : de fréquence
intermédiaire (6 à 8 MHz) elle permet surtout d’étudier les
structures plongeantes du fait de son petit rayon de courbure.

Nouvelles modalités

De nouvelles modalités d’exploration sont apparues chez tous
les constructeurs depuis quelques années.
• Balayage composite : l’angulation du tir de chaque transduc-

teur permet, par reconstruction, l’obtention d’une image plus
précise notamment pour l’étude des contours des nodules et
le détail de leur échostructure [4].

• Système « panoramique » : il permet, en déplaçant la sonde
pendant l’acquisition de l’image, de visualiser l’ensemble du
lobe à haute fréquence, quelle que soit sa hauteur.

• Système « pseudoconvexe » : il transforme électroniquement
le champ rectangulaire d’une sonde linéaire en un champ
divergent en profondeur, augmentant le champ couvert par
la sonde.

Quelques artifices

• Les coupleurs acoustiques (poche à eau, Reston®) : ils permet-
tent d’augmenter la largeur du champ disponible pour
mesurer les lobes avec la sonde convexe à grand rayon ;
l’éloignement de la thyroïde dans le faisceau (zone de Fresnel)
améliore la qualité de l’image pour les zones superficielles
(capsule, isthme). Ils sont souvent moins utiles à très haute
fréquence.

• La déglutition en cours d’examen permet l’ascension d’une
thyroïde plongeante pour visualiser son pôle inférieur.

• L’étude positionnelle : en décubitus puis en position assise
peut mettre en évidence un sédiment et le différencier ainsi
d’une zone solide.

Déroulement de l’examen

Le plus souvent l’examen est réalisé en décubitus, cou en
extension. Chez les brévilignes il peut être utile de placer un
billot sous les épaules pour obtenir une hyperextension du cou.
Cette position, très inconfortable, ne peut être obtenue chez les
insuffisants respiratoires, ni les cyphotiques. Elle ne doit pas être
maintenue trop longtemps.

La biométrie doit comprendre la mesure des 3 diamètres de
chaque lobe, permettant le calcul du volume lobaire par la
formule

V=L×l×E×0,5

Le volume global, obtenu par addition du volume des deux
lobes (et éventuellement de celui de l’isthme s’il est hypertrophié)
est fiable et reproductif.

L’étude du niveau d’échogénicité glandulaire doit être
systématique, par comparaison avec celui des muscles sous-
hyoïdiens : une thyroïde normale est toujours plus échogène que
les muscles. Le type d’une éventuelle hypoéchogénicité doit être
précisé : diffuse ou segmentaire.

Les éventuels nodules sont soigneusement décrits (cf. infra).
L’étude des chaînes ganglionnaires du cou est systématique. Il
faut signaler uniquement les ganglions d’aspect pathologique.
L’examen doit être complété par un balayage transversal de la
région sous-maxillaire à la région rétrosternale pour rechercher :
• un résidu du tractus thyréoglosse ;
• une déviation trachéale ;
• un prolongement parenchymateux inférieur.

Un compte-rendu doit obligatoirement être joint à tout
examen échographique. Son contenu minimum a été précisé par
l’Agence nationale pour le développement de l’évaluation
médicale (ANDEM) en 1995. [5]

■ Nodule

Épidémiologie
Si le nodule thyroïdien est palpable dans 5 % de la popula-

tion, il est mis en évidence par l’échographie chez près de la
moitié des sujets (comme dans les études autopsiques des
années 1950. [6] Sa fréquence augmente linéairement avec l’âge,
atteignant une femme sur deux à la cinquantaine.

Le nodule est trois fois plus fréquent chez la femme que chez
l’homme. La carence iodée favorise la survenue du nodule.

Diagnostic positif
Un nodule est une formation expansive circonscrite intrapa-

renchymateuse. Il s’agit donc d’une structure qui apparaît
ovoïde sur deux coupes perpendiculaires. Un nodule est visible
en échographie par son effet de masse (déformation des
contours), son contraste ultrasonore par rapport au parenchyme
adjacent ou par le refoulement des structures vasculaires à sa
périphérie (halo et encorbellement) (Fig. 4). L’échographie peut
ainsi corriger les diagnostics par excès de la palpation : simple
bosselure d’une jonction isthmolobaire, nodule préthyroïdien
(lipome, etc.) (Fig. 5).

Diagnostic différentiel
Les images-pièges classiques constituées par des vaisseaux vus

en coupe sont infirmées par la coupe perpendiculaire qui
montre une structure tubulaire ; les boucles vasculaires sont
bien identifiées grâce au doppler couleur.

Une grosse parathyroïdie intrathyroïdienne est un diagnostic
difficile, qui ne peut être évoqué que devant un tableau
biologique d’hyperparathyroïdie.

Le débord œsophagien gauche est bien connu. Sa localisation
droite est plus déroutante (Fig. 6).

Deux fausses images sont plus difficiles à reconnaître :
• le faux nodule derrière un septum fibreux, visible habituelle-

ment à la face postérieure du pole inférieur de la glande, qui
s’efface sur la coupe coronale ;

• le pseudonodule de thyroïdite (cf. infra).

Description échographique

Localisation (Fig. 7)

Nombre
L’échographie est l’examen le plus sensible pour la détection

des nodules (supérieure à la palpation et à la scintigraphie).
Il faut décrire tous les nodules visibles, avec deux exceptions :

• les micronodules (moins de 5 mm de diamètre) qui sont peu
significatifs ;

• en cas de grande multinodularité, les nodules infracenti-
métriques peuvent être négligés (sauf lorsqu’ils présentent
des signes de suspicion). Les autres formations pourront

.

.

.

.

.
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être représentées sur le schéma. Cette notion est impor-
tante car décrire un nodule de 6 mm déjà représenté sur
un schéma antérieur a une autre valeur pronostique que si
ce nodule est apparu depuis la précédente échographie.

Échostructure - Échogénicité
Leur étude doit être précise du fait de leur importance dans

l’évaluation prédictive de malignité. [8]

L’échostructure, c’est le caractère liquidien ou solide. L’écho-
génicité concerne les nodules solides. Elle est définie par rapport
au parenchyme normal (hyper, iso- ou hypoéchogène). En cas
d’hypoéchogénicité glandulaire diffuse, il peut être intéressant
de comparer le nodule à un parenchyme de référence normal

(la thyroïde de l’opérateur ou la glande sous-maxillaire par
exemple). En cas de nodule mixte, il faut indiquer la proportion
approximative de la composante liquidienne et l’échogénicité
de la composante solide.

Contours
Ils sont aussi un élément très important dans l’évaluation du

nodule. La circonférence du nodule doit être balayée en totalité.
Trois types de contours peuvent être décrits : nets, flous ou
festonnés (c’est-à-dire nets mais irréguliers) (Fig. 8). L’existence
d’un halo doit être signalée ; c’est un élément rassurant quand
il est complet.

Figure 6. Débord œsophagien droit.

“ Points importants

• Le schéma de repérage [7] est un « exercice » qui est au
premier abord rébarbatif mais qui s’avère très simple à
l’usage et qui peut se substituer pour partie à un compte-
rendu long et indigeste. Chaque nodule est numéroté et
dessiné dans deux plans orthogonaux.
• L’échostructure de chaque nodule est également
schématisée.
• Cette cartographie nodulaire échographique peut être
comparée à l’image de la scintigraphie et aux données de
la palpation.
• La même numérotation doit bien sûr être reprise à
chaque examen.
• C’est ce schéma qui est posé devant l’échographiste
ponctionneur et qui va guider son geste.

Figure 4. Nodule masse/encorbellement
(A et B).

Figure 5. Lipome.
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Forme

Un nodule plus épais que haut (E > L) serait plus suspect [9]

(Fig. 9).

Calcifications
Les calcifications périphériques (« coquille d’œuf »), n’ont pas

de valeur péjorative. Elles peuvent générer une absorption
complète qui peut gêner l’analyse échographique du nodule et
empêcher la cytoponction.

Les très fines calcifications punctiformes ne déterminent pas
de cône d’ombre du fait de leur petite taille. Elles ne sont
visibles qu’avec des sondes de très haute fréquence (plus de
10 MHz). Elles auraient une forte valeur de suspicion (corres-
pondant aux calcosphérites) (Fig. 10). [10, 11]

Des grosses calcifications en mottes sont décrites dans les
cancers anaplasiques

Vascularisation

Selon les auteurs, la vascularisation des nodules peut être
classée en 3 [12] ou 4 groupes : [13]

I : pas de vascularisation ;
II : vascularisation périnodulaire ;
III : vascularisation intranodulaire ;
IV : vascularisation diffuse.
L’aspect de vascularisation intranodulaire est le plus suspect

(Fig. 11).
La valeur élevée de l’index de résistance (supérieur à 0,8)

semble moins probante.

Critères de suspicion

Toutes ces caractéristiques morphologiques permettront une
évaluation de suspicion de malignité échographique qui com-
plétera les données cliniques, cytologiques et éventuellement
scintigraphiques afin de porter les indications thérapeutiques
éventuelles.

Pris isolément, aucun caractère échographique n’a de valeur
formelle. En revanche, l’association de plusieurs caractères a une
valeur prédictive démontrée. [14]

Surveillance échographique
Si le nodule n’est pas opéré d’emblée, il sera surveillé clini-

quement et échographiquement. La fréquence de surveillance
dépend de l’évolutivité de la maladie nodulaire, de la taille du
nodule, des habitudes du clinicien. Un contrôle à un an est
proposé au début.

Un nodule qui grossit rapidement, qui change d’aspect
échographique ou de type de vascularisation doit être signalé
pour être ponctionné (ou reponctionné).

Figure 7. Schéma de repérage nodulaire (représentation des divers
aspects nodulaires).

Figure 8. Nodule à
contours festonnés (coupe
longitudinale).

Figure 9. Nodule plus
épais que haut.

Figure 10. Microcalcifications intranodulaires en mode B.

Figure 11. Vascularisation intranodulaire prédominante en doppler
énergie.
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■ Cancer

Épidémiologie
L’incidence annuelle du cancer thyroïdien varie, selon les

pays, entre 0,5 et 10 cas pour 100 000. Il est deux à quatre fois
plus fréquent chez la femme que chez l’homme. Le cancer
thyroïdien cliniquement décelable ne représente que 1 % de
tous les cancers.

Très rare chez l’enfant, la fréquence du cancer différencié
augmente avec l’âge. L’âge moyen au diagnostic est entre
45 et 50 ans.

Trois facteurs pronostiques peuvent être dégagés : [16]

• âge : le risque de rechutes et de décès est plus élevé après
50 ans ;

• étendue de la maladie cancéreuse lors du diagnostic : le pronostic
est aggravé quand la tumeur est volumineuse, en cas
d’atteinte multifocale, en cas d’effraction de la capsule, en cas
de métastases ganglionnaires ou viscérales ;

• type histologique : le pronostic est meilleur pour les cancers
papillaires différenciés ; moins favorable en cas de vésiculaire
moins différencié ou invasif ; encore plus péjoratif pour le
médullaire. 80 % des patients ont un risque de mortalité à
20 ans inférieur à 2 %. Dans le groupe à haut risque, le risque
de décès est entre 20 et 30 % à 20 ans.

Cancer nodulaire
C’est de loin la présentation la plus fréquente.

Forme typique : nodule solide hypoéchogène

Il s’agit d’un nodule unique ou prédominant, cliniquement
déjà suspect s’il est dur et fixé. Selon les séries, le caractère
solide hypoéchogène est retrouvé dans 55 à 95 % des can-
cers ; [17] un nodule solide hypoéchogène est un cancer dans 46
à 63 % des cas. Un biais de sélection dans ces séries (chirurgi-
cales) explique vraisemblablement ces chiffres élevés. Cependant
le caractère hypoéchogène est un des meilleurs signes de
suspicion, à condition de ne pas inclure dans ce groupe les
nodules partiellement liquidiens (notamment microkystiques).
C’est redire la nécessité d’une étude séméiologique attentive
avec un appareil de qualité.

Le deuxième critère majeur échographique de suspicion est le
flou des contours, d’autant plus probant qu’il est associé à
l’hypoéchogénicité. [14] (Fig. 12) Ce flou est souvent partiel et
doit donc être recherché sur toute la circonférence du nodule
qu’il faut balayer en totalité.

Les autres critères sont :
• les microcalcifications, [3, 11, 18] d’autant plus évocatrices

qu’elles sont nombreuses. Elles peuvent être groupées en
amas ou diffuses dans tout le nodule, (l’utilisation d’une
sonde de 7,5 MHz peut à tort faire décrire un nodule hyper-
échogène) ;

• la forme du nodule (L/E < 1). [9] Le plus souvent un nodule
thyroïdien est ovoïde, à grand axe parallèle au grand axe du
lobe (rôle de la gravité pour les nodules à croissance lente).
Un nodule plus épais que haut est rarement rencontré mais
il doit être signalé comme élément de suspicion ;

• la vascularisation interne si le nodule est hypofixiant en
scintigraphie. [8, 19, 20] C’est pourquoi nous proposons une
scintigraphie avant de ponctionner un nodule hypervascula-
risé (cf. infra) ;

• une adénopathie satellite dont les critères de suspicion sont
les suivants : [21] sphéricité, hétérogénéité, perte du hile
médian, microcalcifications, hypervascularisation et kysti-
sation.

Autres formes

• Nodule mixte : la suspicion est d’autant plus forte que la
composante solide est prédominante et qu’elle est hypoécho-
gène. Certaines séries signalent des fréquences de cancer
voisines pour les nodules majoritairement liquidiens et pour
les majoritairement solides. [22]

• Nodule isoéchogène : la fréquence du cancer parmi ces nodules
serait de 7 % si le halo périnodulaire est complet et jusqu’à
25 % si le halo est incomplet (séries chirurgicales). L’étude du
halo doit être faite sur la totalité de la circonférence du
nodule.

• Nodule hyperéchogène : le taux de cancer y est inférieur à 5 %.
Il serait même négligeable pour certains si le nodule est
étudié à très haute fréquence (certains nodules cancéreux
étant alors reclassés en iso- ou hypoéchogènes parsemés de
microcalcifications). [10, 18]

• Goitre multinodulaire : la fréquence du cancer y est classique-
ment moins grande. Cette notion est remise en cause par
plusieurs études récentes. [23]

Formes étiologiques [24]

Le cancer papillaire se caractérise par la fréquence importante
de microcalcifications et de métastases ganglionnaires.

Le cancer médullaire serait plus volontiers localisé dans le
tiers moyen du lobe.

“ Point important

À chaque contrôle, l’échographie devra reprendre les
mêmes éléments (volume glandulaire, aspect global du
parenchyme, étude détaillée de chaque nodule, en
respectant la numérotation précédente, étude des
nouveaux nodules éventuels, des aires ganglionnaires,
retentissement trachéal éventuel).

“ Mise au point

Le microcancer papillaire de la thyroïde (défini comme
une tumeur inférieure ou égale à 1 cm) est retrouvé chez 5
à 36 % des adultes lors des autopsies (selon les pays).
L’histoire naturelle de ces microcancers n’est pas bien
connue. Il n’est pas actuellement possible de prédire leur
devenir (la plupart d’entre eux ne devenant jamais
cliniques). [15]

Figure 12. Échodoppler couleur d’un nodule solide, hypoéchogène, à
contours flous.
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Cancer diffus
Cancer se présentant comme un goitre

Certains auteurs ont remarqué la fréquence accrue de cancers
papillaires au sein de goitres diffus.

Le cancer papillaire sclérosant diffus est une forme rare du
sujet jeune. Il est étendu à tout un lobe. Son pronostic est plus
réservé avec d’emblée de fréquentes métastases pulmonaires. Le
diagnostic échographique est très difficile devant un lobe
entièrement remanié.

Formes diffuses invasives
• Anaplasique : c’est une tumeur hautement maligne, très

envahissante, survenant chez un sujet âgé. Les douleurs et les
signes de compression sont au premier plan. La médiane de
survie est inférieure à un an si l’exérèse chirurgicale est
incomplète, ce qui est souvent le cas Elle se présente clini-
quement comme une masse cervicale dure et fixée. À l’écho-
graphie le nodule est volumineux, fortement hypoéchogène,
envahissant les parties molles ; les adénopathies sont presque
constantes. Des macrocalcifications en « motte » ont été
décrites (Fig. 13).

• Lymphome diffus : il peut être primitivement thyroïdien et
participer d’une maladie systémique. Le diagnostic échogra-
phique est difficile du fait de l’absence de masse circonscrite.
Le diagnostic doit être évoqué cliniquement devant un goitre
douloureux qui augmente rapidement de volume. La cyto-
ponction, voire la biopsie chirurgicale permet le diagnostic
(Fig. 14). [25]

■ Cytoponctions thyroïdiennes
échoguidées

La découverte d’un nodule thyroïdien pose d’emblée le
problème de sa nature éventuellement maligne.

Parmi les tests disponibles, la cytoponction a pris la première
place dans certains pays (comme les États-Unis). En France sa
pratique s’est beaucoup étendue depuis quelques années mais
son rôle est très variable selon les équipes, en partie du fait du
petit nombre de cytopathologistes expérimentés en cytologie
thyroïdienne.

La ponction sous échographie permet d’étendre cette techni-
que aux nodules non palpables. [26]

Techniques d’échoguidage
Il est nécessaire de disposer d’une échographie de repérage

avec schéma. [27] Il faut être certain de l’identification de chaque

nodule ponctionné, le bilan cytologique se faisant nodule par
nodule (deux déterminations cytologiques sont souhaitables).

L’utilisation de gel échographique, même stérile, est décon-
seillée car toute trace de gel sur les lames risque d’altérer la
qualité du prélèvement.

Comme pour toute ponction, l’asepsie est de règle : désinfec-
tion cutanée, stérilisation de la sonde échographique ou
utilisation d’une poche stérile dans laquelle la sonde est
introduite.

Deux types d’échoguidage sont possibles : [7] avec asservisse-
ment de l’aiguille sur la sonde (guide) ou sans guide, à main
levée. Nous n’utilisons que cette dernière technique : l’aiguille,
non solidaire de la sonde, est maintenue dans le faisceau
ultrasonore par l’opérateur, l’autre main tenant la sonde.
Lorsque l’aiguille est introduite par le petit côté du faisceau, elle
est visible en totalité dès sa pénétration et la localisation du
biseau est excellente, se traduisant sur l’écran par un écho dense
(« tip-aiguille »), dont la progression est contrôlée en temps réel,
jusqu’à la cible (Fig. 15).

Cette technique a de nombreux avantages :
• elle peut être réalisée avec tous les types de sondes ;
• elle convient pour toutes les localisations de nodules ;
• elle permet une ponction radiaire ;
• elle permet l’utilisation d’aiguilles plus courtes (donc moins

de « volume mort »).

Techniques de ponction

Calibre de l’aiguille

Nous utilisons des aiguilles de 27 G (0,4 mm). Nous réservons
les aiguilles de 25 G (plus longues) à la ponction des nodules
profonds. Nous disposons également d’aiguilles mandrinées de
26 G de grande longueur (9 cm).

Techniques de ponction

L’échographiste tient la sonde d’une main et l’aiguille de
l’autre en surveillant sa progression sur l’écran. Nous utilisons

Figure 13. Échographie mode B d’un cancer anaplasique.

Figure 14. Lymphome diffus.

“ Mise au point

En 1995, l’ANDEM avait indiqué dans ses
« Recommandations pour la pratique clinique » sur la
prise en charge du nodule thyroïdien :
« C’est la méthode qui permet de traiter le plus grand
nombre de cancers thyroïdiens pour le nombre le plus
faible d’interventions pour nodules bénins. Elle offre le
meilleur rapport efficacité de prise en charge/prix de
revient ». [5]
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la technique sans aspiration développée en 1987 en France par
Zajdella à l’Institut Curie. [28]

Le produit de ponction remonte librement dans le corps de
l’aiguille grâce :
• au faible calibre de l’aiguille qui génère une capillarité

suffisante ;
• aux petits mouvements de va-et-vient et de rotation imprimés

à l’aiguille.
Il est recommandé d’effectuer des prélèvements radiaires en

changeant légèrement l’axe de pénétration de l’aiguille sans
sortir du nodule ce qui diminue le nombre de prélèvements
non contributifs (inférieurs à 9 % dans notre expérience).

Deux à trois passages par nodule suffisent généralement. [29]

Recueil du prélèvement

Le plus souvent le prélèvement est étalé sur lame, séché à l’air
et transmis au laboratoire d’anatomopathologie qui fixe et
colore. Plus récemment des systèmes de recueil en milieu
liquide ont été introduits.

Pansement compressif

Un pansement modérément compressif est conseillé pendant
quelques heures.

Autres techniques

FNAB (fine needle aspiration biopsy [30])

Utilisée largement aux États-Unis, elle consiste à appliquer
une dépression à l’aide d’une seringue montée sur l’aiguille de
22 G.

Microbiopsie à 18 G

Plusieurs éléments lui font préférer la ponction à l’aiguille
fine :
• une efficacité diagnostique très voisine ;
• avec une tolérance très inférieure ;
• des risques de complication plus élevés ;
• la nécessité d’une anesthésie locale.

Cette technique retrouve actuellement un regain d’intérêt
mais les publications sont contradictoires quant à sa supériorité
diagnostique éventuelle. [31-33]

Complications
Les complications infectieuses (thyroïdite aiguë) sont excep-

tionnelles si les règles essentielles de l’asepsie sont respectées.
Elles surviennent surtout chez les sujets immunodéprimés.

Les hématomes intrathyroïdiens sont également exception-
nels si on respecte les contre-indications que sont les troubles
de la crase sanguine et les traitements anticoagulants.

Un seul cas de greffe tumorale sur le trajet de ponction a été
décrit dans la littérature mondiale. [34]

Des cas de nécrose de nodule après ponction ont été
décrits. [35] Comme pour tout acte médical vulnérant, il faut
obtenir le consentement éclairé du patient.

Résultats
Les différents résultats cytologiques sont habituellement

classés en 4 groupes : [5]

Groupe I : frottis bénins. Il représente 65 à 75 % des réponses.
Le diagnostic est exact dans 97 % des cas. Il s’agit des nodules
colloïdes des goitres, des adénomes macrovésiculaires et des
thyroïdites.

Groupe II : frottis douteux. Il représente 10 à 30 % des
réponses. Deux sous-groupes s’individualisent :
• Les lésions « folliculaires » qui comprennent les nodules

microvésiculaires, trabéculaires, oncocytaires. Pour ces lésions
le diagnostic de malignité ne peut être porté qu’à l’histologie
(emboles vasculaires ou effractions capsulaires). L’histologie
va trouver une lésion maligne dans 15 à 30 % des cas de ce
groupe (cancer vésiculaire surtout, parfois vésiculopapillaire).

• Les lésions « atypiques » : le diagnostic de malignité ne peut
être ni affirmé, ni écarté : nodules vésiculaires dystrophiques,
thyroïdites. Une lésion maligne est retrouvée dans 25 à 50 %
de ces cas.
Groupe III : frottis malins. Représentant 5 à 10 % des résultats,

il s’agit d’un cancer dans 95 à 100 % des cas.
Les cancers papillaires sont très bien diagnostiqués par la

cytologie grâce à des anomalies nucléaires très caractéristiques
(inclusions « en verre dépoli »). La cytologie répond également
très bien pour les cancers médullaires et anaplasiques. Ses
résultats sont jugés égaux voire supérieurs à ceux de l’examen
extemporané par de nombreuses équipes. Le cancer vésiculaire
est de diagnostic cytologique plus difficile car les anomalies ne
sont pas toujours cellulaires, mais parfois seulement sur des
emboles vasculaires ou des effractions capsulaires.

Groupe IV : frottis non significatifs. Selon les équipes, il
représente 3 à 20 % des réponses (en moyenne 10 %). Il s’agit
de prélèvements ne contenant pas assez de cellules glandulaires
bien conservées. On trouve dans ce groupe 10 à 20 % de
cancers. Le prélèvement doit donc être répété, on obtiendra
alors un résultat significatif dans plus de 50 % des cas. Environ
5 à 10 % des nodules thyroïdiens garderont une cytologie non
significative après plusieurs séries de prélèvements ; il faudrait
logiquement les opérer.

Les lésions kystiques méritent une attention particulière. Il
s’agit exceptionnellement de kystes vrais mais plutôt de
lésions solides kystisées. Les prélèvements non significatifs y
sont plus nombreux mais certaines études récentes ont montré
que le taux de cancer n’est pas très différent de celui des
nodules solides. [22] Ceci justifie pour de nombreuses équipes
l’exérèse de principe de toute lésion kystique qui récidive après
ponction.

Performances de la cytologie [36]

Les études publiées ont une grande diversité dans les échan-
tillons et les critères diagnostiques.

Le chiffre des faux positifs (réponse cytologique maligne pour
un nodule bénin) est connu avec précision puisque tous ces
nodules sont opérés. Il varie entre 0 et 11 % avec une moyenne
à 3 %.

Les faux négatifs (réponse bénigne pour un nodule malin)
sont plus difficiles à évaluer car, même une surveillance
prolongée peut être mise en échec du fait de la très faible
évolutivité de certains cancers thyroïdiens. Seules les études
« chirurgicales » où tous les nodules sont opérés permettent de
calculer avec certitude les faux négatifs ; mais cela introduit
inévitablement un biais de recrutement dans ces études où la
proportion de nodules cancéreux est plus élevée, même si tous
les nodules opérés ne sont pas cancéreux.

Figure 15. Tip-aiguille dans un nodule hypoéchogène.
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Les faux négatifs représentent en moyenne 5 % (2 à 19 %).
Si certains de ces faux négatifs sont inhérents à la cytologie
elle-même (cancers vésiculaires), un problème d’échantillon-
nage peut être parfois incriminé. L’échoguidage de la ponc-
tion permet d’avoir la certitude de ponctionner en plein
nodule, ce qui n’est pas toujours le cas sous palpation (nodule
difficile à palper, patient obèse, etc.). Le risque de ces faux
négatifs est considéré comme négligeable par les équipes qui
emploient largement la cytoponction car leur taux de faux
négatifs est toujours faible et ceux-ci sont rattrapés au cours
de la surveillance ou lors de la deuxième détermination
cytologique qui est réalisée en cas de réponse bénigne. En
outre une attention toute particulière est portée aux nodules
initialement bénins en ponction qui présentent des signes de
suspicion (cliniques, paracliniques et, de plus en plus,
échographiques).

L’ANDEM a calculé la sensibilité et la spécificité de la
cytoponction à partir de 25 grandes études publiées. Spécificité
et sensibilité varient en proportion inverse : si on veut une
sensibilité voisine de 100 % (cas du dépistage), il faut accepter
d’opérer les nodules des groupes II et III : on opère alors environ
50 % de nodules bénins. Ce résultat, décevant, est cependant
bien meilleur que celui obtenu si l’on se passe de la cytologie :
80 % de nodules bénins opérés. [37] Si on privilégie la spécificité
(pour décider d’une tactique chirurgicale), on n’opère que le
groupe III : la sensibilité chute entre 70 et 80 % (on méconnaît
20 à 30 % de cancers) mais on n’opère que des cancers.

Stratégie diagnostique
La plupart des équipes s’accordent actuellement pour ponc-

tionner tous les nodules non autonomisés solides ou mixtes
supracentimétriques.

Certains nodules infracentimétriques peuvent légitimement
être ponctionnés :
• s’ils présentent des signes importants de suspicion de mali-

gnité à l’échographie ;
• en cas de découverte d’une métastase évoquant une origine

thyroïdienne ;
• en cas d’antécédent de cancer controlatéral sans totalisation

chirurgicale ;
• en cas de cancer médullaire familial.

Un accord existe actuellement sur la conduite à tenir après
l’examen cytologique : il est résumé dans la Figure 16.

Un résultat bénin doit être confirmé par une deuxième
détermination, dans un délai de 6 mois à 2 ans. Une simple
surveillance peut ensuite être instituée.

Un résultat malin correspond à une très forte suspicion de
malignité : il faut opérer.

Un résultat douteux doit être évalué en fonction des autres
critères de suspicion de malignité (cliniques, échographiques et
scintigraphiques).

Quels nodules faut-il ponctionner ?
Pour certains, tous les nodules solides de plus de 8 mm ou

10 mm de diamètre. Il existe en effet un accord professionnel
pour ne pas ponctionner les micronodules.

Pour d’autres, les nodules hyperéchogènes ont un très faible
risque de malignité et ne seront prélevés qu’en cas d’augmen-
tation nette et rapide de taille.

Les nodules majoritairement liquidiens peuvent bénéficier
d’un prélèvement à visée diagnostique (échoguidé pour prélever

sur les zones solides) et évacuatrice pour affaisser le nodule : sa
non-réapparition est un argument supplémentaire de bénignité.

Les prélèvements doivent être échoguidés en cas de nodule
non ou mal palpé, en cas de nodule mixte ou après échec de la
ponction directe.

■ Thyroïdites
D’étiologies et de symptomatologies bien différentes, les

thyroïdites constituent un ensemble hétérogène avec au plan
échographique un point commun : l’hypoéchogénicité [38] (cf.
infra).

Thyroïdites aiguës
Devenue une rareté depuis l’avènement des antibiotiques,

ayant perdu son évolution suppurative, la thyroïdite aiguë (TA)
est à nouveau observée dans le cadre des pathologies des
immigrés et des immunodéprimés (sida). L’origine peut être
bactérienne, virale, mycosique [39] ou parasitaire. [40]

Les anomalies et pathologies de la sphère ORL sont souvent
à l’origine de ces affections (en particulier, les atteintes du sinus
piriforme). [41]

La douleur et les signes infectieux dominent la clinique.
À l’échographie, la zone infectée se présente comme une

thyroïdite banale. En phase de collection, la zone abcédée est
très hypoéchogène avec présence d’artefacts en queue de
comète (Fig. 17). Les limites de la zone sont floues, irrégulières.
Le parenchyme sain avoisinant est volontiers hétérogène. On
peut visualiser des adénopathies inflammatoires. Aucune
vascularisation n’est mise en évidence dans cette zone. L’exa-
men est très inconfortable pour le patient et ne doit pas être
prolongé inutilement, le passage de la sonde sur la zone abcédée
générant d’importantes douleurs.

Figure 17. Thyroïdite aiguë suppurée en mode B.

1re CYTO Bénin NS Douteux Douteux NS Suspect Malin

2e CYTO Bénin Bénin Bénin Douteux NS

3e CYTO  Bénin Bénin

STOP INTERVENTION

Figure 16. Stratégie diagnostique et théra-
peutique de la cytoponction des nodules thy-
roïdiens.
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L’échographie peut guider l’aiguille de ponction évacuatrice,
les cultures du pus permettant alors d’adapter le traitement à
l’agent causal.

Après drainage et antibiothérapie adaptée, on peut assister à
un retour ad integrum de la zone abcédée. En cas de fistule du
sinus piriforme, un acte chirurgical spécifique est à envisager.

Thyroïdite subaiguë de Quervain-Crile
Volontiers saisonnière (automne – printemps), la thyroïdite

subaiguë (TSA) est une affection virale non immunisante (mais
rarement récidivante) succédant à un épisode rhinopharyngé
banal. La thyroïde s’hypertrophie en devenant douloureuse
tandis que les symptômes d’une hyperthyroïdie transitoire
peuvent s’associer aux signes généraux (fièvre asthénie). Une
hypothyroïdie séquellaire est parfois décrite.

Comme dans le cas de la thyroïdite aiguë, les phénomènes
douloureux déclenchés par le passage de la sonde peuvent
rendre l’examen très inconfortable pour le patient et inciter
l’opérateur à raccourcir l’acte aux dépens d’une analyse sémio-
logique approfondie (surtout en doppler pulsé). [42]

Aspect mode B (Fig. 18)

L’hypertrophie glandulaire est inconstante (la persistance
d’un volume normal a été décrite comme symptôme prédictif
d’une hypothyroïdie secondaire). [43] Pendant la poussée initiale,
le parenchyme est typiquement hypoéchogène principalement
dans les régions apicales et externes, avec des zones presque
anéchogènes, là où l’inflammation est la plus intense (phéno-
mènes œdémateux). Dans la majorité des cas, plus de 75 % du
parenchyme thyroïdien est atteint. [44] L’ensemble est très
hétérogène, avec des zones de parenchyme sain normoéchogène
alternant avec des zones inflammatoires.

En échodoppler couleur
Les zones hypoéchogènes sont peu vascularisées voire même

dépourvues de toute vascularisation (cas le plus fréquent dans
notre expérience). [45]

Aspects évolutifs
Thyroïdite focale. Dans certains cas, l’inflammation touche une

zone très localisée pouvant en imposer pour un nodule hypoé-
chogène mal limité (donc suspect), pas toujours douloureux. La
valeur de la cytoponction est diversement appréciée selon les
auteurs. Elle peut faussement orienter vers un cancer thyroïdien
et son interprétation sera prudente, confrontée à l’aspect
échographique évolutif sous traitement.

L’aspect focalisé peut intéresser tout un lobe (TSA unilatérale)
avec parfois poussée controlatérale secondaire, pendant la phase
de récupération du premier lobe (thyroïdite à bascule).

En phase de récupération, l’échogénicité s’améliore, [46] mais les
stigmates de l’inflammation perdurent souvent, (pendant
parfois un an). Après la sédation des phénomènes douloureux
et généraux, le volume revient à la normale. La vascularisation
s’intensifie pour devenir relativement riche. Les vitesses circula-
toires peuvent être modérément accélérées.

Thyroïdites lymphocytaires
Ces affections, en relation avec des perturbations immunitai-

res à un titre variable, se présentent soit sous une forme chro-
nique (maladie de Hashimoto), soit sous une forme subaiguë
(thyroïdite silencieuse et thyroïdite du post-partum). Elles sont
fréquemment à l’origine de perturbations hormonales (cf. infra).

Thyroïdite fibreuse de Riedel
C’est une affection très rare, touchant préférentiellement la

femme jeune et se présentant comme une fibrose extensive,
rapidement responsable d’une sténose trachéale. Elle évolue
isolée ou associée à d’autres fibroses extensives (fibrose rétropé-
ritonéale par exemple).

À l’échographie, les zones atteintes sont généralement
hypoéchogènes, très hétérogènes et peu vascularisées. [47, 48]

Elles dépassent les limites de la glande, envahissant les tissus
avoisinants. Cette symptomatologie échographique pourrait
orienter vers un cancer anaplasique, mais l’âge de survenue des
deux affections est très différent.

■ Dysthyroïdies
C’est le domaine de l’échographie fonctionnelle, très contri-

butive pour le clinicien mais peu connue donc peu utilisée. [49]

Thyropathies auto-immunes
L’aspect échographique des thyropathies auto-immunes (TAI)

est le reflet des caractéristiques histologiques, conjuguées en
proportion variable, le tableau final étant fonction de leur
prédominance respective. [50]

• Hypoéchogénicité (Fig. 19), reflet de l’inflammation dont la
quantification de l’hypoéchogénicité est possible par compa-
raison avec les structures avoisinantes. [51] On décrit le
gradient musculoparenchymateux par comparaison avec les
plans musculaires (Tableau 1). La valeur pronostique positive
du grade 3 pour la détection des thyropathies auto-immunes
est de l’ordre de 95 %.

• Fibrose septale échogène, fibrose, délimitant des lobules
hypoéchogènes.

• Hypervascularisation en échodoppler, reflet de la prolifération
vasculaire.

Figure 18. Thyroïdite subaiguë : mode B (A) et échodoppler (B).
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Maladie de Basedow
Affection auto-immune, survenant chez un sujet génétique-

ment prédisposé, elle associe dans sa forme typique un goitre,
une thyrotoxicose et une exophtalmie (10-25 % des cas).

La prédominance féminine est nette. La présence d’anticorps
antirécepteur de la TSH (thyroid stimulating hormone) hormone
stimulants (anti-R-TSH ou TRAK) est retrouvée dans 50 à 90 %
des cas selon les séries. [52]

Écho en mode B [7]

Le goitre est présent dans la plupart des cas, généralement
modéré (20 à 60 ml). Dans certains cas, il intéresse aussi
l’isthme dont le volume mérite alors d’être pris en compte.

L’hypoéchogénicité est une constante dans les poussées
initiales. Elle est parfois très importante, la glande paraissant
alors moins échogène que le muscle. L’échostructure peut être
finement réticulée (aspect en rayons de miel). Les contours de
la glande sont nets, réguliers et bosselés (surtout à sa partie
postérieure) (Fig. 20). On observe souvent de nombreux gan-
glions d’aspect normal.

Échodoppler couleur et énergie
La vascularisation est considérablement augmentée avec une

nette augmentation du calibre artériel (déjà visible en mode B)

et se caractérise par une « illumination » de toute la glande
décrite par Ralls [53] sous le terme de « thyroid inferno » (Fig. 21).

Échodoppler pulsé (Fig. 22)

Le spectre artériel d’une maladie de Basedow se caractérise
par :
• des vitesses systoliques très élevées le plus souvent supérieures

à 1 m/s (voire 1,5 m/s) [54] avec un tracé « haché » du fait des
tremblements et de la tachycardie ;

• la présence de flux diastoliques accélérés (shunt artério-
veineux).

Forme évolutive : rechute de maladie de Basedow

La rechute de maladie de Basedow est fréquente après arrêt
du traitement par antithyroïdien de synthèse (35 à 45 % après
un premier traitement) et cette fréquence augmente en cas de
rechute antérieure.

On peut décrire deux formes de rechutes (Tableau 1) en
fonction de différents critères, certains d’ordre échographi-
que [55] (Tableau 2).

Maladie de Hashimoto

C’est une thyroïdite lymphocytaire chronique touchant
classiquement la femme d’âge intermédiaire. Elle associe, dans
un contexte auto-immun d’anticorps antithyroperoxydases
(ATPO) très positifs, un goitre et une hypothyroïdie périphéri-
que qui apparaîtra à un moment variable de l’évolution.

Goitre

Le goitre est nécessaire au diagnostic de l’affection. En son
absence on parle de thyroïdite chronique. Il est en général
modéré, exceptionnellement douloureux.

Au cours de l’évolution de l’affection, le goitre diminue,
aboutissant dans certains cas à une atrophie glandulaire (on
parle alors de thyroïdite chronique atrophique).

Caractéristiques échographiques en mode B [7] (Fig. 23)

L’hypoéchogénicité est très marquée au début de l’affection.
Les limites avec les plans musculaires antérieurs sont de ce fait
difficiles à préciser.
• Le parenchyme a un aspect lobulé avec des septa échogènes.
• Les contours postérieurs sont bosselés (hyperplasie lobulaire

limitée par la fibrose septale).
• Les ganglions sont fréquents, particulièrement bien visibles

dans le territoire récurrentiel.
• Les pseudonodules de thyroïdite sont très fréquents (Fig. 24).
• Un aspect multimicronodulaire est parfois observé. [56]

“ Point important

• Le pseudonodule de thyroïdite représente un piège
échographique majeur. Il s’agit d’une zone de thyroïdite
focale plus marquée, qui apparaît comme un nodule
hypoéchogène mais :

C qui n’est pas ovoïde sur deux coupes orthogonales ;
C qui ne refoule pas les vaisseaux en échographie

couleur, ceux-ci la traversant sans subir de déviation.
• Il faut le différencier du nodule authentique dont la
caractérisation est délicate du fait de l’hypoéchogénicité
ambiante.
• Si un nodule est moins échogène que le parenchyme, il
est très suspect. Mais un nodule plus échogène pourrait
être considéré comme hypoéchogène dans une glande
saine.
• Tout nodule doit donc bénéficier d’une cytoponction et
ce d’autant plus qu’une fréquence augmentée de cancer
dans les TAI a parfois été décrite.

Figure 19. Comparaison parenchyme normal (image gauche) et hy-
poéchogène (image droite).

Tableau 1.
Évaluation de l’hypoéchogénicité par comparaison aux structures
avoisinantes.

Échogénicité thyroïdienne // glande sous-
maxillaire

// muscles
préthyroïdiens

Grade 1 : normoéchogène > >

Grade 2 < >

Grade 3 < ≤

Figure 20. Basedow : mode B avec réticulation dans la zone
superficielle.

.
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Échodoppler couleur et énergie (Fig. 25)

La glande est assez richement vascularisée (surtout au début
de l’affection), principalement dans les zones septales, toutefois
beaucoup moins que dans la maladie de Basedow.

Échodoppler pulsé

Les vitesses systoliques sont normales ou modérément
accélérées (jusqu’à 65 cm/s).

Formes évolutives

Dans les formes de début, au stade initial, l’hypoéchogénicité
peut prendre l’aspect d’un nodule hypoéchogène. [56] La cyto-
ponction (en technique échoguidée) en fera le diagnostic. [57]

Dans les formes évoluées :
• retour progressif à une échogénicité normale (15 % des cas) ;
• thyroïdite atrophiante (Fig. 26) ; une hypotrophie progressive

peut succéder à la phase d’hypertrophie et aboutir à une
atrophie nette (volume global < 1 ml). L’hypoéchogénicité
persiste volontiers tout au long de l’évolution.

Autres thyroïdites lymphocytaires

Myxœdème primitif

C’est une thyroïdite d’emblée atrophiante survenant à tout
âge. Le rôle des anticorps anti-R-TSH bloquants est le plus
souvent évoqué.

L’hypotrophie évolutive est le plus souvent normoéchogène,
hétérogène. [58] La vascularisation est peu intense avec des flux
lents.

Thyroïdite lymphocytaire de l’adolescent

C’est la forme la plus courante de thyropathie auto-immune
de l’adolescent. Il s’agit d’un goitre indolore, avec ATPO positifs
et euthyroïdie, dans un contexte familial auto-immun. [52] Une
hypothyroïdie définitive survient dans 1/ 3 des cas. [59] Le goitre
modéré est très hypoéchogène, les phénomènes de fibrose
n’étant pas encore présents. La vascularisation est normale.

Figure 21. Basedow : « thyroïd inferno » en
Echodoppler Convergence.

Figure 22. Basedow : échodoppler pulsé avec spectre « haché » et effet
shunt.

Tableau 2.
Les deux aspects de rechute des maladies de Basedow (d’après Morosini).

TRAb a Mode B Échodoppler couleur VS post ATS b Histologie Dénomination

Type A + + Hypoéchogénicité
diffuse

Hypervascularisation diffuse Restent élevées Hyperplasie endothéliale Goitre
parenchymateux

Type B ↓ Bandes hyperéchogènes Vascularisation septale ↓ Fibrose septale Goitre fibreux
a TRAb : anticorps anti-RTSH.
b vitesses systoliques.

Figure 23. Hashimoto : mode B typique.
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Thyroïdites subaiguës lymphocytaires

Thyroïdite du post-partum (TPP). Touchant 5 % des partu-
rientes dans un contexte d’auto-immunité, c’est une thyroïdite
biphasique avec hyperthyroïdie initiale (parfois infraclinique)
suivie d’une hypothyroïdie (définitive dans 25 % des cas). La
captation du radio-iode est basse. L’hypertrophie est modérée,
indolore.

Le parenchyme est très hypoéchogène, relativement homo-
gène (peu de fibrose). L’intensité de cette hypoéchogénicité
associée au niveau d’ATPO pourrait être prédictive de la
pérennité ultérieure de l’hypothyroïdie. [60] La vascularisation
est riche. La mesure des vitesses circulatoires (modérément
accélérées) est contributive en phase d’hyperthyroïdie lors du
diagnostic différentiel avec la maladie de Basedow (la scintigra-
phie est contre-indiquée lors de l’allaitement).

Thyroïdite silencieuse ou indolente. C’est la deuxième cause
d’hyperthyroïdie féminine dans le Sud-Est asiatique. L’alter-
nance avec la maladie de Basedow est parfois décrite. [61]

Survenant en dehors d’un épisode gravidique, elle reprend
toutes les caractéristiques mode B et doppler de la TPP. [62]

Thyropathies iatrogènes

Thyropathies iodo-induites

Les deux principales causes d’inflation iodée sont :
• le traitement par l’amiodarone qui amène quotidiennement

une quantité d’iode équivalente à 40 fois les besoins de
l’organisme ;

• l’utilisation des produits de contraste radiologique. Cette
seconde étiologie est sans doute surestimée dans nos régions
de carence iodée relative mais paraît fréquente dans les zones
de non-carence.

L’inflation iodée peut être à l’origine d’une hyper- ou d’une
hypothyroïdie.

Hyperthyroïdie

Plus fréquente chez l’homme, la prévalence de l’affection
varie de 1 à 13 % selon le statut iodé. [63] Les hyperthyroïdies
iodo-induites (HII) sont la conséquence de deux mécanis-
mes : [64]

• type 1 (HII Type 1) : décompensation d’une thyropathie pré-
existante (nodule, thyropathie auto-immune, etc.) par excès
de « carburant » iodé (Fig. 27) ;

• type 2 : (HII Type 2) : thyroïdite par action « inflammatoire »
directe de l’iode (Fig. 28).

Figure 24. Pseudonodule de thyroïdite : modes B (A) et écho-
doppler énergie (B).

Figure 25. Hashimoto : échodoppler couleur.

Figure 26. Atrophie hypoéchogène (A, B).
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Les caractéristiques des deux affections sont résumées sur le
Tableau 3.

Compte tenu des modalités de traitement très différentes, la
différenciation de ces deux formes est importante et le clinicien
dispose là d’un outil diagnostique précieux, [65, 66] s’ajoutant
aux données du taux de fixation.

Hypothyroïdie

Plus volontiers décrit chez la femme, le mécanisme est dans
le plupart des cas un trouble de l’organification de l’iode
(blocage symporteur NIS). La fréquence de l’hypothyroïdie iodo-
induite peut atteindre 20 % dans certaines publications. En
l’absence d’origine lésionnelle, la thyroïde garde des caractéris-
tiques mode B normales

Autres agents iatrogènes

Lithium

Durant un traitement prolongé par lithium, on signale avec
des fréquences diverses :
• un goitre modéré : (surtout chez la femme fumeuse), sans

caractéristiques échographiques particulières ;

• une hypothyroïdie (contexte auto-immun) ;
• une hyperthyroïdie (lors des surcharges iodées).

Cytokines

10 % des traitements par interféron (surtout alfa) [67] génèrent
une dysthyroïdie :
• hypothyroïdie (50 %) prenant la forme d’une thyroïdite

lymphocytaire chronique ;
• hyperthyroïdie (30 %) avec les caractéristiques de l’HII

type 2 ;
• thyroïdite biphasique (20 %).

Thyrotoxicoses factices

Contrastant avec les signes de thyrotoxicose, on observe un
parenchyme normal en mode B et doppler (en dehors bien sûr
d’une thyropathie préexistante). [68]

Hyperthyroïdies par autonomisation

Hyperthyroïdie nodulaire

Nodule toxique isolé ou au sein d’un goitre
multi-hétéronodulaire

Écho mode B. L’échogénicité est variable. Le nodule est
volontiers nécrosé en son centre, ses limites sont nettes et
régulières.

Échodoppler. On note dans les cas typiques : [69]

• une hypervascularisation de tout le nodule (Fig. 29 B)
contrastant avec un parenchyme peu vascularisé ;

• une accélération nette des vitesses circulatoires au niveau des
artères intranodulaires. Ce critère vélocimétrique est, dans
notre expérience, le plus souvent observé dans les nodules
toxiques, rarement dans les nodules simplement autonomisés.
Détection des nodules autonomisés (Fig. 30). L’habitude

n’étant plus à la scintigraphie systématique, on peut méconnaî-
tre le caractère autonomisé d’un nodule. La cytologie peut dans

Tableau 3.
Caractéristiques des hyperthyroïdies iodo-induites.

Type Type 1 Type 2

Mécanisme Iode « carburant » Iodotoxique

Fixation Normale ou haute Abaissée

Traitement Antithyroïdiens de synthèse. Perchlorate Corticothérapie

Mode B Selon la thyropathie initiale Début : hypoéchogénicité homogène

Évolution : normalisatin

Doppler Hypervascularisation (Fig. 27) Début : dévascularisation (Fig. 28)

Évolution : vascularisation riche

Figure 27. Hyperthyroïdie iodo-induite type 1 : échodoppler couleur.

Figure 28. Hyperthyroïdie iodo-induite type 2 : échodoppler couleur.

“ Mise au point

Le nodule toxique résulte le plus souvent d’une mutation
activatrice du récepteur de la TSH ou de la protéine Gsa :
• c’est la forme la plus évoluée du nodule autonomisé :

C a priori bénin ;
C générant une thyrotoxicose ;
C chaud extinctif en scintigraphie (Fig. 29 A) ;

• en l’absence de thyrotoxicose, on parle de nodule
autonomisé prétoxique ;
• un nodule hyperfixant au sein d’une thyroïde fixante est
un nodule chaud non extinctif.
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ce cas être faussement suspecte révélant une intense cellularité.
Une scintigraphie à l’iode 123 peut être proposée en première

intention : [70]

• lorsque le bilan hormonal plaide en faveur d’une hyperthy-
roïdie, même frustre ;

• lorsque les critères échodoppler du nodule autonomisé sont
présents.

En revanche, le caractère non fixant d’un nodule richement
vascularisé est un élément de suspicion et indique de façon
formelle la cytoponction. Il s’agit le plus souvent de tumeurs
folliculaires.

Autonomisation diffuse

L’atteinte est multifocale non nodulaire. L’aspect mode B est
proche de celui de la maladie de Hashimoto. Mais en doppler
couleur, l’hypervascularisation siège au niveau des zones
hypoéchogènes et non pas au niveau des septa.

Syndrome de Mc Cune-Albright

La mutation porte sur le récepteur de la protéine Gsa. C’est
une affection à révélation pédiatrique, générant une atteinte
osseuse et diverses endocrinopathies dont l’hyperthyroïdie.

Longtemps décrite comme une hyperthyroïdie en relation
avec une autonomisation nodulaire, on peut également noter
un aspect échographique proche des syndromes d’autonomisa-
tion diffuse. [71]

Insuffisances thyréotropes
On constate le plus souvent une hypotrophie glandulaire sans

autre modification échographique.

■ Goitre
Définition

Le goitre est une hypertrophie diffuse du corps thyroïde.
En France, on parle de goitre pour des valeurs supérieures à

16 ml chez l’adolescent, 18 ml chez la femme, 20 ml chez
l’homme. [72, 73] Trois notions méritent d’être précisées :
• une thyroïde palpable n’est pas obligatoirement un goitre

(même si les critères palpatoires de l’OMS entretiennent cette
ambiguïté, le grade 1 évoquant un lobe facilement palpable) ;

• trois mesures orthogonales sont nécessaires pour le calcul
d’un volume. Rappelons qu’un lobe étiré (parfois de grand
axe supérieur à 6 cm) peut avoir un volume strictement
normal ;

• le calcul du volume global doit intégrer celui des deux lobes
(parfois asymétriques), de l’isthme et même du lobe pyra-
midal.

Topographie
Le goitre peut être :

• cervical (orthotopique) ;
• rétrosternal : c’est le prolongement inférieur de l’un des deux

lobes ou de l’isthme ;

Figure 29. Nodule toxique : scintigraphie à l’iode 123 (A) (Coll. Dr
Jérôme Clerc) et échodoppler couleur (B).

Nodule type I-II-III
VCIN N1e ou �

Nodule type IV
± VCIN � Scintigraphie 123I

AutonomeFroid

Traitement
spécifique

Cytoponction

Nodule(s)

Échographie
+ EDC + EDP

T4L

�TSH�/N

Figure 30. Arbre décisionnel. Détec-
tion échographique des nodules auto-
nomes. EDC : échodoppler couleur.
EDP : échodoppler pulsé. VCIN : vitesse
circulatoire intranodulaire.
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• endothoracique (qui peut évoluer longtemps de façon silen-
cieuse et atteindre des dimensions impressionnantes) :
C en connexion avec la thyroïde ;
C ectopique : il résulte de la migration au-delà de la région

cervicale (au stade fœtal) d’un contingent parenchymateux
indépendant. [74]

Dans ce dernier cas, l’échographie est peu contributive, le
diagnostic et le bilan revenant à la TDM (de préférence sans
injection de produit iodé), à l’IRM ou à la scintigraphie. [70, 75]

Impératifs techniques
La mesure du volume de la glande impose le plus souvent

d’utiliser :
• une sonde convexe à grand rayon ;
• un coupleur acoustique si les dimensions dépassent l’ouver-

ture du champ de la sonde ;
• les techniques d’acquisition d’images panoramiques.

Par ailleurs la recherche d’un prolongement rétrosternal est
facilitée par :
• l’hyperextension du cou et la déglutition (visualisation des

pôles inférieurs) ;
• l’utilisation de sonde convexe à petit rayon avec incidence

plongeante.

Différents goitres

Goitre hypoéchogène

Contexte douloureux

La réalisation d’un examen échographique de qualité dans un
contexte douloureux n’est pas toujours évidente. Quatre
éventualités sont à rechercher : la thyroïdite subaiguë, le
lymphome, une forme douloureuse de maladie de Hashimoto
ou une hématocèle.

Cette dernière est un hématome résultant d’une hémorragie
intranodulaire souvent brutale, avec signes inflammatoires
locaux. Elle apparaît à l’échographie comme une formation
liquidienne tendue contenant des échos grossiers (Fig. 31)

Contexte de dysthyroïdie (cf. supra)

Hypothyroïdie. On s’oriente en priorité vers une maladie de
Hashimoto ou une thyroïdite du post-partum.

Hyperthyroïdie. Ce sont bien sûr les signes échographiques
de maladie de Basedow qui doivent être recherchés ou ceux
d’une thyroïdite lymphocytaire à un stade initial.

Goitre diffus et cancer (cf. supra)

On doit évoquer le lymphome ou le cancer anaplasique.

Goitre nodulaire

Nodule(s) au sein d‘un goitre

Abord carcinologique. Les caractéristiques échographiques
du nodule méritent d’être d’autant plus étudiées que plusieurs

publications (avec il est vrai un recrutement biaisé du fait de
l’origine chirurgicale) indiquent un taux élevé de cancer
découverts à l’examen histologique des pièces de thyroïdecto-
mie pour goitre (jusqu’à 30 % des cas), avec presque autant de
cancers centimétriques (essentiellement papillaires) que de
microcarcinomes.

En cas de goitre hypoéchogène, la caractérisation nodulaire
ne change pas, ni l’attitude thérapeutique. Seule, l’apprécia-
tion de l’échogénicité peut être délicate (Fig. 32). Un contrôle
sous traitement spécifique (L-thyroxine ou anti-inflammatoire)
peut être envisagé. En effet un nodule authentiquement
hypoéchogène (par rapport à un parenchyme normal) peut
paraître hyperéchogène au sein d’un parenchyme très
inflammatoire.

Abord fonctionnel. La mise en évidence de caractéristiques
doppler évocatrices d’autonomisation peut orienter vers un
examen scintigraphique de première intention.

Goitre multinodulaire

Chaque nodule doit être étudié comme s’il était unique. Il est
caractérisé, numéroté et reporté sur le schéma de repérage remis
avec l’examen (cf. supra).

La description échographique est un « état des lieux » à un
jour donné sur lequel va reposer :
• la décision de réaliser une cytoponction échoguidée [76] et le

choix des nodules à ponctionner (le plus gros n’étant pas
toujours le plus suspect) ;

• la surveillance ultérieure de différents nodules ;
• la mise en évidence de nouvelles formations nodulaires au

cours de la surveillance.
Il faut donc être complet, précis, et suffisamment clair pour

qu’ultérieurement, un autre échographiste (dans la pénombre de
la salle d’examen) puisse être à même de surveiller une popula-
tion nodulaire.

La recherche de signes d’autonomisation nodulaire s’applique
comme en cas de nodule unique (goitre multi-hétéronodulaire
prétoxique).

L’association d’une hyperthyroïdie à un goitre nodulaire doit
faire rechercher :
• un goitre multi-hétéronodulaire toxique ;
• un syndrome de Marine-Lenhart (nodule toxique au sein

d’un parenchyme basedowien).

Deux formes particulières

Thyroïde multinodulaire. La multinodularité n’est pas
synonyme de goitre. Une thyroïde de volume normal peut
receler plusieurs nodules. Les critères de diagnostic et de
surveillance nodulaire sont identiques à ceux des goitres.

Figure 31. Hématocèle avec niveau déclive.

Figure 32. Nodule dans un goitre hypoéchogène.

.
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Nodule totolobaire. Un gros nodule totolobaire isoéchogène
peut être pris pour un goitre unilatéral. Il faut dans ce cas
rechercher une solution de continuité avec le reste de la glande.

Goitre compressif

Compression trachéale

La trachée peut être :
• refoulée du côté opposé à un goitre unilatéral avec sténose

secondaire ;
• comprimée et sténosée par un goitre bilatéral, (laminage en

lame de sabre) (Fig. 33).
Ces éléments peuvent être mis en évidence par un balayage

vertical (sonde en transversal). [77]

Compression vasculaire

En présence d’un volumineux goitre, la jugulaire peut se
dilater sous l’effet de la compression. (manifestation connue des
cliniciens sous le terme de signe de Pemberton : congestion du
visage lors de l’élévation des deux bras).

Compression œsophagienne

Un gros nodule postérieur peut comprimer l’œsophage et
générer une dysphagie. L’étude échoscopique avec déglutition
peut être contributive.

Compression récurentielle

La mise en évidence d’un goitre très postérieur peut inciter à
faire réaliser un examen ORL préalable à une thyroïdectomie
(recherche de parésie récurentielle).

Goitre simple

C’est un diagnostic d’élimination, lorsqu’on est en présence
d’un corps thyroïde hypertrophié :
• normoéchogène ;
• non douloureux ;
• non nodulaire ;
• non compressif ;
• sans signe de dysthyroïdie.

■ Thyroïde traitée
On décrit dans ce chapitre les aspects échographiques cons-

tatés après un ou plusieurs traitements appliqués à la thyroïde
dans un but spécifique. Les pathologies iatrogènes sont traitées
dans les dysthyroïdies.

Traitements médicaux

Traitements par la L-thyroxine

L’échographie permet de suivre l’évolution de la thyroïde
sous traitement LT4 (parfois associé à la LT3 ou à l’iode) et d’en
apprécier l’efficacité dans les indications suivantes :
• tentative de stabilisation/réduction du volume nodulaire

(étude GRT) ; [78]

• tentative de limitation d’apparition de nouveaux nodules ;
• nodule kystique (ponctionné ou non) ;
• thyropathie auto-immune ; on peut assister à une réduction

du volume, à une amélioration de l’échogénicité (permettant
parfois de visualiser un nodule hypoéchogène devant bénéfi-
cier de la surveillance habituelle) ;

• goitres endémiques. [79]

Antithyroïdiens de synthèse dans la maladie
de Basedow

Surveillance du volume glandulaire

Il est fréquent de constater une réduction volumétrique sous
traitement antithyroïdiens de synthèse (ATS). Dans les cas ou le
sujet passe en hypothyroïdie par surdosage, le goitre peut au
contraire progresser sensiblement.

Décision de réaliser une fenêtre thérapeutique

Dans notre expérience, (conformément à ce qui a été décrit
par plusieurs équipes étrangères [80]), la normalisation des
vitesses systoliques est un précieux indicateur de l’évolutivité de
l’affection et peut permettre d’interrompre précocement un
traitement par ATS. Si elles sont encore élevées, il est souhaita-
ble de différer la fenêtre thérapeutique (la validité de la
méthode est en cours d’évaluation).

Surveillance pendant le sevrage en ATS. Détection précoce
des récidives

Une rechute peut se manifester au plan échographique de
façon très précoce, par un regain d’hypoéchogénicité et une
accélération des vitesses circulatoires. Il a récemment été
proposé d’utiliser les produits de contraste ultrasonore pour
affiner la valeur prédictive de l’échodoppler. [81]

IRA-thérapie

Basedow

On observe constamment une réduction volumétrique, [82]

habituellement de 50 à 70 % dans les six mois suivant l’IRA-
thérapie. L’hypoéchogénicité va tendre à se normaliser. Les
vitesses circulatoires vont baisser. La persistance de vitesses
systoliques élevées 6 mois après la première dose associée à la
persistance de la freination de la TSH peut faire discuter
l’indication d’un second traitement par le radio-iode.

Nodule toxique et thyroïde multi-hétéronodulaire
toxique [83]

Comme dans le cas de la maladie de Basedow, les zones
hyperfixantes vont diminuer de volume et voir leurs caractéris-
tiques doppler s’améliorer.

Ponction évacuatrice
La ponction évacuatrice (idéalement réalisée sous contrôle

échographique) permet de soustraire tout ou partie de la
composante liquidienne d’un nodule.

“ Point important

L’hypertrophie thyroïdienne peut générer des
phénomènes compressifs sur les organes de voisinage,
principalement sur la trachée. Les conséquences de cette
compression seront d’autant plus importantes que la
thyroïde sera bas située, et maximales dans la zone de
l’orifice supérieur du thorax (corps de D1, premières
côtes, manubrium), par définition non extensible.

Figure 33. Compression trachéale en mode B : coupe transversale.

.

.
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On peut assister dans les mois suivants à la restauration plus
ou moins rapide du liquide évacué, à la stabilisation de la
lésion, à la disparition de la fraction liquidienne avec restaura-
tion d’un nodule parenchymateux pur ou à la disparition
complète de la lésion.

Alcoolisation
Cette technique, utilisée depuis plus de dix ans par certaines

équipes (italiennes en particulier), a récemment fait l’objet de
publications vantant son utilité et son innocuité. [84] L’examen
est assez bien toléré (rare sensation d’ébriété ou dysphonie
transitoire).

Nodules kystiques

En cas de récidive après ponction évacuatrice (cytologie
bénigne) le liquide est à nouveau évacué et remplacé par une
quantité équivalente d’éthanol, laissé en place 10 minutes.

L’échoguidage est impératif pour éviter l’effusion d’alcool
dans les tissus périthyroïdiens.

Nodule toxique

C’est une alternative élégante à la chirurgie ou au traitement
par le radio-iode. [85-88] L’injection d’éthanol (qui peut être
répétée) doit être réalisée dans les zones les plus vascularisées,
ce qui impose là encore un échoguidage précis.

Chirurgie

Surveillance postopératoire

Hématome

Quel que soit le type de chirurgie, l’une des complications
précoce est l’hématome, qu’il faut rechercher et traiter le plus
tôt possible pour éviter les phénomènes compressifs.

L’échographiste peut donc être sollicité en post opératoire
immédiat ou plus tardif pour rechercher une collection héma-
tique (Fig. 34).

Loge de thyroïdectomie

Dans un premier temps, le parenchyme peut être remplacé
par un dépôt hypoéchogène puis par une fibrose hyperécho-
gène. À un stade plus tardif, la loge apparaît vacante, souvent
comblée par les muscles de l’aponévrose cervicale moyenne. Les
axes vasculonerveux se rapprochent de l’axe trachéal.

Les clips chirurgicaux se présentent comme une ligne hyper-
échogène avec cône d’ombre postérieur (Fig. 35).

Cicatrice de cervicotomie

Elle entraîne généralement un petit cône d’ombre postérieur.
Une chéloïde donne un aspect de nodule dermique.

Diverses procédures chirurgicales

Nodulectomie

Elle peut être proposée en cas de nodule toxique.

Lobectomie ou isthmolobectomie

La surveillance échographique du lobe restant est importante
pour quantifier l’hypertrophie compensatrice et détecter une
éventuelle récidive nodulaire.

Thyroïdectomie subtotale

Goitre simple. Chirurgie de réduction imposant une sur-
veillance volumétrique des résidus.

Maladie de Basedow. Une surveillance échographique est
souhaitable afin de mettre en évidence la persistance des signes
échographiques de maladie Basedow tant en mode B qu’en
doppler (Fig. 36). Une hypertrophie de ces résidus avec possible
récidive d’hyperthyroïdie.

Thyroïdectomie totale dans le cadre du goitre
multi-hétéronodulaire (GMHN)

Compte tenu du risque de récidive des GMHN, il est
souvent demandé au chirurgien de réaliser une exérèse des
plus complètes. Toutefois, étant en dehors du cadre du cancer,
il va le plus souvent laisser une petite quantité de paren-
chyme dans les zones fragiles, en particulier au niveau des
apex, là où les récurrents pénètrent le larynx. Il est donc
habituel de trouver à ces endroits des petites formations
parenchymateuses.

Malgré une chirurgie d’emblée complète, des récidives
multinodulaires sont possibles.

Surveillance des cancers traités

Thyroïdectomie totale [89]

C’est le traitement de choix du cancer thyroïdien différencié.
Elle est systématique lorsqu’il s’agit d’un cancer :
• d’un grand diamètre supérieur à 10 mm ;
• multifocal ;
• associé à des ganglions métastatiques ;
• de type médullaire, quelle que soit sa taille. Un curage

cervical complet est dans ce cas systématique.

Figure 34. Hématome postopératoire précoce (J10).

Figure 35. Clips chirurgicaux en mode B.

.
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Le chirurgien laisse le moins possible de tissu thyroïdien en
place, sachant toutefois que l’IRA-thérapie secondaire éliminera
le tissu restant.

Elle est rarement remplacée par une lobectomie (cancer
unique infracentimétrique sans adénopathie). En l’absence de
possibilité d’IRA thérapie, la surveillance du lobe restant sera
alors d’autant plus importante.

Curage ganglionnaire

Il varie selon l’histologie et le degré d’extension. [89]

• Compartiment central du cou.
• + Chaîne VI inférieure si tumeur du pôle inférieur.
• + Chaîne digastrique si tumeur apicale.
• Curage ganglionnaire extensif en cas de carcinome

médullaire.
Il est parfois associé à un sacrifice de la jugulaire (lorsqu’elle

est envahie).

Surveillance échographique
C’est (avec les taux de TSH et de thyroglobuline) l’un des

éléments essentiels de surveillance dans les suites d’une thyroï-
dectomie pour cancer (+/- IRA-thérapie). [24, 90, 91]

Elle doit s’intéresser aux loges et à toutes les chaînes cervica-
les depuis la mandibule jusque dans la région rétrosternale,
englobant latéralement les chaînes occipitales.

C’est un examen long et souvent angoissant pour le patient
qui redoute la découverte d’une anomalie.

Une cytoponction échoguidée avec dosage de la thyroglobu-
line in situ peut être programmée à partir de ce repérage
(Fig. 37).

Premier examen

On doit décrire chaque formation parenchymateuse dans les
loges de thyroïdectomie et tous les ganglions cervicaux signifi-
catifs (Fig. 38), (volume, caractéristiques mode B et doppler)
avec report sur le schéma de repérage (Fig. 39).

Examen ultérieur (en général annuel)

À chaque examen ultérieur, on utilisera ce schéma
pour constater des modifications ou signaler de nouveaux
éléments.

Radiothérapie
Il est classique de dire que la radiothérapie externe modifie le

revêtement cutané en l’épaississant, ce qui gêne la transmission
des ultrasons.

La radiothérapie externe peut être utilisée en cas de métasta-
ses ganglionnaires non fixantes. L’échographie permet d’en
d’évaluer l’efficacité.

■ Conclusion
L’échographie thyroïdienne occupe dorénavant une place

importante dans la prise en charge diagnostique et thérapeuti-
que des affections thyroïdiennes.

La séméiologie ultrasonore s’est enrichie et affinée avec
l’apparition des capteurs de très haute fréquence et des modules
doppler sensibles et fiables. Une standardisation des pratiques
échographiques est souhaitable afin de limiter le caractère
« opérateur-dépendant » qui lui est trop souvent reproché.

Figure 36. Clochette apicale après chirurgie de Basedow : échodoppler
couleur (A) et mode B (B).

Figure 37. Schéma de repérage ganglionnaire.

Figure 38. Récidive ganglionnaire en mode B : coupe transversale.
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S’il ne maîtrise pas les techniques échographiques, le clinicien
se doit de connaître les possibilités de cet examen non invasif,
peu onéreux, reproductible qui constitue avec le dosage de la
TSH, la « plaque tournante » de la stratégie thyroïdologique.

Il pourra ainsi définir clairement ses attentes auprès de
l’échographiste, en fonction des données de son examen
clinique et de l’hormonologie. S’il souhaite évoluer vers le
clinicien-imageur, il pourra faire de l’échographie un très
efficace prolongement de l’examen clinique voire y consacrer
une partie de son activité.

Dans tous les cas, ce sera au prix d’un apprentissage long,
d’une exigence de rigueur et de l’acquisition d’un matériel de
qualité, en adéquation avec ses ambitions.
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Endocrinologie thyroïdienne :
mise au point

S. Laboureau-Soares Barbosa, C. Draunet-Busson, P. Rodien, F. Illouz, V. Rohmer

Bien que rare, la prévalence des cancers thyroïdiens différenciés augmente. Ces dernières années ont été
marquées par une avancée importante dans la compréhension des mécanismes moléculaires impliqués
dans la survenue de cancers thyroïdiens. La voie MAP-kinase contrôle la prolifération et la différenciation
des cellules thyroïdiennes. Les mutations de BRAF et les réarrangements de RET permettent d’expliquer un
bon nombre de cancers différenciés de la thyroïde. Leur prise en charge thérapeutique évolue, ainsi que les
seuils de TSH retenus pour le suivi. La découverte des transporteurs des hormones thyroïdiennes modifie la
compréhension de la physiologie thyroïdienne et révèle en pathologie de nouveaux syndromes.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hypothyroïdie infraclinique ; Transporteurs des hormones thyroïdiennes ; MCT8 ;
Mutations de BRAF ; Réarrangements de RET
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■ Hypothyroïdie infraclinique
et risque vasculaire

L’hypothyroïdie infraclinique ou hypothyroïdie fruste est
caractérisée par une valeur de thyroïd stimulating hormone
(TSH) élevée associée à une thyroxine libre (T4L) se situant dans
l’intervalle de normalité. Elle est souvent de découverte fortuite.

La prévalence varie de 1 à 10 % [1]. Elle dépend de la valeur
seuil de TSH retenue, du sexe (plus fréquente chez les femmes)
et de l’âge (plus fréquente chez les sujets âgés). Elle est trouvée
chez 16 % des hommes et 21 % des femmes de plus de
74 ans [2]. Lorsque le seuil retenu est de 4 mUI/l, elle touche
10,8 % des femmes de plus de 55 ans [3] et pour une valeur de
TSH supérieure à 6 mUI/l, 7,5 % des femmes et 2,8 % des

hommes [4]. Le titre des anticorps antithyroperoxydase est élevé
dans 50 à 80 % des cas et on note un goitre deux fois plus
souvent que dans la population générale [4].

L’hypothyroïdie infraclinique augmente-t-elle le risque
vasculaire et son traitement le réduit-il ?

Hypothyroïdie infraclinique et paramètres
du risque vasculaire

L’élévation isolée de la TSH est associée à une élévation du
cholestérol total et du low density lipoprotein cholestérol (LDL) ;
l’hypothyroïdie infraclinique est de deux à trois fois plus
fréquente chez les sujets dyslipidémiques [5]. Elle est associée à
une augmentation de la prévalence de l’athérosclérose [6].

L’étude de Rotterdam, publiée en 2000, porte sur 1 055
femmes d’âge moyen 69 ans (11,8 % ont une TSH supérieure à
4 mUI/l) : 21,5 % des femmes du groupe aux antécédents
d’infarctus du myocarde présentent une hypothyroïdie infracli-
nique et sur les 590 femmes présentant une artériosclérose
aortique, 13,9 % ont une hypothyroïdie infraclinique (deux fois
plus par rapport à la population témoin). Cette association reste
vraie après ajustement au poids, à la pression artérielle et au
rapport cholestérol total/high density lipoprotein cholestérol
(HDL) [3]. D’autre part, il est décrit des altérations mineures de
la fonction cardiaque en cas d’hypothyroïdie infraclinique,
normalisées après traitement substitutif [7, 8], des anomalies de
la fonction endothéliale [8], de l’élasticité vasculaire [9] et le
risque de réocclusion après angioplastie est plus important [10].
Enfin, chez les femmes de 20 à 40 ans, on note une diminution
significative de la capacité fibrinolytique, favorisant un état
d’hypercoagulabilité [11].

L’hypothyroïdie infraclinique est associée à une augmenta-
tion du risque relatif de maladies cardiovasculaires (RR = 1,533 ,
intervalle de confiance à 95 % [IC 95%] = 1,312-1,791,
p < 0,05]) et de mortalité attribuée aux maladies cardiovasculai-
res (RR = 1,278 ; IC 95% = 1,023-1,597, p < 0,05]) [12], des
infarctus du myocarde et est considérée comme un facteur de
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risque cardiovasculaire indépendant chez les femmes âgées (odd
ratio à 3,1, IC 95% = 1,5-6,3) [3]. Une méta-analyse a permis de
colliger 14 études observationnelles évaluant le risque vasculaire
en cas d’hypothyroïdie infraclinique (10 540 patients avec 1 362
évènements cardiovasculaires). Il en sort une augmentation du
risque de maladie coronarienne en cas d’élévation isolée de la
TSH (surtout pour des valeurs supérieures à 10 mUI/l) par
rapport aux sujets sains (odd ratio : 1,6). L’ajustement aux
autres risques cardiovasculaires habituels (cholestérol) ne
modifie pas le risque [13]. D’autres auteurs trouvent également
une augmentation du risque relatif de maladie cardiovasculaire.

Traitement et évolution des paramètres
du risque vasculaire

Qu’en est-il de la restauration d’une fonction thyroïdienne
normale, après traitement par lévothyroxine ?

Le traitement et la normalisation de la TSH permettent une
amélioration de certains des paramètres lipidiques. Après 6 mois
de traitement, on note une diminution de 8 % du taux de
cholestérol total (0,47 ± 0,69 mmol/l, IC 95% = 0,76-0,16) et de
10,2 % du taux de LDL cholestérol (0,41 ± 0,59 mmol/l, IC 95%
= 0,67-0,15) versus placebo. Dans cette étude, la baisse du
cholestérol total et du LDL cholestérol est d’autant plus
importante que la valeur initiale de TSH est élevée. Ainsi, pour
les valeurs de TSH comprises entre 3,6 et 6 mUI/l, il est observé
une baisse de 6,7 % du cholestérol total et de 8,3 % du LDL
cholestérol contre une baisse de 11,3 % de cholestérol total et
de 15,6 % de LDL cholestérol pour les valeurs initiales de TSH
supérieures à 6 mUI/l [14].

D’autre part, l’épaisseur intima-média, dont on connaît la
relation avec le risque vasculaire et la présence d’un athérome
systémique et coronarien, est significativement plus importante
en cas d’hypothyroïdie infraclinique par rapport aux sujets
sains. Elle diminue après 6 mois de traitement par lévothy-
roxine de 10 % ou de 0,09 mm (IC 95% = 0,06-0,11, p = 0,03)
versus placebo et sa diminution est plus importante chez les
sujets les plus âgés par rapport aux plus jeunes (11 % versus
9 %). Dans cette population, il existe une relation significative
entre la diminution de la TSH, la baisse du cholestérol total et
du LDL cholestérol, et l’épaisseur intima-média [6].

Dans ces études, les autres paramètres du risque vasculaire
(lipoprotéine a, homocystéine) ne sont pas modifiés par la
baisse de la TSH.

Traitement et complications
cardiovasculaires

À ce jour, aucune étude prospective de longue durée et
évaluant le bénéfice en termes de morbidité et de mortalité
cardiovasculaires du traitement des hypothyroïdies infraclini-
ques n’a été publiée.

Toutefois, Razvi et al. ont évalué le bénéfice de la lévothy-
roxine sur le risque cardiovasculaire associé à l’hypothyroïdie
infraclinique versus placebo, par l’étude de la vasodilatation
dépendante du flux sanguin dans l’artère brachiale [15]. Il s’agit
d’une étude randomisée en double aveugle et en cross over. Dans
ce travail, 100 malades (TSH > 4 mUI/l) ont reçu pendant
12 semaines 100 µg par jour de lévothyroxine puis un placebo
(ou inversement). Le traitement permet une diminution signi-
ficative de 5,5 % du cholestérol total, de 7,3 % du LDL choles-
térol, ainsi que du rapport taille/hanche ; il est associé à une
diminution de l’asthénie. La lévothyroxine améliore la vasodi-
latation dépendante du flux sanguin de 1,6 % (4,2 % à 5,9 %)
(IC 95% = 1,2-2,1, p < 0,001) en rapport avec l’augmentation du
taux de thyroxine libre plasmatique. Les auteurs estiment en
calculant le risque que cette diminution du LDL cholestérol
peut permettre une réduction de 10 % de la mortalité cardio-
vasculaire à 10 ans.

■ Transporteurs des hormones
thyroïdiennes

Transporteurs membranaires des hormones
thyroïdiennes

Les hormones thyroïdiennes essentielles au développement et
à l’activité métabolique de différents tissus, dont le système
nerveux central, doivent entrer dans la cellule pour se lier à
leurs récepteurs nucléaires qui sont des facteurs de transcription
régulant les gènes cibles. La forme active, la triiodothyronine
(T3) est issue de la conversion périphérique intracellulaire de la
T4 (principale forme produite par les cellules folliculaires
thyroïdiennes) par l’action de désiodases, protéines enzymati-
ques de localisation transmembranaire dont le site catalytique
est intracellulaire. L’entrée intracellulaire des hormones thyroï-
diennes est donc indispensable pour leur métabolisme et leur
mode d’action. Or, il a longtemps été admis que cette entrée
s’effectuait par diffusion passive, les hormones thyroïdiennes
étant lipophiles.

Plusieurs études ont démontré ces dernières années l’existence
de différentes familles de transporteurs membranaires des
hormones thyroïdiennes. On distingue actuellement :
• les familles de transporteurs des anions organiques :

C le transporteur sodium dépendant NTCP (Na+/taurocholate
cotransporting polypeptide) ;

C les transporteurs sodium indépendants OATP (organic anion
transporting polypeptide) ;

• les familles de transporteurs des acides aminés (HAT) :
C les transporteurs des acides aminés de type L (système L ou

LAT) ;
C les transporteurs des acides aminés de type T (système T ou

TAT) ;
• la famille des transporteurs de monocarboxylate ou MCT [16] :

C MCT8.
Tous ces transporteurs ont de nombreux ligands en dehors des

hormones thyroïdiennes et présentent alors des affinités
diverses pour la T4 et la T3. Deux semblent avoir la plus haute
affinité pour les hormones thyroïdiennes, ce sont OATP1C1 et
MCT8 [17].

Familles de transporteurs des anions organiques

NTCP

Le transporteur humain possède 349 acides aminés formant
sept domaines transmembranaires avec un poids moléculaire de
50 kDa [16]. Il est exprimé uniquement dans le foie (dans la
membrane basolatérale), transporte les hormones thyroïdiennes,
mais semble être le principal transporteur des acides biliaires
conjugués [18].

OATP

Onze transporteurs, répartis en six familles, ont été identifiés
chez l’homme. Ce sont des glycoprotéines à 12 domaines
transmembranaires de poids moléculaire entre 80 et 90 kDa. Ils
permettent le transport transmembranaire, sodium indépen-
dant, de différentes molécules organiques amphipatiques
endogènes ou xénobiotiques comme les anions (sels biliaires),
les cations (N-méthylquinine), les composés neutres (glycosides
cardiaques) et certains médicaments [19].

Ils sont exprimés dans de nombreux tissus, mais certains
semblent avoir des spécificités tissulaires et de substrats,
notamment pour le transport des hormones thyroïdiennes (dans
le foie et les reins, notamment) [18]. C’est le cas pour
OATP1C1 dont le gène est localisé sur le chromosome 12p12,
qui est essentiellement exprimé dans le cerveau et les cellules de
Leydig. Ce transporteur est spécifique pour la T4 et la reverse T3

(rT3), et joue un rôle probablement important pour le transport
de la T4 à travers la barrière hématoméningée. OATP4A1,
exprimé dans le placenta (membrane apicale des cellules
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syncytiotrophoblastiques), avec une affinité plus faible pour les
hormones thyroïdiennes comparativement à OATP1C1, pourrait
avoir une fonction importante dans le transfert des hormones
thyroïdiennes à travers la barrière hématoplacentaire du côté
maternel [20].

Familles de transporteurs des acides aminés (HAT)

Ce sont des molécules hétérodimériques comprenant une
chaîne lourde glycoprotéique ubiquitaire 4F2 à un seul domaine
transmembranaire reliée par un pont disulfure à des chaînes
légères LAT1 ou LAT2 chacune à 12 domaines transmembranai-
res. Ils assurent le transport sodium indépendant de différents
acides aminés (leucine, tryptophane...) et des hormones thyroï-
diennes dans différents tissus, notamment le tissu adipeux où ils
semblent être le principal transporteur des hormones thyroï-
diennes, la barrière hématoméningée et sur la face maternelle
du syncytiotrophoblaste placentaire où ils pourraient jouer un
rôle important dans le transfert des hormones thyroïdiennes
maternelles au fœtus [21-23].

Les transporteurs de type HAT pourraient également assurer
l’entrée intracellulaire des hormones thyroïdiennes dans les
cellules érythrocytaires [23].

MCT

Quatorze membres ont été identifiés mais leur rôle est, pour
la plupart, inconnu. Cinq (MCT1-MCT4 et MCT6) permettent le
transport de monocarboxylates comme le pyruvate, le lactate et
les corps cétoniques [24], de même que MCT10 (TAT1) qui est un
transporteur de type TAT (exprimé entre autres dans l’intestin,
les reins, le foie et le placenta). Il a récemment été mis en
évidence que MCT10 assurait le transport d’acides aminés
aromatiques et également des iodothyronines (préférentielle-
ment la T3), transport dont le rôle reste à définir [24].

MCT8

MCT8, quant à lui, est un transporteur spécifique des hormo-
nes thyroïdiennes connu depuis 2003 [25]. Son gène a été cloné
en 1994, localisé sur le chromosome Xq13.2 dont la fonction
était inconnue à l’époque [26]. Il comprend six exons et code
une protéine à 12 domaines transmembranaires de 539 acides
aminés ; son extrémité N-terminale contient un domaine PEST
riche en proline, glutamine, sérine et thréonine. L’acide
ribonucléique (ARN) messager de ce transporteur est fortement
exprimé dans le foie, le cerveau, le cœur, le placenta, l’os, le
muscle squelettique et le rein [25]. C’est le seul transporteur pour
lequel des mutations ont été décrites en 2004 responsables d’un
nouveau syndrome de retard psychomoteur sévère lié à l’X avec
des perturbations thyroïdiennes [27, 28]. Le syndrome Allan-
Herndon-Dudley, retard mental lié à l’X, dont la première
description date de 1944, d’étiologie inconnue jusqu’en 2005,
correspond à des mutations du gène MCT8 [29]. Ces mutations
révèlent le rôle crucial de ce transporteur dans le système
nerveux central et représentent un nouveau mécanisme de
résistance cérébrale à la T3.

Mutations du gène de MCT8

À ce jour, 26 familles ont été identifiées présentant des
mutations inactivatrices du gène de MCT8 ; ce sont pour la
plupart des mutations ponctuelles, des délétions donnant des
protéines tronquées [30].

Les anomalies cliniques se caractérisent par un phénotype
neurologique sévère d’apparition précoce avec retard du déve-
loppement psychomoteur, retard mental, hypotonie axiale
majeure avec impossibilité de maintien de la tête et de la
verticalisation, quadriplégie spastique, dystonie, mouvements
oculaires anormaux, difficulté de prise alimentaire et communi-
cation limitée. Des dyskinésies paroxystiques et des troubles
auditifs et visuels sont retrouvés chez certains patients [31, 32].
Même si certains vivent jusqu’à 40 voire 70 ans, ces patients
ont une espérance de vie limitée, décédant souvent d’infections
pulmonaires [30].

Ils présentent tous des perturbations biologiques thyroïdien-
nes discrètes associant souvent à la naissance une TSH normale
(puis au cours du temps celle-ci peut s’élever dans les limites
supérieures de la normale), une élévation des concentrations
sériques de T3 (T3 libre, T3 totale) avec des valeurs basses de T4

(T4 libre et T4 totale) et de rT3. Ces patients ont également des
valeurs élevées de sex hormone binding globulin (SHBG), témoin
d’une sensibilité conservée à la T3 dans le foie. En revanche, les
valeurs discrètement élevées de TSH alors que la concentration
sérique de T3 est haute sont le reflet d’une résistance hypophy-
saire à la T3, ce qui a été confirmé lors d’études chez des souris
knock-out (KO) pour le gène de MCT8 [33, 34].

Les anomalies biologiques thyroïdiennes se retrouvent chez
les garçons (plus sévères) et mères porteurs des mutations de
MCT8. En revanche, seuls les garçons présentent le phénotype
neurologique sévère. Un traitement par hormones thyroïdiennes
peut abaisser les valeurs de TSH mais n’a aucun effet sur les
symptômes cliniques neurologiques sévères à la différence de
l’hypothyroïdie congénitale.

Le phénotype neurologique observé met en avant le rôle
fondamental de MCT8 pour l’entrée de T3 dans les cellules
neuronales ; l’hypothèse retenue au vu des connaissances
actuelles est que le transporteur OATP1C1 permet l’entrée de T4

dans les cellules gliales où est présente la désiodase de type II
pour la production de T3, seule forme active dans les neurones
(dépourvus de désiodase de type II) qui y pénètre alors, via
MCT8, et y exerce son action. Concernant la valeur sérique
élevée de T3, celle-ci serait liée d’une part à une activité
compensatrice de la désiodase de type II dans les tissus dépen-
dants de MCT8 et d’autre part à une perturbation de dégrada-
tion en rT3 par la désiodase de type III liée au déficit de
transport de T3 et de T4 dans les neurones [33, 35]. Par ailleurs,
on ne peut exclure que les mutations de MCT8 perturbent
également le transport transmembranaire d’autres substrats
indispensables pour le développement et l’homéostasie du
système nerveux central participant au phénotype neurologique
sévère puisque celui-ci est différent des troubles neurologiques
observés dans les profondes hypothyroïdies congénitales [36] ; de
même, les souris KO pour MCT8 ne présentent pas le phéno-
type neurologique, révélant peut-être un rôle différent de
MCT8 dans le développement du système nerveux central selon
les espèces et l’implication possible d’autres transporteurs
inconnus dans le tissu cérébral chez la souris.

De plus, la mise en évidence de l’expression de MCT8 dans
le placenta humain, notamment dans les villosités choriales et
sur la face fœtale placentaire, l’existence d’OATP4A1 et d’un
transporteur du système L à la face maternelle placentaire révèle
l’importance probable des transporteurs membranaires des
hormones thyroïdiennes de la mère au fœtus via le placenta. En
parallèle, il a été observé une expression augmentée de l’ARN

“ Points essentiels

Mutations de MCT8 et syndrome de Allan-
Herndon-Dudley
• Lié à l’X.
• Associe :

C retard mental ;
C retard moteur (hypotonie axiale majeure,

quadriplégie spastique, dystonie, mouvements
oculaires anormaux, difficulté de prise alimentaire et
communication limitée) ;

C dyskinésies paroxystiques, et troubles auditifs et
visuels ;

C à la naissance, TSH normale puis élévation
secondaire (dans les limites supérieures de la
normale), élévation de T3 (T3 libre, T3 totale), baisse
de T4 (T4 libre et T4 totale) et de rT3.
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messager de MCT8 dans les placentas de grossesses compliquées
de retard de croissance intra-utérin pouvant indiquer un
possible mécanisme compensateur face à la diminution des
concentrations fœtales de T3 libre [37-39].

Transporteurs cytosoliques des hormones
thyroïdiennes

Il est également décrit un système cytosolique de transport
intracellulaire de la T3, via la protéine CTBP (cytosolic thyroid
hormone binding protein). Cette protéine assurerait le transfert de
la T3 de la membrane intracytoplasmique jusqu’à son site
d’action le noyau, et pourrait réguler l’activité transcriptionnelle
de la T3 via une interaction avec certains cofacteurs de son
récepteur nucléaire et également par un effet de stockage de la
T3. L’importance de ce système reste encore à définir [40, 41].

■ Auto-immunité
Les maladies auto-immunes thyroïdiennes (maladie de

Basedow et thyroïdite de Hashimoto) concernent plus de 5 %
de la population. Elles se traduisent par une infiltration de la
thyroïde par des cellules T et B qui réagissent avec les antigènes
thyroïdiens induisant la production d’anticorps, puis les
manifestations cliniques d’hypo- ou d’hyperthyroïdie. Leur
étiologie est imprécise. L’importance de l’hérédité est bien
connue, de même que le rôle de facteurs environnementaux
(alimentation, infection, tabac...). Pour Brix, la maladie de
Basedow est liée à l’hérédité pour 79 % et à l’environnement
pour 21 % [42] ; la présence d’anticorps antithyroïdiens est notée
chez 80 % des jumeaux monozygotes et 40 % des jumeaux
dizygotes [43].

Gènes du complexe majeur
d’histocompatibilité

Les maladies auto-immunes thyroïdiennes sont associées aux
gènes du complexe majeur d’histocompatibilité : HLA B8, HLA
DR3 surtout pour la maladie de Basedow et HLA DR5, HLA
DR3 pour la thyroïdite de Hashimoto (revue in [44]).

Gènes n’appartenant pas au complexe
majeur d’histocompatibilité [45]

CD40 et maladie de Basedow (Fig. 1)

CD40 est une glycoprotéine appartenant à la superfamille des
récepteurs TNF (tumor necrosis factor) exprimée dans la cellule B.
Elle favorise l’activation de la cellule B et la production
d’anticorps et intervient dans l’auto-immunité [45].

Le génotype CC de CD40 est associé à la maladie de Basedow.
Il se traduit par une plus grande quantité de CD40 exprimée
dans la cellule B, occasionnant une modification de la longévité
et de l’activation de la cellule B, et favorisant alors
l’auto-immunité [46].

CD40 est exprimée sur les thyréocytes qui dans certaines
circonstances peuvent se comporter comme des cellules présen-
tatrices de l’antigène. Lorsque CD40 est exprimée de façon
importante, l’initiation d’une maladie de Basedow peut s’expli-
quer par deux voies : l’activation de la cellule T par la liaison
CD40 à son ligand favorise la production d’interleukines
(interleukines 6) promotrices de l’inflammation et de l’auto-
immunité ou activant la cellule B. Dans ce second cas, la cellule
B activée exprime plus de CD40 occasionnant une activation
excessive des cellules T, en boucle [45].

CTLA-4 et auto-immunité (Fig. 1)

Le gène CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated factor 4)
code la protéine CTLA-4, qui appartient à la superfamille des

immunoglobulines. La cellule T est activée grâce à son interac-
tion avec un antigène situé à la surface d’une cellule présenta-
trice des antigènes et un second signal qui peut être exprimé
par la cellule présentatrice de l’antigène (B7, CD40) ou par la
cellule T, ce qui est le cas de CTLA-4. La liaison de CTLA-
4 inhibe l’activation de la cellule T et participe à son apoptose.

Certains polymorphismes de CTLA-4 sont associés à une
augmentation de la réponse immunitaire et l’émergence d’une
auto-immunité (production d’anticorps) par altération du
fonctionnement des cellules T [44]. Il existe une association entre
CTLA-4 et les maladies auto-immunes thyroïdiennes [47, 48],
ainsi qu’avec la sévérité de la maladie de Basedow [45] ou le
risque de récidive après traitement médical [49], mais aussi avec
le diabète de type 1 et la maladie d’Addison. Le gène CTLA-
4 est un gène de susceptibilité des maladies auto-immunes
thyroïdiennes, le risque relatif de développer une telle maladie
est de 2 à 3 [47].

Thyroglobuline

La thyroglobuline est une glycoprotéine, précurseur et moyen
de stockage des hormones thyroïdiennes. Elle subit des modifi-
cations post-transcriptionnelles (iodation, glycolylation, sulfo-
nation, phosphorylation).

La thyroglobuline est une protéine importante dans l’appari-
tion d’une auto-immunité thyroïdienne. Il existe une relation
forte entre auto-immunité thyroïdienne et certains polymor-
phismes du gène de la thyroglobuline [50].

Récepteur de la TSH et maladie de Basedow

Le gène du récepteur de la TSH semble être lié à la maladie
de Basedow. Actuellement, son rôle exact dans l’apparition
d’une maladie de Basedow reste à déterminer [50, 51].

PTPN-22

Le gène PTPN-22 (protein tyrosine phosphatase 22) code une
tyrosine phosphatase inhibitrice de l’activation des cellules T.
Certains polymorphismes, dans certaines ethnies, sont associés
à la maladie de Basedow [52] ou à la thyroïdite de Hashimoto.

■ Cancers thyroïdiens

Épidémiologie. Incidence
Les cancers thyroïdiens sont rares : ils représentent 1,3 % de

l’ensemble des cancers chez l’être humain (0,5 % chez l’homme

CD40

B7-1

B7-2

HLA

CD40-L

Récepteur

CD28

CTLA-4

Cellule présentatrice
de l'antigène

Cellule T

Figure 1. La cellule présentatrice de l’antigène présente l’antigène lié à
une protéine HLA de classe 2 au récepteur de la cellule T. Parallèlement,
d’autres molécules agissent comme costimulants : la liaison B7-CD28 fa-
vorise l’activation de la cellule T au contraire de la liaison B7-CTLA-4 qui
bloque l’action de CD28 et inhibe l’activité de la cellule T (d’après Tomer
et Davies [44]). HLA : human leucocyte antigen.
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et 2,5 % chez la femme) [53] mais constituent la maladie
maligne la plus fréquente touchant une glande endocrine. Ils se
distinguent par le type histologique : les plus fréquents sont les
cancers papillaires (80 %), puis les cancers vésiculaires (15 %),
les carcinomes médullaires (3 %) puis les cancers anaplasiques
(2 %) [54].

L’incidence des formes papillaires et folliculaires augmente.
En France, tous âges et sexes confondus, l’incidence du cancer
papillaire est passée de 1,02/100 000 entre 1978 et 1982 à 3,07/
100 000 entre 1993 et 1997 (augmentation de 6,2 % par an
chez les hommes et 8,1 % par an chez les femmes) ; l’incidence
du cancer vésiculaire, de 0,53/100 000 à 0,71/100 000 entre les
mêmes périodes [55]. L’augmentation de l’incidence des cancers
papillaires semble surtout secondaire aux modifications de la
prise en charge des nodules thyroïdiens : échographie, ponction
cytologique ; l’augmentation de l’exérèse totale de la thyroïde
(au lieu d’une exérèse partielle) explique aussi l’augmentation
importante des microcarcinomes papillaires [56, 57]. Il est noté de
grandes disparités régionales [58].

Mécanismes moléculaires [59]

La survenue d’un cancer fait suite à une ou plusieurs muta-
tions de certains gènes qui altèrent les programmes normaux de
prolifération cellulaire, de différenciation et de mort. La voie
RAS-RAF-MEK-ERK-MAP kinase (voie MAP kinase) permet de
transmettre des informations issues de facteurs de croissance et
est impliquée dans l’apparition d’environ 30 % des cancers
humains (Fig. 2). La famille des protéines RAF comporte trois
gènes : BRAF, ARAF et CRAF. Des mutations activatrices de BRAF
sont notées dans 7 % des cancers chez l’homme.

Ces dernières années ont été marquées par une grande
avancée dans la compréhension des mécanismes moléculaires
impliqués dans la survenue de cancers thyroïdiens différenciés,
impliquant la voie MAP kinase. Le récepteur tyrosine kinase RET
n’est habituellement pas exprimé dans les cellules folliculaires.
Des réarrangements de RET (RET/PTC) favorisent l’expression
d’une protéine constitutionnellement activée ; ils sont décrits
dans 5 à 30 % des cancers thyroïdiens. Il est décrit aussi des
mutations de NTRK1 (récepteur tyrosine kinase) et de RAS [60].

Mutations de BRAF et perspectives thérapeutiques

La mutation la plus fréquente de BRAF concerne la substitu-
tion d’un acide glutamique en valine en position 600 (V600E),
occasionnant un gain de fonction, véritable oncogène.
BRAFV600E est l’anomalie la plus fréquemment décrite dans les
cancers papillaires (80 % des mutations de ce gène et trouvée
dans 45 % des carcinomes papillaires [61]) et pourrait pour
certains auteurs être un facteur de mauvais pronostic (forme
plus agressive, métastasée) [62] ainsi que dans les formes peu
différenciées et les carcinomes anaplasiques. Dans un travail,
Riesco-Eizaguirre et al. trouvent une association significative
entre BRAFV600E et la récurrence de la maladie (32 % versus
7,6 % ; p = 0,02) et la faible affinité de la tumeur pour l’iode
131, ce qui peut être expliqué par une diminution de l’expres-
sion du symporteur NIS dans la membrane de ces cellules. Les
mutations de BRAF occasionnent une diminution significative
de l’expression de gènes du métabolisme iodé : diminution de
86 % de l’expression du transporteur apical de l’iode, de 82 %
pour NIS, de 90 % pour la thyroperoxydase et de 46 % pour la
thyroglobuline [63].

Il ne semble pas y avoir d’association entre la mutation et la
présence de métastases ganglionnaires ou à distance, lors du
diagnostic initial [64]. Pour certains auteurs, les mutations de
BRAFV600E peuvent être détectées sur les cytologies des
nodules [65].

Pour Liu et al., BRAF n’est pas seulement un initiateur
carcinologique mais favorise la pérennité de la prolifération, de

“ Points essentiels

Gènes impliqués dans l’auto-immunité
thyroïdienne
• Gènes du complexe majeur d’histocompatibilité.
• Gènes n’appartenant pas au complexe majeur
d’histocompatibilité :

C CD40 et maladie de Basedow ;
C CTLA-4 et auto-immunité ;
C thyroglobuline ;
C récepteur de la TSH et maladie de Basedow ;
C PTPN-22.

RAS RAF MEK ERK

Facteur de
croissance

Récepteur
tyrosine
kinase

Membrane
cellulaire

Cytoplasme Noyau

Facteurs de 
transcription

Figure 2. Voie de signalisation (d’après Chi-
loeches et Marais [59]). La fixation de facteur de
croissance sur le récepteur tyrosine kinase de la
membrane cellulaire active RAS et occasionne
une cascade enzymatique (activation successive
de RAF, MEK puis ERK) aboutissant à l’activation
de facteurs de transcription nucléaires.

“ Points essentiels

Cancers papillaires de la thyroïde
• Implication de la voie MAP-kinase.
• Mutations le plus fréquemment décrites :

C mutation de BRAF ;
C réarrangements de RET.
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la transformation et de la tumorigenèse, et cela de façon
réversible [66]. Ouyang et al. ont montré chez le rat que l’utili-
sation de molécules inhibitrices de BRAF inhibe la voie MAP
kinase. L’efficacité chez l’homme est en revanche variable. Cette
étude ouvre la voie vers des alternatives thérapeutiques possibles
pour les cancers thyroïdiens [67]. Plusieurs molécules, interrom-
pant la voie de la MAP kinase, sont en cours d’évaluation dans
le cancer thyroïdien évolué.

Réarrangement de RET et cancer papillaire

Le proto-oncogène RET est un récepteur tyrosine kinase
habituellement exprimé à la surface des cellules parafolliculaires
thyroïdiennes (cellules C). Des réarrangements de RET (fusion
entre l’extrémité 3' terminale de RET et l’extrémité 5' terminale
d’un autre gène) favorisent l’expression du récepteur dans les
cellules folliculaires, sa dimérisation, une activation constitutive,
puis la transcription de gènes impliqués dans la différenciation
et la prolifération cellulaire, via la voie MAP kinase [60].
Actuellement, une dizaine de réarrangements de RET a été
décrite. La fréquence des réarrangements de RET dans les
cancers thyroïdiens varie en fonction des zones géographiques,
des antécédents d’irradiation et des méthodes de détection
utilisées [68].

Cancer thyroïdien et valeur cible de TSH [69]

Le pronostic des cancers thyroïdiens différenciés est très bon :
94 % de survie sur 40 ans pour les formes papillaires et 84 %
pour les formes vésiculaires [54]. Le traitement repose classique-
ment sur la chirurgie, la radiothérapie métabolique et la
freination de l’axe thyréotrope [70]. Pourtant, aucune étude
randomisée et prospective n’a montré une augmentation de la
survie de ces malades lorsqu’un traitement « complet » a été
effectué.

Jonklaas et al. ont étudié 2 936 malades issus du National
Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Group entre
1987 et 2001, la classification utilisée est celle de l’AJCC- TNM5
(American Joint Committee on Cancer - Tumor Node Metastasis
5e édition). Il apparaît qu’un traitement initial agressif (chirurgie
et radiothérapie) associé à une bonne freination de la TSH
permet de diminuer la mortalité globale des patients dont la
maladie est initialement à haut risque (stades III et IV) ; la baisse
de la TSH (inférieure à la norme) ne semble pas avoir d’impact
sur la survie des patients initialement à faible risque (stades I et
II) [71]. Une étude plus récente confirme ces données : sur
310 malades opérés d’un cancer différencié de la thyroïde puis
traités par iode radioactif et suivis sur 8,8 ans, la valeur de TSH
est associée de façon positive au risque de décès et de récidive
chez des malades initialement à haut risque (classification UICC
[International Union Against Cancer], 5e édition) [72] même si le
traitement initial avait été complet et s’ils étaient considérés en
rémission. Les auteurs préconisent l’obtention d’une TSH
effondrée dans cette population et chez ceux non guéris, même
aux stades I et II, alors qu’une valeur à la limite inférieure de la
normale est possible dans la population faible risque en
rémission [73]. Quoi qu’il en soit et quel que soit le groupe
étudié, la TSH doit rester inférieure à 2 mUI/l. À noter que ces
études n’utilisent pas les mêmes classifications : actuellement en
France la classification la plus usitée est la 6e édition de
l’UICC [72].

TSH : nouveau facteur prédictif
de cancer ? [74]

Boelaert et al. ont suivi pendant au moins 2 ans 1 183
malades pour nodule thyroïdien ou goitre multinodulaire (1 304
femmes et 196 hommes euthyroïdiens d’âge moyen 47,8 ans).
Ils ont bénéficié de cytoponctions thyroïdiennes et d’une
chirurgie pour 553 d’entre eux (pour les résultats cytologiques
en faveur d’une malignité [n = 30], douteux [n = 291] ou non

contributif [n = 33] ; pour un kyste récidivant [n = 31], un goitre
compressif [n = 85] et des raisons esthétiques [n = 83]). Un total
de 120 lésions malignes a été diagnostiqué (8 %). La malignité
est associée au sexe (12,2 % pour les hommes et 7,4 % pour les
femmes ; p = 0,02), à l’âge (plus fréquente avant 30 ans et après
80 ans, p = 0,005) ; elle est plus fréquente en cas de nodule
unique (10,8 % versus 4,2 %, p < 0,001).

Dans ce travail, le risque de cancer est associé de façon
significative à la valeur initiale de TSH ; les auteurs trouvent :
• 2,8 % de lésions malignes pour une TSH initiale inférieure à

0,4 mUI/l ;
• 3,5 % pour une TSH comprise entre 0,4 et 0,9 mUI/l ;
• 8,3 % pour une TSH entre 1 et 1,7 mUI/l ;
• 12,3 % pour une TSH entre 1,5 et 5,5 mUI/l ;
• 29,6 % pour une TSH supérieure à 5,5 mUI/l.

La valeur de TSH reste associée au risque de survenue de
cancer thyroïdien même après exclusion des dysthyroïdies
infracliniques (TSH < 0,4 ou > 5,5 mUI/l). Ainsi, la valeur
initiale de la TSH semble être un facteur indépendant de risque
de cancer thyroïdien et pour les auteurs est à prendre en
compte, comme la cytoponction thyroïdienne, dans la prise en
charge des pathologies thyroïdiennes nodulaires [74].
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Exploration fonctionnelle de la glande
thyroïde (en dehors de l’imagerie)

S. Laboureau-Soares Barbosa, F. Boux de Casson, V. Rohmer

Afin de diagnostiquer et de traiter au mieux les maladies thyroïdiennes, les explorations biologiques
doivent être fiables, d’autant plus qu’actuellement les maladies thyroïdiennes sont souvent découvertes à
un stade peu symptomatique. La mesure des hormones thyroïdiennes, des anticorps antirécepteurs de la
thyroid stimulating hormone (TSH), des anticorps antithyroïdiens, de la thyroglobuline et de la
calcitonine repose sur des immunodosages. Toutefois, le développement de méthodes non compétitives a
permis de meilleures sensibilité et spécificité (TSH, thyroglobuline et calcitonine) : l’amélioration des
techniques de dosage de la TSH dans les valeurs basses permet dorénavant de distinguer les sujets
hyperthyroïdiens des sujets euthyroïdiens à TSH basse. De nombreuses maladies thyroïdiennes ont une
composante auto-immune dont le diagnostic est aidé par les dosages des anticorps antithyroperoxydase,
antithyroglobuline ou anticorps antirécepteur de la TSH. La thyroglobuline et la calcitonine se révèlent
être des marqueurs importants dans le cadre de la surveillance respective des cancers différenciés et des
carcinomes médullaires thyroïdiens. L’analyse génétique (proto-oncogène RET) est fondamentale dans la
détection et la prise en charge des formes familiales des cancers médullaires thyroïdiens. Quoi qu’il en
soit, la découverte de résultats biologiques aberrants, en particulier une discordance dans le couple
TSH/thyroxine libre, nécessite une collaboration entre le clinicien et le biologiste pour une prise en charge
optimale de la pathologie thyroïdienne.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Thyroïde ; Hormones thyroïdiennes ; TSH ; Anticorps antithyroïdiens ;
Anticorps antirécepteur de la TSH ; RET ; Calcitonine ; Thyroglobuline
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■ Introduction
Les méthodes d’évaluation de la fonction thyroïdienne ne

cessent de s’affiner, permettant ainsi un diagnostic de plus en
plus précis des dysfonctionnements thyroïdiens. Actuellement,
les dosages de thyroid stimulating hormone (TSH) et d’hormones
thyroïdiennes sont effectués sur des échantillons de sérum à
l’aide d’immunodosages largement automatisés utilisant des
anticorps.

■ Techniques de dosage,
valeurs normales et variations
en pathologie

« Thyroid stimulating hormone » [1]

La thyrotropine ou TSH est une glycoprotéine constituée
d’une sous-unité a (commune à la TSH, la luteinizing hormone
[LH], la follicle stimulating hormone [FSH] et la human chorionic
gonadotropin [hCG]) et d’une sous-unité b. Elle est synthétisée et
sécrétée par les cellules thyréotropes hypophysaires. Elle favorise
la synthèse des hormones thyroïdiennes et la croissance
cellulaire. Les hormones thyroïdiennes libres exercent un
rétrocontrôle négatif sur sa production et sa sécrétion.

La TSH subit des variations nycthémérales et annuelles : pic
physiologique nocturne (vers 2 heures) et nadir à midi (fluctua-
tion de 0,95 à 2 mUI/l) ; elle est plus basse au printemps et
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s’élève en été et en hiver. Les fluctuations saisonnières sont
réelles mais insignifiantes et n’interviennent pas dans l’explora-
tion de routine. Son taux plasmatique varie aussi avec la
température extérieure, l’exercice, le jeûne et l’immobilisation
prolongée.

Prélèvements

Les prélèvements veineux peuvent être faits tout au long de
la journée, les variations nycthémérales n’ayant pas de réper-
cussion en clinique. Ils doivent être réalisés sur tube sec ;
cependant, certaines techniques de dosage autorisent l’utilisa-
tion d’anticoagulants. Le sérum ou le plasma peuvent être
conservés à 4 °C pendant 24 à 48 heures. Au-delà, la congéla-
tion (-20 °C) est nécessaire.

Techniques de dosage

Depuis les années 1990, le biologiste dispose de dosages de
TSH dits de troisième génération qui présentent une limite de
détection fonctionnelle (LDF) inférieure ou égale à 0,01 mUI/l.
La LDF est la plus faible concentration de TSH correspondant à
un coefficient de variation interséries de 20 %. Les dosages de
troisième génération apportent donc une meilleure précision
dans les concentrations basses, permettant de mieux distinguer
les sujets euthyroïdiens à TSH basse des patients hyperthyroï-
diens. L’amélioration de la sensibilité du dosage permet égale-
ment de mieux apprécier le degré de freinage de la sécrétion de
TSH dans les cancers différenciés thyroïdiens. L’indication de la
LDF pour une trousse de dosage donnée est conseillée mais non
obligatoire. Avant toute interprétation clinique, il convient donc
de se renseigner sur la précision de la trousse utilisée dans le
laboratoire (deuxième génération : LDF équivalent à 0,1 ;
troisième génération : LDF équivalent à 0,01).

Les techniques de dosage de la TSH sont largement automa-
tisées. Elles reposent sur des méthodes immunométriques dans
lesquelles la TSH à doser est prise en sandwich entre deux
anticorps dont l’un est marqué. La nature du marqueur est
variable. Les méthodes automatisées utilisent le plus souvent la
chimiluminescence.

Interférences

Avant d’envisager des interférences dans le dosage, il convient
de s’assurer qu’il n’existe pas de causes évidentes préanalytiques
(erreur d’échantillon, mauvaises conditions de conservation,
prélèvement non conforme, etc.) ou analytiques (contamination
de l’échantillon, prises d’essai non conformes, substances
interférant avec le signal, etc.) pouvant expliquer ces
discordances.

En dehors de ces circonstances, les pièges analytiques les plus
fréquents sont dus à la présence dans le prélèvement d’anticorps
interférents.

Anticorps hétérophiles

Ce sont des anticorps dirigés contre des immunoglobulines
(Ig) d’une espèce animale (antisouris, antilapin, etc.). Les
anticorps hétérophiles seraient présents chez 0,2 à 15 % de la
population générale [2]. Les plus fréquents sont les anticorps
antisouris ou HAMA (human anti-mouse antibody). Les perturba-
tions induites dans les immunodosages par les anticorps
hétérophiles dépendent des techniques employées [3]. Les
phénomènes les plus fréquents sont la formation d’agrégats d’Ig,
et la création de ponts entre l’anticorps de capture et l’anticorps
de révélation, même en l’absence de l’antigène à doser, entraî-
nant donc des résultats faussement élevés. Si l’anticorps
hétérophile ne se lie qu’à l’anticorps de capture, les sites de
liaison étant bloqués on obtient des résultats faussement
effondrés. Cette interférence peut être suspectée quand ces
aberrations sont reproductibles dans le temps et affectent
plusieurs dosages différents (marqueurs tumoraux, prolactine,
FSH, LH, etc.) ayant en commun des réactifs de même origine.
Bien que la quasi-totalité des trousses commercialisées contien-
nent soit du sérum de souris soit des Ig de souris, plusieurs

études ont montré que cette précaution ne mettait pas à l’abri
d’une interférence dans 100 % des cas [4, 5]. En pratique, les
interférences dues aux anticorps hétérophiles et notamment aux
HAMA sont loin d’être exceptionnelles.

Facteurs rhumatoïdes

Les facteurs rhumatoïdes sont des IgM polyclonales capables
de reconnaître des déterminants antigéniques du fragment Fc
communs aux IgG de souris et aux IgG humaines. En théorie,
leur affinité pour les anticorps murins est très inférieure à celle
mesurée pour les Ig humaines. Il ne faut cependant pas négliger
cette possibilité d’interférences qui peuvent entraîner les mêmes
aberrations que celles rapportées avec les anticorps hétérophiles.

Cas rares

Il est décrit exceptionnellement des anticorps anti-TSH, anti-
phase solide [6], antiavidine (cas des immunodosages mettant à
profit la liaison avidine-biotine). Il faut également noter que
certains dosages peuvent être perturbés par la présence de
biotine iatrogène (traitement par vitamine B8) à dose pharma-
cologique [7]. La biotine présente dans l’échantillon biologique
entre en compétition avec la biotine fixée aux anticorps du
dosage et en conséquence réduit la fixation des anticorps
« biotinylés » à la phase solide. Cette interférence conduit à une
diminution de la TSH mesurée (et à une augmentation de la
thyroxine libre [FT4]). Il convient dans ce cas de réaliser le
prélèvement à distance de l’administration de biotine.

Valeurs normales

En préalable, il convient de rappeler que les valeurs de
référence données pour apprécier la normalité d’un paramètre
ne doivent être prises qu’à titre indicatif. Ces valeurs peuvent
avoir été définies par les industriels suivant des modalités
différentes, sur des populations différentes et dans des régions
différentes (apports iodés variables). Par ailleurs, un intervalle de
confiance ne comporte que 95 % de la population de référence.

La distribution de la TSH est lognormale. La valeur moyenne
de la TSH dans le sérum se situerait aux alentours de 1,3 à
1,4 mUI/l, la limite inférieure serait entre 0,3 à 0,5 mUI/l et la
limite supérieure entre 3,9 à 5,5 mUI/l [8]. En fait, les intervalles
de normalité fournis par les laboratoires sont trop larges et il est
montré qu’une valeur de TSH supérieure à 2 mUI/l expose au
risque de survenu d’une hypothyroïdie [9]. Chaque individu
présente un taux de TSH optimal et toute variation, même
restant dans les normes du laboratoire, peut occasionner des
signes fonctionnels de dysthyroïdie [10, 11] (Tableau 1). Toutefois,
l’Association européenne de la thyroïde (ETA) (2005) a recom-
mandé de conserver les normes traditionnelles de TSH (entre
0,3 et 4 mUI/l).

Hormones thyroïdiennes libres [12]

La thyroïde produit 80 % de thyroxine (T4) et 20 % de
triiodothyronine (T3). La T4 est transformée en T3 lors d’une
désiodation extrathyroïdienne. Dans le sang, la T4 et la T3 sont

Tableau 1.
« Normalité » des valeurs de thyroid stimulating hormone (TSH)
(d’après [11]).

TSH > 2 mUI/l Augmentation du risque d’hypothyroïdie à
20 ans

Augmentation de la fréquence des
anticorps antithyroïdiens

TSH > 4 mUI/l Augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire

TSH de 2 à 4 mUI/l Amélioration des hypercholestérolémies
sous LT4

TSH de 0,2 à 5,5 mUI/l Diminution du bien-être sous
lévothyroxine + T3
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liées à des protéines (surtout à la thyroxine binding globulin
[TBG], mais aussi à la préalbumine et à l’albumine), et seule-
ment 0,02 % de la T4 et 0,3 % de la T3 sont libres et constituent
la proportion d’hormones effectivement actives. Ces hormones
libres sont en équilibre constant avec les fractions liées.
Actuellement, seules les hormones libres sont dosées en pratique
quotidienne (FT4 et T3 libre [FT3]) en raison de leurs meilleures
sensibilité et spécificité diagnostiques [13] ; toutefois, les
protéines porteuses peuvent interférer avec certaines techniques
de dosage et rendre difficile l’interprétation des résultats.

Prélèvements

Les modalités de prélèvements sont identiques à celles de la
TSH (cf. supra).

Techniques de dosage

L’équilibre dynamique qui existe entre les hormones et leurs
protéines de transport rend délicate la détermination directe des
hormones libres. En effet, de nombreux facteurs physicochimi-
ques peuvent modifier l’équilibre : teneur en protéines, tempé-
rature, force ionique, pH.

Toutes les techniques nécessitent une extraction puis un
immunodosage par compétition. Les nombreuses techniques de
dosage se différencient par la méthode de séparation des
hormones libres (physicochimiques ou immunoextraction). Les
techniques avec extraction physicochimique ne sont pas
utilisées en routine. La dialyse à l’équilibre reste la méthode de
référence. De nombreuses techniques avec immunoextraction
sont automatisées.

Les résultats devraient être exprimés dans les unités SI, c’est-
à-dire en pmol/l. Cependant, de nombreuses trousses de dosage
utilisent des concentrations en masses. Pour obtenir les concen-
trations en pmol/l, il faut multiplier :
• pour la FT4 : les concentrations en ng/dl par 12,87 et celles

en pg/ml par 1,287 ;
• pour la FT3 : les concentrations en ng/ml par 15,36 et celles

en pg/ml par 1,536.

Interférences

De nombreux éléments peuvent interférer avec le dosage des
hormones libres et dépendent de la méthode utilisée.

Anticorps interférents

Anticorps anti-T4 ou anti-T3. L’estimation de leur fréquence
est difficile et les résultats différents [14, 15], mais elle est

certainement supérieure à celle des anticorps anti-TSH. Leur
prévalence est estimée à 0,1 %, mais elle augmente en cas de
maladie auto-immune thyroïdienne ou non thyroïdienne, et
chez la femme. Leur taux peut s’élever transitoirement en cas de
traitement par interféron, de thyroïdite du post-partum, après
une cytoponction et chez le nouveau-né (passage transplacen-
taire des hormones maternelles). Les anticorps antihormones
n’ont pas de pouvoir pathogène mais peuvent interférer avec les
dosages, notamment en une étape. En théorie, les méthodes de
dosage en deux étapes échappent à l’interférence due aux
autoanticorps anti-T4 et anti-T3. Leur présence peut nécessiter
une augmentation des doses de lévothyroxine pour traiter une
hypothyroïdie, car ils augmentent la proportion liée des
hormones thyroïdiennes. La recherche d’anticorps anti-T4 et
anti-T3 peut être réalisée dans des laboratoires spécialisés. La
technique la plus couramment employée consiste à évaluer la
présence ou l’absence de complexes immuns en présence
d’hormone marquée à l’iode 125.

Autres anticorps interférents. Ce sont : les anticorps hétéro-
philes, les anticorps antiphase solide, les facteurs rhumatoïdes,
les anticorps antiavidine (et biotine) (cf. supra).

Protéines porteuses

Toute modification importante des concentrations (augmen-
tation ou diminution) des protéines porteuses ou de leur affinité
vis-à-vis des hormones libres peut être à l’origine d’une aug-
mentation ou d’une diminution des résultats de FT4 et de FT3.
Le dosage des hormones libres est à éviter dans un sérum ayant
une composition protéique extrême (myélome, ascite, grands
brûlés, pertes protéiques rénales, dysalbuminémie familiale).

Grossesse. L’augmentation de la TBG sérique et les concen-
trations basses de l’albumine pendant la grossesse provoquent
des variations de dosage de FT4 largement dépendantes de la
méthode employée (cf. infra). L’usage de valeurs de référence
spécifiques à la méthode en fonction du terme peut améliorer
l’exactitude diagnostique du dosage. Cependant, peu de fabri-
cants fournissent de tels renseignements.

Anomalie génétique des protéines porteuses. Le variant de
l’albumine responsable de l’hyperthyroxinémie dysalbuminémi-
que familiale (FDH) a une affinité supérieure pour la T4, ce qui
peut conduire à des valeurs de FT4 légèrement élevées ou
supranormales avec certaines techniques.

Interférences médicamenteuses
Augmentation de la clairance métabolique. La clairance des

hormones peut être augmentée par l’administration chronique
de phénytoïne, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital. Il
n’est toutefois pas observé de modification de FT4 tant que le
« système » rétablit un équilibre normal et pour autant que la
capacité de la thyroïde à augmenter sa production est préservée.

Inhibition compétitive. Quelques agents thérapeutiques peuvent
de manière compétitive inhiber la liaison des hormones thyroï-
diennes aux protéines sériques (aspirine, anti-inflammatoires
non stéroïdiens, furosémide). La réduction des sites de liaison
disponibles peut entraîner une augmentation de la concentra-
tion de FT4 et FT3. Ces augmentations sont influencées par la
dilution du sérum pratiquée dans la technique et donc variables
d’une technique à l’autre.

Artefacts induits par le traitement par héparine. En présence
d’une concentration d’albumine normale, les concentrations en
acides gras libres supérieures à 3 mmol/l augmentent la FT4 en
déplaçant l’hormone de la TBG [16]. Ce phénomène est observé
lors de l’administration d’héparine, y compris de bas poids
moléculaire, en raison de l’augmentation des concentrations
sériques en acides gras non estérifiés in vivo et in vitro sous
l’action de la lipoprotéine lipase et de la lipase hépatique
libérées à partir de l’endothélium vasculaire. Le phénomène est
amplifié par la conservation de l’échantillon (activité in vitro de
la lipase induite par l’héparine). Les augmentations de FT4 sont
variables selon les méthodes. Il est cependant recommandé de
ne pas pratiquer de dosage de FT4 dans les heures qui suivent
un traitement par héparine. Si cette mesure s’avère nécessaire,

“ Points essentiels

Techniques de dosage des hormones thyroïdiennes
• Techniques avec extraction physicochimique (immuno-
dosages après séparation physique des hormones liées et
libres) :

C dialyse à l’équilibre ;
C ultrafiltration ;
C adsorption chromatographique et dosage (radio-

immunoassay [RIA]).
• Techniques avec immunoextraction (immunodosages
directs) :

C en deux étapes (hormones marquées) ;
C en une étape (hormones marquées) ;
C avec anticorps marqué ou antigène immobilisé

(technique solid phase antigen linked technique
[SPALT]).
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il convient de réaliser le prélèvement 10 heures après l’injection
d’héparine et le dosage doit être réalisé dans les meilleurs délais
et au maximum 24 heures après le prélèvement.

Réactions croisées. Des réactions croisées existent pour le
dosage de FT3 avec l’acide tri-iodoacétique (Triac®).

Amiodarone. Cf. infra.
Autres interférences. Des interférences médicamenteuses

peuvent survenir in vitro en raison de la présence dans le sérum
d’agents thérapeutiques ou diagnostiques à des concentrations
suffisantes pour perturber les dosages. C’est bien entendu le cas
de l’héparine déjà citée mais aussi des agents fluorophores qui
peuvent perturber les méthodes utilisant des signaux
fluorescents.

Maladie grave non thyroïdienne. Cf. infra.

Valeurs normales

Il existe une relation logarithmique entre la TSH et les
hormones thyroïdiennes libres (FT4 = A log TSH + B), indiquant
que pour une même valeur de FT4 on peut observer d’assez
grandes dispersions des valeurs de la TSH. Pour un patient
donné, il existe également une relation dite de liaison indivi-
duelle expliquant que tout changement de la concentration
individuelle de T4 libre entraîne une réponse (log) TSH visant à
rétablir l’équilibre (set point). Les valeurs normales dépendent de
la technique de dosage, de l’âge, d’une grossesse. Comme pour
la TSH, il existe une grande variabilité individuelle, étroite et
nettement inférieure à la largeur des intervalles de normalité
fournis par le laboratoire. L’hormonémie thyroïdienne est très
stable pour un individu donné.

Si la technique de dosage utilise de l’albumine, les hormones
thyroïdiennes libres peuvent être basses au cours des deuxième
et troisième trimestres de la grossesse.

Thyroglobuline [17, 18]

La thyroglobuline (Tg) est une glycoprotéine synthétisée par
les cellules folliculaires thyroïdiennes et stockée dans la colloïde.
Elle constitue un précurseur de la synthèse des hormones
thyroïdiennes. La Tg est dosée dans le sang et son taux sérique
est fonction de la masse de tissu thyroïdien, de phénomènes
inflammatoires de la glande et du degré de stimulation des
récepteurs de la TSH.

En pratique clinique, le dosage de la Tg constitue un mar-
queur tumoral postopératoire des cancers différenciés thyroï-
diens. Il permet aussi de préciser l’étiologie des hypothyroïdies
congénitales et d’orienter le diagnostic d’une thyrotoxicose vers
une prise inavouée d’hormones thyroïdiennes (thyrotoxicose
factice) : TSH basse ou effondrée, scintigraphie blanche et
thyroglobuline effondrée. En dehors de ces cas, il n’y a pas lieu
d’effectuer de dosage de Tg.

Techniques de dosage

Les trousses disponibles utilisent dans leur grande majorité
une technique immunométrique à deux sites (sandwich) avec
marqueur radioactif, chimiluminescent ou fluorescent. La
généralisation de ces techniques immunométriques en rempla-
cement des techniques radio-immunologiques compétitives
(RIA) n’a cependant pas résolu la totalité des problèmes analy-
tiques que rencontre le biologiste. Ces problèmes sont principa-
lement dus aux causes suivantes.

Différences de standardisation

Il existe une variabilité interméthodes importante qui est
attribuée en partie à l’absence de standard commun. Un
standard européen existe : il s’agit du CRM 457. L’utilisation
d’une méthode de dosage utilisant ce standard est fortement
recommandée. L’utilisation d’une standardisation mondiale a
été espérée ; elle permettrait un meilleur accord dans la littéra-
ture entre des études différentes.

Même si l’usage du standard CRM 457 a contribué en Europe
à réduire les écarts constatés entre les résultats obtenus à l’aide

de différentes trousses, il n’a cependant pas éliminé la variabilité
interméthodes. Les différences de concentration observées dans
les différentes trousses sont plus importantes que l’imprécision
maximale autorisée pour surveiller un patient. Elles n’autorisent
donc pas le « nomadisme biologique » lorsque l’on doit suivre
un patient pour un cancer de la thyroïde.

Parmi les autres facteurs qui peuvent également contribuer à
la variabilité interméthodes, il faut citer les différences d’immu-
noréactivité des anticorps primaires vis-à-vis de la molécule de
Tg qui est très hétérogène, ainsi que la nature de la matrice
(diluant) utilisée par les industriels.

Différences de sensibilité des techniques (imprécision
interséries)

La précision est un paramètre très important et notamment
la précision interséries dans le cas du suivi des patients pour un
cancer différencié de la thyroïde.

La limite de détection analytique indiquée par les industriels
n’est pas un critère intéressant. Il faut en effet pouvoir distin-
guer une variation réelle du taux sérique d’une variation liée à
l’imprécision de la méthode. Il faut donc connaître la LDF (cf.
supra). Cette LDF doit être définie pour chaque trousse et
étudiée sur une période suffisamment longue (au moins 6 à
12 mois selon les critères de Spencer et Wang) [19]. Les LDF ne
sont pas comparables d’une trousse à l’autre. Il est important de
la connaître et d’utiliser la LDF comme seuil de positivité dans
le cadre du suivi des cancers différenciés de la thyroïde. Il est
cependant possible, pour éliminer la variabilité interséries, de
doser des échantillons provenant de deux dosages successifs
simultanément dans la même série. Ces redosages imposent au
laboratoire de conserver les échantillons dans des conditions
adéquates pendant au moins 2 années.

La précision intraséries pose moins de problème. Elle est
cependant importante à connaître si l’on veut comparer deux
dosages dans la même série (évaluation de la réponse de la Tg à
la stimulation par la TSH recombinante par exemple).

Présence de l’effet crochet

Ce phénomène n’est pas réservé aux dosages de Tg ; il existe
pour beaucoup de dosages immunométriques lorsque les
domaines de concentration sont très importants. Cet effet
crochet est provoqué par des concentrations en antigène ne
permettant plus une linéarité du signal. Il a pour conséquence
une sous-estimation plus ou moins importante de la concentra-
tion de l’analyte dosé. Cet effet crochet peut survenir à des
concentrations très variables d’une trousse à l’autre. Il est
recommandé au biologiste de connaître le seuil à partir duquel
cet effet peut survenir et d’éventuellement réaliser une dilution
systématique de l’échantillon à doser. Dans la pratique, l’exi-
gence du double dosage est difficilement concevable. Aussi, il
est préférable de préconiser un dialogue clinicobiologique et
d’encourager l’utilisation de trousses de dosage à deux étapes
qui minimise l’importance de cet effet.

Interférences

Interférence due aux anticorps antithyroglobuline (TgAb)

L’interférence due aux TgAb est de loin le problème majeur
des méthodes de dosage de la Tg. Il n’est pas résolu à ce jour.
Aucune trousse n’échappe à ce problème, mais toutes les
trousses n’y sont pas sujettes dans les mêmes proportions. Il est
préconisé de faire réaliser systématiquement un dosage de TgAb
en même temps qu’un dosage de Tg. Cependant, la concentra-
tion de TgAb ne peut prédire l’interférence de ces anticorps sur
le dosage de Tg. Il est souhaitable que le biologiste indique sur
le compte-rendu d’analyse le sens probable de l’éventuelle
interférence : une sous-estimation de la concentration de la Tg
avec les trousses immunométriques, une sous-estimation ou une
surestimation avec les techniques RIA. Pour évaluer le sens et
l’importance de l’interférence des autoanticorps sur le dosage de
la Tg, il est possible de faire réaliser un test de récupération ou
test de surcharge. Ce test est proposé avec certaines techniques
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de dosage. Il consiste à ajouter de la Tg étalon à un échantillon
biologique et à calculer le pourcentage de Tg retrouvée. L’inter-
prétation de ce test est cependant très délicate et en tout état
de cause il ne doit pas être utilisé pour évaluer la concentration
en TgAb, ni pour servir de critère de validation du dosage de Tg.

Autres interférences

Toutes les interférences communes aux méthodes immuno-
métriques peuvent être citées et notamment l’interférence due
à la présence d’anticorps hétérophiles.

Dosage de l’acide ribonucléique messager (ARNm)
de la Tg [20, 21]

Le dosage de l’ARNm de la Tg (ARNm-Tg) a été présenté
comme une alternative au dosage de Tg chez des patients
présentant des taux significatifs en TgAb et suivis pour carci-
nome thyroïdien différencié. L’ARNm-Tg peut être recherché
dans le sang périphérique et dans le liquide d’aspiration
d’adénopathie.

Valeurs normales

La répartition de la Tg est normale chez les sujets euthyroï-
diens. Les valeurs sont plus élevées chez les femmes et chez les
fumeurs, et dépendent de la valeur de TSH (Tableau 2). Mais, là
encore, il n’y a pas lieu d’effectuer de dosage de Tg en dehors
de la surveillance post-thérapeutique des cancers différenciés
thyroïdiens, en cas de suspicion de thyrotoxicose factice ou lors
de l’enquête étiologique d’une hypothyroïdie congénitale.

Après thyroïdectomie totale, la Tg chute pour atteindre une
valeur non détectable. Chez un malade aux antécédents de
thyroïdectomie totale, un taux de Tg détectable en postopéra-
toire révèle la persistance de tissu thyroïdien mais ne préjuge
pas de sa nature bénigne ou maligne.

Le dosage de Tg prend tout son intérêt chez le patient
thyroïdectomisé pour carcinome thyroïdien différencié (après
traitement complémentaire par iode 131) où une Tg détectée ou
son ascension (si initialement non détectable) en défreinage (en
hypothyroïdie) ou sous Thyrogen® et a fortiori sous freinage
(Lévothyrox®) signe la non-guérison ou la récidive de la
maladie. La concentration de Tg sérique doit être inférieure à
une valeur seuil qui théoriquement doit correspondre à la LDF
de la trousse de dosage.

Anticorps (Tableau 3) [22, 23]

Anticorps antithyroperoxydase (TPOAb)
et antithyroglobuline (TgAb)

Méthodes de dosage

Les TgAb sont des IgG, essentiellement IgG1 et IgG4, ne
fixant pas le complément. Ils sont dosés par des techniques
d’immunoanalyse qui sont à privilégier par rapport à l’immu-
nofluorescence indirecte ou l’hémagglutination passive. Elles
sont standardisées (MRC 65/93). Du point de vue analytique, il
convient de faire attention aux cycles de congélation/
décongélation qui peuvent altérer les Ig.

Les TPOAb sont de nature polyclonale et sont essentiellement
de type IgG. Ils sont dosés par des techniques d’immunoanalyse
standardisées (MRC 66/387 TPO recombinante).

Les résultats des dosages de ces anticorps antithyroïdiens,
même si les étalons sont théoriquement calibrés contre un
étalon international, ne sont pas comparables d’une technique
à l’autre. Par ailleurs, la notion de négativité, qui se réfère à un
seuil (très différent selon les techniques), doit être interprétée
avec beaucoup de précautions. La définition clinique de la
positivité va reposer sur l’analyse de population « normale » et
pathologique (courbe ROC). Dans les deux cas, les maladies
auto-immunes évoluant sur des années, il est très difficile de
recruter ces populations sur le seul bilan fonctionnel et clinique,
qui bien que normal peut inclure les deux populations.

Interprétation

Les TPOAb et les TgAb sont positifs en cas de maladie auto-
immune thyroïdienne ou tout autre contexte auto-immun
(diabète de type 1, anémie pernicieuse...). Ils ne sont pas
pathogènes et doivent être considérés comme un marqueur de
maladie auto-immune thyroïdienne. Leur prévalence augmente
avec l’âge et un taux élevé de TPOAb prédispose à l’apparition
future d’une hypothyroïdie, d’autant plus dans le post-partum
ou en cas d’utilisation de certains médicaments (amiodarone,
cytokine...). Les TPOAb sont plus sensibles que les TgAb pour le
diagnostic de maladie auto-immune thyroïdienne, mais moins
spécifiques.

Anticorps antirécepteur de la TSH (TRAb)

Les anticorps antirécepteur de la TSH sont hétérogènes
(anticorps bloquants ou stimulants). Il n’y a donc pas de
corrélation exacte entre le taux d’anticorps antirécepteur de la
TSH et la fonction thyroïdienne du patient. Ainsi, en cas de
maladie de Basedow, le statut thyroïdien dépend de la propor-
tion des taux des anticorps stimulants et bloquants. D’autre
part, pour un même patient, les taux des anticorps stimulants
et bloquants peuvent varier au cours du temps.

Méthodes de dosage

Le terme anticorps antirécepteur de la TSH correspond à
plusieurs types d’Ig, en fonction de leur action sur la thyroïde :
• thyroid binding inhibiting immunoglobulins (TBII), inhibant la

fixation de la TSH sur son récepteur, in vitro, par compéti-
tion ;

Tableau 3.
Prévalence des anticorps antithyroïdiens (d’après [22]).

Anticorps Prévalence Pathogénie

Population générale Maladie de Basedow Thyroïdite auto-immune

Antithyroglobuline 3 % 12-30 % 35-60 % Aucune

Antithyroperoxydase 10-15 % 45-80 % 80-99 %

Antirécepteur de la TSH 1-2 % 70-100 % 6-60 % Stimule ou bloque le
récepteur de la TSH

TSH : thyroid stimulating hormone.

Tableau 2.
Valeurs de la thyroglobuline (Tg) (d’après [17]).

Tg (mg/l)

Glande thyroïde normale (TSH = 0,4-4 mUI/l) 3-40

Glande thyroïde normale (TSH < 0,1 mUI/l) 1,5-20

Lobectomie (TSH < 0,1 mUI/l) < 10

Thyroïdectomie totale puis radiothérapie métabolique
(TSH < 0,05 mUI/l)

indétectable

TSH : thyroid stimulating hormone.
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• thyroid stimulating antibodies (TSAb) ou thyroid stimulating
immunoglobulins (TSI), anticorps stimulant la fonction phy-
siologique de la TSH ;

• TSH receptor blocking antibodies (TBAb/TSBAb), anticorps
bloquant la fonction physiologique de la TSH favorisant une
hypothyroïdie ;

• thyroid growth-stimulating immunoglobulins (TGI), stimulant la
croissance thyroïdienne.
Les dosages (radiorécepteur assay) reposent sur l’inhibition de

la liaison de la TSH sur des récepteurs (humains ou extraits de
thyroïdes de porc) que les anticorps soient bloquants ou
stimulants, ou par l’évaluation de la production d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc), à partir d’une préparation
cellulaire exposée au sérum du patient. Ainsi, le pourcentage
d’anticorps stimulant est proportionnel à la production d’AMPc.

Interprétation

Les anticorps antirécepteur de la TSH sont présents chez la
plupart des patients qui présentent ou qui ont des antécédents
de maladie de Basedow. Ils sont pathogènes et stimulent ou
bloquent le récepteur de la TSH. Ils sont hétérogènes et plu-
sieurs types peuvent exister chez un même individu. Ainsi,
durant la grossesse, ils peuvent occasionner un hyperfonction-
nement (en règle générale) ou plus rarement un hypofonction-
nement thyroïdien fœtal du fait de leur passage
transplacentaire.

Iode : iodémie et iodurie (Tableau 4)

En épidémiologie, la mesure de l’iodurie permet d’estimer
l’apport alimentaire en iode d’une population. En pratique
clinique, l’évaluation de l’iodurie permet d’attribuer certains
dysfonctionnements thyroïdiens à une perturbation du statut
iodé. Le dosage de l’iodurie des 24 heures est plus fiable que
celui de l’iodémie en cas d’hyperthyroïdie, qui mesure l’iode
libre et l’iode lié aux hormones thyroïdiennes en excès.

Méthodes de dosage

L’iode est dosé classiquement dans les échantillons biologi-
ques à l’aide d’une technique colorimétrique basée sur la
réaction de Sandell-Kolhtoff dans laquelle l’iodure agit comme
catalyseur dans la réduction d’ions cériques C (IV) en ions
céreux C (III) par des ions arsénieux A (III) qui sont oxydés en
ions arséniates A (V). Cette méthode est actuellement remplacée
par des automates qui utilisent une spectrométrie de masse
couplée à une torche à plasma.

Valeurs normales

Il est recommandé un apport alimentaire quotidien d’iode de
90 µg/j chez l’enfant, 150 µg/j chez l’adulte et 200 µg/j chez la
femme enceinte ou qui allaite. L’iodurie est fonction de l’apport
d’iode (Tableau 4).

L’iodémie (iode sérique et iode hormonal) est dépendante de
la fonction thyroïdienne ; la valeur normale se situe entre 30 et
80 µg/l.

Calcitonine [24]

La calcitonine (CT) est une hormone sécrétée par les cellules
C ou cellules parafolliculaires de la thyroïde, d’origine neurec-
todermique. Son rôle en physiologie n’est que partiellement

connu. En revanche, elle constitue un marqueur de dépistage et
de surveillance des carcinomes médullaires thyroïdiens (CMT).
Il est habituellement admis qu’elle doit être systématiquement
dosée devant tout nodule thyroïdien.

Méthodes de dosage

La mesure plasmatique de la CT repose sur des techniques
immunométriques qui utilisent des anticorps monoclonaux
reconnaissant l’hormone mature monomérique (extrémités C- et
N-terminales). Il existe plusieurs trousses disponibles sur le
marché en France qui sont plus sensibles que celles de la
génération antérieure. Cette sensibilité cependant, comme pour
d’autres paramètres déjà cités, n’est pas le reflet de la concen-
tration minimale mesurable utilisable en clinique. Il faut
connaître pour chaque technique la LDF, qui est le reflet de la
reproductibilité intermesures dans les valeurs basses.

Interférences et problèmes analytiques

• Anticorps hétérophiles.
• Effet crochet.

Valeur normale

Une valeur de CT inférieure à 10 ng/l (pg/ml) élimine
l’existence d’un macro-CMT. Cette valeur est celle retenue par
le Groupe francophone d’étude des tumeurs endocrines et
établie avec la trousse ELSA Cis bio-international qui n’est plus
commercialisée. Les trousses actuellement disponibles sur le
marché font toujours référence à cette valeur, alors que la
variabilité interméthodes et interlaboratoires est élevée. À titre
d’exemple, la concentration de CT dans un même échantillon
selon le laboratoire et la technique peut prendre des valeurs
allant de 6,5 à 20,5 ng/l (contrôle de qualité PRO.BIO.QUAL
mars 2006).

Variations en pathologie [25]

La CT est normale chez 100 % des patients sains et 90 % des
patients porteurs d’une maladie thyroïdienne, autre que le CMT.

Une hypercalcitoninémie modérée peut se voir en cas
d’hypergastrinémie, de maladie de Biermer, d’utilisation de
médicaments antiacides, d’hypercalcémie, de pseudohypopara-
thyroïdie de type 1a, d’insuffisance rénale, de maladie infec-
tieuse, de tumeur neuroendocrine extrathyroïdienne ou
d’hyperplasie des cellules C.

Hormis ces cas-là, une CT supérieure à 10 ng/l et a fortiori
après stimulation par pentagastrine (Pentavlon®) supérieure à
30 ng/l est en faveur d’une hyperplasie des cellules C ou d’un
CMT. Néanmoins, chez l’homme normal, un pic de calcitonine
jusqu’à 45 ng/l est possible.

Dans les familles de CMT, toute augmentation à plus de
10 ng/l après pentagastrine doit être considérée comme patho-
logique (Tableau 5).

Habituellement, la calcitonine se normalise dans les 5 jours
qui suivent la thyroïdectomie totale pour CMT, en l’absence
d’extension extrathyroïdienne de la tumeur. Toutefois, en cas de
taux de CT initialement très élevé, la normalisation peut être
plus tardive. Un retard à la normalisation de la CT est égale-
ment décrit chez certains malades [26].

Tableau 4.
Excrétion urinaire de l’iode (d’après [23]).

Déficit en iode

Aucun Moyen Modéré Sévère

Iodurie (µg/l) > 100 50-99 20-49 < 20

Prévalence du
goitre

< 5 % 5-19,9 % 2-29,9 % > 30 %

Tableau 5.
Variation de la calcitonine sous pentagastrine (en dehors des familles de
carcinome médullaire thyroïdien [CMT]).

Pic de calcitonine (ng/l) Interprétation

< 10 Normal

< 30 96 % des adultes normaux

30-50 4 % des adultes normaux

50-100 CMT possible ou autre pathologie thyroïde

> 100 CMT probable
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Études génétiques

Le CMT peut être sporadique (75 %) ou familial (25 %) et
peut s’intégrer alors dans le cadre d’une néoplasie endocri-
nienne multiple (NEM) 2 (le CMT est alors isolé ou associé à un
phéochromocytome et une hyperparathyroïdie dans la NEM 2A
ou à un phéochromocytome, une ganglioneuromatose et un
aspect marfanoïde dans la NEM 2B).

Tout diagnostic de CMT est suivi d’une analyse génétique du
proto-oncogène RET. La découverte d’une mutation nécessite
une enquête familiale afin de proposer un traitement préventif
curatif (thyroïdectomie) aux porteurs de la mutation. Dans le
cadre des NEM 2B, l’agressivité de la maladie impose une
thyroïdectomie précoce (première année de vie, voire avant
6 mois). En cas de NEM 2A ou de CMT familial, l’attitude varie
selon la mutation présente : thyroïdectomie précoce (entre 2 et
3 ans) ou dès l’élévation de la calcitonine et/ou pic sous
pentagastrine supérieur à 10 ng/l. La prise en charge de ces
patients et les décisions thérapeutiques les concernant doivent
relever de centres spécialisés.

Antigène carcinoembryonnaire (ACE)

L’ACE est une glycoprotéine présente dans les cellules C
cancéreuses. En cas de CMT, il n’y a pas de relation entre taux
de CT et ACE, mais l’élévation de l’ACE est en faveur d’une
maladie évolutive. Son dosage est donc utile dans le cadre de la
surveillance de la maladie.

■ Test à la « thyrotropin releasing
hormone » (TRH) [27]

Depuis l’apparition de méthode de dosage de la TSH sensible,
le test à la TRH n’a plus d’indication en pathologie primitive-
ment thyroïdienne. Chez le sujet normal, on observe une
augmentation de la valeur de TSH de cinq à dix fois la valeur
basale, 20 à 30 minutes après l’injection de 250 µg de TRH. La
réponse de la TSH à la TRH est diminuée par les glucocorticoï-
des, la dopamine et ses analogues, la somatostatine ; elle est
augmentée sous antagonistes de la dopamine (dompéridone,
métoclopramide).

Le test à la TRH est effectué en cas de discordance entre les
valeurs de TSH et d’hormones libres :
• élimination d’un artefact ;
• identification d’une résistance aux hormones thyroïdiennes

ou d’un adénome thyréotrope devant une élévation de la FT4

et de la TSH (en cas de résistance aux hormones thyroïdien-
nes, la TSH augmente sous TRH, alors qu’elle n’est en
principe pas stimulée en cas d’adénome thyréotrope) ;

• diagnostic d’une hypothyroïdie centrale devant une FT4 à la
limite inférieure de la norme associée à une TSH normale ou
basse (élévation ample de la TSH, souvent retardée).

■ Test au perchlorate
Le perchlorate de potassium est un anion capable d’entrer en

compétition avec l’iode dans le symporteur. Il inhibe alors la
pénétration de l’iode dans le thyréocyte. Il favorise aussi la fuite
rapide de l’iode intracellulaire.

Le test au perchlorate consiste à mesurer les modifications de
captage de l’iode 123 par la glande thyroïde après prise de
perchlorate. Il est actuellement rarement utilisé, en dehors de
l’exploration de goitre congénital où on observe alors une
augmentation de la fuite de l’iode en cas d’anomalie de l’oxy-
dation ou de l’organification des hormones thyroïdiennes.

■ Exploration fonctionnelle
de la thyroïde : interprétation
des résultats [28]

Dosage de TSH
Le dosage de TSH permet le dépistage d’un dysfonctionne-

ment thyroïdien dans la population générale (Fig. 1). Une TSH
basse est en faveur, mais non exclusivement, d’une imprégna-
tion excessive en hormones thyroïdiennes et une TSH élevée
évoque une hypothyroïdie primaire, exceptionnellement une
hypothyroïdie d’origine hypothalamique.

Interactions médicamenteuses

Certains médicaments peuvent modifier la valeur de TSH :
administration aiguë de dopamine (inhibition de la sécrétion de

TSH

Normale

Pas de dysthyroïdie

Normale BasseÉlevée

Élevée

FT4

Normale BasseÉlevée

Basse
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Hypothyroïdie
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Figure 1. Dépistage d’une dysthyroïdie. Ac : anticorps ; FT3 : tri-iodothyronine libre ; FT4 : thyroxine libre ; Ac anti-TPO : anticorps antithyroperoxydase ;
TSH : thyroid stimulating hormone.
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TSH et de sa concentration de 10 à 15 %), de glucocorticoïdes
(diminution modérée du taux de TSH), introduction récente
d’amiodarone ou après une dose de charge (augmentation
transitoire de la TSH).

Quand doser la TSH ?

La TSH est dosée en cas de suspicion clinique de dysthyroïdie.
Cet examen est aussi préconisé au premier trimestre d’une

grossesse, chez les femmes de plus de 50 ans ; il est recom-
mandé tous les 6 mois ou annuellement chez les patients traités
par amiodarone, lithium, cytokine, aux antécédents d’irradia-
tion cervicale ou de maladie auto-immune. Le dosage de TSH
doit aussi être effectué lors de la découverte d’une hypercholes-
térolémie, devant un trouble du rythme supraventriculaire, un
syndrome d’apnée du sommeil, un syndrome dépressif ou un
état apparenté à une démence récente, une hyperprolactinémie,
une hyponatrémie de dilution, une anémie inexpliquée, une
ménorragie.

La TSH est surveillée dans le suivi d’une hypothyroïdie, d’un
traitement frénateur pour cancers ou nodules thyroïdiens
(6 semaines après l’institution du traitement, puis une fois par
an après équilibre du traitement). Elle est effectuée annuelle-
ment en cas de traitement par amiodarone, lithium, cytokine,
antécédents d’irradiation cervicale ou de thyroïdite chronique
asymptomatique.

Il n’y a pas lieu de doser la TSH dans le cadre de la sur-
veillance d’une insuffisance thyréotrope, ni lors de l’institution
d’un traitement pour hyperthyroïdie (elle reste habituellement
freinée durant quelques semaines, même après normalisation de
la FT4).

Dosage de la FT4 (éventuellement FT3)
La découverte d’une anomalie de la TSH doit être contrôlée,

associée à un dosage d’hormone thyroïdienne libre (FT4).
Quand la TSH est abaissée, l’élévation de la FT4 permet de

quantifier l’hyperthyroïdie. Seulement si la FT4 est normale, il
peut être nécessaire de doser la FT3 afin de ne pas méconnaî-
tre une rare hyperthyroïdie à T3 (surtout dans les nodules
toxiques ou en cas de traitement par amiodarone). Si les
hormones thyroïdiennes libres sont normales, on parle alors
d’hyperthyroïdie infraclinique.

Si la TSH est élevée, la baisse de la FT4 confirme l’hypothy-
roïdie ; si la FT4 est normale, il s’agit alors d’une hypothyroïdie
infraclinique. Dans ce cas, il n’y a pas lieu d’effectuer de dosage
de FT3.

Dans certains cas, les hormones libres peuvent être isolement
élevées ou diminuées, sans modification de la TSH (Tableau 6).

En cas d’hyperthyroïdie

Le diagnostic étiologique s’appuie sur l’histoire de la maladie,
la prise de médicament (amiodarone ou autres thérapeutiques
iodées), les signes cliniques associés (goitre, ophtalmopathie), les
caractéristiques de la palpation thyroïdienne (nodule, homogé-
néité, consistance), de la scintigraphie. Les explorations biolo-
giques sont complétées par un dosage des anticorps anti-
récepteur de la TSH, en faveur d’une maladie de Basedow ou
d’un goitre « basedowifié ».

En cas d’hypothyroïdie

Le diagnostic étiologique peut être orienté également par
l’anamnèse et les caractéristiques cliniques. Sur le plan biologi-
que, la présence de TPOAb ou de TgAb est en faveur d’une
maladie thyroïdienne auto-immune (thyroïdite chronique).

Dosage des anticorps

Quand doser des anticorps antithyroïdiens ?

Les TPOAb constituent le test biologique le plus sensible pour
la détection de maladie auto-immune thyroïdienne. Il est

préconisé d’effectuer un dosage des TPOAb en cas de dysfonc-
tionnement thyroïdien (diagnostic de maladie auto-immune
thyroïdienne), en cas de facteur de risque de maladie auto-
immune thyroïdienne, afin d’évaluer le risque de développer un
dysfonctionnement thyroïdien sous certains médicaments
(interféron, interleukine 2, lithium, amiodarone), en cas de
trisomie 21, pendant une grossesse ou dans le post-partum, en
cas de fausses couches à répétition.

Les TgAb sont moins sensibles pour la détection des maladies
auto-immunes thyroïdiennes et ont donc moins d’intérêt que

Tableau 6.
Discordances entre thyroxine libre (FT4) et thyroid stimulating hormone
(TSH) (d’après [28]).

Résultats Causes probables Mesures à prendre

TSH FT4

↑ N Hypothyroïdie :

Infraclinique Doser TPOAb et contrôle
TSH

Insuffisamment traitée Augmenter la dose de LT4

Mauvaise compliance
thérapeutique

Éducation thérapeutique

Discordance TSH/clinique :

Traitement récent par la
LT4

Contrôler TSH 6 semaines
après le début du
traitement

Interférences (HAMA...) Vérifier TSH avec kit
différent

Traitement : amiodarone,
dompéridone, cirrhose,
anticorps

↓ N Hyperthyroïdie :

Infraclinique, non traitée Rechercher un nodule
toxique, doser la FT3

Traitement par un excès
de LT3

Doser FT3

Discordance TSH/clinique :

Traitement récent d’une
hyperthyroïdie (<2-
3 mois)

Évaluer le statut
thyroïdien sur la FT4 (et
FT3)

Traitement (dopamine,
glucorticoïdes...)

Évaluer le statut
thyroïdien sur la FT4

(et FT3)

Grossesse (premier
trimestre)

Cf. normes pendant la
grossesse

N ↑ Discordance FT4/clinique :

Traitement par LT4 Surveillance

Anomalie des protéines
de liaison

Doser FT4 méthode de
référence

Interférences (HAMA...) Doser FT4 méthode de
référence

Amiodarone Surveillance

Résistance aux hormones
thyroïdiennes

N ↓ Discordance FT4/clinique :

Inhibiteurs des protéines
de liaison, interférences

Doser FT4 méthode de
référence

Grossesse (deuxième et
troisième trimestre)

Cf. normes pendant la
grossesse

Hypothyroïdie centrale Signe déficit
antéhypophysaire ?

Test TRH (facultatif)

N ou ↑ ↑ Adénome thyréotrope ou
syndrome de résistance
aux hormones
thyroïdiennes

Doser TSH avec un kit
différent

Test au TRH

IRM hypophysaire

FT3 : tri-iodothyronine libre ; FT4 : thyroxine libre ; HAMA : human anti-mouse
antibody ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; TRH : thyrotropin releasing
hormone ; TSH : thyroid stimulating hormone.
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les TPOAb (en dehors des régions carencées en iode). leur
dosage est recommandé en cas d’absence de TPOAb alors qu’il
est suspecté une thyropathie auto-immune. Ils doivent en
revanche toujours être associés au dosage de la Tg dans le cadre
du suivi des carcinomes différenciés de la thyroïde.

Les anticorps antithyroïdiens aident au diagnostic de maladie
auto-immune thyroïdienne mais n’ont pas d’intérêt dans leur
suivi. Il n’y a donc pas lieu de renouveler le dosage.

Quand doser les anticorps antirécepteurs
de la TSH ?

Les anticorps antirécepteurs de la TSH sont utilisables dans
l’évaluation étiologique des hyperthyroïdies : leur positivité
signe l’existence d’une maladie de Basedow. Leur diminution,
voire leur disparition, est en faveur d’une rémission de la
maladie. Au contraire, la persistance de taux élevés en fin de
traitement médicamenteux est corrélée à un risque important de
récidive. Ils confirment le diagnostic d’ophtalmopathie
basedowienne, lorsque la fonction thyroïdienne est normale
(mais ne l’éliminent pas, s’ils sont négatifs).

En cas d’antécédents de maladie de Basedow, la recherche des
anticorps antirécepteurs de la TSH est obligatoire en début de
grossesse. Chez la femme enceinte, un taux élevé au-delà de
22 SA est associé à un risque important de dysfonctionnement
thyroïdien fœtal.

■ Exploration fonctionnelle
de la thyroïde : cas particuliers

Thyroïde et grossesse [29, 30]

La grossesse normale occasionne une augmentation des
hormones thyroïdiennes totales parallèlement à l’augmentation
de la TBG sous l’effet de l’hyperœstrogénie. L’augmentation de
la fraction liée de la T4 ainsi que l’augmentation de sa capacité
de liaison à la TBG modifient les valeurs de FT4 dosées, par
rapport aux normes fournies par les laboratoires en dehors de
la grossesse [31]. Globalement, avec les méthodes de mesure du
commerce, la FT4 est trouvée plutôt élevée durant le premier
trimestre puis basse aux deuxième et troisième trimestres, par
rapport aux normes fournies par les laboratoires, établies en

dehors de la gestation (Fig. 2). Toutefois, les valeurs de FT4

varient selon la technique de dosage utilisée et il est difficile de
proposer des normes de FT4 selon le trimestre de la grossesse :
ces dernières devraient être établies localement pour chaque
laboratoire.

L’hCG placentaire présente une grande similitude structurale
avec la TSH et exerce un effet TSH-like sur la thyroïde. Durant
le premier trimestre d’une grossesse normale, la TSH est basse
voire effondrée, sa réponse au TRH est diminuée. Elle se situe
au niveau des valeurs préconceptionnelles dès le début du
deuxième trimestre (Fig. 3). Là encore, des normes durant la
grossesse mériteraient d’être établies. On considère la limite
supérieure de la TSH durant la gestation à 2,5 mUI/l ; au-delà,
un traitement substitutif est nécessaire.

Enfin, l’augmentation de la clairance urinaire et le passage
transplacentaire de l’iode favorisent l’apparition de carence
iodée. Ainsi, alors que les besoins sont estimés entre 100 et
150 µg/j en dehors de la grossesse, ils s’élèvent à 200 µg/j
durant la gestation.
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Figure 2. Modifications des hormones thyroïdiennes durant la grossesse (en pourcentage par rapport aux normes en dehors de la grossesse), en l’absence
de maladie auto-immune ou de déficit en iode, selon le terme (semaines de gestation)(d’après [29]). E2 : œstradiol ; hCG : human chorionic gonadotropin ; TBG :
thyroxine binding globulin ; TT4 : thyroxine totale ; TSH : thyroid stimulating hormone ; Tg : thyroglobuline ; FT4 : thyroxine libre.

1,5

1,0

0,5

0 10 20 30 40

50

40

30

20

0

10

T
S

H
 (

m
U

/l)
   

( 
   

   
  )

hC
G

 (
U

I/l
) 

  (
   

   
   

)

Figure 3. Variations de la thyroid stimulating hormone (TSH) en fonction
de la human chorionic gonadotrophin (hCG) durant la grossesse (semaines
de gestation) (d’après [30]).
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Thyroïde et maladie générale sévère [32, 33]

Les maladies générales sévères, aiguës ou chroniques, peuvent
s’associer à des modifications de l’hormonémie thyroïdienne
chez un malade pourtant euthyroïdien.

Le syndrome de basse T3 associe une baisse de la FT3, une FT4

normale ou basse (syndrome de basse T3-basse T4) et une TSH
normale ou abaissée mais habituellement non effondrée (en
dehors d’un traitement associé par dopamine et/ou corticoïdes).
La baisse de la FT3 est corrélée à la gravité de la maladie et au
risque de décès.

Ces anomalies hormonales ne nécessitent pas de traitement
particulier, elles se normalisent avec la guérison de la maladie.

Thyroïde et médicaments
Un certain nombre de médicaments agissent sur la fonction

thyroïdienne (Tableau 7).
Quatorze à 18 % des malades traités par amiodarone (Corda-

rone®) présentent un dysfonctionnement thyroïdien (hypo- ou
hyperthyroïdien), favorisé par l’existence d’une maladie thyroï-
dienne sous-jacente (thyroïdite chronique asymptomatique) [34].
En effet, l’amiodarone présente une action cytotoxique sur la
cellule thyroïdienne, favorise l’auto-immunité thyroïdienne,
interagit avec les récepteurs des hormones thyroïdiennes ; sa
teneur importante en iode (75 mg par comprimé de 200 mg)
explique également ses effets secondaires thyroïdiens. L’hyper-
thyroïdie induite par l’amiodarone s’observe surtout dans les
régions carencées en iode ; l’hypothyroïdie est plus fréquente
dans les régions non carencées. En dehors de toute dysthyroïdie,
l’administration aiguë d’amiodarone occasionne une élévation
transitoire de la TSH (pendant les premiers mois de traitement)
ainsi qu’une réponse exagérée de la TSH au test à la TRH ;
l’administration chronique d’amiodarone favorise une élévation
de la FT4 (limite supérieure de la normale) et une FT3 basse (dès
le deuxième mois de traitement).

■ Conclusion
Les maladies thyroïdiennes sont parmi les pathologies les plus

fréquentes en endocrinologie. La suspicion clinique d’une telle

pathologie impose la réalisation de dosages biologiques. Toute-
fois, il n’est pas nécessaire d’effectuer d’emblée l’ensemble des
dosages à notre disposition pour explorer la thyroïde. C’est une
attitude raisonnée, fonction de la clinique et des antécédents,
qui oriente les prescriptions et conduit au diagnostic
étiologique.
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Goitres simples
F Duron
E Dubosclard

Résumé. – Le goitre dit « simple » est la maladie endocrinienne la plus répandue dans le monde, qu’il soit
sporadique ou endémique. Le goitre nodulaire est une maladie thyroïdienne intrinsèque dont la constitution
est favorisée par des facteurs mitogènes (thyroid stimulating hormone [TSH] et autres facteurs de croissance
paracrine ou autocrine) et de facteurs mutagènes qui sont peut-être induits par la stimulation chronique de la
glande. Son évolution naturelle se fait lentement vers la progression de volume, la nodularité et la tendance à
la thyrotoxicose dangereuse chez les personnes âgées. Le risque de cancer ne doit pas être sous-estimé. Le
traitement préventif repose sur l’apport d’iode, mais la carence iodée est loin d’être éradiquée dans le monde,
même dans les pays industrialisés. Le traitement curatif par hormones thyroïdiennes peut être essayé après
une bonne sélection des patients mais son efficacité n’est pas suffisamment prouvée. Si une indication
opératoire est portée, il est préférable de réaliser une thyroïdectomie totale ou presque, étant donné le risque
de récidive non prévenu par la thyroxine.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Le goitre « simple », dont la définition est imprécise, est la maladie
endocrinienne la plus répandue au monde, qu’il soit sporadique ou
endémique, diffus ou nodulaire. Sa physiopathologie fait intervenir
des phénomènes mitogènes et mutagènes et sa constitution est
favorisée par des facteurs goitrogènes, représentés essentiellement,
mais non exclusivement, par la carence en iode. Il s’agit d’une
affection généralement bénigne mais pouvant, après des années
d’évolution, donner lieu à des complications nécessitant une
intervention. À l’échelon mondial, son traitement prophylactique
repose sur l’éradication de la carence iodée qui ne sera pas
totalement obtenue en l’an 2000.

Définitions

Un goitre est une augmentation de volume de la thyroïde. Parler de
« goitre thyroïdien » (par opposition aux rares tératomes ovariens
contenant des cellules thyroïdiennes) est un pléonasme.

Un goitre « simple » est un goitre ne s’accompagnant pas de lésions
inflammatoires, de cancer ou de dysthyroïdie.

On parle de goitre endémique lorsque plus de 10 % de la population
d’une région considérée est atteinte. Dans les autres cas, il s’agit de
goitres sporadiques.

En fait, ces définitions prêtent à discussion. Le volume thyroïdien
normal est difficile à déterminer et dépend des régions et de leur
environnement iodé : telle personne considérée comme ayant une
thyroïde normale à Münich aura une hyperthrophie thyroïdienne si
elle est examiné à Stockholm [33]. Jusque dans les années 1950, on
estimait qu’une thyroïde normale devait peser entre 20 et 25 g, la
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limite supérieure étant de 35 g. Plus récemment, des études réalisées
dans des pays ayant un apport iodé suffisant, ont estimé que le
poids normal de la thyroïde était de 10 g, avec une limite supérieure
de 20 g... (in [74]). Un goitre « simple » peut se compliquer de
thyroïdite, de cancer et l’évolution naturelle des goitres non toxiques
se fait volontiers vers l’hyperthyroïdie. Enfin, rien ne distingue chez
un patient donné un goitre sporadique d’un goitre endémique. Seule
l’épidémiologie permet de le classer. De plus, dans une même région
peuvent coexister, à quelques kilomètres près, des zones avec ou
sans endémie goitreuse.

Épidémiologie

Le goitre est la maladie endocrinienne la plus répandue dans le
monde. En 1983, on estimait qu’au niveau mondial, 320 millions de
personnes en étaient atteintes, et ce chiffre était probablement sous-
estimé [57]. Dans les zones d’endémie, qui sont les zones de grande
carence iodée (cf infra), sa prévalence est énorme. On estime ainsi
que 39,7 % des Pakistanais résidant en zone himalayenne sont
atteints et que 30 millions de Chinois sont porteurs de goitres [60]. En
Europe, on recensait 97 millions de goitreux en 1992 [21] et dans les
pays ne bénéficiant pas d’une prévention iodée (Europe du Sud,
centrale et de l’Est), la prévalence du goitre pouvait dépasser 50 %
dans certaines régions. À titre d’exemple, en 1999, l’examen
systématique de 1 411 personnes représentant l’entière population
d’un village du sud de l’Italie, a trouvé un goitre chez 16 % des
enfants et 59,8 % des adultes [1]. En France, pays de déficit iodé
modéré, l’étude clinique systématique des adolescents de
13 académies a montré une hypertrophie thyroïdienne chez 16,7 %
d’entre eux et dépassant 20 % dans certaines régions (académies de
Bordeaux, Orléans, Besançon, Tours). L’iodurie était globalement
basse (86 µg/g créatinine), mais il n’existait pas de relation entre le
niveau de l’iodurie et la prévalence du goitre, suggérant le rôle
d’autres facteurs goitrogènes [63].
Les pays ayant un apport iodé adéquat ne sont pas épargnés. À
Framingham, Massachusetts, la prévalence des goitres nodulaires
non toxiques est de 4,2 % [83]. En Angleterre, l’examen systématique
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de 2 779 personnes (étude de Whickham) a trouvé un goitre chez
4,5 % des hommes et 12,1 % des femmes [81], la prévalence féminine
de l’affection pouvant être en partie attribuée aux grossesses [34].
Dans les pays soumis à une prévention efficace (Suisse), le goitre n’a
pas été complètement éradiqué : la carence en iode n’est pas le seul
facteur goitrogène, même si elle en est le premier à l’échelon
mondial.

Anatomopathologie [67]

Le processus essentiel conduisant à la formation d’un goitre est la
prolifération des cellules épithéliales. La classification
anatomopathologique classique des goitres se fait en trois stades
selon la chronologie de leur évolution naturelle.

GOITRE HYPERPLASIQUE

La thyroïde est augmentée de volume de façon homogène et diffuse,
souvent hypervascularisée. Les follicules sont de petite taille,
collabés et contiennent un colloïde très peu abondant. Les cellules
épithéliales sont de haute taille et disposées en colonnes. À un stade
extrême, l’importance de la cellularité et la grande taille des cellules
peuvent prêter à confusion avec une prolifération maligne.

GOITRE COLLOÏDE

À ce stade commence un processus d’involution et les follicules
hyperplasiques recommencent à accumuler de la colloïde qui
produit un aspect luisant sur les tranches de section. L’épithélium
s’aplatit progressivement et devient cubique, proche de l’épithélium
d’une glande normale. Cette accumulation de colloïde n’est pas
uniforme : certains follicules sont excessivement distendus alors que
d’autres restent petits et hyperplasiques.

GOITRE MULTINODULAIRE

Il représente un stade avancé de l’évolution d’un goitre. Sa
principale caractéristique est l’hétérogénéité des nodules formés par
les nouveaux follicules. Cette hétérogénéité existe à tous les niveaux
(cf infra) : aspect macroscopique, clonalité, croissance, fonction. Elle
est renforcée par l’altération du réseau vasculaire conduisant à des
hémorragies focales, des dépôts d’hémosidérine, des phénomènes
d’inflammation, de nécrose, de calcification et de fibrose. On
distingue deux types de goitres nodulaires : l’un porteur d’un ou
plusieurs nodules mal circonscrits ou bien encapsulés ressemblant à
de vrais adénomes (goitre adénomateux) ; l’autre constitué de
nodules de taille et de structure très variables. Les uns sont
composés de petits follicules ou de tissu solide contenant très peu
de colloïde, les autres de grands follicules avec une abondante
colloïde.

Pathogénie

Une augmentation de volume de la glande thyroïde peut provenir
de la stimulation de sa croissance, diffuse ou localisée, par des
facteurs de croissance intrinsèques ou extrinsèques à la glande et/ou
des mutations d’oncogènes, ces deux types de stimulation
(mitogenèse et mutagenèse) pouvant être associés [76].

FACTEURS DE CROISSANCE

¶ Thyroid stimulating hormone

L’hormone thyréotrope est le premier facteur impliqué dans la
croissance de la glande thyroïde [25]. Le raisonnement classique est le
suivant : toute entrave à la synthèse des hormones thyroïdiennes (la
carence iodée, par exemple) entraîne, par rétrocontrôle, une
production accrue d’hormone thyréotrope stimulant à la fois la

synthèse hormonale et la croissance de la glande. Effectivement, la
TSH, par l’intermédiaire de son récepteur situé sur le pôle
basolatéral des thyréocytes (R-TSH : récepteur membranaire de la
famille des récepteurs couplés aux protéines G) stimule la
prolifération des cellules et, de manière plus puissante, leur
différenciation dont dépend leur fonction [26]. Cependant, d’une part
la TSH ne possède, en culture, qu’un effet stimulant très faible sur la
croissance comparativement à son effet sur la fonction, chez l’animal
comme chez l’homme [81] : il est donc vraisemblable qu’in vivo, son
action s’exerce par l’intermédiaire d’autres facteurs, notamment
l’insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ; d’autre part, son effet sur la
croissance ne peut concerner que les thyréocytes et non les cellules
endothéliales et les fibroblastes qui ne possèdent pas de R-TSH : la
croissance de ces derniers types cellulaires qui constituent 30 % du
volume thyroïdien [26] est sous la dépendance d’autres facteurs. De
plus, dans un même goitre, il existe une hétérogénéité de diverses
activités (enzymatiques, transport et organification de l’iode)
contrôlées par la TSH, ce qui évoque peu une stimulation purement
systémique [56]. Enfin, dans la grande majorité des goîtres « sim-
ples », le taux de TSH est normal, voire dans les valeurs basses de la
normale.

¶ Autres facteurs de croissance

IGF-1

L’IGF-1 est un peptide growth hormone (GH) dépendant, synthétisé
par de nombreux tissus dont la thyroïde. Chez des patients opérés
de goitre et n’ayant pas d’augmentation des taux sériques de TSH
ou d’IGF-1, les concentrations intrathyroïdiennes d’IGF-1 sont
élevées de manière significativement plus importante dans les zones
nodulaires que dans les zones saines, ce qui suggère une sécrétion
autocrine ou paracrine contrôlant localement la croissance tissulaire
induite par la TSH [62 , 89 ] . L’IGF-2, facteur de croissance
essentiellement embryonnaire qui s’exprime aussi dans certaines
tumeurs, pourrait également être impliqué [76].

Epidermal growth factor (EGF) [66]

L’EGF est un facteur de croissance qui, en culture cellulaire, active
les proto-oncogènes c-fos et c-myc et phosphoryle les MAP kinases
(mitogen activated protein kinases) composants critiques de la voie
mitogénique ras. Les thyréocytes produisent de l’EGF et leur
membrane contient un récepteur EGF de haute affinité situé, comme
le R-TSH et le symporteur sodium-iode (NIS) au pôle basolatéral de
la cellule. L’expression du récepteur à l’EGF est contrôlée
positivement par la TSH et négativement par la thyroxine. L’effet de
la TSH est couplé à une augmentation de l’effet mitogène de l’EGF,
ce qui suggère que la TSH induit la croissance glandulaire en
potentialisant l’action d’autres facteurs de croissance. Son rôle dans
la constitution des goitres est probable et, récemment, il a été montré
une augmentation de la concentration sérique de l’EGF chez des
patients atteints de goitre nodulaire, se normalisant après la
thyroïdectomie, cette évolution étant en faveur de l’origine
thyroïdienne de l’EGF circulante [11].

Fibroblast growth factor (FGF)

In vitro, FGF exerce un effet mitogène puissant sur les thyréocytes
et est capable d’induire la formation d’un goitre colloïde chez le
rat [20]. Chez l’homme, l’expression de FGF-1, FGF-2 et du récepteur
FGF-1 est augmentée dans les goitres multinodulaires
comparativement au tissu thyroïdien sain [80]. Il est possible que la
sécrétion paracrine ou autocrine de FGF, stimulée par la TSH ou
coopérant avec elle, joue un rôle dans la constitution de ces goitres.

Transforming growth factor â (TGFâ)

Les membres de la famille de TGFâ stimulent la prolifération du
tissu conjonctif mais inhibent celle des cellules épithéliales. Sur des
thyréocytes cultivés, TGFâ1 antagonise l’effet stimulant de la TSH,
de l’IGF-I et de l’EGF [46]. Pourtant, dans les goitres nodulaires, il
existe une expression exagérée des trois isoformes de TGFâ au
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niveau des zones nodulaires alors qu’elle est faible au niveau des
zones saines, cette hétérogénéité pouvant même se rencontrer au
sein d’un même follicule [46]. Cette constatation paradoxale pourrait
en fait être expliquée par une résistance, constitutive ou acquise, à
TGFâ des cellules folliculaires proliférantes : les cancers thyroïdiens
différenciés, qui surexpriment également TGFâ de manière
uniforme, présentent une diminution de l’expression du récepteur
TGFâ1 [52]. Ces constatations suggèrent une participation des
isoformes de TGFâ dans la modulation de la croissance anormale
des cellules thyroïdiennes.

¶ Immunoglobulines

En 1980, Drexhage et al [23] ont décrit des immunoglobulines TGI
(thyroid growth-stimulating immunoglobulins) capables de stimuler,
en culture, la synthèse de l’acide désoxyribonucléique (ADN) et
l’incorporation cellulaire de (3H)-thymidine dans les cellules
thyroïdiennes. Ces immunoglobulines étaient trouvées dans le
sérum de patients atteints de maladie de Basedow ou d’Hashimoto
avec goitre et également chez des patients atteints de goitres
colloïdes « simples ». La stimulation thyroïdienne ne faisait pas
intervenir l’adényl-cyclase et ne passait probablement pas par une
activation du récepteur de la TSH [84]. Ultérieurement, les mêmes
constatations ont été faites avec le sérum de patients atteints de
goitres endémiques [88], mais ces travaux ont été contestés pour des
raisons méthodologiques [91] : il s’agissait de cultures de cellules
animales, les TGI n’étaient actives qu’en présence de TSH,
l’incorporation de la (3H)-thymidine pouvait se faire dans du
matériel non ADN, et la contamination du milieu par d’autres
facteurs de croissance était possible. Toutes ces critiques ont été
argumentées par Drexhage [24]. Plus récemment, d’autres travaux
n’ont pas trouvé de TGI dans le sérum de patient atteints de goitres
endémiques [86] et d’hypothétiques TGI bloquantes n’existent pas
chez des patients atteints de crétinisme endémique [14]. L’origine
auto-immune des goitres reste donc débattue et l’on peut remarquer
que le passage transplacentaire de TGI n’a jamais été décrit.

FACTEURS GÉNÉTIQUES

¶ Génomiques

Le caractère familial des goitres sporadiques est souvent évident lors
du simple interrogatoire des patients. Chez les jumeaux
homozygotes, la concordance est de l’ordre de 40 % [35]. La
transmission se fait selon un mode vertical, ce qui suggère une
susceptibilité autosomique dominante [19]. Le même mode de
transmission a été trouvé dans une famille atteinte de cancers
papillaires, dont certains membres présentaient des goitres
nodulaires non cancéreux [12]. Dans une grande famille canadienne
comportant 18 personnes atteintes de goitres, Bignell et al [9] ont
trouvé un locus de susceptibilité sur le chromosome 14, à distance
du gène du récepteur de la TSH situé sur le même chromosome.
Une liaison plus faible a été trouvée dans une autre famille plus
petite.
D’autres formes familiales de goitres représentent des situations bien
particulières. Le syndrome de Pendred est une maladie à
transmission autosomique récessive, associant un goitre avec trouble
de l’organification de l’iode et une surdité neurosensorielle
congénitale. La fonction thyroïdienne est habituellement normale. Il
ne s’agit pas d’une affection exceptionnelle puisque son incidence
est estimée de 7,5 à 10 pour 100 000 [30]. La maladie est liée au
chromosome 7q22-31.1 et le gène a été cloné en 1997 (gène PDS) [29].
Il code pour une protéine, la « pendrine », dont le rôle sur l’oreille
interne et les cellules thyroïdiennes (sulfatation de la
thyroglobuline ?) n’est pas connu. Il est possible que la prévalence
de formes mineures soit plus importante que celle reconnue et que
des sujets hétérozygotes pour la mutation aient une susceptibilité
accrue à la constitution d’un goitre en situation de déficit iodé [47]

comme cela a été montré dans une grande famille brésilienne [48].
Les entraves génétiques à la synthèse des hormones thyroïdiennes
(trouble de la captation, de l’organification de l’iode, anomalies de

la thyroglobuline) sont responsables typiquement de goitres
congénitaux avec insuffisance thyroïdienne, comme en cas de
mutation du gène de la peroxydase [61]. En cas de mutation du gène
de la thyroglobuline, qui s’exprime à l’état homozygote, le tableau
clinique peut être très variable et l’hypothyroïdie peut être
discrète [40], voire absente [68]. La découverte d’une mutation de ce
gène chez un patient atteint de goitre endémique suggère que des
facteurs individuels pourraient expliquer en partie le fait que,
soumis aux mêmes facteurs goitrogènes, les résidents ne
développent pas tous la maladie avec une même intensité [68].
Comme la thyroglobuline et la thyroperoxydase, NIS est un élément
crucial pour la synthèse des hormones thyroïdiennes. Le gène du
NIS a été cloné en 1996 et localisé sur le chromosome 19 [75]. L’année
suivante, Matsuda et al [58], Fujiwara et al [31] rapportaient presque
simultanément les premiers cas de mutation. Le patient de Matsuda
était porteur d’un énorme goitre révélé à l’adolescence et son statut
hormonal, hypo- ou euthyroïdie, variait en fonction de l’apport
d’iode dans son alimentation. Sa sœur, hétérozygote, n’avait pas
d’anomalie thyroïdienne. Le patient de Fujiwara présentait un goitre
nodulaire. Les défauts du transport de l’iode sont responsables
d’une maladie autosomique récessive, caractérisée par un goitre avec
hypothyroïdie, la diminution de fixation du radio-iode dans la
thyroïde et les glandes salivaires. En fait, le phénotype des patients
est variable. La même mutation (T354P) a été trouvée chez sept
patients japonais issus de cinq familles différentes [50]. Chez ces
patients vivant dans un environnement iodé important,
l’hypothyroïdie pouvait être majeure avec crétinisme (enfants
nourris au lait artificiel) ou absente ; deux patients n’avaient pas de
goitre. Le goitre, diffus, pouvait devenir nodulaire avec l’âge. Pour
les auteurs, la mutation pourrait être plus fréquente qu’il n’y paraît,
y compris chez les sujets atteints de goitres endémiques.

¶ Somatiques
L’évolution naturelle des goitres se fait vers la nodularité [76]. Les
études de clonalité faites par technique d’inactivation de l’X ont
montré qu’une tumeur pouvait être d’origine polyclonale, ce qui
suppose la prolifération multicellulaire d’un goupe de cellules sous
l’influence de facteurs de croissance intrinsèques ou extrinsèques,
ou d’origine monoclonale ce qui suppose l’expansion clonale d’un
seul type de cellules génétiquement altérées. Or, dans un même
goitre, les deux types de nodules peuvent coexister et les lésions
clonales peuvent provenir de différentes cellules mères [49]. Cette
constatation peut être interprétée de diverses façons. Soit les nodules
polyclonaux et monoclonaux sont de pathogénie différente, soit les
nodules polyclonaux sont les précurseurs des nodules monoclonaux.
Des goupes cellulaires surstimulés ou ayant un potentiel constitutif
de croissance élevé sont en effet plus sensibles à la mutagenèse [69],
la stimulation chronique du système thyroperoxydase-H2O2,
générateur de radicaux libres, pouvant favoriser ce phénomène [18].
Ces mutations peuvent concerner l’oncogène ras, les protéines G, le
R-TSH [49] et peut-être le NIS [64]. Les nodules ayant récidivé après
thyroïdectomie sont essentiellement d’origine polyclonale [36] : il est
possible que la mutagenèse ne survienne qu’après un très long
temps d’expansion cellulaire polyclonale.
Dans les zones de carence iodée, les goitres nodulaires ont une forte
propension à devenir toxiques, surtout chez les personnes âgées. La
plupart des adénomes toxiques uniques sont dus à des mutations
somatiques activatrices du R-TSH [85]. Des mutations activatrices de
ce récepteur ont également été trouvées dans des nodules
hyperfonctionnels de goitres multinodulaires et au sein d’une même
thyroïde, les nodules actifs peuvent présenter des mutations
différentes [27, 41]. Ceci est bien en faveur du fait qu’une stimulation
mitogénique chronique prolongée des cellules thyroïdiennes
prédispose à des phénomènes mutationnels.

GOITRE MULTINODULAIRE : UNE MALADIE
THYROÏDIENNE INTRINSÈQUE (STUDER [77])

La stimulation soutenue de la thyroïde par un facteur de croissance
extrinsèque peut expliquer la formation d’un goitre diffus, mais non
celle d’un goitre nodulaire. Pourtant, une stimulation chronique de
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la glande aboutit presque toujours à la nodularité. Comme l’a bien
établi Studer [77], l’explication de ce phénomène commence avec le
caractère normalement très hétérogène des thyréocytes, à l’intérieur
d’une même thyroïde, et même à l’intérieur d’un même follicule
thyroïdien. D’une cellule à l’autre, les potentiels d’activité
métabolique et de réplication sont très différents (tableau I). Ainsi,
des cellules ayant, par exemple, un contenu élevé en peroxydase et
un fort potentiel de reproduction vont aboutir à la formation de
nouveaux follicules uniformément hyperactifs. Comme il a été
mentionné (cf supra), la distribution intracellulaire des différents
facteurs de croissance et de leurs récepteurs est inégale d’un goupe
de cellules à l’autre. Récemment, Caillou et al [13] ont montré qu’il en
allait de même pour le NIS. Dans les tissus thyroïdiens normaux,
alors que la distribution du R-TSH est homogène, l’expression du
NIS est limitée à une minorité de cellules. Dans les hyperplasies
nodulaires diffuses, son expression est hétérogène et souvent
confinée aux cellules proliférantes situées à un pôle du follicule [13].

L’hyperactivité d’un goupe cellulaire, acquise lors d’une stimulation
goitrogène, peut devenir constitutive indépendamment de toute
mutation et se transmettre aux cellules filles alors même que le
facteur goitrogène n’existe plus [ 7 6 ] . Le temps moyen de
renouvellement des thyréocytes étant de 5 à 10 ans [26], ce processus
est très lent et en pratique clinique, la constitution d’un goitre
nodulaire demande généralement des années. Enfin, comme nous
l’avons vu (cf supra), ces cellules hyperactives peuvent être soumises
à des mutations et aboutir à la formation de nodules monoclonaux.

FACTEURS GOITROGÈNES

On entend sous ce terme des facteurs d’environnement entravant le
fonctionnement normal de la glande thyroïde et conduisant, au
moins pendant un temps, à sa surstimulation compensatoire.

¶ Carence en iode [60]

La carence en iode demeure un problème de santé publique majeur
dans le monde. 1,5 milliard d’êtres humains sont exposés aux
troubles dus à la carence iodée, ce qui représente 28 % de la
population du globe [21]. Dans les zones de forte carence, elle est
responsable en partie de goitres volontiers énormes pouvant
atteindre 90 % de la population et de crétinisme catastrophique. En
dehors des zones ayant un fort apport iodé du fait d’une nourriture
de provenance marine (Japon) ou en raison d’additifs alimentaires
surtout consommés par le bétail et passant dans le lait (États-Unis),
l’iode absorbé par l’homme provient essentiellement du sol et est
apporté par l’alimentation végétale et animale. Les zones de plus
grande carence iodée se situent dans les régions exposées longtemps
aux glaciers du quaternaire dont l’érosion a fait apparaître un sol
rocheux pauvre en iode. Il s’agit de l’Afrique centrale, de la chaîne
himalayenne, des zones montagneuses de la Chine, de l’Extrême-
Orient, de l’Amérique du Sud et de l’Indonésie, de la Nouvelle-
Guinée. L’Europe est également touchée [21], essentiellement l’Europe
centrale et du Sud, mais aussi, à un moindre degré, l’Europe
occidentale, dont la France. Les apports souhaités en iode sont de
100-150 µg/j. Une excrétion urinaire iodée inférieure à 50 µg/24 h
indique une carence en iode sévère [10]. La thyroïde s’adapte, au
moins chez l’enfant, à ce défaut de substrat en accélérant, sous
l’action de la TSH, toutes les étapes du métabolisme intrathyroïdien
de l’iode et en sécrétant préférentiellement de la T3. Il en résulte
initialement un goitre hyperplasique. Puis, au fil des années, la
maladie thyroïdienne s’autonomise, des nodules se constituent
tandis que la TSH baisse, ce qui suggère l’intervention d’autres
facteurs de croissance non médiés par la TSH (cf supra). Cependant,
dans une même zone de carence en iode, la prévalence du goitre est
différente selon les régions et l’endémicité goitreuse peut persister
après supplémentation iodée adéquate. D’autres facteurs
interviennent donc, peut-être génétiques, comme il a été exposé plus
haut, sûrement nutritionnels.

¶ Facteurs nutritionnels (tableau II)
Dans la région de Darfur (Soudan de l’Ouest), exposée à la carence
iodée, la prévalence du goitre est beaucoup plus importante à la

Tableau I. – Exemples de l’hétérogénéité des différentes fonctions des
cellules thyroïdiennes, d’après Studer [76].

Iodation
Contenu en peroxydase
Synthèse de la thyroglobuline
Endocytose TSH dépendante
Inhibition de la prolifération par l’iode
Inhibition de croissance par TGFâ
Expression de proto-oncogènes
Potentiel intrinsèque de croissance
Perte de fonction des cellules âgées
Sécrétion autocrine d’IGF-1
Répartition du NIS [13]

TSH : thyroid stimulating hormone ; TGF : transforming growth factor ; IGF : insulin-like growth factor ; NIS : symporteur
sodium-iode.

Tableau II. – Facteurs goitrogènes chimiques et alimentaires, d’après Gaitan [32], Mederos-Neto [60] et Wilber [87].

Facteur Aliment ou substance chimique Mécanisme

Thionamides Propyl- et benzylthiouracile Inhibition de l’organification de l’iode et du couplage à la thyroglobuline
Méthimazole, carbimazole
Éthionamide

Aminohétérocyclique Tolbutamide
Carbutamide
Sulfonamide (animal seulement)
Aminogluthétimide, OP’DDD, DDT

Phénols Résorcinol et phtalates (antiseptiques, humus)
Flavonoïdes Millet

Noix « babassu »
Goitrine Crucifères brassicae
(1-5-vinyl 2-thio-oxazolidone)
Progoitrine Eaux polluées

Thiocyanates et isothiocyanates Millet, Inhibition de la captation de l’iode
Cassave (Manioc)

Perchlorate Perchlorate
Phénylbutazone Phénylbutazone
Fluor Fluor et anions fluorés

Iodures Médicaments iodés Inhibition de la protéolyse et de la libération des hormones thyroïdiennes
Sel marin, algues marines

Lithium Lithium

Malnutrition Déficit en vitamine A Altération de la structure de la thyroglobuline
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campagne, où les habitants se nourrissent essentiellement de millet,
qu’en ville, où l’alimentation est plus variée [28]. Les mêmes
constatations ont été faites au Zaïre dans une île (lac Kiwu) dont les
habitants se nourrissent de cassave (manioc) [22]. Ces aliments
contiennent (directement ou indirectement par l’intermédiaire de
l’acide cyanhydrique) des thiocyanates qui inhibent le transport de
l’iode intrathyroïdien et la thyroperoxydase. Les flavonoïdes
(contenus dans une noix - babassu - très consommée au Brésil) et la
« goitrine » (1-5-vinyl-2-thio-oxazolidone) contenue dans les crucifères
du genre Brassicae (choux, navets, rutabagas et surtout fourrage pour
bétail) inhibent également la thyroperoxydase. Le haricot de soja
augmente l’excrétion intestinale de thyroxine. L’eau polluée (colibacilles,
Clostridium perfringens) ou contenant des substances organiques
provenant de l’humus (résorcinol, phtalates, disulfides organiques)
peut aussi avoir une action antithyroïdienne et goitrogène [10, 60].
La carence en sélénium, endémique en Chine et au Zaïre, a
également été incriminée. Cette carence induit en effet un déficit en
glutathion peroxydase et une diminution de la protection contre le
stress oxydatif généré dans la thyroïde par les niveaux élevés
d’H2O2. Or, les tentatives de supplémentation en sélénium dans les
populations exposées ont conduit à une augmentation de la
prévalence du goitre et de l’hypothyroïdie [15] : le sélénium, qui est
un composant essentiel de la monodéiodase de type I, induit en effet
une accélération du catabolisme des hormones thyroïdiennes [8].
La malnutrition, rencontrée habituellement dans les populations
nourries de millet ou de manioc est un autre facteur additif : elle
entraîne une carence en vitamine A [43] qui altère la structure de la
thyroglobuline avec arrangement spatial anormal de la protéine et
déficit en radicaux mannosylés [60].
Paradoxalement un fort excès d’iode, qui inhibe la sécrétion des
hormones thyroïdiennes, a été rendu responsable de goitres dans
certaines régions du Japon (Hokkaido) [79].

¶ Autres facteurs

La grossesse est une situation goitrogène bien connue : dans l’Égypte
ancienne, le diagnostic de grossesse pouvait être fait, d’après la
légende, par la mesure du tour de cou [34]. La sollicitation
thyroïdienne est plus importante durant cette période en raison de
la stimulation de la production hépatique de TBG (thyroxine binding
globulin) par les œstrogènes, de la stimulation du R-TSH par l’hCG
(human chorionic gonadotrophin), de l’augmentation de l’excrétion
urinaire d’iode, du métabolisme placentaire des hormones
thyroïdiennes. Dans ces conditions, une carence en iode, même
modérée, contribue à la formation d’un goitre qui ne régresse pas
toujours après l’accouchement [34].
De nombreux médicaments contiennent également des substances
goitrogènes (tableau II), comme les thionamides dont les propriétés
antithyroïdiennes sont utilisées en thérapeutique (antithyroïdiens de
synthèse).

Étude clinique

La plupart des patients porteurs de goitre, même important, n’ont
aucun trouble clinique les amenant à consulter et, généralement,
c’est à l’occasion d’un bilan de santé systématique, d’un examen

motivé pour une autre raison, d’une radiographie de thorax que
l’hypertrophie thyroïdienne est découverte. Parfois une gêne
fonctionnelle due à la nécrose hémorragique d’un nodule, par
exemple, ou beaucoup plus rarement à une compression, attire
l’attention vers la thyroïde.

EXAMEN CLINIQUE
La thyroïde se situe à la face antérieure du cou, et sa situation par
rapport au larynx et à la trachée diffère selon les individus. L’isthme
se trouve au-dessous du cartilage cricoïde, en face des deux premiers
anneaux trachéaux (position haute), du troisième et du quatrième
(position basse) ou plus souvent du deuxième et troisième (position
moyenne). Chaque lobe latéral s’étend, contre la trachée, du cartilage
cricoïde à la clavicule et sa partie postérieure s’insère derrière le
muscle sterno-cléido-mastoïdien. La glande est solidaire de l’axe
laryngotrachéal et elle suit ses mouvements lors de la déglutition.
Une glande thyroïde normale n’est généralement pas visible, sauf
lorsqu’elle est en position haute et/ou chez des jeunes filles ayant
un cou long et mince en hyperlordose ce qui peut conduire à des
diagnostics de goitre par excès (« syndrome de Modigliani »), et elle
peut être difficile à palper, surtout chez des patients ayant un cou
épais et court.
L’inspection se fait chez un sujet assis ou debout, le cou en position
neutre ou en légère extension et les reliefs de la glande sont mieux
visibles lors des mouvements de déglutition (réalisés avec l’aide
d’un verre d’eau). L’inspection de profil est un temps souvent
négligé. Elle permet pourtant de bien apprécier le degré de
protrusion avec l’aide d’une réglette, souvent mieux que la classique
mesure du tour de cou [74]. La palpation de la thyroïde est
généralement effectuée chez un patient assis, l’examinateur se
plaçant derrière, mais parfois devant le sujet. Il est classique de
demander au patient d’avaler une gorgée d’eau, mais l’intérêt de
cette pratique n’a pas été évalué. Surtout lorsqu’elle est en position
basse et plonge derrière le sternum, la glande est souvent mieux
accessible chez un sujet couché sur un plan dur, en évitant
l’hyperextension qui met les muscles en tension : c’est la position
adoptée pour l’échographie et la cytoponction. L’examinateur
précisera approximativement la taille de la thyroïde, son
homogénéité, sa consistance, sa sensibilité, ses limites (en particulier
par rapport à la fourchette sternale) et la palpation des aires
ganglionnaires cervicales sera systématique. En ce qui concerne la
taille, il est classique de considérer qu’un lobe thyroïdien ne doit
pas dépasser la longueur de la première phalange du pouce du sujet
et il faut avoir conscience des limites de l’examen clinique. Ses
performances ont été analysées par plusieurs études : la
reproductibilité intraexaminateur est moyenne et interexaminateur
médiocre, de même que la corrélation avec l’échographie [74]. En fait,
l’analyse clinique ne peut honnêtement classer les goitres qu’en trois
catégories : absent, petit ou gros (fig 1) [74] et il est bien hasardeux de
vouloir donner des chiffres (volume, poids...). L’Organisation
mondiale de la santé a proposé la classification suivante, utile pour
les enquêtes épidémiologiques qui ne peuvent consacrer que peu de
temps à l’examen et ne disposent pas d’échographie (sauf avec la
récente « thyromobile » européenne) [70] :

– stade 0-A : pas de goitre ;
– stade 0-B : goitre uniquement palpable, non visible le cou en
hyperextension ;

1 Gros goitre sporadique (stade III pour la classification de
l’Organisation mondiale de la santé) non compressif car
à développement antérieur et sus-sternal.

*A *B
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– stade I : goitre palpable et visible seulement en hyperextension ;

– stade II : goitre visible le cou en position normale ;

– stade III : très gros goitre visible à distance.
L’interrogatoire du patient est un temps important de cette première
approche clinique, précisant la région d’origine, les antécédents
familiaux, l’ancienneté et le mode évolutif du goitre, recherchant la
prise de substances goitrogènes, une gêne fonctionnelle, voire des
signes de compression, des signes de dysthyroïdie.

EXAMENS COMPLÉMENTAIRES

Ils sont loin d’être tous nécessaires. En pratique, deux examens
doivent être demandés : le dosage de TSH et l’échographie. Les
autres examens seront proposés en fonction de l’orientation clinique.

¶ Examens biologiques

Le dosage de la TSH permet de dépister une hyper- (TSH basse) ou
une hypothyroïdie (TSH élevée). Le dosage des hormones
thyroïdiennes (T4 libre, éventuellement T3 libre) n’est demandé
qu’en cas d’anomalie de la TSH.
La recherche d’anticorps antithyroïdiens (anticorps antiperoxydase
et antithyroglobuline) alourdit le coût de l’exploration. Pour
certains [77], elle devrait être systématique, même en l’absence de
dysthyroïdie pour dépister une thyroïdite lymphocytaire auto-
immune qui peut se présenter comme un goitre nodulaire ou
pseudonodulaire euthyroïdien [3].
Le dosage de la thyroglobuline n’a pas d’intérêt sauf cas très
particuliers (protocoles). Son taux est proportionnel au volume du
goitre et sa détermination n’apporte pas de renseignements utiles
pour un patient donné.
Quant au dosage de calcitonine, dont l’intérêt à titre systématique
est discuté en cas de nodule unique, il n’est pratiqué en cas de goitre
multinodulaire que dans les familles à risque de cancer médullaire
(index porteur d’une mutation ret).

¶ Examens morphologiques

L’échographie thyroïdienne est un examen toujours utile. Elle
mesure exactement le volume du goitre, repère les zones nodulaires
et précise leur contenu liquidien, tissulaire ou mixte, d’éventuelles
calcifications et adénopathies satellites. De plus, elle permet de
suivre l’évolution de manière objective lorsqu’un traitement a été

entrepris, ou sans traitement. Il s’agit toutefois d’un examen très
opérateur-dépendant et le taux de reproductibilité d’un examinateur
à l’autre est médiocre [44]. Il est donc souhaitable que, lors du suivi
d’un patient, les échographies soient toujours réalisées par le même
médecin.
La simple radiographie de thorax de face est utile en cas de goitre
compressif et/ou plongeant. Elle permet de visualiser la portion
intrathoracique du goitre, l’éventuelle déviation et compression de
la trachée (fig 2). Elle peut éventuellement être complétée, dans ces
cas seulement, par un scanner cervicomédiastinal permettant de
mieux voir la compression ou le refoulement de la trachée, de
l’œsophage ou des vaisseaux (fig 3).
La place de la scintigraphie dans l’exploration de la thyroïde est très
discutée depuis quelques années [59]. Dans les goitres homogènes ou
nodulaires, elle est utile dans quelques indications particulières :
recherche d’anomalie de la captation de l’iodure (hypofixation
diffuse de la glande et des glandes salivaires), de l’organification de
l’iode (hyperfixation). Elle est souvent demandée lorsqu’un goitre
est devenu toxique pour distinguer une hyperthyroïdie de type
basedowien survenant sur goitre nodulaire (fixation diffuse) d’un
goitre nodulaire toxique (fixation exclusive au niveau d’un ou
plusieurs nodules hyperactifs). Lorsqu’il n’y a pas eu de
cytoponction première ou lorsque son résultat est douteux, elle peut
rassurer sur la nature d’un nodule dominant s’il est chaud, alors
presque toujours bénin.
La cytoponction à l’aiguille fine est devenue un examen de premier
plan dans l’exploration des nodules thyroïdiens. Il est souvent
impossible de ponctionner tous les nodules présents dans un goitre
multinodulaire, mais il est nécessaire de réaliser cet examen pour le
ou les nodules dominants, a fortiori s’il présente des caractéristiques
cliniques inquiétantes (dureté, irrégularité, évolution rapide,
antécédents d’irradiation cervicale).

Évolution et complications

ÉVOLUTION NATURELLE

Selon le concept de Studer [76], l’évolution spontanée d’un goitre se
fait lentement vers la nodularité et la toxicité. Pour le vérifier, il
faudrait des études longitudinales impossibles à réaliser sur des
dizaines d’années mais Berghout et al [7] ont montré que les patients
porteurs de goitres multinodulaires étaient plus âgés et avaient une
plus grosse thyroïde que les patients ayant un goitre diffus, que plus
le goitre était volumineux et nodulaire, plus la TSH était basse, et
que le taux de TSH était négativement corrélé au volume de la
thyroïde mesuré par échographie. Il existait également une relation
positive entre la taille de la thyroïde, l’âge et la durée d’évolution.
Dans ce rapport, l’augmentation annuelle du volume thyroïdien était
estimée à 4,5 %.

2 Radiographie de thorax de face d’un patient porteur d’un goitre plongeant
et compressif. Noter le développement intrathoracique du lobe droit jusqu’aux vais-
seaux de la base et la déviation de la trachée vers la gauche (flèche).

3 Goitre plongeant et compressif. Tomodensitométrie, coupe horizontale. Le goitre
est porteur de multiples calcifications, se développe latéralement et en arrière et enserre
la trachée qui est réduite à une mince filière.
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COMPRESSION

Un goitre à développement antérieur peut prendre des proportions
importantes et ne pas être compressif s’il reste sus-sternal (fig 1). En
revanche, un goitre se développant latéralement, en arrière, ou vers
le bas (goitre plongeant) risque d’entraîner une compression des
organes de voisinage. Il peut alors être responsable d’une gêne
fonctionnelle : sensation d’obstruction cervicale accentuée en
position allongée ou lors de la flexion du cou lorsque les bras sont
dressés au-dessus de la tête (signe de Pemberton), dysphagie,
dyspnée, plus rarement modifications de la voix. Une turgescence
jugulaire est souvent observée, mais le classique œdème en
« pèlerine » par compression cave est exceptionnel de même que le
syndrome de Claude Bernard-Horner par compression du
sympathique cervical. Dans ces situations, la radiographie
thoracique de face permet de voir la trachée (fig 2) et son éventuel
déplacement et le scanner apprécie l’extension latérale, postérieure
et inférieure du goitre, ses rapports avec la trachée, l’œsophage et
les gros vaisseaux de la base (fig 3).

THYROÏDITE

Une thyroïdite subaiguë (strumite) peut survenir sur goitre comme
sur thyroïde saine et se traduit par les troubles habituels : douleur
cervicale antérieure, syndrome inflammatoire et thyrotoxicose
transitoire. Elle peut être dangereuse sur goitre endothoracique,
l’augmentation rapide du volume de la glande risquant de créer ou
de majorer une compression. Le diagnostic est confirmé par la
scintigraphie montrant l’absence de fixation (scintigraphie « blan-
che ») et le traitement comporte anti-inflammatoires non stéroïdiens
ou surtout corticoïdes. La nécrose hémorragique brutale d’un nodule
peut simuler une thyroïdite localisée mais l’échographie et la
ponction redressent le diagnostic.

DYSTHYROÏDIES

¶ Hypothyroïdie

Sauf en cas de troubles congénitaux de l’hormonosynthèse, même
dans un goitre constitué de multiples nodules d’allure non
fonctionnelle, il existe toujours suffisamment de tissu thyroïdien
pour maintenir une production d’hormone [77]. Lorsqu’une
hypothyroïdie survient, c’est en raison de facteurs surajoutés :
médicamenteux (par exemple apport massif d’iode, lithium, cf
tableau II) ou surtout thyroïdite d’Hashimoto. D’où l’intérêt de
rechercher les anticorps antithyroïdiens dont la présence incite à
surveiller la TSH.

¶ Hyperthyroïdies (goitre multinodulaire toxique
ou maladie de Plummer)

Les hyperthyroïdies sont en revanche très fréquentes et l’évolution
naturelle des goitres nodulaires se fait, sur des décennies, vers la
thyrotoxicose. Du fait de la lenteur de l’évolution, ces
hyperthyroïdies surviennent généralement chez des personnes
âgées. Sur ce terrain, une hyperthyroïdie même discrète et
infraclinique risque d’entraîner des complications cardiaques :
troubles du rythme supraventriculaires, voire insuffisance cardiaque.
Chez les personnes âgées, la prévalence des troubles du rythme est
multipliée par trois lorsque la TSH est diminuée alors que les
hormones thyroïdiennes sont encore normales [73]. Chez la femme
ménopausée porteuse de goitre multinodulaire avec TSH basse sans
élévation des hormones thyroïdiennes, il existe une diminution de
la masse osseuse [65]. Le dosage de la TSH effondré permet le
diagnostic de thyrotoxicose et celui des hormones thyroïdiennes
d’en apprécier le niveau en sachant qu’il existe initialement une
hypersécrétion exclusive de T3.
Que l’hyperthyroïdie soit due à une réplication excessive de
thyréocytes actifs et/ou à des mutations du récepteur de la TSH, elle
est surtout observée dans les pays de carence iodée [51]. L’apport
massif d’iode, médicamenteux ou prophylactique, peut précipiter

l’évolution vers la thyrotoxicose. Dans toutes les régions du monde,
la supplémentation en iode a entraîné, dans l’année qui a suivi, une
augmentation de la prévalence de l’ordre de 30 % du goitre
multinodulaire toxique, particulièrement dangereux dans les pays
en voie de développement [17]. Il s’agit toutefois d’un effet secondaire
transitoire et, à long terme, la prophylaxie iodée, en réduisant la
prévalence des goitres, réduit celle de l’hyperthyroïdie [5]. À titre
individuel, il est souhaitable d’éviter, si possible, l’administration de
produits iodés (amiodarone) chez les patients porteurs de goitres
nodulaires, d’autant plus qu’ils sont âgés.

CANCER

On a longtemps estimé qu’un nodule thyroïdien isolé était plus
suspect qu’un nodule dominant sur thyroïde multinodulaire. On
peut à l’inverse considérer que les phénomènes de mutagenèse
auxquels sont soumis les thyréocytes dans un goitre peuvent
conduire à la malignité. La prévalence réelle des cancers dans les
goitres est difficile à évaluer car basée sur des séries uniquement
chirurgicales, donc comportant un biais de sélection. De plus, les
microcancers, dont le pronostic reste débattu, sont très fréquents
dans les séries autopsiques [59]. Il n’est donc pas étonnant de les
trouver dans des séries chirurgicales, d’autant plus que l’exérèse a
été large et les coupes histologiques fines : de 4,8 % dans la série de
Sugenoya et al [78], à 16,5 % dans celle de Yashamita et al [90].
Cependant, dans cette dernière étude qui comportait 835 patients, il
existait aussi 14,2 % de cancers de taille supérieure à 10 mm,
essentiellement papillaires (soit au total 30,7 % de cancers). La
prévalence des cancers « cliniques » dans les goitres nodulaires est
donc au moins égale à celle observée dans les nodules uniques. Le
diagnostic préopératoire est plus malaisé que lorsque le nodule est
unique, car la cytoponction peut difficilement être réalisée sur toutes
les zones nodulaires que comporte un goitre. Dans la série de
Yashamita, le diagnostic cytologique préopératoire n’avait été porté
que dans 30 % des cas et, pour cet auteur, le meilleur élément
prédictif était la présence de calcifications [90]. Ces données incitent à
être aussi prudent devant un goitre nodulaire que devant un nodule
unique et à ne pas le considérer comme une maladie obligatoirement
bénigne.

Traitement

GOITRES SPORADIQUES

¶ Traitement médical

Les hormones thyroïdiennes sont utilisées pour réduire la taille des
goitres sporadiques non toxiques depuis 1894 (tartines de thyroïde
de mouton râpée..) [72]. Leur utilisation a pour but de « freiner » la
TSH, rendue responsable de la constitution des goitres. Une analyse
des nombreuses études cliniques rétrospectives publiées réalisée par
Ross [72] a montré un bénéfice de ce traitement dans 60 % des cas.
Cependant, ces études n’étaient pas contrôlées, les critères
d’inclusion n’étaient pas toujours précisés (goitres diffus ou
nodulaires, niveau initial de la TSH), l’évolution de la taille du goitre
était appréciée sur des critères cliniques. De plus, la TSH est
habituellement normale dans les goitres sporadiques. Il existe
seulement trois études prospectives sur ce sujet. La plus ancienne [4],
rapporte une diminution du goitre chez 57 % des sujets traités
12 semaines par T3 contre 10 % chez les sujets sous placebo.
Cependant la TSH n’a pas été mesurée dans cette étude, l’évaluation
a été faite par la palpation et une diminution de taille de plus de
10 % seulement était considérée comme un succès. Dans la série de
Berghout et al [6], une réduction de volume de plus de 13 % (mesuré
par échographie) a été observée chez 58 % des sujets traités par
lévothyroxine à dose réellement suppressive pendant 9 mois (TSH
inférieure à 0,5 mU/L) ; de plus, après arrêt du traitement, le volume
thyroïdien était revenu au niveau basal. Ces résultats, qui sont
modestes, ont été discutés car obtenus dans un pays (Hollande) dont
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l’apport iodé est assez faible [16]. La troisième étude [53], qui obtient
des résultats plus favorables (réduction de taille chez la moitié des
sujets traités, de plus de 50 % chez un tiers d’entre eux, aucune
réduction dans le groupe placebo) a été également réalisée dans une
région carencée en iode (Brésil). Les preuves de l’efficacité du
traitement freinateur apparaissent donc assez faibles. Le traitement
est indiqué lorsque le goitre est diffus, et/ou lorsqu’il existe des
anticorps antithyroïdiens témoignant d’une thyroïdite de Hashimoto
a minima car alors ses chances de succès sont réelles [37]. En cas de
goitre très ancien, calcifié, fibreux, multikystique, ou lorsque la TSH
est spontanément basse ou dans les valeurs basses de la normale
(inférieure à 1 mU/L), ou lorsqu’il s’agit d’un sujet âgé ayant des
anomalies cardiaques potentielles, le traitement freinateur n’a pas
de chance d’être efficace ou est contre-indiqué. Dans les autres cas,
il peut éventuellement être essayé pendant quelques mois pour
abaisser la TSH dans les valeurs basses (0,1-0,5 mU/L) [16, 54], soit
75 à 150 µg/j de lévothyroxine selon les sujets. Il est habituel
d’utiliser la lévothyroxine plutôt que la T3 qui occasionne des
fluctuations quotidiennes du niveau hormonal et il n’est pas
souhaitable de rechercher un freinage complet de la TSH étant
donné le risque d’effets secondaires osseux et surtout cardiaques. Si
l’échographie de contrôle montre une diminution de volume, le
traitement sera poursuivi (indéfiniment ?) avec surveillance
périodique de la TSH pour dépister un éventuel passage vers la
thyrotoxicose. Si l’échographie ne montre pas d’efficacité, la
poursuite du traitement n’est pas justifiée (fig 4).
Le traitement par hormone thyroïdenne a longtemps été
systématique après thyroïdectomie subtotale pour goitre, dans le but
de prévenir les récidives. Mais ni les études rétrospectives [54], ni les
études prospectives récentes [38] n’ont confirmé le bien-fondé de cette
attitude : ce traitement n’est justifié que si la fonction thyroïdienne
est insuffisante après l’intervention.

¶ Chirurgie

L’indication opératoire peut être portée pour des raisons esthétiques,
lorsqu’un ou plusieurs nodules sont suspects ou sont devenus
toxiques, et en cas de goitre compressif. Même en l’absence de signes
cliniques de compression, il est souhaitable de ne pas trop attendre
lorsque le goitre est plongeant et dévie la trachée afin d’éviter la
constitution d’une trachéomalacie qui peut conduire à des difficultés
respiratoires postopératoires, voire à une trachéotomie [71]. Ces
goitres plongeants sont généralement accessibles par voie cervicale
et il est exceptionnel qu’une sternotomie soit nécessaire. Les goitres
ayant une forte propension à récidiver après thyroïdectomie
subtotale, la thyroïdectomie totale est souvent préférée. Elle évite de
plus la discussion d’une réintervention lorsqu’un macrocancer est
découvert à l’examen histologique et ne semble pas, dans des mains
entraînées, comporter plus de risques (paralysie récurrentielle,
hypoparathyroïdie) qu’une intervention partielle [55].

¶ Radio-iode

Le traitement par iode 131 est le traitement de choix des goitres
multinodulaires toxiques chez les personnes âgées. Il peut aussi
constituer une alternative à la chirurgie chez des patients âgés ou
atteints d’affections cardiopulmonaires contre-indiquant
l’intervention. Il permet une réduction de volume d’environ 40 % à
1 an et d’améliorer les troubles compressifs. Les risques en sont une
thyroïdite transitoire précoce, une hyperthyroïdie auto-immune
après quelques mois (5 % des cas) et une hypothyroïdie à long terme
(20-30 % à 5 ans) [42].

GOITRES ENDÉMIQUES

À titre individuel, le traitement curatif d’un goitre en zone
d’endémie ne diffère pas de celui d’un goitre sporadique, sinon que
l’iode peut être au moins aussi efficace que la thyroxine chez de
jeunes patients ayant un goitre non nodulaire, comme il a été montré
dans une étude randomisée (traitement par 400 µg/j d’iode versus
placebo ou 150 µg de thyroxine) [39]. Cependant, l’iode administré à
des doses plus faibles (prophylaxie iodée par le sel, environ
200 µg/j), très efficace pour la prévention du goitre chez l’enfant,
obtient des résultats variables lorsque l’hypertrophie thyroïdienne
est déjà installée [2, 45].

Le traitement prophylactique du goitre et du crétinisme endémique
repose sur l’iode. Il est ajouté à l’eau, ou surtout administré sous
forme d’injections d’huile iodée dans les pays en voie de
développement ou de sel iodé dans les pays industrialisés. En
Europe, la supplémentation du sel en iode est généralisée dans la
plupart des pays, mais seuls quelques-uns (Suisse, Autriche,
Finlande, Suède) avaient, en 1992, réussi à éradiquer la carence en
iode : la quantité d’iode contenue dans le sel n’est pas toujours
suffisante et, pour des raisons diététiques, l’alimentation est de
moins en moins salée [21]. Ainsi, la Suisse a dû augmenter la
concentration du sel en iode de 7,5 à 15 mg/kg, ce qui a permis, au
prix d’hyperthyroïdies la première année [5], de faire passer l’iodurie
des 24 heures du niveau minimal de 90 µg à celui souhaité de 150 µg.
Les populations devant être particulièrement ciblées pour cette
prévention sont les femmes enceintes [34] et les nourrissons : la
supplémentation en iode du lait industrialisé devrait être de
10 µg/dL pour les enfants à terme et de 20 µg/dL pour les
prématurés [21].

Goitre homogène ou nodulaire.
Pas de contre-indication à un traitement par hormones thyroïdiennes

(cf texte)

Dosage de TSH
(+ anticorps antithyroïdiens)

Normal Anormal

Essai de traitement par T4
(    TSH : 0,1-0,5 mU/L)

Échographie à 6 - 12 mois

Inchangé ou grossit Diminue

Arrêt de la T4 Poursuite
de la T4 (à vie ?)

TSH élevée
(et/ou anticorps +)

TSH basse

Traitement par T4 Hyperthyroïdie

Traitement
spécifique

-

4 Traitement médical d’un goitre par hormones thyroïdiennes. Arbre décisionnel.
D’après Cooper [16] et Mandel [54].
TSH : thyroid stimulating hormone.
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Hormonothérapie thyroïdienne
freinatrice.
Principes et modalités pratiques

F. Duron

Bien qu’il soit utilisé depuis très longtemps et par de nombreux médecins, l’efficacité réelle du traitement
dit « freinateur » par hormones thyroïdiennes reste controversée. En cas de nodule thyroïdien unique, les
méta-analyses des quelques études randomisées récentes, plutôt en faveur du traitement, ne donnent
pas de résultats suffisamment probants pour que son utilisation soit officiellement recommandée. Il est
peu justifié en cas de goitre nodulaire ancien, mais peut être efficace si le goitre est récent et homogène,
ou en cas de thyroïdite de Hashimoto associée, même en l’absence d’hypothyroïdie. Après thyroïdectomie
partielle, une éventuelle insuffisance thyroïdienne doit être substituée, mais si l’hormone thyréotrope
(TSH) est normale, le traitement préventif des récidives n’a pas une utilité démontrée. L’indication la plus
solide du traitement est la prévention des récidives des cancers thyroïdiens mais même dans cette
indication les posologies sont revues à la baisse dans les formes de bon pronostic : ce traitement n’est en
effet pas dénué de risque, notamment cardiovasculaire, surtout chez les personnes les plus âgées.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Goitres ; Nodules thyroïdiens ; Traitement freinateur ; Hormones thyroïdiennes ;
Traitement suppresseur
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■ Introduction
Le principe du traitement dit « freinateur » par hormones

thyroïdiennes repose sur le postulat suivant : l’hormone
thyréotrope (TSH) est le principal facteur de croissance des
cellules vésiculaires thyroïdiennes. Donc le freinage de la TSH
par les hormones thyroïdiennes doit entraîner une diminution
de cette croissance et une diminution de la taille des goitres et
des nodules thyroïdiens. Ce type de traitement a été proposé
pendant des années (près de 100 ans !), avant même que la
régulation de l’axe thyréotrope soit connue. Puis le dosage de
la TSH, standard, puis « ultrasensible » est devenu possible,

l’échographie a permis d’apprécier l’évolution réelle des anoma-
lies et des études contrôlées ont été publiées, remettant sérieu-
sement en question ce postulat. Ce traitement est-il réellement
efficace ? Est-il dangereux ? Quel degré de freinage faut-il
obtenir ? Malgré la publication de plusieurs méta-analyses, la
polémique n’est pas terminée, d’autant plus vive qu’elle
concerne un nombre considérable de patients. Le traitement
freinateur par hormones thyroïdiennes des goitres et des
nodules est utilisé par la moitié des endocrinologues, par
conviction ou par habitude, comme le montrent des enquêtes
européennes et américaines récentes [1, 2]. Il s’agit dans tous les
cas de traitements par thyroxine (T4), la tri-iodothyronine (T3)
ayant une durée de vie trop courte. Les indications sont les
suivantes :
• traitement des nodules thyroïdiens « bénins » ;
• traitement des goitres ;
• prévention des récidives après thyroïdectomie partielle pour

lésions bénignes ;
• prévention des récidives après thyroïdectomie pour cancer.

Elles sont successivement envisagées, puis les risques poten-
tiels du traitement.

■ Traitement freinateur
des nodules thyroïdiens

Bases physiopathologiques
Les nodules thyroïdiens solitaires - bénins ou malins - sont

d’origine monoclonale, ce qui indique qu’ils proviennent d’un
type cellulaire unique ayant acquis des propriétés particulières
par mutation de gènes critiques pour la régulation de la
croissance (oncogène ras) [3]. La TSH n’est pas impliquée dans
leur constitution et le traitement freinateur ne repose pas sur
des bases physiopathologiques établies [4]. Néanmoins, la
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plupart des nodules d’allure clinique unique s’intègrent dans le
cadre de thyroïdes globalement dystrophiques, multi-, macro-
ou micronodulaires.

Intérêt du traitement freinateur
Le traitement par hormones thyroïdiennes s’adresse poten-

tiellement à un public vaste : des nodules sont palpables chez 4
à 7 % de la population ; l’autopsie ou l’échographie détecte des
lésions, habituellement infracentimétriques, chez 50 % des
personnes examinées [5]. Devant un nodule thyroïdien supra-
centimétrique, les objectifs principaux sont :
• d’éliminer un nodule toxique par le dosage de la TSH ;
• d’éliminer - autant que possible - un cancer par la cyto-

ponction.
La diminution éventuelle de la taille de la lésion sous

traitement médical ne permet en aucun cas d’éliminer un
cancer, pas plus que son augmentation de l’affirmer [6, 7].
L’intérêt éventuel du traitement est donc d’obtenir une diminu-
tion ou la stabilisation du volume des nodules pour des raisons
cosmétiques ou pour éviter une compression, mais leur crois-
sance est lente et certains régressent spontanément [6]. Un autre
objectif peut être aussi de fidéliser les patients : un nodule
thyroïdien doit être surveillé, même s’il est d’apparence
bénigne.

Efficacité du traitement freinateur
Jusqu’aux années 1980, la tendance était en faveur du

traitement des nodules par hormones thyroïdiennes avec
toutefois des résultats très variables selon les publications : sur
14 études rétrospectives analysées par Ross en 1992 [8], le
pourcentage de répondeurs allait de 9 à 69 % et toutes ces
études pouvaient être soumises à critiques : critères d’inclusion
non précisés, absence de groupe témoin, évaluation de la taille
des nodules par la seule palpation, degré de freinage de la TSH
non précisé. De plus, l’évolution spontanément lente des
nodules, le fait qu’ils peuvent régresser spontanément [9]

rendaient ces études non contrôlées ininterprétables. L’étude
prospective en double aveugle contre placebo de Gharib,

publiée en 1987, a perturbé les habitudes [10] : sur une période
de 6 mois, et malgré des doses freinatrices, la thyroxine, qui
obtenait une diminution de taille du lobe controlatéral, n’avait
pas plus d’effet que le placebo sur l’évolution des nodules
appréciée par échographie. Ultérieurement, ce travail a été
critiqué car des nodules kystiques ou autonomes avaient été
inclus, car le taux de TSH n’avait pas été vérifié sous traitement.
Depuis, moins de dix études randomisées (contre placebo ou
absence de traitement), avec étude échographique, ont été
publiées [11-17] (Tableau 1). Dans certaines études le traitement
freinateur était sans effet [10, 11, 13-15], dans d’autres, il obtenait
une diminution significative de la taille de la lésion cible ou au
moins ralentissait sa progression [12, 16, 17] (mais certains nodules
pouvaient grossir malgré le traitement). La plupart de ces études
ont fait l’objet de plusieurs méta-analyses [14, 18-20] : en groupant
un grand nombre de patients, la tendance est plutôt en faveur
du traitement freinateur. On peut noter par ailleurs que même
dans les publications de résultats négatifs, la thyroxine obtenait
souvent une réduction du tissu périlésionnel, intéressante pour
des raisons cosmétiques ou de compression (et enlevant toute
fiabilité aux études ne comportant pas d’échographie), et
semblait prévenir l’apparition d’autres nodules. Il ne semble pas
que l’origine géographique des patients (États-Unis, France,
Italie, Espagne, Turquie, Iran, ayant un environnement iodé
différent) ait une influence sur les résultats.

Pourtant, la plupart des auteurs des méta-analyses précitées
estiment que les preuves d’efficacité du traitement freinateur ne
sont pas suffisantes pour recommander son usage au risque de
provoquer des effets secondaires (Cf. infra) [18-20], et les recom-
mandations récentes de l’American Thyroid Association (ATA)
ne préconisent pas son emploi [21]. Pour d’autres, il peut
éventuellement être essayé pour un temps court [14, 19].

Conduite pratique
Si un traitement freinateur est décidé, il n’est entrepris

qu’après une cytoponction en faveur de la bénignité et un
dosage de TSH éliminant une hyperthyroïdie. Une sélection des
patients est nécessaire. Étant donné leur prévalence, il n’est pas
justifié de proposer un traitement pour des micronodules. Les

Tableau 1.
Traitement freinateur par hormones thyroïdiennes des nodules thyroïdiens. Études contrôlées avec évaluation échographique.

Auteurs Nombre de patients Durée du suivi En faveur du traitement Remarques

Gharib [10] 53 6 mois Non Durée d’observation courte, inclusion de
kystes et nodules fonctionnels, TSH sous
traitement non vérifiée

Reverter [11] 40 10 mois Non Durée d’observation courte. Étude
cas/témoin (pas de groupe placebo). Étude
non aveugle

La Rosa [12] 80 12 mois Oui (diminution de 40 % du volume dans le
groupe traité, pas de modification dans le
groupe témoin)

Pas de groupe placebo

Seuls les nodules < 10 ml ont diminué.
Augmentation du volume des nodules après
interruption du traitement

Papini [13] 83 5 ans Non (pas de diminution significative dans le
groupe traité mais augmentation dans le
groupe non traité)

Prévient l’apparition d’autres lésions et
l’augmentation du volume thyroïdien

Zelmanovitz [14] 45 12 mois Non Méta-analyse réalisée par le même auteur en
faveur du traitement

Koc [15] 49 2 ans Oui Étude en cross over avec modification de la
taille des nodules lors du crossing over à
1 an. Faibles doses (TSH : 0,4-0,6 mU/l) aussi
efficaces que fortes doses

Larijani [16] 62 12 mois Non Diminution de volume à 6 mois dans le
groupe placebo et dans le groupe traité, puis
augmentation dans les 2 groupes. TSH non
systématiquement vérifiée

Wemeau [17] 123 18 mois Oui Population importante. Réduction du
volume périnodulaire et du nombre de
nouvelles lésions dans le groupe traité
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patients porteurs de macronodules de plus de 30 ou 40 mm
sont souvent confiés au chirurgien. L’indication serait donc la
taille intermédiaire en sachant que les lésions les plus aptes à
répondre sont les lésions colloïdes de petite taille (< 25 mm) [12].
L’hormone utilisée est la thyroxine (T4). Le degré de suppression
préconisé est variable. La plupart des études contrôlées ont
utilisé des doses de T4 réellement freinatrices (TSH basse, voire
effondrée) pouvant créer des effets secondaires mais un travail
randomisé en cross-over récent a montré que des doses de T4
plus faibles (TSH : 0,4-0,6 mU/l) avaient la même efficacité que
des doses fortes [16] (étude en faveur du traitement). Combien
de temps faut-il traiter ? Lorsque le traitement paraît être
efficace, il semble que son interruption soit suivie de
rebond [16]. Faut-il donc traiter « à vie » ? Il n’y a aucune
recommandation. L’attitude de Ridgway [22] qui propose de
n’essayer un traitement par T4 que si un nodule est évolutif
paraît raisonnable. Elle est résumée par la Figure 1.

■ Traitement freinateur des goitres

Bases physiopathologiques
Les goitres sont d’origine multifactorielle : facteurs de

croissance (essentiellement la TSH), facteurs génétiques génomi-
ques ou somatiques, facteurs mécaniques, facteurs environne-
mentaux [23]. Toute entrave à la synthèse des hormones
thyroïdiennes (à l’échelon mondial : la carence iodée) entraîne
une surstimulation de la glande et son hyperplasie dans un
premier temps. Puis la glande est soumise à des phénomènes de
mutagenèse sous l’influence du système générateur de
H2O2 couplé à la peroxydase, des radicaux libres, et de l’aug-
mentation du nombre de divisions cellulaires [24]. Le schéma
évolutif théorique est : hyperplasie puis nodularité. Au plan
fonctionnel, l’évolution se fait très lentement vers l’hyperthy-
roïdie, les nodules s’autonomisant sous l’influence de mutations

ou de l’apport brutal en iode. La TSH est normale, voire
discrètement élevée au début, puis diminue et plus le goitre est
volumineux et nodulaire, plus la TSH est basse [25] : à ce stade,
l’apport de thyroxine est illogique et même contre-indiqué. En
fait, le traitement des goitres est avant tout préventif : apport

Nodule thyroïdien tissulaire > 10 mm, TSH normale,
cytologie en faveur de la bénignité

Échographie à 1 an

Taille inchangéeDiminution de taille Augmentation de taille

Poursuite de la surveillance 2e cytoponction

Bénin Malin
ou suspect

Traitement freinateur Chirurgie

Échographie à 1 an

Augmentation de tailleTaille diminuée ou inchangée

Traitement poursuivi Chirurgie

Figure 1. Arbre décisionnel. Conduite à tenir
devant un nodule thyroïdien supracentimétri-
que, d’allure bénigne, avec TSH (hormone thy-
réotrope) normale (d’après [22]).

“ Points essentiels

Le traitement ne repose pas sur des bases
physiopathologiques établies.
L’efficacité du traitement sur la taille du nodule est
controversée.
Le traitement peut obtenir une diminution du volume
périnodulaire et peut-être l’apparition d’autres nodules.
Le degré de freinage optimal n’est pas établi.
La plupart des auteurs ne recommandent pas son emploi
ou le proposent seulement en cas de nodule évolutif.
Modalités pratiques du traitement freinateur
Il repose sur la T4 dont la demi-vie est de 8 jours et qui est
convertie en T3, hormone active, par les désiodases. Un
traitement réellement freinateur doit freiner la TSH au-
dessous de la limite inférieure de la normale. Les doses
nécessaires sont de l’ordre de 2,1 à 2,4 µg/kg. La
vérification de la TSH est réalisée 6 à 8 semaines après le
début du traitement, ainsi que celle des hormones
thyroïdiennes pour s’assurer de l’absence de surdosage.
La T3 a une demi-vie trop courte pour être utilisée lors d’un
traitement au long cours. Les associations T3+T4

proposées dans le commerce ne sont pas en proportions
physiologiques.
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iodé à la population dans les zones soumises à carence. À titre
individuel, les hormones thyroïdiennes pourraient être efficaces
au stade de l’hyperplasie, avant l’apparition de la nodularité.

Efficacité des hormones thyroïdiennes
Elles sont utilisées depuis 1894 [8] : ingestion de glande

animale fraîche par des débiles mentaux goitreux (probablement
en hypothyroïdie)... Une analyse des nombreuses études
cliniques rétrospectives publiées réalisée par Ross [8] a montré un
bénéfice de ce traitement dans 60 % des cas (plus important
qu’en cas de nodule unique). La réponse était meilleure en cas
de goitres récents chez des sujets jeunes, de goitres diffus et peu
volumineux. Cependant ces études n’étaient pas contrôlées, les
critères d’inclusion n’étaient pas toujours précisés (goitres diffus
ou nodulaires, niveau de la TSH) et l’évolution de la taille du
goitre était appréciée cliniquement.

Il n’existe en fait que deux études prospectives randomisées
avec mesure du goitre par échographie. Dans la série de Ber-
ghout et al. [26] une réduction de volume de plus de 13 % a été
observée chez 58 % des sujet traités par thyroxine à dose
réellement suppressive pendant 9 mois. À l’arrêt du traitement,
le volume thyroïdien revenait au niveau basal. Ces résultats, qui
sont modestes, ont été discutés car obtenus dans un pays
(Hollande) où l’apport iodé est assez faible. La deuxième étude
favorable au traitement [27] a été également réalisée dans un
pays de carence en iode (Brésil). En fait, dans des pays ayant
réussi à corriger leur carence iodée, comme l’Allemagne, il
semble que la question du traitement médical des goitres par la
T4 ne se pose plus, les discussions thérapeutiques se limitant à
l’indication opératoire ou au radio-iode en cas de goitre suspect,
toxique ou compressif [28]. En définitive, le traitement par T4
peut être indiqué lorsque le goitre est diffus, non nodulaire
et/ou lorsque existent des anticorps antithyroïdiens témoignant
d’une thyroïdite de Hashimoto a minima car alors ses chances
de succès sont réelles [29], y compris chez l’enfant [30].

■ Prévention des récidives
après thyroïdectomie partielle
pour lésions bénignes

Les récidives hyperplasiques et nodulaires après lobectomie
ou thyroïdectomie bilatérale partielle sont fréquentes [31] ce qui
n’est pas surprenant si l’on considère que les causes de la
dystrophie sont toujours présentes. Lorsqu’il existe une insuffi-
sance thyroïdienne postopératoire, l’hormonothérapie substitu-
tive est indispensable. En l’absence d’insuffisance thyroïdienne,
l’hormonothérapie a été proposée pour éviter une récidive à
partir du parenchyme restant. Cette attitude s’appuyait sur des
études le plus souvent rétrospectives obtenant des résultats
discordants et difficiles à interpréter : appréciation clinique de

la récidive, absence de dosage de la TSH, sélection subjective des
patients pour traitement ou absence de traitement, etc. [32]. Il
n’existe que peu d’études prospectives contrôlées sur ce sujet.
Deux de ces études [33, 34] ne sont pas en faveur du traitement,
malgré des doses freinatrices de T4 et des effets secondaires dans
le groupe traité [33], mais la durée d’observation était brève
(18 et 12 mois) et la constitution des lésions est lente. Une
troisième étude, prolongée, elle, 9 ans [35], n’a pas non plus
démontré une efficacité de la T4 (100 µg/j) pour la prévention
des récidives. On peut remarquer que ces études ont été
réalisées dans un pays de carence iodée discrète (Danemark) : la
constatation que l’adjonction d’iode améliore les performances
du traitement freinateur en Italie du Sud est plutôt en faveur du
traitement par iode que du traitement par T4

[36]. La seule étude
en faveur du traitement préventif par T4, concernait une
population particulière : patients opérés de nodules survenus
après irradiation cervicale dans l’enfance, sans toutefois que le
traitement freinateur prévienne l’apparition de cancers sur le
moignon [37]. L’efficacité du traitement préventif des récidives
est donc discutable. Aussi la plupart des chirurgiens préfèrent-
ils réaliser une thyroïdectomie totale en cas de goitre diffus [38],
d’autant plus qu’elle évite une réintervention en cas de décou-
verte fortuite de cancer [39]. En cas de thyroïdectomie partielle,
il convient de vérifier la TSH 6 semaines après l’intervention. Si
elle est élevée, le traitement substitutif est nécessaire. Si elle est
normale, le traitement préventif des récidives par hormone
thyroïdienne n’a pas une utilité démontrée. Le traitement par
iode est une alternative intéressante. Il pourra prochainement
être proposé en France, pays modérément carencé.

■ Prévention des récidives
après thyroïdectomie totale
pour cancer

Après thyroïdectomie pour cancer médullaire ou indifférencié
il suffit de prescrire un traitement substitutif, mais les cancers
thyroïdiens différenciés dérivés des cellules vésiculaires sont
porteurs de récepteurs de la TSH. Pendant des décennies on a
proposé à ces patients des doses de T4 réellement freinatrices (de
l’ordre de 2,5 µg/kg) de manière à obtenir un taux de TSH
inférieur à la normale, voire effondré et non stimulable par la
thyrostimulin releasing hormone (TRH). Les études contrôlées sur
l’efficacité du traitement freinateur sont peu nombreuses en
raison de la difficulté au plan éthique d’obtenir un groupe
témoin, mais plusieurs études et une méta-analyse ont montré
une réduction des récidives et de la mortalité sous traitement
freinateur plutôt que simplement substitutif [40-42]. Cependant,
ces études ne tenaient pas compte de la gravité du cancer et,
étant donné les effets secondaires possibles du traitement (Cf.
infra), le degré de suppression nécessaire en fonction du stade
est discuté depuis plusieurs années et les indications se sont
affinées. Dans les cas favorables (thyroglobuline basse sous T4 et
sous stimulation par la TSH exogène ou endogène), l’obtention
d’une TSH détectable, n’augmente pas le taux de thyroglobu-
line, ce qui n’est pas le cas chez des patients porteurs de
métastases : ceci suggère de stratifier la dose de T4 en fonction
du risque [43, 44]. L’attitude actuelle, proposée aux États-Unis et
en Europe [21, 45] est de freiner réellement la TSH (TSH
< 0,1 mU/l) si le cancer est évolué et/ou le risque de récidive
important, puis d’autoriser une TSH un peu plus élevée (0,10 à
0,50 mU/l) si aucune récidive ne s’est manifestée après 10 ans.
Si le risque est faible (cas de la majorité des cancers thyroïdiens
différenciés), il suffit probablement de maintenir la TSH dans les
valeurs basses de la normale.

■ Effets secondaires
de l’hormonothérapie thyroïdienne
freinatrice

Des doses supraphysiologiques d’hormones thyroïdiennes
sont potentiellement dangereuses, d’où les discussions sur les

“ Points essentiels

Le traitement préventif des goitres repose sur un apport
alimentaire iodé suffisant.
Le traitement curatif des goitres par thyroxine peut être
efficace en cas de goitre hyperplasique récent ou de
thyroïdite de Hashimoto associée.
L’évolution spontanée des goitres se fait vers la nodularité
et l’hyperthyroïdie.
Le traitement freinateur des goitres nodulaires anciens par
la thyroxine n’est pas justifié.
Après thyroïdectomie partielle pour lésions bénignes, le
traitement préventif des récidives par thyroxine n’a pas
une efficacité démontrée (mais en cas d’hypothyroïdie, le
traitement substitutif est nécessaire).

10-009-B-10 ¶ Hormonothérapie thyroïdienne freinatrice. Principes et modalités pratiques

4 Endocrinologie-Nutrition



posologies à employer. Les principaux effets secondaires possi-
bles de l’hyperthyroïdie infraclinique iatrogène sont les effets
osseux et cardiovasculaires.

Effets secondaires osseux
L’excès d’hormones thyroïdiennes augmente le turnover

osseux en privilégiant la résorption et l’hyperthyroïdie avérée
est un facteur reconnu d’ostéoporose et d’augmentation du
risque fracturaire. En cas d’hyperthyroïdie infraclinique (notam-
ment due à un traitement par thyroxine), cet effet est contro-
versé en raison de la petite taille des populations étudiées par
les études publiées et pour des raisons méthodologiques. Une
méta-analyse portant sur près de 400 femmes, a trouvé des
résultats différents selon l’âge des patientes : la perte osseuse
était non significative chez les femmes non ménopausées (perte
d’os de 0,31 % par an par rapport aux témoins). En revanche,
elle était significativement plus importante (perte supplémen-
taire d’os de 0,91 % par an) chez les femmes ménopausées [46].
Une autre méta-analyse, portant sur 1250 femmes, a confirmé
ces résultats [47]. Ces méta-analyses n’ont pas étudié la survenue
de fractures, ce qui a été fait par quatre études cas-témoin plus
récentes [48] : une seule a montré une augmentation de la
prévalence de fractures chez les femmes ayant une hyperthyroï-
die infraclinique, mais elle ne distinguait pas les hyperthyroïdies
endogènes des hyperthyroïdies exogènes. Le risque de fracture
n’est donc pas démontré, mais la perte osseuse chez les femmes
ménopausées peut inciter à proposer un traitement estrogénique
aux plus jeunes d’entre elles et/ou un traitement par
biphosphonates [49].

Effets secondaires cardiovasculaires
L’hyperthyroïdie infraclinique serait un facteur de surmorta-

lité, notamment d’origine cardiovasculaire d’après une étude
britannique réalisée sur plus d’un millier de personnes de plus
de 60 ans [50]. Ce travail a été critiqué par la suite car basé
uniquement sur des certificats de décès et non stratifié en
fonction de l’âge. Une étude prospective américaine récente
menée chez plus de 3000 individus de 65 ans ou plus, suivis
13 ans, n’a pas retrouvé cette surmortalité [51]. En revanche,
l’incidence de la fibrillation auriculaire était augmentée, ce qui
confirmait les travaux réalisés à Framingham (risque multiplié
par trois) [52] et par Auer et al. (risque relatif : 5,2) [53].

D’autres effets secondaires cardiovasculaires du traitement
freinateur ont été rapportés par de nombreuses études plus
restreintes : mauvaise adaptation à l’effort, augmentation de la
masse ventriculaire gauche et altérations de l’élasticité arté-
rielle [54] ; dysfonction diastolique partiellement réversible à
l’arrêt du traitement [55] ou lors de la diminution des doses [56].
Bien que ces effets délétères puissent être partiellement corrigés
par la prise de bêtabloquants [57], ils rendent très peu souhaita-
ble l’utilisation de doses réellement freinatrices de T4 chez des
patients âgés, sauf cas particuliers (cancer thyroïdien
métastasé).

■ Conclusion
Bien qu’il soit utilisé depuis très longtemps et par de nom-

breux médecins, l’efficacité réelle du traitement dit « freinateur »

par hormones thyroïdiennes reste controversée. En cas de
nodule thyroïdien unique, les méta-analyses des quelques
études randomisées récentes, plutôt en faveur du traitement, ne
donnent pas de résultats suffisamment probants pour que son
utilisation soit officiellement recommandée. Il est peu justifié en
cas de goitre nodulaire ancien, mais peut être efficace si le goitre
est récent et homogène, ou en cas de thyroïdite de Hashimoto
associée, même en l’absence d’hypothyroïdie. Après thyroïdec-
tomie partielle, une éventuelle insuffisance thyroïdienne doit
être substituée, mais si la TSH est normale, le traitement
préventif des récidives n’a pas une utilité démontrée. L’indica-
tion la plus solide du traitement est la prévention des récidives
des cancers thyroïdiens mais même dans cette indication les
posologies sont revues à la baisse dans les formes de bon
pronostic : ce traitement n’est en effet pas dénué de risque,
notamment cardiovasculaire, surtout chez les personnes les plus
âgées.
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Hyperthyroïdie

J.-L. Wémeau, C. Cardot-Bauters, M. d’Herbomez-Boidein, P. Périmenis,
F.-L. Céphise-Velayoudom

L’augmentation de la production des hormones thyroïdiennes qui caractérise l’hyperthyroïdie est
typiquement responsable d’un état d’intoxication par les hormones thyroïdiennes. Cette situation de
thyrotoxicose est à l’origine d’une constellation de désagréments et d’inconforts, expose à des
complications cardiaques, osseuses et générales. Elle prend parfois le masque d’une pathologie d’organe.
L’exploration hormonale apporte la certitude diagnostique. Une étape importante est d’en déterminer
l’étiologie, ce qui conditionne fortement les choix thérapeutiques et le pronostic. Celle-ci est parfois
évidente, parfois délicate, nécessitant la confrontation d’informations cliniques, anamnestiques,
immunitaires, génétiques, scintigraphiques, échographiques. Les enquêtes épidémiologiques ont révélé la
plus grande fréquence des hyperthyroïdies frustes ou infracliniques définies par l’abaissement isolé de la
thyroid stimulating hormone (TSH). Les questions concernant leur morbidité, leur devenir, la nécessité
de leur prise en charge thérapeutique ne sont pas définitivement résolues. L’extrême fréquence des
hyperthyroïdies justifie les efforts actuels pour une meilleure définition et diffusion de stratégies économes
et efficaces.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hyperthyroïdie ; Hormones thyroïdiennes ; TSH ; Maladie de Basedow ; Nodule toxique ;
Thyroïdites
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■ Introduction

Définition
Les hyperthyroïdies désignent l’ensemble des hyperfonction-

nements de la thyroïde. Leur conséquence est la thyrotoxicose,
expression de l’inflation hormonale.

Les hyperthyroïdies possèdent une forte individualité clinique
et évolutive, en fonction de leurs nombreuses variétés étiopa-
thogéniques. Celles-ci conditionnent beaucoup les modalités de
leur prise en charge thérapeutique et leur pronostic.

Étiopathogénie
La thyroxine (T4) est produite en totalité par la glande

thyroïde. Seuls 20 % de la T3 proviennent d’une sécrétion
directe de la glande. La majorité de la T3 circulante est issue de
la désiodation de T4 au niveau des tissus périphériques : dans le
foie, le rein, le muscle squelettique (sous l’influence d’une
désiodase de type 1, inhibée par le propylthio-uracile), mais
aussi le système nerveux, l’antéhypophyse, le myocarde, la
graisse brune (désiodase de type 2).

Dans la majorité des hyperfonctionnements thyroïdiens, le
contenu en iode se réduit et 40 % de la T3 provient alors d’une
sécrétion directe par la thyroïde. C’est ce qu’on observe lorsque
le parenchyme thyroïdien est stimulé en excès par des anticorps
thyréostimulants dans la maladie de Basedow ou les goitres
basedowifiés. Plus rarement l’hyperstimulation est le fait de la
thyroid stimulating hormone ou TSH (adénomes thyréotropes,
états de résistance pituitaire aux hormones thyroïdiennes), ou
de l’hormone chorionique placentaire ou hCG (grossesses,
tumeurs molaires...). Ce processus hyperfonctionnel peut
résulter aussi de foyers d’autonomie acquis, responsables de
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nodules toxiques, le plus souvent liés à des mutations activatri-
ces du récepteur de la TSH au moins dans les pays de carence
iodée. Un processus analogue d’activation constitutionnelle du
récepteur de la TSH explique les rares hyperthyroïdies diffuses
congénitales non auto-immunes, génétiquement transmises.

Rarement l’hyperproduction hormonale trouve sa source hors
de la thyroïde : goitres ovariens, métastases fonctionnelles des
cancers thyroïdiens.

Bien différents sont les mécanismes des hyperthyroïdies liées
aux thyroïdites : infectieuses, auto-immunes, médicamenteuses,
postradiques. L’altération lésionnelle du parenchyme thyroïdien
dilacère la structure vésiculaire, et libère dans la circulation des
hormones préformées dans la colloïde. Du fait de l’abondance
relative en thyroxine, c’est une libération préférentielle de T4
qui caractérise ces processus d’« hyperthyroïdites ».

Des situations de thyrotoxicose peuvent survenir du fait de la
prise excessive d’hormones thyroïdiennes. Ces prises d’hormo-
nes sont médicalement proposées en traitement ou en préven-
tion des récidives des tumeurs thyroïdiennes. Mais elles peuvent
être clandestines (thyrotoxicoses factices) ou liées à l’environne-
ment (contaminants alimentaires ou médicamenteux riches en
hormones thyroïdiennes). Au sens propre, ces situations ne
peuvent être qualifiées d’hyperthyroïdies, puisqu’elles détermi-
nent une mise au repos des cellules thyroïdiennes. Mais les
problèmes diagnostiques qu’elles soulèvent sont bien réels, et ne
seront pas négligés dans cette mise au point.

■ Épidémiologie
La prévalence de l’hyperthyroïdie clinique est traditionnelle-

ment estimée entre 0,5 et 2 % de la population adulte, avec une
prédominance 10 fois plus élevée chez les femmes [1].

Les quelques enquêtes épidémiologiques publiées annoncent
en réalité des chiffres très variables, évalués entre 0,1 et 4 % aux
États-Unis et en Europe (Tableau 1). Ces disparités procèdent de
différents facteurs : prise en compte exclusive des hyperthyroï-
dies cliniques ou également des hyperthyroïdies subcliniques,
âge et sexe, environnement et statut iodé des populations
étudiées, techniques de dosages et critères biologiques, faible
nombre des études et des cohortes étudiées [2].

L’étude menée dans les années 1970 dans la communauté de
Whickham en Grande-Bretagne avait concerné 2 779 sujets ; elle
avait pour la première fois estimé la prévalence de l’hyperthy-
roïdie à 2,7 % chez la femme et à 0,23 % chez l’homme [3].

L’utilisation de dosages de TSH de meilleure sensibilité
fonctionnelle a permis la reconnaissance de nombreux cas
d’hyperthyroïdies subcliniques antérieurement négligées. Dans
la Colorado Thyroid Disease Study, sur 25 862 sujets, la préva-
lence de l’hyperthyroïdie subclinique, définie par une TSH
inférieure à 0,3 mU/l, était de 2,1 % [4]. Dans l’étude de la
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III) définissant l’hyperthyroïdie subclinique par une valeur de
TSH plus basse, inférieure à 0,1 mU/l, la prévalence était estimée
à 0,7 % [5]. Dans l’étude de cohorte réévaluée dans la popula-
tion de Whickham sur une durée de 20 ans, 4 % de la popula-
tion avait une TSH inférieure à 0,5 mU/l, 2 % une TSH
inférieure à 0,17 mU/l et 1 % de la population avait un taux de
TSH indétectable, inférieur à 0,01 mU/l [6]. Dans la Framingham
Heart Study, 4 % des sujets âgés de plus de 60 ans avaient un
taux de TSH inférieur à 0,1 mU/l, la moitié recevant de la T4

[7].
En France, dans l’enquête SU-VI-MAX, 5,1 % des hommes
(entre 45 et 60 ans) et 3,6 % des femmes (entre 35 et 60 ans)
avaient un taux de TSH inférieur à 0,3 mU/l [8], soit une
moyenne de 4,2 % dans la population générale.

La prévalence de l’hyperthyroïdie subclinique apparaît plus
élevée dans les régions carencées en iode : 6 % dans le sud de
l’Italie [9], le plus souvent liée à un goitre multinodulaire, 10 %
dans la région de Jutland au Danemark [10, 11].

La maladie de Basedow représente l’étiologie la plus fréquente
de l’hyperthyroïdie en Europe (45 à 60 %) et s’observe avec
prédilection chez l’adulte jeune ; elle se rencontre aussi à
l’adolescence ou après la cinquantaine. Le nodule toxique et le
goitre multinodulaire toxique prédominent chez les sujets âgés.

Les études estimant le risque de progression de l’hyperthyroï-
die subclinique vers l’hyperthyroïdie clinique sont peu nom-
breuses. Dans l’étude de Birmingham, sur 50 sujets présentant
initialement une TSH isolément diminuée, un seul a évolué vers
une hyperthyroïdie clinique sur une période de 1 an [12]. Dans
d’autres études, l’incidence a été évaluée à 5 % par an [13]. La
réversibilité ou l’évolutivité sont plus élevées en cas de formes
subcliniques de maladie de Basedow, alors que la stabilité du
statut hormonal est habituelle au cours des goitres
nodulaires [14].

■ Syndrome de thyrotoxicose
Évoqué cliniquement, l’état thyrotoxique est confirmé par les

examens biologiques.

Tableau 1.
Prévalence des hyperthyroïdies.

Référence Étude Origine
géographique

Année Nombre de sujets Hyperthyroïdie
clinique

Hyperthyroïdie
subclinique

Tunbridge 1977 Wickham Survey Grande-Bretagne 1977 2 779 2,7 % femmes

0,23 % hommes

Vanderpump 1995 Wickham Survey Grande-Bretagne 1995 1 877 2 %
(TSH < 0,17 mU/l)

Laurberg 1998 Danemark 1998 423 9,7 % Jutland

100 1 % Island
(TSH < 0,4 mU/l)

Knudsen 1999 Danemark 1999 2 656 2,6 %

Aghini 1999 Pescopagano Survey Italie 1999 1 411 2,9 % 4,7%
(TSH < 0,4 mU/l)

Canaris 2000 Colorado Study États-Unis 2000 25 862 0,1 % 2,1 %
(TSH < 0,3 mU/l)

Hollowell 2002 NHANES États-Unis 2002 16 533 0,2 % 0,7 %
(TSH < 0,1 mU/l)

Valeix 2004 SU.VI.MAX France 2004 10 346 4,2 %
(TSH < 0,3 mU/l)

TSH : thyroid stimulating hormone ; NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey.
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Formes typiques
La symptomatologie est éloquente :

• amaigrissement rapide contrastant avec un appétit conservé
pouvant conduire à une véritable cachexie ;

• asthénie musculaire avec amyotrophie, notamment des
ceintures, responsable dans les formes sévères d’un handicap
moteur (signe du tabouret de Froment) et de modifications
du timbre de la voix (assourdie et voilée) ;

• signes de dysrégulation thermique : thermophobie, hypersu-
dation, élévation thermique discrète, polydipsie. L’aspect de
la « main basedowienne » chaude et moite, avec chaleur
irradiée, est très évocateur ;

• éréthisme cardiovasculaire : tachycardie permanente, avec
pouls vibrant, palpitations, dyspnée d’effort, bruits du cœur
rapides et éclatants avec possibilité de souffle et de rythme
pseudomitral, augmentation de la pression artérielle systoli-
que et des constantes cardioartérielles (vitesse circulatoire,
débit cardiaque) ;

• diarrhée ou disparition d’une constipation ancienne ;
• tremblement fin, rapide, régulier des extrémités, apparaissant

au maintien des attitudes, parfois accompagné d’une impres-
sion de trémulation intérieure ;

• nervosité, agitation, instabilité de l’humeur ;
• parfois : troubles trophiques (ongles, cheveux), troubles

génitaux (irrégularité menstruelle, hypoménorrhée, anovula-
tion), gynécomastie.

Formes frustes
La symptomatologie thyrotoxique est dissociée, réduite à

quelques signes diversement associés : tachycardie, petit
tremblement, thermophobie, sudations, diarrhée, amaigrisse-
ment discret...

Formes trompeuses
La symptomatologie prend le masque :

• d’une affection cardiovasculaire (cardiothyréose) : extrasysto-
les, crises de tachycardie paroxystique, accès de flutter ou de
fibrillation auriculaire, tachyarythmie complète par fibrilla-
tion auriculaire, asystolie (particulière par l’absence de
cardiopathie, la coexistence de l’arythmie complète, la
relative rareté des accidents thromboemboliques [ce qui ne
doit pas dispenser du traitement anticoagulant], les valeurs
paradoxalement normales de la vitesse circulatoire et du débit
cardiaque, la résistance au traitement digitalique et la
sensibilité élective au traitement antithyroïdien), exception-
nellement angor et bloc auriculoventriculaire ;

• de signes paradoxaux : prise de poids souvent avec aménor-
rhée chez la femme jeune, anorexie chez le sujet âgé ;

• d’une anomalie cutanée : prurit ;
• d’une affection digestive en raison de la diarrhée et de

l’amaigrissement ;
• d’une affection musculaire ou neuropsychiatrique : myopa-

thie pseudoparalytique ou pseudomyasthénique, troubles
paresthésiques ou paralytiques, modifications du comporte-
ment, états anxiodépressifs, délirants ou confusionnels ;

• d’une affection osseuse : fractures et tassements vertébraux
liés à l’ostéopénie ;

• d’une infection sévère : crise aiguë thyrotoxique avec hyper-
thermie et déshydratation.
L’étiologie est susceptible d’influer sur l’expression clinique

de l’état thyrotoxique (Tableau 2).
Quelle que soit la présentation clinique, la confirmation du

diagnostic est obtenue par l’exploration biologique.

■ Évaluations paracliniques

Confirmation diagnostique
Elle est le fait des dosages hormonaux qui ont pris le pas sur

la détermination des marqueurs périphériques. Ceux-ci sont
divers, peu sensibles et peu spécifiques, mais leur connaissance

est précieuse : d’une part les modifications de ces paramètres
doivent conduire à évoquer l’hyperthyroïdie, d’autre part leur
mesure est utile pour l’évaluation de certains états d’hypersen-
sibilité ou de résistance hormonale.

Marqueurs périphériques
L’action des hormones thyroïdiennes est multiple, s’exprime

principalement au niveau du cœur, des reins, du foie, des
muscles.

En cas de thyrotoxicose, on observe une diminution du
cholestérol total et LDL, des apolipoprotéines A1 et B. L’accrois-
sement du remodelage osseux se traduit par une augmentation
de l’ostéocalcine sérique et à un moindre degré des phosphata-
ses alcalines osseuses ainsi que des pyridinolines et désoxypyri-
dinolines urinaires et du carboxytélopeptide sérique de type 1
(ICTP). L’expression de l’hyperthyroïdie au niveau du foie
détermine une élévation sérique de la SHBG et de la ferritine,

Tableau 2.
Expression de l’état thyrotoxique : fréquence des signes (%) au cours de la
maladie de Basedow (2 264 cas) et dans les nodules toxiques (184 cas)
d’après Orgiazzi [15].

Maladie de Basedow Nodule toxique

Tachycardie 88,0 69,5

Amaigrissement 79,9 54,3

Asthénie 71,0 53,2

Irritabilité/émotivité 53,0 50,5

Hypersudation 44,0 44,0

Thermophobie 62,0 39,1

Agitation
psychomotrice

61,0 34,7

Polydipsie 64,0 32,6

Polyexonération 28,0 10,8

Prurit 27,0 9,7

Polyphagie 13,0 5,4

Tremblement 41,0 40,7

Souffle artériel
systolique

45,0 28,2

Fibrillation auriculaire 10,0 17,9

Signe du tabouret 32,0 13,0

Œdème des membres
inférieurs

29,0 9,7

Souffle thyroïdien 63,0 0

“ À retenir

Marqueurs périphériques de l’action des
hormones thyroïdiennes classés par spécificité
d’organe.
Cœur. Enregistrement Holter des fréquences cardiaques
diurnes et nocturnes, du nombre d’extrasystoles
auriculaires et ventriculaires ; échocardiographie et
détermination des intervalles de temps systoliques.
Endothélium. Enzyme de conversion de l’angiotensine ;
antigène associé au facteur VIII ; fibronectine.
Foie. Sex hormone binding globulin (SHBG) ; ferritine.
Hématologie. Volume érythrocytaire.
Lipides. Cholestérol, low density lipoprotein (LDL)
cholestérol ; apolipoprotéines A1 et B ; triglycérides.
Os. Ostéocalcine et phosphatase alcaline osseuse ;
pyridinoline et désoxypyridinoline urinaires ; carbo-
xytélopeptide type I sérique (ICTP) ; ostéodensitométrie
biphotonique.
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et sur la paroi endothéliale accroît les taux de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine et de l’antigène associé au facteur
VIII. Une tendance à l’hypercalcémie (Ca > 100 mg/l), à la
microcytose (volume globulaire moyen [VGM] < 82 µm3) et à la
leucopénie est observée [16].

Mesure des hormones thyroïdiennes

Les dosages des formes libres de T3 et de T4 sont préférés aux
dosages des hormones totales T3 et T4 en raison de leur
meilleure sensibilité et spécificité. Mais ils sont délicats, étant
donné les très faibles concentrations mesurées. Les méthodes de
référence dites absolues (dialyse à l’équilibre et ultrafiltration) ne
sont pas habituellement utilisées. En routine, les dosages relatifs
(en une ou deux étapes) sont automatisés [17].

Les valeurs normales de T3 et T4 libres sont un peu différentes
selon le sexe (la T4 libre est significativement plus basse chez les
femmes), selon l’âge (la T3 libre est un peu élevée chez le sujet
jeune et s’abaisse chez le sujet âgé) et selon les trousses de
dosages [18]. Des interférences sont possibles, plus volontiers
avec les dosages en une étape : interaction d’anticorps (anti-
corps antihormones thyroïdiennes, anticorps hétérophiles ou
facteur rhumatoïde), anomalies des protéines vectrices hyperaf-
fines pour les hormones thyroïdiennes (dysalbuminémie
familiale hyperthyroxinémique).

Dans l’hyperthyroïdie, les deux formes libres sont accrues
avec augmentation du rapport T3/T4. L’élévation de la produc-
tion thyroïdienne est plus importante dans les maladies de
Basedow que dans les goitres nodulaires. La corrélation entre les
taux hormonaux et la symptomatologie de l’hyperthyroïdie est
bonne chez les sujets jeunes, moins franche chez les sujets âgés.
Dans les premiers mois du traitement antithyroïdien, le dosage
sérique de T4 libre est un meilleur indicateur de la production
thyroïdienne que celui de TSH.

Parfois seule l’élévation de la T3 libre existe (2 à 4 % des
thyrotoxicoses), on parle d’hyperthyroïdie à T3 rencontrées
surtout dans les formes débutantes ou récurrentes de la maladie,
chez les sujets jeunes, et en situation de carence iodée. Les
hyperthyroïdies à T4 sont constatées plus volontiers en cas de
surcharge iodée et chez les sujets âgés. Les formes frustes de
thyrotoxicose se caractérisent seulement par un abaissement du
taux de TSH, alors que les taux d’hormones thyroïdiennes sont
normaux [19].

Mesure de la thyrotropine

La mesure de la TSH sérique constitue le test le plus sensible
et le plus spécifique des dysfonctions primitivement thyroïdien-
nes. Depuis 1985, l’amélioration nette de la sensibilité du
dosage de TSH a permis la dissociation des populations eu- et
hyperthyroïdiennes. La National Academy of Clinical Bioche-
mistry (NACB) recommande l’utilisation d’un dosage immuno-
métrique de sensibilité fonctionnelle < 0,02 mU/l, dit de
3e génération [20]. Celui-ci a rendu obsolètes les tests de
stimulation de TSH par thyrotropin releasing hormone (TRH). Il
apprécie avec une précision satisfaisante les différents degrés de
thyrotoxicose, ainsi que la récupération hypophysaire lors du
traitement de l’hyperthyroïdie.

Pendant de nombreuses années, l’intervalle de référence
(établi aux 2,5 et 97,5 percentiles) des TSH a été considéré
comme étant de 0,4 à 4 mU/l. Ces valeurs sont remises en
cause. Une sélection plus rigoureuse des témoins exclut toute
intumescence thyroïdienne, et toute auto-immunité antithyroï-
dienne, tout antécédent de pathologie thyroïdienne familiale ou
personnelle, de médications interférant dans la fonction
thyroïdienne à l’exception des œstrogènes. Peu de modifications
apparaissent au niveau du seuil inférieur de normalité qui est à
0,3 mU/l pour le NACB (population à apport iodé normal) et
0,4 mU/l dans une étude récente allemande (population à
apport iodé à la limite inférieure de la normale [21]).

Ce dosage doit être réalisé en première intention. Dans les
formes typiques d’hyperthyroïdie, la concentration de TSH est
inférieure à 0,02 mU/l, et s’associe dans 95 % des cas à une
élévation de T3 et de T4 libres.

Malgré tout, le dosage de la TSH méconnaît les hyperthyroï-
dies centrales (adénome thyréotrope, résistance aux hormones
thyroïdiennes) : elles se caractérisent par un taux de TSH
normal ou légèrement augmenté, inapproprié à l’hyperhormo-
némie thyroïdienne.

De plus, la baisse de TSH n’est pas spécifique de
l’hyperthyroïdie.

Les interférences dans le dosage de TSH sont rares, et le plus
souvent par majoration (exceptionnels anticorps anti-TSH, ou
anticorps humains antisouris dits anticorps hétérophiles peu
fréquents). Les seules interférences par minoration ont été
décrites lors de l’utilisation de dosages avec streptavidine et
formation de complexes biotine-streptavidine de haute affi-
nité [22, 23].

Une réduction des concentrations de la TSH est rencontrée
lors des 1er et 2e trimestres de la grossesse (respectivement de
13 et 5 %). Elle s’explique par l’activité thyréostimulante de
l’hormone chorionique placentaire (hCG) [24]. Une étude
récente, réalisée sur la population américaine NHANES III
(apport iodé normal), a porté sur l’influence des taux de
nicotine sur les taux de TSH. La distribution des taux de TSH
des fumeurs est décalée vers le bas en comparaison de celle des
non-fumeurs [25].

Chez les patients hospitalisés, en mauvais état général, la
valeur diagnostique des tests thyroïdiens est médiocre. Les taux
de TSH ont une distribution plus large, peuvent être abaissés ou
augmentés, indépendamment de toute maladie thyroïdienne, et
doivent être interprétés en référence au contexte clinique [26].

“ À retenir

Causes d’élévation isolée de T3 et T4 libres (sans
anomalie de TSH).
Élévation isolée de la T3 libre :
• Anticorps interférents : anti-T3, anticorps hétérophiles.
• Enfants (intervalle de référence mal adapté).
• Traitement par T3 ou acide tri-iodo-thyroacétique
(TRIAC).
• Hyperthyroïdie centrale (adénome thyréotrope -
résistance aux hormones thyroïdiennes).
• Anomalies du transport transmembranaire (mutation
MCT8).
Élévation isolée de la T4 libre :
• Anticorps interférents : anti-T4, anticorps hétérophiles.
• Anomalies des protéines de transport : dysalbumi-
némies familiales.
• Inhibiteurs de liaison : héparine, anti-inflammatoires.
• Inhibiteurs de clairance métabolique de T4 (amiodarone
– acide iopanoïque).
• Traitement substitutif des hypothyroïdies par la T4 libre.

“ À retenir

Causes d’abaissement isolé de la TSH sérique.
• Imprégnation excessive par les hormones thyroïdiennes
actuelle ou récente.
• Grossesse.
• Maladies générales aiguës et sévères.
• Prise récente à doses massives de glucocorticoïdes, de
dopamine, de somatostatine.
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Évaluation étiologique

Biologique

Anticorps antithyroïdiens

On dispose des dosages des anticorps antithyroglobuline (Tg),
antithyroperoxydase et antirécepteur de la TSH (anticorps anti-
RTSH). Leur utilité est controversée. La mise en évidence
d’anticorps antithyroperoxydase oriente vers un contexte
d’auto-immunité, mais ne précise pas l’étiologie de l’hyperthy-
roïdie, n’a pas d’intérêt dans la stratégie thérapeutique et la
définition du pronostic. Le dosage des anticorps anti-Tg n’est
pas recommandé par l’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES) et le NACB [20-27].

Les anticorps anti-RTSH possèdent un rôle pathogène direct
dans les dysthyroïdies auto-immunes. Dans la maladie de
Basedow, ils jouent un rôle agoniste de la TSH dont ils activent
le récepteur. Leur nomenclature est complexe. On parle de
thyroid binding inhibiting immunoglobulins (TBII) pour les anti-
corps susceptibles d’inhiber la liaison de la TSH à son récepteur.
Ceux-ci détectent à la fois les thyroid stimulating antibodies
(TSAb), à activité stimulante, et les thyroid blocking antibodies
(TBAb), à activité bloquante. En routine, la recherche d’anti-
corps anti-RTSH se fait par mesure d’inhibition de liaison de
TSH marquée à un récepteur de la TSH d’origine porcine (réactif
de 1re génération) ou humaine (réactif de 2e génération). Seuls
les bioassays avec culture cellulaire et mesure d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) permettent de dissocier et
d’évaluer les activités stimulantes et/ou bloquantes des anti-
corps. Ces anticorps correspondent à des régions épitopiques
différentes du RTSH. Ils peuvent coexister chez un même
patient et créer une réponse diphasique lors du traitement. Les
anticorps anti-RTSH recherchés par une technique de 2e géné-
ration sont présents dans 98 % des maladies de Basedow [28].
L’importance du taux initial est assez bien corrélée avec les
signes oculaires et le pronostic de l’hyperthyroïdie. Leur
recherche est utile chez les patients en euthyroïdie avec
ophtalmopathie, chez les patients présentant une variété
nodulaire de la maladie de Basedow et surtout chez les femmes
enceintes pour prédire le risque de dysthyroïdie fœtale car ces
anticorps traversent la barrière placentaire. Des recommanda-
tions pour le dosage des anticorps anti-RTSH pendant la
grossesse ont été établies par l’European Thyroid Association
(ETA) en 1997 [29] : la recherche des anticorps anti-RTSH n’est
pas recommandée en cas d’antécédents de maladie de Basedow
guérie par les antithyroïdiens de synthèse si la femme enceinte
demeure euthyroïdienne. Elle est de mise en cas d’antécédents
de chirurgie ou de traitement par l’iode 131 et si la maladie de
Basedow est contemporaine de la grossesse (au début du
3e trimestre) ; si les taux sont supérieurs à 300 % pour les TSAb
et à 7 UI/l pour les TBII de 2e génération, il faut rechercher
systématiquement une dysthyroïdie fœtale transplacentaire.

Les concentrations d’anticorps se réduisent sous antithyroï-
diens de synthèse, s’accroissent transitoirement après une

IRAthérapie. La présence de titres élevés d’anticorps anti-RTSH
à la fin du traitement par antithyroïdiens de synthèse possède
une valeur prédictive de rechute de 98 %, mais une modeste
valeur prédictive de guérison (47 %) [30].

Thyroglobuline
Le taux de Tg circulant est lié à la masse thyroïdienne, à l’état

de stimulation et d’inflammation de la glande. Il est un peu
plus élevé chez les femmes que chez les hommes La concentra-
tion de Tg est donc accrue non spécifiquement dans toutes les
variétés d’hyperfonctionnement thyroïdien. Sous traitement, la
Tg se réduit parallèlement aux anticorps anti-RTSH. Même en
l’absence d’interférence avec les anti-Tg, la détermination de la
Tg circulante dans la maladie de Basedow traitée ne possède
qu’une faible valeur prédictive de rémission : son taux est aussi
influencé par le volume thyroïdien, le niveau de la TSH.

L’indication majeure du dosage de Tg réside dans la détection
des états de thyrotoxicose factice par prise d’hormone thyroï-
dienne. La concentration de Tg est alors basse [31].

Iodurie, iodémie
Les dosages de l’iodémie et/ou de l’iodurie peuvent être

utilisés pour la détection d’une surcharge iodée actuelle.

Génétique : recherche de mutations
La génétique apporte de précieux renseignements pour

l’interprétation de certains troubles de l’organogenèse, du
transport ou de l’activité des hormones thyroïdiennes. Des
mutations somatiques germinales du gène codant pour le
récepteur de la TSH ou la sous-unité a de la protéine G (gène
GNAS1) sont responsables de certaines variétés nodulaires ou
diffuses d’hyperthyroïdie [32]. Une hyperaffinité de l’hCG
placentaire pour le récepteur de la TSH d’origine génétique est
responsable de l’hyperthyroïdie familiale gestationnelle [33]. Une
variante génétique d’albumine à très haute affinité est mise en
évidence dans les dysalbuminémies familiales hyperthyroxiné-
miques. Récemment ont été décrites des mutations du gène
MCT8 codant pour le transport des hormones thyroïdiennes [34].
Plus d’une centaine de mutations hétérozygotes du gène codant
pour le récepteur bêta des hormones thyroïdiennes (TRb),
majoritairement dans le domaine de liaison du ligand (exons
7-10), sont responsables des états de résistance aux hormones
thyroïdiennes, par un mécanisme de dominance négative : le
récepteur muté inhibant le récepteur sauvage ; exceptionnelle-
ment, ceux-ci sont liés à une délétion du gène TRb [35].

Scintigraphique [36]

Différents traceurs sont disponibles (Tableau 3). L’iode
radioactif se comporte comme l’iodure froid, il est organifié, se
lie à la Tg et constitue un excellent marqueur de l’hormonoge-
nèse thyroïdienne. Il permet d’obtenir une cartographie thyroï-
dienne et une quantification de la radioactivité fixée. La
détermination de la fixation thyroïdienne est utile au diagnostic
étiologique et au calcul de la dose thérapeutique d’iode 131.

Tableau 3.
Caractéristiques physiques et dosimétriques des principaux traceurs radio-isotopiques utilisables pour la scintigraphie.

Iode 131 Iode 123 Technétium 99m

Organification Oui Oui Non

Période physique 8 jours 13,3 heures 6 heures

Énergie gamma (KeV) 364 159 140

Irradiation thyroïdienne (cGy/GBq) 0,5 0,5 10-2 0,5 10-4

Activité moyenne administrée MBq
(pour une scintigraphie)

1,8 3,7 (100 µCi) 37 (1 mCi)

Avantages Référence en dosimétrie
et en thérapie

Bon rapport signal/bruit de fond et
quantification

toujours disponible

Imagerie réalisée à 24 heures 6 heures 20 minutes

Inconvénients Irradiant (rayonnement b) +/- disponible Moins bon rapport signal/bruit de
fond. Pas de quantification

Coût Faible (pour la fixation : 1Q) Assez élevé (10 Q) Faible (0,50 Q)
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Dans l’évaluation diagnostique de l’hyperthyroïdie, seul l’iode
123 est utilisé, l’iode 131 étant trop irradiant. Il n’y a pas
d’allergie à l’iode dans ce contexte, les phénomènes allergiques
concernant essentiellement les produits radiologiques de
contraste iodés.

La cellule thyroïdienne transporte aussi de façon active le
pertechnétate 99mTcO4

-. Celui-ci n’est pas organifié mais sa
faible irradiation et son faible coût justifient que certaines
équipes l’utilisent en première intention (Tableau 3).

La scintigraphie thyroïdienne est réalisée de façon courante
avec une caméra à scintillation équipée d’un collimateur
conique à trou unique (pinhole ou sténopé). La résolution est
excellente (7 mm en situation réelle), des incidences obliques et
de profil sont possibles. Des collimateurs à trous parallèles avec
des caméras petit champ permettent d’obtenir une résolution de
l’ordre de 5 mm en moyenne.

La fixation de l’iode est mesurée avec un compteur gamma
ou avec la caméra à scintillation équipée d’un collimateur
parallèle relié à un système de traitement des données.

Cette fixation est fonction de plusieurs facteurs : la charge en
iode (diminution de la clairance thyroïdienne et de la fixation
de l’iode en cas de surcharge iodée), la stimulation thyroïdienne
(par la TSH ou par les TBII, accélérant le turnover de l’iode).

La scintigraphie reste l’examen le plus utile pour déterminer
le mécanisme des hyperthyroïdies de diagnostic difficile
(Tableau 4) (Fig. 1).

La seule contre-indication de la scintigraphie est la grossesse
si bien que l’examen est à réaliser en première partie de cycle,
ou après vérification du taux plasmatique de l’hCG.

Échographique

L’échographie-doppler de la glande thyroïdienne n’est pas
indispensable. Mais sa place ne cesse de s’affirmer dans les
dysfonctions thyroïdiennes : dans certaines circonstances, elle
apporte rapidement des informations sur l’orientation étiologi-
que, le mécanisme de l’hyperthyroïdie, les possibilités de prise
en charge thérapeutique ou le pronostic. C’est un examen non
invasif, peu coûteux mais opérateur-dépendant [37, 38].

Le patient est positionné en décubitus dorsal, tête en hyper-
extension. L’examen ultrasonographique se déroule en mode B
(brillance), en temps réel (présence de l’image sur l’écran dès
que la sonde est appliquée sur la peau à une fraction de seconde
près) avec une sonde type barrette linéaire haute fréquence (7,5
à 14 MHz). On effectue un balayage transversal puis longitudi-
nal sans négliger l’exploration des aires ganglionnaires et de la
trachée. L’étude en mode doppler est nécessaire pour étudier la
vascularisation du parenchyme et des nodules.

L’échographie renseigne sur :
• la position de la glande (eutopique ou ectopique) ;
• la biométrie du parenchyme pour le calcul du volume de la

glande ;
• l’échostructure du parenchyme (homogène ou hétérogène) ;
• l’échogénicité du parenchyme (hyper-, iso- ou hypoécho-

gène) ;
• les contours de la glande (flous ou nets) ;
• la présence ou non de nodules, leur localisation, leur taille,

confinées sur un schéma daté, leur échogénicité, leur écho-
structure, l’aspect de leur contour et de leur forme, la
présence éventuelle de calcifications ;

• la vascularisation du parenchyme et des nodules en mode
doppler couleur énergie et pulsé avec calcul de l’index de
résistance ;

• les structures de voisinage (tissu cellulograisseux, muscles,
vaisseaux, ganglions, œsophage et trachée).
En complément des données cliniques et biologiques, l’écho-

graphie contribue à la reconnaissance de l’étiologie. Dans la
maladie de Basedow, le parenchyme est globalement hypoécho-
gène et hétérogène avec des foyers hypervasculaires (« thyroïde
infernale »), et augmentation du débit dans l’artère thyroïdienne
inférieure. L’examen peut aussi détecter la présence de nodules
thyroïdiens dont les caractéristiques peuvent justifier un
complément d’évaluation cytologique, ce d’autant qu’un
pronostic différent s’attacherait aux nodules des maladies de
Basedow du fait du caractère thyréostimulant des autoanticorps
antirécepteurs de la TSH. Le nodule toxique se présente comme
une formation hypoéchogène, hypervasculaire avec augmenta-
tion du débit de l’artère thyroïdienne inférieure. Le nodule est
typiquement unique, parfois associé à d’autres formations
nodulaires au sein d’une thyroïde dystrophique. Les caractéris-
tiques échographiques sont très différentes dans les différentes

Tableau 4.
Variétés scintigraphiques d’hyperthyroïdies et d’états thyrotoxiques.

Fixation thyroïdienne
augmentée

Fixation thyroïdienne
diminuée

Maladie de Basedow Hyperthyroïdie avec surcharge
iodée

Goitre basedowifié Thyroïdites subaiguës de de
Quervain

Nodule toxique Thyroïdites silencieuses

Goitres multinodulaires
toxiques

Métastases hyperfonctionnelles des
cancers thyroïdiens

Hashitoxicose Goitre ovarien toxique

Adénome thyréotrope Thyrotoxicose factice

Résistance aux hormones
thyroïdiennes

Hyperthyroïdies gravidiques

Hyperthyroïdies des tumeurs
placentaires

Figure 1.
A, B, C. Scintigraphie à l’iode
123 (A, B) et au technétium
(C) dans diverses variétés
étiologiques d’hyperfonc-
tionnement thyroïdien. A.
Nodule toxique ; B. maladie
de Basedow. C. Goitres mul-
tinodulaires toxiques.
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variétés de thyropathies iatrogènes, notamment liées à l’amio-
darone ; elles apportent une contribution rapide au choix
thérapeutique.

Dans la maladie de Basedow, l’appréciation de la vascularisa-
tion de la thyroïde est susceptible d’estimer la dose optimale
d’antithyroïdiens de synthèse nécessaire au maintien de
l’euthyroïdie, ce qu’a montré une étude germanique dans 23 cas
de maladie de Basedow [39]. Plusieurs études [7, 8] ont montré
une augmentation du flux dans l’artère thyroïdienne inférieure
en mode doppler couleur chez les patients euthyroïdiens qui
récidivent rapidement après arrêt des antithyroïdiens de
synthèse ; par comparaison le flux est normal chez ceux qui ne
récidivent pas [40, 41]. Une étude japonaise chez 57 Basedowiens
a tenté de définir un index hémodynamique au doppler :
au-delà de 18 mois d’antithyroïdiens, un index de résistance
supérieur à 0,6 devrait conduire à opter pour un traitement
radical [42].

L’échographie panoramique permet de visualiser l’ensemble
des deux lobes thyroïdiens sur une image unique de haute
résolution (Fig. 2) [43]. Techniquement, on utilise des sondes
haute fréquence (5-12 MHz) avec une résolution axiale de
0,7 mm. Pour le moment, il n’est pas possible d’utiliser le mode
doppler simultanément au mode panoramique.

■ Étiologies
La faute la plus communément commise en matière d’hyper-

thyroïdie est d’en méconnaître la cause, d’initier sans discerne-
ment une prise en charge thérapeutique symptomatique, parfois
inutile ou inadaptée. Le choix d’un traitement et le pronostic
sont profondément conditionnés par l’étiologie.

La maladie de Basedow, les nodules et goitres multinodulaires
(GMN) toxiques dominent les étiologies, et le diagnostic en est
assez souvent évident. Mais ils sont loin d’en résumer les causes.
On a ici relevé une trentaine d’affections ou de situations -
certaines très rares ou exceptionnelles - qui peuvent être
responsables d’hyperthyroïdie ou de thyrotoxicose (Tableau 5).
L’analyse clinique, le contexte pathologique ou médicamenteux,
les déterminations hormonales, immunitaires, génétiques..., le
recours à l’échographie et l’étude des flux vasculaires au
doppler, l’examen scintigraphique permettent de parvenir à un
diagnostic précis [15, 19, 44-46].

Dans les précis et les revues d’endocrinologie, les causes sont
souvent présentées en fonction de leur prévalence. D’autres
orientent l’étiologie en fonction des niveaux de fixation des
isotopes. Mais l’exploration isotopique n’est pas indispensable
dans l’évaluation. On proposera une classification se fondant
sur le mécanisme de l’hyperthyroïdie ou de l’état thyrotoxique :
• état de thyréostimulation par les anticorps antirécepteurs

thyréostimulants, par la TSH, par l’hCG ;
• autonomie congénitale ou acquise, diffuse ou localisée du

parenchyme thyroïdien ;
• thyroïde destructrice (mécanisme de libération hormonale,

parfois qualifié d’hyperthyroïdite, par opposition à l’hypersti-
mulation constatée dans les thyroïdites avec hashitoxicose) ;

• production extrathyroïdienne ;
• prise d’hormone thyroïdienne.

Cette présentation a l’avantage de regrouper les grands
principes de la prise en charge thérapeutique et du pronostic
(Tableau 6).

Hyperthyroïdies par stimulation

Liées aux anticorps thyréostimulants

Maladie de Basedow [15, 46, 47]

La maladie de Basedow constitue la cause la plus fréquente
des hyperthyroïdies. Elle survient volontiers dans un contexte
familial de thyropathie, et avec prédilection chez la femme
jeune, mais n’épargne pas l’enfant, l’homme et le sujet plus âgé.
Elle peut même être observée transitoirement chez le
nouveau-né du fait du passage transplacentaire des immunoglo-
bulines (Ig) thyréostimulantes.

Physiopathologie. Elle résulte de la production par les
lymphocytes intrathyroïdiens d’Ig thyréostimulantes. Elle
survient sur un terrain génétiquement prédisposé (particulière-
ment dans les groupes tissulaires human leukocyte antigen [HLA]
A1 B8 et DR3 chez les Caucasiens) où s’expriment à la surface
des thyrocytes les antigènes tissulaires de classe II. Les autoan-
ticorps antirécepteurs de TSH sont des IgG qui franchissent la
barrière placentaire. Ils déterminent l’accroissement du volume
thyroïdien (hypertrophie et hyperplasie des thyrocytes),

Figure 2. D’après Shapiro [9], vue panoramique dans le cadre d’une
maladie de Basedow : goitre bilatéral, hypoéchogène, hétérogène.

Tableau 5.
Classification étiologique des hyperthyroïdies et états thyrotoxiques (en
gras les causes les plus fréquentes).

Hyperthyroïdies par thyréostimulation

Liées aux anticorps thyréostimulants

Maladie de Basedow

Goitre basedowifié

Hashitoxicose

Hyperthyroïdie transplacentaire

Hyperthyroïdie néonatale

Liées à la production excessive de TSH

Adénome thyréotrope

États de résistance aux hormones thyroïdiennes

Liées à l’hormone chorionique placentaire (hCG)

Hyperthyroïdie gravidique

Hypersensibilité à l’hCG du récepteur de TSH (maladie de Rodien)

Tumeurs placentaires

Autres tumeurs productrices d’hCG

Hyperthyroïdies par autonomie acquise ou congénitale, localisée ou diffuse du
parenchyme thyroïdien

Liées à des mutations activatrices de RTSH

Nodule toxique

Goitre multinodulaire secondairement toxique

Hyperthyroïdie non auto-immune familiale (maladie de Leclère)

Hyperthyroïdie liée au syndrome de McCune-Albright

Liées à l’environnement

Certaines hyperthyroïdies induites par l’iode

Certaines hyperthyroïdies iatrogènes : lithium, interféron

Thyrotoxicose par thyroïdite destructrice

Thyroïdite subaiguë de de Quervain

Thyroïdites silencieuses

Thyroïdites radiques

Certaines hyperthyroïdies induites par l’iode

Certaines hyperthyroïdies iatrogènes : lithium, interféron a et b

Carcinomatoses thyroïdiennes (« pseudothyroïdites anaplasiques »)

Chocs traumatiques de la thyroïde

Hyperthyroïdies par production extrathyroïdienne

Métastases fonctionnelles des cancers

Goitre ovarien toxique

Thyrotoxicoses par prise d’hormone thyroïdienne

Traitements frénateurs

Thyrotoxicose factice

Herbes médicinales et préparations homéopathiques

« Hamburger thyrotoxicosis »

TSH : thyroid stimulating hormone ; RTSH : antirécepteur de la TSH.
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l’hyperfonctionnement de la glande (hormonosynthèse thyroï-
dienne stimulée par l’activation de la voie dépendant de
l’AMPc). Leur implication dans la pathogénie des signes oculai-
res de la maladie de Basedow est probable mais non
exclusive [48].

Clinique. C’est la variété la plus classique, la plus répandue,
et sémiologiquement la plus impressionnante de toutes les
hyperthyroïdies.

Le début de l’affection est parfois insidieux et progressif,
parfois brutal. Son déclenchement au décours d’un choc
émotionnel ou d’un épisode de la vie génitale (puberté, gros-
sesse, ménopause) n’est pas rare.

À la phase d’état, souvent l’aspect général du patient au
regard fixe et brillant, aux yeux saillants, à la base du cou
légèrement tuméfiée et se plaignant de sudations, de soif vive,
de palpitations, d’asthénie et d’amaigrissement est suffisamment
évocateur pour permettre d’emblée le diagnostic.

À l’analyse on reconnaît, outre les signes de thyrotoxicose
typiques, discrets ou trompeurs, un goitre caractéristique et des
manifestations extrathyroïdiennes :
• un goitre d’apparition récente, diffus (mais parfois asymétri-

que), ferme, indolore, vasculaire (avec érythème cervical, thrill
et souffle systolique ou systolodiastolique à renforcement
systolique), isolé (sans symptomatologie compressive, sans
adénopathie satellite) ;

• une ophtalmopathie. Une atteinte oculaire est habituelle,
cliniquement évidente dans 25 à 50 % des cas, détectable par
l’exploration fonctionnelle visuelle, la tomodensitométrie ou
la résonance magnétique nucléaire (IRM) dans 90 à 95 % des
cas. La sévérité immunologique de la maladie, le tabagisme
(risque × 4) et l’éventuel défreinage de la TSH induit par les
thérapeutiques antithyroïdiennes constituent des facteurs
d’aggravation de l’ophtalmopathie. L’ophtalmopathie est
responsable de signes d’irritation conjonctivale (picotements,
larmoiement, photophobie) et se complique parfois de
douleurs, de diplopie, d’altération de la vision des couleurs.
À l’examen, elle est habituellement bilatérale, parfois asymé-
trique, voire strictement unilatérale. Elle est constituée à des
degrés divers :
C d’un élément palpébrorétractile : élargissement de la fente

palpébrale (signe de Dalrymple) créant un aspect de fausse
exophtalmie, avec rareté du clignement, asynergie oculo-
palpébrale dans le regard vers le bas (signe de von Graefe),
oculopalpébrale et oculofrontale dans le regard vers le haut
(signes de Joffroy et de Sainton) ;

C d’une ophtalmopathie œdémateuse : exophtalmie vraie par
protrusion des globes oculaires, axile et réductible mesura-
ble à l’exophtalmomètre et permettant d’observer dans les
formes importantes les fibres d’insertion des muscles droits
externes sur le globe oculaire (signe de Bonamour), œdème
et pigmentation des paupières (signe de Jellinek), œdème
conjonctival (chemosis), œdème des muscles oculomoteurs

déterminant une réduction de la mobilité des globes
(prédominant souvent sur l’élévation) et un défaut de
convergence (signe de Moebius).

L’ensemble de ces signes confère au regard sa fixité, son
aspect tragique. D’importants efforts ont été faits pour quanti-
fier la sévérité de la maladie et son évolutivité (Tableaux 7, 8),
et son retentissement sur la qualité de vie ;
• des signes associés inconstants témoignant d’anomalies auto-

immunes associées :
C dermopathie basedowienne : elle survient dans 4 % des cas

de maladies de Basedow avec ophtalmopathie. Elle est
constituée de nodules et de placards fermes, indolores, de
coloration beige, infiltrant le derme avec élargissement des
pores en peau d’orange et développement de longs poils

Tableau 6.
Prise en charge thérapeutique et pronostic des états thyrotoxiques (selon leur mécanisme).

Traitement Pronostic

Par thyréostimulation Discuter ATS, chirurgie, iode 131 Variable

Liées aux anti-RTSH

Liées à la TSH

Liées à l’hCG

Par autonomie congénitale ou acquise (nodules et GMN toxiques) Chirurgie, iode 131 Guérison

Par thyroïdite destructrice (thyroïdites subaiguës et silencieuses) Abstention, b-bloqueurs Guérison

hypothyroïdie

Par production ectopique (goitre ovarien, métastases fonctionnelles) Chirurgie, iode 131 Guérison

Incertain

Par prise d’hormone thyroïdienne Réduire ou supprimer Incertain

ATS : antithyroïdiens de synthèse ; TSH : thyroid stimulating hormone ; RTSH : antirécepteur de la TSH ; hCG : human chorionic gonadotropin ; GMN : goitre multinodulaire.

Tableau 7.
Classification NOSPECS (N = No signs no symptoms, O = Only signs no
symptoms, S = Soft tissue involvement, P = Proptosis, E = Extranodular
muscle involvement, C = Corneal involvement, S = Sight loss).

0. Aucun signe ou symptôme

1. Signes sans symptôme
(rétraction palpébrale, asynergie
oculopalpébrale isolée)

2. Atteintes des tissus mous 0 : absente

Signes + symptômes (chémosis,
œdème palpébral, hyperhémie
conjonctivale)

a : minime

b : modérée

c : prononcée

3. Exophtalmie 0 : absente

a : 3-4 mm > normale

b : 5-7 mm > normale

c : > 8 mm

4. Atteinte des muscles
extraoculaires

0 : absence

a : limitation des mouvements
dans les directions extrêmes

b : limitation des mouvements
évidente

c : globe(s) fixé(s)

5. Atteinte cornéenne
(lagophtalmie)

0 : absence

a : kératite ponctuée

b : ulcère

c : opacification, nécrose ou
perforation cornéenne

6. Neuropathie optique 0 : absente

a : pâleur papillaire, ou altération
campimétrique,

vision entre 10/10 et 4/10

b : vision entre 3/10 et 1/10

c : vision < 1/10
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noirs (aspect de peau de porc), localisés à la face antéroex-
terne des jambes (« myxœdème prétibial »), ou plus diffus
d’aspect éléphantiasique sur les membres inférieurs
(Fig. 3A), ou affectant le tronc et les bras, parfois précédés
de simples œdèmes inflammatoires des jambes, en dehors
de toute hyposystolie. Cette dermopathie est associée dans
plus de 80 % des cas à un tabagisme actif. Le diagnostic
peut être confirmé par biopsie associant des papillaires
normaux du derme, une séparation des amas de collagène
par la mucine diffuse (large amas de glycosaminoglycanes

[GAG] dans le derme) et une infiltration lymphocytaire
dans l’espace périvasculaire (Fig. 3B) [49] ;

C l’acropachye thyroïdienne est exceptionnelle. C’est une
déformation hippocratique des doigts, des orteils avec
réaction d’ostéopériostite, scintigraphiquement et radiogra-
phiquement détectable (Fig. 3C, D) [50, 51] ;

C vitiligo ;
C périarthrite scapulohumérale ;
C hippocratisme digital ;
C association à d’autres maladies auto-immunes : diabète

auto-immun, insuffisance surrénale, anémie hémolytique,
maladie rhumatoïde...

L’évolution s’effectue par poussées, ordinairement écourtées
par le traitement. Elle est parfois émaillée de complications liées
à la thyrotoxicose ou l’ophtalmopathie.

Confirmation du diagnostic de maladie de Basedow. Le
diagnostic positif d’hyperthyroïdie est confirmé par la mesure
de T3 libre, T4 libre et de TSH.

Y a-t-il lieu d’effectuer plus spécifiquement d’autres exa-
mens ?
• La présence d’anticorps antirécepteur de TSH est notée dans

plus de 97 % des cas. Elle constitue un argument en faveur
de l’origine basedowienne de l’hyperthyroïdie et de son
évolutivité.

• En échographie, le parenchyme est globalement hypoécho-
gène et hypervasculaire. L’échographie est utile pour préciser
la signification de formations nodulaires associées. Les
vitesses circulatoires sont augmentées. L’étude des flux
vasculaires au doppler a une valeur prédictive : la disparition
de l’hypervascularisation est en faveur de la rémission, sa
persistance témoigne de la permanence d’un processus
thyréostimulant.

• La fixation de l’iode 123 est en principe augmentée, sauf si
la maladie s’associe à une surcharge iodée. L’étude de la
fixation de l’iode 131 n’est utile que si un traitement radio-
isotopique est envisagé pour le calcul de l’activité thérapeu-
tique à administrer. Celui-ci peut aussi s’effectuer à partir de
la fixation de l’iode 123.

• La cartographie thyroïdienne révèle une fixation diffuse et
homogène de l’isotope au sein de la glande hypertrophiée.
Elle est inutile dans les formes typiques. Elle est particulière-
ment indiquée s’il existe une induration localisée ou une
formation nodulaire à la recherche d’un foyer d’hypofixation
qui sera ponctionné pour étude cytologique, notamment si
l’échographie est en faveur de nodules suspects. La coïnci-
dence d’un nodule hyperfonctionnel correspond à l’entité
connue sous le nom de syndrome de Marine-Lenhart.

• Les formes sévères d’atteinte oculaire peuvent être évaluées
par l’exploration fonctionnelle visuelle, la tomodensitométrie
(elle confirme l’absence de masse tumorale, apprécie quanti-
tativement l’épaisseur des muscles oculomoteurs et l’exoph-
talmie par la mesure de l’indice oculo-orbitaire) ou la
résonance magnétique nucléaire. Une fixation de l’analogue
retard de la somatostatine marqué par l’indium (scintigraphie
orbitaire à l’OctréoScan®) s’observe dans les formes
évolutives.

Goitre basedowifié
On rapproche de la maladie de Basedow les goitres basedowi-

fiés qui surviennent sur un goitre préexistant. Le goitre est
ordinairement irrégulier, des signes oculaires œdémateux sont
présents. Les titres d’anticorps anti-RTSH sont accrus. La fixation
de l’iode 123 ou du technétium est diffuse, souvent hétérogène.

Hashitoxicose
Cette situation rare caractérise la coïncidence d’un processus

thyréostimulant, support habituel de la maladie de Basedow, et
d’une thyroïdite chronique lymphocytaire (maladie de Hashi-
moto). La présentation est particulière : goitre très ferme, non
vasculaire ; ophtalmopathie, voire myxœdème prétibial ;
présence de titres élevés d’anticorps anti-thyroperoxydase et
anti-RTSH ; fixation accrue de l’iode 123 ; évolution précoce
vers l’hypothyroïdie, parfois avec atrophie de la glande. Il est
légitime de se garder des traitements radicaux, chirurgicaux,

Tableau 8.
Score d’activité inflammatoire (MOURITS 1989).

Douleurs

Rétro-oculaires 1 point

À la mobilisation des globes 1 point

Rougeur

Paupières 1 point

Diffuse de la conjonctive 1 point

Œdème

Chémosis 1 point

Caroncule 1 point

Paupières 1 point

Aggravation des signes à 2 mois d’écart

Augmentation de l’exophtalmie de plus de 2 mm 1 point

Baisse d’acuité ≥ 1 ligne de l’échelle de Snellen 1 point

Diminution de la motilité oculaire > 5° 1 point

Figure 3. Myxœdème prétibial et acropachie.
A. Dermopathie basedowienne à forme éléphantiasique.
B. Étude histologique d’un prélèvement biopsique d’un myxœdème
prétibial.
C. Étude radiographique d’une acropachie basedowienne.
D. Étude scintigrahique d’une acropachie basedowienne.
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radio-isotopiques. Parfois, cette situation fait suite à une phase
d’hypothyroïdie liée à la présence d’anticorps bloquants [52].

Hyperthyroïdie transplacentaire

L’hyperthyroïdie fœtale est liée au passage transplacentaire
des anticorps anti-RTSH d’origine maternelle. L’affection peut
survenir lors de la grossesse de patientes souffrant de maladie de
Basedow imparfaitement contrôlée, aussi chez d’anciennes
basedowiennes dont l’hyperthyroïdie a été éradiquée par la
chirurgie ou l’iode 131. Elle est à suspecter en présence de titres
accrus d’anticorps antirécepteurs de TSH. Elle s’évalue par la
recherche de signes échographiques d’hyperthyroïdie fœtale :
goitre, tachycardie, hypotrophie... Le risque relatif de petit poids
de naissance augmente avec l’obtention tardive de l’euthyroï-
die [24, 53].

Hyperthyroïdie néonatale

L’hyperthyroïdie néonatale concerne environ 2 % des
nouveau-nés de mère basedowienne. La forme retardée se
manifeste par une tachycardie supérieure à 170 battements par
minute, l’absence de prise de poids, une érythrose, une insuffi-
sance cardiaque. La maladie de Basedow néonatale se résout
souvent spontanément après 3 à 12 semaines avec l’élimination
des anticorps anti-RTSH maternels. La détermination des
anticorps anti-RTSH chez la mère doit donc être précoce (en
début du 2e ou en fin du 1er trimestre) et fonction de la
clinique. Des taux élevés augmentent le risque d’hyperthyroïdie
fœtale du fait du passage transplacentaire des anticorps (1 à
10 % des enfants nés de mères atteintes ou ayant des antécé-
dents de maladie de Basedow). Le devenir fœtal et maternel est
directement lié au contrôle de l’hyperthyroïdie [53, 54].

Liées à la production excessive de TSH
Dans ces situations très rares, l’hyperthyroïdie résulte d’un

syndrome de sécrétion inappropriée de TSH, où les concentra-
tions de TSH sont accrues ou paradoxalement normales, coïn-
cidant avec l’hyperhormonémie thyroïdienne.

Elles sont parfois longtemps méconnues. Elles se caractérisent
par un goitre diffus, tardivement remanié par l’apparition de
nodules et l’absence de signes oculaires et d’anticorps antirécep-
teurs de la TSH.

Les hyperthyroïdies d’origine centrale sont liées, soit à un
adénome thyréotrope de l’antéhypophyse, soit à un état de
résistance de l’hypophyse à l’action des hormones
thyroïdiennes.

Adénome thyréotrope

Il correspond à moins de 1 % des adénomes hypophysaires.
Il se développe aux dépens des cellules thyréotropes de l’anté-
hypophyse qui produisent préférentiellement la chaîne alpha
spécifique. Typiquement, le rapport chaîne alpha/TSH est
supérieur à 1, la TSH est non stimulable par la TRH. L’adénome
hypophysaire (le plus souvent un macroadénome, rarement un
microadénome) est détectable par l’IRM. La méconnaissance de
l’origine hypophysaire de l’hyperthyroïdie et sa réduction
symptomatique (antithyroïdiens, iode 131, thyroïdectomie)
favorisent l’expansion de l’adénome. Il existe certaines variétés
mixtes d’adénome thyréotrope s’associant à une production
excessive d’hormone de croissance, de prolactine... [55].

États de résistance aux hormones thyroïdiennes

Les états de résistance hypophysaire préférentielle aux
hormones thyroïdiennes déterminent cliniquement des signes
de thyrotoxicose modérée, s’exprimant particulièrement au plan
cardiaque, et par un syndrome d’hyperactivité. Typiquement, le
rapport molaire chaîne alpha/TSH est inférieur à 1, la TSH
répond à la stimulation par la TRH et l’enquête morphologique
hypophysaire est négative. Cette pathologie est ordinairement
familiale, transmise selon un mode dominant et liée dans plus
de 80 % des cas à une mutation ponctuelle sur le chromosome
3 du gène TRb codant pour le récepteur b des hormones
thyroïdiennes : le récepteur muté inhibe l’activité transcription-
nelle des récepteurs selon un mécanisme de dominance néga-
tive. La maladie est liée à une délétion homozygote de TRb. Les

rares formes familiales ou sporadiques de résistance aux iodo-
thyronines seraient explicables par des altérations des coactiva-
teurs ou des corépresseurs des récepteurs hormonaux [35, 56].

Liées à l’hormone chorionique placentaire

Hyperthyroïdie gravidique ou hyperemesis gravidarum

C’est une variante de la thyrotoxicose gestationnelle transi-
toire. Elle est décrite en début de grossesse, fréquemment entre
la 6e et la 9e semaine de gestation. Elle s’accompagne d’une
hyperthyroïdie dans deux tiers des cas avec élévation de la T4
libre et chute de la TSH. Elle est assez bien corrélée avec les taux
d’hCG et la gémellarité. Définie par des vomissements incoerci-
bles, elle est responsable de troubles hydroélectrolytiques
(hyponatrémie, hypokaliémie, alcalose hypochlorémique) avec
une perte de poids supérieure à 5 %, déshydratation, cétonurie,
anomalies fonctionnelles hépatiques dans 20 % des cas. Il n’y a
pas de goitre et pas d’anticorps anti-RTSH. Les taux d’hCG sont
généralement supérieurs à 200 000 U/l, et le degré de l’hyper-
thyroïdie est apprécié par l’augmentation des concentrations de
T3 libre, T4 libre. La sévérité clinique peut justifier l’hospitalisa-
tion pour une réhydratation parentérale, correction hydroélec-
trolytique, supplémentation vitaminique (apport de thiamine),
antiémétique. Ordinairement, l’amélioration clinique et biolo-
gique constatée est parallèle à la baisse du taux de l’hCG et
l’obtention de l’euthyroïdie est obtenue après 16-20 semaines de
gestation [24, 53, 57].

Hypersensibilité à l’hCG du récepteur de TSH
(maladie de Rodien)

Un cas d’hyperthyroïdie gestationnelle familiale a été décrit,
correspondant à une mutation activatrice du récepteur de la
TSH. Celui-ci s’est révélé électivement hyperaffine pour l’hCG
sans modification de l’affinité pour la TSH. L’hyperthyroïdie et
les vomissements ont persisté tout au long de la grossesse. La
situation s’est normalisée après l’accouchement et a récidivé à
chaque grossesse. La mère de la patiente avait une histoire
clinique similaire [58].

Tumeurs placentaires

Il existe authentiquement des hyperthyroïdies résultant de
môles hydatiformes, beaucoup plus rarement de choriocarcino-
mes. Les tumeurs placentaires produisent des quantités très
élevées (> 300 U/ml) ou considérables d’hCG dont les modifi-
cations moléculaires (diminution de la teneur en acide sialique)
expliquent une plus forte affinité pour le récepteur de la TSH.
L’hyperthyroïdie est parfois modérée, se résumant à une
tachycardie, ou plus importante. La môle hydatiforme prend le
masque d’une grossesse à volume utérin excessif pour le terme,
avec vomissements, métrorragies dans un tiers des cas. Les
choriocarcinomes avec hyperthyroïdie s’observent souvent à un
stade avancé de diffusion métastatique [57, 59].

Autres tumeurs productrices d’hCG

Les cas rapportés d’hyperthyroïdies au cours de cancers
viscéraux relèvent le plus souvent d’associations. Néanmoins,
certaines tumeurs germinales testiculaires, et d’exceptionnels
choriocarcinomes extragonadiques, notamment digestifs, sont
producteurs d’hCG et responsables d’hyperthyroïdies
paranéoplasiques [59].

Hyperthyroïdies par autonomie acquise
ou congénitale
Liées à des mutations activatrices de RTSH
et/ou de Gsa

Nodule toxique

Le nodule toxique est une tumeur monoclonale bénigne dont
la croissance et la fonction échappent au contrôle hypophysaire.
L’intensité de l’hyperthyroïdie est grossièrement proportionnelle
au volume du nodule. Le développement de cette formation est
lié, au moins dans les régions de carence relative en iode, à des
mutations activatrices du récepteur de la TSH ou de la protéine
Gs a [60].
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Il est supposé que le déficit iodé prolongé associé à une
stimulation chronique de la TSH augmente la prolifération
folliculaire des thyrocytes. Le déficit iodé jouerait un rôle dans
l’acquisition de mutations activatrices du récepteur de la TSH.
La présence de mutations du récepteur de la TSH n’est pas
constante (de 10 à 80 % des cas selon les techniques utilisées
et selon le degré de déficit iodé).

Les mutations activatrices concernant la protéine Gs a
s’observent dans environ 10 % des cas [61-64].

Le nodule hyperfonctionnel représente 5 à 10 % des nodules.
Cette fréquence est d’autant plus élevée que les apports iodés
sont faibles. Il s’observe à tous les âges mais prédomine dans le
sexe féminin. Il complique ordinairement l’évolution d’un
nodule fixant, longtemps demeuré normofonctionnel.

Le nodule réalise une hypertrophie localisée d’une partie d’un
lobe, parfois de tout un lobe ou de l’isthme de la thyroïde, à
limites précises, non hypervasculaire. Le reste du parenchyme
thyroïdien n’est pas perçu. Parfois, la palpation est difficile et le
nodule n’est pas perçu, surtout s’il est postérieur et de petite
taille (inférieur à 5 mm).

Le syndrome de thyrotoxicose est complet ou fruste. On note
l’absence de signes oculaires œdémateux. Seul un éclat du
regard, une discrète rétraction palpébrale liés à l’hyperhormo-
némie sont parfois notés.

Les dosages confirment l’hyperthyroïdie et l’absence d’auto-
immunité antithyroïdienne. L’élément fondamental du dia-
gnostic est constitué par la scintigraphie thyroïdienne : la
cartographie classique par balayage (au technétium 99m ou
mieux à l’iode 123) révèle une fixation élective de l’isotope au
niveau du nodule palpé, le reste du parenchyme thyroïdien est
éteint (et seulement visualisé par l’enregistrement prolongé à la
gammacaméra, ou par l’échographie).

En échographie, les aspects sont souvent très évocateurs :
formation nodulaire hypoéchogène, hypervasculaire, avec
augmentation du débit dans l’artère thyroïdienne inférieure. Le
nodule est en principe unique.

Goitres multinodulaires secondairement toxiques

Le terme de GMN toxiques regroupe un spectre d’entités
cliniques différentes allant du simple nodule hyperfonctionnel
à de multiples zones nodulaires hypo- ou hyperfonctionnelles
au sein d’un goitre. Le mécanisme moléculaire aboutissant à un
hyperfonctionnement des nodules est longtemps demeuré
obscur. Récemment, ont été caractérisées des mutations activa-
trices somatiques du récepteur de la TSH impliquées dans la
pathogenèse des GMN à l’instar du nodule toxique. Les muta-
tions sont différentes et distinctes dans les différents nodules au
sein d’un même goitre et sont présentes avant la formation du
nodule rendant compte de leur rôle dans la formation nodu-
laire [60, 62, 63].

Ils constituent la principale cause d’hyperthyroïdie des sujets
âgés, surtout dans les zones carencées en iode [10]. L’hyperthy-
roïdie est parfois révélée à la faveur d’une surcharge iodée,
d’origine médicamenteuse ou radiographique (exploration
tomodensitométrique intempestive d’un goitre plongeant).
L’hyperthyroïdie survient sur un goitre préexistant dont les
nodules s’autonomisent, souvent corrélée au volume du goitre.
Un nodule euthyroïdien peut se transformer en nodule hyper-
fonctionnel avec une fréquence de 4,5 % par an [62]. Le degré
d’hyperthyroïdie est très variable et la symptomatologie clinique
peut être absente ou pauvre.

Le goitre est diffus, parfois cliniquement homogène, plus
souvent irrégulier et bosselé, déformé par la présence de
formations nodulaires. La palpation cervicale peut être prise en
défaut pour des raisons anatomiques (cou court et large chez
l’obèse, cyphose, goitres plongeants).

On recherche un retentissement compressif veineux (circula-
tion veineuse collatérale, érythrose du visage démasquées par la
manœuvre de Pemberton : bras levés collés contre les oreilles),
récurrentiel (modification de la voix faible et bitonale, troubles
de la déglutition des liquides avec fausses routes), trachéal
(dyspnée inspiratoire, cornage), un prolongement endothoraci-
que, des adénopathies.

Les dosages hormonaux quantifient le degré de l’hyperthy-
roïdie. La cartographie thyroïdienne au technétium ou mieux à
l’iode 123 révèle une hyperfixation de l’isotope à des degrés
divers, en regard de zones nodulaires avec extinction du
contraste scintigraphique du reste du parenchyme.

L’échographie précise le volume du goitre, la structure et
l’échogénicité du parenchyme et du ou des nodules. Éventuel-
lement sont réalisées des ponctions à l’aiguille fine pour étude
cytologique des nodules cliniquement ou échographiquement
suspects.

Les radiographies de face et de profil sont suffisantes pour la
caractérisation d’un prolongement endothoracique du goitre.
Des précisions sur le retentissement trachéal, vasculaire,
œsophagien peuvent être obtenues par la tomodensitométrie
(sans injection de produit de contraste), ou l’IRM, notamment
pour l’évaluation préopératoire.

Hyperthyroïdie non auto-immune familiale (maladie
de Leclère)

En 1982 a été rapportée une forme familiale d’hyperthyroïdie
par goitre diffus hyperfonctionnel, indépendamment de tout
stigmate d’auto-immunité, d’infiltrat lymphoplasmocytaire de la
thyroïde, et sans liaison avec l’haplotype HLA (hyperplasie
thyroïdienne toxique) [65]. Cette entité a été rapportée 20 ans
plus tard à une mutation germinale activatrice du récepteur de
la TSH [32].

Les mutations décrites sont souvent situées sur l’exon 10 qui
code pour la région intra- et transmembranaire. À ce jour,
toutes les mutations germinales sont localisées au domaine
transmembranaire (segments III, VI, VII) contrairement aux
mutations somatiques, dans les cas de nodules hyperfonction-
nels, plus dispersées. La même mutation du récepteur de la TSH
est retrouvée au sein d’une même famille et le niveau d’activité
de la mutation influence le phénotype de la maladie. Des
mutations somatiques et germinales du récepteur de la TSH
peuvent coexister [66-68].

Le goitre est diffus, de taille variable, non nodulaire en
principe, et s’associe à une symptomatologie de thyrotoxicose.
Il n’y a pas d’ophtalmopathie, de myxœdème prétibial, d’infil-
tration lymphocytaire du tissu thyroïdien. La progression de la
maladie après l’arrêt du traitement médical, et même durant la
phase thérapeutique, la récidive de la thyrotoxicose et du goitre
après thyroïdectomie ainsi que le caractère familial (toutes les
générations sont atteintes), sont des éléments caractéristiques de
la maladie. Ils doivent conduire à la recherche d’une mutation
germinale du récepteur de la TSH.

La maladie peut récidiver pendant la grossesse.
Récemment a été rapportée la possibilité de formes familiales

sans hypertrophie thyroïdienne à révélation néonatale, parfois
sévères. La possibilité de formes sporadiques a été
évoquée [68-70].

Hyperthyroïdie liée au syndrome de McCune-Albright

Le syndrome de McCune-Albright est lié à une mutation
activatrice somatique postzygotique de la sous-unité alpha S de
la protéine G, (substitution Arg201). Elle détermine une autoac-
tivation de l’adénylcyclase membranaire et une hyperproduc-
tion d’AMPc. Le gène Gs a se situe sur le chromosome 20q13 et
ce locus est sous l’influence d’empruntes génétiques complexes.
Des études récentes ont montré que dans la thyroïde, la gonade
et l’hypophyse, la transcription du gène Gs a serait sous la
dépendance de l’allèle maternel [71-73].

Décrit dans les années 1930, le syndrome se caractérise par la
triade : puberté précoce, taches cutanées pigmentées (café au
lait) et dysplasie fibreuse des os. Les troubles endocriniens
incluent le syndrome de Cushing par hyperplasie macronodu-
laire ou adénome des surrénales, l’adénome hypophysaire
(acromégalie, prolactinome), l’ostéomalacie ou le rachitisme
hypophosphorémique.

Au plan thyroïdien, on observe des nodules toxiques, parfois
simplement des goitres ou des nodules, ou des hyperfonction-
nements thyroïdiens isolés, sans évidence de goitre ou de
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nodule. Les cancers sont exceptionnels. Quelques patients
présentent une exophtalmie, en réalité liée à une dysplasie
fibreuse du crâne [74, 75].

En principe, l’hyperthyroïdie est isolée et survient en
l’absence d’anomalie des marqueurs d’auto-immunité.

Liées à l’environnement

Certaines hyperthyroïdies induites par l’iode

Chacune des variétés d’hyperthyroïdie peut être révélée par
l’introduction d’iode en excès dans l’organisme ou au décours.
Mais il existe aussi d’authentiques dysfonctions thyroïdiennes
purement iatrogènes apparaissant chez les patients porteurs
d’un goitre simple ou même de thyroïdes apparemment saines,
à la faveur de prises médicamenteuses iodées (antitussifs,
antidiarrhéiques, amiodarone), d’agents de contraste iodés,
d’antiseptiques iodés ou de préparations alimentaires riches en
iode.

Les hyperthyroïdies induites par l’iode prédominent dans les
pays de carence iodée relative comme en Europe. Elles sont
parfois transitoires, parfois prolongées et sévères, notamment
sous amiodarone qui détermine des imprégnations iodées
prolongées. Dans ces circonstances, il importe de différencier
celles relevant de l’hyperactivité de formations nodulaires
devenues hyperfonctionnelles à la faveur d’une disponibilité
accrue en iode (type 1), des thyroïdites iodées libérant le
contenu intravésiculaire (type 2) (Tableau 9).

Dans le type 1 ici concerné, l’hyperthyroïdie liée à la sur-
charge iodée se déclenche chez les sujets faisant l’objet d’une
pathologie thyroïdienne sous-jacente : goitre dystrophique,
nodule, voire maladie de Basedow. Possiblement la médication
iodée antiarythmique (amiodarone) a été prescrite à l’occasion
d’un état mineur d’hyperfonctionnement thyroïdien (hyperthy-
roïdie subclinique) favorisant les troubles rythmiques.

Typiquement, l’examen de la loge thyroïdienne caractérise la
présence d’un goitre diffus, homogène ou nodulaire, rarement
hypervasculaire. La présence d’anticorps anti-thyroperoxydase
ou anti-Tg, parfois anti-RTSH, est possible. Le taux de fixation
de l’iode 123 ou du technétium 99m est modeste mais détecta-
ble, le scintigramme est possible avec une fixation diffuse ou
hétérogène. L’échographie caractérise une hypertrophie thyroï-
dienne, possiblement nodulaire et hypervasculaire. Le débit de
l’artère thyroïdienne inférieure est accru [76-79].

Certaines hyperthyroïdies iatrogènes : lithium, interféron

Lithium. Le lithium est utilisé dans la dépression bipolaire,
parfois unipolaire. Le lithium affecte la fonction cellulaire via
son action inhibitrice sur l’adénosine triphosphatase (ATPase) et
l’AMPc. Le lithium est concentré dans la thyroïde et peut
entraîner une surcharge iodée intrathyroïdienne. Il inhibe
également le couplage de l’iodotyrosine, altère la structure de la
Tg, inhibe la protéolyse de la Tg et de ce fait la sécrétion
hormonale. Le mécanisme par lequel apparaît une hyperthyroï-
die est possiblement explicable par la rétention intrathyroï-
dienne de l’iode.

Les effets habituels du lithium sur la fonction thyroïdienne
sont inhibiteurs, favorisant le développement du goitre et/ou
d’une hypothyroïdie. Une hyperthyroïdie se développant durant
un traitement par lithium est beaucoup plus rarement décrite
(un cas sur 57 patients dans une étude prospective récente) [80],

et ce n’est qu’encore plus exceptionnellement qu’une hyperthy-
roïdie survenant après l’arrêt du traitement par lithium a été
rapportée. La fréquence est plus importante chez la femme et
augmente avec l’âge. On constate le plus souvent un goitre
diffus toxique avec ou sans ophtalmopathie, ou un goitre
multinodulaire toxique.

L’échographie cervicale est effectuée à la recherche d’une
pathologie thyroïdienne (goitre multinodulaire, maladie de
Basedow).

Dans la moitié des cas, on note des désordres auto-
immuns [77, 80, 81].

Interféron. Les cytokines dont l’interféron alpha sont
actuellement utilisées dans le traitement de l’hépatite C
chronique, dans certaines tumeurs solides (cancer du rein,
mélanome malin) et hémopathies (leucémies, myélomes). Le
mécanisme des dysfonctions thyroïdiennes n’est pas définitive-
ment établi mais l’apparition d’anticorps sous cytokines laisse
présumer d’un mécanisme auto-immun ou d’une dysrégulation
du système immunitaire. Les cytokines sont impliquées dans
l’immunité cellulaire et l’apparition d’autoanticorps. Une action
directe sur l’organification de l’iodure est également possible.

Les effets indésirables ne sont pas rares. Les dysthyroïdies
représentent environ 6,2 % dont 2,3 % sont imputés à l’hyper-
thyroïdie. Des cas de thyroïdites destructrices sont également
rapportés. L’intensité de la symptomatologie est variable, depuis
des formes infracliniques jusqu’à des formes sévères. L’hyper-
thyroïdie est souvent subclinique et spontanément résolutive
dans 60 % des cas, que soit ou non poursuivi le traitement. Elle
peut survenir à distance de l’arrêt du traitement. Elle survient
plus volontiers dans le sexe féminin (risque relatif de 4,4), chez
les patients aux antécédents de thyroïdite auto-immune (risque
relatif de 3,9). Elle s’explique ordinairement par un mécanisme
analogue à celui des thyroïdites silencieuses constatées dans le
post-partum. Des cas de maladie de Basedow apparaissant sous
interféron sont aussi décrits.

Des marqueurs d’auto-immunité sont présents dans deux cas
sur trois. L’échographie cervicale est effectuée à la recherche
d’une pathologie thyroïdienne sous-jacente [77, 82-84].

Thyrotoxicose par thyroïdite destructrice

Thyroïdite subaiguë de de Quervain
ou thyroïdite granulomateuse subaiguë

C’est une maladie inflammatoire de la thyroïde réactionnelle
à une infection virale. De nombreux virus ont été incriminés
(coxsackies, paramyxovirus...). Des anticorps dirigés contre la
thyroperoxydase, la Tg ou le récepteur de la TSH sont parfois
présents mais n’ont pas de rôle pathogène, et témoignent
simplement de la lyse cellulaire. Une prédisposition génétique
a été évoquée (HLA DW 35). Histologiquement, elle se caracté-
rise par une inflammation non spécifique à cellules géantes.

Le début est brutal, quelques semaines après un épisode
infectieux ORL. La symptomatologie associe de vives douleurs
cervicales antérieures, irradiant vers les mâchoires, les oreilles,
les muscles cervicaux, une dysphagie et des signes généraux :
état fébrile et asthénie parfois intense. La thyroïde est augmen-
tée de volume, parfois asymétrique, ferme et surtout élective-
ment douloureuse à la palpation. Des signes de thyrotoxicose
d’intensité modérée sont habituels au début de l’affection. Sur

Tableau 9.
Variétés des dysfonctions thyroïdiennes liées à l’amiodarone.

Type 1 Type 2

Épidémiologie Zones carencées en iode Zones non carencées en iode

Pathologie sous-jacente Oui Non

Auto-immunité Non, sauf si maladie de Basedow sous-jacente Non

Scintigraphie 123I Quasi blanche Blanche

Taux de fixation de 123I Normal ou élevé Bas

Échographie-doppler cervical Pathologie thyroïdienne sous-jacente, débit vasculaire élevé Parenchyme normal, débit vasculaire bas

IL6 Normale ou basse Élevée

IL : interleukines.
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le plan biologique, existe un syndrome inflammatoire majeur et
à la phase initiale de thyrotoxicose, une hyperhormonémie
thyroïdienne avec effondrement de la TSH témoignant de la
lyse cellulaire. L’échographie révèle une glande thyroïde
hypertrophiée, siège de plages hypoéchogènes plus ou moins
diffuses ; typiquement, les signes prédominent dans les régions
antérosupérieures des lobes, affectant un lobe puis l’autre selon
une évolution « à bascule ». La scintigraphie à l’iode 123 ou au
technétium 99m n’est réalisée qu’en cas de doute diagnostique,
et révèle typiquement à la phase initiale une cartographie
blanche par absence de fixation.

L’évolution se fait spontanément vers le retour à l’euthyroïdie
puis vers une phase d’hypothyroïdie plus ou moins prolongée
et enfin vers une récupération fonctionnelle ad integrum. Des
récidives sont possibles. Une hypothyroïdie définitive est
observée dans 5 % des cas. Quelques cas de maladie de Basedow
ont été décrits, survenant vraisemblablement sur un terrain
génétiquement prédisposé [85-87].

Thyroïdites lymphocytaires subaiguës encore
appelées thyroïdites silencieuses ou thyroïdites
indolores

Ce sont des affections auto-immunes proches de la maladie
de Hashimoto, comme en attestent la prédisposition génétique
(association aux groupes HLA DR3 et DR5), la présence d’anti-
corps antithyroperoxydase et/ou anti-Tg, et les caractéristiques
histologiques de la glande thyroïde. Elles peuvent survenir
spontanément ou plus souvent à l’occasion de facteurs déclen-
chants : dans le post-partum, sous l’influence de prises
médicamenteuses.

La thyroïdite silencieuse est responsable d’une situation de
thyrotoxicose spontanément résolutive à fixation basse. Elle
passe souvent inaperçue, car la symptomatologie est peu
bruyante : phase initiale de thyrotoxicose d’intensité modérée
avec petit goitre ferme et indolore, suivie d’une phase d’hypo-
thyroïdie plus ou moins symptomatique et transitoire. L’évolu-
tion se fait en règle générale vers le retour à l’euthyroïdie, mais
des hypothyroïdies définitives ou des récidives sont possibles [52,

86, 88, 89].
Le rebond de l’auto-immunité dans le post-partum ou le post-

abortum est une situation très propice à la survenue d’une
thyroïdite silencieuse. La prévalence de la thyroïdite du post-
partum (TPP) a initialement été évaluée à 5 %, puis entre 1,1 et
16,7 % dans les études ultérieures, ces chiffres variant probable-
ment selon les méthodes de dépistage et possiblement en
fonction de l’origine ethnique ou géographique ou du statut
iodé de la population étudiée [90]. Une prévalence plus élevée a
été signalée chez les femmes atteintes d’un diabète de type
1 [91]. Le rôle du tabac, comme dans d’autres maladies thyroï-
diennes auto-immunes, est évoqué. La présence d’anticorps
antithyroperoxydase au début de la grossesse augmente très
nettement le risque de survenue d’une TPP (thyroïdite auto-
immune asymptomatique préexistante, restant latente durant la
grossesse et se révélant dans le post-partum à la faveur du
rebond de l’auto-immunité).

La présentation clinique est celle d’une thyroïdite indolore
typique, avec une phase de thyrotoxicose discrète survenant
dans les 4 à 6 semaines suivant l’accouchement. La phase
d’hypothyroïdie survient entre le 4e et le 7e mois, nécessitant
parfois une hormonothérapie thyroïdienne substitutive transi-
toire. Le retour spontané à l’euthyroïdie est habituel, mais une
hypothyroïdie définitive est constatée dans 10 à 20 % des cas.
La TPP peut récidiver à chaque grossesse, avec à chaque fois un
risque plus élevé de persistance de l’hypothyroïdie.

À la phase de thyrotoxicose, il est indispensable de distinguer
la TPP de la maladie de Basedow du post-partum, car la prise en
charge thérapeutique de ces deux affections diffère radicale-
ment. La TPP survient plus précocement, l’intensité de la
thyrotoxicose est généralement moindre, la symptomatologie
régresse spontanément, la cartographie est « blanche » et on ne
retrouve pas en règle générale d’anticorps thyréostimulants.

Certaines hyperthyroïdies induites par l’iode
relèvent aussi de ce mécanisme

Elles correspondent à l’entité décrite en 1975 par Savoie. Elles
ne s’expliquent pas des phénomènes inflammatoires, rapportés
au pouvoir abrasif de l’iode, dilacérant la structure vésiculaire et
libérant dans la circulation les hormones thyroïdiennes [76].

Elles revêtent une particulière importance au cours des
traitements par l’amiodarone (type II). Typiquement leur
survenue est retardée, il n’y a pas de goitre, la fixation de l’iode
123 est nulle (cartographie blanche), le parenchyme est hypoé-
chogène, peu vasculaire. La phase thyroxique se prolonge
durant quelques semaines, ou plusieurs mois, éventuellement
réduite par la corticothérapie. Une phase d’hypothyroïdie est
possible, correspondant à la réparation de l’épithélium [77-79].

Certaines hyperthyroïdies médicamenteuses
Constatées lors des traitements par le lithium ou sous

cytokines (interféron a et b), elles répondent à un mécanisme
analogue, déterminant une thyrotoxicose transitoire [77].

Thyroïdites radiques
L’administration de doses thérapeutiques d’iode 131 est

susceptible d’induire ou de majorer l’hyperproduction d’hormo-
nes thyroïdiennes. Parfois est constaté un gonflement doulou-
reux du parenchyme thyroïdien.

Pseudothyroïdites anaplasiques
Des états thyrotoxiques peuvent être constatés dans les

formes aiguës de cancer de la thyroïde, notamment
anaplasiques [92].

Chocs traumatiques
Des chocs directs de la thyroïde (accidents de la circulation,

balle de tennis...) peuvent déterminer des états thyrotoxiques
transitoires.

Hyperthyroïdies par production
extrathyroïdienne

L’hyperproduction des hormones thyroïdiennes peut prendre
sa source hors de la thyroïde, à l’occasion de métastases
fonctionnelles d’un cancer de la thyroïde, ou de différenciations
thyroïdiennes au sein des gonades.

Métastases fonctionnelles des cancers thyroïdiens
Cette situation est très rare. Dans la moitié des cas, l’hyper-

thyroïdie est contemporaine de la révélation du cancer. Ailleurs,
elle se révèle plusieurs mois, années ou décennies après la prise
en charge thérapeutique d’un cancer bien différencié, ordinai-
rement de type vésiculaire.

L’hyperthyroïdie prédomine nettement sur la T3, ce que
favorisent la modicité du captage iodé, le défaut d’iodation de
la Tg. La présence d’anticorps antirécepteur de TSH est possible.
La Tg circulante est considérablement élevée. Les métastases
responsables d’hyperthyroïdie sont ordinairement multiples,
volumineuses, à localisations pulmonaires et osseuses. Elles
captent électivement l’iode 131. La présence de mutations
activatrices du récepteur de TSH a été décrite dans un cas de
métastases hyperfonctionnelles d’un cancer insulaire [59, 93, 94].

Goitre ovarien toxique
Le goitre ovarien est un tératome (dysembryome) mature,

ordinairement unilatéral et bénin (95 % des cas). Il constitue
environ 0,5 % des tumeurs de l’ovaire. Il s’associe parfois à une
tumeur carcinoïde de l’ovaire (strumal carcinoid).

Rarement cette situation est responsable d’hyperthyroïdie. Les
signes sont ordinairement discrets, si bien que l’hyperthyroïdie
ne révèle la pathologie thyroïdienne que dans 5 à 10 % des cas.
Cette hyperthyroïdie est particulière par l’absence de goitre, de
signes oculaires. La scintigraphie thyroïdienne est blanche. Mais
l’accroissement de la Tg circulante fait recommander la réalisa-
tion d’une scintigraphie corps entier qui révèle la fixation
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abdominopelvienne. Dans la majorité des situations, le goitre
ovarien est révélé par des douleurs abdominopelviennes, des
métrorragies, une ascite, ou constitue une découverte opéra-
toire [59, 93].

Thyrotoxicose par prise d’hormone
thyroïdienne

Ces situations ne mériteraient pas à proprement parler de
figurer dans le chapitre sur les hyperthyroïdies puisque le
parenchyme thyroïdien est alors hypofonctionnel. Mais les
incidences générales sont analogues.

Traitements hormonaux frénateurs

Ils sont prescrits pour prévenir ou traiter les récidives d’un
cancer thyroïdien différencié. Des récepteurs de la TSH sont en
effet présents au niveau des cellules tumorales, et la croissance
tumorale est dépendante du taux de TSH. C’est dans les
tumeurs non éradiquées qu’est délibérément proposée une
hormonothérapie puissamment frénatrice. Spencer recommande
de l’adapter sur le taux de la Tg circulante plutôt que sur l’état
hormonal : sous traitement, le taux de TSH se réduit jusqu’à un
nadir qui définit la dose thérapeutique optimale [95]. À ce stade
se justifie le traitement symptomatique de l’état thyrotoxique
(b-bloqueurs, diphosphonates).

Les traitements hormonaux frénateurs sont aussi proposés
dans le goitre, les nodules thyroïdiens cytologiquement bénins.
Une conduite rigoureuse du traitement est indispensable pour
éviter les surdosages thérapeutiques. Ces traitements sont à
prendre avec prudence au-delà de 50 ans, car ils ne sont pas
dénués d’effets délétères cardiaques et osseux.

Thyrotoxicose factice

L’état thyrotoxique est fabriqué par la prise ordinairement
clandestine d’hormones thyroïdiennes. Elle est surtout rencon-
trée chez les sujets de sexe féminin, avec l’intention de lutter
contre la prise de poids. Mais elle s’observe aussi chez les sujets
âgés, psychiatriques, et chez l’enfant : soit par accident, soit du
fait du redoutable syndrome de Münchhausen par procuration.
Le tableau réalisé est celui d’un état thyrotoxique très pur, sans
anomalie de la loge thyroïdienne, sans symptomatologie
oculaire. En échographie, la thyroïde est de petites dimensions
et hypovasculaire. Mais la Tg circulante est basse, ce qui
distingue cette situation des hyperthyroïdies, et dispense de la
réalisation de l’examen scintigraphique. Le rapport T3/T4 oriente
vers la nature du produit utilisé : augmentation exclusive de T3
avec T4 basse sous Cynomel® ou TRIAC, augmentation préfé-
rentielle de T4 sous lévothyroxine [45, 93, 96].

Herbes médicinales, crèmes cosmétiques,
préparations homéopathiques

Innocemment, des patients ont pu développer des signes
thyrotoxiques du fait de la consommation de préparations
médicinales contenant des hormones thyroïdiennes : crèmes
cosmétiques, préparations homéopathiques ou herbes médici-
nales amaigrissantes [97].

Hamburger thyrotoxicosis

Des épidémies d’hyperthyroïdies à fixation basse de l’iode
radioactif survenues dans le Minnesota et le Nebraska ont pu
être rapportées à la consommation de viandes hachées conte-
nant du thymus et de la thyroïde en quantités importantes [45,

98].

■ Situations particulières

Hyperthyroïdies subcliniques
Elles sont définies par les hyperproductions d’hormones

thyroïdiennes se marquant par l’abaissement isolé des concen-
trations de TSH, sans augmentation des formes libres de T4 et

de T3. De grandes controverses existent concernant leur préva-
lence, leurs conséquences, leur évaluation, leur prise en charge.

Il faut souligner que l’abaissement isolé de la TSH n’est pas
pathognomonique des hyperthyroïdies subcliniques.

On a vu que leur fréquence est très diversement estimée entre
0,7 et 9,7 % en fonction de la population étudiée, les critères
diagnostiques. La moitié d’entre elles sont susceptibles de
disparaître lors des réévaluations ultérieures, surtout si la TSH
est seulement discrètement inférieure aux valeurs usuelles [45].
Les valeurs sont plus fréquemment stables lorsque l’hyperthy-
roïdie subclinique est liée à un nodule hyperfonctionnel, tandis
que celles d’une hyperthyroïdie liée à la production d’anticorps
thyréostimulants de la maladie de Basedow infraclinique sont
plus fluctuantes : résolution spontanée dans la majorité des cas,
parfois aggravation [14].

Beaucoup des paramètres biologiques appréciant l’influence
de l’imprégnation par les hormones thyroïdiennes sont modifiés
dans les situations d’hyperthyroïdie subclinique. La question est
plutôt de connaître les conséquences cliniques de ces situations.
On ne peut rapporter ici l’ensemble des travaux consacrés à ce
sujet polémique. Les synthèses effectuées sont plutôt en faveur
d’un risque fracturaire seulement chez la femme au-delà de la
ménopause [99]. De même les risques de fibrillation auriculaire,
d’altération de la contractilité, d’hypertrophie ventriculaire
gauche semblent démontrés dans les hyperthyroïdies subclini-
ques [100]. Enfin l’espérance de vie apparaît réduite chez les
sujets étudiés au-delà de 60 ans, du fait d’un doublement de la
mortalité cardiovasculaire en dépit de la diminution des taux de
lipides [101].

Il n’y a pas d’étude actuelle qui démontre le bien-fondé et le
bénéfice de la prise en charge thérapeutique de ces états
d’hyperthyroïdie infraclinique. Un consensus professionnel
américain recommande l’initiation d’une thérapeutique si la
TSH est en permanence inférieure à 0,1 mU/l, surtout s’il existe
des risques cardiaques ou osseux [45].

Pseudoparalysies périodiques thyrotoxiques
Elles s’observent avec une fréquence particulière chez les

Asiatiques, mais n’épargnent pas la population caucasienne.
Elles prédominent dans le sexe masculin et leur début survient
souvent entre 20 et 40 ans.

Les crises surviennent au décours d’un exercice intense, une
alimentation riche en hydrates de carbone, de l’administration
d’insuline. Elles sont fréquemment précédées de crampes, de
douleurs musculaires. Elles déterminent des accès de faiblesse
musculaire extrême, prédominant aux membres inférieurs,
déterminant des tableaux d’allure paralytique. Mais les réflexes
ostéotendineux des membres sont présents, et il n’y a pas de
signe d’atteinte neurologique. En phase aiguë peut être caracté-
risée une hypokaliémie (jusqu’à moins de 2 mEq/l).

Celles-ci peuvent être démasquées en phase intercritique par
l’épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale. Les
manifestations cèdent spontanément en quelques heures, mais
leur durée est écourtée par l’administration d’un sel de
potassium.

Les pseudoparalysies hypokaliémiques s’observent au cours de
la maladie de Basedow, mais aussi dans les goitres nodulaires
toxiques, les thyroïdites, les prises d’hormones thyroïdiennes.
Elles disparaissent avec la réduction de l’état thyrotoxique.
Rapidement la répétition des crises est prévenue par la prise de
bêtabloquants.

La déplétion aiguë en potassium extracellulaire semble due à
une altération des canaux ioniques (channelopathie). Une
mutation du gène codant pour un canal potassium-calcium-
sodium (KCNE3) a été rapportée dans un cas de pseudoparalysie
aiguë thyrotoxique. Le mécanisme par lequel l’état thyrotoxique
altère l’activité du canal n’est pas connu [102, 103].

Crise aiguë thyrotoxique
Elle met en jeu le pronostic vital. Sa survenue est très

imparfaitement corrélée avec la sévérité de l’hyperhormonémie.
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Elle est surtout favorisée par l’état d’hypersensibilité aux
catécholamines des patients thyrotoxiques, très vulnérables à la
survenue des stress.

La crise aiguë thyrotoxique était surtout observée dans les
suites immédiates de thyroïdectomie, lorsque l’intervention
chirurgicale était réalisée en situation d’hyperthyroïdie. Elle
s’expliquait par la libération massive et brutale dans la circula-
tion sanguine des hormones thyroïdiennes. Cette situation est
devenue très rare du fait de la réduction préopératoire de
l’hyperhormonémie thyroïdienne. Elle peut encore être observée
au décours d’interventions chirurgicales extrathyroïdiennes,
particulièrement lorsque la situation d’hyperthyroïdie est
méconnue en préopératoire, et à la faveur de certains facteurs
favorisants : infection, traumatisme, surcharge iodée...

La crise aiguë thyrotoxique traduit l’exacerbation brutale de
toutes les manifestations de l’hyperthyroïdie. L’hyperthermie est
constante, indispensable au diagnostic, supérieure à 38 °C,
parfois très importante, pouvant atteindre 41 °C. Les signes
neuropsychiques peuvent être au premier plan : tremblements,
agitation, syndrome confusionnel, psychose hallucinatoire, puis
progressivement altération de la conscience pouvant conduire
au coma. Les manifestations cardiovasculaires incluent une
tachycardie sinusale (parfois > 140/min), des troubles du rythme
le plus souvent supraventriculaires, une hypertension artérielle
systolique ou au contraire une hypotension artérielle, une
insuffisance cardiaque congestive. Les troubles digestifs, nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, peuvent être
responsables de dénutrition. On peut observer une hépatomé-
galie, une splénomégalie. L’ictère est un facteur de mauvais
pronostic.

Le pronostic vital est mis en jeu, particulièrement en cas de
pathologie cardiaque préexistante ou lorsque le diagnostic est
fait tardivement en raison des complications générales et
viscérales (insuffisance hépatocellulaire, complications throm-
boemboliques, défaillance multiviscérale).

L’élévation des taux des hormones thyroïdiennes n’est pas
corrélée à la gravité du tableau clinique. Le taux de T3 libre peut
être normal, voire diminué chez les patients dont l’état général
est très altéré. On peut observer une hyperglycémie (par
augmentation de la glycogénolyse et inhibition de la libération
d’insuline), une hyperleucocytose, une hypercalcémie (par
hémoconcentration et augmentation de la résorption osseuse).
L’élévation des lacticodéshydrogénases, transaminases, de la
bilirubine témoigne du dysfonctionnement hépatique.

Toute suspicion de crise aiguë thyrotoxique impose une
hospitalisation immédiate en milieu de réanimation métaboli-
que et endocrinienne, et une prise en charge thérapeutique
symptomatique et étiologique.

■ Conclusion
La reconnaissance de l’état thyrotoxique est d’abord le fait de

l’abaissement de la TSH. Mais celui-ci n’est pas spécifique de ce
diagnostic, et ne reconnaît pas les hyperfonctionnements
thyroïdiens d’origine centrale.

La cause de l’hyperthyroïdie conditionne fortement le
pronostic et le choix thérapeutique. Il n’est pas d’hyperthyroïdie
dont on ne puisse déterminer la cause : immunitaire, tumorale,
génétique, médicamenteuse, nutritionnelle, liée à l’environne-
ment. Dans les situations de diagnostic difficile, la mesure du
titre des antoanticorps antirécepteur de TSH doit être complétée
par celle de l’iodurie, de la Tg, de l’hCG, par l’échographie, par
l’établissement du taux de fixation de l’iode 123 et la scintigra-
phie thyroïdienne, éventuellement corps entier.

Les problèmes concernant la morbidité et le bénéfice réel de
la prise en charge des hyperthyroïdies subcliniques ne sont pas
définitivement résolus.
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Hyperthyroïdie et hypothyroïdie
du nouveau-né et de l’enfant

D. Carranza, G. Van Vliet, M. Polak

L’axe hypothalamohypophysaire et thyroïdien est essentiel pour le développement du cerveau fœtal et de
l’enfant jusqu’à l’âge de 3 ans, et pour la croissance et le métabolisme jusqu’à l’âge adulte.
L’hypothyroïdie congénitale est la principale cause de retard mental évitable. Principalement provoquée
par une dysgénésie thyroïdienne, dans les pays développés elle est dépistée à la naissance grâce aux
méthodes de dépistage de masse. Des facteurs génétiques ont déjà été identifiés à plusieurs niveaux.
Actuellement, le traitement dans les deux premières semaines de vie à dose élevée permet à l’enfant de
développer tout son potentiel intellectuel. La plupart des hypothyroïdies acquises sont auto-immunes.
L’hyperthyroïdie congénitale est peu fréquente, en général transitoire dans le contexte d’une maladie de
Basedow maternelle. Son traitement immédiat est essentiel pour un bon pronostic et le traitement
anténatal améliore l’évolution fœtale et néonatale. Même si elle est rare, la cause la plus fréquente de
thyrotoxicose acquise est la maladie de Basedow. Il n’existe pas de consensus actuel sur son traitement de
choix ; en Europe les médicaments antithyroïdiens sont les plus utilisés.
© 2006_ Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hypothyroïdie acquise ; Hypothyroïdie congénitale ; Hyperthyroïdie néonatale ;
Maladie de Basedow
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■ Introduction
Le développement normal des structures anatomiques de

l’axe hypothalamohypophysaire et thyroïdien et les interactions

physiologiques entre les différents niveaux de cet axe sont
essentiels pour le développement normal du cerveau depuis la
grossesse jusqu’à l’âge de 3 ans, pour la croissance postnatale et
pour le métabolisme au cours de toute la vie.

■ Hypothyroïdie congénitale

Introduction
L’hypothyroïdie congénitale est, avec une prévalence de 1 sur

3500 nouveau-nés la principale cause évitable de retard men-
tal [1] et l’anomalie congénitale endocrinienne la plus fréquente.

Quatre-vingt-cinq pour cent des nouveau-nés avec une
hypothyroïdie permanente ont une dysgénésie thyroïdienne
dont 80 % une ectopie, et 20 % une agénésie de la glande
(athyréose).

La dysgénésie thyroïdienne comprend aussi l’hypoplasie
d’une glande orthotopique (< 5 %) et l’hémiagénésie, présente
jusque chez 1 sur 500 sujets euthyroïdiens, où un lobe et
l’isthme thyroïdien peuvent être absents.

Les 15 % restants des cas d’hypothyroïdie congénitale
permanente sont dus à un trouble de l’hormonosynthèse qui
n’est souvent pas détecté à la naissance.

Pathogénie de l’hypothyroïdie congénitale
permanente

Hypothyroïdie primaire

La dysgénésie thyroïdienne a été considérée comme une
entité sporadique. Une étude française récente a montré une
fréquence de cas familiaux supérieure à celle attendue par le
hasard dont les mécanismes, mendéliens ou non, et multigéni-
ques, restent à établir [2-4]. La plupart des travaux pointent vers
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une origine génétique [5] et il n’y a pas d’arguments consis-
tants en faveur d’un rôle important des facteurs
environnementaux [6].

Dans les troubles de l’hormonosynthèse, certains défauts au
niveau de la voie de synthèse des hormones thyroïdiennes ont
pu également être associés à des mutations. Elles se transmet-
tent sur un mode autosomique récessif. Le goitre souvent
présent n’est pas nécessairement toujours là chez les nouveau-
nés, et dans certains troubles de l’hormonosynthèse, l’hypothy-
roïdie n’est pas présente à la naissance non plus [7].

L’hypothyroïdie permanente due à la résistance à la TSH est
rare. Les mutations inactivatrices du récepteur de la TSH ou
d’autres gènes concernés, s’accompagnent d’une TSH élevée,
d’une T4 basse et d’une absence de captation sur la scintigra-
phie. À la différence de l’agénésie, la thyroglobuline est
détectable.

Hypothyroïdie centrale
L’hypothyroïdie centrale congénitale permanente s’associe

presque toujours à d’autres déficits d’hormones hypophysaires
et ces patients sont le plus souvent identifiés à cause des
hypoglycémies ou du retard de croissance ; elle est très rarement
isolée et secondaire à une mutation du gène de la TSH [8].

Hypothyroïdie périphérique
Les taux bas des protéines transporteuses d’hormones thyroï-

diennes (thyroxin binding globulin [TBG], transthyrétine et
albumine) ne produisent pas d’hypothyroïdie puisque le taux
d’hormones thyroïdiennes libres circulantes reste constant [7].
En revanche, l’anomalie du transport des hormones thyroïdien-
nes à travers la membrane cellulaire peut être à l’origine d’une
hypothyroïdie sévère [9].

La résistance à l’action des hormones thyroïdiennes est en
général due à des mutations inactivatrices du récepteur bêta de
la triiodothyronine (TRb) qui apparaissent de novo ou sont
transmises de façon autosomique dominante. Les taux d’hor-
mones thyroïdiennes sont élevés, mais contrairement à l’hyper-
thyroïdie la TSH n’est pas basse et peut être légèrement élevée.

À cause de la distribution tissulaire variable dans les organes des
deux types de récepteurs d’hormones thyroïdiennes (TRa et
TRb), les patients peuvent être hypothyroïdiens dans certains
tissus et hyperthyroïdiens dans d’autres. Ainsi peuvent s’associer
des difficultés d’apprentissage, un trouble d’attention/
hyperactivité et une tachycardie. Dans les rares cas de résistance
principalement hypophysaire, il peut y avoir une hyperthyroï-
die franche [7]. Dans le cas de mères enceintes atteintes et
porteuses d’un enfant sain, l’excès d’hormones thyroïdiennes
peut produire une thyrotoxicose fœtale [10].

Pathogénie de l′hypothyroïdie transitoire
La plupart des hypothyroïdies congénitales primaires transi-

toires ont une origine environnementale ou iatrogénique. La
carence en iode reste une cause importante d’hypothyroïdie
sévère transitoire chez le nouveau-né. Une surcharge iodée liée
à des agents antiseptiques iodés appliqués à des nouveau-nés ou
à des femmes enceintes ou qui allaitent, peut provoquer une
hypothyroïdie transitoire, surtout chez les enfants prématu-
rés [11]. Dans les zones avec apport d’iode suffisant, la cause plus
fréquente est le traitement maternel par médicaments antithy-
roïdiens. Le transfert transplacentaire d’anticorps qui bloquent
l’action de la TSH est beaucoup plus rare (< 2 % des hypothy-
roïdies congénitales). Il existe une cause génétique récemment
décrite d’hypothyroïdie transitoire [12].

L’hypothyroïdie de la prématurité, avec une T4 totale et libre
basse et une TSH qui n’est pas élevée correspond à une hypo-
thyroïdie centrale. Dans l’ensemble, le traitement avec
L-thyroxine n’améliore pas leur évolution à court ou long
terme. Ceci suggère que cette hypothyroxinémie correspond à
une adaptation à la naissance prématurée plutôt qu’à une vraie
hypothyroïdie centrale [13, 14].

Dépistage biochimique de l’hypothyroïdie
congénitale

Dès les années 1970, des études ont montré que la préven-
tion du retard mental nécessite un traitement précoce dans les
premières semaines de vie. Ceci n’a été possible qu’avec
l’avènement des méthodes de dépistage de masse de l’hypothy-
roïdie congénitale chez les nouveau-nés, et il s’est ensuivi une
quasi-éradication du retard mental secondaire à cette patholo-
gie. Il arrive cependant que certains ne soient pas détectés, ce
pourquoi il faut toujours rester vigilant et réaliser immédiate-
ment des dosages de T4 et de TSH devant toute suspicion
clinique d’hypothyroïdie indépendamment des résultats du
dépistage. En France ce dépistage est généralisé depuis 1979,
centralisé, organisé par régions, groupé avec les autres dépistages
néonatals et effectué au troisième jour de vie. La démarche
suivie actuellement est explicitée sur la Figure 1.

Présentation clinique de l’hypothyroïdie
congénitale

À la naissance seulement 1 à 4 % des cas sont diagnostiqués
cliniquement. La sémiologie comprend un enfant postmature,
macrosome avec une fontanelle postérieure ouverte. Avec un
examen plus approfondi après un dépistage positif on peut
trouver occasionnellement des signes cliniques (Cf. encadré). Il
y a rarement un goitre palpable. La recherche du goitre doit se
faire avec le cou de l’enfant en hyperextension.

Parmi les antécédents familiaux on doit noter la consangui-
nité et l’existence d’hypothyroïdie congénitale, ou chez la mère
une histoire de pathologie thyroïdienne, ou d’exposition à des
composés riches en iode comme les produits de contraste
radiographiques iodés.

Les défauts de septation du cœur, généralement mineurs, sont
les malformations extrathyroïdiennes associées le plus souvent
à la dysgénésie thyroïdienne [2, 15] et habituellement ne sont pas
détectés lors du premier examen physique.

“ Étiologies de l’hypothyroïdie
congénitale

Hypothyroïdie congénitale permanente
Primaire :
• dysgénésie (ectopie, agénésie, hypoplasie, hémiagé-
nésie),
• troubles de l’hormonosynthèse (mutations thyro-
globuline, transporteur d’iode/sodium, thyroperoxidase),
• résistance à la thyroid stimulating hormone (TSH)
(mutations récepteur TSH, pseudohypoparathyroïdie).
Centrale :
• syndrome d’interruption de la tige hypophysaire,
• mutations inactivatrices du récepteur de thyrostimulin
releasing hormone (TRH), de facteurs de transcription du
développement de l’hypophyse et du gène de la sous-
unité b de la TSH.
Périphérique :
• résistance aux hormones thyroïdiennes (mutation du
récepteur [TRß]),
• anomalie du transport des hormones thyroïdiennes
(mutation MCT8).
Hypothyroïdie congénitale transitoire
Carence en iode sévère ou surcharge iodée aiguë.
Traitement maternel par antithyroïdiens.
Passage transplacentaire d’anticorps contre le récepteur
de TSH.
Mutations hétérozygotes inactivatrices de THOX2.
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Figure 1. Arbre décisionnel. Programme de
dépistage de l’hypothyroïdie congénitale en
France.
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Évaluation diagnostique de l’hypothyroïdie
congénitale

La TSH, la T4 et la T3 libre sériques doivent être dosées chez
les enfants avec un test de dépistage anormal. Sur une radiogra-
phie antéropostérieure du genou, l’absence des points d’ossifi-
cation épiphysaires fémoral et tibial nous oriente vers un début
prénatal de l’hypothyroïdie et un plus grand risque de retard du
développement [16].

Pour le diagnostic étiologique, il est nécessaire de réaliser une
scintigraphie. Avec l’iode (123I) l’information fonctionnelle est

plus précise mais le pertechnétate (99mTcO4) est plus facilement
disponible dans la plupart des services de médecine nucléaire et
donne un bon détail anatomique en 15 à 30 minutes au lieu de
plusieurs heures d’examen. La détection d’une ectopie thyroï-
dienne permet d’établir la nature permanente de la maladie. S’il
n’y a aucune captation de 99mTcO4 ou de 123I, il faut doser la
thyroglobuline sérique pour différencier l’athyréose réelle
(thyroglobuline absente) de celle (thyroglobuline normale ou
élevée) due à une mutation inactivatrice du récepteur de TSH
(absence de goitre) ou du transporteur de sodium et d’iode (NIS)
(goitre), ou au passage transplacentaire d’anticorps maternels
bloquants du récepteur de TSH (absence de goitre). La Figure 2
montre l’évaluation proposée de l’hypothyroïdie
congénitale [17].

Dans le cas où la scintigraphie n’aurait pu être faite avant le
début du traitement, il est possible d’arrêter celui-ci à partir de
l’âge de 3 ans pendant 1 mois sans risque. Si la TSH s’élève à
des taux anormaux, le diagnostic étiologique peut alors se faire
par scintigraphie.

L’échographie thyroïdienne est subjective et moins sensible
pour des petites quantités de tissu ectopique, même au
doppler. Cependant, les radiologues pédiatriques très expéri-
mentés peuvent différencier le tissu normal de la thyroïde des
structures hyperéchogéniques présentes dans les loges thyroï-
diennes vides dans les cas d’ectopie ou d’athyréose, et ceci
peut permettre alors de débuter immédiatement le
traitement [18].

Il n’est pas nécessaire d’étudier systématiquement les défauts
spécifiques dans les cas d’anomalies de l’hormonosynthèse, ceci
peut se faire lors de la scintigraphie par le test au perchlorate,
puisqu’un diagnostic plus précis n’a pas d’effet sur le conseil
génétique ni sur le traitement de ces patients. Les analyses de
génétique moléculaire (TTF-1, TTF-2, PAX8, récepteur de TSH)
sont réalisées de façon expérimentale et doivent être réservées
aux patients avec des antécédents familiaux ou des phénotypes
suggestifs.

“ Signes cliniques de
l’hypothyroïdie

Congénitale (signes très discrets lors du dépistage
systématique) :
• faciès particulier : ensellure nasale, macroglossie,
chevelure abondante,
• peau sèche, marbrée, ictère néonatal persistant,
• fontanelle très large, fontanelle postérieure ouverte,
• distension abdominale, hernie ombilicale,
• hypotonie, hypoactivité,
• constipation,
• difficulté à la succion, pleurs rauques.
Acquise :
• fatigue,
• prise de poids et ralentissement de la vitesse de
croissance staturale,
• frilosité, peau sèche,
• constipation,
• retard de l’âge osseux.

Goitre présent :
début traitement possible

Absence de goitre :
Réalisation scintigraphie 99TcO4 ou 123I

Radiographie antéropostérieure du genou

TSH, T4, T3

Échographie thyroïdienne
si radiologue expérimenté

Scintigraphie avec perchlorate
pour étude des troubles
de l'hormonosynthèse

Absence
de captation

Dosage thyroglobuline

Antécédents familiaux : hypothyroïdie congénitale ou pathologie thyroïdienne maternelle
Antécédents personnels : durée gestation, poids naissance, constipation, difficultés à l'alimentation

Examen clinique : ictère, fontanelles amples, goitre (cou en hyperextension)

Ectopie :
hypothyroïdie congénitale

permanente

Captation diminuée :
Surcharge iodée

Transfert d'Ac bloquants r-TSH
Mutation du R-TSH ou PAX8

Thyroglobuline indétectable
Athyréose :

hypothyroïdie congénitale
permanente

Thyroglobuline détectable
Transfert d'Ac bloquants r-TSH

Mutation du R-TSH ou PAX8

Figure 2. Arbre décisionnel. Évaluation diagnostique des nouveau-nés avec possible hypothyroïdie congénitale.
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Traitement et évolution de l’hypothyroïdie
congénitale permanente

Le traitement doit être instauré dès le résultat du dépistage,
indépendamment de l’obtention d′images diagnostiques et sans
attendre les résultats de confirmation. Chaque jour de retard
pourrait entraîner une perte de QI, d’autant plus que le
nouveau-né est plus jeune [19]. C’est pourquoi il est plus sûr de
débuter le traitement chez tous les nouveau-nés dépistés, même
avec des valeurs limites.

Médicament
La lévothyroxine est le traitement de choix. En gouttes elle a

une meilleure biodisponibilité et permet des doses initiales
inférieures, mais elle est plus stable sous forme de comprimés.
En France nous disposons de gouttes (1 goutte = 5 µg de
L-thyroxine). Dans les autres pays, les comprimés peuvent être
écrasés et dilués dans une cuillère. La L-thyroxine ne doit pas
être donnée dans un biberon que l’enfant pourrait ne pas finir.
Les formules de soja en diminuent l’absorption. Les enfants
avec une ectopie reçoivent souvent une dose inférieure à ceux
qui ont une athyréose et supérieure à ceux qui présentent un
trouble de l’hormonosynthèse.

Il est recommandé de suivre un traitement journalier régulier,
bien que les doses oubliées puissent être prises plus tard dans la
journée ou le lendemain avec la dose suivante sans risque [20].
La dose doit être répétée si l’enfant vomit dans l’heure suivante
à la prise. Exceptionnellement, si nécessaire (situation de
réanimation), la lévothyroxine peut être administrée par voie
veineuse à une dose équivalente à 75 % de la dose per os. La
triiodothyronine n’apporte pas d’avantages au traitement [21].

Le début du traitement dans les deux premières semaines de
vie et une dose initiale élevée (8-12 µg/kg/j ; 30 µg chez un
enfant à terme de poids normal) sont nécessaires pour que les
enfants atteints d’hypothyroïdie congénitale sévère puissent
développer tout leur potentiel intellectuel [22, 23]. Des doses
inférieures et commencées après 20 jours de vie sont associées
à un retard de l’âge osseux qui persiste jusqu’à l′âge de 3 ans [24]

et à une perte QI de 6 à 22 points pour les hypothyroïdies plus
sévères (celles qui ont une T4 basse et un retard de l’âge osseux
au moment du diagnostic).

Il existe peu de données sur les valeurs de référence de T4
libre sérique dans les premiers mois de vie [25] et, étant donné
la demi-vie de la T4, il n’est pas nécessaire de contrôler son taux
sanguin avant qu′elle n’ait atteint son plateau après 2 semaines
de traitement. Chez l’enfant plus âgé, la dose journalière requise
diminue rapidement jusqu’à 4 µg/kg/j à l’âge de 5 ans. Une TSH
élevée doit faire suspecter une mauvaise observance du traite-
ment. Si ce n’est pas le cas, la dose est augmentée afin de
maintenir la TSH et la T4 libre dans la zone normale pour l’âge,
la première étant le paramètre le plus important.

Suivi médical
À cause de la vitesse de croissance de l’enfant, les contrôles

de la fonction thyroïdienne ne devraient pas être espacés de
plus de 3 mois dans la première année et de plus de 6 mois
entre 1 et 3 ans d’âge. À partir de 3 ans, un bilan annuel est
probablement suffisant chez un enfant qui grandit normale-
ment. Une mauvaise observance du traitement s’associe avec un
moins bon développement [23]. Si elle est suspectée, il est justifié
de contrôler plus fréquemment les taux de T3, T4 et TSH.

Croissance et âge osseux
Avec un traitement correct, la taille et le poids moyens sont

similaires à ceux des enfants normaux, mais le périmètre
crânien des enfants avec hypothyroïdie congénitale se situe une
déviation standard au-dessus de la moyenne. Ceci est probable-
ment dû à une croissance différentielle de la base du crâne et
de la boîte crânienne qui n′a pas de retentissement sur la taille
du cerveau ni des ventricules, mais peut amener à des examens
inutiles par imagerie. Les enfants avec retard d’âge osseux au
moment du diagnostic l’ont rattrapé à l’âge de 3 ans. Pour le
reste, l’âge osseux n’est pas avancé [26], ce qui confirme que le
traitement n’induit pas une hyperthyroïdie franche.

Développement psychomoteur
Chez les enfants traités dans les deux premières semaines de

vie et avec des doses élevées comme décrit ci-dessus, on ne
retrouve plus l’hypoacousie neurosensorielle ni le retard
psychomoteur qui étaient associés à l’hypothyroïdie congéni-
tale. Aucun trouble spécifique cognitif ou du comportement ne
peut être attribué à l’hypothyroïdie ou à son traitement chez ces
enfants [26]. Toutefois, certains ont signalé des anomalies
mineures, par exemple de la coordination motrice fine chez les
enfants traités [27], ce qui laisse penser qu’un certain degré
d’hypothyroïdie fœtale n’est pas compensé.

Conseil anténatal
L’euthyroïdie des femmes enceintes est fondamentale dès le

début de la grossesse pour le développement du cerveau
fœtal [28]. Il est conseillé aux femmes atteintes d’hypothyroïdie
congénitale de réaliser des dosages de TSH et T4 libre quand
elles envisagent une grossesse et tout au long de celle-ci, car
elles ont besoin d’une dose de lévothyroxine plus élevée
pendant cette période.

■ Hypothyroïdie acquise
L’hypothyroïdie est une des maladies chroniques de l’enfance

qui provoque le retard de la croissance et du développement le
plus important. Immédiatement après la naissance et jusqu’à la
fusion épiphysaire, la croissance longitudinale des os est
extrêmement sensible à la carence en hormones thyroïdien-
nes [29]. La vitesse de croissance est ainsi l’indicateur le plus
sensible d’hypothyroïdie fruste. D’un autre côté, à partir de l’âge
de 3 ans le retentissement de l’hypothyroïdie sur le cerveau est
moins dramatique que ce qu’il peut être dans la période
périnatale.

Pathogénie de l’hypothyroïdie acquise
Hypothyroïdie primaire

La plupart des cas d’hypothyroïdie qui débutent dans
l’enfance sont primaires et de cause auto-immune. Peuvent
s’associer un diabète sucré (3,5 %), une arthrite rhumatoïde
juvénile (2 %) et une trisomie 21 (1,5 %). La carence en iode
semble être un facteur protecteur [30].

L’hypothyroïdie induite par irradiation secondaire à des
traitements de tumeurs de la tête et du cou ou à un traitement
par radio-iode d’une hyperthyroïdie est beaucoup moins
fréquente. L’hypothyroïdie médicamenteuse est rare. Chez les
enfants sous traitement, la phénytoïne et la rifampicine peuvent
augmenter la dose nécessaire de thyroxine par induction
hépatique. L’interféron alpha, l’amiodarone et le lithium
peuvent induire une hypothyroïdie ou hyperthyroïdie, en
général lorsqu’il y a une thyroïdite auto-immune sous-jacente.

Les hémangiomes cutanés ou hépatiques peuvent provoquer
une hypothyroïdie par consommation par surexpression de la
désiodase dans les premiers mois de vie, au pic de croissance des
hémangiomes [31]. On doit la suspecter dans toute hypothyroï-
die primaire inexpliquée qui nécessite des doses élevées de T4.

Bien que rare dans les pays industrialisés, l’hypothyroïdie par
carence en iode a été signalée chez des enfants avec des régimes
très restreints en sel et autres aliments iodés et riches en
thiocyanate qui est goitrigène.

Hypothyroïdie centrale acquise
Elle est typiquement associée à d’autres déficits d’hormones

hypophysaires dans le contexte d’une maladie hypophysaire ou
hypothalamique comme une tumeur ou une histiocytose.
Rarement elle peut en être la première manifestation.

Hypothyroïdie chez un enfant sous traitement
par hormone de croissance

Quelques enfants sous traitement par hormone de croissance
peuvent développer une hypothyroïdie centrale souvent secon-
daire à l’évolution d’une maladie hypophysaire ou hypothala-
mique. Cependant, le traitement s’accompagne aussi d’une
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sécrétion hypothalamique augmentée de somatostatine qui peut
produire une hypothyroïdie centrale par inhibition de la TSH.
Le traitement substitutif avec T4 dans ces cas est délicat
puisqu’il accélère l’âge osseux, mais il est indiqué dans les cas
de mauvaise réponse à l’hormone de croissance associés à des
manifestations d’hypothyroïdie et taux de T4 bas [32]. Les
premiers mois de traitement les taux de T4 libre sont diminués
à cause de la conversion périphérique augmentée de T4 en T3.

Présentation clinique de l’hypothyroïdie
acquise

Les symptômes et signes de l’hypothyroïdie acquise chez
l’enfant et l’adolescent dépendent de sa sévérité et de sa durée.
Une histoire courte de fatigue, constipation, peau sèche et
frilosité sans retentissement sur la croissance ni sur l’âge osseux
suggère un début aigu. Dans la plupart des cas, la courbe de
croissance révèle une hypothyroïdie de longue durée. Typique-
ment, l’infléchissement de la taille contraste avec un gain de
poids adéquat ou même excessif. C’est un enfant petit avec un
surpoids relatif et dont le visage peut sembler gonflé à cause
d’un myxœdème sous-cutané. L’âge osseux est souvent en
retard par rapport à l’âge qui correspond à la taille (l’âge pour
lequel la taille de l’enfant correspond au 50e percentile). Les
éruptions dentaires sont aussi retardées. On observe radiologi-
quement des épiphyses ponctuées et un affaissement de la tête
fémorale.

L’hypothyroïdie chronique associe généralement un retard
pubertaire.

À l’école, les enfants atteints d’une hypothyroïdie chronique
sévère peuvent mettre plus de temps à accomplir les tâches
assignées, mais souffrent rarement de retard scolaire.

Le volume de la glande thyroïde doit être mesuré. L’OMS
utilise la phalange distale du pouce de l’enfant pour définir
grossièrement le goitre qui est présent quand les lobes thyroï-
diens sont plus larges [33]. Dans la thyroïdite de Hashimoto, la
glande a une consistance ferme et irrégulière. Le goitre est
présent au diagnostic dans deux tiers des cas de thyroïdite de
Hashimoto et s’atrophie habituellement avec les années.

Évaluation diagnostique de l’hypothyroïdie
acquise

Hypothyroïdie primaire

Un dosage de TSH et de T4 libre doit confirmer toute suspi-
cion clinique d’hypothyroïdie. Avant de débuter un traitement

au long cours, il faut vérifier le diagnostic car les patients avec
une thyroïdite auto-immune peuvent avoir une hypothyroïdie
transitoire.

Dans les hypothyroïdies primaires du nourrisson, une scinti-
graphie doit être réalisée. Des causes congénitales peuvent avoir
un début tardif comme certains troubles de l’hormonosyn-
thèse [34], ou peuvent ne pas avoir été détectées au dépistage
néonatal.

Chez les nourrissons et enfants plus âgés, les anticorps
antiperoxydase thyroïdienne seront mesurés. Indépendamment
de la présence de goitre, ils confirment le diagnostic de thyroï-
dite chronique auto-immune quand ils sont élevés. La scintigra-
phie et l’échographie thyroïdiennes ne sont pas nécessaires pour
établir le diagnostic et devraient être limitées aux enfants avec
un nodule thyroïdien palpable. L’échographie thyroïdienne est
néanmoins souvent pratiquée et trouve une échogénicité
hétérogène.

Une radiographie de la main et du poignet gauches peut
permettre d’estimer la durée d’évolution de l’hypothyroïdie par
l’importance du retard de maturation osseuse.

La thyroïdite chronique auto-immune est plus prévalente
chez les enfants atteints de diabète de type 1, d’alopécie ou de
vitiligo et avec la trisomie 21 ou le syndrome de Turner.
L’hypothyroïdie peut également s’associer à d’autres endocrino-
pathies auto-immunes, mais constitue rarement la présentation
d’un syndrome polyglandulaire auto-immun.

Hypothyroïdie centrale
L’hypothyroïdie centrale est beaucoup moins fréquente que la

primaire chez les enfants et adolescents. Ses manifestations sont
plus subtiles, bien que les principaux signes restent le retard de
croissance et le retard de maturation osseuse. L’hypothyroïdie
d’origine hypothalamique, avec une TSH normale ou discrète-
ment élevée mais inappropriée au degré d’hypothyroxinémie,
est plus fréquente que celle d’origine hypophysaire avec une
TSH basse. Une neuro-imagerie doit être réalisée, de préférence
par résonance magnétique, et les autres axes hypophysaires
doivent être explorés. La plupart des hypothyroïdies centrales
s’associent à des déficits d’autres hormones hypophysaires,
l’hormone de croissance en particulier, qui sont souvent
identifiés en premier lieu.

La réalisation d’un test au TRH avant de commencer le
traitement reste controversée [35].

Traitement et évolution de l’hypothyroïdie
acquise

Médicament
Le traitement de choix est l’administration journalière de

thyroxine. La dose pleine peut être utilisée dès le début chez les
enfants et les adolescents. Elle se situe, en µg par kilo, autour
de 5 pour la tranche d’âge entre 1 et 5 ans, 4 entre 6 et 12 ans
et 3 pour les adolescents. Ceci équivaut à peu près à 100 µg par
mètre carré de superficie corporelle et correspond à la dose
probablement nécessaire, même si les variations individuelles
sont importantes et les doses habituellement moindres pour les
hypothyroïdies centrales.

L’ajustement de dose se fait à partir du dosage de la TSH qui
doit être normale dans les hypothyroïdies primaires. En revan-
che, pour les hypothyroïdies centrales la TSH ne peut pas être
interprétée de la même façon. Chez la plupart des patients
atteints d’hypothyroïdie centrale avec une TSH dosable avant le
traitement, si elle devient indétectable cela oriente vers un
surdosage quand bien même la T4 et T3 libres auraient des taux
sanguins normaux. Ceci peut entraîner un âge osseux avancé.
La dose doit être la minimale possible pour une croissance et
une maturation osseuses optimales.

Réponse au traitement, croissance et puberté
L’apparence corporelle change beaucoup chez les hypothy-

roïdies sévères chroniques après le début du traitement. Avant
le rattrapage de la taille et d’un poids proportionné, on peut
observer un perte de poids initiale, et la disparition du

“ Étiologies de l’hypothyroïdie
acquise

Primaire :
• thyroïdite de Hashimoto,
• irradiation de la thyroïde (radiothérapie, iode
radioactif),
• thyroïdectomie,
• médicamenteuse ( IFa, lithium, amiodarone),
• par consommation (hémangiomes),
• carence d’iode.
Centrale :
• procès tumoraux ou infiltratifs de l’aire hypothalamo-
hypophysaire,
• panhypopituitarisme progressif associé à des défauts du
développement (syndrome d’interruption de la tige
hypophysaire) ou à des mutations de facteurs de
transcription hypophysaires.
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myxœdème du cuir chevelu peut donner l’impression d’une
discrète perte de taille. La TSH ne devrait pas être dosée avant
6 semaines de thérapie, et une fois l’équilibre atteint l’intervalle
de contrôle devrait être annuel si l’évolution est bonne. Chez
les enfants prépubères le développement pubertaire et l’âge
osseux peuvent toutefois être trop rapides et doivent être
contrôlés de plus près. Pour retarder la maturation épiphysaire,
on peut considérer une freination de la sécrétion stéroïdienne
sexuelle avec un agoniste de la GnRH. Cependant, combiné
avec la thérapie avec thyroxine son impact sur la taille adulte
n’est pas assuré [36]. Le pronostic sur la taille adulte pour les
enfants péripubertaires avec une hypothyroïdie sévère est
réservé [37]. D’un autre côté, l’hypothyroïdie acquise après 3 ans
n’a pas de risque d’effets irréversibles sur le développement
cognitif.

Contraception et grossesse
Les œstrogènes des contraceptifs oraux actuels ont un effet

minime sur la fonction thyroïdienne [38]. Il faut cependant
prévenir les adolescentes que tant les contraceptifs que la
grossesse peuvent augmenter les nécessités de thyroxine, et elles
devraient s’assurer du bon contrôle de leur hypothyroïdie avant
et pendant la grossesse. Dans l’hypothyroïdie chronique, la
quantité d’anticorps est rarement suffisante pour avoir des effets
sur la thyroïde fœtale.

■ Hyperthyroïdie congénitale
L’hyperthyroïdie fœtale et néonatale est rare, avec une

prévalence de 1 sur 50 000 nouveau-nés. Elle est surtout
transitoire, dans le contexte d’une maladie de Basedow mater-
nelle où 1 % des enfants peuvent être atteints [39]. Il existe aussi
des formes permanentes qui sont généralement liées à des
anomalies moléculaires du récepteur de TSH.

Pathogénie de l’hyperthyroïdie congénitale

Transfert d’anticorps maternels : hyperthyroïdie
transitoire

Le transfert d’immunoglobulines stimulantes de la thyroïde
(TSI) de la mère au fœtus est la cause de la plupart des hyper-
thyroïdies congénitales. La stimulation du récepteur de TSH
produit une thyrotoxicose in utero, et au plus tard jusqu’à l’âge
de 4 mois, quand les anticorps maternels disparaissent de la
circulation de l’enfant.

Des anticorps bloquants du récepteur de TSH peuvent aussi
être présents et transférés au fœtus dans les cas de mères
atteintes d’un Basedow. Les conséquences sur le fœtus dépen-
dent de la balance entre l’action inhibitrice de ces derniers avec
celle stimulante des TSI.

Mutations activatrices du récepteur de TSH :
hyperthyroïdie congénitale permanente

L’activation du récepteur de TSH secondaire à des mutations
du gène est une cause rare d’hyperthyroïdie néonatale perma-
nente. Il existe des cas familiaux et sporadiques [40]. L’hyperthy-
roïdie peut se présenter pendant la période fœtale et jusqu’à
23 ans selon les familles. On doit suspecter cette étiologie dans
les cas d’absence d’auto-immunité thyroïdienne maternelle. La
récurrence de la maladie après un traitement par iode radioactif
ou chirurgical non total est fréquente.

Présentation clinique de l’hyperthyroïdie
congénitale

L’hyperthyroïdie fœtale peut être suspectée dans les cas de
retard de croissance intra-utérin et tachycardie fœtale. La
naissance prématurée est fréquente. Les signes cliniques
d’hyperthyroïdie ne sont généralement détectés que quelques
jours après la naissance à cause des antithyroïdiens administrés
à la mère et transférés au fœtus. Aussitôt que ceux-ci disparais-
sent chez le nouveau-né après quelques jours de vie, la thyroïde

n’est plus bloquée et les TSI, qui ont une demi-vie plus longue,
peuvent provoquer une hyperthyroïdie franche.

Des hyperthyroïdies transitoires très courtes peuvent passer
inaperçues chez certains enfants de mères atteintes d’hyperthy-
roïdie auto-immune. On retrouve une hyperexcitabilité, un
appétit augmenté avec un gain pondéral insuffisant, des
vomissements ou de la diarrhée, de la fièvre et des sueurs, ou
un érythème. Une tachypnée peut être présente dans le
contexte d’une insuffisance cardiaque ou associée à une hyper-
tension artérielle pulmonaire. La tachycardie sinusale est
fréquente, quelquefois associée à des arythmies mais rarement
à de l’hypertension artérielle. L’insuffisance cardiaque est le
principal risque chez le nouveau-né, et son diagnostic et
traitement précoces sont nécessaires pour un bon pronostic.
Une hépatosplénomégalie ou polyadénopathie, ainsi qu’un
ictère, une choléstase et une thrombocytopénie ont également
été décrits dans la thyrotoxicose ; il faut dans ces cas exclure
une infection périnatale. Il peut y avoir des anomalies du bilan
hépatique même en absence d’insuffisance cardiaque. Le goitre
est présent dans 50 % des cas, rarement avec compression des
voies aériennes, et son volume est évalué par échographie. La
rétraction palpébrale et le regard fixe ont été traditionnellement
attribués à la thyrotoxicose en soi, et l’exophtalmie au procès
auto-immun. Celle-ci peut également être présente dans
l’hyperthyroïdie non immune [39, 40]. Les fontanelles sont petites
et l’âge osseux souvent avancé à cause de l’hyperthyroïdie
fœtale.

Évaluation diagnostique
La T4, la T3 et la TSH doivent être dosées chez les nouveau-

nés avec des signes suggestifs d’hyperthyroïdie et, même si les
tests sont normaux, ils sont répétés 3 à 7 jours plus tard étant
donné la possibilité d’un début retardé de l’hyperthyroïdie. Leur
interprétation doit prendre en compte les particularités de la
période néonatale. La présence de TSI dans les prélèvements de
sang ombilical peut prédire l’apparition d’une thyrotoxicose
néonatale [41], et leur dosage doit être réalisé pour établir une
étiologie auto-immune une fois l’hyperthyroïdie confirmée.

“ Hyperthyroïdie fœtale
et néonatale

Causes
Maladie de Basedow : la plus fréquente.
Autres causes rares :
• syndrome de Mc Cune-Albright,
• mutation activatrice du récepteur de TSH.
Épidémiologie
Prévalence de la maladie de Basedow chez les femmes
enceintes : 0,1-0,4 %.
Prévalence d’hyperthyroïdie chez les enfants de ces
femmes : 0,6-1 %.
Définition des femmes à risque :
• hyperthyroïdie diagnostiquée pendant la grossesse,
• femmes atteintes d’une maladie de Basedow sous
traitement antithyroïdien pendant la grossesse,
• patiente en rémission après un traitement par
antithyroïdiens.
• antécédents personnels de traitements ablatifs
(chirurgie, iode radioactif).
Mécanisme
Transfert d’anticorps stimulants du récepteur de TSH de la
mère au fœtus
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Traitement de l’hyperthyroïdie congénitale

Traitement du nouveau-né

Le traitement immédiat de l’hyperthyroïdie est essentiel pour
un bon pronostic. Même si elle est transitoire, l’hyperthyroïdie
du nouveau-né doit être traitée pour éviter les complications à
court terme (insuffisance cardiaque) et à long terme (craniosté-
nose, déficits intellectuels). Le propylthiouracile a l’avantage par
rapport au méthimazole et au carbimazole, de diminuer la
conversion de T4 en T3 en plus de bloquer la sécrétion thyroï-
dienne. Il doit être administré per os à une dose de 5 à 10 mg/
kg/j en trois doses. Le propranolol contrôle rapidement la
tachycardie. Les mesures de support comme un apport élevé en
liquides et calories sont essentielles.

Dans l’hyperthyroïdie médiée par anticorps, le traitement doit
se prolonger jusqu’à ce que ceux-ci deviennent indétectables, en
moyenne 1 mois [41], mais pas au-delà. La stratégie de « bloquer
et substituer » est souvent la plus convenable : avec une dose
fixe d’antithyroïdien, la thyroxine est rajoutée lorsque les taux
de thyroxine sérique sont dans la zone d’hypothyroïdie.

Maladie de Basedow maternelle : traitement
du fœtus

En l’absence de traitement maternel par antithyroïdiens,
quelques cas d’hyperthyroïdie fœtale ont été décrits dans la
deuxième moitié de la grossesse [41]. La tachycardie fœtale est
un signe d’alarme utile, mais elle apparaît après le goitre qui est
le meilleur signe de dysthyroïdie fœtale et peut être détecté par
échographie selon des mesures standardisées pour l’âge gesta-
tionnel [42]. Le traitement du fœtus par l’intermédiaire des
antithyroïdiens administrés à la mère améliore l’évolution
fœtale et néonatale. Le propylthiouracile est préféré au méthi-
mazole à cause de l’aplasia cutis et d’autres malformations
associées à ce dernier [43].

Les antithyroïdiens administrés aux mères atteintes de
maladie de Basedow peuvent également provoquer une hypo-
thyroïdie chez le fœtus par transfert transplacentaire. Le
diagnostic peut être suggéré par l’apparition d’un goitre fœtal et
confirmé par un prélèvement de sang fœtal. La réduction de la
dose d’antithyroïdiens maternels devrait suffire à normaliser la
fonction thyroïdienne fœtale, mais l’administration de thy-
roxine intra-amniotique a également été décrite. Le prélèvement
sanguin fœtal doit être réservé aux cas de fonction thyroïdienne
fœtale douteuse lorsque la mère présente des TSI positifs et suit
un traitement antithyroïdien ou quand l’injection de thyroxine
est considérée. Ainsi, les enfants de mères sous antithyroïdiens
peuvent développer tant une hyperthyroïdie qu’une hypothy-
roïdie. Les diagnostic et traitement précoces sont essentiels pour
éviter que l’hyperthyroïdie provoque une naissance prématurée,
une mort fœtale ou des séquelles neurologiques permanentes ou
que l’hypothyroïdie entraîne un déficit intellectuel.

Chez les femmes enceintes atteintes de maladie de Basedow
présente ou passée, les TSI doivent être dosés de façon routi-
nière au début de la grossesse. Si les TSI sont positifs ou si la
mère est sous antithyroïdiens, une échographie mensuelle à
partir de la 20e semaine d’aménorrhée est justifiée. Si les TSI
sont négatifs et les antithyroïdiens ne sont pas requis, un suivi
anténatal normal suffit.

■ Hyperthyroïdie acquise
La maladie de Basedow est la cause la plus fréquente de

thyrotoxicose chez l’enfant et se caractérise par un goitre diffus,
une hyperthyroïdie et, rarement chez l’enfant, une
ophtalmopathie [44].

Pathogénie de la maladie de Basedow
La maladie de Basedow est une maladie auto-immune liée à

des anticorps circulants dirigés contre le récepteur de la TSH.
Ceux-ci peuvent être détectés chez plus de 90 % des patients.
Ils imitent l’action de la TSH et stimulent la croissance et la

fonction thyroïdienne. Le mécanisme responsable de l’ophtal-
mopathie et la dermopathie dans la maladie de Graves reste
inconnu mais est probablement fortement lié à une réaction
croisée entre antigènes thyroïdiens, orbitaires et extraorbitaires.
Chez les individus génétiquement susceptibles, la maladie de
Basedow peut être déclenchée par des facteurs environnemen-
taux tels que le stress, les hormones stéroïdiennes, le tabagisme,
un apport diététique élevé en iode ou des immunomodulateurs
comme l’interféron alpha.

Présentation clinique et évaluation
diagnostique

La maladie de Basedow étant peu fréquente pendant
l’enfance, son diagnostic est souvent fortuit dans le contexte
d’un bilan pour un malaise non spécifique de plusieurs mois de
durée. Les symptômes incluent une difficulté de concentration
croissante comme une des principales plaintes, ainsi que des
palpitations, un transit intestinal accru, une nycturie, de la
fatigue et une fatigabilité à l’exercice, chez un enfant souvent
mince.

Le goitre est habituellement symétrique et lisse, de consis-
tance ferme ou molle. Il faut exclure la présence d’un nodule
isolé qui peut être autonome et provoquer l’hyperthyroïdie. La
tachycardie est généralement présente, et le pouls est le meilleur
indice de la fonction thyroïdienne. Ainsi, l’hyperthyroïdie doit
être recherchée chez les enfants étudiés pour tachycardie, perte
de poids, dyspnée, ou troubles de déficit de l’attention/
hyperactivité.

Les signes oculaires sont moins prononcés que chez l’adulte.
Chez les petits enfants la sévérité de la maladie peut être plus
grande, et la maladie plus précoce (avant 6 ans) chez les
patients d’origine africaine [45]. Occasionnellement, l’ophtalmo-
pathie précède l’hyperthyroïdie franche.

La TSH est supprimée, et les taux de T4 et de T3 sont généra-
lement élevés, mais quelquefois seule la T3 est élevée (T3
toxicose). Si la TSH n’est pas supprimée, il faut considérer une
résistance aux hormones thyroïdiennes ou un adénome hypo-
physaire sécrétant de la TSH [46]. La scintigraphie thyroïdienne
n’est habituellement pas nécessaire pour le diagnostic ; une
échographie peut être utile pour exclure un nodule toxique,
surtout si le goitre est petit.

Traitement et évolution de la maladie
de Basedow

La régression rapide et spontanée de la maladie de Basedow
est rare. En l’absence de consensus actuel sur le traitement de
choix, les approches thérapeutiques de l’hyperthyroïdie restent
les antithyroïdiens, l’iode radioactif ou la chirurgie. Les résultats
des études prospectives en cours influeront sur les recomman-
dations actuelles.

Traitement par antithyroïdiens
Le propylthiouracile (PTU), le méthimazole (MMI) et le

carbimazole (CMZ) sont le traitement de choix des enfants
atteints de la maladie de Basedow dans de nombreux centres,
surtout en Europe. Le MMI est 10 fois plus puissant que le PTU
et a une demi-vie plus longue. Les doses initiales recommandées
sont de 5 à 10 mg/kg/j divisé en trois doses pour le PTU et de
0,5 à 0,8 mg/kg/j divisé en deux doses pour le CMZ. Cependant
des doses inférieures peuvent être suffisantes pour l’induction
ou le traitement d’entretien avec moins d’effets secondaires. Le
CMZ peut également être administré une fois par jour et les
comprimés à prendre (5 ou 10 mg) sont plus petits et moins
nombreux que ceux de PTU (50 mg). Un autre avantage par
rapport au PTU est le risque beaucoup plus faible d’hépatite
sévère avec ces premiers.

Les antithyroïdiens inhibent rapidement la synthèse d’hor-
mones thyroïdiennes mais pas la sécrétion de celles qui sont
déjà emmagasinées dans la thyroïde. Ainsi, les taux circulants
d’hormones thyroïdiennes peuvent persister élevés et la réponse
clinique au traitement apparaître après 4 à 6 semaines. Jusqu’à
ce que ceux-ci se normalisent, des bêtabloquants comme le
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propranolol (2,5 à 10 mg, 2 ou 3 fois par jour) ou l’aténolol
(25 ou 50 mg, 1 ou 2 fois par jour) peuvent contrôler sympto-
matiquement l’hyperthyroïdie.

Après quelques mois de traitement, la dose d’antithyroïdiens
peut être réduite ou de la lévothyroxine ajoutée. Cette dernière
solution de « bloquer et substituer » n’améliore pas les taux de
rémission de la maladie, mais permet probablement moins de
prélèvements de contrôle une fois que le patient est en euthy-
roïdie. En règle le traitement dure 2 ans.

Jusqu’à 28 % des patients peuvent présenter des complica-
tions mineures du traitement comme une élévation de transa-
minases et une leucopénie, mais moins de 1 % développeront
une hépatite, qui peut être irréversible et sévère, ou une
agranulocytose, en général réversible à l’arrêt du traitement. Les
effets secondaires fréquents comprennent une éruption cutanée
prurigineuse ou une arthrite. La substitution par un autre
antithyroïdien peut être essayée, mais les réactions allergiques
récidivent souvent.

La rémission de la maladie après plusieurs années de traite-
ment est généralement inférieure à 30 % chez les enfants [47].
Les taux de rémission sont inférieurs pour les enfants prépubè-
res (17 %) comparés aux pubères (30 %) [48], et plus élevés pour
les enfants avec une glande thyroïde petite et des taux de TSI
normaux.

Iode radioactif

Comparé aux autres traitements, le traitement de la maladie
de Basedow de l’enfant par iode radioactif est le plus simple et
le moins cher, mais peu de centres pédiatriques l’utilisaient
jusqu’à il y a 5 ans [49]. L’iode 131 (131I) détruit les cellules
thyroïdiennes par irradiation interne lorsqu’il est capté par
celles-ci. La thyroïde des enfants et des adolescents est plus
sensible à l’irradiation que celle des adultes. Des doses supérieu-
res à 270 Gy (300 µCi/g) résultent en hypothyroïdie dans la
plupart des cas. Celle-ci survient habituellement 2 à 6 mois
après le traitement, mais des doses additionnelles peuvent être
nécessaires si l’hyperthyroïdie persiste. Les antithyroïdiens
peuvent être recommencés après la dose de 131I jusqu’à ce que
la thyroïde soit détruite. La dose de 131I est parfois calculée par
rapport à l’estimation de poids de la thyroïde cliniquement ou
par échographie. Cette dose doit aussi prendre en compte l’âge
et l’irradiation corporelle totale de l’enfant, qui est en rapport
avec l’âge et augmente pour les enfants plus jeunes pour une
même dose de 131I. Peu d’expérience existe avec des patients en
dessous de 6 ans. Les goitres importants montrent une réponse
beaucoup moins favorable et peuvent être candidats à la
chirurgie.

Le traitement par iode radioactif ne s’associe pas au dévelop-
pement ou à la progression de l’ophtalmopathie chez les
enfants atteints de maladie de Basedow. Le risque de cancer de
la thyroïde n’augmente pas à des doses de 131I adéquates, mais
il est accru dans le tissu thyroïdien résiduel lorsque de faibles
doses sont administrées. Aux doses ablatives il n’existe pas
d’évidence de risque augmenté de leucémie [49].

Actuellement il n’existe pas de données disponibles sur le
risque de cancer au très long cours pour les enfants atteints de
la maladie de Basedow traités par 131I ou par des anti-
thyroïdiens.

Thyroïdectomie

Dans les cas de chirurgie, la thyroïdectomie totale est actuel-
lement recommandée pour réduire le risque d’hyperthyroïdie
récidivante. En prévision de la chirurgie l’enfant doit être rendu
euthyroïdien ou hypothyroïdien par le traitement médical. Une
semaine avant l’opération, de l’iode stable sous forme de
solution de Lugol est ajouté pour rendre la thyroïde plus ferme
et moins vascularisée et faciliter la chirurgie.

Les complications sont comparables après une thyroïdectomie
totale ou subtotale, avec un taux de mortalité de 0,08 %. Les
plus fréquentes comprennent de la douleur et une hypocalcémie
transitoire. Moins fréquemment (1 à 4 % des cas), une hémor-
ragie, une hypoparathyroïdie permanente ou une paralysie de
corde vocale peuvent être observées.

La chirurgie est spécialement indiquée pour les patients avec
des goitres volumineux, et pour ceux pour qui le traitement par
antithyroïdiens n’a pas obtenu la rémission et qui ne souhaitent
pas le traitement par iode radioactif. Seuls les chirurgiens avec
expérience en thyroïdectomie chez les enfants devraient réaliser
la chirurgie, ou un chirurgien expérimenté en adultes associé à
un chirurgien pédiatre.

Étiologies peu fréquentes
de l’hyperthyroïdie acquise

Thyroïdite de Hashimoto

Très rarement, la première phase de la thyroïdite de Hashi-
moto peut donner lieu à une thyrotoxicose (hashitoxicose).
Quelquefois des nodules lymphocytaires sont présents et
doivent être différenciés d’un adénome toxique. Le diagnostic
est établi sur la base de la présence d’anticorps antiperoxidase
et antithyroglobuline ; en général, la scintigraphie n’est pas
nécessaire. Des bêtabloquants peuvent être utilisés pour traiter
symptomatiquement la thyrotoxicose.

Thyroïdite subaiguë

La thyroïdite subaiguë ou de Quervain est rare dans l’enfance.
Elle est typiquement précédée d’une affection virale avec
pharyngite, fièvre et douleur à la palpation de la thyroïde et la
vitesse de sédimentation est élevée ; mais elle peut être peu
symptomatique et difficile à différencier d’une hashitoxicose. La
thyroïdite subaiguë est généralement autolimitée. Sauf quelques
cas d’hypothyroïdie permanente, la fonction thyroïdienne se
normalise après trois phases. Une première phase d’hyperthy-
roïdie (2-6 semaines) est suivie d’une phase euthyroïdienne
(durée variable) et d’une convalescence de 2 à 7 mois qui
présente des caractéristiques biochimiques et possiblement
cliniques d’hypothyroïdie. Le traitement est symptomatique
avec des bêtabloquants et des anti-inflammatoires non stéroï-
diens (AINS) pour la douleur. L’aspirine est à éviter chez les
petits enfants. La prednisone (0,5 mg/kg/j) peut être utilisée
comme alternative aux AINS si ceux-ci ne sont pas efficaces ou
contre-indiqués.

Adénome toxique

Les adénomes hyperfonctionnels sont rares dans l’enfance et
l’adolescence, parfois associés au syndrome de Mc Cune-
Albright. Initialement, ils provoquent une hyperthyroïdie
discrète. Quand ils sont supérieurs à 3,5 cm de diamètre la
plupart s’associent à une hyperthyroïdie franche. Occasionnel-
lement, la T4 est normale et la T3 élevée (T3 toxicose). La
chirurgie est le traitement de choix car les adénomes sont
encapsulés et le risque opératoire n’est pas élevé. Il faut éviter
le traitement par iode radioactif qui s’associe, aux doses
nécessaires pour l’ablation des nodules, à un risque de dévelop-
pement d’autres nodules thyroïdiens dans le tissu restant.

Cancer

Parmi les rares carcinomes thyroïdiens chez les enfants et les
adolescents, les cancers papillaires prédominent sur les follicu-
laires. Ces derniers représentent la plupart des cancers hyper-
fonctionnels chez l’adulte. Les cas pédiatriques d’hyperthyroïdie
secondaire à un carcinome thyroïdien sont extrêmement rares.

Hyperthyroïdie induite par l’iode

L’exposition à des surcharges iodées est rare chez les enfants
sauf dans le contexte de procédés médicaux qui comprennent
l’administration d’un contraste radiographique iodé. Occasion-
nellement, l’hyperthyroïdie induite par l’iode peut se dévelop-
per avec l’administration d’amiodarone pour le contrôle d’une
arythmie cardiaque.

Adénome hypophysaire producteur de TSH

C’est une tumeur très rare chez les enfants [46]. À partir d’une
TSH inadéquatement normale ou élevée avec des hormones

Hyperthyroïdie et hypothyroïdie du nouveau-né et de l’enfant ¶ 10-005-A-10

9Endocrinologie-Nutrition



thyroïdiennes élevées, le diagnostic est établi sur la base de tests
spécifiques avec dosage de la subunité alpha de la TSH et de la
neuro-imagerie de l’hypophyse.

Thyrotoxicose factice

L’hyperthyroïdie par ingestion d’hormones thyroïdiennes
chez les enfants est principalement due à des accidents ou à un
syndrome de Münchhausen par procuration. Cependant,
l’ingestion intentionnée d’hormones thyroïdiennes exogènes est
observée chez des adolescents avec des troubles psychiatriques
ou de l’alimentation (boulimie, anorexie nerveuse). Une
thyroglobuline sérique basse ou indétectable et une proportion
T3/T4 basse (car la plupart des préparés hormonaux ne contien-
nent que de la T4) dans le contexte d’une hyperthyroïdie sont
pathognomoniques de cette situation.
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Hypothyroïdie acquise de l’adulte
JL Schlienger

Résumé. – L’hypothyroïdie acquise de l’adulte est une des endocrinopathies les plus fréquentes chez la
femme. De causes multiples, elle est à l’origine d’un ensemble d’anomalies cliniques et biologiques parfois
peu spécifiques ou paucisymptomatiques qui régressent lors de la mise en route du traitement substitutif par
lévothyroxine. Le diagnostic repose sur le dosage de la « thyroid stimulating hormone » (TSH) et de la
thyroxine libre plasmatiques. Une substitution adaptée est nécessaire dès que possible, notamment chez la
femme enceinte, selon des modalités variant selon l’âge et la pathologie associée. L’indication thérapeutique
de l’hypothyroïdie fruste est encore débattue mais les arguments en faveur de son traitement se multiplient.
En dehors de la forme centrale, rarement isolée, la surveillance du traitement se fonde également sur la TSH
selon des objectifs adaptés à chaque patient.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : hypothyroïdie, hypothyroïdie fruste, lévothyroxine, grossesse, personnes âgées.

Introduction

Décrite en 1874 par Gull [28] chez la femme présentant un « état
crétinoïde » acquis à l’âge adulte, puis par Ord [54] qui établit une
relation entre l’atrophie thyroïdienne et la maladie à laquelle il
donne le nom de myxœdème, l’hypothyroïdie est définie comme
une insuffisance de sécrétion des hormones thyroïdiennes. Cette
endocrinopathie, aux causes multiples, se traduit par des
manifestations cliniques diverses, inconstantes, parfois aspécifiques,
voire même paradoxales, dominées à un stade plus ou moins évolué
par un ralentissement global des grandes fonctions de l’organisme.
Ce grand classique de l’endocrinologie a vu sa présentation et sa
prise en charge évoluer au cours des dernières années. Aujourd’hui,
le dosage de la thyroid stimulating hormone (TSH) plasmatique
constitue la clef de voûte d’un diagnostic évoqué devant des
arguments anamnestiques, cliniques ou biologiques. Ses
performances exceptionnelles dans la forme périphérique de
l’hypothyroïdie ont contraint de réécrire la sémiologie classique,
souligné l’absence de parallélisme clinicobiologique et imposé le
concept d’hypothyroïdie fruste ou occulte dont les répercussions et
la prise en charge sont toujours débattues [6, 46]. L’intérêt d’un
traitement précoce de l’hypothyroïdie est étayé par divers
arguments apportés par l’exploration fine des fonctions cognitives,
cardiaques et des métabolismes. Le traitement apparaît aussi crucial
au cours de la grossesse où les hormones thyroïdiennes de la mère
jouent un rôle essentiel dans la maturation fœtoplacentaire [29, 43].

La stratégie diagnostique de l’hypothyroïdie constitue un autre
thème de réflexion. L’opportunité d’un dépistage dans des
populations ciblées et la nécessité d’une exploration étiologique
systématique font encore l’objet d’un débat [3, 5].

Jean-Louis Schlienger : Professeur des Universités, médecin des Hôpitaux, service de médecine interne et
nutrition, hôpital de Hautepierre, centre hospitalier régional universitaire de Strasbourg, 1, avenue Molière,
67098 Strasbourg cedex, France.

Épidémiologie

Affection thyroïdienne la plus fréquente, l’hypothyroïdie est
vraisemblablement sous-estimée en raison de son caractère
volontiers fruste ou asymptomatique. Une étude de cohorte menée
pendant 20 ans en Angleterre, la Wickham Study, situe l’incidence
de survenue d’une hypothyroïdie à 3,5/1 000/an chez la femme et à
0,6/1 000/an chez l’homme. La prédominance du sexe féminin est
constante et encore plus marquée dans les formes non iatrogènes.
L’âge moyen de survenue est de 60 ans. La fréquence de
l’hypothyroïdie s’accroît avec l’âge pour atteindre 14/1 000/an après
75 ans [75]. Dans la population de Framingham, la prévalence de
l’hypothyroïdie varie de 0,5 à 2,4 % [62]. Ces études ont mis en
exergue l’importance des antécédents thyroïdiens familiaux, quelle
que soit la nature de la thyréopathie, et le caractère pronostique de
la présence d’anticorps antithyroïdiens antiperoxydase qui accroît le
risque relatif d’un facteur 8 chez la femme et d’un facteur 25 chez
l’homme. En dehors de l’impact environnemental dominé par le
niveau de la charge iodée ou la consommation d’aliments contenant
des substances antithyroïdiennes, il ne semble pas exister de
prépondérance ethnique.

Symptômes clinicobiologiques

Les symptômes sont nombreux mais leur sensibilité et leur
spécificité sont bien variables d’un malade à l’autre (tableau I).

SIGNES CLINIQUES

¶ Syndrome d’hypométabolisme

L’expression clinique dépend beaucoup de la sévérité et de
l’ancienneté de l’hypothyroïdie [46, 83].
Le ralentissement des échanges respiratoires et la diminution de la
consommation basale d’oxygène rendent compte du ralentissement
global des principales fonctions de l’organisme. Il s’exprime par une
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asthénie, une frilosité et une prise pondérale en dépit d’une
anorexie. L’asthénie physique, psychique et sexuelle à prédominance
matinale est majorée par la fatigabilité. Le ralentissement intellectuel
consiste en une certaine indifférence ainsi qu’une baisse de
l’initiative, de l’attention et de la mémoire. Il confine à une
pseudosomnolence dans les formes évoluées.
Le gain pondéral secondaire à la diminution de la dépense
énergétique est modéré du fait de l’anorexie et tient largement à une
inflation du compartiment hydrique de l’organisme. La frilosité est
précoce et très évocatrice. La tolérance au froid est très réduite.

¶ Manifestations digestives

La constipation est un signe cardinal de l’hypothyroïdie. Souvent
précoce, parfois révélatrice, elle est la conséquence du ralentissement
de la contractilité avec hypotonie intestinale. Il en résulte un
météorisme abdominal et, dans les formes extrêmes, un iléus
paralytique, une atonie œsogastrique ou un mégacôlon pouvant être
associés à une paralysie vésicale. L’hypotonie vésicale peut expliquer
la plus grande fréquence de la lithiase vésiculaire et des
manifestations dyspeptiques. Une diarrhée paradoxale est possible.

¶ Manifestations cutanéomuqueuses

Sécheresse, pâleur et froideur de la peau avec tendance squameuse,
aspect ichtyosique des avant-bras et hyperkératose des coudes et
des genoux sont des signes d’appel assez fréquents. La pigmentation
jaune orangé palmoplantaire liée à un trouble de la conversion des
caroténoïdes en vitamine A est très évocatrice, de même que
l’érythrocyanose des lèvres et des pommettes qui se détache sur le
fond de pâleur. L’infiltration avec dépôt dermique d’acide
hyaluronique et la diminution des fibres élastiques sont à l’origine
d’un aspect de pseudo-œdème ferme, ou myxœdème,
particulièrement net au niveau du visage qui prend un aspect bouffi
avec un pseudo-œdème des paupières. Les doigts sont boudinés, les
creux axillaires et sus-claviculaires partiellement comblés et les
chevilles empâtées. Le myxœdème ne prend pas le godet [50].
L’infiltration muqueuse est à l’origine de la macroglossie et de la
raucité et du nasonnement de la voix, et contribue à la pathogénie
des ronflements et du syndrome d’apnée du sommeil dont la
fréquence doit être soulignée [44]. Les phanères sont altérés. Les
cheveux sont secs et cassants et les poils axillaires et pubiens sont
raréfiés, les sourcils s’appauvrissent dans leur partie externe et les
ongles sont cassants, amincis et striés.

¶ Manifestations cardiovasculaires

Souvent occultes mais quasi constantes lorsqu’elles sont recherchées
systématiquement à l’aide d’explorations plus ou moins
sophistiquées, elles ont une signification pronostique importante [55].
La bradycardie est une composante du syndrome
d’hypométabolisme. Un déficit hormonal sévère et prolongé peut
conduire à un état d’insuffisance cardiaque, surtout en cas de
cardiopathie sous-jacente. Il convient de distinguer le cœur
myxœdémateux avec cardiomégalie par infiltration d’une substance
amorphe myxœdémateuse, du cœur insuffisant cardiaque. Le
premier ne comporte ni stase pulmonaire ni modification des
pressions en fin de diastole du ventricule droit, de l’oreillette et des
artères pulmonaires. Le débit cardiaque et la fraction d’éjection
augmentent de façon satisfaisante lors de l’exercice. Les anomalies
hémodynamiques sont améliorées par la seule substitution alors
qu’elles ne le sont guère par les digitaliques et les diurétiques.
L’augmentation du volume cardiaque est assez fréquente et est
partiellement due à une hypertrophie myocardique avec un
gonflement des myofibrilles, un œdème interstitiel, une fibrose et
une dégénérescence des myocytes. La cardiomégalie
hypothyroïdienne ou « cœur de bœuf » est surtout la conséquence
d’un épanchement péricardique. Constaté dans un tiers des cas
d’hypothyroïdie patente à l’échocardiographie, il est habituellement
asymptomatique. Les épanchements majeurs avec tamponnade sont
exceptionnels. La ponction peut évacuer jusqu’à 2 L d’un liquide
riche en albumine, en lymphocytes et en cholestérol.

L’athéromatose favorisée par l’hypothyroïdie est à l’origine d’une
atteinte coronarienne plus fréquente dont l’expression clinique est
classiquement masquée par l’hypométabolisme et révélée lors du
traitement substitutif du fait de l’augmentation du travail
myocardique. Au total, sauf exception, l’expression clinique du
syndrome cardiovasculaire qui est le fait de l’hypothyroïdie patente
se limite à une bradycardie, à une diminution de l’amplitude du
pouls et à un assourdissement des bruits du cœur. Les troubles du
rythme sont rares. Des blocs sino-auriculaires et auriculo-
ventriculaires ainsi que des torsades de pointe ont cependant été
rapportés, notamment en cas d’allongement de l’espace QT, témoin
de troubles de la conduction. À l’électrocardiogramme, les anomalies
sont discrètes mais plus fréquentes : bradycardie sinusale,
aplatissement ou inversion de l’onde T, allongement des signes PR
et QT, en sont les plus caractéristiques. Le microvoltage diffus est en
faveur d’un épanchement péricardique.

Tableau I. – Symptômes de l’hypothyroïdie (d’après [83]).

Fréquence (%) Sensibilité (%) Spécificité (%) Valeur prédictive (%)

Hypothyroïdie
n = 50

Témoins
n = 80

Positive Négative

Relaxation retardée 77 6 77 93 92 80

Sécheresse cutanée 76 36 76 64 68 73

Frilosité 64 35 64 65 65 64

Peau sèche et rugueuse 60 19 60 81 76 67

Infiltration cutanée et
muqueuse

60 4 60 96 94 71

Bradycardie 58 57 58 42 50 50

Hyposudation 54 14 54 86 80 65

Prise de poids 54 22 54 77 71 63

Paresthésie 54 17 52 82 75 63

Peau froide 50 20 50 80 71 61

Constipation 48 15 48 85 76 62

Ralentissement moteur 36 1 36 99 96 61

Raucité de la voix 34 12 34 87 73 57

Hypoacousie 22 2 22 97 90 53
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Les répercussions hémodynamiques de l’hypothyroïdie non
compliquée sont dominées par une diminution du débit cardiaque,
de l’index systolique et de la volémie en accord avec
l’hypométabolisme et une relative vasoconstriction périphérique
associée à une diminution de la thermogenèse [40]. La diminution du
débit cardiaque systolique est secondaire à une dépression de la
force contractile du myocarde et à la bradycardie et la fonction
diastolique est altérée. Ces troubles fonctionnels sont réversibles
avec la correction de l’hypothyroïdie. Ils sont la conséquence directe
d’une interaction des hormones thyroïdiennes au niveau génomique,
réceptoriel et de la régulation d’activités enzymatiques. Dans une
observation d’insuffisance cardiaque sévère associée à une
hypothyroïdie, la biopsie myocardique réalisée avant et après
substitution met en évidence une augmentation de l’acide
ribonucléique messager (ARNm) spécifique de la chaîne lourde
alpha de la myosine qui est contemporaine d’une nette amélioration
de la fraction d’éjection, ce qui prouve que les hormones
thyroïdiennes participent bien à la modulation de la contractilité
myocardique chez l’homme [42]. La modification de l’expression des
gènes de certaines enzymes, Ca++, Na+, K+, adénosine
triphosphatase (ATPase) contribue à diminuer la contractilité
myocardique [7].
Les effets vasculaires périphériques traduisent les effets des
hormones thyroïdiennes sur la vasorelaxation rapide des muscles
lisses vasculaires. Dans l’hypothyroïdie, le volume sanguin global
est diminué au prorata de l’hypométabolisme mais les résistances
vasculaires périphériques sont augmentées. Il en résulte une
hypertension artérielle diastolique décrite chez 10 à 20 % des
femmes âgées hypothyroïdiennes. La vasoconstriction périphérique
peut contribuer à l’installation d’un phénomène de Raynaud.
L’atteinte coronarienne est plus fréquente que dans une population
témoin. Elle est bien documentée par des études anatomo-
pathologiques et contraste avec la relative rareté de l’angor ou de
l’infarctus du myocarde lorsque l’hypothyroïdie n’est pas substituée.
Une mise en route trop vigoureuse du traitement substitutif favorise
l’expression de la coronaropathie avec angor, nécrose myocardique
et mort subite [34]. L’athéromatose à topographie coronarienne est
due en partie aux anomalies lipidiques induites par l’hypothyroïdie
et à la réduction de l’oxygénation tissulaire et myocardique liée à
un état chronotrope et inotrope négatif. Le vieil adage qui
préconisait de ne pas traiter les hypothyroïdies vieillies pour
ménager le cœur n’est pas fondé car l’augmentation des besoins
myocardiques en oxygène sous l’effet du traitement thyroxinique est
partiellement compensée par la réduction des dimensions
ventriculaires, de la pression diastolique et la levée de la
vasoconstriction à condition que l’initiation du traitement soit
progressive. La progression de la plaque d’athérome peut d’ailleurs
être stoppée par le traitement substitutif.

¶ Syndrome neuromusculaire
L’atteinte musculaire est fréquente, précoce et volontiers distractive,
en imposant pour une pathologie de l’appareil locomoteur. Les
manifestations fonctionnelles les plus fréquentes sont la fatigabilité
musculaire, les crampes musculaires des membres inférieurs, les
myalgies et une sensation d’enraidissement prédominant aux racines
des membres et aux ceintures. Objectivement, un déficit
rhizomélique peut s’observer dans près d’un tiers des cas. Il peut
encore exister une modification des masses musculaires qui sont
hypertrophiées ou, au contraire, atrophiées. Les formes sévères et
prolongées d’hypothyroïdie déterminent des syndromes musculaires
sévères. Dans le syndrome de Hoffmann, l’hypertrophie musculaire
diffuse, impressionnante, avec induration à la palpation, est associée
à des myalgies et à un déficit moteur. Dans la forme atrophique
d’Alajouanine, plus rare, l’amyotrophie prédomine aux ceintures.
Des formes pseudopolymyositiques ou myopathiques à
prédominance axiale avec cyphose dorsolombaire ont encore été
décrites [19].
L’exploration de la fonction musculaire dans la forme patente
d’hypothyroïdie ne fournit pas d’éléments spécifiques. Dans la
forme commune de myopathie hypothyroïdienne avec crampes,

déficit rhizomélique modéré et impression de fermeté
myxœdémateuse à la palpation musculaire, l’électromyogramme est
en faveur d’un profil pseudomyotonique caractérisé par la lenteur
de la contraction et de la décontraction avec une réduction de la
durée et de l’amplitude de potentiels d’action. Il n’existe pas de
salves répétitives comme dans la maladie de Thomsen, mais les
potentiels peuvent être polyphasiques. Le réflexogramme achilléen
dont le principe visait à quantifier l’allongement de la contraction et
de la décontraction du triceps sural après percussion du tendon
d’Achille pour apprécier le statut fonctionnel thyroïdien a été
abandonné par manque de spécificité. Les anomalies histologiques
sont fréquentes mais aspécifiques : atrophie des fibres de type II,
perte de striation des myofibrilles, anomalies mitochondriales,
fibrose annulaire, accumulation de glycogène et de polysaccharides.
Les données biochimiques démontrent les modifications de la
myosine et de l’activité de la Na-K-ATPase, réversibles sous
hormonothérapie [39].
L’exploration biologique traduit l’intensité de l’atteinte musculaire.
Créatine phosphokinase (CPK), aldolases, déshydrogénase lactique
et transaminases sont augmentées modérément, toutes ou en partie,
dans plus de deux tiers des cas d’hypothyroïdie avérée.
Dans l’hypothyroïdie commune, l’atteinte neurologique est
principalement, mais non exclusivement, périphérique. Les
paresthésies sont fréquentes (plus de 50 % des cas). Accentuées la
nuit, elles prédominent aux extrémités et correspondent à une
polyneuropathie sensitivomotrice à prédominance sensitive. Elles
sont présentes dans 70 % des cas, correspondant à une atteinte
axonale avec démyélinisation à l’électromyogramme. Les
répercussions motrices et les anomalies de la conduction sont
inconstantes et déterminent une aréflexie tendineuse. Les autres
symptômes neurologiques sont assez hétérogènes. Parmi ceux-ci, le
syndrome du canal carpien est remarquable par le fait qu’il peut
être révélateur de l’hypothyroïdie comme d’autres syndromes de
compression canalaire. Souvent bilatéral, plus fréquent après 50 ans,
il est cliniquement symptomatique dans 10 % des cas et
électriquement dans 70 % des cas. Il est la conséquence de la
compression du nerf médian par l’accumulation polysaccharidique
dans les structures périnerveuses et peut être favorisé par une
souffrance métabolique de la cellule de Schwann par ailleurs
responsable d’une démyélinisation segmentaire. Sur les biopsies
nerveuses, elle apparaît associée à une dégénérescence axonale et à
une augmentation des granules de glycogène dans les cellules de
Schwann. D’autres manifestations neurologiques périphériques sont
décrites de façon plus anecdotique. Un ptôsis bilatéral est la
conséquence d’une diminution du tonus sympathique puisqu’il est
réversible après l’injection rétroconjonctivale de substances
sympathomimétiques. L’atteinte cochléaire avec hypoacousie parfois
réversible sous hormonothérapie substitutive est vraisemblablement
la conséquence d’une compression par des substances
polysaccharidiques. Une atteinte vestibulaire avec troubles de
l’équilibre est plus rare [19].
En dehors du coma myxœdémateux, complication évolutive ultime,
les manifestations centrales sont dominées par un syndrome
cérébelleux rare et discret. Dans quelques observations, il peut être
au-devant de la scène clinique. Il existe alors une ataxie et, à un
moindre degré, une dyskinésie et une dysarthrie dont l’exploration
révèle une dissociation albuminocytologique assez fréquente dans
l’hypothyroïdie et des lésions de dégénérescence focale du cortex
cérébelleux à l’imagerie par résonance magnétique (IRM).

¶ Syndrome psychiatrique
En dehors des grandes manifestations pseudopsychotiques telles
qu’hallucinations auditives et visuelles, démence, troubles graves de
la personnalité avec paranoïa qui sont par définition réversibles par
l’hormonothérapie, les troubles de l’humeur et de l’attention sont
fréquents mais difficiles à évaluer [24, 30, 57].

¶ Manifestations ostéoarticulaires
Le « rhumatisme myxœdémateux » est le fait des hypothyroïdies
évoluées dont le traitement a été tardif. Les tendinites d’insertion
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du tendon d’Achille, de la styloïde radiale, de l’épicondyle et de la
ceinture scapulaire sont la conséquence de l’infiltration tendineuse
par une substance mucoïde. Les grosses articulations sont le siège
de douleurs et de tuméfaction avec un épanchement constitué d’un
liquide visqueux riche en acide hyaluronique. Il existe une
infiltration périarticulaire qui accentue la tuméfaction. Des crises
douloureuses articulaires à type d’arthrite aiguë sont liées à
d’authentiques crises de goutte du fait de l’hyperuricémie fréquente
au cours de l’hypothyroïdie ou à une chondrocalcinose. Elles sont
plus fréquentes lors de la mise en route du traitement substitutif.
L’existence d’une hyperlaxité articulaire et la fréquence des kystes
poplités ont été soulignées au cours de l’hypothyroïdie. Une
acropachie thyroïdienne, habituellement décrite durant la maladie
de Basedow, peut être présente en cas d’hypothyroïdie auto-immune
ou iatrogène après traitement radical. Elle associe un hippocratisme
digital, des doigts boudinés et une hypertrophie périostée à la
radiographie.
L’exploration de l’os par absorptiométrie fournit des résultats
variables avec possibilité d’augmentation de la masse osseuse. Les
études histomorphométriques sont en faveur d’un ralentissement de
l’ostéoblastose et de l’ostéoclastose avec tendance à l’ostéoporose.

¶ Manifestations endocriniennes
Syndrome prémenstruel, ménorragies avec déficit lutéal et frigidité
sont des manifestations assez fréquentes [41]. Aménorrhée,
spanioménorrhée ou anovulation sont favorisées par l’hyper-
prolactinémie secondaire à une stimulation des cellules lactotropes
par la défreination de la thyrotropin releasing hormone (TRH). À
l’extrême, un syndrome aménorrhée-galactorrhée avec
hyperprolactinémie réversible sous traitement substitutif est un
piège facile à déjouer [1]. L’ensemble concourt à une hypofécondité,
voire une stérilité [45].
Chez l’homme ont été rapportés des troubles de la libido, une
impuissance et une altération de la spermatogenèse associés à une
diminution de la testostéronémie. La gynécomastie est rare.
La diminution de la sécrétion et du métabolisme du cortisol
correspond à une insuffisance surrénale fonctionnelle réversible qui
doit être distinguée de l’insuffisance surrénale auto-immune associée
à une thyroïdite dans le syndrome de Schmidt.
L’hyperplasie hypophysaire secondaire à l’hyperproduction de TSH,
réversible, ne doit pas être confondue avec une pathologie
hypophysaire [65].

SIGNES BIOLOGIQUES

Ils sont de deux types. Les uns, non spécifiques, sont les
conséquences de l’hypométabolisme et peuvent révéler
l’hypothyroïdie, surtout lorsqu’ils sont inexpliqués par ailleurs ou
rebelles aux traitements conventionnels. Les autres témoins sont les
marqueurs d’une moindre imprégnation hormonale thyroïdienne.

¶ Anomalies biologiques non spécifiques
– Hyperlipoprotéinémie : la fréquente et classique hypercholes-
térolémie comporte une augmentation des low density lipoproteins
(LDL) du fait d’une diminution des récepteurs LDL et de l’activité
macrophagique régulée par les hormones thyroïdiennes. Les high
density lipoproteins (HDL) sont normales ou augmentées par
diminution de l’activité de la lipase hépatique. La sous-fraction
HDL2 est augmentée mais la capacité d’épuration du cholestérol
tissulaire est moindre en raison d’une clairance métabolique
diminuée. Dans les formes sévères, l’augmentation de la
concentration en triglycérides est secondaire à une moindre activité
de la lipoprotéine lipase. Ce profil lipidique est athérogène.
L’hypercholestérolémie encore accrue par l’augmentation de son
absorption intestinale est volontiers révélatrice : 70 % des femmes
de plus de 40 ans ayant une hypercholestérolémie supérieure à 3,6 g
ont une hypothyroïdie [20].
– Anomalies électrolytiques : l’hyponatrémie de dilution n’est sévère
qu’en cas de coma myxœdémateux. Sa correction fait partie des
objectifs thérapeutiques.

– Hyperuricémie : assez fréquente chez les hypothyroïdiens de sexe
masculin, elle est la conséquence d’une réduction de l’excrétion
rénale et du métabolisme de l’acide urique.

– Métabolisme glucidique : une tendance à l’hypoglycémie est surtout
le fait d’une insuffisance centrale multihormonale. Une
hypoglycémie peut survenir au cours du coma myxœdémateux. La
correction d’une hypothyroïdie accroît les besoins en insuline ou en
antidiabétiques oraux en cas de diabète concomitant.

– Hyperprolactinémie : fréquente chez la femme jeune, elle est la
traduction de la stimulation des cellules lactotropes hypophysaires
par le défreinage de la TRH.

– Anomalies hématologiques : une anémie de nature variée, parfois
sévère et apparemment isolée, est fréquente. Macrocytaire, elle est
due à un déficit en folates, à une authentique maladie de Biermer
associée ou à une anomalie de la paroi érythrocytaire par excès de
cholestérol et de phospholipides. Normochrome et normocytaire,
elle traduit la diminution de la production d’érythropoïétine et de
l’érythropoïèse. Assez souvent hypochrome et microcytaire, elle est
secondaire à une réduction des capacités d’absorption intestinale, à
une spoliation martiale due aux ménorragies et à une altération du
transport du fer.
Les modifications des paramètres de la coagulation sont discrètes et
liées à une diminution de la synthèse de facteurs de la coagulation
et de l’adhésivité plaquettaire. Elles favorisent une tendance
hémorragique.

¶ Marqueurs de l’imprégnation tissulaire des hormones
thyroïdiennes

Toute une série d’anomalies biologiques sont à considérer comme
des marqueurs non hormonaux de la fonction thyroïdienne dans la
mesure où elles reflètent l’action sur les récepteurs. Aucun de ces
marqueurs n’est spécifique. Les plus connus et les mieux évalués
sont la sex hormone binding globulin (SHBG), la ferritine, la
fibronectine, l’enzyme de conversion de l’angiotensine, l’ostéocalcine
et la S-glutathion transférase. Ces marqueurs ne doivent pas être
utilisés en routine clinique. Au cours de l’hypothyroïdie, la
dépression de la synthèse des protéines hépatiques voit ses
conséquences contrebalancées par la diminution du catabolisme.
L’un des témoins est la diminution de la transformation des
caroténoïdes en vitamine A avec une hypercaroténémie responsable
de la coloration jaunâtre des téguments.

Diagnostic positif de l’hypothyroïdie

Il est fondé sur le dosage de la TSH et de la fraction non liée de la
thyroxine (T4L : T4 libre). Le dosage de la TSH est l’examen de
référence. Du fait de la spécificité de ce dosage, une valeur normale
de TSH permet d’éliminer le diagnostic d’hypothyroïdie primaire.
Une valeur de TSH augmentée, c’est-à-dire supérieure à la limite
donnée par le laboratoire, est fortement en faveur d’une
hypothyroïdie primaire en dehors de pathologies intercurrentes
graves susceptibles de modifier le métabolisme de la TSH. Il existe
de fait une certaine hétérogénéité des valeurs normales, ce qui rend
peu utilisables les valeurs de la littérature habituellement fixées à
5 mU/L [69]. Un contrôle du dosage de la TSH est utile pour
confirmer le diagnostic lorsque le taux initial est voisin de
l’intervalle de confiance chez un patient paucisymptomatique. En
un deuxième temps, le dosage complémentaire de la T4L est
recommandé. Il précise la sévérité de l’hypothyroïdie mais a une
mauvaise sensibilité en cas d’hypothyroïdie débutante. La
concordance entre la TSH et la T4L est assez bonne, les discordances
étant le fait d’une dysthyroïdie infraclinique définie par une
anomalie de la TSH contrastant avec une valeur normale de T4L. Le
dosage de la T3 libre (T3L) n’est pas recommandable. Il est à la fois
peu sensible et peu spécifique. Il existe de nombreuses situations
(syndrome à basse T3) où la T3L est abaissée sans hypothyroïdie du
fait d’une moindre conversion périphérique de la T4 en T3 par
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diminution de l’activité de la 5’monodésiodase [26]. De plus, près
d’un tiers des patients hypothyroïdiens ont un taux de T3L normal.
La diminution de la T4L sans élévation de la TSH est, soit le fait
d’une insuffisance thyroïdienne d’origine centrale, soit la
conséquence d’une affection générale sévère et de mauvais
pronostic. L’exceptionnelle présence d’anticorps anti-T3 ou anti-T4

susceptibles de perturber le dosage des hormones thyroïdiennes doit
être évoquée en cas de résultats dissociés chez les patients ayant
une dysthyroïdie auto-immune.
Une TSH élevée et une T4L basse caractérisent l’hypothyroïdie
franche. Dans l’hypothyroïdie fruste ou infraclinique, la TSH est
élevée mais la T4L est normale. Le seul dosage de TSH peut suffire à
affirmer l’hypothyroïdie lorsque le taux dépasse 20 mU/l. La
recherche d’anticorps antithyroïdiens (anti-thyroperoxydase [TPO])
est facultative dans la mesure où elle ne modifie pas l’attitude
thérapeutique. Elle est utile pour préciser le diagnostic étiologique
et pour apprécier le pronostic d’une hypothyroïdie infraclinique.
Chez la femme enceinte, elle constitue un élément prédictif de la
survenue d’une thyroïdite du post-partum.
En dépit de quelques avis divergents, le test de stimulation de la
TSH par la TRH n’a guère d’intérêt dans le diagnostic d’une
hypothyroïdie périphérique, même lorsqu’elle est fruste [33]. Il
contribue assez mal à la distinction entre l’hypothyroïdie centrale
d’origine hypothalamique et hypophysaire mais peut aider à
préciser la signification d’une valeur de TSH normale en cas
d’hypothyroxinémie. L’absence d’élévation de la TSH plaide en
faveur d’une atteinte hypophysaire. L’abolition du pic nocturne de
TSH est un autre élément en faveur de l’hypothyroïdie centrale.

Diagnostic différentiel

L’interprétation des résultats hormonaux peut être problématique
lorsqu’ils sont dissociés où lorsqu’ils ne sont pas associés à la
symptomatologie ou au contexte clinique attendus.
Une élévation isolée modérée de TSH doit faire envisager une cause
iatrogène en cas de traitement par des antagonistes
dopaminergiques (métoclopramide) neuroleptiques ou par des
antagonistes des récepteurs alpha-2 hypophysaires (clonidine).
L’acide iopanoïque peut élever la TSH en inhibant la désiodase
intrahypophysaire. Une interaction avec des anticorps
antihétérophiles ou des anticorps anti-TSH est rare avec les trousses
actuelles.
Une élévation modérée de la TSH a été décrite à la phase de
récupération des affections générales graves avec un syndrome de
basse T3, de basse T4 et de basse TSH. De principe, il convient
d’envisager la possibilité d’une sécrétion inappropriée de TSH due
à un exceptionnel adénome thyréotrope mais le contexte clinique
est bien différent. La résistance généralisée aux hormones
thyroïdiennes due à une insensibilité à la T3 des organes cibles et de
l’hypophyse est toute aussi exceptionnelle. Cette affection parfois
familiale due à une mutation du gène TRb du récepteur de T3 peut
associer chez un même patient des signes d’hyperthyroïdie et
d’hypothyroïdie avec une TSH et une T4 élevées selon que
l’hypophyse seule ou l’ensemble des organes sont concernés [58].

Causes de l’hypothyroïdie primaire
chez l’adulte

HYPOTHYROÏDIE AUTO-IMMUNE

L’auto-immunité thyroïdienne est à l’origine de thyroïdites
lymphocytaires chroniques [18]. Elle est responsable de la majorité des
hypothyroïdies acquises et spontanées chez l’adulte. L’événement
initial serait l’expression aberrante des molécules de classe II du
complexe majeur d’histocompatibilité par les macrophages et les
monocytes (cellules présentatrices d’antigène). Il est perpétué par
l’activation de cellules immunocompétentes et la production de

cytokines. L’hypothèse d’un dysfonctionnement ou d’un déficit des
cellules T suppressives à l’origine d’un défaut d’immunosurveillance
semble impliquée dans certains modèles d’hypothyroïdies
expérimentales [76]. Quoi qu’il en soit, la production d’autoanticorps
thyroïdiens chez des individus génétiquement prédisposés à la
faveur de facteurs de l’environnement encore mal appréhendés
entraîne une altération de la production hormonale due à des
troubles de l’organification et à une réduction du parenchyme
thyroïdien fonctionnel [18].
Divers antigènes servant de cibles aux autoanticorps peuvent être
exprimés par les cellules thyroïdiennes. Les anticorps
antithyroperoxydase sont dirigés contre un antigène microsomial
impliqué dans l’organification de l’iode, étape indispensable de
l’hormonosynthèse. L’inhibition enzymatique peut aussi être
secondaire à un effet cytotoxique direct avec destruction cellulaire.
Les anticorps antithyroglobuline ont un rôle pathogène mal précisé.
Les anticorps antirécepteurs de la TSH à activité bloquante ont un
rôle pathogène clairement illustré par la dysthyroïdie fœtale qu’ils
entraînent en cas de passage transplacentaire. Ils sont rarement
impliqués dans la pathogénie des hypothyroïdies mais expliquent
quelques rares formes cliniques de maladie de Basedow comportant
une succession de phases d’hyper- et d’hypothyroïdies
spontanées [78].

¶ Thyroïdite de Hashimoto

C’est une thyroïdite lymphocytaire chronique à forme
hypertrophique survenant neuf fois sur dix chez une femme d’âge
moyen. Un goitre modéré est constant. Il est diffus, homogène, très
ferme, indolore, isolé et non compressif. Les signes d’hypothyroïdie
ne sont présents que dans un quart des cas au moment du
diagnostic mais s’installent inéluctablement au fil du temps. Le
diagnostic est affirmé par la présence d’anticorps
antithyroperoxydase à un titre élevé dans plus de 90 % des cas et,
plus inconstamment, d’anticorps antithyroglobuline. La présence
plus rare d’anticorps anti-TSH, anti-T4 ou anti-T3 peut perturber les
dosages hormonaux. D’autres anomalies biologiques plus
inconstantes ont été rapportées : augmentation modérée de la vitesse
de sédimentation, de la C reactive protein et des gammaglobulines
ainsi que de la calcitoninémie (par hyperplasie des cellules
parafolliculaires C). À l’échographie, la glande apparaît globalement
hypoéchogène et hétérogène avec un aspect en « damier » ou en
« patchwork ». À la scintigraphie, la fixation du traceur est
conservée mais est parfois hétérogène. La cytoponction d’une zone
hypoéchogène confinant à un aspect pseudonodulaire confirme
l’infiltration lymphoplasmocytaire caractéristique de cette affection
et révèle volontiers quelques atypies cellulaires et des oncocytes
dont la signification néoplasique ne doit pas être évoquée dans ce
contexte clinicobiologique. L’évolution se fait progressivement vers
une hypothyroïdie patente avec réduction du volume du goitre et
du titre des anticorps antithyroïdiens. L’association d’une maladie
de Basedow et d’une thyroïdite de Hashimoto n’est pas
exceptionnelle et explique le passage possible d’une hypothyroïdie
vers une hyperthyroïdie et vice versa.

¶ Thyroïdite lymphocytaire chronique avec atrophie
thyroïdienne

C’est la cause la plus fréquente d’hypothyroïdie, notamment chez la
femme après la ménopause. D’installation insidieuse, elle est
caractérisée par une atrophie progressive du parenchyme thyroïdien
cependant que s’installent les signes d’hypométabolisme. L’aspect
échographique est de type hypoéchogène et hypovasculaire et peut
aller jusqu’à un aspect de vacuité de la loge thyroïdienne. Le titre
des anticorps thyroïdiens est élevé de façon plus inconstante et plus
modeste que dans la thyroïdite de Hashimoto. Il diminue au fil des
ans et lorsque le traitement substitutif est débuté.

¶ Thyroïdite lymphocytaire des adolescents

Il s’agit d’un goitre survenant à la période pubertaire se distinguant
du goitre pubertaire commun par sa plus grande fermeté, son aspect
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plus hypoéchogène, une augmentation modeste de la TSH et un titre
élevé des anticorps antithyroïdiens. Une hypothyroïdie définitive ne
s’installe que dans un tiers des cas.

¶ Autres thyroïdites

En dehors de la thyroïdite du post-partum, la thyroïdite silencieuse
se rencontre surtout chez la femme d’âge moyen. Elle comporte une
hypothyroïdie souvent fruste sans goitre mais avec un aspect
hyperéchogène du parenchyme thyroïdien et une élévation des
anticorps antithyroïdiens. Cette situation fréquente est marquée par
des taux de TSH volontiers fluctuants autour de la limite supérieure
de la normale, inconstamment pathologiques même si l’évolution se
fait, dans un délai difficile à prévoir, vers l’hypothyroïdie avérée.
La thyroïdite subaiguë de de Quervain peut être à l’origine d’une
hypothyroïdie définitive quoique la récupération fonctionnelle soit
habituelle. À une phase de thyrotoxicose initiale succède une phase
d’hypothyroïdie plus ou moins profonde mais souvent fruste
pendant quelques mois. Le titre des anticorps antithyroïdiens et
particulièrement des anticorps antithyroglobuline est classiquement
élevé mais il existe d’assez nombreuses exceptions.

¶ Affections associées

D’autres maladies auto-immunes peuvent être associées aux
thyroïdites. Parmi celles-ci, le vitiligo, la maladie de Biermer, le
syndrome de Gougerot-Sjögren, le diabète de type I et l’insuffisance
surrénale sont les plus fréquentes. La thyroïdite appartient parfois
au cadre des polyendocrinopathies auto-immunes de type II
marquées par la fréquence de l’haplotype human leukocyte antigen
(HLA) DR3. Le syndrome de Schmidt associant une hypothyroïdie
et une maladie d’Addison est un classique. D’autres maladies
dysimmunitaires peuvent être associées de façon non fortuite :
polyarthrite rhumatoïde, anémie hémolytique auto-immune,
purpura thrombopénique idiopathique, sclérodermie, dermato-
myosite, cirrhose biliaire primitive ou myasthénie. Il paraît légitime
de préconiser un dosage de TSH au cours de ces affections.

HYPOTHYROÏDIES IATROGÈNES

Leur contingent est élevé et relève de mécanismes divers. Leur
survenue témoigne souvent d’une thyropathie infraclinique sous-
jacente. Le contexte pathologique et la bonne connaissance
d’antécédents parfois lointains contribuent à préciser la cause d’une
hypothyroïdie périphérique. La surveillance prospective
systématique de la fonction thyroïdienne chez des patients soumis à
des traitements à risque conduit au diagnostic d’hypothyroïdie
iatrogénique avant toute expression symptomatique [81].

¶ Hypothyroïdies induites par l’iode

L’iode contenue dans de nombreux médicaments peut être à
l’origine d’une hypothyroïdie du fait d’une inhibition persistante de
l’organification de l’iodure, sans échappement à l’effet Wolff-
Chaikoff [82]. Par-delà les très nombreux médicaments contenant de
l’iode, les excipients, les produits d’application cutanée ou les agents
de contraste iodés largement utilisés à l’ère de la tomodensitométrie,
le pourvoyeur principal des hypothyroïdies à l’iode est de loin
l’amiodarone [32]. L’hypothyroïdie par l’amiodarone est favorisée par
une affection thyroïdienne sous-jacente et par un apport iodé
journalier important. Son apparition est relativement précoce,
presque toujours au cours de la première année de traitement. Sa
fréquence estimée de façon très variable selon l’origine
géographique des séries publiées est inférieure à 5 % en France alors
qu’elle peut dépasser 10 % en Amérique du Nord. Le mécanisme de
l’hypothyroïdie tient certes à la forte teneur en iode de l’amiodarone
(73 mg pour 200 mg de principe actif) mais aussi à un possible effet
thyrotoxique propre à la molécule. C’est la raison pour laquelle on
distingue l’hypothyroïdie fonctionnelle de l’hypothyroïdie
lésionnelle. Dans la première, l’apport massif et chronique en iode
provoque un défaut d’organification et de synthèse hormonale. À la

scintigraphie, le captage du traceur isotopique est maintenu ou
augmenté, témoin de la stimulation du symporteur d’iodure sous
l’effet de l’élévation de la TSH avec un test au perchlorate de
potassium positif. Cette forme régresse assez rapidement après
l’arrêt de l’amiodarone. Dans la forme lésionnelle, l’amiodarone ou
ses métabolites provoquent une destruction des follicules
thyroïdiens. La fixation du radio-isotope est supprimée et le test au
perchlorate n’a pas lieu d’être. L’arrêt de l’amiodarone ne suffit pas
toujours à corriger ce type d’hypothyroïdie [63].

¶ Autres médicaments inducteurs d’hypothyroïdie

Outre les antithyroïdiens de synthèse, d’autres médicaments sont
susceptibles de provoquer une hypothyroïdie.
Lithium : le carbonate de lithium utilisé dans le traitement de la
psychose maniacodépressive entraîne près d’une fois sur deux un
goitre diffus compliqué d’une hypothyroïdie dans environ 10 % des
cas au cours de la première année de traitement, deux fois plus
souvent chez les femmes que chez les hommes [35]. Elle est due à un
moindre relargage hormonal par blocage de la protéolyse de la
thyroglobuline, à une inhibition de l’organification de l’iode et, peut-
être, à un effet imunomodulateur avec diminution de la fonction
suppressive des lymphocytes T. L’arrêt de la lithiothérapie,
lorsqu’elle est possible, est accompagné d’une récupération
fonctionnelle. Une surveillance de principe de la TSH est souhaitable
chez les patients traités par lithium au long cours.
Cytokines : les cytokines utilisées lors du traitement de l’hépatite
virale B ou C ou de certaines affections néoplasiques sont à même
d’induire une dysthyroïdie chez près de 10 % des patients.
L’interféron a est un grand pourvoyeur d’hypothyroïdie. Plus
fréquente chez les femmes et en cas d’anticorps antithyroïdiens
circulants, l’hypothyroïdie, volontiers fruste, apparaît en moyenne
après 1 an de traitement. Recherchée systématiquement par un
dosage de TSH, elle est notée, au moins transitoirement, chez un
malade sur deux. Elle est la conséquence d’une exacerbation d’une
thyroïdite auto-immune latente ou d’un processus auto-immun
induit ainsi qu’en témoigne l’importante infiltration lymphocytaire
de la thyroïde [48]. Bien que l’apparition de l’hypothyroïdie ne semble
pas liée à la durée du traitement ou à la dose de l’interféron a, il
existe quelques arguments en faveur d’une toxicité thyroïdienne des
cytokines par l’intermédiaire des interleukines IL1 et IL6. La
découverte d’une hypothyroïdie ne contre-indique pas la poursuite
du traitement bien que l’évolution se fasse vers la régression à la fin
de celui-ci. Un traitement substitutif peut être préconisé. Dans les
formes définitives, on admet que l’interféron alpha a été le
révélateur d’une thyroïdite lymphocytaire préexistante dont il a
précipité l’évolution vers l’hypothyroïdie.
Les conséquences thyroïdiennes de l’interféron b utilisé dans la
sclérose en plaques sont probablement sous-estimées [51]. Celles de
l’IL2 ou des facteurs de stimulation des cellules souches
hématopoïétiques sont moins exceptionnelles, d’autant qu’elles sont
parfois associées à l’interféron a.
D’autres médicaments entraînent une hypothyroïdie de façon plus
anecdotique par des mécanismes plus ou moins bien connus. Les
tuberculostatiques anciens ou modernes (acide para-amino-
salicylique [PAS], éthionamide, isoniazide), les sulfamides anti-
infectieux ou hypoglycémiants, le cyclophosphamide, les composés
pyrazolés, l’aminoglutéthimide, la 6-mercaptopurine, interagissent
sur le métabolisme de l’iode ou des hormones thyroïdiennes [71, 81].
L’hypothyroïdie induite par les médicaments, dominée aujourd’hui
par l’amiodarone et les cytokines, mérite d’être dépistée chez des
sujets à risque porteurs d’un goitre ou ayant une anomalie de l’auto-
immunité thyroïdienne connue. Sa survenue n’implique pas
nécessairement l’arrêt du traitement qui n’est d’ailleurs pas toujours
garant de guérison dans la mesure où il révèle une thyropathie
sous-jacente.

¶ Hypothyroïdie radique

Toute irradiation cervicale antérieure externe peut être à l’origine
d’une hypothyroïdie dans un délai de plusieurs mois ou années
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d’autant plus bref que la dose délivrée aura été plus grande. Les
conséquences thyroïdiennes de l’irradiation ont été bien étudiées au
cours des lymphomes hodgkiniens guéris. Après 10 ans, on note
une hypothyroïdie fruste ou patente chez 25 à 50 % des malades. Le
sexe féminin, le jeune âge, la chimiothérapie, un apport iodé
chronique du type de celui qui est réalisé par la lymphographie sont
des facteurs de risque d’hypothyroïdie [67].
En cas d’irradiation pour cancer oto-rhino-laryngologique,
l’hypothyroïdie est plus fréquente et plus précoce du fait d’une dose
délivrée plus importante [68]. Quelles que soient les circonstances,
l’hypothyroïdie postradique peut s’installer progressivement en
plusieurs années. En conséquence, toute notion d’irradiation de la
région cervicale antérieure justifie une surveillance régulière de la
TSH pendant plusieurs années.
Le traitement par l’iode 131 d’une hypothyroïdie détermine une
hypothyroïdie souvent tardive mais définitive. Elle est due à une
atrophie progressive avec fibrose, infiltration lymphoplasmocytaire,
métaplasie des thyréocytes et atteinte vasculaire. La constitution de
l’hypothyroïdie est lente, progressive, s’échelonnant sur plusieurs
mois, années ou même décennies [27]. Elle est favorisée par la dose
administrée : supérieure à 15 mCi, elle est présente dans 60 % des
cas à 1 an, que la dose soit délivrée de façon fractionnée ou
globale [38].
Elle est plus fréquente en cas d’hyperthyroïdie diffuse que
d’hyperthyroïdie nodulaire. Dans la maladie de Basedow, le risque
plus élevé d’hypothyroïdie pour une même dose s’explique par le
caractère fonctionnel de l’ensemble du parenchyme thyroïdien. La
présence d’anticorps antithyroïdiens ne semble pas avoir de
signification prédictive. Une hypothyroïdie précoce, fruste mais
transitoire, due à un phénomène de thyroïdite radique et favorisée
par la présence d’anticorps antirécepteurs de TSH bloquants a été
décrite dans la maladie de Basedow. Un traitement par
antithyroïdiens de synthèse avant ou après l’irradiation métabolique
réduirait le risque d’hypothyroïdie mais aussi l’efficacité du
traitement.

¶ Chirurgie
En dehors de la thyroïdectomie totale à visée carcinologique où
l’hypothyroïdie est définitive dans la totalité des cas, l’apparition
d’une hypothyroïdie au décours d’une intervention sur la thyroïde
dépend de l’importance de la résection et, à un moindre degré, de la
nature de l’affection thyroïdienne et du niveau d’apport iodé. Le
risque d’hypothyroïdie est faible lorsqu’il reste plus de 10 g de
parenchyme thyroïdien mais est accru lorsque le tissu restant est le
siège de lésions de thyroïdite lymphocytaire. Dans la maladie de
Basedow, le risque d’hypothyroïdie dépend de l’importance du
moignon restant (84 % d’hypothyroïdie s’il est inférieur à 5 g) mais
aussi de la possibilité d’une évolution spontanée vers
l’hypothyroïdie. La carence iodée expose davantage au risque. Selon
la procédure chirurgicale, l’hypothyroïdie survient immédiatement
ou dans les 2 ans qui suivent le geste [59].

AUTRES CAUSES D’HYPOTHYROÏDIE
Beaucoup plus rarement, l’hypothyroïdie de l’adulte peut être
secondaire à une carence d’apport iodé (en dehors de la grossesse
où une subcarence iodée suffit à induire une hypothyroïdie fruste),
à une anomalie de la migration thyroïdienne ou de l’hormonogenèse
à révélation tardive ou encore à diverses maladies infiltratives avec
destruction progressive du parenchyme fonctionnel : amylose,
sarcoïdose et granulomatoses diverses, infiltration leucémique ou
lymphomateuse, thyroïdite de Riedel...
L’hypothyroïdie centrale acquise due à un déficit en TSH relève de
diverses causes (tableau II).

Formes particulières d’hypothyroïdies

HYPOTHYROÏDIE DU SUJET ÂGÉ
Considérée comme la plus fréquente des endocrinopathies des sujets
âgés, l’hypothyroïdie secondaire à une fibrose et à une atrophie
thyroïdienne d’installation lente est de diagnostic plus difficile en

raison de la fréquence des formes paucisymptomatiques, de la
similitude de certaines des manifestations du vieillissement avec
celles de l’hypothyroïdie et des polypathologies. Ralentissement
psychique, diminution de l’activité et de la mobilité, troubles
mnésiques et de l’équilibre, aggravation ou apparition d’une
hypoacousie, tendance à la frilosité sont autant de signes d’appels
qui pourraient s’expliquer par la sénescence... Le problème ici est de
savoir s’il faut privilégier le dépistage systématique ou se fonder
sur une symptomatologie volontiers distractive [8].
Les répercussions biologiques de l’âge sur la fonction thyroïdienne
portent sur une réduction de la conversion périphérique de la T4 en
T3 favorisée par la malnutrition, les pathologies associées et la prise
de certains médicaments. Il en résulte une fréquente diminution de
la T3 alors que la TSH n’est pas affectée. En pratique, seule
l’élévation de la TSH doit être prise en compte pour affirmer
l’hypothyroïdie primaire.

HYPOTHYROÏDIE FRUSTE OU INFRACLINIQUE

Elle est définie par une élévation de la TSH sans diminution de la
T4L. Le qualificatif de fruste est réservé aux valeurs de TSH
comprises entre 4,5 et 10 ou 20 mU/L. Des valeurs supérieures
correspondent à une hypothyroïdie patente, même si la T4L est
encore dans les limites de la normale. Une tentative de classification
a été proposée par Weetman [79] selon le taux de TSH (tableau III).
Cette forme d’hypothyroïdie est fréquente. Dans la Whickham
Study, 7,5 % des femmes et 2,8 % des hommes ont une
hypothyroïdie [74]. Dans l’étude de Framingham, 13,6 % des femmes
et 5,0 % des hommes ont une élévation isolée de la TSH [61]. Les
causes sont les mêmes que celles de l’hypothyroïdie patente. Un
déficit d’apport iodé favorise la survenue de cette affection.
L’expression clinique est paucisymptomatique ou non spécifique.
Les manifestations cliniques et biologiques sont souvent rattachées
à l’hypothyroïdie a posteriori lorsque le diagnostic est établi par le
dosage de la TSH et qu’un traitement substitutif a été instauré. Les
signes fonctionnels et physiques empruntent aux signes de
l’hypothyroïdie avérée mais ils sont souvent dissociés et discrets.

Tableau II. – Étiologies de l’insuffisance hypophysaire centrale ac-
quise avec déficit thyréotrope. Un déficit thyréotrope isolé doit faire
rechercher une pathologie congénitale ou génétique à révélation
tardive.

Iatrogénique chirurgie, irradiation

Tumorale adénomes hypophysaires craniopharyngiome, germinome
méningiome, gliome

Ischémique syndrome de Sheehan

Infectieuse abcès, toxoplasmose, VIH, tuberculose, syphilis

Auto-immune hypophysite lymphocytaire chronique, hypophysite du post-
partum

Granulomateuse sarcoïdose, histiocytose

Néoplasique métastases, hémopathies malignes, lymphomes

Vasculaire anévrisme de la carotide interne

VIH : virus de l’immunodéficience humaine.

Tableau III. – Définition de l’hypothyroïdie fruste : propositions de
graduation selon les taux de thyroid stimulating hormone (TSH) et
de thyroxine libre (T4L) [79].

TSH/mU/L T4L Symptômes

Hypothyroïdie fruste > 4,5 N ± absents
Grade 1 < 10 N D’autant plus fréquents que

la TSH est plus élevée
Grade 2 10-20 N
Grade 3 > 20 N

Hypothyroïdie patente > 4,5 Habituellement présents

N : normale.

Endocrinologie-Nutrition Hypothyroïdie acquise de l’adulte 10-005-B-10

7



Parmi les plus fréquents, notons les troubles psychologiques et
intellectuels, la baisse générale des performances, l’irrégularité
menstruelle, l’hypofertilité, l’asthénie, la prise de poids, la sécheresse
cutanée, les crampes musculaires et les paresthésies. Bien plus
souvent, il s’agit de troubles atypiques [16]. Les manifestations
biologiques sont dominées par les anomalies lipidiques avec
augmentation de la concentration de cholestérol-LDL et diminution
du cholestérol HDL, même si la cholestérolémie totale semble
normale pour l’âge et si le cholestérol HDL est peu influencé par la
substitution hormonale [2, 14, 17]. D’autres anomalies plus subtiles
rendent compte des effets tissulaires et accréditent le concept
d’hypothyroïdie fruste dont la réalité a longtemps été discutée sous
prétexte que l’élévation modérée de la TSH traduisait un état
« compensé » avec maintien d’une T4L normale et euthyroïdie et
n’augurait pas d’une évolution certaine vers une hypothyroïdie
patente [9]. Au cours de l’hypothyroïdie fruste ont été décrites des
perturbations de la vasodilatation endothélium-dépendante, du
temps d’intervalle systolique, de la contractilité myocardique et de
la variabilité cardiaque, l’ensemble concourant à un risque
cardiovasculaire plus élevé [ 3 1 , 3 7 ] . L’hypothyroïdie fruste
s’accompagne encore d’une prévalence accrue d’anémie
sidéropénique, de dysfonction musculaire. Le réflexe stapédial
(réflexe musculaire de l’oreille moyenne) est anormal. Enfin, une
relation entre les troubles thymiques et l’hypothyroïdie fruste a été
rapportée [30]. L’anxiété, la dépression et les traits hystériques sont
plus fréquents et régressent partiellement sous traitement substitutif.

COMA MYXŒDÉMATEUX

Rare, d’évolution parfois fatale, le coma myxœdémateux est
l’aboutissement d’une hypothyroïdie profonde non traitée.
Survenant dans moins d’un cas pour 1 000, atteignant surtout la
femme âgée, il est grevé d’une mortalité conséquente (de l’ordre de
50 %). Divers facteurs déclenchants ont été recensés : interruption
d’un traitement, exposition au froid, polypathologie nécessitant une
hospitalisation, intervention chirurgicale, traitements psychotropes,
isolement social [36].
Hormis la connaissance d’une hypothyroïdie, le diagnostic est
évoqué sur un ensemble de signes et d’indices. Faciès bouffi,
infiltration des téguments, pâleur cireuse, dépilation, sécheresse
cutanée, cicatrice de cervicotomie peuvent orienter chez un sujet
présentant une altération de la conscience de degré variable, allant
de la somnolence au coma profond. Dans sa phase accomplie, il
s’agit d’un coma profond, calme, parfois aréflexique. Bradycardie,
bradypnée, hypotension artérielle et surtout hypothermie entre
30 et 36 °C ou température normale en dépit d’un état infectieux
sont d’autres éléments importants du diagnostic. L’exploration du
coma apporte peu d’éléments spécifiques : hyperprotéinorachie et
pression augmentée du liquide céphalorachidien (LCR), activité
électroencéphalographique peu ample, pauvre en ondes alpha et
sans réponse à la stimulation lumineuse.
Le diagnostic est confirmé par le bilan thyroïdien qui comporte un
taux de TSH très élevé et des valeurs effondrées de T4. D’autres
altérations biologiques sont remarquables. L’hyponatrémie fréquente
et parfois sévère (< 110 mmol/L) relève d’un mécanisme complexe
par dilution avec hypervasopressinisme secondaire à une
hypovolémie efficace et troubles de la dilution des urines.
L’osmolalité urinaire est augmentée. D’autres anomalies biologiques
sont plus inconstantes : anémie normochrome normocytaire,
thrombopénie et leucopénie par séquestration hépatosplénique
favorisée par l’hypothermie, élévation des CPK et des
lacticodéshydrogénases (LDH), hypoglycémie surtout dans
l’exceptionnelle forme centrale où la TSH est normale ou basse. Il
n’existe pas d’hypocortisolisme significatif dans la forme
périphérique. Les gaz du sang sont perturbés une fois sur deux,
témoins d’une hypoventilation avec hypoxie et hypercapnie et
acidose respiratoire [52].
Le pronostic est dominé par la surinfection, par les troubles
ventilatoires avec risque d’insuffisance respiratoire aiguë et par les
complications cardiovasculaires telles qu’ischémie myocardique

aiguë ou troubles du rythme révélés par l’hormonothérapie. Les
convulsions notées dans 20 % des cas sont avant tout liées à
l’hyponatrémie.

HYPOTHYROÏDIE D’ORIGINE CENTRALE

L’hypothyroïdie centrale comporte une insuffisance de sécrétion des
hormones thyroïdiennes secondaire à un déficit thyréotrope (TSH).
Elle représente moins de 1 % des hypothyroïdies. Elle participe dans
l’immense majorité des cas à une insuffisance plurihormonale
hypophysaire souvent globale. D’origine hypothalamique, elle est la
conséquence, soit d’une lésion anatomique : dysplasie congénitale,
néoplasique, vasculaire, traumatique, infiltrative (sarcoïdose),
postirradiation ou postchirurgicale, soit d’une atteinte fonctionnelle
ou psychogène. Elle est alors réversible comme dans les formes
idiopathiques. L’insuffisance d’origine hypophysaire acquise de
l’adulte est presque toujours d’origine lésionnelle. Les mutations des
gènes Pit1 et PROP codant les facteurs de transcription assurant la
différenciation de la cellule thyréotrope sont à l’origine
d’hypothyroïdies centrales pures congénitales (prévalence de l’ordre
de 1/100 000 naissances) habituellement diagnostiquées avant l’âge
adulte [49].
Les signes cliniques sont plus modérés que dans l’hypothyroïdie
primaire dite « périphérique », surtout en cas de déficit
plurihormonal. Fatigue physique et psychique, frilosité, sécheresse,
pâleur et finesse de la peau, dépilation et lenteur de décontraction
des réflexes sont évocateurs. En revanche, il n’y a ni goitre ni
infiltration myxœdémateuse ni macroglossie. L’association à des
modifications du morphotype, des troubles de la croissance ou de la
fonction génitale est possible et dépend de l’étiologie.
Les particularités biologiques sont dominées par la diminution
constante de la thyroxine libre qui contraste avec un taux de TSH
normal ou abaissé. La diminution attendue de la TSH n’est observée
que dans un peu plus de la moitié des cas. Dans quelques cas, le
taux de TSH est même excessif. Ce paradoxe témoigne, soit du fait
d’une insuffisance hypophysaire partielle avec persistance d’un
rétrocontrôle, soit d’une sécrétion de TSH biologiquement inactive
par glycosylation aberrante ou sialilation. Le test de stimulation par
la TRH a pour intérêt théorique de distinguer l’hypothyroïdie
centrale d’origine hypophysaire où la réponse de TSH est supprimée
et l’hypothyroïdie hypothalamique où la réponse persiste.
L’hypothyroïdie centrale de l’adulte est quasi définitive. En l’absence
de traitement, elle peut évoluer vers un coma myxœdémateux avec
hypoglycémies fréquentes.

HYPOTHYROÏDIE ET GROSSESSE

L’hypothyroïdie maternelle est une circonstance non exceptionnelle
pouvant avoir des répercussions sur la fécondité, le déroulement de
la grossesse et sur le développement fœtal. Connue et précédant la
grossesse, elle nécessite une adaptation du traitement substitutif. La
subcarence iodée favorise l’installation d’une hypothyroïdie fruste
durant la grossesse. La grossesse constitue une situation éprouvante
pour la thyroïde de la mère, à même de démasquer une
hypothyroïdie latente en raison de l’augmentation des besoins
hormonaux et d’une moindre disponibilité en iode [13].
Au second trimestre de la grossesse, la TSH est supérieure à 6 mU/L
dans 2,5 % des cas mais la coexistence d’une TSH élevée et d’une
thyroxine libre basse n’est que de 3 ‰. La prévalence de
l’hypothyroïdie au cours de la grossesse est estimée à 0,3-0,7 % pour
la forme avérée et à 2,2-2,5 % pour la forme fruste [25].
Le diagnostic de l’hypothyroïdie maternelle repose sur le dosage de
la TSH qui est peu affecté par la grossesse alors que la concentration
de T4L diminue franchement au cours des deuxième et troisième
trimestres. La confirmation biologique de l’hypothyroïdie suspectée
cliniquement est d’autant plus indispensable que la sémiologie de
l’hypothyroïdie peut être modifiée par la grossesse. Certains
symptômes communs au cours de la grossesse pourraient en
imposer pour une hypothyroïdie : fatigue, rétention hydrique,
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crampes musculaires, constipation, sécheresse de la peau,
modification des phanères. L’hypothyroïdie avérée non traitée peut
être à l’origine de complications maternofœtales : anémie,
décollement prématuré du placenta, prééclampsie, hémorragie du
post-partum sont les principales complications gravidiques. Les
complications fœtales sont une plus grande fréquence de mort in
utero (12 %) et de retard de croissance intra-utérin (31 %) et un taux
plus élevé de malformations congénitales (11 %) [13].
Les conséquences de l’hypothyroïdie maternelle ont été
reconsidérées récemment. Longtemps il était admis que du fait d’un
faible passage transplacentaire des hormones thyroïdiennes, les
répercussions de l’hypothyroïdie maternelle sur le développement
fœtal étaient mineures ou nulles. En fait, le passage transplacentaire
des hormones thyroïdiennes est loin d’être négligeable. Il
expliquerait en particulier que la plupart des enfants athyréotiques
ont une concentration en thyroxine qui n’est réduite que de moitié
et ont un développement proche de la normale à la naissance. En
revanche, la concomitance d’une hypothyroïdie fœtale et maternelle
d’origine auto-immune se traduit par une altération du
développement du cerveau fœtal. Dans les régions de subcarence
iodée, la mère et le fœtus ont une fonction thyroïdienne déficiente
avec, pour ce dernier, des répercussions à type de retard mental et
de troubles neurologiques : spasticité, ataxie, surdité, mutité, dans
les formes les plus sévères. Plus récemment, il a pu être démontré
que les enfants de mère ayant une augmentation de la TSH durant
la grossesse ont une diminution modérée mais significative des
performances intellectuelles lors de tests portant sur l’intelligence,
le langage, l’attention et les capacités scolaires par rapport à d’autres
enfants témoins de même âge (8 ans). Le quotient intellectuel (QI) a
un score inférieur à 85 chez 15 % d’entre eux contre 5 % chez les
témoins [29].
L’étiologie de l’hypothyroïdie maternelle interviendrait sur la nature
des répercussions fœtales. Le passage transplacentaire des anticorps
anti-TPO à un titre élevé aggrave les répercussions fœtales de
l’hypothyroïdie, mais ces travaux sont débattus [56]. En fait, ces anti-
TPO suspects d’accroître le risque d’avortement précoce sont sans
conséquence sur la fonction thyroïdienne fœtale. L’hypothyroïdie
maternelle secondaire à une carence en iode prédispose à une
hypothyroxinémie par insuffisance de transfert hormonal en début
de grossesse puis par insuffisance de production hormonale fœtale.
Ses répercussions sont donc potentiellement plus graves. Certaines
anomalies congénitales de l’hormonogenèse pourraient être à
l’origine d’une hypothyroïdie chez la mère et l’enfant.
Ces considérations qui mettent en exergue l’importance du transfert
des hormones thyroïdiennes de la mère vers l’enfant et insistent sur
les conséquences à long terme d’une hypothyroïdie maternelle au
premier trimestre de la grossesse ne peuvent qu’inciter à optimiser
le dépistage de l’hypothyroïdie et son traitement. L’enjeu est de
reconnaître précocement l’hypothyroïdie maternelle. Un bilan
thyroïdien devrait être effectué dès le début de la grossesse chez
toutes les femmes ayant des antécédents thyroïdiens personnels ou
familiaux.

HYPOTHYROÏDIE DU POST-PARTUM

Cette hypothyroïdie d’origine auto-immune survient au décours de
l’accouchement chez des femmes ayant un titre élevé d’anticorps
anti-TPO au premier trimestre qui s’élève dans la période du post-
partum. Elle est plus fréquente dans les populations HLA DR3, DR4
et DR5 et survient dans environ 5 % des grossesses. Il s’agit d’une
hypothyroïdie, ressemblant par bien des points à une « thyroïdite
silencieuse ». Dans la forme typique, l’hypothyroïdie est précédée
d’une phase d’hyperthyroïdie plus ou moins symptomatique,
relativement brève, passant souvent inaperçue. L’hypothyroïdie dure
quelques mois (médiane de 19 semaines) et est le plus souvent
spontanément régressive. En fait, elle peut être définitive dans plus
de 20 % des cas. Son expression symptomatique est volontiers
pauvre ou atypique. Au goitre, avec frilosité, fatigue, crampes
musculaires et prise de poids, peuvent être associés un retour de
couches différé, une galactorrhée persistante, des troubles des règles

ou un syndrome anxiodépressif. Le diagnostic, confirmé par
l’élévation de la TSH et des anticorps antithyroïdiens, doit être
particulièrement évoqué en cas d’antécédents familiaux de
dysthyroïdie auto-immune ou si la mère a déjà présenté un épisode
comparable à l’occasion d’une précédente grossesse, le risque de
récidive aux grossesses suivantes étant de 30 à 40 % [80].

Traitement de l’hypothyroïdie
Codifié par une conférence de consensus et diverses
recommandations, le traitement de l’hypothyroïdie est simple,
performant et peu coûteux [66]. Pourtant, près d’un tiers des sujets en
hypothyroïdie sont traités de façon insuffisante ou abusive. Une
compliance imparfaite [53], la variation des besoins hormonaux liée à
l’état physiologique, la prise d’autres médicaments, d’éventuels
troubles de l’absorption intestinale, l’existence d’une affection
intercurrente, le caractère transitoire d’une hypothyroïdie et
l’exceptionnel problème d’interférences avec le dosage de la TSH [60]

sont les principales causes de difficultés thérapeutiques (tableau IV).
La décision de traiter est prise après confirmation du diagnostic par
un nouveau dosage de TSH et après une évaluation de la gravité de
l’hypothyroïdie (répercussions cliniques, électrocardiographiques et
degré de diminution de T4L). L’appréciation du risque coronarien
est essentielle, notamment chez le sujet âgé où la coronaropathie
peut être masquée par l’hypométabolisme et la sédentarité. En cas
de doute, l’épreuve d’effort, quand elle est possible, ou la
scintigraphie myocardique fournissent de précieuses indications
pour les modalités de la mise en œuvre du traitement substitutif.

MOYENS

Parmi les divers moyens thérapeutiques disponibles, la L-thyroxine
ou lévothyroxine est à privilégier pour le traitement à long terme
du fait de sa demi-vie d’environ 8 jours et de son absorption
satisfaisante lorsqu’elle est administrée à jeun. Une prise
quotidienne, de préférence sous la forme de comprimés plutôt que
sous la forme de gouttes, assure une imprégnation hormonale stable.
Les besoins hormonaux théoriques moyens sont estimés à 1,7 ±
0,4 µg/kg/j de lévothyroxine [72]. Le recours à la L-tri-iodo-thyronine
(Cynomelt) se justifie théoriquement par le fait que c’est l’hormone
« biologiquement » active sur les récepteurs nucléaires. On peut
aussi avoir pour objectif de mimer la thyroïde qui sécrète
simultanément de la T4 et de la T3 dans la proportion d’environ
80 % et 20 %. En fait, le médicament commercialisé (Euthyralt), dont
chaque comprimé contient 100 µg de LT4 et 20 µg de LT3, s’avère de
maniement difficile, exposant à des pics de T3 excessifs. Il ne
présente pas d’avantages par rapport à la lévothyroxine. Toutefois,
une étude récente effectuée sur une petite série de malades a montré
que l’association de T3 et de T4 était plus performante que la LT4

seule sur un certain nombre de paramètres cognitifs évalués par une
batterie de tests et d’échelles psychométriques [12]. Ces résultats ont
été depuis contestés.

MODALITÉS

Les modalités d’installation du traitement dépendent du contexte.
Le principe d’une montée en charge progressive de la posologie est

Tableau IV. – Facteurs pouvant provoquer une augmentation des
besoins en hormones thyroïdiennes.

Diminution de l’absorption intestinale
Médicaments : colestyramine, sels de fer, carbonate de calcium, hydroxyde d’alu-
mine
Malabsorption
Pullulations bactériennes intestinales

Augmentation de la clairance métabolique
Grossesse
Inducteurs enzymatiques : hydantoïnes, phénobarbital, carbamazépine, rifampicine

Déperdition hormonale
Albuminurie du syndrome néphrotique
Plasmaphérèse, dialyse
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généralement admis, encore que certains préconisent
l’administration d’emblée de la dose pleine et entière chez les sujets
jeunes sans risque cardiovasculaire ou au décours d’une
thyroïdectomie. Chez le sujet âgé, il est indispensable d’utiliser des
doses initiales faibles (12,5 ou 25 µg), de respecter des paliers plus
ou moins longs de 2 à 4 semaines afin de ne pas déstabiliser une
cardiopathie sous-jacente marquée par l’hypothyroïdie [10]. La dose
moyenne nécessaire diminue avec l’âge et est globalement estimée à
100 ± 8 µg/j contre 130 ± 6 µg/j chez les sujets jeunes. Chez un sujet
porteur connu d’une coronaropathie, plusieurs attitudes sont à
envisager. La première consiste à traiter très précautionneusement
avec une dose initiale de l’ordre de 6,25 ou 12,5 µg et des paliers de
progression du même ordre à intervalle de 15 jours ou plus. La
vigilance clinique et électrocardiographique doit être constante afin
de prévenir une ischémie aiguë ou une mort subite. Une prescription
adjuvante de dérivés nitrés doit être prudente en raison du risque
d’hypovolémie. Le recours aux bêtabloqueurs cardiosélectifs avec
activité sympathomimétique intrinsèque en cas de bradycardie est
utile mais non anodin dans la mesure où le rendement cardiaque
peut diminuer. Une autre attitude consiste à attendre le bénéfice
d’une chirurgie de revascularisation ou d’une angioplastie avant de
rechercher la normalisation de la TSH ou même de débuter le
traitement substitutif [22]. Il existe autant d’arguments pour la
chirurgie première que pour l’hormonothérapie première. L’absence
de substitution augmenterait le risque de complications chirurgicales
avec des troubles du rythme et de la conduction dus à une mauvaise
réactivité du myocarde [21].
Chez la femme enceinte, les besoins hormonaux augmentent au fur et
à mesure du déroulement de la grossesse d’environ 20 à 45 %. Il
n’existe aucune réserve quant à l’utilisation de lévothyroxine au
cours de la grossesse ou de l’allaitement.
La possibilité d’une hypothyroïdie transitoire est à envisager lorsque
l’hypothyroïdie est secondaire à une thyroïdite silencieuse, aiguë ou
du post-partum. Dans bien des cas, il est possible de se dispenser
d’un traitement substitutif lorsque l’hypothyroïdie est fruste et
asymptomatique. En cas de substitution, une tentative d’arrêt du
traitement est à tenter de principe après quelques mois, seule façon
de confirmer le caractère définitif de l’hypothyroïdie.
L’hypothyroïdie iatrogénique médicamenteuse est l’occasion de
s’interroger sur le bien-fondé du traitement causal. Au cours d’un
traitement justifié par amiodarone, lithium ou cytokine, il est admis
de poursuivre le traitement sous couvert d’une substitution
hormonale dont le but est de corriger la TSH.
Dans le cas de l’hypothyroïdie fruste, le vrai débat concerne les
modalités de traitement de l’hypothyroïdie fruste par manque
d’essais thérapeutiques comparatifs concluants [6]. L’abstention peut
se justifier par le caractère asymptomatique et par l’incertitude quant
à l’évolution spontanée vers une hypothyroïdie franche. En l’état de
la question et bien qu’une étude d’intervention prospective
randomisée manque encore pour convaincre totalement, les
arguments indirects en faveur de la mise en route d’un traitement
précoce ne manquent pas [11]. D’un point de vue épidémiologique,
l’hypothyroïdie infraclinique constitue bien un facteur de risque
indépendant de l’infarctus du myocarde et de l’athérosclérose chez
la femme ménopausée et ce, même en l’absence d’anticorps
antithyroïdiens [31]. D’un point de vue clinique, l’amélioration de la
sensation de bien-être sous traitement a été bien documentée [30].
Enfin, l’amélioration du profil lipidique est un autre argument en
faveur du traitement [14].
Des arguments anamnestiques – chirurgie thyroïdienne, irradiation
métabolique ou externe – sont également à prendre en compte. En
revanche, la décision peut être plus difficile à prendre en cas
d’affection associée ou de coronaropathie. Si le traitement peut
accentuer l’expression de l’atteinte coronarienne, l’abstention peut
favoriser l’athérogenèse. Une appréciation régulière du statut
thyroïdien par des dosages répétés de TSH est alors nécessaire.
Dans le cas de l’insuffisance thyroïdienne d’origine centrale, il est
recommandé de corriger une éventuelle insuffisance corticotrope
avant de débuter la substitution hormonale thyroïdienne sous peine

de provoquer une insuffisance surrénale aiguë. Après une première
phase d’administration de 50 µg/j de lévothyroxine, la dose est
adaptée par rapport à l’objectif qui est de normaliser la
concentration de T4L sans tenir compte de la TSH qui n’a, ici, aucune
utilité dans l’évaluation du statut thyroïdien.

TRAITEMENT DU COMA MYXŒDÉMATEUX

L’administration de lévothyroxine se fait par voie veineuse, lente ou
en bolus, à la dose de 300 à 500 µg le premier jour puis de 25 à
100 µg/j. L’amélioration clinique survient en quelques heures.
Certains préfèrent l’administration de T3 par sonde nasogastrique à
la dose de 2,5 à 25 µg pour contourner la conversion périphérique
de T4 en T3. Des doses fortes favoriseraient la survenue d’un
infarctus du myocarde et de troubles du rythme. Une corticothérapie
adjuvante est souvent préconisée. D’intérêt discuté, son utilisation
est cependant sans risque sous la forme d’injection intraveineuse
d’hémisuccinate d’hydrocortisone à la dose de 50 à 100 mg toutes
les 8 heures pendant 1 ou 2 jours.
Un réchauffement passif par des couvertures suffit à contrôler
l’hypothermie, le réchauffement actif qui favorise la survenue d’un
choc devant être réservé aux hypothermies extrêmes, inférieures à
30 °C. L’assistance respiratoire doit être envisagée précocement et il
est recommandé d’éviter les dépresseurs respiratoires, même en cas
de convulsions. Dans ce cas, mieux vaut traiter l’hyponatrémie par
restriction hydrique et contrôler l’hypoxie ou l’hypoglycémie. La
prise en charge cardiovasculaire doit être prudente. Digitaliques et
diurétiques sont à utiliser avec circonspection. Le choc est une
indication de transfusion de sang complet. Le traitement d’une
éventuelle cause déclenchante infectieuse doit être entrepris au
moindre doute chez ces patients exprimant peu les signes généraux
de l’infection.
En dépit de ces moyens, le pronostic du coma myxœdémateux
demeure grevé d’une mortalité de l’ordre de 20 %. Le grand âge, la
bradycardie et l’hypothermie majeures, le retard apporté à
l’assistance respiratoire et la polypathologie sont des facteurs de
mauvais pronostic [36, 77].

Surveillance du traitement
Clinique, elle vise à s’assurer de la disparition des signes
d’hypothyroïdie et à rechercher des signes d’intolérance
(trémulations, tachycardie). La surveillance biologique est
complémentaire et obligatoire. Elle est fondée sur la TSH. La
variation de ce paramètre, qui est un excellent marqueur de l’état
d’imprégnation hormonale tissulaire, peut être lente. Il convient en
conséquence d’attendre quelques semaines de traitement avant de
porter un jugement sur le caractère adéquat d’une substitution. La
normalisation de la TSH est souvent obtenue moyennant une valeur
de T4L à la limite supérieure de la normale et, à l’inverse, une valeur
de T3L à la limite inférieure de la normale [15]. En dépit de ces
dissociations entre les valeurs de TSH et des hormones
thyroïdiennes non liées, il semble que la TSH soit suffisante pour
optimaliser le traitement de l’hypothyroïdie primaire [4].
En pratique, une surveillance de la valeur de TSH plasmatique tous
les 6 mois ou tous les ans est suffisante chez les sujets compliants.
En effet, la variation des besoins en hormone thyroïdienne est assez
faible chez un même individu. Les besoins augmentent avec le poids
et l’activité physique et diminuent très lentement avec l’âge [64].
L’objectif du traitement peut se contenter d’une normalisation de la
TSH, sauf dans l’hypothyroïdie centrale où le suivi se fait sur la
concentration de T4L lorsque le patient est traité par lévothyroxine.
Ce n’est qu’en cas de coronaropathie active qu’il peut être sage de
se contenter d’une diminution sans correction de la TSH.
Inversement, dans le cancer thyroïdien différencié traité, c’est une
dose suprasubstitutive avec TSH abaissée qui est souhaitée.
Dans le cas général, le maintien à la stricte normale des valeurs de
TSH corrige une athéromatose accélérée ou prévient les
conséquences cardiaques et osseuses [23] d’un surdosage, même
lorsque celui-ci est asymptomatique.
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Nodules du corps thyroïde

J.-L. Sadoul

Les nodules thyroïdiens sont des lésions hyperplasiques ou tumorales (adénomes ou cancers).
L’hétérogénéité constitutionnelle du parenchyme thyroïdien sur laquelle s’exercent des facteurs
étiopathogéniques intrinsèques (âge, sexe, hérédité, affections prédisposantes) et extrinsèques (carence
iodée, goitrigènes, radiations ionisantes) explique leur survenue. La reconnaissance clinique ou, de plus
en plus, paraclinique (incidentalomes) de ces nodules pose un problème de santé publique du fait de leur
fréquence (prévalence échographique de 15 à 50 %, selon les classes d’âge), et des coûts de santé induits
(humains et financiers). Les éléments cliniques, le dosage de la thyroid stimulating hormone (TSH) et
l’imagerie permettent rapidement d’apprécier le retentissement fonctionnel (nodules autonomes) ou
compressif des nodules, et d’indiquer selon les cas : surveillance, approche médicamenteuse, irradiation
par iode 131 (131I), ou exérèse chirurgicale. Pour les autres cas (> 90 %), l’objectif est de repérer les
cancers (< 5 %) au sein d’une dystrophie nodulaire thyroïdienne, souvent déjà plurinodulaire ou qui le
deviendra avec le temps. Ce repérage se fonde sur : les données cliniques, le dosage de calcitonine, les
aspects échographiques, et les résultats de la cytoponction à l’aiguille fine du(des) nodule(s) pertinent(s).
La place centrale dans le processus diagnostique de la cytoponction, volontiers échoguidée, ne se conçoit
que si celle-ci relève d’une pratique experte et évaluée. La synthèse des données cliniques et paracliniques
conduira à exercer une surveillance raisonnée de la plupart des nodules. La chirurgie et l’examen
histologique lèveront tous les doutes lorsque l’appréciation du risque est trop incertaine ou que la
malignité est attendue. Des transferts de technologie (biologie moléculaire, procédés physiques de
destruction) pourraient à l’avenir modifier la prise en charge des ces situations dont la plupart ne sont pas
pathogènes.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
L’absence de définition précise de ce qu’est un nodule

thyroïdien illustre bien le flou qui entoure encore certains
aspects de ce problème clinique si fréquent.

Un nodule thyroïdien est une masse située dans la thyroïde
perçue par le patient lui-même ou par un médecin qui l’exa-
mine avec ses doigts ou au moyen d’un échographe. Qui plus
est, certains nodules, appelés incidentalomes, ne doivent leur
reconnaissance fortuite qu’à la précision d’examens d’imagerie
(échodoppler, tomodensitométrie [TDM], imagerie par réso-
nance magnétique [IRM], positon emission tomography [PET]-
scan) réalisés pour une affection non thyroïdienne.

La nature histologique de ces nodules décrit un large spectre
allant d’une simple hyperplasie à un carcinome anaplasique.
Dès lors, la question essentielle qui se pose est de savoir où
situer la lésion en cause au sein de ce spectre : s’agit-il d’une
lésion bénigne ou maligne ? Toutefois, ce n’est pas la seule
interrogation. Il s’agit aussi de déterminer si ces lésions sont
responsables ou non d’une altération du fonctionnement global
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de la glande ou si elles occasionnent une compression des
organes de voisinage ou bien une gêne physique ou esthétique
pour le patient.

À terme, pour les nodules laissés en place, il s’agira aussi de
s’entendre avec le patient sur les objectifs et les modalités d’une
surveillance raisonnable, mais réelle, de l’évolution de cette
pathologie.

■ Épidémiologie

En effet, elle varie selon [1] l’âge, le sexe, les apports iodés, la
consommation de tabac, et selon d’autres facteurs environne-
mentaux ou médicamenteux, l’inclusion ou non des sujets
ayant une dysfonction thyroïdienne infraclinique, et bien sûr la
technique de détection (examen clinique, imagerie, autopsie
systématique).

Cette prévalence est plus forte chez la femme comme l’illustre
un ratio F/H de 6,6/1 dans la Whickham survey. [2] L’accroisse-
ment de la prévalence a été estimé à 10 % par décennie. [3] La
prévalence est plus élevée dans les zones de carence iodée,
même si celle-ci est relative, [1, 4, 5] mais elle reste significative
dans les zones d’apports iodés suffisants, même en cas de
surcharge iodée. [6, 7]

La prévalence des nodules thyroïdiens palpables dans la popula-
tion adulte est par exemple estimée à 4,2 % dans l’étude de
Framingham (États-Unis, 2), [8] et à 3,2 % dans la Whickham
survey (UK). [2] En France, une prévalence de 2,5 % a été révélée
dans un contexte de médecine du travail (Borry S et Brique D.
Intérêt du dépistage des nodules thyroïdiens en médecine du
travail. Lille, thèse de doctorat en médecine, 1991).

La prévalence échographique est volontiers estimée à
20-30 %, [9] mais elle est peut être plus importante pour des
populations plus âgées ou en carence iodée modérée. [1, 10] En
France, à Nice et avec une sonde de 13 MHz, [11] une prévalence
moyenne de 34,7 % de nodules occultes a été observée (25 %
avant 50 ans, 42 % après 50 ans). Plus récemment l’étude
SU.VI.MAX [12] avec une sonde de moindre rendement
(7,5 MHz) a révélé pour des sujets d’âge moyen une prévalence
globale de 14,5 % (16,8 % parmi 2 140 femmes et 11 % parmi
1 459 hommes).

La prévalence autopsique est classiquement évaluée à 50 %. [13, 14]

La prévalence des nodules de la thyroïde est donc très élevée par
rapport à celle des cancers de la thyroïde qui ne représentent que
1,3 % des cancers en France. [15] L’incidence en France en
2000 des cancers de la thyroïde est estimée, par an et pour
100 000 personnes, à 2,1 chez l’homme et à 7,5 chez la
femme. [16] Cette incidence faible du cancer est à mettre en
perspective avec la mortalité induite par ce cancer qui est
encore plus faible (0,3 pour 100 000/an) et aussi avec la
prévalence autopsique des cancers de la thyroïde (microcancers
essentiellement). Cette dernière varie avec les mêmes paramètres
que ceux des nodules et s’échelonne ainsi selon les séries entre
1,2 et 35 %, avec une valeur moyenne de 5-10 %. [17] De ce fait,
l’immense majorité des cancers de la thyroïde sont des micro-
cancers qui resteront occultes du vivant du sujet.

En matière de risque de cancer de la thyroïde, faut-il distinguer les
nodules solitaires des nodules issus des thyroïdes multinodulaires ?
Ce distinguo a été longtemps en vigueur, lorsque le critère
diagnostique était clinique. Cependant, il semble maintenant
admis que lorsque le statut est évalué par scintigraphie et
surtout par échographie, le risque de cancer pour un individu
donné est équivalent selon que sa thyroïde est uni- ou multi-
nodulaire. [10, 18-23]

La prévalence des nodules est également très élevée si on la
compare à celle des hyperthyroïdies. Cependant, si on s’inté-
resse aux hyperthyroïdies infracliniques, on observe une
prévalence moyenne de 3,9 % dans la population adulte [24] ou
encore, selon l’étude SU.VI.MAX, de 7 et de 5 %, respective-
ment chez les femmes et les hommes d’âge moyen. [25]

■ Histologie et histoire naturelle
des lésions
Histologie

La classification histopathologique de l’Organisation mon-
diale de la santé (OMS) 2004 des lésions des glandes endocrines
vient d’être publiée (cf. Tableau 1, pour la thyroïde). [26]

Hyperplasies et autres pseudonodules

Hyperplasies nodulaires

Elles sont probablement les lésions les plus fréquentes. [27]

L’examen macroscopique distingue plusieurs « nodules » de
taille variable, avec souvent une lésion dominante. Ces lésions
sont très souvent remaniées (hémorragie, fibrose, calcification,
ossification) avec des zones kystiques remplies de colloïde ou
d’un liquide brunâtre témoin d’une hémorragie ancienne. Il n’y
a pas de vraie capsule le plus souvent, mais une pseudocapsule
par tassement du tissu sain périlésionnel. Une capsule partielle
peut être cependant observée. L’hétérogénéité macroscopique se
retrouve en microscopie avec, pour un même nodule, des
vésicules plus ou moins distendues, souvent entourées d’un
œdème ou d’un stroma fibreux. Il s’agit de lésions
polyclonales. [28]

Autres pseudonodules

Les autres pseudonodules peuvent correspondre à des zones
de thyroïdites [26] plus ou moins focalisées. Qu’il s’agisse d’une

“ Point fort

La prévalence des nodules de la thyroïde est difficile à
établir.

Tableau 1.
Classification des tumeurs de la thyroïde (OMS, 2004).

Carcinomes de la thyroïde

Carcinome papillaire

Carcinome vésiculaire

Carcinome peu différencié

Carcinome indifférencié ou anaplasique

Carcinome à cellules squameuses

Carcinome mucoépidermoïde

Carcinome mucoépidermoïde sclérosant avec éosinophilie

Carcinome mucineux

Carcinome médullaire de la thyroïde

Carcinome mixte médullaire et folliculaire

Tumeur à cellules fusiformes avec différenciation pseudothymique
(SETTLE)

Carcinome avec différenciation pseudothymique (CASTLE)

Adénomes thyroïdiens et tumeurs apparentées

Adénome folliculaire

Tumeur trabéculaire hyalinisante

Autres tumeurs thyroïdiennes

Tératome

Lymphome et plasmocytome primaires

Thymome ectopique

Angiosarcome

Tumeur des cellules musculaires lisses

Tumeur des gaines nerveuses

Paragangliome

Tumeur fibreuse solitaire

Tumeur folliculodendritique

Histiocytose langerhansienne

Tumeur secondaire de la thyroïde
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atteinte infectieuse (thyroïdite infectieuse), inflammatoire
(thyroïdite subaiguë de De Quervain) ou auto-immune (thyroï-
dite silencieuse, thyroïdite de Hashimoto).

Tumeurs bénignes

Adénomes folliculaires

Les adénomes folliculaires sont les tumeurs les plus fréquen-
tes. [26] Il s’agit de tumeurs rondes ou ovalaires, non lobulées à
la coupe et circonscrites par une fine capsule fibreuse. Des
remaniements à type d’hémorragie, de fibrose, de calcification,
d’ossification et de kystisation sont possibles, surtout dans les
gros adénomes. La nécrose est plus rare et correspond volontiers
à des artefacts de ponction. De nombreux types microscopiques
très distincts sont décrits : selon la taille des vésicules (micro-,
normo-, et macrofolliculaires) ou leur absence avec des cordons
cellulaires très denses (trabéculaire, trabéculaire hyalinisant).

La rareté des vésicules et de la colloïde doit faire rechercher
une invasion capsulaire ou vasculaire signant alors la nature
maligne de cette tumeur vésiculaire.

Les formes très cellulaires peuvent aussi correspondre à un
adénome atypique, dit de malignité incertaine. Lorsque 75 %
des cellules constitutives de l’adénome sont des cellules oxyphi-
les, plus grandes au cytoplasme granuleux éosinophile, il s’agit
d’un adénome à cellules oxyphiles. Ces tumeurs oxyphiles
peuvent être bénignes ou malignes, selon les mêmes critères que
ci-dessus.

La plupart des adénomes folliculaires ne sont pas autonomes
quant à la production et à la sécrétion des hormones thyroï-
diennes. Lorsqu’ils sont hyperfonctionnels, la taille des vésicules
y est volontiers irrégulière, avec des cellules cubiques hautes et
parfois des projections papillaires dans la lumière vésiculaire.

Les adénomes folliculaires peuvent être solitaires ou siéger
dans une thyroïde multinodulaire, surtout en cas de carence
iodée, d’antécédent d’irradiation ou d’un terrain génétique
favorisant (Tableau 2). Il s’agit de lésions monoclonales, [27] où
l’on peut parfois rencontrer des anomalies moléculaires obser-
vées dans les cancers vésiculaires (Tableau 3) : mutations RAS,
réarrangement PAX8-PPARc. [26] Ces dernières sont absentes dans
les adénomes autonomes où l’on identifie surtout des mutations
activatrices du récepteur de la thyroid stimulating hormone (TSH),
et plus rarement d’une protéine Gs (stimulante).

Tumeur trabéculaire hyalinisante [26]

C’est une forme rare de tumeur caractérisée par une architec-
ture trabéculaire, des cellules qui peuvent avoir des anomalies
nucléaires de type papillaire et une substance hyaline non

amyloïde. Les aspects nucléaires, la prévalence des réarrange-
ments de type RET/PTC1 et l’absence de mutations de RAS
relient ces tumeurs aux carcinomes papillaires.

Tumeurs malignes [26]

Elles sont moins fréquentes que les lésions bénignes.

Carcinome papillaire de la thyroïde

C’est la plus fréquente de ces lésions malignes : 70-90 %,
selon les séries. Il s’agit d’une tumeur composée de cellules
folliculaires et qui est définie par son architecture papillaire
et/ou des anomalies nucléaires typiques. À la coupe, le carci-
nome papillaire de la thyroïde (CPT) est mal limité, blanc
jaunâtre, ferme et granuleux. Les papilles centrées par un axe
conjonctivovasculaire, sont plus ou moins épaisses et ne
constituent pas toute la structure tumorale ; des structures
vésiculaires avec les mêmes types de cellule y sont très souvent
associées. Ces noyaux, plus volumineux, ont des aspects
particuliers : crénelés, ou rainurés en grains de café, volontiers
chevauchants et agencés en « tuiles de toit » ou en « panier
d’œufs », avec une chromatine plus pâle et souvent occupés par
une invagination cytoplasmique (aspect en verre dépoli). Ces
caractéristiques spécifiques expliquent que ce diagnostic puisse
être fait sans détour sur quelques amas cellulaires obtenus par
cytoponction. Calcosphérites, métaplasie malpighienne et
stroma fibreux vont souvent compléter l’aspect histologique.
Différents variants sont décrits : forme à expression vésiculaire,
forme sclérosante diffuse, forme encapsulée, forme à cellules
hautes, forme à cellules palissadiques. Ces deux dernières formes
sont réputées comme étant plus agressives. Tous les CPT sont
très lymphophiles. La taille des CPT est très variable, de moins
de 1 mm à plusieurs centimètres. Selon l’ancienne classification
TNM, les CPT de moins de 1 cm sont considérés comme des
microcancers papillaires (MCP). Les MCP sont extrêmement
fréquents dans les séries autopsiques (4-36 %), avec une
prévalence d’autant plus importante que les coupes sont moins
espacées et la minutie de l’examen au microscope plus grande.
Les MCP sont actuellement les lésions malignes les plus fré-
quemment observées sur les pièces de thyroïdectomie.

La cellule d’origine du CPT est la cellule folliculaire thyroï-
dienne, mais on ne connaît pas de stade précancéreux au CPT.
Certains terrains génétiques prédisposent à la survenue d’un
CPT (Tableau 2) : forme familiale de CPT, polypose colique
familiale, syndrome de Cowden, et peut-être le complexe de
Carney. Des anomalies génétiques diverses sont observées dans

Tableau 2.
Terrains génétiques prédisposants.

Antécédents Gène ou locus Type de tumeur thyroïdienne

Maladie de Cowden PTEN AT, CVT et CPT

Polypose colique familiale (syndrome de Gardner,
syndrome de Turcot, maladie desmoïde héréditaire)

APC CPT

Syndrome de Werner WRN CPT, CVT, cancer anaplasique

Acromégalie AT

Syndrome de McCune-Albright GNAS ATT

Complexe de Carney PRKAR1a AT, CPT, CVT et CPT à expression vésiculaire

Syndromes avec dyshormonogenèse Gènes en cause multiples AT, CVT, CPT

CPT familial oxyphile TCO, 19pp13.2 CPT oxyphile

CPT familial non oxyphile 19p13.2 CPT

CPT familial avec cancer du rein à cellules claires 1q21

t(3;8)(p14.2;q24.1)

AT, CPT

CPT

Goitre multinodulaire familial MNG-1, 14q31

MNG-2, Xp22

AT, rare CPT

AT

NEM-2 ou forme familiale de cancer médullaire thyroïdien RET CMT

HCC prénéoplasique

Thyroïdite lymphocytaire chronique (Hashimoto) Lymphome

AT : adénome thyroïdien ; CVT : cancer vésiculaire de la thyroïde ; CPT : cancer papillaire de la thyroïde ; ATT : adénome thyroïdien toxique ; CMT : cancer médullaire
thyroïdien. HCC : hyperplasie à cellules C.
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les CPT (Tableau 3), et notamment des mutations du gène BRAF
ou des réarrangements de type RET/PTC.

Carcinome vésiculaire de la thyroïde
Il est bien plus rare : 5-15 %. Il est défini en négatif par

rapport au CPT puisqu’il s’agit d’une tumeur maligne constituée
de cellules folliculaires n’ayant pas les caractéristiques nucléaires
des CPT. Les deux formes principales sont la forme à invasion
minime et la forme largement invasive. La première ressemble
macroscopiquement à un adénome folliculaire, avec cependant
une capsule parfois plus épaisse ou irrégulière. La distinction et
donc le diagnostic de malignité reposent sur l’identification
d’une invasion capsulaire ou vasculaire. Cette invasion ne peut
être identifiée sur un prélèvement cytologique. En histologie, il
faut par ailleurs distinguer l’invasion capsulaire d’un artefact lié
à la trace laissée par une cytoponction antérieure. La forme
largement invasive comprend une quasi-destruction de la
capsule et une importante invasion vasculaire ou juxtathyroï-
dienne. Un variant oxyphile est également décrit (plus de 75 %
de cellules oxyphiles).

La cellule d’origine du CPT est la cellule folliculaire thyroï-
dienne ; certains CVT pourraient provenir de l’évolutivité d’un
adénome folliculaire. La carence iodée et l’irradiation sont des
facteurs étiopathogéniques essentiels des CVT. Certains terrains
génétiques prédisposent à la survenue d’un CVT (Tableau 2).
Des anomalies génétiques diverses sont observées dans les CVT
(Tableau 3), et notamment des réarrangements PAX8-PPARc ou
des mutations activatrices de RAS.

Carcinome médullaire de la thyroïde
Il est également rare : 4-8 %. Il est développé aux dépens des

cellules parafolliculaires qui sécrètent la calcitonine. Le CMT est
ferme, non encapsulé et très lymphophile. Au microscope, la
tumeur est formée de plages, d’îlots, de lobules ou de travées de
cellules polygonales ou fusiformes au cytoplasme finement
granuleux, avec parfois un stroma amyloïde qui correspond à
des amas de calcitonine. Dans les formes familiales, on note
volontiers des formes multifocales et/ou une hyperplasie diffuse
à cellules C, qui peut être nodulaire. Dans 25 % des cas, le CMT
peut être inclus dans une pathologie héréditaire liée à une
mutation germinale du gène RET (Tableau 3).

Autres cancers
Les autres cancers sont plus rares et leurs aspects histolo-

giques ne seront pas développés ici.

■ Facteurs étiopathogéniques

Les nodules de la thyroïde peuvent être considérés comme
une majoration de l’hétérogénéité intrinsèque du tissu
thyroïdien normal. Cette amplification va conduire, selon la
nature, l’intensité, la chronologie et la durée des mécanis-
mes initiateurs, puis promoteurs, au large éventail de
lésions, de l’hyperplasie au cancer anaplasique, qui vient
d’être décrit.

Schéma général de la croissance du tissu
thyroïdien [29]

Le parenchyme thyroïdien, même s’il est composé très
majoritairement de thyréocytes, et s’il se renouvelle peu durant
la vie d’un individu, n’est pas un tissu monomorphe ou figé. Il
s’agit au contraire d’un tissu hétérogène avec de nombreuses
possibilités de régulation. L’hétérogénéité du tissu concerne
aussi bien la prolifération (dépendance plus ou moins nette vis-
à-vis de l’effet permissif de la TSH, impact des autres facteurs de
croissance), que la différenciation (capacité à capter et métabo-
liser l’iode, par exemple).

Les possibilités de régulation dépendent de facteurs endocri-
niens (i.e. TSH), de substances produites in situ (i.e. vascular
endothelial growth factor [VEGF]), ainsi que du contexte patholo-
gique (i.e. acromégalie) ou environnemental (i.e. ingestats
iodés).

De plus, les diverses voies biochimiques impliquées dans ces
régulations peuvent voir leur impact bloqué (i.e. p53), ou au
contraire amplifié (i.e. récepteur de la TSH), par des mutations
soit germinales (i.e. mutations de Gsp dans le syndrome de Mc
Cune Albright), soit somatiques (i.e. BRAF). [30-32] Pour ces
mutations, l’effet mutagène des radiations ionisantes (cancers
thyroïdiens après irradiation thérapeutique ou accidentelle) est
une étiologie aussi claire qu’elle est, pour les cancers thyroïdiens
pris dans leur ensemble, peu fréquente.

Les diverses anomalies moléculaires observées dans les
adénomes et les principaux cancers de la thyroïde sont reportées
dans le Tableau 3.

Tableau 3.
Anomalies moléculaires des tumeurs thyroïdiennes.

Type de tumeur Gène et type d’anomalies Prévalence des anomalies

Adénome thyroïdien RAS rares

PAX8-PPARc (réarrangement) rares

Adénome thyroïdien toxique Récepteur TSH (mutation activatrice) 50-70 %

Gsp (mutation activatrice) peu fréquent, sauf si Mc Cune-Albright

Tumeurs oncocytaires bénignes ou malignes polymorphismes spécifiques mtDNA

Cancer papillaire de la thyroïde BRAF (V600E) 50 % environ (sporadique)

AKAP9-BRAF [inv(7)(q21-22q34)] CPT radio-induit

RET-PTC (au moins 11 réarrangements différents) 20-30 % des adultes, 40-60 % des enfants, prévalence
plus élevée si CPT radio-induit

TRK-T (réarrangement NTRK1-TPR) 10 % environ

RAS moins de 10 %

Cancer vésiculaire de la thyroïde PAX8-PPARc 30-50 %

RAS 20-50 %

Cancer peu différencié de la thyoïde RAS environ 50 %

P53 20-30 %

WNT/b caténine 0-30 %

RET-PTC ; TRK-T plus rares

Cancer anaplasique de la thyroïde RAS Environ 50 %

P53 70-80 %

WNT/b caténine 80 %

Cancer médullaire de la thyroïde RET 99 %

Modifié d’après de Lellis RA, et al. [26]

.
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Facteurs intervenant dans la survenue
des nodules de la thyroïde

Facteurs liés à l’individu [33]

On distingue, dans les facteurs liés à l’individu :
• l’âge et le sexe : [3, 9] l’épidémiologie montre que leur impact

est évident. L’âge intervient en augmentant la probabilité de
rencontrer une situation favorisant la nodulogenèse et en
diminuant l’efficacité des mécanismes de réparation de l’acide
désoxyribonucléique (ADN). Aussi important qu’il soit, le rôle
du sexe n’est pas complètement compris ; même si l’on sait
que les thyréocytes possèdent des récepteurs aux estrogènes et
que la grossesse favorise la goitrigenèse et la nodulogenèse,
avec une corrélation entre la parité et le nombre ou le
volume des nodules [34] ;

• l’impact génétique : les études de paires de jumeaux ainsi que
celles recherchant une agrégation familiale des goitres simples
ou nodulaires démontrent le poids de la génétique. [9, 35, 36]

Certains loci associés au développement de goitres simples ou
nodulaires ont été identifiés [9, 36-38] ;

• le contexte pathologique : la prédominance féminine des
nodules va de pair avec celle des dysfonctions thyroïdiennes.
Il n’est pas impossible que les hypothyroïdies infracliniques
observées si souvent chez la femme aient une influence, par
le biais d’une TSH supranormale, sur la nodulogenèse (en
sélectionnant les thyréocytes les plus sensibles à l’effet
permissif de la TSH). Par ailleurs, l’insuline growth factor 1
(IGF-1) (dans l’acromégalie [39]) et les variétés stimulantes
d’anticorps antirécepteur de la TSH (dans la maladie de
Basedow [40]) jouent sans doute leur rôle.

Radiations ionisantes [41-43]

Irradiation externe (thérapeutique ou accidentelle)

Ses effets sont bien connus chez l’adulte comme chez
l’enfant. Le risque de nodule est très variable d’une étude à
l’autre, de même que celui de cancer parmi ces nodules radio-
induits. Ce risque est maximal pour une irradiation survenue
dans l’enfance, il diminue ensuite avec l’âge à l’irradiation. Le
temps de latence est classiquement de 10 ans entre l’irradiation
et la survenue d’un cancer, mais il tend à diminuer pour des
doses à débit élevé. Le pic d’incidence est situé 20 ans après
l’irradiation, l’incidence diminue ensuite mais elle reste toujours
élevée.

Effets de l’iode 131

Chez l’adulte : son utilisation à dose diagnostique n’a pas
d’effet sur l’incidence du cancer de la thyroïde ; son utilisation
pour traiter les hyperthyroïdies a révélé un surrisque très
modéré de mortalité par cancer de la thyroïde (mais avec une
latence courte qui doit rendre très prudent avant d’y voir une
causalité certaine).

Chez l’enfant : à dose diagnostique comme à dose thérapeu-
tique, aucun risque n’est démontré. Cependant, le nombre
d’enfants suivis est trop faible pour que ce risque puisse être
formellement exclu.

La situation est différente en cas d’exposition accidentelle à
l’iode 131. Chez l’enfant, l’augmentation précoce de l’incidence
du cancer de la thyroïde dans les régions limitrophes de la
catastrophe de Tchernobyl est démontrée, de même qu’une
augmentation de la prévalence des nodules thyroïdiens. Dans ce
cadre, les cancers radio-induits sont plus agressifs et on y
retrouve un réarrangement génique inhabituel : RET/PTC3. Chez
l’adulte, les données les plus récentes font à présent état, dans
les mêmes régions très exposées, de l’apparition d’une incidence
modérément accrue de cancers thyroïdiens.

Facteurs d’environnement
autres que les radiations ionisantes [9, 29]

Influence des apports iodés

Elle est évidente dans la goitrigenèse. La carence iodée
module la réponse des thyréocytes à la TSH. C’est par ce biais
et par la constitution d’un nouvel équilibre fonctionnel de l’axe

thyroïdien au prix d’une TSH plus élevée que celle fixée par le
set-point physiologique du sujet qu’une carence iodée, même
relative, va contribuer à sélectionner les thyréocytes les plus
sensibles à la TSH.

Autres facteurs d’environnement

Le tabac favorise la goitrigenèse et, de ce fait, la noduloge-
nèse. [9, 33, 44]

L’alimentation intervient via les goitrigènes classiques [33] qui
jouent un rôle dans certaines régions du globe ou via les
perturbateurs endocriniens qui sont inclus dans la chaîne
alimentaire. L’impact de ces facteurs dans la nodulogenèse n’est
pas, à ce jour, correctement évalué.

■ Histoire naturelle des lésions

Selon les études
Les études de Kuma et al. au Japon, [45, 46] après un suivi

moyen de 15 ans, montraient que 52 % des nodules avaient
diminué ou disparu, alors que 34 % étaient restés cliniquement
stables et que parmi les 14 % qui avaient vu leur volume
augmenter, seulement un quart avaient une cytologie suspecte
de cancer.

Plus tard, les études évaluant l’impact d’un traitement freinateur
par lévothyroxine ont permis d’étudier les patients non
traités. [47-50] Pour ces sujets non traités, une diminution du
volume échographique des nodules était observée dans 8 à 33 %
des cas ; tandis que pour 14-50 % d’entre eux, on observait une
augmentation de volume d’au moins 15 %. Ces études et
d’autres concordent pour remarquer qu’une diminution de
volume a d’autant plus de chances de s’observer que les nodules
ont un contenu liquidien prédominant.

Cette histoire naturelle est confirmée par des études spécifiques. La
réévaluation après 5 ans en moyenne d’une série de 57 nodules
identifiés par une échographie systématique montre que 35 %
ont augmenté de taille, 41 % n’ont pas évolué et que 24 % ont
diminué de taille ou ont disparu. [51] De même, le suivi pendant
5 ans en moyenne d’une cohorte de 139 nodules [52] a montré
qu’une augmentation d’au moins 30 % du volume de ces
nodules était observée pour 48 % des nodules après 3 ans de
suivi, et pour 61 % après 5 ans ; évolution indépendante de la
taille initiale, ou de son caractère fonctionnel ou non, ainsi que
des taux de TSH initiaux ou d’un éventuel traitement freinateur.
Enfin, l’étude prospective de 330 nodules a aussi permis
d’estimer que, après 5 ans d’évolution, 89 % des nodules auront
augmenté leur volume d’au moins 15 % et que cette augmen-
tation survient en moyenne après 3 ans d’évolution. [53]

L’apparition de nouveaux nodules lors du suivi de ces
cohortes a également été remarquée, avec une prévalence
comprise de 6,7 %, 13,6 % et 28,5 % après respectivement,
1 an, [54], 1,5 ans [55] et 5 ans [56] de suivi.

Faut-il craindre une évolutivité histopathologique ? C’est une
question que posent très souvent les patients : « Est-ce que cela

“ Point fort

On peut ainsi retenir les points suivants.
• Certains nodules peuvent rester stables, voire décroître
ou disparaître.
• La plupart ont tendance à augmenter modérément de
volume, indépendamment de l’âge du sexe et de leur
fonctionnalité, mais ils augmentent d’autant moins qu’ils
ont un contenu liquidien.
• La dystrophie nodulaire a tendance à s’aggraver avec
l’apparition progressive de nouvelles lésions.
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peut devenir un cancer ? ». Les lésions des goitres hyperplasi-
ques correspondent à des lésions polyclonales alors que les
adénomes et surtout les cancers sont monoclonaux. Une
évolutivité histologique impliquerait donc que l’un des clones
cellulaires d’une lésion hyperplasique ou qu’une cellule d’un
adénome bénin fassent l’objet d’une nouvelle mutation, puis
d’un effet promoteur suffisant, pour qu’une lésion bénigne
puisse évoluer vers un cancer. La constatation, inhabituelle,
d’une lésion maligne au sein même d’une lésion bénigne est en
faveur de cette possibilité. Cela ne constitue pas une preuve
formelle d’une oncogenèse linéaire progressive car il peut s’agir
de collision de tumeurs comme dans le cas de tumeurs mixtes,
médullaire et folliculaire. [26]

Une autre hypothèse serait que ces lésions auraient été
malignes d’emblée et qu’il s’agisse de faux négatifs de l’évalua-
tion initiale. Ces faux négatifs sont estimés à moins de 2 %. [9]

Un taux comparable à celui de 1,5 % qui est celui des lésions
initialement classifiées après cytoponction comme bénigne et
pour lesquels le diagnostic de cancer est porté après la répétition
des ponctions. [57, 58]

En revanche, la filiation possible entre une lésion bien
différenciée puis peu différenciée et finalement anaplasique est
bien documentée en histologie, [26] comme sur le plan molécu-
laire (mutations de p53 qui semblent nécessaires pour qu’appa-
raisse une dédifférenciation sévère [26, 31]).

Au total, une évolutivité histologique semble possible bien
qu’exceptionnelle.

Évolution fonctionnelle des dystrophies
nodulaires

Comme les stades de Plummer l’ont montré, cette évolutivité
est certaine. L’incertitude concerne la vitesse d’évolution et le
bénéfice éventuel à traiter un patient avec un profil d’hyperthy-
roïdie infraclinique. Le taux de passages en hyperthyroïdie
franche d’un patient ayant une pathologie nodulaire prétoxique
est estimé à 4 % par an. Ce taux varie en fonction de l’âge du
patient, des apports iodés et de la taille des nodules hyperfonc-
tionnels. [9, 59] Il ne semble pas y avoir de relation génotype/
phénotype avec le type de mutation du récepteur de la TSH
lorsqu’une mutation de ce type est responsable de ce nodule
autonome. Un passage transitoire en hyperthyroïdie du fait
d’un remaniement hémorragique ou nécrotique d’un nodule
hyperfonctionnel est une éventualité classique qui conduira
souvent à proposer un traitement radical. [60]

■ Étapes du diagnostic [3, 9, 61]

Le travail du clinicien, lequel est aidé par divers autres
spécialistes, est de recueillir certaines données dont l’accumula-
tion permettra plus ou moins rapidement de reconstituer une
image que l’on espère la plus fidèle possible de la réalité
pathologique. Ce puzzle diagnostique est parfois aisé car deux
ou trois pièces du puzzle suffisent à obtenir une vision très
précise de la situation. Assez souvent, même après le parcours
des diverses étapes du diagnostic, le puzzle n’est pas complété
et les décisions concernant le traitement ou la surveillance
devront prendre en considération une part de risque.

Recueil des données cliniques
Cette étape vise à détecter des situations ou des signes qui

sont rarement présents, mais qu’il faut impérativement recon-
naître car leur présence est d’un poids essentiel dans la prise en
charge. [62]

Analyse des manifestations cliniques

Mode de découverte

Il s’agit de plus en plus souvent d’une découverte à l’occasion
d’un examen clinique systématique de la région basicervicale
antérieure. Cet examen ne faisait pas partie classiquement des
préoccupations de nombreux médecins. Il s’agit à présent d’une

étape clinique systématique pour nombre d’entre eux (omni-
praticiens, médecins du travail, médecins des caisses de Sécurité
sociale, gynécologues...).

Un autodiagnostic n’est pas rare, surtout lorsqu’une modifi-
cation rapide du volume du nodule est en cause (hématocèle).

Ailleurs, il peut s’agir d’un examen clinique orienté par des
antécédents personnels ou familiaux, par l’évaluation de signes
de dysfonctionnement de la thyroïde, par l’évaluation d’une
symptomatologie compressive ou ganglionnaire cervicale.

De plus en plus fréquemment, il s’agit d’incidentalomes
thyroïdiens à l’occasion d’examens échodoppler des vaisseaux
du cou, du diagnostic topographique dans une hyperparathy-
roïdie primitive, de TDM ou IRM effectuées pour des patholo-
gies du rachis cervical ou des voies aériennes supérieures ou
enfin d’un PET-scan. [63-65]

Plaintes du patient
Ces plaintes peuvent traduire une véritable compression des

structures anatomiques ayant des rapports étroits avec le corps
thyroïde :
• dysphonie traduisant une compression d’un nerf laryngé

inférieur (nerf récurrent) ;
• dyspnée évoquant une diminution de la lumière aérienne par

compression trachéale (goitre plongeant ou tumeur plus
évolutive infiltrant la trachée) ;

• dysphagie témoignant d’une compression ou d’un envahisse-
ment de l’œsophage.
Plus rarement, un syndrome cave supérieur, un syndrome de

Claude Bernard-Horner par compression de la chaîne sympathi-
que cervicale, ou une paralysie phrénique seront présents ; une
étiologie maligne est alors a priori suspectée.

La mise en tension du nodule et de la glande thyroïde peut
expliquer une gêne, voire une franche douleur élective en cas
d’hématocèle. Une douleur peut également témoigner d’un
processus infectieux en cas de thyroïdite aiguë (très rares abcès
de la thyroïde). Dans ces situations, et dans les thyroïdites
subaiguës de De Quervain, on note volontiers une irradiation
vers la partie haute du cou, surtout lors de la déglutition.

Plus souvent, le patient évoquera une sensation d’oppression ou de
gêne laryngée, surtout en réponse à une situation de stress. Il est
difficile d’authentifier l’origine thyroïdienne de ces symptômes,
d’autant plus qu’ils sont rapportés ou qu’ils se majorent
volontiers, une fois que la pathologie nodulaire a été clairement
identifiée.

L’asthénie, le manque d’allant décrits par les patients sont
exceptionnellement le fait d’une authentique hypothyroïdie.

À l’opposé, un tableau clinique évocateur d’une hyperthyroïdie
peut conduire à la découverte d’une pathologie nodulaire
toxique.

Très rarement enfin, c’est une diarrhée ou des bouffées vasomotri-
ces qui alerteront et feront découvrir une sécrétion anormale de
calcitonine par un carcinome médullaire thyroïdien.

Quelle évolutivité ?
Un interrogatoire pointilleux permet parfois de découvrir

qu’il s’agissait en fait d’une pathologie oubliée et que, plusieurs
années auparavant, un « goitre » ou un nodule avait déjà été
signalé, voire exploré. Dans ces situations, une appréciation de
l’évolutivité des lésions peut souvent être obtenue. Dans les
autres cas, le patient lui-même peut parfois apporter un éclai-
rage sur une éventuelle évolutivité des symptômes.

Une brusque augmentation de volume est habituellement le
témoin d’un saignement intranodulaire (hématocèle) ou d’un
kyste de la thyroïde. Plus rarement, une majoration rapide du
volume de la glande (ou d’une portion de celle-ci) fera craindre
un carcinome anaplasique ou un lymphome de la thyroïde. En
effet, les autres cancers différenciés augmentent de volume très
progressivement et insidieusement de mois en mois, ou d’année
en année.

Analyse des antécédents personnels et familiaux

Âge et sexe du sujet
Un âge de moins de 20 ans ou au contraire de plus de 60 ans

double le risque de cancer par rapport à un âge compris entre
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20 et 60 ans. [10, 62] Statistiquement, les nodules observés chez
l’homme sont également plus souvent des cancers que chez la
femme, surtout après l’âge de 60 ans. [10, 62]

Antécédents personnels

Le principal antécédent à rechercher est une radiothérapie
externe dont on connaît l’impact sur la nodularité et le risque
de cancer, surtout lorsque l’irradiation date de plus de 5 ans et
qu’elle a été effectuée à un âge jeune. [43, 66]

Antécédents familiaux

En dehors des formes familiales de cancer médullaire de la
thyroïde (FMTC) ou néoplasie endocrinienne multiple (NEM)-2,
il existe des formes familiales de cancers papillaires et de cancers
oxyphiles. Par ailleurs, certaines affections (Tableau 2) comme la
maladie de Cowden, le syndrome de Gardner ou la polypose
colique familiale exposent à une incidence accrue des cancers
papillaires de la thyroïde. [9, 26]

À l’opposé, on connaît la forte pénétrance de dystrophies
nodulaires bénignes de la thyroïde dans certaines familles.

Apport de l’examen clinique

Examen de la région cervicale

La détection par la palpation d’un nodule de la thyroïde
dépend de nombreux facteurs :
• conformation anatomique du patient ;
• taille, consistance et topographie du nodule au sein de la

glande ;
• habileté et expérience du clinicien. Ce dernier point est

illustré par l’importante variation intra- et interobservateurs
en matière de palpation de la thyroïde. [67]

Malgré tout, l’examen cervical peut apporter des renseigne-
ments essentiels :
• signes faisant suspecter la malignité d’un nodule : consistance

dure, voire pierreuse, mobilité réduite par rapport aux plans
superficiels ou aux plans profonds, adénopathies jugulocaro-
tidiennes basses fermes et volumineuses ;

• signes évocateurs d’une pathologie inflammatoire ou infec-
tieuse : nodule douloureux, aspect inflammatoire en regard ;

• signes évocateurs d’une compression de voisinage : dyspnée
continue ou sibilants volontiers aggravés par le décubitus ou
la manœuvre de Pemberton (membres supérieurs en exten-
sion et croisement forcé au-dessus de la tête du patient), qui
peut également déterminer une distension des jugulaires et
une rubosité de la face.

Recherche de signes de dysfonction thyroïdienne

L’immense majorité des patients qui sont initialement évalués
pour une pathologie nodulaire de la thyroïde est en euthyroïdie.
Le taux de TSH permet de classer quelques-uns de ces patients
en hyperthyroïdie infraclinique. Parfois, un examen clinique
attentif identifie des signes d’hyperthyroïdie modérée ou
monosymptomatique (arythmie, signes neuropsychiques...). La
découverte de signes d’hypothyroïdie doit classiquement faire
rechercher un lymphome survenant au sein d’une thyroïdite de
Hashimoto.

Examen général

Il n’est altéré que dans les rares cancers différenciés avec
métastase synchrone (osseuses, pulmonaires) ou les carcinomes
anaplasiques. Cependant, c’est une étape clinique importante
pour les patients chez qui une indication opératoire pourra in
fine être portée.

Paramètres sanguins

Examens biologiques systématiques

« Thyroid stimulating hormone »

La très grande sensibilité du taux de TSH pour dépister une
dysfonction de la thyroïde explique le choix de ce paramètre.
Devant une TSH inférieure à la normale (a fortiori si elle est dite

« bloquée »), on se dirigera vers l’évaluation d’une hyperthyroï-
die infraclinique, habituellement d’origine nodulaire. Parfois
aussi, la TSH se trouvera dans la zone compatible avec une
hypothyroïdie infraclinique, simple coïncidence en règle.
Cependant, le plus souvent, la TSH sera parfaitement normale.

Calcitonine

Malgré l’absence de consensus, [9, 68-70] il semble raisonnable
de conseiller la pratique systématique d’un dosage de calcito-
nine devant tout nodule thyroïdien nouvellement découvert.

Cette recommandation, peu coûteuse au regard du service
rendu, peut être sous-tendue par les faits suivants :
• place unique de la calcitonine parmi les marqueurs tumoraux,

puisque ce dosage permet de découvrir, comme cela est
démontré dans le modèle naturel des NEM-2a, des formes
précoces (voire infratumorales) de cancer médullaire de la
thyroïde ; [71]

• prévalence faible (0,5 à 1,4 %), mais que l’on ne peut
occulter, des carcinomes médullaires de la thyroïde diagnos-
tiqués grâce à un dosage systématique de la calcitonine ; [9]

• gravité des cancers médullaires de la thyroïde, pour lesquels
le pronostic est essentiellement fonction de la masse tumorale
et du caractère complet ou non de l’exérèse initiale ; [72, 73]

• amélioration du pronostic, par rapport aux résultats des séries
plus anciennes, lorsque le diagnostic a été fait à l’occasion
d’un dépistage systématique. [74]

Il ne faut pas pour autant taire les difficultés que fait parfois
naître ce dosage (cf. infra).

Examens biologiques à la carte [9]

Anticorps antithyroperoxydase

Bien que le dosage des anticorps antithyroperoxydase (anti-
TPO) soit pratiqué par plus de la moitié des cliniciens
européens, il ne semble pas systématique. Sa réalisation
pourrait être réservée à quelques situations particulières :
suspicion sur des données cliniques ou d’imagerie d’une
coexistence avec une thyroïdite auto-immune, aide à la
décision thérapeutique lorsque la TSH est marginalement
élevée, appréciation de l’origine d’une élévation modérée de
la calcitonine.

Stigmates et éléments étiologiques en cas de dysfonction
thyroïdienne

Le dosage systématique de T4-libre et a fortiori de T3-libre
serait coûteux et de faible rendement. Un taux de TSH en
dehors de ses normes justifiera une confirmation et un dosage
de T4-libre, voire une enquête étiologique plus approfondie.

Stigmates d’un processus inflammatoire ou infectieux

Un dosage de CRP et une numération-formule sanguine sont
requis lorsque l’ambiance clinique ou les signes d’examen
permettent d’évoquer une forme localisée ou asymétrique de
thyroïdite aiguë ou subaiguë.

Thyroglobuline

La seule situation où le dosage de la thyroglobuline est
justifié correspond à celle de la recherche d’un éventuel cancer
primitif thyroïdien devant une métastase prévalente (os,
poumons). Dans ce contexte, un taux de thyroglobuline qui ne
serait pas très franchement élevé permettrait d’innocenter la
thyroïde.

Échographie cervicale
L’échographie cervicale a modifié grandement la perception

et les pratiques médicales en pathologie thyroïdienne. Cet
examen d’imagerie est une étape essentielle dans la prise en
charge des nodules de la thyroïde, pour peu que l’examen soit
réalisé et analysé par un imagiste consciencieux et formé à
l’imagerie et à la pathologie thyroïdienne.
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Objectifs de cet examen d’imagerie [9, 18, 75-81]

Étude de(s) nodule(s) connu(s) avant l’examen échographique

Cet examen en 2D sera complété, si possible, par une analyse en
échodoppler qui visualisera la richesse et le type de vascularisa-
tion des nodules (centrale ou uniquement intranodulaire ou
bien mixte).

Inventaire des nodules

Le très haut pouvoir de résolution des sondes d’échographie
(1-2 mm) explique la très grande sensibilité de cet examen qui
permet, dans la moitié des cas (vu la prévalence élevée des
nodules), de découvrir d’autres nodules que celui qui, clinique-
ment décelé, a conduit à la prescription de l’examen. [82]

Chacun des nodules ainsi découvert doit être analysé et décrit
avec la même précision que le nodule index.

Recherche d’autres pathologies

On recherche d’autres pathologies comme :
• un goitre : l’échographie permet de mesurer assez précisément

le volume thyroïdien (produit des 3 diamètres multiplié par
0,52). La variabilité interobservateurs de cette méthode est de
5-10 %, et elle tend à minorer le volume par rapport à celui
estimé par IRM ou TDM ;

• des nodules autonomes : ils sont rarement identifiés par
l’échographie devant un aspect hypoéchogène ou mixte et
une vascularisation y compris intranodulaire très vive ;

• une thyroïdite : l’échogénicité de la glande est irrégulière avec
une accentuation des travées fibreuses et des aspects pseudo-
nodulaires correspondant à des plages hypoéchogènes
(témoignant de l’infiltration lymphoïde ou de la pauvreté en
colloïde) ou au contraire à des zones de parenchyme sain
entouré de zones atteintes. La vascularisation est soit modé-
rément augmentée comme dans les thyroïdites de Hashimoto,
soit plutôt pauvre comme dans les thyroïdites subaiguës.

Analyse des chaînes ganglionnaires cervicales

Les appareillages actuels, maniés par des mains expertes,
permettent très souvent de découvrir des ganglions lymphati-
ques cervicaux au sein des gîtes sus-claviculaires et surtout
jugulocarotidiens supérieurs. Ces ganglions sont presque
toujours anodins : allongés, infracentimétriques, avec un hile
central visible sous la forme d’une petite zone hyperéchogène.
Les ganglions seront suspects s’ils sont : arrondis (rapport du
diamètre longitudinal sur sagittal inférieur à 2) ; avec perte du
hile, de grand diamètre volontiers supérieur à 10 mm ; avec des
microcalcifications ; hétérogènes ; voire kystiques (cf. para-
graphe ci-dessous).

L’ensemble des renseignements obtenus doit faire l’objet d’un
compte rendu détaillé, avec report de chacune des lésions
observées sur un schéma approprié. [61] Ce compte rendu doit

notamment signaler les nodules qui pourraient apparaître les
plus suspects, et sur lesquels devra porter la cytoponction à
l’aiguille fine échoguidée.

Valeur diagnostique de l’échographie cervicale
En dehors des nodules correspondant à des kystes purs, tous

les types échographiques de nodules thyroïdiens peuvent
correspondre à un cancer. Aucune caractéristique considérée
isolément n’a la puissance diagnostique suffisante pour identi-
fier les nodules ayant une très forte probabilité de malignité.
Cependant, c’est surtout la coexistence des facteurs de suspicion
échographique qui doit alerter [77-81] et faire sélectionner ainsi
les nodules les plus suspects au sein d’une thyroïde multinodu-
laire (Tableaux 4–6) qui bénéficieront d’une cytoponction. En
effet, la cytoponction a un bien meilleur rendement diagnosti-
que que l’échographie.

L’apport des techniques émergentes comme l’échographie 3D,
le doppler-énergie, l’utilisation de produits de contraste en
échographie n’est pas encore correctement évalué. [83, 84]

Cytoponction thyroïdienne
La cytoponction à l’aiguille fine était déjà reconnue par le

rapport de l’Agence nationale pour le développement et l’évaluation
médicale (Andem) comme la « méthode diagnostique la plus
efficace » pour le diagnostic des lésions malignes de la thy-
roïde. [61] La place de cet examen est désormais centrale [9, 85-87]

même si son rendement diagnostique doit et peut être amélioré,
et si ses conditions de réalisation et d’exploitation méritent une
standardisation et une évaluation.

Réalisation de l’examen et rendu des résultats

Techniques de cytoponction
Technique classique. La technique classique, après désinfection

de la peau et sans anesthésie, utilise une aiguille fine (25G ou

“ Point important

Chaque nodule cliniquement palpable doit être identifié
et les diverses caractéristiques suivantes obtenues : taille
(mesure du diamètre dans les trois plans de l’espace),
topographie, forme (arrondie, ellipsoïde ou anguleuse),
contours nets ou non (le cas échéant souligné d’un halo
hypoéchogène plus ou moins complet), échostructure
(nodule complètement ou partiellement liquidien ou bien
plein), échogénicité par rapport au parenchyme
thyroïdien non nodulaire (hypo- iso- ou hyperéchogène),
présence de micro- ou de macrocalcifications intra-
nodulaires, rapports éventuels avec les axes aérien,
digestif ou vasculaire, ainsi qu’avec les tissus musculaires
environnants.

Tableau 4.
Critères échographiques de suspicion. Aucun critère pris isolément n’a de
puissance diagnostique forte, l’association et la cohérence de plusieurs
d’entre eux est en revanche un critère diagnostique fort.

Suspicion de malignité Suspicion de bénignité

Contours Contours

Mal limités Forme arrondie

Angulaires ou spiculés Contours bien nets

Échogénicité Échogénicité

Hypoéchogène et solide Hyperéchogène

Mixte, surtout si la zone est
charnue et hypoéchogène

Isoéchogène

Microcalcification Pas de microcalcification

Absence de halo hypoéchogène
périnodulaire

Halo complet épais

Vascularisation Vascularisation

Centrale uniquement Absente

Importante, centrale et
périnodulaire

Pauvre

Adénopathie Adénopathie

Critères de suspicion présents Critères de suspicion absents

Croissance nette pendant la
surveillance

Pas de croissance nette durant la
surveillance

Tableau 5.
Adénopathies cervicales suspectes.

Arrondi avec L/S* < 2

Hypoéchogène

Perte du hile hyperéchogène

Microcalcification

Hypervascularisé

Aspect kystique, même en partie

L/S : rapport entre le plus grand diamètre longitudinal (L) et sagittal (S).

.
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27G), qui est insérée sous contrôle de la palpation dans le
nodule cliniquement décelé. Le recueil se fait, selon les opéra-
teurs, par simple capillarité ou par une aspiration douce ; le
prélèvement est interrompu dès qu’un « ménisque » de liquide
devient apparent dans l’embout de l’aiguille. Plusieurs passages
sont réalisés (2-4) de sorte à optimiser le rendement de la
ponction. À chaque fois, le contenu de l’aiguille est chassé sur
une lame et immédiatement étalé. Les lames sont séchées à l’air
libre, fixées par l’alcool-éther ou congelées selon les habitudes
des équipes et le souhait d’effectuer un immunomarquage ou
non.

Les effets indésirables de cette technique sont extrêmement
rares à condition d’avoir récusé les patients sous anticoagulant,
suspendu un traitement antiagrégant et effectué une pression de
quelques minutes sur la zone ponctionnée. Une douleur après
la ponction peut s’observer. Le patient doit en être prévenu et
on lui donnera le conseil de calmer celle-ci avec du paracétamol
ou avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et non
avec de l’acide acétylsalicylique.

Variantes. Plusieurs variantes sont cependant utilisées :
• anesthésie des plans superficiels par lidocaïne à 1 % ou par

une substance anesthésiante (Emla®) ;
• recueil du contenu liquidien d’un nodule en partie kystique

et analyse du culot de centrifugation de ce liquide de ponc-
tion ;

• technique de lecture en monocouche : identique à celle
utilisée pour les frottis cervicovaginaux, avec un recueil du
contenu de l’aiguille de ponction dans une phase liquide de
fixation, puis centrifugation et étalement par un automate.
Cette technique a l’avantage d’automatiser et de rendre les
immunomarquages plus aisés, mais elle requiert une forma-
tion particulière (disparition du « fond » et du contexte
inflammatoire et surtout de la colloïde, artefacts nucléaires de
préparation). Surtout, sa valeur diagnostique n’a pas été
validée sur de grandes séries, et elle n’a pas été démontrée
comme supérieure dans les séries étudiées à la technique
classique. Enfin, elle introduit un surcoût notable ; [88-91]

• cytoponction échoguidée : la pratique de la cytoponction
sous contrôle échographique s’appuie sur les données suivan-
tes : [77, 92-95]

C contrôle en temps réel du geste de ponction autorisant le
choix de la lésion qui est ponctionnée et réduisant les
erreurs d’échantillonnage (surtout pour les nodules situés à
la face postérieure d’un lobe ou qui « plongent » vers le
thorax) ;

C sélection et ponction d’une zone charnue d’un nodule
mixte ou échographiquement plus suspect (hypoéchogéni-
cité, microcalcification) ;

C ponction d’un nodule différent du nodule index mais de
taille supérieure à 10 mm et/ou ayant des critères échogra-
phiques de suspicion, ou d’une adénopathie cliniquement
inapparente, mais suspecte en échographie ;

C amélioration du rendement des ponctions (diminution du
nombre de cytologies non contributives et, pour certaines
études, augmentation de la sensibilité et de la spécificité).
C’est sans doute pourquoi cette modalité est de plus en
plus choisie. Cependant, cette pratique introduit un
surcoût d’au moins KE20 et sa disponibilité n’est pas
universelle.

Microbiopsie. Plusieurs études ont remis en activité cette
technique, [96-98] qui avait été abandonnée, grâce à l’usage de
matériel de ponction d’un diamètre de 16 G à 20 G muni d’un
système de coupe actionné par un ressort. On obtient ainsi une
carotte de tissu de 2 à 7 mm de long qui autorise une étude
histologique et architecturale. Cette technique est cependant
plus invasive, elle requiert un bilan de coagulation et une
anesthésie locale. Enfin, elle semble moins bien tolérée par les
patients et expose à des hémorragies. [99] La puissance diagnos-
tique de cette technique est certaine, mais sa lourdeur doit la
faire réserver à des situations particulières (cytoponctions
échoguidées non contributives ou douteuses).

Rendu des résultats et valeur diagnostique

Les conditions d’une réponse cytologique fiable sont, pour la
plupart des cytologistes, d’avoir au moins six amas d’une
vingtaine de cellules, sur deux lames différentes. [85-87, 100]

Types de réponses classiques. Les quatre types de réponses
classiques sont les suivants. [9, 85-87, 100-103]

Non contributive. Ce cas de figure est limité pour certaines
équipes à 5-7 %, mais pour l’essentiel d’entre elles, il est plutôt
de 15-20 %. Ces situations correspondent à des prélèvements
peu cellulaires, hématiques ou liquidiens, ou comportant
essentiellement de la colloïde ou des cellules inflammatoires, ou
bien à des amas cellulaires tassés dans la fibrine en périphérie
d’un étalement. L’examen histologique de ces lésions, lorsqu’il
a été réalisé, montre que si la plupart sont bénignes, 13 à 18 %
d’entre elles sont malignes. Les cytoponctions non interpréta-
bles doivent donc conduire à une nouvelle ponction. Une
grande rigueur du cytologiste est requise pour ne pas classifier
des lésions comme rassurantes alors que la cytologie est en fait
non contributive. [104]

Maligne. Obtenu dans 4 % des cas en moyenne, [9] soit
1-10 % selon les séries. Ces nodules sont pour 80-90 % des cas
des cancers. Il s’agit essentiellement de cancers papillaires, en
raison de leur prévalence prédominante et de leur diagnostic
fondé sur des critères d’anomalies nucléaires typiques. Plus
rarement, il s’agit de cancers qui seront suspectés selon le
contexte clinicobiologique et confirmés par les aspects cytolo-
giques et d’immunomarquage : CMT, carcinome anaplasique,
lymphome, métastase.

Bénigne. C’est la réponse la plus fréquente : 60-70 % des cas.
Il s’agit surtout d’adénomes colloïdes, et d’aspects de thyroïdite.
Des faux négatifs sont possibles et sont estimés à 2-4 % des cas,
ce qui justifie pour beaucoup la réalisation d’une cytoponction
de confirmation à l’occasion d’une échographie de surveillance
1 an plus tard. [61]

Douteuse ou suspecte. Cela concerne 10 à 20 % des cytoponc-
tions. Ces cytologies montrent des cellules vésiculaires, dont
certaines ont parfois une différenciation oxyphile (cellules
oncocytaires riches en mitochondries), une taille nucléaire
parfois modérément augmentée mais avec peu d’atypies. Ces
ponctions correspondent à des tumeurs bénignes (adénome
folliculaire, adénome atypique, adénome oxyphile), des cancers
vésiculaires bien différenciés, des cancers papillaires à expression
vésiculaire, des adénomes autonomes ou bien à des lésions de
thyroïdite ou à des remaniements induits par une surcharge
iodée ou l’emploi d’antithyroïdiens. Parfois, la répétition de la
ponction permet d’affiner l’analyse cytologique, mais ce n’est
pas la règle. Le pourcentage de cancers parmi ces aspects
douteux ou suspects est variable d’une série à l’autre et oscille

Tableau 6.
Nodules « pertinents » au sein d’une thyroïde multinodulaire.*.

Nodule repéré cliniquement par ses caractéristiques suspectes

Nodule palpable sans caractère clinique de suspicion mais :

• qui n’est pas un kyste pur

• qui n’est pas un nodule hyperéchogène avec un halo complet

Nodule non palpable avec des critères échographiques suspects

Contours mal limités, angulaires ou spiculés

Hypoéchogène et solide

Microcalcification

Vascularisation centrale isolée

Nodule hypofixant en scintigraphie au 99Tc ou 131I

Nodule hyperfixant en scintigraphie au 201Tl

*Tous les nodules d’une thyroïde multinodulaire (TMN) ne sauraient justifier
d’une cytoponction. Les nodules définis ci-dessous sont ceux qui pourraient être
ponctionnés. On ponctionnera volontiers : le nodule palpable le plus suspect
selon les critères cliniques, échographiques ou scintigraphiques ; le plus
volumineux des nodules non palpables mais ayant des caractéristiques
échographiques ou scintigraphiques de suspicion.
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entre 17 et 54 %, avec une valeur de 24 % observée après
examen histologique de 2 000 nodules douteux en cytologie et
opérés à la Mayo Clinic. [105, 106]

Valeur diagnostique de la cytoponction. [9, 100, 103] Les
valeurs globales de sensibilité et de spécificité rapportées dans la
littérature, y compris à propos de collections très importantes de
cas, sont en général excellentes et supérieures à 90 %. Cepen-
dant, ces performances ne prennent en général pas en compte
dans leurs calculs les cas non interprétables et sont le reflet
d’équipes expertes. Qu’en est-il dans la réalité clinique ? Les
études plus critiques insistent sur une sensibilité et surtout sur
une spécificité moindre (60-70 %), mais également sur l’excel-
lente valeur prédictive négative de cet examen.

Les difficultés en pratique sont donc surtout celles liées aux
cytoponctions non contributives et aux cytoponctions douteu-
ses. Le pourcentage de cancers y est en moyenne de 20 %, ce
qui justifie une indication opératoire, à moins qu’une optimi-
sation du résultat de la cytoponction ne soit obtenue.

D’autres difficultés concernent les thyroïdes multinodulaires.
À la notion de nodule index ou dominant doit succéder dans
ce cadre celle de nodule pertinent. Il s’agit en effet de sélection-
ner, comme indiqué dans le Tableau 6, les nodules qui, au sein
d’une thyroïde multinodulaire, méritent une ponction
échoguidée.

Optimisation de l’impact diagnostique
de la cytoponction

Conditions techniques

Le médecin qui réalise les ponctions doit avoir une expé-
rience suffisante et maintenue [9, 100] puisqu’on estime qu’il doit
réaliser au moins quatre prélèvements chaque semaine pour
maintenir une efficacité suffisante (sélection des nodules,
précision du geste et absence de contamination sanguine,
qualité de l’étalement). De même, le cytologiste doit avoir été
formé à la cytologie thyroïdienne et avoir acquis une expérience
importante dans cette cytologie particulière.

La lecture immédiate d’une lame test permet d’apprécier la
cellularité du prélèvement et donc diminue le pourcentage de
cytoponctions non contributives.

L’information précise du cytologiste sur les données cliniques
et échographiques est essentielle pour améliorer le rendement
des cytoponctions, notamment pour les lésions kystiques.

Comme on l’a vu, l’échoguidage améliore les performances de
la ponction, au minimum en diminuant le nombre de cyto-
ponctions non contributives.

Répétition de la cytoponction

Tous les experts conseillent d’effectuer une seconde tentative
lorsque la première est classée comme non contributive. Dans
ce cadre, la seconde ponction est contributive dans au moins
50 % des cas et souvent beaucoup plus si elle est réalisée sous
contrôle échographique. [9, 18, 95] Cependant, en l’absence
d’urgence diagnostique (ce qui est presque toujours le cas), il est
conseillé d’attendre 3 mois avant de réaliser le second geste.
Dans le cas contraire, la ponction pourrait porter par malchance
sur la zone préalablement ponctionnée et conduire à des
difficultés d’interprétation en raison de la présence d’artefacts
réactionnels à la première ponction. [9, 87, 106, 107]

La plupart des équipes qui pratiquent de longue date cet
examen conseillent également, lorsque le premier examen est
rassurant, de répéter la cytoponction 1 an plus tard avant de
s’en remettre à une surveillance clinique, voire échographi-
que. [9, 61]

Techniques dérivées de la cytoponction

Ces techniques visent à améliorer la puissance diagnostique
du geste, notamment dans les cas de réponse dite douteuse (ou
suspecte) ou lorsque, dans une lésion mixte, la cellularité est
faible. Il peut s’agir des techniques suivantes.

Immunomarquages. Ces techniques visent à révéler la
présence sur les cellules obtenues par cytoponction de protéines
qui pourraient témoigner d’une très forte différenciation
cellulaire (lésions bénignes) ou à l’opposé d’une différenciation

plus faible ou différente (lésions malignes). Un grand nombre
est à l’étude, mais peu sont d’ores et déjà validés de façon
répétée dans de grandes séries.

Thyroperoxydase. Sa présence est attestée par un immunomar-
quage utilisant un anticorps monoclonal particulier, le Mab47,
mis au point par De Micco à Marseille. [108] Selon Christensen
et al., un seuil de positivité de 80 % des cellules est requis pour
classer la lésion comme bénigne. [109] Ce paramètre a essentiel-
lement une valeur prédictive négative car des marquages
insuffisants peuvent être observés dans des thyroïdites, des
nodules colloïdes et des lésions microvésiculaires bénignes.

Galectine-3. La galectine-3 est une lectine exprimée plus
fortement dans les cancers thyroïdiens que dans le tissu sain,
notamment si les cancers sont invasifs. [110, 111] Après la
publication princeps de Bartolazzi et al. [112] qui était enthou-
siasmante, la situation s’est précisée et ce marquage semble plus
spécifique que sensible. L’expression cytoplasmique de la
galectine-3 témoigne ainsi d’une lésion maligne papillaire ou
d’une lésion folliculaire maligne, actuelle ou potentielle. [113, 114]

Dipeptyl-aminotransférase (DAP-IV ou CD26). La DAP-IV est
une exopeptidase non exprimée par les thyrocytes normaux,
mais présente dans les lymphocytes T. Sa présence est révélée
par une simple et rapide technique de coloration ; la positivité
est cotée de façon semi-quantitative par un score de 1 à 12.
C’est une technique dont la sensibilité et la spécificité sont,
d’après leurs utilisateurs, de l’ordre de 90 % [115-117] pour les
cancers papillaires ou folliculaires, mais qui est peu utilisée et
donc pas suffisamment validée.

HMBE-1. L’anticorps monoclonal HBME-1 reconnaît un
antigène présent sur les cellules mésothéliales, mais absent sur
les thyrocytes sains. Il est surtout validé en histologie où la
positivité apparaît comme un marquage membranaire fin
sélectif des cellules cancéreuses papillaires ou folliculaires. Même
s’il est pratiqué par de nombreuses équipes, son intérêt en
cytologie attend une véritable validation. [118, 119]

Cytokératine-19. La cytokératine-19 marque préférentiellement
les cancers papillaires, mais également certains cancers follicu-
laires. Son apport en cytologie est encore peu docu-
menté. [120-123]

La place de ces techniques, qui en moyenne doublent le coût
de l’analyse cytologique et qui requièrent des lames réfrigérées
ou une technique en monocouche, n’est pas claire. Leur
utilisation peut être systématique ou bien réservée aux situa-
tions difficiles : cytologie douteuse, prélèvement peu cellulaire,
lésions oxyphiles, notamment.

Mise en évidence dans les tissus ponctionnés de substan-
ces ou d’acide ribonucléique messager (ARNm) spécifiques.
L’évaluation de certains paramètres biochimiques dans le
liquide de rinçage des aiguilles ayant servi à la ponction peut
être utile dans les circonstances suivantes :
• suspicion de CMT : un dosage de calcitonine, ou la mise en

évidence par polymérisation en chaîne après transcripton
inverse (RT-PCR) d’un ARNm spécifique, dans le(s) nodule(s)
suspect(s), ainsi que dans le parenchyme extranodulaire peut
aider à éclaircir des situations caractérisées par un taux de
calcitonine basal marginalement élevé ; [124]

• distinction entre une lésion d’origine thyroïdienne ou parathyroï-
dienne, [125] qu’elle soit en situation polaire inférieure ou à la
face postérieure d’un lobe : grâce au dosage conjoint de
thyroglobuline et de parathormone (PTH) ;

• suspicion d’adénopathie métastatique des cancers différenciés de
la thyroïde ou des CMT grâce au dosage, selon le cas, de
thyroglobuline ou de calcitonine. [125-127]

Dans ces diverses situations, il faut parallèlement disposer
d’une quantification dans le plasma du paramètre considéré,
afin de prendre en compte une éventuelle contamination
sanguine du prélèvement cervical.

Biologie moléculaire. La caractérisation de la « signature
moléculaire » des divers types de lésions tumorales de la
thyroïde constitue un pan extrêmement actif de la recherche en
pathologie thyroïdienne. Les premières pistes validées concer-
nent des réarrangements géniques (RET/PTC, Pax8/PPARc) ou
des mutations (BRAF, N-RAS, p53). La transposition de ces
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connaissances au diagnostic cytologique en routine est balbu-
tiante, même si plusieurs publications permettent d’envisager
un développement très séduisant. [128-133]

Autres examens paracliniques

Techniques scintigraphiques

Scintigraphie de première intention

La scintigraphie à l’123I ou au technétium avait encore sa
place parmi les choix possibles selon les recommandations,
anciennes, de l’Andem. [61]

Cette recommandation n’a cependant plus lieu d’être dans le
cas général si l’on veut bien considérer que dans les pays
d’apport iodés modérés, voire de carence relative comme la
France, la prévalence des nodules hypofixants parmi les nodules
thyroïdiens est de 80-90 % et que, parmi ces lésions hypofixan-
tes, au plus 8-25 % sont malignes. [9] De ce fait, la performance
diagnostique de la scintigraphie est faible car sa sensibilité
excellente s’exerce au profit d’une piètre spécificité (environ
10 %).

Cependant, la scintigraphie, surtout à l’123I, garde toute sa
place lorsqu’une TSH basse a identifié une situation d’hyperthy-
roïdie et notamment lorsque la thyroïde est multinodulaire. De
ce fait, les nodules hyperfixants seront correctement identifiés.

Scintigraphie de seconde intention

La place de cet examen est sans doute injustement reconnue.
En effet, son utilisation secondaire dans les cas pour lesquels la
cytoponction a rendu un résultat dit douteux ou à deux reprises
non contributif peut se justifier. [3, 9] En effet, la constatation
d’une captation viendra quasiment innocenter ces nodules, si
toutefois ils ont une taille d’au moins 1 cm. C’est dans ce
contexte que la scintigraphie au thallium 201 (201Th) pourrait
avoir son intérêt puisque le critère composite suivant : hypo-
fixant en 123I ou en 99mTc et fixant en 201Th semble avoir
d’excellentes sensibilité et spécificité [3, 134, 135] pour identifier
les nodules cancéreux.

Tomodensitométrie et imagerie par résonance
magnétique

Dans le cas général, ces deux techniques n’apportent rien par
rapport à l’échographie pour l’analyse d’une thyroïde en bonne
place. Dans les carcinomes anaplasiques, elles permettent une
meilleure analyse des rapports entre la masse palpée et les
organes de voisinage. Surtout, ces techniques sont essentielles
pour apprécier l’étendue, le volume, et les rapports anatomiques
des thyroïdes à développement endothoracique. [136]

La TDM et l’IRM sont d’un intérêt équivalent pour l’étude de
ces situations. La TDM, pour laquelle il faut bien sûr se garder
de toute injection de produit de contraste iodé, est souvent
l’examen privilégié pour des raisons de disponibilité, de coût et
de meilleure définition anatomique.

Ces deux techniques permettent d’évaluer le degré (plus petit
diamètre trachéal dans les deux plans en coupe transversale) et
le siège d’une compression de la trachée. Cependant ce paramè-
tre est assez mal corrélé à l’existence ou à l’absence d’une
symptomatologie respiratoire ainsi qu’aux paramètres spiromé-
triques. [9, 137]

Enfin, ces techniques font partie avec la radiologie conven-
tionnelle des possibilités d’inventaire de la diffusion des lésions
en cas de métastase synchrone d’un cancer de la thyroïde.

PET-Scan

L’augmentation du métabolisme du glucose dans une tumeur
maligne thyroïdienne, comme cela a été récemment démon-
tré, [138] explique que la captation du fluorodéoxyglucose (FDG)
puisse être mise en évidence par la technique du PET-scan,
identifiant ainsi les tumeurs malignes. [139, 140]

Toutes les zones hyperfixantes en 18FDG-PET-Scan ne corres-
pondent pas pour autant à un cancer comme cela a été démon-
tré dans des séries d’incidentalomes thyroïdiens. [63-65]

■ Prise en charge à court terme
Un arbre décisionnel est proposé (Fig. 1). Cette représentation

synthétique des modalités de prise en charge est bien sûr
artificielle ; même si le raisonnement et le cheminement
diagnostique proposés sont fondés sur les données médico-
scientifiques actuelles et si, a posteriori, l’immense majorité des
patients est effectivement prise en charge selon ces principes.

Nodules avec TSHus basse

Confirmation d’un fonctionnement thyroïdien
excessif et de son origine

Comme indiqué plus haut, une scintigraphie sera l’étape
diagnostique suivante.

Les éléments d’anamnèse et les paramètres biologiques
permettront d’identifier l’étiologie de l’hyperthyroïdie.

La probabilité de cancer intranodulaire dans les nodules
hyperfonctionnels est classiquement décrite comme faible.
Cependant, l’histologie de ces nodules révèle un cancer dans 2,5
à 8,3 % des cas. [141] La plupart de ces cancers sont des MCP
peu invasifs. [142, 143] Un pourcentage comparable de cancer est
observé dans les séries récentes de maladies de Basedow opé-
rées. [144] Dans ce cadre, tous ne sont pas des MCP, certains sont
des nodules cliniquement palpables, et il semble que la diffu-
sion et l’agressivité des lésions y soient plus importantes ; peut-
être en raison d’une stimulation de leur croissance par les
anticorps antirécepteurs de la TSH.

Dans ce contexte hyperfonctionnel, une cytoponction pourra
ainsi être proposée pour les nodules dits pertinents selon leurs
caractéristiques échographiques (Tableau 6) : la cytoponction
sera idéalement pratiquée lorsque le nodule aura vu son
fonctionnement ralenti par un antithyroïdien afin d’éviter les
pièges de la cytologie des lésions hyperfonctionnelles.

Prise en charge en cas d’hyperthyroïdie
infraclinique

Il s’agit d’une indication thérapeutique non consensuelle, qui
ne sera pas développée ici. Rappelons seulement la balance à
faire entre l’évolution, souvent très lente, vers une forme
patente et l’impact nocif de l’excès, même inconstant, en
hormones thyroïdiennes, en particulier sur le plan cardiovascu-
laire. Un inventaire précis pour chaque patient des autres
facteurs de risques des maladies cardiovasculaires, et de la
probabilité d’avoir à recourir à des médicaments riches en iode
ou à des actes de radiologie avec injection de produit de
contraste iodé sera une étape-clé pour argumenter l’indication
thérapeutique.

Prise en charge initiale en cas d’hyperthyroïdie
avérée

Lorsque l’hyperthyroxinémie est importante ou mal tolérée,
la mise en route d’un traitement par antithyroïdien sera
proposée comme préparation au traitement radical, qu’il s’agisse
de 131I ou d’une exérèse chirurgicale. Celle-ci sera, pour la
plupart des équipes, une thyroïdectomie totale s’il s’agit d’une
pathologie multinodulaire diffuse où, bien souvent, coexistent
des lésions hyper- et hypofixantes. [9]

Nodules avec calcitonine élevée

Confirmer et préciser l’excès de calcitonine

L’élévation de la calcitonine sera confirmée sur un second
prélèvement. Ce paramètre sera ensuite discuté en prenant en
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compte les autres causes d’hypercalcitoninémies (Tableau 7). Un
test à la pentagastrine sera réalisé, il permettra notamment
d’écarter les cas où la calcitonine n’est pas stimulable : tumeurs
neuroendocrines non thyroïdiennes sécrétant de la calcitonine.
Il confirmera la suspicion diagnostique de CMT si le taux

stimulé dépasse 200 pg ml–1. [71, 73] Il devra être analysé avec le
reste des données cliniques, d’imagerie et de cytologie lorsque
le taux stimulé sera compris entre 35 et 200 pg ml–1. Dans ce
dernier cas, il peut s’agir aussi bien d’un micro-CMT, que d’une
hyperplasie à cellule C (que celle-ci soit : une phase prétumorale
d’un futur CMT, une forme satellite d’un cancer papillaire ou
d’une thyroïdite, ou simplement physiologique).

Situations simples

Lorsque le taux stimulé dépasse 200 pg ml–1, la suspicion de
CMT est confirmée et une intervention par un chirurgien
habitué à cette chirurgie thyroïdienne particulière doit être
programmée. Le patient sera informé de l’étendue du geste
opératoire et des particularités du suivi de cette affection. Au
préalable, a fortiori chez un sujet de moins de 50 ans, il
conviendra de rechercher une FMTC ou une NEM-2 par un
examen clinique approprié, un triplet calcium-phosphore-PTH
dans le plasma et un dosage des dérivés méthoxylés des
catécholamines (dans les urines de 24 heures ou dans le
plasma).

Cas difficiles

Lorsque le taux de calcitonine basal est inférieur à 50 pg ml–1

et le taux stimulé inférieur à 200 pg ml–1, il peut être délicat,
voire abusif, d’indiquer une thyroïdectomie totale. Il convient
de prendre en compte dans la décision thérapeutique :
• le caractère plurinodulaire et bilatéral éventuel de la patholo-

gie nodulaire ;
• la cytoponction et le dosage de calcitonine dans le liquide de

ponction concernant le(les) nodule(s) suspect(s) ;
• la recherche d’une mutation germinale de RET, qui n’aura de

valeur que si elle est positive (environ 15 %) ;

Information patient
CsORL – Ca++

Oui Non Non Oui

Surveillance

Oui

Non

Nodule thyroïdien palpable TSH < 0,05 mUI l-1

TSH, T4-libre
Scintigraphie

Signes de suspicion
en échographie

Évaluation clinique  - TSH - Calcitonine

Calcitonine > 10 pg ml-1

Échographie
Cytoponction/échographie
Test à la pentagastrine

CMT probable
ou certain Doute sur CMT

Échographie

Bilan Ca++ - PTH
Méthoxylés plasma
Information patient

Surveillance

Cytoponction Cytoponction échoguidée

Malin Douteux Bénin Non contributif

Prise en charge
de l'hyperthyroïdie

Suspicion clinique ou échographique Suspicion clinique ou échographique

2e cytoponction
rapprochée

2e cytoponction
échoguidée après 1 an

Scintigraphie
131I/99mTc

Volume similaire
cytologie bénigne

Cytologie maligne
ou douteuse

IsofixantIsofixantHypofixant

Scintigraphie 201TIHyperfixantChirurgie

Chirurgie
spécialisée

Figure 1. Arbre décisionnel. Proposition de prise en charge pour un nodule thyroïdien palpable. CMT : carcinome médullaire de la thyroïde ; TSH : thyroid
stimulating hormone ; UI : unité internationale ; PTH : parathormone.

Tableau 7.
Causes des hypercalcitoninémies.

Carcinome médullaire de la thyroïde

Micro- et macrocarcinome médullaire thyroïdien

Hyperplasie à cellule C prénéoplasique

Hyperplasies à cellules C de voisinage

Thyroïdite chronique lymphocytaire auto-immune (Hashimoto)

Cancer thyroïdien différencié (papillaire surtout)

Adénome vésiculaire

Autres tumeurs sécrétant de la calcitonine

Tumeurs neuroendocrines (essentiellement issues de l’intestin antérieur
primitif)

Phéochromocytome

Cancers de la prostate, du sein, du poumon

Hypercalcitoninémies fonctionnnelles

Hypercalcémies (toutes étiologies)

Gastrinome

Hypergastrinémies non tumorales (IPP, anémie de Biermer, gastrite
atrophique)

Insuffisance rénale

Pseudohypoparathyroïdie Ia

Sujets infectés (sécrétion de procalcitonine)

IPP : Inhibiteur de la pompe à protons.
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• le fait que ces bornes de calcitonine mettent à l’abri d’une
forme supracentimétrique de CMT [72] autorise une sur-
veillance du test à la pentagastrine chez les sujets dont le
gène RET n’est pas muté ;

• les souhaits du patient après qu’il a été objectivement
informé.

Nodules avec symptomatologie compressive

Confirmation et précision du syndrome
compressif

Une imagerie par TDM non injecté ou par IRM précisera le
volume et les rapports anatomiques de la thyroïde dans le cou
et le médiastin. Une évaluation clinique par un oto-rhino-
laryngologue (ORL) (laryngoscopie) et un pneumologue, ainsi
que des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) détermine-
ront l’état de la filière aérienne et le retentissement de la
compression. Une fibroscopie œsophagienne sera plus rarement
indiquée. L’avis d’un cardiologue et du médecin anesthésiste
sera demandé pour évaluer les conditions d’opérabilité.

Possibilités de prise en charge et indication

Chirurgie

Que la compression soit le fait d’un nodule ou de l’ensemble
du corps thyroïde, une indication chirurgicale doit être envisa-
gée. La cytoponction des lésions pertinentes permettra, dans
certains cas, de faire suspecter une forme peu différenciée ou
anaplasique de cancer et donc de préciser le délai avant
l’intervention et de prévoir les traitements complémentaires. La
plupart des goitres endothoraciques peuvent être réséqués par
une voie cervicale transverse. Plus rarement, une médiastino-
scopie ou une thoracotomie seront nécessaires. [145, 146] Dans ce
cadre, il semble raisonnable de réaliser une thyroïdectomie
totale de façon à prendre en charge à la fois le risque compressif
et le risque nodulaire et de se mettre à l’abri du risque de
récidive, [147] avec un surplus de risque chirurgical lors d’une
seconde intervention. Cette approche maximaliste, à condition
d’être le fait d’un chirurgien entraîné, ne conduit pas à un
risque récurrentiel ou parathyroïdien supplémentaire par
rapport à une thyroïdectomie partielle. [148-150]

Traitement par l’iode 131 [9]

Un âge très avancé, un état précaire (notamment cardiaque)
contre-indiquant la chirurgie, un refus obstiné du patient à
envisager une intervention et, pour certaines équipes, un goitre
de volume modéré, peu hétérogène et avec des nodules non
suspects et innocentés par cytoponction, peuvent conduire à
préférer une irradiation par 131I. La réduction de volume
obtenue est très variable d’un cas à l’autre, 30-40 % en
moyenne. La réponse est fonction du statut iodé, du volume du
goitre, et du type de nodule. Ces résultats sont obtenus avec des
doses ablatives de 131I, ce qui impose une hospitalisation en
chambre protégée. L’usage de TSH recombinante pour optimiser
ce traitement (réduction de la dose, meilleure efficacité en
« forçant » la captation par les zones peu fixantes initialement)
semble prometteur. [151] L’effet se dessine dans les 3 mois
postirradiation. Une répétition des doses est possible mais avec
un délai suffisant pour éviter un « stunning effect ». L’impact sur
la compression des voies aériennes et sur ses conséquences
fonctionnelles est bien documenté ; il est parfois précocement
masqué par une aggravation postirradiation qui explique qu’une
corticothérapie préventive soit volontiers prescrite. Le risque à
long terme de cette approche est mal évalué en termes de
récidive, il semble faible en matière de cancer radio-induit.

Dans ces deux approches, une hyperthyroïdie franche fera
indiquer un traitement préthérapeutique par antithyroïdiens et
la reprise de ce traitement en postirradiation pour éviter une
flambée de thyroïdite radique.

Nodules ni compressifs ni sécrétants

Indication d’un abord chirurgical

Indication opératoire dépendant de(s) nodule(s) et du patient

Les indications qui relèvent du patient sont le fait d’une
inquiétude extrême malgré un risque de malignité très faible à
l’issue de l’évaluation diagnostique ou d’une impossibilité de
suivi dans un contexte à risque (formes familiales de CPT,
antécédents d’irradiation).

Les indications qui relèvent de(s) nodule(s) sont le fait d’une :
• suspicion clinique forte : nodule dur et fixé, sujet jeune et

antécédent d’irradiation, nodule de croissance régulière,
signes de compression... ;

• cytologie maligne ;
• cytologie douteuse et signes de suspicion échographiques ou

hypofixants pour le 131I, ou encore hyperfixants en 201Tl ;
• cytologie non contributive à deux reprises et signes de

suspicion échographiques ou hypofixants pour le 131I, ou
encore hyperfixants en 201Th ;

• adénopathie prévalente, métastase synchrone.
Cette sélection des indications, surtout grâce à l’usage de la

cytoponction, doit tendre à opérer tous les cancers et à opérer le moins
de tumeurs bénignes possibles. La lobo-isthmectomie exploratrice
devant un nodule hypofixant conduisait à un diagnostic de
cancer dans 7,6 % des cas. [152] Dans notre centre, une sélection
par l’échographie amenait ce chiffre à 13 % des cas [153] et plus
récemment, la pratique de la cytoponction augmentait ce
pourcentage à 23 % (Guevarra N, L’indication opératoire en
pathologie nodulaire thyroïdienne. Les apports de la médecine fondée
sur le niveau de preuve, thèse de doctorat en médecine. Nice ;
2003 : 120 p.).

Étendue de l’exérèse

Pour les thyroïdes multinodulaires. Bien qu’il n’y ait pas de
consensus établi, il semble raisonnable lorsqu’une indication est
posée de proposer un geste bilatéral et complet d’emblée. [154,

155] Ce n’est que lorsque la dystrophie nodulaire est quasi
unilatérale avec un nodule controlatéral infracentrimétrique,
souple et antérieur que l’on pourra proposer, si l’histologie
ex-temporanée du nodule suspect est négative, une lobo-
isthmectomie associée à une énucléorésection de ce nodule
controlatéral. Laisser en place un lobe multinodulaire se soldera
à terme par de nouvelles interrogations ou inquiétudes, de
nouveaux examens diagnostiques et bien souvent par une
chirurgie de totalisation quelques années plus tard. [156]

Pour les nodules uniques. La plupart des chirurgiens opte-
ront pour une lobo-isthmectomie avec examen histologique
extemporanée. Ce n’est que lorsque la suspicion de cancer est
très forte ou certaine (cytologie en faveur d’une tumeur peu ou
indifférenciée, CMT avec une calcitonine basale ou stimulée très
élevée, adénopathie ou métastase synchrone), que le geste sera
complet d’emblée. La totalisation dans le même temps opéra-
toire ou dans un second temps dépendra, respectivement, du
résultat de l’histologie extemporanée ou de celui de l’examen
histologique définitif.

L’indication d’un curage ganglionnaire médiastino-
récurrentiel ou jugulocarotidien dépasse le cadre de ce chapitre.

Période pré- et postopératoire

Période préopératoire

Il semble exclu qu’un patient soit opéré sans que les condi-
tions suivantes aient été obtenues :
• évaluation par un médecin ORL du fonctionnement des

cordes vocales ;
• vérification de la normalité du taux de calcitonine et de

calcium ;
• information du patient sur les diverses possibilités d’exérèse

en fonction du résultat de l’examen histologique
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extemporanée, d’un possible revirement diagnostique selon
les résultats de l’histologie définitive et d’une seconde
intervention pour totalisation, le cas échéant.

Période postopératoire

Gestion du risque d’hypocalcémie postopératoire précoce.
Ce risque est fréquent (10-40 %) et il est bien connu des
chirurgiens de la thyroïde. [157-159] Il justifie une surveillance de
la calcémie dès le lendemain de l’intervention et des mesures de
correction qui peuvent aller jusqu’à une recharge en calcium
par voie veineuse.

Que faire en matière de traitement hormonal après une
intervention ? L’indication est évidente en cas de thyroïdecto-
mie totale. Si la pathologie est bénigne un traitement par
L-thyroxine per os est commencé le lendemain de l’interven-
tion. En cas de pathologie maligne, le choix de traiter tout de
suite ou non, et du type de traitement (lévothyroxine ou tri-
iodotyronine) est fonction : de la nécessité évidente ou non
d’un traitement par 131I, des délais pour réaliser cette irradiation
et des habitudes des équipes. La demi-vie courte de la tri-
iodotyronine explique qu’elle puisse être choisie pour cette
phase transitoire, car elle permet une réactivité optimale quel
que soit le programme de traitement.

En cas de thyroïdectomie partielle, les pratiques sont variées,
alors même qu’il ne ressort pas des études publiées un avantage
évident à l’utilisation systématique de lévothyroxine. [9, 47]

Certains mettent en place systématiquement une substitution
définitive, d’autres jamais et d’autres encore optent pour une
substitution transitoire et volontiers partielle de quelques mois
qui ne sera poursuivie que s’il existe une forte hérédité de
maladie thyroïdienne ou si le sevrage montre une remontée de
la TSH, ou bien si les anticorps anti-TPO sont positifs.

La suite de la prise en charge des cancers de la thyroïde
dépasse le cadre de ce chapitre.

Nodules non opérés

Quels sont les nodules qui ne seront pas vérifiés
histologiquement ?

Il peut s’agir de nodules pour lesquels les patients refusent
obstinément une chirurgie.

Surtout, ce seront les nodules pour lesquels la conclusion de
l’évaluation diagnostique est rassurante.

Ce peut aussi être des nodules pour lesquels la suspicion de
malignité persiste mais à un faible niveau de risque. Dans ce
cas, la fiabilité de la cytoponction est un critère décisionnel
important. [104] Dans ces situations difficiles, la cytoponction ne doit
pas prendre le dessus sur les éléments de suspicion cliniques ou
échographiques. Il faut se souvenir qu’un effet néfaste de retard
au diagnostic dans les cancers, vésiculaires notamment, a pu
être démontré. [160]

Quelle place pour les traitements de freination ?

Le traitement de freination repose sur l’idée qu’une partie au
moins des nodules sont encore, pour leur croissance, sous la
dépendance, au moins partielle, de la TSH.

La place de cette approche thérapeutique fait encore l’objet
de nombreux débats, aucun consensus n’étant clairement
affiché, et les méta-analyses publiées ne sont pas
concordantes. [47-50, 54-56] Les constatations suivantes peuvent
être néanmoins rappelées :
• tous les nodules ne sont pas répondeurs (30-50 % selon les

séries) ;
• les nodules ont d’autant plus de chances de répondre qu’ils

sont jeunes, peu volumineux, de type colloïde ou avec des
remaniements dégénératifs et qu’ils concernent des patients
ayant des apports iodés suboptimaux ;

• les nodules répondent dans les 6 premiers mois de traite-
ment, rendant inutile la poursuite du traitement au-delà de
cette période initiale pour les nodules non répondeurs ;

• la prévention de l’aggravation de la dystrophie nodulaire du
parenchyme en apparence sain est un apport démontré de ce
traitement ;

• le degré de freinage de la TSH nécessaire pour observer un
effet est probablement proche ou similaire de celui qui définit
l’hyperthyroïdie infraclinique. De ce fait, les freinages « a
minima », même s’ils sont sans danger, sont surtout sans
effet, et les freinages utiles pourraient, à la longue, avoir un
impact négatif sur l’os, le risque cardiovasculaire et la
longévité, comme cela a été démontré chez les sujets en
hyperthyroïdie infraclinique. Leur usage chez les plus de
55-60 ans n’est donc pas conseillé, de même que chez les
sujets n’ayant pas encore atteint leur pic de masse osseuse ;

• ce traitement ne s’applique pas aux situations où la TSH est
déjà proche de la limite inférieure de la normale, et a fortiori
si la TSH est déjà freinée ;

• la diminution de volume d’un nodule n’est pas un critère de
bénignité, alors qu’une augmentation franche de sa taille le
rend plus suspect et impose une nouvelle évaluation diagnos-
tique ;

• la mise en route de ce traitement n’est pas une urgence ;
• ce traitement peut concourir à fidéliser le patient et ainsi à

optimiser la régularité de la surveillance, notamment pour les
2-3 premières années ;

• la durée du traitement n’est pas codifiée.

Quelques cas particuliers

Nodules kystiques

La plupart des kystes thyroïdiens sont de petite taille et
peuvent simplement être surveillés. Certains sont très volumi-
neux et peuvent être évacués à l’occasion d’une cytoponction
échoguidée. L’analyse du culot de centrifugation du liquide de
ponction permettra de confirmer la nature bénigne de la lésion.
La récidive après ponction évacuatrice s’observe dans 10-80 %
des cas. [9, 161] Elle est d’autant plus fréquente que le kyste est
volumineux et qu’il a été initialement complètement évacué. Il
est ainsi préférable de se contenter d’une évacuation partielle,
suffisante pour l’analyse cytologique et pour faire disparaître la
gêne esthétique ou perçue par le patient. Une taille de plus de
3 cm, l’absence de résultat cytologique favorable (surtout en cas
de végétations ou de parois épaissies), la récidive répétée
doivent conduire à une indication chirurgicale. [9, 161] Dans les
formes non suspectes et récidivantes, une alternative à la
chirurgie pourrait être l’alcoolisation prudente du kyste sous
contrôle échographique par un opérateur très entraîné. [162, 163]

Incidentalomes thyroïdiens [164, 165]

C’est une situation clinique de plus en plus fréquente. La
probabilité qu’il s’agisse d’un cancer est plus faible que pour les
lésions non occultes puisqu’une méta-analyse a fait état d’un
risque compris entre 0,5 et 13. [164] La même approche clinique,
biologique, et échographique que celle utilisée pour un nodule
symptomatique ou cliniquement palpable peut être appliquée.
Bien qu’il n’y ait pas de consensus, il semble licite de réserver
ensuite la pratique d’une cytoponction aux seuls incidentalomes
qui sont suspects, comme indiqué dans le Tableau 8. [166] La
suite de la prise en charge sera conforme à celle des nodules
non occultes.

Situations où il faut rechercher un nodule thyroïdien

La pathologie nodulaire de la thyroïde ne cadre pas avec les
critères proposés par l’OMS pour justifier un dépistage généra-
lisé. [61] Cependant, l’examen clinique de la région thyroïdienne
doit faire partie d’un examen clinique bien conduit. En
l’absence d’anomalie palpatoire de la loge thyroïdienne, il n’est
pas recommandé de réaliser une échographie. Un dépistage
échographique ciblé doit être pourtant envisagé dans des
circonstances particulières comme : métastase osseuse ou
adénopathie cervicale prévalentes, élévation du taux de calcito-
nine, surveillance d’une irradiation de la région (a fortiori si elle
a été réalisée dans l’enfance du sujet), pathologie favorisant la
survenue de nodules ou de cancers de la thyroïde (Tableau 2).
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Nodules découverts durant une grossesse [167, 168]

La grossesse constitue un stress pour le fonctionnement de
l’axe thyroïdien et favorise la goitri- et la nodulogenèse. Il en
résulte une augmentation attendue de la taille des nodules
préexistants à la grossesse et aussi de l’incidence de nouveaux
nodules. L’effet de type TSH de la human chorionic gonadotrophin
(hCG) d’origine placentaire explique une grande partie de ces
constatations. L’attention judicieuse apportée à la glande
thyroïde des femmes enceintes explique que l’on découvre
volontiers dans ce contexte une pathologie nodulaire préalable-
ment ignorée. L’évaluation diagnostique doit être conforme à
celle décrite préalablement. La cytoponction n’est pas spéciale-
ment à risque durant la grossesse et les aspects cytologiques ne
sont pas modifiés par l’état gravide. L’histoire naturelle des
cancers de la thyroïde ne semble pas modifiée par la grossesse,
même si quelques publications on fait état d’une prévalence
accrue de cancer ou d’une évolutivité particulière. La cytoponc-
tion d’un nodule découvert en début de grossesse peut faire
indiquer une exérèse, il faudra alors attendre le deuxième
trimestre de la grossesse qui constitue la période la moins
nocive pour une chirurgie. Sauf cas spécialement évolutif,
l’identification plus tardive d’un nodule suspect conduira à
reporter l’intervention après l’accouchement.

Nodules découverts chez l’enfant

L’épidémiologie montre que les nodules sont d’autant plus
fréquents que l’âge augmente et que les nodules de l’enfant sont
bien plus volontiers des cancers que chez l’adulte. [61, 169] De ce
fait, une suspicion plus grande sera appliquée aux nodules
découverts avant l’âge de 20 ans. Néanmoins, la plupart de ces
nodules sont, comme chez l’adulte, des tumeurs bénignes ou
des hyperplasies nodulaires, [169, 170] ce qui justifie qu’une
démarche diagnostique similaire soit proposée. [171] Une
anesthésie locale des plans superficiels par une crème anesthé-
siante est souvent proposée avant la cytoponction. Celle-ci est
de pratique moins courante que chez l’adulte mais ses perfor-
mances sont comparables. [172-176] La prévalence accrue du
cancer à cet âge justifiera encore plus volontiers que chez
l’adulte une intervention en cas de contexte clinique ou de
caractéristiques échographiques suspectes, ainsi que si la
cytologie est douteuse ou, à deux reprises, non contributive.
L’abstention chirurgicale ne sera proposée que si une véritable
surveillance peut être obtenue, y compris avec une ponction de
confirmation 6 mois à 1 an plus tard. Le traitement freinateur
ne peut être conseillé pour cette classe d’âge.

■ Surveillance à moyen
et à long terme

« Philosophie » de la surveillance

Cette notion d’incertitude est particulière par :
• la fréquence de cette situation clinique ;
• le caractère objectivement asymptomatique des lésions dont

il faut surveiller l’évolution ou l’apparition ;
• l’imaginaire et les croyances de santé des patients, et de leur

entourage, quant à l’impact de ces lésions sur leur état de
santé (surtout sur les plans neuropsychologique et pondéral),
quant au cancer, et dans certaines régions quant à l’impact de
la catastrophe de Tchernobyl ;

• le risque faible mais non nul de faux négatifs de la cytoponc-
tion ;

• ce que l’on sait (voir plus haut) et ce que l’on ne sait pas de
l’histoire naturelle des nodules et cancers de la thyroïde ;

• les dispositions légales et les attentes des patients en matière
d’information au patient.
Il s’agit donc d’un exercice médical difficile où, malgré ses

propres « angoisses », le médecin doit faire preuve de discerne-
ment et d’expérience pour apporter une information objective,
mais adaptée à chaque patient pour le convaincre, sans être
anxiogène, de la nécessité d’une surveillance morphologique et,
le cas échéant, fonctionnelle.

Diverses modalités de surveillance

Surveillance des dystrophies nodulaires
dans le cas général

Une surveillance progressivement espacée, décidée au cas par
cas, comme l’Andem le recommande, [61] sera organisée. La
sagacité du clinicien lui fera éviter de verser dans une sur-
veillance trop lâche (source de « perdus de vue »), ou trop
resserrée, inutile et coûteuse (répétition indue des dosages
biologiques, des échographies, voire des scintigraphies). La base
de la surveillance est une réévaluation clinique à 6 mois puis
tous les ans. Une échographie sera réalisée en cas de modifica-
tion de l’état clinique initial ; elle est pour beaucoup systémati-
que après 1, 2, 5 et 10 ans de suivi. L’évaluation de la fonction
thyroïdienne est l’affaire de cas particuliers. Comme indiqué
plus haut, une cytoponction de confirmation 1 an après une
première cytoponction étiquetée bénigne est souhaitable. La
répétition des cytoponctions au-delà de cette confirmation ne
semble apporter que très exceptionnellement une modification
du diagnostic initial. En revanche, toute modification notable
de la taille ou de l’aspect échographique d’un nodule ainsi
surveillé doit conduire à une réévaluation, notamment par
cytoponction. De la même façon, l’apparition d’un nouveau
nodule fera l’objet d’une surveillance attentive avec cytoponc-
tion s’il devient « pertinent », [177, 178] selon les critères proposés
dans le Tableau 6.

Tableau 8.
Incidentalomes thyroïdiens suspects.

Antécédents

Familiaux de CDT ou de CMT

Personnel d’irradiation de la région

Personnel ou familial de :

• Syndrome de Carney, de Werner

• Polypose colique, maladie de Cowden

Découverte par un 18FDG-PET-scan

Aspects échographiques suspects (même si taille < 1 cm)

Contours mal limités, angulaires ou spiculés

Hypoéchogène et non liquidien

Microcalcification

Vascularisation centrale isolée

Adénopathie cervicale suspecte

Biologie indicative

Calcitonine élevée

Thyroglobuline très élevée (> 1 500 µg l–1)

Croissance régulière lors de la surveillance

CDT : Cancer différencié de la thyroïde ; CMT : cancer médullaire de la thyroïde ;
FDG : fluorodésoxyglucose.

“ Point fort

La prise en charge des nodules de la thyroïde constitue un
cas exemplaire de gestion du risque à partager entre le
médecin et le patient. Qu’il s’agisse en effet d’évaluer le
risque d’évolutivité d’un nodule de la thyroïde,
d’apparition de nouveaux nodules ou de l’accentuation
d’un dysfonctionnement thyroïdien, la situation relève de
l’appréciation et de la gestion d’une part d’incertain.
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Cas particuliers

Suivi du « lobe restant » après lobo-isthmectomie
pour un nodule finalement bénin

La pratique des thyroïdectomies totales pour les pathologies
plurinodulaires, même si elles dominent sur un lobe, explique
que cette situation va concerner uniquement des lobes macro-
scopiquement sains lors de la chirurgie et indemnes de nodules
en échographie. C’est pourquoi il paraît licite de ne proposer
dans ces cas très particuliers qu’une surveillance allégée avec un
examen clinique annuel et une échographie à 5 et 10 ans.

Suivi des dystrophies nodulaires avec TSH « bloquée »
ou basse

La surveillance a pour objectif de dépister une aggravation du
caractère hyperfonctionnel de la dystrophie et de prévenir une
éventuelle iatrogénie. On peut ainsi proposer un suivi des taux
de TSH et de T4-libre 6 mois et 12 mois après la découverte de
cette TSH basse, puis chaque année ; avec à chaque fois une
nouvelle évaluation clinique du patient. Le risque d’alimenter
l’hyperfonctionnement par un apport d’iode est réel. Cela
explique que ces patients doivent bénéficier d’une surveillance
appropriée en cas d’indication de médicaments fortement iodés
comme l’amiodarone. Une surveillance particulière est aussi
indiquée en cas d’utilisation de produits de contraste iodés
(surtout en cas d’apports massifs ou répétés). Dans ce cadre, il
est possible de diminuer le risque d’hyperthyroïdie iodo-induite
en administrant du perchlorate de potassium, éventuellement
associé à du carbimazole, de façon préventive. [179] Un traite-
ment radical (chirurgie ou 131I) peut également être envisagé si
un usage répété de produits de contraste iodés est quasi certain
et que l’état général ou cardiaque du patient laisse présager une
mauvaise tolérance si une hyperthyréose franche survenait.

Suivi des dystrophies nodulaires avec ambiance
auto-immune

La problématique peut être d’emblée celle d’une hypothyroï-
die infraclinique ou peut le devenir à l’occasion de la sur-
veillance annuelle du taux de TSH qu’il est licite de proposer.

Indications d’une intervention thérapeutique
lors de la surveillance

Certaines semblent irrationnelles
La lassitude du patient ou parfois du médecin à tolérer cette

part d’incertitude apparaît parfois dans les séries chirurgicales
comme la raison invoquée à l’indication d’exérèse. Ailleurs, c’est
un lien potentiel entre des symptômes peu spécifiques et une
TSH à peine élevée qui feront débuter un traitement par
lévothyroxine.

Bon nombre de ces décisions surviennent à l’occasion de la
consultation d’un nouveau médecin qui n’avait pas toujours en
main la totalité des éléments de l’évaluation initiale ou du suivi,
ce qui renforce l’intérêt de remettre au patient ses résultats et
une note de synthèse à chaque étape essentielle de décision.

D’autres sont rationnelles

Elles sont motivées par :
• une authentique symptomatologie compressive ;
• des éléments cliniques et/ou biologiques attestant d’une

dysfonction thyroïdienne avérée ;
• des modifications cliniques ou échographiques (volume accru

de 30 % au moins, modification des contours ou de l’écho-
génicité, apparition d’adénopathies suspectes) justifiant la
pratique d’une nouvelle cytoponction dont les résultats
n’auront pas été rassurants ;

• l’apparition d’un nouveau nodule ayant des caractéristiques
pertinentes et dont l’évaluation conduit à une suspicion de
cancer.

■ Conclusion
La problématique des nodules du corps thyroïde est une

situation clinique fréquente qui ne réclame qu’exceptionnelle-
ment des décisions urgentes (cancer anaplasique, nodules

autonomes très bruyants, syndrome compressif alarmant). Le
cas général correspond à l’identification d’une dystrophie
nodulaire thyroïdienne, souvent déjà plurinodulaire ou qui le
deviendra avec le temps. En effet, ces formations sont, dans
l’immense majorité des cas, des lésions bénignes, non compres-
sives, non autonomes et lentement évolutives. Une faible
proportion correspond à divers types de cancers. L’appréciation
de ce risque de cancer est à la portée du clinicien qui fera la
synthèse des données cliniques, échographiques, biologiques et
cytologiques. Cette synthèse doit conduire, pour la plupart des
nodules, à une surveillance raisonnée. La chirurgie et l’examen
histologique lèveront tous les doutes lorsque l’appréciation du
risque est trop incertaine ou que la malignité est attendue. La
juste application des avancées de la recherche et des progrès
technologiques devrait affiner l’appréciation du risque et
diminuer encore le nombre de patients atteints d’une dystro-
phie bénigne qui ne méritent pas l’exérèse qui leur est actuel-
lement proposée. À terme, des thérapeutiques non chirurgicales
seront peut-être proposées. [163, 180]
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Ophtalmopathie associée aux maladies
thyroïdiennes

I Badelon
G Chaine

A Ducasse

R é s u m é. – L’ophtalmopathie thyroïdienne est la première cause des exophtalmies de
l’adulte. La pathogénie de cette affection est complexe, il s’agit d’une maladie auto-immune,
qui peut survenir de façon simultanée ou décalée dans le temps par rapport à la maladie
thyroïdienne associée. L’imagerie par tomodensitométrie ou résonance magnétique est une
étape souvent indispensable pour apprécier le degré de gravité, en corrélation avec l’atteinte
clinique comprenant, outre l’exophtalmie, la rétraction palpébrale, la diplopie et une
éventuelle atteinte des nerfs optiques, qui fait toute la gravité de l’affection. Les signes
inflammatoires orbitaires de l’ophtalmopathie sont souvent présents. Les classifications
internationales permettent de codifier la sévérité et contribuent à la prise en charge
thérapeutique reposant sur des moyens médicaux et chirurgicaux souvent complexes.

Introduction

L’ophtalmopathie thyroïdienne, également dénommée ophtalmopathie de
Graves, est la première cause des exophtalmies uni- ou bilatérales de
l’adulte [10].
Cette exophtalmie est souvent associée à d’autres manifestations, en
particulier la rétraction palpébrale, la congestion orbitaire et les troubles
oculomoteurs. La sévérité et la durée de l’ophtalmopathie thyroïdienne sont
imprévisibles. Il s’agit néanmoins d’une maladie chronique qui dure plusieurs
années (en moyenne 3 à 5ans). Classiquement, les signes orbitaires
s’amendent au cours des années, cependant des altérations fonctionnelles
sévères pouvant aller jusqu’à la perte de la vision, liées à une atteinte
cornéenne ou à une compression du nerf optique, peuvent se produire tout en
demeurant rares. Une surveillance régulière, associée à une prise en compte
du retentissement psychologique, s’impose. Dans certains cas, un traitement
médical et/ou chirurgical est nécessaire.

Pathogénie

La pathogénie de l’ophtalmopathie thyroïdienne demeure discutée. La
maladie de Basedow et l’ophtalmopathie thyroïdienne sont deux maladies
auto-immunes, souvent associées mais différentes.
Trois anticorps ont été particulièrement individualisés : lelong acting thyroid
stimulator(LATS) [1], le thyroid stimulating antibodies(TSAB) et leTSH
receptor antibodies(TRAB) [9, 38, 39]. Ils se fixeraient sur les récepteursthyroid
stimulating hormone(TSH) des cellules thyroïdiennes stimulant ainsi la
thyroglobuline et la synthèse thyroïdienne. Par le système dufeed back
négatif, les sécrétions de lathyrotropin releasing hormone(TRH) par
l’hypothalamus et de la TSH par l’hypophyse sont inhibées quand la
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concentration d’hormones thyroïdiennes dépasse un niveau seuil.Ainsi, dans
la maladie de Basedow, les hormones thyroïdiennes circulantes sont à un taux
élevé alors que le niveau de la TSH est effondré[24].
La réponse de la thyroïde à une agression, qu’elle soit d’origine
inflammatoire, traumatique ou chirurgicale, consiste en une libération
sanguine brutale d’antigènes thyroïdiens qui stimulent à la fois le système
immunologique humoral et cellulaire.
Les lymphocytes T activés envahissent le tissu conjonctif orbitaire. Les
fibroblastes orbitaires prolifèrent, entraînant une synthèse et une libération
accrue de glycosaminoglycanes. Des lymphokines produites localement
participent à cette cascade immunologique.
L’association des réponses immunitaires d’origines humorale et cellulaire
déclenche une migration de cellules inflammatoires et le développement d’un
œdème orbitaire, une augmentation de volume des muscles oculomoteurs et
de la graisse orbitaire.
Le rôle des anomalies génétiques et plus spécifiquement du système HLA
(human leukocyte antigen)[7], n’est pas clair. Les antigènes HLA B8 et DR3
ont été retrouvés plus fréquemment chez des patients présentant une maladie
de Basedow et d’autres maladies auto-immunes.

Épidémiologie

Aux États-Unis, l’incidence de l’ophtalmopathie thyroïdienne est
approximativement de 0,4 %[22]. En Grande-Bretagne, l’incidence annuelle
serait de trois cas pour 1 000[43].
L’ophtalmopathie thyroïdienne touche le plus souvent des femmes de 30 à 50
ans, elle est moins fréquente chez les sujets âgés. Le sex-ratio est de quatre
femmes pour un homme en ce qui concerne la maladie de Basedow[4, 5].
La prédominance féminine est loin d’être aussi marquée pour
l’ophtalmopathie thyroïdienne (sex-ratio : 2,5 femmes pour 1 homme).
L’atteinte est plus sévère chez les fumeurs, les hommes âgés de plus de 65
ans. Le stress serait également un facteur aggravant.
La prédisposition familiale est vraisemblable puisque 30 % des patients ont
des antécédents familiaux de pathologie thyroïdienne. Chez les jumeaux
monozygotes, lorsque l’un d’entre eux est atteint, le second présente la
maladie dans 30 à 60 % des cas[14, 37]. Ce taux relativement bas démontre que
d’autres facteurs non héréditaires jouent également un rôle dans la survenue
de l’affection. Les sujets de race blanche sont plus fréquemment atteints que
les mélanodermes ou les sujets asiatiques. Les enfants peuvent également être
atteints de façon non exceptionnelle.
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Relation avec la pathologie thyroïdienne

La survenue de l’ophtalmopathie thyroïdienne peut se faire avant la maladie
systémique dans 10 à 25 % des cas, le plus souvent en même temps ou dans
les 18 mois qui suivent le diagnostic.
L’ophtalmopathie thyroïdienne existe chez 20 à 40 % des patients atteints de
maladie de Basedow et chez 2 % des patients atteints de thyroïdite
d’Hashimoto. Elle est occasionnelle au cours de certaines inflammations et
néoplasies thyroïdiennes.
Dans le cadre de la maladie de Basedow, la pratique systématique d’une
exploration neuroradiologique augmente très largement la fréquence de
découverte de cette orbitopathie.
L’association de l’ophtalmopathie thyroïdienne à la maladie de Basedow est
évidente, mais la première n’est pas la complication de la seconde. Il s’agit de
deux maladies auto-immunes distinctes, le plus souvent associées. Différents
arguments plaident pour cette thèse. Les patients ayant une ophtalmopathie
thyroïdienne peuvent être hyperthyroïdiens, hypothyroïdiens ou
euthyroïdiens. Cependant, la plupart des patients qui ont une hypothyroïdie
ont été traités pour hyperthyroïdie et les patients en euthyroïdie ont des
anomalies thyroïdiennes.
La sévérité de l’ophtalmopathie n’est pas corrélée à l’état thyroïdien clinique
et biologique. L’évolution de l’ophtalmopathie thyroïdienne ne se calque en
aucun cas sur l’évolution de la maladie de Basedow.
Certains patients avec une ophtalmopathie euthyroïdienne pourraient ne
jamais développer de maladie thyroïdienne auto-immune.
Les traitements de l’hyperthyroïdie n’ont que très peu d’effets sur le
développement, la progression ou l’amélioration de l’ophtalmopathie.

Signes cliniques

Signes précoces

Le début est le plus souvent insidieux avec une symptomatologie riche :
photophobie, larmoiement, sensation de corps étrangers, de douleurs
oculaires, œdème des paupières, diplopie.
L’atteinte est le plus souvent bilatérale dans 80 à 90 % des cas[6].
Lorsqu’elle est unilatérale, il existe toujours une atteinte controlatérale
minime bien visible sur les explorations neuroradiologiques.

Diagnostic différentiel

Les conjonctivites allergiques et la sécheresse oculaire sont souvent
diagnostiquées en présence de ces signes fonctionnels. Une sécheresse
oculaire vraie peut accompagner l’ophtalmopathie thyroïdienne. Le plus
souvent les larmes sont produites en quantité suffisante, mais elles sont
anormales qualitativement : la concentration en protéines et en
immunoglobulines est accrue. De plus, l’évaporation des larmes est
augmentée par la malposition palpébrale. Ces altérations de la stabilité du film
lacrymal peuvent être responsables de symptômes et d’altérations cornéennes
identiques à ceux de la kératoconjonctivite par sécheresse lacrymale.
L’augmentation de la tension oculaire ne doit pas être confondue avec un
glaucome chronique à angle ouvert.

Rétraction palpébrale (fig 1)

L’impression de fixité du regard est accentuée par la rétraction de la paupière
supérieure qui peut être isolée ou associée à l’exophtalmie.
Le bord libre de la paupière supérieure est situé habituellement à 1 ou 2 mm
sous le limbe cornéoscléral supérieur. La rétraction de la paupière supérieure,
également connue sous le nom de signe de Dalrymple, découvre le limbe et la
sclère sus-jacente sur une hauteur de 1 à 3 mm ;elle est présente chez un tiers
des patients.
La rétraction de la paupière inférieure est moins fréquente ; elle est liée à
l’importance de l’exophtalmie.

L’asynergie oculopalpébrale (signe de von Graefe) est caractéristique : la
paupière supérieure suit avec retard les mouvements du globe oculaire lors
du regard vers le bas. Au maximum, l’abaissement de l’œil ne s’accompagne
d’aucun mouvement de la paupière supérieure.

Physiopathologie
La rétraction de la paupière supérieure est d’abord attribuée à une réponse
sympathomimétique. Par la suite, il existe une infiltration puis une fibrose
rétractile du releveur de la paupière supérieure.

Diagnostic différentiel
L’existence d’une rétraction de la paupière supérieure peut se voir en dehors
de l’ophtalmopathie thyroïdienne, chez les patients traités par du lithium[36],
dans le cas des myopies fortes et en cas de ptosis unilatéral.
L’hydrocéphalie ou une pathologie mésencéphalique (tumeur, ischémie) peut
s’accompagner d’une rétraction palpébrale. La limitation de l’élévation
accompagne toujours cette forme de rétraction palpébrale d’origine
neurologique. La lagophtalmie est absente, les tests de duction forcée et les
globes oculaires sont normaux, alors que la motricité pupillaire est altérée
dans ce contexte neurologique.
La rétraction de la paupière supérieure est parfois asymétrique, elle donne
alors une impression de faux ptosis.

Exophtalmie
C’est le signe majeur de l’ophtalmopathie thyroïdienne. Elle est cependant
moins fréquente que la rétraction palpébrale.
L’exophtalmie est définie comme une protrusion du globe oculaire vers
l’avant liée à une inadéquation entre le contenant orbitaire inextensible, formé
par les parois osseuses, et un contenu dont le volume est augmenté. Le
contenu orbitaire est représenté par le globe oculaire, les muscles
oculomoteurs, la graisse orbitaire et les paquets vasculonerveux.
La poussée vers l’avant du globe s’explique par la faiblesse du plan palpébral
par rapport à la rigidité des parois osseuses.
Cliniquement, l’exophtalmie apparaît comme une saillie du globe oculaire en
avant du cadre orbitaire antérieur. Cette saillie est le plus souvent bilatérale,
parfois asymétrique, axiale. Les exophtalmies modérées ou unilatérales
s’apprécient au mieux lorsque le plan du regard de l’examinateur est
tangentiel au front du patient. L’examinateur étant au-dessus de l’examiné, la
saillie d’un ou des deux globes oculaires en avant du rebord orbitaire inférieur
est plus facilement apparente.
L’exophtalmie est exceptionnellement isolée, elle est souvent associée à une
rétraction minime de la paupière supérieure qui signe le diagnostic.

Mesure clinique
L’exophtalmomètre de Hertel est l’appareil le plus utilisé. La mesure s’établit
entre une ligne virtuelle réunissant les bords orbitaires externes au niveau des
canthus sur lesquels repose l’appareil et le sommet cornéen vu
tangentiellement par l’observateur à travers un miroir.
La valeur moyenne chez le sujet normal emmétrope est de 17 mm avec une
déviation standard de 2 mm (les mires peuvent présenter une valeur
augmentée en raison d’une longueur axiale du globe accrue). La mesure doit
être toujours réalisée par le même observateur avec un écart constant de
l’appareil, sa précision étant au mieux de 2 mm. Ces résultats sont à
confronter avec ceux de la tomodensitométrie qui permet une mesure
beaucoup plus précise.

Diagnostic différentiel
L’exophtalmopathie thyroïdienne est la première cause des exophtalmies de
l’adulte.
Le problème du diagnostic différentiel se pose surtout en présence d’une
exophtalmie unilatérale ou très asymétrique et le scanner permet alors
d’éliminer les exophtalmies d’origine tumorale, souvent non axiales.
L’exophtalmie liée à un processus inflammatoire orbitaire non spécifique
s’accompagne habituellement de douleurs importantes et d’une myosite
impliquant les insertions tendineuses, ce qui la différencie des
ophtalmopathies thyroïdiennes (scanner).
Les infections orbitaires sont également douloureuses, les sinus sont
impliqués. Enfin l’exophtalmie liée à une fistule carotidocaverneuse est
consécutive à un traumatisme. La dilatation des vaisseaux conjonctivaux,
classiquement en « tête de méduse » et le souffle orbitaire à l’auscultation
ainsi que les explorations radiologiques permettent le diagnostic.
Il faut également éliminer les fausses exophtalmies chez les myopes forts ou
d’origine ethnique, en particulier chez les sujets de race noire[28].

Anomalies de la motilité extrinsèque (fig 2)

La diplopie en position primaire ou dans certaines directions du regard est
fréquente. L’ophtalmopathie thyroïdienne est la première cause de diplopie
chez l’adulte.

1 Rétraction palpébrale supérieure.
Le limbe (limite entre la cornée et la
sclère) supérieur est découvert en po-
sition primaire, le patient regardant droit
devant lui, alors que normalement la
paupière supérieure recouvre les 2 mm
supérieurs de la cornée.
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La limitation de l’élévation précède la limitation des mouvements
horizontaux. La mesure objective de cette limitation se fait par le test de
Lancaster.
Par ordre de fréquence décroissante, il s’agit d’une atteinte du muscle droit
inférieur, droit interne, puis, plus rarement, droit externe et droit supérieur.
La diplopie est transitoire au début, n’apparaissant qu’à la fatigue, verticale,
s’accompagnant d’une position compensatrice de la tête projetée en arrière.
Elle est rarement isolée ; le diagnostic est facile lorsqu’elle s’associe à une
rétraction minime de la paupière supérieure ou à une dilatation vasculaire à
l’insertion musculaire du droit interne.
Le scanner est très utile, mettant en évidence une myosite caractéristique se
traduisant par une augmentation du volume du corps musculaire. Ce n’est que
secondairement que l’on verra apparaître une rétraction fibreuse.
L’augmentation de volume musculaire respecte les tendons d’insertion à
l’inverse des autres myosites inflammatoires.
Il est important de comprendre que la limitation de l’élévation n’est pas liée à
une atteinte du droit supérieur mais à une myosite du droit inférieur qui tire le
globe oculaire vers le bas.
De la même façon, la limitation de l’abduction est en rapport avec une myosite
du droit interne qui empêche le globe de se déplacer en dehors.

Diagnostic différentiel
Les étiologies les plus fréquentes de diplopie acquise sont les paralysies des
nerfs oculomoteurs, la myasthénie, les traumatismes et les myosites.
Les paralysies oculomotrices ne sont pas restrictives, le test de duction forcée
est normal. Elles sont cliniquement bien définies. La myasthénie
s’accompagne d’une anomalie de la motilité non restrictive s’aggravant à la
fatigue et en fin de journée. Il existe un ptosis plutôt qu’une rétraction
palpébrale. Cinq pour cent des patients myasthéniques souffrent d’une
pathologie thyroïdienne et 1 % des patients présentant une pathologie
thyroïdienne souffrent de myasthénie ; une combinaison des deux types
d’anomalies oculomotrices est donc possible.
Les traumatismes orbitaires impliquant le plancher ou la paroi interne sont
responsables d’une anomalie restrictive; l’antécédent de traumatisme
orbitaire permet le diagnostic. Nous avons déjà mentionné que les myosites
sont douloureuses ; le scanner met en évidence l’implication des insertions
tendineuses à la différence de l’ophtalmopathie thyroïdienne.

Signes liés à l’inflammation (fig 3)

Ils sont importants à reconnaître car ils constituent l’indication à un traitement
anti-inflammatoire, corticothérapie et/ou radiothérapie.
La triade classique associe rougeur, œdème, douleur.
– L’hyperhémie conjonctivale marquée en regard des insertions musculaires
des droits internes mais surtout le chémosis (impression de gonflement de la
conjonctive bulbaire) sont caractéristiques. Ils s’associent parfois à un
érythème des paupières.
– L’œdème des paupières est à rechercher et à différencier du gonflement
palpébral lié à la protrusion de la graisse orbitaire. Il se localise
préférentiellement sur le rebord, le long des cils.
– L’association à des douleurs oculaires vraies complète le tableau. Il s’agit
de douleurs profondes, rétro-oculaires, déclenchées par la mobilisation des
globes oculaires, en particulier vers le haut et en abduction. Ces douleurs sont
à différencier de la sensation de tiraillement à la mobilisation des globes
oculaires.
En revanche, le larmoiement, l’impression de corps étranger, l’association de
démangeaisons, la photophobie, parfois liés à une kératite d’exposition, sont
moins typiques et peuvent également être simplement liés à l’exophtalmie et
à la rétraction palpébrale.

Signes oculaires

Nous avons déjà évoqué les signes conjonctivaux : dilatation des vaisseaux et
chémosis, qui dans les cas sévères peut être hémorragique. La kératite
d’exposition liée à un mauvais recouvrement palpébral est responsable de
photophobie et de sensation de sable.
Le test à la fluorescéine met en évidence la kératite ponctuée superficielle
souvent de disposition inférieure. Le test au rose bengale marque les cellules
conjonctivales nécrosées dans l’aire de la fente palpébrale.
La sécheresse oculaire souvent associée majore ces signes.
Les complications dramatiques de la kératite d’exposition sont l’ulcération
de cornée, la perforation, la panophtalmie pouvant conduire à la perte du
globe oculaire. Elles sont exceptionnelles actuellement et doivent être
prévenues par le traitement.
L’augmentation de la pression oculaire en position primaire, mais surtout
dans le regard vers le haut, doit être recherchée systématiquement. Elle est
due à la compression de la paroi externe du globe par un muscle augmenté de
volume, le plus souvent le droit inférieur. Une différence égale ou supérieure
à 4 mm de pression intraoculaire entre la position primaire et le regard vers le
haut est évocatrice d’une ophtalmopathie thyroïdienne. Il ne faut pas
confondre cette augmentation de pression oculaire mécanique avec un vrai
glaucome chronique. La surveillance du champ visuel s’impose
régulièrement[15, 19].
La présence de plis choroïdiens visibles à l’examen du fond d’œil traduit la
compression du globe par les structures intraorbitaires. Ces plis ne sont pas
spécifiques. Ils apparaissent au cours de processus expansif intraorbitaire et
n’ont pas de retentissement fonctionnel (fig 4, 5).

Neuropathie optique (fig 6, 7, 8, 9)

La neuropathie optique représente une menace réelle pour la fonction
visuelle; sa fréquence est de 5 % en présence d’une ophtalmopathie
thyroïdienne. Elle est due à une compression du nerf optique à l’apex orbitaire
par les muscles oculomoteurs[15, 17, 40].
Le diagnostic précoce, avant la diminution de l’acuité visuelle, repose sur
l’examen du champ visuel (périmétrie de Goldmann ou périmétrie
automatique) mettant en évidence un scotome central ou paracentral ou un
déficit altitudinal fasciculaire.
Les altérations de la vision des couleurs, les anomalies de la motilité
pupillaire, et le relevé des potentiels évoqués visuels contribuent également
au diagnostic.
La diminution de l’acuité visuelle est plus tardive, l’œdème papillaire
également.
Une atrophie optique irréversible avec décoloration papillaire au fond d’œil
constitue le stade ultime.
La neuropathie optique peut être présente même si l’exophtalmie est
modérée ; elle doit être particulièrement recherchée lorsque l’apex orbitaire
apparaît « encombré » sur le scanner. Elle est le plus souvent corrélée au degré
de l’inflammation orbitaire.
Le diagnostic différentiel de cette neuropathie optique d’origine thyroïdienne
est le glaucome chronique à angle large. Le relevé du champ visuel permet de
les distinguer.
Cette neuropathie optique justifie un traitement anti-inflammatoire majeur,
voire, dans certains cas, une sanction chirurgicale.

2 Présence d’une rétraction des paupières supérieures plus marquée à droite qu’à
gauche. Limitation de l’élévation du regard à droite responsable d’une diplopie. L’exophtal-
mie est modérée.

3 Signes inflammatoires. Présence d’un chémosis (œdème conjonctival) associé à une
rougeur conjonctivale diffuse, souvent plus marquée en regard des insertions musculaires.
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5 Même fond d’œil en angiographie fluorescéinique. Les plis sont bien visibles sous
forme de stries horizontales hyperfluorescentes.

4 Œil droit. Présence de plis choroïdiens horizontaux au niveau du fond d’œil.

4 5

6 Fond d’œil droit. Neuropathie optique avec œdème papillaire
7 Champ visuel (même patient) œil droit. Augmentation de surface de la tache de Ma-
riotte. Neuropathie optique débutante.
8 Neuropathie optique. Œil droit. Hyperhémie papillaire.
9 Imagerie par résonance magnétique (même patient que figure 8). Coupe coronale.
Augmentation de volume des corps musculaires, plus marquée sur les muscles droits
inférieurs (cliché Pr Cabanis, centre hospitalier national d’ophtalmologie des Quinze-
Vingts).

6

7

8

9
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Imagerie

Tomodensitométrie (fig 10, 11)

Technique

Elle est habituellement réalisée sans injection de produit de contraste, car la
graisse intraorbitaire permet un contraste de bonne qualité entre les différentes
structures de l’orbite. Par ailleurs, les produits iodés sont contre-indiqués si
un traitement par iode radioactif est envisagé.
Les coupes axiales transverses visualisent l’exophtalmie, les muscles
horizontaux, l’apex orbitaire et le nerf optique. Le plan neuro-oculaire de
Cabanis (passant par le cristallin, les muscles horizontaux et le canal optique)
permet des études comparatives reproductibles, les coupes coronales
complétant l’examen.

Résultats

Le scanner permet de mesurer l’exophtalmie en trois grades par rapport au
plan bicanthal externe joignant les deux apophyses orbitaires externes. Il
permet de mesurer l’augmentation de volume du corps musculaire sans
modification de volume des tendons d’insertion, le plus souvent du droit
inférieur et du droit interne[8].
Il visualise le nerf optique à l’apex orbitaire, comprimé ou non, ainsi que
l’augmentation du volume de la glande lacrymale.
Il apprécie la déformation du planum ethmoïdal en « parenthèses »
(secondaire à l’hyperpression chronique sur le squelette).
Il permet d’éliminer la présence d’une masse orbitaire, d’une atteinte des
sinus ou d’une malformation vasculaire.
Il existe une corrélation entre le volume musculaire, l’évolutivité
inflammatoire et le risque de neuropathie optique[13]. En revanche, aucune
corrélation n’a été démontrée entre le volume musculaire, l’exophtalmie et le
risque de survenue d’une neuropathie optique.

Indications

Il est utile au diagnostic dans les formes débutantes, dans les exophtalmies
asymétriques ou unilatérales (50 à 70 % des patients ont une atteinte
bilatérale), dans les formes atypiques, dans les formes compliquées de
neuropathie optique inflammatoire.
Il se justifie lorsqu’un geste chirurgical sur la thyroïde ou un traitement par
l’iode radioactif est envisagé, pour prévoir la survenue d’une poussée
inflammatoire et instituer une corticothérapie préventive.
Il est indispensable lorsqu’une décompression orbitaire chirurgicale est
nécessaire.

Résonance magnétique nucléaire (fig 12)

Elle n’entraîne aucune irradiation. Elle ne nécessite pas d’injection de produit
de contraste. Elle améliore la qualité des images et permet d’apprécier
quantitativement et qualitativement les différentes structures intraorbitaires.
L’analyse permet de détailler la structure musculaire, la structure de la graisse
orbitaire, visualisant l’infiltration ou la fibrose dans les différentes séquences
T1, T2 [8].
Elle est utile dans la surveillance de l’efficacité thérapeutique.

Échographie oculaire
Elle est peu pratiquée en France pour le diagnostic et pour suivre l’évolution.

Classification
Le but des classifications est de répondre à deux questions qui se posent une
fois le diagnostic fait :
– apprécier l’évolutivité inflammatoire ;
– apprécier le retentissement sur le nerf optique, pour poser les indications
thérapeutiques et prévoir l’évolution.
Les signes classiques de l’inflammation doivent être recherchés
spécifiquement : douleurs, rougeurs, œdèmes, précédemment décrits.
Trois autres arguments supplémentaires sont à considérer ; il s’agit
d’observer, à 2 mois d’intervalle, l’augmentation de l’exophtalmie de plus de
2 mm, la diminution de la motilité oculaire et la baisse d’acuité visuelle qui
annonce la survenue d’une neuropathie optique.
De très nombreuses classifications ont été proposées pour suivre ces
ophtalmopathies thyroïdiennes; nous n’en retiendrons que deux :
– la classification de Werner (1969) (tableau I)[47] a été modifiée en 1977 et
intitulée en abréviation NOSPECS dont les deux premiers stades 0 et 1
comportent une atteinte oculaire minime et les stades 2 à 6sont associés à des
complications oculaires plus sévères. Chaque stade est subdivisé en quatre
degrés de gravité croissante (0 absent, a modéré, b moyen, c sévère);
– la seconde nous paraît d’utilisation plus simple en pratique quotidienne : la
classification de Mourits (1989) (tableau II)[32] établit un score d’évolutivité
inflammatoire en cotant un point par signe.
Si le score est supérieur ou égal à 3, il s’agit d’une ophtalmopathie
thyroïdienne inflammatoire qui doit être traitée par un traitement anti-
inflammatoire, corticothérapie et/ou radiothérapie. Si le score est égal ou
inférieur à 2, l’ophtalmopathie thyroïdienne n’est pas inflammatoire (même
si l’exophtalmie est importante) et les traitements anti-inflammatoires seront
inefficaces donc inutiles.

Évolution naturelle de la maladie [3, 10, 18, 20, 21, 45]

L’ophtalmopathie thyroïdienne est une maladie chronique qui va évoluer sur
plusieurs années. Indépendamment de la maladie thyroïdienne,
l’inflammation orbitaire est fréquente et se résout en 3 à 5ans.

10 Tomodensitométrie. Plan neu-
ro-ophtalmologique. Exophtalmie
importante. Les globes oculaires
sont entièrement en avant de la ligne
bicanthale.Augmentation du volume
des corps musculaires des droits in-
ternes (cliché Pr Cabanis, centre
hospitalier national d’ophtalmologie
des Quinze-Vingts).
11 Tomodensitométrie. Même pa-
tient après radiothérapie externe.
L’exophtalmie persiste. Diminution
du volume des corps musculaires
(cliché Pr Cabanis, centre hospitalier
national d’ophtalmologie des
Quinze-Vingts).

10

11

12 Tomodensitométrie. Coupe coro-
nale.Augmentationduvolumedesmus-
cles oculomoteurs (cliché Pr Cabanis,
centre hospitalier national d’ophtalmo-
logie des Quinze-Vingts).

Tableau I. – Classification de Werner modifiée NOSPECS.

0. Aucun signe ou symptôme

1. Signes sans symptôme (rétraction pal-
pébrale, asynergie oculopalpébrale isolée)

2. Atteintes des tissus mous 0 : absente
Signes + symptômes (chémosis, œdème
palpébral, hyperhémie conjonctivale)

a : minime
b : modérée
c : prononcée

3. Exophtalmie 0 : absente
a : 3-4 mm > normale
b : 5-7 mm > normale
c : > 8 mm

4. Atteinte des muscles extraoculaires 0 : absente
a : limitation dans les directions extrêmes
b : limitation des mouvements évidente
c : globe(s) fixé(s)

5. Atteinte cornéenne (lagophtalmie) 0 : absence
a : kératite ponctuée
b : ulcère
c : opacification, nécrose ou perforation
cornéenne

6. Neuropathie optique 0 : absente
a : pâleur papillaire, ou altération campi-
métrique, vision entre 10/10 et 4/10
b : vision entre 3/10 et 1/10
c : vision < 1/10
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La rétraction de la paupière supérieure uni- ou bilatérale a une prévalence de
90 % et persiste habituellement.
La diplopie existe chez 40 % des patients. Lorsqu’elle est intermittente, elle
disparaît avec le temps. Un tiers des patients qui présentaient une diplopie
permanente s’améliorent spontanément.
L’exophtalmie existe chez 60 % des patients. L’amélioration est rare. Moins
de 10 % ont une régression significative au bout de 5 ans.
La baisse d’acuité visuelle, complication la plus redoutée, ne survient que
dans moins de 5 % des cas.
Des séquelles, en cas de prise en charge inappropriée, sont dues à la
neuropathie optique, à des opacifications cornéennes et à des glaucomes
secondaires. La perforation cornéenne est exceptionnelle.

Traitement

Il se discute dans deux circonstances différentes.
Au stade aigu de la maladie, devant une ophtalmopathie inflammatoire, en
urgence lorsqu’il existe une compression du nerf optique ou une exophtalmie
majeure avec une exposition cornéenne.
Le traitement fait appel au traitement médical anti-inflammatoire
(corticothérapie), à la radiothérapie et parfois à la chirurgie.
Au stade des séquelles, le traitement est chirurgical, il s’agit alors d’indication
fonctionnelle et/ou esthétique : traitement d’une exophtalmie, d’une diplopie
résiduelle, d’une rétraction de la paupière. Chaque geste chirurgical doit
suivre un ordre précis. On commence par les parois osseuses puis par les
muscles et enfin par les paupières.

Traitement médical

Il est rassurant pour le patient de lui expliquer l’évolution naturelle de cette
maladie chronique qui ne pourra se résoudre en quelques semaines, et les
moyens thérapeutiques dont on dispose, tant à la période aiguë qu’au stade
des séquelles. Il est important qu’il sente que la situation n’est pas figée et
qu’elle s’améliorera avec le temps.
Des recettes simples permettent d’améliorer le confort visuel : pour diminuer
l’œdème palpébral matinal, on peut conseiller de dormir sur le dos, la tête
surélevée. Les brûlures, la sensation de corps étranger sont traitées
efficacement par les collyres mouillants sans conservateur, associés à une
hygiène parfaite des paupières. Le port de lunettes solaires améliore la
photophobie et a un certain intérêt esthétique.
Le traitement local de la rétraction palpébrale peut faire appel à un collyre
alpha-adrénergique bêtabloquant (guanéthidine sulfate) ; il agit dans les
rétractions récentes inférieures à 6 mois. L’amélioration est rapide (72 heures)
et elle se maintient à l’arrêt du traitement[10]. Elle peut s’accompagner d’un
myosis et d’une hyperhémie conjonctivale en limitant l’utilisation. Une
certaine toxicité pour l’épithélium cornéen est parfois retrouvée.
Le résultat obtenu est de l’ordre de 1,5 mm.
La durée du traitement est de 6 à 9mois en cas de bonne tolérance en attendant
que la paupière retrouve sa position normale.

Corticothérapie[10, 23, 46]

Elle a un rôle anti-inflammatoire et immunomodulateur.
Elle est utilisée à des doses allant de 1/2 à 1 mg/kg/j pendant plusieurs
semaines avant d’être diminuée de façon progressive.
Elle s’adresse à des patients qui ont une ophtalmopathie inflammatoire (telle
qu’elle a été définie) compliquée ou non d’une neuropathie optique.

Elle est inefficace dans les exophtalmies non inflammatoires au stade de
fibrose.
En urgence, une corticothérapie par bolus de Solu-Médrolt à la dose de 1 g/j,
3 jours de suite, est très efficace, devant une neuropathie optique avec baisse
d’acuité visuelle ou devant une exophtalmie maligne.
Le relais est ensuite pris par une corticothérapie orale à la dose de 1 mg/kg/j.

Autres traitements immunosuppresseurs

Agents cytotoxiques

La ciclosporine et les plasmaphérèses ont été utilisées pour traiter les
ophtalmopathies inflammatoires avec succès, en cas de contre-indications aux
stéroïdes, ou en cas de résistance ou de récidive.
Il semble que la plupart des patients qui répondent bien à ces traitements
immunosuppressifs répondent de la même façon aux stéroïdes ou à la
radiothérapie, mais les complications sont plus sévères en limitant fortement
leurs indications.

Radiothérapie orbitaire externe

Elle s’adresse également au traitement des ophtalmopathies inflammatoires,
compliquées ou non de neuropathie optique. Son utilisation est très largement
discutée par les auteurs. Elle vient en complément du traitement par stéroïdes
et elle permet d’en limiter la durée d’utilisation[10, 23, 27, 48].
Les doses sont faibles, de 20 à 25 Gy, fractionnées en dix séances.
Classiquement, la radiothérapie est utilisée de seconde intention en cas de
mauvaise réponse à la corticothérapie, en cas de rechute, ou en cas de contre-
indication à la corticothérapie.
Cette radiothérapie est toujours encadrée par une corticothérapie à la dose de
0,5 mg/kg/j, car il existe une exacerbation précoce de l’inflammation.
L’amélioration débute entre la deuxième et la quatrième semaine.
Si l’état ophtalmologique ne s’est pas amélioré 1 mois après le début, un
traitement chirurgical de décompression orbitaire devra être proposé.
Les complications de la radiothérapie sont rares. Des cataractes, des
rétinopathies postradiques et l’augmentation de risque de cancer sont
signalées dans la littérature mais elles paraissent extrêmement rares.

Traitement chirurgical de l’ophtalmopathie
associée aux maladies thyroïdiennes

Le traitement chirurgical de l’ophtalmopathie associée aux maladies
thyroïdiennes comporte trois grands types d’intervention : la décompression
orbitaire qui vise à diminuer l’exophtalmie et les compressions qui en
résultent, la chirurgie oculomotrice afin d’améliorer la position des globes
oculaires et leur motilité, enfin la chirurgie palpébrale destinée à diminuer la
rétraction des paupières. On peut y ajouter la blépharorraphie et l’ablation des
poches graisseuses palpébrales.
La chirurgie peut être proposée en semi-urgence en cas de neuropathie
optique ou d’exophtalmie œdémateuse compressive après échec des autres
thérapeutiques (corticothérapie, radiothérapie) ; il s’agit alors de
décompression orbitaire. Le plus souvent, elle est indiquée au stade des
séquelles de l’ophtalmopathie, chez un patient présentant une
symptomatologie oculaire stable et un état thyroïdien stable avec euthyroïdie
nécessitant un minimum de traitement à visée thyroïdienne depuis au moins
6 mois.
Ces chirurgies interfèrent les unes sur les autres et leurs indications doivent
être mûrement pesées et respecter un ordre chronologique. En effet, la
décompression orbitaire va modifier la position des globes oculaires et celle
des paupières ; de la même façon, la chirurgie oculomotrice va modifier la
position palpébrale. De ce fait, il est impératif de respecter l’ordre
chronologique suivant lorsque les trois types d’intervention sont envisagés :
la décompression orbitaire sera réalisée en premier, puis la chirurgie
oculomotrice et enfin la chirurgie palpébrale. Toutefois, dans certains cas,
certains auteurs[30] conseillent d’associer deux types de chirurgie dans le
même temps, par exemple la décompression orbitaire et la chirurgie
palpébrale lorsqu’il n’y a pas de trouble oculomoteur majeur.

Décompression orbitaire

Elle vise à adapter le contenu orbitaire augmenté de volume à son contenant.
Deux grands types de décompression orbitaire peuvent être envisagés.

Décompression osseuse

Réalisée pour la première fois par Dollinger en 1911, cette décompression
osseuse consiste à augmenter le volume orbitaire en fracturant et en
effondrant les parois de l’orbite. On peut ainsi effondrer une, deux, trois ou
quatre parois : la paroi inférieure ouvrant l’orbite dans le sinus maxillaire, la
paroi médiale ouvrant l’orbite dans les cellules ethmoïdales, la paroi latérale

Tableau II. – Classification de Mourits (1989).

Douleurs
rétro-oculaires 1 point
à la mobilisation des globes 1 point

Rougeur
paupières 1 point
diffuse de la conjonctive 1 point

Œdème
chémosis 1 point
caroncule 1 point
paupières 1 point

Aggravation des signes à 2 mois d’écart :
augmentation de l’exophtalmie supérieure de 2 mm 1 point
baisse d’acuité visuelle supérieure ou égale à une ligne de l’échelle de
Snellen

1 point

diminution de la mobilité oculaire supérieure à 5° 1 point

Total 10 points

Score > 3 : traitement anti-inflammatoire requis
Score < 2 : traitement anti-inflammatoire inutile
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ouvrant l’orbite vers la fosse temporale, enfin la paroi supérieure au niveau
du sinus frontal et de l’étage antérieur de la base du crâne. En fonction des
habitudes du chirurgien et de l’importance de l’exophtalmie, deux ou trois
parois sont habituellement effondrées. La technique actuellement la plus
utilisée consiste à décomprimer l’orbite au niveau de ses parois inférieure et
médiale et, en cas d’atteinte importante, d’y associer un effondrement de la
paroi latérale avec ou sans ostéotomie comme pour une orbitotomie de type
Krönlein.
D’après Garrity[16], la décompression au niveau d’une paroi permet de gagner
entre 0 et 4 mm d’exophtalmie ; la décompression au niveau de deux parois
entre 3 et 6 mm ; la décompression au niveau de trois parois entre 6 et 10 mm ;
celle au niveau de quatre parois, entre 10 et 17 mm. Tous les auteurs insistent
sur l’importance non seulement d’effondrer les parois correspondantes, mais
d’ouvrir largement la périorbite afin de permettre à la graisse orbitaire de
s’expandre vers l’espace gagné. Il faudra respecter le nerf infraorbitaire au
niveau de la paroi inférieure.
Pour effondrer ces différentes parois, diverses voies d’abord sont possibles :
on peut schématiquement opposer les abords par voie transantrale de type
ORL, utilisée par Walsh et Ogura, permettant, après ouverture du sinus
maxillaire par une voie de Caldwell-Luc, d’effondrer le plancher orbitaire et
également la paroi médiale, les voies d’abord cutanées palpébrales avec abord
sous-ciliaire au niveau de la paupière inférieure ou canthal médial pour
aborder les parois médiale et inférieure, ou canthale latérale pour l’abord de
la paroi latérale ; les abords par voie bicoronale avec réalisation d’un scalp
frontal permettant de dégager les parois latérale, supérieure et médiale de
l’orbite et d’atteindre par cette voie, la paroi inférieure, les voies d’abord
transconjonctivales utilisées pour aborder les parois médiale et inférieure.
Chacune de ces voies d’abord a ses avantages et ses inconvénients et certaines
complications paraissent plus fréquentes selon le type d’abord. Les
complications postopératoires principales étant l’apparition ou
l’augmentation d’une diplopie, d’une sinusite, le risque de dacryocystite par
atteinte du canal lacrymonasal, l’hypoesthésie du nerf infraorbitaire, la fuite
de liquide céphalorachidien, l’exophtalmie pulsatile en cas d’effondrement
du plafond orbitaire.
L’abord par voie transantrale tel qu’il est pratiqué par Garrity permet
d’obtenir une diminution de l’exophtalmie de 4,7 mm en moyenne, en
réalisant une décompression sur deux ou trois parois. Les complications les
plus fréquentes dans ce type d’abord sont la survenue d’un entropion dans 9 %
des cas, d’une fuite de liquide céphalorachidien dans 3,5 % des cas, d’une
sinusite, d’une anesthésie du nerf infraorbitaire, quasi constante mais
résolutive, d’un hématome frontal, d’une sténose du canal lacrymonasal[16].
Fatourechi[12], lors des décompressions par voie transantrale de deux parois,
obtient une diminution de l’exophtalmie de 5,2 mm ; la complication la plus
fréquente étant la survenue d’une diplopie dans 73 % des cas.
Lyons[26], sur 65 orbites, obtient une réduction de l’exophtalmie moyenne de
4 mm avec des extrêmes allant de 1 à 10 mm ; ladiplopie postopératoire
survient dans 18 % des cas. La complication la plus fréquente étant
l’hypoesthésie infraorbitaire souvent résolutive. Pour lui, l’effondrement de
deux parois fait gagner 3,7 mm, celui de trois parois, 7,3 mm. Otto et
Koorneff [34], utilisant un abord par voie bicoronale avec scalp frontal et la
décompression de trois parois, obtiennent une diminution de l’exophtalmie
de 4,34 mm. La diplopie n’apparaît que dans 3,2 % des cas. Pour lui, le
résultat est meilleur en cas d’exophtalmie importante supérieure à 23 mm à
l’exophtalmomètre de Hertel. Cette équipe a mesuré la pression rétrobulbaire
qui, au cours de la décompression, va diminuer de 8 à 12 mm demercure.
Une alternative est la réalisation d’une décompression par voie endoscopique
transnasale qui permet d’aborder l’ethmoïde, de réaliser une ethmoïdectomie
subtotale, et également la paroi inférieure de l’orbite[30]. Lee[25] rapporte les
résultats obtenus par différentes techniques. Pour lui, la décompression de
trois parois donne les résultats suivants : par voie transantrale, associée à une
orbitotomie latérale, 4,99 mm de gain d’exophtalmie, par voie
transconjonctivale inférieure associée à une orbitotomie latérale, 3,95 mm,
par voie transnasale endoscopique associée à une orbitotomie latérale,
5,13 mm. Là encore, les troubles oculomoteurs sont fréquents : 61 % de
diplopie postopératoire, 100 % en cas d’abord transnasal endoscopique.

Décompression graisseuse ou lipectomie orbitaire par voie antérieure

Elle est de réalisation plus récente. Décrite initialement par Olivari et par
Trokel, elle a été développée en France parAdenis. Son principe est d’adapter
le contenu au contenant sans modifier ce dernier, en retirant la graisse orbitaire
à la fois extra- et intraconique. Cette intervention se réalise sous anesthésie
générale, tout comme la décompression osseuse. Elle se fait sous microscope
opératoire en ne traitant qu’un œil à la fois. L’abord est celui d’une
blépharoplastie avec abord de la paupière supérieure au niveau du pli
palpébral supérieur et abord de la paupière inférieure, soit par une voie
cutanée sous-ciliaire, soit par une voie transconjonctivale. Les différentes
poches graisseuses extraconiques sont retirées : les deux poches médiale et
médiane au niveau de la paupière supérieure et les trois poches latérale,
médiane et médiale au niveau de la paupière inférieure. La dissection est

poursuivie à l’intérieur de l’orbite en réalisant une hémostase soigneuse. Le
but de l’intervention est de retirer entre 5 et 7 cm3 de graisse, parfois jusqu’à
9 cm3, en admettant le principe que 1cm3 de graisse fait diminuer
l’exophtalmie de 1 mm[2]. Trokel [41], sur 158 cas, rapporte une diminution de
l’exophtalmie de 1,8 mm en moyenne avec des extrêmes allant de 0 à 6 mm.
Là encore, les résultats sont meilleurs en cas d’exophtalmie supérieure à
25 mm à l’exophtalmomètre de Hertel. Les principales complications
rapportées[2] sont la survenue de troubles oculomoteurs avec apparition d’une
diplopie, la possibilité de lésions nerveuses (nerfs supraorbitaire,
supratrochléaire, infraorbitaire), la survenue d’un syndrome sec et surtout le
risque d’hématome orbitaire avec risque de cécité postopératoire.
Actuellement, il est de plus en plus envisagé d’associer les deux types de
décompression orbitaire, à la fois osseuse, en réalisant l’effondrement des
deux parois inférieure et médiale de l’orbite, et graisseuse permettant ainsi
une adaptation, la meilleure possible, entre le contenant et le contenu
orbitaire[31].
Le bilan radiologique préopératoire est important : scanner RX ou imagerie
par résonance magnétique afin de juger du volume respectif de la graisse
orbitaire et des muscles[31] : la décompression graisseuse donnera de
meilleurs résultats en cas de muscles de petite taille avec importante
augmentation du volume graisseux, alors qu’en cas de muscles
hypertrophiques avec peu de graisse, la décompression osseuse donnera de
meilleurs résultats. L’existence de volumineuses poches palpébrales orientera
plutôt vers une décompression graisseuse. De toute façon, la prédictibilité de
l’effet sur l’exophtalmie reste difficile à établir.

Indications de la décompression orbitaire

Que la décompression orbitaire soit osseuse ou graisseuse, ses indications
sont les suivantes : en semi-urgence, lors de neuropathie optique compressive
ou d’exophtalmie œdémateuse importante avec exposition cornéenne ; en cas
d’échec des autres thérapeutiques : radiothérapie, corticothérapie. Il en est de
même en cas d’exophtalmie œdémateuse corticorésistante. Dans les
neuropathies optiques, les décompressions osseuses par voie transantrale ont
donné les résultats suivants[16] : amélioration de l’acuité visuelle ou
stabilisation dans 89 % des cas, diminution dans 11 %, amélioration des
déficits périmétriques dans 91 % des cas, diminution ou régression totale de
l’œdème papillaire dans 94 % des cas, amélioration de l’exposition cornéenne
dans 92 % des cas. En revanche, apparition ou aggravation d’une diplopie
dans 64 % des cas.
Au stade des séquelles de l’ophtalmopathie dysthyroïdienne, la
décompression est indiquée en cas d’exophtalmie défigurante, surtout si
l’exophtalmie dépasse 23 mm à l’exophtalmomètre de Hertel, avant une
intervention à visée musculaire en cas d’exophtalmie importante, en cas de
phénomènes douloureux. Il faudra attendre 6 mois pour apprécier les résultats
de cette décompression.

Chirurgie oculomotrice

Elle s’adresse aux troubles oculomoteurs fixés, stabilisés, non compensables
par une correction prismatique. Elle vise à supprimer la diplopie en position
primaire et dans la position du regard vers le bas pour favoriser la lecture.
Proche de la chirurgie du strabisme, elle s’adresse toutefois à des muscles
fibrosés souvent inextensibles et fragilisés par le processus inflammatoire.
Les muscles le plus souvent en cause sont les muscles droits inférieurs avec
hypotropie et diplopie verticale, et les muscles droits médiaux avec ésotropie.
On réalise le plus souvent des reculs des droits inférieurs ou des droits
médiaux, souvent importants, pouvant aller jusqu’à 10 mm pour le droit
inférieur, 8 mm pour le droit médial[30], que l’on peut augmenter par la
réalisation d’anses. Certains utilisent une chirurgie réglable. La plicature de
muscles antagonistes peut y être ajoutée, mais il est de règle de ne jamais
réaliser de résection musculaire en cas de myopathie dysthyroïdienne, ni de
toucher plus de deux muscles droits par œil. Les risques de perforation
sclérale peropératoires sont plus importants que dans la chirurgie du
strabisme[30]. Certains auteurs[18] ont réalisé des allongements musculaires
par interposition de biomatériaux, mais cette technique expose au risque
d’extrusion. Les suites opératoires sont en général plus inflammatoires que
dans la chirurgie du strabisme, les risques d’ischémie du segment antérieur
également. La prédictibilité des résultats est moins bonne du fait de l’état de
fibrose musculaire.
Le plus souvent, on est amené à réaliser un recul d’un muscle droit inférieur
sur un œil en hypotropie. Il faut savoir que ce geste risque d’augmenter la
rétraction palpébrale inférieure de façon importante.

Chirurgie palpébrale

Elle s’adresse d’abord et avant tout aux rétractions de paupière ; elle doit être
réalisée après la chirurgie oculomotrice et après une éventuelle
décompression. La rétraction de paupière sera estimée en préopératoire et on
peut opposer les rétractions mineures aux rétractions majeures, aussi bien en
paupière supérieure qu’en paupière inférieure. En ce qui concerne la paupière
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supérieure, diverses techniques sont utilisées : myotomie latérale du muscle
releveur de la paupière supérieure, myotomie isolée du muscle de Müller,
ablation du muscle de Müller (mullerectomie), recul simple du complexe
releveur de la paupière supérieure-muscle de Müller ou allongement du
muscle releveur par interposition d’un biomatériau. En ce qui concerne la
paupière inférieure, on peut réaliser un recul isolé des muscles rétracteurs ou
un recul des muscles rétracteurs associé à une interposition d’un biomatériau.
Ces interventions peuvent se faire par un abord cutané au niveau du pli
palpébral supérieur pour la paupière supérieure, sous-ciliaire au niveau de la
paupière inférieure ou par voie transconjonctivale. Lorsque l’on utilise un
matériau d’interposition, on peut utiliser soit dufascia lata, soit du cartilage
autologue pris au niveau auriculaire ou nasal, ou encore du périoste orbitaire
ou de l’aponévrose temporale ; néanmoins, ceci allonge le temps chirurgical
et impose souvent une deuxième cicatrice ou un biomatériau type Gore-
text [18] ou Gore-text à larges pores[35]. Suivant le matériel d’interposition
utilisé, il faudra surcorriger et, en cas de Gore-text, il est conseillé de mettre
un patch deux fois plus important que l’allongement à réaliser. En cas d’excès
cutané avec dermatochalasis ou poches graisseuses importantes, leur
résection peut être réalisée dans le même temps. Certains auteurs[42] ont
insisté sur l’intérêt éventuel d’une chirurgie ajustable et réglable. La
mullerectomie et la mullerotomie ainsi que la myotomie marginale sont
utilisées en cas de rétraction de faible importance, le recul du releveur avec
ou sans interposition de matériel en cas de rétraction plus importante.

Ucello [44] obtient des résultats satisfaisants dans 75 % des cas après une
chirurgie unique en utilisant la mullerotomie, la mullerectomie ou le recul du
releveur.
Les indications de cette chirurgie sont les expositions cornéennes avec
kératite et risque d’ulcère de cornée, mais également des indications
esthétiques : diminution de la rétraction permettant de diminuer l’aspect
d’exophtalmie et d’améliorer la motilité palpébrale (en particulier la
lagophtalmie). Les complications de cette chirurgie sont représentées par
l’existence d’un hématome postopératoire, la possibilité d’infection ou
d’extrusion du matériel interposé, mais surtout par les surcorrections avec
risque de ptosis et les sous-corrections nécessitant parfois un geste
complémentaire.

Autres gestes pouvant être utilisés
dans l’ophtalmopathie dysthyroïdienne

Blépharorraphie : en cas d’exposition cornéenne majeure, il s’agit là d’un
geste d’urgence visant à éviter une perforation cornéenne, il est de moins en
moins réalisé.
On peut y ajouter l’ablation des poches graisseuses de façon isolée, lorsque
celles-ci sont majeures. Cette ablation des poches graisseuses pouvant
s’intégrer dans le cadre d’une décompression graisseuse ou d’une chirurgie
de rétraction palpébrale.
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Structure et physiologie thyroïdiennes
V Vlaeminck-Guil lem

Résumé. – La thyroïde a une production endocrine double : elle sécrète la calcitonine, par ses cellules C
parafolliculaires, et les hormones thyroïdiennes, par ses cellules folliculaires. La production de la thyroxine et
de la tri-iodo-thyronine résulte de la mise en œuvre de multiples étapes qui comprennent le captage de l’ion
iodure au pôle basal, son incorporation apicale dans un précurseur protéique stocké dans la colloïde, la
thyroglobuline, l’internalisation de la thyroglobuline iodée au pôle apical, et enfin la libération des hormones
thyroïdiennes par clivage protéolytique au pôle basal. De même, pour exercer leurs actions (essentiellement
des activités de contrôle de l’expression de gènes cibles dans les noyaux cellulaires), les hormones
thyroïdiennes subissent de nombreuses étapes comprenant leur transport dans le plasma, leur captage
transmembranaire par les cellules cibles, la désiodation de la T4 en T3, l’acheminement vers le noyau et enfin
la liaison avec des récepteurs nucléaires spécifiques qui se comportent alors comme des facteurs
transcriptionnels. Chacune des étapes de la biosynthèse hormonale et du mode d’action constitue une
possible voie de régulation de la fonction thyroïdienne. Il en résulte un équilibre finement régulé, justifié par la
multiplicité et l’importance des actions physiologiques des hormones thyroïdiennes : développement
(notamment osseux et nerveux) chez l’embryon, le fœtus puis l’enfant, et maintien des grandes fonctions
vitales chez l’adulte.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : thyroïde, thyroxine, tri-iodo-thyronine, biosynthèse des hormones thyroïdiennes, sécrétion des
hormones thyroïdiennes, contrôle de la fonction thyroïdienne.

Introduction

Le corps thyroïde est présent chez tous les vertébrés à sang chaud et
froid. Il n’a acquis son statut de glande qu’à la fin du XIXe siècle
avec l’évaluation des conséquences de la thyroïdectomie sur le
développement normal des animaux. Les amphibiens ont constitué
alors des modèles expérimentaux de choix, leur métamorphose (le
passage de l’état larvaire à l’état adulte) étant sous la dépendance
stricte des hormones thyroïdiennes (HT) [5, 45]. Le principe actif
d’origine thyroïdienne, la thyroxine, fut isolé en 1925 par EC
Kendall, qui obtint le prix Nobel en 1950 [61]. Il est remarquable que
la nature de cette sécrétion soit invariable selon les espèces :
thyroxine et tri-iodo-thyronine sont produites par les glandes
thyroïdes de tous les tétrapodes.

Rappels d’anatomie, d’embryologie
et d’histologie

ANATOMIE THYROÏDIENNE ET EXAMEN CLINIQUE

La glande thyroïde est un corps impair et médian appliqué sur la
partie antérieure de l’axe laryngotrachéal. Elle présente une partie
moyenne, mince et étroite, appelée isthme, et deux parties latérales
volumineuses, les lobes droit et gauche. Du bord supérieur de

l’isthme part inconstamment un prolongement supérieur, le plus
souvent latéralisé à gauche, de hauteur variable (au maximum
jusqu’à l’os hyoïde) : le lobe pyramidal (ou pyramide de Lalouette).
Ses dimensions, variables selon les individus, sont
approximativement de 5 cm de large (à la partie moyenne des deux
lobes) et de 5 cm de haut (pour chaque lobe). L’épaisseur est
d’environ 1,5 cm. Ces dimensions sont significativement plus
importantes chez la femme que chez l’homme. Le volume total de la
glande est de l’ordre de 10 à 28 mL [68], son poids d’environ 30 g.
Située au tiers inférieur du cou, elle est maintenue par sa capsule
fibreuse et surtout des adhérences à la trachée (ligaments
thyrotrachéaux de Gruber) et à la gaine carotidienne (ligament
latéral de Berry). En position habituelle, elle se place en avant des
deuxième et troisième anneaux trachéaux.

La palpation de la glande thyroïde se fait idéalement en se
positionnant derrière le sujet assis et adossé. Les doigts sont placés
sous l’os hyoïde et glissent progressivement vers le bas pour repérer
successivement l’incisure supérieure du cartilage thyroïde, la
proéminence laryngée (pomme d’Adam), l’incisure inférieure du
cartilage thyroïde, la partie antérieure de l’arc du cartilage cricoïde,
puis le parenchyme thyroïdien lui-même. En situation normale, il
est difficile d’en apprécier les contours et la consistance exacte en
raison de l’épaisseur des muscles préthyroïdiens (muscles sous- ou
infrahyoïdiens). Quelques éléments permettent toutefois d’évaluer
l’existence d’un goitre : la palpation de la pyramide de Lalouette est
toujours pathologique, le pôle supérieur des lobes ne se projette
habituellement pas plus haut que la proéminence laryngée tandis
que les pôles inférieurs descendent jusqu’au niveau du troisième ou
du quatrième anneau trachéal. Des pôles inférieurs non perceptibles
alors que la glande thyroïde est en position cervicale moyenne sont
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très évocateurs d’un goitre plongeant dans le médiastin (attention
cependant à la position basse de certaines glandes thyroïdes
ptôsées). Plus généralement encore, on parle d’hypertrophie
thyroïdienne lorsque la hauteur d’un lobe thyroïdien dépasse la
longueur de la deuxième phalange du pouce du sujet examiné
(critère Organisation mondiale de la santé [OMS] dans les enquêtes
épidémiologiques). L’examen clinique de la thyroïde souligne
également son caractère sensible ou douloureux, recherche un
frémissement cataire (thrill) ou un souffle systolique, tous deux
témoignant d’une hypervascularisation pathologique, et la présence
d’adénopathies cervicales (jugulocarotidiennes, sous-mandibulaires,
mastoïdiennes, occipitales et plus rarement sus-isthmiques).

EMBRYOLOGIE THYROÏDIENNE ET CONTRÔLE
MOLÉCULAIRE DE L’ONTOGENÈSE THYROÏDIENNE

Chez tous les tétrapodes, la glande thyroïde dérive d’une ébauche
centrale et d’une paire d’ébauches latérales : les corps
ultimobranchiaux. L’ébauche centrale apparaît au début de la
troisième semaine de développement (embryon de 2 cm) sous la
forme d’un épaississement endodermique médian sur le plancher
pharyngien. Progressivement appendue à une invagination issue de
cet épaississement (le canal thyréoglosse qui se résorbera au moins
partiellement par la suite), l’ébauche thyroïdienne augmente de
volume, devient bilobée et, du fait de l’allongement du cou de
l’embryon, semble descendre vers sa position prélaryngotrachéale
définitive. À la septième semaine, les corps ultimobranchiaux, issus
des quatrièmes poches pharyngées, se développent pour venir au
contact des lobes latéraux de l’ébauche centrale avec lesquels ils
fusionnent en se détachant du pharynx. Ces ébauches latérales
apportent au corps thyroïde des cellules neuroectodermiques,
originaires des crêtes neurales qui, lors de cette fusion, envahissent
les lobes thyroïdiens, s’éparpillent dans les follicules thyroïdiens en
cours de formation et se différencient en cellules claires (cellules C
ou parafolliculaires) productrices de calcitonine.
L’organogenèse et l’histogenèse thyroïdiennes sont sous la
dépendance de mécanismes moléculaires complexes encore très
imparfaitement compris. Les avancées décisives concernent

l’identification des facteurs de transcription spécifiques de la
thyroïde (ou TTF) (revue in [120]). Initialement isolés sur leur capacité
à lier les séquences régulatrices des gènes codant des protéines
spécifiques des cellules folliculaires de la thyroïde (comme le gène
du récepteur de la thyroid stimulating hormone [TSH]), les TTF se
sont révélés, dans des modèles murins d’inactivation génique (knock-
out), des acteurs essentiels de la migration et du développement de
l’ébauche thyroïdienne. Ils sont au moins au nombre de quatre et
incluent les facteurs TTF1 (le premier exprimé dans l’ébauche
thyroïdienne, également impliqué dans l’organogenèse pulmonaire),
TTF2 (un facteur peut-être spécifiquement impliqué dans la
migration thyroïdienne), Pax8 (indispensable à la différenciation des
cellules endodermiques en cellules folliculaires) et enfin Hex (facteur
impliqué plus généralement dans l’organogenèse de tous les dérivés
de l’intestin pharyngien). Chez les souris dépourvues de l’un ou
l’autre de ces facteurs, la thyroïde est absente ou fortement
hypoplasique, éventuellement ectopique.

NOTIONS D’HISTOLOGIE

L’unité fonctionnelle de la thyroïde est le follicule thyroïdien, sphère
de 200 à 300 µm de diamètre constituée d’une paroi épithéliale et
d’un contenu amorphe, pâteux et jaunâtre à l’état frais : la colloïde
(fig 1). L’épithélium est unistratifié et contient des cellules
folliculaires, majoritaires, et des cellules plus claires, dites
parafolliculaires. Les cellules folliculaires sont encore dites
vésiculaires ou appelées thyrocytes. Le pôle basal des cellules
folliculaires repose sur la lame basale du follicule, en contact avec
les capillaires, alors que leur pôle apical, recouvert de
microvillosités, se projette dans la colloïde. Le noyau est central,
d’autant plus basal que la cellule est active. Les autres organites
incluent des mitochondries, un réticulum endoplasmique granulaire,
des ribosomes, un appareil de Golgi et de nombreuses vésicules
d’exocytose et d’endocytose. Les organites sont d’autant plus
développés et la colloïde réduite que la glande est hyperactive.
Les cellules parafolliculaires représentent moins de 1 % du
parenchyme thyroïdien total. Elles sont plaquées contre la lame
basale qui limite le follicule thyroïdien, et n’entrent jamais en contact
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1 Biosynthèse des hormones thyroïdiennes.
L’unité fonctionnelle de la thyroïde est le follicule thyroïdien. Il est formé d’une couronne
de cellules folliculaires (ou thyrocytes), dédiées à la biosynthèse des hormones thyroïdien-
nes (HT) et de cellules plus claires, les cellules C, dédiées à la biosynthèse de la calcitonine.
La colloïde, centrale, constitue le stock d’HT. Dans le thyrocyte, la biosynthèse des HT dé-
pend du captage de l’ion iodure (I-) à la membrane basolatérale. Ce captage est assuré par le
symporteur du sodium et de l’iodure (NIS) grâce à un gradient de Na+ entretenu par une
adénosine triphosphatase (ATPase) membranaire. Au pôle apical, l’iodure est transporté
vers la colloïde grâce à un transporteur spécifique, la pendrine. Sous l’action d’enzymes
membranaires, la thyroperoxydase (TPO) et un système générateur de peroxyde d’hydro-
gène (la thyroïde oxydase ou THOX), l’iodure est incorporé dans la thyroglobuline (Tg) qui
contient les précurseurs non iodés des HT. La Tg est alors internalisée par pinocytose sous
la forme de vésicules recouvertes de clathrine. Après libération du manteau de clathrine, la
gouttelette de colloïde est successivement fusionnée avec des organites intracytoplasmiques,
les endosomes précoces puis tardifs puis les lysosomes. Sous l’action des enzymes des lyso-
somes, les HT sont libérées et sécrétées tandis que la Tg est progressivement dégradée. Quel-
ques gouttelettes de colloïde échappent à la fusion avec les lysosomes, traversent la cellule
(transcytose) et sécrètent la Tg, plus ou moins fortement iodée, dans la circulation géné-
rale.
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avec la colloïde. Elles sont caractérisées par la présence de grains de
sécrétion, visibles en microscopie électronique, contenant la
calcitonine.

Effets des hormones thyroïdiennes

Le caractère invariable de la sécrétion thyroïdienne au cours de
l’évolution suggère une fonction fondamentale pour les HT [128]. De
fait, les déficits ou les excès en HT perturbent le fonctionnement de
multiples organes et systèmes organiques, chez l’enfant en
développement comme chez l’adulte. Les effets des HT sont variés
mais s’exercent sans véritables organes cibles spécifiques. Toute
classification apparaît réductrice et artificielle même si,
classiquement, on sépare les effets au cours du développement
embryonnaire et fœtal, les effets métaboliques et les effets spécifiques
d’organe.

RÔLE DANS LE DÉVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE
ET FŒTAL

Les besoins en HT existent probablement très précocement au cours
de la vie intra-utérine ; ils sont initialement assouvis par la
production maternelle puisque les hormones libres sont capables de
traverser le placenta. La thyroïde de l’embryon devient elle-même
fonctionnelle vers la dixième semaine de développement, se
substituant alors à la thyroïde maternelle [15]. Chez l’homme, les
conséquences d’un déficit embryonnaire ou fœtal en HT se
remarquent essentiellement au niveau du squelette et du système
nerveux, même si les modèles murins d’inactivation génique
supportent leur rôle fondamental dans la différenciation d’autres
systèmes dont surtout le tractus digestif [95]. Pour l’os, elles
apparaissent plus nécessaires à l’ossification qu’à la croissance : les
enfants déficitaires ont un poids et une taille dans les limites de la
normale mais leurs épiphyses osseuses sont peu ou pas calcifiées.
Pour le système nerveux, l’appréciation d’un déficit intra-utérin est
difficilement perceptible à la naissance puisque la maturation
nerveuse est alors loin d’être achevée. De façon générale, on peut
signaler que les HT jouent un rôle fondamental à la fois dans la
différenciation (développement des axones et des dendrites) et la
migration neuronales, la différenciation gliale (myélinisation des
fibres nerveuses) et la synaptogenèse [69, 96]. Si le retard d’ossification
peut être rattrapé secondairement par un traitement substitutif
adéquat, le retard de maturation nerveuse est plus difficilement
corrigeable, soulignant l’importance d’une recherche systématique
de l’hypothyroïdie lors des échographies fœtales, du dépistage
néonatal et, de façon plus générale, d’un diagnostic et d’un
traitement les plus précoces possibles.

EFFETS MÉTABOLIQUES
DES HORMONES THYROÏDIENNES

L’action générale des HT est d’accroître les métabolismes : une
augmentation du métabolisme de base est décelée au cours des
hyperthyroïdies. Les HT augmentent en effet la consommation
d’oxygène de tous les tissus et la production de chaleur par
l’organisme en favorisant la thermogenèse inhérente aux réactions
métaboliques (thermogenèse obligatoire), notamment les réactions
mitochondriales qui utilisent l’adénosine triphosphate (ATP) comme
substrat [105]. Elles sont hyperglycémiantes en accélérant l’absorption
intestinale de glucose, en accroissant la glycogénolyse et en
réduisant la glucogenèse et la néoglucogenèse d’origine protidique
ou lipidique [82]. Elles stimulent également l’utilisation cellulaire de
glucose. Dans le métabolisme protidique, les HT interviennent de
façon discordante, avec une stimulation conjointe de la synthèse et
du catabolisme protidiques. Ce dernier prédomine cependant avec
une fonte musculaire et une augmentation consécutive de la
créatininurie remarquables dans les hyperthyroïdies (négativité de
la balance azotée). L’action des HT sur le métabolisme lipidique est
également complexe avec une action stimulatrice de la synthèse du
cholestérol aux concentrations physiologiques mais inhibitrice à des

concentrations supérieures [54]. La baisse du cholestérol total et du
cholestérol low density lipoprotein (LDL) en particulier constitue un
marqueur classique de l’hyperthyroïdie. Les HT augmentent la
cétogenèse et l’absorption intestinale du calcium. Sur l’os constitué,
elles ont des effets contrastés, associant destruction et synthèse
osseuses, ce qu’exprime bien l’augmentation de l’ensemble des
marqueurs du remodelage osseux sous leur influence. L’action
ostéolytique prédomine cependant, expliquant l’ostéoporose et la
diminution de la densité osseuse observées dans l’hyperthyroïdie
prolongée.

EFFETS SPÉCIFIQUES D’ORGANES

Après la naissance, les HT participent encore à la différenciation
osseuse. Elles stimulent la chondrogenèse, la croissance des
cartilages de conjugaison et l’ossification enchondrale (ossification à
partir du cartilage). Si le déficit se poursuit en période néonatale, le
retard de croissance finit par se déclarer, résultant probablement de
l’absence de leur effet stimulant physiologique sur les productions
hypophysaires de l’hormone de croissance (growth hormone : GH) et
hépatique de l’insulin-like growth factor-1 (IGF-1). Comme les autres
muscles, le myocarde est sensible à l’action des HT qui ont des effets
chronotrope (accélération du rythme cardiaque), inotrope
(augmentation de la contractilité), dromotrope (amélioration de la
conduction) et lusitrope (accélération de la relaxation ventriculaire).
En périphérie, les HT diminuent les résistances vasculaires en
relâchant les muscles lisses. Les résultantes sont l’augmentation du
débit cardiaque et l’hypertrophie ventriculaire [62]. Ces effets miment
les actions b-adrénergiques des catécholamines et de fait, les HT
semblent agir au moins partiellement en favorisant l’effet de ces
substances. Leurs effets cardiaques sont d’ailleurs contrecarrés par
les b-bloquants. Enfin, les HT stimulent la motilité intestinale et
accélèrent le transit digestif.

Biosynthèse des hormones
thyroïdiennes

STRUCTURE DES HORMONES THYROÏDIENNES

Les hormones produites par la glande thyroïde sont dérivées de la
forme lévogyre (L) d’un acide aminé, la tyrosine, et sont donc
caractérisées par la présence des groupements acide (COOH) et
amine primaire (NH2). Elles contiennent également deux noyaux
phénols, appelés anneaux interne et externe (fig 2). Les six atomes
de carbone qui constituent ces noyaux sont numérotés de 1 à 6 (ou
1’ à 6’ dans l’anneau externe) dans le sens antihoraire. Sur les
anneaux sont branchés trois ou quatre atomes d’iode. Sont ainsi
produites la thyroxine (ou T4 ou 3, 5, 3’, 5’ tétra-iodo-thyronine) et
la 3, 5, 3’ tri-iodo-thyronine (ou T3). La T3 n’est produite par la
thyroïde qu’en quantité réduite (20 %). Elle provient essentiellement
de la désiodation de l’anneau externe de la T4 par les tissus cibles
périphériques (foie, rein, muscle, cerveau), cette production
périphérique s’adaptant aux conditions physiologiques.

GRANDES ÉTAPES DE LA BIOSYNTHÈSE
DES HORMONES THYROÏDIENNES

Les grandes étapes de la biosynthèse des HT comprennent (fig 1) :

– toutes les étapes qui permettent la mise à disposition de l’iode
pour son incorporation dans les précurseurs des HT : le transfert de
l’iode capté dans le sang circulant à travers la membrane cellulaire
du pôle basal de la cellule folliculaire (rôle d’un transporteur
spécifique : le symporteur sodium-iodure), son transfert
intracellulaire vers le pôle apical, son transfert à travers la
membrane cellulaire du pôle apical (rôle d’un transporteur
spécifique : la pendrine) ;

– toutes les étapes qui permettent son incorporation dans la
thyroglobuline, une protéine spécifique qui contient les précurseurs
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des HT. Cette phase, dite d’organification de l’iodure, nécessite une
oxydation enzymatique de l’iode, utilisant des enzymes spécifiques
catalysant la réaction (thyroperoxydase) ou générant les matériaux
qui lui sont nécessaires (système générateur de peroxyde
d’hydrogène ou H2O2) ;

– toutes les étapes qui libèrent les HT de la thyroglobuline et leur
libération dans le sang après transfert de la solution de stockage, la
colloïde, vers le pôle basal de la cellule.

CAPTAGE DE L’IODURE

¶ Origines de l’iodure

Traditionnellement, l’organisme puise l’iode dont il a besoin dans
les aliments issus de la mer. L’eau de mer est en effet la principale
source d’iode ; elle en contient jusqu’à 5 parties par million. Le sel
de table, lorsqu’il est enrichi en iode, constitue la source alimentaire
la plus simple et la plus efficace pour accroître l’apport iodé dans les
régions déficitaires [13]. En France, l’apport moyen d’iodure est de
l’ordre de 50 à 100 µg/j dans les conditions alimentaires normales,
ce qui est considéré comme la limite de la carence iodée. L’iodure
peut également être apporté par l’administration de médicaments
ou de produits de contraste radiologiques ou encore l’application de
produits antiseptiques. Une surcharge en iode peut apparaître,
susceptible d’induire à la fois des hyperthyroïdies et des
hypothyroïdies. Il existe enfin une production d’iode endogène, liée
à la désiodation périphérique et intrathyroïdienne des HT et de leurs
catabolites [52].

Dans l’organisme, l’iode ainsi disponible se répartit dans un espace
de diffusion qui correspond à environ 35 % du poids corporel et
comprend la thyroïde (iode organique), les glandes salivaires,
gastriques et mammaires, le secteur vasculaire et les organes
d’élimination (iode inorganique). Si de l’iode est présent dans les
selles ou la sueur, le rein est le principal émonctoire avec une
clairance quotidienne de l’ordre de 30 mL/min [17]. À l’équilibre, la
quantité d’iodure excrétée égale la quantité ingérée et la mesure de
l’iodurie des 24 heures constitue une bonne estimation des apports
(alimentaires et/ou iatrogènes). La concentration sérique d’iodure,
résultant des apports et de l’élimination, oscille normalement entre
0,1 et 0,3 µg/100 mL.

¶ Transport de l’iode au pôle basolatéral :
symporteur du sodium et de l’iodure

C’est sous la forme d’un ion (iodure) que l’iode est activement capté
au pôle basolatéral des cellules folliculaires : il ne s’agit pas d’une
entrée passive. Ce transport actif est saturable et réversible. Une
autre particularité remarquable est son adaptabilité aux fluctuations
d’apport de l’iodure : l’entrée d’iode est stable malgré un apport
iodé accru ou réduit. Enfin, l’influx d’iodure dans la cellule est
inhibé de façon compétitive par d’autres anions comme les ions
perchlorate (ClO4

-), pertechnétate (99mTcO4
-), thiocyanate (SCN-) et

perrhenate (ReO4-). Cette constatation est à la base du test au
perchlorate qui révèle l’efflux passif de l’iode non organifié. Il est
considéré comme positif lorsque l’on constate après 1 heure une
diminution d’au moins 10 % du taux de fixation de l’iode radioactif.
Cette diminution importante signifie que l’iode n’a pas été organifié
en quantités suffisantes et ne peut suivre les étapes ultérieures de la
biosynthèse hormonale. Ces données sont connues depuis
longtemps mais ce n’est que récemment que la « pompe à iodure » a
été identifiée au niveau moléculaire, d’abord chez le rat puis chez
l’homme [24, 106]. Chez l’homme, il s’agit d’une protéine membranaire
glycosylée de 643 acides aminés, dont le gène est situé sur le
chromosome 19. L’analyse de sa structure lui prédit 13 domaines
transmembranaires. Le transport de l’iodure aboutit à un gradient
de concentration entre milieux intra- et extracellulaires d’environ 30.
La force motrice nécessaire à ce transport actif contre gradient utilise
un flux entrant concomitant de Na+, d’où le nom de symporteur du
sodium et de l’iodure (ou NIS). Le gradient de Na+ est assuré par
une enzyme consommant de l’ATP : une ATPase dépendante du Na+

et du K+ (Na+ /K+ ATPase) dont l’inhibition par l’ouabaïne abolit le
transport de l’iodure.

Dans la thyroïde, le NIS est exprimé spécifiquement dans la
membrane basolatérale, mais une forte expression est également
détectée dans d’autres tissus capables de concentrer l’iode comme
les glandes salivaires, gastriques ou mammaires [109]. L’expression
mammaire est maximale en fin de grossesse et au cours de
l’allaitement ; elle assure une concentration forte d’ion iodure dans
le lait permettant la synthèse d’HT par le nourrisson [114]. Une
expression plus faible a également été notée dans d’autres tissus qui
ne concentrent pas l’iode comme l’hypophyse, le pancréas, les
gonades, la prostate, la surrénale ou le thymus. La véritable capacité
à concentrer l’iode dépendrait de la possibilité d’une stimulation de
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2 Les hormones thyroïdiennes et leur libération à partir
de la thyroglobuline.
Les hormones thyroïdiennes dérivent des résidus tyrosine
contenus dans la thyroglobuline. Un ou deux atomes d’iode
sont inclus dans ces résidus aboutissant à la formation des
iodotyrosines. Par un mécanisme de condensation, les io-
dothyronines sont formées à partir de deux résidus di-
iodotyrosine (T4 ou thyroxine ou tétra-iodo-thyronine) ou
d’un résidu mono-iodo-tyrosine et d’un résidu di-iodo-
tyrosine (T3 ou tri-iodo-thyronine). Dans les lysosomes, la
thyroglobuline est clivée par plusieurs enzymes de façon à
libérer les hormones thyroïdiennes.
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l’activité du NIS et en particulier de la présence d’un récepteur de la
TSH : la TSH augmenterait à la fois l’expression et l’activité de
transport du NIS [63]. L’expression du NIS est également sous la
dépendance des facteurs de transcription spécifiques de la thyroïde :
les facteurs TTF1, TTF2 et Pax8 [37, 85]. En complément de son rôle
dans la physiologie thyroïdienne, le captage de l’iode par le NIS
constitue un prérequis crucial pour l’imagerie fonctionnelle de la
glande lors des scintigraphies diagnostiques et le traitement radio-
isotopique des affections thyroïdiennes bénignes et malignes [108].
Les implications du NIS en pathologie sont rares. Des cas de déficit
congénital en transport de l’iodure ont été sporadiquement
rapportés. La transmission de ce déficit est autosomique récessive et
une consanguinité est fréquente dans la famille. Ce déficit
s’accompagne d’un goitre congénital, de l’incapacité à concentrer
l’iodure et, quand il est complet, d’une hypothyroïdie [123]. Dans
toutes les familles testées, une anomalie des deux allèles du gène
codant le NIS a été découverte [29]. L’étude phénotypique de ces
familles a été très instructive pour comprendre le fonctionnement
du NIS. La remarque la plus intéressante est que le phénotype est
variable d’un sujet atteint à l’autre ; des patients hétérozygotes pour
la mutation peuvent présenter des anomalies cliniques mineures
(goitre et hypothyroïdie fruste). Ces données suggèrent l’existence
de cofacteurs du NIS, pour l’instant non identifiés.

TRANSPORT TRANSMEMBRANAIRE DE L’IODURE
AU PÔLE APICAL : LA PENDRINE

L’iodure entré dans la cellule folliculaire peut diffuser vers
l’extérieur (probablement passivement du fait du gradient
électrochimique) ou être transféré dans la lumière folliculaire et la
colloïde. Longtemps considéré comme un transport passif, le
transport transmembranaire de l’iodure au pôle apical nécessite en
fait un transporteur protéique actif qui n’a que récemment été
identifié au niveau moléculaire : la pendrine. Il s’agit du produit du
gène PenDred’s Syndrome (PDS), présent sur le chromosome 7 [39],
dont les mutations, à l’état homozygote, expliquent l’apparition du
syndrome de Pendred, ce syndrome rare associant surdité
congénitale, goitre survenant dans l’enfance et hypothyroïdie
d’intensité variable (revue in [122]). La pendrine est une protéine
transmembranaire de 780 acides aminés et 86 kDa dont la structure
prédite comporte 11 domaines transmembranaires [39]. Dans la
thyroïde, elle est spécifiquement exprimée au pôle apical des
thyrocytes, avec une intensité variable d’un thyrocyte à l’autre et
d’un follicule à l’autre [101]. Elle est également exprimée dans le rein,
le cerveau fœtal, le placenta et la membrane labyrinthique de
l’oreille interne. La pendrine se comporte comme un transporteur
des ions iodure et chlorure [104] selon un mécanisme qui reste à
évaluer précisément. Contrairement à l’activité du NIS, ce transport
apparaît indépendant de la TSH, de la concentration en Na+ ou de
l’apport iodé. Sur le plan physiopathologique, dans le syndrome de
Pendred, l’altération fonctionnelle de ce transport serait responsable,
dans la thyroïde, du défaut d’incorporation de l’iode dans la
thyroglobuline (à l’origine du goitre et de l’hypothyroïdie) et, dans
l’oreille interne, d’une anomalie hydraulique des liquides
labyrinthiques (à l’origine de la surdité par dilatation des sacs et des
canaux endolymphatiques puis des aqueducs vestibulaires, visibles
lors de l’exploration morphologique des rochers temporaux) [113].
Plus de 50 anomalies différentes du gène codant la pendrine ont été
publiées chez des patients atteints de syndrome de Pendred [44]. Il
faut noter là encore une certaine variabilité phénotypique avec la
description de mutations homozygotes du gène PDS chez des
patients porteurs d’une surdité congénitale avec dilatation des
aqueducs vestibulaires sans anomalie aucune de la fonction
thyroïdienne [70]. On pressent ainsi l’activité conjointe à celle de la
pendrine d’autres facteurs intervenant dans la mise à disposition de
l’iode à la thyroglobuline dans la colloïde [113].
Récemment, un autre transporteur apical de l’iode a été décrit [98].
Appelé apical iodide transporter (AIT), il a été identifié sur la base de
son identité avec le NIS et favoriserait la diffusion passive de l’iode
à travers la membrane apicale du thyrocyte où il est exprimé.

ORGANIFICATION DE L’IODURE
ET SYNTHÈSE HORMONALE

¶ Présentation globale

L’iodure capté par la cellule folliculaire et excrété dans la colloïde
est incorporé à la thyroglobuline, qui constitue le support essentiel
de la biosynthèse des HT. Cette incorporation est appelée
organification de l’iode et l’iode est dit alors organique. La
thyroglobuline est synthétisée dans la cellule folliculaire et excrétée
dans la colloïde. Sous l’action d’une peroxydase spécifique, la
thyroperoxydase ou TPO, l’iode est couplé à certains résidus
transformés de tyrosine présents dans la thyroglobuline. Dans cette
réaction, le peroxyde d’hydrogène H2O2 est un élément limitant et
sa mise à disposition dépend d’un système enzymatique : le système
générateur d’H2O2. La thyroglobuline iodée s’accumule dans la
colloïde, assurant ainsi un stockage des HT sous la forme d’une
véritable prohormone inactive, dans un espace clos isolé des
influences métaboliques non spécifiques. Sous la stimulation de
facteurs spécifiques, la thyroglobuline sera réabsorbée par la cellule
folliculaire, clivée dans des vésicules lysosomiales de façon à libérer
les HT.

¶ Thyroglobuline

La thyroglobuline est une protéine spécifiquement produite par la
glande thyroïde [25]. Cette particularité est utilisé en pratique clinique
dans les surveillances des cancers thyroïdiens différenciés après
exérèse chirurgicale : une réascension des taux de thyroglobuline
signe une récidive ou une persistance tumorale. La thyroglobuline
se présente sous la forme d’une protéine homodimérique de 660 kDa
à la fois glycosylée, phosphorylée et sulfatée. Elle contient deux
sous-unités identiques comportant chacune 2 749 acides aminés. Sa
capacité d’iodation dépend de la présence, dans sa structure
protéique, de 134 résidus tyrosine, dont seulement quelques-uns (5
à 16) participent réellement à la synthèse hormonale. L’iodation des
résidus tyrosine aboutit à la formation d’iodotyrosines (mono- ou
di-iodo-tyrosines) et le couplage de deux iodotyrosines à la
formation des iodothyronines (T3 ou T4) (fig 2). Les résidus tyrosine
qui supportent les HT formées ou en formation (sites accepteurs)
sont, pour ceux qui ont été localisés, situés aux extrémités de la
thyroglobuline. Ils portent toujours une di-iodo-tyrosine tandis que
les sites donneurs offrent souvent une di-iodo-tyrosine et plus
rarement une mono-iodo-tyrosine ; ceci explique la sécrétion
préférentielle de T4 par rapport à la T3. Le résidu situé en position 5
supporte la majorité de la synthèse hormonale, jusqu’à 70 % dans
certaines espèces ; il se couple spécifiquement avec le résidu tyrosine
en position 130 (site donneur). Enfin, la thyroglobuline est une
protéine fortement antigénique : elle est le principal autoantigène
thyroïdien et au moins 40 déterminants antigéniques ont été
répertoriés.
Le gène de la thyroglobuline est situé sur le chromosome 8. Sa
particularité essentielle est la longueur de la région qu’il couvre :
jusqu’à 300 000 paires de bases [8] ! Il comprend 42 exons et des
séquences régulatrices complexes qui portent des éléments de
réponse pour des facteurs de transcription spécifiques de la
thyroïde. Les facteurs TTF1 et Pax8 stimulent son expression alors
que les facteurs TTF2 et Hex l’inhibent [21, 22 , 59 , 92 , 93]. La
thyroglobuline, a retro, contrôlerait probablement indirectement
l’expression de protéines spécifiques de la cellule folliculaire comme
TTF1, réalisant ainsi une véritable boucle de régulation [111]. La TSH,
mais aussi l’IGF-1 stimulent indirectement (par une voie utilisant
leurs récepteurs membranaires) l’expression du gène de la
thyroglobuline [34].
Des hypothyroïdies génétiquement déterminées ont été rapportées
dans lesquelles un défaut qualitatif ou quantitatif de production de
la thyroglobuline est spécifiquement présent. Chez l’homme,
quelques mutations du gène de la thyroglobuline ont été identifiées,
habituellement portées à l’état homozygote, conduisant à un codon
stop prématuré et une thyroglobuline tronquée, ou à une anomalie
du processus complexe d’épissage de l’acide ribonucléique messager
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(ARNm) [56, 76, 117]. Dans d’autres cas, des mutations de séquences
spécifiques entraînent un défaut de sécrétion par anomalie
d’adressage intracellulaire de la thyroglobuline [53]. Dans d’autres
familles avec goitre, le gène de la thyroglobuline est normal et la
thyroglobuline normalement glycosylée mais la thyroglobuline ne
se replie pas correctement, s’accumulant dans le réticulum
endoplasmique [ 7 5 ] . L’anomalie d’une enzyme impliquée
spécifiquement dans les processus de maturation de la
thyroglobuline est l’hypothèse retenue.

¶ Thyroperoxydase

La peroxydase thyroïdienne ou thyroperoxydase est une enzyme
majeure de la biosynthèse hormonale thyroïdienne. Elle est
responsable de l’oxydation de l’iodure, de son incorporation
ultérieure dans la thyroglobuline et du couplage des iodotyrosines
en iodothyronines. Ces activités dépendent étroitement d’un
substrat, l’H2O2, qui lui est fourni par un système enzymatique
spécifique. La TPO est une glycoprotéine membranaire de 933 acides
aminés et localisée au pôle apical de le cellule folliculaire. Son
extrémité C-terminale contient une région d’ancrage à la membrane
tandis que sa moitié N-terminale, qui sera libre dans la lumière
folliculaire, supporte l’activité enzymatique. Un résidu histidine,
situé en position 407, sert d’ancrage à la structure hémique : la TPO,
comme les autres peroxydases, est une hémoprotéine. Comme la
thyroglobuline, la TPO est antigénique ; les anticorps anti-TPO
correspondent aux anticorps antimicrosomes.
Le gène de la TPO est localisé sur le chromosome 2. Il s’étend sur
plus de 150 000 paires de base et comprend 17 exons dont l’exon 10
(171 nucléotides) est soumis à un épissage alternatif. Il existe donc
deux isoformes de TPO dont l’une est dépourvue de l’exon 10.
L’expression du gène est strictement limitée à la cellule folliculaire
de la thyroïde [25]. Elle est stimulée par la TSH via son récepteur
membranaire [34]. Les facteurs transcriptionnels qui véhiculent le
signal stimulant issu de la TSH sont peut-être les facteurs TTF1,
TTF2 et Pax8 qui reconnaissent des éléments de réponse spécifiques
situés dans le promoteur et l’enhancer du gène [38, 41, 42, 93].
Des mutations homozygotes du gène de la TPO ont été identifiées
dans des familles d’hypothyroïdie congénitale avec goitre [3, 11, 89].
Elles s’accompagnent d’un défaut d’organification de l’iodure qui
peut être détecté par le test au perchlorate. Elles sont transmises sur
un mode autosomique récessif. Les anomalies du gène de la TPO
représenteraient les erreurs congénitales les plus fréquentes du
métabolisme des HT.

¶ Système générateur d’H2O2

L’activité catalytique de la TPO dépend strictement de l’oxydation
de son hème par une molécule de peroxyde d’hydrogène (H2O2) ; la
TPO passe alors d’une forme inactive à une forme active appelée
« composé I ». Elle utilise de plus une molécule d’H2O2 à chaque
fois qu’elle incorpore un atome d’iode sur une tyrosine ou qu’elle
réalise un couplage d’iodotyrosines en iodothyronines. Pour
synthétiser la T4, la TPO a donc besoin de cinq molécules d’H2O2 ;
la quantité d’H2O2 est un facteur limitant de la biosynthèse des HT
et le système générateur d’H2O2 se doit d’être performant. L’enzyme
responsable est une nicotinamide-adénine-dinucléotide phosphate
(NADPH) oxydase spécifique de la thyroïde appelée Thyroid
OXydase (TOX) ou THyroid OXydase (THOX) [28, 36]. Présente à la
membrane apicale de la cellule folliculaire [16, 27], elle produit
directement l’H2O2 à partir du NADPH, de l’oxygène et d’un ion
hydrogène :
NADPH + O2 + H+ → NADP+ + H2O2

Il existe en fait deux THOX, l’une de 1 548 acides aminés (THOX2
ou p138tox), l’autre de 1 551 résidus (THOX1), codées par des gènes
différents localisés cependant conjointement sur le bras long du
chromosome 15. Les deux protéines sont identiques à 83 % [28],
probablement transmembranaires et toutes deux des flavoprotéines,
capables de fixer le flavine adénine nucléotide (FAD) nécessaire à
leur activité enzymatique [28, 31]. Le calcium est également un

cofacteur nécessaire à l’activation enzymatique. L’analyse de la
structure primaire de la THOX2 prévoit une organisation en sept
domaines transmembranaires ou en tout cas fortement hydrophobes.
Les domaines de liaison du FAD et du NADPH seraient situés à
l’extrémité C-terminale (intracellulaire) tandis que le domaine de
liaison du calcium, lui aussi intracellulaire, serait situé entre les
premier et deuxième segments transmembranaires. Une étude plus
récente montre que les THOX sont faiblement exprimées à la
membrane cellulaire et suggère que d’autres protéines enzymatiques
interviennent in vivo dans la génération des molécules d’H2O2

[27].
Récemment, des anomalies du gène de la THOX2 ont été identifiées
chez des patients atteints d’hypothyroïdie congénitale avec déficit
de l’organification de l’iode [80]. Les anomalies identifiées sont, soit
homozygotes, aboutissant à une hypothyroïdie sévère et
permanente, soit hétérozygotes, conduisant à une hypothyroïdie
légère et transitoire [80].

¶ Sécrétion des hormones thyroïdiennes
La première phase de sécrétion des HT est la recapture de la
thyroglobuline stockée dans la colloïde par la cellule folliculaire [49].
Cette étape utilise un procédé d’endocytose, ou plus précisément
d’endopinocytose puisque le matériel récupéré est liquide. Selon la
taille de la gouttelette de colloïde récupérée, on parle de
micropinocytose (vésicules de 100 nm de diamètre) ou de
macropinocytose (gouttelettes jusqu’à 2 µm de diamètre, en
moyenne 1,5 µm). Comme la phagocytose, la macropinocytose
utilise la formation de pseudopodes à partir de la membrane apicale,
près des bords de la cellule, à proximité des jonctions cellulaires. La
formation des pseudopodes et des gouttelettes de colloïde est
stimulée par la TSH. Ce processus de macropinocytose ne serait pas
sélectif : la thyroglobuline récupérée peut être non iodée ou n’avoir
subi qu’une iodation partielle.
La micropinocytose de vésicules de colloïde constituerait en fait chez
l’homme le mécanisme d’internalisation préférentiel de la
thyroglobuline [ 7 3 ] , en tout cas en situation normale (la
macropinocytose pourrait être mise en jeu en cas de nécessité d’une
production intense d’HT). Comme la macropinocytose, la
micropinocytose est stimulée par la TSH. Ce processus nécessite non
plus la projection de pseudopodes dans la colloïde, mais la
formation d’une invagination, d’un puits dans la membrane
plasmique. Dans le cadre de la recapture de thyroglobuline, le puits
se fait entre deux microvillosités et est recouvert, sur sa face
cytoplasmique, d’une protéine spécifique de l’endocytose : la
clathrine. Le puits se recouvre, la couverture de clathrine se referme
et permet à la vésicule ainsi formée de se détacher de la membrane
cytoplasmique. La vésicule recouverte se libère ensuite de la
couverture de clathrine pour former une vésicule nue qui fusionne
rapidement avec un organite intracellulaire accepteur appelé
endosome précoce. La molécule internalisée est ensuite transférée
de proche en proche vers un endosome tardif (ou prélysosome) puis
vers un lysosome. La micropinocytose de la thyroglobuline serait
un phénomène sélectif : après internalisation, la thyroglobuline non
ou peu iodée serait réorientée vers la colloïde. Les mécanismes sous-
jacents précis ne sont pas déterminés ; on pense que des récepteurs
spécifiques, localisés dans la membrane des endosomes,
reconnaissent le contenu riche en certains résidus sucrés (galactose,
N-acétylglucosamine, N-acétylgalactosamine) et pauvre en acide
sialique de la thyroglobuline non iodée. Il s’agit par exemple du
récepteur des asialoglycoprotéines qui présente une affinité
maximale pour ses ligands dans un contexte de pH bas [88]. Par cette
liaison forte à pH bas, ce récepteur permettrait à la thyroglobuline
d’échapper à la protéolyse lysosomique (lors de la fusion des
vésicules internalisées avec les lysosomes, les protéines dont les
récepteurs ont une affinité maximale à pH neutre, se dissocient des
récepteurs et sont protéolysées alors que les récepteurs à affinité
maximale à pH acide ne se dissocient pas de leurs ligands et les
empêchent d’être protéolysées) [73]. De façon anecdotique, la présence
du récepteur thyroïdien des asialoglycoprotéines est nécessaire à la
répression de l’expression de plusieurs protéines spécifiques de la
thyroïde (TTF1, TTF2, Pax-8, NIS) exercée par la thyroglobuline [116].
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Les gouttelettes de colloïde ou les vésicules fusionnées aux
endosomes fusionnent dans le cytoplasme cellulaire avec des
lysosomes. Dans ces compartiments subcellulaires, la thyroglobuline
entre en contact avec des enzymes du lysosome qui libèrent les
résidus hormonaux. Les enzymes nécessaires à la protéolyse de la
thyroglobuline sont des endopeptidases (qui fractionnent les
protéines en peptides d’au moins cinq acides aminés en coupant
des liaisons peptidiques internes) et des exopeptidases (qui
réduisent les peptides en dipeptides ou en acides aminés en
supprimant un à un les résidus des extrémités). Les enzymes
libérant les HT pourraient être différentes selon que les résidus
hormonaux sont situés à l’extrémité N-terminale ou C-terminale de
la thyroglobuline [83]. Une fois les HT libérées, la thyroglobuline
serait dégradée entièrement par d’autres enzymes protéasiques mais
aussi des enzymes capables de supprimer les chaînes
d’hydrocarbones, de sulfates ou de phosphates. Les mono-iodo-
tyrosines et les di-iodo-tyrosines non utilisées pour la formation des
HT sont également libérées ; elles sont rapidement décomposées en
résidus tyrosine et en ions iodure par une désiodase spécifique
localisée dans la membrane du réticulum endoplasmique. T3 et T4

seraient, quant à elles, libérées dans le cytoplasme de la cellule
folliculaire et, classiquement, diffuseraient passivement dans la
circulation sanguine à travers la membrane cytoplasmique du pôle
basolatéral. Il est en fait vraisemblable, mais cela n’est pas démontré,
que les HT utilisent aussi (surtout ?) des transporteurs
membranaires et/ou sont conservées dans des vésicules qui
s’ouvrent secondairement à la membrane cytoplasmique du pôle
basolatéral par exocytose. Certaines vésicules, voire certaines
gouttelettes de colloïde, échappent à la fusion avec les lysosomes et
parviennent à la membrane cytoplasmique du pôle basolatéral où
elles s’ouvriraient par exocytose. Ce mécanisme, appelé transcytose,
explique la production de thyroglobuline intacte, plus ou moins
iodée, dans la circulation générale, où elle sert de marqueur sérique
de la présence d’un parenchyme thyroïdien fonctionnel. Il serait sous
la dépendance d’un autre récepteur apical de la thyroglobuline, la
mégaline. Il s’agit d’une glycoprotéine de 330 kDa, appartenant à la
famille des récepteurs des LDL et se comportant comme un
récepteur multiligand transmembranaire impliqué dans les
processus d’endocytose [20]. Elle est exprimée à la surface de
plusieurs cellules épithéliales polarisées (rein, intestin, glandes
parathyroïdes, thyroïde...). Dans la thyroïde, la mégaline est
exprimée à la membrane apicale des thyrocytes. Cette expression et
son activité de liaison de la thyroglobuline sont stimulées par la
TSH. La liaison thyroglobuline-mégaline est inhibée par l’héparine
et facilitée par les héparane-sulfate protéoglycanes [72]. L’expression
de la mégaline est stimulée dans la maladie de Basedow,
l’augmentation des taux sériques de thyroglobuline s’expliquant
ainsi par le goitre mais aussi par une augmentation de la
transcytose. Des autoanticorps antimégaline sont produits au cours
de cette maladie mais également dans d’autres maladies auto-
immunes sans que l’on en connaisse encore la signification [20].

Chaque jour, la thyroïde produit de l’ordre de 85 à 125 µg de T4

(environ 110 nmol). La T3 est produite en quantités beaucoup plus
faibles ; seuls 20 % de la T3 produite chaque jour proviennent de la
thyroïde, 80 % étant issus de la transformation à partir de la T4. La
concentration en HT des veines thyroïdiennes augmente dans les 30
minutes qui suivent une injection de TSH [66]. Cet effet découle
principalement d’une stimulation de l’endocytose de la
thyroglobuline et donc d’une libération partielle des stocks situés
dans la colloïde. La libération des HT dans les lysosomes et leur
sécrétion proprement dite dans les capillaires folliculaires ne
semblent pas sous le contrôle de la TSH.

Étapes du mode d’action des hormones
thyroïdiennes

Le mécanisme princeps de l’action des HT réside dans la capacité
de la T3 à réguler, dans le noyau, l’expression de gènes cibles. Par

exemple, l’effet inotrope positif de la T3 sur le myocarde résulte,
entre autres mécanismes, de l’augmentation de l’expression du gène
codant la chaîne lourde de la myosine a (protéine intervenant dans
la contraction musculaire) [46]. Inversement, dans l’hypophyse, la T3

diminue l’expression des gènes codant les chaînes a et b de la TSH
par les cellules thyréotropes. La T3 exerce donc ses effets
physiologiques en contrôlant positivement ou négativement
l’expression de gènes cibles. On parle d’activité transcriptionnelle
ou encore d’activité transactivatrice. Ce contrôle, par définition
intranucléaire, nécessite en fait de nombreuses étapes (fig 3) :

– transport plasmatique des HT : les hormones libérées dans la
circulation sanguine sont transportées vers les organes cibles par des
protéines plasmatiques plus ou moins spécifiques ;

– transport transmembranaire : les HT circulantes doivent être
captées par les tissus cibles et internalisées dans le cytosol ;

– désiodation : la T3 représente la forme active des HT, captée par
les tissus cibles. Elle doit être obtenue par conversion à partir de la
T4 par désiodation ;

– transport cytosolique vers le noyau : présente dans le cytosol, la
T3 se lie à des protéines cytosoliques de transport qui la véhiculent
jusqu’au noyau ;

– interaction avec les récepteurs thyroïdiens : dans le noyau, la T3

peut interagir avec ses récepteurs spécifiques, les récepteurs
thyroïdiens ou TR ;
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3 Étapes du mode d’action des hormones thyroïdiennes.
Sécrétée par la thyroïde, la thyroxine (T4) est véhiculée dans le sang sous la forme de
complexe avec des protéines plasmatiques comme la thyroxine-binding globulin
(TBG), la transthyrétine ou encore l’albumine (1). Pour exercer son activité de contrôle
de l’expression des gènes cibles dans le noyau (actions génomiques), la T4 doit être
transportée à l’intérieur de la cellule-cible grâce à un transporteur transmembranaire
(2). Une désiodase permet la transformation de la T4 en tri-iodo-thyronine (T3) (3) qui
peut aussi être relarguée dans la circulation générale (4). La T3 peut aussi se lier dans
le cytosol à des protéines cytosoliques qui l’acheminent vers le noyau (5) ou constituent
des formes de stockage et/ou de séquestration de l’hormone (6). En l’absence de T3, les
récepteurs thyroïdiens (TR) présents dans le noyau sous la forme de dimères (le plus
souvent avec RXR, l’un des récepteurs de l’acide rétinoïque), inhibent l’expression des
gènes cibles en liant un complexe multiprotéique répresseur. La liaison de la T3 sur les
TR chasse le complexe répresseur, autorise la fixation d’un complexe multiprotéique ac-
tivateur et stimule ainsi l’expression des gènes cibles (7).
Les hormones thyroïdiennes ont également des actions extragénomiques. Ces actions
pourraient être relayées par un récepteur membranaire (8) et intéressent les différents
organites intracellulaires comme le cytosquelette, la mitochondrie ou encore le réticu-
lum endoplasmique. CTHBP : cytosolic thyroid hormone binding protein ;
OATP : organic anion transporting polypeptides.
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– reconnaissance d’éléments de réponse aux HT : les TR
reconnaissent des séquences d’ADN spécifiques situées en amont
des gènes cibles de la T3, appelées éléments de réponse aux HT ou
thyroid responsive element (TRE) ;

– dimérisation : les TR se lient aux éléments de réponse sous forme
d’homodimères (complexes TR/TR) ou d’hétérodimères. Le plus
souvent, le partenaire de dimérisation est alors RXR, le récepteur de
l’acide 9-cis rétinoïque, un autre membre de la famille des récepteurs
nucléaires (complexes TR/RXR) ;

– interaction avec des cofacteurs nucléaires : outre un partenaire de
dimérisation, les TR lient des cofacteurs nucléaires dont le rôle
principal est de servir de pont avec la machinerie transcriptionnelle
de base.

TRANSPORT PLASMATIQUE
DES HORMONES THYROÏDIENNES

Plusieurs protéines plasmatiques possèdent la capacité de lier les
HT. Elles servent de lieu de stockage, de véhicule plasmatique pour
acheminer les HT vers leurs organes cibles ou encore de facteurs de
contrôle de leur biodisponibilité. Elles permettent en effet une
régulation de la fraction libre des HT qui, finalement, ne représente
que 0,02 % du total de la T4 sérique et 0,3 % du total de la T3 sérique.
Les trois principales sont la thyroxine-binding globulin (TBG), la
transthyrétine (TTR, ou thyroxine-binding prealbumine = TBPA) et
l’albumine. Certaines lipoprotéines, comme l’apoA-1, l’apoB-100,
l’apoC-II, l’apoC-III ou encore l’apoE, possèdent également un site
de liaison pour les HT mais leur rôle physiologique apparaît limité
in vivo [9, 10]. Globalement, les anomalies congénitales des protéines
plasmatiques de transport des HT n’entraînent pas d’anomalie
clinique. Tout au plus sont-elles responsables de difficultés
d’interprétation des dosages biologiques, surtout préjudiciables
lorsque le dosage des formes libres des hormones n’était pas
disponible.

¶ Thyroxine-binding globulin

Contrairement aux deux autres principales protéines plasmatiques
de liaison des HT, la TBG est caractérisée par une forte affinité pour
la T4, mais une faible capacité de liaison. La T3 est également liée
mais avec une affinité 10 fois inférieure à celle de la T4. La TBG est
une antiprotéase de 44 kDa. Elle est produite dans le foie à partir
d’un gène localisé sur le bras long du chromosome X [115]. Elle est
glycosylée et peut contenir jusqu’à neuf résidus d’acide sialique,
essentiels pour le maintien de l’organisation tertiaire de la protéine.
La sialylation de la TBG est favorisée par les œstrogènes et aboutit à
un allongement de la demi-vie de la protéine et une augmentation
de sa concentration sérique [4]. Cela explique vraisemblablement les
taux élevés constatés au cours de la grossesse.
Le déficit congénital en TBG affecterait une naissance sur 9 000 et
n’est complet que chez les garçons. L’état clinique reste cependant
celui de l’euthyroïdie, avec des taux abaissés de T4 totale mais
normaux de T4 libre, grâce à l’action compensatrice des autres
protéines plasmatiques de transport [81]. Dans certaines ethnies
(Aborigènes australiens, Noirs américains, Océaniens), la TBG
présente des variations de séquences qui affectent son affinité pour
les HT sans cependant entraîner d’autres manifestations
phénotypiques qu’une réduction de ces taux sériques [32, 112]. Une
production congénitale accrue de TBG a également été décrite et
correspondrait à une anomalie des séquences promotrices du gène
plus qu’à une anomalie de la séquence codante [14, 119].

¶ Transthyrétine

Sa capacité de liaison des HT est dix fois plus forte que celle de la
TBG mais son affinité est beaucoup plus faible. La TTR joue donc un
rôle moindre dans la distribution de la T4 aux organes cibles. Elle ne
lie pas la T3 et intervient surtout, quoique indirectement, dans le
transport de la vitamine A en formant un complexe avec la retinol-
binding protein (RBP) et en empêchant ainsi son élimination

rénale [79]. Il s’agit d’une protéine de 127 acides aminés, non
glycosylée, produite par le foie, les plexus choroïdes et l’épithélium
pigmentaire de la rétine, et présente dans le sang sous la forme d’un
tétramère. Une poche interne au tétramère est ainsi délimitée
pouvant accueillir deux molécules de T4. Son gène est situé sur le
chromosome 15 et son expression est rapidement réduite en cas
d’infection ; la TTR est considérée comme une protéine de la phase
aiguë du stress. Par opposition, son expression peut être stimulée
dans certaines tumeurs neuroendocrines [74].
Des anomalies héréditaires du gène de la TTR ont été rapportées
chez l’homme [40, 99, 100]. L’affinité pour la T4 est diversement affectée,
augmentée (avec augmentation de la concentration en T4 totale) [99,

100] ou réduite (avec légère diminution de la T4 totale) [40]. Ces
anomalies ne s’accompagnent généralement pas de manifestations
phénotypiques marquées pour l’axe thyroïdien. Certaines anomalies
de la TTR, transmises sur un mode dominant, entraînent une
polyneuropathie par dépôts d’une substance amyloïde constituée
par l’agglomération de la TTR anormale [103].

¶ Albumine

L’albumine peut s’associer dans le sang à de nombreuses protéines
lipophiles comme les HT pour lesquelles elle a une affinité faible
mais une capacité de liaison extrêmement marquée. Elle possède
plusieurs sites de liaison et sa saturabilité n’est pas mesurable étant
donné sa concentration sérique élevée. L’albumine est codée par un
gène situé sur le chromosome 14. Des anomalies de ce gène ont été
décrites en association avec une augmentation de l’affinité pour la
T4 et une élévation des taux sériques de T4 totale. Il s’agit des cas de
dysalbuminémie familiale (ou d’hyperthyroxinémie familiale
dysalbuminique) où l’apparence métabolique est celle de
l’euthyroïdie [33, 102]. Les taux de T4 et de T3 totales sont diversement
élevés, sans retentissement clinique évident. La T4 libre pouvait être
artificiellement élevée avant la diffusion des dosages par dialyse à
l’équilibre ou par ultrafiltration.

TRANSPORT TRANSMEMBRANAIRE
DES HORMONES THYROÏDIENNES

Le processus de captage des HT par les cellules périphériques
représente potentiellement une étape régulatrice dans la voie
d’action hormonale. Du fait de la présence de leur chaîne latérale
alanine et l’anneau phénol externe, hydrophiles, les HT ne traversent
pas les membranes plasmiques par simple diffusion. Leur transport
transmembranaire est facilité par l’utilisation d’un ou de plusieurs
systèmes spécifiques. Ces systèmes ne sont pas caractérisés
précisément et, par exemple, on ne sait pas avec certitude si la T3 et
la T4 utilisent les mêmes voies de transport. Certaines propriétés
sont cependant connues [12] :

– stéréospécificité : le transport transmembranaire est plus efficace
pour les isomères lévogyres, naturels, que pour les isomères
dextrogyres ;

– saturabilité : dans des modèles cellulaires, le transport
transmembranaire n’est plus assuré au-delà d’une certaine
concentration en HT, limite qui n’est pas atteinte aux concentrations
physiologiques ;

– dépendance vis-à-vis de certains paramètres biologiques comme
le niveau énergétique, l’existence d’un gradient de sodium ou d’un
gradient de certains acides aminés (aromatiques comme le
tryptophane).
Plus récemment, il a été montré que le transport des HT pouvait
utiliser, chez le rat et l’homme, de façon non exclusive, des membres
de la famille des transporteurs polypeptidiques des anions
organiques (organic anion transporting polypeptides ou OATP) [1, 2, 55].
Ces transporteurs partagent une organisation supposée en
12 domaines transmembranaires. Pour l’instant, seuls quelques
membres de la famille sont capables de transporter la T3 et la T4

[51].
Ils constituent un système effectivement saturable mais indépendant
des concentrations extracellulaires en ions Na+ ou Cl-. Ils ne sont
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pas spécifiques et peuvent transporter également des acides biliaires,
la bromosulfophtaléine, certaines hormones stéroïdes conjuguées ou
non conjuguées (comme la déhydroépiandrostènedione [DHEA]),
des eicosanoïdes (prostaglandines ou leucotriènes) ou encore
certains médicaments (méthotrexate, hypolipémiants de la famille
des statines). L’expression des transporteurs des HT est variable,
globalement prédominante dans le foie et le cerveau, deux organes
où le captage hormonal est fonctionnellement important. Il s’agit de
plus de systèmes bidirectionnels permettant aussi la sortie des
substrats vers le milieu extracellulaire, qui peut donc rendre compte
de l’importante production hépatique de T3, après désiodation à
partir de la T4 (fig 4).
Il existe vraisemblablement plusieurs systèmes de transport. Ainsi,
le transporteur des acides aminés neutres lévogyres (transporteur
LAT1) peut également transporter les HT à travers la membrane
plasmique [43].

DÉSIODATION DES HORMONES THYROÏDIENNES

La transformation de la T4 en T3 résulte d’une monodésiodation.
Selon l’enzyme qui en est responsable et la position de l’atome
d’iode retiré, cette monodésiodation aboutit à la production de la T3

active ou d’une forme inactive : la reverse T3 (rT3). Les enzymes
responsables de ce processus sont au nombre de trois [64, 65] :

– La désiodase de type I est une 5’-désiodase (5’DI) : elle ôte l’atome
d’iode de la position 5’ de l’anneau phénol de la T4, de la T3 ou de
leurs métabolites successifs. Son substrat préférentiel est la rT3 mais
elle permet aussi la production de T3 active par désiodation de la
T4. La 5’DI est présente dans le foie, le rein, la thyroïde et
l’hypophyse, et dans de nombreux tissus en plus faibles quantités.
La 5’DI hépatique serait l’enzyme responsable de 70 % de la quantité
de T3 circulante. Pourtant, dans les hépatocytes, elle serait présente
dans la membrane du réticulum endoplasmique lisse et rugueux et
non pas dans la membrane cellulaire elle-même. Cela suggère
l’existence d’un ou plusieurs systèmes de transport vers puis à
travers la membrane cellulaire pour produire la T3 dans le sang
circulant. Dans le rein et la thyroïde, la 5’DI est localisée dans le
feuillet interne de la membrane plasmique. La désiodase de type I
hépatique est la principale source de T3. Son inhibition au cours du
jeûne est responsable majoritairement de la diminution de la
concentration sérique en T3 (et de l’augmentation relative de celle
de la rT3). Des variations d’activité de cette désiodase sont
également au moins partiellement responsables des variations des
taux d’HT constatées dans certaines situations graves (maladies
catabolisantes, infarctus myocardique, en postopératoire...) : ce sont
les euthyroid sick syndrome et non thyroidal illness des auteurs
anglo-saxons ;

– la désiodase de type II est également une 5’-désiodase (5’DII). Son
substrat préférentiel est la T4 et elle est surtout présente dans le
système nerveux central (dont l’hypophyse) et le tissu adipeux brun.
Dans la cellule, la 5’DII est localisée dans la membrane des
microsomes ;

– la désiodase de type III retire l’atome d’iode de la position 5 (ou
de la position 3 équivalente) de l’anneau tyrosyl. Cette 5-désiodase
(5DIII) est donc une enzyme inactivatrice des HT et de leurs
métabolites. Son substrat préférentiel est la T3, même si elle inactive
aussi la T4 en rT3. Elle est produite dans la plupart des tissus,
notamment le placenta, mais pas dans le foie, le rein, la thyroïde ou
l’hypophyse. Dans la cellule, cette enzyme est présente dans la
membrane des microsomes.
L’étude fonctionnelle précise des désiodases reste difficile dans la
mesure où ces enzymes n’ont pu encore être purifiées ou produites
sous forme recombinante du fait de leur localisation membranaire
exclusive et de leur relative faible abondance [64, 65]. On sait
cependant que les désiodases sont des sélénoprotéines, incluant un
résidu sélénocystéine, indispensable à leur activité enzymatique,
dans leur séquence en acides aminés (cystéine dans laquelle l’atome
de soufre est remplacé par un atome de sélénium). Les autres
caractéristiques des désiodases sont une activité sous forme
d’oligomères et une sensibilité variable à certains inhibiteurs comme
les thio-uraciles, l’acide iopanoïque, l’iodoacétate ou les flavonoïdes.
Le propranolol, largement utilisé dans les cardiothyréoses pour ses
effets b-bloquants, agit également sur la fonction thyroïdienne en
inhibant spécifiquement l’activité de la désiodase hépatique de type
I. De même, les effets thyroïdiens de l’amiodarone comprennent une
inhibition de la conversion de la T4 en T3. L’expression des
désiodases apparaît finement régulée, notamment par les substrats
qu’elles utilisent ou les métabolites qu’elles produisent à partir de
ces substrats. Ainsi, l’expression de la 5’DI est stimulée par la T3

alors que celle de la 5’DII est réprimée par la T4
[64].

TRANSPORT INTRACELLULAIRE
DES HORMONES THYROÏDIENNES

Présente dans le cytoplasme, la T3 se lie avec des protéines
cytosoliques appelées protéines cytosoliques de transport de la T3

(cytosolic thyroid hormone binding protein ou CTHBP). Plusieurs de
ces protéines ont été caractérisées sur le plan biochimique [26, 48, 86, 87].
Plus récemment, certaines (les mêmes ?) ont été caractérisées sur le
plan fonctionnel [19, 47, 57, 60, 90, 118, 127]. Il s’agit de protéines
multifonctionnelles capables de lier la T3 avec forte affinité mais
exerçant d’autres activités, enzymatiques, comme les pyruvate-
kinases M1 ou M2 [60, 90], la kinase de la chaîne légère de la
myosine [47], la disulfide isomérase [19], la glutathione-S-transférase [57]

ou encore l’aldéhyde déshydrogénase [127]. La M2 pyruvate-kinase est
la plus étudiée. Elle est capable de lier la T3 avec de fortes spécificité
et affinité lorsqu’elle est sous forme monomérique (protéine p58)
alors que son tétramère possède uniquement l’activité enzymatique
pyruvate-kinase [90]. Il existerait une boucle de régulation complexe,
la T3 contrôlant positivement l’expression du gène de la protéine
p58 [84] mais inhibant, lorsqu’elle est liée à l’enzyme, l’activité
pyruvate-kinase [7].
Le rôle exact des CTHBP reste controversé. Il pourrait s’agir de
véritables protéines chaperonnes, véhiculant la T3 de la membrane
cellulaire vers le noyau. Les complexes formés par l’hormone et une
CTHBP sont détectés à la fois dans le cytosol et dans le noyau [48].
L’accompagnement jusque dans le noyau n’est cependant pas
prouvé. Les CTHBP pourraient simplement jouer un rôle de
stockage, de réserve cytosolique de T3. Mais la constitution de ce
stock pourrait aussi correspondre à une séquestration de la T3, les
CTHBP constituant alors des chélateurs cytosoliques de l’hormone.
Dans des cultures cellulaires, la surexpression de la forme
monomérique de la M2 pyruvate-kinase inhibe l’activité
transcriptionnelle de la T3 en réduisant la concentration cytosolique
en hormone libre [6]. Il pourrait même s’agir d’un mécanisme
d’autorégulation puisque la T3 stimule la production de la M2
pyruvate-kinase [7].

A/B C D E/FNH2 COOH

Transactivation
indépendante

du ligand

Liaison
à

l'ADN

Liaison du ligand
Dimérisation

Transactivation
dépendante du ligand

4 Organisation modulaire des récepteurs thyroïdiens (TR).
Comme les autres récepteurs nucléaires, les TR sont organisés sous la forme d’une jux-
taposition de domaines fonctionnels qui sont, de l’extrémité N-terminale à l’extrémité
C-terminale :
- le domaine A/B qui permet aux TR d’exercer une activité de contrôle de l’expression
des gènes cibles en l’absence du ligand (transactivation indépendante du ligand) ;
- le domaine C de liaison à l’acide désoxyribonucléique (ADN) : c’est par ce domaine
que les TR reconnaissent, sur l’ADN, les séquences régulatrices des gènes cibles ;
- le domaine D, charnière, qui participe aux actions exercées par les deux domaines ad-
jacents, dont surtout la liaison à l’ADN et la liaison du ligand ;
- le domaine E/F de liaison du ligand, qui sert aussi pour la dimérisation des récepteurs
entre eux ou avec d’autres membres de la famille des récepteurs nucléaires et qui per-
met enfin une activité de contrôle transcriptionnel en présence du ligand. C’est ce do-
maine qui est la cible des mutations observées dans la résistance aux hormones thyroï-
diennes.
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MODE D’ACTION GÉNOMIQUE DE LA T3

Présente dans le noyau, la T3 exerce son activité de contrôle de
l’expression de gènes cibles par l’intermédiaire de récepteurs
nucléaires spécifiques, les récepteurs thyroïdiens ou TR [128]. Ces
récepteurs appartiennent à la superfamille des récepteurs nucléaires
qui comprend, entre autres, les récepteurs des glucocorticoïdes, des
minéralocorticoïdes, des œstrogènes, de la progestérone, de la
vitamine D ou encore de l’acide rétinoïque. Comme eux, ils
possèdent une organisation modulaire leur permettant d’agir comme
des facteurs transcriptionnels inductibles par la liaison de la T3

(fig 4). Ils comprennent ainsi, de l’extrémité N-terminale à l’extrémité
C-terminale, un domaine A/B porteur d’une partie de l’activité
transcriptionnelle, un domaine central de liaison à l’ADN (domaine
C), un domaine D charnière, et un domaine de liaison du ligand
(domaine E/F). Les récepteurs thyroïdiens sont codés par deux
gènes distincts de grande homologie : le gène TRa (ou c-erbAa ;
chromosome 17) et le gène TRb (ou c-erbAb ; chromosome 3).
Chaque gène produit en fait plusieurs isoformes dont seules trois
sont des récepteurs fonctionnels de la T3 : TRa1, TRb1 et TRb2 (revue
in [121]). Les autres isoformes sont des protéines incapables de lier
l’hormone et qui peuvent se comporter comme des inhibiteurs
compétitifs vis-à-vis des récepteurs thyroïdiens fonctionnels.
L’expression des TR est variable selon l’isoforme et les tissus ; TRa1
et TRb1 sont ubiquitaires tandis que l’expression de TRb2 est
restreinte à l’hypophyse, les noyaux neuronaux impliqués dans
l’audition ou la neurorétine.

Par le domaine de liaison à l’ADN, les TR reconnaissent, dans les
régions régulatrices de leurs gènes cibles, des séquences spécifiques
appelées éléments de réponse aux HT (ou TRE). Sur ces séquences,
les TR se fixent habituellement sous la forme d’un hétérodimère en
association avec l’une des isoformes du récepteur de l’acide
rétinoïque (RXR). En l’absence de la T3, l’activité transcriptionnelle
intrinsèque des TR est inhibée. La liaison à certaines protéines
nucléaires, les corépresseurs comme NcoR ou SMRT, est responsable
de cette inhibition. Les corépresseurs, liés aux TR, interagissent avec
de multiples protéines et empêchent la fixation de la machinerie
transcriptionnelle de base sur le promoteur du gène considéré. La
liaison de la T3 sur le TR permet le relargage des corépresseurs.
L’échafaudage protéique inhibiteur est chassé et remplacé par un
nouveau complexe protéique nucléaire, cette fois activateur,
constitué principalement par des coactivateurs, comme SRC-1. La
fixation de la machinerie transcriptionnelle de base devient possible
et l’expression du gène cible est stimulée.

Certains gènes cibles sont régulés négativement : leur expression est
stimulée en l’absence de T3 et la présence de l’hormone la réduit.
C’est le cas par exemple des gènes codant les sous-unités de la TSH.
Les mécanismes précis de cette répression transcriptionnelle sont
mal connus.

Chez l’homme, le gène TRa n’est associé pour l’instant à aucun
phénotype clinique ou biologique pathologique. Une anomalie du
gène TRb est en revanche habituelle dans les syndromes familiaux
de résistance aux HT (RHT). Il s’agit d’une affection rare, de
prévalence estimée à 1 pour 50 000 naissances [107], caractérisée par
l’insensibilité des tissus cibles à l’action de l’hormone [97]. Le
phénotype biologique est invariable, associant une élévation des
formes libres des HT et un taux normal ou élevé de la TSH. La
présentation clinique est plus variable, classiquement celle de
l’euthyroïdie mais des signes plus ou moins intenses d’hypo- ou
d’hyperthyroïdie sont possibles. Le goitre est habituel. Les anomalies
du gène TRb responsable de la RHT sont transmises sur un mode
autosomique dominant. Elles affectent le domaine charnière ou le
domaine de liaison de la T3 et s’accompagnent ainsi d’une
diminution de l’affinité pour l’hormone. Le domaine de liaison à
l’ADN est conservé, permettant au récepteur TRb muté de lier
l’ADN et d’entrer en compétition avec les isoformes fonctionnelles
(mécanisme de dominance négative).

ACTIONS EXTRANUCLÉAIRES
DES HORMONES THYROÏDIENNES

L’action des HT ne se limite pas au contrôle de l’expression de gènes
cibles dans le noyau. L’activité de contrôle transcriptionnel s’exerce
aussi dans la mitochondrie. Dans cet organite, un récepteur
thyroïdien spécifique de 43 kDa (protéine p43), codé par le gène
TRa, serait l’isoforme prédominante [125]. Tronquée du domaine A/B
N-terminal, cette protéine reste capable de lier des TRE dans le
génome mitochondrial et induit alors l’expression de protéines
mitochondriales spécifiques impliquées dans les réactions
enzymatiques énergétiques de la mitochondrie [18].
Il existe également des actions non génomiques : les HT (T3 mais
aussi T4 et leurs dérivés) exercent directement une action sur des
protéines (enzymes, canaux ioniques...) situées dans de multiples
compartiments intracellulaires (membrane cytoplasmique,
cytosquelette, réticulum endoplasmique, mitochondrie, cytosol). Il
s’agit par exemple des actions des HT sur la M2-pyruvate-kinase (cf
supra) ou sur l’actine (induction d’une contractilité des fibres du
squelette favorisant par exemple l’internalisation de protéines
membranaires comme la 5’-désiodase de type II). Les actions
membranaires des HT pourraient être relayées par un récepteur
membranaire, dont on pense qu’il pourrait appartenir à la
superfamille des récepteurs à sept domaines transmembranaires
couplés aux protéines G [71].

CATABOLISME DES HORMONES THYROÏDIENNES

La désiodation de la T4 ne représente qu’une étape particulière du
processus plus général du catabolisme des HT. Elle assure 80 % de
la dégradation de la T4, les autres voies étant représentées par la
glucuronoconjugaison, la sulfoconjugaison, la décarboxylation, la
désamination, et le clivage du pont éther entre les deux anneaux.
De ces multiples voies résultent de multiples métabolites dont
certains conservent une activité biologique modérée mais certaine.
Ces activités semblent surtout extragénomiques (cf supra) mais
certains métabolites conservent même une partie de l’activité de
contrôle transcriptionnel de la T3. De la désamination, par exemple,
est issu l’acide tri-iodo-thyroacétique (TRIAC). Sa concentration
physiologique dans le sang permet d’exclure une véritable action en
condition normale mais il est utilisé, du fait de son action
prédominante sur les isoformes TRb, dans le traitement des patients
atteints de résistance aux HT [77, 78].

Contrôle de la fonction thyroïdienne

« THYROID STIMULATING HORMONE »
ET CONTRÔLE HYPOTHALAMOHYPOPHYSAIRE

L’axe thyréotrope est contrôlé à de multiples niveaux (fig 5). La
sécrétion des HT par la glande thyroïde est principalement sous le
contrôle de la TSH hypophysaire qui stimule spécifiquement la
prolifération des cellules folliculaires, l’expression de plusieurs des
acteurs de la biosynthèse hormonale et la libération des HT dans le
sang (cf supra). Comme la FSH, la LH et l’human chorionic
gonadotrophin (hCG), la TSH correspond à l’assemblage non covalent
de deux sous-unités, a et b, dont la première est commune à toutes
ces hormones glycoprotéiques. Le gène de la sous-unité a est localisé
sur le bras court du chromosome 6 tandis que la sous-unité b est
produite à partir d’un gène situé sur le bras court du chromosome
1. Les séquences régulatrices de ces deux gènes possèdent des sites
de reconnaissance pour les TR (des TRE) qui expliquent l’effet
répresseur des HT sur leur expression (rétrocontrôle exercé par les
HT sur la sécrétion hypophysaire de TSH). Indépendamment de ce
rétrocontrôle, la sécrétion de la TSH suit un rythme circadien avec
un pic de concentration nocturne qui est cependant sans influence
sur la thyroïde puisque la sécrétion des HT ne varie pas au cours de
la journée [94]. Des anomalies héréditaires du gène de la sous-unité b
ont été rapportées, responsables, chez les patients, d’une
hypothyroïdie centrale avec production d’une TSH biologiquement
inactive [50, 75].
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Les actions de la TSH sur les cellules thyroïdiennes passent par un
récepteur membranaire spécifique qui appartient à la superfamille
des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux
protéines G. Ce couplage permet la transduction du signal
d’activation de la TSH grâce à un relais avec des effecteurs
enzymatiques (adénylcyclase, phospholipase C) qui produisent les
seconds messagers intracellulaires comme l’AMPc ou le
phosphatidylinositol. Dans la maladie de Basedow, des
autoanticorps dirigés contre le récepteur de la TSH, sont capables
de l’activer et induisent une hypertrophie et un fonctionnement
exagéré de la thyroïde. Le gène du récepteur de la TSH est localisé
sur le chromosome 14. Des mutations activatrices de ce gène
(mutations « gain de fonction ») sont responsables de l’apparition
d’adénomes thyroïdiens autonomes hyperfonctionnels lorsqu’elles
surviennent de façon somatique [91]. Germinales, elles entraînent une
hyperthyroïdie congénitale de transmission autosomique
dominante [35]. À l’inverse, des mutations inactivatrices (mutations
« perte de fonction ») germinales sont responsables d’une résistance
familiale à l’action de la TSH qui se manifeste habituellement par
des taux élevés de TSH sans hypohormonémie thyroïdienne ni
hypométabolisme [110].
Le rétrocontrôle négatif exercé par les HT sur la sécrétion de la TSH
est contrebalancé par l’action stimulante de la thyrotropin-releasing
hormone (TRH) hypothalamique. Ce tripeptide (pyro-Glu-His-Pro-
amide) est produit dans les neurones des noyaux paraventriculaire,

périventriculaire, arqué dorsomédian et mamillaire ainsi que dans
l’aire préoptique, la région périformicale et l’hypothalamus
basolatéral [67], par clivage enzymatique à partir d’un précurseur
protéique de poids moléculaire élevé, la prépro-TRH [126]. La TRH
est alors stockée dans des vésicules des terminaisons axonales des
neurones hypothalamiques et sa libération est sous la dépendance
de multiples afférences neuronales d’origine hypothalamique et
extrahypothalamique. Ces connexions neuronales expliquent au
moins partiellement les variations de sécrétion de la TRH en
fonction des conditions environnementales : stimulation lors de
l’exposition au froid ou au cours de la lactation, inhibition lors de
l’exposition au stress (rôle associé des glucocorticoïdes) ou dans les
états de dénutrition. Les HT contrôlent l’expression du gène de la
prépro-TRH et, de façon plus controversée, la sécrétion de la TRH.
Elles modifient également les capacités de dégradation plasmatiques
de la TRH [58] ainsi que l’expression de son récepteur dans les
cellules thyréotropes hypophysaires qui sécrètent la TSH [30]. La TRH
agit en effet par l’intermédiaire d’un (ou deux) récepteurs
spécifiques, appartenant, comme le récepteur de la TSH, à la famille
des récepteurs à sept domaines transmembranaires. Une anomalie
congénitale du gène d’un des récepteurs de la TRH a été mis en
évidence chez un patient avec une hypothyroïdie centrale,
responsable d’un retard de croissance et de maturation osseuse [23].
Chez ce patient, l’anomalie était transmise sur un mode
autosomique récessif.

RÔLE DE L’IODURE

L’impératif de sécréter des quantités similaires d’HT quel que soit
l’apport exogène en iode sous-entend que l’ion iodure contrôle la
production thyroïdienne. Cette activité de contrôle explique au
moins partiellement les effets thyroïdiens néfastes des médicaments
riches en iode. Cette action se fait à plusieurs niveaux dans la
cellules thyroïdienne :

– inhibition de la transduction du signal d’activation médié par le
récepteur de la TSH (diminution consécutive de la sensibilité à
l’action de la TSH) ;

– inhibition de l’oxydation de l’iodure et du couplage oxydatif des
iodotyrosines en iodothyronines par diminution de la production
de l’ion peroxyde H2O2 ; cet effet est appelé effet de Wolff-Chaikoff ;

– inhibition de l’expression du symporteur de l’iodure et du captage
de l’iodure ; cet effet, tardif, permet un échappement à l’effet de
Wolff-Chaikoff [124] ;

– inhibition de l’endocytose de la thyroglobuline et de la sécrétion
des HT ;

– inhibition de la prolifération des cellules thyroïdiennes.
En cas de carence iodée, la fonction thyroïdienne se trouve
inversement directement stimulée. Il existe aussi un effet indirect :
la carence iodée marquée et prolongée aboutit à une diminution du
taux des HT circulantes qui stimule la production hypophysaire de
TSH. La résultante est l’apparition d’un goitre par stimulation de la
prolifération des cellules thyroïdiennes. C’est l’exemple du goitre
endémique que l’on observe dans les régions de carence chronique
en iode.

AUTRES FACTEURS DE CONTRÔLE
DE LA FONCTION THYROÏDIENNE

Le couple TRH/TSH et l’iodure constituent les deux principaux
acteurs de régulation de la fonction thyroïdienne. D’autres signaux
extracellulaires sont toutefois capables de moduler la biologie de la
cellule thyroïdienne. Il s’agit par exemple de multiples
neurotransmetteurs qui sont émis par les terminaisons axonales des
nerfs du système neurovégétatif destinés à la thyroïde. Ces
neurotransmetteurs sont multiples et varient selon les conditions
expérimentales et notamment l’espèce animale étudiée. Chez
l’homme, il s’agit surtout de signaux activateurs comme les
prostaglandines de type E, la noradrénaline, le vaso-intestinal peptide

NPV

TSH

TRH

T3/T4

Thyroïde

Hypophyse

Hypothalamus

FGF
insuline
IGF 1 TGF β

Cytokines
( TNF α, TNF β, 

IFN, IL 1)

Facteurs de croissance

Neurotransmetteurs

5 Contrôle de la fonction thyroïdienne.
La fonction thyroïdienne est contrôlée à plusieurs niveaux. Le tripeptide hypothalami-
que thyrotropin-releasing hormone (TRH), produit principalement à partir du
noyau paraventriculaire (NPV), stimule la production de thyroid stimulating hor-
mone (TSH) par l’antéhypophyse. À son tour, la TSH stimule la prolifération des cel-
lules folliculaires thyroïdiennes et la production des hormones thyroïdiennes (T3 et T4).
En retour, celles-ci inhibent la sécrétion hypothalamique de TRH et hypophysaire de
TSH. D’autres facteurs modulent également la fonction thyroïdienne. Il s’agit par
exemple des multiples afférences neuronales qui stimulent ou inhibent la libération de
la TRH dans le NPV. D’autres facteurs agissent directement sur la thyroïde comme les
neurotransmetteurs produits par les extrémités axonales des nerfs du système nerveux
végétatif, certaines cytokines, qui sont plutôt inhibitrices ou certains facteurs de crois-
sance.
FGF : fibroblast growth factor ; IFN : interféron ; IGF-1 : insulin-like growth fac-
tor ; IL1 : interleukine 1 ; TGF : tumor growth factor ; TNF : tumor necrosing
factor.
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(VIP), le facteur natriurétique atrial (ou ANP), ou encore
l’acétylcholine. Les autres signaux extracellulaires sont des facteurs
de croissance et des cytokines. Le fibroblast growth factor (FGF),
l’insuline et l’IGF-1 stimulent globalement la fonction thyroïdienne
alors que le tumor growth factor (TGF) b l’inhibe. Les cytokines
comme le tumor necrosis factor (TNF) a, le TNFb, l’interféron et
l’interleukine 1, sont plutôt inhibitrices. Cette activité répressive

explique au moins partiellement les effets indésirables thyroïdiens
rencontrés au cours de l’utilisation thérapeutique des interférons.
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Thyroïde et grossesse

J.-L. Wémeau, M. d’Herbomez, P. Perimenis, F.-L. Vélayoudom

La grossesse accroît les besoins en hormones thyroïdiennes et majore le volume thyroïdien. Des
décompensations sont possibles si se révèle une situation de carence en iode, si le parenchyme thyroïdien
est fragilisé par une auto-immunité antithyroïdienne, telle qu’elle s’observe chez 10 à 20 % des femmes
en âge de procréer. L’équilibre de la fonction thyroïdienne est d’autant plus impératif que précocement le
développement cérébral du fœtus est dépendant de la fourniture maternelle transplacentaire en
hormones thyroïdiennes. La grossesse majore le volume du goitre, favorise son remaniement nodulaire et
potentiellement la croissance d’éventuels nodules cancéreux. L’hyperthyroïdie doit être reconnue et
précocement traitée ; en particulier recommandation est faite de majorer la substitution hormonale
d’environ 30 % dès l’initiation des grossesses. L’hyperthyroïdie gravidique est présente chez 2 % des
femmes enceintes et ce risque s’accroît en cas de vomissements gravidiques et de grossesses gémellaires.
Elle est à distinguer de la maladie de Basedow de la grossesse qui requiert une surveillance hormonale et
immunitaire, et systématiquement une surveillance du développement fœtal si le titre des anticorps
antirécepteur de la thyroid stimulating hormone est significativement accru. Les situations de
dysfonction thyroïdienne transplacentaire et de dysthyroïdie néonatale requièrent une étroite
coopération entre endocrinologue, obstétricien et pédiatre. Le traitement antithyroïdien ne constitue pas
une contre-indication à l’allaitement. Des réflexions existent quant à l’opportunité d’un dépistage des
dysfonctions thyroïdiennes maternelles pré- et postconceptionnelles, et d’une supplémentation iodée
systématique au cours de la grossesse.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Grossesse ; Hormones thyroïdiennes ; Goitre ; Hyperthyroïdie ; Hypothyroïdie ; Carence en iode ;
Allaitement ; Thyroïdite du post-partum
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■ Introduction
En dépit de l’apparente latence clinique, la grossesse (comme

la période du post-partum) constitue une épreuve pour la

glande thyroïde. Celle-ci possède d’importantes capacités
d’adaptation qui lui permettent dans l’ensemble de faire face à
l’accroissement des besoins hormonaux, à l’appauvrissement de
la charge en iode. Mais des déséquilibres sont possibles, ce qui
n’est pas sans conséquence sur la situation maternelle et
fœtale.

Les intérêts actuels de cette thématique concernent :
• l’authentification en Europe occidentale d’une carence en

iode relative des femmes enceintes ;
• les modifications du statut immunitaire de la grossesse et le

rôle péjoratif des anticorps antithyroïdiens maternels ;
• la fréquence des hypothyroïdies maternelles du début de la

grossesse, et leur effet délétère sur le pronostic intellectuel du
fœtus ;

• l’opportunité de la mise en place d’un dépistage des dysfonc-
tions thyroïdiennes au cours de la grossesse, et d’une supplé-
mentation iodée systématique.
On décrira les modifications physiologiques de la morpholo-

gie et de la fonction thyroïdienne au cours de la grossesse et
leurs mécanismes. On verra les facteurs auto-immuns et nutri-
tionnels qui vulnérabilisent particulièrement la situation
maternelle et fœtale. On précisera les conduites pratiques dans
les différentes situations que le clinicien est amené à gérer :
goitre simple, nodule et cancer, hypo- et hyperthyroïdies de la
grossesse, thyroïdite du post-partum.
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■ Modifications de la physiologie
thyroïdienne au cours
de la grossesse

Mécanismes
Elles sont la conséquence de trois facteurs essentiels (Fig. 1) :

• l’hyperœstrogénie est responsable d’une augmentation des
protéines de transport, surtout de la thyroxin binding globulin
(TBG). De ce fait, s’accroissent les besoins en hormones
thyroïdiennes, ce qui conduit la thyroïde à augmenter sa
production d’au moins 40 % au 1er mois, de 75 % au 3e

mois ; [1]

• la diminution de la disponibilité en iode. Dans le même
temps où la thyroïde est sollicitée pour accroître sa produc-
tion, la quantité d’iode se réduit du fait de la fourniture
d’iode au fœtus (par passage transplacentaire), de l’augmen-
tation de la clairance rénale de l’iode : celle-ci est physiologi-
quement de 30 ml/min et s’accroît significativement
parallèlement à la filtration glomérulaire. [2] On a reconnu
récemment aussi le rôle délétère des œstrogènes sur l’activité
du symporteur de l’iodure (NIS) ; le NIS assure le cotransport
actif de l’iode et du sodium, depuis le secteur vasculaire
jusqu’à l’intérieur des cellules vésiculaires ; son activité est
réduite par l’imprégnation œstrogénique, [3] ce qui contribue
à l’appauvrissement du contenu intrathyroïdien en iode ;

• enfin l’effet thyréostimulant de l’human chorionic gonadotropin
(hCG) placentaire. L’hCG possède une homologie structurale
avec les autres hormones glycoprotéiques (luteinizing hormone
[LH], follicle stimulating hormone [FSH] et thyroid stimulating
hormone [TSH]) dont la sous-unité a est commune ; les sous-
unités b sont spécifiques, mais de structure protéique proche ;
l’homologie atteint 85 % entre b-hCG et b-TSH. De ce fait,
l’hCG se lie au récepteur de la TSH (RTSH). Elle stimule la
croissance de l’épithélium thyroïdien et les différentes étapes
de la production hormonale. [4, 5]

On évoque aussi le rôle d’un autre élément : l’importante
activité de la désiodase placentaire. Cette désiodase de type III
est plus active sur la tri-iodo-3,5,3’ thyronine (T3) que sur la
thyroxine (T4). Elle contribue à l’inactivation hormonale en
transformant la thyroxine maternelle en rT3 (reverse T3 ou T3
inverse) dans l’unité fœtoplacentaire au cours de la deuxième
moitié de la gestation. [6, 7]

Modifications du volume thyroïdien
L’accroissement du volume thyroïdien au cours de la gros-

sesse est une notion connue depuis l’Antiquité. Elle a été
authentifiée et quantifiée par l’échographie. [1, 8, 9] À Bruxelles,
Glinoer et al. ont montré que le volume thyroïdien s’accroît
chez 80 % des femmes enceintes : de 20 à 130 %, en moyenne
de 30 %. Ceci est lié à l’action de l’hCG placentaire, éventuel-
lement d’autres hormones trophiques (comme les œstrogènes,
l’hormone de croissance et l’insulin-like growth factor [IGF]1, et
la TSH en fin de grossesse). Contribue aussi à l’accroissement du
volume thyroïdien le déficit iodé. La sensibilité du parenchyme
thyroïdien à l’action trophique de la TSH est inversement
corrélée au contenu intrathyroïdien en iode. [10] À Bruxelles,
comme à Toulouse, l’augmentation du volume thyroïdien était
inversement corrélée avec le degré de la carence en iode. [11, 12]

Modifications hormonales et protéiques
Physiologiquement les hormones thyroïdiennes sont trans-

portées par trois protéines : l’albumine, la transthyrétine
(thyroxin binding pre albumin, TBPA) et la TBG. La TBG possède
la concentration la plus faible, mais une très forte affinité pour
les hormones thyroïdiennes, de sorte qu’elle assure le transport
d’environ 68 % de la T4 et de 80 % de la T3. Au cours de la
grossesse, l’hyperœstrogénie d’une part accroît la synthèse
hépatique de la TBG, d’autre part majore sa sialylation, ce qui
prolonge sa demi-vie. [1, 2] De ce fait, la concentration de la TBG
augmente progressivement dès le début de la grossesse, et

atteint un plateau vers la 20e semaine, correspondant à une
valeur proche de 2,5 fois le taux usuel. Cette forte concentra-
tion de la TBG à haute affinité hormonale contribue au néces-
saire accroissement de la production hormonale : cette
augmentation de 1 à 3 % par jour est indispensable pour
maintenir un taux stable de T4 libre, dont l’équilibre avec la T4

totale répond à la loi d’action de masse. Les affinités des
concentrations d’albumine et de transthyrétine sont peu
modifiées durant la grossesse, et leurs concentrations sont
réduites d’environ 10 % du fait de l’hémodilution. [13]

En liaison avec la TBG accrue, les concentrations des formes
totales d’hormones thyroïdiennes (T4, T3) augmentent très
précocement dès le début de la grossesse, se stabilisent à un
plateau proche de 1,5 fois la valeur usuelle et reviendront aux
valeurs prégestationnelles dans les 6 à 8 semaines qui suivent
l’accouchement. [14] Les concentrations des formes libres (FT4,
FT3) sont peu modifiées tout au long de la grossesse. Malgré tout,
une augmentation ou une diminution des hormones libres est
possible, dépendante des populations étudiées et des méthodolo-
gies utilisées. [15] Recommandation est faite par les sociétés
(National Academy of Clinical Biochemistry [NACB]) d’interpréter
les résultats au cours de la grossesse en fonction des normes
spécifiques de la méthode de dosage. [16] Le plus souvent est
observée une réduction relative des concentrations hormonales
(de l’ordre de 20 à 30 %), ce qui résulte de l’hémodilution, de
la carence en iode et de raisons méthodologiques. [17]

La TSH s’abaisse au premier trimestre, et parfois jusqu’au
début du second trimestre, en miroir de l’accroissement de
l’hCG placentaire (une augmentation de l’hCG de 10 000 U/ml
réduit la TSH de 0,1 mU/ml) [1] (Fig. 2). En pratique, 10 à 20 %
des femmes enceintes ont, en début de grossesse, une diminu-
tion de la TSH. À ce stade, une hyperthyroïdie ne saurait être

Hyperœstrogénie Déperdition iodée

Stimulation thyroïdienne

Goitre

hCG placentaire

augmentation
de TBG

• transfert placentaire
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Figure 1. Facteurs de goitrogenèse au cours de la grossesse.
TBG : thyroxin binding globulin ; T3 : tri-iodo-3,5,3’ thyronine ; T4 : thy-
roxine ; hCG : human chorionic gonadotropin.
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reconnue que par l’accroissement des concentrations de FT4
et/ou FT3. En fin de grossesse, peut se démasquer une augmen-
tation discrète de la TSH.

L’augmentation de la thyroglobuline est le reflet de l’accrois-
sement du volume et de l’activité de la thyroïde. Cette élévation
est visible dès le premier trimestre et s’accentue ultérieurement.
La NACB recommande d’éviter les dosages de thyroglobuline au
cours de la grossesse des patientes surveillées pour cancer
thyroïdien, pour éviter d’inutiles inquiétudes. [16]

■ Vulnérabilité thyroïdienne
et fœtale au cours de la grossesse

Ces modifications habituelles au cours de la grossesse
traduisent-elles un état adaptatif ou déjà une situation de
déséquilibre ?

Deux facteurs contribuent à détériorer le fragile équilibre :
• la carence iodée de la grossesse. Selon l’Organisation mon-

diale de la santé (OMS), il y a carence en iode lorsque
l’iodurie médiane d’une population est inférieure à 100 µg/l,
avec plus de 20 % de valeurs à moins de 50 µg/l. L’apport
optimal en iode recommandé est de 150 µg/j chez l’adulte et
de 200 µg/j durant la grossesse. [11] Or l’enquête menée à
Bruxelles par Glinoer, en 1995, avait révélé que 43 % des
femmes enceintes avaient une iodurie inférieure à 50 µg/l ;
seules 15 % des femmes avaient une iodurie supérieure à
100 µg/l. Des constatations analogues ont été faites par Caron
et al. à Toulouse, [12] où 75 % des femmes enceintes avaient
une excrétion d’iode inférieure à 100 µg/l, avec une médiane
de 50 µg/l ; 12 % des femmes enceintes avaient une iodurie
à 20 µg/l. Cet effet est très dommageable pour la situation
thyroïdienne de la mère et aussi du fœtus. La carence iodée
contribue à accroître le volume thyroïdien maternel, son
remaniement nodulaire. Elle favorise l’hypothyroxinémie et
démasque des hypothyroïdies dont témoigne déjà une valeur
de TSH excédant 2 mU/l (puisque la TSH est physiologique-
ment réduite au cours de la grossesse normale). La glande
thyroïde fœtale est fonctionnelle dès le 2e mois de la gros-
sesse, et la diminution de la disponibilité de l’iode réduit ses
capacités de synthèse. Il est établi qu’une supplémentation
iodée (IK : 100 µg/j) est susceptible de réduire à la fois le
volume thyroïdien maternel et celui de l’enfant nouveau-
né ; [11]

• l’auto-immunité antithyroïdienne. Elle est attestée par la
présence d’anticorps antithyroïdiens circulants (surtout
antithyroperoxydase [anti-TPO]) chez environ 10 % des
femmes adultes en âge de procréer. [18-20] En l’absence de
goitre et de signe de dysfonction thyroïdienne, la présence de
titres élevés d’anticorps antithyroïdiens définit la situation de
thyroïdite auto-immune asymptomatique. L’auto-immunité
s’atténue discrètement au cours des 2e et 3e trimestres de la
grossesse (période de tolérance immunitaire) mais s’accroît
durant la période du post-partum. La présence d’anticorps
antithyroïdiens est un facteur qui contribue à l’infertilité, [21,

22] à la survenue d’avortements spontanés, d’hypothyroïdie
précoce, et ultérieurement au risque de thyroïdite du post-
partum. Ces risques sont corrélés avec l’importance des titres
des anticorps anti-TPO. [2]

Des études récentes ont mis en évidence de possibles réper-
cussions sur le développement intellectuel du fœtus et de
l’enfant des situations de déficience fonctionnelle thyroïdienne
ou d’auto-immunité des mères durant leur grossesse. [23, 24]

L’étude de Haddow parue dans le New England Journal of
Medicine en 1999 [25] a concerné 62 enfants dont la mère avait
une valeur élevée de la TSH et basse de T4 libre au début du 2e

trimestre de la grossesse (vers la 17e semaine), du fait d’une
hypothyroïdie le plus souvent liée à une auto-immunité
antithyroïdienne. Ces enfants ont été évalués entre l’âge de 7 et
9 ans. Les tests psychomoteurs ont révélé un quotient intellec-
tuel réduit de quatre points chez les enfants nés de mère
hypothyroxinémique, par comparaison à un groupe d’enfants
témoins dont la mère n’avait pas d’anomalie thyroïdienne. Le
quotient intellectuel (QI) était réduit de sept points si la mère

avait une hypothyroïdie non diagnostiquée et non traitée lors
de la grossesse. En revanche, le QI était normal si la mère avait
une hypothyroïdie correctement substituée. Les carences
hormonales maternelles, même subtiles et asymptomatiques,
ont donc des conséquences sur le développement neuropsychi-
que des enfants ; celles-ci peuvent être prévenues par la supplé-
mentation thyroxinique.

Une autre étude réalisée en Europe [26] a caractérisé aussi des
perturbations du développement psychomoteur d’enfants en bas
âge dont la mère avait une hypothyroxinémie vers la 12e

semaine de la grossesse. Elles peuvent résulter d’un défaut du
passage transplacentaire des hormones thyroïdiennes maternel-
les ; elles peuvent aussi traduire une situation de carence iodée
altérant la synthèse hormonale par la thyroïde fœtale.

D’autres études ont évoqué le rôle délétère des anticorps
antithyroïdiens maternels : on a fait état d’une réduction de dix
points du QI des enfants, lorsqu’ils sont nés de mère ayant des
anticorps antithyroperoxydase accrus à la 28e semaine. [27] Mais
on ne peut exclure que cette situation était liée à une plus
grande prédisposition à l’hypothyroxinémie maternelle.

En dépit des incertitudes pathogéniques, il apparaît dès à
présent évident que le développement psychomoteur des
enfants à naître est intimement dépendant du statut thyroïdien
maternel. Des répercussions sur le pronostic intellectuel, même
subtiles, sont possiblement liées à une carence iodée, à une
auto-immunité antithyroïdienne méconnue, ou une hypothy-
roïdie insuffisamment équilibrée.

■ Vers un dépistage
Ceci conduit à une réflexion sur l’opportunité d’un dépistage

individuel ou collectif, puisque la prévention et le traitement de
la dysfonction thyroïdienne sont possibles. [28] Celui-ci doit-il
être réalisé systématiquement ou seulement dans les popula-
tions exposées (antécédent personnel ou familial de maladie
thyroïdienne, présence d’un goitre) ? Faut-il l’envisager avant la
conception, ou au premier trimestre de la grossesse ? Les
mesures doivent-elles porter sur la seule TSH, ou sur FT4 et
TSH ? Faut-il déterminer les titres d’anticorps antithyroïdiens
(anti-TPO et en cas de négativité, antithyroglobuline) ? La
mesure de l’iodurie est-elle utile ?

On pressent à quel point les incidences économiques et
psychologiques de ce dépistage seront considérables.

D’ores et déjà, il est sûr que la supplémentation par l’apport
physiologique d’iodure (100 à 200 µg/j) ne pose aucun risque,
même si la femme enceinte dispose déjà d’un apport en iode
suffisant. [29] Elle pourrait être largement diffusée, comme elle
l’est déjà en Belgique, indépendamment de toute détermination
biologique.

■ Situations pathologiques :
conduite pratique

Goitre simple et grossesse
Il s’agit par définition des situations d’hypertrophie thyroï-

dienne diffuse, non inflammatoire, non cancéreuse et normo-
fonctionnelle du parenchyme thyroïdien. Cette pathologie est
favorisée par le sexe féminin, une prédisposition génétique, le
tabagisme et la carence en iode relative. Nulle surprise dès lors
de constater habituellement une aggravation du volume des
goitres simples du fait de la réduction de la disponibilité en iode
et de la stimulation par l’hCG placentaire. La grossesse prédis-
pose aussi à l’augmentation et au remaniement nodulaire du
parenchyme thyroïdien. [30]

Faut-il traiter ? Il n’y a pas de gêne à supplémenter par
l’hormone thyroïdienne (exemple : lévothyroxine 75 à 100 µg/
j), qui stabilise ou réduit le volume du goitre. La médication
agit d’une part en diminuant la concentration de TSH, d’autre
part par un freinage direct des cellules thyroïdiennes. Potentiel-
lement, l’hormone thyroïdienne qui réduit la TSH et l’activité
du symporteur de l’iodure est susceptible d’inhiber la pénétra-
tion intrathyroïdienne de l’iode et d’aggraver le déficit en iode
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de la glande thyroïde. L’iodure de sodium, l’association iodure
de sodium et lévothyroxine, devraient être prochainement
disponibles, et sur de meilleures bases physiopathologiques,
permettre une correction de la goitrogenèse liée à la grossesse.

Nodule thyroïdien et grossesse
Environ 1 à 2 % des femmes jeunes en âge de procréer sont

porteuses d’un nodule thyroïdien palpable. Si parmi ces nodules
la proportion des cancers est de 5 à 10 %, environ une femme
enceinte sur 1 000 aurait par conséquent un nodule cancéreux
palpable. [31, 32] La prévalence des nodules s’accroît avec la
parité. [19, 33, 34]

En dépit des impressions initiales, liées à des biais de sélec-
tion, [35, 36] il ne semble pas que la proportion de nodules
cancéreux soit plus importante durant la grossesse, ni que la
grossesse soit un facteur d’aggravation du pronostic. [30, 32, 34]

L’évaluation se fonde comme traditionnellement sur les taux de
TSH, l’évaluation échographique et le recours à la ponction
pour étude cytologique (Fig. 3). Celle-ci reste fiable et sans
danger à tous les trimestres de la grossesse. [37, 38] Il est recom-
mandé d’intervenir chirurgicalement au 2e trimestre pour opérer
les nodules cliniquement ou cytologiquement suspects (Fig. 3).

Cancer thyroïdien et grossesse
Cliniquement, échographiquement ou cytologiquement

suspectée, la malignité conduit à envisager la chirurgie d’exé-
rèse. Longtemps les risques de l’intervention ont conduit à la
reporter au-delà du terme. En réalité, plusieurs études ont
démontré que la chirurgie est réalisable en cours de gros-
sesse. [36, 38-40] On recommande ordinairement d’éviter le
premier trimestre où le risque d’avortement est majoré, et le 3e

trimestre en raison du risque d’accouchement prématuré.
L’intervention au 2e trimestre est particulièrement impérative si
l’aspect clinique se modifie, si la croissance tumorale est rapide,
ou si le degré d’inquiétude de la patiente le justifie. Dans le cas
contraire, elle ne constitue pas une absolue nécessité (Fig. 3).

Hypothyroïdie et grossesse
On estime à plus de 2 % la proportion des femmes enceintes

atteintes d’hypothyroïdie ; la fréquence des hypothyroïdies
traitées préalables à la grossesse avoisinerait 0,3 % des grosses-
ses. [1, 41-43] Cette situation a longtemps été méconnue et
négligée. L’hypothyroïdie est en effet source d’infertilité par
troubles de l’ovulation. [44] De plus, on considérait qu’il n’y
avait pas de passage transplacentaire des hormones thyroïdien-
nes, que le fœtus assurait lui-même ses besoins en hormones
thyroïdiennes à partir du 2e mois. En réalité, les besoins en
hormones thyroïdiennes s’expriment dès le tout début de la
grossesse. Elles interviennent dans l’ontogenèse cérébrale, [45] et
l’impact sur le fœtus et le nouveau-né des carences en hormo-
nes thyroïdiennes maternelles peut être grave. Ceci justifie la
reconnaissance et la prise en charge thérapeutique précoces, des
mesures préventives, sinon prochainement un dépistage.

Étiologies

Dans la majorité des cas, l’hypothyroïdie est modérée, et
relève d’un mécanisme auto-immun dont témoigne la présence
d’anticorps anti-TPO ou antithyroglobuline. La grossesse est
possiblement révélatrice d’une forme fruste, [1, 46, 47] liée à une
thyroïdite auto-immune asymptomatique, incapable d’accroître
sa production hormonale à l’occasion des besoins spécifiques de
la grossesse.

Elle peut également être la conséquence d’une carence en
iode modérée ou sévère. [23, 28] En effet, la diminution du pool
iodé disponible au cours de la grossesse est sans conséquence
lorsque l’apport iodé est abondant. Mais dans les zones où les
apports sont inférieurs à ceux recommandés (200 µg/j), la
négativité du bilan iodé par élévation des clairances rénale et
transplacentaire de l’iodure peut être responsable d’hypothyroï-
die. [1, 46]

Enfin, l’hypothyroïdie peut être connue et précéder la
grossesse. Les besoins en hormones thyroïdiennes peuvent
s’avérer insatisfaits si la précaution n’a pas été prise de majorer
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la posologie du traitement. Il ne faut pas négliger alors l’accrois-
sement des besoins hormonaux auxquels contribuent l’aug-
mentation de la TBG, l’activité de la désiodase de type III,
l’augmentation du volume de distribution hormonale. [1, 47]

L’augmentation des besoins hormonaux est en moyenne de
47 % durant la grossesse [49] avec une importante disparité
(entre 20 et 80 %), et quelquefois inexistante dans les formes
frustes d’hypothyroïdie par thyroïdite auto-immune.

Conséquences maternelles

Circonstances de découverte

• L’hypothyroïdie peut être découverte à l’occasion d’un dosage
effectué de principe du fait des antécédents de thyroïdecto-
mie totale ou partielle, de dysthyroïdie antérieure à la
grossesse, de thyroïdite du post-partum ou lors d’une gros-
sesse précédente, ou simplement d’antécédent familial de
maladie thyroïdienne.

• Ailleurs, c’est la découverte d’un goitre ou de nodules ou la
présence de signes d’hypométabolisme qui conduisent au
dosage de la TSH. L’hypothyroïdie maternelle doit aussi être
évoquée si est découvert un goitre lors de l’échographie
fœtale.

Signes cliniques

La reconnaissance clinique de la carence en hormone thyroï-
dienne apparaît difficile pendant la grossesse, la plupart des
signes étant souvent attribuée à la grossesse elle-même tels la
fatigue, la constipation, les crampes musculaires, la rétention
hydrique, la prise pondérale. [1, 50] Néanmoins, une bradycardie
doit attirer l’attention. [50] Mais le plus souvent l’hypothyroïdie
est complètement asymptomatique, biologiquement décou-
verte. [1, 47]

Signes biologiques

L’accroissement de la TSH est quasiment pathognomonique
de l’hypothyroïdie primitivement thyroïdienne. Seuls des
artefacts méthodologiques liés à des anticorps hétérophiles
pourraient déterminer de fausses élévations de la TSH. [51]

Cependant, du fait de la diminution physiologique de la TSH en

début de grossesse, [1] une TSH supérieure à 2 mU/l est suffi-
sante pour évoquer ce diagnostic. Dans la plupart des cas, la FT4

reste dans les normes, mais elle peut être abaissée. [52]

Risques chez la mère

L’augmentation de l’incidence de l’hypertension artérielle, de
la prééclampsie, des avortements prématurés, des fausses
couches, de l’anémie, de l’hémorragie du post-partum est
constatée. [42, 53] La plupart des femmes présentant des complica-
tions au cours du 1er trimestre ont un titre d’anticorps antithyroï-
diens élevé. [19] Cependant, des grossesses non compliquées dans
des formes d’hypothyroïdie sévères ont été décrites. [54]

Conséquences chez le fœtus

Mécanismes responsables de l’hypothyroïdie

L’ontogenèse de la thyroïde fœtale débute entre la 10e et la
12e semaine de grossesse et s’achève après la naissance. [46, 55] La
T4 n’est pas sécrétée par le fœtus avant la 18e ou la 20e semaine.
Or, les hormones thyroïdiennes sont indispensables au dévelop-
pement cérébral, impliquées dans la neurogenèse, la migration
neuronale, la myélinisation, la synaptogenèse, la formation des
axones et la régulation de la neurotransmission [45, 56] (Fig. 4).
Les besoins en hormones thyroïdiennes du fœtus sont donc
essentiellement assurés par la mère au cours du 1er et du 2e

trimestres de grossesse et dépendent du passage transplacentaire
des hormones. [46]

L’hypothyroïdie fœtale et/ou néonatale n’est pas rare. Son
incidence est de 1 pour 4 000 naissances. [57] Un développement
thyroïdien anormal : dysgénésie (agénésie, hypoplasie ou glande
ectopique) ou des erreurs dans la biosynthèse hormonale
résument la plupart des causes d’hypothyroïdie congénitale. Les
dysgénésies sont les plus fréquentes : 80 à 85 % des cas. [57, 58]

Elles sont dues à des mutations de gènes impliqués dans la
différenciation des cellules folliculaires : gènes codant pour des
facteurs de transcription thyroïdiens (TTF-1 ; TTF-2 ; PAX-8 ;
Pit-1 ; Prop-1 ; LHX3). [57, 58] Les erreurs de la biosynthèse
hormonale peuvent toucher toutes les étapes, que ce soit la
synthèse, la sécrétion ou la mise en jeu des hormones. [57] Plus
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récemment, des mutations du symporteur des iodures ont été
décrites. [58] Des cas de résistance à la TSH en sont également
responsables. [57]

Les causes d’hypothyroïdies fœtales et/ou néonatales secon-
daires à une cause maternelle sont plus rares : 1 sur 100 000
naissances. [57] Une hypothyroïdie présente à la fois chez la
mère et chez le fœtus résulte le plus souvent d’un déficit iodé
modéré ou sévère. Un transport d’origine maternelle d’anticorps
anti-RTSH (TBII ou thyroid binding inhibitory immunoglobulin)
peut aussi être impliqué. [1, 46]

Risques chez le fœtus

L’hypothyroïdie peut être permanente ou transitoire dispa-
raissant après la naissance. [46] La forme transitoire résulte en
général d’un passage transplacentaire d’anticorps bloquants, de
médicaments iodés ou d’une immaturité de l’axe hypothalamo-
hypophysaire chez le prématuré. [46]

L’hypothyroïdie congénitale peut être manifeste à la nais-
sance (tableau de retard de croissance, hypothermie, myx-
œdème, macroglossie, micrognathie, retard de fermeture de la
fontanelle postérieure, sécheresse cutanée, hernie ombilicale,
ictère). [57]

Dans les cas d’hypothyroïdie d’origine maternelle, le déve-
loppement du fœtus est le plus souvent normal sans séquelle à
la naissance. [1] Le déficit en hormones thyroïdiennes chez le
fœtus durant le 1er trimestre peut aussi engendrer un petit poids
de naissance, [1, 46] un déficit intellectuel modéré à sévère : [57]

crétinisme (QI plus bas que la moyenne, développement plus
lent du langage avec mutisme parfois, performances scolaires
inférieures) ainsi qu’un déficit moteur spastique plus ou moins
prononcé. [1, 46]

Quelques rares cas d’hyperthyroïdie fœtale ont été décrits
chez des patientes enceintes atteintes de thyroïdite d’Hashimoto
avec présence d’anticorps anti-RTSH se comportant chez le
fœtus comme des anticorps thyréostimulants (TSAb ou thyroid
stimulating antibodies). [57]

Prise en charge thérapeutique

Prévention

Carence iodée. La carence iodée sévère constitue un pro-
blème de santé publique majeur. Le but est de traiter le déficit
préventivement avant ou au tout début de la grossesse pour
permettre l’augmentation de la production thyroïdienne avant
le 2e trimestre et prévenir les complications. [48]

L’OMS recommande 200 µg/j d’apports en iode. La consom-
mation de sel marin enrichi (Cérébos iodé, La Baleine), de fruits
de mer, de certains poissons y contribue, mais insuffisamment
puisqu’il est conseillé de réduire la consommation de sel durant
la grossesse. La mesure de l’iodurie (en µg/l ou µg/24 h) est
assez peu performante à titre individuel, puisqu’elle représente
un reflet instantané de l’apport iodé. C’est de plus un dosage
hors nomenclature, non pris en charge par l’assurance maladie.
D’où l’opportunité pratique d’une supplémentation iodée
systématique (100 µg/j, soit 1 comprimé à 130 µg d’iodure de
potassium) dont les comprimés seront disponibles en France en
2006.

Besoins en hormones thyroïdiennes. Si l’hypothyroïdie est
connue avant la grossesse, il est en pratique recommandé
d’augmenter d’environ 30 % l’apport en hormone thyroïdienne
dès qu’a été obtenue la confirmation de la grossesse, et de
procéder ultérieurement à une adaptation de la posologie pour
obtenir l’équilibre hormonal. [49] La TSH doit être surveillée
régulièrement et la posologie substitutive augmentée de façon à
obtenir une TSH proche de 1 mU/l tout au long de la grossesse.

Diagnostic précoce. Un dosage de TSH et des anticorps anti-
TPO est à recommander avant la 12e semaine de grossesse en
cas d’antécédents familiaux de thyropathie, d’antécédent de
thyroïdite du post-partum ou de dysthyroïdie antérieure, de
médication iodée, de zone géographique de carence iodée ou
en cas de suspicion d’hypothyroïdie. En raison de la gravité
des complications et le caractère souvent asymptomatique de
l’hypothyroïdie, le dosage systématique de la TSH, peut-être

des anticorps anti-TPO avant la 12e semaine de grossesse chez
toutes les femmes enceintes, est mis en question.

Traitement de l’hypothyroïdie découverte lors de la grossesse

En cas d’hypothyroïdie franche, il faut débuter immédiate-
ment un traitement substitutif à une posologie de 1,8 à 2 µg/
kg/j, soit une dose supérieure à celle utilisée en l’absence de
grossesse. [42] Si l’hypothyroïdie est discrète (< 10 mU/l), une
posologie plus faible, de l’ordre de 100 µg/j est possible.
Wiersinga recommande de traiter si la TSH est supérieure à
2 mU/l avec anticorps anti-TPO positifs, et si la TSH est
supérieure à 5 mU/l avec anticorps anti-TPO négatifs en début
de grossesse, en réévaluant la TSH après 6 semaines, et en
adaptant la thérapeutique pour obtenir une TSH proche de
1 mU/l. [59]

Hyperthyroïdie et grossesse
Cette situation concerne 1 à 3 % des grossesses. La prévalence

de l’hyperthyroïdie cliniquement exprimée est estimée à
0,2 %. [60, 61] Comme dans la population générale, les différen-
tes causes d’hyperthyroïdie peuvent être rencontrées. Les goitres
multinodulaires et adénomes toxiques, thyroïdites subaiguës,
hyperthyroïdies liées à la surcharge en iode, les thyrotoxicoses
factices par prise subreptice ou surdosages en hormones thyroï-
diennes, sécrétion inappropriée de TSH représentent 10 % des
hyperthyroïdies pendant la grossesse. Les tumeurs trophoblasti-
ques en constituent une cause plus spécifique. Néanmoins au
cours de la grossesse, les deux étiologies les plus fréquentes et
les plus problématiques sont constituées d’une part par la
maladie de Basedow, d’autre part par l’hyperthyroïdie gravidique
ou gestationnelle transitoire dont l’hyperemesis gravidarum est
une variante.

La reconnaissance de l’hyperthyroïdie en cas de grossesse
n’est pas aisée du fait des similitudes avec les signes sympathi-
ques mimant la thyrotoxicose : souffle systolique, tachycardie
modérée, mains chaudes et moites. La perte de poids peut être
masquée par la prise pondérale habituelle de la grossesse. La
présence d’un goitre, d’une tachycardie supérieure à 100 batte-
ments par minute et persistante après la manœuvre de Valsalva,
la médiocrité de la prise pondérale ou l’amaigrissement,
l’onycholyse doivent faire évoquer le diagnostic. On s’attachera
à rechercher une ophtalmopathie basedowienne, un myxœdème
prétibial, des antécédents familiaux de thyropathies (notam-
ment chez la mère), de traitement par iode 131 ou de chirurgie
cervicale, de pathologies auto-immunes. [1, 60, 62]

Hyperthyroïdie gestationnelle transitoire
C’est la première cause d’hyperthyroïdie pendant la grossesse

et sa prévalence avoisine 2 %. Elle est liée à la stimulation
directe de la thyroïde maternelle par l’hCG qui se lie au RTSH
du fait de son homologie structurale. La sévérité clinique est
fonction de l’amplitude du pic de l’hCG, notamment à la fin du
1er trimestre. Ceci explique sa fréquence plus importante en cas
de grossesse gémellaire où le taux de l’hCG excède fréquem-
ment 50 000 U/l. Dans cette situation, des signes cliniques de
thyrotoxicose sont possibles, constatés une fois sur deux. Une
augmentation du volume thyroïdien est possible, mais il n’y a
pas de signe oculaire, pas d’accroissement du titre des anticorps
anti-RTSH (Tableau 1). L’évolution est spontanément régressive
entre le 3e et le 5e mois de la grossesse, et la réduction des
concentrations de T4 libre est parallèle à la baisse de l’hCG. [60,

63-65]

La prescription d’un antithyroïdien est ordinairement inutile
(du fait de la discrétion des signes cliniques) et non souhaitable
(du fait du risque d’hypothyroïdie in utero par transfert
transplacentaire de la médication) (Fig. 5). On peut éventuelle-
ment s’aider d’une médication bêtabloquante (exemple :
propranolol 20 mg toutes les 8 heures) si les signes sont
invalidants.

Hyperemesis gravidarum
C’est une variante de la thyrotoxicose gestationnelle transi-

toire. Elle est décrite en début de grossesse, fréquemment entre
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la 6e et la 9e semaine de gestation. Elle s’accompagne d’une
hyperthyroïdie dans deux tiers des cas avec élévation de la T4
libre et chute de la TSH. Elle est assez bien corrélée avec les taux
d’hCG et la gémellarité. Définie par des vomissements incoerci-
bles, elle est responsable de troubles hydroélectrolytiques
(hyponatrémie, hypokaliémie, alcalose hypochlorémique) avec
une perte de poids supérieure à 5 %, déshydratation, cétonurie,
anomalies fonctionnelles hépatiques dans 20 % des cas. Il n’y a
pas de goitre et pas d’anticorps anti-RTSH. Les taux d’hCG sont
généralement supérieurs à 200 000 U/l, et le degré de l’hyper-
thyroïdie est apprécié par l’augmentation des concentrations de
FT3, FT4. La sévérité clinique peut justifier l’hospitalisation pour
une réhydratation parentérale, correction hydroélectrolytique,
supplémentation vitaminique (apport de thiamine), antiéméti-
que. Un soutien psychologique peut être utile. Ordinairement,
l’amélioration clinique et biologique constatée est parallèle à la
baisse du taux de l’hCG, et l’obtention de l’euthyroïdie est
obtenue après 16-20 semaines de gestation. [65, 66]

Si les mesures symptomatiques s’avèrent peu efficaces, la
prescription d’un antithyroïdien (dérivé du thiouracile) est
proposée, à posologie modeste, et réduite dès que possible car
elle n’est pas sans conséquence pour la fonction thyroïdienne
fœtale.

Hyperthyroïdie par mutation du récepteur
de la TSH hyperaffine pour l’hCG
(maladie de Rodien)

Un cas d’hyperthyroïdie gestationnelle familiale a été décrit,
correspondant à une mutation activatrice du RTSH. Celui-ci s’est
révélé électivement hyperaffine pour l’hCG sans modification
de l’affinité pour la TSH. L’hyperthyroïdie et les vomissements
ont persisté tout au long de la grossesse. La situation s’est
normalisée après l’accouchement et a récidivé à chaque gros-
sesse. La mère de la patiente avait une histoire clinique
similaire. [67]

Hyperthyroïdie par tumeurs placentaires
L’hyperthyroïdie s’observe dans environ la moitié des môles

hydatiformes, dont la prévalence est estimée à 1/1 500 à 1/2 000
grossesses en Europe et aux États-Unis, 1/100 à 1/500 grossesses
en Asie. Les choriocarcinomes placentaires sont beaucoup plus

rares. Ces tumeurs produisent des quantités très élevées
(> 300 U/ml) ou considérables d’hCG dont les modifications
moléculaires (diminution de la teneur en acide sialique)
expliqueraient une très forte affinité pour le RTSH.

L’hyperthyroïdie est parfois modérée, se résumant à une
tachycardie, ou plus importante. La môle hydatiforme prend le
masque d’une grossesse à volume utérin excessif pour le terme,
avec vomissements, métrorragies dans un tiers des cas. Les
choriocarcinomes avec hyperthyroïdie s’observent souvent à un
stade avancé de diffusion métastatique.

L’hyperthyroïdie est contrôlée par le traitement de la tumeur
primitive : exérèse chirurgicale de la môle. Les choriocarcinomes
sont très chimiosensibles. [62, 66, 68]

Maladie de Basedow

Prévalence

La prévalence de la maladie de Basedow au cours de la
grossesse est estimée à près de 2 %. Chez les femmes en âge de
procréer, c’est l’étiologie la plus fréquemment rencontrée. Dans
les cas typiques, l’évolution naturelle est possiblement marquée
par une augmentation transitoire de l’hyperthyroïdie pendant le
1er trimestre du fait de l’action thyréostimulante de l’hCG. À
partir du 2e trimestre, une atténuation de l’hyperthyroïdie est
habituelle, explicable par l’immunotolérance liée à l’état de
grossesse, ce qui permet l’arrêt du traitement antithyroïdien
dans un tiers des cas au 3e trimestre. Dans le post-partum
immédiat et jusqu’à 12 mois, la surveillance hormonale doit
être particulièrement attentive car des rebonds d’auto-immunité
expliquent la survenue possible, parfois précocement d’épisodes
de thyroïdite du post-partum, typiquement de rechutes de la
maladie de Basedow, ordinairement à partir du 5e-6e mois. Les
rechutes sont fréquentes, justifiant le maintien d’une sur-
veillance endocrinologique chez la mère. Plusieurs mécanismes
expliquent ces fluctuations : la grossesse implique une immu-
nosuppression relative pour éviter le rejet semi-allogénique du
fœtus, ce qui rend compte de la baisse des anticorps anti-
RTSH ; de plus, l’élévation rapide des taux de TBG sérique
pendant le 1er trimestre s’associe à une augmentation de la
capacité de liaison avec les hormones thyroïdiennes, ce qui
minore les fractions libres de T4 et T3 ; enfin la perte d’iode
réduit la disponibilité en iodures pour la synthèse des hormo-
nes. [1, 63, 64, 69]

Les complications liées à l’hyperthyroïdie pendant la gros-
sesse, qu’elles soient maternelles, fœtales ou néonatales,
justifient l’étroite collaboration entre obstétricien, endocrinolo-
gue et pédiatre.

Risques maternels de l’hyperthyroïdie chez la mère

La prééclampsie, les fausses couches spontanées et accouche-
ments prématurés, les décompensations cardiaques des cardio-
pathies congestives, les ruptures placentaires, la majoration du
risque d’anémie et d’infections, et les états de thyrotoxicose
sévère s’observent dans 21 % des cas. L’intensité mais aussi la
durée de la thyrotoxicose sont un facteur de risque maternofœ-
tal important. [63, 64]

Retentissements de l’hyperthyroïdie maternelle chez le fœtus

Le retard de croissance intra-utérin, l’hydrops, la défaillance
cardiaque, la craniosynostose, l’accélération de la motilité fœtale
et de la maturation osseuse, le goitre fœtal, la prématurité
(53 %), l’hyperthyroïdie fœtale et néonatale (0,1 à 0,2 % à

Tableau 1.
Comparaison des hyperthyroïdies gestationnelles et des hyperthyroïdies liées à la maladie de Basedow.

Hyperthyroïdie gravidique Maladie de Basedow

Signes antérieurs à la grossesse non habituels
Intensité des signes thyrotoxiques discrète à modérée discrète, modérée, intense
Nausées, vomissements habituels rares
Goitre absent ou discret habituel
Signes oculaires non possibles
Anticorps anti-RTSH non habituels

RTSH : récepteur de la thyroid stimulating hormone.

Mère Placenta
T4

T3
FT4
FT3

TSH
Ac anti-TPO
Ac anti-RTSH
Iode
ATS

β-bloqueur

Fœtus

Figure 5. État du passage transplacentaire des hormones, des anticorps
et des médicaments. T4 : thyroxine ; T3 : tri-iodo-3,5,3’ thyronine ; FT4 :
thyroxine libre ; FT3 : tri-iodo-3,5,3’ thyronine libre ; Ac : anticorps ; TSH :
thyroid stimulating hormone ; TPO : thyroperoxydase ; RTSH : récepteur
de la TSH ; ATS : antithyroïdiens de synthèse.
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l’accouchement), la mort néonatale sont observés (24 %). Le
goitre néonatal peut être responsable d’une dystocie mécanique
par déflexion de la tête et de sténose trachéale. En cas de
maladie de Basedow diagnostiquée avant l’âge de 20 ans ou
évoluant depuis 10 ans ou plus, de diagnostic d’hyperthyroïdie
après 30 semaines de grossesse, il existe un risque significative-
ment plus élevé de petit poids de naissance. L’hyperthyroïdie
non contrôlée chez la mère peut s’accompagner d’une augmen-
tation de l’incidence des malformations congénitales
(anencéphalie, fente palatine, imperforation anale) : 6 % chez
les mères non traitées, 1,7 % chez les mères traitées par
méthimazole et 0,2 % chez les femmes en euthyroïdie. La
mortalité néonatale par insuffisance cardiaque varie de 15 à
25 %, justifiant la mise en route précoce d’un traitement par
ß-bloquants (propranolol 2 mg/kg/j) et antithyroïdien de
synthèse [ATS] (carbimazole : 0,5 à 1 mg/kg/j) chez le nouveau-
né. [70, 71]

L’hyperthyroïdie fœtale et/ou néonatale est rare avec une
incidence de 1/4 000 à 40 000 selon divers auteurs. [57] L’hyper-
thyroïdie fœtale est généralement liée au passage transplacentaire
des anticorps anti-RTSH, souvent diagnostiquée au 2e trimes-
tre. [72] La thyrotoxicose congénitale chez les prématurés est rare
(environ une grossesse sur 70) indépendamment de l’état
hormonal maternel, explicable par le passage transplacentaire
des anticorps anti-RTSH stimulants. Le risque relatif de petit
poids de naissance augmente avec l’obtention tardive de
l’euthyroïdie. L’hyperthyroïdie néonatale retardée se manifeste par
une tachycardie supérieure à 170 battements par minute,
l’absence de prise de poids, une érythrose, une insuffisance
cardiaque. Un traitement par ATS à la posologie de 1 mg/kg/j
pour le carbimazole ou 3 à 5 mg/j pour le propylthiouracile
(PTU) est prescrit. La maladie de Basedow néonatale se résout
souvent spontanément après 3 à 12 semaines avec l’élimination
des anticorps anti-RTSH maternels. [73]

La surveillance par échographie fœtale est recommandée dès le
5e mois de grossesse. Elle permet de rechercher les signes
d’hyperthyroïdie fœtale. Le goitre fœtal peut être lié, soit à
l’apport des ATS (goitrigène) chez la mère, soit au passage des
anticorps anti-RTSH. L’étude doppler permet de rechercher une
hypervascularisation. Le monitoring fœtal montre une tachy-
cardie supérieure à 170 battements par minute et peut justifier
la réalisation d’une échographie cardiaque fœtale.

La détermination des anticorps anti-RTSH chez la mère doit donc
être précoce (en début du 2e ou en fin du 1er trimestre) et
fonction de la clinique. Des taux élevés augmentent le risque
d’hyperthyroïdie fœtale du fait du passage transplacentaire des
anticorps (1 à 10 % des enfants nés de mères atteintes ou ayant
des antécédents de maladie de Basedow). Le devenir fœtal et
maternel est directement lié au contrôle de l’hyperthyroïdie.

Des recommandations pour le dosage des anticorps anti-RTSH ont
été établies par l’European Thyroid Association (ETA) en 1997 : [74]

le dosage des anticorps anti-RTSH n’est pas recommandé en cas
d’antécédents de maladie de Basedow guérie par les ATS avec
obtention d’une euthyroïdie mais il reste de mise en cas
d’antécédents de chirurgie ou de traitement par iode 131. Si les
taux d’anticorps sont supérieurs à 50 U/l selon la technique par
radiocompétition, ou supérieurs à 7 UI/l pour le Trak humain
et/ou avec une activité stimulante supérieure à 300 %, un
contrôle doit être réalisé au 2e trimestre ainsi que la recherche

systématique d’une hyperthyroïdie fœtale (tachycardie, retard
de croissance, accélération de la motilité fœtale et de la
maturation osseuse, échographie fœtale avec évaluation thyroï-
dienne et recherche d’un goitre) (Tableau 2). L’intérêt du dosage
de la TSH dans le liquide amniotique par amniocentèse reste
controversé. Dans certains cas, une cordocentèse pour le dosage
des hormones thyroïdiennes peut être réalisée entre 25 et
27 semaines de gestation après avoir expliqué à la mère les
risques de ce geste (perte fœtale dans 2,7 % des cas, bradycardie
fœtale dans les 24 heures suivant la ponction, mort fœtale in
utero dans moins de 1 % des cas, hématome rétroplacentaire,
accouchement prématuré, chorioamniotite). Elle est particulière-
ment utile lorsqu’on s’interroge sur la signification d’un goitre
fœtal : hyperthyroïdie du fœtus liée à un passage transplacen-
taire des anticorps stimulants ? Hypothyroïdie fœtale liée aux
ATS, ou à des anticorps bloquants ? Si se confirme le diagnostic
d’hyperthyroïdie fœtale, elle permet d’adapter les doses d’ATS
administrées à la mère pour traiter l’hyperthyroïdie fœtale. [75, 76]

Le titre des anticorps anti-RTSH chez la mère est en effet
prédictif du risque d’hyperthyroïdie fœtale ou néonatale. La
fréquence des complications (autres que les malformations) chez
les femmes traitées est identique à celle de la population
générale en termes de prématurité (19 % contre 50 % en
l’absence de traitement), de thyropathies (100 % en l’absence de
traitement), de répercussions obstétricales (cardiopathies
congestives, troubles du rythme, prééclampsie). [64, 77]

Traitement

La prise en charge thérapeutique doit être précoce, l’objectif
étant de réduire le risque maternel et fœtal.

Le diagnostic est porté dans trois situations différentes.
• Maladie de Basedow active et diagnostiquée avant la gros-

sesse, traitée par ATS. Si le traitement est débuté avant ou
pendant la grossesse, il faut mesurer les anticorps anti-RTSH.
Si la valeur est basse ou indétectable, il n’y a guère de risque
d’hyperthyroïdie fœtale ou néonatale. Si le titre des anticorps
est accru, il faut rechercher une hyperthyroïdie fœtale et
néonatale.

• Maladie de Basedow en rémission ou guérie après traitement
par ATS, iode 131 ou chirurgie. Une évaluation hormonale et
immunitaire est recommandée.

• Maladie de Basedow non diagnostiquée avant la grossesse. Il
faudra rechercher des antécédents familiaux de thyropathies
auto-immunes, de goitre, d’ophtalmopathies ; dans ce
contexte, deux signes sont évocateurs d’hyperthyroïdie :
l’absence de prise de poids, voire l’amaigrissement pendant
la grossesse contrastant avec un appétit conservé, et la
tachycardie supérieure à 90 battements par minute. La
présence d’une ophtalmopathie et d’un goitre hypervascu-
larisé et homogène constitue un argument supplémentaire
en faveur de la maladie de Basedow. [1, 60] Les ATS, PTU,
benzylthiouracile et carbimazole, ont une pharmacodyna-
mique similaire ; ils ont une courte durée d’action ; les
dérivés du thiouracile sont réputés responsables d’un
moindre passage transplacentaire du fait de leur liaison aux
protéines plasmatiques. Un rôle tératogène des ATS est
évoqué, même si leur imputabilité directe n’a pas été
démontrée. [78] On a fait état en effet d’aplasie du cuir
chevelu (aplasia cutis) rapportée dans plus de 20 cas sous

Tableau 2.
Critères diagnostiques des dysthyroïdies transplacentaires. [76]

Hypothyroïdie fœtale Hyperthyroïdie fœtale

État maternel
Dose d’ATS élevée absente ou modérée
Anticorps anti-RTSH absents ou bas présents ou très élevés

État fœtal
Volume thyroïdien goitre goitre
Doppler thyroïdien hypervascularisation périphérique normale hypervascularisation diffuse
Pouls normale > 160/min
Maturation osseuse retardée avancée
Autres signes hydramnios

ATS : antithyroïdiens de synthèse ; RTSH : récepteur de la thyroid stimulating hormone.
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méthimazole. On a observé aussi diverses malformations :
atrésie choanale, [79] atrésie de l’œsophage, fistule œsotra-
chéale, hernie diaphragmatique, anomalies du septum
interventriculaire, dysmorphie faciale, omphalocèle. Ces
embryopathies sont non spécifiques, aussi observées en
l’absence de maladie thyroïdienne et de thérapeutique.
Toutes ont été constatées sous méthimazole, jamais sous
propylthiouracile. De ce fait, lorsque le diagnostic est posé
en début de grossesse (avant 7 semaines), c’est le PTU qui
sera préférentiellement utilisé, à posologie modeste mais
adaptée à l’intensité de l’hyperthyroïdie (exemple 150 à
300 mg/j). Si la mère reçoit du carbimazole, celui-ci sera
remplacé par le PTU. Si la grossesse est diagnostiquée après
7 semaines d’aménorrhée (SA) et que la patiente reçoit déjà
du carbimazole, celui-ci peut être poursuivi. Un contrôle
biologique est recommandé toutes les 2 à 4 semaines,
l’euthyroïdie étant généralement obtenue dès la 3e à la 8e

semaine de traitement. Il ne faut pas associer de substitu-
tion par lévothyroxine car celle-ci passe peu la barrière
placentaire, contrairement aux ATS, et risque d’aggraver
l’hypothyroïdie fœtale (Fig. 5). Dès l’obtention de l’euthy-
roïdie, on réduit les doses jusqu’à la plus petite posologie
efficace adaptée aux données cliniques, aux taux de TSH et T4
libre. La recommandation habituelle est de maintenir une T4
libre dans le tiers supérieur de la norme pour éviter l’hypo-
thyroïdie fœtale. On essaie d’atteindre les posologies mini-
males quotidiennes de 50 mg pour le PTU et 5 mg pour le
carbimazole, permettant l’arrêt du traitement au 3e trimestre
dans 30 % des cas. [64] La persistance de taux élevés d’anti-
corps anti-RTSH justifie la poursuite du traitement, afin de
diminuer le risque de récurrence en fin de grossesse ou dans
le post-partum. [80, 81]

Quelle place pour les ß-bloquants ? Du fait de leur passage
transplacentaire (Fig. 5), ils peuvent être responsables de
troubles de la croissance intra-utérine, d’un travail prolongé,
d’une bradycardie néonatale, d’hypotension, d’hypoglycémie
avec hyperbilirubinémie néonatale. Leur usage doit être excep-
tionnel et n’est pas recommandé au long cours. On utilisera
préférentiellement les ß-bloquants non cardiosélectifs comme le
propranolol à la posologie de 20 à 40 mg/j pour initialement
maintenir la fréquence cardiaque de la mère entre 70 et
90/min. [60, 69]

Quelle place pour la chirurgie ? Compte tenu du risque plus
élevé de fausses couches spontanées lors du 1er trimestre, la
chirurgie n’est recommandée qu’au-delà du 3e mois. Elle est
particulièrement indiquée en cas d’allergie, de contre-
indications aux ATS, de problèmes de compliance, et rarement
en cas d’inefficacité des ATS ; on l’envisage aussi s’il existe des
titres très élevés d’anticorps anti-RTSH, ou du fait des particula-
rités morphologiques du goitre. La thyroïdectomie est possible
au 2e trimestre sans risque particulier avec une surveillance
fœtale plus rapprochée (monitoring cardiaque, échodoppler de
la thyroïde fœtale). [60, 69] Au 3e trimestre s’accroît le risque
d’accouchement prématuré.

Radiothérapie métabolique par iode 131. Elle est formelle-
ment contre-indiquée tout au long de la grossesse, même si des
traitements intempestivement délivrés avant le 2e mois n’ont
pas déterminé d’altération thyroïdienne fœtale. [60, 69]

Quelle surveillance sous traitement ?
Chez la mère. Le taux de T4 libre maternel est un indice utile

pour connaître le statut thyroïdien du fœtus. L’évolution du
titre des anticorps anti-RTSH est également primordiale
puisqu’ils sont corrélés avec le taux de la T4 libre fœtale. [82]

Le traitement est généralement bien toléré avec des effets
secondaires mineurs (2 %) à type de prurit, de rash cutané, de
fièvre, de nausées. Ils sont décrits généralement les 4 premières
semaines de traitement. Le PTU peut être remplacé par le
méthimazole et vice versa. Des effets secondaires plus graves
comme l’agranulocytose sont rapportés, nécessitant l’arrêt
immédiat du traitement.

Effets du traitement chez le fœtus et le nouveau-né. Le risque de
dysthyroïdie néonatale est estimé entre 2 et 10 % (un cas pour
50 000 naissances) que ce soient une hyperthyroïdie par passage
transplacentaire d’anticorps stimulants (en cas de traitement

inefficace) ou d’hypothyroïdie liée au passage transplacentaire
des ATS ou des anticorps de type bloquant. La présence d’un
goitre et d’une hypothyroïdie fœtale justifie l’injection intra-
amniotique de thyroxine. L’hypothyroïdie néonatale est souvent
transitoire, liée au passage transplacentaire des ATS bloquant la
thyroïde fœtale. Un traitement hormonal substitutif en lévo-
thyroxine doit être instauré, respectant les besoins du
nouveau-né de 10-15 µg/kg/j (soit 250 à 500 µg par semaine).
Du fait de la demi-vie des ATS d’environ 20 jours, l’élimination
complète peut varier de 2 à 3 mois justifiant de maintenir une
surveillance néonatale jusqu’à ce terme. [57, 75]

En cas d’allaitement. Longtemps, les cliniciens ont recom-
mandé l’arrêt de l’allaitement chez les mères traitées par
méthimazole dans la crainte de provoquer une hypothyroïdie
chez les nouveau-nés. Le PTU et le méthimazole sont tous deux
retrouvés dans le lait. On a montré que la concentration du
méthimazole dans le lait maternel est inférieure à la concentra-
tion plasmatique (réduite d’un facteur 10) et que celle du PTU
correspond à 0,025-0,077 % de la concentration sérique. On
recommande ainsi traditionnellement la prescription du PTU,
celle du méthimazole restant justifiée en cas d’intolérance au
PTU. [83]

Toutefois, on a pu montrer que le méthimazole à de faibles
posologies (de 5 à 20 mg/j) n’est pas délétère chez les nouveau-
nés pour ce qui est du développement intellectuel et de la
fonction thyroïdienne. Le développement des enfants de mères
traitées par méthimazole est analogue à celui des nouveau-nés
dont les mères ne recevaient plus d’ATS pendant l’allaite-
ment. [84, 85]

Thyroïdite du post-partum
Elle peut survenir dans les 6 à 8 mois suivant l’accouche-

ment. Sa prévalence varie de 5 à 9 %. Sa survenue est attribuée
au « rebond » de l’activité immunitaire qui succède à la
grossesse. [86]

L’hypothyroïdie suit généralement la phase de thyrotoxicose,
s’observe entre le 5e et le 8e mois mais peut survenir d’emblée.
Elle est ordinairement transitoire, mais définitive dans 20 % des
cas. L’absence de goitre en situation d’hypothyroïdie constitue
souvent un marqueur annonciateur d’une atrophie de la glande
et d’un hypofonctionnement définitif. [87] Le diagnostic peut
être méconnu, la dépression et la fatigue souvent rapportées au
« baby blues » du post-partum. Les anticorps anti-TPO sont
positifs. Le traitement consiste en la substitution des hormones
thyroïdiennes par la L-thyroxine pendant environ 1 an avec
contrôle de la TSH 6 semaines après interruption thérapeutique.

■ Conclusion
Même si elle ne s’exprime pas avec éloquence, la thyroïde est

soumise à rude épreuve au cours de la grossesse, et particulière-
ment si elle est fragilisée par une prédisposition génétique, la
présence d’anticorps antithyroïdiens ou une carence en iode.
Les conséquences, les moyens de détection et la prévention de
cette souffrance thyroïdienne sont encore imparfaitement
évalués. D’ores et déjà doit être formulé un certain nombre de
recommandations pratiques. Il faut favoriser l’apport en iode
des femmes enceintes. Peuvent y contribuer la consommation
de produits de la mer, le choix du mode de cuisson (en
papillotte, au four à micro-ondes), l’utilisation de sel marin
enrichi en iode (sel La Baleine, sel Cérébos iodé). Il faudra dès
que possible assurer une supplémentation iodée chez les sujets
à risques, et peut-être chez toutes les femmes enceintes. La
surveillance de la TSH est hautement souhaitable avant la
conception, ou au moins au 1er trimestre de la grossesse en cas
de goitre, d’antécédent personnel ou familial de thyropathie. Il
faut explorer par cytoponction les nodules cliniquement ou
échographiquement suspects découverts lors de la grossesse.
L’augmentation de la posologie du traitement hormonal d’envi-
ron 30 % est à recommander dès le début de la conception chez
les hypothyroïdiennes soumises au traitement substitutif. La
grossesse est possible chez les basedowiennes (et les anciennes
basedowiennes) mais au prix d’une étroite coopération entre
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endocrinologue, généraliste, obstétricien et pédiatre, si persistent
chez la mère des titres accrus d’anticorps anti-RTSH. Ni le
traitement par l’hormone thyroïdienne, ni même les antithyroï-
diens de synthèse ne constituent des contre-indications à
l’allaitement.
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Résumé. – Les thyroïdites sont, avec les goitres, les affections endocriniennes les plus fréquentes. Ce terme
regroupe des maladies d’étiologie, de présentation et d’évolution - aiguë, subaiguë ou chronique - très
différentes. Cette revue fait le point sur la physiopathologie, le diagnostic, le traitement des différentes
thyroïdites.
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Définition, classification

Le terme « thyroïdite » signifie « inflammation de la thyroïde ». Il
groupe un grand nombre d’affections de mécanisme différent au
cours desquelles l’inflammation stricto sensu n’est pas toujours
évidente. Les thyroïdites sont, avec les goitres, les affections
endocriniennes les plus fréquentes. À titre d’exemple, la seule
thyroïdite chronique auto-immune dans sa forme mineure atteint
10 à 15 % des femmes de la cinquantaine [34, 64, 74]. On peut classer ces
maladies selon leur physiopathologie (infectieuse, auto-immune,
iatrogène), le statut thyroïdien hormonal [45]. Nous avons adopté la
distinction classique entre thyroïdites aiguës, subaiguës et
chroniques, détaillée dans le Tableau 1.

Thyroïdites aiguës

Les thyroïdites aiguës sont d’origine infectieuse et atteignent surtout
l’enfant, l’adulte jeune ou le sujet immunodéprimé. Les germes sont
de n’importe quel type : surtout staphylocoque, streptocoque, mais
aussi klebsielle, salmonelle, Haemophilus, bacille tuberculeux,
mycose, voire tréponème [16]. Elles peuvent être favorisées par la
persistance d’une fistule entre la thyroïde et le sinus pyriforme
(résidu de la quatrième poche branchiale). Dans ce cas, l’attention
doit être attirée par la récurrence de l’infection après traitement. Ces
formes touchent surtout les enfants, mais des cas ont été décrits chez
l’adulte [20].
La présentation clinique des infections à pyogènes est celle d’une
masse thyroïdienne douloureuse, généralement unilatérale, parfois
fluctuante, survenue brutalement ou rapidement, dans un contexte
infectieux. L’échographie montre une lésion hétérogène d’allure
surtout kystique et la cytologie permet le diagnostic et le traitement
par antibiothérapie adaptée, éventuellement drainage en cas de
suppuration.
La tuberculose thyroïdienne est peu fréquente et sa prévalence réelle
est inconnue, la plupart des cas ayant été diagnostiqués après

chirurgie ou autopsie. La localisation thyroïdienne peut être isolée
ou s’intégrer dans un tableau plus généralisé, atteindre toute la
glande sous une forme miliaire ou être restreinte à un abcès caséeux.
La présentation clinique est celle d’une masse thyroïdienne dure,
rapidement croissante, et peut prêter à confusion avec celle d’un
cancer indifférencié. La cytoponction montre des lésions
inflammatoires peu spécifiques, des débris nécrotiques, une
infiltration lymphocytaire et il faut penser à demander une recherche
de bacille de Koch dont la présence peut éviter l’intervention [57].

Thyroïdites subaiguës
Le terme de thyroïdite subaiguë est souvent utilisé en tant que
synonyme de la thyroïdite subaiguë granulomateuse (TGSA) ou
thyroïdite de de Quervain mais il peut aussi être un terme générique
regroupant plusieurs affections d’origine différente ayant une
évolution subaiguë voisine (Tableau 1). Nous avons adopté la
classification de Ross qui applique ce terme à toutes les formes de
thyrotoxicose transitoire résultant de la destruction des vésicules
thyroïdiennes avec libération transitoire des hormones dans la
circulation [61].

PROFIL HORMONAL
ET ÉVOLUTIF DES THYROÏDITES SUBAIGUËS

Toutes les thyroïdites subaiguës sont susceptibles d’avoir le profil
hormonal reproduit sur la Fig. 1, à des degrés plus ou moins
prononcés. La première phase est celle d’une hyperthyroïdie due à
la lyse des cellules thyroïdiennes et à la libération dans le sang de
leur contenu : le rapport T4/T3 est physiologique et la
thyroglobuline (Tg) est élevée. La captation de l’iode et la synthèse
hormonale ne sont plus possibles et si une scintigraphie est
pratiquée, il n’y a pas de fixation (scintigraphie « blanche »). Après
que les cellules ont libéré leur réserve d’hormone, survient une
phase d’insuffisance thyroïdienne au cours de laquelle la
récupération progressive de la fonction se traduit par une
augmentation de la fixation de l’iode radioactif qui persiste encore
quelques semaines après la phase de restitution complète qui
survient dans la plupart des cas. Cette évolution se fait en général
sur 3 à 6 mois, mais elle peut être plus prolongée.

THYROÏDITE GRANULOMATEUSE SUBAIGUË
OU THYROÏDITE DE DE QUERVAIN

Ce sont ses dénominations les plus habituelles, mais elle est aussi
parfois appelée thyroïdite pseudogranulomateuse, thyroïdite à
cellules géantes, thyroïdite pseudotuberculeuse, thyroïdite virale et
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par d’autres termes encore [83]. Il s’agit d’un processus inflammatoire
limité de la thyroïde, probablement d’origine virale, se traduisant
par une tuméfaction douloureuse de la glande et des symptômes
généraux [83].

¶ Épidémiologie

La TGSA est considérée comme relativement peu fréquente, 5 fois
moins que la maladie de Basedow, 15 à 20 fois moins que la
thyroïdite de Hashimoto [53] mais il s’agit d’une affection bénigne
qui n’est généralement pas rapportée et les études épidémiologiques
sur le sujet sont rares. Une étude a été réalisée dans une ville du
Minnesota, avec l’aide des registres de la Mayo Clinic et de
Rochester. Entre 1960 et 1997 elle n’a pu identifier que 160 patients
et elle fait état d’une incidence globale de 4,9/100 000/an, plus
élevée dans les années 1960 que dans les années 1980, plus élevée
chez la femme que chez l’homme (sex-ratio de 3 à 6 selon les
décennies) avec un pic vers la cinquantaine, la distribution étant à
peu près égale à chaque saison [27]. Il s’agirait donc d’une affection
relativement rare, du moins dans cette région, mais ces données ne
peuvent probablement pas être extrapolées à d’autres pays : à titre
d’exemple, un seul centre japonais a recensé 1 700 cas en 10 ans, ce
qui correspond mieux à l’impression clinique [36].

¶ Étiologie

La TGSA survient habituellement dans une ambiance « grippale »
fébrile, précédée d’une infection des voies aériennes supérieures,
accompagnée de myalgies diffuses, ce qui évoque une origine virale,
de même que l’existence de petites épidémies. Le caractère
saisonnier de l’affection n’est cependant pas toujours évident [27]. De
nombreux virus ont été incriminés : coxsackie, oreillons, influenzae,
common cold, adénovirus, etc. [82], mais aussi des affections non
virales comme la fièvre Q ou le paludisme (in [83]). La présence
d’anticorps antithyroïdiens divers (antiperoxydase, anti-Tg,
antirécepteur de la thyroid stimulating hormone [TSH]) est possible

au début de la maladie mais ils n’ont pas de rôle pathogène et
témoignent seulement de la libération d’antigènes par les
thyréocytes lysés. Une association avec le groupe human leukocyte
antigen (HLA)-Dw35 a été rapportée [54] et il existe probablement une
prédisposition génétique à cette maladie.

¶ Anatomopathologie

La glande est envahie par un processus inflammatoire de
distribution topographique parfois inégale et de présentation
évoluant dans le temps. Au début, les vésicules sont œdématiées ou
disparaissent et la thyroïde est infiltrée de polynucléaires
neutrophiles, de lymphocytes et de cellules géantes faites
d’histiocytes agglutinés à la colloïde. Puis les phénomènes
inflammatoires régressent et font place à une fibrose plus ou moins
marquée, avant la régénération des vésicules et la reconstitution
complète ou presque d’une architecture normale [83].

¶ Présentation clinique

Les manifestations cliniques de la TGSA ont été analysées dans la
cohorte du Minnesota [27]. Aucun symptôme n’est constant, mais les
troubles le plus souvent constatés sont : les antécédents de
rhinopharyngite dans les 30 à 90 jours avant le début de la maladie ;
la douleur cervicale antérieure irradiant vers la mâchoire et les
oreilles, souvent asymétrique au début, se généralisant en quelques
jours mais pouvant demeurer latéralisée, d’intensité variable, avec
impression de dysphagie ; la fièvre dans la moitié des cas avec
syndrome grippal et petits signes de thyrotoxicose. La thyroïde est
modérément augmentée de volume, ferme, parfois si douloureuse
qu’elle ne peut être palpée [61].
Le diagnostic est souvent évident cliniquement et est confirmé par
la présence d’un syndrome inflammatoire biologique avec élévation
de la vitesse de sédimentation (VS) et de la protéine C réactive
(CRP), l’existence d’une hyperthyroïdie modérée pour laquelle la
conservation du rapport normal T4/T3 est classique et il n’est pas
besoin de réaliser d’autres examens. Cependant, en cas de doute,
l’échographie est utile, montrant des plages hypoéchogènes plus ou
moins diffuses permettant de distinguer la thyroïdite, surtout
lorsqu’elle est localisée, d’un abcès ou d’une hémorragie aiguë d’un
nodule, qui peut être très douloureuse. La scintigraphie à l’iode
123 ou au technétium n’est pas systématique. Elle montrerait une
absence de fixation (scintigraphie « blanche ») distinguant
l’hyperthyroïdie par thyroïdite d’une maladie de Basedow à forme
douloureuse initiale, par exemple, ou une forme apparemment
localisée et pseudonodulaire [10] d’un adénome toxique.
L’évolution est celle représentée sur la Figure 1, d’une longueur
variable selon les individus, en général 2 à 6 mois, parfois plus. La
récupération de l’euthyroïdie est habituelle, mais il existe quelques
cas d’hypothyroïdie définitive à long terme (15 % dans la série du
Minnesota) [27], de récidives, surtout lorsque le traitement initial a

Tableau 1. – Classification des thyroïdites

1. Thyroïdites aiguës suppurées
2. Thyroïdites subaiguës (d’après [59])
- Thyroïdite granulomateuse subaiguë (thyroïdite de de Quervain)
-Thyroïdite lymphocytaire subaiguë (ou thyroïdite indolore ou silencieuse)

- Thyroïdite du post-partum
- Thyroïdites iatrogènes

- interféron et interleukine 2
- lithium

- Thyroïdite subaiguë toxique : amiodarone
- Thyroïdite subaiguë traumatique

- chirurgicale, après ponction
- traumatisme externe

- Thyroïdite subaiguë radique
- iode 131
- irradiation externe

3. Thyroïdites chroniques
- Thyroïdite chronique auto-immune (thyroïdite de Hashimoto)
- Thyroïdite fibreuse (thyroïdite de Riedel)

Valeurs
normales

TSH
Fixation de 123I

T3 et T4

hyperthyroïdie
1 - 6 mois

hypothyroïdie
2 - 8 mois

récupérationeuthyroïdie
brève

{

Figure 1 Évolution d’une thyroïdite subaiguë. D’après [59, 84]. TSH :
thyroid stimulating hormone.
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été la corticothérapie (10 % dans cette même série, moins pour
d’autres [36]) parfois très lointaines et multiples [36]. Quelques cas de
maladie de Basedow déclenchés par la thyroïdite ont été décrits [84],
la présence initiale d’anticorps stimulant le récepteur de la TSH et
un terrain génétiquement prédisposé favorisant cette évolution [37].

¶ Traitement
Le traitement de la TGSA est purement symptomatique. Le
traitement initial a pour but de limiter les phénomènes
inflammatoires et douloureux, soit avec l’aspirine et les autres anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS), soit avec les corticoïdes (30 à
40 mg de prednisone au début) en première intention ou en cas
d’échec des AINS. Le choix du traitement dépend surtout des
habitudes de chacun. Les corticoïdes sont efficaces en 1 à 2 jours sur
les symptômes douloureux mais le maintien de fortes doses pendant
4 à 6 semaines est souvent nécessaire et ils doivent être diminués
très progressivement en fonction de l’évolution de la VS pour être
arrêtés après 3 à 6 mois, voire plus en cas d’amorce de rechute [61].
La phase transitoire initiale d’hyperthyroïdie peut être traitée par
b-bloquants si elle est mal tolérée. Il est peu fréquent de devoir
proposer un traitement substitutif durant la phase d’hypothyroïdie.

THYROÏDITES LYMPHOCYTAIRES SUBAIGUËS (TLSA)

Ces thyroïdites sont aussi appelées thyroïdites silencieuses ou
indolores, pour les distinguer de la TGSA de de Quervain. La
présentation clinique et surtout le mécanisme en sont différents : les
TLSA sont des maladies auto-immunes proches de la thyroïdite de
Hashimoto, associées, comme elle, aux groupes HLA DR3 et DR5.
L’histologie en phase active est en faveur de la nature auto-immune
de l’affection, avec infiltration focale ou diffuse de lymphocytes,
centres germinaux, cellules oxyphiles et discrète fibrose, qui
disparaissent avec la guérison. Il existe fréquemment des anticorps
antithyroperoxydase (TPO) et anti-Tg dans le sérum. Ces
perturbations histologiques et immunologiques sont toutefois moins
importantes que dans la thyroïdite de Hashimoto (in [87]). Des
facteurs déclenchant le phénomène auto-immun peuvent être
présents : rebond immunitaire après la grossesse surtout, mais aussi
arrêt brutal d’une corticothérapie au long cours [46].
Au plan clinique, il n’y a pas de signes inflammatoires généraux ni
locaux, et l’évolution hormonale typique est la même que celle de la
TGSA (Figure 1).
Les TLSA peuvent être sporadiques mais elles surviennent surtout
après la grossesse (thyroïdite du post-partum [TPP]). Elles peuvent
être d’origine iatrogène (cytokines, lithium, iode).

¶ Thyroïdite lymphocytaire subaiguë sporadique
Sa prévalence est difficile à évaluer (1 % à 23 % des causes
d’hyperthyroïdie selon les séries) (in [58, 61]) car elle passe
probablement inaperçue dans la plupart des cas d’autant plus
qu’elle guérit spontanément. Il s’agit d’une affection peu bruyante,
se manifestant au début par une hyperthyroïdie modérée et
inconstamment un goitre de petite taille, ferme et indolore. Des
anticorps anti-Tg et/ou anti-TPO sont présents dans plus de la
moitié des cas, à un titre faible, et des anticorps antirécepteurs de la
TSH (RTSH), bloquants ou stimulants, peuvent aussi être trouvés [47].
En cas de doute avec une maladie de Basedow, dont le pronostic et
le traitement sont différents, la scintigraphie permet le diagnostic :
la captation de l’isotope est très faible, voire nulle.
L’évolution se fait vers la résolution spontanée après une phase
inconstante d’hypothyroïdie mais l’hypothyroïdie définitive ou les
récidives sont possibles. Le traitement est symptomatique :
b-bloquants en phase d’hyperthyroïdie, hormones thyroïdiennes en
phase d’hypothyroïdie si ces épisodes sont mal supportés. Les
corticoïdes ne sont pas indiqués en général, mais pourraient
accélérer l’évolution si le terrain est fragile (insuffisance coronaire,
troubles du rythme cardiaque) [52].

¶ Thyroïdite du post-partum
La TPP est une variété de thyroïdite silencieuse, définie comme une
dysfonction thyroïdienne transitoire ou permanente survenant dans

la première année suivant un accouchement et due à une
inflammation thyroïdienne d’origine auto-immune [48]. Elle peut
aussi survenir après une fausse couche [67].
Il s’agit d’une affection très fréquente ; 5 % des femmes japonaises
sont touchées pour Amino et al. [6] qui ont attiré l’attention sur cette
entité après une première publication, isolée, de Robertson en 1948
(in [68]). Ultérieurement, des prévalences allant de 1,1 % à 16,7 % ont
été rapportées (in [68]) sans que l’on puisse déterminer si ces
variations sont d’origine géographique et ethnique ou, plus
probablement, en rapport avec les moyens de détection et la durée
du suivi. L’influence de l’apport en iode est controversée (in [48]). La
prévalence [5, 31] est plus élevée chez les diabétiques de type 1 : 15 à
25 %, les femmes porteuses d’anticorps en début de grossesse : 60 à
70 % [8], les fumeuses [30], les femmes ayant présenté un épisode
identique lors d’une grossesse précédente [40].
Au plan physiopathologique, la TPP, comme la thyroïdite silencieuse
sporadique, est considérée comme une variante de la thyroïdite de
Hashimoto (cf. infra). La forte prévalence des anticorps anti-TPO en
début de grossesse est en faveur d’une thyroïdite auto-immune
préexistante, latente pendant la grossesse en raison de la tolérance
immunitaire induite par la gestation et subissant un rebond dans le
post-partum [48]. La présence d’une infiltration lymphocytaire de la
glande, l’association aux groupes HLA DR3, DR4, DR5, sont
également en faveur de cette origine auto-immune.
La recherche de facteurs prédictifs de la TPP en début de grossesse
a soulevé la question de la relation entre la présence d’anticorps
antithyroïdiens et les fausses couches spontanées. Stagnaro-Green et
al. [66], en étudiant de manière prospective l’incidence et l’étiologie
de la TPP, ont remarqué la prévalence anormalement élevée de
fausses couches chez les femmes porteuses d’anticorps,
indépendamment d’une dysthyroïdie éventuelle [68]. Les mêmes
constatations ont été faites en Belgique [41] et dans d’autres pays, chez
les femmes ayant des fausses couches à répétition et lors des échecs
de fécondation in vitro (revue in [1]). L’origine de cette relation n’est
pas claire : rôle direct des anticorps, terrain « auto-immun »,
hypothyroïdie très discrète échappant aux dosages ? La diminution
du nombre de fausses couches sous traitement par thyroxine [77]

serait en faveur de cette dernière hypothèse, mais ceci demande
confirmation.
La présentation clinique de la TPP est celle d’une thyroïdite
subaiguë indolore avec une phase d’hyperthyroïdie qui peut être
isolée, ou suivie d’une phase d’hypothyroïdie transitoire, ou
permanente dans environ un quart des cas [55]. L’hyperthyroïdie est
en général de courte durée et peu marquée. L’hypothyroïdie est plus
prolongée et plus symptomatique pouvant prendre l’aspect d’une
dépression du post-partum (revue in [48]). Le diagnostic de TPP
repose sur les circonstances de survenue, la suspicion clinique, le
dosage de la TSH suivi par celui des hormones thyroïdiennes, la
présence d’anticorps anti-TPO, éventuellement la scintigraphie
(contre-indiquée chez la femme allaitante). En période
d’hyperthyroïdie, le diagnostic différentiel est celui d’une maladie
de Basedow qui peut également survenir préférentiellement dans le
post-partum. Sauf s’il existe une orbitopathie, ni les signes cliniques,
ni l’échographie ne permettent de faire la différence et le diagnostic
repose sur la recherche d’anticorps anti-RTSH et la scintigraphie.
Le traitement de la TPP est facile : b-bloquants si l’hyperthyroïdie
est mal supportée, thyroxine lorsque l’hypothyroïdie est patente, en
n’oubliant pas d’essayer d’interrompre le traitement après 1 an dans
l’hypothèse d’une forme régressive. La femme doit être avertie de la
récidive possible après chaque grossesse.
La fréquence des TPP pose la question de leur dépistage
systématique par dosage des anticorps anti-TPO en début de
grossesse et/ou après l’accouchement. Cette question est débattue.
Certains sont en faveur du dépistage, en raison du risque élevé de
fausses couches, de la nécessité de dépister une hypothyroïdie
pendant la grossesse en raison du risque fœtal et de la gravité
potentielle des dépressions du post-partum qui peuvent être
associées à la dysthyroïdie. D’autres estiment que le coût de
l’opération est trop élevé, que le moment opportun pour effectuer
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les dosages n’est pas déterminé et que la valeur prédictive des
anticorps anti-TPO n’est pas parfaite. Cependant ces opposants au
dépistage de masse lui sont favorables en cas d’antécédent de TPP,
de diabète de type 1 et peut-être en cas d’antécédents familiaux de
pathologie auto-immune, et tous insistent sur la nécessité d’instruire
les obstétriciens, les généralistes, les pédiatres, les psychiatres et les
femmes elles-mêmes sur l’existence et la fréquence de cette
maladie [7].

¶ Thyroïdites lymphocytaires subaiguës iatrogènes

Cytokines

Les interférons (INF) de type I sont susceptibles d’altérer la fonction
et l’immunité thyroïdiennes chez environ 5 % des patients traités [78]

avec des extrêmes allant de 2,5 à 45,3 % selon les régions et les
définitions (in [19]). L’INF-a, utilisé pour le traitement des hépatites B
et C, des tumeurs carcinoïdes et de certaines hémopathies est surtout
en cause, mais aussi l’INF-b utilisé au cours de la sclérose en
plaques, encore que cela soit discuté [25]. Le tableau habituel est celui
d’une thyroïdite silencieuse avec hyperthyroïdie, hypothyroïdie ou
les deux successivement, mais il peut aussi s’agir d’une véritable
maladie de Basedow. Ces dysthyroïdies surviennent surtout chez
des patients porteurs d’une thyroïdite auto-immune latente comme
l’a montré la mesure systématique des anticorps avant traitement
mais elles peuvent aussi survenir de novo [25]. Le traitement est
facile : b-bloquants en cas d’hyperthyroïdie par thyroïdite
silencieuse, antithyroïdiens de synthèse en cas de maladie de
Basedow, thyroxine en cas d’hypothyroïdie avec réévaluation de son
indication à distance, la récupération étant fréquente, mais non
constante. Ces dysthyroïdies n’obligent pas à arrêter l’INF et
peuvent être spontanément régressives malgré la poursuite de la
cytokine. La persistance de taux d’anticorps antithyroïdiens élevés à
la fin du traitement par INF est un élément prédictif de thyropathie
auto-immune ultérieure [19]. L’interleukine (IL) 2 est également
susceptible d’entraîner ce type de trouble [79], surtout chez les sujets
prédisposés, et les utilisateurs de ces médicaments connaissent la
nécessité de surveiller la fonction thyroïdienne au cours de ces
traitements.

Lithium

Le lithium est capté par la thyroïde et interfère avec la synthèse des
hormones thyroïdiennes essentiellement en inhibant la protéolyse
de la Tg : des hypothyroïdies discrètes et/ou des goitres sont
fréquents en cours de traitement et ce produit a même été proposé
pour traiter l’hyperthyroïdie. La surveillance systématique de la
fonction thyroïdienne chez les patients traités a montré en outre une
prévalence inattendue d’hyperthyroïdie et surtout d’hypothyroïdie
par thyroïdite silencieuse. L’étude systématique réalisée à Boston par
Miller et al. [44] a montré une incidence de thyroïdite silencieuse de
1,3/1 000/an, soit 5 à 45 fois plus élevée que celle attendue dans la
population générale. Il est possible que le lithium modifie le statut
immunologique de la thyroïde et révèle une thyroïdite auto-immune
latente, mais on a également invoqué son rôle toxique direct sur le
thyréocyte par analogie avec celui de l’iode, la présence d’anticorps
antithyroïdiens n’étant pas constante [44]. La surveillance de la
fonction thyroïdienne des patients traités par lithium (généralement
pour maladie maniacodépressive) doit donc être attentive, une
hyperthyroïdie comme une hypothyroïdie pouvant gravement
altérer leur humeur.

¶ Thyroïdites toxiques à l’amiodarone

L’amiodarone interfère avec la fonction thyroïdienne par plusieurs
mécanismes (revue in [14]) : elle inhibe la monodéiodase de type 1 et
perturbe les dosages chez les patients euthyroïdiens (discrètes
élévations de la TSH et de la thyroxine libre en début de traitement,
mais T3 libre normale) ; il s’agit d’un produit fortement chargé en
iode (37 % du poids, apport quotidien de 7 à 21 mg d’iode alors que
les apports quotidiens conseillés sont de 150 µg) ; elle est susceptible
d’interférer avec l’immunité thyroïdienne et/ou d’avoir un rôle

toxique direct et de provoquer des thyroïdites. L’amiodarone est
responsable de dysfonctionnements thyroïdiens chez 15 % des sujets
traités, les hyperthyroïdies étant plus fréquentes dans les régions de
carence iodée et les hypothyroïdies dans les zones correctement
fournies en iode [14].

Hypothyroïdies à l’amiodarone
Elles surviennent dans la majorité des cas chez des patients porteurs
d’anticorps antithyroïdiens : il est vraisemblable que l’échappement
au blocage de l’organification de l’iode par apport massif d’iodure
(effet Wolff-Chaikoff) ne se produise pas correctement si la thyroïde
a été préalablement lésée par une thyroïdite auto-immune sous-
jacente. Le traitement en est facile, il suffit de substituer
l’hypothyroïdie par thyroxine, sans arrêter l’amiodarone qui est
souvent indispensable. Si l’on fait le choix d’arrêter l’amiodarone, la
récupération de la fonction thyroïdienne est possible (en plusieurs
mois) s’il n’y a pas d’anticorps ; elle est plus aléatoire s’il existe des
perturbations immunitaires [43].

Hyperthyroïdies à l’amiodarone
À la suite des travaux de Bartalena et al. [11], deux types
d’hyperthyroïdies à l’amiodarone ont été décrits. Le type I survient
surtout dans les zones de carence iodée et est dû à l’apport d’iode
sur une thyroïde dystrophique, mono- ou multinodulaire ou sur une
maladie de Basedow latente. Il ne sera pas détaillé ici. Le type II est
attribué à la toxicité de l’amiodarone sur les thyréocytes et est
responsable d’une thyroïdite ayant un profil subaigu. Il survient sur
thyroïde apparemment saine et est indépendant de l’apport iodé
environnemental. De nombreux arguments expérimentaux, in vitro
ou chez l’animal, témoignent de la toxicité de la molécule elle-
même qui est concentrée par les thyréocytes et entraîne des
modifications ultrastructurales différentes de celles pouvant être
créées par l’excès d’iode seul : infiltration par des macrophages,
dilatation du réticulum endoplasmique, apoptose et nécrose (revue
in [43]). L’effet cytotoxique du produit s’exercerait en partie par
l’induction de la production d’IL6, démontrée sur des cultures de
thyréocytes humains [51] et dont le taux plasmatique est élevé chez
les patients [11].
Le Tableau 2 résume les caractéristiques des deux types
d’hyperthyroïdie à l’amiodarone. Il est important de les distinguer,
car le traitement, indispensable sauf forme mineure, chez des
patients souffrant de pathologie cardiaque, est différent. Outre l’arrêt
de l’amiodarone, les antithyroïdiens de synthèse (peu efficaces en
raison de la surcharge iodée) associés pour certains au perchlorate
de potassium sont indiqués dans le type I. Ils n’ont aucune utilité
dans le type II qui relève de la corticothérapie (prednisone : 0,5 à
1 mg/kg, pendant environ 3 mois à doses progressivement
dégressives). Ce traitement obtient une normalisation rapide de la
T3 car les corticoïdes inhibent la monodéiodase et une guérison de
la thyroïdite est obtenue en 1 à 2 mois en général [13]. Cependant
l’évolution peut être plus prolongée que celle d’une thyroïdite
granulomateuse ou d’une thyroïdite lymphocytaire car l’élimination
du produit peut demander plusieurs mois, avec un passage possible
vers l’hypothyroïdie transitoire comme dans les autres thyroïdites
subaiguës [43].

¶ Thyroïdites radiques et traumatiques
L’irradiation externe de la région cervicale peut entraîner une
thyroïdite indolore en général modérée mais dont l’évolution peut
s’étaler sur plusieurs mois [3]. L’irradiation interne par iode 131 pour
traiter une hyperthyroïdie nodulaire ou basedowienne entraîne
souvent, dans les 5 à 15 jours suivant l’administration du radio-
iode, une thyroïdite peu douloureuse mais pouvant être responsable
d’une exacerbation de l’hyperthyroïdie comportant un risque pour
les personnes fragiles. La surveillance postirradiation est nécessaire
et les b-bloquants sont parfois indiqués (l’administration
d’antithyroïdiens de synthèse durant cette période n’est pas
logique) [61]. Cette thyroïdite radique peut entraîner secondairement
une hypothyroïdie transitoire qu’il ne faut pas confondre avec une
hypothyroïdie due à la destruction définitive des cellules par le
radio-iode.
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Les agressions mécaniques de la thyroïde (chirurgie, ponction,
traumatisme - ceinture de sécurité en particulier -) peuvent être
responsables de thyroïdite subaiguë [61]. Après cytoponction, un
épisode de ce type (rare) peut être confondu avec une hémorragie
intranodulaire.

Thyroïdites chroniques

THYROÏDITE DE HASHIMOTO

¶ Définition, prévalence

La thyroïdite de Hashimoto est une thyroïdite chronique auto-
immune. La première description de cette maladie est classiquement
attribuée à Hashimoto, en 1912, qui en a fait une caractérisation
anatomopathologique précise (in [9, 24]). Cependant, il semblerait que
la première description soit en fait rapportée par Ord [22] en 1877 puis
1888 qui a décrit le « myxœdème » comme étant « dépendant d’une
affection destructive de la thyroïde » , qui apparaît « réduite en taille,
…de couleur pâle, ferme, indurée, fibreuse et déstructurée… » .
Il n’existe pas de classification internationale des maladies
thyroïdiennes auto-immunes permettant de définir clairement la
maladie de Hashimoto. Certaines définitions sont fondées sur
l’étude anatomopathologique de la thyroïde. Certains auteurs
distinguent la thyroïdite lymphocytaire, caractérisée par une
infiltration lymphocytaire de la glande, et la thyroïdite de
Hashimoto, caractérisée par la présence d’une atrophie, d’une
fibrose et de cellules éosinophiles dans la thyroïde (in [24]).
La définition clinique classique de la maladie de Hashimoto
correspond à l’existence d’un goitre avec présence d’anticorps
antithyroïdiens et le plus souvent d’une hypothyroïdie (in [24]).
Certains patients peuvent cependant être euthyroïdiens. L’autre
forme clinique principale de la thyroïdite auto-immune est la forme
atrophique.
La prévalence de la maladie dépend des critères de définition. Sur
des critères anatomopathologiques (infiltration lymphocytaire de la
thyroïde à l’autopsie), certaines études ont retrouvé un petit nombre
de foyers de thyroïdite chez 45 % des femmes et 20 % des hommes
au Royaume-Uni et aux États-Unis (in [24]). Un nombre de foyers plus
important était retrouvé chez 5 à 15 % des femmes et 1 à 5 % des
hommes. Le sex-ratio est de 7 femmes pour 1 homme, et la maladie
peut exister aussi chez l’enfant. La prévalence augmente avec l’âge,
près de 10 % des personnes de plus de 75 ans ayant une
hypothyroïdie modérée [79].

¶ Anatomopathologie

Dans la forme classique avec goitre, le tissu thyroïdien normal
composé de structures folliculaires est détruit, déstructuré et
remplacé par un infiltrat formé de cellules lymphocytaires
organisées en centres germinaux lymphoïdes. L’infiltrat est formé à
la fois par les lymphocytes T et B. Les follicules thyroïdiens sont
isolés, de petite taille, atrophiques et contiennent peu de colloïde.
Les cellules thyroïdiennes elles-mêmes apparaissent au contraire
élargies et présentent des modifications oxyphiles de leur
cytoplasme [24]. Ces modifications correspondent à un aspect

granulaire et une coloration rose du cytoplasme, et les cellules
modifiées sont appelées oncocytes ou cellules de Hürthle ou
d’Askanazy. De telles cellules peuvent être retrouvées dans d’autres
pathologies thyroïdiennes, en particulier dans certains cancers
vésiculaires. Des degrés variables de fibrose et d’infiltration
lymphocytaire sont présents dans le tissu interstitiel [9, 24].
Une forme plus modérée de maladie de Hashimoto peut
correspondre à une thyroïdite focale, caractérisée par une
destruction modérée et locale de l’architecture thyroïdienne normale,
avec un infiltrat lymphocytaire focal, préservant des zones
folliculaires normales et fonctionnelles. Un certain degré de fibrose
est souvent associé [9].

¶ Physiopathologie
La thyroïdite de Hashimoto, maladie auto-immune spécifique
d’organe, est la conséquence d’une rupture de la tolérance centrale
et périphérique du fait de facteurs génétiques et environnementaux.
Les mécanismes immunopathologiques font intervenir aussi bien
l’immunité cellulaire que l’immunité humorale.
Les thyréocytes expriment de nombreux antigènes. Les principaux
sont les RTSH, l’antigène majeur des microsomes thyroïdiens ou
TPO, la Tg et plus récemment, le symporteur de l’iodure ou
symporteur Na+/I- (NIS) et la mégaline.
Le RTSH est une glycoprotéine de 764 acides aminés, appartenant à
la famille des récepteurs couplés aux protéines G comprenant cinq
domaines extracellulaires participant à la formation du site de
liaison avec la TSH et une portion transmembranaire de sept
domaines hydrophobes. Il est reconnu par plusieurs catégories
d’anticorps. Ce récepteur est exprimé sur la face basale des
thyréocytes mais également sur le tissu orbitaire rétrobulbaire [85] et
à un moindre degré sur de nombreuses cellules (adipocytes,
lymphocytes, cellules du muscle cardiaque, etc.).
La TPO est une glycoprotéine transmembranaire de 933 acides
aminés localisée essentiellement au pôle apical des thyréocytes.
Cette enzyme clé de la synthèse des hormones thyroïdiennes joue
un rôle essentiel dans l’iodination de la Tg et des iodotyrosines.
Deux formes différentes de la TPO sont produites par épissage
alternatif, toutes deux reconnues par les autoanticorps et plusieurs
déterminants antigéniques ont été identifiés [72].
La Tg est une macromolécule de 2 748 acides aminés, précurseur des
hormones thyroïdiennes et représentant le constituant essentiel de
la colloïde. Son immunoréactivité est conditionnée par sa
glycolylation et son degré d’iodation. Elle présente une grande
diversité antigénique puisqu’une quarantaine d’épitopes ont pu être
identifiés. Enfin, il a récemment été montré que le gène de la Tg
pourrait être un gène de susceptibilité majeur dans le
développement des thyroïdites auto-immunes [70].
Le NIS est une grosse protéine membranaire de 643 acides aminés
exprimée au pôle basal des thyréocytes mais aussi d’autres tissus
(glandes mammaires, salivaires, lacrymales, muqueuse gastrique,
pancréas). Il assure le captage actif de l’iode et son transport
jusqu’au pôle apical où il est organifié par la TPO [59].
Enfin, la mégaline, lipoprotéine exprimée au pôle apical des
thyréocytes, est un récepteur de haute affinité pour la Tg ; 50 % des
patients ayant une thyroïdite auto-immune présentent des anticorps
antimégaline, mais leur rôle dans la pathogénie de la maladie reste
encore à établir [42].

Tableau 2. – Particularités des deux types d’hyperthyroïdie due à l’amiodarone [14, 41]

Particularité Type I Type II

Apport iodé environnemental déficit indifférent
Pathologie thyroïdienne préexistante oui (nodules, maladie de Basedow) non
Échographie hypervascularisation des zones nodulaires, ou diffuse dimensions normales, absence de dystrophie, pas d’hyper-

vascularisation
Scintigraphie persistance d’une fixation, diffuse ou localisée à un/des nodule (s) absence de fixation
Interleukine 6 normale élevée
Traitement antithyroïdiens de synthèse corticoïdes
Évolution spontanée vers l’hypothyroïdie non possible
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La pendrine [38] et les protéines Duox [17] sont exprimées au pôle
apical des thyréocytes. La pendrine aurait un rôle similaire au NIS,
une mutation au niveau du gène est responsable d’une surdité
congénitale associée à un goitre et à une hypothyroïdie. Les
protéines Duox sont des glycoflavoprotéines impliquées dans la
génération d’eau oxygénée, associée à la TPO. Aucun autoanticorps
dirigé contre ces protéines n’a été mis en évidence.

Immunité humorale

L’activation des cellules B provenant de thyroïde de patients atteints
de thyroïdite de Hashimoto est montrée par leur capacité à sécréter
spontanément in vitro des anticorps antithyroïde.
Ces autoanticorps ont des modes d’action variés et peuvent agir à
différents niveaux du métabolisme hormonal. Les anticorps anti-
TPO, qui sont majoritairement des immunoglobulines (Ig) G1 et des
IgG3, peuvent inhiber l’activité de l’enzyme ou entraîner la lyse des
thyréocytes, soit par activation du complément, soit par un
mécanisme de cytotoxicité à médiation cellulaire dépendant des
anticorps (ADCC) [21]. La toxicité directe de ces anticorps est
cependant controversée. En effet, les anticorps maternels anti-TPO,
qui passent la barrière placentaire, ne sont pas pathogènes pour le
fœtus. Les anticorps anti-Tg n’ont pas d’effet cytotoxique. Ils
peuvent former avec la Tg des complexes immuns fixés in situ ou
circulants, mais leur rôle pathogène n’est pas clairement établi [71].
Les anticorps anti-RTSH peuvent stimuler ou bloquer ces récepteurs.
Dans les thyroïdites auto-immunes, deux types d’anticorps
bloquants ont été individualisés, inhibant la synthèse hormonale et
responsables d’une hypothyroïdie, ou inhibant la croissance
cellulaire conduisant à une atrophie thyroïdienne. Ces anticorps
bloquants reconnaissent plutôt des épitopes proches de l’extrémité
C-terminale [50]. Enfin, les anticorps anti-NIS peuvent inhiber le
captage de l’iode.

Immunité cellulaire

Comme dans la majorité des maladies auto-immunes, il est probable
que les autoanticorps n’aient pas un rôle pathogénique majeur dans
la thyroïdite de Hashimoto. À l’inverse, les cellules T jouent un rôle
important dans la destruction des cellules épithéliales thyroïdiennes.
Les lymphocytes T sont vraisemblablement au premier plan des
mécanismes d’activation des cellules B et T autoréactives effectrices,
avec la mise en évidence de plusieurs types de clones T CD4+

spécifiques pour certains antigènes tels que la Tg et plus récemment
la TPO. Les cellules Th1 prédominent [29] et des clones de
lymphocytes T capables de lyser in vitro les cellules thyroïdiennes
autologues ont pu être caractérisés chez des patients atteints de
thyroïdite de Hashimoto. Des anomalies de régulation immunitaire
ont également été rapportées avec une diminution des lymphocytes
T CD8+ circulants. Une diminution des fonctions lymphocytaires
suppressives est observée in vitro.

Mécanismes pathogéniques

Plusieurs mécanismes pathogéniques ont été proposés dans la
thyroïdite de Hashimoto. Ces mécanismes sont communs à de
nombreuses maladies auto-immunes.
Mimétisme moléculaire : des anticorps ou des cellules T, produits en
réponse à un agent infectieux, réagiraient par une réaction croisée
avec des antigènes du soi exprimés sur les thyréocytes.
Expression des molécules HLA classe II et induction d’une activité de
costimulation : l’inflammation locale en réponse à un agent infectieux
pourrait induire l’expression de molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) et de molécules de costimulation
(Fig. 2). En effet, il existe une expression massive d’antigènes de
classe II du CMH sur les thyréocytes de patients atteints de
thyroïdite de Hashimoto alors que ces molécules du CMH ne sont
pas exprimées sur les thyréocytes normaux. Il a été montré que cette
expression pouvait être induite par l’INF-c et que les cellules
thyroïdiennes étaient capables de présenter l’antigène à des clones
de lymphocytes T spécifiques. Certains virus à tropisme sélectif pour
les thyréocytes peuvent induire directement l’expression de

molécules de classe II par ces cellules [23]. Les thyréocytes expriment
également fortement les molécules de costimulation B7.1 (CD80).
L’interaction CD80/CD28 représente un puissant signal nécessaire à
l’activation des lymphocytes infiltratifs qui se différencient en Th1
sécréteurs de cytokines permettant le maintien du processus auto-
immun [12, 63]. L’IL1b, cytokine produite par les cellules présentatrices
d’antigènes, jouerait un rôle important dans la destruction des
thyréocytes en induisant l’expression de ces molécules de
costimulation B7.1. Les thyréocytes eux-mêmes pourraient produire
l’IL1b après action de l’INF-c et des cytokines produites par les
cellules Th1 [56].
Anomalies de l’apoptose : l’activation de la voie apoptotique Fas
(CD95)/Fas Ligand (CD95L) est un mécanisme habituel des
processus pathologiques auto-immuns. Cette voie majeure de
l’apoptose cellulaire implique l’interaction entre un récepteur
membranaire Fas porté par la cellule cible et son ligand Fas-L porté
par la cellule cytotoxique. Cette voie apoptotique jouerait un rôle
important dans le contrôle du volume thyroïdien. En effet, c’est
l’équilibre entre l’action trophique de la TSH et l’apoptose des
thyréocytes (qui, à l’état normal, expriment Fas mais très peu Fas-L)
qui permet le maintien du volume de la glande. Dans la thyroïdite
de Hashimoto, la disparition des thyréocytes résulterait d’un
déséquilibre entre la régénération cellulaire restée normale et une
apoptose fortement augmentée [32, 81] (Fig. 3). L’expression aberrante
de Fas-L par les thyréocytes, probablement due à la synthèse de
cytokines par les cellules Th1, induit leur apoptose fratricide
(apoptose induite par les thyréocytes adjacents). L’IL1b qui induit
l’expression de Fas sur les thyréocytes participe aussi à l’activation
de cette voie apoptotique [56]. L’expression de Fas-L par les
thyréocytes et celle de Fas par les lymphocytes infiltratifs pourraient
aboutir à la destruction lymphocytaire. En fait, les lymphocytes
infiltratifs résistent à l’apoptose en surexprimant la protéine
antiapoptotique Bcl2 et peuvent accroître indirectement l’apoptose
des thyréocytes par la production de cytokines proapoptotiques
(INF-c, tumor necrosis factor : TNF-a, IL2, IL8). D’autres voies
apoptotiques sont probablement impliquées, cependant cette voie
Fas/FasL semble particulièrement importante dans le mécanisme
physiopathologique à l’origine de la destruction des thyréocytes
dans la thyroïdite de Hashimoto.

Figure 2 Immunité cellulaire dans la thyroïdite de Hashimoto. Modes d’action de
l’interféron (INF)-c et de l’interleukine (IL) 1b . CMH : complexe majeur d’histo-
compatibilité.
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Facteurs génétiques

Des facteurs génétiques prédisposent à la survenue d’une thyroïdite
auto-immune [24, 69, 79]. Près de 50 % des apparentés de premier degré
de patients atteints de thyroïdite chronique auto-immune sont
porteurs d’anticorps antithyroïdiens, transmis sur un mode
dominant [24], mais la transmission de la thyroïdite de Hashimoto ne
suit pas les règles mendéliennes simples des maladies
monogéniques. Il existe plutôt une susceptibilité génétique
polygénique, multifactorielle, à pénétrance variable. Cette
susceptibilité génétique est bien illustrée par les études réalisées chez
des jumeaux monozygotes et dizygotes (in [69, 76]). Ainsi, chez des
jumeaux danois, la concordance est de 55 % pour des jumeaux
monozygotes, alors qu’elle est nulle pour les dizygotes [15].
Cette prédisposition génétique est également suggérée par
l’héritabilité des anticorps antithyroïdiens dans certaines familles [76].
Les apparentés de sujets atteints de thyroïdite auto-immune
présentent en effet des anticorps antithyroïdiens à des fréquences
variables selon les études et surtout selon le sexe : les femmes
apparentées au premier degré sont porteuses d’anticorps dans 30 à
50 % des cas, et les hommes dans 10 à 30 % des cas seulement [76].
La thyroïdite chronique auto-immune est plus fréquente dans
certaines familles et peut être associée à d’autres maladies auto-
immunes, chez un même sujet ou chez un apparenté. L’existence
d’une thyroïdite chez des patients atteints de diabète de type 1 varie
de 22 à 40 % selon les études et les populations [76]. Dans certaines
familles, on retrouve d’autres maladies auto-immunes comme la
maladie de Basedow ou la polyarthrite rhumatoïde. Plus rarement,
elle peut être associée à une insuffisance ovarienne prématurée, à
une myasthénie, sclérose en plaques, maladie cœliaque, etc.
La thyroïdite peut aussi être associée à une maladie d’Addison,
qu’elle soit sporadique ou qu’elle s’intègre dans la
polyendocrinopathie auto-immune du syndrome autoimmune
polyendocrinopathy, candidosis, ectodermal dystrophy (APECED) [49]. Ce
syndrome se transmet [49] sur un mode autosomique récessif et est
dû à des mutations du gène autoimmune regulator gene (AIRE), situé
sur le chromosome 21. Ce gène est un facteur de transcription
nucléaire, impliqué dans la régulation et l’élimination des
thymocytes autoréactifs, ainsi que dans la présentation
antigénique [69, 75].
Un autre syndrome comportant une polyendocrinopathie et
entéropathie auto-immune est associé à une thyroïdite auto-immune
dans 50 % des cas. Ce syndrome est lié à l’X donc ne survient que
chez les hommes. Il est dû à des mutations du gène FOXP3,
impliqué dans la régulation des lymphocytes CD4 [86].

Enfin, la prévalence des thyroïdites auto-immunes est augmentée
dans certaines maladies chromosomiques. La prévalence de la
thyroïdite de Hashimoto dans la trisomie 21 est de 15 à 28 % [24, 76].
La thyroïdite de Hashimoto atteint 15 % des patientes atteintes de
syndrome de Turner et 30 à 50 % d’entre elles ont des anticorps
antithyroïdiens positifs [24, 76].
En dehors de ces maladies monogéniques ou polygéniques, les
études de liaison et les approches gènes-candidats ont permis
d’identifier quelques régions du génome impliquées dans la
susceptibilité à la maladie de Hashimoto. Les loci identifiés sont
nombreux et leur validation demande souvent à être confirmée [69,

76].
Très récemment ont été identifiés deux loci principaux impliqués
dans la prédisposition à la maladie de Hashimoto, le gène cytotoxic
T lymphocyte antigen 4 gene (CTLA4) et les gènes du CMH [69, 76].
Certains polymorphismes du gène CTLA4 semblent être associés au
risque de développer des maladies auto-immunes classiques, telles
que la thyroïdite chronique auto-immune, la maladie de Basedow
ou le diabète de type 1 [79]. Ce gène est situé dans la région 2q33.
CTLA4 est un immunomodulateur exprimé à la surface des
cellules T et il contrôle l’activation des cellules T. Les
polymorphismes découverts, situés dans les régions régulatrices du
gène, résulteraient probablement en une modification de
l’autoréactivité des lymphocytes. D’autres anomalies situées dans
l’orthologue murin du même gène ont été retrouvées chez la souris
diabétique NOD, modèle de diabète de type 1 [79].
Parmi les autres gènes candidats associés aux thyroïdites auto-
immunes, le CMH représente un candidat, moins fort que le gène
CTLA4. Ce gène est situé sur le chromosome 6, dans la région 6p21.
Il contient les gènes de la région HLA, divisés en trois catégories :
les gènes de classe I, codant pour les gènes HLA A et B, les gènes de
classe II codant pour HLA DR, DQ et DP et les gènes de classe III,
codant pour des molécules immunorégulatrices (protéines du
complément, protéines de choc thermique, TNF, etc.) [76]. Le système
HLA joue un rôle important dans la reconnaissance des molécules
du soi et du non-soi. Différents allèles HLA sont fortement associés
à la susceptibilité de survenue de la maladie de Basedow. Pour les
thyroïdites auto-immunes, le lien est moins fort. Dans les
populations blanches, une association a été rapportée entre la
maladie de Hashimoto et différents allèles HLA, notamment [69, 76]

B8, DR3, DR4, DR5, DQA1*0201/*0301 et DQB1*03.
Une troisième région située sur le chromosome 5 vient d’être
potentiellement impliquée dans la susceptibilité à la thyroïdite de
Hashimoto dans différentes populations [4, 62, 76]. Une étude
japonaise [62] retrouve une association avec la région 5q31-q33 et une
étude américaine sur une population caucasienne « homogène » de
Pennsylvanie, « old order Amish » [4], retrouve une association avec
une région proche, en 5q11.2-q14.3. Il est possible que ces deux
études réalisées dans des populations différentes retrouvent une
association avec un locus identique. Cette région chromosomique
contient notamment plusieurs gènes codant pour des cytokines [76]

(IL3, IL4, IL5, IL9, IL12B et IL13) .
Les autres régions du génome potentiellement liées à la maladie de
Hashimoto sont les régions [4] 18p11.31 et la région 8q23-q24 qui
contient le gène codant pour la Tg [76]. Des études plus approfondies
devraient permettre de confirmer et de préciser ces différentes
liaisons génétiques.

Facteurs d’environnement

La prévalence des thyroïdites auto-immunes augmente dans
certaines zones géographiques et semble corrélée à la consommation
d’iode. La prévalence est plus élevée dans les pays où l’ingestion
d’iode est élevée, notamment le Japon et les États-Unis [24]. L’effet
potentiel de l’iode sur la fonction thyroïdienne est mal connu, mais
consisterait à réduire la biosynthèse et la libération des hormones
thyroïdiennes, par « cytotoxicité » plutôt que d’augmenter l’auto-
immunité [24]. Il est cependant possible que la meilleure iodination
de la Tg la rende plus immunogène. Une étude récente réalisée chez
des enfants d’âge scolaire en Grèce a retrouvé une multiplication

Figure 3 Voie apoptotique Fas/Fas-L dans la thyroïdite de Hashimoto. ADN : acide
désoxyribonucléique ; INF : interféron ; IL : interleukine ; TNF : tumor necrosis
factor.
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par 3 de la prévalence de thyroïdite chronique auto-immune suite à
la prophylaxie de la carence en iode dans une zone géographique
de goitre endémique où le programme de supplémentation en iode
existe depuis peu [88].
L’effet des radiations ionisantes sur l’apparition des thyroïdites
chroniques auto-immunes est controversé (in [26]). Certaines études
réalisées sur les populations exposées à l’accident de Chernobyl, ou
sur les survivants des bombes atomiques au Japon ont retrouvé une
association entre l’exposition à l’irradiation et l’augmentation de
fréquence de positivité des anticorps antithyroïdiens. L’association
avec une hypothyroïdie éventuelle est moins claire.
Enfin le risque d’évolution vers l’hypothyroïdie patente est
supérieur chez les fumeurs, possiblement en relation avec la
présence de thiocyanates dans le tabac (in [58]).

Prévalence et signification des anticorps

Différentes protéines du parenchyme thyroïdien sont immunogènes
et constituent des autoantigènes (cf. Physiopathologie).
Des anticorps anti-Tg sont présents chez 90 % des sujets atteints de
thyroïdite de Hashimoto. Ils sont aussi présents chez environ 10 %
des sujets sains, plus souvent chez la femme que chez l’homme, leur
prévalence augmente avec l’âge et ils ne sont pas associés à
l’apparition d’une hypothyroïdie [34]. L’immunogénicité de la Tg est
probablement reliée à la fois à son degré d’iodification et à des
modifications post-traductionnelles [23].
Les anticorps anti-TPO sont dirigés contre l’enzyme clé de
l’hormonosynthèse, ancrée dans la membrane plasmatique et
présente dans la fraction microsomale d’homogénats thyroïdiens
séparés par ultracentrifugation. Les anticorps anti-TPO sont présents
chez 90 % des patients atteints de thyroïdite de Hashimoto et
pourraient jouer un rôle dans la physiopathologie de la thyroïdite,
mais ils ne sont pas spécifiques, puisqu’ils sont aussi présents chez
86 % des sujets atteints de maladie de Basedow [9]. Ils sont aussi
présents chez environ 11 % des sujets sains, leur fréquence étant plus
élevée chez les femmes, dans les populations blanches et avec l’âge.
À l’inverse des anticorps anti-Tg, leur présence est corrélée à la
survenue d’une hypothyroïdie [34].
Des anticorps dirigés contre RTSH, ayant ici un effet bloquant, sont
nettement moins souvent détectés dans la maladie de Hashimoto
que dans la maladie de Basedow (où ils ont un effet stimulant) :
10 % des patients seulement [58].
Des anticorps anti-NIS ont aussi été détectés chez 0 à 20 % des
patients ayant une thyroïdite de Hashimoto [23, 65] mais leur
implication physiopathologique reste à préciser.
Enfin des anticorps anti-T4 et anti-T3 sont présents chez 14 à 35 %
des patients ayant une hypothyroïdie auto-immune [9]. Leur présence
interfère avec le dosage de la T3 et de la T4 libres.

¶ Aspects cliniques

Présentation
Atteignant surtout la femme de la cinquantaine, la thyroïdite de
Hashimoto peut se présenter sous différentes formes, les deux
principales étant la forme goitreuse et la forme atrophique. La forme
classique comporte un goitre, le plus souvent de consistance ferme,
voire dure, et de surface irrégulière. Il est exceptionnellement
sensible ou douloureux à la palpation. Il peut être asymétrique et
être confondu avec un nodule thyroïdien solitaire. Le goitre est de
dimensions très variables, en moyenne 40 g (soit 2 à 3 fois le poids
normal). Il peut aussi être très volumineux (jusqu’à 350 g) et avoir
un retentissement sur la trachée et les nerfs laryngés24. Une
augmentation rapide du volume du goitre, la consistance très ferme
d’un goitre très fibreux chez une personne âgée doivent faire
craindre l’existence d’un cancer ou d’un lymphome thyroïdien.
Le goitre peut présenter des nodules palpables, qu’il est nécessaire
de ponctionner à l’aiguille fine, comme pour le suivi de tout goitre
multinodulaire. Cependant, l’échographie met en évidence le plus
souvent des pseudonodules, mal limités, qui correspondent à des
zones d’infiltrats inflammatoires, sans constituer de vrais nodules
individualisables.

L’autre présentation clinique est la forme atrophique, présente chez
environ 10 % des patients ayant une hypothyroïdie chronique auto-
immune [60]. La thyroïde peut aussi être de volume normal. Une
nouvelle classification des différentes formes cliniques de maladie
de Hashimoto a été proposée selon le statut eu-, hypo- ou
hyperthyroïdien, avec pour chaque forme une distinction entre les
formes goitreuses ou non [22].
Le statut thyroïdien est lui aussi variable, allant de l’euthyroïdie à
l’hypothyroïdie très fréquente au cours de l’évolution naturelle de
la maladie. Une minorité de patients (5 %) peut présenter une
thyrotoxicose destructrice à la faveur d’une poussée de thyroïdite
auto-immune subaiguë ou de surcharge iodée (« hashitoxicose »),
proche de la thyroïdite silencieuse.
L’échographie thyroïdienne retrouve un goitre ou une thyroïde
atrophique, avec des plages hypoéchogènes diffuses dans l’ensemble
du parenchyme, pouvant donner un aspect de « pseudonodules ».
Ces images correspondent à des zones d’infiltrats inflammatoires. Il
peut également exister de vrais nodules individualisables, dont la
surveillance est la même que celle d’un goitre multinodulaire
classique.
La scintigraphie thyroïdienne n’est pas utile, mais si elle est réalisée,
elle se caractérise par une captation normale ou augmentée du
traceur et un aspect typique en « damier ». En effet, certaines zones
du parenchyme restent fonctionnelles, et ont une captation du
traceur normale ou augmentée, alors que d’autres zones hypo- ou
non fonctionnelles apparaissent « froides » [24].
La cytoponction à l’aiguille fine est nécessaire dans certains cas pour
l’étude cytologique de certaines zones suspectes cliniquement en cas
de goitre très fibreux et très ferme, d’augmentation rapide de
volume, de zones suspectes à l’échographie, surtout si leurs
caractéristiques se modifient au cours du temps, ou en cas de
nodules. L’interprétation cytologique peut être délicate en cas de
présence de cellules oncocytaires de Hürthle (cellules oxyphiles),
aussi présentes dans certains cancers vésiculaires.

Évolution, complications

L’évolution naturelle de la thyroïdite de Hashimoto est l’apparition
progressive d’une hypothyroïdie patente, dont l’incidence est de
4,3 à 5 % par an (in [23, 24]). Le risque d’évolution vers une
hypothyroïdie patente est plus important chez l’homme que chez la
femme et en cas de tabagisme [58]. La prévalence de l’hypothyroïdie
est donc plus élevée avec l’âge. Le risque est également corrélé aux
taux initiaux de TSH (risque supérieur si TSH initiale > 10 mUI/l) et
à la présence d’anticorps anti-TPO [35].
Certains patients ont successivement une maladie de Basedow puis
une thyroïdite de Hashimoto ou vice versa. En effet, environ 11 %
des patients ayant une maladie de Basedow sont porteurs
d’anticorps anti-RTSH bloquants avec un changement des cytokines
et des facteurs inflammatoires, qui deviennent moins stimulants
mais plus infiltratifs et destructeurs pour le parenchyme
thyroïdien [9].
Une complication rare mais grave de la thyroïdite auto-immune est
la survenue d’un lymphome thyroïdien : sa prévalence chez les
patients atteints de thyroïdite de Hashimoto est 67 à 80 fois
supérieure à celle de la population générale (in [24], in [58]). Parmi les
patients ayant un lymphome thyroïdien, certaines études ont
démontré que 80 à 100 % des patients ont des lésions de thyroïdite
chronique dans le tissu avoisinant la tumeur, et 67 à 80 % des
patients ont des anticorps antithyroïdiens. Les lymphomes sont le
plus souvent de type B, non hogkiniens, et apparaissent plus
souvent chez la femme âgée. Le traitement est principalement la
chimiothérapie, associée ou non à la radiothérapie externe (in [24]).

Formes associées

Une orbitopathie associant exophtalmie, rétraction palpébrale,
troubles de l’oculomotricité peut être associée à la maladie de
Hashimoto, même si elle est plus fréquente dans la maladie de
Basedow. La thyroïdite de Hasimoto peut également être associée,
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chez un même individu ou chez les apparentés, à d’autres maladies
auto-immunes telles que la maladie de Basedow, le diabète de
type 1, une polyarthrite rhumatoïde, etc. [76].

Certaines descriptions cliniques rapportent différentes atteintes
extrathyroïdiennes reliées à la thyroïdite de Hashimoto, que les
sujets soient ou non en hypothyroïdie. La présence d’anticorps anti-
TPO a été associée à un risque accru de fausses couches spontanées
(cf. supra). Des anomalies dermatologiques peuvent aussi être
associées, en particulier un vitiligo, signe d’auto-immunité, mais
aussi parfois une urticaire chronique, des anomalies des fibres
élastiques [2]. Différentes observations d’encéphalopathies ont
également été rapportées [39, 73]. Cette atteinte est rare et est
actuellement mal définie. Elle survient de préférence chez les
femmes (sex-ratio 11 femmes pour 1 homme). Les manifestations
neurologiques sont variées mais les troubles cognitifs sont les plus
fréquents, associant amnésie antérograde et désorientation
temporospatiale. Une épilepsie est également assez fréquente.
L’installation de ces troubles est rapide et associée à un syndrome
confusionnel. La caractéristique de ce tableau est l’association à des
titres souvent élevés d’anticorps antithyroïdiens ainsi que
l’amélioration des symptômes par un traitement corticoïdes. La
physiopathologie de cette encéphalopathie corticosensible est mal
connue, mais il pourrait s’agir soit de processus auto-immuns
impliquant des antigènes neuronaux de façon parallèle à l’atteinte
auto-immune thyroïdienne, soit d’une vascularite concernant les
artères de petit calibre [18, 39, 73]. Le rôle de la dysthyroïdie elle-même
est peu probable, puisque la majorité des patients répertoriés sont
en euthyroïdie [18, 39, 73].

Traitement

Le traitement est un traitement substitutif par lévothyroxine en cas
d’hypothyroïdie avérée. En cas d’hypothyroïdie « infraclinique »
(TSH modérément élevée, T4 libre normale), l’indication est discutée
mais la présence d’anticorps incite beaucoup d’auteurs à traiter. Le
traitement doit être débuté à faibles doses (12,5 ou 25 µg/j) et
augmenté de façon progressive chez les patients ayant une
cardiopathie. La surveillance se fait sur la TSH qui doit être
normalisée et est en principe poursuivie indéfiniment, encore que
des rémissions soient possibles (in [24]). Les doses habituelles doivent
être augmentées de 20 à 30 % dès le début de la grossesse, de façon
à maintenir non seulement une TSH mais aussi une T4 libre normale.

La lévothyroxine peut aussi être administrée à titre freinateur chez
les patients euthyroïdiens présentant un goitre simple, pour tenter
d’en faire diminuer le volume mais cette attitude est discutée. La
corticothérapie n’a pas d’indication dans ces formes chroniques.

THYROÏDITE DE RIEDEL

Encore appelée thyroïdite sclérosante ou thyroïdite fibreuse invasive,
la thyroïdite de Riedel est extrêmement rare : 0,06 % des goitres
opérés à la Mayo Clinic entre 1920 et 1955 (in [87]). Il s’agit d’une
affection d’origine inconnue dont l’origine thyroïdienne n’est pas
certaine et elle représente plus probablement la localisation
thyroïdienne d’une maladie fibroscléreuse généralisée. En effet les
lésions anatomiques cervicales ne concernent pas seulement la
thyroïde, mais aussi les glandes parathyroïdes, l’œsophage, la
trachée et les muscles. De plus, la thyroïdite de Riedel est volontiers
associée à d’autres manifestations de fibrose : fibroses médiastinale,
rétropéritonéale, des glandes salivaires et lacrymales, cholangite
sclérosante, pseudotumeur de l’orbite, qui dans un tiers des cas
apparaissent au cours du suivi (in [ 8 3 ]). L’examen
anatomopathologique de la thyroïde montre un tissu dur et
avasculaire avec une fibrosclérose dépassant la capsule et
envahissant les structures adjacentes. Il existe quelques plages
d’allure inflammatoire avec une population de cellules
mononucléées faites de macrophages, de lymphocytes T activés et
B, de cellules éosinophiles des zones de thrombose artériolaires et
veineuses et de rares vésicules intactes [33].
La physiopathologie de la maladie est inconnue. L’existence de
l’infiltrat inflammatoire, la présence inconstante d’anticorps
antithyroïdiens, l’association rare à des maladies auto-immunes dont
la thyroïdite de Hashimoto qui peut elle-même prendre une forme
fibreuse [83], ont fait soulever l’hypothèse d’une origine auto-
immune, mais les perturbations de l’auto-immunité sont peut-être
seulement la conséquence du processus destructeur. La présence
d’infiltrats de cellules éosinophiles qui, comme les mastocytes,
peuvent être de puissants stimulants de la fibrogenèse, a également
posé la question de leur rôle pathogénique [33].
Cliniquement, la maladie se traduit par un goitre de taille variable,
augmentant rapidement de taille, dur, fixé aux plans profonds et
superficiels, compressif : c’est le tableau d’un cancer indifférencié,
mais la cytologie ne trouve pas de cellules malignes et l’intervention
redresse le diagnostic, encore que la différence avec un lymphome à
forme sclérosante puisse être difficile [80]. La fonction thyroïdienne
est variable en fonction du degré de destruction des vésicules et il
n’existe pas d’examen spécifique permettant de porter le diagnostic
avant l’intervention. L’imagerie (tomodensitométrie et imagerie par
résonance magnétique) est utile pour préciser le degré d’invasion
des tissus adjacents. Le traitement de la maladie est empirique étant
donné la méconnaissance de son mécanisme, sa rareté et l’absence
de possibilité d’études contrôlées. Les corticoïdes, le tamoxifène ont
été proposés [28]. La chirurgie est généralement nécessaire pour lever
la compression (et obtenir l’histologie), mais elle n’a pas de rôle
curateur définitif.
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Traitement des hyperthyroïdies

J.-L. Wémeau, B. Carnaille, X. Marchandise

La reconnaissance de l’étiologie d’un état thyrotoxique constitue un préalable indispensable au choix
thérapeutique. Dans la maladie de Basedow, les traitements prolongés par les antithyroïdiens obtiennent
la rémission dans environ 60 % des cas ; ils répondent à des règles de prescription et de surveillance. Les
traitements chirurgicaux (thyroïdectomie totale plutôt que subtotale) et radio-isotopiques (iode 131)
peuvent être choisis d’emblée du fait du contexte clinique et général, ou en cas de rechute pour obtenir
l’éradication de l’hyperthyroïdie. Les traitements radicaux (chirurgie ou iode 131) sont les seuls adaptés à
la guérison des nodules et des goitres secondairement toxiques. Les traitements antithyroïdiens n’ont pas
de place dans les situations de thyrotoxicoses transitoires liées notamment aux thyroïdites subaiguës
virales, auto-immunes, radiques, médicamenteuses... qui peuvent bénéficier simplement de médications
bêtabloquantes. D’autres situations plus rares sont justiciables d’options thérapeutiques spécifiques.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Antithyroïdiens ; Iode ; Thyroïdectomie ; Radiothérapie métabolique
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■ Introduction
Le traitement de l’hyperthyroïdie n’est qu’exceptionnellement

étiologique : exérèse d’un adénome thyréotrope, d’une tumeur
placentaire... Certains états thyrotoxiques transitoires, sponta-
nément réversibles, peuvent bénéficier de la simple surveillance,
éventuellement sous couvert de médications atténuant l’effet
des hormones thyroïdiennes au niveau des tissus périphériques.

Dans l’immense majorité des cas, la prise en charge thérapeu-
tique consiste à inhiber la production thyroïdienne (antithyroï-
diens), ou à réduire la masse parenchymateuse fonctionnelle
(chirurgie, radiothérapie métabolique). Chacun de ces procédés
possède un certain nombre d’avantages, d’inconvénients, de
contraintes, et des règles de prescription.

Le choix du traitement est d’abord adapté à la cause de
l’hyperthyroïdie qu’il convient de minutieusement préciser (cf.
chapitre Hyperthyroïdies). L’hyperthyroïdie est une situation
chronique, ordinairement lentement installée, et, sauf excep-
tion, l’initiation de la thérapeutique ne constitue pas une
urgence. Le choix du traitement - dans la maladie de Basedow

notamment - tient compte intensément de l’âge du sujet, de
son état physiologique et des pathologies associées, de la prise
en compte ou non des contraintes économiques, et des habitu-
des des thérapeutes. À cet égard, l’extrême disparité des com-
portements en Europe, aux États-Unis ou au Japon a été
soulignée [1].

On présentera les différents procédés de prise en charge
thérapeutique avant de cerner les principes de leur mise en
application dans les différentes pathologies thyroïdiennes.

■ Procédés thérapeutiques

Traitements symptomatiques

Repos
Il est à adapter à l’intensité des signes. Il faut déconseiller les

activités physiques excessives, éviter les contraintes psychologi-
ques, car les hormones thyroïdiennes potentialisent l’action des
catécholamines, sensibles au stress. Les sédatifs nerveux,
barbituriques, anxiolytiques... n’ont plus de place dans la prise
en charge des hyperthyroïdies.

Bêtabloqueurs
Il est bien établi qu’ils améliorent rapidement le confort du

patient, réduisent la tachycardie et l’incidence cardiaque de
l’excès d’hormones thyroïdiennes, mais aussi le tremblement, la
consommation d’oxygène, la balance azotée... sans en obtenir
ordinairement la normalisation [2]. On privilégie l’utilisation
d’un bêtabloqueur non cardiosélectif, et notamment le propra-
nolol qui réduit l’activation de T4 et T3.

Leur prescription n’a pas lieu d’être systématique. En effet, ils
ne sont pas absolument dénués d’effets indésirables : fatigue,
troubles du sommeil, syndrome de Raynaud, bronchospasme,
troubles de la conduction auriculoventriculaire, éruptions
cutanées et troubles digestifs (rendant plus difficile l’interpréta-
tion d’une intolérance aux antithyroïdiens). Ils sont déconseillés
en cas d’insuffisance cardiaque, seulement prescrits lorsque
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celle-ci est favorisée par une fibrillation auriculaire, et sous
couvert d’un digitalique [2]. Même en l’absence de bêtablo-
queurs, les patients, soumis à l’hyperthyroïdie depuis plusieurs
semaines ou plusieurs mois, bénéficient rapidement de l’initia-
tion du traitement antithyroïdien, ce qu’on apprécie alors sur
des bases cliniques et hormonales.

Les bêtabloqueurs trouvent des indications électives dans trois
situations : dans les formes hautement symptomatiques (en
l’absence d’insuffisance cardiaque), dans la phase d’évaluation
préthérapeutique lorsque celle-ci s’avère délicate, dans les états
thyrotoxiques transitoires.

Calcium-bloqueurs

Ils réduisent aussi la fréquence et l’incidence cardiaques [3].
Leur prescription est envisagée en cas de contre-indication des
bêtabloqueurs.

Traitements médicaux

Antithyroïdiens de synthèse (ATS)
L’activité antithyroïdienne de certains sulfamides et thiodéri-

vés a été découverte fortuitement dans les années 1940 par
l’analyse de leur activité goitrigène chez le rat [4].

Ils sont présents en France sous forme soit de carbimazole (un
dérivé du mercapto-imidazole qui rapidement se métabolise en
méthimazole), soit de dérivés du thio-uracile (propylthio-
uracile [PTU] et benzylthio-uracile) (Tableau 1). La puissance
antithyroïdienne de 5 mg de carbimazole est estimée analogue
à celle de 50 mg de PTU (1 cp) et de 50 mg de benzylthio-
uracile (2 cp).

Les ATS n’altèrent pas la pénétration intrathyroïdienne de
l’iode, mais inhibent les réactions d’oxydation et d’organifica-
tion (blocage de l’activité de la peroxydase, enzyme clé de la
biosynthèse hormonale), et les réactions de couplage. Chez les
patients soumis aux ATS, l’importance de la réduction de la
fixation de l’iode radioactif sous perchlorate est le reflet de la
puissance de l’antithyroïdien [5]. Les antithyroïdiens altéreraient
aussi la synthèse et la structure de la thyroglobuline, la crois-
sance de l’épithélium [2]. De plus, les thio-uraciles (mais non le
méthimazole) réduisent la désiodation de T4 en T3 : cette
inhibition est incomplète, liée à l’inactivation de la désiodase de
type 1, présente au niveau du foie, du rein, de la thyroïde [6].

L’activité immunosuppressive spécifique des ATS est discutée.
Se réduisent sous ATS les titres d’anticorps antirécepteur de la
thyroid stimulating hormone (TSH), ce qui favorise les rémissions
des maladies de Basedow [7]. On constate aussi une réduction

des autres anticorps antithyroïdiens, des molécules d’adhésion
intercellulaire (ICAM 1), des lymphocytes T helper et des cellules
natural killers, de l’infiltrat lymphocytaire au sein des thyroïdes
basedowiennes [2], mais non des titres d’anticorps anticellules
pariétales gastriques en cas de gastrite atrophique associée [8]. In
vitro les ATS modifient les activités lymphocytaires [9-11],
l’expression du système majeur d’histocompatibilité HLA
directement ou par inhibition de l’interféron c [12]. Les cellules
qui possèdent un système peroxydase (thyroïde, glandes
salivaires, neutrophiles, monocytes et macrophages) ont la
capacité de concentrer le méthimazole. L’inhibition de la
réponse immune serait favorisée par la capacité de l’antithyroï-
dien à capter les radicaux libres, réduisant la présentation de
l’antigène par les macrophages [13].

Enfin les ATS induisent l’expression de Fas ligand au niveau
des cellules thyroïdiennes, ce qui favorise l’activation de Fas sur
les lymphocytes et l’apoptose [14].

Cependant, beaucoup de ces effets in vitro ont été établis
pour des doses pharmacologiques qui déterminent des concen-
trations intrathyroïdiennes supérieures à celles observées chez
les patients soumis à la thérapeutique [15]. On a soutenu que la
guérison de l’état thyrotoxique lui-même réduit les marqueurs
de la réponse immune [16]. Un argument évoqué est que dans la
maladie de Basedow traitée, le perchlorate de potassium baisse
les titres d’anticorps antirécepteur de TSH aussi bien que les
ATS [17]. Cependant, on n’a pas exclu que le perchlorate possède
aussi un effet immunosuppresseur [18].

Le carbimazole possède une plus longue demi-vie plasmatique
(4 à 6 heures) et une meilleure concentration intrathyroïdienne
(gradient thyroïde/plasma proche de 1/100). Il peut de ce fait
être prescrit en une prise quotidienne, ce qui améliore l’adhé-
sion à la thérapeutique. Sa puissance antithyroïdienne est
supérieure. Sa tolérance est globalement meilleure [6, 19, 20].

Les dérivés du thio-uracile (PTU et Basdene®) ont une demi-
vie plasmatique plus courte et une concentration intrathyroï-
dienne moins forte (Tableau 2), si bien qu’ils sont à prescrire en
deux à trois prises quotidiennes, au moins au début du traite-
ment. Du fait de leur forte liaison aux protéines plasmatiques,
leur transfert transplacentaire et dans le lait est en principe plus
faible. Cependant on a montré que les concentrations en
hormones thyroïdiennes dans le sang du cordon ombilical sont
les mêmes, que les mères aient été traitées par le PTU ou le
carbimazole [21]. De même chez les mères allaitant, soumises au
méthimazole (20 mg/j), les concentrations hormonales du
nourrisson et le développement statural et intellectuel sont
normaux [22].

Tableau 1.
Médications antithyroïdiennes.

Dénomination commune
internationale

Nom de commercialisation
en France

Présentation Posologie habituelle Lieu de délivrance

Carbimazole Néomercazole® Comprimés à 5 et 20 mg 2,5 à 60 mg/j Officine

Propylthio-uracile PTU Comprimés à 50 mg 50 à 600 mg/j Pharmacie centrale des
Hôpitaux

Benzylthio-uracile Basdène® Comprimés à 25 mg 50 à 600 mg/j Officine

Tableau 2.
Caractéristiques pharmacologiques des antithyroïdiens (d’après Cooper [2]).

Méthimazole Propylthio-uracile

Liaison plasmatique Faible 75 %

Demi-vie plasmatique 4 – 6 h 1 – 2 h

Volume de distribution 40 l 20 l

Concentration intrathyroïdienne prolongée moins prolongée

Altération de la clairance

- en cas d’atteinte hépatique oui non

- en cas d’atteinte rénale non non

Passage transplacentaire plus important faible

Concentration dans le lait plus importante faible
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La tolérance du carbimazole comme celle des dérivés du thio-
uracile est bonne (Tableau 3). Néanmoins peuvent s’observer des
épigastralgies, des arthralgies, des réactions fébriles. La survenue
d’une poussée érythémateuse ou urticarienne (ordinairement
vers la deuxième semaine) n’impose pas absolument l’interrup-
tion du traitement, car elle est parfois transitoire, résolutive sous
antihistaminiques ; dans le cas contraire, il faut utiliser un autre
antithyroïdien, car il n’y a pas nécessairement d’allergie croisée
entre le carbimazole et les dérivés du thio-uracile. On observe
aussi des altérations ordinairement mineures des fonctions
hépatiques, plutôt de type rétentionnel sous carbimazole, de
type cytolytique avec les dérivés du thio-uracile. On décrit des
vascularites s’associant à des anticorps anticytoplasme des
neutrophiles (ANCA) [23]. La présence d’ANCA a été observée
chez 38 à 65 % des patients soumis au PTU dans certaines
études [13] ordinairement chez des patients asymptomatiques.
Mais elle s’observe aussi avant tout traitement, et sous
méthimazole [24].

Mais le risque majeur des ATS est hématologique. Une
leuconeutropénie progressive est dépistable par la surveillance
de l’hémogramme tous les 10 jours, recommandée durant les
deux premiers mois du traitement ; l’interruption du traitement
s’impose en dessous de 1 500 ou 1 200 neutrophiles/mm3. En
revanche l’agranuloctyose aiguë toxoallergique est de survenue
brutale, dramatiquement révélée par un état infectieux, des
altérations muqueuses. Elle apparaît plus fréquente et plus
sévère chez le sujet âgé [19]. Très exceptionnellement est
constatée une hypoplasie médullaire globale. Cette intolérance
hématologique s’observe tout particulièrement au cours des
deux premiers mois du traitement, ou lors de sa reprise après
une phase d’interruption. La surveillance des hémogrammes est
insuffisante à dépister toutes les agranulocytoses. Recommanda-
tion est faite de suspendre le traitement par ATS en cas de fièvre
ou de mal de gorge : l’hémogramme est à réaliser en urgence ;
la médication est à interrompre en cas de neutropénie inférieure
à 1 000/mm3 ; elle peut être maintenue avec prudence sous
surveillance clinique et de l’hémogramme si la numération des
neutrophiles est entre 1 000 et 1 500/mm3 [6].

Il n’y a guère de résistance aux antithyroïdiens, sauf en cas
de saturation iodée, de titres considérablement élevés d’anti-
corps antithyroïdiens, ou d’augmentation de la clairance
métabolique de l’antithyroïdien [25]. En réalité les échecs
apparents résultent ordinairement de l’absence de prise de la
médication, ce que démontrent les dosages sanguins de l’anti-
thyroïdien [26, 27].

Finalement il n’y a pas d’étude randomisée qui démontre
définitivement la supériorité du carbimazole ou du méthimazole
sur celle des dérivés du thio-uracile, en termes d’efficacité, de
tolérance et de coût [20]. Il n’y a pas de raison scientifique à

utiliser préférentiellement le PTU dans les surcharges iodées,
notamment liées à l’amiodarone, où la conversion de T4 en T3
est déjà réduite. En revanche, le recours aux dérivés du thio-
uracile est électivement utile :
• en cas d’intolérance cutanée, hépatique ou hématologique,

car l’intolérance aux deux médications n’existe que dans un
peu plus de 50 % des cas [6, 23]. En cas d’accident majeur, le
recours à l’iode, au lithium, au traitement radio-isotopique est
d’emblée préférable ;

• dans la grossesse, car les aplasies du cuir chevelu, les embryo-
pathies (omphalocèles, malformations choanales, œsopha-
giennes, cardiaques, diaphragmatiques) n’ont été décrites que
chez des sujets soumis au méthimazole et à ses précur-
seurs [28]. Si la patiente enceinte est déjà soumise au carbima-
zole, le remplacement par un dérivé du thio-uracile est licite
avant 7 semaines, inutile au-delà [29].

Autres médications et procédés médicaux

Iodure
L’iode en excès réduit la synthèse hormonale en bloquant

l’oxydation et l’organification (soit un mécanisme analogue à
celui des ATS). Il bloque aussi la protéolyse de la thyroglobuline,
et cet effet est plus rapide et prédominant dans les états
thyrotoxiques.

L’iodure est prescrit soit sous forme de solution de Lugol fort
à 5 % (I2 2 g, IK 4 g, eau q.s.p. 40 g, à conserver dans un flacon
opaque), à la posologie orale de 45 à 60 gouttes par jour, à
prendre dans un peu de lait, une infusion... soit de comprimés
ou de gélules d’iodure.

L’iode est un médicament à manier avec prudence : il est
susceptible d’exacerber l’hyperactivité thyroïdienne, notamment
des nodules hyperfonctionnels carencés en iode ; il n’est pas
établi qu’il réduise la phase thyrotoxique lorsqu’il est associé
aux antithyroïdiens [30] ; à l’inverse la prise en charge de
l’hyperthyroïdie s’avère plus délicate en situation de saturation
iodée ; par comparaison aux ATS, son effet antithyroïdien est
moins prononcé, imparfaitement dose-dépendant. Enfin, un
échappement à son action se produit après 4 à 10 semaines.

Pour ces raisons l’iode est réservé à la préparation à la
chirurgie des patients dont l’hyperthyroïdie est bien contrôlée
par de petites doses d’ATS, afin de réduire la vascularisation de
la glande. Certains le recommandent aussi dans les formes
aiguës sévères pour son effet d’inhibition de la libération
hormonale, ou après iode 131 [2], avec les réserves que l’on sait
quant à son innocuité et aux difficultés ultérieures de prise en
charge des hyperthyroïdies non contrôlées en surcharge iodée.

Acide iopanoïque et ipodate
Ces agents de contraste radiographique déterminent une

imprégnation iodée massive, et réduisent la conversion de T4 en
T3. Ils ont été utilisés en dose unique de 1 g par jour dans les
crises aiguës thyrotoxiques, les intoxications massives par la T4
exogène [31, 32]. Ils ne sont plus disponibles en France.

Carbonate de lithium
Il réduit la protéolyse de la thyroglobuline et inhibe aussi

certaines des étapes de la synthèse hormonale. Il ralentit le turn
over intrathyroïdien de l’iode [33].

Il est prescrit à la dose de 1 comprimé à 250 mg trois fois par
jour, et la dose est à adapter pour maintenir la lithémie dans la
zone d’efficacité thérapeutique entre 0,6 et 1,2 meq/l. Il existe
un échappement à son action après 4 à 8 semaines.

Il trouve des indications électives :
• en préparation à la chirurgie lorsqu’il est souhaitable d’éviter

la surcharge iodée ;
• pour potentialiser l’iode radioactif ou l’action des ATS ;
• enfin en cas de leuconeutropénie liée aux ATS car le lithium

favorise l’hyperleucocytose [34, 35].

Perchlorate de potassium
L’ion perchlorate est un inhibiteur compétitif de la pénétra-

tion intrathyroïdienne de l’iode. Il ne faut pas dépasser la
posologie quotidienne de 1 g par jour, pour éviter notamment
le risque d’hypoplasie médullaire et d’agranulocytose. La

Tableau 3.
Effets indésirables des antithyroïdiens.

Communs (1 à 5 % des cas) - rashs cutanés et urticaire

- épigastralgies

- réactions fébriles

- arthralgies

- leuconeutropénie transitoire

- modification du goût : hypogueusie
(carbimazole), amer ou métallique (PTU)

- alopécie

- perturbations mineures des fonctions
hépatiques

- présence d’anticorps anticytoplasme des
neutrophiles (ANCA)

Rares et sévères (< 1 %) - agranulocytose aiguë (0,2 à 0,5 %)

- hypoplasie médullaire

- hépatites : cytolytiques (PTU),
rétentionnelles (carbimazole)

- vascularites

- hypoglycémies par anticorps anti-
insuline
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surveillance est analogue à celle des autres antithyroïdiens [5]. Il
est surtout utilisé pour potentialiser l’action des ATS, dans les
hyperthyroïdies sévères, rebelles, notamment liées à
l’amiodarone [36].

Glucocorticoïdes

Ils possèdent une activité antithyroïdienne complexe :
inhibition de la synthèse hormonale (effet stabilisant de
membrane), réduction de la conversion périphérique de T4 en
T3, atténuation des phénomènes inflammatoires de thyroïdite
ou de la production des anticorps thyréostimulants. Ils peuvent
être prescrits à la posologie de 0,5 à 1 mg/kg/j, soit seuls, soit
en association avec les ATS ou l’iode radioactif [37].

Colestyramine

Elle bloque le cycle entérohépatique des sels biliaires et aussi
des hormones thyroïdiennes. Elle peut être utilisée à la posolo-
gie de 4 g trois fois par jour pour atténuer l’hyperhormonémie
des états thyrotoxiques rebelles : hyperthyroïdies liées aux
surcharges iodées, intoxications massives par l’hormone
thyroïdienne [38].

Traitement chirurgical

But

L’exérèse thyroïdienne est le seul traitement capable de
réduire l’hyperthyroïdie, de faire disparaître les nodules thyroï-
diens, qu’ils soient responsables ou non de l’hyperthyroïdie, et
d’en assurer le diagnostic anatomopathologique. La thyroïdec-
tomie doit être large pour éviter la récidive de l’hyperthyroïdie
ou des nodules, ce qui serait la pire complication
postopératoire.

Prérequis

La thyroïdectomie n’est réalisée qu’en état de normothyroïdie
stable afin d’éviter une crise thyrotoxique postopératoire liée à
la manipulation du goitre et à la libération hormonale. Idéale-
ment, la TSH doit être détectable et les hormones thyroïdiennes
normales avec une faible dose d’ATS (par exemple moins de
20 mg/j de carbimazole).

Cette condition est le plus souvent facilement atteinte grâce
aux possibilités des différents traitements médicaux (ATS
+ bêtabloquants + corticoïdes + lithium). Dans les cas rebelles
et d’extrême urgence, la thyroïdectomie est réalisable après et
avant plusieurs séances d’hémofiltration. Une exception est
l’hyperthyroïdie liée à la prise d’amiodarone chez des patients
extrêmement fragiles, lorsque la thyroïdectomie constitue un
traitement de sauvetage [39].

Une diminution de l’hypervascularisation est souhaitable
pour diminuer le risque de complications postopératoires. Cet
effet est obtenu par prescription d’iode préopératoire, soit sous
la forme de solution de Lugol fort (45 gouttes par jour en
3 prises) ou sous forme solide. Des comprimés d’iodure de
potassium ou encore plus facilement des gélules renfermant
130 mg d’iodure de potassium n’ont pas le goût désagréable de
la solution de Lugol et simplifient la prise de cette préparation
préopératoire.

Techniques opératoires

Technique classique [40]

L’intervention est réalisée sous anesthésie générale, avec
intubation trachéale. La thyroïde est abordée après dissociation
axiale ou section des muscles préthyroïdiens. Le premier temps
opératoire consiste au repérage visuel de l’artère thyroïdienne
inférieure, du nerf laryngé inférieur et des parathyroïdes.
L’exérèse est alors réalisée en préservant ces structures nobles
ainsi que leur vascularisation. Il n’y a plus de place pour une
énucléation thyroïdienne. L’exérèse comporte au minimum une
lobo-isthmectomie, ou en cas de geste bilatéral une thyroïdec-
tomie quasi totale ou subtotale.

Après vérification soigneuse de l’hémostase, la cervicotomie
est fermée avec ou sans drainage. Un contrôle laryngoscopique

est souhaitable afin de vérifier le bon fonctionnement des deux
cordes vocales [41]. Les soins postopératoires incluent la prise en
charge des nausées extrêmement fréquentes après ce genre de
chirurgie, de la douleur et de la cicatrice. L’alimentation orale
est possible le soir même de l’intervention dans de nombreux
cas, au plus tard le lendemain. La calcémie est contrôlée et la
sortie du patient autorisée 1 ou 2 jours après l’intervention, sauf
complication.

Intervention mini-invasive

Les progrès de l’anesthésie et de la chirurgie ont amené de
multiples modifications pour rendre la thyroïdectomie moins
agressive.

La réalisation sous anesthésie locale ou locorégionale, éven-
tuellement associée à une hypnosédation, est compatible avec
un geste réalisé en ambulatoire, sans négliger le risque hémor-
ragique secondaire [42-44].

Le repérage du nerf laryngé inférieur par neuromonitoring
pourrait être une aide, en particulier dans les cas difficiles tels
que les réinterventions [45]. L’incision tend à être de plus en
plus petite [46], voire quasi inexistante en utilisant la vidéocer-
vicoscopie. Diverses techniques ont été utilisées, soit vidéoassis-
tées, soit totalement vidéoendoscopiques, avec ou sans
insufflation de gaz [47-50].

Une thyroïdectomie sans cicatrice cervicale est possible en
utilisant des instruments de vidéoendoscopie introduits à
distance du cou par voie axillaire ou préthoracique [51-54]. Des
thyroïdectomies vidéoassistées ont été réalisées sous anesthésie
locale [55].

Résultats

Fonctionnel

Une lobo-isthmectomie est suffisante pour traiter un nodule
toxique, isolé, sporadique, laissant en place un lobe controlaté-
ral théoriquement fonctionnel.

Le débat reste controversé concernant les hyperthyroïdies
avec pathologie thyroïdienne bilatérale. La thyroïdectomie quasi
totale assure une guérison immédiate et définitive dans 100 %
des cas correspondant à une hypothyroïdie facile à traiter [56, 57].
La thyroïdectomie subtotale vise à laisser un moignon fonction-
nel qui dispense de traitement hormonal. Cet objectif n’est
atteint qu’une fois sur deux, et surtout expose au risque
d’hypothyroïdie, mais plus encore de récidive de l’hyper-
thyroïdie [56-59] (Tableau 4).

De plus, le résultat fonctionnel n’est pas définitivement
acquis chez les patients euthyroïdiens au décours de la thyroï-
dectomie subtotale. Une surveillance prolongée est indispensa-
ble à la recherche d’une hyper- ou d’une hypothyroïdie tardives,
liées soit à la persistance d’anticorps antirécepteurs de la TSH
stimulants soit à la sclérose thyroïdienne de la maladie inflam-
matoire persistante.

Résultat morphologique

La thyroïdectomie quasi totale est le traitement de choix des
goitres nodulaires toxiques. Elle résout tout aussi définitivement
l’hyperthyroïdie que le problème des nodules. Elle dispense de
surveillance ultérieure, met à l’abri d’une récidive, et constitue
le premier temps thérapeutique d’un éventuel cancer thyroïdien
associé.

Après thyroïdectomie subtotale le risque de récidive nodulaire
est compris entre 1,2 et 14 % [60-62]. Une réintervention pour
totalisation est nécessaire en cas de cancer découvert sur la
première pièce d’exérèse.

Tableau 4.
Résultats fonctionnels de la thyroïdectomie subtotale.

Hypothyroïdie Euthyroïdie Hyperthyroïdie

Alimoglu [56] 10 % 66 % 34 %

Palit [57] 25,6 % 59,7 % 7,9 %

Bilosi [58] 39 % 54 % 6,8 %

Chou [59] 44 % 49 % 6,5 %
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Complications postopératoires

Mortalité

Elle est quasiment nulle, chiffrée entre 0,08 et 0,5 % [63-65],
plus élevée pour les volumineux goitres intrathoraciques [66].

Hypocalcémie

Le taux d’hypocalcémie postopératoire immédiate ou précoce
est extrêmement variable dans la littérature, compris entre
4,7 et 20 % [56, 63, 65, 67-69]. Cette extrême diversité reflète la
définition de l’hypocalcémie : manifestations cliniques ou baisse
du taux de calcémie. Une hypocalcémie définitive, c’est-à-dire
persistant 1 an après l’intervention, est observée dans 0,5 à 2 %
des cas [42, 56, 63, 64, 67-70].

Paralysie récurrentielle

Une paralysie de corde vocale ou une dysphonie postopéra-
toire précoce est constatée chez 0,5 à 5 % des patients thyroï-
dectomisés [42, 56, 64, 65, 67, 68, 71, 72]. Un an après l’intervention,
0,5 à 4 % des patients gardent une paralysie définitive [42, 56, 63,

64, 67, 68, 70, 71, 73, 74] le plus souvent asymptomatique.

Hématomes postopératoires

Ils surviennent le plus souvent dans les 6 à 8 premières
heures après l’intervention, chez 0,3 à 2 % des malades [56, 63-65,

67, 68, 70, 75-77].

Autres

D’autres complications surviennent plus rarement chez 0,2 à
1 % des patients : infection, fistule chyleuse, paralysie récurren-
tielle bilatérale [42, 60, 63-65, 68, 73].

Le taux de complications après thyroïdectomie quasi totale
n’est pas plus élevé qu’après thyroïdectomie subtotale, en
particulier pour maladie de Basedow [56, 57, 60, 78-80]. En revan-
che, leur taux s’élève en cas de réintervention [72-74, 81, 82] ou en
cas de goitre volumineux et/ou intrathoracique [66, 70, 73].

Indications
Une lobo-isthmectomie est indiquée en cas d’hyperfonction-

nement unilatéral strict, sporadique, sans anomalie du lobe
thyroïdien controlatéral.

La thyroïdectomie quasi totale est indiquée pour le traitement
des hyperthyroïdies bilatérales et/ou associées à une pathologie
thyroïdienne bilatérale et/ou néoplasique. Le résultat fonction-
nel est immédiat et définitif sous la forme d’une hypothyroïdie.
Elle dispense de surveillance et de réintervention. Cet excellent
résultat fonctionnel et morphologique est obtenu avec un taux
de complications définitives qui doit être inférieur à 1 ou 2 %.
Elle est prônée pour le traitement des maladies de Basedow ainsi
que des goitres multinodulaires bénins [56-58, 60, 61, 78-81, 83-85].

La thyroïdectomie subtotale n’est indiquée qu’en cas de
nécessité absolue d’obtenir une normothyroïdie sans traitement
hormonal (patients peu coopérants, conditions socio-
économiques). Une équipe française continue à la recommander
de manière systématique [58]. Une autre la recommande car elle
donne le même effet sur l’ophtalmopathie basedowienne, sans
tenir compte du résultat fonctionnel [86].

Traitements radio-isotopiques
Principe

La radiothérapie métabolique (ou vectorisée) est l’utilisation
des radionucléides en sources non scellées introduits dans
l’organisme. Plus encore que tout autre traitement, la radiothé-
rapie est à la fois bénéfique et dangereuse, et il faut optimiser
ses effets. Son application à l’hyperthyroïdie remonte aux
années 1940-1950. Selon les principes de la médecine nucléaire,
deux éléments interviennent :
• la structure vectrice qui se concentre sur la lésion ou dans

son voisinage immédiat ; si cette concentration résulte de son
métabolisme, on parle de radiothérapie métabolique ou
vectorisée ;

• le radionucléide qui va irradier la lésion en fonction de sa
concentration (déterminée par son vecteur), de l’absorption

par la lésion de l’énergie du rayonnement ionisant qu’il émet,
du temps de résidence in situ c’est-à-dire de sa période
effective à proximité de la lésion qui combine décroissance
physique et décroissance biologique.
En pratique pour la thyroïde, vecteur et nucléide se confon-

dent avec l’ion iodure d’iode 131 radioactif. On parle parfois
d’IRAthérapie. L’iodure est rapidement et complètement absorbé
par voie orale ; puis il est concentré, oxydé et organifié dans les
cellules du follicule thyroïdien. La fixation thyroïdienne est
fonction de la pathologie ; il existe une faible fixation par les
pompes à iodure des glandes salivaires et de l’estomac.

L’isotope 131 de l’iode est un radionucléide de 8,06 jours de
période (au bout de 81 jours, il ne reste que 1/1000 des atomes
radioactifs initiaux). C’est un émetteur à la fois c et b–. Le
rayonnement photonique c d’assez grande énergie (essentielle-
ment 360 KeV) traverse les tissus, il peut être détecté à l’exté-
rieur de l’organisme ou irradier un sujet voisin. Mais c’est le
rayonnement électronique b– d’une énergie maximale de
606 KeV qui a l’effet radiothérapique principal : son énergie
moyenne lui permet de parcourir 1 à 2 mm dans l’eau, c’est-à-
dire qu’il agit sur les cellules du follicule thyroïdien mais peut
céder une partie de son énergie à une cellule autre que celle qui
a fixé l’iode.

L’irradiation des cellules a plusieurs conséquences :
• d’une part la mort cellulaire, assez rarement immédiate mais

plus souvent différée, soit par apoptose, soit après plusieurs
cycles de division ; c’est cet effet qui est curatif ;

• d’autre part, cette destruction cellulaire peut s’accompagner
d’une libération du contenu : hormones thyroïdiennes,
cytokines, récepteurs membranaires, matériel immunitaire ;

• alors qu’en radiothérapie externe l’irradiation courte et
brutale permet éventuellement aux cellules de repartir en
croissance, en radiothérapie métabolique l’effet se répartit
dans le temps, il ne donne pas aux cellules le temps pour
réparer leurs lésions et il contraint les cellules jusque-là
quiescentes à s’exposer au rayonnement.

Application pratique

Le décret du 24 mars 2003 fait relever la justification du
traitement de la responsabilité conjointe du clinicien prescrip-
teur et du médecin nucléaire ; l’optimisation du traitement
(activités à administrer, modalités) dépend du médecin nucléaire
qui le réalise. Il doit fournir par écrit au patient une informa-
tion sur les risques liés à l’usage des rayonnements ionisants et

“ À retenir

Unités en radiothérapie métabolique
Chaque atome radioactif qui se désintègre émet de
l’énergie sous forme de rayonnement ionisant. À l’échelle
élémentaire cette énergie se mesure en électron-volt (eV)
et ses multiples (keV, MeV).
Le nombre d’atomes radioactifs émis par seconde
s’exprime en becquerel (Bq) et ses multiples (kBq, MBq) ;
ces unités ont remplacé celles dérivées du curie (Ci) et ses
sous-multiples (mCi, mCi) ; il y a entre le Ci et le Bq
presque le même rapport qu’entre la circonférence
terrestre et le millimètre : 370 MBq = 10 mCi, 185 MBq =
5 mCi, 740 MBq = 20 mCi.
Les effets des rayonnements ionisants sont d’abord
proportionnels à la densité d’énergie absorbée par les
tissus ; elle s’exprime en grays (Gy) correspondant au J/kg.
On peut convertir la dose en gray absorbée par un organe
en dose d’exposition efficace en sievert (Sv) exprimant le
risque radiologique aléatoire pris par l’ensemble de
l’individu lors de l’exposition.
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lui transmettre avant toute radiothérapie métabolique les
recommandations de radioprotection qu’il y aura à appliquer
(arrêté du 21 janvier 2004).

Si nécessaire les antithyroïdiens sont interrompus en principe
plusieurs jours avant la cure.

L’iode 131 est administré généralement sous forme d’une
gélule, avalée entière avec suffisamment d’eau pour faciliter son
transit jusqu’à l’intestin. En cas de difficultés à la déglutition,
l’iode 131 peut être administré par voie orale à travers une
paille, exceptionnellement sous forme d’une solution injectable.
On peut protéger les glandes salivaires en stimulant leur
activité.

Le choix de l’activité à administrer est un ancien débat, en
particulier en ce qui concerne les goitres hyperfonctionnels.
Pour réduire l’hyperfonctionnement cellulaire, le rayonnement
b– doit délivrer une dose absorbée que l’on estime en général
entre 50 et 150 Gy, mais il est clair que les échecs sont plus
nombreux avec de plus faibles doses et les hypothyroïdies plus
rapides avec de plus fortes doses, ainsi a-t-on vu proposer
250 Gy [87]. Quant à la détermination de l’activité elle-même,
exprimée en Bq (37 milliardième de Ci), elle est tout aussi
discutée. D’une part on trouve les tenants d’une activité
administrée ajustée en fonction du poids de la glande, du taux
de fixation de l’iode et de la période de l’iode, dérivée de la
formule de Marinelli (cf. encadré). Mais ce calcul exact nécessite
de suivre le patient plusieurs jours pour estimer la décroissance
biologique, et il est assez théorique en raison des incertitudes,
notamment sur la masse fonctionnelle. Et souvent des expres-
sions approchées sont utilisées. De plus, son résultat doit
souvent être modulé de la situation clinique et des traitements
antérieurs [88]. Aussi d’un autre côté on trouve les tenants d’une
dose fixe ou de ses variantes : 3,7 MBq par g [89] ou en mCi 10
× poids/% de fixation à 24 heures [90] ou 5, 10 ou 15 mCi selon
le volume [91]. Les comparaisons faites sur des séries homogènes,
nécessairement limitées, ne mettent pas en évidence de diffé-
rence de résultats [92-94] et l’avantage de la simplicité d’une dose
plus ou moins fixe est alors souvent mis en avant. Mais la
discussion des résultats fait toujours ressortir une moindre
sensibilité des thyroïdes de petit volume ou des thyroïdes peu
avides d’iode... Il reste donc essentiel d’avoir apprécié le volume
de la thyroïde et d’avoir au moins une idée de sa capacité à
fixer l’iode ; pour cette dernière détermination on a recours à
l’iode 123, émetteur c de 12 heures de période physique.

Pour un goitre multihétéronodulaire hyperfonctionnel, la
situation peut être plus complexe car le volume fonctionnel est
difficile à déterminer. L’activité à administrer est généralement

supérieure à celle donnée pour un goitre homogène. Il est
possible aussi que l’on considère essentiellement dans le goitre
le caractère toxique de l’un des nodules.

Dans le cas d’une hyperthyroïdie par nodule extinctif, les
choses sont relativement plus simples : le nodule hyperfonc-
tionnel et captant exagérément l’iode radioactif sécrète un excès
d’hormone thyroïdienne qui, même à un taux qui n’est pas
significativement élevé, abaisse la sécrétion de TSH. Cette
réduction de la stimulation hypophysaire éteint l’activité du
parenchyme thyroïdien normal mais échoue à freiner le nodule
autonome. Une activité traditionnellement en France de l’ordre
de 740 MBq d’iode 131 est généralement administrée pour
irradier sélectivement le nodule et effacer son anomalie. Le
nodule hyperfixant est presque sélectivement irradié, on observe
en quelques semaines sa réduction morphologique. Et au point
de vue fonctionnel, si on réalise une scintigraphie, on voit
l’iode se fixer sur la thyroïde avec parfois une zone hypofixante
correspondant à l’ancien nodule chaud.

En cas d’hospitalisation en secteur protégé, la gestion des
déchets doit être conforme à la réglementation (circulaire DGS/
SD7D/DHOS/E4/2001/323). Les urines sont recueillies dans des
cuves spécifiques. Les effluents liquides de l’émissaire de
l’établissement, contrôlés 4 fois par an, ne doivent pas contenir
plus de 100 Bq/l d’iode 131. Le personnel soignant en secteur
radioprotégé doit bénéficier d’une formation adaptée à la
radioprotection (décret n° 2003-296 du 31 mars 2003) ; les
précautions visent surtout à limiter les contacts avec le patient,
à éviter les contaminations, et à suivre les recommandations de
gestion des déchets.

Si l’hospitalisation se fait en secteur non protégé, les garnitu-
res, sondes urinaires, bocaux doivent être manipulés avec des
gants à usage unique. Les déchetteries hospitalières n’acceptant
que les déchets exempts de toute trace de radioactivité, il est
recommandé pour ces patients de collecter les déchets solides
(couches, pansements, linge souillé par les urines, poches
urinaires vides...) durant leur séjour et dans les 30 jours qui
suivent l’administration d’iode 131 et de les conserver aux fins
de décroissance.

À domicile, les recommandations de radioprotection sont
limitées aux indications fournies par le service. Ces recomman-
dations sont en particulier d’éloignement, formulées afin de
limiter les risques de dépassement des valeurs de contrainte de
dose de :
• 1 mSv pour le public, les enfants de moins de 10 ans (et donc

la femme enceinte) ;
• 3 mSv pour les personnes constituant les proches du patient

entre 10 ans et 60 ans ;
• 15 mSv pour les personnes constituant les proches du patient

de plus de 60 ans.
La durée d’application dépend de l’activité résiduelle

d’iode 131 ou de la valeur du débit de dose à 1 m en sortie
d’hospitalisation.

L’allaitement doit être arrêté 3 semaines, c’est-à-dire en
pratique définitivement, et les conséquences de cette suspension
doivent être tirées.

L’efficacité de la thérapie, plus ou moins rapide, sera appré-
ciée à 2 mois de la cure ; de 50 à 75 % des patients sont en
euthyroïdie ; dans 10 à 20 % des cas, une nouvelle cure peut
être administrée 8 mois à 1 an après la première. Ces chiffres
dépendent bien entendu de la philosophie de traitement
adoptée et du type d’hyperthyroïdie.

Complications de la radiothérapie métabolique

Réactions allergiques

L’allergie aux iodures est exceptionnelle, en particulier
compte tenu de la très faible masse d’iodure administrée, et
cette allergie ne doit pas être confondue avec les réactions aux
produits de contraste iodés ou avec l’allergie à certaines
protéines iodées en particulier d’origine marine [95].

“ À retenir

Formule de Marinelli
La formule de Marinelli décrit en général la dose absorbée
D par un organe liée à l’émission b– d’une énergie
moyenne E d’un radionucléide dont la fraction F d’une
activité administrée A se concentre de façon homogène
sur une masse M assimilable à de l’eau et en disparaît
monoexponentiellement avec une période effective T.
Si A est exprimé en becquerel, chaque seconde le nombre
de désintégrations par unité de volume du tissu est A.F./M
et, le tissu absorbant toute l’énergie du rayonnement b– ,
chaque gramme reçoit E.A.F/M. Compte tenu de la
décroissance de l’activité avec le temps, l’énergie totale
absorbée devient K.T.E.A.F/M ; le coefficient K est de 20 si
l’on exprime l’activité administrée en MBq, la période
effective en jours, la masse de l’organe en grammes, et la
dose absorbée en Gy (c’est-à-dire en J/kg).
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Réactions inflammatoires

D’une part, des réactions inflammatoires locales peuvent être
brièvement observées dans les jours suivant immédiatement le
traitement et correspondent à une thyroïdite radique, à une
sialite parfois, à une gastrite rarement (nausées), à une réaction
des parathyroïdes exceptionnellement ; un court traitement
anti-inflammatoire peut devoir être mis en place.

Exacerbation de la thyrotoxicose et signes oculaires

D’autre part, on peut observer une exacerbation de la thyro-
toxicose avec des signes digestifs (diarrhée), cardiaques (troubles
du rythme) ou oculaires. Selon les cas, il peut être prudent de
réduire préalablement les stocks hormonaux disponibles par
administration d’antithyroïdiens de synthèse, voire de ne pas
interrompre ce traitement, de mettre en place une couverture
par bêtabloquants ou d’encadrer la radiothérapie par corticoïdes,
voire de substituer le lithium au traitement par antithyroï-
diens [96]. En cas d’ophtalmopathie basedowienne, il peut être
bon de surseoir au traitement radiométabolique.

Cependant, il est habituel que le traitement par iode 131
n’ait pas à être suivi d’une reprise des antithyroïdiens.

Hypothyroïdie

Il existe une susceptibilité individuelle difficile à prévoir mais
en première approximation, l’hypothyroïdie constitue une
évolution inéluctable du traitement radiométabolique.

Son apparition précoce (dans les semaines ou mois suivant la
cure), éventuellement en relation avec des facteurs immunolo-
giques, peut être transitoire (1 à 4 mois), elle peut s’accompa-
gner d’un goitre avec TSH basse, nécessiter un traitement
substitutif. Il a été remarqué, du moins pour la maladie de
Basedow, que l’élévation sérique d’anticorps stimulants était un
prédicteur de sa survenue et peut-être un indicateur a posteriori
de l’efficacité du traitement [97]. Mais le plus souvent l’hypothy-
roïdie se manifeste dans les années qui suivent la cure, avec 2 à
3 % de nouveaux cas par an.

Grossesse et allaitement

Chez la femme enceinte, l’iode 131 est contre-indiqué en
raison de l’irradiation de la thyroïde fœtale. Un test de grossesse
est un préalable indispensable à son application chez la femme
en âge de gestation. Au tout début de la grossesse, la loi du tout
ou rien (retour des règles ou poursuite d’une grossesse normale)
et l’absence de thyroïde fœtale fonctionnelle annulent la
possibilité de complication.

L’allaitement sera suspendu, et étant donné la période de
l’iode radioactif, cette suspension est définitive.

Mutations radio-induites

L’élimination urinaire de l’iode non fixé conduit à une
irradiation non négligeable des gonades (plus de 100 mGy aux
ovaires pour 370 kBq). Des anomalies biologiques ont été
démontrées chez des patients traités par iode 131 sans qu’il soit
possible de préciser leur portée physiopathologique (mécanisme
de défense ou authentique lésion cellulaire). Par ailleurs,
statistiquement, aucune conséquence clinique n’a jamais été
mise en évidence dans le contexte de ces traitements.

L’administration d’iode 131 n’augmente pas le risque de
cancer thyroïdien chez l’adulte (10 000 sujets traités pour
hyperthyroïdie [98] et 36 800 sujets ayant eu une scintigra-
phie [99]). Aucun effet n’a été observé chez l’enfant, mais les
effectifs étudiés sont faibles [100]. Cependant, étant donné le
risque bien établi de carcinogenèse radio-induite de la thyroïde
de l’enfant, le principe de précaution s’applique ici, et si chez
un adolescent donné le traitement par iode radioactif peut
aujourd’hui être envisagé, il ne peut pas être systématiquement
recommandé.

Enfin, on recommande les mesures contraceptives pour les
6 mois qui suivent la cure radiométabolique et on veille à
limiter au maximum l’irradiation de l’entourage (cf. supra).

Autres procédés thérapeutiques

Épuration extrarénale et plasmaphérèses
Elles sont utilisables dans les formes rebelles à toutes les

thérapeutiques conventionnelles. Ces plasmaphérèses sont à
envisager avec prudence chez les patients dont l’équilibre
hémodynamique est précaire [101, 102].

Alcoolisation des nodules hyperfonctionnels
Elle a surtout été prônée par les auteurs italiens pour la

destruction de nodules de petites dimensions responsables
d’hyperthyroïdie discrète [103, 104].

De 4 à 8 injections sont réalisées au cours de séances itérati-
ves et obtiennent une réduction du volume tumoral et l’extinc-
tion de l’hyperthyroïdie. Les injections d’alcool absolu sont un
peu douloureuses. Un risque récurrentiel n’est pas exclu.

Destruction ultrasonographique des nodules
hyperfonctionnels

Les ultrasons ont déjà démontré leur efficacité pour la
réduction du volume du parenchyme thyroïdien chez la bre-
bis [105]. Leur application aux situations cliniques dans les
nodules hyperfonctionnels est en cours d’étude.

■ Indications
Les principes de la prise en charge des états thyrotoxiques se

fondent sur le mécanisme qui a déterminé l’hyperhormonémie
thyroïdienne (Tableau 5).

Les problèmes décisionnels les plus délicats concernent la
maladie de Basedow qui constitue en France environ la moitié
des causes d’hyperthyroïdie. On privilégiera aussi les situations
de nodule toxique et de goitre multinodulaire secondairement
toxique, et les thyropathies iatrogènes où les possibilités de prise
en charge thérapeutique sont multiples.

Maladie de Basedow
Les patients peuvent bénéficier soit du traitement médical

suffisamment prolongé, soit du traitement chirurgical, soit de
l’administration de doses thérapeutiques d’iode 131.

Tableau 5.
Principes de la prise en charge des états thyrotoxiques, selon leur mécanisme.

ATS Chirurgie thyroïdienne Iode 131

Par thyrostimulation :

- liée aux anticorps anti-RTSH possible possible possible

- liée à la TSH non non non

- liée à l’HCG possible non non

Par autonomie congénitale ou acquise : nodule et GMN toxiques non possible possible

Par thyroïdite destructrice : thyroïdites subaiguës et silencieuses non non non

Par production ectopique : goitre ovarien, métastases fonctionnelles non non possible

Par prise d’hormone thyroïdienne non non non

ATS : antithyroïdiens de synthèse.
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Cas conventionnels

Traitement médical

Il est proposé, au moins en Europe Occidentale, aux sujets
jeunes, lors d’une première poussée de la maladie, lorsque le
goitre est de volume modéré, qu’il y ait ou non des signes
oculaires.

On prescrit habituellement en première intention le carbima-
zole (Néomercazole®), soit à une dose d’attaque standard, soit à
une posologie adaptée à l’intensité de la thyrotoxicose et de
l’hyperhormonémie (20 à 60 mg/j).

La réduction de l’hyperhormonémie thyroïdienne est obtenue
en règle générale en 3 à 6 semaines (T4 libre normale ou
diminuée, T3 libre normale). On peut alors :
• soit maintenir cette dose d’attaque et substituer le patient par

la lévothyroxine d’emblée à la posologie substitutive (1,6 µg/
kg/j). Dans ce schéma (block and replace) l’adaptation ulté-
rieure du traitement se fonde simplement sur la posologie de
la lévothyroxine, en fonction des données cliniques, des
concentrations de FT4 et de TSH, puis de TSH seule ;

• soit réduire progressivement la dose d’ATS pour maintenir
l’équilibre hormonal avec une faible posologie (2,5 à 10 mg/
j), adaptée à l’état clinique et hormonal.
L’étude de Romaldini [106] et l’enquête française du Groupe de

recherche sur la thyroïde (GRT) [107] avaient montré que le taux
de rémission à l’issue d’un traitement de 18 mois était plus
élevé avec le premier schéma à forte dose substitué par l’hor-
mone thyroïdienne. Cette combinaison a pour avantage de
mettre à profit un effet immunosuppresseur des ATS et d’éviter
l’accroissement de la TSH endogène responsable de stimulation
antigénique. Mais les autres études n’ont pas confirmé cette
appréciation et font état d’un risque un peu plus élevé d’effets
indésirable.

Au Japon, Hashizume et al. avaient montré qu’après arrêt de
l’antithyroïdien, la prolongation du traitement par la thyroxine
durant 3 ans réduit significativement le nombre des rechu-
tes [108]. Mais les études ultérieures n’ont pas confirmé ces
résultats [109, 110].

La durée du traitement recommandé reste fondée sur des
bases empiriques. Ce sont les traitements prolongés d’au moins
18 mois à 2 ans qui donnent le taux le plus élevé de rémissions.
Il n’apparaît pas évident que les traitements plus longs (2-4 ans)
améliorent beaucoup le pronostic [111]. Certains tendent à
proposer un traitement pour des périodes plus courtes, en
l’interrompant dès qu’est obtenue la normalisation du titre des
anticorps antirécepteur de TSH, responsable de l’hyperfonction-
nement thyroïdien [112]. À l’inverse d’autres prolongent le
traitement bien au-delà de 2 ans, et même en continu si le
traitement médical est efficace, bien toléré et s’il existe un
risque élevé de rechute [113].

Dans toutes les séries, le risque de récidive après l’arrêt d’un
traitement médical bien conduit prolongé avoisine 40 %, soit
après quelques semaines, soit après quelques mois ou années [6].
Ce risque apparaît majoré en cas de goitre volumineux et de
tabagisme, corrélé à l’intensité initiale de l’hyperhormonémie
(notamment de la T3 libre) et du titre des anticorps antirécep-
teur de TSH ; la persistance en fin de traitement d’un titre accru
des anticorps antirécepteur de TSH, de la thyroglobuline
circulante (lorsqu’elle est mesurable en l’absence d’anticorps
antithyroglobuline) et des signes d’hypervascularisation au
doppler présagent d’un risque élevé de rechute (Tableau 6).

En cas de rechute, après arrêt du traitement, se discutent :
• soit la reprise du traitement médical et son maintien au long

cours. Peu d’études ont été publiées sur la sécurité de cette
attitude. Mais aucune ne fait état d’une toxicité cumulative
des ATS, et notamment l’étude documentée de Azizi et
al. [113] ;

• soit le recours à la thyroïdectomie ;
• soit l’administration d’une dose thérapeutique d’iode 131.

Traitement chirurgical

La thyroïdectomie totale plutôt que subtotale est tradition-
nellement recommandée dans les récidives de la maladie après
un traitement médical bien conduit pour obtenir l’éradication
définitive de la maladie.

Mais on la préconise aussi d’emblée après réduction médica-
menteuse de l’hyperthyroïdie :
• lorsque le risque de récidive apparaît élevé : goitre volumi-

neux, hyperhormonémie et titres initiaux d’anticorps antiré-
cepteur de TSH très élevés ;

• lorsque le goitre basedowien comporte un ou plusieurs
renforcements nodulaires cliniquement, échographiquement
ou cytologiquement suspects ;

• lorsque existe un projet de grossesse.

Traitement radio-isotopique

En Europe, traditionnellement l’administration d’iode 131
s’adresse aux récidives de l’hyperthyroïdie, particulièrement
chez les sujets âgés qui ne sont plus en âge de procréation,
lorsque le goitre est de petites dimensions et homogène, et qu’il
n’y a pas d’atteinte oculaire ou œdémateuse.

En réalité, le traitement est aussi préconisable :
• d’emblée, pour obtenir rapidement l’éradication de l’hyper-

thyroïdie,
• chez le sujet jeune et même chez l’enfant [114, 115], même si,

comme l’a rappelé l’accident de Tchernobyl, la sensibilité
particulière aux rayonnements ionisants du thyrocyte de
l’enfant est à prendre en considération ;

• en cas d’atteinte oculaire, pour autant que le traitement
radio-isotopique soit encadré par une corticothérapie (0,4 à
0,5 mg/kg/j) débuté juste après la prise d’iode 131 et prolon-
gée durant 3 mois [116].

Quel est le meilleur traitement de la maladie de Basedow ?

Les enquêtes parallèles de l’European Thyroid Association, de
l’American Thyroid Association et de la Japon Thyroid Associa-
tion ont montré que dans un cas similaire, beaucoup moins
d’évaluations diagnostiques sont réalisées par les Américains que
par leurs collègues européens et japonais. Le traitement initial
était médical dans 77 % des cas en Europe, 88 % au Japon, et
seulement 30,5 % des cas aux États-Unis. En revanche, le
traitement radio-isotopique était proposé dans 69 % des cas aux
États-Unis, 22 % des cas en Europe, et 11 % des cas au Japon [1].
La chirurgie n’avait que des indications marginales.

Une enquête suédoise a assigné par le sort les traitements
chez 179 sujets : AST durant 18 mois ou thyroïdectomie
subtotale chez 60 sujets jeunes (20-34 ans), traitement médical,
chirurgical ou radio-isotopique chez 119 sujets plus âgés (33-
55 ans). La normalisation hormonale a été obtenue dans tous
les cas en 6 semaines. Dans les deux populations, le risque de
rechute était le plus élevé après l’arrêt des ATS (42 et 34 %),

Tableau 6.
Marqueurs du risque de récidive après arrêt des antithyroïdiens (d’après
Wémeau JL. Existe-t-il des marqueurs pronostiques de guérison après
antithyroïdiens ? Ann Endocrinol (Paris) 1994 ; 55 : 15–23).

Clinique • volume du goitre et son augmentation sous
traitement

• tabagisme

Biologie • importance initiale de l’hyperhormonémie et
du rapport FT3/FT4

• importance initiale du taux des anticorps
antirécepteurs de TSH, et leur persistance avant arrêt

• thyroglobuline circulante en fin de traitement
> 50 ng/ml

Isotopique • test de freinage par la T3 négatif (fixation
du technétium ou de l’iode 123 conservée)

Ultrasonographie • persistance d’une augmentation du débit artériel

Génétique • groupes tissulaires HLA DR3
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intermédiaire après l’iode 131 (21 %) et le plus faible après
thyroïdectomie subtotale (3 à 8 %). Le risque d’ophtalmopathie
était lié à l’augmentation de la T3 et plus élevé après iode 131.
Dans chaque groupe, 90 % des sujets se sont dits satisfaits du
traitement qu’ils ont reçu [117].

Il n’y a pas de traitement idéal de la maladie de Basedow.
L’expérience locale, le consentement éclairé du patient, consti-
tuent des déterminants essentiels du choix thérapeutique.

Cas particuliers

Sujets cardiaques

Il faut préférer un traitement radical, idéalement radio-
isotopique, pour assurer l’éradication définitive de l’hyperthy-
roïdie. Toutes les rechutes sont en effet à même de contribuer à
l’aggravation de la cardiopathie.

Atteinte oculaire

Il faut absolument obtenir l’interruption d’un éventuel
tabagisme, facteur de promotion de l’ophtalmopathie et de
résistance aux traitements [118].

Si le traitement médical de l’hyperthyroïdie est choisi, il faut
éviter toute phase de carence hormonale car l’accroissement de
la TSH contribue à aggraver l’atteinte oculaire. On préfère de ce
fait le schéma thérapeutique à fortes doses, supplémenté par
une posologie suffisante et adaptée d’hormone thyroïdienne.

On a vu que l’atteinte oculaire modérée n’est pas une contre-
indication absolue à l’utilisation de l’iode 131, sous couvert de
la corticothérapie. Il faut aussi éviter tout défrénage de la TSH,
et supplémenter le patient par l’hormone thyroïdienne en cas
d’hypothyroïdie précoce ou retardée.

La chirurgie est-elle recommandée en cas d’atteinte oculaire ?
Elle est traditionnellement redoutée en cas d’atteinte évolutive,
car elle majore le titre des anticorps antirécepteur de la TSH,
potentiellement impliqués dans l’aggravation de l’ophtalmopa-
thie basedowienne [118]. Elle est surtout utilisable à distance de
la phase aiguë pour faire disparaître tout risque de reprise
évolutive de la maladie. Cependant, le bénéfice ophtalmologi-
que de la thyroïdectomie totale suivie de l’administration d’iode
radioactif, traditionnellement évoqué [119] mais non
confirmé [120] est à nouveau envisagé par certaines équipes [121].

L’intensité des signes oculaires est justiciable d’une évaluation
et d’une prise en charge spécifiques (corticoïdes, radiothérapie,
décompression orbitaire...).

Grossesse et lactation

La grossesse est possible chez les femmes ayant une maladie
de Basedow. Idéalement celle-ci s’envisage après interruption du
traitement antithyroïdien lorsque est obtenu un état de rémis-
sion (euthyroïdie, disparition des anticorps antirécepteur de
TSH), ou après thyroïdectomie totale.

Si la grossesse survient chez une patiente en hyperthyroïdie,
on préfère les dérivés du thio-uracile, en utilisant la dose la plus
faible possible d’antithyroïdiens, capable de maintenir l’euthy-
roïdie, et sans adjonction de lévothyroxine. L’interruption des
ATS est possible dans un tiers des cas en fin de grossesse. Si la
mère possède des titres accrus d’anticorps antirécepteur de TSH,
s’impose la recherche de signes cliniques et échographiques de
goitre et de dysfonction thyroïdienne. Si l’adhésion à la
thérapeutique est médiocre, si les titres d’anticorps antirécepteur
de TSH sont très élevés et qu’un contrôle imparfait des fonc-
tions thyroïdiennes maternelle et fœtale est constaté, se discute
raisonnablement l’opportunité de la thyroïdectomie totale au
2e trimestre.

La lactation sous PTU ou faible dose de carbimazole est
autorisée [122].

Maladie de Basedow de l’enfant et de l’adolescent

Le traitement médical est ordinairement préféré, encadrant
largement la puberté, et en veillant à respecter les impératifs de
la scolarité (éviter les interruptions du traitement les années
d’examen ou de concours). Plusieurs études démontrent que les

traitements prolongés augmentent la prévalence des rémissions :
plus de 75 % de rémission par des traitements prolongés
environ 11 ans [123].

La chirurgie ou l’iode radioactif peuvent s’envisager particu-
lièrement en cas de tolérance imparfaite des ATS, d’adhésion
médiocre à la thérapeutique, ou dans la perspective des
grossesses.

Maladie de Basedow du sujet âgé

Le taux de rémission est probablement plus important que
dans la population plus jeune [124]. Mais le traitement d’emblée
radio-isotopique peut aussi être préféré, soit après réduction
préalable des hypothyroïdies sévères par ATS [2].

Nodule et goitre multinodulaire toxiques
Dans aucune de ces situations l’hyperthyroïdie ne peut être

guérie par les ATS.

Nodule toxique

La chirurgie constitue un traitement sûr et traditionnel du
nodule toxique. Elle s’envisage ordinairement après réduction
médicamenteuse de l’hyperthyroïdie. Ordinairement est effec-
tuée une hémithyroïdectomie, mais un geste plus large peut être
envisagé lorsque les données échographiques caractérisent une
dystrophie du lobe éteint [125].

L’iode 131 obtient la disparition de l’hyperthyroïdie dans 85
à 100 % des cas [126, 127].

Une réduction du volume du nodule d’environ 40 % est
attendue. L’hypothyroïdie est plus rarement constatée qu’après
un traitement radio-isotopique de la maladie de Basedow. Sa
survenue est fonction de la dose thérapeutique administrée, et
plus encore du degré d’inhibition fonctionnelle préthérapeuti-
que du parenchyme extranodulaire. Ce traitement radiométa-
bolique est électivement choisi chez le sujet âgé, atteint de
troubles du rythme ou d’insuffisance cardiaque, ou soumis aux
anticoagulants. Mais il donne aussi d’excellents résultats chez
les sujets jeunes. Il est à envisager avec prudence si le volume
est volumineux, scintigraphiquement et échographiquement
hétérogène.

L’injection d’éthanol, surtout évaluée en Italie, s’avère efficace
dans 68 à 90 % des cas [128, 129]. Elle trouve sans doute une
indication élective dans les nodules fonctionnels imparfaite-
ment extinctifs. Elle sera peut-être à mettre en balance avec la
destruction ultrasonographique.

Goitre multinodulaire secondairement toxique

C’est l’apanage des sujets âgés. Une parfaite évaluation du
retentissement compressif, de l’importance d’un éventuel
prolongement endothoracique, de la situation parathyroïdienne,
des comorbidités... constitue un préalable à toute décision
thérapeutique.

La thyroïdectomie totale après réduction médicamenteuse de
l’hyperthyroïdie constitue la thérapeutique en principe idéale,
capable d’assurer le diagnostic histopathologique, de débarrasser
le patient des risques évolutifs et de la surveillance. Les besoins
en hormone thyroïdienne peuvent rapidement être assurés par
l’hormonothérapie thyroïdienne substitutive. Dans les mains
spécialisées, les risques parathyroïdiens et récurrentiels avoisi-
nent 1 % [82].

L’iode 131 ne peut s’envisager que dans les goitres non
suspects de cancer. Il peut être prescrit particulièrement lorsque
la chirurgie n’est envisagée qu’avec réticence, du fait de l’âge, de
l’état cardiaque et général. Mais il est prôné notamment par les
auteurs danois chez les sujets à partir de la quarantaine [130].

Il obtient un effet rapide sur la réduction de l’hyperthyroïdie,
sur le volume du goitre (qui se réduit d’environ 30 %), des
signes compressifs, avec un risque faible d’évolution vers
l’hypothyroïdie [131, 132]. L’exacerbation précoce de l’état
thyrotoxique et l’apparition transitoire d’anticorps antirécepteur
de TSH sont rares. Le risque cancérigène ou de révélation
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ultérieure d’un cancer s’avère faible, au moins pour les popula-
tions âgées qui ont bénéficié d’un recul suffisant [133]. Divers
protocoles s’attachent à évaluer la dose optimale de TSH
recombinante susceptible d’augmenter le degré de fixation de
l’iode radioactif pour réduire la dose thérapeutique 131, sans
déterminer de majoration de l’hyperhormonémie.

Thyropathies iatrogènes

Hyperthyroïdies liées aux surcharges iodées

Qu’elles surviennent sur glande saine ou pathologique, elles
posent des problèmes thérapeutiques seulement lorsque la
surcharge iodée est prolongée, rebelle à l’interruption de l’agent
pathogène. En pratique, ce sont seulement les situations
d’hyperthyroïdies liées à l’amiodarone qui sont source d’inter-
rogations thérapeutiques parfois insolubles.

Dans le type I, compliquant les goitres nodulaires devenus
hyperfonctionnels à la faveur de la disponibilité accrue en iode,
la prolongation de l’hyperthyroïdie après interruption de la
médication conduit à recommander les ATS. Ceux-ci bloquent
le cycle d’utilisation de l’iode et l’hormonosynthèse. Ils doivent
alors être donnés à fortes doses (exemple : carbimazole 60 mg/
j). Il n’y a pas de raison scientifique à privilégier dans ces
situations les dérivés du thio-uracile, puisque la réduction de la
conversion de T4 en T3 est déjà acquise du fait de l’imprégna-
tion par l’amiodarone. On peut potentialiser l’action des ATS
par le perchlorate de potassium [134] ou le carbonate de
lithium [135], mais aucune étude randomisée n’a établi la
supériorité de ces associations thérapeutiques. L’utilisation de
l’iode radioactif sous stimulation par TSH recombinante a aussi
été envisagée.

Dans le type II, l’opportunité de l’interruption de l’amioda-
rone est discutée [136]. Dans les formes rebelles, la corticothéra-
pie (0,5 mg/kg/j, et en cas d’échec 1 mg/kg/j) est à envisager.

Certaines formes rebelles « malignes » conduisent à associer
toutes les thérapeutiques (ATS + corticoïdes), la colestyramine,
ou à envisager les plasmaphérèses. La thyroïdectomie totale en
phase thyrotoxique a donné dans les publications de bons
résultats [137].

Hyperthyroïdies liées au lithium

L’hyperthyroïdie est rare sous lithium. Les états thyrotoxiques
liés à l’accumulation intrathyroïdienne de l’iode et à la cytolyse
peuvent bénéficier simplement de bêtabloqueurs. S’il existe une
activité hyperfonctionnelle par maladie de Basedow se justifie le
traitement antithyroïdien [138].

Hyperthyroïdies liées aux cytokines

Surtout liées à l’interféron a, elle relèvent aussi du traitement
antithyroïdien lorsqu’elles sont liées à la maladie de
Basedow [138]. L’arrêt de l’interféron a n’apparaît pas indispen-
sable [139]. Les thyroïdites destructrices responsables de l’état
thyrotoxique conduisent à la prescription de bêtabloqueurs. Les
cas rebelles peuvent conduire à proposer la corticothérapie, ou
exceptionnellement la thyroïdectomie [138].

Autres situations

Dans ces situations plus rares, les possibilités thérapeutiques
sont moins diversifiées, et les attitudes assez conventionnelle-
ment admises.

Autres hyperthyroïdies liées aux anticorps
thyréostimulants

Goitres basedowifiés

Ils peuvent bénéficier des ATS. Mais l’existence d’une patho-
logie thyroïdienne hétérogène sous-jacente conduit souvent à la
thyroïdectomie, en l’absence de contre-indication générale.

Hashitoxicose

L’hyperthyroïdie de ces variétés particulières de Hashimoto
justifie le traitement antithyroïdien. Il faut se garder des
traitements radicaux car l’évolution est rapide en quelques mois
vers l’hypothyroïdie, l’atrophie de la glande est habituelle.

Hyperthyroïdie transplacentaire

Elle nécessite la coopération des endocrinologues, obstétri-
ciens, pédiatres. Elle nécessite et justifie la réduction rapide de
l’hyperthyroïdie maternelle et des titres d’anticorps antirécep-
teur de TSH, ce qui est susceptible d’améliorer l’état thyroïdien
fœtal. Ceci est ordinairement obtenu avec les thérapeutiques
médicales. Dans les cas rebelles, la thyroïdectomie totale au
2e trimestre constitue une attitude thérapeutique qu’il faut
savoir raisonnablement discuter [140, 141].

Hyperthyroïdie néonatale

Elle est traitée par les ATS durant les semaines où persistent
dans la circulation de l’enfant les anticorps thyréostimulants
responsables de la stimulation thyroïdienne (carbimazole 0,5 à
1 mg/kg/j ou PTU 5 à 10 mg/kg/j). Les agents iodés ont aussi
été proposés [142].

Hyperthyroïdies liées à la production excessive
de TSH

Adénome thyréotrope

Il justifie l’exérèse sélective par voie transsphénoïdale de
l’adénome. Les analogues retards de la somatostatine, plutôt
que la radiothérapie, peuvent compléter les exérèses
incomplètes [143].

États de résistance aux hormones thyroïdiennes

Ils bénéficient ordinairement de la surveillance. Les bêtablo-
queurs sont utilisés s’il existe des signes d’hyperexcitabilité
cardiaque. Rarement sont proposées des hormones thyroïdien-
nes si des signes d’hypométabolisme sont constatés. Le freinage
de la TSH par la DT4, l’acide tri-iodothyroacétique, est parfois
proposé, tandis que les analogues retards de la somatostatine
s’avèrent inefficaces au long cours [144].

Hyperthyroïdies liées à l’hCG placentaire

Hyperthyroïdie gravidique

On a recours ordinairement au repos, parfois aux bêtablo-
queurs. Les ATS qui passent la barrière placentaire, et dont
l’effet ne sera pas compensé par les anticorps antirécepteur de
la TSH comme au cours de la maladie de Basedow, sont réservés
aux formes très sévères [140].

Tumeurs placentaires et autres tumeurs productrices d’hCG

Elles nécessitent la prise en charge de la tumeur initiale :
exérèse chirurgicale, chimiothérapie d’un choriocarcinome... Les
formes sévères ou imparfaitement contrôlées justifient les
ATS [145].

Autres hyperthyroïdies par autonomie
du parenchyme thyroïdien

Hyperthyroïdie non auto-immune familiale
(maladie de Leclère)

La récidive de l’affection est inéluctable après l’arrêt des ATS
ou la thyroïdectomie subtotale. La guérison nécessite la thyroï-
dectomie totale, éventuellement complétée par l’iode 131 [146].

Hyperthyroïdie liée au syndrome Mac Cune-Albright

Les rares cas d’hyperthyroïdie liés à l’activation constitution-
nelle des protéines de liaison doivent aussi bénéficier d’un
traitement radical [142].
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Hyperthyroïdie par thyroïdite

Thyroïdite subaiguë de De Quervain

À la phase thyrotoxique initiale, les ATS n’ont aucune place
dans la prise en charge thérapeutique puisque la thyroïde n’est
pas hyperfonctionnelle. Bien au contraire, ils peuvent aggraver
l’épisode ultérieur d’hyperthyroïdie. Les signes thyrotoxiques
invalidants justifient les bêtabloqueurs. La majorité des patients
bénéficient aussi des antalgiques, antipyrétiques (paracétamol),
des anti-inflammatoires non stéroïdiens. La corticothérapie dont
on ne sait si elle favorise les récidives et les hypothyroïdies
définitives peut le plus souvent être évitée [147, 148].

Thyroïdites silencieuses

Les principes thérapeutiques sont identiques. Bêtabloqueurs et
pas d’ATS en phase thyrotoxique des thyroïdites lymphocytaires
subaiguës, survenant électivement dans le post-partum.

Thyroïdites radiques

Les irradiations métaboliques peuvent déterminer des algies
parfois très vives, et des signes thyrotoxiques. Le recours à la
corticothérapie est utile en association aux bêtabloqueurs.

Pseudothyroïdite anaplasique

La corticothérapie, les bêtabloqueurs sont utiles avant
l’instauration du traitement chimiothérapique et
radiothérapique.

Hyperthyroïdies par production
extrathyroïdienne

Métastases fonctionnelles des cancers

Il faut privilégier la résection chirurgicale préalable des lésions
volumineuses lorsqu’elles sont accessibles et menaçantes
(métastases des os longs). Le bénéfice des doses itératives
d’iode 131 est évident sur l’état thyrotoxique, et donne parfois
de très bons résultats sur l’évolution morphologique de ces
lésions secondaires bien différenciées [145].

Goitre ovarien toxique

Le traitement du goitre ovarien toxique est chirurgical, après
réduction de l’hyperthyroïdie par les ATS [145].

Thyrotoxicose par prise d’hormone thyroïdienne

Traitements frénateurs

Il faut adapter la posologie à la situation clinique. En
pathologie bénigne (goitre simple, nodule), il est recommandé
d’amener le taux de la TSH à une valeur proche de la limite
inférieure des normes. Dans le traitement et la surveillance des
cancers, des posologies plus fortes sont parfois indispensables,
justifiant le recours aux bêtabloqueurs, éventuellement à des
traitements préventifs de l’ostéoporose.

Thyrotoxicoses factices, herbes médicinales, hamburger
thyrotoxicosis

L’arrêt de l’agent intoxicant, lorsqu’il est reconnu, est
hautement souhaité.

Crise aiguë thyrotoxique [149, 150]

Toute suspicion de crise aiguë thyréotoxique impose une
hospitalisation immédiate en milieu de réanimation métaboli-
que et endocrinienne pour la mise en jeu des traitements
symptomatiques et antithyroïdiens.

Mesures symptomatiques

• Lutte contre l’hyperthermie : refroidissement externe par
vessies de glace ou couverture refroidissante, paracétamol (ne

pas utiliser les salicylés qui peuvent majorer l’élévation des
hormones thyroïdiennes libres par compétition avec les
protéines de liaison).

• Sédatifs (benzodiazépines) en cas de manifestations neuro-
psychiques aiguës.

• Réhydratation et correction des troubles hydroélectrolytiques.
• Oxygénothérapie.
• Prise en charge des troubles cardiovasculaires : digitaliques,

bêtabloquants (surtout sous forme de propranolol, contre-
indiqué en cas de bloc auriculoventriculaire et sous sur-
veillance de la fonction cardiaque), diurétiques, drogues
vasopressives.

• Anticoagulation efficace, s’il existe des troubles du rythme.
• Correction éventuelle de l’hyperglycémie et/ou de l’hyper-

calcémie.

Traitements visant à réduire l’excès d’hormones
thyroïdiennes

Les médications antithyroïdiennes sont données à fortes
posologies par voie orale, sonde gastrique, voie rectale : Néo-
mercazole® 1 à 2 comprimés à 20 mg toutes les 8 heures, PTU
3 à 6 comprimés à 50 mg toutes les 6 heures, Basdene® 6 à
12 comprimés à 25 mg toutes les 8 heures. Du fait de la longue
demi-vie de la T4 (6 jours), la décroissance hormonale est
lentement obtenue (la réduction de l’hyperhormonémie peut
être espérée en 10 à 40 jours). La surveillance de l’hémogramme
est indispensable.

L’iode minéral est un traitement traditionnel qui est loin
d’être indispensable. Il a l’inconvénient d’empêcher le recours
ultérieur à un traitement radio-isotopique aussi longtemps que
persiste la saturation iodée. On utilise l’iodure de sodium (1,5 à
3 g en perfusion).

Le carbonate de lithium (Téralithe® : 3 à 4 comprimés par
jour en adaptant la posologie pour maintenir la lithémie dans
la zone d’efficacité thérapeutique entre 0,6 et 1,2 mEq/l) est à
manier avec prudence, car les risques d’intoxication sont
justement majorés en cas de déshydratation, de traitement
diurétique, d’insuffisance cardiaque.

La colestyramine a été proposée, en association aux autres
thérapeutiques pour son effet chélateur des hormones thyroï-
diennes (Questran® : 4 g toutes les 8 heures). Cet effet est
modeste.

Les échanges plasmatiques, l’hémodialyse, l’hémofiltration
sont à envisager dans les formes rebelles. On utilise surtout les
plasmaphérèses (4 à 5 séances) pour obtenir une réduction
rapide de l’hyperhormonémie. Mais ces traitements ne sont pas
anodins chez des patients en état hémodynamique précaire.

Les corticoïdes par exemple sous forme d’hydrocortisone ont
été proposés pour lutter contre le stress, réduire la conversion
de T4 en T3. Ils sont particulièrement précieux dans les formes
sévères liées à l’amiodarone lorsque celles-ci s’expliquent par
une thyroïdite iodée avec libération du contenu intravésiculaire
(prednisolone ou prednisone 0,5 à 1 mg/kg/j).

Traitement de la cause déclenchante
En particulier antibiothérapie si infection.

■ Conclusion
Les traitements de l’hyperthyroïdie sont efficaces, ordinaire-

ment bien tolérés, au prix d’indications rigoureusement pesées,
de surveillances adaptées. On manque d’évaluations prospecti-
ves qui fonderaient sur des bases plus rationnelles et en tenant
compte des contraintes économiques, une optimisation des
choix thérapeutiques.

■ Références
[1] Wartofsky L, Glinoer D, Solomon B, Nagataki S, Lagasse R,

Nagayama Y, et al. Differences and similarities in the diagnosis and
treatment of Graves’ disease in Europe, Japan, and the United States.
Thyroid 1991;1:129-35.

.

Traitement des hyperthyroïdies ¶ 10-003-A-40

11Endocrinologie-Nutrition



[2] Cooper DS. In: Treatment of thyrotoxicosis. In: Werner’s and Ingbar.
The thyroid. Philadelphia: Lippincott-Williams and Wilkins; 2004.
p. 665-94.

[3] Roti E, Montermini M, Roti S, Gardini E, Robuschi G, Minelli R, et al.
The effect of diltiazem, a calcium channel-blocking drug, on cardiac
rate and rhythm in hyperthyroid patients. Arch Intern Med 1988;148:
1919-21.

[4] Astwood EB. Landmark article May 8, 1943: Treatment of
hyperthyroidism with thiourea and thiouracil. JAMA 1984;251:1743-6.

[5] Wémeau JL, Bauters C, Gerard Y, Deligne A, Coviaux R, Lion G, et al.
Le perchlorate de potassium dans l’exploration et le traitement des
maladies thyroïdiennes. Rev Fr Endocrinol Clin 1991;32:473-82.

[6] Cooper DS. Antithyroid drugs. N Engl J Med 2005;352:905-17.
[7] McGregor AM, Petersen MM, McLachlan SM, Rooke P, Smith BR,

Hall R. Carbimazole and the autoimmune response in Graves’ disease.
N Engl J Med 1980;303:302-7.

[8] McGregor AM, Rees-Smith B, Hall R, Collins PN, Franco Bottazzo G,
Petersen MM. Specificity of the immunosuppressive action of
carbimazole in Graves’s disease. BMJ 1982;284:1750-1.

[9] Wall JR, Fang SL, Ingbar SH, Braverman LE. Lymphocyte transfor-
mation in response to human thyroid extract in patients with subacute
thyroiditis. J Clin Endocrinol Metab 1976;43:587-90.

[10] Hallengren B, Forsgren A, Melander A. Effects of antithyroid drugs on
lymphocyte function in vitro. J Clin Endocrinol Metab 1980;51:
298-301.

[11] Weiss I, Davies TF. Inhibition of immunoglobulin-secreting cells by
antithyroid drugs. J Clin Endocrinol Metab 1981;53:1223-8.

[12] Davies TF, Yang C, Platzer M. The influence of antithyroid drugs and
iodine on thyroid cell MHC class II antigen expression. Clin Endocrinol
(Oxf) 1989;31:125-35.

[13] Ratanachaiyavong S, McGregor AM. Immunosuppressive effects of
antithyroid drugs. Clin Endocrinol Metab 1985;14:449-66.

[14] Mitsiades N, Poulaki V, Tseleni-Balafouta S, Chrousos GP,
Koutras DA. Fas ligand expression in thyroid follicular cells from
patients with thionamide-treated Graves’ disease. Thyroid 2000;10:
527-32.

[15] Jansson R, Dahlberg PA, Johansson H, Lindstrom B. Intrathyroidal
concentrations of methimazole in patients with Graves’ disease. J Clin
Endocrinol Metab 1983;57:129-32.

[16] Volpe R. Immunoregulation in autoimmune thyroid disease. Thyroid
1994;4:373-7.

[17] Wenzel KW, Lente JR. Similar effects of thionamide drugs and
perchlorate on thyroid-stimulating immunoglobulins in Graves’
disease: evidence against an immunosuppressive action of thionamide
drugs. J Clin Endocrinol Metab 1984;58:62-9.

[18] Weetman AP, Gunn C, Hall R, McGregor A. Immunosuppression by
perchlorate. Lancet 1984;1:906.

[19] Pearce SH. Spontaneous reporting of adverse reactions to carbimazole
and propylthiouracil in the UK. Clin Endocrinol (Oxf) 2004;61:
589-94.

[20] Cooper DS. Antithyroid drugs in the management of patients with
Graves’disease: an evidence-based approach to therapeutic
controversies. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:3374-81.

[21] Momotani N, Noh JY, Ishikawa N, Ito K. Effects of propylthiouracil
and methimazole on fetal thyroid status in mothers with Graves’
hyperthyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:3633-6.

[22] Azizi F, Khoshniat M, Bahrainian M, Hedayati M. Thyroid function
and intellectual development of infants nursed by mothers taking
methimazole. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:3233-8.

[23] Ross DS. In: Management of the various causes of thyrotoxicosis. In:
Contemporary endocrinology: diseases of the thyroid. Edition
Braverman, Lewis E. (EDT)/Publisher: Humana Pr Inc Published;
2003. p. 177-98.

[24] Guma M, Salinas I, Reverter JL, Roca J, Valls-Roc M, Juan M, et al.
Frequency of antineutrophil cytoplasmic antibody in Graves’ disease
patients treated with methimazole. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:
2141-6.

[25] Syrenicz A, Gawronska-Szklarz B, Wojcicki J, Czekalski S.
Pharmacokinetic parameters of thiamazole in hyperthyroid patients
responding rapidly and slowly to the treatment. Pol J Pharmacol Pharm
1991;43:207-12.

[26] Cooper DS. Propylthiouracil levels in hyperthyroid patients
unresponsive to large doses. Evidence of poor patient compliance. Ann
Intern Med 1985;102:328-31.

[27] Wémeau JL. Aspects actuels des hyperthyroïdies. Rev Prat 2005;55:
149-57.

[28] Karlsson FA, Axelsson O, Melhus H. Severe embryopathy and
exposure to methimazole in early pregnancy. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:947-9.

[29] Bournaud C, Orgiazzi J. Embryopathies et antithyroïdiens. Ann
Endocrinol (Paris) 2003;64:366-9.

[30] Roti E, Montermini M, Roti S, Gardini E, Robuschi G, Minelli R, et al.
The effect of diltiazem, a calcium channel-blocking drug, on cardiac
rate and rhythm in hyperthyroid patients. Arch Intern Med 1988;148:
1919-21.

[31] Braga M, Cooper DS. Clinical review 129: oral cholecystographic
agents and the thyroid. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:1853-60.

[32] Fontanilla JC, Schneider AB, Sarne DH. The use of oral radiographic
contrast agents in the management of hyperthyroidism. Thyroid 2001;
11:561-7.

[33] Lazarus JH. The effects of lithium therapy on thyroid and thyrotropin-
releasing hormone. Thyroid 1998;8:909-13.

[34] Linquette M, Lefebvre J, Van Parys C, Wemeau JL. Le lithium dans le
traitement des thyrotoxicoses. Ann Endocrinol (Paris) 1978;39:15-21.

[35] Wémeau JL, Cardot C. Thyropathies iatrogènes. In: Leclere J,
Orgiazzi J, Rousset B, Schlienger JL, Wemeau JL, editors. La thyroïde.
Paris: Elsevier; 2001. p. 576-87.

[36] Martino E, Aghini-Lombardi F, Mariotti S, Lenziardi M, Baschieri L,
Braverman LE, et al. Treatment of amiodarone associated
thyrotoxicosis by simultaneous administration of potassium
perchlorate and methimazole. J Endocrinol Invest 1986;9:201-7.

[37] Klein M, Leclère J. Médicaments à action antithyroïdienne. In:
Leclere J, Orgiazzi J, Rousset B, Schlienger JL, Wemeau JL, editors. La
thyroïde. Paris: Elsevier; 2001. p. 329-35.

[38] Solomon BL, Wartofsky L, Burman KD. Adjunctive cholestyramine
therapy for thyrotoxicosis. Clin Endocrinol (Oxf) 1993;38:39-43.

[39] Hamoir E, Meurisse M, Defechereux T, Joris J, Vivario J, Hennen G.
Surgical management of amiodarone-associated thyrotoxicosis: too
risky or too effective? World J Surg 1998;22:537-43.

[40] Harness JK, Fung L, Thompson NW, Burney RE, McLeod MK. Total
thyroidectomy: complications and technique. World J Surg 1986;10:
781-6.

[41] Steurer M, Passler C, Denk DM, Schneider B, Niederle B,
Bigenzahn W.Advantages of recurrent laryngeal nerve identification in
thyroidectomy and parathyroidectomy and the importance of
preoperative and postoperative laryngoscopic examination in more
than 1000 nerves at risk. Laryngoscope 2002;112:124-33.

[42] Spanknebel K, Chabot JA, Digiorgi M, Cheung K, Curty J,Allendorf J,
et al. Thyroidectomy using monitored local or conventional general
anesthesia: an analysis of outpatient surgery, outcome and cost in 1,194
consecutive cases. World J Surg 2006;30:813-24.

[43] Aunac S, Carlier M, Singelyn F, De Kock M. The analgesic efficacy of
bilateral combined superficial and deep cervical plexus block
administered before thyroid surgery under general anesthesia. Anesth
Analg 2002;95:746-50.

[44] Defechereux T, Degauque C, Fumal I, Faymonville ME, Joris J,
Hamoir E, et al. L’hypnosédation, un nouveau mode d’anesthésie pour
la chirurgie endocrinienne cervicale. Étude prospective randomisée.
Ann Chir 2000;125:539-46.

[45] Dralle H, Sekulla C, Haerting J, Timmermann W, Neumann HJ,
Kruse E, et al. Risk factors of paralysis and functional outcome after
recurrent laryngeal nerve monitoring in thyroid surgery. Surgery 2004;
136:1310-22.

[46] Brunaud L, Ayav A, Bresler L, Boissel P. Mini-incisions pour
thyroïdectomies et parathyroïdectomies. Ann Chir 2006;131:62-7.

[47] Palazzo FF, Sebag F, Henry JF. Endocrine surgical technique:
endoscopic thyroidectomy via the lateral approach. Surg Endosc 2006;
20:339-42.

[48] Cougard P, Osmak L, Esquis P, Ognois P. Endoscopic thyroidectomy.A
preliminary report including 40 patients. Ann Chir 2005;130:81-5.

[49] Berti P, Materazzi G, Galleri D, Donatini G, Minuto M, Miccoli P.
Video-assisted thyroidectomy for Graves’ disease: report of a
preliminary experience. Surg Endosc 2004;18:1208-10.

[50] Maeda S, UgaT, Hayashida N, Ishigaki K, Furui J, KanematsuT.Video-
assisted subtotal or near-total thyroidectomy for Graves’ disease. Br
J Surg 2006;93:61-6.

[51] Ikeda Y, Takami H, Sasaki Y, Takayama J, Niimi M, Kan S. Clinical
benefits in endoscopic thyroidectomy by the axillary approach. J Am
Coll Surg 2003;196:189-95.

10-003-A-40 ¶ Traitement des hyperthyroïdies

12 Endocrinologie-Nutrition



[52] Chantawibul S, Lokechareonlarp S, Pokawatana C. Total video
endoscopic thyroidectomy by an axillary approach. J Laparoendosc
Adv Surg Tech A 2003;13:295-9.

[53] Ohgami M, Ishii S, Arisawa Y, Ohmori T, Noga K, Furukawa T, et al.
Scarless endoscopic thyroidectomy: breast approach for better
cosmesis. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2000;10:1-4.

[54] Kataoka H, Kitano H, Takeuchi E, Fujimura M. Total video endoscopic
thyroidectomy via the anterior chest approach using the cervical region-
lifting method. Biomed Pharmacother 2002;56(suppl1):68s-71s.

[55] Lombardi CP, Raffaelli M, Modesti C, Boscherini M, Bellantone R.
Video-assisted thyroidectomy under local anesthesia. Am J Surg 2004;
187:515-8.

[56] Alimoglu O, Akdag M, Sahin M, Korkut C, Okan I, Kurtulmus N.
Comparison of surgical techniques for treatment of benign toxic
multinodular goiter. World J Surg 2005;29:921-4.

[57] Palit TK, Miller 3rd CC, Miltenburg DM. The efficacy of thyroidectomy
for Graves’ disease: A meta-analysis. J Surg Res 2000;90:161-5.

[58] Bilosi M, Binquet C, Goudet P, Lalanne-Mistrih ML, Brun JM,
Cougard P. La thyroïdectoie subtotale bilatérale de réduction reste-t-
elle indiquée dans la maladie de Basedow? Ann Chir 2002;127:115-20.

[59] Chou FF, Wang PW, Huang SC. Results of subtotal thyroidectomy for
Graves’ disease. Thyroid 1999;9:253-7.

[60] Ozbas S, Kocak S, Aydintug S, Cakmak A, Demirkiran MA,
Wishart GC. Comparison of the complications of subtotal, near total
and total thyroidectomy in the surgical management of multinodular
goitre. Endocr J 2005;52:199-205.

[61] Pappalardo G, Guadalaxara A, Frattaroli FM, Illomei G, Falaschi P.
Total compared with subtotal thyroidectomy in benign nodular disease:
personal series and review of published reports. Eur J Surg 1998;164:
501-6.

[62] La Gamma A, Letoquart JP, Kunin N, Chaperon J, Mambrini A. Fac-
teurs prédictifs de récidive nodulaire après thyroïdectomie pour goitre.
J Chir (Paris) 1994;131:66-72.

[63] Ignjatovic M, Cuk V, Ozegovic A, Cerovic S, Kostic Z, Romic P. Early
complications in surgical treatment of thyroid diseases: analysis of
2100 patients. Acta Chir Iugosl 2003;50:155-75.

[64] Bergamaschi R, Becouarn G, Ronceray J, Arnaud JP. Morbidity of
thyroid surgery. Am J Surg 1998;176:71-5.

[65] Bhattacharyya N, Fried MP. Assessment of the morbidity and compli-
cations of total thyroidectomy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2002;
128:389-92.

[66] Sancho JJ, Kraimps JL, Sanchez-Blanco JM, Larrad A, Rodriguez JM,
Gil P, et al. Increased mortality and morbidity associated with
thyroidectomy for intrathoracic goiters reaching the carina tracheae.
Arch Surg 2006;141:82-5.

[67] Rosato L,Avenia N, Bernante P, De Palma M, Gulino G, Nasi PG, et al.
Complications of thyroid surgery: analysis of a multicentric study on
14,934 patients operated on in Italy over 5 years. World J Surg 2004;
28:271-6.

[68] ZambudioAR, Rodriguez J, Riquelme J, SoriaT, Canteras M, Parrilla P.
Prospective study of postoperative complications after total
thyroidectomy for multinodular goiters by surgeons with experience in
endocrine surgery. Ann Surg 2004;240:18-25.

[69] Pattou F, Combemale F, Fabre S, Carnaille B, Decoulx M, Wemeau JL,
et al. Hypocalcemia following thyroid surgery: incidence and
prediction of outcome. World J Surg 1998;22:718-24.

[70] Calo PG, Tatti A, Farris S, Piga G, Malloci A, Nicolosi A. Substernal
goiter: personal experience. Ann Ital Chir 2005;76:331-5.

[71] Wang LF, Lee KW, Kuo WR, Wu CW, Lu SP, Chiang FY. The efficacy
of intraoperative corticosteroids in recurrent laryngeal nerve palsy after
thyroid surgery. World J Surg 2006;30:299-303.

[72] Tresallet C, Chigot JP, Menegaux F. Comment prévenir la morbidité
récurrentielle en chirurgie thyroïdienne. Ann Chir 2006;131:149-53.

[73] Wilson DB, Staren ED, Prinz RA. Thyroid reoperations: indications
and risks. Am Surg 1998;64:674-9.

[74] Chao TC, Jeng LB, Lin JD, Chen MF. Reoperative thyroid surgery.
World J Surg 1997;21:644-7.

[75] Abbas G, Dubner S, Heller KS. Re-operation for bleeding after
thyroidectomy and parathyroidectomy. Head Neck 2001;23:544-6.

[76] Burkey SH, van Heerden JA, Thompson GB, Grant CS, Schleck CD,
Farley DR. Reexploration for symptomatic hematomas after cervical
exploration. Surgery 2001;130:914-20.

[77] Palestini N, Tulletti V, Cestino L, Durando R, Freddi M, Sisti G, et al.
Post-thyroidectomy cervical hematoma. Minerva Chir 2005;60:
37-46.

[78] Lal G, Ituarte P, Kebebew E, Siperstein A, Duh QY, Clark OH. Should
total thyroidectomy become the preferred procedure for surgical mana-
gement of Graves’ disease? Thyroid 2005;15:569-74.

[79] Barakate MS, Agarwal G, Reeve TS, Barraclough B, Robinson B,
Delbridge LW. Total thyroidectomy is now the preferred option for the
surgical management of Graves’ disease. ANZ J Surg 2002;72:
321-4.

[80] Miccoli P, Vitti P, Rago T, Iacconi P, Bartalena L, Bogazzi F, et al.
Surgical treatment of Graves’ disease: subtotal or total thyroidectomy?
Surgery 1996;120:1020-5.

[81] Gibelin H, Sierra M, Mothes D, Ingrand P, Levillain P, Jones C, et al.
Risk factors for recurrent nodular goiter after thyroidectomy for benign
disease: case-control study of 244 patients. World J Surg 2004;28:
1079-82.

[82] Thomusch O, Machens A, Sekulla C, Ukkat J, Lippert H, Gastinger I,
et al. Multivariate analysis of risk factors for postoperative complica-
tions in benign goiter surgery: prospective multicenter study in
Germany. World J Surg 2000;24:1335-41.

[83] Rios A, Rodriguez JM, Balsalobre MD, Torregrosa NM, Tebar FJ,
Parrilla P. Results of surgery for toxic multinodular goiter. Surg Today
2005;35:901-6.

[84] Pisanu A, Montisci A, Cois A, Uccheddu A. Surgical indications for
toxic multinodular goitre. Chir Ital 2005;57:597-606.

[85] de Roy van Zuidewijn DB, Songun I, Kievit J, van de Velde CJ. Com-
plications of thyroid surgery. Ann Surg Oncol 1995;2:56-60.

[86] Witte J, Goretzki PE, Dotzenrath C, Simon D, Felis P, Neubauer M,
et al. Surgery for Graves’ disease: total versus subtotal thyroidectomy-
results of a prospective randomized trial. World J Surg 2000;24:
1303-11.

[87] Reinhardt MJ, Brink I, Joe AY, Von Mallek D, Ezziddin S, Palmedo H,
et al. Radioiodine therapy in Graves’ disease based on tissue-absorbed
dose calculations: effect of pre-treatment thyroid volume on clinical
outcome. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002;29:1118-24.

[88] Sabri O, Zimny M, Schreckenberger M, Reinartz P, Ostwald E, Buell U.
Radioiodine therapy in Graves’ disease patients with large diffuse
goiters treated with or without carbimazole at the time of radioiodine
therapy. Thyroid 1999;9:1181-8.

[89] Nygaard B, Faber J, Veje A, Hegedus L, Hansen JM. Transition of
nodular toxic goiter to autoimmune hyperthyroidism triggered by 131I
therapy. Thyroid 1999;9:477-81.

[90] Beierwaltes WH. The treatment of hyperthyroidism with iodine-131.
Semin Nucl Med 1978;8:95-103.

[91] Jarlov AE, Hegedus L, Kristensen LO, Nygaard B, Hansen JM. Is
calculation of the dose in radioiodine therapy of hyperthyroidism worth
while? Clin Endocrinol (Oxf) 1995;43:325-9.

[92] Peters H, Fischer C, Bogner U, Reiners C, Schleusener H. Radioiodine
therapy of Graves’ hyperthyroidism: standard vs. calculated 131iodine
activity. Results from a prospective, randomized, multicentre study.
Eur J Clin Invest 1995;25:186-93.

[93] Kok SW, Smit JW, de Craen AJ, Goslings BM, van Eck-Smit BL,
Romijn JA. Clinical outcome after standardized versus dosimetric
radioiodine treatment of hyperthyroidism: an equivalence study. Nucl
Med Commun 2000;21:1071-8.

[94] Leslie WD, Ward L, Salamon EA, Ludwig S, Rowe RC, Cowden EA.A
randomized comparison of radioiodine doses in Graves’
hyperthyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:978-83.

[95] Abstracts of the American Academy of Allergy Asthma and
Immunology (AAAAI) 60th annual meeting. March 19-23, 2004. San
Francisco, California, USA. J Allergy Clin Immunol 2004;113:S25-
S438 (No authors listed).

[96] Bogazzi F, Bartalena L, Pinchera A, Martino E. Adjuvant effect of
lithium on radioiodine treatment of hyperthyroidism. Thyroid 2002;12:
1153-4.

[97] Chiovato L, Fiore E, Vitti P, Rocchi R, Rago T, Dokic D, et al. Outcome
of thyroid function in Graves’ patients treated with radioiodine: role of
thyroid-stimulating and thyrotropin-blocking antibodies and of
radioiodine-induced thyroid damage. J Clin Endocrinol Metab 1998;
83:40-6.

[98] Holm LE, Hall P, Wiklund K, Lundell G, Berg G, Bjelkengren G, et al.
Cancer risk after iodine-131 therapy for hyperthyroidism. J Natl
Cancer Inst 1991;83:1072-7.

[99] Hall P, Mattsson A, Boice Jr. JD. Thyroid cancer after diagnostic admi-
nistration of iodine-131. Radiat Res 1996;145:86-92.

Traitement des hyperthyroïdies ¶ 10-003-A-40

13Endocrinologie-Nutrition



[100] Hamilton PM, Chiacchierini RP, Kacznarek RG. A follow-up study of
persons who had iodine 131 and other diagnostic procedures during
childhood. Rockville, Md: Food and Drug Administration. US
Department of Health and Human Services Publication FDA; 1989.

[101] Wémeau JL, Grimbert I, Leroy M, Dracon M, Proye C, Castier P. Y
a-t-il des indications aux plasmaphérèses dans le traitement de la
maladie de Basedow. Rev Fr Endocrinol Metab 1985;26:35-40.

[102] Schlienger JL, Faradji A, Sapin R, Blickle JF, Chabrier G, Simon C,
et al. Treatment of severe hyperthyroidism by plasma exchange.
Clinical and biological efficacy. 8 cases. Presse Med 1985;14:1271-4.

[103] Martino E, Murtas ML, Loviselli A, Piga M, Petrini L, Miccoli P, et al.
Percutaneous intranodular ethanol injection for treatment of
autonomously functioning thyroid nodules. Surgery 1992;112:1161-5.

[104] Solbiati L, Ierace T, Cova L, Dellanoce M, Marelli P. Percutaneous
ethanol injection of autonomously functioning thyroid nodule. Rays
1999;24:348-57.

[105] Esnault O, Franc B, Monteil JP, Chapelon JY. High-intensity focused
ultrasound for localized thyroid-tissue ablation: preliminary
experimental animal study. Thyroid 2004;14:1072-6.

[106] Romaldini JH, Bromberg N, Werner RS, Tanaka LM, Rodrigues HF,
Werner MC, et al. Comparison of effects of high and low dosage
regimens of antithyroid drugs in the management of Graves’
hyperthyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1983;57:563-70.

[107] Leclère J, Allanic H, Baldet L, Decoulx M, Duprey J, Duron F, et al.
High vs low doses: results of the french prospective study. Clinical
Symposium onATD Treatment of Graves’disease, 19th Congress of the
European Thyroid Association, Hannover, august 1991.

[108] Hashizume K, Ichikawa K, Sakura AI, Suzuki S, Takeda T,
Kobayashi M, et al. Administration of thyroxine in treated Graves’
disease. Effects on the level of antibodies to thyroid-stimulating
hormone receptors and on the risk of recurrence of hyperthyroidism. N
Engl J Med 1991;324:947-53.

[109] McIver B, Rae P, Beckett G, Wilkinson E, GoldA, ToftA. Lack of effect
of thyroxine in patients with Graves’ hyperthyroidism who are treated
with an antithyroid drug. N Engl J Med 1996;334:220-4.

[110] Hoermann R, Quadbeck B, Roggenbuck U, Szabolcs I, Pfeilschifter J,
Meng W, et al. Relapse of Graves’ disease after successful outcome of
antithyroid drug therapy: results of a prospective randomized study on
the use of levothyroxine. Thyroid 2002;12:1119-28.

[111] Maugendre D, Gatel A, Campion L, Massart C, Guilhem I, Lorcy Y,
et al. Antithyroid drugs and Graves’ disease--prospective randomized
assessment of long-term treatment. Clin Endocrinol (Oxf) 1999;50:
127-32.

[112] Cho BY, Shong MH, Yi KH, Lee HK, Koh CS, Min HK. Evaluation of
serum basal thyrotrophin levels and thyrotrophin receptor antibody
activities as prognostic markers for discontinuation of antithyroid drug
treatment in patients with Graves’ disease. Clin Endocrinol (Oxf) 1992;
36:585-90.

[113] Azizi F, Ataie L, Hedayati M, Mehrabi Y, Sheikholeslami F. Effect of
long-term continuous methimazole treatment of hyperthyroidism:
comparison with radioiodine. Eur J Endocrinol 2005;152:695-701.

[114] Read Jr. CH, Tansey MJ, Menda Y. A 36-year retrospective analysis of
the efficacy and safety of radioactive iodine in treating young Graves’
patients. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:4229-33.

[115] Rivkees S. Radioactive iodine use in childhood Graves’ disease: time to
wake up and smell the I-131. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:4227-8.

[116] Bartalena L, Marcocci C, Bogazzi F, Manetti L, Tanda ML,
Dell’Unto E, et al. Relation between therapy for hyperthyroidism and
the course of Graves’ ophthalmopathy. N Engl J Med 1998;338:73-8.

[117] Torring O, Tallstedt L, Wallin G, Lundell G, Ljunggren JG, Taube A,
et al. Graves’ hyperthyroidism: treatment with antithyroid drugs,
surgery, or radioiodine: a prospective, randomized study. Thyroid
Study Group. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:2986-93.

[118] Cawood T, Moriarty P, O’Shea D. Recent developments in thyroid eye
disease. BMJ 2004;329:385-90.

[119] Fawell WN, Catz B.Attempt at thyroid ablation with radioactive iodine
for the treatment of ophthalmopathy in Graves’ disease. Am J Med Sci
1973;265:467-72.

[120] Marcocci C, Bruno-Bossio G, Manetti L, Tanda ML, Miccoli P,
Iacconi P, et al. The course of Graves’ ophthalmopathy is not influenced
by near total thyroidectomy: a case-control study. Clin Endocrinol
(Oxf) 1999;51:503-8.

[121] Jarhult J, Rudberg C, Larsson E, Selvander H, Sjovall K, Winsa B, et al.
Graves’ disease with moderate-severe endocrine ophthalmopathy-long
term results of a prospective, randomized study of total or subtotal
thyroid resection. Thyroid 2005;15:1157-64.

[122] Azizi F, Khoshniat M, Bahrainian M, Hedayati M. Thyroid function
and intellectual development of infants nursed by mothers taking
methimazole. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:3233-8.

[123] Lippe BM, Landaw EM, Kaplan SA. Hyperthyroidism in children
treated with long term medical therapy: twenty-five percent remission
every two years. J Clin Endocrinol Metab 1987;64:1241-5.

[124] Yamada T,Aizawa T, KoizumiY, Komiya I, Ichikawa K, Hashizume K.
Age-related therapeutic response to antithyroid drug in patients with
hyperthyroid Graves’ disease. J Am Geriatr Soc 1994;42:513-6.

[125] Führer D, Krohn K, Paschke K. In: Toxic adenoma and toxic
multinodular goiter. In: Werner’s and Ingbar. The thyroid. Philadelphia:
Lippincott-Williams and Wilkins; 2004. p. 508-18.

[126] Nygaard B, Hegedus L, Nielsen KG, Ulriksen P, Hansen JM. Long-
term effect of radioactive iodine on thyroid function and size in patients
with solitary autonomously functioning toxic thyroid nodules. Clin
Endocrinol (Oxf) 1999;50:197-202.

[127] Reiners C, Schneider P. Radioiodine therapy of thyroid autonomy. Eur
J Nucl Med Mol Imaging 2002;29(suppl2):S471-S478.

[128] Ferrari C, Reschini E, ParacchiA. Treatment of the autonomous thyroid
nodule: a review. Eur J Endocrinol 1996;135:383-90.

[129] Lippi F, Ferrari C, Manetti L, Rago T, Santini F, Monzani F, et al.
Treatment of solitary autonomous thyroid nodules by percutaneous
ethanol injection: results of an Italian multicenter study. The
Multicenter Study Group. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:3261-4.

[130] Hegedus L, Bonnema SJ, Bennedbaek FN. Management of simple
nodular goiter: current status and future perspectives. Endocr Rev 2003;
24:102-32.

[131] Huysmans DA, Nieuwlaat WA, Erdtsieck RJ, Schellekens AP, Bus JW,
Bravenboer B, et al.Administration of a single low dose of recombinant
human thyrotropin significantly enhances thyroid radioiodide uptake in
nontoxic nodular goiter. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:3592-6.

[132] Velayoudom FL, Marchandise X, Nocaudie M, d’Herbomez M,
Docao C, Bauters C, et al. L’iode 131 comme traitement des goitres
bénins. Presse Med 2005;34:94-100.

[133] Franklyn JA, Maisonneuve P, Sheppard M, Betteridge J, Boyle P.
Cancer incidence and mortality after radioiodine treatment for
hyperthyroidism: a population-based cohort study. Lancet 1999;353:
2111-5.

[134] Martino E, Aghini-Lombardi F, Mariotti S, Lenziardi M, Baschieri L,
Braverman LE, et al. Treatment of amiodarone associated
thyrotoxicosis by simultaneous administration of potassium
perchlorate and methimazole. J Endocrinol Invest 1986;9:201-7.

[135] Boeving A, Cubas ER, Santos CM, Carvalho GA, Graf H. Use of
lithium carbonate for the treatment of amiodarone-induced
thyrotoxicosis. Arq Bras Endocrinol Metabol 2005;49:991-5.

[136] Trip MD, Wiersinga W, Plomp TA. Incidence, predictability, and
pathogenesis of amiodarone-induced thyrotoxicosis and
hypothyroidism. Am J Med 1991;91:507-11.

[137] Houghton SG, Farley DR, Brennan MD, van Heerden JA,
Thompson GB, Grant CS. Surgical management of amiodarone-
associated thyrotoxicosis: Mayo Clinic experience. World J Surg 2004;
28:1083-7.

[138] Delemer B, Wémeau JL. Thyropathies iatrogènes (en dehors de l’iode).
Med Clin Endocrinol Diab 2006;21:53-6.

[139] Carella C, Mazziotti G, Morisco F, Manganella G, Rotondi M,
Tuccillo C, et al. Long-term outcome of interferon-alpha-induced
thyroid autoimmunity and prognostic influence of thyroid autoantibody
pattern at the end of treatment. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:
1925-9.

[140] Bournaud C, Orgiazzi J. Hyperthyroïdie et grossesse. In: Leclere J,
Orgiazzi J, Rousset B, Schlienger JL, Wemeau JL, editors. La thyroïde.
Paris: Elsevier; 2001. p. 501-3.

[141] Polak M, Legac I, Vuillard E, Guibourdenche J, Castanet M, Luton D.
Congenital hyperthyroidism: the fetus as a patient. Horm Res 2006;65:
235-42.

[142] LaFranchi SH, Hanna CE. In: Graves’ disease in the neonatal period
and chilhood. In: Werner’s and Ingbar. The thyroid. Philadelphia:
Lippincott-Williams and Wilkins; 2004. p. 1049-59.

[143] Beck-Peccoz P. In: Thyrotropin-induced thyrotoxicoses. In: Werner’s
and Ingbar. The thyroid. Philadelphia: Lippincott-Williams and
Wilkins; 2004. p. 500-7.

[144] Vlaeminck-Guillem V, Wémeau JL. Syndromes de résistance tissulaire
aux hormones thyroïdiennes. In: Leclere J, Orgiazzi J, Rousset B,
Schlienger JL, Wemeau JL, editors. La thyroïde. Paris: Elsevier; 2001.
p. 453-61.

[145] Wémeau JL, Do Cao C. Hyperthyroïdies néoplasiques. In: Leclere J,
Orgiazzi J, Rousset B, Schlienger JL, Wemeau JL, editors. La thyroïde.
Paris: Elsevier; 2001. p. 425-32.

10-003-A-40 ¶ Traitement des hyperthyroïdies

14 Endocrinologie-Nutrition



[146] Leclère J. Hyperthyroïdies diffuses non auto-immunes (hyperplasies
thyroïdiennes toxiques). In: Leclere J, Orgiazzi J, Rousset B,
Schlienger JL, Wemeau JL, editors. La thyroïde. Paris: Elsevier; 2001.
p. 410-3.

[147] Leclère J.Thyroïdite subaiguë de De Quervain. In: Leclere J, Orgiazzi J,
Rousset B, Schlienger JL, Wemeau JL, editors. La thyroïde. Paris:
Elsevier; 2001. p. 376-80.

[148] FarwellAP. In: Subacute thyroiditis and acute infectious thyroiditis. In:
Werner’s and Ingbar. The thyroid. Philadelphia: Lippincott-Williams
and Wilkins; 2004. p. 536-47.

[149] Tietgens ST, Leinung MC. Thyroid storm. Med Clin North Am 1995;
79:169-84.

[150] Wémeau JL, Bauters C. In: Hypo et hyperthyroïdies graves. In: Traité
de médecine hospitalière. Paris: Médecine Sciences Flammarion; 2006.
p. 1094-7.

Pour en savoir plus
Cooper DS. Antithyroid drugs. N Engl J Med 2005;352:905-17.
Cooper DS. In: Treatment of thyrotoxicosis. In: Werner’s and Ingbar. The

thyroid. Philadelphia: Lippincott-Williams and Wilkins; 2004.
p. 665-94.

Leclere J, Orgiazzi J, Rousset B, Schlienger JL, Wemeau JL. In: La thyroïde.
Paris: Elsevier; 2002. p. 325-54.

J.-L. Wémeau (jl-wemeau@chru-lille.fr).
Clinique endocrinologie Marc Linquette, CHRU, 59037 Lille cedex, France.

B. Carnaille.
Service de chirurgie endocrinienne, CHRU, 59037 Lille cedex, France.

X. Marchandise.
Service central de médecine nucléaire et imagerie fonctionnelle, CHRU, 59037 Lille cedex, France.

Toute référence à cet article doit porter la mention : Wémeau J.-L., Carnaille B., Marchandise X. Traitement des hyperthyroïdies. EMC (Elsevier Masson SAS,
Paris), Endocrinologie-Nutrition, 10-003-A-40, 2007.

Disponibles sur www.emc-consulte.com

Arbres
décisionnels

Iconographies
supplémentaires

Vidéos /
Animations

Documents
légaux

Information
au patient

Informations
supplémentaires

Auto-
évaluations

Traitement des hyperthyroïdies ¶ 10-003-A-40

15Endocrinologie-Nutrition



Troubles cardiovasculaires d’origine
thyroïdienne

B. Goichot, S. Vinzio

L’action des hormones thyroïdiennes sur la fonction cardiaque passe par des effets directs sur le
cardiomyocyte, par des interactions avec la balance sympathovagale et par des effets vasculaires. Si le
mode d’action le mieux connu des hormones thyroïdiennes est la régulation de la transcription de certains
gènes, impliqués notamment dans la synthèse de l’appareil contractile, des effets non génomiques
beaucoup plus rapides ont été mis en évidence plus récemment, notamment dans le fonctionnement de
certains canaux ioniques transmembranaires. L’hyperthyroïdie est responsable d’une tachycardie et
d’une augmentation du débit cardiaque dont le mécanisme principal est en fait la diminution des
résistances vasculaires systémiques. La complication majeure est la survenue de troubles du rythme
auriculaires (fibrillation auriculaire) qui peut être à l’origine d’embolies systémiques et de
décompensation d’une cardiopathie sous-jacente. Ces complications s’observent également dans les
hyperthyroïdies frustes (« infracliniques ») et pourraient justifier une attitude thérapeutique plus
agressive dans des situations par définition peu symptomatiques et longtemps considérées comme
bénignes. L’hypothyroïdie réalise la situation en miroir de l’hyperthyroïdie avec une bradycardie, une
diminution de la contractilité myocardique et une augmentation des résistances vasculaires systémiques.
Ces effets n’ont que rarement des conséquences cliniques, néanmoins, l’hypothyroïdie, par ses
conséquences notamment sur la pression artérielle et le bilan lipidique, pourrait constituer un facteur de
risque cardiovasculaire. Cette question est particulièrement importante pour les hypothyroïdies frustes
dont le traitement précoce reste débattu.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Thyroïde ; Hormones thyroïdiennes ; Cœur ; Contractilité ; Résistances vasculaires systémiques ;
Troubles du rythme ; Fibrillation auriculaire ; Insuffisance cardiaque ; Hyperthyroïdie ; Hypothyroïdie ;
Amiodarone
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■ Bases physiologiques
et moléculaires des interactions
entre hormones thyroïdiennes
et fonction cardiovasculaire

Les interactions entre hormones thyroïdiennes (HT) et
fonction cardiovasculaire découlent des effets directs des
hormones thyroïdiennes sur le cardiomyocyte, de leurs effets sur

la circulation systémique par leur action sur les parois vasculai-
res, enfin des interactions avec le système sympathique dont les
effets circulatoires sont eux aussi secondaires à des effets à la
fois cardiaques et vasculaires. Il est parfois difficile, dans une
approche intégrée, de déterminer quelle est la part exacte de
chaque mécanisme dans les effets observés. À l’échelon molé-
culaire, si les effets génomiques des HT sont les mieux connus,
les actions non génomiques des HT suscitent depuis quelques
années un intérêt croissant et pourraient expliquer certains de
leurs effets à très court terme.

Actions directes des hormones
thyroïdiennes sur le cœur (Fig. 1)

Les HT agissent au niveau du cardiomyocyte via leur liaison
à leur récepteur nucléaire permettant la régulation de la
transcription d’un certain nombre de gènes, mais aussi par une
action directe sur le fonctionnement de certains canaux ioni-
ques. Des transporteurs spécifiques permettent l’entrée de la T3
à l’intérieur des cardiomyocytes où par ailleurs, contrairement
à la plupart des autres issues, aucune conversion significative de
la T4 en T3 n’a été mise en évidence [1].

Effets génomiques
La transcription de nombreux gènes cibles cardiaques est

modulée par les hormones thyroïdiennes (Tableau 1). Ces effets
nécessitent entre 30 minutes et 2 heures pour être mesurables.
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La T3 agit notamment sur des gènes codant pour certains
éléments de l’appareil contractile (chaînes lourdes a et b de la
myosine) et sur des gènes impliqués dans l’homéostasie du
calcium intramyocytaire (la calcium-adénosine triphosphatase
[ATPase] du réticulum sarcoplasmique et le phospholamban
[PLB]) mais aussi sur des gènes du complexe du récepteur
membranaire adrénergique b (le récepteur adrénergique b1, les
adényl-cyclases V et VI) et de certains transporteurs ioniques
transmembranaires (HCN2, Na+ /K+-ATPase, échangeur Na+/
Ca2+, différents canaux potassiques voltage-dépendants dont
Kv1.5, Kv4.2 et Kv4.3) [1, 2].

La transcription des gènes des deux isoformes des chaînes
lourdes a (isoforme rapide) et b (isoforme lente) de la myosine
est respectivement activée et réprimée par la T3. Selon le type
prépondérant d’isoforme, la formation de ponts actine-myosine
est plus ou moins efficiente. Cependant, même si la myosine
fait partie intégrante de l’appareil contractile des myocytes, ces
modifications transcriptionnelles n’expliquent pas la majorité
des effets fonctionnels cardiaques observés chez l’homme.

La qualité de la fonction contractile (inotropisme) mais aussi
de la relaxation diastolique (lusitropisme) dépendent en effet
principalement des mouvements du calcium entre le cytosol et
le réticulum sarcoplasmique (SR) qui sert de réservoir au
Ca2+ intracellulaire. La contraction est initiée par l’entrée dans
la cellule de Ca2+ extracellulaire au travers de canaux calciques
voltage-dépendants de type L, ce qui va déclencher un efflux de
Ca2+ à partir du SR par le récepteur ryanodine (RyR). L’augmen-
tation de la concentration cytosolique en Ca2+ permet la
contraction par la formation des ponts actine-myosine. La

relaxation nécessite le retour de la concentration cytosolique
Ca2+ à l’état basal, principalement par retransfert du Ca2+ dans
le SR grâce à une Ca2+-ATPase spécifique (SERCA2). L’activité de
SERCA2 est modulée selon l’état de phosphorylation d’une autre
protéine, le PLB. À l’état déphosphorylé, le PLB diminue
l’affinité de la SERCA2 pour le Ca2+, ralentissant par là même
la reprise du Ca2+ par le SR et donc la vitesse de relaxation.
Inversement, le PLB phosphorylé accroît l’activité du SERCA2.
Cela accélère la baisse du Ca2+ cytosolique et la relaxation. Les
hormones thyroïdiennes activent principalement la synthèse de
SERCA2 et de RyR et inhibent celle du PLB. [3-5]

Effets non génomiques

Les hormones thyroïdiennes ont aussi des effets notamment
chronotrope et inotrope rapides (de 30 s à quelques minutes)
suite à leur action directe entre autres sur de nombreux canaux
membranaires sodiques, potassiques et calciques du nœud
sinusal. De tels effets ont été décrits au niveau membranaire,
cytoplasmique et mitochondrial notamment et font intervenir
la T3 mais aussi la T4 et d’autres iodothyronines. Au niveau
membranaire, il existe probablement plusieurs récepteurs fixant
préférentiellement la T3 ou la T4, à l’origine respectivement
d’un influx et d’un efflux calcique mais aussi de la mobilisation
de calcium intracellulaire à partir du réticulum sarcoplasmique.
La T3 agit aussi sur l’ouverture des canaux sodiques et potassi-
ques. Les hormones thyroïdiennes activent également les
phosphokinases A et C, les phospholipases C et D et la protéine
kinase activée par le mitogène [6].

Ces effets non génomiques rapides ont été documentés
uniquement en cultures cellulaires, et leurs mécanismes demeu-
rent mal connus. Des travaux récents suggèrent que certains
métabolites des hormones thyroïdiennes pourraient se lier à des
récepteurs apparentés aux récepteurs des amines couplés aux
protéines G dénommés trace amine receptors (TARs). Ainsi, la
3-iodothyronamine (T1AM) est un agoniste de TAR1 ayant in
vivo des effets chronotropes et inotropes négatifs, a priori donc
opposés à ceux de la T3 [7].

Actions mitochondriales

L’action des hormones thyroïdiennes au niveau mitochon-
drial est complexe, combinant des effets génomiques et non
génomiques. Il existe tout d’abord une action immédiate de la
T3 mais aussi d’autres iodothyronines sur la chaîne respiratoire
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Figure 1. Les différentes voies d’action des
hormones thyroïdiennes au niveau du cardio-
myocyte. PLB : phospholamban ; ATPase : adé-
nosine triphosphatase.

Tableau 1.
Régulation par la T3 de gènes codant pour des protéines cardiaques.

Régulation positive Régulation négative

Chaîne lourde a de la myosine

Ca2+-ATPase du réticulum
sarcoplasmique

Récepteur adrénergique b1

Protéines régulatrices Gs et Gi

Na+/K+-ATPase

Canaux potassiques voltage-
dépendants (Kv1.5, Kv4.2, Kv4.3)

Chaîne lourde b de la myosine

Phospholamban

Adényl-cyclases (types V et VI)

Échangeur Na+/Ca2+

Récepteur nucléaire à la T3 (TR-a1)

ATPase : adénosine triphosphatase.
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et la production d’ATP. D’autres effets sont dits rapides et
interviennent en quelques heures. Ils impliquent des effets
génomiques extranucléaires avec la transcription du génome de
l’organite par le biais de récepteurs mitochondriaux à la T3. Ces
récepteurs (p28, p43) sont également des produits de c-ErbA et
sont proches de TRa. Enfin, les hormones thyroïdiennes
stimulent la mitochondriogenèse, ce qui implique une trans-
cription coordonnée de gènes nucléaires et mitochondriaux,
l’appareil mitochondrial ayant cette double origine [6, 8].

Interactions entre hormones thyroïdiennes
et système sympathique

L’existence d’une relation entre le système sympathique et les
hormones thyroïdiennes est suspectée de longue date, notam-
ment en raison des similitudes sémiologiques entre activation
adrénergique et hyperthyroïdie et du fait des effets bénéfiques
du traitement bêtabloquant dans l’hyperthyroïdie. Toutefois, les
nombreux travaux cliniques et expérimentaux visant à mieux
comprendre cette relation ont donné des résultats parfois
contradictoires, dépendant entre autres de l’approche expéri-
mentale choisie. Les mesures des catécholamines sanguines ou
urinaires dans les dysthyroïdies ont ainsi donné des résultats
variables. Des approches électrophysiologiques comme l’étude
de la variabilité cardiaque plaident pour l’existence d’une
modification de la balance sympathovagale dans l’hyperthyroï-
die, peut-être davantage liée à une diminution du tonus
parasympathique (et donc à une activation sympathique
« relative »), alors que les résultats dans l’hypothyroïdie sem-
blent plus hétérogènes [9]. Différentes hypothèses ont été
proposées, notamment celle d’une sensibilité accrue du cœur
vis-à-vis des catécholamines en cas d’hyperthyroïdie, par le biais
d’une augmentation non seulement de la densité tissulaire en
récepteurs b-adrénergiques mais aussi du ratio récepteurs
b1/récepteurs b2. Des modifications des voies de signalisation
postrécepteur pourraient également être impliquées (protéines G
hétérotrimériques stimulantes Gsa ou inhibitrices Gia et G0a et
surexpression des adényl-cyclases de types V et VI), notamment
en cas d’altération chronique du statut thyroïdien alors que la
modification de la densité en récepteurs serait rapide, suggérant
un processus adaptatif précoce et transitoire [3].

Actions des hormones thyroïdiennes
sur le système vasculaire

Longtemps négligés, les effets des hormones thyroïdiennes
sur la circulation périphérique sont actuellement considérés
comme ayant un rôle majeur dans les modifications hémody-
namiques observées dans les dysthyroïdies. Ainsi, la thyrotoxi-
cose s’accompagne d’une diminution pouvant aller jusqu’à
50 % des résistances vasculaires systémiques (RVS), alors que
l’injection de T3 ou de T4 chez un sujet euthyroïdien entraîne
en quelques minutes une baisse des RVS qui participe indirec-
tement à l’amélioration des performances cardiaques [1-3].

Les HT semblent agir directement, en diminuant les résistan-
ces artériolaires, en augmentant les résistances veineuses, ce qui
permet d’augmenter le retour sanguin au cœur et contribue à
l’augmentation du débit cardiaque. L’administration de phényl-
éphrine chez des patients hyperthyroïdiens s’accompagne d’une
diminution du débit cardiaque alors qu’elle est sans effet chez
le sujet euthyroïdien. Le statut thyroïdien semble par ailleurs
moduler la réponse à certains vasoconstricteurs bien que les
résultats ne soient pas totalement concordants en fonction des
modèles utilisés. Ainsi, l’hypothyroïdie s’accompagne d’une
diminution de la sensibilité aux vasoconstricteurs notamment
a-adrénérgiques alors que dans l’hyperthyroïdie, il existe une
augmentation de la vasodilatation endothélium-dépendante qui
participe à la diminution observée de résistances
systémiques [10].

Les mécanismes de l’effet vasculaire des HT ne sont pas
complètement éclaircis. Les modifications des résistances
vasculaires ne semblent pas liées à des variations des concentra-
tions plasmatiques des hormones endothéliales (endothélines,

adrénomédulline) [1]. Contrairement au tissu cardiaque, il n’y a
pas, pour l’instant, de preuve que les HT modulent le nombre
de récepteurs adrénergiques au niveau vasculaire [10].

Interactions entre hormones thyroïdiennes
et système cardiovasculaire : approche
intégrée

Les HT ont des effets chronotropes (accélération de la
fréquence cardiaque), dromotropes (augmentation de la vitesse
de conduction), inotropes (augmentation de la contractilité) et
lusitropes (accélération de la relaxation diastolique) positifs,
elles abaissent les résistances vasculaires systémiques (diminu-
tion de la postcharge) et améliorent le retour veineux (augmen-
tation de la précharge) [1, 2, 11]. L’ensemble de ces effets aboutit
donc à une augmentation du débit cardiaque. Si la part respec-
tive des effets cardiaques directs et des effets vasculaires est
difficile à préciser, certaines actions spécifiques sont bien
établies : ainsi, l’augmentation du volume circulant résulte
d’une part de l’augmentation du volume globulaire via la
stimulation de l’érythropoïétine, d’autre part de la rétention
hydrosodée par l’activation du système rénine-angiotensine. Les
modèles actuels (Fig. 2) privilégient les effets vasculaires directs
des hormones thyroïdiennes et l’augmentation de la demande
métabolique (augmentation de la consommation d’oxygène
dans les tissus périphériques induite par l’hyperthyroïdie), les
modifications cardiaques observées (augmentation du débit)
semblant davantage correspondre à un processus d’adaptation à
cette demande accrue. L’augmentation de la contractilité
n’aurait ainsi qu’un rôle modeste par rapport aux modifications
hémodynamiques périphériques. Récemment, sur des données
échocardiographiques, Palmieri et al. ont montré que les sujets
hyperthyroïdiens par rapport à des sujets euthyroïdiens avaient
une augmentation significative de la fréquence cardiaque
(+ 37 %), de la précharge (+ 11 %), de la pression artérielle
pulsée (+ 53 %), de l’index cardiaque (+ 64 %) et de la rigidité
artérielle (+ 29 %) avec une diminution des résistances vascu-
laires systémiques (– 43 %) alors que la contractilité myocardi-
que n’était augmentée que de 5 % [12]. C’est donc bien
l’augmentation de la précharge et l’optimisation du temps
diastolique qui sont responsables de l’amélioration des perfor-
mances cardiaques sous l’effet des HT.

■ Clinique

Cœur et hyperthyroïdie
L’augmentation du débit cardiaque est donc une conséquence

logique de l’augmentation des concentrations des hormones
thyroïdiennes. Cet effet a priori positif va cependant pouvoir
avoir des répercussions cliniques notamment dans deux cir-
constances : d’une part, lorsqu’il existe une cardiopathie sous-
jacente au cours de laquelle le myocarde s’avère incapable de
répondre à cette hyperstimulation, d’autre part lors de
l’effort [11].

Thermogenèse
tissulaire

Vasodilatation
locale

Débit cardiaque T3
SRAA
EPO

Effets inotropes
et chronotropes

RVS

TAD

Précharge
Postcharge

Figure 2. Approche intégrée des effets des hormones thyroïdiennes sur
le système cardiocirculatoire. EPO : érythropoïétine ; RVS : résistances
vasculaires systémiques ; SRAA : système rénine-angiotensine-
aldostérone ; PAD : pression artérielle diastolique.
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Sur le plan clinique, les palpitations et l’« éréthisme »
cardiaque sont les plaintes les plus fréquentes. Une dyspnée
d’effort est également possible, y compris en l’absence d’insuf-
fisance cardiaque manifeste et pourrait être en partie liée aux
effets musculaires de l’hyperthyroïdie sur les muscles de la
respiration. Une véritable insuffisance cardiaque par cardiothy-
réose est possible bien que celle-ci devienne rare, en l’absence
de toute pathologie cardiaque préexistante. L’arythmie complète
par fibrillation auriculaire (ACFA) est la complication cardiaque
la plus fréquente de l’hyperthyroïdie, elle peut être permanente
ou paroxystique. Elle compliquerait entre 2 et 20 % des hyper-
thyroïdies avérées, alors que l’hyperthyroïdie serait la cause
principale de l’ACFA dans 5 à 15 % des cas. Cette complication
est d’autant plus fréquente que le patient est âgé et qu’il existe
une cardiopathie sous-jacente [1, 2, 13]. Contrairement à une idée
répandue, l’ACFA secondaire à l’hyperthyroïdie s’accompagne
d’un risque embolique, notamment au niveau cérébral, au
moins aussi élevé que d’autres types d’ACFA, évalué à environ
15 %. Le retour en rythme sinusal après la restauration de
l’euthyroïdie est possible dans les deux premiers mois après le
diagnostic, beaucoup plus rare au-delà. Il est nettement plus
fréquent chez le sujet jeune que chez le sujet âgé. La prévention
des accidents emboliques par anticoagulation est recommandée
par la plupart des auteurs, malgré l’absence d’étude contrôlée
spécifique. Cette décision doit probablement reposer sur les
mêmes facteurs de risque associés qu’en cas d’ACFA sans
hyperthyroïdie, notamment l’âge, les antécédents emboliques,
une dilatation de l’oreillette gauche ou l’existence d’une
dysfonction ventriculaire gauche [14]. Une sensibilité particulière
aux anticoagulants oraux a été décrite chez ces patients justi-
fiant une réduction des doses et une surveillance accrue [1].

Ces complications cardiovasculaires semblent associées à une
mortalité cardiovasculaire accrue [15]. Dans une cohorte anglaise
de patients traités par iode radioactif pour hyperthyroïdie sur
une période d’une trentaine d’années, il persistait, malgré le
traitement, une surmortalité de causes cardio- et cérébrovascu-
laires par rapport à la mortalité attendue dans la population
générale [16]. La survenue de complications cardiovasculaires est
considérée habituellement comme un argument décisif pour
proposer un traitement radical de l’hyperthyroïdie.

L’hyperthyroïdie fruste ou infraclinique, définie par une
diminution isolée de la thyroid stimulating hormone (TSH) avec
des hormones périphériques libres T4 et T3 normales, s’accom-
pagne également d’un risque accru d’ACFA. Ainsi, dans la
cohorte de Framingham portant sur des sujets de plus de 65 ans
suivis pendant 10 ans, le risque de développer une ACFA était
multiplié par 3, avec près de 30 % des sujets ayant une TSH
abaissée qui étaient en ACFA contre environ 10 % de ceux
ayant une TSH normale [17]. Ces arythmies pourraient avoir un
rôle sur la mortalité, une étude récente ayant montré une
surmortalité d’origine cardiovasculaire chez les sujets ayant une
TSH isolément abaissée [15]. Il n’y a cependant actuellement pas
d’étude d’intervention permettant de savoir si le traitement de
l’hyperthyroïdie fruste réduit le risque de complications cardio-
vasculaires. La plupart des experts recommandent de traiter les
patients âgés ayant une TSH inférieure à 0,1 mU/L avec une
cardiopathie sous-jacente ou des facteurs de risque cardiovascu-
laires associés, notamment quand il existe des signes d’autono-
misation à la scintigraphie [18, 19]. Deux études européennes
sont en cours pour tenter de répondre à cette question.

Une thyrotoxicose infraclinique peut également être d’origine
exogène, chez des patients recevant pendant plusieurs années
un traitement freinateur pour un cancer thyroïdien. Un certain
nombre d’études ont montré des répercussions de ce traitement
sur la masse ventriculaire gauche, la contractilité et le rythme
cardiaque. Les conséquences cliniques ne sont pas clairement
établies, en dehors d’une assez fréquente intolérance à l’effort
rapportée par ces patients. Les b-bloquants annihilent la
majeure partie de ces effets et pourraient être proposés de façon
plus systématique [1, 20].

Cœur et hypothyroïdie
Les manifestations cliniques de l’hypothyroïdie s’opposent

point par point à celles de l’hyperthyroïdie (Tableau 2). La

bradycardie est fréquente et habituellement bien tolérée. Des
anomalies de la conduction ont été occasionnellement décrites.
La pression artérielle diastolique est augmentée du fait de
l’augmentation des résistances vasculaires systémiques. Il en
résulte une diminution de la différentielle systolodiastolique
(pression artérielle pulsée) [21].

L’épanchement péricardique massif décrit par Zondek dans le
cadre du myxœdème est devenu très rare. Des épanchements
péricardiques modérés sont en revanche présents dans près de
30 % des hypothyroïdies lorsqu’on recherche celle-ci de façon
systématique par échocardiographie. Ils régressent classiquement
après quelques mois de traitement substitutif. Des infiltrations
myocardiques avec fibrose interstitielle ont été décrites dans des
modèles animaux d’hypothyroïdies. Il n’est pas établi chez
l’homme que l’hypothyroïdie à elle seule puisse être incriminée
dans la survenue de myocardiopathies [1, 2, 11].

La préoccupation principale dans l’hypothyroïdie est
l’atteinte coronarienne. Elle résulte probablement d’une aug-
mentation de plusieurs facteurs de risque : hypertension
artérielle, hypercholestérolémie, hyperhomocystinémie, anoma-
lies de l’hémostase, altération de la vasodilatation endothélium-
dépendante. Elle peut classiquement être totalement asymp-
tomatique et se démasquer brutalement à l’initiation du
traitement substitutif. Le risque d’angor ou d’infarctus du
myocarde lors de la mise en route du traitement a cependant
probablement été longtemps surestimé et des précautions

Tableau 2.
Signes cardiovasculaires des dysthyroïdies (d’après Kahaly et al.,
2005 [1]).

Hyperthyroïdie Hypothyroïdie

Signes physiques Tachycardie de repos Bradycardie

# Amplitude du pouls & Amplitude du pouls

Souffle systolique Assourdissement
des bruits du cœur

Palpitations, douleurs
thoraciques, dyspnée

Dyspnée d’effort

Prolapsus de la valve
mitrale

& Tolérance
à l’exercice

Œdèmes des membres
inférieurs

Œdèmes des membres
inférieurs

Hypertension
artérielle

Insuffisance cardiaque
congestive

Modifications
hémodynamiques

# Débit cardiaque & Débit cardiaque

# Contractilité & Contractilité

# Fonctions
systolique et
diastolique

& Précharge

# Pression artérielle
systolique

# Pression artérielle
diastolique

# Volume sanguin & Volume sanguin

# Résistances
veineuses

# Résistances
vasculaires
périphériques

& Résistances
artérielles

# Temps circulatoire

& Pression artérielle
diastolique

Signes de
vasoconstriction
périphérique

& Temps circulatoire

Modifications
électrocardiographiques

& QT # QT

& PR Anomalies de
la conduction

Élévation segment ST Inversion des ondes T

Fibrillation auriculaire Bloc
auriculoventriculaire

Hypertrophie
ventriculaire gauche

Épanchement
péricardique
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particulières ne s’imposent que chez des sujets âgés avec une
hypothyroïdie profonde, justifiant alors une augmentation très
progressive des posologies de L-thyroxine sous surveillance.

Les conséquences cardiovasculaires de l’hypothyroïdie
fruste sont beaucoup plus discutées que sur le versant hyper-
thyroïdien. Une définition plus floue et des études discordan-
tes expliquent sans doute en partie ces polémiques. La plupart
des auteurs s’accordent pour définir l’hypothyroïdie infracli-
nique par une TSH entre 4 et 10 mU/l, la T4 libre étant
habituellement normale pour ces concentrations de TSH. Si
certaines études transversales ont montré une prévalence
accrue des cardiopathies ischémiques et de l’athéromatose
d’une façon plus générale, ces éléments n’ont pas été retrou-
vés dans des études prospectives. Il n’y a en particulier pas
d’argument pour une surmortalité des patients ayant une TSH
modérément élevée, une étude, au contraire, faisant état
d’une survie accrue. Plusieurs études d’intervention ont
montré un effet favorable du traitement substitutif de l’hypo-
thyroïdie fruste sur des critères intermédiaires : bilan lipidi-
que, pression artérielle, indices échocardiographiques de la
fonction diastolique. Ces effets semblent cependant modestes
et inconstants et il n’y a pas, à l’heure actuelle, de données
scientifiques permettant de mesurer le bénéfice clinique
éventuel du traitement de l’hypothyroïdie fruste [20, 22]. Si un
tel traitement est décidé, son équilibre doit être particulière-
ment surveillé pour éviter tout surdosage.

■ Conclusion
Si les signes cardiovasculaires restent un mode de révélation

fréquent de l’hyperthyroïdie, les formes graves sont devenues
rares du fait du diagnostic beaucoup plus précoce des dysthy-
roïdies. Les formes « frustes » sont devenues les plus fréquen-
tes et beaucoup d’incertitudes persistent sur leur prise en

charge. Si les complications cardiaques (ACFA) sont bien
établies en ce qui concerne les hyperthyroïdies frustes, le
bénéfice du traitement reste à établir. Dans l’hypothyroïdie
fruste, un certain nombre d’arguments plaident pour une
augmentation du risque cardiovasculaire dans plusieurs de ses
composantes, mais sans que des études épidémiologiques
aient réellement confirmé l’existence de cette augmentation.
Le traitement substitutif systématique ne paraît donc pas licite
actuellement dans cette situation.

■ Références
[1] Kahaly GJ, Dillmann WH. Thyroid hormone action in the heart. Endocr

Rev 2005;26:704-28.
[2] Klein I, Ojamaa K. Thyroid hormone and the cardiovascular system. N

Engl J Med 2001;344:501-9.
[3] Vinzio S, Morel O, Schlienger JL, Goichot B. Mécanismes d’action

cellulaire des hormones thyroïdiennes. Presse Med 2005;34(16Pt1):
1147-52.

[4] Carr AN, Kranias EG. Thyroid hormone regulation of calcium cycling
proteins. Thyroid 2002;12:453-7.

[5] Kiss E, Brittsan AG, Edes I, Grupp IL, Grupp G, Kranias EG. Thyroid
hormone-induced alterations in phospholamban-deficient mouse
hearts. Circ Res 1998;83:608-13.

[6] Bassett JH, Harvey CB, Williams GR. Mechanisms of thyroid hormone
receptor-specific nuclear and extra nuclear actions. Mol Cell
Endocrinol 2003;213:1-1.

[7] Scanlan TS, Suchland KL, Hart ME, Chiellini G, Huang Y, Kruzich PJ,
et al. 3-Iodothyronamine is an endogenous and rapid-acting derivative
of thyroid hormone. Nat Med 2004;10:638-42.

[8] Dillmann WH. Cellular action of thyroid hormone on the heart. Thyroid
2002;12:447-52.

“ Point important

Amiodarone et thyroïde.
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• l’inhibition du transport transmembranaire des hormones thyroïdiennes ;
• l’inhibition de la liaison de la T3 à son récepteur nucléaire ;
• une régulation négative des isoformes des récepteurs des hormones thyroïdiennes.
Chez un patient euthyroïdien traité par amiodarone, la TSH augmente modérément dans les premiers jours du traitement puis se
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Un nouveau mécanisme d’activation
de la voie des MAP kinases
dans le cancer papillaire thyroïdien

H. Fierrard, M.-L. Raffin-Sanson

La physiopathologie des tumeurs thyroïdiennes fait intervenir
des mécanismes moléculaires très différents en fonction du type
de tumeur. Dans les adénomes toxiques, des mutations du
récepteur de la thyroid stimulating hormone (TSH) ou de la protéine
GSa activant de façon constitutive la voie de l’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) expliquent l’hypersécrétion
hormonale et la multiplication cellulaire. Dans les cancers
vésiculaires, on peut observer des remaniements
chromosomiques fusionnant le gène PAX 8 et le facteur de
transcription PPARc1. Enfin, les cancers papillaires sont associés
dans 70 % des cas à des mutations activant la voie des mitogen
activated protein (MAP) kinases (MAPK), une cascade de
phosphorylation adressant au noyau des signaux mitogènes en
réponse à l’activation de récepteurs membranaires de type
tyrosine kinase (Fig. 1).

Une mutation ponctuelle de BRAF (mutation V600E), est
l’événement génétique le plus fréquent dans les cancers
papillaires sporadiques (40 % des cas). [1] BRAF est une sérine-
thréonine kinase de la voie des MAPK contenant deux domaines
régulateurs et un domaine kinase. Un des domaines régulateurs lie

RAS, ce qui permet le recrutement de la protéine à la membrane et
l’activation de la kinase. La mutation aboutit à son activation
constitutive via la rupture des liaisons hydrophobes qui
maintiennent la protéine en conformation inactive (Fig. 1). Des
mutations ponctuelles activatrices de RAS ont aussi été mises en
évidence dans certains types de cancers papillaires. Le troisième
type d’anomalie génétique susceptible d’activer les MAPK
consiste en des remaniements chromosomiques impliquant RET,
un proto-oncogène possédant lui aussi une activité tyrosine
kinase. [2] Les réarrangements géniques aboutissent à la fusion du
domaine tyrosine kinase de RET à la partie N-terminale d’une
autre protéine. Privée d’une région régulatrice, la kinase est
constitutivement active. Plusieurs types de réarrangements ont
été ainsi décrits : RET/PTC1, RET/PTC2 et RET/PTC3, où le gène
RET est respectivement fusionné au gène H4, à la sous-unité
régulatrice R1a de la protéine kinase A (PKAR1A), ou au gène RGF
aussi appelé Ele1. Dans tous les cas, la protéine de fusion, une
tyrosine kinase constitutivement active, stimule la voie des MAPK
(Fig. 1). [2] À noter que ces anomalies géniques sont le plus

Figure 1. Voie et activation des MAPK dans les thyréocytes. Activation physiologique, symboles bleus : des récepteurs membranaires liant des facteurs de
croissance sont activés par dimérisation après fixation du ligand et activent RAS. RAS, une protéine G monomérique, recrute à son tour la sérine-thréonine
kinase BRAF en induisant un changement conformationnel qui la rapproche de la membrane et active le domaine kinase. La voie des MAPK est ainsi activée,
ce qui induit une prolifération cellulaire en réponse à des stimuli externes. Effet des mutations : symboles rouges. L’activation de la voie MAPK peut aussi résulter
de la présence d’oncogènes, générés par mutations ou réarrangements géniques. L’activité de cette voie devient constitutive et les cellules concernées
deviennent capables de proliférer indéfiniment.
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souvent exclusives, c’est-à-dire que les tumeurs porteuses d’une
mutation ponctuelle de BRAF n’ont pas de remaniement de RET et
vice versa.

Il est intéressant de constater que les cancers papillaires radio-
induits tels qu’ils ont été observés par exemple après l’accident de
Chernobyl, sont souvent associés à des réarrangements
chromosomiques, telles les fusions RET/PTC, tandis que les
mutations ponctuelles sont surtout retrouvées dans des cancers
papillaires sporadiques. Des explications ont été avancées pour
tenter d’expliquer pourquoi les radiations ionisantes
provoquaient spécifiquement ces réarrangements et pourquoi
ceux-ci avaient lieu préférentiellement dans la thyroïde.
Nikiforova et al. ont montré par exemple que, tandis que les gènes
RET et H4 sont situés à une distance linéaire de 30 Mb sur le
chromosome 10, ils se retrouvent fréquemment juxtaposés dans
le noyau des thyréocytes. [3] Par ailleurs, les radiations ionisantes
semblent favoriser, dans les thyréocytes, les recombinaisons
géniques plutôt que l’apoptose.

Une illustration des capacités des cellules thyroïdiennes à
recombiner leur acide désoxyribonucléique (ADN) est apportée
par un travail récent de Ciampi et al. [4] décrivant un nouveau
type de réarrangement chromosomique impliquant BRAF, dans
certains cancers papillaires radio-induits.

Un réarrangement de BRAF a dans un premier temps été mis en
évidence en hybridation in situ par fluorescence (FISH), utilisant
une sonde couvrant l’ensemble du gène. La réalisation d’une
polymerase chain reaction (PCR) particulière permettant
d’amplifier, à partir d’acides ribonucléiques (ARN) tumoraux, la
partie 3’ du transcrit, a révélé une fusion entre l’exon 9 de BRAF et
l’exon 8 du gène de la protéine d’ancrage de la protéine kinase A,
AKAP9. La fusion AKAP9-BRAF résulte d’une inversion sur le bras
long du chromosome 7, inv(7) (q21-22q34).

Le pouvoir pathogène de ce remaniement a été démontré de
plusieurs façons.

La protéine de fusion est bien exprimée dans les tumeurs.
L’activité kinase de cette protéine, étudiée par transfection
transitoire dans des cellules COS7, est six fois plus importante que
celle de BRAF sauvage et n’est pas augmentée par la coexpression
de RAS activé. Elle est équivalente à celle de BRAFV600E . Introduite
dans des cellules NIH3T3, la protéine de fusion a un pouvoir
transformant 7 fois plus important que celui de BRAFV600E.
L’injection des cellules transformées à la souris nude induit des
tumeurs.

Si le rôle du domaine tyrosine kinase de BRAF est évident dans
le pouvoir pathogène de la protéine de fusion, le rôle d’AKAP9 est
moins clair. AKAP9 est une protéine capable de lier la sous-unité
régulatrice de type II de la PKA (PKARII) ainsi que d’autres
protéines de signalisation, les ancrant au centrosome ou à
l’appareil de Golgi. L’étude en immunofluorescence
d’AKAP9 révèle un marquage périnucléaire (le centrosome) et une
fluorescence diffuse (correspondant aux compartiments de
l’appareil de Golgi). D’après la séquence ADN cyclique (ADNc), la
protéine de fusion ne possède pas les domaines de liaison à

PKARII ni le domaine de localisation au centrosome. Dans des
carcinomes papillaires non porteurs de la fusion et dans du tissu
thyroïdien sain, l’immunofluorescence d’AKAP9 est celle décrite
plus haut. Dans les tissus exprimant la protéine de fusion, on
observe une coloration diffuse du cytoplasme mais la tache
périnucléaire est absente (alors que le centrosome est présent). Il
est donc possible que la protéine de fusion ait un effet inhibiteur
compétitif sur la protéine AKAP9 sauvage.

La prévalence respective de la fusion AKAP9-BRAF et des
mutations ponctuelles de BRAF a été étudiée dans des cancers
thyroïdiens sporadiques et dans les tumeurs d’enfants biélorusses
exposés aux irradiations de Chernobyl. La mutation ponctuelle
V600E est fréquente (37 %) dans les tumeurs sporadiques et
retrouvée aussi (16 %) dans les tumeurs développées tardivement
après l’irradiation (9-12 ans), alors que la fusion AKAP9-BRAF, au
fort pouvoir transformant, est présente essentiellement dans un
sous-groupe de tumeurs apparues chez de jeunes enfants,
rapidement (5 à 6 ans) après l’accident (11 % de tumeurs
porteuses de la mutation).

Ce travail présente donc le premier exemple d’une activation
par recombinaison d’une protéine de la voie des MAPK. Surtout, il
renforce la notion selon laquelle l’activation de cette voie
constitue un élément-clé du développement des cancers
papillaires thyroïdiens et fait donc de ces kinases des cibles
idéales pour le développement d’un éventuel traitement
pharmacologique. Reste une autre question en suspens : deux
protéines impliquées dans des remaniements, PKAR1A et AKAP9,
sont des modulateurs de l’activité de la PKA. Le syndrome de
Carney, [5] causé par une mutation inactivatrice de PKAR1A,
s’accompagne de tumeurs thyroïdiennes. S’agit-il d’un hasard ou
bien la voie de la PKA jouerait-elle également un rôle dans la
physiopathologie de ces cancers ?
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Cancer parathyroïdien
F Menegaux
JP Chigot

Résumé. – Le cancer parathyroïdien est une affection exceptionnelle. Son diagnostic, même histologique, est
difficile. Il doit être évoqué en préopératoire devant une hyperparathyroïdie primaire très symptomatique, une
masse cervicale palpable et des valeurs élevées de calcémie et de parathormonémie. Le traitement est
chirurgical. Il permet d’effectuer l’exérèse monobloc de la parathyroïde et du lobe thyroïdien homolatéral,
ainsi que des ganglions récurrentiels et prétrachéaux. L’évolution est lente mais le pronostic est dominé par la
fréquence élevée des récidives locales ou à distance, toutes sécrétantes.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : parathyroïde, cancer, hyperparathyroïdie, calcémie, chirurgie.

Introduction

Le cancer primitif des parathyroïdes est rare. Depuis le premier cas
publié par De Quervain en 1904, moins de 300 observations ont été
rapportées. Comme pour les autres tumeurs endocrines, son
diagnostic est difficile car les critères anatomopathologiques de
malignité sont souvent d’interprétation délicate. Son traitement est
chirurgical. Même si l’évolution est lente, c’est un cancer grave en
raison du risque élevé de récidive et de l’hypercalcémie mortelle
qu’elle peut entraîner.

Étiologie

Le plus souvent, aucun facteur étiologique n’est retrouvé. La
coexistence de lésions de carcinome avec des lésions adénomateuses
ou hyperplasiques au sein d’une même parathyroïde permet de
penser qu’il existe peut-être une filiation entre tumeur bénigne et
carcinome [16]. Quelques cas de cancers parathyroïdiens familiaux ou
entrant dans le cadre d’une néoplasie endocrinienne multiple de
type 1 ont été décrits [18, 21]. Enfin, certains cancers semblent
secondaires à une irradiation cervicale [15].

Épidémiologie

La fréquence exacte du cancer parathyroïdien est difficile à
déterminer car les critères de malignité sont variables selon les
publications. Elle a longtemps été estimée entre 0,3 et 5 % des
hyperparathyroïdies primaires opérées [8]. En fait, les séries actuelles
comportent beaucoup de formes asymptomatiques ou frustes et il
semble que la fréquence de ce cancer soit plus faible, entre 0,1 à 1 %
[15, 19]. Dans notre série publiée il y a 10 ans de 645 cas opérés [1] dont
30 % étaient asymptomatiques, nous n’avons observé que deux
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cas certains, tandis que trois autres malades ont été classés comme
suspects. Depuis cette publication, nous avons opéré 493 autres
malades d’une hyperparathyroïdie primaire sans aucun cancer
prouvé.
Le cancer parathyroïdien affecte presque autant l’homme que la
femme, avec un sex-ratio F/H entre 1/1 et 2/1 [15, 19], alors que, dans
beaucoup de séries d’hyperparathyroïdie primaire, la prédominance
féminine est beaucoup plus nette, avec un sex-ratio F/H de l’ordre
de 5/1.
L’âge moyen est de 45 à 50 ans, nettement moins élevé que celui des
patients présentant un adénome [2, 15]. Quelques cas ont été rapportés
chez des enfants [8, 14].

Circonstances de découverte
Elles sont variées mais surviennent dans tous les cas chez un malade
avec une hyperparathyroïdie primaire [11]. Le cancer parathyroïdien
est rarement évoqué en préopératoire devant une hyper-
parathyroïdie sévère avec masse cervicale ou en peropératoire
devant une tumeur parathyroïdienne infiltrante. Il s’agit souvent
d’une découverte fortuite sur l’examen anatomopathologique de la
parathyroïde réséquée dans le cadre d’une hyperparathyroïdie
primaire. Enfin, et de plus en plus fréquemment, le diagnostic est
établi devant la récidive d’une hyperparathyroïdie ou la survenue
de métastases ganglionnaires ou viscérales, à distance d’une
cervicotomie pour hyperparathyroïdie.

Clinique
Les formes asymptomatiques sont rares puisqu’elles représentent de
10 à 20 % des cancers parathyroïdiens [2, 15]. Habituellement,
l’hyperparathyroïdie est symptomatique. Le tableau clinique est
parfois similaire à celui des affections parathyroïdiennes bénignes,
avec une évolution lente et progressive expliquant un délai
diagnostique moyen de plusieurs années [13], mais il s’agit souvent
d’une hyperparathyroïdie sévère avec une atteinte de l’état général
et une fréquence élevée de lithiases rénales et de lésions osseuses [19].
Une pancréatite aiguë est retrouvée dans 5 à 15 % des cancers
parathyroïdiens, alors qu’elle est exceptionnelle dans les lésions
bénignes [2, 15].
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Plus souvent que dans les autres hyperparathyroïdies, le tableau est
celui d’une hypercalcémie aiguë avec amaigrissement et asthénie
importants, troubles neuropsychiques, vomissements, déshy-
dratation et insuffisance rénale fonctionnelle. Dans la série de
l’Association française de chirurgie [13], la fréquence des crises aiguës
atteignait 18,5 % ; dans celle de Visset, elle était de 38 % [20].
Enfin, une paralysie récurrentielle (15 % des cas pour Holmes [8]) et
une tumeur palpable (20 à 60 % des cas [2, 13]) sont hautement
évocatrices de cancer en cas d’hyperparathyroïdie. Les métastases
viscérales ne sont pas rares puisque, au moment du diagnostic, 10 %
des malades ont des métastases osseuses et 33 % des métastases
pulmonaires [2]. Plus rarement, les métastases sont hépatiques et,
exceptionnellement, elles sont pleurales, rénales ou surrénaliennes...
Elles sont toutes hormonosécrétantes.

Examens paracliniques

La fréquence importante des formes sévères et des crises aiguës est
en relation avec le taux élevé de la calcémie généralement observé
dans les cancers parathyroïdiens.
La calcémie moyenne est supérieure à 3,2 mmol/L (valeurs normales
entre 2,2 et 2,6 mmol/L) chez 65 à 75 % des malades [15].
Parallèlement, le taux plasmatique de parathormone est élevé
(> 60 pg/mL) mais pas plus, semble-t-il, que dans les
hyperparathyroïdies bénignes.
Le diagnostic de localisation est de difficulté variable. Il faut toujours
garder en mémoire le fait que le cancer peut survenir sur une
parathyroïde ectopique, par exemple médiastinale. En échographie,
un certain nombre de critères évocateurs de malignité ont été
décrits : taille supérieure à 2 cm, caractère hypoéchogène, présence
de lobulations, limites irrégulières, infiltration des structures de
voisinage [4]. Toutefois, aucun de ces critères n’est discriminant.
La scintigraphie au technétium-MIBI (méthoxy-isobutyl-isonitrile)
n’est pas spécifique du cancer [12]. Le scanner et l’imagerie par
résonance magnétique n’ont d’intérêt qu’en cas de négativité des
explorations précédentes, mais ne sont pas spécifiques. La
cytoponction de la lésion doit être évitée car elle présente un risque
d’ensemencement local par des cellules tumorales [13].

Anatomopathologie

Comme pour les autres tumeurs endocrines, on retrouve la même
difficulté à affirmer la malignité de la lésion, en particulier en
extemporané.

ASPECT MACROSCOPIQUE

Il peut être évocateur :

– si la tumeur est volumineuse mesurant dans sa plus grande
dimension 2 à 3 cm [13] et multilobulée en surface et à la coupe [6] ;

– si sa consistance est dure, sa couleur grisâtre alors qu’un adénome
bénin est généralement de consistance molle, de couleur brun
orangé ;

– lorsqu’elle est entourée d’une réaction inflammatoire,
inhabituelle ;

– si elle adhère étroitement à la thyroïde ; rarement, elle envahit
l’œsophage, le récurrent, les muscles et, lorsqu’il existe une telle
extension de voisinage, le diagnostic de malignité est pratiquement
certain.
Ailleurs, l’aspect est très proche de celui d’un adénome.

ASPECT MICROSCOPIQUE

L’aspect histologique des cancers parathyroïdiens est proche de celui
des adénomes [3]. L’architecture est trabéculaire, avec toutefois des
cloisons fibreuses denses responsables de l’aspect lobulaire et de la
consistance dure.

Les cellules sont en règle générale de type principal, encore que des
cellules claires ou oncocytaires soient parfois associées. Les noyaux
des cellules sont volontiers volumineux avec des nucléoles saillants
mais sans grosses anomalies.
Aucun de ces aspects n’étant véritablement caractéristique, on a
cherché à définir des critères plus fiables de malignité [7] :

– sont considérés comme des critères de certitude la confirmation
histologique de l’infiltration des organes de voisinage, ou de
métastases ganglionnaires ; ces critères sont les seuls permettant
d’affirmer la malignité en extemporané, mais il faut bien sûr avoir
retiré les structures avoisinantes en même temps que la lésion
parathyroïdienne ou prélevé des ganglions ;
– sont considérés comme des critères de forte probabilité l’existence
d’emboles tumoraux et une activité mitotique élevée.
Les foyers intracapsulaires, les atypies nucléaires et l’effraction
capsulaire minime n’ont, en revanche, aucune valeur discriminative.
Grâce à la biologie moléculaire avec détermination de la teneur en
acide désoxyribonucléique et étude des gènes impliqués dans la
pathogenèse des cancers parathyroïdiens, il semble que la distinction
entre tumeur bénigne et tumeur maligne devienne plus fiable [5, 9, 10].
Cependant, il s’agit de progrès très théoriques puisque ces
techniques ne sont pas actuellement applicables en routine.
L’immunohistochimie avec des anticorps reconnaissant la
parathormone n’a pas démontré son intérêt dans le diagnostic de
malignité.

Traitement
Il est chirurgical mais doit parfois être précédé d’un traitement
médical pour faire baisser la calcémie [11].

TRAITEMENT MÉDICAL DE L’HYPERCALCÉMIE

Le traitement médical de l’hypercalcémie ne doit être envisagé que
si celle-ci est importante et symptomatique. Il ne doit pas retarder
l’intervention chirurgicale qu’il est impératif d’effectuer rapidement.
Le but du traitement médical est d’augmenter l’excrétion urinaire et
de diminuer la résorption osseuse du calcium.
On dispose de plusieurs médicaments pour contrôler
l’hypercalcémie.

– La calcitonine augmente l’excrétion tubulaire du calcium et inhibe
la résorption osseuse ostéoclastique. La posologie utilisée est de
0,5 à 4 mg/j pour la Cibacalcinet ou de 4 à 8 UI/kg/j pour le
Cadenst. Son effet est rapide mais transitoire. La tolérance à ce
traitement est bonne.
– La mithramycine, traitement classique de l’hypercalcémie, a été
retirée du marché du fait de ses effets secondaires prohibitifs.
– Les diphosphonates sont des inhibiteurs de la résorption osseuse
ostéoclastique. Leur place dans le traitement des hypercalcémies des
hyperparathyroïdies est moins bien établie que dans celui des
hypercalcémies néoplasiques. Ils sont cependant largement utilisés
car ils sont efficaces assez rapidement et ont peu d’effets
indésirables. On dispose de l’acide pamidronique (Arédiat), de
l’étidronate disodique (Didronelt) et de l’acide clodronique
(Clastobant).
– En cas d’échec des diphosphonates, il faut discuter une
corticothérapie à la dose de 1 mg/kg/j.
En cas d’hypercalcémie aiguë mettant en jeu le pronostic vital, le
traitement doit être conduit en unité de soins intensifs. Il comporte
une réhydratation et une cure de diurèse par du furosémide et, le
plus souvent, des diphosphonates. Une épuration extrarénale peut
être indiquée lorsque existent une insuffisance rénale, des troubles
cardiovasculaires ou une hypercalcémie menaçante.

TRAITEMENT CHIRURGICAL

Les récidives locorégionales étant fréquentes dans les cancers
parathyroïdiens, l’idéal est de réaliser une exérèse en bloc de la
tumeur, en prenant soin de ne pas la rompre [17], du lobe thyroïdien,
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des ganglions récurrentiels et jugulocarotidiens homolatéraux et du
tissu cellulograisseux prétrachéal. Le curage est indiqué lorsque les
ganglions sont manifestement métastatiques. Dans le cas contraire,
on peut probablement se contenter d’un curage de proximité
(récurrentiel et prétrachéal), accompagné d’un pick-up ganglionnaire
à distance.
Étant donné les difficultés qu’il y a à affirmer le diagnostic en
peropératoire, plusieurs situations se présentent :

– soit le diagnostic fortement évoqué en préopératoire est évident
lors de l’intervention ; il existe une tumeur manifestement maligne
car dure, infiltrant les organes de voisinage, s’accompagnant
d’adénopathies, et l’examen extemporané confirme le diagnostic ;
dans ce cas, une exérèse très large doit être pratiquée, en n’hésitant
pas, si nécessaire, à sacrifier le nerf récurrent ; cette situation est en
pratique très rare ;

– soit le diagnostic ne peut être que fortement suspecté, c’est-à-dire
qu’il est probable macroscopiquement mais l’examen extemporané
ne peut conclure à la malignité ; cette situation est relativement
fréquente [2] et il faut pratiquer au minimum l’exérèse en bloc de la
parathyroïde, du lobe thyroïdien et des ganglions récurrentiels
homolatéraux ; un pick-up des chaînes ganglionnaires à distance peut
compléter l’exérèse ;

– soit le diagnostic n’est posé que sur l’examen anato-
mopathologique définitif ; c’est la situation habituelle ; s’il s’agit
d’un sujet âgé et si la tumeur semble relativement limitée, on peut
se contenter d’une surveillance, d’autant que les critères de
malignité sont incertains ; en revanche, chez un sujet jeune, a fortiori

s’il persiste une hypercalcémie, il faut réintervenir rapidement pour
réaliser au minimum une lobectomie thyroïdienne et une exérèse
des structures cellulograisseuses et ganglionnaires adjacentes ;

– soit le diagnostic est établi sur la récidive d’une hypercalcémie
après chirurgie d’une hyperparathyroïdie avec la mise en évidence
d’une récidive hormonosécrétante, soit locale, soit métastatique à
distance ; en cas de récidive locale authentifiée, une réintervention
pour excision de cette récidive doit toujours être tentée ; un tiers des
malades pourrait en tirer un bénéfice [19] ; en cas de métastases à
distance, si certaines peuvent être traitées chirurgicalement [11], la
plupart sont inaccessibles à une exérèse ; le traitement médical de
l’hypercalcémie doit être effectué lorsqu’elle est importante et
symptomatique car le risque vital est souvent lié au degré de
l’hypercalcémie.

TRAITEMENTS COMPLÉMENTAIRES

La radiothérapie après chirurgie n’a pas fait la preuve de son
efficacité. Elle pourrait se justifier étant donné la fréquence des
récidives locales. Toutefois, ces récidives sont surtout fréquentes
lorsque l’exérèse chirurgicale initiale a été insuffisante. D’autre part,
la radiothérapie risque d’interdire toute réintervention. Dans ces
conditions, elle ne semble pas justifiée. La radiothérapie est inefficace
dans le traitement des métastases.

La chimiothérapie adjuvante n’a à l’heure actuelle aucune indication.
En cas de métastases, des protocoles variés de polychimiothérapie
ont été proposés, avec des succès transitoires et inconstants.
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Hypercalcémies extraparathyroïdiennes

P. Houillier, G. Maruani, M. Briet

Les anomalies du métabolisme du calcium sont fréquentes, et rencontrées à tous les âges de la vie. Les
hypercalcémies extraparathyroïdiennes représentent environ la moitié des hypercalcémies observées. Les
causes en sont variées, mais très largement dominées par les hypercalcémies des cancers. Le mécanisme
primitif est, dans la plupart des cas, une importante augmentation de la résorption osseuse nette,
dépassant la capacité d’excrétion rénale du calcium. Au cours des années récentes, de considérables
progrès ont été accomplis tant dans les domaines de la physiologie et de la physiopathologie du
métabolisme du calcium que dans ceux des méthodes diagnostiques et thérapeutiques.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
Les dernières années ont été marquées par des avancées

considérables dans le domaine de la physiologie du métabo-
lisme du calcium. Ces avancées ont permis de progresser très
sensiblement dans la compréhension de la physiopathologie des
désordres de ce métabolisme. On peut citer, dans ces domaines,
l’identification du peptide apparenté à l’hormone parathyroï-
dienne (PTH) (ou PTH-rP), le clonage du gène du récepteur de
la PTH, l’identification du récepteur sensible au calcium.
Parallèlement, certains tableaux cliniques se sont modifiés et les
méthodes diagnostiques se sont améliorées et structurées.

■ Physiologie du calcium

Bilan de calcium [1, 2]

L’organisme d’un adulte sain de 70 kg contient environ
25 000 mmol (1 000 g) de calcium, réparties majoritairement
dans l’os (99 %) alors que moins de 1 % est présent dans le
liquide extracellulaire (22 mmol ou 880 mg). Chez l’adulte sain,
le capital calcique est constant dans le temps, alors qu’il est
croissant chez l’enfant et l’adolescent, et décroissant chez la
femme après la ménopause ainsi que chez l’homme âgé. Un
adulte jeune ingère habituellement environ 800 à 1 000 mg de
calcium par jour, dont 30 à 35 % sont absorbés par la muqueuse
de l’intestin grêle, en partie sous l’influence de la 1,25 (OH)2

vitamine D ; en raison d’une sécrétion de calcium du liquide
extracellulaire vers la lumière intestinale, évaluée à 150 mg/j,
l’absorption intestinale nette avoisine 150 mg/j. Une quantité
identique de calcium (150 mg/j) est éliminée dans l’urine
définitive et le bilan (externe) de calcium est nul. L’activité de
remodelage osseux est, quotidiennement, responsable de la
libération de 200 mg de calcium osseux (activité de résorption
osseuse) et de l’incorporation dans l’os de 200 mg de calcium
(activité de minéralisation de la matrice protéique osseuse
nouvellement synthétisée) : ainsi, il n’existe normalement pas,
chez l’adulte jeune, de flux net de calcium entre le liquide
extracellulaire et l’os, et le bilan interne de calcium est égale-
ment nul.

Malgré l’extrême prédominance du calcium osseux, la varia-
ble régulée est la concentration extracellulaire de calcium et,
plus précisément, la concentration de calcium ionisé. En effet,
le calcium total sérique est une variable hétérogène et com-
prend plusieurs fractions : environ 50-55 % du calcium total
sérique existe sous forme ionisée (libre) et constitue à la fois la
fraction biologiquement active et la fraction régulée ; le reste est
biologiquement inerte, composé d’une fraction liée aux protéi-
nes sanguines (albumine, principalement) et d’une fraction liée
aux anions du sérum (bicarbonate, phosphate, citrate etc.). La
somme du calcium ionisé et du calcium complexé aux anions
de faible poids moléculaire représente le calcium diffusible ou
ultrafiltrable.

Mesurées par spectrophotométrie d’absorption atomique, [3, 4]

les valeurs normales, chez l’adulte, de la concentration de
calcium total sérique sont comprises entre 2,10 et 2,53 mmol/l
à jeun (intervalle de confiance à 95 % de la moyenne de la
calcémie chez les sujets normaux) ; elles sont modérément
supérieures – d’environ 0,1 mmol/l – chez l’enfant et l’adoles-
cent. Il est important d’effectuer la mesure à jeun parce qu’en
période postprandiale, la concentration de calcium total
augmente : la variation observée peut atteindre 0,15 mmol/l
chez les sujets normaux, et est supérieure chez les sujets qui ont
une hyperabsorption intestinale du calcium.

Bien que la variable régulée soit la concentration sérique du
calcium ionisé, le diagnostic d’hypo- ou d’hypercalcémie peut
régulièrement être établi sur la constatation d’une concentration
de calcium total anormalement basse ou haute, respectivement,
parce que les variations de la concentration du calcium libre
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s’accompagnent de variations parallèles de la concentration du
calcium total. Cependant, des anomalies de la concentration de
protéines sériques et/ou des anomalies de l’état acide-base sont
à l’origine de dissociations (Tableau 1). Ainsi, une diminution
de la concentration sérique d’albumine produit une diminution
de la fraction du calcium total liée à cette protéine, et donc une
diminution de la calcémie, en dehors de toute variation de la
concentration de calcium ionisé ; à l’opposé, une augmentation
de la concentration sérique d’albumine, ou des immunoglobu-
lines (comme dans le myélome) entraîne une augmentation du
calcium total sans modification du calcium ionisé. De même, les
variations de la concentration sanguine des ions H+ (soit du pH
extracellulaire) sont capables d’induire des variations de la
fraction du calcium lié à l’albumine parce que les ions H+ et les
ions Ca++ sont en compétition pour la liaison à l’albumine.
Ainsi, une acidose aiguë, caractérisée par une augmentation de
la concentration extracellulaire d’H+ , entraîne une redistribu-
tion du calcium sérique entre ses différentes fractions ; le
calcium lié à l’albumine diminue, le calcium libre augmente et
la concentration de calcium total ne varie pas. Si la situation
d’acidose se prolonge (acidose chronique), la concentration de
calcium ionisé, variable régulée, se normalise, grâce à l’inter-
vention des hormones « calciotropes » (cf. infra) et la concen-
tration de calcium total diminue. Des modifications opposées
sont observées en cas d’alcalose extracellulaire. En particulier,
une alcalose ventilatoire aiguë, qui peut apparaître au cours
d’un prélèvement douloureux ou chez un sujet émotif, provo-
que une diminution brutale du calcium ionisé sérique et une
augmentation du calcium lié aux protéines. Une telle variation
de l’état acide-base est reconnue par les appareils de mesure du
calcium ionisé, qui possèdent, outre l’électrode spécifique pour
la mesure du calcium libre, une électrode pH. Ceci permet à ces
appareils de proposer une valeur de concentration de calcium
ionisé « corrigée », c’est-à-dire calculée pour un pH sanguin de
7,40. La prise en compte de cette valeur « corrigée » est licite en
cas de perturbation brutale de l’état acide-base. Elle est évidem-
ment illégitime en cas de désordre prolongé de l’état acide-base.

En résumé, en l’absence d’anomalie des protéines sanguines
et du pH extracellulaire, une anomalie de la concentration de
calcium ionisé peut être détectée de manière fiable, par la
mesure du calcium total. En revanche, en cas de l’une et/ou
l’autre de ces anomalies, la mesure directe de la concentration
du calcium ionisé, grâce à une électrode spécifique, doit être
effectuée. Cette mesure nécessite quelques précautions quant à
la technique de prélèvement, celui-ci devant être effectué sur un
membre au repos et, au mieux, sans garrot, pour éviter les
variations du pH sanguin. Lorsque l’accès à cette mesure n’est
pas possible, on peut calculer une calcémie corrigée, en sachant
que chaque gramme d’albumine complexe normalement 0,02 à
0,025 mmol de calcium. Ainsi, chez un sujet dont l’albuminé-
mie est mesurée à 20 g/l, on peut augmenter la calcémie
mesurée de 0,4 à 0,5 mmol/l pour obtenir une calcémie « cor-
rigée ». Cette procédure fournit un résultat assez approximatif.

Régulation de la calcémie [5-11]

La calcémie d’un sujet normal se maintient à une valeur
remarquablement stable grâce à la régulation des flux de
calcium entre l’os et le liquide extracellulaire, d’une part, et

entre le liquide extracellulaire et le rein, d’autre part. Habituel-
lement, l’absorption intestinale du calcium alimentaire n’affecte
la calcémie que transitoirement et n’est pas impliquée dans la
régulation à court terme de la calcémie. Cependant, une
absorption intestinale de calcium normale (150 à 200 mg/j) est
nécessaire au maintien d’un capital calcique normal, et, en
particulier, à la stabilité du contenu calcique osseux. En effet, la
calcémie est maintenue stable, à jeun, parce que la perte rénale
de calcium qui existe obligatoirement dans cette situation est
exactement compensée par une mobilisation du calcium osseux
responsable d’un flux net de calcium de l’os vers le liquide
extracellulaire (Fig. 1). Ainsi, en l’absence d’un apport alimen-
taire suffisant (800 à 1 000 mg/j) et d’une absorption intestinale
du calcium normale, la calcémie se maintient aux dépens d’une
diminution progressive du contenu calcique osseux. En situa-
tion normale, le contenu calcique osseux se maintient parce que
le calcium osseux mobilisé lors du jeûne est remplacé par une
quantité identique en période postprandiale. En conséquence,
chez un individu normal, ayant un apport et une absorption
intestinale du calcium normaux, la calciurie des 24 heures est
égale à l’absorption intestinale nette de calcium.

Le remodelage osseux, c’est-à-dire l’activité continue de
destruction et de renouvellement de l’os, ne participe pas au
contrôle de la calcémie parce que ces deux activités (destruction
assurée par les ostéoclastes et formation assurée par les ostéo-
blastes) sont très étroitement coordonnées, responsables cha-
cune d’un flux de calcium entre l’os et le liquide extracellulaire
identique, mais opposé, le flux résultant restant nul. Même en
cas d’augmentation importante du remodelage osseux, telle que

Tableau 1.
Causes de dissociation entre les valeurs des concentrations sériques de
calcium total et de calcium ionisé.

Causes Calcium lié aux
protéines

Calcium
ionisé

Calcium
total

Hypoalbuminémie N &

Hyperalbuminémie ou
Hyperglobulinémie

↑ N ↑

Acidose aiguë & ↑ N

Acidose chronique & N &

Alcalose aiguë ↑ & N

Alcalose chronique ↑ N ↑
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Figure 1. Relations entre la concentration sérique de calcium à jeun et
la concentration sérique d’hormone parathyroïdienne (PTH) (figure du
haut), et les flux de calcium entre l’os et le liquide extracellulaire, et le
liquide extracellulaire et l’urine (figure du bas). D’après [12]. À jeun, la
calcémie est stable parce que la perte urinaire obligatoire de calcium qui
existe dans cette situation est compensée par une libération, quantitati-
vement identique, de calcium osseux. La correction d’un écart de la
calcémie par rapport à sa valeur d’équilibre nécessite la présence du
récepteur sensible au calcium dans les cellules parathyroïdiennes. En effet,
une diminution de la calcémie provoque une augmentation de la sécré-
tion de PTH qui augmente la mobilisation du calcium osseux et diminue
l’excrétion urinaire de calcium, permettant ainsi le retour de la calcémie à
sa valeur d’équilibre. À l’opposé, une élévation de la calcémie inhibe la
sécrétion de PTH et la mobilisation du calcium osseux, et augmente
l’excrétion urinaire de calcium.
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celle observée au cours de la maladie de Paget, la calcémie ne
varie pas, pour autant que le couplage entre ces activités
ostéoclastiques et ostéoblastiques persiste. Le remodelage osseux
est un phénomène lent, de faible amplitude mais de grande
capacité puisqu’il a, potentiellement, accès à l’ensemble du
squelette. [13]

Néanmoins, l’os participe au contrôle de la calcémie grâce à
un système cellulaire différent – les ostéocytes – qui permet une
libération rapide du calcium osseux. Ainsi qu’énoncé plus haut,
le maintien de la calcémie à jeun est assuré par une entrée
nette, dans le liquide extracellulaire, de calcium osseux,
quantitativement identique à la perte rénale concomitante de
calcium. À la différence du remodelage, la mobilisation de
calcium osseux dépendante des ostéocytes est un phénomène
rapide, de grande amplitude mais de faible capacité puisqu’il
n’affecte que l’os récemment minéralisé. [13]

La régulation de la calcémie est sous le contrôle de deux
hormones, la PTH et le métabolite actif de la vitamine D ou
1,25-(OH)2 vitamine D (calcitriol), ainsi que de la calcémie elle-
même par l’intermédiaire d’un récepteur membranaire sensible
au calcium (calcium-sensing receptor, ou CaSR), récemment
découvert : ce récepteur joue un rôle central dans le contrôle,
par la calcémie, de la sécrétion de PTH et, vraisemblablement,
dans la régulation de la réabsorption rénale du calcium. La PTH
est une hormone peptidique qui agit sur ses organes cibles (l’os
et le rein) grâce à un récepteur membranaire couplé à une ou
plusieurs protéines G. Le calcitriol est une hormone stéroïde qui
se lie à un récepteur cytosolique spécifique, présent dans de
nombreux types cellulaires dont les cellules tubulaires rénales,
les cellules de l’épithélium intestinal, ainsi que les cellules
osseuses. Le complexe hormone-récepteur agit, dans le noyau,
en modulant la transcription dans des sites spécifiques de la
chromatine, appelés vitamin D responsive elements. Ces deux
hormones stimulent la résorption osseuse ostéoclastique mais,
en raison du couplage normal entre ostéorésorption ostéoclas-
tique et ostéoformation ostéoblastique, la résorption osseuse
nette résultante est minime et le capital calcique osseux varie
peu ou pas. En d’autres termes, même lorsqu’il est stimulé par
des concentrations supraphysiologiques de PTH, un remodelage
osseux normalement couplé n’entraîne pas de modification
appréciable de la calcémie. Cependant, la PTH stimule l’ostéo-
lyse ostéocytaire et, par ce biais, augmente la calcémie. De plus,
la PTH augmente la réabsorption tubulaire rénale du calcium et
stimule l’activité 1a hydroxylase rénale et, donc, la production
de calcitriol. Cette dernière hormone est indispensable à
l’expression normale des effets biologiques de la PTH.

Une diminution de la calcémie provoque, en quelques
secondes, une augmentation de la sécrétion d’hormone para-
thyroïdienne ; en effet, les cellules parathyroïdiennes possèdent
dans leur membrane plasmique un récepteur spécifique (CaSR)
dont le calcium libre extracellulaire est le ligand physiologique ;
le rôle de ce récepteur est d’adapter la sécrétion parathyroï-
dienne de PTH à la concentration de calcium libre extracellu-
laire. Ainsi, une baisse de la calcémie inactive le récepteur et
entraîne une augmentation de la sécrétion de PTH. Si l’hypo-
calcémie se prolonge, l’hypersécrétion de PTH est amplifiée par
une diminution de la dégradation intracellulaire de la PTH.
Puis, l’expression du gène de la PTH est accrue, se traduisant par
une augmentation de l’acide ribonucléique (ARN) messager
intracellulaire de la préproPTH. Enfin, une hypocalcémie
chronique entraîne une augmentation de la masse de tissu
parathyroïdien par division cellulaire (hyperplasie parathyroï-
dienne). Ainsi, en réponse à une hypocalcémie, plusieurs
mécanismes d’adaptation apparaissent successivement qui
permettent d’augmenter la sécrétion de PTH. Cet excès de PTH
stimule la mobilisation du calcium osseux dépendante des
ostéocytes, la réabsorption tubulaire rénale du calcium filtré et
la synthèse rénale de calcitriol et normalise la calcémie.
Inversement, une élévation de la calcémie inhibe la sécrétion
parathyroïdienne de PTH, et donc la mobilisation du calcium
osseux et la réabsorption tubulaire rénale du calcium, dans le
but de corriger l’hypercalcémie.

■ Anomalies de la calcémie

Mécanismes des hypercalcémies [8, 12, 14, 15]

Deux types de désordres peuvent être à l’origine d’une
hypercalcémie.

Le premier est un déplacement de la relation entre la calcé-
mie et la sécrétion de PTH vers des valeurs de calcémie plus
élevées, traduisant une diminution de la sensibilité de la
sécrétion de PTH à la calcémie. Dans cette situation, l’augmen-
tation de la sécrétion (et de la concentration) de PTH observée
pour une valeur de calcémie normale provoque une augmenta-
tion de la mobilisation du calcium osseux et une augmentation
de la réabsorption tubulaire rénale de calcium filtré, l’ensemble
aboutissant nécessairement à une augmentation de la calcémie ;
celle-ci se stabilise à une nouvelle valeur, plus élevée que la
valeur normale, pour laquelle les entrées d’origine osseuse et les
sorties rénales redeviennent identiques. Dans cette nouvelle
situation, le bilan de calcium et, en grande partie, la masse
minérale osseuse, restent inchangés par comparaison avec une
situation normale. L’hypercalcémie stable, résultante d’une
altération primitive de la sécrétion de PTH est, pour cette
raison, qualifiée d’hypercalcémie « en équilibre ». Au nouvel état
stable, la calcémie est élevée et la concentration sérique de PTH
est élevée ou normale, inappropriée à l’hypercalcémie. La
calciurie des 24 heures peut être normale ou augmentée ; dans
ce dernier cas, elle reflète une augmentation de l’absorption
intestinale de calcium, le plus souvent due à une augmentation
de la synthèse de calcitriol induite par l’excès de PTH. Dans sa
forme habituelle, l’hyperparathyroïdie primitive est un exemple
typique d’hypercalcémie « en équilibre ».

La seconde situation, largement envisagée dans ce chapitre,
est celle d’une altération primitive du remodelage osseux,
résultant en une augmentation importante de la résorption
osseuse nette, une diminution de la masse minérale osseuse et
un bilan de calcium négatif. Ceci s’observe lorsqu’une augmen-
tation de la résorption ostéoclastique s’associe à une formation
osseuse ostéoblastique découplée (c’est-à-dire normale, voire
diminuée). L’important flux net de calcium dans le liquide
extracellulaire qui en résulte peut dépasser la capacité du rein à
éliminer le calcium, provoquant une hypercalcémie s’aggravant
progressivement appelée hypercalcémie « en déséquilibre ». En
effet, une diminution du volume extracellulaire s’y associe
fréquemment en raison de vomissements et d’une diminution
de la réabsorption rénale de sodium directement due à l’hyper-
calcémie : cette diminution du volume extracellulaire provoque
une diminution du débit de filtration glomérulaire et une
augmentation de la réabsorption tubulaire proximale du
calcium, qui aggravent l’hypercalcémie. Plus généralement, tous
les facteurs connus pour augmenter la réabsorption tubulaire
rénale de calcium peuvent aggraver une hypercalcémie initiale-
ment due à une augmentation des entrées (Tableau 2). En
présence de l’hypercalcémie, la concentration sérique de PTH est
basse, adaptée, et la calciurie est élevée, reflétant l’entrée
excessive de calcium dans le liquide extracellulaire. L’hypercal-
cémie qui complique l’évolution de certaines néoplasies est un
exemple typique d’hypercalcémie « en déséquilibre ».

Caractères généraux des hypercalcémies

Symptômes de l’hypercalcémie
Quelle que soit sa cause, une hypercalcémie est d’autant moins

bien tolérée qu’elle est plus marquée ou, surtout, qu’elle s’installe
plus rapidement. Les symptômes attribuables à l’hypercalcémie,
lorsqu’ils existent, concernent différents appareils : appareil
cardiovasculaire, système nerveux central, appareil digestif, système
rénal, et sont détaillés dans le Tableau 3.

Diagnostic d’une hypercalcémie
Hormis l’interrogatoire (précisant l’ancienneté de l’hypercal-

cémie, l’utilisation de traitements potentiellement hypercalcé-
miants, l’existence d’une maladie sous-jacente déjà connue) et
l’examen clinique, le diagnostic d’une hypercalcémie requiert
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habituellement une démarche raisonnée au cours de laquelle la
mesure de certaines variables biologiques est essentielle. Cette
démarche est résumée dans la Figure 2.

Estimation de la sécrétion de PTH [16-19]

La pierre d’angle du diagnostic d’une hypercalcémie est
l’estimation de la sécrétion de PTH. En présence d’une hyper-
calcémie, une sécrétion de PTH élevée ou normale témoigne de
son caractère inapproprié et permet d’établir le diagnostic
d’hypercalcémie d’origine parathyroïdienne (hyperparathyroïdie
primitive ou, plus rarement, hypercalcémie familiale bénigne).
À l’opposé, une sécrétion de PTH basse, appropriée à l’hypercal-
cémie, fait porter le diagnostic d’hypercalcémie d’origine
extraparathyroïdienne dont les causes sont dominées par les
cancers. La sécrétion de PTH n’étant pas cliniquement mesura-
ble, elle est estimée par la mesure de la concentration sérique
de PTH. La concentration de PTH ne varie proportionnellement
à la sécrétion parathyroïdienne que dans la mesure où la
clairance métabolique de l’hormone est stable, condition qui
n’était pas vérifiée par les plus anciens des systèmes d’immuno-
dosage. Les premiers systèmes de dosage utilisaient en effet des
anticorps reconnaissant des épitopes présents à la fois sur la
molécule de PTH intacte et sur le fragment carboxyterminal. Ils
ne permettaient donc pas d’estimer de manière fiable la
sécrétion de PTH biologiquement active par les cellules parathy-
roïdiennes. Cette faible spécificité était illustrée par le chevau-
chement entre les valeurs mesurées chez des sujets ayant une
hyperparathyroïdie primitive (où la sécrétion de PTH intacte est
élevée) et ceux ayant une hypercalcémie des cancers (où la
sécrétion de PTH intacte est basse). [19] Au milieu des années
1980, une méthode de dosage immunoradiométrique (IRMA) de
la PTH intacte circulante a été introduite : cette mesure utilise
deux anticorps, l’un dirigé contre la partie aminoterminale et
l’autre contre la partie carboxyterminale du peptide. À la

différence des précédentes, cette technique de mesure est très
spécifique et très sensible pour la mesure des faibles concentra-
tions de PTH. Elle permet une excellente séparation entre les
valeurs des patients atteints d’hyperparathyroïdie et ceux
atteints d’hypercalcémie des cancers ou de sarcoïdose. En 20 ans
d’utilisation, ce type de mesure a largement démontré ses
performances diagnostiques. Une mesure immunométrique non
isotopique de la PTH intacte est également disponible ; dans
cette technique, un des deux membres du couple d’anticorps
utilisé est associé, non pas à l’iode 125 mais à un ester d’acri-
dinium produisant un signal lumineux en présence d’un
peroxyde alcalin. Pour cette raison, ce type de test est dénommé
immunochemiluminometric assay (ILMA) et ses performances sont
superposables à celles des tests IRMA.

Mesure de la calciurie à jeun [8]

Ainsi qu’exposé plus haut, la calcémie à jeun est maintenue
stable parce que la perte rénale obligatoire de calcium qui existe
alors est exactement compensée par une entrée nette du
calcium d’origine osseuse. Ainsi, la calciurie mesurée à jeun
estime la résorption osseuse nette, sous réserve qu’il n’y ait
aucune entrée de calcium d’origine intestinale au moment de la
mesure. Cette condition est, en général, satisfaite en imposant
au sujet, en plus d’un jeûne nocturne total, une alimentation
appauvrie en calcium, obtenue par l’éviction du lait, des
produits laitiers et des eaux de boisson minéralisées, la veille de
la mesure. Le débit urinaire de calcium doit être rapporté au
débit de créatinine, de manière à s’affranchir des erreurs de
recueil urinaire. Chez les sujets normaux, la valeur de ce rapport
(exprimé en mmol/mmol) est comprise entre 0,03 et 0,36 selon
une distribution qui n’est pas normale mais log-normale
(comme la distribution de la calciurie des 24 heures, chez les
sujets normaux).

Mesures de la production d’AMP cyclique néphrogénique
et de la concentration de PTH-rP [20-22]

Les situations d’hypercalcémie au cours desquelles la concen-
tration de PTH sérique est basse, adaptée, sont dominées par les
cancers. Dans ce groupe, le syndrome d’hypercalcémie humo-
rale des néoplasies (HHC) rend compte de 80 % des hypercal-
cémies. La PTH-rP sécrétée par la tumeur joue un rôle central
dans ce syndrome : en se liant au récepteur rénal et osseux de
la PTH, elle explique une grande partie des signes biologiques
caractérisant ce syndrome. Sa mesure constitue donc un élé-
ment essentiel pour établir le diagnostic d’HHC. Par ailleurs, en
se liant au récepteur rénal de la PTH, elle stimule la production
d’AMPc par les cellules tubulaires, essentiellement proximales.
L’AMPc produite par les cellules tubulaires constitue l’AMPc
néphrogénique et la dissociation entre une concentration de
PTH basse et une production d’AMPc néphrogénique élevée est
quasi pathognomonique du syndrome d’HHC.

Mesure des métabolites de la vitamine D [11]

En dehors du cadre des cancers, certaines hypercalcémies avec
sécrétion de PTH basse sont dues à une intoxication par la
vitamine D (ou un de ses métabolites) ou à une production
endogène excessive de calcitriol par une granulomatose.

En pratique quotidienne, seules les mesures de la 25-(OH)
vitamine D et de la 1,25-(OH)2 vitamine D ont un intérêt : la
première parce qu’elle représente la meilleure estimation du

Tableau 2.
Déterminants de la réabsorption tubulaire du calcium.

Facteurs augmentant la réabsorption tubulaire du calcium Facteurs diminuant la réabsorption tubulaire du calcium

Hormone parathyroïdienne

Calcitriol

Œstrogènes (?)

Diminution du volume extracellulaire

(restriction des apports sodés)

Alcalose métabolique

Diurétiques thiazidiques, amiloride, spironolactone

Expansion du volume extracellulaire (apports sodés élevés)

Acidose métabolique

Diurétiques de l’anse (furosémide, bumétanide)

Déplétion en phosphate

Tableau 3.
Manifestations cliniques d’une hypercalcémie.

Gastro-intestinales

anorexie

nausées, vomissements, constipation

pancréatite aiguë

Neuropsychiatriques

asthénie

léthargie, confusion mentale, désorientation

irritabilité, dépression, manifestations psychotiques

coma

Cardiovasculaires

raccourcissement de l’intervalle Q-T

toxicité accrue des digitaliques

bloc auriculoventriculaire, arythmies

Rénaux

polyurie, polydipsie

perte rénale de NaCl

lithiase calcique, néphrocalcinose

insuffisance rénale

Calcifications des tissus mous

10-012-C-10 ¶ Hypercalcémies extraparathyroïdiennes

4 Endocrinologie-Nutrition



capital en vitamine D et qu’elle seule permet le diagnostic de
déficit ou d’intoxication à la vitamine D ; la seconde parce
qu’elle est l’hormone biologiquement active.

La 25-(OH) vitamine D circulante est formée par hydroxyla-
tion hépatique du cholécalciférol (vitamine D3) d’origine
endogène ou animale, et de l’ergocalciférol (vitamine D2),
d’origine végétale. L’hydroxylation hépatique étant directement
fonction de la quantité de précurseur, la mesure de la concen-
tration sanguine de 25-(OH) vitamine D reflète l’état du capital
en vitamine D2 et D3. Après extraction et chromatographie
séparative, le dosage (habituellement par radiocompétition) ne
distingue pas entre cholécalciférol et ergocalciférol ; il ne
reconnaît pas le dihydrotachystérol. Les valeurs normales
diffèrent considérablement selon l’ensoleillement et les apports
alimentaires. En France, les valeurs habituellement observées
sont de l’ordre de 5 à 40 ng/ml (12,5-100 nmol/l) mais les
valeurs souhaitables ont récemment été redéfinies : la concen-
tration de 25-hydroxyvitamine D doit être supérieure à
50 nmol/l (20 ng/ml). Une valeur élevée est compatible avec
une intoxication, en sachant que la tolérance aux traitements
par fortes doses de vitamine D varie considérablement d’un
patient à l’autre.

La synthèse de 1,25-(OH)2 vitamine D est essentiellement
rénale et rigoureusement contrôlée par la calcémie et la phos-
phatémie (qui l’inhibent) et la PTH (qui la stimule). En raison
même de cette étroite régulation, la mesure de la concentration
de calcitriol ne constitue pas une estimation du capital en
vitamine D. Les indications du dosage sont donc les situations
dans lesquelles la synthèse est anormalement basse (déficit
héréditaire de la synthèse de calcitriol, insuffisance rénale) ou

anormalement élevée (granulomatose, hypercalcémie idiopathi-
que du nourrisson, lymphome), ainsi que les suspicions
d’intoxication par le calcitriol (Rocaltrol®) ou l’a-calcidiol (Un
Alfa®). Les valeurs normales chez l’adulte sont habituellement
comprises entre 20 et 50 pg/ml (48 à 120 pmol/l) et sont
négativement corrélées aux apports alimentaires de calcium. Des
valeurs physiologiquement plus élevées sont observées chez
l’enfant et au cours de la grossesse (pendant laquelle il existe
une production placentaire de calcitriol).

Causes des hypercalcémies
extraparathyroïdiennes

Hypercalcémies des cancers

La survenue d’une hypercalcémie au cours de l’évolution d’un
cancer est un événement fréquent puisque son incidence
annuelle a été estimée à 150 nouveaux cas par million d’habi-
tants. Cependant, toutes les néoplasies n’ont pas la même
propension à se compliquer d’hypercalcémie : cet événement est
fréquent dans les cancers bronchiques, les épithéliomas de la
tête et du cou, le cancer du sein et certaines hémopathies
malignes telles que le myélome multiple. Dans tous les cas, le
mécanisme initial de l’hypercalcémie est une ostéolyse intense
résultant d’un découplage entre l’ostéoformation et l’ostéoré-
sorption. Le flux de calcium entrant dans le liquide extracellu-
laire dépasse rapidement la capacité d’élimination rénale,
surtout s’il existe une insuffisance rénale ou une augmentation
de la réabsorption tubulaire du calcium. L’hypercalcémie
apparaît et s’aggrave alors rapidement.

Hypercalcémie

PTH 1-84
sérique

Élevée Normale Basse

Élevées

Élevée

Élevée

Normales ou basses

Normale ou basse

Normale ou basse

PTHrP
AMPc néphrogénique

Hypercalcémie
humorale

des cancers

Hyperparathyroïdie
primitive

Hypercalcémie
familiale
bénigne

Intoxication
par la

vitamine D

• Ostéolyse locale
maligne

• Immobilisation
prolongée

• Hyperthyroïdie

Granulomatose
Lymphome

1,25 (OH)2 vitamine D

25 (OH) vitamine D

Figure 2. Arbre décisionnel du diagnostic d’une hypercalcémie. AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; PTH-rP : peptide apparenté à l’hormone
parathyroïdienne.
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Hypercalcémie humorale des cancers [22-26]

L’HHC est un syndrome survenant chez des patients atteints
de néoplasies solides, le plus souvent, dû à la production
tumorale d’un facteur humoral circulant (endocrine) qui cause
l’hypercalcémie. Théoriquement, tout facteur endocrine hyper-
calcémiant sécrété par une tumeur maligne pourrait être
responsable d’un syndrome d’HHC. En pratique, ce syndrome
implique la sécrétion par la tumeur du peptide apparenté à
l’hormone parathyroïdienne PTH-rP. Dans le syndrome d’HHC,
ce peptide agit par voie endocrine et les patients n’ont, le plus
souvent, pas de localisation osseuse du cancer. Historiquement,
le peptide PTH-rP a été initialement décrit à partir d’une tumeur
pulmonaire chez un patient hypercalcémique. À compter de
cette description initiale, la PTH-rP a été reconnue comme étant
le facteur responsable de la majorité des hypercalcémies des
cancers. Il est intéressant de noter que, dans les années suivan-
tes, le peptide a été reconnu comme jouant également un rôle
paracrine et enfin comme jouant un rôle essentiel en physiolo-
gie, en particulier dans les processus de développement.

L’HHC est fréquente au cours de l’évolution des cancers
épidermoïdes des bronches, de la tête et du cou, mais elle a
également été décrite dans tous les types histologiques de
cancers, y compris les hémopathies malignes. Il n’est probable-
ment pas fortuit que les cancers épidermoïdes soient les plus
grands pourvoyeurs du syndrome d’HHC et que, en situation
physiologique, les tissus épithéliaux voient la plus forte expres-
sion du gène de la PTH-rP.

Cliniquement, l’hypercalcémie d’aggravation rapide, mal
tolérée, est associée à une concentration sérique de PTH basse,
adaptée, contrastant avec une production d’AMPc néphrogéni-
que élevée, une augmentation de la réabsorption tubulaire du
calcium et une diminution de la réabsorption tubulaire de
phosphate ; la concentration sanguine de calcitriol est normale
ou basse et l’absorption intestinale de calcium diminuée. Ces
deux éléments distinguent le syndrome d’HHC de celui
d’hyperparathyroïdie primitive, au cours duquel la concentra-
tion de calcitriol et l’absorption intestinale de calcium sont
normales ou élevées. Néanmoins, la principale différence entre
les deux syndromes concerne le remodelage osseux. Au cours de
l’hyperparathyroïdie primitive, les activités ostéoblastiques et
ostéoclastiques sont augmentées de manière similaire, mainte-
nant ainsi l’équilibre du remodelage osseux. Pour cette raison,
la masse osseuse et la résorption osseuse nette varient peu au
cours de l’hyperparathyroïdie primitive : l’hypercalcémie est
essentiellement dépendante de l’augmentation de la réabsorp-
tion tubulaire rénale de calcium. Au contraire, dans le syndrome
d’HHC, l’activité ostéoclastique est très augmentée alors que
l’activité des ostéoblastes reste normale ou, éventuellement,
diminue : ainsi, le remodelage osseux est déséquilibré, la
résorption osseuse nette augmentée et l’hypercalcémie dépend,
en grande partie, de cette augmentation évolutive de l’entrée de
calcium osseux dans le liquide extracellulaire.

La raison de cette différence d’action de la PTH et de la
PTH-rP sur la synthèse de calcitriol et les cellules osseuses reste
largement inconnue. En raison de la grande similitude de la
séquence d’acides aminés des extrémités aminoterminales de la
PTH et de la PTH-rP, cette dernière se lie au récepteur rénal et
osseux de la PTH et induit une hypercalcémie, une hypophos-
phatémie et une augmentation de la production d’AMPc
néphrogénique. L’interaction de la PTH-rP avec un autre type de
récepteur que le récepteur de la PTH et/ou la cosécrétion, par la
tumeur, de substances telles que le transforming growth factor
alpha (TGF-alpha) ont été proposées comme pouvant jouer un
rôle.

La mesure de la concentration de PTH-rP a plusieurs inté-
rêts chez les patients atteints d’HHC :
• elle permet le diagnostic ; [27]

• elle peut être utilisée comme marqueur tumoral afin d’évaluer
la réponse de la tumeur au traitement ;

• elle est pronostique : l’espérance de vie est plus courte chez
les patients dont la concentration de PTH-rP est la plus
élevée ; [28, 29] de plus, une concentration très élevée
(> 12 pmol/l) prédit une mauvaise réponse au traitement par
biphosphonates. [29-31]

Sécrétion ectopique de PTH

Quelques très rares patients ayant une sécrétion ectopique de
PTH ont été décrits ; dans ces situations, les tumeurs en cause
étaient un carcinome ovarien, un carcinome bronchique et une
tumeur neuroectodermique. [32-35]

Ostéolyse locale maligne (OLM)

L’OLM rend compte de 20 % des hypercalcémies compli-
quant les cancers. Le mécanisme est une augmentation de la
résorption ostéoclastique, activée selon un mécanisme paracrine
par des cellules malignes infiltrant la moelle osseuse et sécrétant
des cytokines. Certains types tumoraux se compliquent très
volontiers de métastases osseuses : c’est le cas des cancers du
sein, des bronches et de la prostate.

La survenue de ce syndrome nécessite plusieurs étapes : la
libération de cellules cancéreuses de la tumeur initiale, leur
sensibilité à un tropisme osseux, leur capacité à adhérer à des
structures osseuses et enfin leur capacité de sécrétion de
médiateurs dont l’action finale est l’activation des ostéoclastes.
La première étape nécessite probablement un défaut d’expres-
sion, par les cellules cancéreuses destinées à migrer, de facteurs
d’adhésion locale comme la E-cadhérine. La seconde et la
troisième étapes requièrent l’expression, par les cellules cancé-
reuses et leur tissu de destination, de molécules pouvant
interagir ; ainsi, une étude récente montre que les cellules
métastatiques de cancers du sein expriment fréquemment le
récepteur CXCR4 et que les cellules stromales osseuses, ainsi que
les autres cellules stromales des organes sites de métastases de
cancers du sein, expriment CXCR12, le ligand de CXCR4. [36]

Les médiateurs impliqués sont nombreux mais centrés autour
du rôle de la PTH-rP agissant sur le mode paracrine. [37, 38] La
PTH-rP active l’expression du ligand de RANK (récepteur associé
au facteur de transcription NF-kappa B) et réprime l’expression
de l’ostéoprotégérine. En conséquence, l’activité et le recrute-
ment des ostéoclastes augmentent localement, entraînant une
augmentation de la résorption osseuse nette. L’expression de la
PTH-rP dans le microenvironnement osseux est elle-même
favorisée par le TGF bêta libéré de la matrice osseuse par la
résorption osseuse. Ainsi se met en place un cercle vicieux
autoentretenu d’augmentation progressive de l’activité des
ostéoclastes. D’autres médiateurs originaires des cellules tumo-
rales jouent probablement un rôle dans la stimulation locale de
l’activité ostéoclastique : il s’agit des interleukines 6 et 11 (IL6,
IL11), du vascular endothelial growth factor (VEGF). [39, 40] Enfin,
des facteurs de croissance sécrétés par les cellules osseuses elles-
mêmes, comme les insulin-like growth factors (IGF), favorisent la
survie locale des cellules tumorales.

Typiquement, ce syndrome est observé au cours du cancer du
sein. Cliniquement, la calcémie est élevée, la phosphatémie
habituellement normale, et la calciurie très élevée, témoignant
de l’entrée massive du calcium osseux dans le liquide extracel-
lulaire. Les concentrations de PTH, de calcitriol et la production
d’AMPc sont basses, adaptées à l’hypercalcémie.

Hypercalcémie au cours des hémopathies malignes [41]

Une hypercalcémie est un événement fréquent au cours de
l’évolution du myélome, survenant dans 20 à 40 % des cas ; elle
peut également survenir au cours d’autres hémopathies mali-
gnes et, en particulier, au cours de certains lymphomes.

Au cours du myélome, l’augmentation de la résorption
osseuse nette est principalement due à un accroissement du
nombre et de l’activité des ostéoclastes sous l’influence de
nombreux médiateurs sécrétés par les cellules myélomateuses.

Dans le cas particulier des lymphomes T associés au rétrovirus
human T-cell lymphoma virus (HTLV) 1, le principal médiateur est
probablement le peptide PTH-rP sécrété par les cellules lympho-
mateuses. Dans d’autres cas, une production excessive et non
régulée de calcitriol a été observée, due à l’acquisition par les
macrophages activés et/ou les cellules lymphomateuses d’une
activité 1a hydroxylase non régulée par la PTH ou par la
calcémie. [42] Le mécanisme de l’hypercalcémie est le même
qu’au cours des granulomatoses.

Une hypercalcémie peut être observée au cours d’autres
hémopathies, telles que la leucémie lymphoïde chronique, la
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leucémie myéloïde chronique et les leucémies aiguës ; cepen-
dant, la survenue d’une hypercalcémie au cours de ces maladies
est suffisamment rare pour qu’une autre cause d’hypercalcémie
(avant tout une hyperparathyroïdie primitive) soit cherchée
avant d’attribuer l’hypercalcémie à l’hémopathie elle-même.

Hypercalcémie associée au phéochromocytome

La découverte d’une hypercalcémie chez un patient porteur
d’un phéochromocytome doit, avant tout, faire envisager leur
association au sein d’une néoplasie endocrinienne multiple
(NEM) de type 2. En dehors de cette situation, l’hypercalcémie
peut être due à la sécrétion tumorale de PTH-rP

Hypercalcémie associée aux tumeurs endocrines du pancréas

Les tumeurs endocrines du pancréas peuvent, comme le
phéochromocytome, s’associer à une hyperparathyroïdie primi-
tive dans le cadre d’une NEM de type 1. La sécrétion par la
tumeur elle-même de PTH-rP est une deuxième possibilité.
Enfin, un grand nombre de ces tumeurs est capable de sécréter
de grandes quantités de peptide intestinal vasoactif (VIP) dont
il est probable qu’il puisse activer la résorption osseuse.

Sarcoïdose et autres granulomatoses [43, 44]

Une majorité de patients atteints de sarcoïdose a une hyper-
calciurie et 10 - 20 % développent une hypercalcémie au cours
de l’évolution de leur maladie. Le mécanisme physiopathologi-
que admis associe une augmentation des entrées d’origine
digestive et osseuse, à une diminution de la capacité du rein à
excréter le calcium en raison d’une insuffisance rénale liée à une
néphropathie interstitielle spécifique. L’augmentation des
entrées de calcium est attribuée à une synthèse excessive et non
régulée de calcitriol par les macrophages des granulomes. [45]

L’activité 1a hydroxylase des macrophages se distingue de celle
normalement exprimée dans les cellules du tubule proximal, en
ce qu’elle n’est pas régulée par les concentrations de calcitriol
et de PTH : pour cette raison, la synthèse macrophagique de
calcitriol est extrêmement dépendante de la disponibilité du
substrat 25-OH vitamine D, ce qui explique que la survenue de
l’hypercalcémie (et de l’hypercalciurie) soit favorisée par
l’exposition au soleil et/ou par l’ingestion de vitamine D, même
administrée à dose physiologique. De plus, l’activité 1a
hydroxylase des macrophages est stimulée par l’interféron
gamma produit par les lymphocytes activés et le NO ; à
l’opposé, elle est inhibée par les glucocorticoïdes, la chloroquine
et le kétoconazole, ce qui explique l’efficacité de ces traitements.
En effet, les glucocorticoïdes, à la dose quotidienne de 40 à
60 mg de prednisone, produisent une diminution de la concen-
tration de calcitriol en quelques jours et une normalisation de
la calcémie et de la calciurie en quelques jours : ils constituent
le traitement de choix de l’hypercalcémie des granulomatoses.
La différence de sensibilité de l’enzyme, lorsqu’elle est exprimée
dans le tissu rénal et lorsqu’elle est exprimée dans les macro-
phages, n’est pas expliquée par l’expression d’un gène différent
mais plutôt due à une expression spécifique du tissu des facteurs
de régulation.

Enfin, outre la sarcoïdose, une hypercalciurie et une hyper-
calcémie peuvent compliquer l’évolution de plusieurs autres
granulomatoses de diverses origines : infectieuse (tuberculose,
histoplasmose, lèpre, candidiase, coccidioïdomycose), non
infectieuse (granulomes à corps étrangers [silicone, paraffine],
bérylliose, maladie de Wegener, maladie de Crohn, granulome
éosinophile), ou maligne dans le cadre de maladies
lymphoprolifératives.

Endocrinopathies hypercalcémiantes
Outre le phéochromocytome déjà cité, une hypercalcémie

peut survenir au cours de l’évolution d’une hyperthyroïdie,
d’une insuffisance surrénalienne ou d’une intoxication par la
vitamine D ou un de ses dérivés.

Hyperthyroïdie [46-51]

Une élévation modérée de la calcémie est fréquente au cours
des hyperthyroïdies, éventuellement suffisante pour créer une
véritable hypercalcémie. Le mécanisme principal repose sur

l’effet osseux de la tri-iodo-thyronine (T3), qui augmente le
remodelage osseux et le déséquilibre au profit de la résorption
osseuse nette. Lorsque le flux de calcium entrant dans le liquide
extracellulaire devient suffisamment élevé pour dépasser la
capacité d’excrétion rénale de calcium, l’hypercalcémie apparaît.
Le traitement de l’hyperthyroïdie, y compris le traitement
symptomatique par bêtabloquant, entraîne la disparition de
l’hypercalcémie.

Enfin, il n’est pas exceptionnel que l’hyperthyroïdie s’associe
à une hyperparathyroïdie primitive, rendant le tableau biologi-
que plus complexe.

Insuffisance surrénalienne [52-54]

Une hypercalcémie peut compliquer l’insuffisance surréna-
lienne, en particulier dans sa forme aiguë. La contraction du
volume du liquide extracellulaire peut, évidemment, expliquer
une fausse hypercalcémie, mais d’authentiques élévations de la
concentration sérique de calcium ionisé ont été observées. La
physiopathologie reste inconnue mais l’hypercalcémie disparaît
lorsque le volume extracellulaire est corrigé et que le traitement
glucocorticoïde est débuté.

Intoxication par la vitamine D [55-61]

Une hypercalcémie peut survenir au cours d’un traitement, à
dose excessive, par la vitamine D ou l’un de ses métabolites. Les
mécanismes principaux sont alors une augmentation de
l’absorption intestinale du calcium et une augmentation de la
résorption osseuse nette, résultant d’une exacerbation des effets
biologiques des métabolites de la vitamine D. La dose recom-
mandée de vitamine D est de l’ordre de 400 à 800 unités/j : des
doses bien supérieures, de l’ordre de 30 000 à 50 000 unités/
semaine, sont nécessaires pour obtenir l’apparition d’une
hypercalcémie, en raison de la faible affinité de la vitamine D
et de la 25-hydroxyvitamine D pour le récepteur VDR. Les
traitements par alfacalcidol ou par calcitriol, utilisés chez les
patients ayant une ostéodystrophie rénale, sont assez fréquem-
ment responsables d’hypercalcémie, d’autant plus que la
capacité d’excrétion rénale du calcium est réduite chez ces
patients.

Hypercalcémies de l’enfant
Les hypercalcémies, en particulier chez le jeune enfant,

peuvent ne pas s’accompagner des symptômes habituels décrits
ci-dessus et la manifestation prédominante est souvent le retard
de croissance pondérale et longitudinale. À ceci peuvent
s’associer des signes non spécifiques tels que l’irritabilité, des
douleurs abdominales et une anorexie.

Syndrome de Williams [62-69]

Le syndrome de Williams décrit l’association d’une sténose
aortique supravalvulaire et d’un faciès particulier, dit « elfique ».
Une hypercalcémie peut, inconstamment, s’y associer dès la
première année de vie. Lorsqu’elle est présente au stade initial,
elle disparaît souvent spontanément vers la fin de la première
année. La pathogénie du syndrome reste inconnue : une
élévation de la concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D
et/ou de 1,25-dihydroxyvitamine D a été décrite, en période
d’hypercalcémie, après l’administration de vitamine D, suggé-
rant une hypersensibilité à l’administration de doses normales
de vitamine D chez ces enfants.

La recherche du gène responsable a abouti à impliquer une
microdélétion hétérozygote de la région 7q11.23, zone compre-
nant le gène de l’élastine, chez ces enfants.

Hypercalcémie infantile idiopathique [70]

Un syndrome voisin, initialement décrit en Grande-Bretagne
par Lightwood, associe une hypercalcémie symptomatique
(polyurie, polydipsie) à des manifestations cardiaques proches
de celles décrites dans le syndrome de Williams, inconstantes,
une hypertension artérielle chronique, un strabisme, une hernie
inguinale, des anomalies de la posture, une synostose radiocu-
bitale et une malposition de la rotule, et, enfin, une hyperacou-
sie. La distinction avec le syndrome de Williams est parfois
difficile.
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Un rôle d’une anomalie de régulation du métabolisme de la
vitamine D a été suggéré, comme dans le syndrome de
Williams. Cependant, un groupe nord-américain a observé une
concentration anormalement élevée du fragment N-terminal de
la PTH-rP chez ces enfants en période hypercalcémique.

Syndrome de Jansen [71-74]

Le syndrome de Jansen est une dysplasie métaphysaire, due
à une mutation du gène du récepteur commun de la PTH et de
la PTH-rP, dont la conséquence est une autoactivation du
récepteur en l’absence du ligand. Radiologiquement, les enfants
atteints ont un rachitisme. Biologiquement, l’hypercalcémie, qui
perdure tout au long de la vie, a les caractéristiques de celle de
l’hyperparathyroïdie primitive avec cette différence notable que
les concentrations sériques de PTH et de PTH-rP sont
indétectables.

Autres causes

Des cas d’hypercalcémie ont également été décrits chez des
enfants atteints d’hypophosphatasie infantile sévère, de syn-
drome de Bartter néonatal, et de déficit congénital en lactase.
Les mécanismes en cause sont totalement inconnus.

Autres causes

Les autres causes d’hypercalcémie, les mécanismes physiopa-
thologiques ainsi que leurs caractéristiques biologiques sont
répertoriées dans les Tableaux 4 et 5. [75-85]

Traitement des hypercalcémies [15, 86-88]

L’indication du traitement symptomatique d’une hypercalcé-
mie dépend de plusieurs facteurs. Tout patient symptomatique
ou dont la calcémie excède 3,25 mmol/l nécessite un traitement
urgent. Un patient asymptomatique et dont la calcémie est
inférieure à 3,25 mmol/l ne requiert pas de traitement immé-
diat, à l’exception des cas où cette hypercalcémie est due à un
cancer parce qu’elle est alors susceptible de s’aggraver rapide-
ment. Le traitement de l’hypercalcémie doit être individualisé
en prenant soigneusement en compte plusieurs éléments : la
cause de l’hypercalcémie, son mécanisme pathogénique, l’exis-
tence de contre-indications spécifiques à un type particulier de
traitement, et la présence d’éventuelles comorbidités.

Les principes de base du traitement symptomatique d’une
hypercalcémie sont la correction de la contraction du volume

Tableau 4.
Mécanismes physiopathologiques des principales causes d’hypercalcémie extraparathyroïdienne.

Résorption osseuse DFG Réabsorption tubulaire du Ca

Hypercalcémies des cancers

Hypercalcémie humorale des néoplasies ↑↑ M, & ↑
Ostéolyse maligne locale ↑↑ M, & ↑, M &

Granulomatoses ↑ & &

Thyrotoxicose ↑ N &

Immobilisation ↑ N &

Syndrome des buveurs de lait et d’alcalins M & ↑
Hypercalcémies iatrogènes

Vitamine D et

25-OH vitamine D à fortes doses

↑ & ↑

1, 25-(OH)2 vitamine D ↑ & ↑
Vitamine A à fortes doses ↑ & &

Hypercalcémies de l’enfant

Syndrome de Jansen N, ↑ N ↑

DFG : débit de filtration glomérulaire.

Tableau 5.
Caractéristiques biologiques des principales causes d’hypercalcémie. [75-85]

Caractéristiques biologiques Références

PTH sérique Calciurie
à jeun

AMPc N PTH-rP 25-OH
vitamine D

1,25-(OH)2

vitamine D

Hypercalcémies des cancers

Hypercalcémie humorale des
néoplasies

& ↑↑ ↑ ↑ N N, & Cf. texte

Ostéolyse maligne locale & ↑↑ & N N N, & Cf. texte

Granulomatoses & ↑ & N N ↑↑ Cf. texte

Thyrotoxicose & ↑ & N N & Cf. texte

Immobilisation & ↑ & N N &
[75, 76]

Syndrome des buveurs de lait
et d’alcalins

& ↑ & N N &
[77-79]

Nutrition parentérale totale [80-83]

Hypercalcémies iatrogènes ↑ &

Vitamine D et

25-OH vitamine D à fortes doses

& ↑ & N ↑↑ N, & Cf. texte

1, 25-(OH)2 vitamine D & ↑ & N N ↑ Cf. texte

Vitamine A à fortes doses & ↑ & N N &
[84, 85]

Hypercalcémies de l’enfant

Syndrome de Jansen & N, ↑ ↑ N N N, ↑ Cf. texte

AMPc N : AMP cyclique néphrogénique.
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extracellulaire, l’augmentation de la capacité du rein à éliminer
le calcium, et la diminution des entrées de calcium dans le
liquide extracellulaire.

La restauration d’un volume extracellulaire normal par la
perfusion intraveineuse de soluté salé isotonique est la première
étape du traitement d’une hypercalcémie sévère. L’administra-
tion quotidienne de 3 à 6 l de soluté salé isotonique augmente
le débit de filtration glomérulaire et diminue la réabsorption
tubulaire rénale de calcium, si bien qu’une diminution de la
calcémie de l’ordre de 0,3 à 0,6 mmol/l peut être obtenue par
ce seul traitement. La quantité de soluté administrée est,
évidemment, guidée par la tolérance cardiovasculaire du patient.

L’utilisation de fortes doses d’un diurétique de l’anse a
souvent été préconisée par le passé. Un tel traitement, qui
nécessite que le volume extracellulaire soit préalablement
normalisé, n’est plus utile, chez la majorité des patients, en
raison de l’efficacité des traitements actuels. L’utilisation de
doses modérées (20 à 40 mg/j de furosémide) peut cependant
être utile chez les patients dont la tolérance cardiovasculaire à
l’expansion du volume extracellulaire est médiocre. En revan-
che, l’utilisation d’un diurétique thiazidique, qui augmente la
réabsorption tubulaire rénale de calcium, est contre-indiquée en
situation d’hypercalcémie.

Les médicaments qui inhibent la résorption osseuse consti-
tuent un moyen extrêmement efficace de traiter une hypercal-
cémie sévère, particulièrement lorsqu’elle est due à un cancer.
La calcitonine inhibe la résorption osseuse et augmente l’élimi-
nation rénale de calcium. Administrée à la dose de 4 unités
MRC/kg toutes les 12 heures par voie sous-cutanée ou intra-
musculaire, elle produit une baisse de la calcémie en quelques
heures, avec un effet maximal obtenu en 12 à 24 heures.
Cependant, l’effet de la calcitonine est en général modéré, la
calcémie diminuant rarement de plus de 0,5 mmol/l et, surtout,
transitoire. C’est la raison pour laquelle il est nécessaire de
l’associer à un traitement dont l’effet est plus prolongé tel que
l’administration de biphosphonates. Les biphosphonates sont
des analogues synthétiques stables du pyrophosphate et consti-
tuent de puissants inhibiteurs de l’activité ostéoclastique.
Administrés par voie intraveineuse, l’étidronate, le clodronate, le
pamidronate ou le zolédronate (dans l’ordre croissant d’effica-
cité) entraînent tous une diminution de la calcémie qui n’appa-
raît que 24 à 48 heures après l’instauration du traitement, l’effet
maximal étant observé au cours de la première semaine. Une
dose unique de pamidronate en perfusion intraveineuse de
4 heures (30 à 60 mg si la calcémie est inférieure à 3,40 mmol/l,
90 mg si elle est supérieure à cette valeur) est, en général,
suffisante pour entraîner une normalisation prolongée (parfois
jusqu’à 1 mois) de la calcémie. Un résultat similaire peut être
obtenu avec l’administration d’une dose unique de 4 mg de
zolédronate. La durée médiane de normalisation de la calcémie
est de 18 jours avec le pamidronate et de 32 jours avec le
zolédronate. Les effets secondaires de ces traitements sont
similaires : la survenue d’une hyperthermie et/ou d’un syn-
drome pseudogrippal est fréquente, survenant chez un tiers à la
moitié des patients traités. Une hypophosphatémie modérée est
également fréquente. Enfin, une altération transitoire de la
fonction rénale a été décrite chez les patients recevant du
zolédronate.

Le pamidronate ou le zolédronate peuvent également être
utilisés, en l’absence d’hypercalcémie, chez les patients atteints
de myélome multiple en prévention des complications osseuses.
L’utilisation au long cours de ces biphosphonates réduit le
risque de survenue de fracture pathologique, de compression
médullaire et le recours à l’irradiation du squelette. Des résultats
similaires ont été obtenus chez les patientes atteintes de cancer
du sein avec localisations secondaires osseuses.

Les autres traitements antérieurement utilisés (mithramycine,
nitrate de gallium, perfusion de phosphate) sont également
efficaces, mais leur toxicité est élevée, ce qui explique leur
désaffection.
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Hyperparathyroïdie primitive
P Houil l ier
G Maruani
D Eladari
M Pail lard

Résumé. – L’hyperparathyroïdie primitive est, depuis 20 ans, reconnue comme une endocrinopathie
fréquente et, le plus souvent, « asymptomatique », c’est-à-dire non compliquée de lithiase rénale ou d’ostéite
fibrokystique. Les connaissances physiopathologiques se sont considérablement accrues et le diagnostic est
aisé, dans la plupart des cas. Le seul traitement reste chirurgical mais ses indications, bien que codifiées par
une conférence de consensus, vont probablement se modifier dans les prochaines années.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : hypercalcémie, hormone parathyroïdienne, lithiase rénale, ostéopathie.

Introduction

L’histoire de l’hyperparathyroïdie primitive (HPTP) a été décrite en
détail par plusieurs auteurs, le plus célèbre étant Fuller Albright [1].
Lors des descriptions initiales, l’HPTP fut considérée comme une
rare, grave et caractéristique maladie osseuse, l’ostéite fibrokystique.
Dans un second temps, une autre présentation clinique de la maladie
a été identifiée, où les patients avaient une lithiase calcique rénale et
étaient indemnes d’atteinte osseuse. Cette constatation que l’atteinte
osseuse et la lithiase rénale étaient mutuellement exclusives l’une
de l’autre a conduit Albright à proposer l’explication suivante :
l’atteinte osseuse surviendrait chez les patients dont les apports
alimentaires et/ou l’absorption intestinale de calcium sont
insuffisants pour compenser la perte rénale de calcium, alors que la
lithiase apparaîtrait chez les sujets dont l’apport calcique est normal
ou élevé. Cette hypothèse est sans doute partiellement exacte.
Néanmoins, le bouleversement le plus évident survenu au cours de
ces dernières décennies est la constatation que l’HPTP n’est pas une
maladie rare et que, chez la majorité des patients, elle n’est pas une
maladie grave. En effet, le plus souvent, l’HPTP est découverte de
manière fortuite, à l’occasion d’une mesure routinière de la calcémie,
chez des patients exempts d’ostéite fibrokystique et de lithiase
calcique. La conséquence la plus importante a été la remise en cause
de la nécessité du traitement chirurgical systématique de cette
maladie.

Épidémiologie

En l’espace d’une trentaine d’années, l’épidémiologie apparente de
l’HPTP a été radicalement transformée d’une maladie très rare en
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Michel Paillard : Professeur des Universités, chef de service.
Département de physiologie et radio-isotopes, hôpital européen Georges-Pompidou, 20, rue Leblanc,
75015 Paris, France.

une maladie fréquente dont la prévalence instantanée est de l’ordre
de 1/1 000 [53]. Actuellement, parmi les endocrinopathies, seuls le
diabète sucré et l’hyperthyroïdie ont une prévalence plus élevée que
l’HPTP. Le tournant s’est produit à la fin des années 1960 et au début
des années 1970, principalement en raison de l’introduction et de la
généralisation des analyseurs automatiques, qui ont permis de
mesurer la calcémie de manière routinière. De ce point de vue,
l’expérience la plus démonstrative est celle de la Mayo Clinic à
Rochester (Minnesota) où l’incidence annuelle de la maladie a plus
que quadruplé entre la période 1965-1974 et la période 1974-1982
(tableau I) [ 9 5 ] . Parallèlement, la proportion des formes
symptomatiques a nettement diminué. En revanche, la
prépondérance féminine reste marquée, et l’âge moyen au
moment du diagnostic est toujours situé dans la sixième décennie.

Plus récemment, l’équipe de Rochester a décrit un mouvement
inverse, c’est-à-dire une diminution, au moins locale, de l’incidence
de l’HPTH. Il n’existe pas d’explication claire à cette tendance :
l’augmentation de la ration calcique alimentaire et l’abandon de
l’irradiation cervicale thérapeutique ont été évoqués, mais non
formellement impliqués [95]. Par ailleurs, on ne sait pas si cette
tendance épidémiologique est limitée à certaines zones
géographiques, ou si elle se généralise dans l’ensemble du monde
occidental.

Tableau I. – Évolution de l’épidémiologie de l’hyperparathyroïdie
primitive à Rochester (Minnesota) [95].

Période

1965-1974 1974-1982

Incidence annuelle (nouveaux
cas/100 000 habitants)

Femmes 20,3 97
Hommes 7,5 37,6
Sexes confondus 14,6 67
Âge moyen au diagnostic 53,7 57,2
Sex-ratio 3,2 2,6

Mode de présentation
Symptôme ou complication 22,2 % 8 %
Hypercalcémie 74,6 % 91,4%
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Physiopathologie

La calcémie d’un sujet normal se maintient à une valeur
remarquablement stable, grâce à la régulation des flux de calcium
entre l’os et le liquide extracellulaire, d’une part, et entre le liquide
extracellulaire et le rein, d’autre part [9, 12, 33, 41, 59, 60, 68, 88]. En effet, dans
une situation normale, la quantité de calcium qui quitte le liquide
extracellulaire en étant excrétée dans l’urine définitive est
exactement compensée par une quantité identique qui rentre dans
le liquide extracellulaire, en provenance de l’os (situation de jeûne)
ou du tube digestif (période postprandiale). Le contrôle, à court
terme, de la calcémie fait intervenir une hormone peptidique,
l’hormone parathyroïdienne (PTH) : son bref délai d’action sur le
tubule rénal et l’os permet de corriger rapidement tout écart de la
calcémie à sa valeur d’équilibre (fig 1). En effet, une baisse de la
calcémie provoque, en quelques secondes, une augmentation de la
sécrétion de PTH et, en conséquence, de sa concentration sérique et
de ses effets biologiques : sous l’influence de cet excès de sécrétion,
la libération du calcium osseux et la réabsorption tubulaire rénale
du calcium filtré augmentent. Ainsi, la calcémie se normalise
entraînant, de ce fait, le retour de la sécrétion de PTH à sa valeur
initiale, ce qui permet au système de se maintenir en équilibre.
Inversement, une élévation primitive de la calcémie induit
rapidement une diminution de la sécrétion et de la concentration
sérique de PTH, de manière à faciliter le retour de la calcémie à sa
valeur normale.
Une seconde hormone, la 1,25 (OH)2 vitamine D ou calcitriol, exerce
un rôle important dans le contrôle de la calcémie et du bilan de
calcium. Étant une hormone stéroïde, son délai d’action sur le rein,
l’os et l’intestin ne lui permet cependant pas d’intervenir dans le
maintien à court terme de la calcémie. Une concentration de
calcitriol normale est néanmoins considérée comme nécessaire à
l’expression normale des effets biologiques de la PTH [40].

En situation aiguë, la sécrétion de PTH apparaît donc être le
déterminant primordial de la calcémie qui est, elle-même, le
déterminant principal de la sécrétion de PTH. De l’interaction entre
ces deux variables dépend l’état d’équilibre du système. Il est alors
facilement compréhensible que toute anomalie primitive de la
sécrétion de PTH aboutisse à une modification de la valeur
d’équilibre de la calcémie. Plus précisément, une diminution
chronique, primitive, de la sécrétion de PTH induit une baisse
chronique de la calcémie, alors qu’une augmentation de la sécrétion
de PTH entraîne une hypercalcémie chronique.
Dans le cadre de l’hyperparathyroïdie primitive, qui correspond, par
définition, à une augmentation soutenue et primitive de la sécrétion
de PTH [1], il est important de préciser les mécanismes de
l’augmentation de la sécrétion de PTH, d’une part, et de la création
de l’hypercalcémie, d’autre part.
Pendant de nombreuses années, le mécanisme essentiel invoqué
pour expliquer l’hypersécrétion de PTH a été l’augmentation, focale
ou diffuse, de la masse de tissu parathyroïdien [27]. Plusieurs études
cliniques ont en effet établi qu’il existe une relation positive entre la
masse de tissu parathyroïdien et la concentration de PTH chez les
patients atteints d’HPTP [37, 47, 51, 61]. A posteriori, cette thèse est étayée
par la mise en évidence de fréquentes anomalies génomiques à
l’origine d’une prolifération de cellules parathyroïdiennes (cf infra).
Néanmoins, cette explication ne rend pas compte d’un certain
nombre de faits. Premièrement, la relation entre la masse de tissu
parathyroïdien et la concentration plasmatique de PTH ou la
calcémie est habituellement de faible intensité [76]. Ainsi, une même
hypercalcémie peut être observée en présence d’une tumeur de
200 ou de 2 800 mg. Deuxièmement, environ 10 à 20 % des patients
atteints d’HPTP ont une concentration sérique de PTH normale,
suggérant que la masse tumorale est alors peu élevée. Des études in
vivo ont permis de concilier ces données apparemment discordantes
[25, 64]. Lorsqu’on caractérise la sécrétion de PTH en fonction de la
calcémie chez des patients atteints d’HPTP, il est possible de
distinguer deux sous-groupes (fig 2) . Dans le premier,
l’hypersécrétion de PTH est autonome et à peu près indépendante
de la valeur de la calcémie : chez ces patients, la valeur basale de
calcémie est principalement déterminée par la capacité maximale de
sécrétion de PTH. Dans le second sous-groupe, la sécrétion de PTH
reste modulable par les variations de la calcémie, comme chez les
sujets normaux, mais la relation entre la valeur de calcémie et la
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concentration sérique de PTH est déplacée vers la droite, indiquant
une perte de la sensibilité normale des parathyroïdes. En d’autres
termes, une valeur de calcémie plus élevée que normalement est
nécessaire pour provoquer une même inhibition de la sécrétion de
PTH, démontrant une anomalie du set-point de la relation. Dans ce
dernier groupe, la valeur de calcémie dépend principalement de la
nouvelle valeur de set-point. Une explication possible à l’existence
de ces deux groupes est la variabilité de l’expression du récepteur
sensible au calcium (CaSR) dans les cellules parathyroïdiennes
tumorales. En effet, on peut s’attendre à ce que les cellules
parathyroïdiennes qui n’expriment plus le CaSR, perdent
simultanément leur capacité de réguler la sécrétion de PTH en
fonction de la calcémie. À l’opposé, les cellules qui continuent à
exprimer CaSR (bien que de manière réduite) conservent une
possibilité de régulation par le calcium extracellulaire. Cette
distinction a des conséquences cliniques puisque la calcémie est, en
moyenne, nettement plus élevée chez les patients appartenant au
premier sous-groupe que chez ceux qui appartiennent au second [25].
La seconde question concerne le ou les déterminants de
l’hypercalcémie qui survient chez ces patients. En règle générale,
une hypercalcémie peut être la conséquence d’une augmentation des
entrées nettes de calcium (principalement d’origine osseuse) dans le
liquide extracellulaire, d’une diminution du débit de filtration
glomérulaire, d’une augmentation de la réabsorption tubulaire du
calcium filtré, ou d’une association variable de ces différents facteurs
[33, 59, 63, 67]. Dans ce domaine, il apparaît que le mécanisme principal
de l’hypercalcémie de l’HPTP est totalement différent de celui des
hypercalcémies extraparathyroïdiennes. Il est clair (fig 3) que les
hypercalcémies extraparathyroïdiennes sont très dépendantes du
débit d’entrée de calcium dans le liquide extracellulaire et/ou du
débit de filtration glomérulaire, ce qui n’est pas le cas de
l’hypercalcémie de l’HPTP. Dans cette dernière situation,
l’hypercalcémie est donc essentiellement la conséquence d’une
augmentation de la réabsorption tubulaire rénale du calcium filtré.
Ces données sont parfaitement en accord avec les effets connus de
la PTH sur le tubule rénal, avec l’absence d’altération de la fonction
rénale chez la majorité des patients atteints d’HPTP, et avec le fait
qu’il n’existe pas de déminéralisation osseuse rapide et massive au
cours de l’HPTP.

Histopathologie et mécanismes
de la tumorigenèse
Dans la plupart des cas (80-85 %), la formation tumorale
pathologique est un adénome unique. L’adénome est décrit
histologiquement comme une confluence de cellules principales, qui

peut être entourée d’une frange de cellules normales. Le poids
habituel des adénomes est de l’ordre de 500-1 000 mg mais des
formations plus petites ou plus grosses peuvent être observées. Chez
environ 15 à 20 % des patients, le processus pathologique atteint
l’ensemble des quatre glandes et correspond à une hyperplasie
diffuse, qui peut survenir sporadiquement ou s’intégrer dans une
néoplasie endocrinienne multiple. L’hyperplasie peut être
extrêmement discrète, seulement décelée à l’examen
anatomopathologique révélant une diminution du contenu graisseux
de la glande ou, au contraire, très marquée prenant un aspect
pseudoadénomateux. Dans tous les cas, la distinction entre adénome
et hyperplasie est importante parce que le geste chirurgical adéquat
en dépend. La forme la plus rare est le carcinome parathyroïdien,
observé chez moins de 1 % des patients atteints d’hyper-
parathyroïdie primitive. Dans ce cas, l’examen histologique peut
révéler un nombre anormal de mitoses, un envahissement vasculaire
et des travées fibreuses, mais il est souvent non concluant. En
l’absence d’invasion locale ou de métastases à distance, le diagnostic
de cancer parathyroïdien peut être extrêmement difficile à établir.
Les anomalies moléculaires présidant à la survenue d’une tumeur
parathyroïdienne primitive ne sont que partiellement connues (fig 4).
Le caractère monoclonal des adénomes parathyroïdiens est
maintenant bien établi [3], suggérant que ces tumeurs sont causées
par des mutations qui affectent directement la croissance des cellules
parathyroïdiennes. Plusieurs modifications génomiques ont été
décrites dans les tumeurs parathyroïdiennes. La plus fréquente est
l’inversion péricentromérique du chromosome 11 qui place la région
5’ régulatrice du gène de la PTH en amont d’un oncogène présent
sur le bras long, cyclin D1/PRAD1, fournissant ainsi à ces cellules
un avantage sélectif en termes de croissance [48]. Cyclin D1 se
complexe avec - et active - les kinases cdk4 et cdk6 en phase G1 du
cycle cellulaire. En conséquence, cdk4 et cdk6 activées
phosphorylent et inactivent un domaine de liaison du
rétinoblastome, permettant l’entrée de la cellule en phase S. Il
n’existe pas de donnée indiquant précisément dans quelle
proportion d’adénomes parathyroïdiens est retrouvé le
réarrangement péricentromérique, mais 20 à 40 % des adénomes et
50 à 90 % des carcinomes parathyroïdiens surexpriment la protéine
cyclin D1 [34, 92].
La seconde altération génomique impliquée est essentiellement
observée dans le cadre des néoplasies endocriniennes multiples de
type 1 (NEM1) et concerne le gène Menin [11, 44]. Le gène Menin (ou
gène MEN1) a été identifié en 1997 : il est situé en position 11q13 et
comporte 10 exons, avec une région codante de 1 830 pb qui code
pour une protéine de 610 acides aminés. Les mutations observées
sont variées (22 % de mutations non sens, 56 % d’insertions ou de
délétions, 17 % de mutations faux sens) et réparties sur l’ensemble
du gène. La majorité des mutations est inactivatrice, en accord avec
ce qui est attendu dans le cadre d’un gène suppresseur de tumeur.
Le mécanisme de la tumorigenèse induite par les mutations du gène
NEM1 est particulière, et connue sous le nom de « modèle de
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Knudson » : en effet, les NEM1 sont transmis sur le mode
autosomique dominant, mais la tumorigenèse est un événement
récessif qui requiert l’inactivation des deux allèles. Selon le modèle
de Knudson, la première inactivation (germinale), héritée de l’un
des deux parents, est présente dans l’ensemble des cellules de
l’organisme. La seconde (somatique) est acquise, se produit au cours
de l’existence dans un ou plusieurs tissus (dont le tissu
parathyroïdien) et déclenche le développement de la tumeur. La
fonction précise de Menin reste à élucider. Néanmoins, il a été établi
qu’il s’agit d’une protéine de localisation nucléaire, qui interagit avec
l’extrémité N terminale du facteur JunD et réprime la transcription
activée par JunD.

En dehors des NEM1, des mutations somatiques du gène NEM1 ont
également été observées dans une petite proportion (10-15 %) de
tumeurs parathyroïdiennes survenant sur un mode sporadique [30].

Au cours des NEM de type 2 (ou syndrome de Sipple), la survenue
de l’HPTP est tout à fait inconstante (20-30 % des cas), à la différence
de ce qui est observé dans les NEM 1. La cause génétique des NEM2
est une mutation germinale du gène du proto-oncogène RET [57] qui
code pour un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase dont
le ligand naturel est la neurotrophine glial cell line-derived
neurotrophic factor (GNDF). Dans l’immense majorité des cas, les
mutations concernent des domaines riches en cystéine (codons 609,
611, 618, 620, 634). Ces mutations aboutissent toutes à une activation
constitutionnelle de RET.

Dans certains cas, l’HPTP survient dans un contexte familial en
l’absence d’autres atteintes caractéristiques des NEM. Ceci définit
l’hyperparathyroïdie primitive familiale isolée (FIHPT). Environ
50 % des FIHPT sont liés à deux locus sur le chromosome 1 en
position q23-32. Les deux gènes, dénommés HPRT1 et HPRT2, sont
considérés comme responsables d’HPTP pure avec risque
d’évolution carcinomateuse et/ou d’association avec des tumeurs
non endocrines (par exemple, la prolifération ostéoclastique de la
mandibule qui définit le « HTP-jaw tumor syndrome »).

Enfin, d’autres anomalies génétiques ont été décrites dans les
cellules des adénomes parathyroïdiens, portant sur les chromosomes
1p, 1q, 6q, 9p, 11p, 13q et 15q : les gènes correspondant restent à
identifier mais indiquent qu’un grand nombre de connaissances
restent à acquérir dans le domaine du contrôle de la croissance et de
la prolifération des cellules parathyroïdiennes.

Il est important de noter qu’il n’existe pas de donnée montrant de
mutation, somatique ou germinale, du gène du récepteur sensible
au calcium (CaSR) au cours de l’HPTP [32] mais que l’expression
tumorale du récepteur est diminuée [20]. Ceci explique, au moins en
partie, la perte de la sensibilité à la calcémie qui caractérise ce
syndrome.

Diagnostic de l’hyperparathyroïdie
primitive

MANIFESTATIONS CLINIQUES
DE L’HYPERPARATHYROÏDIE PRIMITIVE

La majorité des patients atteints d’hyperparathyroïdie primitive
reçoit un diagnostic après la découverte fortuite d’une
hypercalcémie, et l’élément le plus notable de l’examen clinique de
ces patients est qu’il n’y a rien de remarquable. L’interrogatoire peut
trouver un antécédent d’irradiation cervicale, une endocrinopathie
chez un apparenté, ou des manifestations épidémiologiquement
associées à l’HPTP telles qu’une hypertension artérielle ou une
maladie ulcéreuse gastroduodénale. Les signes et symptômes
attribuables à l’hypercalcémie elle-même sont habituellement
absents puisque la calcémie n’est que modérément augmentée (cf
infra), et qu’elle s’est élevée progressivement pendant des mois ou
des années. En effet, le caractère symptomatique d’une
hypercalcémie dépend étroitement de sa sévérité et de sa vitesse
d’installation.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
DE L’HYPERPARATHYROÏDIE PRIMITIVE (tableau II)

L’hypercalcémie est habituellement modérée (2,6-3 mM) et, le plus
souvent, reste remarquablement stable pendant des années. La
concentration sérique de PTH - mesurée par méthode
immunoradiométrique (IRMA) ou par immunochimioluminescence
(ICMA) - est élevée chez 90 % des patients. Ainsi, dans la majorité
des cas, la diagnostic est aisé à établir, en démontrant l’élévation
simultanée de la calcémie et de la concentration sérique de PTH.
Chez 10 % des patients, la concentration de PTH n’est pas
franchement élevée, mais dans la moitié supérieure des valeurs
normales, inappropriée à l’hypercalcémie.
La réabsorption tubulaire rénale du phosphate est fréquemment
diminuée, en raison de l’hypersécrétion de PTH, provoquant une
hypophosphatémie chez 30 à 40 % des patients. L’hypercalciurie est
observée chez 40 à 50 % des patients, due à une synthèse accrue de
calcitriol qui stimule l’absorption intestinale du calcium. L’état
acide-base est habituellement normal, une acidose métabolique
hyperchlorémique n’étant observée qu’en cas de déplétion
phosphatée sévère ou de néphrocalcinose.
Les difficultés diagnostiques se rencontrent dans un petit nombre de
cas, lorsque la calcémie et la concentration de PTH ne sont pas
simultanément élevées. Une calcémie normale, associée à une valeur
de PTH élevée, pose la question du diagnostic entre une
hyperparathyroïdie primitive normocalcémique et une
hyperparathyroïdie secondaire. La distinction est importante
puisqu’une hyperparathyroïdie secondaire répond à une cause
identifiable et, en règle, médicalement curable, alors que le seul
traitement disponible de l’HPTP est chirurgical. La reconnaissance
de l’HPTP normocalcémique repose sur l’absence de cause
d’hyperparathyroïdie secondaire et, surtout, sur les résultats du test
de charge calcique par voie orale, tel qu’il a été décrit par Broadus [8].
Lors de ce test, les patients atteints d’HPTP deviennent
hypercalcémiques. Ils démontrent une hyperabsorption intestinale
du calcium et, enfin, leur sécrétion de PTH est insuffisamment
inhibée [8, 10, 56].
La seconde situation est celle d’une hypercalcémie associée à une
concentration de PTH normale, où se pose la question du diagnostic
avec l’hypercalcémie familiale bénigne. Ici encore, la distinction n’est
pas vénielle, dans la mesure où l’hypercalcémie familiale bénigne
est une contre-indication à la parathyroïdectomie. Parmi les éléments
en faveur de ce dernier diagnostic, on note la transmission familiale
selon un mode autosomique dominant (mais il existe des HPTP
familiales isolées), l’absence d’hypercalciurie (mais 50 % des HPTP
ne sont pas hypercalciuriques) et, surtout, l’identification d’une
mutation du gène du récepteur sensible au calcium, trouvée dans
plus de 90 % des cas d’hypercalcémie familiale bénigne.
Des données récentes indiquent que les systèmes commerciaux de
mesure de la PTH dite intacte détectent, en réalité, au moins deux
formes de la molécule : la PTH 1-84 elle-même et une forme
tronquée, probablement la forme 7-84 [23]. Cette dernière est, au
minimum, dépourvue d’activité biologique en raison de l’absence
des indispensables premiers acides aminés ; il est également possible

Tableau II. – Caractéristiques biologiques de 257 hyperparathyroï-
dies primitives (série personnelle).

Valeurs observées Valeurs normales

Calcémie (mmol/L)
Concentration de calcium ionisé
sérique (mmol/L)
PTH sérique (pg/mL)
Phosphatémie (mmol/L)
25 OH vitamine D (nmol/L)
1,25(OH)2 vitamine D (pmol/L)
Magnésémie (mmol/L)
Déoxypyridinolinurie (nmol/mmol
de créatinine)
Ostéocalcine (ng/mL)

2,60 ± 0,19
1,44 ± 0,11

92 ± 53
0,81 ± 0,15

34 ± 21
113 ± 37

0,89 ± 0,08
9,04 ± 4,44

19,9 ± 11,9

2,09-2,52
1,15-1,32

11-57
0,77-1,45
15-126
45-110

0,71-1,04
1,8-6

5-14

PTH : hormone parathyroïdienne.
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qu’elle exerce un effet antagoniste, puisqu’elle conserve les résidus
nécessaires à la liaison au récepteur PTH/PTHrP et empêche, de ce
fait, la liaison de la forme complète. Un nouveau système
d’immunodosage, actuellement en cours d’évaluation, ne détecte
que la molécule complète [23] ; il a permis de mesurer que la forme
tronquée représente entre 20 et 50 % de ce qui est mesuré avec les
trousses actuellement commercialisées [45, 87]. Les évaluations en cours
permettront de déterminer si ce nouveau système d’immunodosage
fournit une performance diagnostique supérieure dans le domaine
des anomalies de la calcémie, en particulier dans celui de l’HPTP.

FORMES CLINIQUES
DE L’HYPERPARATHYROÏDIE PRIMITIVE

¶ Lithiase rénale
– La lithiase calcique constitue une première manifestation classique
de l’HPTP. Elle est, en réalité, beaucoup moins fréquente qu’il
n’avait été initialement envisagé puisque la prévalence de la lithiase
ne dépasse pas 20 %. Néanmoins, il reste conseillé de rechercher
l’HPTP chez tous les patients atteints de lithiase calcique, en
particulier si celle-ci est récidivante. Les calculs sont, en règle, de
nature oxalocalcique et/ou phosphocalcique. Le principal facteur de
risque de lithiase est représenté par l’hypercalciurie, observée chez
40 à 50 % des sujets atteints d’HPTP, et qui est la conséquence de
l’augmentation de la charge filtrée de calcium qui dépasse la
capacité de réabsorption par le tubule rénal.
– La seconde manifestation rénale de l’HPTP, plus rare que la
lithiase, est la néphrocalcinose qui résulte du dépôt, dans le
parenchyme rénal, de complexes de phosphate de calcium. Elle est
également favorisée par une hypercalciurie, ainsi que par un pH
urinaire alcalin et une hypocitraturie. Elle peut expliquer la
survenue d’une insuffisance rénale au cours de l’évolution de
l’HPTP. Il est important de noter que la néphrocalcinose n’est pas
toujours visible sur les clichés radiologiques, et que sa recherche
nécessite la réalisation d’une échotomographie rénale. Enfin,
l’évolution de la lithiase calcique est indiscutablement influencée par
le traitement chirurgical de l’HPTP : la nette diminution de l’activité
de la lithiase après traitement chirurgical [14, 42, 58, 85] explique que la
présence d’un calcul calcique et/ou d’une hypercalciurie abondante
(> 10 mmol/j) constitue, en soi, une indication opératoire.

¶ Atteinte osseuse
L’atteinte osseuse à type d’ostéite fibrokystique est devenue
exceptionnelle [79], et les signes radiologiques osseux (résorption
sous-périostée des phalanges, érosion distale des clavicules, aspect
« poivre et sel » des os du crâne, tumeurs brunes osseuses) sont
rares. Néanmoins, une atteinte osseuse, le plus souvent
asymptomatique, est fréquemment observée grâce à la mesure des
indices biologiques du remodelage osseux et de la densité minérale
osseuse. La principale conséquence osseuse de l’HPTP est une
augmentation globale du remodelage, la destruction et la formation
osseuse pouvant être augmentées d’un facteur 5 [66]. Pour cette
raison, les indices de formation (ostéocalcine, phosphatases alcalines
osseuses) et de résorption osseuse (déoxypyridinoline, télopeptides
du collagène I) sont habituellement augmentés au cours de l’HPTP
[26, 78].
La mesure de la densité minérale osseuse a constamment retrouvé
une diminution dans les zones corticales (au mieux mesurée au tiers
proximal du radius distal) [2, 79]. À l’opposé, dans la majorité des cas
d’HPTP modérée, asymptomatique, la masse osseuse est conservée
ou peu diminuée dans les sites riches en os trabéculaire (corps
vertébraux et, à un moindre degré, col fémoral) [2, 79, 85]. Les études
histomorphométriques ont confirmé ces données en montrant une
augmentation du remodelage osseux et de la perte osseuse corticale.
La masse osseuse et la structure trabéculaire sont conservées (voire
améliorées) au cours de l’HPTP asymptomatique [84]. Cet aspect
contraste clairement avec celui de l’ostéoporose postménopausique
qui atteint les femmes au même âge que l’HPTP. Ainsi, l’excès
d’hormone parathyroïdienne paraît jouer un rôle protecteur sur l’os
trabéculaire des femmes ménopausées.

Il ne semble pas exister d’augmentation de la vitesse de perte
osseuse chez la plupart des patients ayant une HPTP
asymptomatique modérée au cours des années qui suivent le
diagnostic [42, 69, 73, 81, 85]. L’hypothèse émise par Parfitt est que l’HPTP
est une maladie biphasique comportant une phase d’installation, au
cours de laquelle apparaît le déficit osseux cortical et une phase
d’état, prolongée, pendant laquelle la vitesse de perte osseuse n’est
pas supérieure à celle des sujets sains appariés pour le sexe et
l’âge [69]. Cette absence d’évolutivité, observée chez les patients ayant
une HPTP asymptomatique modérée n’est pas retrouvée chez les
patients dont l’HPTP aurait justifié un traitement chirurgical lequel,
pour diverses raisons, n’a pas eu lieu. Chez ces derniers, la perte
osseuse s’aggrave avec le temps, quel que soit le site considéré
[85, 93].

L’existence d’un excès de risque fracturaire chez les patients atteints
d’HPTP asymptomatique reste un sujet de controverse, en grande
partie parce que les études ne sont pas, le plus souvent, contrôlées
et que le sous-groupe des patients asymptomatiques n’est pas
toujours individualisé. Certaines études tendaient à montrer que le
risque de fracture vertébrale n’est pas plus élevé chez les patients
atteints d’HPTP asymptomatiques que dans une population
témoin

[69, 98]
. De même, il n’avait pas été obtenu d’argument en

faveur d’une augmentation du risque de fracture du col du fémur
ou du poignet chez les patients atteints d’HPTP asymptomatiques
[43, 54]. Ces données sont cependant contredites par les résultats d’une
étude rétrospective plus récente, qui révèle une augmentation
significative et continue du risque de fracture des vertèbres, de
l’extrémité inférieure de l’avant-bras, des côtes et du pelvis chez des
patients, majoritairement asymptomatiques, atteints
d’hyperparathyroïdie primitive [36].

Enfin, les données concernant l’évolution de la densité minérale
osseuse après traitement chirurgical de l’HPTP sont convergentes :
le traitement chirurgical de cette affection s’accompagne d’une
augmentation de la densité minérale osseuse, qui prédomine au
rachis lombaire et au col fémoral [82, 85]. Cette « reminéralisation » est
visible dès la première année qui suit l’intervention chirurgicale, et
augmente progressivement pour atteindre un maximum entre 7 et
10 ans après le traitement. Le gain attendu est significatif puisqu’il
est en moyenne de 10 à 15 % [85].

¶ Manifestations gastro-intestinales

Plusieurs types de manifestations gastro-intestinales doivent être
considérés chez les patients atteints d’HPTP : l’ulcère duodénal,
l’atteinte pancréatique, et les douleurs abdominales non spécifiques.

Il est habituellement admis que la fréquence de l’ulcère peptique est
plus élevée chez les patients atteints d’HPTP que dans la population
adulte générale [4, 29, 47, 62] ; cette assertion repose, cependant, sur
l’estimation de la prévalence exacte de la maladie ulcéreuse, dans
cette population générale qui fournit des résultats extrêmement
variables selon les études. La conséquence est qu’il n’est toujours
pas établi avec certitude que l’HPTP expose à un risque accru
d’ulcère peptique. En réalité, l’ulcère peptique survient avant tout
chez les patients atteints de NEM1 (syndrome de Werner) ayant une
tumeur à gastrine et un syndrome de Zollinger et Ellison.
Néanmoins, la possibilité d’un lien physiopathologique direct entre
HPTP et ulcère gastroduodénal a été reconsidérée avec la découverte
de la présence du récepteur sensible au calcium dans les cellules G
antrales normales et la démonstration de l’effet stimulant de
l’hypercalcémie sur la libération de gastrine et la sécrétion acide
gastrique [75].

À l’opposé, il n’a jamais été démontré qu’il existe un rapport direct
entre HPTP et pancréatite [5].

Les douleurs abdominales, habituellement mal définies et peu
localisées, constituent une plainte parfois révélatrice chez un faible
pourcentage de patients atteints d’HPTP. L’examen abdominal est
souvent normal, et il n’est pas exceptionnel que ces douleurs
régressent après traitement de la tumeur parathyroïdienne.

Endocrinologie-Nutrition Hyperparathyroïdie primitive 10-012-B-10

5



¶ Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) a longtemps été considérée comme
une complication de l’HPTP sur le fait que la prévalence de l’HTA
est plus élevée parmi les patients atteints d’HPTP que dans une
population témoin [16, 29, 74]. Cependant, la normalisation de la
pression artérielle après correction chirurgicale de l’HPTP est très
inconstante [46, 77]. Dans ces conditions, le lien physiopathologique
entre ces deux affections fréquentes est incertain et, en tout état de
cause, l’HTA ne constitue pas, en soi, un motif suffisant pour
indiquer la nécessité du traitement chirurgical de l’HPTP.

¶ Manifestations neuropsychiques

Les manifestations neuropsychiatriques de l’HPTP font l’objet d’un
large débat et de grandes incertitudes. Le syndrome
neuromusculaire classique (myopathie avec troubles de la marche,
amyotrophie, fasciculations, hyperréflexie) a virtuellement disparu
[89]. Certaines manifestations sont grossièrement proportionnelles à
la valeur de calcémie, en particulier les troubles de la conscience.
Cependant, certains patients peuvent être parfaitement lucides avec
une calcémie supérieure à 4 mmol/L alors que d’autres sont
franchement confus avec une calcémie à peine supérieure à
3 mmol/L.
Un grand nombre de manifestations subjectives ont été décrites chez
les patients atteints d’HPTP : sensations de faiblesse, de fatigabilité
anormale, d’émoussement intellectuel ainsi que des troubles affectifs
variés pouvant aller jusqu’au syndrome dépressif [86]. En dépit de
très nombreux rapports anecdotiques rapportant une amélioration
postchirurgicale de ces symptômes, il n’est pas encore établi avec
certitude que ces désordres sont directement liés à l’HPTP elle-
même, et qu’ils sont régulièrement réversibles après traitement
chirurgical.
De manière générale, le domaine des manifestations (gastro-
intestinales ou neuropsychiques), dont le lien avec l’hypercalcémie
et/ou l’hypersécrétion de PTH n’est pas clairement établi, est
particulièrement problématique. Il convient d’être prudent quant à
la prédiction de l’évolution de ces symptômes après le traitement
chirurgical de l’HPTP. Cette attitude évite de nourrir chez les
patients des espoirs qui seront peut-être déçus par la suite, mais il
est également important que, dans les prochaines années, soient
entreprises les études qui permettront de savoir si la prévalence de
ces signes est effectivement plus élevée chez les patients atteints
d’HPTP que dans la population adulte générale. Ceci pourrait
remettre en question la notion d’HPTP asymptomatique et aboutir à
une importante modification de la prise en charge des patients.

¶ Métabolites de la vitamine D et formes cliniques
de l’hyperparathyroïdie primitive

Les patients atteints d’HPTP se répartissent schématiquement entre
trois groupes de présentation clinique (lithiase calcique, ostéite
fibrokystique et symptômes non spécifiques) qui n’ont que peu ou
pas d’intersection les uns avec les autres. Cette constatation est
difficile à expliquer par la seule hypersécrétion de PTH, et a conduit
certains auteurs à proposer que l’HPTP est une maladie bi-
hormonale impliquant non seulement la PTH, mais également le
calcitriol [6, 7]. En effet, le calcitriol contrôle l’absorption intestinale
du calcium alimentaire et joue donc un rôle essentiel dans la
régulation du bilan de calcium. Ainsi, les patients ayant une
importante augmentation de la synthèse de calcitriol seraient ceux

dont l’absorption intestinale de calcium est la plus élevée, expliquant
une hypercalciurie importante, avec un maintien du bilan de
calcium et une augmentation du risque lithiasique sans
déminéralisation osseuse importante. À l’opposé, les patients dont
la synthèse de calcitriol n’augmente que peu (ou pas) auraient une
absorption intestinale de calcium normale ou basse, un bilan de
calcium nettement négatif, peu de risque lithiasique mais un risque
important de déminéralisation osseuse. Ces hypothèses sont
concordantes avec l’observation qu’au cours de l’HPTP, l’absorption
intestinale du calcium est effectivement dépendante de la
concentration circulante de calcitriol. Cette hypothèse du rôle
essentiel du calcitriol dans la détermination de la présentation de
l’HPTP a été étayée par une étude de notre groupe : les patients
atteints d’ostéite fibrokystique ont moins de calcitriol sérique que
les sujets n’ayant pas de symptôme spécifique qui ont, eux-mêmes,
un calcitriol inférieur à celui de sujets lithiasiques [70, 71]. L’origine de
cette différence de synthèse du calcitriol résidait dans une carence
en vitamine D, précurseur du calcitriol, chez les sujets atteints
d’ostéite fibrokystique. À l’opposé, les sujets lithiasiques avaient un
capital en vitamine D normal, étaient plus jeunes et avaient un débit
de filtration glomérulaire plus élevé, toutes conditions favorisant
une synthèse élevée de calcitriol (tableau III).
Se trouvait ainsi souligné le rôle important du capital en vitamine D
et de la fonction rénale dans la présentation clinique de l’HPTP. Plus
récemment, il a été observé que les patients ayant les plus faibles
concentrations de 25-hydroxyvitamine D ont des concentrations de
PTH et des indices du remodelage osseux plus élevés que les sujets
dont la concentration de 25-hydroxyvitamine D est normale,
permettant de préjuger d’un retentissement osseux plus marqué [83].
Enfin, la carence en vitamine D est accompagnée de tumeurs
parathyroïdiennes plus volumineuses, soulignant le rôle de la
vitamine D et de ses métabolites dans la croissance des tumeurs
parathyroïdiennes [72].
En résumé, l’hypothèse, initialement émise par Albright, que l’HPTP est
une maladie « bi-hormonale » se trouve confirmée par les données de
plusieurs études indépendantes qui indiquent le rôle délétère sur l’os de
la carence en vitamine D.

¶ Hyperparathyroïdie primitive normocalcémique

Bien que sa réalité soit contestée par certains qui la considèrent
comme une étape transitoire précédant l’installation inéluctable de
l’hypercalcémie, le maintien d’une calcémie normale, malgré une
hypersécrétion primitive de PTH, se rencontre chez 10 à 20 % des
patients atteints et peut persister pendant plusieurs années [8, 10, 15, 21,

24, 96, 97, 101]. Chez la majorité de ces patients (environ 20 % dans notre
expérience), la mesure de la concentration de calcium ionisé révèle
une valeur anormalement élevée, soulignant l’intérêt de cette mesure
(fig 5). Néanmoins, certains patients ont indiscutablement une
concentration de calcium ionisé sérique normale, même après qu’a
été éliminé un facteur métabolique capable de masquer l’élévation
de la calcémie, comme une carence profonde en vitamine D [15, 99], ou
une hypomagnésémie [19, 22]. Le diagnostic est alors porté devant une
calcémie normale, une concentration élevée de PTH, et une
freination insuffisante de la sécrétion de PTH lorsque, au moyen
d’une charge en calcium, le patient est rendu hypercalcémique [8].
Ces patients demeurent normocalcémiques sur une longue période,
probablement en raison d’une résistance des organes cibles vis-à-vis
de la PTH. Ainsi, nous avons pu démontrer que ces patients n’ont
pas le même niveau de réabsorption tubulaire de calcium pour des

Tableau III. – Caractéristiques biologiques des différents sous-groupes cliniques de patients atteints d’hyperthyroïdie primitive [71].

1,25(OH)2 vit D
(pmol/L)

25 (OH) vit D
(nmol/L)

Défit de filtration glomérulaire
(mL/min/1,73 m2)

Âge
ans

Lithiase n = 33
Symptômes non spécifiques n = 60
Ostéite fibrokystique n = 9

222 ± 76
157 ± 73
83 ± 43

44 ± 34
28 ± 22

8,5 ± 4,9

113 ± 31
87 ± 28
84 ± 45

41 ± 14
59 ± 15
62 ± 13

vit D : vitamine D.
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valeurs identiques de PTH. La correction de cette hypercalciurie
« relative » après cure chirurgicale de l’adénome parathyroïdien
permet d’exclure le caractère secondaire de l’hypersécrétion de PTH
[24, 49].

¶ Carcinome parathyroïdien [100]

Le carcinome parathyroïdien est réputé rare, à juste titre puisqu’il
est impliqué dans moins de 1 % des cas d’HPTP. Il survient, en
moyenne, quelques années plus tôt que l’HPTP bénigne et affecte
également les deux sexes. Il se révèle classiquement par un tableau
d’HPTP sévère et symptomatique : la calcémie est plus élevée qu’au
cours de l’HPTP bénigne (3,4 à 3,9 mmol/L) et la concentration de
PTH très augmentée (environ 10 fois la limite supérieure de la
normale). Surtout, les patients sont très fréquemment
symptomatiques : la fréquence de la lithiase, de l’insuffisance rénale
et des manifestations osseuses est très supérieure à celle qui est
observée au cours de l’HPTP bénigne. Le carcinome parathyroïdien
est la seule situation connue où les manifestations osseuses et
lithiasiques peuvent coexister chez un même patient.
Le diagnostic histologique est souvent difficile. Habituellement, les
tumeurs sont plus volumineuses que les adénomes, pesant
majoritairement entre 2 et 10 g. Il existe généralement des anomalies
nucléaires (noyau agrandi, hyperchromasie) et, constamment, des
mitoses. Le caractère infiltrant de la tumeur, avec rupture de la
capsule, a une grande valeur diagnostique.
Le traitement est chirurgical et nécessite fréquemment d’être répété
en raison de la tendance aux récidives locales.

¶ Hyperparathyroïdie néonatale sévère

De mariages consanguins dans des fratries atteintes d’hypercalcémie
familiale bénigne, peuvent naître des enfants ayant une
hyperparathyroïdie primitive néonatale sévère [50]. Classiquement,
ces enfants ont une hypercalcémie menaçant le pronostic vital et
souffrent de retard de croissance, de déshydratation, de
déminéralisation osseuse, de déformations de la cage thoracique, de
multiples fractures et d’hypotonie dans les premières semaines de
vie, ces complications nécessitant souvent une parathyroïdectomie
totale salvatrice [50]. Ce tableau est fidèlement reproduit chez la
souris par l’invalidation homozygote du gène du CaR [31] : ces
animaux ont une hypercalcémie sévère (≈ 3,75 mmol/L), une franche
élévation de la PTH sérique, ainsi qu’une importante
déminéralisation osseuse fréquemment accompagnée de fractures.
Ils meurent invariablement en quelques semaines.
Classiquement, un allèle du gène codant pour le récepteur sensible
au calcium (qui siège sur le bras long du chromosome 3 chez

l’homme) [13] est muté dans l’hypercalcémie familiale bénigne alors
que les deux allèles sont le siège d’une mutation dans
l’hyperparathyroïdie néonatale sévère, chaque parent ayant transmis
son allèle muté à l’enfant. Le tableau génétique est celui d’une
mutation homozygote (si les deux parents sont consanguins) ou
d’une mutation hétérozygote composite (si les deux parents ne sont
pas apparentés) [38].

Localisation préopératoire

Un grand nombre de tests a été proposé pour la localisation
préopératoire des tumeurs parathyroïdiennes. Certains sont peu ou
pas invasifs : échotomographie, tomodensitométrie, imagerie par
résonance magnétique, scintigraphie utilisant des traceurs variés - le
plus récent étant le 99mTc-sestamibi [35]. D’autres le sont nettement :
artériographie et cathétérisme veineux étagé. Deux points méritent
d’être soulignés d’emblée :

– le premier est que ces examens n’ont pas pour objectif d’affirmer,
encore moins de réfuter, le diagnostic positif d’HPTP qui ne peut être
obtenu que sur la base d’examens biologiques appropriés ;

– le second est que ces examens n’ont de sens que chez les patients
pour lesquels un traitement chirurgical est envisagé.
La scintigraphie au sestamibi est devenu le test qui allie performance
diagnostique satisfaisante et relative facilité de réalisation [35, 52, 55].
Elle utilise habituellement la propriété du traceur d’être rapidement
éliminé du tissu thyroïdien mais de persister plus longuement dans
le tissu parathyroïdien : ainsi, la comparaison d’une image précoce
et d’une image plus tardive (2 heures après l’injection) permet
d’identifier la ou les tumeurs parathyroïdienne(s).
Chez les patients qui ont eu antérieurement une chirurgie cervicale,
les examens de localisation sont extrêmement utiles, cependant, il
ne faut pas perdre de vue que chacun de ces examens est grevé
d’un pourcentage non négligeable de faux positifs, et que la fiabilité
de la localisation peut être renforcée par l’association de deux
approches donnant un résultat concordant.
Il est moins clair que ces examens aient un intérêt chez les patients
qui n’ont pas subi de chirurgie cervicale. En effet, il n’a pas été établi
que la localisation préopératoire réduit la durée de l’acte chirurgical,
ni même qu’elle augmente le pourcentage de succès [17, 18, 28]. Cette
position est résumée dans l’adage : « le seul examen de localisation
dont a besoin un patient atteint d’hyperparathyroïdie primitive est
celui qui permet d’être localisée par un chirurgien expérimenté ».
Cette attitude ne s’applique évidemment pas dans les cas où une
chirurgie dirigée sous anesthésie locale est choisie (voir infra).

Traitement de l’hyperparathyroïdie
primitive

Au cours des années 1980, la constatation que la plupart des patients
atteints d’HPTP étaient exempts des manifestations « classiques » de
la maladie a conduit à développer un consensus quant à la prise en
charge thérapeutique de cette affection [65].
Le traitement chirurgical reste le traitement curatif qui peut être
proposé aux patients ayant des complications « classiques » de la
maladie (ostéite fibrokystique, lithiase calcique récidivante,
complications gastro-intestinales sévères, syndrome neuro-
musculaire). Il constitue également le traitement proposé aux
patients asymptomatiques atteints de formes apparemment plus
sévères de la maladie ; les critères retenus sont détaillés dans le
tableau IV. Enfin, quelle que soit la forme clinique de l’HPTP, il est
recommandé pour les sujets dont la surveillance médicale risque
d’être difficile ou impossible à mettre en œuvre, ainsi que pour les
sujets jeunes (âgés de moins de 50 ans au moment du diagnostic)
parce que l’évolution naturelle de l’HPTP pendant plusieurs
décennies est inconnue, et que le coût de la surveillance médicale
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5 Relation entre les valeurs de calcium sérique total et ionisé chez 263 patients at-
teints d’hyperparathyroïdie primitive. Les barres verticales symbolisent la limite supé-
rieure des valeurs normales pour chaque variable. Cinquante-neuf patients (22 %) ont
une valeur de calcium ionisé élevée et une valeur de calcium total normale ; aucun n’a
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les.
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sur une aussi longue période est élevé. Selon les critères de la
conférence de consensus, environ 50 % des patients atteints d’HPTP
relèvent d’un traitement chirurgical.
Le traitement chirurgical doit être effectué par un chirurgien
expérimenté : à cette condition, le taux de succès thérapeutique est
très élevé (supérieur à 90 %), la morbidité postopératoire (lésion du
récurrent, hypoparathyroïdie séquellaire) très faible et la mortalité
nulle. Après le traitement chirurgical, la calcémie se normalise en
quelques heures, parfois en 1 ou 2 jours, l’activité de la lithiase est
réduite de plus de 90 % et la masse osseuse augmente dans les
années qui suivent.
Depuis quelques années, plusieurs groupes ont développé une
stratégie de chirurgie dirigée par les examens de localisation
préopératoires, effectuée sous anesthésie locale, qui repose sur le fait
que la plupart des patients ont un adénome unique et qu’un abord
unilatéral est, en théorie, suffisant dans la plupart des cas,
permettant l’exérèse de la tumeur et la guérison du patient. Cette
attitude suppose une localisation préopératoire indiscutable ainsi
que la possibilité de mesurer, en temps réel au cours de
l’intervention, la diminution de la concentration sérique de PTH afin
de s’assurer de l’efficacité du geste chirurgical [39, 90, 91].

INDICATIONS ET MODALITÉS
DE LA SURVEILLANCE MÉDICALE

Chez environ 50 % des patients, il n’existe pas de critère de
traitement chirurgical au moment du diagnostic et une surveillance
médicale peut être envisagée, qui doit être semestrielle jusqu’à ce
que l’absence d’évolutivité de la maladie soit établie (soit 1 à 3 ans
de surveillance), puis annuelle.

L’apparition d’un déficit neuromusculaire, de troubles de l’humeur
ou du comportement, de symptômes gastro-intestinaux, rénaux,
osseux, et d’une hypertension artérielle doit être recherché à chaque
consultation. Les mesures de la calcémie, de la créatininémie et de
la calciurie des 24 heures sont nécessaires. Enfin, il est recommandé
d’obtenir tous les ans un cliché abdominal et tous les 2 ans une
mesure de la densité minérale osseuse. De surcroît, il est nécessaire
d’éviter les situations pouvant aboutir à une augmentation de la
calcémie (immobilisation, déshydratation extracellulaire, y compris
celle induite par les diurétiques, consommation de vitamine D à
dose pharmacologique) et celles favorisant la déminéralisation
osseuse accélérée (régime appauvri en calcium, carence en vitamine
D).

Il n’existe pas, actuellement, de traitement médical spécifique de
l’HPTP. Cependant, l’opothérapie œstroprogestative est
recommandée chez les patientes ménopausées. En revanche, des
médicaments tels que la calcitonine ou les diphosphonates, efficaces
dans le traitement des hypercalcémies aiguës, n’ont que peu
d’intérêt et d’efficacité dans le traitement au long cours de l’HPTP.
De nouveaux agents thérapeutiques sont en cours d’essai : les plus
prometteurs semblent être les agonistes du récepteur sensible au
calcium qui entraînent, en prise aiguë, une diminution de la calcémie
et de la sécrétion de PTH par les cellules parathyroïdiennes [80].

Les patients qui réunissent les critères d’un suivi médical ont une
évolution satisfaisante, tant en termes de calcémie, de fonction
rénale et de densité osseuse, qu’en termes de survie globale [73, 81, 94].
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Hypoparathyroïdie (à l’exclusion
des syndromes de résistance
à l’hormone parathyroïdienne)

D Eladari
G Maruani
M Paillard
P Houil l ier

Résumé. – L’hypoparathyroïdie résulte d’une diminution primitive de la sécrétion d’hormone
parathyroïdienne, qui devient insuffisante pour maintenir une concentration de calcium extracellulaire
normale. Le diagnostic biologique est généralement évoqué devant l’association d’une hypocalcémie et d’une
valeur d’hormone parathyroïdienne diminuée ou normale mais inappropriée à l’hypocalcémie. Les
conséquences cliniques de l’hypocalcémie dépendent de sa sévérité et de la rapidité de son installation. Les
causes d’hypoparathyroïdie sont diverses : acquises, représentées essentiellement par les complications de la
chirurgie cervicale et les hypomagnésémies, ou congénitales, en rapport avec des anomalies génétiques dont
le diagnostic a été amélioré par les progrès récents de la biologie moléculaire. Le traitement des
hypoparathyroïdies nécessite le plus souvent l’association d’un sel de calcium et d’un métabolite actif de la
vitamine D. Les complications potentielles de ce traitement sont en rapport avec l’augmentation consécutive
de l’excrétion urinaire de calcium, facteur de risque de lithiase urinaire et de néphrocalcinose.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : hormone parathyroïdienne, hypocalcémie, anomalie génique, hyperphosphatémie.

Introduction

L’hypoparathyroïdie résulte d’une diminution ou de l’absence de
sécrétion d’hormone parathyroïdienne (PTH), ce qui a pour
conséquence biologique essentielle une hypocalcémie et une
hyperphosphatémie. L’hypocalcémie est expliquée à la fois par la
diminution de la résorption osseuse nette et par la diminution de la
réabsorption tubulaire rénale de calcium. L’hyperphosphatémie est
en rapport avec une augmentation de la réabsorption tubulaire
rénale des phosphates. De plus, la diminution de la sécrétion de
PTH et l’hyperphosphatémie expliquent la diminution de la
synthèse rénale de calcitriol, qui est à l’origine d’une diminution
des entrées digestives de calcium. Les hypoparathyroïdies sont
d’origines multiples, acquises ou héréditaires. La chirurgie cervicale
est la cause la plus fréquente des hypoparathyroïdies acquises. Les
hypoparathyroïdies héréditaires sont plus rares ; les progrès récents
de la biologie moléculaire ont permis d’améliorer le diagnostic
étiologique de ces maladies.

Mécanismes des hypocalcémies [12, 27, 31, 34, 36, 47]

Le calcium extracellulaire se répartit en plusieurs fractions : environ
50-55 % du calcium sérique total existe sous forme ionisée (libre) ; le
reste est composé d’une fraction liée aux protéines sanguines, en
particulier à l’albumine, et d’une fraction liée aux anions du sérum
(bicarbonate, phosphate, citrate…). La concentration extracellulaire

Dominique Eladari : Docteur.
Gérard Maruani : Docteur.
Michel Paillard : Professeur.
Pascal Houillier : Professeur.
Département de physiologie-radio-isotopes, hôpital européen Georges Pompidou, 20 rue Leblanc,
75908 Paris cedex 15, France.

de calcium ionisé, représentant la fraction biologiquement active du
calcium extracellulaire, est étroitement régulée.

Bien que la variable régulée soit la concentration extracellulaire du
calcium ionisé, le diagnostic d’hypocalcémie peut habituellement
être établi à partir d’une mesure de la calcémie totale, parce que les
variations de la concentration du calcium ionisé s’accompagnent de
variations comparables de la calcémie totale. Mesurées par une
méthode de référence comme la spectrophotométrie d’absorption
atomique, les valeurs normales (intervalle de confiance à 95 % de la
moyenne de la calcémie chez les sujets normaux) de la calcémie
totale sont comprises, chez l’adulte, entre 2,10 et 2,53 mmol/L à
jeun ; elles sont modérément supérieures (d’environ 0,1 mmol/L)
chez l’enfant et l’adolescent. Il est important de mesurer la calcémie
à jeun parce que les apports alimentaires augmentent
transitoirement la calcémie. Il existe cependant des situations
responsables de dissociations entre les variations de la calcémie
totale et celles du calcium ionisé, pouvant conduire à un diagnostic
erroné d’hypocalcémie ; en particulier, la diminution de la
concentration de protéines sériques peut entraîner une hypocalcémie
totale, alors que la concentration de calcium ionisé est normale. En
effet, une diminution de la concentration sérique d’albumine produit
une diminution de la fraction du calcium total liée à cette protéine,
et donc une diminution de la calcémie, en dehors de toute variation
de la concentration de calcium ionisé (« fausse hypocalcémie »). De
même, les variations du pH extracellulaire sont capables d’induire
des variations de la fraction du calcium liée à l’albumine, parce que
les ions H+ et les ions Ca2+ sont en compétition pour la liaison à
l’albumine. Ainsi, lors d’une acidose aiguë, la liaison du calcium à
l’albumine est diminuée par l’excès de H+, le calcium ionisé
augmente, alors que la calcémie totale est inchangée. En cas
d’acidose chronique, la valeur de calcium ionisé va être corrigée
grâce à l’intervention des hormones « calciotropes » (cf infra), ce qui
va entraîner l’apparition d’une hypocalcémie totale, la variable
biologiquement active (calcium ionisé) étant redevenue normale
(« fausse hypocalcémie »). Des modifications opposées sont
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observées en cas d’alcalose extracellulaire. En particulier, une
alcalose ventilatoire aiguë, qui peut apparaître au cours d’un
prélèvement douloureux ou chez un sujet émotif, provoque une
diminution brutale du calcium ionisé sérique, ce qui peut avoir pour
conséquence l’apparition de symptômes d’hypocalcémie, alors que
la calcémie totale reste normale. Une telle variation de l’état acide
base est reconnue par les appareils de mesure du calcium ionisé, qui
mesurent parallèlement le pH sérique. Ceci permet à ces appareils
de proposer, en plus de la mesure de la calcémie ionisée, une valeur
de concentration de calcium ionisé « corrigée », c’est-à-dire calculée
pour un pH sanguin de 7,40. La prise en compte de cette valeur
« corrigée » est licite en cas de perturbation brutale de l’état acide
base. Elle est évidemment illégitime en cas de désordre prolongé de
l’état acide base.

En résumé, il est indispensable de s’assurer de l’absence d’anomalie de la
protidémie et du pH extracellulaire pour interpréter la mesure de la
calcémie totale. La mesure directe de la concentration de calcium
ionisé sérique, grâce à une électrode spécifique, est préférable
lorsque la protidémie et/ou le pH sanguin sont anormaux. Il faut
par ailleurs noter que cette mesure nécessite, pour être correcte, un
prélèvement effectué sur un membre au repos et, si possible, sans
garrot, pour éviter une acidose plasmatique. Lorsque cette mesure
n’est pas possible, on peut calculer une calcémie corrigée, en sachant
que chaque gramme d’albumine complexe normalement 0,02 à
0,025 mmol de calcium. Ainsi, chez un sujet dont l’albuminémie est
mesurée à 20 g/L, on peut augmenter la calcémie mesurée de 0,4 à
0,5 mmol/L pour obtenir une calcémie « corrigée » avec, cependant,
un résultat approximatif.

La calcémie est maintenue constante grâce à l’action sur le rein et
l’os de la PTH et du calcitriol (fig 1). L’action du calcitriol n’est
constatée cependant qu’en situation chronique et il apparaît que la
PTH est la principale hormone intervenant dans le maintien de la
calcémie en situation aiguë. À jeun, situation où les entrées
digestives de calcium sont nulles, le maintien de la calcémie
nécessite la régulation coordonnée par la PTH, d’une part du flux
de calcium entre l’os et le liquide extracellulaire et, d’autre part, de

la réabsorption tubulaire rénale du calcium. En effet, l’augmentation
de la réabsorption tubulaire rénale de calcium, sous l’influence de la
PTH, limite la baisse de la calcémie mais ne peut suffire, car il existe
une perte rénale de calcium obligatoire, la calciurie à jeun n’étant
jamais nulle. L’os participe de façon importante au maintien de la
calcémie grâce à un système, indépendant du remodelage osseux,
faisant probablement intervenir un système cellulaire spécifique (les
ostéocytes) qui sont capables, sous l’influence de la PTH ou d’une
baisse de la calcémie, d’activer une libération rapide de calcium à
partir de la phase minérale osseuse récemment formée (ostéolyse
ostéocytaire). Ainsi, le maintien de la calcémie à jeun est assuré par
une entrée nette, dans le liquide extracellulaire, de calcium osseux,
quantitativement identique à la perte rénale concomitante de
calcium. La mobilisation de calcium osseux dépendante des
ostéocytes est un phénomène rapide, de grande amplitude mais de
faible capacité, puisqu’il n’affecte que l’os récemment minéralisé. À
l’inverse de ce phénomène, l’os est également l’objet d’un
remodelage, phénomène continu, cette fois lent, de faible amplitude
mais de grande capacité, résultant du couplage harmonieux entre
une activité de résorption osseuse (résorption ostéoclastique) et de
formation osseuse (ostéoformation ostéoblastique). Le remodelage
osseux est nécessaire au maintien d’une architecture osseuse
normale, mais n’influence que peu ou pas la calcémie.

La survenue d’une hypocalcémie chronique nécessite donc
obligatoirement l’intervention de l’os et du rein, c’est-à-dire à la fois
une réabsorption tubulaire rénale insuffisante et un flux de calcium
libéré par l’os insuffisant pour compenser la perte rénale de calcium.
En effet, une augmentation isolée de l’excrétion rénale de calcium,
comme on peut l’observer lors de l’administration de furosémide,
un agent diurétique inhibant la réabsorption de sodium et de
calcium dans l’anse de Henle, ne peut pas être responsable d’une
hypocalcémie. La tendance à la baisse de la concentration de calcium
ionisé sérique, secondaire à l’inhibition de la réabsorption tubulaire
rénale du calcium, stimule immédiatement la sécrétion de PTH et,
dans la mesure où l’os n’est pas affecté par cet agent
pharmacologique, l’augmentation de la PTH stimule la libération de
calcium par l’os, pour maintenir la calcémie dans les limites des
valeurs normales. Ainsi, il apparaît que la PTH, qui contrôle les flux
de calcium de l’os vers le liquide extracellulaire et la réabsorption
tubulaire rénale de calcium, joue un rôle crucial dans le maintien de
la calcémie, et on peut distinguer en pathologie trois principaux
mécanismes de survenue d’une hypocalcémie :

– les hypocalcémies dites « parathyroïdiennes », où la sécrétion de
PTH est inappropriée (basse ou normale) ; ces hypocalcémies sont
représentées par les hypoparathyroïdies et l’hypocalcémie
autosomique dominante ;

– les hypocalcémies « extraparathyroïdiennes », parmi lesquelles on
distingue :

– les hypocalcémies en rapport avec une résistance des organes
cibles (rein et os) à la PTH, représentées par les
pseudohypoparathyroïdies et la carence ou la résistance à la
vitamine D ;

– les hypocalcémies, beaucoup plus rares, liées à une intense
accrétion osseuse nette ou à des dépôts massifs de calcium dans
les tissus mous.

Dans le cas des hypocalcémies parathyroïdiennes, la diminution
(voire la suppression) de la sécrétion de PTH entraîne une fuite
rénale de calcium transitoire, insuffisamment compensée par la
libération osseuse de calcium, ce qui provoque une baisse de la
calcémie. Dans un deuxième temps, la baisse de la calcémie limite,
en elle-même, l’excrétion rénale de calcium, en diminuant la quantité
de calcium filtrée par le glomérule : la résultante est un nouvel état
d’équilibre dans lequel le flux de Ca2+ en provenance de l’os
compense de nouveau l’excrétion rénale de calcium, mais au prix
d’une hypocalcémie stable plus ou moins importante.

Ca plasmatique

Récepteur sensible au calcium

Libération de PTH

Réabsorption
tubulaire de Ca

 1 -hydroxylase rénale

Libération du
calcium osseux

Synthèse de calcitriol

Absorption
intestinale de calcium

Normalisation de la calcémie

+

+

2+

2+
α

1 Mécanismes physiologiques mis en jeu pour limiter une baisse de la calcémie.
PTH : hormone parathyroïdienne.
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Biologie de l’hormone
parathyroïdienne [2, 8, 10, 22, 25, 42, 55]

La PTH est un polypeptide de 84 acides aminés (AA) sécrété par les
cellules principales des glandes parathyroïdes (fig 2). Le gène de la
PTH est situé chez l’homme sur le bras court du chromosome 11. Il
est composé de trois exons dont la transcription est sous le contrôle
d’éléments de réponse génomique à la vitamine D et au Ca2+

présents en amont (en 5’) du premier exon. Le premier exon est non
codant, le deuxième code pour une séquence pré- et quatre acides
aminés d’une séquence pro-, et le troisième pour la fin de la
séquence pro- et la PTH mature. Le produit du gène est donc un
pré-pro-peptide de 13 kDa. La séquence pré-code pour un peptide
hydrophobe de 25 AA qui contient la séquence-signal nécessaire au
routage et à la maturation de la PTH, permettant sa sécrétion. En
effet, la synthèse de la molécule a lieu dans les ribosomes, la
séquence-signal permet le passage de la protéine dans le réticulum
endoplasmique, où elle va être clivée par une enzyme présente
exclusivement dans le réticulum, libérant la pro-PTH destinée à être
sécrétée après maturation, et la préséquence qui est rapidement
dégradée (fig 2). Cette étape de maturation est indispensable à la
synthèse et la sécrétion normale de la PTH, et il a été décrit des
hypoparathyroïdies dont le mécanisme est une mutation ponctuelle
de la séquence-signal de la PTH aboutissant à une insuffisance de
sécrétion de l’hormone. La séquence pro- (six AA) va être également
clivée après transfert dans l’appareil de Golgi. Il semble que la
séquence pro- n’ait pas de rôle propre, mais qu’elle soit nécessaire à
la fonction signal de la séquence pré-. La PTH est ensuite accumulée

sous forme mature dans des granules sécrétoires, où elle sert de
forme de stockage pouvant être sécrétée rapidement en grande
quantité. En effet, de la transcription du gène au stockage de la
forme mature, prête à être sécrétée, la synthèse de PTH nécessite de
15 à 20 minutes ; cependant, en situation normale, les cellules
parathyroïdiennes réagissent de façon extrêmement sensible et
rapide à de faibles variations du calcium extracellulaire ([Ca2+]e) en
adaptant la sécrétion de PTH. La réponse des parathyroïdes à
l’hypocalcémie est immédiate, et survient dans les secondes suivant
la baisse de [Ca2+]e (fig 3, 4). Elle correspond à la libération de la
PTH préformée par les cellules principales des parathyroïdes. Dans
les 15 à 30 minutes suivantes, une diminution de la dégradation
intracellulaire de l’hormone permet une augmentation de la
production nette de PTH, et si l’hypocalcémie persiste, ce mécanisme
est amplifié par une augmentation de la transcription du gène
codant pour la pré-pro-PTH (fig 4). Enfin, une hypocalcémie
prolongée, de plusieurs jours à plusieurs semaines, aboutit à une
hyperplasie des glandes parathyroïdes, augmentant ainsi la capacité
globale de sécrétion de PTH par cet organe. Ainsi, cette séquence
d’événements permet aux cellules des glandes parathyroïdes de
s’adapter, afin de sécréter de façon appropriée une grande quantité
de PTH nécessaire à la correction de [Ca2+]e.

La relation étroite entre les variations aiguës de la calcémie et la
sécrétion de PTH est expliquée par l’existence sur les cellules
parathyroïdiennes d’un récepteur membranaire sensible au calcium
extracellulaire (CaR). Ce récepteur est exprimé dans plusieurs tissus
dont les cellules sont sensibles au calcium, dont les parathyroïdes,
les cellules C de la thyroïde et le rein, et possède plusieurs des
propriétés attendues d’un authentique récepteur sensible au calcium
couplé à la voie des inositolphosphates et du calcium intracellulaire.

La PTH, comme les autres hormones peptidiques, exerce ses
différents effets biologiques en se liant à des récepteurs
transmembranaires. Le premier récepteur de la PTH à avoir été
identifié et cloné est le récepteur de type 1 (PTH/PTHrP-1). Le
récepteur PTH/PTHrP-1 appartient à une nouvelle famille de
récepteurs couplés à une protéine G comptant également le
récepteur de la sécrétine, du vasoactive intestinal peptide, du
glucagon, de la growth hormone releasing hormone, du corticotropin
releasing factor et de la calcitonine. Ce récepteur est couplé
fonctionnellement avec une protéine Gs, qui active l’adénylate
cyclase et est responsable d’une augmentation de la production
cellulaire d’acide adénosine monophosphorique (AMP) cyclique
quand le récepteur est activé et/ou une protéine Gq qui active la
phospholipase C. Les mécanismes par lesquels l’activation de
l’adénylate cyclase et de la phospolipase C, lors de la liaison de la
PTH à son récepteur, aboutit aux effets cellulaires de la PTH dans
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2 Séquences de la biosynthèse de l’hormone parathyroïdienne (PTH) dans les
cellules parathyroïdiennes [42]. ADN : acide désoxyribonucléique ; ARNm : acide ribo-
nucléique messager.
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l’os et le rein, restent pour l’instant partiellement inconnus, mais il
est important de noter que le calcitriol, et/ou la vitamine D elle-même,
sont indispensables à son action. Pour cette raison, les carences
profondes en vitamine D ou en calcitriol constituent des états de
résistance périphérique à la PTH et peuvent ainsi être responsables
d’hypocalcémie.

Symptômes des hypocalcémies [21, 32]

La gravité des atteintes cliniques secondaires à une hypocalcémie
n’est pas seulement directement liée à l’importance de la baisse de
la calcémie. En effet, les symptômes sont d’autant plus sévères que
l’hypocalcémie est de survenue brutale et de début précoce dans la
vie.

MANIFESTATIONS NEUROMUSCULAIRES

Les manifestations le plus fréquemment observées sont les
manifestations neuromusculaires. La tétanie est définie par une
contraction musculaire spontanée et persistante : elle survient chez
plus de 90 % des patients atteints d’hypocalcémie. La contracture
est secondaire à une augmentation de l’excitabilité neuronale,
directement liée à la diminution de la concentration de calcium dans
le liquide extracellulaire. Cette diminution du seuil d’excitabilité
neuronale aboutit à une réponse répétitive des neurones à un
stimulus unique. En conséquence, les manifestations cliniques de la
tétanie apparaissent comme étant le résultat de décharges
spontanées des fibres sensitives et motrices des nerfs périphériques.
Les crises de tétanie débutent en général par des paresthésies
péribuccales et des extrémités ; apparaissent ensuite des crampes
musculaires prédominant aux membres inférieurs, puis un spasme
musculaire carpopédal entraînant une déformation de la main en
« main d’accoucheur » (abduction du pouce, extension des
interphalangiennes, flexion des métacarpophalangiennes et flexion
du poignet) ou plus rarement du pied en varus équin (hyperflexion
plantaire du pied et des orteils). Dans la plupart des cas, ces
manifestations sont bénignes, mais tous les muscles peuvent être
atteints et des formes avec atteinte de la musculature lisse du larynx,
des bronches ou du diaphragme, responsables de laryngospasme et
de troubles respiratoires graves, sont possibles, en particulier chez
le nourrisson.
Les crises de tétanie apparaissent spontanément ou après un effort,
l’hyperventilation responsable d’une alcalose respiratoire entraînant
une brusque diminution de la concentration de calcium ionisé
sérique (cf supra). La tétanie peut également être provoquée par le
praticien. Le signe de Chovstek est la contraction involontaire de la
commissure labiale lors de la percussion du nerf facial au niveau de
la joue à mi-distance entre la commissure labiale et l’oreille. Ce signe
est cependant peu spécifique, positif chez 10 % des patients
normocalcémiques. Le signe de Trousseau est beaucoup plus
spécifique ; il correspond à l’apparition d’une « main d’accoucheur »
lors de la compression du bras par un sphygmomanomètre à
mercure gonflé 10 mmHg au-dessus de la pression artérielle
systolique pendant 3 minutes.
L’hypocalcémie peut être, plus rarement, à l’origine de la survenue
de crises comitiales, que ce soit chez des patients atteints d’épilepsie
ou chez des patients indemnes de toute comitialité antérieure. Les
crises peuvent différer des crises de « grand mal généralisé » par
l’absence de perte de connaissance ou d’obnubilation postcritique et
l’existence de crise tétanique généralisée suivie par des spasmes
cloniques. Ce type de crise peut être associé à des crises d’épilepsie
classiques. Les crises d’épilepsie sont fréquemment associées à
d’autres manifestations neurologiques centrales, en particulier un
œdème papillaire ou des calcifications intracérébrales lorsque
l’hypocalcémie est chronique. Le mécanisme de survenue de
l’œdème papillaire est inconnu et il régresse en général après
correction de l’hypocalcémie. Les calcifications intracérébrales
siègent dans les noyaux gris centraux ; elles sont inconstantes dans
l’évolution des hypocalcémies chroniques et peuvent exister chez

des patients normocalcémiques. Enfin, l’hypocalcémie est
fréquemment associée à des manifestations neuropsychiques allant
du simple changement d’humeur à la démence ou psychose,
pouvant s’améliorer après correction de la calcémie.

MANIFESTATIONS CARDIAQUES

Les patients souffrant d’hypocalcémie peuvent avoir des
modifications caractéristiques de l’électrocardiogramme, avec un
allongement des segments QT et ST. Lors d’hypocalcémies sévères,
les patients peuvent subir des épisodes d’arythmie, des troubles de
la conduction ou développer une insuffisance cardiaque congestive.
Ces troubles ne peuvent être correctement contrôlés qu’après
correction de la calcémie.

MANIFESTATIONS OCULAIRES

La cataracte est une complication fréquente des hypocalcémies
chroniques, retrouvée dans 28 % des cas chez les patients souffrant
d’hypocalcémie depuis plus de 4 ans. Elle peut être révélatrice de
l’hypocalcémie chronique. Son mécanisme semble être un trouble
de l’hydratation du cristallin. Sa localisation est plus fréquemment
sous-capsulaire antérieure ou surtout postérieure ; le noyau du
cristallin est en général épargné, ce qui permet de distinguer cette
anomalie de la cataracte liée à l’âge. La normalisation de la calcémie
stabilise son évolution, mais ne permet généralement pas la
régression des lésions constituées.

MANIFESTATIONS CUTANÉOMUQUEUSES

Ces troubles semblent plus liés au type d’hypoparathyroïdie qu’à
l’hypocalcémie elle-même. Ils se rencontrent surtout chez les patients
atteints d’hypoparathyroïdie idiopathique. Dans ces cas, la peau est
sèche, les ongles cassants, les cheveux fins, secs et clairsemés, l’émail
dentaire est strié et les caries surviennent fréquemment ; chez les
enfants hypocalcémiques, les dents sont fréquemment dysplasiques,
voire absentes.
Dans certains cas comme par exemple dans le syndrome
pluriglandulaire auto-immun type I, ou autoimmune polyglandular
endocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy (APECED), il peut
exister une association avec une candidose cutanéomuqueuse
difficile à traiter et traduisant un déficit de l’immunité cellulaire
associé à l’hypoparathyroïdie.
Chez les patients souffrant d’hypocalcémie chronique, il peut aussi
apparaître une atrophie des villosités intestinales, responsable d’une
stéathorrée avec malabsorption. Ces anomalies sont insensibles au
régime sans gluten, au contraire de la maladie cœliaque, mais
s’améliorent après correction de la calcémie.

MANIFESTATIONS OSSEUSES [17, 18]

Elles sont plus liées à l’hypoparathyroïdie responsable de
l’hypocalcémie qu’à l’hypocalcémie elle-même. En effet, en marge
de son action sur le maintien de la calcémie, la PTH possède des
effets importants sur le remodelage osseux. Celui-ci consiste en un
couplage harmonieux entre une activité de résorption osseuse, due
aux ostéoclastes, et une activité d’ostéoformation, due aux
ostéoblastes. Son rôle est d’assurer le maintien d’une architecture
osseuse nécessaire au rôle de charpente du squelette. Chez un sujet
adulte sain, le remodelage osseux est responsable d’un flux global
nul de calcium entre l’os et le liquide extracellulaire, et n’intervient
pas dans le maintien de la calcémie. L’effet global de la PTH sur l’os
est d’augmenter la résorption osseuse. Cet effet est la conséquence
du recrutement et de l’activation des ostéoclastes ; néanmoins,
compte tenu du couplage étroit entre les activités ostéoclastique et
ostéoblastique, il s’accompagne également du nombre de foyers
ostéoblastiques qui viennent compenser, au moins en partie, la perte
osseuse, ce qui permet de limiter la perte du capital osseux.
Inversement, la diminution de la sécrétion de PTH, voire son
absence, résulte en une nette diminution du remodelage osseux,
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accompagnée d’une augmentation de la minéralisation de l’os, qu’il
soit cortical ou trabéculaire. Ainsi, chez des patients atteints
d’hypoparathyroïdie évoluant depuis 10 ans, secondaire à une
thyroïdectomie totale, il a été constaté une augmentation de la
densité minérale osseuse au niveau des sites d’os trabéculaire, ainsi
qu’une diminution de la perte minérale osseuse physiologique au
niveau des sites d’os cortical.

Diagnostic [6, 19, 23, 39]

Devant la constatation d’une hypocalcémie, ou lors de l’exploration
d’un patient se plaignant de symptômes évocateurs d’hypocalcémie,
et en l’absence d’insuffisance rénale sévère, le diagnostic est avant
tout guidé par l’interrogatoire, l’enquête familiale et l’examen
clinique. En effet, il est fréquent qu’une hypocalcémie survienne
dans un contexte évident, comme une chirurgie thyroïdienne
radicale par exemple, qui oriente immédiatement vers une
hypoparathyroïdie postchirurgicale. De même, l’existence d’autres
cas familiaux d’hypocalcémie peut orienter vers le diagnostic
d’hypocalcémie autosomique dominante ou de certains cas
héréditaires d’hypoparathyroïdie (cf infra). L’examen clinique
recherche des anomalies secondaires à la résistance à d’autres
hormones que la PTH, en particulier d’autres hormones activant un
récepteur couplé à une protéine Gs (thyroid stimulating hormone,
follicle stimulating hormone et luteinizing hormone). De même, il faut
rechercher des signes malformatifs. Ces deux dernières anomalies
sont fréquemment associées aux syndromes de résistance héréditaire
à la PTH (pseudohypoparathyroïdies).
Parallèlement, les explorations doivent dans un premier temps
confirmer l’existence d’une hypocalcémie, au mieux par une mesure
de la concentration sérique de calcium ionisé associée à la mesure
du pH sanguin, sinon en associant au moins une mesure de la
protidémie et du pH sanguin à la mesure de la calcémie totale, par
une méthode de référence comme la spectrophotométrie
d’absorption atomique (cf supra). La confirmation de l’existence
d’une hypocalcémie suggère un défaut d’action de la PTH. Dans ces
conditions, le diagnostic d’hypoparathyroïdie repose avant tout sur
la démonstration du caractère inapproprié de la sécrétion de PTH
au regard de l’hypocalcémie (c’est-à-dire PTH basse ou normale) par
le dosage immunométrique de la PTH intacte [1]. En effet, l’existence
d’une hypocalcémie, qu’elle soit aiguë ou chronique, doit augmenter
la sécrétion de PTH, dans le but de stimuler la libération du calcium
osseux et la réabsorption tubulaire de calcium qui vont tendre à
corriger l’hypocalcémie (cf supra). Dans certains cas, le diagnostic
peut être cependant difficile, par exemple lorsque la sécrétion de
PTH reste normale et que l’hypocalcémie est inconstante au cours
du temps, ne survenant qu’en présence de circonstances
favorisantes. Il peut être alors nécessaire de pratiquer une
exploration dynamique, afin de démontrer le caractère insuffisant
de la sécrétion de PTH dans une situation où la sécrétion devrait
être maximale, c’est-à-dire lorsque l’on provoque une hypocalcémie
(par exemple en administrant une perfusion intraveineuse
d’éthylène-diamine-tétra-acétate). Ce type d’exploration n’est
cependant qu’exceptionnellement nécessaire. Son indication et sa
réalisation requièrent un service spécialisé.
Ainsi, la constatation d’une valeur de PTH basse ou même normale,
donc inappropriée à l’hypocalcémie, suggère fortement le diagnostic
d’hypoparathyroïdie. Le seul diagnostic différentiel possible mais
devant être formellement éliminé, car de prise en charge différente,
est l’hypocalcémie autosomique dominante par mutation activatrice
du récepteur sensible au calcium. En cas de suspicion de cette
affection, c’est-à-dire en cas de découverte d’autres cas familiaux
d’hypocalcémie, et lorsque la PTH est normale (mais inappropriée à
l’hypocalcémie), il est utile de mesurer la calciurie des patients. En
effet, la calciurie est en général très basse dans le cas d’une
hypoparathyroïdie non traitée (calciurie = 0,14 ± 0,20 mmol/mmol
créatinine), en raison de la diminution de la charge filtrée en
calcium, alors qu’elle est normale voire haute dans le cas d’une
hypocalcémie autosomique dominante (calciurie = 0,5 ±

0,1 mmol/mmol créatinine). Cette « hypercalciurie » est expliquée
par le fait que l’épithélium rénal exprime, tout comme les cellules
parathyroïdiennes, le CaR et que ce récepteur intervient dans la
régulation de la réabsorption du calcium par l’épithélium tubulaire
rénal : en cas de mutation activatrice du récepteur, la réabsorption
rénale de calcium est diminuée, par rapport à un sujet
hypoparathyroïdien ayant une même valeur de calcémie. Pour la
même raison, le récepteur sensible au calcium intervenant aussi dans
la régulation de la réabsorption rénale de magnésium, il existe
souvent une hypomagnésémie rénale associée.
Les mesures de la magnésémie et de la magnésurie sont
souhaitables. En effet, les hypomagnésémies sévères peuvent être
responsables d’une hypoparathyroïdie (cf infra). À noter que les
déplétions primitives en magnésium sont en général très
hypocalcémiques.
La valeur de la phosphatémie à jeun est en général augmentée dans
les hypoparathyroïdies. À partir d’une mesure de la phosphatémie
et de la créatininémie à jeun, associée à la mesure de la phosphaturie
et de la créatininurie sur un échantillon d’urine à jeun, il est possible
de calculer l’excrétion fractionnelle de phosphate selon la formule :
EF Pi = Pi-urine/Pi-plasma × créat-plasma/créat-urine ; l’excrétion
fractionnelle de phosphate et la phosphatémie à jeun permettent
ensuite d’évaluer le seuil théorique de la réabsorption tubulaire
rénale du phosphate (TmPi/GFR) en utilisant le nomograme décrit
par Bijvoet. Dans le cas des hypoparathyroïdies, le seuil rénal de
réabsorption des phosphates est en général augmenté, démontrant
que l’hyperphosphatémie est d’origine rénale, secondaire à
l’insuffisance de sécrétion de PTH.
La valeur de 25(OH)D est le plus souvent normale. En effet, il s’agit
de la forme de stockage de la vitamine D, et elle reflète
essentiellement le statut nutritionnel et l’ensoleillement du patient.
En revanche, la valeur de calcitriol (1,25(OH)2 vitamine D), le
métabolite actif de la vitamine D, est généralement très basse en
raison de l’importance en conditions basales, chez le sujet normal,
de l’action stimulante de la PTH sur la 1-alpha-hydroxylase rénale,
enzyme responsable de la transformation de la 25(OH)D en
1,25(OH)2 vitamine D.
Les indices du remodelage osseux ne sont pas utiles au diagnostic.
D’une manière générale, ils traduisent la diminution du remodelage
osseux secondaire à la diminution de sécrétion de PTH, mais aussi
de 1,25(OH)2 vitamine D ; par conséquent, les indices
d’ostéorésorption tels que la déoxypyridinolinurie, et les indices
d’ostéoformation tels que l’ostéocalcine, sont diminués.
Il est possible de tester la sensibilité du tubule rénal par des
perfusions de PTH exogène en mesurant la production d’AMP
cyclique néphrogénique et les variations du TmPi/GFR. Cette
exploration a cependant une indication restreinte à la recherche
d’une résistance à la PTH, comme il est observé dans le cas des
pseudohypoparathyroïdies.
Enfin, dans le cadre de certaines hypoparathyroïdies dites
« idiopathiques », et surtout de l’hypocalcémie autosomique
dominante, il est maintenant possible de proposer un diagnostic
génétique (cf infra).

Causes des hypoparathyroïdies (tableau I)

HYPOPARATHYROÏDIES ACQUISES [20, 21, 29, 38, 40, 43, 44, 49]

¶ Hypoparathyroïdies postchirurgicales

La cause la plus fréquente d’hypoparathyroïdie est la chirurgie
cervicale. Les glandes parathyroïdiennes peuvent être retirées ou
lésées lors de la chirurgie cervicale étendue (cancer thyroïdien ou
laryngé, maladie de Basedow ou goitre multinodulaire, interventions
répétées sur les parathyroïdes) ; une hypoparathyroïdie transitoire
ou définitive peut également être la conséquence d’un œdème ou
d’hémorragies altérant la vascularisation des glandes
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parathyroïdiennes. L’hypoparathyroïdie peut être complète ou
partielle en rapport avec une diminution de la réserve
parathyroïdienne ; dans ce dernier cas, l’hypocalcémie est modérée
ou épisodique, n’apparaissant que dans certaines situations pouvant
la favoriser, comme une diminution de l’absorption digestive du
calcium, une perte rénale de calcium ou une libération insuffisante
du calcium osseux. Une hypoparathyroïdie précoce et transitoire
(3 à 5 jours) peut être observée après ablation d’un adénome
parathyroïdien, en raison de l’inhibition de la sécrétion de PTH par
les glandes normales, antérieurement induite par l’hypercalcémie
chronique. Une hypocalcémie prolongée, apparaissant dans les
suites postopératoires immédiates ou quelques semaines ou même
quelques années après la chirurgie, doit faire évoquer une
hypoparathyroïdie permanente. Le risque d’hypoparathyroïdie
permanente, après cervicotomie pour une hyperparathyroïdie
primitive, est habituellement inférieur à 5 %. Le risque
d’hypoparathyroïdie permanente, après chirurgie thyroïdienne,
varie en fonction des séries entre 0 % et 10 %. Chez les patients
présentant un risque important de développer une
hypoparathyroïdie postopératoire (intervention pour hyperplasie
des glandes parathyroïdiennes, cervicotomies répétées), il est
possible d’autotransplanter du tissu parathyroïdien dans un muscle
de l’avant-bras ou dans le sterno-cléido-mastoïdien, ou de congeler
du tissu parathyroïdien pour transplantation ultérieure.

¶ Autres causes d’hypoparathyroïdies acquises

Elles sont rares, en dehors de la déplétion en magnésium. La
destruction des glandes parathyroïdes peut être secondaire à une
irradiation cervicale externe ou à un traitement par iode radioactif,
à une infiltration granulomateuse ou néoplasique (carcinome
métastasé) ou encore fibro-inflammatoire (thyroïdite de Riedel), à
une maladie de surcharge (maladie de Wilson, hémochromatose).
Une hypoparathyroïdie transitoire a été décrite lors d’intoxication
alcoolique aiguë.

¶ Hypoparathyroïdies fonctionnelles
en rapport avec une dysmagnésémie

L’hypocalcémie est une manifestation classique de la déplétion
chronique en magnésium, qui peut être due à un défaut de
l’absorption intestinale ou de la réabsorption rénale du magnésium.
Une cause fréquente de déplétion en magnésium est l’alcoolisme
chronique, qui peut associer de faibles apports nutritionnels, un
syndrome de malabsorption digestive et une fuite rénale de
magnésium. La pathogénie de l’hypocalcémie associée à la déplétion
en magnésium est multifactorielle :

– hypoparathyroïdie avec une altération de la sécrétion de PTH
probablement secondaire aux effets de la déplétion intracellulaire en
magnésium sur la fonction parathyroïdienne (le tableau métabolique

associe alors une hypocalcémie et une concentration circulante de
PTH basse ou normale mais inappropriée à l’hypocalcémie ;
l’injection intraveineuse de magnésium corrige la sécrétion de PTH) ;

– pseudohypoparathyroïdie en rapport avec une résistance à l’action
de la PTH sur ses organes cibles.
L’hypermagnésémie peut également induire une hypoparathyroïdie.
En pratique clinique, cette situation se rencontre en milieu
obstétrical, lorsque des perfusions de fortes doses de sulfate de
magnésium sont utilisées. L’inhibition de la sécrétion de PTH est
probablement secondaire à un effet de l’hypermagnésémie aiguë sur
le récepteur sensible au calcium.

HYPOPARATHYROÏDIE NÉONATALE SECONDAIRE
À UNE HYPERPARATHYROÏDIE PRIMITIVE

MATERNELLE [20]

Le nouveau-né dont la mère a une hyperparathyroïdie primitive
peut développer une hypocalcémie symptomatique dans les 3
semaines qui suivent sa naissance, bien qu’un délai de 1 an ait déjà
été observé. Le mécanisme proposé de cette hypocalcémie néonatale
est le suivant : l’hypercalcémie chez la mère est à l’origine d’une
augmentation du transport de calcium à travers le placenta et d’une
hypercalcémie fœtale ; l’hypoplasie parathyroïdienne fœtale
secondaire à cette hypercalcémie explique l’hypocalcémie néonatale
observée.

HYPOPARATHYROÏDIES GÉNÉTIQUEMENT
DÉTERMINÉES

Ces hypoparathyroïdies peuvent être isolées ou associées à un
syndrome malformatif ou à des anomalies endocriniennes et
dermatologiques dans le cadre de syndrome auto-immun. Elles sont
la plupart du temps manifestes dès la première décennie ;
cependant, elles peuvent être découvertes plus tardivement.

¶ Anomalies du gène de l’hormone parathyroïdienne
[3, 37, 51]

Des mutations du gène de la PTH ont été décrites dans quelques
familles atteintes d’hypoparathyroïdie familiale isolée à transmission
autosomique dominante ou récessive. Il a été mis en évidence deux
mutations distinctes dans la région du gène de la PTH codant le
peptide-signal de la PTH, à l’origine d’une altération de la
maturation de la pré-pro-PTH en pro-PTH (transmission
autosomique dominante pour la première mutation décrite et
récessive pour la deuxième). Chez une famille atteinte
d’hypoparathyroïdie à transmission autosomique récessive, a été
décrite une substitution dans le premier nucléotide de l’intron 2 du
gène de la PTH ; cette mutation entraîne un saut d’exon avec perte
de l’exon 2 au niveau de l’acide ribonucléique messager transcrit,
exon 2 qui code le codon d’initiation et le peptide-signal, induisant
ainsi un déficit en PTH.

¶ Anomalies du développement des glandes
parathyroïdiennes [7, 13, 14, 16, 19, 20, 46, 52, 54]

Une agénésie ou une hypoplasie congénitale des parathyroïdes peut
induire une hypoparathyroïdie néonatale ou se manifestant souvent
dès la petite enfance.
Il peut s’agir d’une hypoparathyroïdie isolée autosomique récessive
(locus non identifié) ou récessive liée à l’X (localisation du gène
mutant en Xq26-q27).
L’hypoparathyroïdie peut être aussi associée à des anomalies du
thymus (à l’origine d’une diminution de l’immunité cellulaire), une
dysmorphie faciale et des malformations cardiovasculaires, dans le
cadre d’un syndrome de Di George en rapport avec un défaut du
développement des troisième et quatrième arcs branchiaux. Ce
syndrome résulte le plus souvent d’une microdélétion sur le bras
long du chromosome 22, qui doit être recherchée (cependant
d’autres causes, chromosomiques ou environnementales, ont été
rapportées). La détection d’une microdélétion en 22q11 par la

Tableau I. – Causes des hypoparathyroïdies.

Hypoparathyroïdies acquises :
- chirurgie
- irradiation
- maladies infiltratives ou de surcharge
- intoxication alcoolique aiguë
- hypo- ou hypermagnésémie

Hypoparathyroïdie néonatale secondaire à une hyperparathyroïdie primitive mater-
nelle
Hypoparathyroïdies génétiques :

- anomalies du gène de la PTH
- anomalies du développement des glandes parathyroïdiennes :

- hypoparathyroïdies isolées
- hypoparathyroïdies associées à un syndrome malformatif
- hypoparathyroïdies associées à des neuromyopathies mitochondriales ou à
une myopathie en rapport avec une anomalie de l’oxydation des acides gras

- maladie polyglandulaire auto-immune (APECED)
- mutations activatrices du récepteur sensible au calcium

PTH : hormone parathyroïdienne ; APECED : autoimmune polyglandular endocrinopathy candidiasis ectodermal
dystrophy.
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technique fluorescence in situ hybridization (FISH) permet le
diagnostic. En revanche, un résultat négatif n’exclut pas une
anomalie en 22q. Un petit nombre de patients atteints d’un
syndrome de Di George sont porteurs d’une délétion du bras court
du chromosome 10. À noter que des individus porteurs d’un
syndrome proche de celui de Di George, appelé « vélo-cardio-
facial » ont aussi des microdélétions des chromosomes 22 et 10.
L’expression phénotypique de ces anomalies chromosomiques est
extrêmement variable : l’hypoparathyroïdie peut être manifeste, avec
biologiquement une hypocalcémie associée à une valeur de PTH
basse ou normale mais inappropriée, ou latente, pouvant se
manifester tardivement ou ne se révéler que dans certaines
situations favorisant l’hypocalcémie (diminution de la capacité de
l’intestin à absorber le calcium, perte rénale de calcium, libération
insuffisante du calcium osseux). Il est donc souhaitable, d’une part
de rechercher systématiquement une hypoparathyroïdie chez les
patients porteurs de ces anomalies chromosomiques (éventuellement
par des tests dynamiques), et d’autre part de faire pratiquer une
analyse génétique (caryotype ± FISH pour rechercher une
microdélétion en 22q11 ou 10p) et de rechercher des anomalies
morphologiques occultes (cardiaques, rénales et éventuellement
gastro-intestinales) chez tout patient présentant une
hypoparathyroïdie persistante et inexpliquée dans l’enfance. Bien
que de nombreux cas de syndrome de Di George paraissent en
rapport avec une mutation de novo, une transmission autosomique
dominante n’est pas rare.

Récemment, chez des patients atteints d’un syndrome proche de
celui de Di George, associant une hypoparathyroïdie, une surdité
neurosensorielle et une dysplasie rénale, ont été mises en évidence
plusieurs mutations du gène GATA3, localisé sur le bras court du
chromosome 10 (10p15). Ce gène appartient à une famille de facteurs
transcriptionnels à « doigts de zinc » impliqués dans le
développement embryonnaire. GATA3 est essentiel au
développement embryonnaire des parathyroïdes, du système auditif
et des reins. Une hypoparathyroïdie familiale peut s’associer à
d’autres syndromes congénitaux comme le syndrome de Kenny-
Caffey, caractérisé par un retard de croissance, une ostéosclérose, un
épaississement de la corticale des os longs et des anomalies
oculaires, et pour lequel une transmission autosomique dominante
et une transmission autosomique récessive ont été observées, ou
encore le syndrome de Sanjad-Sakati de transmission autosomique
récessive, caractérisé par une petite taille, un retard mental, l’absence
d’ostéosclérose. Ce dernier syndrome et la forme autosomique
récessive du syndrome de Kenny-Caffey sont liés à une anomalie
chromosomique en 1q42-43.

De rares associations d’une hypoparathyroïdie avec des
neuromyopathies en rapport avec une pathologie mitochondriale
ont été décrites. Ces désordres incluent le syndrome de Kearns et
Sayre (qui associe une ophtalmoplégie, une dégénérescence
rétinienne et des troubles de la conduction cardiaque), le syndrome
de Pearson (qui associe une acidose lactique, une neutropénie, une
anémie sidéroblastique et des anomalies de la fonction exocrine du
pancréas) et l’encéphalomyopathie mitochondriale. Une autre
myopathie rare, en rapport avec une anomalie de l’oxydation des
acides gras, peut être associée à une hypoparathyroïdie.

¶ Hypoparathyroïdies auto-immunes [1, 5, 28, 33]

Une des variétés les plus communes d’hypoparathyroïdie dite
idiopathique est l’hypoparathyroïdie associée au syndrome
pluriglandulaire auto-immun type I (APECED). Ce syndrome peut
être sporadique ou familial. Il s’agit d’une maladie autosomique
récessive associée à la mutation d’un gène nommé AIRE
(autoimmune regulator), récemment identifié et localisé en 21q22.3.
Plusieurs mutations de ce gène, dont la fonction n’est pas connue,
ont déjà été décrites. Les manifestations majeures de ce syndrome
sont une candidose cutanéomuqueuse chronique, une
hypoparathyroïdie et une insuffisance surrénalienne. Les autres
manifestations incluent d’autres endocrinopathies auto-immunes,

comme un hypogonadisme périphérique, un diabète
insulinodépendant, une thyroïdite auto-immune, des anomalies
hypophysaires, des anomalies gastro-intestinales (une anémie
pernicieuse, une gastrite chronique atrophique, une malabsorption
digestive), une hépatite chronique active, des anomalies
dermatologiques auto-immunes (un vitiligo, une alopécie, une
dystrophie ectodermique), une kératoconjonctivite, des anomalies de
l’immunité cellulaire et humorale, un asplénisme, une lithiase
vésiculaire. La manifestation initiale apparaît le plus souvent dans
l’enfance. Dans la majorité des cas, la candidose est la manifestation
la plus précoce, généralement avant 5 ans, suivie par
l’hypoparathyroïdie, qui apparaît habituellement avant l’âge de 10
ans, et plus tard par la maladie d’Addison, qui apparaît avant l’âge
de 15 ans. Les trois composantes majeures de ce syndrome ne sont
présentes ensemble que dans environ un tiers à la moitié des cas.
L’hypoparathyroïdie peut apparaître entre 3 mois et 44 ans et, selon
les séries, est présente à un moment de l’évolution de la maladie
chez 76 % à 93 % des patients ; la candidose est présente chez 73 % à
100 % des patients et l’insuffisance surrénalienne chez 72 % à100 %
des patients. Des anticorps antitissu parathyroïdien sont notés dans
un pourcentage significatif de cas, et récemment des autoanticorps
dirigés contre le CaR ont été mis en évidence chez 20 % de patients
atteints d’hypoparathyroïdie entrant dans le cadre d’un syndrome
pluriglandulaire type I ou associée de façon isolée à une thyroïdite
auto-immune. Le rôle de ces autoanticorps dans la pathogénie de
l’hypoparathyroïdie n’est pas connu.

¶ Mutations activatrices du récepteur sensible
au calcium [4, 9, 15, 24, 39, 41]

Des mutations activatrices du gène du CaR, localisé sur le bras long
du chromosome 3, sont à l’origine d’un syndrome d’hypocalcémie
familiale dominante, qui se caractérise par une hypocalcémie
pouvant être légère ou modérée, associée à une concentration
sérique de PTH normale basse, inappropriée à l’hypocalcémie, et
une tendance à l’hypomagnésémie. La calciurie est normale ou
élevée, toujours inappropriée à la valeur de calcémie : en dehors de
tout traitement, la calciurie des 24 heures des patients porteurs d’une
mutation activatrice du CaR est approximativement deux fois
supérieure à celle des patients atteints d’une autre forme
d’hypoparathyroïdie. Le traitement par vitamine D et calcium
s’accompagne d’une augmentation marquée de la calciurie, de la
survenue d’une lithiase rénale calcique et/ou d’une néphrocalcinose
et d’une insuffisance rénale. L’existence de ces risques doit conduire
à ne proposer un traitement qu’aux patients nettement
symptomatiques. L’hypercalciurie est vraisemblablement la
conséquence de l’activation du CaR rénal qui déprime la
réabsorption tubulaire du calcium filtré. Dans la plupart des familles
décrites, les sujets atteints ont une mutation hétérozygote (de type
faux-sens) dans les exons codant pour le domaine extracellulaire du
récepteur ; néanmoins, plusieurs mutations affectant les domaines
transmembranaires ont été décrites, et très récemment une grande
délétion dans la portion carboxyterminale du récepteur a été décrite.
En dehors de ces formes familiales, des formes sporadiques
correspondant à des mutations de novo du CaR ont été récemment
décrites.

En pratique, la recherche de mutation du CaR est un outil
diagnostique important, en présence d’une hypocalcémie
parathyroïdienne (ce d’autant plus que celle-ci est associée à la
combinaison variable de ces critères : valeur normale basse de PTH ;
tendance à l’hypomagnésémie ; antécédents familiaux
d’hypocalcémie avec une transmission héréditaire autosomique
dominante ; tendance à l’hypercalciurie) pour distinguer
l’hypocalcémie autosomique dominante d’une hypoparathyroïdie de
mécanisme différent, le traitement par calcium et vitamine D étant
potentiellement dangereux chez les sujets atteints d’hypocalcémie
autosomique dominante.
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Traitement de l’hypoparathyroïdie [11, 20, 35, 48]

Le traitement d’une hypoparathyroïdie devrait avoir pour objectif
de rétablir une calcémie proche de la normale, afin d’une part de
faire en sorte que le patient soit asymptomatique, et d’autre part
d’éviter les complications chroniques de l’hypocalcémie. En
pratique, le traitement par l’hormone parathyroïdienne n’étant pas
utilisable, les patients hypoparathyroïdiens sont traités par calcium
et dérivés de la vitamine D. L’administration de dérivés de la
vitamine D et de calcium est à l’origine d’une augmentation de
l’absorption intestinale de calcium, et donc d’une augmentation de
la charge filtrée. Parce que les patients hypoparathyroïdiens ont une
diminution de la réabsorption rénale du calcium, cette augmentation
de la charge filtrée de calcium peut entraîner une hypercalciurie,
avec le risque de lithiase rénale et de néphrocalcinose. Il est donc
nécessaire de proposer les doses minimales de vitamine D et de
calcium qui vont permettre le maintien d’une calcémie dans les
valeurs basses de la normale, et aussi le maintien d’une calciurie
des 24 heures inférieure à 0,1 mmol/kg. Les diurétiques
thiazidiques, qui augmentent la réabsorption rénale du calcium, sont
parfois associés au traitement par vitamine D et calcium, lorsque ce
dernier induit une hypercalciurie malgré une calcémie trop basse
(< 2 mmol/L). L’utilisation d’hydroxyde d’aluminium pour
maintenir la phosphatémie en dessous de 2 mmol/L n’est pas
nécessaire, l’apport de calcium et des dérivés de la vitamine D
diminuant le TmPi.
Chez l’adulte, le traitement de l’hypocalcémie aiguë, symptomatique
et sévère (inférieure à 1,9 mmol/L) qui peut s’observer par exemple
après ablation accidentelle des parathyroïdes, lors de la chirurgie
thyroïdienne, justifie un apport calcique par voie parentérale, en
attendant le relais par voie orale : le gluconate de calcium à 10 %
existe en ampoules de 10 mL contenant environ 90 mg de calcium-
élément. Après injection par voie intraveineuse d’une à deux
ampoules diluées dans 50 à 100 mL de soluté glucosé isotonique en
5 à 10 minutes, une perfusion de 10 ampoules diluées dans 900 mL
de soluté glucosé isotonique peut être administrée initialement au
débit de 50 mL (soit environ 45 mg de calcium) par heure, le débit
étant secondairement adapté pour maintenir une calcémie dans les
valeurs basses de la normale. Le chlorure de calcium à 10 % existe
en ampoules de 10 mL contenant chacune 182 mg de calcium-
élément, rendant cette préparation nettement plus agressive pour
les veines. En cas d’hypocalcémie modérée, comprise entre 1,9 et
2,1 mmol/L, chez un patient asymptomatique, une supplémentation
calcique orale (500 à 1 000 mg de calcium-élément toutes les
6 heures) assortie d’une surveillance clinique et biologique peut être
suffisante. Le traitement de l’hypoparathyroïdie chronique nécessite
le recours à des apports calciques oraux ainsi que, le plus souvent, à
un métabolite actif de la vitamine D, pour augmenter l’absorption

intestinale de calcium. Le calcium peut être apporté sous forme de
carbonate, de citrate ou de glubionate, le phosphate de calcium étant
à éviter, en raison du risque d’aggravation d’une
hyperphosphatémie préexistante. La dose quotidienne est
habituellement comprise entre 1 et 2 g de calcium-élément, répartis
dans la journée. Les dérivés de la vitamine D utilisés sont la
1,25(OH)2 vitamine D (0,5 à 1 µg/j) ou la 1-alpha-OH vitamine D
(1 à 2 µg/j). Chez l’enfant, le traitement doit être adapté en fonction
de l’âge et du poids.

Dans le cadre de l’hypocalcémie autosomique dominante, le risque
d’induire, par un traitement associant calcium et dérivés de la
vitamine D, une hypercalciurie importante pouvant se compliquer
d’une lithiase rénale et/ou d’une néphrocalcinose et d’une
insuffisance rénale doit inciter à ne traiter que les patients nettement
symptomatiques.

Quel que soit le contexte, une hypomagnésémie doit être recherchée
et, le cas échéant, traitée. En cas d’acidose métabolique associée, le
traitement de l’hypocalcémie doit précéder et non pas suivre celui
de l’acidose, sous peine d’observer une aggravation de
l’hypocalcémie.

En début de traitement, un contrôle fréquent de la calciurie des
24 heures, de la calcémie et de la phosphatémie est nécessaire ; une
fois l’objectif atteint, un suivi trimestriel ou semestriel doit être
suffisant. De plus, il est souhaitable de faire pratiquer en début de
traitement puis régulièrement un examen radiologique sans
préparation et/ou une échographie de l’arbre urinaire, afin de
s’assurer de l’absence de lithiase urinaire et de néphrocalcinose.

TRAITEMENT DE L’HYPOPARATHYROÏDIE PENDANT
LA GROSSESSE ET LA LACTATION [26, 30, 45, 50]

Pendant la grossesse, une hypocalcémie chronique maternelle doit
être évitée, en raison du risque de développement d’une hyperplasie
parathyroïdienne fœtale intra-utérine, de déminéralisation,
d’hypotrophie et de mort fœtale. Dans quelques études, les besoins
maternels en calcitriol seraient moindres pendant la grossesse ;
cependant, dans d’autres études, ces besoins augmenteraient
pendant le troisième trimestre de la grossesse. Pendant la période
de lactation, les besoins en calcitriol et en calcium habituellement
diminuent ; il est même parfois nécessaire d’interrompre le
traitement en cours, en raison du risque d’hypercalcémie. Le
maintien d’une calcémie normale malgré l’arrêt du traitement
pourrait être en rapport avec une augmentation de la concentration
sérique d’un peptide apparenté à la PTH (PTHrP) sécrété par la
glande mammaire. Dans tous les cas, une surveillance attentive de
la supplémentation en calcium et en vitamine D est nécessaire
pendant la grossesse et la lactation, afin d’en ajuster la posologie.
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Nouveautés thérapeutiques
dans l’hyperparathyroïdie primitive

P. Thomopoulos

Les techniques actuelles d’imagerie, par échographie et par scintigraphie au méthoxy-isobutylisonitrile
(MIBI) (seule ou associée à la tomodensitométrie), permettent de localiser un adénome unique dans la
majorité des cas. Chez ces patients, on peut proposer actuellement une chirurgie mini-invasive, soit par
abord unilatéral sous anesthésie locale, soit par vidéochirurgie. Le taux de succès primaire, contrôlé par
les dosages peropératoires de la parathormone (PTH), est de 84 à 90 % et il monte à 97 % après
conversion. En cas de localisation médiastinale, l’exérèse peut être obtenue par thoracoscopie.
L’anesthésie par hypnosédation, l’anesthésie locorégionale et l’alcoolisation échoguidée sont utilisées par
certaines équipes spécialisées. Le traitement médical sera probablement transformé par les
calcimimétiques, en cours d’étude. L’immunothérapie anti-PTH a montré une bonne efficacité dans les
rares cancers parathyroïdiens.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Localisation préopératoire ; Chirurgie mini-invasive ; Thoracoscopie ; Calcimimétiques ;
Immunothérapie
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■ Introduction
Au cours des dernières années, on a vu se mettre en place de

nouveaux critères concernant les indications thérapeutiques de
l’hyperparathyroïdie primitive.

En même temps, les techniques d’imagerie permettant la
localisation préopératoire (ou peropératoire) des adénomes
parathyroïdiens ont bénéficié de progrès considérables. Cela a

conduit à proposer de nouvelles techniques opératoires d’exé-
rèse ciblée de l’adénome, sans exploration systématique de la
totalité des sites des parathyroïdes.

Récemment, enfin, le traitement médical a été enrichi par
l’invention de substances à visée plus physiopathologique que
symptomatique.

■ Indications thérapeutiques
En principe, toute glande endocrine pathologique à l’origine

d’une sécrétion hormonale inappropriée et excessive fait l’objet,
tôt ou tard, d’une exérèse chirurgicale, avec de rares exceptions
où l’on dispose d’un traitement médical efficace et bien toléré.

Si l’on en est venu à discuter des indications thérapeutiques
dans l’hyperparathyroïdie primitive, c’est que son diagnostic a été
grandement facilité par le dosage de la calcémie par des analy-
seurs automatiques et par l’introduction d’une méthode fiable de
dosage de la parathormone (PTH) intacte depuis une vingtaine
d’années. De ce fait, sa prévalence est actuellement [1, 2] de
1 pour 1 000, avec 80 % de formes asymptomatiques, au
potentiel évolutif très faible. [3]

Or, la technique chirurgicale classique consiste en une
cervicotomie sous anesthésie générale, sans imagerie de locali-
sation préopératoire, qui explore l’ensemble des sites cervicaux
orthotopiques ou ectopiques des glandes parathyroïdes. [4] Son
taux de succès est d’au moins 95 % entre les mains de chirur-
giens spécialisés, mais la lourdeur de la méthode est dispropor-
tionnée par rapport au caractère asymptomatique des
hyperparathyroïdies primitives, à l’heure actuelle.

C’est pourquoi une conférence de consensus sur la chirurgie
dans l’hyperparathyroïdie primitive s’est tenue en 1990 et a
proposé des critères [5] (Tableau 1) qui aboutissaient à poser
l’indication opératoire dans la moitié des cas seulement. Les
autres doivent faire l’objet d’une surveillance annuelle ou
bisannuelle (Tableau 2). Ces critères ont été mis à jour [6] en
2002 (Tableaux 1 et 2) et sont à l’heure actuelle à la base de la
décision thérapeutique des hyperparathyroïdies primitives.
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Toutefois, une tendance à l’élargissement des indications
opératoires se dessine récemment, [7] suscitée par les constata-
tions suivantes :
• environ un quart des patients non opérés et suivis pendant

10 ans ont acquis un ou plusieurs des critères opératoires du
consensus ; [8]

• des symptômes non spécifiques, [9] qui ne font pas partie des
critères du consensus (asthénie, problèmes psychologiques ou
socioprofessionnels, intolérance aux glucides), ont été
améliorés après parathyroïdectomie, par rapport à un groupe
témoin ayant subi une thyroïdectomie pour goitre euthyroï-
dien ; [10]

• les progrès de la localisation des adénomes par imagerie non
invasive préopératoire ont rendu possibles des techniques
opératoires « minimalistes », en particulier sous anesthésie
locale. [11]

Ainsi, deux éditoriaux commentant la question recommandent
pratiquement le traitement chirurgical systématique. [12, 13]

■ Localisation préopératoire
Depuis 10 à 15 ans, des progrès importants ont été accomplis

dans la localisation des adénomes parathyroïdiens. Leur intérêt
est double :
• permettre l’ablation de première intention de l’adénome par

une technique chirurgicale peu invasive, en particulier sous
anesthésie locale ;

• augmenter les chances de succès en cas de réintervention
pour une hyperparathyroïdie persistante ou récidivante. [14]

Échographie cervicale
Elle utilise actuellement des sondes de 7,5 à 10 mHz. [15]

Elle explore l’ensemble du cou, mais les localisations rétro-
œsophagiennes et médiastinales lui échappent. Sa sensibilité est
de 66 à 90 %. [15-21] Elle permet l’examen simultané de la
thyroïde, dont l’atteinte éventuelle va orienter la technique
opératoire. Elle rend enfin possible la cytoponction échoguidée

d’une tumeur de diagnostic difficile, avec dosage de la PTH et
de la thyroglobuline dans le liquide de rinçage de l’aiguille. [22]

Scintigraphie au méthoxy-isobutylisonitrile
(MIBI)

La scintigraphie au MIBI marquée au technétium-99m a
remplacé le thallium-201 depuis le début des années 1990. Ce
traceur (comme c’était le cas pour le thallium) n’est pas
spécifique des parathyroïdes. Il est capté aussi par le myocarde
et, surtout, par la glande thyroïde. Deux techniques sont
utilisées pour contourner cet écueil. La première combine la
scintigraphie au MIBI, qui visualise parathyroïdes et thyroïde, à
une scintigraphie à l’iode 123 ou au pertechnetate, qui visualise
uniquement la thyroïde. L’image parathyroïdienne est alors
obtenue par un protocole de soustraction. [23] La seconde tire
profit de la différence de cinétique de fixation du MIBI entre les
deux types de tissu. Une image précoce (à 10 minutes) visualise
l’ensemble thyroïde et parathyroïdes, puis une image tardive (à
90 minutes) montre uniquement les parathyroïdes pathologi-
ques, qui, seules, fixent le traceur aussi longtemps. [24] Sa
sensibilité est de 54 à 98 % selon les auteurs. [25] Elle détecte les
adénomes ectopiques, en particulier médiastinaux, qui échap-
pent à l’échographie. Ses résultats sont optimisés par l’utilisa-
tion de techniques tomographiques (single photon emission
computed tomography [SPECT]), surtout pour les localisations
cervicales profondes et ectopiques. [26] Récemment, une nou-
velle génération d’appareils combinant tomographie d’émission
scintigraphique et tomodensitométrie de transmission aux
rayons X permet d’obtenir des images de fusion, aboutissant à
une localisation anatomique inégalée (transmission-emission
tomography [TET]). [27]

Scintigraphie par émission de positons
Une méthode, qui reste encore du domaine de la recherche

clinique, est la scintigraphie par émission de positons après
injection de méthionine marquée au carbone 11. [28] Sa sensibi-
lité serait de 90 % dans des cas sélectionnés pour la négativité
ou la réponse douteuse de la scintigraphie au MIBI.

Les avancées techniques récentes de l’imagerie parathyroï-
dienne trouvent tout leur intérêt dans les cas d’adénomes
ectopiques, et dans les hyperparathyroïdies persistantes ou
récidivantes. Elles sont alors très utilement complétées par la
tomodensitométrie hélicoïdale à haute résolution ou par
l’imagerie par résonance magnétique, en particulier médiastinale
et cardiaque (grâce à l’apport récent de la correction pour les
battements cardiaques, au moyen d’un électrocardiogramme
simultané), ainsi que par le cathétérisme veineux avec dosages
étagés de la PTH. Toutes ces approches permettent d’affiner la
localisation préopératoire.

■ Localisation peropératoire
Elle fait appel à l’échographie ou la scintigraphie peropéra-

toires.
L’échographie au moyen d’une sonde de 10 MHz a été

utilisée dans 153 cas de réintervention pour hyperparathyroïdie
primaire persistante ou récidivante. [29] Avec une sensibilité de
85 %, cet examen peropératoire a été utile ou essentiel pour
identifier la lésion dans 54 % des cas.

Pour les 46 % restants, il a simplement confirmé les données
de la localisation clinique par le chirurgien (inspection et
palpation). Toutefois, cette étude assez ancienne (patients opérés
entre 1982 et 1995) n’a pas bénéficié des techniques actuelles
de localisation préopératoire.

La scintigraphie peropératoire au MIBI a été utilisée par
plusieurs équipes, soit pour des réinterventions, soit pour des
exérèses de première intention par des techniques peu invasives
ou minimally invasive radioguided-parathyroidectomy (MIRP).
L’injection intraveineuse du traceur à la dose de 200 à 740 MBq

Tableau 1.
Critères pour l’indication opératoire des hyperparathyroïdies primitives a.

1990 2002

Calcémie totale

mmol/l

(élévation au-dessus de la
limite supérieure normale)

0,25-0,40 0,25

Calciurie des 24 heures

mmol/24 heures

> 10 > 10

Clairance de la créatinine Diminuée de 30 % Diminuée de
30 %

Densité osseuse Zscore < - 2 (radius) Tscore < - 2,5
(tout site)

Âge < 50 ans < 50 ans

Surveillance Impossible Impossible
a la présence d’un des critères est suffisante.

Tableau 2.
Surveillance des patients non opérés.

1990 2002

Calcémie Deux fois
par an

Deux fois par an

Calciurie des 24 heures Annuelle Non recommandée

Clairance de la créatinine Annuelle Non recommandée

Créatinine sérique Annuelle Annuelle

Densité osseuse Annuelle
(radius)

Annuelle (radius, vertèbres
lombaires, col du fémur)

Radiographie abdominale
(± échographie)

Annuelle Non recommandée
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est pratiquée 1 à 2 heures avant l’intervention, pour optimiser
sa fixation par les parathyroïdes par rapport à la glande
thyroïde. [30, 31] Toutefois, l’injection a pu avoir lieu en préopé-
ratoire immédiat et, dans ce cas, l’activité utilisée a été de
37 MBq seulement. [32]

Les adénomes parathyroïdiens se présentent comme des
foyers de radioactivité située au moins 20 % au-dessus du bruit
de fond. [33] Cette mesure est très sensible [34] aux variations de
l’angle d’application de la sonde, ainsi qu’au protocole utilisé
(temps d’injection du traceur). Cela pourrait expliquer les
grandes différences d’appréciation portée sur cette méthode :
certains auteurs la jugent inutile, tandis que d’autres la consi-
dèrent d’un intérêt crucial. Dans l’ensemble, son intérêt apparaît
surtout pour les techniques chirurgicales peu invasives ou les
réinterventions, et bien moins pour l’approche classique sous
anesthésie générale, explorant tous les sites.

■ Techniques de chirurgie
par abord focalisé
(chirurgie mini-invasive)

Les raisons qui ont conduit à proposer un abord chirurgical
focalisé, peu invasif, de l’hyperparathyroïdie primaire sont basées
sur les données anatomopathologiques de l’affection : [4, 35, 36]

• dans au moins 85 % des cas, il s’agit d’un adénome (l’hyper-
plasie diffuse correspond à 10-15 % des cas et le cancer
parathyroïdien à moins de 1 %) ;

• les adénomes multiples sont rares (de 2 à 5 %) ;
• les adénomes ectopiques sont retrouvés dans 4 % des cas.
Ainsi, pour la majorité des patients, il s’agit d’un adénome
unique de localisation cervicale.

L’abord direct unilatéral de l’adénome a été proposé dès
1975. [37] Toutefois, la technique a pris son essor dans les années
1990, en raison de deux éléments nouveaux :
• la visualisation préopératoire par l’échographie et la scinti-

graphie au MIBI ;
• la mise au point d’un dosage rapide de la 1-84 PTH, permet-

tant de vérifier le succès de l’exérèse et l’absence d’autres
glandes pathologiques qui auraient échappé aux examens de
visualisation.

Abord unilatéral sous anesthésie locale

Critères de sélection

La sélection des patients qui pourraient bénéficier de cette
technique se fait sur les éléments suivant : [4, 38, 39]

• la localisation d’un adénome unique en position cervicale par
l’imagerie préopératoire, comportant une échographie et une
scintigraphie au MIBI, avec des résultats concordants ;

• l’absence de notion d’hyperparathyroïdie familiale ou de
néoplasie endocrinienne multiple ;

• l’absence d’affection thyroïdienne associée nécessitant une
approche chirurgicale de la thyroïde ;

• l’acceptation du protocole opératoire par le patient ; âge
avancé, pathologie cardiaque ou respiratoire, grossesse ne
constituent pas des contre-indications ; en revanche, les
troubles psychiques interdisent l’approche sous anesthésie
locale ;

• l’expérience du chirurgien : l’identification de l’adénome au
travers d’une courte incision et dans un champ étroit néces-
site une grande expérience de la chirurgie cervicale et ceci
davantage que pour la technique classique, sous anesthésie
générale ;

• dans le même ordre d’idée, les antécédents de cervicotomie
risquent de rendre difficile l’exploration sous anesthésie
locale, par les modifications anatomiques et la fibrose qui en
découlent.

En tenant compte de ces conditions, seules 50 à 60 % des
hyperparathyroïdies primaires peuvent bénéficier de cette
technique chirurgicale.

Protocole opératoire [40]

La localisation précise de l’adénome est indiquée par un
marquage cutané, si l’échographie a été pratiquée dans les jours
précédant l’intervention. Par ailleurs, la technique récente
d’imagerie combinant tomographie d’émission scintigraphique
et tomodensitométrie de transmission aux rayons X (TET)
permet d’obtenir une analyse tridimensionnelle de la région
cervicale, localisant l’adénome avec une haute définition
anatomique.

Les patients sont hospitalisés la veille de l’intervention ou
bien le matin même. Ils ont une prémédication par hydroxyzine
(100 mg per os la veille au soir et 100 mg 1 heure avant
l’intervention). Pour certains, une légère sédation par du
midazolam par voie intraveineuse est aussi utilisée. L’anesthésie
locale est obtenue au moyen de l’infiltration des plans sous-
cutanés et des masses musculaires par 10 ml de Xylocaïne® à
1 %. L’incision transversale est de 3 cm de long, environ. En
cours d’exploration, la capsule thyroïdienne est infiltrée par
1 ml de Xylocaïne®. La possibilité de faire parler le patient
garantit l’intégrité du nerf récurrent.

Le taux de 1-84 PTH est surveillé au moyen de dosages
rapides. Du sang veineux périphérique est obtenu avant l’anes-
thésie locale, après la visualisation de l’adénome, et 30, 60,
90 et 120 minutes après son exérèse. Le succès de l’intervention
est confirmé si la 1-84 PTH se normalise et reste normale
90 minutes après la parathyroïdectomie. Sa diminution de plus
de 50 % par rapport au taux préopératoire n’est pas toujours un
critère suffisant.

En cas d’échec, avec persistance de concentrations élevées de
1-84 PTH, la réintervention peut être organisée sous anesthésie
générale avec exploration de tous les sites parathyroïdiens, selon
la technique classique, pour le jour même ou bien pour les jours
suivant l’opération. Autrement, la reprise chirurgicale est
programmée après un délai de 3 mois.

En cas de succès, le patient peut sortir le jour même ou bien
passer la nuit à l’hôpital avec contrôle de la calcémie le
lendemain de l’intervention.

Résultats [4, 40-45]

Chez les patients répondant rigoureusement aux critères de
sélection, le taux de succès de l’abord unilatéral sous anesthésie
locale est de 90 %. Après conversion à la technique classique
sous anesthésie générale pour les 10 % d’échec, le taux global
de succès atteint 98,4 %.

Les avantages de la stratégie par abord unilatéral sont :
• d’éviter l’anesthésie générale ;
• de permettre une intervention courte, de 20 à 30 minutes ;
• d’écourter l’hospitalisation ; l’intervention peut être pro-

grammée en ambulatoire, sous réserve d’une surveillance
étroite ;

• d’aboutir à une cicatrice de faible longueur ;
• d’éviter une dissection cervicale large, ce qui facilite une

éventuelle reprise chirurgicale.
Ces avantages sont d’ailleurs obtenus avec un taux de guérison
immédiate de 90 % et des complications exceptionnelles.

Toutefois, des études de surveillance à long terme sont
nécessaires pour apprécier le pourcentage des éventuelles
récidives. [46]

Chirurgie mini-invasive vidéoassistée [43, 47]

De conception plus récente que la précédente, cette techni-
que s’inspire de l’extraordinaire développement de la chirurgie
vidéoassistée et du perfectionnement de son matériel.

Deux approches sont possibles.
La première [48-52] comporte une incision antérieure et

médiane, sous anesthésie générale, afin de permettre l’explora-
tion des quatre sites parathyroïdiens, à l’instar de l’approche
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chirurgicale classique, mais avec le bénéfice de l’esthétique
d’une cicatrice beaucoup plus petite. Toutefois, la nécessité
d’une insufflation large au gaz carbonique crée un risque
d’emphysème cervical et, par ailleurs, les parathyroïdes supé-
rieures sont d’accès difficile, du fait de leur position postérieure
fréquente.

Pour ces raisons, dans les cas où une exploration cervicale
bilatérale est nécessaire, la technique classique par cervicotomie
est préférée.

La seconde, au contraire, est un abord latérocervical, unilaté-
ral, avec une incision de 15 mm sur le bord antérieur du
sternocléidomastoïdien. [53-55] De ce fait, les conditions de
sélection des patients sont les mêmes que celles requises par
l’abord unilatéral sous anesthésie locale (localisation préopéra-
toire d’un adénome unique, pas de suspicion de néoplasie
endocrinienne multiple ou d’hyperparathyroïdie familiale, pas
d’affection thyroïdienne associée, pas d’antécédent de
cervicotomie).

Dans la majorité des cas, l’intervention a lieu sous anesthésie
générale et ne nécessite pas la collaboration du patient.

Cette technique a un avantage cosmétique certain, avec
d’excellents résultats et des complications récurrentielles
exceptionnelles. Toutefois, les taux de conversion en cervicoto-
mie classique sont de 14 à 25 %, la durée de l’intervention est
de 50 minutes en moyenne (de 20 à 130 minutes), l’hospitali-
sation est de 2 jours. Par ailleurs, elle ne comporte pas l’avan-
tage de l’anesthésie locale. En effet, peu d’études avec un
nombre limité de patients rapportent une approche par vidéo-
chirurgie sous anesthésie locale, avec un taux de conversion de
25 %. [51]

Deux méthodes particulières d’anesthésie
Deux équipes chirurgicales emploient des techniques d’anes-

thésie originales permettant l’exploration cervicale bilatérale :
l’hypnosédation et l’anesthésie locorégionale.

Hypnosédation [56, 57]

Cette approche a été développée par une équipe chirurgicale
de Liège, qui l’a appliquée dans la chirurgie thyroïdienne et
parathyroïdienne, avec d’excellents résultats.

Après une prémédication légère (alprazolam, 0,5 mg) avant
l’intervention, les patients bénéficient d’une sédation par
midazolam et alfentamil, sans induction de sommeil.

À ce stade, le processus hypnotique est appliqué et la cervi-
cotomie pratiquée après infiltration du tracé d’incision par de la
prilocaïne adrénalinée.

Vingt et un cas d’exploration des quatre sites parathyroïdiens
ont été rapportés, avec 18 adénomectomies et trois parathyroï-
dectomies subtotales. Le succès thérapeutique a été de 100 % et
les patients ont regagné leur domicile le lendemain.

Cette méthode est séduisante puisqu’elle permet une explo-
ration bilatérale sans comporter les contre-indications de
l’anesthésie générale. Sa mise en pratique doit certainement
dépendre de l’expérience de l’anesthésiste et de la collaboration
du patient.

Anesthésie locorégionale [58]

La première chirurgie parathyroïdienne a été effectuée en
1925 par Mandl sous anesthésie locale et, jusqu’aux années
1950, cette méthode était utilisée pour la chirurgie cervicale, en
particulier thyroïdienne.

Elle a été reprise récemment par une équipe américaine, qui
rapporte environ 600 thyroïdectomies avec cette technique
d’anesthésie. Par ailleurs, 236 cas d’hyperparathyroïdie primaire
ont bénéficié de cette approche entre 1988 et 1999.

Il s’agit d’une anesthésie locorégionale obtenue par infiltra-
tion des racines C2 à C4 des deux côtés par un mélange de
lidocaïne à 0,5 % et de bupivacaïne à 0,25 %. La zone de
l’incision cervicale est aussi infiltrée. Des injections d’anesthé-
sique sont aussi répétées pendant l’intervention.

L’incision médiane horizontale est de 4 cm et permet l’explo-
ration des quatre sites parathyroïdiens avec un temps moyen
d’intervention de 43 minutes.

Dans 62 % des cas, l’imagerie préopératoire par scintigraphie
au MIBI était négative ou n’avait pas été pratiquée.

Un adénome unique a été retiré dans 84 % des cas et une
parathyroïdectomie subtotale des quatre glandes pour les autres
16 %. Le taux de succès atteint 98 %, avec quatre cas de
conversion à l’anesthésie générale, trois reprises chirurgicales
pour hématome et une atteinte récurrentielle. Il est à souligner
qu’une thyroïdectomie a été pratiquée dans 23 % des cas au
cours de la même intervention.

Cette approche, qui retrouve des méthodes d’anesthésie
anciennes, semble intéressante, puisqu’elle permet une explora-
tion large du cou. Pour le moment, elle est utilisée par peu
d’équipes. Elle dépend essentiellement de l’inclinaison et de
l’expérience du chirurgien.

■ Traitement par alcoolisation [59]

Cette méthode a été mise au point au Centre hospitalier
universitaire de Dijon et, par la suite, elle a été utilisée par
d’autres équipes.

Elle s’adresse à des patients qui ont des contre-indications
opératoires, chez qui l’imagerie a détecté un adénome indiscu-
table. L’injection d’éthanol (de 0,5 à 1 ml à 95 °) se fait sous
échographie. Il est parfois nécessaire de répéter l’injection à une,
voire deux reprises, en respectant un délai d’au moins 48 heures
entre chaque alcoolisation.

Les résultats sur 31 cas rapportent 64,5 % de succès, 29 %
d’améliorations et 6,5 % d’échecs. Il a été observé une récidive
tardive quatre fois sur les 20 succès initiaux. Les effets secon-
daires décrits ont été des douleurs modérées chez cinq patients
et une dysphonie transitoire chez trois autres.

Il s’agit d’une technique qui évite l’anesthésie générale, mais
qui pourrait être à l’origine d’une fibrose gênante pour une
reprise chirurgicale éventuelle, d’après l’expérience de l’alcooli-
sation des nodules thyroïdiens. Elle est à mettre en balance avec
l’approche unilatérale, sous anesthésie locale, pour des cas
sélectionnés.

■ Ablation d’un adénome
parathyroïdien médiastinal
par thoracoscopie

Les adénomes ectopiques médiastinaux correspondent à 2 %
de la totalité des hyperparathyroïdies primaires. Leur ablation
par sternotomie comporte un taux de complications postopéra-
toires de 21 % et un pourcentage d’échecs de 33 à 40 % en
l’absence d’imagerie de localisation préopératoire.

Au cours des dernières années, l’imagerie par scintigraphie au
MIBI avec tomographie (SPECT), associée à la tomodensitomé-
trie soit simultanée (TET) soit séquentielle, ou bien à l’imagerie
par résonance magnétique [60] et guidée par un cathétérisme
veineux avec dosages étagés de la PTH, aboutit à la localisation
précise de l’adénome dans un pourcentage important des cas.
Ceci a rendu possible l’exérèse de l’adénome par thoracoscopie.
La durée moyenne de l’intervention est de 65 minutes et celle
de l’hospitalisation de 2,7 jours. Les complications postopéra-
toires sont très rares. Il apparaît donc là un progrès technique
considérable par rapport à l’approche par sternotomie. [61-66]

■ Traitements médicaux
de l’hyperparathyroïdie primitive

Il existe deux approches de traitement médical :
• la première lutte contre l’ostéoporose de l’hyperparathyroïdie,

en utilisant des inhibiteurs de la résorption osseuse, œstrogè-
nes ou selective estrogen receptor modulators (SERM), et bisphos-
phonates ;
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• la seconde est à visée étiologique et tente d’abaisser la
sécrétion de la PTH par l’utilisation de calcimimétiques ou
bien de neutraliser cette hormone par l’immunisation
anti-PTH.

Œstrogènes et SERM
Au début des années 1970, les œstrogènes, à doses relative-

ment importantes (50 µg d’éthinyl-œstradiol ou 1,25 mg
d’œstrogènes conjugués par jour), avaient démontré leur
efficacité pour améliorer l’hypercalcémie dans les cas d’hyper-
parathyroïdie chez les femmes ménopausées. [67, 68] Il s’agit là
d’un groupe de patients chez qui l’hyperparathyroïdie est la
plus fréquente. Par la suite, ce type d’étude a été relativement
délaissé, mais, récemment, un travail contrôlé contre placebo a
repris le sujet. [69] Le traitement comportait 0,625 mg par jour
d’œstrogènes conjugués et 5 mg par jour d’acétate de médroxy-
progestérone pendant 4 ans. Le bénéfice osseux a été notable,
avec une augmentation de 7,5 % pour la colonne lombaire,
7,4 % pour le col fémoral, 8,2 % pour le trochanter et 7 % pour
le radius, à la quatrième année, par rapport au groupe placebo.

Le traitement a aussi induit une diminution du taux de
phosphatases alcalines sériques et de l’hydroxyproline urinaire,
ainsi qu’une légère baisse de la calcémie ionisée, laquelle,
toutefois, ne s’est pas normalisée. PTH et calciurie n’ont pas été
modifiées.

Ainsi, en l’absence de contre-indications, le traitement
hormonal substitutif de la ménopause apporte un bénéfice
osseux certain chez ces patientes. Par ailleurs, combiné à la
chirurgie parathyroïdienne, il produit des améliorations de la
densité osseuse supérieures à celles de la chirurgie seule.

Les SERM sont des analogues de l’œstradiol qui possèdent des
propriétés antagonistes ou agonistes, selon les tissus.

Les prototypes sont le tamoxifène et le raloxifène, utilisés
dans le traitement du cancer du sein, en raison de leur effet
antiœstrogène sur la glande mammaire. Une étude récente a
porté sur le raloxifène contre placebo [70] dans des cas d’hyper-
parathyroïdie chez des femmes ménopausées. Le traitement,
durant 8 semaines, a provoqué une légère diminution de la
calcémie et des marqueurs du métabolisme osseux. Des études
sur des durées plus importantes sont, à l’évidence, nécessaires
pour confirmer et compléter ces données.

Bisphosphonates
Les bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate

qui inhibent la résorption osseuse et provoquent une apoptose
des ostéoclastes. Ils sont utilisés dans le traitement des métasta-
ses osseuses et des hypercalcémies d’origine néoplasique.

Pour l’hyperparathyroïdie primaire, les bisphosphonates de
dernière génération ont prouvé leur efficacité dans le traitement
aigu de l’hypercalcémie, qui est corrigée en 1 à 8 jours, pour
une durée de 2 à 4 semaines, le plus souvent. [71]

L’administration d’alendronate per os à la dose de 5 à 10 mg
par jour a été étudiée récemment contre placebo dans quatre
publications dans des cas d’hyperparathyroïdie de gravité
modérée (calcémies moyennes entre 2,65 et 2,84 mmol/l)
pendant 2 ans.

Dans tous les cas, le traitement a été à l’origine d’une
amélioration de la densité osseuse, prédominant au rachis
lombaire (gain de 6,85 % à 8,6 %) à 2 ans. Les marqueurs de
remodelage osseux ont été abaissés, tandis que calcémie,
calciurie et PTH ont subi des modifications transitoires (dimi-
nution de la calcémie, élévation de la PTH) pour retrouver leurs
valeurs basales à 2 ans. [72-75]

Calcimimétiques
Les hyperparathyroïdies primaires conservent une rétrorégu-

lation négative de la sécrétion de la PTH par la calcémie, qui
est, toutefois, pathologique. En effet, chez ces patients, seules
des calcémies élevées inhibent (incomplètement) la PTH.

En 1993, le mécanisme de l’action de la calcémie sur les
parathyroïdes a été élucidé par la découverte du récepteur au
calcium, situé sur la membrane plasmique des cellules parathy-
roïdiennes appartenant à la famille des récepteurs à sept
domaines transmembranaires, couplés aux protéines G. [76]

L’étude de ces récepteurs a montré qu’ils sont diminués dans
les cellules des adénomes et hyperplasies parathyroïdiennes, par
rapport aux cellules normales, ce qui pourrait expliquer la
relative insensibilité au calcium des hyperparathyroïdies. [77]

Au milieu des années 1990, on a découvert et synthétisé des
substances qui miment l’action du calcium sur les parathyroïdes
et que l’on nomma des calcimimétiques. Certains (type I)
agissent même en l’absence de calcium, tandis que d’autres
(type II) sont des activateurs allostériques du récepteur au
calcium et augmentent sa sensibilité vis-à-vis de ce cation. [78]

Ces derniers appartiennent à la classe des phénylalkylamines et
ils se lient sur une des sept boucles transmembranaires du
récepteur, loin du site de liaison du calcium, qui se trouve sur
la partie aminoterminale extracellulaire. Un de ces calcimiméti-
ques (R-568), administré en prise orale unique chez 20 femmes
souffrant d’hyperparathyroïdie primaire, a provoqué une
diminution dose-dépendante (4 mg à 160 mg) de la PTH
plasmatique deux heures après la prise, durant 6 à 8 heures. La
calcémie a diminué (et la calciurie augmenté) pour la dose la
plus forte. [79]

Deux études plus récentes [80, 81] ont rapporté les résultats de
l’utilisation d’un autre calcimimétique, le AMG-073 (ou cinacal-
cet) dans l’hyperparathyroïdie primaire, contre placebo.

La première concernait 22 patients (calcémies inférieures à
3,17 mmol/l) traités par des doses de 30 à 50 mg par jour (en
deux prises orales) pendant 15 jours. La PTH a diminué de 50 %
2 à 4 heures après chaque prise et la calcémie a été normalisée
en 24 heures, pour la durée du traitement. La tolérance a été
très bonne.

La seconde a porté sur 78 patients pendant 12 semaines. La
calcémie a été normalisée dans 73 % des cas, sans modification
de la densité osseuse. Les effets secondaires étaient identiques à
ceux du placebo.

Par ailleurs, le R-568 à la dose de 50 à 100 mg, quatre fois par
jour, a été utilisé dans un cas de cancer parathyroïdien chez un
homme de 78 ans. Le traitement a diminué le taux de PTH et
la calcémie pendant toute la durée du traitement (2 ans) sans
toutefois les normaliser. [82]

En conclusion, les calcimimétiques semblent extrêmement
prometteurs pour le contrôle de l’hypersécrétion de la PTH et de
l’hypercalcémie dans l’hyperparathyroïdie primaire. Ils pour-
raient trouver leur place dans les échecs du traitement chirurgi-
cal et les très rares cas de cancer des parathyroïdes.

Immunothérapie anti-PTH
Dans deux cas de cancer parathyroïdien avec hypercalcémie

sévère et métastases pulmonaires, l’immunisation par des
fragments de PTH bovine et humaine, mélangés à de la PTH
humaine intacte et de l’adjuvant de Freund, a permis d’obtenir
un taux élevé d’anticorps anti-PTH. Dans les deux cas, le taux
de la PTH sérique a été pratiquement normalisé, probablement
par la formation de complexes immuns. La calcémie est aussi
devenue presque normale dans un cas et normale dans l’autre
avec un recul de 6 à 24 mois. Par ailleurs, cette immunothérapie
s’est accompagnée d’une nette régression des métastases
pulmonaires (de 39 à 71 %) dans le second cas. [83, 84]

Il s’agit là d’une approche thérapeutique connue en cancéro-
logie, qui a pu être appliquée avec un succès considérable dans
le cancer parathyroïdien.

■ Conclusion
Le traitement de l’hyperparathyroïdie primaire est chirurgical.

L’approche classique sous anesthésie générale, avec exploration
de tous les sites parathyroïdiens cervicaux, a fait la preuve de
son efficacité.
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Les progrès récents de l’imagerie par échographie et scintigra-
phie au MIBI rendent actuellement possible la localisation d’un
adénome unique dans la majorité des cas. De ce fait, on peut
proposer une stratégie chirurgicale « a minima », soit par
approche unilatérale sous anesthésie locale, soit par vidéoscopie.
L’hypnosédation ou l’anesthésie locorégionale permettant une
exploration bilatérale sont utilisées par un nombre limité
d’équipes.

Le traitement médical à visée physiopathologique cherchant
à tarir ou à neutraliser l’hypersécrétion de la PTH a été récem-
ment enrichi par la découverte de composés calcimimétiques,
très prometteurs, et par l’utilisation, dans le rare cancer
parathyroïdien, de l’immunothérapie anti-PTH.
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Résumé

La calcémie est maintenue à l'intérieur d'étroites limites grâce à l'action de deux hormones, 
la parathormone (PTH) et le calcitriol. La PTH joue un rôle primordial dans ce domaine : elle 
mobilise le calcium osseux, augmente la réabsorption tubulaire du calcium filtré et stimule la 
synthèse de calcitriol qui gouverne, en partie, l'absorption digestive du calcium. Une brutale 
diminution de la calcémie est très rapidement suivie d'une augmentation de la sécrétion de 
PTH qui, en agissant sur ses organes cibles, l'os et le rein, permet le retour de la calcémie à 
sa valeur normale. Ainsi, la PTH est un élément essentiel de la régulation des métabolismes 
du calcium et de l'os, tant en situation normale que pathologique.

© 1992  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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ANATOMIE ET EMBRYOLOGIE

L'homme adulte possède deux paires de glandes parathyroïdes. Chaque glande a la forme 
d'une ellipse aplatie, de couleur ocre ou rougeâtre, mesure 6 × 4 × 2 mm et pèse 30 à 50 



mg. Le poids total de tissu chez l'adulte est donc d'environ 130 à 140 mg. Des glandes 
surnuméraires (qui peuvent porter le nombre total de glandes jusqu'à 8) existent chez 2 à 5 
% des sujets ; en revanche, il est exceptionnel qu'un sujet possède naturellement moins de 4 
glandes.

Les parathyroïdes dérivent des troisième et quatrième arcs branchiaux ; les premières, 
habituellement dénommées P3, migrent avec le thymus et deviennent les glandes inférieures 
; elles se situent normalement au pôle inférolatéral de la thyroïde mais leur siège est en fait 
très variable puisqu'elles peuvent migrer dans le médiastin antérieur jusqu'au bord supérieur 
du péricarde. Les parathyroïdes issues du quatrième arc branchial (appelées P4) sont 
beaucoup moins sujettes aux variations anatomiques et siègent habituellement à la partie 
postérolatérale du corps thyroïde, à la hauteur de l'isthme près du nerf récurrent. Rarement, 
elles se trouvent dans le corps thyroïde lui-même, dans la région oesophagolaryngée ou 
derrière l'oesophage.

Chaque glande est entourée d'une capsule fibreuse mal individualisée et est alimentée par un 
riche réseau capillaire. Les cellules principales sont responsables de la synthèse et de la 
sécrétion de la parathormone ; elles ont l'aspect typique de cellules endocrines avec un 
appareil de Golgi développé, un réticulum endoplasmique abondant et de nombreuses 
granules sécrétoires ; elles se répartissent en travées ou en follicules. Les cellules 
oxyphiliques sont moins nombreuses, dispersées dans le parenchyme et n'ont habituellement 
pas l'aspect de cellules douées d'activité sécrétoire ; leur fonction précise demeure inconnue. 
Enfin, chaque glande contient des cellules graisseuses, dont la proportion augmente au cours 
de la vie et qui peuvent représenter jusqu'aux deux tiers de la masse totale de tissu.
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BIOSYNTHÈSE

Biosynthèse de la parathormone

La parathormone est un polypeptide composé d'une seule chaîne de 84 acides aminés,
exempt de pont disulfure, dont le poids moléculaire est 9 500. Au cours des années 1970, la 
séquence d'acides aminés des PTH humaine, bovine, porcine et murine a été établie et les 
gènes correspondants ont été clonés.

Chez l'homme, le gène, situé sur le bras court du chromosome 11, code pour un peptide de 
115 acides aminés, la préproPTH, rapidement clivé en un peptide de 90 acides aminés, la 
proPTH, et, enfin, en PTH, qui est la molécule stockée et sécrétée.

La préproPTH a un poids moléculaire de 13 000 ; sa structure est celle de la proPTH, 
augmentée à son extrémité aminoterminale d'un peptide hydrophobe de 25 acides aminés, la 
séquence signal (ou « leader »), qui définit le produit de synthèse du gène comme étant un 
peptide destiné à être sécrété (fig. 1). La synthèse se produit vraisemblablement dans les 
ribosomes accolés à la membrane du réticulum endoplasmique ; la molécule, en cours de 
synthèse, est guidée, par la séquence signal hydrophobe, à l'intérieur du réticulum 
endoplasmique où se produit le clivage de cette séquence par destruction de la liaison 
glycine-lysine. Il est très probable que l'enzyme responsable de ce clivage soit située dans, 
ou à proximité de, la face interne du réticulum, indiquant ainsi que le transfert de la 
préproPTH dans le réticulum est une étape obligatoire dans le processus de synthèse de la 
PTH. Le peptide signal est dégradé au cours des minutes qui suivent le clivage. Il n'existe pas 
d'argument suggérant que cette étape soit l'objet d'une régulation, modulant la synthèse de 
PTH.



La proPTH possède la structure de la PTH avec une extension de 6 acides aminés à 
l'extrémité aminoterminale ; elle est rapidement transférée du réticulum endoplasmique vers 
l'appareil de Golgi, où se produit le clivage des 6 acides aminés initiaux, aboutissant à la 
formation de PTH. Ce transfert vers l'appareil de Golgi nécessite l'intégrité des microtubules 
ainsi que la présence d'énergie, puisqu'il est inhibé par la colchicine et les inhibiteurs de la 
phosphorylation oxydative. Le clivage de la liaison arginine-alanine est sous la dépendance 
d'une enzyme possédant l'activité de la trypsine ; l'hexapeptide libéré est secondairement 
dégradé par la carboxypeptidase B. De même que précédemment, cette étape ne semble pas 
faire l'objet d'une régulation.

L'ensemble du processus de synthèse (de la transcription du gène au clivage de la proPTH) 
dure 15 à 20 minutes. La PTH libérée, stockée dans les granules sécrétoires, est la forme 
hormonale la plus abondante dans les cellules parathyroïdiennes puisque la proPTH ne 
compte que pour 7 % de l'immunoréactivité cytoplasmique. Il semble que, de plus, la proPTH 
ne soit pas une forme de stockage de l'hormone et il est à peu près certain que, quelles que 
soient les conditions, la proPTH ne soit jamais sécrétée.

La PTH stockée n'est pas intégralement sécrétée : en effet, une fraction substantielle de 
l'hormone intacte fait l'objet d'un métabolisme intracytoplasmique. Une partie de la PTH 
synthétisée est totalement dégradée sous l'effet d'enzymes probablement lysosomiales ; une 
autre fraction est clivée, sous l'action de cathepsines, en un fragment carboxyterminal qui est 
secondairement sécrété ; ce dernier processus apparaît dépendant de la concentration 
extracellulaire de calcium ionisé et participe ainsi à l'adaptation de la sécrétion de PTH 
biologiquement active à la calcémie.

Biosynthèse de la protéine sécrétoire parathyroïdienne

La protéine sécrétoire parathyroïdienne (PSP) est une glycoprotéine acide, formée de deux 
dimères identiques de 70 000 daltons chacun, cosécrétée avec la PTH par les cellules 
principales des glandes parathyroïdes. La molécule synthétisée (préPSP) possède la structure 
de la PSP, avec une extension aminoterminale de 18 acides aminés. Son rôle physiologique 
n'est pas encore déterminé avec certitude, mais elle pourrait servir de protéine transporteuse 
de la proPTH dans le réticulum endoplasmique.

Biosynthèse de la « parathyroid hormone-related protein »(PTHrP)

Le gène de la PTHrP se situe sur le bras court du chromosome 12, sur un site très proche de 
celui qu'occupe le gène de la PTH sur le chromosome 11. Récemment, l'ARN messager de la 
PTHrP a été mis en évidence dans le tissu parathyroïdien adulte [63] alors qu'aucune étude 
n'a pu démontrer de sécrétion de PTHrP par ce même tissu. En revanche, de grandes 
quantités de PTHrP ont été retrouvées dans des extraits de tissu parathyroïdien foetal [72, 

104]. Il est ainsi vraisemblable que cette hormone joue un rôle physiologique de premier plan 
dans la régulation du métabolisme phosphocalcique chez le foetus et que ce rôle disparaisse 
après la naissance.
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RÉ GULATION DE LA SÉ CRÉ TION DE PARATHORMONE

Régulation par le calcium extracellulaire [20]



Régulation en situation aiguë

Une relation étroite a été démontrée chez l'homme normal, in vivo [12, 88, 89, 107] et in vitro 
[16, 107] entre la concentration de calcium ionisé (Ca2+) extracellulaire et la sécrétion de PTH : 
cette relation est une sigmoïde inverse, qui peut être décrite à l'aide de quatre paramètres : 
les taux de sécrétion maximale et minimale, la concentration de Ca2+ à laquelle la sécrétion 
de PTH est la moitié de la suppression maximale (point moyen de sécrétion ou « set-point »), 
et la pente maximale de la relation (au voisinage du « set-point ») (fig. 2).

Le taux de sécrétion maximale représente la réserve de sécrétion des parathyroïdes 
lorsqu'elles sont soumises à une hypocalcémie aiguë suffisamment intense. Le taux de 
sécrétion minimale n'est jamais nul, même en présence de calcémies très élevées : ainsi, une 
augmentation de la masse de tissu parathyroïdien entraîne une augmentation proportionnelle 
de la sécrétion de PTH en situation d'hypercalcémie, alors même que la réponse cellulaire 
individuelle à l'hypercalcémie n'est pas altérée.

Le « set-point » des cellules parathyroïdiennes normales est aux alentours de 1,10 à 1,15 
mmol [16, 44], valeurs proches de la concentration de Ca2+ extracellulaire à jeun (1,15 à 1,35 
mmol). Ce paramètre joue un rôle important dans le maintien de la valeur de la calcémie à 
l'intérieur de la zone normale. In vivo, la valeur de Ca2+ extracellulaire à jeun est cependant 
plus élevée que la valeur du « set-point » et la sécrétion basale de PTH est environ le quart 
de la sécrétion maximale [12]. Du fait de la situation du « set-point » dans la zone de plus 
grande pente de la relation, de faibles variations de calcémie entraînent de grandes 
variations de la sécrétion de PTH, permettant ainsi de maintenir la concentration de Ca2+ à 
l'intérieur de valeurs étroites.

Ainsi, la première réponse des glandes parathyroïdes à une modification de la concentration 
de Ca2+ extracellulaire est déterminée par la relation sigmoïde entre la concentration de Ca2+

extracellulaire et la sécrétion de PTH. Cette réponse intervient rapidement (en quelques 
secondes), tant in vitro [10] qu'in vitro [19, 122]. Par ailleurs, l'intensité de la réponse 
parathyroïdienne semble dépendre non seulement de l'amplitude de la variation de la 
calcémie, mais aussi de la rapidité avec laquelle la calcémie se modifie : une diminution 
brutale de 2 à 3 % de la calcémie induit une augmentation de la sécrétion de PTH qui peut 
atteindre 400 % (soit une amplification de 150 à 200), alors qu'une diminution lente, mais de 
même intensité, de la calcémie provoque une réponse nettement plus modérée [20].

Mécanismes cellulaires de la relation PTH-Ca2+e (fig. 3)

Le comportement des cellules parathyroïdiennes vis-à-vis de la concentration plasmatique de 
calcium est très particulier et insolite par rapport aux autres types de cellules endocrines. En 
effet, d'une part, la plupart des cellules endocrines ne sont pas affectées par les modifications 
de la concentration de calcium extracellulaire, d'autre part, l'élévation de la concentration de 
calcium cytosolique ([Ca2+i]) stimule habituellement les sécrétions hormonales. Inversement, 
il existe, dans les cellules parathyroïdiennes, une relation étroite, positive, entre la 
concentration de Ca2+ extracellulaire et [Ca2+i] ; de plus, l'élévation de [Ca2+i] inhibe la 
sécrétion de PTH.

Les mécanismes cellulaires à l'origine de ces phénomènes ne sont encore qu'imparfaitement 
élucidés. De nombreux arguments soutiennent cependant l'hypothèse qu'il existerait, à la 
surface des cellules parathyroïdiennes, une structure moléculaire, vraisemblablement de 
nature glycoprotéique, ayant les propriétés d'un récepteur, capable de reconnaître les 
modifications de la concentration extracellulaire du calcium, ainsi que des autres cations di-
ou trivalents [28, 40]. Ce « récepteur » serait couplé aux systèmes de transduction 
intracellulaires par l'intermédiaire d'une ou plusieurs protéines G. Cette hypothèse 
permettrait d'expliquer les effets observés des variations de la calcémie sur le 
fonctionnement cellulaire ; en effet, l'élévation de la calcémie provoque une accumulation 
intracellulaire des inositols phosphates, responsable d'une augmentation précoce de [Ca2+i] 
(pic calcique) suivie d'un plateau. Inversement, la diminution de la calcémie provoque 



l'augmentation de la production d'AMP cyclique.

Le rôle des différents seconds messagers intracellulaires dans le contrôle de la sécrétion de 
PTH est encore discuté : il est vraisemblable que l'élévation de [Ca2+i] induite par une 
élévation de la calcémie inhibe la sécrétion hormonale. Inversement, l'augmentation de la 
production d'AMP cyclique stimule la synthèse de PTH.

Régulation en situation subaiguë (quelques minutes à plusieurs heures)

En réponse à une hypocalcémie soutenue, l'augmentation de la sécrétion de PTH fait appel à 
la mobilisation des stocks intracellulaires d'hormone déjà synthétisée ; cependant, les 
réserves cellulaires ne permettent d'assurer une sécrétion maximale que pendant 60 à 90 
minutes [79]. Il semble que des modifications de la dégradation intracellulaire de la PTH 
nouvellement synthétisée interviennent alors afin de moduler la biodisponibilité de l'hormone 
[30, 46, 83]. En effet, en condition normale, une fraction substantielle de la PTH synthétisée par 
la cellule principale subit une dégradation intracytoplasmique [30, 47]. Ainsi, en situation de 
normo- ou d'hypercalcémie, la cellule parathyroïdienne sécrète des quantités importantes de 
fragments C-terminaux biologiquement inactifs. Lorsque la calcémie diminue, une plus 
grande proportion de l'hormone fraîchement synthétisée échappe à cette dégradation, ce 
processus intervenant en 40 minutes environ [30], c'est-à-dire avant que ne survienne un 
épuisement total du stock hormonal. Inversement, en situation d'hypercalcémie, une plus 
grande proportion de l'hormone récemment synthétisée est dégradée en fragments 
carboxyterminaux [30, 47], de sorte que le rapport entre la quantité de fragments terminaux 
et la quantité d'hormone intacte sécrétée augmente. De plus, une partie de l'hormone 
synthétisée n'est pas du tout sécrétée mais totalement dégradée dans le cytoplasme [30]. 
Enfin, il apparaît que le stockage de l'hormone nouvellement synthétisée augmente lors d'une 
hypercalcémie, diminuant d'autant la sécrétion hormonale.

Régulation en situation chronique (quelques heures à plusieurs jours)

Lorsqu'une hypocalcémie se prolonge au-delà de quelques heures, l'augmentation de la 
sécrétion de PTH ne peut plus résulter de la seule mobilisation des stocks hormonaux déjà 
existants. L'accroissement nécessaire de la sécrétion de PTH ne peut se produire qu'en 
modifiant au moins une des caractéristiques de la relation liant la sécrétion de PTH à la 
calcémie, en particulier la capacité de sécrétion maximale [18]. Ainsi, pour une même valeur 
de calcémie, la sécrétion de PTH augmente proportionnellement à l'élévation de la capacité 
de sécrétion maximale.

Le moyen le plus évident permettant d'obtenir une telle augmentation de la sécrétion 
maximale est l'accroissement du nombre de cellules parathyroïdiennes résultant d'une 
prolifération cellulaire. Cependant, la prolifération cellulaire ne survient qu'après plusieurs 
jours d'hypocalcémie permanente [97]. Une autre possibilité est le recrutement de cellules 
quiescentes, permettant d'augmenter le nombre de cellules actives en termes de synthèse 
hormonale. En effet, au sein d'un même tissu parathyroïdien, les cellules apparaissent, sur 
des critères morphologiques, très disparates quant à leur activité de biosynthèse hormonale 
[23, 105], et l'exposition de tissu parathyroïdien à une faible concentration extracellulaire de 
calcium provoque, en 48 heures, une augmentation du nombre de cellules en phase active et 
une diminution de la durée de la phase quiescente. L'inverse est obtenu en présence de 
fortes concentrations de calcium extracellulaire.

Des études récentes ont permis de préciser le rôle de la concentration extracellulaire de 
calcium sur l'expression du gène de la PTH [14, 84, 108]. L'induction d'une hypocalcémie 
entraîne une augmentation du contenu du tissu parathyroïdien en ARNm de la PTH ; cette 
augmentation est plus marquée chez le rat (300 à 400 %) [84, 108] que chez le bovin (50 à 70 
%) [14]. L'élévation de la calcémie provoque une variation de sens opposé du contenu 
tissulaire en ARNm.



Régulation à long terme (plusieurs jours à plusieurs semaines)

La cellule parathyroïdienne a des possibilités limitées pour augmenter la sécrétion de PTH en 
réponse à une hypocalcémie prolongée :

 augmentation de la capacité maximale de sécrétion ; 
 réduction de la dégradation intracellulaire de PTH ; 
 diminution de la durée de la phase de quiescence.

Le principal mécanisme supplémentaire qui permet au tissu parathyroïdien de répondre de 
manière appropriée à une hypocalcémie prolongée est la prolifération cellulaire. Deux à trois 
jours après une néphrectomie, qui induit à la fois une hypocalcémie et un déficit de 
production de calcitriol, le nombre de mitoses observées dans les glandes parathyroïdes du 
rat est multiplié par 50 et le poids total de tissu a augmenté de 30 à 40 % (essentiellement 
par hypertrophie cellulaire). L'hyperplasie cellulaire elle-même survient à la fin de la première 
semaine [68, 70] ou au-delà. Cependant, le rôle de l'hypocalcémie elle-même dans la genèse 
de la prolifération cellulaire reste discuté, puisqu'il n'a pas été constamment retrouvé ; en 
revanche, le calcitriol semble occuper une place essentielle dans le contrôle de la prolifération 
parathyroïdienne (cf. infra).

Bien que l'accroissement du nombre de cellules parathyroïdiennes soit un moyen essentiel 
permettant d'augmenter la capacité sécrétoire, d'autres mécanismes peuvent contribuer à 
cet objectif. Ainsi, les cellules parathyroïdiennes bovines en culture primaire sont l'objet 
d'une élévation du « set-point », puis, dans un second temps, du taux de sécrétion minimale. 
Une telle élévation du « set-point » a été démontrée in vivo chez des sujets ayant développé 
une hyperparathyroïdie secondaire au cours de l'évolution d'une insuffisance rénale chronique 
[36] ainsi que chez des sujets atteints d'hyperparathyroïdie primitive [44].

Régulation par les métabolites de la vitamine D

De nombreux arguments suggèrent que le calcitriol [1,25-dihydroxycholécalciférol ou 
1,25(OH)2D] a un effet direct sur la synthèse et la sécrétion de PTH. Les cellules 
parathyroïdiennes possèdent des récepteurs cytosoliques ayant une forte affinité pour le 
calcitriol (Kd* = 5.10-10 mol) [59, 123], similaires aux récepteurs retrouvés dans les autres 
organes cibles, l'os et l'intestin, suggérant que les glandes parathyroïdes constituent une 
cible du calcitriol.

Les effets du calcitriol ont été établis in vitro [21, 22, 25, 109, 112] : des doses physiologiques de 
calcitriol inhibent, en quelques heures, la synthèse de l'ARNm codant pour la préproPTH ; 
cette inhibition est puissante (supérieure à 50 %) et semble être la conséquence d'un effet 
génomique direct, le complexe calcitriol - récepteur cytosolique se fixant sur le fragment 5' 
non codant du gène de la PTH afin d'inhiber sa transcription [109]. L'inhibition de la sécrétion 
de PTH induite par le calcitriol est quantitativement semblable à l'inhibition de la production 
d'ARNm codant pour la préproPTH [21], suggérant que l'effet génomique direct est le mode 
d'action essentiel, sinon exclusif, du calcitriol dans les cellules parathyroïdiennes. Les autres 
métabolites de la vitamine D [24,25(OH)2D et 25(OH)D] sont eux aussi capables d'inhiber la 
synthèse de PTH, mais uniquement lorsqu'ils sont utilisés à doses pharmacologiques [112].

Cet effet du calcitriol a été confirmé in vivo : utilisé à doses physiologiques, le calcitriol 
inhibe, indépendamment des variations de la calcémie, la sécrétion de PTH chez le rat [113], 
le chien [71] et l'homme [35, 36, 38, 94, 115] tant en situation d'insuffisance rénale [35, 36, 38, 71, 

115] que de fonction rénale normale [113], ainsi qu'au cours de l'hyperparathyroïdie primitive 
[94]. Il semble qu'un analogue du calcitriol, le 22-oxacalcitriol, dépourvu d'effet 
hypercalcémiant, reproduise cet effet in vivo [15].

Enfin, il a été montré récemment que le calcitriol réduit la croissance de cultures de cellules 



parathyroïdiennes [68, 87] et diminue l'expression du proto-oncogène c-myc [68].

Régulation par le magnésium extracellulaire

Il existe, tant in vivo qu'in vitro, une relation inverse entre la concentration plasmatique de 
magnésium et la sécrétion de PTH [29, 79, 120]. Cependant, le magnésium apparaît n'être 
qu'un déterminant accessoire de la sécrétion de PTH puisque, d'une part, la magnésémie est 
physiologiquement inférieure à la concentration de calcium ionisé et que, d'autre part, une 
variation de la magnésémie affecte la sécrétion de PTH de manière trois fois moins 
importante que ne le fait une variation identique de la calcémie [79]. Cependant, une 
hypomagnésémie profonde (inférieure à 0,4 mmol) inhibe profondément la sécrétion de PTH, 
indépendamment des variations concomitantes de la calcémie [2].

Autres déterminants de la sécrétion de PTH

Les agonistes bêta-adrénergiques augmentent transitoirement la sécrétion de PTH, en 
particulier lorsque celle-ci est préalablement stimulée par une hypocalcémie. Cette action fait 
appel à un récepteur membranaire, couplé à l'adénylate cyclase par l'intermédiaire d'une 
protéine Gs et sensible aux dérivés β-bloqueurs. Inversement, les agonistes alpha-
adrénergiques inhibent la sécrétion de PTH [17]. L'importance physiologique du rôle des 
catécholamines n'est cependant pas établie.

La progestérone et le bêta-estradiol produisent, à doses physiologiques, in vitro, une 
augmentation rapide de la sécrétion de PTH [37, 45] ; cet effet n'est pas reproduit par la 
testostérone, l'estrone ou l'estriol et son rôle physiologique n'est pas connu.

Le « vasoactive intestinal polypeptide » stimule in vitro la libération de PTH par des cellules 
parathyroïdiennes bovines, via l'augmentation de la production d'AMP cyclique [64].

Enfin, une étude récente menée chez le rat a montré qu'une acidose métabolique aiguë 
provoque, en l'absence d'hypocalcémie et de variation de la magnésémie, une augmentation 
de la concentration de PTH circulante, suggérant que l'acidose aiguë stimule la sécrétion de 
l'hormone [5].
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FORMES CIRCULANTES ET MÉ TABOLISME PÉ RIPHÉ RIQUE DE 
LA PARATHORMONE

Après l'introduction des premiers dosages radio-immunologiques de la PTH en 1963, il est 
apparu rapidement qu'il existait un chevauchement important entre les concentrations 
hormonales mesurées chez les sujets normaux et les sujets atteints d'hyperparathyroïdie. 
L'explication de ce phénomène a été fournie par Berson, qui a montré que la PTH circulait 
sous plusieurs formes [3] ; il est maintenant établi que la PTH circulante est un mélange 
d'hormone intacte et de fragments provenant de la protéolyse de la molécule entière. Cette 
protéolyse se produit, à la fois, dans les glandes parathyroïdes et les organes périphériques. 
Cependant, la contribution relative de ces différents sites à la production des fragments 
circulants reste discutée.

Formes circulantes



La PTH circule sous au moins deux formes (fig. 4) :

 l'hormone intacte, dont le poids moléculaire est 9 500, est biologiquement active, a 
une demi-vie plasmatique brève (de l'ordre de 5 à 10 minutes), et représente environ 10 
% de la PTH immunoréactive circulante ; des études in vivo, menées chez le chien et le 
rat, ont montré que l'administration de PTH intacte exogène est rapidement suivie de 
l'apparition de fragments, le clivage se produisant entre les résidus 33 et 34, ainsi que 36 
et 37 ; 

 le fragment carboxyterminal (poids moléculaire : 6 000), biologiquement inerte, de 
longue demi-vie, est la forme la plus abondante dans le plasma humain, représentant 80 
à 90 % de l'immunoréactivité circulante en situation normale, et jusqu'à 99 % en 
situation d'insuffisance rénale [114].

L'existence d'un fragment aminoterminal circulant, de courte demi-vie, reste, à ce jour, 
débattue. En effet, il semble assez fermement établi qu'un tel fragment est sécrété en faible 
quantité par les cellules parathyroïdiennes tant normales [49] que pathologiques [41] mais 
qu'en revanche le métabolisme périphérique ne constitue pas une source appréciable de ce 
peptide [13, 34]. Ce fragment est vraisemblablement biologiquement actif puisque les peptides 
formés des 27 premiers acides aminés de la PTH exercent déjà une activité biologique et que 
le fragment 1-34 est, sur une base molaire, au moins aussi actif que l'hormone intacte. Enfin, 
il est possible que, de surcroît, circulent des fragments intermédiaires.

Formes sécrétées (fig. 4)

L'hétérogénéité des formes circulantes de PTH a soulevé la question de l'origine des 
fragments. La forme la plus abondamment sécrétée apparaît être l'hormone intacte, 
lorsqu'on étudie les produits de sécrétion de parathyroïdes bovines normales in vivo et de 
parathyroïdes humaines in vitro [9, 76, 78]. Cependant, plusieurs études ont montré, tant in 
vivo qu'in vitro, qu'une fraction notable de la PTH sécrétée était constituée d'un fragment 
carboxyterminal [41, 49], dépourvu d'activité biologique et de longue demi-vie, ce peptide 
pouvant représenter jusqu'à 50 % de l'immunoréactivité sécrétée [41]. La sécrétion relative 
de ce fragment varie avec la calcémie, puisque sa proportion augmente lorsque la calcémie 
s'élève [50]. Ce phénomène, qui participe à l'adaptation de la sécrétion de PTH 
biologiquement active lors des variations de la calcémie, pourrait être sous la dépendance de 
l'activité de la protéine kinase C [119].

Le fragment aminoterminal ne représente qu'une faible partie (moins de 10 %) de l'ensemble 
de l'immunoréactivité sécrétée.

Métabolisme périphérique (fig. 4)

Une source importante, voire primordiale, de fragments circulants est constituée par le 
métabolisme de la PTH par certains organes périphériques, le foie, le rein, et l'os.

Deux voies métaboliques différentes semblent être impliquées dans le métabolisme 
hépatique de la PTH. La première, la plus anciennement décrite, concerne sélectivement la 
PTH intacte, mais pas les fragments circulants [74] ; elle aboutit au clivage de la molécule en 
deux fragments, l'un aminoterminal, l'autre carboxyterminal. Ce processus se produit 
essentiellement dans les cellules de Kuppfer grâce à l'existence d'enzymes membranaires et 
n'apparaît ni saturable, ni sensible aux variations de la calcémie [32]. Il est responsable des 
deux tiers de l'extraction hépatique de l'hormone intacte circulante. A la suite du clivage, le 
fragment C-terminal est libéré dans la circulation. Ainsi, le foie constitue le site essentiel de 
production du peptide C-terminal. La seconde voie métabolique concerne, à la fois, le 
fragment N-terminal et l'hormone intacte, et implique les hépatocytes eux-mêmes [106] qui 
possèdent un récepteur membranaire pour ces peptides ; ce phénomène est saturable (à 



doses extraphysiologiques) et partiellement inhibé par la baisse de la calcémie [33] ; en 
conditions physiologiques, il assure le tiers de l'extraction hépatique de la PTH intacte et 
l'intégralité de l'extraction du fragment N-terminal.

Le rein joue un rôle essentiel dans le métabolisme de la PTH intacte et des fragments 
circulants [74]. En effet, l'extraction rénale de la PTH immunoréactive est de l'ordre de 20 %, 
de telle sorte que, en situation physiologique, le rein assure 60 % de la clairance métabolique 
de l'immunoréactivité circulante [57]. La capture péritubulaire de la molécule intacte permet 
son clivage en deux fragments, amino- et carboxyterminal. Le fragment aminoterminal, à la 
différence du fragment carboxyterminal, est lui-même l'objet d'une capture et d'un 
métabolisme péritubulaire. Le peptide carboxyterminal est majoritairement filtré par le 
glomérule et réabsorbé par le tubule où il est dégradé. Le fait que la filtration glomérulaire 
soit la voie essentielle d'élimination de ce fragment explique que sa clairance métabolique 
soit diminuée de façon importante en situation d'insuffisance rénale [114] ; dans cette 
circonstance, la concentration plasmatique de ce peptide augmente de manière importante. 
La molécule intacte ainsi que le peptide aminoterminal sont eux aussi filtrés par le glomérule, 
mais cette voie d'élimination apparaît marginale.

Le rôle de l'os dans le métabolisme de la PTH reste peu clair. Bien que l'hormone intacte soit 
considérée comme étant le peptide actif, l'extraction osseuse du fragment N-terminal (36 %) 
est beaucoup plus élevée que celle de l'hormone native (qui reste proche de 0) [75]. De plus, 
à concentrations équivalentes, la PTH 1-34 entraîne une production osseuse d'AMP cyclique 
cinq à dix fois supérieure à celle induite par la PTH 1-84. Ces résultats suggèrent que le 
clivage de la PTH intacte (par les parathyroïdes elles-mêmes ou par les organes 
périphériques) en un fragment N-terminal soit nécessaire pour que l'hormone exerce son 
action osseuse.
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EFFETS BIOLOGIQUES DE LA PARATHORMONE

Généralités (fig. 5)

La PTH doit, pour exercer ses effets biologiques, se lier à un (ou plusieurs) récepteur 
spécifique situé dans la membrane plasmique des cellules cibles ; cette liaison entraîne, par 
l'intermédiaire d'une protéine G, une modification d'activités enzymatiques permettant à leur 
tour de moduler la production de seconds messagers qui, enfin, régulent les fonctions 
cellulaires.

Bien que des controverses persistent, la majorité des études conclut à l'existence d'une seule 
classe de récepteur pour la PTH : il s'agit d'un homodimère à 7 domaines 
transmembranaires, de nature glycoprotéique, et dont le poids moléculaire est d'environ 85 
000 daltons [65]. Le nombre de sites de liaison est estimé à 10 000 par cellule cible. Les 
organes cibles de l'hormone possèdent deux sous-types de récepteurs : l'un est couplé à une 
adénylate cyclase par l'intermédiaire d'une protéine régulatrice GTP-dépendante (protéine 
Gs), l'autre est couplé à une phospholipase C (PLC) par l'intermédiaire d'une protéine 
régulatrice Gp. Les deux sous-types de récepteurs ont les mêmes caractéristiques de 
sensibilité et d'affinité pour l'hormone.

 Le premier sous-type est associé à la production d'AMPc, responsable de l'activation 
des protéine kinases A, conduisant à une phosphorylation de protéines membranaires. La 
concentration hormonale provoquant la demi-saturation des sites de liaison (Kd) est de 
l'ordre de 6 à 10 nmol, c'est-à-dire une concentration au moins 100 fois plus élevée que 
la concentration basale circulante. Cette faible affinité du récepteur pour l'hormone 



signifie que moins de 1 % du nombre total de récepteurs est occupé en situation 
physiologique. 

 Le second sous-type de récepteurs contrôle le métabolisme des phospho-inositides 
membranaires. L'activation de la PLC conduit à :
o une génération d'inositol triphosphate (IP3) qui permet la libération rapide du 

calcium contenu dans le réticulum endoplasmique et donc l'augmentation transitoire 
de la concentration de calcium cytosolique ; le calcium libéré se lie à la calmoduline de 
protéine kinases et permet la phosphorylation de protéines membranaires ; 

o une génération de diacylglycérol (DAG) qui stimule une protéine kinase C 
(PKC) ; la PKC phosphoryle de nombreuses protéines, en particulier des récepteurs 
membranaires, jouant ainsi un rôle dans les phénomènes de désensibilisation.

Le rôle respectif de ces différentes voies de transduction dans l'effet biologique final reste à 
établir.

Actions sur l'os

Cellules osseuses

Quatre types cellulaires sont principalement rencontrés dans l'os : les ostéoblastes, les 
ostéocytes, les ostéoclastes et les cellules bordantes.

Les ostéoblastes dérivent des fibroblastes médullaires, sécrètent la matrice organique 
osseuse (os ostéoïde) qui est secondairement minéralisée et sont ainsi responsables de la 
formation osseuse. Lorsque les ostéoblastes sont inclus dans la matrice qu'ils ont sécrétée, ils 
deviennent des ostéocytes et leurs fonctions physiologiques se modifient profondément. Les 
ostéocytes présents dans la substance ostéoïde non minéralisée sont habituellement 
dénommés « ostéocytes ostéoïdes » afin de les différencier des ostéocytes matures présents 
dans l'os minéralisé. L'apparence microscopique des ostéocytes diffère selon leur âge : les 
plus anciens sont plus volumineux et résident à l'intérieur de vastes lacunes aux bords 
déchiquetés, suggérant qu'ils sont responsables de la résorption osseuse interne (ostéolyse 
ostéocytaire). Les ostéoclastes sont de grandes cellules multinuclées, issues de la lignée 
monocytaire-macrophagique ; la membrane cellulaire en contact avec l'os se caractérise par 
la présence de nombreux replis qui créent un microenvironnement dans lequel sont sécrétés 
des protons (grâce à la présence d'une H+-ATPase) ainsi que les nombreuses enzymes 
synthétisées par la cellule (phosphatase acide tartrate-résistante, arylsulfatase, β-
glycérophosphatase, β-glycuronidase, cathepsines B et C, cystéine protéases), responsables 
de la résorption osseuse. Enfin, les cellules bordantes, qui sont vraisemblablement issues de 
la différenciation des ostéoblastes, sont retrouvées sur la majorité des surfaces osseuses 
quiescentes (80 % de la surface osseuse chez l'adulte), en contact avec les ostéocytes ; leur 
fonction n'est pas clairement définie mais elles pourraient jouer un rôle important dans le 
maintien du gradient de concentration de calcium entre le liquide extracellulaire et le fluide 
osseux [92] et, par voie de conséquence, dans l'homéostasie minérale.

Effets de la PTH sur les cellules osseuses

La PTH est, avec le calcitriol, la principale hormone activant la résorption osseuse. La PTH 
augmente l'activité des ostéoclastes existants et entraîne l'apparition de nouveaux 
ostéoclastes, in vivo [54] et in vitro [39, 52]. La réponse aiguë à la PTH, survenant au cours 
des minutes qui suivent l'administration de l'hormone, est marquée par l'augmentation de la 
production d'enzymes protéolytiques et de l'activité de l'anhydrase carbonique cytoplasmique 
(de type II) qui contribue à l'augmentation de la sécrétion de protons par la cellule et donc à 



puisqu'il ne possède pas de récepteur pour cette hormone [121] et que l'addition de PTH en 
l'absence d'ostéoblaste n'a aucun effet sur l'ostéoclaste. La cellule cible est 
vraisemblablement l'ostéoblaste qui exprime un récepteur membranaire pour la PTH [95, 98]. 
En situation aiguë, la PTH induit une diminution de la synthèse de l'ARNm du collagène [67, 

124] et inhibe la maturation ostéoblastique. L'action, indirecte, sur l'ostéoclaste serait soit le 
fait d'un hypothétique médiateur synthétisé par l'ostéoblaste sous l'influence de la PTH (effet 
paracrine), soit la conséquence d'une migration des ostéoblastes libérant la surface osseuse 
qui exercerait alors une action chémotactique sur l'ostéoclaste [103]. Enfin, l'activité 
ostéocytaire est augmentée par la PTH qui entraîne une augmentation de la production de 
lactate en 2 minutes, ainsi qu'une augmentation du nombre de granules mitochondriales en 
30 minutes [90].

Les seconds messagers impliqués dans la réponse physiologique des cellules osseuses à la 
PTH sont l'AMPc et le calcium cytosolique [47, 124]. La PTH stimule la production d'AMPc dans 
des préparations de culture osseuse [27], d'ostéoblastes isolés [101] ou de cellules 
d'ostéosarcome [102]. De plus, l'adjonction d'AMPc dans une préparation de culture de 
cellules osseuses reproduit la majorité des effets de la PTH [47]. Cependant, des analogues 
synthétiques de la PTH, dépourvus d'effet sur la voie de la protéine kinase A, sont capables 
d'induire, de façon dose-dépendante, une libération intracellulaire de calcium [51]. De même, 
dans une préparation de cellules d'ostéosarcome, la PTH entraîne une élévation rapide de la 
concentration de calcium intracellulaire qui apparaît être, au moins partiellement, 
indépendante de la production d'AMPc [100, 125]. Il est donc possible que les variations de la 
concentration de calcium cytosolique modulent les effets de l'augmentation de la production 
d'AMPc. Enfin, des études récentes suggèrent que la PTH affecte aussi, tout au moins in vitro, 
le métabolisme du phosphatidyl inositol et la voie des inositols phosphates [77, 99].

Effets intégrés de la PTH sur l'os [91] (fig. 6)

Le squelette osseux assure, en permanence, deux fonctions métaboliques essentielles :

 le remodelage osseux, qui permet de maintenir l'intégrité du squelette ; 
 l'homéostasie minérale, qui participe à la régulation de la composition du milieu 

intérieur, en particulier de la calcémie.

Le premier processus assure le renouvellement osseux grâce à l'action coordonnée et 
successive des ostéoclastes et des ostéoblastes ; il est lent, de faible amplitude (la résorption 
osseuse est responsable d'un bilan osseux négatif quotidien de 5 à 10 mmol de calcium et 
l'ostéoformation d'un bilan osseux positif identique) mais de grande capacité puisqu'il a, 
potentiellement, accès à l'ensemble du squelette. Le second processus obéit par nature à des 
lois physicochimiques puisqu'il est partiellement indépendant de toute intervention cellulaire ; 
son intensité est cependant modulée par l'activité des ostéocytes ; il est rapide, de grande 
amplitude (pouvant aboutir à un bilan osseux positif ou négatif quotidien de 50 à 100 mmol 
de calcium), mais de faible capacité puisqu'il ne concerne que l'os de surface récemment 
minéralisé.

Dans certaines circonstances (par exemple, la maladie de Paget), le remodelage osseux est 
profondément modifié alors que la calcémie ne l'est pas ; de même, bien que le remodelage 
osseux soit 20 fois plus élevé au cours de l'hyperthyroïdie qu'au cours de l'hypothyroïdie, la 
différence de calcémie, à l'état stable, n'est que de 0,25 mmol entre les deux conditions. A 
l'opposé, au cours de l'ostéomalacie vitaminosensible, le remodelage osseux et l'équilibre 
phosphocalcique sont tous les deux profondément perturbés.

Rôle de la PTH dans le processus de remodelage osseux



l'os au moment où débute l'effet hormonal, alors que l'effet à plus long terme implique, in 
vivo, le recrutement de nouveaux ostéoclastes [90], ce qui suppose une accélération de la 
différenciation des cellules progénitrices des ostéoclastes.

En raison du couplage étroit entre les activités ostéoclastiques et ostéoblastiques in vivo, 
l'augmentation du nombre d'ostéoclastes en réponse à la PTH est suivie, en quelques 
semaines, par une augmentation du nombre des ostéoblastes. Cette augmentation de 
l'activité ostéoblastique permet de rétablir l'équilibre entre la résorption et la formation 
osseuses et de maintenir alors à peu près constant le capital minéral osseux.

Rôle de la PTH dans le maintien de la calcémie

Une discrète diminution de la concentration plasmatique de calcium ionisé conduit en 
quelques minutes à une augmentation appropriée de la sécrétion de PTH (cf. supra), qui, en 
retour, conduit à une libération rapide, indépendante du remodelage, de calcium osseux [90, 

93]. Cet effet de la PTH consiste en une augmentation de l'ostéolyse superficielle, secondaire 
à l'intervention des ostéocytes. Les ions calcium libérés au cours de ce processus sont ceux 
qui se sont déposés le plus récemment dans l'os superficiel [118]. Si la calcémie reste basse, 
le PTH induit une prolifération des ostéoclastes (cf. supra) de telle sorte qu'un bilan négatif 
de calcium osseux se développe pendant 4 à 6 semaines, jusqu'à ce que l'activité 
ostéoblastique, progressivement stimulée, permette de retrouver un nouvel état stable. 
Parallèlement, l'activité ostéocytaire augmente, de nombreux ostéocytes entrant dans la 
phase résorptive du mini-remodelage.

Rôle de la PTH dans le contrôle de la calcémie à l'état stable

Il existe une différence conceptuelle importante entre la détermination de la valeur de 
calcémie à l'état stable et la correction d'un écart à cette valeur. En effet, la situation d'état 
stable est définie par l'absence de flux net de calcium entre l'os et le liquide extracellulaire. Il 
est évident que le remodelage osseux, caractérisé par un couplage étroit des activités 
d'ostéolyse et d'ostéoformation maintenant constant le capital calcique osseux, ne peut pas 
participer à la détermination de la valeur de la calcémie d'état stable. Celle-ci doit donc être 
sous la dépendance d'un autre système cellulaire et, en particulier, de l'activité ostéocytaire. 
Ainsi, les déterminants du flux osseux sortant de calcium, en particulier la PTH, participent à 
la régulation de la calcémie, en modifiant la valeur de calcémie pour laquelle les flux entrant 
et sortant sont égaux. Le rôle de la PTH apparaît donc être de moduler l'activité de ce 
système de telle sorte que l'équilibre entre le calcium extracellulaire et le calcium osseux soit 
maintenu. Ainsi, la PTH fixe la calcémie à la valeur pour laquelle le flux net entre le calcium 
osseux et le calcium extracellulaire est nul.

Actions sur le rein

Sites d'action de la PTH

La PTH exerce une action biologique dans plusieurs segments du néphron. En effet, la PTH 
provoque la synthèse d'AMPc dans le tubule proximal, la branche ascendante large de l'anse 
de Henle et le tubule distal du rat et du lapin, ainsi que dans le tubule connecteur du lapin 
[24, 26, 82]. Ces segments sont ceux dans lesquels la PTH exerce un effet biologique, 
suggérant que l'AMPc est l'un des médiateurs de l'action hormonale. Plus récemment, 
l'activation par la PTH de la voie de la phospholipase C a été démontrée dans des cultures de 
cellules proximales [58] et dans des tubules proximaux de rat fraîchement isolés [96]. En 
revanche, aucune étude n'a démontré que cette voie était mise en jeu dans la branche 
ascendante large de l'anse de Henle ou dans le tubule distal.



Effets de la PTH sur le comportement tubulaire du calcium

L'effet de la PTH est différent selon le segment considéré :

 dans le tube proximal, la PTH diminue la réabsorption du calcium [1bis], 
parallèlement à la diminution de la réabsorption de sodium, ce qui suggère que le 
comportement de ces deux cations est lié ; 

 dans la branche ascendante large, la PTH induit une augmentation du flux 
transépithélial net de calcium [11, 43, 116, 117] ; cet effet est reproduit par les analogues de 
l'AMPc [11] et se produit sans changement de la différence de potentiel transépithéliale, 
suggérant que le transport de calcium s'effectue par une voie transcellulaire ; 

 le tubule distal constitue un site d'action essentiel de la PTH : en présence de 
l'hormone, la réabsorption de calcium est augmentée in vitro [110, 111] et in vivo [31] ; cet 
effet est reproduit par les analogues de l'AMPc [111] et s'effectue indépendamment de la 
réabsorption du sodium.

A l'échelle du rein entier, la PTH augmente la réabsorption tubulaire de calcium [60] (fig. 7). 
Cet effet est le plus souvent masqué par l'élévation concomitante de la charge filtrée de 
calcium consécutive à l'élévation de la calcémie induite par la PTH. De même, la diminution 
de la réabsorption tubulaire de calcium provoquée par l'absence de PTH n'aboutit pas, le plus 
souvent, à une élévation de la calciurie puisque la charge filtrée de calcium diminue en raison 
de l'hypocalcémie. Cependant, à calcémie et charge filtrée de calcium égales, la calciurie des 
patients hypoparathyroïdiens est significativement plus élevée que la calciurie des patients 
atteints d'ostéomalacie, dont la sécrétion de PTH est augmentée. Ainsi, la PTH règle le seuil 
d'excrétion urinaire du calcium et joue, par ce biais, un rôle majeur dans la régulation de la 
calcémie à l'état stable.

Effets de la PTH sur le comportement tubulaire du phosphate

Le transport de phosphate au long du néphron s'effectue uniquement dans le sens de la 
réabsorption et est exclusivement le fait de phénomènes actifs. Le tubule proximal est le site 
essentiel de transport du phosphate, puisqu'environ 70 % de la charge filtrée est réabsorbée 
dans sa partie contournée ; en revanche, en situation normale, la contribution de la pars 
recta apparaît marginale. Il n'existe pas de transport de phosphate dans les autres segments 
de l'anse de Henle et l'existence, en situation normale, de sites de réabsorption dans le 
néphron distal reste discutée. La réabsorption proximale du phosphate s'effectue grâce à un 
cotransport luminal sodium-phosphate, ce qui explique que ce phénomène soit, d'une part, 
dépendant de la présence de sodium dans le fluide luminal et, d'autre part, saturable. La PTH 
diminue, in vitro, l'activité de ce transporteur [48, 73], cet effet étant secondaire, au moins en 
partie, à l'élévation du calcium cytosolique induite par l'hormone.

Le caractère saturable du transport tubulaire de phosphate permet de définir deux index :

 le transport maximal de phosphate (TmPi) défini, pour chaque situation 
physiopathologique, comme la différence entre la charge filtrée et l'excrétion urinaire de 
phosphate ; 

 le seuil moyen d'excrétion du phosphate (TmPi/DFG), défini comme la valeur 
moyenne de phosphatémie pour laquelle le transport maximal est atteint dans chaque 
néphron individuel. Ce dernier index reflète au mieux le comportement tubulaire du 
phosphate, indépendamment des variations de la charge filtrée [6].

De plus, la régulation de la phosphatémie à jeun dépend essentiellement de la réabsorption 
tubulaire de phosphate et, donc, du TmPi/DFG [7]. La PTH est l'un des principaux 
déterminants du TmPi/DFG et, par ce biais, de la phosphatémie [8]. Une augmentation 
brutale de la sécrétion de PTH entraîne une augmentation immédiate, mais transitoire, de la 
phosphaturie qui traduit la diminution de la réabsorption tubulaire de phosphate induite par 



l'hormone (diminution du TmPi/DFG) (fig. 8) ; en ce sens, la PTH est effectivement une 
hormone « phosphaturiante ». Cependant, si l'effet hormonal se prolonge suffisamment, un 
nouvel état stationnaire est atteint, qui se caractérise par un retour de la phosphaturie aux 
valeurs observées avant l'augmentation de la sécrétion de PTH et une diminution de la 
phosphatémie ; à l'état stable, la PTH ne peut donc plus être considérée comme 
phosphaturiante. Ainsi, de même que pour la calcémie, la PTH apparaît être un déterminant 
majeur de la phosphatémie.

Effets de la PTH sur le comportement tubulaire des protons

Pendant de nombreuses années, la PTH a été considérée comme diminuant, de façon aiguë, 
la réabsorption tubulaire de bicarbonate, cet effet étant responsable, à terme, de l'apparition 
d'une acidose métabolique. A la lumière de plusieurs travaux récents, il apparaît que cette 
conception est largement erronée.

En situation aiguë, chez le rat, la PTH diminue la réabsorption tubulaire de bicarbonate dans 
le tube contourné proximal mais la stimule dans la branche ascendante large de l'anse de 
Henle et dans le tubule collecteur, de telle sorte qu'à l'échelle du rein entier, l'hormone induit 
une augmentation, et non pas une diminution, de l'excrétion nette d'acide [4]. Il est 
vraisemblable que l'effet observé dans le tubule proximal et dans la branche ascendante 
large soit directement secondaire à la présence de l'hormone, alors que l'effet dans le tubule 
collecteur, qui ne possède pas de récepteur pour la PTH, serait lié à l'augmentation de la 
phosphaturie induite par la PTH. En effet, la concentration de phosphate dans le fluide du 
tubule collecteur est un déterminant majeur de la sécrétion de proton dans ce segment du 
néphron [56, 80]. L'administration prolongée de PTH exogène, qui constitue un modèle 
expérimental d'hyperparathyroïdie primitive, s'accompagne d'une augmentation soutenue de 
la sécrétion tubulaire de proton, provoquant l'apparition d'une alcalose métabolique [61, 62, 

81]. Ainsi, dans toutes les situations, la PTH augmente la sécrétion tubulaire de proton.

Effets de la PTH sur la synthèse de calcitriol

L'hydroxylation, en position C 1, de la 25(OH)-vitamine D est l'étape la plus critique et la 
mieux régulée de la synthèse du calcitriol [42, 85, 86] ; elle dépend de l'activité de la 1α-
hydroxylase, enzyme mitochondriale de la famille du cytochrome P 450. L'activité 1α-
hydroxylase est essentiellement présente dans les cellules du tubule contourné proximal [66], 
même si une faible activité a été retrouvée dans l'os, l'intestin et le placenta. La PTH est un 
déterminant majeur de l'activité de l'enzyme et, par conséquent, de la synthèse de calcitriol : 
chez le rat carencé en vitamine D, l'activité enzymatique diminue de 70 à 80 % à la suite 
d'une parathyroïdectomie totale et est intégralement restaurée par l'administration de PTH 
exogène ou d'AMPc [55, 66]. Par ce biais, la PTH contrôle la composante active de l'absorption 
digestive de calcium.
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de calcium (vers le minéral osseux ou dans l'urine définitive) du secteur extracellulaire. Il est 
important de noter que seules les entrées provenant du tube digestif peuvent positiver le 
bilan calcique de l'organisme. Ainsi, une augmentation de l'entrée nette de calcium dans le 
liquide extracellulaire, d'origine intestinale ou osseuse, aboutit à une élévation de la calcémie 
(et du capital calcique extracellulaire), alors qu'une augmentation de sortie nette entraîne 
une diminution de la calcémie (et du capital calcique extracellulaire). La calcémie dépend 
donc de l'absorption intestinale nette de calcium, du flux net de calcium entre l'os et le 
secteur extracellulaire et du comportement tubulaire du calcium filtré. En d'autres termes, la 
calcémie étant une grandeur étroitement régulée, tout écart de la calcémie par rapport à sa 
valeur de référence doit provoquer l'intervention de l'un au moins de ces trois déterminants 
afin de corriger cet écart. Chacune de ces composantes dépend directement ou indirectement 
(par l'intermédiaire du calcitriol) de la PTH qui occupe ainsi une place essentielle dans le 
maintien de la calcémie. Il est peu vraisemblable que l'absorption intestinale du calcium 
participe de manière importante à la régulation à court terme de la calcémie : en effet, la 
synthèse du calcitriol, qui régule l'absorption intestinale de calcium, n'est pas modifiée par 
une variation aiguë de la calcémie. La calcémie d'état stable dépend, en premier lieu, du flux 
de calcium entre l'os et le liquide extracellulaire et, en second lieu, du comportement 
tubulaire du calcium filtré. L'état stable se caractérise donc par la valeur de calcémie pour 
laquelle l'équilibre entre le calcium extra-cellulaire et l'os, d'une part, et le rein, d'autre part, 
est atteint ; cette valeur de calcémie peut être considérée comme le point d'équilibre 
commun du système. Le concept d'état stable impose alors que le point d'équilibre de chacun 
des systèmes élémentaires (os et liquide extra-cellulaire, et rein et liquide extracellulaire) 
soit identique au point d'équilibre commun [69] ; en effet, une diminution isolée du point 
d'équilibre du système rein - liquide extracellulaire entraîne une augmentation de l'excrétion 
urinaire du calcium filtré et une résorption osseuse en permanence accrue, puisque le point 
d'équilibre du système os - liquide extracellulaire demeure inchangé. Cette situation reste 
exceptionnelle parce que le rôle de la PTH est de conserver l'identité des deux valeurs de 
points d'équilibre.

Sécrétion inappropriée de PTH

Cette situation est celle des hyperparathyroïdies primitives. Elle est marquée par une 
augmentation de la réabsorption du calcium filtré (élévation du point d'équilibre rénal) et une 
augmentation initiale et transitoire du flux de calcium entrant dans le liquide extracellulaire 
(élévation du point d'équilibre osseux), aboutissant à une augmentation globale de l'entrée 
nette de calcium dans le liquide extracellulaire et donc à une élévation de la calcémie. Le 
nouvel état stable se caractérise par une calcémie plus élevée qu'auparavant, définissant le 
nouveau point d'équilibre global du système ; dans cette situation, le flux net de calcium 
entre l'os et le liquide extracellulaire est de nouveau nul, la calciurie a augmenté (du fait de 
l'élévation de la charge filtrée de calcium qui masque l'augmentation de la réabsorption 
tubulaire de calcium) et est égale à l'absorption digestive nette qui est augmentée sous 
l'influence de la synthèse accrue de calcitriol.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Structure de la molécule de préproPTH (d'après [47]).
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Fig 2 : 

Relation sigmoïde liant la sécrétion de PTH à la concentration plasmatique de calcium ionisé.

A. Taux de sécrétion maximale.

B. Taux de sécrétion minimale.

C. « Set-point ».

D. Pente maximale.

E. Calcémie à jeun.
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Fig 3 : 

Voies de transduction impliquées dans la réponse des cellules parathyroïdiennes aux variations 
de la calcémie. R, récepteur ; Gi, protéine G inhibitrice ; AC, adénylate cyclase ; ATP, adénosine 
triphosphate ; AMPc, adénosine monophosphate cyclique ; PIP2, phosphatidyl inositol 
diphosphate ; PLC, phospholipase C ; Gp, protéine G liée à la PLC ; IP3, inositol triphosphate ; 
DAG, diacylglycérol ; PKC, protéine kinase C.
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Fig 4 : 

Métabolisme périphérique de la PTH.
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Fig 5 : 

Voies de transduction impliquées dans la réponse cellulaire à la parathormone. R, récepteur ; Gs, 
protéine G stimulatrice ; AC, adénylate cyclase ; ATP, adénosine triphosphate ; AMPc, adénosine 
monophosphate cyclique ; PIP2, phosphatidyl inositol diphosphate ; PLC, phospholipase C ; Gp, 
protéine G liée à la PLC ; IP3, inositol triphosphate ; DAG, diacylglycérol ; PKC, protéine kinase C.
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Fig 6 : 

Effets de la PTH sur l'os. La PTH provoque :

- une mobilisation du calcium rapidement échangeable, par l'intermédiaire des ostéocytes, créant 
un flux net de calcium vers le liquide extracellulaire, aboutissant à une élévation de la calcémie 
(action homéostasique) ; ce flux net persiste, en présence de PTH, tant que la calcémie n'a pas 
atteint la valeur pour laquelle le flux passif de calcium entrant dans l'os égale le flux actif sortant 
de l'os ;

- une augmentation successive et coordonnée de l'activité des ostéoclastes et des ostéoblastes qui 
ne crée pas de flux net de calcium entre l'os et le liquide extracellulaire et ne modifie pas la 
calcémie (action de stimulation du remodelage osseux).
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Fig 7 : 

Effets de la PTH sur le comportement tubulaire du calcium. La calciurie est constamment plus 
élevée, pour une même valeur de calcémie, chez les animaux thyroparathyroïdectomisés ne 
recevant pas de PTH (TPTX) que chez les animaux thyroparathyroïdectomisés recevant une 
quantité fixe de PTH exogène (TPTX + PTH). Le comportement des animaux intacts est d'autant 
plus proche de celui des animaux privés de PTH que la calcémie est plus élevée et donc la sécrétion 
endogène de PTH plus inhibée (d'après [60]).
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Fig 8 : 



Effets de la parathormone sur le comportement tubulaire du phosphate. En situation normale, pour 
une valeur donnée de phosphatémie (A), l'excrétion urinaire de phosphate (C) est égale à la charge 
filtrée de phosphate (B) diminuée du transport maximal de phosphate (TmP). La propriété 
essentielle de la PTH est de diminuer le TmP : en situation aiguë, la PTH induit une augmentation 

de la phosphaturie (C D) sans modification de la phosphatémie (A) ; en situation d'excès 

prolongé, la PTH aboutit à une diminution de la phosphatémie (A E) et à un retour de la 
phosphaturie à sa valeur initiale (C), égale aux entrées de phosphate dans le liquide extracellulaire. 
DFG, débit de filtration glomérulaire ; TmP, transport maximal du phosphate ; TmP/DFG, seuil 
moyen ; N, situation normale ; HPTH, hyperparathyroïdie primitive.
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Fig 9 : 

Effets intégrés de la PTH sur les déterminants de la calcémie. En situation normale, la calcémie se 
fixe au point d'équilibre (A) pour lequel le flux net de calcium entre l'os et le liquide extracellulaire 
(LEC) est nul et la calciurie (B) égale aux entrées digestives nettes (situation d'état stable et de 
bilan calcique nul). Une élévation de la calcémie (C) par apport de calcium exogène entraîne une 
augmentation de la calciurie (D) et un flux net de calcium vers l'os (E). La somme du débit urinaire 
de calcium et du débit de calcium dirigé vers l'os est égale au débit entrant de calcium dans le 
liquide extracellulaire nécessaire pour maintenir la calcémie à la valeur C.

* Kd : concentration hormonale provoquant la demi-saturation des sites de liaison.



Anatomie, embryologie et histologie
de la surrénale

F. Tissier, C. Hoang

La description anatomique des surrénales s’appuie sur l’exploration manuelle du corps humain mais aussi
sur sa représentation imagée grâce aux données photographiques, radiographiques,
tomodensitométriques et celles obtenues par imagerie par résonance magnétique. L’embryologie, qui
étudie la succession des transformations que subit l’œuf fécondé pour aboutir à la réalisation d’un nouvel
être, permet, par la connaissance des mécanismes morphogénétiques, de comprendre les rapports
anatomiques, l’aspect histologique et l’étiologie de nombreux accidents pathologiques. L’embryologie est
une suite de processus complexes ; en particulier le développement de la surrénale nécessite l’implication
d’hormones, de facteurs de croissance et de facteurs de transcription dont la connaissance et les
mécanismes d’action s’accroissent rapidement. Enfin, les méthodes morphologiques, et en particulier
l’immunohistochimie, facile et rapide à réaliser, permettent une meilleure analyse des élaborations
cellulaires et de leurs facteurs de contrôle, et ouvrent la voie à des approches moléculaires ciblées.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Anatomie [1]

Situation

Les surrénales sont au nombre de deux. L’une droite, l’autre
gauche, elles sont situées à la partie supéromédiale du rein
correspondant (Fig. 1), dans l’espace rétropéritonéal, de part et
d’autre du rachis. À droite, la surrénale est très profonde et
médiale par rapport à l’extrémité supérieure du rein droit. À
gauche, la surrénale est plus antérieure et descend plus bas que
celle de droite, le long du bord médial du rein gauche.

Macroscopie

Elles sont aplaties d’avant en arrière et sont de formes variées,
mais classiquement elles forment un croissant ou une virgule

dont la base repose sur le pédicule rénal tandis que la pointe
remonte jusqu’au pôle supérieur du rein. Elles présentent une
face antérieure plane dans son ensemble avec un hile d’où sort
la veine surrénalienne. La face postérieure est également plane
ou convexe. Le bord médial est convexe et le bord latéral
concave. L’extrémité inférieure est large et l’extrémité supérieure
effilée. Leur volume est variable. En moyenne, elles mesurent 4
à 5 cm de longueur. Leur épaisseur est de 0,8 à 1 cm sur le bord
latéral et de 0,3 à 0,4 cm sur le bord médial. Elles pèsent
environ 6 g chacune. Chaque surrénale est enveloppée d’une
fine capsule fibreuse. À la coupe, le parenchyme se compose de
deux parties, l’une périphérique, la corticosurrénale, et l’autre
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Figure 1. Situation et vascularisation artérielle schématiques des surré-
nales, vue antérieure. 1. Pédicule supérieur ; 2. pédicule moyen ;
3. pédicule inférieur ; 4. artère phrénique inférieure ; 5. artère rénale.
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centrale, la médullosurrénale. La corticosurrénale est de couleur
jaunâtre et de consistance ferme. La médullosurrénale est rouge
sombre, molle et friable. La surrénale est enveloppée par une
capsule.

Vascularisation et innervation

Artères (Fig. 1)

La surrénale est irriguée par de nombreuses artères groupées
en trois pédicules. Le pédicule supérieur, constant, est générale-
ment formé de un à trois rameaux nés de l’artère phrénique
supérieure, et descend vers l’extrémité supérieure de la glande.
Le pédicule moyen, inconstant, naît de la face latérale de l’aorte
et rejoint le bord médial de la surrénale. Le pédicule inférieur
naît de l’artère rénale ou de ses branches et se dirige vers
l’extrémité inférieure de la glande.

Veines

La circulation veineuse ne présente pas d’analogie avec le
système artériel. Le drainage veineux de chaque glande est
assuré par la veine centrale. Issue du hile surrénalien, elle se
dirige à droite dans la veine cave inférieure et à gauche dans la
veine rénale. Les veines accessoires ont un rôle mineur : le
groupe supérieur rejoint les veines phréniques inférieures, le
groupe inférieur gagne la veine cave inférieure à droite et la
veine rénale à gauche.

Lymphatiques

Trois réseaux d’origine corticale, médullaire et capsulaire, se
résolvent en deux groupes de collecteurs principaux. Le groupe
antérieur, sous-pédiculaire, est satellite de la veine surrénale et
se dirige vers les nœuds lymphatiques lombaires latéroaortiques.
Le groupe postérieur, sus-pédiculaire, est satellite des trajets
artériels et se dirige vers les nœuds lymphatiques lombaires pré-
aortiques et latéroaortiques. Certains vaisseaux lymphatiques
peuvent traverser le diaphragme.

Nerfs

Chaque surrénale est dotée d’une double innervation très
riche, sympathique et parasympathique, fournie par trois
pédicules. Le plexus surrénophrénique (suprarénal supérieur)
suit le trajet de l’artère surrénale supérieure. Le plexus surréno-
rénal (suprarénal inférieur) suit le trajet de l’artère surrénale
inférieure. Le plexus surrénosolaire (suprarénal moyen), le plus
important, possède deux branches, postérieure et médiale.

Rapports

Ils sont différents à droite et à gauche.
En avant, la surrénale droite répond à la veine cave inférieure,

au foie et au premier angle duodénal. La surrénale gauche
répond à l’estomac, au pancréas et aux vaisseaux spléniques.

En arrière, les deux glandes sont en regard des 11e et 12e

côtes, du récessus pleural costodiaphragmatique et du
diaphragme.

Latéralement, les deux glandes répondent au bord médial du
rein au-dessus du pédicule rénal et, à gauche, au bord postérieur
de la rate.

Médialement, la surrénale droite répond à la cave inférieure, à
l’artère phrénique inférieure droite et au plexus solaire. La
surrénale gauche répond au pancréas et à l’aorte abdominale.

Les deux surrénales répondent à l’artère phrénique supérieure
et au plexus solaire.

■ Embryologie [2-16]

Les surrénales résultent de l’association de deux tissus
glandulaires endocrines d’origine embryologique différente
(Fig. 2). La zone corticale se développe à partir du mésoblaste
et la médullosurrénale prend naissance à partir du
neuroectoblaste.

Développement de la surrénale
embryonnaire

Ébauche corticale initiale

L’ébauche corticale initiale provient de l’épithélium méso-
blastique juxtacœlomique, situé dans la région la plus interne
du blastème mésonéphrotique, entre la racine du mésentère et
l’ébauche gonadique (Fig. 2). Vers la 5e semaine du développe-
ment (embryon de 8 mm), les cellules mésoblastiques commen-
cent à proliférer sous la forme de travées cellulaires qui
envahissent le mésenchyme sous-jacent. Selon Uotila [4], entre la
5e et la 6e semaine du développement, une deuxième vague de
prolifération cellulaire, également issue de l’épithélium cœlomi-
que, constitue une nappe étendue tout autour de la zone
précédente ou cortex fœtal, cette zone périphérique étant
dénommée « cortex permanent ». Selon Crowder [5], qui propose
aussi que les deux zones soient développées à partir de deux
populations cellulaires distinctes de l’épithélium cœlomique, il
n’existe qu’une seule poussée de cet épithélium, et la proliféra-
tion cellulaire se différencie simultanément en deux zones :
l’une interne constituant le cortex fœtal et l’autre externe
constituant le cortex permanent. Selon Jirasek [6], les deux zones
sont développées à partir d’une seule population et la totalité
du blastème surrénalien est initialement constitué de petites
cellules épithéliales primitives ; les cellules centrales se différen-
cient en cellules du cortex fœtal tandis que les cellules périphé-
riques conservent leur morphologie ou forment le cortex
définitif.

Ébauche médullosurrénale

L’ébauche médullosurrénale est postérieure à la naissance de
l’ébauche corticale initiale mais elle est liée à la neurulation qui
débute à la 3e semaine du développement humain.

La neurulation est le processus de transformation de l’ecto-
blaste sus-chordal en un tube neural flanqué de deux forma-
tions longitudinales, les crêtes neurales. Au début de la 3e

semaine apparaît la ligne primitive dont les cellules de l’extré-
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Figure 2. Illustration schématique de la double origine des surrénales.
1. Tube nerveux ; 2. corps vertébral ; 3. aorte ; 4. racine du mésentère ;
5. cavité cœlomique ; 6. tube digestif ; 7. crête neurale ; 8. sympathoblas-
tes ; 9. ébauche corticosurrénale.
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mité céphalique prolifèrent pour constituer le nœud de Hensen.
À partir du nœud de Hensen, des cellules mésenchymateuses
migrent en direction céphalique et forment un cordon cellulaire
médian, le prolongement chordal. Celui-ci se transforme en
chorde dorsale jusqu’à la fin de la 3e semaine. Lorsque cette
dernière se développe, l’ectoblaste recouvrant à la fois la chorde
et le mésenchyme adjacent s’épaissit pour former la plaque
neurale qui s’élargit et s’invagine selon son axe central pour
constituer une gouttière nerveuse avec des plis neuraux de
chaque côté. Vers la fin de la 3e semaine les plis neuraux se sont
rapprochés l’un de l’autre dans le plan médian et ont fusionné,
transformant la plaque neurale en tube neural. Lorsque les plis
neuraux fusionnent pour former le tube neural, une partie des
cellules neuroectoblastiques situées dans la crête de chaque pli
migre en direction ventroexterne de chaque côté du tube neural
pour former une masse allongée, irrégulière, appelée la crête
neurale (Fig. 2). Cette dernière se divise en une partie droite et
une partie gauche qui migrent vers les faces dorsoexternes du
tube neural. Les crêtes neurales se fragmentent rapidement pour
donner des ébauches ganglionnaires rachidiennes et sympathi-
ques. Certaines cellules souches des ganglions sympathiques ou
sympathogonies migrent au-delà de la chaîne sympathique et
forment le système paraganglionnaire qui comprend les para-
ganglions proprement dits, sous une forme dispersée, et l’ébau-
che de la médullosurrénale qui est la forme localisée et apparaît
à la 8e semaine du développement. Dans la surrénale fœtale, la
médullosurrénale n’est présente que sous la forme de quelques
îlots de cellules chromaffines dispersés dans le cortex [3].

Vascularisation

Selon Crowder [5], la capsule et les septa sont élaborés à la 5e

semaine à partir du mésonéphros. Dès la 6e semaine du déve-
loppement (embryon de 9 mm), des artérioles provenant du
mésonéphros se dirigent vers l’ébauche surrénale. Elles donnent
rapidement des capillaires qui envahissent cette ébauche et
forment un réseau sinusoïde bien développé (7e semaine du
développement ou stade de 14 mm). De nombreuses anastomo-
ses vasculaires apparaissent dans la région profonde du cortex
entre les 9e et 12e semaines du développement. À partir de la
12e semaine se forment les futures artères « longues ». La veine
centrale apparaît à la 8e semaine du développement (stade
16-18 mm) et se divise rapidement en trois ou quatre branches
principales.

Vers la 9e semaine du développement, la surrénale est
circonscrite par une capsule composée de cellules mésenchyma-
teuses migrant de la zone de la capsule de Bowman [3].

Développement de la surrénale fœtale

Après les 10e à 12e semaines du développement, la morpho-
logie du cortex reste relativement constante et, à la moitié de
la gestation, il existe une nette prédominance du cortex
fœtal [3]. Une troisième zone appelée transitionnelle a été décrite
entre le cortex fœtal et le cortex définitif ; après la moitié de la
gestation, cette zone synthétiserait le cortisol et serait donc
similaire à la zone fasciculée de la surrénale adulte [3, 7, 10].
L’origine de la glomérulée, de la fasciculée et de la réticulée
n’est pas clairement établie [2]. À partir de la 30e semaine du
développement, le cortex définitif et la zone transitionnelle
commenceraient alors à prendre respectivement les aspects de
zones glomérulée et fasciculée [3, 8]. L’origine de la réticulée n’est
pas connue [2].

Développement de la surrénale
après la naissance

Après la naissance, le cortex fœtal régresse ; il s’atrophierait
selon un processus apoptotique et non selon un mécanisme

nécrotique et hémorragique comme cela avait été suggéré [3, 9].
Les zones glomérulée et fasciculée poursuivent leur développe-
ment [3, 8].

La médullosurrénale se développe après l’involution du cortex
fœtal et elle prend un aspect adulte à partir de 12 à 18 mois [3].

Aspects moléculaires du développement
de la surrénale

Le développement de la surrénale nécessite l’implication
d’hormones, de facteurs de croissance et de récepteurs
nucléaires/facteurs de transcription [3]. Mesiano et al. ont écrit
une revue très détaillée des différentes molécules contrôlant la
croissance de la surrénale [3].

Implication hormonale

Plusieurs hormones jouent un rôle dans le développement de
la surrénale : l’ACTH de l’hypophyse fœtale, l’HCG, le CRH,
l’ACTH et les œstrogènes placentaires [3].

Implication des facteurs de croissance

Plusieurs facteurs de croissance jouent également un rôle
dans le développement de la surrénale : le bFGF (basic fibroblast
growth factor), l’EGF (epidermal growth factor), l’IGF-I (insulin-like
growth factor I), l’IGF-II (insulin-like growth factor II), l’activine,
l’inhibine et le TGFb (transforming growth factor b).

Implication des récepteurs nucléaires/facteurs
de transcription

Plusieurs facteurs de transcription sont impliqués dans le
développement de la surrénale [3, 12]. Deux membres de la
superfamille des récepteurs orphelins, SF-1 (steroidogenic factor-1)
et DAX-1 (dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia congeni-
tal, x-linked) jouent un rôle important [3]. SF-1 est un facteur de
transcription qui régule l’expression de gènes codant les
enzymes de la stéroïdogenèse [15]. Au cours de l’embryogenèse,
il a été montré que SF-1 est exprimé par la surrénale avant
qu’elle n’acquière un phénotype stéroïdogénique [3]. SF-1 est
nécessaire au développement des différentes zones de la surré-
nale et l’invalidation de SF-1 chez la souris résulte en une
agénésie surrénalienne [14]. DAX-1 est un autre facteur de
transcription qui joue un rôle important dans le développement
de la surrénale, et des mutations du gène codant DAX-1 sont
responsables de l’hypoplasie congénitale des surrénales [3, 17].
DAX-1 semble être nécessaire au développement du cortex
définitif mais pas à celui du cortex fœtal [3].

Autres facteurs

La voie de signalisation Wnt joue un rôle important au cours
du développement et de la tumorigenèse [18]. Il a été montré
que cette voie est activée dans la corticosurrénale fœtale où l’on
observe une expression immunohistochimique nucléaire de
b-caténine, témoin de l’activation [18], et une expression du
gène WNT11 [13].

Enfin, le gène suppresseur de tumeur WT-1 (Wilm’s tumor)
joue un rôle dans le développement de la surrénale [11, 16].

■ Histologie [19, 20]

Chaque surrénale est constituée de deux parties, la cortico-
surrénale et la médullosurrénale [19, 20] (Fig. 3). La corticosurré-
nale est constituée de trois zones, la glomérulée qui synthétise
les minéralocorticoïdes (aldostérone), la fasciculée et la réticulée
qui synthétisent les glucocorticoïdes (cortisol et androgènes). La
médullosurrénale synthétise les catécholamines (adrénaline et
noradrénaline).
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Une capsule épaisse constituée de faisceaux de fibres collagè-
nes entre lesquelles sont disposés des fibroblastes et quelques
fibres élastiques enveloppe chaque surrénale ; de cette capsule
naissent de fins septa riches en fibres de réticuline et qui
s’enfoncent dans le parenchyme glandulaire, délimitant des
cordons cellulaires. Par ailleurs, cette capsule contient de
nombreux vaisseaux desquels partent des artérioles et des
capillaires irriguant la glande.

Corticosurrénale

L’aspect morphologique des trois zones corticosurrénaliennes
est assez proche [19] (Fig. 3).

Zone glomérulée

La zone glomérulée (Fig. 4), sous-capsulaire, est donc la plus
externe ; elle est de faible épaisseur et très inégale. Les cellules
qui la composent s’organisent en petits cordons ou en amas
entourés de capillaires. Elles sont cylindriques ou pyramidales.
Leurs cytoplasmes sont éosinophiles et contiennent peu de
gouttelettes lipidiques. Leurs noyaux sont arrondis, sphériques
et très denses, contenant un petit nucléole assez bien visible. La
microscopie électronique montre un réticulum endoplasmique
très développé étroitement en rapport avec des gouttelettes

lipidiques, quelques éléments du réticulum endoplasmique
granuleux et de rares ribosomes libres. Les mitochondries, très
nombreuses, sphériques ou ovoïdes, ont des crêtes tubulaires. La
glomérulée représente 15 % du volume total de la surrénale [20].

Zone fasciculée

La zone fasciculée (Fig. 5), sous-jacente à la précédente, est la
partie moyenne et est plus large que la zone précédente. Elle
s’organise en cordons radiaires par rapport à la capsule, séparés
par des sinusoïdes. Les cellules qui la constituent sont de grande
taille, polygonales, aux cytoplasmes clairs, microvacuolisés et
riches en lipides, réalisant un aspect de cellules spongiocytaires
(spongiocytes) après la technique de fixation et inclusion en
paraffine qui dissout les graisses. Leurs noyaux sont centraux,
arrondis, finement nucléolés. En microscopie électronique, le
réticulum endoplasmique lisse est très développé mais le
réticulum endoplasmique granuleux est peu développé, les
mitochondries sont essentiellement tubulaires ; les lysosomes
sont très abondants (Fig. 6). La fasciculée représente 65 % du
volume total de la surrénale [20].

Zone réticulée

La zone réticulée (Fig. 7) est interne et située entre la zone
fasciculée et la médullosurrénale. Elle s’organise en étroits

Figure 3. Surrénale. Capsule, corticosurrénale et médullosurrénale
(hémalun-éosine-safran × 25).

Figure 4. Corticosurrénale. Capsule et zone glomérulée sous-jacente à
cellules éosinophiles disposées en petits cordons (hémalun-éosine-safran
× 200).

Figure 5. Corticosurrénale. Zone fasciculée constituée de spongiocytes
(hémalun-éosine-safran × 200).

Figure 6. Corticosurrénale. Détail d’un spongiocyte montrant les mito-
chondries à crêtes tubulaires, les inclusions lipidiques et les lysosomes
(uranyle-plomb × 30 000).
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cordons anastomosés entre eux sans orientation particulière et
qui s’entourent de larges capillaires sanguins. Les cellules sont
plus petites que celles des deux zones précédentes. Leurs
cytoplasmes sont éosinophiles, granuleux, « compacts » ; ils
contiennent de rares gouttelettes lipidiques, parfois du glyco-
gène ou même, dans la région juxtamédullaire, du pigment
lipofuchsinique. Leurs noyaux sont souvent denses et parfois
pycnotiques. En microscopie électronique, le cytoplasme
contient des mitochondries allongées et des granules de
lipofuchsine. La réticulée représente 7 % du volume total de la
surrénale [20].

Médullosurrénale

La médullosurrénale (Fig. 8) est centrale. Elle est formée de
cordons ou d’amas irréguliers entre lesquels circulent des
capillaires, des veinules et de larges veines dont la média
présente par endroits des coussinets musculaires. Les cellules qui
la constituent sont polygonales ou allongées. Leurs cytoplasmes
sont finement granuleux, un peu basophiles. Leurs noyaux sont
légèrement ovalaires. L’étude immunohistochimique avec
l’anticorps antichromogranine A révèle la présence de grains
neurosécrétoires. L’adrénaline et la noradrénaline ne sont pas
sécrétées par les mêmes cellules. En microscopie électronique,

on observe de nombreux granules denses ; les granules conte-
nant de la noradrénaline sont plus petits et plus tassés que ceux
contenant de l’adrénaline. Ces cellules sont considérées comme
des neurones sympathiques postganglionnaires ayant perdu leur
axone, et dont les dendrites ont été transformées en cellules
glandulaires. Il s’y associe quelques cellules ganglionnaires
sympathiques et des cellules sus-tentaculaires représentant le
constituant glial.
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“ Points forts

La surrénale est constituée de deux zones d’origine
embryologique différente : la corticosurrénale se
développe à partir du mésoblaste et la médullosurrénale
prend naissance à partir du neuroectoblaste.
Le développement de la surrénale nécessite l’implication
d’hormones, de facteurs de croissance et de facteurs de
transcription parmi lesquels SF-1 et DAX-1 jouent un rôle
important.
La corticosurrénale est constituée de trois zones, la
glomérulée, la fasciculée et la réticulée. Ces zones, qui ont
des fonctions différentes, sont assez bien individualisables
en histologie.

.

Anatomie, embryologie et histologie de la surrénale ¶ 10-014-A-10

5Endocrinologie-Nutrition



[13] Lako M, Strachan T, Bullen P, Wilson DI, Robson SC, Lindsay S. Iso-
lation, characterisation and embryonic expression of WNT11, a gene
which maps to 11q13.5 and has possible roles in the development of
skeleton, kidney and lung. Gene 1998;219:101-10.

[14] Luo X, Ikeda Y, Parker KL. A cell-specific nuclear receptor is essential
for adrenal and gonadal development and sexual differentiation. Cell
1994;77:481-90.

[15] Parker KL, Schimmer BP. Steroidogenic factor 1: a key determinant of
endocrine development and function. Endocr Rev 1997;18:361-77.

[16] Vidal V, Schedl A. Requirement of WT1 for gonad and adrenal
development: insights from transgenic animals. Endocr Res 2000;26:
1075-82.

[17] Burris TP, Guo W, McCabe ER. The gene responsible for adrenal
hypoplasia congenita, DAX-1, encodes a nuclear hormone receptor that
defines a new class within the superfamily. Recent Prog Horm Res
1996;51:241-60.

[18] Eberhart CG, Argani P. Wnt signaling in human development: beta-
catenin nuclear translocation in fetal lung, kidney, placenta, capillaries,
adrenal, and cartilage. Pediatr Dev Pathol 2001;4:351-7.

[19] Welsch U. Glandes surrénales. In: Précis d’histologie. Cachan: Édi-
tions Médicales Nationales; 2003. p. 390-6.

[20] Junqueira LC. Surrénales, ilôts de Langerhans, thyroïde, parathyroïdes
et glande pinéale. In: Histologie. Padoue: Piccin Nuova Librairia; 2001.
p. 391-9.

F. Tissier, Maître de conférences des Universités, praticien hospitalier (frederique.tissier@cch.aphp.fr).
Service d’anatomie et de cytologie pathologiques, Hôpital Cochin, APHP, Faculté de médecine René Descartes, Paris V, Département d’endocrinologie,
INSERM U567, 27 rue du faubourg Saint-Jacques, 75679 Paris cedex 14, France.

C. Hoang, Maître de conférences des Universités, praticien hospitalier.
Service d’anatomie et de cytologie pathologiques, Groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière, APHP, 47-83 boulevard de l’Hôpital, 75651 Paris cedex 13, France.

Toute référence à cet article doit porter la mention : Tissier F., Hoang C. Anatomie, embryologie et histologie de la surrénale. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris),
Endocrinologie-Nutrition, 10-014-A-10, 2007.

Disponibles sur www.emc-consulte.com

Arbres
décisionnels

Iconographies
supplémentaires

Vidéos /
Animations

Documents
légaux

Information
au patient

Informations
supplémentaires

Auto-
évaluations

10-014-A-10 ¶ Anatomie, embryologie et histologie de la surrénale

6 Endocrinologie-Nutrition



Blocs enzymatiques précoces
de la surrénale

D. Samara-Boustani, A. Bachelot, G. Pinto, E. Thibaud, M. Polak, P. Touraine

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est une maladie endocrinienne génétique à transmission
autosomique récessive qui résulte du déficit d’une des enzymes de la stéroïdogenèse responsable de la
synthèse du cortisol. Il s’agit d’une entité pathologique complexe regroupant plusieurs formes cliniques,
biologiques et génétiques. Dans la majorité des cas, il s’agit d’un déficit en 21-hydroxylase. Plus
rarement, le déficit porte sur la 11-b-hydroxylase, la 3-b-hydroxystéroïde déshydrogénase, la 17-a-
hydroxylase, ou exceptionnellement sur StAR et la P450 oxydoréductase. Le traitement de l’HCS repose
sur un traitement substitutif par hydrocortisone, plus ou moins associé à la fludrocortisone en cas de
déficit en minéralocorticoïdes associé. Il existe actuellement un diagnostic prénatal et un dépistage
néonatal de l’HCS par déficit en 21-hydroxylase, dans le but de prévenir la virilisation chez la fille et les
complications néonatales qui peuvent être fatales. Les effets à l’âge adulte de ces maladies, souvent mal
évalués, ne doivent pas être sous-estimés, tant sur le plan de l’équilibre hormonal, de la fertilité, mais
aussi des possibles conséquences à long terme d’un traitement par glucocorticoïdes, rendant nécessaire
une transition entre le monde de l’endocrinologie pédiatrique et celui de l’endocrinologie adulte.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Surrénale ; Hyperplasie congénitale des surrénales ; Bloc enzymatique ; 21-hydroxylase ;
Insuffisance surrénale
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■ Introduction
La surrénale est une glande endocrine qui synthétise à partir

du cholestérol et grâce à cinq enzymes trois hormones essen-
tielles : le cortisol (glucocorticoïde), l’aldostérone (minéralocor-
ticoïde) et les androgènes (Fig. 1).

Les blocs enzymatiques surrénaliens ou hyperplasie congéni-
tale des surrénales (HCS) se définissent par un déficit d’une des
enzymes, entraînant, selon l’enzyme atteinte, un défaut de
synthèse d’une ou de certaines hormones et parfois un excès de
synthèse d’autres. Il s’agit d’une pathologie génétique de
transmission autosomique récessive. Le bloc surrénalien le plus
fréquent est celui par déficit en 21-hydroxylase.
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Ce chapitre est consacré aux formes précoces des blocs
surrénaliens, c’est-à-dire ceux qui sont de révélation néonatale
ou dans la petite enfance.

■ Biosynthèse des stéroïdes
surrénaliens

Les stéroïdes surrénaliens sont synthétisés à partir du choles-
térol et 80 % environ de celui-ci proviennent des lipoprotéines
circulantes. Cette synthèse se fait par la succession de réactions
enzymatiques dont certaines se situent dans la mitochondrie
(StAR, P450c11, P450aldo) et d’autres dans le réticulum endo-
plasmique (3-b-HSD, P450c17, P450c21), le transfert des subs-
trats se faisant grâce à des facteurs spécifiques.

Dans la zone fasciculée sont synthétisés les glucocorticoïdes
dont le métabolite actif est le cortisol. L’aldostérone est, elle,
synthétisée dans la zone glomérulée où sont assurées les deux
dernières réactions enzymatiques. Les précurseurs de l’aldosté-
rone proviennent également de la zone glomérulée.

Les androgènes surrénaliens sont synthétisés dans la zone
réticulée (déhydroépiandrostènedione ou DHEA, sulfate de
DHEA, D4-androstènedione). Ce sont les substrats pour la
synthèse périphérique de testostérone et d’œstrogènes.

Les blocs enzymatiques surrénaliens à révélation précoce
entraînent, quelle que soit l’enzyme déficiente, un défaut de
synthèse du cortisol. Le cortisol est une hormone de stress
nécessaire dans la régulation du métabolisme glucidique et le
maintien d’une glycémie normale, en augmentant la production
de glucose et de glycogène dans le foie et les muscles et en
diminuant le métabolisme du glucose dans les tissus périphéri-
ques et la dégradation du glycogène. Son défaut de synthèse
peut entraîner des hypoglycémies parfois sévères surtout chez le
nouveau-né avec des risques de complications neurologiques
(convulsions et séquelles). La synthèse de cortisol se fait sous
l’action de la corticotropin releasing hormone (CRH) et de l’adre-
nocorticotrophic hormone (ACTH) (hormones hypothalamo-
hypophysaires). La carence en cortisol est à l’origine de la levée
du rétrocontrôle négatif hypothalamohypophysaire, augmentant
la sécrétion de CRH et d’ACTH. Cette élévation de l’ACTH est
responsable de l’hyperplasie du cortex surrénalien et de l’aug-
mentation de la sécrétion des précurseurs du cortisol en amont
du bloc enzymatique (Fig. 2).

La synthèse d’aldostérone est déficitaire selon le niveau du
bloc et l’activité résiduelle de l’enzyme déficitaire. L’aldostérone
régule l’équilibre hydroéléctrolytique en agissant sur la rétention
hydrosodée et l’élimination du potassium par le rein. Un déficit
en aldostérone est donc responsable d’une perte d’eau et de sel
dans les urines et donc d’une déshydratation avec une hypona-
trémie et une hyperkaliémie et un risque de choc hypovolémi-
que. La synthèse d’aldostérone est régulée principalement par le
système rénine angiotensine. L’angiotensine II dont la synthèse
dépend de la rénine stimule la conversion du cholestérol en
prégnénolone et de la corticostérone en aldostérone. Cette
dernière effectue un rétrocontrôle négatif sur ce système
enzymatique.

La synthèse d’androgènes est déficitaire si le bloc enzymati-
que est situé en amont de leur voie de synthèse. Ce déficit
entraîne une virilisation insuffisante avec des anomalies des
organes génitaux chez le fœtus de sexe masculin (46XY) ; les
fœtus de sexe féminin (46XX) sont, eux, de phénotype féminin
normal. En revanche, certains blocs enzymatiques entraînent un
excès de sécrétion d’androgènes par une déviation du métabo-
lisme des substrats d’amont. Cet excès est responsable d’une
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Figure 2. Biosynthèse des stéroïdes surrénaliens, régulation et action.
ACTH : adrenocorticotrophic hormone.
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Figure 1. Biosynthèse des stéroïdes surrénaliens. Dans la zone glomérulée est synthétisée l’aldostérone (voie des minéralocorticoïdes). Dans la zone
fasciculée est synthétisé le cortisol (voie des glucocorticoïdes) et dans la zone réticulée sont synthétisés les androgènes. DOC : désoxycorticostérone ;
DHEA : déhydroandrostènedione ; D4 : delta 4-androstènedione (adaptée de Forest MG [1]).
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virilisation des fœtus de sexe féminin (46XX) alors que les
fœtus de sexe masculin naissent sans anomalie des organes
génitaux externes (OGE).

■ Déficit en 21-hydroxylase
Le déficit en 21-hydroxylase (P450c21) est responsable de

95 % des cas d’HCS. Ce déficit entraîne un défaut de synthèse
de cortisol associé ou non à celui de l’aldostérone et un excès
de sécrétion d’androgènes. Il existe plusieurs formes cliniques
allant de la forme classique (FC) sévère à la forme non classique
(FNC) de sévérité modérée (non traitée dans ce chapitre). La
forme classique comporte la forme avec perte de sel et celle
virilisante pure selon le degré du déficit en aldostérone.

Le traitement de l’HCS est substitutif par l’apport d’hydrocor-
tisone et de fludrocortisone si nécessaire. Il existe un diagnostic
prénatal et un dépistage néonatal de cette pathologie dans le
but de prévenir la virilisation chez la fille et les complications
néonatales qui peuvent être fatales.

Épidémiologie
On estime que l’incidence de la forme classique de l’HCS est

de 1 sur 15 000 naissances [2]. Deux tiers des formes classiques
sont des formes avec perte de sel. L’incidence varie selon la
région géographique et l’appartenance ethnique. Elle est la plus
élevée chez les Esquimaux d’Alaska ou l’incidence est estimée à
1 sur 280 naissances [3] et dans l’île de la Réunion où elle est de
1 sur 210 [4].

La prévalence de la forme non classique est estimée à 1 sur
1 000 individus [5]. Les formes classiques avec perte de sel
représentent 67 % des formes classiques contre 33 % pour les
formes virilisantes pures [2]. Une personne sur 60 est hétéro-
zygote pour une mutation du gène de la 21-hydroxylase,
responsable de forme classique.

Génétique

Gène

Le gène de la 21-hydroxylase se situe sur le bras court du
chromosome 6 (ch 6p21.3) dans la région de classe 3 du système
majeur d’histocompatibilité HLA et à proximité des gènes C4B et
C4A codant pour la fraction C4 du complément [6, 7].

On distingue deux gènes homologues : l’actif, le CYP21B et
l’inactif ou pseudogène, le CYP21A, situés à 3 kb l’un de l’autre.
Chacun de ces gènes est composé de 10 exons et de 9 introns.
Leur séquence nucléotidique est similaire à 98 % pour les exons
et à 95 % pour les introns.

Mutations

Deux mécanismes majeurs sont responsables du déficit en
21-hydroxylase : les réarrangements (délétions et conversions
géniques) et les mutations ponctuelles [8].

Les délétions sont responsables de 12 % des cas de forme
classique d’HCS. Ce sont de grandes délétions de 30 kb situées
entre l’exon 3 et 8. Les larges conversions géniques sont, elles,
responsables de 10 % des formes classiques. Elles se situent dans
la région dupliquée C4-CYP21. Dans ce cas, il n’y a pas de perte
de matériel génique.

Dans 75 % des cas d’HCS, le déficit est dû à une mutation du
gène CYP21B. Douze des 50 mutations les plus fréquentes sont
présentes naturellement dans le gène CYP21A, évoquant un
mécanisme de microconversion génique (Fig. 3A). Seuls 1 à 2 %
des HCS sont dues à des mutations de novo. Les plus fré-
quentes mutations entraînant une FC sont la mutation dans
l’intron 2 dans le site d’épissage (30 %), les délétions géniques
(20 %), la mutation I172N (environ 20 %) et les larges délétions
(7 %) [1]. La mutation I172N est la mutation la plus fréquente
retrouvée dans les formes virilisantes pures (sans perte de sel).
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Figure 3.
A, B. Les différentes anomalies du gène de 21-hydroxylase responsables du bloc en
21-hydroxylase (d’après Morel Y [8]). Les mutations en rouge sont responsables de
forme classique avec perte de sel. FC : forme classique ; PSC : perte de sel clinique ;
FNC : forme non classique.
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Les mutations les plus fréquemment responsables de FNC sont
la V281L (55 %), P30L (4 %) et P453S (4 %) [1, 9-11].

Corrélation génotype-phénotype
Les études in vitro de l’activité de la 21-hydroxylase mutée

ont montré des degrés variables de déficit en fonction de la
mutation et ont permis de conclure à une bonne corrélation
entre le génotype et le phénotype : certaines mutations sont
responsables de FC et d’autres de FNC (Fig. 3B). Les patients
porteurs de mutations entraînant une activité résiduelle nulle de
l’enzyme (délétion du gène CYP21B, large conversion génique et
certaines mutations ponctuelles) ont une FC avec perte de sel.
Si l’activité résiduelle est de 2 % (comme pour la mutation
I172N), il n’y a pas de perte de sel. En cas de mutations
associées à la FNC, l’activité résiduelle est de 30 % [1].

Pour que le patient soit atteint d’une FC, il faut que les deux
allèles du gène de la 21-hydroxylase soient porteurs d’une
mutation responsable d’une FC avec absence d’activité résiduelle
de l’enzyme. La majorité des patients sont doubles hétérozygo-
tes, porteurs de deux mutations différentes. La FNC est due soit
à la présence de deux mutations entraînant une FNC, soit à la
présence d’une mutation responsable d’une FC et d’une autre
responsable d’une FNC (35 % des cas).

Physiopathologie
L’enzyme 21-hydroxylase (P450c21) permet la transformation

de la 17-hydroxyprogestérone (17-OHP) en 11-déoxycortisol sur

la voie de synthèse du cortisol et de la progestérone en désoxy-
corticostérone (DOC) sur la voie de synthèse de l’aldostérone
(Fig. 4).

En cas donc de déficit complet en 21-hydroxylase (activité
résiduelle enzymatique nulle), la surrénale ne peut synthétiser
ni le cortisol ni l’aldostérone. La persistance d’une activité
résiduelle minime (environ 2 %) permet le maintien d’une
synthèse d’aldostérone suffisante pour éviter le syndrome de
perte de sel (mutation I172N) [12].

La carence en cortisol est à l’origine de l’absence du rétrocon-
trôle négatif sur l’axe corticotrope, augmentant la sécrétion de
CRH et d’ACTH (Fig. 4A). Cette élévation de l’ACTH est respon-
sable de l’hyperplasie du cortex surrénalien et de l’augmentation
de la sécrétion des précurseurs du cortisol, en particulier de la
17-OHP et des androgènes surrénaliens, dont le principal est la
D4-androstènedione (D4), leur synthèse ne nécessitant pas de
21-hydroxylation (Fig. 4B). Cet androgène peut alors être
métabolisé en testostérone puis en dihydrotestostérone dans les
cellules cibles.

La synthèse accrue de la testostérone entraîne chez le fœtus
féminin une virilisation des organes génitaux externes variable
en fonction du degré du déficit enzymatique (stade de Prader)
(Fig. 5).

Formes cliniques
On distingue deux formes cliniques : la forme classique (FC),

forme sévère et la forme non classique (FNC) moins sévère

Normal I II III IV V Normal Figure 5. Stades de Prader : stades de virilisa-
tion de la fille.
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Figure 4. Régulation de la synthèse des
stéroïdes surrénaliens en cas de bloc en
21-hydroxylase.
A1. Surrénale normale : rétrocontrôle positif du
cortisol sur l’adrenocorticotrophic hormone
(ACTH).
A2. Bloc en 21-hydroxylase : absence de rétro-
contrôle négatif sur l’ACTH, augmentation de
synthèse de testostérone.
B. Biosynthèse des stéroïdes surrénaliens en cas
de déficit en 21-hydroxylase (flèche barrée).
Augmentation de synthèse de la 17-OHP et de
la testostérone (en gras).

10-015-B-20 ¶ Blocs enzymatiques précoces de la surrénale

4 Endocrinologie-Nutrition



(traitée dans un autre chapitre). Les formes cliniques en
fonction de l’âge sont résumées dans la Figure 6.

Les formes classiques associent une virilisation avec ou sans
perte de sel.

Virilisation
La FC se révèle à la naissance par une virilisation des OGE de

la petite fille. Le degré de virilisation est variable et est coté par
le stade de Prader (Fig. 5). Cette virilisation va de l’hypertrophie
clitoridienne (stade de Prader 2) jusqu’à un aspect d’organes
génitaux externes masculins (stade de Prader 5) avec une fusion
des grandes lèvres striées et pigmentées, un sinus urogénital
avec un seul orifice qui est urétral, se situant en position quasi-
apicale du bourgeon génital. On ne palpe pas en revanche de
gonade dans ces grandes lèvres fusionnées. L’utérus et les
ovaires de ces filles sont normaux. Le vagin, selon le degré de
virilisation, s’abouche soit au niveau du périnée (stade de Prader
2 avec deux orifices visibles, le vaginal et l’urétral), soit sur
l’urètre formant donc le sinus urogénital (stade de prader 3 et
plus : avec un seul orifice urétral visible). Le garçon atteint est
normalement virilisé et le diagnostic précoce est difficile à faire
sans le dépistage.

Perte de sel
La perte de sel, en l’absence de traitement substitutif, se

déclenche entre le 8e et le 15e jour de vie. Elle se manifeste par
une mauvaise prise pondérale, des troubles digestifs à type de
vomissement, des troubles du comportement avec une hypoto-
nie. Sur le plan biologique, il existe une hyponatrémie avec une
natriurèse conservée, une hyperkaliémie, et parfois une acidose.
La déshydratation peut être majeure et se compliquer d’un état
de choc.

Hypoglycémies
Le déficit en cortisol se manifeste par des hypoglycémies avec

un risque important de convulsions chez le nouveau-né.

Forme virilisante pure
La forme virilisante pure se manifeste chez le garçon par

l’apparition, à l’âge de 2-4 ans, d’une pilosité pubienne et d’une
croissance de la verge sans augmentation du volume testiculaire,
associées à une accélération de la vitesse de croissance et de la
maturation osseuse. Ce tableau clinique est dû à la sécrétion
accrue d’androgènes par la surrénale. Chez la fille, elle se
manifeste à la naissance par une virilisation. Si celle-ci n’est pas
diagnostiquée en période néonatale, le tableau clinique s’accen-
tue avec une augmentation de la taille du clitoris, l’apparition
de signes d’hyperandrogénie dans la petite enfance (pilosité
pubienne, acné), associées à une accélération de la vitesse de
croissance staturale.

Diagnostic
Clinique

Le diagnostic est tout d’abord clinique chez un nouveau-né
qui a des anomalies des OGE sans gonade palpable. En effet,

l’HCS par déficit en 21-hydroxylase est la première cause
d’anomalies des OGE chez un nouveau-né de caryotype 46XX.

En l’absence de dépistage, le diagnostic est à évoquer devant
un nouveau-né de sexe masculin présentant dans sa 2e semaine
de vie une absence de prise pondérale, voire une perte de poids,
un tableau digestif et des signes de déshydratation.

Avec le dépistage, le diagnostic est facile et rapide (voir
chapitre correspondant).

Examens complémentaires

En cas de syndrome de perte de sel, on retrouve l’association
d’une hyponatrémie à natriurèse conservée et d’une hyperkalié-
mie à kaliurèse basse. Il peut exister une acidose et une
hypercalcémie.

Sur le plan hormonal, la 17-OHP (métabolite en amont du
déficit enzymatique) est très élevée, en général supérieure à
50 ng/ml pour une normale inférieure à 3 ng/ml [13-15]. Le
dosage du cortisol n’est pas utile car les nouveau-nés ont
souvent une cortisolémie basse ne présageant pas d’une patho-
logie sous-jacente. Les dosages de D4 et de testostérone, en
particulier chez la fille sont informatifs et sont corrélés à
l’élévation de la 17-OHP.

En cas de syndrome de perte de sel, la rénine ou l’activité
rénine plasmatique est élevée et est beaucoup plus informative
que le taux d’aldostérone.

Dans les formes précoces de bloc en 21-hydroxylase avec ou
sans perte de sel, il n’y a pas lieu de réaliser un test au synac-
thène, le taux de base des métabolites en amont du bloc
enzymatique étant suffisant pour faire le diagnostic.

Au plan radiologique, l’échographie surrénalienne n’est pas
nécessaire pour le diagnostic. Pour les filles virilisées, l’échogra-
phie pelvienne et la génitographie ne sont pas utiles au dia-
gnostic puisque ces patientes ont des organes génitaux internes
féminins. Cependant, devant un nouveau-né avec une anomalie
des OGE, l’échographie pelvienne, comme le caryotype, fait en
général partie du bilan initial associé au dosage de la 17-OHP.

Traitement

Traitement médical

Le traitement est substitutif et a pour objectif de remplacer les
hormones insuffisamment synthétisées, soit le cortisol et
l’aldostérone en cas de syndrome de perte de sel. En outre, la
substitution hormonale aura également pour but de rétablir le
rétrocontrôle négatif sur l’ACTH, de diminuer donc la stimula-
tion de la surrénale par l’ACTH et donc de freiner la synthèse
des androgènes surrénaliens.

L’hydrocortisone (HC) est le glucocorticoïde de choix pour
remplacer le cortisol endogène. La fludrocortisone (FC) remplace
le déficit en aldostérone.

Traitement au diagnostic

La mise en route du traitement doit être immédiate après la
réalisation du bilan et la confirmation du diagnostic. Le
traitement doit être adapté à l’état clinique du patient.

Si l’HCS est diagnostiquée par le dépistage ou sur les anoma-
lies des OGE chez la fille, l’état clinique étant satisfaisant (pas
de signe de déshydratation pas de trouble digestif rendant la
voie orale difficile), le traitement peut être donné par voie orale.
On débute l’HC à une dose d’attaque d’environ 50 mg/m2/j
pendant 10 à 15 jours que l’on relaie par la dose d’entretien de
20 à 25 mg/m2/j. La FC est débutée à 25 µg × 2/j et doit être
adaptée à la clinique et à la biologie (ionogramme sanguin et
rénine).

Si le patient est en insuffisance surrénalienne aiguë avec
syndrome de perte de sel, l’urgence est à la réhydratation
intraveineuse, l’apport de sel, l’apport parentéral de glucocorti-
coïdes et de minéralocorticoïdes (voir « Protocole de traitement
de l’insuffisance surrénale aiguë »). Le relais par voie orale peut
se faire dès la normalisation clinique (prise de poids, disparition
des troubles digestifs) et biologique (ionogramme sanguin).

Forme classique Forme non classique
Cryptique

InfertilitéHirsutisme

Acné

Pseudo-PP

SV

SW

Fœtus Nouveau-né Enfance Adolescence Adulte

75 % 25 %

Sévérité

Figure 6. Les formes cliniques du bloc en 21-hydroxylase en fonction
de l’âge. (D’après Forest MG [1]).
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La surveillance se fait sur la clinique (poids/j) et la biologie
(ionogramme sanguin, 17-OHP, rénine).

Traitement au long cours

La dose d’HC est de 20 à 25 mg/m2/j chez le nouveau-né et
de 10 à 15 mg/m2/j pour l’enfant plus grand [14, 16, 17]. Ce
traitement est donné en deux à trois prises avec une dose plus
importante le matin [18, 19]. À la puberté, la clairance du cortisol
se modifiant [20, 21], il est souvent nécessaire d’augmenter les
doses d’HC et de rapprocher la surveillance clinique et
biologique.

La dose de FC est variable selon l’âge, allant de 50 à 100 µg/j
à adapter en fonction de la rénine [14].

En cas de FC avec perte de sel, un apport sodé de 1 à 3 g/j
est nécessaire chez le nourrisson jusqu’à l’âge de 2 ans. Par la
suite, l’apport sodé se fait dans l’alimentation.

Traitement en cas de stress

Les doses d’HC en cas de stress (fièvre ≥ 38,5 °C, vomisse-
ments, diarrhée, accidents) sont de deux à trois fois la dose
habituelle, à donner au mieux en trois prises, pendant toute la
durée du stress [22]. Il ne semble pas nécessaire de doubler les
doses d’HC en cas d’effort intellectuel ni lors de la pratique
sportive [23].

La dose de FC ne doit pas être augmentée en dehors des
décompensations hydroélectrolytiques.

Traitement en cas de décompensation

En cas de prise orale impossible, l’hydrocortisone doit être
administrée par voie intramusculaire (i.m.) (20 mg/m2/injection
à renouveler toutes les 8 h) ou intraveineuse (i.v.) (2 à 4 mg/
kg/6 h) selon l’état clinique. La conduite à tenir est résumée
dans la Figure 7.

En cas d’insuffisance surrénale aiguë avec perte de poids,
hyponatrémie et hyperkaliémie, l’enfant doit être hospitalisé
pour une réhydratation intraveineuse et un traitement hormo-
nal par voie parentérale (voir « Protocole de traitement de
l’insuffisance surrénale aiguë »).

Protocole de traitement en cas de chirurgie

En cas de chirurgie, le traitement substitutif doit être admi-
nistré par voie parentérale. Différents protocoles sont utilisés en
fonction des équipes soignantes (voir un exemple dans le
Tableau 1).

Éducation des parents

Les parents, dès l’hospitalisation, sont informés de la patho-
logie, du traitement, de son administration et de son adaptation
en cas de stress.

Une carte de patient insuffisant surrénalien leur est délivrée,
en leur expliquant qu’elle doit rester en permanence avec
l’enfant. Sur cette carte sont mentionnés le traitement et la
conduite à tenir en cas de maladies intercurrentes.

Traitement chirurgical

Il concerne bien entendu les nouveau-nés de sexe féminin
virilisés. Les buts de la chirurgie sont d’obtenir un aspect
féminin des organes génitaux externes, des voies urinaires
normales sans obstruction ni infections à répétition et une vie
sexuelle et une fertilité normales. Actuellement et dans la
plupart des équipes, l’intervention se fait vers le 6e mois de vie
et le plus souvent en un seul temps chirurgical [16]. Cependant,
l’âge auquel doit être faite la chirurgie fait l’objet de discussions
en particulier dans les pays anglo-saxons [24]. L’intervention
consiste, selon le stade de Prader, dans l’abaissement de l’orifice
vaginal au périnée et la clitoridoplastie. Elle doit être faite par
des chirurgiens pédiatres formés à ce type de chirurgie.

Suivi et évolution
Le suivi en consultation (trois à quatre fois par an et de

manière plus rapprochée en période néonatale) permet de
surveiller la croissance staturopondérale et le bilan biologique
(ionogramme sanguin, 17-OHP, D4, testostérone et rénine).

“ Point important

Protocole de traitement de l’insuffisance
surrénale aiguë
Le traitement de l’insuffisance surrénale est une urgence. Il
est donc à débuter immédiatement après les
prélèvements nécessaires au diagnostic (ionogramme
sanguin, 17-OHP, rénine) et la pose de deux voies d’abord
si possible. Il comprend :
• glucocorticoïde : hémisuccinate d’hydrocortisone
injectable : 50 à 60 mg/m2/j en 3 injections intra-
musculaire (i.m.) toutes les 8 heures ou 2 à 4 mg/kg/6 h
en intraveineux direct (i.v.d.) ;
• minéralocorticoïde : DOC = Syncortil® : 1 injection
i.m./24 h :

C nouveau-né : 2 mg ;
C enfant : 3-5 mg ;
C adulte : 10 mg.

• réhydratation parentérale : glucosé (G) 5 % ou G 10 %
en cas d’hypoglycémies persistantes :

C nouveau-né : 150 à 180 ml/kg/j ;
C enfant : 2,5 à 3 l/m2.

+ NaCl 10-15 mEq/kg/j (maximum 408 mEq/j = 24 g).
Pas de KCl.
En cas d’hyperkaliémie > 7 mmol/l et anomalies
électrocardiographiques (ECG) :
• Kayexalate® 1 g/kg per os ;
• salbutamol dose de charge de 5 µg/kg sur 20 minutes
(1 ampoule = 5 ml = 500 µg) ;
• bicarbonates de sodium isotonique 14 % : 1 à 3 mEq/kg
en cas de pH acide.
Remplissage au Plasmion® ou au sérum physiologique en
cas de collapsus (10 à 20 ml/kg).

Maladie intercurrente

Patient connu traité

Diarrhée, vomissements

Pas d'amélioration

Hôpital
le plus proche

Amélioration

Sans diarrhée ni vomissement

Hydrocortisone i.m.
20 mg/m2

Hydrocortisone doses x 2
Fludrocortisone idem

jusqu'à guérison

Figure 7. Arbre décisionnel. Conduite à tenir en cas de maladie inter-
currente chez un enfant atteint d’hyperplasie congénitale des surrénales
(HCS). La présence de diarrhées ou de vomissements récidivants doit faire
indiquer l’administration d’hémisuccinate d’hydrocortisone par voie
intramusculaire. En cas de non-amélioration clinique, l’enfant doit consul-
ter en urgence dans l’hôpital le plus proche de son domicile. i.m. :
intramusculaire.
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L’objectif du traitement est de maintenir un équilibre hormonal
satisfaisant, avec des dosages hormonaux dans les normes du
laboratoire, tout en évitant un surdosage pouvant être respon-
sable d’un excès pondéral, d’une mauvaise croissance staturale
(surdosage en HC) et d’une hypertension artérielle (surdosage en
FC).

Croissance

La taille finale des patients atteints d’HCS n’est actuellement
pas optimale. Un méta-analyse rassemblant les données de
18 centres et de 561 patients montre que leur taille finale est
inférieure de 1,4 déviation standard (DS) par rapport à la
population générale et de 1,2 DS par rapport à leur taille cible
parentale [25].

L’excès d’androgènes surrénaliens, mais également celui de
glucocorticoïdes entraînent une fusion précoce des cartilages de
conjugaison et une taille finale inférieure à celle attendue. Le
rôle de l’hyperandrogénie n’est pas clairement établi [26] car il
est difficile de rendre compte d’un équilibre hormonal sur
plusieurs années. Cependant, deux études montrent une
corrélation négative entre les taux de D4-androstènedione et de
testostérone et la taille finale des patients [27, 28].

Le rôle du surdosage en hydrocortisone sur la taille finale a
été montré dans plusieurs études [29, 30] et en particulier pour
des doses supérieures à 30 mg/m2/j ; la vitesse de croissance
semblant être normale pour des doses de 10 à 15 mg/m2/j [31,

32]. D’autres études ne montrent pas de corrélation [27, 28].
L’altération de la vitesse de croissance est plus marquée dans la
première année de vie et la puberté [17, 28], périodes auxquelles
les doses d’hydrocortisone sont souvent supérieures à 15 mg/
m2/j surtout dans la période néonatale. Pour certains auteurs, le
diagnostic précoce (avant 1 an) et des doses faibles d’HC dans
la première année de vie sont un facteur de bon pronostic de
taille finale [29, 30]. Ce pronostic semble meilleur pour les
patients traités par FC, mais ces derniers ont eu une perte de sel
permettant un diagnostic plus précoce que ceux atteints d’une
forme virilisante pure [27, 30].

Il faut donc afin d’améliorer le pronostic de taille finale des
patients :
• le diagnostic d’HCS doit être fait le plus précocement possible

en particulier pour les formes virilisantes pures du garçon ;
• l’obtention d’un bon équilibre hormonal doit se faire avec

des doses hormonales substitutives optimales.

Puberté

La puberté et le début des règles pour les patients atteints de
forme classique surviennent en général dans un délai normal [17,

27, 33]. Cependant, les problèmes majeurs de cette période sont
une prise pondérale importante et un défaut de compliance,
auxquels s’ajoutent des modifications de la pharmacocinétique
du cortisol [21] rendant difficile l’obtention d’un équilibre
hormonal satisfaisant. Ce déséquilibre hormonal se manifeste
par une hyperandrogénie biologique et clinique avec hirsutisme,
acné et troubles des règles [20, 34]. Cette hyperandrogénie à plus
ou moins long terme est responsable d’une accélération de la
maturation osseuse et d’un pronostic de taille finale médiocre.

Ces signes cliniques associés à l’obésité n’améliorent pas
l’estime de soi de ces patients avec pour conséquences l’aggra-
vation des troubles psychoaffectifs et relationnels souvent
présents à cette période de la vie.

Pendant la puberté, il est donc d’autant plus nécessaire de
mettre en place une prise en charge multidisciplinaire en
particulier pour les jeunes filles avec des consultations de
gynécologie pédiatrique, de psychologie et de chirurgie. L’HCS
doit être à nouveau expliquée à l’adolescente en particulier les
anomalies des organes génitaux externes, la chirurgie pendant
la période néonatale, la normalité des organes génitaux inter-
nes, l’intérêt d’un traitement médical bien pris et les consé-
quences d’un défaut de compliance en particulier sur l’évolution
pubertaire et la fertilité. La transmission de cette pathologie et
la possibilité de diagnostic anténatal devraient également être
abordées.

La prise en charge en gynécologie pédiatrique de ces adoles-
centes est fortement souhaitable qu’il y ait ou non des troubles
de règles. Car, en plus de traiter d’éventuelles anomalies
menstruelles, cette consultation permet d’évaluer l’aspect et la
fonctionnalité des organes génitaux, de proposer une contra-
ception si nécessaire [34, 35]. La consultation de chirurgie permet
de poser l’indication d’une intervention chirurgicale pour des
anomalies des organes génitaux telles qu’une hypertrophie
clitoridienne persistante, un clitoris mal positionné ou une
sténose de l’orifice vaginal [36, 37].

L’adolescent doit également être informé de sa pathologie et
de ses conséquences en particulier en cas de mauvais équilibre
hormonal. Le risque de survenue d’inclusions testiculaires et de
leurs effets sur la fertilité nécessite une surveillance clinique et
parfois échographique régulière (cf. « Suivi et devenir à l’âge
adulte »).

Cette période prépare la transition vers la prise en charge en
médecine adulte qui sera d’autant plus facile si les patients
sont bien informés et pris en charge de manière multi-
disciplinaire [14].

Tableau 1.
Protocole de traitement en cas de chirurgie.

En cas d’anesthésie importante

Hydrocortisone per os Fludrocortisone per os en µg Hémisuccinate
d’hydrocortisone (i.v.)

Syncortyl® (i.m.)

j-1 Doubler la dose du soir Dose habituelle

j0 50 mg/m2/6 h 1 mg à renouveler en
fonction de l’état clinique
et du ionogramme

j1 Dose habituelle si la reprise
alimentaire est possible

25 mg/m2/6 h Si la voie orale
est impossible : 1 mg

À partir
de j2

Retour à la dose normale
par paliers de 2 jours

Dose habituelle

En cas d’anesthésie légère

Hydrocortisone per os Fludrocortisone
per os en µg

Hémisuccinate d’hydrocortisone (i.v.)

j0 Doubler la dose

À répartir en 3 prises

Dose habituelle En cas de vomissements : 20 mg/m2/6 h
à renouveler en fonction de l’état clinique

À partir
de j1

Retour à la dose normale
par paliers de 2 jours

Dose habituelle

i.v. : intraveineux ; i.m. : intramusculaire.
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Obésité
Le risque d’obésité est accru chez les patients atteints de

forme classique d’HCS, cependant peu de séries rapportant des
obésités ont été décrites [38-41]. Knorr et al., en 1980, retrouvent
une obésité chez 75 % des enfants recevant de fortes doses de
glucocorticoïdes (incluant l’hydrocortisone, la prednisone et la
prednisolone). Cornean et al. [39] ont montré chez 22 patients
une augmentation du body mass index (BMI) dans les 5 premiè-
res années de vie avec un rebond d’adiposité précoce vers
18 mois, facteur de risque connu d’excès pondéral. L’étude de
Volkl et al. [41] retrouve ce même profil chez 89 patients avec
une augmentation de leur BMI à + 1 DS. Seize pour cent de ces
patients ont une obésité dont un seul était traité par de fortes
doses d’hydrocortisone. Cependant, ils retrouvent une corréla-
tion positive faible mais significative entre le BMI et les doses
d’hydrocortisone. Comme l’équipe de Cornean, ils notent une
corrélation positive entre le BMI et l’âge. L’obésité parentale,
comme pour l’obésité commune, semble être un des facteurs de
risque d’obésité chez ces enfants.

L’augmentation du BMI des patients atteints d’HCS dans
l’enfance et donc le risque accru d’obésité nécessite une
attention particulière et une prise en charge précoce. Plusieurs
facteurs semblent être impliqués : les fortes doses d’hydrocorti-
sone, l’hyperandrogénie et la mauvaise croissance staturale et le
BMI des parents. L’hyperinsulinémie et la leptine jouent
probablement également un rôle [40].

Complications cardiovasculaires
Peu d’études ont décrit le profil tensionnel des enfants

atteints d’HCS [42]. Une étude récente de Volkl et al. [43] sur
55 patients âgés de 5 à 19 ans a montré une tension systolique
significativement élevée (80 % des patients ont une pression
artérielle supérieure au 50e percentile) et une hypertension
artérielle systolique chez 11 %. Les valeurs tensionnelles sont
corrélées positivement au BMI. Il n’y a pas de corrélation, dans
cette étude, entre celles-ci et les doses hormonales substitutives
ni les taux de 17-OHP.

Suivi et devenir à l’âge adulte
Du fait de l’amélioration de la prise en charge des nouveau-

nés et enfants présentant une HCS par déficit en 21-hydroxlase
se pose actuellement le problème du devenir de ces patients et de
leur suivi à l’âge adulte. En effet, les conséquences de cette
maladie à l’âge adulte sont encore mal connues, même si ces
problèmes suscitent actuellement de nombreux travaux. Les
études actuelles ne portent malheureusement encore que sur un
nombre réduit de patients, et d’âge souvent inférieur à 50 ans.
Plusieurs problèmes chez ces patients sont actuellement soulevés.

Traitement par glucocorticoïdes

Le traitement par glucocorticoïdes doit être ajusté chez
l’adulte afin d’atteindre un équilibre hormonal qui est propre à
chaque individu. En effet, si le traitement chez l’enfant doit
aboutir à un équilibre hormonal parfait afin d’optimiser la taille
finale, il faut se méfier chez le patient adulte des conséquences
néfastes à long terme du traitement par glucocorticoïdes. Le
glucocorticoïde le plus utilisé est l’hydrocortisone, dont la dose
optimale est probablement celle permettant de maintenir des
taux de testostérone et de D4-androstènedione plasmatique dans
les valeurs moyennes normales, sans effondrer les taux de
17-OH-progestérone, afin d’éviter tout surdosage [14, 44].

Le traitement par minéralocorticoïdes doit être maintenu
chez l’adulte présentant une forme classique avec perte de sel et
la tendance actuelle est aussi de prescrire ce traitement aux
patients présentant une forme virilisante pure [14, 44, 45]. Ainsi,
ces patients pourraient être mieux équilibrés sur le plan
hormonal avec des doses moins importantes d’hydrocortisone.
L’objectif est de maintenir l’activité rénine plasmatique dans la
limite supérieure de la normale et d’éviter toute hypertension.

Densité minérale osseuse

La possibilité d’une altération de la densité minérale osseuse
est une inquiétude légitime chez ces patients recevant parfois

des doses importantes de glucocorticoïdes pendant plusieurs
années. Les traitements par corticoïdes inhibent en effet
l’activité ostéoblastique, et donc sont potentiellement à l’origine
d’une altération de la minéralisation osseuse. S’il n’existe
aucune étude sur le risque fracturaire des patients atteints de
déficit en 21-hydroxylase, plusieurs équipes ont étudié la
densité minérale osseuse (DMO) de ces patients.

Certaines études montrent une densité minérale osseuse
normale chez les patients HCS, en comparaison avec des
patients de même âge et de même sexe [29, 46-50]. D’autres études
retrouvent une altération de la densité minérale osseuse à la fois
à l’étage lombaire et/ou fémoral [51-55]. Cette anomalie est
expliquée pour certains auteurs par un surdosage en glucocorti-
coïdes, à l’origine d’un effet néfaste sur l’os, majoré par la
suppression des taux d’androgènes, qui ont un effet protecteur
sur l’os. Cependant, d’autres études ne retrouvent pas de
corrélation entre la dose ou la durée du traitement par gluco-
corticoïdes et la DMO. Enfin, l’augmentation du BMI chez
certains des patients HCS pourrait avoir un effet protecteur de
la masse osseuse [50]. Il est important de noter que les deux
seules études qui ont pris en compte des patients d’âge supé-
rieur à 50 ans [52, 54] retrouvent une baisse de la DMO par
rapport à une population contrôle. En ce qui concerne les
marqueurs du métabolisme osseux, ils ont été peu étudiés, une
étude a néanmoins montré une diminution des paramètres du
turn-over osseux avec la diminution des paramètres de l’ostéo-
formation (ostéocalcine, phosphatases alcalines osseuses) et de
la résorption osseuse (N-telopeptides du collagène de type I) [56].

Il est difficile de conclure de l’ensemble de ces études,
hétérogènes dans leur population, sur la DMO de patients
adultes présentant une HCS par déficit en 21-hydroxylase. Il
semble néanmoins que la DMO soit le plus souvent préservée
chez les patients ayant bénéficié des protocoles récents de
traitement, utilisant des doses plus physiologiques de glucocor-
ticoïdes. Il semble néanmoins absolument nécessaire de sur-
veiller régulièrement la DMO de ces patients, s’il existe une
suspicion clinique de surdosage en glucocorticoïdes, ou systé-
matiquement à partir de l’âge de 40 ans [44].

Poids et paramètres métaboliques

La prévalence de l’obésité semble plus importante chez les
patients porteurs d’un bloc en 21-hydroxylase et la prise de poids
semble survenir plus tôt dans l’enfance, même si la croissance
staturale est satisfaisante [39, 57]. De même, il semble qu’il existe
une augmentation du pourcentage de masse grasse chez ces
patients [29]. Il y a néanmoins peu d’études sur l’évaluation de
l’obésité dans l’enfance, ainsi que sur le retentissement de celle-ci
à l’âge adulte. De même, la prévalence du diabète et de l’insuli-
norésistance de ces patients, qu’ils présentent ou non un
surpoids, a été peu évaluée [40, 55]. Une étude portant sur six
femmes présentant une forme non classique d’HCS retrouvait une
diminution de l’insulinosensibilité, jugée sur la mesure de
l’insulinémie lors d’une hyperglycémie provoquée par voie
veineuse [58]. Dans une autre étude, il a été mis en évidence une
insulinorésistance, jugée sur le HOMA (homeostasis model assess-
ment), chez 18 enfants âgés de 2 à 12 ans porteurs d’une forme
classique d’HCS, par rapport à des enfants non atteints appariés
pour l’âge et le BMI [40]. Il semble néanmoins, malgré le faible
nombre de données, qu’il est important de prévenir le risque
accru de surcharge pondérale par la mise en place de mesures
diététiques précoces en cas de surpoids ou d’obésité, et d’encou-
rager l’exercice physique chez ces patients.

Axe reproductif chez la femme

La fertilité chez les femmes présentant une forme classique
est retrouvée diminuée dans toutes les études, spécialement
chez les femmes présentant une forme avec perte de sel. Cela
semble être la conséquence de plusieurs facteurs à la fois
biologiques, mécaniques, psychologiques et sexuels.

Un mauvais équilibre hormonal de la maladie contribue à
l’infertilité. En effet, la production augmentée d’androgènes et
de progestérone interfère avec la fonction ovarienne et l’axe
gonadotrope. De même, l’hyperproduction de progestérone
empêche l’endomètre de s’épaissir durant le cycle et ainsi
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l’implantation [59, 60]. Les troubles du cycle sont ainsi fréquents
chez les femmes présentant une forme classique de HCS, de la
spanioménorrhée à l’aménorrhée et sont évalués entre 64 et
68 % chez les femmes présentant une forme avec perte de sel
et entre 55 et 75 % chez les femmes présentant une forme
virilisante pure [61, 62]. Un hirsutisme est présent chez 20 à 30 %
des patientes. Concernant la fertilité, la plus grande étude dans
ce domaine, réalisée par Mulaikal et al. en 1987, a porté sur
80 femmes présentant une forme classique d’HCS [62]. La
moitié de ces femmes n’avaient aucune activité sexuelle et celles
présentant une activité sexuelle avaient une fertilité diminuée.
Sur les 25 femmes présentant une forme virilisante pure et une
reconstruction vaginale jugée satisfaisante, le taux de fertilité
était seulement de 60 %. Sur les 15 femmes présentant une
forme complète avec perte de sel et une reconstruction vaginale
jugée satisfaisante le taux de fertilité n’était que de 7 %. Une
réévaluation de ces données a été réalisée plus récemment [61,

63]. Il était noté une amélioration de la fertilité, probablement
du fait des traitements plus précoces, mieux adaptés et d’une
chirurgie de reconstruction adéquate.

La chirurgie réparatrice des organes génitaux a en effet fait
des progrès considérables depuis 50 ans, permettant une
amélioration de la fonction sexuelle des patientes. Néanmoins,
deux études ont montré la nécessité d’une reprise chirurgicale
chez environ 90 % des femmes pour permettre la possibilité
d’utiliser des tampons périodiques ou d’avoir des rapports
sexuels. De même, les résultats esthétiques étaient jugés
mauvais [64, 65]. Il est donc indispensable d’évaluer à l’âge adulte
la génitoplastie des patientes et de recourir à une réintervention
si nécessaire. Les protocoles actuels de chirurgie devraient
permettre une amélioration des résultats à l’âge adulte.

Différents aspects psychologiques ont été étudiés chez ces
femmes dont le cerveau a été exposé à des taux élevés d’andro-
gènes durant la période pré- et néonatale. Il est maintenant bien
établi que les femmes ayant une forme classique d’HCS ont une
identité sexuelle normale, s’auto-identifiant comme femmes [66].
L’orientation sexuelle de ces femmes a été étudiée, mais sans
qu’aucune conclusion ne puisse être définitive, les taux
d’hétéro- ou d’homosexualité varient grandement en fonction
des séries, ce qui reflète probablement les différences de
méthodologie de ces études [66]. Il n’existe malheureusement
quasiment pas de données sur la qualité de vie de ces femmes
à l’âge adulte, ni sur la représentation de leur image corporelle.

Fertilité masculine

Chez les patients porteurs d’un bloc en 21-hydroxylase à
révélation précoce se posent deux types de problèmes.

Une insuffisance gonadotrope est souvent notée chez les
patients peu équilibrés sous traitement, à l’origine d’une
altération de la spermatogenèse [26, 67, 68]. L’importance de la
production d’androgènes surrénaliens, en particulier de la
D4-androstènedione, aromatisable en estrone ou l’hyperproduc-
tion de progestérone par la surrénale pourrait être à l’origine de
ce rétrocontrôle négatif central sur la fonction gonadotrope.

En outre, des cas de patients présentant des inclusions
testiculaires de tissu surrénalien ont été décrits. Leur prévalence
exacte et leur impact sur la fertilité restent très discutés [26, 67,

68]. Des chiffres de prévalence variant entre 40 à 95 % ont été
rapportés, en fonction de la sélection des patients et de la
méthode de détection (palpation ou échographie). La fonction
testiculaire dans son ensemble est souvent altérée chez ces
patients, en particulier en cas de larges inclusions, pouvant
comprimer les voies excrétrices. La présence de ces inclusions
semble être en rapport avec un mauvais équilibre hormonal et
des taux plasmatiques d’ACTH élevés. Néanmoins, le mauvais
contrôle de la maladie ne semble pas être la seule cause de leur
présence. Au plan histologique, ces inclusions ressemblent à des
tumeurs à cellules de Leydig, mais les cellules des inclusions ne
possèdent pas de cristalloïdes de Reinke, dont la présence est
pathognomonique des cellules de Leydig. L’origine surréna-
lienne de ces tissus a été documentée par la mise en évidence
de l’expression d’une enzyme spécifique des cellules surréna-
liennes, comme la 11-b-hydroxylase [69, 70]. Chez un patient

porteur d’une HCS, le diagnostic différentiel entre des inclusions
surrénaliennes et une tumeur de Leydig du testicule repose sur
le caractère bilatéral des inclusions, sur leur localisation
préférentielle proche du rete testis, sur leur survenue le plus
souvent chez un patient mal équilibré par hydrocortisone et par
leur régression au moins partielle après augmentation des doses
de glucocorticoïdes. En cas de doute, une biopsie du testicule
peut être réalisée, mais doit rester un geste exceptionnel.

L’échographie testiculaire semble avoir la même sensibilité
que l’imagerie par résonance magnétique (IRM) pour le dépis-
tage des inclusions surrénaliennes intratesticulaires et est le plus
souvent plus accessible que cette dernière [71]. Les inclusions
apparaissent comme des images hypoéchogènes. C’est donc
actuellement l’examen de choix du dépistage.

Le traitement de ces inclusions repose sur la majoration du
traitement par glucocorticoïdes. Malheureusement, certains
patients ne répondent pas à ce traitement. La chirurgie a été
proposée pour ces derniers, mais les résultats de celle-ci sur le
plan de la préservation de la fonction exocrine du testicule
restent à démontrer [72]. La réalisation systématique d’une
échographie testiculaire chez ces patients est donc actuellement
recommandée, afin de dépister les inclusions à un stade très
précoce auquel la spermatogenèse pourrait encore être conservée
et auquel les inclusions pourraient encore être sensibles à une
majoration du traitement par glucocorticoïdes. Le dépistage de
cette complication est probablement à débuter après la puberté,
en l’absence de données sur l’histoire naturelle de ces inclu-
sions. De même, il semble important de contrôler le spermo-
gramme de ces patients dès qu’il est réalisable, vers le début de
l’âge adulte. La question d’une cryopréservation systématique de
sperme chez tous les patients présentant une forme classique
d’HCS par déficit en 21-hydroxylase est actuellement posée et
semble être prudente afin de préserver la fertilité de ces
patients [44].

Tumeurs surrénaliennes

L’incidence de masses surrénaliennes apparaît plus impor-
tante chez les patients porteurs d’un bloc en 21-hydroxylase que
dans la population générale [73]. La grande majorité des masses
surrénaliennes est bénigne. Néanmoins, il n’existe actuellement
aucune étude systématique de l’incidence des tumeurs surréna-
liennes dans le cadre du suivi des patients porteurs d’un bloc en
21-hydroxylase.

Ainsi, on constate bien que, quel que soit l’âge du patient
porteur d’un bloc en 21-hydroxylase, il est impératif que la prise
en charge soit multidisciplinaire pour assurer au mieux son
suivi et la prise en charge thérapeutique (Fig. 8).

Diagnostic anténatal et prise en charge
Le diagnostic anténatal de l’HCS et le traitement maternel par

dexaméthasone existent depuis maintenant une vingtaine
d’années [74, 75]. Ses modalités et les outils diagnostiques ont
évolué avec les avancées scientifiques, cependant, cette appro-
che doit rester actuellement dans le domaine de la recherche et
des études de cohortes seront nécessaires pour prouver son
innocuité.

Le diagnostic anténatal a pour but de dépister les enfants
atteints d’une forme classique et concerne donc les couples
ayant un enfant atteint d’une forme classique ou ayant un
risque d’avoir un enfant atteint car ils sont chacun porteur
d’une mutation responsable d’une forme classique. L’informa-
tion de la famille sur la maladie et les possibilités thérapeutiques
lors de la grossesse doit être donnée avant celle-ci. L’étude en
biologie moléculaire du gène CYP21 chez les membres de la
famille doit être faite au mieux avant le diagnostic anténa-
tal [76]. Le traitement maternel par dexaméthasone a pour but
de réduire, voire d’empêcher toute virilisation chez le fœtus
féminin atteint de forme classique d’HCS. En effet, la
dexaméthasone, contrairement à l’hydrocortisone, passe
la barrière placentaire car elle n’est pas inactivée par la
11-b-hydroxystéroïde déshydrogénase placentaire. Cette
virilisation étant due à une production excessive d’androgènes
par la surrénale fœtale, dont l’activité débute entre la 6e et la
8e semaine de grossesse, le traitement doit être donné avant
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la 7e semaine de grossesse (soit la 9e semaine d’aménorrhée)
au plus tard pour être efficace.

Trois conditions sont donc nécessaires avant le dépistage :
• l’information à la famille sur la maladie et les possibilités

thérapeutiques lors de la grossesse donnée en collaboration
avec les différents médecins prenant en charge la famille, à
savoir l’endocrinologue pédiatre, le gynécologue et le généti-
cien ;

• l’étude préalable du gène CYP21 chez les différents membres
de la famille ;

• le diagnostic précoce de la grossesse (avant la 6e semaine).

Indications et modalités
Il existe un cas index d’HCS de forme classique dans la

fratrie. Deux situations sont à distinguer. Soit les parents
désirent garder l’enfant atteint, soit ils ne le désirent pas.

Parents désirant garder l’enfant atteint

Ils acceptent alors un traitement anténatal qui doit être
instauré avant la 8e semaine d’aménorrhée (SA) (Fig. 9).

Il faut dater la grossesse par une échographie vers la 6e SA
(mesure de la longueur crâniocaudale) et déterminer le sexe du
fœtus dans le sang maternel. Pour que cela puisse se faire dans

Échographie fœtale (6e SA)

Sang maternel (6e, 5e SA)

Sang maternel (11e SA)

Biopsie des villosités
choriales

Caryotype
Génotypage

46XX
Pas de mutation

Arrêt de la
dexaméthasone

Arrêt de la
dexaméthasone

Poursuite de la
dexaméthasone

Dosage des
stéroïdes

(conseillé)

46XY
Mutation +

46XX
Mutation +

Prise en charge
néonatale

Poursuite de la
dexaméthasone

SRY +

Amniocentèse (16e SA)

SRY -

SRY +

Arrêt de la
dexaméthasone

SRY -

Dexaméthasone
20 µg/kg/j

Figure 9. Arbre décisionnel.
Stratégie de diagnostic et de prise
en charge en anténatal de l’hyper-
plasie congénitale des surrénales
(HCS) par déficit en 21-
hydroxylase (adaptée de Morel Y,
2003 [8]). SA : semaine d’aménor-
rhée.

Âge

Objectifs
cliniques

Traitement

Endocrinologue pédiatre Endocrinologue adulte

Chirurgien pédiatre

Psychologue
Gynécologue
Médecin de la reproduction

Glucocorticoïdes d'action prolongée/
hydrocortisone
Fludrocortisone
Contraception orale avec ou sans
antiandrogène
Traitement de fertilité

Syndrome des ovaires
polykystiques
Hirsutisme (femmes)
Inclusions testiculaires
Fertilité
Obésité
Résistance à l'insuline
Complications cardio-
vasculaires
Ostéoporose
Aspects psychologiques

Croissance et
développement
Puberté et troubles
des règles
Aspects psychoaffectifs
Obésité
Compliance

Diagnostic précoce
Détermination du sexe
Chirurgie
Croissance et développement
Prévention de l'insuffisance
surrénalienne aiguë
et des hypoglycémies

Naissance 8 ans 16 ans

Hydrocortisone
Fludrocortisone

HCS
Prise en charge multidisciplinaire

Figure 8. Principaux objectifs et complica-
tions médicales dans la prise en charge des
patients atteints d’hyperplasie congénitale des
surrénales (HCS) par bloc en 21-hydroxylase
(adapté de Merke DP [14]). La prise en charge
multidisciplinaire, en particulier pendant la pu-
berté et la prévention des complications à long
terme de cette pathologie, permet une
meilleure transition et une meilleure prise en
charge de l’adulte.
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les temps, la mère doit prévenir les médecins dès le début de sa
grossesse. Le résultat du sexe fœtal est obtenu rapidement. Le
traitement maternel par la dexaméthasone est à débuter si la
recherche de SRY est négative (fœtus de sexe féminin). Un
second contrôle du sexe fœtal dans le sang maternel est réalisé
vers la 10e SA. Si la recherche de SRY est à nouveau négative,
une biopsie des villosités choriales est réalisée pour l’étude du
gène CYP21.

Si le fœtus est SRY positif, il s’agit donc d’un fœtus de sexe
masculin, le traitement par dexaméthasone n’est pas instauré. Il
est proposé de faire une amniocentèse à 16 SA pour doser les
stéroïdes surrénaliens et de faire le génotypage de CYP21 de
l’ADN fœtal afin d’améliorer la prise en charge néonatale
précoce en cas d’enfant atteint [8].

Si la grossesse a débuté sans qu’une étude du gène
CYP21 n’ait pu être faite au préalable, il faut déterminer le sexe
de l’enfant dès la 6e SA et faire l’étude du gène CYP21. Si
l’enfant est de sexe féminin, le traitement par dexaméthasone
doit être débuté avant la 9e SA.

Parents ne désirant pas garder un enfant atteint

Le diagnostic d’un fœtus atteint doit être fait rapidement par
l’étude du gène CYP21 sur l’ADN extrait des villosités choriales de
la ponction de trophoblaste à 11 SA. Le résultat est obtenu en
8 jours [8]. Si les parents ne désirent que garder un garçon atteint,
la détermination du sexe du fœtus dans le sang maternel est
utile. Si l’étude familiale du gène n’a pas été faite avant ou si
l’évolution de la grossesse ne permet pas de réaliser une ponction
de trophoblaste, le diagnostic peut être fait par le dosage de la
17-OHP dans le liquide amniotique dès la 14e SA [74].

Il est possible de faire un diagnostic anténatal pour une
première grossesse d’un couple ayant un risque d’avoir un
enfant atteint d’une forme classique.

Un des conjoints est homozygote ou hétérozygote pour une
mutation responsable d’une forme classique. La fréquence dans
la population générale d’être hétérozygote pour une telle
mutation étant de 1/60, il est souhaitable de connaître le statut
du conjoint avant d’envisager une grossesse. Le dépistage des
hétérozygotes repose sur la réalisation d’un test au synacthène
sur le 21-déoxycortisol (Fig. 10) [77]. Si les taux après test au
synacthène sont pathologiques (> 0,55 ng/ml), l’analyse du gène
CYP21 sera alors réalisée. La découverte d’une mutation
responsable d’une forme sévère rend nécessaire le diagnostic
anténatal.

Traitement par dexaméthasone de la mère

Modalités

La dexaméthasone a été choisie car elle ne se lie pas à la
transcortine, passe la barrière fœtoplacentaire, a une demi-vie

plus longue et une action inhibitrice de l’axe corticotrope plus
importante que le cortisol [78]. Elle est donnée à la dose de
20 µg/kg/j en 3 prises sans dépasser 1,5 mg/j et sans interrup-
tion jusqu’à la fin de la grossesse.

L’efficacité est jugée sur le taux de 17-OHP dans le liquide
amniotique et les concentrations maternelles d’œstriol qui ne
doivent pas augmenter et la baisse du cortisol et du sulfate de
déhydroépiandrostérone (SDHEA) maternel, reflet de la bonne
compliance. L’arrêt du traitement doit être fait progressivement.

Résultats

Dans l’expérience européenne [76, 79], sur 38 grossesses
traitées, 27 cas ont été un succès avec naissance de filles avec
des organes génitaux externes normaux ou avec une simple
fusion postérieure des grandes lèvres. Les 11 cas restants ont été
un échec avec, pour 9, des raisons assez évidentes expliquant
cet échec (début après 9-10 SA, dose faible, arrêt précoce vers
21-26 SA, fenêtre thérapeutique de plusieurs semaines). La série
américaine [80] sur 49 grossesses traitées montre une efficacité
dans 50 % des cas (stade de Prader 1 ou 2) quand le traitement
est débuté tôt et maintenu pendant toute la grossesse. Les
échecs sont dus à un traitement tardif ou partiel.

Tolérance maternelle

Les différentes études montrent une tolérance correcte du
traitement sans effets secondaires notables en dehors de la prise
de poids excessive, des œdèmes et des vergetures chez la mère.
Ces effets sont le plus souvent réversibles à l’arrêt du
traitement [79-81]. La prévalence de ces effets est très variable
selon les séries de 1,5 % (séries européennes), jusqu’à 100 %
(3 cas) [82].

Risques pour le fœtus et l’enfant à long terme

Il n’y a pas à ce jour d’effet tératogène connu. On ne retrouve
pas de différence significative du poids et de la taille de
naissance par rapport à la population générale [79, 80, 83]. Les
conséquences du traitement par dexaméthasone sur le dévelop-
pement psychomoteur et les fonctions cognitives des enfants
sont en cours d’évaluation, les études étant pour l’instant
contradictoires [84]. Une étude multicentrique prospective est en
cours afin de préciser l’innocuité de ce traitement à court et à
long terme [81]. Au vu de ces données, l’approche de traitement
anténatal doit être menée dans des centres agréés pour le
diagnostic prénatal, dans le cadre d’équipes multidisciplinaires
et d’étude de cohorte.

Dépistage néonatal
Le dépistage néonatal de l’HCS par déficit en 21-hydroxylase

existe en France depuis une vingtaine d’années et s’est généra-
lisé depuis 1995. Il consiste dans le dosage de la 17-OHP sur
sang séché recueilli sur papier buvard à 3 jours de vie. Ce
dépistage concerne tous les nouveau-nés nés en France. Les
dosages sont faits dans les centres de dépistage spécialisés, les
résultats anormaux (17-OHP élevés) sont communiqués aux
médecins endocrinologues dont le centre dépend. Les médecins
sont chargés de convoquer l’enfant en urgence pour confirmer
ou non le diagnostic (Fig. 11). Les valeurs seuils de 17-OHP sont
variables d’un pays à l’autre (technique de dosage différente) et
selon le terme et le poids de naissance [85-87].

Les principaux avantages du dépistage sont la détection
préclinique du syndrome de perte de sel chez les garçons, les
résultats étant obtenus au 7-8e jour de vie, et la correction
rapide d’un sexe erroné chez les filles très virilisées.

Cependant se pose le problème des faux positifs chez les
prématurés avec des taux élevés de 17-OHP sans déficit en
21-hydroxylase [16, 88, 89]. La 17-OHP est d’autant plus élevée
qu’il existe des pathologies néonatales associées [90]. De ce fait,
le dosage de la 17-OHP sur buvard est recontrôlé en fonction du
terme (Fig. 11) afin de diminuer le nombre de faux positifs [88].
Certains faux positifs sont dus au dosage simultané d’autres
stéroïdes (sulphates et glucoronides) dont les valeurs sont
variables en fonction de la technique de dosage utilisée [89, 91].

Cholestérol

Prégnénolone 17-α-OH-prégnénolone DHEA

Progestérone 17-α-OH-progestérone ∆4-adione

ACTH

Déoxycorticostérone
(DOC)

Corticostérone

18-OH-corticostérone

Aldostérone

11-déoxycortisol

Cortisol

P450c21 (21-hydroxylase)

P450c11
(11-β-hydroxylase)

21-déoxycortisol (21DF)

Figure 10. Dépistage des personnes porteuses d’une anomalie du gène
de la 21-hydroxylase à l’état hétérozygote.
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Une corticothérapie maternelle pendant la grossesse ou en
période néonatale précoce peut normaliser le taux de 17-OHP
buvard chez des nouveau-nés atteints d’HCS et donner donc des
résultats faussement négatifs.

Nouvelles approches thérapeutiques
En raison des difficultés d’obtention d’un équilibre hormonal

sans effets secondaires thérapeutiques et la persistance à ce jour
d’une prévalence non négligeable de complications à long
terme de l’HCS, de nouveaux essais thérapeutiques sont en
cours d’étude.

Approche pharmacologique
Pour diminuer les doses d’hydrocortisone tout en contrôlant

la sécrétion d’androgènes, des enfants ont été traités par, outre
de faibles doses d’HC et de la FC, de la flutamide (antagoniste
du récepteur aux androgènes) et de la testolactone (inhibiteur
de l’aromatase bloquant la production d’œstrogènes). Ce
traitement a permis une croissance staturale régulière et une
évolution normale de la maturation osseuse en 2 ans de
traitement [92]. Une étude à long terme est en cours.

L’étude de Quintos et al. [93] a montré l’efficacité sur la
croissance staturale et la prédiction de taille finale chez des
enfants traités par un agoniste du luteinizing hormone-releasing
hormone (LH-RH) associé ou non à l’hormone de croissance.

La metformine, antidiabétique oral, diminue l’hyperandrogé-
nie d’origine ovarienne et surrénalienne quand il est donné
chez des patientes atteintes de syndrome des ovaires polykysti-
ques avec insulinorésistance. Il pourrait, de ce fait, être bénéfi-
que chez certaines patientes avec HCS ayant une obésité et une
insulinorésistance.

Approche chirurgicale
L’approche thérapeutique chirurgicale de cette maladie, par la

surrénalectomie, a été peu étudiée. Une étude a rapporté
l’évolution à 5 ans de 18 patients ayant eu une surrénalectomie
bilatérale (3 enfants homozygotes pour des mutations de FC
avec perte de sel et 15 pour difficultés d’équilibration hormo-
nale) [94]. Cinq patients ont eu une insuffisance surrénalienne
aiguë en postopératoire associée à des hypoglycémies sévères
chez les 3 plus jeunes. Ces décompensations ont bien répondu
au traitement substitutif. Les doses d’hydrocortisone ont pu être
baissées jusqu’à 11 mg/m2/j. Les signes d’hyperandrogénie ont
diminué, ainsi que la prise pondérale. Cette étude montre
l’efficacité de la chirurgie chez les patients dont l’équilibre
hormonal est difficile à obtenir, mais l’indication chez les jeunes
enfants à titre préventif reste très discutée. Plus récemment,
l’équipe de Conway a publié les résultats de cette chirurgie chez
cinq femmes adultes présentant une forme classique et dont
l’indication était soit une infertilité liée à un mauvais équilibre,
soit une obésité ou une hyperandrogénie non contrôlées [95]. Si
les résultats sont bons sur le plan clinique, il ne faut pas oublier
qu’elle est encore « expérimentale » dans cette indication, et
qu’elle expose au risque de l’anesthésie et de l’acte chirurgical
lui-même. Cette solution radicale expose également au risque de
décompensation plus fréquente en raison de la suppression de
la fonction de la médullosurrénale à savoir la sécrétion d’épi-
néphrine, hormone importante dans la réponse au stress [14, 96].

Approche génétique
L’HCS étant une maladie génétique, la thérapie génique

pourrait être une alternative thérapeutique intéressante. Des
études ont montré l’efficacité, sur la restauration de la fonction

Maladie potentiellement mortelle
Fréquente

Traitement possible

Dosage 17-OHP
À j3 sur papier buvard
Désinfection à l'alcool

Piqûre face latérale du talon

Dépistage

17-OHP à j3 de vie

Vérification en double

< 70 nmol/l > 70 nmol/l

À 36 SA
> 70 nmol/l

< 50 nmol/l

NormalNormal

17-OHP < 50 nmol/l

> 50 nmol/l

Vérification en double

Prématuré < 36 SA
17-OHP > 70 nmol/l

À terme > 36 SA
17-OHP > 50 nmol/l

Contrôle papier à 32 ou 36 SA Convocation

17-OHP sérique

Clinique
Ionogrammes

sanguin et urinaire
17-OHP, rénine,

testostérone

Figure 11. Arbre décisionnel. Dépistage de
l’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS)
par déficit en 21-hydroxylase. Les valeurs seuils
et les modalités de contrôle sont celles utilisées
dans les centres de dépistage d’Île-de-France.
En cas de prématurité et de 17-OHP élevée, le
contrôle sur buvard se fait à 32 semaines
d’aménorrhée (SA) pour les enfants nés avant
32 SA et à 36 SA pour ceux nés après 32 SA.
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surrénalienne, d’injection dans la surrénale de souris mutée
d’un vecteur viral porteur du gène normal [97].

Une autre option est la transplantation de cellules surréna-
liennes saines ou de cellules souches, mais les études dans ce
domaine n’en sont qu’à leur début (Tableau 2).

■ Déficit en 11-�-hydroxylase
L’hyperplasie congénitale des surrénales est due dans 5 à 8 %

des cas à un déficit en 11-b-hydroxylase. Son incidence est
d’environ 1/200 000 dans la population générale [98]. Un grand
nombre de cas ont été rapporté dans les populations juives
d’origine marocaine où la fréquence est estimée à 1/5 000-
7 000 naissances [99].

Physiopathologie
La 11-b-hydroxylase (également appelée CYP11B1 ou

P450c11) est responsable de l’hydroxylation de la 11-désoxy-
cortisol (composé S) en cortisol sur la voie des glucocorticoïdes
et de la désoxycorticostérone (DOC) en corticostérone sur la
voie des minéralocorticoïdes. Son déficit entraîne donc un
défaut de synthèse du cortisol et de l’aldostérone, une accumu-
lation des métabolites en amont, soit le composé S et la DOC
et un excès de synthèse des androgènes surrénaliens par la seule
voie métabolique possible (Fig. 12). La DOC ayant une action
minéralocorticoïde, son excès entraîne une hypertension
artérielle. La synthèse accrue d’androgènes pendant la vie
embryonnaire et fœtale est responsable de la virilisation des
fœtus de sexe féminin.

Génétique
Le gène codant pour la 11-b-hydroxylase se situe sur le

chromosome 8 (8q21-22). Il est formé de neuf exons. La
première mutation décrite et la plus fréquente est la mutation
R448H se situant sur l’exon 8 à proximité du domaine de
liaison de l’hème, région très conservée dans les gènes codant
pour les enzymes P450 [100].Cette mutation entraîne une
abolition de l’activité de la 11-b-hydroxylase. Une trentaine de
mutations ont été décrites jusqu’à ce jour. Elles sont situées sur
l’ensemble des régions codantes du gène, mais en particulier
dans les exons 2, 6, 7 et 8 [101-103]. La transmission est autoso-
mique récessive. La corrélation génotype-phénotype n’est pas
actuellement établie. En effet, dans la population juive porteuse
de la même mutation R448H, les phénotypes sont différents
que ce soit pour le degré de virilisation, la sévérité de l’hyper-
tension artérielle ou les taux de DOC et de composé S [99].

Clinique

Virilisation
La forme classique du déficit en 11-hydroxylase se révèle en

période néonatale par une virilisation chez la fille (stade de
Prader). Cette virilisation va de l’hypertrophie clitoridienne
(stade de Prader 2) jusqu’à un aspect d’organes génitaux
externes de type masculin avec des grandes lèvres fusionnées
striées et pigmentées d’allure scrotale, sans gonade palpable, et
un clitoris d’aspect pénien avec un orifice urétral situé sur la
face ventrale ou apicale de ce bourgeon (stade Prader 5). Les
filles ont des organes génitaux internes normaux.

Hypertension artérielle
Les patients développent dans deux tiers des cas une hyper-

tension artérielle dans les premières années de vie [99, 104]. En
général, cette hypertension artérielle (HTA) est de sévérité
modérée, mais une hypertrophie ventriculaire gauche et une
rétinopathie ont été observées dans certaines séries chez 30,
voire 50 % des patients, associées à quelques cas d’encéphalo-
pathies hypertensives [99, 105]. L’HTA serait due à l’accumulation
de DOC. Cependant, les taux plasmatiques de DOC et la

Tableau 2.
Tableaux cliniques et biologiques des différents blocs enzymatiques surrénaliens.

Déficit 21-hydroxylase 11-hydroxylase 17-hydroxylase 3-b-HSD StAR POR

Gène CYP21 CYP11B1 CYP17 HSD3B2 StAR P450 oxydoréductase

Incidence 1/15 000 1/200 000 Rare Rare Rare Rare

OGE Ambigus
chez la fille

Ambigus
chez la fille

Ambigus
chez le garçon

Pas de puberté
chez la fille

Ambigus chez
le garçon et la fille

Ambigus
chez le garçon

Pas de puberté
chez la fille

Ambigus
chez le garçon
et la fille

Insuffisance
surrénale aiguë

Oui Rare Non Oui Oui Non

PA ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ N

Hormones :

– GC ↓ ↓ Corticostérone N ↓ ↓ ↓
– MC ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ N

– androgènes ↑ ↑ ↓ ↓ chez le garçon ↓ ↓ chez le garçon

↑ chez la fille ↑ chez la fille

Stéroïdes
augmentés

17-OHP DOC,
11-désoxycortisol

DOC,
corticostérone

DHEA,
17D5-hydroxy-
prégnénolone

Aucun 17-OHP

Progestérone

Prégnénolone

OGE : organes génitaux externes ; PA : pression artérielle ; GC : glucocorticoïdes ; MC : minéralocorticoïde.

Cholestérol

Prégnénolone

Progestérone

DOC

Corticostérone

18-OH-corticostérone

Aldostérone

Cortisol Testostérone

17-OH-prégnénolone

17-OH-progestérone

11-désoxycortisol

3-β-HSD 3-β-HSD 3-β-HSD

DHEA

∆4-androstènedione

21-hydroxylase

11-β-hydroxylase

21-hydroxylase

11-β-hydroxylase

Figure 12. Biosynthèse des stéroïdes surrénaliens en cas de déficit en
11-b-hydroxylase (flèche barrée) : défaut de synthèse du cortisol et de
l’aldostérone ; accumulation de la désoxycorticostérone (DOC) et du
composé S (en gras) et excès de synthèse des androgènes (en gras).
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pression artérielle ne sont pas toujours corrélés. Il se peut que
d’autres précurseurs minéralocorticoïdes jouent un rôle dans
l’installation de l’HTA.

D’autres signes d’excès en minéralocorticoïdes sont notés
chez un petit nombre de patients comme l’hypokaliémie, les
douleurs musculaires ou les crampes. Ces signes ne semblent
pas fortement corrélés à la pression artérielle.

Malgré l’absence de déficit en minéralocorticoïdes, certains
cas de syndrome de perte de sel ont été décrits. La plupart sont
survenus au décours de la mise en route de traitement par
hydrocortisone [106] qui inhibe la sécrétion accrue de DOC dans
la zone fasciculée de la surrénale par le rétablissement du
rétrocontrôle négatif du cortisol sur l’ACTH. Or, la DOC est
également et surtout synthétisée par la zone glomérulée sous
l’action du système rénine angiotensine qui, en cas d’excès de
minéralocorticoïdes, est inhibé. Lors de la baisse de la DOC de
la zone fasciculée, le système rénine angiotensine n’a pas le
temps de stimuler la sécrétion de minéralocorticoïdes dans la
zone fasciculée. Cela expliquerait le déficit en minéralocorticoï-
des et le syndrome de perte de sel. Mais certains cas de syn-
drome de perte de sel ont été décrits avant la mise en route du
traitement substitutif [107, 108] sans que l’on ait d’explication
claire.

Autres signes d’hyperandrogénie
Ce déficit se manifeste également par une pilosité pubienne

précoce, une acné, une accélération de la vitesse de croissance
et de la maturation osseuse. L’accélération de la maturation
osseuse aboutit à une fusion précoce des cartilages de conjugai-
son et donc possiblement à une petite taille finale.

Diagnostic biologique
Le diagnostic est fondé sur l’élévation du composé S et de la

DOC de base ou après stimulation par l’ACTH. Le taux des
androgènes surrénaliens est élevé (D4 et testostérone). On peut
également voir une élévation modérée de la 17-OHP qui est en
amont du bloc. En raison de l’excès de synthèse des métabolites
minéralocorticoïdes, la rénine est basse. Elle peut parfois être
associée à une hypokaliémie, mais de manière moins fréquente
que les autres causes d’HTA à rénine basse.

Traitement

Traitement médical
Le traitement est la substitution en hydrocortisone. Elle a

pour but de remplacer la carence en cortisol, de rétablir le
rétrocontrôle négatif sur l’ACTH et donc de diminuer la
synthèse excessive des androgènes et des métabolites minéralo-
corticoïdes ACTH-dépendants.

La dose d’hydrocortisone est de 10 à 20 mg/m2/j à donner en
deux ou trois prises et à adapter à la clinique (croissance
staturale et pondérale, signes d’hyperandrogénie et pression
artérielle) et à la biologie (DOC, composé S, androgènes et
rénine).

En cas de stress ou de maladies intercurrentes, les doses
d’hydrocortisone doivent être doublées ou triplées. La conduite
à tenir est la même que pour les blocs en 21-hydroxylase.

Un traitement antihypertenseur est indiqué en cas d’hyper-
tension artérielle installée. Les inhibiteurs calciques semblent les
plus appropriés et les plus efficaces dans ce cas de figure.

Traitement chirurgical
Comme pour le bloc en 21-hydroxylase, la chirurgie a pour

but de donner un aspect féminin aux organes génitaux externes
de la fille et de permettre une fonction sexuelle et de reproduc-
tion normale.

Diagnostic et traitement anténatal
Il est possible de faire un diagnostic anténatal pour

les familles à risque (cas index dans la famille et mutation
génétique connue) par la recherche de l’anomalie génétique sur

la biopsie de trophoblaste ou l’amniocentèse. Ce diagnostic
permet d’envisager un traitement anténatal de la mère pour
éviter la virilisation des fœtus de sexe féminin. Les recomman-
dations et les modalités du diagnostic et du traitement sont
superposables à celles du déficit en 21-hydroxylase [8]. Les
premiers résultats rapportés par Cerame et al. [109] semblent
satisfaisants.

Évolution à l’âge adulte
Il n’existe pas d’évaluation systématique à l’âge adulte de ces

patients. Néanmoins, certaines études portant sur la fertilité, la
minéralisation osseuse et les troubles métaboliques des patients
atteints d’hyperplasie congénitale des surrénales ont inclus à la
fois des patients porteurs d’un déficit en 21-hydroxylase et des
patients atteints d’un déficit en 11-b-hydroxylase [40, 56] et
retrouvaient les mêmes types de problème à l’âge adulte. Il
semble donc raisonnable d’appliquer à ces patients le même
suivi que les patients présentant un déficit en 21-hydroxylase.

■ Bloc en 3-�-hydroxystéroïde
déshydrogénase

Le déficit en 3-b-hydroxystéroïde déshydrogénase (3-b-HSD)
type II est responsable d’environ 1 à 10 % des hyperplasies
congénitales des surrénales [110, 111].

Physiopathologie
Il existe deux isoenzymes de la 3-b-HSD, le type I (3-b-HSDI)

qui est exprimé dans le placenta et les tissus périphériques et le
type II (3-b-HSDII) qui est exprimé dans la surrénale, et dans
l’ovaire et le testicule après la puberté [112].

La 3-b-HSDII est responsable de l’oxydation et de l’isomérisa-
tion des D5 stéroïdes (prégnénolone, 17-OH-prégnénolone et
déhydroepiandrostènedione (DHEA) en D4 stéroïdes (respective-
ment, progestérone, 17-OHP et D4) (Fig. 1). Son déficit complet
entraîne donc un défaut de synthèse du cortisol, de l’aldosté-
rone et des androgènes surrénaliens.

Génétique
Le gène de la 3-b-HSD se situe sur le chromosome 1 en p13.1.

Un trentaine de mutations ont été décrites chez
60 patients [112]. Ces mutations peuvent entraîner une abolition
de l’activité de la 3-b-HSD, responsable alors d’une forme
classique avec perte de sel (mutations T259R, A10E, G15D). S’il
persiste une activité résiduelle de l’enzyme, cela permet une
synthèse suffisante d’aldostérone, empêchant la survenue de la
perte de sel.

Clinique
La clinique est variable et associe une virilisation insuffisante

des garçons avec ou sans perte de sel [113]. Les différents cas de
la littérature ont été résumés dans l’article de Simard et al. [112].

Les anomalies des organes génitaux externes des fœtus de
sexe masculin (dues au défaut de synthèse des androgènes
durant la période fœtale) se manifestent, à des degrés variables,
par un hypospadias périnéal ou périnéoscrotal, un micropénis,
un scrotum bifide avec gonades palpables [114-116]. Le dévelop-
pement des organes génitaux internes de ces garçons est
normal. Les filles n’ont pas d’anomalies des organes génitaux
externes, cependant, certains cas de virilisation a minima ont
été décrits [117]. Cette virilisation est due à la conversion
périphérique des précurseurs en androgènes actifs par la
3-b-HSDI.

De ce fait, certains patients vont présenter dans l’enfance des
signes d’hyperandrogénie avec une pubarche précoce associée à
une accélération de la croissance staturale puis, en période
pubertaire et postpubertaire, un hirsutisme et des troubles de
règles.

10-015-B-20 ¶ Blocs enzymatiques précoces de la surrénale

14 Endocrinologie-Nutrition



En raison de la localisation gonadique de la 3-b-HSDII et
donc son rôle dans la synthèse de l’œstradiol, de la progesté-
rone et de la testostérone, la puberté et la fonction gonadique
de ces patients peuvent être altérées. Il n’existe que peu de cas
décrits dans la littérature. Chez la fille, l’évolution pubertaire est
très variable allant d’une absence de développement des
seins [98], d’une aménorrhée primaire et une oligoaménor-
rhée [118, 119] à une puberté d’évolution normale aboutissant à
des menstruations régulières [115]. La puberté et la fonction
gonadique des garçons n’ont été décrites à notre connaissance
que chez deux patients atteints de déficit sévère en 3-b-HSD,
l’un dont la fonction de reproduction est normale [120] et l’autre
dont la puberté s’est déroulée normalement, mais qui est
azoospermique [115].

Le syndrome de perte de sel fait partie du tableau clinique
dans environ la moitié des cas rapportés [112]. Il se manifeste
dans les premières semaines de vie. Il est dû au défaut de
synthèse d’aldostérone. Dans les formes sans perte de sel, le
diagnostic chez la fille peut être fait tardivement dans l’enfance
ou même à la puberté. Il doit être suspecté devant une histoire
familiale associant des antécédents de décès d’enfant en période
néonatale ou de garçons ayant un hypospadias.

Diagnostic biologique
Le diagnostic est fait devant des taux élevés (supérieur à

+ 2 DS des normes du laboratoire) de 17-OH-prégnénolone et de
DHEA, de base et après stimulation par l’ACTH éventuellement.
L’augmentation des rapports 17-OH-prégnénolone/17-OHP et
17-OH-prégnénolone/cortisol est très informative [121, 122]. Il est
parfois retrouvé une augmentation modérée de la 17-OHP,
probablement due à la conversion périphérique des précurseurs
surrénaliens, mais également aux techniques de dosage.

Dans les formes avec perte de sel, la rénine est augmentée.

Traitement
Le traitement associe l’hydrocortisone et la fludrocortisone en

cas de syndrome de perte de sel. Le traitement chirurgical de
l’hypospadias chez le garçon est fait en général dans la première
année de vie. Il peut parfois nécessiter plusieurs interventions
selon la sévérité de l’hypospadias et des complications postopé-
ratoires à type de fistule ou de sténose urétrale.

■ Bloc en 17-a-hydroxylase
Le déficit en 17-a-hydroxylase (ou P450c17) est une des

causes rare d’HCS puisqu’elle est estimée être responsable de
1 % des cas [123]. Depuis la première description en 1966 par
Biglieri [124], environ 125 cas ont été rapportés.

Physiopathologie
La P450c17 est exprimée dans la surrénale et la gonade. Elle

a une activité 17-a-hydroxylase et 17,20 lyase [125]. Elle est
responsable de la conversion de la prégnénolone en 17-OH-
prégnénolone, de la progestérone en 17-OHP (activité 17a
hydroxylase), de la 17-OH-prégnénolone en DHEA et de la
17-OHP en D4 (activité 17,20 lyase). L’activité 17,20 lyase de la
P450c17 est plus exprimée dans la gonade que dans la
surrénale.

En cas de déficit en P450c17, la synthèse de cortisol et des
androgènes surrénaliens et gonadiques est déficitaire. Les
métabolites en amont sont convertis en minéralocorticoïdes qui
sont la seule voie de synthèse possible.

Génétique
Le gène de la P450c17, CYP17, se situe sur le chromo-

some 10 dans la région 10q24.3. Il est formé de huit exons.
Environ 25 mutations sont actuellement décrites, incluant des
substitutions d’acides aminés, des mutations stop et des
changements de cadre de lecture [126, 127].

Clinique
Les filles naissent avec des organes génitaux externes et

internes normaux. Les nouveau-nés de caryotype 46XY ont une
virilisation nettement insuffisante puisque leurs organes
génitaux externes sont de type féminin. Les structures wolfien-
nes sont rudimentaires, voire absentes. Les testicules peuvent
être localisés en intra-abdominal ou dans le canal inguinal.

Dans les formes classiques, les patients, qu’ils soient 46XX ou
46XY, sont de phénotype féminin, sans puberté sponta-
née [123, 128].

Les patients développent une hypertension artérielle due à
une synthèse excessive de minéralocorticoïdes. L’âge de surve-
nue de cette HTA n’est pas connu car la majorité des patients
sont hypertendus lors du diagnostic, fait à l’âge pubertaire
devant un retard pubertaire ou une aménorrhée primaire. L’HTA
est modérée à sévère sans que l’on ait pour l’instant déterminé
les facteurs influençant sa sévérité.

Paradoxalement, ces patients ne présentent pas de signes
d’insuffisance glucocorticoïde et aucun épisode d’insuffisance
surrénalienne aiguë n’a encore été décrit. Cela expliquerait l’âge
tardif au diagnostic.

Des formes moins sévères de déficit en P450c17 ont été
décrites chez des patients 46XY présentant un certain degré de
virilisation avec ou sans HTA [129].

Diagnostic biologique
La carence en cortisol est responsable de l’absence de rétro-

contrôle négatif sur l’ACTH dont la synthèse augmente et
entraîne une surproduction des métabolites d’amont qui sont
convertis en minéralocorticoïdes en particulier en DOC et
corticostérone. Cet excès de minéralocorticoïdes entraîne
l’inhibition du système rénine angiotensine. Donc le déficit en
17-a-hydroxylase est suspecté devant des taux élevés de DOC et
de corticostérone en regard d’une rénine basse, des valeurs
basses de 17-OHP et de composé S. Le test de stimulation par
l’ACTH n’est pas toujours nécessaire au diagnostic.

On retrouve parfois une hypokaliémie associée à l’HTA. En
cas de retard pubertaire, les taux de testostérone et d’œstradiol
sont bas en regard de valeurs de follicle stimulating hormone
(FSH) et de luteinizing hormone (LH) élevées.

Traitement
La carence en cortisol est supplémentée par de l’hydrocorti-

sone. En plus de cet effet, l’hydrocortisone rétablit le rétrocon-
trôle négatif sur l’ACTH et, de ce fait, permet la diminution de
synthèse des minéralocorticoïdes et la normalisation de la
pression artérielle. Vu l’absence d’épisode d’insuffisance surré-
nalienne aiguë dans cette pathologie, il n’est pas recommandé
d’augmenter les doses d’hydrocortisone en cas de stress ou de
maladie intercurrente.

L’HTA peut parfois nécessiter un traitement par un antihy-
pertenseur (spironolactone, amiloride, inhibiteur calcique).

Tous les patients ayant un déficit en 17-a-hydroxylase sont
déclarés filles à la naissance. La détermination du sexe chez les
patients 46XY avec des anomalies des organes génitaux est
problématique et doit être repoussée jusqu’au diagnostic
étiologique. Pour ces raisons, le diagnostic doit être fait le plus
rapidement possible.

La chirurgie réparatrice des organes génitaux inclut la
gonadectomie bilatérale chez les patients 46XY élevés en filles.

À l’âge pubertaire, et en l’absence de puberté spontanée, un
traitement substitutif hormonal de la puberté est indiqué.

■ Bloc en StAR
Le déficit en Steroidogenic acute regulatory (StAR) est responsa-

ble d’une forme rare et sévère d’HCS : l’hyperplasie lipoïdique
congénitale des surrénales. Son incidence dans la population
générale n’est pas connue. Quatre-vingt-cinq cas ont été publiés
dans la littérature avec une majorité de patients japonais,
coréens et palestiniens [130, 131].
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Physiopathologie
L’enzyme StAR est exprimée dans la surrénale et les gonades.

Elle est responsable de la première étape enzymatique de la
stéroïdogenèse en permettant le transport du cholestérol du
cytoplasme dans la mitochondrie (Fig. 1). Son déficit entraîne
donc une insuffisance de synthèse du cortisol, de l’aldostérone
et des stéroïdes sexuelles surrénaliennes et gonadiques. Du fait
de l’absence de transfert du cholestérol dans la mitochondrie et
de son métabolisme, le cholestérol s’accumule dans le cyto-
plasme cellulaire et est responsable de l’aspect lipoïdique de la
surrénale et de la lyse cellulaire par toxicité. Les ovaires
semblent épargnés jusqu’à la puberté où, suite à la stimulation
par les gonadotrophines, ils augmentent de volume par l’appa-
rition de nombreux kystes.

Génétique
Le gène de la protéine StAR formé de sept exons est localisé

sur le chromosome 8 dans la région p11.2. À l’heure actuelle,
une trentaine de mutations ont été décrites [131, 132]. Elles sont
situées sur l’ensemble du gène. La plus fréquente des mutations
de la population japonaise et coréenne est Gly 258 End dans
l’exon 7, celle de la population palestinienne est Arg 182 Leu
dans l’exon 5. La majorité de ces mutations entraîne une
abolition de l’activité de la protéine sauf l’une d’entre elles
(M225T) qui permet une activité résiduelle de 40 %.

Clinique
Du fait du défaut de synthèse surrénalien et testiculaire de la

testostérone, les nouveau-nés de caryotype 46XY ont des
organes génitaux externes de type féminin. Les filles naissent
avec des organes génitaux externes normaux.

L’insuffisance surrénalienne aiguë sévère avec syndrome de
perte de sel et hypoglycémie survient dans la majorité des cas
dans le 1er mois de vie. Cependant, certains diagnostics n’ont
été établis qu’à 1 an [133, 134].

Tous les patients 46XY ont un impubérisme. En revanche, les
patientes 46XX peuvent avoir un développement des caractères
sexuels secondaires avec développement des seins et de la
pilosité pubienne et des menstruations irrégulières suggérant
une hétérogénéité de l’atteinte gonadique [135]. Cependant, la
puberté spontanée chez ces patientes se fait aux dépens d’une
augmentation franche de la LH, suggérant tout de même une
fonction ovarienne perturbée se confirmant par l’aspect poly-
kystique des ovaires en période postpubertaire.

Traitement
Le traitement est celui de l’insuffisance surrénalienne par

l’apport d’hydrocortisone et de fludrocortisone. La substitution
hormonale de la puberté est indiquée en cas d’impubérisme.

■ Bloc en P450 oxydoréductase
Le déficit en P450 oxydoréductase (POR) est une nouvelle

cause d’HCS décrite pour la première fois en 2004 [136], mais les
premiers patients présentant ce tableau d’insuffisance surréna-
lienne ont été rapportés en 1985 [137]. Actuellement, 40 patients
ont été décrits [138].

Physiopathologie
Le déficit en POR est complexe, donnant un tableau de

déficit combiné en 21-hydroxylase et en 17-a-hydroxylase.
L’enzyme P450 oxydoréductase catalyse le transfert d’électron
de la NADPH aux enzymes P450C17, P450C21 et à l’aromatase
(responsable de l’aromatisation des androgènes en œstrogènes).
POR est un cofacteur permettant une fonction normale de ces
enzymes. Son déficit entraîne donc un défaut partiel de ces
enzymes.

À ce jour, vingt mutations ont été décrites.

Clinique
Le tableau clinique peut associer une anomalie des organes

génitaux chez les nouveau-nés des deux sexes.
Les filles 46XX présentent des degrés variables de virilisation

parfois sévère, due à la sécrétion excessive d’androgènes dans la
période fœtale, conséquence du bloc en 21-hydroxylase. Les
garçons 46XY ont parfois une virilisation insuffisante par défaut
de synthèse d’androgènes due au déficit en 17-a-hydroxylase.

Certains patients ont des anomalies morphologiques et
osseuses superposables au syndrome d’Antley Bixler qui
regroupe une crâniosténose, une synostose radiocubitale, une
hypoplasie de l’étage moyen et un hypertélorisme. Deux
phénotypes de ce syndrome ont été décrits : l’atteinte osseuse
isolée due à une anomalie du gène FGFR2, l’atteinte osseuse
associée à des anomalies des organes génitaux externes due à
une anomalie du gène POR.

L’insuffisance surrénalienne ne portant que sur la voie de
synthèse des glucocorticoïdes, les patients ne présentent pas de
syndrome de perte de sel. Cependant ont été décrites des
décompensations minéralocorticoïdes chez des nouveau-nés
présentant une infection intercurrente sévère.

Le diagnostic de bloc en POR est à suspecter chez le fœtus
en cas de virilisation de la mère. En effet, dans le placenta,
l’œstradiol est synthétisé suite à l’aromatisation des androgè-
nes placentaires par l’aromatase. En cas d’anomalie de la
P450 oxydoréductase, l’aromatisation ne se fait pas correcte-
ment, les androgènes s’accumulent et passent dans la circula-
tion maternelle, induisant sa virilisation et celle du fœtus de
sexe féminin.

Diagnostic biologique
On retrouve biologiquement des éléments en faveur d’un

bloc en 21-hydroxylase (augmentation de la 17-OHP) et en
faveur d’un bloc en 17-a-hydroxylase (augmentation de la
progestérone et de la prégnénolone). Le test au Synacthène® est
parfois nécessaire pour le diagnostic. L’augmentation des
métabolites est modérée par rapport à celle que l’on constate
dans les blocs complets.

L’ACTH est élevée, la rénine normale. Les taux d’androgènes
élevés chez les nouveau-nés de sexe féminin sont bas chez les
nouveau-nés de sexe masculin insuffisamment virilisés.

Traitement
Le traitement par hydrocortisone permet de traiter la carence

en cortisol. Les mesures concernant les doses d’hydrocortisone
sont les mêmes que pour le bloc en 21-hydroxylase. Il n’est pas
nécessaire de supplémenter les patients en fludrocortisone. Le
traitement chirurgical permet de traiter les anomalies des
organes génitaux externes.

■ Conclusion
L’hyperplasie congénitale des surrénales est une entité

pathologique complexe regroupant plusieurs formes cliniques,
biologiques et génétiques (Tableau 2). En plus du bloc en
21-hydroxylase, le plus fréquent, toutes les étapes de la biosyn-
thèse des stéroïdes surrénaliens peuvent être affectées et
engendrer une HCS avec des tableaux cliniques et biologiques
différents. L’HCS, quelle que soit l’enzyme atteinte, est une
maladie génétique autosomique récessive. Les tableaux cliniques
associent de manière variée des anomalies des organes génitaux
externes, un syndrome de perte de sel ou, à l’inverse, une
hypertension artérielle. La carence en cortisol et en aldostérone
pouvant mettre en jeu le pronostic vital des patients, il est
important que le diagnostic d’HCS soit fait de manière précoce,
comme le permet le dépistage néonatal.

L’évolution de l’HCS est marquée entre autres par une
diminution du pronostic de la taille finale, un risque d’excès
pondéral et des troubles de la fertilité. Le devenir à long
terme de ces patients n’est donc pas encore optimal quoiqu’il
soit amélioré grâce à notre meilleure compréhension de la
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pathologie et à l’amélioration de notre prise en charge, en
particulier par le développement de nouvelles approches
thérapeutiques.

Dans un tel contexte, la collaboration active entre médecins
endocrinologues, pédiatres et adultes, est sans doute la clé de
voûte pour améliorer cette prise en charge et prévenir d’éven-
tuelles complications liées à la maladie et/ou à son traitement.
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Corticothérapie et fonction surrénalienne
J Bertherat

Résumé. – Les glucocorticoïdes de synthèse inhibent l’axe corticotrope par rétrocontrôle négatif sur le
système hypothalamohypophysaire. Ceci conduit à une baisse des taux plasmatiques
d’« adrenocorticotrophic hormone » pouvant conduire à une insuffisance surrénalienne secondaire, difficile à
prédire à l’arrêt d’une corticothérapie. Environ la moitié des patients traités par corticothérapie prolongée
présentent une inhibition de l’axe corticotrope à l’arrêt du traitement. La posologie et la durée du traitement
jouent un rôle dans la survenue du déficit corticotrope, mais des facteurs individuels actuellement mal connus
jouent aussi un rôle déterminant. Il est nécessaire, lors de la décroissance d’un traitement prolongé par
corticoïdes, d’introduire une substitution par hydrocortisone lorsque la posologie atteinte est équivalente à 5
à 7 mg/j de prednisone. Le retour à une fonction surrénalienne normale est ensuite contrôlé par un test de
stimulation par le Synacthènet immédiat avant d’interrompre la substitution.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : glucocorticoïdes, corticothérapie, cortisol, ACTH, insuffisance surrénalienne,
test au Synacthènet.

Introduction
Les glucocorticoïdes de synthèse exercent, à des doses
pharmacologiques, une action anti-inflammatoire et
immunosuppressive utilisée dans le traitement d’un grand nombre
de pathologies. Une dose supraphysiologique est alors nécessaire et
l’efficacité de ce traitement a souvent un coût non négligeable lié à
ses nombreux effets indésirables. Les glucocorticoïdes exercent des
effets multiples sur les métabolismes glucidique, protidique et
lipidique, ainsi que sur l’équilibre hydroélectrolytique. De plus,
l’utilisation en thérapeutique des glucocorticoïdes exerce une action
inhibitrice sur le fonctionnement de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, ou axe corticotrope, qu’il faut savoir prendre en compte
lors de leur prescription. La posologie et la durée du traitement
jouent un rôle certain dans le retentissement hypotha-
lamohypophysaire d’une corticothérapie, mais des facteurs
individuels actuellement mal identifiés sont aussi déterminants. Il
est difficile de fixer une posologie seuil ou une durée de traitement
minimale pour l’apparition d’effets indésirables de ces traitements.

Action des glucocorticoïdes

EFFETS ANTI-INFLAMMATOIRES
ET IMMUNOSUPPRESSEURS

Les effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs, l’action
métabolique et l’inhibition de l’axe corticotrope des stéroïdes
surrénaliens sont médiés par le récepteur du cortisol. Les effets sur
le métabolisme hydrosodé sont médiés par le récepteur
minéralocorticoïde. Il est donc possible de différencier les effets des
stéroïdes passant par l’activation du récepteur du cortisol de ceux
médiés par le récepteur minéralocorticoïde. En revanche, il est

Jérôme Bertherat : Praticien hospitalier universitaire, service des maladies endocriniennes et métaboliques,
hôpital Cochin, 27, rue du Faubourg-St-Jacques, 75014 Paris, France.

actuellement impossible de dissocier les effets indésirables,
métaboliques ou endocriniens, des effets thérapeutiques anti-
inflammatoires ou immunosuppresseurs qui tous passent par le
récepteur du cortisol.

MOLÉCULES DE SYNTHÈSE

Les molécules de synthèse utilisées en thérapeutique ont donc été
modifiées afin d’augmenter l’affinité pour le récepteur du cortisol et
de réduire très nettement l’affinité pour le récepteur
minéralocorticoïde. Par rapport au cortisol, l’action de ces drogues
sur l’équilibre hydroélectrolytique est donc nettement réduite
(tableau I).

Axe corticotrope

CORTISOL

La sécrétion de cortisol par la corticosurrénale est contrôlée par une
hormone hypophysaire, l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH).
L’ACTH est un peptide de 39 aminoacides sécrété par la cellule
corticotrope qui stimule aussi la sécrétion des androgènes

Tableau I. – Bioactivité des glucocorticoïdes de synthèse par rapport
à celle du cortisol (d’après Kowacs et Orth [14]).

Glucocorticoïde
Action

anti-inflammatoire
Suppression axe

corticotrope
Rétention

hydrosodée

Cortisol 1 1 1
Prednisone 3 4 0,75
Méthylprednisone 6,2 4 0,50
Dexaméthasone 26 17 0
Triamcinolone 5 4 0
Fludrocortisone 12 12 125
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surrénaliens (principalement la déhydroépiandrostérone). En
administration aiguë, l’ACTH joue aussi un rôle dans le contrôle
positif de l’aldostérone. L’activité biologique de l’ACTH est
contenue dans ses 18 premiers acides aminés. Le récepteur de
l’ACTH est exprimé dans le cortex surrénalien et fait partie de la
famille des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés
aux protéines G. Le second messager, l’acide adénosine
monophosphorique cyclique, est stimulé par l’activation de ce
récepteur.

ACTH

L’ACTH régule en aigu la sécrétion et la synthèse des stéroïdes
surrénaliens ; en chronique, l’ACTH a aussi une action de
stimulation sur la trophicité des couches fasciculée et réticulée du
cortex surrénalien. L’hypersécrétion chronique d’ACTH entraîne une
hyperplasie surrénalienne et une hypersécrétion de cortisol (par
exemple dans la maladie de Cushing). À l’inverse, le déficit en
ACTH s’accompagne d’une atrophie surrénalienne, conduisant à
l’insuffisance en glucocorticoïde. L’action de l’ACTH est donc
indispensable pour la synthèse des glucocorticoïdes et le maintien
de la trophicité du cortex surrénalien.

CORTICOTROPIN-RELEASING HORMONE
ET ARGININE-VASOPRESSINE

L’ACTH est régulée par de multiples hormones ; le contrôle central
de la synthèse et de la sécrétion d’ACTH s’exerce principalement
par les peptides hypothalamiques, corticotropin-releasing hormone
(CRH) et arginine-vasopressine (AVP) (fig 1). La CRH, comme l’AVP,
stimulent la sécrétion d’ACTH. La CRH exerce probablement le rôle
essentiel dans ce contrôle. Le cortisol inhibe à la fois la CRH et l’AVP,
constituant ainsi une boucle de rétrocontrôle négative de l’axe
corticotrope. Le déficit en cortisol conduit à la stimulation de l’AVP,
ce qui participe à la rétention hydrique et à l’hyponatrémie
observées dans les déficits isolés en glucocorticoïdes (dans le cadre
de l’insuffisance surrénalienne secondaire). Plusieurs cytokines
(comme le leukemia inhibitory factor) stimulent l’ACTH dans le cadre
d’une interaction étroite entre l’axe corticotrope et le système
immunitaire [10]. Enfin, le cortisol exerce aussi une action de
rétrocontrôle négatif sur l’ACTH et inhibe donc l’axe corticotrope,
tant au niveau hypophysaire qu’hypothalamique.

RYTHME NYCTHÉMÉRAL

L’axe corticotrope présente un rythme nycthéméral, contrôlé
essentiellement au niveau central, c’est-à-dire principalement par la
CRH. La sécrétion de cortisol est maximale le matin vers 8 h et
minimale entre 24 h et 4 h du matin. L’effet freinateur des
glucocorticoïdes exogènes sur l’axe corticotrope est maximal
lorsqu’ils agissent le matin, alors que l’axe est à son maximum
d’activité. L’administration de glucocorticoïdes par voie orale en
début ou milieu de nuit a donc l’effet inhibiteur le plus fort. Les
stress de toute origine (traumatisme sévère, hypoglycémie, fièvre...)
stimulent aussi l’axe corticotrope.

Glucocorticoïdes et inhibition de l’axe
corticotrope

RÉTROCONTRÔLE NÉGATIF

L’inhibition de l’axe corticotrope induite par les glucocorticoïdes est
liée à leur action de rétrocontrôle négatif tant hypophysaire
qu’hypothalamique (fig 1). Les glucocorticoïdes inhibent la synthèse
de CRH hypothalamique, en particulier par une réduction de son
acide ribonucléique messager. Ils inhibent aussi la libération de CRH
hypothalamique dans le système porte hypothalamohypophysaire.
Au niveau hypophysaire, les glucocorticoïdes inhibent la synthèse
et la sécrétion d’ACTH par la cellule corticotrope. L’expression du
gène du précurseur peptidique de l’ACTH (la pro-opio-
mélanocortine) est inhibée par le cortisol.

CINÉTIQUE
L’effet inhibiteur des glucocorticoïdes sur la sécrétion d’ACTH est
rapide. Ainsi, l’administration intraveineuse d’hydrocortisone
entraîne, chez les patients ayant une maladie d’Addison, une baisse
de l’ACTH plasmatique en moins de 15 minutes. La baisse de la
sécrétion d’ACTH a pour conséquence une baisse de la sécrétion
des stéroïdes surrénaliens qu’elle contrôle, en particulier celle du
cortisol. Cet effet est utilisé lors des tests de freinage à la
dexaméthasone pour explorer les syndromes de Cushing. Lorsque
l’administration de glucocorticoïdes exogènes est de courte durée
(en règle inférieure à 5 jours), la récupération de l’axe corticotrope
est très rapide, voire immédiate. En revanche, lorsque
l’administration est prolongée, une inhibition durable de l’axe
corticotrope peut survenir. Cette dernière peut alors entraîner une
atrophie surrénalienne secondaire à la baisse de l’ACTH et
responsable d’une insuffisance surrénalienne secondaire (ou
insuffisance surrénalienne haute, ou déficit corticotrope).

VARIABILITÉ INDIVIDUELLE
Il existe une grande variabilité interindividuelle de la persistance de
cette inhibition de l’axe corticotrope à l’arrêt d’une corticothérapie.
La sensibilité individuelle aux glucocorticoïdes pourrait peut-être
expliquer une partie de cette variabilité, mais celle-ci reste mal
comprise [5, 12]. Pour cette raison, il est impossible de prédire avec
certitude l’évolution de la fonction surrénalienne d’un sujet à l’arrêt
du traitement. La posologie et la durée du traitement jouent aussi
un rôle important dans cette inhibition. Une durée de traitement de
5 jours, à la posologie quotidienne de 40 mg/m2 d’équivalent
prednisone, est suffisante pour bloquer chez certains patients l’axe
corticotrope de façon durable. Un traitement prolongé dans le temps
par des doses plus faibles (10 mg/j d’équivalent prednisone) peut
aussi entraîner une insuffisance surrénalienne. Différentes études ont
essayé d’établir la prévalence de l’insuffisance corticotrope après
corticothérapie et ses facteurs prédictifs. Des études portant sur des
durées variables de traitement, de 5 jours à 15 ans, et des posologies
quotidiennes de 5 à 30 mg d’équivalent prednisone, retrouvent dans
l’ensemble une insuffisance surrénalienne dans la moitié des cas
[11, 15, 20]. Dans ces études, la corrélation entre la durée ou la posologie
du traitement et la survenue d’une insuffisance surrénalienne est
partielle.
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ACTH

Surrénale
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1 Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou axe corticotrope normal.
ACTH : adrenocorticotropin hormone ; AVP : arginine-vasopressine ; CRH :
corticotropin-releasing hormone ; DHA : déhydroépiandrostérone ; POMC : pro-opio-
mélanocortine.
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VARIARION DE L’EFFET INHIBITEUR SUR L’AXE
CORTICOTROPE

L’affinité du glucocorticoïde synthétique pour le récepteur
glucocorticoïde est corrélée avec l’effet inhibiteur sur l’axe
corticotrope [14]. Cette corrélation positive établie entre une mesure
effectué in vitro et une inhibition observée in vivo est cependant
modifiée par la biodisponibilité du glucocorticoïde. Ainsi, l’affinité
de la dexaméthasone pour le récepteur glucocorticoïde est sept fois
plus forte que celle du cortisol, mais son effet inhibiteur in vivo sur
l’axe corticotrope est 15 à 30 fois plus fort que celui du cortisol. La
biodisponibilité du glucocorticoïde est donc un élément important.
La plupart des stéroïdes sont absorbés rapidement après
administration orale. L’absorption peut cependant varier suivant les
patients. L’étude systématique des profils phamacocinétiques de
méthylprednisone ou de prednisone après administration
intraveineuse ou orale objective une cinétique inhabituelle dans 20 %
des cas. Dans le même sens, une corrélation inverse entre l’âge et la
clairance de la prednisone a été établie. En conséquence, à posologie
identique, l’effet suppresseur des glucocorticoïdes sur l’axe
corticotrope serait plus net chez les sujets âgés. Certains
médicaments peuvent modifier le métabolisme des glucocorticoïdes.
Les inducteurs enzymatiques (barbituriques, rifampicine,
phénytoïne, O, p’DDD...) augmentent le catabolisme du cortisol. Les
œstrogènes, notamment dans le cadre de la contraception orale,
augmentent la protéine porteuse (transcortine).

VOIE D’ADMINISTRATION

Une injection intra-articulaire unique d’un glucocorticoïde retard
présente une diffusion systémique suffisante pour pouvoir entraîner
une suppression durable de l’axe corticotrope. De façon similaire,
les applications cutanées de glucocorticoïdes peuvent avoir des effets
généraux. Il est souvent moins connu que les corticoïdes inhalés
peuvent inhiber l’axe corticotrope [4, 16]. Cette inhibition est en général
partielle et peu fréquente, mais peut survenir pour une posologie
quotidienne de glucocorticoïde supérieure à 800 µg.

HORAIRE D’ADMINISTRATION

L’horaire d’administration du glucocorticoïde peut influencer la
survenue d’une insuffisance surrénalienne. L’administration d’une
dose unique le matin est moins suppressive sur la fonction
corticotrope que la même dose administrée le soir. Pour cette
raison, un traitement à doses alternées administré un jour sur deux
serait moins suppresseur. Dans la même optique, la substitution
réalisée en une prise unique le matin lors de l’arrêt d’une
corticothérapie chez un sujet en cours de récupération d’une
fonction subnormale permettrait une meilleure récupération de la
fonction corticotrope.

DÉLAI DE RÉCUPÉRATION

La profondeur de la suppression de l’axe corticotrope peut être
évaluée par le délai de récupération de la fonction surrénalienne
après sevrage en glucocorticoïde. Si la proportion de patients
présentant une insuffisance surrénalienne plus ou moins profonde
est importante à l’arrêt du traitement (environ 50 %), elle est bien
moindre à distance. La plupart des patients récupèrent une
fonction normale en moins de 2 semaines, voire souvent dans les
4 jours suivant le sevrage de la corticothérapie. La récupération
est plus rapide après un traitement de courte durée et plus longue
lorsque la posologie quotidienne dépasse 7,5 mg d’équivalent
prednisone. Le pourcentage de patients restant en insuffisance
surrénalienne plus de 1 an après arrêt de la corticothérapie est
faible (< 5 %), mais aucun paramètre ne permet de prédire le
retour à une fonction surrénalienne normale au moment du
sevrage.

Évaluation clinique et biologique de la
fonction surrénalienne à l’arrêt d’une
corticothérapie

POSOLOGIE À RISQUE

Lors de l’arrêt d’une corticothérapie, il est nécessaire d’envisager la
possibilité d’une insuffisance surrénalienne, en particulier après une
corticothérapie supérieure à 20 mg/j d’équivalent prednisone
pendant au moins 3 semaines. Un patient ayant développé un
syndrome de Cushing clinique sous corticothérapie doit
particulièrement être considéré comme à risque de développer un
déficit corticotrope à son arrêt.

Lors d’une corticothérapie prolongée, le traitement est en général
réduit progressivement lorsque la pathologie est contrôlée ou
lorsque le traitement n’apporte plus de bénéfice. La possibilité d’une
insuffisance surrénalienne doit être envisagée lorsque la posologie
du glucocorticoïde est inférieure à 5 mg/j d’équivalent prednisone
(soit 20 mg de cortisol). Il est rare, en dehors de situation de stress,
que des signes de sous-dosage en glucocorticoïde puissent
apparaître pour une posologie supérieure. Il faut noter qu’à côté des
signes d’une éventuelle insuffisance surrénalienne, peuvent
apparaître des symptômes en rapport avec une aggravation de la
maladie initiale lors de la réduction de la corticothérapie. Certains
patients semblent aussi présenter une véritable dépendance aux
effets psychostimulants des glucocorticoïdes qui rend le sevrage
parfois difficile et peut poser un problème de diagnostic différentiel
délicat.

MANIFESTATIONS CLINIQUES DU DÉFICIT
CORTICOTROPE

Les manifestations cliniques du déficit corticotrope à l’arrêt d’une
corticothérapie prolongée sont polymorphes, non spécifiques et
souvent trompeuses. L’asthénie est une manifestation fréquente et
s’intrique souvent avec la maladie de fond imposant la
corticothérapie. Des douleurs musculaires ou articulaires, une
anorexie, des symptômes dépressifs peuvent aussi s’observer.
Parfois, l’insuffisance surrénalienne peut être évoquée devant des
signes plus marqués pouvant correspondre à un épisode de
décompensation aiguë, en particulier après sevrage complet sans
précaution chez un patient soumis à un stress. Une asthénie intense
avec hypotension artérielle, une anorexie, parfois des troubles de
conscience, une fièvre, une tendance hypoglycémique peuvent alors
s’observer. Les troubles ioniques observés dans cette situation se
limitent à l’hyponatrémie, alors que la kaliémie est en règle normale.
Il s’agit d’une hyponatrémie de dilution par sécrétion inappropriée
d’AVP se corrigeant très bien avec le traitement substitutif en
glucocorticoïde [6, 13]. La zone glomérulée étant préservée dans les
déficits corticotropes, il n’y a en effet pas de déficit significatif et
chronique en minéralocorticoïdes.

EXPLORATION HORMONALE

L’exploration hormonale de l’axe corticotrope à l’arrêt d’une
corticothérapie prolongée peut reposer sur des dosages de base,
mais surtout sur des tests dynamiques. Il est important de réaliser
ces explorations dans les conditions adéquates pour éviter toute
interférence avec l’apport de corticoïdes exogènes. En pratique, ces
explorations sont à réaliser lorsque le sevrage en glucocorticoïde est
décidé et que le patient est alors substitué par hydrocortisone. La
demi-vie de l’hydrocortisone est brève. Le traitement substitutif par
15 à 20 mg/j d’hydrocortisone en une prise le matin n’interfère alors
pas avec le dosage du cortisol plasmatique le matin avant prise du
traitement substitutif.
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¶ Dosage de cortisolurie

Il n’a pratiquement pas d’intérêt dans cette indication. Réalisé sous
traitement substitutif, il est erroné par élimination urinaire de ce
dernier. Réalisé lors d’un sevrage en hydrocortisone, qui par
prudence devrait être fait sous surveillance médicale et donc en
hospitalisation, il a une très mauvaise sensibilité et spécificité. En
effet, il existe un recouvrement important entre les sujets normaux
et les patients atteints d’insuffisance surrénalienne pour les valeurs
basses de la normale.

¶ Dosage de cortisolémie

Le dosage de cortisolémie de base à 8 h le matin peut apporter des
informations utiles mais n’est pas toujours suffisant pour affirmer
ou infirmer l’insuffisance surrénalienne. Le dosage de la cortisolémie
mesurant le cortisol total, il faut savoir se méfier des pathologies
modifiant sa protéine porteuse ou transcortine. En effet, seul le
cortisol libre, fraction minoritaire de la cortisolémie, est
biologiquement actif. Une élévation des œstrogènes (lors de la
grossesse ou sous contraception par œstroprogestatifs)
s’accompagne d’une augmentation de la transcortine et donc de la
cortisolémie. Dans ce cas, le dosage de la cortisolémie peut
surestimer la fonction glucocorticoïde et conduire à méconnaître une
insuffisance surrénalienne. La mesure du cortisol salivaire, qui n’est
constitué que de la fraction libre du cortisol, permet alors d’éviter
cet écueil. Même en respectant ces précautions, le dosage de la
cortisolémie de base le matin à 8 h est cependant rarement suffisant
pour évaluer correctement la fonction corticotrope. À 8 h, la
cortisolémie est à son niveau maximal et la fourchette normale est
comprise entre 100 et 200 ng/mL. Un taux supérieur à 210 ng/mL
écarte la possibilité d’une insuffisance surrénalienne. Un taux
effondré, inférieur à 40 ng/mL, signe à l’inverse une insuffisance
corticotrope chez un sujet sevré en glucocorticoïdes. Un taux
compris entre 40 et 100 ng/mL est très en faveur de ce diagnostic,
mais n’a pas une spécificité suffisante pour l’affirmer. Par ailleurs,
un sujet présentant un déficit corticotrope peut présenter une
cortisolémie à 8 h du matin dans les limites de la normale.

¶ Test de stimulation au Synacthènet immédiat

De réalisation simple, il est certainement l’exploration de première
intention lors du sevrage d’une corticothérapie. Il consiste à
administrer une ampoule (250 µg) de tétracosactide (ACTH1-24) par
voie intramusculaire (ou intraveineuse en cas de contre-indication).
La cortisolémie est prélevée avant l’injection et 1 heure après. Chez
le sujet présentant une fonction surrénalienne normale, la
cortisolémie est supérieure à 210 ng/mL après injection de
tétracosactide. La réponse doit s’interpréter en valeur absolue et non
pas en pourcentage d’augmentation. Cette stimulation est largement
supraphysiologique et la posologie de 250 µg d’ACTH1-24 entraîne
une stimulation maximale de la capacité de sécrétion de cortisol.
Une réponse normale du cortisol au Synacthènet immédiat requiert
une trophicité correcte du cortex surrénalien. Un sujet présentant un
déficit corticotrope a une baisse des taux circulants d’ACTH. Cette
baisse entraîne en 2 à 3 semaines une atrophie surrénalienne. De
plus, l’action de l’ACTH est requise pour l’expression de son propre
récepteur. On peut donc penser qu’une baisse d’ACTH chronique
entraîne une diminution de l’expression du récepteur de l’ACTH
par lequel agit le Synacthènet. Une surrénale atrophique n’est alors
pas capable de répondre suffisamment au Synacthènet immédiat,
justifiant l’intérêt de ce test lors du sevrage d’une corticothérapie. Si
ce test est certainement à réaliser en première intention pour
l’exploration de la fonction surrénalienne lors du sevrage d’une
corticothérapie prolongée, il a cependant des limites [2, 7, 17, 18, 21]. En
effet, la sensibilité du test au Synacthènet immédiat n’est pas de
100 % dans les déficits corticotropes. En particulier, chez les patients
présentant un déficit partiel, une réponse normale peut être
observée. Environ 5 à 10 % des déficits corticotropes risquent d’être
méconnus si certaines précautions ne sont pas prises dans
l’interprétation du test. Ainsi, il est aussi important de bien analyser
la cortisolémie à 8 h, prélevée sur la base du test. Si cette dernière

est inférieure à 100 ng/mL et si le pic de réponse au Synacthènet
immédiat est à la limite de la normale, il faut savoir évoquer la
possibilité d’un déficit partiel ou récent et poursuivre les
explorations. Certains auteurs ont pour cette raison proposé de
réaliser un test au Synacthènet à faibles doses (1 à 5 µg). Le recours
à une dose plus faible limiterait l’effet de surdosage
supraphysiologique du test classique réalisé avec une injection de
250 µg et aurait une meilleure sensibilité. La limite en pratique à la
diffusion de ce test à faibles doses est de deux ordres :

– pratique (réaliser une dilution au 1/250 du Synacthènet immédiat
sans perte de principe actif) ;
– prendre le risque d’une perte de spécificité importante dans la
pratique quotidienne.
En dehors de la situation particulière du déficit corticotrope partiel,
le test au Synacthènet immédiat à 250 µg a une sensibilité tout à fait
suffisante pour explorer la grande majorité des patients lors du
sevrage d’une corticothérapie.

¶ En cas de doute
Dans les situations où l’interprétation des explorations laisse un
doute sur un possible déficit corticotrope, deux tests de stimulation
globale de l’axe corticotrope peuvent être réalisés : l’hypoglycémie
insulinique et le test à la Métopironet [8]. Ces explorations sont
habituellement considérées comme les épreuves de référence pour
les déficits corticotropes. Leurs effets indésirables et la surveillance
médicale qu’elles imposent limitent leur utilisation à des situations
particulières. L’hypoglycémie insulinique consiste à administrer par
voie intraveineuse 0,1 UI/kg d’insuline ordinaire. Une
hypoglycémie significative (< 0,4 g/L) s’accompagne chez le sujet
normal d’une élévation de la cortisolémie au-dessus de 200 ng/mL.
Le test à la Métopironet « court » utilisé pour explorer une suspicion
de déficit corticotrope consiste à administrer 30 mg/kg de
Métopironet à minuit. Cette drogue inhibe l’activité de la 11b-
hydroxylase qui transforme le composé S (11-désoxycortisol) en
cortisol. La baisse du cortisol réduit le rétrocontrôle négatif sur
l’hypothalamohypophyse et stimule la sécrétion d’ACTH, stimulant
alors la synthèse des stéroïdes situés en amont de la 11b-
hydroxylase. Lors du test court, le composé S prélevé à 8 h du matin
s’élève au-dessus de 70 ng/mL.

¶ Test à la CRH
Enfin, le test à la CRH peut être proposé pour explorer un déficit
corticotrope. L’administration de 100 µg par voie intraveineuse de
CRH humaine de synthèse entraîne chez le sujet normal une
augmentation rapide d’au moins 50 % des taux plasmatiques
d’ACTH et de 30 % des taux de cortisol. Le test de stimulation à la
CRH présente moins d’effets indésirables que les précédents mais il
s’agit d’un faible stimulus de l’axe corticotrope et son interprétation
est parfois délicate. Pour ces raisons, et aussi pour son coût élevé, il
a peu de place dans l’exploration de la fonction surrénalienne après
sevrage d’une corticothérapie.
Le dosage d’ACTH n’a pas d’indication pour évaluer la fonction
corticotrope lors du sevrage d’une corticothérapie. Il existe un grand
recouvrement entre les sujets présentant une insuffisance
surrénalienne secondaire et ceux présentant une intégrité de l’axe
corticotrope. Le dosage d’ACTH manque donc à la fois de sensibilité et
de spécificité pour le diagnostic de déficit corticotrope. Il peut cependant
être utile au diagnostic étiologique d’une insuffisance surrénalienne
en précisant une origine secondaire (ACTH non élevée) ou primaire
(ACTH élevée). Cependant, dans la situation du sevrage d’une
corticothérapie, le diagnostic étiologique ne pose que rarement un
problème.

Conduite à tenir pratique lors
du sevrage d’une corticothérapie (fig 2)

Tout patient ayant été traité pendant au moins 3 semaines par une
dose supérieure ou égale à 20 mg d’équivalent prednisone ou tout
patient ayant présenté sous traitement un syndrome de Cushing
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iatrogène doit être considéré comme potentiellement en insuffisance
corticotrope lors de la décroissance du traitement glucocorticoïde. Il
est aussi important de rappeler qu’un certain degré d’inhibition de
l’axe corticotrope a pu être observé avec des traitement de 5 jours
ou des posologies de 10 à 20 mg/j d’équivalent prednisone.
Tant que la posologie de glucocorticoïde est supérieure à une dose
substitutive (de 5 à 7 mg d’équivalent prednisone), il ne doit pas y
avoir d’insuffisance surrénalienne clinique et le traitement doit être
adapté uniquement en fonction de la pathologie de fond ayant
imposé la corticothérapie. En cas de stress majeur, cependant, ou si
des signes cliniques d’insuffisance surrénalienne apparaissent, le
traitement peut transitoirement être majoré, ou une substitution par
hydrocortisone ajoutée, pour avoir une posologie de glucocorticoïde
en moyenne équivalente à 40 à 60 mg d’hydrocortisone (10 à 15 mg
de prednisone, à adapter en fonction du poids et des données
cliniques). Si la pathologie de fond permet de réduire
progressivement le traitement glucocorticoïde jusqu’à l’équivalent
de 5 mg/j de prednisone et que l’arrêt complet de la corticothérapie
est envisagé, un traitement substitutif par hydrocortisone est alors
introduit. La posologie est alors de 10 mg d’hydrocortisone matin et
midi. Si le patient ne présente pas de manifestations pouvant
évoquer une insuffisance surrénalienne, la dose de 20 mg
d’hydrocortisone est ensuite administrée en une prise le matin pour
favoriser la stimulation de l’axe corticotrope. Le patient doit à ce
stade être considéré comme étant en insuffisance surrénalienne. Il
est nécessaire, en cas de stress, d’augmenter transitoirement la
posologie du traitement substitutif (par exemple 20 mg le matin,
10 mg le midi et le soir, à adapter en fonction de l’évolution clinique)
ou de réaliser une injection intramusculaire d’hydrocortisone si
surviennent des troubles digestifs avec vomissements. Une carte
d’insuffisance surrénalienne doit être remise au patient. Si
l’évolution est favorable après 2 à 8 semaines de substitution par

hydrocortisone à 20 mg/j, une évaluation hormonale de la fonction
corticotrope peut être proposée dans le but d’interrompre la
substitution. Le test au Synacthènet immédiat est alors l’examen de
choix. Il est préférable de ne pas réaliser immédiatement le test au
Synacthènet dès le sevrage de la corticothérapie car l’inertie de l’axe
corticotrope conduit alors dans plus de la moitié des cas à une
réponse insuffisante et donc à la nécessité d’une substitution. Une
cortisolémie de base à 8 h supérieure à 100 ng/mL et un pic de
cortisolémie après Synacthènet supérieur à 210 ng/mL permettent de
conclure à une fonction surrénalienne normale et d’arrêter
l’hydrocortisone. Si la cortisolémie de base est inférieure à 100 ng/mL,
et après Synacthènet inférieure à 210 ng/mL, le patient est en
insuffisance surrénalienne et le traitement substitutif doit être
maintenu. Le test au Synacthènet peut être de nouveau réalisé après
3 à 6 mois. Dans les cas discordants où la cortisolémie de base est
supérieure à 100 ng/mL mais le pic après Synacthènet inférieur à
210 ng/mL, ou à l’inverses si la cortisolémie de base à 8 h est
inférieure à 100 ng mais le pic après Synacthènet supérieur à
210 ng/mL, un test à la Métopironet ou une hypoglycémie
insulinique peuvent être proposés en l’absence de contre-indication.
Après 6 à 12 mois, la plupart des sujets récupèrent une fonction
surrénalienne normale. Un petit nombre de patients ayant reçu une
corticothérapie prolongée à fortes doses peut cependant rester en
insuffisance surrénalienne de façon durable, voire définitive. Ce cas
de figure est imprévisible. Le déficit corticotrope entraîne un déficit
en cortisol mais aussi en androgènes surrénaliens. La place du
traitement substitutif par déhydroépiandrostérone pour compenser
ce déficit androgénique n’est pas encore définie et ce traitement n’est
pas commercialisé en France [1, 9]. Certaines études seraient en faveur
d’un bénéfice de ce traitement chez la femme. Il est important de
veiller à ne pas entretenir le déficit corticotrope par un surdosage

Sevrage d'une corticothérapie prolongée:
réduction progressive du glucocorticoïde

jusqu'à 5mg/j d'équivalent prednisone

Introduction d'une substitution
par hydrocortisone: 20 mg/j (de 15 à 30)

Test au Synacthène® immédiat

Cortisolémie:
base > 100 ng/mL
Pic après Synacthène® > 210 ng/mL

Cortisolémie:
base < 100 ng/mL
Pic après Synacthène® < 210 ng/mL

Cortisolémie:
base > 100 ng/mL
Pic après Synacthène® < 210 ng/mL
ou
base < 100 ng/mL
pic après Synacthène® > 210 ng/mL

Eucortisolisme :
arrêt de la substitution

Déficit corticotrope :
poursuivre substitution
et réévaluation entre
3 et 6 mois

Déficit corticotrope
partiel ? Discuter :
Synacthène® à faible dose
Hypoglycémie insulinique
Métopirone®

2 Conduite à tenir lors du sevrage d’une corticothérapie
prolongée.
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en hydrocortisone prescrite à visée substitutive. De plus, un
surdosage pourrait à long terme entretenir les effets néfastes de la
corticothérapie, en particulier sur l’os [3, 19, 22]. À l’inverse, il est
nécessaire d’augmenter chez les patients en situation de stress la

posologie de cette substitution. L’éducation du patient est, dans ce
traitement évolutif au fil du temps et de la récupération éventuelle
de la fonction surrénalienne, un aspect de la prise en charge à ne
pas négliger.
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Hyperaldostéronisme primaire

L. Amar, A.-P. Gimenez Roqueplo, A. Hernigou, P. Rossignol, P.-F. Plouin

Un hyperaldostéronisme primaire (HAP) peut être dépisté chez 4 à 14 % des hypertendus. Sa recherche
est utile chez les patients ayant une hypokaliémie et chez les patients normokaliémiques ayant une
hypertension artérielle (HTA) résistante à un traitement antihypertenseur bien conduit comportant un
diurétique thiazidique. Son dépistage repose alors sur la mesure du rapport aldostérone sur rénine. Si ce
rapport est élevé à plusieurs reprises, l’examen suivant est le scanner surrénal. On considère actuellement
que parmi les patients atteints d’un HAP, un sur deux est porteur d’un adénome de Conn. Et parmi ces
derniers un sur deux sera guéri par l’intervention chirurgicale. La décision opératoire doit être mûrement
pesée en tenant compte de l’âge, de l’ancienneté de l’HTA et des souhaits d’un patient convenablement
informé. Lorsque l’on n’attend pas de bénéfice du traitement chirurgical ou qu’il existe une hyperplasie
bilatérale des surrénales, on s’oriente vers un traitement médicamenteux. Le traitement de référence
repose sur les antagonistes du récepteur minéralocorticoïde. Cependant, ce traitement a des effets
secondaires notables qui peuvent conduire à l’arrêt du médicament. On propose alors un traitement non
spécifique avec des diurétiques de type amiloride pour l’hypokaliémie et des diurétiques thiazidiques pour
la pression artérielle.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hypertension artérielle ; Hypokaliémie ; Adénome de Conn ; Surrénales ; Rénine
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■ Introduction
L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est un hyperminéralo-

corticisme primaire, c’est-à-dire l’association d’une hypertension
artérielle (HTA), d’une hypokaliémie et d’une rénine basse, où
le minéralocorticoïde responsable est l’aldostérone [1]. Depuis le
cas princeps d’hyperminéralocorticisme associé à un adénome
publié par Jérôme Conn en 1954, c’est historiquement la
troisième cause décrite d’HTA chirurgicalement curable, après
l’HTA rénovasculaire et le phéochromocytome [2].

Alors qu’on estimait sa prévalence entre 0,5 et 2 % de la
population hypertendue [3], l’HAP est désormais la première
cause en fréquence d’HTA secondaire. L’usage courant du
rapport aldostérone sur rénine pour dépister l’HAP a en effet
augmenté à plus 10 % la prévalence des cas diagnostiqués dans
certaines séries [4], ce qu’on a décrit comme une « épidémie »
d’HAP [5]. En fait beaucoup des cas d’HAP ainsi dépistés ne sont
pas liés à un adénome et ne sont donc pas des HTA curables.
L’analyse des séries récentes qui rapportent au moins 100 cas
d’HTA explorées dans des conditions correctement définies
conclut à une prévalence moyenne de 6,6 HAP pour 100 HTA
explorées, une valeur vraisemblablement surestimée par un biais
d’exploration [6]. La moitié seulement de ces HAP diagnostiqués
sont associés à un adénome, et donc potentiellement curables.
Les questions contemporaines portant sur l’HAP sont donc les
suivantes : chez qui le rechercher ? Selon quels critères diagnos-
tiques ? Et pour quel bénéfice pour le patient ?

■ Rappel de la physiologie de l’axe
rénine-angiotensine-aldostérone

Ce chapitre fait l’objet d’un article dans cet ouvrage [7] et ne
sera décrit que brièvement. La rénine est sécrétée par l’appareil
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juxtaglomérulaire en réponse à une baisse de la perfusion rénale
ou à une stimulation sympathique. La rénine clive son substrat,
l’angiotensinogène produit par le foie, pour libérer l’angioten-
sine I, décapeptide inactif, lui-même converti en angioten-
sine II, octapeptide actif, par l’enzyme de conversion de
l’angiotensine. L’angiotensine II est un puissant vasoconstricteur
et le principal stimulus de la sécrétion d’aldostérone. L’aldosté-
rone et ses précurseurs, la 11-déoxycorticostérone ou DOC, la
corticostérone et le 18-hydroxycorticostérone sont synthétisés
par les cellules de la zone glomérulée de la surrénale. Les
principaux stimuli de la sécrétion d’aldostérone sont le système
rénine-angiotensine, l’hyperkaliémie et, en aigu, l’adrenocortico-
trophic hormone (ACTH) (Fig. 1). L’aldostérone se lie avec une
forte affinité au récepteur minéralocorticoïde du tube contourné
distal. Cette liaison induit une modification conformationnelle
du récepteur et la translocation du complexe hormone-récepteur
dans le noyau. Le récepteur minéralocorticoïde ainsi activé
module la transcription des gènes cibles que sont la Na+ /K+ -
ATPase et le canal épithélial sodium amiloride-sensible, avec
pour résultat une réabsorption de sodium et une excrétion de
potassium.

Depuis une publication de Conn de 1964 [8], on distingue les
hyperaldostéronismes secondaires, où l’élévation de l’aldosté-
rone répond à une stimulation de l’axe rénine-angiotensine, et
les HAP où l’hyperaldostéronisme est autonome. La rétention
sodée inhibe alors le système rénine-angiotensine avec un profil
caractéristique d’aldostérone élevée et de rénine basse, et en
conséquence une augmentation du rapport aldostérone sur
rénine (RAR).

■ Chez qui rechercher
un hyperaldostéronisme primaire ?

Selon les recommandations en vigueur (voir
www.has-sante.fr), l’exploration avant traitement de toute HTA
doit comporter la mesure de la kaliémie dans le but de dépister un
HAP. La découverte d’une hypokaliémie confirmée à deux reprises
(au vu des conditions de mesure difficiles) justifie l’exploration de
l’axe rénine-angiotensine, que le patient reçoive un traitement
hypotenseur (notamment des diurétiques) ou non [3]. Par ailleurs,
il est recommandé de rechercher une cause secondaire aux HTA
résistantes au traitement (pression artérielle ≥ 140/90 mmHg

malgré une trithérapie à doses adéquates contenant un diurétique
thiazidique). La recherche systématique d’une élévation du RAR,
à l’origine des prévalences élevées signalées récemment, n’est pas
recommandée car son rapport coût-efficacité est très élevé [5].

On recherche donc un HAP dans les HTA hypokaliémiques ou
résistantes. Le diagnostic d’hypokaliémie repose sur un dosage
biologique. Il doit être effectué sans garrot, après une ponction
veineuse directe et à distance d’un effort musculaire. Par ailleurs,
le tube doit être centrifugé rapidement afin d’éviter la coagulation
et l’hémolyse qui faussent la mesure. Les normes sont différentes
en fonction des laboratoires. On considère généralement que la
kaliémie doit être supérieure à 3,5 mmol/l. Afin de confirmer
l’origine rénale de cette hypokaliémie, on mesure la kaliurèse des
24 heures. L’excrétion urinaire de potassium en physiologie varie
entre 25 et 130 mmol/24 h, on considère que devant une
hypokaliémie, la kaliurèse est adaptée si elle est inférieure à
20 mmol/24 heures. Avant d’analyser une kaliurèse, il faut
rechercher des interférences médicamenteuses notamment avec
certains diurétiques (inhibiteurs de l’anhydrase carbonique,
amiloride...) et mesurer la créatininurie des 24 heures afin de
s’assurer que le recueil urinaire est complet. La sémiologie de
l’hypokaliémie, lorsqu’elle est présente, comporte des crampes,
des paresthésies, des pseudoparalysies et des troubles du rythme
cardiaque, ou seulement un trouble diffus de la repolarisation à
l’électrocardiogramme. Cependant aucun de ces symptômes n’est
nécessaire ni suffisant pour établir un diagnostic d’HAP et
l’hypokaliémie n’est présente dans les séries contemporaines que
dans moins de 50 % des cas [9]. Quelques cas d’HAP sans HTA,
mais associés à une hypokaliémie symptomatique, ont été décrits
dans la littérature [10].

■ Diagnostic d’HAP

Il repose sur des critères hormonaux : élévation de l’aldosté-
rone en présence d’une rénine basse. Le problème vient de la
diversité des méthodes pour la mesure de la rénine et de
l’aldostérone et de la diversité des seuils proposés pour affirmer
une élévation diagnostique du RAR. En outre, les valeurs-seuils
doivent être interprétées en fonction de la position du patient
et de son traitement éventuel lors des prélèvements sanguins.

Méthodes de mesure de rénine
et d’aldostérone [7]

On peut mesurer la concentration de rénine active par dosage
immunoradiométrique direct. Le résultat est exprimé en mUI/l,
les valeurs de référence en positions couchée et debout étant
dans notre laboratoire de 17,5 ± 7,5 et 32,5 ± 17,5 mUI/l
respectivement. On peut également mesurer l’activité rénine
plasmatique (ARP) en mesurant in vitro la quantité d’angioten-
sine I libérée en 1 heure par l’action de la rénine sur l’angio-
tensinogène. Le résultat est alors exprimé en ng d’angiotensine I
par ml et par heure et les valeurs de référence en positions
couchée et debout sont de 1,33 ± 0,64 et 2,78 ± 1,75 ng/ml.h–1

respectivement. L’inconvénient de la mesure de l’ARP est qu’elle
ne tient pas compte des variations de la concentration de
l’angiotensinogène plasmatique, qui s’élève par exemple au
cours de la grossesse et de la contraception estroprogestative.

L’aldostérone peut être mesurée par un dosage radio-
immunologique dans le plasma ou dans les urines [11, 12]. Sa
mesure dans le plasma doit être interprétée en tenant compte
d’une sécrétion pulsée de ce stéroïde qui induit une grande
variabilité physiologique : au moins deux mesures sont néces-
saires pour une bonne estimation de l’aldostéronémie. La
mesure de l’aldostérone urinaire des 24 heures offre une
intégration naturelle de la sécrétion circadienne. On mesure
généralement l’aldostérone urinaire hydrolysable à pH1 (dite par
défaut aldostéronurie), qui est la somme de l’aldostérone libre

HYPOVOLÉMIE

Sécrétion de rénine

Angiotensine II

Sécrétion d’aldostérone 

↑ Réabsorption de sodium
↓ Excrétion du potassium

↑ ACTH ↑ Kaliémie

Système nerveux
sympathique

Figure 1. Régulation de l’axe rénine-angiotensine. Flèches pointillées :
rétrocontrôle négatif.
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urinaire (1 % de l’aldostérone excrétée) et de la fraction libérée
après hydrolyse à pH acide de ses métabolites glucuroconjugués
(10 % environ de l’aldostérone excrétée). Son élévation est quasi
constante en cas d’HAP. Certains laboratoires mesurent égale-
ment le métabolite hépatique de l’aldostérone, la tétra-
hydroaldostérone.

On utilise également le rapport des valeurs basales d’aldosté-
rone et de rénine plasmatique, on appelle cette mesure le
rapport aldostérone sur rénine (RAR).

Question des seuils

Du fait des méthodes diverses de mesure et de la diversité des
anticorps utilisés, il n’existe pas de valeur-seuil utilisable par
tous les laboratoires. Dans l’étude coopérative menée par
Mulatero et al. [13] sur cinq centres provenant de cinq conti-
nents différents, les valeurs diagnostiques variaient systémati-
quement d’un centre à l’autre. La variabilité intercentre est
particulièrement marquée pour le RAR qui combine deux
mesures hormonales. Une revue de la Mayo Clinic a souligné
qu’avec les mêmes principes de mesure, le seuil de RAR proposé
pour le diagnostic d’HAP variait dans la littérature de 1 à 14 [14].
Il est donc nécessaire de s’adresser à un laboratoire ayant des
méthodes stables de mesure de la rénine et de l’aldostérone et
ayant défini pour ces mesures un seuil diagnostique pour la
mesure du RAR.

Conditions de la mesure

Afin de tenir compte de la régulation physiologique de la
sécrétion d’aldostérone (apport sodé, cycle nycthéméral,
position, kaliémie) et d’éviter sa perturbation par certains
médicaments, la mesure d’aldostérone, de rénine, et partant du
RAR, doit être faite dans des conditions bien définies :
• en régime normosodé (natriurèse supérieure à 100 mmol/

24 h) ;
• le matin à jeun entre 8 et 10 heures ;
• après une heure en position couchée puis une heure en

position debout (un débrouillage en position assise est parfois
utilisé) ;

• après avoir corrigé si possible la kaliémie par un apport de
chlorure de potassium (l’hypokaliémie inhibe la sécrétion
d’aldostérone même dans l’HAP) ;

• 15 jours après l’arrêt d’un éventuel traitement diurétique,
bêtabloquant, par inhibiteur de l’enzyme de conversion ou
par un antagoniste des récepteurs AT1 de l’angiotensine II, ou
6 semaines après l’arrêt de la spironolactone. On peut
poursuivre certains antihypertenseurs qui interagissent peu ou
pas avec les dosages : les inhibiteurs calciques, les alphablo-
quants et les antihypertenseurs centraux.

Valeurs-seuils utilisées à l’hôpital Européen
G. Pompidou

Une étude réalisée dans notre équipe a permis d’établir les
critères diagnostiques suivants [15] : un HAP est présent si à deux
reprises au moins le RAR en position couchée dépasse
64 pmol/mU avec une augmentation en valeur absolue de
l’aldostérone :
• aldostérone couché > 500 pmol/l (pg/ml) ;
• ou aldostérone assis > 555 pmol/l (200 pg/ml) ;
• ou aldostéronurie pH1 > 63 nmol/j (22 µg/24 h).

Ces valeurs-seuils s’appliquent aux conditions de mesure
ci-dessus, avec une mesure radio-immunologique de l’aldosté-
rone et une mesure radio-immunométrique de la rénine active.
Elles ne sont pas exportables à des laboratoires qui utilisent
d’autres méthodes de mesure de rénine et d’aldostérone.

Dans la littérature, une étude menée par Giacchetti sur
157 patients confirme que le RAR est le test qui a le meilleur
rapport sensibilité/spécificité. Dans cette étude, la sensibilité du
test est de 100 % et sa spécificité de 84 % [16].

■ Différentes formes d’HAP

Une fois posé le diagnostic d’HAP, il faut identifier son
étiologie pour faire la part des formes chirurgicalement curables
(typiquement l’adénome de Conn) de celles qui relèvent d’un
traitement purement médicamenteux (typiquement l’hyperpla-
sie idiopathique des surrénales). Cette distinction n’est pas
simple car il existe un continuum clinique, hormonal et
histologique entre l’HTA à rénine basse, l’hyperplasie idiopathi-
que, l’hyperplasie dite primitive, l’hyperplasie nodulaire et
l’adénome de Conn proprement dit.

Hyperplasie idiopathique

C’est une forme d’HAP où la sécrétion d’aldostérone reste en
partie régulée par le système rénine-angiotensine et où le
scanner ne montre pas de nodule surrénal individualisé. La
distribution de la rénine et de l’aldostérone étant continue dans
la population hypertendue, il n’y a pas de différence qualitative,
mais seulement une différence de degré, entre l’HTA à rénine
basse et les formes mineures d’hyperplasie idiopathique [17].

Hyperplasie primitive

C’est une forme d’HAP où l’hypersécrétion d’aldostérone est
purement unilatérale, sans adénome individualisé au scanner.
Ce diagnostic ne peut être porté que par la mesure d’aldosté-
rone dans les veines surrénales (cf. infra).

Adénome de Conn

C’est typiquement une tumeur bénigne corticosurrénale de
moins de 20 mm de diamètre ayant une hypersécrétion isolée
d’aldostérone. Le scanner montre une image hypodense unila-
térale avec une surrénale opposée normale (Fig. 2). Macroscopi-
quement, il s’agit d’une tumeur bien circonscrite de couleur
jaune safran. L’examen histologique trouve des cellules spon-
giocytaires à cytoplasme clair, finement vacuolées, s’agençant en
travées ou en amas. Il n’est pas rare de trouver la présence d’une
hyperplasie ou de micronodules associés dans le parenchyme
surrénal adjacent.

Figure 2. TDM injectée : hypodensité de 13 mm de diamètre homo-
gène à contours réguliers, située au niveau de la surrénale droite. Diagnos-
tic d’imagerie compatible avec un adénome de Conn. La surrénale
controlatérale apparaît normale sur ce cliché.
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Tumeurs malignes avec HAP

Les carcinomes surrénaux (ou corticosurrénalomes malins)
sont très rares, et parfois responsables d’un HAP. Ils se distin-
guent aisément des adénomes de Conn par leur grande dimen-
sion, un aspect hétérogène au scanner, et souvent par
l’hypersécrétion associée de précurseurs minéralocorticoïdes, de
cortisol et d’androgènes. Par ailleurs, certaines tumeurs de
l’ovaire [18] peuvent sécréter en excès de l’aldostérone et ses
précurseurs.

Formes familiales

L’hyperaldostéronisme suppressible par la dexaméthasone est
une forme rare d’HAP où la sécrétion d’aldostérone est régulée
par l’ACTH [19]. Il résulte de l’expression d’un gène chimérique
CYP11B1/CYP11B2 (Fig. 3) qui entraîne une sécrétion d’aldosté-
rone et de stéroïdes hybrides (18-oxocortisol et 18-hydro-
xycortisol) à partir de la glomérulée et de la fasciculée. Morpho-
logiquement, les deux surrénales peuvent être hyperplasiques,
nodulaires ou de taille normale [20]. Le diagnostic reposait
classiquement sur la présence de stéroïdes hybrides et sur la
suppression de l’HAP lors d’un test diagnostique par la dexamé-
thasone. Aujourd’hui ce diagnostic repose sur la détection du
gène hybride par long polymerase chain reaction (PCR) ou
southern blot. Il existe un second type d’hyperaldostéronisme
familial, non dexaméthasone-sensible, dont l’anomalie généti-
que n’a pas encore été identifiée.

■ Éléments du diagnostic
étiologique

Ce sont le scanner, les épreuves dynamiques et le cathété-
risme veineux surrénal (CVS).

Scanner

Après la démonstration biologique d’un HAP, le scanner
recherche une image d’adénome unilatéral, ce qui suggère mais
ne prouve pas la présence d’une hypersécrétion unilatérale
(Fig. 3). Beaucoup d’équipes concluent à un adénome de Conn
sur la combinaison d’un HAP franc et d’une image typique
centimétrique, hypodense (moins de 10 unités Hounsfield avant
injection de contraste et de 40 unités après contraste), avec une
surrénale opposée normale. En toute rigueur, cette combinaison
reste compatible avec un HAP associé à un incidentalome.
Certaines équipes exigent pour porter une décision opératoire la
démonstration d’une sécrétion unilatérale par le CVS. Le CVS

est nécessaire si une image d’adénome d’une surrénale est
associée à une hypertrophie de l’autre surrénale (la surrénale
gauche est souvent globuleuse). L’imagerie de résonance
magnétique peut remplacer le scanner en cas d’allergie à l’iode.

Épreuves dynamiques

Elles sont fort nombreuses, mal standardisées, et cherchent à
démontrer l’autonomie de la sécrétion d’aldostérone. Les tests
de stimulation par l’orthostatisme prolongé (4 heures de
marche) ou par le furosémide intraveineux recherchent en
principe un défaut de stimulation s’il s’agit d’un adénome alors
que la stimulation est physiologique en cas d’hyperplasie [3]. Les
tests de freination par la charge en sel orale ou intraveineuse,
ou par l’administration de captopril ou d’un minéralocorticoïde
exogène, recherchent au contraire une freination de la sécrétion
d’aldostérone dans l’hyperplasie idiopathique, absente en
principe dans l’adénome de Conn. En fait, il existe des adéno-
mes de Conn « répondeurs » ou « non répondeurs » à la rénine
(gardant ou non une dépendance au système rénine-
angiotensine) et le bénéfice tensionnel de la chirurgie est
similaire dans ces deux formes.

Cathétérisme veineux surrénal

Dans la mesure où la finalité de l’exploration est de recon-
naître les formes chirurgicalement curables d’HAP, et donc de
supprimer la cause d’une hypersécrétion unilatérale, la pierre de
touche de la décision opératoire est la mesure de l’aldostérone
dans l’effluent des deux surrénales au cours du CVS à la
recherche d’une franche asymétrie sécrétoire. C’est toutefois une
procédure invasive qu’on ne peut proposer qu’aux candidats à
la chirurgie et que beaucoup réservent aux cas litigieux d’HAP
franc chez des patients jeunes ou dont l’HTA est réfractaire. Cet
examen doit être réalisé dans un centre de référence par un
opérateur entraîné. On introduit par la veine fémorale deux
cathéters pour mesurer la concentration de cortisol et d’aldos-
térone dans la veine cave et dans les veines surrénales droite et
gauche. La mesure du cortisol permet de confirmer qu’on se
trouve bien dans l’effluent surrénal (la cortisolémie surrénale est
au moins deux fois supérieure à celle de la veine cave), et de
standardiser l’aldostéronémie par la cortisolémie (on part du
principe que la sécrétion de cortisol est symétrique dans l’HAP
pur). La latéralisation est alors mesurée par le rapport
aldostérone/cortisol entre la surrénale droite et la surrénale
gauche. Les complications possibles sont un hématome surrénal,
une extravasation du produit de contraste, une intolérance à
l’iode, un hématome ou une surinfection au point de ponction.

Dans notre centre, nous considérons que la latéralisation
sécrétoire est significative si ce rapport est au moins cinq fois
plus élevé du côté pathologique que du côté sain. Notre taux de
succès (cortisolémie dans les deux veines surrénales au moins au
double de la cortisolémie cave inférieure) est de 94 % et notre
taux de complication de 1 % [21].

■ Diagnostic différentiel
Ce sont les autres hyperminéralocorticismes, à vrai dire

beaucoup plus rares que l’HAP, et les pseudo-hyperminé-
ralocorticismes.

Hypersécrétion de précurseurs
de l’aldostérone liée à une pathologie
tumorale

Il s’agit le plus souvent de 11-DOC ou de corticostérone. Le
tableau clinique est le même, mais l’exploration hormonale
montre un effondrement de la rénine et de l’aldostérone. Ces
tumeurs sont le plus souvent surrénales, parfois ovariennes ;
elles peuvent être bénignes (exceptionnels adénomes à DOC) ou

CYP11B2 CYP11B1

5’ 3’

5’ 3’

5’ 3’

11 β hydroxylaseAldostérone synthase

Cross over

Gène chimérique

Figure 3. Cross over entre les gènes CYP11B1 et CYP11B2 entraînant un
gène chimérique à l’origine de l’hyperaldostéronisme suppressible par la
dexaméthasone.
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malignes. On trouve le plus souvent dans ce dernier cas une
cosécrétion d’androgènes, d’œstrogènes et/ou de cortisol.

Bloc enzymatique en 11-hydroxylase
et 17-hydroxylase

Ces blocs enzymatiques sont décrits dans la littérature
pédiatrique et sont très rares. Le déficit en 11-hydroxylase a une
prévalence de 1/100 000 naissances. Il résulte d’anomalies du
gène CYP11B1 qui code pour la 11-hydroxylase. Cette enzyme
est responsable de la conversion du 11-déoxycortisol (composé
S) en cortisol et de la désoxycorticostérone en corticostérone. Il
s’ensuit une augmentation du composé S et de la DOC. Clini-
quement on trouve un tableau d’hyperminéralocorticisme avec
une pseudopuberté précoce chez le garçon et une virilisation
chez la fille. À la naissance, il peut exister un tableau de perte
de sel en rapport avec une insensibilité relative du rein pendant
la période néonatale aux minéralocorticoïdes, qui n’est que
partiellement compensée par l’accumulation de DOC. Le déficit
en 17-hydroxylase résulte d’une anomalie du gène CYP17.
Moins de 200 cas ont été décrits dans la littérature. Il existe un
tableau d’hyperminéralocorticisme par excès de DOC et de
corticostérone. De plus, il existe généralement une aménorrhée
primaire chez les filles et une ambiguïté sexuelle chez les
garçons par déficit en testostérone.

Excès apparent en minéralocorticoïdes
de type I (AME I)

Le cortisol est présent dans le sang à des concentrations 100
à 1000 fois supérieures à celles de l’aldostérone et a la capacité
de se lier au récepteur minéralocorticoïde. Normalement, une
enzyme microsomale, la 11 bêta-hydroxystéroïde-déshydro-
génase de type 2 (11 b HSD2), convertit le cortisol en cortisone
qui ne se lie pas au récepteur. La mutation inactivatrice du gène
codant pour cette enzyme permet au cortisol de stimuler le
récepteur minéralocorticoïde, ce qui entraîne un tableau
d’hyperminéralocortisolisme avec rénine et aldostérone effon-
drées. C’est une maladie génétique à transmission autosomique
récessive qui est le plus souvent diagnostiquée dans l’enfance
chez des sujets nés de parents consanguins. Biologiquement, on
trouve une élévation du rapport entre métabolites du corti-
sol (tétrahydrocortisol et allo-tétrahydrocortisol) et métabolites
de la cortisone (tétrahydrocortisone).

Intoxication à la réglisse

La 11 b HSD2 est inhibée par l’acide glycyrrhizique contenu
dans la réglisse, ce qui reproduit le tableau de la maladie
spontanée (phénocopie).

Mutation activatrice du récepteur
minéralocorticoïde

Il a été rapporté une famille porteuse d’une mutation activa-
trice hétérozygote du gène du récepteur minéralocorticoïde
capable de modifier la spécificité de ce récepteur pour son
substrat. Ainsi le récepteur muté devient activable par diverses
hormones, notamment la progestérone. Au sein de cette famille,
les patients atteints présentaient un tableau d’hyperminéralo-
corticisme avec biologiquement une diminution des taux de
rénine et d’aldostérone plasmatique, notamment lors de la
grossesse [22].

■ Stratégie thérapeutique (Fig. 4)

Les risques encourus par les patients atteints d’HAP sont liés
à l’hypokaliémie et à l’hypertension artérielle. Ce sont donc les

deux objectifs thérapeutiques. Cependant il a été montré que les
patients atteints d’HAP ont un risque cardiovasculaire plus élevé
que ceux atteints d’hypertension artérielle essentielle en
corrélant les chiffres de pression artérielle [23]. On ignore
actuellement s’il existerait un bénéfice à normaliser les dosages
hormonaux indépendamment de la pression artérielle. Elle doit
alors permettre de trancher entre les deux voies thérapeutiques
possibles : la chirurgie ou le traitement médicamenteux.

Traitement chirurgical

La surrénalectomie unilatérale par voie laparoscopique est le
traitement radical de l’adénome de Conn, et celui de l’hyper-
plasie primitive confirmée par une sécrétion unilatérale au CVS.
Afin de prévenir un trouble du rythme en cours d’anesthésie,
l’hypokaliémie éventuelle doit être corrigée avant l’intervention
par du chlorure de potassium, de la spironolactone ou de
l’amiloride. Si l’indication est bien posée, l’intervention
supprime l’HAP, l’hypokaliémie, mais pas toujours l’HTA.
Celle-ci est guérie chez 30 à 60 % des patients opérés [24], mais
il peut persister une HTA essentielle. Il n’y pas d’index pronos-
tique certain de succès opératoire mais l’échec tensionnel de la
surrénalectomie est largement lié à la présence d’antécédents
familiaux d’HTA, à l’âge et à l’ancienneté de l’HTA [25]. On peut
également débuter un traitement par antialdostérones en
préopératoire et on considère que l’absence de contrôle de la
pression artérielle prédit une absence de réponse chirurgi-
cale [26]. Un sujet de moins de 40 ans ayant une HTA récente,
hypokaliémique et sévère est un bon candidat à l’intervention

Ionogramme urinaire

< 55 ans > 55 ans

Aldostérone/rénine à 2 reprises
Aldostéronurie des 24 heures

Scanner centré sur les surrénales

Cathétérisme des
veines surrénales

Latéralisé
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Traitement chirurgical Traitement médicamenteux

HTA résistante ou HTA hypokaliémique
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Figure 4. Arbre décisionnel. Exploration de l’hyperaldostéronisme pri-
maire : du dépistage au traitement.
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chirurgicale. Après 55 ans, il est prudent de n’envisager la
chirurgie qu’en cas d’HTA résistante au traitement, après avoir
vérifié la latéralisation de la sécrétion d’aldostérone par un CVS,
et en ayant informé le patient du risque d’échec tensionnel. À
tout âge, il faut tenir compte de la préférence du patient et lui
indiquer qu’il n’y a pas d’indication tumorale à la chirurgie
d’un adénome de Conn car il s’agit d’une pathologie bénigne.
L’information sera bien entendu différente dans les cas excep-
tionnels d’HAP avec sécrétion de plusieurs stéroïdes et une
grosse masse hétérogène au scanner.

Traitement médicamenteux

En préparation opératoire ou à titre de traitement définitif de
l’hyperplasie idiopathique et des formes vieillies d’HAP, le
traitement médicamenteux a pour objectif de contrôler la
pression artérielle et la kaliémie. À court terme, ces objectifs
peuvent être atteints par la prescription de spironolactone à la
dose de 1 à 2 mg/kg. À long terme, cet antagoniste minéralo-
corticoïde peu spécifique entraîne de nombreux effets secondai-
res (gynécomastie, impuissance, mastodynies, dysménorrhée)
dont la fréquence et l’intensité sont dose-dépendantes. L’éplé-
rénone [27] est un nouvel antagoniste minéralocorticoïde dont
l’affinité est très faible pour le récepteur androgénique et de la
progestérone. Il n’y a pas d’essai publié comparant l’efficacité de
l’éplérénone et de la spironolactone dans l’HAP, mais on peut
prédire que les doses nécessaires seraient de l’ordre de 2 mg/kg
en monothérapie. Si ces antagonistes sont inefficaces ou mal
tolérés en monothérapie, il faut dissocier l’objectif kaliémique et
l’objectif tensionnel. Le premier est atteint par de faibles doses
d’antagonistes minéralocorticoïdes ou d’amiloride ; le second
par une combinaison des antihypertenseurs usuels.

Dans l’hyperaldostéronisme sensible à la dexaméthasone, le
traitement repose en principe sur la dexaméthasone à faible
dose pour freiner la sécrétion d’ACTH et la production d’aldo-
stérone. Cette prescription est souvent suffisante chez l’enfant,
mais une polythérapie non spécifique est généralement néces-
saire chez l’adulte.

■ Conclusion

Un HAP peut être dépisté chez 4 à 14 % des hypertendus. Sa
recherche est utile chez les patients ayant une hypokaliémie et

chez les patients normokaliémiques ayant une HTA résistante.
Son dépistage repose alors sur la mesure du RAR. Si ce rapport
est élevé à plusieurs reprises, l’examen suivant est le scanner
surrénal. La décision opératoire doit être mûrement pesée en
tenant compte de l’âge, de l’ancienneté de l’HTA et des souhaits
d’un patient convenablement informé. On attend pour les
prochaines années une analyse détaillée des prédicteurs du
succès tensionnel de la surrénalectomie et une comparaison du
rapport bénéfice-risque de la chirurgie et des traitements
médicamenteux.
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Hyperplasie congénitale des surrénales
à révélation tardive par déficit partiel
en 21-hydroxylase

M.-B. Galand-Portier, F. Kuttenn

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) à révélation tardive par déficit partiel en 21-hydroxylase
est une des maladies à transmission autosomique récessive parmi les plus fréquentes et représente 95 %
des blocs surrénaliens. La présentation usuelle est celle d’une virilisation tardive parapubertaire ou
postpubertaire mais il existe un continuum phénotypique allant des formes cryptiques aux formes sévères
où les signes de virilisations sont marqués. Cette variabilité d’expression est liée à la nature des mutations,
avec le plus souvent une bonne corrélation entre le génotype et le phénotype, mais il existe d’autres
facteurs pouvant moduler cette expression comme notamment la réceptivité périphérique aux
androgènes. Le diagnostic positif repose sur l’élévation du taux de la 17-hydroxyprogestérone (17OHP,
précurseur situé en amont du bloc) après stimulation par l’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) avec
une valeur seuil de 10 ng/ml. Lorsque le diagnostic est établi, la prise en charge doit passer par une étude
moléculaire du gène CYP21B et une enquête familiale doit être proposée. À ce jour, plus de 50 mutations
du gène ont été caractérisées ; le profil le plus fréquemment rencontré chez les sujets atteints est celui
d’hétérozygotes composites avec présence dans deux tiers des cas d’au moins une mutation sévère.
Lorsqu’une mutation sévère est présente, un dépistage systématique du conjoint doit être réalisé avant
toute grossesse afin d’évaluer le risque de transmission d’une forme sévère de la maladie. Ce dépistage
repose sur le dosage du 21-désoxycortisol (21-DF) après stimulation par l’ACTH, qui permet de déceler les
hétérozygotes avec une meilleure sensibilité que le dosage de la 17OHP. La prise en charge thérapeutique
n’est pas univoque et doit être adaptée au cas par cas en fonction de la sévérité du bloc, des signes
cliniques et du contexte. Le traitement classique repose sur l’administration d’hydrocortisone à visée
freinatrice sur l’axe corticotrope, mais lorsque l’hirsutisme est au premier plan, les antiandrogènes, parmi
lesquels on peut retenir l’acétate de cyprotérone, apportent de meilleurs résultats. Même si les cas
d’insuffisance surrénalienne aiguë sont exceptionnels, une information doit être donnée et une carte
d’insuffisant surrénalien potentiel doit être remise au patient.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
Le déficit partiel en 21-hydroxylase entraîne une insuffisance

de la sécrétion de cortisol, une augmentation de la sécrétion
d’ACTH responsable de l’hyperplasie surrénalienne, de l’accumu-
lation du précurseur en amont du bloc enzymatique, la 17OHP,
et d’une production excessive d’androgènes (Fig. 1, 2). [1]

L’identification de cette maladie, longtemps mal connue, a
bénéficié des progrès successifs des techniques biochimiques de
dosages et de la biologie moléculaire. Elle est caractérisée par
son grand polymorphisme, et, à côté de la forme précoce dite
« classique », due à un bloc complet ou majeur et qui se traduit
par une ambiguïté sexuelle à la naissance avec ou sans perte de
sel, il existe des formes « non classiques » à révélation plus
tardive, voire parfois asymptomatiques (cryptiques), et alors
diagnostiquées dans le cadre d’une enquête familiale [2-5].

Dans la forme tardive qui apparaît dans la littérature sous de
très nombreuses dénominations, le déficit enzymatique est
seulement partiel, et au prix d’une hyperplasie surrénalienne, la
production de cortisol peut être suffisante. Le tableau clinique
est le plus souvent celui d’une virilisation tardive, parapuber-
taire ou postpubertaire. [2-5]
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Figure 2. Conséquences du déficit en 21-hydroxylase sur l’axe corticotrope et la biosynthèse surrénalienne.
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Figure 1. Schéma de la biosynthèse des stéroïdes surrénaliens.

10-015-B-25 ¶ Hyperplasie congénitale des surrénales à révélation tardive par déficit partiel en 21-hydroxylase

2 Endocrinologie-Nutrition



Le déficit partiel en 21-hydroxylase est responsable de plus de
95 % des hyperplasies congénitales des surrénales à révélation
tardive. C’est une maladie génétique à transmission mendélienne
selon le mode autosomique récessif, parmi les plus fréquentes,
puisqu’elle atteint un individu sur 1 000 à 2 000 [1, 4, 5].

■ Prévalence
La prévalence de la maladie parmi les femmes hyperandrogé-

niques varie selon les études entre 1 et 10 %, notamment en
fonction de l’origine géographique et/ou ethnique des patientes
considérées [4, 5]. Ainsi, la prévalence dans les populations
anglo-saxonnes est de l’ordre de 1 à 2 %, alors qu’elle est entre
4 et 6 % en Europe (France, Italie, Espagne) et atteint 5 à 10 %
chez les juives ashkénazes ou séfarades (probablement du fait
d’un taux plus élevé de consanguinité).

■ Présentation clinique
Généralement, les patientes ayant un déficit partiel en

21-hydroxylase présentent des signes cliniques d’hyperandrogé-
nie apparaissant durant la période péripubertaire. Parmi ces

signes, l’hirsutisme représente la manifestation la plus fré-
quente ; il peut être associé à d’autres signes cutanés comme
une acné ou une hyperséborrhée. Devant un hirsutisme d’appa-
rition postpubertaire, quelques éléments peuvent orienter le
diagnostic vers un déficit en 21-hydroxylase : un morpho-
gramme androïde avec hypertrophie musculaire chez une
femme plutôt petite (par soudure prématurée des cartilages de
conjugaison), un déroulement anormal de la puberté avec
apparition tardive des règles et irrégularités menstruelles, et
l’existence d’antécédents familiaux.

L’hypersécrétion surrénalienne d’androgènes représente aussi
une source continue de substrats androgéniques pour l’aroma-
tisation en œstrogènes au niveau des tissus hépatiques et
adipeux. En raison de cette production continue d’œstradiol, le
pic de sécrétion ovarienne d’œstradiol préovulatoire vient se
diluer dans le taux haut circulant permanent et perd ainsi son
effet de signal cyclique positif sur la sensibilité hypophysaire à
LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone) et le déclenche-
ment du pic de LH (luteinizing hormone). Cette production
permanente d’œstrogènes est donc facteur de dysovulation ou
anovulation, avec perte de la cyclicité, troubles des règles
(spanioménorrhée, aménorrhée), et infertilité. Environ 40 % des
patientes présentent un syndrome des ovaires micropolykysti-
ques, qui peut être associé à un syndrome X (dans environ un
quart des cas) et à une insulinorésistance. [6] Il semble donc
exister chez certaines patientes un risque accru de développer
un diabète type 2, une athérosclérose et des pathologies
cardiovasculaires.

Chez les patientes les plus jeunes, on peut également observer
une pubarche ou une adrénarche prématurée, voire une puberté
précoce iso- ou hétérosexuelle.

Même si, par définition, il n’y a pas d’anomalies génitales, il
peut exister une clitoridomégalie modérée qui illustre l’existence
d’un continuum phénotypique entre les différentes formes de la
maladie.

Chez certaines patientes, l’hyperandrogénie n’a pas ou peu de
traduction clinique, on parle alors de formes cryptiques de la
maladie, le plus souvent diagnostiquées de ce fait à l’occasion
d’enquêtes familiales [7, 8]. Le fait que l’on puisse retrouver
parmi les membres d’une famille, ayant par conséquent les
mêmes profils biologiques et génétiques, des formes symptoma-
tiques et asymptomatiques, plaide en faveur d’autres mécanis-
mes à l’origine de la variabilité de l’expression clinique.

Chez le sujet de sexe masculin, le déficit partiel en
21-hydroxylase est le plus souvent asymptomatique mais peut
être associé à une taille inférieure à la taille cible, [9] à une
puberté avancée, à une gynécomastie prépubertaire. [10] Comme
cela a été décrit chez les patients ayant un déficit sévère, on
peut retrouver l’existence de « reliquats » surrénaliens à l’inté-
rieur des testicules chez les sujets présentant un déficit partiel,
qui seraient à l’origine d’une infertilité liée à une oligospermie.
Ces lésions sont le plus souvent régressives sous traitement par
glucocorticoïdes, qui améliore également la qualité du
sperme [11, 12].

Sur le plan morphologique, les données concernant l’aspect
des surrénales chez les sujets présentant une forme tardive de
déficit en 21-hydroxylase restent très ponctuelles, quelques
études rapportent l’existence d’hyperplasie surrénalienne avec
ou sans composante nodulaire [13]. Par ailleurs, des données
préliminaires semblent mettre en évidence une augmentation
de la fréquence des adénomes surrénaliens non sécrétants chez
les sujets hétérozygotes [14].

■ Diagnostic biologique
Le diagnostic positif de déficit en 21-hydroxylase repose sur

le dosage plasmatique de la 17OHP, réalisé à 8 heures, en
première partie de cycle. En effet, il existe une décroissance
circadienne du taux de 17OHP parallèlement à celle de l’ACTH
et du cortisol et un dosage au cours de la journée expose à un
risque de faux négatif. De plus, les patientes doivent être
explorées au cours de la phase folliculaire du cycle pour éviter
la part de sécrétion de 17OHP par le corps jaune. Cependant, si
le taux de base permet toujours le diagnostic dans les déficits
complets, il peut n’être que modérément augmenté, voir normal
dans les déficits partiels. Une analyse récente des données

“ Points essentiels

Histoire de l’identification de l’hyperplasie
surrénalienne à révélation tardive
1910, Apert : virilisation surrénalienne
1912, Galais : syndrome adrénogénital
1930-1935 : observation de l’augmentation de
l’élimination urinaire des androgènes dans ce syndrome
1950, Wilkins : freination des androgènes par la cortisone
1954, Bongiovani : constate l’augmentation d’élimination
urinaire des 17-cétostéroïdes et du pregnanetriol
1956, Childs : maladie héréditaire transmise selon un
mode autosomique récessif
1957, Wilkins : distingue HCS et syndrome de Cushing
1957, Decourt : description de l’HCS à révélation tardive
1977, Dupont : montre la liaison génétique entre HCS et le
système HLA
1984, White : construit une sonde ADNc pour le gène de
la 21-hydroxylase, qui s’avère être un gène CYP21B proche
d’un pseudogène CYP21A, source des mutations
survenant sur le gène B

“ Points essentiels

Différentes dénominations proposées pour la
forme non classique de l’hyperplasie congénitale
des surrénales
À révélation tardive (late-onset) : Pollak, Am J Hum Genet,
1981
D’apparition retardée (delayed-onset) : Mahesh, JCEM,
1968
Apparition à l’âge adulte (adult-onset) : Blankstein, Am J
Med, 1980
Acquise (acquired) : New JCEM, 1979
Atténuée (attenuated) : Rosenwaks, JCEM, 1979
Prépubère (pre-pubertal) : Santelli, JCEM, 1972
Postpubère (post-puberal) : Brooks, Br Med J, 1960
Modérée (mild) : New Adv Hum Genet, 1973
Inhabituelle (unusual) : Zackman, Acta Endocrinol, 1978
Cryptique (cryptic) : Levine, JCEM, 1980
Asymptomatique (asymptomatic) : Kohn, JCEM, 1982
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concernant 112 patientes suivies à l’hôpital Necker a montré
que dans 4,5 % des cas, le taux de base de la 17OHP était
inférieur à 2 ng/ml (valeur proposée comme valeur seuil de
diagnostic par différents auteurs). Dans ces cas, c’est l’élévation
franche de la 17OHP, jusqu’à un taux supérieur à 10 ng/ml
60 minutes après stimulation par l’ACTH, qui affirme le
diagnostic. En ce qui concerne ce test, il n’existe pas de
consensus, et les valeurs de 20 ou 30 ng/ml ont été préconisées
par différents auteurs comme valeur seuil après stimulation. Les
taux seuils plus hauts (20 ou 30 ng/ml) limitent certainement
le risque de réaliser une étude moléculaire à des sujets en fait
hétérozygotes, mais exposent à un autre risque, celui de ne pas
faire le diagnostic chez des sujets présentant réellement deux
mutations (de l’ordre de 13 % à 27 % respectivement si l’on
considère les données de la cohorte de patientes mentionnée
ci-dessus), ce qui justifie le maintien d’un seuil de 10 ng/ml
après stimulation.

La 17OHP étant un précurseur des androgènes surrénaliens,
son excès de production est directement responsable d’une
hypersécrétion d’androgènes. La delta 4-androstènedione est le
principal androgène augmenté (jusqu’à trois à quatre fois la
normale). La sécrétion surrénalienne de testostérone reste peu

importante et la majeure partie de la testostérone circulante
provient, comme chez la femme normale, de la conversion
périphérique de la delta 4-androstènedione. La concentration
plasmatique de testostérone, habituellement également élevée,
peut être normale.

En ce qui concerne la fonction glucocorticoïde, les taux
plasmatiques de base du cortisol se situent dans les valeurs
normales, mais la réponse à la stimulation par l’ACTH est en
revanche modérément mais significativement inférieure à la
normale [3, 4] (Fig. 4), témoignant d’une insuffisance surréna-
lienne potentielle en cas de stress, qu’il convient de connaître,
et éventuellement de compenser dans les situations de stress
majeur. Cependant, c’est davantage l’augmentation de la 17OHP
après Synacthène® que les taux plasmatiques de cortisol qui
informent de l’intensité du bloc.

■ Déficit en 21-hydroxylase
et liaison au système HLA

Les études de recombinaison ont pu localiser le gène de la
21-hydroxylase tout près du gène HLA-B. Dans le cas du déficit
en 21-hydroxylase, il ne s’agit pas d’une liaison entre un type
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Figure 3. Taux de la 17OHP plasmatique de base et réponse lors du test
au Synacthène® (0,25 mg par voie intramusculaire) chez des patientes (•)
présentant une forme tardive d’hyperplasie surrénalienne par déficit par-
tiel en 21-hydroxylase et des membres de leur fratrie (C) ayant les deux
mêmes mutations que le cas-index de leur famille et considérés comme
homozygotes ou hétérozygotes composites pour la maladie. Les sujets
(D : parents et fratrie) qui ont une mutation en commun avec le cas-index
sont considérés comme hétérozygotes, et les membres de leur famille sans
mutation (+) sont considérés comme normaux (d’après Kuttenn et al. [3]).

“ Points essentiels

Le diagnostic d’HCS par déficit enzymatique surrénalien
en 21-hydroxylase est biologique et repose sur un taux de
17OHP > 10 ng/ml lors du test au Synacthène® (Fig. 3)
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Figure 4. Taux de cortisol plasmatique (F) de base et après stimulation
par ACTH (0,25 mg de Synacthène® par voie intramusculaire) chez des
patientes atteintes de la forme tardive de l’hyperplasie congénitale des
surrénales par déficit partiel enzymatique en 21-hydroxylase (Kuttenn,
données personnelles).

“ Points essentiels

HCS à révélation tardive par déficit partiel en 21-
hydroxylase : diagnostic biologique
Cortisol plasmatique : bas ou normal
ACTH plasmatique : haute ou normale
17OHP (> 10 ng/ml), taux de base : haute ou normale,
réponse explosive au Synacthène®
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HLA (human leucocytes antigen) et la susceptibilité à une maladie,
mais d’une liaison génétique classique entre deux gènes qui ont
une relation de voisinage et restent liés au cours de leur
transmission héréditaire. Cette liaison, d’abord mise en évidence
pour la forme précoce de la maladie, a été confirmée pour la
forme à révélation tardive [15]. Dans la forme précoce, le déficit
en 21-hydroxylase peut se trouver lié à n’importe lequel des
antigènes HLA. En revanche, dans la forme tardive, le déficit est
lié à l’antigène HLA-B14 chez plus de 75 % des sujets atteints,
alors que cet antigène n’est présent que chez 6,5 % des indivi-
dus non atteints (Tableau 1). La fréquence de cette association
évoque un effet « fondateur » avec transmission simultanée de
l’haplotype B14 et de la mutation « 21OH » dans sa forme
tardive. L’haplotype B14 a été subdivisé par la suite en deux
groupes sérologiques : B64 et B65, et c’est ce dernier qui est
régulièrement associé au déficit en 21-hydroxylase à révélation
tardive [16]. Cette liaison génétique étroite entre les gènes de la
21-hydroxylase et du système HLA peut représenter une aide au
diagnostic lorsque l’analyse moléculaire ne retrouve pas de
mutation (5 % des cas).

■ Analyse moléculaire
Le déficit enzymatique est en rapport avec des lésions du

gène codant pour le cytochrome P450c21. Le gène responsable
de la maladie, a été localisé par Dupont et al. en 1977 et
caractérisé pour la première fois en 1984. Il s’agit du gène
CYP21B qui se trouve localisé sur le bras court du chromosome
6, dans la région HLA de classe III des gènes du complexe
majeur d’histocompatibilité. Il est situé entre les loci HLA-B et
HLA-DR (à 600 kb du locus HLA-B et à 400 kb du locus HLA-
DR). Dans la région de classe III, ce gène CYP21B est situé en
tandem avec un pseudogène, CYP21A, [17] c’est-à-dire un gène
identique, mais rendu non fonctionnel par des mutations qui

altèrent son expression et sa fonction. Les deux gènes CYP21B
et CYP21A sont intercalés entre deux autres gènes homologues
C4a et C4b qui codent pour le quatrième composant du com-
plément. Le gène CYP21B code pour le cytochrome P450c21.

La très courte distance qui sépare le pseudogène du gène
fonctionnel, ainsi que la très forte homologie qui existe entre
les gènes C4a/CYP21A d’une part, et C4b/CYP21B d’autre part,
ont conduit ceux-ci à s’apparier de façon non homologue au
cours de la méiose. Cet appariement peut donner lieu d’une
part à une recombinaison inégale, et d’autre part à une conver-
sion génique [18]. La recombinaison inégale est un « crossing-
over » faisant intervenir deux régions non allèles (par exemple
deux régions homologues appartenant l’une au pseudogène
CYP21A et l’autre au gène CYP21B). La conversion génique est
le remplacement par transfert d’une certaine quantité d’ADN
(acide désoxyribonucléique) par une autre qui lui est fortement
homologue, n’entraînant pas de perte de matériel génétique. La
recombinaison inégale et la conversion génique rendent compte
de la plus grande partie des mutations responsables de la
maladie, [19] en générant soit des délétions partielles ou complè-
tes du gène CYP21B, soit des mutations ponctuelles transférées
par conversion génique sur le gène CYP21B à partir du pseudo-
gène CYP21A [20]. À ce jour, environ 95 % des anomalies
génétiques responsables de la maladie ont été caractérisées, et
plus de 50 mutations du gène CYP21 ont été rapportées :
29 mutations ponctuelles et plusieurs réarrangements de la
région comme des délétions complètes ou partielles et des
conversions du gène (Human Gene Mutation Database Cardiff)
(Fig. 5). Des expériences de mutagenèse dirigée ont permis de
déterminer in vitro l’activité enzymatique résiduelle en fonction
de l’altération du gène, et de classer ces mutations en « sévè-
res », lorsqu’elles donnent lieu à une activité enzymatique
faible, inférieure à 5 % de la normale, ou « modérées ».

Les mutations modérées sont associées à la forme non sévère
de la maladie. Il s’agit de mutations ponctuelles (V281L, la plus
fréquente, P30L et P453S, promoteur) associées à une activité
enzymatique résiduelle de l’ordre de 30 à 40 % in vitro.
Cependant, les sujets atteints d’un déficit en 21-hydroxylase
peuvent être soit homozygotes, c’est-à-dire avoir deux allèles
porteurs de la même anomalie, soit, le plus souvent, hétéro-
zygotes composites, c’est-à-dire présenter deux anomalies
distinctes sur les deux allèles. L’expression biologique est alors
le plus souvent celle de l’anomalie génétique la moins
sévère [21]. Ainsi, les sujets présentant un déficit partiel peuvent
être porteurs de mutation(s) sévère(s) sur un de leurs allèles, et
les données de la littérature montrent que deux tiers des
patientes présentent au moins une mutation sévère [22, 23]

Tableau 1.
Fréquence des antigènes HLA parmi les patients avec HCS tardive et les
contrôles (d’après Kuttenn et al. [3]).

Antigène HLA Fréquence (en %)

Patientes Contrôles

Aw33 25 1,9

B14 75 11,7

Aw33, B14 21 0,6

Les allèles B14 et Aw33, B14 sont très fréquemment retrouvés. L’haplotype B14 est
le plus souvent lié à la mutation V281L.

1 2 3 4 5 7 8 9 106

P30L
FNC

8 bp délétion
FC avec PSC

Int2
Épissage
anormal

FC ?

I172N
FC sans PSC

V281L
FNC

R356W
FC

P453S
FNC

Q318X
FC avec PSC

T insertion
FC avec PSC

R483X
GC ---> C

FC avec PSC

G291S
FC avec PSC

1236N
V237G
M239L

FC avec
PSC

Mutations sévères entraînant une perte totale d'activité de l'enzyme et des déficits 
à la fois gluco- et minéralocorticoïdes avec syndrome de perte de sel (PSC).
Mutations sévères laissant environ 2 % d'activité enzymatique, responsables de
formes classiques (FC) virilisantes.
Mutations modérées permettant 40 à 50 % d'activité enzymatique résiduelle, et
responsables de formes à répétition tardive (FNC).

Figure 5. Principales mutations du gène CYP21B.
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(Tableau 2), l’expression phénotypique, clinique et biologique
étant conditionnée par la moins sévère des deux mutations
(Tableau 3).

Ces mutations sévères sont transmissibles à la descendance
avec le risque, notamment si le conjoint est hétérozygote, de
donner naissance à un enfant porteur de deux mutations
sévères et donc atteint de la forme classique de la maladie. La
prévalence des sujets hétérozygotes pour la forme classique est
estimée à 1 sur 50 dans la population générale [24]. La probabi-
lité pour qu’un tel accident survienne est donc de 1 sur 200, et
pour qu’il s’agisse d’un enfant de sexe féminin est de 1 sur 400.
Ceci souligne la nécessité de réaliser une étude moléculaire chez
les femmes présentant une forme à révélation tardive de la
maladie afin de caractériser les mutations du gène CYP21B et de
proposer une étude biologique (cf. infra) à leur conjoint si elles
sont porteuses d’une mutation sévère. Si les résultats sont en
faveur d’une hétérozygotie du conjoint (voire d’une homozygo-
tie), les explorations doivent être complétées par la réalisation
d’une étude moléculaire afin de pouvoir proposer un diagnostic
anténatal s’il s’agit d’une mutation sévère (cf. infra).

■ Corrélations
génotype/phénotype

Les corrélations entre les mutations du gène CYP21B et
l’expression phénotypique de la maladie n’ont pas été détermi-
nées de façon aussi précise dans la forme à révélation tardive de
la maladie que dans la forme classique. Généralement, une
bonne corrélation est observée entre la sévérité de la mutation,

l’activité enzymatique et la sévérité du phénotype ; la grande
variabilité clinique de la maladie résulte de variations alléliques
du gène CYP21B, c’est-à-dire de la nature de ses mutations
(sévères ou non sévères). Toutefois, plusieurs études ont retrouvé
les mêmes mutations dans les formes classique et non classique,
un certain nombre de malades étant hétérozygotes composites
avec une mutation de sévérité différente sur chaque allèle [4, 22,

25]. Cependant, dans certains cas, les mutations ne rendent pas
compte du phénotype observé, [19, 21] suggérant que d’autres
facteurs (génétiques ou non), peuvent intervenir dans le
phénotype clinique pour créer une variabilité individuelle, ce
qui incite à une certaine prudence, notamment dans le cadre du
conseil génétique.

Ces résultats, associés à la coexistence de formes symptoma-
tiques et asymptomatiques d’HCS à révélation tardive au sein
des sujets d’une même famille, ayant les mêmes mutations de
la 21-hydroxylase, plaident pour l’existence d’autres mécanismes
pour expliquer la variabilité de l’expression phénotypique.
Parmi ceux évoqués, la sensibilité périphérique aux androgènes,
liée à l’activité de la 5a-réductase cutanée, semble jouer un rôle
prépondérant. En effet, plusieurs travaux ont mis en évidence
une diminution de l’activité 5a-réductase chez les membres de
la fratrie des cas-index, homozygotes mais sans expression
clinique, qui se traduit par un taux d’élimination du glucuro-
nide des 3a-androstanediol (3a-diol) significativement plus bas

Tableau 2.
Corrélation phénotype/génotype dans l’hyperplasie congénitale des surrénales en fonction de la combinaison des mutations « modérées » ou « sévères »
(d’après Deneux et al. [22]).

Groupes Corrélation
phénotype/génotype

Nombre de patients % 17OHP stimulé, Mean ± SD
(min-max) (ng/ml)

Groupe A : modéré/modéré (n = 18) V281L/V281L 12 21,4 32,1 % 31,9 ± 13,9 (16,9-59)

V281L/P453S 4 7,1 30,5 ± 12,8 (18,8-47)

V281L/P30L 2 3,6 38,5 (19-58)

Groupe B : modéré /sévère (n = 33) V281L/intron 2 9 16,1 58,9 % 47,2 ± 22,1 (19-95,5)

V281L/I172N 3 5,4 51,5 (38,5-64)

V281L/Q318X 4 7,2 45,1 ± 18,9 (22-63)

V281L/delB 5 8,9 69 ± 30,1 (33-107)

V281L/R356W 2 3,5 71,6 (45,3-98)

V281L/conversion large 2 3,5 52 (44-60)

V281L/R483X 1 1,8 50

V281L/V281L + I172N 1 1,8

P453S/intron 2 2 3,5 34,6 (33,3-36)

P453S/R356W + Q318X 1 1,8 23

P30L/I172N 1 1,8 52

L317M/intron 2 1 1,8 63

R435C/Q318X 1 1,8 53

Group C : sévère/sévère (n = 2) Intron 2/intron 2 1 1,8 36

I172N/I172N 1 1,8 50

Nouveau génotype 5’ conversion génique/5’
conversion génique

1 1,8 94

Hétérozygote Intron 2/modéré 2 3,6 13 (12-14)

Tableau 3.
Combinaisons des mutations a modérées et/ou sévères observées chez
64 patientes par Deneux et al. [22].

Forme tardive Forme virilisante pure Forme avec perte de sel

M/M

M/SV

M/SW

SV/SV

SV/SW

SW/SW

a L’expression phénotypique est généralement conditionnée par la moins sévère
des deux mutations. M : mutation modérée ; SV : mutation sévère virilisante ;
SW : mutation sévère avec perte de sel.

“ Points essentiels

Deux tiers des patientes avec une HCS à révélation
tardive ont au moins une mutation sévère du gène
de la 21-hydroxylase
• Risque de survenue d’une forme classique chez les
enfants
• Nécessité d’une étude moléculaire précise chez leurs
patientes avec forme non classique
• Si mutation sévère, dépistage indispensable du conjoint
(1 mutation/50 personnes dans la population générale) :
désoxycortisol post-ACTH, étude moléculaire
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que chez les cas-index. [3, 26, 27] D’autres mécanismes ont été
évoqués, comme des besoins différents en cortisol, dépendants
de l’environnement et entraînant des variations individuelles
dans la production d’androgènes, ou une différence dans la
capacité des différentes voies métaboliques à partir de la
17OHP : vers les androgènes, le 21-DF, le pregnanetriol (sans
inconvénient particulier). Enfin, certains gènes pourraient
moduler la 21-hydroxylase surrénalienne, notamment des gènes
de supplémentation comme le suggèrent les travaux de Zhou et
al. qui ont montré l’existence d’une enzyme 21-hydroxylase
extrasurrénalienne, présente au niveau des lymphocytes, dont le
gène est différent du gène CYP21 [28].

■ Traitement

Moyens thérapeutiques (Fig. 6)

Le traitement par l’hydrocortisone est indispensable dans
l’HCS à révélation précoce et reste le traitement classique de
l’HCS à révélation tardive, à moindre dose (15 à 20 mg/j, en
deux prises). Il s’agit d’un traitement à visée à la fois substitu-
tive d’une potentielle insuffisance en cortisol et freinatrice de la
sécrétion d’ACTH et de l’hyperplasie surrénalienne. Il doit donc
permettre de freiner l’hypersécrétion surrénalienne d’androgènes
et de libérer l’axe gonadotrope des rétrocontrôles exercés par la
sécrétion d’androgènes surrénaliens. Il faut noter que dans la
littérature anglo-saxonne, la dexaméthasone, glucocorticoïde de
synthèse qui présente des effets secondaires de type HTA
(hypertension artérielle), troubles métaboliques glucidolipidi-
ques et déminéralisation osseuse, est plus souvent citée, mais
faute d’accès à l’hydrocortisone.

En fait, dans la forme tardive de la maladie, la production de
cortisol, au prix d’une hyperplasie surrénalienne, est normale et
peut être suffisante, au moins dans les conditions basales.
Toutefois, la surrénale est appelée à répondre au stress de la vie
quotidienne par des pics de sécrétion sur un fond de rythme
nycthéméral. Proposer un traitement glucocorticoïde à doses
fixes, à titre substitutif d’une sécrétion éminemment variable,
aboutit à ce que les patientes soient en permanence surdosées
ou sous-dosées (Fig. 7). Ainsi, dans les périodes de stress et donc
de sous-dosage, la production d’androgènes demeure élevée,
stimulant la 5a-réductase cutanée et les follicules pilosébacés. Il

semble donc que l’on soit autorisé à proposer chez ces patientes,
en l’absence de déficit à l’état basal de la production de cortisol
et en dehors des périodes de stress, un traitement à visée
antiandrogénique qui respecte la sécrétion surrénalienne tant
cortisolique qu’androgénique, mais qui bloque l’action des
androgènes au niveau cutané par un mécanisme d’inhibition
compétitive. Les études réalisées semblent conforter cette
hypothèse en montrant l’obtention de meilleurs résultats
cliniques en termes de régression de l’hirsutisme sous traitement
par Androcur® comparativement à l’hydrocortisone [29]. L’acé-
tate de cyprotérone (Androcur®), est un progestatif dont les
propriétés antiandrogéniques ont été mises en évidence lors des
expérimentations animales de caractérisation de la molécule. Il
agit essentiellement comme inhibiteur compétitif de la liaison
de la dihydrotestostérone (DHT) à son récepteur [30]. Un effet
inhibiteur de la sécrétion des androgènes surrénaliens a été
rapporté chez l’animal, [31] et également chez des enfants
recevant de fortes doses d’Androcur®. Cependant, cet effet
inhibiteur sur la sécrétion d’ACTH, appelé effet « glucocorticoid-
like », survient uniquement lors de l’administration de doses
importantes (200 mg par jour). L’Androcur® possède en outre
une action antigonadotrope qui permet de bloquer la sécrétion
des androgènes d’origine ovarienne mais surtout d’assurer une
contraception efficace, indispensable chez une femme jeune
recevant un traitement antiandrogénique qui serait susceptible
d’empêcher la virilisation d’un fœtus masculin.

Dans la littérature, notamment anglo-saxonne, d’autres
antiandrogènes sont proposés. Les plus fréquemment utilisés
sont la spironolactone (Aldactone®) et le flutamide (Eulexine®),
qui agissent également en inhibant la liaison de la DHT au
récepteur des androgènes. Si leur efficacité reste peu documen-
tée dans le cadre des HCS à révélation tardive, leurs effets
secondaires sont marqués (hypotension artérielle, hyperkalié-
mie, sécheresse cutanée pour la spironolactone ; risque d’hépa-
tite toxique potentiellement mortelle à forte dose pour le
flutamide) et leur administration doit être impérativement
associée à celle d’une contraception orale. L’ensemble de ces
constatations nous conduit à privilégier le choix de l’Androcur®.

Choix du traitement
Le choix du traitement dépend de la sévérité du bloc enzy-

matique, notamment de l’existence ou non d’un déficit en
cortisol, et des symptômes pour lesquels les patientes consul-
tent : hirsutisme et/ou troubles des règles, désir exprimé de
grossesse et/ou de contraception. Dans tous les cas, les patientes
et les sujets atteints de leur famille doivent être porteurs d’une
carte d’insuffisance surrénalienne potentielle car ils ne sont pas
à l’abri d’une éventuelle décompensation surrénalienne
(notamment en cas de stress, d’infection, lors d’un acte chirur-
gical, etc.) et doivent être informés de la conduite à tenir devant
une telle situation.

Androcur®

Le traitement par Androcur® est particulièrement indiqué
chez les patientes présentant un hirsutisme, sans signe d’insuf-
fisance cortisolique (du moins dans les conditions basales), et
sans désir de grossesse. Il est généralement proposé pour des
périodes de 2 à 3 ans, l’efficacité clinique persistant dans la
majorité des cas même après l’arrêt du traitement (sous couvert
d’un traitement par hydrocortisone en relais). Le mode d’admi-
nistration est une prise orale de 50 mg par jour, 21 jours par
cycle, suivi d’une période d’arrêt de 7 jours et reprise. Il
nécessite une combinaison thérapeutique avec de l’œstradiol,
administré de préférence par voie percutanée, à la dose de 3 mg
par jour, les 10 derniers jours de traitement par Androcur®. Cet
apport d’œstrogènes permet de maintenir une bonne trophicité
des tissus et la survenue de saignements menstruels. L’adminis-
tration percutanée des œstrogènes permet d’éviter les effets de
l’œstrogénothérapie orale. Un traitement esthétique (épilation
électrique ou laser) peut être associé après 3 mois de traitement
par Androcur® afin d’obtenir une amélioration plus rapide et de
supprimer le poil ancien.

Hydrocortisone
L’hydrocortisone conserve une place thérapeutique de pre-

mier ordre en cas de troubles du cycle, lorsque l’hirsutisme est

1. Environnement différent                Besoins différents en cortisol

2. Prééminence des voies métaboliques de dégradation

F 17OHP

Delta-4 - androstènedione

Prégnanétriol

3. Réceptivité périphérique aux androgènes différents

4. Gènes de modulation ou de compensation de la 21-hydroxylase

Figure 6. Causes possibles de la variabilité de l’expression clinique de
l’hyperplasie surrénalienne par déficit en 21-hydroxylase.

Persistance d’une
sécrétion d'androgène

Sous-dosage Surdosage

Besoins
en cortisol

Hydrocortisone
20 mg/j

Figure 7. Difficultés d’équilibration du traitement cortisolique des blocs
enzymatiques surrénaliens : la correction d’une sécrétion labile par un
traitement fixe est forcément imparfaite.
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modéré ou absent, en cas de désir de grossesse, mais aussi
lorsque le bloc est important.

Association hydrocortisone-Androcur®

L’association de l’hydrocortisone et de l’Androcur® est
préconisée lorsque le bloc est sévère, car même si, au vu de
notre expérience, cette association ne semble pas être plus
efficace que l’Androcur® utilisé seul en termes de régression de
l’hirsutisme, elle permet de garantir une sécurité chez ces
patientes à risque de décompensation surrénalienne (dans ce
cas, 10 mg d’hydrocortisone le matin peuvent souvent suffire).

Traitement progestatif séquentiel
Lorsque la symptomatologie consiste en une dysovulation

isolée et qu’il n’y a pas de désir de grossesse, on peut proposer
un traitement progestatif séquentiel 10 jours par mois (de type
pregnane ou norpregnane) afin de compenser l’insuffisance
lutéale et de régulariser les cycles. Dans cette situation, s’il existe
un besoin de contraception, la durée du traitement progestatif
peut être prolongée à 21 jours sur 28, ou bien on a recours à
une contraception œstroprogestative.

Abstention thérapeutique
L’abstention thérapeutique est envisageable lorsque l’hirsu-

tisme est absent ou discret, qu’il n’y a pas de déficit en cortisol,
que les cycles sont réguliers.

■ Problème particulier
de l’infertilité

Les données de la littérature restent limitées en ce qui
concerne la fertilité des patientes présentant une HCS à révéla-
tion tardive. Parmi celles identifiées comme ayant une HCS à
révélation tardive, le motif de consultation est l’hypofertilité
dans environ 10 % des cas. Cette hypofertilité, quand elle
existe, semble être d’origine hormonale, de type dysovulatoire
ou anovulatoire, et vraisemblablement en rapport avec l’hyper-
androgénie plasmatique [32]. En effet, l’hypersécrétion tonique
d’androgènes, aromatisés en œstrogènes, serait associée à un
rétrocontrôle continu de ces stéroïdes sur l’axe hypothalamohy-
pophysaire, entraînant une perte de la cyclicité de la sécrétion
des gonadotrophines, d’où une perturbation de l’ovulation. De
plus, cette hypersécrétion continue d’androgènes entraînerait au
niveau hypophysaire une augmentation de la sensibilité à la
GnRH (gonadotrophin releasing hormone), résultant en une
libération accrue de LH, responsable d’une dysfonction ova-
rienne avec syndrome des ovaires polykystiques [33, 34]. En outre,
les androgènes surrénaliens peuvent directement inhiber la
folliculogenèse par un effet négatif de l’activité aromatase sur les
cellules de la granulosa. [35] Par ailleurs, le maintien de taux
élevés de progestérone au cours du cycle peut inhiber le
développement de l’endomètre en phase proliférative et le
rendre impropre à la nidation.

Cependant, l’hypofertilité présentée par les patientes est
relative et des grossesses spontanées peuvent survenir. Le taux
de grossesses spontanées est de l’ordre de 50 % alors qu’il est de
plus de 90 % après traitement par hydrocortisone. Toutefois,
une fréquence plus élevée de fausses couches spontanées
précoces a été rapportée en l’absence de traitement [36]. Cette
proportion élevée pourrait s’expliquer par la mauvaise qualité
des ovulations ou par la présence d’un corps jaune inadéquat
responsable d’un environnement hormonal utérin inadapté. Le
problème de l’infertilité chez ces patientes semble pouvoir être
facilement résolu par un traitement à l’hydrocortisone. Par
freination de l’hypersécrétion hypophysaire d’ACTH, l’hydro-
cortisone entraîne une baisse de la production surrénalienne
d’androgènes. Dans une série de 20 patientes désirant une
grossesse, l’administration de 15 à 20, parfois 30 mg par jour
d’hydrocortisone en deux prises a permis la restauration de
cycles ovulatoires et l’obtention d’une grossesse chez toutes les
patientes sauf une.

En cas de persistance d’une dysovulation malgré le traitement
par hydrocortisone, un traitement par citrate de clomifène peut
être proposé. Cette molécule, par son action antiœstrogénique,
interrompt le rétrocontrôle positif permanent exercé sur l’axe
hypothalamohypophysaire par les œstrogènes provenant de
l’aromatisation des androgènes surrénaliens.

■ Exploration du conjoint
Comme exposé précédemment, l’exploration biologique du

conjoint doit être effectuée préalablement à toute grossesse
lorsqu’une mutation sévère est retrouvée lors de l’analyse
moléculaire du gène CYP21B, afin d’évaluer le risque de
transmission d’une forme sévère de la maladie et de proposer,
s’ils existent, une prise en charge adaptée et un diagnostic
anténatal. Outre le dosage du taux de 17OHP de base et après
injection de Synacthène®, il convient d’effectuer le dosage du
21-DF de base. Le 21-DF résulte de l’action de la 11-hydroxylase
sur la 17OHP, substrat inhabituel pour cette enzyme, mais
devenu possible en raison de son accumulation en amont du
bloc en 21-hydroxylase (Fig. 8). Les valeurs normales sont de
0,05 à 0,20 ng/ml de base et de 0,30 à 0,55 ng/ml après test au
Synacthène®. Dès 1987, Gourmelen et al. [37] considéraient que
la fréquence de l’élévation du taux plasmatique de 21-DF après
Synacthène® chez les hétérozygotes en faisait un marqueur
biologique intéressant dans la détection des sujets hétérozygotes
pour le déficit en 21-hydroxylase. Fiet et al. en 1989 [38] ont
proposé de considérer le 21-DF comme un nouveau marqueur
de l’hyperandrogénie surrénalienne par déficit en

“ Points essentiels

Traitements de l’HCS à révélation tardive
Ils doivent tenir compte des symptômes (hirsutisme,
troubles des règles, hypofertilité), du désir de grossesse ou
de contraception, de l’intensité du bloc
Traitements proposés
• Hydrocortisone (OHF) : 15 à 20 mg/j en 2 prises à visée
substitutive d’une potentielle insuffisance en cortisol et
freinatrice de l’ACTH et de l’hypersécrétion d’androgènes
• Acétate de cyprotérone : Androcur®, 50 mg/j, 21 jours
sur 28 (5e-25e jour du cycle). Antiandrogène,
antigonadotrope et progestatif, il bloque l’action des
androgènes en périphérie, freine la sécrétion des
androgènes ovariens et assure la contraception
• Inducteurs de l’ovulation : Clomid®, 2 cp/j (100 mg),
du 5e au 9e jour du cycle (1 cycle sur 2), en association
avec OHF, lorsque OHF seule s’avère insuffisante pour
rétablir des ovulations
• Progestatifs 10 j/mois (Utrogestan®, Luteran®, etc.) ±
en association avec OHF pour régulariser les cycles
• Contraceptifs oraux : œstroprogestatifs (ou
progestatifs) en relais d’un traitement par Androcur® ou
en cas de désir de contraception, en l’absence
d’hirsutisme
• Abstention thérapeutique si forme asymptomatique
Surveillance
Clinique, taux de delta-4-androstènedione
Inutile de vouloir normaliser la 17OHP
En fonction de la demande
• Régularité des cycles : hydrocortisone (un traitement
progestatif peut lui être associé du 16e au 25e jour du
cycle). Dose à augmenter si stress ou à augmenter
progressivement si grossesse
• Pilosité : Androcur®, 1 cp pendant 21 jours sur 28
+ œstradiol percutané ou per os associé à 10 mg
d’hydrocortisone si bloc sévère
• Désir de grossesse : hydrocortisone (15 à 25 mg en
2 prises). Si anovulation persistante, ajouter Clomid®

50 mg, 2 cp du 5e au 9e jour du cycle, 1 cycle sur 2

10-015-B-25 ¶ Hyperplasie congénitale des surrénales à révélation tardive par déficit partiel en 21-hydroxylase

8 Endocrinologie-Nutrition



21-hydroxylase chez des patients hétérozygotes. Le taux de
21-DF post-Synacthène® est considéré comme plus discriminatif
que le taux de 17OHP, et donc plus fiable pour dépister les
hétérozygotes. Plusieurs études ont montré que le dosage radio-
immunologique du 21-DF permet de détecter les porteurs sains
du gène déficitaire (sujets hétérozygotes) dans la population
générale avec une sensibilité supérieure à 90 %. [39] Un cut-off
de 0,55 ng/ml a été proposé pour le 21-DF post-Synacthène®

dans cette indication alors qu’il reste imprécis pour la
17OHP [40]. Lorsque les résultats sont en faveur d’une hétéro-
zygotie (et a fortiori d’une homozygotie), les explorations
doivent être complétées par l’étude moléculaire du gène de la
21-hydroxylase afin de caractériser la mutation en cause.

Si la patiente et son conjoint ont tous deux une mutation
sévère, ils ont un risque sur quatre d’avoir un enfant atteint de
la forme précoce. Un traitement préventif et un diagnostic
anténatal peuvent alors leur être proposés (Fig. 9).

■ Exploration de la famille
Elle repose sur la réalisation de dosages hormonaux de base

après administration de Synacthène® (17OHP et 21-DF), com-
plétée par l’étude moléculaire du gène CYP21B (Fig. 10).
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17OHP

21 désoxyF
«  21DF »
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11OH

11OH
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Figure 8. Situation du 21-désoxycortisol dans la voie de biosynthèse
surrénalienne.
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Figure 9. Arbre décisionnel. Mutation sévère chez la patiente et désir de grossesse. DXM : dexaméthasone.
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Elle permet de distinguer au sein des membres de la famille
les homozygotes vrais et les hétérozygotes composites qui
présentent deux mutations identiques à celles du cas-index, les
hétérozygotes porteurs d’une seule mutation du cas-index, et les
sujets sains dépourvus de toute mutation (Fig. 11).

Lorsque les sujets sont homozygotes ou hétérozygotes com-
posites, une prise en charge thérapeutique adaptée est proposée
en fonction des symptômes éventuels, selon les mêmes moda-
lités que chez les cas-index. Lorsqu’il s’agit de sujets de sexe
masculin, il faut penser à leur remettre une carte d’insuffisant
surrénalien potentiel et éventuellement les traiter par de petites
doses d’hydrocortisone en cas de fatigue, d’hypotension (10 mg
le matin ou 10 mg le matin et 5 mg le soir) et en cas de menace
de décompensation. Il faut également les informer de la
nécessité d’explorer leur conjointe préalablement à toute
grossesse s’ils sont porteurs d’une mutation sévère. Cette
dernière recommandation est également prodiguée chez les
hétérozygotes simples porteurs d’une mutation sévère (quel que
soit leur sexe).

■ Conclusion
L’hyperplasie surrénalienne à révélation tardive par déficit

partiel en 21-hydroxylase est une maladie distincte de la forme
classique qui elle se révèle précocement à la naissance ou dans
les premiers mois de la vie, par la virilisation d’un enfant de
sexe féminin et/ou un syndrome de déshydratation avec perte
de sel. Dans la forme précoce, les mutations héritées de chacun
des parents sont toutes les deux sévères et ne laissent persister
que peu ou pas d’activité de l’enzyme 21-hydroxylase. Dans la
forme tardive, les deux mutations sont modérées dans un tiers
des cas ; dans deux tiers des cas, une des mutations est sévère
mais l’expression clinique tardive est permise par l’activité
résiduelle (± 40 %) que permet la mutation modérée.

L’HCS tardive se révèle généralement à la puberté, parfois des
années plus tard. Le motif de consultation le plus fréquent est
l’hirsutisme, et justifie de réaliser un test au Synacthène® avec
dosage de 17OHP dans tous les cas d’hirsutisme avec hyperan-
drogénie biologique. Le diagnostic de « bloc enzymatique »
repose sur un taux de 17OHP supérieur à 10 ng/ml après
stimulation, et doit entraîner l’analyse moléculaire du gène de
la 21-hydroxylase et une enquête familiale (parents, fratrie,
enfants). Le dépistage du conjoint est aussi nécessaire (dosage de
21-DF lors d’un test au Synacthène®, et, s’il est supérieur à
0,55 ng/ml, recherche d’une mutation). En cas d’existence d’une
mutation sévère chez la patiente et chez son conjoint, un quart
des enfants peut hériter de ces deux mutations sévères ; un
traitement préventif lors de la grossesse et un diagnostic
anténatal sont possibles.

Le traitement doit être adapté aux symptômes. Il est classi-
quement glucocorticoïde (l’hydrocortisone doit être préférée à la
dexaméthasone) lorsqu’il existe des troubles du cycle menstruel
ou un désir de grossesse. Le traitement antiandrogénique par
l’acétate cyprotérone (Androcur®) est largement plus efficace en
cas d’hirsutisme. Il peut être associé à de l’hydrocortisone en cas
de bloc sévère ; il permet d’assurer la contraception quand elle
est souhaitée.

Dans tous les cas, une carte d’insuffisance surrénalienne
potentielle doit être remise aux patients cas-index ou dépistés
homozygotes ou hétérozygotes composites.
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Figure 11. Arbre généalogique et réponse au Synacthène® chez une famille atteinte d’hyperplasie surrénalienne à révélation tardive par déficit partiel en
21-hydroxylase : les parents sont chacun porteurs d’une mutation (hétérozygotes), cinq des enfants ont deux mutations (hétérozygotes composites), quatre
sont hétérozygotes, un seul est sain, dépourvu de toute mutation (d’après Kuttenn et al. [3]).

Réponse de 17-OHP > 10 ng/ml
lors du test au Synacthène®
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- Analyse moléculaire CYP21B
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- 21 désoxyF
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Figure 10. Enquête familiale à réaliser lors du diagnostic d’HCS à
révélation tardive par déficit partiel en 21-hydroxylase chez un(e) pa-
tient(e).
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Imagerie des surrénales
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Résumé. – L’imagerie des glandes surrénales a considérablement progressé grâce à l’avènement de
nouvelles méthodologies d’exploration : imagerie par résonance magnétique (IRM), scanner et échographie.
L’imagerie axiale, notamment le scanner et l’IRM, interviennent dans toutes les étapes du diagnostic d’une
masse surrénalienne de découverte fortuite, ou mise en évidence lors du bilan d’une néoplasie primitive
extrasurrénalienne.
L’imagerie, lorsqu’elle est spécifique, atteint un degré de fiabilité diagnostique élevé, notamment pour
affirmer le diagnostic de bénignité d’une masse surrénalienne.
D’autres méthodes d’exploration viennent compléter l’imagerie : il s’agit des prélèvements veineux par voie
endovasculaire ou des prélèvements percutanés guidés par imagerie à visée histocytologique.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : scanner, IRM, adénome surrénalien, masse surrénalienne, prélèvements guidés.

Introduction

PRÉAMBULE

Le développement de l’imagerie axiale (scanner, échographie et
imagerie par résonance magnétique [IRM]) a amélioré de façon
significative le diagnostic des lésions surrénaliennes. La découverte
d’une masse surrénalienne au décours d’un examen scanographique
de l’abdomen survient dans environ 1 % des cas. Des masses
surrénaliennes sont retrouvées dans 9 % des nécropsies [17].
La caractérisation des masses surrénaliennes est un problème
clinique majeur et, bien que la plupart des lésions surrénaliennes
découvertes fortuitement soient des adénomes corticaux bénins, la
morphologie de la lésion seule ne permet pas de différencier un
adénome d’une lésion métastatique ou d’une tumeur maligne
primitive, une lésion sécrétante d’une lésion non sécrétante.
La fréquence des métastases surrénaliennes isolées varie également
selon le stade et le type de l’affection maligne. Chez les patients
atteints d’une lésion maligne primitive connue, 50 % des masses
surrénaliennes sont en réalité des métastases [9, 13, 14, 18, 31] (fig 1, 2).

ANATOMIE DES GLANDES SURRÉNALES

Les surrénales sont des glandes endocrines paires et symétriques,
situées dans la région lombaire, dans l’espace rétropéritonéal. Les
glandes surrénales sont localisées dans l’atmosphère périrénale en
position suprarénale, le long de la partie sus-hilaire du bord interne
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1 Tomodensitométrie après intraveineuse. Formations tissulaires surrénaliennes vo-
lumineuses dont la densité demeure élevée tardivement après l’injection : métastases
surrénaliennes.

2 Tomodensitométrie après injection intraveineuse (coupes tardives). Densité me-
surée 15 minutes après l’injection : adénome non fonctionnel.
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du rein. Elles sont abondamment entourées de graisse. En moyenne,
elles mesurent de 4 à 5 cm de longueur, de 2 à 4 cm de largeur, leur
épaisseur atteint 8 à 10 mm le long de leur bord externe et diminue
progressivement de dehors en dedans pour ne mesurer que 3 à
4 mm. La glande est triangulaire à son sommet, et prend un aspect
de V ou de Y inversé.
Du côté gauche, la glande surrénale peut être antérieure au rein, elle
répond à la face postérieure de l’estomac aux vaisseaux spléniques
puis à la queue du pancréas en avant, repose sous le diaphragme à
hauteur des 11e et 12e côtes ; elle est recouverte par le péritoine
postérieur de l’arrière-cavité des épiploons. La glande surrénale
gauche est en situation externe par rapport à l’aorte et postérieure
par rapport au pancréas et à la veine splénique.
Son bord externe est concave et s’applique à la partie haute du bord
interne du rein. Son bord inférieur surplombe le pédicule rénal,
l’artère surrénale inférieure. Son extrémité supérieure est en rapport
avec le sommet de la rate. Elle peut entrer en rapport avec le
duodénum.
La glande surrénale droite est postérieure à la veine cave inférieure
et en dedans du foie. En dehors, sa face antérieure est plane, répond
à la veine cave inférieure qui la recouvre et au bord inférieur du
foie. Sa face postérieure est convexe et en contact avec le diaphragme
à hauteur de la 12e côte.
Son bord interne est convexe au contact de la veine cave inférieure à
laquelle la glande surrénale est reliée par la veine surrénalienne
principale. Son bord externe est concave et s’applique sur la portion
haute du bord interne du rein. Son bord inférieur surplombe le
pédicule rénal et l’artère surrénalienne inférieure.

VASCULARISATION

¶ Artères
La vascularisation artérielle est assurée par trois réseaux différents
identiques à droite et à gauche, les artères surrénaliennes
supérieures, issues de l’artère diaphragmatique supérieure, l’artère
surrénalienne moyenne, qui naît directement des faces latérales de
l’aorte abdominale, et les artères surrénaliennes inférieures qui
naissent directement de l’artère rénale ou de l’une de ses branches
polaires.

¶ Veines
Le retour veineux à droite est assuré par la veine surrénalienne
principale, dont le trajet est court, oblique en haut et qui se jette
directement à la face postérieure latérale droite de la veine cave
inférieure. À gauche, la veine surrénalienne principale se jette
directement dans la veine rénale.
D’autres éléments veineux, sont parfois satellites des artères et se
jettent dans les veines diaphragmatiques supérieures ou
communiquent avec le réseau azygos ou la veine rénale.

¶ Structure
Le parenchyme surrénalien se compose anatomiquement et
physiologiquement de deux parties différentes : le cortex ou
corticosurrénale en périphérie et la médullaire ou médullosurrénale
au centre.

La corticosurrénale représente 85 % du poids de la glande et se
divise en trois zones concentriques :

– la zone glomérulée qui sécrète les hormones minéralocorticoïdes,
participe au système rénine-angiotensine et produit l’aldostérone ;

– la zone fasciculée, constituée de cellules polygonales qui sécrètent
les hormones glucocorticoïdes et produit la cortisone ;

– la zone réticulée, qui sécrète des androgènes. L’épaisseur de cette
zone est plus importante chez l’homme.
La médullosurrénale représente 15 % de la glande et est constituée
de cellules ayant une granulation chromaphine, siège de la synthèse
des cathécolamines et responsable de la sécrétion d’adrénaline, de
noradrénaline et de dopamine.

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Un certain nombre de structures peuvent simuler une masse
surrénalienne.
Ces pseudotumeurs sont en général visibles du côté gauche et liées
à la présence d’anses digestives remplies ou à la queue du pancréas,
à des vaisseaux spléniques sinueux, à un diverticule gastrique, à
des varices provenant d’une veine diaphragmatique inférieure
gauche, au fonds gastrique ou à une rate accessoire (fig 3, 4).
Du côté droit, ces pseudotumeurs peuvent être simulées par un du
odénum rempli, une artère rénale sinueuse, une masse rénale, une
veine cave inférieure dilatée, ou une veine rénale droite dilatée.

Méthodologies d’exploration

SCANNER

Le scanner joue un rôle essentiel dans l’évaluation de la pathologie
surrénalienne. Une masse surrénalienne peut être découverte de
façon fortuite dans 0,5 à 5 % de toutes les explorations
scanographiques abdominales. C’est la première modalité pour
localiser une pathologie surrénalienne en cas d’hypersécrétion.

¶ Technique du scanner
L’examen est pratiqué dans un premier temps sans injection
intraveineuse de produit de contraste : les coupes sont effectuées
avec une épaisseur de 5 mm reconstruites tous les 3 mm.

4 Tomodensitométrie sans et avec injection intraveineuse.
Examen pratiqué sans (A) et avec injection (B) : Pseudomasse
surrénalienne gauche : veine rénale.

*A *B

3 Tomodensitométrie avec
injection intraveineuse.
Masse surrénalienne gau-
che : adénome remanié.
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Pour toutes les masses, le chiffre de densité absolue est mesuré par
une région d’intérêt circulaire (ROI) comprenant les deux tiers de la
lésion et positionnée à sa partie médiane. Tout ce qui est kystique,
nécrotique, hémorragique ou calcifié doit être exclu de la mesure.
Les images sont ensuite prises avec un fenêtrage standard : largeur :
300 – 400 unités Hounsfield (UH), niveau : 40-60 UH.
Lorsque la densité spontanée est inférieure ou égale à 10 UH,
l’injection intraveineuse de produit de contraste n’est pas nécessaire.
Le diagnostic est celui d’un adénome dont le caractère,
hyperfonctionnel ou non, sera démontré par les examens
biologiques.
Lorsque la densité est supérieure à 10 UH ou s’il s’agit de la
découverte d’une masse surrénalienne lors d’un scanner abdominal
pratiqué d’emblée avec injection, l’examen est poursuivi.
La densité doit être mesurée à l’aide de coupes pratiquées en fin
d’injection, puis 15 minutes après le début de l’injection ; DO étant
la densité spontanée mesurée avant injection, DI, la densité mesurée
après injection, et DT la densité tardive. Le pourcentage
d’augmentation de la densité est donné par la formule :
(DI–DO)/DO × 100. Le pourcentage de diminution de densité
relative, entre la densité en fin d’injection et la densité tardive est
donné par la formule : (DI–DT)/DI × 100. Le pourcentage de
diminution de densité absolue, entre la densité en fin d’injection et
la densité tardive est donné par la formule (DI–DT)/DI -DO) × 100.
En pratique, 85 à 90 % des adénomes bénins ont une densité
spontanée avant injection inférieure ou égale à 10 UH. En fin
d’injection, et jusqu’à 3 minutes après le début de l’injection, les
adénomes ont une densité moyenne de 75 UH. La valeur prédictive
positive pour le diagnostic de l’adénome est de 91 % (fig 5).
Quinze minutes après l’injection, le pourcentage de diminution de
densité absolue d’un adénome par rapport à la fin de l’injection
intraveineuse est supérieur à 60 % dans 95 % des cas et à 40 % pour
la densité relative dans 92 % des cas (fig 6).
Si la mesure de densité en chiffre absolu après injection
intraveineuse peut être critiquable, le plus intéressant est la valeur
en pourcentage de la diminution de densité entre la fin d’injection
et l’acquisition tardive à 15 minutes. En associant les mesures de

diminution de densité absolue et relative (lavage ou wash-out), la
sensibilité est de 98 % et la spécificité de 92 % pour le diagnostic
d’un adénome [5].

¶ En pratique

Si la densité spontanée est supérieure à 11 UH, il faut pratiquer une
injection et mesurer la densité en fin d’injection et à 15 minutes. La
mesure de densité sur les coupes effectuées tardivement permet de
différencier adénome de non-adénome : les adénomes ont une
capacité de lavage plus importante que les non-adénomes [54].

¶ Scanner surrénalien

Technique

Préparation du patient : ingestion de deux verres de micropaque
scanner : le premier 10 minutes avant l’examen, le second avant de
monter sur la table. Une voie veineuse est mise en place, trois
séquences d’acquisition hélicoïdale vont être réalisées.

• Première séquence

L’examen est pratiqué sans injection intraveineuse de produit de
contraste à l’aide de coupes d’épaisseur de 5/5 mm en pitch de 1,
reconstruites en 3,2 mm tous les 1,6 mm, zoomées sur les aires
surrénaliennes au cours d’une apnée de 15 secondes (200 mAs, 120
kVP).

• Deuxième séquence

L’examen est pratiqué avec injection intraveineuse de produit de
contraste : 120 mL, 300 MGI/mL, débit : 3 mL/s. Même protocole
que précédemment, l’acquisition est démarrée 60 secondes après le
début de l’injection.

• Troisième séquence

Une troisième acquisition est effectuée 10 minutes après le début de
l’injection : même protocole que dans la deuxième séquence.

Analyse des images

– La densité est mesurée à l’aide d’une ROI supérieure ou égale à
2 cm2, occupant les deux tiers de la surface de la lésion surrénalienne
et placée à sa partie médiane, en évitant tout élément kystique,
nécrotique, hémorragique ou calcifié (fenêtrage : niveau : 40-60,
largeur : 300-400).

– La mesure de densité est pratiquée avant injection (DO).

– La mesure de densité est pratiquée en fin d’injection intraveineuse
de produit de contraste (DI).

– La mesure de densité est pratiquée sur l’acquisition tardive à 15
minutes (DT).

– La taille de la lésion est mesurée à sa partie médiane et son
caractère homogène avant et après l’injection est apprécié.

5 Tomodensitométrie
sans injection intravei-
neuse. Adénome fonction-
nel typique.

6 Tomodensitométrie sans et avec injection intraveineuse. Scanner pratiqué sans intraveineuse (A) puis avec injection intraveineuse de produit de contraste (B), puis à une phase
tardive (C) : absence de prise de contraste : hématome spontané.

*A *B *C
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Résultats

Ils sont présentés dans le tableau I.

Applications

Les arguments pour une lésion bénigne sont : une taille inférieure à
3 cm, un aspect homogène et :

– une densité spontanée inférieure ou égale à 10 UH ;

– (DI–DT)/DI × 100 ≥ 40 % ; (DI–DT)/(DI–DO) × 100 ≥ 60 %.
L’un des deux critères est suffisant.

IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE

¶ Imagerie par résonance magnétique des glandes
surrénales

Technique

Les séquences sont pratiquées dans le plan axial avec une antenne
TORSOt sur un aimant de 1,5 Teslat, une voie veineuse est mise en
place.

• SE T1

TR = 500 ms, TE = 10 ms, bande passante : 15, nombre d’excitations :
2, épaisseur de coupes : 6 mm, intervalle intercoupe : 1 mm, nombre
de coupes : 19, matrice : 56 × 160, champ de vue (FOV en cm) : 40,
bande de présaturation : supérieure dans la FOV.

• FSE T2 triggering

TR = triggeré, TE = 120 ms, train d’écho : 12, bande passante : 62,5,
nombre d’excitations : 5, épaisseur de coupes : 6 mm, intervalle
intercoupes : 1 mm, nombre de coupes : 19, matrice 256 × 256, champ
de vue (FOV en cm) : 40, bande de présaturation : supérieure dans
la FOV.

• Séquences en déplacement chimique

– Axiales FSPGR in phase (en phase).
TR : 125 ms, TE : in phase (4,2 à 4,6 ms), angle : 90°, bande passante :
31,25, épaisseur de coupes : 5 mm, intervalles intercoupes : 1 mm,
nombre de coupes : 9, temps d’acquisition : 22 secondes d’apnée,
matrice : 512 × 224, FOV : 40, bande de présaturation : supérieure
dans la FOV.
Axiales FSPGR out of phase (opposition de phase).
TR : 130 ms, TE : 2,1 à 2,3 ms, angle : 60°, bande passante : 31,25,
épaisseur de coupes : 5 mm, intervalles intercoupes : 1 mm, nombre
de coupes : 9, temps d’acquisition : 22 secondes d’apnée, matrice :
512 × 224, FOV : 40, bande de présaturation : supérieure dans la
FOV.
Mêmes séquences que la précédente (FSPGR out of phase) pratiquées
avec injection intraveineuse de gadolinium (0,2 mL/kg de poids
corporel) : à 10 secondes, 50 secondes et 3 minutes après le début de
l’injection.

Analyse des images

Les séquences pondérées T1-T2 sont destinées à rechercher
l’existence de sang, graisse, et liquides.

L’analyse porte sur les séquences FSPGR pratiquées dans le plan
axial en apnée en déplacement chimique, in phase, out of phase, et
après gadolinium.
La mesure de l’intensité du signal est calculée à l’aide d’une ROI
supérieure ou égale à 2 cm2, placée au centre et occupant les deux
tiers de la lésion à sa partie médiane.
La mesure de l’intensité du signal est recueillie en phase : SI et en
opposition de phase : SO, en fin d’injection (10 s) : SOP et à 50
secondes : SOT.

Résultats

Les résultats sont présentés dans le tableau II.

Applications

Les arguments pour une lésion bénigne sont :

– (SI - SO)/SO × 100 ≥ à 20 % ;

– (SOP - SOT)/SOP × 100 ≥ à 20 %.
L’un des deux critères est suffisant.

Séquences en déplacement chimique

Les séquences en déplacement chimique sont obtenues en utilisant
des séquences en phase et en opposition de phase.
Ces séquences sont effectuées en écho de gradient T1 (FSPGR), en
apnée. Une étude dynamique est pratiquée avec injection de
gadolinium et comprend les séquences FSPGR en opposition de
phase : une prise de contraste immédiatement après injection suivie
d’un lavage rapide à 50 secondes et 3 minutes avec une diminution
du signal supérieure ou égale à 20 % sont caractéristiques de
l’adénome. L’intensité est mesurée, en utilisant des ROI sur la
glande surrénale et sur la rate. L’intensité relative du signal entre la
masse surrénalienne et la rate est mesurée quantitativement [6, 53].
La mesure de la diminution de l’intensité du signal entre la séquence
en phase et en opposition de phase est donnée par le rapport signal
lésion/rate en phase/signal lésion/rate en opposition de phase.
(L/Rp)/(L/Rop). Si la diminution de l’intensité du signal est
supérieure ou égale à 20 %, l’aspect est en faveur d’un adénome [55].

BUT DES MÉTHODES D’IMAGERIE

Le cortex surrénalien contient de la graisse intracytoplasmique en
abondance, du cholestérol, des acides gras et de la graisse neutre.
Les cellules corticales riches en lipides apparaissent claires lors des
préparations histologiques. Les cellules corticales qui contiennent
peu de graisse apparaissent compactes. L’adénome contient une
proportion variable de cellules claires et compactes traduisant sa
richesse en graisses. La présence de cellules produisant des stéroïdes
riches en lipides est responsable de la perte de l’intensité du signal
sur les séquences en opposition de phase [37, 41, 42].
Il existe une relation directe entre la diminution de l’intensité du
signal sur les séquences en déplacement chimique et le pourcentage
de cellules riches en lipides. Plus le pourcentage de cellules riches
en lipides dans l’adénome est élevé, plus la perte de signal est
importante [39].
Dans les lésions bénignes, il existe des lipides et de l’eau, d’où une
annulation du signal et une diminution de l’intensité du signal en
opposition de phase ; pour les métastases et les carcinomes
dépourvus de lipides, l’hyperintensité persiste sur les séquences en
opposition de phase [44].

Tableau I.

Nodule surrénalien
bénin

Nodule surrénalien
non bénin

Densité spontanée ≤ 10 UH > 10 UH
DO

Densité après injection ≥ 40 % < 40 %
(DI - DT)/DI × 100

(DI - DT)/DI - DO) × 100 ≥ 60 % < 60 %

Tableau II.

Nodule surrénalien
bénin

Nodule surrénalien non
bénin

(SI - SO)/SI × 100 ≥ 20 % < 20 %

(SOP -SOT)/SOP × 100 ≥ 20 % < 20 %
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L’hypodensité au scanner et la perte de signal sur les séquences
pratiquées en déplacement chimique en opposition de phase sont
liées à la richesse en graisse des adénomes [23, 25, 27, 28, 29, 30].

PRÉLÈVEMENTS

La biopsie percutanée guidée sous scanner est indiquée dans un
certain nombre de circonstances, notamment pour confirmer ou
éliminer la nature métastatique d’une masse. Le matériel peut être
obtenu à l’aide d’aiguilles de 19 à 21 G avec une précision atteignant
85 à 90 %. Un résultat négatif ne peut éliminer l’existence d’une
lésion maligne et peut justifier de répéter la biopsie [16, 17].

Les complications les plus fréquentes sont pneumothorax,
hémorragies, survenant chez 2 à 3 % des patients [6, 12].

Le geste se pratique chez un patient en procubitus par voie
postérieure latérovertébrale. D’autres voies d’abord peuvent être
proposées : transhépatique antérieure ou transpleurale.

La biopsie d’une masse surrénalienne est indiquée lorsque, dans le
bilan d’une lésion néoplasique connue, est découverte une masse
surrénalienne, qui peut modifier la prise en charge du patient.

Les prélèvements veineux sont indiqués, notamment pour doser
l’aldostérone dans les veines surrénaliennes en cas de suspicion
d’adénome de Conn.

En cas d’hyperplasie bilatérale avec syndrome de Conn authentique,
soit qu’il existe des glandes d’aspect normal, soit qu’il existe d’un
côté une hypertrophie et de l’autre un macronodule, en cas de
nodules bilatéraux, le prélèvement veineux est alors essentiel pour
guider le geste thérapeutique chirurgical.

Pathologie surrénalienne

L’enquête étiologique devant une masse surrénalienne doit recueillir
des arguments biologiques et morphologiques [7].

La caractérisation d’une masse surrénalienne par l’imagerie a donc
une implication clinique forte en dehors du contexte biologique
pour indiquer s’il s’agit d’un adénome ou d’une masse non
adénomateuse ou en tout cas ne correspondant pas aux critères
diagnostiques actuellement admis. Il convient d’apprécier
également la taille de la lésion en sachant qu’une masse dépassant
5 cm a peu de chance d’être un adénome à l’inverse d’une lésion
inférieure ou égale à 3 cm. Entre 3 et 5 cm, les critères décrits au
scanner et en IRM, le caractère homogène de la lésion avant et
après injection sont des éléments importants pour le diagnostic [6, 11,

40] (fig 5, 7, 8).

7 Tomodensitométrie sans et avec injection intraveineuse. Incidentalome : examen
pratiqué sans intraveineuse (A) : densité mesurée à 19,3 UH puis avec intraveineuse

*A *B *C

(B) : mesurée à 113 UH, et tardivement (C) : 10 minutes après l’injection, densité me-
surée à 38,2 UH, aspect typique d’un adénome surrénalien bénin pauvre en graisse.

8 Imagerie par résonance magnétique dans le plan axial. Séquences pondérées T1 (A), T2 (B), déplacement chimique
in phase (C) et out of phase (D) : kyste biliaire hépatique bénin, adénome de la glande surrénale droite, iso-intense en T1,
iso-intense par rapport au foie en T2, iso-intense sur les séquences en déplacement chimique in phase, et hypo-intense par
rapport à la rate sur les séquences out of phase : aspect caractéristique d’un adénome non hyperfonctionnel bénin.

*A *B *C

*D
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INCIDENTALOME

¶ Définition

Il s’agit de la découverte d’une masse surrénalienne lors d’une
exploration morphologique demandée pour une pathologie sans
rapport avec les glandes surrénales [21, 52]. Selon les séries, la
prévalence des incidentalomes varie de 0,5 à 10 %, la fréquence de
l’incidentalome approchant 10 % sur les séries autopsiques.
Selon les données du bilan hormonal, il peut s’agir d’incidentalomes
sécrétants, adénome de Conn, adénome de Cushing,
phéochromocytome, corticosurrénalome dont le traitement est
spécifique et chirurgical, ou d’incidentalomes non sécrétants
reposant sur une étude morphologique approfondie.
Les incidentalomes correspondent à des causes diverses [19, 20, 22].
Dans les grandes séries publiées, il s’agit avant tout d’adénome non
sécrétant pour plus d’un tiers, de corticosurrénalome dans 5 % des
cas, de syndrome de Cushing, de phéochromocytome ou d’autres
masses surrénaliennes : hématomes, kystes, abcès, et métastases.
La démarche diagnostique doit permettre d’isoler les patients chez
lesquels l’exérèse de la tumeur surrénalienne s’impose et d’éviter
les exérèses inutiles.
Il faut donc répondre à deux questions : La tumeur est-elle
sécrétante ? Existe-t-il des arguments en faveur de la malignité [51, 52,

53] ?
Généralement, l’examen clinique est négatif, soit parce que la
tumeur n’est pas sécrétante, soit qu’elle sécrète des précurseurs
hormonaux inactifs, soit que la toxicité de l’adénome est débutante.
Un bilan biologique minimum s’impose afin de rechercher les signes
d’une hypersécrétion de glucocorticoïdes, de minéralocorticoïdes, de
cathécolamines ou de stéroïdes sexuels [48] .
Le bilan d’imagerie comporte un scanner spiralé en coupes fines,
sans et avec injection intraveineuse de produit de contraste avec
mesure de la densité de la lésion sur les coupes sans injection puis à
15 minutes. Les critères morphologiques à prendre en compte sont
la taille, l’aspect des contours, le caractère homogène, la densité
spontanée de la lésion : si elle est inférieure à 10 UH il s’agit d’un
adénome, supérieure à 10 UH, il s’agit d’un adénome pauvre en
graisse ou d’une masse non adénomateuse, la cinétique de prise de
contraste est alors importante, s’il existe 15 minutes après l’injection
un lavage précoce supérieur à 40 % (densité relative) ou 60 %
(densité absolue), pour différencier les lésions adénomateuses des
lésions non adénomateuses [22, 23, 24, 25, 54, 55, 56].
Une IRM peut être pratiquée avec des séquences T1, T2, et des
séquences en déplacement chimique avec injection de gadolinium.
L’IRM prend son intérêt dans la caractérisation tissulaire avec des
séquences en phase (eau + graisse), et des séquences en opposition
de phase (eau – graisse). La perte de signal est d’autant plus forte
en opposition de phase, pour les lésions contenant de la graisse
comme l’adénome [3, 10].
La cytoponction est proposée par certains auteurs pour confirmer
une suspicion de métastase, documenter des lésions surrénaliennes
d’origine infectieuse. Dans les meilleurs cas, sa fiabilité atteint 80 %.
Au terme de ce bilan, dans un contexte néoplasique : en l’absence
d’argument sécrétoire : soit il ne s’agit pas d’une métastase et dans
ce cas, il ne faut pas soustraire le patient aux possibilités
thérapeutiques chirurgicales curatives en cas de tumeur primitive,
soit il s’agit d’une lésion métastatique et le traitement de la lésion
primitive doit entrer dans un cadre plus large, incluant
chimiothérapie, voire radiothérapie [5, 32, 51].
En dehors d’un contexte néoplasique, soit la lésion est sécrétante et
son traitement est spécifique, soit la lésion n’est pas sécrétante avec
un diamètre supérieur à 4 cm et son exérèse chirurgicale peut
s’imposer, soit la tumeur a un diamètre inférieur à 3 cm et bénéficie
d’une surveillance le plus souvent bisannuelle, l’indication
opératoire étant posée en cas d’augmentation de volume [5, 35, 37, 39].
Dans les autres cas, l’analyse des données morphologiques doit
permettre d’évoquer trois diagnostics spécifiques, l’hématome, le

kyste, le myélolipome, puis de distinguer les adénomes bénins des
masses non adénomateuses. Si au terme du bilan, on suspecte une
lésion maligne ou un adénome prétoxique, une scintigraphie au
Nor-iodo-cholestérol peut aider au diagnostic [37].
Le corticosurrénalome et les tumeurs non corticosurrénaliennes,
phéochromocytomes, métastases surrénaliennes, angiomes,
léiomyomes, tumeurs conjonctives ou dysembryoplasiques ne fixent
pas le marqueur alors que les lésions adénomateuses le fixent.
En cas d’hyperfixation unilatérale de la lésion, l’exérèse s’impose en
raison d’une probable hypersécrétion, en cas de fixation bilatérale,
l’abstention est la règle.

LÉSIONS SÉCRÉTANTES

¶ Hyperaldostéronisme primaire. Syndrome de Conn

Il s’agit d’un syndrome clinicobiologique secondaire à une
hypersécrétion d’aldostérone responsable, dans la majorité des cas,
d’une hypertension artérielle associée à une hypokaliémie.
L’hypersécrétion d’aldostérone par la corticosurrénale est
responsable d’une rétention sodée, d’une fuite urinaire de potassium
et d’ions H+ et d’un freinage du système rénine-angiotensine.

Diagnostic, tableau clinique

La symptomatologie de l’hyperaldostéronisme primaire est
caractérisée par l’hypertension artérielle (HTA) et les signes
secondaires de l’hypokaliémie et de l’alcalose métabolique. L’HTA
est constante, permanente, modérée, systolodiastolique. Le
syndrome polyuropolydipsique est fréquent, les urines sont pâles et
peu denses. La réduction de boisson ne le diminue pas et entraîne
une soif intense.
L’hypokaliémie se manifeste par une faiblesse musculaire, des accès
paroxystiques de pseudoparalysie prédominant aux membres
inférieurs, une arythmie cardiaque, une intolérance au glucose et un
diabète insipide. Des crises de tétanie peuvent également s’observer.
Il existe deux grandes causes d’hyperaldostéronisme primaire,
l’adénome corticosurrénalien et l’hyperplasie.
L’adénome corticosurrénalien ou adénome de Conn est développé
au sein de la glomérulée, il est le plus souvent de petite taille, 15 mm
en moyenne, homogène, bien encapsulé. Il est responsable de 65 à
85 % des hyperaldostéronismes primaires. La sécrétion d’aldostérone
par cet adénome est totalement autonome.
L’hyperplasie corticosurrénalienne bilatérale est développée au sein
de la glomérulée, micro- ou macronodulaire, généralement bilatérale
et diffuse parfois à prédominance unilatérale. Elle représente 15 à
35 % des hyperaldostéronismes primaires, son mécanisme est mal
connu.

Étiologie

Les dosages hormonaux permettent de confirmer le diagnostic
d’hyperaldostéronisme primaire en montrant une dissociation entre
une aldostéronémie élevée et un taux de rénine bas non stimulée
par l’orthostatisme.

Causes rares

Des cas de corticosurrénalome malin sécrétant de façon
prépondérante de l’aldostérone ou ses précurseurs ont été rapportés,
ainsi que des formes d’hyperplasie surrénalienne liée à un bloc
enzymatique en 11b-hydroxylase, ou enfin, une hypersécrétion
d’aldostérone par une tumeur ovarienne.

Bilan morphologique

Le scanner spiralé avec mesure de densité, coupes fines sans et
éventuellement avec injection intraveineuse de produit de contraste
possède une sensibilité de 90 %, et permet de visualiser l’adénome
dont le diamètre est inférieur à 15 mm, sous la forme d’une lésion
nodulaire de petite taille, homogène, hypodense, de densité
spontanée entre 0 et 10 UH.
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En IRM, l’adénome est de petite taille, homogène, en hyposignal ou
en isosignal T1, en iso-, voire en hypersignal T2.
La scintigraphie au Nor-iodo-cholestérol. Le traceur (6-iodométhy-19-
norcholestérol-NP59) est injecté par voie intraveineuse, après
freinage du parenchyme surrénalien, l’aspect normal est une
visualisation bilatérale et symétrique des surrénales. Un foyer de
fixation intense unilatéral signe l’adénome. Une fixation bilatérale et
symétrique caractérise l’hyperplasie. La sensibilité est de 75 %.
Le cathétérisme sélectif des veines surrénaliennes, couplé au dosage de
l’aldostérone, est un examen invasif qui permet de déterminer des
gradients de sécrétion droite/gauche, comparant les rapports
aldostérone/cortisol. C’est un examen très performant pour localiser
le siège de l’hyperaldostéronisme, son taux de réussite dépasse 90 %.
Il est réservé aux cas douteux d’hyperplasie et de nodule
controlatéral [34].

Traitement

Le traitement de l’adénome est chirurgical, mais en cas
d’hyperplasie, le traitement est médical. L’HTA et l’hypokaliémie
sont le plus souvent contrôlées par l’administration de
spironolactone.

¶ Syndrome de Cushing et maladie de Cushing [4]

L’hypercortisolisme ou syndrome de Cushing correspond à un
dysfonctionnement surrénalien caractérisé par un hypercortisolisme
endogène inapproprié, non freinable, associé à la perte du rythme
circadien de sécrétion du cortisol.

Physiopathologie

La sécrétion d’adrenocorticotrophin hormone (ACTH) hypophysaire
est pulsatile et obéit à un rythme nycthéméral. La sécrétion du
cortisol est soumise à une régulation hypothalamohypophysaire.
L’ACTH stimule la production surrénalienne de cortisol qui se fait
également selon un rythme nycthéméral. Le cortisol exerce un
rétrocontrôle négatif sur sa propre sécrétion en agissant à la fois sur
l’hypophyse et sur l’hypothalamus.
Le tableau clinique et biologique regroupe l’ensemble des
manifestations engendrées par l’hypercortisolisme sur les grands
métabolismes, les tissus conjonctifs musculaires, osseux,
l’hématopoïèse, les cellules immunitaires et, d’une manière générale,
sur tous les organes.
Il existe une nette prépondérance féminine avec un sex-ratio de 3
femmes pour 1 homme, l’âge moyen de découverte se situe entre 30
et 40 ans.
Le pronostic spontané est sévère avec une survie de 50 % à 5 ans en
cas de tumeur bénigne, en raison des complications cérébrales et
vasculaires.
Le tableau clinique regroupe des signes nombreux, il est
polymorphe, dépend de l’évolutivité, de la durée, de l’étiologie de
l’hypercortisolisme et de la sensibilité individuelle.
Il existe en règle une obésité, une HTA, un diabète, une répartition
faciotronculaire des graisses, une faiblesse et une atrophie

musculaire, un hirsutisme, des troubles des règles ou une
impuissance, des vergetures, un faciès lunaire, une ostéoporose, une
fragilité capillaire, une acné, une pigmentation, des troubles
psychiques, un œdème des chevilles, des céphalées, un retard de
cicatrisation, une leucocytose avec leucopénie et enfin, une lithiase
urinaire.
Le tableau III présente la fréquence des signes cliniques.

Étiologie

• Maladie de Cushing
Elle correspond à une hyperplasie bilatérale des glandes surrénales
avec hypercortisolisme secondaire à une production excessive
d’ACTH par l’hypophyse et représente 70 % des causes endogènes.
En imagerie, les glandes surrénales apparaissent soit normales, soit
hyperplasiques, le scanner étant l’examen de référence pour les
glandes surrénales. L’IRM avec injection de gadolinium permet
d’explorer l’hypophyse.
Le traitement comporte la résection de l’adénome corticotrope
hypophysaire avec un taux de guérison de 80 %.

• Hypercortisolisme paranéoplasique
Il s’agit d’une sécrétion ectopique d’ACTH responsable d’une
hyperplasie bilatérale des surrénales. La sécrétion ectopique de
l’ACTH par une lésion primaire maligne extrasurrénalienne est une
cause rare de maladie de Cushing.
Les tumeurs responsables sont par ordre de fréquence :
bronchopulmonaire (carcinome à petites cellules ou carcinoïde),
pancréatique et thymique. Rarement, il s’agit d’un carcinome
médullaire de la thyroïde ou d’un phéochromocytome malin. Le
tableau clinique comporte une altération importante de l’état
général.

• Syndrome de Cushing
Le syndrome de Cushing est dû à une sécrétion en excès de
glucocorticoïdes de la zone fasciculée de la glande surrénale. Le
bilan biologique standard, des dosages hormonaux avec tests de
stimulation permettent d’orienter le diagnostic vers un adénome,
une hyperplasie ou un corticosurrénalome.
Le syndrome de Cushing est lié à l’existence d’un adénome
surrénalien dans 20 % des cas et d’un carcinome surrénalien dans
10 % des cas [4].
Hyperplasie bilatérale nodulaire des surrénales.
Il existe un épaississement bilatéral uniforme relativement
symétrique des glandes surrénales.
Lorsque l’évolution est prolongée, l’aspect peut devenir nodulaire,
donnant une hyperplasie multi- ou micronodulaire.
Parfois, bien que les lésions soit ACTH-dépendantes, elles peuvent
devenir autonomes, volumineuses, prenant un aspect
macronodulaire (fig 9).
Le tableau est intermédiaire entre la maladie de Cushing et
l’adénome. L’imagerie met en évidence des formes micro- et
macronodulaires.

Tableau III. – Syndrome de Cushing. Fréquence des signes cliniques.

Signes Fréquences % Signes Fréquences %

Obésité 90 Ostéoporose 50

Hypertension artérielle 80 Fragilité capillaire 50

Diabète ou intolérance 80 Acné, pigmentation 50

Répartition faciotronculaire des graisses 80 Troubles psychiques 50

Faiblesse, atrophie musculaire 70 Œdèmes des chevilles 50

Hirsutisme 70 Céphalées 40

Troubles des règles ou impuissance 70 Retard de cicatrisation 40

Faciès lunaire 60 Lithiase urinaire 15
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Cette anomalie appelée hyperplasie macronodulaire nécessite une
surrénalectomie bilatérale. Une forme particulière d’hyperplasie
surrénalienne nodulaire d’origine familiale est caractérisée par
l’existence de multiples nodules adénocorticaux, parfois associée à
un syndrome de Carney, qui comprend des formations lentigineuses
cutanées, une tumeur calcifiée des cellules de Sertoli des testicules,
et des myxomes cardiaques et des parties molles [1, 2].
Tumeurs de la surrénale [8].
L’adénome bénin est à l’origine de 10 % des syndromes de Cushing,
le tableau est celui d’un hypercortisolisme pur. Il n’existe pas
d’hyperandrogénie. On note 10 cas par million d’habitants et par
an, une nette prépondérance féminine, l’âge moyen de découverte
est entre 30 et 40 ans. Dans la plupart des cas, l’adénome sécrétant
mesure de 2 à 4 cm.
Les adénomes du syndrome de Cushing sont ronds ou ovales et ont
une densité faible due à leur constituant lipidique. Il doit être
suspecté lorsqu’un adénome est visible sur une glande surrénale
tandis que l’autre apparaît plus petite.
L’imagerie caractéristique de l’adénome surrénalien consiste en une
masse homogène de petite taille, dont la densité spontanée au
scanner est inférieure à 10 UH. L’adénome prend le contraste de
façon homogène après injection, sa densité augmente après injection
intraveineuse de produit de contraste, pour diminuer sensiblement
sur les clichés pratiqués à 15 minutes [23, 24].
L’IRM retrouve une lésion en hyposignal en séquence T1, en iso- ou
hypersignal modéré par rapport au foie en séquence T2.
Adénome prétoxique.
Il s’agit d’un syndrome de Cushing infraclinique caractérisé par une
sécrétion excessive et anormale de cortisol sans signe
d’hypercortisolisme.
Corticosurrénalome malin.
Le corticosurrénalome est une tumeur maligne rare de la glande
surrénale, sécrétante dans 50 % des cas et survenant de façon
équivalente chez l’homme et la femme, habituellement à partir de
50 ans. Ces tumeurs se manifestent par un hypercortisolisme

d’apparition rapide avec une altération de l’état général, une
virilisation avec hirsutisme sans mélanodermie, une alopécie, une
hypertrophie clitoridienne. En dehors de l’hypersécrétion, les
manifestations abdominales sont : douleurs, nausées, vomissements.
Parfois, il peut s’agir de la découverte de métastases. Les carcinomes
sont habituellement de volumineuses lésions dépassant souvent
10 cm (fig 10, 11).
Sur le scanner pratiqué avant injection, il existe une masse
volumineuse bien limitée mais hétérogène avec une nécrose centrale,
des calcifications présentes dans 30 % des cas. Après injection
intraveineuse de produit de contraste, on observe une prise de
contraste hétérogène plutôt en périphérie de la lésion.
L’IRM montre que ces masses ont un hyposignal T1 et un
hypersignal T2 par rapport au foie. Par ailleurs, l’intensité du signal
augmente, notamment sur les séquences en déplacement chimique
en opposition de phase (fig 12).
L’IRM objective les rapports de cette masse, à la recherche d’un
envahissement vasculaire et d’une extension vers les structures du
voisinage : veine cave inférieure, foie, coupoles diaphragmatiques.
Les métastases peuvent apparaître dans le foie, le poumon ou les
ganglions. La glande surrénale controlatérale est atrophiée.

Traitements

Le traitement de l’hypercortisolisme doit assurer un blocage de la
synthèse des glucocorticoïdes, avec l’OP’DDD ou mitotane
kétoconazole ou nisoral et la chirurgie s’adresse aux glandes
surrénales ou à l’hypophyse. En cas d’hyperplasie nodulaire, la
surrénalectomie bilatérale est justifiée.
Pour l’adénome bénin ou prétoxique, on réalise une surrénalectomie
totale unilatérale avec parfois hormonothérapie substitutive, en cas
de corticosurrénalome, c’est l’exérèse tumorale la plus complète.

¶ Phéochromocytome

Le phéochromocytome est une tumeur développée aux dépens du
tissu chromaffine de la médullosurrénale. Il sécrète en quantité

9 Tomodensitométrie sans et avec injection intraveineuse. Hyperplasie bilatérale nodulaire des surrénales.

*A *B *C

10 Tomodensitométrie sans et avec injection intraveineuse. Scanner surrénalien pratiqué sans (A), avec (B), puis tardivement (C) après injection : masse surrénalienne dont la
densité demeure élevée : aspect hétérogène : corticosurrénalome.

*A *B *C
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excessive de façon exclusive ou associée des catécholamines
vasoconstrictives et hypertensives : adrénaline, noradrénaline ou
leur précurseur la dopamine.

Épidémiologie

Il s’agit d’une tumeur rare, l’incidence du phéochromocytome est
de 3 à 4 cas par million d’habitants en France, l’âge moyen de
révélation est de 40 ans ; 90 % des cas sont sporadiques, 10 % des
tumeurs sont retrouvées chez des patients de moins de 20 ans. La
mortalité sans traitement est estimée à 800 cas par an en France.
Chez la femme enceinte, le risque de mort fœtale est élevé en
l’absence de traitement [32].

Topographie

Dans 85 % des cas, le phéochromocytome est intrasurrénalien et
développé au sein de la médullosurrénale. Dans 10 % des cas, il est
bilatéral, siégeant plus souvent à droite qu’à gauche.
Dans 15 % des cas, il peut être extrasurrénalien, siégeant en regard
des résidus chromaffines, les paraganglions [8].
Sept pour cent des paragangliomes sont intra-abdominaux et situés
dans la région cœliaque, le hile du rein, la région para-aortique, à
l’origine de l’artère mésentérique supérieure ou organe de
Zuckerkandl ; 3 % des paragangliomes sont extra-abdominaux et
2 % sont intrathoraciques. La localisation extrasurrénalienne la plus
fréquente est dans l’organe de Zuckerkandl localisé à l’origine de
l’artère mésentérique, 10 % apparaissent dans le cadre d’un
syndrome de néoplasie endocrinienne multiple IIa ou IIb, un
syndrome de von Hippel-Lindau, une sclérose tubéreuse ou une
neurofibromatose (fig 13).
La néoplasie endocrine multiple IIa associe un carcinome médullaire
de la thyroïde, un phéochromocytome et un adénome
parathyroïdien. La néoplasie endocrinienne multiple IIb comprend
un carcinome médullaire de la thyroïde, un phéochromocytome, un
ganglioneurome digestif et d’autres tumeurs des tissus mous.

Anatomopathologie

Ce sont des tumeurs solides bien limitées avec une taille en règle
supérieure à 4 cm. Le phéochromocytome est bénin dans 90 % des
cas. Toutefois, sa malignité est difficile à affirmer, se suspecte sur des
critères histologiques et repose sur la découverte de métastases.
Dans les formes volumineuses, il existe un composant kystique
associant des zones nécrotiques et hémorragiques. Le tableau
clinique regroupe une HTA paroxystique avec des céphalées
pulsatiles, des sueurs, des palpitations, ou une HTA permanente
instable, difficile à contrôler, mal supportée, parfois une HTA
orthostatique. Il existe des phéochromocytomes sans HTA.
D’autres formes atypiques peuvent regrouper lipothymie, migraine,
syndrome polyuropolydipsique.
Les complications cardiaques sont possibles, avec troubles du
rythme, infarctus. En cas de choc adrénalinique, il existe une phase
transitoire d’HTA aiguë et un collapsus majeur.
Les formes familiales doivent être suspectées si le
phéochromocytome est découvert chez l’enfant.
Selon la cathécolamine sécrétée :

– noradrénaline : les manifestations hypertensives prédominent, le
taux de malignité est inférieur à 10 % ;

– adrénaline : l’HTA est moins fréquente, les lésions sont
surrénaliennes et exceptionnellement malignes ;

– dopamine : les manifestations hypertensives sont absentes, la
localisation est volontiers extrasurrénalienne et de nature maligne.

Forme anatomoclinique

Phéochromocytome malin : le diagnostic est porté sur l’existence de
métastases (foie, os, ganglion), sur un envahissement local ou lors
d’une récidive. Il peut s’agir de tumeur de grande taille, de
localisation extrasurrénalienne, synthétisant des précurseurs des
catécholamines.

11 Tomodensitométrie sans et avec injection intraveineuse.
Masse surrénalienne droite mesurant 72 mm dans son grand
axe. Aspect hétérogène avec prise de contraste hétérogène : cor-
ticosurrénalome.

*A *B

12 Imagerie par résonance magnétique dans le plan axial. Séquences pondérées T1 (A), T2 (B), et avec injection intraveineuse de gadolinium (C). Aspect de corticosurrénalome,
modérément hypo-intense en T1, modérément hyperintense hétérogène en T2, avec présence de nodules hyperintenses sur le foie (métastases). Prise de contraste hétérogène après
l’injection de la masse surrénalienne gauche (C).

*A *B *C
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Diagnostic

Le bilan spécifique comporte le dosage des catécholamines
plasmatiques, le dosage urinaire des métabolites des cathécolamines,
métanéphrines, acide vanylmandélique et autres métabolites. Les
métanéphrines urinaires et l’acide vanylmandélique sont élevés dans
90 % des cas.

Le diagnostic topographique repose sur le scanner qui visualise des
tumeurs d’un diamètre en général de plus de 3 cm. L’opacité est
arrondie, homogène, vasculaire parfois nécrosée en son centre
pouvant donner un aspect de lésion kystique. Les calcifications sont
présentes dans 10 % des cas. Le phéochromocytome est
hypervasculaire, il s’imprègne fortement de contraste après
l’injection.

Le scanner peut révéler des masses pancréatiques, rénales,
médullaires.
L’IRM donne une précision supérieure à celle du scanner, sa
sensibilité est de 95 % avec une excellente spécificité [56] (fig 14).
L’aspect du phéochromocytome est celui d’une tumeur en
hyposignal T1, en hypersignal intense T2 [42].
Le diagnostic différentiel est représenté par les tumeurs nerveuses,
schwannome, ganglioneurome [43].
La scintigraphie à la méta-iodobenzylguanidine (MIBG) est très
spécifique car le phéochromocytome fixe sélectivement la MIBG [12,

31, 36, 38, 45, 46, 57].
Le traitement est chirurgical, il est réalisé par une équipe
anesthésique et chirurgicale entraînée.

13 Imagerie par résonance magnétique dans le plan
axial. Séquences pondérées T1 (A) : masse hypo-intense
bien limitée, refoulant le pancréas en avant, iso-intense
en déplacement chimique in phase (B), iso-intense par
rapport à la rate sur les séquences out of phase, prenant le
contraste de façon modérée (D) et aspect modérément hy-
perintense en T2 (E) : paragangliome.

*A *B *C

*D *E

14 Imagerie par résonance magnétique dans le plan
axial. Séquences pondérées en T1 (A), T2 (B) en déplace-
ment chimique in phase (C) et out of phase (D), et avec
injection intraveineuse de gadolinium (E). Formation
tissulaire iso-intense sur les séquences en déplacement
chimique in phase et out of phase, modérément hypo-
intense sur les séquences pondérées T1, modérément hy-
perintense sur les séquences pondérées T2, s’imprègne de
contraste après l’injection, et devient fortement hyperin-
tense. Phéochromocytome gauche.

*A *B *C

*D *E
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LÉSIONS NON SÉCRÉTANTES

¶ Adénome cortical non hyperfonctionnel
L’adénome cortical non hyperfonctionnel est une découverte fortuite
chez 10 % des patients à l’autopsie. La plupart de ces lésions
peuvent être caractérisées de façon non invasive par l’imagerie. La
biopsie est indiquée en cas de doute avec une métastase [59, 60, 61].
La plupart des adénomes apparaissent ronds, ovales, de moins de
3 cm, homogènes, hypodenses avec des limites nettes.
Les adénomes contiennent une quantité importante de lipides
intracytoplasmiques, et lorsque l’on prend le seuil de 10 UH, la
sensibilité est de 73 %, la spécificité de 96 %.
Un certain nombre de lésions surrénaliennes sont découvertes sur
des scanners pratiqués après injection. Dans ce cas, la densité peut
dépasser 30 UH puis diminuer tardivement de 50 % 15 minutes
après l’injection.
La pauvreté en graisse dans un adénome est possible. Les adénomes
atypiques, peuvent être difficiles à différencier du cortico-
surrénalome, notamment lorsqu’ils dépassent 4 ou 5 cm et
contiennent des calcifications, de la nécrose ou sont hémorragiques
[38] (fig 8, 15).
La biopsie guidée est d’un intérêt limité pour différencier l’adénome
du corticosurrénalome.
Cependant, distinguer l’adénome du kyste est possible : le kyste
surrénalien possède une paroi fine, des calcifications parfois en
couronne, et ne s’imprègnent pas de contraste.

¶ Hématomes

Hématomes traumatiques

Les hématomes surrénaliens post-traumatiques sont découverts dans
environ 1 à 2 % des cas. Les hématomes surviennent à l’occasion
d’un traumatisme abdominal de la médullaire avec distension du
cortex autour de l’hématome.
Cela peut être dû à une compression directe de la glande par le
rachis ou par le foie dans les suites d’un traumatisme abdominal,
arrachant les petits vaisseaux qui traversent la capsule sur-
rénalienne.

Ces hématomes se manifestent comme des masses rondes ou ovales.
Le côté droit est atteint dans 90 % des cas. Le scanner permet un
diagnostic spécifique d’hématome aigu ou subaigu et est la modalité
de choix pour détecter un traumatisme surrénalien.
L’aspect est celui d’une masse ronde ou ovalaire dans 83 % des cas,
dans 9 % des cas, d’un processus hémorragique diffus désorganisant
l’architecture de la glande, et dans 9 % des cas, d’une formation
relativement homogène.
L’hémorragie périsurrénalienne est habituellement présente et mise
en évidence par un aspect irrégulier et flou des limites de la glande,
un aspect strié et épaissi asymétrique du pilier du diaphragme et de
la graisse périsurrénalienne. La densité de l’hématome varie en
fonction de son âge (fig 16).
En cas d’hémorragie aiguë ou subaiguë la densité varie de 50 à 90
UH puis diminue progressivement de même que la taille de
l’hématome. Des calcifications peuvent apparaître dans les mois qui
suivent l’hémorragie surrénalienne. En IRM, il existe des stigmates
d’hémorragie, avec un hypersignal périphérique en T1 et en T2, avec
une couronne en hyposignal et une absence de prise de contraste.
La biopsie surrénalienne peut être à l’origine d’une hémorragie ou
d’un hématome périsurrénalien.
Enfin, l’hématome surrénalien peut survenir dans les suites d’un
prélèvement veineux surrénalien, après une surrénalectomie
chirurgicale, après transplantation hépatique orthotopique.

Hématomes non traumatiques

L’hématome spontané apparaît après un stress provoqué par une
chirurgie, un sepsis ou une hypotension ou dans les suites d’un
traitement anticoagulant avec un délai allant jusqu’à 3 semaines.
Les hématomes non traumatiques peuvent être unilatéraux, ou
bilatéraux.
Comme les hématomes traumatiques, ils apparaissent ronds
ovalaires, avec un aspect hémorragique périsurrénalien. La densité
de ces hématomes dépend de l’âge de la lésion.
Un hématome spontané unilatéral peut être associé à une anomalie
surrénalienne sous-jacente : kystes, adénomes, hémangiomes,
myélolipome ou métastases (fig 4, 18).
L’hémorragie surrénalienne peut survenir chez le nouveau-né,
conséquence d’une hypoxie ou d’un traumatisme, d’une septicémie
ou d’une coagulopathie.
Chez les enfants plus âgés ou chez les adultes, l’hémorragie
surrénalienne est rare et en général associée à des troubles de la
coagulation ou à un traumatisme.

¶ Kystes surrénaliens

Les kystes surrénaliens sont habituellement ronds, ovales,
apparaissent comme des masses hypodenses. Le kyste est régulier,
homogène, à paroi fine, inférieure à 3 mm, de densité liquidienne
comprise entre 0 et 20 UH, et ne prend pas le contraste,. En IRM, il
existe un hyposignal marqué en T1 et un hypersignal intense en T2.
Les kystes surrénaliens sont détectés fréquemment au scanner. Ils
sont habituellement unilatéraux, et solitaires [49, 50].

15 Tomodensitométrie
sans injection intravei-
neuse. Adénome remanié
hémorragique avec forma-
tion hyperdense au sein
d’un adénome d’aspect bé-
nin.

16 Tomodensitométrie. Scanner pratiqué sans (A) et avec
injection intraveineuse (B) : invariabilité de la mesure de den-
sité : hématome postopératoire.

*A *B
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La plupart des kystes sont retrouvés entre 50 et 60 ans. Il existe une
certaine prépondérance féminine.
Les kystes surrénaliens sont asymptomatiques, en dehors d’un effet
de masse sur les structures du voisinage, ou de complications
hémorragique ou infectieuse. Le kyste possède un tissu de
revêtement endothélial ou épithélial.
Les kystes surrénaliens non parasitaires sont divisés en trois
catégories en fonction des données histologiques : les kystes
endothéliaux (48 % des cas), les pseudokystes (42 %), les kystes
épithéliaux (10 %). Le kyste endothélial peut être angiomateux ou
lymphangiomateux. Les pseudokystes représentent la variété la plus
fréquente, de découverte fortuite. La majorité de ces kystes
apparaissent dans les suites d’accidents hémorragiques et sont liés à
l’organisation du caillot dans une glande surrénalienne normale. Les
pseudokystes ont parfois une paroi fibreuse épaisse sans revêtement
cellulaire et le scanner montre un aspect hypodense ne se rehaussant
pas après contraste avec des cloisons et des calcifications
périphériques.
Dans certains cas, les kystes bénins peuvent être hyperdenses,
supérieurs à 60 UH, en raison de l’existence d’hémorragie
intrakystique.
Les lymphangiomes kystiques sont uniloculaires ou parfois
multiloculaires avec une paroi très fine. Quant la paroi est plus
épaisse ou irrégulière, la lésion peut évoquer une hémorragie
survenant sur une tumeur bénigne ou maligne.
La formation du caillot dans un kyste peut apparaître comme un
composant solide de la lésion. La modification dans le temps et
l’apparition de composants plus liquides lors de plusieurs examens
suggèrent l’existence d’un kyste.

¶ Myélolipomes

Le myélolipome est une tumeur rare bénigne non fonctionnelle de
la corticale, composée de graisse et d’éléments myéloïdes. Les
myélolipomes sont typiquement des masses bien limitées sus-
rénales dont la densité varie de – 30 à –115 UH et est inférieure à
celle des adénomes corticaux. Son contingent graisseux important la
rend reconnaissable. Il s’agit d’une masse à paroi fine, présentant
une densité négative, avec prise de contraste hétérogène. À l’IRM, il
existe un hypersignal T1. Le scanner est la meilleure technique
d’imagerie, notamment pour sa capacité à démontrer l’existence de
graisse mature prédominante, ou parfois une structure à faible
composante graisseuse [10, 21, 44].

L’imprégnation, après injection de contraste, du tissu myéloïde peut
masquer l’atténuation graisseuse [58, 59] (fig 17).
Quand la tumeur a saigné, le scanner peut montrer des zones en
hypo- ou en hyperdensité ou des collections liquidiennes. L’IRM
peut être également utile, confirmant la présence d’éléments
myéloïdes. La tumeur est habituellement unilatérale,
asymptomatique (fig 18).
Les symptômes peuvent être dus à une hémorragie, ou à une
compression des structures adjacentes.
Les myélolipomes peuvent être bilatéraux, mais sont généralement
unilatéraux.
Les calcifications peuvent se produire dans 20 % des cas et être dues
à des épisodes hémorragiques. En cas de doute, une biopsie guidée
par scanner peut montrer la présence de graisse mature et de tissu
hématopoïétique normal.

¶ Hémangiomes

Les hémangiomes surrénaliens sont des tumeurs rares bénignes de
la glande surrénale ; 30 cas ont été rapportés à la littérature
mondiale. Typiquement, ils sont découverts de façon fortuite, et ce
sont des masses de plus de 10 cm.
Un scanner sans injection montre que les hémangiomes surrénaliens
sont des masses hypodenses, hétérogènes, bien limitées. Des

18 Imgerie par résonance magnétique dans le plan axial. Coupes pratiquées en séquences pondérées T1 (A), T2 (B), dé-
placement chimique en opposition de phase (C), avec injection intraveineuse de gadolinium (D) : aspect de myélolipome
surrénalien droit.
Il existe des éléments hyperintenses visibles sur la séquence T1, modérément hyperintenses sur la séquence T2, une prise
de contraste hétérogène après injection et une relative perte de signal sur la séquence en opposition de phase comparati-
vement à la rate.

*A *B *C

*D

17 Tomodensitométrie sans injection intraveineuse. Examen pratiqué sans injec-
tion : masse surrénalienne droite : densité spontanée –94,4 UH : aspect typique de myé-
lolipome.
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calcifications sont présentes dans les deux tiers des cas, d’aspect
irrégulier. La présence de phlébolithes est caractéristique.
Les calcifications curvilignes témoignent d’une hémorragie ancienne,
des zones de nécroses ou thrombose peuvent être présentes.
Après injection intraveineuse de produit de contraste, il existe de
multiples zones nodulaires avec prise de contraste périphérique,
persistantes, confirmant la nature de l’hémangiome.

¶ Infections

Infection granulomateuse

La tuberculose est une cause fréquente d’infection à l’origine de la
maladie d’Addison, représentant 10 à 30 % des cas. L’aspect au
scanner varie selon l’activité du processus.
Tôt dans la maladie, il existe un aspect d’adrénalithe incluant une
augmentation bilatérale des glandes surrénales avec une nécrose
centrale hypodense et une coque périphérique s’imprégnant de
contraste (fig 19).
Lors de la phase de cicatrisation et de guérison, les glandes
surrénales se calcifient et deviennent atrophiques.
Cependant, le scanner ne peut alors différencier la tuberculose et ses
séquelles d’autres infections granulomateuses, d’un antécédent
hémorragique ou de calcifications surrénaliennes idiopathiques.

Histoplasmose

L’atteinte des glandes surrénales survient dans des zones d’endémie
chez des patients présentant un déficit immunitaire : néoplasie,
syndrome d’immunodéficience acquise (sida).
Cinquante pour cent des patients avec histoplasmose disséminée
développent tardivement une maladie d’Addison avec insuffisance
surrénalienne, irréversible si elle n’est pas traitée.
En cas d’atteinte par histoplasmose, le scanner montre un aspect
d’hypertrophie des glandes surrénales bilatérales, symétriques, avec
une hypodensité centrale et une prise de contraste périphérique.
La glande atteinte peut contenir des calcifications en fonction de
l’évolution de la maladie. Le diagnostic peut être porté par une
ponction biopsie guidée.

« Pneumocystis carinii »

Chez les patients immunodéprimés, une localisation surrénalienne
peut intervenir au décours d’une infection généralisée par
Pneumocystis carinii à point de départ pulmonaire, notamment
lorsque le traitement par aérosols à la pentamidine s’est avéré
insuffisant.
Le scanner sans injection montre l’existence de nombreuses
calcifications de petites tailles irrégulières, intéressant les deux
glandes surrénales, de même que la rate, le foie, les reins, associés à
des ganglions.

Abcès surrénalien

L’abcès surrénalien est rare, il est retrouvé en général chez les
nouveau-nés ou en cas d’antécédents d’hémorragie surrénalienne.
Au scanner on observe une formation hypodense avec prise de
contraste périphérique.

¶ Métastases

L’atteinte métastatique des glandes surrénales est fréquente,
l’incidence avec une tumeur maligne d’origine épithéliale peut être
retrouvée dans 27 % des cas à l’autopsie. Les lésions primitives en
cause les plus fréquentes sont les cancers du sein, du poumon et les
mélanomes. L’imagerie des métastases n’est pas spécifique. La
sensibilité du scanner pour détecter les métastases apparaît faible
pour les lésions inférieures à 10 mm [49].
La taille varie d’images infracentimétriques à des lésions plus
volumineuses.
Les dépôts métastatiques de petite taille apparaissent souvent
homogènes. Les lésions plus larges sont hétérogènes, voire
kystiques, hémorragiques et contiennent de la nécrose.
La prise de contraste est en général homogène dans les petites
tumeurs et devient hétérogène avec les lésions plus volumineuses.
Les limites des petites lésions sont régulières, les limites des lésions
plus volumineuses apparaissent lobulées, irrégulières [15, 35, 60].
L’hémorragie n’est pas fréquente, et surviendrait plutôt chez des
patients atteints de cancer du poumon ou de mélanome malin, les
calcifications sont rares et suggèrent la coexistence d’une lésion
granulomateuse ou d’une hémorragie antérieure.
L’IRM montre une tumeur souvent iso-intense ou hypo-intense par
rapport au foie sur les séquences T1 avec une augmentation forte
du signal et une hyperintensité sur les séquences T2 dues à la
présence d’éléments nécrotiques.
Les séquences en déplacement chimique sont intéressantes pour
différencier les métastases des adénomes.
Si l’imagerie n’est pas décisive : la biopsie est alors indiquée,
notamment lorsque la thérapeutique s’en trouvera modifiée.

¶ Lymphomes

Le lymphome non hodgkinien peut intéresser les glandes surrénales.
L’atteinte est en général bilatérale, diffuse, rarement nodulaire. La
morphologie des glandes est conservée.
Aucune image caractéristique ne peut différencier le lymphome
d’une autre pathologie tumorale surrénalienne.
Le diagnostic est en général aisé dans un contexte de prolifération
lymphomateuse.

¶ Maladie d’Addison

La maladie d’Addison peut être aiguë, subaiguë ou chronique.
La maladie d’Addison aiguë est rare, survient après une hémorragie
bilatérale, due au choc, au sepsis ou à un syndrome hémorragique.
Le traumatisme bilatéral avec hématomes surrénaliens peut aboutir
à une insuffisance surrénalienne quelques semaines après le
traumatisme.
Le scanner est utile pour évaluer les patients présentant une maladie
d’Addison, subaiguë ou secondaire à une tuberculose ou à une
histoplasmose. Il existe une augmentation de volume des glandes
surrénales avec une nécrose centrale hypodense et une prise de
contraste périphérique.
Le scanner est de peu d’intérêt chez les patients présentant une
maladie d’Addison chronique, comparativement au formes aiguës
et subaiguës.
Le scanner montre alors des glandes atrophiées bilatérales avec ou
sans calcifications.
Cependant, les calcifications périphériques bilatérales ne sont pas
pathognomoniques d’antécédents granulomateux, et peuvent être
parfois idiopathiques ou secondaires à un épisode hémorragique.

19 Tomodensitométrie sans injection intraveineuse. Examen pratiqué sans injection
de produit de contraste : densité spontanée 26,5 UH : formation hypodense à contours
calcifiés : séquelle de tuberculose.
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Le bilan clinique et hormonal est essentiel pour confirmer l’existence
de calcifications, avec une fonction surrénalienne préservée.

Apport du fluorodésoxyglucose -
positron emission tomography

Cette technique a connu un essor dans le domaine de la
cancérologie, grâce à sa capacité à explorer les processus
métaboliques, comme le métabolisme glucidique. Un des apports
principaux de la tomographie par émission de positons est de
pouvoir caractériser les lésions morphologiques observées en
imagerie conventionnelle et de faire le diagnostic différentiel entre
lésion bénigne et maligne [12].
Le principe des appareils utilisés repose sur la détection de photons.
La désintégration béta+ des radioéléments utilisés pour le marquage
des molécules comme le fluorodésoxyglucose (FDG) conduit à
l’émission de deux photons d’énergie identique dans des directions
opposées.
Grâce à une collimation électronique, il est possible de localiser avec
précision le lieu d’émission des photons et donc de déterminer la
diminution de la radioactivité, c’est-à-dire la distribution de la
molécule marquée.
Les avantages de cette technique sont multiples. Elle permet
d’explorer de nombreux phénomènes métaboliques sur l’ensemble
du corps avec une préparation simple du patient : 6 heures de jeûne
avant l’examen. Sa résolution avoisine 10 mm au prix d’une faible
irradiation.
Ses limites sont un coût encore élevé et une faible accessibilité.
Le traceur utilisé en oncologie est le fluorodesoxyglucose marqué
au fluor 18 (18F-FDG).
La transformation maligne cellulaire est responsable d’une
augmentation de la consommation de glucose [26].

Le 18F-FDG va donc s’accumuler de façon préférentielle dans les
cellules tumorales.
L’accumulation de 18F-FDG dans les cellules tumorales sous forme
de FDG 6-phosphate, permet la visualisation des tissus tumoraux à
l’aide d’appareils d’imagerie scintigraphie (TEP).
Les glandes surrénales sont un site fréquent de localisations
métastatiques, en particulier chez les patients atteints de cancer
bronchopulmonaire ; 60 % des patients, notamment avec des cancers
sans petites cellules vont développer des métastases
surrénaliennes [47].
L’activité surrénalienne est mesurée comme étant positive lorsque
elle est supérieure au bruit de fond, ou négative si elle est inférieure
au bruit de fond.
Une étude a montré que l’activité FDG des lésions surrénaliennes
peut déterminer avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de
80 % l’existence de lésions métastatiques provenant notamment de
cancer bronchogénique, sachant que 60 % des lésions surrénaliennes
découvertes lors d’un cancer bronchopulmonaire sont bénignes.
Cependant, un patient avec une lésion surrénalienne unique et une
augmentation de l’activité FDG-PET doit bénéficier d’une biopsie.

Conclusion

Le scanner joue un rôle important pour l’évaluation des lésions
surrénaliennes. Dans la plupart des cas, il peut être utilisé pour aboutir
à un diagnostic spécifique et guider la prise en charge des patients.
Le diagnostic spécifique peut être porté en cas d’hémorragie aiguë,
subaiguë, de myélolipome ou de kyste. Une densité spontanée de 10
UH, un scanner pratiqué entre 10 et 15 minutes après l’injection
permettent de différencier une lésion bénigne d’une métastase. L’IRM
intervient en seconde intention avec des séquences pratiquées en
déplacement chimique.
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Incidentalome surrénalien
H Mosnier-Pudar

Résumé. – Le terme d’incidentalome surrénalien correspond à une masse de la loge surrénalienne de
découverte fortuite lors d’un examen d’imagerie de la région réalisé, a priori, pour une indication autre. La
prévalence des incidentalomes surrénaliens, découverts à l’occasion de la tomodensitométrie abdominale,
varie de 1 à 4 %. La grande majorité de ces lésions sont des adénomes bénins non sécrétants de la surrénale.
L’hypersécrétion de stéroïdes surrénaliens ou de catécholamines est, en général, facilement diagnostiquée sur
des examens biologiques appropriés. La difficulté majeure réside dans la détection des lésions primitivement
ou secondairement malignes de la région. Une taille inférieure à 4 cm et une densité spontanée à l’examen
tomodensitométrique inférieure à 10 unités Hounsfield (UH) sont des éléments en faveur de la bénignité. La
prise en charge d’un incidentalome surrénalien nécessite une collaboration étroite entre endocrinologues et
radiologues. Le diagnostic d’une hypersécrétion hormonale conduit, en général, à une sanction chirurgicale.
Lorsqu’il n’existe pas d’hypersécrétion, la décision thérapeutique réside principalement sur les données
morphologiques.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : incidentalome surrénalien, phéochromocytome, tumeur maligne primitive et métastase
surrénalienne, unité Hounsfield, approche multidisciplinaire.

Introduction-définition

Le terme d’incidentalome surrénalien recouvre l’ensemble des
masses de la surrénale découvertes de façon fortuite à l’occasion
d’une imagerie abdominale dont l’indication a priori n’avait pas de
relation avec la fonction surrénalienne.
L’augmentation importante du nombre d’examens radiologiques tels
que tomodensitométrie (TDM), imagerie par résonance magnétique
(IRM) et échographie abdominale dont la sensibilité en plus
s’améliore régulièrement, fait que la découverte de telles masses
devient de plus en plus fréquente et pose un problème clinique
d’exploration et de prise en charge. La prévalence d’une masse
surrénalienne, d’après les études autopsiques, est supérieure de
10 %. Elle est déjà aux alentours de 5 % lorsque l’on s’adresse aux
études TDM.
Les incidentalomes surrénaliens sont le plus souvent des adénomes
bénins non sécrétants de la corticosurrénale. Beaucoup plus
rarement, il peut s’agir de tumeurs sécrétantes. Enfin, il peut s’agir
de tumeur maligne primaire ou secondaire.
Ainsi la découverte, de façon fortuite, d’une masse surrénalienne
pose trois questions principalement :

– celle de l’existence d’une hypersécrétion qui nécessite un
traitement spécifique, le plus souvent chirurgical ;

– celle d’une malignité primitive ou métastatique. Il est en effet
primordial de faire, le plus tôt possible, le diagnostic de
corticosurrénalome malin puisqu’un traitement chirurgical précoce
est le meilleur garant d’un bon pronostic.

Par ailleurs, les surrénales sont une localisation fréquente de
métastases. Le plus souvent, ces métastases surviennent dans le
cadre de maladie néoplasique disséminée et la mise en évidence de
ces masses ne modifie pas le grade de la tumeur initiale ; de façon
beaucoup plus occasionnelle, les surrénales sont le premier site
métastatique et la confirmation de ce diagnostic va modifier le grade
et la prise en charge de la tumeur primitive ;
Enfin, comme la majorité des incidentalomes surrénaliens sont des
tumeurs bénignes et non sécrétantes, il est important de savoir
jusqu’où pousser les explorations sans qu’elles ne deviennent trop
excessives et agressives et savoir bien poser les indications
chirurgicales.
Les incidentalomes surrénaliens surviennent avec une égale
fréquence chez les hommes et chez les femmes. Ils sont
exceptionnels avant l’âge de 30 ans. Dans la littérature, il a été décrit
une forte prévalence des incidentalomes chez les sujets de race noire,
chez les patients atteints de diabète sucré, d’obésité, dans les
néoplasies endocrines multiples. Plus controversée est la relation qui
existe entre incidentalome surrénalien et hypertension artérielle.

Cause des incidentalomes surrénaliens
L’étiologie des masses surrénaliennes inclut aussi bien les tumeurs
malignes que bénignes développées à partir de toutes les zones du
cortex surrénalien et de la médullaire surrénalienne, les métastases
localisées au niveau des surrénales et les maladies infiltratives.
En premier lieu, il faut, grâce à une étude attentive des données
d’imagerie, éliminer les masses « pseudosurrénaliennes »
correspondant à des tumeurs ou à des artefacts provenant des
structures avoisinantes (par exemple le rein, le pancréas, la rate, les
ganglions lymphatiques, les structures vasculaires...).
Seule une partie des incidentalomes surrénaliens sont opérés, ce qui
fait qu’il est impossible de donner une prévalence exacte de toutes

Helen Mosnier-Pudar : Praticien hospitalier, Clinique des maladies endocriniennes et métaboliques, pavillon
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les causes. Les tableaux I et II donnent une liste quasi exhaustive
des causes de masses surrénaliennes de découverte fortuite avec une
estimation des prévalences rencontrées dans différentes études [5].
Lorsque l’on s’adresse à des séries d’incidentalomes surrénaliens
opérés, la prévalence des différentes causes est variable,
probablement du fait du recrutement de ces patients et des
indications opératoires qui ne sont pas toujours exactement les
mêmes dans les différentes équipes. Les tableaux III et IV donnent
la liste des causes retrouvées chez 88 patients opérés sur 208 dans
un seul centre français [10]. Malgré une sélection attentive des
patients, 25 % de ces masses étaient des adénomes surrénaliens
bénins non sécrétants. On estime qu’environ 10 à 15 % des masses
surrénaliennes découvertes de façon fortuite ont un potentiel
d’hypersécrétion ou de malignité qui justifierait leur approche
chirurgicale.
Dans ce contexte, il est donc important de mettre en place un plan
d’exploration suffisamment efficace pour permettre la détection de
cette faible proportion d’incidentalomes surrénaliens.

Détection des masses surrénaliennes
présentant une hypersécrétion

La détection d’une hypersécrétion hormonale devant un
incidentalome surrénalien repose sur un examen clinique attentif et
des investigations hormonales.
Il est important de rechercher, dans les antécédents familiaux et
personnels du patient ainsi que sur un examen clinique complet,
des stigmates d’hypersécrétion de cortisol, d’androgènes,
d’œstrogènes, de minéralocorticoïdes ou de catécholamines.

Le plus souvent, cet examen attentif n’est pas contributif et les
données de l’imagerie TDM ou IRM ne permettent pas de distinguer
les lésions s’accompagnant d’une hypersécrétion de celles qui n’en
ont pas. Ceci impose donc un bilan hormonal systématique devant
toute masse surrénalienne de découverte fortuite.

PHÉOCHROMOCYTOME

La recherche d’une hypersécrétion de catécholamines doit être faite
systématiquement devant toute masse de la loge surrénale. En effet,
la morbidité et la mortalité qu’entraîne un phéochromocytome
doivent rendre cette recherche obligatoire. Le meilleur test
permettant ce diagnostic est la mesure sur les urines des 24 heures
du bloc métanéphrine-normétanéphrine [11]. Pour certaines équipes,
la normalité de ce test permet d’éliminer, de façon certaine,
l’existence d’un phéochromocytome, d’autres proposent la
réalisation systématique d’une scintigraphie à la méta-iodo-benzyl-
guanidine (MIBG) [5].

Tableau I. – Classification étiologique et relative fréquence des diffé-
rentes causes de masse de découverte fortuite de la loge surrénalienne
(adapté à partir de RT Kloos, Endocrine Review, 1995).

Cortex surrénalien
Adénome
Patients non cancéreux 36-94 %
Patients cancéreux 7-68 %

Hyperplasie nodulaire 7-17 %
Corticosurrénalome 0-25 %

Médullaire
Carcinome rare
Ganglioneurome 0-6 %
Phéochromocytome 0-11 %

Autres masses surrénaliennes
Angiomyolipome rare
Abcès rare
Amyloïdose rare
Kystes 4-22 %
Fibrome rare
Granulomatoses (histoplasmose, coccidioïdomycose,

blastomycose, tuberculose, sarcoïdose)
rare

Hamartome rare
Hématome/hémorragie 0-4 %
Liposarcome rare
Myélolipome 7-15 %

Métastases
Patients non cancéreux 0-21 %
Patients cancéreux 32-73 %

Masses pseudosurrénaliennes
(plus fréquentes du côté gauche)
Pilier diaphragmatique rare
Veine cave inférieure rare
Vésicule biliaire rare
Rein rare
Foie rare
Ganglion lymphatique rare
Pancréas rare
Tumeur rétropéritonéale rare
Intestin rare
Rate rare
Estomac rare
Artefacts techniques (surtout si chirurgie abdominale

antérieure)
rare

Tableau II. – Étiologies principales et leur fréquence dans deux séries
d’incidentalomes opérés.

Étiologie Cochin Paris,
France* NISGAT**

Phéochromocytome 8,5 % 11 %

Syndrome de Cushing prétoxique 11,1 % 13 %
Adénome de Conn 2,5 % 2,5 %
Corticosurrénalome 6,8 % 11 %

Métastases 7,7 % 5 %

Myélolipome 1,7 % 8 %
Kyste surrénalien 2,5 % 5 %
Tumeur neurologique 5,1 % 3 %
Lymphangiome/angiome 9,4 % -
Liposarcome 3,4 % -

Anénome non hypersécrétant 24,1 % 36,5 %

Autres tumeurs 17,2 % 5 %
carcinome rénal
mésenchymome
kyste bronchique
abcès surrénalien

* Données personnelles (professeur Luton).
** National Italian Study Group on Adrenal Tumors (Mantero et al).

Tableau III. – Incidentalomes d’origine surrénalienne d’après les don-
nées de la littérature [5] et données personnelles sur 88 incidentalomes
opérés entre 1982 et 1995 [10].

Étiologies Données littérature
Données

personnelles
1982-1995

Corticosurrénale
Adénomes non sécrétants 36-94 % 24,1 %
Cushing et pré-Cushing 0-12 % 11,1 %
Corticosurrénalomes 0-25 % 6,8 %
Hyperplasies de la
corticosurrénale

7-17 % 2,7 %

Hyperplasies par bloc
enzymatique

- 1,6 %

Adénomes de Conn 0-7 % 2,5 %

Tumeur féminisante rare -
Tumeur masculinisante 0-11 % -
Médullosurrénale
Phéochromocytomes 0-11 % 8,5 %
Ganglioneuromes 0-6 % 0,8 %

Autres masses surrénaliennes
Hématomes 0-4 % 5,1 %
Kystes de la surrénale 4-22 % 2,5 %
Abcès de la surrénale - 0,8 %

Métastases 0-21 %
(non oncologique)

7,7 %

32-73 % (oncologique)
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L’aspect à l’imagerie de la lésion peut lui aussi orienter le diagnostic.
En TDM, le phéochromocytome apparaît souvent comme une
formation ovalaire et homogène, de grande taille (supérieure à
2,5 cm), de densité voisine de celle du foie en contraste spontané,
avec un rehaussement souvent intense. Malgré tout, cet aspect n’est
pas spécifique et toute masse surrénalienne prenant le contraste avec
ou sans nécrose peut correspondre à un phéochromocytome.
L’IRM est très intéressante dans cette indication [2]. Sur les séquences
pondérées en T1, les phéochromocytomes ont un signal voisin ou
inférieur à celui du foie, sauf en cas d’hémorragie intratumorale,
mais surtout le phéochromocytome présente un hypersignal franc
en T2 très évocateur. Lorsque cet hypersignal est intense, il présente
une forte valeur prédictive pour le diagnostic de
phéochromocytome. Néanmoins, la constatation d’un hypersignal
modéré ou bien d’un signal intermédiaire n’exclut pas le diagnostic.
D’autre part, certaines lésions, comme les métastases ou les
corticosurrénalomes, peuvent présenter aussi un hypersignal franc
en T2. Il existe, par ailleurs, un rehaussement net après injection de
gadolinium des phéochromocytomes.

ADÉNOMES PRÉTOXIQUES SÉCRÉTANT DU CORTISOL
(SYNDROME DE CUSHING PRÉCLINIQUE)

Les anomalies de la sécrétion de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien sont souvent décrites dans les différentes séries. Leur
fréquence dépend en particulier du test utilisé (cortisol libre urinaire
des 24 heures, cycle du cortisol nycthéméral, test de freination à la
dexaméthasone, taux d’adrenocorticotrophin hormone [ACTH], test au
corticotrophin realasing hormone [CRH]). La prévalence de telles
anomalies est très variable d’une étude à l’autre. On estime que 12 à
16 % des patients avec un incidentalome surrénalien présentent des
anomalies de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.
La signification clinique et le devenir de ces anomalies chez ces
patients, totalement asymptomatiques, ne sont pas encore clairement
définis. Ainsi une définition a été proposée pour « syndrome de
Cushing préclinique » qui consisterait à présenter deux anomalies
de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien en l’absence de signe
clinique évocateur de syndrome de Cushing.
Dans une étude récente, sur 50 incidentalomes surrénaliens vus
consécutivement, 12 répondaient à ce type de critère ce qui
représente 24 % des patients. Parmi ces patients, 24 % présentaient
une obésité, 91 % une hypertension artérielle, et 40 % un diabète de
type 2. Les anomalies cliniques et hormonales se sont améliorées
chez tous les patients qui ont bénéficié d’une surrénalectomie (cinq
patients). En revanche, chez ceux qui ont bénéficié d’une
surveillance (suivi de 9 à 73 mois), aucun n’a développé de
syndrome de Cushing franc. Les auteurs concluent que, compte tenu
de l’importance de la fréquence d’anomalie clinique chez les patients
présentant des anomalies subtiles de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, l’existence d’un syndrome de Cushing préclinique

absolument asymptomatique est probablement peu fréquente.
Malgré tout, il est difficile d’en conclure qu’une chirurgie est à
proposer à chaque fois que de telles anomalies existent [20].
Nous proposons un dépistage plus simple d’anomalie de la sécrétion
du cortisol avec une freination minute (1 mg de dexaméthasone à
minuit et dosage du cortisol plasmatique le lendemain matin à 8
heures), mais l’existence d’anomalies cliniques évocatrices d’un
hypercortisolisme même minime ou d’une anomalie de réponse au
test proposé, devra conduire à des explorations plus poussées de
l’axe à la recherche d’un retentissement de l’hypersécrétion du
cortisol sur l’organisme (tension artérielle, glycémies,
ostéodensitométrie, marqueurs du remodelage osseux) [11].
La recherche d’un syndrome de Cushing préclinique est
systématique, en particulier si un geste chirurgical est envisagé, car
il existe un risque d’insuffisance surrénale aiguë en postopératoire
immédiat décrit dans 18 à 20 % des cas des masses apparemment
silencieuses opérées [5].
La réalisation de scintigraphie à l’iodocholestérol, pour reconnaître
le caractère fonctionnel ou prétoxique d’un adénome non
hypersécrétant, peut aussi être intéressante. Il s’agit d’une notion
récente qui reste encore à confirmer et qui peut s’apparenter à celle
des nodules thyroïdiens hyperfixants en scintigraphie. Le caractère
en effet hyperfixant de la masse surrénalienne, surtout avec une
extinction de la glande controlatérale, peut être le reflet d’un certain
degré d’autonomie de la lésion. Le devenir de telles lésions ne
présentant pas encore d’anomalie sécrétoire majeure reste encore à
étudier [1].
Enfin, l’imagerie conventionnelle (TDM, IRM, échographie) ne
permet pas de distinguer les adénomes hypersécrétants des non
hypersécrétants.

ADÉNOME DE CONN

La présence d’une hypertension artérielle et/ou d’une kaliémie
basse (3,5 mmol/L) sont en faveur d’une hypersécrétion
minéralocorticoïde qui nécessite une évaluation, mais l’existence
d’adénome de Conn asymptomatique plaide en faveur d’une
recherche systématique d’une telle hypersécrétion. Pour cela, nous
proposons la mesure d’un rapport d’aldostérone sur rénine
plasmatique. L’arrêt de tout traitement, en particulier
antihypertenseur, pouvant interférer avec ces dosages, est d’usage
avant leur réalisation [11].

AUTRES HYPERSÉCRÉTIONS HORMONALES

Les incidentalomes surrénaliens sont rarement à l’origine de la
découverte de tumeurs sécrétantes des hormones sexuelles. Ainsi, le
dosage de la testostérone et de l’œstradiol n’est fait que devant une
symptomatologie évocatrice.
Le taux de sulfate de déhydroépiandrostérone (SDHA) est souvent
élevé en cas de corticosurrénalome malin, ce qui peut contribuer au
diagnostic différentiel entre tumeur bénigne et maligne de la
surrénale [11].
Un taux plasmatique de base élevé en 17-hydroxyprogestérone peut
révéler, dans de rares cas, une hyperplasie congénitale par déficit en
21-hydroxylases méconnu, en particulier chez les hommes [17].
Le bilan hormonal minimal que nous recommandons chez un
patient cliniquement asymptomatique est résumé dans le tableau V.

Diagnostic d’une masse surrénalienne
maligne
Une fois le diagnostic d’hypersécrétion éliminé devant une masse
surrénalienne de découverte fortuite, la recherche du caractère malin
primitif ou secondaire de cette masse doit être entreprise. C’est ici
que les critères d’imagerie peuvent être utiles.
Avant tout, un certain nombre d’aspects typiques et très évocateurs
permettent de porter le diagnostic sur la nature de la masse dès la
réalisation de l’examen par imagerie.

Tableau IV. – Incidentalomes d’origine non surrénalienne d’après les
données de la littérature [5] et données personnelles sur 88 incidenta-
lomes opérés entre 1982 et 1995 [10].

Étiologies Données
littérature

Données
personnelles

1982-1995

Autres tumeurs
Lymphangiones/angiomes - 9,4 %
Neurofibromes/Schwannomes - 5,1 %
Myéolipomes 7-15 % 1,7 %
Liposarcomes - 3,4 %
Fibrosarcomes - 0,8 %

Masses de la loge surrénale
(organes de voisinage)

6 %

Adénocarcinomes du rein
Kystes du rein
Kyste bronchogénique (un cas)
Mésenchymomes malins (trois cas)
Rate
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LÉSIONS D’ASPECT TYPIQUE TRÈS ÉVOCATEUR

¶ Myélolipome

Il s’agit d’une tumeur bénigne composée en proportion variable de
tissu adipeux et d’élément tissulaire de la lignée hématopoïétique.
Ces lésions sont hyperéchogènes et hétérogènes à l’échographie.
Leur diagnostic repose sur la mise en évidence en TDM d’une ou
plusieurs zones graisseuses de densité spontanée, inférieure à moins
30 UH [16].
L’IRM permet elle aussi de détecter la composante graisseuse de la
tumeur en montrant un hypersignal en T1 et en T2.
Lorsque le diagnostic est sûr, l’abstention thérapeutique est
préconisée. Une surveillance de l’imagerie se justifie dans tous les
cas de grosse masse en raison du risque hémorragique.

¶ Kystes surrénaliens

Ils représentent 5,7 % des incidentalomes, comprenant les kystes
endothéliaux, ou épithéliaux, dont les lymphangiomes kystiques, les
pseudokystes (le plus souvent kyste hémorragique) et les kystes
parasitaires.
En TDM, une densité liquidienne ou pseudoliquidienne (- 20 à 20
UH) ne se rehaussant pas après injection de produit de contraste
homogène, avec une paroi de moins de 3 mm, fait évoquer un kyste
bénin. Les calcifications notamment périphériques sont fréquentes.
L’IRM n’apporte pas d’argument diagnostique supplémentaire.
Les masses kystiques de plus de 6 cm et/ou à paroi épaisse et/ou
inhomogènes avec des composantes nodulaires tissulaires et/ou de
densité élevée doivent faire l’objet d’un traitement chirurgical [21].

¶ Hématomes

Ils peuvent être uni- ou bilatéraux. Le diagnostic est facile à un stade
aigu devant une masse de densité spontanément élevée en TDM ou
en hypersignal, en IRM en T1, et sur les séquences en suppression
de graisse.
Dans le cadre des incidentalomes, les hématomes se présentent à un
stade subaigu ou chronique le plus souvent. Le diagnostic positif et
étiologique est alors souvent difficile devant une masse de densité
tissulaire en TDM. L’absence de prise de contraste est un élément
clef du diagnostic. L’IRM peut aider au diagnostic et retrouvera
parfois des signes très suggestifs de l’hématome spontané de la
surrénale, tel qu’un hypersignal en T1 ou en T2 périphérique et une
absence de prise de contraste de la masse.
Parfois, ces hématomes surviennent sur des lésions sous-jacentes.
L’IRM peut déceler une composante tissulaire. On doit alors se poser
la question de la nature de cette lésion.

ARGUMENT EN FAVEUR D’UNE MALIGNITÉ DEVANT UN
INCIDENTALOME SURRÉNALIEN

¶ Existence d’une tumeur maligne primitive

Les séries autopsiques des patients présentant un cancer montrent,
selon les séries, 8 à 36 % de localisations secondaires surrénaliennes.

Les cancers les plus souvent mis en cause sont les cancers
mammaires, du poumon, du rein, les mélanomes et les
lymphomes [5].

Il est en revanche relativement exceptionnel qu’une masse
surrénalienne révèle l’existence d’une néoplasie primitive [7]. Ceci
devra être évoqué en particulier devant des atteintes surrénaliennes
bilatérales ou lorsque les critères d’imagerie sont en faveur d’une
malignité (tableau VI). Dans ces conditions, un examen clinique
complet, une radiographie de thorax et une TDM abdominale et
thoracique ainsi qu’une mammographie peuvent être réalisés.

¶ Taille de la tumeur

L’un des premiers critères de distinction proposé entre masse
bénigne et maligne de la surrénale a été celui de sa taille.

En effet, les adénomes bénins non hypersécrétants de la surrénale
sont le plus souvent de taille réduite et très rarement supérieurs à
6 cm. La taille des lésions malignes, et notamment des métastases,
même si elle est en moyenne supérieure à celle des adénomes, est
très variable et ce critère n’est donc pas satisfaisant. En effet, il
présente une faible sensibilité et une faible spécificité. Ainsi, pour
une taille inférieure à 2,5 cm, la spécificité pour le diagnostic de
lésion bénigne n’est que de 79 %. L’abaissement de ce seuil à 1,5 cm
permet d’obtenir une spécificité de 93 % mais au prix d’une
sensibilité très mauvaise (16 %) [8].

La mise en évidence d’une évolution de la taille de la masse au cours
d’une surveillance radiologique avec augmentation de cette taille est
en faveur d’une malignité et doit conduire à un geste chirurgical,
mais les lésions malignes découvertes sur ce critère exposent le
patient à un retard au diagnostic et au traitement.

¶ Critères d’imagerie en faveur d’une malignité

En dehors de la taille, d’autres aspects en imagerie (résumés dans le
tableau VI) peuvent donner des arguments pour la distinction entre
bénignité et malignité d’un incidentalome surrénalien.

Mesures des densités spontanées lors d’un examen TDM sans
injection

Les adénomes se caractérisent sur le plan histologique par une
teneur moyenne élevée en lipides à la différence des lésions
malignes ou des phéochromocytomes (< à 10 %) [9].

Il existe une relation inverse entre le taux de lipides présents
histologiquement dans une masse surrénalienne et la valeur de
densité spontanée de cette lésion. Ainsi, une lésion qui a une densité
spontanée inférieure à 10 UH doit évoquer en premier lieu un
adénome bénin de la surrénale (spécificité 95 %, sensibilité 75 %
pour cette valeur) [6].

Il faut toutefois rester prudent dans l’utilisation de ce seuil et dans
les conclusions que l’on peut tirer à partir d’un simple chiffre de
densité, notamment dans les intervalles proches de cette valeur. Il
faut savoir également tenir compte des autres critères
morphologiques de taille et de la clinique.

Tableau V. – Exploration hormonale minimale chez un patient
asymptomatique présentant un incidentalome surrénalien.

Hypersécrétion Examen biologique

Phéochromocytome Métanéphrines urinaires sur recueil des
24 heures

Syndrome de Cushing prétoxique Frénation minute : 1 mg de dexamétha-
sone à minuit

Adénome de Conn Rapport aldostérone/rénine plasmatique

Corticosurrénalome Sulfate de déhydroépiandrostérone
sérique

Hyperplasie surrénalienne congénitale 17-hydroxyprogestérone plasmatique

Tableau VI. – Caractéristiques à l’imagerie des masses de la loge
surrénale.

En faveur de la bénignité En faveur de la malignité

- Petite taille - Grande taille

- Contours ronds réguliers - Contours irréguliers

Homogénéité Nécroses

- Faible densité TDM et faible prise de
contraste

- Forte densité TDM et augmentation
forte et non homogène après contraste

- Faible signal en T2 à l’IRM - Fort signal en T2 à l’IRM

- Fort contenu lipidique - Faible contenu lipidique
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Mesures de densité en TDM après injection de produit de contraste

Le plus souvent, la densité spontanée est impossible à réaliser, la
TDM ayant été faite d’emblée avec injection de produit de contraste.
Différentes études ont été faites récemment à la recherche d’une
valeur discriminante sur les critères de densité après injection de
produit de contraste.
Les valeurs seuils de densité dans ces études sont variables et
dépendent en particulier du protocole d’injection utilisé. Il semble
donc mieux d’utiliser le pourcentage de perte de rehaussement de
la masse par rapport à sa prise de contraste initiale. Les adénomes
présentent un lavage plus rapide du produit de contraste que les
non-adénomes. Ainsi, une perte absolue de rehaussement supérieure
à 40 %, ou une perte relative supérieure à 50 %, sont plutôt en faveur
d’un adénome bénin [22].
Mais toutefois des études plus approfondies avec plus de cas de
phéochromocytomes, mais surtout de corticosurrénalomes sont
nécessaires pour confirmer ces résultats.

IRM et critères de malignité

La densité du signal en fréquence pondérée T2 de la masse
surrénalienne rapportée à celle du foie permet de classer les tumeurs
surrénaliennes en trois groupes :

– hyposignal correspondant aux adénomes bénins non
hypersécrétants ;

– hypersignal correspondant aux phéochromocytomes et aux
kystes ;

– signal intermédiaire incluant les corticosurrénalomes, non
hypersécrétants, et les métastases.
Il existe néanmoins un important chevauchement entre ces trois
groupes et, en pratique, cette méthode est peu contributive à la
caractérisation d’un incidentalome surrénalien. Seule l’existence
d’un hypersignal franc, homogène ou non en séquence pondérée en
T2, est fortement en faveur d’un phéochromocytome et doit
conduire à la réalisation d’une scintigraphie à la MIBG [19].
En IRM, ce sont les séquences d’évaluation de la teneur en lipides
intralésionnels qui sont les plus contributives pour la distinction
entre masse bénigne et maligne. L’imagerie par déplacement
chimique est la technique la plus employée. L’existence d’une teneur
faible en lipides est en faveur d’une masse maligne ou d’un
phéochromocytome [15].
Toutefois, la mesure de densité spontanée en TDM et la technique
de déplacement chimique en IRM donnent des résultats
sensiblement comparables, avec d’excellentes valeurs de spécificité
de l’ordre de 95 à 100 % [13].

¶ Place de la scintigraphie à l’iodocholestérol
dans la détection des lésions malignes

Une lésion néoplasique primitive ou secondaire avec destruction de
la glande va se traduire par une diminution ou une absence de
fixation du traceur du côté tumoral. Cette anomalie est décrite
comme « discordante » en scintigraphie [4]. Une lésion bénigne se
traduit par une asymétrie de fixation ou une hyperfixation du côté
de la lésion radiologique. Elle permet de parler de lésion
fonctionnelle et est décrite comme « concordante » en
scintigraphie [4]. Cet examen semble d’une bonne spécificité et
sensibilité lorsque l’on s’adresse à des équipes entraînées et à des
masses de plus de 2 cm de diamètre.
Son coût, son irradiation importante et sa disponibilité restreignent
son utilisation dans certains centres spécialisés uniquement.

INDICATION À LA CYTOPONCTION DES MASSES
DES INCIDENTALOMES SURRÉNALIENS

La biopsie à l’aiguille fine est un examen invasif qui peut
s’accompagner de complications sévères même si elles sont peu
fréquentes (pneumothorax, hémothorax, fièvre, bactériémie,

hémorragies, hématome hépatique ou rénal) et a un risque faible
mais identifiable de mortalité [5]. De plus, la distinction cytologique
entre tumeur primitivement surrénalienne bénigne et maligne est
difficile.
Ainsi, l’indication de la biopsie à l’aiguille fine d’une masse
surrénalienne n’est posée que dans des situations très précises, en
particulier dans un contexte néoplasique lorsque la TDM montre un
aspect non évocateur d’un adénome. Dans ce cas, quelle que soit la
taille de la masse, une ponction biopsique guidée est proposée si
celle-ci modifie le grade et la prise en charge thérapeutique de la
tumeur néoplasique primitive [3].

Masse surrénalienne bilatérale

Onze à 16 % des incidentalomes découverts sont bilatéraux [12]. Ils
sont évalués exactement de la même façon que ce qui a été décrit
précédemment y compris à la recherche de lésion hypersécrétante
bilatérale.
Un certain nombre de spécificités sont à rapporter :

– une insuffisance surrénale primitive est toujours recherchée
devant un incidentalome bilatéral qui peut entraîner une destruction
du cortex surrénalien normal. Ainsi, un test au Synacthène
Immédiatt sera toujours réalisé ;

– de même sont toujours recherchés un bloc et une hyperplasie
surrénalienne congénitale, en particulier en 21-hydroxylase, par
mesure du taux plasmatique de 17-hydroxyprogestérone ;

– le plus souvent, les masses bilatérales sont des métastases, des
atteintes malignes d’origine hématologique, des hématomes, ou des
infections (cytomégalovirus, Mycobacterium, cryptococcose) ou des
maladies granulomateuses (tuberculose, sarcoïdose...).

Conduite à tenir (fig 1)

APPROCHES MULTIDISCIPLINAIRES

La découverte d’un incidentalome surrénalien doit faire appel à une
approche multidisciplinaire :

– un examen clinique complet ainsi qu’un bilan hormonal tel que
présenté dans le tableau V à la recherche d’une hypersécrétion ;

– une approche la plus perfectible possible en imagerie. La TDM est
le plus souvent à disposition mais elle doit pouvoir être complétée,
soit par une nouvelle TDM ou une IRM pour préciser au mieux la
taille, l’aspect et les caractéristiques en imagerie de la lésion et, dans
le cadre des lésions non hypersécrétantes, toujours permettre
l’évaluation du contenu en lipides de la tumeur, soit sur la densité
spontanée à la TDM, ou sur des séquences en déplacement chimique
à l’IRM. De plus, l’imagerie permet, dans certains cas, le diagnostic
immédiat de certaines lésions spécifiques (myélolipome, kyste...) ;

– un avis chirurgical est demandé à chaque fois que cela est jugé
nécessaire.

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE POSÉE DANS LE CADRE
D’UN INCIDENTALOME NON HYPERSÉCRÉTANT

Une approche de thérapeutique et de surveillance est proposée sur
la figure 1, basée principalement sur les aspects morphologiques des
incidentalomes surrénaliens non hypersécrétants.
Pour une masse de petite taille (< 2 cm de diamètre) présentant tous
les critères de bénignité à l’imagerie, on propose une surveillance
simple.
Une lésion de plus de 4 cm de diamètre ou qui présente des
caractéristiques suspectes à l’imagerie, doit être évaluée. Le plus
souvent, une chirurgie est proposée.
Dans le cadre d’une néoplasie primitive connue, et en l’absence de
dissémination, une biopsie à l’aiguille fine peut être proposée
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lorsque celle-ci implique une modification du grade et de la prise en
charge de la tumeur primitive.
Enfin, les lésions de taille intermédiaire (2 à 4 cm de diamètre) avec
tous les critères de bénignité à l’imagerie bénéficient d’une

surveillance simple. En cas de doute concernant leur bénignité, une
évaluation complémentaire est nécessaire. C’est dans ce cadre que la
scintigraphie à l’iodocholestérol peut avoir un intérêt. À chaque fois
qu’un doute persiste, une chirurgie doit être proposée.
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Insuffisance surrénalienne
B Gatta
M Monsaingeon
A Tabarin

Résumé. – L’insuffisance surrénalienne spontanée est une affection rare mais potentiellement létale.
Actuellement, la majorité des cas d’insuffisance surrénalienne sont secondaires à une corticothérapie
prolongée, et posent donc des problèmes de prévention et de dépistage. Depuis la précédente version de cet
article, publiée en 1991, l’exploration, la physiopathologie et le traitement de l’insuffisance surrénalienne se
sont enrichis de nouvelles approches. Sur le plan biologique, l’introduction du test au Synacthènet à faible
dose ouvre la perspective d’une nouvelle approche du dépistage de l’insuffisance corticotrope. Les progrès de
la biologie moléculaire ont permis de mieux préciser la cause des insuffisances surrénaliennes associées aux
polyendocrinopathies auto-immunes, de l’adrénoleucodystrophie, de certaines hypoplasies surrénaliennes
congénitales, de certains cas de résistance à l’ACTH, et d’insuffisance corticotrope. Sur le plan thérapeutique,
des études récentes plaident en faveur de l’adjonction de DHEA au traitement supplétif classique de
l’insuffisance surrénalienne.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : maladie d’Addison, insuffisance corticotrope, test au Synacthènet, hypoglycémie insulinique,
test à la Métopironet, ACTH, DHEA, insuffisance surrénalienne aiguë.

Introduction

La corticosurrénale produit trois classes d’hormones stéroïdes : les
glucocorticoïdes et plus particulièrement le cortisol ; les
minéralocorticoïdes, principalement représentés par l’aldostérone ;
la déhydroépiandrostérone ou DHEA dotée d’une activité
androgénique. La carence sécrétoire en hormones
corticosurrénaliennes constitue le tableau d’insuffisance
surrénalienne. Selon l’étiologie et/ou la sévérité de l’insuffisance
surrénalienne, l’atteinte peut être complète, intéressant la production
de l’ensemble des stéroïdes corticosurrénaliens, ou parcellaire.
D’un point de vue physiopathologique, l’insuffisance surrénalienne
peut être liée à une atteinte « primitive » des deux glandes
surrénales ; on parle alors d’insuffisance surrénalienne
« périphérique » ou maladie d’Addison. Dans ce cas de figure, le
déficit sécrétoire concerne l’ensemble des stéroïdes produits par le
cortex surrénalien, ou peut être parcellaire. La production médullo-
surrénalienne de catécholamines peut également être déficiente lors
des destructions massives des deux glandes surrénales.
L’insuffisance surrénalienne peut également être secondaire à une
atteinte de la commande hypothalamique ou hypophysaire du
cortex surrénalien. On parle alors d’insuffisance surrénalienne
d’origine « centrale » ou d’insuffisance corticotrope. Dans ce cas, la
sécrétion d’aldostérone est épargnée, la production de cette hormone
étant principalement sous le contrôle du système rénine-
angiotensine, indépendant de l’axe corticotrope.
Décrite dès 1849 par Sir Thomas Addison, l’insuffisance
surrénalienne est une entité connue de longue date. Dans sa forme

spontanée et en Europe, elle n’en demeure pas moins rare, avec une
prévalence de l’ordre de 39 à 60 cas par million d’habitants.
Actuellement, l’insuffisance corticotrope d’origine iatrogène,
secondaire à la prise de corticoïdes à visée anti-inflammatoire,
représente la cause la plus fréquente d’insuffisance surrénalienne.
Elle pose donc surtout le problème de sa prévention. Néanmoins et
malgré sa rareté, la gravité potentielle de l’insuffisance surrénalienne
« spontanée », mortelle en l’absence de traitement, justifie la place
privilégiée qu’elle occupe en endocrinologie.

Aspects cliniques

La présentation clinique de l’insuffisance surrénalienne dépend du
degré et de la complétude du déficit sécrétoire (préservation
éventuelle de la fonction minéralocorticoïde), de l’origine
« périphérique » ou « centrale » de l’insuffisance surrénalienne, de
son étiologie et des circonstances environnementales dans lesquelles
évolue le patient. En effet, l’axe corticotrope est, avec le système
nerveux sympathique, le principal système hormonal de réponse au
« stress », car l’une de ses fonctions essentielles est l’adaptation
métabolique de l’organisme à des conditions environnementales
défavorables ou délétères. On conçoit donc que la symptomatologie
clinique de l’insuffisance surrénalienne s’accroît en cas de stress en
particulier de nature physique (affection intercurrente, infection,
traumatisme, jeûne, etc). En dehors de quelques étiologies
particulières qui sont à l’origine d’une insuffisance surrénalienne
massive de constitution rapide (hémorragie surrénalienne bilatérale
par exemple), la progression de la symptomatologie clinique est
généralement lente et insidieuse. L’absence de spécificité de la
plupart des symptômes de l’insuffisance surrénalienne (altération de
l’état général notamment) est une raison supplémentaire qui
explique les fréquentes errances du diagnostic, souvent retardé
jusqu’à ce qu’une affection intercurrente ou un stress précipite
l’évolution de la maladie.

Blandine Gatta : Chef de clinique-assistant.
Maud Monsaingeon : Chef de clinique-assistant.
Antoine Tabarin : Professeur d’endocrinologie.
Service d’endocrinologie diabétologie, maladies métaboliques du centre hospitalier universitaire de Bordeaux,
hopital du Haut-Lévêque, avenue de Magellan, 33600 Pessac, France.
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Nous envisageons successivement les signes cliniques communs aux
différentes causes d’insuffisance surrénalienne chronique, les signes
distinctifs entre les origines « périphériques » et « centrales », et enfin
les aspects plus particuliers de l’insuffisance surrénalienne aiguë.

SIGNES CLINIQUES D’INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE
CHRONIQUE INDÉPENDANTS DE SON ÉTIOLOGIE

Le début est souvent insidieux, avec l’apparition graduelle de signes
cliniques de spécificité médiocre (tableau I).
Le tableau clinique est dominé par une altération de l’état général
progressivement croissante. Du fait de la rareté de l’insuffisance
surrénalienne, une affection d’une autre nature, organique ou
psychiatrique, est souvent envisagée dans un premier temps.
L’asthénie est constante, physique, psychique et sexuelle.
L’interrogatoire permet de retrouver son caractère organique, en
précisant son rythme circadien : l’asthénie est habituellement absente
au réveil, s’accroît au cours de la journée, avec un maximum
vespéral obligeant à un coucher précoce, et ne s’accompagne pas de
troubles du sommeil. Des myalgies, arthralgies et douleurs
erratiques sont souvent associées, rendant encore plus pénibles les
efforts physiques. D’exceptionnels cas de quadraplégie flasque ont
été décrits en cas d’hyperkaliémie sévère. L’asthénie physique
devient progressivement invalidante, interdisant les efforts courants.
Elle est perçue avec une acuité particulière chez les sujets exerçant
une activité professionnelle physique. L’asthénie est également
intellectuelle et particulièrement nette chez les enfants, chez lesquels
elle diminue les capacités d’attention, d’apprentissage, et les
performances scolaires.
L’allure sémiologique de l’asthénie physique de l’insuffisance
surrénalienne n’est toutefois pas aussi tranchée, du fait d’une
dimension également psychique et de l’association fréquente à des
traits cliniques de dépression. L’asthénie est également sexuelle,
particulièrement marquée chez l’homme avec une impuissance.
L’amaigrissement est constant, variable en intensité (2 à 15 kg en
moyenne), se majorant avec le temps. Il résulte principalement d’une
anorexie. Celle-ci contraste parfois avec une appétence particulière
pour le sel secondaire au déficit en minéralocorticoïdes, et qui sera
recherchée à l’interrogatoire.
Des signes digestifs non spécifiques sont fréquemment rencontrés :
les manifestations nauséeuses sont les plus fréquentes. Elles

s’associent volontiers à des douleurs abdominales erratiques et des
troubles du transit d’allure variable (selles diarrhéiques,
constipation, alternance des deux). Les vomissements sont plus
rares. Les enfants atteints d’insuffisance surrénalienne allèguent plus
fréquemment des troubles digestifs que les adultes. Une forme
abdominale particulière, attribuée à la fuite sodée et chlorée
secondaire au déficit minéralocorticoïde, réalise une contracture
abdominale douloureuse obligeant le patient au décubitus et à la
flexion des cuisses sur l’abdomen. Vomissements et douleurs
abdominales sont en partie « corrélés » à la sévérité de l’insuffisance
surrénalienne. Leur répétition ou leur intensification sont souvent
annonciateurs d’une décompensation aiguë.
L’hypotension artérielle systolique avec pincement de la tension
différentielle est fréquemment rencontrée. Elle ne se démasque
parfois qu’à l’orthostatisme. La normalisation des chiffres
tensionnels chez un patient antérieurement hypertendu doit faire
évoquer le diagnostic d’insuffisance surrénalienne.
L’aménorrhée touche environ une femme sur quatre. De pathogénie
non univoque, elle peut être secondaire à l’altération de l’état
général, la perte de poids et l’état nutritionnel, ou l’association d’une
ovarite auto-immune que l’on retrouve chez 7 % des patientes
atteintes d’insuffisance surrénalienne auto-immune. Le déficit
sécrétoire en DHEA peut être à l’origine d’une dépilation pubienne
et axillaire volontiers associée à une diminution de la libido, et se
rencontre plus volontiers chez les femmes ménopausées.
Des manifestations hypoglycémiques peuvent survenir dans
l’insuffisance surrénalienne. Elles sont essentiellement secondaires
au déficit en cortisol, ce dernier stimulant la synthèse et l’activité
des enzymes-clefs de la néoglucogenèse, et plus particulièrement de
la phospho-énol-pyruvate-carboxykinase (PEPCK). De fait, la perte
des effets gluconéogéniques du cortisol favorise la survenue
d’hypoglycémie apparaissant au cours du jeûne, après des efforts
physiques prolongés, lors d’affections intercurrentes majorant
l’anorexie ou entraînant une activation catabolique (hyperthermie,
infection). La répétition des hypoglycémies et la diminution des
besoins insuliniques peuvent être les premiers signes d’insuffisance
surrénalienne chez le diabétique de type 1.
Les signes psychiatriques ont été évoqués précédemment. Ils peuvent
être au premier plan, avec des états dépressifs voire des troubles
d’allure psychotique. Les états confusionnels sont plus volontiers
rencontrés dans l’insuffisance surrénalienne aiguë.
Les calcifications des cartilages auriculaires, de pathogénie obscure et
qui ne sont pas améliorées par le traitement substitutif, ont été
décrites dans l’insuffisance surrénalienne.

PARTICULARITÉS CLINIQUES DES INSUFFISANCES
SURRÉNALIENNES PÉRIPHÉRIQUES

ET DE L’INSUFFISANCE CORTICOTROPE

L’analyse sémiologique de la pigmentation cutanée et des muqueuses
est une étape importante qui permet parfois de différencier la
maladie d’Addison de l’insuffisance corticotrope dès le stade de
l’examen clinique. Sur le plan physiopathologique, l’insuffisance
surrénalienne « périphérique » est caractérisée par une levée du
rétrocontrôle exercé par le cortisol sur la synthèse de pro-opio-
mélanocortine (POMC) des cellules corticotropes antéhypophysaires.
Il s’ensuit une sécrétion accrue des peptides issus de la maturation
protéolytique de la POMC, et notamment de l’adrenocorticotrophic
hormone (ACTH) et de l’hormone mélanotrope MSH. ACTH et MSH
vont agir au niveau des récepteurs de la mélanocortine de type 1
des mélanocytes, stimulant leur multiplication cellulaire et la
synthèse de mélanine. À l’inverse, l’insuffisance corticotrope est
caractérisée par un déficit sécrétoire en peptides mélanotropes.
La maladie d’Addison est donc caractérisée par l’apparition
progressive d’une mélanodermie (fig 1). Celle-ci intéresse la peau et
les muqueuses. Au niveau cutané, elle prédomine au niveau des
régions découvertes et exposées au soleil (face, avant-bras, mains,
décolleté), des points de pression (coudes, genoux), des zones de
frottement (col de chemise, taille) et des régions normalement
pigmentées (aréoles mammelonnaires, organes génitaux externes,

Tableau I. – Principales manifestations cliniques de la maladie d’Ad-
dison. D’après [36].

Symptômes, signes physiques ou signes biologiques Fréquence (%)

Symptômes
Asthénie 100
Anorexie 100
Symptômes gastro-intestinaux 92
- Nausées 86
- Vomissements 75
- Constipation 33
- Douleurs abdominales 31
- Diarrhée 16
Appétence accrue pour le sel 16
Vertige postural 12
Douleurs musculaires ou articulaires 6 à 13

Signes physiques
Amaigrissement 100
Hyperpigmentation 94
Hypotension (systolique < 110 mmHg) 88 à 94
Vitiligo 10 à 20
Calcification auriculaire 5

Signes biologiques
Troubles hydroélectrolytiques 92
- Hyponatrémie 88
- Hyperkaliémie 64
- Hypercalcémie 6
Azotémie 55
Anémie 40
Éosinophilie 17
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périnée chez l’homme). Au niveau cutané, la mélanodermie prend
l’aspect d’un bronzage excessif mais qui a volontiers un aspect
« sale », hétérogène. La constatation d’une pigmentation des plis
cutanés palmaires a une grande valeur sémiologique. Il en de même
de l’analyse des cicatrices : les cicatrices acquises avant le début de
la maladie demeurent non pigmentées, alors que celles survenues
après l’installation de l’insuffisance surrénalienne se pigmentent
fortement. La coexistence chez un même patient atteint
d’insuffisance surrénalienne d’origine auto-immune, de la

mélanodermie et d’un vitiligo, donne à la peau un aspect bigarré
caractéristique. Citons également la possibilité de stries unguéales
brunâtres.

Au niveau des muqueuses, l’hyperpigmentation prend l’aspect de
plaques mélaniques (« taches ardoisées ») que l’on recherche au
niveau des gencives, des lèvres, de la face interne des lèvres et du
palais. La mélanodermie étant d’installation lente, elle peut être
absente lors des insuffisances surrénales « périphériques » qui se
constituent de manière aiguë (hémorragie bilatérale et thrombose
des veines surrénaliennes). Le diagnostic est rendu difficile chez les
sujets de race noire où l’hyperpigmentation des muqueuses buccales
et palmaires est présente physiologiquement.

À l’inverse, l’insuffisance surrénalienne centrale est marquée par une
dépigmentation qui se manifeste sous la forme d’une pâleur
généralisée, plus particulièrement évidente chez les sujets bruns, au
niveau des zones habituellement pigmentées comme les mamelons
ou les organes génitaux. Cet aspect cutané est absent voire masqué
par l’érythrose faciale, dans le cadre spécifique de l’insuffisance
corticotrope faisant suite à une corticothérapie prolongée.

L’hypotension artérielle est généralement plus marquée dans
l’insuffisance surrénalienne périphérique qui a l’apanage du déficit
sécrétoire en aldostérone, la sécrétion de cette hormone étant
préservée (au moins quantitativement) dans l’insuffisance
corticotrope. Une hypotension orthostatique est cependant parfois
notée dans les déficits corticotropes, du fait de la carence en cortisol
qui, d’une part, engendre une hypoactivité médullosurrénalienne et,
d’autre part, diminue l’expression des récepteurs vasculaires aux
catécholamines.

La symptomatologie de l’insuffisance corticotrope est donc dominée
par l’asthénie et l’altération de l’état général. Celle-ci s’enrichit
volontiers d’autres signes cliniques d’hypopituitarisme ou de
manifestations Cushingoïdes lorsque l’insuffisance corticotrope fait
suite à une corticothérapie prolongée.

PARTICULARITÉS CLINIQUES DE L’INSUFFISANCE
SURRÉNALIENNE AIGUË

L’insuffisance surrénalienne aiguë est mortelle en l’absence de
traitement. Elle survient surtout, mais non exclusivement, au cours
de l’insuffisance surrénalienne périphérique.

Dans environ un quart des cas, une décompensation aiguë révèle
l’insuffisance surrénalienne chronique et survient à l’occasion d’une
affection intercurrente (infection, traumatisme, stress, intervention
chirurgicale, etc). Les hémorragies bilatérales des surrénales et
thromboses des veines surrénaliennes entraînent une carence
sécrétoire aiguë en cortisol et aldostérone, et se révèlent volontiers
brutalement par une insuffisance surrénalienne aiguë. Celle-ci peut
également survenir chez un insuffisant surrénalien connu à
l’occasion d’erreurs thérapeutiques : absence d’adaptation du
traitement par hydrocortisone lors d’un épisode de stress, arrêt
intempestif du traitement, régime sans sel, traitement diurétique ou
plus rarement abus de laxatifs. Il faudra donc impérativement
rechercher une cause de décompensation, et savoir qu’un choc
septique en lui-même peut se compliquer d’insuffisance
surrénalienne par les modifications hémodynamiques qu’il
implique.

Le tableau clinique est dominé par un état de collapsus
cardiovasculaire avec hypotension artérielle majeure, extrémités
froides, pouls petit, filant et rapide. Celui-ci réagit mal à
l’administration d’amines pressives (vasoplégie liée à la carence en
cortisol), et est associé à une déshydratation (secondaire à la fuite
sodée liée au déficit en aldostérone et aux vomissements).

Les signes digestifs sont volontiers intenses, à type de douleurs
abdominales antérieures ou des fosses lombaires et vomissements.
Une rigidité de la paroi abdominale est fréquemment rencontrée.
Enfin, dans les formes sévères, le tableau est complété par une
hyperthermie, des troubles de la conscience tels que adynamie
extrême, obnubilation, confusion mentale voire coma.

1 Mélanodermie de l’Addisonien.
A. Pigmentation mélanique des plis palmaires.
B. Mélanodermie présente au niveau des lèvres (taches mélaniques ardoisées).
C. Stries unguéales mélaniques.

*A

*B

*C
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FORMES DE L’ENFANT

En période néonatale, les troubles profonds de la synthèse des
hormones par déficit enzymatique dominent les étiologies, donnant
un tableau d’insuffisance surrénalienne aiguë, survenant
généralement après la première semaine de vie. La présence d’une
ambiguïté sexuelle chez le nouveau-né de sexe féminin alertera
parfois dès la naissance. Dans les autres cas et alors que la croissance
pondérale des premiers jours de la vie ne s’est pas effectuée, le
tableau clinique est dominé par les hypoglycémies et un syndrome
de perte de sel avec déshydratation, vomissements, diarrhée voire
collapsus.

Diagnostic différentiel

Du fait de l’absence de spécificité de la plupart des symptômes
d’insuffisance surrénalienne, de nombreuses pathologies peuvent
être évoquées cliniquement et expliquent les fréquentes errances du
diagnostic.
Le retentissement psychique de la carence cortisonique confine
souvent à une mauvaise interprétation de l’asthénie, qui est
régulièrement considérée comme d’origine psychiatrique et les
manifestions cliniques associées comme d’origine
« psychosomatique ». Notons que chez l’addisonien, l’examen
neurologique est normal.
Les troubles digestifs orientent fréquemment à tort vers une
pathologie gastro-intestinale. Cela est particulièrement le cas dans
l’insuffisance aiguë, au cours de laquelle les signes digestifs sont
souvent au premier plan et la confusion possible avec une
pathologie digestive chirurgicale. Dans ce contexte sémiologique
volontiers trompeur, les antécédents connus d’insuffisance
surrénalienne (« il n’existe pas d’urgence digestive chez l’addisonien
jusqu’à preuve du contraire »), la constatation d’une mélanodermie
ou le contexte d’intervention chirurgicale récente, de traitement par
anticoagulants dans les formes à révélation aiguë, sont très utiles
pour faire le diagnostic de décompensation aiguë d’une insuffisance
surrénalienne « périphérique » méconnue ou d’insuffisance aiguë
par hémorragie surrénalienne bilatérale. La réversibilité
spectaculaire des manifestations cliniques après l’administration de
corticoïdes, réalisée au moindre doute, constitue parfois un véritable
test diagnostique.
La mélanodermie de l’addisonien prête généralement peu à confusion.
La pigmentation de l’hémochromatose ne touche pas les muqueuses,
et s’associe habituellement à une hépatomégalie. Dans la porphyrie
cutanée tardive, c’est la présence de lésions bulleuses cutanées qui,
associée à la coloration brune de la peau, peut conduire au
diagnostic. L’exposition aux métaux lourds, zinc, mercure, plomb
peut s’accompagner d’une pigmentation gingivale, sans atteinte
buccale et survient dans un contexte particulier qui peut être
retrouvé à l’interrogatoire. Enfin, des causes iatrogènes de
pigmentation excessive ont été rapportées lors de la prise chronique
d’agents anticancéreux, d’antimalariques ou lors de traitements avec
les tétracyclines, les phénothiazines ou la zidovudine. Citons enfin
la mélanodermie des vagabonds. L’interrogatoire des prises
médicamenteuses, des antécédents, l’examen clinique à la recherche
de signes associés et, dans les cas douteux, le recours à la biologie,
permettent en général de poser aisément le diagnostic d’insuffisance
surrénalienne devant une mélanodermie.

Diagnostic biologique

BIOLOGIE NON SPÉCIFIQUE

Certaines anomalies biologiques peuvent constituer un élément
d’orientation du diagnostic, mais leur présence n’est pas obligatoire
en particulier dans les formes d’intensité modérée.
Les troubles électrolytiques sont les plus fréquents. Ils sont surtout
manifestes en cas d’insuffisance surrénalienne aiguë. L’ionogramme

sanguin peut ainsi révéler une hyponatrémie et, dans les formes
avancées ou aiguës, une acidose hyperkaliémique. Dans ce cas de
figure, une insuffisance rénale fonctionnelle traduite par une
élévation de la concentration de l’urée sanguine dissociée de la
créatininémie, et des signes biologiques d’hémoconcentration
(augmentation de l’hématocrite), sont la règle. Ces anomalies
biologiques sont la conséquence de la fuite hydrosodée et de la
rétention potassique secondaire à la carence en aldostérone. Elles
sont donc l’apanage de l’insuffisance surrénalienne périphérique :
l’hyperkaliémie et l’insuffisance rénale fonctionnelle ne sont pas
rencontrées dans l’insuffisance corticotrope. Dans ce dernier cas, une
hyponatrémie peut également exister, mais il s’agit alors non pas
d’une hyponatrémie de déplétion mais d’une hyponatrémie de
dilution, secondaire à un hypervasopressinisme lié au déficit en
cortisol.
Une hypercalcémie est rarement rencontrée dans l’insuffisance
surrénalienne périphérique. Sa physiopathologie est discutée, mais
elle est réduite par le traitement substitutif en glucocorticoïdes.
La glycémie à jeun est en général dans la norme basse, mais une
hypoglycémie peut survenir après un jeûne ou dans les formes
aiguës. Les hypoglycémies sont le résultat d’une augmentation de
l’utilisation périphérique de glucose associée à une augmentation
de la sensibilité à l’insuline et à une diminution de la
néoglucogenèse liée à la carence en cortisol. La survenue d’une
hypoglycémie est rendue plus aisée dans l’insuffisance corticotrope
lorsqu’un déficit sécrétoire en hormone de croissance est associé.
La carence en cortisol est parfois responsable de modifications de la
numération formule sanguine à type d’anémie modérée,
normochrome, normocytaire. Dans les formes aiguës, celle-ci peut
être masquée par l’hémoconcentration. Hyperéosinophilie modérée
et lymphocytose relative sont généralement l’apanage des formes
avancées et/ou des décompensations aiguës.
Le retard à l’élimination de l’eau (opsiurie de l’addisonien) peut être
mis en évidence lors d’un test de charge hydrique (élimination de
moins de 600 mL dans les 4 heures faisant suite à l’ingestion orale
de 1 L d’eau en moins de 30 minutes). Ce test désuet n’est plus
réalisé actuellement.

BIOLOGIE SPÉCIFIQUE

Le diagnostic biologique comporte deux volets qui sont d’une part
la mise en évidence du déficit sécrétoire corticosurrénalien et d’autre
part le diagnostic du caractère « périphérique » ou « central » de
l’insuffisance surrénalienne. En pratique, ces deux étapes sont
souvent intriquées mais nous les détaillerons individuellement pour
des raisons pédagogiques.
La stratégie d’investigation diffère également selon les circonstances
du diagnostic. Nous envisagerons donc dans un premier temps le
diagnostic biologique de l’insuffisance surrénalienne chronique, puis
le cas particulier de l’insuffisance surrénalienne aiguë.

¶ Diagnostic biologique de l’insuffisance surrénalienne
chronique

L’exploration doit être multisectorielle et concerner les différents
secteurs gluco-, minéralocorticoïde et androgénique de la
corticosurrénale.

Insuffisance glucocorticoïde

Elle peut être mise en évidence par des dosages réalisés dans des
conditions statiques ou lors de tests dynamiques. Les premiers
peuvent être suffisants dans les formes profondes d’insuffisance
surrénalienne. Il est en revanche nécessaire de mettre en œuvre des
tests dynamiques dans les formes frustes et/ou incomplètes.

• Dosage de la cortisolémie basale

C’est l’examen de choix pour le diagnostic d’insuffisance
glucocorticoïde. Néanmoins, compte tenu du rythme circadien de
sécrétion du cortisol, il est indispensable de réaliser un prélèvement
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au moment où la concentration plasmatique de cortisol est supposée
être maximale, c’est-à-dire le matin au réveil entre 6 et 8 h. Il est
possible de s’affranchir de cette contrainte en réalisant d’emblée
d’un test de stimulation par Synacthènet (tétracosactide) (cf infra).
Les chiffres de cortisolémie matinale doivent être interprétés avec
soin. En effet, seule une cortisolémie matinale effondrée (inférieure
à 3 µg/dL soit environ 83 nmol/L) peut affirmer formellement
l’insuffisance surrénalienne. À l’inverse, seule une cortisolémie dans
la fourchette haute des valeurs normales (supérieure à 19 µg/dL soit
environ 525 nmol/L) élimine l’insuffisance surrénalienne [34]. Des
valeurs de cortisolémie intermédiaires peuvent correspondre soit à
une fonction corticosurrénalienne normale soit à une insuffisance
latente, compensée, qui sera susceptible de se démasquer lors d’un
stress ou d’une affection intercurrente. Il est alors nécessaire de
recourir à des tests dynamiques. La fréquence de cette situation
intermédiaire conduit de nombreuses équipes à proposer un test
dynamique au Synacthènet d’emblée, dans les cas où le diagnostic
n’est pas évident sur le plan clinique.
Le seuil critique de cortisolémie est également à moduler en fonction
des circonstances du diagnostic. Du fait de l’accroissement
physiologique de la cortisolémie dans les circonstances de stress, il
est nécessaire d’exiger des valeurs plus élevées chez les sujets opérés
récents, infectés, en réanimation, etc. Les valeurs-seuils permettant
le diagnostic d’insuffisance surrénalienne dans cette circonstance ne
sont pas consensuelles. En pratique, seule une cortisolémie
supérieure à 25 µg/dL (700 nmol/L) permet d’éliminer l’insuffisance
surrénalienne chez les patients hospitalisés en soins intensifs.
Le dosage de le cortisolémie peut être sujet à des interférences
médicamenteuses : l’hydrocortisone est évidemment reconnue par
le dosage, mais ce peut être également le cas pour certaines trousses
de stéroïdes tels que prednisone et prednisolone qui peuvent
artefactuellement augmenter la cortisolémie. Il en est de même de la
prise d’œstrogènes (contraceptifs oraux), de tamoxifène et
d’op’DDD, qui majorent artefactuellement, quoique de manière
modérée, la cortisolémie, en stimulant la synthèse de la transcortine
(CBG).
Le cortisol salivaire ne peut se substituer au dosage de la
cortisolémie car la sensibilité de ce dosage est médiocre dans les
valeurs basses [42]. Il en est de même à un moindre degré du cortisol
libre urinaire des 24 h (CLU) qui manque de sensibilité dans les
valeurs basses : dans certaines séries, le CLU est normal chez 20 %
des patients présentant une insuffisance surrénalienne [44]. À cette
médiocre sensibilité s’ajoute le problème d’un recueil complet des
urines de 24 h, qui nuit également à la sensibilité de cet examen
pour le diagnostic de l’insuffisance surrénalienne.

• Tests dynamiques

Une cortisolémie basale normale ne permet pas toujours de préjuger
des capacités de la glande surrénale à répondre de manière adéquate
en situation de stress. Il est donc nécessaire de réaliser, en cas de
suspicion clinique d’insuffisance surrénalienne associée à une
cortisolémie basale en zone « douteuse », de réaliser des explorations
complémentaires dynamiques.

– Tests au Synacthènet (fig 2).
Le Synacthènet, un analogue pharmacologique de l’ACTH qui
correspond aux 24 premiers acides aminés de ce peptide, stimule
directement la corticosurrénale. Le test au Synacthènet est
l’exploration dynamique la plus couramment utilisée pour le
diagnostic d’insuffisance surrénalienne chronique. Dans la procédure
classique, 250 µg de Synacthènet immédiat sont injectés par voie
intraveineuse directe ou intramusculaire, et la cortisolémie est
mesurée dans des prélèvements veineux réalisés 30 et 60 minutes
après l’injection. Pour la plupart des auteurs, une cortisolémie
supérieure à 20 µg/dL soit 550 nmol/L après stimulation permet
d’éliminer l’insuffisance surrénalienne. Les procédures utilisant une
stimulation prolongée de la corticosurrénale (test au Synacthènet
retard) ne sont plus utilisées actuellement.
Si l’intérêt du test au Synacthènet immédiat, qui s’adresse
directement au cortex surrénalien, est évident pour le diagnostic

d’insuffisance surrénalienne périphérique, il permet également une
évaluation indirecte de la fonction hypothalamohypophysaire et le
dépistage de l’insuffisance corticotrope. En effet, la carence chronique
en ACTH entraîne un certain degré d’atrophie du cortex surrénalien
qui amoindrit de manière relative sa capacité de réponse à une
stimulation aiguë. On conçoit donc que ce test permette également de
dépister l’insuffisance corticotrope, mais à la condition expresse que
l’atrophie du cortex surrénalien ait eu le temps de se constituer, c’est-
à-dire que l’insuffisance corticotrope ne soit pas récente.
Des réserves ont été émises à ce titre vis-à-vis de la capacité du test
au Synacthènet utilisant la dose de 250 µg à dépister l’insuffisance
corticotrope. En effet, les concentrations circulantes d’ACTH
plasmatique après injection de 250 µg de Synacthènet immédiat sont
élevées de manière caricaturale et sans commune mesure avec celles
rencontrées en pathologie humaine, même dans des circonstances
extrêmes telles que le choc cardiogénique [14]. Il a donc été supposé
que dans le cas particulier de l’insuffisance corticotrope, situation
dans laquelle le cortex surrénalien n’est pas détruit et garde une
certaine réactivité, la dose de 250 µg de Synacthènet puisse
« vaincre » l’inertie corticosurrénalienne relative induite par la
carence prolongée en ACTH. Différentes observations d’insuffisance
corticotrope présentant une réponse correcte de la cortisolémie lors
de ce test, mais contrastant avec une réponse très faible lors du test
à la Métopironet ou lors de l’hypoglycémie insulinique, ont été
rapportées [14]. Il a donc été proposé d’utiliser pour le diagnostic
particulier de l’insuffisance corticotrope un test modifié, avec
l’injection intraveineuse de faibles doses de Synacthènet immédiat
(1 µg ou 0,5 µg/m2 de surface corporelle). Dans ce cas, la
concentration d’ACTH plasmatique obtenue après l’injection est du
même ordre de grandeur que celles notées lors de sepsis sévère ou
de polytraumatisme [14]. Dans plusieurs études, ce test s’est avéré
supérieur au test classique pour la détection des déficits
corticotropes partiels observés lors de l’asthme ou de lésions
hypothalamohypophysaires [15]. De plus, la réponse après de faibles
doses de Synacthènet immédiat apparaît bien corrélée à celle de
l’hypoglycémie insulinique.
Aucun consensus n’existe cependant à ce jour, et la place relative du
test au Synacthènet à faibles doses par rapport au test classique
continue de faire l’objet de controverses. Les valeurs-seuils à utiliser
lors de ce test demeurent également discutées : la limite inférieure
du pic de cortisolémie après 1 µg de Synacthènet varie selon les
études entre 18 et 22 µg/dL (480 et 600 nmol/L). Il est donc
indispensable de garder une certaine prudence dans l’interprétation
de ce test, et de constituer dans chaque centre une cohorte de
témoins. Il est à noter qu’il n’existe pas de Synacthènet disponible à
ce dosage, et qu’il est nécessaire de réaliser une dilution manuelle
soigneuse du Synacthènet. La préparation peut s’effectuer en deux

Hypoglycémie insulinique

Synacthène®

CRF

Métopirone®

Hypothalamus

Hypophyse
corticotrope

Corticosurrénale

Rétrocontrôle
«négatif»

CRF/AVP

ACTH

Cortisol

2 Différents niveaux d’exploration dynamique de l’axe corticotrope. CRF : Cortico-
tropin Releasing Factor ; AVP : Arginine vasopressine ; ACTH : adrenocorticotrophic
hormone.
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temps avec une première dilution à 5 µg/mL de sérum
physiologique. Les aliquots à cette concentration peuvent être
conservés plusieurs mois à -20 °C. Une deuxième dilution
extemporanée à 1 µg/mL est faite juste avant la réalisation du test.
L’adsorption du Synacthènet dans la tubulure d’injection est
possible, et il est donc nécessaire de réaliser une injection strictement
intraveineuse.
En pratique, on comprend qu’un certain nombre d’éléments
méthodologiques peuvent être à l’origine de faux-négatifs du test.
La prudence incite à ne concevoir ce test que comme un test de
dépistage de l’insuffisance corticotrope, et de ne considérer comme
indemnes d’insuffisance corticotrope que les patients chez lesquels
une réponse franche de la cortisolémie est observée (pic > 22 µg/dL
ou 600 nmol/L). Dans les cas douteux, il est indispensable de
réaliser un test dynamique de référence (Métopironet, hypoglycémie
insulinique) (cf infra) avant d’affirmer l’insuffisance corticotrope.

Insuffisance minéralocorticoïde

La mise en évidence du déficit sécrétoire en minéralocorticoïde
s’effectue grâce au dosage de l’aldostérone (typiquement basse) et
surtout de la rénine ou de l’activité rénine plasmatique, qui sont
alors toujours préférentiellement élevées dans cette circonstance. Il
est toutefois nécessaire de s’affranchir des facteurs pouvant modifier
l’activité du système rénine-angiotensine. Les prélèvements doivent
donc être réalisés chez des patients en régime normosodé et en
décubitus depuis au moins 4 heures. La prise de diurétiques doit
être interrompue depuis 4 à 6 semaines.
L’insuffisance sécrétoire en aldostérone peut également être évaluée
par le dosage de l’aldostéronémie 1 heure après l’injection de 250 µg
de Synacthènet, mais ce test est rarement utilisé en pratique [20].

Insuffisance androgénocorticoïde

Sa mise en évidence repose sur le dosage plasmatique de la DHEA
ou de sa forme sulfatée (SDHEA). Cette évaluation trouve son
intérêt vis-à-vis de la possibilité d’une substitution thérapeutique en
DHEA chez l’insuffisance surrénalien. Néanmoins, les valeurs
mesurées doivent être interprétées selon des normes établies en
fonction de l’âge. L’effondrement physiologique des concentrations
circulantes de SDHEA chez les sujets de plus de 70 ans constitue
une limite évidente à cette exploration.

Insuffisance médullosurrénalienne

La production médullosurrénalienne de catécholamines peut
également être déficiente lors des destructions massives des deux
glandes surrénales, comme c’est le cas dans l’atteinte tuberculeuse.
La synthèse d’adrénaline étant dépendante de la concentration
locale, intrasurrénalienne, en cortisol, un certain degré d’insuffisance
médullosurrénalienne peut exister dans les atteintes exclusives de la
corticosurrénale (insuffisance surrénalienne d’origine auto-immune).
Néanmoins, la difficulté de l’étude du déficit médullosurrénalien
chez l’homme, la difficulté d’appréciation de sa participation à la
symptomatologie de l’insuffisance surrénalienne, et l’absence de
traitement supplétif spécifique de la fonction médullosurrénalienne,
font que cette dernière n’est généralement pas étudiée chez les
patients atteints d’insuffisance corticosurrénalienne.

¶ Diagnostic biologique du caractère périphérique
ou corticotrope de l’insuffisance surrénalienne chronique

ACTH en situation basale

Le dosage de l’ACTH en situation basale entre 6 et 8 h du matin,
couplé au dosage du cortisol, occupe une place de choix dans cette
investigation. Des valeurs basales matinales franchement élevées
(> 100 pg/mL ou 22 pmol/L) signent l’insuffisance surrénalienne
périphérique. Elles permettent souvent de poser le diagnostic
d’insuffisance surrénalienne latente ou compensée en présence de
valeurs de cortisolémie intermédiaires. A contrario, des
concentrations d’ACTH basses ou inférieures à 20 pg/mL
(4,5 pmol/L) contrastant avec une cortisolémie matinale effondrée
signent l’insuffisance corticotrope.

Tests dynamiques

Dans les cas ou la cortisolémie n’est pas effondrée, il est nécessaire
de coupler le dosage de l’ACTH à des tests dynamiques pour
affirmer l’insuffisance corticotrope.

• Test d’hypoglycémie insulinique

Le principe de ce test, considéré comme le test de référence, est de
provoquer un stress puissant (hypoglycémie) qui stimule l’axe
corticotrope dans son ensemble (fig 2). Des prélèvements veineux
sont réalisés avant puis 15, 30, 45, 60 et 90 minutes après l’injection
de 0,15 U/kg d’insuline d’action rapide. Il est indispensable de
contrôler la glycémie, qui doit diminuer au-dessous de 0,5 g/L pour
valider le test. La persistance de l’hypoglycémie n’est cependant pas
nécessaire, et l’administration de sucre peut être réalisée une fois
l’hypoglycémie obtenue. Ce test est contre-indiqué chez les
personnes âgées ou les patients aux antécédents cardiaques ou
épileptiques, en raison d’une part de la glycopénie elle-même, et
d’autre part de la réponse adrénergique qu’elle entraîne. Le test n’a
pas d’indication lorsque l’insuffisance surrénalienne est évidente sur
les prélèvements de base et pourrait dans ce cas précipiter
l’apparition d’une insuffisance surrénalienne aiguë. Sa réalisation
doit être envisagée dans le cadre d’une hospitalisation en milieu
spécialisé, et la présence d’un médecin est nécessaire durant le test.
Le pic de cortisolémie doit normalement dépasser 20 µg/dL ou
550 nmol/L [1]. Il est impératif d’adjoindre le dosage de l’ACTH
plasmatique, qui augmente la sensibilité du test, pour le diagnostic
d’insuffisance corticotrope. La concentration d’ACTH lors de ce test
dépasse 150 pg/mL (33 nmol/L) chez les sujets normaux [35].

• Test à la Métopironet

Ce test explore également l’ensemble de l’axe corticotrope en
inhibant spécifiquement la 11b-hydroxylase corticosurrénalienne. La
prise de Métopironet entraîne ainsi une chute de la cortisolémie et,
par levée du rétrocontrôle, une hypersécrétion d’ACTH et une
augmentation de la production du 11-désoxycortisol (composé S),
précurseur immédiat du cortisol (fig 2). Deux modalités de test à la
Métopironet peuvent être utilisées.
Le test court est la modalité la plus fréquemment utilisée, et consiste
en l’administration de 30 mg/kg de Métopironet en une prise à
minuit. Les prélèvements veineux sont réalisés le lendemain à 8 h
pour détermination de la cortisolémie (qui, effondrée, est le témoin
de la prise de Métopironet et valide le test), du composé S et de
l’ACTH. Classiquement, la concentration du composé S plasmatique
doit être supérieure à 7 µg/dL (200 nmol/L). Ce dosage est
cependant délicat, et il n’existe pas de trousse du commerce
véritablement très satisfaisante à l’heure actuelle. De plus, en cas
d’insuffisance partielle, une élévation « passive » de la concentration
du composé S, liée à la simple inhibition de la 11b-hydroxylase, est

Il est toutefois indispensable de respecter les précautions
fondamentales de prélèvement et de recueil des échantillons liées à
l’instabilité de la molécule d’ACTH et ses propriétés d’adsorption
sur les tubes. Ceci impose d’avoir recours à des tubes en polystyrène
ou propylpropylène. L’héparine entraîne la formation d’agrégats
des molécules d’ACTH ce qui perturbe le dosage, et on doit lui
substituer de l’éthylène-diamine tétra-acétique (EDTA). La
dégradation de l’ACTH par les enzymes protéolytiques du plasma
impose de conserver les prélèvements à 4 °C et de séparer le plasma
dans l’heure qui suit. Les congélations-décongélations successives
des échantillons doivent être proscrites, car elles entraînent une
perte importante de l’immunoréactivité ACTH. Le dosage d’autres
peptides issus de la maturation de la POMC tel que la LPH peuvent
se substituer au dosage de l’ACTH dans l’évaluation de l’activité
corticotrope. Ce dosage est cependant peu diffusé, et devient
caduque en cas d’insuffisance rénale qui s’accompagne d’une
élévation de la concentration plasmatique de LPH (lipotrophine).
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possible. Le dosage de l’ACTH est donc indispensable, et sa
concentration doit dépasser 150 pg/mL. Ce test a l’avantage d’être
de réalisation plus aisée, de ne pas avoir l’inconfort de
l’hypoglycémie insulinique, et ses résultats sont bien corrélés à ceux
de l’hypoglycémie insulinique. Il nécessite cependant une nuit
d’hospitalisation et, à l’instar de l’hypoglycémie insulinique, il n’a
pas d’indication lorsque l’insuffisance surrénalienne est évidente sur
les prélèvements de base, car il pourrait dans ce cas précipiter
l’apparition d’une insuffisance surrénalienne aiguë. Notons que la
phénytoïne et le phénobarbital affectent le test à la Métopironet, en
augmentant son métabolisme et en diminuant ainsi l’inhibition de
la 11b-hydroxylase.
Le test « standard » à la Métopironet (6 × 750 mg de Métopironet
toutes les 4 heures à partir de 8 h avec dosage du composé S à 8 h à
j+1 et recueil des urines de 24 heures pour dosage des
17 hydroxystéroïdes urinaires) n’est plus utilisé actuellement.

• Test à la corticolibérine (CRH)

La CRH stimule la libération d’ACTH par les cellules corticotropes
antéhypophysaires qui à son tour stimule la libération de cortisol
(fig 2). Ce test permet donc théoriquement de différencier l’origine
hypothalamique de l’origine hypophysaire d’une insuffisance
corticotrope [47]. Cette information a généralement peu de
conséquences pratiques, et peut être obtenue par la détermination
de l’étiologie de l’insuffisance corticotrope, qui sera de toutes façons
réalisée avec d’autres approches. L’absence de consensus sur la
réponse « normale » à ce test, la variabilité de la réponse selon le
type de CRH utilisé (séquence ovine ou humaine), et son coût élevé,
en restreignent l’utilisation dans le cadre de l’insuffisance
surrénalienne.

¶ Diagnostic biologique de l’insuffisance
surrénalienne aiguë

L’urgence vitale représentée par cette situation implique la
réalisation rapide de prélèvements sanguins qui sont conservés pour
le dosage ultérieur du cortisol et de l’ACTH, et qui viendront
rétrospectivement confirmer le diagnostic. C’est la réponse
thérapeutique à l’administration de fortes doses d’hydrocortisone
qui affirme le diagnostic dans ce contexte d’urgence.

Étiologies de l’insuffisance
surrénalienne

INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE « PÉRIPHÉRIQUE »

¶ Formes congénitales

Hyperplasie congénitale des surrénales

L’hyperplasie congénitale des surrénales correspond à une anomalie
de la stéroïdogenèse. Il s’agit d’une anomalie enzymatique d’origine
génétique, qui peut concerner l’une des six enzymes participant à la
transformation du cholestérol en cortisol. C’est essentiellement à la
naissance et en période néonatale et plus rarement dans la petite
enfance qu’elle est diagnostiquée.

• Déficit en 21-hydroxylase

C’est l’anomalie la plus fréquemment rencontrée (90 à 95 % des cas
d’hyperplasie congénitale des surrénales, incidence d’environ 1 pour
15 000 naissances). Le gène atteint est le gène CYP 21A2, situé sur le
chromosome 6, en 6p21.3. Le déficit en 21-hydroxylase empêche la
conversion de 17-hydroxyprogestérone en 11-désoxycortisol, ce qui
entraîne une diminution de la synthèse du cortisol et donc une
augmentation de la sécrétion d’ACTH. Cette hypersécrétion
d’ACTH est responsable d’une augmentation de la production de
stéroïdes situés en amont du bloc, c’est-à-dire des androgènes
surrénaliens. La synthèse de l’aldostérone est ou n’est pas affectée

selon les formes. La maladie est transmise sur le mode autosomique
récessif. Elle peut se présenter sous deux formes. La forme classique
se révèle le plus souvent à la naissance ou chez le jeune enfant sous
une forme virilisante associée à un syndrome de perte de sel
(hyponatrémie, hyperkaliémie et hypotension). En l’absence de
diagnostic ou de traitement, les enfants présentent une croissance
plus rapide, avec soudure plus précoce des cartilages de conjugaison
responsable d’une petite taille finale. La forme cryptique ne
provoque pas d’anomalie à la naissance, et se révèle tardivement à
l’adolescence ou chez l’adulte jeune par des manifestations non pas
d’insuffisance surrénalienne, qui n’existe pas dans cette forme, mais
d’hyperandrogénie (troubles du cycle menstruel, hirsutisme,
infertilité).
Sur le plan biologique, le cortisol, situé en aval du bloc est abaissé
ainsi que l’aldostérone, dans les formes avec perte de sel. L’anomalie
biologique caractéristique de la maladie est l’augmentation, à l’état
basal et/ou après injection de 250 µg de Synacthènet, de la 17-
hydroxyprogestérone, stéroïde intermédiaire situé en amont du bloc.
Le dosage du 21-désoxycortisol après injection de Synacthènet est
réservé au dépistage des sujets hétérozygotes.
Le dépistage néonatal du bloc en 21-hydroxylase est obligatoire
depuis 1995. Le séquençage du gène CYP 21 permet de détecter 90 à
95 % des mutations. L’étude génétique est à la base du diagnostic
anténatal et du traitement préventif de la virilisation des organes
génitaux externes chez le fœtus de sexe féminin.

• Déficit en 11b-hydroxylase

Il représente la deuxième cause d’hyperplasie congénitale des
surrénales. Il entraîne un défaut de conversion du 11-désoxycortisol
en cortisol et de la 11-désoxycorticostérone en corticostérone avec
augmentation de la sécrétion d’ACTH et, par voie de conséquence,
production surrénalienne d’androgènes, de 11-désoxycortisol et de
la 11-désoxycorticostérone (dotée d’une activité minéralocorticoïde).
La maladie est transmise sur un mode autosomique récessif. Dans
sa forme classique à révélation néonatale, la maladie se révèle par
un syndrome de virilisation. La forme tardive se révèle par un
hirsutisme. Il existe une hypertension chez deux tiers des patients,
avec une hypokaliémie et une rénine basse.
Les anomalies biologiques caractéristiques associent une
augmentation des concentrations plasmatiques d’androgènes, de 11-
désoxycortisol et de 11-désoxycorticostérone. Il n’existe pas
d’anomalie biologique permettant de diagnostiquer un sujet
hétérozygote.

• Déficit en 3b-hydroxystéroïde déshydrogénase

Le déficit en 3b-hydroxystéroïde déshydrogénase est plus rare.

• Hyperplasie congénitale lipoïde

L’hyperplasie surrénale congénitale lipoïde est l’une des formes les
plus sévères d’hyperplasie congénitale des surrénales, associant
insuffisance de production de glucocorticoïdes, de
minéralocorticoïdes et de stéroïdes sexuels. Elle est en rapport avec
une mutation du gène STAR localisé en 8p11. La protéine Star
stimule l’activité du cytochrome P450SCC, et facilite le transport du
cholestérol du cytoplasme vers la membrane interne de la
mitochondrie où a lieu la conversion en prégnénolone. Elle joue
donc un rôle-clef dans la réponse surrénalienne à une stimulation
aiguë. Les enfants de sexe génétique masculin atteints naissent avec,
d’une part une ambiguïté sexuelle généralement très marquée
aboutissant à un phénotype féminin des organes génitaux externes
du fait de l’absence de sécrétion de testostérone par les testicules
durant la vie fœtale et, d’autre part, une insuffisance surrénalienne
se révélant en période néonatale ou durant les premiers mois de la
vie. L’atteinte de la stéroïdogenèse paraît plus marquée au niveau
testiculaire que surrénalien. Il a récemment été émis l’hypothèse que
l’atteinte endocrinienne résulte pour une part du déficit même en
protéine Star, mais qui autorise cependant le maintien d’une activité
stéroïdogénique basale. Le déficit sécrétoire complet apparaîtrait
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progressivement, du fait de l’effet cytotoxique de l’accumulation
d’esters de cholestérol dans les cellules corticosurrénaliennes et de
Leydig [17, 49].

Hypoplasie congénitale des surrénales

L’hypoplasie congénitale des surrénales est un cadre pathologique
complexe, incomplètement démembré, et regroupant différentes
entités pathologiques dont le substratum physiopathologique
demeure le plus souvent inconnu. Leur classification reste donc
variable selon les auteurs. Schématiquement, l’hypoplasie peut être
secondaire à une atteinte de la fonction corticotrope, comme cela est
rencontré dans l’anencéphalie. L’hypoplasie congénitale des
surrénales peut également être « périphérique » et survient alors de
manière sporadique ou familiale. Sur le plan anatomopathologique,
trois grands types d’atteintes ont été décrits dans lesquels la
médullosurrénale est toujours respectée :

– la forme « cytomégalique », caractérisée par un arrêt du
développement des surrénales qui comportent en leur sein de
volumineuses cellules corticosurrénaliennes semblables à celle du
cortex fœtal (qui normalement régressent en quelques mois après la
naissance) et une absence de développement du cortex surrénalien
« adulte » ;

– la forme « anencéphalique », dans laquelle l’aspect des surrénales
est proche de celui rencontré dans les formes secondaires à une
atteinte corticotrope congénitale ;

– la forme « miniature », dans laquelle l’aspect du cortex apparaît
normal sur le plan qualitatif mais qui est caractérisé par des
surrénales de très petite taille.

Des anomalies portant sur deux gènes, DAX-1 (dosage-sensitive sex-
reversal, adrenal hypoplasia congenita, on the X-chromosome, gène 1) et
SF-1 (steroïdogenic factor 1), ont récemment été identifiées comme
étant responsables d’hypoplasie ou d’aplasie surrénalienne
congénitale [2, 3, 8, 36, 49].

• Hypoplasie surrénalienne congénitale et anomalies du gène DAX-1

Le gène DAX-1 code pour un facteur de transcription, membre de la
superfamille des récepteurs nucléaires orphelins. Celui-ci intervient,
dès la vie fœtale et de manière complexe, avec d’autres facteurs de
transcription, dans le déterminisme du sexe masculin, dans
l’organogenèse de la corticosurrénale et de l’axe gonadotrope.

Diverses anomalies entraînant une perte d’activité du gène DAX-1
ont été décrites. Elles sont responsables du tableau rare d’hypoplasie
surrénalienne congénitale « cytomégalique » lié à l’X. Les mères sont
donc porteuses de l’affection qui n’a de traduction pathologique que
chez les garçons. Sur le plan anatomopathologique, l’aspect des
surrénales correspond à la forme « cytomégalique ». Cliniquement,
le tableau est celui d’une insuffisance corticosurrénalienne globale
qui se démasque le plus souvent durant la période néonatale ou les
premières années de la vie (médiane à 3 ans). L’atteinte
surrénalienne peut se révéler plus tardivement dans l’enfance, mais
le plus souvent avant la dixième année. Récemment, deux cas
d’insuffisance surrénalienne apparus à l’âge adulte ont été décrits [46].
Il convient donc d’envisager désormais ce diagnostic également chez
l’adulte jeune. Fait essentiel, l’atteinte corticosurrénalienne s’associe
à un hypogonadisme d’origine centrale. Celui-ci ne s’exprime pas à
la naissance, et les patients n’ont pas d’ambiguïté sexuelle ou tout
au plus une ectopie testiculaire, inconstante. En revanche, l’atteinte
gonadique se traduit par un impubérisme ou un arrêt précoce du
développement pubertaire. La possibilité d’une atteinte Sertolienne
spécifique, indépendante de celle de l’axe gonadotrope, a été
évoquée, et serait responsable d’une infertilité résistante à
l’administration de gonadotrophines. Parfois, les anomalies du gène
DAX-1 s’intègrent dans le cadre d’un syndrome de gènes contigus
et le tableau de l’insuffisance surrénalienne cytomégalique associée
à l’X s’associe à différentes affections telles que myopathie de
Duchenne de Boulogne, retard mental, déficit en glycérol-kinase,
etc [28].

• Aplasie surrénalienne congénitale et anomalies du gène SF-1

SF-1 est un autre facteur de transcription membre de la famille des
récepteurs nucléaires, qui régule l’expression de multiples gènes
impliqués dans la reproduction, la stéroïdogenèse et la
différenciation sexuelle masculine. Deux cas d’atteinte de SF-1 ont
été à ce jour identifiés chez l’homme. Le tableau associe un
pseudohermaphrodisme masculin, avec phénotype féminin au
niveau des organes génitaux externes et insuffisance surrénalienne
liée à une aplasie du cortex surrénalien.

Adrénoleucodystrophie (ALD) et adrénomyéloneuropathie (AMN)

C’est la plus fréquente des maladies peroxisomales (1 sur 20 000 gar-
çons). Sa transmission est récessive liée à l’X.
L’anomalie biochimique caractéristique de la maladie est une
accumulation d’acides gras à très longues chaînes (AGTLC) dans le
cerveau, la moelle épinière, les surrénales, les testicules, le plasma et
les fibroblastes. L’accumulation des AGTLC résulte d’une anomalie
dans leur b-oxydation peroxysomale. Un gène potentiellement
responsable de l’ALD se situe en Xq28 et code pour une protéine
(ALDP) de la membrane du peroxysome appartenant à la
superfamille des transporteurs ABC (ATP-binding cassette). Des
mutations du gène résultant en une anomalie fonctionnelle du
domaine de liaison de l’ATP de la protéine ALDP ont été retrouvées
dans l’ALD. Le rôle physiopathologique du métabolisme imparfait
des AGTLC dans la genèse de l’insuffisance surrénalienne reste
obscur. Celui-ci aboutit à l’accumulation d’esters de cholestérol et
de gangliosides dans les neurones et les cellules cortico-
surrénaliennes. Ces composants seraient responsables de
modifications de la viscosité de la membrane des cellules
surrénaliennes inhibant in vitro leur réponse à l’ACTH.
L’accumulation des AGTLC est détectable dans le plasma, et permet
le diagnostic de l’affection chez les hommes atteints et également les
femmes conductrices dans 95 % des cas. Un diagnostic prénatal est
possible par mesure de la concentration des AGTLC sur des cellules
amniotiques ou des cellules trophoblastiques cultivées.
Cliniquement, l’affection se présente essentiellement sous deux
phénotypes, l’ALD et l’AMN, débutant respectivement dans
l’enfance et dans l’adolescence ou chez l’adulte jeune. L’atteinte se
caractérise par une démyélinisation du système nerveux central
responsable de divers déficits neurologiques, et par une insuffisance
surrénalienne périphérique.
Dans l’ALD, l’atteinte neurologique débute en général entre 5 et
12 ans par des troubles cognitifs qui peuvent passer initialement
inaperçus. L’évolution est progressivement caractérisée par
l’apparition de signes neurologiques : syndrome pyramidal,
hémiplégie spastique, syndrome cérébelleux puis dégradation
majeure des fonctions cognitives avec démence, cécité, quadriplégie
et état grabataire qui conduit au décès. L’imagerie par résonance
magnétique (IRM) cérébrale montre des plaques de démyélinisation
caractéristiques du système nerveux central et de la moelle épinière.
L’atteinte neurologique ne débute parfois qu’à l’âge adulte, on parle
alors d’adrénomyéloneuropathie (AMN). La maladie prend alors
volontiers l’allure d’une paraparésie spastique pouvant épargner à
plus ou moins longue échéance les fonctions centrales.
Malgré son caractère lié à l’X, environ 60 % des femmes conductrices
présentent après l’âge de 40 ans des signes de myélopathie.
Une insuffisance surrénalienne est présente chez 90 % des enfants et
70 % des adultes ayant une atteinte neurologique. Elle concerne
majoritairement la sécrétion de cortisol, et la fonction
minéralocorticoïde n’est touchée que dans un tiers des cas environ.
Il a été longtemps suggéré que les symptômes neurologiques
précèdent toujours l’atteinte surrénalienne dans l’ALD. Néanmoins,
des études récentes font apparaître qu’environ 60 % des garçons
ayant une insuffisance surrénalienne dite idiopathique sont affectés
d’une ALD/AMN. L’insuffisance surrénale peut même être la seule
manifestation de la maladie dans 6 à 8 % des cas. Si un examen
neurologique attentif doit être réalisé chez tout patient masculin
porteur d’insuffisance surrénalienne, le dosage des AGTLC
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circulants doit donc être systématique dès lors qu’aucune étiologie
classique n’est mise en évidence. À l’inverse, l’atteinte surrénalienne
doit aussi être systématiquement recherchée en cas d’ALD/AMN.
Citons l’atteinte de la stéroïdogenèse testiculaire, de traduction
essentiellement biologique avec une diminution du rapport
testostérone sur LH, qui est constatée chez environ la moitié des
adultes atteints présentant une ALD [6, 8, 22, 36, 49].

Syndromes de résistance à l’ACTH

L’identification du syndrome de déficit familial isolé en
glucocorticoïdes (ou FGD pour familial glucocorticoid deficiency)
remonte à l’année 1959. Actuellement, on dénombre une centaine de
cas. Le FGD reste donc une maladie rare, de transmission
autosomique récessive. Des anomalies moléculaires portant sur le
gène du récepteur de l’ACTH ont été mises en évidence dans
certains cas de FGD (FGD de type 1). Aucune anomalie moléculaire
n’est mise en évidence dans le FGD de type 2 dont la pathogénie
demeure obscure. Le récepteur à l’ACTH encore appelé récepteur
aux mélanocortines de type 2 (MC2R) a été cloné chez l’homme en
1992. Il s’agit d’un récepteur à sept domaines transmembranaires
couplé aux protéines G appartenant à la famille des récepteurs à la
mélanocortine dont il existe quatre sous-types. Le gène codant pour
le récepteur à l’ACTH a été localisé sur le chromosome 18 en
18p11.2. Vingt-deux mutations inactivatrices distinctes ont
actuellement été mises en évidence sur ce gène dans la FGD, de
type faux-sens ou non-sens, homozygote ou hétérozygote composite
affectant de manière variable la structure et/ou la fonction du
récepteur.
Sur le plan clinique, la FGD peut être isolée ou s’intégrer dans un
contexte syndromique appelé syndrome d’Allgrove ou des 3A. Le
diagnostic de FGD isolée est le plus souvent porté en période
néonatale ou durant les 3 premières années de la vie, devant des
épisodes d’hypoglycémies parfois très sévères pouvant aller
jusqu’au coma. Seule la fonction glucocorticoïde est atteinte, et il n’y
a pas de syndrome de perte de sel. Le tableau biologique est celui
d’une insuffisance surrénalienne primitive avec une cortisolémie
effondrée, ne répondant pas à l’administration de Synacthènet et
contrastant avec une ACTH singulièrement augmentée.
L’aldostéronémie et la rénine plasmatique basales sont normales,
répondent normalement aux stimuli du système rénine-angiotensine
(restriction sodée, orthostatisme, diurétiques), mais l’aldostérone
plasmatique n’est pas modifiée par l’administration de Synacthènet.
Sur le plan morphologique, l’analyse nécropsique a révélé un aspect
compatible avec un défaut d’action de l’ACTH, à savoir une atteinte
atrophique élective des zones réticulées et fasciculées des glandes
surrénales contrastant avec une préservation relative de la zone
glomérulée responsable de la synthèse des minéralocorticoïdes. On
regroupe dans le deuxième sous-type de FGD isolée (FGD 2) les
60 % de cas présentant le même phénotype, mais pour lequel aucune
mutation de MC2R n’a pu être mise en évidence. Les patients
atteints de FGD 2 se caractérisent de plus par une grande taille
associée à une avance de la maturation osseuse, dont les causes
restent inconnues.
Le syndrome des 3A (alacrimie, achalasie du cardia, Addison) est
une entité rare, de transmission autosomique récessive, décrite pour
la première fois en 1978 par Allgrove. Dans certaines familles
atteintes du syndrome, il a pu être mis en évidence des mutations
sur le gène AAAS situé en 12q13 et codant pour la protéine
dénommée ALADIN (pour alacrima-achalasia-adrenal insufficiency-
neurological disorder), mais l’origine du syndrome et le mécanisme
de la résistance à l’ACTH restent inexpliqués.
Sur le plan surrénalien, le syndrome des 3A se caractérise par une
atteinte de la fonction glucocorticoïde, de révélation souvent plus
tardive que dans les deux syndromes précédemment décrits, et
souvent associée à une atteinte de la fonction minéralocorticoïde. Le
syndrome associe également une alacrymie de révélation très
précoce, mise en évidence par le test de Shirmer, et une achalasie du
cardia, responsable de dysphagie et de révélation parfois tardive. Le
caractère systémique de cette forme de résistance à l’ACTH est

illustré par la présence chez les patients d’une atteinte neurologique
de présentation variable, et correspondant à un dysfonctionnement
du système nerveux central, périphérique et autonome, et de
troubles cutanéomuqueux (hyperkératose palmoplantaire). Pour
certains, les troubles neurovégétatifs doivent être individualisés,
conduisant alors à parler de syndrome 4A [8, 18, 33, 36, 49].

Atteinte mitochondriale

Quatre cas d’insuffisance surrénalienne survenant dans le cadre d’un
syndrome de Kearns-Sayre ont été récemment décrits. Ce syndrome
est une maladie mitochondriale caractérisée par de larges délétions
de l’acide désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial. En plus de
l’atteinte multiviscérale, plusieurs atteintes endocriniennes ont été
rapportées (hypogonadisme, hypoparathyroïdie, diabète) [49].

¶ Formes acquises

Causes auto-immunes

L’atteinte auto-immune est la cause la plus fréquente des
insuffisances surrénaliennes primitives acquises, et représente
environ 70 % des cas observés dans les pays industrialisés (fig 3).
Sur le plan histopathologique, cette atteinte est caractérisée par une
infiltration lymphocytaire, une fibrose, une raréfaction des cellules
corticosurrénaliennes et une médullosurrénale intacte. Sur le plan
physiopathologique, l’insuffisance surrénalienne auto-immune met
en jeu des phénomènes d’immunité humorale, objectivés par la
présence, dans le sérum des patients atteints, d’anticorps circulants.
Ces anticorps sont essentiellement dirigés contre trois enzymes de
la stéroïdogenèse associées au cytochrome P450 (CYP) qui sont
surtout la 21-hydroxylase (CYP21A) et, à un moindre degré,
l’enzyme de clivage de la chaîne latérale du cholestérol (CYP450SSC)
et la 17-hydroxylase (CYP17A). Si le rôle pathogène de ces anticorps
est incertain, ils constituent un outil important du diagnostic
étiologique de l’insuffisance surrénalienne. L’immunité cellulaire est
également impliquée dans le développement de l’insuffisance
surrénalienne auto-immune, comme en témoigne l’infiltration
lymphocytaire des glandes surrénales des patients. Il existe une
association entre certains allèles du système human leucocyte antigen
(HLA), en particulier HLA B-8 et à un moindre degré DW3, et
l’atteinte surrénalienne auto-immune. La prévalence de l’allèle HLA
B-8 est particulièrement importante en cas d’atteinte surrénalienne
associée à un diabète de type 1, une maladie de Basedow, une
myasthénie et/ou une thyroïdite d’Hashimoto.
L’insuffisance surrénalienne auto-immune peut être isolée ou, dans
environ 50 % des cas, être associée à d’autres pathologies
endocriniennes auto-immunes dans le cadre des polyendo-
crinopathies auto-immunes (PEA) de type I ou de type 2, et/ou
d’autres atteintes auto-immunes non endocriniennes. Les PEA de
type 2 sont plus fréquentes que les PEA de type 1. Dans tous les cas,
les PEA intéressent plus volontiers les femmes que les hommes.
Notons que la prévalence de l’insuffisance surrénalienne parmi les
patients atteints isolément de diabète de type 1 ou de thyroïdite

3 Atteinte auto-immune :
surrénale gauche de petite
taille (rétraction corticale).
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d’Hashimoto est très faible, inférieure à 1 %. Il n’est donc pas justifié,
en cas d’atteinte endocrinienne auto-immune isolée, de pratiquer un
dépistage systématique sérologique de la PEA de type 2.
L’insuffisance surrénale isolée est plus fréquente chez l’homme
avant l’âge de 20 ans et plus fréquente chez la femme après l’âge de
30 ans. Elle est caractérisée par une production préférentielle
d’anticorps anti-CYP21A. Ces anticorps précèdent en général de
plusieurs années le début de la maladie. Leur présence est très
spécifique de la maladie (prévalence entre 0,2 et 13,5 % chez des
sujets ayant une ou plusieurs maladies auto-immunes en dehors de
l’insuffisance surrénale, et de 0,3 à 5 % dans la population générale).
Ils ne sont toutefois pas rémanents, et leur sensibilité diagnostique
n’est pas parfaite puisqu’ils peuvent manquer dans 25 à 30 % des
cas.
La PEA de type I ou APECED pour polyendocrinopathy-candidosis-
ectodermal-dysplasia est une pathologie rare, transmise sur le mode
autosomique récessif. Sur le plan clinique, elle se définit par la
présence d’au moins deux des trois atteintes principales
(hypoparathyroïdie, insuffisance surrénalienne et candidose
chronique cutanéomuqueuse). Plusieurs autres endocrinopathies
peuvent s’associer à ces trois atteintes principales (tableau II).
L’hypoparathyroïdie est souvent la première atteinte à apparaître,
en général avant l’âge de 10 ans, et la candidose cutanéomuqueuse
est l’atteinte la plus fréquente. Celle-ci est récurrente, extensive et
souvent résistante aux traitements usuels. L’insuffisance
surrénalienne apparaît plus tardivement, vers l’âge de 12 ou 13 ans
en général. Chez l’enfant atteint d’hypoparathyroïdie auto-immune,
la valeur prédictive des anticorps antisurrénaliens vis-à-vis de la
survenue de l’insuffisance surrénalienne est de l’ordre de 90 % à 4
ans, et pratiquement 100 % à 10 ans. L’atteinte digestive associée
peut être cause de malabsorption d’allure capricieuse, pouvant
perturber l’efficacité de la thérapeutique vitaminocalcique et de
l’opothérapie substitutive surrénalienne. Une ovarite auto-immune
est associée dans environ 60 % des cas. Dans ce syndrome, le diabète
de type 1 et l’atteinte thyroïdienne sont très rares. Le gène
responsable de la PEA de type I, appelé AIRE pour auto-immune
regulator, a été isolé situé sur le chromosome 21q22.3 et cloné en
1997. L’acide ribonucléique messager (ARNm) de AIRE et la
protéine codée par ce gène sont exprimés dans différents tissus qui
jouent un rôle dans la maturation du système immunitaire et la
tolérance (thymus, rate, ganglions lymphatiques). Ses rôles
physiologique et physiopathologique demeure cependant restent
mal connus. Différentes mutations du gène AIRE ont été retrouvées,
sans corrélation évidente entre le type d’anomalie génotypique et le
phénotype clinique. La présence d’anticorps dirigés contre les
enzymes de la stéroïdogenèse a une très forte valeur prédictive
positive (plus de 90 %) vis-à-vis de la survenue de l’insuffisance
surrénalienne chez les enfants atteints du syndrome APECED.
La PEA de type II est plus fréquente. La maladie débute à l’âge
adulte et atteint préférentiellement les femmes. Elle peut être

sporadique ou familiale, avec une transmission autosomique
récessive à pénétrance variable. Elle est fréquemment associée à
certains allèles du complexe majeur d’histocompatibilité (HLA-B8 et
HLA-DR3 en particulier). L’insuffisance surrénalienne est toujours
présente et révélatrice de la maladie dans environ 50 % des cas. Elle
s’associe à différentes atteintes auto-immunes, endocriniennes ou
non, et en particulier fréquemment à une thyroïdite auto-immune et
à un diabète de type 1 (tableau III). L’hypoparathyroïdie ne fait pas
partie de ce syndrome. Les autoanticorps anti-CYP21A sont très
fréquemment présents, alors que les anticorps anti-CYP450SSC et
anti-CYP17A sont plus caractéristiques des formes associant une
atteinte gonadique. La valeur prédictive positive de survenue de
l’insuffisance surrénalienne chez les patients adultes présentant au
moins deux atteintes endocriniennes auto-immunes est beaucoup
plus faible que dans la PEA de type 1, mais doit conduire à une
surveillance clinique et biologique régulière, en particulier par le test
au Synacthènet immédiat [8, 10, 16, 22, 49].

Causes infectieuses

• Tuberculose
L’origine infectieuse a longtemps été dominée par l’atteinte
tuberculeuse, mais sa prévalence au sein des causes d’insuffisance
surrénalienne est actuellement en net recul (environ 20 %). Elle
résulte de la dissémination hématogène d’une atteinte tuberculeuse
extrasurrénalienne. Au moment du diagnostic d’insuffisance
surrénalienne, celle-ci peut être patente ou latente. Il convient donc
de la rechercher systématiquement. Sur le plan anatomo-
pathologique, la destruction caséeuse des surrénales évolue
progressivement et intéresse généralement également la médullaire.
Sur le plan morphologique, on constate initialement une
hypertrophie modérée des glandes surrénales liée à l’infiltration
inflammatoire du cortex. Celle-ci régresse spontanément au bout
d’environ 2 ans d’évolution, et peut se transformer en atrophie des
surrénales. Dans 50 % des cas, les glandes surrénales sont le siège
de calcifications visibles à l’imagerie (fig 4).
Un traitement antituberculeux mis en route précocement au stade
hypertrophique, autorise parfois la récupération de la fonction
surrénalienne.

Tableau II. – Principales atteintes associées dans la polyendocrino-
pathie auto-immune de type I. D’après [36].

Atteinte endocrinienne

Insuffisance surrénalienne périphérique 60 %
Hypoparathyroïdie 89 %
Candidose cutanée 75 %
Hypogonadisme périphérique 45 %
Hypothyroïdie 12 %
Diabète de type 1 1 %
Insuffisance hypophysaire < 1 %
Diabète insipide < 1 %

Atteinte non endocrinienne

Malabsorption 25 %
Alopécie 20 %
Anémie de Biermer 16 %
Hépatite chronique active 9 %
Vitiligo 4 %

Tableau III. – Principales atteintes associées dans la polyendocrino-
pathie auto-immune de type II. D’après [36].

Atteinte endocrinienne

Insuffisance surrénalienne périphérique 100 %
Dysthyroïdie auto-immune 70 %
Diabète de type 1 50 %
Hypogonadisme périphérique 5-50 %
Diabète insipide < 1 %

Atteinte non endocrinienne

Vitiligo 4 %
Alopécie < 1 %
Anémie de Biermer < 1 %
Myasthénie < 1 %
Purpura thrombopénique idiopathique < 1 %
Syndrome de Sjögren < 1 %

4 Calcifications surréna-
liennes secondaires à une
atteinte tuberculeuse.
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• Virus de l’immunodéficience humaine (VIH)

L’incidence de l’insuffisance surrénalienne survenant au cours de
l’infection par le VIH est estimée entre 5 et 8 %. L’insuffisance
surrénalienne de « réserve » traduite par des valeurs basales de
cortisolémie normales mais une réponse insuffisante lors de la
stimulation par le Synacthènet immédiat serait plus fréquente.

La nature de l’insuffisance surrénalienne n’est pas univoque.
L’immunodéficience due au VIH peut en effet être responsable
d’infections par des agents opportunistes (fungiques, parasitaires ou
viraux) avec atteinte du cortex surrénalien. La localisation
surrénalienne représente l’atteinte extrapulmonaire la plus fréquente
dans les affections dues au cytomégalovirus. L’infection par le VIH
peut entraîner une thrombocytopénie favorisant la survenue
d’hémorragie surrénalienne. Les drogues antirétrovirales ou utilisées
pour le traitement des affections opportunistes, telles que le
kétoconazole, peuvent aussi entraîner une inhibition de la
stéroïdogenèse surrénalienne. Citons également les métastases
surrénaliennes bilatérales et la localisation surrénalienne d’un
sarcome de Kaposi. Enfin, l’atteinte corticosurrénalienne par le VIH
peut entraîner une insuffisance surrénalienne.

Il convient également de mentionner, à côté de l’insuffisance
surrénalienne, la fréquence des modifications biologiques intéressant
la fonction surrénalienne au cours de l’infection par le VIH. Une
élévation des concentrations circulantes de cortisol et d’ACTH est
fréquemment rencontrée, et attribuée à une activation de l’axe
corticotrope par les médiateurs de l’inflammation (cytokines).
Parfois, ce tableau biologique « d’hypercorticisme » tranche avec des
manifestations cliniques potentiellement attribuables à une
insuffisance surrénalienne, et une résistance périphérique au cortisol
(par diminution de l’affinité des récepteurs) a été évoquée [19].

• Causes infectieuses rares

Des causes infectieuses rares et retrouvées essentiellement dans
certaines zones endémiques peuvent être responsables d’insuffisance
surrénalienne : histoplasmose, paracoccidioïdomycose,
cryptococcose et blastomycose. La syphilis a également rarement été
reconnue comme cause d’insuffisance surrénalienne périphérique [8,

36, 40, 41, 43, 49].

Causes vasculaires

L’insuffisance surrénalienne peut résulter d’un infarcissement massif
et bilatéral des surrénales survenant dans le cadre d’une hémorragie
bilatérale des surrénales ou d’une thrombose bilatérale des veines
surrénaliennes. Les hémorragies des surrénales surviennent
essentiellement au cours des stress sévères, des traumatismes, des
maladies thromboemboliques et des traitements par anticoagulants
(héparine). La période postopératoire représente donc une
circonstance privilégiée de survenue des hémorragies surrénaliennes
bilatérales. L’anticoagulation est présente dans environ un tiers des
causes des hémorragies surrénaliennes. Une anticoagulation
excessive n’est pourtant retrouvée que dans moins de 50 % des cas,
et le stress semble jouer un rôle prépondérant dans la survenue de
tels accidents. Des hémorragies surrénaliennes ont également été
rapportées dans le cadre d’un syndrome des anticorps
antiphospholipides. Enfin, et plus particulièrement chez l’enfant,
l’hémorragie des surrénales peut survenir dans un contexte septique
sévère lors d’atteinte des méningococcies (syndrome de Waterhouse-
Friderichsen) ou septicémie à Pseudomonas aeruginosa.

Les douleurs de l’abdomen, des flancs et/ou des bases thoraciques,
associées à des troubles digestifs (vomissements) et une défense
abdominale, dominent le tableau clinique. Elles s’associent à une
hypotension avec choc, à une fièvre, et parfois à des troubles de la
conscience. L’évolution peut être rapidement fatale en l’absence de
traitement supplétif.

L’imagerie des glandes surrénales (tomodensitométrie ou IRM)
retrouve des aspects caractéristiques [12, 43, 49].

Causes iatrogènes
Quelques médicaments peuvent provoquer une insuffisance
surrénalienne par inhibition des enzymes de la stéroïdogenèse
(aminoglutéthimide, étomidate, kétoconazole, Métopironet,
suramine). Dans la plupart des cas et aux doses habituellement
utilisées, l’insuffisance sécrétoire provoquée par les inhibiteurs de la
stéroïdogenèse est compensée par une hypersécrétion compensatoire
d’ACTH et ne provoque donc pas d’insuffisance surrénalienne. Une
véritable insuffisance surrénalienne peut toutefois survenir chez les
patients ayant au préalable une insuffisance corticotrope de réserve
(pathologies hypophysaires, antécédent de corticothérapie
prolongée). L’effet inhibiteur de la stéroïdogenèse de ces drogues
est souvent utilisé (à doses fortes) à titre palliatif dans le traitement
du syndrome de Cushing. Celui-ci expose également alors à
l’insuffisance surrénalienne, en cas de surdosage et/ou d’affection
intercurrente. L’op’-DDD est doté d’une activité cytotoxique et peut
provoquer une insuffisance surrénalienne définitive.
Barbituriques, phénytoïnes, rifampicine interfèrent avec le
métabolisme du cortisol et de l’hydrocortisone par un mécanisme
d’induction enzymatique en stimulant leur catabolisme. Ces drogues
peuvent être à l’origine d’une décompensation de l’insuffisance
surrénalienne chez les patients traités si aucune adaptation de
l’opothérapie substitutive n’est effectuée. On sera donc
particulièrement vigilant lorsqu’un traitement antituberculeux est
entrepris chez l’Addisonien [8, 36, 45].
Évidemment, l’insuffisance surrénalienne est la règle après
surrénalectomie bilatérale.

Métastases surrénaliennes
L’infiltration métastatique des glandes surrénales est fréquente
(fig 5). Les séries autopsiques retrouvent une atteinte surrénalienne
dans 40 à 60 % des cas chez les patients atteints de néoplasies des
bronches ou du sein métastatiques, dans 30 % des cas des
mélanomes et dans environ 15 % des cas dans les atteintes coliques
ou gastriques. Cependant, seulement un tiers à un cinquième des
patients ayant des métastases surrénaliennes bilatérales vont
développer une insuffisance surrénalienne. Ceci tient
vraisemblablement au fait qu’il est nécessaire qu’environ 90 % du
cortex surrénalien soient détruits pour qu’une insuffisance sécrétoire
apparaisse [8, 36].

Maladie de système
Le syndrome de POEMS (polyneuropathy, organomegaly,
endocrinopathy, monoclonal gammapathy, skin change) est une affection
systémique rare de pathogénie inconnue. Parmi les atteintes
endocriniennes, le diabète, l’hypothyroïdie ou encore l’insuffisance
gonadique ou gonadotrope sont les plus fréquemment rapportés,
mais l’insuffisance surrénalienne primitive a également été décrite
comme faisant partie du syndrome [25, 29].

INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE SECONDAIRE
L’insuffisance surrénalienne peut être secondaire, c’est-à-dire en
rapport avec une atteinte hypothalamique ou hypophysaire.

5 Métastases surréna-
liennes bilatérales.
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¶ Anomalies de la morphogenèse
et facteurs de transcription

Le développement embryonnaire de l’antéhypophyse nécessite
l’intervention de facteurs de transcription (protéines nucléaires,
appartenant à la famille des protéines à domaines homéo de liaison
avec l’ADN), tels que Rpx, Ptx 1, Lhx 3, Lhx 4, Prop-1, Pit-1, qui
agissent selon un ordre spatiotemporel précis afin de permettre la
différenciation des cinq types cellulaires hypophysaires.
L’invalidation des gènes de certains de ces facteurs de transcription
dans des modèles murins a permis de mieux comprendre leur rôle
dans l’embryogenèse. La recherche d’anomalies de ces gènes en
pathologie humaine a permis d’identifier de nouvelles étiologies
d’insuffisance corticotrope [27, 37].

Déficits hypophysaires combinés

Il existe actuellement dans l’espèce humaine des phénotypes qui
correspondent à des mutations de certains gènes codant pour ces
facteurs de transcriptions.
La dysplasie septo-optique se caractérise par une hypoplasie des
nerfs optiques, des anomalies de la ligne médiane, des anomalies de
l’antéhypophyse et une ectopie de la posthypophyse. Plusieurs
déficits antéhypophysaires peuvent être présents, et notamment une
insuffisance corticotrope. Il a pu être mis en évidence une mutation
homozygote du gène Hesx 1, codant pour le facteur de transcription
Rpx, dans une forme familiale de dysplasie septo-optique.
Prop 1 (prophet of Pit 1) est un facteur de transcription dont
l’expression est restreinte à l’hypophyse au stade embryonnaire et
au stade adulte. Chez l’homme, des mutations du gène de Prop 1
ont été décrites. La transmission est autosomique récessive, et
l’atteinte antéhypophysaire associe une insuffisance gonadotrope
complète, une insuffisance somatotrope, lactotrope et thyréotrope
partielle. Dans environ un tiers des cas, il existe également une
insuffisance corticotrope. Cette insuffisance corticotrope, inconstante
et parfois partielle, reste mal comprise et paradoxale, en regard du
rôle de Prop 1 qui, chez la souris, ne semble pas participer à la
différenciation du secteur corticotrope antéhypophysaire [39].

Déficit corticotrope isolé

Très récemment, un facteur de transcription responsable de
l’ontogenèse des cellules corticotropes a été identifié et nommé Tpit.
Tpit est impliqué dans l’expression de la POMC des cellules
hypophysaires, et il a été montré que la surexpression de Tpit chez
des souris transgéniques entraînait l’expression du gène de la POMC
dans des cellules hypophysaires indifférenciées.
Dans l’espèce humaine, deux mutations (une mutation homozygote
correspondant à un codon stop et une mutation hétérozygote) de
Tpit ont été retrouvées chez deux patients non apparentés et atteints
d’une insuffisance corticotrope isolée.

¶ Anomalies moléculaires

En dehors des anomalies génétiques concernant les facteurs de
transcription impliqués dans l’embryogenèse hypophysaire, il existe
d’autres causes génétiques d’insuffisance corticotrope.
Le syndrome de déficit en POMC est secondaire à une mutation du
gène codant pour cette protéine. Celui-ci n’a été décrit que chez
quelques patients, et se caractérise sur le plan phénotypique par une
obésité à début précoce, une coloration rousse des cheveux et une
insuffisance corticotrope sévère néonatale. Dans ce syndrome,
l’obésité est secondaire à l’absence de production par les neurones
hypothalamiques de a-MSH, normalement issue du clivage
enzymatique de la POMC (l’a-MSH hypothalamique se lie aux
récepteurs de la mélanocortine de type 4 et entraîne une réduction
de la prise alimentaire et une augmentation de la dépense
énergétique). La coloration rousse des cheveux est due à l’absence
d’activation par les peptides dérivés de la POMC (a-MSH et ACTH)
du récepteur MC1-R au niveau des mélanocytes des cheveux.
D’exceptionnelles mutations du gène codant pour la proconvertase
de type 1 (PC1, enzyme responsable du clivage de la POMC) ont été

identifiées comme responsables d’une insuffisance corticotrope. En
dehors de la POMC, les proconvertases de types 1 et 2 sont
nécessaires au clivage d’autres prohormones, dont la pro-insuline et
le proglucagon. Sur le plan phénotypique, ce déficit se traduit par
l’association de l’insuffisance corticotrope à une obésité sévère à
début précoce, et des anomalies de l’homéostasie glucidique avec
un diabète sucré du fait de l’absence d’insuline, mais aussi des
hypoglycémies prandiales tardives du fait de l’accumulation de pro-
insuline qui conserve une faible activité hypoglycémiante [24, 26].

¶ Atteintes organiques hypothalamiques
ou hypophysaires
Les tumeurs de la région hypothalamohypophysaire de toute nature
peuvent entraîner une insuffisance corticotrope, survenant
fréquemment dans un contexte de panhypopituitarisme. Le
craniopharyngiome est la tumeur la plus fréquemment associée à
une atteinte corticotrope.
En dehors des tumeurs, l’atteinte hypothalamohypophysaire peut
être secondaire à un processus infiltratif (sarcoïdose, histiocytose,
hypophysite lymphocytaire), ou encore à un infarcissement
hémorragique en particulier dans le post-partum (syndrome de
Sheehan).
Il persiste des cas acquis d’insuffisance corticotrope isolée d’étiologie
inconnue. Des processus auto-immuns semblent impliqués du fait
de l’association fréquente avec d’autres endocrinopathies auto-
immunes ou de la présence d’autoanticorps (antihypophyse ou
anticellule corticotrope) qui ont été décrits chez certains patients.
L’insuffisance corticotrope peut être iatrogène, survenant dans les
suites d’une chirurgie ou d’une irradiation hypophysaire ou
hypothalamique. Du fait de la sidération de l’axe corticotrope
secondaire à l’hypersécrétion chronique de cortisol par la tumeur,
une insuffisance corticotrope survient très fréquemment dans les
suites du traitement chirurgical d’une tumeur sécrétant de l’ACTH
(hypophysaire ou extrahypophysaire). L’insuffisance corticotrope est
cependant dans ce contexte attendue, et considérée comme un
facteur pronostique de guérison [8, 36]. Il faut également citer
l’insuffisance corticotrope qui survient après exérèse d’un adénome
cortisolique unilatéral, et qui doit être prévenue. Il faut également
être très méfiant lors de l’exérèse d’une tumeur surrénalienne de
découverte fortuite (« incidentalome »), apparemment non secrétante
mais qui peut néanmoins sécréter à bas bruit du cortisol et entraîner
une freination de l’axe corticotrope persistante après
surrénalectomie. À ce titre, l’exploration biologique de la fonction
corticosurrénalienne est obligatoire devant tout « incidentalome »
surrénalien [48].

¶ Corticothérapie prolongée
Les glucocorticoïdes de synthèse, quel que soit leur mode
d’administration, peuvent, par un effet de rétrocontrôle négatif sur
le système hypothalamohypophysaire, entraîner une insuffisance
surrénalienne par diminution de la synthèse et de la sécrétion
d’ACTH et de CRH. Seule la fonction glucocorticoïde est atteinte, la
fonction minéralocorticoïde étant respectée. Une grande variabilité
individuelle existe dans la sensibilité aux glucocorticoïdes, ce qui
rend difficile l’appréciation au niveau individuel du risque
d’insuffisance corticotrope et de sa durée. Néanmoins, plusieurs
paramètres influençant le développement d’une insuffisance
corticotrope après corticothérapie peuvent être individualisés :

– le type de corticoïdes : l’importance et la durée du freinage de
l’axe corticotrope varient parallèlement à la demi-vie plasmatique
du corticoïde ;
– la durée du traitement : une corticothérapie prolongée est associée
à un plus grand risque de freinage, avec un temps de récupération
plus long. Une corticothérapie brève de quelques jours peut
néanmoins entraîner une hyporéactivité surrénalienne à un stress
aigu pendant 1 à 2 semaines ;
– la dose : une insuffisance corticotrope peut survenir après une
corticothérapie supérieure à 20 mg d’équivalent prednisone pendant
au moins 3 semaines ;
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– l’horaire d’administration : le freinage de l’axe corticotrope est
maximal quand les corticoïdes à demi-vie courte sont administrés le
soir, à l’heure où la cortisolémie physiologique est la plus basse. On
préférera donc les corticothérapies utilisant des corticoïdes à demi-
vie brève (type prednisone ou prednisolone), prescrites en une prise
le matin ou mieux à jours alternés ;

– la voie d’administration : les corticothérapies dites « locales », en
particulier les injection intra-articulaires, les applications cutanées,
mais aussi les corticoïdes inhalés à partir de certaines doses, peuvent
avoir un effet inhibiteur de l’axe corticotrope [8, 36, 38].

CAS PARTICULIER DU DÉFICIT ISOLÉ EN
MINÉRALOCORTICOÏDES OU HYPOALDOSTÉRONISME

L’hypoaldostéronisme doit être évoqué devant toute hyperkaliémie
persistante, en l’absence de cause évidente telle que l’insuffisance
rénale, la prise de potassium ou le traitement par diurétiques
épargneurs de potassium.
L’hypoaldostéronisme isolé peut être secondaire à une déficience du
système rénine-angiotensine, ou primitif.

¶ Hypoaldostéronisme hyporéninémique ou secondaire
Le tableau biologique classique correspond à un patient qui présente
une hyperkaliémie chronique inexpliquée et asymptomatique,
associée à une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine
> 15 mL/min). Il existe également une acidose métabolique
hyperchlorémique modérée, dénommée acidose rénale tubulaire, de
type 4 et secondaire à une diminution de l’excrétion urinaire de
l’ammonium. Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence de
concentrations plasmatiques et urinaires d’aldostérone basses
associées à une activité rénine plasmatique basse. Ces dosages seront
au mieux réalisés après administration d’un diurétique de l’anse ou
après la mise en orthostatisme du patient pendant au moins
3 heures, c’est-à-dire dans les conditions où une augmentation de la
rénine et de l’aldostérone est attendue.
L’hypoaldostéronisme hyporéninémique survient fréquemment chez
les patients affectés d’une néphropathie diabétique ou d’une
néphrite interstitielle chronique. D’autres pathologies, comme le
lupus érythémateux aigu disséminé, le myélome multiple, le POEMS
ou encore l’infection rétrovirale par le VIH, peuvent être associées à
un hypoaldostéronisme hyporéninémique. Un hypoaldostéronisme
hyporéninémique transitoire peut survenir au cours de traitements
par anti-inflammatoires non stéroïdiens, inhibiteurs de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine, ciclosporine.

¶ Hypoaldostéronisme primaire
Il peut être congénital ou acquis.

Formes congénitales

L’hypoaldostéronisme congénital est une pathologie rare transmise
sur un mode autosomique récessif. Sur le plan clinique, les enfants
atteints présentent un syndrome de perte de sel sévère, associé à un
retard marqué de croissance staturopondérale et des épisodes
récurrents de déshydratation.
L’anomalie enzymatique responsable de la maladie se situe au
niveau de la voie de synthèse de l’aldostérone, et concerne
l’aldostérone synthase. Cette enzyme a deux activités différentes qui
correspondent à deux formes biologiques de la maladie :

– COM de type I (activité 18-hydroxylase) : l’aldostérone est
indétectable et la 18-hydroxycorticostérone basse ;

– COM de type II (activité 18-déshydrogénase) : il persiste une
certaine activité enzymatique avec aldostérone dosable,
augmentation franche de la 18-hydroxycorticostérone et activité
rénine plasmatique élevée.

Formes acquises

L’héparine peut entraîner un hypoaldostéronisme primaire isolé, par
l’intermédiaire d’un effet toxique direct au niveau de la zone
glomérulée de la corticosurrénale (réduction du nombre et de

l’affinité des récepteurs surrénaliens à l’angiotensine II). Du fait de
la mise en jeu de phénomènes compensatoires (augmentation de
l’activité rénine plasmatique), l’hyperkaliémie ne survient que dans
un faible pourcentage de cas.
Un hypoaldostéronisme primaire acquis peut aussi survenir dans
un contexte d’affections sévères, mais le mécanisme
physiopathologique sous-jacent reste mal compris. De même, des
atteintes isolées de la fonction minéralocorticoïde ont parfois été
rapportées dans des cas de métastases surrénaliennes.

Traitements de l’insuffisance
surrénalienne

TRAITEMENTS ÉTIOLOGIQUES

Les traitements à visée étiologique ont peu d’impact dans
l’insuffisance surrénalienne. Citons essentiellement le traitement
antituberculeux qui, lorsqu’il est débuté précocement, permet dans
un petit nombre de cas une restitution du potentiel sécrétoire
corticosurrénalien. Dans le cadre de l’adrénoleucodystrophie,
différentes thérapeutiques ont été proposées afin de réduire le taux
d’acides gras à très longue chaîne (huile de Lorenzo riche en
glycéryl-troléate et glycéryl-triécurate, traitement par lovastatine,
approches immunologiques), mais leur résultat a toujours été
décevant. Seule la greffe de moelle osseuse, pratiquée à un stade
précoce de la maladie, a permis d’obtenir des résultats intéressants
sur le plan neurologique [7].

TRAITEMENT SUPPLÉTIF

Les modalités de la supplémentation hormonale diffèrent selon le
contexte, chronique ou aigu, de l’insuffisance surrénalienne.

¶ Phase aiguë
L’insuffisance surrénalienne aiguë est une urgence vitale. Le
traitement doit donc être entrepris en urgence et au moindre doute.
Il ne se conçoit que dans un environnement spécialisé ou à tout le
moins hospitalier.
La mise en place d’une ou deux voies d’abord veineuses de bon
calibre, et la mise en place d’un monitoring de l’activité électrique
cardiaque sont indispensables.
La réhydratation est une mesure essentielle à mettre en œuvre. On
perfuse du glucosé à 5 % supplémenté en NaCI (9 g/L pour le
premier litre). L’adjonction de KCl est interdite initialement du fait
de l’hyperkaliémie. Généralement, 3 à 4 L de solutés sont apportés
dans les 24 premières heures, le premier litre étant passé dans la
première demi-heure.
La substitution en glucocorticoïdes par voie intraveineuse doit être
immédiatement associée, sous forme d’hémisuccinate
d’hydrocortisone et à raison de 100 mg toutes les 6-8 heures pendant
les 24 premières heures. Le second jour, les doses d’hydrocortisone
administrées par voie parentérale sont réduites de moitié : 50 mg
toutes les 6 à 8 heures, puis elles sont progressivement réduites,
pour aboutir en environ 3 jours aux doses substitutives administrées
par voie orale.
À la phase aiguë, l’intérêt réel de la substitution en minéralo-
corticoïdes est discuté. Lorsque le patient est en collapsus, le
problème n’est pas de retenir le sodium dans le secteur plasmatique
(ce que font les minéralocorticoïdes), mais surtout d’en apporter des
quantités suffisantes chez un patient sévèrement déplété, par
l’intermédiaire des perfusions de sérum salé isotonique. De plus,
l’hydrocortisone aux doses administrées à la phase aiguë possède
un effet minéralocorticoïde certain. Certains préfèrent néanmoins
administrer par voie intramusculaire de l’acétate de
désoxycorticostérone (DOCA, Syncortylt) à la dose de 10 mg.
Une surveillance clinique étroite (pouls, tension artérielle, état
d’hydratation, température, diurèse, conscience) et paraclinique
(ionogramme sanguin et urinaire, glycémie) est impérative à la
phase aiguë de la maladie [8, 36].
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¶ Phase chronique

Substitution en glucocorticoïdes

L’hydrocortisone est la drogue la plus couramment utilisée en
Europe. Elle est disponible sous forme de comprimés à 10 mg. Du
fait d’une demi-vie courte, de l’ordre de 2 heures, l’emploi de
stéroïdes à demi-vie plus longue tels que prednisolone ou
dexaméthasone a été préconisé, afin d’obtenir une stabilité de l’effet
substitutif au cours de la journée. Cependant, ces derniers n’ont pas
d’effet minéralocorticoïde et, compte tenu des préparations
pharmacologiques disponibles, les ajustements précis de doses sont
difficiles. De plus, les effets secondaires à type d’hypercorticisme
iatrogène semblent plus fréquemment rapportés avec la
dexaméthasone. Les traitements substitutifs par dexaméthasone et
prednisolone, qui ont encore la faveur des Américains du Nord, sont
réservés en Europe à de rares cas où la suppression du
fonctionnement surrénalien anormal est difficile à obtenir, comme
dans les hyperplasies congénitales des surrénales.
Chez l’adulte, la production quotidienne de cortisol est estimée à
5,7 mg/m2/j, ce qui équivaut à une dose d’environ 10-12 mg
d’hydrocortisone par m2 de surface corporelle et par jour. Trois
principaux écueils expliquent les incertitudes et divergences dans
les schémas thérapeutiques proposés :

– le premier tient aux fluctuations circadiennes de la cortisolémie,
qu’il est impossible de mimer fidèlement. Le pic physiologique de
sécrétion du cortisol survient en effet très précocement le matin,
alors que la première prise d’hydrocortisone ne survient que
beaucoup plus tard. Ceci se traduit fréquemment par une asthénie
matinale, des concentrations d’ACTH élevées et parfois la
persistance de l’hyperpigmentation ;

– le second tient à l’absence de marqueur biologique fiable
permettant de « monitorer » la substitution en hydrocortisone. C’est
donc sur des critères essentiellement cliniques que l’on adapte le
traitement, mais leur manque de sensibilité et spécificité ne permet
vraisemblablement qu’une adaptation grossière. Une substitution
insuffisante s’accompagne d’asthénie chronique, d’hypotension
orthostatique, voire de tendance aux hypoglycémies nocturnes. À
l’inverse, une dose excessive d’hydrocortisone entraîne des
symptômes Cushingoïdes tels que prise de poids, hypertension
artérielle, érythrose faciale, etc. Les limites du monitoring clinique
sont illustrées par la mise en évidence d’une diminution de la
densité minérale osseuse voire d’une ostéoporose, potentiellement
attribuable au traitement substitutif chez l’Addisonien ;

– le troisième écueil tient à une grande variabilité du métabolisme
de l’hydrocortisone d’un patient à l’autre. Ceci implique donc un
ajustement individuel.
Sur la base de protocoles empiriques et des résultats d’études de
cohorte appréciant la cortisolémie à différentes périodes critiques de
la journée (9 h, 12 h 30 et 17 h 30), la posologie moyenne à conseiller
chez l’adulte est donc d’environ 20 à 25 mg/j. La posologie est
répartie en deux ou trois prises, avec une dose un peu plus
importante le matin. Ceci se traduit par exemple par 15 mg le matin
au réveil puis 5 mg vers 15 h, ou par 10 mg le matin, 5 mg à midi et
5 mg vers 17 h 30. Répétons-le, l’adaptation du schéma doit être
réalisée au cas par cas. Dans tous les cas, la prise tardive
d’hydrocortisone (au-delà de 19 h) est à proscrire, et l’absence
d’hydrocortisone en fin de matinée/début d’après-midi est un
facteur d’asthénie l’après-midi.
Il est important de tenir compte des traitements associés, et en
particulier des inducteurs enzymatiques, barbituriques,
anticonvulsivants et rifampicine, qui interfèrent avec le métabolisme
hépatique de l’hydrocortisone et justifient une augmentation de la
posologie quotidienne. La substitution en hormones de croissance
peut, vraisemblablement par l’intermédiaire d’une diminution des
taux de protéine porteuse du cortisol (cortisol binding globuline,
CBG), entraîner une diminution de la cortisolémie malgré des doses
constantes d’hydrocortisone. Le retentissement clinique de cette
anomalie et ses implications pratiques demeurent inconnus. En cas

de déficit combiné thyroïdien et surrénalien profond, la substitution
en hydrocortisone doit impérativement précéder la mise en place de
l’opothérapie substitutive thyroïdienne.

Une situation particulière que nous ne détaillerons pas ici concerne
la substitution chez l’enfant présentant une hyperplasie congénitale
des surrénales par bloc en CYP21. Dans ce cas, la substitution par
hydrocortisone aux doses usuelles peut laisser persister une
production androgénique surrénalienne pathologique, et à l’inverse
le contrôle de cette sécrétion peut nécessiter des doses excessives
d’hydrocortisone perturbant la croissance staturale. Dans ces cas
difficiles, l’utilisation de stéroïdes d’action prolongée
(dexaméthasone) et d’autres approches ont été proposées
(association hydrocortisone et antiandrogènes) [8, 21, 30, 36, 45].

Substitution en minéralocorticoïdes

La supplémentation en minéralocorticoïdes est parfois nécessaire
pour les patients atteints d’insuffisance surrénalienne primaire. La
9a-fludrocortisone (Florineft) est disponible sous forme de
comprimés à 50 µg. La dose nécessaire varie généralement de 1 à
3 comprimés/j. Compte tenu de l’effet minéralocorticoïde de
l’hydrocortisone, l’ajustement de la dose d’hydrocortisone doit
précéder la mise en place de la substitution en fludrocortisone. La
tension artérielle et la fréquence cardiaque sont les éléments
cliniques de surveillance d’un traitement par fludrocortisone.
Plusieurs auteurs, dont nous sommes, préconisent l’utilisation des
concentrations de rénine plasmatique en position couchée pour
adapter la substitution en minéralocorticoïdes.

Les besoins en minéralocorticoïdes sont souvent propor-
tionnellement plus importants chez l’enfant, et une supplémentation
orale en sel (0,5 à 1 g/10 kg/j) est souvent nécessaire. Chez l’adulte
ceci n’est pas nécessaire, et le régime doit être normosodé.

Substitution en DHEA

La synthèse de DHEA est assurée par la zone fasciculée de la
corticosurrénale, et contrôlée par l’ACTH. La question de la
substitution en DHEA se pose donc tant pour la maladie d’Addison
que pour l’insuffisance corticotrope.

La DHEA peut exercer ses effets par plusieurs mécanismes. De
nombreux tissus peuvent utiliser la DHEA comme précurseur de la
synthèse des androgènes et œstrogènes. Les résultats obtenus chez
des sujets jeunes hypopituitaires ou ayant une suppression de la
fonction corticotrope lors d’une corticothérapie montrent que la dose
de DHEA permettant de restaurer des concentrations physiologiques
de SDHEA, delta-4-androstènedione et testostérone, est de l’ordre
de 50 mg/j. La DHEA agit également comme un neurostéroïde
susceptible d’exercer une fonction modulatrice sur l’activité du
système nerveux central. Enfin, à certains égards, la DHEA possède
une activité antiglucocorticoïde pouvant avoir un effet bénéfique
potentiel au niveau de certains tissus (cerveau, os).

Deux études, méthodologiquement irréprochables, menées à court
terme chez des femmes [4, 23] et des hommes [23] présentant une
insuffisance surrénalienne primitive ou secondaire, concluent à un
bénéfice de la supplémentation par DHEA à la dose de 50 mg/j.
Dans ces études, une amélioration de l’humeur (réduction des scores
d’anxiété et de dépression), du bien-être général, et une réduction
de l’asthénie, sont observées dans les deux sexes. Insistons sur le
fait que ces effets sont également observés chez l’homme, chez
lequel le principal androgène circulant est la testostérone, ce qui
plaide en faveur d’un effet direct de la supplémentation au niveau
du système nerveux central. Une amélioration de la fonction sexuelle
des femmes a également été notée dans l’une des deux études [5].
Dans les deux études, les effets secondaires se sont limités à des
signes cutanés d’hyperandrogénie chez 30 à 50 % des femmes. Si
des études sur les bénéfices et risques à long terme de la DHEA
chez l’insuffisant surrénalien sont encore nécessaires, une
supplémentation à la dose de 50 mg/j est aujourd’hui légitime, avec
une surveillance particulière du sein et de la prostate chez les
patients âgés.
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¶ Mesures générales. Éducation et prévention
de l’insuffisance surrénalienne aiguë
La prise en charge thérapeutique de l’insuffisance surrénale
comprend quelques mesures générales qui, si elles sont simples, n’en
sont pas moins fondamentales. Leur connaissance par le patient est
capitale. Celui-ci doit savoir que le traitement de l’insuffisance
surrénalienne est un traitement à vie qui ne doit jamais être
interrompu. De fait, en cas d’impossibilité de prise (vomissements),
il doit consulter immédiatement, pour que la substitution soit
administrée par voie parentérale. On doit lui apprendre la nécessité
de suivre un régime normalement salé, et que l’utilisation de
diurétiques ou de laxatifs doit être évitée ou toujours réalisée sous
surveillance médicale. De façon plus générale, l’automédication est
fortement contre-indiquée. Le port d’une carte mentionnant la
pathologie et son traitement ainsi que le nom du médecin
responsable est conseillé.
Dans des périodes de stress, en particulier lors de maladies
intercurrentes ou d’interventions chirurgicales, la sécrétion de
cortisol augmente chez les individus sains. En cas d’insuffisance

surrénalienne, primaire ou secondaire, la substitution doit
reproduire ce phénomène. La dose d’hydrocortisone et la durée de
cette modification de posologie dépendent de la durée et de la
sévérité de l’événement intercurrent. Le patient doit donc connaître
les circonstances pouvant décompenser l’insuffisance surrénalienne,
les signes précoces d’insuffisance surrénale aiguë, et savoir doubler
les doses d’hydrocortisone et de fludrocortisone en cas de grande
chaleur, d’infection même banale (grippe), de traumatisme ou de
stress physique. La voie parentérale (intraveineuse ou
intramusculaire) doit impérativement être utilisée si l’administration
orale est impossible. À ce titre, la mise à disposition d’une ampoule
de corticoïdes injectables avec le matériel d’injection est
recommandée en cas de voyage dans des pays sous-médicalisés. En
cas d’affection aiguë (infarctus myocardique, intervention
chirurgicale, accouchement), la dose initiale de 100 mg
d’hydrocortisone est administrée par voie intraveineuse, puis à la
posologie de 50 mg toutes les 6 à 8 heures en intramusculaire. Les
doses sont ensuite diminuées de moitié chaque jour jusqu’au retour
à la posologie habituelle et à la voie orale [8, 36].
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Pathologie de la surrénale :
progrès en génétique

L. Groussin, L. Cazabat, J. Bertherat

Les progrès récents en pathologie de la surrénale ont permis d’identifier de nouvelles causes génétiques
d’insuffisance surrénale et hypercorticismes d’origine surrénale. L’évolution récente a été favorisée par les
nouvelles techniques d’étude du génome par puce à ADN qui permettent maintenant d’identifier plus
facilement les gènes impliqués dans des pathologies rares. Ainsi, une nouvelle cause de résistance à
l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH) est expliquée par des mutations inactivatrices du gène MRAP,
codant pour une protéine nécessaire pour l’expression membranaire du récepteur de l’ACTH. Une forme
rare d’hyperplasie congénitale des surrénales est maintenant élucidée par la mise en évidence de
mutation inactivatrice de la P45O oxydoréductase. Les mutations inactivatrices de la phosphodiestérase
PDE11A4 ont été identifiées par criblage du génome chez des patients présentant un syndrome de
Cushing ACTH-indépendant par dysplasie micronodulaire des surrénales. Il s’agit d’un nouvel exemple
d’anomalie moléculaire conduisant à l’activation anormale de la voie de l’acide adénosine
monophosphorique cyclique (AMPc).
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Identification de nouvelles causes
génétiques d’insuffisance
ou d’hyperplasie congénitale
de la surrénale

Déficit familial en glucocorticoïde

Le déficit isolé en glucocorticoïde est le plus souvent lié à un
déficit corticotrope postcorticothérapie. Dans ce cadre l’adreno-
corticotrophic hormone (ACTH) n’est pas élevée, traduisant le
caractère central du déficit. Le déficit isolé familial en glucocor-
ticoïde avec taux d’ACTH élevés, orientant vers une insuffisance
surrénale primaire, est une situation rare. Cependant le déficit
hormonal porte uniquement, ou très majoritairement, sur la

production de glucocorticoïdes alors que la fonction minéralo-
corticoïde est le plus souvent préservée. Cette situation a été
expliquée dans certaines familles il y a plus de 10 ans par
l’existence de mutations germinales inactivatrices homozygotes
du gène du récepteur de l’ACTH [1]. Récemment un nouveau
gène dont l’inactivation est responsable d’une résistance à
l’ACTH a été identifié : MRAP (melanocortin 2 receptor accessory
protein) [2]. L’identification de ce gène a été réalisée grâce à la
technique de screening à haut débit par puces à ADN de la
liaison du phénotype à la cartographie des snp (single nucleotide
polymorphism) de familles présentant une résistance à l’ACTH
sans mutation du récepteur de l’ACTH. Un locus localisé sur le
chromosome 21 a ainsi pu être identifié. L’étude de l’expression
tissulaire des gènes localisés sur cette région conduisit ensuite à
l’identification de MRAP. Des mutations inactivatrices de MRAP
associées à un déficit familial isolé en glucocorticoïde transmis
sur un mode autosomique récessif ont ainsi pu être mises en
évidence. À ce jour, la plupart des mutations décrites affectent
les exons 3 et 4 du gène MRAP qui comporte six exons. L’exon
3 est en fait le premier exon codant la protéine MRAP. Cette
protéine participe au trafic intracellulaire du récepteur de
l’ACTH. MRAP est indispensable à l’expression membranaire du
récepteur de l’ACTH. La résistance à l’ACTH serait donc secon-
daire dans les familles affectées à un défaut de ciblage membra-
naire du récepteur. Actuellement, environ 25 % des formes
familiales de déficit isolé en glucocorticoïde s’expliquent par des
mutations du gène du récepteur de l’ACTH, et environ 20 %
sont en rapport avec des mutations du gène MRAP [3]. Le déficit
familial isolé en glucocorticoïde est donc une pathologie dont
la génétique est hétérogène et pour laquelle il reste encore des
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causes à identifier. Rappelons que les mutations du gène AAAS
ont été identifiées chez des patients présentant une insuffisance
surrénale familiale (déficit en glucocorticoïde chez la plupart des
patients, mais parfois aussi en minéralocorticoïde) associée à
une achalasie et une alacrymie (syndrome du triple A). Le gène
AAAS code pour la protéine aladin, contenant des domaines
répétés WD et exprimée de façon assez large. Aladin est localisé
dans le cytoplasme au contact de la membrane nucléaire et
pourrait jouer un rôle dans l’import nucléaire.

Hyperplasie congénitale des surrénales

L’hyperplasie congénitale des surrénales est liée au défaut
d’une des enzymes de la stéroïdogenèse. Ce déficit conduit à la
réduction de synthèse d’un ou plusieurs types de stéroïdes
surrénaliens contrastant avec l’accumulation des stéroïdes
précurseurs synthétisés en amont de l’action de l’enzyme
déficiente. La grande majorité des hyperplasies congénitales des
surrénales est liée à des mutations inactivatrices du gène CYP21.
Une forme rare d’hyperplasie congénitale des surrénales décrite
il y a 20 ans a récemment été expliquée au niveau moléculaire.
Il s’agit d’un déficit apparent à la fois en activité P450C17 et
P450C21 (Fig. 1). Les filles atteintes naissent avec un tableau de
virilisation, alors que la production d’androgènes postnatale est
normale ou basse. À l’inverse les garçons naissent hypomascu-
linisés. Il n’avait pas été trouvé de mutations des gènes CYP17
ou CYP21 pour expliquer cette forme rare d’hyperplasie congé-
nitale des surrénales. Les équipes de Fluck et Arlt ont porté leur
attention sur le gène de la P450 oxydoréductase [5]. Cette
enzyme participe au transfert d’électron de la nicotinamide-
adénosine-dinucléotide phosphate (NADPH) au P450C17 et la
P450C21, étape importante de la stéroïdogenèse. Quatre muta-
tions présentes à l’état hétérozygote composite pour le gène
P450 oxydoréductase furent retrouvées chez trois patients
atteints de cette rare maladie [4]. Certains patients présentent
aussi des anomalies osseuses rentrant dans le syndrome de
Antley-Bixler. L’étude des protéines mutantes objective une
réduction ou une perte complète d’activité enzymatique. La
discordance entre un tableau clinique évocateur d’un excès
d’androgène in utero et un déficit androgénique postnatal
suggère une voie spécifique fœtale pour la synthèse d’androgè-
nes. Cette voie ne serait plus active assez rapidement après la
naissance.

■ Nouvelles causes
et physiopathologie du syndrome
de Cushing

La prise de glucocorticoïdes exogènes est la cause la plus
fréquente d’hypercorticisme clinique. L’anamnèse permet le
plus souvent de retrouver les prises médicamenteuses en
cause. Le syndrome de Cushing endogène se divise classique-
ment entre les causes surrénaliennes (ACTH indépendantes) et
les causes extrasurrénaliennes (ACTH dépendantes). Ces
dernières sont les plus fréquentes et représentent plus des
trois-quarts des cas (80 % de maladie de Cushing et 20 % de
causes ectopiques). Parmi les causes ACTH indépendantes, les
tumeurs unilatérales sont majoritaires avec environ 60 %
d’adénomes et 40 % de corticosurrénalomes. De façon plus
rare, l’atteinte peut être bilatérale, avec soit une hyperplasie
macronodulaire, soit une dysplasie micronodulaire pigmentée.
Les nouvelles étiologies sont essentiellement la description de
nouvelles situations de Cushing iatrogènes et la découverte
d’anomalies génétiques responsables de la dysplasie microno-
dulaire pigmentée. Les gènes impliqués sont des acteurs de la
voie de l’acide adénosine monophosphorique cyclique
(AMPc). Ceci confirme le rôle majeur de cette voie de signa-
lisation dans la tumorigenèse surrénalienne.

Hypercorticismes iatrogènes

Une interaction médicamenteuse chez les patients séropo-
sitifs pour le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) peut
être à l’origine d’un syndrome de Cushing iatrogène [6, 7]. Elle
survient lors de l’association d’un inhibiteur de protéase, le
ritonavir, et de corticoïdes inhalés de type fluticasone chez
des patients enfants ou adultes asthmatiques [8]. Le ritonavir
est un inhibiteur du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) néces-
saire pour la dégradation du fluticasone au niveau hépatique.
Le syndrome de Cushing peut survenir rapidement et peut
être de diagnostic difficile notamment chez ce type de
patients en cas de lipodystrophies associées. Dans les situa-
tions où cette association est malgré tout prescrite il faut
essayer de minimiser l’absorption par l’oropharynx du
fluticasone en se rinçant la bouche et donner la dose la plus
faible efficace.
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Figure 1. Stéroïdogenèse surré-
nale et déficit apparent en
P450C17 et P450C21 : cette fi-
gure schématise la biosynthèse
des stéroïdes corticosurrénaliens.
Chez les patients présentant une
mutation de P450 oxydoréduc-
tase, les stéroïdes sanguins aug-
mentés sont représentés en
rouge, les métabolites urinaires
dans des cadres bleus et les croix
indiquent les activités enzymati-
ques déficitaires (d’après [4]).
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Syndrome de Cushing surrénalien

La génétique a permis de faire des progrès majeurs dans la
compréhension des causes bilatérales de syndrome de Cushing
ACTH indépendant (Fig. 2) [9].

Hyperplasie macronodulaire

L’expression aberrante au niveau du cortex surrénalien de
différents récepteurs est retrouvée dans une grande majorité
d’hyperplasie bilatérale macronodulaire. Par une approche
originale (greffe chez la souris NUDE sous la capsule rénale de
cellules corticosurrénaliennes bovines exprimant le récepteur du
gastric inhibitory polypeptide [GIP] ou de la luteinizing hormone
[LH]) une équipe française a démontré le rôle central de cette
expression aberrante dans la tumorigenèse et le phénotype
sécrétoire [10]. Quelques mécanismes physiopathologiques ont
été décrits de façon récente. Dans certaines hyperplasies il
semble qu’une production locale d’ACTH puisse par un méca-
nisme paracrine participer au phénotype tumoral et sécrétoire.
Par ailleurs, des mutations activatrices de certains acteurs de la
voie de l’AMP cyclique ont pu être identifiées dans quelques
cas. Une mutation activatrice du récepteur de l’ACTH a été
retrouvée dans une hyperplasie macronodulaire. Des mutations
activatrices de la protéine Gs alpha ont également été identifiées
dans quelques cas.

Dysplasie micronodulaire bilatérale pigmentée

Une étiologie rare de syndrome de Cushing (probablement
moins de 1 %) est la dysplasie micronodulaire pigmentée
bilatérale des surrénales ou « primary pigmented nodular adreno-
cortical disease » (PPNAD) pour les Anglo-Saxons [11]. L’aspect
macroscopique des surrénales est le plus souvent caractéristique
avec la présence de micronodules pigmentés diffus au niveau du
cortex surrénal. Cette atteinte surrénalienne peut être isolée ou
faire partie du complexe de Carney (CNC) (MIM 160980). Le
CNC, décrit en 1985 par Carney, est l’association éventuelle

chez un même patient de myxomes, de troubles de la pigmen-
tation cutanée et d’une hyperactivité endocrine [12]. La possibi-
lité de formes familiales pour ces deux maladies rares a conduit
à l’hypothèse d’une cause génétique de transmission autosomi-
que dominante.

La PPNAD est une cause rare d’hypercortisolisme ACTH-
indépendant observée principalement chez l’enfant et l’adulte
jeune. L’âge de prédilection est durant la seconde décennie.
L’hypercortisolisme est rare mais possible avant l’âge de 4 ans.
Le diagnostic d’hypercortisolisme par PPNAD a rarement été
porté après l’âge de 40 ans, même par le biais du dépistage
familial dans les familles de CNC. Le diagnostic de PPNAD est
parfois délicat car l’hypercortisolisme peut se développer
progressivement sur une longue période. Cependant, certains
patients présentent de brusques poussées d’hypercortisolisme,
parfois majeures et pouvant régresser en partie, voire en totalité,
spontanément. Des cas d’hypercortisolisme cyclique ont claire-
ment été démontrés dans la PPNAD. La PPNAD peut aussi être
mise en évidence maintenant par le dépistage systématique de
patients présentant un CNC ou dans le cadre du dépistage
familial. Une réponse paradoxale de la cortisolurie peut s’obser-
ver lors du test de freinage, en particulier fort à la dexamétha-
sone (8 mg/j). Ceci peut être utile pour le diagnostic de PPNAD,
en particulier chez les patients présentant des taux normaux de
cortisolurie. À l’examen anatomopathologique, les surrénales de
PPNAD sont habituellement de taille normale et pèsent de 4 à
17 g. En accord avec cette observation, les surrénales apparais-
sent normales au scanner dans un tiers des cas. Chez les autres
patients des micronodules peuvent être détectables et plus
rarement des macronodules (> 1 cm) dans une ou deux glandes.
La scintigraphie au iodocholestérol objective habituellement
une fixation bilatérale malgré un taux indétectable d’ACTH. Cet
examen peut être utile pour éliminer une prise cachée d’hydro-
cortisone ou une exceptionnelle tumeur corticosurrénale
ectopique.

Concernant la génétique de ces affections, des progrès récents
ont mis en évidence le rôle central de la voie de l’AMPc. Le
CNC est de transmission autosomique dominante, hétérogène
sur le plan génétique. Deux loci ont été identifiés par étude de
liaison : 2p16 et 17q22-24. PRKAR1A, le gène localisé en 17q22-
24 et codant pour la sous-unité régulatrice R1A de la protéine
kinase A a été le premier gène responsable du CNC identifié [13].
PRKAR1A est un élément central de la voie de signalisation de
l’AMPc qui est impliquée à différents niveaux dans les tumeurs
endocrines. Les mutations inactivatrices hétérozygotes de
PRKAR1A ont été observées chez 45 % des familles de CNC
initialement. Pour les cas index de CNC présentant un syn-
drome de Cushing dû à une PPNAD, la fréquence de mutation
est plus élevée (80 %). Ceci suggère que les familles présentant
un syndrome de Cushing sont plus fréquemment liées au locus
17q22-24. Les mutations germinales de PRKAR1A observées dans
le CNC sont des mutations inactivatrices. La quasi-totalité des
mutations publiées conduisent à la génération d’un codon stop
précoce. L’acide ribonucléique messager (ARNm) de PRKAR1A
porteur de ce codon stop précoce est instable et donc dégradé
par un mécanisme dit de NMD (nonsense mediated mRNA
decay) [14].

Dans les tumeurs de patients ayant un CNC, une perte
allélique en 17q22-24 peut s’observer, en accord avec le modèle
de gène suppresseur de tumeur évoqué pour PRKAR1A. Une
mutation somatique de PRKAR1A peut s’observer dans la
PPNAD comme un autre moyen d’inactiver l’allèle sain chez un
patient présentant une mutation germinale. Cependant, l’inac-
tivation de l’allèle sain par perte allélique ou mutation ne
semble pas un événement constant dans le développement de
la PPNAD ou des tumeurs du CNC. Nous avons observé une
mutation du site d’épissage de l’exon 6 de PRKAR1A conduisant
à la génération d’une protéine tronquée délétée de l’exon 6 car
cette mutation n’entraîne pas de codon stop précoce et échappe
donc au NMD [15]. De façon intéressante, cette mutation n’est
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Figure 2. Activation de la voie de signalisation de l’AMPc dans les
syndromes de Cushing surrénaliens. La figure représente la voie de
signalisation de l’AMPc dans la corticosurrénale. 1. Mutations activatrices
Gas observées dans le syndrome de McCune-Albright ; 2. mutations
inactivatrices de PDE11A observées dans la dysplasie micronodulaire des
surrénales ; 3. mutations activatrices du récepteur de l’ACTH observées
dans de rares hyperplasies macronodulaires (AIMAH) ; 4. expression « il-
légitime » de récepteurs membranaires fréquente dans l’AIMAH ; 5. mu-
tations inactivatrices de PRKAR1A observées dans le complexe de Carney.
Ces anomalies moléculaires induisent des altérations de cette voie de
signalisation. Les données expérimentales suggèrent que ces anomalies
moléculaires conduisent à l’activation de la voie. La protéine Gs est
composée de 3 sous-unités (a, b, c). AC : adénylyl cyclase ; AMPc : acide
adénosine monophosphorique cyclique ; PKA : protéine kinase A ; PDE :
phosphodiestérase ; CREB : c-AMP responsive element binding protein.
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pas accompagnée de perte allélique en 17q22-24 dans les
tumeurs bénignes de patients porteurs de cette anomalie
germinale, mais une perte allélique est observée dans une
tumeur maligne (cancer du pancréas). De même, des souris
transgéniques présentant une inactivation hétérozygote de
PRKAR1A peuvent développer des tumeurs sans perte d’allèle.
Ceci suggère que le modèle classique de gène suppresseur de
tumeur ne s’appliquerait que partiellement à PRKAR1A. Dans la
PPNAD il se pourrait qu’une prolifération cellulaire polyclonale
soit stimulée par l’haplo-insuffisance induite par le premier
événement germinal et que l’inactivation somatique du second
allèle sauvage stimule de façon plus franche la tumorigenèse,
conduisant au développement de nodules corticosurrénaliens.

Dans les tumeurs sporadiques de la corticosurrénale des
mutations somatiques de PRKAR1A ont été observées dans les
adénomes bénins sécrétants. Ces adénomes présentent des
caractéristiques cliniques, hormonales et anatomiques proches
de la PPNAD. Il s’agit de petites tumeurs entraînant un syn-
drome de Cushing et présentant une réponse paradoxale du
cortisol sous dexaméthasone. Des pertes alléliques assez res-
treintes sur le locus de PRKAR1A (17q22-24) ont aussi été
observées dans les adénomes sporadiques de la corticosurrénale,
suggérant une implication de ce gène dans leur développement.

De façon intéressante les patients présentant une PPNAD
isolée sans histoire familiale de CNC ni autre manifestation du
complexe peuvent aussi être porteurs d’une mutation germinale
de PRKAR1A. Il s’agit alors très souvent de mutation de novo. La
conséquence pratique en est l’étude du gène PRKAR1A chez tout
patient ayant une PPNAD. Nous avons rapporté récemment
l’existence d’une mutation particulière du gène PRKAR1A qui
prédispose les patients quasi exclusivement à une atteinte
surrénalienne isolée [16]. Cette mutation est la seule corrélation
génotype-phénotype décrite pour ce gène. Il semble de plus
s’agir d’une mutation avec une faible pénétrance dans la mesure
où nous avons pu identifier plusieurs apparentés sans manifes-
tation clinique, porteurs de cette anomalie génétique.

Il faut cependant souligner qu’un sous-groupe de patients
pédiatriques très jeunes semble ne pas pouvoir s’expliquer par
une anomalie de PRKAR1A. Chez ces patients l’aspect classique
de nodules pigmentés peut manquer même si des micronodules
sont visibles. Ce sous-groupe est constitué de très jeunes
patients chez qui le syndrome de Cushing peut être néonatal et
débute en règle avant l’âge de 5 ans. La raison majeure pour
individualiser ce groupe de patients très jeunes avec une PPNAD
ou une « PPNAD-like » isolée est le taux beaucoup plus faible,
voire nul, de mutation germinale de PRKAR1A dans cette
population. Dans la cohorte de patients étudiés par Bossis et al.,
une mutation germinale de PRKAR1A était présente dans 2 cas
sur 10 de PPNAD isolée [17]. Dans notre cohorte de 25 patients
avec PPNAD isolée, une mutation germinale de PRKAR1A est
mise en évidence dans 65 % des cas alors que chez les cas index
de patients présentant un CNC avec plusieurs manifestations
tumorales le taux est de 80 % [14]. Cependant, dans le sous-
groupe des enfants avec PPNAD isolée chez qui l’hypercortiso-
lisme a été diagnostiqué avant l’âge de 5 ans nous n’avons pas
mis en évidence de mutation germinale de PRKAR1A. De façon
récente et en collaboration avec l’équipe de Stratakis pour ce
groupe de patients avec une PPNAD isolée et sans mutation du
gène PRKAR1A par une approche originale (étude de marqueurs
polymorphiques sur l’ensemble du génome sur de l’ADN
leucocytaire et tumoral chez 10 cas index et leurs parents par la
méthode des puces à ADN snp) nous avons identifié un nou-
veau gène responsable de PPNAD isolée [18]. Trois patients
étaient porteurs d’une mutation germinale inactivatrice du gène
PDE11A. Il s’agit d’un autre acteur de la voie de l’AMPc, ce gène
code pour une phosphodiestérase qui régule le niveau d’AMPc
et de GMPc par hydrolyse. Cette phosphodiestérase est expri-
mée dans différents tissus endocriniens et en particulier le
cortex surrénalien. Une perte d’hétérozygotie était présente au
niveau du tissu surrénalien en faveur d’un gène suppresseur de

tumeurs. L’expression de la protéine était diminuée dans la
tumeur avec en parallèle un plus fort taux d’AMPc, ceci en
comparaison de tissus surrénaliens normaux. La conséquence
semble être une activation de la voie dans la mesure où il existe
une augmentation de la phosphorylation de CREB (c-AMP
responsive element binding protein), le principal facteur de
transcription de la voie de l’AMPc. De façon intéressante il est
à noter que cette phosphodiestérase est inhibée partiellement
par le tadalafil (Cialis®). Il n’a pas été pour l’instant rapporté de
pathologie surrénalienne chez les patients utilisant ce type de
médication. Un modèle murin avec inactivation du gène Pde11a
existe. Des études sont en cours pour déterminer s’il existe une
pathologie tumorale chez ces souris.

■ Conclusion
Ces progrès dans la génétique des insuffisances surrénales et

du syndrome de Cushing concernent avant tout des maladies
rares. Cependant ils permettent de faire progresser de façon
importante la compréhension des mécanismes physiopathologi-
ques des maladies endocrines en général, ainsi que la physiolo-
gie surrénale.
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Phéochromocytome

S. Beltran, F. Borson-Chazot

Le phéochromocytome est une cause rare d’hypertension artérielle dont la prévalence chez l’hypertendu
est estimée entre 0,1 et 0,6 %. Le terme de phéochromocytome est réservé aux tumeurs développées aux
dépens des cellules chromaffines de la médullosurrénale (80 à 85 % des cas). Les tumeurs
extrasurrénaliennes développées aux dépens du système nerveux autonome sont appelées
paragangliomes et peuvent siéger de la base du crâne jusqu’au plancher pelvien. L’expression clinique de
la maladie, très variable, est liée à l’action des catécholamines : hypertension artérielle paroxystique ou
plus souvent permanente, tachycardie, céphalées, anxiété dominent le tableau clinique. Les formes
asymptomatiques sont fréquentes et la recherche d’un phéochromocytome doit être systématique devant
tout incidentalome. Le diagnostic biologique repose sur l’élévation de la concentration plasmatique des
dérivés méthoxylés, le diagnostic de localisation sur la tomodensitométrie abdominopelvienne ou
l’imagerie par résonance magnétique (IRM) complétée en fonction des situations d’une imagerie
cervicothoracique et d’une scintigraphie à la méta-iodobenzylguanidine. L’imagerie par tomographie
d’émission de positons peut être utile en cas d’imagerie négative et dans les formes malignes. Un
dépistage génétique est recommandé en raison d’un risque de mutation germinale estimé entre 12 et
24 %. Le traitement chirurgical guérit 85-90 % des patients. Le pronostic des formes malignes (10 %)
reste péjoratif et le suivi doit être prolongé et poursuivi indéfiniment dans les formes familiales et
extrasurrénaliennes.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Phéochromocytome ; Paragangliome ; Hypertension artérielle ; Dérivés méthoxylés ;
Dépistage génétique ; Imagerie fonctionnelle
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■ Introduction
Les phéochromocytomes sont des tumeurs endocrines com-

posées de cellules dérivées embryologiquement de la crête
neurale et sécrétant des catécholamines. Le terme de phéochro-
mocytome est habituellement réservé aux tumeurs développées
aux dépens des cellules chromaffines de la médullosurrénale qui
représentent 80 à 85 % des cas [1]. Les tumeurs extrasurrénalien-
nes développées aux dépens du système nerveux autonome sont
généralement appelées paragangliomes. Ils peuvent siéger de la
base du crâne jusqu’au plancher pelvien. Les paragangliomes
développés aux dépens du système sympathique sont surtout
retrouvés au niveau de la région para-aortique, à hauteur du
hile rénal mais également au niveau de l’organe de Zuckerkandl,
de la vessie ou des chaînes ganglionnaires prévertébrales
thoraciques [2]. Le terme de paragangliome est également utilisé
pour les tumeurs de la tête et du cou, dérivées du tissu para-
sympathique qui pour la plupart ne sécrètent pas de catéchola-
mines [1, 3].

Les phéochromocytomes constituent une cause rare d’hyper-
tension artérielle (HTA) puisque leur prévalence chez l’hyper-
tendu est estimée entre 0,1 et 0,6 % [1]. Il est cependant
important d’en faire précocement le diagnostic en raison d’une
curabilité chirurgicale dans 90 % des cas, d’une évolution
spontanément mortelle en l’absence de traitement et de leur
caractère malin dans 10 % des cas [2]. Par ailleurs, plusieurs
études récentes ont montré que 12 à 24 % des phéochromocy-
tomes apparemment sporadiques s’intégraient en réalité dans
des syndromes de prédisposition familiale [4, 5].

¶ 10-015-B-50

1Endocrinologie-Nutrition



■ Physiologie des catécholamines [6]

Biosynthèse
La médullosurrénale, qui a la même origine embryologique

que les ganglions du système nerveux sympathique, est consti-
tuée de cellules chromaffines qui ont la capacité de synthétiser,
stocker et libérer les catécholamines. Sous ce terme, on groupe
trois substances aminées possédant deux fonctions phénol :
l’adrénaline, la noradrénaline et la dopamine. Les étapes de la
biosynthèse des catécholamines qui s’effectue à partir de la
tyrosine d’origine alimentaire ou dérivée de la phénylalanine
sont schématisées sur la Figure 1. Seules certaines cellules
chromaffines de la médullosurrénale, de l’organe de Zucker-
kandl et du système nerveux central sont capables de transfor-
mer la noradrénaline en adrénaline grâce à l’action de la
phenyléthanolamine-N-méthyltransférase. Une fois synthétisées,
les catécholamines sont stockées dans des vésicules sécrétoires.
Il s’agit à 80 % d’adrénaline dans les cellules chromaffines de
la médullosurrénale et presque exclusivement de noradrénaline
dans les vésicules synaptiques des neurones noradrénergiques
périphériques et centraux. La libération s’effectue dans les deux
cas par exocytose sous l’effet de l’influx nerveux émanant des
neurones préganglionnaires acétylcholinergiques. De nombreux
facteurs déclenchent la sécrétion neurogène de catécholamines :
diminution de la pression artérielle, hypoxie, hypercapnie, froid,
hypoglycémie, douleur, stress.

Métabolisme et inactivation
La demi-vie des catécholamines est brève, de l’ordre de la

minute. L’élimination urinaire des amines libres ou conjuguées
touche une faible fraction des hormones (environ 5 %). Après
avoir exercé leurs effets physiologiques, les catécholamines sont
soit recaptées et stockées dans les terminaisons nerveuses
sympathiques, soit catabolisées. L’inhibition du recaptage des

catécholamines constitue le mécanisme d’action principal de
certains médicaments ou drogues comme les antidépresseurs
tricycliques ou la cocaïne. Le catabolisme suit deux voies
principales (Fig. 1). La méthoxylation est contrôlée dans le foie
et le rein par la catéchol-O-méthyltransférase (COMT). Les
produits (métadrénaline, normétadrénaline) sont soit éliminés,
soit subissent une désamination en acide vanylmandélique. La
deuxième voie fait intervenir la monoamine-oxydase (MAO).
L’acide vanylmandélique constitue dans les deux cas la voie
finale du métabolisme mais tous les produits intermédiaires
peuvent être retrouvés dans le sang ou les urines.

Mécanisme d’action et effets physiologiques
Les catécholamines exercent leurs effets physiologiques par

l’intermédiaire des récepteurs adrénergiques (a et b) en ce qui
concerne l’adrénaline et la noradrénaline et des récepteurs
dopaminergiques (DA1 et DA2) en ce qui concerne la dopamine.
Les récepteurs DA1 sont à l’origine d’une vasodilatation des
territoires artériels rénaux, mésentériques et cérébraux, les
récepteurs DA2 d’une inhibition de la sécrétion de noradréna-
line par les terminaisons nerveuses sympathiques. Les récepteurs
adrénergiques sont subdivisés en récepteurs a1 et a2, récepteurs
b1, b2 et b3. L’adrénaline active à la fois les récepteurs a et b
alors que la noradrénaline a un effet prépondérant sur les
récepteurs a. Le Tableau 1 résume leurs principaux effets
physiologiques et métaboliques. Les récepteurs b3 adrénergi-
ques, de découverte plus récente, diffèrent des récepteurs b1 et
b2 par leur structure moléculaire et leur profil pharmacologique.
Ils sont surtout localisés dans la graisse brune et interviennent
dans la thermogenèse et la lipolyse.

L’expression clinique de la maladie est hormonodépendante
et traduit généralement de manière caricaturale, dans les
phéochromocytomes sécrétants, les effets cardiaques (tachycar-
die), vasculaires (hypertension artérielle) et métaboliques
(hyperglycémie) des catécholamines. Elle varie en fonction du
profil sécrétoire (sécrétion prédominante de noradrénaline,
adrénaline ou dopamine) et de la cosécrétion éventuelle d’autres
hormones, notamment adrenocorticotrophic hormone (ACTH),
calcitonine, vaso-intestinal peptide (VIP).

■ Formes cliniques
La présentation clinique du phéochromocytome est très

variable. La fréquence relative des différents symptômes est

“ Points importants

Phéochromocytome : terme réservé aux tumeurs de la
médullosurrénale (80 à 85 % des cas).
Paragangliomes : tumeurs extrasurrénaliennes
développées aux dépens du système nerveux autonome.
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Figure 1. Arbre décisionnel. Principales éta-
pes de la biosynthèse et de la dégradation des
catécholamines. 1. Tyrosine hydroxylase ; 2.
DOPA décarboxylase ; 3. dopamine hydroxy-
lase ; 4. phényléthanolamine N méthyltransfé-
rase ; COMT : catéchol-O-méthyltransférase ;
MAO : monoamine-oxydase ; VMA : acide va-
nylmandélique.
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donnée dans le Tableau 2. L’hypertension artérielle, les cépha-
lées, les palpitations dominent le tableau clinique. Les princi-
paux effets métaboliques sont l’hyperglycémie et
l’amaigrissement [1].

Formes hypertensives [7]

L’hypertension artérielle est présente dans 70-80 % des cas.
L’hypertension artérielle paroxystique n’est observée que dans
20-30 % des cas mais elle est alors caractéristique. Sa survenue
est soit spontanée, soit provoquée par un facteur déclenchant
(traumatisme, effort, émotion...), variable en fréquence, inten-
sité et durée et se terminant fréquemment par une crise
polyurique. La symptomatologie associe : céphalées, palpita-
tions, pâleur, sueurs profuses, refroidissement des extrémités,
anxiété, tremblement, troubles visuels, douleurs abdominales ou
thoraciques. Ces crises s’accompagnent d’une hypertension
artérielle sévère et peuvent provoquer des accidents graves :
œdème aigu du poumon, infarctus du myocarde, hémorragie
méningée. Plus souvent, dans 50-60 % des cas, l’hypertension
artérielle est permanente. Classiquement, sévère, systolodiasto-
lique, instable, parfois maligne, elle peut être cependant d’allure
banale. L’attention peut être attirée par la survenue de clochers
paroxystiques, un amaigrissement, une hypertension, des
céphalées ou une anxiété. Certains signes biologiques peuvent
orienter le diagnostic, notamment l’association de l’hyperten-
sion artérielle à une intolérance au glucose, un diabète ou une
polyglobulie. L’existence d’une hypotension orthostatique,
retrouvée dans 10 à 50 % des cas, est un bon élément
d’orientation.

Formes sécrétoires [1]

L’expression clinique varie en fonction du profil sécrétoire.
Les tumeurs sécrétant de la noradrénaline entraînent principa-
lement une vasoconstriction et une hypertension diastolique.
Lorsque la sécrétion d’adrénaline est prédominante, on observe
une tachycardie, une hypertension artérielle systolique avec
hypotension orthostatique et risque d’accès hypotensifs majeurs,
voire d’œdèmes pulmonaires non cardiogéniques. En cas de
sécrétion préférentielle ou exclusive de dopamine, il n’y a
généralement pas d’hypertension artérielle et le diagnostic est
souvent évoqué devant des manifestations atypiques (altération
de l’état général, sueurs) ou la découverte fortuite d’une masse
surrénalienne. Le profil sécrétoire varie en fonction de la
localisation tumorale. Dans les tumeurs médullosurrénaliennes,
la sécrétion de noradrénaline est généralement prédominante
mais s’accompagne d’une sécrétion d’adrénaline qui peut être
quasi exclusive dans certains cas. Les tumeurs extrasurrénalien-
nes thoraco-abdomino-pelviennes sécrètent exclusivement de la
noradrénaline alors que les paragangliomes de la tête et du cou,
développés le plus souvent aux dépens du glomus carotidien,
vagal, tympanique ou jugulaire et dérivant des ganglions
parasympathiques, sont en général non sécrétants. Les phéo-
chromocytomes peuvent cosécréter d’autres hormones respon-
sables d’effets cliniques propres : diarrhées profuses en cas de
sécrétion de VIP ou de calcitonine, tableau de maladie de
Cushing en cas de sécrétion d’ACTH.

Formes asymptomatiques [1, 2, 7, 8]

Du fait des avancées de l’imagerie et de la généralisation du
dépistage génétique familial, la proportion de patients asymp-
tomatiques est de plus en plus élevée, atteignant 25 % dans les
séries récentes. Les phéochromocytomes représentent 5 à 10 %
des incidentalomes surrénaliens et leur recherche doit être
systématique lors de la découverte fortuite d’une masse surré-
nalienne, même en l’absence de signes cliniques évocateurs. Les
paragangliomes de la tête et du cou peuvent être découverts
devant une tumeur pulsatile de la région cervicale, des
acouphènes, une baisse de l’audition, plus rarement une atteinte
des nerfs crâniens ou fortuitement lors d’une échographie
cervicale ou d’un dépistage familial.

Formes topographiques [7, 9]

De 15 à 20 % des phéochromocytomes sont extrasurréna-
liens, 25 % d’entre eux sont familiaux et 33 % sont malins. Ils
sont rencontrés de la base du crâne jusqu’au plancher pelvien
mais la majorité d’entre eux se situe au niveau des ganglions
sympathiques paravertébraux lombaires ou médiastinaux

Tableau 1.
Effets physiologiques des catécholamines.

Cible Alpha 1 Alpha 2 B 1 B 2 Résultante

Cœur Chronotrope +
Inotrope +

Tachycardie

Vaisseaux Vasoconstriction Vasodilatation HTA

Foie Glycogénolyse
Néoglucogenèse

Glycogénolyse
Néoglucogenèse

Hyperglycémie

Muscles squelettiques Glycogénolyse Hyperglycémie

Adipocytes Inhib lipolyse lipolyse Augm acides gras libres

Pancréas Inhib lib insuline Augm lib glucagon Augm lib insuline

Augm lib glucagon

Muscles bronchiques :

irien

utérin

Sphincter vésical

Sphincter intestinal

Muscles intestinaux

Contraction

Contraction

Contraction

Contraction

Relaxation

Relaxation

Relaxation

Bronchodilatation

Mydriase

Tableau 2.
Diversité des signes cliniques associés au diagnostic de
phéochromocytome (d’après [1]).

Fréquence (%)

Céphalées 60-90

Palpitations 50-70

Sueurs 55-75

Pâleur 40-45

Nausées, perte de poids, anxiété, attaques
de panique, asthénie

20-40

Flushs 10-20

Hypertension permanente 50-60

Hypertension paroxystique 30

Hypotension orthostatique 10-50

Hyperglycémie 40
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supérieurs, de l’organe de Zuckerkandl. Dans les phéochromo-
cytomes vésicaux (1 %), les crises peuvent être déclenchées par
la miction. Les formes bilatérales (10 %) ou multiples (10 %),
possibles au cours des formes sporadiques, se rencontrent
surtout au cours des formes familiales.

Formes malignes [1, 2]

Elles représentent environ 10 % des cas. Le diagnostic est
difficile car il n’existe pas de critères histologiques de certitude.
Seule la présence de métastases en des sites habituellement
exempts de tissu chromaffine permet d’affirmer le diagnostic.
Les sites métastatiques les plus fréquents sont le poumon, les os,
le foie et le tissu lymphatique. Les tumeurs de plus de 5 cm et
de localisation extrasurrénalienne sont à plus haut risque de
malignité. Leur pronostic est sévère. Lorsque la tumeur est
métastatique, lors de la prise en charge initiale, la survie à 5 ans
est estimée à 25 %.

Formes familiales
Plusieurs affections héréditaires de transmission autosomique

dominante sont associées à la présence de phéochromocytomes
et de paragangliomes [4, 5, 10, 11]. Les formes familiales sont plus
précoces que les formes sporadiques (qui surviennent le plus
souvent vers l’âge de 50 ans) et les phéochromocytomes de
l’enfant, volontiers multifocaux, s’intègrent le plus souvent dans
des formes familiales.

Néoplasie endocrinienne multiple de type 2
(NEM 2) [11]

Les NEM 2 sont causées par des mutations du proto-oncogène
RET (chromosome 10q11.2) qui encode pour un récepteur
transmembranaire tyrosine kinase. La prévalence de la maladie
est faible, estimée à 1/25 000, mais la fréquence du phéochro-
mocytome importante. La NEM 2A, variant phénotypique le
plus fréquent (60 %), associe un cancer médullaire de la
thyroïde (100 % des cas), à un phéochromocytome (50 à 60 %
des cas) et une hyperparathyroïdie par hyperplasie ou adénome
(10 à 20 % des cas). Au cours de la NEM 2B, beaucoup moins
fréquente (5 % des NEM 2), il existe un syndrome malformatif
(morphotype marfanoïde, fibromes labiaux, hypertrophie des
nerfs cornéens et ganglioneuromatose intestinale). La survenue
du cancer médullaire de la thyroïde est très précoce ; un
phéochromocytome est observé dans 40-50 % des cas. Enfin,
dans les carcinomes médullaires familiaux (FCMT), qui repré-
sentent 35 % des NEM 2, le risque de survenue d’un phéochro-
mocytome est pratiquement nul. Le phéochromocytome est
révélateur de la NEM 2 dans 10 à 26 % des cas. Les phéochro-
mocytomes associés aux NEM 2 sont généralement peu symp-
tomatiques, de localisation presque exclusivement médullo-
surrénalienne, très rarement malins mais souvent bilatéraux
(66 % des cas). Avant d’intervenir pour un cancer médullaire de
la thyroïde, il est capital d’être assuré de l’absence de phéochro-
mocytome associé. De même, chez un patient atteint de
phéochromocytome, les dosages de la calcémie et de la calcito-
nine doivent être systématiques.

Maladie de von Hippel Lindau (VHL) [4, 5]

Il s’agit d’une affection génétique peu fréquente (incidence :
1/36 000), causée par des mutations du gène VHL et prédispo-
sant au développement de lésions tumorales pluriorganiques,
notamment hémangioblastomes du système nerveux central et
de la rétine, tumeurs rénales à cellules claires. Le phéochromo-
cytome, dont la prévalence est de 15-20 %, est rare dans le VHL
de type 1 et fréquent dans le VHL de type 2, où il est souvent
bilatéral mais rarement malin. On estime que le phéochromo-
cytome est révélateur de la maladie dans 12 % des cas.

Neurofibromatose de type I (NF1) ou maladie
de Recklinghausen [4, 5]

Il s’agit d’une phacomatose de transmission autosomique
dominante associant des signes cutanés (taches café-au-lait,

lentigines axillaires ou inguinales, neurofibromes cutanés ou
plexiformes), des lésions oculaires (nodules de Lisch ou harmar-
tomes iriens), des lésions squelettiques (dysplasie du sphénoïde,
amincissement de la corticale des os longs, pseudarthrose) et des
tumeurs du système nerveux central (principalement gliome des
voies optiques). Un seul de ces signes suffit pour affirmer le
diagnostic si un parent du premier degré est atteint. La NF1 est
causée par des mutations du gène NF1 codant pour la neurofi-
brine, de survenue de novo dans 50 % des cas. La prévalence
du phéochromocytome dans la NF1 n’est que de 0,1 et 5,7 %,
cependant, compte tenu de la fréquence élevée de la maladie
(1/3 500), l’incidence des phéochromocytomes liée à la NF1 est
comparable à celle liée aux NEM 2 ou à la maladie de VHL.

Paragangliomes isolés héréditaires [5, 10]

Il s’agit de tumeurs rares dont la prévalence est estimée entre
1/10 000 et 1/30 000. Dans ces formes, les paragangliomes
apparaissent précocement et sont volontiers d’emblée multiples,
récidivants et/ou malins. Ils se développent le plus souvent au
niveau de la tête et du cou (glomus tympanique, jugulaire ou
carotidien) mais aussi de la médullosurrénale, du médiastin ou
du rétropéritoine. Trois gènes de prédisposition ont été isolés :
SDHD, SDHC et SDHB, codant respectivement pour trois sous-
unités du complexe II mitochondrial (succinate deshydrogénase)
et correspondant aux locus PGL1, PGL3 et PGL4. La transmis-
sion est autosomique dominante avec une expressivité variable
et soumise à empreinte génomique maternelle pour le locus
PGL1 (mutation du gène SDHD). Les mutations SDHD sont
associées à des localisations de la tête et du cou, souvent
multifocales, récidivantes mais généralement bénignes alors que
les localisations thoracoabdominales, les phéochromocytomes et
les formes malignes sont le plus souvent associées à des
mutations SDHB.

Seules quatre familles porteuses de la forme ORL du paragan-
gliome héréditaire liée à une mutation sur le gène SDHC ont été
décrites dans la littérature.

■ Diagnostic

Dépistage
Il est indiqué chez les patients présentant des signes évoquant

un phéochromocytome : une hypertension labile ou résistante
aux traitements, des accès d’hypertension paroxystique, voire
un épisode d’hypertension paradoxale pendant une chirurgie ou
une anesthésie. En revanche, compte tenu de la faible préva-
lence du phéochromocytome, le dépistage chez les patients
hypertendus asymptomatiques n’est pas indiqué [1, 2]. Le
dépistage doit être réalisé systématiquement en cas d’incidenta-
lome surrénalien et en cas de prédisposition familiale [8].

Diagnostic biologique
Il repose sur la mise en évidence d’une hypersécrétion de

catécholamines lors de dosages statiques. Les tests de stimula-
tion sont abandonnés. La sensibilité et la spécificité des
différents tests disponibles sont résumées dans le Tableau 3. Le
dosage des catécholamines est d’interprétation difficile, le
dosage des VMA (acide vanylmandélique) peu sensible. Les

“ Points forts

Phéochromocytome : cause rare et curable d’hyper-
tension.
Dépistage indiqué devant tout incidentalome.
Phéochromocytomes extrasurrénaliens plus souvent
malins.
Fréquence des formes familiales (12 à 24 %).
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meilleurs examens sont les dosages des métanéphrines plasma-
tiques (HPLC) ou urinaires des 24 heures. Le dosage des dérivés
méthoxylés plasmatiques est considéré, à l’heure actuelle,
comme le test le plus performant pour le diagnostic biologique
des phéochromocytomes [12]. La fiabilité des résultats dépend de

la technique utilisée qui n’est pas encore standardisée. L’arbre
décisionnel est représenté Figure 2. Devant une suspicion
clinique de phéochromocytome, la normalité du dosage dont la
sensibilité est proche de 100 %, permet d’exclure le diagnostic.
En revanche, des faux positifs sont possibles (10-15 %), par
activation sympathoadrénergique non spécifique, d’origine
médicamenteuse dans près de la moitié des cas (antidépresseurs
tricycliques, phénoxybenzamine, acétaminophène). L’interroga-
toire doit rechercher la prise d’acétaminophène (ou paracéta-
mol) ou de tout autre traitement pouvant interférer avec les
dosages de manière à les interrompre, si possible, 15 jours avant
les dosages [14]. Dans le cas de faux positifs liés aux interférences
médicamenteuses, la concentration des dérivés méthoxylés
plasmatiques n’est en général que modérément augmentée. Des
concentrations de dérivés méthoxylés, supérieures à quatre fois
les valeurs normales, sont pathognomoniques du diagnostic et
retrouvées dans 80 % des phéochromocytomes. Pour des
concentrations intermédiaires (1 à 4 fois les valeurs normales),
il est recommandé de renouveler les dosages et de coupler, à la

Tableau 3.
Sensibilité et spécificité des tests biologiques pour le diagnostic de
phéochromocytome (d’après [1]).

Sensibilité (%) Spécificité (%)

Métanéphrines plasmatiques 99 89

Catécholamines plasmatiques 84 81

Catécholamines urinaires 86 88

Métanéphrines urinaires
fractionnées

97 69

Métanéphrines urinaires totales 77 93

Acide vanylmandélique urinaire 64 95

Suspicion clinique de phéochromocytome

Diagnostic biologique
Mesure des dérivés méthoxylés plasmatiques

Taux normaux Taux élevés

Diagnostic exclu Diagnostic possible Diagnostic certain

1- 4 x N > 4 x N

Éliminer les causes de faux positifs

Répéter les dosages biologiques

Plusieurs dosages normaux Plusieurs dosages pathologiques
Rapport métanéphrines/catécholamines élevé

Diagnostic topographique
Tomodensitométrie abdominopelvienne / IRM

Négatif Positif

TDM thoracique
+/- IRM tête et cou

Négatif

Localisation

Positif

Recherche de formes métastatiques
et/ou multifocales

Imagerie fonctionnelle : MIBG

Négative Positive

Imagerie complémentaire
Octreoscan  et/ou18FDG PET-scan

Traitement adaptéR

Figure 2. Arbre décisionnel. Diagnostic bio-
logique et topographique des phéochromocy-
tomes. (Adapté de [2, 13]).
IRM : imagerie par résonance magnétique ;
TDM : tomodensitométrie ; MIBG : scintigra-
phie à la méta-iodobenzylguanidine ; 18FDG :
déoxyglucose marqué au fluor 18.
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détermination des dérivés méthoxylés plasmatiques, celle des
dérivés urinaires, moins sensible mais de spécificité équivalente,
voire supérieure [15]. Ce dosage suppose un recueil des urines sur
milieu acide, l’exclusion dans les 8 jours précédant l’examen de
tous les médicaments pouvant interférer avec le métabolisme
des catécholamines (bêtabloquants, méthyldopa et lévodopa,
clonidine, antidépresseurs tricycliques). Les résultats doivent
être rapportés à la créatinine urinaire. Dans les situations
difficiles, le calcul du rapport méthoxamines plasmatiques/
catécholamines peut être utile ; son élévation (normé-
tadrénaline/noradrénaline > 0,52) étant très en faveur d’un
phéochromocytome (Fig. 2) [13]. La sensibilité des différentes
méthodes de dosage est moins bonne dans les formes familiales
que dans les formes sporadiques mais la spécificité est meilleure.

L’intérêt potentiel du dosage de marqueurs ubiquitaires des
tumeurs endocrines tels que la chromogranine A ou la NSE
(neurone specific enolase) a été recherché. Les résultats sont
décevants. Le dosage de NSE n’est ni sensible ni spécifique.
Particulièrement abondante dans la médullosurrénale, la
chromogranine A est stockée dans les granules sécrétoires et
cosécrétée lors de la libération des catécholamines. Sa concen-
tration plasmatique, qui dépend du volume de la tumeur et de
son potentiel sécrétoire, est augmentée dans les paragangliomes
sécrétants ou la sensibilité de son dosage plasmatique n’est pas
supérieure à celle des dérivés méthoxylés, déjà excellente. En
revanche, ses performances sont décevantes dans les formes peu
ou pas sécrétantes. De fausses élévations sont par ailleurs
observées dans les insuffisances rénales et surtout les états
d’achlorhydrie gastrique (prise d’inhibiteurs de la pompe à
protons).

Diagnostic topographique
Il est entrepris après confirmation biologique du diagnostic.

La stratégie diagnostique est schématisée sur l’arbre décisionnel
(Fig. 2). Le bilan doit être le plus précis possible pour détecter
les formes multifocales et/ou métastatiques même s’il n’existe
pas de critères d’imagerie pour définir l’évolution et le potentiel
malin d’un phéochromocytome.

Imagerie morphologique

Tomodensitométrie [2, 16]

La tomodensitométrie (TDM) abdominopelvienne avec et
sans injection de produit de contraste est l’examen de première
intention. Sa sensibilité est élevée, estimée entre 89 et 98 %
pour les phéochromocytomes surrénaliens. Elle permet de
visualiser des tumeurs de 1-2 cm et présente l’avantage d’un
faible coût. La sensibilité est cependant moins bonne (77 %)
dans les formes extrasurrénaliennes, métastatiques ou les
récidives postopératoires. En l’absence de masse surrénalienne,
on recherche en priorité une localisation périaortique ou
vésicale. En cas de négativité, on réalise une TDM thoracique
spiralée, complétée éventuellement par une imagerie de la tête
et du cou. La mesure de la densité constitue une aide pour le
diagnostic de nature, particulièrement utile en cas d’incidenta-
lome. Lorsque la densité est inférieure à 10 UH (Unité Houns-
field) sur les coupes sans injection, le phéochromocytome est
exclu. Pour des densités supérieures (de l’ordre de 40-60 UH
pour les phéochromocytomes), il est nécessaire de s’aider des
clichés après injection de produit de contraste et du calcul du
wash out. Dans les grosses tumeurs, l’aspect est souvent caracté-
ristique, objectivant une masse hétérogène constituée de plages
de nécrose intratumorale et pouvant contenir des calcifications
(Fig. 3).

Imagerie par résonance magnétique [2, 16]

Sa sensibilité est excellente, comprise entre 93 et 100 % pour
les tumeurs surrénaliennes. L’IRM est particulièrement perfor-
mante pour le diagnostic des tumeurs intracardiaques, péricar-
diaques et périvasculaires du fait de l’absence d’artefacts
respiratoires et dans les localisations de la tête et du cou où sa
sensibilité est supérieure à celle de la TDM. Elle a également

l’avantage de permettre la détermination des rapports anatomi-
ques de la tumeur et des vaisseaux voisins. En cas d’incidenta-
lome, l’aspect du tissu phéochrome, caractérisé par un
rehaussement du signal lors du deuxième temps de l’acquisition
T2, est quasiment pathognomonique du phéochromocytome
mais cet aspect est loin d’être constant. Le principal inconvé-
nient de l’IRM est son coût (de l’ordre de 300 euros, deux fois
supérieur à celui de la TDM) et lorsque l’on dispose d’une TDM
de bonne qualité, la réalisation complémentaire d’une IRM est
en général inutile. Non irradiante, l’IRM doit cependant être
privilégiée chez les enfants et les femmes enceintes ou en cas
d’allergie avérée aux produits de contraste.

Imagerie fonctionnelle

Elle est complémentaire de l’imagerie morphologique. Elle
permet de réaliser une exploration scintigraphique du corps
entier à la recherche de formes multiples ou pour localiser une
tumeur non visualisée par l’imagerie conventionnelle. Si son
intérêt en cas de tumeur surrénalienne, a priori unique, chez un
sujet de plus de 50 ans, reste discuté, elle s’impose dans les
formes ectopiques, familiales ou malignes et en cas d’imagerie
négative (Fig. 2). L’examen de référence est la scintigraphie à la
méta-iodobenzylguanidine (MIBG). L’imagerie par tomographie
d’émission de positons (TEP) est prometteuse [2, 13].

Scintigraphie à la méta-iodobenzylguanidine (MIBG) [16, 17]

La MIBG est un dérivé de la guanéthidine, structurellement
proche de la noradrénaline activement recaptée par les récep-
teurs des terminaisons adrénergiques de type 1, s’accumulant
sélectivement dans les tumeurs sécrétant des catécholamines. Le
ou les phéochromocytomes supracentimétriques apparaissent
comme des foyers d’hyperfixation sur la scintigraphie corporelle
totale (Fig. 4). Les surrénales normales sont faiblement visuali-
sées. L’élimination du traceur est rénale avec la possibilité de
faux positifs en cas d’obstacle sur les voies urinaires. Le
marquage à l’iode 123 doit être privilégié. En effet, il est plus
coûteux mais moins irradiant et permet d’obtenir des images de
meilleure qualité que le marquage à l’iode 131, surtout utilisé
dans un but thérapeutique. Pour limiter l’irradiation thyroï-
dienne, il est nécessaire de réaliser une préparation par le Lugol
fort 5 %, 30 gouttes matin et soir à débuter 5 jours avant la
scintigraphie et à poursuivre 3 jours après. La sensibilité et la
spécificité, respectivement de 88 et 90 % sont excellentes dans
les formes bénignes et les localisations hors tête et cou.

Scintigraphie au 111In pentetréotide (Octreoscan®) [17]

Le pentetréotide est un analogue de la somatostatine dérivé
de l’octréotide, qui présente une excellente affinité pour les
récepteurs du sous-type 2, présents sur le tissu chromaffine. Sa
sensibilité est supérieure à celle de la MIBG pour les formes

Figure 3. Tomodensitométrie abdominale. Phéochromocytome surré-
nalien gauche d’aspect typique avec zone centrale nécrotique.

.
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malignes (87 % vs 57 %) et pour les paragangliomes sus-
diaphragmatiques mais inférieure pour les localisations surréna-
liennes. La scintigraphie Octreoscan® est souvent réalisée en
deuxième intention, en cas de négativité de la MIBG.

Tomographie par émission de positons (TEP)

Cette technique d’imagerie utilisant des traceurs émetteurs de
positons, dont l’accumulation est visualisée par caméra TEP,
présente l’avantage de pouvoir détecter des lésions de l’ordre de
5 à 10 mm. Il est possible de marquer une grande variété de
molécules sans modifier leurs propriétés biochimiques. Le seul
traceur couramment utilisé, à l’heure actuelle, est le déoxyglu-
cose marqué au fluor 18 (18FDG, demi-vie 120 min) [18]. La
fixation du traceur reflète le métabolisme intratumoral du
glucose, augmenté dans les tumeurs en raison notamment
d’une stimulation de l’expression des transporteurs du glucose
(GLUT1 et 3). Ses performances sont dans l’ensemble décevantes
dans les tumeurs endocrines. Dans les phéochromocytomes, les
résultats sont globalement comparables à ceux de la MIBG, en
dehors des formes malignes où sa sensibilité est supérieure [17]

(sans que cela puisse constituer un argument en faveur du
caractère bénin ou malin de la tumeur). Il faut par ailleurs
connaître la possibilité de fixation non spécifique du traceur en
cas d’inflammation.

De nouveaux traceurs plus spécifiques des tumeurs endocrines
sont actuellement en développement et leurs résultats sont
prometteurs [13]. Il s’agit surtout de la 18F-dihydro-
xyphénylalanine (18F-DOPA), décarboxylée en dopamine dans
les granules sécrétoires de la médullosurrénale. Les études
préliminaires ont montré une sensibilité proche de 100 %,

supérieure à celle de la MIBG, notamment en cas de localisa-
tions multiples. Les résultats des études préliminaires concer-
nant la 18F-fluorodopamine sont également très prometteurs.

Diagnostic génétique
Le diagnostic génétique doit être généralisé puisque le taux de

mutation germinale peut être présent entre 12 [5] et 24 % [4] des
cas chez des patients présentant a priori un phéochromocytome
sporadique. Une étude génétique systématique est donc recom-
mandée devant tout phéochromocytome, même d’allure spora-
dique et tout particulièrement en cas de forme précoce ou
multiple. Elle doit toujours être réalisée après avoir expliqué son
intérêt au patient et obtenu un consentement éclairé. Une
conduite à tenir pour la hiérarchisation des tests génétiques a
été récemment proposée [5]. Elle est résumée Figure 5. La
confirmation par le test génétique d’une forme familiale permet
d’instaurer une surveillance adéquate et de proposer le dépistage
chez les apparentés asymptomatiques de manière à pouvoir
mettre en place la surveillance ou le traitement adapté. De plus,
le fait de connaître une mutation dans une famille donnée
permet d’adapter la prise en charge. Ainsi, l’existence d’une
mutation SDHB (et son association potentielle au phéochromo-
cytome malin) doit amener à la plus grande prudence dans le
suivi des apparentés et à poser rapidement l’indication chirur-
gicale en cas de découverte d’une tumeur. La prise en charge
financière du dépistage est actuellement assurée dans le cadre
d’un réseau ministériel d’oncogénétique.

Autres examens
Le bilan est complété d’une évaluation du retentissement du

phéochromocytome : glycémie à jeun, hématocrite et hémoglo-
bine, kaliémie (hyperaldostéronisme secondaire parfois associé).

Il est également important de rechercher des éléments
cliniques et paracliniques en faveur d’une forme familiale de
phéochromocytome : examen cutané soigneux (neurofibroma-
tose), dosage de calcitonine, calcémie (NEM), examen ophtal-
mologique rétinien, examen attentif des reins sur la TDM, voire
IRM de la fosse cérébrale postérieure (VHL).

■ Traitement
du phéochromocytome

Prise en charge préopératoire [1, 19]

La prise en charge préopératoire par une équipe spécialisée est
indispensable. La préparation médicale et le monitorage en
cours d’intervention ont permis de limiter le risque de mortalité
périopératoire, actuellement inférieur à 2 %. Les complications
les plus fréquentes, lors de l’ablation de la tumeur, sont la crise
hypertensive, la survenue d’un trouble du rythme ou le collap-
sus. En postopératoire les deux risques majeurs sont l’hypoten-
sion et l’hypoglycémie. La préparation médicale est souvent
réalisée en utilisant des inhibiteurs des effets périphériques des

Figure 4. Scintigraphie MIBG I123 révélant de multiples foyers de fixa-
tion en relation avec un phéochromocytome malin chez un homme de
60 ans, opéré 12 ans plus tôt d’un phéochromocytome surrénalien droit
de 10 cm de diamètre. L’intensité de la captation des sites tumoraux
conduit à l’administration thérapeutique de MIBG I131 qui permet une
amélioration symptomatique, un effet antalgique, mais sans réponse
tumorale objective.

“ Points forts

Test diagnostique le plus performant : dosage
plasmatique des métanéphrines.
Après confirmation biologique, imagerie de première
intention : scanner abdominopelvien.
IRM, très performante, à privilégier chez l’enfant et la
femme enceinte.
Imagerie fonctionnelle (MIBG, Octreoscan, PETscan)
complémentaire de l’imagerie morphologique.
Diagnostic génétique recommandé devant tout
phéochromocytome même d’allure sporadique.
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catécholamines. Les a-bloqueurs diminuent les sueurs, corrigent
la tension et restaurent la volémie. Il est souvent nécessaire
d’adjoindre secondairement un b-bloquant pour lutter contre la
tachycardie et les troubles du rythme. Employés seuls, les
b-bloquants font en revanche courir le risque d’une poussée
tensionnelle. L’utilisation du labétalol, qui possède des proprié-
tés a- et b-bloquantes se heurte à une action b-bloquante
prédominante, susceptible d’entraîner des pics tensionnels dans
les tumeurs sécrétant majoritairement de la noradrénaline. Les
inhibiteurs calciques, souvent utilisés, ont l’avantage de ne pas
induire d’hypotension orthostatique. Dans tous les cas, les
diurétiques sont à proscrire car ils risquent de majorer l’hypo-
volémie. La correction de l’hypovolémie se fait par un simple
régime normosodé. L’hypokaliémie induite par un hyperaldos-
téronisme secondaire doit être corrigée et un éventuel diabète,
équilibré.

Traitement chirurgical
La chirurgie doit être réalisée en milieu spécialisé par une

équipe expérimentée. En cas de phéochromocytome surrénalien,
la voie cœlioscopique est préférée, lorsqu’elle est possible, car
elle est moins traumatisante que la laparotomie et permet des
suites opératoires plus simples [20]. La chirurgie des paraganglio-
mes cervicaux est délicate et non exempte de séquelles, surtout
dans les formes récidivantes.

Évolution postopératoire
Après l’ablation d’un phéochromocytome sporadique, le

pronostic est excellent, même si l’hypertension persiste dans
environ 30 % des cas [1]. Une étude de suivi à long terme
montre qu’une récidive est observée dans 17 % des cas, corres-
pondant pour moitié à des formes malignes [9]. Les récidives
sont 3 à 10 fois plus fréquentes en cas de localisation extrasur-
rénalienne et/ou de forme familiale que dans les localisations
surrénaliennes et/ou les formes sporadiques [3, 9]. Dans la moitié
des formes malignes, les métastases sont absentes lors du
traitement initial et le diagnostic n’est porté que tardivement à
l’occasion d’une récidive. Un suivi annuel de tous les patients
est donc nécessaire pendant au moins 10 ans. Il doit être
définitif dans les formes familiales ou extrasurrénaliennes.

Traitement des formes malignes [1, 2, 21]

La prise en charge des formes malignes évoluées et inopéra-
bles se heurte à la faible radio- et chimiosensibilité des cellules
tumorales. En dehors du traitement médical symptomatique, la
MIBG marquée à l’iode 131 représente, à l’heure actuelle, la
principale option thérapeutique pour les localisations tumorales
fixant le traceur (Fig. 4). En dehors d’une toxicité hématologi-
que modérée et transitoire, le traitement est bien toléré. Une
grande série rétrospective récente [21] rapporte une réponse
symptomatique dans les trois quarts des cas, se traduisant par
une réduction des chiffres tensionnels, une amélioration de

l’état général et une diminution des douleurs. Les réponses
tumorales objectives sont rares (5 %) mais une réponse tumo-
rale partielle est observée dans 30 % des cas et une stabilisation
tumorale, prolongée en moyenne 2 ans, chez plus de la moitié
des patients.

■ Conclusion
Le phéochromocytome est une tumeur rare, d’expression

clinique très variable et d’incidence vraisemblablement sous-
estimée. Les dernières années ont été marquées par les progrès
de la génétique avec l’identification et la caractérisation clinique
et évolutive de nouvelles formes familiales et la généralisation
progressive du dépistage. Des progrès significatifs ont également
été réalisés tant sur le plan des dosages biologiques que de
l’imagerie, facilitant la démarche diagnostique. Sur le plan
thérapeutique, des progrès restent à faire. La chirurgie reste à
l’heure actuelle le seul traitement curatif et les possibilités
thérapeutiques demeurent limitées dans les formes malignes ou
inopérables.
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Physiologie de la médullosurrénale

Y. Tanguy, Y. Anouar

La médullosurrénale est un tissu neuroendocrine constitué de cellules dites chromaffines, qui dérivent de
la crête neurale, au même titre que les neurones du système nerveux sympathique. Les cellules
chromaffines synthétisent et sécrètent les catécholamines adrénaline et noradrénaline, des neuropeptides
et des granines, dans des conditions de stress physique ou psychologique. Les catécholamines jouent un
rôle important dans la physiologie du système cardiovasculaire et dans le métabolisme des glucides et des
lipides. L’adrénaline et la noradrénaline agissent sur les différentes cellules cibles via les récepteurs
adrénergiques a et b, dont neuf isoformes distinctes ont été caractérisées. Des agonistes et antagonistes
agissant sur ces différents sous-types de récepteurs ont été développés afin de moduler
pharmacologiquement les activités des catécholamines telles que la vasoconstriction, la stimulation
cardiaque, la bronchodilatation ou la lipolyse. Une trop forte sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline
peut entraîner des effets indésirables tels que l’hypertension artérielle. Cette situation est observée dans le
cas du phéochromocytome, une tumeur bénigne ou maligne qui se développe aux dépens des cellules
chromaffines.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Médullosurrénale ; Cellules chromaffines ; Catécholamines ; Neuropeptides ; Granines ;
Récepteurs adrénergiques ; Phéochromocytome
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■ Introduction
La médullosurrénale est la partie centrale de la glande

surrénale dont les cellules, dites chromaffines, dérivent de la
crête neurale comme les neurones du système nerveux sympa-
thique. Au cours du développement, des cellules précurseurs
s’insèrent au sein de la surrénale fœtale pour former la médul-
losurrénale. Les cellules chromaffines matures sécrètent, sous
l’effet de divers stimuli, les catécholamines adrénaline et
noradrénaline, qui exercent de nombreux effets dans l’orga-
nisme. Outre ces deux hormones, la médullosurrénale synthé-
tise et libère dans la circulation des neuropeptides et des
protéines de la famille des granines.

■ Anatomie et développement

Anatomie et structure
Les glandes surrénales, au nombre de deux chez tous les

organismes, sont situées en position antérosupérieure par
rapport au rein et sont irriguées par les artères surrénales. Au
sein de la surrénale, la médullosurrénale représente, chez
l’homme, environ 20 % du poids total de la glande. Le tissu
médullosurrénalien, d’aspect rouge-brun, est composé de
cellules polygonales, qui s’associent en cordons autour de
capillaires sanguins. Le nom de cellules chromaffines provient
de travaux anciens montrant un dépôt caractéristique marron
suite à un traitement de ces cellules aux sels de chrome et à
l’acide chromique.

Les cellules chromaffines stockent les hormones dans des
structures granulaires, appelées granules de sécrétion, et de ce
fait, présentent une organisation subcellulaire particulière
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(Fig. 1). En effet, les vésicules chromaffines, composées à 80 %
d’adrénaline, sont concentrées dans la partie adjacente aux
capillaires tandis que le réticulum endoplasmique rugueux,
l’appareil de Golgi et le noyau sont particulièrement proches
des terminaisons nerveuses.

La médullosurrénale est un tissu innervé par le nerf splanch-
nique via des fibres sympathiques. Le nerf splanchnique
provient des régions T (thoracique) 9 – L (lombaire) 2 de la
moelle épinière, et libère, au voisinage des cellules chromaffines,
de l’acétylcholine. Ce neurotransmetteur, ainsi que l’histamine
et des neuropeptides tels que le vasoactive intestinal polypeptide
(VIP) ou le pituitary adelynate cyclase-activating polypeptide
(PACAP) stimulent la biosynthèse et la libération des
catécholamines.

De par cet aspect anatomofonctionnel et l’origine embryon-
naire des cellules chromaffines, la médullosurrénale est souvent
définie comme étant un ganglion sympathique secondaire ou
paraganglion. En effet, tout comme les neurones post-
ganglionnaires sympathiques, les cellules chromaffines libèrent
des catécholamines sous l’influence de l’acétylcholine.

Développement de la médullosurrénale
Chez les mammifères, les glandes surrénales proviennent de

deux tissus embryonnaires distincts. En effet, les cellules du
cortex sont d’origine mésoblastique tandis que les cellules de la
medulla dérivent du neurectoblaste [1].

Les cellules progénitrices du cortex migrent vers le pôle apical
du mésonéphros où elles forment deux zones : le cortex fœtal,
le plus enfoui, et le cortex définitif à l’origine des trois couches
de la corticosurrénale. L’encapsulation de ce tissu coïncide avec

l’arrivée de cellules neurectoblastiques, dérivant de la crête
neurale, qui se différencient en cellules chromaffines (Fig. 2).
Cette différenciation en cellules catécholaminergiques s’effectue
sous l’effet des glucocorticoïdes émis par le cortex.

Au moment de la naissance, les glandes surrénales sont
encore immatures. En effet, les îlots médullaires chromaffines
entrent en coalescence et forment une médullosurrénale
primaire. Cette étape s’effectue au détriment de la zone fœtale
qui régresse et disparaît au troisième mois. Le cortex surrénalien
s’individualise et forme les trois zones glomérulée, fasciculée et
réticulée [2].

Au cours de l’embryogenèse, quelques groupes de précurseurs
de cellules chromaffines ne migrent pas vers la surrénale fœtale
et seront localisés de manière éparse dans différents sites de
l’organisme. En effet, des cellules chromaffines sont également
présentes dans le tractus gastro-intestinal, i.e. les cellules
entérochromaffines, dans le glomus carotidien ou dans les
chaînes sympathiques pelviennes.

■ Sécrétions
de la médullosurrénale :
catécholamines, neuropeptides
et granines

Sous l’effet de divers facteurs provenant des systèmes ner-
veux, endocrinien ou immunitaire, les cellules chromaffines
libèrent, dans le milieu extracellulaire ou dans le sang, des
catécholamines, des neuropeptides et des granines.

Catécholamines

Structure

Les catécholamines sont constituées d’un noyau benzénique
substitué en position 3 et 4 par des groupements hydroxyls,
formant le noyau catéchol, et d’une chaîne latérale éthylamine
en position 1. Cette chaîne latérale peut être substituée sur les
carbones ou le groupe amine pour former les différentes
catécholamines (Fig. 3A).

Des trois catécholamines, la dopamine possède la structure la
plus simple, i.e. une chaîne éthylamine greffée sur le noyau
catéchol. La noradrénaline a un substitut hydroxyl, en position
b sur la chaîne latérale. Enfin, l’adrénaline contient un groupe
méthyl sur la fonction amine de la chaîne latérale (Fig. 3B). Il
est à noter que le préfixe nor- de la noradrénaline, signifiant
non radical, provient de l’absence de la fonction méthyl sur la
chaîne latérale.

Figure 1. Microphotographie d’une cellule chromaffine (Ch) observée
en microscopie électronique. Les granules de sécrétion (tête de flèche)
sont indiqués. On peut noter la différence ultrastructurale avec une cellule
stéroïdogène (S) corticosurrénalienne.
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Figure 2. Schéma représentant les différen-
tes étapes du développement de la médullosur-
rénale humaine.
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Biosynthèse et stockage
La biosynthèse de l’adrénaline se déroule en quatre étapes

(Fig. 4) :
• étape n° 1 : formation de la L-DOPA (L-dihydro-

xyphénylalanine). Cette réaction est catalysée par la tyrosine-
3-hydroxylase, qui permet l’addition d’un groupement
hydroxyl en position 4 de la L-tyrosine, et constitue l’étape
limitante de la biosynthèse des catécholamines. En effet,
l’activité de l’enzyme est inhibée par deux produits de la
cascade, la L-DOPA et la noradrénaline, mais est activée par
les glucocorticoïdes ;

• étape n° 2 : formation de la dopamine. La DOPA décarboxy-
lase intervient en catalysant la décarboxylation du carbone a
de la chaîne latérale du produit de la réaction précédente, la
L-DOPA ;

• étape n° 3 : formation de la noradrénaline. La dopamine-b-
hydroxylase permet l’hydroxylation du carbone b de la
chaîne latérale de la dopamine afin de produire la noradré-
naline. La dopamine-b-hydroxylase est activée par les gluco-
corticoïdes ;

• étape n° 4 : formation de l’adrénaline. Cette réaction met en
jeu une phényléthanolamine-N-méthyltransférase (PNMT),
pouvant être activée par les glucocorticoïdes, qui permet de
greffer un groupement méthyl à la fonction amine du
carbone a de la chaîne latérale de la noradrénaline. Des
quatre étapes de biosynthèse des catécholamines, cette
réaction est la seule à se dérouler uniquement dans les

cellules chromaffines. Les trois autres réactions ont lieu
également au sein des neurones noradrénergiques.
Les catécholamines sont mises en réserve dans les granules

chromaffines avec les neuropeptides et les granines pour
constituer le cœur dense de ces vésicules.

Capture, dégradation et élimination
L’adrénaline a une durée de demi-vie de 10 à 20 secondes.

Cette durée très brève résulte d’un système de capture et de
dégradation particulièrement efficace.

Capture
Une fraction des catécholamines libérées peut être captée et

stockée à nouveau dans les granules de sécrétion. La capture des
catécholamines met en jeu un ensemble de transporteurs
spécifiques situés à la surface des cellules et des vésicules de
sécrétion, qui assurent une régulation fine de l’action des
catécholamines [3]. L’importance des transporteurs des monoa-
mines en général est soulignée par le large spectre de médica-
ments ciblant ces protéines, utilisés pour le traitement de la
dépression, de l’anxiété, de l’obésité ou de l’épilepsie. La
médullosurrénale exprime certaines formes de ces transporteurs
de monoamines.

Dégradation enzymatique et excrétion urinaire
L’inactivation des catécholamines se fait par deux enzymes

distinctes : la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) et les
monoamines oxydases (MAO).

HO

OH

Noyau catéchol Éthylamine

NH2

A

HO

HO

H

CH CH2 NH2

Dopamine

HO

HO

OH

CH CH2 NH2

HO

HO

OH

CH CH2 CH3N
H

Noradrénaline Adrénaline B

Figure 3. Structure des catécholamines.
A. Structure générale des catécholamines.
B. Formule chimique des trois catécholamines biologiquement actives.
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La COMT (EC 2.1.1.6.) est notamment exprimée au niveau
rénal et hépatique. Cette enzyme catalyse la transformation de
l’adrénaline et de la noradrénaline en métadrénaline et normé-
tadrénaline, respectivement, par transfert d’un groupe méthyl à
partir de la S-adénosyl-L-méthionine vers un des deux groupe-
ments hydroxyls du noyau benzénique des catécholamines. La
COMT se présente sous deux formes distinctes : une forme
soluble (S-COMT) et une autre forme, moins active, liée à la
membrane (MB-COMT) [4-7].

Les MAO (EC 1.4.3.4.) sont des enzymes mitochondriales et
cytoplasmiques. Elles existent sous deux formes A et B, diffé-
remment régulées par les glucocorticoïdes, et codées par deux
gènes homologues. Les cellules chromaffines expriment unique-
ment l’isoforme B. Ces enzymes catalysent la désamination
oxydative des catécholamines aboutissant au remplacement de
la fonction amine par une fonction aldéhyde. Le composé
formé peut être réduit ensuite en alcool [5] (Fig. 5).

Les MAO sont des cibles pharmacologiques pour le traitement
de la dépression et de la maladie de Parkinson. En effet,
l’inhibition de la dégradation des catécholamines, en particulier
la dopamine et la noradrénaline, par des inhibiteurs des MAO,
prolonge leurs effets [6-8].

La COMT et les MAO peuvent agir de concert pour désactiver
les catécholamines. Les produits générés, comme l’acide vanil-
mandélique (ou acide 3 méthoxy-4 dihydroxymandélique) par
exemple, sont destinés à être excrétés par voie urinaire. La
mesure de la concentration de ce composé dans les urines, au
même titre que celle de la métadrénaline, est un bon indicateur
du métabolisme des catécholamines. En effet, une trop forte
concentration de ces composés suggère une anomalie dans le
métabolisme des catécholamines, potentiellement due à la
présence d’un phéochromocytome.

Neuropeptides et granines
Outre les catécholamines, les cellules chromaffines produisent

un grand nombre de substances biologiquement actives, princi-
palement les neuropeptides et les granines.

Les neuropeptides, produits par clivage de précurseurs
protéiques et stockés dans les vésicules de sécrétion, sont
sécrétés par exocytose avec les catécholamines. La médullosur-
rénale synthétise et sécrète un grand nombre de neuropepti-
des dont les peptides opioïdes, le neuropeptide Y, le PACAP, la
galanine, le VIP, la substance P, la neurotensine et la somato-
statine, qui agissent en synergie avec les catécholamines pour

réguler diverses fonctions comme la prise alimentaire, la
douleur, l’activité du système cardiovasculaire ou l’homéostasie
glucidique.

Les granines constituent une famille de glycoprotéines acides,
présentes au sein des vésicules de sécrétion à cœur dense des
cellules endocrines, neuroendocrines et nerveuses [9]. Les
granines peuvent être clivées pour produire des peptides
biologiquement actifs. En effet, leur séquence renferme un
grand nombre de doublets basiques (Lys/Arg, Arg/Arg ou Lys/
Lys), sites de maturation pouvant donner naissance à des
peptides potentiellement actifs. Le premier peptide dérivé des
granines qui a été identifié est la pancréastatine. Ce peptide issu
de la maturation de la chromogranine A, inhibe la sécrétion
d’insuline provoquée par une hyperglycémie [10]. D’autres
peptides dérivés de la chromogranine A tels que la vasostatine I
et II, la parastatine et la catestatine, ou de la sécrétogranine II
tels que la sécrétoneurine ou l’EM66, qui exercent diverses
fonctions de régulation, ont été décrits [11-13].

Les granines interviennent également dans la formation des
granules de sécrétion puisque l’invalidation du gène de la
chromogranine A entraîne une diminution du nombre de ces
granules dans les cellules chromaffines [14].

L’abondance des granines dans les cellules endocrines et
neuroendocrines, et leur sécrétion dans la circulation ont permis
de proposer leur utilisation en tant que marqueurs des tumeurs
endocrines et neuroendocrines. Plusieurs trousses de dosage de
la chromogranine A ont été développées et commercialisées à
cette fin.

Libération et régulation des catécholamines,
neuropeptides et granines

Exocytose des vésicules chromaffines

La libération d’adrénaline, des neuropeptides et des granines
est stimulée par l’acétylcholine provenant des fibres prégan-
glionnaires splanchniques. Ce neurotransmetteur libéré dans la
fente synaptique se fixe sur des récepteurs ionotropes nicotini-
ques. Lorsqu’une de ses cinq sous-unités a reconnu l’acétylcho-
line, ce récepteur canal s’ouvre et permet une entrée d’ions
sodium, provoquant ainsi une dépolarisation cellulaire [5]. Le
changement du potentiel membranaire engendre l’ouverture de
canaux calciques voltage-dépendants, permettant une réorgani-
sation du cytosquelette et conduisant à l’exocytose des vésicules
chromaffines.
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Figure 5. Schéma de dégradation des catécholamines par la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), et les monoamine oxydases (MAO).
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La quantité d’adrénaline libérée dans le sang, en réponse à
une situation stressante, ne correspond qu’à 5 % du stock
d’adrénaline. Ceci est équivalent à 10 000 vésicules chromaffi-
nes à cœur dense, soit le contenu d’une seule cellule chromaf-
fine. Ce fait très particulier souligne la régulation fine et
complexe de l’exocytose de l’adrénaline dont une libération
excessive serait dangereuse, voire mortelle.

Il est d’usage de considérer l’exocytose comme étant un
mécanisme qui permet à une vésicule de sécrétion de fusionner
avec la membrane plasmique et de libérer l’intégralité de son
contenu dans le milieu extracellulaire. Cette définition de
l’exocytose est basée sur l’hypothèse dite de « full fusion ».
Toutefois, un tel mécanisme ne peut expliquer la faible quantité
d’adrénaline libérée par rapport à celle stockée. Actuellement,
une autre hypothèse dite de « Kiss and Run » est avancée [15]

pour expliquer la faible quantité d’hormone libérée par exocy-
tose après stimulation. En effet, les vésicules s’arrimeraient à la
membrane plasmique, fusionneraient partiellement à celle-ci, et
ne libéreraient que 5 % de leur contenu, puis se détacheraient
rapidement de la membrane pour s’enfouir dans le cytoplasme.

L’adrénaline est également sécrétée de façon basale par la
médullosurrénale (2 à 3 mg/j), soit une concentration plasma-
tique normale inférieure à 1 µg/l.

Régulation de la sécrétion

Régulation négative

Les cellules de la médullosurrénale subissent un rétrocontrôle
négatif, via un autorécepteur adrénergique, au même titre que
les neurones sympathiques. En effet, l’invalidation des récep-
teurs a2A et a2C augmente, in vivo, le risque de fibrillation
cardiaque [16]. Par conséquent, ces deux récepteurs adrénergi-
ques seraient le siège physiologique du rétrocontrôle négatif de
la libération des catécholamines. Le récepteur a2A joue un rôle
primordial au niveau des fibres sympathiques, tandis que le
sous-type a2C régule les sécrétions des cellules chromaffines.
L’isoforme a2C est l’unique récepteur a2 exprimé au niveau de
ces cellules, et son activation entraîne une forte diminution du
taux d’adrénaline libérée [17].

Cet effet négatif de l’adrénaline via les récepteurs a2 n’est pas
le seul rétrocontrôle qui s’exerce dans les cellules chromaffines.
En effet, il a été montré que la catestatine, un peptide issu du

clivage de la chromogranine A, inhibe l’effet de l’acétylcholine
sur la sécrétion de catécholamines via les récepteurs
nicotiniques [18].

Régulation positive

Un grand nombre de facteurs régulent positivement la
libération des catécholamines qui est un processus rapide, et
l’expression des gènes codant les neuropeptides, les granines, ou
les enzymes de biosynthèse des catécholamines, qui est un
processus plus lent [19, 20]. Outre l’acétylcholine, la sécrétion de
ces substances est activée par l’histamine et plusieurs neuropep-
tides tels que le PACAP, le VIP ou le neuropeptide Y (Fig. 6).

■ Récepteurs, transduction
du signal et pharmacologie

Récepteurs adrénergiques et transduction
du signal

En accord avec la production centrale et périphérique des
catécholamines et leur présence dans la circulation, un grand
nombre de récepteurs adrénergiques ont été mis en évidence
dans divers tissus [21, 22]. Les récepteurs adrénergiques sont des
protéines à sept domaines transmembranaires couplées aux
protéines G. Ils sont au nombre de neuf, répartis en trois classes
distinctes appelées a1, a2 et b, et codés par neuf gènes différents
(Fig. 7).

Récepteurs a1

Les récepteurs adrénergiques a1 sont essentiellement post-
synaptiques et transmettent le message engendré par la sécré-
tion de catécholamines au niveau de la fente synaptique. Ce
type de récepteur est également exprimé dans les cellules
musculaires lisses, les artères coronaires, les voies respiratoires et
les tractus gastro-intestinal et urogénital. La contraction
musculaire résulte de l’activation de ce récepteur via une
protéine Gq/11, une phospholipase Cb et une myosin light chain
kinase (MLCK) (Fig. 8).

D’un point de vue pharmacologique, les antagonistes a1 ont
des propriétés hypotensives et agissent sur le tonus vasculaire.
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Figure 6. Régulation des cellules chromaffines. Les différents facteurs impliqués dans la réponse aux stimuli cholinergique, histaminergique et peptidergique
sont les canaux calcium sensibles au voltage (L-VOCC), le diacylglycérol (DAG), la protéine de liaison à l’élément de réponse à l’AMPc (CREB), la protéine G
stimulatrice (Gs), la protéine kinase A (PKA), la protéine kinase C (PKC), la phospholipase C (PLC) et le facteur de réponse au sérum (SRF).
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Récepteurs a2

Les récepteurs adrénergiques a2 sont majoritairement présy-
naptiques, permettant de moduler négativement l’exocytose
Ca2+ -dépendante en réponse à la noradrénaline et à l’adréna-
line. Cette modulation s’effectue via l’inhibition de l’adénylate
cyclase, ce qui diminue l’intensité des potentiels d’action, et via
l’inhibition des canaux calciques voltage-dépendants.

Les récepteurs a2 peuvent se situer sur des éléments post-
synaptiques comme des cellules musculaires lisses vasculaires.
En effet, le récepteur a2A/D est présent au niveau des veines, le
a2B au niveau des veines de résistance et des artérioles et le a2C
est ubiquiste dans le système vasculaire. Les a2A/D et a2C, ont
tous les deux la capacité d’activer la NO synthase au niveau des
cellules endothéliales.

Enfin, la dénomination du récepteur a2A/D est un terme
général regroupant le a2A (humain) et le a2D (murin). Ces deux
récepteurs présentent quelques différences, mais ont la même
fonction au sein des deux espèces.

Récepteurs b

L’utilisation d’agonistes et d’antagonistes sélectifs a permis de
distinguer trois sous-types de récepteurs b. Cette classe est
couplée positivement aux protéines G, permettant aux trois
isoformes de stimuler l’adénylate cyclase, mais avec des effets
différents.

Récepteurs b1

Essentiellement présents au niveau cardiaque, les récepteurs
b1 stimulent la fonction inotrope (force contractile) et chrono-
trope (rythme cardiaque) (Fig. 9). Ce récepteur est également
exprimé dans les veines et les artères, où son activation entraîne
une vasodilatation.

Récepteurs b2

Ce type de récepteur adrénergique est majoritairement
exprimé à la surface des cellules musculaires lisses des voies
respiratoires, des vaisseaux sanguins et des tractus gastro-
intestinal et urogénital. Son activation provoque une myore-
laxation (Fig. 10). Cependant, même s’il est deux fois moins
représenté que b1, b2 est également exprimé au niveau des
oreillettes et ventricules cardiaques, pour stimuler l’activité du
cœur.

Récepteurs b3

Présent sur la membrane des adipocytes, ce récepteur permet
de stimuler la lipolyse. Les agonistes spécifiques b3 pourraient
constituer un traitement efficace contre l’obésité et le diabète de
type II. Ce récepteur est également présent au niveau du
système cardiovasculaire (vaisseaux coronaires, artères et veines)
et de la vessie.

Sous-types Nombre de résidus Localisation chromosomique Couplage
α1 A 466 8
α1 B 519 5p33
α1 D 572 20p13

Gq / 11

Sous-types Nombre de résidus Localisation chromosomique Couplage
α2 A/D 450 10q35-25

α2 B 450 2
α2 C 461 4

Gi / Go

Sous-types Nombre de résidus Localisation chromosomique Couplage
β1 477 10q24-26 Gs
β2 413 5q31-32 Gs
β3 408 8p11-12 Gs / Gi / Go

α1

α 2

β

Agoniste : phényléphrine
Antagoniste : prazosine

Agoniste : clonidine
Antagoniste : yohimbine

Agoniste : isoprénaline
Antagoniste : propranolol    

Figure 7. Caractéristiques
générales des différents sous-
types de récepteurs adréner-
giques.
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Figure 8. Récepteurs adrénergiques a1. La
stimulation de ce récepteur entraîne l’activation
des phospholipases C (PLC), A2 (PLA2) et D
(PLD), des protéines kinases activées par les
mitogènes (MAPK) et de la protéine kinase de la
chaîne légère de la myosine (MLCK).
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Pharmacologie des récepteurs
adrénergiques

En 1906, Dale fut le premier à distinguer une hétérogénéité
du caractère vasoactif de l’adrénaline. Puis, en 1948, Ahlquist a
poursuivi ces travaux en comparant une série d’analogues
structuraux de l’adrénaline sur différents tissus. Il mit en
évidence l’effet a, soit une vasoconstriction et une mydriase, et
l’effet b, soit une stimulation cardiaque, une bronchodilatation
et une relaxation utérine. Ces deux types d’effets sont évidem-
ment le reflet d’au moins deux types de récepteurs adrénergi-
ques distincts. Cette théorie fut définitivement acceptée avec la
mise en évidence d’antagonistes spécifiques.

Agonistes

Les agonistes adrénergiques sont généralement qualifiés de
sympathomimétiques directs en raison de leur interaction avec
les cellules cibles des catécholamines, au niveau central et
périphérique.

Agonistes non sélectifs

Le chef de file des agonistes non sélectifs utilisés en théra-
peutique est l’adrénaline. Injectée dans les situations d’urgence,
l’adrénaline s’avère être très efficace pour contrecarrer les arrêts
cardiaques, les chocs anaphylactiques et les hémorragies.
Toutefois, l’adrénaline ne peut être utilisée de façon chronique
car elle pourrait entraîner une fibrillation ventriculaire.

Agonistes sélectifs

Les agonistes a1 peuvent être utilisés dans le traitement de
nombreuses pathologies ou perturbations. En effet, ils peuvent
agir contre l’hypotension orthostatique et la congestion nasale
(phényléphrine), et la migraine (ergotamine), ou provoquer des
contractions utérines (méthylergométrine).

Les agonistes a2 ont un effet vasodilatateur et peuvent
traverser la barrière hématoencéphalique. Le médicament de
référence de ce groupe est l’a-méthyldopa, qui est une substance
particulière. En effet, celle-ci est métabolisée par la dopadécar-
boxylase en a-méthylnoradrénaline, qui remplace la noradréna-
line dans les vésicules de sécrétion. Or, ce composé possède une
affinité trois fois plus élevée que la noradrénaline pour les
récepteurs a2.

Le premier agoniste b à être caractérisé fut l’isoprénaline. Ce
composé permet de stimuler le cœur via les récepteurs b1, tout
en dilatant les bronches par activation des sites b2. Son utilisa-
tion chronique est strictement interdite dans le sens où une
stimulation cardiaque constante présente des risques iatrogènes.
Pour cette raison, il fut nécessaire de développer des agonistes
b2 purs. Ce type de produit pharmacologique est un choix
pertinent dans le traitement de l’asthme. En effet, leur inhala-
tion permet une dilatation rapide des bronches. Le chef de file
de ces composés est évidemment le salbutamol.

Cellules du myocarde

Gs

PKA

Effet chronotrope Adénylate cyclase Effet inotrope

cAMP
Ca2+Canaux

HCN

Augmentation de la pente
de dépolarisation

diastolique

Augmentation du 
rythme cardiaque

Augmentation de la
force contractile

cardiaque

Figure 9. Récepteurs adrénergiques b1. Leur sti-
mulation provoque une augmentation de l’AMPc,
l’activation des canaux hyperpolarization-activated
cyclic-nucleotide (HCN) et de la protéine kinase A
(PKA), entraînant une augmentation de l’activité
cardiaque.

Gs

cAMP PKA

Adénylate cyclase

Relaxation des muscles
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Figure 10. Récepteurs adrénergiques b2. Leur stimulation entraîne
l’activation de la protéine kinase A (PKA) et celle de la phosphatase de la
chaîne légère de la myosine (MLCP) qui aboutissent à la relaxation des
muscles lisses.
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Antagonistes

À l’inverse des agonistes, les antagonistes adrénergiques sont
dénommés sympatholytiques directs (Fig. 11). Le propranolol
fut le premier composé synthétisé de la famille des b-bloquants.
Ces agents hypotenseurs préviennent les récidives d’infarctus et
certaines arythmies.

■ Effets des produits de sécrétion
de la médullosurrénale et réponse
au stress

Les catécholamines du système sympathique et de la médul-
losurrénale ont les mêmes effets, et l’activité de cette glande
neuroendocrine joue un rôle important dans le maintien du
tonus sympathique (Fig. 12). De plus, les neuropeptides cosé-
crétés avec les catécholamines ont un rôle non négligeable.

Effets sur le cœur et les vaisseaux sanguins
L’effet général de l’adrénaline ou de la noradrénaline sur le

cœur, est d’augmenter la propulsion du sang. Par activation des
récepteurs b1, mais aussi a1 et b2, les catécholamines exercent
un effet inotrope et chronotrope positif. Les catécholamines ont
un effet vasoconstricteur, via les récepteurs postsynaptiques a1
et a2, et un effet vasodilatateur via les récepteurs b2. Ces
récepteurs, entraînant des réponses opposées, sont évidemment
différentiellement exprimés au niveau des artères et des veines.

Les neuropeptides VIP et PACAP, agissant via leurs récepteurs
communs VPAC 1 et 2, ont également la capacité d’exercer un
effet inotrope et chronotrope positif. Ils ont aussi des propriétés
vasodilatatrices au niveau de l’artère coronaire. Enfin, dans des
situations pathologiques (crise cardiaque, hypertension), la

concentration du VIP et du PACAP augmente, ce qui suggère
que ces deux neuropeptides ont un rôle cardioprotecteur [23]. De
plus, une production locale de VIP et de PACAP régule la
pression artérielle, en exerçant généralement des effets
vasodilatateurs.

Effets sur les bronches
L’adrénaline provoque une bronchodilatation via ses récep-

teurs b2. Ainsi, le volume d’air inspiré est plus important,
augmentant la teneur en oxygène dans le sang.

La déficience en VIP ou en PACAP au niveau pulmonaire
provoque des crises d’asthme. En effet, ces deux peptides
permettent une relaxation des muscles lisses pulmonaires, ce
qui favorise la dilatation des bronches. Cet effet va à l’encon-
tre de celui provoqué par l’histamine ou les prostaglandines
lors de chocs allergiques. De plus, ces neuropeptides inhibent
les hypersécrétions de mucus [24]. Des travaux récents évo-
quent le développement d’un analogue de VIP en tant
qu’agent pharmaceutique atténuant les symptômes
asthmatiques.

Effets sur les muscles lisses
L’adrénaline a des effets myorelaxants via les récepteurs b2,

en particulier au niveau des muscles du tractus gastro-intestinal,
bronchiques et utérins, alors qu’elle provoque une contraction
des sphincters digestifs, piloérecteurs, utérins et urinaires par
l’intermédiaire de ses récepteurs a1.

Effets sur les reins
Les catécholamines, essentiellement d’origine médullosurré-

nalienne, contrôlent le tonus vasomoteur rénal, la filtration
glomérulaire et la réabsorption tubulaire.

Effets sur l’œil
L’adrénaline, comme la noradrénaline, sont capables

d’engendrer une mydriase, par contraction des muscles dilata-
teurs de la pupille. Cependant, les catécholamines peuvent
également entraîner la relaxation du muscle ciliaire, qui aplatit
le cristallin, pour permettre la vision de loin.

Effets sur le métabolisme
L’adrénaline et la noradrénaline, essentiellement via les

récepteurs b2, activent la néoglucogenèse et la glycogénolyse
hépatique et rénale. De plus, elles stimulent la lipolyse au
niveau du tissu adipeux par l’intermédiaire des récepteurs b3.
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α2
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Yohimbine
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Figure 11. Antagonistes adrénergiques.
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Figure 12. Récapitulatif des effets de l’adré-
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Effets sur le système endocrine
Les catécholamines augmentent la sécrétion de rénine, de

vasopressine et de parathormone. Elles sont également capables
d’inhiber la libération d’insuline et d’augmenter celle de
glucagon. L’adrénaline et le glucagon constituent les deux
facteurs majeurs de contre-régulation en cas d’hypoglycémie.

Les neuropeptides, de par leurs fonctions variées, modulent la
sécrétion de nombreuses hormones.

Effets sur le système immunitaire
Les catécholamines et les neuropeptides jouent un rôle

important dans la régulation du système immunitaire.
En effet, des souris dont le gène codant la dopamine-b-
hydroxylase est invalidé, sont plus susceptibles aux infections.
De plus, le VIP et le PACAP présentent des propriétés anti-
inflammatoires, en inhibant la production de tumor necrosis
factor a, d’interleukine 6 et d’interleukine 1. En retour, les
cytokines pro-inflammatoires peuvent augmenter l’expression
et la sécrétion de granines et de neuropeptides médullosur-
rénaliens [25, 26].

■ Phéochromocytomes
Les phéochromocytomes sont des tumeurs malignes ou

bénignes, se développant aux dépens de cellules chromaffi-
nes [27]. Les phéochromocytomes sont le plus souvent localisés
dans la médullosurrénale, mais des tumeurs ectopiques, appelées
paragangliomes, peuvent se développer dans le tissu chromaf-
fine diffus.

La faible prévalence de cette pathologie (2 à 8 cas par million
d’habitants par an) la situe parmi les maladies orphelines. Le
symptôme le plus courant est l’hypertension artérielle variable
(sécrétion excessive et irrégulière de catécholamines). Le
diagnostic est orienté par dosage de l’adrénaline et de la
métadrénaline dans le sang et les urines, et prononcé par des
analyses d’imagerie médicale (tomographie, scintigraphie ou
imagerie par résonance magnétique). Le traitement est chirurgi-
cal potentiellement suivi par une chimiothérapie pour éviter les
récidives [28, 29].

Ces tumeurs sont généralement rondes, très vascularisées et
de taille variable. L’examen histologique révèle un tissu charnu
rose, formant parfois des plages hémorragiques, nécrotiques ou
kystiques. Les cellules tumorales se regroupent en nids, en
alvéoles ou en travées. Généralement, ces cellules synthétisent
et sécrètent une trop grande quantité de catécholamines et de
neuropeptides.

La plupart des cas de phéochromocytome sont sporadiques et
ne vont concerner qu’une médullosurrénale sur deux. Cepen-
dant, des formes familiales de la maladie existent, et dans ce
cas, les phéochromocytomes se déclarent de manière bilatérale
(80 % des tumeurs bilatérales ont une origine génétique). La
majorité des patients porteurs de phéochromocytomes hérédi-
taires ont généralement moins de 20 ans. Néanmoins, plusieurs
gènes responsables de la maladie ont été identifiés, ce qui
simplifie le diagnostic [30].

■ Conclusion
Bien que son absence dans l’organisme ne soit pas létale, la

médullosurrénale, de par ses sécrétions, est une glande neu-
roendocrine qui assure un grand nombre de régulations. En
effet, les réactions de réponses adaptatives provoquées par la
stimulation des cellules chromaffines demeurent nécessaires à
l’être humain et à l’ensemble des vertébrés.
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Résumé

Les glandes surrénales sont composées de deux compartiments d'origine embryologique 
distincte : le cortex surrénalien d'origine mésodermique et la médullosurrénale d'origine 
neuro-ectodermique. Seul le cortex produit des hormones stéroïdiennes. Il est composé de 
trois zones anatomiquement et fonctionnellement distinctes :

 une zone glomérulée, externe, occupant environ 10 % du cortex. Elle est composée de 
cellules en amas qui produisent de l'aldostérone ;

 une zone fasciculée, intermédiaire, occupant environ 75 % du cortex. Elle est 
constituée de volumineuses cellules, groupées en cordons cellulaires à disposition radiée, 
qui produisent du cortisol et, à moindre degré, des androgènes ;

 une zone réticulée occupant environ 25 % du cortex. Elle est composée de cordons 
cellulaires bordant la médullosurrénale qui produisent des androgènes et, à un moindre 
degré, du cortisol.
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PHYSIOLOGIE DE LA SÉ CRÉ TION DE CORTISOL

Biosynthèse (fig. 1)

Elle s'effectue à partir du cholestérol. 80 % du cholestérol nécessaire à la synthèse du cortisol 
est fourni par les lipoprotéines plasmatiques de basse densité (LDL). Après que les LDL se 
sont liées à un récepteur membranaire reconnaissant l'apoprotéine B-E, les LDL sont 
internalisées par endocytose puis dégradées par des enzymes lysosomiales libérant du 
cholestérol disponible pour la stéroïdogenèse. Une partie de celui-ci peut également être 
estérifié, stocké en réserve, et être utilisé ultérieurement pour la synthèse du cortisol après 
avoir été hydrolysé en cholestérol libre. 20 % du cholestérol est synthétisé de novo à partir de 
l'acétyl-coenzyme A. La concentration intracellulaire optimale en cholestérol pour la 
stéroïdogenèse est maintenue constante grâce à une régulation métabolique portant sur ces 
trois sources d'apport. Lorsque cette concentration dépasse un certain seuil, le nombre et/ou 
l'activité des récepteurs aux LDL diminuent, l'activité de l'enzyme HMG-coenzyme A 
réductase (enzyme clef de la synthèse de novo) est inhibée et l'estérification du cholestérol est 
stimulée. Des mécanismes inverses sont mis en jeu lorsque les surrénales sont stimulées de 
manière prolongée.

La transformation du cholestérol en cortisol comporte cinq étapes successives. Le cholestérol 
est d'abord transformé en prégnénolone par hydroxylation en C20 et C22 puis scission entre 
ces deux atomes détachant la chaîne latérale du cholestérol (C22 à C27). Cette étape, 
limitante, est catalysée par un complexe enzymatique mitochondrial appelé 20-22 desmolase 
(ou P-450scc). Il fait intervenir le NADPH, deux protéines transporteuses d'électron 
(l'adrénodoxine réductase et l'adrénodoxine) et un cytochrome P-450 (fig. 2). Sa synthèse 
dépend d'un gène unique situé sur le chromosome 15. La prégnénolone est transformée en 17-
hydroxyprégnénolone par un complexe enzymatique à cytochrome P-450, localisé 
exclusivement dans les zones réticulée et fasciculée, nommé 17-hydroxylase ou P-450 C17. Il 
diffère du précédent par sa localisation microsomiale et par sa composition puisqu'il utilise la 
P-450 réductase comme protéine de transfert d'électrons. Il existe au moins trois gènes codant 
pour la 17-hydroxylase mais un seul gène, localisé au niveau du chromosome 10, apparaît 
fonctionnel. Une oxydation en C3 suivie d'une isomérisation de la double liaison en C5 sous 
l'effet de la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase (3β-HSD) et de la δ4,5-isomérase transforme 
la 17-hydroxyprégnénolone en 17-hydroxyprogestérone. Ces deux enzymes ne sont pas 
rattachées au système du cytochrome P-450. Le 11-désoxycortisol (composé S) est ensuite 
obtenu par hydroxylation en C21 grâce à un complexe enzymatique microsomial à 
cytochrome P-450 (utilisant également la P-450 réductase) nommé 21-hydroxylase. Il existe 
deux gènes codant pour la 21-hydroxylase mais un seul est fonctionnel. Ceux-ci sont localisés 
sur le bras court du chromosome 6 au sein des gènes codant pour les antigènes du complexe 



majeur d'histocompatibilité (HLA) et pour la fraction C4 du système du complément [45]. 
Enfin, le cortisol est obtenu après hydroxylation en C11 du composé S dans les mitochondries 
grâce à un complexe enzymatique à cytochrome P-450 (semblable à la 20, 22 desmolase) et 
nommé 11β-hydroxylase.

Cette voie de synthèse prédomine chez l'homme [51]. Une autre voie, comportant d'abord la 
transformation de la prégnénolone en progestérone puis la transformation de la progestérone 
en 17-hydroxyprogestérone, peut également être utilisée. De nombreuses inconnues persistent 
toutefois quant à l'existence d'autres voies de synthèse du cortisol, au mécanisme par lequel un 
système enzymatique catalyse des réactions biochimiques différentes selon la nature du 
substrat (cas de la 21- et de la 17-hydroxylase), et aux mécanismes de transfert des 
précurseurs du cortisol entre les compartiments mitochondriaux et microsomiaux [37].

Chez le foetus, l'essentiel de la sécrétion corticocurrénalienne est assurée par une zone dite « 
foetale » qui involuera complètement en quelques mois après la naissance [50, 51]. La 
stéroïdogenèse de la surrénale foetale s'effectue essentiellement à partir du cholestérol 
synthétisé de novo et accessoirement à partir du LDL-cholestérol et de la prégnénolone 
d'origine maternelle.

L'activité de la 3β-HSD et de la δ4,5-isomérase étant minime dans la surrénale foetale, celle-ci 
produit essentiellement du sulfate de déhydro-épiandrostérone (SDHA). Le SDHA est 
converti dans le foie foetal en sulfate de 16-hydroxydéhydro-épiandrostérone, lui-même 
converti dans le placenta en oestriol qui diffuse dans la circulation maternelle. La mesure de 
l'oestriol maternel est un excellent index de la vitalité de l'unité adréno-foeto-placentaire. Le 
cortisol plasmatique du foetus est synthétisé dans l'ébauche de la future corticosurrénale « 
adulte » à partir de la progestérone placentaire et provient également du passage 
transplacentaire du cortisol maternel. Durant la gestation, la concentration plasmatique foetale 
du SDHA augmente progressivement et culmine durant le troisième trimestre avant de 
s'effondrer après la naissance parallèlement à l'involution de la zone foetale. Une 
augmentation progressive et modérée de la cortisolémie foetale est également observée durant 
la gestation.

Sécrétion et transport

La production du cortisol est d'environ 55 μmol/j chez l'homme et 44 μmol/j chez la femme 
[51]. La sécrétion du cortisol s'effectue par brèves décharges en rapport avec le mode de 
sécrétion pulsatile de l'ACTH. Elle suit également un rythme circadien qui est fonction de 
l'alternance veille-sommeil : la sécrétion est maximale le matin au réveil et est minimale en 
fin de soirée.

Environ 5 % du cortisol circulant sont liés aux érythrocytes. Environ 90 % du cortisol 
plasmatique sont liés de façon réversible à la transcortine ou « cortisol binding globuline » 
(CBG). Il s'agit d'une glycoprotéine pesant 52 kD, ayant les propriétés d'une α2-globuline. 
Elle fait partie de la superfamille des inhibiteurs des sérine-protéases [28, 54]. Elle est 
essentiellement produite par le foie mais de faibles taux d'ARN messager codant pour la CBG
ont été identifiés dans d'autres tissus (utérus, rein, poumon [28]). La CBG représente un 
système de liaison du cortisol de haute affinité mais de faible capacité (constante d'association 
= 760 μmol/l ; concentration plasmatique : 0,7 μmol/l). Sa capacité maximale de liaison est 



atteinte pour des concentrations de cortisol plasmatique physiologiques (600-700 nmol/l) [28, 

54]. Elle peut également lier d'autres stéroïdes endogènes (composé S, corticostérone, 17-
hydroxyprogestérone, progestérone, désoxycorticostérone) mais avec une affinité moindre. 
Elle ne lie pas les glucocorticoïdes de synthèse à l'exception de la prednisone et de la 
prednisolone [52]. Les oestrogènes stimulent la synthèse de la CBG. Sa concentration 
plasmatique diminue au cours de l'insuffisance hépatocellulaire, de l'hypothyroïdie, des 
néphropathies s'accompagnant d'une fuite protéique urinaire, lors des chocs septiques et en cas 
d'excès de glucocorticoïdes endogènes (syndrome de Cushing) ou exogènes [54]. 5 % du 
cortisol plasmatique sont liés à l'albumine. A l'inverse de la CBG, l'albumine représente un 
système de grande capacité mais de faible affinité (constante d'association = 1 mmol/l ; 
concentration plasmatique : 550 μmol/l).

Le rôle physiologique précis de la liaison à la CBG est sujet à caution. Classiquement, le 
cortisol lié représente un pool de réserve et seul le cortisol libre est susceptible de diffuser 
dans les cellules cibles pour effectuer son action ou d'être capté par le foie pour être dégradé. 
Ainsi, lorsque la concentration circulante de la CBG augmente, la clairance du cortisol 
diminue [9]. Ce système tampon circulant serait rendu nécessaire par l'absence de forme de 
stockage du cortisol dans les cellules corticosurrénaliennes [9, 51]. Des récentes observations 
laissent cependant supposer que la CBG puisse participer à un relargage « dirigé » du cortisol. 
Ainsi, l'élastase qui est sécrétée par les polynucléaires neutrophiles peut cliver la molécule de 
CBG favorisant le relargage du cortisol au niveau des sites inflammatoires. La découverte de
la liaison de la CBG à la membrane plasmique de plusieurs variétés cellulaires, l'activation de 
l'adénylcyclase qui lui succède et la mise en évidence de l'internalisation des complexes 
cortisol-CBG in vitro dans les cellules hépatiques ouvrent de nouvelles perspectives dans la 
compréhension du rôle physiologique de la CBG [9, 28, 54].

Dégradation

La demi-vie du cortisol endogène aux concentrations plasmatiques physiologiques est 
d'environ 65 minutes [9]. Sa clairance métabolique est de l'ordre de 250 à 300 l de sang/j [40]. 
La dégradation du cortisol est essentiellement hépatique et son élimination urinaire.

Dégradation hépatique

Elle consiste en une inactivation par une succession de réductions enzymatiques, les dérivés 
réduits étant ensuite rendus hydrosolubles par conjugaison avec l'acide glycuronique (fig. 3).

La première étape, irréversible et limitante, est une réduction de la double liaison 4,5 grâce 
aux enzymes δ4,5α- et surtout δ4,5β-réductases. Elle aboutit aux dihydrocortisols qui sont 
immédiatement métabolisés en dérivés tétrahydrogénés (tétrahydrocortisol [THF] et 
allotétrahydrocortisol [allo-THF]) après réduction en C3 grâce à une 3α-déshydrogénase. THF 
et allo-THF peuvent être conjugués et éliminés dans les urines ou être transformés en dérivés 
hexahydrogénés, le cortol et l'allocortol, grâce aux 20α- et 20β-déshydrogénases. Ceux-ci sont 
éliminés dans les urines après conjugaison ou après avoir été transformés en acides 
cortoliques par oxydation en C21.



Le cortisol peut également être oxydé en cortisone (composé E) au niveau des microsomes 
grâce à la 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase (11β-HSD) [65]. La cortisone suit un 
métabolisme identique à celui du cortisol conduisant à la tétrahydrocortisone (THE) et allo-
THE, cortolone et acide cortolonique. En situation physiologique, cortisol et cortisone sont en 
équilibre réversible et leur métabolites sont présents dans les urines à des concentrations 
grossièrement identiques. Les dérivés tétrahydrogénés représentent environ 40 % des 
métabolites urinaires du cortisol, cortol et cortolone environ 30 %, les acides cortoliques et 
cortoloniques environ 10 %.

Le cortisol peut suivre plusieurs voies métaboliques annexes. Un clivage en C17 aboutit à la 
11-hydroxyandrostènedione qui peut être excrétée dans les urines ou transformée en 11-
hydroxyétiocholanolone sous l'action conjuguée des 5-réductases et 3-déshydrogénases. Ces 
dérivés 17-cétostéroïdes 11-oxygénés représentent moins de 10 % des métabolites urinaires 
du cortisol. Le cortisol peut être transformé en 6β-hydroxycortisol, qui ne représente chez 
l'homme adulte qu'1 % des métabolites urinaires du cortisol. Environ 1 % du cortisol est 
éliminé sous forme inchangée (cortisol libre urinaire).

Dégradation extrahépatique

Le siège principal de l'oxydation du cortisol en cortisone est le rein. La 11β-HSD est présente 
au niveau des microsomes des cellules des tubules contournés proximaux et distaux. Elle joue 
à ce niveau un rôle physiologique primordial puisque l'inactivation du cortisol prévient sa 
liaison avec les récepteurs aux minéralocorticoïdes du rein. Son importance est reflétée par le 
tableau clinique du déficit en 11β-HSD qui entraîne une hypertension artérielle par rétention 
hydrosodée, une hypokaliémie et un effondrement de l'activité rénine plasmatique contrastant 
avec une concentration plasmatique d'aldostérone basse (syndrome d'excès apparent de 
minéralocorticoïde de type 1) [65]. L'enzyme est également présente dans de nombreux tissus, 
sa répartition suivant celle des récepteurs aux minéralo- et glucocorticoïdes. Ceci suggère que 
la 11β-HSD joue au niveau des tissus un rôle dans la régulation de l'accessibilité du cortisol
aux récepteurs des minéralocorticoïdes.

Régulation de la sécrétion du cortisol

Axe corticotrope

La sécrétion du cortisol est sous la dépendance de la corticotrophine ou ACTH. Ce peptide de 
39 acides aminés, sécrété par les cellules corticotropes antéhypophysaires, est issu du clivage 
enzymatique d'un précurseur, la pro-opiomélanocortine (POMC). En activant des récepteurs 
membranaires spécifiques couplés au système de l'adénylcyclase/AMP cyclique, l'ACTH 
augmente la sécrétion de cortisol à court terme en activant la 2022 desmolase et à long terme 
en activant la synthèse des autres enzymes impliquées dans la synthèse du cortisol, de leurs 
cofacteurs (telle l'adrénodoxine) et des récepteurs surrénaliens aux LDL. L'ACTH stimule 
également la trophicité surrénalienne. D'autres produits de clivage de la POMC, et en 
particulier les fragments N-terminaux sont supposés participer à la trophicité surrénalienne. 
L'ACTH sécrétée de façon pulsatile est à l'origine du rythme circadien de sécrétion du 
cortisol. Sa sécrétion est modulée par de nombreux facteurs. Les principaux sont la 



corticolibérine ou CRF et l'arginine-vasopressine (AVP). Le CRF est relargué dans le système 
porte hypothalamo-hypophysaire par les neurones hypothalamiques, il se lie à des récepteurs 
membranaires hypophysaires spécifiques et active l'adénylcyclase. Il active la transcription 
des gènes de la POMC et stimule le relargage immédiat de ses produits de clivage. Le CRF 
participe également au rythme sécrétoire circadien de l'ACTH. L'AVP stimule la sécrétion 
d'ACTH et potentialise celle induite par le CRF. Elle agit grâce à des récepteurs spécifiques 
(de type-V1b) et met en jeu le système de la protéine kinase C. Il semblerait qu'il existe 
plusieurs populations de cellules corticotropes, certaines liant le CRF et l'AVP, d'autres ne 
liant que le CRF. L'existence d'inhibiteurs de la sécrétion d'ACTH agissant au niveau 
hypophysaire chez l'homme (opiacés, hormone natriurétique atriale) demeure discutée [26]. La 
sécrétion de CRF est modulée par de nombreux facteurs : la sérotonine, les agonistes α-
adrénergiques la stimulent tandis que les opiacés, le GABA et la substance P l'inhibent.

La commande hypothalamo-hypophysaire obéit à un mécanisme de rétrocontrôle négatif 
émanant du cortisol. Le cortisol inhibe la libération d'ACTH en quelques minutes 
(rétrocontrôle rapide), sa sécrétion et sa synthèse (en diminuant l'expression des gènes de la 
POMC) après plusieurs heures (rétrocontrôle lent). Il diminue également l'affinité et/ou le 
nombre de récepteurs hypophysaires au CRF. Au niveau de l'hypothalamus, la libération, la 
synthèse de CRF et l'expression de son gène sont inhibés par les corticoïdes.

Interactions de l'axe corticotrope avec le système immunitaire [5, 30]

Ce dernier est de plus en plus considéré comme un système neuroendocrinien diffus. Ses 
interactions avec l'axe corticotrope sont incomplètement comprises et leur importance in vivo 
reste à préciser. Les principaux éléments de ce puzzle sont les suivants :

 les cellules immunocompétentes (lymphocytes, monocytes) produisent des cytokines 
(interleukines 1, 2 et 6 ; « tumor necrosis factor ») qui peuvent stimuler la sécrétion de 
CRF et, à un moindre degré, stimuler directement la sécrétion d'ACTH et renforcer ses 
effets surrénaliens ; 

 à l'inverse, les cellules immunocompétentes sécrètent des substances pouvant 
s'opposer aux effets surrénaliens de l'ACTH (comme le « transforming growth factor β ») ; 

 les endotoxines stimulent la production de cytokines par les astrocytes et macrophages 
du système nerveux central. Ceci est à rapprocher de la présence de l'interleukine 1 dans 
l'hypothalamus et des interleukines 1 et 6 dans les cellules folliculo-stellaires de 
l'hypophyse ; 

 le cortisol inhibe la multiplication des cellules immunocompétentes et la sécrétion des 
cytokines (cf. Effets biologiques) ; 

 les lymphocytes expriment le gène de la POMC et peuvent sécréter les peptides issus 
de son clivage enzymatique (dont l'ACTH).

Effets biologiques du cortisol

Le cortisol est une hormone indispensable à la vie. Ses effets biologiques sont multiples mais 
il est parfois difficile d'apprécier la réalité physiologique de certains effets pharmacologiques.



Mécanismes des effets biologiques du cortisol

Le cortisol agit par l'intermédiaire d'un récepteur soluble intracellulaire, membre de la famille 
des récepteurs hormonaux nucléaires. Sa structure est proche de celle du récepteur des 
minéralocorticoïdes auquel le cortisol peut également se lier. Il s'agit d'un peptide de 94 kD 
auquel on reconnaît quatre régions principales [7, 46] :

 une extrémité N-terminale non conservée (région A/B), spécifique du récepteur, 
intervenant dans la régulation de la transcription ;

 une région intermédiaire (région C), très conservée, contenant le domaine de liaison à 
l'ADN (ou DBD) sous la forme de deux motifs en « doigt de gant » auquel est associé un 
ion zinc ; 

 une région non conservée (région D), riche en acides aminés chargés positivement, 
intervenant dans la localisation nucléaire du récepteur ; 

 une région C-terminale (région E), conservée, contenant le domaine de fixation du 
cortisol (ou HBD). Après avoir pénétré dans le cytoplasme des cellules cibles, le cortisol se 
lie à son récepteur, qui se sépare alors d'une protéine de choc thermique (hsp90) attachée 
au domaine responsable de la liaison récepteur-ADN. C'est ensuite que le complexe 
cortisol-récepteur « activé » se dimérise, migre dans le noyau et se lie à l'ADN au niveau
de séquences appelées HRE (pour « hormone responsive elements »).

Il s'ensuit une activation ou une répression de la transcription du gène spécifique. Si ce mode 
d'action prévaut pour la plupart des effets du cortisol, il est toutefois vraisemblable qu'un
certain nombre d'entre eux ne relèvent pas d'une interférence avec la transcription des gènes 
[8, 51].

La mifépristone (ou RU 486), antagoniste cortisolique, exerce son action au niveau du 
récepteur [6].

Action sur le métabolisme des hydrates de carbone [7]

Elle s'exerce au niveau du foie et des tissus périphériques.

Le cortisol stimule la synthèse hépatique de glycogène en activant la glycogène synthétase. 
Parallèlement, l'enzyme de dégradation du glycogène, la phosphorylase, est inhibée. Le 
cortisol stimule la néoglucogenèse hépatique en activant d'une part deux enzymes clefs, la 
glucose-6-phosphatase et la phospho-énolpyruvate carboxykinase, et en augmentant d'autre 
part l'afflux de substrats néoglucogéniques au niveau du foie. Ce dernier effet résulte de 
l'action périphérique directe du cortisol (protéolyse musculaire et lipolyse) et de son effet 
permissif sur la lipolyse induite par les catécholamines ainsi que sur les effets 
néoglucogéniques du glucagon. Au niveau des tissus périphériques, le cortisol diminue la 
captation et l'utilisation du glucose. Au niveau des adipocytes, cet effet est lié à une inhibition 
de la transcription du gène codant pour la synthèse des transporteurs du glucose. Au total, à 
l'exception de son activité stimulant la glycogénosynthèse, le cortisol s'oppose à l'action de 
l'insuline. Il entraîne donc une insulinorésistance (de type post-récepteur) et possède donc une 



activité hyperglycémiante.

Action sur le métabolisme protidique [7]

Le cortisol stimule la protéolyse et inhibe la synthèse protéique dans de nombreux tissus 
périphériques, seuls le coeur et l'encéphale paraissant être relativement épargnés. Dans le 
muscle, les fibres blanches glycolytiques de type 2 sont la cible privilégiée du cortisol.

Action sur le métabolisme lipidique [33]

Le cortisol stimule la lipolyse par un effet direct et un effet « permissif » sur la lipolyse 
induite par d'autres hormones (catécholamines, hormone de croissance). Ceci entraîne une 
augmentation des acides gras libres plasmatiques. L'administration de glucocorticoïdes 
entraîne une augmentation du cholestérol total, du HDL-cholestérol et plus modestement du 
LDL-cholestérol. Le rapport HDL-cholestérol/apo-AI s'accroît indiquant un enrichissement 
des HDL en cholestérol. Les triglycérides et VLDL augmentent également.

En cas d'hypercotisolisme chronique, il apparaît chez l'homme, par un mécanisme inconnu, 
une redistribution du tissu adipeux qui s'accumule au niveau du tronc, du visage, du médiastin 
antérieur, des régions cervicodorsale et sus-claviculaire.

Action anti-inflammatoire [12]

L'effet anti-inflammatoire et immunodépressif des glucocorticoïdes est largement utilisé en 
thérapeutique. A des doses pharmacologiques, les glucocorticoïdes agissent à trois niveaux 
distincts :

 la synthèse des agents vasoactifs de l'inflammation est inhibée (histamine, 
prostaglandines et autres dérivés de l'acide arachidonique, les activateurs du plasminogène) 
; 

 sur les mouvements des cellules immunocompétentes : les lymphocytes T (et à un 
moindre degré les lymphocytes B), les éosinophiles et les monocytes sont redistribués du 
compartiment vasculaire vers la rate, les ganglions lymphatiques et la moelle osseuse. Un 
mouvement inverse est observé avec les polynucléaires neutrophiles. Les glucocorticoïdes 
inhibent également l'accumulation des lymphocytes, monocytes et polynucléaires sur le 
site de l'inflammation ; 

 sur la fonction des cellules immunocompétentes : la multiplication et l'activité des 
lymphocytes T sont inhibées (production d'interféron gamma [qui active les macrophages], 
du facteur de multiplication des monocytes [« colony stimulating factor »] et de la 
cachectine [ou « tumor necrosis factor »]). Les effets sur les lymphocytes B se limitent à 
une inhibition de leur prolifération. La prolifération des macrophages, leurs fonctions 
cytotoxiques, phagocytaires et sécrétoires (interleukine 1) sont inhibées.



Effets hématologiques

Les glucocorticoïdes stimulent l'érythro- et la thrombopoïèse.

Effets sur le tissu conjonctif

Les glucocorticoïdes inhibent la synthèse des protéines, de collagène et d'acide hyaluronique 
par les fibroblastes.

Effets sur le métabolisme osseux [47]

Les glucocorticoïdes entraînent un découplage entre la formation osseuse (dépendant des 
ostéoblastes) qui est directement inhibée et la résorption qui est stimulée par l'accroissement 
du nombre des ostéoblastes et de leur faculté d'adhésion aux surfaces osseuses.

Ce découplage est illustré par l'effondrement des taux sanguins d'ostéocalcine dans 
l'hypercorticisme. Le nombre et/ou l'affinité des récepteurs au 1,25-dihydroxycholécalciférol 
sont inhibés par l'excès de glucocorticoïdes. Ils favorisent également la déminéralisation 
osseuse par leurs effets sur le métabolisme phosphocalcique (inhibition de l'absorption 
intestinale de calcium, diminution de sa réabsorption rénale). Ceci est à l'origine d'un 
hyperparathyroïdisme secondaire vraisemblablement accru par une stimulation directe de la 
sécrétion des parathyroïdes.

Effets sur le système cardiovasculaire [21, 25]

L'hypertension artérielle qui accompagne fréquemment le syndrome de Cushing est 
initialement la conséquence d'une augmentation du débit cardiaque mais sa persistance est liée 
à l'augmentation des résistances périphériques. Cet effet n'est pas lié à une interaction du 
cortisol avec le récepteur aux minéralocorticoïdes. Plusieurs mécanismes sont évoqués : les 
hypothèses d'une activation centrale du système nerveux sympathique et du système rénine-
angiotensine (augmentation de la production d'angiotensinogène) sont peu probables. Sont 
plus vraisemblables : un effet direct sur les mouvements de sodium dans les cellules 
musculaires lisses des vaisseaux, l'augmentation de la sensibilité vasculaire aux agents 
hypertenseurs (noradrénaline et angiotensine II), et un effet sur la synthèse des substances 
vasoactives produites au niveau des vaisseaux (inhibition de la synthèse de prostacycline).

Effets sur le métabolisme hydrosodé



l'activation de la synthèse et de la sécrétion de l'hormone natriurétique atriale [59]. Il augmente 
également la kaliurèse.

Effets sur le système nerveux

Les glucocorticoïdes pénètrent librement la barrière hématoméningée. Les patients atteints 
d'insuffisance surrénalienne sont volontiers apathiques, irritables et dépressifs.

L'hypercorticisme exogène s'accompagne volontiers d'une euphorie et le syndrome de 
Cushing d'une labilité émotionnelle et d'une tendance dépressive. Des états confusionnels et 
psychotiques aigus peuvent être rencontrés. L'organisation du sommeil est également 
influencée par la cortisolémie [22]. Le cortisol modifie l'activité électrique des cellules 
cérébrales et l'aspect du tracé électroencéphalographique.

Effets sur le tube digestif

Les glucocorticoïdes stimulent l'absorption de sodium au niveau du côlon. L'administration 
chronique de glucocorticoïdes de synthèse augmente la sécrétion acide gastrique en réponse à 
l'histamine et l'incidence des ulcères peptiques.

Effets sur la croissance et le développement

Un excès de glucocorticoïdes entraîne chez l'enfant une interruption de la croissance liée à un 
effet direct au niveau des épiphyses. La réponse de la GH à la GHRH, à l'arginine et à 
l'hypoglycémie insulinique l'activité et la synthèse de la somatomédine C sont inhibées. A 
l'inverse, une sécrétion cortisolique satisfaisante est indispensable à la croissance osseuse, le 
cortisol activant la transcription du gène de la GH et la synthèse des récepteurs à la GHRH 
[23].

Chez le foetus et le nouveau-né, le cortisol accélère la croissance et la différenciation de 
nombreux tissus (poumons, différenciation de cellules issues de la crête neurale en cellules 
chromaffines médullosurrénaliennes).

Effets sur le système endocrinien

Les effets sur l'ACTH, le système rénine-angiotensine, la vasopressine, l'insuline, le glucagon, 
la parathormone, la GH et les prostaglandines ont été mentionnés. Les glucocorticoïdes 
influencent également le fonctionnement thyroïdien : la réponse de la TSH à la TRH est 
émoussée et la conversion périphérique de la T4 en T3 est inhibée. La synthèse de la « 



inhibées. La réponse de FSH et de LH à la LHRH est émoussée. L'activité de l'enzyme 
médullosurrénalienne phényléthanolamine N-méthyltransférase est stimulée.

Haut de page

PHYSIOLOGIE DE LA SÉ CRÉ TION DES ANDROGÈNES DE LA 
CORTICOSURRÉ NALE

Les androgènes surrénaliens sont principalement représentés par la déhydro-épiandrostérone 
(DHEA), le sulfate de DHEA (SDHA) et l'androstènedione.

Biosynthèse

La DHEA, principal androgène surrénalien, est synthétisée à partir de la 17-
hydroxyprégnénolone grâce à la 17, 20 lyase, complexe enzymatique à cytochrome P450 qui 
catalyse également la réaction de 17-hydroxylation impliquée dans sa synthèse et celle du 
cortisol (P-450 C17). Les quatre cinquièmes de la DHEA sont sécrétés sous forme sulfatée 
(SDHEA). La δ4-androstènedione est obtenue à partir de la 17-hydroxyprogestérone grâce à 
la P-450 C17 ou à partir de la DHEA grâce à la 3β-HSD et la δ4,5-isomérase. 
L'androstènedione peut être convertie en testostérone grâce à une 17-cétostéroïde réductase. 
Cette réaction survient surtout au niveau des tissus périphériques et la production de 
testostérone par la surrénale est minime.

Comme nous l'avons envisagé lors de la synthèse du cortisol, la surrénale foetale produit 
essentiellement, et en grande quantité, du SDHA.

Transport

Contrairement à la testostérone, la DHEA et l'AS plasmatiques sont essentiellement liées à 
l'albumine (90 %) et peu à la TeBG (3 %). La liaison à la CBG est négligeable. La faible 
affinité de l'albumine pour la DHEA explique que sa demi-vie courte soit plus courte que celle 
du cortisol (environ 40 minutes). La concentration plasmatique de la DHEA varie selon un 
rythme circadien parallèle à celui du cortisol. Le SDHEA étant lié plus étroitement à 
l'albumine possède une demi-vie plus longue (8-10 h) et sa concentration ne suit donc pas de 
rythme circadien. L'AS étant majoritairement sécrétée par les ovaires, les variations 
circadiennes sont moindres et la concentration chez la femme est maximale en milieu de 
cycle.

Métabolisme

Interconversion périphérique



Les androgènes surrénaliens, androgènes faibles, sont des prohormones : ils subissent une 
conversion extrasurrénalienne en androgènes forts (testostérone et dihydrotestostérone) ou 
oestrogènes (oestradiol, oestrone). Chez la femme, la conversion périphérique des androgènes 
surrénaliens est la source de 30 % de la testostérone féminine. Les surrénales féminines 
produisent environ 50 % de la DHEA et de l'AS, et plus de 90 % du SDHEA circulant, le reste 
étant produit par les ovaires. Alors que les concentrations de testostérone chez la femme sont 
20 à 50 fois plus faibles que chez l'homme, la production des androgènes surrénaliens est 
équivalente en phase folliculaire.

Catabolisme

La majorité des androgènes surrénaliens sont éliminés sous forme de 17-cétostéroïdes. Les 
androgènes sont transformés dans le foie par une 5β-réductase et une 3α-réductase. Les 
principaux dérivés sont l'androstérone et l'étiocholanolone (fig. 4). Ils sont sulfo- ou 
glycurono-conjugués par le foie avant d'être excrétés dans les urines. La testostérone, 
partiellement éliminée sans métabolisme intermédiaire, n'est pas un 17-cétostéroïde. Certains 
androgènes surrénaliens transformés en oestrogènes suivent la voie de dégradation de 
l'oestradiol. Une faible fraction de l'androstènedione est transformée en 11β-androstènedione 
puis métabolisée en 17-hydroxystéroïdes, rejoignant ainsi la voie métabolique du cortisol.

Effets biologiques des androgènes surrénaliens [39]

Leurs effets propres sont difficilement dissociables de ceux des autres androgènes. Chez 
l'homme, leur rôle reste minime vis-à-vis de la testostérone gonadique. Chez la femme, ils ont 
des effets anabolisants et jouent un rôle dans le développement de la libido.

L'existence d'un récepteur spécifique de la DHEA expliquerait un certain nombre d'effets 
directs tels que la production de diverses lymphokines par les lymphocytes [44]. La DHEA 
pourrait avoir une action antiathéromateuse. Les effets sur les lipides plasmatiques ainsi que 
ceux sur l'hypertension restent sujets à controverse.

Les androgènes surrénaliens contribuent à la minéralisation de l'os chez les femmes 
ménopausées grâce à leur interconversion en oestrogènes.

Régulation de la sécrétion des androgènes surrénaliens

Leur sécrétion augmente vers 6 ans où elle est responsable de l'apparition de la pilosité 
pubienne et axillaire (adrénarche). La sécrétion continue de croître chez les filles pendant la 
seconde décennie. Elle diminue progressivement après la ménopause mais reste cependant 
une source importante d'oestrogènes [41].

Le contrôle de la sécrétion des androgènes surrénaliens est moins bien connu que celui des 
gluco- et minéralocorticoïdes. Il semble qu'une composante génétique soit partiellement 
responsable de la quantité de DHEA et d'AS sécrétées [48].



La sécrétion des androgènes surrénaliens est stimulée par l'ACTH. Il existe toutefois diverses 
circonstances (stress) durant lesquelles les sécrétions du cortisol et des androgènes 
surrénaliens en réponse à l'ACTH sont dissociées [41]. Ceci suggère que l'efficacité de l'ACTH 
serait modulée par une sensibilité variable des cellules surrénaliennes, le facteur modulateur 
étant inconnu. Il existe également des circonstances (jeûne, vieillesse) durant lesquelles la 
concentration des androgènes surrénaliens diminue sans que celles du cortisol et de l'ACTH 
soient affectées. Ceci suggère que d'autres facteurs interviennent dans la régulation de leur 
sécrétion. Un faible rétrocontrôle négatif des glucocorticoïdes sur les androgènes, indépendant 
des variations d'ACTH, présume de l'existence d'un facteur sensible aux glucocorticoïdes 
différent de l'ACTH. Certains peptides dérivés de la POMC ont été proposés mais n'ont 
cependant pas fait preuve de leur rôle physiologique [49]. Les gonadotrophines n'ont pas 
d'effet direct sur leur production. Le déclenchement de l'adrénarche étant temporellement 
déterminé comme la puberté, certains auteurs ont proposé l'existence d'une « programmation » 
hypothalamo-hypophysaire analogue. L'hyperprolactinémie s'accompagne parfois d'une 
augmentation des taux circulants d'androgènes surrénaliens mais, aux concentrations 
physiologiques, la prolactine ne semble pas moduler la sécrétion des androgènes surrénaliens. 
Le rôle de l'insuline et de l'IGF-I impliqués dans les hyperandrogénies ovariennes reste à 
préciser au niveau surrénalien.

Haut de page

EXPLORATION DE LA SÉ CRÉ TION DE CORTISOL

Etude indirecte

Le test à l'eau, quoiqu'étant un bon test de dépistage de l'insuffisance surrénalienne, est 
supplanté par les méthodes d'étude directe [55].

Etude directe

Etude statique

Dosages urinaires

Afin d'éviter les erreurs liées à un recueil incomplet des urines, il convient de 
systématiquement associer le dosage de la créatininurie des 24 heures, cette dernière étant une 
constante individuelle. Cependant, contrairement à la créatinine, l'excrétion du cortisol et de 
ses métabolites suit un rythme circadien. En cas de collection incomplète des urines, les 
résultats ne peuvent donc pas être corrigés en étant rapportés à ceux de la créatinurie.

 Dosage des 17-hydroxystéroïdes urinaires (17-HCS) : ils mesurent le cortisol, la 
cortisone, le 11-désoxycortisol et leurs dérivés tétrahydrogénés. Seulement un tiers du 
cortisol produit quotidiennement est métabolisé sous la forme de 17-HCS. Le dosage fait 



appel à la réaction colorimétrique de Porter-Silber qui comporte plusieurs étapes délicates 
pouvant occasionner de nombreuses réactions artéfactuelles. Les valeurs normales varient 
avec le poids et sont inférieures à 3 mg/j chez l'enfant, de 3 à 5 mg/j chez la femme et de 4 
à 6 mg/j chez l'homme.
Le tétrahydro-11-désoxycortisol (THS) peut être dosé de façon spécifique. Il est 
normalement à l'état de traces (< 290 nmol/j). 

 Dosage du cortisol libre urinaire (CLU) : il s'effectue généralement sur les urines de 
24 h. Un recueil urinaire nocturne durant 4 heures a également été proposé [36]. Le dosage 
du cortisol s'effectue par méthode radio-immunologique (RIA) après extraction. Les 
valeurs normales sont variables selon les laboratoires mais n'excèdent généralement pas
100 μg/j. Toute augmentation pathologique de la cortisolémie entraîne une augmentation 
disproportionnée du CLU. Le CLU est donc d'un excellent test de dépistage du syndrome 
de Cushing dont l'acuité diagnostique est nettement supérieure à celle des 17-HCS [14].

Dosages sanguins

 Mesure du taux de sécrétion du cortisol : il s'effectue par dilution isotopique. C'est une 
mesure directe, très précise mais dont la lourdeur interdit la réalisation en pratique clinique 
courante. 

 Dosage du cortisol plasmatique : il est effectué par RIA. Tous les facteurs entraînant 
une augmentation de la concentration de CBG entraînent une augmentation de la 
cortisolémie alors que la fraction libre du cortisol demeure inchangée. La cortisolémie 
varie dans la journée selon un rythme circadien. Elle est généralement comprise entre 200 
et 700 nmol/l à 8 h et est inférieure à 250 nmol/l vers 20 h. 

 Dosage du cortisol libre plasmatique : il n'est pas pratiqué en routine mais peut être 
déterminé indirectement par le dosage du cortisol salivaire (par RIA ou radiocompétition) 
[35]. Cette technique permet de réaliser aisément de multiples prélèvements en ambulatoire 
et ses résultats ne sont pas influencés par les variations physiologiques ou pathologiques du 
taux de CBG. 

 Dosage du 11-désoxycortisol : il s'effectue par RIA. Sa concentration varie durant le
nycthémère, elle est généralement inférieure à 7,5 nmol/l à 8 h. Son dosage est intéressant 
en cas de suspicion de bloc enzymatique congénital en 11β-hydroxylase et lors de la 
réalisation du test à la métopirone. 

 Dosage de l'ACTH : le dosage de l'activité biologique de l'ACTH a été détrôné par le 
dosage de l'ACTH immunoréactif par RIA ou par méthode radio-immunométrique 
(IRMA). Contrairement au RIA, l'IRMA ne dose que la molécule d'ACTH intacte (ACTH 
1-39). Ce gain en spécificité s'accompagne d'un gain en sensibilité, la plus petite quantité 
d'ACTH détectable dans le plasma étant d'environ 3 à 4,5 pmol/l avec le RIA et d'environ 1 
pmol/l avec l'IRMA. La rapidité, la simplicité et la meilleure reproductibilité de l'IRMA en 
font actuellement la méthode de choix pour le dosage de l'ACTH en pratique clinique [20]. 
Notons que l'IRMA tend à sous-estimer la concentration d'ACTH immunoréactif lorsque 
circulent dans le plasma des fragments de la molécule d'ACTH ou des formes moléculaires 
de poids élevé comme cela est rencontré au cours des sécrétions ectopiques d'ACTH [61]. 
Quelle que soit la technique de dosage utilisée, des précautions particulières doivent être 
observées du fait de la fragilité de la molécule : les prélèvement doivent s'effectuer sur des 
tubes contenant de l'EDTA, le plasma doit être séparé dans l'heure qui suit le prélèvement, 
les congélations-décongélations successives des échantillons sont proscrites [11]. La 
concentration plasmatique de l'ACTH suit un rythme circadien. Les valeurs normales au 



réveil s'échelonnent entre 2 et 18 pmol/l avec l'IRMA. 
 Dosage d'autres produits de clivage de la POMC : parmi ceux-ci, le dosage des LPH 

tient une place de choix : plus stables dans le sang et plus immunogènes que l'ACTH, leur 
dosage dans le plasma est donc plus aisé que celui de l'ACTH par RIA. Une augmentation 
disproportionnée des LPH par rapport à l'ACTH est rencontrée dans l'insuffisance rénale 
du fait d'une diminution de leur clairance et en cas de sécrétion ectopique d'ACTH, 
situation dans laquelle l'étude du ratio LPH/ACTH peut être utilisée à titre d'outil 
diagnostique [4, 34]. Le dosage spécifique de la β-endorphine par IRMA pourrait être un 
appoint au diagnostic de sécrétion ectopique d'ACTH [61]. Il en est de même de la mesure 
des précurseurs de l'ACTH ou des produits de dégradation aberrants de la POMC comme 
le « corticotrophin-like intermediary lobe peptide » (CLIP) mais leur dosage n'est pas de 
pratique courante [10, 11, 61]. 

 Dosage du CRF : son dosage par RIA ou par IRMA est peu courant. Il semble que la 
majeure partie de l'immunoréactivité CRF circulante soit d'origine extrahypothalamique 
(durant la grossesse, la production de CRF par le placenta est responsable d'une 
augmentation massive de sa concentration durant le troisième trimestre) [38]. L'intérêt de 
son dosage est limité aux exceptionnels cas de syndrome de Cushing par sécrétion 
ectopique de CRF [62].

Etude dynamique

Tests de stimulation surrénalienne

Ils utilisent la β-1,24 corticotrophine (Synacthène®).

 Test au Synacthène® rapide : après un premier prélèvement sanguin à 8 heures pour 
doser le cortisol, 0,25 mg de Synacthène® ordinaire est injecté par voie intramusculaire 
(IM) et 2 prélèvements sont effectués 30 minutes et 1 heure plus tard. Ce test explore la 
réserve surrénalienne en cortisol. La cortisolémie doit doubler ou augmenter d'au moins 
275 nmol/l. Il s'agit d'un bon test de dépistage de l'insuffisance surrénalienne mais en cas 
de réponse insuffisante, le diagnostic doit être confirmés par d'autres épreuves. 

 Test au Synacthène® retard : il réalise une stimulation plus prolongée grâce à une 
injection IM d'1 mg de Synacthène® retard. Des prélèvements pour dosage de la 
cortisolémie sont réalisés à 8 heures avant l'injection, 1 heure puis 24 heures après celle-ci. 
Les urines sont recueillies avant, puis 24 et 48 heures après l'injection pour dosage des 17-
HCS. Normalement, la cortisolémie double et les 17-HCS multiplient par 2 à 6 fois leur 
taux de base. Cette épreuve peut être utile pour confirmer les résultats du test rapide. Sa 
fiabilité pour différencier les formes primitives périphériques (pas de réponse) des formes 
secondaires ou centrales (réponse intermédiaire) d'insuffisance surrénalienne est discutée 
[56]. La possibilité d'avoir recours au dosage de l'ACTH et à d'autres explorations 
dynamiques la rend désuète dans ces indications.

Tests de stimulation de l'axe corticotrope



(composé S), précurseur immédiat du cortisol. Il s'agit d'une exploration dangereuse 
pouvant démasquer de manière aiguë une insuffisance surrénalienne latente, sa réalisation 
ne se conçoit qu'en milieu hospitalier. De nombreux protocoles ont été décrits, nous en 
exposerons deux [56] :
o test court : 30 mg de métopirone par kg de poids sont administrés per os à 

minuit. Un prélèvement est effectué le lendemain à 8 heures pour dosage des 
concentrations du cortisol qui doit s'effondrer, du composé S qui doit dépasser 200 
nmol/l et éventuellement de l'ACTH ; 

o test standard : six doses de 750 mg de métopirone sont administrées per os 
toutes les 4 heures à partir de 8 heures. La réponse est jugée sur le composé S 
plasmatique le lendemain à 8 heures qui doit dépasser 435 nmol/l et éventuellement sur 
le taux d'ACTH qui est multiplié par 3 à 10 [53]. On peut également recueillir les urines 
de la veille, du jour et du lendemain du test et mesurer le THS qui doit augmenter d'au 
moins 6 mg. La mesure simultanée de la cortisolémie est fondamentale pour pouvoir 
valider les résultats du test.

 Ces tests sont très utiles pour faire la preuve d'une insuffisance surrénalienne fruste. 
Des discordances entre les tests court et standard ont toutefois été décrites [15]. En cas de 
test négatif, la réponse de l'ACTH ne permet pas toujours de différencier l'origine 
périphérique ou centrale de l'insuffisance et doit être interprétée prudemment [1]. 
L'indication du test dans la distinction entre syndrome de Cushing d'origine hypophysaire 
(qui répond) et des tumeurs surrénaliennes (qui ne répondent pas) est obsolète depuis 
l'avènement des dosages d'ACTH [14]. A l'instar d'autres auteurs, nous pensons que ce test 
ne permet pas non plus de discriminer de manière fiable la maladie de Cushing (qui 
répond) des sécrétions ectopiques d'ACTH (qui devraient ne pas répondre) [29]. 

 Hypoglycémie insulinique : elle agit au niveau hypothalamique et provoque une 
sécrétion d'ACTH et secondairement de cortisol. Ces deux hormones ainsi que la glycémie 
sont mesurées dans le plasma prélevé aux temps - 15', 0', 15', 30', 60', 90' et 120' après 
l'injection IV à 8 h à jeun de 0,1 UI d'insuline ordinaire par kg de poids. La réponse est très 
variable [56] d'un sujet à l'autre et dépend de la profondeur de l'hypoglycémie. Elle doit 
augmenter d'au moins 170 nmol/l dès lors que la glycémie chute au-dessous de 2,2 mmol/l. 
Ce test, souvent mal supporté, doit être réalisé en milieu hospitalier et est contre-indiqué en 
cas d'insuffisance surrénalienne patente. 

 Test à la lysine-vasopressine (LVP) : la LVP stimule la sécrétion d'ACTH et de 
cortisol qui sont dosés aux temps - 15', 0', 30', 60' et 90' après l'injection de 10 unités à 8 h 
en IM. Leur concentration doit théoriquement doubler [40] mais les réponses des sujets 
normaux apparaissent très variables [58]. Dans l'insuffisance corticotrope, ce test aide à 
différencier l'insuffisance hypophysaire (qui répond) de l'insuffisance hypothalamique (qui 
ne répond pas) et dans le syndrome de Cushing il aide à différencier les sécrétions 
ectopiques d'ACTH (qui ne répondent pas) de la maladie de Cushing (qui répond) [34]. La 
tolérance du test est médiocre et il peut s'accompagner d'hypertension artérielle. Il est donc 
contre-indiqué après 60 ans, en cas d'HTA, d'angor, d'antécédents d'infarctus myocardique 
et de glaucome. 

 Test au CRF : le cortisol et l'ACTH sont mesurés dans des échantillons plasmatiques 
prélevés aux temps - 15', 0', 15', 30', 60', 90' et 120' après l'injection IV de 100 μg ou 1 
μg/kg de CRF synthétique ovin. Les concentrations de cortisol et d'ACTH doivent 
augmenter d'au moins 60 % [58]. Quoiqu'étant plus onéreux que le test à la LVP, ce test est 
remarquablement bien toléré et n'a pas de contre-indication. Dans l'insuffisance 
corticotrope, il permet de différencier l'origine hypothalamique de l'origine hypophysaire 
[57]. Sa capacité à différencier la maladie de Cushing des sécrétions ectopiques d'ACTH en 



font un outil de choix dans l'enquête étiologique des syndromes de Cushing ACTH-
dépendants [58]. Il peut également être utile dans la prédiction des récidives après 
adénomectomie hypophysaire pour maladie de Cushing.

Tests de freinage à la dexaméthasone (DXM)

 Test de freinage « minute » : il s'agit d'un test de dépistage du syndrome de Cushing. 
Après l'administration de 1 mg de DXM à 23 heures, le cortisol plasmatique est dosé à 8 
heures. Un taux inférieur à 38 nmol/l élimine théoriquement l'existence d'un 
hypercorticisme. 

 Test de freinage faible : 0,5 mg de DXM est administré toutes les 6 heures pendant 48 
heures. La réponse est jugée sur le taux des 17-HCS et/ou du CLU le deuxième jour du test 
ou sur le taux de cortisol plasmatique à 16 heures le troisième jour. Les 17-OHCS doivent 
être inférieurs à 3 mg/j, le CLU inférieur à 30 nmol/j, et le cortisol plasmatique inférieur à 
138 nmol/l. Ce test est indiqué pour le diagnostic positif de syndrome de Cushing. Il est 
plus fiable que le dosage des 17 HCS dans cette indication [14]. Ont également été 
proposées : l'administration de 3 mg/j de DXM pendant 5 jours complétée par l'analyse du 
CLU [64] ou l'infusion IV de 1 mg de DXM pendant 3 à 4 heures couplée aux dosages de 
cortisol, de β-LPH et/ou d'ACTH [2]. Cette dernière procédure a l'avantage de ne pas être 
influencée par les variations individuelles d'absorption de la DXM. 

 Test de freinage renforcé : il a pour but de différencier la maladie de Cushing (qui 
freine) des sécrétions ectopiques d'ACTH (qui ne freinent pas). 2 mg de DXM sont 
administrés toutes les 4 heures pendant 48 heures. Dans la maladie de Cushing, on observe 
théoriquement une chute des 17-HCS de plus de 50 % par rapport à leur valeur de base. La 
valeur du test peut être accrue par le dosage concomitant du CLU [18]. On peut également 
le coupler au dosage du cortisol et de l'ACTH plasmatiques [29]. Une variante « rapide » de 
ce test a été proposée : après un dosage du cortisol plasmatique à 8 heures, 8 mg de DXM 
sont administrés per os et en une prise à 23 heures. La cortisolémie à 8 heures le lendemain 
chute de plus de 50 % dans la maladie de Cushing. L'acuité diagnostique de ce test apparaît 
équivalente à celle de sa version « longue » [32].

Localisation des sécrétions inappropriées d'ACTH

L'origine hypophysaire ou ectopique de la sécrétion d'ACTH dans le syndrome de Cushing 
ACTH-dépendant peut être déterminée en comparant le taux d'ACTH circulant dans les sinus 
pétreux inférieurs (drainant les veines hypophysaires) et celui du sang veineux périphérique. 
Pour réaliser les prélèvements centraux, un cathétérisme des sinus pétreux droit et gauche est 
réalisé par voie fémorale bilatérale. Des prélèvements veineux périphériques et pétreux 
bilatéraux sont réalisés avant et 2', 5' et 15' après l'injection IV de 100 μg de CRF. Un ratio 
d'ACTH centro-périphérique basal supérieur ou égal à 2 ou 3 après CRF signe l'origine 
hypophysaire de la sécrétion d'ACTH. Entre des mains entraînées, cet examen est dénué 
d'effets secondaires indésirables et fournit des résultats incomparables. Le calcul du ratio des 
taux d'ACTH entre les deux sinus pétreux a également été proposé pour localiser les 
microadénomes ACTH-sécrétants dans l'hypophyse mais le pourcentage de résultats erronés 
n'est pas négligeable [60].



Facteurs extrasurrénaliens modifiant les résultats de l'exploration surrénalienne

Stress [63]

Le stress entraîne une activation globale de l'axe corticotrope. Un stress aigu et intense 
(chirurgie, brûlures, état infectieux sévère) peut simuler biologiquement un syndrome de 
Cushing ACTH-dépendant avec une rupture du rythme circadien du cortisol et de l'ACTH, 
une élévation des 17-HCS et du CLU, une résistance au freinage par la DXM. Nous 
rapprocherons de cette situation les états dépressifs qui peuvent s'accompagner d'anomalies 
similaires. La réponse de l'ACTH au CRF est émoussée cependant que la réponse du cortisol 
est normale. Des anomalies similaires sont également rencontrées dans l'anorexie mentale [17].

Fonction hépatique

La clairance du cortisol est diminuée au cours de l'insuffisance hépatocellulaire évoluée par 
baisse de l'activité des 4,5-réductases. L'excrétion urinaire des 17-HCS diminue, mais par 
augmentation de la production, la cortisolémie demeure normale [9]. L'intoxication éthylique 
peut entraîner une augmentation de la cortisolémie, de l'excrétion urinaire des 17-HCS et du 
CLU qui peuvent s'associer à une rupture du rythme circadien du cortisol et de l'ACTH. Le 
freinage par la dexaméthasone peut être incomplet. Enfin, la réponse de l'ACTH au CRF est 
généralement amoindrie. Ces anomalies se réparent en quelques jours après que la 
consommation d'alcool soit interrompue [3, 13].

Fonction rénale

L'insuffisance rénale modifie peu le métabolisme du cortisol. En cas de fuite protéique 
urinaire importante (syndrome néphrotique), la déperdition en CBG est à l'origine d'une 
diminution de la cortisolémie [40]. Les tests de freination surrénalienne peuvent être perturbés 
au cours de l'insuffisance rénale chronique du fait d'une diminution de l'absorption intestinale 
de la dexaméthasone [13].

Fonction thyroïdienne

La thyroxine augmente l'activité des 4,5-réductases hépatiques. L'hyperthyroïdie entraîne 
donc une augmentation de la clairance métabolique du cortisol et de l'excrétion urinaire des 
17-HCS. Des modifications inverses sont observées en cas d'hypothyroïdie. Les hormones 
thyroïdiennes modulent également la commande hypothalamique : dans l'hypothyroïdie la 
réponse à l'hypoglycémie insulinique et à la métopirone est émoussée alors que la réponse au 
CRF est légèrement accrue [31]. Enfin, l'hyperthyroïdie augmente la synthèse de CBG et peut 
être à l'origine d'une discrète augmentation de la cortisolémie.



Etat nutritionnel

L'obésité majeure s'accompagne d'une augmentation de la clairance hépatique du cortisol et de 
l'excrétion urinaire des 17-HCS. La cortisolémie, le rythme circadien du cortisol et le CLU 
sont le plus souvent normaux. Quelques cas de rupture du rythme circadien et, plus rarement, 
une élévation du CLU ont été décrits chez l'obèse [3]. Le plus souvent, la réponse aux tests 
dynamiques est normale. Une réponse faible à l'hypoglycémie insulinique [24] et un freinage 
surrénalien rapide négatif [3] ont cependant été décrits chez l'obèse. Par opposition avec ces 
anomalies pouvant simuler l'existence d'un hypercorticisme ACTH-dépendant, la réponse de 
l'ACTH au CRF est émoussée. Ces anomalies régressent avec la perte pondérale.

Au cours de la malnutrition protido-calorique sévère, il existe une diminution de la production 
du cortisol et une diminution proportionnellement plus importante de son métabolisme 
hépatique. Il en résulte des valeurs de cortisolémie normale ou légèrement élevées.

Age

Le fonctionnement de l'axe corticotrope est normal chez le sujet âgé. La valeur absolue des 
17-HCS est diminuée mais apparaît normale quand on la rapporte à la créatininurie.

Le nouveau-né sécrète essentiellement de la cortisone et la cortisolémie est basse pour les 
normes adultes. L'excrétion des 17-HCS est faible, l'essentiel des glucocorticoïdes étant
métabolisés en dérivés 6β-hydroxylés. La sécrétion et le métabolisme des glucocorticoïdes 
sont identiques à ceux de l'adulte quelques jours après la naissance. Les taux de 17-HCS chez 
l'enfant sont identiques à ceux de l'adulte quand ils sont rapportés au poids ou à la surface 
corporelle. Le rythme sécrétoire circadien du cortisol ne s'installe qu'à partir de la deuxième 
année.

Grossesse [27]

Du fait de l'augmentation de la synthèse de la CBG sous l'effet des oestrogènes, la 
cortisolémie augmente dès le début de la grossesse. Des valeurs deux fois supérieures à celles 
de femmes témoins peuvent être observées en fin de grossesse. Le cortisol libre plasmatique, 
salivaire et urinaire s'élève à un moindre degré et seulement en fin de grossesse. L'élévation 
de la CBG s'accompagne d'une diminution de la clairance du cortisol et de l'excrétion urinaire 
des 17-HCS. Le rythme circadien du cortisol est conservé durant la grossesse.

Médicaments

Nous n'insisterons pas sur les perturbations induites par les anticortisoliques de synthèse 
(OP'DDD, aminoglutéthimide, métopirone, kétoconazole, étomidate, etc.). Comme nous 



premier lieu les anti-convulsivants (phénytoïne, phénobarbital, etc.), la rifampicine, accélèrent 
le métabolisme hépatique de la DXM et de la métopirone et peuvent être à l'origine de 
résultats erronés lors des épreuves de freinage et de stimulation de l'axe corticotrope.

Haut de page

EXPLORATION DE LA SÉ CRÉ TION DES ANDROGÈNES SURRÉ NALIENS

Le dosage des androgènes permet parfois de préciser l'étiologie d'une hyperandrogénie 
(ovaires polykystiques, blocs enzymatiques, tumeurs...).

Dosages statiques

Dosages urinaires

Le dosage colorimétrique des 17-cétostéroïdes urinaires totaux par la méthode de Zimmerman 
permet de déceler les hypersécrétions franches d'androgènes. Il est peu spécifique : tous les 
dérivés dosés par cette méthode ne sont pas issus des androgènes surrénaliens : 40 % de la 
testostérone mâle, essentiellement testiculaire, est métabolisée sous forme de 17-cétostéroïdes. 
Le cortisol est partiellement excrété sous cette forme (7 %). Le manque de spécificité et 
l'existence d'interférences médicamenteuses [42] expliquent que ce dosage soit supplanté par 
des mesures immunologiques des androgènes plasmatiques. Les valeurs normales sont de 12 à 
18 mg chez l'homme et de 7 à 12 mg chez la femme.

L'association excès de 17-cétostéroïdes urinaires et concentrations plasmatiques normales des 
androgènes communs peut amener à rechercher l'excrétion d'un stéroïde inhabituel après 
fractionnement des 17-cétostéroïdes urinaires par chromatographie.

Dosages plasmatiques [51]

 Les androgènes les plus spécifiques de la fonction surrénalienne sont : la DHA et 
surtout le SDHA. Les concentrations plasmatiques normales sont : DHA : 5,6 et 24,3 
nmol/l et SDHA : homme 5,2-8,7 μmol/l, femme 2,1-8,7 μmol/l. Il convient de noter que 
les dosages habituels quantifient les androgènes totaux sans différencier les hormones 
libres de celles liées aux protéines et que les concentrations de DHA et de SDHA sont 
susceptibles de varier de 30 % d'un jour à l'autre. 

 L'AS (2,1-10,5 nmol/l) et la testostérone (0,7-2,8 nmol/l) explorent surtout chez la 
femme, la fonction ovarienne. La concentration d'AS est maximale en milieu de cycle. 
L'AS (2,1-10,5 nmol/l) a une concentration stable chez l'homme. 

 Le 3α-androstènediol glucuronide (homme : 5,6-31,2 nmol/l ; femme 1,2-6,2 nmol/l) 
semble être un marqueur sensible et spécifique de la transformation périphérique des 



androgènes. 
 La 17-hydroxyprogestérone (17-OHP, homme 1,2-12 nmol/l ; femme : 0,3-9,9 nmol/l) 

est élevée dans les hyperplasies congénitales des surrénales par bloc enzymatique en 21-
hydroxylase. Le diagnostic est affirmé par une concentration basale de 17-OHP supérieure 
à 15 nmol/l. Des valeurs entre 10 et 15 nmol/l justifient la réalisation d'un test dynamique. 
Le dosage du 21-désoxycortisol apparaît plus sensible pour détecter les formes 
hétérozygotes et s'affranchir des variations de la 17-OHP liées aux cycles menstruels [19].

En raison de la triple origine des androgènes circulants (surrénaliens, ovariens et 
périphériques), le diagnostic topographique de la sécrétion anormale n'est pas toujours facile 
par des dosages statiques [43].

Dosages dynamiques

Les tests de freinage par la dexaméthasone (Liddle faible) des androgènes surrénaliens 
permettraient de différencier hyperplasie surrénalienne congénitale (freinable) et tumeur 
surrénalienne (non freinable).

Le diagnostic des blocs en 21-hydroxylase à révélation tardive justifie la réalisation d'un test 
au Synacthène® (0,25 mg) avec dosages plasmatiques de la 17-OHP de base et 60 minutes 
après l'injection [16]. Ce test est applicable couplé au dosage du 21-désoxycortisol [19].
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Fig 1 : 

Schéma général des voies de synthèse des différents stéroïdes chez l'homme. 
L'interconversion en testostérone et estrogène est essentiellement extrasurrénalienne.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Illustration du mécanisme des hydroxylations par les complexes enzymatiques surrénaliens à 
cytochrome P450 dans la synthèse des stéroïdes.
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Fig 3 : 

Schéma des voies du catabolisme du cortisol. Les flèches à trait épais indiquent la voie 
catabolique principale. Enzymes impliquées : 1) 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase,2) 5β-
et 3α-déshydrogénase,3) 20-déshydrogénase,4) 21-oxydase, 5) 6β-hydroxylase, 6) 17-
oxydase.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Schéma du catabolisme des androgènes surrénaliens. La testostérone est convertie dans les 
tissus périphériques.



Physiologie et méthodes d’exploration
du système rénine-angiotensine-aldostérone

AP Gimenez-Roqueplo
PF Plouin Résumé. – Le système rénine-angiotensine est une cascade enzymatique comportant un seul substrat,

l’angiotensinogène, et deux enzymes, la rénine et l’enzyme de conversion de l’angiotensine I, pour générer
l’hormone active, l’angiotensine II qui va induire la sécrétion d’aldostérone par la glomérulée surrénalienne. Il
régule le niveau de pression artérielle et le métabolisme hydrosodé dans l’organisme. Les récentes avancées
de la biologie moléculaire ont permis d’approfondir les connaissances sur son fonctionnement et sa régulation
fine. Les outils de dosage sont maintenant sensibles et spécifiques et permettent une exploration optimale des
hypertensions artérielles sévères et secondaires.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : système rénine-angiotensine, hypertension artérielle, angiotensinogène, rénine, enzyme de
conversion, angiotensines, aldostérone.

Introduction

Le système rénine-angiotensine-aldostérone gouverne l’homéostasie
hydrosodée dans l’organisme. Il s’agit d’une cascade enzymatique
dont le seul précurseur connu est l’angiotensinogène et qui aboutit
à la synthèse d’un octapeptide vasoactif, l’angiotensine II (fig 1). Les
dix acides aminés aminoterminaux (angiotensine I) de
l’angiotensinogène sont clivés par la rénine. Puis l’enzyme de
conversion de l’angiotensine I (ECA) convertit l’angiotensine I (Ang
I) en angiotensine II (Ang II). L’Ang II se lie ensuite à ses récepteurs
spécifiques au niveau de ses tissus cibles pour exercer ses effets
biologiques. L’Ang II peut être dégradée par de nombreuses
angiotensinases et de nombreux métabolites de l’Ang II sont ensuite
libérés dans la circulation (angiotensine III sous l’action de
l’aminopeptidase A, angiotensine IV, angiotensine 1-7, etc). L’étude
approfondie de ce système a conduit au développement de
thérapeutiques antihypertensives couramment utilisées pour le
traitement de l’hypertension artérielle (HTA) : les inhibiteurs de
l’enzyme de conversion de l’angiotensine I et les antagonistes des
récepteurs AT1. Les différentes étapes de ce système et les méthodes
d’exploration sont décrites dans ce chapitre.

Physiologie du système
rénine-angiotensine-aldostérone

Cette cascade enzymatique nécessite deux étapes pour produire le
produit actif (fig 2). L’étape principale et limitante du système est
l’étape d’hydrolyse de l’angiotensinogène par la rénine. C’est la
réaction la plus lente du système (le kcat est de l’ordre de 1 s–1 et le
Km de l’ordre de 1 µM) et la seule à être régulée. Une fois le
complexe rénine-angiotensinogène formé, la libération de l’Ang I se
fait en moyenne en 1,7 seconde. L’essentiel de cette régulation porte
sur la concentration circulante de rénine qui peut varier très

Anne-Paule Gimenez-Roqueplo : Assistant hospitalo-universitaire- docteur es sciences, département de
génétique moléculaire.
Pierre-François Plouin : Professeur universitaire, praticien hospitalier, département d’hypertension artérielle.
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rapidement lorsque le système est stimulé. Cependant, la
concentration d’angiotensinogène, autour d’un micromolaire, est du
même ordre que le Km de la réaction d’hydrolyse par la rénine et la
quantité d’Ang II formée dépend aussi de la quantité de substrat
disponible pour la rénine. Le clivage du dipeptide C-terminal His-
Leu de l’Ang I par l’ECA pour libérer l’octapeptide actif
angiotensine II est une réaction beaucoup plus rapide : le kcat est de
40 s–1 et le Km de 15 µM. La concentration plasmatique d’ECA est
stable et non limitante pour la production d’Ang II. La quantité
d’Ang II formée dépend de la quantité d’Ang I libérée lors de la
première étape.

PREMIÈRE ÉTAPE :
HYDROLYSE DE L’ANGIOTENSINOGÈNE PAR LA RÉNINE

¶ La protéine angiotensinogène et sa régulation

L’angiotensinogène est le substrat unique et spécifique de la
rénine [76]. Il s’agit d’une glycoprotéine de 60 kDa constituée de
452 acides aminés dont les dix acides aminés de l’Ang I comportant
le site d’hydrolyse par la rénine (entre la leucine en position 10 et la
valine en position 11 chez l’homme) à l’extrémité N-terminale, et les
442 acides aminés du des-angiotensine I-angiotensinogène porteur
d’un site de clivage C-terminal [7].
L’angiotensinogène est sécrétée par les hépatocytes de façon
constitutive et n’est donc pas, contrairement à la rénine, stockée dans
des granules de sécrétion. Une hépatectomie totale entraîne une
chute du taux d’angiotensinogène plasmatique [75]. Les sujets
porteurs d’une cirrhose hépatique ou d’une anastomose portocave
ont un taux d’angiotensinogène plasmatique bas et une pression
artérielle diminuée. La sécrétion hépatique de l’angiotensinogène est
finement régulée de façon transcriptionnelle et/ou post-
transcriptionnelle par les hormones stéroïdes, l’Ang II et les
cytokines. La concentration d’angiotensinogène plasmatique est
élevée dans les hypercorticismes, durant la grossesse, sous
contraception orale œstrogénique et lors de l’inflammation alors
qu’elle est abaissée lors d’une surrénalectomie, d’une thyroïdectomie
et d’un traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion [17].
L’utilisation d’une contraception contenant des œstrogènes stimule
la production d’angiotensinogène d’un facteur 3 à 5 [16], mais cet effet
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n’est pas observé lorsque les œstrogènes sont administrés par la voie
percutanée qui évite le premier passage hépatique [15]. Durant la
grossesse, l’angiotensinogène plasmatique augmente d’un facteur 4
à 6 parallèlement à l’élévation croissante du taux d’œstrogènes [34] et
une forme particulière d’angiotensinogène dite de « haut poids
moléculaire » est sécrétée. Il s’agit d’un complexe hétérodimérique
associant trois protéines : l’angiotensinogène, la proforme de la
protéine majeure basique des granules éosinophiles et la fraction
C3dg du complément [59] (fig 3). Elle représente la forme majoritaire
de l’angiotensinogène présent dans le liquide amniotique et 15 à
30 % de l’angiotensinogène plasmatique total [77]. L’hydrolyse de ce
complexe par la rénine est sept fois plus lente que l’hydrolyse de
l’angiotensinogène monomérique [26].

¶ Génétique de l’angiotensinogène
L’acide désoxyribonucléique complémentaire (ADNc) de
l’angiotensinogène humain [41] a été cloné à partir d’une banque
d’ADNc de foie par homologie avec une sonde ADNc de
l’angiotensinogène de rat. Le clonage du gène [22] a montré que la
séquence codante (1455 nucléotides) comprend cinq exons séparés
par quatre introns et s’étend sur 13 kpb. Le gène appartient à la
superfamille des inhibiteurs des sérines protéases [19]. Une seule
copie du gène existe dans le génome, localisée par hybridation in
situ sur le bras long du chromosome 1 en position 1q42-q43 [37],
proche du locus de la rénine mais à une distance génétique estimée
à un taux de recombinaison de l’ordre de 30 % [39].

Des études de liaison génétique et d’association menées sur le gène
de l’angiotensinogène humain comme gène de susceptibilité à
l’hypertension artérielle ont apporté le plus souvent des résultats
concordants [ 1 2 ] . Le polymorphisme M235T est associé à
l’hypertension artérielle essentielle et gravidique ainsi qu’à une
élévation de 10 à 30 % du taux d’angiotensinogène plasmatique
[3, 40]. Le polymorphisme G-6A de la région promotrice du gène, qui
est en complet déséquilibre de liaison avec M235T, pourrait
expliquer l’augmentation du taux d’angiotensinogène plasmatique
[35]. Des mutations rares ont été rapportées dont la mutation L10F
siégeant sur le site de clivage de la rénine entraînant une activation
du système rénine-angiotensine [36] et la mutation Y248C entraînant
une baisse du taux plasmatique d’angiotensinogène [27].
L’obtention de lignées de cellules souches embryonnaires de souris
et l’avènement des techniques de recombinaison homologue ont
permis de générer des lignées de souris dont le gène de
l’angiotensinogène est porteur d’une mutation nulle (souris « knock-
out ») ou ayant une à plusieurs copies du gène de
l’angiotensinogène. Les souris hétérozygotes (Agt +/-) obtenues ont
un taux d’angiotensinogène de 35 % de la concentration plasmatique
normale des souris sauvages (Agt +/+), une concentration de rénine
de 250 % de la valeur normale et un taux d’Ang I augmenté de 60 %.
Les souris homozygotes (Agt -/-) ont un taux d’angiotensinogène,

                                  Angiotensinogène
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-Ile-His-Asn...

                               Angiotensine I
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH

                          Angiotensine II
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-COOH

NH2-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH

Enzyme de conversion
de l'angiotensine

Rénine Prorénine

Aminopeptidase A

Prolylendopeptidase

Prolylendopeptidase ou
endopeptidase neutreProlylendopeptidase 

ou carboxypeptidase
ou aminopeptidase

Aminopeptidase A

      Enzyme
  de conversion
de l'angiotensine

       Angiotensine (2-10)

NH2-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH
       Angiotensine III ou angiotensine (2-8)

            NH2-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-COOH
       Angiotensine IV ou angiotensine (3-8)

               Angiotensine (1-7)
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-COOH

Peptides inactifsAminopeptidase N

1 Description du système rénine-angiotensine-
aldostérone.

ANGIOTENSINOGÈNE

ANGIOTENSINE I

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu---Val-Ile-His-Asn-Glu-R
1    2    3    4    5    6    7     8    9    10    11   12   13   14    15 

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe---His-Leu
1    2    3    4    5    6     7     8      9    10    

1ère étape Rénine

ANGIOTENSINE II

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe
1    2    3    4    5    6    7     8    

2 e étape
ECA

2 Les deux étapes principales du système rénine-angiotensine aboutissant à la syn-
thèse de l’angiotensine II. ECA : enzyme de conversion de l’angiotensine.
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3 Représentation sché-
matique des complexes hé-
térodimériques contenus
dans l’angiotensinogène
de haut poids moléculaire
durant la grossesse.
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d’Ang I et d’Ang II indétectable et une rénine up-régulée. Les souris
homozygotes (Agt -/-) ont un poids corporel significativement
augmenté, présentent un retard de croissance après la naissance,
sont fertiles mais peu viables. Elles sont toutes significativement
hypotendues (pression artérielle systolique = 66,9 ± 4,1 mmHg
versus 100,4 ± 4,4 mmHg pour les souris sauvages). Le phénotype
rénal des souris (Agt -/-) est anormal. Elles présentent des lésions
du cortex identiques à celles observées lors de la néphrosclérose
hypertensive associées à une atrophie papillaire [55]. Supprimer le
substrat du système rénine-angiotensine revient à supprimer le
système rénine-angiotensine in toto et l’hypotension sévère des Agt
-/- confirme que l’équilibre tensionnel est contrôlé par le système
rénine-angiotensine. Pour déterminer si de modestes variations
(augmentation ou diminution) du taux d’angiotensinogène
plasmatique, comme il a été décrit dans les études familiales
humaines [27, 40], peuvent faire varier la pression artérielle, l’équipe
de Smithies étudia l’effet d’une augmentation progressive du
nombre de copies du gène de l’angiotensinogène humain par
duplication du gène en entier à son site chromosomique normal
[43, 73]. L’augmentation du taux d’angiotensinogène plasmatique
entraîne une augmentation proportionnelle significative des chiffres
de pression artérielle (≈ 8 mmHg par copie du gène). En conclusion,
la caractérisation des modèles animaux présentés ci-dessus montre
le rôle crucial du système rénine-angiotensine dans le contrôle de la
pression artérielle et corrobore l’hypothèse qu’une faible
augmentation de l’angiotensinogène peut induire une élévation de
la pression artérielle [40].

¶ Rénine : propriétés biochimiques et régulation

La rénine est une aspartyl protéase (EC 3.4.23.15) sécrétée par les
cellules myoépithéliales de l’appareil juxtaglomérulaire. Il s’agit
d’une glycoprotéine dont le poids moléculaire est de 40 kDa environ
et qui comprend deux sous-unités de 20 et 25 kDa [23]. L’étude
cristallographique a montré deux domaines similaires N et
C-terminaux séparés par une crevasse contenant le site actif avec
deux résidus aspartiques (Asp38 et Asp226) cruciaux pour l’activité
de l’enzyme, situés de part et d’autre du site de liaison au
substrat [72]. La rénine est principalement sécrétée par les cellules
musculaires lisses de la paroi de l’artériole efférente au niveau de
l’appareil juxtaglomérulaire rénal, sous forme de prorénine inactive
(90 %) et peu sous forme de rénine active (10 %). L’enzyme de
maturation n’est pas encore clairement connue bien que plusieurs
candidats soient discutés dans la littérature [51, 71]. L’activation se fait
dans les granules de sécrétion et la rénine est libérée dans la
circulation après stimulation [18].

Le facteur de régulation essentiel du fonctionnement du système
rénine-angiotensine reste la régulation du taux de rénine circulante,
la régulation du taux d’angiotensinogène étant un mécanisme
beaucoup plus lent (de l’ordre de l’heure ou de la journée) [31]. La
concentration physiologique de rénine est de l’ordre de la picomole,
mais peut varier de 10 à 1000 fois, et est régulée de façon fine et
rapide. Ainsi, une augmentation du taux d’Ang II va entraîner la
stimulation d’une boucle de rétrocontrôle négatif entraînant
rapidement (de l’ordre de la seconde ou de la minute) la diminution
de la sécrétion de rénine par les cellules juxtaglomérulaires. Les
principaux stimulateurs de la sécrétion de rénine sont : la baisse de
perfusion dans l’artériole afférente, la stimulation du système
nerveux sympathique (récepteurs b-adrénergiques), l’augmentation
de la concentration urinaire de sodium au niveau de la macula
densa et la baisse de la concentration plasmatique en Ang II
(rétrocontrôle négatif).

¶ Gène de la rénine

La souris présente trois gènes de la rénine. La souche CBA/Ca
contient le gène ancestral Ren-1c et la souche 129/Sv contient les
gènes Ren-1d et Ren-2. C’est par homologie avec l’ADNc de la rénine
sous-maxillaire de souris qu’a été cloné l’ADNc [74] puis le gène de
la rénine humaine [52]. Le gène humain est unique, s’étend sur 12

kpb, est localisé en 1q32. Le produit du gène est la préprorénine,
protéine de 400 acides aminés qui précède la prorénine d’un peptide
signal de 23 acides aminés.

L’équipe de Mullins a inactivé chez la souris successivement le gène
Ren-2 [70] et le gène Ren-1d [9]. L’inactivation du gène Ren-2 n’entraîne
aucune modification du phénotype cardiovasculaire. L’inactivation
du gène Ren-1d ou Ren-1c [ 8 3 ] entraîne des anomalies
morphologiques de la macula densa avec absence de grains de
sécrétion dans les cellules juxtaglomérulaires suggérant que
l’expression de Ren-2 chez ces souris peut partiellement compenser
la perte de Ren-1 pour le maintien de la pression artérielle. Ces deux
gènes se trouvant sur le même chromosome, le double knock-out se
heurte à des problèmes techniques et n’a pas encore été publié.

DEUXIÈME ÉTAPE : LIBÉRATION DE L’ANGIOTENSINE II
APRÈS CLIVAGE DE L’ANGIOTENSINE I PAR L’ENZYME

DE CONVERSION DE L’ANGIOTENSINE

¶ Enzyme de conversion : propriétés biochimiques

L’enzyme de conversion de l’angiotensine I (kininase II, dipeptidyl
carboxypeptidase I, EC 3.4.15.1) est une métalloprotéase à zinc qui
possède deux domaines amino- et carboxyterminaux possédant
chacun un site actif [82]. Elle possède de multiples substrats. En
dehors de l’Ang I, elle est capable de dégrader la bradykinine,
peptide vasodilatateur, en clivant son dipeptide C-terminal Phe-Arg
mais aussi le tétrapeptide N-acétyl-séryl-aspartyl-lysyl-proline
impliqué dans le contrôle de la prolifération des cellules souches
hématopoïétiques [4]. L’enzyme de conversion est une ectoenzyme
membranaire de 170 kDa environ qui est exprimée à la face luminale
des cellules endothéliales vasculaires mais aussi sous forme soluble
dans le plasma [5].

¶ Gène de l’enzyme de conversion de l’angiotensine

Le clonage du gène a montré qu’il est constitué de deux domaines
homologues. Il s’étend sur 21 kpb et est localisé sur le chromosome
17. Il existe deux transcrits issus de deux promoteurs différents. La
région 5’ de l’exon 1 contient le promoteur de la forme endothéliale
(transcrit de 4.3 kb) et l’intron 12 contient le promoteur de la forme
testiculaire exprimée dans les cellules germinales (transcrit
testiculaire de 3 kb) [32]. Le gène présente un polymorphisme appelé
ID pour la présence (insertion) ou l’absence (délétion) d’un fragment
intronique de 287 pb au niveau de l’exon 6. Ce polymorphisme est
associé de façon codominante à la concentration d’ECA
plasmatique [67]. Il semble impliqué, non pas dans la prédisposition
génétique à l’hypertension artérielle, mais dans le risque de
développer un infarctus du myocarde [6]. L’équipe de Smithies fut la
première à inactiver la forme somatique et testiculaire du gène de
l’ECA par recombinaison homologue. Les souris homozygotes (ACE
-/-) sont hypotendues (-34 mmHg) et présentent des anomalies
rénales à type d’atrophie papillaire et d’épaississement des artères
rénales. Ces anomalies rénales sont proches de celles décrites pour
les souris (Agt -/-) et suggèrent que l’absence d’Ang II est
responsable de ce phénotype. De façon intéressante, les souris mâles
(ACE -/+) et (ACE -/-) sont stériles alors que les souris femelles
sont normalement fertiles [45]. Ce phénotype fut confirmé par
l’équipe de Bernstein qui observa les mêmes anomalies après avoir
établi une seconde lignée [21]. Cette anomalie de la fonction de
reproduction est secondaire à l’inactivation de l’isoforme testiculaire
de l’enzyme puisque les souris mâles délétées spécifiquement de
l’isoforme somatique [29] ou les souris (ACE -/-) porteuses d’un
transgène ACE testiculaire sous le contrôle d’un promoteur
spécifique du sperme [66] sont normalement fertiles. Ces résultats
suggèrent l’existence d’un autre substrat de l’ECA, qui reste à
découvrir, et qui pourrait être impliqué dans la maturation du
sperme [42].
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EFFETS BIOLOGIQUES

¶ Effets biologiques de l’angiotensine II
Les principaux effets biologiques de l’Ang II sont au niveau :

– vasculaire : une action vasopressive et trophique sur les cellules
musculaires lisses des parois du système cardiovasculaire ;

– surrénalien : la stimulation de la production d’aldostérone par les
cellules de la zone glomérulée du cortex surrénalien (l’aldostérone
stimule la réabsorption de sodium par le tube contourné distal en
échange de potassium et d’ions H+) ;

– rénal : la régulation du débit sanguin rénal et de la filtration
glomérulaire par une action vasoconstrictive des artérioles efférentes
et afférentes de l’appareil juxtaglomérulaire, la réabsorption
tubulaire de sodium par la baisse de pression hydrostatique
péritubulaire, la régulation de la sécrétion de rénine ;

– cérébral : la stimulation de la soif en activant la sécrétion de
vasopressine, l’appétence au sel, la régulation centrale de la pression
artérielle ;

– du système nerveux sympathique : la stimulation de la libération
de noradrénaline ;

– tissulaire : une action trophique et hyperplasique.
L’Ang II exerce un feed-back négatif rapide sur la sécrétion de rénine
et un feed-back positif sur la synthèse hépatique
d’angiotensinogène [31].

¶ Récepteurs de l’angiotensine II
Les effets de l’Ang II sont médiés par des récepteurs membranaires
faisant partie de la famille des récepteurs à sept domaines
transmembranaires couplés aux protéines G. Deux gènes codant
pour deux récepteurs à l’Ang II dont la pharmacologie est différente
ont été clonés chez l’homme. Le type AT1 localisé en 3q22 [28, 54], dont
il existe deux sous-types AT1A et AT1B chez les rongeurs [69], et le
type AT2 localisé sur le chromosome X [80]. Le récepteur AT1 est une
chaîne polypeptidique de 359 acides aminés contenant sept
segments hydrophobes intramembranaires connectés par trois
boucles intra- et extracellulaires. Le récepteur AT2 est une protéine
de 363 acides aminés à sept domaines transmembranaires qui
présente seulement 34 % d’homologie avec le récepteur AT1. Le
récepteur AT1 est exprimé dans les vaisseaux (cellules musculaires
lisses), les reins, les surrénales, le cœur, le cerveau et l’hypophyse.
Le récepteur AT2 est fortement exprimé durant le développement
fœtal dans les tissus mésenchymateux. Chez l’adulte, son expression
a été retrouvée uniquement dans le cerveau, l’ovaire et l’utérus. Le
récepteur AT1 médie les actions de l’Ang II (régulation de la pression
artérielle et de l’équilibre homéostasique, croissance cellulaire) alors
que le rôle physiologique de l’AT2 dans le développement et chez
l’adulte est méconnu [10]. Plusieurs voies de transduction du
récepteur AT1 ont été élucidées, comme des voies classiques de
couplage aux protéines G qui médient les actions rénales et
vasculaires [58] et des voies d’activation des tyrosines kinases (MAP-
kinases, JAK/STAT...) médiant les actions prolifératives de l’Ang
II [46].
Les gènes murins des récepteurs AT1A, AT1B et AT2 de l’Ang II ont
été successivement inactivés. L’inactivation (ou le knock-out) du
récepteur AT1A entraîne une hypotension (-20 mmHg) et une
hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires rénales avec
hyperréninémie sans anomalie du développement ou de la viabilité
associée

[38, 57]
. La délétion du récepteur AT1B n’entraîne aucune

anomalie phénotypique significative [8]. Pour supprimer l’effet
compensatoire du second récepteur après le simple knock-out, le
double knock-out AT1A/AT1B a été effectué. Le phénotype des souris
obtenues est similaire au phénotype sévère (hypotension, anomalies
rénales, létalité) des souris knock-out pour le gène de
l’angiotensinogène [79]. L’inactivation du récepteur AT2 n’entraîne pas
d’anomalie phénotypique sévère mais des anomalies du
comportement et des paramètres neurophysiologiques (algésie,
température corporelle) ainsi qu’une hypersensibilité à l’action
pressive de l’Ang II [30, 33].

¶ Aldostérone

L’aldostérone est la principale hormone minéralocorticoïde sécrétée
par la zone glomérulée du cortex surrénalien. Sa principale action
est la régulation du transport transépithélial de sodium
(réabsorption de sodium, excrétion de potassium) dans le tubule
rénal distal. L’Ang II est le principal facteur régulant la biosynthèse
et la régulation de l’aldostérone. Physiologiquement, les
concentrations d’aldostérone et de rénine sont étroitement corrélées.
La kaliémie (l’hyperkaliémie stimule la sécrétion d’aldostérone et
l’hypokaliémie l’inhibe) et l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH) (la
sécrétion d’aldostérone plasmatique suit un rythme circadien
parallèle à celui du cortisol) stimulent également la sécrétion
d’aldostérone. L’aldostérone agit par l’intermédiaire de sa fixation
sur le récepteur minéralocorticoïde qui va induire une modification
conformationnelle du récepteur et la translocation du complexe
hormone-récepteur dans le noyau. Le récepteur minéralocorticoïde
ainsi activé va pouvoir moduler la transcription des gènes cibles que
sont la Na+ /K+-ATPase et le canal épithélial sodium amiloride-
sensible (ENaC). L’aldostérone a un rôle central dans la régulation
de la volémie et son implication est importante dans certaines
formes d’hypertension artérielle et d’insuffisance cardiaque [62].

Méthodes d’exploration

L’analyse physiopathologique des différents éléments du système
rénine-angiotensine est fondamentale pour l’exploration des patients
présentant une hypertension artérielle et/ou une perturbation du
bilan hydroélectrolytique. La détermination de la concentration
d’angiotensinogène, de rénine, de l’activité de l’enzyme de
conversion et de la concentration d’aldostérone peut, à l’heure
actuelle, être réalisée par des méthodes de dosage radio-
immunologique spécifiques et sensibles. Cependant, seuls les
dosages de la rénine et de l’aldostérone plasmatiques sont utiles
dans la pratique clinique [64]. Les conditions de leur réalisation et de
leur interprétation dans différentes conditions pathologiques sont
exposées plus loin.

MÉTHODES DE DOSAGE DE L’ANGIOTENSINOGÈNE

¶ Méthode de référence : dosage enzymatique indirect

Le principe de cette méthode repose sur l’évaluation de la quantité
d’Ang I produite au plateau de sa production après clivage exhaustif
de toutes les molécules d’angiotensinogène [48]. La quantité d’Ang I
générée est mesurée par dosage radio-immunologique à l’aide d’un
anticorps dirigé contre l’angiotensine I. Ce dosage nécessite une
saturation de la réaction enzyme-substrat par l’addition exogène
d’un excès de rénine et une incubation prolongée de
l’angiotensinogène avec la rénine. La quantité d’Ang I produite est
directement proportionnelle au taux d’angiotensinogène présent au
départ car la réaction est équimolaire (1 molécule d’angio-
tensinogène donne 1 molécule d’Ang I) et la dégradation de l’Ang I
est prévenue par l’inhibition des angiotensinases dans le milieu
d’incubation par l’éthylène-diamine-tétra-acétique (EDTA)
[44, 78, 81]. Cette méthode est considérée comme la méthode de
référence de dosage de l’angiotensinogène car spécifique de
l’angiotensine I, elle ne mesure pas la quantité de des-angiotensine
I-angiotensinogène libérée dans le milieu d’incubation. Cependant,
la validation de ce dosage repose sur la détermination de la
concentration saturante de rénine, qui elle-même est strictement
dépendante de la vitesse maximale de la réaction d’hydrolyse et de
la concentration de substrat.

¶ Dosage radio-immunologique direct

L’obtention d’un angiotensinogène purifié a permis de développer
des anticorps polyclonaux dirigés contre l’angiotensinogène et de
les utiliser pour un dosage radio-immunologique direct. Les taux
d’angiotensinogène mesurés par ce dosage sont significativement
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corrélés à ceux donnés par la méthode enzymatique [24]. Cependant,
ils surestiment légèrement la concentration d’angiotensinogène,
mesurée par la méthode enzymatique, car les anticorps
reconnaissent l’angiotensinogène mais aussi le des-angiotensine
I-angiotensinogène circulant [25]. La différence entre le dosage direct
et indirect représente le taux de des-angiotensine I-angiotensinogène
qui est lui-même corrélé avec le niveau de rénine plasmatique [20].

¶ Dosages immunoenzymométriques
et immunoradiométriques

Le développement et la caractérisation d’anticorps monoclonaux
dirigés contre l’angiotensinogène ont été suivis par la mise au point
de plusieurs dosages utilisant un anticorps monoclonal spécifique
de l’angiotensinogène fixé et un sérum polyclonal en tant que
deuxième anticorps [53]. Le premier dosage immunoradiométrique a
été mis au point par les laboratoires de Sanofi-recherche [11]. Le
principe repose sur l’utilisation d’un couple d’anticorps
monoclonaux, dont le premier est immobilisé sur phase solide et
dont le second, utilisé comme traceur, est marqué (I125 ou
phosphatase alcaline). Cette méthode est un dosage direct rapide
sans étape enzymatique préalable. Cependant, comme pour le
dosage radio-immunologique direct elle mesure l’angiotensinogène
et le des-angiotensine I-angiotensinogène. Ce dosage peut être utilisé
pour la détermination directe par immunoanalyse du génotype 235T
ou 235M de l’angiotensinogène plasmatique.

MÉTHODES DE DOSAGE DE LA RÉNINE

Le dosage de la rénine est fondamental dans l’exploration du
fonctionnement du système rénine-angiotensine [2]. La mesure de
l’activité rénine plasmatique est actuellement supplantée par le
dosage immunoradiométrique direct de la rénine active.

¶ Activité rénine plasmatique (ARP)

Historiquement, la mesure de l’ARP est la première méthode de
dosage de rénine mise au point qui consiste à mesurer la fraction
physiologiquement active de la rénine [65]. Elle détermine de façon
indirecte in vitro la production d’Ang I en deux étapes : production
d’Ang I en incubant le plasma à 37 °C à pH 5,7 (pH optimal de la
rénine) en présence d’inhibiteurs des angiotensinases puis mesure
de l’Ang I générée in vitro par dosage radio-immunologique à l’aide
d’anticorps polyclonaux. L’activité rénine plasmatique correspond à
la quantité d’Ang I libérée en une heure par action de la rénine sur
l’angiotensinogène. Elle est exprimée en ng d’Ang I par mL et par h
(ng Ang I/mL/h). L’inconvénient majeur de ce dosage est qu’il ne
tient pas compte des variations du taux de l’angiotensinogène
plasmatique. Il peut donc donner de faux résultats lors des
variations physiopathologiques du taux d’angiotensinogène
plasmatique (pilule œstroprogestative, glucocorticoïdes, inhibiteurs
de l’enzyme de conversion, cirrhose hépatique, défaillance
cardiaque, etc [2, 64]).

¶ Dosage immunoradiométrique direct de la rénine
active

Ce dosage par sandwich permet de mesurer la rénine directement
en une étape en s’affranchissant de l’étape enzymatique in vitro
préalable du dosage de l’ARP. Il utilise deux anticorps monoclonaux
qui reconnaissent spécifiquement la rénine humaine et pas la
prorénine

[23, 50]
. Cette méthode est rapide, permettant d’avoir le

résultat le jour du prélèvement, et ne dépend pas de la concentration
d’angiotensinogène. Les résultats sont exprimés en pg de rénine
active par mL.

¶ Dosage de la prorénine

La prorénine peut aussi être mesurée après activation protéolytique
in vitro. Le profragment de la prorénine (rénine inactive) peut être
clivé en présence de trypsine [65] et la rénine active libérée est ensuite
dosée par mesure immunoradiométrique directe. Le dosage de la

prorénine est important dans les rares cas de tumeurs rénales ou
ectopiques à rénine où il représente plus de 95 % de la rénine totale
(somme de la rénine active et de la prorénine) [13].

MÉTHODES DE DOSAGE DE L’ENZYME DE CONVERSION

Seule une fraction mineure de l’enzyme de conversion est circulante
et dosable dans le plasma puisque la majeure partie est membranaire
et fixée sur les épithéliums vasculaires. L’activité enzymatique de
l’enzyme peut être déterminée en utilisant des substrats
synthétiques comme les tripeptides N-acétylés Hip-His-Leu
(méthode de Cushman) [14] et Hip-Gly-Gly (méthode de Ryan) [68]

marqués au tritium ou avec un fluorophore. Les résultats sont
exprimés en mUnités/mL. Un dosage radio-immunologique a
également été développé [1]. Mais comme le taux d’enzyme de
conversion n’est pas limitant pour le fonctionnement du système
rénine-angiotensine, il n’a pas sa place dans l’exploration biologique
de l’hypertension artérielle.

MESURE DE L’ANGIOTENSINE II

Le dosage de l’Ang II n’est toujours pas une technique de routine
mais reste réservé aux laboratoires de recherche spécialisés [56]. En
effet, la mise au point de ce dosage est limitée par plusieurs
facteurs : le faible taux d’Ang II circulant (de l’ordre du fM/mL), sa
très courte demi-vie, la présence dans le plasma de différentes
angiotensines et d’angiotensinases susceptibles de dégrader très
rapidement l’Ang II.

MESURE DE L’ALDOSTÉRONE

L’aldostérone peut être mesurée dans le plasma ou dans les urines.
Le dosage radio-immunologique de l’aldostérone plasmatique est
important pour l’exploration de l’axe rénine-angiotensine-
aldostérone [61]. La mesure de l’aldostérone urinaire ne représente
qu’une petite partie de l’aldostérone excrétée. Elle mesure la somme
de l’aldostérone excrétée sous forme libre (1 % de l’aldostérone
plasmatique totale) et de la fraction libérée après hydrolyse à pH
acide (pH 1) des métabolites glucuroconjugués de l’aldostérone
(10 % environ de la sécrétion). Cependant, son élévation est quasi
constante en cas d’hyperaldostéronisme.

MODALITÉS D’EXPLORATION DU SYSTÈME
RÉNINE-ANGIOTENSINE

¶ Paramètres influençant les dosages

L’activité du système rénine-angiotensine est affectée par l’âge, le
sexe, le rythme circadien, le statut hormonal, les apports sodés et les
médicaments (tableau I). Les niveaux de rénine et d’aldostérone sont
significativement plus élevés chez les enfants que chez les adultes et
ils diminuent chez l’adulte normal entre la troisième et la septième
décade. La rénine et l’aldostérone s’élèvent rapidement en position
orthostatique. En pratique, la mesure de la rénine et de l’aldostérone
est réalisée en première intention en position demi-assise après

Tableau I. – Valeurs de référence (moyenne ± un écart-type) chez
49 témoins normaux volontaires : effets de l’orthostatisme.

Après 1 heure
en position couchée

Après 1 heure
de marche

Angiotensinogène
(ng Ang I/mL)

1 064 ± 223

Activité rénine (ng Ang I/mL/h) 1,33 ± 0,64* 2,78 ± 1,75
Rénine active (pg/mL) 16,9 ± 6,54* 31,6 ± 16,8
Rénine totale (pg/mL) 206 ± 93* 232 ± 107
Prorénine (pg/mL) 187 ± 89* 199 ± 98
Aldostéronémie (pg/mL) 88 ± 58* 218 ±143
Aldo pH 1 (µg/24 h) 10,8 ± 5,4

* Les différences entre valeurs couchées et debout sont significatives au seuil de p < 0,0001.
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1 heure de décubitus et contrôlée par un test postural, si le résultat
des premiers dosages étaient anormaux, le matin à 8 heures après
une nuit de décubitus et après stimulation par 1 heure de
déambulation. Ces deux mesures doivent varier du simple au
double. La déplétion sodée est un puissant stimulus de la sécrétion
de rénine tandis qu’un régime riche en sodium l’inhibe. La mesure
simultanée de la natriurèse des 24 heures donne une bonne
information sur l’apport sodé du patient.
La plupart des médicaments antihypertenseurs influent sur le
fonctionnement du système rénine-angiotensine. Les diurétiques
(thiazidiques, de l’anse, amiloride, triamtérène et spironolactone) en
diminuant la volémie augmentent les taux de rénine et
d’aldostérone. Les bêtabloquants et les agonistes a2 centraux
(clonidine) diminuent la sécrétion de rénine par leur fixation sur les
récepteurs adrénergiques de la macula densa. Les inhibiteurs de
l’enzyme de conversion et les antagonistes du récepteur AT1 de
l’Ang II activent la sécrétion de rénine par suppression du feedback
négatif exercé par l’Ang II. Cette propriété a été utilisée pour mettre
au point le test au captopril qui est un test de stimulation aigu basé
sur la rapidité d’action de la molécule administrée à la dose de
1 mg/kg [49]. Les vasodilatateurs induisent une stimulation du
système nerveux central et une stimulation de la sécrétion de rénine.
En règle générale, on préconise une interruption de 6 semaines des
antialdostérones comme la spironolactone, de 15 jours des autres
diurétiques, des bêtabloquants, des inhibiteurs de l’enzyme de
conversion et des antagonistes du récepteur de l’Ang II. Il est
conseillé dans la mesure du possible de sevrer complètement le
patient de son traitement antihypertenseur pendant les 15 jours
précédant le dosage ou de remplacer son traitement habituel par un
traitement neutre pour le fonctionnement du système rénine-
angiotensine comprenant un inhibiteur calcique à libération
prolongée, éventuellement associé à un a-bloquant ou à un
antihypertenseur central.

¶ Exploration du système rénine-angiotensine
dans la pratique clinique

Les principales indications d’une exploration du système rénine-
angiotensine chez le patient hypertendu sont :

– l’HTA accélérée, sévère ou résistante ;

– l’HTA associée à une kaliémie inférieure à 3,9 mmol/L ;

– l’HTA associée à une tumeur surrénalienne ;

– l’HTA associée à un souffle latéro-ombilical ou à un athérome
symptomatique ou à une sténose des artères rénales (fig 4).
Les valeurs normales des différents composants du système rénine-
angiotensine déterminées chez 49 normovolontaires sains sont
présentées dans le tableau I [64]. Deux grands cadres nosologiques
d’hypertension artérielle secondaire que sont l’hyperaldostéronisme
primaire et l’hypertension artérielle rénovasculaire vont être
particulièrement discutés.

Hyperaldostéronisme primaire

L’hyperaldostéronisme primaire associe une hypertension artérielle
avec une élévation de l’aldostérone plasmatique et urinaire et une
inhibition de la sécrétion de rénine plasmatique. Les étapes du
diagnostic sont le dépistage des patients susceptibles d’être atteints,
la mise en évidence d’une dissociation rénine-aldostérone et la
discrimination entre un adénome de Conn à traiter chirurgicalement
et une hyperplasie bilatérale des surrénales curable médicalement
(fig 5).La mesure de la kaliémie est le meilleur test de dépistage de
l’hyperaldostéronisme. Une hypokaliémie spontanée ou démasquée
par un traitement diurétique chez un patient hypertendu doit
conduire à une mesure de la rénine et de l’aldostérone. Nous avons
montré qu’une valeur de kaliémie de 3,9 mmol/L était la valeur
seuil pour rechercher une dissociation rénine-aldostérone. Les
critères diagnostiques d’hyperaldostéronisme primaire sont un

        arrêt des ß-bloquants,
diurétiques, IEC, antagoniste AT1,
  mesure du rapport aldo/rénine

Hypertension accélérée
     sévère résistante

non

oui

K< 3,9
mmol/L

 oui

ionogramme

non

  aldo
rénine

 oui   aldo
rénine

 Hyperaldo primaire
exploration surrénale

          Hypertension avec athérome
symptomatique ou souffle latéro-ombilical

   Scintigraphie rénale + captopril
ou rénine dans les veines rénales

Échodoppler ou angiographie
      numérisée veineuse

non

syndrome 
de Liddle ?

sténose
ou petit rein

ouinon

scanner

 tumeur
corticale

latéralisationnon

 oui

Tumeur à rénine

 oui

Artériographie +
revascularisation
ou néphrectomie

     adapter le traitement médical
(ß-bloquants, IEC, antagonistes AT1) 

4 Indications pour l’exploration du système rénine-
angiotensine-aldostérone. IEC : inhibiteurs de l’enzyme de
conversion.
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hyperaldostéronisme plasmatique et/ou urinaire associé à un
rapport rénine active/aldostérone inférieur ou égal à 23 [47]. Le
diagnostic entre adénome de Conn et hyperplasie bilatérale des
surrénales n’est pas toujours facile. La présence d’un adénome
surrénalien de plus de 1 cm, hypodense, ne prenant pas le contraste
au scanner centré sur les glandes surrénales, est très en faveur du
diagnostic d’adénome de Conn. Mais souvent, la glande
controlatérale est anormale ou l’on ne discerne pas d’adénome sur
l’imagerie surrénalienne. Les tests de stimulation du système rénine-
angiotensine dont l’interprétation est basée sur une relative
indépendance de la sécrétion d’aldostérone par l’adénome aux
brusques variations du taux d’Ang II et sur une sensibilité de
l’hyperplasie à ces mêmes variations n’ont pas fait leur preuve [47].
Dans cette circonstance, on peut être amené à faire réaliser un
cathétérisme veineux surrénalien (KT surrénalien) par un radiologue
expérimenté pour rechercher une asymétrie de sécrétion
d’aldostérone entre la veine surrénalienne droite et gauche. Une
augmentation d’un facteur 5 du rapport aldostérone/cortisol entre
les deux veines surrénaliennes est une indication opératoire [60].

Hypertension artérielle rénovasculaire

Une sténose d’une artère rénale doit être recherchée devant toute
hypertension sévère, résistante d’emblée ou secondairement au
traitement. Un arbre décisionnel est proposé dans la figure 4.
L’exploration du système rénine-angiotensine met typiquement en
évidence un hyperaldostéronisme secondaire. Le diagnostic positif
repose sur l’opacification artérielle des artères rénales. Le diagnostic
d’imputabilité repose en partie sur le cathétérisme sélectif des veines
rénales à la recherche d’une latéralisation de la sécrétion de rénine. Si le
rapport entre la sécrétion de rénine active du côté sténosé et celle du
côté normal est supérieur à 1,5, la sténose est considérée comme étant
responsable de l’hypertension artérielle et doit bénéficier d’une
angioplastie, voire d’un traitement chirurgical. La scintigraphie rénale
sous captopril est moins invasive et plus spécifique que le cathétérisme
des veines rénales pour le diagnostic d’imputabilité d’une sténose
artérielle unilatérale [63]. À l’heure actuelle, nous réservons le
cathétérisme veineux rénal aux diagnostics complexes comme des
sténoses des branches ou des sténoses associées à des infarcissements
rénaux.

Références
[1] Alhenc-Gelas F, Weare JA, Johnson RL, Erdös EG. Measure-

ment of human converting enzyme level by direct radio
immunoassay. J Lab Clin Med 1983 ; 101: 83-96

[2] Arnal JF, Ménard J. Physiologie et méthodes d’exploration
du système rénine-angiotensine-aldostérone. Encycl Méd
Chir (ÉditionsScientifiquesetMédicalesElsevierSAS,Paris),
Endocrinologie-Nutrition, 10-014-B-20, 1992 : 1-5

[3] Arngrimsson R, Purandare S, Connor M, Walker JJ, Björns-
son S, Soubrier F et al. Angiotensinogen: a candidate gene
involved in preeclampsia ? Nat Genet 1993 ; 4 : 114-115

[4] Azizi M, Rousseau A, Ezan E, Guyene TT, Michelet S,
Grognet JM et al. Acute angiotensin-converting enzyme
inhibition increases theplasma levelof thenatural stemcell
regulator N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl- proline. J Clin Invest
1996 ; 97 : 839-844

[5] Beldent V, Michaud A, Wei L, Chauvet MT, Corvol P. Pro-
teolytic releaseofhumanangiotensin-convertingenzyme.
J Biol Chem 1993 ; 268 : 26428-26434

[6] CambienF,PoirierO,LecertL,EvansA,CambouJP,Arveller
Detal.Deletionpolymorphisminthegeneforangiotensin-
converting enzyme is a potent risk factor for myocardial
infarction. Nature 1992 ; 359 : 641-644

[7] Célérier J,SchmidG,LeCaer JP,Gimenez-RoqueploAP,Bur
D, Langen D et al. Characterization of human angiotensi-
nogen cleaved in its reactive loop by a proteolytic activity
from Chinese Ovary cells. J Biol Chem 2000 ; 275:
10648-10654

[8] Chen X, Li W, Yoshida H, Tsuchida S, Nishimura H, Take-
moto F et al. Targeting deletion of angiotensin type 1B
receptor gene in the mouse. Am J Physiol 1997 ; 272 :
F299-F304

[9] Clark AF, Sharp MF, Morley SD. Renin-1 is essential for
normal renal juxtaglomerular cell granulation and macula
densa morphology. J Biol Chem 1997 ; 272 : 18185-18190

[10] Clauser E, Curnow KM, Davies E, Conchon S, Teutsch B,
Vianello B et al. Angiotensin II receptors: protein and gene
structures, expression and potential pathological involve-
ments. Eur J Endocrinol 1996 ; 134 : 403-411

[11] Cohen P, Badouaille G, Gimenez-Roqueplo AP, Mani JC,
Guyène TT, Jeunemaitre X et al. Selective recognition of
M235T angiotensinogen variants and their determination
in human plasma by monoclonal antibody-based immu-
noanalysis. J Clin Endocrinol Metab 1996 ; 81 : 3505-3512

[12] Corvol P, Jeunemaitre X. Molecular genetics of human
hypertension: role of angiotensinogen. Endocr Rev 1997 ;
18 : 662-677

[13] Corvol P, Pinet F, Plouin PF, Bruneval P, Ménard J. Renin-
secreting tumors. Endocrinol Metab Clin North Am 1994 ;
23 : 255-270

[14] Cushman DW, Cheung HS. Spectrophotometric assay and
properties of the angiotensin-converting enzyme of rabbit
lung. Biochem Pharmacol 1971 ; 20 : 1637-1648

[15] Delignieres B, Basdevant A, Thomas G, Thalabard JC,
Mercier-Bodard C, Conard J et al. Biological effects of
estradiol-17b in postmenopausal women: oral versus per-
cutaneous administration. J Clin Endocrinol Metab 1986 ;
62 : 536-541

[16] Derkx FH, Stuenkel C, Schalekamp MP, Visser W, Huisveld
IH, Schalekamp MA. Immunoreactive renin, prorenin and
enzymaticallyactive renin inplasmaduringpregnancyand
in women taking oral contraceptives. J Clin Endocrinol
Metab 1986 ; 63 : 1008-1015

[17] Deschepper CF, Hong-Brown LQ. Hormonal regulation of
the angiotensinogen gene in liver and other tissues. In :
Raizada MK, Philips MI, Sumners C eds. Cellular and
molecular biology of the renin angiotensin system. Boca
Raton : CRC Press, 1993 : 149-166

[18] Do YS, Shinagawa T, Tam H, Inagami T, Hsueh WA.
Characterization of pure human renal renin. Evidence for a
subunit structure. J Biol Chem 1987 ; 262 : 1037-1043

Hypertension hypokaliémique ou résistante

aldo/rénine

  scanner
surrénalien

  
  
 p

ré
cu

rs
e
u
rs

 m
in

é
ra

lo
co

rt
ic

o
ïd

e
s,

sy
n
d
ro

m
e
 d

e
 L

id
d
le

 ?
 s

yn
d
ro

m
e
 d

'U
lic

k 
?

non aldo
rénine

non

 oui

 aldo
rénine

 aldo
rénine

 H
yp

e
ra

ld
o

se
co

n
d
a
ire

non
   tumeur
unilatérale
    > 1 cm

non non

 oui

  Hyperaldostéronisme
dexaméthasone sensible ?

 oui

KT surrénalien

   Chirurgie

 oui

   HTA
familiale
précoce

    âge
< 55 ansnon

   Test génétique
latéralisé non

 oui Traitement
 standard

Traitement
 standard

5 Arbre décisionnel pour le diagnostic d’hypertension artérielle (HTA) hypokalié-
mique. KT : cathétérisme veineux.

Endocrinologie-Nutrition
Physiologie et méthodes d’exploration

du système rénine-angiotensine-aldostérone 10-014-B-20

7



[19] Doolitle RF. Angiotensinogen is related to the antitrypsin-
antithrombin-ovalbumin family. Science 1983 ; 222 :
417-419

[20] EggenaP,HidakaH,Barrett JD, SambhiMP.Multiple forms
of human plasma renin substrate. J Clin Invest 1978 ; 62 :
367

[21] Esther CR, Marino EM, Howard TE, Michaud A, Corvol P,
Capecchi MR et al. The critical role of tissue angiotensin-
converting enzyme as revealed by gene targeting in mice.
J Clin Invest 1997 ; 99 : 2375-2385

[22] Gaillard I, Clauser E, Corvol P. Structure of human angio-
tensinogen gene. DNA 1989 ; 8 : 87-99

[23] Galen FX, Devaux C, Guyene TT, Ménard J, Corvol P. Mul-
tiple forms of human renin: purification and characteriza-
tion. J Biol Chem 1979 ; 254 : 4848-4855

[24] Genain C, Aldigier JC, Guyene TT, Corvol P, Ménard J.
Direct radioimmunoassays of renin and renin substrate
during converting-enzyme inhibition. Clin Exp Hypertens A
1982 ; 4 : 2193-2202

[25] Genain C, Bouhnik J, Tewksbury D, Corvol P, Ménard J.
Characterization of plasma and cerebrospinal fluid human
angiotensinogen and des-angiotensin I-angiotensinogen
bydirect radioimmunoassay. J Clin Endocrinol Metab1984 ;
59 : 478-484

[26] Gimenez-Roqueplo AP, Célérier J, Schmid G, Corvol P, Jeu-
nemaitre X. Role of cysteine residues in human angiotensi-
nogen: Cys232 is required for angiotensinogen-pro major
basic protein complex formation. J Biol Chem 1998 ; 273 :
34480-34487

[27] Gimenez-Roqueplo AP, Leconte I, Cohen P, Simon D,
Guyene TT, Célerier J et al. The natural mutation Y248C of
human angiotensinogen leads to abnormal glycosylation
andaltered immunological recognitionof theprotein. J Biol
Chem 1996 ; 271 : 9838-9844

[28] Guo DF, Furuta H, Mizukoshi M, Inagami T. The genomic
organization of human angiotensin II type 1 receptor.
Biochem Biophys Res Commun 1994 ; 200 : 313-319

[29] Hagaman JR,Moyer JS,BachmanES,SibonyM,MagyarPL,
Welch JE et al. Angiotensin-converting enzyme and male
fertility. Proc Natl Acad Sci USA 1998 ; 95 : 2552-2557

[30] Hein L, Barsh GS, Pratt RE, Dzau VJ, Kobilka BK. Behavioural
and cardiovascular effects of disrupting the angiotensin II
type-2 receptor in mice. Nature 1995 ; 377 : 744-747

[31] Herrmann HC, Dzau VJ. The feedback regulation of angio-
tensinogen production by components of the renin-
angiotensin system. Circ Res 1983 ; 52 : 328-334

[32] Hubert C, Houot AM, Corvol P, Soubrier F. Structure of the
angiotensin I-convertingenzymegene.Twoalternatepro-
moters correspond to evolutionary steps of a duplicated
gene. J Biol Chem 1991 ; 266 : 15377-15383

[33] Ichiki T, Labosky PA, Shiota C, Okuyama S, Imagawa A,
Fogo A et al. Effects on blood pressure and exploratory
behavior of mice lacking angiotensin II type-2 receptor.
Nature 1995 ; 377 : 748-750

[34] ImmonenI,SiimesA,StenmanUH,Karkkainen J, FyrquistF.
Plasma renin substrate and oestrogens in normal preg-
nancy. Scand J Clin Lab Invest 1983 ; 43 : 61-65

[35] Inoue I, Nakajima T, Williams CS, Quackenbush J, Puryear
R,PowersMetal.Anucleotidesubstitution inthepromoter
of human angiotensinogen is associated with essential
hypertension and affects basal transcription in vitro. J Clin
Invest 1997 ; 99 : 1786-1797

[36] Inoue I, Rohrwasser A, Helin C, Jeunemaitre X, Crain P,
Bohlender J et al. A mutation of angiotensinogen in a
patient with preeclampsia leads to altered kinetics of the
renin-angiotensin system. J Biol Chem 1995 ; 270 :
11430-11436

[37] Isa MN, Boyd E, Morrison N, Harrap S, Clauser E, Connor
JM. Assignment of the human angiotensinogen gene to
chromosome 1q42-q43 by nonisotopic in situ hybridiza-
tion. Genomics 1990 ; 8 : 598-600

[38] Ito M, Oliverio MI, Mannon PJ, Best CF, Maeda N, Smithies
O et al. Regulation of blood pressure by the type 1A angio-
tensin II receptor gene. Proc Natl Acad Sci USA 1995 ; 92 :
3521-3525

[39] Jeunemaitre X, Lifton RP. Genes of the renin angiotensin
system and the genetics of human hypertension. In :
Raizada MK, Philips MI, Sumners C eds. Cellular and
molecular biology of the renin angiotensin system. Boca
Raton : CRC Press, 1993 : 73-94

[40] Jeunemaitre X, Soubrier F, Kotelevtsev YV, Lifton RP,
Williams CS, Charru A et al. Molecular basis of human
hypertension: role of angiotensinogen. Cell 1992 ; 71 :
169-180

[41] Kageyama R, Ohkubo H, Nakanishi S. Primary structure of
human preangiotensinogen deduced from the cloned
cDNA sequence. Biochemistry 1984 ; 23 : 3603-3609

[42] Kessler SP, Rowe TM, Gomos JB, Kessler PM, Sen GC. Phy-
siological non-equivalence of the two isoforms of
angiotensin-converting enzyme. J Biol Chem 2000 ; 275:
26259-26564

[43] Kim HS, Krege JH, Kluckman KD, Hagaman JR, Hodgin JB,
Best CF et al. Genetic control of blood pressure and the
angiotensinogen locus. Proc Natl Acad Sci USA 1995 ; 92 :
2735-2739

[44] Krakoff LR. Measurement of plasma renin substrate by
radioimmunoassay of angiotensin I: concentration in syn-
dromes associated with steroid excess. J Clin Endocrinol
Metab 1973 ; 37 : 110-117

[45] Krege JH, John SW, Langenbach LL. Male-female differ-
ences in fertility and blood pressure in ACE-deficient mice.
Nature 1995 ; 375 : 146-148

[46] Marrero MB, Schieffer B, Li B, Sun J, Harp JB, Ling BN. Role
of Jak/STATandMAPkinases cascades inangiotensin II and
PDGF induced vascular smooth muscle cell proliferation.
J Biol Chem 1997 ; 272 : 24684-24690

[47] Massien-Simon C, Battaglia C, Chatellier G, Guyene TT,
Duclos JM, Plouin PF. Conn’s adenoma. Diagnostic and
prognostic value of the measurement of potassium, renin,
aldosterone levels and the aldosterone/renin ratio. Presse
Méd 1995 ; 24 : 1238-1242

[48] Ménard J, Catt KJ. Measurement of renin activity, concen-
tration and substrate in rat plasma by radioimmunoassy of
angiotensin I. Endocrinology 1972 ; 90 : 422-430

[49] Ménard J, Guyene TT, Chatellier G, Kleinbloesem CH, Ber-
nadet P. Renin release regulation during acute renin inhi-
bition in normal volunteers. Hypertension 1991 ; 18 :
257-265

[50] Ménard J, Guyene TT, Corvol P, Pau B, Simon D, Roncucci
R. Direct immunometric assay of active renin in human
plasma. J Hypertens 1985 ; 3 (suppl 3) : S275-S278

[51] Mercure C, Jutras I, Day R, Sidah NG, Reudelhuber TL.
Prohormone convertase PC5 is a candidate processing
enzyme for prorenin in the human adrenal cortex. Hyper-
tension 1996 ; 28 : 840-846

[52] Miyazaki H, Fukamizu A, Hirose S, Hayashi T, Hori H,
Ohkubo H et al. Structure of the human renin gene. Proc
Natl Acad Sci USA 1984 ; 81 : 5999-6003

[53] Mizrahi J, Coezy E, Auzan C, Corvol P, Ménard J. Mono-
clonal antibodies to human angiotensinogen: develop-
ment of an ELISA for measurement of hepatocyte cultured
cells content. Clin Exp Hypertens A 1987 ; 9 : 1479-1491

[54] Murphy TJ, Alexander RW, Griendling KK, Runge MS,
Bernstein K. Isolation of a cDNA encoding the vascular
type-1angiotensin II receptor.Nature1991;351:233-236

[55] Niimura F, Labosky PA, Kakuchi J, Okubo S, Yoshida H,
Oikawa T et al. Gene targeting in mice reveals a require-
ment for angiotensin in the development and mainte-
nance of kidney morphology and growth factor regula-
tion. J Clin Invest 1995 ; 96 : 2947-2954

[56] Nussberger J, Brunner DB, Waeber B, Brunner HR. In vitro
renin inhibition to prevent generation of angiotensins
during determination of angiotensin I and II. Life Sci 1988 ;
42 : 1683-1688

[57] Oliverio MI, Madsen K, Best CF, Ito Maeda N, Smithies O,
Coffman TM. Renal growth and development in mice
lacking AT1A receptors for angiotensin II. Am J Physiol
1998 ; 274 : F43-F50

[58] Oppermann M, Freedman NJ, Alexander RW, Lefkowitz RJ.
Phosphorylation of the type 1A angiotensin II receptor by
G-protein-coupled receptor kinases and protein kinase C. J
Biol Chem 1996 ; 271 : 13266-13272

[59] Oxvig C, Haaning J, Kristensen L, Wagner JM, Rubin I, Stig-
brand T et al. Identification of angiotensinogen and
complement C3dg as novel proteins binding the proform
of eosinophil major basic protein in human pregnancy
serum and plasma. J Biol Chem 1995 ; 270 : 13645-13651

[60] Pagny JY, Chatellier G, Raynaud A, Plouin PF, Corvol P.
Localisationd’unhyperaldostéronismeprimaire.AnnEndo-
crinol 1988 ; 49 : 340-343

[61] Pham-Huu-Trung MT, Corvol P. A direct determination of
plasma aldosterone. Steroids 1974 ; 24 : 587-598

[62] Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A
et al. The effect of spironolactone on morbidity and mor-
tality in patients with severe heart failure. N Engl J Med
1999 ; 341 : 709-717

[63] Plouin PF, Chatellier G, Fumeron C, Battaglia C, Girerd X,
Azizi M. Therapeutic approach to hypertension associated
withrenalarterystenosis.PresseMéd1994;23:1439-1445

[64] Plouin PF, Chatellier G, Guyene TT, Vincent N, Corvol P.
Progrès récents dans l’exploration clinique du système
rénine. Presse Méd 1989 ; 18 : 917-921

[65] Poulsen K, Nielsen AH. The measurement of renin. In :
Robertson JI, Nicholls MG eds. The renin-angiotensin
system. London : Gowers Medical Publishing, 1993 : 1-13

[66] Ramaraj P,Kessler SP,ColmenaresC, SenGC.Selective res-
toration of male fertility in mice lacking angiotensin-
converting enzymes by sperm-specific expression of the
testicular isozyme. J Clin Invest 1998 ; 102 : 371-378

[67] Rigat B, Hubert C, Alhenc-Gelas F, Cambien F, Corvol P,
Soubrier F. An insertion/deletion polymorphism in the
angiotensin I-converting enzyme gene accounting for half
the variance of serum enzyme levels. J Clin Invest 1990 ; 86 :
1343-1346

[68] Ryan JW,ChungA,AmmonsC,CarltonML.A simple radio-
assay for angiotensin-converting enzyme. Biochem J 1977 ;
167 : 501-504

[69] Sandberg K, Ji H, Clark AJ, Shapira H, Catt KJ. Cloning and
expression of a novel angiotensin II receptor subtype. J Biol
Chem 1992 ; 267 : 9455-9458

[70] Sharp MG, Fettes D, Brooker G. Targeted inactivation of
the Ren-2 gene in mice. Hypertension 1996 ; 28 :
1126-1131

[71] Shinagawa T, Nakayama K, Uchiyama Y, Kominami E, Doi
Y, Hashiba K et al. Role of cathepsin B as a prorenin process-
ing enzyme in human kidney. Hypertens Res 1995 ; 18 :
131-136

[72] Sielecki AR, Hayakawa K, Fujinaga M, Murphy ME, Fraser
M, Muir AK et al. Structure of recombinant human renin, a
target for cardiovascular-active drugs, at 2. 5 A resolution.
Science 1989 ; 243 : 1346-1351

[73] SmithiesO,KimHS.Targetedgeneduplicationanddisrup-
tion for analyzing quantative genetic traits in mice. Proc
Natl Acad Sci USA 1994 ; 91 : 3612-3615

[74] Soubrier F, Panthier JJ, Corvol P, Rougeon F. Molecular
cloning and nucleotide sequence of a human renin cDNA
fragment. Nucl Acid Res 1983 ; 11 : 7181-7190

[75] Tateishi H, Masson GMC. Role of the liver in the regulation
of plasma angiotensinogen and renin levels. Proc Soc Exot
Biol Med 1972 ; 139 : 304-309

[76] Tewksbury DA. Angiotensinogen. Biochemistry and
molecular biology. In : Laragh JH, Brenner BM eds. Hyper-
tension, pathophysiology, diagnosis and management.
New York : Raven Press, 1990 : 1197-1216

[77] Tewksbury DA. Quantitation of five forms of high molecu-
lar weight angiotensinogen from human placenta. Am J
Hypertens 1996 ; 9 : 1029-1034

[78] Tree M. Measurement of plasma renin substrate. J Endocr
1973 ; 56 : 159-171

[79] Tsuchida S, Matsusaka T, Chen X, Okubo S, Niimura F,
NishimuraHetal.Murinedoublenullizygotesof theangio-
tensin type 1A and 1B receptor genes duplicate severe
abnormal phenotypes of angiotensinogen nullizygotes.
J Clin Invest 1998 ; 101 : 755-760

[80] Tsuzuki S, Ichiki T, Nakakubo H, Kitami Y, Guo DF, Shirai H
et al. Molecular cloning and expression of the gene encod-
ing human angiotensin II type 2 receptor gene. Circ Res
1994 ; 200 : 1449-1454

[81] Waite MA, Tree M, McDermott EA. The estimation of
human renin-substrate concentration by radioimmunoas-
say of angiotensin I. J Endocr 1973 ; 57 : 329-330

[82] WeiL,Alhenc-GelasF,CorvolP,ClauserE.Thetwohomolo-
gous domains of the human angiotensin I-converting
enzyme are both catalytically active. J Biol Chem 1991 ;
266 : 9002-9008

[83] Yanai K, Saito T, Kakinuma Y, Kon Y, Hirota K, Taniguchi-
Yanai K et al. Renin-dependant cardiovascular functions
and renin-independent blood-brain barrier functions
revealed by renin-deficient mice. J Biol Chem 2000 ; 275 :
5-8

10-014-B-20
Physiologie et méthodes d’exploration

du système rénine-angiotensine-aldostérone Endocrinologie-Nutrition

8



Syndrome de Cushing

A. Tabarin, D. Collet, F. San Galli, J.-P. Maire, H. Loiseau

Le syndrome de Cushing regroupe l’ensemble des symptômes secondaires à un excès chronique de
glucocorticoïdes. Ce syndrome est considéré comme rare avec une incidence annuelle de l’ordre de un à
dix cas par million d’habitants et par an. Des données récentes suggèrent que la prévalence de formes
atténuées mais authentiques de ce syndrome serait plus importante dans certains groupes de patients
tels que les sujets diabétiques de type 2 ou présentant une masse surrénalienne découverte fortuitement.
Le syndrome de Cushing est associé à une surmortalité d’origine cardiovasculaire, ce qui souligne
l’importance de sa reconnaissance et de sa prise en charge. Le diagnostic du syndrome de Cushing s’est
enrichi durant la dernière décennie d’outils diagnostiques performants, mais reste l’un des plus délicats de
l’endocrinologie. Son origine n’est pas univoque et doit être établie avec certitude afin de permettre un
traitement adapté à son étiologie.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hypercorticisme ; Adénome hypophysaire ; Tumeur surrénalienne ;
Sécrétion ectopique d’adrenocorticotrophic hormone
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■ Introduction
La prise en charge du syndrome de Cushing comporte

plusieurs étapes successives :
• l’évocation du syndrome de Cushing sur des données clini-

ques ;
• la confirmation biologique de l’hypercorticisme endogène ;
• le diagnostic différentiel éliminant les situations simulant le

syndrome et les hypercorticismes iatrogènes ;

• la démonstration biologique de l’adrenocorticotrophic hormone
(ACTH)-dépendance ou ACTH-indépendance de l’hypercorti-
cisme ;

• la mise en évidence de la lésion à l’origine du syndrome de
Cushing ;

• la réalisation d’un traitement adapté à l’étiologie du syn-
drome de Cushing.

■ Diagnostic positif du syndrome
de Cushing

Aspects cliniques du syndrome de Cushing
Le syndrome de Cushing comporte de nombreux symptômes

non spécifiques tels que les troubles psychiatriques, l’obésité
« abdominale », l’hypertension artérielle et les troubles de la
glycorégulation. À l’inverse, les symptômes cutanés, musculaires
et osseux, reflets de l’activité catabolique et antianabolique du
cortisol, sont les plus spécifiques et doivent être recherchés car
leur présence renforce considérablement la probabilité de
syndrome de Cushing.

Sémiologie clinique typique
Nous décrirons le tableau clinique classique tel qu’il peut être

rencontré chez une femme d’âge moyen.

Anomalies morphologiques

Elles permettent d’évoquer le diagnostic dès l’inspection
(Fig. 1, 2).

Ces anomalies sont acquises et peuvent être différenciées des
aspects « cushingoïdes » constitutionnels par la comparaison
avec des photographies anciennes du patient.

La prise pondérale est le symptôme le plus fréquent. Elle survient
en l’absence de modification des habitudes alimentaires et est
peu sensible à la restriction calorique. Cette obésité a une
topographie faciotronculaire caractéristique. Le visage devient
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arrondi, bouffi avec un comblement de l’espace préauriculaire et
des creux sus-claviculaires. Au niveau de la nuque, l’accumula-
tion de tissu adipeux donne un aspect en « bosse de bison » et,
dans le territoire splanchnique, elle est responsable d’une
augmentation du tour de taille. Enfin, cette répartition singu-
lière des graisses contraste avec une amyotrophie des ceintures.

Les symptômes secondaires à l’effet catabolique et antianabolique
des glucocorticoïdes sont très spécifiques du syndrome de Cushing.

L’amyotrophie prédomine au niveau des ceintures et de la
sangle abdominale. Elle est responsable d’une fatigabilité lors de
la montée d’escaliers et peut même confiner le patient au
décubitus dans les cas sévères. L’aspect grêle des membres
inférieurs contraste avec l’adiposité faciotronculaire et l’abdo-
men protubérant par relâchement de la sangle abdominale.
Parfois plus discrète, l’amyotrophie est recherchée par la
palpation du quadriceps crural et grâce à la manœuvre du
tabouret.

Manifestations cutanées : la peau du visage est érythrosique
avec des télangiectasies. L’atrophie cutanée est visible et
palpable au niveau de la face dorsale des mains (en « feuille de
papier à cigarette »). Elle s’associe à une fragilité cutanéocapil-
laire, responsable d’une lenteur à la cicatrisation et d’ecchymo-
ses survenant pour des traumatismes minimes. Les vergetures
cutanées sont caractéristiques : larges, pourpres, de disposition
horizontale sur les flancs et à la racine des membres ou radiaire
en région mammaire et périombilicale.

Autres manifestations cliniques

D’autres manifestations cliniques peuvent être associées aux
anomalies morphologiques.

Ostéopénie et ostéoporose. Elles prédominent au niveau de
l’os trabéculaire et du rachis. Leur physiopathologie est com-
plexe, l’excès de cortisol diminue la formation et accroît la
résorption osseuse par de multiples mécanismes [1] :
• inhibition de la différenciation et de l’activité ostéoblastique ;
• stimulation de l’ostéoclastogenèse liée à la modulation de la

synthèse du couple NF-kB receptor activator ligand (RANKL)/
ostéoprotégérine ;

• inhibition de l’absorption intestinale de calcium responsable
d’un hyperparathyroïdisme secondaire ;

• enfin, hypogonadisme secondaire induit souvent par l’hyper-
corticisme [1].
L’expression de l’atteinte osseuse peut être limitée à des

douleurs lombaires d’horaire mécanique. Des fractures patholo-
giques, costales ou des tassements vertébraux peuvent survenir
chez les patients âgés ou lorsque l’hypercorticisme est intense.
L’ostéopénie a une grande valeur diagnostique chez les patients
jeunes et est recherchée par ostéodensitométrie. Son évolution
après guérison du syndrome de Cushing est généralement
régressive mais cela n’est pas obligatoire chez la femme
ménopausée [1].

Troubles gonadiques. L’hypercorticisme peut induire un
hypogonadisme hypogonadotrope ou un syndrome des ovaires
polykystiques [2] responsables d’infertilité, d’une aménorrhée
secondaire chez la femme et d’une baisse de la libido, d’une
impuissance et d’une atrophie testiculaire chez l’homme.

Hypertension artérielle. Sa pathogénie est complexe et fait
intervenir un effet propre du cortisol qui sensibilise le muscle
vasculaire aux agents vasoconstricteurs et inhibe la synthèse de
monoxyde d’azote (NO), principal médiateur de la vasorelaxa-
tion dépendante de l’endothélium. En cas d’hypercorticisme
intense, les capacités d’inactivation du cortisol par l’enzyme 11b
hydroxysteroïde déshydrogénase rénale qui métabolise le
cortisol en cortisone peuvent être dépassées. Dans ce cas, le
cortisol peut se lier et activer le récepteur rénal des minéralo-
corticoïdes, entraînant un syndrome d’excès apparent de
minéralocorticoïdes avec hypokaliémie par fuite rénale [3].

Perturbations de la crase sanguine. Les perturbations de la
crase sanguine concourent à l’augmentation du risque throm-
botique dans le syndrome de Cushing. Elles associent à la fois
une hypercoagulabilité et une inhibition du système
fibrinolytique [4].

L’hypercortisolisme a de multiples impacts sur le fonc-
tionnement du système nerveux central. L’hypercorticisme

Figure 1. Faciès caractéristique bouffi érythrosique du syndrome de
Cushing.

Figure 2.
A. Vergetures caractéristiques (taille, localisation
atypique, érythrose) du syndrome de Cushing.
B. Évolution après guérison.
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peut aggraver ou révéler un trouble psychiatrique latent
antérieur, des troubles du sommeil. Des symptômes de dépres-
sion et des troubles anxieux sont rencontrés chez environ la
moitié des patients. Le caractère fluctuant en intensité des
symptômes est caractéristique et ceux-ci connaissent une
évolution favorable après la cure du syndrome de Cushing.
Exceptionnellement, le tableau psychiatrique est aigu (psychose
hallucinatoire, tendance suicidaire) et régresse de manière
spectaculaire avec la disparition de l’hypercorticisme. Quoique
étant moins étudié, l’hypercorticisme entraîne des troubles
cognitifs variés, paraissant corrélés à l’intensité de l’hypercorti-
cisme, tels que diminution des capacités de mémorisation, de
concentration intellectuelle et d’apprentissage. La réversibilité
de ces troubles après guérison de l’hypercorticisme ne semble
pas acquise [5]. De même, il a récemment été mis en évidence
une diminution de la qualité de vie et une augmentation de la
fatigue persistante chez les patients aux antécédents de maladie
de Cushing [6].

Atteinte cardiovasculaire. Elle concourt à la surmortalité du
syndrome de Cushing [7, 8]. L’hypercorticisme induit les élé-
ments cardinaux du syndrome métabolique : adiposité viscérale
responsable d’insulinorésistance avec troubles de la tolérance
aux hydrates de carbone et dyslipémie, hypertension artérielle
et troubles de la crase sanguine. Ces anomalies sont plus sévères
que chez les sujets appariés pour le poids, l’âge et l’indice de
masse corporelle et sont corrélées à l’intensité et à la durée de
l’hypercorticisme. Une action spécifique des corticoïdes sur la
paroi vasculaire est également suspectée. L’ensemble de ces
anomalies aboutit à une augmentation de la prévalence de
l’atteinte athérosclérotique carotidienne et coronarienne. Cette
atteinte ne semble régresser que partiellement après la cessation
de l’hypercorticisme [9, 10].

Formes cliniques

Formes paucisymptomatiques

La prévalence des tableaux cliniques « historiques » recule aux
dépens de formes paucisymptomatiques. On songera donc à
rechercher un syndrome de Cushing devant une ostéoporose ne
faisant pas la preuve de son étiologie, devant un diabète sucré de
type 2 entrant dans le cadre d’un syndrome plurimétabolique
ou se déséquilibrant sans cause évidente [11], devant une
aménorrhée secondaire ou un tableau psychiatrique atypique et
résistant aux antidépresseurs usuels. Il convient également de
rechercher une hypersécrétion autonome de cortisol devant
toute tumeur surrénalienne d’origine corticale découverte
fortuitement (adénome cortisolique infraclinique) [12].

Formes enrichies

Elles sont généralement secondaires à une hypersécrétion
d’autres stéroïdes. L’hyperandrogénie liée à une sécrétion
excessive de déhydroépiandrostérone (DHEA) est habituellement
d’intensité limitée et se limite à un hirsutisme du visage (duvet
de la lèvre supérieure, poils du menton, ébauche de favoris)
associé à une séborrhée (parfois responsable d’alopécie) et des
lésions acnéiques du visage. Les autres symptômes de virilisation
(raucité de la voix, hypertrophie clitoridienne etc.) sont plus
rares et orientent vers un carcinome surrénalien. Une sécrétion
associée d’œstrogènes peut être responsable de gynécomastie et
d’atrophie testiculaire chez l’homme ou de métrorragies chez les
femmes ménopausées. La sécrétion de précurseurs des hormones
minéralocorticoïdes (déoxycorticostérone) peut entraîner une
hypokaliémie responsable de fatigabilité musculaire et d’hyper-
tension artérielle. Citons également les œdèmes des membres
inférieurs survenant en l’absence de défaillance cardiaque.

Une mélanodermie liée à une sécrétion excessive de peptides
corticotropes (mélanocortine) est rarement notée dans le cadre
des sécrétions ectopiques d’ACTH. Une sensibilité accrue aux
infections mycosiques (pityriasis versicolor du tronc et de
l’abdomen, mycoses unguéales) est classique. Signalons enfin les
symptômes tumoraux, variables selon l’étiologie du syndrome

de Cushing, liés à un volumineux adénome hypophysaire
(céphalées, amputations du champ visuel), à un carcinome
surrénalien (pesanteur, douleurs lombaires et abdominale,
compression cave, phlébites etc.) ou à une tumeur ACTH-
sécrétante ectopique (altération de l’état général).

Formes cataboliques

Elles correspondent à une hypersécrétion intense de cortisol
d’installation rapide et sont caractéristiques des étiologies
néoplasiques (sécrétion ectopique d’ACTH, carcinome surréna-
lien). Le tableau est dominé par les anomalies cataboliques
(amyotrophie, diabète sucré, hypertension artérielle [HTA],
ostéoporose). La fréquence des infections, notamment à germes
opportunistes, est à souligner dans ce contexte.

Syndrome de Cushing intermittent

Parfois, les périodes d’hypercorticisme alternent avec des
périodes d’eucorticisme pouvant durer plusieurs semaines, voire
mois. La reproductibilité de l’alternance de ces deux phases est
intitulée syndrome de Cushing « cyclique ». Il faut évoquer cette
possibilité lorsque l’impression clinique contraste avec une
biologie normale (voire lors d’une insuffisance corticotrope
transitoire) ou lorsque des symptômes (prise de poids, diabète
sucré, HTA) s’amendent spontanément puis réapparaissent.

Diagnostic biologique

Anomalies biologiques non spécifiques

Troubles métaboliques

L’intolérance aux hydrates de carbone et le diabète sucré
patent sont rencontrés chez respectivement environ 60 et 20 %
des patients [10]. L’excès de cortisol favorise l’accrétion viscérale
de tissu adipeux à l’origine de l’insulinorésistance. Par ailleurs,
le cortisol stimule la néoglucogenèse en activant la synthèse
d’enzymes hépatiques-clés (PEPCK), en augmentant l’afflux
hépatique de substrats néoglucogéniques via ses effets protéo- et
lipolytiques et en exerçant un effet permissif vis-à-vis de l’action
périphérique du glucagon et des cathécolamines [13]. Enfin, les
glucocorticoïdes inhibent la captation périphérique du glucose
par son transporteur GLUT-4. Les troubles de la tolérance aux
hydrates de carbone sont généralement associés aux autres
anomalies métaboliques caractéristiques de l’insulinorésistance :
élévation des triglycérides et, à moindre degré, du cholestérol
plasmatique, diminution du high density lipoprotein (HDL)-
cholestérol plasmatique [9, 12].

Autres anomalies biologiques

Une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles associée
à une relative lympho- et éosinopénie est classique. Une
alcalose hypokaliémique avec kaliurèse conservée ou augmentée
oriente vers une sécrétion ectopique d’ACTH ou un carcinome
surrénalien. Une hypercalciurie isolée par action du cortisol au
niveau du tubule rénal peut également être rencontrée.

Citons diverses anomalies endocriniennes engendrées par
l’hypercorticisme

L’abaissement de la concentration circulante de testostérone
associé à une faible réponse des gonadotrophines au luteinizing
hormone-releasing hormone (LH-RH) est lié à l’effet inhibiteur du
cortisol sur les structures centrales de l’axe gonadotrope. Il en
est de même de la diminution de la concentration de growth
hormone (GH) plasmatique en réponse aux stimuli classiques de
l’axe somatotrope. La concentration plasmatique d’insuline-like
growth factor 1 (IGF-1) est généralement normale, mais sa
bioactivité est diminuée. Citons enfin le tableau biologique
« d’euthyroid sick syndrome » entraînant, selon l’intensité du
syndrome de Cushing, une baisse isolée de la concentration de
T3 par inhibition de la 5’ désiodase périphérique ou une baisse
de concentration de T3, T4 et thyroid stimulating hormone (TSH)
par inhibition centrale de l’axe thyréotrope.

Syndrome de Cushing ¶ 10-015-B-10

3Endocrinologie-Nutrition



Anomalies biologiques spécifiques

Les investigations biologiques visent à mettre en évidence les
anomalies quantitatives et qualitatives cardinales du syndrome
de Cushing que sont :
• la sécrétion excessive de cortisol ;
• la perte du rythme circadien de sécrétion de cortisol ;
• la résistance relative de la production de cortisol au rétrocon-

trôle exercé par des corticoïdes exogènes.

Mise en évidence d’une sécrétion excessive de cortisol

Cortisolémie. La cortisolémie matinale est peu informative
du fait de larges chevauchements entre les valeurs normales et
celles rencontrées dans le syndrome de Cushing. En revanche,
du fait de la décroissance physiologique de la cortisolémie
durant le nycthémère, la cortisolémie à minuit est très discrimi-
native et constitue un excellent test diagnostique [14, 15]. Cette
approche se heurte néanmoins à des écueils techniques :
difficulté d’obtention d’un prélèvement vespéral ambulatoire,
nécessité de poser le cathéter veineux au préalable afin d’éviter
le stress de la ponction veineuse, stress de l’hospitalisation. Une
nuit préalable de familiarisation avec l’environnement hospita-
lier est donc recommandée.

Cortisol salivaire. La concentration de cortisol salivaire est
étroitement corrélée à la cortisolémie libre plasmatique. Le
caractère non stressant de son recueil est particulièrement
intéressant et la mesure du cortisol salivaire vespéral (à 23 heu-
res) permet de surseoir aux écueils techniques des prélèvements
plasmatiques. La réalisation de plusieurs prélèvements vespéraux
au domicile peut donc être particulièrement utile au dépistage
ambulatoire du syndrome de Cushing, notamment chez
l’enfant [16-18]. Elle demande néanmoins l’établissement de
normes biologiques propres à chaque laboratoire et mérite d’être
évaluée chez les patients ayant des rythmes circadiens particu-
liers (travail de nuit).

17-hydroxystéroïdes urinaires. La mesure de ces métabolites
du cortisol doit être abandonnée car le dosage est sujet à de
nombreux artefacts et est influencé par les situations modifiant
le métabolisme du cortisol sans que sa production augmente
(obésité).

Cortisol libre urinaire. L’excrétion du cortisol libre urinaire
(CLU) des 24 heures est corrélée à la quantité de cortisol bioactif
ayant circulé durant le nycthémère. La capacité de liaison de la
transcortine est atteinte pour des concentrations de cortisol
telles qu’on les observe au réveil. De fait, en cas d’hypercorti-
cisme, le CLU s’accroît de manière exponentielle par rapport à
la cortisolémie. La mesure du CLU des 24 heures suffit au
diagnostic de syndrome de Cushing lorsqu’elle est supérieure à
quatre fois la normale. Elle se heurte néanmoins à plusieurs
écueils :
• liés au terrain : le CLU doit être rapporté à la surface corpo-

relle chez l’enfant ou à des normes établies en fonction du
terme de la grossesse [19]. Il peut être modérément élevé en
cas de stress et d’états dépressifs (« pseudosyndrome de
Cushing ») et est ininterprétable en cas d’insuffisance rénale ;

• inhérents au syndrome de Cushing : la variabilité de la sécrétion
cortisolique est responsable de faux négatifs du CLU lorsque
celle-ci n’est dosé qu’une fois [20, 21]. Il est donc obligatoire de
renouveler les prélèvements urinaires pendant 2, voire
3 jours ;

• techniques : la spécificité des anticorps utilisés dans les trousses
de dosage est souvent imparfaite et la mesure du CLU sera
idéalement réalisée après séparation par chromatographie
liquide haute performance (HPLC) dans un laboratoire
spécialisé. La mesure immunologique directe est sujette à de
nombreux artefacts qui rendent compte des moins bonnes
performances des trousses de dosage lorsqu’elles s’adressent
aux urines plutôt qu’au sérum [22];

• difficulté d’obtention d’un recueil complet des urines des 24 heures.
Il est indispensable d’expliquer précisément les modalités du
recueil aux patients et la mesure simultanée de la créatininu-
rie est impérative pour valider l’intégralité du recueil urinaire.
L’évaluation du rapport CLU/créatininurie sur les urines de la

nuit émises au réveil constitue une alternative de choix au
recueil urinaire des 24 heures pour le dépistage ambulatoire
du syndrome de Cushing [23].

Rupture du rythme circadien de sécrétion du cortisol

L’analyse du rythme circadien du cortisol plasmatique est une
approche diagnostique qui se prête peu à l’exploration ambula-
toire. La modalité la plus classique consiste à réaliser des
prélèvements sanguins toutes les 4 heures pendant 24 heures.
Les écueils liés au stress de la ponction veineuse et à l’hospitali-
sation évoqués précédemment s’appliquent également ici. La
mesure du cortisol dans des échantillons salivaires prélevés en
ambulatoire au cours du nycthémère possède une sensibilité
diagnostique excellente mais apporte peu à l’analyse de la seule
cortisolémie à minuit [21, 24].

Perte du rétrocontrôle des corticoïdes exogènes
sur la sécrétion surrénalienne

Modalités pratiques. Celle-ci est étudiée grâce à la dexamé-
thasone. Les protocoles de freinage les plus utilisés pour le
diagnostic de syndrome de Cushing sont :
• le freinage « minute » (« overnight » des Anglo-Saxons) qui

comporte un dosage du cortisol plasmatique ou salivaire
matinal après la prise de 1 mg de dexaméthasone la veille
vers 23 heures [22, 24]. Cette simplicité est compatible avec
l’exploration ambulatoire ;

• le freinage « faible » de Liddle (appelé freinage « standard »
dans l’Hexagone) : 0,5 mg de dexaméthasone sont adminis-
trés toutes les 6 heures pendant 48 heures, la première prise
débutant à 9 heures. On peut mesurer le CLU qui doit chuter
au-dessous de 10 µg/j le 2e jour du test, la cortisolémie
6 heures après la dernière prise de dexaméthasone [25, 26] ou
le cortisol salivaire [27].
Écueils méthodologiques. La prise d’inducteurs enzymati-

ques (rifampicine, phénobarbital, diphénylhydantoïne, primi-
done, carbamazépine) peut être à l’origine de faux positifs du
fait d’une accélération du métabolisme hépatique de la
dexaméthasone.

Les performances respectives du milieu de prélèvement pour
le dosage du cortisol restent controversées avec toutefois une
tendance actuelle à privilégier le sang et la salive aux dépens des
urines [21, 26]. Les dosages urinaires et salivaires circonviennent
l’augmentation artéfactuelle de la cortisolémie, liée à l’augmen-
tation de la synthèse de la transcortine lors de la prise d’œstro-
gènes ou de tamoxifène.

La variabilité interindividuelle du métabolisme de la dexamé-
thasone explique la moindre spécificité du freinage « minute »
qui utilise de faibles doses et la possibilité de réponse au
freinage « standard » dans la maladie de Cushing [26, 28].

Le seuil « historique » d’abaissement du cortisol plasmatique
au-dessous de 140 nmol/l mérite d’être revu à l’aune des
performances des immunodosages actuels avec lesquels la
cortisolémie postfreinage est inférieure à 50 nmol/l chez la
majorité des sujets « témoins ». L’utilisation de ce seuil est
désormais conseillée [29] et offre une sensibilité diagnostique
optimale, mais qui peut se faire au détriment de la spécificité.
Malgré l’abaissement du seuil, l’hypercorticisme est freinable
chez 3 à 8 % des maladies de Cushing [26, 28]. Un test de
freinage ne peut donc suffire à poser ou à exclure le diagnostic
de syndrome de Cushing.

Synthèse. Stratégie diagnostique (Fig. 3)

De multiples algorithmes diagnostiques ont été proposés et
dépendent essentiellement du degré de vraisemblance du
diagnostic sur les données cliniques, de la disponibilité de
certains examens (cortisol salivaire) et de la possibilité de
réaliser des investigations ambulatoires plus ou moins comple-
xes chez un patient donné [21, 25, 30]. Les principales difficultés
sont rencontrées lorsque le diagnostic clinique est hypothétique
et que l’hypercorticisme est d’intensité faible. Dans ce cas, il est
licite d’organiser les explorations en deux étapes successives, la
première étape est le dépistage, qui doit posséder une forte
sensibilité (quitte à perdre en spécificité), être peu dispendieux
et réalisable en ambulatoire, les faux positifs étant corrigés lors
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de tests de confirmation plus fiables. Le test de freinage minute,
le rapport CLU/créatininurie sur les urines du réveil, la mesure
du cortisol salivaire vespéral se prêtent particulièrement à cette
stratégie [29]. Le test de freinage standard couplé aux prélève-
ments plasmatiques à 24 heures et 48 heures ou la mesure du
CLU des 24 heures demandent une coopération plus importante
et ne peuvent être envisagés en ambulatoire que chez des
patients sélectionnés pour leur compliance. En cas de syndrome
de Cushing intermittent, les phases d’hypercorticisme peuvent
être mises en évidence à l’aide du cortisol salivaire en deman-
dant aux patients de recueillir quotidiennement quelques
millilitres de salive au coucher par exemple, pendant plusieurs
semaines [31].

■ Diagnostic différentiel
du syndrome de Cushing

Obésité
L’absence de signes « cataboliques » cutanés et musculaires

permet souvent de faire le distinguo avec le syndrome de
Cushing dès l’examen clinique. Le CLU des 24 heures est le plus
souvent normal ou n’est discrètement élevé qu’en cas d’obésité
majeure et/ou androïde. Le test de freinage minute par la
dexaméthasone n’est pas influencé par l’excès pondéral.

Hypercorticismes iatrogènes

Corticoïdes exogènes administrés par voie
générale

Typiquement, le profil biologique est celui d’un freinage de
l’axe corticotrope (cortisol plasmatique et urinaire, ACTH
plasmatique effondrés). Néanmoins, la variabilité de la prise
médicamenteuse, l’imprécision de certains dosages d’ACTH et la

reconnaissance de corticoïdes de synthèse par les trousses de
dosage du cortisol peuvent rendre le tableau plus équivoque
lorsque la prise de corticoïde exogène est occulte. Dans ce cas
de figure, le « profil » et les antécédents psychiatriques sont des
éléments d’orientation importants. L’analyse des urines par
spectrométrie de masse couplée à l’HPLC permet le diagnostic.

Corticoïdes d’action « locale »
Des syndromes de Cushing iatrogènes avec freination biolo-

gique de l’axe corticotrope ont été décrits avec l’utilisation
chronique de gouttes nasales, auriculaires et sprays pour le
traitement de l’asthme utilisant les corticoïdes de synthèse [32].
Le métabolisme des corticoïdes inhalés peut être modifié par les
inhibiteurs de protéases (Ritonavir) et être responsable de
Cushing iatrogène lors du traitement du sida.

Syndrome de Cushing induit par les progestatifs
À fortes doses, l’acétate de mégestrol et de médroxyprogesté-

rone peuvent se lier et activer le récepteur des glucocorticoïdes,
entraînant un syndrome de Cushing clinique avec freination
biologique de l’axe corticotrope.

Syndrome de résistance généralisée
au cortisol [33]

Ce syndrome rare est secondaire à une mutation du gène du
récepteur aux glucocorticoïdes qui, le plus souvent, entraîne une
diminution de l’affinité du récepteur pour son ligand. Typique-
ment, du fait de la résistance hypophysaire au cortisol, l’activité
de l’axe corticotrope est désinhibée, ce qui entraîne un hyper-
corticisme biologique franc avec des concentrations plasmati-
ques d’ACTH normales ou élevées et qui contraste avec
l’absence de signes cliniques d’hypercortisolisme. La stimulation
surrénalienne chronique par l’ACTH est à l’origine d’une
hyperandrogénie clinique par sécrétion excessive de DHEA
associée à une hypertension artérielle par sécrétion excessive de

Examen clinique

Cushing vraisemblable

Hospitalisation

Pas de Cushing

Hospitalisation

CLU > 3 N

Cushing Pathologique NormalPseudosyndrome
de Cushing ?

Contexte pathologique,
cortisol à minuit,

freinage «standard» Dex,
Dex/CRH, desmopressine

Cushing intermittent ?
Réexamen à 3-6 mois,

suivi par cortisol
salivaire vespéral

N < CLU < 3 N

CLU et créatininurie pendant 48 heures
Cortisol à minuit la deuxième nuit

CLU normal
Cortisol minuit normal

Freinage Dex minute
et/ou cortisol salivaire à 23 heures

pendant 2 jours
et/ou CLU/créatinine des urines

du réveil pendant 2 jours
(CLU + créatinine

des urines de 24 heures
pendant 2 jours

si patient très compliant)

Dépistage biologique ambulatoire

Cushing hypothétique

Figure 3. Arbre décisionnel. Algorithme diagnostique proposé pour le diagnostic positif de syndrome de Cushing. DEX : dexaméthasone ; CLU : cortisol libre
urinaire ; CRH : test à la corticolibérine.
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déoxycorticostérone et saturation de l’enzyme 11b-hydro-
xystéroïde-déshydrogénase rénale par le cortisol. L’enquête
familiale et l’analyse génomique permettent le diagnostic.

Pseudosyndrome de Cushing
Un stress chronique ou une dysrégulation des mécanismes

d’adaptation au stress entraînent une activation du système
nerveux sympathique et de l’axe corticotrope induisant un
hypercorticisme fonctionnel corticotrophin releasing hormone
(CRH)-dépendant. Cela est plus particulièrement rencontré dans
les dépressions endogènes sévères, éthylisme et anorexie
mentale. Le tableau biologique associe de manière variable une
élévation du CLU, un rythme nycthéméral du cortisol généra-
lement conservé à un niveau de cortisolémie supraphysiologi-
que et une résistance relative au freinage par la dexaméthasone.
La concentration plasmatique d’ACTH suit les mêmes fluctua-
tions que celles du cortisol. En pratique, ces anomalies prêtent
surtout à confusion chez les patients dépressifs obèses (et donc
plus volontiers hypertendus et diabétiques) ou éthyliques qui
présentent nombre d’anomalies morphologiques compatibles
avec l’hypercorticisme (« pseudosyndrome de Cushing »). Le
diagnostic différentiel avec une maladie de Cushing débutante
et/ou d’intensité modérée peut alors être délicat. Dans ce cas,
seule l’épreuve du temps et/ou la rétrocession des anomalies
biologiques avec la cure de l’anomalie causale (sevrage éthyli-
que, traitement antidépresseur adapté) permettent de retenir, in
fine, le diagnostic. L’observation des récidives de la maladie de
Cushing après chirurgie transsphénoïdale nous renseigne
néanmoins sur la lenteur avec laquelle évolue la symptomato-
logie clinique et biologique. Il sera donc nécessaire d’observer
un recul prolongé, souvent de plusieurs années avant de
pouvoir trancher définitivement. Plusieurs arguments plaident
en faveur du pseudosyndrome :
• l’absence de signes cliniques spécifiques (« cataboliques ») du

syndrome de Cushing ;
• la notion d’un antécédent d’éthylisme ou la constatation

d’une biologie hépatique perturbée ;
• l’intensité des anomalies biologiques (élévation du CLU et de

la cortisolémie à minuit) qui est modérée dans le pseudosyn-
drome [15]. Si l’échappement au freinage « minute » par la
dexaméthasone est classique, la résistance au freinage « stan-
dard » par la dexaméthasone lorsque le test est jugé sur la
cortisolémie plasmatique est moins fréquente ;

• le rythme nycthéméral du cortisol plasmatique ou salivaire
est « robuste » et est généralement respecté en l’absence de
stress majeur [15, 17];

• le test à la desmopressine : la desmopressine est un agoniste
puissant des récepteurs rénaux V2 de la vasopressine et un
agoniste faible des récepteurs V3 hypophysaires. Ainsi, son
administration n’influence pas l’activité corticotrope chez les
individus sains et les sujets présentant un pseudosyndrome de
Cushing. En revanche, une élévation franche de l’ACTH et du
cortisol plasmatique peut être observée dans 80 à 85 % des
cas de maladie de Cushing du fait d’une expression accrue
des récepteurs V3 et V2 dans les adénomes corticotropes [34];

• la réalisation d’un test au CRH après l’administration de
dexaméthasone : ce test vise à potentialiser deux singularités
de la maladie de Cushing que sont l’exagération de la
réponse au CRH et la résistance de l’adénome au rétrocon-
trôle par les corticoïdes. On suppose ainsi que l’injection de
CRH après prise de dexaméthasone sera sans effet dans le
pseudosyndrome à la maladie de Cushing. Une seule étude
atteste que ce test dexaméthasone-CRH permet de distinguer
de manière absolue les pseudosyndromes de Cushing de la
maladie de Cushing [35] et les performances réelles de ce test
méritent donc d’être réévaluées. Elles sont médiocres dans
notre expérience ;

• l’hypoglycémie insulinique : l’activité des neurones à CRH est
a priori inhibée par l’hypercortisolisme dans la maladie de
Cushing contrairement au pseudosyndrome. L’hypoglycémie
insulinique active l’ensemble de la cascade corticotrope et
l’absence de réponse franche est en faveur d’une maladie de
Cushing. Les performances du test demeurent cependant à
évaluer.

■ Diagnostic étiologique
du syndrome de Cushing

Le syndrome de Cushing endogène répond à deux grands
cadres physiopathologiques :
• à un hypercortisolisme ACTH-indépendant dans environ 20 % des

cas : la sécrétion surrénalienne est autonome et l’hypercorti-
solisme supprime la sécrétion d’ACTH dont la concentration
circulante est effondrée. L’hypercorticisme est en rapport avec
une tumeur surrénalienne unilatérale bénigne (adénome
cortisolique) dans environ 60 % des cas, maligne (carcinome
primitif ou corticosurrénalome malin) dans environ 40 % des cas
et dans environ 1 % des cas les deux surrénales sécrètent en
excès le cortisol (hyperplasie macronodulaire ou dysplasie ACTH-
indépendantes) ;

• à un hypercortisolisme ACTH-dépendant dans environ 80 % des
cas : les surrénales sont stimulées par une sécrétion excessive
et inappropriée d’ACTH. Dans environ 80 à 85 % des cas,
l’ACTH est d’origine eutopique et sécrétée par une tumeur
développée à partir des cellules corticotropes hypophysaires,
c’est la maladie de Cushing. Dans 10 à 15 % des cas, l’ACTH
est d’origine ectopique, produite par une tumeur endocrine non
hypophysaire. Cette sécrétion ectopique d’ACTH est responsable
d’un syndrome de Cushing paranéoplasique. Le syndrome de
Cushing paranéoplasique par sécrétion ectopique exclusive de
CRH est exceptionnel.
La première étape du diagnostic étiologique du syndrome de

Cushing vise donc à établir l’ACTH-dépendance ou l’ACTH-
indépendance du syndrome.

Étude de la dépendance
de l’hypercorticisme vis-à-vis de l’ACTH

Cette enquête repose exclusivement sur la biologie et non
l’exploration morphologique. En effet, la maladie de Cushing
peut être associée à des nodules surrénaliens, parfois unilaté-
raux, pouvant simuler un adénome cortisolique, certaines
étiologies de syndrome de Cushing ACTH-indépendant ne
s’accompagnent pas d’anomalies morphologiques surrénaliennes
et environ 10 % des sujets indemnes de maladie de Cushing
présentent des anomalies hypophysaires à l’imagerie par
résonance magnétique (IRM) compatibles avec un microadé-
nome [36, 37].

Cette étape repose sur le dosage de l’ACTH plasmatique par
technique immunoradiométrique. Ce dosage implique des
précautions particulières liées à l’instabilité de la molécule
d’ACTH (tubes contenant de l’éthylène-diamine-tétra-acétique
[EDTA], maintien à 4 °C, séparation rapide du plasma, congéla-
tion en cas de dosage différé). Plusieurs prélèvements pour le
dosage du cortisol et de l’ACTH sont réalisés en fin d’après-
midi ou la nuit. Un taux d’ACTH inférieur à 5 pg/ml signe
l’ACTH-indépendance et un taux supérieur à 15 pg/ml signe
l’ACTH-dépendance du syndrome. En cas de concentrations
d’ACTH intermédiaires, la répétition des dosages et la réalisation
d’un test au CRH sont utiles, un pic d’ACTH inférieur à
15 pg/ml lors du test signant l’ACTH-indépendance de
l’hypercorticisme.

Diagnostic étiologique du syndrome
de Cushing ACTH-dépendant

Cette étape consiste à différencier la maladie de Cushing des
syndromes de Cushing paranéoplasiques par sécrétion ectopique
d’ACTH et/ou de CRH. La prévalence des sécrétions ectopiques
d’ACTH et/ou de CRH dans le syndrome de Cushing ACTH-
dépendant est de l’ordre de 15 % [20, 25, 30, 38].

Caractéristiques des tumeurs ACTH-sécrétantes
à l’origine du syndrome de Cushing

Les adénomes corticotropes de la maladie de Cushing sont,
dans 90 % des cas, des microadénomes, le plus souvent latéra-
lisés au sein de l’hypophyse [39]. Leur petite taille rend compte,
au moins partiellement, des difficultés pour les visualiser

10-015-B-10 ¶ Syndrome de Cushing

6 Endocrinologie-Nutrition



radiologiquement. Les cellules tumorales présentent les caracté-
ristiques du « phénotype corticotrope » [40], ce qui sera mis à
profit lors des investigations biologiques : la transcription du
gène et la maturation de la pro-opiomélanocortine (POMC) sont
qualitativement similaires à celles des cellules corticotropes
normales ; elles expriment les récepteurs à la CRH et les
récepteurs V3 de la vasopressine et sont donc stimulables par les
agonistes pharmacologiques de ces récepteurs ; elles sont
équipées de récepteurs aux glucocorticoïdes fonctionnels et leur
sécrétion peut être freinée par de fortes doses de dexamé-
thasone.

Les tumeurs endocrines responsables d’une sécrétion ectopi-
que d’ACTH peuvent se développer dans de nombreux organes.
Leur siège est donc variable [38], mais, dans près de la moitié des
cas, les tumeurs sont bronchiques (Tableau 1). Classiquement,
ces tumeurs endocrines se différencient des tumeurs hypophy-
saires en ce qui concerne le « phénotype corticotrope » évoqué
ci-dessus. Cependant, ces tumeurs forment un ensemble histo-
pathologique hétérogène avec un degré de différenciation
variable qui est corrélé à l’agressivité tumorale et à l’expression
du phénotype corticotrope. Ainsi, les tumeurs endocrines
bronchiques bien différenciées (« carcinoïdes » typiques) sont
occultes radiologiquement dans 30 à 50 % des cas lors de la
présentation des patients et peuvent le demeurer pendant
plusieurs années [41]. Contrairement à ce qui est observé dans
les tumeurs endocrines peu ou moyennement différenciées, la
maturation post-transcriptionnelle de la POMC est harmo-
nieuse [40] et les cellules tumorales peuvent être équipées de
récepteurs V3 ou aux corticoïdes, ce qui explique les cas de
réponses à l’administration d’analogues vasopressinergiques ou
de dexaméthasone in vivo et in vitro pouvant mimer celles
observées dans la maladie de Cushing [40, 42].

Citons les exceptionnels cas de tumeur ectopiques sécrétant
de la CRH. Ces tumeurs sécrètent généralement de manière
préférentielle de l’ACTH mais de rares cas où la physiopatholo-
gie du syndrome de Cushing était liée à la sécrétion prédomi-
nante de CRH ont été décrits et présentent des difficultés
diagnostiques particulières [43].

Aspects cliniques et biologiques usuels

Typiquement, la maladie de Cushing intéresse préférentielle-
ment des femmes jeunes (sex-ratio de 3:1 à 10:1), les manifes-
tations cataboliques sont d’intensité modérée et s’installent sur
plusieurs années [20, 30, 38, 44]. À l’inverse, les sécrétions ectopi-
ques d’ACTH intéressent à part égale hommes et femmes et
l’âge moyen des patients est plus avancé. Le tableau « histori-
que » de syndrome de Cushing paranéoplasique (lié à un
carcinome bronchique à petites cellules) ne prête pas à confu-
sion avec la maladie de Cushing. Il est rapidement évolutif et
les symptômes cataboliques sont au premier plan. En revanche,
le tableau clinique des tumeurs ectopiques bien différenciées
peut être proche de celui de la maladie de Cushing [25, 38] dans
environ 50 % des cas.

L’hypokaliémie avec alcalose métabolique est très évocatrice
d’une sécrétion ectopique d’ACTH. L’intensité biologique de
l’hypercorticisme est également plus élevée, mais il existe un
chevauchement important des valeurs de CLU et ACTH plasma-
tique entre les patients.

L’analyse de ces paramètres biologiques simples couplée aux
données cliniques est d’une grande utilité [44]. Ainsi la probabi-
lité a priori de maladie de Cushing est de l’ordre de 95 % chez
une femme d’âge moyen chez laquelle le syndrome de Cushing
s’est installé progressivement, avec une kaliémie normale et des
valeurs de CLU et de d’ACTH plasmatique modérément élevées.
La spécificité diagnostique de cette approche multifactorielle est
de l’ordre de 75-80 %. Cela signifie que seulement 5 % des
maladies de Cushing ne répondent pas à ce « profil » et, qu’à
l’inverse, environ 20 % des sécrétions ectopiques d’ACTH
présentent un « profil » similaire à celui de la maladie de
Cushing. Le corollaire de cette approche est que, pour être
réellement discriminants, les outils qui seront utilisés pour le
diagnostic étiologique du syndrome de Cushing doivent possé-
der une acuité diagnostique (au sens statistique) franchement
supérieure à 90 % [44].

Aspects biologiques

Tests de freinage fort par la dexaméthasone

C’est la procédure la plus anciennement utilisée pour diffé-
rencier les sécrétions ectopiques d’ACTH de la maladie de
Cushing. Son principe repose sur la persistance d’une sensibilité
des tumeurs hypophysaires au rétrocontrôle par les corticoïdes
par opposition aux tumeurs ectopiques sécrétant de l’ACTH. Le
test originel consiste à administrer per os 8 mg de dexamétha-
sone par jour pendant 48 heures cependant que les urines sont
recueillies et un prélèvement sanguin réalisé après la dernière
prise de dexaméthasone pour le dosage de la cortisolémie et du
CLU. Une diminution franche de l’hypercorticisme est attendue
dans la maladie de Cushing contrairement aux sécrétions
ectopiques d’ACTH. Un test de freinage « rapide » comportant
une prise unique de 8 mg de dexaméthasone vers 23 h et la
mesure du cortisol plasmatique le lendemain matin a également
été proposé.

De nombreuses études visant à déterminer un seuil différen-
tiel de freination ont été réalisées et témoignent de l’imperfec-
tion de ces tests. Quel que soit le critère retenu, 10 à 20 % des
cas de maladie de Cushing ne « freinent » apparemment pas et,
surtout, l’hypercorticisme des tumeurs carcinoïdes bien diffé-
renciées est freinable dans 20 à 40 % des cas [26, 30, 38, 44]. Il est
illusoire d’espérer trouver un seuil de freination « idéal » car
plusieurs études objectivent un chevauchement complet des
valeurs de cortisol ou CLU entre les deux groupes de
patients [25, 44]. De plus, une récente étude atteste que le test de
freinage standard est aussi informatif que l’est le freinage
fort [26]. Si ce test « historique » est donc réalisé, il ne peut
résumer l’exploration paraclinique et ne constitue qu’un
élément d’un faisceau d’arguments.

Tableau 1.
Sources de sécrétion ectopique d’ACTH à l’origine d’un syndrome de Cushing paranéoplasique.

Auteurs Newell-Price [30] Doppman [41] Série personnelle

Nombre de cas 32 28 22

Formes occultes lors du diagnostic (%) ? 46 % 41 %

Étiologies (en % des formes identifiées)

TNE bronchique peu différenciée 19 % 0 % 15 %

TNE bronchique différenciée (carcinoïde) 41 % 58 % 40 %

TNE thymique 3 % 11 % 15 %

TNE pancréatique 13 % 16 % 10 %

Cancer médullaire thyroïde 9 % 0 % 5 %

Phéochromocytome 3 % 16 % 0 %

Autres 12 % 0 % 15 %

TNE : tumeur neuroendocrine.
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Tests de stimulation hypophysaire par la métopirone

La métopirone bloque la conversion du 11-déoxycortisol en
cortisol. Elle entraîne une diminution de la production de
cortisol et une levée du rétrocontrôle négatif qu’il exerce. Une
réponse « explosive » de l’axe corticotrope est attendue dans la
maladie de Cushing contrairement aux sécrétions ectopiques
d’ACTH du fait de l’insensibilité attendue de ces tumeurs au
rétrocontrôle des corticoïdes. Le test à la métopirone réalise
donc une approche en miroir de celle du test à la dexamétha-
sone. On conçoit donc qu’il partage les mêmes imperfections
que ce dernier.

Tests de stimulation hypophysaire par la corticolibérine

Typiquement, un accroissement exagéré de la concentration
plasmatique d’ACTH et de cortisol est observé dans la maladie
de Cushing après injection IV de 1 µg/kg de CRH alors que la
réponse est faible ou nulle dans les sécrétions ectopiques
d’ACTH. Il est nécessaire que le test soit réalisé en phase
d’hypercorticisme. Un hypercorticisme intermittent ou récent,
un traitement préalable par anticortisoliques peuvent laisser
persister une sécrétion résiduelle des cellules corticotropes saines
qui répondront à la stimulation par le CRF. Les critères d’ana-
lyse du test varient suivant les équipes [25, 45-47]. Selon une étude
du National Institute of Health (NIH) [47], la valeur prédictive
positive du test CRH pour le diagnostic de maladie de Cushing
est de 45 % lorsque la réponse de l’ACTH est nulle, de 83 %
lorsqu’elle est comprise entre 33 et 50 % et de 100 % lorsqu’elle
est supérieure à 50 %. Ces résultats sont globalement partagés
par plusieurs équipes dont la nôtre et attestent de la valeur de
ce test [25, 44-46]. S’il ne permet pas de différencier de manière
absolue la maladie de Cushing des sécrétions ectopiques
d’ACTH, sa spécificité est excellente, de l’ordre de 90 %. Une
réponse rend très vraisemblable le diagnostic de maladie de
Cushing et ce, d’autant plus que cette réponse est intense. En
revanche, la sensibilité du test est moins satisfaisante (de l’ordre
de 80 %) et l’absence de réponse à la CRH ne permet pas de
conclure. Plusieurs groupes ont insisté sur les performances de
l’analyse combinatoire des tests de freinage à la dexaméthasone
et à la CRH qui offre une excellente sensibilité et spécificité de
l’ordre de 95 % [26].

Autres outils biologiques

Analyse des produits de maturation de la pro-opioméla-
nocortine. La maturation qualitativement normale de la POMC,
dans les adénomes hypophysaires, s’oppose théoriquement à ce
qui est observé dans les tumeurs endocrines non hypophysaires.
On suppose donc que l’analyse de la maturation de la POMC,
grâce aux dosages plasmatiques de la POMC ou du couple LPH/
ACTH, permet de préjuger de la nature hypophysaire ou
ectopique de la production d’ACTH. Il existe cependant un
chevauchement entre les résultats obtenus chez les patients
présentant une sécrétion ectopique d’ACTH et ceux présentant
une maladie de Cushing [48, 49] et qui tient au degré de matu-
ration des tumeurs ectopiques évoqué précédemment. Les
limites de cette approche s’ajoutent à sa disponibilité qui reste
confidentielle.

Recherche de marqueurs tumoraux. Lorsque l’origine
paranéoplasique est suspectée, l’enquête biologique comportera
obligatoirement un dosage de la calcitonine, des catécholamines
libres urinaires et/ou des métanéphrines à la recherche d’un
carcinome médullaire de la thyroïde et d’un phéochromocy-
tome. L’utilité de la mesure d’autres marqueurs tumoraux
circulants, lorsque la source de sécrétion d’ACTH est occulte, est
controversée. Nombre de ces marqueurs ne sont pas spécifiques
(calcitonine) et leur multiplicité (chromogranine, sous-unité a,
a-fœtoprotéine, antigène carcinoembryonnaire, neuron-specific-
enolase, b-human chorionic gonadotrophin [hCG], gastrine, autres
hormones digestives) oblige à un screening extensif [38].

Aspects radiologiques

Imagerie hypophysaire

Elle repose sur la résonance magnétique nucléaire (IRM). Elle
comporte la réalisation de coupes coronales fines de moins de
3 mm d’épaisseur sans solution de continuité, de coupes
sagittales et l’injection de gadolinium. Le choix des séquences
utilisées est variable mais la plupart des équipes ont recours à
des séquences en écho de spin. Des procédures dynamiques ont
également été proposées. La sémiologie radiologique des
adénomes corticotropes n’est pas différente des autres variétés
d’adénomes hypophysaires. En séquences pondérées T1, les
microadénomes corticotropes apparaissent généralement comme
une lésion en hyposignal par rapport à l’hypophyse saine.
L’utilisation du gadolinium augmente la sensibilité de l’IRM
pour leur visualisation du fait d’une prise de contraste retardée
par rapport à l’hypophyse saine adjacente (Fig. 4).

Deux éléments rendent l’identification radiologique des
adénomes corticotropes délicate :
• leur petite taille, en moyenne 4 à 5 mm, des adénomes de

l’ordre du millimètre ayant été décrits [39, 50]. Citons l’excep-
tionnelle hyperplasie non adénomateuse des cellules cortico-
tropes dont l’existence même est contestée [25];

• la fréquence des lésions hypophysaires non sécrétantes de petite
taille (< 5 mm) dans les séries nécropsiques. Ces lésions
peuvent constituer un leurre parfait et en imposer radiologi-
quement pour un adénome corticotrope [36].
L’analyse des performances réelles de l’IRM évolue dans le

temps et dépend également du mode de recrutement des
équipes. Diverses procédures susceptibles d’apporter une
amélioration telles que l’IRM dynamique ou d’autres séquences
que l’écho de spin ont été proposées [51, 52]. Grossièrement, la
sensibilité de l’IRM pour la détection des adénomes hypophy-
saires corticotropes varie de 50 à 70 % et est entachée de 10 à
parfois plus de 20 % de faux positifs. La prévalence de ces
derniers est d’autant plus importante que la taille de l’image
décroît. La négativité de l’imagerie hypophysaire n’exclut donc
pas le diagnostic de maladie de Cushing et, à l’inverse, la
positivité de l’IRM ne l’affirme pas.

Cathétérisme des sinus pétreux inférieurs

Aspects techniques. Cet examen repose sur la mise en
évidence d’un gradient de concentration d’ACTH entre les
veines situées anatomiquement à proximité de l’hypophyse, les
sinus pétreux inférieurs (SPI) et une veine périphérique en cas
d’adénome corticotrope. À l’inverse, il n’existe pas de gradient

Figure 4. Imagerie par résonance magnétique (IRM) hypophysaire
avant et après injection de produit de contraste. Un microadénome
corticotrope de 4 mm est identifiable sous la forme d’un hyposignal au
contact du sinus caverneux gauche seulement après l’injection de gado-
linium.
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lorsque la source de sécrétion d’ACTH est ectopique. La procé-
dure est couplée à l’injection de CRH afin de stimuler la
sécrétion des adénomes corticotropes au moment de l’investiga-
tion. Après la publication de travaux ayant suggéré que le
drainage veineux de chaque hémihypophyse droite et gauche
s’effectuait dans le sinus pétreux homolatéral, l’analyse du
gradient d’ACTH entre les deux SPI a été proposée pour prédire
la localisation des adénomes corticotropes au sein de
l’hypophyse [53].

Le cathétérisme doit être réalisé par une équipe entraînée
respectant certains impératifs méthodologiques pour garantir les
performances diagnostiques du cathétérisme des sinus pétreux
inférieurs (CSPI) [54] et chez un patient en eucorticisme. Les
variations anatomiques du système veineux de drainage hypo-
physaire conditionnent également les résultats de la procé-
dure [55]. L’importance du bon positionnement des cathéters
dans le SPI est attestée par la médiocrité de ces résultats en
cathétérisme jugulaire bilatéral [54, 56]. La tolérance du CSPI est
acceptable. Dans notre expérience comme celle du NIH, la
prévalence des effets indésirables neurologiques est nettement
inférieure à 0,5 % [57].

Cathétérisme des sinus pétreux inférieurs pour le diagnos-
tic différentiel entre maladie de Cushing et sécrétion
ectopique d’ACTH. Sur les prélèvements de base, le gradient
d’ACTH centropériphérique est généralement inférieur à
1,4 dans les sécrétions ectopiques d’ACTH et supérieur à 2 dans
la maladie de Cushing. Néanmoins, avec ce critère, 5 à 20 % des
cas de maladie de Cushing ne sont pas diagnostiqués [56, 58]. La
stimulation par le CRH permet de démasquer la majorité des
maladies de Cushing avec un gradient d’ACTH qui devient
supérieur ou égal à 3,0 et qui demeure inférieur à 2,0 dans les
sécrétions ectopiques d’ACTH. Les sensibilité et spécificité du
CSPI sont de l’ordre de 95 % [46]. Il constitue donc « l’étalon
or » pour le diagnostic étiologique du syndrome de Cushing
ACTH-dépendant. Les faux du CSPI sont généralement des faux
négatifs (gradient peu élevé dans la maladie de Cushing) liés au
positionnement des cathéters [46, 59]. D’autres alternatives telles
que le cathétérisme des sinus caverneux ont été proposées mais
n’ont pas fait la preuve de leur supériorité diagnostique par
rapport au CSPI.

Cathétérisme des sinus pétreux inférieurs pour la localisa-
tion préopératoire des microadénomes corticotropes. L’ana-
lyse du gradient d’ACTH entre les deux SPI a donc été proposée
afin d’aider le chirurgien dans l’exploration de l’hypophyse,
voire de le guider dans la réalisation d’une hémi-hypo-
physectomie en cas d’exploration négative [53]. Les résultats de
cette approche restent très controversées, la localisation prédite
étant en accord avec les constatations opératoires et anatomo-
pathologiques dans 25 à 100 % des cas [20, 29, 55]! Le drainage
pétreux, jugé sur les angiographies réalisées lors du CSPI, est
parfois asymétrique et prédominant d’un côté. La prédiction de
la localisation des microadénomes corticotropes est particulière-
ment pénalisée dans ce cas de figure [55].

Mise en évidence d’une tumeur ectopique à l’origine
du syndrome de Cushing

Les tumeurs endocrines de haut grade de malignité, les
cancers bronchiques à petites cellules, les cancers médullaires de
la thyroïde, les phéochromocytomes, les carcinomes pancréati-
ques et thymiques sont généralement aisément identifiables
radiologiquement. Néanmoins, dans environ 30 % des cas, la
source de sécrétion d’ACTH est occulte lors de la présentation
des patients. Il s’agit alors généralement d’un « carcinoïde »
bronchique [25, 30, 38, 60]. Du fait de leur petite taille, de leur
situation proximale dans le tiers moyen des champs pulmonai-
res et d’un signal scanographique proche de celui des vaisseaux
pulmonaires, les carcinoïdes bronchiques requièrent une
technique d’imagerie irréprochable. Il est indispensable de
disposer d’un scanner spiralé dont les clichés seront analysés par
un radiologue averti. Lorsque cette approche est négative, la
scintigraphie des sous-types 2 des récepteurs de la somatostatine
(octréoscan) a été proposée. Exceptionnellement, l’octréoscan
met en évidence des tumeurs réellement occultes en imagerie
conventionnelle ou qui n’ont pas été identifiées initialement sur

les clichés [61, 62]. La possibilité de faux positifs de l’octréoscan
oblige à une grande prudence lorsque l’image scintigraphique
contraste avec un aspect peu évocateur de l’imagerie conven-
tionnelle. En pratique, les limites de chacun de ces outils
radiologiques amènent à recommander de réaliser chez les
patients scanner, IRM et octréoscan. Récemment, le PETscan au
fluorodésoxyglucose (FDG) a été évalué dans cette indication et
ses résultats apparaissent nettement inférieurs à ceux du couple
scanner/octréoscan [63]. Les prélèvements veineux étagés, la
recherche d’un gradient artérioveineux périphérique d’ACTH
orientant vers une tumeur bronchique et l’obtention de liquide
de lavage bronchique après endoscopie pour doser l’ACTH ont
été proposés mais sont exceptionnellement informatifs.

Synthèse : approche rationnelle du diagnostic
étiologique de l’hypercorticisme ACTH-dépendant
(Fig. 5)

Le consensus actuel quant à l’indication de la chirurgie
antéhypophysaire en première intention dans la maladie de
Cushing implique un diagnostic étiologique de certitude ou de
quasi-certitude. Il n’existe pas à ce jour d’algorithme diagnosti-
que faisant l’unanimité ni d’étude « coût/efficacité ». Nous
proposons en Figure 5 la séquence d’investigations que nous
mettons habituellement en œuvre.

Diagnostic étiologique du syndrome
de Cushing ACTH-indépendant

La première étape dans ce cas de figure est de déterminer,
grâce à l’imagerie conventionnelle, l’existence de lésions
surrénaliennes uni- ou bilatérales.

Imagerie surrénalienne. Aspects méthodologiques
Lorsque l’ACTH-indépendance du syndrome de Cushing a été

affirmée biologiquement, on a préférentiellement recours au

Clinique
ACTH-CLU-kaliémie

Radiographie du thorax

Tumeur
ectopique
évidente

Maladie de
Cushing

CSPI

Sécrétion ectopique
ACTH

TDM thoracique
IRM

Octréoscan

Dex
CRH

IRM hypophysaire

CRH  +
Dex  +
IRM  +

IRM  -   ou douteuse
Discordance biologique

Figure 5. Arbre décisionnel. Proposition d’algorithme pour le diagnos-
tic étiologique du syndrome de Cushing ACTH-dépendant. Dex : test de
freinage fort par la dexaméthasone. CRH : test à la corticolibérine. CSPI :
cathétérisme des sinus pétreux inférieurs ; ACTH : adrenocorticotrophic
hormone ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; TDM : tomodensi-
tométrie ; CLU : cortisol libre urinaire.
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scanner en coupes fines comportant d’abord l’analyse de la
densité spontanée du tissu surrénalien puis l’étude de la
cinétique d’apparition et de disparition (« wash-out ») de produit
de contraste est réalisée. L’IRM surrénalienne, plus coûteuse que
le scanner, autorise la réalisation de séquences en opposition de
phase, qui permettent d’apprécier le contenu aqueux et grais-
seux de la masse surrénalienne. Le plus souvent, l’IRM apporte
peu de renseignements supplémentaires et n’est réalisée que
pour compléter des données ambiguës fournies par le scanner.

La scintigraphie au noriodocholestérol a des indications
réduites dans l’exploration du syndrome de Cushing. Elle
fournit une information sur la fonctionnalité des lésions
surrénaliennes. Le PETscan (tomodensitométrie par émission de
positons [TEP]), utilisant essentiellement du fluorodéoxyglucose
(FDG), est d’apparition plus récente. Ses indications et ses
performances sont encore mal établies dans le cadre du syn-
drome de Cushing.

Tumeurs surrénaliennes unilatérales

Les tumeurs unilatérales sont rencontrées dans plus de 95 %
des syndromes de Cushing ACTH-indépendants. Elles corres-
pondent pour les deux tiers des cas à un adénome bénin et
pour un tiers des cas environ à un carcinome primitif surréna-
lien (corticosurrénalome). La différenciation entre ces deux
entités repose sur un certain nombre d’arguments.

Clinique

En cas de carcinome surrénalien, le syndrome de Cushing
peut être enrichi avec des manifestations liées à l’excès de
production d’autres stéroïdes (androgènes, œstrogènes, minéra-
locorticoïdes), liés à la masse tumorale (pesanteur abdominale,
lombalgie, œdème des membres inférieurs par envahissement de
la veine cave) et des symptômes non spécifiques de cancer
(perte pondérale, asthénie et fébricule) [64].

Biologie

Le bilan hormonal chez les patients porteurs d’un corticosur-
rénalome peut mettre en évidence des sécrétions associées
(composé S, 17 OHP, delta 4 androstènedione, hypokaliémie
avec taux de rénine effondré, DOC, SDHEA, testostérone), le
couple le plus évocateur associant une hyper-
androgénie à l’hypercorticisme [64].

Imagerie (Fig. 6)

Au scanner, les adénomes ont une taille généralement
inférieure à 5 cm et, du fait d’un fort contenu en lipides, leur
densité spontanée est faible (< 10 unités Hounsfield [UH]). Le
rehaussement de la densité après injection de produit de

contraste est modéré et il existe un « wash-out » rapide de celui-
ci. Les données de l’étude de la densité spontanée et de la
cinétique du produit de contraste ne sont pas redondantes et
cette dernière peut être utile en cas d’adénome surrénalien de
densité spontanée non discriminant [65, 66]. Les caractéristiques
des adénomes en IRM sont également semblables à celles du
tissu surrénalien normal avec une intensité faible sur les images
pondérées T2. Les images en opposition de phase objectivent le
contenu lipidique des adénomes.

Les carcinomes ont classiquement une grande taille (supé-
rieure à 6 cm) même si des carcinomes de plus petite taille
(entre 3 et 6 cm) ont été décrits [67]. L’hétérogénéité de la
tumeur liée à des zones de nécrose et les calcifications sont
caractéristiques. Il existe souvent un envahissement régional de
la veine cave ou de la veine rénale gauche dès l’imagerie
initiale. À l’IRM, les carcinomes sont typiquement hétérogènes
et hyperintenses en séquence pondérée T2 (témoin d’hémorra-
gie interne et de nécrose). L’IRM peut être plus précise que le
scanner dans le bilan de l’extension locorégionale d’un carci-
nome invasif. La scintigraphie à l’iodocholestérol a été proposée
pour différencier les tumeurs corticales malignes des tumeurs
bénignes sur la base d’une faible capacité des cellules carcino-
mateuses à capter et à concentrer l’iodocholestérol mais de
nombreux cas de carcinomes fixant l’iodocholestérol ont été
décrits.

Des travaux récents ont mis en évidence une absence de
fixation des adénomes bénins au PETscan contrairement aux
carcinomes qui captent le 18-FDG. D’autres études complémen-
taires sont nécessaires pour pouvoir conclure sur l’utilité réelle
du PETscan à titre diagnostique, lors du bilan d’extension ou
dans la surveillance des carcinomes [68].

Cytologie et anatomopathologie

L’utilisation de la ponction-biopsie radioguidée n’est pas
indiquée pour le diagnostic différentiel entre adénome et
carcinome surrénalien. Outre le risque de complications et de
métastases sur le trajet de l’aiguille, il est souvent impossible,
sur des données cytologiques, de pouvoir distinguer le tissu
corticosurrénalien bénin du tissu malin. Cette difficulté peut
également persister lors de l’étude anatomopathologique de la
pièce d’exérèse. En l’absence de métastases, il est classique
d’utiliser des scores regroupant de multiples critères histologi-
ques afin d’appréhender de manière probabiliste la malignité de

Figure 6. Scanner surrénalien.
A. Adénome cortisolique : tumeur de 3 cm développée aux dépens de la surrénale gauche, homogène et hypodense après injection de produit de contraste
(flèche).
B. Carcinome primitif surrénalien : volumineuse lésion hétérogène développée aux dépens de la surrénale gauche aux limites imprécises (étoile) et associée à
des lésions hépatiques évocatrices de métastases (flèches).

10-015-B-10 ¶ Syndrome de Cushing

10 Endocrinologie-Nutrition



la tumeur (score de Weiss). Parmi les éléments les plus discrimi-
nants, on retient le nombre de mitoses par champ, l’existence
de mitoses atypiques, l’invasion de la capsule et des vaisseaux
et les zones de nécrose [69].

Études moléculaires
En cas de doute anatomopathologique, diverses anomalies

moléculaires intratumorales peuvent être identifiées et participer
à l’établissement du phénotype malin. On peut ainsi retrouver
des pertes d’hétérozygotie portant sur des régions chromosomi-
ques porteuses de gènes suppresseurs de tumeur, des pertes
d’empreinte génétique et/ou de surexpression d’oncogènes. La
perte allélique sur le locus 17p13, perte de l’empreinte parentale
de la région de la région 11p15, une surexpression des gènes de
l’IgF2 et de la cycline E sont inversement corrélées avec le
pronostic des tumeurs. Soulignons l’importance de la perte
d’hétérozygotie de la région chromosomique 17p13 qui est un
facteur de risque indépendant de récidive des tumeurs cortico-
surrénaliennes après leur exérèse [69, 70].

Atteinte surrénalienne bilatérale

Hyperplasie macronodulaire bilatérale
Celle-ci correspond à des surrénales bilatérales volumineuses

de poids considérablement augmenté (parfois plus de 500 g)
contenant de multiples nodules bénins associés à un cortex
internodulaire hypertrophique. Elles s’observent généralement à
partir de la cinquième décennie.

Dans la plupart des cas, les lésions surrénaliennes expriment
des récepteurs hormonaux à sept domaines transmembranaires
illégitimes, c’est-à-dire soit normalement absents du cortex
surrénalien (récepteurs ectopiques), soit normalement présents
dans le cortex surrénalien mais surexprimés. Ainsi ont été
décrits l’expression aberrante de récepteurs au gastric inhibitory
peptide (GIP) (hormone intestinale sécrétée lors du repas), de
récepteurs b-adrénergiques, de récepteurs à la LH/hCG, la
surexpression de récepteurs vasopressinergiques et de récepteurs
à l’histamine (5-HT). Le plus souvent, cette expression illégitime
concerne plusieurs récepteurs. Le rôle de ces anomalies molécu-
laires dans la pathogénie de l’hyperplasie macronodulaire est
discuté. Il est supposé que la stimulation corticosurrénalienne
aberrante par les ligands des récepteurs illégitimes aboutit à une
hyperplasie diffuse au sein de laquelle des événements somati-
ques additionnels donnent naissance à des macronodules. Le
rôle de ces anomalies moléculaires dans la sécrétion aberrante
de cortisol est en revanche bien démontré, les récepteurs
aberrants étant capables de moduler la stéroïdogenèse surréna-
lienne en utilisant les mêmes relais intracellulaires que ceux du
récepteur de l’ACTH ou en utilisant la voie de l’acide adénosine
monophosphorique cyclique (AMPc) [71].

Ces anomalies moléculaires sont responsables de syndromes
de Cushing particuliers. Lors de l’expression illégitime des
récepteurs au GIP, la sécrétion de cortisol est rythmée par
l’alimentation et caractérisée par des taux de cortisol bas à jeun
et augmentant après la prise d’un repas. L’expression aberrante
de récepteurs à la LH a été décrite comme responsable d’un
syndrome de Cushing survenant après la ménopause chez la
femme ou durant la grossesse. Lors de la surexpression de
récepteurs vasopressinergiques, la sécrétion de cortisol est
habituellement stimulée par l’orthostatisme. Ces anomalies
sécrétoires peuvent être mises en évidence in vivo lors de
différents tests de stimulation ou de freination de la sécrétion
de cortisol et permettent de préjuger de la nature des récepteurs
illégitimes exprimés dans les surrénales hyperplasiques. La
confirmation de ces anomalies par l’étude moléculaire in vitro
du tissu surrénalien n’est pas du domaine de la routine.

Hyperplasie micronodulaire bilatérale
L’hyperplasie micronodulaire pigmentée bilatérale (PPNAD)

est caractérisée histologiquement par l’existence de nodules
corticaux, de couleur brune, associés à une atrophie du cortex
surrénalien internodulaire. L’imagerie surrénalienne met
typiquement en évidence des glandes surrénales micronodulai-
res, réalisant un aspect en « perle enfilée ». Parfois, les surrénales
apparaissent normales ou discrètement hypertrophiées. Des cas

de macronodules asymétriques pouvant simuler un adénome
corticosurrénalien ont été décrits. Dans ces cas douteux, la
scintigraphie surrénalienne à l’iodocholestérol révèle une
hyperfixation bilatérale.

Dans environ 50 % des cas, la PPNAD s’intègre dans le cadre
du complexe de Carney, syndrome pouvant survenir de manière
sporadique ou familiale (transmission autosomique dominante).
Le complexe de Carney est caractérisé par la survenue :
• de tumeurs endocrines (surrénaliennes, testiculaires [cellules

de Sertoli], hypophysaires somatotropes ou thyroïdiennes) ;
• d’anomalies cutanées à type de lentiginose et naevi bleutés

souvent évidents au niveau du visage, du cou et du tronc ;
• de tumeurs non endocrines parmi lesquelles on retient

surtout les myxomes de l’oreillette qui peuvent engager le
pronostic vital par accident embolique et insuffisance
cardiaque.
La découverte de ce syndrome implique donc la recherche

impérative d’un myxome cardiaque au mieux par IRM. Souli-
gnons la fréquence des syndromes de Cushing paucisymptoma-
tiques qui peuvent n’être découverts que biologiquement lors
d’une enquête familiale et des syndromes de Cushing intermit-
tents. Une expression essentiellement osseuse (ostéoporose) a
également été décrite dans le cadre de ce syndrome.

Sur le plan biologique, cette entité présente une particularité
à type de réponse paradoxale à la dexaméthasone caractérisée
par une augmentation de plus de 50 % du cortisol libre urinaire
après l’administration de fortes doses de dexaméthasone
(8 mg) [72]. Le substratum moléculaire de cette anomalie reste
obscur mais est corrélé à l’expression du récepteur aux gluco-
corticoïdes dans les nodules surrénaliens.

Dans des familles de patients présentant le complexe de
Carney et des patients présentant un PPNAD isolé, des muta-
tions germinales inactivatrices ont été identifiées au niveau d’un
gène suppresseur de tumeur codant pour la sous-unité a
1 régulatrice de la protéine kinase A (PRKAR1A). Ces mutations
peuvent permettre une analyse familiale, mais ne sont toutefois
pas constantes, ce qui permet de suspecter l’existence d’autres
anomalies génétiques à l’origine de ce syndrome [73]. Les études
de liaison portent la suspicion sur le locus 2p16.

Syndrome de McCune-Albright

Ce syndrome sporadique est lié à une mutation somatique
précoce au niveau du gène codant pour la sous-unité a de la
protéine GS couplée à l’adénylate-cyclase. Selon le pourcentage
de cellules mutées au sein des tissus, divers tableaux cliniques
peuvent être rencontrés. Dans le cadre du syndrome de
Cushing, il est souvent associé à une dysplasie des os plats et
des taches cutanées de type café au lait (localisées notamment
au niveau de la nuque). Une pseudopuberté précoce isosexuelle
par activation prématurée de l’hormonogenèse gonadique, des
tumeurs thyroïdiennes et des adénomes hypophysaires sont
possibles. Si le diagnostic est le plus souvent clinique, les
anomalies moléculaires peuvent être mises en évidence au
niveau de la biopsie d’une lésion notamment cutanée ou
osseuse. L’aspect des glandes surrénales en imagerie conven-
tionnelle est souvent normal et associé à une hyperfixation
bilatérale à la scintigraphie surrénalienne à l’iodocholestérol.

■ Particularités du syndrome
de Cushing selon le terrain

Enfant [74-76]

Cliniquement, le retard au diagnostic semble plus important
que chez l’adulte du fait d’une symptomatologie progressant de
manière insidieuse. La symptomatologie clinique présente
certaines particularités. Le ralentissement de la croissance
staturale (« cassure » de la courbe de croissance) associé à une
prise pondérale paradoxale est le symptôme le plus constant et
le plus précoce et est souvent responsable d’une petite taille
définitive. La fragilité cutanée, la tendance ecchymotique et la
myopathie des ceintures semblent moins fréquentes que chez
l’adulte. Un retard pubertaire contrastant avec une pilosité
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pubienne développée doit également faire évoquer le diagnostic.
Alternativement, en cas de sécrétion d’androgènes surrénaliens,
on peut constater une pseudopuberté précoce avec acné et
virilisme pilaire. Les étiologies prédominantes du syndrome de
Cushing sont variables selon l’âge de survenue. Autour de la
puberté, les étiologies les plus fréquentes sont la dysplasie
micronodulaire (PPNAD) et la maladie de Cushing. Entre 5 et
10 ans, les étiologies prédominantes sont les tumeurs surréna-
liennes et la maladie de Cushing. Enfin, chez les enfants très
jeunes, aux alentours de 1 an, l’étiologie prédominante est le
syndrome de McCune Albright. L’approche diagnostique n’est
pas différente chez l’enfant. De moins bonnes performances de
l’IRM dans la maladie de Cushing ont été décrites. La réalisation
d’un cathétérisme pétreux ou jugulaire haut dans les cas
difficiles peut être envisagée.

Femme enceinte [19]

Il s’agit d’une entité rare du fait de l’infertilité induite par
l’hypercorticisme mais elle mérite d’être reconnue précocement
car elle s’associe à une morbidité maternelle particulière
dominée par l’hypertension et une morbidité et mortalité
fœtales importantes dominées par la prématurité, l’avortement
spontané et le retard de croissance intra-utérin. Le pronostic
fœtal semble amélioré par un traitement curatif du syndrome de
Cushing. L’élévation du CLU doit être interprétée prudemment
du fait d’une augmentation physiologique de la production du
cortisol en particulier lors du 2e et du 3e trimestre. De même,
la freination par la dexaméthasone est amoindrie durant la
grossesse, ce qui peut être à l’origine de faux positifs en
particulier pour le test de freinage minute. Les étiologies se
partagent de manière grossièrement égale entre les tumeurs
surrénaliennes et la maladie de Cushing. Le diagnostic d’ACTH-
indépendance grâce au dosage de l’ACTH peut être pris en
défaut et doit être confronté au freinage fort par la dexamétha-
sone en cas de valeurs douteuses. Rappelons que l’IRM hypo-
physaire ne doit pas comporter d’administration de gadolinium,
ce qui peut diminuer la performance de l’imagerie dans la
maladie de Cushing. Il est possible de réaliser un cathétérisme
pétreux par voie jugulaire bilatérale dans les cas douteux.

■ Traitement du syndrome
de Cushing

Moyens thérapeutiques
Traitement neurochirurgical de la maladie
de Cushing

Aspects techniques

Les microadénomes étant la règle en matière de maladie de
Cushing, la voie transsphénoïdale est habituellement indiquée.
Il est inutile de rappeler que l’acte doit être réalisé par un
chirurgien entraîné à cette pathologie hypophysaire particu-
lière [77]. L’approche chirurgicale peut être rendue délicate par
une tendance hémorragique responsable de suffusion en nappe
gênant l’intervention. L’exploration du contenu sellaire doit
être complète et minutieuse quels que soient les résultats de
l’imagerie préopératoire afin de découvrir un adénome ignoré
par l’imagerie, de ne pas méconnaître une extension inattendue
de l’adénome ou de ne pas se laisser abuser par le leurre d’un
« incidentalome » hypophysaire associé. Une incision horizon-
tale complétée de contre-incisions verticales de l’hypophyse est
habituellement réalisée. Idéalement sera réalisée une adénomec-
tomie sélective associée à l’ablation d’une collerette de tissu
hypophysaire adjacent. Parfois, aucun adénome n’est découvert.
L’utilisation peropératoire de l’échographie ou de l’IRM a été
proposée dans ce cas mais l’apport réel de ces techniques reste
à évaluer. Plusieurs attitudes chirurgicales sont alors envisagea-
bles dans ce cas [25, 50, 78-80] :
• l’hypophysectomie totale ;
• la résection du mur médian hypophysaire qui est en fait

rarement couronnée de succès du fait de la latéralisation de

la majorité des adénomes corticotropes au sein de l’hypo-
physe ;

• l’hypophysectomie subtotale, réséquant environ 80 % de
l’hypophyse et laissant en place un moignon pituitaire
attaché à la tige hypophysaire ; elle a la faveur de nombreuses
équipes ;

• la résection d’une hémihypophyse dont le côté est défini en
fonction du gradient intersinus lors du cathétérisme des sinus
pétreux inférieurs qui a de moins en moins de partisans.
Certains auteurs proposent de guider l’hémihypophysec-

tomie par des dosages peropératoires rapides d’ACTH sur des
prélèvements sanguins effectués directement au niveau des deux
sinus caverneux.

Résultats

L’analyse objective des résultats de la chirurgie hypophysaire
dans la maladie de Cushing est difficile du fait de la variabilité
entre les études des critères de sélection des patients (visualisa-
tion ou non d’un adénome en préopératoire), de la durée du
suivi et surtout de l’absence de standardisation des critères
utilisés pour affirmer la guérison. Il convient en effet de
différencier la rémission et guérison « définitive » de la maladie :
une simple « normalisation » des concentrations plasmatiques
de cortisol et/ou du CLU en postopératoire immédiat témoigne
souvent de la persistance d’un contingent de cellules tumorales
qui donneront lieu à une récidive de la maladie de Cushing en
quelques mois ou années dans 70 % des cas [81]. Globalement,
le pourcentage de rémissions est de l’ordre de 70 à 90 % mais
l’évaluation à long terme est moins favorable puisque la
maladie récidive chez 10 à 25 % des patients en rémission dans
un délai d’environ 10 ans [25, 79, 81]. Cela implique donc un
suivi prolongé des patients en rémission postopératoire. Plu-
sieurs facteurs pronostiques conditionnent les résultats de la
chirurgie :
• l’absence d’adénome identifiable en peropératoire et à

l’analyse anatomopathologique est un paramètre de pronostic
défavorable. Une guérison durable peut cependant être
obtenue en l’absence de lésion identifiable (minuscules
adénomes aspirés lors de l’intervention ou détruits lors des
incisions exploratrices) ;

• l’influence pronostique de la visualisation préopératoire d’une
image compatible avec un adénome est discutée. Lorsque
l’attitude chirurgicale adoptée est une hypophysectomie
subtotale en l’absence de lésion indentifiable en peropéra-
toire, le taux de guérison à court et moyen terme n’est pas
différent selon qu’une lésion hypophysaire a été identifiée ou
non en préopératoire [80];

• les macroadénomes et les adénomes envahissant la paroi du
sinus caverneux ou le plancher sellaire sont une source
fréquente d’échec chirurgical ;

• l’activité de l’axe corticotrope en postopératoire immédiat est
un paramètre fondamental. L’obtention d’une insuffisance
corticotrope quelques jours à quelques semaines après
l’intervention, quelle soit reflétée par des concentrations
matinales effondrées de cortisol, de CLU ou une absence de
réponse au CRF, est en faveur d’une guérison définitive de la
maladie et celle-ci est d’autant plus probable que le déficit
corticotrope est profond et prolongé [79, 81, 82]. Certains
auteurs ont récemment insisté sur le caractère pronostique de
l’absence de réponse à la desmopressine [83].

Effets indésirables

La fréquence des complications dépend également de l’expé-
rience du chirurgien [77]. La mortalité périopératoire, (infarctus
myocardique, embolie pulmonaire) intéresse 0 à 2 % des
patients. Les déficits neurologiques et notamment visuels
compliquent surtout l’exérèse d’adénomes volumineux, invasifs,
ou récidivants et sont exceptionnels dans la maladie de
Cushing. Les effets indésirables les plus fréquents sont les
rhinorrhées, les méningites et surtout les phlébites et embolies
pulmonaires dont l’incidence cumulative peut atteindre
10 % [39, 78, 81, 84]. Une anosmie, généralement régressive, est
constante. L’incidence des complications endocriniennes
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dépend de la nature du geste chirurgical [85]. En cas d’adéno-
mectomie sélective, un diabète insipide définitif survient dans
moins de 3 % des cas [39, 78, 81]. L’incidence des insuffisances
antéhypophysaires est très variable et difficile à préciser d’après
la littérature du fait de la variabilité des méthodes d’investiga-
tion et des gestes chirurgicaux utilisés [50, 79, 80]. Les déficits
gonadotropes et somatotropes seraient les plus fréquents [50, 79].

Radiothérapie hypophysaire

La radiothérapie conventionnelle fractionnée délivrant une
dose de 45 à 50 Gy sur l’ensemble de la selle turcique, à l’aide
de trois à cinq faisceaux et à raison de 1,8 à 2 Gy par fraction,
est la plus utilisée. Son efficacité est encore mal évaluée du fait
d’une part de l’évolution des techniques utilisées depuis les
années 1980 (modification de la source d’énergie, augmentation
du nombre de champs d’irradiation, systèmes de contention
permettant une reproductibilité satisfaisante du traitement) et
d’autre part de la variabilité des critères utilisés selon les études
pour juger de la réponse thérapeutique. Lorsque la radiothérapie
hypophysaire est entreprise en première intention, une rémis-
sion de l’hypercorticisme (jugée sur la normalisation de l’excré-
tion urinaire du cortisol et/ou de ses métabolites) est obtenue
dans 25 à 80 % des cas [25, 86]. La possibilité que le traitement
soit plus efficace chez l’enfant que chez l’adulte a été évoquée.
Le résultat thérapeutique est obtenu dans la majorité des cas
dans un délai inférieur à 3 ans (médiane 18 mois), ce qui
implique un traitement associé par anticortisoliques, mais
contraste avec les délais nécessaires pour obtenir une réponse
sécrétoire dans d’autres variétés d’adénomes hypophysaires.
Quelques études suggèrent que la radiothérapie serait plus
efficace lorsqu’elle est réalisée en deuxième intention après
échec de la chirurgie [87]. Une des rares études de référence fait
état d’un pourcentage de rémissions après radiothérapie chez
79 % des patients dans cette situation à 3 ans [88].

Le risque de tumeur cérébrale radio-induite dans le volume
d’irradiation (gliomes et sarcomes) est de moins de 2 %.
L’hypopituitarisme est cependant un effet secondaire attendu
qui survient progressivement chez 60 à 100 % des patients et
justifie une surveillance continue. Les accidents vasculaires de la
radiothérapie conventionnelle doivent amener à discuter avec
soin les indications thérapeutiques, quelques études épidémio-
logiques ayant émis un doute sur une augmentation du risque
d’accident vasculaire cérébral chez les patients ayant eu une
irradiation hypophysaire indépendamment de la nature de
l’adénome [86, 89].

La radiochirurgie est une approche plus récente et qui fait
appel à un accélérateur linéaire (LINAC) ou à une machine
appelée Gamma Knife, qui est une bombe au cobalt multisource
dont les axes des faisceaux convergent vers un même isocentre.
Le principe est d’administrer une dose d’irradiation élevée à la
tumeur en une seule séance. Cela suppose un repérage précis du
volume lésionnel et une contention stéréotaxique précise afin
d’épargner les structures saines avoisinantes. Le volume cible
doit être inférieur à 3 cm de grand diamètre, et à distance du
chiasma d’au moins 5 mm en raison du risque de névrite
optique consécutive à l’administration d’une dose unique forte
(15 à 25 Gy). L’efficacité de la radiochirurgie demeure difficile
à évaluer actuellement (faible nombre de patients, critères
biologiques d’évaluation imprécis). Dans une série relativement
importante et correctement documentée, 63 % des patients sont
en rémission (normalisation du CLU) après une médiane de
seulement 7 mois [90]. Le même groupe a souligné la fréquence
des récidives pouvant nécessiter une seconde irradiation. Les
complications propres de la radiochirurgie stéréotaxique ne sont
pas encore correctement évaluées. La possibilité d’atteinte
radique des voies visuelles précédemment évoquées justifie le
respect strict des contre-indications anatomiques. La perspective
d’un moindre retentissement endocrinien par rapport à la
radiothérapie conventionnelle avait été évoquée mais ne semble
pas se confirmer [90].

Traitements médicaux

Substances agissant au niveau de la sécrétion d’ACTH

Différentes substances susceptibles de diminuer la sécrétion
d’ACTH dans la maladie de Cushing ont été proposées telles
que la cyproheptadine et la ritansérine, deux antagonistes
sérotoninergiques ; le valproate de sodium, une substance à
action acide gamma aminobutyrique (GABA)ergique ; la bromo-
criptine, un agoniste dopaminergique. Leur efficacité dans la
maladie de Cushing est anecdotique.

Les analogues du sous-type 2 des récepteurs de la somatosta-
tine (octréotide, lanréotide) sont peu actifs dans la maladie de
Cushing du fait d’une faible expression des récepteurs dans les
adénomes corticotropes sous l’influence de l’hypercorticisme. Le
sous-type 5 de ces récepteurs est en revanche très exprimé et les
analogues de ces récepteurs inhibent significativement la
sécrétion d’ACTH in vitro [91]. Les premières études humaines
sont en cours. Les tumeurs ectopiques ACTH-sécrétantes
peuvent être riches en analogues du sous-type 2 des récepteurs
de la somatostatine et leur sécrétion in vivo peut être inhibée
de manière significative par l’octréotide et le lanréotide. Un
échappement au traitement est souvent observé et il est
exceptionnel que cette seule approche thérapeutique puisse
contrôler l’hypercorticisme des sécrétions ectopiques d’ACTH.

Récemment, l’utilisation des glitazones, agonistes des récep-
teurs PPAR-gamma jusqu’ici indiqués dans le traitement du
diabète sucré, a été proposée. En effet, ces récepteurs sont
exprimés dans les cellules corticotropes tumorales humaines et
murines, les glitazones inhibent la sécrétion d’ACTH in vitro et
possèdent également un effet proapoptotique. Peu de données
sont actuellement disponibles chez l’homme : la rosiglitasone à
la dose de 45 mg/j pendant 1 mois n’a eu aucun effet chez cinq
patients [92], alors qu’avec la pioglitasone, à la dose de 8 mg/j,
un contrôle biologique de la maladie a été obtenu pendant
plusieurs mois chez six patients sur 14 traités [93]. D’autres
travaux sont donc nécessaires pour préciser l’impact réel et la
place des glitazones dans l’arsenal thérapeutique de la maladie
de Cushing.

Substances à action périphérique

La mifépristone ou RU 486 à fortes doses entre en compéti-
tion avec le cortisol au niveau de son récepteur et possède ainsi
une activité antiglucocorticoïde périphérique. Celle-ci a été mise
à profit dans quelques cas de syndrome de Cushing paranéopla-
sique [94]. L’activité antagoniste s’effectuant également au
niveau des récepteurs aux glucocorticoïdes hypophyaires, le RU
486 induit une défreination de l’axe corticotrope et un accrois-
sement considérable de la concentration circulante d’ACTH et
du CLU. La résultante au niveau tissulaire est difficile à évaluer
et ne repose que sur des critères cliniques ou biologiques usuels
peu sensibles.

Substances à action surrénalienne

o,p’DDD [49, 95]. C’est un dérivé de l’insecticide DTT, il a une
action cytotoxique vis-à-vis des cellules corticosurrénaliennes et
inhibe l’activité des enzymes mitochondriales 11-b-hydroxylase
(P450c11) et de coupure de la chaîne latérale du cholestérol
(P450scc). Malgré ses effets adrénolytiques, environ 60 % des
patients rechutent à l’arrêt du traitement. L’o,p’DDD augmente
également la synthèse hépatique de transcortine (CBG) et la
surveillance des patients traités repose donc sur le CLU ou la
mesure du cortisol salivaire. L’o,p’DDD accélère le métabolisme
hépatique des corticoïdes exogènes, ce qui oblige parfois à
utiliser des doses substitutives d’hydrocortisone plus importan-
tes que celles classiquement utilisées dans la maladie d’Addison.
Plusieurs schémas d’administration sont possibles : la prescrip-
tion initiale de faibles doses jusqu’à une dose maximale de 2 à
4 g/j est proposée par certains et utilise le potentiel antisécré-
toire de la substance. Une latence d’au moins 8 semaines après
le début du traitement est classique mais sera peut-être à
réévaluer au regard de la biodisponibilité de l’o,p’DDD dans son
nouveau conditionnement en France (Lysodren®). Le second
« schéma » comporte une dose d’attaque de 10 à 12 g/j pendant
3 mois, suivie d’un palier à 8 g/j pendant plusieurs semaines
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puis d’une décroissance progressive en fonction de la réponse
clinique et biologique proposée dans la maladie de Cushing [96].
La survenue d’une insuffisance surrénalienne est obligatoire en
cas de posologie élevée et justifie une opothérapie substitutive
après quelques semaines. L’o,p’DDD est à l’origine de nombreux
effets secondaires, en général dose-dépendants. Les plus invali-
dants et fréquents sont digestifs (nausées, vomissements,
diarrhée) ou neurologiques (somnolence, asthénie, troubles de
l’équilibre). Une cholestase biologique est fréquente. L’effet
inducteur modifie le métabolisme hépatique des antivitamini-
ques K et des contraceptifs oraux. L’augmentation de la choles-
térolémie aux dépens du low density lipoprotein (LDL)-cholestérol
est lentement réversible à l’arrêt du traitement et partiellement
sensible à l’action des statines. Une gynécomastie est rencontrée
chez environ un tiers des hommes traités. Citons les effets
tératogènes qui interdisent la prescription de la molécule chez
la femme enceinte et la conception pendant les 2 ans qui
suivent l’arrêt du traitement.

Métopirone [95, 97]. La métopirone inhibe l’activité de la
11 b-hydroxylase (P450c11). L’effet anticortisolique est rapide et
le traitement doit être administré en trois prises quotidiennes.
Le contrôle de l’hypercorticisme est obtenu chez environ 75 %
des patients à des posologies allant de 750 mg à 6 g/j. La
possibilité d’un échappement lié à la défreination de la sécré-
tion hypophysaire peut être contrôlée en adaptant la posologie
ou en association à des inhibiteurs d’autres cibles enzymatiques
(tels que l’o,p’DDD à faibles doses ou le kétoconazole). Outre le
risque d’insuffisance surrénalienne, des effets secondaires
digestifs et neurologiques surviennent chez 10 à 15 % des
patients. L’effet indésirable le plus fréquent est l’hirsutisme lié
à la dérivation de la synthèse des précurseurs du cortisol vers la
voie des androgènes.

Kétoconazole [98, 99]. Le kétoconazole est un antifongique
imidazolé qui interfère avec les systèmes enzymatiques associés
au cytochrome P-450. L’inhibition de la stéroïdogenèse surréna-
lienne s’effectue préférentiellement au niveau du système
mitochondrial P450c17. L’effet est rapide et obtenu en quelques
heures. Le traitement doit être administré en deux prises
quotidiennes. La posologie nécessaire dans le syndrome de
Cushing évolue entre 600 et 1 200 mg/j. L’effet anticortisolique
peut être évalué après 7 jours de traitement et permet de
contrôler l’hypercorticisme dans plus de 80 % des cas de
maladie de Cushing. En cas d’efficacité incomplète, il est
possible d’adjoindre de la métopirone. L’excellente tolérance du
kétoconazole en fait un médicament de choix pour le traite-
ment palliatif du syndrome de Cushing. Il possède plusieurs
avantages par rapport à la métopirone et l’o,p’DDD : son effet
anticortisolique est rapide, son action antiandrogénique est
appréciable chez la femme et l’enfant, il ne compromet pas la
stéroïdogenèse ovarienne, il réduit enfin la concentration du
cholestérol total et du LDL cholestérol de l’ordre de 15 à 20 %.
L’effet délétère le plus redouté est l’hépatite toxique. Cet effet
indésirable n’est pas dose-dépendant, survient généralement
durant les trois premiers mois du traitement et a une incidence
de 5 à 10 %. L’incidence des gynécomasties est d’environ 10 %
chez l’homme. Au niveau hépatique, le kétoconazole altère la
pharmacocinétique des anticoagulants. Enfin, la possibilité
d’insuffisance surrénalienne aiguë, en particulier à l’occasion
d’un épisode infectieux, intercurrent doit être gardée à l’esprit.

Aminoglutéthimide. Cet anticonvulsivant inhibe les enzy-
mes de clivage de la chaîne latérale du cholestérol et la desmo-
lase (P450scc). La synthèse d’aldostérone est également
entravée. L’efficacité est moindre que celle des autres inhibiteurs
de la stéroïdogenèse et la fréquence des effets secondaires (rashs
cutanés accompagnés de fièvre, céphalées, somnolence, sensa-
tions ébrieuses) limite les indications de ce traitement.

Étomidate [100]. L’étomidate est un anesthésique imidazolé
utilisable par voie parentérale. Sa principale cible est la
11 b-hydroxylase associée au cytochrome P-450 (P450c11).
Utilisé à des doses sédatives mais non hypnotiques (0,3 mg/
kg/h) dans une structure de soins intensifs, l’étomidate norma-
lise la cortisolémie en environ 10 heures. Cette substance

permet donc de contrôler rapidement l’hypercorticisme dans
des situations menaçantes (sepsis, états psychiatriques aigus,
etc.).

Surrénalectomie
La chirurgie surrénalienne a considérablement évolué ces

dernières années avec le développement de la laparoscopie qui
permet un abord trans- ou rétropéritonéal. Cet abord sera
préféré chaque fois que possible sauf dans le cas des carcinomes
primitifs. L’intérêt de la laparoscopie est de permettre une
récupération plus rapide du fait de la réduction des douleurs et
de l’iléus réflexe postopératoires. En outre, la réduction du
préjudice pariétal minimise les problèmes de cicatrisation
postopératoire (éviscérations, abcès, éventration), qui sont
importants dans un contexte d’imprégnation cortisolique. Cette
chirurgie doit être confiée à des équipes expérimentées à la
cœliochirurgie et qui informeront le patient sur la possibilité de
conversion en laparotomie en cas de difficulté opératoire [101].

Les séries anciennes [87] font état d’une mortalité périopéra-
toire importante (5 à 10 %) liée aux infections, hémorragies et
complications thromboemboliques. Elle semble s’infléchir même
dans le cas de la chirurgie conventionnelle dans les séries plus
récentes du fait des progrès de la réanimation et de la prépara-
tion des patients à l’intervention à l’aide des anti-
cortisoliques [102].

Dans le cadre de la maladie de Cushing, la surrénalectomie
sera bilatérale et à l’origine d’une insuffisance surrénalienne. Le
risque le plus redouté est la survenue d’un syndrome de Nelson.
Sa définition historique est l’association d’une mélanodermie à
des concentrations d’ACTH plasmatiques très élevées et à un
macroadénome hypophysaire corticotrope. Une définition plus
actuelle pourrait être la croissance volumétrique d’un adénome
corticotrope hypophysaire laissé en place. La prévalence réelle
de ce syndrome est variable selon les études. Si l’on considère
les cas dans lesquels une tumeur hypophysaire est mise en
évidence, la prévalence du syndrome de Nelson est d’environ
30 % [102-104]. Le délai de survenue après surrénalectomie est
excessivement variable et peut être de plus de 10 ans. Aucun
paramètre clinique, biologique ou radiologique ne peut être
utilisé en pratique pour prédire le risque de syndrome de Nelson
avant la surrénalectomie et sélectionner ou écarter les patients
candidats pour cette option thérapeutique même si la probabi-
lité de survenue semble accrue chez les sujets jeunes ou
lorsqu’une tumeur hypophysaire a été identifiée au préalable
soit radiologiquement, soit chirurgicalement [103, 104]. Pour
certains, l’élévation majeure de la concentration d’ACTH
matinale (à des seuils variables selon les auteurs) suivant la
surrénalectomie bilatérale est préférentiellement associée à la
survenue du syndrome de Nelson. En l’absence de critère
prédictif, il faut surtout insister sur les possibilités de sur-
veillance actuelle par IRM qui permet un dépistage précoce des
tumeurs avant le stade de syndrome de Nelson « histori-
que » [105]. La possibilité de prévention du syndrome par la
radiothérapie hypophysaire précédant ou faisant immédiate-
ment suite à la surrénalectomie bilatérale a été soutenue dans
certaines séries mais infirmée dans d’autres. Son indication
demeure donc pour le moins discutable.

Traitements symptomatiques
Ils ne doivent pas être négligés et peuvent également être

utiles une fois la guérison du syndrome de Cushing obtenue.
Plusieurs publications récentes font état de l’absence de réversi-
bilité complète des éléments du syndrome de Cushing après
cessation de l’hypercorticisme. Ainsi en est-il du syndrome
plurimétabolique et de l’athérosclérose, ce qui justifie une
évaluation précise des patients après guérison du syndrome de
Cushing et éventuellement une prise en charge spécifique
adaptée [10]. Il en est de même de la densité minérale
osseuse [106, 107], des troubles cognitifs et de la qualité de vie [5,

6]. Chez l’enfant, la maladie de Cushing en elle-même ou les
thérapeutiques dirigées vers l’hypophyse peuvent être à l’origine
d’une carence sécrétoire prolongée en hormone de croissance
après la guérison du syndrome de Cushing. Une évaluation
somatotrope doit être systématique après guérison chez l’enfant
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afin de permettre un traitement supplétif par hormone de
croissance, seul gage d’une amélioration de la taille défini-
tive [108, 109].

Indications thérapeutiques

Maladie de Cushing

Chirurgie hypophysaire en première intention

Ses indications sont larges.
L’objectif du traitement est de faire disparaître les manifesta-

tions cliniques, de restaurer un fonctionnement normal de l’axe
corticotrope tout en préservant la fonction antéhypophysaire.
La chirurgie hypophysaire est le seul moyen d’accéder à cet
objectif et a, par ailleurs, fait la preuve de l’amélioration de
l’espérance de vie des patients guéris de maladie de Cushing [50].
Elle est donc proposée de principe chez les patients qui présen-
tent une maladie de Cushing. À l’instar de plusieurs équipes,
nous posons également l’indication chirurgicale lorsque l’IRM
est négative mais lorsque l’origine hypophysaire du syndrome
de Cushing est affirmée par le CSPI [78, 81, 110, 111]. En cas
d’adénome identifié en peropératoire, le geste idéal est l’adéno-
mectomie sélective « élargie ». Dans le cas où l’imagerie est
négative, de nombreuses équipes [78] réalisent une hypophysec-
tomie subtotale. La réalisation d’une hémi-hypophysectomie
dirigée par les résultats du CSPI peut être envisagée lorsque le
gradient intersinus d’ACTH est marqué et lorsque l’anatomie
veineuse régionale et la position des cathéters jugés sur l’angio-
graphie veineuse sont idéales.

Alternatives à la chirurgie hypophysaire en première
intention

En cas d’IRM hypophysaire négative, quelques groupes
préfèrent surseoir à l’intervention dans un premier temps et
traitent par anticortisoliques tout en surveillant radiologique-
ment l’hypophyse afin d’intervenir dès qu’un adénome devient
clairement identifiable. Un traitement anticortisolique seul par
kétoconazole a également été proposé chez les sujets très
âgés [112]. La radiothérapie en première intention a peu d’adep-
tes mais est parfois discutée en cas de mauvais état général,
lorsqu’il existe un macroadénome invasif à l’évidence inacces-
sible à une cure chirurgicale et n’entraînant pas de retentisse-
ment sur les voies optiques. La surrénalectomie bilatérale en
première intention n’est généralement envisagée qu’à titre de
« sauvetage » dans d’exceptionnels cas gravissimes de maladie de
Cushing, lorsque les anticortisoliques sont inefficaces et/ou mal
tolérés et chez des patients n’ayant pas d’image hypophysaire
identifiable à l’IRM.

Traitement des échecs de la chirurgie hypophysaire

En cas d’échec de la chirurgie, plusieurs stratégies thérapeu-
tiques, présentant toutes avantages et inconvénients, peuvent
être envisagées et doivent être envisagées au cas par cas.

En cas d’échec immédiat et en l’absence de tumeur identifia-
ble durant la première intervention une réintervention peut être
envisagée. Des anticortisoliques au long cours ou une surréna-
lectomie bilatérale associés à une surveillance hypophysaire
régulière par IRM avec réintervention en cas de croissance
adénomateuse peuvent également être envisagés.

En cas de récidive après une période prolongée de rémission,
la possibilité de réintervention doit être envisagée [78, 113].

Les macroadénomes corticotropes invasifs et inextirpables
sont justiciables d’une radiothérapie hypophysaire associée à des
anticortisoliques en attendant qu’elle soit efficace. Elle sera
souvent précédée d’une chirurgie de réduction tumorale. En cas
de reliquat de petite taille, distant du chiasma optique, la
radiochirurgie peut être discutée.

La situation est plus délicate en cas de simple normalisation
de l’hypercorticisme (sans insuffisance corticotrope) en post-
opératoire immédiat. La forte probabilité de récidive de l’hyper-
corticisme à moyen terme justifie pour certains soit une
réintervention immédiate, conduisant le plus souvent à une
hypophysectomie totale, soit à une radiothérapie [114]. Cette

attitude maximaliste n’est pas adoptée par tous et une interven-
tion thérapeutique secondaire en cas de récidive documentée
(réintervention ou radiothérapie) est possible dans la mesure où
les patients sont avertis de la nécessité d’un suivi clinique et
biologique rigoureux.

Cas particuliers

Enfant et adolescent. La plupart des équipes plaident en
faveur d’un algorithme thérapeutique identique à celui de
l’adulte, c’est-à-dire privilégiant la chirurgie en première
intention [74, 76, 115]. Les résultats de la chirurgie hypophysaire
semblent pour certains moins satisfaisants que chez l’adulte. Les
séquelles d’un geste chirurgical élargi doivent être particulière-
ment envisagées sur ce terrain et incitent à ne pas réaliser
d’hypophysectomie totale lorsque l’exploration du contenu
sellaire est négative. Certaines séries font également état
d’excellentes performances de la radiothérapie hypophysaire
dans les échecs de la chirurgie.

Femme enceinte [19]. La chirurgie transsphénoïdale a été
pratiquée sans complications particulières dans ce contexte et
doit être envisagée en première intention sauf peut-être en fin
de terme. L’utilisation d’anticortisoliques peut être envisagée, en
privilégiant la métopirone au kétoconazole et en excluant
l’aminoglutéthimide et l’o,p’DDD qui sont strictement contre-
indiqués du fait de leur tératogénicité.

Sécrétion ectopique d’ACTH
Le traitement de choix est l’ablation chirurgicale de la source

d’ACTH. Cet objectif peut ne pas être réalisable. En cas de
tumeur occulte, l’objectif premier est de contrôler l’hypercorti-
cisme médicalement. Son intensité oblige fréquemment à
recourir à des associations d’anticortisoliques tels que kétocona-
zole plus métopirone ou o,p’DDD. Du fait d’une inefficacité ou
d’une intolérance, il est parfois nécessaire de recourir à la
surrénalectomie bilatérale. Une fois le contrôle de l’hypercorti-
cisme obtenu, une surveillance morphologique, en particulier
thoracique (carcinoïde bronchique), sera réalisée tous les 6 mois
environ à la recherche de la source d’ACTH et afin de réaliser
son exérèse différée. On ne tombera pas dans le piège d’une
hypertrophie thymique « rebond » pouvant simuler une tumeur
lors de la cessation de l’hypercortisolisme [116]. En cas de tumeur
évidente mais non extirpable chirurgicalement, il faut prioritai-
rement contrôler l’hypercorticisme à l’aide des moyens évoqués
ci-dessus. Le traitement palliatif de la tumeur ACTH-sécrétante
fera appel, selon la nature de celle-ci, à la chimiothérapie et/ou
la radiothérapie. Le pronostic est corrélé au type de tumeur : il
est le meilleur pour les tumeurs occultes et les carcinoïdes
bronchiques mais d’en moyenne 2 ans dans les autres variétés
de tumeurs agressives [38].

Syndrome de Cushing ACTH-indépendant

Adénome cortisolique

Il relève de la surrénalectomie unilatérale. Une insuffisance
corticotrope secondaire de durée variable est la règle, obligeant
à une supplémentation par hydrocortisone.

Carcinome surrénalien [69]

Le pronostic est très défavorable et en moyenne à 50 % à
5 ans. Le stade initial est le principal facteur pronostique. La
chirurgie d’exérèse est le meilleur traitement et elle se fera
obligatoirement à « ciel ouvert » tentant d’emporter la surrénale
et l’atmosphère périsurrénalienne avec souvent le sacrifice du
rein. La chirurgie garde sa place aux stades 3 (extension
régionale) et 4 (diffusion métastatique) afin de réduire le
volume tumoral. L’o,p’DDD, du fait de son action cytotoxique
d’une part et de son effet anticortisolique d’autre part, est
largement utilisé dans le traitement du corticosurrénalome. Le
taux de réponse en termes tumoral est de l’ordre de 30 %. Le
pourcentage de réponses est lié au taux plasmatique et doit être
supérieur à 14 mg/l sans dépasser le seuil de 20 mg/l au-delà
duquel les effets indésirables sévères sont quasi constants,
impliquant une surveillance étroite du taux plasmatique du
médicament [117]. L’indication est indiscutable aux stades 3 et 4.
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La place de ce traitement après l’exérèse d’une tumeur de stade
1 ou 2 est discutée. Plusieurs chimiothérapies cytotoxiques
peuvent être proposées chez les patients présentant une tumeur
de stade 3 ou 4 et qui progresse sous o,p’DDD [69].

Hyperplasie macronodulaire bilatérale

La mise en évidence de l’expression illégitime dans l’hyper-
plasie macronodulaire a ouvert des perspectives conceptuelles
pour le traitement du syndrome de Cushing. Aussi a-t-on pu
proposer les analogues de la somatostatine dans les traitements
des syndromes de Cushing liés à l’alimentation (afin d’inhiber
la sécrétion de GIP lors des repas), le propranolol pour les
récepteurs b-adrénergiques ou des agonistes de la gonadotropin
releasing hormone (GnRH) pour les récepteurs à la LH [71].
Souvent, ces manœuvres pharmacologiques ont un impact
transitoire ou incomplet sur le syndrome de Cushing et ne
permettent pas la régression des nodules surrénaliens. Il est
néanmoins légitime de proposer un traitement pharmacologi-
que selon les données de l’exploration in vivo et de ne proposer
la surrénalectomie bilatérale qu’en cas d’échec du traitement
« physiopathologique » de l’hypercorticisme. En cas d’asymétrie
nette de la taille des lésions surrénaliennes et de fixation
préférentielle à la scintigraphie à l’iodocholestérol du côté de la
tumeur prédominante, on peut proposer une surrénalectomie
unilatérale. La surrénalectomie bilatérale éventuellement réalisée
en deux temps est en fait souvent nécessaire.

Hyperplasie micronodulaire bilatérale et syndrome
de McCune Albright

Le traitement repose sur la surrénalectomie bilatérale. La
prescription d’un traitement inhibiteur de la stéroïdogenèse a
un rôle purement suspensif, mais peut permettre de réduire
l’hypercorticisme lorsqu’il est sévère et de préparer les patients
à l’acte chirurgical.
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Tumeurs à rénine

L. Amar, A.-P. Gimenez-Roqueplo, P. Rossignol, P.-F. Plouin

L’hyper-réninisme primaire est une pathologie rare (environ 100 cas décrits dans la littérature) liée à une
hypersécrétion de rénine par une tumeur rénale développée aux dépens de l’appareil juxtaglomérulaire
ou plus rarement par une tumeur maligne extrarénale. La présentation clinique est un
hyperaldostéronisme secondaire avec hypertension artérielle et hypokaliémie avec une activité rénine
plasmatique ou une rénine active ou totale très élevées. Le scanner montre une image hypodense du
cortex rénal et l’absence de sténose des artères rénales ou d’infarctus rénal. L’exérèse de la tumeur
supprime l’hyperaldostéronisme et conduit à une amélioration ou à une régression de l’hypertension
artérielle.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Appareil juxtaglomérulaire ; Hyperaldostéronisme secondaire ; Hypertension artérielle ; Rénine ;
Tumeur rénale
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■ Introduction
Les tumeurs de l’appareil juxtaglomérulaire sécrétant de la

rénine ou réninomes sont des tumeurs rares du cortex rénal,
généralement bénignes, qui entraînent un hyper-réninisme
primaire avec hypertension artérielle (HTA), hypokaliémie et
hyperaldostéronisme secondaire. D’autres tumeurs rénales ou
extrarénales, bénignes ou malignes, peuvent produire un excès
de rénine. On regroupe ces tumeurs sous l’appellation de
tumeurs à rénine. Leur prévalence n’est connue que dans le
recrutement de services spécialisés. Dans notre unité, sur 30 000
patients pris en charge pour HTA de 1980 à 1995, une tumeur
à rénine a été diagnostiquée huit fois (0,03 %). Bien que ces
tumeurs soient extrêmement rares, il faut savoir les évoquer en
présence d’un hyper-réninisme car elles représentent une cause
curable d’HTA.

■ Biochimie et biologie de la rénine
Ce chapitre a fait l’objet d’une revue dans cet ouvrage [1] et

sera brièvement décrit (Fig. 1).

La rénine est une enzyme glycoprotéique de 44 kDa. Il s’agit
d’une aspartylprotéase (EC 3.4.23.15), obtenue pour la première
fois à l’état pur à partir de rein de porc par Corvol et al. [2] Elle
clive spécifiquement la liaison leucine-valine et détache les dix
premiers acides aminés NH2-terminaux de l’angiotensinogène
pour libérer l’angiotensine I avec un kcat de l’ordre de 1 s–1 et
un Km de l’ordre de 1 µM. La rénine est sécrétée dans le rein
par les cellules juxtaglomérulaires, cellules endocrines dérivées
des cellules musculaires lisses vasculaires. Il s’agit de cellules
myoépithéliales qui contiennent des granules de sécrétion et des
myofibrilles témoignant de leur double origine endocrine et
musculaire lisse. Il existe deux voies de sécrétion et de relargage
de la rénine [3]: une voie constitutive avec sécrétion d’un
précurseur inactif, la prorénine, qui est relarguée dans le plasma
sans régulation, et une voie régulée où la rénine est stockée
dans des granules de sécrétion puis sécrétée en réponse aux
variations de la concentration urinaire en sodium au niveau de
la macula densa, de la pression de perfusion de l’artère afférente
glomérulaire, de la stimulation sympathique, et de la concen-
tration plasmatique d’angiotensine II.

On trouve dans le plasma 90 % de prorénine, forme inactive
dépourvue d’action sur l’angiotensinogène, pour 10 % de rénine
active. La mesure directe de la concentration de rénine s’effec-
tue par immunoradiométrie. [4] Cette technique utilise deux
anticorps monoclonaux qui reconnaissent le site actif de la
rénine. On peut convertir in vitro la prorénine en rénine active
par cryoactivation ou trypsinisation, la concentration de
prorénine étant alors calculée par la différence entre la rénine
totale (après activation) et la rénine active (avant activation). Le
résultat est exprimé en milli-unités internationales par litre
(mUI l–1), les valeurs de référence en positions couchée et
debout étant de 17,5 ± 7,5 DS et 32,5 ± 17,5 mUI l–1 respecti-
vement. On peut également mesurer l’activité rénine plasmati-
que (ARP) en mesurant in vitro la quantité d’angiotensine I
libérée en 1 heure par l’action de la rénine sur l’angiotensino-
gène. Le résultat est alors exprimé en ng d’angiotensine I par ml
et par heure et les valeurs de référence en positions couchée et
debout sont de 1,33 ± 0,64 DS et 2,78 ± 1,75 ng ml–1 h–1

respectivement.
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Après sa libération à partir de l’angiotensinogène par la
rénine, l’angiotensine I, décapeptide inactif, est scindée en
angiotensine II, octapeptide actif, par l’enzyme de conversion de
l’angiotensine. L’angiotensine II est un puissant vasoconstricteur
et le principal stimulus de la sécrétion d’aldostérone par les
surrénales. En conséquence, un hyper-réninisme entraîne une
élévation de l’angiotensine II induisant une vasoconstriction et
un hyperaldostéronisme secondaire dont la traduction clinique
est une HTA hypokaliémique.

■ Réninomes
Le premier cas de réninome a été décrit par Robertson en

1967 [5] et une centaine de cas ont été rapportés depuis. La
plupart des cas où figurent le sexe, l’âge, la kaliémie, la rénine
et au moins un test de localisation sont présentés dans le
Tableau 1. [3, 10, 11, 15, 20-43]

Caractéristiques cliniques
Il s’agit de sujets jeunes (en moyenne 24,8 ans) ayant une

HTA sévère, parfois maligne. La pression artérielle (PA) rapportée
est en moyenne de 198/130 mmHg. Seuls deux cas sans HTA
ont été rapportés. [6, 7] Dans un cas, le diagnostic a été porté à
l’autopsie après le décès de la patiente d’un accident vasculaire
cérébral hémorragique. Le délai moyen entre l’apparition de
l’HTA, quand elle est présente, et le diagnostic de réninome est
de 6 ans. [8] Ce délai important témoigne de la difficulté du
diagnostic et suggère que la prévalence de ces tumeurs est sous-
estimée. Il existe une prédominance féminine avec un sex-ratio
de 2 : 1.

Caractéristiques biologiques
L’hypokaliémie liée à l’hyperaldostéronisme secondaire est

généralement sévère, en moyenne de 2,9 plus ou moins
0,4 mmol l–1. Les taux de rénine sont le plus souvent supérieurs

à cinq fois la normale. L’ARP, plus souvent rapportée dans la
littérature que la concentration de rénine active, est en
moyenne de 46 ng ml–1 h–1. On retrouve souvent une élévation
prépondérante de la prorénine circulante, qui est probablement
due à la prolifération de cellules immatures. Les tests dynami-
ques – stimulation par l’orthostatisme, freination par une charge
en sel – peuvent montrer une autonomie de la sécrétion de
rénine. L’hyper-réninisme est associé à une élévation des taux
d’aldostérone plasmatique et urinaire.

Imagerie
Le diagnostic de réninome repose sur une importante éléva-

tion de la rénine circulante associée à une tumeur rénale, en
l’absence des causes courantes d’hyper-réninisme comme les
sténoses de l’artère rénale et les infarctus rénaux. L’imagerie la
plus sensible est le scanner qui est positif dans 92 % des cas
rapportés. Il montre une image généralement localisée à la
périphérie du cortex, sous la capsule rénale, dont le diamètre
moyen est de 4,7 cm. [8] L’image est généralement iso- ou
hypodense par rapport à la médullaire rénale ; elle n’est que
faiblement rehaussée par le contraste et reste hypodense par
rapport à la médullaire. [9] Elle peut être hétérogène du fait
d’une nécrose ou d’une hémorragie intratumorale. En imagerie
par résonance magnétique, la tumeur apparaît en iso-signal en
T1, en iso- ou en hyposignal en T2 ; elle est rehaussée par
l’injection de gadolinium. L’angiographie est peu sensible
(positive dans 45 % des cas rapportés, où elle montre une zone
hypo- ou avasculaire). Cependant, elle doit absolument être
réalisée pour éliminer une sténose de l’artère rénale ou un
infarctus rénal. Un cathétérisme des veines rénales à la recher-
che d’une asymétrie de la sécrétion de rénine a été pratiqué
dans la plupart des cas publiés de réninome. Cependant, la
sensibilité est médiocre (54 %). Les cas où la sécrétion de rénine
est latéralisée (rapport de concentration supérieur à 1,5 entre le
côté de la tumeur et le côté opposé) sont ceux où les tumeurs
sont les plus petites. [3] On explique la médiocre sensibilité de
ce test par une forte concentration intratumorale d’angiotensine

ALDOSTÉRONE

Angiotensinogène

Angiotensine I

Angiotensine II

Rénine

ECA

H2O
NaCl

Figure 1. Schéma simplifié de l’axe
rénine-angiotensine-aldostérone et des éta-
pes enzymatiques qui interviennent dans la
transformation de l’angiotensinogène inactif
en angiotensine II active. L’angiotensine II
stimule la sécrétion d’aldostérone par la
zone glomérulée de la surrénale. ECA : en-
zyme de conversion de l’angiotensine.
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II qui entraîne une vasoconstriction de la veine rénale de
drainage. De plus, les réninomes sont souvent localisés sous la
capsule rénale et peuvent être drainés par des veines péricapsu-
laires et non par les veines rénales.

Traitement
On peut contrôler la PA par les inhibiteurs de l’enzyme de

conversion ou les inhibiteurs calciques [10] mais le traitement
radical est la chirurgie. Dans la majorité des cas, un traitement
conservateur est possible par énucléation de la tumeur. La masse
est superficielle et généralement facile à disséquer du paren-
chyme rénal. En postopératoire, la PA se normalise dans la
plupart des cas avec correction de l’hyperaldostéronisme
secondaire. Martin et al. [8] ont repris 70 cas de la littérature et
trouvent une persistance de l’HTA en postopératoire dans sept
cas.

Histologie (Fig. 2)

La tumeur est jaunâtre, entourée d’une capsule fibreuse, le
plus souvent hémorragique, avec un parenchyme adjacent
normal. Microscopiquement, on trouve un amas de petites
cellules polygonales ou allongées ayant une activité mitotique
modérée. Le stroma est parsemé de mastocytes, qui peuvent
représenter jusqu’à 25 % des cellules. Les mastocytes n’existent
pas dans l’appareil juxtaglomérulaire normal et on n’explique
pas leur présence dans les réninomes. La production de rénine
est mise en évidence par hybridation in situ à l’aide de sondes
spécifiques marquées par immunofluorescence. En immunohis-
tochimie, on trouve une positivité pour les anticorps antiactine,

antirénine, antiprorénine et anti-CD34. Le diagnostic est
confirmé par la microscopie électronique qui trouve des
granules de sécrétion de forme rhomboïde caractéristiques.
Deux cas d’hyperplasie juxtaglomérulaire ont été décrits. [11]

L’hyperaldostéronisme et l’HTA avaient disparu en postopéra-
toire, ce qui suggère que le rein controlatéral n’était pas atteint.

■ Tumeurs à rénine
autres que les réninomes

Gaudemar [12] a établi quatre critères pour caractériser les
tumeurs à rénine non juxtaglomérulaires :
• l’élévation du taux plasmatique et tumoral de la rénine

active ;
• l’absence d’autre cause d’hyper-réninisme ;
• la régression de l’hyper-réninisme après l’exérèse ;
• la présence de rénine détectée par des anticorps spécifiques au

sein de la tumeur en immunohistochimie.

Tumeurs rénales
Ce sont des tumeurs qui proviennent de cellules autres que

les cellules épithélioïdes de l’appareil juxtaglomérulaire et qui
peuvent sécréter de la rénine. Les néphroblastomes ou tumeurs
de Wilms touchent les enfants, le plus souvent avant 15 ans. Ils
entraînent une HTA dans 60 % des cas. [13] Les taux circulants
de rénine peuvent être élevés, mais ces tumeurs sécrètent
majoritairement de la prorénine. Depuis 1994, on utilise la
prorénine comme marqueur tumoral du néphroblastome [14]; ce
marqueur pourrait être plus sensible que la neurone specific

Tableau 1.
Cas de réninome où l’âge, le sexe, la pression artérielle (PA), l’activité rénine plasmatique (ARP) ou la rénine active (RA) et au moins un test de localisation sont
rapportés.

Références Âge/sexe PA mmHg K+ mmol l–1 ARP, ng ml–1 h–1

(ou rénine active, mUI l–1)
KTVR latéralisé Angiographie

positive
Scanner
ou IRM positif

3 22/F 200/120 2,1 76 oui non
21/M 214/145 2,9 18 oui oui
53/F 225/130 3,2 6 non oui oui
19/M 166/124 2,6 14 non non oui
19/M 204/142 2,9 57 oui non oui
17/F 188/128 2,9 5 oui non oui
13/F 240/150 3,2 18 non oui oui

20 22/F 160/110 2,7 (89) oui oui
15 20/F 240/150 3,1 45 oui non oui
21 27/F 180/120 3,1 8,8 non oui
22 32/F 150/100 3 37 oui
11 21/F 220/140 3,2 16,9 oui non

33/F 120/75 2,3 21,2 non non
10 15/F 170/120 3,6 150 oui oui
23 18/M 200/100 3,2 43 non
24 16/F 200/120 2,2 71 non
25 17/M 230/140 2,7 9,9 non non
26 38/F 220/150 3,4 205 non
27 25/M 220/170 2,9 25 oui
28 22/F 210/140 4 24 oui non
29 23/M 165/115 2,7 30 non oui
30 6/F 170/130 3,3 (270) oui
31 31/F 240/180 2,7 60 non non
32 10/M 185/154 3,5 216 oui non
33 18/F 210/150 3,2 8,9 oui
34 20/F 220/150 3,2 8,9 oui
35 11/F 200/170 2,7 60 oui oui
36 23/F 186/110 2,5 13,5 non
37 26/F 220/140 2,1 25 oui
38 29/F 160/110 2,9 9,4 oui oui oui
39 18/F 185/120 3,1 28 non non
40 17/F 206/114 3,1 23,8 oui oui oui
41 24/M 160/120 3 169 oui non
42 47/M 178/120 2 13,4 non oui
43 22/F 230/135 2,7 22 non non

Moyenne 22 196/131 2,9 33,7

K : kaliémie ; ARP : activité rénine plasmatique ; IRM : imagerie de résonance magnétique ; UI : unités internationales ; PA : pression artérielle ; KTVR :cathétérisme des veines
rénales.
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enolase utilisée précédemment. Une sécrétion de rénine peut être
trouvée dans d’autres tumeurs rénales : néphrome mésoblastique,
carcinome à cellules claires. [15, 16] L’aldostérone est alors généra-
lement normale car ces tumeurs sécrètent essentiellement de la
prorénine.

Tumeurs extrarénales
Une vingtaine de cas de tumeurs extrarénales sécrétant de la

rénine ont été rapportés. L’hyper-réninisme est paranéoplasique
dans certains hépatocarcinomes [17] où les hépatocytes acquiè-
rent la possibilité de sécréter de la prorénine et plus rarement
de la rénine. On a décrit un hyper-réninisme dans des cancers
du poumon, un tératome, [18] une tumeur de l’ovaire, un
adénocarcinome de la trompe de Fallope, un cancer du
côlon, [19] un cancer du pancréas, un hémangiopéricytome
orbitaire, un corticosurrénalome. L’hyper-réninisme est rare-
ment le mode de découverte de ces cancers.

■ Conclusion
Les tumeurs à rénine, rénales ou extrarénales, sont des

tumeurs rares mais qui peuvent être méconnues en l’absence de
symptôme spécifique. Un hyper-réninisme primaire doit être
recherché chez un patient jeune ayant une HTA sévère avec
hypokaliémie et hyperaldostéronisme secondaire avec une
artériographie rénale normale. Une HTA hypokaliémique
associée à une image tumorale doit faire rechercher un hyper-
réninisme au même titre qu’une sécrétion de précurseurs
minéralocorticoïdes ou qu’un syndrome de Cushing
paranéoplasique.
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Anatomie et histologie de l’hypophyse
humaine

J. Trouillas, M. Catala, C. Girod

L’hypophyse est subdivisée en deux parties : l’adénohypophyse (lobe antérieur, lobe cystiforme et lobe
tubéral), glandulaire, synthétisant les hormones antéhypophysaires et la neurohypophyse (éminence
médiane, tige infundibulaire et lobe postérieur) nerveuse, réservoir d’hormones hypothalamiques. Sur le
plan anatomique, l’hypophyse intrasellaire est située dans la selle turcique, dépression de l’os sphénoïde.
Elle est fermée vers le haut par le diaphragme sellaire, feuillet dure-mérien, percé d’un orifice laissant
passer la tige hypophysaire qui rattache l’hypophyse intrasellaire à l’hypothalamus. L’hypophyse est en
rapport vers le bas avec le sinus sphénoïdal et latéralement avec les deux sinus caverneux. La
vascularisation de l’hypophyse est assurée directement par les artères hypophysaires supérieures et
inférieures, branches de la carotide interne et par le système porte artériel hypothalamo-hypophysaire,
base morphologique des relations neurovasculaires entre l’hypothalamus et l’hypophyse. En histologie, le
lobe antérieur, de structure cordonale, est constitué de cinq types cellulaires, bien identifiés grâce à
l’immunocytochimie, la biologie moléculaire et la microscopie électronique et de cellules folliculostellaires
encore énigmatiques. La cellule somatotrope synthétise la growth hormone (GH) ; la cellule à prolactine
la prolactine ; la cellule corticotrope la pro-opiomélanocortine (POMC) clivée en adrenocorticotrophic
hormone (ACTH), b-endorphine et b-lipotropine (LPH) ; la cellule gonadotrope synthétise la follicle
stimulating hormone (FSH) et la luteinizing hormone (LH) et la cellule thyréotrope la thyroid
stimulating hormone (TSH). Toutes ces cellules présentent des récepteurs membranaires et nucléaires
pour les hormones hypothalamiques et périphériques qui régulent leur sécrétion. Il existe des
communications paracrines entre les cellules antéhypophysaires et les cellules folliculostellaires de natures
gliales ou cellules dendritiques immunitaires. Des facteurs de croissance (transforming growth factor b
[TGF-b], basic fibroblast growth factor [FGFb], vascular endothelial growth factor [VEGF]) et divers
peptides ont également été décrits. Le lobe cystiforme, inconstant, est formé de kystes bordés par des
cellules corticotropes ; le lobe tubéral, formant le manchon périphérique de la tige, est constitué de
quelques cordons cellulaires glandulaires. La tige infundibulaire et le lobe postérieur sont des structures
nerveuses correspondant aux axones des neurones hypothalamiques des noyaux supraoptiques et
paraventriculaires. L’hormone antidiurétique et l’ocytocine qu’ils véhiculent sont excrétées dans les
capillaires du lobe postérieur.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hypophyse ; Antéhypophyse ; Cellule somatotrope ; Cellule à prolactine ; Cellule corticotrope ;
Cellule gonadotrope ; Cellule thyréotrope ; Cellule folliculostellaire ; Posthypophyse
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■ Organisation générale
L’hypophyse fait partie d’un ensemble anatomofonctionnel :

l’appareil hypothalamo-hypophysaire formé, comme son nom
l’indique, de l’hypothalamus et de l’hypophyse.

Le terme hypophyse correspond à deux parties différentes par
leur embryologie et leur anatomie, leur organisation microsco-
pique et leurs fonctions : l’adénohypophyse et la neurohypo-
physe (Fig. 1).
• l’adénohypophyse, ou glande pituitaire, est subdivisée en trois

parties :
C le lobe antérieur ou pars distalis ou antéhypophyse ;
C le lobe intermédiaire ou pars intermedia ou lobe cystiforme

(inconstant dans l’espèce humaine) ;
C le lobe infundibulotubéral ou pars tuberalis ou lobe

tubéral ;
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• la neurohypophyse est subdivisée également en trois régions
qui sont de haut en bas :
C l’éminence médiane ;
C la tige infundibulaire (« stem » des auteurs anglo-saxons) ;
C le lobe postérieur ou pars nervosa ou posthypophyse.
L’ensemble éminence médiane-tige infundibulaire constitue

l’infundibulum. L’association infundibulum-lobe infundibulo-
tubéral correspond à la tige hypophysaire (« stalk » des auteurs
anglo-saxons).

L’adénohypophyse est d’origine ectoblastique et la neurohy-
pophyse d’origine neurectoblastique.

D’un point de vue anatomique on distingue :
• une hypophyse intrasellaire, avec les lobes antérieur, intermé-

diaire et postérieur ;
• une hypophyse suprasellaire, ou tige hypophysaire.

■ Anatomie
L’hypophyse humaine sera décrite en envisageant successive-

ment ses deux portions anatomiques : l’hypophyse intrasellaire
et la tige hypophysaire. Si beaucoup de données anatomiques,
surtout anciennes, ont été fournies à partir d’autopsies, d’excel-
lents renseignements sont fournis actuellement par les techni-
ques d’exploration in vivo. L’imagerie par résonance
magnétique (IRM) [1, 2] est « l’abord anatomique remarquable
des différentes structures de cette région, l’absence d’artefacts,
l’approche directe multiplans, l’absence d’irradiation, la visuali-
sation spontanée des éléments vasculaires constituent autant

d’apports originaux de cette technique » [3]. La tomodensitomé-
trie (TDM) est moins utilisée actuellement [4].

Hypophyse intrasellaire

Loge hypophysaire

La loge hypophysaire, de forme parallélépipédique et de
nature ostéofibreuse, est constituée par des éléments anatomi-
ques hétérogènes. On peut décrire :
• une face inférieure correspondant au plancher de la selle

turcique du sphénoïde, paroi osseuse généralement concave
en haut et légèrement inclinée en bas et en arrière, qui
présente en avant deux reliefs transversaux : le sillon du sinus
coronaire antérieur et la crête synostosique terminée latérale-
ment par les apophyses clinoïdes moyennes. Mis à part ces
reliefs, le fond de la selle turcique a une épaisseur régulière,
de l’ordre de 1 mm ;

• une face antérieure correspondant à la gouttière optique et au
tubercule de la selle ; aux angles supéroexternes se trouvent
les apophyses clinoïdes antérieures, parfois reliées aux
apophyses clinoïdes moyennes par un pont osseux délimitant
le foramen caroticoclinoïdien où passe la terminaison de la
carotide interne ;

• une face postérieure correspondant à la lame quadrilatère du
sphénoïde dont le bord supérieur forme le « troussequin » de
la selle et dont les angles postérosupérieurs constituent les
apophyses clinoïdes postérieures ; celles-ci peuvent être
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Figure 1. Schéma théorique de l’hypophyse humaine. L’hypophyse intrasellaire comprend le lobe antérieur (LA), le lobe cystiforme (LC) et le lobe postérieur
(LP) ; l’hypophyse suprasellaire comprend l’éminence médiane (EM), la tige infundibulaire (TI) et le lobe infundibulotubéral (LI). On regroupe sous le terme
adénohypophyse le LA, le LC et le LI ; et sous le terme neurohypophyse l’EM, la TI et le LP. Les cinq types cellulaires de l’antéhypophyse sont représentés avec
les hormones synthétisées et leurs récepteurs pour les hormones hypothalamiques ou périphériques qui régulent leur sécrétion. ACTH : adrenocorticotrophic
hormone ; FSH : follicle stimulating hormone ; LH : luteinizing hormone ; TSH : thyroid stimulating hormone ; GH : growth hormone ; PRL : prolactine ; PHR :
prolactin releasing hormone ; GHS : growth hormone secretagogue ; ACT : activin ; OT : ocytocine ; PACAP : pituary adenylate cyclase-activating polypeptide ; AVP :
arginine vasopressine ; LIF : leukemia inhibiting factor ; Gn-RH : gonadotrophin releasing hormone ; SS : somatostatine ; GC : glucocorticoid ; VIP : vasoactive
intestinal peptide.
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réunies par un pont osseux aux apophyses clinoïdes moyen-
nes, l’orifice ainsi formé étant parcouru par une veinule
unissant le sinus veineux au sinus coronaire ; les faces
antérieure et postérieure sont plus ou moins rapprochées, ce
qui conduit à distinguer des selles « fermées » des selles
« ouvertes » ;

• une face supérieure correspondant au « diaphragme sellaire »
ou « tente » de l’hypophyse, formation dure-mérienne
pratiquement horizontale, percée d’un orifice livrant passage
à la tige hypophysaire et parfois à un diverticule arachnoïdien
cystiforme rempli de liquide céphalorachidien (LCR) ; son
pourtour dédoublé englobe des éléments veineux regroupés
sous le nom de sinus coronaire antérieur ;

• des faces latérales, également de nature dure-mérienne,
correspondant aux parois internes des sinus caverneux [5].

Contenu de la loge hypophysaire

C’est dans cette loge, tapissée intérieurement par un repli
dure-mérien, que se trouve l’hypophyse intrasellaire avec les
lobes antérieur, cystiforme et postérieur. En fait, à un examen
macroscopique peropératoire, on ne distingue que deux por-
tions : l’une de teinte jaune chamois, l’antéhypophyse, qui
dessine une sorte de cupule entourant en avant et sur les côtés
et l’autre de teinte rougeâtre, la posthypophyse, de volume plus
réduit et qui se continue directement avec la tige hypophysaire.
« Le postulat classique, notent Kaufman et al. [6], selon lequel la
glande pituitaire est symétrique, de structure bilobée, mesurant
13 mm dans son diamètre transversal, 10 mm dans son diamè-
tre sagittal et 6 mm de hauteur, et pesant environ 0,6 g (sans le
revêtement dure-mérien et la tige hypophysaire), a été progres-
sivement remis en question par les résultats de récentes études
anatomiques. Il est actuellement admis que la configuration de
la glande normale est extrêmement variable, en raison de l’état
d’organisation du diaphragme sellaire, des forces pulsatiles du
LCR, des artères carotides et des variations de la selle turcique
osseuse. »

Nous avons confirmé les grandes variations d’un sujet à
l’autre et l’absence de différence significative liée au sexe des
dimensions de l’hypophyse adulte. En revanche, le poids est
significativement plus élevé chez la femme que chez
l’homme [7]. En effet dans une étude portant sur 115 hypophy-
ses (64 hommes et 51 femmes de 20 à 90 ans), le poids varie
de 337 à 953 mg chez l’homme (moyenne : 611 mg) et de 425
à 1 221 mg chez la femme (moyenne : 673 mg). Les dimensions
sont également très variables : diamètre transversal de 7 à
17 mm ; diamètre sagittal de 6 à 7 mm, diamètre vertical de 11
à 19 mm. Au cours de la grossesse, surtout à partir du début du
3e trimestre et pendant le 1er mois du post-partum, les dimen-
sions de l’hypophyse sont sensiblement augmentées [8, 9]. Après
50 ans, on observe une réduction des dimensions et du poids
de l’hypophyse [10].

Chez l’enfant, l’hypophyse est proportionnellement de
grandes dimensions pendant les deux premiers mois de la vie ;
au cours de la deuxième année, ses dimensions augmenteraient
rapidement, puis de façon plus progressive jusqu’à l’âge de
10 ans ; les dimensions comparables à celles de l’hypophyse
adulte sont atteintes vers 13 ans [11].

Rapports de la loge hypophysaire

Les rapports inférieurs se font essentiellement de haut en bas :
• avec le sinus sphénoïdal, de développement variable, ce qui

conduit à parler de « sinus à pneumatisation faible » ou au
contraire de « sinus hyperpneumatisé » (ce rapport explique
l’utilisation de la voie transsphénoïdale dans la chirurgie
hypophysaire, mais aussi ses éventuelles difficultés en
fonction de la taille du sinus : gêne à l’accès hypophysaire en
cas de sinus de petite taille, problèmes de fermeture sellaire
après exérèse de gros adénomes en cas de large sinus) ;

• avec la voûte du rhinopharynx occupée chez l’enfant par
l’amygdale pharyngée et chez l’adulte par la bourse pharyn-
gienne de Luschka où se localise éventuellement l’hypophyse
pharyngée d’Erdheim.

Les rapports antérieurs se font soit avec la partie supérieure du
sinus sphénoïdal lorsqu’il est très développé, soit avec l’arrière-
fond des fosses nasales ; la gouttière optique, limite antérieure
de la loge, répond en avant directement au limbus sphenoidalis
(crête osseuse transversale tendue entre les bords supérieurs des
deux trous optiques) et, de façon moins directe, au jugum
sphénoïdal situé en arrière des gouttières olfactives ; la dure-
mère qui double la partie inférieure de la paroi antérieure peut
contenir un réseau de petites veinules formant le « plexus
veineux sous-pituitaire de Trolard », susceptible de gêner l’abord
chirurgical transsphénoïdal de l’hypophyse.

Les rapports postérieurs se font, par l’intermédiaire de la lame
quadrilatère, avec la fosse cérébrale postérieure occupée par la
protubérance annulaire.

Les rapports supérieurs se font par l’intermédiaire du
diaphragme sellaire et concernent en fait la région suprasellaire.

Les rapports latéraux se font avec la partie supérieure du sinus
caverneux (cf. « Vascularisation veineuse »).

Hypophyse suprasellaire ou tige
hypophysaire

Généralités

La tige hypophysaire (Fig. 2) relie l’hypophyse intrasellaire à
l’hypothalamus. D’une longueur de 3 à 7 mm chez l’adulte, elle
est soit verticale, soit oblique de bas en haut et d’arrière en
avant. Dans 90 % des cas, elle dessine une légère courbe à
concavité antérieure au moment où elle croise le bord postérieur
du chiasma optique. Dans 4 % des cas, elle est anormalement
allongée. À sa partie inférieure, la tige hypophysaire est évasée ;
elle est plus ou moins cylindrique sur le reste du trajet.

La tige hypophysaire est formée de l’association de deux
éléments différents :
• la tige infundibulaire, au centre, étendue de l’éminence

médiane au lobe postérieur de l’hypophyse intrasellaire ;
• le lobe infundibulotubéral ou pars tuberalis, mince lame de

tissu glandulaire enveloppant incomplètement la tige infun-
dibulaire ; à la partie supérieure, la pars tuberalis n’atteint pas
le tuber cinereum ; latéralement, elle envoie des languettes
qui entourent complètement la tige infundibulaire formant,
sur les côtés, les « ailerons de Guizzetti » et, en arrière, la
« lame prémamillaire de Guizzetti ».

Rapports

On distingue :
• les rapports immédiats, contractés avec les vaisseaux artériels

(cf. « Vascularisation de l’hypophyse ») ;

Figure 2. Coupe sagittale de la tige hypophysaire avec, à la partie
antérieure, le lobe tubéral (LT), la tige infundibulaire (TI), la partie supé-
rieure du lobe antérieur (LA) et du lobe postérieur (LP).
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• les rapports médiats, avec :
C en avant, le chiasma optique, la citerne optochiasmatique,

la portion antérieure du losange optopédonculaire ;
C latéralement, les vaisseaux du polygone de Willis et, en

plus, en dehors, les bandelettes optiques ;
C en arrière, la portion postérieure du losange optopédoncu-

laire subdivisée en « tuber latéral » et « tuber postérieur » ;
ce tuber postérieur, marqué par une saillie médiane appelée
l’éminence postinfundibulaire, est une zone très
vascularisée.

Vascularisation de l’hypophyse
L’hypophyse humaine possède une vascularisation originale,

présentée très approximativement dans beaucoup de traités
d’anatomie. Pourtant, des descriptions précises de la vasculari-
sation artérielle avaient été fournies, en particulier par l’école de
Harold Leeming Sheehan (1900-1988) [12] puis elles ont été
reprises et complétées ultérieurement par divers auteurs [13-16].
Nous décrirons successivement les artères hypophysaires, le
système porte hypothalamo-hypophysaire et la vascularisation
veineuse.

Artères hypophysaires
Le sang artériel parvient à l’hypophyse par plusieurs voies.

Deux systèmes artériels assurent la vascularisation hypophysaire
(Fig. 3).

Artères hypophysaires supérieures

Au nombre de trois ou quatre de chaque côté, les artères
hypophysaires supérieures sont des branches de la carotide
interne, nées juste à la sortie du sinus caverneux. Ces vaisseaux
grêles se dirigent en haut et en arrière pour constituer un plexus
annulaire à la partie supérieure de la tige hypophysaire. De ce
plexus partent :
• des artérioles infundibulaires, très nombreuses, regroupées

sous le terme « d’artères courtes de la tige » ; ces vaisseaux ou
bien pénètrent directement dans l’épaisseur de la tige, ou
bien contournent latéralement la tige et atteignent la paroi
postérieure de l’éminence médiane ;

• deux artères descendantes (l’une droite, l’autre gauche), ce
sont les « artères lorales » ou « artères hypophysaires moyen-
nes » ; elles atteignent la partie inférieure de la tige, y
pénètrent, se dirigent d’avant en arrière, détachent un ou
deux rameaux cheminant dans l’épaisseur de la capsule et se
divisent pour former d’une part, les « artères longues de la
tige » qui remontent dans l’épaisseur de la tige infundibulaire
et, d’autre part « l’artère du fibrous core » qui se résout
rapidement en de nombreuses branches à la zone de jonction
supérieure des lobes antérieur, cystiforme et postérieur ;
quelques rameaux de petit calibre naissent de cette artère
dans la région du noyau fibreux et parcourent les cloisons
conjonctives à l’intérieur de la pars distalis. Dans le syndrome
de Sheehan (nécrose hypophysaire du post-partum), il se
produirait, parallèlement au collapsus circulatoire général, un
spasme des artères lorales ; la circulation dans les artères
longues de la tige et dans l’artère du noyau fibreux serait
interrompue ; cette perturbation vasculaire locale serait
responsable de la nécrose hypophysaire.

Artères hypophysaires inférieures

Au nombre de deux (une droite, une gauche), les artères
hypophysaires inférieures sont également des branches de la
carotide interne ; nées dans le sinus caverneux, elles se rejoi-
gnent pour constituer un « arc hypophysaire inférieur » d’où se
détachent cinq à dix rameaux destinés au lobe postérieur où ils
se capillarisent rapidement. De l’arc hypophysaire inférieur
prennent naissance diverses collatérales :
• une ou deux petites branches ont un trajet superficiel et leurs

subdivisions ascendantes et descendantes participent à la
constitution d’un « cercle artériel » répondant à peu près à la
limite entre lobes antérieur et postérieur ;

• de chaque côté de l’hypophyse intrasellaire, une artère
interlobaire se détache du cercle artériel superficiel ; pénétrant

rapidement en profondeur, elle suit un trajet ascendant à la
limite de la jonction des lobes antérieur et postérieur ; elle se
divise en une « artère génuale » et une « artère communi-
cante » qui se dirigent vers le territoire de division des artères
lorales.
Des voies anastomotiques existent entre les territoires des

artères hypophysaires supérieures et inférieures. Les anastomoses
s’effectuent entre les artères longues et courtes de la tige, entre
les ramifications initiales des artères lorales et des rameaux de
l’artère communicante, entre l’artère génuale et l’origine des
artères longues de la tige.

Les artères hypophysaires, mais tout spécialement les artério-
les infundibulaires, possèdent une paroi musculaire et des
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Figure 3.
A. Artères de l’hypophyse.
B. Distribution intraparenchymateuse des artères de l’hypophyse.
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dispositifs de bloc (bourrelets, sphincters, cellules épithélioïdes)
réglant localement le débit circulatoire de ces vaisseaux. Cette
régulation est liée à une double innervation des fibres sympa-
thiques provenant du ganglion cervical supérieur et cheminant
dans le plexus caverneux et des fibres parasympathiques issues
des ganglions vidiens et sphénopalatins et empruntant la voie
du plexus carotidien.

Système porte hypothalamo-hypophysaire
Ce qui fait l’originalité de la vascularisation de l’hypophyse,

c’est l’existence d’un « système porte », représentant la base
morphologique des relations neurovasculaires entre l’hypotha-
lamus et l’hypophyse (Fig. 4). La signification fonctionnelle de
ce système porte, aujourd’hui bien établie, a cependant néces-
sité beaucoup d’investigations [17]. On désigne, sous le terme de
« système porte », un ensemble vasculaire comprenant deux
territoires capillaires de même nature, réunis par des vaisseaux
de plus gros calibre. Le système porte de l’appareil hypo-
thalamo-hypophysaire est de type artériel. Il comprend un
territoire capillaire artériel situé dans la tige infundibulaire (on
parle des « plexus portes primaires ») et un second territoire
capillaire situé dans le lobe antérieur. Ces deux réseaux capillai-
res sont réunis par des vaisseaux portes cheminant dans le lobe
infundibulotubéral. Il ne faut donc pas parler de « veines
portes » puisque ces vaisseaux portes véhiculent du sang artériel,
destiné aux capillaires de l’antéhypophyse.

L’organisation anatomomicroscopique est assez particulière chez
l’homme ; en raison de la longueur de la tige hypophysaire, le
premier réseau capillaire est subdivisé en deux plexus portes
primaires, dont l’ensemble réalise le « premier territoire capil-
laire » du système :
• le plexus porte primaire supérieur est étendu à toute la région

de l’éminence médiane et de la portion supérieure de la tige
infundibulaire ; c’est un système complexe dans lequel on
peut distinguer schématiquement :
C un système de capillaires richement anastomosés, à mailles

épaisses et serrées, provenant des ramifications des artério-
les infundibulaires décrit sous différents noms : « plexus
intercalaire » (Barry) ou « réseau superficiel » (Duvernoy) ou
« plexus externe » (Bergland et Page) ou encore de « Man-
telplexus » (Romeis). Ce réseau capillaire est situé autour de

la tige infundibulaire ;
C de ce réseau de capillaires partent des « anses infundibulai-

res », capillaires à trajet sinueux s’enfonçant plus ou moins
dans l’éminence médiane ; ce « réseau profond » du plexus
supérieur possède deux sortes d’anses : des « anses courtes »
(ou simples) dont l’extension ne dépasse pas la zone
infundibulaire externe, des « anses longues » (ou compli-
quées), étendues plus profondément dans la tige ;

• le plexus porte primaire inférieur occupe un territoire plus
limité, situé à la partie inférieure de la tige, dans la région où
elle s’incurve en arrière vers le lobe postérieur ; ce plexus est
constitué d’un plexus intercalaire, réalisé par des anastomoses
de ramifications des artères lorales, d’où naissent des anses
longues ;

• les vaisseaux portes partent du plexus intercalaire et chemi-
nent dans la pars tuberalis. On distingue des vaisseaux portes
antérieurs et des vaisseaux portes postérieurs :
C les vaisseaux portes antérieurs, au nombre de 20 à 30, sont

pour la plupart des vaisseaux longs ; ils drainent le sang
ayant parcouru le plexus porte primaire supérieur ;

C les vaisseaux portes postérieurs correspondent à deux
groupes différents : les uns, longs, drainent le sang prove-
nant de la région de l’éminence médiane, les autres, courts,
drainent le sang du plexus porte primaire inférieur.

Ces vaisseaux portes atteignent la « zone de transition » à la
base antérieure de la tige ; là, ils se divisent abondamment. Le
réseau capillaire de l’antéhypophyse représente le « second
territoire capillaire » du système porte.

Ainsi, le lobe antérieur reçoit essentiellement du sang ayant
parcouru le système porte où arrivent les axones des cellules
neuroendocrines hypothalamiques.

Relations neurovasculaires
Les fibres nerveuses et les vaisseaux réalisent une liaison

neurovasculaire entre l’hypothalamus et l’hypophyse, base de
l’organisation du couple fonctionnel hypothalamus-hypophyse.

Le « tractus hypothalamo-hypophysaire » est subdivisé en
deux contingents principaux de fibres :
• le tractus supra-optico-hypophysaire (TSOH) est constitué des

axones de neurones dont les cytones sont situés dans les
noyaux magnocellulaires supraoptiques (NSO) et paraventri-
culaires (NPV) ; il s’agit de fibres amyéliniques épaisses qui
occupent la plus grande partie de la zone infundibulaire
interne de l’éminence médiane, qui parcourent ensuite la tige
infundibulaire et qui, pour la plupart, se terminent par une
synapse neurovasculaire au contact des capillaires du lobe
postérieur ; quelques fibres de ce tractus font synapse avec des
anses du plexus porte primaire inférieur ; les fibres de ce
tractus peuvent présenter des dilatations localisées connues
sous le nom de « corps de Herring » (1908) ;

• le tractus tubéro-hypophysaire (TTH) est représenté essentielle-
ment par des axones de neurones dont les cytones sont situés
de manière plus diffuse dans l’hypothalamus. En effet, des
neurones appartiennent à des noyaux parvicellulaires mais
d’autres ont une topographie non systématisée en noyaux ;
ces fibres d’aspect hétérogène occupent la zone infundibulaire
externe. La plus grande partie de ces fibres se terminent au
contact des capillaires des plexus portes primaires, d’autres
atteignent des cellules gliales dont les prolongements par-
viennent au contact des capillaires de l’éminence médiane.
Les fibres du TSOH réalisent un « axe hypothalamo-post-

hypophysaire » véhiculant la vasopressine ou ADH (élaborée
dans les noyaux supraoptiques) et l’ocytocine (sécrétée par les
noyaux paraventriculaires) ; pour leur transport axonal, ces
neurohormones se lient respectivement à la neurophysine I ou
II. Récemment, nous avons montré qu’un facteur de croissance,
le TGF-b est synthétisé par ces cellules neuroendocrines hypo-
thalamiques et est transporté jusqu’au lobe postérieur dans les
mêmes vésicules sécrétoires que les neurohormones posthypo-
physaires [18]. Les fibres du TTH réalisent un « axe hypothalamo-
antéhypophysaire » véhiculant des neurohormones de contrôle
des cellules glandulaires du lobe antérieur : gonadotrophin
releasing hormone (GnRF), somatostatine, growh hormone-releasing
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Plexus porte
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Vaisseaux portes
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Figure 4. Organisation schématique dans la tige hypophysaire hu-
maine des vaisseaux constituant le système porte qui assure les relations
neurovasculaires hypothalamo-antéhypophysaires. En grisé : lobe tubéral.
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hormone (GH-RH), tyrostimulin releasing hormone (TRH), dopa-
mine, corticotropin releasing hormone (CRH). Le tractus hypotha-
lamohypophysaire comprend aussi des fibres dopaminergiques,
sérotoninergiques et noradrénergiques jouant, entre autres, des
rôles régulateurs sur le fonctionnement des synapses
neurovasculaires.

Vascularisation veineuse

Si la description du système artériel est très documentée,
l’organisation d’un système veineux est peu étudiée. Antunes et
Muraszko [13], à la suite de recherches chez le singe, concluent :
« L’adénohypophyse n’a pas de drainage veineux direct dans le
sinus caverneux. Cependant, ses veines rejoignent des veines
similaires de la neurohypophyse pour former des veines
confluentes qui se drainent dans le sinus caverneux. » Chez
l’homme, on a décrit des veines hypophysaires visibles à la
surface du lobe postérieur, ce qui conduirait à penser que la voie
sanguine centrifuge du lobe antérieur passerait par le lobe
postérieur.

Ces petites veines superficielles appelées « veines adénohypo-
physaires latérales », rassemblent le sang efférent ; il n’y a pas
d’anastomoses entre les veines des côtés droit et gauche. En
outre, elles ne sont pas, comme on l’écrit couramment, « tribu-
taires du sinus caverneux », c’est-à-dire qu’elles ne s’ouvrent pas
directement dans ce sinus considéré comme un lacs sanguin
entourant le siphon carotidien, mais elles se poursuivent dans
de petites veinules à paroi définie dont l’ensemble forme un
« treillis » périartériel. Ce système est en continuité avec le sinus
pétreux inférieur. Or, il est possible de cathétériser les sinus
pétreux inférieurs droit ou gauche par voie fémorale bilatérale
transcutanée ; des dosages hormonaux peuvent ainsi être
réalisés dans le sang veineux sinusien [19]. L’absence de mélange
du drainage veineux des côtés droit et gauche de l’adénohypo-
physe serait objectivée par le fait que, en cas de microadénome
sécrétant (surtout corticotrope) localisé dans la portion latérale
du lobe antérieur, seul le sang du sinus pétreux inférieur du
même côté que l’adénome renfermerait de notables quantités
d’hormones. En revanche, la perfusion d’un facteur hypophy-
siotrope par voie systémique entraînerait une élévation du taux
de l’hormone antéhypophysaire correspondante dans le sang
des deux sinus pétreux inférieurs [20] ; cette disposition soulève
cependant des discussions, des exceptions ayant été rapportées.

■ Histologie
La description microscopique de l’hypophyse humaine

« normale » repose sur l’étude soit d’organes prélevés lors
d’autopsies, soit de pièces d’hypophysectomies pratiquées chez
certains patients (en cas de cancers notamment), soit de tissu
juxtatumoral enlevé chirurgicalement lors d’une exérèse d’adé-
nome. Si le terme « normal » peut être sujet à caution, on
considère comme normale une hypophyse non tumorale ou
prélevée chez des sujets n’ayant pas de pathologie endocri-
nienne évidente. Ces conditions de prélèvement sont compati-
bles avec de bonnes études histologiques en microscopie
photonique (colorations, histochimie, immunocytochimie).
Cependant, il n’en est pas toujours de même pour les analyses
ultrastructurales dont la qualité de l’observation dépend d’une
fixation rapide du tissu « frais ». Compte tenu de ces restrictions

imposées par l’origine du matériel étudié, on peut néanmoins
dégager les caractères histologiques essentiels de l’hypophyse
humaine normale.

Comme toute glande endocrine, l’hypophyse intrasellaire est
limitée par une capsule conjonctive, plus ou moins épaisse et
reliée par de fins tractus aux parois de la selle turcique tapissées
du feuillet dure-mérien ; elle renferme des fibres de collagène,
des cellules de divers types (fibroblastes-fibrocytes, histiocytes,
mastocytes, cellules pigmentaires) ; elle est parcourue par un
réseau vasculaire peu développé ; elle envoie de fins prolonge-
ments à l’intérieur du lobe antérieur, qui convergent vers la
portion médiane et vers le lobe cystiforme.

Lobe antérieur

Caractères généraux

Classé dans le groupe des glandes trabéculaires non orientées,
le lobe antérieur de l’hypophyse humaine comprend :
• un parenchyme glandulaire fait de cellules de divers types,

agencées en cordons plus ou moins épais (deux à quatre
assises de cellules), tortueux et anastomosés, limités par une
lame basale visualisée par imprégnation argentique ou une
réaction immunocytochimique mettant en évidence la
réticuline (collagène III) ou le collagène IV, composants des
lames basales ; ces cordons prennent parfois un agencement
pseudovésiculaire ;

• des capillaires sanguins, nombreux, ayant l’ultrastructure
typique des capillaires de glandes endocrines : cellules
endothéliales fenêtrées avec pores diaphragmés. Ces capillai-
res possèdent une membrane basale propre, continue, dont
les dédoublements renferment, par places, des péricytes ; tout
autour se trouvent de fins espaces péricapillaires avec fibres
de collagène ;

• des capillaires lymphatiques, dont on ne fait généralement pas
état ; pourtant, comme l’a noté Arvy (1971), « ils sont
extrêmement nombreux et ténus ; ils ne dépassent pas 5 à
6 µm de diamètre ; ils sont au contact même de la membrane
des cellules glandulaires, de sorte qu’il n’est pas absurde
d’imaginer que certaines sécrétions hormonales hypophysai-
res soient lymphotropes et que la composition de la lymphe
hypophysaire puisse influencer les sécrétions hormonales de
l’adénohypophyse » ;

• des kystes microscopiques, plus ou moins larges, dont la cavité
renfermant un matériel de type « colloïde » est limitée par un
épithélium simple et mucipare, peuvent s’observer mais sont
inconstants.
Il faut souligner que les ramifications nerveuses sécrétoires font

défaut dans le lobe antérieur (seules existent des fibres
vasomotrices).

Les cordons du parenchyme antéhypophysaire sont consti-
tués par divers types de cellules glandulaires qui diffèrent les
unes des autres non seulement par leurs caractères morphologi-
ques mais aussi par leur signification fonctionnelle. L’étude de
la cytologie antéhypophysaire représente un authentique
domaine particulier aussi bien en histologie normale qu’en
histopathologie. De toutes les glandes endocrines, l’antéhypo-
physe est celle qui a fait l’objet du plus grand nombre d’inves-
tigations en matière d’analyse cytologique, soit directement sur
des prélèvements d’organe, soit par des analyses in vitro. Nous
ne présenterons que des résultats généraux, renvoyant le lecteur
à des articles très documentés qui rassemblent des informations
plus détaillées [17, 21-25].

Méthodes d’étude

Les méthodes méritent d’être évoquées pour insister sur
certains impératifs valables pour toute étude cytologique de
l’antéhypophyse.

Les techniques histologiques de routine en microscopie
photonique (hémalun-éosine, hématoxyline-phloxine-safran ou
autres trichromes) sont totalement inadaptées. Pour un « pre-
mier coup d’œil », aussi bien sur une hypophyse normale que
pour l’examen d’adénomes, il convient d’avoir recours à des
techniques plus « spécialisées » : tétrachrome d’Herlant au bleu

“ Point essentiel

L’hypophyse intrasellaire est reliée à l’hypothalamus par la
tige hypophysaire. Sa partie glandulaire (adéno-
hypophyse) établit avec lui des relations neurovasculaires
par le système porte artériel. Sa partie nerveuse
(neurohypophyse) correspond aux axones de neurones
hypothalamiques.
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d’alizarine acide (Fig. 5), et réaction au periodic acid shiff (PAS)-
orange (Fig. 6) ; on apprécie ainsi l’organisation histologique
générale et on a déjà une certaine idée de l’éventuelle diversité
des types cellulaires. Pour une étude ultrastructurale générale
(Fig. 7), les méthodes habituelles (fixation en glutaraldéhyde et
postfixation osmiée, inclusion en araldite et contraste par
acétate d’uranyle-citrate de plomb) sont en revanche tout à fait
suffisantes.

Les techniques immunocytochimiques, applicables en
microscopie photonique (Fig. 8) et en microscopie électronique,
représentent actuellement une méthode indispensable à toute
identification des cellules adénohypophysaires. Si, pendant la
décennie 1970-1980, de telles investigations appartenaient
encore dans un « domaine réservé », impliquant de sérieuses
compétences en immunologie pour la préparation des anticorps
et la vérification de leurs spécificités, cette méthode est
aujourd’hui réalisée en routine et on trouve sur le marché une
grande variété d’anticorps dirigés contre les hormones et
peptides antéhypophysaires ou contre d’autres molécules
éventuellement recherchées dans la glande pituitaire. En
microscopie photonique, les réactions immunoenzymatiques, le
plus souvent immunoperoxydase, observées en lumière blanche
sont plus pratiques que les premières méthodes de fluorescence
nécessitant un microscope spécial. Ces réactions, fondées sur la
liaison AG-AC révélée par un chromogène, sont bien codifiées,
mais il demeure impératif de s’assurer de la spécificité des
anticorps, surtout polyclonaux, car il existe des différences de
qualité en fonction de l’origine commerciale des anticorps. On
conçoit l’importance de ces vérifications dans le domaine
cytopathologique ; l’affirmation de cosécrétion par des cellules
hypophysaires normales nécessite également une certitude sur la

valeur des anticorps testés. C’est pourquoi le « Club Français de
l’Hypophyse » a réalisé un travail collectif sur la spécificité de
29 anticorps polyclonaux et monoclonaux employés pour les
études de cytopathologie adénohypophysaire [26]. Par des
techniques délicates de double marquage, utilisant des anticorps
monoclonaux préparés chez des espèces différentes pour éviter
des réactions croisées non spécifiques, il est possible de prouver
la sécrétion de deux hormones par une même cellule ou par des
cellules différentes (Fig. 9).

Deux autres méthodes plus spécialisées peuvent apporter des
précisions dans des recherches sur l’adénohypophyse, mais ne
sont pas utilisées en routine.

L’hybridation in situ (Fig. 10), décrite depuis plus de 20 ans,
est une méthode complémentaire de l’immunocytochimie,
faisant le lien entre la morphologie et le fonctionnel grâce à
l’outil qu’est la biologie moléculaire. Par cette méthode, en
effet, on peut localiser dans la cellule et même quantifier des
séquences nucléotidiques d’acide désoxyribonucléique (ADN) ou
d’acide ribonucléique (ARN). Or, en pratique, la caractérisation
de l’acide ribonucléique messager (ARNm), parallèlement à
l’identification immunocytochimique de la protéine, apporte
sans aucun doute une information supplémentaire : elle permet
d’affirmer que la cellule considérée est métaboliquement active
et source de l’hormone envisagée, et qu’il ne s’agit pas d’une
présence moléculaire due à un simple stockage, voire à une
origine extracellulaire. Toutefois, l’identification de l’ARNm ne

Figure 5. Coloration du tétrachrome d’Herlant : cellules orangeophiles
(cellules somatotropes) ; cellules bleu foncé (celllules corticotropes).

Figure 6. Réaction au Periodic Acid Shiff (PAS)-orange : cellules orangeo-
philes (cellules somatotropes) ; cellules PAS-positives (cellules corticotro-
pes).

Figure 7.
A. Exemple d’aspect ultrastructural de cellules antéhypophysaires humai-
nes : cellule à prolactine. Remarquer le polymorphisme des granulations
dans la région golgienne et la disposition en bandes parallèles des sacs
ergastoplasmiques.
B. Images d’exocytose dans l’espace péricapillaire.

Figure 8. Exemple de l’identification par une réaction immunocytochi-
mique des cellules antéhypophysaires : cellules à prolactine (PRL) détec-
tées en immunoperoxydase avec un anticorps anti-PRL.
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préjuge pas du déroulement de l’étape moléculaire ultérieure,
c’est-à-dire de la traduction. Cette méthode implique l’utilisa-
tion de sondes, soit de sondes ADN (ADNc), soit de ribosondes
(ARN), soit d’oligosondes (oligonucléotides de synthèse) qui
permettent une parfaite identification d’ADN ou de différents
ARNm appartenant à une famille multigénique. En pratique, il
existe deux sortes de sondes : des sondes « chaudes » (radioacti-
ves), très sensibles mais pas très stables dans le temps, nécessi-
tant la réalisation d’autoradiographies avec une longue
exposition (de plusieurs jours à plusieurs semaines selon
l’isotope incorporé) et des sondes « froides » (non radioactives),
moins sensibles mais très stables dans le temps, parfois moins
spécifiques, permettant une révélation de l’hybride par un
système de streptavidine-biotine et présentant d’indiscutables
facilités d’exécution.

Sur la même coupe, on peut détecter les séquences nucléoti-
diques d’un gène par hybridation in situ et la protéine par
immunocytochimie [27, 28]. Les résultats de l’hybridation in situ
peuvent en outre être analysés à l’échelle de la microscopie
électronique. Une documentation théorique et pratique peut
être reconstituée à partir de textes documentés [29-32]. Cette
méthode a surtout été utilisée pour l’analyse cytologique

d’adénomes aussi bien sur coupes qu’in vitro. Seules quelques
investigations ponctuelles ont été effectuées sur des cellules
normales [33-36]. Elle reste une technique de recherche.

La technique des plages d’hémolyse inverse (en anglais « reverse
hemolytic plaque assay » ou RHPA) est une méthode d’analyse
très fine puisqu’elle permet de mettre en évidence et de
quantifier l’élaboration de doses infimes d’antigènes par telle ou
telle cellule. Le RHPA est l’observation, in vitro, de plages
d’hémolyse autour de cellules adénohypophysaires après
incubation avec un antisérum dirigé contre une hormone dont
les anticorps se fixent sur des hématies xénogéniques. La
formation de plages d’hémolyse traduit la sécrétion d’une
hormone en fonction du type d’antisérum utilisé ; le nombre de
plages indique le nombre de cellules sécrétantes ; la taille des
plages d’hémolyse est fonction de la quantité d’hormone
produite. Les cellules adénohypophysaires placées en culture
peuvent être étudiées morphologiquement, notamment en
microscopie électronique. Chez l’homme, cette méthode a été
appliquée occasionnellement à l’antéhypophyse normale [37],
mais surtout à l’étude de l’adénohypophyse fœtale et des
cellules adénomateuses. C’est une technique longue et onéreuse
qui nécessite des grandes quantités d’anticorps et peut s’accom-
pagner d’hémolyse non spécifique.

Cellules glandulaires

Nous donnerons un aperçu des caractères morphologiques et
cytophysiologiques des cellules glandulaires de l’antéhypophyse
humaine en adoptant la « nomenclature fonctionnelle », c’est-
à-dire la désignation de chaque type cellulaire par le nom de la
sécrétion hormonale qu’elle élabore ; c’est actuellement la seule
terminologie valable, écartant définitivement les termes « cellu-
les acidophiles » ou « éosinophiles », « basophiles » et « chro-
mophobes ». Nous évoquerons le cas des cellules dites « follicu-
lostellaires » et la sécrétion de neurohomones et de divers
peptides par les cellules antéhypophysaires.

Cellules somatotropes

Distribution et caractères morphologiques

Ce sont les plus nombreuses du lobe antérieur (de l’ordre de
50 % de l’ensemble des cellules glandulaires) et également les
plus volumineuses (12-16 µm) avec un aspect sphérique ou
ovoïde. S’il est certain qu’on en trouve dans presque toute
l’antéhypophyse, elles sont plus rares dans la région médiane.

En microscopie photonique et avec des méthodes de coloration,
elles sont facilement identifiables quels que soient l’âge et le
sexe du sujet, par leur cytoplasme riche en granulations colorées
en jaune par le tétrachrome d’Herlant ou le PAS-orange. Le
noyau est arrondi ou ovalaire, à euchromatine abondante et
contient un ou deux gros nucléoles. Il existe des images
d’alternance fonctionnelle. Dans certaines cellules, une région
juxtanucléaire claire, pauvre en granulations appelée « macula »,
correspond à l’image négative de la zone golgienne.

En microscopie électronique, le noyau n’a pas de caractères
particuliers. Dans le cytoplasme, les granulations sont distri-
buées assez régulièrement et apparaissent homogènes et denses
aux électrons ; leur diamètre moyen est de 300-400 nm (extrê-
mes : 250-500 nm). Des images d’extrusion granulaire sont
éventuellement observables. L’appareil de Golgi juxtanucléaire
revêt l’ultrastructure classique. Des formations arrondies
constituées de filaments intermédiaires de type I correspondant
à des formes de faible poids moléculaire de cytokératines sont
parfois observées dans la région golgienne. L’ergastoplasme
(réticulum rugueux) présente l’aspect typique de « sacs »
membranaires porteurs de ribosomes, surtout regroupés en
périphérie de la cellule. En règle générale, on note une relation
inverse entre le développement d’une part de l’ergastoplasme et
de l’appareil de Golgi, d’autre part du nombre des granulations
dont l’abondance traduit un stockage granulaire, alors qu’une
charge plus faible, avec images d’émiocytose, est signe d’excré-
tion. D’autres constituants : mitochondries, microtubules,
centrioles, cils isolés, lysosomes, ribosomes libres, sont présents
sans caractères particuliers.

Figure 9. Double réaction immunoenzymatique : mise en évidence des
cellules somatotropes par un anticorps anti-growth hormone (GH) (appa-
raissant en marron après révélation par la diaminobenzidine) et des
cellules à prolactine (PRL) par un anticorps anti-PRL (apparaissant en violet
après révélation par le 4-chloro-1-naphtol).

Figure 10. Exemple d’hybridation in situ sur l’antéhypophyse hu-
maine : localisation de l’acide ribonucléique messager (ARNm) de la
growth hormone (GH) (amas de grains sombres) à l’aide d’une sonde acide
désoxyribonucléique (ADN)c marquée au 35S et révélée par autoradiogra-
phie. Document dû à l’obligeance du professeur E. Hooghe-Peters.
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En immunocytochimie, ces cellules réagissent fortement avec
les immunosérums anti-GH. Les cellules immunoréactives sont
plus nombreuses que les cellules « orangeophiles ». La réaction
intéresse les granulations, quelles que soient leurs tailles,
comme on peut aisément le vérifier en immunocytochimie
ultrastructurale : la présence des particules d’or colloïdal est
localisée aux granulations.

Cellules à prolactine

Distribution et caractères morphologiques

Ce sont des cellules plus ou moins nombreuses (de 15 à
30 %), de forme et de taille hétérogènes : si certaines sont de
petites dimensions et de formes variées (allongées, voire
polygonales avec de fins prolongements), d’autres paraissent
plus globuleuses, atteignant 12 à 14 µm de diamètre. On les
trouve dispersées dans l’antéhypophyse ou regroupées au
voisinage du lobe postérieur. On admet généralement qu’elles
sont moins nombreuses chez l’homme que chez la femme ;
mais chez le nouveau-né des deux sexes, elles sont abondantes ;
chez la femme enceinte, surtout multipare, elles augmentent de
nombre jusqu’au terme de la grossesse et deviennent nettement
plus larges au cours du 3e trimestre (image classique des
« cellules de grossesse » décrites dès 1909 par Erdheim et
Stumme) et dans le 1er mois du post-partum [9]. L’existence
d’une hyperplasie des cellules à prolactine sous l’influence de
traitements par des œstrogènes est une notion bien classique
qui découle de nombreuses observations chez l’animal. Or, chez
des hommes traités par du diéthylstilbestrol (5 mg/j en
moyenne) pendant des mois, voire des années, « aucune
corrélation n’a été trouvée entre une hyperplasie des cellules à
prolactine, l’âge du patient, la dose d’œstrogènes et la durée du
traitement » [38].

En microscopie photonique, on les décrit classiquement comme
des cellules érythrosinophiles au tétrachrome d’Herlant. L’exa-
men de nombreuses hypophyses humaines normales nous
conduit à souligner la réelle difficulté d’identification de ces
cellules par cette affinité tinctoriale, alors qu’elle est facile chez
d’autres mammifères en particulier les singes catarrhiniens. Avec
le PAS-orange, il est impossible de les séparer des cellules
somatotropes. Le noyau, le plus souvent en position centrale,
est large et contient un volumineux nucléole.

En microscopie électronique, on a décrit des variantes cytofonc-
tionnelles selon l’âge et le sexe. Chez l’adulte des deux sexes (et
en dehors de la grossesse/lactation) prédominent des cellules de
taille réduite, à contours irréguliers, présentant de courts
prolongements digitiformes. Leur cytoplasme renferme des
cytomembranes abondantes sous forme de sacs ergastoplasmi-
ques disposés en bandes parallèles et d’un appareil de Golgi au
sein duquel on aperçoit des granulations polymorphes en
formation. Les granulations éparpillées dans le cytoplasme,
homogènes et denses aux électrons, sont de taille moyenne,
d’un diamètre compris entre 150-250 nm ; des extrusions
granulaires s’observent éventuellement. Chez l’enfant et
l’adolescent, on trouve également de larges cellules regroupées
en amas en bordure de capillaires, avec un développement
important du système des cytomembranes, notamment de
l’appareil de Golgi, et des granulations plus volumineuses, de
250 à 450 nm ; les images d’extrusion granulaire sont très rares
dans ce type. En revanche, des signes d’intense activité cellu-
laire (élaboration importante de granulations polymorphes dans
la zone golgienne, abondance des sacs ergastoplasmiques en
bandes parallèles, images d’émiocytose au « pôle vasculaire » des
cellules) s’observent soit dans des hypophyses de femmes
enceintes ou en post-partum, soit chez des sujets ayant été
traités par des œstrogènes avant le prélèvement hypophysaire.
Noyau et mitochondries ne présentent pas de caractères parti-
culiers. Microtubules, centrioles, lysosomes paraissent, dans
l’ensemble, moins abondants que dans les cellules somatotro-
pes ; des filaments intermédiaires de type I sont identifiables
mais ne constituent pas de « corps fibreux ».

En immunocytochimie, des anticorps anti-PRL poly- et mono-
clonaux (dont on aura soigneusement vérifié la spécificité)
mettent bien en évidence les deux types cellulaires décrits :

petites cellules à fins prolongements s’insinuant entre les autres
types cellulaires et grandes cellules arrondies. La réaction
immunocytochimique est diffuse dans tout le cytoplasme,
contrairement à la cellule tumorale dont l’immunoréactivité est
très souvent localisée à la zone golgienne (image en chapeau de
gendarme). En immunocytochimie ultrastructurale, les particu-
les d’or colloïdal sont localisées aux granulations, quelles que
soient leurs formes et leurs tailles, ainsi qu’aux sacs ergastoplas-
miques et à l’appareil de Golgi.

Cytophysiologie des cellules somatotropes et à prolactine

Les facteurs de transcription jouent un rôle fondamental dans
la différenciation embryonnaire des cellules antéhypophysaires,
mais interviennent également dans la régulation de l’expression
génique des cellules différenciées [39]. Pituitary 1 (PIT1), premier
facteur de transcription identifié en 1987 [40], est exprimé dans
les cellules somatotropes, à prolactine et thyréotropes [41-43]. Se
fixant sur des séquences cis des promoteurs de GH et de PRL, il
inhibe l’expression de GH dans les cellules à prolactine et
l’active dans les cellules somatotropes [44]. T3 et acide rétinoïque
(RA) agissent en synergie avec PIT1 dans la cellule somato-
trope [45] et avec PITX1 et PITX2 dans la cellule à prolactine [46].
Le promoteur de la prolactine est régulé par de nombreux
facteurs de croissance et hormones : nerve growth factor (NGF),
endothelial growth factor (EGF), les isoformes 2 et 4 du fibroblaste
growth factor (FGF) basique, insuline-like growth factor (IGF1),
thyrostimulin releasing hormone (TRH), la dopamine et les
œstrogènes [47, 48]. La sécrétion de GH est stimulée par TRH,
GH-RH par l’intermédiaire de la protéine G via l’acide adéno-
sine monophosphorique (AMP) [49] et inhibée par la somatosta-
tine dont les récepteurs membranaires peuvent être mis en
évidence par immunocytochimie et hybridation in situ [50, 51].
Si la coexistence des sécrétions de GH et PRL au cours de
l’ontogenèse et dans certaines tumeurs hypophysaires [37, 52, 53]

est indiscutable, nous n’avons jamais observé, dans des hypo-
physes normales, de cosécrétion de GH et de PRL. En revanche,
des cellules somatotropes normales (5 % environ) cosécrètent la
sous-unité a (aSU) des glycoprotéines, ce qui explique la grande
fréquence des adénomes somatotropes GH-aSU.

Cellules corticotropes

Distribution et caractères morphologiques

Sous cette appellation, couramment utilisée en raison de sa
simplicité, on désigne une catégorie cellulaire aujourd’hui bien
individualisée grâce à l’immunocytochimie et à l’hybridation in
situ. Il s’agit de cellules dans lesquelles on peut détecter l’ARNm
de la pro-opiomélanocortine (POMC), ainsi que divers peptides
résultant du clivage du précurseur hormonal ; les cellules source
de POMC, parfois dénommées « cellules à opiocorticomélano-
tropine », sont des cellules arrondies, de 15 µm de diamètre.
Elles représentent en moyenne 10 % des cellules chez les sujets
des deux sexes et de tout âge, mais leur pourcentage varie
beaucoup d’une région à l’autre, car leur distribution n’est pas
homogène [7, 54]. Elles sont regroupées dans la partie antéromé-
diane et inférieure du lobe antérieur. On peut également
observer des nappes de cellules corticotropes migrées dans la
posthypophyse (Fig. 11) [7, 55] Dans l’antéhypophyse, ces cellules
sont isolées ou groupées en petits amas, réalisant parfois des
« aspects vésiculaires », ou constituant au contraire des masses
cellulaires relativement importantes pouvant représenter jusqu’à
50 % des cellules ; c’est dire la prudence qui s’impose avant de
conclure à une hyperplasie de ce type cellulaire d’après l’exa-
men de petits fragments d’antéhypophyse.

En microscopie photonique, elles correspondent à des cellules
bleu foncé (basophiles) au tétrachrome d’Herlant et sont
fortement PAS positives. On reconnaît le noyau bien nucléolé,
mais on ne discerne pas les granulations intracytoplasmiques,
l’image obtenue étant celle d’un « aspect granuleux ». Elles
renferment une ou deux petites vacuoles cytoplasmiques qui
permettent de les différencier des cellules corticotropes tumora-
les du microadénome corticotrope.

.
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En microscopie électronique, le noyau n’a pas de caractères
particuliers. Les granulations nombreuses, réparties soit sans
ordre précis, soit en un arrangement régulier le long de la
membrane plasmique, ont une taille comprise entre 150-
450 nm (moyenne : 300 nm). Elles sont le plus souvent arron-
dies, mais peuvent avoir des formes en « cœur », en « goutte »
ou en « halo ». Le système des cytomembranes comprend un
ergastoplasme et un appareil de Golgi où l’on observe des
granulations immatures. Des mitochondries, des microtubules,
des lysosomes sont dispersés dans le cytoplasme. Deux autres
constituants sont plus caractéristiques des cellules corticotropes
humaines : l’un est connu sous le vocable « corps énigmatiques
d’Horvath » (1977) et correspond à des lysosomes de grande
taille d’aspect très hétérogène parfois observés en microscopie
photonique, l’autre est représenté par des trousseaux de fila-
ments intermédiaires de cytokératine disposés dans la région
périnucléaire.

En immunocytochimie, des anticorps préparés à partir de
peptides de synthèse et dirigés contre les séquences aminoaci-
diques de l’ACTH, de la bLPH, de la bmelanoncyte stimulating
hormone (bMSH), de la bendorphine, donnent tous un marquage
équivalent des cellules corticotropes antéhypophysaires. Les
cellules du lobe cystiforme réagissent de plus avec des anticorps
anti-aMSH.

En hybridation in situ, l’intensité du marquage pour l’ARNm
de la POMC n’est pas identique à celle de la réaction immuno-
cytochimique avec un anticorps anti-ACTH [36]. En effet, si
l’hormone est stockée dans les granulations comme en témoi-
gne la localisation des particules de l’or colloïdal en microscopie
électronique, la cytophysiologie de cette cellule est particulière.

Cytophysiologie

L’expression du gène de la POMC est régulée par la CRH qui
augmente la concentration de l’AMPc et du Ca, via l’interaction
des protéines Fos et Jun [56] et de récepteurs nucléaires orphelins
de la famille Nur [57]. Les facteurs de transcription TPIT,
PITX1 et NeuroD1 agissent en synergie pour stimuler l’expres-
sion de la POMC [58]. La leukemia inhibitory factor (LIF) et
l’interleukine 6 (IL6) stimulent sa sécrétion en réponse au stress
via les protéines Jak, STAT1 et STAT3 [59]. Sa synthèse est
fortement inhibée par les glucocorticoïdes qui se fixent dans la
région promotrice du gène. La POMC, protéine de 241 acides
aminés, va subir plusieurs étapes de maturation (glycosylation,
phosphorylation, acétylation). Sa protéolyse, impliquant quatre
sites de clivage enzymatique, aboutit à la formation d’un
fragment N-terminal, d’un « joining peptide », d’ACTH, de bLPH
et de bendorphine [60, 61].

Cellules gonadotropes

Distribution et caractères morphologiques

Après bien des discussions, il est actuellement établi qu’un
seul type cellulaire synthétise les deux hormones gonadotropes
FSH et LH [62]. Ce sont des cellules assez peu nombreuses (de 10
à 20 %) d’aspect globuleux, de taille variable atteignant 9 à
15 µm de diamètre. Peu abondantes avant la puberté, ces
cellules semblent aussi nombreuses chez l’homme que chez la
femme du moins avant la ménopause ; il ne paraît pas y avoir
de modifications du nombre des cellules gonadotropes pendant
la grossesse [9].

En microscopie photonique, il est impossible de les identi-
fier ; elles sont colorées en bleu clair au tétrachrome d’Herlant
et sont faiblement PAS positives.

En microscopie électronique, les granulations arrondies ou de
forme irrégulière apparaissent hétérogènes dans leur densité aux
électrons et dans leurs dimensions : les unes mesurent de 150 à
250 nm, les autres de 350 à 600 nm ; ces granulations larges
seraient plus fréquentes chez la femme. Le système des cyto-
membranes comprend un ergastoplasme à sacs souvent dilatés
et un large appareil de Golgi où l’on observe des granulations
immatures. Les mitochondries, petites et globuleuses, sont
dispersées dans tout le cytoplasme. Il n’y a pas de filaments
intermédiaires reconnaissables. Microtubules, centrioles, lysoso-
mes, ribosomes libres sont moins abondants dans ces cellules
que dans les cellules somatotropes. Des examens ultrastructu-
raux des cellules gonadotropes ont été effectués chez des
patients gonadectomisés : on remarque alors les images caracté-
ristiques de dilatation des cytomembranes du réticulum endo-
plasmique, pouvant repousser le cytoplasme et le noyau vers la
périphérie et réalisant ainsi un aspect très comparable à la
cellule en « bague à chaton » décrite chez l’animal castré.

En immunocytochimie, la signification fonctionnelle de ces
cellules a pu être précisée grâce à l’utilisation d’anticorps
spécifiques, poly- et monoclonaux dirigés contre les sous-unités
b spécifiques. Les cellules gonadotropes réagissent, pour la
plupart d’entre elles, avec les deux anticorps anti-bFSH et anti-
bLH ; toutefois, certaines cellules ne réagissent qu’avec l’un ou
l’autre de ces anticorps. L’immunocytochimie ultrastructurale
situe le marquage aux granulations, mais, si certaines granula-
tions sont marquées par les deux types d’anticorps, d’autres ne
sont positives qu’à un seul anticorps. On n’a pas pu mettre en
évidence de caractères morphologiques particuliers dans les
cellules qui réagissent simultanément avec les deux anticorps ;
l’aspect ultrastructural est identique à celui des cellules gonado-
tropes marquées par l’anticorps anti-bFSH ou par l’anticorps
anti-bLH.

Cellules thyréotropes

Distribution et caractères morphologiques

Ce sont les moins nombreuses (de 2 à 5 %), de forme angu-
leuse, présentant de fins prolongements étendus jusqu’au
contact des basales de capillaires, elles apparaissent isolées ou
regroupées en petits îlots. On les trouve essentiellement dans
une zone limitée correspondant à la partie ventromédiane de
l’antéhypophyse. Cependant, des cellules isolées se rencontrent
dans les portions latérales de l’antéhypophyse. Il n’existe pas de
différence de formes ou de répartition selon l’âge et le sexe,
mais on en a décrit une hypertrophie et une hyperplasie relative
après l’âge de 50 ans [63] et en cas d’hypothyroïdie congénitale
ou secondaire à une thyroïdite (observation personnelle).

En microscopie photonique, on peut les mettre en évidence
par des techniques spéciales : bleu Alcian à pH3, fuchsine-
paraldéhyde et thionine-paraldéhyde.

En microscopie électronique, les granulations sont de très
petite taille : leur diamètre varie de 80 à 250 nm (moyenne :
100-150 nm) et leur aspect avec leur taille : grosses granulations
sphériques à densité électronique hétérogène, petites granula-
tions irrégulières uniformément denses aux électrons. Un
arrangement régulier le long de la membrane plasmique est
souvent observé. Le système des cytomembranes est nettement
moins développé que dans les autres cellules glandulaires :

Figure 11. Cellules corticotropes migrées (flèche) dans le lobe posté-
rieur. Réaction d’immunoperoxydase avec un anticorps anti-
adrenocorticotrophin hormone (ACTH). LA : lobe antérieur ; LP : lobe pos-
térieur.
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l’ergastoplasme est réduit à de petits sacs ; l’appareil de Golgi est
très limité ; les mitochondries sont peu nombreuses. En revan-
che, des lysosomes relativement volumineux sont fréquents. Il
n’existe pas de filaments intermédiaires. Chez des patients
thyroïdectomisés ou traités antérieurement par des antithyroï-
diens, les cellules thyréotropes hypertrophiées apparaissent avec
des dilatations notables du réticulum endoplasmique compara-
bles à celles de l’image de la « cellule de thyroïdectomie »
décrite chez l’animal.

En immunocytochimie, seule l’utilisation d’anticorps anti-
bTSH monoclonaux détecte de façon spécifique les cellules
thyréotropes. La plupart des anticorps polyclonaux, contaminés
par des anticorps anti-a sous-unités communes aux trois
hormones glycoprotidiques FSH, LH et TSH, détectent égale-
ment les cellules gonadotropes, ce qui, pendant longtemps, a
nourri la polémique, d’autant qu’il existe des voies communes
cytophysiologiques.

Cytophysiologie des cellules gonadotropes et thyréotropes

La régulation de la sécrétion des hormones glycoprotidiques
antéhypophysaires, ayant une sous-unité a commune et des
sous-unités b spécifiques, est complexe : certains facteurs de
transcription sont communs aux deux types cellulaires et
d’autres spécifiques de chaque type. Ainsi, la transcription du
gène de la sous-unité a est stimulée par PGBE (pituitary glycopro-
tein hormone basal element), SF1, PITX1 et GATA2 dans les deux
types cellulaires. En revanche, PIT1 et MSX1 sont spécifiques des
cellules thyréotropes [64, 65] ; EGFR1, SF1 agissent en synergie
avec GnRH pour stimuler l’expression de bLH [66] ; l’activine
potentialise l’action du GnRH stimulant l’expression de la bFSH,
alors que les œstrogènes l’inhibent [67]. La GnRH, en se fixant
sur un récepteur membranaire, agit via la protéine kinase C [68].
Elle stimule également l’exocytose des hormones gonadotropes.
La transcription de bTSH est stimulée par la TRH et inhibée par
T3 qui se fixe directement sur le promoteur du gène [69].

Cellules folliculostellaires
Outre les cellules glandulaires, source d’hormones et de

peptides bien définis, le lobe antérieur de l’hypophyse humaine
renferme un type cellulaire qui a suscité de nombreuses recher-
ches depuis sa reconnaissance par Rinehart et Farquhar (1953)
chez le rat. Décrites sous diverses appellations (cellules agranu-
laires, cellules folliculaires notamment), ces cellules sont
désignées actuellement sous le terme « cellules folliculostellai-
res », ce qui ne préjuge pas de leur fonction, encore discutée.
Nous résumerons les données descriptives et les hypothèses
relatives à la signification fonctionnelle de ce type cellulaire,
renvoyant le lecteur à des articles documentés, pour une plus
vaste information [70-74].

D’un point de vue général

Il s’agit de cellules présentes chez tous les sujets, quels que
soient l’âge et le sexe, disséminées dans toute l’antéhypophyse,
mais dont le nombre varie beaucoup d’une hypophyse à l’autre
(1 à 6 % de l’ensemble des cellules antéhypophysaires). Elles ne
sont identifiables qu’en microscopie électronique et en
immunocytochimie.

En microscopie électronique

En microscopie électronique, elles apparaissent comme des
cellules « étoilées », présentant de longs et fins prolongements
s’insinuant entre les cellules glandulaires ; ces expansions
s’étendent jusqu’à la membrane basale des capillaires sanguins
où elles paraissent s’étaler. Le corps cellulaire, de petite taille,
renferme un noyau ovoïde ou allongé, riche en euchromatine
mais apparaissant dépourvu de nucléole. Dans le cytoplasme, on
observe un système de cytomembranes peu développé, de
petites mitochondries, quelques ribosomes libres, des lysosomes
plus ou moins abondants, des filaments intermédiaires et
parfois des vacuoles lipidiques. En revanche, on n’observe pas
de granulations. Plusieurs cellules folliculostellaires peuvent
s’agencer au contact les unes des autres et délimiter ainsi un
microfollicule ; la membrane plasmique bordant sa lumière
présente des microvillosités. Au pôle apical de cellules voisines,

on remarque la présence de jonctions serrées ou de type
desmosome ou des jonctions communicantes avec les cellules
glandulaires.

En immunocytochimie

En immunocytochimie, ces cellules expriment la protéine
S-100 (aussi bien l’aSU que la bSU) ; la réaction est cytoplasmi-
que et nucléaire (Fig. 12). Dans le cytoplasme, on peut égale-
ment détecter la présence de glio fribrillary acidic protein (GFAP).
La recherche de ces deux protéines sur des coupes contiguës
conduit à admettre qu’il existe des cellules folliculostellaires ne
réagissant qu’avec l’anticorps antiprotéine S-100, d’autres
cellules ne réagissant qu’avec l’anticorps anti-GFAP et une
troisième variété marquée à la fois par les anticorps antiprotéine
S-100 et anti-GFAP. Un autre résultat est intéressant : alors que,
dans le cytoplasme, des cellules glandulaires les filaments
intermédiaires sont constitués de cytokératines des types 8 et
18, dans les cellules folliculostellaires, les cytokératines sont de
types 7, 8, 18 et 19. Par ailleurs, on a établi la coexistence, dans
ces cellules folliculostellaires, de vimentine, de protéines ou de
facteurs divers (bFGF, VEGF, Lif, IL6).

Du point de vue cytophysiologique

D’un point de vue cytophysiologique, rien de bien établi ne
peut encore être avancé, surtout à propos des cellules folliculo-
stellaires de l’hypophyse humaine (la plupart des données
disponibles proviennent d’observations chez l’animal ou in
vitro). On peut néanmoins dégager quelques hypothèses [73, 74].
Ces cellules apparues tardivement au cours de l’ontogenèse, puis
ayant acquis des rapports précis avec des cellules glandulaires
par l’intermédiaire de leurs prolongements, la première idée est
qu’elles jouent un rôle de soutien, sorte de charpente des
cordons cellulaires. Un autre rôle supposé découle de la pré-
sence de phagosomes et d’enclaves lipidiques ; témoin d’une
importante capacité de phagocytose des cellules folliculostellai-
res. L’existence d’étroits rapports de contiguïté et même de
jonction gap entre ces cellules et les cellules endocrines [75]

suggère fortement la probabilité d’une coopération cellulaire
entre tous ces éléments de l’antéhypophyse. La mise en évi-
dence, du moins chez l’animal ou en culture d’hypophyses,
d’une grande diversité de molécules de toutes natures dans les
cellules folliculostellaires conforte l’idée que beaucoup de ces
facteurs doivent intervenir dans des régulations de type para-
crine ; l’IL6, notamment, pourrait exercer un rôle de coordina-
tion entre les facteurs en jeu, la libération de cette cytokine
étant probablement sous la dépendance du pituitary adenylate
cyclase activating polypeptide (PACAP) [76]. La présence des
protéines S-100 et GFAP et l’augmentation de leur nombre au
voisinage de diverses lésions hypophysaires (adénomateuses ou
non), conduit à mettre en parallèle cellules folliculostellaires et
cellules gliales. Enfin, 20 à 40 % des cellules folliculostellaires

Figure 12. Cellules folliculostellaires, à fins prolongements, mises en
évidence avec un anticorps anti-S100. Réaction d’immunoperoxydase.
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exprimant les molécules du complexe majeur d’histocompatibi-
lité de classe II seraient des cellules dendritiques [77, 78]. En l’état
actuel des connaissances, on peut reprendre, en conclusion,
l’opinion de Coates et Doniach émise en 1988 [79] : « Les cellules
folliculostellaires n’apparaissent pas essentielles pour la diffé-
renciation des cellules productrices d’hormones, mais elles
doivent être nécessaires au fonctionnement de ces cellules. »

Quelques observations complémentaires

Des oncocytes ont été décrits en 1931 par Hamperl. Leur
identification certaine avec les techniques histologiques habi-
tuelles n’est pas aisée. Il faut reconnaître qu’en dehors des
descriptions de Paiz et Hennigar (1970) et de Kovacs, Horvath
et Bilbao (1974), il n’en est pas fait mention dans de récentes
publications. Ces volumineuses cellules arrondies, reconnaissa-
bles en microscopie électronique par leur richesse en mitochon-
dries, correspondraient à une transformation de cellules
glandulaires liée à l’âge.

Réduire l’activité d’élaboration endocrine du lobe antérieur de
l’hypophyse humaine normale à la biosynthèse des hormones
GH, PRL, FSH, LH, TSH et des dérivés de la POMC est une
simplification. La cytophysiologie de ces cinq types cellulaires
est beaucoup plus complexe. Une analyse détaillée sortirait du
cadre de cette revue ; aussi ne citerons-nous que les diverses
sécrétions décrites avec un renvoi à un article de synthèse sur
le sujet. La biosynthèse de divers peptides et hormones par des
cellules glandulaires de l’antéhypophyse humaine normale a fait
l’objet de nombreuses études, utilisant l’immunocytochimie, la
détection des ARNm ou le dosage dans des milieux de culture :
GH-RH [80], somatostatine [80], préprosomatostatine [81], TRH [82],
human chorionic gonadotrophin (HCG) [83], synaptophysine [84],
chromogranines [85], galanine [86, 87], rénine [88], angiotensino-
gène [88], PTHrP [89], vaso-intestinal peptide (VIP) [90], divers
facteurs de croissance [48, 91] et des protéines d’adhérence [92-94].
Signalons enfin que les cellules antéhypophysaires communi-
quent entre elles via des jonctions gap [75].

Lobe intermédiaire ou cystiforme

Caractères généraux

Par analogie avec l’organisation de l’hypophyse des mammi-
fères, on pourrait conserver le terme lobe intermédiaire à propos
de l’hypophyse humaine bien qu’il prête à discussion. En effet,
si, chez l’animal, il existe bien un lobe intermédiaire et sa
description morphologique et sa signification fonctionnelle ont
fait l’objet de récentes investigations dans les différentes classes
de vertébrés. Chez l’homme, il est exceptionnel d’observer
l’équivalent de ce lobe intermédiaire, avec plusieurs assises
cellulaires bien agencées. Certes, dans les premières années de
la vie, un tel aspect est fréquent, mais il s’estompe progressive-
ment au cours de l’enfance. Aussi chez l’adulte, en lieu et place
d’un lobe intermédiaire authentique, remarque-t-on habituelle-
ment la présence, entre les lobes antérieur et postérieur, de
cellules d’aspect glandulaire disposées autour ou entre des
formations kystiques. C’est pourquoi on parle, en règle générale,
de lobe cystiforme.

Chez l’animal, il existe une innervation et une vascularisation
particulières du lobe intermédiaire. De nombreuses fibres
nerveuses se terminent au contact des cellules glandulaires
souvent qualifiées, chez l’animal, de cellules mélanotropes (car

on détecte dans la plupart d’entre elles de l’aMSH) ; ces fibres
véhiculent divers neurotransmetteurs : catécholamines (surtout
dopamine), acide gamma-aminobutyrique (GABA), sérotonine.
D’autres types de fibres sont également abondantes, correspon-
dant à des fibres cholinergiques, à des fibres peptidergiques
(fibres à TRH, à CRF, à neuropeptide Y).

Cellules glandulaires
Dans le lobe cystiforme, les cellules glandulaires sont des

cellules corticotropes qui réagissent avec tous les anticorps
dirigés contre les peptides dérivés de la POMC et, contrairement
aux cellules analogues du lobe antérieur, elles sont marquées par
un anticorps anti-aMSH. Entre ces cellules, les anticorps
antiprotéine S100 révèlent quelques cellules stellaires dispersées.
En outre, de petites travées cellulaires en continuité avec ce lobe
cystiforme s’enfoncent plus ou moins dans le lobe nerveux.
Elles avaient été reconnues depuis longtemps (1909) par Soyer
qui les avait mentionnées sous l’expression de « festons pal-
léaux » de cellules basophiles. En fait, elles présentent les
mêmes caractères que les cellules glandulaires du lobe
cystiforme [55].

Lobe infundibulotubéral ou tubéral

Caractères généraux
Ce lobe forme un manchon plus ou moins complet autour de

la tige infundibulaire, étendu de l’éminence médiane à la base
de la tige (Fig. 1). Son épaisseur est de l’ordre de 500 à 700 µm
sur les versants antérieurs et latéraux, un peu moins sur le
versant postérieur. Il est parcouru par les vaisseaux portes. À la
base de la tige, les constituants du lobe tubéral s’enfoncent
quelque peu par rapport à la surface antérieure de la tige ; cette
région de terminaison du lobe infundibulotubéral constitue une
région particulière : la zone de transition postérieure ou
« rostrale umschlagzone » de Lothringer (1886) ; elle se situe en
arrière d’une petite région assurant la continuité antérieure
entre l’hypophyse suprasellaire et l’hypophyse intrasellaire : la
zona tuberalis de Dawson (1937).

Organisation cellulaire
Autour des vaisseaux portes qui parcourent le lobe tubéral se

disposent divers types cellulaires [95-97]. Chez l’homme, on peut
distinguer :
• des cellules glandulaires, soit agencées en cordons bien limités

par une membrane basale les séparant des vaisseaux, soit
disséminées isolément. En immunocytochimie, on met en
évidence des cellules gonadotropes, réagissant avec des
anticorps anti-bFSH et anti-bLH, des cellules corticotropes
marquées par des anticorps anti-ACTH et, de façon excep-
tionnelle, des cellules réagissant avec des anticorps anti-b-
TSH ; aucune cellule somatotrope ou à prolactine n’a été
identifiée ;

• des cellules épidermoïdes disposées en petits îlots, ancienne-
ment connus sous les noms d’îlots d’Erdheim (1904) ou
d’îlots paramalpighiens de Roussy et Mosinger (1933) ; la
microscopie électronique y révèle l’abondance de tonofila-
ments et la présence de volumineux desmosomes ; des
anticorps anticytokératines marquent ces formations de façon
spécifique. Il s’agit soit de reliquats embryonnaires, soit d’une
métaplasie de cellules glandulaires.
Deux remarques à propos du lobe tubéral :

• toutes les cellules du lobe infundibulotubéral ne sont pas
identifiables du point de vue fonctionnel, même en ayant
recours à l’immunocytochimie ; c’est dire qu’il existe des
cellules de nature et de fonction encore inconnues, bien
qu’elles présentent en microscopie électronique un important
appareil de travail. Comme nous l’avons déjà mentionné, ces
cellules, dites « cellules spécifiques de la pars tuberalis », sont
présentes dans l’ébauche de la pars tuberalis chez le fœtus
humain ;

• les adénomes développés aux dépens des cellules du lobe
tubéral sont rarissimes et le plus souvent de type corticotrope,
avec maladie de Cushing [98, 99].

“ Point important

Les cinq types cellulaires de l’antéhypophyse synthétisant
la GH sont la prolactine, la POMC, la FSH, la LH et la TSH.
Leurs sécrétions sont régulées via des récepteurs
spécifiques par des neuropeptides hypothalamiques, des
hormones périphériques et des facteurs de transcription.
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Éminence médiane
Sous ce terme, Tilney décrivit (1915) la portion rétrochiasma-

tique du plancher du IIIe ventricule, région plus ou moins
évasée et élargie. C’est la portion la plus supérieure de la
neurohypophyse. En raison de ses étroites connexions avec
l’hypothalamus, sa description détaillée relève davantage d’une
étude des relations hypothalamohypophysaires ; c’est pourquoi
nous nous limiterons à un simple aperçu.

Caractères généraux
Appartenant à l’ensemble nerveux tubérohypophysaire,

l’éminence médiane n’a pas de limites anatomiques rigoureuses.
On peut admettre une limite supérieure correspondant au sillon
infundibulaire de Christ, la séparant du tuber postérieur et une
limite inférieure, correspondant à la région où cesse la zone
infundibulaire externe. Le centre de l’éminence médiane est
occupé par un prolongement du IIIe ventricule, constituant le
récessus infundibulaire.

Organisation histologique

Schématiquement, on peut décrire trois zones :
• une zone infundibulaire externe, dite palissadique, parcourue

par de nombreuses fibres amyéliniques et qui, en surface,
présente une limitante névroglique discontinue ;

• une zone infundibulaire interne, dite fibrillaire, où cheminent
de nombreuses fibres amyéliniques nerveuses ou neurosécré-
toires, réalisant des synapses neurovasculaires avec les anses
capillaires infundibulaires ;

• une zone épendymaire, constituée du revêtement de cellules
épendymaires qui tapissent le récessus infundibulaire, entre-
mêlées à des cellules encore énigmatiques appelées tanycytes
qui joueraient peut-être un rôle de transport d’hormones
hypothalamiques ou de substances présentes dans le
LCR [100].
Les fibres nerveuses amyéliniques qui arrivent à l’éminence

médiane sont soit des axones des neurones des noyaux magno-
cellulaires qui véhiculent la vasopressine, l’ocytocine et leurs
neurophysines dans des grains de neurosécrétion, soit des
axones de neurones parvicellulaires qui véhiculent des neuro-
peptides régulant l’antéhypophyse et des monoamines.

Tige infundibulaire
C’est, par définition, le cordon qui relie l’éminence médiane

au lobe postérieur de l’hypophyse. Beaucoup de ses constituants
ne font que parcourir cette tige puisqu’ils sont destinés au lobe
postérieur. Ce sont des cellules névrogliques dont les prolonge-
ments forment un feutrage dense, des fibres nerveuses ou
neurosécrétoires cheminant parallèlement à l’axe de la tige et des
pelotons vasculaires, surtout nombreux à la partie distale de la
tige.

Lobe postérieur
À première vue, le lobe postérieur de l’hypophyse ne ressemble

ni à une glande endocrine ni à un centre nerveux. En effet, il est
constitué par l’association complexe de fibres nerveuses amyéli-
niques, de cellules névrogliques dont une variété est appelée
pituicytes et d’un riche réseau de capillaires sanguins. Ainsi est
réalisé, selon l’expression de Stutinsky (1955), un « élément
neuro-gliovasculaire ». Des données morphologiques et physiolo-
giques sont rassemblées dans des revues générales [21, 101].

Caractères généraux
Enveloppé d’une capsule conjonctive, sauf à sa partie anté-

rieure accolée au lobe cystiforme, le lobe postérieur est partiel-
lement entouré par des prolongements latéraux de l’anté-
hypophyse. Il est bien mis en évidence, en microscopie photo-
nique, par diverses techniques (par exemple fuchsine-
paraldéhyde, thionine-paraldéhyde, bleu Alcian) révélant la
neurosécrétion. Quelle que soit la technique employée, on
constate aisément la continuité du lobe postérieur avec la tige
infundibulaire.

Organisation microscopique

Dans le lobe postérieur de l’hypophyse humaine, on peut
distinguer deux constituants différents mais entremêlés : un
réseau de capillaires entourés de gaines péricapillaires, et des
espaces intercapillaires.

Capillaires

Les capillaires, plus ou moins larges, provenant des artères
hypophysaires inférieures, sont bien mis en évidence par une
injection vasculaire ou par des réactions histoenzymologiques
(détection de l’activité phosphatasique alcaline ou de l’activité
adénosine-triphosphatasique). En microscopie électronique à
transmission, on observe un endothélium fenêtré à pores
diaphragmés avec une lame basale discontinue. Dans des
dédoublements de cette lame basale se logent des péricytes qui,
grâce à leurs protéines contractiles, jouent un rôle de contrôle
local de la circulation sanguine. Contre la face externe de la
lame basale se dispose un riche réseau de fibres de réticuline
dont l’imprégnation argentique révèle bien l’étendue du
territoire capillaire posthypophysaire.

Gaines péricapillaires

Les gaines péricapillaires correspondent à des espaces compris
entre la lame basale capillaire et la lame basale parenchyma-
teuse limitant le tissu propre du lobe postérieur, emplissant les
espaces intercapillaires ; dans l’intrication de leurs constituants,
on y reconnaît des fibres nerveuses (portions des longues fibres
qui parcourent la neurohypophyse), des prolongements d’astro-
cytes, des fibres de réticuline.

Espaces intercapillaires

Les espaces intercapillaires représentent le reste du lobe
postérieur. On y observe :
• des fibres nerveuses amyéliniques, disposées parallèlement à

l’axe des capillaires ou formant des enchevêtrements plus ou
moins concentriques à quelque distance du vaisseau. En
microscopie électronique, on distingue des fibres de type A,
les plus nombreuses, contenant des granules de 150-300 nm
de diamètre et de densité variable aux électrons, des micro-
vésicules, des mitochondries, des lysosomes et des formations
tubuloréticulaires ; ces fibres présentent des dilatations
d’aspect variable (on a décrit six types de dilatations, le type
l correspondant aux « corps de Herring ») [101] ; il s’agit
d’axones de neurones dont le cytone est situé dans les
noyaux supraoptiques et paraventriculaires. C’est dans ces
cytones que s’expriment les gènes à trois exons donnant
naissance à des préprohormones puis à des prohormones,
respectivement pour la vasopressine et la neurophysine I et,
pour l’ocytocine et la neurophysine II. Ce produit de neuro-
sécrétion est empaqueté dans des vésicules golgiennes mais la
maturation (clivage de la prohormone et activation) s’effectue
au cours de la migration axonale des granules. Le produit
final sort très certainement par « dispersion moléculaire » car
des images d’exocytose n’ont jamais été observées dans la
posthypophyse humaine. Dans ces terminaisons axonales,
nous avons mis en évidence la présence de TGF-b1 et de TGF-
b3, parfois colocalisés avec la vasopressine et synthétisés dans
les neurones hypothalamiques supraoptiques et paraventricu-
laires [18]. La posthypophyse contient d’autres peptides tels
que la substance P, la galanine, l’endothéline [102, 103]. Les
fibres de type B, peu nombreuses, renfermant des granules de
50-100 nm de diamètre à cœur dense et des microvésicules,
sont probablement des fibres monoaminergiques ;

• des pituicytes, terme sous lequel Bucy (1930) avait décrit, chez
les bovins, des cellules d’apparence uni-, bi- ou multipolaires
et que Romeis (1940) avait distingué, chez l’homme, en
micro-, fibro-, réticulo- et adénopituicytes. Actuellement,
selon la classification proposée par Takey et al. en 1980 [101]

et généralement adoptée, on distingue : des pituicytes
principaux, sombres, oncocytaires et granuleux ;

• des cellules névrogliques banales.
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Le lobe postérieur apparaît donc comme un « organe de
concentration » des peptides provenant des noyaux magnocel-
lulaires de l’hypothalamus et comme un « déversoir » de ces
produits dans la circulation systémique ; leur passage est
minutieusement réglé par de multiples facteurs de contrôle.
Toutefois, la signification fonctionnelle du lobe postérieur est
certainement beaucoup plus complexe.
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Contrôle hypothalamique des sécrétions
hormonales antéhypophysaires

B. Ducornet, G. Abiven, M.-L. Raffin-Sanson

Les sécrétions hypophysaires sont soumisess à un triple contrôle : hormones « hypophysiotropes »
hypothalamiques, rétrocontrôle exercé par les hormones périphériques et influences autocrines ou
paracrines au sein même de l’hypophyse. De ces différentes influences résulte une régulation fine de la
quantité d’hormones sécrétées mais aussi des rythmes de sécrétion particuliers pour certaines d’entre
elles et une modulation des sécrétions hypophysaires dans des situations telles que le jeûne, le stress, le
développement pubertaire...
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hypophyse ; Hypothalamus ; TRH ; TSH ; ACTH ; CRH ; GH ; IGF1 ; Leptine ; Prolactine ; FSH ;
LH
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■ Introduction
L’importance des connexions anatomiques et fonctionnelles

entre l’hypothalamus et l’hypophyse permet de parler d’« unité
hypothalamohypophysaire ».

Les axones des neurones magnocellulaires hypothalamiques
descendent le long de la tige pituitaire. Leurs terminaisons
constituent la posthypophyse où sont stockées puis sécrétées les
neurohormones synthétisées dans leurs corps cellulaires.
L’antéhypophyse, elle, est anatomiquement distincte de l’hypo-
thalamus mais en étroite communication humorale, grâce à un
lien vasculaire très particulier, le système porte hypothalamohy-
pophysaire. Un petit contingent de neurones regroupés dans
quelques noyaux de l’hypothalamus projette sur l’éminence
médiane. Les neurohormones qu’ils synthétisent sont sécrétées
dans les vaisseaux du système porte qui les acheminent direc-
tement vers l’antéhypophyse.

Les neurohormones hypothalamiques reçoivent et intègrent
les signaux transmis par les organes des sens et des récepteurs

sensibles à l’homéostasie du milieu intérieur via le système
nerveux central. Nous n’aborderons dans ce chapitre qu’une
petite partie de ces régulations neuroendocrines.

■ Unité hypothalamohypophysaire :
anatomie, vascularisation

L’hypothalamus a des limites imprécises et dans une certaine
mesure arbitrairement définies. L’hypothalamus est limité en
avant par le chiasma optique et la lame terminale (bien que le
noyau préoptique situé en avant du chiasma lui soit associé
fonctionnellement), en arrière par le pédoncule cérébral, en
haut par le thalamus, latéralement par la capsule interne. La
partie inférieure de l’hypothalamus ou « éminence médiane » se
continue par la tige pituitaire qui la relie à l’hypophyse. Les
hormones hypothalamiques sont synthétisées dans les neurones
des noyaux paraventriculaires et supraoptiques situés sur le
plancher du IIIe ventricule. Les hormones contrôlant le fonc-
tionnement de l’hypophyse sont sécrétées dans le réseau
capillaire de l’éminence médiane tandis que l’ocytocine et la
vasopressine (AVP) sont acheminées par voie axonale le long de
la tige pituitaire jusqu’à la posthypophyse. [1]

Les noyaux hypothalamiques peuvent être subdivisés en trois
zones sur une coupe horizontale : périventriculaire, médiane et
latérale. La zone périventriculaire est essentielle pour le contrôle
des sécrétions antéhypophysaires. En coupe longitudinale, on
distingue d’avant en arrière : les noyaux de l’aire préoptique et
de l’hypothalamus antérieur (noyaux rétrochiasmatiques,
suprachiasmatiques [NSC], médian préoptique [MPO] et péri-
ventriculaire), l’hypothalamus médian (noyau paraventriculaire
[NPV], ventromédian [NVM], dorsomédian [NDM], arqué et
périventriculaire), et l’hypothalamus postérieur (noyaux pré- et
supramamillaire).

La tige pituitaire, qui relie l’éminence médiane à l’hypophyse,
passe au travers d’une ouverture de la dure-mère appelée le
diaphragme sellaire. L’hypophyse est donc située hors de la
barrière hématoméningée. Elle repose dans une logette creusée
dans l’os sphénoïde, la « selle turcique ». Elle est constituée de
deux lobes : un lobe antérieur glandulaire et un lobe postérieur
ou neurohypophyse. L’hypophyse vient latéralement au contact
des sinus caverneux contenant les siphons carotidiens et les
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nerfs oculomoteurs III, IV, VI ainsi que les deux branches
supérieures du Ve nerf crânien (V1 et V2). Elle est également
située à proximité du chiasma optique qui passe juste au-dessus
du diaphragme sellaire. L’hypophyse est située derrière la racine
du nez et accessible chirurgicalement par une voie rétronasale
puis transphénoïdale((Fig. 1A). [2]

Les artères qui vascularisent l’hypothalamus proviennent du
polygone de Willis. L’hypothalamus antérieur est irrigué par des
branches des artères cérébrales antérieures et de la communi-
cante antérieure. L’hypothalamus moyen reçoit des branches des
artères communicantes postérieures. L’hypothalamus postérieur
est vascularisé par des artères provenant de la bifurcation du
tronc basilaire et des artères cérébrales postérieures. La partie
inférieure de l’hypothalamus est vascularisée par les artères
hypophysaires supérieures. De nombreuses veinules assurent le
drainage des capillaires hypothalamiques. Elles convergent en un
polygone veineux au-dessus du polygone de Willis.

La vascularisation de l’hypophyse est assurée pour l’essentiel
par l’artère hypophysaire supérieure qui donne naissance au
niveau de l’éminence médiane à un premier réseau capillaire, au
contact des terminaisons des neurones hypothalamiques
sécrétant les hormones hypophysiotropes. Ces capillaires se
résolvent en un système porte hypothalamohypophysaire qui
suit la tige pituitaire avant de former un deuxième réseau
capillaire irriguant le lobe antérieur de l’hypophyse. Ainsi, les
hormones sécrétées par les neurones hypothalamiques attei-
gnent sans dilution les cellules hypophysaires qu’elles régulent.
Cette proximité permet une imprégnation pulsatile souvent
nécessaire à la stimulation physiologique. Le deuxième réseau
capillaire se draine dans les sinus pétreux puis les veines

jugulaires. L’artère hypophysaire inférieure irrigue le lobe
postérieur puis se draine dans les veines hypophysaires inférieu-
res. La VP et l’ocytocine atteignent ainsi la circulation systémi-
que [2] (Fig. 1B).

■ Hormones hypophysiotropes
de l’hypothalamus (Fig. 2)

« Thyrotropin releasing hormone » (TRH)
Historiquement, c’est le premier peptide hypophysiotrope à

avoir été mis en évidence. [3] Il s’agit d’un tripeptide : pyro-Glu-
His-Pro-NH2. La fonction amide terminale ainsi que la cyclisa-
tion de l’acide glutamique sont essentielles pour son activité
biologique. Ce peptide est synthétisé au sein d’un précurseur de
grande taille, la pro-TRH, qui ne comporte pas moins de six
répétitions du tripeptide dans sa séquence primaire.

La prohormone va subir une maturation poussée (clivage
protéolytique, amidation C-terminale, cyclisation de l’acide
glutamique N-terminal...).

Les études immunohistochimiques ont permis de localiser la
TRH dans les corps cellulaires des neurones des noyaux préop-
tiques et paraventriculaires, les noyaux dorsomédian et l’hypo-
thalamus basolatéral. Des terminaisons nerveuses contenant de
la TRH ont été localisées dans l’éminence médiane et plusieurs
noyaux hypothalamiques. Elle est aussi largement exprimée
dans le système neveux central et la moelle épinière, suggérant
qu’elle pourrait avoir un rôle de neurotransmetteur, ainsi que
dans les cellules neuroendocrines du tube digestif et le pancréas.
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Figure 1.
A. Hypophyse en coupe IRM, séquence T1 coupe sagittale. La situation de l’hypophyse est indiquée par la pointe de la flèche.
B. Hypothalamus et hypophyse - relations anatomiques et fonctionnelles. Les hormones hypothalamiques contrôlant le fonctionnement hypophysaire sont
sécrétées par les terminaisons axonales des neurones paraventriculaires dans le réseau capillaire de l’éminence médiane. Ces hormones arrivent ainsi
directement dans le réseau capillaire irriguant le lobe antérieur de l’hypophyse par le système porte. D’autres neurones hypothalamiques synthétisant
l’ocytocine et la vasopressine ont des axones descendant le long de la tige pituitaire jusqu’à la posthypophyse. Là, ces hormones peuvent être sécrétées dans
le courant sanguin. 1. Noyau paraventriculaire (hypothalamus) ; 2. éminence médiane ; 3. premier réseau capillaire ; 4. tige pituitaire ; 5. système porte ; 6.
noyau supraoptique (hypothalamus) ; 7. chiasma optique ; 8. artère hypophysaire supérieure ; 9. artère hypophysaire inférieure ; 10. deuxième réseau
capillaire ; 11. hypophyse (a : lobe postérieur ; b : lobe antérieur).

.
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La TRH stimule dans l’hypophyse la synthèse et la sécrétion
de la thyroid stimulating hormone (TSH), de façon très intense et
avec une courbe dose-réponse. Cet effet est bloqué par les
hormones thyroïdiennes. La TRH est aussi un puissant stimu-
lant de la sécrétion de prolactine, mais l’importance physiolo-
gique de cet effet n’est pas démontré.

Physiologiquement, la TRH n’influence pas la sécrétion de
growth hormone (GH). Elle peut toutefois devenir stimulante en
cas d’acromégalie mais aussi d’insuffisance rénale ou hépatique,
d’anorexie mentale ou dans certaines maladies psychiatriques.

Chez l’animal, des effets non endocriniens ont été documen-
tés : la TRH peut induire une hyperthermie, elle est anorexi-
gène, elle augmente l’activité motrice.

« Corticotrophin releasing hormone » (CRH)
La CRH est un peptide de 41 acides aminés (AA), capable de

stimuler dans les cellules corticotropes la synthèse et la sécré-
tion d’adrenocorticotrophin hormone (ACTH) et des autres peptides
dérivés de la pro-opio-mélanocortine (POMC). [4]

Comme beaucoup de neuropeptides, la CRH est synthétisée
sous forme d’une prohormone. La CRH est obtenue par clivage
protéolytique de la pro-CRH, suivi d’une amidation
N-terminale.

Elle est retrouvée dans les corps cellulaires des neurones des
noyaux paraventriculaires de l’hypothalamus, l’aire préoptique
et le noyau dorsomédian. Des terminaisons nerveuses contenant
de la CRH ont été localisées dans les noyaux paraventriculaires,
l’éminence médiane (au contact du système porte hypothala-
mohypophysaire), la tige pituitaire, la posthypophyse.

La CRH est colocalisée avec l’arginine-vasopressine dans des
neurones magnocellulaires des noyaux paraventriculaires. Elle
est retrouvée aussi dans certains des neurones ocytocinergiques.

La CRH est largement distribuée dans le cortex cérébral, le
système limbique, la moelle épinière. Ses effet centraux pour-
raient participer à la réponse au stress (hypertension, tachycar-
die, anorexie, suppression de la sécrétion de GH et gonadotropin
releasing hormone [GnRH], dysphorie...) En périphérie, elle est
retrouvée dans les cellules neuroendocrines du pancréas, du
tube digestif, du poumon, dans la glande surrénale et le
testicule. Produite par le placenta, sa concentration s’élève de
façon considérable pendant la grossesse ; elle pourrait jouer un
rôle dans le déclenchement de la parturition.

Parmi les peptides hypophysiotropes, la CRH est la seule pour
laquelle il existe une protéine porteuse spécifique dans les tissus
(système nerveux central [SNC], cellules corticotropes...) et le
sang. Le rôle de cette protéine de liaison intracellulaire est mal
connu. Il pourrait s’agir d’un système de régulation dans les
cellules produisant la CRH ou contrôlées par la CRH.

« Growth hormone-releasing hormone »
(GHRH)

La GHRH a été isolée initialement à partir d’une tumeur
pancréatique sécrétant ce peptide de façon ectopique et respon-
sable d’une acromégalie paranéoplasique. [5] Ce type de tumeur
rend compte de 1 % des acromégalies.

Trois formes moléculaires de GHRH ont été retrouvées dans
les tumeurs comme dans l’hypothalamus : GHRH 1-44, GHRH
1-40, GHRH 1-37.

La GHRH est sécrétée par différents groupes de neurones de
l’hypothalamus : noyau arqué et aire prémamillaire, dont les
axones projettent sur l’éminence médiane. Le gène humain du
GHRH code une préprohormone de 108 AA, qui subit des
modifications post-traductionnelles donnant naissance aux
différentes isoformes de la GHRH. La GHRH 1-44 est amidée à
son extrémité C-terminale. La tyrosine N-terminale est cruciale
pour l’activité biologique. En revanche, les formes de GHRH
raccourcies en C-terminal (jusqu’à la GHRH 1-29) ont pratique-
ment la même activité biologique que la forme 1-44.

La GHRH, administrée de façon aiguë, stimule de façon
spécifique la libération de GH par l’hypophyse. La GHRH n’a
pas d’effet sur les hormones digestives. La réponse à la GHRH
est maintenue, voire augmentée dans l’acromégalie. La réponse
de la GH à la GHRH est modulée par les stéroïdes sexuels et
l’état nutritionnel (l’estradiol, le jeûne augmentent la réponse
de la GH, l’obésité la diminue).

La GHRH a des effets extrahypophysaires. Le mieux connu est
son action de régulation du sommeil. L’administration de
GHRH à des rats ou des humains induit le sommeil. La neutra-
lisation de la GHRH endogène réduit le sommeil.

Somatostatine (SMS)
Durant les tentatives pour isoler la GHRH, un facteur inhibi-

teur de la sécrétion de GH a été isolé de l’hypothalamus.
Presque en même temps, une activité inhibitrice de l’insulino-
sécrétion était mise en évidence dans des extraits pancréatiques.
Ces deux activités devaient être rapportées à la SMS.

La SMS est un peptide cyclique qui existe sous deux formes,
la SMS 14 et la SMS 28, étendue en N-terminal.

SMS 14 et 28 sont issues d’un même précurseur, dont elles
dérivent par clivage alternatif. La prépro-SMS est composée d’un
signal peptide de 24 AA, d’une séquence de connexion de
64 AA suivie de la SMS 28 qui comporte, en C-terminal, la
séquence de la SMS 14. Dans le cerveau et en particulier
l’hypothalamus, la SMS 14 est principalement produite, tandis
que SMS 28 est le produit prédominant dans le tractus intesti-
nal, notamment dans le côlon. [6, 7]

Au sein de l’hypothalamus, le gène est exprimé dans les
noyaux paraventriculaires de l’hypothalamus antérieur dont les
axones se terminent au contact du système porte. La SMS est
par ailleurs produite largement dans le cerveau, les plexus
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hypophysaires
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hypophysaires

 GHRH SMS TRH VIP DA CRH VP GnRH
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Figure 2. Hormones hypothalamiques contrôlant les sécrétions hypophysaires. GHRH : growth hormone-releasing hormone ; SMS : somatostatine ; TRH :
thyrotropin releasing hormone : VIP : vasoactive intestinal peptide ; DA : dopamine ; CRH : corticotrophin releasing hormone ; VP : vasopressine ; GnRH :
gonadotropin releasing hormone ; GH : growth hormone ; TSH : thyroid stimulating hormone ; PRL : prolactin ; ACTH : adrenocorticotrophic hormone ; FSH-LH :
follicle stimulating hormone-luteinizing hormone.
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nerveux ainsi que les cellules endothéliales du tube digestif, le
pancréas où elle a une action paracrine. Sa demi-vie dans le
plasma est de 2 à 3 minutes.

La SMS inhibe la sécrétion de GH mais aussi de TRH et, dans
le pancréas, la production d’insuline et de glucagon. Dans le
tube digestif, la SMS peut aussi moduler les sécrétions exocrines
des cellules adjacentes.

La dopamine, la substance P, la neurotensine stimulent la
production de SMS dans l’hypothalamus tandis que le glucose
l’inhibe.

La SMS exerce ses effets biologiques par l’intermédiaire de
cinq sous-types de récepteurs transmembranaires (SSTR) appelés
SSTR 1 à 5.

Ces récepteurs couplés à une protéine G comportent sept
domaines transmembranaires. Les différents sous-types de
récepteurs ont entre 40 et 60 % d’homologie au niveau des AA.
Ils diffèrent toutefois par leurs seconds messagers, leur distribu-
tion tissulaire, leur affinité pour les deux formes de SMS. Les
seconds messagers sont variés : adénosine monophosphate
cyclique (AMPc), canaux ioniques, phospholipase C, calcium,
protéines kinases dépendantes du guanosine triphosphate
(GTP)... L’hypophyse exprime les SSTR 1, 2 et 5. Le pancréas
contient uniquement des récepteurs SSTR 2.

SMS 14 lie avec plus d’affinité SSTR 1-4 tandis que SMS 28 se
fixe plus fortement sur SSTR 5. Les analogues de la SMS utilisés
dans le traitement médical de l’acromégalie et l’imagerie
(lanréotide, octréotide) lient avec une bonne affinité le SSTR
2 et SSTR 5, et peu les autres sous-types. Ils sont beaucoup plus
puissants pour inhiber la sécrétion de GH que la sécrétion
d’insuline, ce qui explique que l’intolérance au glucose ne soit
pas un problème lors de leur utilisation.

« Gonadotropin releasing hormone »
Le décapeptide GnRH [8] est produit à partir d’un précurseur

de 69 AA, clivé par protéolyse. D’autres modifications enzyma-
tiques, dont une amidation, prennent place dans les granules de
sécrétion.

De façon originale par rapport aux autres neurones hypotha-
lamiques, ces cellules se différencient tôt dans la vie embryon-
naire, en dehors du cerveau, au niveau de la placode olfactive, un
épithélium de la région nasale qui donnera également naissance
à l’épithélium olfactif. Les neurones à GnRH migrent ensuite
dans les bulbes olfactifs, pour atteindre l’hypothalamus, grâce à
un système de guidage faisant intervenir des molécules d’adhé-
sion spécifiques. Le défaut de cette migration aboutit à un
hypogonadisme hypogonadotrophique, parfois associé à une
anosmie (syndrome de Kallmann-de Morsier). La sécrétion
pulsatile est une propriété intrinsèque des noyaux sécrétant la
GnRH. La GnRH est assez largement exprimée dans l’hypotha-
lamus, des noyaux préoptiques aux noyaux prémamillaires. Les
axones de ces neurones se terminent au contact des capillaires
du système porte hypothalamohypophysaire.

Les sites extrahypothalamiques de production de la GnRH
incluent différentes aires du système limbique (septum, hippo-
campe, bulbe olfactif), le sein et le placenta. Dans ce dernier
tissu, la GnRH stimule la production de human chorionic
gonadotrophin (hCG).

Dopamine et autres « prolactin regulating
factors » (PRF)

De façon unique parmi les hormones hypophysaires, la
prolactine est la seule à subir un tonus inhibiteur prédominant
de la part de l’hypothalamus. [9] Une rupture de la tige pituitaire
se traduit ainsi par une baisse de toutes les hormones hypophy-
saires tandis que la prolactine est, elle, stimulée.

Ce tonus inhibiteur est la résultante de l’effet d’un ou
plusieurs prolactin inhibiting factors (PIF) mais aussi d’autres PRF.

La dopamine est physiologiquement le plus important des
PIF. Cette monoamine est la seule substance non peptidique à
exercer une fonction hypophysiotrope bien définie.

La dopamine a été localisée dans les noyaux arqués et
périventriculaires de l’hypothalamus médiobasal. Elle est aussi

largement produite dans le cortex cérébral. On distingue des
neurones dopaminergiques tubéro-infundibulaires, dont les
axones se terminent au contact de l’éminence médiane, des
tubérohypophysaires, dont l’axone descend le long de la tige
jusqu’au lobe postérieur (Fig. 1B).

■ Contrôle neuroendocrine
de la sécrétion de chaque hormone
hypophysaire

« Adrenocorticotrophic hormone » (Fig. 3)

La sécrétion d’ACTH est sous le contrôle de la CRH hypotha-
lamique, principal stimulant de sa sécrétion, et soumise au
rétrocontrôle négatif exercé par le cortisol. Toutefois, d’autres
stimuli sont importants également, tels l’AVP également
produite dans l’hypothalamus, et des cytokines, en particulier le
leukemia inhibiting factor (LIF).

« Corticotrophin releasing hormone »

La CRH, encore appelée CRF, [10] est le principal stimulant de
la sécrétion d’ACTH. Sécrétée par les noyaux paraventriculaires,
elle intègre un certain nombre de signaux provenant du SNC,
du système nerveux autonome et du système endocrine,
participant à la réponse au stress et à l’inflammation.

La CRH stimule directement l’expression du gène de la POMC
et la sécrétion d’ACTH via des récepteurs transmembranaires
exprimés à la surface des cellules corticotropes et couplés à des
protéines G. La liaison au récepteur induit la production
d’AMPc et active la protéine kinase A (PKA). On connaît deux
types de récepteurs capables de lier la CRH, différents par leur
distribution tissulaire et leur affinité pour les ligands. [11] Le
récepteur CRH type 1 (CRH R1) est surtout présent sur les
cellules corticotropes, tandis que le type 2 (CRH R2) est plus
largement exprimé dans le système nerveux central et les tissus
périphériques, en particulier le système cardiovasculaire. Le CRH
R1 transmet l’essentiel du signal CRH dans les cellules cortico-
tropes. En effet, le phénotype des souris dont le gène du
récepteur CRH de type 1 a été invalidé (CRH R1 KO) est très
proche de celui des souris dépourvues de CRH, pour ce qui est
de l’axe corticosurrénalien : insuffisance corticotrope et atrophie
de la corticosurrénale. Ces animaux ont aussi perdu la réponse
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PACAP...

AVP CRH

ACTH
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Gène POMC

Cortisol LIF
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STAT3

+
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Figure 3. Régulation de la synthèse et de la sécrétion d’adrenocortico-
trophic hormone (ACTH) dans les cellules corticotropes. PLC : phospholi-
pase C ; Ca++ : calcium ; PKA : protéine kinase A ; POMC : pro-opio-
mélanocortine ; STAT : signal transducers and activators of transcription ;
Jak : janus kinase ; GR : glucocorticoid receptor ; AVP : arginine-
vasopressine ; LIF : leukemia inhibiting factor ; VIP : vasoactive intestinal
polypeptide ; PACAP : pituitary adenylate cyclase activating polypeptide ;
AT2 : angiotensine II ; CRH : corticotropin releasing hormone.
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de l’ACTH et de la corticostérone au stress. [12] Le récepteur de
type 2 a une moindre affinité pour la CRH mais une grande
affinité pour un autre peptide de la même famille, l’urocortine,
largement exprimée dans le cerveau et le tube digestif notam-
ment. La distribution tissulaire de CRH R2-/-, ainsi que l’effet
hypotenseur de l’urocortine, abolie chez les souris CRH R2-/-,
suggèrent que ce récepteur est impliqué dans le contrôle de la
tension artérielle. Cet effet pourrait expliquer l’hypotension
observée lors du test à la CRH. Ce récepteur participe toutefois
également à la réponse au stress : les souris, dont le gène du
CRH R2 ou de l’urocortine a été invalidé, ont des réactions
exagérées aux situations anxiogènes. [12]

Le rôle de la CRH est donc essentiel pour l’activation de l’axe
corticosurrénalien de base et en réponse au stress. Dans ce
dernier cas, les deux types de récepteur pourraient coopérer
pour réaliser la réponse physiologique : le CRH R1 permettrait la
stimulation initiale de la sécrétion d’ACTH par la CRH, consti-
tuant la phase précoce, tandis que le CRH R2 permettrait
l’inhibition secondaire de l’axe corticosurrénalien caractéristique
de la phase de récupération. [13]

Vasopressine
Outre son rôle dans le métabolisme hydrique, l’AVP stimule

la sécrétion d’ACTH.
Dans les cellules corticotropes de rat, l’AVP provoque une

rapide stimulation de la sécrétion d’ACTH, débutant en quel-
ques secondes. L’effet porte uniquement sur la sécrétion et non
sur la synthèse de l’hormone. Chez l’homme, la perfusion isolée
d’AVP n’a qu’un faible effet sur la sécrétion d’ACTH, et l’AVP
agit surtout en potentialisant l’effet de la CRH. L’administration
conjointe de CRH et AVP (ou de son analogue lysine-8-
vasopressine ou LVP) induit une réponse de l’ACTH supérieure
à la somme des réponses aux deux sécrétagogues administrés
séparément. Une application clinique en est le test CRH/
vasopressine couplé. [14] En physiologie, l’AVP pourrait participer
à l’adaptation de l’axe corticosurrénalien au stress, son action
devenant prédominante en cas de stress chronique, grâce à une
relative résistance à l’effet inhibiteur des glucocorticoïdes. [15]

Toutefois, l’importance physiologique de ce sécrétagogue
n’apparaît pas prédominante : les patients ayant une anomalie
génétique de la synthèse de l’AVP n’ont pas de déficit évident
de la fonction corticotrope. L’AVP impliquée dans la régulation
de l’axe corticotrope est synthétisée par les noyaux paraventri-
culaires de l’hypothalamus, comme la CRH, et semble sécrétée
de façon concomitante au niveau de l’éminence médiane.
Toutefois, une certaine quantité d’AVP passant dans le système
porte provient des noyaux supraoptiques. Ainsi, la sécrétion
d’AVP en réponse à des stimuli osmotiques pourrait aussi
stimuler l’ACTH.

L’AVP se lie à des récepteurs à sept domaines transmembra-
naires couplés aux protéines G. Trois types de récepteurs de
l’AVP ont été clonés : V1a, présent dans le muscle lisse, couplé
à la phospholipase C, induisant une vasoconstriction ; V2,
exprimé dans le rein, stimulant la synthèse d’AMPc, permettant
la réabsorption d’eau libre ; et le récepteur V1b hypophysaire,
aussi appelé V3, couplé à la phospholipase C. Ce dernier est
responsable des effets de l’AVP sur l’axe corticosurrénalien. [16]

L’AVP potentialise la formation d’AMPc induite par la CRH. Des
agonistes de ces récepteurs sont utilisés en clinique pour évaluer
la sécrétion d’ACTH. La LVP, agoniste V1 fixant avec une
moindre affinité le récepteur V3, est la plus anciennement
employée. Elle était responsable de poussées hypertensives avec
vasoconstriction. La desmopressine (Minirin®), agoniste V2 et
V3, l’a remplacée en raison de sa meilleure tolérance
cardiovasculaire.

Glucocorticoïdes
Ils exercent un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion d’ACTH.

Chez les patients insuffisants surrénaliens, la sécrétion d’ACTH
est augmentée. À l’inverse, des concentrations supraphysiologi-
ques de glucocorticoïdes inhibent la sécrétion d’ACTH de base
et sous stimulation. L’effet inhibiteur des glucocorticoïdes
s’exerce aussi bien à l’étage hypothalamique sur la production
de CRH, qu’à l’étage hypophysaire, sur les cellules corticotropes.

Ils inhibent la sécrétion d’ACTH de même que la transcription
du gène de la POMC, et ce de façon dose-dépendante. [17] De
façon remarquable, cette inhibition n’est jamais complète et un
faible niveau de transcription persiste, même en présence de très
fortes quantités de glucocorticoïdes. [18]

Les glucocorticoïdes agissent par l’intermédiaire d’un récep-
teur ubiquitaire (GR) comportant deux isoformes, GR a et GR b,
différents par leur extrémité C-terminale et résultant d’un
épissage alternatif du même messager. GR b est incapable de lier
les glucocorticoïdes et semble agir comme un régulateur négatif
de la forme a. Le GR a se dimérise et peut lier à l’acide désoxy-
ribonucléique (ADN) sur un élément de réponse présent dans le
promoteur de la POMC. Le récepteur agit aussi par des interac-
tions protéines-protéines. [19, 20]

Interaction entre les systèmes immunitaires

L’interaction entre les systèmes immunitaires et l’axe hypo-
physosurrénalien est étroite. L’axe corticotrope exerce un effet
suppresseur sur les cellules immunocompétentes via la produc-
tion de cortisol, tandis que l’ACTH et la CRH sont elles-mêmes
la cible de différents immunomodulateurs.

La stimulation de la sécrétion d’ACTH est une caractéristique
de nombreuses cytokines : le LIF stimule la sécrétion d’ACTH et
l’expression du gène de la POMC en synergie avec la CRH.
L’action de LIF passe par un récepteur transmembranaire couplé
au corécepteur gp130, et la phosphorylation de signal transducer
and activator of transcription 3 (STAT3) qui active la transcription
du gène de la POMC en se fixant sur un élément de réponse du
promoteur. Les interleukines (IL) 1, 11 et 6 exercent aussi un
effet stimulateur sur la production d’ACTH. IL1 semble agir
essentiellement par une stimulation de la production de CRH
hypothalamique et du LIF hypophysaire, [21] tandis que l’IL6 est
un activateur de l’axe corticosurrénalien indépendant de la
CRH.

LIF, LIF receptor et le corécepteur gp 130 ainsi que les IL1 et
IL6 sont exprimés dans le SNC et l’hypothalamus mais aussi
l’hypophyse antérieure, en particulier dans les cellules follicu-
lostellaires. Un effet autocrine ou paracrine est donc possible.
Dans des situations d’inflammation chronique, l’expression de
LIF est aussi induite dans différents tissus et ses taux plasmati-
ques augmentent. Cette production systémique de cytokines
pourrait aussi stimuler l’axe corticosurrénalien in vivo. En
accord avec ces notions, LIF-/- KO mice ont une production
d’ACTH atténuée, de base, et en réponse au stress.

L’effet des cytokines sur la stimulation de l’ACTH est autoli-
mitée. En effet, LIF, IL1, IL6 induisent l’expression hypophysaire
d’un répresseur, suppressor of cytokine signalling (SOCS-3) [22] qui
inhibe, dans la cellule corticotrope, l’expression du gène de la
POMC induite par les cytokines.

La stimulation de l’axe corticosurrénalien par les cytokines
passe également par un mécanisme indirect : l’exposition
prolongée aux cytokines pro-inflammatoires induit, dans
l’hypophyse et l’hypothalamus, l’expression du récepteur
glucocorticoïde de type b (isoforme inhibitrice), qui s’oppose,
par un mécanisme dominant négatif, au fonctionnement de
l’isoforme a et crée ainsi une résistance aux glucocorticoïdes.
Durant une inflammation chronique, la résistance de l’axe
corticosurrénalien au rétrocontrôle par les glucocorticoïdes est
un mécanisme de défense de l’organisme contre les effets
destructeurs d’un excès de cytokines.

Autres molécules

D’autres molécules pourraient avoir une action sur la sécré-
tion d’ACTH sans que leur rôle réel ne soit établi en physiolo-
gie. L’effet stimulant de l’angiotensine II sur la sécrétion
d’ACTH décrite chez le rat n’est pas clairement établi chez
l’homme. Il en est de même pour le vasoactive intestinal polypep-
tide (VIP) et le pituitary adenylate cyclase activating polypeptide
(PACAP). L’ocytocine inhibe la sécrétion d’ACTH induite par la
CRH par compétition sur les récepteurs V3 (V1b).
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« Growth hormone » (Fig. 4)

La GH humaine est composée d’une seule chaîne de 191 AA.
Elle n’est pas glycosylée mais comporte deux ponts disulfures.
Elle possède des analogies de séquence avec la prolactine,
l’hormone lactogène placentaire, et un variant de la GH (hGH-
V), produit uniquement par le placenta et qui diffère de la GH
seulement par 13 AA. La forme 191 AA de 22 kDa constitue les
trois quarts de la GH sécrétée par l’hypophyse. Le reste est
constitué d’une forme plus courte résultant d’un épissage
alternatif enlevant les AA 32 à 46, de formes acétylées ou
désaminées, ou encore d’oligomères. [23] La sécrétion de GH est
pulsatile. Les cellules somatotropes la sécrètent de façon
intermittente, les concentrations circulantes de GH étant
presque indétectables entre les pics. Une conséquence pratique
de cette sécrétion est qu’il est illusoire de chercher à évaluer le
niveau de sécrétion de la GH sur un dosage ponctuel prélevé au
hasard.

Chez les enfants et les jeunes adultes, la sécrétion maximale
de GH est observée au début du sommeil profond (stades 3 et
4), des pics de plus faible amplitude étant observés plus tard
durant le sommeil. En dehors du sommeil, différentes circons-
tances affectent la sécrétion de GH comme l’alternance jour-
nuit, le vieillissement, le jeûne, le stress, les stéroïdes sexuels,
l’état nutritionnel. La fréquence de la pulsatilité de la GH est
corrélée négativement à l’indice de masse corporelle (les
patients obèses ont une diminution de la sécrétion quotidienne
de GH). La dénutrition et le jeûne élèvent le niveau des pics. La
réalimentation restaure des taux normaux.

« Growth hormone-releasing hormone »
Ce neuropeptide, synthétisé dans le noyau arqué et l’aire

prémamillaire de l’hypothalamus et libéré au niveau de l’émi-
nence médiane, se lie à un récepteur à sept domaines trans-
membranaires couplé à une protéine Gs située à la surface des
cellules somatotropes. La liaison de l’hormone à son récepteur
stimule la synthèse intracellulaire d’AMPc et le calcium. Elle
augmente la transcription du messager de la GH, la synthèse de
l’hormone ainsi que sa sécrétion. [24, 25]

L’administration de GHRH chez l’adulte induit une augmen-
tation rapide des taux de GH, particulièrement chez la femme.
La majorité des patients acromégales conserve cette réponse au
GHRH exogène. L’intensité de cette réponse dépend du moment
de la journée et de l’état nutritionnel. Elle est maximale le
matin à jeun, suggérant l’influence de facteurs métaboliques
dépendant de la prise alimentaire.

Somatostatine
Ce peptide cyclique de 14 AA (ou 28 AA pour la forme

longue) [26] est libéré également au niveau de l’éminence

médiane, par les terminaisons nerveuses d’axones dont les corps
cellulaires sont situés dans les noyaux périventriculaires de
l’hypothalamus antérieur. La SMS freine la sécrétion basale de
GH. Elle inhibe également la réponse de la GH à ses stimuli
(GHRH, hypoglycémie, exercice, arginine...). Elle n’affecte pas la
synthèse de l’hormone. Dopamine, substance P, neurotensine,
neuropeptide Y, stimulent la libération de SMS dans l’hypo-
thalamus.

La SMS exerce ses effets biologiques par l’intermédiaire de
récepteurs à sept domaines transmembranaires dont on connaît
cinq sous-types. [27] Ces récepteurs partagent 42 à 60 %
d’homologie dans leur séquence d’acides aminés. Ils sont
couplés à des protéines G et leur activation induit de multiples
effecteurs comme l’adénylate cyclase, des protéines phosphata-
ses, des kinases guanosine monophosphate cyclique (GMPc)-
dépendantes, la phospholipase C, des canaux calciques ou
potassiques. Les cellules somatotropes expriment les sous-types
1, 2 et 5 de récepteur SMS. Les analogues de la SMS, octréotide
et lanréotide, fixent avec une grande affinité le type 2 et plus
faiblement le type 5.

Ghréline
La ghréline est un peptide de 28 AA, n-octanoylé sur la sérine

3. Il est synthétisé sous forme de précurseur. L’octanoylation est
indispensable à son activité biologique.

Le gène de la ghréline est exprimé dans le noyau arqué et
l’infundibulum de l’hypothalamus, mais aussi dans le tube
digestif (estomac). [28, 29]

Son récepteur, qui comporte sept domaines transmembranai-
res, appartient à la famille de la rhodopsine. Ce récepteur est
exprimé dans l’hypophyse et l’hypothalamus, mais aussi dans
de nombreux autres tissus. La ghréline est un puissant stimulant
de la sécrétion de GH in vivo et in vitro. Elle agit directement
sur les cellules somatotropes en augmentant la production
d’AMPc intracellulaire. Le fait que la ghréline in vivo ne soit
pleinement efficace que chez des animaux dont l’hypothalamus
est intact, suggère également un effet indirect. Toutefois, aucune
modification de la libération de la SMS ou de la GHRH n’a été
observée sous l’effet de la ghréline.

La ghréline a un certain nombre d’effets en dehors de son
action sur la GH. Elle stimule la sécrétion d’ACTH et de
prolactine. Elle participe à la régulation de la balance énergéti-
que. Il s’agit d’un peptide orexigène qui augmente l’appétit et
diminue l’utilisation des graisses en stimulant la voie du
neuropeptide Y. Elle s’oppose donc aux effets de la leptine. La
sécrétion de ghréline est stimulée par le jeûne et inhibée par la
prise alimentaire.

« Thyrotropin releasing hormone »
Outre son action sur l’axe thyréotrope, le tripeptide TRH est

capable de stimuler physiologiquement la sécrétion de GH chez
le rat. Chez l’homme, cette stimulation ne s’observe pas
normalement mais seulement dans certaines situations patho-
logiques comme l’acromégalie où cette réponse constitue un
argument diagnostique. Une réponse de la GH à la TRH est
observée également en cas de diabète déséquilibré, d’insuffi-
sance rénale, d’anorexie mentale.

Origine de la pulsatilité de la sécrétion
de « growth hormone »

SMS et GHRH, qui exercent une action opposée sur la
sécrétion de GH, sont produites de façon continue par l’hypo-
thalamus, avec toutefois d’importantes fluctuations suivant des
cycles de 3 à 4 heures. L’interaction de ces vagues successives
pourrait expliquer la pulsatilité de la GH. À noter que SMS et
GHRH ont un effet synergique : une exposition préalable à la
SMS augmente la réponse des cellules somatotropes au GHRH,
ce qui pourrait amplifier les pics de GH.

L’utilisation d’anticorps (Ac) anti-SMS et anti-GHRH a tenté
d’évaluer la part respective des deux peptides dans le rythme de
sécrétion de la GH. Les Ac anti-SMS élèvent le niveau de base
de la GH sans supprimer les pics. La SMS serait donc responsa-
ble de « creux » de sécrétion. Les Ac anti-GHRH suppriment les
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Figure 4. Régulation de la sécrétion de l’hormone de croissance
(growth hormone : GH). Ra2 : récepteur alpha2 ; Rb2 : récepteur bêta 2 ;
IGF1 : insulin-like growth factor 1 ; TRH : thyrotropin releasing hormone ;
DA : dopamine ; NPY : neuropeptide Y ; AGL : acides gras libres ; SMS :
somatostatine ; AA : acides aminés ; GHRH : GH releasing hormone.
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pics spontanés de GH. Toutefois, une sécrétion importante et
continue de GHRH, comme observée lors des tumeurs respon-
sables d’une production ectopique, laisse persister une pulsati-
lité. À l’inverse, sous perfusion continue de SMS, la pulsatilité
de la GH reste inchangée, même si l’amplitude des pics diminue
de 90 %.

Au total, le mécanisme de cette pulsatilité reste incertain, et
le rôle d’autres hormones comme la ghréline ne peut être
exclu. [30]

Rétrocontrôle par « insulin-like growth factor »
(IGF) 1 et « growth hormone »

La sécrétion de GH est également influencée par l’IGF1 qui
exerce un rétrocontrôle négatif au niveau hypothalamique
(stimulation de la sécrétion de SMS), mais aussi hypophysaire :
inhibition directe de la synthèse et de la sécrétion de GH.

Il existe une boucle de rétrocontrôle courte de la GH sur sa
propre libération. En effet, une perfusion de GH diminue la
réponse aux stimuli avant même que les taux d’IGF1 n’aug-
mentent. De même, [31] l’administration de GH recombinante
20K freine rapidement la sécrétion de GH endogène 22. Ce
rétrocontrôle par la GH pourrait s’exercer via une stimulation de
la SMS.

Modulateurs indirects de la sécrétion
de « growth hormone » (Fig. 4)

Neuropeptides et neurotransmetteurs

Différents neuropeptides ou neurotransmetteurs modifient la
sécrétion de GH en modulant la sécrétion de SMS ou de
GHRH. [32]

La galanine, peptide synthétisé à la fois au niveau de l’hypo-
thalamus, du SNC et de l’intestin, stimule la sécrétion de GH,
sans doute par un effet sur la synthèse de SMS et GHRH. Le
neuropeptide Y, essentiellement connu pour son rôle orexigène,
exerce, du moins chez le rat, un effet inhibiteur sur la sécrétion
de GH, via une stimulation de la SMS. Les catécholamines
stimulent la sécrétion de GH par l’intermédiaire des récepteurs
a-1 et a-2 adrénergiques, sans doute par stimulation des
neurones à GHRH. À l’inverse, les récepteurs b-adrénergiques
inhibent la libération de GH, par stimulation de la sécrétion de
SMS. La dopamine exerce le même effet stimulant sur la
sécrétion de GH, action bloquée par un antagoniste dopaminer-
gique, mais aussi par un antagoniste a-adrénergique. Une
conversion de la dopamine en adrénaline ou noradrénaline
pourrait au moins partiellement expliquer son effet sur la GH.
Divers neuromédiateurs, enfin, pourraient être impliqués dans le
contrôle de la sécrétion de GH sans que leur importance
physiologique réelle soit établie. Citons l’histamine, la séroto-
nine, la substance P, le PACAP, l’acide gamma-aminobutyrique
(GABA).

Nutriments

Ils influencent également la sécrétion d’hormone de crois-
sance :
• l’hyperglycémie freine indirectement la sécrétion de GH,

probablement par une stimulation de la SMS. L’effet inverse
est observé lors d’une hypoglycémie. Cette régulation de la
GH par la glycémie est largement employée lors d’explora-
tions fonctionnelles hormonales ;

• l’arginine est un sécrétagogue bien connu de la GH, égale-
ment très utilisé par les cliniciens. Elle agit par l’intermédiaire
d’une inhibition de la SMS. Il en est de même de l’ornithine,
la lysine et l’histidine, tous des AA basiques ;

• les acides gras libres réduisent la réponse de la GH aux
différents stimuli, en particulier la GHRH et la ghréline. Cette
propriété pourrait expliquer la sécrétion somatotrope réduite
chez les obèses et les sujets âgés.

Interaction avec d’autres systèmes hormonaux
• Les stéroïdes sexuels : l’influence des stéroïdes sexuels sur la

sécrétion de GH est observée dans de multiples situations
cliniques. [33] Chez les hommes, il existe une forte corrélation
entre les taux de testostérone et la sécrétion de GH. Chez les

adultes hypogonadiques et les garçons ayant un retard
pubertaire, l’administration de testostérone augmente les
concentrations de GH et d’IGF1. Chez les filles, l’augmenta-
tion pubertaire du taux d’estradiol permet la même stimula-
tion de l’axe somatotrope, l’amplitude des pics de GH étant
corrélée à l’estradiolémie.

• Les glucocorticoïdes : la sécrétion de GH est freinée par la
corticothérapie et les états d’hypercorticisme endogène
(syndromes de Cushing). Les retards de croissance sont une
complication classique de ces traitements. L’effet des gluco-
corticoïdes sur la sécrétion de GH est complexe. Ils agiraient
au niveau hypothalamique sur la sécrétion de SMS et GHRH,
mais peut-être aussi indirectement par les perturbations
métaboliques qu’ils induisent.

• Hormones thyroïdiennes : la GH est freinée dans l’hypothy-
roïdie mais aussi dans les états d’hyperthyroïdie. Les méca-
nismes en cause restent incertains.

• La leptine : un déficit somatotrope a été démontré chez des
sujets ayant une inactivation du récepteur de la leptine. Chez
le rat, l’injection d’Ac antileptine inhibe complètement la
sécrétion de GH. Le rôle exact de la leptine sur l’axe somato-
trope reste à préciser.

Prolactine
Le contrôle neuroendocrine de la sécrétion de prolactine [34]

met en jeu l’action de nombreuses substances endogènes
(aminés biogènes, neuropeptides, acides aminés) modulant au
niveau hypothalamique l’activité des neurones dopaminergiques
et des neurones à PRF ou agissant directement sur l’hypophyse.
Enfin, des facteurs périphériques, essentiellement de la famille
des hormones stéroïdes, agissent directement sur la transcrip-
tion du gène de la prolactine pour la stimuler (estradiol) ou
l’inhiber (progestérone, glucocorticoïdes, vitamine D, hormones
thyroïdiennes).

L’hypothalamus exerce un effet inhibiteur prédominant sur la
sécrétion de prolactine, via un ou plusieurs PIF. D’autres
hormones hypothalamiques, les PRF, ont un effet stimulant,
mais l’élévation de la prolactinémie après section de la tige
pituitaire indique bien que ces derniers ont un effet moindre.
La réponse prolactinique finale aux stimuli physiologiques
(stress, réflexe de succion, taux élevés d’estrogènes) dépend de
l’intégration des informations émises par l’hypothalamus (PIF et
PRF) et de celles provenant de la régulation autocrine/paracrine.

La sécrétion de prolactine est pulsatile, les pics étant espacés
de quelques minutes seulement. L’amplitude des pics augmente
environ 1 heure après l’endormissement et diminue au réveil.
Cette sécrétion nocturne est dépendante du sommeil puisqu’elle
ne s’observe pas chez des sujets qui passent une nuit blanche.
Le rythme nycthéméral de la sécrétion de prolactine est
conservé, même lorsque la sécrétion est fortement stimulée,
pendant la lactation par exemple. Les taux de prolactine sont
élevés chez le nouveau-né, bas dans la petite enfance, pour
rejoindre les taux adultes à la puberté. Chez la femme, ils
diminuent après la ménopause. Durant la grossesse, la prolacti-
némie est multipliée par 10, à terme. Dans le post-partum, la
prolactinémie reste élevée pendant environ 3 mois, stimulée à
l’occasion de chaque tétée. Avec le temps, même si l’allaitement
se poursuit, la prolactinémie diminue et devient moins réactive
à la stimulation du mamelon. La prolactine s’élève aussi lors
d’un stress (chirurgie, hypoglycémie ou effort physique intense).

Facteurs inhibiteurs (Tableau 1)

Dopamine

C’est le facteur inhibiteur le plus puissant. Les neurones
dopaminergiques hypothalamiques contribuant à la régulation
de la sécrétion de prolactine sont situés dans la région périven-
triculaire et le noyau arqué (PeV-ARC). On peut distinguer trois
systèmes :
• les neurones dopaminergiques tubéro-infundibulaires (TIDA),

situés dans la partie médiane et postérieure de PeV-ARC,
projettent dans l’éminence médiane, où la dopamine est

.

Contrôle hypothalamique des sécrétions hormonales antéhypophysaires ¶ 10-017-G-10

7Endocrinologie-Nutrition



libérée dans les vaisseaux portes longs pour atteindre le lobe
antérieur de l’hypophyse. Ces neurones sont les régulateurs
physiologiques majeurs de la sécrétion de prolactine ;

• le système dopaminergique périventriculohypophysaire
(PHDA), situé dans la partie la plus rostrale de PeV-ARC,
projette seulement dans le lobe intermédiaire ;

• les neurones dopaminergiques tubérohypophysaires (THDA)
situés entre les deux groupes précédents projettent à la fois dans
le lobe intermédiaire et le lobe postérieur de l’hypophyse.
Les neurones du système TIDA (et non les neurones PHDA et

THDA) voient leur sécrétion modulée par les estrogènes. Les
neurones TIDA et THDA, et non les neurones PHDA, régulent
la sécrétion de prolactine en réponse au réflexe de succion.

La dopamine, synthétisée dans les terminaisons nerveuses à
partir de la DOPA grâce à l’action de la L-amino-acide décar-
boxylase (AADC), est incorporée dans des vésicules de transport
avant d’être libérée par un mécanisme d’exocytose calcium-
dépendant. La quantité de dopamine retrouvée dans les vais-
seaux portes longs, reflétant surtout la libération de cette amine
à partir d’un petit pool nouvellement synthétisé, n’explique
qu’environ deux tiers de l’inhibition de la prolactine. Un autre
mécanisme de libération de la dopamine, la diffusion continue
non vésiculaire lente dans le sang portal, participe à l’inhibition
tonique de la sécrétion de prolactine.

La dopamine inhibe la sécrétion de prolactine en se fixant sur
des récepteurs (D2), à sept domaines transmembranaires, situés
sur la membrane des cellules lactotropes [35] et couplés à des
protéines Gi. L’activation de ces récepteurs provoque une
inhibition de l’adénylcyclase et de la synthèse de l’AMPc
intracellulaire, une inhibition de l’hydrolyse des phosphatidyl
inositol par la phospholipase C et de la synthèse d’un autre
phospholipide membranaire, l’acide arachidonique. Le calcium
libre intracellulaire est diminué. La répression de ces différentes
voies de transmission contribue à inhiber la synthèse et la
sécrétion de prolactine.

Les études de souris génétiquement modifiées ont confirmé
l’importance prépondérante de la dopamine dans la régulation
de la sécrétion de prolactine : [36] les animaux dont le récepteur
D2 a été invalidé ont une hyperplasie des cellules lactotropes et
une hyperprolactinémie. Au contraire, l’invalidation du trans-
porteur qui limite physiologiquement l’action de la dopamine

en recaptant l’amine au niveau des terminaisons axonales
provoque une hypoplasie des cellules lactotropes. [37] Même si
les taux de base sont normaux, la prolactinémie ne peut s’élever
sous stimulation et ces souris sont par exemple incapables
d’allaiter. L’utilisation d’agoniste et d’antagonistes dopaminer-
giques a confirmé l’importance de la dopamine chez l’homme.
Les antagonistes dopaminergiques comme les phénothiazides,
les butyrophénones, la métoclopramide et la dompéridone
provoquent une hyperprolactinémie. La dopamine ou ses
agonistes diminuent la prolactinémie et empêchent l’effet des
stimuli comme l’hypoglycémie ou la TRH.

L’action inhibitrice de la dopamine sur la sécrétion de
prolactine est partiellement inhibée par les estrogènes. Ceci
résulte très largement d’un effet stimulant direct de l’estradiol
sur la transcription du gène, sans pouvoir exclure un effet
supplémentaire sur l’expression des récepteurs D2, comme
démontré chez le rat.

La prolactine influe sur sa sécrétion en régulant son propre
contrôle hypothalamique par un mécanisme de feedback court.
La présence de récepteurs à la prolactine a été décrite dans
toutes les sous-populations de neurones dopaminergiques.
L’élévation de la prolactine circulante accroît la synthèse de
dopamine dans l’hypothalamus et sa concentration dans le sang
portal hypophysaire.

La dopamine n’est probablement pas le seul PIF permettant
une inhibition tonique de la prolactine, mais le rôle des autres
neurotransmetteurs reste toutefois débattu.

Acide gamma-amino-butyrique
Il existe deux systèmes GABAergiques différents intervenant

dans la fonction pituitaire : l’un tubéro-infundibulaire, l’autre
situé en dehors de l’hypothalamus. [38] Les cellules lactotropes
contiennent des récepteurs spécifiques (GABAA). L’effet inhibi-
teur du GABA sur la sécrétion de prolactine est démontré in
vitro mais faible. [39] Par l’intermédiaire des récepteurs GABAA,
il inhibe l’expression de la prolactine. Son effet est indépendant
de la dopamine. Le rôle du GABA dans la régulation de la
sécrétion de prolactine est étayé par la relation étroite existant
entre les fluctuations nycthémérales de l’activité GABAergique
tubéro-infundibulaire et les pics circadiens de prolactine. Son
importance physiologique réelle reste toutefois à confirmer.

« Gonadotropin releasing hormone associated peptide »
(GAP)

C’est un peptide de 56 AA synthétisé par les neurones à
GnRH puisqu’il est produit à partir du même précurseur. Il
stimule la sécrétion de LH et il est, in vitro, un excellent
inhibiteur de la sécrétion de prolactine. Cet effet a été confirmé
in vivo par des expériences d’immunisation passive. La signifi-
cation physiologique de ces observations reste débattue ainsi
que l’activité biologique de ce peptide chez l’homme.

Somatostatine
Ce peptide hypothalamique est connu pour son rôle inhibi-

teur sur la sécrétion de GH. Cet agent inhibe la sécrétion de
prolactine basale et induite par la TRH et le VIP in vitro et in
vivo. Son effet, modeste sur les taux de base, devient important
dans des hyperprolactinémies. La sensibilité des cellules lacto-
tropes à la SMS augmente avec un traitement par l’estradiol. Des
récepteurs de la SMS ont été retrouvés sur des prolactinomes.
Son importance physiologique réelle reste à déterminer. Les
neurones à SMS qui projettent dans l’éminence médiane sont
concentrés dans l’aire préoptique médiane, l’aire périventricu-
laire antérieure et le noyau paraventriculaire.

Facteurs stimulateurs (cf. Tableau 1) [40]

TRH
Elle stimule la libération de prolactine de façon dose-

dépendante in vitro et in vivo. [41] L’une des caractéristiques de
l’effet de la TRH est qu’elle induit une sécrétion biphasique de
prolactine par un double effet sur la sécrétion et sur la synthèse.
Les récepteurs de la TRH, présents à la surface des cellules
lactotropes, sont couplés à la phospholipase C. Leur activation
induit la synthèse d’inositol 3 phosphate et la libération de

Tableau 1.
Substances affectant la libération de prolactine.

Inhibitrices Activatrices

Dopamine Thyrotropin releasing hormone (TRH)

Gaba Vasoactive intestinal peptide (VIP)

Somatostatine Peptide histidine-méthionine (PHM)

Acétylcholine Sérotonine

Peptides opiacés

Growth hormone-releasing hormone (GHRH)

Gonadotropin releasing hormone (GnRH)

Ocytocine

Vasopressine

Histamine

Angiotensine II

Neurotensine

Substance P

Cholécystokinine

Bombésine

Galanine

Sécrétine

Gastrine

Calcitonine

Calcitonin-gene related peptide (CGRP)

Mélatonine

Epidermal growth factor (EGF)

Alpha melanotropic stimulating hormone (MSH)
Neuropeptide Y
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calcium à partir des stocks intracellulaires, ce qui permet la
libération de la prolactine stockée dans les granules. [42] La
deuxième phase de la réponse fait intervenir l’ouverture de
canaux calciques membranaires, ce qui stimule l’expression du
gène puis la sécrétion de l’hormone nouvellement formée.

Un sérum anti-TRH supprime le pic de sécrétion du proestrus
et atténue la réponse prolactinique au réflexe de succion. Les
taux de base de prolactine sont inconstamment diminués. Les
souris sans récepteur de TRH sont hypothyroïdiennes. La TSH
est élevée mais biologiquement peu active, les hormones
thyroïdiennes sont basses. Les taux de prolactine sont normaux,
ne confirmant pas l’importance de la TRH dans le maintien de
la sécrétion basale. [43] Dans l’hypothyroïdie humaine, THS et
prolactine sont élevées, et leur réponse au TRH est augmentée.
À noter que les hormones thyroïdiennes modulent aussi la
sécrétion de prolactine par un effet inhibiteur direct.

Les résultats des études d’immunisation passive ainsi que
l’observation de sujets en hyper- ou hypothyroïdie laissent
penser que la TRH a bien un rôle physiologique dans la stimu-
lation de la sécrétion de prolactine, sans être toutefois d’une
importance majeure.

« Vasoactive intestinal polypeptide »
et peptide histidine-méthionine (PHM) [44, 45]

Le VIP est capable de stimuler la libération de prolactine in
vivo et in vitro via des récepteurs spécifiques couplés à l’adény-
late cyclase et aux flux calciques. L’immunisation passive par un
sérum anti-VIP s’accompagne d’un blocage complet de la
libération de prolactine induite par un stress à l’éther et d’un
blocage partiel si elle est induite par le réflexe de succion. Le
VIP est synthétisé dans la région parvocellulaire des noyaux
paraventriculaires dont les axones projettent sur l’éminence
médiane. Il est aussi présent dans l’hypophyse où il pourrait
exercer une action paracrine. De façon intéressante, un autre
fragment du même précurseur, le PHM, a le même pouvoir de
stimulation de la prolactine chez l’animal. Les études chez
l’homme ont donné des résultats contradictoires.

Ainsi, le rôle du VIP en tant que PRF paraît assez bien établi.
L’importance de sa sécrétion hypophysaire, l’effet du PHM,
l’interaction avec la TRH restent à déterminer.

Sérotonine

De très nombreuses expériences ont pointé la sérotonine comme
neurotransmetteur stimulant la libération de prolactine. Le pic
nocturne de prolactine est inhibé par la cyproheptadine. La
fenfluramine, qui stimule la libération de sérotonine, multiplie par
4 la prolactinémie, effet bloqué par la cyproheptadine. La fluoxé-
tine, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine, augmente,
quoique de façon modeste, la prolactinémie.

La plupart des neurones sérotoninergiques sont situés dans les
noyaux du raphé dorsal et du raphé médian, et projettent sur
l’hypothalamus, ainsi que sur des aires limbiques et corticales.
La sérotonine pourrait agir via une modulation de la sécrétion
de dopamine ou avoir un effet direct sur l’hypophyse, par
transport direct à partir de l’éminence médiane. Un effet
paracrine est aussi possible, des fibres sérotoninergiques étant
présentes dans l’hypophyse.

La sérotonine pourrait être responsable de l’augmentation
nocturne de la prolactine et participer au pic de prolactine
induit par la stimulation du mamelon, via des voies sérotoni-
nergiques ascendantes. [46]

Ocytocine et vasopressine

Ces deux peptides atteignent l’antéhypophyse par des systè-
mes portes court et long et possèdent des récepteurs spécifiques
sur les cellules lactotropes. Leur action de stimulation de la
sécrétion de prolactine est faible in vitro. In vivo, l’injection
d’un antagoniste spécifique de l’ocytocine prévient le pic
prolactinique du préœstrus, bloque la sécrétion endogène chez
la rate ainsi que la stimulation induite par l’accouplement.
Enfin, l’immunisation passive par des sérums antiocytocine et
antivasopressine atténue le pic de prolactine induit par le
réflexe de succion. Leur importance physiologique reste à
éclaircir.

Opiacés

Chez l’homme, la morphine et les analogues morphiniques
augmentent la sécrétion de prolactine de façon aiguë et chroni-
que. Toutefois, le blocage des récepteurs µ par la naloxone ne
modifie pas les taux de prolactine de base ou sous stimulation,
ce qui laisse penser que les opiacés endogènes jouent un rôle
mineur.

« Prolactin releasing peptide » (PrRP)
et « RF amide releasing peptide » (RFRP) [47]

PrRP est un peptide hypothalamique de 31 AA, capable de
stimuler la libération de prolactine à partir de lignées cellulaires
tumorales et de cultures primaires de cellules antéhypophysai-
res. De même, l’injection intraveineuse de PrRP à doses phar-
macologiques chez des rates pendant l’œstrus et chez des mâles
était capable de stimuler la sécrétion de prolactine. Depuis, les
effets in vitro n’ont pas été retrouvés et l’action in vivo a été
interprétée comme faisant partie de la réponse généralisée au
stress, donc d’origine centrale.

De la même façon, un homologue structural de PrRP, appelé
RFRP, apparaît pouvoir réguler la réponse hormonale au stress.
Administré en intracérébroventriculaire chez des rats mâles
conscients, il augmente la libération de prolactine en inhibant
la libération de dopamine dans l’éminence médiane.

Autres facteurs

Angiotensine II, GnRH, GHRH, neurotensine, galanine,
substance P, cholécystokinine, bombésine, histamine, acétyl-
choline, cocaine and amphetamine related transcript (CART), [48, 49]

neuropeptide W (NPW), [50] salsolinol (SAL), [51] leptine... sont
capables dans certaines circonstances d’augmenter la prolacti-
némie. Leur importance physiologique réelle reste à établir.

Autorégulation
Beaucoup d’arguments suggèrent que la prolactine est capable

d’exercer, par une boucle courte, un contrôle sur sa propre
libération. Les souris dont le gène de la dopamine a été invalidé
ont une diminution nette de la dopamine infundibulaire et une
hyperplasie des cellules lactotropes (qui ne fabriquent pas de
prolactine). Une preuve directe de l’existence de cette boucle
manque cependant.

Régulation autocrine/paracrine
Elle s’associe à la régulation intégrée des messages issus de

l’hypothalamus et des glandes endocrines périphériques (tissu
adipeux, gonades, placenta) et joue un rôle essentiel dans le
changement de sensibilité hypophysaire aux facteurs hypotha-
lamiques durant le cycle de l’œstrus, la grossesse et la lactation.
L’effet des peptides potentiellement impliqués est résumé dans
le Tableau 2.

« Follicle stimulating hormone/luteinizing
hormone »

Les deux hormones glycoprotéiques, FSH et LH, sont, comme
la TSH, constituées de deux sous-unités codées chacune par des
gènes différents : une sous-unité a commune aux trois hormo-
nes et une sous-unité b spécifique. Les sous-unités subissent une
maturation post-transcriptionnelle, comportant le branchement
d’oligosaccharides de différents types, ces modifications étant
importantes pour l’activité biologique de ces hormones. On
note une certaine hétérogénéité de la LH comme de la FSH, les
isoformes différant par la composition de leurs chaînes
oligosaccharidiques.

La GnRH, principal facteur contrôlant la sécrétion de FSH et
LH, représente l’issue finale du réseau neuroendocrine intégrant
une multitude de signaux internes et environnementaux qui
influencent les capacités de reproduction. Un contrôle hypo-
physaire autocrine et paracrine s’y associe. [52, 53]

« Gonadotropin releasing hormone »
La GnRH (ou lulibérine) est libérée de manière pulsatile dans

le système porte hypophysaire avant d’atteindre les cellules
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gonadotropes et de s’y fixer par l’intermédiaire de récepteurs
membranaires spécifiques (GnRHR). La stimulation de la
sécrétion de FSH et de LH est étroitement dépendante du
caractère intermittent de la libération de GnRH, une exposition
continue à la GnRH entraînant au contraire une inhibition des
gonadotrophines. [52]

La fréquence et l’amplitude de la pulsatilité de GnRH varient
en fonction du statut hormonal et de la phase du cycle chez la
femme. Ces variations sont associées à la libération différentielle
de FSH et de LH. Une fréquence rapide des pulses (1 à 2/h)
stimule la sécrétion de LH. Une fréquence lente (1 pulse toutes
les 3-4 h) agit de façon préférentielle sur la FSH. Une adminis-
tration continue inhibe les deux gonadotrophines. Cet effet
fréquence-dépendant de la GnRH se situe au niveau de la
transcription des gènes, la transcription de la sous-unité b LH
étant stimulée par une haute fréquence rapide et celle de la b
FSH, par une fréquence plus basse. La régulation de la sous-
unité a est moins sensible au rythme de sécrétion de la
GnRH. [54, 55] L’influence d’hormones ovariennes (surtout
inhibine qui freine sélectivement la FSH), permet d’affiner le
contrôle spécifique de chaque gonadotrophine.

La GnRH est utilisée en clinique pour inhiber l’axe gonado-
trope par une administration continue en cas de puberté
précoce chez l’enfant ou en cas de cancer hormonodépendant
chez l’homme. Au contraire, l’administration pulsatile de GnRH
à une fréquence appropriée au moyen d’une pompe permet
d’induire une spermatogenèse chez l’homme ou l’ovulation
chez la femme, en cas d’hypogonadisme hypogonadotrope
d’origine hypothalamique.

La GnRH agit par l’intermédiaire d’un récepteur à sept
domaines transmembranaires couplé aux protéines G du sous-
groupe Gq/G11. La réponse des cellules gonadotropes à la
GnRH est corrélée avec la densité des récepteurs du GnRH à leur
surface, l’expression de ces récepteurs étant elle-même dépen-
dante de la sécrétion pulsatile de GnRH. C’est l’effet d’autoa-
morçage ou self-priming effect, accru en présence d’estradiol
comme pendant la phase folliculaire tardive. Le mécanisme
d’action de la GnRH implique de multiples étapes après sa
fixation sur son récepteur membranaire. La stimulation de la
phospholipase C permet l’hydrolyse du phosphatidyl inositol
4,5-diphosphate en inositol triphosphate (IP3) et diacylglycérol
(DAG). L’augmentation d’IP3 libère le calcium des stocks
intracellulaires déclenchant le pic initial de libération de la LH.
Le DAG en association aux taux élevés de calcium intracellulaire
active la protéine kinase C initiant ainsi la sécrétion de FSH et
de LH et la production de mitogen-activated protein kinase
(MAPK) impliquée dans la transcription des sous-unités des
gonadotrophines.

Neuromédiateurs modulant la sécrétion de GnRH
ou la réponse gonadotrope à la GnRH

De nombreux neuromédiateurs et neuropeptides participent à
la régulation des hormones gonadotropes. Ils agissent, soit sur

les cellules hypophysaires, soit indirectement, en modulant
l’activité des neurones à GnRH. Certains sont synthétisés dans
l’hypophyse, d’autres dans des neurones hypothalamiques en
contact avec les neurones à GnRH. Ils peuvent intervenir dans
la modulation du rythme ultradien, la réponse au stress ou à
l’état nutritionnel. Leur sécrétion est parfois influencée par des
hormones périphériques comme l’estradiol.

Facteurs stimulants

• L’oxyde nitrique (NO). Ce médiateur gazeux, produit d’une
enzyme spécifique, la NO synthase, active une guanylate
cyclase située sur la membrane des neurones à GnRH condui-
sant à la formation de GMPc et de cyclo-oxygénase. L’action
combinée de ces deux médiateurs permet l’exocytose des
granules de GnRH. Le NO synthétisé dans l’hypophyse
pourrait par ailleurs, de façon autocrine ou paracrine, dimi-
nuer la sensibilité de la cellule gonadotrope au GnRH. [56]

• Les catécholamines [57] augmentent la libération de GnRH.
Cet effet pourrait impliquer à la fois les récepteurs
a1-adrénergiques sur les neurones à GnRH dans l’éminence
médiane, mais aussi les récepteurs a1 des neurones NOergi-
ques.

• Le glutamate. Ces neurones induisent une augmentation
rapide de la libération de GnRH et de LH par une action sur
la transcription du GnRH. Une action indirecte de stimula-
tion des neurones noradrénergiques est aussi possible.

• Le neuropeptide Y. [58] Principalement situés dans le noyau
arqué, les neurones synthétisant le neuropeptide Y facilitent
la libération de GnRH et augmentent la sensibilité des cellules
gonadotropes à la GnRH. Ils participent au déclenchement et
au maintien du pic de LH.

• La galanine augmente la sécrétion de GnRH et de LH en
synergie avec le neuropeptide Y. Elle pourrait être le média-
teur de certains effets stimulants du neuropeptide Y puisque
l’administration d’un antagoniste du récepteur de la galanine
diminue les effets stimulants du neuropeptide Y sur la
libération de LH.

• La neurotensine. Elle stimule les neurones à GnRH par
l’intermédiaire de récepteurs spécifiques NT1. Elle pourrait
être un élément régulateur du noyau suprachiasmatique et
intervenir ainsi dans le contrôle du rythme circadien.

• Le GABA. La majorité des afférences synaptiques des neurones
à GnRH sont de nature GABAergique. Les résultats des études
in vitro recherchant l’effet de l’activation des récepteurs du
GABA sur les neurones à GnRH sont contradictoires. Il est
probable en fait que la stimulation par le GABA puisse
conduire, soit à une inhibition, soit à une stimulation de la
libération de GnRH. [59-61] Le galanin like peptide (GALP) qui
stimule le GnRH pourrait être un des médiateurs de l’effet de
la leptine sur l’axe gonadotrope. [62]

• À noter que la plupart de ces neurones sont contrôlés
positivement par l’estradiol.

Tableau 2.
Substances pouvant exercer un effet paracrine sur la sécrétion de prolactine.

Substances Localisation cellulaire antéhypophysaire Effets sur la sécrétion de prolactine

VIP Lactotrope ↑ de base et stimuli par TRH et sérotonine

Galanine Lactotrope ↑
Endothélines Lactotrope ↓
Prolactine Lactotrope ↓
Angiotensine II Lactotrope ↑
TGF b Lactotrope ↓ in vivo, in vitro + ↓ expression du gène

EGF Lactotrope ↑ + ↑ expression du gène

Calcitonine Gonadotrope ? ↓ de base et stimulée par la TRH + ↓ expression du gène

IL6 Cellules folliculostellaires ↑in vivo et in vitro

Acétylcholine Corticotrope ↓
CART peptide Gonadotrope ↓

VIP : vasoactive intestinal peptide ; TGF : transforming growth factor ; EGF : epidermal growth factor ; IL : interleukine ; TRH : thyrotropin releasing hormone ; CART : cocaine and
amphetamine related transcript.

.
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Facteurs inhibiteurs

Ils interviennent surtout dans l’inhibition de l’axe gonado-
trope en réponse au stress.
• Peptides opioïdes endogènes. Les neurones à b-endorphine du

noyau arqué inhibent la libération de GnRH dans le système
porte. Ces neurones sont également sensibles à l’estradiol. Les
neurones à dynorphine du noyau paraventriculaire sont
capables également d’inhiber la sécrétion gonadotrope.

• Les cytokines. Produites dans l’hypophyse ou par des cellules
du système immunitaire, certaines cytokines peuvent interfé-
rer avec l’axe gonadotrope. L’IL1b injectée à des rates per-
turbe le cycle œstral et diminue la libération de GnRH et de
LH. In vitro, sur culture de cellules antéhypophysaires,
l’IL6 supprime la libération de LH stimulée par GnRH chez le
rat mâle uniquement, alors que le tumor necrosis factor (TNF)
a a le même effet chez la rate. [63]

• La CRH et l’AVP inhibent aussi la sécrétion de LHRH.
• Différents autres neuromédiateurs pourraient moduler la

sécrétion gonadotrope sans que leur rôle ne soit formellement
établi : dopamine, sérotonine, ocytocine, angiotensine II, VIP,
PACAP, [64] IGF...

Rétrocontrôle par les stéroïdes sexuels
et l’inhibine

Dans les deux sexes, l’axe gonadotrope est inhibé par l’estra-
diol et la testostérone. Ce rétrocontrôle s’exerce à la fois au
niveau hypophysaire et hypothalamique.

Stéroïdes sexuels chez la femme

Au cours du cycle menstruel, l’estradiol exerce successivement
un rétrocontrôle négatif et positif.
• L’existence de ce rétrocontrôle négatif est bien illustrée par

l’élévation de FSH et LH observée chez des femmes ovariec-
tomisées. Un autre exemple en est l’observation de femmes
présentant un déficit congénital en aromatase empêchant la
synthèse d’estradiol à partir de la testostérone. Le déficit en
estrogènes avec hyperandrogénie s’accompagnait d’une
élévation de FSH et LH. Le rétrocontrôle négatif s’exerce à la
fois au niveau hypothalamique et hypophysaire. Le siège
hypothalamique du rétrocontrôle a été démontré chez des
animaux ovariectomisés : la mesure directe du GnRH dans le
sang portal montre l’augmentation de la concentration de
GnRH. La micro-injection d’estradiol dans l’hypothalamus
supprime la sécrétion de LH. Toutefois, l’estradiol exerce aussi
dans l’hypophyse une inhibition directe de l’expression des
gènes des trois sous-unités a, b−FSH et b−LH. Cet effet
hypophysaire est confirmé dans le modèle du singe ovariec-
tomisé de Knobil dont l’hypothalamus est remplacé par une
administration pulsatile de GnRH : l’administration d’estra-
diol diminue les concentrations de LH et de FSH. Enfin,
l’estradiol influence également la sécrétion de neuropeptides
et neurotransmetteurs régulant la sécrétion des neurones à
GnRH.

• Le rétrocontrôle positif de l’estradiol est observé chez la
femme à la fin de la phase folliculaire et permet la survenue
du pic préovulatoire de LH. Son siège est essentiellement
hypophysaire : chez le singe ovariectomisé et dont l’hypotha-
lamus détruit est remplacé par une pompe de GnRH, le pic
de LH peut être obtenu par administration d’estradiol. Le
maintien d’une sécrétion pulsatile de GnRH joue toutefois un
rôle permissif indispensable. L’administration d’un antago-
niste de la GnRH en phase folliculaire tardive bloque le pic
ovulatoire. C’est l’importance et la durée de l’imprégnation
en estradiol qui déterminent la nature positive ou négative
du rétrocontrôle. Chez la femme normale, la réponse de la
LH au GnRH est supprimée pendant les 36 premières heures
de l’administration d’estradiol puis augmentée après 48 heu-
res. Au cours du cycle menstruel, il faut que l’estradiol s’élève
au-dessus de 200 pg/ml pendant au moins 48 heures pour
que le rétrocontrôle positif se manifeste. Celui-ci s’explique
surtout par l’augmentation du nombre de récepteurs à la
GnRH. Une fois le rétrocontrôle positif installé, la synthèse de
l’acide ribonucléique (ARN) messager des sous-unités de la LH
et de la FSH est aussi augmentée.

Stéroïdes sexuels chez l’homme

La testostérone influence de façon indiscutable la sécrétion
des cellules gonadotropes chez l’homme. Les taux plasmatiques
de LH puis de FSH s’élèvent après castration. La testostérone
inhibe les ARN messagers des sous-unités a, b-LH. La testosté-
rone et la dihydrotestostérone (DHT) régulent la sécrétion de LH
au niveau hypothalamique en ralentissant la fréquence des
pulses de GnRH. La testostérone possède aussi un effet inhibi-
teur direct sur l’hypophyse mais cet effet passe surtout par son
aromatisation en estradiol. Elle peut être supprimée par un
inhibiteur de l’aromatase. Sur la FSH, la testostérone a un effet
complexe. Sur l’hypophyse, la testostérone stimule la transcrip-
tion du gène de la sous-unité b de la FSH, tandis qu’elle inhibe
la sécrétion de FSH induite par le GnRH, par une action au
niveau hypothalamique.

Inhibine, activine, follistatine

Alors que les mécanismes hypothalamiques régulant la
production et la libération de FSH sont moins bien compris que
ceux affectant la LH, la régulation locale hypophysaire concerne
surtout la FSH et implique trois protéines (l’inhibine a, l’activine
bB et la follistatine) produites dans les gonades mais aussi dans
les cellules gonadotropes.

L’activine est sécrétée par les cellules gonadotropes ; elle
augmente après fixation sur son récepteur, l’ARNm de la FSH-b
et de la follistatine et inhibe sa propre production. L’effet net
de l’activine est une augmentation de FSH-b qui l’emporte sur
l’effet d’activation de la follistatine.

La follistatine est aussi sécrétée par les cellules gonadotropes ;
elle se lie à l’activine sur un site extracellulaire, ce qui en réduit
l’action au niveau de son récepteur.

L’inhibine est un hétérodimère formé d’une chaîne a et d’une
chaine bA (inhibine A) ou bB (inhibine B). La sécrétion d’inhi-
bine ovarienne varie au cours du cycle. L’inhibine A s’élève en
phase folliculaire tandis que l’inhibine B augmente en phase
lutéale. Le rôle physiologique essentiel de l’inhibine est de
diminuer la sécrétion de FSH. Toutefois, la sécrétion d’estradiol
au cours du cycle est plus influencée par l’estradiol que par
l’inhibine.

En l’absence de récepteur spécifique pour l’inhibine, celle-ci
pourrait se fixer sur le récepteur de l’activine et en réduire
l’action chez la femelle.

Influence de l’état nutritionnel
sur le fonctionnement de l’axe gonadotrope

Une des conséquences du jeûne et de la dénutrition chez
l’homme comme chez l’animal est de suspendre le fonctionne-
ment de l’axe gonadotrope et donc les capacités de
reproduction.

De nombreux arguments ont permis d’établir que la leptine
jouait un rôle central dans l’adaptation neuroendocrine au
jeûne, et de façon plus spécifique qu’elle influençait la sécrétion
de GnRH.

Les rongeurs et les humains déficients en leptine (tout
comme ceux ayant une mutation du récepteur de la leptine) ont
un hypogonadisme hypogonadotrope. [65] La fonction gonado-
trope est restaurée par l’administration de leptine recombinante.
Ceci a été particulièrement bien étudié chez les enfants généti-
quement déficients en leptine et présentant pour cette raison
une obésité sévère. L’injection quotidienne sous-cutanée de
leptine permet l’apparition d’une pulsatilité de la LH et le début
d’une puberté. [66]

Chez l’homme, le jeûne diminue les taux circulants de
testostérone et la pulsatilité de la LH, un effet qui pourrait
résulter d’une diminution de la sécrétion pulsatile de GnRH.
L’administration de leptine pendant le jeûne restaure complè-
tement la pulsatilité de la LH et la testostéronémie. De même
chez des femmes souffrant d’aménorrhée hypothalamique
secondaire à une anorexie mentale, l’administration de leptine
recombinante à quelques patientes a permis de restaurer une
pulsatilité de la LH, d’augmenter le volume ovarien, le diamètre
des follicules, le taux d’estradiol et, dans certains cas, d’obtenir
une ovulation. [67] Ces données laissent penser que la leptine a
un rôle permissif sur le fonctionnement gonadotrope.
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Le mécanisme d’action de la leptine est loin d’être élucidé. La
transmission du signal à partir du récepteur de la leptine fait
intervenir pour certaines de ces fonctions (contrôle de
l’homéostasie énergétique en particulier) les protéines STAT 3.
Cette voie ne paraît pas impliquée dans la régulation de l’axe
gonadotrope, mais plutôt la voie des kinases extracellular signal
related kinase (ERK) et PI3K.

Le récepteur de la leptine ainsi que celui de la galanine n’ont
jamais été détectés in vivo sur les neurones à GnRH. La leptine
pourrait agir par l’intermédiaire de neurones à GALP présents
dans l’ARC et exprimant son récepteur. Le GALP pourrait activer
les neurones à GnRH directement ou indirectement. La voie du
neuropeptide Y pourrait également être impliquée. [68]

« Thyroid stimulating hormone »
La TSH est une glycoprotéine constituée de deux sous-

unités : la sous-unité a, commune à LH, FSH et hCG, et une
sous-unité b, spécifique. Différentes modifications post-
transcriptionnelles, dont la glycosylation, sont indispensables à
son activité biologique. Les concentrations circulantes de TSH
sont caractérisées par des fluctuations pulsatiles et nycthéméra-
les. L’importance des pics, observés toutes les heures ou toutes
les 2 heures, est réduite en cas de jeûne ou maladie aiguë. Les
variations circadiennes consistent en un pic nocturne, précédant
de peu le début du sommeil. Lorsque l’endormissement est
retardé, ce pic est prolongé.

La régulation de la sécrétion de TSH est avant tout assurée
par la TRH et les hormones thyroïdiennes. Elle est aussi
influencée par la leptine ainsi que par différents neurotransmet-
teurs et cytokines dont l’importance physiologique relative reste
à établir.

« Thyrotropin releasing hormone »
La TRH a une action déterminante dans le contrôle de la

sécrétion de TSH. [69] Son action de stimulation de la sécrétion
de TSH passe par la liaison de récepteurs membranaires spécifi-
ques présents sur la membrane des cellules thyréotropes. Le
récepteur de la TRH (TRH R1) appartient à la famille des
récepteurs couplés aux protéines G. Il est exprimé dans l’hypo-
physe antérieure, l’hypothalamus et la partie ventrale de la
moelle épinière. La transduction du signal met en jeu la
stimulation de l’activité de la phospholipase C avec formation
d’inositol-triphosphate et diacylglycérol, et l’augmentation du
calcium intracytoplasmique à partir du réticulum
endoplasmique.

L’activation du récepteur par la TRH induit de façon parallèle
la synthèse des ARN messagers des deux sous-unités a et b de la
TSH, ainsi que la sécrétion de l’hormone mature. Elle est
également nécessaire à la maturation post-traductionnelle de la
TSH.

En effet, en l’absence de TRH (rupture de la tige pituitaire par
exemple), la sécrétion de TSH est très diminuée, sans être
complètement abolie. De plus, l’activité biologique de la TSH
chez ces patients est inhabituellement basse, comparée à son
immunoréactivité. Ceci s’explique par la production d’une
hormone anormale, dont le profil de glycosylation est altéré,
alors que ces différentes étapes de glycosylation sont nécessaires
pour la liaison de la TSH à son récepteur. L’administration de
TRH à ces patients corrige le défaut d’activité biologique de la
TSH. On comprend ainsi pourquoi certains patients atteints
d’hypothyroïdie centrale peuvent avoir des hormones périphé-
riques (T3 et T4) basses et une TSH plasmatique normale, voire
augmentée.

Hormones thyroïdiennes : thyroxine (T4)
et triiodothyronine (T3)

Le niveau de sécrétion de TSH est étroitement dépendant du
rétrocontrôle négatif exercé par les hormones thyroïdiennes.

T3 et T4 (après désiodation en T3 dans les cellules hypophy-
saires) régulent la libération de TSH en inhibant la transcription
des gènes des sous-unités a-TSH et b-TSH, avec une action
préférentielle sur la sous-unité b. Cette inhibition met en jeu le
récepteur des hormones thyroïdiennes (TR), une protéine

nucléaire appartenant à la famille des facteurs de transcription
activés par un ligand. Deux gènes différents codent les deux
types de TR, a et b, dont il existe plusieurs isoformes. C’est TR
b qui joue un rôle-clé dans le rétrocontrôle négatif exercé par
la T3 sur la production de TSH mais aussi de TRH. Les TR lient
des séquences régulatrices de l’ADN appelées éléments de
réponse aux hormones thyroïdiennes (TRE), sous forme d’hété-
rodimères constitués du TR et du récepteur de l’acide rétinoï-
que. [70] Une illustration de l’importance physiologique de cette
hétérodimérisation est la description d’hypothyroïdies centrales
chez des enfants traités par l’acide rétinoïque. [71]

Au niveau hypothalamique, T3 (et T4 après conversion
intracellulaire en T3) régulent aussi l’expression de l’ARN
messager de TRH et probablement la sécrétion de TRH dans les
noyaux paraventriculaires. Les concentrations de l’ARN messa-
ger de TRH dans les noyaux paraventriculaires augmentent en
cas d’hypothyroïdie et sont réduites par le traitement hormonal
thyroïdien.

L’effet inhibiteur des hormones thyroïdiennes peut toutefois
s’observer même en l’absence de TRH, la sécrétion résiduelle de
TSH restant modulable par le niveau plasmatique d’hormones
thyroïdiennes.

Leptine [72-74]

Hormone protéique produite principalement par le tissu
adipeux, elle fournit au SNC des informations sur l’équilibre
énergétique de l’organisme. Plusieurs études ont mis en évi-
dence l’influence des taux circulants de leptine sur le niveau
d’activation de l’axe thyréotrope, en particulier lors du jeûne. La
leptine agit sur l’hypothalamus en stimulant directement ou
indirectement la production et la libération de TRH.
• Action directe : le récepteur de la leptine est exprimé à la

surface des neurones synthétisant la TRH. La fixation de
l’hormone sur son récepteur de type tyrosine kinase déclen-
che la phosphorylation du facteur de transcription intracel-
lulaire STAT3 qui lie une séquence spécifique de l’ADN dans
la région promotrice du gène du prépro-TRH. La transcription
est directement activée.

• Action indirecte : d’autres neurones hypothalamiques expri-
ment le récepteur de la leptine. Il s’agit en particulier des
neurones synthétisant le neuropeptide Y, l’a-melanotropic
stimulating hormone (MSH) et l’Agouti-related peptide (AgRP).
Ces trois peptides sont impliqués dans le contrôle de
l’homéostasie énergétique, et ce de façon antagoniste : l’a-
MSH, anorexigène, est stimulée par la leptine. L’AgRP qui
s’oppose aux effets de l’a-MSH et le neuropeptide Y qui
augmente l’appétit, sont eux, inhibés par la leptine. Ces trois
types de neurones envoient aussi des projections sur les
cellules exprimant le pro-TRH. L’a-MSH stimule la synthèse et
la libération de TRH via ses récepteurs MC4, alors que le
neuropeptide Y freine la synthèse du pro-TRH. L’AgRP
antagonise la transmission du signal de l’a-MSH sur le MC4R.
Le MC4R est couplé à la voie de l’AMPc et aboutit à la
phosphorylation du facteur de transcription, cAMP-response
element binding protein (CREB). Ce message est inhibé par
l’isoforme b2 du TR en présence de T3.
L’importance physiologique du taux de leptine sur l’axe

thyréotrope est clair dans des périodes de jeûne ou de maladie
sévère. En effet, dans ces situations, la leptinémie chute
brutalement et la sécrétion de TRH se trouve freinée ainsi que
la conversion périphérique de T4 en T3. On constate alors un
syndrome de basse T3, basse T4. L’influence de la leptine sur
l’axe thyréotrope en physiologie est attestée par les observations
d’enfants ayant un défaut congénital de la voie leptine.

Les enfants déficients en leptine, et présentant à cause de cela
une obésité sévère ont, avant traitement, des taux périphériques
d’hormones thyroïdiennes considérés comme normaux, mais
proches de la limite inférieure des valeurs normales. Après
traitement par la leptine, les concentrations circulantes de T3 et
de T4 s’élèvent de façon significative. [66] Les patients porteurs
d’une mutation du récepteur de la leptine ont, eux, clairement
une hypothyroïdie centrale, confirmant que la leptine est
nécessaire au maintien de la sécrétion basale de TSH. [75]

.
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Somatostatine
Essentiellement produite par les neurones de l’hypothalamus

antérieur, elle inhibe la libération de TSH basale et stimulée par
la TRH. La SMS agit via plusieurs types de récepteurs à sept
domaines transmembranaires, couplés à des protéines Gi. Elle
abolit également le pic nocturne de TSH et empêche la libéra-
tion de TSH après administration d’antagonistes de la dopamine
chez des sujets normaux. Pourtant, les traitements prolongés par
les analogues de la SMS (octréotide) n’entraînent pas d’hypo-
thyroïdie, probablement parce que la grande sensibilité des
cellules thyréotropes à la baisse de concentration sérique de T3,
T4 est prépondérante par rapport à l’effet inhibiteur de la SMS.
Ces analogues sont toutefois efficaces pour contrôler la sécrétion
de TSH et le volume des adénomes thyréotropes.

Autres
• La dopamine a une action inhibitrice sur la sécrétion basale

de TSH et la stimulation induite par la TRH, ce via des
récepteurs spécifiques D2. À l’inverse, des antagonistes
dopaminergiques augmentent la TSH, et potentialisent l’effet
de la TRH. La dopamine est donc un régulateur de la sécré-
tion de TSH mais son importance physiologique chez
l’homme reste incertaine. À noter que des traitements
prolongés par des agonistes dopaminergiques, tels qu’ils sont
donnés dans le traitement des adénomes à prolactine, ne
modifient pas le statut thyroïdien.

• Les catécholamines : les récepteurs a1-adrénergiques sont
impliqués dans la stimulation de la sécrétion de TRH induite
par le froid. Sur la sécrétion basale, des agonistes et des
antagonistes adrénergiques ont été testés avec des résultats
contradictoires.

• Le rôle de la sérotonine sur le contrôle de la libération de
TSH n’est pas clair puisque des actions stimulatrices et
inhibitrices ont été décrites.

• Le tumor necrosis factor (TNF), l’IL6 et l’IL1b réduisent la
sécrétion de TSH. L’IL1 est du reste produite directement dans
la cellule thyréotrope sous l’effet de lipopolysaccharides
bactériens. Elle pourrait, en association avec le TNF a,
participer à l’inhibition de la TSH observée au cours de
certaines maladies aiguës.

• Seules les doses pharmacologiques de glucocorticoïdes
peuvent freiner la sécrétion basale et pulsatile de TSH chez
l’homme. [76] On observe du reste parfois une diminution de
la TSH chez des patients traités de façon aiguë par de fortes
doses de glucocorticoïdes, ou lors de syndromes de Cushing.
Le plus souvent toutefois, il n’y a pas d’inhibition de l’axe
hypophysothyroïdien lors des traitements chroniques.

• Les opiacés endogènes pourraient stimuler chez l’homme la
sécrétion de TSH, surtout lors du pic nocturne.

• Récemment, la stimulation de la sécrétion de TSH par la CRH
a été démontrée chez le poulet faisant intervenir les récep-
teurs à la CRH de type 2 sur les cellules thyréotropes.

• La dense innervation des neurones à TRH par les axones des
neurones à galanine suggère que ce peptide pourrait être
impliqué dans la régulation de l’axe thyréotrope. La galanine
inhibe la libération de TRH à partir d’explants hypothalami-
ques. Les données in vivo et l’observation de souris dont le
gène de la galanine a été invalidé ne confirment toutefois pas
un réel rôle physiologique.

• Le GALP présente des similarités structurales avec la galanine
et partage ses propriétés orexigènes. Il est produit par certains
neurones du noyau arqué qui projettent sur le PVN. Chez le
rat, le GALP inhiberait la libération de TRH par des explants
hypothalamiques. Son rôle éventuel sur l’axe thyréotrope
nécessite toutefois confirmation.

Régulation autocrine/paracrine

Un certain nombre de peptides synthétisés dans l’antéhypo-
physe ont montré dans des études in vivo et in vitro leur
aptitude à moduler la sécrétion de TSH de manière autocrine ou
paracrine. [77] Le Tableau 3 résume les données disponibles
actuellement.
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Embryologie de l’hypophyse humaine

M. Catala, J. Trouillas

Le développement embryonnaire de l’hypophyse commence à être bien connu grâce à l’utilisation de
nombreux modèles animaux. Les cellules glandulaires de l’adénohypophyse dérivent de l’ectoderme de
surface qui deviendra le toit du pharynx primitif ou stomodaeum qui donne naissance à la poche de
Rathke. La neurohypophyse, d’origine neurectodermique, est un diverticule du diencéphale ventral. Les
mécanismes qui conduisent au développement initial de la poche de Rathke restent à définir. La
croissance de cette poche est assurée grâce à des interactions avec les tissus voisins (ectoderme oral qui
sécrète Sonic Hedgehog, diencéphale ventral qui sécrète BMP4 et Wnt5a). Ces molécules sécrétées sont
aussi responsables d’une polarisation ventrodorsale de l’ébauche antéhypophysaire. Certains facteurs de
transcription des familles LIM (LHX3 et 4) ainsi que des facteurs proches de bicoid (PITX1 et 2) jouent un
rôle majeur dans le développement de la poche de Rathke. L’adénohypohyse perd toute connexion avec
l’épithélium oral, si bien que le pédicule de la poche de Rathke disparaît au cours de la 7e semaine de
développement (SD). Le feuillet postérieur reste quiescent. Il est à l’origine du lobe intermédiaire,
constitué de cellules corticomélanotropes chez l’animal ; il régresse chez les primates et l’homme. Le
feuillet antérieur prolifère et est le siège de la différenciation des cinq types de cellules endocrines
antéhypophysaires. Cette différenciation cellulaire a lieu selon une chronologie précise et dans des
territoires différents pour chaque type cellulaire. On décrit trois lignages cellulaires (corticotrope,
somatotrope-lactotrope-thyréotrope et gonadotrope) qui vont donner les cinq types cellulaires définitifs
de l’antéhypophyse. Cette différenciation est induite par des cascades moléculaires impliquant des
facteurs de transcription tels que prophète de Pit-1, Pit-1, Gata 2, T-Pit.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Poche de Rathke ; Embryon ; Régulation moléculaire ; Différenciation cellulaire ; Hypophyse
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■ Introduction
Ces 20 dernières années, l’embryologie a connu un essor

sans précédent qui est largement dû à l’utilisation de modèles
animaux et à la possibilité de modifier l’expression de gènes

(en réalisant des pertes et des gains de fonction). Les décou-
vertes récentes montrent la très grande conservation des
mécanismes moléculaires qui contrôlent le développement
des organismes pluricellulaires. Ainsi, des invertébrés tels le
ver nématode C. elegans, la drosophile, voire des plantes, ont
permis de mettre au jour des familles de gènes conservés au
cours de la phylogenèse. [1] Il est troublant de constater que ces
gènes contrôlent le développement des structures homologues
entre invertébrés et vertébrés. [2] Ainsi, malgré des centaines de
millions d’années de divergence évolutive, les mécanismes
élémentaires régissant le développement sont similaires dans
toutes les espèces animales.

L’embryologie de l’hypophyse est un magnifique exemple
d’embryologie moléculaire intégrant les données morphologi-
ques anciennes, l’expérimentation animale et les connaissances
les plus modernes de la génétique.

Mais avant d’aborder le problème du développement de
l’hypophyse, nous souhaitons rappeler aux lecteurs quelques
notions de base :
• les gènes sont toujours écrits en italiques (en minuscule pour

les animaux non humains et en majuscules pour les homo-
logues humains de ces gènes) ; au contraire, les protéines sont
écrites en majuscules et sans italiques ;
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• l’embryon des mammifères, comme celui de tous les amnio-
tes (c’est-à-dire des animaux qui se développent en mettant
en place des annexes embryonnaires) dérive d’un seul tissu
épithélial, l’épiblaste. Lors de la 3e semaine de gestation dans
l’espèce humaine, trois feuillets primordiaux se différencient
lors de la gastrulation : le feuillet le plus dorsal ou ectoderme
qui se différenciera en ectoderme de surface et en neurecto-
derme, le plus ventral ou endoderme ; le mésoderme se
dispose entre ces deux feuillets. Afin de déterminer avec
précision le (ou les) tissu(s) embryonnaire(s) qui donne(nt)
naissance à une structure, il est nécessaire d’avoir recours à
l’expérimentation animale. Pour ce faire, il faut disposer
d’une méthode de marquage cellulaire de cellules vivantes.
Ce marqueur doit pouvoir être appliqué sur des cellules
vivantes, ne doit pas être nocif et doit se transmettre aux
cellules-filles au cours des mitoses successives. De nombreuses
techniques sont actuellement disponibles et peuvent être
utilisées dans des espèces variées. Pour interpréter les résul-
tats, parfois différents d’une espèce à l’autre, il est fondamen-
tal de connaître l’espèce, de préciser le stade au cours duquel
le tissu a été marqué et le stade où l’analyse finale a été
réalisée.
L’hypophyse est constituée de deux parties : une partie

glandulaire ou adénohypophyse et une partie nerveuse, expan-
sion de l’hypothalamus ou neurohypophyse. L’adénohypophyse
est constituée elle-même de trois régions : le lobe antérieur ou
antéhypophyse, le lobe intermédiaire ou lobe cystiforme,
inconstant chez l’homme, et le lobe tubéral. La neurohypo-
physe est subdivisée en trois régions qui sont de rostral en
caudal : l’éminence médiane, la tige infundibulaire et le lobe
postérieur ou posthypophyse.

L’embryologie hypophysaire est complexe et peut être
subdivisée en cinq étapes successives :
• les feuillets avant la poche de Rathke ;
• la formation de la poche de Rathke ;
• le développement de la poche de Rathke définitive ;
• l’individualisation de l’ébauche hypophysaire ;
• la différenciation des lignages cellulaires de l’adéno-

hypophyse.
Pour chaque étape nous décrirons les phénomènes morpho-

logiques et génétiques.

■ Feuillets avant la poche
de Rathke

L’origine embryologique de l’hypophyse a fait l’objet de
nombreux travaux dont les résultats sont parfois contradictoires.
Nous nous sommes limités à une revue des travaux les plus
récents et aux connaissances les plus généralement admises.

L’origine des cellules glandulaires de l’adénohypophyse a été
étudiée dans plusieurs espèces : le poulet, [3-6] le xénope [7, 8] et
le rat. [9] Les techniques de marquage utilisées ont été diverses :
marquage par un tissu incubé dans de l’iode 125, [7] chimères
caille-poulet, [3-6] marquage par un colorant lipophile. [8, 9] Les
différentes espèces ont été étudiées lorsque la plaque neurale
était encore largement ouverte au niveau céphalique (stade 0 à
6 somites). L’origine des cellules glandulaires de l’adénohypo-
physe a été assignée au bourrelet neural antérieur et médian
pour certains, [3, 4, 6-8] pour d’autres, ces cellules dérivent de
l’ectoderme de surface situé immédiatement rostralement par
rapport au bourrelet neural antérieur et médian (Fig. 1). [5, 9]

Cobos et al. [6] ont précisé la position de l’ébauche de l’adéno-
hypophyse dans le bourrelet neural antérieur. En effet, par
nature, le bourrelet neural représente l’interface entre le tissu
neural (neurectoderme ou plaque neurale) et le tissu ectodermi-
que de surface (futur épiderme). L’adénohypophyse dérive du
tissu superficiel du bourrelet, c’est-à-dire de la partie ectodermi-
que du bourrelet. [6] En ce sens, la position de l’ébauche de
l’adénohypophyse dans la plaque neurale proposée par
Couly [10] est une hypothèse qui doit être rejetée.

Les cellules du mésenchyme de l’adénohypophyse dérivent
des crêtes neurales mésencéphaliques qui fournissent les dérivés
mésodermiques de la région faciale. [4]

Le territoire présomptif de la neurohypophyse est situé dans
la plaque neurale médiane à distance de celui de
l’adénohypophyse. [4-6] Toutefois, la comparaison de ces carto-
graphies montre des discordances. Le territoire présomptif de la
neurohypophyse est plus rostral selon Couly et Le Douarin [4]

que selon Rubenstein et al. [5] et Cobos et al. [6] (Fig. 1).

■ Formation de la poche de Rathke

Après la délimitation céphalique, la membrane pharyngée
subit un mouvement de rotation de 180°. L’ectoderme de
surface, situé rostralement par rapport à cette membrane, donne
naissance à l’ectoderme du toit de la bouche (stomodaeum). À
ce niveau, se forme un épaississement localisé : la placode
hypophysaire. Cet épaississement s’invagine, s’enfonce vers le
diencéphale et forme la poche de Rathke, précurseur de l’adé-
nohypophyse. Ce processus commence au 8,5e jour embryon-
naire chez la souris et le rat. La poche de Rathke est
individualisable au 9,5e jour embryonnaire chez la souris et au
11e jour chez le rat. [11]

La chronologie des événements morphogénétiques condui-
sant au développement de la poche de Rathke ne fait pas l’objet
d’un consensus dans la littérature embryologique humaine. La
placode hypophysaire commence à être visible au milieu de la
3e semaine de développement (SD) [12] ou en fin du 1er mois de
développement (stade 13 de Carnegie soit le 28e jour embryon-
naire). [13] La poche de Rathke est visible dès la 3e SD [14-17] ou

BN

Ectoderme 
de surfaceNeurecto-

derme

Figure 1. Résumé des résultats des cartographies présomptives des
territoires donnant naissance à l’hypophyse. Les cellules glandulaires de
l’adénohypophyse dérivent du bourrelet neural (BN) antérieur et médian
(territoire rouge) pour certains, [3, 4, 6-8] pour d’autres, ces cellules déri-
vent de l’ectoderme de surface situé immédiatement rostralement par
rapport au bourrelet neural antérieur et médian (territoire rose). [5, 9] La
neurohypophyse provient de la plaque neurale (territoire jaune selon
Couly et Le Douarin [4] et territoire vert selon Rubenstein et al. [5] et Cobos
et al. [6]).

“ Point important

Toutes ces études montrent que la partie glandulaire de
l’adénohypophyse dérive de l’ectoderme de surface, que
sa région mésenchymateuse provient des crêtes neurales
mésencéphaliques et que la neurohypophyse, d’origine
neurectodermique, provient de la plaque neurale
médiane.
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ne se développe qu’au cours de la 4e SD au stade 14 de Carnegie
(soit au 32e jour embryonnaire). [12, 17, 18] Enfin, pour Drews, [13]

la poche de Rathke se développe au cours de la fin de la 6e SD
du développement (stade 17 de Carnegie soit le 41e jour
embryonnaire).

Toutefois, les travaux morphologiques de Müller et
O’Rahilly [19, 20] sur des embryons humains montrent claire-
ment que la poche de Rathke commence à se former vers le
stade 13 de Carnegie (28e jour embryonnaire) et que sa forma-
tion est définitive au stade 14 (32e jour embryonnaire) (Fig. 2).
Avant le stade 13, l’ectoderme de surface incluant la région qui
donnera naissance à l’adénohypophyse est accolé au tube
neural. L’évagination de l’infundibulum commence à être
observable au cours du stade 16 (37e jour embryonnaire)
(Fig. 2, 3).

Plusieurs gènes ont été identifiés et servent de marqueurs de
l’ectoderme antérieur, puis de la poche de Rathke.

Le gène Six3, homologue murin du gène sine oculis de la
drosophile, code un facteur de transcription de la famille
SIX [21] exprimé précocement par l’extrémité neurale antérieure,
puis par la poche de Rathke et l’hypothalamus. [22] Toutefois, le
rôle du gène Six3 murin, ou SIX3 humain, dépasse très large-
ment le seul contrôle de la morphogenèse de la région hypo-
physohypothalamique. La mutation de SIX3 est responsable
d’une forme d’holoprosencéphalie humaine (le locus HPE2). [23]

De plus, son invalidation par injection de morpholinos chez le
poisson medaka entraîne une absence totale de prosencéphale
et des yeux. [24] Ainsi, ce gène joue un rôle majeur dans le
contrôle de la mise en place de la région antérieure de
l’embryon.

Le gène Rpx (pour Rathke Pouch homeoboX) aussi dénommé
Hesx1 (pour Homo sapiens homeoboX) est exprimé dans toute la
région antérieure chez la souris (ectoderme neural antérieur,
endoderme viscéral antérieur et mésendoderme axial antérieur),
puis il se restreint secondairement à la seule poche de
Rathke. [22] Les souris mutantes homozygotes Hesx1 -/- présen-
tent un défaut de développement du prosencéphale, une
anophtalmie ou une microphtalmie, un défaut de développe-
ment de l’épithélium olfactif et une bifurcation de la poche de
Rathke. [25] De plus, il existe une mutation humaine affectant le
gène codant la protéine RPX1. À l’état homozygote, les sujets
affectés présentent une agénésie du corps calleux, une anomalie
des commissures blanches antérieure et hippocampique, une
agénésie septale et un panhypopituitarisme entrant dans le
cadre d’un syndrome de dysplasie septo-optique. [25] En réalisant
des chimères de souris, le groupe de Rosa Beddington [26] a
montré que c’est l’absence d’expression du gène Rpx1 par
l’ectoderme neural antérieur qui est responsable du phénotype
et non pas son expression par les autres tissus. L’ensemble de
ces données montre que les deux gènes Six3 et Rpx1 peuvent
être utilisés comme marqueur de l’extrémité antérieure de
l’embryon, voire de la poche de Rathke. Toutefois, au-delà du
contrôle de la morphogenèse de la région hypophysaire, ils
interviennent dans le développement de l’ensemble de l’extré-
mité antérieure de l’embryon.

La protéine sécrétée Sonic Hedgehog (SHH) est produite
précocement par tout l’ectoderme oral, puis son domaine
d’expression se réduit. Elle n’est pas exprimée par l’épithélium
de la poche de Rathke. [27]

Les mécanismes qui contrôlent la formation initiale de la
poche de Rathke sont longtemps restés hypothétiques. Une des
hypothèses les plus communes a été proposée par Jacobson et
al. [28] Partant de la notion d’adhérence très forte entre la future
placode hypophysaire et le tube neural, ces auteurs imaginent
que l’invagination de la poche de Rathke est un processus passif
dans lequel l’ectoderme de surface est entraîné lors des mouve-
ments de la délimitation. Toutefois, cette théorie pose quelques

Figure 2. Coupes sagittales médianes d’un embryon humain âgé de
5 semaines. La flèche indique la poche de Rathke. St : stomodaeum.
(Reproduit d’après Girod et Trouillas avec la permission des éditeurs).

A B

C D

Di

Infundibulum

PR CO

Ébauche
hypophysaire

Infundibulum

Tractus
pharyngo-
hypophysaire

Notochorde

6e semaine semaine 8e semaine semaine

1010e semaine semaine 1212e semaine semaine

Cavité du 
diencéphale

Hypophyse
pharyngienne Sphénoïde

Chiasma optique

Lobe
antérieur

Lobe
tubéral

Lobe
postérieur

Lobe
intermédiaire

Figure 3. Formation de l’ébauche hypophysaire chez l’embryon hu-
main. La poche de Rathke (PR) développée aux dépens de la cavité orale
(CO) est en relation avec une évagination du diencéphale (Di), l’infundi-
bulum (A). L’ébauche de l’adénohypophyse perd tout contact avec l’épi-
thélium de la cavité orale (B). L’infundibulum et l’ébauche hypophysaire
donnent naissance respectivement à la posthypophyse (neurohypophyse)
et à l’antéhypophyse (adénohypophyse) (C). La glande hypophyse est
secondairement logée dans le sphénoïde dont les régions basi-pré- et
basi-post- ont fusionné, oblitérant le canal (D).
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problèmes à nos yeux. En effet, les cartographies précoces
montrent que la zone de contact dans les bourrelets neuraux
n’est pas la future neurohypophyse, mais la commissure
antérieure. [6] Ainsi, il nous semble que l’invagination de la
poche de Rathke vers l’infundibulum et la neurohypophyse est
un processus secondaire qui ne peut en aucun cas être expliquée
par l’adhérence cellulaire entre ces deux compartiments. Quoi
qu’il en soit, la genèse de la poche de Rathke nécessite des
interactions entre neurectoderme et ectoderme de surface.

■ Développement de la poche
de Rathke définitive

Ce processus intervient chez la souris au 12e jour embryon-
naire et au 14,5e jour chez le rat. [11] Le contrôle de la formation
de la poche de Rathke commence à être mis en lumière par
l’étude de mutants murins. Les gènes Lhx3 et 4 de souris codent
des facteurs de transcription appartenant à la famille LIM
(famille caractérisée par la présence d’un homéodomaine
capable de se lier à l’ADN et de domaines LIM assurant les
interactions protéiques). [21] Le double knock-out Lhx3 -/- et
Lhx4 -/- conduit à un défaut de la formation de la poche de
Rathke dont la croissance est interrompue après le 12,5e jour
embryonnaire (Fig. 4). [29] Il est intéressant de noter que la
présence d’un seul allèle fonctionnel suffit à la formation de la
poche de Rathke.

D’une manière similaire, la double invalidation des gènes
Pitx1 et 2, codant pour des facteurs de transcription, génère une
souris dont la poche de Rathke s’individualise, mais ne peut pas
se développer correctement. [30]

Le développement de la poche de Rathke met en jeu de
nombreuses interactions moléculaires provenant des tissus
voisins (diencéphale ventral, ectoderme oral). Le diencéphale
ventral (relayé secondairement par l’infundibulum) produit
plusieurs facteurs sécrétés qui agissent sur l’ébauche hypophy-
saire : BMP4, [27, 31] plusieurs membres de la famille des fibro-
blast growth factor (FGF), en particulier FGF8 [27] et Wnt5a. [27]

L’ectoderme oral exprime SHH. [27, 31] Les FGF et SHH coopèrent

pour induire l’expression de Lhx3. [32] SHH induit l’expression
de BMP2 par les cellules de la poche de Rathke. Ceci explique
l’existence d’un gradient ventrodorsal de cette molécule signa-
lisatrice. Il est intéressant de résumer les actions des FGF et de
SHH en décrivant un effet dorsalisant pour les FGF et un effet
ventralisant pour SHH sur la poche de Rathke. [33] De plus,
BMP4, Wnt et SHH stimulent la prolifération des cellules de la
poche de Rathke. [33]

■ Individualisation de l’ébauche
hypophysaire

Le contact entre la poche de Rathke et le neurectoderme se
fait d’abord avec le diencéphale ventral. Dans l’espèce humaine,
l’infundibulum, évagination du diencéphale, se forme à partir
du stade 17 de Carnegie (5e semaine de gestation et 6 jours), [34]

il est bien visible au stade 18 de Carnegie (6e semaine de
gestation et 2 jours) (Fig. 2, 3). [35, 36]

La connexion entre l’épithélium buccal et la poche de Rathke
involue à partir du stade 21 de Carnegie (7e semaine de
gestation et 3 jours) et n’est plus présente que sous la forme de
quelques résidus aux stades 22 et 23 (8e semaine de gestation et
un jour) (Fig. 3, 5, 6). [37, 38]

La connexion hypophysobuccale occupe la région située au
niveau du corps du sphénoïde à la jonction entre le basi-pré-
sphénoïde et le basi-post-sphénoïde. Cette connexion peut
persister sous la forme du canal craniopharyngien perméable
qui pourrait favoriser la survenue d’encéphalocèle transsphé-
noïdale. [39] Son extrémité pharyngée peut subir une différen-
ciation cellulaire décrite par Erdheim : l’hypophyse pharyngée
(Fig. 3, 5, 6). Chez l’adulte ce reliquat peut être à l’origine de
tumeurs hypophysaires ectopiques. [40, 41]

À la 7e SD, la poche de Rathke est entièrement close. Le
feuillet postérieur au contact de l’ébauche neurectodermique
reste pratiquement quiescent. Il est, chez l’animal, à l’origine du
lobe intermédiaire, composé uniquement de cellules corticotro-
pes. Chez le fœtus humain, il donne quelques assises de cellules
corticotropes d’organisation pseudovésiculaire. Il régresse à la
naissance dans 90 % des cas. Le feuillet antérieur prolifère et est
le siège de la différenciation des cellules antéhypophysaires.
Chez les primates et l’homme à partir de la 12e SD les deux
feuillets s’accolent. En revanche, chez beaucoup de mammifères
cet espace persiste : c’est la fente hypophysaire (Fig. 5, 6).

Dans l’espèce humaine, grâce aux progrès de l’imagerie, on
observe fréquemment des kystes médians muqueux, reliquat de
cette fente hypophysaire. Volumineux et à contenu nécrotique,
ces kystes de la poche de Rathke peuvent devenir symptomati-
ques et nécessiter une intervention. [42]

■ Différenciation des lignages
cellulaires de l’antéhypophyse

Dans les années 1970-1980, grâce à la microscopie électroni-
que, à l’immunocytochimie et aux dosages radio-immu-
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Figure 4. Conséquences de la double invalidation des gènes Lhx3 et 4
chez la souris d’après les résultats de Sheng et al. [29] La poche de Rathke
et l’adénohypophyse sont figurées en bleu clair, le neurectoderme et ses
dérivés en bleu foncé. Normalement (A), la glande hypophysaire s’indivi-
dualise à E12,5. Chez le mutant (B), la poche de Rathke se forme mais ne
peut grandir correctement.

“ Point essentiel

La formation de la poche de Rathke, ébauche de
l’adénohypophyse, nécessite des interactions entre le
neurectoderme (futur système nerveux central) et
l’ectoderme de surface (futur épiderme). La polarisation
ventrodorsale de cette poche dépend de facteurs sécrétés
tels les FGF et SHH.
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nologiques, la différenciation des cinq types cellulaires de
l’antéhypophyse et sa chronologie ont été clarifiées. [43] L’hypo-
thèse que cette différenciation était indépendante de l’hypotha-
lamus a été émise par Dubois et son groupe d’après des
observations chez les fœtus anencéphales. [44, 45] Elle a été
récemment confirmée par l’étude de mutants murins et la
découverte de facteurs de transcription, lignage cellulaire
spécifiques.

Chronologie et topographie

Feuillet antérieur

Dès la 5e SD, on constate l’apparition de cytokératine 8 et 19.
À partir de la 6e SD, les mitoses sont nombreuses, les vaisseaux
se forment dans le mésenchyme et les cellules commencent à
se différencier. Il existe des variations de dates selon les travaux.
Nous avons retenu une chronologie « moyenne ».

Les cellules corticotropes sont les premières identifiées en
immunocytochimie. Dès la 7e SD, elles réagissent avec les

A B

Sp Sp
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X
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Figure 6. Au stade 19 de Carnegie (A), la poche de Rathke (figurée en
bleu clair) contacte l’infundibulum issu du neurectoderme (figuré en bleu
foncé). Les ébauches du sphénoïde (Sp) sont traversées par le pédicule de
la poche. Au stade 23 de Carnegie (B), l’adénohypophyse (en bleu clair) a
perdu toute connexion avec l’épithélium buccal. Le feuillet antérieur (FA)
est séparé du feuillet postérieur (p) par la fente hypophysaire (f). Les deux
ébauches du sphénoïde ont fusionné laissant persister pour un temps des
restes épithéliaux (trait noir). La partie proximale de la poche de Rathke en
contact avec l’ectoderme oral forme l’hypophyse pharyngienne (X).

Figure 5. Développement de l’hypophyse chez l’humain.
A. Fœtus de 8 semaines de développement. L’adénohypophyse (a) et la neurohypophyse (N) sont accolées. L : lumière résiduelle de la poche de Rathke. Tout
au long du trajet du tractus pharyngohypophysaire (TP), il peut exister des résidus à l’origine d’hypophyses accessoires : hypophyse pharyngée (HPE),
hypophyses accessoires (HaA). CBP : cavité buccale primitive ; Sp : sphénoïde.
B. Coupe sagittale d’un fœtus humain de 12 semaines. L’ébauche de l’adénohypophyse contient du mésenchyme (FA). L : lumière résiduelle de la poche de
Rathke ; LN : lobe nerveux ; RI : récessus infundibulaire ; T : tige infundibulaire.
C. Coupe horizontale pratiquée chez un fœtus humain de 16 semaines. L’adénohypophyse est limitée par une capsule (Cap). CR : cavité résiduelle ; FA : restes
de mésenchyme. (Reproduit d’après Girod et Trouillas avec la permission des éditeurs).
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anticorps dirigés contre les trois peptides de la POMC (pro-opio-
mélanocortine) : l’ACTH, la lipotrophine (bLPH) et la bendor-
phine (bend).

À la 7e-8e SD, quelques petites cellules réagissent avec les
anticorps anti-GH. Ces cellules somatotropes deviennent plus
nombreuses et granulaires à la 10e SD. Pendant cette même
période on détecte des cellules positives pour la sous-unité a
commune des hormones glycoprotidiques (follicle stimulating
hormone [FSH], luteinizing hormone [LH], thyroid stimulating
hormone [TSH]). À partir de la 12e semaine, s’individualisent les
cellules thyréotropes réagissant avec les anticorps anti-bTSH.
Quelques cellules à prolactine immunoréactives sont également
identifiables.

À partir de la 15e-16e SD chez le fœtus féminin, mais seule-
ment à partir de la 20e semaine chez le fœtus masculin, des
cellules gonadotropes réagissent avec les anticorps anti-bFSH et
anti-bLH. Les cellules gonadotropes sont plus nombreuses et
plus volumineuses chez le fœtus féminin. Ce dimorphisme
sexuel persiste jusqu’à la naissance. Pendant cette période 16e-
20e SD, on observe une hyperplasie des cellules à prolactine
(PRL) [46, 47] et des cellules somatomammotropes sécrétant GH
et PRL ont été individualisées en immunocytochimie ultrastruc-
turale (Fig. 7). [48]

À partir de la 28e SD de rares cellules folliculostellaires ou
dendritiques, réagissant avec les anticorps anti-S100, sont
également détectées.

Une régionalisation initiale de cette différenciation cellu-
laire a été décrite chez le rongeur [31, 32]: les cellules somatotro-
pes et lactotropes dans le domaine médiocaudal, les cellules
gonadotropes et thyréotropes dans le secteur rostroventral, les
cellules corticotropes dans la région ventrale et les cellules
mélanotropes dans le domaine dorsal au niveau du feuillet
postérieur de la poche de Rathke (Fig. 8). Cette régionalisation
n’a pas été décrite chez le fœtus humain, mais il faut noter qu’il
existe une topographie particulière des cellules corticotropes et
thyréotropes dans l’hypophyse adulte.

Feuillet postérieur

À la 7e-8e SD, des cellules corticotropes réagissent préféren-
tiellement avec les anticorps anti-bendorphine et aMSH. À la fin

de la vie intra-utérine, ces cellules disparaissent dans la grande
majorité des cas.

Ces cellules différenciées sécrètent les hormones correspon-
dantes dosées dans la glande ou le plasma du fœtus humain.
Elles sont sensibles aux hormones hypothalamiques, comme
cela a été précisé in vitro.

Des îlots de cellules épithéliales non différenciées, riches en
cytokératine peuvent persister dans l’hypophyse adulte au
niveau de l’antéhypophyse et du lobe tubéral. Ces îlots d’Erd-
heim peuvent être à l’origine d’une tumeur dysembryoplasique :
le craniopharyngiome. [42, 48]

Détermination génétique

L’étude de mutants murins et des anomalies de la glande
antéhypophysaire a permis d’élaborer un schéma moléculaire
résumant les étapes du contrôle de la différenciation cytologi-
que de cette région. Le premier mutant ayant permis une telle
compréhension est le mutant dwarf. Il existe deux lignées de
souris différentes présentant une telle mutation : le mutant Snell
et le mutant Jackson. [49] Ces lignée de souris sont dues à la
mutation du gène Pit1 (mutation ponctuelle dans le cas de Snell
et mutation nulle dans le cas de Jackson) qui code un facteur de
transcription de la famille des protéines à domaine POU. Dans
ce cas, les cellules somatotropes, lactotropes et thyréotropes ne
se différencient pas. Ces souris présentent un déficit en hor-
mone de croissance qui explique la petite taille (dwarf = nain en
anglais). La chronologie de l’expression des gènes impliqués
dans le développement de l’hypophyse de la souris est présentée
sur la Figure 9.

Cellules corticotropes (POMC)

Les cellules corticotropes antéhypophysaires synthétisent la
pro-opio-mélanocortine, protéine qui peut être clivée, et générer
l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH), l’hormone lipotrope
(bLPH), la bêta-endorphine (bend) et l’alpha MSH. Le gène
POMC est exprimé initialement par les cellules les plus ventra-
les. Plusieurs facteurs agissent en activant la transcription du
gène POMC.

L’hormone hypothalamique CRH (corticotrope releasing hor-
mone) entraîne une augmentation de l’AMP cyclique et du
calcium cytoplasmique. [49] Cette modification cytoplasmique
conduit à une interaction entre plusieurs facteurs de transcrip-
tion (AP1, Fos et Jun) qui activent la transcription du gène. Ce
gène est aussi régulé par des membres de la famille Nur (qui
sont des récepteurs nucléaires orphelins). On a, en effet, mis en
évidence deux éléments de réponse aux Nur (un proximal et un
distal) dans le promoteur du gène POMC. [49] L’élément distal
est important pour que la cellule puisse répondre à la CRH.
L’augmentation de l’AMP cyclique générée par l’action de la
CRH entraîne une déphosphorylation de Nur77 qui forme alors

C. corticotrope
(ACTH)

SD

C. somatotrope
(GH)

C. lactotrope
(PRL)

C. thyréotrope
(TSH) C. gonadotrope

(βFSH/βLH)

αSU

7e 8e 12e 15-20e

Figure 7. Chronologie de la différenciation des cellules antéhypophy-
saires dans l’espèce humaine.
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Figure 8. Territoires d’émergence des différents lignages de l’adénohy-
pophyse selon Kioussi et al. (A) [31] et Scully et Rosenfeld (B). [32] C :
corticotropes, G : gonadotropes, L : lactotropes, M : mélanotropes, S :
somatotropes, T : thyréotropes, Tr : thyréotropes rostraux.
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Figure 9. Chronologie de l’expression des facteurs de transcription mis
en jeu dans la différenciation des cellules antéhypophysaires chez la souris.
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un homodimère capable de se lier au promoteur du gène POMC.
Enfin, d’autres Nur peuvent se lier à l’état monomérique à la
séquence proximale de réponse.

Le LIF (leukemia inhibitory factor) et d’autres cytokines peuvent
induire l’expression du gène POMC. Cette régulation pourrait
rendre compte de la prépondérance ventrale des cellules
corticotropes. En effet, les cytokines proviennent de la circula-
tion sanguine qui prédomine au niveau ventral. [32, 49] Le LIF se
lie à un récepteur membranaire dont le signal est transduit par
la tyrosine kinase Janus (Jak). [49] Cette signalisation conduit à
une activation des facteurs de transcription STAT1 et STAT3 qui
activent l’expression du gène POMC [32, 49] et qui répriment la
transcription de Lhx3. [32]

La transcription du gène POMC peut aussi être activée par le
facteur de transcription à boîte T (TBX19 ou T-PIT). [50] La
protéine T-PIT agit en synergie avec PITX1 pour activer le gène
POMC. [49, 50] Il est intéressant de noter que des mutations du
gène T-PIT humain ont été décrites dans des familles qui
présentent des anomalies de la différenciation des cellules
hypophysaires sécrétant l’ACTH. [50] Ce résultat démontre le rôle
joué par ce gène dans le contrôle du développement terminal
des cellules corticotropes chez l’homme.

Les interactions entre ces différentes voies moléculaires
restent encore largement inconnues et un modèle définitif de
l’activation du gène POMC dans les cellules corticotropes est
encore à définir.

Cellules somatotropes et lactotropes

Ces deux lignages sont dépendants de l’expression du gène
Pit1 comme le montrent les résultats obtenus à partir des
mutants Snell et Jackson (Fig. 10). On a d’ailleurs pu mettre en
évidence de nombreux sites de liaison de PIT1 au niveau des
promoteurs des gènes PRL et GH. De plus, ces deux lignages
naissent dans le même territoire et il a été décrit des cellules
progénitrices somatomammotropes sécrétant GH et PRL. La
différenciation de ces deux types cellulaires dépend d’autres
protéines exprimées dans chacun de ces lignages. C’est alors la
combinaison d’expression d’un complexe protéique qui dicte la
voie de la différenciation suivie.

Contrôle de la transcription du gène codant la GH

De nombreux facteurs sont impliqués avec PIT1 pour contrô-
ler l’expression de ce gène : ZN15/ZN16 (facteur de transcription
de la famille à doigts de zinc), hormone thyroïdienne T3, acide
rétinoïque, SP1. [49]

Contrôle de la transcription du gène codant la prolactine

De la même manière que précédemment, de nombreux
cofacteurs sont nécessaires pour la transcription de ce gène : le
récepteur aux œstrogènes (la souris mutante pour le gène
codant le récepteur alpha des œstrogènes a un nombre réduit de
cellules lactotropes), les protéines PITX1 et 2, la protéine ETS1.
La dopamine inhibe la différenciation de ce lignage. [49]

Le gène Pit1 contrôle aussi la différenciation des cellules
thyréotropes (Fig. 10). Il intervient dans la phase terminale de
la différenciation de ces trois lignages cellulaires. L’expression de
Pit1 est sous le contrôle du produit de la protéine Prop 1 (pour
Prophet of Pit1). Toutefois, la mutation du gène Prop 1 (y
compris dans l’espèce humaine) génère un déficit hormonal
combiné plus grave que celui induit par les mutations de Pit1.
En effet, il existe, en plus des déficits des lignages précédents,
un déficit du lignage gonadotrope (Fig. 10).

Cellules thyréotropes (TSH) et cellules
gonadotropes (FSH et LH)

Les hormones TSH, FSH et LH sont des hétérodimères cons-
tituées de la même chaîne alpha (alpha GSU) et de chaînes bêta
spécifiques (bêta TSH, bêta FSH et bêta LH). Il est troublant de
constater que la régulation de l’expression du gène alphaGSU
n’obéit pas aux mêmes facteurs dans les deux types cellulaires.
De plus, le rôle du gène alpha GSU dans le contrôle du dévelop-
pement des lignées gonadotropes et thyréotropes est démontré
par le knock-out chez la souris qui génère une lignée présentant
un hypogonadisme et une hypothyroïdie. [51] MSX1 est exprimé
par les seules cellules thyréotropes et agit en activant la
transcription du gène alpha GSU. [49]

Le gène SF1 qui code un récepteur nucléaire orphelin
contrôle la différenciation des cellules gonadotropes comme le
montre le phénotype des souris SF1 -/-. [33] SF1 se lie sur une
région du promoteur de alpha GSU appelée GSE (pour Gonado-
trope Specific Element). [49] Il est également impliqué dans la
différenciation des surrénales et de l’hypothalamus antérieur. [52]

Régulation de la transcription du gène bêta FSH

Le gène codant la chaîne bêta de la FSH joue un rôle majeur
dans le contrôle des processus survenant après la puberté. Il est
classique de différencier une activation basale responsable de la
différenciation cellulaire et une activation sous l’action de la
gonadolibérine hypothalamique, GnRH. Cette dernière situation
survient après la puberté et déborde largement le cadre de cette
revue.

Il est important de se souvenir que la synthèse de la chaîne
bêta de la FSH est l’étape limitante dans la production de cette
hormone. Les protéines PITX1, PITX2, SF1 et NFY (nuclear factor
Y) agissent sur l’activation basale de ce gène. [49] Toutefois, ce
modèle est loin d’être simple : certains facteurs tels PITX1 agis-
sent par liaison directe sur le promoteur du gène, mais aussi par
un processus indirect. [53] De plus, il existe des synergies entre
ces différents facteurs. Par exemple, SF1 et PIT1 interagissent
pour activer le promoteur de ce gène. [33] L’invalidation du gène
SF1 ciblée sur l’hypophyse grâce au système Cre-Lox montre
que ces souris présentent une diminution considérable des
cellules gonadotropes sans disparition totale. [52] Ce résultat
indique donc qu’il existe plusieurs mécanismes moléculaires
pouvant générer des cellules gonadotropes. La souris Pitx1 -/-
présente de nombreuses malformations. En ce qui concerne
l’hypophyse, il existe une réduction du nombre de cellules
gonadotropes et thyréotropes et une augmentation du nombre
de cellules synthétisant la POMC. [32] Ces résultats montrent
que le lignage gonadotrope est dépendant partiellement du gène
Pitx1. En revanche, l’invalidation du gène Pitx2 conduit, à l’état

Prop 1

Pit 1

FSH GH PRL TSHLH

A B

Figure 10. Le gène Pit1 contrôle les lignages thyréotrope, lactotrope et
somatotrope. Le gène Prop 1, qui contrôle l’expression de Pit1, est aussi
impliqué dans la différenciation du lignage gonadotrope (A, B).
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homozygote, à une lignée de souris complètement dépourvue
de cellules gonadotropes. [30] Pour ce lignage cellulaire, un
modèle des interactions moléculaires reste encore à définir.

Régulation de la transcription du gène bêta LH

Tout comme le gène précédant, le gène codant la chaîne bêta
de la LH joue un rôle majeur dans le contrôle des processus
post-pubertaires et représente l’étape limitante de la synthèse de
cette hormone.

Le gène SF1 joue un rôle dans la différenciation des cellules
sécrétant la LH comme l’ont montré les résultats de l’invalida-
tion ciblée de ce gène dans l’hypophyse. [52] Toutefois, comme
pour les cellules sécrétant la FSH, SF1 n’est pas le seul facteur
impliqué dans cette différenciation.

L’invalidation du gène Pitx1 entraîne une réduction du
nombre de cellules exprimant la LH. [32] En revanche, l’invali-
dation du gène Pitx2 à l’état homozygote abolit complètement
la présence de cellules exprimant la LH. [30]

Le gène Krox24 ou Egr1 n’entraîne pas lors de son invalida-
tion une diminution du nombre de cellules gonadotropes. En
revanche, ces souris sont stériles, car elles ne peuvent répondre
au GnRH. [54]

Régulation de la transcription du gène bêta TSH

Deux populations de cellules synthétisant la TSH apparaissent
au cours du développement. Une population précoce située au
niveau rostral et qui est indépendante du gène Pit1 puisqu’elle
persiste chez le mutant et une population plus tardive caudo-
médiale dont la différenciation dépend de Pit1. [49]

Les cellules thyréotropes tardives et gonadotropes naissent
dans deux territoires adjacents (Fig. 8), le territoire qui donne
naissance aux premières est situé plus dorsalement que celui des
secondes. De plus, le lignage thyréotrope dépend de Pit1 alors
que ce n’est pas le cas pour les cellules gonadotropes (Fig. 11).
BMP2 (exprimé ventralement dans l’adénohypophyse sous
l’action de SHH) induit l’expression du facteur de transcription
à doigts de zinc, GATA2. GATA2 et PIT1 contrôlent le dévelop-
pement de ces deux lignages. Si Pit1 est exprimé ectopiquement
dans le territoire ventral, les cellules gonadotropes ne se
différencient pas, leurs précurseurs donnent naissance à des
cellules thyréotropes. Au contraire, si on force l’expression de
GATA2 dans le territoire dorsal, les cellules thyréotropes ne se
différencient pas et leurs précurseurs donnent naissance à des
cellules gonadotropes. [32] PIT1 empêche la liaison de
GATA2 responsable de la transactivation des gènes des cellules
gonadotropes. [33] L’ensemble des facteurs de transcription
intervenant dans cette différenciation cellulaire est représenté
sur la Figure 11. La connaissance de ces facteurs de transcription
a permis de comprendre la pathogénie de certaines insuffisances
antéhypophysaires de l’enfant dues à une mutation de certains
facteurs de transcription. [55-57]

La Figure 12 montre les relations existant entre les facteurs de
transcription et le type de cellules hypophysaires.

■ Développement de l’ébauche
de la neurohypophyse et mise
en place du système porte
hypothalamohypophysaire

À partir de la 11e-12e SD, on observe un amas de cellules
indifférenciées entre les ébauches vasculaires. Les axones des
neurones hypothalamiques provenant des noyaux paraventri-
culaire, supraoptique et infundibulaire envahissent progressive-
ment l’ébauche de la posthypophyse. [58] La vasopressine est
détectable une semaine avant l’ocytocine (13 SD et 14 SD).
Dans les mois suivants, les taux intrahypophysaires de ces deux
hormones augmentent considérablement.

Les relations morphofonctionnelles hypothalamohypophy-
saires se mettent en place tardivement vers la fin du 5e mois de
la vie intra-utérine. Ceci prouve bien que la différenciation des
cellules antéhypophysaires est indépendante de l’hypothala-
mus ; cependant, le maintien de la sécrétion des cellules
corticotropes et gonadotropes du troisième trimestre et de la
période néonatale reste sous dépendance hypothalamique.

Le contrôle moléculaire du développement hypothalamique
est moins bien connu que celui de l’hypophyse. Les gènes Brn,
qui appartiennent à la famille des gènes codant des facteurs de
transcription à domaine POU, permettent de définir une

Pit1 Thyréotropes

GATA2 Gonadotropes

Dorsal

Ventral

BMP2

Figure 11. Régulation moléculaire différentielle rendant compte de
l’émergence des lignages thyréotrope et gonadotrope.
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Figure 12. Relations entre les facteurs de transcription et les types
cellulaires. (Reproduit d’après Pierre Bougnères [Médecine Clinique, Endo-
crinologie et Diabète 2002 ; 1 : 32-33] avec autorisation).

“ Point important

On commence à déchiffrer le code génétique qui prélude
à la différenciation des différents lignages
antéhypophysaires. Ces gènes pourraient jouer un rôle
dans les pathologies tumorales de l’hypophyse.
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régionalisation de l’ébauche hypothalamique. [31] Le gène Brn-2
est essentiel pour la différenciation terminale des neurones qui
projettent vers la neurohypophyse. Chez le mutant Brn-2 -/-,
l’infundibulum régresse du fait de l’absence des axones hypo-
thalamiques et finit par disparaître totalement. [31] L’expression
de Brn-2 dans cette région est contrôlée par le produit du gène
SIM1.

■ Conclusion

L’embryologie de l’hypophyse se déroule selon plusieurs
étapes, contrôlées sur le plan moléculaire. Il est maintenant
clairement établi que les cellules glandulaires de l’antéhypo-
physe dérivent de l’ectoderme de surface et non du tube neural,
mais il existe des phénomènes d’induction entre ces deux tissus
embryonnaires pluripotents. Le contrôle de la différenciation
des cellules antéhypophysaires illustre à merveille les notions
récentes d’interactions multiples entre différents facteurs de
transcription pour contrôler la différenciation d’un type
cellulaire particulier.
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Exploration radiologique
de la région hypophysaire

F Domengie
MC Petit-Lacour
C Iffenecker
D Doyon

Résumé. – L’exploration des régions sellaire et parasellaire en imagerie se fait désormais en imagerie par
résonance magnétique. Elle peut être complétée par un scanner à rayons X pour une étude des structures
osseuses et la recherche de calcifications. S’il existe une contre-indication, la fosse pituitaire peut n’être
analysée qu’en tomodensitométrie. C’est pourquoi les aspects tomodensitométriques, normaux et
pathologiques, de cette région ont été rappelés. Actuellement, les radiographies standards ne sont plus
réalisées.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : hypophyse, imagerie par résonance magnétique, tomodensitométrie, région sellaire, adénome,
pédoncule hypophysaire.

Introduction

L’exploration radiologique des régions sellaire et parasellaire est le
témoin des avancées technologiques. La radiologie conventionnelle
a été progressivement remplacée d’abord par le scanner à rayons X
ou computed tomography (CT), puis par l’imagerie par résonance
magnétique (IRM). Cette dernière est actuellement la méthode de
choix dans l’exploration de la région hypophysaire par sa puissance
diagnostique et une définition anatomique toujours plus
performantes, qui aident à établir le plus justement possible
l’extension de processus intra- et parasellaires tumoraux ou non.
Cependant, le scanner reste indiqué dans les cas où l’IRM n’est pas
réalisable et pour le bilan osseux.

Techniques d’imagerie
et radioanatomie [5, 8, 10, 15, 17]

L’IRM est l’examen de choix du bilan radiologique hypophysaire.
Le scanner à rayons X est complémentaire, compte tenu de sa plus
grande disponibilité et de ses capacités d’exploration des structures
osseuses et des calcifications.

RADIOGRAPHIE STANDARD

En radiologie conventionnelle, des clichés de face haute et de profil
strict centrés sur la région sellaire sont réalisables (fig 1). De profil,
la loge hypophysaire se projette au-dessus du sinus sphénoïdal et
apparaît de forme et de taille variables selon les sujets. De face, le
plancher sellaire se projette dans les clartés nasales et les cellules
ethmoïdales. Son horizontalité dépend du degré de pneumatisation
du sinus sphénoïdal. Cette incidence permet aussi de visualiser le
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Dominique Doyon : Professeur des Universités.
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fond de la selle si le sinus sphénoïdal est bien pneumatisé. En
pratique, ces clichés ne sont plus réalisés car remplacés par le
scanner à rayons X [11].

SCANNER À RAYONS X

¶ Technique

Les coupes coronales directes, jointives ou reconstruites, de 1 ou
2,5 mm d’épaisseur (jusqu’à 5 mm lorsqu’une tumeur volumineuse

1 Radiographies stan-
dards. 1. Jugum sphénoï-
dal ; 2. clinoïde antérieure ;
3. dorsum sellae ; tête de flè-
che : plancher sellaire.

A. Profil.
B. Face.
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est suspectée), couvrant la région sellaire d’avant en arrière et
passant par le pédoncule hypophysaire (tige pituitaire), sont les plus
adaptées. L’angioscanner réalisé dans ce plan de coupe permet de
suivre l’opacification progressive du lit capillaire puis de
l’hypophyse (en 1 minute en moyenne) (fig 2). Il peut être complété
par des coupes fines. Des coupes axiales réalisées dans un plan
parallèle à la base du crâne complètent ou remplacent les coupes
coronales quand elles ne sont pas réalisables. Elles sont
millimétriques, chevauchées, étendues du plancher sellaire jusqu’à
la citerne chiasmatique et permettent des reconstructions dans les
plans coronal et sagittal en fenêtres parenchymateuses et osseuses
(fig 3). Tout processus pathologique intrasellaire est mesuré.

¶ Radioanatomie [12]

Sur des coupes coronales, les artères carotides internes
intracaverneuses et supraclinoïdiennes sont opacifiées en une
dizaine de secondes après le bolus iodé. Dès lors, apparaît le lit
capillaire secondaire, sous forme d’une bande dense de 3 à 4 mm
d’épaisseur, à la partie antérieure et médiane de la glande, en avant
du pédoncule hypophysaire (fig 2 A). Il persiste 1 minute environ
après le bolus. Un déplacement du lit capillaire ou son asymétrie
d’opacification sont des critères diagnostiques de processus
tumoraux intrahypophysaires. Les coupes axiales permettent
l’opacification fugitive de la neurohypophyse (posthypophyse),
concomitante de celle des artères carotides internes. C’est en une
trentaine de secondes que la glande s’opacifie par voie centrifuge,
de façon homogène, pour 20 à 30 minutes (fig 2 B). L’hypophyse
apparaît quadrangulaire, dense, homogène. Elle repose sur le
plancher sellaire, est limitée latéralement par les sinus caverneux et
en haut par la citerne chiasmatique hypodense. Son pôle supérieur
peut paraître rectiligne ou légèrement concave vers le haut, d’autant
qu’existe une déhiscence du diaphragme sellaire. Un aspect convexe

peut aussi se voir, d’autant que le plancher sellaire est étroit, que les
artères carotides internes sont intrasellaires et qu’il s’agit d’une
femme jeune.

IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE

¶ Technique

Le plan d’étude le plus adapté est le plan coronal (fig 4A, B). Il a
une bonne définition anatomique et minimise les artefacts dus aux
effets de volume partiel induits par les structures anatomiques
adjacentes. Des coupes dans le plan sagittal (dans l’axe du
pédoncule hypophysaire) permettent l’étude des structures de la
ligne médiane (pédoncule hypophysaire, neurohypophyse, plancher
du IIIe ventricule) (fig 4C). Le plan axial est utile pour l’exploration
de la neurohypophyse et du pédoncule hypophysaire car il étudie
l’extension latérale aux sinus caverneux et antérieure vers les orbites.
Avant injection de contraste, l’étude comprend des séquences en
écho de spin en pondération T1 selon les plans sagittal et coronal et
en écho de spin rapide en pondération T2 dans le plan coronal.
L’épaisseur de coupe est de 3 mm. L’utilisation de séquences en
suppression du signal de la graisse ou fat-sat permet de mieux
détecter l’hypersignal physiologique de la neurohypophyse compte
tenu de la composante graisseuse du dorsum sellae (dos de la selle
turcique) (fig 5). Jamais réalisée d’emblée, l’administration de
contraste (faibles doses de gadolinium, soit 0,1 mL/kg) est utile car
elle objective bien les adénomes, même si la majorité de ceux-ci se
voient spontanément. Elle est plus à même de révéler les
microadénomes. Une étude dynamique peut être réalisée en écho de
gradient T1, à raison de trois coupes de 3 mm d’épaisseur toutes les
30 secondes (fig 4D), suivies d’une séquence d’écho de spin T1
tardive (fig 4E), généralement dans le plan coronal. Elle met en
évidence la prise de contraste retardée de l’adénome par rapport au
tissu glandulaire sain. Des coupes tardives à 30-45 minutes du bolus
peuvent aider au diagnostic de microadénome quand celui-ci reste
incertain.

¶ Radioanatomie

Adénohypophyse

La taille de l’adénohypophyse (antéhypophyse), ses caractéristiques
IRM, varient en fonction de l’âge du sujet et de son statut hormonal
[11, 13, 15] (tableau I). L’hypophyse apparaît en hypersignal T1 par
rapport à la substance blanche du tronc cérébral pendant les
2 premiers mois de la vie et pendant la grossesse. Durant les autres
périodes de la vie, elle est en isosignal, même en post-partum, avec,
à ce moment, une prise de contraste glandulaire homogène.

Neurohypophyse

L’étude de la neurohypophyse (posthypophyse) [2, 3, 5, 12] se fait en
pondération T1, avec des coupes sagittales et axiales surtout. Elle
est centrée et plaquée contre le dorsum sellae. De forme variable,

2 Scanner en coupe coronale directe avec injection intravei-
neuse de produit de contraste : la technique d’angioscanner,
avec injection en bolus, montre l’opacification du pédoncule
hypophysaire et du lit capillaire (A) et une opacification de
l’hypophyse en 1 minute (B).

*A *B

3 Reconstructions dans
les plans sagittal (A) et co-
ronal (B) en scanner, en fe-
nêtre osseuse, permettant
l’analyse du plancher sel-
laire.

*A

*B
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biconvexe ou rectiligne, sa concavité peut être un signe indirect de
l’effet de masse d’un microadénome. Elle apparaît souvent en franc
et homogène hypersignal T1, même après élimination du signal de
la graisse (fig 5). L’hypersignal de la neurohypophyse correspond
aux vésicules neurosécrétoires qui transportent l’antidiuretic hormone
(ADH) de l’hypothalamus à la neurohypophyse, via le pédoncule
hypophysaire. À 1 mois de vie, l’hypersignal physiologique de la
neurohypophyse n’est visible que chez deux tiers des nourrissons. Il
n’est pas visible chez 10 à 20 % des adultes en l’absence de toute
pathologie hypophysaire. Cet hypersignal peut disparaître lors de
processus interférents et aboutir à un tableau de neurohypophyse
ectopique, les vésicules déversant l’ADH étant bloquées en amont ;
un système de suppléance s’établit ainsi. La vascularisation artérielle
du pédoncule hypophysaire et de la neurohypophyse étant de type
artériel direct, elles sont généralement bien visibles à 30 secondes
après administration de contraste.

Pédoncule hypophysaire

Fin, vertical ou oblique en bas et en avant, le pédoncule
hypophysaire est tendu entre le pôle supérieur et médian de
l’hypophyse et l’infundibulum de l’hypothalamus. Il est bien repéré

4 Étude normale de l’hypophyse en imagerie par résonance magnétique.
A, B. Coupes coronales en pondérations T1 (A) et T2 (B). 1. Chiasma optique ;
2. adénohypophyse ; 3. artère carotide interne intracaverneuse.
C. Coupe sagittale en pondération T1. 1. Neurohypophyse en hypersignal spon-
tané ; 2. corps mamillaire ; 3. chiasma optique.

*A *B *C

*D

*E

D. Étude dynamique : opacification progressive de l’adénohypophyse, visible à 30 se-
condes avec opacification du lit capillaire et totale à 1 minute.
E. Coupe coronale en T1 après injection de contraste : l’opacification du sinus caver-
neux permet de visualiser les nerfs crâniens III, VI, V1et V2.

5 Technique de saturation de graisse.
A. Avant saturation de la graisse, la neurohypophyse se confond avec le dorsum
sellae.
B. Après saturation de la graisse du sphénoïde, la neurohypophyse est bien indi-
vidualisable.

*A *B
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sur les coupes sagittales fines ou coronales. Son épaisseur doit être
comprise entre 2 et 4 mm, même au cours de la grossesse.

Lésions caverneuses

Dans les sinus caverneux, les artères carotides internes apparaissent
en hyposignal de flux (rapide) en pondération T1, avant et après
contraste, et en T2. Les veines de gros calibre à flux rapide sont en
hyposignal T1, tandis que les veines plus petites à flux lent sont en
hypersignal. Après contraste, le signal des veines à flux lent est le
seul à se modifier, devenant plus intense. Ainsi, les sinus coronaires
(anastomoses veineuses intrasellaires tendues entre les sinus
caverneux) sont parfois visibles en hypersignal après contraste. Les
nerfs crâniens III, IV, V1, V2, VI sont souvent visibles après contraste
(fig 4E), en hyposignal relatif par rapport aux sinus caverneux. La
dure-mère de la paroi latérale du sinus caverneux apparaît en
hyposignal T1 spontané et prend intensément le contraste. Le bord
médial du sinus caverneux est considéré par certains comme
constitué de tissu conjonctif dense, qui entoure la glande [6]. Cela
expliquerait, outre sa mauvaise visibilité en IRM, l’aptitude des
processus occupant la fosse hypophysaire à diffuser facilement d’un
sinus caverneux à l’autre [8]. Le diaphragme sellaire est parfois
visible en pondération T2 sous la forme d’un hyposignal linéaire
suprahypophysaire.

Cavité trigéminale

La cavité trigéminale (cavum de Meckel) est bien explorée en IRM
en écho de spin T1 et écho de spin rapide T2. Entourés de liquide
cérébrospinal (LCS), les nombreux faisceaux du nerf trijumeau et le
ganglion trigéminal à sa partie antérieure sont visualisés.

Sphénoïde

La corticale de l’os sphénoïde apparaît en hyposignal en
pondérations T1 et T2, tandis que l’os spongieux est en hypersignal
T1 et T2.

VARIANTES ANATOMIQUES,
ARTEFACTS ET PIÈGES [5, 8, 17]

¶ Variantes anatomiques

Hauteur hypophysaire

Celle-ci varie avec l’âge, le statut hormonal. Elle mesure 6 à 7 mm
chez l’homme, tandis que chez la femme, elle peut atteindre 9 à
10 mm (tableau I). Par ailleurs, une petite selle turcique donne un
aspect convexe, plus bombant, de la glande.

Selle turcique

Il peut être difficile d’apprécier en IRM la trame osseuse puisque
l’aire du sinus sphénoïdal et la corticale osseuse sont toutes deux en
hyposignal en pondérations T1 et T2. Un scanner osseux permet
d’objectiver une éventuelle empreinte osseuse secondaire à un
adénome.
Cependant, le plancher sellaire peut être asymétrique et induire une
déviation du pédoncule hypophysaire, voire du chiasma optique,
en dehors de tout processus tumoral.

Kystes de la neurohypophyse [2]

Variantes de la normale, ils apparaissent comme des images de 1 à
2 mm, en franc hyposignal en pondération T1 et en hypersignal T2.

Tableau I. – Aspects hypophysaires en fonction de l’âge, de l’activité hormonale, et signal hypophysaire en pondération T1.

Âge Forme de l’hypophyse Taille de l’hypophyse
Effet de masse sur le
diaphragme sellaire

Activité
hormonale

Signal de
l’adénohypophyse
en pondération T1*

1 mois Convexité supérieure, globu-
leuse

+++ Oui +++ Hypersignal

Aspect convexe

2 mois Convexe ++ Horizontalisation ++ Hypersignal

Entre 3 mois et 11 mois Concave + Variable + Isosignal

De 1 an à la puberté Concave + Variable + Isosignal
Augmentation de longueur
plus que de hauteur

Puberté +++ Oui +++ Isosignal
- garçon - < 7 mm
- fille Convexité supérieure, globu-

leuse
- 8-10 mm

Grossesse Convexité supérieure, +++ Oui +++ Hypersignal
globuleuse Augmentation de 0,1 mm par

semaine (maximum 10 mm)

Post-partum Convexe ++ Oui +++ Isosignal
immédiat 10-12 mm

À une semaine du
post-partum

Convexe +++ Oui ++ Isosignal

À 2 semaines du post-partum Convexe ++ Oui + Isosignal
Début de régression pour un
retour à la normale

Adultes de moins de 50 ans Normale : + Variable + Isosignal
- hommes - < 6 mm Diminution avec l’âge
- femmes Convexité supérieure dans

50 % des cas
- > 7 mm dans 25 % des cas quel que soit le sexe

Adultes de plus de 50 ans Concave ± Variable ± Isosignal

Période de la périménopause Concave + Variable + Isosignal
Augmentation relative

+ : taille et activité hormonale normales ; ++ : taille et activité hormonale plus importantes ; +++ : taille et activité hormonale majeures ; ± : taille et activité hormonale modérées ; * : signal par rapport à la substance blanche du tronc cérébral.
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Images de tonalité calcique

En scanner à rayons X, les hyperdensités spontanées retrouvées dans
la selle turcique sont le plus souvent des lésions calcifiées, mais
peuvent aussi être une épine sellaire, une lithiase intrasellaire qui,
par mimétisme, peuvent faire égarer le diagnostic.

¶ Artefacts

Effet de volume partiel

Piège le plus fréquent, il est lié à l’épaisseur de coupe qui peut faire
apparaître, dans le même plan, deux formations qui ne le sont pas.
Il peut ainsi être à l’origine d’images faussement pathologiques. Il
est essentiel, pour l’éliminer, de confronter les différents plans, de
vérifier le siège et l’épaisseur de coupe et, au moindre doute, de
prendre en compte tous les autres critères sémiologiques
scanographiques, en particulier les déformations osseuses.

Images fantômes

Les artefacts de mouvements et les battements vasculaires peuvent
créer de fausses images anatomiques se projetant sur la glande
pituitaire ou la citerne optochiasmatique.

Artefacts de susceptibilité magnétique

Fréquents, ils sont liés à la capacité d’aimantation différente selon
les tissus. Ils apparaissent surtout en écho de gradient. Ils donnent
des signaux aberrants comme le spot artefact au niveau de l’insertion
de la cloison du sinus sphénoïdal ou des artefacts en hypersignal,
de forme et de signal variables, en regard du plancher sellaire (fig 6).

Pathologie tumorale des régions
sellaire et parasellaire

PATHOLOGIE TUMORALE
À PRÉDOMINANCE INTRASELLAIRE

Les adénomes hypophysaires représentent le type histologique
tumoral intrasellaire le plus fréquent. Des études autopsiques ont
démontré que des adénomes, sans expression clinique tumorale ou
endocrinienne, étaient retrouvés de façon variable selon les séries,
chez 2,7 à 27 % des sujets [10].

¶ Pathologie tumorale adénomateuse

Ces tumeurs bénignes représentent 10 à 15 % des tumeurs cérébrales
intracrâniennes. L’hypersécrétion d’une hormone hypophysaire est
souvent révélatrice d’un adénome. Les signes sémiologiques
tumoraux, inconstants, en rapport avec un adénome hypophysaire,
sont la céphalée, les troubles visuels, une atteinte oculomotrice ou
du nerf trijumeau, une hypertension intracrânienne secondaire à une
compression du IIIe ventricule et à une hydrocéphalie.

Microadénomes [10, 15, 16] (fig 7, 8)

Les microadénomes ont un diamètre inférieur à 1 cm. Ils sont
sécrétants dans 75 % des cas. Les adénomes à prolactine sont les
plus fréquents, puis viennent ceux à hormone de croissance (growth
hormone[GH]), à corticotrophine (adrenocorticotrophic hormone
[ACTH]) et à thyréostimuline (thyroid stimulating hormone [TSH]).
La radiographie standard peut montrer une érosion localisée du
plancher sellaire ou du mur antérieur de la selle turcique pour les
adénomes de 4 à 6 mm. Au-delà de 6 mm, le plancher sellaire paraît
refoulé vers le bas, dédoublé en regard de l’adénome, et
déminéralisé, comparativement au plancher sellaire de la loge
hypophysaire controlatérale qui est épais et dense.

En scanner à rayons X, les adénomes hypophysaires sont des
tumeurs arrondies, ovoïdes ou planes, bien circonscrites et
homogènes, paraissant hypodenses après contraste par rapport au
tissu hypophysaire sain, parfois isodenses et exceptionnellement
hyperdenses (calcifiés ou hémorragiques). Lorsqu’ils mesurent plus
de 5 mm de diamètre, ils peuvent entraîner une empreinte localisée
ou une asymétrie du plancher sellaire, un bombement du
diaphragme sellaire, une déviation (souvent controlatérale à
l’adénome) du pédoncule hypophysaire.

En IRM, les microadénomes apparaissent hypo-intenses par rapport
au tissu hypophysaire sain ou à la substance blanche en pondération
T1 (fig 7). L’étude dynamique montre aux temps précoces un signal

6 Artefacts. Coupe coro-
nale en T1. Hypersignal
spontané à la partie infé-
rieure de la glande (flèche),
correspondant à un artefact
de susceptibilité magnéti-
que.

7 Microadénome à prolactine. Coupes coronales en pondérations T1 (A), T2 (B) et T1 après injection de contraste (C). Formation arrondie latérosellaire gauche infracentimétri-
que apparaissant en hyposignal T1 et T2 par rapport au parenchyme hypophysaire et se rehaussant de manière retardée. À noter, le discret affaissement du plancher sellaire en re-
gard du microadénome.

*A *B *C
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hypophysaire sain plus intense que celui de l’adénome, ainsi qu’une
déviation du lit capillaire secondaire, à l’opposé de la tumeur ou
tuft sign. Les coupes tardives (30 à 45 minutes) peuvent montrer un
signal adénomateux en relatif hypersignal par rapport au tissu
hypophysaire sain. En pondération T2, les adénomes sont iso- ou
hyperintenses. L’adénome peut être hémorragique (fig 8) ,
apparaissant en hypersignal en pondérations T1 et T2 au stade de
saignement subaigu (tableau II). La nécrose tumorale apparaît en
franc hyposignal T1 et hypersignal T2.

Macroadénomes et adénomes extensifs [1, 7, 10, 15, 16] (fig 9, 10, 11)

Les macroadénomes, de taille supérieure à 1 cm, sont le plus souvent
des adénomes chromophobes, non sécrétants. Leur découverte
tardive, alors qu’ils sont volumineux, se traduit par un tableau
clinique d’insuffisance antéhypophysaire, de diabète insipide ou
résulte de leur effet de masse sur les structures adjacentes. Ils
peuvent toutefois être de découverte fortuite (incidentalomes).
En IRM, les macroadénomes ont des signaux en pondérations T1 et
T2 identiques à ceux rencontrés dans les microadénomes. Après

8 Microadénome à prolactine hémorragique. Coupes coro-
nales en pondérations T1 (A) et en pondération T2 (B) : pré-
sence d’une formation intrahypophysaire latérosellaire droite
de 7 mm, en hypersignal en T1 et T2, témoignant d’une hé-
morragie récente.

*A *B

9 Macroadénome. Coupes coronales en pondération T1
après injection (A) et en pondération T2 (B) : processus intra-
et suprasellaire avec déformation en « brioche », en rapport
avec le diaphragme sellaire (tête de flèche), entraînant un effet
de masse sur le chiasma optique (grande flèche).

*A *B

Tableau II. – Évolution du signal en imagerie par résonance magnétique (IRM) et de la densité des hématomes. Modifié et extrait de Doyon D et
al. Abrégé d’IRM. Paris : Masson, 1997 : 35-36.

Stades
Signal IRM

Densités en scanner à rayons X
En pondération T1 En pondération T2

Stade hyperaigu Isosignal Isosignal Hyperdensité
moins 24 heures
Oxyhémoglobine

Stade aigu Isosignal Hyposignal Hyperdensité
24 à 48 heures
Désoxyhémoglobine

Stade subaigu Hypersignal Hyposignal Hyperdensité jusqu’à j10
3 à 5 jours
Méthémoglobine intracellulaire Isodensité jusqu’à j20

Stade chronique Hypersignal Hypersignal Hypodensité au-delà de j20
5 jours à quelques mois
Méthémoglobine libre

Stade séquellaire Hyposignal Hyposignal Hypodensité
plus de 1 an
Hémosidérine et ferritine
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injection de produit de contraste, leur rehaussement est variable. En
cas de nécrose intratumorale, les zones kystiques apparaissent en
hyposignal en pondération T1, en hypersignal en pondération T2.
Lorsqu’un adénome hypophysaire occupe la totalité de la glande,
son repérage peut être rendu difficile en l’absence de tissu
hypophysaire sain de référence. Il faut alors se référer au signal de
la substance blanche et rechercher un hyposignal relatif tumoral en
pondération T1. L’imagerie permet le bilan d’extension tumorale.

– Pour l’extension infrasellaire, il faut rechercher des déformations
osseuses du plancher sellaire (aspect déminéralisé, de dédoublement
en cliché standard), voire un envahissement du sinus sphénoïdal
(fig 10).

– L’extension suprasellaire, bien analysée en IRM, se traduit par
l’envahissement de la citerne chiasmatique, un effet de masse sur
les voies optiques (fig 9, 10), le soulèvement du IIIe ventricule, voire
une obstruction des foramen interventriculaires du cerveau (trous
de Monro), responsable d’hydrocéphalie. Un effet de masse sur les
branches suprasellaires de l’artère carotide interne (portion
supraclinoïdienne) et sur les artères cérébrales antérieures est à
rechercher. En scanner à rayons X, une érosion, une déformation du
dorsum sellae et du tubercule de la selle sont à rechercher, ainsi que
la présence de calcifications pouvant faire évoquer un
craniopharyngiome. Au niveau du passage du diaphragme sellaire,
le macroadénome présente un aspect de constriction tumorale
typique, en « brioche » ou en « bouchon de champagne » (fig 9).

– L’extension latérosellaire se caractérise par un envahissement du
sinus caverneux (prévalence de 12,7 % dans la littérature [14]), avec
un aspect convexe de sa paroi latérale (fig 11). L’artère carotide
interne intracaverneuse peut alors être refoulée, englobée
partiellement ou totalement. Un recouvrement de l’artère carotide
interne intracaverneuse supérieur à 25 % de sa périphérie est

fortement en faveur d’un envahissement du sinus. Deux des
principaux signes du respect du sinus caverneux sont la présence
d’une languette de tissu hypophysaire sain entre la tumeur et le
sinus caverneux et une bonne opacification du compartiment
veineux médial. Moreau et al [14] préconisent, dans le cas ou un signe
manque, de rechercher une augmentation de taille du sinus suspect,
un bombement du mur latéral, le refoulement de l’artère carotide
interne. Si ces critères n’existent pas, le sinus n’est pas envahi. En
revanche, leur présence n’affirme pas formellement son
envahissement. Le dépassement de la ligne bicarotidienne latérale
semble un signe sensible et spécifique d’envahissement du sinus
caverneux. Cette ligne est tendue entre les parois latérales des
portions intra- et supracaverneuses de l’artère carotide interne.

Particularités en imagerie des adénomes sécrétants [13]

La taille des adénomes est souvent proportionnelle à leur activité
hormonale. Les prolactinomes sont les plus fréquents. Ils sont
souvent latéralisés au sein de la glande. Leur extension est à
prédominance suprasellaire plus que latérosellaire. L’imagerie (IRM
essentiellement) est un excellent indicateur de régression tumorale
sous traitement médical, voire de progression tumorale
œstrogénodépendante au cours de la grossesse avec, dans ce cas, un
risque connu de compression des voies optiques.
Dans la maladie de Cushing, les microadénomes sont intrasellaires,
de quelques millimètres, parfois plans souvent antérieurs. Ils
peuvent être confondus avec le plancher sellaire.
Dans l’acromégalie, de diagnostic souvent tardif, un développement
adénomateux important est retrouvé, compte tenu de la
pseudolatence clinique. L’adénome se situe préférentiellement dans
la partie antérolatérale de l’hypophyse, avec une extension
préférentielle vers le sinus sphénoïdal. Outre l’aspect
radiographique évocateur d’un processus tumoral intrasellaire, la

10 Macroadénome à extension supra- et infrasellaire.
A. Coupe coronale en pondération T1. Volumineux pro-
cessus expansif intrasellaire avec extension suprasellaire
responsable d’une compression du chiasma optique (flè-
che noire) et d’un effondrement du plancher sellaire (tê-
tes de flèche).
B. Coupe coronale directe en scanner. L’étude tomoden-
sitométrique montre la lyse du plancher sellaire (têtes
de flèche) et du basisphénoïde (petite flèche noire). Visibi-
lité du foramen rond (grosse flèche noire).

*A *B

11 Macroadénome à extension infrasellaire avec envahisse-
ment du sinus caverneux droit.

A. Séquence en pondération T1, coupe coronale :
la neurohypophyse est en position ectopique (flèche).
B. Séquence en pondération T1, coupe sagittale.

*A *B
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sécrétion d’hormones de croissance a une répercussion sur les
structures osseuses de la base et de la voûte du crâne, ainsi que sur
les sinus de la face. Les anomalies osseuses rencontrées dans
l’acromégalie sont : un bec acromégalique du tubercule sellaire, un
épaississement de la voûte du crâne, une hypertrophie de la
protubérance occipitale externe, un prognathisme avec ouverture de
l’angle mandibulaire, une hypertrophie des sinus frontaux.

¶ Pathologie tumorale non adénomateuse [2, 7, 10, 11, 13, 15, 16, 19]

Kystes de la poche de Rathke [19] (fig 12, 13)

Rares, ce sont malgré tout, de loin, les kystes les plus fréquents. Ils
sont retrouvés dans 11 % des cas d’autopsie. Ils sont deux fois plus
fréquents chez la femme que chez l’homme. Ils sont le plus souvent
de découverte fortuite. De petite taille, ils sont purement
intrasellaires et centrés au sein de la glande (90 %). Ils siègent entre
l’adéno- et la neurohypophyse (fig 12, 13), car développés aux
dépens de la poche de Rathke. Ils peuvent siéger à n’importe quel
point du trajet de migration de l’hypophyse, du pharynx à la fosse
pituitaire. Ils sont parfois expansifs, avec une extension suprasellaire
progressive, en avant du pédoncule hypophysaire. C’est
généralement entre 40 et 60 ans qu’ils deviennent symptomatiques,
en raison de leur effet de masse sur les structures adjacentes
(chiasma optique…). Généralement, les kystes de la poche de Rathke
sont peu évolutifs et peuvent même exceptionnellement régresser
spontanément.
En scanner à rayons X, la densité de ces kystes varie en fonction de
leur contenu séreux, mucoïde ou mixte. Leur paroi, fine, peu
vascularisée, est souvent mal individualisée. Ils sont généralement
spontanément hypodenses (densité liquidienne), mais peuvent être
iso-, voire hyperdenses en fonction de leur contenu mucoïde.
L’injection de contraste révèle parfois une coque péritumorale.

En IRM, les kystes à contenu plutôt séreux sont hypo-intenses en
pondération T1 par rapport au tissu hypophysaire sain, tandis que
ceux à composante mucoïde sont hyperintenses. Ils ne sont
généralement pas rehaussés après contraste, sauf parfois leur paroi.
En pondération T2, ils sont en hypersignal, rarement en hyposignal.
Leurs signaux en T1 et T2 sont très similaires à ceux des kystes des
craniopharyngiomes qui ont un liquide de stase « huileux », comme
du liquide « vidange », en hypersignal en pondérations T1 et T2.

Tumeurs de la neurohypophyse [16]

Le choristome, ou myoblastome, ou tumeur d’Abrikossof, ou encore
tumeur à cellules granuleuses, est une tumeur rare, bénigne, de la
neurohypophyse, présente surtout chez la femme âgée. Elle est
hypervascularisée et, lorsque son diagnostic est évoqué, il faut
prévenir l’équipe neurochirurgicale du risque hémorragique
peropératoire.

Méningiomes [1, 10, 11, 13, 15, 16] (fig 14)

Les méningiomes représentent 15 % des tumeurs intracrâniennes.
Dans 10 à 15 % des cas, ils sont de topographie périsellaire. Ce sont
des tumeurs bénignes à croissance extrêmement lente qui
deviennent symptomatiques en raison de l’effet de masse qu’elles
exercent. Leur fréquence augmente avec l’âge et chez la femme
(2/1). Les principales localisations tumorales sont les méninges du
jugum sphénoïdal (fig 14), du tubercule de la selle, entourant le
chiasma optique, les stries olfactives, le diaphragme sellaire, les
processus clinoïdes antérieurs et les méninges du sinus caverneux.
Les méningiomes intrasellaires purs sont exceptionnels et sont alors
issus du diaphragme sellaire. Agressifs, ils peuvent envahir les sinus
caverneux, la base du crâne, le sinus sphénoïdal, l’orbite, aboutissant
parfois à une thrombose veineuse ophtalmique. Leur diagnostic est

12 Kyste de la poche de Rathke : formation de signal liqui-
dien située entre l’adénohypophyse et la neurohypophyse.

A. Coupe sagittale en pondération T1.
B. Coupe coronale en pondération T2.

*A *B

13 Kyste de la poche de Rathke : formation liquidienne en
hypersignal spontané en T1 et en hypersignal T2, située entre
l’adéno- et la neurohypophyse, ayant un contenu mucoïde.

A. Coupe sagittale en pondération T1.
B. Coupe coronale en pondération T2.

*A *B
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essentiel car la voie d’abord chirurgicale utilisée est une craniotomie,
contrairement aux adénomes dont la voie d’abord est
transsphénoïdale.
En scanner à rayons X, l’étude osseuse peut montrer un ostéome
d’insertion sous forme d’une hyperostose ou un aspect soufflé de
l’os (blistering), plus rarement une lyse osseuse. Il existe des
calcifications dans 20 % des cas. La lésion est spontanément iso- ou
légèrement hyperdense.
En IRM, la tumeur est en iso-, voire léger hyposignal en
pondérations T1 et T2, voire en hypersignal T2, avec des angles de
raccordement obtus et s’accompagnant de zones d’épaississement
méningé de voisinage (signe de la « queue de comète »). Après
contraste, le rehaussement du signal tumoral est intense et
homogène, caractéristique. Pour les méningiomes du sinus
caverneux, il faut rechercher un aspect convexe du bord latéral du
sinus et une extension au bord libre de la tente, en « queue d’aronde
» ou « queue de comète », bien vus après contraste.

PATHOLOGIE TUMORALE
À PRÉDOMINANCE SUPRASELLAIRE

¶ Craniopharyngiome [1, 7, 10, 11, 13, 15, 16] (fig 15, 16)

Le craniopharyngiome représente 3 % des tumeurs primitives
intracrâniennes. Il est de développement suprasellaire dans 90 % des
cas, intrasellaire dans 4 à 10 % des cas, voire mixte, intra- et

15 Craniopharyngiome : volumineux processus kystique, en
hypersignal T2 et hypersignal T1 avec prise de contraste péri-
phérique. Présence d’un nodule en hyposignal en pondérations
T1 et T2 correspondant à une calcification. Important effet
de masse avec hydrocéphalie sus-jacente et compression
du tronc cérébral.

A. Coupe sagittale en pondération T2.
B, C. Coupes coronales en pondération T1 après injection
de contraste.

*A *B *C

16 Craniopharyngiome suprasellaire : processus suprasellaire hétérogène finement rehaussé en périphérie dont le caractère en hypersignal T1 spontané évoque, d’une part, des
zones kystiques riches en protéines (astérisque) et, d’autre part, des zones graisseuses (flèche) associées à des zones charnues rehaussées après injection (têtes de flèches blanches).
La zone en hyposignal en pondérations T1 et T2 correspond à une calcification sur le scanner (tête de flèche noire).

A. Coupe coronale en pondération T1 avant injection de contraste.
B. Coupe coronale en pondération T1 après injection de contraste.
C. Coupe axiale en scanner.

*A *B *C

14 Méningiome intra- et suprasellaire : processus occupant de la région intra-
et suprasellaire (tête de flèche) présentant une base d’insertion méningée au niveau
du jugum sphénoïdal.

A. Coupe sagittale en pondération T1 sans injection de contraste.
B. Coupe sagittale en pondération T1 après injection de contraste.

*A *B
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suprasellaire, dans 50 à 70 % des cas. Il comporte trois composantes
distinctes : charnue, kystique et calcique. On distingue deux formes :
la forme adamantinomateuse typique de l’enfant et de l’adulte jeune
et la forme papillaire de l’adulte plus âgé, moins typique en imagerie
car ne comportant ni calcification ni formation kystique.
Le scanner à rayons X reste un examen important car il étudie la
composante calcique tumorale : les calcifications hyperdenses
spontanément, peuvent être linéaires et dessiner les contours du
kyste, nodulaires ou punctiformes, peu intenses. Elles sont présentes
chez 70 à 90 % des enfants et 40 à 60 % des adultes. La composante
charnue apparaît spontanément iso- ou hypodense, voire
hyperdense, et se rehausse faiblement après contraste mais de façon
homogène. La formation kystique, de densité liquidienne
généralement, peut paraître iso- ou hyperdense en raison d’un
contenu protéique dense ; ses parois se rehaussent faiblement après
contraste.
En IRM, les aspects rencontrés sont aussi hétérogènes que la
composition tumorale. La composante charnue peut apparaître
hypo-, iso- ou hyperintense en pondérations T1 et T2. La partie
kystique peut apparaître hyperintense en T1, reflet d’un contenu
protéique important, de stigmate hémorragique ou d’une
composante graisseuse du kyste. Il n’est pas exceptionnel de
rencontrer un signal en T1 et T2 proche de celui du LCS. Les
calcifications vont apparaître en hyposignal en pondérations T1 et
T2. Après injection de contraste, les parties charnues et les parois du
kyste se rehaussent. L’extension tumorale se fait vers le plancher
sellaire qui apparaît souvent concave vers le haut, de façon
symétrique ; le dos de la selle peut être lysé. L’extension vers le haut
peut aboutir à une hydrocéphalie par obstruction du foramen
interventriculaire.

¶ Kystes arachnoïdiens [10, 11, 16] (fig 17)

La découverte des kystes arachnoïdiens se fait de l’enfance à l’âge
de 20-30 ans. Ils sont plus fréquents chez l’homme et représentent

1 % des tumeurs intracrâniennes. Dans 50 % des cas, ils sont de
localisation intra- ou périsellaire, en particulier suprasellaire. Ils sont
dus à une digitation arachnoïdienne secondaire soit à une infection,
soit à une hémorragie, soit à une anomalie de développement des
espaces subarachnoïdiens.
En scanner à rayons X et en IRM, les kystes arachnoïdiens
apparaissent comme des formations régulières, arrondies, de densité
ou de signal liquidien identique à celui du LCS. Il n’y a pas de prise
de contraste du kyste ni de calcification, ce qui permet d’éliminer
un craniopharyngiome, un kyste de la poche de Rathke, un adénome
hypophysaire kystique. L’imagerie peut montrer une image
d’empreinte osseuse, un aspect concave du plancher sellaire ou un
aspect amputé du dorsum sellae et évaluer l’effet de masse sur les
structures adjacentes.

¶ Tumeurs dermoïdes, tératomes, lipomes [1, 2, 10, 11, 16]

(fig 18, 19)

La tumeur dermoïde est une tumeur congénitale bénigne, rencontrée
fréquemment chez l’enfant de sexe masculin. De croissance lente,
elle est développée à partir du revêtement dermique et peut contenir
des annexes cutanées, des cheveux, des glandes sébacées et
sudoripares, du tissu épithélial squameux, kératinisé (riche en
cholestérol). Cette tumeur est très proche des tératomes. De
localisation suprasellaire fréquente, elle peut aussi être parasellaire
et s’étendre vers le lobe temporal ou vers l’angle pontocérébelleux.
Elle est préférentiellement située sur la ligne médiane. Lorsque cette
tumeur se rompt, son contenu se déverse dans les espaces
subarachnoïdiens et dans les ventricules, donnant un tableau
clinique de méningite chimique.

19 Lipome du pédoncule hypophysaire : petite formation en
hypersignal spontané T1 (graisse), située à la partie proximale
du pédoncule hypophysaire.

A. Coupe coronale en pondération T1 sans injection.
B. Coupe sagittale en pondération T1 sans injection.

*A *B

17 Kyste arachnoïdien
intra- et suprasellaire.
Coupe sagittale en pondéra-
tion T1 après injection de
produit de contraste : pro-
cessus occupant intra- et
suprasellaire en isosignal
au liquide cérébrospinal
élargissant la selle turcique
et refoulant le tronc céré-
bral.

18 Tératome : formation
latérosellaire droite en hy-
persignal T1 spontané
(graisse). Le scanner
confirme la densité grais-
seuse ainsi que la présence
de calcifications en périphé-
rie.

A. Coupe coronale en
pondération T1 sans
injection.
B. Coupe coronale re-
construite en scanner.

*A

*B
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En scanner à rayons X, ces tumeurs comportent des îlots hypodenses
(graisse). Lorsqu’une tumeur dermoïde se rompt, les particules de
graisse déversées sont bien vues dans le LCS, hypodenses. Les
parois des tumeurs dermoïdes et des tératomes sont souvent
calcifiées, hyperdenses. Le lipome est une tumeur à limites nettes,
régulières.
En IRM, l’aspect hétérogène des tumeurs dermoïdes et des tératomes
provient de leur composition variable. En pondération T1, tout
contenu graisseux intratumoral, et donc les éventuelles particules
libérées dans le LCS par la tumeur dermoïde rompue ou un lipome,
ont un franc hypersignal. Le lipome pouvant facilement être
confondu avec la neurohypophyse nécessite de réaliser une
séquence en saturation du signal de la graisse. Les calcifications
tumorales, mieux explorées en scanographie, sont en hyposignal en
pondérations T1 et T2.

¶ Tumeur épidermoïde [1, 10, 11, 16]

Cette tumeur bénigne, congénitale, développée à partir du
revêtement épidermique, touche autant les hommes que les femmes.
Son diagnostic tardif est fait entre 40 et 50 ans. Il s’agit d’inclusions
ectodermiques épithéliales squameuses survenues lors de la
fermeture du tube neural. Cela explique la composition tumorale
avec accumulation de débris de cholestérol et de kératine. Ses
localisations préférentielles sont l’angle pontocérébelleux et la région
parasellaire, mais de façon non exclusive. Elle est latéralisée par
rapport à la ligne médiane. Elle est plus intradurale qu’extradurale.
Cette tumeur polylobée aux bords festonnés, irréguliers, s’insinue
progressivement à travers le parenchyme cérébral sain.
En scanner à rayons X, elle est généralement hypodense, mais
légèrement plus dense que le LCS, comportant parfois quelques
calcifications en marge de la tumeur. Elle ne se rehausse pas après
contraste.
En IRM, la tumeur est iso-intense ou légèrement plus intense que le
LCS en pondérations T1 et T2 vraie, mais présente un signal
différent du LCS (discret hypersignal) sur les séquences en densité
de protons et sur les nouvelles séquences (CISS, fluid attenuated
inversion recovery [FLAIR], diffusion). Cette caractéristique permet
de la distinguer du kyste arachnoïdien qui reste toujours en isosignal
par rapport au LCS et confirme la nature solide du kyste
épidermoïde. Par ailleurs, les limites d’un kyste épidermoïde sont
plus anguleuses que celles d’un kyste arachnoïdien qui marque
parfois une empreinte osseuse à son insertion, caractéristique.

¶ Tumeurs de l’hypothalamus [1, 11, 13, 16]

Les gliomes hypothalamiques sont des tumeurs invasives, aux
contours irréguliers, qui peuvent se révéler par une hydrocéphalie
sus-jacente en cas d’obstruction du foramen interventriculaire (trou
de Monro). Leur extension aux bandelettes optiques et aux thalami
est fréquente.
En scanner à rayons X, ils apparaissent isodenses ou légèrement
hyperdenses, les calcifications tumorales étant hyperdenses.
En IRM, ils sont en hypo- ou isosignal T1 et en iso- ou hypersignal
T2. Ils prennent le contraste de façon intense et homogène.
Des lymphomes primitifs ou secondaires se rencontrent également
dans cette région. Ils prennent aussi intensément le contraste.

¶ Hamartome [1, 10, 11, 16]

L’hamartome n’est pas à proprement parler une tumeur mais du
tissu neural (substance grise) désorganisé, de densité cellulaire
proche de celle de l’hypothalamus. Généralement, cette anomalie
n’est pas évolutive. Il est souvent de découverte fortuite, lors
d’autopsies. Les hamartomes du plancher du IIIe ventricule sont
typiquement localisés dans le tuber cinereum, entre le pédoncule
hypophysaire en avant et le corps mamillaire en arrière. Ils peuvent
aussi être attachés au corps mamillaire.
En imagerie, ce processus apparaît grossièrement de même signal et
de même densité que la substance grise et n’est pas rehaussé par le
produit de contraste.

¶ Germinome [2, 10, 11]

Le germinome est la tumeur germinale intracrânienne la plus
fréquente (0,5 %). Il touche préférentiellement les hommes. Cette
tumeur au fort potentiel métastatique (10 %) dissémine dans les
espaces subarachnoïdiens et les ventricules. Ses localisations
préférentielles sont la région suprasellaire et le corps pinéal. La
découverte de foyers tumoraux synchrones n’est pas exceptionnelle.
Les germinomes primitifs de la région suprasellaire sont plus
fréquents chez l’enfant et l’adulte jeune entre 5 et 25 ans . Cette
tumeur infiltrante peut s’étendre rapidement vers l’hypothalamus,
l’infundibulum (diabète insipide), le IIIe ventricule (hydrocéphalie),
les voies optiques et la région sellaire.
En scanner à rayons X, le germinome est une tumeur homogène,
rarement kystique, qui apparaît spontanément légèrement
hyperdense.
En IRM, il est en isosignal en pondération T1 par rapport au
parenchyme cérébral et est iso-intense, voire en discret hypersignal
en pondération T2. La prise de contraste, homogène, d’autant plus
importante que la tumeur est invasive, permet de révéler la présence
de métastases. Une perte de signal de la neurohypophyse et un
élargissement de l’infundibulum sont à rechercher.

¶ Gliome optochiasmatique [1, 2, 11, 13] (fig 20)

Il représente 2 % des tumeurs orbitaires. Il s’agit le plus souvent
d’un astrocytome de bas grade, survenant dans 75 % des cas avant
l’âge de 10 ans. L’atteinte chiasmatique est rarement isolée.
L’extension peut se faire en avant vers les nerfs optiques et en arrière
vers les tractus optiques et les régions hypothalamiques. Il est
souvent difficile de définir le point de départ hypothalamique ou
optique de la tumeur. Sa transformation maligne est possible,
d’autant plus invasive qu’elle survient chez l’adulte. Dans ce
cadre nosologique, il faut rechercher systématiquement une
neurofibromatose, des tumeurs multicentriques. En scanner à
rayons X, les gliomes sont spontanément isodenses, voire
hyperdenses, et prennent peu le contraste.
En IRM, les coupes axiales et coronales montrent un chiasma
optique élargi, déformé, envahi, apparaissant en iso- ou hyposignal
en pondération T1 et en léger hypersignal en pondération T2. La
prise de contraste est modérée, souvent proportionnelle à
l’évolutivité tumorale. L’infiltration des voies optiques est courante.

¶ Métastases [1, 2, 5, 10, 11, 16] (fig 21)

Les métastases sont à évoquer préférentiellement chez le sujet de
plus de 50 ans présentant une symptomatologie endocrinienne
« sellaire ». Leur découverte lors d’autopsies est fréquente. Rarement
purement intrahypophysaires, elles s’étendent à la neurohypophyse
et au pédoncule hypophysaire (compte tenu de leur vascularisation
artérielle directe) avec, dans ce cas, un tableau clinique de diabète
insipide. Elles sont souvent d’origine mammaire, pulmonaire et

20 Gliome du chiasma
optique. Coupe coronale en
pondération T1 avec injec-
tion de contraste : augmen-
tation du volume du
chiasma sans rehaussement
notable.
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hématologiques (leucémie, lymphome). D’évolution rapide, elles
sont souvent associées à des foyers métastatiques intracérébraux. Les
métastases étendues au sinus caverneux sont associées à une atteinte
trigéminale et occulomotrice fréquente. Les métastases se
distinguent des adénomes par leur vitesse rapide de croissance
constatée sur deux examens successifs, un élargissement de
l’infundibulum, une destruction de l’os sphénoïde plutôt qu’un
remodelage.
En scanner à rayons X, seules les métastases volumineuses sont bien
reconnues. La présence d’un diabète insipide avec étude
scanographique initiale normale doit faire recontrôler l’examen, les
signes radiologiques étant de survenue plus tardive. Après contraste,
la masse de densité tissulaire, plus ou moins arrondie et régulière,
se rehausse de façon variable mais souvent homogène et intense,
permettant parfois de silhouetter une plage de nécrose intratumorale
hypodense. Le scanner est d’autant plus utile qu’il permet d’étudier
l’invasion de l’os sphénoïde, l’élargissement du foramen rond et de
la fissure orbitaire supérieure.
En IRM, les métastases apparaissent en hyposignal T1 et sont de
signal variable en pondération T2. Elles se rehaussent après
contraste. Dans près de 85 % des cas, le signal de la neurohypophyse
est absent.

PATHOLOGIE TUMORALE
À PRÉDOMINANCE LATÉROSELLAIRE

¶ Neurinomes du III, IV, V et VI [1, 10, 16] (fig 22)
Les neurinomes représentent 5 à 8 % des tumeurs intracrâniennes.
Ils surviennent entre 35 et 60 ans et sont deux fois plus fréquents
chez la femme. Les schwannomes périsellaires sont développés à
partir des nerfs crâniens intracaverneux. Le nerf trijumeau est atteint
tant au niveau du ganglion trigéminal que de ses branches
ophtalmique et maxillaire. Ces tumeurs bénignes, lentement
expansives, érodent progressivement les parois osseuses,
particulièrement le plancher de la fosse cérébrale moyenne, la pointe
du rocher (empreinte trigéminale) et la fissure orbitaire supérieure,
les foramen ovale et rond lorsque le processus tumoral infiltre les
différentes branches du nerf trijumeau. Les neurinomes refoulent
l’artère carotide interne intracaverneuse en dedans.
En scanner à rayons X, la tumeur est centrée sur le nerf atteint et
présente des limites nettes. Elle est isodense et se rehausse de façon
variable mais le plus souvent homogène après contraste. Un œdème
vasogénique péritumoral est possible. Une image d’empreinte ou
d’érosion osseuse, en particulier de l’apex du rocher, est à rechercher
en fenêtre osseuse. Il n’y a pas de calcification.
En IRM, la tumeur, bien limitée, est en iso- ou hyposignal en
pondération T1, se rehaussant franchement après contraste et en iso-
ou hypersignal en pondération T2.

¶ Chordome [1, 11, 16] (fig 23)

Ce type de tumeur représente 1 % des tumeurs intracrâniennes.
C’est une tumeur osseuse sphénoïdale (corps du sphénoïde, clivus),

dérivée de la notochorde, touchant autant les hommes que les
femmes, entre les troisième et quatrième décades. Bénigne, elle est
toutefois localement invasive et récidivante. Elle est de topographie
médiane ou paramédiane. Son diagnostic différentiel essentiel est le
chondrome. Son extension peut se faire vers le chiasma optique, les
sinus caverneux, l’angle pontocérébelleux, le pharynx, le tronc
cérébral.
En scanner à rayons X, l’étude osseuse recherche une érosion
osseuse à la base d’implantation tumorale, des zones de destruction
osseuse affectant essentiellement le clivus, l’apex du rocher, la fissure
orbitaire supérieure et des calcifications (50 à 60 % des cas). Ces
tumeurs apparaissent spontanément hyperdenses, tout comme les
chondromes, en raison des calcifications. La prise de contraste est
faible et non homogène.
En IRM, les chordomes sont en isosignal en pondération T1 et en
hypersignal en T2 par rapport à la substance grise, hétérogènes,
comportant parfois des cloisonnements fibreux en hyposignal. Ils
sont rehaussés après contraste.

¶ Chondromes et chondrosarcomes [1, 16]

Les chondromes surviennent entre 20 et 50 ans, touchant
indifféremment les deux sexes. Leur topographie est plus latéralisée
par rapport aux chordomes. Leurs sièges électifs sont la fosse
temporale moyenne, la région parasellaire et le foramen lacerum
(trou déchiré antérieur). Les chondrosarcomes sont plus fréquents
que les chondromes et siègent dans les régions parasellaire et
rétrosellaire.
En scanner à rayons X, l’étude osseuse apprécie l’étendue de la lyse
osseuse et les calcifications, grossières, très denses, intratumorales.
En fenêtre parenchymateuse, la masse est charnue, polylobée, bien
limitée. La prise de contraste est tardive.
En IRM, la composante graisseuse (moelle osseuse) est en
hypersignal en T1 et la composante cartilagineuse en hypersignal
T2. Les chondrosarcomes ont un signal plus hétérogène.

21 Métastase. Coupe sa-
gittale en pondération T1
après injection de con-
traste : processus multiples
prenant le contraste au ni-
veau du pédoncule hypo-
physaire, de la moelle allon-
gée (bulbe) et de la moelle
cervicale.

22 Neurinome du « V » intracaver-
neux : processus occupant centré sur le
cavum trigéminal, à limites nettes, re-
haussé en périphérie et nécrosé en
son centre.

A. Coupe coronale en pondération T1
sans injection de contraste.
B. Coupe coronale en pondération T1
après injection de contraste.

*A

*B
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¶ Tumeurs de voisinage

Essentiellement représentées par les lymphomes et les cancers
indifférenciés ou undifferenciated carcinoma nasopharynx tumor
(UCNT), ces tumeurs de voisinage peuvent s’étendre à la région
sellaire.

Selle turcique vide [10, 15] (fig 24, cf fig 30)

Il existe deux formes distinctes de selle turcique vide.

La forme primitive traduit l’extension vers la loge hypophysaire de la
citerne optochiasmatique en cas d’absence congénitale, de
diaphragme sellaire ou de déhiscence (20 à 25 % des cas). Il semble
que cette déhiscence soit favorisée par les grossesses multiples et
par l’augmentation de la pression du LCS. Cette hernie des espaces
subarachnoïdiens exerce un effet de masse vers le bas et en arrière
de l’hypophyse qui est refoulée et plaquée contre le dorsum sellae.

La forme secondaire ou vidée peut provenir d’une nécrose spontanée
de l’hypophyse ou d’un adénome hypophysaire, d’une hypophysite
ou faire suite à une prise en charge chirurgicale d’un adénome
intrasellaire.

Dans la selle turcique vide primitive, la selle turcique est élargie et
ballonnée, le chiasma optique peut être ptôsé, le pédoncule
hypophysaire, médian, vertical et étiré, est en continuité avec
l’hypophyse restante. Dans la selle turcique vidée, le plancher
sellaire est souvent asymétrique.

En IRM, sur une coupe sagittale médiane, en pondération T1,
l’hypophyse paraît laminée contre le plancher sellaire ; la

neurohypophyse normale, en hypersignal, apparaît elle aussi
plaquée dans la partie postérieure du plancher sellaire.

Apoplexie hypophysaire et syndrome
de Sheehan [9, 10, 15]

C’est un infarcissement nécroticohémorragique de la glande
hypophysaire qui peut réaliser un tableau bruyant, brutal, marqué
par des céphalées intenses, des vomissements, parfois une
compression chiasmatique, une ophtalmoplégie, voire une menace
du pronostic vital avec un état de choc (hypotension artérielle), en
raison de l’état d’hypopituitarisme aigu. La découverte de
l’apoplexie hypophysaire peut aussi être fortuite, en l’absence de
symptomatologie clinique ou en l’absence de prise en charge
médicale lors de l’épisode aigu. Elle se produit le plus souvent sur
un macroadénome et exceptionnellement un microadénome,
complique un traumatisme crânien ou un traitement anticoagulant,
une grossesse ou un traitement œstrogénique ou par bromocriptine.

Le syndrome de Sheehan est une apoplexie hypophysaire survenant
au moment d’un accouchement, d’un avortement ou en post-partum
immédiat, hémorragiques. Il est souvent découvert par une absence
de montée laiteuse et de retour de couches. Il peut réaliser un
panhypopituitarisme ou régresser partiellement ou totalement.

En scanner à rayons X, l’hémorragie du tissu hypophysaire apparaît
spontanément hyperdense, tandis que le tissu nécrotique est
hypodense.

En IRM, selon le stade hémorragique, le saignement a un signal
variable (tableau II). Les zones de nécrose sont de signal liquidien,
sauf important contingent protéique en leur sein.

23 Chordome supra- et latérosellaire. Syndrome de masse la-
térosellaire envahissant le sinus caverneux gauche, englobant
l’artère carotide interne et entraînant une lyse osseuse pétros-
phénoïdale et un envahissement du sinus sphénoïdal gauche.

A. Coupe coronale en pondération T1 après injection.
B. Coupe axiale en scanner en fenêtre osseuse.

*A
*B

24 Selle turcique vide : l’hypophyse est de petite taille, pla-
quée au fond de la selle turcique, chez un patient ne présentant
pas de pathologie hypophysaire.

A. Coupe coronale en pondération T1.
B. Coupe sagittale en pondération T1.

*A *B
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Pathologie vasculaire des régions
sellaire et parasellaire

ANÉVRISMES DE L’ARTÈRE CAROTIDE INTERNE
[1, 7, 10, 11, 15, 16] (fig 25)

De 2,5 à 5 % des anévrismes intracrâniens sont géants et 3 à 11 %
sont intracaverneux. Ils peuvent être congénitaux ou d’origine
athéromateuse. Ils peuvent se révéler par une hémorragie
subarachnoïdienne, une ophtalmoplégie douloureuse, une atteinte
du champ visuel, une insuffisance hypophysaire par compression
de la glande, une fistule carotidocaverneuse ou une simple céphalée.
En scanner à rayons X, il existe des calcifications pariétales en
« coquille d’œuf » qui dessinent les contours réguliers de
l’anévrisme, un remodelage des structures osseuses avec des
modifications de la fissure orbitaire supérieure, un élargissement de
la selle turcique, une érosion des processus clinoïdes, une empreinte
sur la paroi latérale du sinus sphénoïdal. Les anévrismes
apparaissent spontanément iso- ou hyperdenses. La prise de
contraste est très intense, vasculaire, à prédominance pariétale ; un
thrombus intra-anévrismal hypodense peut être silhouetté, cerné par
le contraste intraluminal, l’ensemble donnant un aspect dit en
« cocarde ». L’angioscanner recherche d’autres dilatations
anévrismales associées (artères communicantes, ophtalmique,
carotide interne supraclinoïdienne…). Les adénomes et
méningiomes sont des diagnostics différentiels.

En IRM, il existe un hyposignal de flux en pondérations T1 et T2
dans la cavité anévrismale, en l’absence de thrombose, de
turbulences ou de flux lents qui apparaissent plus intenses. Le
thrombus disposé en couches concentriques, d’aspect stratifié, a un
signal qui varie en fonction du stade de dégradation de
l’hémoglobine (thrombi successifs) (tableau II), mais apparaît
généralement en hypersignal en pondérations T1 et T2, entouré
d’une coque en hyposignal (calcifications, hémosidérine). Après
injection de contraste, le thrombus peut se rehausser mais la lumière
vasculaire reste vide de signal, sauf turbulences. L’angio-IRM permet
d’établir les rapports de l’anévrisme avec les autres vaisseaux.

FISTULE ARTÉRIOVEINEUSE DE L’ORBITE OU FISTULE
CAROTIDOCAVERNEUSE [1, 16]

Elle peut être spontanée sur dysplasie vasculaire, mais, le plus
souvent, elle se révèle à distance d’un traumatisme de la base du
crâne par un tableau clinique associant brutalement des céphalées
rétro-orbitaires, une exophtalmie pulsatile, réductible à la palpation
avec perception d’un thrill, un souffle systolique perçu par le malade
et découvert à l’auscultation de l’orbite et des tempes, des paralysies
oculomotrices, une vasodilatation des vaisseaux conjonctivaux en
« tête de méduse » et de la veine centrale de la rétine au fond d’œil.
En scanner à rayons X, l’angioscanner montre une veine
ophtalmique supérieure et un sinus caverneux homolatéral dilatés,
élargis. La fissure orbitaire supérieure est élargie et ses parois
érodées à un stade tardif. On mesure l’exophtalmie par rapport à la
ligne bicanthale.
En IRM, il existe une masse de type vasculaire, latérosellaire, se
présentant en hyposignal, de flux dépendant du sinus caverneux et
de la veine ophtalmique.

THROMBOSE DU SINUS CAVERNEUX [10]

Elle peut résulter d’un processus septique ou être iatrogène. La voie
septique est devenue rare de nos jours avec l’utilisation
d’antibiothérapies à large spectre et les précautions d’asepsie. Elle
peut résulter d’une sinusite sphénoïdale ou d’un foyer infectieux de
la face (périorbitaire ou nasal), drainé par la veine angulaire et qui
se jette dans le sinus caverneux. Le traitement chirurgical ou
endovasculaire des fistules carotidocaverneuses ou des
malformations durales sont les pourvoyeurs de thromboses du sinus
caverneux iatrogène.
En scanner à rayons X et IRM, le sinus caverneux paraît élargi, avec
un aspect endovasculaire de défaut de remplissage ou filling defect.
Il se rehausse incomplètement après contraste. Un œdème
périorbitaire, une proéminence de la veine ophtalmique supérieure,
une exophtalmie, une sinusite sphénoïdale avec ou sans niveau
hydroaérique sont à rechercher. Le thrombus est spontanément en
hypersignal en T1.

Pathologie inflammatoire des régions
sellaire et parasellaire [2, 10, 11, 16]

HISTIOCYTOSE X (fig 26)

Cette affection idiopathique touche les enfants et les adultes jeunes.
Il s’agit d’une maladie inflammatoire avec prolifération histiocytaire.
La forme multifocale de cette maladie ou maladie de Hand-Schüller-
Christian associe un diabète insipide, une exophtalmie, des lésions
osseuses lytiques.
En scanner à rayons X, il existe un volumineux pédoncule
hypophysaire se rehaussant de façon homogène après contraste.
Cette prise de contraste peut se prolonger à l’hypothalamus. L’étude
osseuse recherche des lacunes de la voûte et de la base du crâne.
En IRM, une absence d’hypersignal physiologique de la
neurohypophyse est fréquente. Le pédoncule hypophysaire peut être
volumineux et se rehausser, de façon homogène, après contraste,

25 Anévrisme carotidien intra- et suprasellaire.
A. Coupe sagittale en pondération T1 : masse bien limitée (grosse flèche noire)
intra- et suprasellaire avec présence d’images arciformes en hyposignal donnant
un aspect stratifié et correspondant à des thrombi successifs (flèches).
B. L’artériographie carotidienne confirme le diagnostic d’anévrisme carotidien
partiellement thrombosé (têtes de flèche).

*A

*B
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tout comme l’hypothalamus. Il peut aussi apparaître de taille
normale et se rehausser de façon homogène, mais avec, de façon
concomitante, la présence d’un nodule unique hypothalamique
prenant franchement le contraste. L’hypothalamus apparaît en
isosignal en pondération T1, en hypersignal en pondération T2.

SARCOÏDOSE

La neurosarcoïdose est exceptionnelle. Elle détermine une atteinte
leptoméningée chronique basilaire pouvant envahir le parenchyme
cérébral par le biais des espaces de Virchow-Robin. La localisation
préférentielle est suprasellaire avec atteinte de l’hypothalamus, du
pédoncule hypophysaire, ainsi que du chiasma optique.
En scanner à rayons X et en IRM, les granulomes sarcoïdosiques
sont des masses arrondies se rehaussant franchement après
administration de contraste. Leur localisation hypothalamique se
traduit par un aspect d’infiltration et une prise de contraste du
plancher du IIIe ventricule. Le plus souvent, il existe un gros
pédoncule hypophysaire en isosignal en pondérations T1 et T2 par
rapport à la substance grise, prenant le contraste, ainsi qu’un
rehaussement leptoméningé de la citerne suprasellaire et des voies
optiques.

HYPOPHYSITE LYMPHOCYTAIRE AUTO-IMMUNE (fig 27)
Il s’agit d’une maladie de type inflammatoire auto-immune en
réponse à la présence d’antigènes hypophysaires. Le contexte
clinique est évocateur (même si elle a été décrite chez l’homme), en
fin de grossesse ou en post-partum immédiat, avec un tableau
clinique subaigu d’apoplexie hypophysaire.
L’IRM est la clef du diagnostic et retrouve un aspect pseudotumoral
intrasellaire avec une masse de même signal que le parenchyme
cérébral, à rehaussement homogène. Son expansion suprasellaire est
possible, médiane. Contrairement à l’adénome, la selle turcique reste
intacte et il n’y a pas de remaniement nécroticohémorragique. La
corticothérapie a un effet spectaculaire et évite une décompression
chirurgicale.

Pathologie infectieuse des régions
sellaire et parasellaire

ARACHNOÏDITE SUPRASELLAIRE POSTINFECTIEUSE

Dans les suites de méningites dues à Mycobacterium tuberculosis et à
Streptococcus pneumoniae, peuvent survenir des arachnoïdites
suprasellaires qui se traduisent, en scanner à rayons X et en IRM,
par un feutrage des citernes de la base et une prise de contraste
intense méningée.

TUBERCULOSE

Elle peut se révéler, outre par une arachnoïdite suprasellaire, par la
présence de tuberculomes sellaires disséminés par voie hématogène
ou directement par un abcès tuberculeux de la base du crâne. Une

méningite basilaire n’est pas rare. Cliniquement, les signes d’appel
sont le dysfonctionnement endocrinien et des anomalies du champ
visuel. Lorsque le tuberculome est localisé sur le pédoncule
hypophysaire, il peut être interprété comme un volumineux
adénome et s’étendre à l’hypothalamus.

En imagerie, il se traduit par un aspect de gros pédoncule
hypophysaire se rehaussant fortement après contraste. La prise de
contraste d’un tuberculome se fait fréquemment en « anneau », en

26 Histiocytose X. Avant injection, le pédoncule hypophy-
saire est élargi et la neurohypophyse, normalement en hyper-
signal T1, n’est pas visible. Après injection, la coupe coronale
confirme l’élargissement du pédoncule hypophysaire qui me-
sure 5 mm de largeur, de forme pseudonodulaire.

A. Coupe sagittale sans injection de contraste.
B. Coupe coronale après injection de contraste.

*A *B

27 Hypophysite lymphocytaire : proces-
sus occupant l’espace intra- et suprasel-
laire, à limites nettes, homogène, intensé-
ment rehaussé, sans déformation du
plancher sellaire (flèche), refoulant le
chiasma optique vers le haut (tête de flè-
che).

A. Coupe sagittale en pondération
T1 après injection de contraste.
B. Coupe coronale en pondération T1
après injection de contraste.

*A

*B
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« cible », contrairement aux granulomes sarcoïdosiques. Une prise
de contraste leptoméningé associée est à rechercher.

ABCÈS HYPOPHYSAIRES

Une fois sur trois, ils surviennent sur une pathologie hypophysaire
préexistante. Les abcès intrasellaires sont, pour la plupart,
secondaires à une sinusite sphénoïdale qui vient au contact d’un
adénome. Ils sont rarement d’origine hématogène, sur hypophyse
saine. Leur origine postopératoire ou traumatique doit être évoquée
à l’anamnèse certes, mais aussi devant une rhinorrhée ou des
méningites récidivantes. Les germes en cause sont les cocci à Gram
positifs, les Aspergillus, les Cryptococcus.
En scanner à rayons X et IRM, leurs centres « nécrotiques »
paraissent hypodenses, en hypo- ou isosignal en pondération T1 et
en iso- ou hypersignal en T2. En périphérie, ils sont entourés par
une coque épaisse prenant le contraste. Ils érodent la selle turcique.

KYSTES PARASITAIRES

Les kystes parasitaires hydatiques et cysticercosiques sont à citer.

Section du pédoncule hypophysaire
(fig 28, 29)

Elle peut être découverte dans un bilan de diabète insipide, en
contexte post-traumatique ou de façon fortuite, associée ou non à
des malformations complexes (syndromes de la ligne médiane).
L’IRM révèle le niveau de l’interruption et montre éventuellement
la position ectopique de la neurohypophyse, son absence ou des
malformations du corps calleux, de l’adénohypophyse (hypoplasie)
en contexte malformatif.

Aspects postopératoires des régions
sellaire et parasellaire [15, 18] (fig 30, 31)

L’IRM a un intérêt majeur dans le suivi des adénomes traités par
voie chirurgicale, pour rechercher un reliquat ou une récidive. Après
résection, par voie transsphénoïdale généralement, le site opératoire
est comblé par du matériel chirurgical : graisse, muscle ou spongel.
En scanner à rayons X, le tissu de comblement paraît hétérogène,
comportant des plages de haute densité dues au saignement
postopératoire et des zones hypodenses graisseuses.
En IRM, la graisse apparaît en hypersignal T1, hyposignal T2,
disparaissant avec les techniques de saturation de la graisse (fat-sat).
Le spongel est en isosignal T1 par rapport à la substance grise et de
signal variable en T2. La prise de contraste est périphérique en

raison de la présence d’un tissu de granulation. En quelques mois,
le tissu de comblement va plus ou moins se résorber, aboutissant à
une régression des masses sellaire et suprasellaire, voire à une selle
turcique partiellement ou totalement vide, avec alors un risque de
ptôse du chiasma optique (fig 30). Le pédoncule hypophysaire reste
souvent latérodévié. L’hypophyse saine restante est plaquée contre
le dorsum sellae. La neurohypophyse peut rester en position

30 Aspect de selle turcique vide postopératoire :
le parenchyme hypophysaire est plaqué au fond de la selle tur-
cique avec présence d’une volumineuse arachnoïdocèle infra-
sellaire (*).

A. Coupe sagittale en pondération T1 après injection
de contraste.
B. Coupe coronale en pondération T1 après injection
de contraste.

*A *B

28 Rupture du pédoncule hypophysaire post-traumatique responsable d’un diabète
insipide. Coupe coronale en pondération T1 : visibilité d’une solution de continuité à
la partie moyenne du pédoncule hypophysaire (flèche) témoignant d’une section.

29 Panhypopituitarisme avec rupture du pédoncule hypophysaire probablement à la
naissance.
Coupe sagittale en pondération T1 : l’hypophyse est de petite taille et la neurohypo-
physe, en hypersignal T1 (flèche), est en position ectopique au niveau du plancher du
IIIe ventricule. Le pédoncule hypophysaire n’est pas visible.
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ectopique ou revenir à sa position d’origine. La présence d’un tissu
de comblement sphénoïdal peut persister indéfiniment et induire

une sinusite chronique, une mucocèle. Compte tenu de ces données,
il est conseillé de ne réaliser les contrôles postopératoires qu’entre 4
et 6 mois. La présence d’un résidu tumoral a les mêmes
caractéristiques que celles de la lésion initiale (fig 31). Une récidive
tumorale doit être évoquée devant une augmentation de volume
hypophysaire sur deux examens d’imagerie de contrôle successifs,
d’autant que ses contours sont sphériques. Les complications
opératoires peuvent être dues à un excès de comblement tissulaire
qui comprime alors les voies optiques, les nerfs crâniens
intracaverneux, une fuite de LCS, une dislocation du tissu de
comblement ou du plancher sellaire néoformés, sans oublier le
risque hémorragique, les atteintes artérielles comme une sténose ou
un pseudoanévrisme carotidiens, les fistules carotidocaverneuses.

Conclusion

L’IRM représente l’examen le plus contributif dans l’exploration de la
région sellaire. Le scanner ne doit être réservé qu’à une étude
complémentaire pour le bilan osseux ou la recherche de calcifications. La
sémiologie tomodensitométrique doit cependant être connue, dans les
cas ou l’IRM n’est pas réalisable (contre-indications ou limitations du
plateau technique).
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31 Macroadénome opéré
avec persistance d’une hy-
perprolactinémie sur un
contrôle biologique à 1 an :
présence d’un processus la-
térosellaire droit se rehaus-
sant de manière moins in-
tense que le reste du
parenchyme hypophysaire,
la limite étant bien visible
après injection (flèche), res-
ponsable d’une discrète la-
térodéviation du pédoncule
hypophysaire et correspon-
dant à un reliquat adéno-
mateux.

A. Coupe coronale en
pondération T1 sans
injection de contraste.
B. Coupe coronale en
pondération T1 après
injection de contraste.

*A

*B
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Gonadotrophines hypophysaires :
physiologie et exploration fonctionnelle

C. Dubest, M. Pugeat

Les gonadotrophines hypophysaires sont la luteinizing hormone (LH) et la follicle stimulating hormone
(FSH). Elles sont sécrétées par les cellules gonadotropes de l’hypophyse. Leur régulation est sous la
dépendance de différents facteurs, certains stimulants comme la gonadotropin releasing hormone (Gn-
RH) hypothalamique, d’autres inhibiteurs, comme les inhibines. Leur action est essentielle à la fonction de
reproduction chez la femme comme chez l’homme. Les progrès les plus récents concernent les modes de
régulation des gonadotrophines, qui sont loin d’être totalement élucidés, mais surtout la dernière
décennie a vu beaucoup de progrès réalisés dans la connaissance des gènes des gonadotrophines et de
leurs récepteurs, apportant des clés essentielles dans la pathologie gonadohypophysaire.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
Les deux gonadotrophines hypophysaires sont la luteinizing

hormone (LH) et la follicle stimulating hormone (FSH). LH, FSH,
hormone chorionique gonadotrophique (hCG) et thyroid
stimulating hormone (TSH) ont des structures comparables et
seraient issues d’un gène ancestral commun. [1] Seules LH, FSH
et hCG ont des propriétés gonadotrophiques.

Ces deux hormones, LH et FSH, sont sécrétées par un seul
type de cellules hypophysaires, sous la dépendance de divers
facteurs.

■ Physiologie

Cellules gonadotropes hypophysaires
L’immunocytologie suggère qu’un seul type de cellules

hypophysaires gonadotropes sécrète à la fois LH et FSH. [2]

Certaines cellules peuvent ne contenir que LH ou FSH et il reste

difficile de savoir si ces cellules monohormonales appartiennent
à un type cellulaire différent ou à différentes phases sécrétoires
d’un même type de cellules. [3] Les cellules gonadotropes
représentent 10 à 15 % de l’antéhypophyse, sont réparties
autour des capillaires et proches des cellules lactotropes (sécré-
tant la prolactine), suggérant l’existence d’interactions paracri-
nes entre ces deux types de cellules. [2]

Les cellules gonadotropes sont présentes dans l’hypophyse
dès le stade fœtal. [4] Leur nombre et leur taille augmentent
après la puberté ainsi qu’après castration. Les cellules gonado-
tropes sont de taille moyenne, ovales ou de forme irrégulière
avec un noyau proéminent. La microscopie électronique montre
un noyau excentré et sphérique, un réticulum endoplasmique
rugueux et un appareil de Golgi développés et associés à de
nombreux granules sécrétoires. [5]

Structure des gonadotrophines
Les gonadotrophines hypophysaires sont des hormones

glycoprotéiques. Elles sont formées de deux sous-unités a et b,
reliées par des liaisons non covalentes. [6] La sous-unité a est
formée de 92 acides aminés (AA). Elle est commune à LH, FSH
mais aussi à TSH et à hCG. La sous-unité b est formée de
121 AA pour LH et 118 pour FSH, et c’est elle qui confère la
spécificité biologique et immunologique de l’hormone, mais la
formation de l’hétérodimère est essentielle à l’activité biologi-
que. [7] La structure tridimensionnelle des sous-unités est
déterminée par les résidus cystéines qui forment cinq ponts
disulfures dans la sous-unité a et six dans la sous-unité b. [6] Il
existe 82 % d’homologie entre les sous-unités b de l’hCG et la
LH, 25 à 40 % entre les sous-unités b de FSH et TSH et une
moindre homologie entre les sous-unités a et b.

Gènes
• Le gène de la sous-unité a a été identifié par Fiddes et

Goodman. [8] Il est situé sur le chromosome 6, région q21-
q23, composé de quatre exons et quatre introns. Sa taille est
d’environ 9 kilopaires de base (kb).

• Le gène de la sous-unité b-LH appartient à une famille de
huit gènes dont un seul code pour la LH. [9] Les sept autres
sont des gènes ou pseudogènes de la sous-unité b-hCG, dont
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trois seulement sont fonctionnels. Ils sont situés dans la
région q13.32 du chromosome 19. La taille du gène b est
d’environ 1,5 kb et comporte trois exons et deux introns.

• Le gène de la sous-unité b-FSH est situé sur le chromosome
11, région p11 ; sa taille est de 3,9 kb et il contient trois
exons et deux introns. [10]

Synthèse, sécrétion et métabolisme
Les sous-unités a et b sont synthétisées sous forme de

préhormones [11] contenant un peptide signal d’environ 20 AA.
Ce peptide hydrophobe permet l’ancrage du polypeptide en
cours d’élongation dans la lumière du réticulum endoplasmique
granuleux où débute la glycosylation des sous-unités. L’appari-
tion du dimère a-b se fait dans le réticulum endoplasmique, 10
à 30 minutes après la biosynthèse. La maturation des chaînes
glycanniques commence alors, pour se terminer dans l’appareil
de Golgi. [12] La glycosylation est indispensable pour l’effet
biologique de l’hormone mais pas pour la liaison de l’hormone
à son récepteur ; [13] elle jouerait aussi un rôle dans la stabilité
de l’hormone. Les formes sécrétées dans le milieu apparaissent
1 à 3 heures après leur synthèse. Il existe un excès de sous-
unité a qui conduit à la sécrétion dans la circulation de sous-
unités a libres inactives, dont l’origine est mixte (cellules
gonadotropes et cellules thyréotropes) ; ainsi la synthèse du
dimère est limitée par le taux de sous-unité b.

LH et FSH sont stockées dans des granules de sécrétion. Sous
l’effet d’un stimulus sécrétoire, les granules libèrent leur
contenu dans la circulation par exocytose. La pulsatilité de la
sécrétion de LH est connue depuis 1971. [14] Elle est un reflet
indirect de la pulsatilité de la Gn-RH. La pulsatilité de la
sécrétion de la FSH est difficilement mesurable en raison de la
faible amplitude des pulses. Chez la femme, la fréquence des
pulses est de 1 toutes les 90 minutes en phase folliculaire
précoce, puis s’accélère à 1 pulse/70 min en fin de phase
folliculaire. Enfin, le rythme décroît sous l’effet de la progesté-
rone de 1/100 min en fin de phase lutéale précoce, à 1/200 min
en phase lutéale tardive. [15, 16] Chez l’homme, la fréquence des
pulses est constante toutes les 60 à 90 minutes et d’amplitude
faible. [17]

La demi-vie plasmatique des gonadotrophines hypophysaires
est courte : 20 minutes pour la LH et 60 minutes pour la FSH.
Le catabolisme est hépatique après désialylation et l’élimination
est urinaire ou par internalisation au niveau des organes cibles,
suivie d’une dégradation lysosomiale.

Régulation

« Gonadotropin releasing hormone » (Gn-RH)
(Fig. 1A, B)

La Gn-RH est un décapeptide hypothalamique de dix AA,
synthétisé principalement dans le noyau arqué et l’aire
préoptique.

Elle est sécrétée de façon pulsatile au niveau de l’éminence
médiane de l’hypothalamus dans le système porte hypothala-
mohypophysaire jusqu’à l’antéhypophyse, comme cela avait pu
être mis en évidence chez l’animal.

Elle n’est pas dosable dans le sang périphérique en raison
d’une courte demi-vie (2 à 8 min) et de faible quantité. Au
niveau hypophysaire, elle se lie au récepteur de la Gn-RH et
stimule la synthèse et la sécrétion des gonadotrophines. [18, 19]

La pulsatilité de sécrétion de la Gn-RH est essentielle pour
maintenir une sécrétion de FSH et de LH, comme l’a démontré
Knobil dans une série d’études chez le primate (Fig. 2B). [20, 21]

Ainsi, l’administration continue de Gn-RH entraîne une dimi-
nution de la sécrétion des gonadotrophines par un mécanisme
de désensibilisation. Le rythme de sécrétion des pulses permet
la régulation préférentielle de FSH ou de LH (Fig. 2A, C). [22]

Le récepteur de la Gn-RH (R-Gn-RH) a été cloné chez
l’homme [23] en 1992, sur le bras long du chromosome 4. C’est
une glycoprotéine appartenant à la superfamille des récepteurs
à sept domaines transmembranaires et caractérisée par une
absence de domaine intracellulaire. Le récepteur est couplé aux

protéines G et à des canaux calciques. Sa masse moléculaire est
d’environ 60 kDa.

Depuis 1997, plusieurs mutations du gène du R-Gn-RH ont
été décrites. La première a été découverte chez deux frère et
sœur atteints d’un déficit gonadotrope partiel sans anosmie. Il
s’agit d’une maladie autosomique récessive, s’exprimant chez les
sujets homozygotes ou doubles hétérozygotes, avec des phéno-
types variables allant de l’hypogonadisme hypogonadotrope
complet (taux bas de gonadotrophines, absence de réponse à la
Gn-RH) à une forme partielle (taux de gonadotrophines normal
ou bas, réponse à la Gn-RH). [24]

Rétrocontrôles hypothalamohypophysaires

Estradiol

Les effets de l’estradiol sur la sécrétion de gonadotrophines
sont complexes et biphasiques chez la femme : l’estradiol exerce
un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion des gonadotrophines,
sauf au moment du pic ovulatoire. [25] L’ovariectomie entraîne
une augmentation des taux de LH et FSH. Ce rétrocontrôle
négatif s’exerce probablement au niveau hypothalamique, où il
diminue la synthèse et la sécrétion de Gn-RH, et au niveau
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Figure 1. Régulation des gonadotrophines.
A. Chez la femme.
B. Chez l’homme.
Gn-RH : gonadotropin releasing hormone ; FSH : follicle stimulating hor-
mone ; LH : luteinizing hormone ; E2 : estradiol ; P : progestérone ; T :
testostérone.
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hypophysaire où il diminue la réponse des gonadotrophines à
la Gn-RH. [26]

L’estradiol exerce un rétrocontrôle positif sur la sécrétion de
gonadotrophines lors du pic ovulatoire, en augmentant la
sensibilité de l’hypophyse à la Gn-RH. [18]

Progestérone

La progestérone exerce deux activités différentes selon la
période du cycle. En période préovulatoire, elle augmente
l’amplitude des pics de gonadotrophines, en facilitant l’effet
stimulant de l’estradiol. [26, 27] Puis, lors de la phase lutéale où
les taux de progestérone sont plus élevés, elle entraînerait la
diminution de fréquence des pulses de Gn-RH et donc de LH
constatée pendant cette période du cycle. [28]

Testostérone

La testostérone joue un rôle important dans la contre-
régulation des gonadotrophines. Dans les études animales, le
taux de LH augmente rapidement après castration et celui de
FSH de façon plus progressive, [29] comme les taux d’acides
ribonucléiques messagers (ARNm) pour les sous-unités a- et
b-LH [30] et b-FSH. [31]

La testostérone inhibe la LH chez les hommes normaux. Cet
effet serait préférentiellement hypothalamique puisque la
testostérone entraîne un ralentissement des pulses de LH. [32]

Mais la testostérone diminuerait aussi la réponse de la FSH à la
Gn-RH puisque Scheckter et al. [33] ont montré que, chez des
hommes porteurs d’un hypogonadisme hypogonadotrope, la

fréquence des pulses de LH, rétablie par administration de
Gn-RH, ralentissait avec l’administration de testostérone.

Les effets de la testostérone sur la sécrétion de FSH sont
complexes : l’administration in vivo de testostérone entraîne
une diminution des taux de FSH en diminuant la réponse à la
Gn-RH, [34] mais tout en ayant un effet hypophysaire
stimulateur. [35]

Inhibines

Les inhibines sont des hétérodimères protéiques constitués de
deux sous-unités. L’inhibine A est constituée d’une sous-unité a
et d’une sous-unité bA alors que l’inhibine B est constituée de
la même sous-unité a et d’une sous-unité bB. [36, 37] La sous-
unité a est formée de 133 AA, bA de 116 AA et bB de 115 AA.
Les sous-unités sont reliées par des ponts disulfures. L’inhibine
est assez conservée selon les espèces et appartient avec l’activine
à la superfamille des transforming growth factors (TGF) b. Les
inhibines sont synthétisées dans l’ovaire par les cellules de la
granulosa des follicules préantraux et antraux et dans les
cellules de la thèque interne ; l’inhibine B est sécrétée chez
l’homme dans les cellules de Sertoli.

L’inhibine B inhibe au niveau hypophysaire la synthèse et la
sécrétion de FSH. [38] Le rôle de l’inhibine A est moins défini.
Lorsque le corps jaune régresse à la fin de la phase lutéale, la
chute du taux d’inhibine A lèverait l’inhibition de la sécrétion
de FSH et permettrait le recrutement folliculaire pour le cycle
suivant. L’augmentation de FSH entraîne pendant la phase
folliculaire une augmentation de l’inhibine B (réponse des petits
follicules). L’inhibine B est ensuite basse pendant la phase
lutéale.

Activines et follistatine

Les activines sont constituées d’un dimère de deux sous-
unités b : bA bA, bA bB ou bB bB. [36] Elles sont synthétisées
dans l’ovaire et le testicule et elles exerceraient un rôle paracrine
en diminuant la synthèse de testostérone LH-induite dans le
testicule. Au niveau des cellules de la granulosa, elles diminuent
l’activité aromatase mais inhibent la sécrétion de progestérone.
Elles joueraient aussi un rôle autocrine et paracrine au niveau
hypophysaire où elles sont aussi synthétisées en modulant la
synthèse de la FSH.

La follistatine est une chaîne polypeptidique glycosylée
simple, avec une homologie structurale avec l’human epithelial
growth factor (hEGF). [36] Son rôle serait inhibiteur de la produc-
tion d’estrogènes par les cellules de la granulosa.

Régulation centrale

Un certain nombre de neuromédiateurs ayant une action sur
l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique ont été identifiés : le
TGF b et les AA « excitateurs », aspartate, glutamate, stimulent
la sécrétion de Gn-RH en présence de stéroïdes. Les
b-endorphines ont une action inhibitrice sur les neurones à
Gn-RH, ainsi que l’acide gamma-amino-butyrique (GABA), le
neuropeptide Y (NPY) et le corticotropic releasing factor (CRF)
entre autres. [39, 40]

La balance énergétique et le statut nutritionnel jouent un rôle
majeur dans la fertilité. Les dénutritions peuvent s’accompagner
d’aménorrhée par diminution de la sécrétion de Gn-RH et du
taux de FSH et de LH. Ces troubles sont médiés en partie par la
leptine. [41] C’est une hormone sécrétée par les adipocytes qui
stimule la sécrétion de LH en activant la synthèse de NO dans
les cellules gonadotropes hypophysaires. [42]

Mécanismes d’action

Récepteurs de la « luteinizing hormone »
et de la « follicle stimulating hormone »

Les récepteurs des gonadotrophines et de la TSH ont une
structure comparable à celle des autres récepteurs transmembra-
naires couplés à la protéine G. Ils ont la particularité de
posséder un domaine extracellulaire, site de liaison à l’hormone,
très long. Ils possèdent un domaine transmembranaire à sept
hélices et un domaine intracellulaire lié à la protéine G. [43]
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Figure 2.
A, B, C. Pulsatilité des gonadotrophines. [20, 21] FSH : follicle stimulating
hormone ; LH : luteinizing hormone.
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Récepteur de la LH

Il est commun à LH et à hCG. C’est une glycoprotéine
membranaire de 669 AA et de 85 à 95 kDa, [43] d’abord sécrétée
sous la forme d’un précurseur de 68 à 76 kDa dans le réticulum
endoplasmique. Il est présent sur les cellules de la thèque
interne, sur les cellules de la granulosa à partir du stade
préovulatoire chez la femme et sur les cellules de Leydig chez
l’homme et dans d’autres tissus (utérus, trompes, cerveau, parois
vasculaires) où son rôle n’est pas connu.

Le gène du récepteur de la LH est situé sur le bras court du
chromosome 2 en 2p21. [44] Sa taille est d’environ 80 kb et il est
constitué de 10 introns et de 11 exons. Des mutations activa-
trices du gène du R-LH ont été retrouvées chez des patients
mâles de la même famille présentant une puberté précoce, non
dépendante des gonadotrophines. [45, 46] Le phénotype des
mutations inactivatrices du gène du R-LH fut décrit pour la
première fois en 1976. [47] Il est variable : le premier sujet décrit
46,XY était porteur d’un pseudohermaphrodisme mâle complet
avec des taux bas de testostérone, des taux de LH élevés, une
absence de réponse à la stimulation par LH/hCG et une absence
de développement des caractères sexuels secondaires. Il existe
des formes intermédiaires incluant micropénis et hypospa-
dias. [48] La sévérité du phénotype varie selon le degré de
réponse à la LH/hCG. Chez les sujets 46,XX ont été décrites des
aménorrhées. [49] La première mutation a été identifiée en
1995 [50] et depuis, différentes mutations du gène de type
délétions ou mutations non-sens ont été décrites.

Récepteur de la FSH

Il présente une forte homologie avec celui de la LH dans sa
partie transmembranaire. Sa masse moléculaire est plus élevée
(240 kDa). [51] On le retrouve sur les cellules de la granulosa
chez la femme et sur les cellules de Sertoli chez l’homme.

Le gène du récepteur de la FSH (R-FSH) est situé [52, 53] sur le
bras court du chromosome 2 en 2p21-16.

Une seule mutation activatrice du gène du R-FSH a été
retrouvée en 1996 chez un homme hypophysectomisé ayant
une spermatogenèse normale sous traitement par testostérone
seule. [54] Peu de mutations inactivatrices du gène du R-FSH ont
été décrites. La première mutation Ala189Val fut découverte dans
une famille finlandaise en 1995. [55] Le phénotype chez les
femmes comporte une insuffisance ovarienne prématurée avec
des taux élevés de FSH et LH, une absence ou un faible déve-
loppement des caractères sexuels secondaires mais avec une
différence majeure par rapport aux dysgénésies gonadiques
classiques puisque leurs ovaires sont porteurs de follicules
ovariens se développant aux stades indépendants des gonado-
trophines. Chez les hommes, le phénotype lié à la mutation est
moins clair puisque les cinq hommes étaient normalement
virilisés avec des taux normaux de testostérone, des taux
normaux ou légèrement élevés de LH, des taux de FSH modé-
rément élevés associés à une diminution variable du volume
testiculaire. Les paramètres spermatiques sont altérés chez tous
les hommes, de façon variable (oligozoospermie variable ou
tératozoospermie ou diminution du volume sans aucun cas
d’azoospermie décrit). D’autres mutations ont depuis été
décrites.

Mode d’action

La liaison de l’hormone à son récepteur active principalement
la protéine G, qui stimule l’adénylcyclase. L’adénosine mono-
phosphate cyclique (AMPc) synthétisé se fixe à la protéine
kinase A qui, activée, phosphoryle des protéines activant
l’expression de gènes.

Chez l’homme

La LH se lie à des récepteurs spécifiques sur les cellules de
Leydig testiculaires et stimule la production de testostérone. [56]

Le récepteur est commun à la LH et à l’hCG. La LH est néces-
saire au maintien d’un taux intratesticulaire élevé de testosté-
rone, lui-même nécessaire à la spermatogenèse. [57] La testo-
stérone circulante est également nécessaire au maintien de la

fonction sexuelle, des caractères sexuels secondaires ainsi qu’à
d’autres fonctions concernant masse musculaire et os en
particulier. Le rôle de la FSH chez l’homme n’est pas encore
parfaitement clair. Il apparaît que la LH peut maintenir ou
rétablir seule la spermatogenèse mais que l’administration
conjointe de FSH permet une spermatogenèse quantitativement
et qualitativement normale. [58]

La FSH stimule la sécrétion de l’androgen binding protein (ABP),
de l’inhibine et de certains facteurs paracrines qui vont partici-
per à la croissance et à la différenciation des cellules
germinales. [59]

Chez la femme (Fig. 3)

Le rôle de la LH et de la FSH est bien défini chez la femme.
L’initiation de la folliculogenèse chez la femme est indépen-
dante des gonadotrophines jusqu’au stade de follicule antral.
Puis la FSH joue un rôle capital dans la croissance folliculaire :
en fin de cycle, il existe une lutéolyse du corps jaune qui
aboutit à la diminution du rétrocontrôle de la FSH par la
progestérone, l’inhibine et l’estradiol. [38] La FSH augmente
donc, ce qui entraîne entre j1 et j4 du cycle le recrutement d’un
petit nombre de follicules appelé cohorte folliculaire, entre j5 et
j7 à la sélection d’un seul follicule et de j7 à j14 à la dominance
de ce follicule. [60] Les récepteurs de la FSH sont présents sur les
cellules de la granulosa. L’estradiol augmente la sensibilité des
cellules de la granulosa à la FSH. FSH régule la sécrétion des
estrogènes en stimulant l’expression du gène de l’aromatase
(responsable de la conversion des androgènes d’origine thécale
en estrogènes) [61] et permet la multiplication des cellules de la
granulosa en stimulant la transcription de gènes de facteurs de
croissance.

En milieu de cycle, LH induit la reprise de la méiose de
l’ovocyte et active des enzymes nécessaires à la rupture follicu-
laire et à l’ovulation. [62]

LH est le principal régulateur de la stéroïdogenèse ovarienne
en activant les récepteurs présents sur les cellules de la thèque.
LH permet aussi, en deuxième partie de cycle, la sécrétion de la
progestérone par les cellules dérivées de la granulosa. [63]

80

60

40

50

40

20

0

200

150

100

1500

1000

500

0

50

0

In
hi

bi
ne

 A
 (

pg
/m

l)

In
hi

bi
ne

 B
 (

pg
/m

l)
E

st
ra

di
ol

 (
nm

ol
/l)

40

-14 -7 0 7 14

30

20

10

0

LH
 (

U
/l)

F
S

H
 (

U
/l)

P
ro

ge
st

ér
on

e 
(n

m
ol

/l)

30

20

10

0

5

10

15

0

Figure 3. Variations des taux de follicle stimulating hormone (FSH),
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truel. [38]

.

.

.

10-017-O-10 ¶ Gonadotrophines hypophysaires : physiologie et exploration fonctionnelle

4 Endocrinologie-Nutrition



Évolution au cours de la vie
Chez le fœtus, la Gn-RH est décelable dans l’hypothalamus

dès 8 semaines d’aménorrhée (SA). Les cellules gonadotropes
hypophysaires sont décelables dès la 10e SA et elles synthétisent
alors la sous-unité a. La sous-unité b-LH est décelable chez la
fille à partir de 16 SA, chez le garçon à partir de 20 SA. La sous-
unité b-FSH est décelable chez la fille à partir de 18 SA mais
reste très faible chez le garçon pendant toute la période
fœtale. [4] Les taux sériques de LH et FSH augmentent progres-
sivement pour atteindre un pic à 20 semaines environ pour
rediminuer dans la seconde partie de la grossesse, avec la
sécrétion de stéroïdes sexuels par la gonade fœtale, l’augmenta-
tion des taux d’estrogènes maternels et le développement des
mécanismes de feedback négatif sur l’axe hypothalamohypophy-
saire par les stéroïdes sexuels. [64]

Chez le nourrisson, l’axe hypothalamohypophysaire est activé
pendant les 4 à 6 premiers mois après la naissance. Les déchar-
ges sécrétoires de LH ont une amplitude comparable à celle de
l’adulte. Après 6 mois, il existe une phase de quiescence jusqu’à
la puberté : les taux de FSH et LH sont effondrés, le rythme des
pulses est lent, le seuil de rétrocontrôle négatif des stéroïdes
sexuels est bas. [64]

Lors de la puberté, chez la fille, [65] le taux de FSH augmente
avant celui de la LH et sa concentration est plus importante.
Lorsque la FSH atteint un plateau à mi-puberté, seule la LH
continue d’augmenter. Chez le garçon, la LH augmente d’abord
et atteint un plateau en stade 4 alors que la FSH augmente plus
tardivement. [66] L’élévation des gonadotrophines commence
bien avant l’apparition des signes cliniques de la puberté, vers
l’âge de 8 à 9 ans. Il existe des variations circadiennes : au
moment de la puberté apparaît un rythme nycthéméral ; la
sécrétion des gonadotrophines est nocturne, associée au som-
meil paradoxal, et devient maximale à mi-puberté. Puis progres-
sivement s’installe une sécrétion diurne. La fréquence des pulses
s’accélère, passant de 1 pulse toutes les 2-3 heures à 1 pulse
toutes les 60 à 90 minutes. Ces modifications sont directement
liées aux modifications nycthémérales puis circadiennes de
Gn-RH (fréquence et amplitude), ainsi que secondairement au
rétrocontrôle négatif exercé par les stéroïdes. Les mécanismes
permettant l’activation des pulses de la Gn-RH ne sont pas
totalement élucidés. [67]

Chez la femme, lors de la ménopause, on assiste à une
élévation prédominante du taux de FSH par rapport au taux de
LH, qui débute bien avant que le stock folliculaire ne soit
épuisé, suggérant l’existence de mécanismes hypothalamiques
associés à la diminution du rétrocontrôle négatif
périphérique. [68]

Chez l’homme, il n’existe pas d’interruption brutale et
définitive de la fonction de reproduction, mais il existe souvent
une altération de l’axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire lors
du vieillissement. Cette altération prédomine au niveau testicu-
laire, entraînant une augmentation des gonadotrophines. [69]

Cependant, il existe au niveau central une sensibilité plus
importante aux androgènes, une diminution relative de la
réponse de la LH à la Gn-RH qui laissent supposer une insuffi-
sance hypothalamohypophysaire associée.

■ Exploration fonctionnelle :
mesure des taux de gonadotrophines

Méthodes de dosage
Deux types de dosage sont couramment utilisés pour mesurer

les taux sériques de LH et FSH. La première méthode est une

technique immunométrique, dite aussi « sandwich », qui utilise
des anticorps monoclonaux dirigés contre des épitopes diffé-
rents de LH ou FSH. [70]

La deuxième méthode est une méthode radio-immunologique
classique, par compétition, qui possède une spécificité moins
bonne que la première technique (possibilités de réactions
croisées). [70]

La mesure de l’activité clinique biologique n’est pas réalisée
en pratique courante, ses variations sont le reflet des différentes
isoformes variant dans leur glycosylation. [71, 72]

Dosages plasmatiques
Il est important, chez la femme jeune, de réaliser le bilan en

début de phase folliculaire à moins que l’on ne cherche à suivre
en période préovulatoire le pic de LH. La périodicité et la
pulsatilité de ces hormones peuvent rendre difficile l’interpréta-
tion d’un seul dosage et l’on conseille parfois la réalisation de
trois dosages de 3 à 10 minutes d’intervalle.

Les résultats sont toujours interprétés selon le contexte
clinique, la phase du cycle chez la femme, le taux d’estradiol
chez la femme et de testostérone chez l’homme (Tableaux 1, 2).

Les normes varient selon les laboratoires et les kits de dosage.
Le dosage de la sous-unité a est utilisé uniquement dans le

bilan et le suivi de certains adénomes hypophysaires, thyréotro-
pes ou « non sécrétants », en particulier.

Analyse de la pulsatilité de LH
L’analyse de la pulsatilité de LH permet d’explorer indirecte-

ment la pulsatilité de la Gn-RH. Elle est rarement réalisée en
pratique courante, en raison de la complexité des méthodes
d’analyse et de la fréquence des prélèvements (10 min pendant
6 h au moins). [73]

Dosage urinaire des gonadotrophines
Il garde un intérêt dans l’exploration de la puberté, puisque

leur sécrétion est d’abord nocturne aux premiers stades puber-
taires. Les recueils urinaires peuvent être réalisés par 12 heures,
ou 3 à 4 heures. [74]

Tests dynamiques

Test au LH-RH

L’injection de LH-RH (25 à 150 µg chez l’adulte) est intravei-
neuse. Les prélèvements pour dosage des gonadotrophines sont
faits à T-15 min, T0, puis T15 min, T30, T60, T90 et T120. Chez
un sujet normal, le pic de LH apparaît vers 30 minutes et celui
de FSH vers 60 minutes, pour atteindre des valeurs de 2 à 4 fois
la valeur de base pour la LH et 1,5 à 2 fois pour la FSH. [75]

Chez la femme, la réponse est minimale en début de cycle,

Tableau 1.
Concentrations plasmatiques des gonadotrophines et stéroïdes sexuels chez la femme.

Concentration plasmatique femme LH (UI/l) FSH (UI/l) Estradiol (pg/ml) Progestérone (ng/ml)

Phase folliculaire 0,8–7,4 2,1–11,9 25–100 < 1

Phase lutéale Indétectable–5 Indétectable–6,2 120–340 < 10

LH : luteinizing hormone ; FSH : follicle stimulating hormone.

Tableau 2.
Concentrations plasmatiques des gonadotrophines et stéroïdes sexuels
chez l’homme.

Concentration
plasmatique homme

LH (UI/l) FSH (UI/l) Testostérone
totale ng/ml

20–50 ans 1,2–7,8 1,2–7,6 3–7,5

LH : luteinizing hormone ; FSH : follicle stimulating hormone.
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augmente en phase lutéale et est très marquée en phase préo-
vulatoire. En pathologie, la réponse peut être augmentée pour
la LH dans le syndrome des ovaires polykystiques. Dans les
hypogonadismes hypogonadotropes, la valeur localisatrice
(hypothalamique ou hypophysaire) est discutée. L’absence de
réponse serait en faveur de l’origine hypophysaire.

Stimulation par pompe à LH-RH

La Gn-RH est administrée à la dose de 5 µg toutes les
90 minutes par voie intraveineuse ou de 20 µg par voie sous-
cutanée pendant 4 à 8 jours, [76] à laquelle on couple des
dosages de FSH, LH et estradiol chez la femme ou testostérone
chez l’homme, voire un test au LH-RH avant et après stimula-
tion afin de dépister d’éventuelles inerties hypophysaires ; dans
ce cas, la réponse sera insuffisante sur le premier test et
normalisée sur le second.

Citrate de clomifène

Les antiestrogènes, comme le citrate de clomifène, suppri-
ment le rétrocontrôle négatif exercé par l’estradiol sur l’hypo-
thalamus et l’hypophyse, par liaison compétitive aux récepteurs
centraux de l’estrogène.

Chez la femme, le citrate de clomifène est donné en
moyenne à la dose de 100 mg/j pendant 5 jours en phase
folliculaire de j3 à j7. On note, dès j5, une augmentation des
gonadotrophines suivie d’une augmentation des taux d’estrogè-
nes et un pic ovulatoire à j14. L’ovulation peut être appréciée
par un décalage thermique sur la courbe de température puis
l’apparition de règles. L’intérêt du test témoigne de l’intégrité de
l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien sans valeur localisatrice
de l’anomalie. [77]

Le tamoxifène peut être utilisé chez l’homme à la dose de
20 mg/j. L’augmentation de la testostérone après 1 mois de
traitement témoigne d’un bon fonctionnement de l’axe
hypothalamohypophysaire.
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Histologie et cytologie des adénomes
hypophysaires

M. Kujas

Les adénomes hypophysaires restent encore, à l’heure actuelle, un champ d’investigations comme en
témoignent les nombreux commentaires accompagnant la publication de la nouvelle classification de
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) qui leur est consacrée. En effet, la pathologie hypophysaire
peut donner lieu à plusieurs types de classifications, parmi lesquelles les classifications clinique,
biologique, histologique et immunohistochimique. Mais il convient de savoir ce qui doit être pris en
compte : le versant médical de l’endocrinologiste ou du neurochirurgien versus le versant du
pathologiste, voire celui plus récent du biologiste moléculaire quand on mesure l’importance prise par
l’étude des gènes suppresseurs de tumeur et des oncogènes dans la pathogénie tumorale en général. On
peut imaginer qu’une histogenèse mieux comprise pourrait supprimer le cadre des « null cell
adenomas » qui restent encore une énigme, même si, pour certains auteurs il s’agit d’adénomes
gonadotropes comme en témoigneraient les résultats de leur mise en culture. Si le profil
immunohistochimique reste indispensable au diagnostic, les nombreuses applications de la biologie
moléculaire permettent des approches consacrées à la recherche de facteurs pathogéniques et
pronostiques. Il est plus que vraisemblable que cette nouvelle classification, comme les précédentes, sera
évolutive, et qu’elle sera en mesure d’apporter des réponses fiables principalement à propos des facteurs
pronostiques. Le lecteur trouvera, dans la dernière publication de l’OMS consacrée aux tumeurs de nature
endocrine, les données de base indispensables à la connaissance des adénomes hypophysaires humains.
Les descriptions qui suivent donnent les caractéristiques générales des différents types histologiques et
immunohistochimiques sans insister sur les données ultrastructurales qui ne font pas partie des éléments
diagnostiques de routine. La seconde partie porte sur les avancées concernant les facteurs pronostiques et
la pathogénie.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Adénome hypophysaire ; Immunohistochimie
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■ Généralités
Les adénomes hypophysaires se développent aux dépens des

cellules hypophysaires hormonogènes, essentiellement à partir
du lobe antérieur de la partie glandulaire (adénohypophyse) de
cet organe. Ce sont des tumeurs majoritairement bénignes, qui
représentent environ 10 à 15 % [1, 2] des tumeurs intracrânien-
nes. Les données de la littérature [3] donnent des valeurs de

prévalence allant de 0,02 à 27 %, et une incidence qui reste
inférieure à 2/100 000/an. Ce sont principalement les découver-
tes d’autopsie [4, 5], les incidentalomes, qui expliquent ces
divergences. Et, s’il semble que la survenue des adénomes soit
en augmentation, il est non moins certain que les performances
des techniques d’imagerie non invasives et des examens biolo-
giques améliorent le diagnostic et permettent une prise en
charge plus précoce. Si l’on prend en compte les interventions
et les découvertes autopsiques, les prolactinomes sont les plus
nombreux ; viennent ensuite les adénomes gonadotropes, qui
constitueraient la majorité des découvertes d’autopsie, puis les
adénomes somatotropes et enfin les adénomes corticotropes. La
plupart des adénomes sont des tumeurs isolées virtuellement
monoclonales, par mutations somatiques intrinsèques. Ils
surviennent principalement de façon sporadique mais il existe
également des adénomes isolés familiaux, des adénomes pluri-
hormonaux différents des adénomes multiples, et pour lesquels
la recherche d’une néoplasie endocrinienne multiple (MEN :
ménine) doit être entreprise [6, 7]. Les adénomes familiaux isolés
non MEN/non CNC (complexe de Carney) feront peut-être
partie d’une nouvelle classification des néoplasies endocrines
qu’il conviendra également d’explorer. Rappelons que s’il
n’existe pas de capsule séparant le parenchyme adénomateux du
parenchyme hypophysaire, certains auteurs ont néanmoins
parlé d’une pseudocapsule [8]. Il s’agit en fait d’une zone
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frontière où les cordons hypophysaires, tassés les uns contre les
autres, donnent au neurochirugien une image macroscopique et
une consistance différentes de celles du parenchyme hypophy-
saire normal.

Hypophyse normale

Avant d’aborder le domaine des adénomes, nous rappellerons
brièvement quelques données concernant l’hypophyse normale.
L’hypophyse est un ensemble bipartite composé de l’adénohy-
pophyse (hypophyse glandulaire) et de la neurohypophyse
(hypophyse nerveuse).

Embryologie

L’origine embryologique de l’hypophyse est double : plancher
du 3e ventricule pour la neurohypophyse, plafond du stomo-
deum pour l’adénohypophyse comme le montre la Figure 1 des
premières semaines du développement hypophysaire selon J.
Racadot [9].

Anatomie

Chaque partie est constituée de trois lobes. L’adénohypo-
physe se divise en lobe tubéral, lobe antérieur, lobe intermé-
diaire (résiduel chez l’homme adulte). La neurohypohyse
comporte l’infundibulum, la tige et le lobe nerveux. Le
diaphragme sellaire, quant à lui, individualise la partie sus-
sellaire de la partie sous-sellaire. La première est constituée du
lobe tubéral pour l’adénohypophyse, de l’infundibulum et de la
tige pour la neurohypophyse. La seconde comporte, en avant,
le lobe antérieur et le lobe intermédiaire (virtuel chez l’adulte)
de l’adénohypophyse, le lobe nerveux de la neurohypophyse en
arrière. C’est majoritairement la partie intrasellaire qui est
impliquée dans la pathologie des adénomes, même s’il existe
des adénomes suprasellaires en provenance du lobe tubéral. La
vascularisation est également double, puisqu’elle comporte un
axe hypothalamo-neurohypophysaire provenant de l’artère
hypophysaire inférieure, et un axe hypothalamo-antéhypo-
physaire provenant de l’artère hypophysaire supérieure. C’est ce
dernier qui est à l’origine du système porte hypophysaire impli-
qué dans la distribution des neuropeptides hypophysiotropes :
premier réseau capillaire au niveau de la partie haute du lobe
tubéral, veine intermédiaire dans le lobe tubéral, deuxième
réseau capillaire au niveau du lobe antérieur (Fig. 2, 3).

Histologie

Comme toutes les glandes endocrines, à l’exception de la
thyroïde, l’architecture de l’adénohypophyse est de type
cordonal. Chaque cordon cellulaire est baigné sur deux de ses
faces par un capillaire fenestré, qui comporte des péricytes.
Chaque cordon renferme tous les types cellulaires hormono-
gènes en plus ou moins grande quantité, car il existe une
répartition proportionnelle en fonction de la topographie.

Les cellules folliculostellaires, non hormonogènes, limitent
des microkystes (matériel colloïde réagissant positivement
à la technique du periodic acid-Shiff [PAS]) intracordonaux
(Fig. 4).

Histophysiologie

Les processus de libération ou d’inhibition des hormones
hypophysaires sont soumis aux libérines et statines d’origine
hypothalamique : les neuropeptides hypophysiotropes. Ces
hormones provenant de certains des noyaux hypothalami-
ques gagnent le lobe antérieur de l’adénohypophyse, en
parcourant successivement le premier réseau capillaire, la
veine puis le second réseau capillaire. Les cellules folliculo-
stellaires restent encore partiellement une énigme dans la
mesure où on leur prête de nombreux rôles dont certains
encore hypothétiques [10]. Avant d’aborder le domaine spéci-
fique des adénomes, il n’est pas inutile d’évoquer deux
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Figure 1. Premiers stades (1 à 4) du développement hypophysaire. D’après [9]. S : stomodeum ; D : diencéphale ; R : poche de Rathke ;
E : épithélium sous-jacent ; CC : cordons cellulaires ; LT : lobe tubéral ; FA : feuillet antérieur ; FH : fente hypophysaire ; FP : feuillet postérieur ; EN : ébauche
nerveuse ; CO : chiasma optique ; LT : lame terminale ; III : troisième ventricule ; I : infundibulum ; TH : tige hypophysaire ; LN : lobe nerveux.
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Figure 2. Anatomies de l’hypophyse. D’après [9]. 1. Chiasma optique ;
2. couche gliale ; 3. lame terminale ; 4. tubercule mamillaire ; 5. infundi-
bulum (éminence médiane [EM], noyau infundibulaire [NI]) ; LT : lobe
tubéral ; TC : tuber cinereum ; RI : récessus infundibulaire ; TH : tige
hypophysaire ; A : arachnoïde ; DS : dos de la selle turcique ; LA : lobe
antérieur ; LP : lobe postérieur ; DM : dure-mère ; PS : plancher de la selle
turcique ; SS : sinus sphénoïdal.
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processus : celui de l’hypertrophie et celui de l’hyperplasie.
Cette dernière reste un problème débattu, parce que le
diagnostic peut en être difficile et que s’il existe des hyper-
plasies physiologiques comme celle des cellules à prolactine
de la gestation, la question de l’hyperplasie préadénomateuse
reste encore sans réponse absolue. Si l’hypertrophie corres-
pond à une augmentation du nombre des organites et/ou des
grains de sécrétion, l’hyperplasie est un phénomène plus
complexe. Elle constitue une réponse physiologique à un
stimulus, et le retour à la normale s’effectue à l’arrêt du
stimulus en cause. On propose trois explications à ce phéno-
mène : augmentation de nombre par multiplication cellulaire,
différenciation et maturation de cellules souches, transdiffé-
renciation. Cette dernière est conceptuellement possible. En
effet si l’on suit les différents modèles de calendriers de
différenciations cellulaires, le plus souvent de type binaire [1,

11-13], on voit qu’il existe plusieurs étapes de différenciation.
Ainsi par exemple, des cellules engagées mais encore pluripo-
tentes, sous l’influence successive de facteurs comme Pit1 et
GATA 2 donnent naissance à la lignée thyréotrope et à une
cellule commune à la lignée somatotrope et lactotrope. Ainsi,
la théorie de la conversion cellulaire est-elle possible. C’est ce
que postulent deux articles de 2001 et 2004 [14, 15] traitant
l’un de l’interconversion des cellules somatotropes et lacto-
tropes, l’autre de la multifonctionnalité des cellules
thyréotropes.

Adénomes hypophysaires

Épidémiologie [1, 2]

Il est toujours difficile de donner une valeur exacte de la
prévalence d’une affection, surtout du fait des découvertes
d’autopsie que sont les incidentalomes. Ainsi, si l’on s’accorde
sur un pourcentage de survenue des adénomes hypophysaires
(10 %) au regard des tumeurs primitives intracrâniennes, les
séries qui prennent en compte les études post-mortem propo-
sent des valeurs extrêmes allant de 1 à 35 % [2, 5]. La meilleure
estimation de la prévalence au niveau de la population générale
semble se situer entre 17 et 20 %. Il est certain que l’améliora-
tion des techniques non invasives de diagnostic, d’imagerie et
de tests dynamiques entraîne une apparente augmentation des
adénomes hypophysaires dans les pays hautement médicalisés.
Pour que les comparaisons soient interprétables entre les séries
autopsiques et opératoires, il serait nécessaire qu’une même
classification soit utilisée, ce qui n’est pas toujours le cas. Il
semble pourtant qu’il existe des différences de répartition entre
ces deux types d’études. Ainsi, dans la première, les adénomes
somatotrope et mixte sont plus représentés, tandis que dans
dans la seconde, ce sont les « null cell adenomas ». La fréquence
respective des différents types et le sex-ratio selon la classifica-
tion de l’Organisation mondiale de la santé (OMS), sur laquelle
nous reviendrons, font l’objet du Tableau 1.

Exploration clinique [1, 2]

Les adénomes hypophysaires se révèlent schématiquement
selon deux tableaux, endocrinien et/ou tumoral. Ainsi, il peut
exister des adénomes dont l’hypersécrétion hormonale se
traduit par un tableau clinique et biologique, tandis que d’autres
ne s’exprimeront que par un effet de masse sur les structures
voisines, en particulier par une atteinte campimétrique du fait
de la compression du chiasma optique. Il faut retenir que la
compression de la tige peut se traduire par une augmentation
modérée de la prolactinémie, mais insuffisante pour entrer dans
le cadre d’un adénome à prolactine, et que l’on nomme hyper-
prolactinémie de déconnexion. Les tests de stimulation et/ou de
freination hypophysaires sont également pratiqués de façon
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Figure 4. Cordon hypophysaire (semi-fine). D’après [9]. 1. Cellule cor-
ticotrope ; 2. cellule à prolactine ; 3. cellule folliculostellaire ; 4. lame
basale du capillaire ; 5. capillaire ; 6. cellule somatotrope ; 7. lame basale
cordonale ; 8. cellule gonadotrope.

LT

AHS

VP

VH

LA

RCS

LP

AHI
VH

1

Figure 3. Vascularisation de l’hypophyse. D’après [9]. 1. Vaisseau spé-
cial du réseau capillaire primaire (RCP). AHS : artère hypophysaire supé-
rieure ; AHI : artère hypophysaire inférieure ; VH : veines hypophysaires ;
VP : veine porte ; LT : lobe tubéral ; LA : lobe antérieur ; LP : lobe posté-
rieur ; RCS : réseau capillaire secondaire.
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courante pour l’établissement du diagnostic, tout autant que
pour son suivi, postopératoire et médical.

Exploration radiologique

En 1970, Hardy a proposé une classification radiologique des
adénomes hypophysaires (Fig. 5) qui garde toute sa valeur
aujourd’hui encore malgré des techniques différentes : la
radiologie simple, l’encéphalographie gazeuse, la tomographie et
l’artériographie carotidienne ayant laissé la place au scanner et
à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) (Fig. 6). Schéma-
tiquement, les adénomes de diamètre inférieur à 10 mm sont
dits microadénomes, et macroadénomes lorsque leur diamètre
est supérieur. Le grade I correspond à un adénome intrasellaire
parfaitement enclos. Les grades II à IV correspondent à des
tumeurs avec élargissement de la selle et atteinte osseuse plus
ou moins prononcée. Actuellement, l’IRM permet d’apporter des
précisions tant en ce qui concerne les dimensions que la
topographie des adénomes.

■ Adénomes hypophysaires

Méthodes d’étude

La première approche reste l’examen histologique de routine
qui a longtemps été tributaire des techniques de coloration. Le
tétrachrome de Herlant modifié Racadot a été la première de ces
techniques à permettre de différencier, de façon fiable et
reproductible, trois types cellulaires principaux avant les tests
immunohistochimiques : grains érythrosinophiles des cellules à
prolactine, grains orangéophiles des cellules somatotropes, et
grains basophiles des cellules corticotropes. Cette coloration ne
pouvant plus être pratiquée aujourd’hui, elle a avantageusement
été remplacée par les techniques d’immunohistochimie. Néan-
moins, un examen histologique de routine (hémalun-éosine)
reste indispensable car il permet d’orienter le diagnostic.
Certaines colorations gardent leur intérêt, en particulier la
technique du PAS et l’imprégnation argentique. La première
donne deux informations : mise en évidence de la lame basale
et des cellules corticotropes qui sont les seules à réagir positive-
ment à cette technique. La seconde ne peut être utilisée qu’en
tant que marqueur de lame basale. La mise en évidence de la
lame basale est en effet un temps important de l’examen
histologique car sa présence est incompatible avec le diagnostic
d’adénome. Elle persiste au contraire dans l’hyperplasie ou
l’hypophysite, au niveau des cordons restants. Rappelons que la
vascularisation dans les adénomes est considérablement moin-
dre que celle d’une hypophyse normale. La microscopie confocale
est une technique intéressante faisant appel à des processus de
reconstruction d’images dans différents plans. Elle est particu-
lièrement recommandée en cas de recherche de colocalisation
hormonale ou de localisation hormonale au niveau d’une
structure cellulaire particulière. Ainsi a-t-on pu mettre en
évidence les grains de prolactine (PRL) au niveau de l’appareil
de Golgi, ce qui explique le marquage juxtanucléaire décrit en
microscopie optique de routine.

Tableau 1.
Fréquences respectives des différents types d’adénomes et sex-ratio selon
la classification de l’Organisation mondiale de la santé.

Adénomes : type Survenue Sex-ratio

Prolactinome 27,5 1/2,5

Somatotrope 14,7 1/0,7 a => 1/1,2 b

Mixte 3,5 1/1,1

Corticotrope 14,5 1/5,4

Thyréotrope 1,1 1/1,3

Gonadotrope 9,8 1/0,8

« Null cell » 12,4 1/0,7

Oncocytome 13,5 1/0,5

Inconnu 1,8

Selon [2].
a densely granulated.
b sparsely granulated.

A B CEnclos

Invasif

Microadénome
(< 10mm)

Adénome
(> 10mm)

I

II

III

IV

Localisé

Diffus

Figure 5. Classification radiologique des adénomes hypophysaires selon Hardy J. Tumor of the pituitary gland, Atlas of tumor pathology, third series, fascicle
22, fig. 3-5.
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Microscopie électronique

Cette technique concerne essentiellement l’étude de la taille
des grains selon les types cellulaires (Tableau 2), et quelques
particularités ultrastructurales. Particulièrement instructive pour
l’étude ultrastructurale des cellules hypophysaires normales, elle
a également permis de différencier les adénomes en fonction de
leur granularité, « sparsely granulated » et « densely granulated »,
tout autant qu’en fonction des particularités affectant certains
des organites intracellulaires. Elle garde son intérêt dans des
tumeurs d’exception, ou dans des protocoles ciblés de
recherche.

Immunohistochimie

Marquages spécifiques

La technique immunohistochimique est utilisée de façon
systématique en microscopie optique et fait partie intégrante du
diagnostic des adénomes hypophysaires et la classification, qui
sera reprise ultérieurement, repose largement sur ses résultats
(microscopie optique ordinaire ou fluorescence). Il convient de
préciser que les premiers tests immunohistochimiques ont posé
des problèmes d’interprétation étant donné la méconnaissance
tenant à cette nouvelle technique. Il avait été alors décidé de
n’accorder de significativité à un marquage qu’à partir de 30 %
de cellules immunoréactives. Or, il s’est progressivement avéré
que :
• des adénomes appartenant cliniquement et/ou biologique-

ment à un type donné pouvaient ne comporter qu’un pour-
centage très restreint de cellules immunoréactives, par
exemple inférieur ou égal à 5 % ;

• les adénomes étant majoritairement hétérogènes, il est
toujours possible que les fragments examinés appartiennent à
des plages immunonégatives. Aussi, aujourd’hui, le pourcen-
tage d’immunopositivité doit-il toujours s’intégrer dans le
contexte clinique et biologique. Lorsque celui-ci est révéla-
teur, il s’agit d’un adénome silencieux, terme qui a remplacé
celui de « crypto », employé historiquement dans le cadre de
l’adénome cryptobasophile.
Comme nous le verrons, bien qu’il n’existe pas d’adénomes

à cellules folliculostellaires, celles-ci peuvent être mises en
évidence par un marquage anti-GFAP ou anti-PS100. Les tests
immunohistochimiques peuvent également être réalisés, avec
plus ou moins de difficultés, sur coupes ultrafines, mais il faut
insister sur le fait qu’il ne s’agit pas de techniques applicables
dans un laboratoire de routine.

Marquages non spécifiques

Outre les hormones hypophysaires en propre, d’autres tests
immunohistochimiques peuvent être pratiqués [16] : classiques
comme l’antisynaptophysine et l’anti-NSE (positifs dans tous les
types), signant l’origine neuroectodermique, ou des filaments
intermédiaires présents dans les cellules épithéliales, comme les
anticytokératines de bas poids moléculaire (dans la plupart des
types). Nous insisterons plus particulièrement sur le marquage
antichromogranine. Les chromogranines [17] sont produites par
différents types de cellules, endocrines, neuroendocrines et
neurones. Elles sont stockées dans des vésicules dites à cœur
dense (ultrastructure). Elles font l’objet d’une maturation endo-
protéolytique intracellulaire, et représentent des précurseurs de
peptides. Les chromogranines A et B ont été d’abord mises en
évidence au niveau de la médullosurrénale, puis dans différents

Figure 6. Imagerie par résonance magnétique,
T1 injecté.
A. Microadénome.
B. Macroadénome. (Avec l’aimable autorisation du
professeur R. van Effenterre, service de neurochiru-
gie, groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière).

Tableau 2.
Particularités ultrastructurales.

Type cellulaire Grains (nm) Type adénome Adénome

grains (nm)

Particularités

PRL 150 → 250 Prolactinome Sparsely : 150 → 300

Densely : → 700

REG très développé

Golgi très développé

Acidophilic stem cell 150 → 200 Corps fibreux juxtanucléaires

GH 150 → 800 Adénome somatotrope Sparsely : 100 → 250

Densely : 400 → 500

Filaments intermédiaires de cytokératine

Mammosomatotrope → 1 000 Taille variable des grains de sécrétion

ACTH 150 → 700 Adénome corticotrope Sparsely : 200 → 250

Densely : 150 → 450 Filaments intermédiaires de cytokératine
(bas PM)

FSH-LH 300 → 600 Adénome gonadotrope 250 Oncocytome (mitochondries)

TSH 100 → 200 Adénome thyréotrope 150 → 250

PM : poids moléculaire ; REG : réticulum endoplasmique granuleux ; PRL : grains de prolactine ; GH : growth hormone ; ACTH : adrenocorticotrophin hormone ; FSH-LH : follicle-
stimulating hormone-luteinizing hormone ; TSH : thyroid stimulating hormone. D’après [1].
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tissus de nature endocrine. C’est la raison pour laquelle, elles ont
été considérées comme de bons marqueurs des tumeurs neuroen-
docrines en général. Si la chromogranine A est plus constamment
positive dans les adénomes non fonctionnels [18], il semble que
l’étude comparative de différents fragments peptidiques [19]

montre un marquage significativement supérieur quand on
compare les carcinomes de nature corticotrope aux adénomes de
même type. De plus, cette immunopositivité dans les adénomes
gonadotropes et les « null cell adenomas » pourrait s’accompagner
d’une positivité du dosage plasmatique de cette même chromo-
granine [20]. L’utilisation d’un marqueur de prolifération,
comme le Ki67 (Mib 1) ou la p53 est utile car il s’agit d’indices
quand il n’existe pas en fait de signes histologiques pathogno-
moniques d’évolutivité. Une augmentation du taux de mar-
quage supérieur à 3 % doit être prise en compte et s’intègre avec
d’autres signes histologiques dans le diagnostic d’adénome
atypique.

La nestine a également été testée en tant que marqueur de
prolifération [21]. Il s’agit d’un filament intermédiaire présent
dans des cellules souches, et sa présence dans certaines cellules
néoplasiques a pu être interprétée comme un facteur de prédic-
tivité. Mais en ce qui concerne les adénomes hypophysaires,
aucune signification ne peut être retenue aujourd’hui, et cet
anticorps ne doit pas faire partie du panel à utiliser. La mise en
évidence de l’expression d’un gène par cette même technique
est aussi particulièrement intéressante puisqu’elle permet
d’étudier de nombreuses protéines différentes : facteurs de
transcription, facteurs de croissance, facteurs de différenciation,
proto-oncogènes, gènes suppresseurs de tumeurs, qui prennent
toute leur importance dans les études sur les mécanismes de
prolifération cellulaire et de pathogénie tumorale. Parmi les
autres techniques, nous citerons : l’hybridation [22] qui a été
couplée aux techniques précédentes. Elle a en effet rendu
possible la visualisation, dans le temps et dans l’espace, des
processus de synthèse hormonale, de maturation, et d’exocy-
tose. La cytométrie en flux peut être intéressante dans la détermi-
nation de la ploïdie des adénomes. Elle est d’utilisation difficile
en technique de routine. Les cultures tissulaires ont été assez
largement employées pour documenter différentes étapes

physiologiques comme la synthèse ou la sécrétion, ainsi que
l’action de différents facteurs de régulation. Aujourd’hui, il s’agit
plutôt d’une approche moléculaire. Outre les tests immunohisto-
chimiques, les recherches concernant la pathogénie des adéno-
mes hypophysaires, ainsi que la mise en évidence de facteurs
pronostiques reposent également sur les modèles de souris KO,
de souris transgéniques, d’invalidation de gènes.

Classification des adénomes hypophysaires
selon la classification de 2004 de
l’Organisation mondiale de la santé

Minkowski en 1878, puis Pierre Marie en 1886 furent les
premiers à mettre en rapport une augmentation de volume de
la partie antérieure de l’hypophyse avec une augmentation de
taille des extrémités, tandis que Cushing individualisait, en
1932, une entité pathologique nouvelle. Ainsi, on peut dire que
la première classification des adénomes hypophysaires était
fondée sur la clinique. Au début du XXe siècle, l’examen
histologique de l’hypophyse reposait encore sur une coloration
très simple (nucléaire et cytoplasmique), et l’adénome respon-
sable du syndrome acromégalique était connu sous le nom
d’adénome acidophile, tandis que celui responsable du syn-
drome de Cushing correspondait à l’adénome dit basophile, en
rapport à l’affinité tinctoriale cytoplasmique La seconde
classification fut donc de type histologique. Par rapport à la
simple coloration par l’hémalun-éosine, le tétrachrome de
Herlant a permis en son temps de distinguer trois types cellu-
laires : les cellules à grains érythrosinophiles (cellules à prolac-
tine), les cellules à grains orangéophiles (cellules somatotropes),
les cellules à grains basophiles (cellules corticotropes).
Aujourd’hui, la classification repose essentiellement sur la
technique immunohistochimique, à laquelle restent toujours
attachées les données ultrastructurales concernant la granularité.
Le Tableau 3 résume la classification de l’OMS de 2004 [2]. On
reconnaît aussi des adénomes dits silencieux, qui peuvent
appartenir à chacun des types précédents. Les adénomes
basophiles silencieux sont peut-être les plus anciennement

Tableau 3.
Classification de l’Organisation mondiale de la santé, 2004.

Classification
fonctionnelle

Classification clinique Classification histologie/immunocytochimie

Hyperfonctionnement Adénome somatotrope

25 à 30 % (acromégalie-
gigantisme, GH/IGF1 ↑)

GH pur :

– densely granulated :

marquage cytoplasmique ± diffus
grains : 300 à 450 nm

– parcely granulated :

marquage rare, corps fibreux, cytokératine
de faible PM
grains 100-250 nm

Mammosomatotrope :

Colocalisation hormonale

Acidophilic stem cell:

PRL > GH

CK : faible PM

Mitochondries géantes

Grains : 150 à 200 nm

Mixte somatoprolactinique : 2 types cellulaires

Adénome à prolactine

10 à 25 %

(aménorrhée/galactorrhée,
PRL ↑)

– Densely granulated : marquage cytoplasmique

– Parcely granulated : marquage golgien, grains immatures : 150-300 nm

Adénome corticotrope :
10-15 % (cycle du cortisol)

– Filaments de cytokératine périnucléaires et sous-membranaires

– Grains : 200-500 nm

Adénome thyréotrope : 1%

(hypersécrétion TSH)

– Lysosomes, immunomarquage variable : s/s unité a, TSH b, TSH totale

– Grains : 150-300 nm

Adénome gonadotrope
(hypersécrétion FSH/LH/s/s
unité a)

– Marquage hétérogène, FSHb, LHb, s/s unité a

– Grains : 50-150 nm

Adénomes
multiples/doubles

– N’importe quelle combinaison, principalement PRL/GH, PRL/TSH,
PRL/GH/TSH, ACTH rarement en cause

Non fonctionnel Null cell adenoma – Absence d’immunoréactivité aux différentes hormones hypophysaires,
absence de facteurs de transcription

D’après [2]. TSH : thyroid stimulating hormone ; GH : growth hormone ; PRL : grains de prolactine ; PM : poids moléculaire ; FSH : follicle stimulating hormone ; LH : luteinizing
hormone ; ACTH : adrenocorticotrophin hormone ; CK : cytokératine.
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connus, sous le nom d’adénomes « cryptobasophiles » et leurs
caractères histologiques recouvraient ceux des adénomes
corticotropes classiques. Les adénomes somatotropes silencieux
sont également à mettre au profit de l’examen histologique. Ils
correspondent aux adénomes somatotropes avec hormone de
croissance basse et augmentation de l’insuline growth factor 1
(IGF1). Il est à noter qu’il n’existe pas de différence histologique
entre un adénome somatotrope avec symptomatologie clinique
et biologique et son correspondant dépourvu de l’une et de
l’autre. La parution de la nouvelle classification de l’OMS a
donné lieu à de nombreux commentaires [23, 24] parmi lesquels
il ressort principalement que les acquisitions les plus pertinentes
concernent l’apport des facteurs de différenciation et de
transcription dans la connaissance des processus physiopatho-
logiques responsables de l’histogenèse de ces tumeurs. Malheu-
reusement, la connaissance des facteurs pronostiques reste
encore insuffisante et il est toujours aussi difficile de faire le
diagnostic d’adénome atypique, voire de carcinome hypophy-
saire, la métastase étant le plus souvent l’évènement révélateur
de la malignité du processus. L’adénome atypique et le carci-
nome hypophysaire seront traités dans un paragraphe
particulier.

Adénomes somatotropes

Les adénomes somatotropes [25] s’expriment cliniquement soit
par une acromégalie, soit par un gigantisme selon l’âge de
survenue. La variabilité du pourcentage de survenue tient aux
biais de recrutement car il existe en fait des adénomes traités
exclusivement de façon médicale, de telle sorte que les pour-
centages varient avec le service interrogé ; il en est de même
pour les adénomes à prolactine. Ils sont localisés préférentielle-
ment dans les ailerons latéraux, et ce sont plus souvent des
macroadénomes. Les adénomes somatotropes proviendraient
d’une cellule souche pluripotente soumise au facteur de trans-
cription Pit 1, qui agit sur la différenciation des cellules à
prolactine, somatotropes et thyréotropes. La dernière classifica-
tion de l’OMS [2] distingue les sous-types suivants (Tableau 2) :
l’adénome pur riche en grains (densely granulated)/pauvre en
grains (sparcely granulated), l’adénome mixte somato-
prolactinique, l’adénome mammosomatotrope, l’adénome à
cellule souche acidophile et les adénomes plurihormonaux.
Cette classification, qui repose principalement sur des données
de microscopie électronique, met sur un même plan des
tumeurs plus ou moins fréquentes, dont le diagnostic en
laboratoire de routine est pratiquement impossible à réaliser. En
effet, il s’agit au mieux de caractériser deux populations
cellulaires différentes, ce qui est possible par des tests immuno-
histochimiques simples. En revanche, mettre en évidence une
colocalisation intracytoplasmique de deux types de grains
nécessite un double marquage dans deux systèmes différents et
une révélation comportant des chromogènes différents. Quant
à la colocalisation intragranulaire, elle nécessite l’utilisation du
microscope confocal. Quoi qu’il en soit, c’est cette classification
qui est adoptée par l’ensemble des pathologistes. Dans le type
monohormonal, lorsque la cellule est riche en grains, elle
reproduit le type classique de l’adénome somatotrope, caracté-
risé par une acidophilie marquée du cytoplasme. L’immunopo-
sitivité anti-GH est généralisée à l’ensemble du cytoplasme, mais
peut présenter un renforcement d’intensité sous-membranaire. Il
peut exister un marquage sous-unité a (SUa) associé, à ne pas
interpréter comme une plurihormonalité, puisque la cellule
somatotrope normale peut synthétiser cette fraction monomé-
rique des glycoprotéines. Le sous-type paucigranuleux se
caractérise par des cellules plus petites aux noyaux irréguliers
avec un nucléole; proéminent. Il existe des atypies nucléocyto-
plasmiques totalement dépourvues de connotations péjoratives,
comme les noyaux doubles, les noyaux excentrés et cupulifor-
mes : ces anomalies permettant, à elles seules, de porter le
diagnostic d’adénome somatotrope en dehors même de tests
immunohistochimiques. Ces adénomes peuvent en outre
comporter des corps fibreux intracytoplasmiques réagissant
positivement aux anticytokératines de faible poids moléculaire.

La coloration associant la technique du PAS et l’orange G est
particulièrement adaptée à l’adénome somatotrope. En effet, les
cellules ne réagissent pas à la technique du PAS, mais réagissent
à l’orange G, de telle sorte que les cytoplasmes sont nettement
orangéophiles. L’adénome mammosomatotrope (selon K. Kovacs
et E. Horvath, 1983), plus fréquent dans l’acromégalie-gigan-
tisme, est caractérisée par une immunohistochimie anti-GH
intense et une immunopositivité anti-PRL moindre, mais au
sein de la même cellule. La microscopie électronique (ME)
confirme la colocalisation granulaire des deux hormones. La
microscopie confocale est la technique la mieux adaptée dans ce
cas, mais ne peut être réalisée dans le cadre d’un diagnostic de
routine. L’adénome mixte somatoprolactinique en diffère,
puisqu’il existe une double population tumorale que les tests
immunohistochimiques anti-PRL et anti-GH confirment. L’adé-
nome à cellule souche acidophile (selon K. Kovacs et E. Hor-
vath, 1977), est excessivement rare ; il est censé provenir d’un
précurseur commun GH/PRL. C’est encore une entité qui repose
essentiellement sur les données de la ME. L’aspect est plutôt
celui d’un adénome chromophobe, pauvre en grains et riche en
mitochondries. L’immunopositivité anti-GH est peu marquée, et
l’immunopositivité anti-PRL diffère de celle des adénomes à
prolactine du fait d’un marquage cytoplasmique, donc non
restreint à la zone juxtanucléaire. Enfin, le diagnostic des
adénomes somatotropes plurihormonaux nécessite la pratique
systématique de tests immunohistochimiques, car il n’existe pas
de présentation clinique spécifique ; les tests biologiques
gardent alors toute leur importance. Les associations les plus
fréquentes sont GH-PRL, GH-PRL-SU a, GH-TSH, GH-TSH-SUa.
Ces associations sont en accord avec le postulat d’un précurseur
commun. Outre les tests immunohistochimiques antihormones
hypophysaires, il est habituel d’utiliser un marqueur de prolifé-
ration (Mib1/Ki67) qui permet d’apprécier le pourcentage de
cellules en cycle. Les auteurs sont d’accord pour reconnaître aux
adénomes hypophysaires un taux de croissance bas. Ainsi, une
valeur de Ki67 supérieure à 3 % est-elle considérée comme trop
élevée [26]. Dans la mesure où il existe une alternative thérapeu-
tique médicale fondée sur la somatostatine et les analogues,
plusieurs équipes [27, 28] se sont intéressées à ses récepteurs. On
a ainsi pu montrer que la somatostatine exerce un effet inhibi-
teur sur la sécrétion et la prolifération par le biais d’une part de
cinq types de récepteurs membranaires (SST1, SST2A, SST2B,
SST3, SST4 et SST5) couplés à la protéine G, d’autre part de la
protéine p 27, inhibitrice d’une kinase cycline-dépendante. Par
ailleurs, bien que l’IL-6 soit produite normalement par les
cellules folliculostellaires, elle a été mise en évidence dans
certains adénomes hypophysaires dont font partie les adénomes
somatotropes. Elle agirait de façon autocrine/paracrine sur des
récepteurs spécifiques et contribuerait à l’excès de GH dans la
majorité de ces adénomes [29]. Le gangliocytome intra-
adénomateux constitue une curiosité plus fréquemment ren-
contrée dans le cadre des adénomes somatotropes ou mixtes
somatoprolactiniques. Il s’agit de l’association d’une proliféra-
tion adénomateuse avec des cellules ganglionnaires (neurones)
parfaitement différenciées dans leur neuropile. Le plus souvent,
ce sont donc des neurones à growth releasing hormone (GRH),
identiques à ceux des noyaux hypothalamiques responsables
normalement de ce neuropeptide hypophysiotrope. Cette
association est souvent interprétée comme un hamartome
hypothalamique ou un choristome adénohypophysaire. La
présence d’une immunoréactivité antineurofilament au niveau
des cellules ganglionnaires, mais aussi au niveau de quelques
cellules adénomateuses suggère à Kontogeorgos [30] une origine
commune aux cellules adénomateuses et aux cellules gan-
glionnaires.

Adénomes à prolactine

Plus encore que les adénomes somatotropes et depuis plus
longtemps, les adénomes à PRL ont pu être traités médicale-
ment (agonistes de la dopamine), ce qui rend l’appréciation des
pourcentages de survenue variable en fonction des centres [31].

.
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Ce sont le plus souvent des adénomes de petite taille, survenant
préférentiellement chez la femme, et localisés plutôt dans les
ailerons latéraux. Les adénomes géants sont plus souvent
retrouvés chez les hommes. Mais il convient de rappeler que la
date de découverte d’un adénome à prolactine chez la femme
se situe beaucoup plus tôt que chez l’homme, du fait de la
symptomatologie clinique liée à l’hyperprolactinémie :
aménorrhée-galactorrhée versus troubles de la libido. Chez
l’enfant et la personne âgée, le diagnostic est relativement plus
difficile à établir dans la mesure où les troubles rencontrés ne
suggèrent pas forcément une hyperprolactinémie. La plupart des
adénomes à prolactine sont de type paucigranuleux. Avant que
la prolactine ne soit connue, la description histologique d’un
adénome à prolactine était celle d’un adénome chromophobe :
cellule avec de fins prolongements, cytoplasme non coloré ou
faiblement acidophile, noyau plutôt rétracté, rare nucléole.
L’immunohistochimie anti-PRL, en revanche, est caractéristique,
car le marquage est juxtanucléaire, au niveau de l’appareil de
Golgi. Il existe assez souvent des dépôts minéralisés interstitiels,
de type calcosphérites. L’étude ultrastructurale met en évidence
un volumineux appareil de Golgi (grains immatures) et un
réticulum endoplasmique dessinant des enroulements (Neben-
kerns). L’extrusion des grains de sécrétion peut se faire au
niveau des faces latérales de la cellule. Il s’agit d’un dysfonc-
tionnement puisque l’orthoexocytose, processus physiologique
normal de l’extrusion granulaire, requiert l’intégrité de la lame
basale, ce qui n’est pas le cas dans un adénome. L’adénome à
prolactine riche en grains est beaucoup plus rare. L’immunopo-
sitivité anti-PRL est diffuse à l’ensemble du cytoplasme, les
organites intracytoplasmiques sont beaucoup moins représentés.
Le marqueur de prolifération supérieur à 5 % peut donner des
indications pour le suivi du malade, mais est insuffisant pour
donner une réelle indication pronostique. L’utilisation théra-
peutique des agonistes de la dopamine introduit des modifica-
tions au sein de l’adénome, à l’échelon cellulaire et au niveau
du stroma. La cellule tend à diminuer de taille avec un aspect
recroquevillé et, selon les auteurs, on a décrit ou non une
diminution de l’immunoréactivité anti-PRL. Il existe aussi, de
façon plus ou moins marquée, des lésions de hyalinisation des
parois vasculaires et de l’interstitium. L’éventualité d’un infiltrat
lymphocytaire majeur est une éventualité non exceptionnelle
dans les prolactinomes qu’il convient de ne pas confondre avec
une hypophysite [32]. Mais si les auteurs se posent la question
d’une possible réaction antitumorale de nature immunitaire, un
élément de réponse est apporté par Walker [33] qui rappelle que
la prolactine est une hormone peptidique ayant des propriétés
d’immunostimulation, et que les récepteurs à prolactine ont une
distribution ubiquitaire. Ils appartiennent à une nouvelle famille
qui comprend des récepteurs pour différentes interleukines, IL-2
b, IL-3, et IL-6, cette dernière étant par ailleurs synthétisée par
les cellules folliculostellaires.

Adénomes thyréotropes

Les adénomes thyréotropes sont les plus rares des adénomes
hypophysaires puisqu’ils atteignent au plus 1 %. Leur sympto-
matologie d’hyperthyroïdie diffère peu de celle de la maladie
de Graves à l’exception de l’exophtalmie. Il s’agit le plus
souvent d’un macroadénome. La TSH est élevée avec une
augmentation de la T3 et de la T4. Ces modifications peuvent
s’accompagner d’une augmentation de la prolactine et de
l’hormone somatotrope, ce qui permet d’évoquer une possible
cosécrétion qui doit être recherchée. L’examen histologique
met en évidence une architecture assez spécifique. Il s’agit le
plus souvent d’une disposition trabéculaire rappelant l’archi-
tecture cordonale. Mais ces travées sont épaisses et la lame
basale a disparu. En revanche, il existe fréquemment des tractus
fibreux intratumoraux. L’anisocytose est très marquée et les
cellules ont tendance à s’emboîter les unes dans les autres. Les
cytoplasmes sont plus ou moins chromophiles. L’anisocaryose
est très marquée : le nucléole est de grande taille. L’immuno-
positivité est rarement de type TSH totale. Les cellules sont le
plus souvent réactives à la sous-unité a ou à la TSH-b. Le

marqueur de prolifération peut être supérieur à 3 %, témoi-
gnant d’une certaine agressivité biologique.

Adénomes corticotropes

L’adénome corticotrope ou basophile est le plus souvent
associé à la maladie de Cushing (1932) : buffalo neck, érythro-
dermie, vergetures sont parmi les signes les plus fréquents. Plus
rarement, l’adénome corticotrope survient dans le cadre d’un
syndrome de Nelson, après surrénalectomie : la mélanodermie
s’ajoute alors au tableau. Dans ce cas, il est plus souvent
biologiquement agressif. L’augmentation du cortisol s’accompa-
gne d’une perte du rythme nycthéméral. L’ACTH peut être soit
normale, soit augmentée. Il s’agit souvent d’un microadénome
que même une imagerie performante peut avoir du mal à
mettre en évidence, ce qui a fait tout l’intérêt du dosage de
l’ACTH, dans le sang des sinus pétreux après injection d’un
bolus de corticotrophin-releasing hormone (CRH) en peropératoire.
Cet adénome est le plus souvent situé en arrière et dans la zone
médiane de l’hypophyse, d’où la nécessité pour le neurochirur-
gien de traverser l’hypophyse pour l’atteindre. L’adénome
basophile est également l’un des seuls pour lequel, même en
l’absence de son recueil, des guérisons ont été décrites. La
coloration par le tétrachrome de Herlant était particulièrement
adaptée, mais en son absence, la coloration par la technique du
PAS est tout aussi efficace car les cellules réagissent positivement
de façon plus ou moins homogène. Les cellules peuvent avoir
un aspect épithéliomorphe, mais tendent aussi à perdre leur
cohésivité. Elles sont plutôt polyédriques avec un cytoplasme
chromophile (basophilie). Les irrégularités nucléaires sont
fréquentes, le noyau renferme un nucléole de taille variable.
L’immunohistochimie peut faire appel aux différents produits
de clivage de la molécule originelle, la pro-opiolipomélano-
cortine : anti-ACTH (totale, 1-24, 17-39), anti-a melanocyte
stimulating hormone (a-MSH), anti-b endorphine. Le marquage
est cytoplasmique, avec parfois un renforcement sous-
membranaire. Les cellules corticotropes non adénomateuses
peuvent subir, à différents degrés, un remaniement particulier,
qui correspond à l’aspect cellulaire dit « cellule de Crooke ». Cet
aspect correspond à la présence de filaments intermédiaires de
cytokératine (faible poids moléculaire) de topographie juxtanu-
cléaire. La microscopie électronique de la cellule adénomateuse
est proche de celle de la cellule normale. Le marqueur de
prolifération atteint des taux variables, et l’adénome basophile
peut se comporter comme un adénome biologiquement agressif.
Il existe des adénomes basophiles dits silencieux (cryptobaso-
philes). Leur architecture comporte assez fréquemment des
images de pseudopalissades périvasculaires. Les cellules sont
allongées, avec un pôle apical plus globuleux où se loge souvent
le noyau. Les cytoplasmes sont spontanément chromophobes,
mais réagissent le plus souvent positivement à la technique du
PAS. Les résultats des tests immunohistochimiques ne sont pas
différents. À l’échelon ultrastructural, on distingue deux sous-
types : l’adénome silencieux de type 1 et l’adénome silencieux
de type 2. Le premier ne peut être discerné de l’adénome
corticotrope habituel, en termes de microscopie optique. Dans
le second, les cellules sont de plus petite taille. Les grains de
sécrétion sont rares et il n’existe pas de filaments intermédiaires
de cytokératine.

Adénome corticotrope à cellules de Crooke

Il existe par ailleurs des adénomes corticotropes particulière-
ment riches en cellules de Crooke. Cette cellule est interprétée
comme une cellule non néoplasique, puisque ce type cellulaire
se rencontre dans d’autres étiologies : syndrome de sécrétion
ectopique d’ACTH, tumeurs surrénaliennes synthétisant du
cortisol, patients traités par de hautes doses de glucocorticoïdes.
C’est la raison pour laquelle la cellule de Crooke est considérée
comme une réaction physiologique à un stimulus, disparaissant
à l’arrêt de celui-ci. Aussi les adénomes de ce type restent-ils
encore relativement mal expliqués. Ils ont été étudiés par
l’équipe de la Mayo Clinic [34] qui les classe dans une catégorie
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de variantes agressives des adénomes corticotropes. Cette forme
survient souvent dans une population plus âgée, sous une forme
plus invasive, et les récidives y sont plus nombreuses. Le
développement des phénomènes de hyalinisation des cellules
dans ce type d’adénome indique une réponse adaptée aux
corticoïdes, dont le mécanisme reste encore inconnu.

Adénomes corticotropes « absents »

Les adénomes corticotropes sont souvent des microadénomes,
pour lesquels le dosage de l’ACTH dans le sang des sinus
pétreux est pertinent en termes de localisation. De nombreux
cas de guérison ont été rapportés soit que l’acte chirurgical ne
ramène pas de tissu adénomateux, soit qu’il ramène du tissu
hypophysaire interprété comme normal. C’est la raison pour
laquelle on a cherché à mettre au point une technique non
histologique qui permettrait de trouver, dans un tissu apparem-
ment normal, une signature de la prolifération adénomateuse
qui ne faisait pas histologiquement sa preuve. L’équipe de AM.
McNikol [35] s’est intéressée à l’état de méthylation de p16.
D’une façon générale en effet, l’extinction de l’expression des
gènes associés au processus de méthylation est un phénomène
fréquent dans de nombreux processus tumoraux, dont les
tumeurs hypophysaires. p16 est un gène suppresseur de tumeur ;
il est connu pour être impliqué dans certaines des tumeurs
hypophysaires dont les adénomes corticotropes. Sa réintroduc-
tion dans la lignée AtT-20 (lignée d’adénomes corticotropes chez
l’animal) inhibe la prolifération cellulaire et s’accompagne d’un
arrêt en G1 du cycle cellulaire. L’étude moléculaire de l’état de
méthylation a donc permis de mettre en évidence une anomalie
aussi bien dans les tissus hypophysaires considérés comme
normaux/hyperplasiques dans le cas d’un syndrome de Cushing
en l’absence d’adénome, que dans les adénomes corticotropes
fonctionnels ou silencieux. Ce résultat est donc intéressant
puisqu’il donne à une anomalie moléculaire valeur d’élément
diagnostique, en l’absence de recueil de l’adénome en propre.

Adénomes gonadotropes

Ils représentent actuellement la majorité des adénomes non
fonctionnels. Leur diagnostic biologique est relativement
difficile à établir chez la femme, puisqu’ils se manifestent dans
la période périménopausique, et sont par ailleurs plus fréquents
chez l’homme. Il n’existe donc pas de symptomatologie clinique
et/ou biologique particulières, si ce n’est une insuffisance
hypophysaire plus ou moins complète, de telle sorte que ces
adénomes s’expriment lorsque leur volume est tel qu’il entraîne
une atteinte ophtalmologique de type campimétrique par
compression du chiasma. De ce fait, il s’agit donc le plus
souvent de macroadénomes invasifs. La vascularisation y est
plus développée que dans les autres types d’adénomes. L’archi-
tecture la plus fréquemment rencontrée est de type trabéculaire
avec de nombreuses images de pseudopalissades périvasculaires.
Ces aspects diffèrent néanmoins des pseudopalissades des
adénomes corticotropes silencieux, dans la mesure où les
cellules sont beaucoup plus étroites, d’aspect effilé. Les cyto-
plasmes sont optiquement vides, ou rétractés, chromophobes.
Les noyaux sont arrondis ou ovalaires, dépourvus de nucléole.
Certains de ces adénomes comportent des cellules plus polyé-
driques, au cytoplasme acidophile et au noyau central irrégu-
lier : il s’agit souvent d’une transformation de type
oncocytaire [36]. Malgré le fait qu’il s’agit de macroadénomes
invasifs, le marqueur de prolifération est inférieur à 3 %, car il
s’agit d’un processus d’évolution lente. Comme par ailleurs il est
dépourvu de symptomatologie clinique et/ou biologique, son
diagnostic n’intervient que tardivement. Les tests immunohis-
tochimiques sont le plus souvent positifs pour les hormones
gonadotropes, en premier lieu, la follicle stimulating hormone
(FSH). Les hormones gonadotropes et thyréotropes étant des
hétérodimères qui partagent la même sous-unité a, il est
préférable de travailler avec les sous-unités b qui leur sont
spécifiques, en complétant par la sous-unité a de la human
chorionic gonadotropophin (hCG) qui semble donner de meilleurs
résultats dans les adénomes. La sous-unité b de la luteinizing

hormone (LH-b), et la sous-unité a sont moins souvent représen-
tées dans les adénomes gonadotropes et il n’existe pas d’archi-
tecture spécifique pour un type d’immunomarquage plus que
pour un autre. Ces tumeurs sont également immunopositives à
l’antichromogranine A.

Adénomes non immunoréactifs
(« null cell adenomas »)

Malgré l’usage systématique des tests immunohistochimiques,
il persiste une catégorie d’adénomes caractérisés par l’absence
d’immunomarquage. Ces adénomes sont par ailleurs dépourvus
de toute symptomatologie biologique aussi bien que clinique. Il
s’agit le plus souvent de macroadénomes, parfois invasifs, qui
peuvent présenter une élévation mineure de la prolactinémie
mise sur le compte d’une déconnexion par compression de la
tige. L’aspect histologique est comparable à celui décrit pour les
adénomes gonadotropes : pseudopalissades périvasculaires,
cytoplasmes chromophobes, absence de nucléole, possibilité de
transformation oncocytaire. Le pourcentage de noyaux marqués
par le Ki67 est plus proche de 1 % que de 3. L’hypothèse qui
prévaut actuellement en ce qui concerne les « null cell adeno-
mas » est qu’il s’agit d’adénomes gonadotropes majoritairement
à cellules à FSH. L’article de Hanson et al. [37] en particulier va
dans ce sens. Il concerne les dosages de FSH in vivo et in vitro
d’une série d’adénomes cliniquement non fonctionnels, mais
que les auteurs ont classés en deux catégories en fonction des
résultats des tests immunohistochimiques : ceux immunoréactifs
à l’anti-FSH/LH et ceux dépourvus de toute immunoréactivité.
Ces derniers, au nombre de 25, sécrètent in vitro de la FSH pour
dix d’entre eux et de la sous-unité a seule pour sept d’entre eux.
L’existence d’une corrélation avec les taux in vivo invite ces
auteurs à considérer que les dosages in vitro reflètent la
situation in vivo d’une sécrétion préférentielle de FSH. Par
ailleurs, dans la mesure où les « null cell adenomas » et les
adénomes gonadotropes ont plusieurs facteurs de transcription
en commun, Ishii [38] postule que ces adénomes pourraient
partager une cellule précurseur engagée dans cette voie de
différenciation, ce qui les rapprocherait également. Pour aller
dans ce sens d’une communauté entre les adénomes gonadotro-
pes et les « null cell adenomas », l’étude de cinq sous-types des
récepteurs à la somatostatine [39] a montré que si deux de ces
sous-types de récepteurs se distinguaient (SST1 et SST5), aucune
différence n’était constatée entre ces deux groupes. Mention-
nons pour terminer, les adénomes silencieux de type 3, dépour-
vus d’immunomarquage pour certains auteurs ou réactifs à
n’importe lequel des anticorps antihormone hypophysaire pour
d’autres [2]. Il s’agit le plus souvent de macroadénomes, qui
peuvent s’accompagner de ce type d’hyperprolactinémie dite de
déconnexion. On a décrit chez eux un interstitium épaissi, des
cellules prismatiques hautes et effilées à cytoplasme clair.

Adénomes plurihormonaux
Dans la dernière classification de l’OMS, l’adénome plurihor-

monal est distingué de l’adénome mixte, puisque les combinai-
sons de GH, PRL et TSH aussi bien que FSH et LH en sont
exclues. D’une part la combinaison FSH-LH ne peut être tenue
pour un adénome plurihormonal, puisqu’il existe des cellules
gonadotropes qui synthétisent normalement ces deux hormones
glycoprotéiques. D’autre part, dans la mesure où il existe un
progéniteur commun aux cellules somatotropes, lactotropes et
thyréotropes, on conçoit qu’une « vraie » plurihormonalité ne
puisse être retenue. Quoi qu’il en soit, ces tumeurs sont rares ;
elles surviennent également dans les deux sexes et ce sont
souvent des macroadénomes. N’importe quel type d’association
est possible, à l’exception des combinaisons précédemment
citées, mais les cellules immunoréactives ne doivent être ni
rares, ni dispersées. L’aspect ultrastructural rappelle celui des
« null cell adenomas ».

Adénomes évolutifs et carcinomes hypophysaires
Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes à

plus de 90 %. Néanmoins, des récidives existent, ainsi que des
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métastases, signant, a posteriori, l’adénome malin. L’hypothèse
d’un continuum, menant de l’adénome au carcinome hypophy-
saire en passant par l’adénome atypique, n’ayant jamais été
prouvée, il reste toujours difficile de formaliser l’existence de
critères pronostiques. Pourtant, certains auteurs tentent de
définir une entité « adénome atypique » [23, 24] qui constituerait
une étape intermédiaire à celle du carcinome (Tableau 4). En
effet, la simple invasion des structures n’est pas synonyme
d’adénome atypique, car un adénome non fonctionnel/
gonadotrope d’évolution lente et dépourvu de symptomatologie
aussi bien clinique que biologique peut ne se révéler que
tardivement par la compression du chiasma. Le marqueur de
prolifération, de même que l’index mitotique restent très bas
dans ce type de tumeur. Par ailleurs, dans le but d’éliminer une
récidive véritable, il est utile de connaître l’état de la dure-mère
lorsque le neurochirurgien aborde l’adénome. S’il a connais-
sance de l’état macroscopique, c’est l’examen histologique du
prélèvement dural qui l’informe sur l’existence d’une invasion
microscopique. Bien que ce type de prélèvement s’adresse à une
portion très localisée de dure-mère, une invasion microscopique
décelée par l’étude histologique est un facteur important à
prendre en compte, pouvant expliquer une évolutivité biologi-
que à ne pas mettre sur le compte d’une récidive stricto sensu.
Les carcinomes hypophysaires sont des formes rares [26], dont le
diagnostic, comme nous l’avons dit, n’est porté le plus souvent
que lors de la survenue d’une métastase. Par ordre de fréquence
décroissante, les métastases sont d’origine corticotrope, prolac-
tinique et somatotrope. Il s’agit de tumeurs cliniquement et
biologiquement fonctionnelles et l’étude immunohistochimique
de la tumeur secondaire se révèle positive à l’anticorps corres-
pondant. Les sites métastatiques les plus souvent rencontrés
sont les ganglions, l’os, le foie. Les critères habituellement
retenus comme critères de pronostic défavorable ne peuvent
être appliqués aux adénomes, comme l’angiogenèse, le pléo-
morphisme cellulaire, ou les atypies nucléaires. Un index
mitotique élevé, des remaniements nécrotiques et un marqueur
de prolifération très supérieur à 5 % ne sont que des indices
d’une agressivité biologique. C’est la raison pour laquelle
différentes approches ont été proposées parmi lesquelles : étude
de la ploïdie, état de la p53, p27, topo-isomérase-2a, cyclo-
oxygénase, vascular endothelial growth factor (VEGF), expression
du facteur d’induction de l’hypoxie. Le diagnostic de carcinome
hypophysaire étant porté relativement tardivement, le pronostic
vital de ces malades est pauvre, la survie ne dépassant souvent
pas 1 an. Plusieurs publications récentes [40-42] font état de cas
particuliers de carcinomes hypophysaires, prolactine et/ou
thyréotrope, avec revue de la littérature. Deux points semblent
devoir être retenus comme suspects d’un processus anaplasique :

• la transformation d’un macroadénome primitivement non
fonctionnel en un adénome fonctionnel ;

• un échappement secondaire à la thérapeutique et la concor-
dance de plusieurs données (Ki67, p53, invasion durale).

Néoplasie endocrinienne multiple de type 1

La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (MEN 1) [43]

est un syndrome héréditaire autosomique dominant qui associe
plusieurs néoplasies affectant principalement les parathyroïdes,
le pancréas endocrine, et l’adénohypophyse. Ce syndrome
(1/30 000) est caractérisé par une haute pénétrance et une
distribution identique homme/femme. Deux formes ont été
décrites : sporadique et familiale. La première réunit deux des
trois tumeurs endocrines principales chez un même patient. La
seconde ne présente qu’une des tumeurs endocrines précéden-
tes. D’autres tumeurs endocrines/non endocrines peuvent y être
associées à des degrés divers : tumeurs corticosurrénaliennes,
carcinoïde bronchique, tumeurs du tractus gastro-intestinal et
du thymus, lipomes, angiofibromes, et diverses autres tumeurs
affectant le matériel fibreux collagène. MEN 1 (protéine
d’expression : la ménine) en est le gène responsable ; il se situe
sur le chromosome 11q13 et code une protéine nucléaire de
610 AA. L’allèle MEN 1 muté est une mutation germinale
présente dans toutes les cellules à la naissance, tandis que la
seconde mutation d’ordre somatique survient dans les cellules
des tissus endocrines. Le syndrome est dû à l’inactivation du
gène qui appartient à la famille des gènes suppresseurs de
tumeur. En ce qui concerne l’adénohypophyse, les adénomes
surviennent dans 15 à 90 % des cas. Les fréquences relatives des
différents types d’adénomes s’établissent de la façon suivante :
prolactinome : 60 %, adénome somatotrope ; 25 %, adénome
corticotrope : 3 %, le reste concernant des adénomes non
fonctionnels. La symptomatologie clinique et biologique est
identique à celle des adénomes ordinaires. L’examen histologi-
que ne permet pas à lui seul de poser le diagnostic de MEN.
L’examinateur peut simplement avoir l’œil attiré par un
adénome plurihormonal, ou un adénome renfermant des îlots
hyperplasiques de types cellulaires différents, ce qui l’amène à
compléter son étude.

■ Nouvelles données

Les descriptions précédentes sont des données classiques qui
restent indispensables au diagnostic de routine des adénomes
hypophysaires, mais il est non moins indispensable de les
compléter par des données plus récentes. Le domaine est
particulièrement riche et des choix se sont imposés : nous
développerons plus particulièrement deux domaines : celui des
facteurs pronostiques et celui de la pathogénie.

Facteurs pronostiques

Tout pathologiste sait qu’il est particulièrement difficile de
prévoir les récidives des tumeurs endocrines en général et des
adénomes hypophysaires en particulier. Les résultats de la Mayo
Clinic concernant les taux de récidives des différents types
d’adénomes (R. Lloyd, 9th International Pituitary Pathology
Meeting, september 2004, Brésil) insistent sur un point essen-
tiel : la qualité de l’exérèse, le terme même de récidive devenant
relativement ambigu. En effet, stricto sensu, on définit la
récidive par la réapparition d’une symptomatologie clinique
et/ou biologique après disparition totale de celle(s)-ci durant
une période que l’on peut estimer à 5 ans. Le corollaire de ce
versant clinicobiologique est l’exérèse tumorale complète en
dehors de laquelle il n’est pas possible de parler de récidive.
Mais il existe aussi une réelle difficulté à affirmer l’exérèse
complète. Ainsi dans le cadre des adénomes invasifs doit-on
faire une place à part aux macro-invasions reconnues par
l’imagerie et l’acte chirurgical, tandis que les invasions micro-
scopiques resteraient inconnues. Il s’agit de découvertes de

Tableau 4.
Adénomes évolutifs.

Processus tumoral
général

Cas particulier des adénomes – Hypothèse
de travail

Densité cellulaire

Nécrose

Mitoses

Figures apoptotiques

Aneuploïdie : cytométrie de flux

Marqueurs :

– Mib 1 (Ki67) : PCNA ?

– Cyclin D1

– PSA N-CAM

– MMP 9

– FGFR4

– IL-6

Densité vasculaire

Atypie
nucléocytoplasmique

– Leptine :

- P53

- P27

- b caténine

- topo-isomérase 2D, cyclo-oxygénase 2,
télomérase, galactine 3

- VEGF.C, erb B.2

D’après Lopez B. 9th International Pituitary Pathology Meeting, september 2004,
Brésil.
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l’analyse systématique de la capsule durale que le chirurgien
prélève lorsqu’il aborde l’hypophyse [44]. Aussi en l’absence de
ce type de prélèvement, la méconnaissance d’une invasion
microscopique pourra toujours faire douter du caractère complet
de l’exérèse. La recherche de facteurs pronostiques reste donc
d’actualité. Comme il n’existe encore actuellement aucun critère
fiable isolément, les différentes équipes étudient souvent
simultanément plusieurs critères. C’est la raison pour laquelle il
est difficile de les présenter séparément. Nous envisagerons
quelques-uns d’entre eux.

Vascularisation

L’angiogenèse constitue l’un des facteurs généraux impliqués
dans la progression tumorale. Or, l’adénohypophyse est particu-
lière sur deux points :
• la richesse de sa vascularisation à l’état normal ;
• la pauvreté de la vascularisation de l’adénome. Ce qui amène

à faire deux hypothèses : soit il existe un facteur inhibiteur
plutôt que stimulateur, soit le rythme de croissance est tel qu’il
n’induit pas de processus d’angiogenèse. Juger l’état de la
vascularisation tumorale est donc difficile. Néanmoins, des
études de la vascularisation ont été menées dans un premier
temps en tenant compte de la densité du réseau, pour pouvoir
établir des comparaisons entre hypophyse normale et adéno-
mes, mais aussi entre différents types d’adénomes en considé-
rant leur profil endocrinien [45-47]. Puis les études se sont
portées sur différents facteurs d’angiogenèse, parmi lesquels,
VEGF et hypoxia-inducible factor 1a (HIF-1a). Ces études [48, 49]

ont souvent été initiées chez le rat, en prenant comme
modèle soit des tumeurs induites par les estrogènes, soit des
lignées tumorales déjà connues (GH3, AtT-20), pour, dans un
second temps, comparer à l’hypophyse normale. Dans les
prolactinomes œstrogéno-induits, les auteurs ont noté une
augmentation de l’expression du VEGF au niveau des cellules
adénomateuses. Mais cette expression ne semble pas devoir
être rapportée à l’HIF-1a, puisqu’on n’a pas pu établir de
relation entre le taux d’expression de l’ARN messager du
VEGF (VEGFmRNA) et le taux du HIF-1a. À l’étude de la
densité vasculaire, on peut également adjoindre l’étude de la
nature des axes et de leur calibre en utilisant le CD 34 auquel
on ajoute le VEGF et le récepteur d’un autre facteur angiogé-
nique d’origine hépatique, le Flk-1 [50]. Les résultats obtenus
confirment ceux des simples études morphologiques anté-
rieures relevant de la densité vasculaire, à savoir une vascu-
larisation globalement diminuée. Les adénomes non
fonctionnels qui sont plus vascularisés que tous les autres,
sont aussi ceux qui expriment les plus forts taux de ces deux
marqueurs. Il semble aussi que le Flk-1 soit associé à un
phénotype plus agressif, d’où l’éventuelle possibilité d’un
impact thérapeutique ultérieur, comme pour le carcinome à
cellules claires du rein. Une autre manière d’aborder ce
domaine de la vascularisation a été de s’intéresser au rôle du
monoxyde d’azote (NO) [51] largement impliqué du fait de la
NO synthétase présente au niveau des cellules endothéliales
(par l’une de ses isoformes). Cette approche était d’autant
plus pertinente que son expression a été retrouvée dans les
cellules hypophysaires normales et dans les cellules de la
lignée tumorale GH3 du rat avant d’être recherchée dans des
adénomes humains. Il semble qu’il existe une corrélation
inverse entre le taux de NOS et la densité de la vascularisa-
tion, ce qui pourrait avoir une signification en termes de
physiopathologie, la surexpression de NOS dans les adénomes
étant une conséquence de l’ischémie. Selon le même proto-
cole, des études ont été conduites sur les récepteurs AT1 et
AT2 de l’angiotensine [52]. En effet, un système de type
rénine-angiotensine est connu dans l’hypophyse du rat
depuis de nombreuses années. L’enzyme de conversion a été
localisée dans les cellules gonadotropes, et on a montré que
l’angiotensine II stimulait les cellules lactotropes, corticotro-
pes et gonadotropes. Mais s’il existe une réelle significativité
statistique de la baisse des récepteurs AT1, aussi bien dans les

adénomes expérimentaux chez l’animal que dans les adéno-
mes spontanés chez l’homme, sa physiopathologie reste
encore inconnue. C’est directement au versant de l’inhibition
de l’angiogenèse que l’on s’adresse quand on prend en
compte une famille de facteurs comportant le N terminal de
la prolactine après clivage : cette famille a été dénommée
« vaso-inhibine » [53]. Ce clivage est le résultat de l’action de la
cathepsine-D ou de métalloprotéinases sur la PRL et donne
naissance à des peptides qui suppriment vasodilatation et
angiogenèse. Ces facteurs présents dans l’hypophyse ont par
ailleurs été retrouvés dans des tissus particulièrement peu
vascularisés normalement comme le tissu cartilagineux. Ce
résultat est d’autant plus intéressant qu’il met en cause des
enzymes de la matrice extracellulaire dont on sait qu’ils
interviennent dans les processus d’invasion des tissus
avoisinants.

Prolifération

La croissance tumorale résulte de deux processus opposés : la
prolifération cellulaire qui augmente le volume tumoral et les
pertes cellulaires qui tendent à le diminuer. Les pertes cellulaires
répondent elles-mêmes à deux phénomènes : nécrose et/ou
apoptose. Le remaniement nécrotique d’origine tumorale est
rare dans les adénomes hypophysaires ; il peut s’agir d’une
nécrose acidophile de nature vasculaire, mais il s’agit plus
souvent d’une nécrose de type hémorragique dont la sympto-
matologie clinique est plus souvent brutale qu’indolente.

Les figures apoptotiques sont reconnaissables sans technique
particulière, mais il est plus prudent d’utiliser des tests adaptés
si on veut quantifier ce phénomène (fragmentation de l’acide
désoxyribonucléique [ADN] mise en évidence par la méthode
Tunel) pour déterminer un index apoptotique. Celui-ci est
rarement étudié isolément [54] : il est plus souvent mis en
parallèle avec l’index de prolifération [55-57], ou étudié comme
critère d’efficacité de certaines thérapeutiques adjuvantes,
comme par exemple l’octréotide dans l’acromégalie [58, 59].

L’index mitotique reste une donnée classique. Il est apprécié
dans les adénomes comme dans toute prolifération tumorale, par
le nombre de mitoses rapporté au nombre de noyaux au grandis-
sement × 40 (oculaire : × 10). Plusieurs remarques doivent être
faites à son propos : 1) les différents temps du déroulement de la
mitose ne sont pas identiques et certains d’entre eux peuvent
échapper à l’observation. Ainsi la métaphase est-elle d’autant plus
reconnaissable que sa durée est longue. Les autres temps sont de
diagnostic plus difficile, leur durée étant également plus courte.
Il en résulte que l’index mitotique est « toujours » inférieur à ce
qu’il est réellement ; 2) la mitose ne représente qu’un temps du
cycle cellulaire, et il reste donc un contingent de cellules en
cycle, non visualisables, ce qui ajoute un facteur supplémentaire
à la sous-cotation. C’est la raison pour laquelle les marqueurs de
prolifération ont été considérés comme un apport important,
mais qui reste incomplet puisqu’il ne rend pas compte de la
durée du cycle cellulaire de la population tumorale. Différents
types peuvent être utilisés parmi lesquels le PCNA et le Mib 1
(Ki67). Le second doit être préféré au premier, trop sensible aux
problèmes techniques en particulier aux problèmes liés au liquide
fixateur, ainsi qu’au temps de fixation. Pourtant, il reste encore
étudié soit comme seul facteur pronostique rapporté au type
d’adénome [60] soit en corrélation avec le peroxysome proliferator
activated receptor-c (PPARc) [61]. Il s’agit d’un récepteur de la
famille des récepteurs nucléaires hormonaux qui interviendrait
dans la régulation de la prolifération cellulaire sans que l’on
sache encore avec précision son mode d’action [62]. Les résultats
obtenus sont contradictoires comme ceux concernant la valeur
pronostique du Ki67 [63]. Pourtant, bien qu’il ne puisse à lui seul
être suffisant comme facteur de prédictibilité, les recommanda-
tions de l’OMS sont de considérer qu’un index de prolifération
ne doit pas dépasser 3 %. L’indice de Ki67 a également été
comparé à l’indice de marquage nucléaire du basic fibroblast
growth factor (bFGF) [64]. D’après les auteurs, il semble que
l’indice de marquage soit un facteur possible de prédictivité
indépendant des autres facteurs testés (épidémiologiques, type,
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taille, prise de contraste, exérèse). Ce résultat serait d’autant plus
important que le bFGF serait, contrairement au PCNA ou Ki67,
présent en phase G0 du cycle cellulaire. Pourtant, les précédents
résultats restent insuffisamment significatifs et d’autres facteurs
sont également en cours d’évaluation. Nous en citerons
quelques-uns parmi ceux considérés comme les plus pertinents
en insistant bien sur le fait qu’il s’agit d’études statistiques uni-
et multivariées.

Les molécules d’adhésion cellulaire, tout comme le processus
apoptotique, sont impliquées dans la physiologie normale des
rapports cellules/matrice. En effet la matrice extracellulaire est
tout autant indispensable à la croissance, au développement et
aux processus de réparation tissulaire qu’aux mécanismes
d’envahissement des tissus. La matrice est en effet dégradée par
un certain nombre d’enzymes dont les métalloprotéinases, et la
perte d’adhésivité cellulaire qui s’ensuit se traduit par l’acquisi-
tion d’une mobilité cellulaire. Il a donc paru intéressant
d’étudier ce groupe de molécules [65-67] dans les adénomes
invasifs, les formes récidivantes et les carcinomes. Plusieurs
équipes ont montré que ces enzymes synthétisées par les
cellules adénomateuses libèrent des facteurs de croissance qui
s’accrochent à la matrice et contrôlent à leur tour la proliféra-
tion cellulaire et leur sécrétion hormonale. Leur rapport avec
l’angiogenèse reste encore à élucider. Les N-CAM sont égale-
ment impliquées dans ce processus d’invasivité [68] et l’expres-
sion de la forme « polysyalilisée » [69] s’est avérée fortement
corrélée à l’invasion tumorale. Elle peut donc être considérée
comme un signe d’agressivité dont il faut tenir compte.

En ce qui concerne la ploïdie, les adénomes hypophysaires
sporadiques sont connus pour être des tumeurs monoclonales.
Plusieurs équipes se sont intéressées à leur cytogénétique, en
utilisant différentes méthodes : caryotype, hybridation in situ en
fluorescence (FISH), perte d’hétérozygotie (LOH), hybridation
génomique comparative (CGH), ainsi qu’à l’état de ploïdie par
cytométrie en flux. Il s’agit le plus souvent d’études multifacto-
rielles axées sur la prédictibilité d’une récidive. C’est pourquoi
il est plus intéressant de pouvoir disposer de deux populations
appariées, population non récidivante versus population
récidivante. Plusieurs résultats semblent se dégager. Les adéno-
mes possiblement récidivants seraient caractérisés par des
déséquilibres chromosomiques [70]. Certaines mutations sont
connues depuis déjà plus de 10 ans, comme celle de la sous-
unité a de la protéine Gs dans 50 % des adénomes somatotro-
pes, ou de H-ras dans les prolactinomes très agressifs. D’autres
portent sur les cyclines [71, 72] qui sont connues pour jouer un
rôle important dans le cycle cellulaire, leur surexpression étant
un fait courant dans différents processus néoplasiques. Il était
donc intéressant d’explorer certaines d’entre elles en comparant
leur expression dans l’hypophyse normale et dans les adéno-
mes. L’étude peut ainsi explorer soit des anomalies d’expression,
soit des anomalies de type polymorphisme. En ce qui concerne
les anomalies d’expression, il a été montré que l’expression
ectopique de la cycline D et la surexpression des cyclines A, B
et E étaient communes dans les adénomes, avec des corrélations
taille/récidive mais aussi des différences dans le groupe des
adénomes non fonctionnels. Par ailleurs, des mutations de la
cycline D1 de type polymorphisme A/G, pourraient être utilisées
comme marqueur de prédictivité et ce, d’autant plus que le
génotype peut être connu sur échantillon sanguin. La connais-
sance de la ploïdie des cellules tumorales (cytométrie en flux)
informe également sur le pourcentage de cellules dans les
différents temps du cycle cellulaire, ce qui permet d’établir un
indice d’ADN comparable à l’indice de prolifération du Ki67.
Mais là encore, les résultats sont contradictoires [73, 74]. Car si les
adénomes non fonctionnels sont principalement euploïdes, si la
phase S est la plus élevée dans tous les adénomes aneuploïdes,
ce qui serait en faveur d’un taux de prolifération supérieur, on
ne peut pas définir de facteur pronostique fiable.

Sécurine

Depuis peu de temps, un nouvel oncogène, le pituitary tumor
transforming gene (PTTG) est entré dans le panel d’étude des

facteurs pronostiques, et ce, d’autant plus qu’il a été initiale-
ment cloné à partir d’une tumeur hypophysaire chez le rat. Il
s’agit d’un oncogène activateur de la régulation œstrogène qui
code une protéine multifonctionnelle impliquée dans le
contrôle de la mitose, mais aussi de la transformation cellulaire,
de la réparation de l’ADN et de la régulation génique. Différents
facteurs de croissance comme le bFGF, la TSH et les œstrogènes
influencent l’expression de sa protéine, la sécurine. Celle-ci
régule à la hausse le VEGF et entretient des rapports encore
incomplètement explicités avec l’expression de la p53 par
l’intermédiaire de c-myc et de bax. Quoi qu’il en soit, plusieurs
études récentes [75-78] ont cherché à établir des relations entre le
taux de noyaux marqués en immunohistochimie par un anti-
PTTG, l’indice du Ki67 et la ploïdie, dans le but de faire de ce
test un marqueur pronostique. Mais si les atypies nucléaires
marquées comme celles que l’on rencontre principalement dans
les adénomes somatotropes peuvent être mises en rapport avec
un état d’aneuploïdie, peut-être sous la dépendance de la
sécurine, et s’il existe une corrélation entre le marquage du
Ki67 et le marquage du PTTG, le premier reste le plus fiable car
les résultats du second sont plus variables.

Il n’existe donc pas, à l’heure actuelle, de facteurs suffisam-
ment fiables et reproductibles pour pouvoir être qualifiés de
facteurs pronostiques, et comme un évènement a peu de
chances d’être unifactoriel, il est prudent de tester plusieurs
facteurs simultanément pour pouvoir tirer le plus grand profit
de leur concordance.

Tumorigenèse
Bien que l’on reconnaisse qu’il existe des avancées dans la

connaissance de la pathogénie des tumeurs hypophysaires, de
nombreux points demeurent obscurs même si l’on a mis en
évidence un grand nombre d’anomalies génétiques allant des
mutations dans les voies de la signalisation intracellulaire, en
passant par l’expression de différents facteurs de croissance pour
aboutir aux déséquilibres des régulateurs du cycle cellulaire. Des
modèles d’adénomes hypophysaires chez le rat [79, 80] sont déjà
anciens, mais différentes équipes continuent de tester cette
approche [81, 82] : ainsi, le modèle obtenu en croisant une souris
invalidée pour le gène de la sous-unité a des glycoprotéines qui
développe une hyperplasie à cellules thyréotropes avec une
souris invalidée pour le gène p18. Le résultat est une souris qui
développe de façon accélérée une hyperplasie à cellules thyréo-
tropes avec des altérations de l’expression de p27 et de CDKI.
Une autre approche concerne des souris homozygotes/
hétérozygotes pour la pro-opiolipomélanocortine et qui déve-
loppent des tumeurs hypophysaires. Dans les deux cas, la
pénétrance est de 100 % et l’examen histologique montre que
l’adénome proviendrait de foyers d’hyperplasie à cellules
mélanotropes du lobe intermédiaire. Ce concept de l’hyperplasie
comme primum movens de la tumorigenèse adénomateuse a
même fait l’objet d’un article [83] à propos d’un cas clinique.
L’hypothèse des auteurs est que la stimulation prolongée de
cellules corticotropes du fait de la disparition du rétrocontrôle
négatif exercé par les corticostéroïdes jouerait un rôle dans
l’initiation adénomateuse. Les adénomes hypophysaires ont,
pour la plupart, une origine monoclonale, ce qui laisse à penser
que des anomalies moléculaires intrinsèques au niveau d’une
cellule sont probablement le point de départ de la néoplasie,
tandis que les hormones hypothalamiques et différents facteurs
de croissance locaux jouent un rôle important en promouvant
la croissance de cellules déjà transformées. Dans ce sens, il faut
considérer plusieurs caractéristiques de l’adénohypophyse :
• outre les cellules hormonogènes, il existe un type cellulaire

non hormonogène, les cellules folliculostellaires, qui sont à
l’origine de cytokines et de facteurs de croissance ;

• il existe probablement des cellules progéniteurs au sein de
l’adénohypophyse adulte ;

• n’importe quel type cellulaire hormonogène peut donner lieu
à un adénome ;

• à l’exception de la mutation GSa de l’adénome somatotrope
(40 %), d’autres gènes ont été impliqués comme ras, MEN-1,
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c-myc, Rb, p53, nm23 [84], sans que l’on puisse mettre en
évidence de marqueur génétique spécifique.
En fait, dans ce domaine, les techniques sont multiples et les

données se recoupent sans qu’une seule d’entre elles soit
signifiante isolément, mais aussi sans qu’il y ait exclusion de
l’une par rapport aux autres. Les informations qui suivent en
sont la preuve. En 2002, trois articles [85-87] traitant de la
tumorigenèse des adénomes hypophysaires paraissent à la suite,
avec comme vedette le récepteur du fibroblast growth factor 4
(FGF-4). Dans le premier article, les auteurs identifient une
nouvel le isoforme du FGF4, tronquée au niveau du N-terminal.
Ce récepteur altéré interfère dans la voie de signalisation de la
phosphorylation au niveau cytoplasmique dans les adénomes,
et n’est pas retrouvé dans l’hypophyse normale. Dans le second
article, l’accent est mis sur le rôle des œstrogènes puisqu’on sait
qu’ils sont impliqués dans l’hyperplasie des cellules lactotropes.
Les auteurs montrent que chez le rat, le taux maximum de
PTTG et de bFGF coïncide avec la prolifération des cellules
lactotropes dans le cadre du cycle œstral. D’où la conclusion de
l’action des œstrogènes sur PTTG et bFGF par le biais des
œstrogènes. Dans le troisième article, les auteurs s’intéressent à
un phénomène inverse, la régulation négative de la croissance
cellulaire. GADD 45, qui est un gène régulé par p53, est
impliqué à la fois dans l’inhibition de la croissance et dans le
processus apoptotique, mais ce qui est particulièrement intéres-
sant, c’est que l’expression de son ARNm est perdue dans la
majorité des adénomes, quel que soit le type de ceux-ci, laissant
à penser qu’il s’agirait là du premier gène inhibiteur de crois-
sance mis en évidence chez l’homme, ouvrant la porte à une
thérapeutique ultérieure parfaitement ciblée. En outre, il est
conceptuellement attractif d’imaginer qu’il existe un continuum
entre l’hyperplasie et l’adénome, voire le carcinome, mais si une
telle éventualité est possible chez le rat, elle n’a jamais été
démontrée chez l’homme. En 2006, l’équipe de Melmed [88, 89]

poursuit ses études à propos du PTTG. Ce facteur, retrouvé dans
différents processus tumoraux, est largement impliqué dans la
trophicité de l’adénohypophyse, puisque, d’une part, son
inactivation entraîne une hypoplasie, et que, d’autre part, sa
suractivation a un effet contraire. La possibilité de construire
des souris mono- ou bitransgéniques pour Pttg et Rb (les souris
Rb+/– constituent un modèle de tumeur hypophysaire) et leur
comparaison au type sauvage permet de montrer qu’il existe
une corrélation positive entre la quantité de PTTG et la tumo-
rigenèse potentielle. Ainsi, la surexpression du PTTG induit une
tendance à la prolifération qui se combine à la facilitation à
développer une tumeur du type Rb+/–. Le PTTG [90], connu
également sous le nom de sécurine dans sa forme humaine,
règle la séparation des chromatides sœurs durant la mitose, et
son excès ou son manque entraînent un état d’aneuploïdie.
Cette instabilité a été associée au processus néoplasique et est
corrélée à son agressivité biologique. Mais il existe probable-
ment d’autres voies possibles pour ce facteur qui active la
transcription de c-myc, inhibe l’expression de p21 et stimule
l’angiogenèse par l’intermédiaire du FGF et du VEGF. Un autre
groupe [91, 92] a également montré, en 2005 et 2006, chez la
souris, qu’une protéine HMGA2, petite protéine nucléaire non
histone, était impliquée dans la tumorigenèse par l’intermé-
diaire de l’E2F1. En effet, d’une part, des souris transgéniques
qui expriment des niveaux élevés de HMGA2 développent des
adénomes de type prolactinome et somatotrope, d’autre part,
des souris transgéniques pour HMGA2 mais invalidées pour
E2F1 ne présentent plus d’adénomes. Le point intéressant est
que chez l’homme, l’amplification et la surexpression de
l’HMGA2 ont pu être mises en évidence. Le proto-oncogène
c-erb2 a également été étudié, car il code pour une protéine
transmembranaire tout en étant récepteur de l’epithelial growth
factor (EGF), lui-même impliqué dans la progression des tumeurs
hypophysaires. Les auteurs [93], à la différence des résultats de la
littérature en général, mettent en évidence une positivité signi-
ficative du c-erb2 dans les adénomes à prolactine, somatotropes
et mixtes (PRL/GH) et font l’hypothèse suivante : du fait des
rapports de ce proto-oncogène avec deux facteurs de croissance,

l’EGF et le transforming growth factor (TGF), il pourrait être
impliqué dans leur croissance tumorale. L’hepatocyte growth
factor-regulated tyrosine kinase substrate (HGS) et la guanylate
kinase 1 (GUK1) ont également fait l’objet d’études [94] car ils
sont impliqués dans des néoplasies d’autres origines. Si leur
surexpression a pu être montrée dans les adénomes somatotro-
pes et les adénomes à prolactine par rapport aux adénomes
corticotropes et aux adénomes non fonctionnels, leur implica-
tion dans la tumorigenèse reste hypothétique. Dans la famille
des TGF-b, les bones morphogenic proteins (BMP) activent des
facteurs de transcription nucléaire en se liant à une famille de
récepteurs des tyrosine-kinases membranaires. Comme la
protéine BMP4 est impliquée dans l’organogenèse hypophysaire
et dans la tumorigenèse des prolactinomes, il était intéressant
de l’étudier dans d’autres circonstances : c’est ce qui a été fait à
propos des adénomes corticotropes, et des tumeurs de la lignée
AtT-20 en comparant avec l’hypophyse normale [95]. L’étude
montre à la fois que l’expression de BMP4 est réduite dans les
adénomes corticotropes, et que cette protéine serait à la fois
impliquée dans la physiologie de cette population cellulaire
avec une action inhibitrice sur leur croissance. Mais l’étude des
facteurs impliqués dans la tumorigenèse peut toujours débou-
cher sur des implications thérapeutiques, c’est le cas en ce qui
concerne BMP4. En effet, comme cette protéine est induite par
l’acide rétinoïque, l’hypothèse ouverte de ce travail concerne
son action thérapeutique possible. D’autres voies de recherche
sont également intéressantes à explorer comme celles relatives
à la matrice extracellulaire (MEC) qui joue un rôle dans les
premières étapes du développement de la glande mais aussi à
l’état adulte, comme par exemple dans l’ortho-exocytose de la
prolactine [96]. Il existe en effet des corrélations entre le proto-
oncogène c-fos et l’intégrité de la MEC (laminine, intégrines). Il
est probable que l’inversion des proportions entre les intégrines
et les métalloprotéinases (cf. paragraphe précédent) est un point
important qu’il est nécessaire d’approfondir. Dans une approche
comparable, l’équipe de Scheithauer [97] s’est intéressée à
l’expression de la galectine-3 dans les adénomes hypophysaires.
Il s’agit d’une b-galactosidase-binding proteine (lectine) dont les
rôles sont multiples : prolifération et différenciation cellulaires,
adhésivité, angiogenèse, apoptose, progression tumorale et
métastase. Il apparaît que l’expression de l’ARNm de la galectin
3 est différente en fonction du type d’adénome, en fonction de
l’agressivité biologique comme dans les carcinomes. Cette même
équipe a ensuite reporté plus spécifiquement cette étude [98] aux
adénomes corticotropes fonctionnels et corticotropes silencieux.
La galectine 3 est associée aux adénomes fonctionnels (prolac-
tinomes inclus), mais pas aux adénomes silencieux, ce qui
pourrait signifier que la protéine et/ou le gène sont altérés dans
les formes silencieuses. On pourrait alors ajouter la recherche de
la galectine 3 au marquage de l’ACTH dans le diagnostic des
adénomes corticotropes silencieux. On a vu précédemment que
les formes silencieuses des adénomes corticotropes sont proba-
blement des formes plus agressives : dans ces conditions
l’absence de galectine 3 dans les formes silencieuses devient
difficile à expliquer.

■ Conclusion
Les études dévolues à la pathogénie constituent aujourd’hui

le socle indispensable sur lequel doit reposer le domaine
médical afin d’être en mesure d’expliquer les expressions
cliniques et biologiques auxquelles il est depuis toujours
confronté. Car cette démarche est indispensable à la mise en
place d’une thérapeutique pertinente, voire d’une démarche
inscrite dans la prévention. La médecine l’a si bien compris
qu’elle adopte chacune des techniques qui lui permettent
d’avancer dans ce domaine. Aujourd’hui, c’est la biologie
moléculaire qui représente l’outil le plus utilisé, et les études
chez l’animal ou à partir de lignées cellulaires tumorales y ont
parfaitement trouvé leur place. La génétique des populations s’y
intègre également comme en témoigne un article récent
décrivant une mutation germinale qui prédispose à la survenue

Histologie et cytologie des adénomes hypophysaires ¶ 10-017-C-10

13Endocrinologie-Nutrition



d’adénome hypophysaire dans une population ciblée du nord
de la Finlande [99]. Plusieurs équipes se sont depuis intéressées à
cette mutation qui fait ainsi l’objet de plusieurs publications,
tant en ce qui concerne les adénomes sporadiques, que les
adénomes en général et les adénomes somatotropes plus
particulièrement [100-105]. Ce type de découverte n’aurait pas été
possible sans la connaissance des mécanismes de signalisation et
de transcription qui président à la mise en place des organes.
L’hypophyse a constitué un modèle particulièrement intéres-
sant, puisque les différents types cellulaires qui la composent
ont une origine commune, l’ectoderme primitif, mais que
différenciation et maturation se font selon un calendrier dans le
temps et dans l’espace en fonction de multiples facteurs
intrinsèques et extrinsèques [106]. Le premier des facteurs
oncogènes connu fut le G-protein alpha stimulating activity
polypeptide (GSP). Les tumeurs qui expriment cette mutation
sont associées à une élévation de la sous-unité a circulante, et
semblent correspondre à des adénomes somatotropes densé-
ment granuleux (ultrastructure). Parmi les facteurs de signalisa-
tion, certains sont certainement impliqués dans la pathogénie
des adénomes : BMP4, FGF (FGF4), des éléments de la famille
des facteurs à domaine POU et homéodomaine (GATA2, Prop-1,
Pit-1). L’implication de PTTG, exprimé par un membre de la
famille des sécurines, est plus que vraisemblable sans que l’on
sache exactement jusqu’à quel point. À l’énumération, incom-
plète, de ces facteurs, il est évident qu’on se situe bien loin d’un
seul facteur causal. Selon les cas, une mutation génétique
constitue le premier événement. Ailleurs, l’initiation sera due à
l’environnement hormonal, ailleurs encore, ce sont des facteurs
épigénétiques qui seront responsables d’anomalies du protéome.
Ainsi, génomique et protéomique se complètent-elles, ce qui est
d’autant plus intéressant car une telle approche peut déboucher
sur la mise au point et l’utilisation de nouvelles thérapeutiques.
La thérapie génique [107] constitue la plus récente des applica-
tions de toutes ces techniques actuelles. En effet, l’attitude qui,
selon les cas, propose la chirurgie et/ou la thérapeutique, plus
rarement la radiothérapie, peut être considérée comme plus ou
moins satisfaisante au regard des trois éléments suivants :
élimination/réduction de la masse tumorale, normalisation de la
sécrétion hormonale, préservation de la fonction hypophysaire.
Bien évidemment, la thérapie génique appartient encore au
domaine de l’expérimentation animale, mais elle donne néan-
moins des premiers résultats intéressants. Nous terminerons par
l’exemple concernant les mutations du facteur Pit-1. Bien qu’il
faille aborder avec précaution le raisonnement analogique,
l’étude des anomalies chez les souris Snell et Jackson a apporté
des informations sur des anomalies identiques chez
l’homme [108]. Ces souris présentent en effet un triple déficit en
GH, PRL et TSH allant de pair avec une hypoplasie hypophy-
saire. On a pu, à leur propos, mettre en évidence des altérations
du gène Pit-1. Les patients porteurs d’anomalies identiques se
présentent avec un phénotype identique à celui de ces souris.
L’équipe d’A. Enjalbert [109] a pu montrer qu’en utilisant des
vecteurs lentiviraux, il était possible de transférer efficacement
des gènes dans les cellules d’adénomes humains en culture et
que leur expression pouvait être ciblée grâce à des promoteurs
de gènes d’hormones hypophysaires. Dans ce domaine aussi, la
thérapie génique ne semble plus aussi inaccessible, d’autant que
l’avenir s’inscrit aussi dans la nouvelle technique du knock-in. Il
existe en effet plusieurs types de mutations : mutations nulles
correspondant aux mutations réalisées chez les souris KO,
mutation polymorphes, mutations dominantes négatives et
mutations avec gain de fonction. Les études sur souris KO
s’adressent aux fonctions des protéines, qui disparaissent avec la
suppression du gène. Les mutations avec gain de fonction sont
particulièrement intéressantes puisqu’elles se rencontrent chez
l’homme et que la technique du knock in permet de les explorer
en passant du gène muté humain au gène muté murin par
exemple. Il devient alors possible d’explorer la physiopathologie
des mutations rencontrées chez l’homme en dépassant la simple
étude de la fonction de la protéine.
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Hormone somatotrope

N. Lahlou, M. Roger

L’hormone somatotrope ou hormone de croissance (growth hormone [GH]) est un polypeptide de
191 aminoacides sécrété par les cellules somatotropes de l’antéhypophyse selon un régime pulsatile,
comme le sont les autres hormones hypophysaires. On discute encore de l’importance respective, comme
déterminants de la pulsatilité, des deux principaux peptides régulateurs d’origine hypothalamique, la
somatolibérine (ou GHRH) et la somatostatine. Le taux de sécrétion, évalué par la mesure des
concentrations intégrées sur 24 heures, est compris entre 500 et 1 000 ng/min/ml chez l’adulte jeune. Il
varie en fonction de l’environnement hormonal et diminue avec l’âge. Dans le sang, la GH circule en
partie liée à une protéine de liaison (GH-binding protein) qui résulte du clivage enzymatique du
domaine extracellulaire du récepteur de la GH et appelé pour cela récepteur circulant. Plusieurs mutations
du récepteur ont été décrites responsables du nanisme type Laron, où le récepteur circulant est absent ou
incapable de lier la GH circulante. Les effets de la GH sur la croissance ne sont que l’aspect le plus
spectaculaire de son action biologique, qui s’exerce sur tous les métabolismes et sur toutes les cellules
somatiques. Il existe une très forte relation de la GH avec le métabolisme énergétique, notamment les
taux circulants des substrats énergétiques comme le glucose et les acides gras, et même avec la simple
prise alimentaire : la ghréline, un stimulateur puissant de la sécrétion de GH est certes produite par
l’hypothalamus, mais surtout par l’estomac. La plupart des effets biologiques de la GH, et tout
particulièrement la promotion de la croissance osseuse, s’exercent grâce à la médiation d’un facteur
sécrété notamment par les hépatocytes, la somatomédine C ou insulin-like growth factor-1 (IGF-1). La
concentration sérique de l’IGF-1 est de ce fait un bon index de l’activité somatotrope. L’évaluation en
routine de la sécrétion de l’hormone de croissance fait appel à des épreuves de stimulation agissant sur les
mécanismes régulateurs centraux, car en dehors de l’acromégalie, une concentration isolée a peu de
valeur diagnostique. La mesure des concentrations sériques est réalisée grâce à des immuno-essais dont
la standardisation n’est pas encore parfaite du fait de l’hétérogénéité des étalons de référence. Le dernier
étalon distribué par l’OMS est une hormone recombinante identique aux hormones de croissance utilisées
en thérapeutique, ce qui dans un proche avenir réduira les discordances entre immuno-essais et rendra la
vie plus facile aux cliniciens et aux experts chargés d’établir les indications aux traitements substitutifs par
l’hormone de croissance.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La somatotropine, comme son nom l’indique, est une hor-

mone d’action ubiquitaire puisqu’elle agit en principe sur toutes
les cellules somatiques. En réalité, cette action n’est pas directe
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et semble s’exercer principalement grâce à un médiateur, la
somatomédine C, dont la production est sous la dépendance de
la somatotropine.

Compte tenu de son rôle majeur dans la croissance tissulaire,
et pour tout dire, dans la croissance tout court, on l’appelle
souvent « hormone de croissance » et le sigle anglo-saxon GH
pour « growth hormone » est plus souvent utilisé que le sigle STH
dérivé de somatotropine. Notons que pour la pharmacopée
internationale le nom officiel de la somatotropine recombinante
est « somatropine ».

Les mécanismes qui règlent sa production sont complexes,
car la sécrétion de cette hormone hypophysaire n’est pas
seulement contrôlée par l’hypothalamus comme le sont les
autres hormones de l’hypophyse antérieure, mais aussi par
d’autres systèmes sécrétoires et par des produits terminaux du
métabolisme. C’est dire que l’étude de sa physiologie prend en
compte, comme on le verra, un grand nombre de systèmes
hormonaux, les uns suprahypophysaires, les autres périphéri-
ques, ce qui rend les simplifications nécessairement réductrices.

■ Structure, formes circulantes
et effets biologiques
de la somatotropine

Structure
La somatotropine (STH) humaine ou hormone de croissance

(GH) est un polypeptide dont le gène hGH-N (N pour normal)
est situé sur le chromosome 17, de même que le gène hGH-V (V
pour variant) exprimé dans le placenta. Les transcrits du gène
hGH-N donnent naissance à deux ARNm qui codent pour deux
protéines : l’une de 22 kDa, est composée de 191 aminoacides,
l’autre de 20 kDa, produite par épissage alternatif, est dénuée
des aminoacides 32 à 46.

La structure tertiaire de la GH humaine 22K a été détermi-
née. [1] Elle comprend deux ponts disulfures et un paquet de
quatre hélices : dans la GH humaine les hélices 1, 2 3, et
4 correspondent respectivement aux aminoacides 9-34, 72-92,
106-128, et 155-184 (Fig. 1).

Les deux monomères 20K et 22K sont sécrétés simultanément
dans le sang tant par les cellules somatotropes normales que par
les cellules adénomateuses, et circulent sous forme libre ou liée
à des protéines (Tableau 1). À côté des monomères, des formes
acides, et plusieurs formes dimériques (liaisons non covalentes
ou liaisons disulfures) et oligomériques (agrégats de 3 à

5 monomères) sont présentes dans les sérums normaux, quel
que soit l’âge. [2] L’essentiel de l’activité biologique est porté par
la forme 22K, la forme 20K présentant une tendance à la
formation de dimères de faible activité biologique. Il faut noter
toutefois que les différentes méthodes de mesure de l’activité
biologique in vitro peuvent donner des résultats discordants en
ce qui concerne les pouvoirs relatifs des formes 20K et 22K.
D’ailleurs, il a été rapporté que l’administration chez l’homme
de GH recombinante 20K augmentait de façon significative les
concentrations d’IGF-1 et d’acides gras libres, [3] et cela de façon
dose-dépendante. [4] De plus, l’administration prolongée de
GH-20K à des sujets déficients en GH améliore le rapport masse
grasse/masse maigre et diminue la tolérance glucidique de
manière analogue à l’administration de GH-22K. [4]

Comme on le verra plus loin la présence de deux formes
immunoréactives, mais de masses et peut-être d’activités
biologiques différentes, pose de sérieux problèmes dans l’éva-
luation de la sécrétion somatotrope.

Par ailleurs, une protéine de 17 kDa, à laquelle manquent les
43 premiers aminoacides, douée d’une forte activité diabétogé-
nique sans activité de promotion sur la croissance, est égale-
ment présente dans la circulation.

Formes circulantes et récepteur de la GH

GH-binding protein
La GH est dans le sang soit libre soit liée à des protéines.

Parmi celles-ci, l’alpha 2-macroglobuline et surtout une protéine
à haute affinité et faible capacité, la GH-binding protein ou GHBP,
ayant chez le lapin, le rat et la souris la même structure que la
partie extramembranaire du récepteur de la GH (Fig. 2). Dans
l’espèce humaine, c’est une glycoprotéine de 61 kDa issue du
récepteur membranaire par clivage protéolytique. [5] Elle lie
préférentiellement la GH-22K. C’est une liaison très spécifique
car seule l’hormone de croissance humaine peut déplacer la GH
radioactive liée à la protéine. Comme attendu, la demi-vie de la
GH est considérablement augmentée lorsqu’elle est liée à la
GHBP. Fait important sur le plan sémiologique, la GH liée à la
GHBP reste dosable par la plupart des immuno-essais courants,
mais pas tous.

Il faut toutefois signaler qu’on a décrit la possibilité d’une
synthèse directe alternative de la GHBP dépendant d’un variant
du gène du récepteur. [6]

La GHBP n’est pas clairement GH-dépendante, car les taux ne
sont pas augmentés chez l’acromégale et il existe même une
corrélation négative entre la sécrétion intégrée sur 24 heures et
le taux de la GHBP. De plus, des résultats contradictoires, tantôt
normaux, tantôt diminués, ont été rapportés dans l’insuffisance
somatotrope.

L’existence de fluctuations des taux de GHBP est une ques-
tion controversée. Chez l’enfant, il existe des fluctuations
rapides en relation avec la pulsatilité de la GH, fluctuations qui
ne sont pas retrouvées chez l’adulte. [7] La pulsatilité de la GH
et celle de la GHBP se contre-réguleraient réciproquement, ce
qui constituerait un élément important de l’activité biologique
de la GH en facilitant ou empêchant l’expression des effets de
l’hormone sur ses cellules cibles. [8]

Il existe une variation marquée des taux de GHBP en fonc-
tion de l’âge : indétectable dans le sang du cordon, son taux

Figure 1. Structure tridimensionnelle du complexe hormone de
croissance-domaine extracellulaire du récepteur. Reproduit avec l’autori-
sation de AAAS. [1] Une molécule d’hormone de croissance (en jaune) se
lie à deux molécules de récepteur (en rouge et en vert). Les zones blanches
figurent la position des principales mutations identifiées chez les patients
porteurs d’un syndrome de Laron.

Tableau 1.
Formes immunoréactives de la GH circulante (%) (d’après [2]).

22 kDa 20 kDa Formes acides

Monomères

Libres 21 5,5

Liés aux protéines 22 2,5

Totaux 43 8 5

Dimères

Totaux 20 7 2

Oligomères

Totaux 10 1,5 1,5
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augmente progressivement pour culminer chez les jeunes
adultes. Son taux diminue rapidement chez l’homme au-delà de
50 ans, mais de façon moindre chez la femme. On ne sait pas
si cette diminution est liée primitivement à une diminution du
capital de récepteurs tissulaires indépendante de la GH ou à la
diminution avec l’âge de la pulsatilité de la GH dont on a vu
plus haut qu’elle pouvait réguler le taux du récepteur circulant.

Le taux de la GHBP est considéré comme un bon index de la
sensibilité des tissus à l’hormone de croissance. En effet, la
corrélation est étroite entre le taux de GHBP et le nombre de
récepteurs présents sur les lymphocytes B et, chez les enfants
GH-déficients, il existe une étroite corrélation entre le taux de
la GHBP avant traitement et la réponse au traitement par
GH. [2] Comme rappelé plus loin, dans la majorité des cas de
résistance à la GH, la GHBP sérique est indétectable. [9, 10]

Récepteur de la GH (GHR)
Comme toutes les hormones protéiques, la GH exerce son

action par l’intermédiaire d’un récepteur membranaire. Celui-ci
appartient à la superfamille des récepteurs de cytokine de classe
I à un seul domaine transmembranaire. [5, 11] Ce récepteur est
très ubiquitaire, ce qui explique les nombreux effets somatiques
de l’hormone, que rappelle sa dénomination officielle de
somatotropine, plus appropriée que celle d’hormone de crois-
sance bien qu’en fait elle soit réellement capable de stimuler la
croissance de tous les tissus quel que soit l’âge comme le
démontre l’observation des acromégales. Effectivement, le
récepteur de la GH a été identifié non seulement dans les
chondrocytes, mais aussi dans les hépatocytes, les adipocytes,
les lymphocytes, les thymocytes, les cellules cardiaques, les
cellules rénales, les tissus gonadiques. Sa voie de signalisation
passe par la JanusKinase2 et les protéines STAT 5.

Le récepteur humain est très spécifique de la GH humaine.
Son gène est localisé comme celui de la prolactine sur le
chromosome 5. Il code pour une protéine membranaire de
70 kDa dont la partie extracellulaire est la source principale de
la GHBP dans l’espèce humaine comme on l’a vu plus haut. Sa
partie transmembranaire n’a que 24 aminoacides. On a identifié
sur la molécule de GH deux sites de liaison au récepteur : le site
1 à haute affinité correspond à des aminoacides de la grande
boucle et de l’hélice 3, et le site 2 à faible affinité correspond à
des aminoacides des hélices 1 et 3. La liaison de la GH à son
récepteur est un processus séquentiel partant de la liaison d’une

molécule de récepteur au site 1, suivie de la liaison d’une
seconde molécule de récepteur au site 2, pour former un
complexe hétérotrimérique GHR-GH-GHR. Partant de ces
notions, des analogues antagonistes de la GH ont été dévelop-
pés par substitution d’aminoacides à la fois dans le site 1 et au
niveau de la glycine 120 de la molécule de GH. [11]

Les mutations du gène du récepteur de la GH sont responsa-
bles de la plupart des cas de résistance à la GH ou syndrome de
Laron. [10] La plupart affectent le domaine extracellulaire, mais
des mutations dans le domaine intracellulaire ont aussi été
décrites, [12] de même que de rares délétions. [13] L’existence de
résistances partielles associées à des taux sériques diminués de
la GHBP, c’est-à-dire la fraction extracellulaire du récepteur, reste
une question discutée. [14]

Effets biologiques de la somatotropine :
l’hypothèse somatomédine

L’effet de l’hormone le plus anciennement reconnu est son
effet sur la croissance, d’où sa dénomination commune d’hor-
mone de croissance. Son action la plus spectaculaire est bien en
effet la promotion de la croissance des os longs. [15] Mais son
action sur les métabolismes des lipides, des hydrates de carbone,
des protéines et des minéraux n’est pas moins importante (cf.
infra « Rétrocontrôle »). D’autres effets sur la croissance de
divers tissus, et notamment les tissus digestifs, le muscle
cardiaque et le système immunitaire sont également connus et
doivent être pris en compte dans la surveillance des traitements
par l’hormone de croissance. [16]

Tous les effets de la GH impliquent l’activation de son
récepteur, mais que l’IGF-1 soit l’intermédiaire obligatoire reste
une question discutée. Depuis les années 1950, [17] on sait que
l’action de la GH sur le cartilage est médiée par un facteur de
sulfatation GH-dépendant, qui fut dénommé ultérieurement
somatomédine pour exprimer en raccourci cette conception. [18]

Le modèle s’est depuis lors significativement compliqué lorsqu’il
devint évident que d’une part la GH pouvait avoir des effets
directs sur certains tissus et que d’autre part la somatomédine
ou IGF-1 pouvait être produite localement hors de l’influence de
la GH. Les connaissances modernes mettent en évidence la
grande complexité du système GH-IGF-1 (Fig. 2), impliquant de
multiples interactions entre les protéines de liaisons IGFBP
circulantes et tissulaires. [19] On a même mis en question chez
la souris les relations entre IGF-1 circulant et croissance et
apporté des arguments expérimentaux en faveur d’un double
mécanisme d’action sur l’os, à la fois IGF-1 dépendant et IGF-
1 indépendant. [20] Or, en clinique on est généralement prêt à
accepter comme un dogme l’idée que le taux de l’IGF-
1 circulant reflète étroitement l’activité biologique de l’hormone
de croissance, et il est vrai que ce concept est fructueux en
investigation diagnostique. Ceci amène à s’interroger sur le rôle
de l’IGF-1 circulant en physiologie, en laissant de côté son
intérêt sémiologique : peut-être l’IGF-1 circulant aurait-il pour
fonction principale d’exercer un rétrocontrôle sur la production
de GH et non d’être le médiateur de l’action de la GH.

■ Régime sécrétoire de la GH
Comme les autres hormones de l’adénohypophyse, la GH,

dans toutes les espèces étudiées, est sécrétée de façon pulsatile.
Chez l’homme, dans les deux sexes, les pulsations s’observent
avec une fréquence moyenne de 8 à 13 pics par 24 heures,
l’amplitude des pics étant maximale pendant le sommeil. Des
méthodes mathématiques plus ou moins complexes peuvent
être utilisées en vue de quantifier cette sécrétion fluctuante.

Méthodologie et aspects quantitatifs
Depuis les années 1970, plusieurs méthodes ont été dévelop-

pées en vue d’identifier les pics de sécrétion. Les plus récentes
s’efforcent de séparer les effets, sur les concentrations mesurées,
de la sécrétion elle-même et de la clairance métabolique,
notamment par la technique de déconvolution proposée par

Figure 2. L’hormone de croissance (GH), représentée ici par les carrés
bleus, existe dans le sang circulant sous plusieurs formes, libre et liée à des
protéines, qui sont en équilibre. Les insulin-like growth factors (IGF) exis-
tent également sous forme libre et sous forme liée à des protéines
porteuses spécifiques. GH-R : récepteur de la GH. GHBP : GH-binding
protein. ALS : sous-unité acide-labile. IGFBP : IGF-binding protein. a2-MG :
a2-macroglobuline.
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Veldhuis. [21] Cette méthode permet d’appréhender, à partir de
simples mesures de concentrations, la fréquence, l’amplitude, la
masse et la durée des pics de sécrétion de l’hormone de crois-
sance, mais repose sur un certain nombre d’hypothèses concer-
nant la demi-vie de l’hormone de croissance et le modèle de
distribution des flux entre compartiments. [22-24]

D’autres méthodes se contentent de cumuler les concentra-
tions instantanées mesurées par prélèvements répétés sur
24 heures. Elles ont l’avantage de ne pas dépendre de modèles
mathématiques et permettent de calculer la concentration
intégrée sur 24 heures, bon index de la quantité de GH sécrétée
par jour chez un individu donné.

L’amplitude des pics de sécrétion diurne est généralement
comprise entre 2 et 15 ng/ml, la nuit elle peut dépasser volon-
tiers 20 ng/ml (cf. infra pour les équivalences entre ng et µUI).
En fait, le nombre de pics détectés dépend fortement de la
sensibilité de la méthode de dosage. Les méthodes ultrasensibles
(chimiluminescence ou fluorescence) détectent plus de pics que
les méthodes courantes, et montrent surtout que la GH est
toujours détectable dans le sang périphérique des sujets nor-
maux. [25] Chez les adultes normaux, la concentration intégrée
sur 24 heures est comprise entre 500 et 1000 ng/min/ml.

Les données concernant la demi-vie de l’hormone sont très
disparates, car la mesure dépend fortement de la méthode
utilisée : demi-vie à l’équilibre, ou demi-vie après bolus intravei-
neux, ou demi-vie de l’hormone recombinante injectée après
suppression de la sécrétion endogène par l’octréotide. Elle
dépend aussi du modèle mathématique (un ou deux comparti-
ments). Au total les données publiées chez l’adulte fournissent
des valeurs comprises entre 8 et 18 minutes après bolus, entre
23 et 26 minutes à l’état stationnaire. Il n’y a pas de différence
liée au sexe ni à l’âge. [26, 27]

Il n’en est pas de même de la clairance métabolique qui
augmente avec l’âge, de même que le volume de distribution.
Chez les jeunes adultes, elle est comprise entre 90 et 260 ml/
min/m2 selon les auteurs. Les enfants impubères ont une
clairance métabolique plus faible : 67 ml/min/m2 en
moyenne, [28] les adultes âgés ont une clairance plus élevée. [26]

L’augmentation de la clairance métabolique avec l’âge est en
fait liée à la plus grande proportion de masse grasse chez les
adultes âgés, l’âge en lui-même ayant peu d’effet aux concen-
trations physiologiques.

Déterminants physiologiques de la sécrétion
Sommeil

Chez la plupart des sujets, la sécrétion de GH est maximale
pendant le sommeil. La pratique de prélèvements très rappro-
chés, toutes les 30 secondes, avec enregistrements élec-
troencéphalographiques concomitants, a permis de montrer que
la sécrétion de la GH était maximale pendant les phases 3 et
4 du sommeil (ondes lentes) et minimale pendant les phases de
mouvements oculaires rapides (REM). D’une manière générale,
le taux de sécrétion est toujours plus élevé pendant le sommeil,
même si celui-ci est retardé par rapport à l’horaire habituel.

Prise alimentaire
Chez les sujets normaux, la réponse de la GH à son stimulus

principal la GHRH dépend du nycthémère et des conditions
diététiques. À 13 heures à jeun, la réponse est d’environ 60 %
plus faible qu’à 9 h à jeun, et après un repas à 9 h elle est aussi
60 % plus faible qu’à jeun. Ces observations suggèrent une
intervention de facteurs métaboliques en rapport avec l’état de
jeûne ou l’état de réplétion alimentaire. [29]

Composition corporelle et exercice physique
Un autre facteur déterminant de la pulsatilité est la masse

corporelle. La fréquence des pulsations lui est corrélée négative-
ment et le taux de sécrétion diminue quand l’index de masse
corporelle (ou « body mass index » BMI) augmente. [30, 31] La
dénutrition et le jeûne élèvent le niveau des pics, la réalimen-
tation restaure des niveaux normaux. [8]

Chez les obèses, les taux de GH sont diminués, ce qui semble
être la résultante à la fois d’une baisse de la sécrétion pulsatile

et d’une élévation de la clairance métabolique. La raison de la
diminution de la demi-vie de la GH chez les obèses est incon-
nue ; elle n’est pas en rapport en tout cas avec une modification
substantielle des taux du récepteur circulant. Il est également
bien connu des pédiatres que les réponses des enfants obèses
aux tests de stimulation de la GH sont émoussées. Nous verrons
plus loin comment ces données s’intègrent avec les connaissan-
ces récentes sur certains facteurs orexigènes et anorexigènes.

L’exercice physique est un stimulus classique de la sécrétion
de l’hormone de croissance. Un seuil d’intensité de l’effort est
nécessaire pour qu’une élévation significative des taux de GH
soit observée.

Sexe

Chez les femmes réglées, la sécrétion intégrée sur 24 heures
est de 50 % supérieure à celle des hommes de même âge. Cette
différence est due essentiellement à un plus grand nombre de
pics sécrétoires détectables. Il est vrai aussi qu’en fin de phase
folliculaire, l’amplitude des pics est double de celle des pics du
début de la phase folliculaire. Le taux de production de la GH
triple pendant la puberté et culmine en fin de puberté au
moment où la vitesse de croissance est maximale. Cet effet
serait dû essentiellement à l’augmentation de l’amplitude des
pics de sécrétion plus qu’à l’augmentation de leur durée ou de
leur nombre.

Ces faits sont à relier aux modifications de l’environnement
hormonal au cours de la puberté et au cours du cycle, comme
on le verra plus loin.

Âge

C’est chez le nouveau-né que la fréquence des pulsations est
maximale. Elle passe par un nadir dans la période antépuber-
taire, s’accélère à nouveau ensuite pour culminer en fin de
puberté où les taux de production sont triplés, [32] et diminue
ensuite avec le vieillissement. L’essentiel de la baisse de la
sécrétion s’observe entre 30 et 60 ans. La concentration intégrée
sur 24 heures n’est plus à 60 ans que de 50 % et à 70 ans de
40 % de la concentration intégrée des enfants impubères, après
avoir été proche de 200 % de celle-ci en fin de puberté. La
technique de déconvolution a permis de montrer que le taux de
sécrétion de la GH dépasse 1200 µg/m2 chez les adolescents et
tombe au-dessous de 60 µg/m2 chez les sujets âgés. [33] Ces
variations du taux de production avec l’âge sont la conséquence
d’une variation de l’amplitude des pics plus que d’une augmen-
tation de leur fréquence.

Le vieillissement est associé à plusieurs phénomènes qui tous
concourent à la diminution des taux circulants : diminution de
la production, augmentation de la clairance métabolique,
diminution de l’effet du sommeil. Sur les résultats des tests de
stimulation, l’effet du vieillissement est moins clair : les
réponses à la plupart des épreuves de stimulation, arginine,
clonidine, GHRH, insuline, sont diminuées, mais à l’inverse
l’administration combinée d’arginine et de GHRH produit une
très forte libération de GH. [22, 34] Ce point est important, car les
essais de « traitement substitutif » par la GH chez les sujets âgés
sont en général fondés sur les résultats des tests de stimulation,
comme ils le sont chez les enfants. La définition de l’insuffi-
sance somatotrope chez l’adulte est un donc un défi à relever.

Peut-on conclure que le sujet âgé normal est physiologique-
ment GH-déficient et que lasomatopause doit être évaluée en
vue d’être compensée ? En utilisant plusieurs méthodes d’éva-
luation de la sécrétion de GH (test à l’insuline + concentration
intégrée sur 24 heures + dosage de l’IGF-1), on a montré que
chez les sujets âgés, la sécrétion de GH était certes plus basse
que celle des sujets jeunes, mais significativement plus élevée
que celle des sujets ayant un déficit hypophysaire reconnu en
rapport avec une pathologie organique. [7, 34]

Une autre préoccupation actuelle concernant la sécrétion de
GH chez les sujets âgés est l’effet des traitements hormonaux
substitutifs de la ménopause. Alors que les œstrogènes oraux
élèvent les taux de GH et diminuent ceux de l’IGF-1, peut-être
par un effet hépatique direct lors du premier passage hépatique,
les œstrogènes transdermiques ne modifient pas les taux de GH
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et ne diminuent pas les taux d’IGF-1. En revanche, l’adminis-
tration d’androgènes aromatisables comme la testostérone élève
la GH et les taux d’IGF-1 (cf. infra).

■ Régulation de la sécrétion de GH
On peut décrire, au moins, trois niveaux de régulation

(Fig. 3) :
• les régulateurs directs sont des peptides dont les récepteurs

sont présents dans la membrane des cellules somatotropes ;
• les régulateurs indirects sont des neuromédiateurs, peptidi-

ques ou non, dont l’action s’exerce essentiellement via les
régulateurs directs ;

• les modulateurs hormonaux systémiques et les facteurs
nutritionnels interviennent pour intégrer au niveau de
l’organisme entier les mécanismes de régulation ; ils sont une
part importante du système de rétrocontrôle de la sécrétion
de GH.

Régulateurs directs de la sécrétion de GH
On connaît actuellement quatre peptides (Tableau 2) inter-

venant dans la régulation de la sécrétion de GH par l’intermé-
diaire de récepteurs situés dans la membrane des cellules
somatotropes : la somatolibérine ou GHRH, la somatostatine ou
SST, la ghréline, et la thyrolibérine ou TRH. Fait intéressant, les
trois premiers appartiennent à la famille des peptides neurodi-
gestifs. Ils ont d’ailleurs été isolés primitivement à partir de
tissus digestifs, normaux ou tumoraux, contrairement aux autres
peptides hypothalamiques régulateurs. Ils forment à eux trois
l’ensemble régulateur neurohormonal majeur. [33] La thyrolibé-
rine est un tripeptide dont les récepteurs sont très répandus
dans le système nerveux central, et dont l’action sur les
cellules somatotropes n’est certainement pas la fonction
principale.

Somatolibérine ou growth hormone releasing
hormone (GHRH)

L’existence d’un facteur peptidique sécrété par certaines
tumeurs, capable de stimuler la sécrétion d’hormone de crois-
sance au point d’être responsable d’une acromégalie, a été
démontrée il y a plus de 30 ans. Mais c’est seulement en
1982 que la GHRH fut isolée de tumeurs pancréatiques par le
groupe de Guillemin. [35]

Structure et localisation

Il existe deux variants 1-40 et 1-44 de la GHRH dont on
connaît aussi deux prohormones. La structure de la GHRH est
très conservée chez les mammifères, mis à part le rat où 30 %
des acides aminés ne sont pas homologues de la GHRH
humaine.

La demi-vie biologique du peptide naturel 1-44 est de 3 à
6 minutes seulement, car il est très rapidement inactivé par une
diéthylaminopeptidase. Rappelons que l’analogue synthétique
1-29 ou somatoréline a la même activité biologique que la
forme longue, mais que les peptides encore plus courts sont peu
actifs.

Chez l’homme, le gène est situé sur le chromosome 20
(Tableau 2). Ce gène est exprimé dans les cellules hypothalami-
ques du noyau ventromédian et du noyau arqué, dont les fibres
se terminent dans le plexus capillaire du système porte hypo-
thalamohypophysaire. La GHRH est détectable essentiellement
dans l’hypothalamus, et également dans le septum, la substance
innominée et la tige pituitaire, mais pas dans l’hypophyse. Dans
le tube digestif, la GHRH est présente dans l’intestin supérieur
et l’estomac, mais pas dans le côlon. Elle est également détec-
table dans le pancréas et le placenta.

L’administration intraveineuse de GHRH entraîne une libéra-
tion de GH proportionnelle à la dose injectée jusqu’à 1 µg/kg,
dose qui produit l’effet maximal. [36] Il faut 10 à 30 fois plus en
injection sous-cutanée pour produire le même effet. La situation
est un peu différente en injections répétées par pompe pulsatile.
Bien qu’il n’y ait pas eu d’étude de dose systématique chez des
volontaires sains, il est démontré que des pulses de 1 à 3 µg/kg
toutes les 3 heures sont efficaces par voie sous-cutanée comme
par voie intraveineuse.

Fait important, à doses injectées égales la perfusion continue
et l’injection IV pulsatile ont le même effet sur la sécrétion
d’hormone de croissance, tant en ce qui concerne la quantité de
GH sécrétée que le profil de sécrétion.

L’âge est un déterminant important de la réponse à GHRH.
Les nouveau-nés, les enfants et les adolescents ont des réponses
similaires, mais la libération de GH a souvent été rapportée
comme étant diminuée chez les adultes âgés. [34]

Notons que le test à la GHRH 1-29 est un des tests de
stimulation de la fonction somatotrope les plus puissants
(Tableau 3) et que l’injection de GHRH a été proposée comme
traitement des déficits en hormone de croissance. [37]

Mécanisme d’action de la GHRH

L’effet de la GHRH s’exerce par l’intermédiaire de récepteurs
spécifiques présents dans la membrane des cellules somatotro-
pes. Le récepteur appartient à la superfamille des récepteurs à
sept domaines transmembranaires couplé à une protéine G. Son
gène est situé chez l’homme sur le chromosome 7. Il code pour
une protéine de 423 aminoacides dont il existe deux variants,
l’alanine 57 pouvant être remplacée par une thréonine. [38] Le
récepteur de GHRH a une homologie importante avec les
récepteurs du « vasoactive intestinal peptide », de la sécrétine, de
la calcitonine et la parathormone. [39, 40] La liaison aux récep-
teurs entraîne l’activation des systèmes effecteurs, où l’adénylate
cyclase jouerait le rôle essentiel, mais le système phosphatidyl-
inositol/protéine kinase C semble être également en cause. [41]

On a rapporté dans plusieurs familles des déficits en GH dus
à une mutation ponctuelle du gène du récepteur de GHRH,
dont plusieurs types ont été décrits. [42]

Des analogues antagonistes de la GHRH capables de bloquer
le récepteur ont été synthétisés et proposés en vue du traite-
ment médical adjuvant des adénomes à GH et des syndromes

Figure 3. Représentation schématique des systèmes régulateurs de la
sécrétion d’hormone de croissance. GH : growth hormone ou hormone de
croissance = somatotropine. GHRH : growth hormone releasing hormone
ou somatolibérine. TRH : thyrotropin releasing hormone ou thyrolibérine.
SST : somatostatine. NPY : neuropeptide Y.
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acromégaliques par sécrétion ectopique de GHRH. [43, 44] Ils sont
proposés aussi comme facteur inhibiteur de la croissance
tumorale. [45]

Somatostatine ou SST

Structure et localisations

La somatostatine est un peptide cyclique décrit en
1973 comme étant une hormone hypothalamique inhibant la
libération de l’hormone somatotrope. Elle existe sous deux
formes, un peptide de 14 aminoacides et un autre de 28 ami-
noacides, et surtout elle est produite aussi en dehors de l’hypo-
thalamus. Elle a été trouvée dans d’autres structures nerveuses
comme le cortex, le thalamus, la moelle, le cervelet, ainsi que
dans le tube digestif où elle est essentiellement présente dans
l’estomac, le duodénum, l’iléon et le pancréas.

Les concentrations les plus élevées de somatostatine 14 et de
somatostatine 28 sont trouvées dans le cortex et le duodénum.
La somatostatine 14 prédomine dans tous les tissus par rapport
à la somatostatine 28, à l’exception de l’iléon et du
duodénum. [46]

Mode d’action de la somatostatine

Dans le système nerveux central, elle aurait un mode d’action
paracrine, alors qu’elle a une action à la fois paracrine et
endocrine dans l’hypothalamus. Dans les autres tissus, on lui
reconnaît des actions à la fois paracrine et endocrine, ainsi
qu’autocrine dans l’estomac.

Ces actions s’exercent par l’intermédiaire de récepteurs dont
on a décrit jusqu’à présent cinq sous-types différents sst1 à
sst5, [47] et dont les gènes sont situés chacun sur un chromo-
some différent (Tableau 2). Le gène du récepteur sst2 peut
donner naissance à deux protéines différentes par épissage
alternatif. Les récepteurs sst2 et sst5 sont exprimés dans les
cellules somatotropes, alors que le récepteur sst4 prédomine
dans les cellules thyréotropes. [22] Dans les tumeurs hypophy-
saires humaines les cinq types de récepteurs sont exprimés et
leur densité mesurée par scintigraphie est un facteur pronosti-
que important de l’effet antisécrétoire et antiprolifératif des
analogues de la somatostatine. [48]

La somatostatine en se liant à son récepteur inhibe l’adény-
late cyclase en activant la protéine Gi. Elle inhibe la libération

Tableau 2.
Gènes de la GH et de ses peptides régulateurs.

GH GH-R GHRH GHRH-R Ghréline GHRP-R TRH TRH-R SST SST-R

Chromosome 17 5 20 7 ? 3 3 8 3 4, 16, 17, 20,
22

Protéine 171 et
191 aa

type à
cytokine

1 seul
domaine
transmem-
branaire

40 et
44 aa

à 7 domaines
transmem-
branaires

28 aa à 7 domaines
transmem-
branaires

3 aa à 7 domaines
transmem-
branaires

14 et
28 aa

à 7 domaines
trans-
membranaires

Sites
d’expression

hypophyse

placenta

cartilage

tissu adipeux

cerveau

cœur

gonades

intestin

lymphocytes

muscles

pancréas

rein

hypo-
thalamus

septum

estomac

iléon

pancréas

placenta

somatotropes hypo-
thalamus

hypophyse

estomac

somatotropes

hypophyse

hypo-
thalamus

muscles

gonades

surrénales

thymus

tissu adipeux

peau

hypo-
thalamus

R1:

cortex
frontal

hypo-
thalamus

septum

R2:

cortex

thalamus

cerveau
médian

hypo-
thalamus

thalamus

système
limbique

cortex

estomac

duodénum

côlon

pancréas

somatotropes

thyréotropes

pancréas

GH : growth hormone ou somatotropine ; R : récepteur ; GHRH : GH releasing hormone ou somatolibérine ; GHRP : GH relasing peptide (GHRP endogène = ghréline) ; TRH :
thyrolibérine ; SST : somatostatine.

Tableau 3.
Bases physiologiques des épreuves dynamiques.

Produit Nature Mécanisme

Action directe

GHRH peptide hypothalamique stimulation directe de la cellule somatotrope

Ghréline peptide hypothalamique stimulation directe de la cellule somatotrope

TRH peptide hypothalamique stimulation directe de la cellule somatotrope

Somatostatine peptide hypothalamique freinage direct de la cellule somatotrope

Action indirecte

Arginine acide aminé basique substrat métabolique inhibition de la somatostatine

Bétaxolol bêtabloqueur inhibition de la somatostatine

Clonidine agoniste a-adrénergique stimulation des a2- récepteurs

Dopa précurseur des catécholamines inhibition de la somatostatine

Glucagon hormone peptidique inhibition de la somatostatine ?

Glucose (charge) substrat métabolique stimulation de la somatostatine

Insuline (hypoglycémie provoquée) substrat métabolique inhibition de la somatostatine

Ornithine acide aminé basique substrat métabolique inhibition de la somatostatine

Propranolol bêtabloqueur inhibition de la somatostatine

Pyridostigmine agoniste cholinergique inhibition de la somatostatine
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de la GH mais pas sa synthèse, ce qui peut expliquer le rebond
de GH après levée de l’effet de la somatostatine. Le récepteur
sst1 active également la voie inositol-phosphate. La somatosta-
tine inhibe aussi la sécrétion de la TSH, et des peptides pancréa-
tiques insuline et glucagon dont les effets métaboliques
interviennent dans la régulation de la sécrétion de l’hormone
de croissance.

Nous verrons plus loin les conceptions actuelles concernant
les interactions GHRH/SST dans le déterminisme de la pulsatilité
de la GH. Quoi qu’il en soit le système somatostatine-
somatostatine récepteur semble un relais important des actions
modulatrices de substances extraneuronales, comme les gluco-
corticoïdes, les hormones sexuelles, les acides aminés.

Ghréline

Structure et origine

Dernier-né des peptides agissant directement sur les cellules
somatotropes, la ghréline est l’aboutissement de dix ans de
recherches cliniques et biochimiques sur les GH-sécrétagogues
(GHS) ou « GH-releasing peptides » (GHRP) distincts de la
GHRH. [49] Le récepteur de la ghréline [50] a d’ailleurs été
identifié en 1996 avant la ghréline elle-même. Celle-ci n’a été
isolée qu’en 1999 à partir de l’estomac. [51]

C’est un peptide de 28 aminoacides ayant une structure
n-octanoyl greffée sur la sérine en 3. On a isolé également de
l’estomac un peptide de 27 aminoacides appelé des-Gln14-
ghréline, de même que des peptides précurseurs pro- et prépro-
ghrélines. Ces peptides sont apparentés structurellement à la
motiline et à ses précurseurs.

En dehors de l’estomac qui semble être la source principale
de la ghréline, le gène de la ghréline est aussi exprimé dans des
neurones hypothalamiques du noyau arqué et dans l’hypo-
physe. [52] Il est également exprimé dans la plupart des adéno-
mes hypophysaires, le nombre de copies de l’ARNm étant
maximal dans les adénomes somatotropes et surtout dans les
adénomes dits non fonctionnels !

Mode d’action

Le récepteur de la ghréline est le récepteur des
GH-sécrétagogues (GHS-R), resté plusieurs années orphelin. C’est
un récepteur à sept domaines transmembranaires. Il appartient
à la superfamille de la rhodopsine, mais n’appartient de façon
évidente à aucune sous-famille de récepteur couplé à une
protéine G. Fait intéressant, sa structure est extrêmement
conservée chez les vertébrés. [53]

Le gène de ce récepteur est exprimé essentiellement dans
l’hypophyse, dans le noyau arqué et dans l’hypothalamus
infundibulaire. [50] Cependant, il semble être exprimé également
dans le muscle cardiaque, les muscles squelettiques, les gonades
et les surrénales, le rein, le thymus, le tissu adipeux et la
peau. [54, 55]

La ghréline est un stimulateur puissant de la sécrétion de GH
aux doses pharmacologiques habituellement employées pour la
GHRH. Son action, comme celle des sécrétagogues non naturels,
n’est pas médiée par la GHRH, ni par son récepteur, et les effets
de la GHRH et de la ghréline sont additifs. [56] Il est toutefois
possible que la ghréline soit aussi un modulateur de l’action de
GHRH via des interrelations entre leurs récepteurs.

L’injection de ghréline stimule également la sécrétion
d’ACTH, et donc de cortisol, et de prolactine.

La sécrétion de la ghréline est inhibée par la somatostatine,
mais la GH elle-même n’a pas d’influence sur sa sécrétion. [57]

Il est possible que la stimulation de la sécrétion somatotrope
ne soit pas l’action physiologique principale de la ghréline. Il est
démontré par de multiples expériences qu’elle participe à la
régulation de la balance énergétique en diminuant l’utilisation de
la graisse sans modifier sensiblement les dépenses énergétiques.
Chez le rat, l’injection de ghréline augmente la prise alimentaire
et augmente le poids. Chez l’homme comme chez le rat, la
sécrétion de ghréline est stimulée par le jeûne et freinée par la
prise alimentaire chez l’adulte. Chez l’enfant, la possibilité d’un
rétrocontrôle inhibiteur de la GH sur la sécrétion de ghréline est
controversée. [58, 59] C’est au total un peptide orexigène qui

antagonise l’action de la leptine [60] en stimulant la voie NPY. Son
action stimulatrice sur la prise alimentaire et son rôle de régula-
teur du métabolisme énergétique suggèrent que la ghréline est un
élément clé de la régulation neuroendocrinienne et de la réponse
métabolique au jeûne, mais d’autres actions de la ghréline sont
probables étant donné la présence de son récepteur dans un
grand nombre de tissus. [61]

Thyrolibérine ou TRH

Structure et localisation

La TRH est un tripeptide qui agit comme hormone, comme
facteur régulateur paracrine et comme neurotransmetteur/
neuromodulateur. Le gène de la TRH et de son précurseur pro-
TRH est situé chez l’homme en 3q13. Il est exprimé dans
l’hypothalamus et dans l’antéhypophyse y compris dans les
cellules somatotropes. La TRH est rapidement inactivée sur ses
sites d’action par une enzyme de dégradation très spécifique
dont le gène chez l’homme est situé en 12q. Cette neuropepti-
dase membranaire a une structure hautement conservée chez les
vertébrés. [62]

Action de la TRH sur la sécrétion de GH

On connaît actuellement deux types de récepteurs de la TRH,
couplés à une protéine G, TRH-R1 et TRH-R2. [63] Ils ont la
même affinité pour la TRH et la même cinétique d’action, mais
leurs localisations, tout au moins chez le rat, sont différentes :
TRH-R1 est surtout exprimé dans le cortex frontal, l’hypothala-
mus, le septum, le corps strié et l’hypophyse antérieure, alors
que TRH-R2 est exprimé fortement dans la majeure partie du
cortex, le thalamus, le cerveau médian, et peu dans l’hypotha-
lamus et l’hypophyse antérieure. Il est donc possible que leurs
fonctions diffèrent quelque peu. En ce qui concerne l’hypo-
physe antérieure, les connaissances concernent essentiellement
TRH-R1. Ce récepteur est exprimé dans la plupart des adénomes
antéhypophysaires, mais le niveau d’expression est plus faible
dans les adénomes somatotropes que dans les adénomes à
prolactine ou les adénomes non fonctionnels. [64] Comme la
ghréline, la TRH exercerait son action par une activation de la
voie phosphatidyl-inositol/protéine kinase C.

Chez le rat, la TRH est très clairement un régulateur physio-
logique de la sécrétion de GH. Mais chez l’homme, cet effet
n’apparaît que dans certaines situations comme l’acromégalie,
où l’épreuve à la TRH est un bon test fonctionnel, le diabète de
type 1, l’insuffisance rénale. Dans l’hypothyroïdie, la TRH
stimule la sécrétion de GH peut-être parce que l’absence
d’hormones thyroïdiennes augmente la réceptivité des récep-
teurs de la TRH à leur ligand. Plus intéressante sur le plan
physiopathologique est la réponse positive de GH à TRH chez
les adolescents de grande taille, qui pourrait impliquer là aussi
une réceptivité accrue à la TRH, responsable d’une augmenta-
tion de la sécrétion de l’hormone de croissance. [65]

Déterminants de la pulsatilité
La question toujours en débat aujourd’hui est le rôle respectif

des différents peptides hypothalamiques, et tout particulière-
ment de GHRH et somatostatine, dans le déterminisme de la
pulsatilité. La somatostatine et la GHRH sont sécrétées dans le
sang porte hypothalamohypophysaire de façon tonique, mais à
cette sécrétion de fond se superpose une sécrétion rythmique de
chacun des deux peptides toutes les 3-4 heures. [66] Il n’est
évidemment pas possible chez l’homme d’étudier directement la
sécrétion de ces peptides et il faut pour cela user d’artifices.

Par exemple, la perfusion continue de GHRH ne supprime pas
la pulsatilité intrinsèque de la GH, [67] ce qui suggère qu’une
rythmicité de la sécrétion de la somatostatine et/ou d’un
sécrétagogue comme la ghréline permet le maintien de la
sécrétion pulsatile de GH malgré une imprégnation continue
par GHRH. À l’inverse, sous perfusion continue d’un agoniste de
la somatostatine, l’octréotide, la pulsatilité de la GH reste
inchangée, mais l’amplitude des pics est diminuée de 90 %. De
plus les réponses de la GH à GHRH et au sécrétagogue
GHRP6 sont inchangées. Ces observations privilégient la
rythmicité de GHRH et/ou de la ghréline comme déterminants
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de la pulsatilité de la GH. [68] Toutefois, la question est loin
d’être résolue car la perfusion sous-cutanée continue d’un
sécrétagogue analogue de la ghréline stimule la sécrétion
pulsatile de la GH. [69]

Il faut certainement tenir compte, pour apprécier les actions
respectives des peptides inhibiteurs ou stimulateurs, non
seulement de leur effet sur la libération de GH, mais aussi de
leur effet sur les stocks de GH relargables. Ainsi l’administration
répétée de GHRH vide les stocks intracellulaires et la cellule
somatotrope devient résistante à GHRH. Ceci est bien démontré
chez le rat, sans qu’on puisse affirmer qu’une telle désensibili-
sation des récepteurs de GHRH existe in vivo chez l’homme.
D’ailleurs la perfusion continue prolongée de GHRH et des
injections pulsatiles sur plusieurs jours augmentent la sécrétion
pulsatile de GH tout en maintenant le rythme nycthéméral. [22]

Au total, ce qui est le plus remarquable dans cette pulsatilité
de la GH chez l’homme, c’est sa robustesse et sa relative
indifférence aux modes d’exposition à GHRH, comme si un
déterminisme intrinsèque de la pulsatilité surpassait les effets
transitoires des fluctuations de certains régulateurs.

Régulateurs indirects de la sécrétion de GH
D’autres peptides et plusieurs neuromodulateurs jouent un

rôle important dans la régulation de la sécrétion de la GH. [22]

Galanine
La galanine est un peptide de 29 aminoacides isolé primiti-

vement de l’intestin. Elle est largement distribuée dans le
système nerveux central, et surtout l’hypothalamus. L’injection
de galanine chez l’homme stimule la libération de GH, sans
doute par une voie indirecte, car la galanine ne stimule pas la
libération de GH par les cellules hypophysaires in vitro. Une
interaction avec la GHRH et/ou la somatostatine est en revan-
che suggérée par certaines observations. On ne sait pas si chez
l’homme, la galanine joue physiologiquement un rôle impor-
tant dans la sécrétion de GH.

Calcitonine
La calcitonine, peptide de 32 aminoacides produit par les

cellules médullaires de la thyroïde, est un inhibiteur physiolo-
gique de l’activité ostéoclastique. Elle inhibe également les
réponses de la TSH et de la LH à TRH et GnRH. Chez l’homme,
l’injection de calcitonine de saumon diminue la réponse de GH
à GHRH. Cette action pourrait s’exercer par l’intermédiaire
d’une altération des taux de calcium intracellulaires.

NPY
Le NPY est un peptide orexigène qui joue un rôle majeur

dans la régulation de la prise alimentaire. C’est chez le rat un
inhibiteur puissant de la sécrétion de GH. Cette action s’exerce
probablement par une stimulation de la libération de
somatostatine.

Acétylcholine
Elle joue un rôle important dans l’activation de la sécrétion

pulsatile de GH. L’administration de pyridostigmine, un
agoniste cholinergique, à des hommes jeunes ou âgés, double
leur taux de sécrétion de GH, alors que l’atropine diminue la
sécrétion de GH. L’action de la pyridostigmine pourrait s’exercer
en facilitant la sécrétion de la GHRH, mais peut-être surtout, en
tout cas chez l’homme, en diminuant la disponibilité de la
somatostatine. On a observé en effet que la pyridostigmine
contrebalançait l’effet inhibiteur des glucocorticoïdes sur la
sécrétion de GH, notamment chez l’enfant. Or, on sait que les
glucocorticoïdes augmentent la sécrétion de somatostatine. À
l’inverse, dans les situations où la sécrétion de somatostatine est
basse, la pyridostigmine n’a pas d’action significative sur la
sécrétion de GH. Par ailleurs, il est démontré que chez les sujets
normaux, la pyridostigmine augmente significativement les taux
de ghréline mais la stimulation cholinergique de la sécrétion de
GH précéderait l’élévation des taux de ghréline, ce qui signifie-
rait que la ghréline n’est pas le médiateur de l’effet stimulant
des cholinergiques sur la sécrétion de GH. [70]

Catécholamines

Elles sont impliquées à plusieurs niveaux dans la régulation
de la sécrétion de la GH.

La dopamine pourrait avoir une action inhibitrice directe car
il existe des récepteurs dopaminergiques sur les cellules soma-
totropes, mais il semble que son action stimulante sur la
sécrétion de GH in vivo chez l’homme s’exerce essentiellement
par une suppression de l’action de la somatostatine.

La stimulation des récepteurs a2-adrénergiques par un
agoniste comme la clonidine entraîne une libération de GH,
sans doute médiée par les récepteurs a2 présents dans l’émi-
nence médiane et ensuite par une stimulation de la sécrétion de
GHRH. Il n’est pas exclu toutefois qu’une inhibition de la
sécrétion de somatostatine soit aussi en cause. Les expériences
sont très contradictoires d’une espèce animale à l’autre, ce qui
rend hasardeuse la description d’un modèle univoque.

À l’inverse, les récepteurs b-adrénergiques font partie des
circuits inhibiteurs, car les b-bloqueurs stimulent la sécrétion de
GH. L’adrénaline est la catécholamine prioritairement impliquée
dans cette inhibition, puisque le blocage de sa production à
partir de la noradrénaline fait disparaître l’effet inhibiteur.
Celui-ci est essentiellement dû à une stimulation de la produc-
tion de somatostatine, antagoniste de l’action de l’acétylcholine
et de l’arginine.

Autres neuromédiateurs

Plusieurs autres neuromédiateurs peuvent être impliqués dans
la régulation de la GH, comme la sérotonine, l’histamine, le
N-méthyl-D, L-aspartate (NMDA), le « pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide » (PACAP), et l’oxyde d’azote, sans que leur
rôle soit clairement démontré en physiologie humaine.

Le GABA (acide gamma-amino-butyrique) semble faciliter la
sécrétion de GH par des voies impliquant la galanine et les
récepteurs sérotoninergiques. Cet effet n’est peut-être pas
anecdotique quand on sait que le valproate de sodium, antiépi-
leptique très employé, augmente l’accumulation de GABA. En
tout cas le GABA intervient dans la régulation d’autres hormo-
nes hypophysaires, comme les gonadotropines, et la question
est posée de son rôle éventuel dans la régulation physiologique
de la GH.

Modulateurs hormonaux

Leptine

C’est une cytokine anorexigène dont l’action s’exerce sur
l’hypothalamus par l’intermédiaire de récepteurs transmembra-
naires situés notamment sur les neurones à mélanocortine et à
NPY. [71]

Chez le rat, l’injection intraventriculaire d’un anticorps
antileptine inhibe complètement la sécrétion de GH. De même
chez l’homme, une mutation inactivante du récepteur de la
leptine rapportée dans une famille est associée à un déficit
somatotrope. [72]

Dans les situations physiologiques, le rôle de la leptine dans
la régulation de la sécrétion de GH semble indirect. Elle pourrait
agir comme antagoniste des voies orexigènes où nous avons
déjà rencontré la ghréline qui est un sécrétagogue direct, et le
NPY, inhibiteur de la sécrétion de GH. Toutefois on a rapporté
récemment que dans des expériences de périfusion in vitro de
tissu pituitaire, la leptine stimulait la sécrétion de GH, à la fois
par un effet direct et indirect par inhibition de la sécrétion
tonique de somatostatine lorsque le tissu pituitaire est co-incubé
avec du tissu de l’éminence médiane. [73]

Glucocorticoïdes

Expérimentalement, chez le rat, les glucocorticoïdes effon-
drent le contenu en GHRH de l’hypothalamus. En même temps,
ils augmentent le contenu en GH des cellules somatotropes
peut-être par augmentation directe de l’expression du gène de
la GH. En fait, il existe beaucoup d’observations contradictoires.

Chez l’homme in vivo on sait depuis longtemps que les
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traitements corticoïdes diminuent la sécrétion de GH. Il en est
de même dans le syndrome de Cushing. Mais la guérison de la
maladie ne restaure pas une sécrétion normale !

Plusieurs observations expérimentales chez les acromégales
sont en faveur d’un effet direct des glucocorticoïdes sur l’hypo-
thalamus : ils stimuleraient l’action inhibitrice de la somatosta-
tine. D’autres expériences montrent que les glucocorticoïdes
diminuent surtout la réponse à GHRH mais beaucoup moins
celles aux GHS non naturels (et donc sans doute à la ghréline
qui est le ligand naturel du récepteur GHS-R).

Au total, l’action des glucocorticoïdes à long terme, comme
celle des états d’hypercorticisme, est la sommation de plusieurs
effets directs sur les peptides régulateurs, mais aussi d’effets
secondaires par l’intermédiaire des perturbations métaboliques
induites par l’hypercorticisme, qu’il soit iatrogène ou non.

Stéroïdes sexuels
La modulation de la sécrétion de la GH sous l’influence des

stéroïdes sexuels est attestée par de multiples observations en
clinique humaine. [22]

Chez les garçons pubères, comme chez les hommes adultes,
il existe une forte corrélation entre le taux de la testostérone
d’une part et le taux de sécrétion de la GH et les taux de l’IGF-
1 d’autre part. L’administration de testostérone à des garçons
ayant un retard pubertaire augmente significativement l’ampli-
tude des pics de sécrétion de GH, sans modification de la
fréquence ou de la durée des pics. Chez les adultes hypogona-
diques, l’administration de testostérone élève les taux de la GH
et de l’IGF-1. Ces effets ne sont pas supprimés par les anti-
androgènes mais ils le sont par les antiœstrogènes, ce qui plaide
en faveur d’un effet médié par l’aromatisation de la testostérone
en estradiol. D’ailleurs, l’administration de dihydrotestostérone,
androgène non aromatisable, n’a pas d’effet sur la GH. Toute-
fois, l’oxandrolone, autre androgène non aromatisable, aug-
mente aussi la production de GH.

On ne sera donc pas surpris de constater que chez les filles,
l’augmentation pubertaire de la sécrétion d’estradiol entraîne la
même stimulation de la production de GH et d’IGF-1 que celle
décrite chez les garçons : l’amplitude des pics est multipliée par
2 ou 3, et corrélée au taux de l’estradiol. L’administration
d’éthinylestradiol double le taux de sécrétion de la GH chez les
filles impubères. Chez les femmes réglées, les taux de GH sont
également multipliés par 2 en fin de phase folliculaire, moment
où culminent les taux d’estradiol. Il semble aussi, mais toutes
les expériences ne sont pas concordantes, que les femmes
réglées répondent mieux que les hommes au test de stimulation
par GHRH, mais il n’en est pas de même avec les autres tests de
stimulation. L’effet des œstrogènes n’est donc évidemment pas
univoque sur tous les facteurs intervenant dans la régulation de
la sécrétion de GH.

L’administration orale d’œstrogènes altère profondément
l’action de la GH, indépendamment de l’effet sur la sécrétion
elle-même. [74] Pour une même bioéquivalence évaluée par
l’effet freinateur sur les gonadotropines, l’éthinylestradiol
multiplie par 3 la concentration de GH intégrée sur 24 heures
relativement à l’estradiol transdermal, mais il diminue forte-
ment le taux d’IGF-1, alors que l’estradiol transdermal l’aug-
mente faiblement. De plus, le taux de la GHBP est également
augmenté par l’administration orale. Ces effets pharmacologi-
ques des œstrogènes oraux ne sont pas sans conséquence sur la
composition corporelle : l’éthinylestradiol oral augmente la
masse grasse et diminue la masse maigre relativement à une
dose bioéquivalente d’estradiol transdermal. [75]

Hormones thyroïdiennes
La sécrétion de la GH est diminuée dans les états d’hypothy-

roïdie. Ceci est particulièrement apparent à l’examen des pics
nocturnes de sécrétion, et des réponses aux tests de stimulation,
y compris par GHRH. Cet effet semble être complexe, car la
suppression du tonus somatostatinergique ne restaure pas
complètement la sécrétion de la GH. Une altération de l’action
de la GHRH semble donc aussi en cause.

De façon surprenante, la sécrétion de GH est également
diminuée dans l’hyperthyroïdie, tant la sécrétion spontanée que

la sécrétion induite par un test provocateur. Le traitement de
l’hyperthyroïdie normalise la sécrétion de la GH lorsque
l’euthyroïdie est obtenue. Cette altération de la sécrétion de GH
chez les hyperthyroïdiens semble en relation avec une hyper-
stimulation b-adrénergique.

Glucagon
L’administration de glucagon entraîne une sécrétion tardive

de GH, 2 à 3 heures après injection intraveineuse, intramuscu-
laire ou sous-cutanée. [76] Le mécanisme exact de cette stimula-
tion n’est pas clair. L’hypoglycémie tardive n’est pas constante,
alors que la réponse de la GH l’est chez les sujets normaux. On
ne peut exclure un effet direct du glucagon sur les systèmes
régulateurs de la sécrétion de la GH.

Rétrocontrôle de la sécrétion de GH
Les facteurs intervenant dans le rétrocontrôle de la sécrétion

de la GH se situent à plusieurs niveaux, périphériques et
centraux (Fig. 4).

Facteurs nutritionnels
L’hormone de croissance agit sur les trois grands domaines du

métabolisme : hydrates de carbone, protéines, lipides. En retour,
les produits de l’action de la GH participent à la régulation de
sa sécrétion.

Glucose

L’administration de GH a des effets diabétogènes, mais
ceux-ci ne sont démasqués que si les mécanismes contre-
régulateurs, notamment les effets de l’insuline, sont défaillants
ou artificiellement bloqués. Il est clair en revanche que l’hyper-
glycémie freine la sécrétion de GH (pas directement, car le
glucose n’a aucune action sur les cellules hypophysaires en
culture), mais probablement par l’intermédiaire de la somato-
statine. La suppression de la libération de GH par le glucose
s’accompagne d’une augmentation des stocks de GH intracellu-
laires, et en conséquence, quand le tonus inhibiteur exercé par

Figure 4. Schéma des principales boucles de rétrocontrôle de la sécré-
tion de l’hormone de croissance. GH : growth hormone ou hormone de
croissance = somatotropine. GHRH : growth hormone releasing hormone
ou somatolibérine. SST : somatostatine. NPY : neuropeptide Y. IGF-1 : in-
sulin-like growth factor 1 ou somatomédine C.
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la somatostatine s’épuise, un rebond de la sécrétion de GH est
observé, 3 à 5 heures après la charge en glucose, même en
l’absence d’hypoglycémie.

La déplétion en glucose, induite par exemple par l’insuline,
est un stimulus bien connu et très employé en clinique, de la
sécrétion de GH. Cet effet ne s’observe qu’au-delà d’un certain
seuil d’hypoglycémie : chute glycémique de 200 à 300 mg/l.
L’effet stimulant est, chez l’homme, additif de celui de la
GHRH, il est donc plus que probable qu’il s’exerce au moins en
partie par une suppression de la somatostatine, sans qu’on
puisse exclure une stimulation directe de la sécrétion de GHRH.

Aminoacides

L’arginine, un aminoacide basique essentiel, est un sécrétago-
gue puissant bien connu des cliniciens. Il n’agit pas sur la
sécrétion de GHRH mais sur celle de la somatostatine. En effet,
après une désensibilisation par GHRH du récepteur de GHRH,
l’injection d’arginine induit toujours une libération de GH. La
capacité qu’a l’arginine de contrebalancer l’effet inhibiteur des
glucocorticoïdes sur la sécrétion de GH est également en accord
avec l’hypothèse d’une inhibition primitive de l’arginine sur la
libération de la somatostatine dans l’hypothalamus. N’oublions
pas toutefois que la perfusion d’arginine ne se contente pas de
stimuler la sécrétion de la GH, elle stimule aussi la libération
d’ACTH, et il n’est pas connu que celle-ci dépende de la
somatostatine.

D’autres aminoacides ont été reconnus comme capables de
stimuler la sécrétion de GH, tous sont des aminoacides basi-
ques : histidine, lysine, ornithine. [77]

Lipides et acides gras

L’hormone de croissance a sur le tissu adipeux un effet anti-
insuline caractérisé par une stimulation de la lipolyse et une
réduction de la lipogenèse. La lipolyse se manifeste par une
élévation des acides gras libres.

Expérimentalement, la perfusion de lipides suivie d’une
lipolyse héparinique réduit les réponses de la GH à différents
stimuli dont GHRH. [78] En clinique, il est connu que les
réponses de la GH aux tests classiques de stimulation sont
émoussés chez les obèses et qu’il existe une forte corrélation
négative entre la masse grasse viscérale et la concentration
intégrée de GH sur 24 heures.

À l’inverse, la baisse du taux circulant des acides gras libres
s’accompagne d’une stimulation de la sécrétion de GH. L’action
des acides gras libres s’exerce aussi in vitro.

In vivo chez les hommes âgés, l’acipimox, un bloqueur de la
libération des acides gras libres, augmente très fortement la
sécrétion de GH après GHRH ou GHS. L’acipimox normalise
également la sécrétion de la GH chez les obèses. Ces expériences
plaident en faveur d’une responsabilité des acides gras dans le
relatif déficit somatotrope des obèses et des sujets âgés. [79]

IGF-1
L’administration d’IGF-1 inhibe fortement la sécrétion de GH.

Chez l’homme, la perfusion d’IGF-1 recombinante diminue
rapidement la pulsatilité de la GH, et son taux de sécrétion. [23]

Chez les enfants diabétiques, plusieurs expériences d’adminis-
tration prolongée d’IGF-1 ont montré que l’élévation des taux
d’IGF-1 était suivie d’une baisse des taux de GH, et d’une
diminution des pics nocturnes. [22]

Le site de ce rétrocontrôle de la sécrétion de GH par IGF-
1 n’est pas clairement élucidé, bien que chez le rat l’action
principale semble s’exercer au niveau pituitaire. Chez l’homme,
l’administration d’arginine contrecarre le rétrocontrôle de la
sécrétion de GH par l’IGF-1, ce qui suggère que l’effet inhibiteur
de l’IGF-1 s’exercerait au niveau hypothalamique via une
stimulation de la libération de somatostatine. [80]

Autocontrôle par la GH
Il existe une boucle courte de régulation GH → GH démon-

trée par diverses expériences chez le rat et chez l’homme. Par
exemple l’inactivation du récepteur de GH par un ADN antisens
augmente chez le rat la pulsatilité de la GH et diminue l’expres-
sion du gène de la somatostatine. De plus, on sait que le

récepteur de la GH est exprimé dans les neurones à NPY, un des
peptides freinateurs de la sécrétion de GH. La GH pourrait donc
aussi, par ce circuit GH → GHR → NPY → GH freiner sa propre
sécrétion.

Chez l’homme, l’injection de GH diminue la réponse aux
tests de stimulation avant même que les taux de l’IGF-1 ne
s’élèvent. Cette action s’exercerait par le relais de la somatosta-
tine. Il est intéressant de noter également que l’administration
de GH recombinante 20K supprime de façon significative la
sécrétion de la GH 22K, démontrant ainsi de façon péremptoire
l’existence d’une boucle courte de rétrocontrôle. [3]

La GHRH et la somatostatine pourraient aussi freiner directe-
ment leur propre sécrétion et stimuler celle de leur compétiteur.
Ainsi, in vitro GHRH inhibe sa libération et augmente celle de
la somatostatine. Il est également important de savoir que les
neurones à GHRH et les neurones à somatostatine ont des
relations synaptiques, et que de ce fait existe un réseau fonc-
tionnel d’autocontrôle tant au niveau hypothalamique qu’au
niveau hypophysaire.

■ Évaluation de la sécrétion
somatotrope

Il est en principe facile maintenant d’évaluer la sécrétion de
l’hormone somatotrope grâce aux immuno-essais spécifiques
mis au point par l’industrie du réactif. Mais comme on va le
voir, cette simplicité n’est qu’apparente, car elle repose sur des
prises de position simplificatrices, qui sont apparues nécessaires
sur le plan pratique, mais ne lèvent pas toutes les ambiguïtés.

Plusieurs procédures ont été proposées pour essayer de
quantifier la sécrétion de l’hormone de croissance : taux de
base, concentration intégrée sur 24 heures, pulsatilité sur
24 heures, taux d’excrétion urinaire sur 24 heures. Notons tout
de suite qu’il n’y a plus de réactifs commerciaux adaptés à la
mesure de la GH urinaire, et que la concentration intégrée sur
24 heures, et a fortiori l’étude de la pulsatilité, sont du domaine
de la recherche clinique mais pas de la routine diagnostique.
Quelle que soit la procédure, le diagnostic d’hypersécrétion
(comme dans l’acromégalie) ou d’hyposécrétion (comme dans le
nanisme hypophysaire) repose sur la définition de seuils de
normalité, dont la valeur numérique dépend étroitement des
caractéristiques du système de dosage.

Problèmes méthodologiques
Immunoréactivité des formes circulantes

Sur le plan méthodologique, il n’existe plus d’immuno-essais
par compétition utilisant des anticorps polyclonaux, en dehors
de rares laboratoires employant encore leur propre production
d’antisérum polyclonal.

Tous les systèmes commercialisés, et notamment ceux des
automates d’immunoanalyse, sont des méthodes immunomé-
triques où la GH est prise en sandwich entre deux anticorps
monoclonaux dont la spécificité peut être rigoureusement
établie. Ces systèmes n’ont aucune réaction croisée avec les
protéines apparentées, prolactine et choriosomatotropine.
Notons tout de suite que la GH 20K n’est pas reconnue par la
plupart des immuno-essais actuels et qu’il faut pour la doser
spécifiquement soit une séparation préalable par chromatogra-
phie liquide, soit des systèmes immunologiques spécialement
construits. [81]

On a vu plus haut qu’il existait dans le sérum humain
plusieurs formes de la GH, monomères, dimères et polymères,
et GH liée au récepteur circulant ou GHBP. Ces différentes
formes sont reconnues par la plupart des immunoessais, [82]

mais certains systèmes sont sensibles à la présence de la GHBP,
ce qui peut induire une sous-estimation du taux réel de GH
circulante.

Existe-t-il une GH « invisible » ? On a rapporté chez certains
acromégales et chez plusieurs enfants à vitesse de croissance
normale une quasi-absence de GH immunoréactive alors que la
GH mesurée par radiorécepteur-essai (méthode qui est partielle-
ment un bio-essai) était normale ou élevée. Il a été suggéré que
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ce phénomène pourrait être en rapport avec l’existence d’un
variant de la GH mal reconnu par les antisérums utilisés, mais
parfaitement bioactif car apte à se lier au récepteur de la GH. La
protéine codée par le gène hGH-V pourrait être en cause. [83] Ces
observations ont été faites à l’aide d’immuno-essais polyclonaux
et la présence d’une GH « invisible » ne peut être évoquée
qu’avec précaution, et à la condition que les taux des effecteurs
de la GH (IGFs, IGF-BPs et GHBP) soient compatibles avec
l’existence d’une GH bioactive. L’absence de GH immunoréac-
tive doit plutôt faire suggérer un déficit de la sécrétion de GH,
génétique ou non.

Problème des seuils
La GH est sécrétée par l’hypophyse de manière épisodique,

avec des pics nocturnes liés aux différents stades du sommeil, et
des pics diurnes dont certains sont liés à l’effort musculaire et
au stress.

Ceci est particulièrement crucial en pédiatrie, où l’attribution
d’un traitement par l’hormone de croissance biosynthétique est
subordonnée à la mise en évidence d’une hyposécrétion, que ce
soit dans les conditions physiologiques (fluctuations sponta-
nées) ou après provocation pharmacologique (test à l’ornithine,
à l’arginine, à l’insuline, au glucagon-bétaxolol, etc.).

Dans les années 1970, les cliniciens ont défini un seuil de
réponse aux tests de provocation de 10 ng/ml pour exclure le
diagnostic d’insuffisance somatotrope. Ce seuil avait été
déterminé de façon empirique par la confrontation biologicocli-
nique, les valeurs considérées étant obtenues par des radio-
immuno-essais conventionnels polyclonaux. L’étalon de
référence était à l’époque la préparation extractive 66/217 de
l’OMS, qui possédait une activité biologique de 20 µUI pour
10 ng. Coïncidence ou convergence, l’amplitude moyenne des
pics spontanés (mesurée sur un prélèvement continu de
30 minutes, avec le même étalon) serait également de 10 ng/ml
chez les sujets normaux. [84]

Avec les méthodes actuelles de dosage de la GH qui sont
toutes des méthodes sandwich, que devient ce seuil critique de
10 ng/ml ?

Étalons ou standards de référence internationaux
La préparation d’hGH utilisée comme étalon de travail dans

les réactifs commerciaux diffère encore d’un fabricant à l’autre.
Il s’agit pour la plupart des trousses de réactifs d’une hGH
extractive, seuls quelques distributeurs proposant actuellement
l’hormone recombinante comme étalon de travail.

Le dernier étalon de l’OMS (deuxième standard international
98/574) est une GH 22K humaine recombinante dont l’activité
biologique est, par convention internationale, de 3 µUI/ng. Il
n’est pas encore utilisé par tous les industriels comme étalon de
référence ayant permis de calibrer leur propre étalon de travail
fourni avec la trousse de réactif, [85] et certains systèmes utilisent
encore les préparations de référence à base de GH extractive
plus ou moins purifiée dont l’activité spécifique en µUI/ng est
très inférieure à celle de l’étalon recombinant (Fig. 5).

Cependant les différences entre les trousses commerciales
sont faibles lorsque les résultats sont exprimés en µUI/ml. Mais
une fois converties en nanogrammes, la répartition des valeurs
individuelles diffère et les trousses ne sont plus équivalentes car,
comme on l’a vu, l’équivalence nanogrammes-micro-unités
dépend de l’étalon employé. Les 10 ng des années 1970, valeur-
seuil établie à l’aide de l’étalon 66/217, devraient être mainte-
nant 8 ng pour les trousses étalonnées avec la préparation
80/505 et devient 6,7 ng avec les trousses étalonnées avec
l’étalon recombinant 98/574.

En conclusion, la valeur-seuil de 10 ng/ml est une référence
historique. Elle ne représente que la quantité d’extrait protéique
équivalent à 20 µUI dans la préparation de référence de 1966.
Avec les préparations plus récentes, ce seuil de 10 ng est
purement arbitraire, et conduit à surestimer la prévalence des
déficits en hormone de croissance.

Il n’est pas indifférent de signaler que lors d’une réunion
consacrée à l’insuffisance somatotrope de l’adulte, [86] il a été
admis que le seuil décisionnel à retenir dans ce contexte était
un pic de 3 µg/l correspondant à 9 mUI/l au cours du test à

l’insuline, dans un dosage polyclonal utilisant la préparation
80/505 comme standard. Par ailleurs, la Commission de phar-
macopée européenne a décidé que les préparations de GH 22K
recombinantes utilisées en thérapeutique avaient une activité
biologique de 3 µUI par nanogramme. [87] C’est un élément de
plus au dossier : on ne peut parler de concentration en masse
sans faire référence à l’étalon utilisé.

Pour l’avenir, il faut souhaiter que l’ensemble des réactifs
commerciaux soient calibrés contre l’étalon recombinant et
utilisent eux-mêmes des étalons de travail recombinants, de
façon à résoudre une bonne part des disparités entre les
systèmes de dosage. À ce moment il sera licite d’exprimer les
concentrations en masse ou en moles d’hormone de croissance
recombinante.

Restera une inadéquation insurmontable, la confrontation
entre un étalon 22 kDa homogène et le mélange hétérogène des
différentes formes circulantes présentes dans l’échantillon à
mesurer. C’est pourquoi il a été proposé de préciser clairement
avec les résultats des dosages que la valeur fournie est exprimée
en UI de l’étalon 22K. [88]

Épreuves dynamiques et leurs fondements
physiologiques

La mesure d’un taux instantané de GH a peu de valeur
sémiologique puisqu’on peut, chez un sujet normal, se trouver
à un nadir (concentration très basse quoique détectable), ou au
sommet d’un pic de sécrétion (10 à 20 mUI/l). Seules les valeurs
très élevées, ou les taux indétectables par une méthode ultra-
sensible, sont signifiants s’ils permettent d’exclure dès l’abord
une hypothèse diagnostique, déficit sécrétoire dans le premier
cas, sécrétion tumorale dans le second. D’où la pratique des
épreuves dynamiques de stimulation ou freinage.

Nous avons vu au paragraphe « Régulation » qu’un grand
nombre de substances, naturelles ou artificielles, pouvaient être
utilisées chez l’homme pour évaluer la capacité fonctionnelle
des cellules somatotropes, tant par leur habilité à augmenter
leur sécrétion que leur habilité à la restreindre. Les effets des
différents tests, leur point d’impact démontré ou admis sont
figurés dans le Tableau 3.

Les épreuves de stimulation couramment utilisées n’ont pas
toutes la même puissance. La Figure 6 donne les valeurs
moyennes obtenues chez des enfants normaux. Aussi ce qui
importe en pratique est de déterminer si la réponse obtenue est
compatible ou non avec le diagnostic de déficit somatotrope
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Figure 5. Activité biologique spécifique, soit l’équivalence micro-Unités
Internationales par nanogramme (µUI/ng) des trois préparations interna-
tionales de référence pour immuno-essai de l’hormone de croissance qui
se sont succédé depuis 1968. Le nombre de µUI par ng n’a cessé
d’augmenter avec les progrès de la purification jusqu’à la GH recombi-
nante dont l’activité spécifique est, par convention internationale, de
3 µUI/ng.
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justiciable d’un traitement substitutif. Rappelons que la régle-
mentation française exige pour légitimer la prescription d’un
traitement que la réponse soit négative, c’est-à-dire inférieure à
20 µUI/ml, à au moins deux tests différents.

Chez l’adulte, l’interprétation des résultats des épreuves
dynamiques est délicate, car il n’est pas sûr que le seuil de
réponse dite normale doive être le même que chez l’enfant.
Nous avons rappelé plus haut que les obèses avaient en général
une réponse émoussée aux tests provocateurs. Or leurs taux
d’IGF-1 sont normaux rapportés à l’âge et, en fait, leur réponse
aux tests de stimulation est inversement corrélée à l’indice de
masse corporelle. De ce fait, des adultes avec un BMI modéré-
ment augmenté peuvent avoir une réponse de la GH au test
dans la zone des sujets déficitaires. [89]

Les épreuves de freinage par le glucose ou par un analogue de
la somatostatine sont utilisées pour le diagnostic des hypersé-
crétions somatotropes, et surtout pour l’évaluation des effets
thérapeutiques après chirurgie ou radiothérapie des adénomes à
GH.

Dosage de la GHBP et sa signification

Méthodes de dosage

La GHBP peut être mesurée dans le plasma par différentes
techniques :
• séparation après incubation avec de l’hGH radioactive par gel-

filtration classique à l’état basal et déplacement de la GH
radioactive après charge en hGH non marquée ; [90]

• séparation par chromatographie liquide haute pression ; [91]

• dosage immunofonctionnel (« Ligand Immuno-Functional
Assay » ou LIFA) qui mesure la quantité de GHBP fonction-
nelle capable de lier la GH ; [92]

• séparation par le charbon-dextran ; [93]

• immunoprécipitation. [94]

Chaque technique a ses avantages et ses inconvénients, la
méthode par immunoprécipitation étant la plus rapide, mais
reposant sur la qualité de l’anticorps anti-BP.

En fait, pour toutes ces méthodes, la quantification repose,
non pas sur la mesure directe du nombre de molécules de
GHBP, mais sur la mesure du nombre de molécules d’hormone
de croissance marquée liées et déplaçables. Ceci implique
d’utiliser, lorsque l’hormone est marquée par l’iode radioactif, ce
qui est le cas général à l’exception du LIFA, une hormone de
croissance mono-iodée si on désire quantifier exactement les
sites de liaison. Il faut faire éventuellement une correction pour
tenir compte de la quantité d’hormone de croissance endogène
capable d’entrer en compétition avec l’hormone radioactive.
D’autre part on ne mesure que la liaison, or il peut y avoir
homodimérisation du récepteur, ce qui modifie évidemment le
rapport molaire GH/récepteur.

Les résultats sont généralement exprimés en pourcentage de
la normale ou en écart-réduit (Z score).

Une méthode immunologique directe récemment introduite
est certainement promise à un grand avenir. Il s’agit d’une vraie
quantification du nombre de molécules de GHBP présentes. Elle
est étroitement corrélée à la méthode par déplacement, tout en
étant beaucoup moins laborieuse.

Intérêt du dosage de la GHBP
La GHBP n’est pas clairement GH-dépendante, car les taux

sont normaux dans l’acromégalie et il existe une corrélation
négative entre la sécrétion intégrée sur 24 heures et le taux de
la GHBP. [95] De plus, des résultats contradictoires ont été
rapportés dans l’insuffisance somatotrope. [94, 96] En revanche le
taux de la GHBP est considéré comme un bon index de la
sensibilité des tissus à l’hormone de croissance. En effet, la
corrélation est étroite entre le taux de GHBP et le nombre de
récepteurs présents sur les lymphocytes B [97] et, chez les enfants
GH-déficients, il existe une étroite corrélation entre le taux de
la GHBP avant traitement et la réponse au traitement par
GH. [95]

De fait, l’absence de récepteur circulant est caractéristique du
syndrome de résistance à la GH décrit par Laron et al. en 1966,
mais il existe en réalité une grande hétérogénéité des taux de
GHBP dans le syndrome de Laron. En effet, la liaison de
l’hormone à la GHBP peut être normale sans que la liaison de
l’hormone au récepteur membranaire entraîne une activation de
ce récepteur. [98]

Existe-t-il, en dehors du syndrome de Laron,
des causes de diminution des taux de la GHBP ?

Le taux de la GHBP est plus bas chez les enfants que chez
l’adulte, mais il n’y a pas de différence entre sexes.

La GHBP peut être diminuée dans l’insuffisance rénale, la
cirrhose et le diabète insulinodépendant.

Chez les parents (hétérozygotes) de sujets atteints du syn-
drome de Laron, le taux de la GHBP peut être légèrement
diminué, mais de façon non significative.

Chez les enfants avec insuffisance somatotrope, le taux de la
GHBP a été trouvé diminué par certains auteurs, [95] normal par
d’autres. [94]

Dans les retards staturaux avec sécrétion normale d’hormone
de croissance, le taux de la GHBP peut être diminué, tout
particulièrement chez les enfants qui ont un taux bas d’IGF-
1. [14] Un certain nombre de ces enfants ont effectivement une
insensibilité partielle à l’hormone de croissance liée à une
mutation dans la région du gène du récepteur codant pour la
partie extramembranaire. [99]

Le dosage de la GHBP semble donc justifié chez tous les
enfants ayant un retard statural important considéré comme
idiopathique et dont les taux d’IGF-1 sont bas ou à la limite
inférieure de la normale.

■ GH en thérapeutique
et en dehors de la thérapeutique

Pendant longtemps l’emploi de l’hormone de croissance en
thérapeutique est resté limité au traitement des déficits somato-
tropes avérés, avec les difficultés d’interprétation que comporte
l’évaluation des résultats des tests provocateurs. La disponibilité
sans limite, si ce n’est par le prix de revient, de l’hormone de
croissance recombinante a changé la donne. Coïncidence
heureuse, la mise sur le marché des hormones de croissance
recombinantes s’est faite en même temps que l’éclosion du
syndrome de Creutzfeldt-Jakob chez des patients antérieurement
traités par l’hormone extractive dans les trois seuls pays, hélas,
où la production de la GH était entre les mains d’organismes
publics ou semi-publics : États-Unis, Grande-Bretagne et France.

Il peut sembler licite maintenant d’utiliser l’hormone de
croissance pour ces effets pharmacologiques dans des popula-
tions sans hypopituitarisme, comme les retards de croissance
intra-utérins ou le syndrome de Turner. D’autre part les déficits
somatotropes de l’adulte peuvent aussi bénéficier de traitements
substitutifs, ce qui n’était guère envisageable il y a 20 ans. Mais

Figure 6. Réponse moyenne en mUI/l, chez les enfants sans déficit en
hormone de croissance, des principaux tests de stimulation de l’hormone
de croissance.
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aussi, revers de la médaille, des administrations illicites sur le
plan médical, à visée cosmétique ou de dopage, sont matériel-
lement possibles, ce qui ne permet pas d’éluder les risques
encourus par les récipiendaires.

Quelle que soit l’indication, les données physiologiques
demeurent.

L’administration thérapeutique de GH
doit-elle reproduire la pulsatilité naturelle ?

Les travaux de Knobil sur la pulsatilité des gonadotropines
ont montré que le régime sécrétoire d’une hormone pouvait
être un facteur crucial de son activité biologique. La pulsatilité
de l’hormone de croissance est-elle indispensable à son activité ?
Le modèle de fluctuation semble avoir une influence importante
sur la réponse à l’hormone, mais ceci est mieux démontré chez
le rat que chez l’homme. Cependant, il a été suggéré sur la foi
de nombreuses observations et études expérimentales, que les
caractéristiques de la pulsatilité de la GH étaient un facteur
régulateur du récepteur membranaire comme du récepteur
circulant. Effectivement, les cycles d’internalisation et de
recyclage du récepteur sont en synchronisme avec les pulsations
de la GH circulante. En fait, la pulsatilité de la GH sérique est
corrélée négativement à l’abondance des récepteurs membranai-
res et à la concentration de la GHBP. Certaines observations
pathologiques sont bien en accord avec ce schéma : les acromé-
gales ont des taux de GH élevés peu fluctuants, et des taux de
GHBP faibles ; à l’inverse, les obèses ont des pics de faible
amplitude et des taux élevés de GHBP. Fait notable, il semble
que cette même corrélation négative soit retrouvée chez les
enfants ayant un retard statural : ceux dont les taux de GH ont
d’amples fluctuations ont les taux de GHBP les plus bas. [8] Il ne
faut cependant pas voir les relations entre pulsations de GH et
GHBP de façon simplificatrice : les enfants en cours de puberté
ont à la fois des pulsations très amples et des taux de GHBP
élevés.

D’autre part, on connaît plusieurs modèles où la GH est
bioactive alors que ses taux sériques s’écartent du modèle
pulsatile physiologique. Chez les acromégales, les taux de
l’hormone de croissance sont fluctuants, et on peut identifier
des pics de sécrétion, mais ils restent en permanence à un
niveau élevé, sans que les récepteurs de la GH ne manifestent,
du moins sur le plan clinique, de signes de désensibilisation. Les
protocoles d’administration de GH à visée thérapeutique ne
comportent en général qu’une seule injection quotidienne, ce
qui est loin de reproduire la cinétique physiologique. En effet,
la demi-vie biologique de l’hormone de croissance recombi-
nante injectée par voie sous-cutanée est de l’ordre de 3 heures,
ce qui signifie que pendant 12 heures environ on produit à
chaque injection des taux de GH élevés et non pulsatiles.
Cependant l’effet sur la vitesse de croissance et la réponse
métabolique ne fait pas de doute, même et surtout lorsque sont
utilisées des doses fortes dont la pharmacocinétique tend à se
rapprocher de celle d’une administration continue. En défini-
tive, l’expérience prouve qu’il n’est pas nécessaire d’imiter le
modèle pulsatile physiologique pour obtenir de bons résultats
cliniques. [100]

En poussant le raisonnement, on peut se poser la question
des bénéfices que pourrait apporter, en thérapeutique, une
administration continue ou pseudo-continue de l’hormone de
croissance. En effet, des études récentes à l’aide d’une prépara-
tion retard de GH font espérer qu’avec de telles préparations un
effet significatif sur la vitesse de croissance peut être obtenu au
prix d’une ou deux injections pas mois seulement. [101]

GH et dopage
La GH humaine est sur la liste des substances prohibées par

le Comité International Olympique. En effet, comme on l’a dit
plus haut, la GH augmente la masse musculaire aux dépens de
la masse grasse ce qui peut donc permettre d’accroître les
performances des athlètes. [102] Aucune méthode ne permet de
distinguer dans les liquides biologiques l’hormone endogène et
l’hormone administrée, si ce n’est l’absence de la forme 20K.

Mais là aussi les fraudeurs sont capables d’administrer un
mélange de 22K et de 20K pour dérouter les organismes de
contrôle. Il reste donc à définir des seuils de normalité pour les
paramètres métaboliques exprimant l’action de la GH, comme
le taux d’IGF-1, mais ce n’est pas un problème facile. [103]

Notons que cette question n’est pas limitée à l’espèce humaine,
puisque l’hormone de croissance est aussi utilisée pour le
dopage des chevaux de course, et aussi dans certains pays
comme les États-Unis pour accroître la masse musculaire des
bovins de boucherie, ce qui n’est pas licite dans l’Union
Européenne.

Hormone de croissance, fontaine
de jouvence ?

Dans la même optique, l’hormone de croissance est aussi
maintenant proposée pour augmenter les performances physi-
ques du citoyen ordinaire, tout en lui conservant un aspect
juvénile. À côté d’expériences contrôlées destinées à faciliter les
modifications comportementales utiles au traitement de l’obé-
sité par exemple, [104] on voit fleurir sur internet une avalanche
de propagandes pour des préparations dites « Hormone de
Croissance », qui promettent la jeunesse éternelle grâce à de
simples administrations en spray. En y regardant de plus près,
on s’aperçoit que la plupart de ces préparations sont des
mélanges d’acides aminés dont certains bien connus pour
stimuler la sécrétion d’hormone de croissance : ornithine,
arginine, glutamine. Cela n’est pas sans rappeler le test au
Bovril® (équivalent du Viandox® d’autrefois) proposé en
Grande-Bretagne dans les années 1970 comme test oral de
stimulation de l’hormone de croissance.

Même si cette pratique est probablement sans danger, le
risque est grand de voir s’engouffrer dans une telle indication
cosmétique des préparations réellement efficaces, mais présen-
tant tous les effets indésirables de l’administration prolongée
d’hormone de croissance démontrés par les études épidémiolo-
giques chez les enfants traités pour petite taille. [105, 106]

■ Conclusion
L’étude de la physiologie de l’hormone de croissance a été

pendant longtemps focalisée sur les relations entre l’hormone et
la croissance, même si son rôle métabolique n’a jamais été
méconnu. Cependant, les connaissances récentes démontrent
l’intrication de la sécrétion de GH et des réseaux de médiateurs
neuronaux et hormonaux impliqués dans la régulation de la
prise alimentaire. Ces données prendront sans nul doute de plus
en plus d’importance dans l’évaluation de la sécrétion de
l’hormone de croissance chez l’adulte.

> Réalisé avec le soutien de l’Institut de recherche endocrinienne et
métabolique, Paris.
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Hormone thyréotrope

P. Beck-Peccoz, M. Bonomi, L. Persani

L’hormone thyréotrope ou TSH (thyroid-stimulating hormone) est une glycoprotéine d’origine
hypophysaire qui contrôle la synthèse et la sécrétion des hormones thyroïdiennes. Sa régulation dépend
principalement du rétrocontrôle négatif exercé par les hormones thyroïdiennes et de l’effet stimulateur
d’une hormone hypothalamique, la TRH (thyrotropin-releasing hormone). Les progrès récents sont
dominés par une meilleure connaissance de son récepteur impliqué dans la pathogénie des
hyperthyroïdies et de certaines hypothyroïdies, et par l’apparition de nouveaux dosages ultrasensibles qui
permettent une meilleure discrimination des taux dans les valeurs basses de la diagnose des sujets
hyperthyroïdiens.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Thyrotropine ; Glycoprotéines ; Récepteur de la TSH ; Thyroïde ; Hypophyse ; Hypothyroïdie ;
Hyperthyroïdie

Plan

¶ Historique 1

¶ Structure de la TSH 1

¶ Synthèse, sécrétion et devenir de la TSH 2
Synthèse 2
Sécrétion 2
Devenir 2

¶ Récepteur de la TSH 2
Siège 2
Structure 2
Synthèse 3
Fonctionnement 3
Fonctionnement pathologique 3

¶ Régulation de la TSH 3
Hormones thyroïdiennes 3
TRH 3
Somatostatine 3
Dopamine 3
Noradrénaline 3
Glucocorticoïdes et stéroïdes gonadiques 4
Autres facteurs 4

¶ Rôle de la TSH 4
Métabolisme spécifique des thyrocytes 4
Métabolisme général des thyrocytes 4

¶ Dosage de la TSH 4
Méthodes 4
Conditions de prélèvement 4
Indications 4

¶ Variations physiologiques et pathologiques de la TSH 5
Variations physiologiques 5
Variations pathologiques de la TSH 5

■ Historique
Près de 150 ans se sont écoulés entre les premières constata-

tions d’une possible relation entre l’hypophyse et la thyroïde et
l’établissement de la structure primaire de la thyroid-stimulating
hormone ((TSH)) :
• année 1851 : Niepce a constaté une hyperplasie de l’hypo-

physe à l’autopsie chez des sujets atteints de crétinisme ;
• année 1929 : Aron [1] et Loeb [2] ont mis en évidence un effet

trophique des injections d’extraits hypophysaires bovins sur
la thyroïde de cobaye ;

• entre 1950 et 1970 : mise au point de méthodes de mesure
biologique d’abord, puis immunologiques de la TSH ; [3]

détermination de la séquence primaire des sous-unités de
TSH [4] et clonage du gène de la sous-unité a ; [5]

• année 1980 : description de la structure des chaînes hydro-
carbonées portées par la molécule de TSH, mise au point de
méthodes de dosages immunologiques hautement sensibles et
spécifiques, clonage de la sous-unité b, [6] et du gène du
récepteur de la TSH ; [7]

• année 1990 : étude des relations structure-fonction par des
outils de biologie moléculaire appropriées, [8] production de
TSH recombinante humaine, [9] établissement de la structure
cristallisée de la chorion-gonadotrophine (CG), molécule
voisine de la TSH. [10]

■ Structure de la TSH
La TSH appartient à la famille des hormones glycoprotéiques

(glycoprotein hormones, GpHs) qui comprend, outre la TSH, la LH
(luteinizing hormone), la FSH (follicle stimulating hormone)
d’origine hypophysaire et la CG (chorionic gonadotropin) d’ori-
gine placentaire. Seules la CG et la FSH ont été cristallisées. [10,

11] Les GpHs sont des hétérodimères faits d’une sous-unité a
commune (92 acides aminés) et d’une sous-unité b spécifique
(TSH 118 aa, FSH 111 aa, LH 121 aa, et CG 145 aa). Chaque
sous-unité fait partie de la super famille des cysteine-knot growth
factors grâce à la présence de six cystéines liées entre elles par
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des ponts disulfures. [8] Ces ponts stabilisent la structure de
chaque sous-unité en 3 boucles, la boucle 1 et la boucle 3 étant
parallèles à une extrémité de la sous-unité et la boucle 2 s’éten-
dant à l’autre extrémité. La structure d’une sous-unité peut être
visualisée en un Y formé par trois doigts de gants légèrement
incurvés dans le sens de la longueur. Les deux sous-unités
s’unissent en tête-bêche et pratiquement dos à dos de telle
manière que leurs deux courbures regardent dans la même
direction. Le dimère est une protéine légèrement incurvée en
forme de nœud papillon avec les boucles a1, a3 et b2 à une
extrémité et les boucles b1, b3, a2 à l’autre. La sous-unité b des
GpHs se prolonge après la boucle 3 en une longue extrémité
C-terminale. Cette extrémité va faire une courte boucle (la
determinant loop) en plein centre de la concavité du dimère puis
continuer sa course vers l’autre face du dimère pour contourner
la sous-unité a, revenir s’attacher à elle-même par un pont
cystéine et ainsi arrimer les deux sous-unités telle une ceinture
de sécurité. Cette dernière particularité a fait que Lapthorn et
al. [10] ont donné le nom de « seat-belt » à la portion entre les
cystéines 10 et 12. La seat-belt de la sous-unité b est subdivisée
en 2 portions : la « determinant loop » entre la cystéine 10 et la
cystéine 11 et la b-carboxy-terminal loop entre la cystéine 11 et
la cystéine 12. La sous-unité b de la CG se prolonge par une
trentaine d’acides aminés supplémentaires par rapport aux
autres GpHs. Cette portion est appelée le C-terminal peptide et
a la caractéristique de porter 4 O-glycosylations. Ces glycosyla-
tions vont fortement allonger la demi-vie de la CG par rapport
aux autres GpHs et lui donner une activité biologique estimée
in vivo à 300 % des autres GpHs tandis que son action in vitro
reste comparable à celle des autres GpHs. Les GpHs sont aussi
N-glycosylées en divers acides aminés. Les résidus glucidiques
représentent 21 % du poids moléculaire de la sous-unité a et
12 % du poids moléculaire de la sous-unité b. Les sites de
N-glycosylation se trouvent sur les sous-unités a et b, le site d’O-
glycosylation supplémentaire se situe sur la sous-unité a libre.
Les chaînes glycaniques sont riches en mannose. [12, 13]

■ Synthèse, sécrétion et devenir
de la TSH

Synthèse

Lieu de synthèse

La TSH est synthétisée par les cellules thyréotropes (basophi-
les) de l’hypophyse antérieure. Ces cellules représentent environ
5 % des cellules endocrines de l’hypophyse et ont une localisa-
tion antéromédiane.

Modalités de synthèse

Selon les conceptions actuelles, [14-16] la biosynthèse de la
TSH se déroule en plusieurs étapes allant du réticulum endo-
plasmique rugueux (RER) aux granules et vésicules de sécrétion
en passant par l’appareil de Golgi proximal et distal.

Ces étapes successives résultent de l’intervention de plusieurs
enzymes responsables de post-traductionnelles des précurseurs
des sous-unités et de l’addition des chaînes d’hydrate de
carbone. La transcription du gène de la b-TSH est régulée de
façon plus stricte que celle de la sous-unité a et la synthèse de
la sous-unité b représente une étape limitante fondamentale
pour la sécrétion de la molécule de TSH entière. Les précurseurs
des sous-unités a et b contiennent tous deux un peptide signal
qui est nécessaire pour permettre leur translocation à travers la
membrane du RER. Dans le RER se produisent deux réactions
cotraductionnelles : le clivage du peptide signal et la glycosyla-
tion au niveau de certains résidus asparagine. Les oligosaccha-
rides néoformés contiennent trois molécules de glucose, neuf de
mannose et deux de N-acétylglucosamine, d’où leur dénomina-
tion de précurseurs riches en mannose. Ces précurseurs sont

préassemblés dans le RER en liaison avec un transporteur
dolicholphosphate, puis ils sont transférés en bloc vers les sites
de glycosylation. À ce stade, la glycosylation permet aux sous-
unités de se replier correctement afin de pouvoir former un
hétérodimère. Des molécules chaperonnes maintiennent ces
glycoprotéines dans le RER jusqu’à la fin du processus d’élimi-
nation des sucres. Les molécules ainsi formées passent dans
le compartiment suivant, où se déroulent d’autres réactions
post-transcriptionnelles. L’addition d’une molécule de N-acétyl-
glucosamine et d’autres sucres se produit sous l’action de
glycosyl-transférases spécifiques conduisant à la formation de
chaînes oligosaccharidiques complexes. En général, galactose et
N-acétylgalactosamine sont ajoutés au niveau du Golgi proximal
pour former des chaînes complexes d’hydrates de carbone.
L’excès de sous-unité a est O-glycosylé dans le Golgi proximal
alors que les résidus terminaux d’acide sialique et de sulfates
sont ajoutés aux oligosaccharidiques complexes dans le Golgi
distal. Les hétérodimères de TSH entrent dans la voie de
sécrétion régulée et sont transportés dans les granules de
sécrétion de petite taille (diamètre de 100 à 150 nm), tandis que
l’excès de sous-unité a est préférentiellement orienté vers la voie
de sécrétion constitutive et les vésicules sécrétoires. Le contenu
hypophysaire en TSH immunoréactive est de 80 à 200 mUI.
Finalement, différentes formes de TSH et de sous-unités a
portant des chaînes d’hydrates de carbone hétérogènes sont
sécrétées.

Sécrétion
La sortie cellulaire de la TSH et de la sous-unité a libre se fait

par exocytose, de façon pulsatile (en moyenne 13 pulses/
24 heures). L’augmentation du Ca++ libre cytosolique favorise
cette sécrétion. Le temps nécessaire pour la sortie est plus long
pour la TSH que pour la sous-unité a libre (respectivement 3h
et 1h 20 min). La production journalière de la TSH est de 75 à
150 mUI.

Devenir
La TSH est une molécule hydrosoluble qui circule dans le

sang sous forme libre. Elle agit sur ses récepteurs thyroïdiens et
est métabolisée (inactivée) dans le foie et le rein. La clairance
métabolique de la TSH est de 40 à 60 ml/min. Sa demi-vie est
de 50 à 80 minutes. Cette demi-vie peut être modifiée par l’état
hormonal de l’individu (augmentation dans l’hypothyroïdie,
diminution dans l’hyperthyroïdie) et par la glycosylation de la
TSH.

■ Récepteur de la TSH
Le récepteur de la TSH est impliqué comme entité physiolo-

gique dans la réponse des cellules cibles à l’action de l’hormone,
mais également comme antigène dans la pathogénie de certai-
nes dysthyroïdies auto-immunes. [7, 8]

Siège
Le récepteur de la TSH est situé principalement sur la mem-

brane basolatérale des thyrocytes (environ un millier de
récepteurs par cellule) et accessoirement sur la membrane des
adipocytes.

Structure
Le récepteur de la TSH appartient à la superfamille des

récepteurs couplés aux protéines G. [7] Il s’agit d’une glycopro-
téine de 744 acides aminés avec une partie N-terminale extra-
cellulaire riche en leucine et comportant 6 sites de
N-glycosylation, et une partie C-terminale comportant un
segment transmembranaire de 7 domaines et un segment
intracellulaire. Il existe 70 % d’homologie pour la partie
C-terminale et 40 % pour la partie N-terminale entre les
récepteurs de TSH, LH et FSH.
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Synthèse
Le gène du récepteur de la TSH est situé sur le chromosome

14. Il comporte 10 exons. Le segment extracellulaire du récep-
teur est codé par 9 exons, les segments transmembranaire et
intracellulaire par un seul grand exon.

Fonctionnement
La TSH se lie spécifiquement à son récepteur sur le segment

N-terminal. Cette liaison entraîne l’activation d’une protéine G.
La transduction du signal TSH emprunte principalement la voie
de l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc), mais égale-
ment celle de l’inositol triphosphate (IP3) et peut-être celle de
l’arachidonate. Le segment C-terminal du récepteur est impliqué
dans l’activation des enzymes membranaires responsables de la
production de ces messagers intracellulaire. [17, 18]

Voie de l’AMPc
La liaison de la TSH à son récepteur entraîne la dissociation

de la guanosine-diphosphate (GDP) liée à la sous-unité a d’une
protéine G (Gs). La guanosine-triphosphate (GTP) se fixe alors
sur la sous-unité a provoquant l’activation de la protéine G et
sa dissociation en a-GTP libre et bc. Le complexe a-GTP stimule
une enzyme glycoprotéique membranaire, l’adénylate-cyclase.
Cette enzyme transforme l’adénosine-triphosphate (ATP) en
AMPc. L’élévation de la concentration intracellulaire de l’AMPc
active une protéine kinase AMPc dépendante qui favorise la
phosphorylation de certaines protéines cytosoliques aboutissant
à la réponse spécifique de la cellule thyroïdienne. L’AMPc est
inactivée par hydrolyse, sous l’action de la phosphodiestérase,
en 5’ AMP. La GTP liée à la sous-unité a est hydrolysée par une
GTPase permettant la réassociation de a-GDP avec bc et le
retour à l’état initial.

Voie de l’inositol triphosphate
La fixation de la TSH sur son récepteur active une protéine G

(Gp) qui stimule une enzyme membranaire, la phospholipase C.
Cette enzyme hydrolyse le phosphatidylinositol 4,5-biphosphate
pour donner l’IP3 et le diacylglycérol (DAG). L’IP3 se fixe sur des
récepteurs du réticulum endoplasmique et entraîne l’ouverture
du canal Ca++ et l’augmentation du Ca++ cytosolique à partir
des réserves du réticulum. L’élévation du Ca++ cytosolique est
responsable des effets cellulaires. Le DAG active une protéine
kinase responsable des effets biologiques encore mal connus.

Voie de l’arachidonate
La TSH interagit avec son récepteur et, par activation proba-

ble d’une protéine G, stimule une enzyme membranaire, la
phospholipase A2. Cette enzyme libère de l’arachidonate à
partir du phosphatidylinositol. L’arachidonate est converti en
prostaglandines (PGE2, PGF2 a et PGD2) et en hydroxyacides. La
signification biologique de cette voie n’est pas connue.

Fonctionnement pathologique
L’absence ou l’anomalie du récepteur de la TSH est responsa-

ble d’une hypothyroïdie. Il s’agit d’une affection exceptionnelle.
La présence d’anticorps dirigés contre le récepteur de la TSH
peut entraîner une hyperthyroïdie (anticorps stimulants de la
maladie de Basedow), ou plus rarement une hypothyroïdie
(anticorps bloquants de certaines thyroïdites auto-immunes). [17]

■ Régulation de la TSH
La synthèse et la sécrétion de la TSH sont sous le contrôle de

plusieurs facteurs, les plus importants étant le rétrocontrôle
négatif des hormones thyroïdiennes et l’action stimulante d’une
hormone hypothalamique, la thyrotropin-releasing hormone (TRH)
(Fig. 1). [19]

Hormones thyroïdiennes
L’action inhibitrice des hormones thyroïdiennes sur la TSH

s’exerce sur l’hypophyse et l’hypothalamus. Au niveau hypo-
physaire, la triiodothyronine (T3) provenant de la conversion

locale de la thyroxine (T4) par la 5’ désiodase de type II diminue
d’abord la sécrétion puis la synthèse de la TSH en agissant sur
des récepteurs nucléaires. La diminution de la sécrétion est liée
à la baisse du Ca++ cytosolique, l’inhibition de la synthèse est
secondaire à la baisse de synthèse des ARN messagers des sous-
unités a et b. La T3 diminue également les récepteurs de la TSH.
Le rétrocontrôle négatif des hormones thyroïdiennes apparaît
chez le fœtus vers la fin de la gestation. Au niveau hypothala-
mique, la T3 diminue la synthèse de la TRH en inhibant
l’expression du gène de la prépro-TRH et augmente la dégrada-
tion de la TRH en stimulant l’activité des enzymes catalysant sa
dégradation.

TRH
La TRH est un tripeptide hypothalamique dérivé d’un précur-

seur, la prépro-TRH. Elle agit sur des récepteurs membranaires
situés sur les cellules thyréotropes. Ses récepteurs, environ
100 000 par cellule, sont couplés à la protéine G. La liaison de
la TRH à son récepteur entraîne la production des messagers
intracellulaires (IP3 et DAG). La TRH régule la glycosylation des
sous-unités a et b et stimule la sécrétion de la TSH par augmen-
tation du Ca++ libre cytosolique. L’exposition prolongée des
cellules thyréotropes à la TRH entraîne le phénomène de
désensibilisation (down regulation) avec internalisation des
récepteurs membranaires.

Somatostatine
Ce tétradécapeptide hypothalamique réduit les taux basaux

de la TSH et sa réponse à la TRH, par action hypothalamique et
hypophysaire. Des analogues de longue durée sont employés
dans la thérapie des adénomes sécrétant la TSH. [20]

Dopamine
L’effet de la dopamine sur la sécrétion de TSH est complexe

et s’exerce au niveau hypophysaire et de l’éminence médiane.
Cette inhibition dopaminergique est plus marquée chez l’hypo-
thyroïdien et chez la femme. Le traitement de longue durée des
hyperprolactinémies par les agonistes de la dopamine n’entraîne
pas de diminution de la TSH ou de taux d’hormones thyroï-
diennes. En revanche, la perfusion prolongée de fortes doses de
dopamine cause une hypothyroïdie centrale. On peut observer
chez certains patients présentant un adénome thyréotrope une
réduction de TSH lors d’un traitement dopaminergique.

Noradrénaline
Les substances adrénergiques semblent avoir des effets

opposés à ceux de la dopamine sur la sécrétion de TSH au
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Figure 1. Axe hypothalamo-hypophysaire-thyroïde avec illustration des
facteurs qui influencent la fonction thyroïdienne.
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niveau hypophysaire puisqu’elles entraînent une libération des
TSH par le tissu hypophysaire. Toutefois, le rôle de la voie
adrénergique reste incertain chez l’humain.

Glucocorticoïdes et stéroïdes gonadiques
Il est parfaitement établi que de fortes doses de corticoïdes

entraînent une diminution de la sécrétion nocturne de TSH et
une diminution de sa réponse à la TRH. De semblables consta-
tations sont faites dans le syndrome de Cushing. Dans le même
ordre d’idée, on a émis l’hypothèse qu’une hypersécrétion de
cortisol pouvait expliquer la diminution de la TSH plasmatique
dans plusieurs circonstances comme le stress, l’anorexie men-
tale, les troubles psychiatriques et les maladies générales
extrathyroïdiennes. Partant du fait que les réponses de la TSH
sont plus faibles chez l’homme que chez la femme, il a été
suggéré que cette différence était due aux œstrogènes. En réalité
l’administration d’œstrogènes chez l’homme peut augmenter la
réponse de la TSH à la TRH. Toutefois, il faut tenir compte du
fait que l’administration d’androgènes non aromatisables en
œstrogènes entraîne une diminution de la réponse de TSH à la
TRH. Cela a conduit à proposer que la plus faible réponse de la
TSH à la TRH serait liée aux valeurs élevées des androgènes chez
l’homme qui inhiberaient physiologiquement la sécrétion de
TSH.

Autres facteurs
De nombreuses autres substances telles que la sérotonine, le

GABA (gamma-aminobutyric acid), la neurotensine, le VIP
(vasoactive intestinal polypeptide), les opiacés, l’hormone de
croissance et les prostaglandines interviennent également dans
la synthèse et la sécrétion de la TSH, par action hypothalamique
et/ou hypophysaire.

■ Rôle de la TSH
La TSH agit presque exclusivement sur les thyrocytes. Son

rôle éventuel sur le métabolisme des adipocytes n’est pas
clairement établi. Au niveau des thyrocytes, la TSH contrôle
l’activité spécifique des cellules (synthèse et sécrétion des
hormones thyroïdiennes) ainsi que leur métabolisme général
(métabolismes glucidique, lipidique et protidique, activité
mitotique). La TSH exerce ces différents effets selon des méca-
nismes et des cinétiques différents. [17, 18]

Métabolisme spécifique des thyrocytes
La TSH stimule la synthèse d’une glycoprotéine, la thyroglo-

buline (Tg), support de la biosynthèse des hormones thyroï-
diennes. Cette action se fait par l’intermédiaire de l’AMPc, en
augmentant l’expression du gène de la Tg. La TSH augmente la
captation de l’iodure par les thyrocytes. L’iodure pénètre dans
les cellules surtout par transport actif couplé au sodium
(stimulation de l’expression du gène du transporteur dit NIS via
l’AMPc). La TSH stimule l’iodation de la Tg et la synthèse de la
T4 et de la T3 en augmentant la génération d’H2O2, substrat de
la thyroperoxydase (TPO) (effet via IP3 et la DAG), par l’action
d’enzymes dit DUOX. La TSH favorise l’endocytose de la Tg (par
macropinocytose) et la sécrétion de T4 et T3 (par hydrolyse de
la Tg) par intermédiaire de l’AMPc.

Métabolisme général des thyrocytes
La TSH agit sur le métabolisme général des thyrocytes. Elle

active la voie des pentoses en augmentant la production
d’H2O2. Elle stimule la croissance cellulaire en favorisant la
synthèse des phospholipides et en augmentant la synthèse et
diminuant le catabolisme des protéines (effets via l’AMPc). La
TSH, par l’intermédiaire de l’AMPc, a une action sur la prolifé-
ration cellulaire. Le mécanisme de cet effet sur la mitose

pourrait être la stimulation de l’expression des proto-oncogènes
(c-myc, c-ras...) qui contrôlent les gènes nécessaires a la
prolifération.

■ Dosage de la TSH

Méthodes
Les premiers essais de dosage de la TSH étaient effectués par

des méthodes biologiques dès 1932. Après la purification de la
TSH et la fabrication des anticorps polyclonaux anti-TSH, les
dosages radio-immunologiques devinrent disponibles à partir de
1965. La sensibilité clinique de ces dosages classiques était de
1 mUI/l. L’obtention d’anticorps monoclonaux dirigés contre le
TSH en 1982 permit le développement des dosages immunomé-
triques et leur utilisation en routine dès 1985 (dosage de 2e puis
de 3e et 4e génération). [21] Au cours de ces dosages immuno-
métriques, la TSH est prise en « sandwich » entre un anticorps
monoclonal (contre la sous-unité b), excès fixé à une phase
solide (parois du tube, billes magnétiques...), et un anticorps
monoclonal (contre la sous-unité a ou un épitope commun aux
2 sous-unités) marqué par un isotope (125I : dosage immunora-
diométrique), une enzyme (peroxydase : dosage immunoenzy-
mométrique), un fluorophore (europium : dosage immuno-
fluorométrique) ou une molécule chimiluminescente (ester
d’acridinium : dosage immunochimiluminométrique). L’inten-
sité du signal est proportionnelle à la quantité de TSH. Les
dosages immunométriques de la TSH représentent un progrès
considérable dans l’exploration de l’axe thyréotrope. Ils offrent
des avantages techniques par rapport aux dosages radio-
immunologiques classiques (dosages plus rapides, spécificité plus
grande...). Ces dosages, appelés sensibles ou ultrasensibles,
permettent une grande discrimination dans les valeurs basses.
Avec les techniques immunochimiluminométriques, la sensibi-
lité clinique atteint 0,01 mUI/l. La sous-unité a libre peut être
dosée par méthode radio-immunologique.

Certaines situations peuvent fausser les résultats du dosage de
la TSH. Il s’agit de la présence d’anticorps anti-sérum de lapin
(vaccination par vaccins préparés sur homogénat de poumon de
lapin), d’anticorps anti-sérum de souris (pratique d’examens
comme l’immunoscintigraphie utilisant un marquage avec les
anticorps monoclonaux de la souris), ou d’anticorps anti-TSH
(injection de TSH bovine ou extraits hypophysaire, maladie de
Basedow).

Conditions de prélèvement
Les dosages sont effectués à l’état basal ou après épreuves

dynamiques. Pour les dosages de base, le sang veineux est
prélevé sur tube sec, chez des sujets non à jeun, de préférence
pendant la matinée. Chez le nouveau-né, pour le dépistage
systématique de l’hypothyroïdie, le sang est obtenu par ponc-
tion du talon, sur papier buvard, 3 à 5 jours après la naissance.
Exceptionnellement, la TSH peut être dosée dans le liquide
amniotique, à partir d’un prélèvement obtenu sous contrôle
échographique. Les tests dynamiques comportent principale-
ment le test de stimulation par la TRH (injection intraveineuse
de 250 µg de TRH avec prélèvement toutes les 30 minutes sur
90 à 120 minutes), parfois le test de freinage par la T3 (apport
per os de 75 µg/j de T3, en prises, pendant 7 jours), et plus
rarement des tests de freinage par des agents dopaminergi-
ques. [20, 21]

Indications
Depuis l’apparition des dosages sensibles, la TSH est devenue

la plaque tournante dans l’exploration hormonale de la thy-
roïde. Son dosage à l’état basal est souvent suffisant en cas de
suspicion d’hypo- ou d’hyperthyroïdie, en cas de traitement
substitutif des hypothyroïdies d’origine thyroïdienne, et au
cours du traitement freinateur des cancers thyroïdiens opérés,
des nodules froids ou des goitres simples. Le test à la TRH garde
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des indications limitées. Il est proposé dans l’hypothyroïdie
d’origine hypothalamohypophysaire, l’hypothyroïdie périphéri-
que fruste, le traitement freinateur des cancers thyroïdiens, la
sécrétion inappropriée de TSH (adénome thyréotrope, résistance
tissulaire aux hormones thyroïdiennes) et les maladies graves
non thyroïdiennes avec TSH abaissée. Le test à la T3 et le test
aux dopaminergiques peuvent servir dans le diagnostic diffé-
rentiel des secrétions inappropriées de TSH. Le dosage de la
sous-unité a libre de base et sous TRH est utile en cas de
sécrétion inappropriée de TSH.

■ Variations physiologiques
et pathologiques de la TSH

Variations physiologiques
La TSH plasmatique subit des variations en fonction de l’âge,

du sexe, du rythme biologique et de l’activité physique. [19, 22]

Fœtus

La TSH fœtale augmente progressivement à partir de la 12e

semaine, pour atteindre environ 15 à 20 mUI/l à 30 semaines
d’aménorrhée. Elle descend à 10 mIU/l en fin de gestation.

Nouveau-né

La TSH subit un pic physiologique, pouvant atteindre
100 mUI/l, dans les 30 minutes qui suivent la naissance. Ceci
explique la nécessité de faire le dépistage de l’hypothyroïdie
après le troisième jour de vie. Chez le prématuré, le taux de
base est plus élevé, mais le pic néonatal est plus faible.

Enfant, adolescent, adulte jeune

Les taux de la TSH diminuent progressivement pendant
l’enfance et l’adolescence pour atteindre les valeurs de l’adulte
jeune (0,5 à 3,5 mUl/l environ). Les taux sont discrètement plus
élevés chez la femme. Le test à la TRH entraîne une réponse
rapide et dose-dépendante de la TSH. Le pic est à 30 minutes,
l’élévation est de 2 à 20 mUI/l environ. La réponse est propor-
tionnelle aux taux de base et est plus forte chez la femme. Le
test à la T3 provoque une diminution de la TSH. Le taux de la
sous-unité a libre est de 0,2 à 1 µg/l.

Femme enceinte

La TSH diminue au cours du premier trimestre suite à l’élé-
vation des hormones thyroïdiennes stimulées par CG, puis
s’élève tout en restant dans la zone de la normale.

Sujet âgé

La TSH du sujet âgé normal semble peu différente de celle de
l’adulte jeune. Les données contradictoires de la littérature
pourraient être liées au mode de recrutement des sujets. La
présence de facteurs associés et non tenus en compte (auto-
immunité, médicaments...) expliquerait des valeurs parfois
élevées ou diminuées de la TSH de base et sa réponse à la TRH.
Le taux de base de la sous-unité a libre augmente en particulier
chez la femme, en raison de l’élévation de la LH et de la FSH
avec la ménopause.

Rythme biologique

La TSH possède un rythme circadien avec une élévation
nocturne (pic après l’endormissement) et un nadir en milieu
d’après-midi (Fig. 2). Un rythme circannuel a également été
rapporté (pic en hiver).

Variations pathologiques de la TSH
De nombreuses situations pathologiques organiques ou

fonctionnelles modifient le taux de la TSH.

Hypothyroïdie

Hypothyroïdie d’origine hypothalamohypophysaire

Dans les insuffisances hypothalamohypophysaires (tumeurs,
chirurgie, irradiation...) la TSH plasmatique à l’état basal est
habituellement diminuée ou normale, mais parfois augmentée
(TSH avec activité biologique réduite). Le test à la TRH donne
une réponse faible ou nulle dans l’insuffisance hypophysaire et
une réponse retardée dans l’insuffisance hypothalamique. Le
rythme circadien et le pic après l’endormissement sont absents
(Fig. 2). Au cours du traitement substitutif, le dosage de la TSH
n’a aucune valeur pour apprécier l’équilibre thérapeutique.

Hypothyroïdie d’origine thyroïdienne

Dans les insuffisances d’origine thyroïdienne (maladie de
Hashimoto, involution, trouble de l’hormonosynthèse, sur-
charge iodée, carence iodée, antithyroïdiens, chirurgie, iode
radioactive...) la TSH est élevée à l’état basal du fait de la
diminution du rétrocontrôle négatif lié aux hormones thyroï-
diennes. Cette élévation est parfois la seule anomalie du bilan
hormonal (hypothyroïdie subclinique). Le test à la TRH montre
une réponse explosive. Chez les patients suffisamment substi-
tués, la TSH est normale.

Résistance tissulaire aux hormones thyroïdiennes

Les syndromes de résistance aux hormones thyroïdiennes
s’accompagnent d’une TSH normale ou élevée (sécrétion
inappropriée) répondant à la TRH. Cette condition est secon-
daire à abnormalités des recepteurs b de la T3. La TSH produite
dans cette condition a une activité biologique plus élevée.
L’administration de la T3, de son métabolite TRIAC ou des
dopaminergiques freine la TSH. Le taux de la sous-unité a libre
est normal.

Hyperthyroïdie

Hyperthyroïdie d’origine hypophysaire

Cette cause exceptionnelle de l’hyperthyroïdie est liée à la
présence d’un adénome à la TSH (parfois adénome mixte). Le
taux sérique de la TSH est élevé ou normal (sécrétion inappro-
priée). L’activité biologique de cette TSH est très variable, en
rapport avec des anomalies de sa glycosylation. La réponse de
la TSH à la TRH, à la T3 et aux dopaminergiques est générale-
ment absente. Le taux de la sous-unité a libre et le rapport
molaire sous-unité a/TSH sont augmentés.

Hyperthyroïdie d’origine thyroïdienne

Au cours d’hyperthyroïdies (maladie de Graves-Basedow,
adénome toxique, surcharge iodée...) en raison de l’accumula-
tion du rétrocontrôle négatif, la TSH est effondrée (inférieure
à 0,1 mUI/l avec les dosages ultrasensibles), parfois de façon
isolée (formes frustes ou débutantes), et ne répond pas à la TRH.

TRH

TSH

T3 T4

+

-

-

+

Facteurs endogènes
(sexe, âge, hormones,
grossesse, sommeil,

maladies
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Figure 2. Le rythme circadien et le pic après l’endormissement dans le
sujet normal, les patients avec hypothyroïdie centrale et dans les maladies
non thyroïdiennes.
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Maladies graves non thyroïdiennes
Certaines situations pathologiques graves (insuffisance rénale,

insuffisance hépatique, dénutrition, syndromes psychiatriques...)
s’accompagnent d’une diminution ou d’une augmentation du
taux de la TSH. Le rythme circadien et le pic après l’endormis-
sement sont absents (Fig. 2).

Atteinte iatrogène
De nombreux médicaments interfèrent avec la synthèse et/ou

la sécrétion de la TSH et entraînent des modifications de son
taux plasmatique. Les hormones thyroïdiennes, les corticoïdes
et les dopaminergiques diminuent la TSH, les antidopaminergi-
ques l’augmentent.
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Résumé

La corticotrophine ou ACTH est synthétisée à partir d'un précurseur 
polypeptidique de haut poids moléculaire, la pro-opiomélanocortine 
(POMC). Le clivage protéolytique de la POMC dans l'antéhypophyse 
libère, outre l'ACTH, d'autres fragments parmi lesquels les lipotropines (β-
et γ LPH) et la β- endorphine (βend). Des dosages radio-immunologiques et 
immunoradiométriques permettent actuellement de mesurer directement, de 
façon sensible et spécifique, plusieurs de ces peptides dans le plasma. La 
bonne connaissance de leurs variations en physiologie et en pathologie 
permet au clinicien de les utiliser comme de précieux outils diagnostiques.
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DE L'ACTH À  LA POMC : DÉ COUVERTE DU PRÉ CURSEUR

C'est vers la fin des années 1960 que l'existence de précurseurs a été 
évoquée pour les hormones polypeptidiques.

Chrétien et Li [16] remarquaient que les lipotropines β- et γLPH contenaient 
la séquence d'un autre peptide déjà connu : la « β-melanocyte stimulating 
hormone » (βMSH), et Steiner [80] démontrait, dans des études in vitro à 
partir de cellules d'insulinome humain, que des acides aminés marqués 
utilisés pour la biosynthèse de l'insuline étaient d'abord incorporés dans une 



protéine de plus grand poids moléculaire, la pro-insuline.

Les premières données suggérant l'existence d'un précurseur pour l'ACTH 
ont été apportées par les travaux de Yalow et Berson en 1971 sur une 
tumeur thymique humaine responsable d'un syndrome de sécrétion 
ectopique d'ACTH [90]. Une immunoréactivité ACTH était présente dans 
des fractions de haut poids moléculaire. La digestion ménagée par la 
trypsine de ce matériel biologiquement inactif libérait l'ACTH authentique, 
biologiquement active.

La parenté entre l'ACTH et les LPH avait été notée à l'analyse de leurs 
structures primaires. Ces peptides ont en effet en commun un heptapeptide 
(-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly), qui occupe les positions 4-10 dans 
l'ACTH, 47-53 dans la βLPH, et 11-17 dans la βMSH humaine.

Un peu plus tard et dans un tout autre domaine, la recherche d'opiacés 
endogènes aboutissait à l'isolement de deux pentapeptides cérébraux, les 
leu- et met-enképhalines par Hugues et coll. [39]. De façon inattendue, la 
séquence de la met-enképhaline se trouvait incluse dans celle de la βLPH. 
La recherche d'opiacés d'origine hypophysaire permettait alors d'identifier 
la βend, peptide de 31 acides aminés correspondant à l'extrémité C-
terminale de la βLPH et comprenant la séquence de la met-enképhaline à 
son extrémité N-terminale [15].

Le développement d'anticorps spécifiques dirigés contre chacun de ces 
peptides a permis de montrer par des techniques d'immunohistochimie que 
les LPH et l'ACTH étaient colocalisées dans la même cellule 
antéhypophysaire [61].

Mais ce sont les études utilisant les cellules AtT20 (lignée de cellules 
antéhypophysaires murines) qui ont rapporté des arguments décisifs en 
faveur d'un précurseur commun à l'ACTH, la βLPH et la βend : après 
incubation de ces cellules en présence d'un acide aminé marqué, une même 
glycoprotéine de 31 kDa pouvait être reconnue à la fois par des anticorps 
(Ac) anti-ACTH et anti-βLPH [53]. De même, dans un système de traduction 
in vitro, la protéine de 28,5 kDa (plus légère que la précédente car non 
glycosylée) synthétisée à partir de l'ARN messager (ARNm) de cellules 
AtT20 possédait une immunoréactivité anti-ACTH et anti-LPH. Ces 
résultats concordaient avec ceux obtenus dans DMS79 (lignée humaine de 
cancer bronchique) où le matériel retenu sur une colonne d'affinité anti-
ACTH fixait les Ac anti-LPH et anti-βend [9].

Le clonage du messager de ce précurseur à partir de l'hypophyse de boeuf 
devait apporter la preuve définitive [55] ; la séquence de cette protéine, très 
bien conservée au cours de l'évolution, comporte en effet : en N-terminal, 
un signal peptide de 26 acides aminés et des séquences jusque-là non 
connues, en C-terminal, la βLPH et dans sa partie centrale, l'ACTH.
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LE GÈNE DE LA POMC ET SON EXPRESSION DANS 
DIFFÉ RENTS TISSUS



Structure du gène

Le gène de la POMC est long de 7,6 kb. Il est unique chez l'homme et situé 
sur le bras court du chromosome 2. Il comporte trois exons séparés par deux 
introns (fig. 1).

L'exon 1 (87pb) ne comprend que des séquences 5' non traduites ; l'exon 2 
comporte également des séquences non traduites et code pour le signal 
peptide ainsi que les premiers acides aminés du fragment N-terminal (NT) ; 
l'exon 3 (833pb) code pour la presque totalité de la protéine, à savoir le 
reste du NT, le peptide de jonction (JP), l'ACTH et la βLPH.

L'organisation de ce gène est similaire dans les différentes espèces étudiées. 
On peut toutefois noter qu'il existe chez la souris un pseudogène en plus du 
gène fonctionnel. Les séquences codant pour le NT, l'ACTH, la βMSH et la 
βend sont très conservées au cours de l'évolution à l'inverse de celles codant 
pour le JP et la partie N-terminale de la γLPH qui divergent beaucoup [40].

Expression du gène de la POMC dans l'hypophyse

Dans les conditions physiologiques, l'hypophyse est la source principale 
sinon exclusive de l'ACTH circulante. Deux types de cellules 
hypophysaires expriment le gène de la POMC : les cellules mélanotropes du 
lobe intermédiaire (vestigial chez l'homme) et les cellules corticotropes de 
l'antéhypophyse. Bien que la régulation de l'expression du gène ainsi que la 
maturation du précurseur soient très différentes dans les deux types de 
cellules, les étapes initiales de la transcription et de la synthèse protéique y 
sont similaires : après épissage du prémessager, l'ARNm de 1,2 kb (1072 b 
plus la séquence poly A) est traduit en préPOMC qui est transloquée au fur 
et à mesure de sa synthèse dans la lumière du réticulum endoplasmique 
rugueux (RER). Au cours même de cette synthèse, le signal peptide est 
clivé pour donner naissance à une protéine de 241 acides aminés 
comprenant deux ponts disulfures dans sa partie N-terminale et constituée 
successivement des séquences du NT, JP, ACTH et βLPH séparés par des 
paires d'acides aminés basiques. La POMC est prête à intégrer la voie de 
sécrétion dite régulée.

Régulation de l'expression du gène de la POMC dans l'hypophyse normale

Dans les cellules corticotropes du lobe antérieur, l'expression du gène de la 
POMC est inhibée par les glucocorticoïdes et stimulée par la « corticotropin 
releasing hormone » (CRH) [26]. Dans le lobe intermédiaire au contraire, les 
cellules mélanotropes ne possèdent que peu ou pas de récepteurs aux 
glucocorticoïdes. L'expression du gène est inhibée par la dopamine et ses 
agonistes [36].

Expression du gène dans les tissus non hypophysaires

En dehors de l'hypophyse, de très nombreux tissus expriment le gène de la 
POMC chez l'animal et chez l'homme (placenta, gonades, duodénum, 



courte ; 800 b environ au lieu de 1 200 pour le messager hypophysaire. Les 
expériences de protection par la nucléase S1 et d'extension d'amorce ont 
montré que ce messager court ne comportait pas les séquences 5' du 
messager hypophysaire codées par les exons 1 et 2 et qu'il résultait de 
l'utilisation de plusieurs sites d'initiation transcriptionnelle situés à 
l'extrémité 5' du troisième exon . Ces messagers ne contiennent pas de 
séquences codant pour le signal peptide et ne sont donc pas fonctionnels.

Le gène de la POMC est exprimé dans le système nerveux central par deux 
systèmes neuronaux dont les péricaryons sont respectivement situés dans 
les noyaux arqués et la région dorsolatérale de l'hypothalamus [42] ; le site 
d'initiation de la transcription et la taille du messager ne diffèrent pas de 
ceux observés dans l'hypophyse [41]. Les peptides produits : αMSH, γMSH, 
βend semblent avoir des fonctions de neurotransmetteurs. La production de 
messager de la POMC dans ces neurones n'est pas altérée par les 
glucocorticoïdes ou la dopamine, tandis que la sérotonine aurait un effet 
stimulant [83].
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DE LA POMC À  L'ACTH : LES É TAPES DE LA MATURATION

Après clivage du peptide signal, la POMC internalisée dans la lumière du 
RER va être acheminée vers les saccules de l'appareil de Golgi, puis les 
granules de sécrétion où ses produits de maturation seront concentrés et 
stockés. Tout au long de ce cheminement, une succession de clivages 
protéolytiques et de transformations chimiques (glycosylation, 
phosphorylation, amidation...) vont modifier le précurseur pour aboutir à la 
synthèse de fragments biologiquement actifs.

Glycosylation

Les réactions de glycosylation débutent dès les citernes du RER avec la 
fixation de résidus glucose et mannose selon une structure ramifiée. Dans le 
Golgi, ces chaînes sont d'abord élaguées avant la fixation de sucres 
complexes. L'extrémité N-terminale de la POMC qui deviendra après 
clivage le NT est ainsi N-glycosylée sur l'asparagine 65 et O-glycosylée sur 
la thréonine 45 [75].

Clivages protéolytiques

La protéolyse du précurseur glycosylé survient lors du transport du Golgi 
vers les granules de sécrétion et/ou lors du stockage dans ces granules.

Dans la séquence primaire de la POMC, tous les peptides biologiquement 
actifs sont encadrés de paires d'acides aminés basiques (lysine et/ou 
arginine). On note en tout huit doublets et une séquence de quatre acides 
aminés basiques, soit neuf sites d'action potentiels des protéases. En 
fonction du tissu, certains de ces sites sont utilisés et d'autres non [78].

Quatre seulement des neuf sites sont fonctionnels dans les cellules 



corticotropes de l'antéhypophyse. Le précurseur est d'abord clivé en βLPH 
et un intermédiaire glycoprotéique, la proACTH. Puis la protéolyse se 
poursuit pour engendrer le fragment NT, le JP, l'ACTH, la βLPH et de 
petites quantités de γLPH et βend par clivage partiel de la βLPH (fig. 1).

Dans le lobe intermédiaire, la maturation est plus poussée et aboutit à des 
fragments de plus petite taille : γMSH, αMSH, CLIP (« corticotrophin-like 
intermediate lobe peptide » ou ACTH18-39, βMSH, βend dont il existe 
plusieurs formes moléculaires (βend, βend1-27, βend1-26). Les mêmes 
peptides sont produits dans le système nerveux central.

Les enzymes responsables de ces deux types de maturation ont été 
récemment identifiées : les prohormones convertases, PC1 et PC2, 
appartiennent à la famille des sérines protéases de type subtilisine. Leur 
expression tissulaire est très particulière puisqu'elles sont retrouvées 
exclusivement dans les tissus neuroendocrines. Leur répartition cellulaire et 
leur spécificité de clivage explique la maturation différentielle de la POMC 
dans l'hypophyse : dans les cellules corticotropes antéhypophysaires, seule 
PC1 est présente et son action limitée permet la production d'ACTH et de 
βLPH. Dans les cellules mélanotropes du lobe intermédiaire, l'action 
conjuguée de PC1 et PC2 amène à une protéolyse plus poussée avec 
libération essentiellement d'αMSH et de βend (fig. 1).

Amidation, acétylation, phosphorylation

Le clivage des prohormones par les convertases expose dans la région C-
terminale un ou plusieurs acides aminés basiques. Ceux-ci sont excisés sous 
l'action d'une carboxypeptidase E. Cette réaction est parfois suivie d'une 
amidation de l'extrémité C-terminale après excision d'un résidu glycine 
comme pour le JP et de l'αMSH [74]. L'amidation est nécessaire à la 
bioactivité de l'αMSH.

La βend et l'αMSH peuvent également être acétylées sur l'acide aminé N-
terminal [31]. C'est le cas essentiellement dans le lobe intermédiaire de 
l'hypophyse, alors que dans l'hypothalamus aucun de ces peptides n'est 
acétylé. L'acétylation augmente le pouvoir mélanostimulant de l'αMSH 
tandis que, sous forme acétylée, la βend et ses dérivés perdent leurs 
propriétés morphinomimétiques.

Dans l'hypophyse, l'ACTH est partiellement phosphorylée sur la sérine 31, 
sans que le rôle physiologique éventuel de cette phosphorylation soit connu 
[52].

Ces modifications post-transcriptionnelles (glycosylation, protéolyse, 
amidation, acétylation, phosphorylation...), souvent spécifiques de tissus, 
expliquent l'existence d'un grand nombre de peptides dérivés de la POMC, 
aux propriétés antigéniques et biologiques différentes.
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EFFETS BIOLOGIQUES DES PEPTIDES DÉ RIVÉ S DE LA POMC



Rôle des peptides circulants

L'ACTH contrôle la stéroïdogenèse des zones fasciculée et réticulée de la 
surrénale et participe à la régulation de la zone glomérulée. Elle induit de 
façon aiguë la sécrétion de cortisol, d'androgènes et d'aldostérone. Son 
action s'exerce par l'intermédiaire d'un récepteur à sept domaines 
transmembranaires, couplé à l'AMP cyclique [54]. L'ACTH stimule l'étape 
limitante de la stéroïdogenèse : la conversion du cholestérol en 
pregnénolone, et augmente l'expression de plusieurs enzymes clé de la 
stéroïdogenèse .

A long terme, parallèlement au maintien de la cortisolémie, elle est 
nécessaire à celui des enzymes de la stéroïdogenèse et à la bonne trophicité 
des zones fasciculée et réticulée de la surrénale. L'hypophysectomie 
entraîne une atrophie surrénalienne réversible par l'administration d'ACTH. 
La stimulation chronique par l'ACTH provoque au contraire une 
hyperplasie avec augmentation du poids de la glande.

Bien que la maturation de la POMC produise en quantité équimoléculaire 
chaque fragment, ces peptides, en dehors de l'ACTH, n'ont pas de rôle 
physiologique clairement établi. Certains ont cependant des effets 
biologiques.

Différentes études ont suggéré que le NT, les MSH, les β- et γLPH, et la 
βend pouvaient stimuler la sécrétion surrénalienne. Les concentrations 
nécessaires pour obtenir un effet biologique ont fait remettre en doute la 
pureté des préparations, possiblement contaminées par de petites quantités 
d'ACTH [60]... et la validité de ces résultats.

Bien que cela ait souvent été suggéré, il n'a pu être démontré que des 
fragments de la POMC, produits de façon anormale dans des tumeurs 
sécrétant de l'ACTH de façon ectopique, puissent avoir un effet spécifique 
sur la sécrétion minéralocorticoïde.

La séquence Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly responsable de l'activité 
mélanostimulante des α- et βMSH est également contenue dans les β- et 
γLPH et dans l'ACTH [55]. Les MSH, qui ont une puissante activité 
mélanostimulante, ne sont pas produites dans l'hypophyse humaine normale 
ni dans les tumeurs hypophysaires corticotropes. Dans la maladie d'Addison 
et dans le syndrome de Nelson, la mélanodermie est donc induite par 
l'ACTH et les LPH. Les MSH peuvent cependant être produites en 
pathologie lors de sécrétions ectopiques d'ACTH [8]. La LPH doit son nom 
à son activité lipolytique démontrée surtout chez le lapin, les adipocytes 
humains y étant complètement insensibles. L'ACTH possède la même 
propriété. La séquence heptapeptidique mélanostimulante est également 
responsable de cette activité lipolytique.

La βend circulante n'a pas d'effet analgésique, même lorsqu'elle est produite 
en quantité importante et sous forme non acétylée (donc bioactive), dans 
certaines tumeurs hypophysaires [89]. En effet, elle ne passe pas la barrière 
hématoencéphalique, comme en témoignent les taux normaux dans le 
liquide céphalorachidien de ces patients [56] et ne peut donc atteindre les 
récepteurs centraux des opiacés.

Dans le système nerveux central



La localisation intraneuronale de ces peptides évoque un rôle de 
neurotransmetteur. Des études chez le rongeur montrent que l'αMSH et 
l'ACTH modifient certains comportements et sont impliquées dans le 
contrôle de l'éveil et de l'attention [24]. L'administration centrale de βend 
entraîne les effets caractéristiques des opiacés (analgésie, tolérance...), 
phénomènes réversés par la naloxone.
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PEPTIDES DÉ RIVÉ S DE LA POMC ET É VALUATION DE LA 
FONCTION CORTICOTROPE

Mesure de l'ACTH circulante. Technique et résultats

Les dosages radio-immunologiques (RIA) et immunoradiométriques 
(IRMA) remplacent depuis une vingtaine d'années la mesure de l'ACTH 
bioactive.

La grande rapidité avec laquelle la molécule d'ACTH est détruite par les 
enzymes plasmatiques, sa tendance à être adsorbée sur les parois de verre, 
les faibles taux circulants rendent le dosage de l'ACTH délicat. 
Prélèvements et dosages doivent être réalisés par des équipes entraînées.

Les dosages RIA posent de plus le problème d'un traceur ACTH radioactif 
fragile, tendant à se dégrader durant l'incubation et celui du choix de l'Ac. 
Certains épitopes en effet sont communs à plusieurs des fragments de la 
POMC. D'autres sont plus spécifiques. L'utilisation d'Ac différents explique 
certaines discordances entre différents RIA [13]. Malgré tout, plusieurs 
dosages RIA fiables, nécessitant ou non une extraction, sont disponibles 
[59]. Les techniques IRMA ont sur les RIA l'avantage d'une meilleure 
spécificité . L'utilisation de deux Ac dirigés contre des épitopes différents et 
assez éloignés sur la molécule d'ACTH permet que seule l'ACTH intacte 
soit reconnue. Les étapes d'extraction sont inutiles. De plus, les deux Ac 
fixés sur la molécule d'ACTH la protègent de la protéolyse durant 
l'incubation. La sensibilité du dosage est légèrement supérieure à celle des 
RIA, tout en restant du même ordre de grandeur (1 pg/ml environ). Il faut 
connaître cependant la possibilité pour des fragments de l'ACTH d'interférer 
avec le dosage. Ces fragments ne sont pas reconnus par l'IRMA car ils ne 
peuvent fixer qu'un seul des deux Ac, mais ils peuvent toutefois, s'ils sont 
présents à forte concentration, saturer cet Ac [64]. En raison de leur 
simplicité et de leur fiabilité, les dosages IRMA sont actuellement très 
largement utilisés en routine.

Les taux circulants d'ACTH sont de l'ordre de 10 à 50 pg/ml à 8 heures du 
matin. L'ACTH est sécrétée de façon pulsatile (pics de 5 à 10 min, toutes 
les 15 à 25 min) et selon un rythme circadien. La demi-vie de la molécule 
est de 20 à 25 minutes. Les concentrations circulantes sont minimales entre 
22 heures et 2 heures du matin (les taux plasmatiques sont alors 
indétectables), puis s'élèvent, induisant la sécrétion du cortisol. Les deux 
hormones atteignent leurs maxima vers 6 à 8 heures du matin, avant de 
décroître dans la journée.



Mesure des autres fragments de la POMC

Tous les autres fragments (non ACTH) dérivés de la POMC et présents 
physiologiquement dans le plasma ont été mesurés par RIA (NT , JP , LPH , 
βend ). Une molécule de chacun de ces peptides étant sécrétée en même 
temps qu'une molécule d'ACTH, leurs rapports molaires dans le plasma 
sont proches de un, aux variations près de leurs clairances métaboliques 
respectives.

En règle générale, la détermination de la concentration d'un seul de ces 
peptides permet d'apprécier globalement la sécrétion corticotrope.

Le JP, par exemple, peut être dosé par RIA à l'aide d'un Ac dirigé contre 
son extrémité C-terminale amidée . Le taux de JP à 8 heures du matin chez 
des sujets normaux est compris entre des valeurs indétectables et 90 pg/ml. 
Il subit des variations circadiennes, au cours desquelles il reste en parfaite 
corrélation avec les taux d'ACTH et/ou de LPH. Il en est de même au cours 
de la stimulation par la métopirone, de la freination rapide par la 
dexaméthasone ou de situations pathologiques telles que l'insuffisance 
corticotrope ou le syndrome de Nelson .

Des résultats similaires ont été rapportés pour les immunoréactivités 
ACTH, γLPH et βend.

En dehors de l'ACTH, cependant, et pour des raisons pratiques, le dosage le 
plus souvent utilisé est la mesure de l'immunoréactivité LPH (dosant en fait 
β- et γLPH). Ces molécules sont en effet très stables dans le plasma, et les 
prélèvements peuvent être conservés 24 heures à température ambiante sans 
dommage [48]. De plus, en raison de la grande variabilité inter-espèce de 
leur portion N-terminale, elles sont très antigéniques et des Ac de haute 
affinité sont aisément obtenus.

Mesure de la POMC circulante

Deux groupes anglais , ont mis au point un dosage IRMA permettant de 
doser la POMC et/ou un intermédiaire de maturation, la proACTH. Ces 
dosages utilisent deux Ac dirigés contre des épitopes localisés dans des 
régions éloignées à l'intérieur du précurseur. En utilisant par exemple un Ac 
anti-βend et un Ac anti-ACTH, la POMC est normalement la seule 
molécule circulante capable de fixer les deux Ac et donc de donner un 
signal [65]. En situation physiologique, la POMC hypophysaire est 
entièrement clivée en ses fragments terminaux (ACTH...) et n'est pas 
détectable dans le sang circulant. Dans certaines situations pathologiques, 
nous le verrons, la POMC intacte peut être mesurée dans le plasma.

Modifications des taux de POMC et de ses fragments en pathologie ou 
dans certaines situations particulières

Dans certaines circonstances rares, la corrélation entre les différents 
peptides dérivés de la POMC n'existe plus, soit en raison d'une clairance 
anormale de certains fragments comme dans l'insuffisance rénale, soit parce 
que la maturation de la POMC est altérée.



Insuffisance rénale

Chez l'insuffisant rénal, les taux de cortisol et d'ACTH sont strictement 
normaux. En revanche, les LPH qui sont en grande partie éliminées par le 
rein s'élèvent dans le plasma . Les concentrations atteintes peuvent être de 
l'ordre de celles observées chez l'addisonnien, et participer à 
l'hyperpigmentation observée chez ces patients.

Après administration de dexaméthasone (2 mg/j) pendant plusieurs jours, 
les taux d'ACTH et de cortisol sont freinés normalement tandis que les LPH 
s'abaissent bien, mais plus lentement [48].

De la même façon, le JP est augmenté chez l'insuffisant rénal [62], si bien 
que les rapports LPH/ACTH et JP/ACTH sont tous deux élevés.

Syndromes de Cushing dépendants de l'ACTH

Il est parfois difficile de différencier cliniquement et biologiquement une 
hypersécrétion d'ACTH d'origine hypophysaire (microadénome corticotrope 
de la maladie de Cushing), d'une sécrétion ectopique par une tumeur 
bénigne d'évolution lente. L'étude des peptides dérivés de la POMC peut, 
dans ce cadre, apporter de précieux éléments d'orientation.

Peptides dérivés de la POMC dans la maladie de Cushing

La maladie de Cushing par microadénome corticotrope sécrétant de l'ACTH 
est la cause la plus fréquente d'hypercortisolisme. Les taux d'ACTH sont 
habituellement normaux ou modérément élevés à 8 heures du matin (plus de 
la moitié des patients sont dans les limites de la normale) et franchement 
pathologiques à 20 heures [38]. Toutefois, même à 8 heures du matin, ces 
taux normaux d'ACTH coexistant avec une sécrétion de cortisol excessive 
sont inappropriés et permettent d'affirmer un hypercortisolisme dépendant 
de l'ACTH. Dans les hypersécrétions surrénaliennes autonomes, en effet, 
l'hypophyse normale freine sa sécrétion en réponse aux taux élevés de 
cortisol, et l'ACTH plasmatique est indétectable [47].

Cette synthèse quantitativement inappropriée de POMC demeure cependant 
qualitativement normale dans la très grande majorité des cas : les produits 
de transcription du gène de la POMC et la maturation du précurseur sont 
identiques à ceux de cellules corticotropes normales [34].

Ainsi, seuls les produits normaux de maturation de la POMC, NT [10], JP 
[6], ACTH, βLPH [66] et des quantités variables de γLPH et de βend, sont 
retrouvés dans des extraits tumoraux ainsi que dans le plasma de ces 
patients [76]. Il n'y a pas production de CLIP ni d'αMSH. Les rapports 
plasmatiques LPH/ACTH et JP/ACTH sont normaux et n'importe lequel de 
ces peptides peut être considéré en clinique comme un témoin fiable de la 
sécrétion corticotrope. Il en est de même dans les macroadénomes 
corticotropes du syndrome de Nelson.

Ce n'est que dans de très rares adénomes, généralement des macroadénomes 
peu sécrétants et invasifs, que la maturation de la POMC peut être anormale 
avec sécrétion de précurseur intact et mais aussi de peptides de petite taille, 
témoignant de l'utilisation de sites supplémentaires de protéolyse, non 



fonctionnels dans l'hypophyse humaine normale . Cette situation paradoxale 
par la coexistence de molécules non maturées et de fragments témoignant 
d'une protéolyse plus poussée de la POMC peut être rapprochée du profil de 
maturation observé dans l'antéhypophyse du rat nouveau-né, où coexistent 
CLIP, ACTH et POMC [57].

Sécrétions ectopiques d'ACTH

La sécrétion d'ACTH par une tumeur non hypophysaire est une cause rare 
de syndrome de Cushing [69].

Cette sécrétion d'ACTH bioactive, en quantité suffisante pour être 
responsable de signes cliniques, nécessite des modifications qualitatives et 
quantitatives de l'expression du gène de la POMC dans ces tissus. En effet, 
si dans presque tous les tissus normaux, le gène de la POMC est transcrit, il 
s'agit d'un messager court, débutant à l'extrémité 5' du troisième exon, 
dépourvu des séquences codant pour le signal peptide, et donc non 
fonctionnel . Ce messager est de plus présent à des taux très faibles.

Dans certaines tumeurs non hypophysaires bénignes ou malignes, le 
processus pathologique induit les conditions nécessaires à la production 
excessive d'une ACTH bioactive :

 utilisation du site d'initiation de la transcription situé en amont du 
premier exon, permettant de produire un messager de la POMC de 
type hypophysaire (1,2 kb) ; cet ARNm code pour une protéine 
capable d'intégrer le RER parce qu'elle possède un signal peptide, et 
donc d'être sécrétée ; 

 présence de prohormones convertases capables de cliver ce 
précurseur de façon spécifique pour libérer de l'ACTH ; 

 une transcription du gène suffisante compte tenu de l'efficacité de la 
maturation et de la masse tumorale, pour que l'ACTH soit présente 
dans le sang à des taux supraphysiologiques.

La maturation de la POMC dans ce type de tumeur est probablement 
assurée par les prohormones convertases présentes normalement dans ces 
tissus et adaptées à la maturation de leurs substrats habituels.

Les enzymes présentes (et donc l'efficacité de la maturation), peuvent varier 
selon le type de tissus et son état de différenciation. Dans certaines tumeurs, 
le type de protéolyse est proche de celle observée dans l'hypophyse et de 
grandes quantités d'ACTH peuvent être produites. Souvent, la maturation 
est peu efficace : la POMC est incomplètement clivée et le précurseur intact 
peut être détecté dans la tumeur et dans le sang par un IRMA approprié .

Parfois, des peptides de petite taillé tels que le CLIP, sont les principaux 
produits de maturation [84] par utilisation des sites potentiels de clivages 
non fonctionnels dans l'hypophyse humaine normale. Ce type de clivage 
semble coïncider avec l'expression spécifique de PC2 dans ces tumeurs [85].

Le clivage anormal de la molécule d'ACTH en CLIP et αMSH a deux types 
de conséquences :

 les molécules d'ACTH ainsi coupées ont perdu leur bioactivité et le 
patient est partiellement protégé des effets délétères de la sécrétion 
tumorale ; les autres fragments de la POMC produits ayant un effet 



mélanostimulant, l'hyperpigmentation est souvent intense chez ces 
patients par rapport à l'importance de l'hypercortisolisme ; 

 ces molécules d'ACTH protéolysées ne sont plus reconnues par les 
dosages IRMA et le rapport LPH/ACTH s'élève dans le plasma.

La mesure de la LPH peut avoir, dans le cadre d'un syndrome de sécrétion 
ectopique d'ACTH, deux intérêts :

 elle peut révéler une sécrétion ectopique peu parlante cliniquement 
et pour laquelle l'ACTH sera normale dans le plasma si la plus 
grande partie des molécules d'ACTH produites par la tumeur est 
protéolysée ; la LHP a alors une valeur de marqueur tumoral ; 

 devant un hypercortisolisme, l'élévation du rapport LPH/ACTH est 
un argument en faveur du caractère ectopique d'une sécrétion 
d'ACTH, utile surtout dans certaines tumeurs bénignes dont le profil 
clinique et biologique est proche d'une maladie de Cushing.

Syndrome de Cushing par tumeur surrénalienne

Dans les hypercortisolismes d'origine surrénalienne, l'axe corticotrope est 
freiné et aucun peptide dérivé de la POMC n'est détectable dans le sang.

Insuffisance surrénale

Dans l'insuffisance surrénale, l'ACTH s'élève dans le sang, parallèlement 
aux autres fragments de protéolyse, le profil de maturation physiologique 
étant conservé.

Femme enceinte

On observe durant la grossesse une augmentation progressive du cortisol 
plasmatique, expliquée en grande partie par l'élévation de la protéine 
porteuse « corticosteroid binding globulin » (CBG) . La fraction libre est 
cependant également élevée [2]. L'ACTH elle-même augmente de façon 
significative au cours du troisième trimestre de la grossesse, même si elle 
reste habituellement dans les limites de la normale [32]. La βend s'élève elle 
aussi pendant la grossesse [32] de même que la βLPH.

La résistance partielle de l'ACTH à la freination, dont témoignent ces taux 
d'ACTH élevés par rapport au cortisol et une freination incomplète par la 
dexaméthasone lors des tests standards, peut être attribuée à l'effet 
antiglucocorticoïde de la progestérone [1]. Une sécrétion d'ACTH d'origine 
placentaire non régulée par les glucocorticoïdes est également une 
explication possible. Les taux de cortisol restent cependant régulables : le 
rythme nycthéméral en particulier est conservé ainsi que la réponse au 
stress .

La régulation, de la sécrétion d'ACTH durant la grossesse est encore mal 
connue. Les taux très élevés de CRH en fin de grossesse contrastent avec 
l'élévation significative mais modérée de l'ACTH qui reste dans les limites 
de la normale. De plus, alors que le cycle nycthéméral du cortisol est 
préservé au cours de la gestation, le CRH plasmatique ne présente pas de 
variations circadiennes. Le rôle d'autres peptides hypothalamiques peut être 



évoqué comme la vasopressine qui stimule de façon physiologique la 
sécrétion hypophysaire d'ACTH.
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Physiologie de la prolactine

P. Touraine, V. Goffin

La prolactine, hormone de la lactation par excellence, reste encore mal connue dans ses diverses actions
biologiques et physiologiques. Autant chez le rongeur ou dans les espèces dites inférieures, plus de
300 fonctions lui sont attribuables, autant chez l’humain, son implication dans diverses pathologies reste
mal cernée. Cependant, grâce à l’identification des différentes isoformes du récepteur de la prolactine et
notre meilleure connaissance du mode d’action de cette hormone, de nombreux progrès ont été réalisés.
En outre, l’obtention de modèles animaux, dans lesquels les gènes de la prolactine ou de son récepteur
ont été invalidés, nous ont permis de mieux identifier les organes cibles de l’action de cette hormone.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La prolactine (PRL) est une hormone antéhypophysaire

connue avant tout pour son rôle dans le déclenchement de la
lactation chez les mammifères, jouant ainsi un rôle important
dans le maintien des espèces. Outre son action sur la lactation,
la prolactine semble impliquée aussi dans des fonctions de
différenciation du tissu mammaire, dans le contrôle des échan-
ges d’eau et d’électrolytes et dans les réponses du système
immunitaire.

La première démonstration de l’activité lactogénique de
l’hypophyse antérieure est due à Stricker et Grueter qui déclen-
chèrent la lactation chez la lapine pseudogestante par des
injections d’extraits d’hypophyse antérieure. [1] En 1933, Riddle
montra que les extraits purifiés d’hypophyse antérieure stimu-
laient la croissance du jabot de pigeon, équivalent de la glande
mammaire des mammifères. [2] Jusqu’en 1971, date de la mise
au point du dosage radio-immunologique, c’est cette méthode
qui prévalut pour déterminer l’activité lactogénique de l’anté-
hypophyse. Tout au long de ces années, une des grandes
interrogations fut de savoir si le rôle prétendu physiologique de
la PRL n’était pas en fait celui de l’hormone de croissance (GH,
pour growth hormone), qui, outre son action somatotrope,
pouvait avoir une action lactogénique. Différents arguments
plaidaient pour un rôle propre à la prolactine, mais ce fut la
découverte par Friesen, en 1970, que la prolactine était une
molécule distincte, qui permit de mieux préciser les fonctions
de cette hormone [3] avec, en 1971, la mise au point d’un
dosage radio-immunologique. [4]

Depuis, nos connaissances sur les origines cellulaires, la
régulation de la synthèse, les modes d’action et les activités
biologiques de la PRL n’ont cessé de croître grâce au dévelop-
pement de multiples outils biochimiques et moléculaires.

■ Structure de la prolactine.
Aspects biochimiques
et moléculaires

La prolactine (PRL) est une hormone peptidique synthétisée
et sécrétée par les cellules lactotropes, qui représentent environ
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20 % de la population cellulaire antéhypophysaire. Chez
l’homme, l’hormone mature est composée de 199 acides aminés
(aa), pour une masse moléculaire de 23 kDa. Sa structure
tridimensionnelle, constituée de quatre hélices $ antiparallè-
les, [5] est similaire à celle de la GH ou encore de l’érythropoïé-
tine (Fig. 1A), tous membres de la superfamille des cytokines
hématopoïétiques. [6]

Le gène de la PRL humaine est situé sur le chromosome 6, et
comporte cinq exons. [7] Il résulte de la duplication d’un gène
ancestral commun à plusieurs hormones apparentées, dont les
membres principaux sont l’hormone de croissance et le lacto-
gène placentaire. [8] La synthèse de la prolactine se fait sous
forme d’une molécule précurseur, ou préprolactine, possédant
une séquence signal de 28 aa, nécessaire pour le transport de
l’hormone dans la cellule. Celle-ci chemine ainsi dans la
lumière du réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi
avant de se concentrer dans les granules de sécrétion ; sa
libération dans la circulation sanguine se fait par un processus
d’exocytose. [9] La PRL peut subir diverses modifications post-
traductionnelles, [10] au premier rang desquelles figurent les
formes glycosylées (sur l’asparagine 31) et phosphorylées (sur la
sérine 179). Leur impact physiologique est très mal connu,
même s’il a été proposé récemment que la forme phosphorylée
exerce des propriétés antagonistes de la PRL ; les mécanismes
d’action moléculaires sous-jacents à cette propriété demandent
cependant à être élucidés. Des isoformes de PRL peuvent
également résulter de la protéolyse de la PRL, conduisant alors
à des fragments protéolytiques de tailles variables. L’un d’eux,
appelé PRL 16K, est traité plus loin dans ce chapitre.

L’isoforme majoritaire de PRL circulante est l’hormone
monomérique et oxydée (la PRL présente trois ponts disulfures
intramoléculaires ; Fig. 1B). Au-delà des isoformes décrites
ci-dessus, des formes oligomériques, résultant de la dimérisation
non covalente de la PRL (forme appelée « big PRL »), ou
d’assemblages de plus hautes masses moléculaires, impliquant
des immunoglobulines (formes appelées « big-big prolactine »),
sont également retrouvées dans la circulation. [10] Ces multiples
isoformes sont prises aussi en compte dans les dosages radio-
immunologiques, mais leurs éventuelles activités biologiques
sont encore peu connues. Il est généralement accepté que ces

formes de hauts poids moléculaires constituent une « réserve »
de PRL dans la circulation, étant moins sensible à l’action des
protéases et à l’élimination au niveau rénal. Il est à noter, qu’à
ce jour, aucune mutation (polymorphique ou liée à une maladie
génétique) n’a été identifiée dans la séquence codante de la PRL.

■ Origine cellulaire de la prolactine
La prolactine est synthétisée dans les cellules lactotropes de

l’antéhypophyse : ce sont des cellules, de type acidophile, le
plus souvent discrètes et situées dans les zones latérales de
l’antéhypophyse, spécifiquement colorées par l’érythrosine du
tétrachrome de Herlant. Elles représentent environ 20 à 30 %
des cellules de l’antéhypophyse ; [11] leur aspect apparaît
nettement hyperplasié au cours de la grossesse et de l’allaite-
ment, formant alors des cordons de cellules volumineuses
envahissant l’antéhypohyse.

Le contenu hypophysaire en prolactine est en moyenne de
100 à 200 µg par glande, ce qui est relativement peu si on le
compare à celui en GH, qui est de l’ordre de 10 à 16 mg par
glande. Le contenu en prolactine est d’environ le 1/100e de
celui en GH et, si on considère que les taux plasmatiques de
PRL sont deux à cinq fois supérieurs pour la prolactine à ceux
de la GH (taux de GH à 2,5 ng ml–1 et de PRL de 10 à
15 ng ml–1), cela suggère que la prolactine est très rapidement
libérée après sa synthèse et que son stockage est peu important
comparativement à celui de la GH. C’est pourquoi, d’après
l’examen immunohistochimique, nombre de cellules lactotropes
apparaissent non sécrétantes et faiblement marquées.

Si la source principale de PRL est l’hypophyse, l’existence
d’une sécrétion périphérique de PRL est connue depuis plus de
20 ans. Au cours de ces dix dernières années, la liste des tissus/
types cellulaires identifiés comme des sources extra-
hypophysaires de PRL n’a cessé de s’allonger et inclut à ce jour
la glande mammaire, la prostate, le cerveau, la decidua ou
encore les cellules lymphocytaires pour ne citer que les princi-
pales. [12] Néanmoins, cette PRL, produite localement, recèle
encore de nombreux mystères. Par exemple, la synthèse extra-
hypophysaire de PRL ne répond pas aux mêmes facteurs de

Figure 1. La prolactine (PRL), la protéine et son gène.
A. La PRL humaine adopte une structure tridimensionnelle composée de quatre hélices $. Les deux sites de liaison de la hPRL à son récepteur sont également
représentés sur l’hormone. Les chaînes latérales des résidus impliqués dans le site de liaison 1 sont représentés. L’interaction hormone-récepteur est décrite
dans la figure 4.
B. Le gène de la hPRL contient deux promoteurs distincts. Le promoteur proximal, qui régule la synthèse de hPRL dans l’hypophyse, comporte plusieurs sites
de liaison au facteur Pit-1 ainsi que des éléments de réponse aux œstrogènes (ERE). Le promoteur distal, situé en amont du promoteur proximal juste avant
l’exon 1a, régulerait l’expression de la hPRL dans les sites extrahypophysaires ; l’acide ribonucléique (ARN) messager est alors plus long (de 150 bases) que celui
détecté dans l’hypophyse. La préhormone comporte un peptide signal de 28 résidus, et la hPRL mature 199 résidus. Six cystéines formant trois ponts disulfures
intramoléculaires (4-11, 58-174, 191-199) sont représentées. Il est important de noter que la prolactine mature est strictement identique quant à sa structure
primaire, qu’elle soit synthétisée dans l’hypophyse ou dans les sites périphériques.
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régulation que dans l’hypophyse et, à vrai dire, les facteurs
régulant l’expression du gène de la PRL dans ces tissus sont
encore inconnus. Il est possible que cette différence de régula-
tion selon les tissus soit liée au fait que le gène de la PRL
humaine possède deux promoteurs distincts, [7] qui seraient
actifs pour l’un dans l’hypophyse (promoteur proximal, aussi
appelé hypophysaire), et pour l’autre dans les autres tissus
producteurs de PRL (promoteur distal, aussi appelé lymphocy-
taire ou décidual, car actif dans ces tissus) (Fig. 1B). Il est
cependant probable que la réalité physiologique soit plus
complexe que cette simple dichotomie, car l’usage de ces deux
promoteurs dans des cellules mammaires n’apparaît pas
mutuellement exclusif. Ce domaine reste donc très certainement
un champ d’investigations futur.

■ Régulation de la synthèse
et de la sécrétion de prolactine

La biosynthèse et la sécrétion de la prolactine (Fig. 2) sont
contrôlées par des facteurs soit centraux (hypothalamus), soit
périphériques (gonades, thyroïde). Le contrôle hypothalamique
est principalement inhibiteur comme l’ont montré les expérien-
ces classiques de section de tige hypothalamo-hypophysaire, de
greffes ectopiques et de cultures d’hypophyses, qui provoquent
une augmentation très importante de la sécrétion de la prolac-
tine, alors que la sécrétion des autres hormones hypophysaires
s’arrête plus ou moins rapidement.

Régulation hypothalamique

Facteurs inhibiteurs

Dopamine

La dopamine (DA) constitue l’inhibiteur essentiel de la
sécrétion de la prolactine et représente ce qu’on appelait
autrefois le principal prolactin inhibiting factor (PIF) hypothala-
mique. La DA est synthétisée dans l’hypothalamus au niveau du
noyau arqué, par les neurones tubéro-infundibulaires (TIDA). [13]

Elle est alors soit stockée et déaminée par une monoamine
oxydase (MAO), soit libérée au niveau de la zone externe de

l’éminence médiane ; elle circule ensuite dans le tronc porte
hypophysaire, avant de se lier aux récepteurs dopaminergiques
de type D2, situés sur les cellules lactotropes de l’antéhypo-
physe, permettant alors l’inhibition in vitro comme in vivo de
la sécrétion de prolactine.

Plusieurs arguments expérimentaux soulignent le rôle inhibi-
teur de la DA sur la sécrétion de prolactine. Il y a 30 ans, Yen
démontrait qu’après administration de L-dopa, on notait une
augmentation de la synthèse de DA par stimulation de l’activité
tyrosine hydroxylase, puis une diminution du taux de prolac-
tine. Dans l’espèce humaine, l’infusion de DA à des taux
variables – de 0,02 à 8 µg kg–1 min–1 – pendant 3 à 4 heures
est à l’origine d’une diminution du taux de prolactine chez les
femmes comme chez les hommes normaux ou hyperprolactiné-
miques, tandis qu’à l’arrêt, l’effet rebond observé suggère qu’il
n’existe pas d’effet suspensif de la DA sur la synthèse de
PRL. [14] Des études in vitro ont enfin permis de noter que sur
des fragments d’adénome à prolactine, la dopamine exerçait un
effet freinateur sur la sécrétion de prolactine avec réduction de
près de 80 % de celle-ci. [15] L’ensemble de ces arguments
confirme l’action inhibitrice de la DA sur la sécrétion de
prolactine, qui implique donc aussi l’existence de récepteurs
dopaminergiques au niveau de la cellule lactotrope.

Les récepteurs dopaminergiques (de type D2) ont été identi-
fiés et caractérisés dans les membranes de cellules antéhypo-
physaires et, d’une manière prépondérante, sur les cellules
lactotropes. [16] Ces récepteurs sont couplés à une protéine Gi.
Les mécanismes par lesquels la DA inhibe la sécrétion de PRL
sont multiples. Ils impliquent la modulation des canaux
calciques, l’inhibition du couplage du récepteur D2 à l’adénylate
cyclase ainsi que la diminution du métabolisme des
phospho-inositides. [17]

Même si de nombreux résultats indiquent que la dopamine
joue bien physiologiquement le rôle de PIF, elle n’est pas le seul
facteur hypothalamique qui inhibe la sécrétion de la prolactine.

Acide gamma-aminobutyrique

Plusieurs arguments suggèrent un rôle modulateur de l’acide
gamma-aminobutyrique (GABA) :
• des terminaisons nerveuses au GABA sont présentes dans les

couches interne et externe de l’éminence médiane ; [18]

Figure 2. Régulation de la synthèse de la
prolactine (PRL).
Les facteurs stimulants sont indiqués par une
flèche verte, tandis que les facteurs inhibiteurs
sont indiqués par une flèche rouge. Les fac-
teurs centraux et périphériques sont indiqués
respectivement dans les cadres supérieurs et
inférieurs de la figure. La prolactine peut exer-
cer un rétrocontrôle de sa propre sécrétion en
stimulant la dopamine hypothalamique (flè-
che orange). TRH : thyrostimulin releasing hor-
mone ; VIP : vaso-intestinal peptide ; GABA :
acide gamma aminobutyrique ; GAP : gonado-
tropin releasing hormone associated peptide.
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• des récepteurs spécifiques pour le GABA ont été mis en
évidence sur la cellule lactotrope ; [19]

• le GABA ou ses agonistes (muscimol) inhibent la sécrétion de
la prolactine dans des cellules hypophysaires en culture.
Cet effet est complètement indépendant de celui de la

dopamine puisqu’il n’est pas bloqué par les neuroleptiques, qui
sont des antagonistes du récepteur dopaminergique. On se pose
encore des questions sur l’origine du GABA qui atteint la cellule
hypophysaire, et sur l’importance physiologique de ce facteur.

Somatostatine

La somatostatine ou SRIF est un peptide hypothalamique
connu pour son action inhibitrice de la libération de l’hormone
de croissance. Il apparaît que cet agent inhibe aussi la libération
de la thyroid stimulating hormone (TSH) et de la prolactine chez
le rat et l’homme. Il s’oppose à l’action stimulante du TRH et
du vaso-intestinal peptide (VIP). Son effet est modeste sur la
sécrétion de base de la prolactine, mais devient très appréciable
lors des hyperprolactinémies. Des récepteurs de la somatostatine
ont été identifiés et caractérisés sur des cellules provenant de
prolactinomes. [20]

Un autre argument en faveur de la valeur physiologique de
l’effet inhibiteur de la somatostatine est apporté par les expé-
riences d’immunisation passive avec des anticorps antisomatos-
tatine, qui conduisent à une augmentation concomitante des
niveaux d’hormone de croissance et de prolactine.

« Gonadotropin releasing hormone associated peptide »

Le GAP (gonadotropin releasing hormone associated peptide) est
un peptide de 56 aa cotraduit avec le gonadotropin releasing
hormone (GnRH), puisque sa séquence est contenue dans le
même précurseur. Il stimule très efficacement la sécrétion de LH
et inhibe in vitro celle de la prolactine chez le rat, et cela, à des
concentrations plus faibles que celles de la dopamine. Il pourrait
constituer un PIF physiologique et aider à l’explication des
inter-régulations entre luteinizing hormone (LH) et prolactine.

Facteurs stimulateurs

« Thyrotropin releasing hormone »

La thyrotropin releasing hormone (TRH) est un tripeptide
hypothalamique principalement responsable de la libération de
la TSH, mais elle se révèle aussi un stimulateur puissant de la
sécrétion de la prolactine tant in vitro qu’in vivo. Une des
caractéristiques de l’effet de la TRH est qu’elle induit une
sécrétion biphasique de la prolactine par une double action sur
sa libération (à partir des granules de sécrétion) et sur sa
biosynthèse.

Les modalités de ces actions de la TRH ont été abondamment
étudiées sur un modèle de culture de cellules adénohypophysai-
res tumorales (GH3). [21] Les récepteurs de la TRH caractérisés
sur les membranes plasmiques des cellules hypophysaires
normales ou tumorales sont couplés à une phospholipase C,
laquelle induit la formation d’inositol triphosphate, responsable
de la mobilisation du Ca++ du réticulum endoplasmique.
L’augmentation du Ca++ libre est rapide et transitoire. Elle a lieu
en deux épisodes successifs associés à la libération de prolactine.

Un autre argument pour l’implication de la TRH dans le
contrôle de la sécrétion de prolactine est l’utilisation d’antisé-
rum anti-TRH qui s’accompagne alors d’une diminution de
70 % de la sécrétion de TSH et de 50 % de celle de PRL. [22] En
outre, les hormones thyroïdiennes circulantes T4 et T3 modu-
lent aussi la libération de PRL, en inhibant physiologiquement
la libération de TRH. Ainsi, en cas d’hypothyroïdie, la freination
est levée et la réponse notée de la PRL au cours du test à la TRH
est beaucoup plus ample que chez les sujets euthyroïdiens avec
une normalisation de la réponse sous traitement par thyroxine.

« Vaso-intestinal peptide »

Le VIP est un peptide de 28 acides aminés, d’abord mis en
évidence dans le tractus gastro-intestinal, puis identifié dans le

système nerveux central. Son action sur la libération de la
prolactine a été démontrée in vivo et in vitro. Cet effet est
indépendant de ceux provoqués par les autres facteurs stimu-
lants connus. Au niveau cellulaire, c’est par une stimulation de
l’activité adénylate cyclasique que le VIP exerce son action
stimulatrice sur la synthèse de prolactine. [23]

Sérotonine

Différentes expérimentations pharmacologiques ont permis
de montrer qu’une activité sérotoninergique augmentée
s’accompagnait d’une augmentation de la libération de PRL, et
vice versa :
• la quipazine, agoniste du récepteur sérotoninergique, stimule

la sécrétion de PRL ; [24]

• une augmentation brève de la prolactine est retrouvée après
infusion de 10 mg de L-tryptophane, substrat de la biosyn-
thèse de la sérotonine ; [25]

• le méthylsergide, antisérotoninergique, diminue le taux de
PRL.

Angiotensine II

L’angiotensine II (AII) est capable de stimuler la sécrétion de
prolactine in vivo comme in vitro. Elle agit directement sur les
cellules lactotropes de rat in vitro, lesquelles possèdent des
récepteurs spécifiques ; cet effet peut être bloqué par des
antagonistes de l’AII. L’activité stimulatrice de l’AII est superpo-
sable à celle de la TRH sur la sécrétion de prolactine. [26]

Physiologiquement, cet effet pourrait être relié au rôle de la
prolactine sur l’équilibre du sodium, puisque cet ion module les
niveaux d’angiotensine II. Par ailleurs, de la rénine et de
l’angiotensinogène ayant été mises en évidence dans les cellules
hypophysaires lactotropes, ces facteurs pourraient alors exercer
un contrôle autocrine sur la synthèse de prolactine. [27]

Autres facteurs

D’autres facteurs : la bradykinine, la neurotensine, la bombé-
sine, l’ocytocine, les opioïdes [28] sont aussi capables d’augmen-
ter la libération de la prolactine. Leurs effets ne sont pas encore
bien caractérisés et leur importance physiologique reste encore
à éclaircir.

Autorégulation

Plusieurs arguments plaident pour l’existence d’un rétrocon-
trôle de la PRL sur sa propre sécrétion par une boucle de type
paracrine :
• la présence de sites de liaison de la prolactine au niveau de

l’éminence médiane ; [29]

• l’injection intraventriculaire de PRL chez le rat qui est à
l’origine d’une augmentation du métabolisme de la DA et
d’une augmentation des concentrations de DA dans le tronc
porte ; [30]

• l’administration de bromocriptine qui s’accompagne à la fois
d’une diminution des taux de prolactine mais aussi du
métabolisme de la DA dans l’éminence médiane et ce,
pendant la lactation et la grossesse ; [31]

• en cas de greffons hypophysaires, l’augmentation de la
sécrétion de PRL qui s’accompagne d’une diminution de celle
du VIP et d’une augmentation de celle de la DA à l’origine
d’une diminution globale de la libération de PRL. [32]

Outre les interactions entre PRL et DA, on a cité les modula-
tions que pouvaient exercer le VIP et l’AII sur la PRL, au niveau
hypophysaire. Il faut enfin signaler qu’il existe une sécrétion
possible de PRL sous l’effet de la GnRH ou de ses agonistes,
probablement secondaire à un effet paracrine exercé par les
gonadotrophines hypophysaires sur la cellule lactotrope. [33]

Régulation périphérique
Plusieurs hormones périphériques contrôlent la synthèse et la

sécrétion de la prolactine (Fig. 2).
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Œstradiol

Parmi les hormones périphériques, c’est l’œstradiol qui joue
un rôle prépondérant dans la régulation de la sécrétion de
prolactine, avec des implications en pathologie – utilisation des
contraceptions œstro-progestatives en cas d’hyperprolactinémie
– qui restent encore peu claires. [34] De nombreux arguments
suggèrent que les œstrogènes ont un rôle stimulateur sur la
sécrétion de prolactine :
• chez la femme enceinte, l’augmentation de la proportion des

cellules lactotropes (d’environ trois fois) a été attribuée à une
action œstrogénique, de même que l’élévation physiologique
des taux de prolactine pendant la grossesse ; [35]

• l’augmentation physiologique du taux de prolactine chez la
femme ainsi que la réponse ample au cours du test à la TRH
sont liées à l’imprégnation œstrogénique existant chez les
femmes ; c’est pour cette raison qu’il n’existe pas de diffé-
rence du taux de prolactine basal ou au cours des tests
dynamiques chez les garçons et les filles prépubères ; [36]

• la diminution des taux de prolactine chez les femmes traitées
par un anti-œstrogène comme le tamoxifène plaide pour un
même mécanisme de stimulation de la prolactine par les
œstrogènes ; [37]

• chez le rat, l’administration chronique d’œstrogènes provo-
que l’apparition de prolactinomes. [38]

L’œstradiol provoque une hypertrophie des cellules lactotro-
pes et induit une augmentation de la production de la prolac-
tine via une stimulation de la transcription du gène. [39] Cette
stimulation est observable 20 minutes après traitement par le
stéroïde, suggérant une action directe du complexe œstradiol-
récepteur sur le gène de la prolactine.

Outre cette action directe, les œstrogènes peuvent aussi
moduler la sensibilité de la cellule hypophysaire à d’autres
facteurs régulant la sécrétion de la prolactine. Ainsi, l’œstradiol
réduit l’action inhibitrice de la dopamine et augmente le
nombre de récepteurs de la TRH. [40] In vitro, il affecte négati-
vement les mécanismes de couplage des récepteurs
dopaminergiques.

Progestérone

La progestérone semble exercer des effets qui peuvent appa-
raître contradictoires. Il a été montré sur les cellules tumorales
hypophysaires de rat sécrétant de la prolactine (GH3), que le
traitement simultané par l’estradiol et la progestérone diminuait
de 80 % la synthèse de prolactine induite par les œstrogènes
seuls. Cette diminution de la réponse s’accompagne d’une
diminution importante du nombre de récepteurs des œstrogè-
nes. [41] Chez le rat normal, des expérimentations in vitro ont
confirmé cette inhibition de la progestérone sur la sécrétion de
prolactine. Un des mécanismes pouvant expliquer cet effet
serait la restauration du nombre de récepteurs dopaminergiques
diminués sous l’effet des œstrogènes. Sur le plan clinique,
certaines données confortent cette idée. Ainsi, des tableaux
d’hyperplasie hypophysaire ont été décrits chez des patientes
jeunes, présentant une dysovulation clinique avec une hype-
rœstrogénie relative et des taux diminués de progestérone en
phase lutéale. Un traitement séquentiel par des progestatifs ou
par la bromocriptine permet l’amélioration du tableau clini-
que. [42] Enfin, l’utilisation de contraception macroprogestative
de type norstéroïde, permet une diminution significative des
taux de prolactine chez les patientes présentant une hyperpro-
lactinémie. [43] Toutefois, on ne peut exclure que ce ne soit pas
l’effet direct des progestatifs qui en soit à l’origine, mais plutôt
l’effet antiestrogénique secondaire à l’action antigonadotrope
puissante des norstéroïdes.

D’autres faits, bien que difficilement interprétables, vont dans
le sens d’un rôle stimulateur de la progestérone sur la sécrétion
de prolactine. Ainsi, chez le singe Rhésus, c’est sous l’effet
combiné de l’œstradiol et de la progestérone qu’une hyperpro-
lactinémie a pu être induite. [44] Il a été suggéré que l’éventuel
effet stimulateur de la progestérone sur la sécrétion de prolac-
tine passerait par une action sur la GnRH hypothalamique, à
l’origine d’un effet paracrine des gonadotrophines sur la cellule
lactotrope.

Testostérone

La testostérone pourrait avoir un effet stimulateur sur la
sécrétion de prolactine, mais probablement par le biais d’une
aromatisation en œstrogènes.

Hormones thyroïdiennes

Deux mécanismes sont mis en avant pour expliquer l’effet
modulateur des hormones thyroïdiennes sur la sécrétion de
prolactine : le rétrocontrôle négatif exercé par les hormones
thyroïdiennes sur la TRH hypothalamique et l’effet stimulateur
exercé par les hormones thyroïdiennes sur la DA hypothalami-
que. [45, 46] En cas d’hypothyroïdie périphérique, ces deux
mécanismes régulateurs sont levés et concourent à l’obtention
d’une hyperprolactinémie.

Glucocorticoïdes

Les glucocorticoïdes exercent un effet inhibiteur sur la
synthèse de prolactine, [47] de même probablement que la 1,2
(OH) 2D3 (vitamine D3) [48] qui a été proposée dans le traite-
ment des hyperprolactinémies observées au cours des insuffi-
sances rénales chroniques.

■ Sécrétion de prolactine
dans des conditions physiologiques

Les niveaux sériques de la prolactine sont très variables d’une
espèce animale à l’autre. Chez la rate ou la brebis, ils sont
relativement importants puisqu’ils peuvent atteindre jusqu’à
1 µg ml–1, alors que chez la lapine, la chienne et la truie, les
concentrations circulantes dépassent rarement 50 à 100 ng ml–1.

Dans l’espèce humaine, les niveaux sériques moyens de
prolactine sont relativement faibles puisqu’ils sont en moyenne
de 5 ng ml–1 chez l’homme et de 8 ng ml–1 chez la femme. [49]

Ces niveaux connaissent bien sûr des variations en fonction de
l’état physiologique (Tableau 1).

Au moment de la puberté
Les niveaux de prolactine augmentent chez la fille et varient

peu chez le garçon. [50]

Au cours du cycle menstruel
Chez la femme normalement réglée, le taux de PRL plasma-

tique est sensiblement plus élevé que chez la femme ménopau-
sée ou que chez la jeune fille prépubère. C’est le taux des
œstrogènes plasmatiques qui, dans ces conditions physiologi-
ques, vient moduler la sécrétion de la PRL. Au cours du cycle
menstruel normal, on pourrait s’attendre, du fait des variations
de l’œstradiol, à des modifications du taux de la PRL. Les
données apparaissent cependant contradictoires. Certaines
études font état d’un taux de PRL augmenté au cours de la
période péri-ovulatoire et au cours de la phase lutéale. [51] Les

Tableau 1.
Conditions physiologiques associées à une sécrétion augmentée de
prolactine.

Conditions Caractéristiques

Sommeil –
Alimentation Repas riche en protides
Exercice physique –
Rapports sexuels –
Cycle menstruel Phase ovulatoire et lutéale
Grossesse Taux multiplié par 10
Liquide amniotique Pic au 2e trimestre
Lactation –
Nouveau-né 1er mois de vie

Physiologie de la prolactine ¶ 10-017-M-10

5Endocrinologie-Nutrition



valeurs maximales seraient observées lors du pic ovulatoire, et
les valeurs minimales au cours de la phase folliculaire. [52] Au
cours de la phase lutéale, les taux de la PRL seraient moins
élevés que lors du pic, mais supérieurs à ceux de la phase
folliculaire. D’autres auteurs n’ont pas retrouvé de modifications
du taux de base au cours du cycle, mais ils ont constaté une
réponse plus importante de la PRL après stimulation par la TRH
au moment du pic ovulatoire ou en phase lutéale. [53] Dans
d’autres études enfin, aucune modification du taux de base ou
de la réponse à la TRH n’a été retrouvée. [54] Lorsque des
modifications du taux de la PRL sont décrites, les différents
auteurs s’accordent pour dire qu’elles sont corrélées avec le taux
des œstrogènes circulants.

Au cours de la grossesse

Chez la mère

Les taux de prolactine s’élèvent dès le premier trimestre de la
grossesse, de façon progressive et linéaire pour chaque
femme. [55] Les taux obtenus en fin de grossesse sont plus de dix
fois supérieurs aux taux de PRL initiaux. Cette augmentation,
parallèle à celle des œstrogènes, s’accompagne de modifications
importantes des cellules à prolactine de l’antéhypophyse. En fin
de grossesse, l’antéhypophyse a doublé de volume et de poids
(de 600 à 800 mg elle passe à plus de 1 g) du fait de l’hyper-
plasie et de l’hypertrophie des cellules à prolactine. Le cycle
nycthéméral de prolactine persiste pendant la grossesse, mais la
réponse au stress disparaît. [56] Les formes moléculaires de la PRL
évoluent au cours de la grossesse, avec une prédominance de
forme non glycosylée, active, de 23 kDa. [57]

Rigg et Yen ont étudié de façon précise la dynamique de la
PRL au moment du travail. [56] Les taux de la PRL se maintien-
nent élevés au cours des premières heures du travail. Par la
suite, une chute du taux de PRL survient, celui-ci atteignant son
minimum 2 heures avant la délivrance. Puis 2 heures après
celle-ci, la PRL remonte à son niveau antérieur pour s’abaisser
progressivement par la suite. Cette dynamique, qui n’apparaît
pas chez la femme césarisée, ne semble pas en rapport avec le
taux des hormones stéroïdiennes. Bien qu’il n’en existe aucune
preuve, les modifications observées pourraient être dues à une
augmentation transitoire de l’activité dopaminergique tubéro-
infundibulaire. Il semble en tout cas que les taux de PRL ne
sont pas modifiés lors de grossesses pathologiques (grossesse
avec hydramnios, mort fœtale intra-utérine ou fœtus avec
anencéphalie).

Chez le fœtus

La glande hypophysaire fœtale sécrète de la prolactine à
partir de la 5e semaine de gestation. Dès le 2e mois, on en
décèle des taux supérieurs à 2 ng et les cellules lactotropes sont
identifiables par immunocytochimie dès la 12e semaine de la
gestation. Les quantités augmentent progressivement pour
atteindre 100 ng à 3 mois et plus de 2 µg par glande en fin de
gestation. Les taux sont identiques chez les fœtus mâle et
femelle. Dans le plasma, les taux de PRL sont détectables dès la
10e semaine. [58] Ils restent stables jusqu’au 180e jour de
gestation puis une nette augmentation survient avec un pic de
sécrétion au moment de la naissance. Les taux dans le sang du
cordon sont de l’ordre de 150 à 200 ng ml–1. Chez le nouveau-
né, le taux reste identique le 1er jour de la naissance puis chute
à 30 % de son niveau initial dans les sept premiers jours. La PRL
reste élevée à 50-80 ng ml–1 pendant les six premières semaines,
pour atteindre ensuite les valeurs normales prépubertaires
(< 15 ng ml–1). [59] Chez le fœtus anencéphale (privé d’hypo-
thalamus mais pas d’hypophyse), les taux de PRL plasmatique
sont identiques à ceux du fœtus normal. [60] Cela contraste avec
les taux bas d’adrenocorticotrophic hormone (ACTH), de LH, de
follicle stimulating hormone (FSH), TSH et GH constatés chez lui.

Pour ces différentes hormones hypophysaires, le rôle des
facteurs stimulants hypothalamiques apparaît prépondérant. Il
n’en est pas de même pour la prolactine.

Dans le liquide amniotique
C’est là que les plus fortes concentrations de PRL sont

retrouvées, avec des taux cinq fois supérieurs à ceux notés dans
le plasma maternel. [61] Il est surprenant de noter que les
concentrations les plus élevées sont retrouvées pendant le
second trimestre de la grossesse, à un moment où les concen-
trations de PRL chez la mère et le fœtus ne sont pas les plus
élevées. En réalité, la decidua est capable de synthétiser la
prolactine, qui est identique à la prolactine hypophysaire, [62]

mais sans contrôle inhibiteur dopaminergique comme c’est le
cas pour la prolactine hypophysaire. La PRL déciduale est
essentiellement sous forme glycosylée, liée à des immunoglobu-
lines, dont le rôle serait éventuellement de permettre le transfert
de la prolactine du liquide amniotique vers le fœtus à travers le
passage transplacentaire des immunoglobulines. Cette notion
donnerait ainsi un rôle immunologique local à la decidua.

Rythme de sécrétion de la prolactine
Comme pour la plupart des hormones hypophysaires, la

prolactine est libérée de manière pulsatile. Le rythme de cette
pulsatilité doit correspondre aux effets combinés des différents
facteurs hypothalamiques.

Il existe de plus un rythme circadien de la sécrétion de
prolactine. Chez l’homme, elle s’élève au cours du sommeil
(30 minutes à 1 heure après l’endormissement). Une à deux
heures après le réveil, les niveaux de prolactine sont au
contraire les plus bas. [63]

Le stress augmente considérablement les niveaux de la
prolactine, ce qui conduit à proposer par exemple la mesure de
la prolactine, 15 minutes seulement après la pose du cathéter
intraveineux. L’exercice physique, l’hypoglycémie et les rapports
sexuels (Tableau 1) peuvent entraîner des élévations physiologi-
ques du taux de prolactine circulante. [28]

■ Facteurs pharmacologiques
De nombreuses substances utilisées en pratique médicale

courante influencent la sécrétion de la PRL (Tableau 2). Certai-
nes de ces substances agissent en modifiant les mécanismes
dopaminergiques, soit en les stimulant, soit en les bloquant.
Dans les deux cas, la sécrétion de la PRL est modifiée.

Substances augmentant la sécrétion
de la prolactine

La plupart de ces substances agissent en réduisant la dopa-
mine par un mécanisme spécifique. Certaines bloquent les
récepteurs dopaminergiques. C’est le cas des dérivés de la
phénothiazine comme la chlorpromazine. Connues depuis
longtemps pour induire la sécrétion lactée dans différentes

Tableau 2.
Hyperprolactinémies pharmacologiques.

Psychotropes – Neuroleptiques : phéniothiazines, butyrophénones,
benzamides (Dogmatil®)
– Antidépresseurs : tricycliques, IMAO
– Opiacés, méthadone
– Amphétamines

Hypotenseurs $-méthyldopa (Aldomet®), vérapamil (Isoptine®)

Antiémétisants Métoclopramide (Primpéran®), métopimazine
(Vogalène®), dompéridone (Motilium®)

Anti-H2 Cimétidine, ranitidine (si dose > 65 mg i.v.)

Œstrogènes de synthèse ou naturels à forte dose

Traitement non hormonal de la ménopause : véralipride (Agréal®)

IMAO : inhibiteur de la monoamine-oxydase.
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espèces, elles peuvent entraîner chez la femme une aménorrhée-
galactorrhée. C’est également le cas des dérivés des butyrophé-
nones comme l’halopéridol et le pimozide ou du dompéridone
qui agissent comme antagonistes compétitifs de la dopamine et
bloquent la neurotransmission au niveau des récepteurs dopa-
minergiques. Le sulpiride et le métoclopramide induisent
également une augmentation rapide et soutenue de la sécrétion
de la PRL.

D’autres substances agissent en diminuant les catécholamines
au niveau de l’hypothalamus. C’est le cas de la réserpine,
d’antidépresseurs tricycliques comme l’imipramine ou l’$-
méthyl-dopa. D’autres anti-hypertenseurs sont associés à une
hyperprolactinémie comme le vérapamil, qui agirait en dimi-
nuant l’action inhibitrice de la dopamine sur la sécrétion de
prolactine. L’énalapril, comme inhibiteur de l’enzyme de
conversion, facilite la libération de prolactine chez certains
patients sans qu’on sache s’il s’agit d’un effet observé à long
terme.

Les opiacés telle la morphine ont un mode d’action différent.
La morphine n’a pas d’effet direct in vitro et il est probable
qu’elle agit comme les endorphines et les enképhalines en
modulant, au niveau hypothalamique, la sécrétion d’un prolac-
tin releasing factor (PRF) ou la production de dopamine.

L’histamine en injection intraveineuse augmente chez le rat
la sécrétion de la PRL. Cependant, il est probable que l’hista-
mine cérébrale possède deux types de récepteurs. Les récepteurs
H1 seraient en relation avec la stimulation de la sécrétion. Pour
les récepteurs H2, seuls les antagonistes de ces récepteurs
stimuleraient la sécrétion de la PRL. On connaît bien l’effet de
la cimétidine, antagoniste des récepteurs H2, à la dose de
300 mg intraveineux (i.v.), qui provoque une montée immé-
diate de la PRL, deux à trois fois au-dessus de son niveau initial.
Cela est à mettre en relation avec le développement de gynéco-
masties chez des patients traités pour ulcère gastrique par ce
médicament.

Substances inhibant la sécrétion
de la prolactine

Ce sont les substances agonistes de la dopamine qui sont les
mieux connues actuellement.

L’ergocornine et l’ergocryptine diminuent nettement la
sécrétion de la PRL in vivo aussi bien qu’in vitro. Cet effet peut
être inhibé par l’injection de bloquants spécifiques des récep-
teurs dopaminergiques tels le pimozide ou l’halopéridol. La
2-bromo-$-ergocriptine, ou bromocriptine, a une durée d’action
plus prolongée et on sait qu’elle est largement utilisée en
clinique pour diminuer la prolactine dans les états d’hyperpro-
lactinémie fonctionnelle ou organique. [64] Elle est également
utilisée depuis quelques années pour bloquer la lactation.
Différentes études ont montré qu’elle inhibait directement la
sécrétion de la PRL au niveau de la cellule à PRL normale ou
adénomateuse. Un effet au niveau hypothalamique ne peut être
cependant exclu.

D’autres dérivés de l’ergot de seigle ont été également utilisés
tels le lysuride, le lergotrile et la métergoline. Ils inhibent de
façon efficace la sécrétion de la PRL, non seulement du fait de
leur activité dopaminergique mais aussi probablement par un
effet antisérotoninergique.

Plus récemment, d’autres dérivés agonistes de la dopamine
ont été étudiés dans les hyperprolactinémies. Ces substances
sont avant tout caractérisées par leur plus forte affinité vis-à-vis
du récepteur dopaminergique de type D2 présent sur la cellule
lactotrope. Par voie de conséquence, il est possible d’administrer
des posologies plus faibles et surtout d’espacer significativement
l’intervalle des prises médicamenteuses. Ainsi, le CV 205-
502 est un agoniste dopaminergique non ergoté. [65] La caber-
goline, nouvel agoniste dopaminergique dérivé de l’ergot,
présente, elle aussi, une haute affinité pour les récepteurs
dopaminergiques D2. [66]

Le CV 205-502 et la cabergoline, en dehors de leur meilleure
tolérance, ont certainement une place dans les cas de prolacti-
nomes dits résistants à la bromocriptine. Cette résistance est
définie par l’absence de retour à la normale des taux de PRL
chez des patients porteurs de prolactinomes, traités au moins
3 mois par une dose quotidienne de bromocriptine supérieure
à 15 mg.

Tests d’exploration de la sécrétion
de la prolactine

Les tests les plus fréquemment utilisés pour stimuler la
relâche de PRL sont l’administration i.v. de 100-200 µg de TRH
(1 µg kg–1 chez l’enfant) et mesure de la PRL aux temps 0, 15 et
30 minutes. Chez le sujet normal, une augmentation de 100 à
500 % de la valeur basale survient après administration de TRH.
Un second test utilise le blocage des récepteurs dopaminergiques
au niveau de la cellule lactotrope. L’administration de chlorpro-
mazine (20 mg per os), du fait de ses effets secondaires sédatifs,
est maintenant remplacée par l’injection de métoclopramide
(10 mg i.v.). Les taux de PRL sont mesurés à 0, 15 et 30 minu-
tes. Dans ces conditions, l’inhibition dopaminergique provoque
une stimulation de la relâche de PRL de l’ordre de 200 à 800 %
chez le sujet normal. De façon arbitraire, après ces tests de
stimulation, la réponse n’est considérée positive que si elle est
supérieure ou égale à 100 % de la valeur basale prélevée au
temps 0. La valeur de ces tests de stimulation dans le diagnostic
différentiel des hyperprolactinémies n’est pas absolue. Classi-
quement, l’hyperprolactinémie liée à un prolactinome est
caractérisée par l’absence de variation des taux de l’hormone
sous stimulation pharmacodynamique. En fait, dans une revue
de la littérature portant sur 548 explorations chez des patients
porteurs d’une pathologie tumorale, le test au TRH s’est révélé
positif dans environ 20 % des cas. [67] On peut donc simple-
ment conclure que ces tests pharmacodynamiques sont indica-
tifs d’une pathologie tumorale lorsqu’ils sont négatifs, et surtout
qu’ils arguent contre une hyperprolactinémie tumorale lorsqu’ils
sont franchement positifs. [68]

■ Récepteur de la prolactine

Structure
Le récepteur de la PRL (PRLR), aussi appelé récepteur lactogé-

nique, a été cloné en 1988, à partir d’une banque d’acide
désoxyribonucléique complémentaire (ADN)c de foie de rat. [69]

C’est un récepteur qui comporte un domaine extracellulaire
interagissant avec l’hormone (210 aa), un seul domaine trans-
membranaire (24 aa), et un domaine cytoplasmique (57 aa)
impliqué dans la transmission du signal hormonal dans la
cellule (Fig. 3A). Dès 1989, le récepteur humain fut également
identifié. Partageant les principales caractéristiques structurales
du récepteur de rat, il se distinguait néanmoins par un domaine
cytoplasmique nettement plus long (364 aa). [70] Il fut rapide-
ment compris que, bien que le gène du PRLR soit unique, il
existe en réalité plusieurs isoformes du récepteur, résultant d’un

“ Conduite à tenir

En définitive, cette nouvelle génération de substances
agonistes dopaminergiques doit se substituer au
traitement classique par la bromocriptine, et
probablement pas seulement dans les cas d’intolérance et
de résistance à la bromocriptine. En effet, la plus grande
simplicité d’administration de ces substances devrait aussi
faciliter la compliance thérapeutique chez ces patients
traités au long cours.
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épissage alternatif du transcrit primaire. Les protéines codées par
ces différents ARNm se différencient le plus souvent par la
longueur (et parfois la composition) de leur domaine cytoplas-
mique (oscillant de environ 50 aa à environ 350 aa). On
distingue ainsi chez de nombreuses espèces des isoformes dites
courtes, intermédiaires ou longues selon la longueur de leur
domaine intracellulaire [71] (Fig. 3B). On a longtemps considéré
que le récepteur humain n’existait que sous la forme longue, on
sait aujourd’hui qu’il existe potentiellement sous de multiples
isoformes (11 décrites à ce jour), variant souvent par leur
domaine cytoplasmique ou, plus rarement, par la perte de sous-
domaines de la partie extracellulaire. [72] La plupart de ces
isoformes n’ayant cependant été identifiées qu’au niveau du
messager, [72, 73] l’existence des protéines correspondantes se
doit encore d’être confirmée. Les études préliminaires réalisées
in vitro ont montré que ces isoformes possèdent de réelles
spécificités fonctionnelles, ce qui s’explique par le fait que la
région impliquée dans la transmission du signal – la partie
cytoplasmique – est souvent divergente. Bien que l’on considère
généralement que les formes longues sont capables d’exercer
l’ensemble des fonctions attribuées au PRLR, l’activité des
isoformes intermédiaire et courte reste encore assez mal com-
prise, tout spécialement in vivo.

Ces différentes isoformes du PRLR intègrent diverses modifi-
cations post-traductionnelles telles que la glycosylation (trois
sites de glycosylation dans le domaine extracellulaire) ou,
lorsque le récepteur est activé, la phosphorylation sur diverses
tyrosines du domaine intracellulaire (voir plus loin). Enfin,
notons qu’il existe également une forme soluble du récepteur
(aussi appelée protéine de liaison, ou PRLBP pour PRL binding
protein), correspondant au seul domaine extracellulaire du
récepteur membranaire (Fig. 3B). Selon les espèces, la binding

protein (BP) est générée soit par épissage alternatif du transcrit
primaire, codant alors pour un récepteur sans domaine
d’ancrage dans la membrane, soit par protéolyse limitée du
récepteur membranaire, voire par les deux mécanismes. Cette
protéine soluble a récemment été identifiée dans le lait et le
sérum humains. [74] Son rôle physiologique est mal cerné, bien
qu’il soit généralement admis qu’elle contribue à augmenter la
demi-vie de la PRL dans la circulation, la masse moléculaire
supérieure du complexe PRL-PRLBP par rapport à l’hormone
monomérique limitant sa filtration glomérulaire.

Sur la base de quelques similitudes de séquence protéique, le
PRLR fut, en compagnie des récepteurs de l’érythropoïétine, de
l’hormone de croissance, de la chaîne $ du récepteur de
l’interleukine 6 (IL6) et de la chaîne b du récepteur de l’IL2, un
des membres pionniers d’une famille de récepteurs découverte
en 1989 : la « superfamille des récepteurs de cytokines hémato-
poïétiques ». À l’heure actuelle, on dénombre une trentaine de
récepteurs de cytokines répartis en deux classes, parmi lesquels
on peut citer, outre ceux mentionnés ci-dessus, les récepteurs de
la leptine, de la majorité des interleukines (IL1 à IL15, sauf
IL1 et IL8), et des interférons. [75] Ces récepteurs présentent tous
la même structure globale (domaine extracellulaire de liaison,
un seul domaine transmembranaire, domaine cytoplasmique)
et, comme nous le verrons dans le paragraphe suivant, sont
dépourvus d’activité enzymatique intrinsèque. Ce rapproche-
ment entre le récepteur de la PRL et ceux d’autres facteurs
circulants n’ayant apparemment aucun point commun avec la
PRL (les cytokines), tout du moins au niveau de leurs fonctions
biologiques, n’est pas anodin. D’une part, il permet de considé-
rer l’hormone PRL comme une « cytokine » à part entière – et
l’on connaît l’importance de ces protéines en physiopathologie

Figure 3. Récepteur de la prolactine (PRL), du gène à la protéine.
A. Le gène du récepteur humain de la PRL contient 11 exons. L’acide ribonucléique messager (ARNm) et la forme précurseur conduisant à l’isoforme longue
du récepteur (598 aa) sont représentés. Le domaine extracellulaire est divisé en deux sous-domaines (D1 et D2) ; codés respectivement par les exons 4-5 et
6-7.
B. Le récepteur de la PRL comporte plusieurs domaines conservés dans d’autres récepteurs de cytokines (growth hormone [GH], interleukines, érythropoïétine,
etc.) : deux paires de ponts disulfures intramoléculaires et la séquence WS (répétition tryptophane-sérine) dans le domaine extracellulaire, et une région riche
en prolines (boîte 1) dans le domaine cytoplasmique. L’épissage alternatif du transcrit primaire conduit à de nombreuses isoformes, dont les mieux décrites
sont représentées. Dans l’isoforme DS1, les exons 4 et 5 sont épissés, conduisant à l’absence du domaine D1. L’épissage alternatif des exons 10 et 11 est
également à la base de nombreuses isoformes qui se distinguent par leur domaine intracellulaire, et qui sont appelées intermédiaires, S1a et S1b. Enfin, la
protéine de liaison soluble de la PRL résulte de la protéolyse des formes membranaires du récepteur, bien qu’un ARN messager codant pour une forme soluble
de 206 acides aminés ait également été décrit dans une lignée de cellules tumorales mammaires humaines. Ce récepteur soluble se retrouve dans la circulation
sanguine et dans le lait.
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– et d’autre part, la compréhension du fonctionnement molé-
culaire du couple PRL/PRLR a largement bénéficié des observa-
tions issues de l’étude d’autres cytokines et de leurs récepteurs,
notamment en ce qui concerne la transmission du signal dans
l’espace intracellulaire.

Activation du récepteur par la prolactine
Une des caractéristiques des récepteurs de cytokines est que

leur forme activée est constituée de deux ou plusieurs chaînes
protéiques transmembranaires, identiques ou non. Il n’est pas
encore clairement défini si l’oligomérisation est induite lors de
l’interaction avec le ligand, ou si les récepteurs sont pré-
oligomérisés à la membrane sous une forme inactive, l’interac-
tion avec le ligand conduisant ensuite à des changements
conformationnels synonymes d’activation. [75]

En 1989, nous avons entamé une étude des relations
structure-fonction de la prolactine humaine (hPRL), avec pour
but initial de définir le mécanisme d’activation du PRLR par
l’hormone. Ces travaux nous ont conduit à identifier sur la PRL
deux régions fonctionnellement importantes pour la liaison au
récepteur et son activation subséquente, régions appelées sites
de liaison 1 et 2 (Fig. 1A). Nous avons ainsi proposé, à la
lumière de nombreuses analyses biochimiques, structurales et
fonctionnelles de mutants de la PRL humaine, que la forme
active du PRLR soit un complexe trimérique, formé d’une
molécule de PRL et d’un homodimère de récepteur. [76] La
formation de ce complexe PRL-PRLR implique l’interaction de
chacun des deux sites de liaison avec une molécule de récepteur
(Fig. 4A). Une fois sous cette conformation homodimérisée, le
récepteur acquiert la faculté d’activer les cascades de signalisa-
tion intracellulaires, aboutissant à l’expression des multiples
fonctions biologiques de la PRL. Enfin, il est à noter qu’une
partie de la population de récepteurs est internalisée suite à son
interaction avec la PRL, certains étant recyclés à la membrane,
et d’autres dégradés. Différents motifs du domaine cytoplasmi-
que du récepteur ont été identifiés comme nécessaires à l’inter-
nalisation, ce qui, une fois encore, différencie sans doute les
nombreuses isoformes du PRLR dont les domaines intracellulai-
res varient. [77]

Transmission du signal par le récepteur
de la prolactine

Le PRLR est, comme l’ensemble de la superfamille, dépourvu
de toute activité enzymatique intrinsèque : la transmission du
signal fait appel à diverses kinases associées. Jusqu’au début des
années 1990, les mécanismes intracellulaires conduisant à
l’expression de « l’activité PRL » dans les cellules cibles étaient
très mal compris, l’activation des voies de signalisation classi-
quement connues à l’époque (protéine kinase C, phospholipase,
acide adénosique monophosphorique [AMP] cyclique, etc.) ne
semblant pas être suffisante pour refléter l’ensemble des activités
relayées par le PRLR. Les progrès considérables effectués dans le
décodage des étapes de la transmission du signal par les
récepteurs d’autres cytokines, comme par exemple des interfé-
rons ou de l’érythropoïétine, ont permis d’identifier la tyrosine-
kinase JAK2 comme un élément essentiel de la signalisation
intracellulaire par le PRLR. [78] À l’heure actuelle, on considère
que l’activation de JAK2 est requise pour l’expression de la
majorité, sinon de toutes les activités biologiques transmises par
ce récepteur. [79] Il a été démontré que l’interaction de la kinase
avec le récepteur impliquait dans ce dernier une région appelée
« boîte 1 ». Il s’agit d’une région riche en résidus prolines, située
dans la partie du domaine cytoplasmique du PRLR proche de la
membrane cellulaire (Fig. 3B). Fait intéressant, la boîte 1 est une
des trois régions les mieux conservées parmi les récepteurs de
cytokines, et qui fut d’ailleurs à l’origine du regroupement de
tous ces récepteurs au sein d’une même famille.

Bien que les substrats de l’enzyme JAK2 soient très nombreux,
les mieux connus sont les trois membres de la cascade de
signalisation appelée « JAK-STAT » (Fig. 4B). Outre la kinase elle-
même, qui s’active par autophosphorylation, le PRLR et les
protéines de la famille des STATs sont également phosphorylées
sur tyrosines par JAK2. Les tyrosines du récepteur phosphorylées
par JAK2, lors de l’activation par le ligand, jouent un rôle
fondamental dans les cascades de transmission du signal
intracellulaire, car ces acides aminés modifiés sont reconnus par
des motifs structuraux appelés domaines SH2 (pour Src homology
domain 2) portés par de nombreuses protéines de signalisation ;
ces phosphotyrosines peuvent donc être considérées comme des
« interrupteurs » permettant à deux protéines d’interagir. À ce
titre, elles constituent des points d’ancrage pour des protéines
de la famille des STATs, qui possèdent de tels domaines SH2. Les
STATs sont à la fois des protéines cytoplasmiques de la trans-
mission du signal et des facteurs de transcription, fonctions à
l’origine de leur dénomination : signal transducer and activator of
transcription. Parmi les sept membres de la famille des STATs, le
PRLR active Stat1, Stat3 et, de manière prépondérante, Stat5

Figure 4. Transmission du signal par le récepteur de la prolactine (PRL).
A. Selon le consensus actuel, la hPRL active son récepteur en induisant sa
dimérisation de manière séquentielle : le site de liaison 1 d’abord, puis le
site de liaison 2 ensuite (voir la figure 1A) interagissent chacun avec une
molécule de récepteur, conduisant à la formation d’un complexe triméri-
que actif.
B. Le récepteur de la PRL ne possède aucune activité enzymatique
intrinsèque. La transmission du signal induit lorsque le récepteur est activé
par la PRL, qu’elle soit d’origine endocrine ou autocrine, implique donc de
multiples kinases associées. Celles-ci vont ensuite déclencher l’activation
de diverses cascades de signalisation. La kinase JAK2 (voie Jak/Stat 1, 3 et
5) et les MAP kinases sont les principales en ce qui concerne le récepteur
de la PRL, mais ce schéma n’est évidemment pas exhaustif. Ces diverses
cascades convergent vers l’activation de gènes cibles, conduisant à l’ex-
pression des multiples activités biologiques de la PRL (Fig. 5).
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(appelé initialement MGF pour mammary gland factor). Intera-
gissant avec le complexe PRLR/JAK2, les STATs sont phospho-
rylées à leur tour par la kinase, puis se dissocient du récepteur
et migrent sous forme dimérique dans le noyau, où elles
activent directement la transcription de gènes-cibles de la PRL.
Par exemple, dans la cellule épithéliale mammaire, Stat5 tran-
sactive les gènes codant pour les protéines du lait (caséines,
lactoglobuline, etc.).

Bien que la cascade JAK/STAT soit sans doute primordiale
dans la signalisation du PRLR, d’autres voies, impliquant
d’autres kinases associées, sont également activées par ce
récepteur. À titre d’exemple, nous pouvons citer certains
membres de la famille des tyrosine kinases Src ou encore la
cascade des MAP kinases, mais ces exemples sont loin d’être
exhaustifs. Enfin, il est important de noter que les voies de
signalisation du PRLR peuvent « croiser » celles activées par
d’autres récepteurs, comme par exemple des récepteurs de type
tyrosine kinase (récepteur de l’epidermal growth factor [EGF]), ou
encore des récepteurs stéroïdes, notamment les récepteurs aux
œstrogènes. Ces interconnexions, appelées « cross-talk », ont des
conséquences encore mal connues, dans la mesure où des
cascades peuvent avoir un effet autant stimulateur qu’inhibiteur
sur d’autres et ce, de manière réciproque. En ce qui concerne le
PRLR, de telles interactions ont été décrites entre récepteurs
nucléaires et Stat5.

Distribution et régulation des récepteurs
Que ce soit la distribution du récepteur ou le mode d’action

de la prolactine, il est important de souligner d’emblée que la
plupart des études ont été menées chez l’animal ou dans des
systèmes in vitro sans qu’on puisse nécessairement transposer
ces données chez l’homme. Les récepteurs de la prolactine sont
présents dans un grand nombre de tissus comme la glande
mammaire, le rein, l’ovaire, qui sont tous des organes cibles
connus. Le foie aussi est riche en récepteurs de la prolactine,
mais moins qu’en récepteurs de la GH ; enfin, les organes
lymphoïdes comme le thymus, la rate, les ganglions et la moelle
osseuse en sont également pourvus. [79] Chez le rat, la distribu-
tion des formes courte et longue du PRLR varie suivant les
tissus, avec une forme longue prédominante dans la glande
mammaire, l’ovaire, le thymus et la rate, tandis que la forme
courte est majoritaire dans le foie. Les récepteurs de la prolac-
tine ont été retrouvés non seulement sur les membranes
plasmiques, mais aussi dans les fractions de l’appareil de Golgi
et le cytoplasme, témoignant probablement d’une synthèse et
d’une dégradation rapide avant même que le récepteur ne soit
occupé par la prolactine.

La régulation hormonale des récepteurs est complexe et
différente suivant le tissu cible. Dans la glande mammaire, le
nombre de récepteurs augmente avec la lactation, limité par
l’action inhibitrice de la progestérone. Dans le foie, les œstro-
gènes stimulent le nombre de récepteurs, tandis que la testosté-
rone stimule leur nombre dans la prostate. Il est probable que,
le plus souvent, le contrôle de l’expression de ces récepteurs
s’exerce par le biais de l’hormone elle-même, la prolactine
pouvant exercer un effet de régulation positive ou négative sur
son propre récepteur, l’effet dépendant notamment de la
concentration de la prolactine dans le tissu cible. L’internalisa-
tion du complexe hormone-récepteur modifie également la
quantité de récepteur disponible à la surface cellulaire, donc en
corollaire, la sensibilité d’une cellule à la PRL à un instant
donné.

■ Différentes actions biologiques
de la prolactine

Au début des années 1970, Charles Nicoll décrivait 85 actions
différentes pour la PRL, les mieux connues étant son activité
biologique sur le développement mammaire et l’induction de la

sécrétion lactée, ainsi que son action lutéotrope sur l’ovaire. [80]

Dans une revue récente, nous avons recensé dans la littérature
quelque 300 fonctions différentes attribuées à cette hormone,
toutes espèces confondues, ce qui dépasse de loin l’ensemble
des actions de toutes les autres hormones hypophysaires
réunies. [79] Ces fonctions biologiques de la PRL regroupent les
actions liées à la reproduction, aux échanges hydroélectrolyti-
ques, aux fonctions endocriniennes et métaboliques, aux effets
sur la croissance et le développement, au contrôle du compor-
tement (essentiellement maternel), et enfin, à l’immunomodu-
lation (Fig. 5). La réalité physiologique de certaines de ces
fonctions doit cependant être regardée avec prudence, notam-
ment lorsqu’elles ont été obtenues dans des contextes éloignés
de la physiologie (cellules transfectées par exemple), mais sans
doute plus encore lorsqu’elles ont été déduites de modèles
animaux classiques dont on connaît aujourd’hui les limites,
voire les biais. C’est le cas par exemple des modèles animaux
traités par des analogues dopaminergiques ou hypophysectomi-
sés, qui s’avèrent incomplets dans l’inhibition de la source
endogène de prolactine puisque sans effet sur la synthèse
extrahypophysaire de l’hormone, ou encore de souris naines
Snell-dwarf (dw/dw) présentant une déficience hypophysaire
dépassant la seule PRL (la GH et la TSH sont également
absentes).

Apport des modèles animaux
Au cours des cinq dernières années, des modèles animaux

mieux contrôlés ont été développés et analysés : il s’agit de
souris « knockout » dont les gènes codant pour la PRL [81] ou son
récepteur [82] ont été invalidés, ou encore de souris transgéni-
ques dans le génome desquelles le gène de la PRL a été inséré,
conduisant à la surexpression de l’hormone. [83] En résumé,
l’analyse phénotypique de ces modèles animaux a permis de :
• confirmer les actions historiquement décrites de la PRL sur la

lactation et la reproduction ;
• mettre en lumière de nouvelles actions/tissus-cibles de la

PRL ;
• et enfin replacer certaines actions précédemment attribuées à

la PRL au rang de fonctions sans doute modulées, mais
certainement pas contrôlées par l’hormone.
La fonction lactotrope, historiquement reconnue pour la PRL,

a été confirmée non seulement par les modèles d’invalidation
des gènes de la PRL et du PRLR, mais également par celui de
Stat5a, une des molécules essentielles dans la transmission du
signal intracellulaire par le PRLR. [79] Les femelles PRL–/– ou
PRLR–/– (–/– symbolise l’absence des deux allèles codant pour la
protéine concernée) étant stériles, la lactation ne peut évidem-
ment pas s’observer chez ces animaux. Plus surprenant, les
jeunes femelles hétérozygotes PRLR+/– ne peuvent allaiter
correctement, indiquant que le seuil d’expression du PRLR
nécessaire au développement fonctionnel de la glande mam-
maire et une lactation correcte ne peut être obtenu avec un seul
allèle PRLR. [82] En revanche, dès la deuxième gestation, la
lactation devient possible chez ces mêmes femelles PRLR+/–, ce
qui suggère que la glande mammaire acquiert un nombre de
canaux et d’alvéoles compatible avec une lactation efficace après
plusieurs cycles œstraux d’imprégnation hormonale et une
nouvelle gestation. Outre ces troubles de lactation, assez
attendus, les femelles PRLR–/– sont stériles et présentent un
déficit d’implantation des embryons fécondés, traduisant le rôle
essentiel de la PRL dans les fonctions de reproduction chez la
souris. La gestation de ces souris peut être partiellement
restaurée par l’administration de progestérone exogène, la
synthèse de progestérone (endogène) étant, chez la souris (mais
pas chez l’homme), sous contrôle d’un stimulus prolactinique
(et donc très basse chez les animaux PRLR–/–). Ces observations
suggèrent que certaines déficiences des fonctions reproductives
humaines pourraient, outre les hormones gonadotropes, impli-
quer également la PRL, même si tout reste à démontrer dans ce
domaine.
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Outre ces fonctions typiques confirmées sans ambiguïté, les
modèles knockout ont établi de nouvelles cibles de la PRL,
comme par exemple le remodelage osseux. Ainsi, un retard de
développement dans la mise en place du squelette des animaux
PRLR–/– a-t-il été observé. Chez l’adulte, on observe aussi une
densité minérale osseuse et un taux d’apposition minérale plus
faibles ainsi qu’une hypercalcémie, par rapport aux souris
sauvages, ce qui a pour conséquence une vitesse réduite du
remodelage osseux. [84] Plus récemment, une altération du
métabolisme adipeux a également été observée chez les souris
PRLR–/– âgées (< 8 mois), avec un dimorphisme sexuel marqué
puisque ce sont les femelles qui sont affectées. Leur masse
adipeuse abdominale est significativement réduite, de même
que le taux circulant de leptine, suggérant un rôle de la
prolactine sur le métabolisme et la croissance du tissu
adipeux. [85]

À l’inverse des phénotypes observés chez les animaux knoc-
kout, qui mettent en lumière les déficiences résultant de
l’absence d’activation du PRLR, les souris transgéniques pour la
PRL reflètent les conséquences d’une surexpression de l’hor-
mone et, en corollaire, de la suractivation de son récepteur.
Ainsi, ces souris transgéniques développent des néoplasies
mammaires dès l’âge de 11 mois, au contraire des souris
contrôles, [83] ce qui rejoint les observations faites in vitro quant
au rôle prolifératif de la prolactine sur les cellules épithéliales
mammaires (tumorales), cibles par excellence de la PRL. En
revanche, l’hyperplasie prostatique observée chez ces souris [86]

démontre l’action prépondérante de la PRL sur ce tissu,
jusque-là timidement suggérée. Bien qu’encore préliminaires et
réalisées chez la souris, ces observations ouvrent la porte à de
nouvelles orientations de recherches qui pourraient permettre

de mettre en évidence le rôle éventuel de la PRL dans un
contexte physiopathologique élargi.

Enfin, si le spectre fonctionnel de la PRL demeure vaste,
certaines des actions qui lui sont classiquement attribuées n’ont
pas été totalement confirmées à la lumière de ces modèles
murins. L’exemple typique concerne l’une des fonctions actuel-
lement les plus controversées de la PRL, à savoir son activité sur
le système immunitaire. Au cours de ces 30 dernières années,
une multitude d’études réalisées tant in vitro que sur des
modèles animaux aujourd’hui remis en question (traitement par
analogues dopaminergiques, hypophysectomie, etc.), ont conclu
à une fonction immunomodulatrice de la PRL. Cependant,
aucune altération des réponses immunitaires n’a été décelée
chez les animaux knockout pour le PRLR, [87] suggérant que
l’hormone n’exerce pas d’action spécifiquement indispensable
au développement ou au fonctionnement d’une sous-
population particulière du système immunitaire. Il a été proposé
que l’action stimulatrice de la PRL sur la plupart des popula-
tions cellulaires immunitaires soit relativement modeste en
condition non pathologique, et qu’elle s’exercerait plutôt dans
un contexte de stress physiologique. [88]

Prolactine et lactation

Préparation à la lactation

C’est au niveau de la glande mammaire et de la lactation en
particulier que le rôle physiologique de la PRL dans la reproduc-
tion apparaît le mieux établi. La glande mammaire est un

Principales actions biologiques de la prolactine

Reproduction - Lactation

• Ovaire :
- maintien et régression du corps jaune
- maturation ovocytaire
- production de progestérone
- augmentation des récepteurs LH

• Testicule :
- stéroïdogenèse
- régulation du métabolisme énergétique
du spermatozoïde

• Prostate :
- contrôle de l'expression des androgènes
et de leur récepteur
- prolifération

• Utérus :
- augmentation de progestérone, E2,
et leurs récepteurs

• Glande mammaire :
- augmentation des récepteurs de progestérone et œstradiol
  - différenciation lobuloalvéolaire terminale
          - synthèse des constituants du lait

Croissance et développement
Glande mammaire

Gonades
Prostate

Croissance squelettique…

Comportement
Comportement sexuel et maternelCycle du sommeil

Migration, nidation, nutrition
(oiseau, poisson)…

Métabolisme

Métabolisme phosphocalcique

Biosynthèse des stéroïdes

Sécrétion d'insuline

Métabolisme lipidique

Immunorégulation

Stimulation du système immunitaire

(sécrétion d'interleukines)

Prolifération des lymphocytes

Croissance rate et thymus

Effet antiapoptotique…

OsmorégulationMétabolisme hydroélectrolytiquePerméabilité osmotique (poissons)Absorption intestinaleRégulation du volume amniotique 

Figure 5. Principales actions biologiques de
la prolactine (PRL).
La PRL exerce de nombreuses fonctions biolo-
giques dans des domaines aussi différents que
le métabolisme, la croissance et le développe-
ment, le comportement, l’immunorégulation,
et l’osmorégulation. Mais ce sont cependant
ses effets sur la reproduction et la lactation qui
figurent au premier rang des fonctions physio-
logiques de la PRL (voir texte). LH : luteinizing
hormone.
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organe glandulaire d’une grande complexité et sa croissance et
son fonctionnement sont sous la dépendance de multiples
facteurs hormonaux (Fig. 6). La croissance des canaux galacto-
phores débute au moment de la puberté sous l’influence des
œstrogènes qui agissent en synergie avec la GH, la PRL, les
glucocorticoïdes surrénaliens et l’insuline. [28] La progestérone
associée à l’œstradiol est responsable du développement lobu-
loalvéolaire, en synergie avec les mêmes hormones. Il a été par
ailleurs montré en culture de cellules mammaires du rat que la
PRL était le principal facteur mammogène. C’est au cours de la
grossesse que l’effet combiné de ces différentes hormones est
maximal pour permettre la différenciation complète du tissu
mammaire et le phénomène de la lactogenèse. Cependant, la
lactation est inexistante probablement du fait de l’effet inhibi-
teur de la progestérone à cette étape. Cette action passerait à la
fois par une diminution de la capacité de la prolactine à
stimuler son propre nombre de récepteurs mais aussi de la
liaison de la prolactine à son récepteur.

Lactation

Après la délivrance, les taux d’œstradiol et de progestérone
chutent avec alors une levée de l’inhibition induite par la
progestérone sur la sécrétion lactée. Le déclenchement de la
lactation et son maintien surviennent sur une glande mam-
maire préparée par ces différentes hormones et dépendent
essentiellement de la prolactine. Au niveau de la cellule
mammaire, la prolactine stimule la biosynthèse des protéines,
des lipides et des glucides du lait, ainsi que les transports d’ions.
La régulation de la biosynthèse des protéines du lait (caséine,
lactalbumine, ß-lactoglobuline, protéine acide du petit lait ou
WAP) est la plus étudiée. [89] L’association prolactine/insuline/
cortisol assure l’expression optimale des gènes des protéines du
lait. [90] Il semblerait maintenant que plus que l’insuline, ce soit
les insulin-like growth factors (IGF), et notamment l’IGF-I qui
soient les plus efficaces sur la synthèse de caséine. [91] La
prolactine augmente la transcription de ces gènes, mais aussi la
demi-vie des ARN messagers (effet de stabilisation). Il a été
montré que les promoteurs de plusieurs de ces gènes (ß-caséine,
ß-lactoglobuline) contiennent des éléments qui conditionnent
l’expression tissulaire et la sensibilité aux glucocorticoïdes et à
la prolactine.

Le maintien de la lactation est dépendant de mécanismes de
stimulation du mamelon. Des signaux sensitifs partent de la

région mamelonnaire et sont transmis par la moelle épinière à
l’hypothalamus, aboutissant alors à la libération d’ocytocine et
de prolactine. [92] Toute lésion sur ce trajet empêche la lactation
de se produire. L’ocytocine est synthétisée dans les noyaux
paraventriculaire et supraoptique de l’hypothalamus. Lors de la
succion du mamelon, l’ocytocine est libérée, aussi sous
l’influence des neurones à activine. [93] L’action de l’ocytocine
va permettre alors une contraction des cellules myoépithéliales
des alvéoles et des canaux permettant l’excrétion du lait. Des
pics d’ocytocine sont couramment notés dans les minutes
précédant la lactation, notamment lorsque la mère joue avec
son enfant, suggérant que le contrôle neuroendocrinien de la
sécrétion lactée fait probablement appel aussi à un ensemble de
connexions neuronales cérébrales. [94] Parallèlement à la
libération d’ocytocine, les taux de PRL s’élèvent aussi avec
libération préférentielle de la PRL bioactive, de 23 kDa.

Prolactine et fonction gonadotrope

Les mécanismes exacts du rôle de la prolactine dans le
contrôle de la fonction gonadotrope ne sont pas tous élucidés.
Même si au cours des hyperprolactinémies, il existe une
diminution ou une inhibition de la sécrétion pulsatile de GnRH
à l’origine d’un éventuel hypogonadisme hypogonadotrophi-
que, il n’est pas évident qu’à des taux physiologiques, la
prolactine exerce ce même type de modulation.

Au cours de la lactation, la prolactine exerce un rôle sur le
maintien de l’inhibition de l’ovulation. [95] Chez la femme qui
n’allaite pas, le taux de la PRL se normalise vers la 2e ou
3e semaine après l’accouchement. Le retour de couches survient
en moyenne 6 semaines après l’accouchement (entre 21 et
70 jours) et la première ovulation 45 jours en moyenne après
la délivrance. Chez les femmes qui allaitent, les taux de base de
la PRL sont proches de la normale dès la 2e ou 3e semaine, mais
la tétée entraîne des pics sécrétoires de PRL qui vont persister
pendant toute la durée de l’allaitement maternel. Pendant cette
période d’allaitement, l’ovulation est bloquée et l’aménorrhée
du post-partum s’accompagne en règle de stérilité. Ce blocage
« physiologique » de l’ovulation peut s’expliquer de différentes
façons :
• l’hyperprolactinémie augmente l’activité dopaminergique

tubéro-infundibulaire selon le processus d’autorégulation de
la PRL décrit précédemment. Or, la dopamine exerce un rôle

Figure 6. Régulation hormonale du déve-
loppement mammaire (modifié d’après133).
À chacune des étapes du développement de la
glande mammaire, les hormones et facteurs de
croissance impliqués sont indiqués. IGF-1 :
insulin-like growth factor I ; PTH-rP : PTH-related
peptide ; RANKL : receptor activator of NF-
KappaB ligand.
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inhibiteur sur la sécrétion de la GnRH hypothalamique avec
en conséquence une diminution de la synthèse et de la
décharge de la LH et de la FSH ;

• une activation des voies sérotoninergiques ou GABA-ergique
ou opioïdes peut participer également à cette inhibition ;

• on a incriminé un état réfractaire des ovaires aux gonadotro-
phines dans le post-partum, mais la stimulation par les
gonadotrophines humaines est capable d’entraîner la crois-
sance folliculaire et une augmentation de l’estradiol plasma-
tique ;

• il semble enfin que l’hyperprolactinémie accentue l’effet de
rétrocontrôle négatif des œstrogènes sur les gonadotrophines
et que l’effet de rétrocontrôle positif des œstrogènes soit
absent chez les femmes qui allaitent.
Lors d’allaitement durant plus de 1 an, la sécrétion de la PRL

se maintient en permanence à des taux élevés et la tétée ne
provoque plus de décharge. [96] Cette hyperprolactinémie
physiologique entraîne alors un blocage de l’ovulation pendant
des périodes prolongées. Elle constitue un des modes de
régulation naturelle des naissances en particulier dans les
sociétés qui ne pratiquent pas de contrôle des naissances par les
moyens contraceptifs.

Prolactine et fonction ovarienne
Il apparaît que le rôle éventuel de la prolactine dans la

stéroïdogenèse dépend des espèces et, pour l’ovaire, du stade
d’évolution du follicule ou du corps jaune. La plupart des
expériences résumées ci-dessous n’ont cependant pas été
décrites chez la femme.

Prolactine et maturation folliculaire

Des récepteurs de la prolactine ont été mis en évidence sur les
cellules de la granulosa. [97] Leur synthèse est stimulée par la LH
et leur nombre augmente au cours de la maturation folliculaire.
La prolactine, présente dans le liquide folliculaire, semble jouer
un rôle dans la maturation folliculaire. [98] Elle inhibe la
production d’œstradiol en régulant l’activité de l’aromatase,
stimulée par la FSH. Ainsi, une concentration physiologique de
prolactine est nécessaire pour une maturation folliculaire
normale.

Au cours des hyperprolactinémies, les concentrations élevées
de prolactine dans le liquide folliculaire inhiberaient la synthèse
des œstrogènes et perturberaient la maturation folliculaire. [99]

Prolactine et maturation ovocytaire

Au cours des hyperprolactinémies, cette hormone stimulerait
la sécrétion d’un inhibiteur de maturation ovocytaire par les
cellules de la granulosa, [100] mais il n’y a jamais eu confirma-
tion d’un tel résultat.

Prolactine et corps jaune

L’individualisation de récepteurs de la prolactine sur les
cellules de la granulosa, dont l’affinité varie au cours du cycle
menstruel avec un maximum en phase lutéale, suggère que la
prolactine joue un rôle dans le corps jaune :
– la prolactine maintient le taux des récepteurs de la LH et des

œstrogènes dans les cellules de la granulosa ; [101]

• la prolactine stimule la production de progestérone en
augmentant la synthèse des récepteurs à high density lipopro-
tein (HDL) [102] et en stimulant l’activité de la cholestérol-
estérase et de la 3 ß-ol-déshydrogénase ; [103]

• la prolactine diminue le catabolisme de la progestérone en
inhibant l’activité de la 20 $−hydroxystéroïde déshydro-
génase. [104]

Ainsi, à concentrations physiologiques, la prolactine semble
pouvoir participer à une production adéquate de progesté-
rone. [105]

Au cours des hyperprolactinémies induites chez le rat, l’excès
de prolactine a un rôle lutéolytique en stimulant le catabolisme
de la progestérone et en diminuant le nombre des récepteurs de
la LH sur les cellules de la granulosa. [106]

Prolactine et fonction testiculaire
De nombreux arguments expérimentaux plaident en faveur

du rôle physiologique de la prolactine sur la fonction
testiculaire.

Prolactine et stéroïdogenèse

Il existe des récepteurs de la PRL dans le testicule humain. Ils
sont situés au niveau du tissu interstitiel [107] mais sont aussi
identifiés dans le compartiment sertolien chez l’animal. [108]

Cela suggèrerait que la PRL joue un rôle dans la production de
testostérone. Cependant, ce rôle n’apparaît pas clairement. La
prolactine pourrait moduler l’activité des enzymes intervenant
dans la synthèse des androgènes.

Dans les états d’hyperprolactinémie chez l’homme, les
résultats apparaissent totalement contradictoires selon que
l’hyperprolactinémie est aiguë et transitoire ou chronique.
L’induction, par l’halopéridol ou par le sulpiride, d’une hyper-
prolactinémie aiguë, entraîne une augmentation de la produc-
tion de testostérone et/ou une amélioration de la réponse de la
testostérone à l’human chorionic gonadotrophin (hCG). Il y aurait
donc un effet soit direct de la PRL sur le tissu leydigien, soit
permissif par l’intermédiaire de la LH sur la stéroïdogenèse
testiculaire, à l’image de ce qui est observé chez les rongeurs.

À l’inverse, dans les états d’hyperprolactinémie chronique,
l’atteinte de la fonction gonadotrope avec chute du taux de
testostérone est habituelle, ainsi que des modifications du
métabolisme périphérique de la testostérone comme une
diminution de la capacité de fixation de la sex hormone binding
globulin (SHBG) et une diminution de l’aromatisation de la
testostérone. [109] C’est ce qui est observé dans les adénomes à
PRL survenant chez l’homme et les traitements réduisant
l’hyperprolactinémie (exérèse chirurgicale de l’adénome,
associée en général à la bromocriptine) permettent le retour à
la normale de la production de testostérone et de son cycle
nycthéméral.

Enfin, des récepteurs de la prolactine au niveau prostatique
ont été mis en évidence [110] et la prolactine semble jouer un
rôle trophique sur la prostate et les vésicules séminales, proba-
blement en synergie avec les androgènes.

Prolactine et spermatogenèse

La PRL est présente dans le sperme humain à une concentra-
tion d’environ 20 ng ml–1, donc supérieure au taux retrouvé
dans le plasma. Elle pourrait jouer un rôle au niveau du
métabolisme des spermatozoïdes [111] où elle activerait l’activité
adénylate cyclase et le rythme d’utilisation du fructose.

À l’état physiologique, la prolactine pourrait jouer un rôle
adjuvant sur la spermatogenèse et donc sur le pouvoir fécon-
dant du sperme. Il n’y a cependant pas de lien établi entre la
concentration séminale de prolactine et le pouvoir fécondant du
sperme. [107]

Son rôle dans les états d’azoospermie ou d’oligoasthénosper-
mie n’est pas clair. La stérilité est en tout cas habituelle chez les
hommes ayant un adénome à PRL. La possibilité de procréer
réapparaît avec la réduction de l’hyperprolactinémie. Il est
cependant difficile de savoir si cette amélioration est seulement
due à un retour à la normale de la spermatogenèse, ou si les
modifications du comportement sexuel (impuissance fréquente
dans les états d’hyperprolactinémie) et du taux de testostérone
n’entrent pas également en ligne de compte. Très probablement
d’ailleurs, ces différents facteurs s’intriquent étroitement sans
qu’on puisse dire si l’un d’entre eux est prépondérant.

Prolactine et fonction surrénalienne
Il faut tout d’abord souligner que la surrénale est le tissu

contenant le plus de récepteurs de la prolactine – deux fois plus
que la glande mammaire. [112]
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Au cours des hyperprolactinémies, une élévation des concen-
trations plasmatiques du sulfate de déhydro-épiandro-stérone et
de corticostérone a été rapportée, due à l’augmentation de
l’activité de la C 17-20 desmolase et peut-être de la
3ß-ol-déshydrogénase.

Cependant, lors d’une hypoprolactinémie induite par la
bromocriptine chez l’homme normal, il semblerait ne pas
exister de variation significative du taux plasmatique des
androgènes surrénaliens.

Prolactine et métabolisme hydrominéral
On sait que la PRL est une hormone importante dans la

régulation de l’osmolarité chez les poissons. On a cru qu’elle
jouait un rôle identique chez l’homme et des résultats contra-
dictoires ont été rapportés. Certaines études concluant à un effet
de rétention hydrosodée ont été faites à partir de la PRL ovine
qui est contaminée par de petites doses d’arginine vasopres-
sive. [113] Chez des sujets normaux ou hyperprolactinémi-
ques, différentes études ont montré que la charge en eau
ou l’administration intraveineuse de solutions hypo- ou
hypertoniques ne modifiaient pas la PRL plasmatique.
Enfin aucune modification du métabolisme hydrominé-
ral n’a été constatée chez des patients ayant une hyper-
prolactinémie importante (5 à 10 000 ng ml–1) telle
qu’observée au cours des adénomes à prolactine.

Prolactine et métabolisme glucidique
On a constaté que les sujets hyperprolactinémiques avaient

une diminution de la tolérance aux hydrates de carbone et une
augmentation de la réponse de l’insuline après charge glucidi-
que. [114] Cependant la fréquence du diabète n’apparaît pas
particulièrement élevée chez les patients ayant une hyperpro-
lactinémie chronique par adénome à PRL. Les variations de la
glycémie ont-elles, de leur côté, un effet sur le taux de PRL ? Il
a été montré que l’hypoglycémie induite par l’insuline entraî-
nait une augmentation significative de la PRL. Cependant, les
variations dans les réponses individuelles sont importantes et
comme seule une hypoglycémie sévère entraînerait une réponse
valable, il est probable qu’à l’état physiologique, la prolactine
n’exerce pas de rôle franc dans le contrôle du métabolisme
glucidique.

Prolactine et métabolisme de la vitamine D
Des études chez le rat et le poulet retrouvent respectivement

une élévation de la calcémie et de la calciurie sous l’effet de la
prolactine. La 1,25-diOH-D3 et la calcitonine, qui jouent un rôle
majeur dans le métabolisme phosphocalcique, pourraient
intervenir dans la sécrétion et la libération de prolactine. Ainsi,
chez des sujets volontaires sains et, à des doses pharmacologi-
ques, la vitamine D augmenterait la prolactinémie, alors que la
calcitonine l’inhiberait. [115]

Le point qui est important et encore non résolu est celui de
savoir si la prolactine exerce un rôle direct sur le métabolisme
osseux. La diminution de la densité osseuse lombaire, constatée
chez les sujets hyperprolactinémiques, est, pour certains auteurs,
due à une action directe de la prolactine sur l’os, puisqu’elle est
sans corrélation avec les taux d’œstrogènes circulants et qu’elle
est corrigée par la normalisation des taux de prolactine. Pour
d’autres, l’ostéopénie serait secondaire à l’hypogonadisme
induit.

Prolactine fœtale
Le rôle physiologique de la PRL dans le développement du

fœtus est actuellement inconnu. Il est peu probable qu’elle

intervienne dans la croissance car des fœtus privés d’hypophyse
ont une taille normale à la naissance. De même, on a suggéré
que la PRL fœtale pouvait avoir un rôle sur la croissance de la
surrénale fœtale, mais s’il existe, ce rôle est tout au plus
permissif, car les fœtus anencéphales ont des surrénales hypo-
plasiques alors que leur taux de PRL est identique à celui des
fœtus normaux. Son implication dans la régulation de l’eau et
de la balance sodée [116] tout comme dans la maturation du
surfactant pulmonaire a été évoquée. [117]

Prolactine et système immunitaire
Il est de plus en plus évident que la prolactine peut être

impliquée dans la régulation du système immunitaire. Chez le
rat, l’hypophysectomie provoque une diminution de la réponse
immunitaire qui est restaurée par l’injection de prolactine. [118]

La mise en évidence de récepteurs de la prolactine et d’une
synthèse de prolactine dans les lymphocytes périphériques
humains renforce l’idée que la prolactine exerce ce rôle immu-
nomodulateur. De plus, l’implication de la prolactine dans
certaines pathologies auto-immunes a été aussi avancée avec
une efficacité de la bromocriptine dans des lupus ou des uvéites
auto-immunes chez l’animal. [119]

Prolactine et comportement sexuel

Chez l’homme et chez la femme hyperprolactinémiques, les
troubles de la fonction sexuelle sont manifestes. Dans les deux
sexes, on constate une baisse ou une absence totale de la libido
s’accompagnant de frigidité chez la femme et d’impuissance
chez l’homme. Le retour à la normale de la PRL améliore
considérablement le comportement sexuel. Cependant, il est
difficile de faire la part exacte de ce qui revient à l’effet propre
de la PRL sur ce comportement car le retour à la normale des
taux d’hormones stéroïdiennes, la réapparition des cycles
menstruels chez la femme, et la possibilité de procréer dans les
deux sexes interviennent dans une fonction où le psychisme
joue en outre un rôle considérable. On a d’ailleurs voulu utiliser
les agonistes dopaminergiques et la bromocriptine en particulier
dans les états d’impuissance chez l’homme et de frigidité chez
la femme. Les résultats sont décevants lorsque ces troubles du
comportement sexuel sont sans rapport avec une anomalie de
la sécrétion de la PRL.

Prolactine et fonctions autocrine-paracrine

La co-expression de l’hormone et de son récepteur au sein
d’une même cellule a naturellement conduit à suspecter que la
PRL puisse agir sur la prolifération tissulaire par un mécanisme
de type autocrine-paracrine. [12, 120] Au niveau expérimental, il
a été montré que des anticorps anti-PRL ont la capacité d’inhi-
ber la prolifération de cellules tumorales mammaires humaines
induite par la PRL autocrine, produite par les cellules elles-
mêmes. [121] Cette hypothèse a été confortée par des observa-
tions récentes faites sur des souris surexprimant la PRL de
manière spécifique dans les tissus mammaire ou prostatique. Par
un tel mécanisme autocrine-paracrine, l’hormone induit
progressivement un ensemble d’atypies histologiques dans ces
deux organes, conduisant à l’apparition d’adénocarcinomes
mammaires [122] et d’hyperplasies prostatiques. [123] Ces phéno-
types, rappelant ceux observés chez les souris transgéniques
pour la PRL systémique, démontrent de manière très claire que
la PRL autocrine a une réelle potentialité fonctionnelle, pouvant
conduire, tout comme l’hormone systémique, à des phénotypes
pathologiques lors d’une surexpression. Notre compréhension
de la PRL ne peut donc plus se limiter à la PRL endocrine, mais
se doit d’inclure la PRL autocrine. La contribution de la PRL
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autocrine aux actions physiologiques de la PRL reste cependant
très mal connue. De plus, comme il est impossible de la
quantifier en termes de « concentration », on ne peut évaluer
l’éventuelle fluctuation de son expression, ni même estimer la
contribution des sources extra-hypophysaires de PRL au taux
d’hormone circulante. Il ressort d’études récentes réalisées sur
cultures cellulaires qu’un même niveau d’activité biologique
requiert des concentrations d’hormones polypeptidiques (PRL,
GH) beaucoup plus faibles lorsque celles-ci sont produites par
les cellules elles-mêmes (endogène) que lorsqu’elles sont
ajoutées de manière exogène. Cela génère évidemment beau-
coup d’interrogations, auxquelles nous devrons répondre dans
les années à venir.

Prolactine et cancer

Chez le rongeur, comme illustré par les modèles de souris
transgéniques, la PRL a une action indéniable sur la proliféra-
tion tumorale mammaire. D’autres modèles, plus anciens,
avaient déjà montré que la progression des tumeurs mammai-
res induites par des carcinogènes (N-méthyl-N-Nitrosourea
[MNU] ou 7,12, diméthyl benz [a] anthracène [DMBA]) était
notoirement accélérée si les souris étaient conjointement
traitées par la PRL. Logiquement, la prolifération se voyait au
contraire freinée en présence d’analogues dopaminergiques,
qui diminuent les taux de PRL circulante. Ces quelques
données, puisées dans une littérature très abondante, [124]

démontrent de manière incontournable que la PRL exerce un
rôle promoteur sur les tumeurs mammaires, et pourrait même
agir comme initiateur chez les souris transgéniques pour la
PRL, bien que les mécanismes sous-jacents à l’apparition des
tumeurs dans ce modèle particulier restent à être élucidés. La
glande mammaire ne semble d’ailleurs pas être le seul tissu
cible sur lequel la PRL puisse induire une prolifération
cellulaire anarchique, puisque, comme nous l’avons vu, les
mâles transgéniques développent quant à eux une hyperplasie
prostatique très marquée (l’organe peut atteindre 10 à 20 fois
le volume normal à 6 mois) et ce, indépendamment d’une
modification des taux d’androgènes.

Qu’en est-il chez l’homme ? L’action mitogène de la hPRL sur
des lignées tumorales mammaires (T-47D, MCF-7, etc.) ou
prostatiques (DU145, LNCaP, etc.) a été décrite par de nombreu-
ses équipes et, même si l’effet prolifératif n’est pas toujours
d’une grande amplitude, il n’en demeure pas moins unanime-
ment reconnu. L’extrapolation de ces observations au contexte
pathologique in vivo (cancer du sein) est cependant au centre
d’une controverse de longue date. En effet, quelques études
cliniques au cours desquelles des patientes atteintes de cancer
du sein furent traitées par des analogues dopaminergiques
(bromocriptine) n’ont pas montré d’amélioration apparente
quant à la progression tumorale et la survie à long terme,
malgré un abaissement des taux circulants de PRL. [124] Dans le
même ordre d’idées, les quelques études épidémiologiques
réalisées à peu près à la même époque ne purent mettre en
évidence une quelconque corrélation entre les taux de PRL
circulante et le risque de cancer du sein. [124] Bien que ces
quelques données cliniques et épidémiologiques soient critiqua-
bles, notamment par les effectifs réduits sur lesquels elles ont
porté, elles contribuèrent largement à alimenter l’idée que la
PRL ne joue aucun rôle majeur dans la prolifération des tumeurs
mammaires chez l’homme. En 1999, une étude épidémiologique
d’envergure (Nurse Health Study), [125] incluant quelque 30 000
femmes dont 306 cas de cancer du sein diagnostiqués, établis-
sait une corrélation entre des taux élevés (mais cependant
normaux) de PRL circulante et le risque de développer un
cancer du sein, augmenté d’un facteur 2. Pour la première fois,
le rôle potentiel de la PRL dans le cancer du sein était supporté
par une observation in vivo, ne résultant pas d’extrapolations

plus ou moins hasardeuses d’études réalisées in vitro. L’implica-
tion de la PRL dans les hyperplasies ou néoplasies prostatiques
n’en est pas encore à ce stade, puisque très peu d’études ont
abordé la question, et les rares données épidémiologiques
n’établissent aucune corrélation entre taux de PRL et risque
tumoral pour ce tissu. [126] Cette observation ne ferme cepen-
dant pas la porte à toute implication de la PRL dans les
pathologies prostatiques puisque, comme nous l’avons vu, l’effet
de la PRL produite localement ne peut être évalué par ce genre
d’approche. Si l’analyse des souris transgéniques pour la PRL
locale a clairement montré l’action protumorale de l’hormone
autocrine sur le tissu prostatique, les arguments commencent
également à s’accumuler chez l’homme. Ainsi, la prostate
humaine exprime autant la PRL que son récepteur, permettant
la boucle d’action autocrine-paracrine. De plus, Stat5, cible
majeure des cascades de signalisation du PRLR, est constitutive-
ment activé dans les cancers prostatiques et il est possible que
cela résulte d’une expression de PRL augmentée dans des stades
avancés de tumeurs prostatiques.

Cette notion revêt un caractère particulièrement important
dans notre perception du rôle physiopathologique de la PRL. En
effet, l’expression du gène de la PRL dans les sites extrahypo-
physaires ne répondant pas aux mêmes agents régulateurs que
dans l’hypophyse, la dopamine, principal facteur inhibiteur de
la synthèse hypophysaire de PRL, n’a aucun effet sur l’expres-
sion extrahypophysaire de l’hormone. Or, c’est essentiellement
à la lumière de l’absence d’effet bénéfique de traitements
dopaminergiques que l’implication de la PRL dans certaines
pathologies comme le cancer du sein a été progressivement
écartée et ce, malgré la pléiade d’arguments expérimentaux
plaidant le contraire. [127] Si l’hypothèse de la boucle autocrine-
paracrine reflète effectivement la situation rencontrée in vivo,
l’on comprend mieux que l’approche dopaminergique, omet-
tant l’inhibition de la PRL extrahypophysaire, n’était pas
adéquate. C’est l’une des bases scientifiques justifiant le besoin
de trouver d’autres molécules antiprolactiniques, comme par
exemple les antagonistes de l’hormone.

Prolactine et angiogenèse

Parmi les isoformes de PRL, un fragment protéolytique
comprenant la partie N-terminale de la PRL mature et dont le
nom, PRL 16K, s’accorde avec sa masse moléculaire apparente
(16 kDa), retient notre attention. [128] Les études relatives à la
PRL 16K ont été essentiellement menées sur l’hormone de rat.
Ce fragment protéolytique peut être généré in vitro lorsque de
la PRL mature (23 kDa) est incubée quelques heures en présence
d’extraits de divers tissus cibles de la prolactine, comme la
glande mammaire, le rein ou encore la prostate. La protéolyse
n’intervient cependant qu’à pH acide (entre 3 et 4), ce qui a
notamment conduit à l’identification de la cathepsine D
comme la protéase impliquée dans le clivage de la PRL de rat,
cette enzyme n’étant catalytiquement active qu’en conditions
acides.

De manière quelque peu attendue, la PRL 16K a perdu la
faculté d’activer le PRLR, une partie du site de liaison 1 de la
PRL (hélice 4) étant absente dans la PRL 16K. Celle-ci n’a donc
plus rien d’une PRL. En revanche, et de manière plus surpre-
nante, la troncation C-terminale lui confère des propriétés anti-
angiogéniques. L’acquisition « de novo » de telles propriétés
demeure totalement incomprise, dans la mesure où l’on ne
connaît toujours ni le récepteur potentiellement impliqué dans
cette action biologique, ni les bases moléculaires (structure-
fonction) de son activité anti-angiogénique. Quoi qu’il en soit,
ses propriétés antitumorales ont été clairement établies par
quelques publications très élégantes qui ont montré que des
tumeurs de côlon ou de prostate injectées à des souris immu-
nodéficientes avaient une croissance fortement limitée en
présence de PRL 16K recombinante, et ces observations on pu
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être corrélées à une densité réduite de vascularisation, confir-
mant in vivo les propriétés anti-angiogéniques préalablement
observées in vitro. [129]

La PRL ayant, comme nous l’avons vu, une action globale-
ment protumorale, les propriétés antitumorales d’un de ses
fragments protéolytiques laissent entrevoir que l’action ultime
de la PRL dans un contexte tissulaire est finement régulée. Cette
hypothèse reste néanmoins encore très spéculative, puisque
l’existence même de la PRL 16K chez l’homme est loin d’être
démontrée. Nous avons récemment montré que la protéolyse de
la PRL humaine ne génère pas de la PRL 16K N-terminale stricto
sensu, mais trois fragments de 15 à 17 kDa (regroupés néan-
moins sous le vocable générique de « PRL 16K »), dont les
propriétés anti-angiogéniques ont été également démon-
trées. [130] Enfin, si l’identification de fragments protéolytiques
similaires dans des prolactinomes suggère l’existence de la
« hPRL 16K » in vivo, d’autres arguments se doivent d’être
apportés pour confirmer cette hypothèse. Par exemple, nous
tentons d’élucider les mécanismes cellulaires et moléculaires par
lesquels ces fragments protéolytiques pourraient être produits in
vivo, à savoir comment et où pourraient être rencontrées les
conditions particulières d’acidité requises pour générer la PRL
16K à partir de PRL mature dans un contexte cellulaire.

■ Perspectives
Peu d’hormones comme la prolactine auront donné lieu en

quelques années à une telle accumulation de connaissances
physiopathologiques. Grâce à l’expérimentation animale, on est
arrivé à une approche presque parfaite du contrôle neuroendo-
crinien de cette hormone. Cette approche, valable pour une
grande part chez l’homme, a permis la mise au point d’agents
pharmacologiques contrôlant de façon efficace sa sécrétion.

Cependant le rôle physiologique de la prolactine dans
l’espèce humaine est encore en grande partie inconnu. Il reste
en particulier à comprendre son rôle exact, en dehors de la
lactation, dans la reproduction. À cet égard, les recherches
récentes soulignent son effet possible sur la fonction lutéale et,
de son côté, la pathologie montre le retentissement, à tous les
niveaux, de la fonction gonadotrope de l’hyperprolactinémie.

Ces dernières années, un nouvel aspect du rôle de la prolac-
tine est apparu avec la mise en évidence de synthèse et de
sécrétion de la prolactine dans des tissus extrahypophysaires.
Ainsi, la mise en évidence de prolactine dans les lymphocytes
humains, le tissu mammaire normal ou tumoral, dans la
decidua sont autant d’exemples qui suggèrent qu’outre ses
nombreuses fonctions surtout caractérisées chez l’animal, la
prolactine peut exercer différentes fonctions auto- ou paracrines,
voire un rôle de facteur de croissance, qui constituent sans
aucun doute l’objet des recherches de développement de
nouvelles molécules au potentiel thérapeutique, comme les
antagonistes de la PRL. Ce modèle d’activation des récepteurs
par homodimérisation, initialement décrit pour le récepteur de
l’hormone de croissance (GH), est à la base du concept de
développement d’antagonistes de ces deux récepteurs selon une
même stratégie : rendre l’hormone capable de se lier au récep-
teur, mais pas de l’activer. Cela peut être réalisé en rendant non
fonctionnel le second site de liaison des ligands par l’introduc-
tion de mutations appropriées. Incapables d’induire l’homodi-
mérisation fonctionnelle du récepteur, de tels mutants sont
donc inactifs. En revanche, comme ils restent toujours capables
de se lier au récepteur via leur site de liaison 1 (non modifié),
ils induisent alors la formation de complexes hormone-
récepteur inactifs. Leur mécanisme d’action est donc un
antagonisme avec l’hormone naturelle par un simple phéno-
mène de compétition pour la liaison au récepteur. [79] La
mutation prototype, conférant des propriétés antagonistes à la
hPRL, est le remplacement de la glycine de l’hélice 3 (Gly129)
par un acide aminé de plus grande taille, comme l’arginine. Les
propriétés antagonistes de ce mutant, dénommé G129R-hPRL,
furent démontrées dès 1996 dans un essai cellulaire mesurant
l’activation d’un gène rapporteur-luciférase par le PRLR humain

et, quelques années plus tard, dans des essais de prolifération
cellulaire et de transmission du signal sur cellules tumorales
mammaires humaines. [131] La seule mutation glycine →
arginine n’est cependant pas suffisante pour abolir complète-
ment les propriétés agonistes de l’hormone, le mutant G129R-
hPRL manifestant une légère activité agoniste résiduelle dans les
essais biologiques les plus sensibles. Des antagonistes de seconde
génération, comportant d’autres modifications structurales, ont
été générés récemment, et les analyses réalisées à ce jour
montrent qu’ils agissent comme antagonistes purs, c’est-à-dire
qu’ils sont dépourvus de toute activité agoniste résiduelle. Nos
observations préliminaires montrent que ces nouveaux analo-
gues sont capables d’inhiber certaines cibles moléculaires
induites par la PRL autocrine/paracrine dans des modèles
animaux d’hyperplasie prostatique. [132]

Dans le contexte pathologique, le développement d’antago-
nistes purs de la PRL laisse entrevoir des stratégies alternatives
aux classiques agonistes dopaminergiques. En effet, que ce soit
dans le contexte de l’action protumorale de la PRL locale, ou
encore des prolactinomes dopamine-résistants, les antagonistes
ont théoriquement le potentiel d’inhiber les effets indésirables
de la PRL en interférant avec l’activation du PRLR dans les tissus
cibles. En outre, si l’existence de PRL 16K était confirmée chez
l’homme, notre vision de l’action biologique de la PRL dans un
contexte tumoral devrait sans doute être revisitée, l’action
protumorale de l’hormone entière pouvant alors être contreba-
lancée par l’action anti-angiogénique, donc potentiellement
antitumorale, de ses fragments protéolytiques N-terminaux.
Dans un tel contexte, la protéolyse de la PRL serait en quelque
sorte un élément régulateur de la fonction ultime de l’hormone
dans son environnement cellulaire. Bien sûr, il ne s’agit là que
d’une hypothèse de travail pour laquelle tout, ou à peu près,
reste à être démontré.

De nombreuses questions restent donc en suspens en ce qui
concerne la PRL. Ce sont par exemple les mécanismes de
régulation de son expression dans les sites extrahypophysaires,
ou encore la distribution, la régulation et les fonctions biologi-
ques des multiples isoformes de son récepteur ; autant de
domaines qu’il faudra élucider pour bien comprendre l’impact
fonctionnel de la PRL sur ses nombreux tissus-cibles.
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HISTORIQUE : L'HYPOTHÈSE SOMATOMÉ DINE

Les rats hypophysectomisés présentent des anomalies de la matrice protéique 
des cartilages qui disparaissent lorsque ces animaux sont traités par de 
l'hormone de croissance (GH).

En 1957, Salmon et Daughaday, rapportèrent que contrairement à ce qui était 
obtenu in vivo, GH ajoutée in vitro à un milieu de culture de fragments de 
cartilage n'avait aucun effet sur l'incorporation du sulfate (35SO4) à la 
chondroïtine (activité considérée comme un reflet de la croissance). Par contre, 
l'addition au milieu de culture de sérum de rat normal, à l'inverse de celle de 
sérum de rat hypophysectomisé, restaurait l'incorporation du sulfate : ils firent 
donc l'hypothèse que le sérum de rat contient un facteur dit de sulfatation, 
produit sous l'influence de l'hormone de croissance, intermédiaire de cette 
hormone pour son action sur le cartilage [25].

Cette hypothèse a été largement confirmée et étendue, pour inclure la 
médiation exercée par ce facteur au niveau de nombreux tissus et pour montrer 
qu'il intervient dans l'augmentation de la synthèse du collagène et de protéines 
autres que celles du collagène. Trois somatomédines, A, B et C ont été 
extraites des fractions protéiques du plasma. Parallèlement, Froesch et coll. 
montrèrent que le sérum de rat contient un facteur d'activité insulinique, non 
suppressible par l'insuline, (« non suppressible insulin like activity » ou 
NSILA) ; deux molécules douées de ces propriétés ainsi que d'effets sur la 
croissance furent extraites en 1978 par Rinderknecht et Humbel, et appelées 
IGF-I et II, en raison de leur ressemblance structurelle et fonctionnelle avec 
l'insuline. Enfin, un facteur de multiplication cellulaire fut extrait de sérum de 
veau en 1972 [22].



Les progrès de la purification et de la détermination des séquences de ces 
différents facteurs de croissance ont permis de les regrouper et, tout 
particulièrement, de démontrer l'identité entre la somatomédine C, la 
somatomédine A et IGF-I, entre MSA et IGF-II. Il est actuellement 
recommandé d'utiliser les dénominations IGF-I et II et nous tiendrons compte 
de cette recommandation.
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STRUCTURE - GÈNES - PRODUCTION ET DÉ GRADATION

Structure des somatomédines IGF-I et II

IGF-I et II sont deux polypeptides de 70 et 67 aminoacides respectivement, 
présentant entre eux 60 % d'homologie. La pro-insuline possède une structure 
très voisine, avec une homologie de 40 % pour les régions A et B [24] ; la 
structure spatiale des IGFs est proche de celles de la pro-insuline et de 
l'insuline. Enfin, les IGFs des mammifères ont une structure très semblable.

Gènes des IGFs

Le gène d'IGF-I est situé sur le chromosome 12 ; il est transcrit en deux 
ARNm, codant respectivement pour les pré- pro- IGF-I A et B.

Ces deux précurseurs donnent naissance à deux prohormones qui génèrent 
IGF-I. Le gène d'IGF-II est localisé sur le bras court du chromosome 11, 
contigu de celui de la pro-insuline. Il est transcrit en un seul ARNm précurseur 
d'IGF-II, dont un épissage alternatif produit un variant [10, 31].

L'homologie entre IGF-I, II et la pro-insuline, l'étroite parenté entre les 
chromosomes 11 et 12 suggèrent l'existence d'un gène ancestral commun.

Sites de production des IGFs

La plupart des tissus adultes et foetaux contiennent des IGFs et les ARN 
messagers de leurs précurseurs [8, 10]. Les plus fortes concentrations d'IGF-I 
sont trouvées dans le rein, le foie, le poumon et le testicule. L'activité 
somatomédine est plus élevée dans les veines sus-hépatiques que dans les 
veines périphériques.

L'étude des concentrations tissulaires a permis de connaître le rôle de GH sur la 
production d'IGF-I : après hypophysectomie, les concentrations d'IGF-I sont 
effondrées dans le foie et, à un niveau moindre, dans d'autres tissus comme le 
muscle ou la gonade ; après administration de GH, les concentrations 
tissulaires d'IGF-I augmentent plus rapidement que la concentration dans le 
sérum [27].

La distribution d'IGF-II dans les tissus adultes et foetaux est moins connue ; le 
liquide céphalorachidien contient principalement IGF-II. L'IGF-II est produit 



par le cerveau.

Dégradation

Les IGFs sont éliminées par le rein.
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PROTÉ INES DE TRANSPORT DES IGFS

Les IGFs n'existent pratiquement pas à l'état libre dans le plasma.

Ils circulent, liés à des protéines vectrices dites BPs, qui lient le IGFs avec une 
affinité du même ordre que les récepteurs et avec lesquelles ils forment des 
complexes (fig. 1) : tout particulièrement un grand complexe de 150 kD qui 
transporte la majorité des IGFs et un petit complexe de 40-50 kD. Ces 
protéines de transport ont pu être extraites de divers milieux comme les 
liquides amniotique ou céphalorachidien, ou à partir de la dissociation du 
grand et du petit complexe, ou par des techniques de génétique moléculaire.

Leur nomenclature a été récemment simplifiée ; on connaît actuellement cinq, 
voire six protéines de liaison, identifiées à partir de leur propriétés 
immunologiques, structurales et biochimiques [17].

Elles sont diversement exprimées dans les tissus et leur concentration dépend 
en particulier des stades du développement, IGF-BP1 et 2 se trouvant surtout 
dans les tissus foetaux et IGF-BP3 dans les tissus adultes. Le foie est l'organe 
le plus riche en IGF-BPs.

Des facteurs hormonaux et nutritionnels influent sur leur synthèse.

 La concentration d'IGF-BP1 dans le plasma se comporte inversement 
de celle de GH : augmentée chez le déficitaire en GH, elle est réduite dans 
l'acromégalie. Dans le plasma, IGF-BP1 a un rythme circadien indépendant 
de celui de GH. Elle est diminuée par le glucose, augmentée par l'insuline et 
son rôle peut être celui d'un facteur de contre-régulation de l'effet 
insulinosemblable des IGFs.
Enfin, la perfusion d'IGF-I recombinant, chez l'homme, augmente BP1, de 
même que BP2. 

 IGF-BP2 se combine préférentiellement à IGF-II ; elle est augmentée 
dans le diabète induit par la streptozotocine, dans les syndromes de 
résistance à GH (dans le nanisme de Laron). 

 IGF-BP3 est la plus abondante des protéines de liaison des IGFs dans la 
circulation de l'homme adulte. Elle est produite par le foie et sa 
concentration est effondrée au cours des affections hépatiques ; elle est 
considérablement élevée dans l'insuffisance rénale. Elle est dépendante de 
GH et d'IGF-I ; sa concentration plasmatique suit celle de ces hormones, 
augmentant avec les stades de la puberté, effondrée dans les déficits ou les 
syndromes de résistance à GH, augmentant avec l'hypersécrétion de GH ; 
cette protéine que l'on peut mesurer dans le plasma apparaît comme un 
paramètre sensible et spécifique de la sécrétion de GH, et diverses études 
cliniques ont pu montrer une corrélation entre IGF-BP3 et la sécrétion 



spontanée de GH. Le dosage de la concentration d'IGF-BP3 semble plus 
sensible que celui d'IGF-I pour le diagnostic de déficit en GH chez le jeune 
enfant [6] (fig. 2). Enfin, IGF-BP3 est effondrée dans le diabète dépendant 
de l'insuline.

Les rôles de ces protéines de transport sont complexes. IGF-BP3 qui est le 
principal transporteur, augmente la demi-vie plasmatique des IGFs (de 10 
minutes à 15 heures), les protégeant de la dégradation enzymatique ; le rôle 
prédominant de ces protéines vectrices, et tout particulièrement celui de BP3, 
est de limiter les IGFs dans divers compartiments et tissus, et de bloquer 
l'action tissulaire d'IGF-I : la liaison à IGF-BP prévient les effets métaboliques 
aigus de IGF-I libre et tout particulièrement l'hypoglycémie. Les protéines de 
transport allouent une place aux IGFs, dans la mesure où le grand complexe 
(constitué majoritairement d'IGF-BP3) ne peut traverser la membrane 
capillaire alors que le petit complexe peut accéder aux tissus en traversant le 
réseau capillaire. Elles représentent une forme de stockage et modulent 
l'activité biologique, en modifiant la liaison aux récepteurs. Elles effectuent le 
routage à partir de et vers la cellule. Elles se comportent le plus généralement, 
in vitro, comme des inhibiteurs de l'activité IGF (fig. 1).
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RÉ CEPTEURS DES IGFS

La plupart des tissus étudiés possèdent des récepteurs pour les IGFs [21]. Deux 
catégories de récepteurs ont été décrites.

Le récepteur de type 1 (130 kDa), qui est relié structurellement au récepteur de 
l'insuline, lie IGF-I avec une affinité plus forte qu'IGF-II et lie faiblement 
l'insuline. Le gène de ce récepteur est situé sur le chromosome 15.

Le récepteur de type 2 (260 kD) a une conformation très différente. Il lie IGF-
II préférentiellement à IGF-I et ne lie pas l'insuline ; sa structure possède une 
importante homologie avec celle du récepteur du mannose-6 phosphate.

L'étude des fonctions de ces récepteurs est rendue complexe en raison de 
l'homologie entre le récepteur de type 1 et celui de l'insuline. L'affinité et le 
nombre des récepteurs de type 1 diminuent avec l'âge ; elle est réduite par la 
pré-exposition à IGF-I et à l'insuline, comme cela a pu être observé sur des 
cellules d'adénomes hypophysaires. Par contre, l'insuline augmente le nombre 
des récepteurs d'IGF-II au niveau des adipocytes.
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CONCENTRATIONS PLASMATIQUES D'IGF-I ET II CHEZ L'HOMME

Dosages des IGFs



Plusieurs méthodes de dosage des IGFs sont utilisées.

 Le dosage biologique est basé sur l'incorporation de 35SO4 par le 
cartilage. Cette méthode, peu sensible, ne permet pas de distinguer IGF-I et 
II ; elle permet, par contre, de révéler la présence d'inhibiteurs de l'activité 
biologique. 

 Le dosage par ligands spécifiques est basé sur la compétition entre les 
IGFs présents dans l'échantillon et les IGFs marqués, vis-à-vis d'un 
récepteur, d'une protéine de liaison [4] ou d'un anticorps.

Le dosage par BP est utilisé surtout pour IGF-II. Le dosage par anticorps est 
utilisé pour la mesure d'IGF-I ; ce dosage est réalisé directement ou après 
extraction pour éliminer l'interférence des protéines de liaison vis-à-vis du 
ligand et qui peuvent masquer les sites antigéniques.

Variations physiologiques des IGFs (fig. 3 et 4)

Les concentrations plasmatiques d'IGF-I ont été étudiées étroitement chez 
l'enfant, en raison de l'implication de ce facteur dans la croissance. A la 
naissance, la concentration dans le sang du cordon est la moitié de celle 
trouvée chez l'adulte. Après une chute postnatale immédiate, la concentration 
augmente progressivement pendant l'enfance [5, 10, 17]. A la puberté, 
l'augmentation est très importante avec une multiplication par deux ou trois des 
concentrations circulantes. Cet accroissement est corrélé à l'âge pubertaire et à 
la concentration des stéroïdes sexuels, plus qu'à l'âge chronologique. Il existe 
une bonne corrélation entre la vélocité de croissance et la concentration 
plasmatique d'IGF-I.

Ensuite, il existe un déclin progressif à partir des concentrations élevées de la 
fin de l'adolescence vers les valeurs de l'âge adulte qui sont atteintes au début 
de la troisième décennie. Le lien entre les hormones sexuelles et IGF-I est 
démontré par l'ascension de la concentration plasmatique d'IGF-I au cours de 
la puberté précoce [23], sa réduction suivant le traitement par les agonistes du 
GnRH et par l'absence d'élévation à l'âge pubertaire dans les dysgénésies 
gonadiques. Après l'âge de 25 ans, la concentration d'IGF-I reste constante 
jusqu'à la 60e année : on observe ensuite un déclin qui est parallèle à celui de la 
sécrétion de GH ; cependant, seule une fraction réduite des sujets âgés présente 
un véritable effondrement de la concentration plasmatique d'IGF-I. Chez le 
vieillard, l'administration de GH provoque une augmentation de la 
concentration plasmatique d'IGF-I.

L'utilité des dosages d'IGF-I pour le diagnostic de troubles de la sécrétion de 
GH a été largement étudiée, dans des situations de déficit et d'excès.

 Chez l'acromégale, IGF-I est élevé de manière notable et on reconnaît 
l'existence d'une corrélation entre IGF-I et GH (ou leurs logarithmes). Le 
dosage d'IGF-I permet de suivre les effets des thérapeutiques (par exemple 
de l'exérèse chirurgicale de l'adénome somatotrope ou des analogues de la 
somatostatine) plus simplement que les dosages itératifs de GH. 

 Pour le diagnostic des déficits en GH de l'enfant, l'interprétation des 
dosages d'IGF-I est plus complexe, car il est difficile d'assigner une limite 
inférieure à la normale chez l'enfant avant l'âge de 5 à 6 ans. Il existe une 
zone de recouvrement entre les valeurs normales et basses (fig. 5). De 
larges études réalisées chez des enfants de petite taille montrent que, si plus 
de 80 % des enfants considérés comme porteurs d'un déficit en GH, suivant 



les critères fournis par les épreuves de stimulation de GH, ont des 
concentrations circulantes basses d'IGF-I, 30 % de ceux qui sont considérés 
comme normaux ont aussi des valeurs basses d'IGF-I. Ces données amènent 
à s'entourer de plusieurs explorations et du dosage d'IGF-BP3 pour conclure 
au diagnostic de déficit en GH [5, 6] (fig. 4). On tend à considérer 
actuellement que l'utilité pratique des explorations de GH et d'IGF-I (et de 
la démonstration d'un déficit de sécrétion de GH) est réduite puisque 
nombre d'enfants considérés comme normaux par ces explorations, 
grandissent avec un traitement par GH.

Les concentrations plasmatiques d'IGF-II augmentent pendant la première 
année. Elles atteignent les valeurs de l'âge adulte et ne déclinent pas avec la 
sénescence.

Haut de page

RÉ GULATION DE LA SYNTHÈSE DES IGFS

Régulation d'IGF-I

La régulation de la synthèse d'IGF-I est sous le contrôle étroit de GH et de la 
nutrition.

Interactions entre les sécrétions de GH et d'IGF-I

Le rôle de GH dans la synthèse hépatique et probablement tissulaire d'IGF-I est 
prédominant, comme cela a été évoqué à plusieurs reprises dans cet exposé. De 
surcroît, IGF-I exerce un rétrocontrôle sur la sécrétion de GH par toute une 
série de mécanismes [30] : réduction de la synthèse de GH par diminution de 
l'expression du gène comme on a pu le montrer à partir de cellules d'adénomes 
somatotropes et de cellules normales in vitro [32, 33] ; inhibition de la réponse 
hypophysaire au GH-RH [7], augmentation de la libération de somatostatine [1, 

13].

L'administration à l'homme d'IGF-I biosynthétique induit une réduction 
massive de la sécrétion de GH.

Hormones thyroïdiennes

Elles interviennent dans la synthèse d'IGF-I : dans l'hypothyroïdie, IGF-I est 
abaissé ; in vitro, la T3 augmente la sécrétion d'IGF-I par des cellules 
hypophysaires adénomateuses [13] ; la TSH stimule la production d'IGF-I par 
les cellules thyroïdiennes.

Hormones sexuelles

Comme nous l'avons vu précédemment, elles interviennent sur la production 



d'IGF-I, avec, en particulier, une corrélation franche entre l'augmentation de 
l'oestradiol ou de la testostérone et d'IGF-I chez l'adolescent.

L'interprétation est complexe, puisqu'il existe parallèlement une augmentation 
du nombre et de l'amplitude des pulses de GH.

D'ailleurs, l'augmentation d'IGF-I sous l'effet de la testostérone ne se produit 
pas lorsqu'il existe un déficit en GH.

Prolactine

Lorsqu'elle est très augmentée, elle induit la production d'IGF-I, ce qui peut 
expliquer la croissance des enfants déficitaires en GH et 
hyperprolactinémiques.

Nutrition (fig. 6 et 7)

L'état nutritionnel a un rôle prépondérant sur la régulation d'IGF-I, puisqu'un 
jeûne, même bref, cause une résistance à l'effet de GH et un effondrement de la 
concentration plasmatique d'IGF-I et d'IGF-BP3, malgré l'augmentation 
considérable des concentrations de GH [18]. La réduction de l'apport calorique 
et protéique en est responsable. La reprise d'une alimentation normale restaure 
rapidement la sécrétion d'IGF-I. La concentration d'IGF-I apparaît comme un 
bon indicateur nutritionnel, évoluant parallèlement à la balance azotée. Le 
jeûne entraîne une diminution des sites de liaison hépatiques de GH [2] et une 
anomalie postrécepteur réduisant la synthèse d'IGF-I. Au cours de la restriction 
protéique, il existe de surcroît une résistance à IGF-I, démontrée par le fait 
qu'une perfusion d'IGF-I recombinant, à des animaux, dans cette situation 
nutritionnelle, ne parvient pas à induire la croissance, malgré la normalisation 
des concentrations circulantes d'IGF-I et d'IGF-BP3.

Régulation d'IGF-II

La régulation d'IGF-II par GH n'est que très partielle. Au cours du déficit en 
GH ou dans le syndrome de Laron, les concentrations plasmatiques d'IGF-II ne 
sont que peu abaissées. La sécrétion d'IGF-II est stable au cours de la vie et la 
synthèse varie avec la nature des tissus et leur stade de développement. IGF-II 
ne varie pas au cours d'un jeûne prolongé.
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RÔLE DES IGFS DANS LA CROISSANCE

Croissance prénatale

Le rôle des IGFs et de l'insuline sur la croissance et la différenciation est très 
précoce [9, 14]. Pendant la vie foetale, les IGF, leurs récepteurs et leurs protéines 



de liaison sont transcrits dans tous les organes. La régulation d'IGF-I par GH et 
la nutrition existent, comme dans la vie extra-utérine ; cependant, son rôle sur 
la croissance est peu important. Par contre, on sait que le rôle d'IGF-II est 
prédominant, comme l'a montré le retard de croissance in utero chez la souris 
soumise à une manipulation génétique réduisant l'expression d'IGF-II. L'action 
des IGFs, en particulier sur la prolifération cellulaire, s'exerce en concert avec 
d'autres facteurs (TSH ou FSH par exemple), variant suivant les tissus. Les 
IGFs sont incriminés dans la physiopathologie des retards de croissance intra-
utérins au cours desquels on trouve un abaissement d'IGF-I et une 
augmentation d'IGF-BP1. Il existe d'ailleurs de manière générale une 
corrélation positive entre la concentration sérique d'IGF-I et le poids de 
naissance ; une telle corrélation n'est pas retrouvée pour IGF-II.

Chez l'embryon, les concentrations tissulaires des IGFs sont élevées alors que 
la concentration sérique est basse ; il est de ce fait suggéré que les IGFs 
agissent sur un mode autocrine et paracrine auquel se substitue ou s'associe, 
plus tard, le mode endocrine (les actions auto- et paracrines restant importantes 
au niveau des tissus qui ont une forte production et pour lesquels des barrières 
anatomiques limitent l'entrée, telles que le cerveau et le testicule) (fig. 1).

Croissance postnatale

L'action de GH sur la croissance est médiée par IGF-I (cf. supra) [26, 28]. 
L'administration d'IGF-I à des rats hypophysectomisés induit une augmentation 
du poids de l'animal, de l'épaisseur du cartilage tibial et de l'incorporation de la 
thymidine dans le cartilage costal. D'autres études, réalisées chez le rat 
génétiquement déficient en GH traité pendant un mois par IGF-I recombinante, 
confirment ces résultats en les minimisant. Les souris transgéniques exprimant 
IGF-I ont une croissance postnatale accélérée ; cependant, chez ces animaux, la 
surexpression d'IGF-I ne provoque pas une croissance aussi importante que 
celle observée chez les animaux transgéniques surexprimant GH. De grosses 
doses d'IGF-I produisent sur la croissance des effets plus minimes que de 
faibles doses de GH. La modestie de l'effet d'IGF-I dans cette situation est 
probablement expliquée par le fait que la protéine de liaison IGF-BP3, à 
laquelle ce facteur de croissance est associé et qui est elle aussi dépendante de 
GH, n'est pas stimulée dans ces conditions expérimentales, ce qui réduit l'effet 
d'IGF-I. L'administration d'IGF-II à des rats hypophysectomisés ne restaure pas 
la croissance.

Différenciation tissulaire

Le rôle des IGFs au niveau des tissus et organes est montré in vitro. Il s'exerce 
sur la différenciation : au niveau des ostéoblastes foetaux qui acquièrent 
l'activité phosphatase alcaline, des cellules de Leydig peu différenciées qui 
deviennent aptes à sécréter de la testostérone sous l'action de LH, ou de 
cellules surrénaliennes qui répondent par une stéroïdogenèse accrue à la 
stimulation par l'ACTH, en présence d'IGFs. On peut se référer aux effets de 
GH décrits précédemment.

Rein

Chez l'homme, c'est un organe producteur d'IGF-I et une cible pour son action : 
IGF-I augmente la filtration glomérulaire et le flux rénal plasmatique par un 
effet endocrine et paracrine. Le rôle des IGFs dans l'hypertrophie du rein après 



néphrectomie unilatérale est suggéré par le doublement de leur concentration 
dans le rein restant.

Action pharmacologique

La disponibilité d'IGF-I ou d'analogues, obtenus par biotechnologie, permet 
d'étudier son effet à court terme chez l'homme [16]. L'administration 
intraveineuse ou sous-cutanée d'IGF-I, à dose supraphysiologique, entraîne une 
hypoglycémie chez l'homme normal ; la fraction libre et donc active d'IGF-I 
est augmentée brutalement ; le mécanisme protecteur de la liaison à une 
protéine vectrice n'a pu être opérant. La perfusion d'IGF-I, à dose 
physiologique, ne provoque pas de baisse importante de la glycémie alors que 
l'insulinémie est abaissée par un mécanisme indépendant du glucose.
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PATHOLOGIE

Retards de croissance (fig. 2)

Dans le déficit en GH, les concentrations plasmatiques d'IGF-I sont diminuées 
; il existe, cependant un chevauchement entre les concentrations plasmatiques 
et urinaires des enfants normaux et déficitaires.

Dans le syndrome de résistance à GH (ou nanisme de Laron), l'effondrement 
des IGFs qui sont insensibles à l'apport de GH, représente un élément-clé pour 
le diagnostic.

Diabète

La détermination des IGFs dans le diabète a donné des résultats contradictoires 
qui peuvent s'expliquer par l'hétérogénéité des patients et les différences dans 
le contrôle métabolique. Il n'existe pas de corrélation entre IGF-I et 
l'hémoglobine glycosylée, reflet du contrôle métabolique. De ces études, il 
ressort essentiellement une élévation d'IGF-I chez les diabétiques dépendant de
l'insuline, bien contrôlés par leur traitement, présentant une rétinopathie de 
type prolifératif [19] ; de surcroît, l'élévation d'IGF-I apparaît comme un facteur 
de risque pour cette complication, chez les diabétiques qui ne sont pas traités 
par l'insuline [12]. Les concentrations d'IGF-I, dans l'humeur vitrée de 
diabétiques avec rétinopathie, sont beaucoup plus élevées que chez les sujets 
normaux. IGF-I est incriminée dans la progression de la rétinopathie par son 
action mitogène sur la néovascularisation rétinienne [15].

Pathologie de la nutrition (fig. 6 et 7)

L'état nutritionnel a une influence primordiale sur la sécrétion et l'activité des 
IGFs puisqu'une réduction de l'alimentation de courte durée provoque une 
résistance à GH. Chez l'homme, le jeûne provoque une diminution de la 
concentration d'IGF-I en 24 heures, et un effondrement de l'ordre de 90 % en 



10 jours ; la réduction en apport énergétique et protéique est responsable de ce 
changement. Les modifications de la balance azotée sont parallèles à ceux 
d'IGF-I qui représente donc un bon indicateur nutritionnel.

Plusieurs mécanismes s'additionnent ou se succèdent : la réduction du nombre 
des récepteurs de GH, une anomalie après le récepteur liée à la carence 
protéique, la réduction de la synthèse d'IGF-I et de sa protéine de transport 
IGF-BP3, la résistance à IGF-I.

Hypoglycémies et tumeurs extrapancréatiques

L'existence d'hypoglycémies sévères, sans hyperinsulinémie, a été rapportée au 
cours de tumeurs mésenchymateuses (leiomyomes, leiomyosarcomes, 
fibrosarcomes) [11, 20]. La présence d'une NSILA a été montrée dans le plasma 
de certains de ces malades ; des études plus modernes apportent des résultats 
discordants en ce qui concerne les taux plasmatiques d'IGF-II. Il apparaît que 
l'expression du gène d'IGF-II est accrue dans ces tumeurs ; elles contiennent de 
grandes quantités de précurseur qui n'est que partiellement soumis au clivage 
peptidasique donnant naissance au peptide mature [20].

Dans le néphroblastome (tumeur de Wilms) l'expression du gène d'IGF-II est 
augmentée, alors que la concentration en IGF-II est identique à celle du tissu 
non tumoral [29]. D'autres anomalies de l'expression génique d'IGF-I et II ont 
été retrouvées dans d'autres tissus tumoraux (phéochromocytome, cancer du 
poumon, hépatocarcinome) sans que l'on connaisse à ce jour l'implication de 
ces données.
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CONCLUSION

Les somatomédines qu'une nomenclature récente conseille de dénommer « 
insulin-like growth factors » (IGFs), ce que l'on peut traduire par facteurs de 
croissance d'effet semblable à celui de l'insuline, sont deux polypeptides (IGF-
I et II) dont la structure est proche de la pro-insuline. La sécrétion d'IGF-I, en 
particulier au niveau du foie, est étroitement dépendante de l'hormone de 
croissance (GH) ainsi que de facteurs nutritionnels. La concentration sanguine 
d'IGF-I augmente progressivement de la naissance à la fin de la puberté, puis 
décline pour se stabiliser à l'âge adulte et décliner à nouveau avec la 
sénescence. Le dosage d'IGF-I est de ce fait un indicateur de la sécrétion de 
GH, dans le déficit comme dans l'hypersécrétion ; la nutrition et des hormones 
autres que GH influent également sur la synthèse et sur la concentration 
plasmatique d'IGF-I. La synthèse d'IGF-II est indépendante de GH. 
Synthétisés par le foie et par de nombreux tissus, ces deux facteurs de 
croissance circulent, liés à des protéines dites IGF-BPs, qui modulent 
diversement leur activité.

L'une de ces protéines de liaison, IGF-BP3, véhicule plus de 90 % des IGFs ; 
sa production est, elle aussi, dépendante de GH et d'IGF-I ; la concentration 
circulante de cette protéine représente également un indicateur de la sécrétion 
de GH. Deux types de récepteurs pour les IGFs sont retrouvés dans la plupart 
des tissus ; le type I, proche de celui de l'insuline, lie les IGFs et l'insuline, et 



le type II lie préférentiellement IGF-II. Les IGFs sont des facteurs de 
croissance qui interviennent différemment suivant les étapes du développement 
: IGF-II agit sur la croissance foetale, notamment sur le placenta ; IGF-I, 
comme GH, agit sur la croissance postnatale. L'administration d'IGF-I obtenu 
par génie génétique ou la surexpression du gène d'IGF-I chez l'animal 
transgénique ont permis de montrer une stimulation de la croissance 
somatique, et les IGFs agissent sur la différenciation tissulaire, en particulier 
au niveau du rein, des gonades, des surrénales. L'effet hypoglycémiant d'IGF-I 
peut être observé après l'injection d'une dose, dite pharmacologique, du 
produit. Cet effet n'est pas observé après la perfusion d'IGF-I, à dose 
physiologique. Les IGFs agissent sur un double mode, endocrine et autocrine ; 
la part respective de ces modes d'action varie avec l'âge, le développement et 
le tissu.
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Fig 1 : 

IGF-I et sa protéine de liaison sont produits par le foie, transportés sous la 
forme d'un complexe qui se dissocie au niveau des tissus : l'action est 
endocrine. IGF-I est produit par le tissu sur lequel il agit : l'action est auto- ou 
paracrine.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Concentrations plasmatiques d'IGF-I et IGF-BP3 suivant l'âge, chez des enfants 
présentant un déficit en GH (A) et (C), et chez des enfants de petite taille 
idiopathique (B) et (D). Cette figure adaptée de Blum et coll. [6], montre la 
meilleure valeur discriminative d'IGF-BP3 pour le diagnostic du déficit en GH, 
chez le jeune enfant.
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Fig 3 : 

Evolution de la concentration plasmatique d'IGF-I en fonction de l'âge et du 
sexe : baisse dans les premiers jours suivant la naissance, ascension progressive 
au cours de l'enfance et de l'adolescence avec un maximum autour de la 15e

année, décroissance à l'âge adulte.
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Fig 4 : 

Evolution de la concentration plasmatique d'IGF-BP3 (protéine vectrice des 
IGFs, dépendante de GH et d'IGFI) en fonction de l'âge. La concentration 
maximale est atteinte à la fin de la puberté.
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Fig 5 : 

Valeur diagnostique du dosage plasmatique d'IGF-I pour les retards de 
croissance. Remarquer les zones de chevauchement entre les valeurs des trois 
catégories de patients (d'après Rose et coll. in N Engl J Med, 1988, 319 : 201-
207).
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Fig 6 : 

Effet du jeûne sur la concentration d'IGF-I. La réalimentation a comporté : un 
régime normal hypocalorique, et hypoprotéique [18].

Fig 7 :

Fig 7 : 

Le jeûne induit une cascade de modifications conduisant à une résistance à GH 
: diminution de la liaison de l'hormone à ses récepteurs, réduction d'IGF-I et de 
sa protéine de liaison, résistance à IGF-I (d'après Underwood et coll. in Modern 
concepts of insulin-like growth factors, Martin Spencer ed, 37-49).



Acromégalie

P. Chanson

L’acromégalie est une maladie liée à une hypersécrétion d’hormone de croissance (growth hormone
[GH]), par un adénome hypophysaire somatotrope dans plus de 90 % des cas. Elle est responsable d’un
syndrome dysmorphique acquis, d’évolution progressive, prédominant à la face et aux extrémités, et de
conséquences (rhumatologiques, cardiovasculaires, respiratoires, métaboliques, etc.) qui conditionnent
le pronostic : elles sont en effet d’autant plus sévères que l’excès de GH a été prolongé et important. La
gravité de l’acromégalie peut aussi, bien sûr, tenir à la tumeur hypophysaire qui en est la cause et qui peut
être à l’origine d’un syndrome tumoral, marqué par des céphalées et/ou des troubles visuels (par
compression chiasmatique). Le diagnostic d’acromégalie repose sur la mise en évidence d’une
concentration plasmatique de GH élevée et surtout non freinable par une hyperglycémie provoquée orale
(HGPO), c’est-à-dire restant supérieure, classiquement, à 1 µg l–1 (soit 3 milliunités internationales
[mUI] l–1, le facteur de conversion étant de 3 mUI µg–1, si le dosage est calibré vis-à-vis du standard
international IS 98/574, établi avec la GH recombinante, comme cela est maintenant recommandé). Les
nouvelles méthodes de dosage de GH, plus sensibles (utilisant des techniques de chimiluminescence ou
d’immunofluorescence) vont sûrement amener à réviser ces critères. Avec ces méthodes, le diagnostic
d’acromégalie est fait si la concentration de GH reste supérieure à 0,4 µg l–1 (> 1,2 mUI l–1) au cours de
l’HGPO. L’augmentation (en références à des normes établies en fonction de l’âge) de la concentration
d’insulin like growth factor-1 (IGF-1), le principal facteur de croissance dépendant de la GH, confirme le
diagnostic. Une fois le diagnostic d’acromégalie porté, il faut évaluer, par une imagerie (une imagerie par
résonance magnétique [IRM] est préférée de nos jours), le volume et les éventuelles expansions de la
tumeur hypophysaire. Le bilan du retentissement de l’acromégalie (échographie cardiaque, recherche
d’apnées du sommeil, coloscopie...) sera complété par une évaluation des autres fonctions
hypophysaires, à la recherche d’une insuffisance antéhypophysaire associée, liée à la compression, par la
tumeur, de l’hypophyse normale ou de la tige pituitaire. L’obtention de concentrations de GH supérieures
à 2 µg l–1 dans certaines études ou inférieures à 5 mUI l–1 dans d’autres (ou, pour certains auteurs, d’une
IGF-1 normale) ramène la mortalité des acromégales à celle de la population générale. Les objectifs du
traitement sont donc, d’une part, de corriger une éventuelle compression tumorale (ou d’en éliminer tout
risque) par exérèse de la lésion causale et, d’autre part, de corriger l’hypersécrétion de GH/IGF-1, en
permettant au patient de retrouver des concentrations de GH normales (ou du moins « de sécurité »),
c’est-à-dire inférieures à 2 µg l–1 (inférieures à 6 mUI l–1), ainsi qu’une IGF-1 normale pour l’âge.
L’exérèse chirurgicale, par voie transsphénoïdale, de l’adénome hypophysaire responsable est souvent le
traitement de première intention. Lorsque le traitement chirurgical n’a pas permis de guérir
l’hypersécrétion de GH, on propose un traitement médical utilisant les analogues de somatostatine et/ou
la radiothérapie hypothalamo-hypophysaire. L’arrivée récente des antagonistes de GH (pegvisomant),
indiqués en cas de résistance aux analogues de somatostatine, permet maintenant de compléter l’arsenal
thérapeutique et d’obtenir un contrôle de la maladie dans la quasi-totalité des cas.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Épidémiologie
L’acromégalie est rare (prévalence entre 40 et 70 cas par

million d’habitants ; incidence de trois à quatre cas par million
par an). [1] Du fait de son caractère insidieux, le diagnostic est
souvent fait avec retard (4 à 10 années, voire plus), en moyenne
à 40 ans. La maladie touche aussi bien les hommes que les
femmes. [2-4]

■ Pathogénie [5]

Quelle que soit l’étiologie, la conséquence commune est la
même : élévation de la GH et de l’IGF-1, responsable des signes
et des symptômes de l’acromégalie.

Acromégalie d’origine hypophysaire
Plus de 95 % des acromégales ont un adénome hypophysaire

sécrétant la GH.

Variétés
Il peut s’agir d’adénomes hypophysaires somatotropes purs (60 %),

soit à cellules riches en grains de sécrétion, avec immunomar-
quage diffus ; soit à cellules pauvres en grains de sécrétion à
immunomarquage éparpillé dans certaines cellules. [5] Certains
de ces adénomes purement somatotropes contiennent aussi de
la sous-unité alpha libre des glycoprotéines (colocalisée dans les
mêmes cellules, voire dans les mêmes granules de sécrétion que
la GH). [6]

Il peut aussi s’agir d’adénomes mixtes.
Pour les adénomes mixtes sécrétant GH et prolactine (PRL) :

certains adénomes contiennent les deux types cellulaires,
d’autres sont développés à partir d’une cellule souche mamoso-
matotrope et leurs cellules, monomorphes, plus matures,
expriment à la fois GH et PRL. [5]

Certains adénomes peuvent aussi cosécréter en excès de la
thyréostimuline (TSH), le tableau clinique associant alors une
hyperthyroïdie à TSH non freinée (sécrétion inappropriée de
TSH), [7] voire de la corticotrophine (ACTH).

Les carcinomes à GH sont exceptionnels. Ce n’est qu’en présence
de métastases à distance que l’on porte ce diagnostic. [8]

Adénomes somatotropes silencieux : certains patients présentent
un adénome somatotrope sans sécrétion périphérique de GH et
donc sans acromégalie clinique, mais l’immunomarquage de la
tumeur opérée (généralement à l’occasion d’un syndrome
tumoral) est positif pour la GH. [9]

Pathogénie des adénomes somatotropes
L’origine hypophysaire ou hypothalamique des adénomes

reste controversée. Certains arguments plaident pour une

origine hypothalamique dont l’acteur principal serait la soma-
tolibérine (growth hormone releasing hormone [GHRH]), capable de
produire non seulement une hyperplasie des cellules somatotro-
pes, mais aussi, dans certains modèles, d’authentiques adéno-
mes. À l’inverse, le caractère monoclonal des tumeurs, l’absence
de récidive en cas de résection totale de la tumeur suggèrent
l’origine hypophysaire. [4] En fait, l’initiation ou la progression
de la transformation de la cellule somatotrope normale en
cellule tumorale pourraient être dues à une réponse hyperplasi-
que polyclonale des cellules somatotropes secondaire à une
dysrégulation hypothalamique. Toutefois, le prérequis pour une
réponse anormale à une sécrétion pathologique de GHRH est
peut-être l’existence d’une mutation préexistante de la cellule
somatotrope. D’ailleurs, la plupart des adénomes somatotropes
humains semblent associés à une expansion clonale de cellu-
les [10] dont le patrimoine génétique est perturbé par la présence
d’une mutation somatique. Ainsi, une altération de la protéine
Gsa a été identifiée dans un sous-groupe (30 %) d’adénomes
somatotropes. Des mutations dans deux sites critiques (muta-
tions gsp) inhibent l’activité guanosine triphosphate (GTP)asique
et aboutissent à une activation constitutive de l’adényl-
cyclase. [11] À l’échelon hypophysaire, la perte de l’hétérozygotie
des chromosomes 11, 13 et 9 (particulièrement dans les
macroadénomes invasifs) et un gène activateur, PTTG (pituitary
tumor transforming gene), jouent aussi un rôle. Ce gène transfor-
mant (homologue de la sécurine) est surexprimé dans les
tumeurs hypophysaires fonctionnelles, ce qui pourrait conduire
à une aneuploïdie ; son abondance est corrélée à la taille et à
l’invasivité de la tumeur.

Finalement, même si la cellule somatotrope est clairement
transformée dans les adénomes somatotropes, la séquence des
événements conduisant à leur expansion clonale semble multi-
factorielle. La présence d’un oncogène activé pourrait être
nécessaire pour initier la tumorigenèse alors que la promotion
de la croissance cellulaire pourrait nécessiter de la GHRH ou
d’autres facteurs de croissance (par exemple le bFGF [basic
fibroblast growth factor]). [12, 13]

Syndromes génétiques avec acromégalie. Le syndrome de
McCune-Albright qui associe une dysplasie fibreuse osseuse
multiple, une puberté précoce et des taches café au lait peut
s’accompagner d’une acromégalie. Ce syndrome est en rapport
avec une mutation somatique activatrice de la sous-unité alpha
de la protéine Gs. [14] Une acromégalie peut s’associer à une
hyperparathyroïdie, à une tumeur endocrine digestive (gastri-
nome, insulinome ou tumeur pancréatique non fonctionnelle)
et à un adénome surrénalien, dans le cadre d’une néoplasie
endocrinienne multiple de type 1 (NEM1), liée à une mutation
germinale de la ménine. [15] L’association d’une acromégalie
avec une hyperplasie micronodulaire pigmentée bilatérale des
surrénales (à l’origine d’un hypercorticisme adrenocorticotrophin
hormone [ACTH]-indépendant) et des myxomes cutanés ou
cardiaques doit faire rechercher un complexe de Carney, en
rapport avec une mutation germinale de la sous-unité régula-
trice 1-a de la protéine kinase A (PRKAR1A). [16]

Acromégalie extrahypophysaire
La cause de l’hypersécrétion de GH n’est pas toujours

hypophysaire.
L’acromégalie peut, en effet, être en rapport avec une hyper-

sécrétion de GHRH eutopique, d’origine hypothalamique (ganglio-
cytome, hamartome, choristome, gliome...) ou plus souvent
ectopique, périphérique (tumeur endocrine pancréatique ou
bronchique, de type carcinoïde) stimulant l’hypophyse normale
qu’elle hyperplasie, conduisant à une hypersécrétion secondaire
de GH. Le dosage plasmatique de GHRH (trouvant une concen-
tration élevée), la mise en évidence de la tumeur endocrine
sécrétant la GHRH (bronchique ou pancréatique généralement)
permettent de faire le diagnostic. [4]

Une hypersécrétion de GH a également été observée soit à
partir d’un adénome hypophysaire ectopique (sinus sphénoïdal,
os temporal pétreux, cavité nasopharyngée) soit, mais c’est
exceptionnel, à partir d’une tumeur périphérique (tumeur
pancréatique de type insulaire ou lymphome). [17, 18]

.

.
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■ Manifestations cliniques.
Complications [4, 19-21]

Syndrome dysmorphique [4, 22]

Les extrémités (mains, pieds) sont élargies, en battoir, les
doigts sont élargis, épaissis, boudinés, la peau de la paume des
mains et de la plante des pieds est épaissie (Fig. 1). Le patient a
dû, au cours des dernières années, faire élargir bague ou alliance
et changer de pointure. Le visage est caractéristique (tous les
patients acromégales se ressemblent) : le nez est élargi, épaissi,
les pommettes sont saillantes, le front bombé, les lèvres épaisses
et les rides sont marquées (Fig. 2). La peau, très épaissie au
niveau du front, peut donner un aspect cérébriforme. On note
une tendance au prognathisme. La comparaison à des photo-
graphies antérieures met en évidence la transformation lente,
insidieuse, sur plusieurs années. C’est souvent la consultation
d’un médecin remplaçant ou d’un nouveau médecin ne
connaissant pas le patient qui permet le diagnostic. Les défor-
mations peuvent aussi toucher le reste du squelette : cyphose
dorsale, sternum projeté en avant, voire aspect en
« polichinelle ».

Signes fonctionnels
Les plaintes sont multiples :

• sueurs, surtout nocturnes, malodorantes ;
• céphalées (que l’adénome hypophysaire soit volumineux ou

non) ;
• paresthésies des mains, voire authentique syndrome du canal

carpien ;
• douleurs articulaires.

Modifications cutanées
L’hyperhydrose et une peau grasse touchent près de 70 % des

patients. L’épaississement de la peau est lié à des dépôts de

glycosaminoglycanes et à une augmentation de la production
de collagène au niveau du tissu conjonctif. Des taches cutanées
sont fréquentes et pourraient être un marqueur de la présence
de polypes coliques. Un syndrome de Raynaud est présent chez
un tiers des patients.

Modifications osseuses

Craniofaciales

En réponse à l’IGF-1, une formation de nouvel os périosté
conduit à l’augmentation de la croissance squelettique, en
particulier au niveau mandibulaire (prognathisme) ; un épaissis-
sement des maxillaires, une séparation des dents, une bosse
frontale, une malocclusion des mâchoires et une hypertrophie
de l’os nasal en sont aussi les conséquences.

Les radiographies montrent un épaississement de la voûte
crânienne et des protubérances, une hyperostose frontale
interne, une condensation des parois de la selle avec hypertro-
phie des clinoïdes et saillie du tubercule de la selle (aspect de
« bec acromégalique »). L’hypertrophie des sinus, en particulier
frontaux, est aussi bien visible. Elle explique, avec les change-
ments des cartilages laryngés, les modifications de la voix qui
devient profonde et caverneuse.

Extrémités

Les modifications sont dues à l’hypertrophie des parties
molles mais aussi aux déformations osseuses. Les radiographies
montrent une hypertrophie de la houpe des phalangettes, un
élargissement de la base des phalanges, un épaississement des
corticales diaphysaires sans liseré périosté, un épaississement des
interlignes par hypertrophie du cartilage articulaire. [23]

Tronc

Les déformations osseuses touchent le rachis, siège d’une
cyphose dorsale haute avec hyperlordose lombaire compensa-
trice, élargissement des vertèbres. Le thorax est déformé par une
saillie de la portion inférieure du sternum, par allongement des
côtes dû à la croissance des articulations chondrocostales.

Membres

Un épaississement radiologique de la corticale diaphysaire des
os longs et des interlignes articulaires, avec parfois des ostéo-
phytes, est noté.

Densité minérale osseuse

Le remodelage osseux est stimulé. L’os cortical est le siège
d’un épaississement des structures osseuses (observé sur l’index
métacarpien et par les données histomorphométriques). Par
ailleurs, la porosité des corticales est diminuée. Le volume
trabéculaire osseux est diminué, normal ou augmenté. La
mesure de la masse osseuse au niveau du rachis donne donc des
résultats contradictoires, probablement parce que l’acromégalie
est souvent associée à d’autres déficits endocriniens interférant
avec la masse osseuse. Pour simplifier, la masse osseuse est
normale au niveau du rachis lombaire dans l’acromégalie isolée,
mais diminuée en cas d’hypogonadisme associé. [24] Les tasse-
ments vertébraux sont rares et doivent faire rechercher une
autre étiologie.

Complications articulaires

Arthropathie périphérique
Les symptômes articulaires périphériques sont très fré-

quents. [25] Des arthralgies et des myalgies touchent 30 à 70 %
des patients. Toutes les articulations peuvent être atteintes
(typiquement les grosses articulations : genoux, épaules, mains
et poignets, hanches). L’arthropathie acromégalique survient en
moyenne 10 ans après le diagnostic. Les arthralgies sont de
rythme mécanique mais prennent parfois une allure inflamma-
toire. À un stade évolué, la mobilité articulaire peut être limitée
(épaules). Les épanchements articulaires sont rares et doivent

Figure 1. Syndrome dysmorphique. Aspect de la main d’un patient
acromégale (à droite) en comparaison d’une main normale (à gauche).

Figure 2. Syndrome dysmorphique. Aspect facial.
A. Face.
B. Profil.
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faire rechercher la présence de microcristaux calciques, en raison
de l’association à une chrondrocalcinose.

L’examen clinique est pauvre. Les anomalies sont mineures
par rapport à l’intensité de la gêne fonctionnelle. Aux épaules
et aux hanches, on trouve en revanche une perte de mobilité
et de fonction. Il n’y a pas de corrélation entre la présence (ou
la sévérité) de l’arthropathie et l’âge de début de l’acromégalie,
la concentration moyenne de GH ou d’IGF-1 initiale ou en
cours d’évolution. L’arthropathie apparaît plus fréquente après
45 ans.

Au plan radiologique, on note un élargissement des interli-
gnes articulaires, traduisant une hypertrophie du cartilage
hyalin, la présence d’ostéophytes exubérants, des ossifications
des insertions tendineuses et des exostoses de la surface osseuse.
L’évolution se fait vers la diminution ultérieure de l’interligne
articulaire et vers une arthropathie destructrice. L’échographie
montre un épaississement du cartilage articulaire au niveau de
l’épaule, du poignet et du genou, qui se corrige sous traitement
de l’acromégalie.

L’évolution de l’arthropathie est inéluctable dans les stades
avancés et plus difficile à prévoir dans les atteintes mineures. En
revanche, elle n’est pas influencée par la guérison de l’acromé-
galie, à l’exception des manifestations articulaires diffuses et de
certaines douleurs.

Atteinte rachidienne

Sa prévalence est estimée entre 40 et 50 %. Les lombalgies
sont plus fréquentes que les cervicalgies et les dorsalgies. Les
douleurs ont un caractère essentiellement mécanique mais des
rachialgies inflammatoires peuvent s’observer (16 %). L’atteinte
rachidienne s’accompagne de compression nerveuse, notam-
ment de sciatique et de cruralgie. Parfois, une claudication
intermittente bilatérale et pluriétagée révèle un canal lombaire
rétréci.

Les examens radiologiques mettent en évidence la classique
spondylose d’Erdheim : coulée ostéophytique antérieure et
latérale des corps vertébraux qui viennent ainsi augmenter le
diamètre antéropostérieur des corps vertébraux, fausse plati-
spondylie et aspect biconcave des vertèbres, scalloping postérieur
(concavité exagérée du mur vertébral postérieur). Le mécanisme
est mal connu : hypertrophie des parties molles intracanalaires
(hypertrophie ligamentaire, lipomatose épidurale) ou hypertro-
phie osseuse. Parfois, on note une hyperostose vertébrale
ankylosante.

Neuropathie
Un syndrome du canal carpien symptomatique est fréquent

(prévalence entre 20 et 50 %, et jusqu’à 75 % au moment du
diagnostic). La très grande majorité des patients a des anomalies
infracliniques lors de l’étude de la vitesse de conduction
nerveuse. L’IRM a révélé une augmentation de la taille et de
l’intensité du signal du nerf médian en comparaison de patients
asymptomatiques. [26] Le mécanisme serait donc plus un œdème
du nerf médian qu’une compression extrinsèque par augmenta-
tion du tissu conjonctif, hypertrophie osseuse ou synoviale ou
augmentation du liquide extracellulaire à l’intérieur du canal
carpien lui-même, avec démyélinisation des cellules de
Schwann. L’œdème du nerf diminue d’ailleurs après réduction
des concentrations de GH et d’IGF-1, ce qui suggère que le
contrôle hormonal est un préalable indispensable à une régres-
sion des anomalies nerveuses. Parfois, néanmoins, le syndrome
du canal carpien persiste.

Manifestations cardiovasculaires

Hypertension artérielle

Présente chez 20 à 50 % des patients, elle est d’autant plus
fréquente que la maladie est plus ancienne, la GH plus élevée
et l’âge des patients plus avancé. L’hypertension artérielle (HTA)
est, au moins en partie, en rapport avec une hypervolémie
chronique (le volume plasmatique est supérieur de 10 à 40 %
aux valeurs normales, par augmentation de la réabsorption de

sodium au niveau du tube contourné distal). [27] L’HTA est aussi
le résultat d’un dysfonctionnement endothélial. [28]

Cardiomyopathie spécifique
L’atteinte cardiaque est constante. De nombreux arguments

(en particulier expérimentaux) plaident pour une atteinte
cardiaque spécifique de l’acromégalie, indépendante d’une
éventuelle atteinte coronaire (d’ailleurs trouvée chez seulement
20 % environ des patients) ou valvulaire. [20, 29, 30]

Au début, elle est asymptomatique (du moins au repos),
marquée par une hypertrophie myocardique (septum et paroi
postérieure du ventricule gauche), décelable à l’échographie,
alors que les dimensions du ventricule gauche (VG) sont
normales (hypertrophie concentrique). Elle peut être observée
en l’absence d’HTA, même chez les sujets jeunes (moins de
30 ans), témoignant bien du rôle propre de la GH. La présence
d’une HTA majore encore cette hypertrophie. L’échocardiogra-
phie et les méthodes isotopiques mettent aussi en évidence une
altération de la fonction diastolique (remplissage anormal des
ventricules, aussi bien gauche que droit) en rapport avec un
trouble de la relaxation (augmentation de la rigidité), probable-
ment lié en partie à l’infiltration œdémateuse de la paroi
ventriculaire et peut-être aussi à une fibrose. S’il n’y a pas de
traduction clinique au repos, il peut y en avoir à l’effort
(dyspnée d’effort). À ce stade, la fonction systolique reste
normale, du moins au repos, grâce à l’augmentation de la
contractilité myocardique. Le syndrome hyperkinétique (aug-
mentation de l’index cardiaque) est en effet constant. Cepen-
dant, à l’effort, la fonction systolique des patients acromégales
est altérée. Même à ce stade précoce, des troubles du rythme
et/ou de la conduction peuvent être observés. Leur prévalence
chez l’acromégale a longtemps été sous-estimée. En fait, des
extrasystoles ventriculaires sont notées chez environ 40 % des
acromégales explorés et, dans une étude systématique par
enregistrement Holter, des troubles du rythme ventriculaire
complexes sont trouvés chez 48 % des patients (versus 12 %
chez les témoins). La majorité de ces troubles du rythme sont
infracliniques et persistent après traitement de l’acromégalie. Le
remodelage, l’hypertrophie, la fibrose jouent un rôle dans leur
genèse.

Si l’atteinte cardiaque évolue (si l’hypersécrétion de GH
persiste et, probablement, si d’autres facteurs de risque tels que
le diabète, l’HTA, le syndrome d’apnées du sommeil, etc.
s’ajoutent), peut se constituer un tableau d’insuffisance cardia-
que congestive, responsable de signes fonctionnels d’abord à
l’effort puis permanents. À l’échographie apparaît alors une
dilatation variable des cavités. Ces formes sont actuellement,
heureusement, beaucoup moins fréquentes (prévalence de
3 %). [31]

Sous traitement efficace de l’acromégalie, un certain nombre
de paramètres cardiovasculaires s’améliorent... même si certaines
lésions semblent parfois non réversibles. De façon générale, la
« récupération » (des anomalies diastoliques ou de l’hypertro-
phie myocardique ou des dysfonctions systoliques) est d’autant
meilleure que les patients sont jeunes et que l’acromégalie est
moins ancienne. En revanche, quand les patients sont à un
stade d’insuffisance cardiaque congestive dilatée, si leur fonction
cardiaque, en particulier systolique, s’améliore à court terme,
permettant à certains de survivre ou d’éviter une transplanta-
tion cardiaque... l’évolution à plus long terme est plus réservée,
comparable à celle des patients atteints d’une insuffisance
cardiaque d’autre origine (mortalité à 5 ans de 37 %). [31]

Valvulopathie
Une prévalence accrue d’anomalies valvulaires peut aussi

constituer un facteur contributif à la survenue ou à l’aggrava-
tion de la pathologie cardiaque chez l’acromégale. [32] Elle
augmente avec l’ancienneté de la maladie. [33] Les anomalies
persistent souvent après traitement efficace de l’acromégalie.

Complications métaboliques
Physiologiquement, la GH est hyperglycémiante, a un effet

lipolytique et induit l’hydrolyse des triglycérides en acides gras
libres et glycérol.
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L’excès de GH produit une insulinorésistance. La prévalence
du diabète va de 20 à 56 % et l’intolérance au glucose de 16 à
46 %, selon les séries. Tant que l’augmentation compensatrice
de l’insulinosécrétion par les cellules b pancréatiques contreba-
lance la réduction de la sensibilité à l’insuline, les patients
gardent une tolérance glucidique normale. Quand l’insulinosé-
crétion s’altère, il apparaît une intolérance au glucose puis un
diabète.

Complications respiratoires

Apnées du sommeil

Les apnées du sommeil touchent 60-80 % des acromégales
« tout venant » (plus souvent les hommes) et 93 % des patients
chez lesquels on suspecte cette pathologie (on recherche en effet
plus particulièrement un syndrome d’apnées du sommeil [SAS]
en cas de ronflements, signalés par 78 % des acromégales, en
cas de somnolence diurne éprouvée par 51 %, ou en cas
d’endormissement matinal et de céphalées matinales, présents
chez 16 % des acromégales...). Ces SAS contribuent à la patho-
logie cardiovasculaire. Dans la grande majorité des cas, les
apnées sont obstructives (mais un tiers des patients ont égale-
ment des apnées centrales). Les apnées obstructives sont liées
aux modifications anatomiques entraînées par la croissance
mandibulaire et maxillaire, l’épaississement des tissus mous, en
particulier au niveau du palais et de la luette ainsi qu’aux
modifications dans l’angulation des différents segments osseux,
expliquant l’hypercollapsibilité des parois latérales et postérieu-
res de l’hypopharynx. L’hypertrophie de la langue joue égale-
ment un rôle, [34] de même que celle des glandes
sous-maxillaires.

Après traitement de l’acromégalie, l’index apnées-hypopnées
s’améliore, de même que l’index d’apnées obstructives et
l’oxymétrie. [34, 35] Cependant, si certains patients, guéris de leur
acromégalie, voient disparaître leur SAS, d’autres le gardent,
justifiant alors une ventilation à pression positive nocturne.

Altération de la fonction respiratoire

L’altération de la fonction respiratoire est fréquente mais
moins connue. Les modifications anatomiques osseuses et
cartilagineuses au niveau du thorax (thorax en « tonneau ») et
mécaniques de l’élasticité thoracique, et l’atteinte des muscles
inspiratoires entraînent des troubles de ventilation. De plus, la
force musculaire respiratoire est anormale. Le temps inspiratoire
est plus court, la fréquence respiratoire peut augmenter.

Les acromégales ont souvent (81 % des hommes et 56 % des
femmes) une augmentation de la capacité pulmonaire totale par
augmentation de la taille des alvéoles. Une obstruction est
observée chez 20 à 30 % des patients. Une hypoxémie infracli-
nique peut être notée. La ventilation-perfusion est normale.

Risque néoplasique de l’acromégalie

Tumeurs digestives

Plusieurs publications font état d’une prévalence élevée de
polypes coliques dont on sait qu’ils peuvent dégénérer. D’après
des études prospectives, 45 % des patients acromégales auraient
des polypes coliques (il ne s’agit de polypes adénomateux que
dans 24 % des cas). [36] Il n’y a pas de corrélation claire entre
les concentrations de GH et d’IGF-1 et l’incidence des polypes
coliques. Le risque relatif de cancer colique a été très surestimé
(10 à 20 !) : il est vraisemblablement plutôt de 2 à 3. [37, 38] Sauf
en cas de symptômes intestinaux préalables, on peut proposer
qu’une coloscopie soit effectuée vers l’âge de 50 ans et cela,
quelles que soient l’évolutivité et l’ancienneté de l’acromégalie
ou les antécédents de pathologie colique. Comme pour toute
coloscopie, la préparation doit être soigneuse et l’examen doit
être réalisé par un opérateur expérimenté car il est volontiers
difficile (préparation souvent insuffisante, longueur supérieure
du côlon chez les acromégales). En cas de polype adénomateux
colique, un contrôle après 3 ans semble opportun.

Tumeurs thyroïdiennes
Un goitre est trouvé chez 25 à 90 % des acromégales. Le

risque de développer des nodules augmente avec l’ancienneté de
la maladie. Le goitre multinodulaire peut être autonome
(« toxique »), chez 10 à 20 % des patients et parfois à l’origine
d’une hyperthyroïdie patente. Les nodules thyroïdiens sont
généralement bénins et le risque de cancer thyroïdien ne semble
pas supérieur.

Autres types de cancer
Les autres types de cancer (bronchique, sein, prostate) ne sont

pas représentés en excès.

■ Diagnostic d’acromégalie (Fig. 3)

Mesure de la GH
Elle se fait au moyen de dosages immunoradiométriques,

fluorométriques ou par chimiluminescence. Il vient d’être
recommandé aux industriels qui commercialisent les kits de
dosage de GH de les calibrer vis-à-vis du standard international
IS 98/574, établi avec la GH recombinante. En attendant la
généralisation de cette calibration, les résultats des dosages
devraient plutôt être exprimés en mUI l–1 (le facteur de conver-
sion officiel étant alors de 3 mUI pour 1 µg). [39] La concentra-
tion plasmatique de GH basale (le matin par exemple ou de
façon aléatoire) est élevée au cours de l’acromégalie. Cependant,
des concentrations élevées de GH peuvent aussi s’observer chez
un sujet normal, du fait du caractère épisodique de la sécrétion
de GH qui peut fluctuer entre des concentrations indétectables
(le plus souvent) et des pics, pouvant atteindre 30 µg l–1

(90 mUI l–1). Selon les recommandations d’une réunion de
consensus en 2000, [40] lorsqu’on suspecte une acromégalie, un
dosage de GH basal et un dosage d’IGF-1 doivent être pratiqués.
Si la concentration de GH est inférieure à 0,4 µg l–1

(1,2 mUI l–1) et celle d’IGF-1 est normale, l’acromégalie est
éliminée. Si elle est supérieure à 0,4 µg l–1 (1,2 mUI l–1) et/ou
que l’IGF-1 est augmentée, une HGPO doit être pratiquée. Si la
valeur la plus basse (nadir) de GH au cours de l’HGPO est
inférieure à 1 µg l–1 (3 mUI l–1), l’acromégalie est éliminée. Si
elle reste supérieure à 1 µg l–1 (3 mUI l–1), l’acromégalie est
confirmée. De manière paradoxale, l’HGPO peut stimuler la
sécrétion de GH (10 % des acromégales).

Dosage de l’IGF-1
La concentration d’IGF-1 augmente de façon parallèle au

logarithme de la concentration de GH. Elle doit être appréciée

Suspicion clinique d'acromégalie

GH basale, « à la volée » et IGF-I

GH < 0,4 µg l-1
et IGF-I normale

Acromégalie éliminée

GH > 0,4 µg l-1
ou      IGF-I

HGPO

Nadir < 1  µg l-1
Nadir > 1  µg l-1

Acromégalie
confirmée

➔

Figure 3. Arbre décisionnel. Diagnostic de l’acromégalie. IGF-1 : insulin
like growth factor 1 ; HGPO : hyperglycémie provoquée orale ; GH :
growth hormone.
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selon des normes établies en fonction de l’âge (diminue avec
l’âge). La grossesse et la puberté ainsi que la période postpuber-
taire s’accompagnent de concentrations élevées d’IGF-1. La
concentration d’IGFBP3, la principale protéine porteuse des IGF,
est habituellement augmentée chez les acromégales, mais ce
dosage apporte peu d’éléments diagnostiques complémentaires.

Tests de stimulation
Certains patients (jusqu’à 50 %) augmentent leur concentra-

tion de GH après thyrostimulin releasing hormone (TRH) et/ou
gondadotrophin releasing hormone (GnRH). Ces tests n’apportent
rien au diagnostic de la maladie. La réponse à la GHRH n’a pas
non plus d’intérêt.

■ Situations cliniques limites
ou difficiles

Certains patients, rares, présentant des signes cliniques
patents d’acromégalie et une IGF-1 élevée, ont un nadir de GH
inférieur à 1 µg l–1 (3 mUI l–1) au cours de l’HGPO. [41] Cela a
amené à suggérer que, lorsque sont utilisés, pour le dosage de
GH, des dosages en chimiluminescence ou par fluorométrie
dont les seuils de détection sont très bas (0,10 à 0,30 µg l–1, soit
0,3 à 0,9 mUI l–1), on retienne plutôt comme valeur-seuil
diagnostique lors de l’HGPO, non pas la valeur de 1 µg l–1

(3 mUI l–1) mais celle de 0,30 µg l–1 (1 mUI l–1). [42] La parution
prochaine de nouvelles recommandations devrait entériner le
choix de cette nouvelle valeur-seuil de 0,30 µg l–1 (1 mUI l–1)
avec les dosages très sensibles de GH.

D’autres patients peuvent poser des problèmes difficiles : celui
d’un aspect clinique typique d’acromégalie avec des concentra-
tions normales d’IGF-1, normales de GH. Il s’agit probablement
de patients dont l’acromégalie a été spontanément résolutive,
probablement par nécrose de l’adénome hypophysaire.

■ Évaluation tumorale
et fonctionnelle hypophysaire

Une fois le diagnostic posé, un double bilan, tumoral et
fonctionnel, s’impose.

Syndrome tumoral

Clinique

Céphalées

Elles sont très fréquentes, typiquement rétro-orbitaires ou
frontales. Elles sont liées à l’adénome mais aussi à l’hypersécré-
tion de GH elle-même.

Troubles visuels

Lorsque l’adénome se développe vers le haut, il peut compri-
mer le chiasma optique, ce qui se traduit par une atteinte du
champ visuel qui débute en moyenne périphérie, dans les
secteurs temporaux supérieurs, puis évolue vers une hémianop-
sie bitemporale. Si la compression persiste, une cécité peut se
développer. L’étude du champ et de l’acuité visuels est donc
systématique.

Autres manifestations du syndrome tumoral

Si l’adénome se développe vers le haut, jusque dans le
troisième ventricule puis obstrue les trous de Monroe, une
hydrocéphalie avec hypertension intracrânienne peut être
observée. Une extension inférieure peut lyser le plancher sellaire
et envahir le sinus sphénoïdal, pouvant exposer à une rhinor-
rhée de liquide céphalorachidien. Une extension latérale de
l’adénome vers le sinus caverneux, beaucoup plus fréquente,
peut entraîner une compression des nerfs oculomoteurs ou du
trijumeau, voire du lobe temporal avec une épilepsie focale.

Imagerie

Radiographie de la selle turcique

Les radiographies de face et de profil de la selle turcique, de
moins en moins utilisées, peuvent montrer une augmentation
de la taille de la selle ou une déminéralisation de ses parois,
parfois des érosions localisées. Dans les très volumineuses
tumeurs, on peut constater une disparition totale des contours
de la selle turcique. De profil, une image de double fond et, de
face, une obliquité du plancher sellaire, témoignent d’une lésion
à développement asymétrique.

Scanner et imagerie par résonance magnétique

Le scanner cérébral tend à être supplanté par l’IRM.
L’IRM est actuellement l’examen neuroradiologique de

prédilection pour tous les adénomes hypophysaires et en
particulier pour l’acromégalie.

Les microadénomes (moins de 10 mm de diamètre) apparais-
sent sous la forme d’une image arrondie, bien circonscrite,
homogène, discrètement hypo-intense en T1 par rapport à
l’hypophyse saine ou à la substance blanche du tronc cérébral,
parfois iso-intense en T1. En T2, elle peut être hypo-, iso- ou
hyperintense. Après injection de gadolinium, le microadénome
apparaît hypo-intense par rapport au reste du parenchyme
cérébral (Fig. 4) et, en particulier, au reste de l’hypophyse qui
prend le contraste de façon homogène. Des signes indirects
peuvent aider : asymétrie ou bombement d’une hémi-
hypophyse, bombement global et soulèvement du diaphragme
sellaire, déviation latérale, le plus souvent dans le sens opposé
à la lésion, de la tige pituitaire.

Les macroadénomes (de plus de 10 mm de diamètre) sont
généralement iso-intenses au reste du parenchyme cérébral en
T1 avant injection. L’administration de gadolinium entraîne
une prise de contraste intense de la lésion qui apparaît hyper-
intense par rapport au reste du parenchyme cérébral (Fig. 5).

“ Conduite à tenir

Diagnostic de l’acromégalie.
Selon les recommandations d’une réunion de consensus
en 2000, lorsqu’on suspecte une acromégalie, un dosage
de GH basal et un dosage d’IGF-1 doivent être pratiqués.
Si la concentration de GH (le dosage étant fait au hasard, à
n’importe quel moment de la journée) est inférieure à
0,4 µg l–1 (1,2 mUI l–1) et celle d’IGF-1 est normale,
l’acromégalie est éliminée. Si elle est supérieure à
0,4 µg l–1 (1,2 mUI l–1) et/ou que l’IGF-1 est augmentée,
une HGPO doit être pratiquée.
Si la valeur la plus basse (nadir) de GH au cours de l’HGPO
est inférieure à 1 µg l–1 (3 mUI l–1), l’acromégalie est
éliminée. Si elle reste supérieure à 1 µg l–1 (3 mUI l–1),
l’acromégalie est confirmée.
Certains patients, rares, présentant des signes cliniques
patents d’acromégalie et une IGF-1 élevée, ont un nadir
de GH < 1 µg l–1 (3 mUI l–1) au cours de l’HGPO. Cela a
amené à suggérer que, lorsque sont utilisés, pour le
dosage de GH, des dosages en chimiluminescence ou par
fluorométrie dont les seuils de détection sont très bas
(0,10 à 0,30 µg l–1, soit 0,3 à 0,9 mUI l–1), on retienne
plutôt comme valeur-seuil diagnostique lors de l’HGPO,
non pas la valeur de 1 µg l–1 (3 mUI l–1) mais celle de
0,30 µg l–1 (1 mUI l–1). La parution prochaine de nouvelles
recommandations devrait entériner le choix de cette
nouvelle valeur-seuil de 0,30 µg l–1 (1 mUI l–1) avec les
dosages très sensibles de GH.
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L’IRM permet d’étudier l’éventuelle expansion suprasellaire,
en haut vers la citerne optochiasmatique et le chiasma qui peut
être comprimé, refoulé ou laminé. On analyse également
l’extension inférieure vers le sinus sphénoïdal et latéral vers le
sinus caverneux. L’envahissement du sinus caverneux est
difficile à affirmer car l’adénome peut donner l’impression
d’envahir le sinus caverneux alors qu’il ne fait que refouler sa
paroi latérale. Le seul moyen d’affirmer un envahissement du
sinus caverneux est de constater que l’adénome engaine
complètement la carotide interne intracaverneuse.

L’absence d’image évidente d’adénome à l’IRM ou un aspect
d’hypophyse bombée, hyperplasique (Fig. 6) doit faire évoquer
une acromégalie secondaire à une sécrétion ectopique de
GHRH. [4]

Bilan fonctionnel hypophysaire
En se développant dans la loge sellaire, l’adénome comprime

l’hypophyse saine (ou la tige pituitaire) et peut altérer les
sécrétions hypophysaires physiologiques. Un déficit gonado-
trope sera affirmé par la présence de troubles sexuels et la chute
de la testostérone plasmatique chez l’homme, et par des
troubles des règles, voire une aménorrhée avec baisse de
l’estradiol sans élévation des gonadotrophines chez la femme.
Le déficit thyréotrope est évalué sur la concentration de
T4 libre. La TSH est en effet normale et sa réponse à la TRH est
variable. Le déficit corticotrope est apprécié de différentes
manières : tests à la métopirone, à la corticotropin releasing
hormone (CRH), au Synacthène®.

Une hypersécrétion de PRL dans 30 % de cas (soit hyperpro-
lactinémie de déconnexion par compression de la tige pituitaire

interrompant l’arrivée de la dopamine habituellement freina-
trice sur la sécrétion de PRL, soit adénome mixte, sécrétant PRL
et GH), de sous-unité alpha libre dans 20 à 40 % des cas, de
TSH beaucoup plus rarement, voire de PRL et de TSH ou, mais
c’est exceptionnel, de gonadotrophines ou d’ACTH, peuvent
s’observer.

La fonction posthypophysaire n’est jamais altérée chez un
patient porteur d’un adénome hypophysaire non encore traité.

■ Pronostic et évolution
L’acromégalie est associée à une surmortalité. [1] L’analyse des

déterminants de cette mortalité indique qu’environ 60 % des
patients décèdent de pathologies cardiovasculaires, 25 % de
complications respiratoires et 15 % de cancer. La survie des
patients acromégales non traités serait réduite de 10 ans
environ. Plusieurs études individualisent les causes cérébrovas-
culaires comme d’importantes causes de décès, en particulier
chez les femmes. Toutefois, dans ces études portant sur des
populations traitées il y a de nombreuses années avec des
moyens thérapeutiques très différents (chirurgie par voie haute,
radiothérapie), on ne peut exclure un effet délétère de ces
traitements, en particulier de la radiothérapie. [43] L’indice de
mortalité standardisé (rapport de la mortalité observée dans la
population acromégale à la mortalité attendue dans la popula-
tion générale) va de 1,2 à 3,3. La concentration de GH obtenue
après traitement est probablement le meilleur indice prédictif de
survie, quelle que soit la cause du décès, et cela, indépendam-
ment du type de complications. Ainsi, la survie peut être
stratifiée selon les concentrations de GH après traitement et si

Figure 4. Imagerie par résonance magnétique. Après injection de ga-
dolinum, le microadénome apparaît hypo-intense par rapport au reste du
parenchyme cérébral.

Figure 5. Imagerie par résonance magnéti-
que. Macroadénome. L’administration de ga-
dolinum entraîne une prise de contraste in-
tense de la lésion qui apparaît hyperintense par
rapport au reste du parenchyme cérébral. À
gauche, avant injection de gadolinium ; à
droite, après injection.

Figure 6. Imagerie par résonance magnétique. Absence d’image évi-
dence d’adénome ou aspect d’hypophyse bombée, hyperplasique, pou-
vant faire évoquer une acromégalie secondaire à une sécrétion ectopique
de growth hormone-releasing hormone (GHRH).
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la sécrétion de GH est contrôlée (concentration de GH infé-
rieure à 2 µg l–1 dans certaines études ou inférieure à 5 mUI l–1

dans d’autres, ou normalisation de l’IGF-1 dans quelques
études), les taux de mortalité redeviennent similaires à ceux de
la population générale appariée. [43, 44] Des concentrations
élevées de GH/IGF-1, mais aussi une HTA, une cardiomyopathie
constituent des déterminants négatifs majeurs de la survie au
cours de l’acromégalie alors que la durée des symptômes et
d’autres facteurs dont le diabète, la dyslipidémie et le cancer
comptent moins pour la mortalité. [45] La qualité de vie est aussi
altérée et s’améliore de façon partielle après traitement efficace
de l’acromégalie. [46]

■ Traitement de l’acromégalie (Fig. 7)

Objectifs thérapeutiques [47]

Les objectifs thérapeutiques cliniques sont de soulager les
symptômes, de réduire le volume de la tumeur hypophysaire,
d’éviter sa récidive et d’améliorer la morbidité et la mortalité
au long cours de l’acromégalie. Les études épidémiologiques
ont contribué à réviser récemment les critères de « guérison »
ou de bon contrôle de l’acromégalie qui sont maintenant
beaucoup plus stricts : on exige que la concentration de GH
(qu’il s’agisse d’une concentration moyenne de plusieurs
prélèvements ou qu’il s’agisse du nadir obtenu au cours de
l’HGPO) soit ramenée à moins de 2 µg l–1, soit 6 mUI l–1

(voire 1 µg l–1 soit 3 mUI l–1) et que l’IGF-1 soit normali-
sée. [40] Pour parvenir à ces objectifs une stratégie thérapeuti-
que en plusieurs étapes est proposée.

Traitement chirurgical
Le traitement chirurgical est le traitement de première

intention.
L’exérèse, par voie transsphénoïdale le plus souvent, constitue

le moyen le plus rapide de réduire les concentrations de GH et
d’IGF-1 chez les acromégales. Néanmoins, une normalisation
n’est obtenue que dans 40 à 70 % des cas environ, [48-50] les
résultats dépendant de la taille de la tumeur (les microadénomes
ont beaucoup plus de chances d’être guéris), des concentrations
de GH préopératoires (le taux de succès est d’autant meilleur

que les concentrations de GH sont basses, inférieures à 10 µg l–1

– 30 mUI l–1) et de l’expérience du chirurgien.
Le succès chirurgical est soigneusement évalué au 3e mois

postopératoire. En l’absence de guérison ou de bon contrôle
après chirurgie ou si la chirurgie est impossible ou contre-
indiquée, on a recours à un traitement complémentaire par
radiothérapie et/ou traitement médical.

Radiothérapie
Il s’agit généralement d’une irradiation externe centrée sur la

tumeur, apportant 50 Gy en moyenne, fractionnée en une
vingtaine de séances quotidiennes. Des irradiations plus
focalisées (radiochirurgie, radiothérapie stéréotaxique, « gamma-
knife », etc.) sont maintenant proposées dans certains centres :
elles permettent une irradiation plus ciblée lésant moins les
tissus environnants. Après irradiation fractionnée, des concen-
trations de GH inférieures à 2 µg l–1 (< 6 mUI l–1) avec norma-
lisation de l’IGF-1 sont obtenues, suivant les séries, chez 5 à
60 % des patients, après un suivi médian de 7 ans
environ. [51-54] Dans les études dont le recul est plus long, la
radiothérapie fractionnée normalise l’IGF-1 chez plus de 70 %
des patients au-delà de 10 ans. Là encore, la concentration de
GH avant l’irradiation semble être un facteur prédictif des
résultats du traitement.

La radiothérapie s’accompagne néanmoins d’une insuffisance
antéhypophysaire, d’importance variable, dans 80 à 100 % des
cas après 10-15 ans. Les complications à type de radionécrose
ou neuropathie optique sont heureusement devenues excep-
tionnelles. En revanche, on s’interroge sur le risque d’accidents
vasculaires cérébraux, survenant parfois de nombreuses années
après une irradiation. [55] La place exacte de l’irradiation
stéréotaxique (par exemple par gamma-knife) se précise, [56, 57]

mais on attend les publications rapportant les résultats au long
cours et utilisant des critères stricts d’évaluation, pour savoir si
cette irradiation sera aussi efficace et grevée de moins d’effets
secondaires. Des résultats préliminaires d’une série française de
plus de 80 patients indiquent une efficacité assez proche de la
radiothérapie fractionnée puisque, 4 ans en moyenne après la
procédure, moins de 20 % des patients auraient une IGF-
1 normalisée et une GH inférieure à 2 µg l–1 (< 6 mUI l–1). De
toute façon, cette « radiochirurgie » est réservée aux lésions de
petite taille situées à au moins 5 mm du chiasma optique.

Adénome hypophysaire
somatotrope

Chirurgie Analogue de
somatostatine (SA)

Bon contrôle
de l'acromégalie

Mauvais contrôle
de l'acromégalie

Mauvais contrôle
de l'acromégalie

Oui
Remplacement du SA

par l'antagoniste
du récepteur de GH

Association SA
et antagoniste

du récepteur de GH

(essai d'agoniste
dopaminergique ?)

Analogue
de SA

Chez la majorité

des patients
Chez certains patients

sélectionnés

Risque tumoral
(en particulier sur le chiasma) ?

Surveillance du volume tumoral

Si croissance tumorale, réintervention et/ou radiothérapie

Non

Figure 7. Arbre décisionnel. Stratégie thérapeutique pour le traitement de l’acromégalie. GH : growth horrmone.

10-018-A-10 ¶ Acromégalie

8 Endocrinologie-Nutrition



Traitement médical

Agonistes dopaminergiques

La bromocriptine diminue modestement les symptômes de
l’acromégalie et la concentration de GH mais ne normalise
l’IGF-1 que dans 10 % des cas. La cabergoline serait plus
efficace. [58, 59]

Analogues de somatostatine

Ils freinent la sécrétion de GH en se liant aux récepteurs de
la somatostatine (SA) présents sur la cellule somatotrope
adénomateuse et dont il existe cinq sous-types (sst). C’est via les
sst2 et 5 que les ligands induisent leurs effets antisécrétoires et
antitumoraux.

Les différentes formes disponibles. L’octréotide (Sandostatine®),
injecté (généralement par le patient lui-même) par voie sous-
cutanée (s.c.) à la dose de 100 à 200 µg deux à trois fois par
jour a été le premier analogue mis à disposition dans les années
1980. Il a constitué une véritable innovation thérapeutique. [60]

Le lanréotide à libération prolongée (Somatuline® LP 30 mg) a
été la première forme-retard disponible. Il est administré tous les
10 à 14 jours par voie i.m. (la fréquence des injections est
ensuite adaptée aux effets obtenus sur la concentration de GH).
Le lanréotide est maintenant disponible en formulation retard
injectable tous les 28 jours par voie s.c. profonde et dosée à 60,
90 ou 120 mg (Somatuline® LP 60, 90 ou 120 mg) appelé aussi
Somatuline® Autogel®. L’octréotide LP (Sandostatine® LP
10-20 ou 30 mg) est la formulation retard de l’octréotide,
administrée tous les mois par voie i.m. Le traitement est
habituellement débuté à la dose de 20 mg par mois, la dose
étant ensuite adaptée à la concentration de GH obtenue
(diminution à 10 ou augmentation à 30 mg).

Efficacité. Ils permettent d’obtenir un abaissement des
concentrations de GH à moins de 2 µg l–1 (5 mUI l–1) chez 60
à 70 % des patients, la normalisation de l’IGF-1 étant obtenue
dans 50 à 80 % des cas. [61-68] Outre leur effet antisécrétoire, les
SA ont également des effets sur le volume tumoral qui est réduit
chez 20 à 70 % des patients, en général au niveau de la portion
suprasellaire de l’adénome. [66, 69] La réduction du volume de
l’adénome est d’autant meilleure que les patients sont traités de
première intention par un traitement médicamenteux par
SA. [66]

Inconvénients : ces traitements doivent être poursuivis indéfi-
niment car ils sont purement suspensifs sur l’hypersécrétion de
GH. Ils sont aussi responsables d’effets secondaires digestifs,
généralement transitoires, et de la survenue d’une lithiase
vésiculaire dans 10 à 20 % des cas. Enfin, leur coût est élevé.

Antagoniste de GH : le pegvisomant (Somavert®)

Le pegvisomant a un mécanisme d’action totalement
différent.

En effet, il agit en périphérie, en bloquant les effets de la GH
sur ses organes cibles, par liaison aux récepteurs de la GH dont
il empêche la dimérisation, ce qui bloque la transduction du
signal GH et inhibe donc l’activité de la GH, en particulier la
production d’IGF-1. [70] Dans la mesure où le pegvisomant
inhibe l’action de la GH mais non sa sécrétion, les concentra-
tions de GH ne peuvent être utilisées pour évaluer l’efficacité du
traitement. On se sert de la mesure de l’IGF-1 (et d’un certain
nombre de mesures cliniques) pour apprécier l’efficacité du
traitement. Il est administré de manière quotidienne, par voie
s.c., à la dose de 10, 15 ou 20 mg, voire plus, la dose étant
adaptée à la réponse hormonale (normalisation de l’IGF-1). Son
efficacité est remarquable : plus de 90 % des patients normali-
sent leur IGF-1 sous pegvisomant. [71, 72] Pour l’instant, ce
traitement est réservé aux échecs des SA. Une augmentation de
volume non significative a été observée chez quelques rares
patients (en rapport avec l’histoire naturelle de l’adénome ? ou
avec une stimulation de la croissance tumorale ?), ce qui peut
justifier l’association à un SA pour réduire le volume tumoral si
cela se produit. [73] Une surveillance du volume tumoral par
IRM est donc nécessaire. Les données cliniques disponibles sur
le pegvisomant portent sur un relativement faible nombre de

patients et sur une durée assez courte. Les effets secondaires
sont limités à quelques rares cas d’hépatite.

Choix entre radiothérapie et traitement
médical

Le choix doit prendre en compte les avantages, mais aussi les
coûts et les inconvénients de chaque type de traitement.

Actuellement, si le traitement chirurgical n’a pas permis une
guérison de l’acromégalie, on recommande généralement plutôt
qu’une radiothérapie d’emblée, le traitement médical par les SA.
En cas d’échec de ceux-ci on peut, avant de décider une
radiothérapie, proposer un essai de traitement par pegvisomant.
Le coût de ces traitements (prolongés indéfiniment ?) doit être
mis en balance avec les risques de la radiothérapie. De toute
façon, si l’on décide une radiothérapie, en attendant ses effets,
on donnera un traitement médical.

En cas de contre-indication à la chirurgie ou à la radiothéra-
pie, un traitement par les SA peut être proposé en première
intention.

Une réévaluation annuelle de l’effet des traitements est
indispensable.
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Adénomes hypophysaires gonadotropes

P. Chanson, S. Brochier, S. Salenave

Plus de 80 % des adénomes hypophysaires non fonctionnels (AHNF) sont gonadotropes en
immunocytochimie. Ce sont, le plus souvent des macroadénomes, découverts à l’occasion d’un syndrome
tumoral hypophysaire (atteinte visuelle dans plus de la moitié des cas). L’insuffisance antéhypophysaire
est beaucoup plus fréquente que l’hyperstimulation gonadique testiculaire (macro-orchidie) ou ovarienne
(tableau d’hyperstimulation ovarienne spontanée). Les concentrations basales des gonadotrophines ou
de leurs sous-unités libres sont élevées dans 30 à 50 % des cas (surtout FSH chez l’homme, surtout sous-
unité a [SUA] libre chez la femme avant la ménopause). Les tests dynamiques apportent peu au
diagnostic : le test à la GnRH est positif dans 75 à 100 % des cas, le test à la TRH est paradoxalement
positif dans 60 à 70 % des cas sur la FSH (ou sur SUA) lorsqu’il existe déjà une hypersécrétion basale de
FSH (ou de SUA) et dans 20 à 30 % sur la LH lorsque c’est la LH qui est élevée. Toutefois, le risque
d’apoplexie hypophysaire liée à l’administration aiguë de TRH doit faire discuter son utilisation, en
particulier quand la lésion est importante et à proximité du chiasma optique. En immunocytochimie, le
plus souvent, seuls 5 à 10 % des cellules, se regroupant en îlots de taille variable dans le parenchyme
tumoral, fixent les immunsérums anti-FSH, anti-LH et/ou anti-SUA. Le traitement des adénomes
gonadotropes est d’abord chirurgical. La radiothérapie complémentaire est généralement indiquée en
cas de reliquat tumoral postopératoire. Son effet sur la prévention des récidives est probable. Le
traitement médical (agonistes dopaminergiques, analogues de la somatostatine, agonistes et
antagonistes de la GnRH) est décevant.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Tumeur hypophysaire ; Adénomes hypophysaires non fonctionnels ; Adénomes gonadotropes ;
Gonadotrophines ; Radiothérapie ; Neurochirurgie ; Agonistes dopaminergiques ;
Analogues de somatostatine
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■ Introduction
L’application des techniques d’immunocytochimie a permis

de montrer que la majorité des adénomes « cliniquement non
fonctionnels » (chromophobes en histologie classique) sont, en
fait, des adénomes sécrétant des gonadotrophines ou adénomes
gonadotropes.

La prévalence des cas diagnostiqués d’adénomes hypophysai-
res serait de 70-200 par million et l’incidence annuelle de
3-5 nouveaux cas par million [1]. Au sein des adénomes hypo-
physaires, les adénomes gonadotropes, qu’ils s’accompagnent
d’une hypersécrétion dosable dans le plasma ou qu’ils soient
« silencieux », c’est-à-dire reconnus uniquement en immunocy-
tochimie, occupent maintenant la quatrième place (environ
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15 % des adénomes hypophysaires opérés), après les adénomes
à prolactine, les adénomes somatotropes responsables d’acro-
mégalie et les adénomes corticotropes responsables de maladie
de Cushing [2] (Fig. 1).

■ Physiopathologie des adénomes
hypophysaires gonadotropes [3-6]

Les adénomes hypophysaires non fonctionnels ou gonado-
tropes sont considérés comme monoclonaux [7] même si plu-
sieurs études montrent maintenant le caractère multiclonal de
certains d’entre eux [5].

Anomalies moléculaires intrinsèques

Aucun mécanisme univoque de tumorigenèse hypophysaire
n’a pu être mis en évidence contrairement à ce qui a été montré
pour les adénomes somatotropes où 40 % des tumeurs présen-
tent une mutation gsp oncogène. Le gène pituitary tumor
transforming gene (PTTG), qui régule le cycle cellulaire et est
surexprimé dans les adénomes hypophysaires quel qu’en soit le
type, pourrait jouer un rôle important. Les outils modernes de
biologie moléculaire, en particulier l’analyse, par puces génomi-
ques, de l’expression différentielle de certains gènes dans les
adénomes hypophysaires non fonctionnels, en comparaison de
l’hypophyse normale, ont mis en évidence de nouveaux gènes
candidats potentiels dont il reste maintenant à mieux compren-
dre le rôle physiopathologique.

Facteurs extrinsèques

Facteurs de croissance (fibroblast growth factor [FGF], insulin
like growth factor I [IGFI]), interleukines (IL1, IL2 et IL6),
peptides hypothalamiques, activine et follistatine ont fait l’objet
de nombreuses études dans les adénomes gonadotropes, sans
que leur rôle apparaisse, avec le recul, déterminant.

■ Présentation clinique
des adénomes gonadotropes

L’hypersécrétion de gonadotrophines ou de leurs sous-unités
par les adénomes gonadotropes, lorsqu’elle est présente, n’est
généralement responsable d’aucune manifestation clinique
caractéristique. La découverte de ces adénomes gonadotropes se

fait donc plus souvent à l’occasion d’un syndrome tumoral
(Fig. 2, 3) ou de signes d’insuffisance antéhypophysaire, durant
la quatrième ou la cinquième décennie, plus souvent chez des
hommes (sex-ratio de 2 : 1) [8-16].

Troubles visuels

C’est d’abord l’atteinte du champ visuel (compression chias-
matique) qui fait découvrir la maladie (> 50 % des cas).

Apoplexie adénomateuse

Plus rarement, c’est une apoplexie adénomateuse, marquée
par des céphalées intenses et brutales, une atteinte oculomotrice
et un tableau pseudoméningé [17] qui conduit au diagnostic.

Découverte fortuite

Une proportion croissante d’adénomes gonadotropes est
découverte de manière fortuite (« incidentalome ») [18].

Troubles hormonaux

Chez les femmes avant la ménopause

L’aménorrhée est un motif fréquent de diagnostic. Il serait
légitime d’imaginer qu’en cas d’hypersécrétion de follicle
stimulating hormone (FSH) ou de luteinizing hormone (LH), on
observe un tableau clinique d’hyperstimulation ovarienne. En
fait, cette présentation clinique est exceptionnelle. Quelques
rares observations font état, chez les femmes avant la méno-
pause, de tableaux d’hyperstimulation ovarienne [19, 20], mais, le
plus souvent, les femmes se plaignent plutôt d’irrégularités,
voire d’absence des cycles. Cependant, dans certains cas, les
cycles sont normaux et la fertilité peut même ne pas être
affectée [21] !

Il faut toutefois signaler que la plupart des adénomes gona-
dotropes survenant chez la femme sont plutôt observés après la
ménopause [16, 21, 22].

Chez l’homme

Là encore, le tableau réalisé est souvent (25 à 50 % des cas)
celui d’un hypogonadisme, marqué par des troubles de la libido,
voire une impuissance avec concentration basse de testosté-
rone [10, 12, 13, 16, 21, 23, 24]. Un tableau d’hyperstimulation
testiculaire a été décrit dans quelques rares cas de la littérature :
le volume testiculaire y est alors augmenté [25-27]. Le spermo-
gramme a été rarement étudié ; il est généralement normal ou
peut montrer une azoospermie, une oligospermie, plus rarement
une polyzoospermie.

Enfin, le diagnostic est parfois aussi évoqué dans le cadre du
bilan étiologique d’une insuffisance antéhypophysaire.

■ Imagerie hypophysaire

L’imagerie hypophysaire met en évidence, de façon quasi
exclusive, des macroadénomes [10, 13, 24], heureusement plus
souvent enclos (2/3 des cas) qu’invasifs [13] (Fig. 2).

■ Conséquences sur les autres
fonctions hypophysaires

Le retentissement sur les autres hormones antéhypophysai-
res est habituel : dans 70 % des cas environ, on trouve au
moins un déficit hormonal [3, 10, 12, 13, 23, 24, 28]. Le déficit le
plus souvent trouvé est gonadotrope, on l’a vu. Les fonctions

Prolactinomes
n = 86

45 %

Adénomes
thyréotropes

22 %
2 %

18 %

12 %

Adénomes corticotropes
n = 34

ICC négatifs
n = 4

Adénomes
gonadotropes

n = 22

Adénomes
somatotropes

n = 41

< 1 %

n = 2

Figure 1. Répartition des différents types d’adénomes hypophysaires
(série opératoire de 189 patients consécutifs opérés en une année à
l’hôpital Foch, Suresnes).
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corticotrope et thyréotrope sont atteintes de façon variable
d’une série à l’autre. Une hyperprolactinémie, modérée,
toujours inférieure à 150 ng/ml (en rapport avec une décon-
nexion hypothalamohypophysaire) est présente une fois sur
deux.

■ Dosage des gonadotrophines
et de leurs sous-unités [3]

Si la majorité des adénomes cliniquement non fonctionnels
s’avèrent être, en immunocytochimie, des adénomes « gona-
dotropes », c’est-à-dire capables de synthétiser les gonadotro-
phines ou leurs sous-unités, la plupart de ces adénomes
gonadotropes sont réputés « silencieux ». La reconnaissance in
vivo, avant l’intervention, du caractère gonadotrope d’un
adénome révélé par un syndrome tumoral et considéré, à
première vue, comme « non fonctionnel » est donc difficile.

Concentrations basales
des gonadotrophines et de leurs sous-unités

La moitié des hommes porteurs d’un adénome gonadotrope
sécrètent en excès de la FSH, de la LH et/ou leurs sous-unités
libres en quantité dosable dans le plasma. Chez la femme avant
la ménopause, cette éventualité est plus rare (30 % environ) ;
après la ménopause, il est beaucoup plus difficile d’évaluer le
caractère « fonctionnel » ou « silencieux » des adénomes
gonadotropes.

Hypersécrétion de FSH

C’est, chez les hommes, la plus fréquente ; elle est associée,
dans la moitié des cas, à une hypersécrétion de la sous-unité a
libre et, plus rarement (15 % des cas), à une hypersécrétion de la
LH. Chez la femme, avant la ménopause, la proportion est plus
faible (22 % des cas) : c’est surtout l’hypersécrétion de sous-
unité a libre qui est observée. Chez la femme ménopausée, la
reconnaissance d’une hypersécrétion de FSH ou de sous-unité a
libre par un adénome gonadotrope est plus difficile, l’élévation
des gonadotrophines étant physiologique après la ménopause. Le
diagnostic d’adénome à FSH est souvent fait devant une concen-
tration augmentée de FSH accompagnée d’une concentration
« non élevée » de LH (alors que, chez une femme ménopausée
présentant un macroadénome hypophysaire, on attendrait plutôt

Figure 2. Volumineux adénome hypophysaire gonadotrope, révélé par des troubles visuels. Aspect en IRM, après injection de gadolinium, coupe sagitale
(A) et coupe coronale (B).

Fortuite
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Galactorrhée
6 % Aménorrhée
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Baisse de la libido

26 %

Céphalées 
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Figure 3. Mode de découverte des adénomes hypophysaires non fonc-
tionnels (série du service d’endocrinologie et des maladies de la reproduc-
tion de Bicêtre).

“ Points essentiels

Mode de découverte des adénomes gonadotropes.
L’hypersécrétion de FSH, de LH ou de sous-unité a
(lorsqu’elle est présente) par un adénome gonadotrope
n’est généralement responsable d’aucune manifestation
clinique spécifique.
La découverte des adénomes gonadotropes se fait donc
plus souvent à l’occasion d’un syndrome tumoral ou de
signes d’insuffisance antéhypophysaire.
Le syndrome tumoral, amenant à faire une imagerie
hypophysaire, peut se manifester par :
• des céphalées
• des troubles visuels (atteinte du champ visuel dans 40 à
70 % des cas) en rapport avec la compression du chiasma
optique
• une apoplexie adénomateuse, marquée par des
céphalées intenses et brutales, une atteinte oculomotrice
et un tableau pseudoméningé.
Une insuffisance antéhypophysaire par compression ou
destruction de l’antéhypophyse ou de la tige pituitaire
(interrompant le flux des hormones régulatrices
hypothalamiques) par la tumeur peut aussi amener à
découvrir un adénome non fonctionnel.
Une proportion croissante d’adénomes gonadotropes est
découverte de manière fortuite, à l’occasion d’une
imagerie faite pour une toute autre raison
(« incidentalomes hypophysaires »).

.
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une insuffisance gonadotrope, marquée alors par des concentra-
tions basses, non élevées, aussi bien de LH que de FSH).

Hypersécrétion de LH

Beaucoup plus rare, elle est rarement isolée et plus géné-
ralement associée à une hypersécrétion de FSH ou de la
sous-unité a libre. Elle est rarement responsable d’une hypersti-
mulation gonadique.

Hypersécrétion de sous-unité a libre

Elle est également fréquente. Elle est isolée dans plus d’un
tiers des cas.

Hypersécrétion de la sous-unité � libre de LH
(LHß)

Son dosage constituerait, pour certains auteurs, un des mar-
queurs les plus sensibles pour le dépistage du caractère sécrétant
des adénomes gonadotropes. En fait, elle est assez rare (10 à 20 %
des cas environ) [22, 29-32] et son dosage n’est pas réalisé en
routine.

Hypersécrétion de la sous-unité � libre
de la gonadotrophine chorionique (CGß)

Elle est présente chez de rares patients [29, 33]. Exploration dynamique

Stimulation par la GnRH

Elle est trouvée dans 75 à 100 % des cas d’adénomes gona-
dotropes ayant déjà une hypersécrétion basale de FSH. La LH ne
répond qu’une fois sur trois environ. Les sous-unités a et LHß
libres sont, généralement aussi, stimulables par la gonadotrophin
releasing hormone (GnRH).

Réponse « paradoxale » à la TRH

Une réponse « paradoxale » (stimulation) des gonadotrophi-
nes sécrétées par les adénomes gonadotropes a été soulignée il
y a maintenant plusieurs années. En cas d’hypersécrétion basale
de FSH, l’administration de thyrostimulin releasing hormone (TRH)
augmente encore la FSH (Fig. 4) dans 60 à 70 % des cas. En cas
d’hypersécrétion basale de LH, une telle réponse paradoxale de
LH à la TRH intéresse 20 à 30 % des adénomes gonadotropes et
celle de la sous-unité a, 60 % des cas. Il en est de même de la
réponse de la sous-unité b libre de LH [22, 29-31, 34]. Contraire-
ment à ce que soutenaient certains auteurs [9, 16], il est rare que
des adénomes gonadotropes réellement « silencieux » (c’est-à-
dire sans hypersécrétion basale de FSH, de LH ni des sous-
unités libres) expriment, lors du test à la TRH, une sécrétion
pathologique de FSH, de LH de sous-unité a ou de LHß [29, 31].
De plus, des cas d’apoplexie hypophysaire survenant après test
à la TRH ont été observés, justifiant de ne pas recommander son
emploi en cas de volumineux adénomes, surtout si leur expan-
sion est à proximité du chiasma optique [17].

Tests de freinage

Stéroïdes sexuels

Chez l’homme, dans la moitié des cas environ, les androgè-
nes freinent, généralement de façon incomplète, l’hypersécré-
tion des gonadotrophines par un adénome gonadotrope. En
revanche, ils n’ont pas d’effet sur la sous-unité a. Chez la
femme, les estrogènes ont un effet variable.

Agonistes de GnRH

En cas d’adénome gonadotrope, on observe le plus souvent
une stimulation prolongée de la sécrétion des gonadotrophines
(ou de la sous-unité a), sans désensibilisation. En fait, les
réponses hormonales varient d’un adénome à l’autre. De plus,
l’administration d’un agoniste de GnRH semble pouvoir stimu-

“ Points essentiels

Caractéristiques structurales et fonctionnelles des
gonadotrophines produites par les adénomes
gonadotropes.
• FSH et LH dimériques.

La FSH produite par les adénomes gonadotropes (in
vivo ou in vitro) est généralement normale d’un point de
vue qualitatif. Sa structure peptidique est la même que
celle de la FSH normale. En effet, en chromatographie par
gel filtration, la FSH des adénomes gonadotropes migre au
même niveau que la FSH normale.

Les effets biologiques des hormones glycoprotéiques
dépendent moins de leur structure peptidique que de leur
glycosylation, dont l’étude est malheureusement difficile.
On peut approcher le problème en analysant le profil
isoélectrique du sérum ou du milieu de culture en
chromato-électro-focalisation : dans la plupart des cas, le
profil isoélectrique de la FSH produite par les adénomes
gonadotropes est identique à celui de la FSH purifiée,
expliquant probablement que la bioactivité (au moins
analysée in vitro) de la FSH produite par les cellules
tumorales gonadotropes soit, le plus souvent, normale ou
même légèrement supérieure à celle de la FSH « normale ».
Dans de rares cas, le profil isoélectrique semble différent
avec surreprésentation de certaines isoformes de la FSH,
probablement par modification de la glycosylation. La
bioactivité de la FSH sécrétée par certains adénomes
gonadotropes peut alors être différente de la FSH normale.
• Sous-unités des gonadotrophines.

Alors que les cellules gonadotropes normales
produisent plutôt la LH que la FSH et la sous-unité a plutôt
que la sous-unité b, les cellules tumorales adénomateuses
gonadotropes produisent plutôt de la FSH et en particulier
plutôt de la FSHß... mais des anomalies post-
traductionnelles empêchent probablement la maturation
puis la sécrétion en excès de FSHß in vivo.
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Figure 4. Réponse « paradoxale » (anormale, à type de stimulation) de
la sécrétion de FSH chez un patient porteur d’un adénome gonadotrope
avec hypersécrétion dosable de FSH. La réponse, nette en préopératoire,
persiste, mais de façon moindre, après l’intervention.
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ler la tumeur, créant un risque d’augmentation du volume
tumoral et de troubles visuels comme en témoignent quelques
observations d’apoplexie hypophysaire [18, 27].

Antagonistes de GnRH

L’administration aiguë d’un antagoniste de GnRH, le Nal-
Glu GnRH, alors qu’elle effondre la concentration des gonado-
trophines produite par les cellules gonadotropes normales,
semble incapable de diminuer aussi nettement celle des gona-
dotrophines sécrétées en excès.

■ Histologie et immunocytochimie

Histologie

Les adénomes gonadotropes ont une architecture le plus
souvent cordonale, les cellules allongées étant disposées en
palissades autour d’un capillaire. Après coloration classique, les
cellules allongées en palissade ont un aspect chromophobe,
agranulaire. Mais les techniques de microscopie électronique
ont remis en cause le caractère non sécrétant de ces adénomes
en mettant en évidence la présence de granules sécrétoires de
taille et de nombre variables, distribués irrégulièrement au sein
du cytoplasme des cellules adénomateuses.

Immunocytochimie

Le plus souvent, les cellules immunoréactives sont rares (5
à 10 % des cellules, voire moins), se regroupent en îlots de
taille variable, çà et là dans le parenchyme tumoral (Fig. 5).
Souvent, les adénomes fixent plusieurs immunsérums (en
particulier FSHß + LHß ou FSHß + a). Les adénomes dont les
cellules ne réagissent qu’avec l’immunsérum anti-sous-unité a
(on parle alors d’adénome à sous-unité a), sont à classer dans

Figure 5. Coupe histologique d’un adénome apparemment non fonctionnel en coloration hémalun-éosine montrant l’aspect cordonal de l’adénome dont
l’étude immunocytochimique révèle qu’il s’agit en fait d’un adénome gonadotrope puisque environ 75 % des cellules de l’adénome fixent l’immunsérum
anti-FSHß (les cellules apparaissent en brun) (cliché dû à l’obligeance du Docteur M. Kujas).
A. Coloration : hémalun-éosine × 200.
B. Anti-FSHb, × 200, immunopositivité > 75 %.
C. 1. Cordons antéhypophysaires hémalun-éosine × 100 ; 2. adénome.
D. 1. Cordons antéhypophysaires, immunopositivité anti-FSHb. 2. immunonégativité anti-FSHb.

“ Point important

En pratique, les tests dynamiques sont inutiles (voire
dangereux) dans l’immense majorité des cas et, face à un
macroadénome cliniquement non fonctionnel, une
simple analyse soigneuse des concentrations basales des
gonadotrophines et de la sous-unité a libre suffit très
largement au diagnostic d’adénome gonadotrope qui, de
toute façon, sera confirmé par l’étude
immunocytochimique de la tumeur quand elle aura été
opérée.
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la catégorie des adénomes gonadotropes tant leur description
histologique et ultrastructurale est proche de celle des adénomes
gonadotropes. En immunocytochimie ultrastructurale, la
réaction d’immunocytochimie est localisée au niveau des
granulations. L’utilisation du marqueur Ki67 (MIB-1) permet
d’apprécier le potentiel de croissance (et donc de récidive) de
ces adénomes.

Carcinomes hypophysaires

Les carcinomes hypophysaires, qu’ils soient gonadotropes ou
non sécrétants sont exceptionnels [35]. Cependant leur distinc-
tion histologique est difficile et par définition, on ne parle de
carcinome hypophysaire qu’en présence de métastases cranio-
spinales ou systémiques car leurs caractéristiques d’invasivité
n’ont rien de spécifique et la preuve de la nature carcinoma-
teuse de la lésion est souvent apportée plusieurs années après le
diagnostic initial de bénignité.

■ Traitement (Fig. 6)

Chirurgie [2, 10, 13, 18, 36-49]

Voies d’abord et complications

La chirurgie par voie transsphénoïdale est le traitement de
première intention. En effet, la morbidité et la mortalité de
cette voie d’abord, surtout entre des mains expertes, sont bien
moindres que celles de la voie sous-frontale. Les complications
de la chirurgie sont généralement bénignes (10 à 30 % des cas).
Il s’agit en général de troubles hydroélectrolytiques (hyponatré-
mie transitoire ou diabète insipide transitoire ou permanent),
plus rarement de fuites de liquide céphalorachidien. Moins de
2 % de décès sont déplorés, le plus souvent à l’occasion d’une
méningite ou d’une hémorragie postopératoire. L’abord sous-
frontal est réservé aux lésions volumineuses dont l’expansion
suprasellaire est inextirpable par voie basse.

Effets du traitement chirurgical

Effets sur les troubles visuels

La chirurgie permet de décomprimer rapidement les voies
optiques produisant une amélioration campimétrique chez plus
de la moitié des patients.

Effets sur l’hypersécrétion des gonadotrophines

L’intervention abaisse, dans quasiment tous les cas, la
concentration plasmatique de FSH quand celle-ci est élevée et la
normalise le plus souvent... même s’il persiste un reliquat
tumoral. La concentration de sous-unité a diminue aussi de
façon constante avec la réduction de la masse tumorale mais se
normalise moins fréquemment (30 à 40 % des cas seulement)
après chirurgie.

Effets sur l’insuffisance antéhypophysaire

Après chirurgie, l’insuffisance antéhypophysaire peut récupé-
rer, le plus souvent de manière partielle. Les déficits s’amélio-
rent dans un quart à la moitié des cas, mais d’autres peuvent
aussi apparaître après l’intervention. En pratique, il est donc
licite de réévaluer, 1 à 3 mois après l’opération, l’ensemble des
fonctions hypophysaires.

Récidives postchirurgicales

Dans la littérature, en moyenne, un peu moins de 30 %
(entre 10 et 69 % selon les séries) des patients traités par la
chirurgie seule présentent une récidive dans les 5 à 10 ans
suivant l’intervention (Tableau 1), justifiant alors une reprise

chirurgicale et souvent une radiothérapie complémentaire [10, 13,

36-49]. La très grande diversité des résultats opératoires, à long
terme, d’une équipe à l’autre, tient d’une part sans doute à
l’expérience des neurochirurgiens mais, d’autre part, aussi aux
progrès des techniques d’imagerie appliquées en postopératoire.
Ceci souligne donc l’importance d’un suivi morphologique, de
préférence par IRM, dans la période postopératoire. Là encore,
il est préférable d’attendre entre 1,5 mois et 3 mois après
l’intervention pour programmer les premiers contrôles IRM car
l’imagerie postopératoire immédiate est souvent d’interprétation
délicate.

Des récidives peuvent s’observer très tardivement et justifient
donc une poursuite à très long terme de la surveillance.

Radiothérapie

Radiothérapie fractionnée

Technique

Elle est effectuée en une vingtaine de séances apportant une
dose totale d’environ 50 grays.

Indication

L’irradiation est généralement proposée en complément de la
chirurgie. Certains auteurs sont partisans d’une radiothérapie
postopératoire immédiate systématique, qu’il y ait ou non un
résidu tumoral, d’autres la réservent aux reliquats tumoraux
importants ou aux récidives. Dans les études où la radiothérapie
a été systématique en complément de la chirurgie, 2 à 26 % des
patients récidivent (en moyenne 12 %) alors que les récidives
intéresseraient, en moyenne, 28 % des patients traités par
chirurgie seule [10, 13, 36-49] (Tableau 1). Ces données devraient
suffire à convaincre de l’intérêt de la radiothérapie systémati-
que... mais il ne faut pas perdre de vue que l’irradiation est
responsable d’effets secondaires.

Effets secondaires de la radiothérapie fractionnée

Un déficit corticotrope apparaît dans 30 à 45 % des cas, un
déficit gonadotrope dans 40 à 50 % des cas et un déficit
thyréotrope dans 5 à 20 % des cas. La prévalence des déficits
augmente avec la durée du suivi. Une dysfonction hypothala-
mohypophysaire peut mettre 20 années à se développer [50]. Un
suivi régulier avec des dosages hormonaux répétés est donc
indispensable. Le rôle de la radiothérapie dans l’augmentation
de la mortalité des patients en hypopituitarisme [51] et de
l’incidence des accidents vasculaires cérébraux a été suggéré [51,

52]. L’irradiation expose aussi à d’autres complications, heureu-
sement exceptionnelles : neuropathies optiques radiques,
radionécrose cérébrale ou survenue de tumeurs cérébrales radio-
induites. L’évaluation à long terme, en comparaison à une
population appariée, d’éventuelles séquelles neuropsychiques de
la radiothérapie n’a pas encore réellement fait l’objet d’études
sérieuses.

Radiochirurgie

Quand le résidu tumoral ou la récidive sont de petite taille et
situés à distance raisonnable du chiasma optique (> 5 mm), une
radiochirurgie stéréotaxique, en particulier par gamma-knife,
peut être proposée. Dans les études publiées jusqu’à maintenant,
le suivi est trop court pour confirmer que cette technique sera
aussi efficace mais exposera à moins d’effets secondaires que la
radiothérapie fractionnée... comme l’affirment ses
défenseurs [53].

Rapport bénéfice-risques de la radiothérapie

Toutes les tumeurs n’ont pas le même potentiel agressif ou
récidivant et la décision d’une irradiation complémentaire serait
beaucoup plus facile si elle pouvait s’appuyer sur des marqueurs
d’agressivité ou d’invasivité, radiologiques, histologiques ou
moléculaires fiables...

.
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Traitement médical [2, 16, 17, 54]

Le caractère récidivant de certains adénomes ou leur impor-
tant volume ont amené à essayer des traitements médicamen-
teux. Malheureusement, les résultats sont, dans l’ensemble,
décevants.

Agonistes dopaminergiques

Une inhibition partielle de la sécrétion des gonadotrophines
est parfois observée après bromocriptine, mais l’effet antitumoral

semble rare (20 % des cas) quoique la place des agonistes
dopaminergiques ait été remise à l’ordre du jour récemment pour
prévenir la récidive [54].

Analogues de la somatostatine

La présence de récepteurs à la somatostatine sur les adénomes
gonadotropes et non fonctionnels a suscité beaucoup d’espoirs.
L’octréotide peut réduire l’hypersécrétion des gonadotrophines
ou de la sous-unité a et une amélioration des troubles visuels a

Adénome hypophysaire
apparemment non fonctionnel

1 - Dosage de FSH, LH, sous-unité alpha
2 - Bilan tumoral (IRM, champ visuel)
3 - Bilan des autres hormones hypophysaires

Substitution des déficits hypophysaires

Chirurgie par voie transsphénoïdale

Bilan 3e mois postopératoire

Dosage de FSH, LH, sous-unité alpha

Nouvelle IRM à 1 an postopératoire
puis tous les ans

Chaque année :
IRM + bilan des autres hormones hypophysaires

Substitution des déficits

Bilan des autres hormones hypophysairesIRM hypophysaire

Récidive de l'adénome ? Augmentation du reliquat ? Réévaluation à 1 an postopératoire

Radiothérapie hypothalamo-hypophysaire

Reliquat tumoral ?

Non Non

Non Non

Oui Oui

Oui

Insuffisance hypophysaire ?

Figure 6. Arbre décisionnel.
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été notée dans quelques observations [55, 56]. Mais une réduction
du volume tumoral est rarement obtenue.

Agoniste de GnRH

Si, chez quelques patients une inhibition de la sécrétion des
gonadotrophines sous agonistes a été notée, la plupart d’entre
eux n’en ont tiré aucun effet bénéfique et, chez certains, on
a même pu observer une stimulation de la sécrétion. Ce trai-

tement apparaît, dans l’ensemble, très décevant au plan
antitumoral, voire dangereux (nécrose aiguë de
l’adénome) [27].

Antagonistes de la GnRH

Seuls cinq patients ont été traités au long cours par l’antago-
niste Nal-Glu GnRH. Les concentrations de FSH, élevées avant
traitement, se sont normalisées 4 fois mais aucun n’a vu
diminuer le volume de son adénome [57].

■ Conclusion

Les adénomes hypophysaires gonadotropes, aujourd’hui
reconnus avec une plus grande fréquence grâce aux progrès
de l’immunocytochimie, sont devenus un chapitre important
de la pathologie hypophysaire. Une meilleure analyse de la
sécrétion des gonadotrophines et de leurs sous-unités libres,
en s’aidant au besoin de tests de stimulation, permet de
reconnaître, in vivo, un nombre important de ces adénomes.
L’indication du traitement chirurgical n’y fait l’objet d’aucune
discussion. En revanche, l’attitude thérapeutique en cas de
reliquat tumoral postopératoire reste controversée. Les
mécanismes physiopathologiques de ces adénomes restent
encore, cependant, très mystérieux, aucune des nombreuses
études faites sur le sujet ne permettant de retenir un méca-
nisme univoque à l’origine du développement de ces tumeurs
hypophysaires.
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Adénomes thyréotropes

P. Caron

Les adénomes thyréotropes sont rares, et représentent 0,5 à 2 % des adénomes hypophysaires dans les
séries chirurgicales ou autopsiques. Depuis la première observation rapportée en 1960, moins de 300 cas
étaient décrits en 1996 dans la littérature. Depuis quelques années, les adénomes hypophysaires à
thyroid stimulating hormone (TSH) sont diagnostiqués de plus en plus fréquemment et de plus en plus
précocement en raison du dosage systématique de la TSH chez tout patient présentant une thyrotoxicose,
de la meilleure sensibilité et spécificité des nouvelles trousses de dosage de la TSH et des progrès de
l’imagerie hypophysaire. La symptomatologie clinique est souvent modérée (palpitations, goitre
homogène ou nodulaire). Sur le plan hormonal, on retrouve une augmentation des fractions libres des
hormones thyroïdiennes alors que la TSH est détectable, normale ou modérément augmentée. L’examen
de résonance magnétique met en évidence le plus souvent un adénome hypophysaire. Le principal
diagnostic différentiel de l’adénome thyréotrope est le syndrome de résistance hypophysaire aux
hormones thyroïdiennes. Sur le plan thérapeutique, si l’adénomectomie par voie rhinoseptale est le
traitement de première intention du microadénome thyréotrope, la présence des sous-types 2 et 5 des
récepteurs de la somatostatine sur les cellules adénomateuses et l’efficacité de l’octréotide et du lanréotide
sur le contrôle de la sécrétion adénomateuse de la TSH font que les formes retards des analogues de la
somatostatine (Sandostatine® LAR, Somatuline® LP, Lanréotide Autogel®) représentent une alternative
médicale au traitement chirurgical des patients ayant un macroadénome ou un adénome thyréotrope
invasif.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Adénomes thyréotropes ; Thyrotoxicose ; Sous-unité a ;
Syndrome de résistance aux hormones thyroïdiennes ; Chirurgie ; Radiothérapie ;
Analogues de la somatostatine
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■ Introduction
Les adénomes thyréotropes sont rares, et représentent 0,5 à

2 % des adénomes hypophysaires [1-4] dans les séries autopsi-
ques ou chirurgicales. Depuis la première observation décrite en
1960 par Jailer [5], moins de 300 cas étaient rapportés en
1996 [1]. Il s’agissait le plus souvent de macroadénomes respon-
sables d’une thyréotoxicose dont le diagnostic était difficile

après un traitement chirurgical et/ou radio-isotopique primiti-
vement thyroïdien. Actuellement, les adénomes thyréotropes
sont plus fréquemment et plus précocement diagnostiqués grâce
au dosage de la thyroid stimulating hormone (TSH) de 2e ou 3e

génération pratiqué lors du bilan de toute thyréotoxicose, et
grâce aux progrès de l’imagerie hypophysaire [6]. Le diagnostic
plus précoce des adénomes hypophysaires à TSH rend plus
difficile le diagnostic différentiel avec le syndrome de résistance
hypophysaire aux hormones thyroïdiennes. Sur le plan théra-
peutique, si le traitement d’un microadénome à TSH reste
chirurgical, la présence de récepteurs à la somatostatine [7] sur
les cellules adénomateuses, l’efficacité et la tolérance des
analogues de la somatostatine [3, 8-10] font que les formes retards
de l’octréotide et du lanréotide sont une alternative médicale au
traitement des macroadénomes ou des adénomes thyréotropes
invasifs.

■ Pathogénie
Les adénomes thyréotropes primitifs résultent d’une prolifé-

ration monoclonale de cellules hypophysaires à TSH [11, 12]. Ils
sont le plus souvent volumineux et invasifs, et se caractérisent
par une production du basic fibroblastic growth factor (bFGF) [13]

entraînant une fibrose fréquente qui explique leur aspect
macroscopique et les difficultés opératoires. Les adénomes
hypophysaires à TSH sont en grande majorité des tumeurs
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bénignes. Un seul cas de carcinome thyréotrope métastatique a
été rapporté [14].

La pathogénie des adénomes hypophysaires à TSH est incon-
nue. Les différentes études moléculaires n’ont pas mis en
évidence de mutation des oncogènes (c-myc, c-fos), du gène de
la ménine [15], ou des gènes codant pour les récepteurs présents
normalement sur les cellules thyréotropes (récepteurs de la
thyreotropin releasing hormone [TRH], récepteurs dopaminergi-
ques, récepteurs de la somatostatine) [16]. Récemment, chez un
patient opéré d’un adénome hypophysaire, une mutation
somatique du gène du récepteur à la T3 a été identifiée dans un
codon [17, 18], où d’autres mutations avaient été rapportées chez
des patients présentant un syndrome de résistance aux hormo-
nes thyroïdiennes.

Les cellules adénomateuses thyréotropes synthétisent la sous-
unité alpha en excès par rapport à la bTSH, et sécrètent des
molécules de TSH ayant une activité biologique le plus souvent
augmentée [19], expliquant d’une part l’intérêt diagnostique de
la concentration de la sous-unité alpha et d’autre part l’absence
de corrélation entre les concentrations plasmatiques de TSH, les
concentrations des hormones thyroïdiennes et les signes
cliniques.

■ Signes cliniques
Les adénomes hypophysaires à TSH ont été rapportés chez

des patients âgés de 11 à 85 ans (moyenne entre 40 et 45 ans),
tant chez l’homme que chez la femme (sex-ratio = 1) [1-4].

Ils peuvent être diagnostiqués :
• devant un tableau de thyréotoxicose (73 %) d’installation

progressive, marqué surtout par les signes cardiologiques
(palpitations, fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque).
Il n’existe pas de corrélation entre les signes cliniques et
l’augmentation des concentrations des hormones thyroïdien-
nes [20], en raison probablement d’une « down regulation » des
récepteurs nucléaires des hormones thyroïdiennes [4]. Il n’y a
pas de signe associé d’auto-immunité (ni myxœdème préti-
bial, ni acropathie thyroïdienne). Une exophtalmie bilatérale
a été décrite lors de l’association avec une maladie de
Basedow [21], alors qu’une atteinte unilatérale a été rapportée
lors d’un envahissement orbitaire par l’adénome hypophy-
saire [1]. Le goitre est présent dans plus de 90 % des cas, le
plus souvent homogène, devenant hétéronodulaire avec
l’ancienneté de la stimulation thyroïdienne, parfois compres-
sif et pouvant récidiver après une thyroïdectomie partielle.
Une transformation maligne du goitre est rare. L’exploration
isotopique met en évidence un corps thyroïde fixant norma-
lement ou de façon augmentée le radio-isotope. Exception-
nellement, le diagnostic est fait devant d’autres signes
viscéraux de thyréotoxicose, telle une paralysie périodique
avec hypokaliémie [22];

• au cours du bilan d’une pathologie hypophysaire :
C devant des adénomes hypophysaires mixtes sécrétant en

plus de la TSH de l’hormone de croissance (gigantisme ou
acromégalie), et/ou de la prolactine (syndrome
aménorrhée-galactorrhée chez la femme) ;

C devant une insuffisance antéhypophysaire ou un hypogo-
nadisme [23];

C devant un syndrome tumoral hypophysaire marqué par des
céphalées, une altération du champ visuel, plus rarement
une atteinte de l’oculomotricité, voire des signes d’hyper-
tension intracrânienne ;

C lors du bilan d’un incidentalome hypophysaire.
Le diagnostic d’adénome à TSH sera fait : in vivo, grâce à

l’exploration fonctionnelle thyroïdienne (TSH, T4l) qui doit être
réalisée chez tout patient présentant une tumeur hypophysaire ;
in vitro, par l’étude immunocytochimique systématique après
l’exérèse d’un adénome hypophysaire, mettant en évidence une
réaction positive pour la bTSH et la sous-unité alpha (au sein de
populations cellulaires identiques ou différentes). Une immuno-
cytochimie anti-growth hormone (GH), antiprolactine (PRL),
antigonadotrophines et exceptionnellement anti-adrenocorti-
cotrophic hormone (ACTH) a été décrite au cours des adénomes
plurisécrétants ;

• plus rarement lors du bilan d’une polyendocrinopathie de
type MEN 1 [24, 25], ou d’une maladie de McCune-
Albright [26];

• exceptionnellement chez des patientes enceintes [27-29].

■ Signes biologiques et hormonaux
Exploration basale

Le diagnostic d’adénome hypophysaire à TSH doit être
évoqué devant l’association d’une augmentation des concentra-
tions des fractions libres des hormones thyroïdiennes (T4l, T3l)
et d’une concentration de TSH détectable, normale ou augmen-
tée. Le cycle nycthéméral de la TSH est perturbé ou aboli, avec
cependant un respect de la pulsatilité physiologique de la TSH.
Cette thyréotoxicose TSH-dépendante entraîne des perturbations
des index d’efficacité périphérique des hormones thyroïdiennes,
avec en particulier une augmentation de la testosterone estradiol
binding globulin (TeBG) observée chez 80 % des patients [1].

À ce tableau peut s’associer :
• une augmentation de la concentration de la sous-unité alpha,

présente chez 70 % des patients. Le rapport molaire sous-
unité alpha/TSH calculé à partir de la formule (alpha µg/l/
TSH mU/l) × 10 est le plus souvent supérieur à 1. À noter que
la concentration de la sous-unité alpha peut être normale
chez les patients présentant un microadénome à TSH [6].
Enfin, la concentration de la sous-unité alpha doit être
interprétée en fonction du statut gonadique (concentration
augmentée chez la femme ménopausée et l’insuffisant gona-
dique périphérique) ;

• une augmentation de la concentration plasmatique de la GH
(40 %), de la PRL (25 %), des gonadotrophines (follicle
stimulating hormone [FSH], luteinizing hormone [LH]) et de
l’ACTH en cas d’adénomes plurisécrétants [1]. Il existe une
corrélation entre la présence d’une cosécrétion hormonale et
la taille de l’adénome.

Explorations dynamiques
Chez les patients ayant un adénome thyréotrope, la concen-

tration de la TSH :
• ne répond pas à l’injection de TRH chez 92 % des patients ;
• ne répond pas chez 82 % des patients lors du test de freina-

tion par la T3. Ce test a surtout un intérêt diagnostique chez
les patients ayant été préalablement traités par une thyroï-
dectomie ou par de l’iode radioactif, mais il doit être réalisé
avec précaution en respectant en particulier les contre-
indications cardiologiques ;

• diminue chez 94 % des patients après l’injection sous-
cutanée d’octréotide (100-250 µg), avec une normalisation de
la concentration des hormones thyroïdiennes chez plus de
75 % des patients lors du traitement au long cours par les
analogues de la somatostatine ;

• diminue chez 25 % des patients après la prise d’agonistes
dopaminergiques (bromocriptine), mais une réponse para-
doxale a été rapportée chez quelques patients.
Ainsi, sur le plan hormonal, le diagnostic d’adénome hypo-

physaire à TSH doit être évoqué chez un patient présentant une
augmentation des concentrations des fractions libres des
hormones thyroïdiennes alors que la TSH est dosable, normale
ou augmentée, ne répondant pas dans la majorité des cas au
test à la TRH ou à la T3.

■ Signes radiologiques
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) de la région

sellaire est l’examen de première intention. Dans les séries les
plus anciennes, l’IRM mettait en évidence chez 70 à 75 % des
patients un macroadénome hypophysaire avec extension
suprasellaire (71 %) et envahissement du sinus sphénoïdal
(45 %) ou du sinus caverneux (39 %) [30]. Dans les séries plus
récentes, le bilan radiologique met en évidence de plus en plus
souvent un adénome intrasellaire ou un microadénome [6]. Il
s’agit le plus souvent d’adénomes hypofixants après l’injection
de gadolinium [30].

Ce n’est qu’exceptionnellement que le diagnostic d’adénome
thyréotrope, intrasellaire ou ectopique [31], est fait, grâce au
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cathétérisme des sinus pétreux [32], au positon emission tomogra-
phy (PET)-scan à la 11C-méthionine ou à l’Octréoscan® [33]. À
noter que la fixation lors de la scintigraphie à l’Octréoscan® ne
préjuge pas de la réponse du patient au traitement à long terme
par les analogues de la somatostatine [34].

■ Diagnostic différentiel
Sur le plan clinique, chez un patient présentant une thyréo-

toxicose et dont le bilan met en évidence un syndrome de
sécrétion inappropriée de TSH (eu égard à l’augmentation des
fractions libres des hormones thyroïdiennes), un syndrome de
résistance hypophysaire aux hormones thyroïdiennes doit être
éliminé [1-4]. Classiquement, au cours des syndromes de résis-
tance aux hormones thyroïdiennes (Tableau 1) :
• la concentration de la TeBG est normale ;
• la concentration plasmatique de la sous-unité alpha est

normale, et le rapport molaire sous-unité alpha/TSH est
inférieur à 1 ;

• le cycle nycthéméral de la TSH est respecté ;
• la concentration de la TSH augmente significativement au

cours du test à la TRH, diminue après la prise de T3 ou des
agonistes dopaminergiques ;

• les concentrations de la TSH et des hormones thyroïdiennes
diminuent transitoirement après une injection d’octréotide
sous-cutanée dans le syndrome de résistance aux hormones
thyroïdiennes comme dans les adénomes thyréotropes. En
revanche, on observe, après 2 mois de traitement par les
analogues de la somatostatine, une absence de normalisation
des fractions libres des hormones thyroïdiennes chez les
patients ayant un syndrome de résistance aux hormones
thyroïdiennes alors que le plus souvent, la thyréotoxicose est
contrôlée chez les patients ayant un adénome à TSH [35];

• l’IRM de la région sellaire est normale ; cependant, ces
patients peuvent présenter un incidentalome hypophysaire
(rencontré chez 10 % des patients) [36] et un microadénome
hypophysaire à TSH peut être diagnostiqué chez un patient
présentant un syndrome de résistance hypophysaire aux
hormones thyroïdiennes [37].
Ainsi, le diagnostic différentiel entre un adénome thyréotrope

diagnostiqué précocement et un syndrome de résistance hypo-
physaire aux hormones thyroïdiennes peut être difficile. En
effet, dans un adénome thyréotrope diagnostiqué précocement,
comme dans le syndrome de résistance aux hormones thyroï-
diennes, la concentration de sous-unité alpha peut être nor-
male, il n’y aura pas de cosécrétion de GH ou de PRL, et l’IRM
ne visualise pas formellement le microadénome.

Le syndrome de résistance aux hormones thyroïdiennes est le
plus souvent une affection familiale. Il est donc primordial de
réaliser un bilan thyroïdien fonctionnel chez les ascendants, les
descendants et les collatéraux. De même, la génétique a une

place importante dans le diagnostic des syndromes de résistance
aux hormones thyroïdiennes, mais une mutation du gène du
récepteur de la T3 (gène c-erbAb) n’est pas retrouvée chez tous
les patients atteints (15 à 20 %).

Sur le plan biologique, une hyperthyroxinémie euthyroï-
dienne (TSH normale avec une élévation de la concentration de
thyroxine) doit faire rechercher :
• la présence d’anticorps antihormones thyroïdiennes (anti-T4,

anti-T3) ;
• la présence d’anticorps hétérologues anti-TSH ;
• une augmentation des protéines de transport des hormones

thyroïdiennes (thyroxin binding globulin [TBG], albumine,
transthyrétine) mais la concentration de la T4l reste normale ;

• une inhibition de la désiodase de type 1 au cours de certains
traitements (amiodarone, b-bloqueurs) et d’affections non
thyroïdiennes sévères ;

• une non-compliance du patient au cours du traitement par la
lévothyroxine pour une hypothyroïdie périphérique.
Sur le plan radiologique, on doit éliminer une hyperplasie

adénomateuse des cellules thyréotropes secondaire à une
hypothyroïdie périphérique profonde et ancienne, régressant
après restauration de l’euthyroïdie par l’hormonothérapie
thyroïdienne substitutive.

■ Traitement
Le traitement des adénomes hypophysaires à TSH doit d’une

part restaurer l’euthyroïdie chez les patients présentant une
thyréotoxicose, et d’autre part entraîner la disparition du
syndrome de masse hypophysaire. Il peut reposer sur une
adénomectomie chirurgicale, une radiothérapie hypophysaire,
ou un traitement médical en particulier par les analogues de la
somatostatine. Les critères de guérison peuvent être :
• une concentration de la TSH indétectable (liée au rétrocon-

trôle négatif des hormones thyroïdiennes sur les cellules
thyréotropes normales) dans les 7 jours suivant une adéno-
mectomie ;

• à distance de l’intervention chirurgicale, d’une radiothérapie
ou lors d’un traitement médical, la rémission clinique de la
thyréotoxicose, la normalisation des concentrations des
hormones thyroïdiennes libres, de la TSH et de la sous-unité
alpha, une réponse normale de la TSH lors des tests dynami-
ques (test à la TRH, test à la T3) et enfin la disparition des
anomalies radiologiques hypophysaires [1].

Traitement chirurgical
Avant d’envisager le traitement chirurgical d’un adénome

thyréotrope [38], un contrôle de la thyréotoxicose préopératoire
doit être obtenu par les b-bloqueurs, les antithyroïdiens de
synthèse, l’iopodate [39] ou les analogues de la somatostatine [40]

Tableau 1.
Éléments du diagnostic différentiel entre un adénome hypophysaire à thyroid stimulating hormone (TSH) et un syndrome de résistance hypophysaire aux
hormones thyroïdiennes.

Adénome thyréotrope Résistance hypophysaire aux hormones thyroïdiennes

Enquête familiale - +

T4l, T3l augmentées + +

TSH détectable ou augmentée + +

Cycle nycthéméral de la TSH absent présent

TeBG augmentée 94 % 2 %

Sous-unité a augmentée 70 % -

Alpha/TSH molaire > 1 < 1

Réponse de la TSH à la TRH 8 % 96 %

Réponse de la TSH à la T3 12 % 100 %

Réponse de la TSH et de T3 aux analogues de la somatostatine

- aiguë + +

- chronique 88 % 0 %

Cosécrétion hormonale + -

IRM hypophysaire anormale 98 % 2-6 %

Enquête moléculaire (mutation du gène c-erbAb) - +

TSH : thyroid stimulating hormone ; TeBG : testosterone estradiol binding globulin ; TRH : thyreotropin releasing hormone; IRM: imagerie par résonance magnétique.
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afin de diminuer les complications per- et postopératoires.
L’adénomectomie peut être réalisée le plus souvent par voie
rhinoseptale ou exceptionnellement par voie sous-frontale selon
le volume et l’extension suprasellaire de l’adénome. Les suites
opératoires sont marquées par la fréquence des syndromes de
sécrétion inappropriée d’antidiuretic hormone (ADH). Après la
chirurgie, souvent difficile du fait du caractère fibreux et invasif
de l’adénome, une normalisation des concentrations des
hormones thyroïdiennes avec une disparition du syndrome de
masse hypophysaire est observée dans 30 à 40 % des cas.
L’euthyroïdie est obtenue malgré une exérèse partielle de
l’adénome chez 20 à 25 % des patients. Enfin, on observe un
échec fonctionnel et tumoral chez 25 à 30 % des patients. Les
résultats de la chirurgie hypophysaire sont fonction de l’ancien-
neté et de l’importance de la thyréotoxicose, de la taille de
l’adénome et de l’invasion périadénomateuse. Dans l’étude du
National Institute of Health (NIH), il existait une corrélation
significative entre le niveau d’invasion dans le sinus caverneux
ou sphénoïdal, l’expansion suprasellaire et les résultats postopé-
ratoires [30]. Le pourcentage de guérison chirurgicale augmente
dans les séries récentes [6] du fait d’un diagnostic précoce au
stade de microadénome. Dans tous les cas, une surveillance
clinique, hormonale et radiologique s’impose après une adéno-
mectomie chirurgicale afin de dépister une rechute ou une
récidive. Actuellement, chez près des deux tiers des patients, le
contrôle fonctionnel ou l’exérèse du volume tumoral n’est pas
obtenu par la chirurgie et impose un traitement
complémentaire.

Traitement radiothérapique
Une radiothérapie conventionnelle ou focalisée (gamma knife)

est peu envisagée chez les patients du fait du caractère relative-
ment résistant des adénomes thyréotropes, du délai d’action de
la radiothérapie et des effets secondaires à long terme (insuffi-
sance antéhypophysaire) [41]. Actuellement, la radiothérapie n’a
sa place dans la prise en charge des adénomes thyréotropes
qu’en cas d’échec du traitement chirurgical et médical, en
particulier sur les résidus adénomateux volumineux ou du sinus
caverneux.

Traitement médical
Si les b-bloqueurs (Avlocardyl®) sont indiqués dans le traite-

ment symptomatique de la thyréotoxicose, le traitement par les
corticoïdes (dexaméthasone) est contre-indiqué du fait des effets
secondaires. Le traitement chronique par les agonistes dopami-
nergiques (bromocriptine, cabergoline) est peu efficace dans la
majorité des cas, mais il peut être envisagé en cas de sécrétion
concomitante de PRL par un adénome mixte TSH/PRL. Le
traitement médical repose sur les analogues de la somatostatine
(octréotide, lanréotide) du fait de la présence de récepteurs à la
somatostatine (sst-2, sst-5) sur les cellules de la majorité des
adénomes thyréotropes [7]. Les analogues de la somatostatine
entraînent une diminution de la sécrétion (et de la bioacti-
vité) [42] de la TSH dans 90 à 95 % des cas, une normalisation
des concentrations des hormones thyroïdiennes chez trois
quarts des patients, et une diminution du volume de l’adénome
hypophysaire dans la moitié des observations [1, 8, 43].

Du fait du risque d’intolérance aux hydrates de carbone et/ou
de l’apparition de lithiases vésiculaires, une surveillance
biologique et échographique doit être proposée à ces patients.
Au cours du traitement par les analogues de la somatostatine,
une tachyphylaxie peut apparaître et imposer une adaptation du
protocole thérapeutique. De rares cas de résistance aux analo-
gues actuels de la somatostatine ont été rapportés [1, 35]. Les
formes retards des analogues de la somatostatine (Sandostatine®

LAR, Lanréotide® 30 mg, Lanréotide Autogel®), bien que
coûteuses, améliorent la tolérance et la compliance des
patients [9, 10, 44]. Si dans le passé les analogues de la somato-
statine représentaient un traitement de 2e intention ou adjuvant
après un échec de la chirurgie ou en attente de l’efficacité de la
radiothérapie, ils peuvent actuellement être prescrits pour
contrôler la thyréotoxicose en préopératoire, et ils représentent
une alternative médicale au traitement chirurgical et radiothé-
rapique des macroadénomes à TSH ou des adénomes thyréotro-
pes invasifs.

■ Conclusion
Les adénomes thyréotropes sont les plus rares des tumeurs

hypophysaires sécrétantes. Leur diagnostic, évoqué devant un
tableau de thyréotoxicose ou de syndrome tumoral hypophy-
saire, est affirmé par le bilan hormonal mettant en évidence une
thyréotoxicose TSH-dépendante et par l’IRM qui visualise un
adénome hypophysaire. Au cours de ces dernières années, le
dosage systématique de la TSH devant toute thyréotoxicose, les
nouvelles trousses de dosage de la TSH et les progrès de
l’imagerie hypophysaire ont modifié le tableau clinique et
hormonal des adénomes hypophysaires. Ainsi, le diagnostic
précoce des adénomes thyréotropes soulève de plus en plus le
problème du diagnostic différentiel avec le syndrome de
résistance aux hormones thyroïdiennes. En revanche, le dia-
gnostic précoce des adénomes thyréotropes permet de mettre en
évidence de plus en plus souvent un microadénome, ce qui
augmente le pourcentage de guérison de la chirurgie hypophy-
saire. Par ailleurs, les formes retards des analogues de la
somatostatine, en augmentant la tolérance et la compliance des
patients, représentent une alternative médicale pour les patients
présentant un macroadénome ou un adénome thyréotrope
invasif qui nécessitent un traitement médical à long terme.
Quelle que soit la stratégie thérapeutique, une surveillance
clinique, hormonale et radiologique s’impose pour diagnosti-
quer précocement une récidive postopératoire, apprécier
l’efficacité et dépister les effets secondaires de la radiothérapie,
et adapter le traitement médical par les analogues de la
somatostatine.
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Aspects neurochirurgicaux des adénomes
hypophysaires

A Visot

Résumé. – Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs relativement rares. Ils continuent de susciter un
intérêt sans cesse grandissant des équipes médicochirurgicales qui les ont en charge, mais aussi des équipes
de chercheurs fondamentaux et pharmacologues, dans le but d’en mieux cerner l’oncogenèse et de mettre au
point de nouvelles molécules capables d’inhiber les mécanismes sélectifs de synthèse hormonale.
De très nombreuses publications leur sont donc consacrées et d’importantes avancées ont été réalisées ces
dernières années en matière de traitement médical, avec en particulier l’apparition de nouveaux agonistes
dopaminergiques plus efficaces et mieux tolérés, et la mise sur le marché des analogues de la somatostatine,
dont l’action sur les adénomes somatotropes et thyréotropes est tout à fait remarquable.
L’immunocytochimie a permis de faire disparaître les classiques adénomes chromophobes, tant il est vrai
qu’un grand nombre d’entre eux sont d’authentiques adénomes gonadotropes.
La prise en charge des adénomes hypophysaires reste donc un problème très spécifique. La chirurgie est un
des éléments dans la stratégie thérapeutique, à côté du traitement médical et de la radiothérapie.
La chirurgie hypophysaire n’a pas diminué malgré les avancées des traitements médicaux. Ceci est
essentiellement lié aux progrès de l’imagerie, en particulier de l’imagerie par résonance magnétique, qui
permet actuellement la détection précise d’adénomes de 2 mm de diamètre. Mais cette définition, dont les
limites sont encore floues, apporte une nouvelle difficulté : la découverte d’une image hypophysaire n’est pas
synonyme d’adénome hypophysaire. C’est à ce stade que les dosages hormonaux, le raffinement des épreuves
dynamiques hormonales, viennent compléter l’analyse pour parvenir au diagnostic d’adénome. La chirurgie
hypophysaire est indiquée toutes les fois où l’adénome n’est pas accessible à une thérapeutique médicale, et
souvent lorsque la chirurgie peut prétendre à une exérèse complète et sélective : les guérisons chirurgicales
sont fréquentes si l’indication est bien posée. Cependant, l’analyse des résultats demeure complexe car les
critères de guérison ont beaucoup changé et se sont affinés, en particulier dans les adénomes sécrétants. En
raison de cette évolution en cours, la notion de contrôle ou de rémission semble devoir se substituer au terme
de guérison.
La chirurgie hypophysaire ne peut se concevoir qu’au sein d’équipes multidisciplinaires parfaitement
entraînées à la prise en charge de ces malades.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : adénomes hypophysaires, imagerie hypophysaire, voie transsphénoïdale.

Introduction
La prise en charge des adénomes hypophysaires nécessite une
collaboration étroite entre différents intervenants, généralistes ou
spécialistes, incluant endocrinologue, ophtalmologiste, biologiste,
radiologue, neurochirurgien et anatomopathologiste. Chacun des
maillons de cette chaîne est important, et dans l’urgence possible,
l’équipe doit être parfaitement rodée.
Le diagnostic clinique est primordial. La symptomatologie des
différents adénomes en est rappelée.
La biologie confirme le diagnostic clinique, et permet dans certains
cas d’instituer un traitement médical spécifique et/ou une
substitution hormonale.
Les aspects radiologiques fournis par l’imagerie par résonance
magnétique (IRM) sont décrits en détail, car leurs informations
concernant les possibilités chirurgicales sont essentielles.

Deux notions primordiales président à cette analyse : le caractère
« micro » ou « macro » de l’adénome, son caractère enclos ou
invasif.

Les techniques chirurgicales sont dominées par la voie
transsphénoïdale.

La période périopératoire est décrite, de façon à confirmer le
caractère bénin de l’intervention par voie transsphénoïdale pour une
équipe entraînée.

Les complications sont cependant rappelées.

Les indications thérapeutiques et les résultats sont analysés à la
faveur de données personnelles et de la littérature : d’une façon
générale, les résultats dépendent de la taille de la tumeur et du taux
préopératoire de l’hormone concernée.

Dans les adénomes non fonctionnels, les troubles visuels sont
améliorés dans la grande majorité des cas. Un suivi à long terme
est nécessaire, car les récidives biologiques ou tumorales sont
possibles.

André Visot : Praticien hospitalier, chef du service de neurochirurgie, hôpital Foch, 40, rue Worth,
92151 Suresnes cedex, France.
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Données étiopathogéniques
et épidémiologiques

CLASSIFICATION DES ADÉNOMES HYPOPHYSAIRES

Les adénomes hypophysaires se distinguent en fonction de leur
caractère sécrétant, et fonctionnel ou non fonctionnel. Un adénome
sécrétant comporte des granules sécrétoires contenant une ou
plusieurs hormones détectables en immunocytochimie. Il est qualifié
de fonctionnel s’il existe une hypersécrétion hormonale décelable
dans le plasma, et responsable le plus souvent d’un syndrome
clinique spécifique, fonction du type d’hormone sécrétée. Mais
certains adénomes sécrétants ne sont pas fonctionnels, parce qu’ils
ne s’accompagnent d’aucune manifestation d’hypersécrétion
hormonale. Ils sont alors qualifiés de silencieux ou d’adénomes
gonadotropes s’il existe, au sein de l’adénome, plus de 5 % de
cellules gonadotropes immunoréactives [60]. Les hormones
gonadotropes sont des hormones glycoprotéiques composées de
deux sous-unités, alpha et bêta. La sous-unité alpha est commune à
toutes les hormones de cette catégorie : follicle stimulating hormone
(FSH), luteinizing hormone (LH), thyroid stimulating hormone (TSH),
human chorionic gonadotrophin (hCG). La sous-unité bêta est
spécifique de chaque hormone. Les adénomes mixtes ou
plurisécrétants ne sont pas exceptionnels, surtout l’adénome
gonadotrope.

DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES (tableaux I, II)

Les enquêtes épidémiologiques portant sur les adénomes
hypophysaires sont rares. Quelques chiffres peuvent être proposés :
11 % d’adénomes hypophysaires dans une série de 9 737 auto-
psies [38], 6,1 % dans une autre série autopsique [61], 10 % d’images
compatibles avec la présence d’un adénome hypophysaire en
IRM [28].
Une étude italienne de 1991 fait état d’une prévalence de
200 adénomes hypophysaires par million d’habitants (0,02 %) et
d’une incidence annuelle de 15,5 par million d’habitants [3].
Concernant la répartition des différents types d’adénomes, l’analyse
des données de la littérature fait apparaître les données suivantes :

– l’incidence annuelle d’un adénome à growth hormone (GH) est de
trois ou quatre dépistés par million d’habitants et par an [38]. Ce

chiffre correspondrait en France au dépistage d’environ
180 nouveaux patients par an. Ces chiffres doivent être nuancés du
fait de la grande latence du diagnostic ;

– concernant la maladie de Cushing, l’incidence se situe entre un et
dix cas par an et par million d’habitants [11, 56]. Chez l’adulte, la
maladie de Cushing est la cause de 70 % des syndromes de
Cushing ;

– la prévalence des adénomes non fonctionnels diagnostiqués du
vivant des patients se situe entre 70 et 200 par million d’habitants,
avec une incidence annuelle de trois à cinq nouveaux cas par million
d’habitants [13].
Ces données doivent naturellement être nuancées, dans la mesure
où le perfectionnement des techniques d’imagerie et leur
accessibilité plus grande en routine, permettent actuellement un
diagnostic plus précoce des adénomes hypophysaires. La nuance
doit également être soulignée en fonction de l’accessibilité et de la
disponibilité à un plateau d’imagerie performant, fonction de l’État
européen concerné ou de la région concernée. Les chiffres doivent
également être interprétés en fonction des biais de recrutement
particuliers médicaux et/ou chirurgicaux.

Données anatomiques [16]

Il est habituel de distinguer deux grandes catégories d’adénome
hypophysaire : le macro- et le microadénome. Il faut également
distinguer l’adénome enclos de l’adénome invasif. Ces distinctions
n’ont pas qu’une valeur théorique ; elles permettent en grande partie
de prévoir les possibilités d’exérèse complète ou incomplète, donc
de formuler déjà avant la chirurgie une valeur pronostique de
guérison. Enfin, ceci autorise la comparaison des résultats en
fonction du type anatomique et des séries publiées.

MICROADÉNOME (fig 1)

Par définition, son diamètre est inférieur à 10 mm. Il est donc
intrahypophysaire et une grande partie de l’hypophyse normale est
conservée. À ce stade, les manifestations cliniques sont purement
endocriniennes, dépendant du type d’hypersécrétion hormonale
concernée, et seuls donc peuvent être diagnostiqués à ce stade les
adénomes hypophysaires sécrétants responsables d’une acromégalie,
d’un syndrome aménorrhée-galactorrhée chez la femme, d’une
maladie de Cushing. Il n’y a pas d’insuffisance hypophysaire.
La consistance du microadénome est souvent molle, friable, parfois
nécrotique ou hémorragique. Le caractère fibreux (7 % des cas) est
donc plus rare. La limitation de l’adénome avec le tissu
hypophysaire normal est souvent nette, ce qui autorise sa
conservation et permet de réaliser ainsi une exérèse qualifiée de
sélective.
Parfois, et surtout dans l’adénome corticotrope, cette limite est
moins nette, comme si l’adénome pénétrait de façon irrégulière et
non homogène le tissu hypophysaire sain. C’est la raison pour
laquelle l’exérèse de l’adénome corticotrope est assez souvent élargie
au tissu hypophysaire normal adjacent.

MACROADÉNOME INTRASELLAIRE (fig 2)

Son diamètre est donc supérieur à 10 mm. La tumeur occupe la
presque totalité de la selle turcique qui s’est laissée déformer. Le
tissu hypophysaire peut persister, sous la forme d’une mince lame
de tissu adhérant à l’une des parois de la selle. Les manifestations
endocriniennes dominent encore le tableau clinique : syndrome
d’hypersécrétion, mais aussi possibilité d’insuffisance hypophysaire
au moins partielle. Il n’existe pas de signe de compression d’élément
nerveux du voisinage. L’exérèse vise là encore à une exérèse
complète et sélective, dans la mesure où l’adénome reste le plus
souvent enclos, en ce sens qu’il ne franchit pas les parois de la selle
turcique. Il peut cependant exister des adénomes intrasellaires
invasifs, ceux qui ont traversé les parois méningées et osseuses de la

Tableau I. – Série chirurgicale d’adénomes hypophysaires. Hôpital
Foch, de 1960 à 1999 (4 621 cas).

Nombre de cas Pourcentage

Adénomes à prolactine 1 636 35

Adénomes somatotropes 1 010 24

Adénomes non fonctionnels 1 092 24,5

Cushing ou Nelson 759 16

Adénomes thyréotropes 24 0,5

Tableau II. – Série chirurgicale d’adénomes hypophysaires opérés en
1999. Service de neurochirurgie de l’hôpital Foch (194 cas).

Nombre de cas Pourcentage

Adénomes à prolactine 71 33,2

Adénomes non sécrétants 38 17,67

Adénomes somatotropes 31 14,41

Adénomes corticotropes 31 14,41

Adénomes gonadotropes 19 8,63

Adénomes mixtes 2 0,93

Adénomes thyréotropes 2 0,93
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selle turcique. La constatation peropératoire d’une telle invasion,
même limitée, peut faire craindre une absence de guérison.

EXPANSIONS

Elles sont définies par le fait que la tumeur a dépassé les limites
anatomiques de la selle turcique.

¶ Expansion suprasellaire médiane

C’est la plus fréquente. Le diaphragme sellaire est peu résistant et
va se laisser distendre par la poussée tumorale, et ce de façon plus
ou moins importante. C’est ainsi qu’il est habituel de classer cette
expansion suprasellaire médiane en trois catégories :

– type I : l’expansion arrive au contact du chiasma optique,
n’oblitérant que partiellement la citerne optochiasmatique ;

– type II : l’expansion soulève le chiasma et comble la totalité de la
citerne ;

– type III : l’expansion soulève la partie antérieure du IIIe ventricule.
Si les nerfs optiques sont longs, l’expansion est en situation
préchiasmatique ; si au contraire ils sont courts, l’expansion est
rétrochiasmatique (fig 3A, B).
Sur le plan clinique, à ce stade et en fonction du type de l’expansion,
aux manifestations endocriniennes latentes ou évidentes va s’ajouter
la possibilité de signes visuels par compression chiasmatique, au
début quadranopsie bitemporale supérieure, puis hémianopsie
bitemporale, plus tardivement baisse de l’acuité visuelle puis
atrophie optique et cécité.
Si l’expansion suprasellaire est plus latérale, la formule visuelle peut
être asymétrique et comporter une atrophie optique unilatérale par
compression isolée d’un nerf optique, ou une hémianopsie latérale
homonyme par compression d’une bandelette optique. Même à ce
stade, l’adénome peut rester enclos, et son exérèse totale possible. Si
en revanche il est invasif et qu’il a traversé les parois de la selle,
l’exérèse n’est qu’incomplète.

L’analyse minutieuse de l’imagerie est donc essentielle, car elle peut
déterminer le choix de la voie d’abord : s’il existe un collet étroit
entre le contenu intrasellaire et l’expansion suprasellaire, la voie
transsphénoïdale est contre-indiquée (fig 4A, B).

¶ Expansion sphénoïdale

Elle revêt deux aspects anatomiques distincts :

– dans un adénome enclos, le plancher sellaire s’amincit ; il est
réduit à une mince lamelle osseuse puis disparaît sous la pression
tumorale. La tumeur fait donc saillie dans le sinus sphénoïdal mais
reste recouverte de la dure-mère amincie, bombante et distendue,
mais d’aspect macroscopique normal. L’existence d’une telle
expansion n’empêche pas la possibilité d’une exérèse totale ;

– dans un adénome invasif, la tumeur a envahi la dure-mère, détruit
le plancher et s’extériorise directement dans le sinus sphénoïdal. Elle
peut creuser le spongieux du corps du sphénoïde, pouvant amener

1 A. Microadénome hypo-
physaire basolatéral droit.
Imagerie par résonance ma-
gnétique T1 gadolinium,
coupes coronales en acqui-
sition dynamique.
B. Même cas en coupe coro-
nale T2.

*A

*B

2 Macroadénome hypophysaire avec expansion suprasel-
laire médiane et compression chiasmatique.

3 A. Adénome hypophysaire avec expansion suprasellaire préchiasmatique.
B. Adénome hypophysaire avec expansion suprasellaire rétrochiasmatique.

*A

*B
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des destructions importantes du massif sphénoïdal. L’exérèse est
donc le plus souvent incomplète. La traduction clinique est souvent
pauvre, mais peut être marquée par des épistaxis ou une rhinorrhée.

¶ Autres expansions

Expansion jugale

Si les nerfs optiques sont longs, l’expansion s’insinue entre les deux
nerfs optiques en avant du chiasma et se développe sur la ligne
médiane au-dessus du jugum sphénoïdal, soulevant la face
inférieure des lobes frontaux. Il n’existe pas dans ce cas de
traduction clinique spécifique, sauf dans les adénomes géants où un
syndrome frontal est possible. L’exérèse est dans ce cas réalisée par
voie crânienne.

Expansions supérieures et latérales

Ces expansions sont l’apanage des adénomes qui se sont échappés
entre le nerf optique et la carotide supraclinoïdienne, ou entre la
carotide et le nerf moteur oculaire commun. Elles communiquent
donc avec la selle turcique par un étroit collet et ne sont pas
accessibles par voie transsphénoïdale (fig 5).

Expansions postérieures

Dans ces cas, la tumeur se développe derrière le chiasma optique,
envahit la citerne interpédonculaire, refoule le plancher du IIIe ven-
tricule jusqu’aux trous de Monroe qui, s’ils sont obstrués, conduisent
à une hydrocéphalie et une hypertension intracrânienne. De façon
plus exceptionnelle, l’adénome s’insinue derrière le chiasma, puis
vers le bas derrière le dorsum sellae, refoulant le tronc basilaire et le
tronc cérébral. Ces formes sont susceptibles d’entraîner des signes
de compression du tronc cérébral.

Expansion intracaverneuse (fig 6A, B)

L’expansion intracaverneuse vraie est le fait d’un adénome invasif,
puisqu’il a fallu que la tumeur perfore la paroi médiane du sinus
qui ferme latéralement la selle turcique. Cette expansion peut rester
longtemps asymptomatique, mais lorsque le sinus est plein, il
apparaît progressivement, mais parfois brutalement, une paralysie
oculomotrice plus ou moins complète du III et du VI, des douleurs
faciales et une hypoesthésie trijéminale. Bien entendu, l’exérèse de
cette expansion n’est pas réalisable, la carotide intracaverneuse étant
englobée dans la lésion. Cet englobement radiologique reste le seul
critère absolu d’envahissement. Le plus souvent, le sinus caverneux
n’est pas envahi, mais repoussé latéralement par la pression
tumorale.

12

2
3

1

2
2

3

4 Adénome hypophysaire avec expansion suprasellaire laté-
rale. 1. Chiasma optique ; 2. carotide interne ; 3. nerf moteur
oculaire commun.

A. Expansion entre chiasma optique et carotide interne.
B. Expansion entre carotide interne et nerf moteur ocu-
laire commun.

*A *B

5 Adénome hypophy-
saire à extension latérale
temporale et caverneuse
gauche.

6 Adénome hypophysaire à extension latérale droite et
envahissement du sinus caverneux.
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Expansions temporales

Dans ces cas, l’adénome a quitté la selle turcique au-dessus du toit
du sinus caverneux, longe la bandelette optique, puis refoule la face
interne du lobe temporal. La traduction clinique peut alors être
marquée par une hémianopsie latérale homonyme et des crises
comitiales temporales.

Adénomes paninvasifs

Ce sont des adénomes géants présentant des expansions
volumineuses et multidirectionnelles. Leur caractère invasif est
certain. Les tentatives de réduction tumorale sont aléatoires et
dangereuses. En cas d’atteinte visuelle majeure, une chirurgie
décompressive peut être proposée (fig 7A, B).

Aspects tumoraux inhabituels

¶ Dégénérescence kystique

L’existence d’une transformation kystique partielle n’est pas
exceptionnelle. Elle peut se voir dans des macroadénomes. Le kyste
est plus ou moins teinté, fonction de sa densité en protéines, et peut
donc revêtir un aspect variable en IRM. Le diagnostic peropératoire
avec un craniopharyngiome peut être hésitant. Les adénomes
sécrétants kystiques comportent souvent une hyperhormonémie
modérée.

¶ Hématomes intratumoraux

Ils sont retrouvés dans deux circonstances différentes (fig 8) :

– dans 30 % des cas d’adénomes à prolactine, il est retrouvé un
hématome fluide, noirâtre, petit, de 1 à quelques centimètres cubes,

sans aucune traduction clinique particulière, tout au plus un épisode
de céphalées inhabituel et spontanément résolutif. L’adénome est
retrouvé en périphérie de cet hématome sous la forme d’un tissu
granuleux, mou et nécrotique. Le dosage de la prolactine dans cet
adénome montre en revanche des taux très élevés, jusqu’à plusieurs
milliers de nanogrammes ;

– la deuxième circonstance est plus rare mais plus dramatique : il
s’agit d’un tableau aigu de pseudohémorragie méningée, avec signes
visuels ou paralysie oculomotrice. L’intervention retrouve un
hématome très remanié avec suffusion hémorragique diffuse et
nécrose.

¶ Consistance fibreuse

Normalement, un adénome hypophysaire est mou, parfois fluide,
parfois plus ferme. La consistance fibreuse et hémorragique est
relativement rare (4 % dans notre série). Celle-ci n’autorise qu’une
exérèse incomplète. Elle peut être suspectée sur l’importance
particulière et inhabituelle de la prise de contraste en imagerie.

¶ Calcifications

Elles sont rares, rencontrées le plus souvent dans les adénomes à
prolactine. Elles n’ont aucune signification pronostique particulière,
et ne peuvent que faire douter du diagnostic.

Modalités évolutives (fig 9)

L’histoire naturelle d’un adénome hypophysaire est, comme toute
autre tumeur, celle d’une tendance à l’augmentation progressive de
son volume. Celle-ci peut se produire plus ou moins rapidement.
Certains adénomes n’ont qu’une très faible tendance proliférative,
et peuvent donc rester très longtemps des microadénomes. En
revanche, les lésions de plus de 10 mm de diamètre ont une
propension à grossir [39]. Cette évolution lente peut être émaillée par
des accidents aigus liés à une dégénérescence nécrotique ou
kystique, ou à une hémorragie intratumorale. Ces phénomènes sont
favorisés par la grossesse, des traitements œstrogéniques
intempestifs ou un traitement anticoagulant. Ces hémorragies
surviennent en général sur des tumeurs déjà volumineuses, et vont
se traduire par un tableau clinique d’hémorragie méningée avec des
céphalées, des vomissements, une baisse de l’acuité visuelle associée
parfois à une ophtalmoplégie par paralysie oculomotrice, et parfois
à une insuffisance surrénale aiguë.
En fonction des signes cliniques, cette situation peut véritablement
représenter une urgence neurochirurgicale [19]. Ces hémorragies
peuvent aussi détruire complètement l’adénome et représenter un
mode de guérison spontanée.
De façon occasionnelle, et plus souvent maintenant avec le
développement de l’imagerie réalisée pour une raison annexe
(traumatisme, sinusite, céphalées), il est découvert un incidentalome
hypophysaire. Cette éventualité n’est pas surprenante, dans la

7 Adénome hypophysaire géant et invasif.

8 Macroadénome hypo-
physaire partiellement hémor-
ragique.
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mesure où les séries d’autopsies ont montré un microadénome chez
10 à 20 % d’individus normaux [40]. La décision thérapeutique dans
ces cas peut être difficile, et tient compte de la taille de l’adénome,
du risque potentiel de complications visuelles, des possibilités du
traitement médical et de l’âge du patient (à l’hôpital Foch, en 2000,
sur 200 adénomes hypophysaires opérés, 19 étaient des
incidentalomes, soit 9,5 %).

Enfin, il existe quelques rares adénomes hypophysaires invasifs et
résistants à toute thérapeutique. Ils sont considérés comme des
carcinomes hypophysaires dont d’exceptionnelles métastases ont été
observées.

Données cliniques

Les signes cliniques permettant de faire évoquer le diagnostic
d’adénome hypophysaire peuvent être classés en plusieurs
rubriques en fonction du caractère sécrétant ou non de l’adénome,
du volume, et de l’âge du patient.

Le caractère sécrétant conditionne les signes cliniques révélateurs :

– aménorrhée-galactorrhée, stérilité primaire, impubérisme ou
aménorrhée primaire, hypogonadisme dans le prolactinome [45] ;

– modifications morphologiques, augmentation de volume des
mains et des pieds, syndrome du canal carpien, hypertension
artérielle chez l’acromégale [41] ;

– hirsutisme, vergetures, prise de poids, hypertension artérielle,
amyotrophie des membres inférieurs dans la maladie de Cushing
[54, 56] ;

– hyperthyroïdie dans un adénome thyréotrope.

En revanche, un certain nombre d’adénomes sécrétants n’ont aucune
manifestation endocrinienne spécifique. Ils sont en général
découverts tardivement sur des signes visuels. Ce sont les adénomes
gonadotropes ou les adénomes sécrétants silencieux.

Les adénomes non sécrétants et donc non fonctionnels s’expriment
généralement par des signes visuels, plus ou moins associés à une
insuffisance hypophysaire totale ou dissociée [13, 65].

Le diagnostic clinique de tumeur hypophysaire est suspecté.
Que faire ? Un bilan hormonal, un examen ophtalmologique et un
bilan radiologique.

BILAN HORMONAL HYPOPHYSAIRE

Le bilan de base comprend le dosage sanguin des hormones
périphériques témoins de la fonction concernée. Il permet
d’authentifier l’hypersécrétion hormonale spécifique, l’existence ou
non d’une insuffisance hypophysaire plus ou moins complète, et
déjà d’envisager un traitement substitutif.
Les épreuves dynamiques sont du domaine de l’endocrinologie. Ces
tests se sont multipliés (prolactine sous thyrostimulin releasing
hormone [TRH], GH sous hyperglycémie provoquée par voie orale
[HGPO]). Ils sont d’une importance extrême dans la maladie de
Cushing pour en affirmer l’origine hypophysaire : test à la
dexaméthasone, test au Minirint et à la corticotropin releasing
hormone (CRH) [41, 45, 56].
Dans quelques cas, des réponses dites paradoxales sont observées
sans qu’elles aient de valeur pronostique authentifiée.
Ce bilan hormonal est très important car, dans les tumeurs
sécrétantes, il peut prendre une valeur pronostique de la guérison
ou de la rémission postopératoire. En outre, l’existence préopératoire
d’une insuffisance hypophysaire est source d’un traitement
hormonal supplétif qui sera sans doute définitif.

EXAMEN OPHTALMOLOGIQUE [2, 10, 12, 31, 63]

Cet examen ophtalmologique doit être précis et comprend une
mesure de l’acuité visuelle, un fond d’œil et un champ visuel. Il
conditionne l’urgence thérapeutique, la surveillance sous traitement
médical, les résultats du traitement chirurgical. L’examen est
d’autant plus important chez le sujet âgé, chez qui un problème
ophtalmologique concomitant est fréquent. L’existence d’une
hémianopsie bitemporale, même avec une cataracte confirmée, est
très suspecte de compression chiasmatique.

BILAN RADIOLOGIQUE

L’imagerie hypophysaire doit être d’excellente qualité car elle est
essentielle dans la stratégie thérapeutique.

9 Différents stades évolutifs des adénomes hypophy-
saires.

A. Microadénome.
B. Adénome intrasellaire.
C. Adénome avec expansion suprasellaire de type I.
D. Adénome avec expansion suprasellaire de type II.
E. Adénome avec expansion suprasellaire de type III.
F. Adénome hypophysaire avec expansion suprasellaire
au-dessus du jugum sphénoïdal.
G. Adénome hypophysaire invasif dans le sphénoïde.

*G

*A *B *C
*D

*E

*F
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¶ Technique d’imagerie

La technique d’imagerie de référence de l’hypophyse est
actuellement l’IRM, mais la tomodensitométrie (TDM) garde
quelques indications.

Imagerie par résonance magnétique

Elle n’est réalisable qu’en l’absence de contre-indications : absolues
(pacemaker, corps étrangers métalliques intracrâniens ou intra-
orbitaires…), relatives (claustrophobie…).
Plusieurs séquences diversement associées sont réalisées :

– des séquences de coupes sagittales et coronales pondérées en T1
(écho de spin) de 3 mm d’épaisseur, espacées tous les 0,3 mm avec
un champ d’exploration de 24 cm par 24 cm en sagittal et de 24 cm
par 18 cm en coronal, une matrice de 512 par 256, et deux à trois
excitations ;

– une séquence de coupes coronales pondérées en T2 (fast spin echo),
de 3 mm d’épaisseur tous les 0,3 mm, un champ d’exploration de
24 cm par 18 cm, une matrice de 512 par 256, deux à trois
excitations ;

– une séquence dynamique en incidence coronale : quatre coupes
de 3 mm tous les 0,3 mm, pondérées en T1 (fast spin echo), un champ
d’exploration de 20 cm par 15 cm, une matrice de 256 par 192, une
excitation. La séquence dure 15 secondes. Elle est répétée cinq fois :
une fois avant l’injection du produit de contraste (gadolinium), puis
quatre fois dès l’injection du gadolinium en bolus à la dose de
0,1 mL/10 kg de poids ;

– après l’injection de gadolinium (1 mL/10 kg de poids) : des
séquences coronales et sagittales pondérées en T1 identiques à celles
réalisées avant l’injection du produit de contraste, ou une acquisition
volumique pondérée en T1 (fast SPGR), angle de 20° en incidence
coronale : 24 à 60 coupes de 1 mm d’épaisseur selon le volume de la
tumeur étudiée, champ d’exploration de 24 cm par 18 cm, matrice
512 par 256, deux excitations avec reconstruction dans le plan
sagittal et éventuellement axial.
Lors de la recherche d’un microadénome hypophysaire, le protocole
comporte au moins :

– avant injection de produit de contraste, coupes sagittales
pondérées en T1, coupes coronales pondérées en T1 et en T2 ;

– une acquisition dynamique en incidence coronale lors de
l’injection du produit de contraste en bolus (fig 10) ;

– une acquisition volumique en incidence coronale après injection
de contraste avec reconstructions sagittales.
Lors de la recherche d’un macroadénome hypophysaire ou des
surveillances postopératoires, les séquences utiles sont les suivantes :

– avant contraste : coupes sagittales pondérées en T1, coupes
coronales pondérées en T1 et en T2 ; éventuellement, en cas de
volumineuses tumeurs, les coupes peuvent être un peu plus épaisses
(4 mm tous les 0,5 mm) ;

– après injection de contraste : acquisition volumique en incidence
coronale avec reconstructions sagittales et éventuellement axiales.

Tomodensitométrie

Elle conserve quelques indications dans l’exploration des tumeurs
hypophysaires relevant :

– des contre-indications de l’IRM. L’examen est alors réalisé avant et
après l’injection de produit de contraste iodé en bolus en incidence
coronale directe, en coupes de 2 mm jointives explorant l’ensemble
de la loge sellaire. Les images sont prises en fenêtre paren-
chymateuse sans et avec contraste, ainsi qu’en fenêtre osseuse ;

– de la recherche de renseignements complémentaires de ceux fournis
par l’IRM (calcifications tumorales, érosions et déformations
osseuses). L’examen est alors le plus souvent réalisé sans injection
de contraste en incidence coronale directe, les coupes étant étudiées
en fenêtre osseuse ;

– de certains tableaux cliniques. Certaines apoplexies pituitaires
donnent des tableaux cliniques de pseudohémorragie méningée
amenant à réaliser en première intention un examen TDM
encéphalique. L’examen comporte alors uniquement des coupes
axiales explorant l’ensemble de l’encéphale, permettant d’éliminer
le diagnostic d’hémorragie sous-arachnoïdienne, et quelques coupes
fines centrées sur l’hypophyse visualisant l’apoplexie pituitaire sous
forme d’une hyperdensité spontanée intrasellaire. Il est
systématiquement complété par une IRM [22].

¶ Analyse des données radiologiques

Elle permet d’obtenir un très grand nombre de renseignements
concernant les caractéristiques de l’adénome :

– sa taille : microadénome (inférieur à 10 mm) ou macroadénome
(supérieur à 10 mm) ;

– l’existence d’une expansion latérale vers le sinus caverneux,
supérieure vers les citernes optochiasmatiques, inférieure vers le
sinus sphénoïdal ;

– l’importance de la prise de contraste peut faire suspecter un
adénome fibreux ;

– l’existence d’une transformation kystique ou hémorragique ;

– la possibilité d’une rupture du diaphragme sellaire marquée par
le caractère irrégulier du pôle supérieur ;

– l’existence d’un collet étroit entre l’adénome intrasellaire et son
expansion, source d’exérèse incomplète par voie transsphénoïdale ;

– l’englobement de la carotide intracaverneuse par l’adénome,
témoin formel de l’envahissement du sinus caverneux et donc de
l’impossibilité d’une exérèse complète.
L’analyse de l’imagerie doit également porter sur :

– la position des carotides intracaverneuses ;

– le degré de pneumatisation du sinus sphénoïdal ;

– l’existence d’une arachnoïdocèle intrasellaire ou d’une selle
turcique en partie « vide », source de fistule peropératoire de liquide
céphalorachidien (LCR).
L’analyse précise de ces données permet de prévoir :

10 Microadénome de l’aileron hypophysaire gauche. Imagerie par résonance magné-
tique T1 gadolinium.
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– le caractère enclos ou invasif de l’adénome, notion prédictive
importante d’une exérèse totale ou incomplète dont le patient et le
médecin sont informés ;

– d’éventuelles difficultés de voie d’abord ou d’exérèse ;

– une modification, même mineure, de la technique chirurgicale.
Cette analyse précise est la garantie d’une chirurgie réglée et la
prévention d’éventuelles complications.
En outre, le choix de la voie d’abord est dicté par le recueil
minutieux de ces données radiologiques.

Diagnostic différentiel

Au terme de cette analyse clinique, biologique et radiologique, le
diagnostic de tumeur hypophysaire est en général hautement
probable. Il est certain, quand il existe un syndrome clinique et
biologique d’hypersécrétion hormonale spécifique et une imagerie
patente. Il peut être plus douteux dans trois circonstances
particulières :

– découverte d’une hyperprolactinémie inférieure à 200 ng/mL. Elle ne
signifie pas obligatoirement adénome à prolactine, car un grand
nombre d’autres lésions sellaires ou parasellaires peuvent augmenter
la prolactinémie par un mécanisme de dysconnexion
hypothalamohypophysaire (méningiome suprasellaire et cranio-
pharyngiome) ;

– existence d’un syndrome de Cushing clinique et biologique. Elle ne
correspond pas de façon obligatoire à un adénome hypophysaire à
adrenocorticotrophic hormone (ACTH). C’est ainsi qu’un syndrome de
Cushing à imagerie normale doit faire rechercher les autres causes
du syndrome [42]. La résolution actuelle de l’IRM permet de mettre
en évidence des adénomes hypophysaires de plus de 2 mm de
diamètre. C’est ainsi qu’un certain nombre d’adénomes
inframillimétriques peuvent échapper à la détection radiologique.
La technique de cathétérisme des sinus pétreux peut dans ce cas
s’avérer extrêmement utile pour affirmer l’origine hypophysaire du
syndrome ;

– problème des adénomes hypophysaires géants. Il peut s’agir d’un
difficile challenge diagnostique. En effet, il s’agit du diagnostic d’une
tumeur géante de la base du crâne, laquelle est détruite. Les signes
cliniques sont des signes de compression de voisinage, visuels,
oculomoteurs, voire syndrome frontal, épilepsie ou des
manifestations oto-rhino-laryngologiques (ORL) à type d’obstruction
nasale ou d’épistaxis. Seule la biopsie permet un diagnostic certain,
encore que le diagnostic d’adénome doit être évoqué de manière
systématique et faire pratiquer une étude immunocytochimique sans
se contenter d’un classique diagnostic de tumeur neuroépithéliale.
Ces formes géantes sont souvent l’apanage des prolactinomes
géants, et le dosage de la prolactinémie est là encore systématique.
Dans ces cas, le traitement par agonistes dopaminergiques a pu
entraîner des réductions volumétriques considérables entraînant une
rhinorrhée cérébrospinale.
En dehors de ces trois circonstances particulières, le diagnostic de
tumeur hypophysaire est aisé, mais le diagnostic d’adénome peut

être parfois plus difficile. En effet, il existe un certain nombre de
lésions intra- ou suprasellaires non adénomateuses qui peuvent
représenter une difficulté diagnostique avant l’intervention.

– Craniopharyngiome. Cette tumeur embryonnaire survient
classiquement plus souvent chez l’enfant. Elle est intra- et/ou
suprasellaire, calcifiée, en partie kystique aussi. Elle se traduit par
un retard de croissance, un diabète insipide (éventualité jamais
retrouvée dans un adénome), des troubles visuels, une insuffisance
hypophysaire dissociée. Son diagnostic avec un adénome
hypophysaire kystique ou nécrotique peut être difficile (fig 11).

– Kyste de la poche de Rathke. Son origine est embryonnaire. La poche
de Rathke apparaît à la quatrième semaine de la gestation. Elle est à
l’origine de l’antéhypophyse, la partie antérieure constituant la pars
distalis et la partie postérieure de la poche la pars intermedia. Si la
lumière de la poche n’est pas oblitérée, la constitution d’un kyste
entre le lobe antérieur et le lobe intermédiaire est possible.

11 Craniopharyngiomes intrasellaire (A) et suprasellaire (B) en partie
kystiques.

*A *B

12 Kyste de la poche de Rathke.

Diagnostic différentiel des adénomes hypophysaires.
– Craniopharyngiomes (fig 11).
– Kyste de la poche de Rathke (fig 12).
– Kyste colloïde (fig 13).
– Kyste arachnoïdien (fig 14).
– Hyperplasie.
– Méningiomes suprasellaires (fig 15).
– Métastases (fig 16)
– Tumeurs + cellules granuleuses = choristome.
– Abcès.
– Chordome (fig 17).
– Chondrome (fig 18).
– Tératome (fig 19).

10-023-F-10 Aspects neurochirurgicaux des adénomes hypophysaires Endocrinologie-Nutrition

8



Histologiquement, la paroi du kyste est constituée d’un épithélium
pseudostratifié au-dessus d’une lame de tissu conjonctif. Les
manifestations cliniques sont celles de l’effet de masse locale, et
incluent un dysfonctionnement hypophysaire, des céphalées, des
signes visuels et souvent une hyperprolactinémie par compression
de la tige pituitaire. Son association avec un adénome est possible.
L’aspect peropératoire est souvent décrit comme un liquide
puriforme aseptique de consistance gélatineuse (fig 12).

– Autres lésions intra- et/ou suprasellaires. Il s’agit en général de
découverte histologique : hypophysite, métastases, choristome,
abcès, chondrome ou chondrosarcome.

Traitement clinique

PRÉPARATION

Quelle que soit la voie d’abord choisie, l’intervention est précédée :

– d’une consultation d’anesthésie, obligatoire certes, mais
indispensable chez les sujets âgés ou en insuffisance hypophysaire,
mais aussi chez l’acromégale où des difficultés d’intubation sont
prévisibles, nécessitant souvent une intubation orotrachéale sous
fibroscopie ;

– d’un traitement médical ayant fait l’objet d’un consensus de
l’équipe médicochirurgicale.
Dans notre centre, ce consensus comporte :

– pour les tumeurs hypophysaires en dehors de la maladie de
Cushing ou du syndrome de Nelson :

– 50 mg de succinate d’hydrocortisone avec la prémédication,
puis 25 mg en intramusculaire ou en intraveineux direct toutes
les 6 heures. À la 18e heure après la prémédication,
hydrocortisone 20 mg per os ;

13 Kyste colloïde intrasellaire.

14 Kyste arachnoïdien.

15 Méningiome supra-
sellaire. Hypophyse nor-
male (flèche). M : ménin-
giome.

16 Métastase hypophysaire.

17 Tumeur destructrice
du sphénoïde et du clivus :
chordome.
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– antibiothérapie de 24 heures :

– lincomycine : 10 mg/kg (dose maximale 600 mg chez
l’adulte) ;

– gentamicine : 1 mg/kg ;

– ces deux antibiotiques sont administrés avec la prémédication,
puis deux autres fois à 8 heures d’intervalle.

– pour les adénomes hypophysaires dans le cadre de la maladie de
Cushing ou du syndrome de Nelson :

– Lovenoxt 20 mg sous-cutané 2 heures avant l’intervention chez
les patients de plus de 20 ans ;

– traitement substitutif :

– maladie de Cushing avec hypercorticisme évolutif : 50 mg de
succinate d’hydrocortisone en intramusculaire, puis 25 mg
toutes les 6 heures ;

– maladie de Cushing sous traitement freinateur : poursuite du
traitement antérieur la veille, 75 mg de succinate d’hydro-
cortisone en intramusculaire avec la prémédication puis 75 mg
toutes les 6 heures en intraveineux direct avec surveillance de
la pression artérielle ; Syncortylt 5 à 10 mg en intramusculaire
toutes les 12 heures, si nécessaire associé au protocole
antibiotique des 24 heures identique (lincomycine/gentamicine).

VOIES D’ABORD

Les deux approches chirurgicales les plus courantes vers la selle
turcique sont la voie intracrânienne (sous-frontale et ptérionale) et
la voie rhinoseptale transsphénoïdale. C’est cette dernière qui est le
plus souvent utilisée dans la chirurgie des adénomes hypophysaires
(97,7 % de notre série). La voie d’abord crânienne (2,3 %) est réservée
aux expansions tumorales inaccessibles par voie rhinoseptale, et en
l’absence de possibilité de traitement médical antitumoral efficace
(fig 20).

18 Tumeur osseuse du sphénoïde : chon-
drome.

19 Tumeur suprasellaire : tératome.

20 Voie transsphénoï-
dale et voie crânienne.

Intervention pour adénome hypophysaire par voie
transsphénoïdale
– Durée de l’intervention : 1 heure.
– Durée de l’hospitalisation : 5 jours.
– Consultation d’anesthésie préalable.
– Tamponnement intranarinaire retiré au troisième jour.
– Surveillance postopératoire immédiate : apports, diurèse,
natrémie.
– Sortie sous hydrocortisone 20 mg.
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¶ Voie rhinoseptale transsphénoïdale [7, 20, 35, 64] (fig 21)

Sous anesthésie générale, la patient est installé en position dite
« transatlantique », demi-assis, tête droite orthogonale à la salle
d’opération. Un petit champ stérile séparé est systématiquement
préparé au niveau de la cuisse droite, permettant si nécessaire un
prélèvement de fascia lata et de muscle en cas de fuite de LCR
peropératoire. Depuis longtemps, l’intervention est réalisée par le
neurochirurgien seul. L’intervention est réalisée sous microscope
opératoire et contrôle permanent de la position des instruments sous
amplificateur de brillance et contrôle télévisé (fig 22A, B).
D’autres apports techniques sont possibles, mais non utilisés en
routine dans notre expérience :

– fibroscopie peropératoire : elle permet de vérifier la qualité de
l’exérèse dans des zones où la vision directe sous microscope est
difficile (sinus caverneux et prolongement supérieur) ;
– échographie peropératoire : cette technique peut être un apport
prometteur, en particulier dans les cas de maladie de Cushing à IRM
normale [66] ;
– chirurgie assistée par ordinateur (neuronavigation) : elle peut dans
certains cas représenter un appoint supplémentaire si une difficulté
de voie d’abord est prévisible. Elle ne paraît pas actuellement
donner une meilleure garantie en termes de durée ou de sécurité de
l’intervention, pas plus qu’en termes de qualité d’exérère ou de
résultat, du moins pour une équipe entraînée à cette chirurgie [30].
L’intervention par voie rhinoseptale dure en moyenne 1 heure,
souvent moins. La durée de l’hospitalisation est de 5 jours.
La voie transsphénoïdale est préférée à la voie narinaire de façon à
éviter un écartement en force, une fracture des cornets, de la lame
criblée ou de la paroi interne des orbites.
Les modalités de l’intervention sont strictement consignées dans le
compte-rendu opératoire, de façon à aider l’interprétation
radiologique d’un éventuel résidu tumoral sur les contrôles
ultérieurs.
L’absence de sinus sphénoïdal ne contre-indique pas la voie trans-
sphénoïdale [24]. Dans ce cas, la selle turcique est abordée par fraisage
sous contrôle télévisé permanent. Dans certains cas exceptionnels
d’adénome hypophysaire dans le cadre de la maladie d’Albright
comportant une dysplasie fibreuse extensive du sphénoïde, la selle
turcique n’a pu être abordée.

Surveillance postopératoire immédiate [63]

En dehors de consignes concernant l’antibiothérapie et le traitement
substitutif, il est mis en œuvre, dès l’arrivée en salle de surveillance
postinterventionnelle, une surveillance clinique et biologique qui
comprend un bilan hydroélectrolytique des entrées et des sorties,
une mesure du volume urinaire, de la densité urinaire horaire et
trihoraire et une surveillance de la natrémie. Si les critères sont
réunis pour authentifier un diabète insipide postopératoire
immédiat, un traitement par Minirint est institué. Les patients
quittent l’hôpital au cinquième jour de l’intervention sous
hydrocortisone après déméchage intranarinaire au troisième jour.

Complications de la voie transsphénoïdale [14, 44]

Elles sont rares mais doivent être rappelées. L’expérience de cette
chirurgie en diminue beaucoup la fréquence.

• Mortalité
Elle est passée de 1 % avant 1985 à 0,2 % actuellement. C’est la
maladie de Cushing qui représente le plus grand risque [29, 62] :

méningites suraiguës d’évolution fatale malgré le traitement, et
thromboses vasculaires, en particulier thromboses veineuses
profondes résultant du mauvais état vasculaire des patients atteints
de la maladie de Cushing. Ceci a conduit à instituer systéma-
tiquement dans la maladie de Cushing une couverture antibiotique
et anticoagulante. À l’origine des décès sont également notés les
hématomes hypothalamiques après exérèse de macroadénomes
invasifs.

• Fuite de liquide céphalorachidien [14, 64]

C’est la plus fréquente des complications mécaniques. Elle se
produit surtout au cours de l’exérèse des macroadénomes invasifs
ayant détruit ou traversé le diaphragme sellaire. Cette situation est
d’ailleurs souvent prévisible, et le patient est averti de cette
possibilité. Elle survient dans deux circonstances distinctes :

– en peropératoire où l’exérèse de l’adénome entraîne une fuite de
LCR. La réparation est assurée par un fragment de fascia lata
prélevé sur la cuisse, et monté dans la selle turcique en
remplacement du diaphragme sellaire. Le montage est complété par
du muscle, et la fermeture de la paroi antérieure de la selle turcique
par un taquet osseux prélevé lors de la voie d’abord. Un montage
plus complexe comportant le comblement du sinus sphénoïdal est
réalisé lorsque la selle turcique est détruite [55] ;
– la deuxième éventualité est la rhinorrhée postopératoire précoce
ou plus tardive (1 %). Les raisons en sont la non-reconnaissance de
la fuite lors de l’intervention, le détachement secondaire du tissu
hypophysaire résiduel après exérèse d’un macroadénome même
enclos, la modification locale ultérieure entraînée par la fonte
tumorale sous traitement médical ou radiothérapique, sur une selle
turcique déjà détruite et mal réparée. Dans les macroadénomes, la
difficulté est de bien obturer la fuite sans reproduire de compression
visuelle.

• Syndrome de selle turcique vide [43]

Cette complication est devenue exceptionnelle car elle est prévenue
de manière systématique. Son apparition justifie trois conditions :
une selle turcique large et ouverte en haut, une expansion
suprasellaire volumineuse, et des adhérences entre le diaphragme
sellaire distendu et les voies visuelles. Dans ce cas et de manière
progressive, après exérèse de l’adénome, le chiasma est attiré dans
une selle vide, et il va se trouver coudé sur le clivus. La prévention
de ce syndrome secondaire est assurée par le soulèvement de la
dure-mère du plancher de la selle en extradural, de façon à diminuer
le volume de la selle turcique.

• Aggravation visuelle [5]

Dans la chirurgie des microadénomes, cette éventualité n’est pas
signalée. L’aggravation visuelle survient essentiellement après
exérèse de macroadénomes présentant déjà en préopératoire une
atteinte visuelle sévère, et surtout lors d’une réintervention pour
récidive volumineuse (18 % d’aggravations visuelles dans notre série
après réintervention pour macroadénome présentant déjà
d’importants signes visuels en préopératoire) [65]. Cette aggravation
visuelle est le plus souvent transitoire mais peut justifier d’une
réintervention urgente, si le scanner postopératoire montre un
hématome compressif intra- et suprasellaire. Les mécanismes de
cette aggravation visuelle sont multiples : traumatisme direct des
voies visuelles, dévascularisation du tractus optique, fracture des
orbites, hématome postopératoire, vasospasme cérébral.

• Paralysie oculomotrice
Elle est toujours unilatérale, atteignant le III plutôt que le VI. Elle
est l’apanage des exérèses partielles des adénomes envahissant le
sinus caverneux, et correspond à un œdème ou une suffusion
hémorragique au sein de la portion intracaverneuse laissée en place.
Cette paralysie oculomotrice est le plus souvent régressive en
quelques semaines.

Complications endocriniennes et métaboliques

Elles sont de trois ordres.

Suivi postopératoire à moyen et long termes après chirurgie
pour adénomes hypophysaires.
– Natrémie au septième jour postopératoire.
– Bilan hormonal et IRM de contrôle dans les 3 mois suivant
la chirurgie.
– Suivi annuel fonction du type de l’adénome et de la qualité
de l’exérèse.
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21 Différentes étapes de la voie trans-
sphénoïdale.

A. Incision de la muqueuse gingivale su-
périeure.
B. Élargissement des sinus piriformes.
C. Identification de la cloison nasale.
D. Décollement des muqueuses septales.
E. Identification du rostre sphénoïdal.
F. Ouverture du sinus sphénoïdal.
G. Écarteur positionné devant la selle
turcique.

*A

*B *C

*D

*E

*F *G
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• Insuffisance hypophysaire postopératoire

Elle est exceptionnelle (moins de 0,5 % dans notre série) lorsque la
fonction est normale en préopératoire. Dans la chirurgie du
microadénome, l’intervention est donc qualifiée de sélective,
conservant le tissu hypophysaire normal. Le plus souvent, la limite
entre le tissu sain et pathologique est visible, et autorise donc la
conservation d’une fonction hypophysaire postopératoire normale.
Cette affirmation est valable, même pour la chirurgie du
macroadénome à fonction hypophysaire conservée. Dans ces cas, le
tissu sain est retrouvé plaqué contre l’une des parois de la selle,
sous la forme d’une languette d’hypophyse normale rosée et
adhérente à la dure-mère. En revanche, s’il existe une insuffisance
hypophysaire plus ou moins complète en préopératoire, la chirurgie
ne change souvent rien, mais un certain degré de récupération du
déficit hormonal est possible [4].

• Diabète insipide [14]

La survenue transitoire d’un diabète insipide en période
postopératoire est estimée de 10 à 60 %. Le risque de diabète insipide
permanent est rare (0,6 %). Cette éventualité est surtout l’apanage
des adénomes corticotropes de la maladie de Cushing, où l’exérèse
est souvent élargie à la posthypophyse. La surveillance minutieuse
par tranche horaire de la diurèse, des apports liquidiens, de
l’osmolarité urinaire, de la natrémie, dans les 48 heures
postopératoires, permet un diagnostic précoce et un traitement
adapté.

• Hyponatrémie secondaire [33]

Elle est attribuée à une sécrétion inappropriée d’hormones
antidiurétiques, et survient dans la semaine suivant l’intervention.
L’hyponatrémie est symptomatique avec l’apparition secondaire de
céphalées, de vomissements, d’une natrémie en moyenne à
130 mmol/L. La connaissance récente de ce syndrome a conduit à
demander aux patients de faire réaliser de manière systématique une
natrémie au septième jour de l’intervention.
La liste des autres complications est longue. L’expérience
chirurgicale en diminue grandement le type et l’incidence :

complications anesthésiques, plaie de la carotide intracaverneuse,
plaie de l’artère sphénopalatine, contusion hémorragique du
diencéphale, perte de vision [14, 47].

¶ Voie transsphénoïdale en deux temps [65]

C’est une alternative intéressante. La stratégie est la suivante : au
cours d’un premier abord transsphénoïdal, le pôle supérieur de
l’adénome ne descend pas dans la selle turcique malgré les
manœuvres de compression jugulaire. Le résidu supérieur est donc
volontairement laissé en place après une hémostase soigneuse.
Après cette chirurgie incomplète et décompressive, il est
généralement constaté une amélioration visuelle. Le contrôle
d’imagerie 2 à 3 mois après cette chirurgie peut montrer la descente
spontanée de l’expansion suprasellaire dans la selle turcique,
expansion qui devient alors tout à fait accessible à un nouvel abord
transsphénoïdal dans le but de réaliser une exérèse complète, de
préserver le tissu hypophysaire sain et d’éviter ainsi une
radiothérapie. Cette stratégie a été utilisée avec succès dans notre
service dans des cas de plus en plus nombreux de macroadénomes
non fonctionnels.

¶ Voie crânienne [65, 67]

Les indications de la voie crânienne en matière de chirurgie des
adénomes hypophysaires sont rares (2,3 % dans notre série). La voie
crânienne n’est indiquée que chez des sujets non âgés, présentant
des signes visuels non améliorés par le traitement médical, et dont
l’adénome n’est pas extirpable par voie transsphénoïdale en raison
d’une expansion latérale ou de son caractère fibreux.
En général, il s’agit de macroadénomes symptomatiques non
fonctionnels ou gonadotropes, présentant des expansions
intracrâniennes multidirectionnelles communiquant avec le contenu
intrasellaire par un collet étroit. C’est ainsi que les expansions au-
dessus du jugum sphénoïdal, rétroclivales ou latérales, peuvent être
des indications de voie crânienne de première intention.
Le choix de la voie d’abord est dicté par la direction de l’expansion
tumorale : craniotomie bifrontale médiane, abord ptérional sous-
frontotemporal ou abord sous-temporal.
Dans ce cas, le problème n’est plus endocrinien mais bien tumoral.
La chirurgie est souvent incomplète, longue et complexe. Ceci est lié
à la dissection du tractus optique, des artères du polygone de Willis,
des perforantes, des nerfs oculomoteurs et du tronc cérébral. Cette
dissection, qui est très minutieuse, aboutit cependant à une plus
grande fréquence de complications postopératoires, et à des suites
opératoires plus lourdes que lors d’un abord transsphénoïdal. La
voie crânienne ne permet pas une bonne visualisation du contenu
intrasellaire du fait de l’auvent du tubercule de la selle.
La seconde indication de la voie crânienne est constituée par
l’existence rare d’un adénome fonctionnel en situation ectopique,
supradiaphragmatique [23] (fig 23A, B).
Les adénomes ectopiques sont des adénomes en situation
supradiaphragmatique. Ces cas sont rares. Ils sont liés à une
migration embryologique défectueuse. Ils concernent
préférentiellement les adénomes sécrétants ACTH-dépendants de la
maladie de Cushing, et peuvent en partie expliquer certains échecs
de la chirurgie par voie transsphénoïdale si l’imagerie n’a pas été
performante.

INDICATIONS CHIRURGICALES

¶ Deux notions fondamentales

Les indications chirurgicales sont modulées en fonction de deux
notions fondamentales :

– les données anatomiques concernant la tumeur et ses rapports
avec les structures nerveuses et vasculaires adjacentes ;

– les possibilités et les limites du traitement médical en fonction du
caractère sécrétant ou non de l’adénome.

22 A. Radiographie pero-
pératoire : l’extrémité
de l’instrument loca-
lise la paroi antérosu-
périeure de la selle
turcique.
B. Vérification de la
position de l’instru-
ment en cours d’inter-
vention.

*A

*B
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Données anatomiques

Elles ont trait à deux caractéristiques essentielles qui justifient
l’analyse radiologique minutieuse préopératoire : l’adénome est-il
enclos ou invasif ?
L’adénome enclos est un adénome qui reste, même s’il est « macro »,
dans les limites des parois de la selle turcique et, même si le
diaphragme sellaire est distendu par une expansion suprasellaire,
son exérèse complète est possible en respectant le tissu hypophysaire
sain.
L’adénome invasif a traversé les parois de la selle turcique ; il a
perforé la dure-mère, le diaphragme sellaire, parfois le corps du
sphénoïde. Son exérèse complète est plus incertaine du point de vue
tumoral, encore moins du point de vue hormonal s’il s’agit d’une
tumeur sécrétante.

Possibilités et limites du traitement médical

Sauf cas exceptionnels, les traitements médicaux ne suppriment pas
l’adénome, si bien que sous contrôle de leur efficacité, le traitement
est institué à vie. Cette efficacité est diversement appréciée selon les
critères retenus et selon le type d’adénome : normalisation
hormonale et/ou réduction tumorale [13, 20, 25, 45, 46].

¶ Indications

Adénome hypophysaire non fonctionnel avec signes visuels

L’indication chirurgicale est absolue compte tenu de la menace
visuelle et de l’absence de possibilité de traitement médical. Le choix
de la voie d’abord est soumis aux conditions anatomiques. Chez le
sujet âgé, seule la voie transsphénoïdale est possible, l’âge n’étant
pas une contre-indication à cette chirurgie. Seule une contre-
indication anesthésique formelle, une opposition documentée du
malade ou de sa famille dûment informée peuvent faire récuser
l’intervention par voie transsphénoïdale.

Adénome hypophysaire non sécrétant sans signe visuel

Il peut s’agir dans ce cas au maximum d’un « incidentalome »
hypophysaire, c’est-à-dire d’une tumeur hypophysaire découverte
par hasard, sans signe visuel et sans manifestation endocrinienne
clinique ou biologique [21, 48, 63]. Il s’agit d’un problème auquel le

neurochirurgien est confronté plus souvent depuis que le scanner
ou l’IRM sont réalisés pour des raisons diverses, sans relation avec
une pathologie endocrinienne. Dans ces cas, un bilan hormonal
hypophysaire est recommandé de façon à authentifier une éventuelle
hypersécrétion hormonale justifiant un traitement spécifique, ou un
déficit hypophysaire même partiel. Un microadénome hypophysaire
découvert comme un « incidentalome » ne justifie pas une chirurgie
de première intention, car le risque de croissance tumorale
significative est faible. L’imagerie est contrôlée tous les ans, et
l’intervention proposée en cas d’augmentation patente de
l’adénome.
Dans le cas de macroadénome de découverte fortuite, l’indication
chirurgicale est retenue s’il existe une menace visuelle ou une
insuffisance hypophysaire. En l’absence de ces symptômes, il est
possible de surveiller en prévenant le patient qu’une surveillance
ophtalmologique deux fois par an est nécessaire. Chez le sujet âgé,
la décision peut être difficile, car l’association avec une pathologie
ophtalmologique pure est fréquente.

Adénomes sécrétants

• Adénome enclos

Qu’il soit micro- ou macro-, l’adénome hypophysaire enclos
sécrétant, quel que soit le type de sécrétion, est une bonne indication
d’exérèse chirurgicale par voie transsphénoïdale, car son exérèse
complète et sélective est possible, et la guérison hormonale peut
donc être obtenue dans un grand nombre de cas sans altérer la
fonction hypophysaire.

• Adénome invasif

Il a traversé la paroi de la selle turcique et son exérèse est de ce fait
le plus souvent incomplète. En général, l’indication chirurgicale n’est
que secondaire et vient de l’inefficacité partielle du traitement
médical, ou de l’absence de réduction volumétrique de la tumeur.
Dans ces cas, la chirurgie a pour but de réaliser une réduction
tumorale souvent satisfaisante, mais s’intègre dans une stratégie
thérapeutique plus complète.

• Adénome à imagerie normale

Il est l’apanage des hyperprolactinémies et de la maladie de
Cushing.

– En cas d’hyperprolactinémie à imagerie normale, l’indication
chirurgicale ne peut être retenue.

– En revanche, dans la maladie de Cushing, l’attitude est plus
nuancée, car il s’agit d’une maladie dont la gravité est reconnue.
Plusieurs attitudes sont possibles dans cette éventualité :

– traiter médicalement et effectuer une surveillance en imagerie
jusqu’à la visualisation d’un adénome, éventualité non
exceptionnelle dans notre expérience ;

– pratiquer un cathétérisme bilatéral et sélectif des sinus pétreux
inférieurs avec dosage de l’ACTH. Cette technique permet d’affirmer
l’origine hypophysaire du syndrome de Cushing, mais ne permet
pas formellement de latéraliser la lésion [9] ;

– proposer une exploration chirurgicale hypophysaire systématique,
à la recherche d’un microadénome non encore visible à l’IRM. Dans
des centres expérimentés, cette technique apporte de bons résultats.

FACTEURS INFLUENÇANT LES RÉSULTATS

Les résultats de la chirurgie sont fonctions d’un certain nombre de
paramètres qui sont :

– le volume de l’adénome : plus un adénome est gros, moins
l’exérèse a des chances d’être complète, d’où l’opposition entre les
tumeurs intrasellaires et les tumeurs expansives, d’où le contraste
entre microadénome et macroadénome ;

– le caractère invasif de la tumeur au niveau des parois de la loge
sellaire ;

23 Deux adénomes en si-
tuation ectopique supra-
diaphragmatique.
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– les taux sanguins d’hormonémie préopératoire dans les adénomes
sécrétants : plus ces taux sont élevés, plus les chances de
normalisation biologique diminuent.
Un certain nombre d’autres facteurs peuvent également influencer
la qualité de l’intervention en termes de guérison hormonale :

– le sexe : en matière d’adénome à prolactine, les résultats chez les
hommes sont plus décevants que chez les femmes. Cela tient au fait
que dans la grande majorité des cas chez l’homme, les prolactinomes
sont volumineux et la prolactinémie extrêmement élevée. En
revanche, le pronostic du microprolactinome chez l’homme rejoint
les très bons résultats obtenus chez la femme ;

– l’âge : si l’adénome a évolué avant la puberté (aménorrhée
primaire s’il s’agit d’un prolactinome, acromégalogigantisme s’il
s’agit d’un adénome à GH), les résultats chirurgicaux vont en
général dans le sens de la non-guérison. Cette notion n’est pas
retrouvée dans les résultats après adénomectomie chez l’enfant dans
le cadre de la maladie de Cushing [24] ;

– le traitement médical prolongé préopératoire dans un
prolactinome : il peut gêner l’acte chirurgical dans la mesure où le
traitement a entraîné des modifications anatomiques de la lésion,
qui la rendent moins limitée qu’avec le tissu hypophysaire normal
[45, 64] ;

– l’absence d’adénome visible à l’IRM dans le cadre de la maladie
de Cushing : elle est source d’une plus grande incertitude quant à la
guérison hormonale.

Résultats [63]

Ils comportent deux aspects principaux : la symptomatologie
visuelle et la « guérison hormonale ».

PRONOSTIC VISUEL

L’un des avantages majeurs de la chirurgie est d’apporter une
décompression rapide des voies visuelles, éventualité fréquente dans
les adénomes non fonctionnels. Les résultats postopératoires sont
souvent bons, voire excellents. Notre expérience atteste des résultats
visuels suivants :

– amélioration visuelle : 80 % ;

– pas de changement : 13,8 % ;

– aggravation visuelle : 6,2 %.
Concernant les cas d’aggravation, il s’agit le plus souvent de
réintervention pour récidive d’adénomes non sécrétants.
La qualité de l’amélioration visuelle, acuité ou champ visuel, est
proportionnelle à l’état visuel préopératoire, à la durée de la
compression du chiasma et au choix de la voie d’abord (la voie
crânienne étant davantage responsable d’aggravation visuelle du fait
de la manipulation peropératoire des nerfs optiques, des risques de
dévascularisation partielle du tractus optique) [37].

RÉSULTAT ENDOCRINIEN

Il apparaît très dépendant de l’expérience chirurgicale.
Donner des résultats globaux concernant la chirurgie ne signifie rien,
dès lors que l’on s’adresse à des tumeurs différentes allant du
microadénome à d’importantes lésions invasives. C’est donc par
catégorie que les résultats doivent être exprimés et ils se trouvent à
peu près similaires quelles que soient les équipes.

¶ Adénome à prolactine [20, 45, 64]

L’analyse de nos résultats fait apparaître les données suivantes :

– 90 % de guérisons (prolactinémie inférieure à 10 ng/mL) dans les
microadénomes avec une prolactinémie préopératoire inférieure à
100 ng/mL ;

– 75 à 85 % de guérisons dans les microadénomes ou
macroadénomes intrasellaires enclos présentant une prolactinémie
inférieure à 200 ng/mL ;

– 29 à 40 % de guérisons dans les macroadénomes expansifs dont
les possibilités d’exérèse totale sont fonction de l’importance et de
la multiplicité des expansions suprasellaires, et du caractère invasif
de la tumeur au niveau de la méninge et du sinus caverneux.
À long terme, 15 à 25 % des cas présentent une récidive biologique.
La majorité de ces récidives concerne ceux dont la prolactinémie
postopératoire était à la limite supérieure de la normale. Ces cas
justifient donc une surveillance biologique annuelle qui peut
confirmer la réascension progressive du taux de prolactine, et la
réapparition du syndrome clinique.

¶ Adénomes somatotropes [15, 26, 49, 51, 53, 58]

Les résultats de la chirurgie des adénomes somatotropes sont plus
difficiles à analyser car les catégories utilisées, et surtout les critères
de guérison, ont évolué et se sont affinés. Avec un critère de guérison
postopératoire ayant un taux de GH inférieur à 5 ng/mL, la guérison
est obtenue dans 70 % des cas. Avec des critères plus stricts, ceux
qu’il faut utiliser actuellement, à savoir un taux de GH sanguin
inférieur à 2 ng/mL, voire à 1 ng/mL, une immunoglobuline (Ig)F1
normale, une réponse normale de la GH sous HGPO, l’analyse de la
littérature fait apparaître que les microadénomes sont guéris dans
51,7 % des cas quand le taux de GH est inférieur à 20 ng/mL. Les
résultats sont très dépendants de la taille de l’adénome et du taux
de GH préopératoire.
Le taux de récidive des microadénomes opérés et guéris varie de 0 à
14 %. En réalité, actuellement, on ne peut parler de guérison. Il est
probablement plus justifié de parler en termes de contrôle ou de
rémission. L’observatoire français de l’acromégalie permettra sans
doute dans les prochaines années d’optimiser ces résultats.

¶ Maladie de Cushing [6, 8, 32, 42, 50, 56, 59]

Concernant la maladie de Cushing, les critères de guérison et les
facteurs prédictifs de non-récidive après intervention par voie trans-
sphénoïdale ont eux aussi évolué : il semble exister un consensus
actuel pour parler de guérison ou de rémission. On accorde une
valeur pronostique certaine au dosage bas, voire indétectable de
cortisol urinaire postopératoire, à l’absence de réponse du cortisol
au CRH et à une longue thérapie substitutive. Les résultats globaux
font état d’un pourcentage de rémission immédiate de
l’hypercorticisme de 70 à 80 %. Notre expérience de 375 maladies de
Cushing suivies depuis 1995 fait état d’une guérison immédiate de
75 %, mais peut atteindre 90 % s’il existe un microadénome à l’IRM.
Malgré cela, les pourcentages de récidives restent de 9 % à 20 % en
moyenne à 3 ans, avec un risque de récidive multiplié par cinq s’il
existe un eucortisolisme postopératoire (dans la série de l’hôpital
Foch, les récidives sont évaluées à 11,5 %).

¶ Adénomes thyréotropes

Ils sont donc rares. Comme les autres types d’adénomes, leur
pronostic est lié à leur taille et à l’importance de l’hyperhormonémie
préopératoire. La moitié d’entre eux sont sensibles aux analogues
de la somatostatine, lesquels peuvent avoir entraîné des réductions
tumorales importantes.

Problème de la chirurgie des récidives
des adénomes hypophysaires [1, 17, 18, 34, 36, 57]

Il s’agit d’un problème difficile qui se pose souvent depuis la
connaissance des effets délétères, en particulier endocriniens, de la
radiothérapie [52]. En pratique, la réintervention peut se discuter si la
radiothérapie est contre-indiquée, s’il n’y a pas de possibilité de
traitement médical et si l’imagerie est cohérente, et si cette nouvelle
intervention peut prétendre à une nouvelle « guérison »
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endocrinienne ou à une amélioration des signes visuels dans les
adénomes non fonctionnels. La menace visuelle, l’absence de
contrôle de l’hypersécrétion par le traitement médical, le caractère
invasif et le siège de la récidive sont d’autres éléments dans la
discussion de réintervention.
En présence d’une menace visuelle, la réintervention est hautement
recommandée en cas d’adénome non sécrétant, mais elle représente

un risque plus important de complications visuelles et liquidiennes
(9 % de fuites de LCR en cas de réintervention), surtout en cas de
radiothérapie antérieure, laquelle accroît le caractère fibreux de
l’adénome. Dans les adénomes sécrétants, les résultats de la
chirurgie réitérée par voie transsphénoïdale font globalement état
de 0 % à 50 % de succès, avec un risque important (70 %)
d’insuffisance hypophysaire postopératoire [27].
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Résumé

Le dosage de la prolactine (PRL) plasmatique est accessible aux cliniciens depuis un 
peu plus de 20 ans. Les indications de ce dosage s'étant multipliées (à plus ou 
moins bon escient...), l'hyperprolactinémie est devenue un symptôme biologique 
très fréquent, pas toujours bien corrélé à la symptomatologie clinique. Le chapitre 
étiologique des hyperprolactinémies s'est donc diversifié et compliqué, mais le 
prolactinome demeure l'étiologie principale, non pas tant par sa fréquence que par 
ses implications sur les fonctions hypophysaires, et visuelles lorsqu'il s'agit d'un 
macroadénome.

La découverte d'une hyperprolactinémie nécessite une démarche diagnostique et 
thérapeutique logique, alliant économie et efficacité. Les progrès considérables de 
la radiologie hypophysaire ont fortement influencé le comportement du clinicien. 
Ceux-ci toutefois ne doivent pas inciter à une consommation mal maîtrisée de la 
radiologie. C'est exclusivement de la confrontation des informations cliniques, 
biologiques et radiologiques que débouche un comportement adapté. Comme dans 
la plupart des problèmes médicaux, la concertation pluridisciplinaire est donc 
nécessaire, réunissant pour tout ou partie, endocrinologues, gynécologues, 
radiologues, biologistes, chirurgiens, ophtalmologues et radiothérapeutes.

Après un rappel physiologique sur la PRL seront envisagées les modalités du 
diagnostic positif et étiologique d'une hyperprolactinémie, avant de passer en revue 
les étiologies. La thérapeutique du prolactinome méritait un certain développement, 
avant d'en terminer par certains aspects particuliers des hyperprolactinémies, à 
savoir les macroprolactinémies et l'association entre grossesse et prolactinome.
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La PRL est synthétisée principalement par les cellules lactotropes qui représentent 
15 à 25 % des cellules de l'antéhypophyse en dehors de la grossesse et de la 
lactation [188] et dans une moindre mesure par les cellules mammosomatotropes, 
capables de sécréter également de la GH (growth hormone). Les cellules déciduales 
du placenta représentent la source de PRL présente dans le liquide amniotique, 
dont la concentration est 10 à 100 fois supérieure aux concentrations plasmatiques 
maternelle ou foetale [178] mais son rôle est encore mal connu. Elle est également 
produite par l'utérus, certaines cellules du système immunitaire telles que les 
lymphocytes T [161] ou les cellules thymiques [146] et les cellules mammaires [117].

Régulation de la sécrétion de prolactine

Le tonus inhibiteur de l'hypothalamus par l'intermédiaire de la dopamine est 
considéré comme le principal facteur contrôlant la sécrétion basale de PRL. En fait 
la régulation de la sécrétion de PRL est le fait d'interactions entre des facteurs 
inhibiteurs et stimulants, provenant de l'hypothalamus et de l'hypophyse 
postérieure, modulés par des facteurs paracrines et autocrines issus de 
l'antéhypophyse elle-même.

Facteurs hypothalamiques

Facteurs inhibant la sécrétion de PRL

La dopamine est le principal inhibiteur physiologique de la PRL [19]. Les corps 
cellulaires des neurones dopaminergiques tubéro-infundibulaires (TIDA) sont situés 
dans les noyaux arqués. La PRL est un important régulateur de la synthèse et la 
libération de dopamine par ces neurones (boucle de feed-back négatif court) mais 
la source de PRL exerçant ce rétrocontrôle de même que la localisation des 
récepteurs à PRL restent mal précisées. Les neurones tubérohypophysaires (THDA) 
ont des corps cellulaires situés dans les noyaux rostraux arqués et 
périventriculaires et des terminaisons dans le lobe neural et le lobe intermédiaire 
respectivement. L'importance relative de ces deux systèmes dans la régulation de 
la PRL reste à déterminer.

La dopamine inhibe la synthèse de PRL par sa liaison à des récepteurs 
dopaminergiques de type D2, récepteurs à sept domaines transmembranaires 
couplés à des protéines G. Ces récepteurs sont couplés à plusieurs mécanismes de 
transduction impliquant différentes protéines G. Deux isoformes du récepteur D2

sont décrites au niveau des cellules lactotropes de l'hypophyse normale et des 
prolactinomes. Ces deux isoformes (D2 « long » et D2 « court ») résultent de 
l'épissage alternatif d'un même gène et diffèrent uniquement au niveau de la 
troisième boucle intracytoplasmique (connue pour interagir avec les protéines G) 
par l'existence de 87 paires de base supplémentaires dans la séquence du 
récepteur D2 long. Les deux isoformes sont couplées de façon négative avec 
l'adénylate cyclase mais seul le récepteur D2 court est également couplé de façon 
négative avec la phospholipase C [37].

D'autres facteurs sont capables d'inhiber la sécrétion de PRL sans que l'on 
connaisse toujours leur rôle en physiologie humaine : contrôle peptidergique par le 
GAP (peptide de 56 acides aminés correspondant à l'extrémité C-terminale du 
précurseur du GnRH [gonadotrophin releasing hormone]) [151], contrôle par l'acide 
γ-aminobutyrique (GABA). Il a été montré chez la femme que l'augmentation du 
GABA endogène par le valproate de sodium inhibait les pics de PRL pendant les 
tétées [140].

Facteurs stimulant la sécrétion de PRL

Si l'effet stimulant de la TRH (thyrotropin releasing hormone) est certain, son rôle 
en physiologie n'est cependant probablement pas déterminant : il existe en effet 
peu de corrélation entre les concentrations de TRH et de PRL dans les vaisseaux 
portes et les expériences d'immunoneutralisation par l'utilisation d'anticorps anti-
TRH ont des résultats discordants selon les conditions d'expérience (sécrétion 



basale de PRL, réponse au stress, à la succion...).

Le VIP (vasoactive intestinal peptide) et le PHM (peptide histidine méthionine) sont 
issus d'un précurseur commun, le prépro VIP, et sont localisés dans les mêmes 
neurones dont les corps cellulaires sont situés dans les noyaux paraventriculaires. 
Un ensemble d'arguments permet de penser que le VIP a un rôle physiologique 
dans la régulation de la sécrétion de PRL [1, 86, 107, 121]. Le PHM a un pouvoir 
stimulant sur la synthèse et la libération de PRL comparable à celui du VIP chez le 
rat et leurs effets sont additifs. Dans l'espèce humaine, son rôle physiologique est 
controversé [183, 221].

Tout un ensemble d'expériences démontre chez l'animal le rôle de la sérotonine 
dans l'augmentation de la PRL lors de la succion ou du proestrus par l'intermédiaire 
des récepteurs de type S2. Dans l'espèce humaine, le rôle de la sérotonine lors de 
la tétée est controversé mais elle joue probablement un rôle dans l'augmentation 
nocturne de la prolactinémie [81].

L'augmentation de la prolactinémie chez les patients avec une tumeur à GH-RH 
(growth hormone releasing hormone) et sa correction après exérèse de la tumeur, 
ainsi que l'élévation de la PRL après injection in vivo de fortes doses de GH-RH 
illustrent l'effet stimulant de la GH-RH sur la libération de PRL, confirmant les 
données obtenues in vitro chez le rat. Cet effet de la GH-RH pourrait être un des 
mécanismes expliquant l'élévation de la prolactinémie observée lors de l'exercice, 
de l'hypoglycémie ou du sommeil. La concordance des pics de PRL et de LH 
(luteinizing hormone) pendant la phase lutéale chez la femme suggère que la GnRH 
pourrait exercer un rôle physiologique stimulant. L'augmentation de la 
prolactinémie après injection de GnRH est essentiellement observée pendant la 
période périovulatoire ou chez des femmes ménopausées, surtout après 
estrogénothérapie substitutive, suggérant le rôle favorisant des estrogènes.

Rôle de l'hypophyse postérieure

Le rôle stimulant in vitro et in vivo de l'ocytocine sur la sécrétion de PRL n'a été 
démontré que chez l'animal. Dans l'espèce humaine, le peu d'études réalisé ne 
permet pas de conclure à un éventuel rôle physiologique de l'ocytocine. Il en est de 
même pour la vasopressine qui a un effet stimulant chez le rat.

Contrôle paracrine/autocrine de la sécrétion

L'hypothèse d'une régulation autocrine/paracrine de la sécrétion de PRL s'est 
développée ces dernières années depuis la mise en évidence de la synthèse par 
l'antéhypophyse, voire par les cellules lactotropes elles-mêmes, de facteurs 
stimulant ou inhibant la sécrétion de PRL : synthèse de novo de dopamine, 
d'endothéline 3, d'activine, d'acétylcholine, de VIP, de TRH, d'angiotensine II, 
d'interleukine 6, de galanine, de substance P... Le rôle de ces substances, 
démontré chez l'animal, demeure mal connu dans l'espèce humaine [189].

Rôle de la prolactine elle-même

La PRL régule de façon négative sa propre sécrétion. L'effet principal de la PRL sur 
l'hypothalamus se situe au niveau des neurones dopaminergiques TIDA avec 
augmentation de la synthèse et du turnover de la dopamine [36, 164]. D'autres 
mécanismes pourraient être impliqués tels qu'une diminution du VIP. Le contrôle 
autocrine/paracrine de la PRL sur sa propre sécrétion est controversé. Certaines 
isoformes de la PRL pourraient plus particulièrement avoir ce rôle (inhibition de la 
synthèse de PRL par l'hormone monophosphorylée chez la rat) [98].

Biosynthèse de la prolactine

La PRL monomère est un peptide de 199 acides aminés (AA), contenant trois ponts 
disulfures, dont le poids moléculaire est de 23 kDa. Depuis sa purification en 1932, 
plusieurs formes moléculaires de la PRL ont été décrites. Cette hétérogénéité est 



due à des modifications post-traductionnelles telles que la phosphorylation, la 
désamidation, la glycosylation, le clivage du peptide ou l'agrégation de plusieurs 
monomères [193].

Différents peptides issus du clivage de la PRL sont décrits au niveau hypophysaire 
ou cérébral, mais également au niveau de tissus cibles tels que le tissu mammaire. 
Ces produits de clivage ne représentent qu'une très faible proportion de la PRL 
sécrétée par l'hypophyse mais pourraient avoir des rôles tout à fait différents de 
ceux exercés par la forme monomère, surtout par le biais d'une action paracrine [9, 

43]

Les isoformes de la PRL correspondent à des variants de poids moléculaire 23 kDa 
présentant des différences de charge électrique du fait de désamidatons ou de 
phosphorylations. L'existence de ces isoformes n'est démontrée jusqu'alors que 
chez l'animal.

L'existence d'une forme glycosylée de poids moléculaire 25 kDa est connue depuis 
une dizaine d'années. Elle représente 15 % de la PRL au niveau hypophysaire et 16 
à 24 % de la PRL sérique. La glycosylation de la PRL modifie l'activité biologique de 
l'hormone le plus souvent en la diminuant (diminution de 50 % de l'efficacité de la 
liaison de l'hormone à son récepteur) mais ceci est en fait variable selon les 
espèces et le type de bioassay utilisé [193].

Enfin, la chromatographie sur colonne de Sephadex G100 permet d'individualiser 
trois pics distincts de PRL immunoréactive : la forme monomérique (22-25 kDa) qui 
représente 80 à 90 % de la PRL, la forme dimérique (8 à 20 %) ou big prolactin de 
poids moléculaire 45-50 kDa et la big-big prolactin dont le poids moléculaire est de 
150 kDa et qui représente 1 à 5 % de la PRL dans les extraits hypophysaires et le 
plasma. Ces formes lourdes, correspondant à des agrégats de PRL liés par des 
ponts disulfures ou à des molécules de PRL liées à d'autres protéines telles que des 
immunoglobulines, ont une activité biologique réduite.

Protéines de liaison de la prolactine

La PRL circule dans le plasma principalement sous forme libre mais l'existence de 
protéines de liaison a été démontrée dans certains milieux, susceptibles de modifier 
l'activité biologique de la PRL [167]. Un peptide dont la structure est proche de la 
portion extracellulaire du récepteur de la PRL a été mis en évidence dans le lait 
maternel. La PRL peut également se lier à des immunoglobulines dans le plasma ou 
le liquide amniotique [93, 125].

Récepteur de la prolactine

La PRL exerce ses actions biologiques par l'intermédiaire d'un récepteur 
membranaire spécifique constitué d'un domaine extracellulaire de liaison à 
l'hormone, d'un domaine transmembranaire hydrophobe et d'un domaine 
intracytoplasmique [110]. Ce récepteur est « up-régulé » par la PRL chez l'animal 
au niveau du tissu mammaire, notamment au cours de la lactation.

Physiologie de la sécrétion de la prolactine

La demi-vie de la PRL varie entre 26 et 47 minutes selon la méthode de mesure 
utilisée et son élimination est principalement rénale.

Rythmes de sécrétion

In vivo, 13 à 14 pics de sécrétion de PRL surviennent spontanément dans le 
nycthémère, toutes les 93-95 minutes. Ces pics dont la durée est de 67 à 76 
minutes sont de faible amplitude (3 à 4 ng/mL) [87, 209]. Celle-ci augmente 
cependant 60 à 90 minutes après le début du sommeil. Les concentrations de PRL 
sont plus basses pendant les phases de sommeil paradoxal [157]. Ce rythme 
circadien de sécrétion persiste chez la femme allaitante [199].



Variation des concentrations de prolactine

À la naissance, la concentration plasmatique de la PRL est 10 à 20 fois supérieure à 
celle de l'adulte puis diminue progressivement jusqu'à une valeur moyenne de 5 à 
10 ng/mL au 2e ou 3e mois de la vie. Les taux restent stables jusqu'à la puberté où 
il existe une augmentation modérée de la PRL sérique qui atteint les valeurs de 
l'adulte (chez la femme : 2 à 20 ng/mL, en moyenne 8 ng/mL ; chez l'homme : 1 à 
15 ng/mL, en moyenne 5 ng/mL) [165].

La prolactinémie est plus élevée en période ovulatoire et pendant la phase lutéale 
que pendant la phase folliculaire chez certaines femmes, mais les variations 
observées sont de faible amplitude [75, 135].

Les concentrations plasmatiques de PRL peuvent doubler, voire tripler après un 
stress quelle que soit sa nature, y compris un effort physique, les taux se 
normalisant en moins de 1 heure [153]. Les mécanismes de régulation impliqués 
sont mal connus et pourraient faire intervenir le VIP ou le tonus opiacé.

Une augmentation de 50 à 100 % de la prolactinémie est observée dans les 30 à 
45 minutes qui suivent un repas. Cet effet est la conséquence de l'action stimulante 
au niveau central de certains acides aminés tels que la phénylalanine, la tyrosine 
ou l'acide glutamique [40].

La prolactinémie augmente progressivement au cours de la grossesse, pouvant 
atteindre et parfois dépasser 200 ng/mL à la fin du troisième trimestre. Cette 
évolution est dépendante des concentrations élevées des estrogènes qui entraînent 
une hyperplasie des cellules lactotropes et stimulent la synthèse de PRL [188].

En l'absence d'allaitement, les concentrations basales de PRL reviennent à la valeur 
normale au cours de la 3e semaine du post-partum. Au cours de l'allaitement, la 
prolactinémie basale reste élevée les 4 à 6 premières semaines du post-partum et 
il existe une augmentation de la synthèse et de la libération de PRL au cours des 
tétées expliquant les pics plasmatiques observés (maximum 10 minutes après la fin 
de la tétée). Les semaines suivantes, la prolactinémie basale et les pics de PRL 
diminuent parallèlement à la durée et au nombre d'épisodes d'allaitement par jour 
[152, 198].

Rôles physiologiques de la prolactine

Dans les différentes espèces animales, la PRL possède un très large spectre 
d'activités, depuis les poissons où elle intervient dans l'osmorégulation jusqu'aux 
mammifères où elle joue un rôle dans la reproduction.

Rôles de la prolactine sur la glande mammaire

Dans l'espèce humaine, la PRL, en synergie avec la GH, le cortisol, l'insuline, les 
estrogènes, la progestérone et les hormones thyroïdiennes, permet le 
développement de la glande mammaire qui n'est achevé que lors de la première 
grossesse. Elle joue un rôle essentiel dans l'initiation de la lactation. Elle intervient 
dans l'élaboration des protéines du lait, dans la synthèse de lactose, d'acides gras 
et de phospholipides par les cellules acineuses et dans leur sécrétion dans la 
lumière des acini. Cependant, l'action lactogène de la PRL est modulée par d'autres 
hormones et ainsi, au cours de la grossesse, l'absence de lactation malgré des taux 
élevés de PRL résulte de l'effet antagoniste de la progestérone et des estrogènes 
[218].

Prolactine et axe hypothalamo-hypophyso-gonadique

L'observation rapportée en 1987 d'une femme présentant un déficit isolé en PRL, 
capable de concevoir et de mener à bien deux grossesses illustre bien l'absence de 
rôle fondamental de la PRL dans la fonction de reproduction, à concentration 



physiologique [109].

Chez l'homme normal, l'existence de récepteurs à la PRL sur les cellules de Leydig, 
ainsi que la baisse des concentrations de testostérone en base et après stimulation 
par hCG (human chorionic gonadotropin), après suppression de la PRL par la 
bromocriptine, suggèrent un rôle de la PRL sur la stéroïdogenèse testiculaire [154].

En revanche, les troubles gonadiques secondaires à l'hyperprolactinémie sont 
principalement le fait d'un hypogonadisme hypogonadotrope. En effet, la PRL inhibe 
sa propre sécrétion en stimulant au niveau hypothalamique le turnover de la 
dopamine et le tonus opiacé qui eux-mêmes diminuent la fréquence et l'amplitude 
des pulses de GnRH. Il existe également une perte du feedback positif des 
estrogènes sur la sécrétion gonadotrope. L'excès de PRL pourrait cependant 
également avoir un rôle négatif direct sur l'ovaire en inhibant la synthèse 
d'estradiol et de progestérone. L'excès de PRL a un rôle lutéolytique en diminuant 
le nombre des récepteurs à LH sur les cellules de la granulosa, en inhibant la 
synthèse et en stimulant le catabolisme de la progestérone.

Prolactine et système immunitaire

L'existence d'une protéine PRL-like, produite par des cellules mononucléés 
spléniques en réponse à la stimulation par la concanavaline A est démontrée chez 
le rat : son ARNm s'hybride avec les sondes ADNc de la PRL, elle réagit avec les 
anticorps anti-PRL et est mitogène dans le bioassay utilisant les cellules Nb2. La 
régulation du gène est différente de celle du gène exprimé dans l'hypophyse 
(absence d'effet des estrogènes, du VIP ou de la TRH). Le rôle de la PRL et les 
éventuels effets favorables d'un traitement hypoprolactinémiant dans certaines 
maladies auto-immunes ou dans la prévention du rejet d'organes restent l'objet 
d'études dans l'espèce humaine [173].

Prolactine, surrénale, pancréas et métabolisme phosphocalcique

Des récepteurs de la PRL ont été mis en évidence au niveau du cortex surrénalien 
ou des îlots pancréatiques de Langerhans mais le rôle physiologique de la PRL dans 
la stéroïdogenèse surrénalienne ou le métabolisme des hydrates de carbone reste 
inconnu.

Enfin, la PRL stimule l'absorption intestinale du calcium et l'activité de la 1-α-25 OH 
vitamine D hydroxylase.

Haut de page

DIAGNOSTIC POSITIF D'UNE HYPERPROLACTINÉ MIE

Manifestations cliniques de l'hyperprolactinémie

Chez la femme

L'association aménorrhée-galactorrhée est la circonstance de révélation la plus 
fréquente d'une hyperprolactinémie (aménorrhée : 92,7 % ; galactorrhée, 
spontanée ou provoquée : 82,9 %, sur un total de 1073 femmes avec un adénome 
à PRL confirmé par examen anatomopathologique) [144]. L'aménorrhée est le plus 
souvent secondaire mais peut être primaire, parfois associée à une anomalie du 
développement pubertaire qui est incomplet. Lorsque l'hyperprolactinémie est 
modérée, les patientes peuvent conserver une certaine rythmicité menstruelle mais 
les cycles sont volontiers dysovulatoires. Ces perturbations de l'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien expliquent l'infertilité qui peut représenter le seul motif de 
consultation chez certaines patientes. L'existence d'une galactorrhée sans troubles 
menstruels conduit plus rarement à la découverte d'une hyperprolactinémie (5 à 28 



% des patientes selon les auteurs).

L'interrogatoire retrouve chez la plupart des patientes une baisse de la libido et des 
troubles sexuels réversibles après correction de l'hyperprolactinémie. L'existence 
d'un hirsutisme peut conduire à la mise en évidence d'une hyperprolactinémie. Le 
plus souvent, il s'agit d'une hyperprolactinémie fonctionnelle associée à une 
dystrophie ovarienne polymicrokystique. Cependant certaines patientes avec 
hyperprolactinémie organique présentent un excès de pilosité. L'élévation du SDHA, 
rencontrée dans environ 50 % des cas est classiquement incriminée. En fait, 
l'anomalie de la pilosité est plus probablement secondaire à l'augmentation de la 
testostérone libre, conséquence de la diminution fréquente de la concentration 
plasmatique de SHBG au cours de l'hyperprolactinémie.

Chez l'homme

L'hyperprolactinémie chronique entraîne dans plus de 90 % des cas une chute de la 
libido et une impuissance érectile dans environ 80 % des cas. Plus rarement, 
lorsque l'hyperprolactinémie est ancienne, l'examen peut retrouver des signes 
cliniques d'hypogonadisme. La gynécomastie et la galactorrhée sont classiques 
mais cette dernière, si elle est quasi pathognomonique, n'est retrouvée que dans 
10 % des cas environ. Un à 5 % des hommes consultant pour infertilité présentent 
une hyperprolactinémie, l'examen du sperme objectivant l'existence d'une térato-
asthéno-oligospermie.

Dans les deux sexes

L'hyperprolactinémie chronique se complique d'une ostéopénie précoce, concernant 
surtout l'os trabéculaire. Si l'hypothèse d'un effet délétère direct de la PRL sur l'os 
a été initialement envisagée, il est actuellement admis que le retentissement 
osseux de l'hyperprolactinémie est principalement la conséquence de la carence en 
estrogènes ou en androgènes chez ces patients qui présentent un hypogonadisme 
hypogonadotrope [22]. Plus récemment, la synthèse de parathormone (PTHrp) fut 
démontrée au sein de prolactinomes [200]. Son rôle éventuel dans les perturbations 
du métabolisme osseux reste à confirmer.

Une altération de la tolérance aux hydrates de carbone avec insulinorésistance 
modérée peut être observée, réversible lors de la correction de 
l'hyperprolactinémie.

Dosage de prolactine

Conditions de dosage

Compte tenu des facteurs préalablement décrits, le prélèvement doit être réalisé à 
distance des repas, chez un sujet au repos, après mise en place d'un catéther 
intraveineux au moins 20 minutes avant le prélèvement. Le dosage de la PRL 
n'impose pas l'arrêt préalable d'une contraception estroprogestative.

Méthodes de dosage

Les techniques utilisées en routine représentent une évaluation de l'immunoactivité 
de la PRL. Les évaluations de la bioactivité (utilisant par exemple les cellules Nb2 
obtenues à partir d'un lymphome malin chez le rat) ou de la fixation au récepteur 
de la PRL (radioreceptor assay) appartiennent au domaine de la recherche.

Les analyses immunoradiométriques (IRMA) utilisent deux anticorps monoclonaux 
dirigés contre deux épitopes différents de la PRL. Ces techniques sont sensibles, 
spécifiques et les gammes de concentrations mesurables sont étendues. Il ne faut 
cependant pas méconnaître « l'effet crochet » (résultats anormalement sous-
estimés) lorsque les concentrations plasmatiques de PRL sont très élevées. Ces 
techniques utilisant des anticorps marqués par des isotopes radioactifs ne peuvent 



être utilisées que par des laboratoires disposant d'un agrément. Ces contraintes ont 
favorisé la mise au point de réactifs avec d'autres marqueurs : activité 
enzymatique déterminée par la conversion enzymatique d'un substrat chromogène 
en un produit absorbant la lumière et titrable par photométrie (IEMA) ou molécule 
susceptible d'émettre de la lumière sous l'effet d'une excitation lumineuse (IFMA) 
ou chimique. Les facteurs de conversion de ng/mL en mUI/L varient selon la 
trousse de dosage (1 ng/mL = 17 à 42 mUI/L). Tout résultat exprimé en mUI/L 
doit donc être confronté aux normes du laboratoire.

É tude par chromatographie

En cas de suspicion d'excès de formes lourdes de PRL, la réalisation d'une 
chromatographie par tamisage moléculaire sur colonne de Sephadex G100 permet 
de confirmer ce diagnostic en individualisant les trois pics de PRL correspondant 
aux formes monomérique, dimérique et polymérique (cf infra).
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DÉ MARCHE STRATÉ GIQUE POUR LE DIAGNOSTIC 
É TIOLOGIQUE D'UNE HYPERPROLACTINÉ MIE

Il s'agit avant tout de reconnaître une étiologie lésionnelle, hypophysaire ou 
suprahypophysaire. Par souci de sécurité, beaucoup ont d'emblée recours aux 
investigations morphologiques hypophysaires dès que l'hyperprolactinémie est 
confirmée par un deuxième dosage, que son taux est supérieur à 50 ng/mL, et que 
les étiologies non tumorales évidentes (cf infra) ont été écartées. Toutefois, cette 
attitude ne semble pas optimale d'un point de vue économique, bien que cela n'ait 
jamais été évalué. D'autres préfèrent recourir à une étape préalable de « tri » 
biologique, selon la valeur basale de l'hyperprolactinémie et/ou les résultats des 
tests dynamiques.

Intérêt du taux basal de prolactine

La valeur de la prolactinémie basale permet une orientation diagnostique : la 
probabilité d'être en présence d'un prolactinome s'élève avec la valeur de 
l'hyperprolactinémie, elle-même globalement proportionnelle au volume de 
l'adénome, sans qu'il y ait de corrélation absolue. Ainsi pour des prolactinémies 
comprises entre 100 et 200 ng/mL, la proportion d'adénomes est de 50 à 60 % ; 
pour une valeur supérieure à 200 ng/mL, le diagnostic de prolactinome est plus que 
probable ; au-delà de 500 ng/mL (20 000 mUI/L), il s'agit presque toujours d'un 
macroadénome. À l'inverse, toutes les étiologies sont possibles pour des valeurs 
inférieures à 100 ng/mL, qui n'excluent pas un microadénome ou un 
macroadénome peu fonctionnel ou encore partiellement nécrosé.

Exploration dynamique de la prolactine

De nombreux tests dynamiques ont été proposés pour essayer de « typer » une 
hyperprolactinémie [48]. Bien que controversés [144], ils ont un intérêt clinique non 
négligeable car ils permettent d'éviter un abus d'explorations hypophysaires, en 
particulier radiologiques. Les principaux tests utilisés sont les tests de stimulation à 
la TRH et aux antidopaminergiques (métoclopramide [MCP], dompéridone, 
chlorpromazine, etc), utilisés isolément ou de façon associée en tests séquentiels 
ou séparés. Le test séquentiel au TRH-MCP se réalise par injection intraveineuse de 
200 μg de TRH, suivie 60 minutes plus tard d'une injection intraveineuse de 10 mg 
de MCP. La PRL est dosée en base, 20 minutes après pose du trocart, puis 15, 30 
et 60 minutes après injection de TRH et de MCP. Le temps 60 minutes de la TRH 
est considéré comme la base permettant d'apprécier la réponse au MCP. Le critère 
d'appréciation de la réponse est l'augmentation relative de la PRL : (valeur du pic -
valeur en base / valeur en base) × 100 [72].



Une réponse normale de la PRL lors des tests (ie, réponse TRH > 100 % et réponse 
MCP > 200 %), malgré une PRL élevée en base, n'exclut pas formellement la 
présence d'un prolactinome mais la rend peu vraisemblable. Une absence de 
réponse de la PRL sous TRH (< 100 %) et antidopaminergiques (< 200 %) est 
notée chez 95 % des patients porteurs d'un prolactinome. La sensibilité du test 
séquentiel TRH-MCP est donc intéressante, avec 5,3 % de faux négatifs et 15,6 % 
de faux positifs [72]. L'intérêt des tests est aussi de dépister les 
hyperprolactinémies d'origine hypothalamique, secondaires à une diminution du 
tonus dopaminergique au niveau de l'hypophyse saine [72]. En ce cas, la réponse 
de la PRL est normale sous TRH mais faible sous antidopaminergiques [72]. 
L'interprétation des tests est plus complexe lorsque l'adénome est plurisécrétant (cf 
infra).

Sur le plan pratique, les tests dynamiques sont inutiles si la PRL est supérieure à 
250 ng/mL : on se trouve avec quasi-certitude dans le domaine du prolactinome, 
l'enquête morphologique peut être réalisée d'emblée. Devant une 
hyperprolactinémie modérée, la réponse de la PRL permettra de différencier les 
prolactinomes peu sécrétants des hyperprolactinémies liées à un adénome « non 
fonctionnel » ou à une lésion hypophysaire non adénomateuse [12] (cf infra).
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HYPERPROLACTINÉ MIES ADÉ NOMATEUSES

Prolactinomes

Définition. Généralités

L'adénome à PRL ou prolactinome se définit comme une tumeur autonome, sans 
hyperplasie des cellules adjacentes, développée à partir des cellules lactotropes du 
lobe antérieur de l'hypophyse [116]. Seule l'étude immunohistochimique permet en 
définitive d'affirmer la nature prolactinique d'un adénome. Il s'agit d'une tumeur 
bénigne, seuls quelques cas de carcinome ont été décrits [211].

Sa première description histologique est due à Herlant et al en 1965 (adénome à 
granulations érythrosinophiles) [95]. Par pure convention, on a depuis toujours 
distingué selon leur taille le microadénome, de taille inférieure à 10 mm de 
diamètre, et le macroadénome, de diamètre supérieur à 10 mm. La meilleure 
connaissance des mécanismes de tumorigenèse amènera vraisemblablement une 
modification de cette classification arbitraire. Si la sécrétion des microprolactinomes 
est généralement isolée (prolactinome pur), le macroadénome peut être 
plurisécrétant [131]. Exceptionnellement, l'adénome à PRL peut s'intégrer dans le 
cadre d'une néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ou syndrome de Wermer.

É pidémiologie

La prévalence des adénomes hypophysaires fut appréciée au sein de séries 
autopsiques de sujets dits « sains » ou de séries opératoires, déjà anciennes pour 
la plupart [35, 171]. Le prolactinome représenterait 27 à 35 % des adénomes 
hypophysaires et 40 à 75 % des adénomes sécrétants, devançant les adénomes 
somatotropes [171]. Cette fréquence relativement élevée doit être nuancée car 
dans cette série, la majorité de ces prolactinomes n'avait pas entraîné de 
symptomatologie clinique. Dans une étude épidémiologique plus récente, menée en 
Lombardie, l'incidence du prolactinome fut de 0,7/100 000 habitants [6]. Dans une 
autre étude, portant sur 10 500 adultes japonais, tous asymptomatiques, 
l'incidence des prolactinomes était de 0,047 % (0,036 chez les hommes et 0,095 
chez les femmes) [142].

Il est classique de dire que les prolactinomes sont cinq à 10 fois plus fréquents 
chez la femme que chez l'homme [170]. Pourtant, la fréquence des 
microprolactinomes est identique dans les deux sexes lors d'études autopsiques 
[35]. Ceci peut être dû à un diagnostic plus difficile chez l'homme compte tenu 



d'une symptomatologie clinique moins riche que chez la femme. Bien que plus rare 
en chiffres absolus, la proportion de macroadénome serait plus grande également 
aux âges extrêmes de vie. L'adénome à PRL est l'adénome hypophysaire le plus 
fréquent à l'adolescence, ne se révélant parfois qu'à l'âge adulte, devant un 
syndrome tumoral.

Physiopathologie

Les mécanismes moléculaires de la tumorigenèse restent encore à préciser. Deux 
hypothèses sont proposées : mutation somatique et/ou dysfonction 
hypothalamique, avec prolifération cellulaire excessive, stimulée par d'autres 
facteurs [158].

Monoclonalité des tumeurs hypophysaires

Depuis les travaux du groupe de Herman en 1990, l'origine monoclonale des 
prolactinomes est admise, suggérant qu'une mutation cellulaire somatique non 
identifiée à ce jour précède la prolifération clonale [4, 96]. Une mutation ponctuelle 
dans le codon 12 du proto-oncogène RAS a été décrite dans un prolactinome très 
invasif [108], mais ce type de mutation semble très rare.

Les mécanismes de tumorigenèse peuvent également impliquer des anomalies 
moléculaires transcriptionnelles. Pit-1 est un facteur de transcription, récemment 
individualisé, existant dans l'hypophyse normale, impliqué dans l'induction, la 
différenciation, et la prolifération des cellules lactotropes, somatotropes et 
thyréotropes, mais dont le rôle dans la tumorigenèse ne semble pas prépondérant 
[160]. En effet, l'expression de Pit-1 dans quelques tumeurs hypophysaires, 
essentiellement prolactiniques, ne semble pas différer du tissu normal et se trouve 
corrélée à d'autres indices de différenciation cellulaire [52, 160].

Facteurs d'environnement

Les facteurs d'environnement sont également incriminés dans l'induction de la 
tumorigenèse hypophysaire. Parmi ceux-ci, le rôle des estrogènes est bien 
documenté chez l'animal, avec induction d'adénome à PRL chez le rat après 
administration d'estrogènes [132]. Une hyperplasie des cellules lactotropes se 
développe, à la faveur d'une néovascularisation artérielle à partir des vaisseaux de 
la dure-mère. Le mécanisme impliqué dans l'artériogenèse n'est pas connu mais la 
croissance d'une tumeur solide est dépendante de cette artériogenèse. Ceci est 
différent dans l'espèce humaine où la filiation hyperplasie-tumeur n'est pas 
prouvée. Les prolactinomes sont d'ailleurs définis comme des tumeurs nodulaires 
sans hyperplasie des cellules adjacentes. L'impact des estrogènes en tant que 
promoteurs d'un adénome hypophysaire est donc peu vraisemblable dans l'espèce 
humaine [207]. Ainsi, la fréquence des prolactinomes est la même dans les séries 
autopsiques de femmes enceintes décédées que dans une population de femmes 
non enceintes [188] ; la contraception hormonale ne semble pas induire de 
prolactinomes [133] ; il n'y a pas d'augmentation de la fréquence des prolactinomes 
chez des hommes traités par Distilbène® en raison d'un cancer de la prostate [186]. 
Un seul cas de prolactinome fut décrit chez un transsexuel traité par fortes doses 
d'estrogènes [85].

Les effets de facteurs autocrines et paracrines (somatostatine, GnRH, facteurs de 
croissance : EGF [epiderm growth factor], FGF [fibroblast growth factor], NGF 
[nerve growth factor], IGFI [insulin-like growth factor]) sont également incriminés 
dans la tumorigenèse mais leurs implications chez l'homme restent à prouver [141, 

166].

Dysfonction hypothalamique

Elle est évoquée par l'échappement de la cellule lactotrope adénomateuse au tonus 
dopaminergique inhibiteur. En effet, en cas de prolactinome, l'augmentation du 
tonus dopaminergique central n'abaisse pas ou peu la PRL. L'administration 
d'antidopaminergiques ne modifie pas la sécrétion de PRL. Cela pourrait suggérer 
une résistance des cellules lactotropes à l'action de la dopamine par le biais d'une 



altération ou d'une modification de la sensibilité des récepteurs dopaminergiques 
spécifiques. Cependant, la majorité des prolactinomes est parfaitement sensible 
aux dopaminergiques, tant in vivo qu'in vitro. L'hypothèse d'une vascularisation 
artérielle directe des prolactinomes, « diluant » la dopamine apportée par le sang 
porte hypophysaire [62], est une hypothèse séduisante qui s'appuie sur la 
visualisation d'éléments vasculaires en microscopie optique au sein de 13 
prolactinomes sur 16 étudiés [168, 185] et sur certains aspects dynamiques après 
injection lors des études radiologiques [26].

É valuation de la croissance tumorale

Il existe en fait peu de données concernant l'histoire naturelle des prolactinomes. 
Celles dont nous disposons reposent sur des séries cliniques anciennes, certaines 
rétrospectives, ce qui rend suspectes les croissances tumorales observées car 
l'amélioration progressive des techniques radiologiques a pu fausser les résultats 
[194]. Parmi les prolactinomes non traités, une évolution tumorale a été notée dans 
4,2 % [176] ; 4,7 % [138] et 11,1 % [216]. Dans une étude prospective plus récente 
[194], aucune évolution tumorale n'a été notée parmi 38 cas de microadénomes 
non traités suivis 31 mois en moyenne. La transformation d'un microadénome en 
un macroadénome semble donc exceptionnelle [50].

Expression clinique

Syndrome d'hyperprolactinémie

Ce syndrome (cf supra) n'est pas spécifique des prolactinomes. Le taux de PRL est 
globalement fonction du volume tumoral mais il n'y a pas de corrélation absolue 
entre le volume tumoral et le degré d'hyperprolactinémie. Ainsi certains adénomes 
sont-ils peu sécrétants et donc peu symptomatiques.

Syndrome tumoral

Toutes les possibilités anatomiques sont envisageables entre le microprolactinome 
et le macroprolactinome invasif. Sur le plan anatomique, la classification de Hardy 
reste utilisée par certains : on distingue l'adénome enclos (grade 0 : selle turcique 
normale ; grade 1 : déformation localisée de la paroi antérosellaire ; grade 2 : selle 
turcique ballonnisée) et l'adénome invasif (grade 3 : destruction locale de la selle 
turcique ; grade 4 : destruction totale de la selle). L'exploration neuroradiologique 
aura pour but de préciser l'expansion infra-, supra- ou latérosellaire.

Le syndrome tumoral n'est pas spécifique des prolactinomes. Il traduit l'existence 
d'une tumeur invasive. Ce syndrome associe des céphalées, symptôme peu 
spécifique mais fréquent. Typiquement frontales, rétro-orbitaires, elles peuvent 
revêtir de nombreuses formes topographiques ou évolutives. Les troubles visuels 
sont liés à une souffrance chiasmatique, retrouvée dans 70 % des adénomes avec 
expansion suprasellaire lorsqu'elle est recherchée de façon systématique par 
l'exploration neuroophtalmologique. Une atteinte des nerfs oculomoteurs isolée ou 
associée est liée à l'expansion adénomateuse au niveau du sinus caverneux. Le 
sinus sphénoïdal peut être envahi par le tissu adénomateux par effondrement du 
plancher sellaire. Cette atteinte peut être à l'origine de phénomènes douloureux, 
d'épistaxis, d'hydrorrhée par fuite du liquide céphalorachidien (LCR), avec risque de 
méningite, voire d'abcès du cerveau. L'apparition d'une telle fuite a été signalée 
dans de rares cas après traitement médical de prolactinomes invasifs. Une otorrhée 
fut décrite suite à une extension adénomateuse au rocher. De façon exceptionnelle, 
des macroadénomes à PRL très invasifs peuvent être révélés par une hypertension 
intracrânienne. Une souffrance du nerf trijumeau est possible (syndrome de Foix), 
responsable de troubles sensitifs ou de névralgies de la face.

Influence du sexe sur la présentation clinique

La femme consulte le plus souvent pour la symptomatologie liée à 
l'hyperprolactinémie. Cependant le syndrome tumoral peut révéler un adénome à 
PRL, notamment chez l'adolescente ou la femme jeune avec aménorrhée primaire, 
ainsi que chez la patiente ménopausée. Cette symptomatologie peut également 
révéler l'existence de remaniements nécroticohémorragiques au sein de la lésion. 



Chez l'homme, ce sont le plus souvent les conséquences du volume tumoral qui 
permettent la mise en évidence de la lésion, même si l'interrogatoire retrouve très 
fréquemment l'existence d'une chute de la libido avec impuissance sans que cela 
ait représenté un motif de consultation. Cette différence selon le sexe peut 
s'expliquer de différentes façons : les femmes consultent rapidement, alertées par 
des troubles menstruels ou gênées par une galactorrhée. De plus, les lésions sont 
le plus souvent des microadénomes qui dans plus de 90 % des cas ne présentent 
pas de potentiel évolutif quant à leur taille tandis que chez l'homme, plus de 90 % 
des adénomes sont des macroadénomes.

Apoplexie intratumorale

Des remaniements kystiques et/ou hémorragiques ou nécrotiques sont notés avec 
une grande fréquence au sein des adénomes hypophysaires et tout 
particulièrement au sein des prolactinomes, sans que le mécanisme 
physiopathologique soit clairement élucidé [169]. Cette fréquence est appréciée 
selon les données anatomopathologiques des séries opératoires et autopsiques. 
Actuellement, l'imagerie par résonance magnétique (IRM) permet une bonne 
appréciation des remaniements tissulaires [120]. Dans notre expérience, de 28 à 52 
% des microprolactinomes, et environ 60 % des macroprolactinomes, apparaissent 
remaniés à l'IRM, sans cause favorisante évidente dans un cas sur deux [46].

La symptomatologie clinique est variable, volontiers fruste, voire nulle. À l'extrême, 
elle peut prendre l'aspect d'un accident neurologique aigu avec crise céphalalgique, 
de résolution spontanée ou précédant l'apparition de signes d'irritation méningée 
pouvant évoluer jusqu'au coma, accompagné ou non de signes visuels, paralysie 
motrice ou cécité. Le syndrome endocrinien est rarement au premier plan mais 
peut être associé, un diabète insipide peut survenir [76]. L'exploration 
neuroradiologique en urgence permettra de définir la masse intrasellaire avec ou 
sans expansion suprasellaire. L'IRM est d'une grande utilité pour l'analyse des 
remaniements tissulaires (nécrose et/ou hémorragie, cf infra). Ces situations 
peuvent conduire à une indication de décompression chirurgicale en urgence, 
parfois après échec d'une corticothérapie. À distance, la présence de ces 
remaniements tissulaires implique pour certains auteurs une prise en charge 
chirurgicale, en raison d'une moindre sensibilité à la thérapeutique 
dopaminergique. Ceci n'a pas été vérifié dans notre expérience [46]. Dans les 
tableaux plus frustes, on peut au contraire discuter le rôle de ces remaniements 
dans la « guérison » des prolactinomes [129].

Hypopituitarisme

En dehors de l'atteinte gonadotrope, plusieurs mécanismes physiopathologiques 
sont évoqués pour expliquer l'hypopituitarisme, plus ou moins complet et parfois 
réversible, qui peut révéler l'existence d'un macroprolactinome : destruction des 
cellules antéhypophysaires saines, perte du contrôle hypothalamique par 
compression de la tige pituitaire ou augmentation de la pression intrahypophysaire.

É valuation biologique

Modalités diagnostiques du prolactinome

Elles ont été envisagées plus haut.

Explorations des autres fonctions hypophysaires

L'exploration des autres axes hypophysaires doit être systématique devant toute 
hyperprolactinémie ne répondant pas aux tests de stimulation. Cette exploration 
permettra d'éliminer une sécrétion hormonale associée (cf infra), ou au contraire, 
de mettre en évidence un déficit hormonal et enfin d'apprécier le retentissement de 
l'excès de dopamine hypothalamique sur les fonctions thyréotrope et gonadotrope. 
Lorsqu'il existe un prolactinome, une réponse rapide et exagérée de la TSH à 
l'administration d'antagonistes dopaminergiques a été notée [91]. Un 
hypogonadisme hypogonadotrope « fonctionnel » est fréquent [57], avec altération 
du rythme pulsatile de la GnRH au niveau hypothalamique, tandis que le 
rétrocontrôle positif de E2 sur LH est diminué au niveau hypophysaire. La 



normalisation de la PRL restaure la fonction gonadotrope, dans la mesure où 
l'hypophyse n'est pas lésée par un macroadénome.

É valuation radiologique

Radiographie standard de face et de profil de la selle turcique

Avec l'évolution des techniques radiologiques, les radiographies standards et les 
tomographies de la selle turcique sont des examens devenus dépassés. On sait 
qu'il n'y a aucun parallélisme entre les modifications de la selle turcique et le 
volume tumoral et qu'une selle turcique normale peut cacher un microadénome, 
voire un macroadénome avec extension suprasellaire. Aucun signe radiologique 
n'est pathognomonique d'une tumeur hypophysaire. Les signes évocateurs sont 
l'existence d'une selle turcique agrandie, déformée, asymétrique avec 
amincissement cortical ou rupture des parois osseuses de la selle, avec dépression 
(« double fond ») du plancher sellaire.

Angioscanner hypophysaire

L'angioscanner hypophysaire reste un examen performant, mais il nécessite une 
technique rigoureuse [25] : coupes coronales directes (la coupe idéale devant éviter 
les apophyses clinoïdes antérieures et postérieures), fines (1 à 2,5 mm 
d'épaisseur), jointives, réalisées du tubercule antérieur au dos de la selle turcique, 
injection rapide de 60 à 80 mL de produit de contraste avec angioscanner 4 à 8 
secondes après le début de l'injection, suivies de coupes tardives, fenêtres 
parenchymateuses et osseuses. Ceci permet de saisir l'opacification du « lit 
capillaire » hypophysaire, d'étudier l'opacification progressive de l'hypophyse et 
d'objectiver des signes directs ou indirects de la présence d'un adénome [27]. 
L'étude dynamique de l'opacification des sinus caverneux est possible dans 
certaines conditions techniques [28]. À noter que cet examen reste le mieux adapté 
à l'étude des calcifications et des structures osseuses.

Une analyse fine va permettre de soupçonner un microprolactinome devant des 
signes indirects, éventuellement associés : augmentation de la hauteur 
hypophysaire, au-delà de 9 mm, convexité du bord supérieur de l'hypophyse, 
inclinaison ou amincissement du plancher sellaire, déplacement latéral de la touffe 
capillaire hypophysaire, retard d'imprégnation de la glande du côté de la lésion. En 
fin de séquence, le microprolactinome apparaît comme une hypodensité arrondie 
ou ovalaire moins dense que l'hypophyse normale. Parfois, on note une prise de 
contraste précoce de l'adénome, avant l'apparition du lit capillaire hypophysaire. En 
cas de macroadénome, la prise de contraste est variable, généralement homogène, 
avec parfois un aspect plus hétérogène [26].

Imagerie par résonance magnétique nucléaire

Elle tend à devenir l'examen d'imagerie de première intention, bien qu'il persiste 
des problèmes de coût et d'accessibilité [54]. L'IRM permet d'identifier nettement 
certaines structures anatomiques mal visualisées par le scanner ; elle permet de 
travailler dans des plans différents et d'apprécier plus finement l'extension 
adénomateuse, notamment dans le sinus caverneux ou vers le chiasma optique. 
L'examen comporte des séquences en écho de gradient pondérées en T1 avant puis 
après injection de gadolinium avec temps précoces et tardifs, complétées 
éventuellement par des séquences d'écho de spin pondérées en T2 qui permettent 
la caractérisation tissulaire et la détection des remaniements intra-adénomateux 
(nécrose, hémorragie, kystisation), impossible par le scanner [26].

Des lésions de 2 à 5 mm, non visibles en scanographie sont détectables en IRM, 
essentiellement sur les séries réalisées immédiatement après injection (série 
précoce entre 1 et 3 minutes, avec demi-dose de gadolinium), sous la forme d'une 
lacune hypo-intense, plus rarement iso-intense, par rapport à l'hypophyse. Après 
injection, l'adénome garde un signal hypo-intense contrastant avec le 
rehaussement marqué et précoce du parenchyme hypophysaire sain. Après 
injection en série tardive, l'adénome est imprégné par le gadolinium, mais de façon 
plus lente que l'hypophyse saine. En séquence pondérée T2, le signal est variable, 
le plus souvent iso-intense ou légèrement hyper-intense par rapport à l'hypophyse 
normale, surtout avec la nouvelle technique du turbo spin echo, qui semble 



prometteuse. Les signes indirects telle une déviation de la tige hypophysaire sont 
d'un moindre intérêt diagnostique [54].

En cas de macroadénome, le signal est généralement homogène et non dissociable 
de l'hypophyse saine en T1. Après injection, un rehaussement modéré par rapport 
au tissu hypophysaire sain qui apparaît plus intense permet de définir les contours 
de l'adénome et de l'hypophyse saine. Surtout, l'IRM va permettre une analyse 
précise de l'extension adénomateuse, en dehors de l'analyse des structures 
osseuses : envahissement d'un ou des sinus caverneux (disparition du signal « 
veineux » au niveau de la gouttière carotidienne), soulèvement ou compression des 
voies optiques, etc.

Une lésion hémorragique donne un hypersignal en T1 et en T2, ne prenant pas le 
gadolinium. Une lésion nécrotique donne un signal hypo-intense en T1, très hyper-
intense en T2, avec un signal supérieur à celui du LCR dès le premier écho, ne 
prenant pas le gadolinium. Une lésion nécroticohémorragique donne un signal 
hyper-intense en T1, très hyper-intense en T2 avec un signal supérieur à celui du 
LCR dès le premier écho, ne prenant pas le gadolinium [120]. À noter que 28 à 52 
% des micro- et 60 % des macroadénomes sont porteurs de remaniements 
tissulaires [46].

Adénomes mixtes sécrétant de la prolactine

Le plus fréquent d'entre eux est l'adénome somatoprolactinique. Certains 
adénomes thyréotropes, corticotropes ou gonadotropes peuvent aussi comporter 
une part de sécrétion prolactinique.

Adénome somatoprolactinique

Une hyperprolactinémie est constatée chez 30 à 40 % des patients porteurs d'un 
adénome somatotrope. Bien que dans certains cas l'hyperprolactinémie soit due au 
retentissement infundibulotubérien de l'adénome, la possibilité d'une sécrétion 
mixte GH-PRL par l'adénome est fréquente et démontrée de longue date.

L'expression clinique est dominée par les manifestations d'hypersomatotropisme. 
Cependant parfois, chez la femme jeune, l'adénome mixte peut être révélé par un 
syndrome aménorrhée-galactorrhée, alors que la dysmorphie n'est pas pleinement 
constituée. L'hyperprolactinémie est d'importance variable, parfois très modérée. 
Les deux hormones, GH et PRL, ont le plus souvent un comportement identique 
lors des tests pharmacologiques de stimulation ou de freinage [14].

La description anatomopathologique la plus ancienne est celle de Kovacs qui 
évoque trois possibilités :

 soit l'adénome contient des cellules matures à GH et d'autres cellules 
matures à PRL ; il s'agirait du type cellulaire le plus fréquent ; 

 soit l'adénome contient des cellules immatures capables de sécréter les 
deux hormones (acidophil stem adenoma) ; 

 soit l'adénome est constitué de cellules matures contenant GH et PRL, et il 
s'agit de l'adénome somatoprolactinique ; ce dernier type cellulaire serait le 
moins fréquent.

Ces notions n'ont pas été confirmées par les travaux ultérieurs [14, 184], puisque 
l'utilisation de techniques sophistiquées (immunocytochimie en double marquage) a 
permis de retrouver un important pourcentage de cellules matures contenant des 
granules à GH et à PRL ou des granules mixtes au sein des adénomes mixtes, 
somatoprolactiniques. Certains auteurs ne retrouvent pas de corrélation entre les 
taux sériques de PRL et le pourcentage de cellules positives pour l'immunsérum 
anti-PRL en immunohistochimie. Parfois le marquage est positif en 
immunohistochimie pour certaines hormones qui restent à un taux normal dans le 
plasma, et cela pour un petit nombre de cellules [184].

La prise en charge thérapeutique ne sera pas différente de celle des adénomes 
somatotropes purs : traitement chirurgical de première intention, radiothérapie et 
traitement médical, réservés aux contre-indications ou aux échecs de la chirurgie. 
Le traitement médical fait appel aux analogues de la somatostatine qui devront 



parfois être associés à un traitement par bromocriptine pour pouvoir maîtriser 
l'hypersécrétion de GH et de PRL.

Des associations possibles entre syndrome de McCune-Albright et différentes 
endocrinopathies ont été décrites, notamment l'acromégalie. Crémonini [49] a 
rapporté en 1992 un cas d'adénome mixte somatoprolactinique associé à un 
syndrome de McCune-Albright.

Adénome thyréoprolactinique

Une hyperprolactinémie est parfois rapportée chez les patients porteurs 
d'adénomes thyréotropes, selon une fréquence variable [15, 63, 80, 196]. Il doit 
parfois s'agir d'hyperprolactinémies fonctionnelles, liées à la compression 
mécanique de la tige hypophysaire. En effet, certaines des hyperprolactinémies 
décrites restent stimulables par la TRH et les auteurs ne disposent pas toujours de 
données immunohistochimiques. Dans une série de sept patients porteurs 
d'adénomes thyréotropes, trois d'entre eux présentaient une hyperprolactinémie 
non stimulable par la TRH et l'immunohistochimie était positive avec l'anti-PRL pour 
deux de ces mêmes patients [115]. Peu de données sont disponibles concernant les 
manifestations cliniques engendrées par l'hyperprolactinémie. Dans l'étude de 
Smallridge [196], l'hyperprolactinémie, présente dans six cas sur 33, ne fut 
responsable d'un syndrome aménorrhée-galactorrhée que dans un cas.

Adriaanse [2] a étudié la pulsatilité de la TSH et de la PRL chez un patient porteur 
d'un adénome mixte thyréoprolactinique. La disparition du rythme circadien de 
sécrétion de PRL et le parfait parallélisme des sécrétions de TSH et de PRL avec un 
intervalle de temps d'au moins 13 minutes sont en faveur d'une origine cellulaire 
commune des deux sécrétions [2].

Peu de données anatomopathologiques et immunohistochimiques sont disponibles. 
Beckers [15] a décrit un adénome mixte composé de cellules thyréotropes et de 
cellules à PRL, et un adénome comportant des cellules thyréotropes, somatotropes 
et prolactiniques. Jaquet et al [103] ont souligné que la fixation de l'immunsérum 
anti-PRL au sein de l'adénome thyréotrope n'était pas toujours associée à une 
hyperprolactinémie. Par hybridation in situ, l'expression de l'ARNm de la PRL au 
sein des adénomes thyréotropes est positive, que l'immunohistochimie soit positive 
ou non [182]. En outre, les cellules adénomateuses expriment fréquemment l'ARNm 
de la GH. Cela suggère que les cellules composant l'adénome thyréotrope sont 
issues de cellules souches, indifférenciées.

Le traitement par bromocriptine est efficace sur l'hyperprolactinémie, mais 
provoque une diminution peu importante du taux de TSH. Certains auteurs [15, 20]

ont rapporté une diminution conséquente des valeurs de TSH, sous-unité alpha et 
PRL, sous traitement par octréotide

Adénomes gonadoprolactiniques

Ce type d'adénome mixte semble assez rare. Trois cas documentés ont été 
rapportés [29]. Une hyperprolactinémie fonctionnelle est en revanche fréquemment 
associée à l'adénome gonadotrope du fait du retentissement infundibulotubérien du 
macroadénome, ou, de façon plus hypothétique, du fait du rôle stimulant de la
GnRH sur la cellule lactotrope.

Adénomes ACTH (adrenocorticotrophic hormone)-prolactine

Cette association semble très rare, tandis que l'hyperprolactinémie due au rôle 
antidopaminergique de la bêtaendorphine sécrétée par l'adénome, qui agirait par 
action paracrine sur l'hypophyse péritumorale, semble pouvoir expliquer la 
fréquence de l'hyperprolactinémie au cours de la maladie de Cushing [144].

Haut de page



HYPERPROLACTINÉ MIES NON ADÉ NOMATEUSES 
(TABLEAU I)

Définition

Les hyperprolactinémies non adénomateuses encore qualifiées de fonctionnelles, 
regroupent toutes les situations d'augmentation du taux plasmatique de PRL en 
rapport avec :

 soit un trouble fonctionnel de la sécrétion/libération de PRL, lié à des 
perturbations des neurorégulations hypothalamiques, touchant notamment la 
dopamine et le VIP (sous certaines thérapeutiques médicamenteuses, lors de 
certaines affections endocriniennes ou gynécologiques) et/ou à une 
hyperestrogénie (en premier lieu la grossesse) ; 

 soit une diminution de la clairance métabolique de l'hormone, constatée en 
cas d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique ; cependant un trouble de 
la sécrétion peut être associé dans ces circonstances ; 

 soit l'existence d'une forme de PRL de haut poids moléculaire 
(macroprolactinémies) (cf infra).

Présentation clinique et biologique générale

L'hyperprolactinémie est en général modérée et son retentissement clinique 
souvent peu important, au second plan derrière celui de l'affection causale.

Les tests dynamiques de stimulation de la PRL permettent habituellement de 
distinguer ces hyperprolactinémies fonctionnelles des hyperprolactinémies de type 
primaire ou adénomateux (cf supra). Les hyperprolactinémies fonctionnelles, en 
effet, restent stimulables sous TRH et/ou MCP. Certains auteurs ont même décrit 
une réponse excessive à la TRH , difficile toutefois à distinguer de la limite 
supérieure des réponses du sujet normal.

Hyperprolactinémies iatrogènes

Certaines médications sont susceptibles d'entraîner une hyperprolactinémie 
(tableau II), selon deux grands mécanismes.

 Diminution du tonus dopaminergique (opioïdes, neuroleptiques). 
 Effet estrogénique direct ou indirect. L'estradiol en effet est capable 

d'activer le génome de la PRL, de moduler les neuromédiateurs 
hypothalamiques de la sécrétion de PRL, de potentialiser les effets de la TRH au 
niveau hypophysaire et de diminuer le nombre et l'affinité des récepteurs 
dopaminergiques. Il est aussi susceptible d'augmenter la taille et le nombre des 
cellules lactotropes [186].

Diagnostic

Les hyperprolactinémies iatrogènes étant particulièrement fréquentes, cette 
possibilité doit être systématiquement évoquée. Un interrogatoire minutieux doit 
être mené à la recherche d'une médication pouvant être incriminée. Le tableau II
rappelle les principales thérapeutiques susceptibles d'entraîner une 
hyperprolactinémie. Les neuroleptiques et antidépresseurs sont grands 
pourvoyeurs d'hyperprolactinémie. La contraception estroprogestative minidosée à 
30 μg d'éthinylestradiol n'influence pas le taux de PRL [222]. Il n'en est pas de 
même pour les estrogénothérapies à doses élevées en traitement prolongé [85].

L'hyperprolactinémie est d'importance variable, souvent modérée. Les tests 
dynamiques à la TRH et au MCP révèlent une réponse normale ou « explosive » de 
la PRL, bien distincte de celle des micro- ou des macroadénomes [72].



Conduite thérapeutique

L'interruption de la médication en cours, lorsqu'elle est possible, fait disparaître le 
syndrome hyperprolactinémique. Les patients sous traitement neuroleptique pour 
des troubles psychiques ne doivent pas recevoir un traitement dopaminergique car 
il est susceptible d'aggraver la situation psychiatrique. Les patients 
aménorrhéiques, traitées au long cours par neuroleptiques, peuvent bénéficier de 
cycles artificiels afin de prévenir l'ostéopénie induite par l'hypogonadisme. S'il 
persiste une sécrétion estrogénique suffisante, la prise régulière de progestatifs 
permet de régulariser les cycles menstruels.

Hyperprolactinémie de la grossesse et de la lactation

Sous l'influence de l'imprégnation estrogénique, la PRL va s'élever progressivement 
au cours de la grossesse pour parvenir à un taux de 100 à 200 ng/mL au cours du 
troisième trimestre [112, 157]. Cette élévation est corrélée étroitement à 
l'augmentation des estrogènes, mais pas à celle de la progestérone [113]. 
L'hyperplasie des cellules lactotropes est responsable d'une augmentation du 
volume hypophysaire d'environ 45 % au troisième trimestre de la grossesse, chez 
les nullipares [188]. Dans le post-partum la PRL basale se normalise en environ 3 
semaines mais reste stimulée par chaque tétée (pic de PRL de 150 à 200 ng/mL) 
[18]. Pendant les tétées, les pics de PRL sont secondaires à la stimulation 
mécanique des mamelons, qui par voie réflexe, stimule la sécrétion hypophysaire, 
via la sérotonine et la TRH d'origine hypothalamique [18] et/ou la diminution du 
tonus dopaminergique. Une modification de la distribution des formes moléculaires 
de la PRL a été notée avec prédominance de la forme non glycosylée, majoritaire 
dans le post-partum [169]. L'allaitement peut permettre une contraception « 
naturelle » à condition que le nombre et la durée des tétées soient suffisants. Au-
delà du 3e mois dans le post-partum, une hyperprolactinémie persistante est 
pathologique et doit être explorée. Il peut en effet s'agir d'une hyperprolactinémie 
secondaire à une hypophysite, ou à une hypothyroïdie du post-partum, en rapport 
avec un phénomène de thyroïdite auto-immune. Ce peut être également le mode 
de révélation d'un prolactinome.

Hyperprolactinémie accompagnant une lésion suprahypophysaire 
ou hypophysaire non lactotrope

Diagnostic

Toute tumeur suprahypophysaire, ou hypophysaire non lactotrope, est susceptible 
d'entraîner une hyperprolactinémie, modérée le plus souvent, dont la fréquence 
atteint 50 % dans certaines séries [144]. En effet, la compression ou destruction de 
la tige hypophysaire entraîne une diminution du tonus dopaminergique 
hypothalamique. Classiquement, ces hyperprolactinémies restent stimulables par la 
TRH mais ne répondent pas au MCP (cf supra). Dans ces circonstances, 
l'exploration morphologique de l'hypophyse et de l'hypothalamus est indispensable.

En fait, les profils sont variables. Pour certains, si la tumeur non lactotrope est 
purement intrasellaire, la prolactinémie de base est rarement élevée et répond 
normalement aux tests dynamiques [12]. En cas d'expansion suprasellaire ou de 
tumeur hypothalamique, la prolactinémie est habituellement élevée en base. La 
réponse à la TRH persiste, souvent un peu faible, mais la PRL n'augmente pas sous 
MCP [12].

Après exérèse de la tumeur, la prolactinémie se normalise rapidement (4 jours) 
[10]. Un niveau élevé de PRL avant l'intervention et une réponse importante de la 
PRL au test de stimulation sont prédicteurs d'une récupération postopératoire de 
l'hypopituitarisme induit par la lésion [10].

É tiologies

Lésions tumorales



Suprahypophysaire : craniopharyngiome, méningiome, pinéalome, etc.

Hypophysaire : adénome non lactotrope, sécrétant ou non.

Lésions infiltratives

Sarcoïdose, histiocytose X, lymphome, hypophysite lymphocytaire. Cette dernière 
pathologie qui atteint le plus souvent la femme jeune au cours du troisième 
trimestre de la grossesse ou dans le post-partum, est probablement d'origine auto-
immune. Elle peut occasionner un panhypopituitarisme, les déficits les plus 
fréquents étant corticotropes et thyréotropes. Une hyperprolactinémie modérée a 
été constatée dans 40 % des cas environ, et a été rapportée à une diminution du 
tonus dopaminergique ou à l'hyperplasie résiduelle des cellules lactotropes si 
l'accouchement est récent [47]. Il n'est pas toujours facile de faire la distinction 
entre prolactinome et hypophysite au stade pseudotumoral, avec 
hyperprolactinémie. L'analyse rigoureuse des signes cliniques et du contexte, des 
clichés radiologiques et des tests dynamiques sur la PRL doit permettre d'éviter la 
confusion.

Séquelles

Traumatisme, chirurgie (section de tige hypophysaire), radiothérapie encéphalique. 
Pour cette dernière, une hyperprolactinémie est constatée dans 50 % des cas 
environ. Il n'a été retrouvé aucun parallélisme entre le niveau de PRL et la dose 
employée ou le recul par rapport à la radiothérapie [44].

Arachnoïdocèle

L'arachnoïdocèle est fréquente chez les multipares et ne s'accompagne 
qu'exceptionnellement d'une hyperprolactinémie [72]. Devant une absence de 
réponse aux tests de stimulation de la PRL, on peut évoquer la possibilité d'une 
arachnoïdocèle secondaire à la nécrose partielle d'un macroadénome à la PRL. Le 
bilan morphologique est en ce cas indispensable [72].

Hyperprolactinémie accompagnant certains syndromes 
endocriniens ou gynécologiques

Hypothyroïdie

L'hypothyroïdie congénitale ou acquise de la femme jeune peut s'accompagner 
d'une hyperprolactinémie qui va régresser sous traitement substitutif par hormones 
thyroïdiennes [72]. La PRL est amplement stimulable lors des tests dynamiques, ce 
qui permet d'éviter le piège diagnostique alors que l'hypertrophie hypophysaire 
pourrait en imposer pour un adénome [72]. La physiopathologie de cette 
hyperprolactinémie reste discutée. La TRH endogène ne semble pas intervenir. Une 
diminution du tonus dopaminergique a été incriminée. D'autres auteurs ont évoqué 
une augmentation du contenu hypophysaire en VIP qui favoriserait par un 
mécanisme paracrine la sécrétion de PRL, et ceci indépendamment de la TRH [144]. 
Parfois une évolution vers l'hyperplasie pseudotumorale a été décrite [159].

Syndrome des ovaires micropolykystiques (SOPK)

Une hyperprolactinémie modérée (environ 30 ng/mL) et variable est retrouvée chez 
15 à 30 % des patientes présentant un SOPK [13, 134]. La PRL reste parfaitement 
stimulable lors des tests dynamiques [72]. La physiologie de cette 
hyperprolactinémie reste discutée. Il a été incriminé une diminution du tonus 
dopaminergique hypothalamique. D'autres auteurs ont évoqué le rôle possible de 
l'hyperestrogénie relative ou bien encore l'influence des opioïdes endogènes [134]. 



LH [13]. Le traitement spécifique du SOPK permet le plus souvent de corriger 
l'hyperprolactinémie. En cas de désir de grossesse, le traitement de première 
intention demeure le citrate de clomifène. En cas d'échec on proposera 
classiquement une stimulation lente par de faibles doses de gonadotrophines. Le 
traitement par bromocriptine demeure un traitement d'appoint, à proposer si 
l'hyperprolactinémie persiste ou s'amplifie [32].

Hyperparathyroïdie. Pseudohypoparathyroïdie

L'administration aiguë de PTH in vivo est capable d'élever la prolactinémie. Au 
cours de l'hyperparathyroïdie, la prolactinémie est parfois élevée [72]. Il convient 
cependant de ne pas méconnaître l'association d'une hyperparathyroïdie et d'un 
prolactinome dans le cadre d'une néoplasie endocrinienne multiple (NEM 1). Les 
anomalies mineures de la régulation de la PRL ont également été rapportées au 
cours de la pseudo-hypoparathyroïdie, et notamment une réponse moindre à la 
stimulation par la TRH [72].

Syndrome de McCune-Albright

Une hyperprolactinémie a parfois été retrouvée, en dehors d'une pathologie 
tumorale hypophysaire (cf supra).

Insuffisance lutéale

Certains auteurs ont retrouvé une hyperprolactinémie modeste chez des patientes 
présentant une infécondité avec insuffisance lutéale. D'autres ont décrit des 
anomalies plus subtiles : élévation de la PRL nocturne, stimulation exagérée de la 
PRL par la TRH. L'étude récente de Soules et al [197], plus rigoureuse sur le plan 
méthodologique, avec un échantillonnage de prélèvements plus important, n'a pas 
permis de confirmer l'existence d'une hyperprolactinémie associée à l'insuffisance 
lutéale.

Insuffisance surrénalienne

Quelques cas d'hyperprolactinémie ont été rapportés dans cette affection, avec 
normalisation de la prolactinémie sous traitement glucocorticoïde substitutif [144].

Hyperprolactinémie et affections générales

Insuffisance hépatique

Elle s'accompagne d'une hyperprolactinémie modérée, fortement réactive sous TRH 
et restant stimulable par le MCP. Elle est occasionnée par le ralentissement de la 
clairance métabolique de la PRL, mais aussi liée au climat hyperestrogénique. 
L'hyperprolactinémie est plus fréquente au cours des cirrhoses éthyliques que des 
cirrhoses non éthyliques [144].

Insuffisance rénale

Une hyperprolactinémie est souvent retrouvée en cas d'insuffisance rénale sévère, 
nécessitant une épuration extrarénale. La physiopathologie de cette 
hyperprolactinémie reste discutée. Elle ne semble pas liée exclusivement au 
ralentissement de la clairance métabolique. Récemment Veldhuis et al [208] ont 
décrit un allongement de la demi-vie de la PRL qui devient le double de la normale, 
mais aussi une augmentation de la fréquence et de l'amplitude des pulses de PRL. 



d'une transplantation.

Stress, activité physique et pathologie réflexe

Une hyperprolactinémie peut être observée au décours d'une activité physique 
intense, ou au décours d'un stress important. Le stress chronique n'entraîne pas 
d'hyperprolactinémie. La chirurgie mammaire ou thoracique, les traumatismes et 
brûlures de la paroi thoracique, peuvent entraîner une irritation locale et une 
hyperprolactinémie réflexe, comparable à celle de la tétée [72].

Hyperprolactinémie fonctionnelle et idiopathique

On regroupe sous ce terme les hyperprolactinémies modérées pour lesquelles 
l'enquête étiologique est restée négative et qui sont parfaitement stimulables par 
les tests de stimulation à la TRH et au MCP. L'hyperprolactinémie est variable dans 
le temps, elle peut être transitoire évoluant vers la rémission ou l'atténuation des 
symptômes cliniques [72]. Il n'a jamais été démontré qu'il s'agissait d'un stade 
préadénomateux. Dans une série de cinq patientes, l'hyperprolactinémie modérée 
restait parfaitement stimulable par le TRH, et les patientes présentaient sur le plan 
morphologique une masse intrasellaire homogène avec expansion suprasellaire, 
pouvant faire évoquer un adénome à PRL [159]. Cependant, l'exploration 
chirurgicale n'a pas retrouvé d'adénome et les biopsies ont démontré une simple 
hyperplasie des cellules lactotropes.

Il est important de bien distinguer ces hyperprolactinémies fonctionnelles 
idiopathiques des hyperprolactinémies primaires idiopathiques qui ne répondent 
pas aux tests de stimulation et qui correspondent probablement à des 
microadénomes inférieurs à 3 mm pour la plupart, non visualisés par les techniques 
actuelles d'imagerie. Certaines hyperprolactinémies qualifiées de fonctionnelles 
idiopathiques pourraient correspondre à des macroprolactinémies (cf infra). Elles 
sont évoquées cliniquement si le syndrome hyperprolactinémique est absent ou 
modeste et peuvent être suspectées par leur profil de réponse aux tests de 
stimulation (cf infra). Dans les autres cas, la physiopathologie de cette affection 
reste à préciser. Certains auteurs ont évoqué la possibilité d'une résistance relative 
à la dopamine, par le biais soit d'une diminution du nombre des récepteurs 
dopaminergiques, soit d'une diminution de leur affinité. Paradisi [156] a démontré 
chez ce type de patients une diminution du tonus dopaminergique. Est-elle la cause 
ou la conséquence de l'hyperprolactinémie ? La question reste débattue. En effet, 
selon cet auteur, la diminution du tonus dopaminergique est contemporaine du pic 
de PRL induit par les estrogènes chez les femmes en phase préovulatoire.

La prescription d'un progrestatif en deuxième partie de cycle est parfois suffisante 
pour régulariser le cycle menstruel. La poursuite d'un traitement par bromocriptine 
ou par un équivalent ne se justifie que si la symptomatologie clinique disparaît sous 
traitement. La régression spontanée étant fréquente, une fenêtre thérapeutique et 
une réévaluation clinique et biologique doivent être envisagées après un maximum 
de 1 an de traitement [56].
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TRAITEMENTS DES PROLACTINOMES

Traitement médical

Il repose sur l'utilisation d'agonistes dopaminergiques D2.

Bromocriptine (mésylate de 2 bromo-α-ergocriptine)



d'obtenir une action hypoprolactinémiante prolongée sans action vasoconstrictive 
ou utérotonique. Depuis sa commercialisation en 1978, elle a été largement utilisée 
dans le traitement des hyperprolactinémies et l'ensemble des études de la 
littérature témoigne de sa très bonne efficacité.

Sous bromocriptine, la disparition de la symptomatologie clinique et/ou la 
correction de l'hyperprolactinémie sont observées dans 80 à 90 % des cas par 
inhibition de la libération, puis de la synthèse de PRL. La correction de 
l'hyperprolactinémie permet la réversibilité de l'insuffisance gonadotrope 
fonctionnelle associée : reprise du développement pubertaire chez l'adolescent, 
réapparition de cycles menstruels réguliers et ovulatoires chez 80 à 90 % des 
femmes, augmentation des concentrations plasmatiques de testostérone qui se 
normalisent chez 35 à 45 % des hommes, volontiers après 6 à 12 mois de 
traitement [145].

L'effet de la bromocriptine sur le volume adénomateux a été décrit 
secondairement. Deux méta-analyses réalisées en 1992 et en 1995 démontrent 
l'existence d'une réduction significative du volume tumoral (> 25 % de la taille 
initiale) dans 79 et 70 % des cas respectivement [21, 144]. Cet effet antitumoral est 
principalement la conséquence d'une réduction de la taille des cellules 
adénomateuses par disparition des organites intracellulaires nécessaires à la 
transcription et à la synthèse de PRL. Ainsi existe-t-il une réduction de la surface 
cytoplasmique et nucléaire, une augmentation initiale puis une diminution du 
nombre des granules de sécrétion, une rapide involution du réticulum 
endoplasmique rugueux et de l'appareil de Golgi, réversibles après arrêt du 
traitement [201]. Les agonistes dopaminergiques possèdent également à un 
moindre degré une action antimitotique : ils diminuent la synthèse d'ADN, inhibent 
la multiplication cellulaire et la croissance tumorale. L'effet sur le volume tumoral 
est le plus souvent rapide, apparaissant dès le 1er ou le 2e mois de traitement, puis 
il se ralentit. Il est parfois plus tardif, pour des raisons mal connues. Ni le sexe, ni 
les concentrations plasmatiques initiales de PRL, ni la variation des taux de PRL 
sous traitement ne permettent de prévoir l'efficacité des agonistes 
dopaminergiques sur le volume tumoral.

Cette diminution du volume tumoral permet la décompression des voies optiques et 
explique l'amélioration des troubles ophtalmologiques parfois très rapide (dès 24-
72 heures après la mise en route du traitement) et observée chez 80 à 90 % des 
patients. En cas de lésion invasive, l'amélioration rapide de la souffrance 
ophtalmologique peut ainsi permettre d'éviter une intervention chirurgicale en 
urgence dont le seul but serait de décomprimer les voies optiques, l'adénome 
n'étant pas totalement réséquable.

Outre l'amélioration des troubles visuels, la diminution du volume tumoral sous 
bromocriptine permet parfois l'amélioration des fonctions corticotrope, thyréotrope 
ou somatotrope [213]. La diminution de la pression intrasellaire et la restauration 
du contrôle hypothalamique sont les mécanismes invoqués pour expliquer cette 
évolution qui n'est cependant pas observée par tous [21].

Il est bien établi que la bromocriptine n'est pas dans la plupart des cas un 
traitement curatif de l'hyperprolactinémie. Les guérisons après traitement médical 
seul sont rares, observées souvent après plusieurs années de traitement médical, 
volontiers dans le cas de lésions remaniées. Le plus souvent, à l'arrêt de la 
thérapeutique, il se produit une récidive de l'hyperprolactinémie, toutefois moindre 
qu'avant traitement [106]. De même, l'arrêt du traitement s'accompagne de la 
réexpansion du volume tumoral. Celle-ci est rapide en cas de traitement bref, plus 
retardée en cas de traitement prolongé : le volume tumoral reste inchangé dans 13 
des 15 macroadénomes décrits par Johnston et al [106], 1 à 3 mois après arrêt de 
la bromocriptine, probablement du fait de la fibrose développée au sein du tissu 
adénomateux. Celle-ci est constatée par Van't Verlaat et al dans 75 % des 
observations, 1 an après arrêt d'un traitement poursuivi en moyenne 4,9 ans [205]. 
Le traitement médical doit ainsi être poursuivi plusieurs années mais une 
diminution progressive de la posologie de bromocriptine est possible 
secondairement, sans conséquence sur les concentrations plasmatiques de PRL ou 
le volume tumoral. Certains proposent une fenêtre thérapeutique tous les 2 ou 3 
ans lorsque les patients sont traités par de faibles doses (1,25 ou 2,5 mg/j de 
bromocriptine) afin de ne pas méconnaître les cas de guérison.

Landolt et al [123] soutiennent en 1982 qu'un traitement préalable par
bromocriptine diminue significativement les chances de guérison des 
microprolactinomes par traitement chirurgical et attribuent ce fait à l'apparition 
d'une fibrose au sein du tissu adénomateux. Ces données ne sont pas confirmées 



par d'autres études [21, 64, 65]. Cependant, dans le cas des macrodénomes, si Weiss 
et al [216] démontrent l'effet favorable d'une diminution du volume tumoral 
obtenue après 6 à 12 semaines de traitement médical sur la qualité de l'exérèse 
chirurgicale, les modifications de consistance de l'adénome après traitement 
médical plus prolongé expliquent le moins bon taux de succès et l'augmentation 
des complications postopératoires.

Les effets indésirables sont dominés par les troubles digestifs (nausées, 
vomissements), habituellement transitoires mais qui réapparaissent avec 
l'augmentation de la posologie. Constatés dans un tiers des cas, ils entraînent 
l'arrêt du traitement chez 5 à 10 % des patients. Leur survenue peut être prévenue 
par l'initiation du traitement à faible dose (1,25 mg le soir au coucher avec une 
collation), l'augmentation très progressive de la posologie (1,25 mg toutes les 48 
heures ou plus lentement en fonction de la tolérance) et la prise au moment des 
repas.

L'hypotension orthostatique est également fréquente surtout lors de la mise en 
route du traitement. Des vasospasmes des extrémités lors de l'exposition au froid 
chez des patients ayant des antécédents de syndrome de Raynaud ont été 
rapportés. Enfin, des troubles psychiques peuvent être observés. L'existence de 
troubles thymiques est certaine mais leur fréquence mal connue.

Cinq à 17 % des patients selon les études présentent une résistance à la 
bromocriptine. Celle-ci est définie par l'absence de normalisation de la 
prolactinémie malgré une posologie de 15 mg/j depuis au moins 3 mois. Le 
traitement ne permet pas de diminution du volume tumoral, qui peut même dans 
certains cas augmenter. La résistance peut être primaire mais également 
secondaire. Il n'existe pas de relation avec le niveau initial de PRL ou la taille de 
l'adénome. L'étude in vitro des tumeurs résistantes montre une diminution du 
nombre des récepteurs de type D2, et une modification de la proportion des 
isoformes de ces récepteurs (diminution de la proportion du récepteur D2 court) 
[37]. Il existe une corrélation positive entre le nombre des récepteurs et l'inhibition 
de l'adénylate cyclase sauf dans les tumeurs résistantes évolutives sur le plan 
tumoral où le nombre des récepteurs est effondré et l'activité adénylate cyclase 
stimulée [162].

L'administration par voie vaginale de la forme galénique habituellement prescrite 
per os peut être proposée. La fréquence et la sévérité des effets indésirables 
digestifs sont significativement diminuées [114]. La bonne absorption du produit 
permet l'utilisation de faibles posologies (2,5 mg/j) et l'effet obtenu sur 
l'hyperprolactinémie est prolongé, permettant une prise unique au coucher. La 
tolérance locale est satisfaisante dans les études à court terme.

La bromocriptine à libération prolongée est une forme intramusculaire, 
commercialisée depuis peu (Parlodel LP®, ampoules à 50 et 100 mg). Après 
injection, les molécules de bromocriptine localisées sur la matrice polymérique 
inerte biodégradable sont rapidement libérées, à l'origine d'un pic sérique précoce 
et important ; secondairement la lyse progressive de la matrice permet la libération 
prolongée de bromocriptine permettant la répétition des injections tous les 28 
jours. L'efficacité au long cours est comparable à celle de la bromocriptine per os 
sur le plan clinique, biologique et morphologique [33, 137]. Néanmoins, la cinétique 
de libération du produit permet d'observer un effet du traitement dès les premières 
heures qui suivent la première injection. Ainsi, l'amélioration de troubles 
ophtalmologiques secondaires à une compression des voies optiques peut être très 
rapide dès 24 à 72 heures permettant ainsi d'éviter une intervention chirurgicale en 
urgence. Si la tolérance à long terme du Parlodel LP® est meilleure que celle de la 
bromocriptine per os, la fréquence et l'intensité des effets secondaires (troubles 
digestifs : 35 %, hypotension orthostatique parfois sévère : 21 %) lors de la 
première injection rendent préférable sa réalisation en milieu hospitalier chez un 
malade allongé pendant 24 heures.

Autres agonistes dopaminergiques

 Le lisuride (Dopergine®). L'efficacité clinique et biologique de même que les 
effets indésirables de ce produit, prescrit en trois prises par jour, sont 
comparables à ceux de la bromocriptine [42]. 

 Le chlorhydrate de quinagolide (Norprolac®). Ce nouvel agoniste 
dopaminergique D2, non dérivé de l'ergot de seigle, résulte d'une combinaison 



d'un fragment de l'apomorphine E à un segment des ergolines. Il s'agit d'un 
inhibiteur puissant de la libération et de la synthèse de PRL. In vitro, à des 
concentrations équimolaires, il est plus puissant que la bromocriptine. In vivo 
cependant, son efficacité est le plus souvent comparable à celle de la 
bromocriptine [118, 206]. La suppression de l'hyperprolactinémie est obtenue 
chez la plupart des sujets avec 75 à 150 μg/j de quinagolide. Ce nouvel 
agoniste dopaminergique, maintenant commercialisé, présente néanmoins 
certains avantages par rapport à la bromocriptine : effet hypoprolactinémiant 
plus prolongé, autorisant une prise unique vespérale ; effets indésirables du 
même type que ceux observés sous bromocriptine mais moins sévères et moins 
prolongés, plus particulièrement en ce qui concerne les modifications 
tensionnelles qui sont rares [202] ; correction de l'hyperprolactinémie dans 
environ 40 % des observations de résistance à la bromocriptine [34, 58], 
probablement grâce à une meilleure affinité pour les récepteurs 
dopaminergiques de type D2. Les posologies nécessaires de quinagolide sont 
plus importantes (150 à 450 mg/j, voire plus) avec alors des effets indésirables 
plus fréquents et plus intenses. 

 La cabergoline. In vitro, la puissance de cet agoniste dopaminergique 
dérivé des ergots de seigle est comparable à celle du quinagolide. In vivo, les 
études réalisées [69, 214] montrent une correction de l'hyperprolactinémie dans 
80 à 90 % des cas et un effet sur le volume tumoral dans 70 % des 
observations. La très longue durée d'action du produit permet l'espacement des 
prises (une à deux par semaine) [68]. Les effets secondaires rapportés sont 
comparables à ceux décrits sous bromocriptine mais ils sont moins fréquents 
(notamment les troubles digestifs) et le plus souvent rapidement régressifs. Il 
n'existe pas d'étude évaluant l'efficacité de la cabergoline dans les observations 
de résistance à la bromocriptine, mais les travaux de Ferrari et al [69] suggèrent 
qu'il s'agit probablement d'une molécule intéressante dans cette indication.

Traitement chirurgical

Le geste chirurgical s'effectue maintenant par voie transsphénoïdale de façon quasi 
exclusive. Le recours à la craniotomie (voie haute) ne se justifie que dans des cas 
bien particuliers et n'a pour but qu'une exérèse palliative d'un macroadénome 
invasif et/ou nécroticohémorragique, visant à décomprimer en urgence les voies 
optiques. L'adénomectomie sélective permet une normalisation de la PRL dans 60 à 
90 % des cas mais les chances de succès s'abaissent à 11 % lorsque l'adénome 
excède 30 mm de diamètre. Le taux de restauration des règles et de grossesse est 
égal, ou parfois supérieur, à celui du traitement médical dans certaines séries. 
Outre la taille de l'adénome, le taux initial de la PRL semble être un facteur prédictif 
de la chirurgie, donnant de moins bons résultats lorsqu'il excède 200 ng/mL [144]. 
Même après exérèse macroscopiquement complète d'un micro- ou d'un 
macroadénome, avec normalisation de la PRL en postopératoire, le risque de 
récidive de l'hyperprolactinémie est estimé entre 10 et 20 % avec un recul de 5 
ans, sans obligatoirement de lésion visible en tomodensitométrie ou en IRM [144]. 
Les complications de la chirurgie hypophysaire sont bien évaluées. Pour les 
microadénomes, la mortalité est de 0,27 % et la morbidité de 0,4 %. Elles sont 
respectivement de 0,9 et de 6,5 % pour les macroadénomes. La morbidité consiste 
en la possibilité de rhinorrhée par fistule de LCR et d'un diabète insipide, plus 
rarement de cécité postopératoire, d'accident vasculaire cérébral, de méningite 
et/ou d'abcès, de paralysie oculomotrice [144].

Radiothérapie

La radiothérapie conventionnelle fractionnée est peu utilisée dans la prise en 
charge thérapeutique des macroprolactinomes compte tenu de l'existence d'un 
traitement médical efficace, de ses résultats médiocres et de ses effets 
secondaires. À l'inverse de ce qui est observé lors d'un traitement par agonistes 
dopaminergiques, la correction de l'hyperprolactinémie après radiothérapie 
conventionnelle fractionnée est en effet peu fréquente et retardée : six parmi 15 
patients rapportés dans la littérature traités uniquement par radiothérapie, soit 40 
%, ont une prolactinémie normalisée et seulement deux patients à 13 ans après 
traitement [105, 111]. Lorsqu'une radiothérapie est réalisée, le pourcentage de 
patients guéris à l'arrêt du traitement médical poursuivi pendant plusieurs années 
est probablement plus important (22 à 42 %) qu'après agonistes dopaminergiques 
seuls mais souvent au prix d'une atteinte de la fonction antéhypophysaire [88, 105]. 



fractionnée (la probabilité de présenter une insuffisance corticotrope ou thyréotrope 
est de 30 % à 10 ans et de 50 % à 19 ans dans l'étude de Brada et al [30] tandis 
que l'insuffisance gonadotrope est moins fréquente). L'utilisation de protocoles de 
traitement avec trois champs d'irradiation et d'une dose totale de 45 à 50 Gy, le 
fractionnement en 25 à 30 séances de 1,8 à 2 Gy au maximum permettent de 
diminuer la fréquence des autres complications telles que l'apparition ou 
l'aggravation d'une atteinte ophtalmologique, les lésions de radionécrose cérébrale 
ou les tumeurs secondaires radio-induites.

L'indication d'une radiothérapie est donc actuellement réservée aux 
macroadénomes à PRL inaccessibles à un traitement chirurgical, lorsqu'il existe une 
résistance ou une intolérance aux agonistes dopaminergiques.

De nouvelles techniques se sont développées ces dernières années telles que la 
radiochirurgie stéréotaxique qui permet l'administration de la dose d'irradiation en 
une seule séance et exclusivement au tissu cible. Le faible nombre d'adénomes à 
PRL traités par ces nouvelles techniques ne permet pas actuellement de déterminer 
le rapport risque/efficacité dans cette indication.

Indications thérapeutiques en cas de prolactinome

Microadénome

Les options sont soit l'exérèse sélective de l'adénome par voie transsphénoïdale, 
soit le traitement médical prolongé, sans échéance définissable au départ. Le choix 
incombe en bonne partie au patient, après qu'il ait été dûment informé des 
avantages et inconvénients de chaque option (cf supra). Le médecin se doit 
néanmoins d'insister, en défaveur de l'option chirurgicale, sur le risque de 
progression tumorale très réduit dans ce cas de figure (<à 5 % en l'absence de 
traitement, encore plus faible sous traitement) et, en défaveur de l'option 
médicale, sur les contraintes du traitement prolongé et de la surveillance qui s'y 
annexe, en particulier au cours des futures grossesses.

Si l'option médicale est choisie, la surveillance morphologique doit être simplifiée : 
nouvel examen après 1 an de traitement, qu'il est inutile de répéter si la taille de 
l'adénome est demeurée stable ou moindre qu'au départ.

La place de la radiothérapie est quasi nulle dans cette indication.

L'efficacité et la tolérance du traitement médical sont des facteurs déterminants 
pour la décision thérapeutique finale. Il est donc de bonne politique de différer 
cette décision au terme de 3 mois de traitement, prescrit à titre d'essai.

Macroadénome

L'attitude dépendra de l'importance de la menace visuelle, de la tendance 
spontanée à l'expansion tumorale et de l'efficacité du traitement médical à la 
contrôler. Dans la plupart des cas, l'efficacité antitumorale du traitement 
dopaminergique permet d'écarter la menace visuelle et d'obtenir une involution de 
la taille de l'adénome (cf supra). Étant donné l'efficacité limitée de la chirurgie, et si 
la tolérance le permet, la poursuite du traitement médical est alors recommandée, 
pour une durée prolongée, avec surveillance morphologique régulière. Les doses 
pourront être graduellement diminuées sous couvert d'une surveillance 
morphologique ne révélant pas de réexpansion de l'adénome. Il est parfois possible 
d'interrompre le traitement après plusieurs années, sans récidive tumorale ni 
biologique (cf supra).

Dans les rares cas non contrôlés par le traitement médical, il faut intervenir 
chirurgicalement car il peut s'agir d'un adénome mixte ou d'un adénome non 
fonctionnel avec hyperprolactinémie d'accompagnement, ou d'un prolactinome 
atypique, voire exceptionnellement d'un carcinome. Une radiothérapie 
complémentaire est alors conseillée car le plus souvent l'exérèse chirurgicale ne 
sera pas complète. Enfin, l'apoplexie tumorale suppose une prise en charge 
particulière (cf supra).
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ASPECTS PARTICULIERS DES HYPERPROLACTINÉ MIES

Macroprolactinémie

En 1981, Whittaker et al [217] décrivent une patiente présentant une 
hyperprolactinémie sans retentissement clinique, liée à un excès de big-big 
prolactin, représentant 90 % de la PRL circulante. D'autres observations, y compris 
chez l'homme [219], confirmèrent l'existence d'un nouveau « syndrome 
d'hyperprolactinémie » par excès de big-big prolactin encore appelé « 
macroprolactinémie » [124]. La prévalence de ce syndrome n'est pas connue. Elle 
serait de 1 à 15 % des hyperprolactinémies féminines [42, 163].

Physiopathologie

La signification pathologique de la macroprolactinémie n'est pas encore clairement 
élucidée. Il semble que dans la majorité des cas, celle-ci corresponde à une 
agrégation de PRL monomérique, complexée à d'autres protéines, en particulier 
une immunoglobuline [125]. Ainsi, une liaison avec une immunoglobuline de type 
IgG a été démontrée chez des patientes ayant une macroprolactinémie sans image 
adénomateuse mais également chez une patiente présentant à la fois une 
macroprolactinémie et un macroadénome [41]. L'approche d'Hattori et al [92] est 
différente : la macroprolactinémie serait un artefact lié à l'existence d'un anticorps 
anti-PRL. L'existence d'anticorps dirigés contre les hormones hypophysaires est un 
phénomène rare mais connu. La fréquence des anticorps antiprolactiniques n'est 
pas connue, retrouvée par Hattori et al dans 16 % des hyperprolactinémies 
idiopathiques, 4,8 % dans les hyperprolactinémies iatrogènes, 2,7 % dans les 
hyperprolactinémies adénomateuses avec une corrélation entre le titre des 
anticorps et le niveau de la PRL [92]. Le complexe ainsi formé aurait une activité 
biologique moindre. Ceci pourrait peut-être expliquer l'élévation de la PRL 
retrouvée dans certaines pathologies auto-immunes [127]. Une hypothèse 
génétique avait été évoquée devant l'existence de formes familiales décrites par 
Larrea et al [124], mais ceci n'a pas été retrouvé par d'autres auteurs [126, 128].

L'absence, ou la pauvreté, des signes cliniques accompagnant la 
macroprolactinémie fut diversement interprétée. Selon les auteurs, l'activité 
biologique de la big-big prolactin est soit diminuée [67], soit normale [66, 126] ou 
encore augmentée [179]. Une diminution de l'activité de liaison aux récepteurs de la 
PRL a également été démontrée [78]. Enfin, il a été suggéré que la big-big prolactin
ne pouvait facilement traverser le lit capillaire, en raison de son haut poids 
moléculaire [126]. D'autre part, les concentrations circulantes de little prolactin
biologiquement active sont faibles chez la plupart des patients [126, 129].

Tableau clinique

La macroprolactinémie a été décrite dans plus de 80 % des cas chez des femmes 
jeunes. Quelques cas ont été rapportés chez l'enfant, la femme ménopausée ou 
chez l'homme. Il s'agit la plupart du temps d'une découverte fortuite [219]. Les 
premières observations ont été rapportées chez des témoins volontaires pour une 
tout autre étude. L'hyperprolactinémie peut être totalement asymptomatique : 
absence de troubles des règles, de galactorrhée, de troubles de la sexualité, 
possibilité de grossesse spontanée. Toutefois, des formes paucisymptomatiques ont 
été rapportées [126]. Dans notre expérience [127], des troubles du cycle menstruel 
à type de spanioménorrhée ou d'aménorrhée ont été notés dans 44 % des cas, une 
infertilité dans 22 % des cas, une galactorrhée dans 11 % des cas. Une association 
avec une pathologie gynécocendocrinienne autre est également possible - SOPK, 
endométriose, ménopause précoce, nodule thyroïdien - mais elle semble fortuite. 



maladie de Basedow avec anticorps antirécepteurs de la TSH dans deux cas ; 
thyroïdite d'Hashimoto dans un troisième cas, mais ceci n'a pas été confirmé dans 
des séries plus importantes [136].

Les explorations morphologiques hypophysaires sont normales dans l'extrême 
majorité des cas. Une tumeur hypophysaire fut visualisée de façon exceptionnelle 
[5, 66, 177]. Notre série personnelle comporte un macroadénome, un microadénome, 
une selle turcique vide et une hydrocéphalie à pression normale [127].

Tableau biologique

L'hyperprolactinémie est généralement modérée, inférieure à 150 ng/mL, mais des 
taux proches de 500 ng/mL ont été décrits [127]. Le pourcentage de big-big 
prolactin est généralement supérieur à 60 % de la PRL totale circulante. La 
quantité de PRL monomérique circulante peut être calculée par soustraction.

Pour certains auteurs, une réponse normale ou ample de la PRL sous dompéridone 
doit faire suspecter une macroprolactinémie [163]. Dans notre expérience [127], 70 
% des macroprolactinémies présentent une réponse dissociée (absence de réponse 
de la PRL après stimulation par la TRH et réponse ample après stimulation par le 
MCP). L'absence de stimulation de la little prolactin sous TRH et sous 
antidopaminergique est évocatrice d'une association avec un adénome 
hypophysaire, nécessitant confirmation par des examens morphologiques [127].

É volution

Elle a été comparée à celle des hyperprolactinémies fonctionnelles idiopathiques, 
dont on connaît les fluctuations et les guérisons possibles. Une disparition ou une 
diminution spontanée de la macroprolactinémie est possible [136]. Dans la plupart 
des observations, la macro-PRL persiste mais le recul est assez court. Une 
élévation secondaire et importante du taux basal a été notée chez une patiente, 
avec apparition d'une symptomatologie clinique, sans toutefois d'indice d'adénome 
à ce jour (C Lemaire et al, observation non publiée).

Traitement

Il n'y a aucune thérapeutique spécifique à envisager devant une 
macroprolactinémie asymptomatique. Un traitement hypoprolactinémiant pourrait 
être délétère, par le biais d'une hypoprolactinémie pouvant provoquer une 
insuffisance lutéale [109]. Un suivi régulier est recommandé [136].

Grossesse et prolactinome

Hypophyse normale pendant la grossesse

Dès les premières semaines de grossesse apparaissent une hyperplasie et une 
hypertrophie des cellules lactotropes [188]. Cette hypertrophie représenterait 
environ 50 % des cellules hypophysaires en fin de grossesse. Elle disparaît 
progressivement dans les mois qui suivent l'accouchement. Cette augmentation de 
taille de l'hypophyse atteint son maximum dans la 1re semaine du post-partum et 
semble plus marquée chez la multipare que la nullipare. En IRM, la hauteur 
hypophysaire maximale est de 10 mm en cours de grossesse et de 12 mm en post-
partum immédiat, avec un aspect convexe du bord supérieur de l'hypophyse [59, 

84]. Au-delà de la 1re semaine du post-partum, la glande hypophysaire retourne 
rapidement à sa taille antérieure, que la patiente allaite ou non [59]. On note un 
hyposignal en T1 et un isosignal en T2 qui seraient liés à une augmentation de la 
richesse en protéines et en eau de la glande. En effet, selon l'étude autopsique 
faite en 1990 par Scheithauer [188], l'activité métabolique importante au niveau 
des cellules lactotropes se traduit par une augmentation du réticulum 
endoplasmique témoignant d'une synthèse protéique accrue.



Fertilité et prolactinomes

L'hyperprolactinémie est une cause classique d'infertilité, actuellement curable par 
une thérapeutique médicale et/ou chirurgicale, simple et bien codifiée [70]. Une 
grossesse peut survenir spontanément, en cas d'hyperprolactinémie modérée (9 % 
des microprolactinomes) [51]. Avec les agonistes dopaminergiques, il est préférable 
de ne pas entraîner d'hypoprolactinémie, défavorable pour la fonction lutéale [109]. 
Une thérapeutique ovulatoire non spécifique est parfois nécessaire, devant la 
persistance de l'infertilité malgré la correction de l'hyperprolactinémie [73].

Les conséquences d'une grossesse sur le prolactinome sont tout à fait différentes 
dans le microadénome et le macroadénome. Les complications tumorales sont 
exceptionnelles en cas de microadénome, avec un risque de croissance tumorale 
inférieur à 1 %, mais elles sont possibles en cas de macroadénome [74].

En cas de macroadénome

Le risque d'expansion tumorale existe. La croissance tumorale peut être 
asymptomatique [99], entraîner des céphalées isolées [79] et/ou des troubles 
visuels avec possibilité de paralysie oculomotrice, de diminution de l'acuité visuelle, 
voire de cécité. Le tableau peut être plus dramatique avec syndrome neurologique 
aigu, pouvant aller jusqu'au coma. Un déficit hormonal peut être associé, voire un 
diabète insipide [76]. Ces accidents ont surtout été relatés dans des séries 
anciennes [143, 180] alors que le macroprolactinome n'était pas connu, ou non 
traité, ou alors qu'une thérapeutique inductrice de l'ovulation par clomifène ou 
gonadotrophines avait été entreprise. Une altération du champ visuel a été notée 
avec une fréquence variant de 1,3 à 13,3 % [143] pour les macroadénomes non 
traités au préalable. Des troubles neurologiques furent observés dans 3,7 % des 
cas [180]. Depuis que le diagnostic et la prise en charge des macroprolactinomes se 
sont améliorés, ce risque est plus faible, mais justifie une surveillance clinique et 
biologique rapprochée. Celle-ci a ses limites puisqu'une élévation de la PRL même 
importante n'est pas toujours un élément prédictif de l'expansion tumorale [8, 122]. 
De même, la normalité de la PRL, voire sa chute, peuvent se voir en cas 
d'apoplexie [180]. L'incidence des complications est identique quel que soit le 
trimestre de la grossesse. La rétrocession de la symptomatologie est en général 
spontanée et rapide après l'accouchement [77]. En cas de complication, 
l'introduction de la bromocriptine pendant la grossesse a fait la preuve de son 
efficacité rapide, permettant le contrôle clinique, biologique et/ou radiologique et 
rendant excessivement rare l'indication d'un geste neurochirurgical [203]. Celui-ci 
n'augmente pas la morbidité foetale [74]

Ce risque d'expansion tumorale a amené de nombreux auteurs à préconiser une 
thérapeutique prophylactique. Avant l'ère des traitements médicamenteux, une 
radiothérapie interne (implantation d'yttrium radioactif) ou externe était 
préconisée. Ces traitements exposent au risque de déficits hypophysaires à long 
terme et ne permettent pas d'éliminer tout risque hypophysaire [104]. Deux 
attitudes thérapeutiques ont été ensuite développées : l'adénomectomie sélective 
et le traitement médical, essentiellement la bromocriptine, seule ou combinée au 
traitement chirurgical [38].

L'adénomectomie sélective permet d'obtenir une guérison clinique et biologique de 
l'hyperprolactinémie mais les chances de guérison sont fonction du volume 
tumoral. Les grossesses spontanées obtenues dans 68 à 86 % des cas après 
normalisation de la PRL sont rarement compliquées (3 %) et l'introduction de la 
bromocriptine, si nécessaire, est efficace [174, 181]. La grossesse ne semble pas être 
un facteur de récidive du prolactinome, bien qu'une hyperprolactinémie ait pu être 
notée dans le post-partum, sans récidive tumorale [97]. L'expansion massive du 
résidu adénomateux est une complication exceptionnelle [16]. L'utilisation de la 
bromocriptine, qu'elle soit arrêtée dès le début de la grossesse ou poursuivie 
jusqu'à l'accouchement, n'entraîne pas d'augmentation du risque d'avortement, de 
grossesse multiple, d'accouchement prématuré ou de malformations congénitales 
[119]. Il n'a pas été noté de conséquence sur le développement physique ou 
psychomoteur des enfants, qui serait peut-être même un peu meilleur d'après 
certains [172]... Toutefois, nous ne disposons pas de données sur l'évolution 
pubertaire, endocrinienne et génitale des enfants soumis in utero à ces 
thérapeutiques, mais jusqu'ici, aucun effet nocif n'a été publié. Dès lors, les avis 
sont partagés... Certains conseillent d'arrêter la bromocriptine dès le diagnostic de 
grossesse [3]. Les complications sont rares, notées dans 12 % des grossesses dans 



une série compilée [74], le risque étant encore plus faible si le traitement est 
entrepris au moins 12 mois avant la conception [99]. D'autres ont proposé de 
maintenir la bromocriptine pendant toute la grossesse, soit en maintenant la 
posologie initiale prégravidique, soit en augmentant la dose pour maintenir une PRL 
inférieure à 20 ng/mL [53, 115]. Il semble que cette attitude réduise encore le risque 
d'évolutivité tumorale, estimé alors à 3 %.

En cas de microadénome

Le risque d'expansion est faible et ne justifie pas la poursuite de la thérapeutique 
médicale, qui sera arrêtée dès le diagnostic de grossesse. Ainsi, dans notre 
expérience, un seul cas de croissance tumorale fut observé sur plus de 100 
grossesses suivies [127]. En l'absence de traitement, l'évolution de la PRL est 
variable d'une observation à l'autre : augmentation progressive de la PRL du 
premier au troisième trimestre, taux stables, ou diminution de la PRL au fil de la 
grossesse [74]. Par rapport à la grossesse normale, la PRL moyenne est plus élevée 
qu'au premier trimestre de la grossesse en cas de microprolactinome. Ensuite, elle 
reste à un niveau identique aux taux d'une grossesse normale, voisins de 250 
ng/mL en fin de grossesse [74]. Après l'accouchement, la PRL est volontiers plus 
basse que la PRL initiale, avec une baisse de l'ordre de 30 à 50 % dans 80 % des 
cas, permettant une nouvelle grossesse spontanée [220]. Une normalisation de la 
PRL est possible, dans un petit nombre de cas, parfois après plusieurs grossesses 
[7], sans qu'il soit possible d'isoler un facteur prédictif de guérison [31, 148]. Pour 
certains, la faible augmentation de la PRL pendant la grossesse ou la valeur 
modérée de l'hyperprolactinémie initiale seraient des facteurs favorables [8, 149].

Prolactinome et allaitement

Aucune complication hypophysaire n'a été notée au cours de l'allaitement maternel. 
Lorsque la bromocriptine a été maintenue pendant la grossesse, il ne semble pas 
logique de l'interrompre dans le post-partum. Dès lors, l'allaitement est compromis, 
mais pas toujours [223]. Se pose alors le problème du passage du médicament 
dans le lait maternel. Une hypogalactie a été signalée après adénomectomie, ou 
traitement médical [102].

Haut de page

CONCLUSION

Les progrès accomplis ces 10 dernières années dans la connaissance de la 
physiologie de la PRL, de la présentation biologique des hyperprolactinémies et des 
aspects morphologiques des adénomes de l'hypophyse ont permis d'arriver à un 
consensus diagnostique et thérapeutique quant à la prise en charge des 
hyperprolactinémies. Les progrès à venir concerneront essentiellement l'utilisation 
et les indications des nouvelles drogues dopaminergiques, les nouvelles modalités 
de radiothérapie, et l'évolution des techniques chirurgicales.
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Tableaux
  

Tableau I.

Tableau I. - Classification étiologique des hyperprolactinémies non 
adénomateuses.

Hyperprolactinémie iatrogène 

Hyperprolactinémie physiologique de la grossesse et de la 
lactation 

Hyperprolactinémie accompagnant une lésion suprahypophysaire 
ou hypophysaire non lactotrope 

Hyperprolactinémie accompagnant certains syndromes 
endocriniens : 

- hypothyroïdie
- syndrome des ovaires micropolykystiques
- hyperparathyroïdie et pseudohypoparathyroïdie
- insuffisance lutéale
- insuffisance surrénalienne

Hyperprolactinémie et affections générales : 

- Insuffisance rénale



- insuffisance hépatique

Activité physique et pathologie réflexe 

Hyperprolactinémie fonctionnelle idiopathique 

 Tableau II.

Tableau II. - Médicaments hyperprolactinémiants.

Classe 
médicamenteuse Noms de spécialités�

Œstrogènes 

Neuroleptiques 
Phénothiazines 

Largactil, Melleril, 
Neuleptil, Nozinan, 
Plégicil, Majeptil, 
Modécate, Motiden, 
Piportil, Témentil, Tercian, 
Terfluzine, Théralène, 
Trilifan 

Butyrophénones 
Haldol, Dipipéron, 
Droleptan, Frenoct, 
Sédalande, Sémap, 
Tripéridol 

Benzamides : 

Sulpiride 
Aiglonyl, Barnetil, 
Dogmatil, Synedil, Solian 

Tiapride Tiapridal, Equilium 

Thioxanthènes Fluanxol 

Loxapine Loxapac

Pimozide Orap, Opiran 

Carpipramine Prazinil 

Véralipride Agréal 

Antidépresseurs Tricycliques 

Anafranil, Kinupril, 
Sinéquan, Defanyl, 
Laroxyl, Surmontil, 
Deparon, Ludiomil, 
Tinexel, É lavil, Pertofran, 
Tofranil, Insidon, 
Prothiaden, Vagran, 
Motival 



Antihypertenseurs 
Réserpine Hygroton 25, Réserpine 

Tensionorme 

Méthyldopa Aldomet 

Equibar 

Métoclopramide 
Primpéran, Anausin, 
Prokinyl LP, Primpéroxane 

Métopimazine Vogalène 

Dompéridone Motilium 

Anti-H2 Cimétidine Tagamet, É dalène 

Morphines et 
méthadone 
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Résumé

La vasopressine ou hormone antidiurétique (HAD) peut augmenter dans de 
nombreuses situations physiopathologiques de façon inappropriée à un stimulus 
osmotique (syndrome de sécrétion inappropriée d'HAD ou SIADH) et/ou en réponse 
à un stimulus non osmotique, souvent hémodynamique (hypovolémies absolues ou 
efficaces). Cet hypervasopressinisme (HVP) conduit à une rétention hydrique avec 
hyponatrémie résultant d'une antidiurèse, c'est-à-dire d'une diminution franche de 
la clairance de l'eau libre ou CH2O (cf Hypovasopressinismes, fascicule 10-024-A-20 
de l'Encyclopédie médico-chirurgicale d'endocrinologie-nutrition), sans modification 
notable de la clairance osmolaire.
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É VOLUTION DES CONCEPTS

La forme d'HVP la plus classique est le SIADH décrit par Schwartz et Bartter en 
1957 [4] chez deux patients atteints d'un cancer pulmonaire avec hyponatrémie, 
défaut de concentration des urines et perte sodée. Les auteurs attribuent le tableau 
décrit à une sécrétion inappropriée d'HAD, hypothèse qui sera confirmée 
ultérieurement. En 1967, l'accent est mis sur les critères négatifs : absence 
d'oedème, d'hypovolémie, d'insuffisance surrénale ou thyroïdienne (tableau I). 
Des travaux plus récents ont confirmé l'idée que les SIADH ne représentent qu'une 
partie des HVP : plus de 90 % des hyponatrémies avec hypo-osmolalité 
plasmatique s'accompagnent d'un HVP en dépit de l'hypo-osmolalité qui, 
normalement, supprime la sécrétion d'HAD par l'hypophyse. Ces hyponatrémies 
hypo-osmolaires correspondent schématiquement à deux types de situations :

 les hyponatrémies euvolémiques dont le SIADH est caractérisé par une 
volémie normale ou légèrement augmentée, sans oedème (tableau II) ; 

 les hyponatrémies hypo-osmolaires hypovolémiques qui correspondent 
elles-mêmes à deux sous-groupes :
o les hypovolémies absolues où le volume sanguin et les liquides 

interstitiels sont réduits ; 
o les hypovolémies efficaces caractérisées par une réduction effective 



du volume sanguin circulant, mais une augmentation des liquides interstitiels 
sous forme d'oedèmes.

Dans les hyponatrémies hypovolémiques, l'HVP est certes inadapté à l'osmolalité 
plasmatique (OsmP), le plus puissant stimulus sécrétoire de l'HAD. En revanche, il 
est adapté à l'hypovolémie qui décale vers la droite la courbe de relation HAD-
OsmP et donc abaisse le seuil de sécrétion de l'HAD. En effet, un certain nombre de 
stimuli non osmotiques (cf Physiologie de l'HAD) sont capables de stimuler la 
sécrétion d'HAD. Ainsi, l'HVP secondaire à une hypovolémie d'origine hémorragique 
est attendu sur le plan physiopathologique, mais entraîne une rétention hydrique 
avec hypo-osmolalité qui peut être considérée comme inappropriée du point de vue 
de l'homéostasie osmotique.

Pour compliquer encore les choses, environ 15 % des patients correspondant à 
tous les critères cliniques et biologiques du syndrome de Schwartz-Bartter 
(tableau I) n'ont pas d'HVP décelable. Le terme de syndrome d'antidiurèse (SAD) 
inapproprié a été proposé pour désigner ces hypo-osmolalités plasmatiques avec 
osmolalité urinaire (OsmU) inadaptée, non expliquées par une sécrétion inadéquate 
d'HAD [19]. Ce terme de SAD est parfois employé au sens large pour désigner tous 
les SIADH. Il s'agit d'une définition « fonctionnelle » du syndrome de Schwartz-
Bartter qui peut être authentifiée par le marqueur « clairance de l'eau libre 
négative ». En revanche, le terme SIADH fait référence à la conception 
physiopathologique du syndrome sous-tendue par la sécrétion inadéquate d'un 
marqueur hormonal, l'HAD.

Haut de page

HVP NORMOVOLÉ MIQUES OU HYPONATRÉ MIES HYPO-
OSMOLAIRES EUVOLÉ MIQUES

SIADH

Le SIADH ou syndrome d'antidiurèse est une hyperhydratation intracellulaire dont 
les caractéristiques sont définies dans le tableau I.

Clinique

Ce tableau ne s'exprime cliniquement que pour des natrémies inférieures à 120 
mmol/L en moyenne, surtout lorsque l'hypo-osmolalité est d'installation rapide. 
Une anorexie, des nausées, des vomissements qui eux-mêmes peuvent accentuer 
l'HVP, en constituent les premiers symptômes. Les téguments sont succulents et la 
langue porte l'empreinte des dents. Un syndrome confusionnel s'installe, associé à 
une agressivité, des céphalées, parfois des crampes, un syndrome extrapyramidal, 
un Babinski ; coma et convulsions sont possibles en deçà de 110 mmol/L de 
natrémie. Les signes négatifs sont importants : la tension artérielle et le pouls sont 
normaux ; il n'y a pas d'oedème, de pli cutané, de signes d'insuffisance surrénale 
ou thyroïdienne.

Biologie

Dosages de base

L'hyponatrémie de dilution est affirmée devant une natrémie inférieure à 135 
mmol/L associée à une hypo-osmolalité plasmatique mesurée et calculée*, ainsi 
qu'à une hypoazotémie très significative si elle est inférieure à 0,1 g/L. L'hypo-
uricémie, la baisse de l'hématocrite et l'hypoprotidémie sont d'interprétation plus 
difficile si l'on ne connaît pas les chiffres antérieurs du patient. La natriurie est 
conservée, c'est-à-dire supérieure à 20 mmol/24 h. Néanmoins, dans le SIADH, 
l'excrétion sodée reflète les apports et la natriurie peut être basse en régime 



hyposodé. L'OsmU est supérieure à l'OsmP, elle-même chiffrée à moins de 280 
mOsm/kg. La CH2O est négative et la volémie est normale. Le syndrome 
d'antidiurèse étant ainsi confirmé, la sécrétion inappropriée d'HAD peut être 
affirmée par le dosage radio-immunologique (RIA) de l'hormone ou de la 
vasopressine-neurophysine (AVP-NP) qui ne se conçoit que couplé à l'OsmP. En 
effet c'est assez souvent l'association d'une hypo-osmolalité plasmatique et d'un 
taux d'AVP anormalement détectable, bien que non franchement élevé, qui permet 
d'affirmer le SIADH.

É preuves dynamiques

Si le tableau biologique n'est pas franc, il convient de pratiquer une surcharge 
hydrique. Ce test consiste à suivre la diurèse, l'OsmP, l'OsmU et l'HAD de façon 
horaire après administration per os de 20 mL d'eau pure par kg de poids corporel 
en 30 minutes. Chez le sujet normal, les trois quarts de la surcharge sont excrétés 
à la quatrième heure ; l'OsmU s'abaisse au maximum, c'est-à-dire à moins de 100 
mOsm/kg et la CH2O est positive à la deuxième heure de la surcharge avec une 
clairance maximale pouvant atteindre 10 mL/min. Conjointement l'HAD 
plasmatique est freinée par la surcharge. Le SIADH se caractérise par une CH2O 
négative à la deuxième heure avec retard à l'élimination de la charge hydrique et 
absence de dilution maximale des urines en présence d'une hyponatrémie. Le taux
d'AVP n'est pas freiné par la diminution de l'OsmP. Ce test peut être faussement 
positif en cas de déshydratation méconnue, d'oedèmes ou de troubles mécaniques 
des voies excrétrices (adénome prostatique, neuropathie végétative). La survenue 
de nausées secondaires à la prise d'eau peut fausser l'examen en entraînant un 
HVP réactionnel.

La surcharge en sérum salé hypertonique (cf Hypovasopressinismes) permet, en 
augmentant l'OsmP, de stimuler l'HAD chez le sujet normal. Dans le SIADH, la 
surcharge sodée est éliminée rapidement à l'inverse d'une hyponatrémie de 
déplétion ou d'une hypovolémie qui peuvent négativer faussement la surcharge en 
eau. La réalisation conjointe de ces deux surcharges hydrique et sodée a permis à 
Zerbe et Robertson de décrire quatre types de SIADH [26].

 Dans 37 % des cas, le SIADH est caractérisé par d'amples fluctuations 
erratiques de l'HAD indiquant une désorganisation complète de l'osmorégulation 
de cette hormone. 

 Chez 33 % des patients il y a un réajustement (reset) de leur osmostat ; 
autrement dit, leur seuil osmotique de libération de l'AVP est diminué. Ce 
mécanisme peut être secondaire à une interruption de la voie afférente 
barorégulatrice par un processus carcinologique ou infectieux qui conduirait à un 
signal équivalent à une hypovolémie. L'hypovolémie est en effet connue pour 
diminuer le seuil osmotique de libération de l'HAD (cf Physiologie). Il pourrait 
également s'agir d'une lésion de l'osmorécepteur favorisée par l'hyponatrémie 
chronique ; les patients avec réajustement de l'osmostat sont capables de diluer 
leurs urines au maximum lors de la surcharge en eau. 

 Dans 16 % des cas les SIADH sont caractérisés par une sécrétion constante
et non freinable d'AVP, la fonction osmoréceptrice étant normale par ailleurs. 
Dans ce cas, la sécrétion d'AVP est corrélée au stimulus osmotique au-delà de 
280 mOsm/kg. En deçà, elle se stabilise à un niveau constant anormalement 
haut. Cette « fuite » d'AVP peut être due à une libération par une source 
ectopique ou par l'hypophyse elle-même sous l'influence d'une lésion directe, 
d'une hyperstimulation ou de la levée d'un tonus inhibiteur. Ce type d'anomalie 
entraîne un défaut de dilution des urines quel que soit le niveau d'OsmP. 

 Enfin 14 % des patients ont un syndrome d'antidiurèse 
hypovasopressinique en technique RIA. Cette entité peut s'expliquer par une 
augmentation de la sensibilité du rein à l'AVP en rapport avec une modification 
du nombre et de l'affinité des récepteurs ou un déficit en prostaglandines. 
Toutefois la sécrétion d'une substance antidiurétique voisine de l'AVP n'est pas 
exclue. Cette substance antidiurétique peut avoir certaines caractéristiques de 
l'ocytocine (OT), ou contenir seulement des fragments du nonapeptide 
constituant l'AVP (anneau disulfure ou partie C-terminale). Elle peut aussi 
correspondre au précurseur de l'AVP. Enfin, la sécrétion inappropriée d'un 
facteur non plus antidiurétique mais natriurétique tel que l'hormone 
natriurétique auriculaire (ANH), voire le facteur « ouabaïne-like », a été 
suggérée par la mise en évidence de l'ARN messager (ARNm) de l'ANH au 
niveau de cancers pulmonaires à petites cellules [10].

Sur le plan morphologique, peu d'études de la posthypophyse ont été réalisées 



dans le SIADH. L'examen en imagerie par résonance magnétique (IRM) de huit 
patients semble montrer une disparition de l'hypersignal dans sept cas sur huit par 
rapport aux témoins [18].

Diagnostic étiologique

Les SIADH s'observent dans quatre grands types de pathologie : les néoplasies, 
notamment pulmonaires, les affections pulmonaires non néoplasiques, les atteintes 
du système nerveux central et la pathologie iatrogène (tableau III). Cette 
classification ne tient pas compte des mécanismes étiopathogéniques supposés : la 
source de l'hypervaso-pressinisme peut être ectopique (néoplasies, tissu 
pulmonaire pathologique) ou physiologique et alors secondaire à un stimulus qui 
est inadéquat (HVP lié à une atteinte de l'appareil régulateur). En effet, tous les 
cancers pulmonaires à petites cellules ne contiennent pas d'HAD 
immunologiquement décelable.

Causes tumorales

La majorité des SIADH est liée à un cancer et singulièrement au cancer bronchique 
à petites cellules (CBPC), bien que d'autres types de cancer pulmonaire 
(épidermoïde) soient parfois impliqués. Les cancers non pulmonaires sont plus 
rarement mis en cause (tableau III). Les deux tiers des cancers pulmonaires 
s'accompagnent d'un trouble de l'excrétion de l'eau libre et 50 % des patients 
atteints d'un CBPC ont une clairance de l'eau libre négative à la deuxième heure 
d'une surcharge hydrique [7]. La fréquence de ces anomalies de l'excrétion de l'eau 
serait proportionnelle au degré d'extension du cancer. Ainsi 88 % des CBPC avec 
dissémination métastatique et 70 % de ceux limités à un hémithorax ont une 
augmentation de l'HAD, de l'OT ou des NP. Jusqu'à maintenant, il n'a cependant 
pas été possible de mettre en évidence une différence de pronostic entre les 
tumeurs sécrétantes et non sécrétantes ; toutefois les concentrations hormonales 
constituent des marqueurs de l'évolution tumorale.

Le SIADH précède parfois de plusieurs mois l'apparition de la tumeur. C'est la 
raison pour laquelle il importe de rechercher la tumeur primitive par fibroscopie 
bronchique et tomodensitométrie thoracique lorsqu'elle n'est pas encore évidente 
sur la radiographie de thorax. Le dosage de l'AVP-NP couplé à l'OsmP serait plus 
sensible que celui de l'HAD dans la détection des SIADH infracliniques [14]. Parmi 
les CBPC, 50 % environ sécrètent de l'AVP-NP, 30 % de l'OT-NP et 15 % les deux 
NP [15]. Tous les patients ayant un HVP n'ont pas les caractères cliniques et 
biologiques du syndrome de Schwartz-Bartter (17 sur 37 dans la série de North). 
Ceci suggère que d'autres critères que l'HVP sont requis pour conduire au SIADH et 
en particulier un comportement dipsique inadéquat. Si les critères du syndrome de 
Schwartz-Bartter ne sont pas évidents en base, ces malades ont souvent un retard 
à l'élimination de l'eau bien mis en évidence au cours d'une surcharge hydrique.

Cette sécrétion plasmatique de neuropeptides hypophysaires par des cellules de 
CBPC a conduit à l'étude de lignées cellulaires bronchiques malignes in vitro. Ainsi, 
les anticorps polyclonaux anti-AVP-NP se lient aux cellules néoplasiques à petites 
cellules ainsi qu'à leurs métastases ganglionnaires et viscérales par l'intermédiaire 
d'une protéine voisine de la NP et associée à la membrane cellulaire, dénommée 
NRSA (neurophysine-related cell surface antigen). Des études 
immunocytochimiques ont montré que le NRSA était présent dans de nombreuses 
tumeurs neuroendocrines à la différence des carcinomes non endocrines. De plus 
les CBPC possédant cet antigène de surface étaient plus nombreux que ne 
l'auraient laissé suspecter les études de sécrétion des NP plasmatiques. La 
signification physiopathologique de ces protéines n'est pas encore connue avec 
précision. Les NRSA semblent résulter de la maturation post-translationnelle intra-
et extragranulaire de deux formes d'ARNm de l'HAD exprimées par les cellules 
néoplasiques. L'un de ces ARNm est identique à l'ARNm de l'hormone 
hypothalamique ; l'autre, plus long, en diffère considérablement au niveau de 
l'extrémité 3' et pourrait être spécifique de la tumeur. Ce groupe hétérogène de 
protéines « NP-like » peut être utilisé comme marqueur des CBPC. Des 
scintigraphies corps entiers aux anticorps antineurophysine marqués à l'iode 131 
ont déjà été réalisées. Des essais de radiothérapie métabolique sont en cours [15].

Atteintes de l'appareil régulateur



 Affections pulmonaires : si le tissu pulmonaire non malin, notamment 
tuberculeux, acquiert parfois la capacité de synthétiser de l'AVP, la source de 
l'hormone est la plupart du temps posthypophysaire. L'HVP serait secondaire à 
une atteinte des volorécepteurs thoraciques ou du pneumogastrique, ou à une 
modification des pressions intrathoraciques (respiration en pression positive). 

 Affections neurologiques : de la même manière, les affections 
neurologiques, qu'elles soient infectieuses, tumorales, traumatiques ou 
vasculaires, entraîneraient un HVP par excitation des processus de stimulation 
ou levée d'un tonus inhibiteur.

Pathologie iatrogène

Les SIADH d'origine iatrogène sont de plus en plus nombreux. La fréquence des 
hyponatrèmies acquises à l'hôpital est élevée (40 à 66 % des patients hospitalisés), 
suggérant une composante iatrogène notamment par le biais des perfusions. 
Cependant une corrélation avec la gravité de la maladie sous-jacente est 
également retrouvée. Outre les médicaments classiques, les antidépresseurs 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (fluvoxamine, fluoxétine) et les 
inhibiteurs de la pompe à protons (oméprazole) peuvent entraîner des SIADH. 
L'oxcarbazépine, nouvel anticonvulsivant non encore commercialisé en France, a 
également été incriminé aux Etats-Unis. Il convient d'en rapprocher les 
hyponatrémies dilutionnelles signalées chez les enfants traités par desmopressine 
pour énurésie ou chez les femmes traitées par ocytocine au cours d'un 
accouchement. En dehors de ces deux derniers cas, la physiopathologie du SIADH 
iatrogène n'est pas claire, certains médicaments pouvant augmenter la sensibilité 
du rein à l'AVP tandis que d'autres stimulent directement la libération d'AVP par la 
posthypophyse, les deux mécanismes pouvant être associés. L'hyponatrémie des 
thiazidiques est particulièrement difficile à analyser puisque cette classe 
médicamenteuse induit en soi une déshydratation avec hypovolémie provoquant un 
HVP réactionnel et adapté à cette hypovolémie, mais également une libération 
autonome et inappropriée d'AVP par la posthypophyse [6].

Autres hypervasopressinismes

La période périopératoire est caractérisée par un SIADH transitoire et multifactoriel 
: l'HVP peropératoire favorisé par l'anesthésie à l'éther, au méthoxyflurane ou 
l'halothane, les douleurs et nausées postopératoires et les perfusions 
intraveineuses. La morbidité et la mortalité de ces hyponatrémies postopératoires 
sont assez controversées. Ayus et al ont publié une étude « cas-contrôles » de 65 
patients adultes ayant développé une encéphalopathie hyponatrémique 
postopératoire, dont 52 % ont évolué vers des lésions neurologiques irréversibles 
ou la mort [3]. Trente-trois de ces patients étaient des femmes et 25 n'étaient pas 
ménopausées ; ce travail a conduit à suspecter un facteur hormonal dans la 
susceptibilité à l'hyponatrémie dilutionnelle postopératoire. D'autres travaux ont 
montré une prévalence faible de l'hyponatrémie postopératoire, équivalente dans 
les deux sexes et n'entraînant pas de surmortalité [25].

Ces hyponatrémies survenant aussi bien chez les enfants que chez les adultes 
peuvent avoir des conséquences neurologiques irréversibles car elles sont souvent 
d'installation aiguë. De plus, elles sont favorisées par certains types de chirurgie. Si 
la résection transurétrale de prostate ou la chirurgie pulmonaire sont classiques, 
l'accent a été mis récemment sur les hyponatrémies survenant après chirurgie 
hypophysaire transphénoïdale, notamment lors d'adénomes corticotropes, et sur la 
chirurgie spinale [17].

Environ dix cas de maladie de Horton associés à une hyponatrémie dilutionnelle ont 
également été rapportés. La concentration d'AVP était élevée ou inadaptée dans les 
observations où elle a été dosée (50 %). Le mécanisme physiopathologique le plus 
probable est une dysfonction ischémique de l'axe hypothalamohypophysaire bien 
que l'atteinte pulmonaire, rare, mais documentée dans quelques observations, 
puisse également entrer en jeu. D'autres maladies de système ont été incriminées.

Des taux élevés d'AVP ont également été constatés après brûlures graves ou choc 
septique. Ces HVP prendraient volontiers le type d'un réajustement de l'osmostat. 
Les études expérimentales chez l'animal sont en faveur du rôle de cet HVP dans les 



dépressions myocardiques associées à ces pathologies [20].

La crise de porphyrie aiguë intermittente associant des douleurs abdominales et 
une symptomatologie neurologique est une cause rare mais classique 
d'hyponatrémie dilutionnelle. Enfin le syndrome d'immunodéficience acquise 
s'accompagne volontiers d'une hyponatrémie (40 à 50 % des patients hospitalisés) 
avec HVP. Les causes en sont souvent multiples : hypovolémie chronique favorisée 
par la diarrhée ou l'insuffisance surrénale, SIADH secondaire à une atteinte de 
l'appareil régulateur (infection pulmonaire à Pneumocystis carinii, infection ou 
tumeur du système nerveux central) [5].

Enfin, des travaux épidémiologiques récents ont montré qu'à l'entrée en 
hospitalisation, 15 à 20 % des patients avaient une hyponatrémie inférieure à 135 
mmol/L, 3 à 6 % inférieure à 130 mmol/L et 1 à 3 % inférieure à 125 mmol/L. 
Trente à 40 % de ces hyponatrémies répondent aux critères du SIADH. Le taux de 
mortalité des patients hyponatrémiques est multiplié par 60 par rapport aux 
normonatrémiques.

Certains HVP restent idiopathiques mais ceci ne peut être affirmé qu'a posteriori, 
en l'absence d'une néoplasie qu'il faudra toujours rechercher.

Physiopathologie de l'hypernatriurie

Le syndrome d'antidiurèse est le plus souvent dû à une sécrétion inappropriée 
d'HAD qui entraîne initialement une natriurie élevée malgré l'hyponatrémie. Au 
bout de quelques jours se produit un phénomène d'échappement et la natriurie 
devient le reflet des apports sodés. Le maintien de cette natriurie inadaptée a 
soulevé de nombreuses hypothèses : l'augmentation de la filtration glomérulaire et 
l'hypoaldostéronisme n'étaient pas retrouvés expérimentalement.

L'hypothèse d'un facteur natriurétique a connu un regain d'intérêt lors de la 
découverte de l'ANH retrouvée élevée dans plusieurs séries de SIADH, bien que 
l'éventail des taux soit très variable et que les étiologies de ces SIADH ne soient 
pas univoques [13]. Cependant, toutes les études ne sont pas unanimes sur ce 
point et aucune relation causale n'a été démontrée.

D'autres substances natriurétiques, notamment le facteur « digoxine-like » 
inhibiteur de la pompe à Na/K-ATPase et vasoconstricteur, ainsi que des 
mécanismes rénaux intrinsèques pourraient également intervenir. Il ne semble pas 
que cette hypernatriurie aggrave l'hyponatrémie, mais elle participe à la régulation 
volémique en établissant un nouvel état d'équilibre où la balance sodée est 
équilibrée à un niveau de natrémie inférieur. Il existe des syndromes 
d'hypernatriurie primitive qu'on rencontre particulièrement dans les hémorragies 
sous-arachnoïdiennes. Même après correction volémique, un tiers de ces pertes 
sodées d'origine centrale s'accompagne d'un HVP non freinable qui les apparente 
au SIADH.

Traitement

Moyens

En dehors du traitement étiologique du SIADH tels l'arrêt d'un médicament 
iatrogène, l'administration d'une chimiothérapie anticancéreuse ou d'antibiotiques, 
les moyens thérapeutiques du syndrome d'antidiurèse sont nombreux.

 La restriction hydrique : associée à un régime normosodé, allant de 750 
mL/24 h jusqu'à une restriction totale elle est toujours efficace, mais peu rapide 
et soumise à la compliance du malade. 

 Les médicaments induisant une résistance rénale à l'AVP :
o la déméclocycline (600 à 1 200 mg/j) actuellement retirée du 

commerce ; 
o le carbonate de lithium (0,9 g/j) est efficace dans les 48 premières 

heures avec un risque d'échappement au dixième jour ; sa toxicité n'est pas 
nulle, notamment sur le plan rénal et cardiaque, singulièrement en 
hyponatrémie.



 L'induction d'une diurèse aqueuse :
o les diurétiques de l'anse (furosémide ou acide étacrynique) 

permettent d'éliminer une plus grande quantité d'eau que de sel, surtout s'ils 
sont associés à du sérum salé hypertonique ; 

o le mannitol à 10 % (500 mL sur 6 heures) a une toxicité rénale et 
peut entraîner un collapsus ventriculaire cérébral comme l'urée (5 à 30 g/j 
per os associée à des antiacides).

 L'expansion volémique par perfusion de sérum salé hypertonique : elle est 
également rapidement efficace et peut être administrée sous forme de 50 mL de 
chlorure de sodium hypertonique à 20 % en seringue autopulsée en 12 heures. 
La natrémie doit être étroitement surveillée. 

 Les antagonistes de l'AVP : ils agissent comme des inhibiteurs compétitifs 
des effets vasopresseurs et/ou antidiurétiques. Ils peuvent induire des 
résistances, des tachyphylaxies, des effets vasodilatateurs délétères et sont 
d'usage expérimental. Les recherches s'orientent vers la mise au point 
d'antagonistes sélectifs des récepteurs V1 et V2, non peptidiques et actifs par 
voie orale.

Risques de l'hyponatrémie et son traitement

Le risque de l'hyponatrémie profonde aiguë, s'installant en moins de 48 heures, 
comme de sa correction trop rapide est représenté par la myélinolyse centro- et 
extrapontine [23]. Cette entité anatomoclinique entraîne des lésions 
démyélinisantes touchant le centre de la protubérance avec atteinte extrapontine 
beaucoup plus fréquente que ce qui était initialement suspecté. Le tableau clinique 
est celui d'une quadriparésie avec troubles de la déglutition, atteinte oculomotrice 
et syndrome pseudobulbaire, mais peut comporter une atteinte cognitive ou 
comportementale. Les études tomodensitométriques, à éviter en situation aiguë en 
raison de l'hyperosmolalité due aux produits de contraste iodés, et en IRM mettent 
souvent en évidence des lésions de façon retardée, mais leur caractère normal 
n'élimine pas le diagnostic.

Les facteurs prédisposant au développement de séquelles neurologiques 
irréversibles sont le sexe féminin, les épisodes d'hypo- ou d'anoxie tels un arrêt 
respiratoire ou des convulsions, les variations de la natrémie de plus de 20 à 25 
mmol/L dans les 24 premières heures, le retard au traitement d'une hyponatrémie 
symptomatique, la déplétion en potassium ou un état pathologique sous-jacent 
comme une cirrhose ou un cancer métastasé [2]. On ne rencontre pratiquement 
jamais de myélinolyse centropontine dans les intoxications aiguës par l'eau 
persistant moins de 48 heures ou dans les hyponatrémies chroniques supérieures à 
120 mmol/L.

La physiopathologie de la myélinolyse serait en rapport avec une souffrance 
cérébrale secondaire à la fuite d'osmoles organiques pendant la phase d'hypo-
osmolalité. Ces osmoles ou composés organiques de petit poids moléculaire 
représentent un constituant osmotique cellulaire important à côté des électrolytes. 
Lors de l'installation de l'hyponatrémie, il y a une fuite cérébrale parallèle et rapide 
d'osmoles organiques et d'électrolytes. Lors de la réparation de l'hyponatrémie, le
retour intracellulaire de ces osmoles organiques se fait très lentement en 5 à 7 
jours, sauf pour les acides aminés excitateurs, aspartate et glutamate, en raison 
d'un système transporteur spécifique et limitatif. À l'inverse, le contenu cellulaire 
en électrolytes se corrige 24 à 48 heures après le retour à la normonatrémie. Cette 
dissociation entraîne une souffrance cérébrale. Les facteurs qui régulent les 
mouvements de l'eau à travers la barrière hémoméningée sont encore mal connus 
; les oestrogènes, le taux d'AVP intracérébrale qui peut activer les canaux de 
transport hydrique et l'HAD systémique interviennent probablement [12, 25].

Stratégie thérapeutique

Avant de traiter, il importe de peser les risques thérapeutiques et les bénéfices 
attendus en tenant toujours le plus grand compte de la tolérance clinique de 
l'hyponatrémie. Les partisans d'une correction lente de la natrémie (0,5 mmol/L/h) 
et d'une correction rapide (1 à 2 mmol/L/h) se sont affrontés dans la littérature. Le 
schéma thérapeutique suivant peut être proposé [2, 25] :

 en l'absence de signes cliniques et si la natrémie est supérieure à 115 
mmol/L, restriction hydrique plus ou moins sévère (totale en deçà de 120 



mmol/L) ; 
 en présence de signes cliniques ou si la natrémie est inférieure à 115 

mmol/L, infusion intraveineuse de sérum salé hypertonique pour ramener la 
natrémie au voisinage de 120 mmol/L, puis arrêt et poursuite de la restriction 
hydrique ; lors de cette correction, la natrémie sera surveillée toutes les 4 à 6 
heures et l'amplitude de la correction ne dépassera pas 12 mmol durant les 24 
premières heures.

Endocrinopathies

HVP secondaires à un myxoedème [8, 11]

Les patients en hypothyroïdie ont un retard à l'excrétion de l'eau libre qui peut 
conduire à une hyponatrémie dans les cas les plus sévères. Les mécanismes de 
cette rétention hydrique sont l'un HAD dépendant, l'autre indépendant. En effet 
l'hypothyroïdie s'accompagne d'une réduction de la filtration glomérulaire et du flux 
plasmatique rénal qui peut altérer la capacité de dilution du rein. Ce mécanisme 
expliquerait la réduction de l'excrétion hydrique observée chez le rat déficient en 
HAD et hypothyroïdien. L'HVP retrouvé de façon inconstante dans l'hypothyroïdie 
est freiné de façon appropriée par l'hypo-osmolalité mais la réponse à un stimulus 
osmotique est explosive. Il semble que la synthèse de l'HAD ne soit pas accrue 
dans l'hypothyroïdie de courte durée, du moins chez l'animal. En revanche, une 
résistance rénale à l'HAD contribue au trouble de l'excrétion hydrique.

HVP et insuffisance glucocorticoïde [16, 21]

Un trouble de l'excrétion hydrique est fréquemment observé chez les patients en 
insuffisance surrénalienne et peut participer à la genèse de l'hyponatrémie 
constatée dans les cas les plus sévères. Comme les gluco- et les 
minéralocorticoïdes participent au contrôle du métabolisme de l'eau, il est difficile 
de préciser la part relative de ces deux hormones dans la pathogénie de la 
rétention hydrique de l'insuffisance surrénale.

Néanmoins, dans l'insuffisance corticotrope des hypopituitaires, il existe un trouble 
de l'élimination de l'eau corrigé par l'administration de doses physiologiques de 
glucocorticoïdes. Des études expérimentales chez l'animal ont confirmé l'existence 
d'une synthèse accrue d'HAD dans l'insuffisance glucocorticoïde isolée. Cette 
synthèse est probablement secondaire aux altérations hémodynamiques, 
diminution de la tension artérielle ou du débit cardiaque, mais également aux 
nausées ou à l'hypoglycémie. De plus, un effet direct des glucocorticoïdes sur 
l'expression du gène de l'HAD est probable. Un mécanisme HAD indépendant est 
également suspecté dans l'insuffisance glucocorticoïde prolongée dans la mesure 
où celle-ci diminue le flux plasmatique rénal. Les glucocorticoïdes exerceraient un 
effet direct sur la perméabilité du canal collecteur, expliquant l'aggravation ou 
l'apparition d'un diabète insipide après substitution par les glucocorticoïdes.

Intoxication aiguë par l'eau

L'intoxication aiguë par l'eau est une affection très particulière correspondant à un 
épisode hyponatrémique sévère survenant à la suite de l'ingestion massive de 
boissons hypotoniques. Sa physiopathologie est discutée. Ce syndrome survient 
souvent chez des malades atteints d'une psychose chronique et volontiers traités 
par des phénothiazines (thioridazine), des butyrophénones (halopéridol), parfois 
des inhibiteurs de la monoamine oxydase ou des antidépresseurs tricycliques 
(amitriptyline), voire de la carbamazépine. Sur cet état psychotique, se greffe une 
polydipsie primaire ou soif compulsive. Celle-ci peut être une conséquence 
comportementale de la psychose ou correspondre à une atteinte du centre de la 
soif consécutive aux désordres biochimiques, singulièrement dopaminergiques, en 
rapport avec la maladie. Lorsque la surcharge en eau dépasse la capacité maximale 
d'excrétion hydrique par le rein (25 mL/kg), une hyponatrémie apparaît. Toutefois, 
il existe très vraisemblablement une sécrétion inappropriée d'AVP, au moins 
transitoire, ou une hypersensibilité rénale à l'HAD. Une dysfonction ocytocinergique 
est également suspectée. Ce SIADH pourrait être secondaire aux nausées 
entraînées par la prise massive d'eau, aux drogues psychotropes ou à la psychose 



elle-même, d'autant qu'il existe souvent un tabagisme important chez ces patients. 
Il faut noter que, sitôt l'arrêt de la prise hydrique, ces malades installent une 
diurèse abondante et hypotonique, ce qui les différencie du Schwartz-Bartter. 
L'étude de Goldman et al a été réalisée chez des malades hyponatrémiques et 
polydipsiques, comparés à un groupe témoin de patients traités par des 
psychotropes ; elle met en évidence une moindre capacité de dilution des urines 
chez les sujets hyponatrémiques, un réajustement vers le bas du seuil de libération 
de l'AVP et une perturbation de la régulation osmotique de la soif [9].

Haut de page

HVP SECONDAIRES À  UNE HYPOVOLÉ MIE OU 
HYPONATRÉ MIES HYPO-OSMOLAIRES 
HYPOVOLÉ MIQUES

Les HVP secondaires à une hypovolémie sont appropriés au stimulus volémie 
efficace ou tension artérielle, mais inadaptés à l'osmolalité plasmatique. 
Classiquement, ces HVP ne font pas partie des SIADH décrits par Schwartz et 
Bartter.

Hypovolémies absolues

L'hypovolémie peut être absolue : hémorragie, pertes gastro-intestinales (diarrhée, 
vomissements, fistules), pertes cutanées profuses (sudations, brûlures) ou 
néphropathies avec perte de sel, entraînant un HVP dont les mécanismes ne sont 
pas univoques.

L'HVP de l'insuffisance minéralocorticoïde occupe une place particulière dans les 
hypovolémies. Des études récentes chez l'animal en déficit minéralocorticoïde pur 
ont montré que celui-ci participait au trouble de l'excrétion de l'eau habituellement 
constaté dans l'insuffisance surrénale globale. L'insuffisance minéralocorticoïde 
isolée s'accompagne d'un HVP secondaire à un stimulus non osmotique, 
probablement hypovolémique puisqu'il est corrigé par l'administration de sérum 
salé, de désoxycorticostérone ou d'un antagoniste des récepteurs V2. Un 
mécanisme intrarénal indépendant de l'HAD interviendrait également puisque le 
trouble de l'excrétion hydrique est observé chez le rat Brattleboro, en dépit de son 
déficit congénital en AVP [16, 21].

Hypovolémies efficaces [1, 8, 22]

L'hypovolémie peut être efficace ou relative, même lorsqu'il existe une 
hypervolémie globale dans les syndromes oedémateux tels l'insuffisance cardiaque, 
la cirrhose et le syndrome néphrotique, circonstances où la biosynthèse de l'HAD 
est augmentée par un stimulus non osmotique.

Insuffisance cardiaque [24, 25]

L'HVP, habituel chez les patients en insuffisance cardiaque avancée, est corrélé au 
degré d'hyponatrémie et à la sévérité hémodynamique de la maladie sous-jacente. 
Les mécanismes de l'HVP ne sont pas parfaitement clairs. La clairance de l'HAD 
semble normale. La diminution du débit cardiaque et peut-être aussi la 
vasodilatation artérielle périphérique dans les insuffisances cardiaques à débit élevé 
constitueraient les facteurs déclenchants de l'HVP. Celui-ci exercerait des effets 
néfastes sur l'évolution de l'insuffisance cardiaque car, outre la rétention hydrique, 
il favorise la vasoconstriction périphérique en augmentant les résistances 
vasculaires et en diminuant encore le débit cardiaque. Ainsi, l'utilisation 
d'antagonistes des récepteurs V1 de l'HAD entraîne une vasodilatation et améliore 
le débit cardiaque chez les patients ayant l'HVP le plus franc. Cependant, chez les 
patients ayant une insuffisance cardiaque modérée, les antagonistes des récepteurs 



V1 semblent exercer un effet agoniste. Par ailleurs, les antagonistes non 
peptidiques des récepteurs V2 sont capables de corriger le trouble d'excrétion d'eau 
libre, laissant espérer des possibilités thérapeutiques intéressantes.

Cirrhose décompensée

Les patients cirrhotiques en décompensation oedématoascitique ont souvent une 
perturbation de l'excrétion de l'eau libre, même en l'absence d'hyponatrémie 
spontanée. Celle-ci, variable d'un sujet à l'autre, constitue un indice pronostique 
important. Les mécanismes de cette rétention hydrique sont représentés par une 
diminution du filtrat au niveau de l'anse ascendante de Henle, une diminution de la 
synthèse rénale des prostaglandines et surtout une augmentation de l'HAD. En 
effet, le rat Brattleboro cirrhotique ne développe pas de rétention hydrique et les 
antagonistes des récepteurs V2 restaurent les possibilités d'excrétion hydrique du 
cirrhotique. L'HAD contribuerait également à la pathogénie de l'insuffisance rénale 
du cirrhotique en raison de ses effets rénaux vasoconstricteurs. La clairance de 
l'HAD est diminuée dans la cirrhose, d'autant plus que le patient a une ascite et 
souffre d'hyponatrémie ; cette modification ne paraît pas être à l'origine de l'HVP 
dans la mesure où la rétention hydrique et l'hypo-osmolalité supprimeraient en ce 
cas l'HVP. La cause la plus probable de l'HVP est le stimulus non osmotique 
représenté par la vasodilatation artérielle de la cirrhose. Le taux d'HAD est en effet 
corrélé à l'activité rénine plasmatique et aux concentrations de catécholamines. Il 
baisse lors des manoeuvres qui augmentent la pression artérielle telle l'immersion 
jusqu'au cou ou l'insertion d'un shunt péritonéoveineux. De plus, les antagonistes 
des récepteurs V1 de l'AVP entraînent une hypotension chez les rats en état de 
cirrhose expérimentale décompensée, mais pas chez les témoins. Ces données 
suggèrent que l'HVP de la cirrhose entraîne une rétention hydrique, mais contribue 
aussi au maintien de la pression artérielle.

Syndrome néphrotique

Un HVP intervenant dans la rétention hydrique est retrouvé dans la plupart des 
syndromes néphrotiques. Les patients atteints étant le plus souvent 
hyponatrémiques, le mécanisme de sécrétion de l'HAD relève d'un stimulus non 
osmotique, d'autant que la surcharge hydrique ne permet pas de freiner cet HVP. 
Ce stimulus non osmotique pourrait correspondre à une hypovolémie secondaire à 
la diminution de la pression oncotique plasmatique, elle-même en rapport avec la 
protéinurie. Néanmoins, les résultats de mesure de la volémie dans le syndrome 
néphrotique demeurent controversés en raison de problèmes méthodologiques. 
Toutefois, les concentrations élevées de catécholamines et d'angiotensine II sont 
également en faveur d'une hypovolémie efficace dans ce syndrome.

Haut de page

CONCLUSION

En pathologie, les HVP participent à la genèse des hyponatrémies hypo-osmolaires 
normovolémiques comme le SIADH, l'hypothyroïdie, l'insuffisance glucocorticoïde, 
ou hypovolémiques absolues ou relatives, au cours des états oedémateux. Le 
SIADH, actuellement désigné sous le terme de syndrome d'antidiurèse en référence 
au trouble d'excrétion de l'eau libre qu'il recouvre, est plus souvent d'origine 
néoplasique ou iatrogène. Le CBPC, qui demeure la cause essentielle du SIADH 
d'origine néoplasique, est caractérisé par la synthèse de NRSA, groupe hétérogène 
de protéines voisines des neurophysines pouvant servir de marqueur et ouvrant 
des perspectives thérapeutiques vis-à-vis du néoplasme sous-jacent. Le traitement 
du syndrome d'antidiurèse bénéficiera sans doute à l'avenir de la synthèse 
d'antagonistes spécifiques des récepteurs V1 et V2 actifs par voie orale.
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Tableaux

  

Tableau I.

Tableau I. - Caract�ristiques du syndrome d'antidiur�se.

Hyponatr�mie et hypo-osmolalit� plasmatique 

Hyperosmolalit� urinaire inadapt�e � l'OsmP et natriur�se conserv�e (> 20 

mmol/L)

Absence d'œd�me ou de signes cliniques d'hypovol�mie 

Absence d'insuffisance r�nale, surr�nale ou thyro�dienne 

OsmP : osmolalit� plasmatique. 

  
  

Tableau III.

Tableau III. - Principales �tiologies des syndromes de s�cr�tion inappropri�e d'hormone antidiur�tique (SIADH).

Tumeurs malignes 

- poumons (cancer �
petites cellules ++)

- prostate, vessie, uret�re

- pancr�as, duod�num, 

estomac
- cancers ORL
- thymome, 

m�soth�liome

- sarcome, 
lymphosarcome

Affections pulmonaires 

- pneumopathie, abc�s

- tuberculose, aspergillose
- asthme, mucoviscidose
- pneumothorax
- respiration en pression positive

Affections neurologiques 

- m�ningite, enc�phalite, 

abc�s du cerveau

- tumeurs c�r�brales

- traumatismes
- accident vasculaire 

c�r�bral : h�morragie 

sous-arachno�dienne

    thrombose du sinus 
caverneux

- comitialit�

M�dicaments 

- vasopressine, ocytocine et leurs analogues
- vincristine, cisplatine, cyclophosphamide
- chlorpropamide, tolbutamide

- ph�nothiazines, butyroph�nones IMAO, antid�presseurs

    tricycliques, barbituriques et antis�rotoninergiques

- carbamaz�pine, valproate de sodium

- clofibrate

- om�prazole

- nicotine



- scl�rose multiloculaire

- syndrome de Guillain et 

Barr�
- syndrome de Shy et 

Drager
- delirium tremens

IMAO : inhibiteur de la monoamine-oxydase. 

* OsmP calculée = 2 (Na + K en mmol/L) + (Gl en g/L × 5,5) + (urée en g/L × 
17)



Hypophysite lymphocytaire

S. Salenave, P. Chanson, J. Young

L’hypophysite lymphocytaire est liée à une infiltration lymphocytaire de la glande hypophysaire. Sa
pathogénie probablement auto-immune reste mal connue, l’association avec d’autres maladies auto-
immunes s’observe dans 20 % des cas (hypothyroïdie le plus souvent). Le tableau clinique dans 60 % des
cas est celui d’une patiente enceinte au troisième trimestre ou en post-partum immédiat qui se plaint de
céphalées, des déficits hormonaux, éventuellement de troubles visuels faisant découvrir une
augmentation de volume de l’hypophyse. Le diagnostic différentiel est celui d’une apoplexie d’un
adénome hypophysaire méconnu. Mais le contexte, l’aspect à l’imagerie, la présence éventuelle d’un
diabète insipide, doivent faire évoquer le diagnostic. Les insuffisances hormonales sont fréquentes (65 %),
notamment le déficit en ACTH, le plus fréquent et qui fait toute la gravité de cette maladie où la mortalité
n’est pas nulle. Le diagnostic de certitude est histologique (biopsie-exérèse neurochirurgicale). Dans la
pratique courante, le dosage des anticorps antihypophyse n’est pas utile pour le diagnostic, compte tenu
de leurs faibles sensibilité et spécificité. Le traitement consiste à corriger les déficits hormonaux ; en cas de
troubles visuels se discutent soit un traitement par corticoïdes à fortes doses, soit une décompression
neurochirurgicale. Lors de l’évolution, les déficits hormonaux persistent le plus souvent.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hypophysite ; Endocrinopathie auto-immune ; Insuffisance antéhypophysaire ; Grossesse ;
Post-partum ; Aménorrhée
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■ Introduction
L’hypophysite lymphocytaire (HL) est une endocrinopathie

auto-immune d’individualisation relativement récente. Depuis
sa première description il y a près de 40 ans, les cas publiés ont
fait l’objet de nombreuses revues plus ou moins exhaustives [1-9].
Il s’agit d’une pathologie auto-immune essentiellement fémi-
nine se révélant le plus souvent pendant la grossesse et le post-
partum. Cet article a comme objectif de rappeler les modes de
présentation habituels de l’HL, et de fournir des éléments qui
facilitent la mise en place d’une stratégie diagnostique et
thérapeutique adaptée.

■ Présentation clinique
Alors que le premier cas d’HL a été décrit en post-mortem,

chez une femme décédée d’insuffisance surrénale aiguë, au

début des années 1960 par Goudie et Pinkerton [10], c’est
seulement au début des années 1980 qu’a été rapporté le
premier cas authentifié par une biopsie hypophysaire [11].
Depuis, plus de 250 cas confirmés par une étude anatomopa-
thologique ont été publiés [1-9]. Comme la plupart des maladies
auto-immunes, l’HL prédomine chez la femme (80 % des cas).
La majorité des cas s’observe en période d’activité génitale, dans
60 % des cas pendant la grossesse ou en post-partum, mais des
cas ont aussi été décrits avant la puberté et après la
ménopause [1-9]. Seuls 10 à 20 % des cas d’HL concernent des
sujets de sexe masculin [9, 12, 13].

Au plan clinique (Tableau 1), la maladie se révèle alors le plus
souvent en fin de grossesse par des signes évoquant un syn-
drome de masse de la région hypophysaire avec des céphalées,
mais surtout des altérations du champ et de l’acuité visuels,
évoquant une atteinte du chiasma optique ; plus rarement, il

Tableau 1.
Fréquence des principaux aspects cliniques de l’hypophysite
lymphocytaire (d’après Ezzat S, Josse RG. Autoimmune hypophysistis. In: R
Volpe editor. Contemporary endocrinology : Autoimmune endocrinopathies.
Totowa: Humana Press; 1999: pp 337-348).

Atteinte féminine 90 %

Diagnostic pendant la grossesse et le post-partum 60 %

Processus expansif hypophysaire 80 %

Syndrome tumoral (céphalées, altérations visuelles) 60 %

Insuffisance antéhypophysaire 65 %

Diabète insipide 20 %

Hyperprolactinémie 40 %

Association à d’autres maladies auto-immunes 25 %
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s’agit de paralysies oculomotrices qui indiquent un retentisse-
ment sur le sinus caverneux [1-9, 14]. Tous ces signes cliniques
évoquant généralement en premier lieu une complication d’un
macroadénome hypophysaire doivent faire pratiquer, dans tous
les cas, une imagerie de la région hypothalamohypophysaire.

Dans le post-partum, ce sont souvent des signes d’insuffisance
antéhypophysaire qui amènent à découvrir la maladie. Il s’agit
essentiellement d’une symptomatologie évoquant un déficit en
cortisol, secondaire à la carence en adrenocorticotrophic hormone
(ACTH) hypophysaire (amaigrissement, asthénie profonde,
pâleur avec hyponatrémie) qui peut être à l’origine d’un
collapsus cardiovasculaire révélateur. L’association d’un déficit
corticotrope et gonadotrope est responsable d’une carence
sévère en androgènes [15] marquée par une dépilation axillopu-
bienne très évocatrice d’insuffisance antéhypophysaire. Lorsque
le déficit en cortisol s’associe à une insuffisance en hormone de
croissance, des hypoglycémies peuvent être observées, particu-
lièrement en cas de jeûne [16]. Le déficit gonadotrope, masqué
pendant la grossesse, peut n’être manifeste que dans la période
du post-partum sous forme d’une aménorrhée. Cet hypogona-
disme hypogonadotrope est le plus souvent transitoire, mais des
atteintes gonadotropes chroniques partielles ou profondes ont
été décrites [1-9]. Le déficit gonadotrope est parfois secondaire à
une hyperprolactinémie dite de déconnexion hypothalamohy-
pophysaire, probablement par infiltration de la tige de
l’hypophyse [1-9, 17]. Parfois, c’est au contraire la carence en
prolactine responsable d’une absence de montée laiteuse
empêchant la lactation, qui, associée à l’aménorrhée, évoque
fortement ce diagnostic.

L’atteinte de la posthypophyse se manifeste par un diabète
insipide, parfois masqué par un déficit corticotrope associé.
Dans ces cas, c’est l’apparition d’un syndrome polyuropolydip-
sique après substitution par hydrocortisone qui permet de faire
le diagnostic de déficit en hormone antidiurétique. On désigne
par infundibulo-neuro-hypophysite lymphocytaire (Fig. 1),
l’infiltration lymphocytaire localisée à la tige pituitaire et à la
neurohypophyse. Parfois, c’est l’ensemble tige, anté- et posthy-
pophyse qui est pris en masse par le processus infiltratif ; cette

entité est connue sous le nom d’infundibulohypophysite
lymphocytaire, les Anglo-Saxons utilisant également le terme de
panhypophysite (Fig. 2) [9, 18-21].

■ Anomalies hormonales
Une suspicion d’HL impose d’évaluer l’ensemble des fonc-

tions antéhypophysaires et de rechercher un diabète insipide.
Plus de 70 % des malades présentant une HL ont, en effet, un
hypopituitarisme complet ou dissocié ; 20 % ont un diabète
insipide (Tableau 1).

L’atteinte corticotrope est la plus fréquente : elle concerne
70 % des sujets avec une hypophysite prouvée [1-9]. Elle est en
effet le plus souvent sévère, les concentrations d’ACTH et de
cortisol plasmatiques, effondrées, ne répondant pas aux stimu-
lations par les tests dynamiques. Il faut savoir que, de façon
non exceptionnelle, le déficit en ACTH peut être isolé [22, 23].
L’insuffisance corticotrope explique la sévérité potentielle de la

Figure 1.
A. Aspect d’infundibulo-neuro-hypophysite chez
une patiente de 26 ans présentant un diabète
insipide et une spanioménorrhée.
B. Évolution spontanée à 6 mois, persistance du
diabète insipide.

“ Points forts

• Le diagnostic d’hypophysite est fortement évocateur
chez une femme enceinte ou en post-partum se plaignant
d’un syndrome tumoral hypophysaire (céphalée, troubles
du champ visuel) ou présentant l’absence de montée
laiteuse et/ou l’absence de retour de couches
• Les formes asymptomatiques sont possibles. Le
diagnostic peut être porté plusieurs années après
l’événement initial ; il est à évoquer devant une
insuffisance antéhypophysaire avec une imagerie normale
ou avec un aspect de selle turcique vide chez une femme
ou un homme.
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maladie par le risque d’insuffisance surrénale aiguë. Depuis
1962, 25 décès ont été rapportés, dont 14 dans les 20 dernières
années [9].

L’hyperprolactinémie, le plus souvent inférieure à 100 ng/
ml, est observée chez 30 à 40 % des patients : elle est difficile à
différencier de l’hyperprolactinémie physiologique de la gros-
sesse et du post-partum, ce qui explique la valeur diagnostique
médiocre de cette anomalie hormonale. En revanche, le déficit
en prolactine, beaucoup plus évocateur d’hypophysite, est
habituellement profond : les concentrations plasmatiques de
prolactine sont très basses et ne répondent pas à la stimulation
par la thyrotropin releasing hormone (TRH) [1-9].

L’atteinte gonadotrope, responsable de l’aménorrhée du post-
partum, concerne la moitié des femmes. Elle est beaucoup plus
fréquente chez l’homme (82 % des cas) et pourrait rendre
compte d’un certain nombre d’hypogonadismes hypogonado-
tropes apparemment idiopathiques, acquis après la puberté [24].

En dehors des dysthyroïdies auto-immunes associées, les
déficits de l’axe thyréotrope ont été décrits chez plus de 60 %
des malades avec HL [1-9]. La baisse de la thyroxine libre est
modérée ou profonde, alors que la concentration de thyréosti-
muline hypophysaire est « non élevée » : soit effondrée, indi-
quant une destruction directe des cellules thyréotropes
hypophysaires, soit « normale » ou modérément augmentée
(généralement inférieure à 6-10 mUI/l), avec dans ce dernier cas
une réponse ample à la TRH évoquant une atteinte de
l’infundibulum.

Le déficit en hormone de croissance, souvent moins docu-
menté chez ces malades, semble fréquent, dans 25 % des cas
dans une revue récente [7, 9]. Son association à une carence en
cortisol est responsable d’une absence de contre-régulation
glycémique qui peut faciliter la survenue d’hypoglycémies, en
particulier en cas de jeûne ou d’apports limités en substrats
glucidiques.

■ Aspects neuroradiologiques

Quel que soit le mode de révélation d’une HL, l’examen
morphologique de référence est l’imagerie par résonance
magnétique (IRM) de la région hypothalamohypophysaire, avec
des coupes coronales et sagittales avant et après injection de
gadolinium. Cet examen montre des anomalies dans près de
90 % des cas (Fig. 1, 2, 3, 4, 5) [25-31].

Pendant la phase active de la maladie, l’aspect neuroradiolo-
gique le plus souvent observé est celui d’une lésion pseudotu-
morale (Fig. 3) [1-9, 25, 26], mais l’aspect n’est en rien spécifique
et peut tout aussi bien correspondre à celui d’un adénome
hypophysaire... ce qui peut conduire à proposer une exérèse
chirurgicale, l’analyse histologique de la pièce corrigeant alors le
diagnostic !

En contraste spontané, les images en pondération T1 montrent
habituellement une masse homogène de la région hypophysaire
habituellement iso-intense, parfois hypo- ou hyperintense, avec
souvent une extension suprasellaire entraînant fréquemment
une compression du chiasma optique. L’aspect triangulaire de
l’expansion suprasellaire, bien qu’inconstant, est très évocateur
d’hypophysite. En pondération T2, ces masses sont très souvent
en hypersignal homogène. Lorsque la lésion infiltre la tige
hypophysaire, on observe un élargissement de celle-ci ou une
oblitération du récessus inférieur du troisième ventricule, le tout
évoquant fortement une infundibulo-neuro-hypophysite (Fig. 1).
La présence d’un diabète insipide associé est alors généralement
marquée par la disparition de l’hypersignal spontané de la neuro-
hypophyse [25-31].

Après injection de gadolinium, on observe une prise de
contraste très intense, souvent homogène : cet hypersignal, plus
important que celui habituellement observé dans les adénomes

Figure 2. Imagerie par résonance magnétique
hypophysaire chez une patiente de 40 ans, hospi-
talisée pour exploration d’un syndrome polyuro-
polydipsique, d’une spanioménorrhée, sans trou-
bles visuels. Présence d’une insuffisance anté- et
posthypophysaire avec une hyperprolactinémie
modérée. Diagnostic histologique d’infundibulo-
hypophysite.

Figure 3. Imagerie par résonance magnétique
hypophysaire avant injection, chez une patiente
hospitalisée pour exploration de céphalées, nau-
sées et troubles visuels apparus au troisième tri-
mestre de sa grossesse. Présence d’une insuffisance
corticotrope isolée.

Hypophysite lymphocytaire ¶ 10-023-D-10

3Endocrinologie-Nutrition



hypophysaires, est assez caractéristique (Fig. 4). Parfois, ce signal
hyperintense entoure la masse, donnant un aspect de couronne
qui peut infiltrer la dure-mère et le sinus caverneux. L’infiltra-
tion lymphoplasmocytaire de ce dernier explique les atteintes
oculomotrices par souffrance des troisième, quatrième et
sixième paires crâniennes parfois constatées.

Depuis l’avènement de l’IRM, le scanner de la région hypo-
physaire, moins performant pour visualiser les lésions infiltrati-
ves, a perdu de l’intérêt. Sa seule indication dans ce contexte est
de mieux visualiser les parois osseuses de la selle turcique que
l’IRM, à condition de faire des clichés en fenêtre osseuse. Ce
complément d’imagerie permet, en cas de lésion pseudotumo-
rale, de montrer l’absence d’érosion des parois de la selle,
évocatrice d’HL, et remet a priori en cause la nature adénoma-
teuse d’un processus expansif où l’érosion du plancher sellaire
est plutôt la règle. Le Tableau 2 résume les aspects neuroradio-
logiques d’une hypophysite lymphocytaire et des macroadéno-
mes hypophysaires.

■ Évolution
Étant donné l’absence d’homogénéité des descriptions et du

suivi des cas rapportés dans la littérature, il est difficile de
schématiser une histoire naturelle des HL. D’après les cas

publiés, l’évolution semble très variable, rendant toute prédic-
tion à l’échelle individuelle aléatoire. En l’absence de tout
traitement, l’évolution du processus pseudotumoral semble se
faire dans un certain nombre de cas vers la régression sponta-
née, puis vers une atrophie hypophysaire qui se traduit à l’IRM
par un aspect de selle turcique vide [32-38] (Fig. 5). Cette
évolution serait, d’après certains, favorisée par une corticothé-
rapie [7]. En fait, elle peut aussi s’observer de façon spontanée.
À l’échelon individuel, le risque de récidive d’une lésion sous
forme pseudotumorale lors d’une grossesse ultérieure est
faible [34-36].

Au plan hormonal, tous les cas de figures ont été décrits :
régression plus ou moins complète d’un panhypopituitarisme
initial ; aggravation d’une insuffisance antéhypophysaire ;
apparition d’un diabète insipide secondaire [1-9, 32-36]. Mais la
régression complète de toutes les insuffisances ne semble pas la
règle (dans moins de 15 % des cas) [9].

■ Histologie et immunologie
L’aspect anatomopathologique de l’HL varie en fonction du

stade de la maladie [1-9]. En période aiguë, on décrit, macrosco-
piquement, une augmentation de taille de l’hypophyse, de
consistance molle ou fibreuse. L’infiltration concerne souvent
aussi la dure-mère qui est très adhérente. Au stade de chronicité,
le plus souvent, on observe une atrophie pituitaire avec fibrose.

Au plan histologique, l’exérèse ou la biopsie d’une masse
hypophysaire montrent un infiltrat composé essentiellement de

Figure 4. Imagerie par résonance magnétique
hypophysaire après injection chez la même pa-
tiente. Aspect en hypersignal intense de la lésion,
caractéristique d’une hypophysite. Évolution favo-
rable des troubles visuels sous corticoïdes.

Figure 5. Aspect de selle turcique vide chez la
même patiente, 1 an plus tard. Persistance de
l’insuffisance corticotrope isolée.

Tableau 2.
Hypophysite lymphocytaire et adénome hypophysaire : aspects en
imagerie par résonance magnétique.

Hypophysite Macroadénomes

Masse asymétrique - +

Signal homogène avant injection + -

Respect du plancher sellaire
(tomodensitométrie)

+ -

Extension suprasellaire + +

Tige pituitaire épaissie + -

Déviation de la tige pituitaire - +

Prise de contraste intense + -

Perte de l’hypersignal T1 de la
posthypophyse

+ -

“ Points forts

• L’IRM hypophysaire est l’examen indispensable.
• À la phase aiguë, le diagnostic différentiel est celui
d’une apoplexie d’un adénome hypophysaire.
• La présence d’une masse suprasellaire, symétrique,
homogène avant injection et prenant fortement le
contraste, sans effraction du plancher sellaire, est
évocatrice.
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lymphocytes, de plasmocytes et de quelques éosinophiles
(Fig. 6). Dans 15 % des cas, l’infiltration peut s’organiser en
follicules lymphoïdes à centre germinatif (Fig. 6) [9]. Les études
immunologiques ont montré qu’il s’agissait d’une prolifération
polyclonale de lymphocytes T et B. Plus rarement, des foyers de
nécrose (6 %), parfois des granulomes ou des cellules géantes
isolées, peuvent s’observer. La fibrose est fréquente (47 %) et
peut expliquer les difficultés d’exérèse rencontrées par le
neurochirurgien [9].

L’existence d’une hypophysite lymphocytaire avec infiltrat
granulomateux doit faire particulièrement chercher une sarcoï-
dose systémique, qui peut d’ailleurs ne se révéler que quelques
mois ou années plus tard, ou une tuberculose.

Étant donné le caractère auto-immun de cette affection,
plusieurs groupes ont cherché à mettre en évidence des anti-
corps circulants dirigés contre l’hypophyse de façon à mettre à
la disposition des cliniciens une méthode diagnostique non
invasive, permettant de porter ce diagnostic sans avoir recours
à une biopsie chirurgicale de l’hypophyse. Ces anticorps ont été
recherchés surtout par immunofluorescence indirecte et immu-
noblot en utilisant comme tissu cible l’hypophyse humaine, de
primate, de rongeur ou des lignées cellulaires établies [37-43]. Les
premiers anticorps antihypophysaires identifiés avec cette
dernière technique étaient dirigés contre une protéine de
49kDa, identifiée plus tard comme étant l’a-énolase, une
protéine cytoplasmique mais ubiquitaire. Depuis, d’autres
anticorps dirigés contre des protéines hypophysaires ont été
identifiés comme l’hormone de croissance, les pituitary gland
specific factor 1 et 2 [44]. Malheureusement, jusqu’à ce jour, la
sensibilité et la spécificité des méthodes de détection des
anticorps antihypophysaires restent extrêmement médiocres, les
rendant inutilisables en pratique clinique courante [9, 44]. Il est
possible que l’identification précise de la (ou des) cible(s)
antigénique(s) hypophysaire(s) [42] dans un avenir proche
permette une amélioration des performances de ces tests
diagnostiques, comme cela a été récemment le cas dans les
insuffisances surrénales auto-immunes avec la découverte des
anticorps anti-21-hydroxylase.

■ Diagnostic différentiel
Le diagnostic de certitude d’une HL ne peut être qu’histolo-

gique. Certes, un certain nombre d’arguments cliniques,
biologiques et neuroradiologiques peuvent évoquer, avec un très
fort degré de présomption, ce diagnostic, mais aucun n’est
suffisamment prédictif à l’échelon individuel.

Avant l’accouchement, le principal diagnostic différentiel est
celui d’un processus expansif, surtout adénomateux, de la
région hypothalamohypophysaire ayant pu ou non être aggravé
par la grossesse (macroadénomes à prolactine surtout). En effet,
tout adénome hypophysaire peut entraîner, à l’occasion d’une

nécrose hémorragique (apoplexie), un tableau aigu associant des
céphalées, des troubles visuels et une insuffisance antéhypo-
physaire similaire à celui décrit au cours des HL [45].

Dans la période du post-partum, c’est surtout l’éventualité
d’un syndrome de Sheehan qu’on discute [46]. Le syndrome de
Sheehan est la conséquence d’un infarctus de l’antéhypophyse
qui survient dans les suites d’un choc hémorragique lors de
l’accouchement. Classiquement, l’absence de diabète insipide, le
caractère complet et profond de l’insuffisance antéhypophysaire,
caractérisent la nécrose posthémorragique de l’hypophyse
antérieure. En fait, cette présentation caricaturale (qui peut aussi
s’observer au cours d’une HL) est loin d’être la règle et parfois
seule la biopsie hypophysaire permet de trancher entre ces deux
diagnostics. La confusion entre ces deux diagnostics explique
probablement pourquoi l’on considère maintenant que la
fréquence du syndrome de Sheehan a été largement surestimée
ces dernières années et qu’un pourcentage non négligeable de
patientes à qui a été « collée » cette étiquette ont, en réalité,
développé une HL [6, 46]. En effet, il suffit souvent qu’une
femme, dont l’insuffisance antéhypophysaire s’est révélée dans
le post-partum, ait eu un épisode hémorragique, même
modeste, voire simplement un accouchement difficile, pour
qu’elle soit « cataloguée » comme ayant eu un syndrome de
Sheehan ! En fait, le diagnostic formel entre ces deux entités
reste le plus souvent incertain, car on hésite à proposer un geste
invasif comme la biopsie hypophysaire pour obtenir une preuve
définitive, qui généralement, de toute façon, ne modifie en rien
l’attitude thérapeutique.

Plus tardivement, le diagnostic d’HL (ou plutôt de séquelles
d’HL) se pose devant toute insuffisance antéhypophysaire non
tumorale, « idiopathique », a fortiori si elle s’associe à une image
de selle turcique vide en IRM. Mais, là encore, en dehors de
quelques cas [47], le diagnostic formel n’est pas fait pour les
mêmes raisons que celles que nous venons de voir.

Le diabète insipide est un mode de révélation fréquent d’un
certain nombre de pathologies tumorales et infiltratives de la
région hypothalamohypophysaire [48]. Citons pour mémoire les
craniopharyngiomes et les métastases hypophysaires pour les
tumeurs, la neurosarcoïdose, l’histiocytose et la tuberculose pour
les infiltrations. Ces maladies sont donc toujours discutées car
elles peuvent se révéler pendant la grossesse et le post-partum,
et entraîner fréquemment une insuffisance antéhypophysaire
associée à l’atteinte de la posthypophyse [49-53]. Inversement, les
adénomes de l’hypophyse ne sont jamais responsables d’un
diabète insipide. La constatation d’un déficit en hormone
antidiurétique chez une patiente présentant une image évoca-
trice d’adénome doit donc jeter le doute sur ce diagnostic et
faire évoquer, entre autres, une HL.

■ Association à d’autres maladies
auto-immunes

L’association à d’autres maladies auto-immunes concernerait
20 % des malades touchés par une HL [1-9]. Celles-ci peuvent
précéder ou au contraire survenir longtemps après l’HL. Il s’agit
essentiellement d’endocrinopathies à type de dysthyroïdies

Figure 6. Aspect d’infiltrat lymphoplasmocytaire de l’antéhypophyse
sur un prélèvement biopsique réalisé chez une patiente ayant une hypo-
physite. 1. Infiltration lymphocytique ; 2. follicule lymphocytique ; 3.
cellules antéhypophysaires.

“ Points forts

• Le diagnostic de certitude est histologique. L’aspect est
celui d’une infiltration lymphoplasmocytaire de
l’hypophyse, mais il n’est pas obligatoire car le plus
souvent l’évolution est spontanément favorable
• Il s’agit donc le plus souvent d’un diagnostic
rétrospectif
• Le dosage d’autoanticorps est inutile ; l’association à
d’autres maladies auto-immunes est présente dans 25 %
des cas

Hypophysite lymphocytaire ¶ 10-023-D-10

5Endocrinologie-Nutrition



auto-immunes (thyroïdite de Hashimoto ou silencieuse, maladie
de Basedow), d’authentiques insuffisances surrénales
primitives [54-57] ou d’insuffisances parathyroïdiennes, mais des
associations à d’autres affections auto-immunes, comme par
exemple une maladie de Biermer, ont aussi été rapportées [1-9].
Ces atteintes peuvent dans certains cas se regrouper dans le
cadre d’une polyendocrinopathie auto-immune [56, 57]. Une
association avec le système human leukocyte antigen (HLA) et les
haplotypes DR4, DR5 a été également retrouvée [7].

■ Prise en charge
La prise en charge des patients avec HL est variable en

fonction de la présentation clinique. Dans tous les cas cepen-
dant, un diabète insipide et une insuffisance antéhypophysaire,
tout particulièrement corticotrope, sont recherchés et traités
pour prévenir une déshydratation intracellulaire grave et une
insuffisance surrénale aiguë. En cas de syndrome tumoral
révélateur, deux défis vont se poser simultanément. Au plan
diagnostique, il s’agit de déterminer le plus rapidement possible
la nature d’une lésion de la région hypothalamohypophysaire
par la recherche d’une hypersécrétion hormonale et une analyse
fine de l’imagerie. Au plan pronostique, la priorité est de
préciser l’évolutivité du processus pseudotumoral ainsi que celle
d’une éventuelle atteinte chiasmatique. En cas d’impasse
diagnostique (aspect neuroradiologique non spécifique, contexte
clinique et exploration hormonale insuffisamment évocateurs)
et d’une détérioration rapide de l’acuité et/ou du champ visuels,
seule une chirurgie hypophysaire permet à la fois de libérer les
voies visuelles et d’établir un diagnostic histologique de
certitude de la lésion. Inversement, lorsque l’imagerie et le
contexte sont évocateurs d’HL, on peut tenter une corticothé-
rapie à fortes doses, bien que l’efficacité de ce type de traite-
ment n’ait pas été formellement démontrée [1-9, 58, 59]. Enfin, en
l’absence d’atteinte visuelle ou lorsque celle-ci est modeste ou
peu évolutive, même lorsque le diagnostic est incertain, on peut
se limiter, chez une patiente ayant une bonne couverture des
déficits hormonaux, à une surveillance rapprochée de la lésion
par IRM et des exploration fonctionnelles itératives des voies
visuelles. Cette attitude permet, chez une femme enceinte,
d’attendre le post-partum pour programmer si nécessaire une
exploration chirurgicale. Parfois, au cours de cette surveillance,
on constate une régression spontanée de la lésion et l’apparition
progressive d’une selle turcique vide qui viennent suggérer
secondairement le diagnostic d’HL.
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Résumé

L'hypovasopressinisme se définit comme une carence absolue ou relative en 
arginine vasopressine (AVP) circulante. Le déficit en AVP est à l'origine du diabète 
insipide (DI) central par atteinte hypothalamo-neuro-posthypophysaire. Le DI peut 
être en rapport avec un défaut de synthèse ou de sécrétion de l'AVP qui caractérise 
le DI central (DIC), mais peut être également en relation avec une résistance 
rénale à l'action de l'AVP qui caractérise le DI néphrogénique (DIN). Il faut d'autre 
part différencier le DI vrai de la polydipsie primaire (PP) consécutive à une 
perturbation primitive de la soif.

© 1996  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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DIAGNOSTIC DU DIABÈTE INSIPIDE

Le DI est caractérisé par l'excrétion de quantités anormalement importantes (plus 
de 30 mL/kg/h chez l'adulte, plus de 6,6 mL/kg/h chez l'enfant) d'urines hypo-
osmolaires (moins de 200 mOsm/kg d'eau). Des polyuries majeures de 10 à 12, 
voire 30 L/24 h chez l'adulte, dépassant parfois le poids corporel chez le nourrisson 
ou le jeune enfant, peuvent être observées, mais souvent la diurèse quotidienne 
n'excède pas 7 à 8 L. L'urine est diluée, claire et « insipide ». Cette polyurie 
hypotonique s'accompagne d'une soif impérieuse liée à l'hyperosmolalité 
plasmatique et conduisant à une polydipsie. Cette soif est génératrice d'angoisse 
quand l'accès à l'eau est difficile. Le syndrome polyuropolydipsique (SPP) persiste 
la nuit, ce qui est un bon signe d'organicité. Dans les formes sévères, il peut exister 
des troubles du sommeil et parfois toute vie sociale devient impossible. Dans la 
plupart des cas de DI, le SPP est assez bien toléré, sans déshydratation comme 
l'atteste la stabilité du poids sous réserve d'un apport hydrique suffisant. En 
revanche, lorsqu'existe un trouble de la vigilance ou de la soif, le DI peut conduire 
rapidement à la déshydratation intracellulaire et au collapsus. La polyurie peut 
manquer quand une dilatation des voies urinaires complique une forme ancienne de 
DI, en particulier à début infantile. D'autre part, en cas d'insuffisance corticotrope 
associée, la polyurie n'est généralement démasquée qu'après introduction de 
l'hydrocortisone. Le déficit corticotrope entraîne en effet une diminution de la 
filtration glomérulaire et facilite la libération et l'action rénale de l'AVP.
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DIAGNOSTIC DU DIABÈTE INSIPIDE CENTRAL

Il est caractérisé par une polyurie hypotonique liée à une carence en AVP endogène 
et sensible à l'action de l'AVP exogène.

Caractère hypotonique des urines

Il est démontré par :

 la densité urinaire inférieure à 1005 ; 
 l'osmolalité urinaire inférieure à 200 mOsm/kg d'eau ; 

 le calcul de la clairance de l'eau libre : 
o V = débit urinaire en mL/min 
o Osmu = osmolalité urinaire en mOsm/kg d'eau 
o Osmp = osmolalité plasmatique en mOsm/kg d'eau

La CH2O est nettement positive, ce qui traduit la défaillance des mécanismes de 
concentration urinaire.

Test de restriction hydrique

C'est le meilleur examen pour démontrer la présence d'un DI, l'administration de 
dDAVP (1-déamino-8-D-arginine vasopressine) en fin d'épreuve étant indispensable 
pour prouver la sensibilité du tubule rénal à l'AVP.

La restriction hydrique (RH) doit être maintenue au minimum 8 heures en la 
débutant la veille à 20 h, 24 h, ou 6 h du matin en fonction de la sévérité de la 
polyurie. Le poids, la tension artérielle (TA), la diurèse et l'Osmu sont évalués 
toutes les heures à partir de 8 h jusqu'à l'obtention d'un plateau d'Osmu 
correspondant à une variation de l'Osmu inférieure à 30 mOsm/kg à trois 
prélèvements successifs. Un dosage d'Osmp et si possible d'AVP est réalisé 
initialement, puis au plateau. Si l'Osmu reste inférieure à 700 mosm/kg, la dDAVP 
est administrée à la dose de 2 μg par voie intramusculaire. L'Osmp et l'Osmu sont 
mesurées 2 heures, puis 12 heures après l'injection.

Les résultats de ce test chez le sujet normal, dans le DIC, le DIN et la PP sont 
rapportés dans le tableau I.

Dans le DIC complet, l'épreuve met en évidence une absence d'augmentation de 
l'Osmu qui reste toujours inférieure à l'Osmp et une élévation marquée après 
dDAVP. Une surveillance clinique horaire (pouls, TA, poids) est nécessaire afin 
d'interrompre l'épreuve lorsque la perte de poids dépasse 5 %. Non seulement la 
poursuite du test est dangereuse, mais de plus l'épreuve peut être faussement 
positive, la déshydratation provoquant une diminution de la filtration glomérulaire 
et une concentration urinaire.

Dans le DIC partiel, il existe une concentration urinaire modérée en état 
d'hyperosmolalité plasmatique et l'Osmu s'élève de plus de 10 % après dDAVP. 
Une diminution de la valeur de l'Osmu après un pic en début d'épreuve est 
évocatrice, suggérant une réserve limitée en AVP, déplétée après une sécrétion 
initiale brutale [14, 38].

Dosages de l'AVP et des neurophysines plasmatiques

La carence en AVP circulante peut être directement prouvée par son dosage radio-
immunologique plasmatique. L'AVP peut être mesurée en base et après stimulation 



par la RH ou le sérum salé hypertonique (SSH - cf infra), mais toujours en regard 
de l'Osmp conjointe. Les taux restent généralement détectables mais toujours 
inappropriés à la valeur d'Osmp, en particulier au plateau de la RH. La mesure 
directe de l'AVP peut être utile dans les formes partielles de DI afin de différencier 
le DI partiel, central ou néphrogénique, et la PP [27].

Le diagnostic peut se heurter à certaines difficultés.

 Dans les formes partielles de DI par exemple, il existe des chevauchements 
importants des valeurs d'Osmu entre DIC, DIN et PP. Il y a en effet de grandes 
variations individuelles du seuil de mise en jeu des mécanismes 
d'osmorégulation, de la soif et de la sécrétion d'AVP. 

 De plus, quand existe une polyurie chronique, indépendamment de la 
cause, la reconstitution d'un gradient de concentration au niveau de la zone 
médullaire rénale n'est pas immédiate, ce qui induit une diminution de la valeur 
maximale d'Osmu même à des concentrations d'AVP endogènes satisfaisantes 
ou après administration de dDAVP [39]. 

 Le dosage d'AVP plasmastique peut dépister les formes partielles de DIC 
classées comme PP par le test de RH [39]. 

 Enfin, ce dosage permet de définir les caractéristiques de la sécrétion de 
l'AVP et de mettre en évidence des formes avec défaut de synthèse et/ou 
sécrétion de l'AVP et d'autres avec atteinte de l'osmorécepteur au sein du DIC 
[15]. 

 Les neurophysines, dosage encore peu répandu, sont retrouvées à taux 
faibles dans le sérum des patients atteints de DIC, mais des formes anormales 
circulantes ont été mises en évidence dans certaines familles ou dans certains 
cas de DI idiopathiques [18, 36].

La RH sans dosage conjoint de l'AVP plasmatique permet néanmoins d'explorer 
dans de bonnes conditions 90 % des polyuries hypotoniques [39].

Epreuve au sérum salé hypertonique

C'est une épreuve de stimulation osmotique de la sécrétion d'AVP. Le SSH à 5 % 
est rapidement perfusé à raison de 0,05 mL/kg de poids/min pendant 120 minutes, 
afin d'augmenter la natrémie entre 145 et 150 mmol/L. Les mesures d'Osmp, 
Osmu et d'AVP sont réalisées toutes les 20 minutes jusqu'à la troisième heure. Le 
test est contre-indiqué dans l'hypertension artérielle et l'insuffisance cardiaque et il 
expose à des accidents d'hypertonie plasmatique [24].

Dans le DIC, cette épreuve montre la persistance d'une CH2O positive avec absence 
d'élévation (forme complète) ou élévation très modeste (forme partielle) des taux 
plasmatiques d'AVP, tandis que dans le DIN ou la PP, la stimulation de la sécrétion 
d'AVP est normale. Ce test est en fait informatif dans les formes partielles de DI 
[22].

Epreuve de stimulation non osmotique par l'histamine

L'épreuve à l'histamine, non dénuée de risques potentiels, pourrait éventuellement 
permettre, couplée aux dosages d'AVP plasmatique, de différencier certaines 
formes de DIC insensibles au stimulus osmotique ou non osmotique et liées à un 
déficit de la synthèse et/ou de sécrétion d'AVP, de formes uniquement sensibles au 
stimulus non osmotique, en rapport avec une atteinte de l'osmorécepteur [15].

Mesure de l'excrétion urinaire d'aquaporine 2

L'excrétion urinaire d'aquaporine 2 serait un index de la sensibilité rénale à l'AVP. 
Dans le DIC, une augmentation de l'excrétion urinaire de l'aquaporine 2 serait 
retrouvée, non en base après RH, comme chez le sujet normal, mais après 
administration de dDAVP permettant de le différencier du DIN où l'excrétion 
urinaire reste basse [13].

Essai thérapeutique par la dDAVP



Enfin, un essai de traitement par la dDAVP (Minirin®) peut être utilisé à la posologie 
standard de 50 μg × 3 fois/j par voie nasale pour différencier le DIC du DIN, dans 
leurs formes partielles, et de la PP. L'absence d'effet antidiurétique permet de 
poser le diagnostic de DIN. Dans le DIC, le SPP disparaît avec une normalisation de 
l'Osmp, tandis que dans la PP, malgré une diminution de la polyurie, la polydipsie 
persiste fréquemment et une hyponatrémie plus ou moins accentuée peut 
apparaître [27].
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EXPLORATION MORPHOLOGIQUE 
HYPOTHALAMOHYPOPHYSAIRE

L'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) de la région hypothalamo-
neurohypophysaire (HNH), nettement plus performante en ce domaine que 
l'examen tomodensitométrique, apparaît extrêmement utile que ce soit dans 
l'exploration complémentaire d'un SPP ou dans la recherche étiologique quand le 
diagnostic de DIC est posé. En effet, la présence ou l'absence de l'hypersignal 
spontané de la posthypophyse en T1 est une aide précieuse au diagnostic de DI, 
cet hypersignal étant très probablement en rapport avec l'AVP stockée dans les 
granules neurosécrétoires et/ou avec les lipides intracellulaires des pituicytes. Son 
exploration nécessite l'utilisation de séquences fortement pondérées en T1 en spin-
écho et non en écho de gradient, des coupes fines de 3 mm au maximum, des 
petits champs et un nombre suffisant d'excitations. L'hypersignal spontané est 
présent chez 90 à 100 % des sujets normaux, avec toutefois un déclin progressif 
avec l'âge [6, 20, 23, 28].

Dans le DIC, cet hypersignal est le plus souvent absent, sauf dans certaines formes 
familiales avec défaut de l'osmorécepteur sans déficit de synthèse et de stockage 
de l'AVP et dans quelques formes débutantes de DI idiopathique [20]. Sa 
persistance évoque plutôt une PP, mais son absence ne permet pas d'exclure 
l'origine néphrogénique d'un DI. En effet, la déplétion des stocks d'AVP en réponse 
à une déshydratation chronique conduit assez souvent à la disparition de 
l'hypersignal [23, 28].

Dans le cadre de la recherche d'une étiologie à un DIC, l'apport de l'IRM est 
considérable pour la détection d'une tumeur de la région HNH, la visualisation d'un 
épaississement isolé de la tige pituitaire évocateur d'un processus inflammatoire ou 
tumoral infiltratif, ou, après un traumatisme crânien, la mise en évidence d'une 
section de tige pituitaire suivie parfois de la formation d'un lobe postérieur 
ectopique [3, 20, 28].

Physiopathologie du diabète insipide central

A partir de données expérimentales animales et humaines, il a été démontré que le 
DIC complet ne pouvait survenir qu'après une destruction de plus de 85 % des 
neurones sécrétant de l'AVP. La lésion doit de plus être haut située, au niveau de 
l'hypothalamus ou au niveau du tractus supraoptico-posthypophysaire pour 
engendrer un DI permanent par dégénérescence neuronale bilatérale dans les 
noyaux supraoptiques et paraventriculaires. Des faits cliniques corroborent en effet 
ces résultats expérimentaux : une macrotumeur de l'antéhypophyse comprime 
souvent la posthypophyse sans se compliquer de DI et de la même façon, un DI 
survient rarement après une hémorragie spontanée de l'antéhypophyse au cours 
du syndrome de Sheehan. Enfin, bien qu'un DI transitoire puisse accompagner 
toute lésion de la neurohypophyse, seule une atteinte haut située de la tige 
pituitaire peut engendrer un DI permanent [2]. Les lésions totalement intrasellaires 
ne sont pas responsables de DI, même si les terminaisons axonales sont lésées, car 
les neurones ne meurent pas et peuvent se régénérer et former un nouveau lobe 
neural ectopique fonctionnel au-dessus de la lésion [2, 28, 37, 38].

Plus rarement, le DIC peut être en relation non pas avec un défaut de synthèse de 
l'AVP, mais avec un trouble de l'osmorégulation. Dans ce cas, la régulation non 
osmotique mettant en jeu les barorécepteurs est intacte [15]. Un défaut de 



l'osmorégulation de la soif peut être associé et être à l'origine d'une hypernatrémie 
chronique [26]. Enfin dans le DIC familial de transmission autosomique dominante, 
des formes anormales de la neurophysine II secondaires à une mutation du gène 
sont capables d'entraîner une anomalie de maturation de l'AVP [36].
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DIAGNOSTIC É TIOLOGIQUE DU DIABÈTE INSIPIDE 
CENTRAL (TABLEAU II)

Formes familiales

La première affection est de transmission autosomique dominante, apparaissant 
entre l'âge de 6 mois et de 6 ans et s'aggravant progressivement au cours de la 
vie. Le DI est isolé, sans déficit antéhypophysaire associé. Cette forme familiale est 
due à une mutation hétérozygote du gène précurseur de l'AVP atteignant soit la 
partie qui code pour le peptide signal, soit plus souvent celle qui code pour la 
neurophysine II. Les cinq mutations décrites à ce jour entraînent un défaut de 
maturation de l'AVP avec une accumulation progressive de l'hormone au niveau de 
la posthypophyse permettant le maintien de l'hypersignal en IRM [20].

La seconde affection est le syndrome de Wolfram, de transmission autosomique 
récessive, qui associe deux éléments essentiels - un diabète insulinodépendant et 
une atrophie optique bilatérale -, à des signes inconstants : DI, surdité, anomalies 
urogénitales et neuropsychiques. Elle pourrait être en rapport avec une mutation 
de l'ADN mitochondrial. Il peut être difficile de la distinguer d'un diabète 
insulinodépendant compliqué d'une neuropathie optique et d'un SPP par 
déséquilibre glycémique [36].

Formes acquises

Causes tumorales

Craniopharyngiome

C'est la cause la plus fréquente, dans environ 15 % des cas, en raison de son 
développement suprasellaire important. C'est une tumeur bénigne de croissance 
lente, survenant avec une plus grande fréquence avant l'âge de 20 ans et 
s'accompagnant sur le plan clinique, outre le DI, d'un syndrome tumoral associant 
céphalées, troubles visuels et hypopituitarisme antérieur. La présence de 
calcifications visibles en radiologie standard ou en scanner et son aspect 
hétérogène en IRM sont fortement évocateurs [17].

Germinome

Le germinome de la région sellaire ou suprasellaire atteint l'enfant ou l'adolescent 
et donne un DI de survenue brutale et précoce associé à un syndrome 
chiasmatique et une insuffisance antéhypophysaire. L'aspect IRM est aspécifique 
avec toutefois un épaississement de la tige pituitaire de survenue précoce. La 
cytologie du liquide céphalorachidien (LCR) et le dosage de la βHCG dans le LCR et 
le sérum sont très utiles au diagnostic et permettent d'éviter le plus souvent la 
biopsie. C'est une tumeur maligne, mais très radiosensible. Contrairement aux 
autres tumeurs hypothalamo-hypophysaires où le DI est peu fréquent et 
d'apparition tardive, le germinome induit un DI dans 90 % des cas. Cette tumeur 
doit être recherchée par des examens IRM répétés. Un microgerminome 
intrasellaire peut en effet être responsable d'un DI isolé. L'élargissement de la tige 
pituitaire et la disparition de l'hypersignal de la posthypophyse sont des signes 
précoces [17, 25].



Métastase hypophysaire

Le DI est présent dans 85 % des cas de métastases de la région sellaire et 
représente le symptôme initial dans 70 % des cas. La prédilection pour le lobe 
postérieur est traditionnellement attribuée à sa vascularisation directe par le 
système artériel systémique. Ces métastases surviennent volontiers dans le cadre 
d'un néoplasme primitif (sein, endomètre chez la femme, prostate chez l'homme, 
poumon, côlon, mélanome dans les deux sexes) comportant de multiples 
disséminations. Cependant, l'absence de contexte néoplasique ne doit pas exclure 
ce diagnostic puisqu'une métastase hypophysaire peut être inaugurale et ceci dans 
30 % des cas.

Si la métastase est parfois volumineuse et invasive (fig 1), la plupart des 
localisations secondaires sont relativement de petite taille, apparaissent en IRM en 
signal iso-intense en T1 et T2 et envahissent souvent et précocement le sinus 
caverneux [17, 21].

Adénome hypophysaire

Le DI ne survient que dans les adénomes invasifs à développement suprasellaire 
et, comme pour les autres tumeurs responsables d'une insuffisance corticotrope, il 
peut être masqué par l'opsiurie et révélé lors de la mise en route du traitement par 
l'hydrocortisone.

Tumeur à cellules granuleuses ou choristome

C'est une tumeur bénigne exceptionnelle de la neurohypophyse, de croissance très 
lente, survenant après l'âge de 40 ans et se révélant par un DI associé à un 
syndrome tumoral suprasellaire. En IRM, son importante vascularisation rend la 
prise de contraste intense et homogène [16].

Lymphome

Le DI peut en être de façon exceptionnelle la première manifestation par 
destruction directe des neurones hypothalamiques [1].

Toute tumeur neurohypothalamique peut être responsable d'un DI, mais il faut 
penser en priorité au craniopharyngiome ou au germinome chez le sujet jeune, 
avant 30 ans, et à la métastase chez l'adulte, après 50 ans [17].

Causes post-traumatiques ou postopératoires

Le DIC peut s'y révéler selon trois modèles.

 Le DI transitoire qui est le plus fréquent et survient brutalement, dans les 
24 premières heures, puis disparaît en quelques jours. Cette forme est 
particulièrement associée à la chirurgie intrasellaire. 

 Le DI permanent associé aux lésions les plus proximales de la tige pituitaire 
ou de l'hypothalamus. 

 Le DI triphasique, de physiopathologie très intéressante. Il est caractérisé 
par la survenue rapide d'un DI pendant les 5 premiers jours, durant la première 
phase, en rapport avec un état de choc ou de sidération des neurones 
responsable d'une absence de libération normale de l'AVP, mais d'une libération 
de précurseurs inactifs susceptibles d'inhiber l'action rénale de l'AVP. La seconde 
phase évolue entre le 5e et le 7e jour et correspond à une phase de rémission, 
parfois marquée par un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 
antidiurétique (SIAHD) en relation avec la libération de l'AVP stockée par les 
neurones en dégénérescence. Enfin, la troisième phase voit réapparaître le DI 
qui est souvent définitif. Le DI triphasique complique volontiers la chirurgie 
hypothalamique par voie haute, sous-frontale [33].

Le DI post-traumatique est devenu plus fréquent en raison d'une meilleure prise en 
charge des victimes d'un traumatisme crânien sévère. Le risque de survenue d'un 
DI est important lorsqu'il existe une fracture de la base du crâne et de la face avec 



des lésions des nerfs crâniens et un déficit antéhypophysaire [37].

Le caractère transitoire ou définitif du DI dépend du niveau de l'atteinte de la tige 
pituitaire. Plus l'atteinte est proximale, proche des noyaux hypothalamiques, plus la 
dégénérescence axonale est importante. Le caractère complet ou partiel dépend du 
nombre de neurones viables restants. La résolution du DI peut être très tardive en 
raison de la lenteur du processus de régénération axonale qui aboutit à la 
reconstitution d'un lobe neural au-dessus de la lésion [37].

Affections granulomateuses ou infectieuses

Dans ce cadre, il faut rechercher de façon systématique l'histiocytose X chez 
l'enfant et la sarcoïdose chez l'adulte. Il existe souvent un déficit antéhypophysaire 
associé.

Histiocytose X

Le DI est une manifestation fréquente, initiale dans plus de 30 % des cas ou 
survenant dans l'évolution. Il complique plus volontiers les formes systémiques de 
la maladie, ce qui facilite le diagnostic. La triade classique comporte un DIC, une 
exophtalmie et des lésions osseuses lytiques. Un hypopituitarisme antérieur avec 
retard pubertaire est souvent retrouvé [7]. L'IRM de la région HNH met en évidence 
un épaississement de la tige pituitaire, une disparition de l'hypersignal spontané de 
la posthypophyse et parfois un aspect tumoral de l'hypophyse ou de 
l'hypothalamus. Les lésions osseuses lytiques, en particulier de l'os temporal, sont 
très évocatrices [19]. Des autoanticorps anticellules à AVP seraient présents chez 
plus de la moitié des patients et seraient considérés comme un marqueur précoce 
de l'atteinte HNH [32].

Sarcoïdose

Elle se complique très fréquemment d'un DIC dans sa forme neurologique. Il faut 
rechercher les autres atteintes systémiques, cutanées, osseuses, et/ou 
pulmonaires. L'IRM doit explorer tout l'encéphale et met en évidence un 
épaississement de la tige pituitaire, mais aussi une atteinte leptoméningée 
suprasellaire, des lésions du parenchyme cérébral et des nerfs crâniens [5]. Il faut 
souligner que la sarcoïdose peut également être responsable d'un DIN ou d'une PP.

En dehors de ces deux affections, le DIC peut être en relation avec une 
tuberculose, une toxoplasmose, en particulier dans sa forme cérébrale disséminée, 
ou avec les méningoencéphalites virales compliquant l'infection à virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) [8]. Enfin, la granulomatose de Wegener est une 
cause rare de DIC par atteinte granulomateuse sévère ou par vascularite de la 
neurohypophyse [30].

Hypophysite lymphocytaire

L'hypophysite lymphocytaire est rare et touche avec prédilection la femme (sept 
cas féminins pour un masculin), tout particulièrement pendant la grossesse ou le 
post-partum (70 % des cas féminins). L'origine auto-immune est fortement 
suggérée par son association à d'autres pathologies auto-immunes (thyroïdite 
d'Hashimoto, insuffisance corticosurrénale), par la mise en évidence dans quelques 
cas d'autoanticorps dirigés contre l'hypophyse, mais surtout par l'aspect 
histologique d'infiltration lymphocytaire avec fibrose. Le DI n'est retrouvé que dans 
15 % des cas, associé à un syndrome tumoral ainsi qu'à un hypopituitarisme 
antérieur total ou partiel dans 60 à 70 % des cas et à une hyperprolactinémie dans 
30 % des cas. Il peut rarement être secondaire à une inflammation directe de la 
neurohypophyse signalée dans une forme particulière, l'infundibulohypophysite 
nécrotique, ou plus souvent à la compression du lobe postérieur et de la tige 
pituitaire par l'antéhypophyse augmentée de volume. L'IRM montre une 



DIC peut persister après résolution spontanée de l'hypophysite et alors considéré à 
distance comme une forme idiopathique [11, 34].

Diabète insipide central idiopathique

La recherche systématique d'une cause tumorale de façon itérative par IRM ou la 
mise en évidence d'une section de tige pituitaire, soit néonatale, soit post-
traumatique, a permis de diminuer la prévalence du DI idiopathique. On ne peut 
poser ce diagnostic qu'après avoir exclu toutes les autres causes avec une attention 
toute particulière pour le germinome ou les affections granulomateuses. Plus d'un 
tiers des patients adultes ayant un DIC dit idiopathique ont des autoanticorps 
circulants dirigés contre les cellules à AVP. D'autres pathologies auto-immunes ont 
été rapportées dans cette forme de DIC comme dans les hypophysites (thyroïdite 
d'Hashimoto par exemple). Le DIC idiopathique est donc considéré actuellement 
comme secondaire à un processus auto-immun spécifiquement dirigé contre la 
neurohypophyse [31]. De tels autoanticorps seraient retrouvés dans plus de la 
moitié des cas d'histiocytose, ce qui n'est pas pour faciliter le diagnostic étiologique 
du DIC [32].

Causes ischémiques ou anoxiques

Ce sont les états de choc, l'arrêt cardiorespiratoire, les ruptures d'anévrysmes 
cérébraux, et surtout le syndrome de Sheehan (cf infra DI et grossesse).

Autres causes

 Certains syndromes malformatifs sont responsables d'un DIC, telles la 
dysplasie septo-optique, l'hypoplasie hypophysaire ou l'agénésie du corps 
calleux. Il y a souvent un trouble de l'osmorégulation touchant à la fois la 
sécrétion d'AVP et la soif, rendant difficile le maintien de la balance hydrique 
[5]. 

 L'arachnoïdocèle intrasellaire, qu'elle soit primitive par déhiscence 
congénitale du diaphragme sellaire ou secondaire (chirurgie, radiothérapie, 
nécrose adénomateuse, syndrome de Sheehan, grossesses multiples), est une 
étiologie rare de DIC.
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DIABÈTE INSIPIDE CENTRAL DE L'ENFANT

Le DI du nourrisson provoque une déshydratation chronique, une fièvre inexpliquée 
et des troubles digestifs. Il peut conduire à des déficits neurologiques définitifs. 
Chez l'enfant plus âgé, la polyurie est le signe principal, souvent à début brutal. 
Son intensité est variable, mais peut atteindre 10 à 15 L/j. Une anorexie, des 
troubles du sommeil et des difficultés scolaires sont des signes habituels. Une 
énurésie peut être également un signe d'appel. La croissance est généralement 
normale.

Les causes tumorales représentent environ 50 % des cas avec, en tête, le 
germinome, puis le craniopharyngiome. Un déficit antéhypophysaire est souvent 
associé. Les étiologies infectieuses sont également importantes, en particulier la 
méningite néonatale à streptocoque B. L'histiocytose X est aussi une étiologie 
fréquente. Les formes congénitales par malformations sont maintenant reconnues 
grâce à l'IRM. Le DI idiopathique représente 8 à 30 % des cas selon les études [9].
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DIABÈTE INSIPIDE ET GROSSESSE

La coexistence d'un DI et d'une grossesse est rare (environ 2 à 6 cas/100 000 
grossesses). Le métabolisme de l'eau chez la femme enceinte est caractérisé par :

 une diminution de l'Osmp d'environ 10 mOsm/kg et une diminution de la 
natrémie (135±2,6 mmol/L), ce qui apparaît dès les premières semaines de 
gestation et se maintient jusqu'à l'accouchement après un maximum à la 10e

semaine ; 
 une diminution du seuil de la soif associée à une diminution du seuil 

osmotique de la sécrétion d'AVP conduisant à un état d'hémodilution ; 
 une diminution de la clairance métabolique de l'AVP dès le deuxième 

trimestre en rapport avec la sécrétion de la vasopressinase placentaire dont le 
taux est multiplié par 1 000 entre la 4e et la 38e semaine.

Si le DIC est préexistant à la grossesse, les besoins en dDAVP sont augmentés au 
3e trimestre et diminuent en revanche pendant la lactation. Il n'a pas de 
conséquence fâcheuse sur la gestation ou sur le travail.

Le DIC survenant pendant la grossesse peut correspondre à un DIC infraclinique 
démasqué par la grossesse au 2e trimestre en raison de l'augmentation de la 
clairance métabolique de l'AVP. Il faut le différencier du DI gestationnel transitoire 
et parfois récurrent lors d'une grossesse ultérieure, survenant au 3e trimestre, en 
rapport avec une augmentation de l'activité de la vasopressinase et/ou une 
anomalie de la fonction hépatique (stéatose aiguë, prééclampsie).

Dans le post-partum, la survenue d'un DI doit faire rechercher trois étiologies 
principales : le syndrome de Sheehan, l'hypophysite lymphocytaire et une tumeur 
hypothalamohypophysaire. Il existe volontiers une insuffisance corticotrope 
associée qui masque le DI après une première phase de polyuropolydipsie franche.

La conduite à tenir diagnostique et thérapeutique n'est pas différente de tout autre 
DI, à l'exception d'une surveillance encore plus rigoureuse pendant l'épreuve de RH 
devant le risque de souffrance foetale et du dosage de l'AVP nécessitant l'utilisation 
de phénantrolène, inactivateur de la vasopressinase [35].
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DIAGNOSTIC DIFFÉ RENTIEL

Polyuries hypertoniques

Le dosage de l'Osmu permet aisément de les reconnaître. L'Osmu est supérieure à 
300 mOsm/kg et la CH2O est négative. Il s'agit de polyuries osmotiques liées à une 
glycosurie, à l'élimination de mannitol ou de produits de contraste ou à une nécrose 
tubulaire aiguë, une uropathie obstructive ou encore une levée d'obstacle et une 
élimination d'urée [2].

Polyuries hypotoniques

Dans un contexte neurochirurgical ou traumatique, une polyurie hypotonique peut 
être en relation avec l'élimination physiologique d'une surcharge préalable en 
solutés hypotoniques ou isotoniques. La natrémie est en ce cas normale ou plus 
volontiers basse. Si l'apport hydrique est maintenu pour compenser les pertes 
urinaires, la polyurie est entretenue et peut évoquer un DI. La dDAVP ne doit 
surtout pas être utilisée pour établir le diagnostic en raison du risque 
d'hyponatrémie. Si la réduction des apports s'accompagne de la persistance de la 
polyurie hypotonique en dessous de 200 mOsm/kg et d'une natrémie supérieure à 
145 mmol/L, le diagnostic de DI est posé.



En dehors de ce contexte, devant une polyurie hypotonique inadaptée à l'Osmp qui 
est normale, voire élevée, deux grands cadres diagnostiques doivent être discutés 
en dehors du DIC (cf supra) : le DIN et la PP. Le test de RH complété par l'injection 
de dDAVP permet d'établir le diagnostic dans la plupart des cas (cf tableau I).

Diabète insipide néphrogénique (tableau III)

Formes familiales

Ces DI exceptionnels sont d'apparition néonatale contrairement aux formes 
familiales de DIC qui sont de révélation plus tardive et regroupent une majorité de 
cas à transmission récessive liée à l'X par mutation du gène du récepteur V2 de 
l'AVP et d'autres cas plus rares à transmission autosomique récessive par 
mutations homozygotes du gène de l'aquaporine 2 [36].

Formes acquises

 Pathologies rénales : il s'agit de néphropathies tubulo-interstitielles 
chroniques primitives ou secondaires à des maladies générales comme le 
myélome ou la sarcoïdose. 

 Troubles métaboliques : hypercalcémie et hypokaliémie. 
 Causes iatrogènes : la plus fréquente est le lithium. Le DI survient chez 12 

à 30 % des patients traités, en rapport avec une inhibition de la formation 
d'AMPc induite par l'AVP au niveau du tube collecteur. Des changements 
structuraux tubulo-interstitiels chroniques sont induits par le lithium et 
conduisent parfois à une forme définitive de DI [10].

Polydipsie primaire

Elle est rarement organique par atteinte hypothalamique et peut alors être associée 
à un DIC, mais plus souvent fonctionnelle. La potomanie entraîne d'une part une 
inhibition de la sécrétion d'AVP par inflation des liquides extracellulaires créant ainsi 
un DI fonctionnel ou induit et d'autre part, une diminution de l'efficacité du 
gradient de concentration corticomédullaire rénal. Une série d'arguments cliniques 
et biologiques évoquent le diagnostic. Sur le plan clinique, le SPP est d'installation 
progressive chez une personne névrotique, à l'occasion d'un traumatisme 
psychologique. Parfois la polyurie survient par épisodes rythmés par le contexte 
psychoaffectif. Le diagnostic est parfois difficile d'avec le DIC quand le SPP survient 
après un traumatisme crânien et lorsqu'il y a eu un véritable DI initial transitoire 
entretenu par la polydipsie, ou encore dans les potomanies anciennes où il y a 
inhibition de la sécrétion d'AVP nécessitant un déconditionnement. Sur le plan 
biologique, l'Osmp est souvent inférieure à celle des DI vrais, l'épreuve de RH 
montre une augmentation tardive de l'Osmu qui reste sous-maximale et ne s'élève 
pas après dDAVP. Les dosages d'AVP et le test au SSH sont parfois nécessaires 
pour différencier PP et DIC partiel. Par ailleurs, les neurophysines sériques sont 
indétectables, alors qu'elles sont généralement basses mais dosables dans le DI 
central [18].
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TRAITEMENT DU DIABÈTE INSIPIDE CENTRAL

dDAVP

Le médicament de choix est la dDAVP (desmopressine ou Minirin®), analogue 
structural de synthèse de l'AVP. Elle est déaminée en position 1, ce qui la protège 



activité antidiurétique/activité pressive est de 1 pour l'AVP contre 4 000 pour la 
dDAVP. Le pic plasmatique est atteint en 15 à 30 minutes après administration 
intraveineuse et en 40 à 90 minutes après administration nasale. L'activité 
antidiurétique dure de 6 à 24 heures selon la posologie. La biodisponibilité de la 
dDAVP administrée par voie nasale n'étant que de 10 %, la posologie nécessaire 
par voie nasale est cinq à dix fois supérieure à celle injectée.

La dDAVP existe sous trois formes :

 injectable, sous la forme d'ampoules de 1 mL dosées à 4 μg. Deux μg/12 h 
suffisent pour traiter un DI après une intervention neurochirurgicale chez 
l'adulte et 1 μg/12 h chez l'enfant [4] ; 

 nasale en spray, apportant 10 μg par pulvérisation ; 
 nasale par un cathéter gradué ou rhinyle, ce qui représente la méthode de 

choix actuellement (les flacons de 2,2 mL sont dosés à 0,1 mg/mL) ; la 
manipulation du cathéter nécessite un apprentissage ; la posologie habituelle 
est de 5 à 10 μg/j chez l'enfant et de 10 à 20 μg/j chez l'adulte [37].

Des peptides à administration orale seront très prochainement commercialisés en 
France (Minirin® comprimés à 0,1 et à 0,2 mg). La dDAVP est efficace et sans 
danger pendant la grossesse et représente donc le traitement de choix du DI 
gestationnel [12].

Traitement du diabète insipide central complet

Dans un contexte post-neurochirurgical ou post-traumatique, la survenue d'un DI 
vrai nécessite d'une part une réhydratation par du sérum glucosé isotonique ou de 
l'eau pure par sonde gastrique. Les apports initiaux doivent compenser le déficit 
hydrique calculé comme suit et exprimé en L : 0,6 × poids (kg) [1 -
140/(natrémie)], puis sont adaptés si possible à la soif et à la natrémie. La dDAVP 
est injectée à la posologie de 1 à 4 μg/24 h et nécessite une surveillance 
pluriquotidienne puis quotidienne, de la natrémie ou de l'OsmP et de l'OsmU. Pour 
éviter l'hyponatrémie, chaque dose de dDAVP doit être administrée seulement 
après récurrence de la polyurie hypotonique.

En dehors de ce contexte, la dDAVP est débutée par voie nasale souvent à une 
dose initiale de 0,05 mL. Il faut évaluer la durée d'action de chaque dose 0,05, 0,1 
mL ou 0,2 mL afin de mettre en place le traitement et de s'assurer que la dose 
suivante ne soit pas administrée trop précocement, provoquant alors une 
hyponatrémie. La plupart des patients ont besoin d'une dose toutes les 12 heures, 
mais certains sont équilibrés par une dose quotidienne unique souvent donnée le 
soir au coucher. Une fenêtre thérapeutique est parfois réalisée une fois par 
semaine afin de s'assurer qu'il ne s'agit pas d'un DI transitoire, en particulier après 
traumatisme crânien [29]. La dDAVP par voie nasale permet un traitement au long 
cours dont la tolérance est excellente, sans phénomène d'échappement.

Traitement du diabète insipide central partiel

Le DIC partiel représente 60 à 80 % des patients. La dDAVP peut être utilisée à des 
posologies plus faibles et en espaçant les prises. D'autres médicaments sont 
également utilisés, parfois en association :

 le chlorpropamide agit par l'association d'une stimulation de la sécrétion
d'AVP et d'une augmentation de l'action de l'AVP au niveau rénal ; la posologie 
initiale est de 100 mg/j et peut être augmentée progressivement jusqu'à 500 
mg/j ; l'effet secondaire redoutable et le plus gênant est l'hypoglycémie, en 
particulier chez l'enfant, et au cours de l'hypopituitarisme antérieur ; 

 les diurétiques thiazidiques sont efficaces pour réduire la diurèse en 
entraînant une déplétion sodée modérée ; ils sont utilisés à la posologie de 50 à 
100 mg/j ; 

 le clofibrate qui stimule la sécrétion d'AVP est utilisé à la posologie de 750 
mg × 3 fois/j, mais sa tolérance digestive est mauvaise ; 

 la carbamazépine stimulerait la sécrétion d'AVP et son action rénale ; utilisé 
à la posologie de 200 à 600 mg/j, ce médicament est en général bien toléré et
représente certainement le meilleur traitement oral.
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CONCLUSION

L'épreuve de RH demeure le meilleur test d'exploration d'un DI et, même en 
l'absence du dosage de l'AVP, permet de poser un diagnostic dans 90 % des cas de 
polyuries hypotoniques. Toutefois, le dosage d'AVP plasmatique au cours de la RH 
ou lors de l'épreuve au SSH apporte une aide précieuse au diagnostic des formes 
partielles. L'IRM a ouvert une nouvelle ère dans le diagnostic du DI en visualisant la 
persistance ou la disparition de l'hypersignal spontané de la posthypophyse et en 
détectant une petite tumeur hypothalamo-neurohypophysaire, un épaississement 
isolé ou une section de la tige pituitaire. La détection d'autoanticorps circulants 
anticellules à AVP dans certains cas de DI idiopathique suggère l'hypothèse de 
l'intervention d'un processus auto-immun dans certaines formes de DIC.
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Fig 1 : 



Fig 1 : 

Aspect en IRM en séquences T1 d'une métastase hypophysaire d'un néoplasme 
pulmonaire.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Aspect en IRM en séquence T1 d'une hypophysite du post-partum.

Tableaux
  
  

Tableau I.

Tableau I. - Valeurs des Osmu lors du test de restriction hydrique chez les sujets normaux et en pathologie.

Osmu en fin d'�preuve 

(mOsm/kg d'eau)

% d'augmentation de l'Osmu 

apr�s dDAVP (2 �g en IM)

Sujets normaux > 700 < 9 % 

DIC complet < 250 > 50 % 

DIC partiel 250-700 > 10 % 

DIN complet < 250 0 

DIN partiel 250-700 0 

PP 300-700 < 9 % 

DIC : diab�te insipide central ; DIN : diab�te insipide n�phrog�nique ; PP : polydipsie 

primaire. 



Tableau II.

Tableau II. - Principales �tiologies des diab�tes insipides centraux.

 1. Familiaux

 2. Acquis
    - tumoral
    - post-traumatique
    - postchirurgical
    - affections granulomateuses ou infectieuses
    - auto-immune

    - isch�mique ou anoxique

    - idiopathique

 Tableau III.

Tableau III. - �tiologies du diab�te insipide n�phrog�nique.

 1. Formes familiales

 2. Formes acquises

    - affections r�nales

        - insuffisance r�nale aigu� et chronique

        - post-transplantation r�nale

        - polykystose r�nale

        - n�phropathie obstructive

        - my�lome

        - sarco�dose

        - syndrome de Sj�gren

        - amylose
        - syndrome de Fanconi

    - perturbations m�taboliques

        - hypercalc�mie

        - hypokali�mie

    - iatrog�nes

        - lithium

        - d�m�clocycline

        - m�thoxyflurane

        - sulfonylur�s

        - colchicine
        - vinblastine
        - cyclophosphamide

        - amphot�ricine B.





Insuffisance antéhypophysaire

J.-M. Kuhn, H. Lefebvre, V. Folope

Le complexe anatomique hypothalamahypophysaire reçoit de multiples informations en provenance du
système nerveux central et des glandes endocrines « périphériques » dont il contrôle les sécrétions.
L’atteinte de son intégrité, organique ou fonctionnelle, est responsable d’une faillite plus ou moins rapide,
plus ou moins profonde et plus ou moins complète du fonctionnement de ses cibles endocriniennes. La
traduction en est un ensemble de signes regroupant symptômes cliniques et perturbations biologiques.
L’identification de l’anomalie sécrétoire et du facteur responsable constitue un préalable indispensable à
la prise en charge thérapeutique. Cette démarche nécessite l’utilisation d’explorations hormonales et
d’investigations morphologiques qui permettent, en outre, de préciser dans la plupart des cas la
pathogénie du déficit hormonal.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Pathogénie
L’antéhypophyse est constituée de cinq types principaux de

cellules endocrines qui sécrètent respectivement adrenocortico-
trophic hormone (ACTH, cellules corticotropes), thyroid stimulating
hormone (TSH, cellules thyréotropes), hormone folliculostimu-
lante (FSH) et hormone lutéinisante (LH) (cellules gonadotro-
pes), hormone de croissance (GH, cellules somatotropes) et
prolactine (PRL, cellules lactotropes).

La régulation de la sécrétion des hormones antéhypophysai-
res fait intervenir différents facteurs incluant, au premier rang,
des neuropeptides ou des neurohormones hypothalamiques à
action stimulante ou inhibitrice. Ces neurohormones sont
synthétisées dans les corps cellulaires des neurones sécréteurs de
l’hypothalamus (Fig. 1). Ils sont véhiculés par voie nerveuse
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jusqu’à l’éminence médiane puis libérés à partir des terminai-
sons axonales dans le sang portal hypothalamohypophysaire. [1]

Les neurones hypothalamiques hypophysiotropes sont soumis à
un jeu complexe d’interactions avec des fibres nerveuses
provenant de différentes régions du cerveau et faisant intervenir
de nombreux neurotransmetteurs. [2] L’intégrité de fonctionne-
ment de l’antéhypophyse dépend donc de la commande hypo-
thalamique, elle-même sous l’influence de nombreux neuro-
médiateurs présents dans le système nerveux central. L’absence
ou la diminution des sécrétions antéhypophysaires peuvent
ainsi être liées à une atteinte organique primitive de l’antéhy-
pophyse ou à une atteinte fonctionnelle de la glande résultant
d’un défaut de stimulation secondaire à une anomalie hypotha-
lamique ou suprahypothalamique.

Atteinte antéhypophysaire
L’atteinte de l’antéhypophyse n’est symptomatique qu’avec

l’inactivation sécrétoire d’au moins 75 % des cellules antéhypo-
physaires. L’atteinte organique de l’antéhypophyse peut être
congénitale, liée à une anomalie plus ou moins complète du
développement de la glande. Le substratum génétique de
certains de ces hypopituitarismes congénitaux a été identifié ces
dernières années. Les mutations inactivatrices de PROP-1 ou de
PIT-1 en sont des exemples. Les déficits acquis sont en fait les
plus fréquents. Ils sont le plus souvent secondaires à un
processus expansif, principalement d’origine tumorale, envahis-
sant la loge pituitaire. [3] Les causes infectieuses sont beaucoup
plus rares. Les autres étiologies sont représentées par les
pathologies auto-immunes, vasculaires (les cellules antéhypo-
physaires sont particulièrement sensibles à l’ischémie) ou encore
iatrogènes (chirurgie ou radiothérapie hypophysaire). Les
atteintes fonctionnelles sont secondaires à une dysfonction
hypothalamique.

Atteinte hypothalamique
L’atteinte hypothalamique a pour conséquence une absence

de sécrétion des facteurs hypophysiotropes stimulants. Le déficit
peut être congénital ou acquis.

Le déficit congénital, lié à une anomalie de développement
ou à un défaut de migration de certains neurones, est respon-
sable d’un défaut de sécrétion d’un ou plusieurs facteurs. Les
sécrétions somatotropes et gonadotropes sont celles le plus
fréquemment atteintes.

Le déficit acquis peut être dû :
• à la destruction d’un ou plusieurs des noyaux regroupant les

neurones hypothalamiques à activité endocrine ; il peut s’agir
d’un processus pathologique tumoral, infectieux ou inflam-
matoire ; en fonction du nombre de noyaux atteints, le
déficit peut être dissocié ou global ; [4]

• à la rupture des connexions fonctionnelles entre hypothala-
mus et antéhypophyse ; ceci est réalisé par les sections de la
tige pituitaire ou plus fréquemment par sa compression, ce
qui aboutit dans les deux cas à un syndrome dit de décon-
nexion ; on observe alors un tableau d’insuffisance antéhypo-
physaire (IAH) complet à l’exception de la sécrétion de PRL
qui est au contraire stimulée par levée du tonus dopaminer-
gique inhibiteur d’origine hypothalamique ;

• soit enfin à de nombreuses médications dont la prise prolon-
gée peut être responsable d’une inertie fonctionnelle hypo-
thalamohypophysaire.

Atteinte suprahypothalamique
L’atteinte peut être suprahypothalamique. Moult neuromé-

diateurs centraux contrôlent la libération des facteurs neuro-
hormonaux hypothalamiques. Il peut s’agir de neuro-
médiateurs classiques (noradrénaline, sérotonine, acide
gamma-amino-butyrique, dopamine, acétylcholine) ou de
divers neuropeptides (enképhaline, leptine, ghréline, neuro-
peptide Y, etc.). Chacun peut jouer un rôle de neuromodula-
teur ou de neurotransmetteur vrai. [2] Les perturbations
hormonales observées dans un certain nombre d’états patho-
logiques ne sont pas expliquées par une atteinte organique de
l’hypophyse ou de l’hypothalamus, mais par un dysfonction-
nement suprahypothalamique. À titre d’exemple, des altéra-
tions du système catécholaminergique ou opioïdergique sont
susceptibles de perturber la pulsatilité de la gonadotrophin-
releasing hormone (GnRH), indispensable au maintien d’une
fonction gonadotrope normale. [5, 6] Dans l’aménorrhée psy-
chogène, il est probable que les modifications hormonales
observées soient liées à des perturbations suprahypothalami-
ques. [7] Cependant, la physiopathologie exacte en reste
actuellement imparfaitement connue, l’étude du contrôle
suprahypothalamique des fonctions endocriniennes humaines
étant peu accessible à l’investigation.

■ Signes cliniques
L’expression clinique de l’IAH dépend de la célérité d’ins-

tallation du processus lésionnel, du type cellulaire atteint et
de l’âge du patient au moment de l’installation du syndrome
déficitaire. L’IAH s’installe le plus souvent de façon insidieuse
et lente, mais peut apparaître brutalement. Il existe des
atteintes globales touchant les différentes lignées cellulaires de
l’hypophyse et des déficits plus sélectifs n’affectant qu’un
nombre limité de stimulines. Un déficit isolé peut cependant
constituer le premier signe d’une IAH qui devient progressive-
ment globale. L’atteinte de la sécrétion somatotrope est
classiquement la plus précoce, suivie de peu de celle des
gonadotrophines, puis des insuffisances thyréotrope, cortico-
trope et enfin en PRL. L’âge de survenue ajoute des touches
de spécificité au tableau clinique. À la « bâtardise » du tableau
clinique de l’IAH du vieillard s’oppose la bruyante symptoma-
tologie de celle de l’enfant. Cette symptomatologie clinique
peut être directement liée à la carence en hormones hypo-
physaires, mais elle est surtout le reflet du déficit hormonal
secondaire à l’absence de sécrétion d’une ou plusieurs glandes
cibles. Seront successivement distingués les signes cliniques
des insuffisances corticotrope, thyréotrope, gonadotrope,
somatotrope et lactotrope.

Facteurs hypothalamiques
stimulants

Facteurs hypothalamiques
inhibiteurs

Somatostatine

GHRH
Dopamine

TRH

AVP

CRH

GnRH

Tige pituitaire

Antéhypophyse

IIIe ventricule

Figure 1. Représentation schématique de la disposition des noyaux
hypothalamiques dont les sécrétions contrôlent le fonctionnement hypo-
physaire.
Les neurones de ces noyaux libèrent leurs produits de sécrétion endocrine
dans la circulation porte hypothalamohypophysaire.
CRH : corticotropin-releasing hormone ; AVP : arginine vasopressine ; TRH :
thyrotropin-releasing hormone ; GHRH : growth hormone-releasing hor-
mone ; GnRH : gonadotrophin-releasing hormone.
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Insuffisance corticotrope
Chez l’adulte, les manifestations cliniques sont discrètes. Elles

sont presque exclusivement la traduction du déficit en cortisol.
On peut retrouver une asthénie physique et psychique plus ou
moins marquée, une anorexie, une perte pondérale modérée.
Peuvent s’y associer des crampes musculaires et une opsiurie.
L’examen clinique retrouve une hypotension artérielle, essen-
tiellement posturale, et une dépigmentation cutanée caractéris-
tique (Fig. 2), notamment des aréoles mamelonnaires et des
organes génitaux externes.

Chez l’enfant, le déficit corticotrope est le plus souvent
latent. Les signes cliniques sont excessivement frustes et doivent
être détectés systématiquement.

Insuffisance thyréotrope
La symptomatologie est exclusivement liée au déficit en

thyroxine.
Chez l’adulte, cette atteinte est rarement au premier plan.

L’association de certains symptômes incluant frilosité, apathie,
constipation, bradycardie est assez évocatrice. Il n’y a habituel-
lement pas d’infiltration myxœdémateuse, hormis une discrète
bouffissure du visage. La peau est sèche et on note une dépila-
tion plus ou moins importante des aisselles, du pubis et des
sourcils.

Chez l’enfant, la symptomatologie est, comme chez l’adulte,
le plus souvent discrète. Le déficit thyréotrope participe au
retard de croissance observé dans l’IAH.

Insuffisance gonadotrope
Chez l’adulte, les signes d’insuffisance gonadotrope sont les

plus constants et les plus précoces. Chez l’homme, ils incluent
essentiellement une inappétence sexuelle et consécutivement un
déficit érectile. Seul un déficit prolongé est responsable d’une
diminution de la masse musculaire, d’un accroissement de
l’adiposité et d’une diminution de la minéralisation osseuse. La
régression des caractères sexuels secondaires et l’atrophie
testiculaire sont des signes tardifs et rares de l’IAH acquise. Chez
la femme en période d’activité génitale, la symptomatologie est
dominée par l’aménorrhée secondaire sans bouffée de chaleur.
Elle s’accompagne d’une frigidité, d’une dépilation axilopu-
bienne et d’une atrophie vulvovaginale.

Chez l’enfant, l’évaluation de la fonction gonadotrope est
non informative avant la puberté. En revanche, une fois l’âge
pubertaire atteint, le déficit en gonadotrophines est responsable

d’un impubérisme avec absence de développement des organes
génitaux externes et d’apparition des caractères sexuels
secondaires.

Insuffisance somatotrope
Chez l’adulte, l’insuffisance somatotrope isolée était classi-

quement considérée comme asymptomatique. Il semble en fait
que le déficit somatotrope de l’adulte participe à l’asthénie
physique et psychique de l’IAH et favorise des modifications de
la composition corporelle : augmentation de l’adiposité, réduc-
tion de la masse musculaire et de la densité minérale
osseuse. [8-10]

Chez l’enfant, le tableau clinique est celui d’un nanisme
harmonieux avec acromicrie. On y retrouve une gracilité
musculaire et un certain degré d’adiposité abdominale (Fig. 3).
L’intelligence est normale. La maturation osseuse est retardée,
l’âge osseux, en rapport avec l’âge statural, est inférieur à l’âge
chronologique. Même si le déficit en GH est congénital, la taille
à la naissance est normale, [11] le retard de croissance n’appa-
raissant en règle qu’à partir de la deuxième année de la vie et
s’accentuant progressivement.

Déficit lactotrope
Le déficit en PRL est très rare, apanage de la destruction

complète de l’hypophyse. Il n’a pas de traduction clinique,
hormis dans le syndrome de Sheehan où l’on constate une
absence de montée laiteuse.

■ Signes biologiques

Anomalies biologiques non spécifiques
Les anomalies biologiques non spécifiques comprennent une

anémie normochrome normocytaire, une tendance à l’hypogly-
cémie (secondaire au déficit mixte en ACTH et en GH) et une
hyponatrémie. Celle-ci est parfois sévère et relève d’un méca-
nisme physiopathologique complexe : rétention hydrique
conséquence d’une sécrétion inappropriée d’hormone antidiu-
rétique [12] également responsable d’une diminution du capital
sodé par élévation secondaire de la sécrétion de facteur natriu-

Figure 2. Patiente consultant pour une absence de montée laiteuse en
post-partum.
Aspect clinique tout à fait évocateur d’un syndrome de Sheehan.

Figure 3. Nanisme par déficit somatotrope.
Outre la petite taille, noter le micropénis, l’adiposité abdominale, l’ensel-
lure nasale et l’acromicrie, symptômes caractéristiques du déficit en
hormone de croissance de l’enfant.
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rétique auriculaire. L’introduction d’un traitement substitutif
par glucocorticoïdes corrige la sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique.

Explorations hormonales
Les investigations hormonales permettent de confirmer le

diagnostic d’IAH. L’interprétation des résultats des mesures des
taux hormonaux plasmatiques nécessite de tenir compte :
• du caractère éminemment variable des sécrétions hormonales

hypophysaires ; certaines sont en effet physiologiquement
libérées selon un mode pulsatile qui se superpose ou non à
un rythme circadien ou circannuel ;

• de l’hétérogénéité même de la sécrétion hypophysaire, avec
coexistence de différentes formes moléculaires circulantes
d’une même hormone ; les dosages hormonaux plasmati-
ques réalisés en routine font appel à des techniques immu-
nologiques qui ne reflètent pas nécessairement l’activité
biologique ; diverses pathologies s’accompagnent d’une
sécrétion de formes moléculaires ayant des propriétés
biologiques altérées tout en étant reconnues par l’anticorps
utilisé ; à titre d’exemple, certains hypogonadismes appa-
raissent liés à la libération de gonadotrophines biologique-
ment inactives ; [13]

• des valeurs dites « normales », fonction de l’âge et du sexe ;
• des valeurs relatives de la fraction libre des hormones

périphériques, considérée comme la seule biologiquement
active et de leur fraction liée à des protéines de transport ;
leurs fluctuations respectives peuvent fausser l’interpréta-
tion des dosages ; en effet, une inflation de la protéine
porteuse peut masquer une diminution de la fraction libre
de l’hormone [14] ou à l’opposé un taux bas d’hormone
totale être le reflet d’une chute de celui de la protéine
porteuse.

■ Diagnostic positif d’une
insuffisance antéhypophysaire

La méthodologie utilisée dépend de la profondeur de
l’atteinte : patente, partielle ou latente.

Insuffisance antéhypophysaire patente

Insuffisance corticotrope, thyréotrope
ou gonadotrope

Le diagnostic positif d’une insuffisance corticotrope,
thyréotrope ou gonadotrope repose sur la détermination
simultanée des taux de base des hormones périphériques et de
leurs stimulines hypophysaires respectives. L’association d’une
diminution des taux plasmatiques de l’hormone périphérique
et d’une absence d’élévation de la stimuline hypophysaire
correspondante permet d’affirmer le diagnostic d’IAH. [15]

L’atteinte corticotrope se traduit par un abaissement de la
cortisolémie matinale (< 200 nmol/l) sans élévation de l’ACTH
plasmatique. La mesure des taux d’aldostérone et de rénine
plasmatiques ne se justifie pas car il n’y a pas, dans le cadre
de l’IAH, de déficit minéralocorticoïde. Le déficit thyréotrope
est établi par la baisse du taux de T4 libre (< 10 pmol/l) sans
augmentation du taux de TSH plasmatique. Dans l’insuffi-
sance gonadotrope, on observe une diminution du taux des
stéroïdes sexuels (chez l’homme, testostéronémie < 3 ng/ml ;
chez la femme, œstradiolémie < 30 pg/l) associée à des valeurs
paradoxalement « normales » de LH et de FSH. La recherche
concomitante d’un abaissement du taux d’inhibine B plasma-
tique, mesure non indispensable, confirmerait le déficit
gonadotrope. Chez la femme ménopausée, le diagnostic peut
être aisément établi sur la mesure des taux de LH et de FSH
qui sont inférieurs aux valeurs physiologiquement élevées à
cette période de la vie.

Insuffisance en prolactine et en hormone
de croissance

Le diagnostic positif d’une insuffisance en PRL et en GH est
fonction de l’hormone considérée.

Le constat d’un taux bas de PRL plasmatique et de l’absence
d’ascension de ce chiffre après stimulation par thyrotropin-
releasing hormone (TRH) permettrait de confirmer le diagnostic
de déficit lactotrope. Ceci est cependant purement spéculatif et
n’a aucun intérêt pratique.

Il n’en est pas de même de la détection du déficit somato-
trope, qui débouche sur des options thérapeutiques. La seule
détermination du taux plasmatique de base de GH ne permet
pas d’établir le diagnostic d’insuffisance somatotrope. En effet,
la valeur normale de GH plasmatique matinale à jeun est
inférieur à 2 ng/ml. Une diminution de la concentration
plasmatique d’insulin-like growth factor (IGF-1) est un bon
élément d’orientation à condition de le rapporter à la normale
pour l’âge, mais ne peut pas suffire au diagnostic de déficit en
GH. [16] Le recours à des explorations dynamiques complémen-
taires s’avère donc le plus souvent nécessaire pour affirmer le
déficit. L’étude de la sécrétion de GH pendant 24 heures ou
pendant le sommeil permet de détecter des pics de sécrétion,
mais représente une méthode beaucoup trop contraignante pour
être utilisable en routine. La réalisation de tests pharmacologi-
ques de stimulation s’avère le plus souvent nécessaire. Le
diagnostic de déficit en GH repose classiquement sur l’absence
de réponse à deux épreuves de stimulation.

L’hypoglycémie insulinique reste le test de référence. [17] Elle
induit la libération de catécholamines, ACTH, GH et PRL. Les
pics de sécrétion hormonale survenant simultanément à
l’hypoglycémie, ce test n’est interprétable que dans la mesure
où la glycémie chute de façon significative (< 2,2 mmol/l). Non
dénuée de risques, cette épreuve est contre-indiquée en cas
d’hypocortisolémie basale, de pathologie cardiovasculaire
ischémique et d’épilepsie. Les prélèvements sanguins pour
dosages de GH, glycémie, et éventuellement ACTH et cortisol,
sont réalisés avant, puis 15, 30, 45, 60 et 90 minutes après
l’injection intraveineuse de 0,1 à 0,15 UI/kg d’insuline. La pose
d’une voie d’abord controlatérale permet d’éviter une hypogly-
cémie sévère. Le pic sécrétoire de GH survient habituellement
entre la trentième et la soixantième minute suivant l’injection
d’insuline. Une réponse normale est supérieure à 10 ng/ml chez
l’enfant, à 4 ng/ml chez l’adulte. La réponse peut être atténuée
en cas d’obésité, d’hypothyroïdie, d’hypogonadisme, de syn-
drome dépressif, de corticothérapie, ainsi que chez le sujet âgé.
En période prépubertaire, en cas de réponse insuffisante, un
nouveau test après imprégnation par les stéroïdes sexuels peut
s’avérer nécessaire.

Les autres tests sont les tests à l’arginine ou à l’ornithine.
L’arginine, employée à la dose de 0,5 g/kg, est diluée dans du
sérum physiologique avant d’être administrée par perfusion
intraveineuse durant 30 minutes. Des échantillons sanguins
pour dosage de la GH sont prélevés initialement, puis toutes les
30 minutes pendant 2 heures. Le pic de GH survient habituel-
lement 1 heure après le début du test. L’autre procédure utilise
le chlorhydrate d’ornithine à la dose de 25 g dilué dans 100 ml
de sérum physiologique et administré en 30 minutes par
perfusion intraveineuse. Les concentrations plasmatiques de GH
sont mesurées aux temps − 15, 0, 30, 45, 60 et 90 minutes. Le
maximum de réponse est classiquement obtenu à la quarante-
cinquième minute du test. Chez l’adulte, l’administration
combinée d’arginine et de growth hormone-releasing hormone
(GHRH) stimule puissamment la sécrétion de GH. [18] L’arginine
est administrée à la posologie de 0,5 g/kg (avec un maximum
de 30 g) suivant les modalités précédemment mentionnées. Une
dose de 1 µg/kg de GHRH est administrée par voie intraveineuse
au début de la perfusion d’arginine. Des prélèvements sanguins
sont réalisés avant, puis 30, 60, 90 et 120 minutes après le
début de la perfusion. Les effets secondaires incluent flush
transitoire (GHRH) et nausées (arginine). L’efficacité de ce test,
jointe à une meilleure tolérance que l’hypoglycémie insulinique,
doit, chaque fois que c’est possible, le faire utiliser en première
intention.

.
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D’autres stimuli comme la L-dopa, la clonidine, le glucagon-
propranolol peuvent être utilisés. Il s’agit néanmoins de
sécrétagogues moins puissamment stimulateurs de la sécrétion
somatotrope que les deux tests de référence : GHRH-arginine et
hypoglycémie insulinique.

La réponse à ces différents tests est considérée comme
normale lorsque le pic de GH obtenu est supérieur à 10 ng/ml
chez l’enfant [19, 20] et à 4 ng/ml chez l’adulte. [16] Cependant,
aucune de ces épreuves dynamiques n’entraîne de réponses
constantes chez les témoins. Par ailleurs, l’intensité de la
réponse est variable d’un test à l’autre. [21] On peut ainsi
schématiquement aboutir à trois profils de réponses pathologi-
ques :
• une réponse nulle ou faible (inférieure à 5 ng/ml chez

l’enfant) à deux tests différents est en faveur d’un déficit
complet ;

• chez l’enfant, lorsque le pic de GH obtenu est compris entre
5 et 10 ng/ml, le déficit est dit partiel ;

• enfin, les réponses peuvent être dissociées, normales pour un
test, insuffisantes pour l’autre ; il peut dans ce cas s’agir
d’authentiques déficits partiels ou de sujets normaux non
répondeurs à l’une des épreuves ; c’est dans ce contexte qu’il
faut compléter l’exploration en faisant appel à d’autres tests
pharmacologiques et/ou en réalisant une étude de la sécrétion
de GH pendant le sommeil.

Insuffisance antéhypophysaire partielle
ou latente

Le recours aux tests dynamiques peut s’avérer indispensable
au diagnostic en cas de déficit partiel ou latent. Dans ces
situations, il est primordial de dépister le plus précocement
possible l’atteinte antéhypophysaire en raison de risque de
décompensation aiguë d’une insuffisance corticotrope. Dans ces
formes latentes ou partielles, les valeurs basales des hormones
périphériques peuvent rester dans les limites de la normale.

Déficits thyréotrope et gonadotrope

Les déficits thyréotrope et gonadotrope se caractérisent par
une absence d’élévation de la TSH et des gonadotrophines en
réponse à leurs stimuli respectifs : TRH et GnRH.

L’atteinte ne peut donc être objectivée que par l’absence de
réactivité suffisante des stimulines hypophysaires lors de tests de
stimulation qui apportent, en outre, une information sur le
niveau lésionnel (hypothalamique ou hypophysaire).

Déficit corticotrope

Le déficit corticotrope ne peut être écarté en dépit d’une
cortisolémie basale normale, qui, de plus, ne permet pas de
préjuger de la qualité de la réponse surrénalienne au stress. C’est
pourquoi il faut avoir recours aux tests dynamiques. La fonction

corticotrope peut être appréciée au moyen d’un test stimulant
directement la surrénale (test au synacthène utilisant l’ACTH
exogène) ou de tests explorant l’intégrité de l’ensemble de l’axe
corticotrope, y compris l’étage hypothalamohypophysaire (test
à la Métopirone®, hypoglycémie insulinique).

Le test au Synacthène® est réalisé par l’administration intravei-
neuse de 250 µg de b1-24 ACTH. Les prélèvements sanguins pour
la détermination de la cortisolémie sont effectués aux temps 0,
30 et 60 minutes après l’injection. Chez les sujets normaux, le
taux de cortisol plasmatique s’élève au-dessus de 600 nmol/l
une heure après l’administration de Synacthène®. [22] Chez
l’insuffisant corticotrope, la réponse est très inférieure à ce seuil
quelle que soit la dose de b1-24 ACTH utilisée. [22, 23]

La Métopirone® inhibe l’activité de la 11-b hydroxylase,
enzyme assurant la conversion du 11-désoxycortisol (ou com-
posé S) en cortisol. La chute de la sécrétion cortisolique qui en
résulte induit une libération réactionnelle d’ACTH et une
élévation du composé S plasmatique. Au test « long », consistant
à administrer oralement 750 mg de Métopirone® toutes les
4 heures pendant 24 heures et à effectuer des recueils urinaires
de 24 heures pour mesure des 17-hydroxystéroïdes, on préfère
le test « court », mieux toléré et plus aisément réalisable. La
Métopirone® est administrée par voie orale (8 comprimés ou
30 mg/kg) en une prise unique à minuit avec mesure du taux
plasmatique du composé S (et éventuellement de l’ACTH)
8 heures après la prise de Métopirone®. [24] Une absence ou une
insuffisance d’élévation du taux plasmatique du composé S
(N > 60 ng/ml) et/ou de l’ACTH plasmatique (N > 100 pg/ml)
témoignent de l’atteinte corticotrope. [22]

L’hypoglycémie insulinique représente un stress suffisant pour
stimuler la sécrétion d’ACTH et consécutivement de cortisol.
L’avantage de ce test est qu’il permet d’explorer simultanément
plusieurs sécrétions antéhypophysaires. Ses inconvénients sont
liés aux risques de l’hypoglycémie qui font préférer son éviction
chez les sujets à risque (hypocortisolémie basale, pathologie
cardiovasculaire ischémique, épilepsie).

■ Détermination du mécanisme
de l’insuffisance antéhypophysaire

L’existence d’une IAH partielle ou latente peut être confirmée
par la réalisation de tests dynamiques utilisant les neuropeptides
hypothalamiques. Ces tests permettent également de préciser la
localisation prédominante ou exclusive du processus lésionnel :
hypothalamique ou hypophysaire.

“ Point fort

Le diagnostic positif d’IAH repose donc sur la
confrontation des résultats des mesures des taux
plasmatiques de l’hormone périphérique et de la stimuline
hypophysaire correspondante. Excepté pour le diagnostic
de déficit en GH, les épreuves dynamiques ne sont à
envisager que dans un second temps pour préciser le
niveau de l’atteinte. Par ailleurs, il est indispensable,
devant une forme apparemment dissociée, d’explorer
l’ensemble des fonctions antéhypophysaires dans le but
d’objectiver d’autres déficits éventuels, partiels ou latents,
associés et asymptomatiques.

“ Quel test choisir ?

Des études comparatives réalisées chez des sujets sains et
des patients atteints d’IAH ont permis de mettre en
évidence l’existence d’un parallélisme étroit entre les
réponses surrénaliennes à la Métopirone® et au
Synacthène®, excepté en cas de lésion interrompant les
connexions fonctionnelles hypothalamohypophy-
saires. [22] Le test au Synacthène® permet donc le
diagnostic de déficit corticotrope lorsqu’une telle lésion a
été écartée. Dans le cas contraire ou en cas d’inter-
prétation difficile des résultats, l’exploration corticotrope
doit être complétée par la réalisation d’un test à la
Métopirone®. Le choix du protocole court est justifié en
raison de sa plus grande facilité de réalisation et de sa
meilleure tolérance. De plus, les cas de dissociation entre
les deux tests à la Métopirone® apparaissent
exceptionnels. [25]

.
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Exploration du déficit corticotrope
Les tests dynamiques (Synacthène®, Métopirone® et/ou

hypoglycémie insulinique) sont indispensables au diagnostic
positif d’une insuffisance corticotrope. Le mécanisme du déficit,
hypothalamique ou hypophysaire, peut être précisé par le test
à la corticotropin-releasing hormone (CRH). [26] Des prélèvements
veineux pour dosage de l’ACTH et du cortisol sont réalisés
avant, puis 15, 30 et 60 minutes après injection intraveineuse
d’un bolus de CRH ovin à la posologie de 1 µg/kg. Les pics
sécrétoires d’ACTH et de cortisol surviennent respectivement
15 et 30 à 60 minutes après l’injection. L’administration
conjointe de CRH et de lysine-vasopressine permet d’obtenir des
stimulations plus amples, mais au prix d’effets satellites parfois
gênants imputables aux propriétés pressives de la vasopressine.
L’absence de réponse traduit une atteinte du contingent
corticotrope hypophysaire. Une réponse prolongée ample et
retardée de l’ACTH est observée en cas de dysfonctionnement
hypothalamique.

Exploration du déficit thyréotrope
La détermination des taux plasmatiques de base de TSH et de

thyroxine libre suffisent, en règle générale, à établir le diagnos-
tic positif d’insuffisance thyréotrope. Le test de stimulation par
la TRH reste cependant utile pour dépister les formes partielles
ou latentes, et pour préciser le mécanisme primitivement
hypothalamique ou hypophysaire de l’inertie thyréotrope. [27]

Après mise en place d’un cathéter veineux, des prélèvements
sanguins sont réalisés pour détermination des taux plasmatiques
de TSH avant, puis 15, 30 et 60 minutes après injection
intraveineuse de 200 µg de TRH. Chez les sujets normaux, la
TSH s’élève rapidement, atteignant un maximum à 15 minutes.
La réponse de la TSH est diminuée ou plus rarement absente en
cas d’atteinte hypophysaire. Une réponse ample et prolongée, et
de plus parfois retardée, suggère l’existence d’une lésion
hypothalamique. L’administration de TRH est assez constam-
ment responsable d’une sensation nauséeuse fugace. Chez
certains patients atteints d’adénome hypophysaire, l’injection
intraveineuse de TRH peut être suivie de violentes céphalées et
dans quelques cas d’un tableau dramatique d’apoplexie adéno-
mateuse. [28] Pour cette raison, la réalisation d’un test à la TRH
est fortement déconseillée chez les patients atteints d’un
volumineux adénome hypophysaire.

Exploration du déficit gonadotrope
La réserve sécrétoire gonadotrope peut être évaluée grâce à

l’utilisation de la GnRH synthétique. Après pose d’un cathéter
veineux et prélèvement sanguin destiné au dosage des valeurs
basales des gonadotrophines, 100 µg de GnRH sont injectés par
voie intraveineuse. Un nouveau prélèvement sanguin est
effectué 15, 30 et 60 minutes plus tard. On observe normale-
ment une élévation rapide et ample de la concentration
plasmatique de LH qui atteint un maximum 30 minutes après
l’injection. L’augmentation du taux de FSH est plus faible et
plus retardée, et s’avère maximale à la soixantième minute du
test. Les réponses sont en fait excessivement variables d’un
individu à l’autre. La stimulation de la FSH induite par la GnRH
peut même être totalement absente chez des individus nor-
maux. Les résultats doivent être de plus interprétés en fonction
de l’âge. Ainsi, chez les enfants prépubères, la réponse des
gonadotrophines est plus faible que chez les adultes. Chez la
femme en période d’activité génitale, l’amplitude des stimula-
tions induites par la GnRH varie au cours du cycle menstruel.
La réponse des gonadotrophines, modérée en phase folliculaire,
est forte en période préovulatoire. Pour en faciliter l’interpréta-
tion, il est habituel de pratiquer le test à la GnRH pendant la
première semaine du cycle menstruel.

Le test à la GnRH permet théoriquement de préciser le
mécanisme, primitivement hypothalamique ou hypophysaire,
de l’insuffisance gonadotrope. Une réponse ample et retardée de
la LH oriente vers une atteinte hypothalamique alors que
l’absence de toute stimulation suggère l’existence d’une atteinte

hypophysaire. Néanmoins, une absence de réponse peut être
observée après déficit prolongé en GnRH responsable d’une
inertie sécrétoire des cellules gonadotropes au sein desquelles la
GnRH stimule l’expression de son propre récepteur. En cas de
doute, une atteinte hypophysaire primitive peut alors être
formellement écartée en administrant de la GnRH à la pompe,
et ceci sur un mode pulsatile pendant une durée moyenne de
1 semaine. Le retour du taux des gonadotrophines à des valeurs
normales témoigne bien de l’atteinte hypothalamique. [29] Tout
comme la TRH, la GnRH a été rendue responsable de la surve-
nue de nécrose de quelques macroadénomes hypophysaires. Il
apparaît donc préférable dans un tel contexte de ne pas réaliser
ce test de stimulation. [30, 31]

Exploration de la fonction lactotrope
Le test à la TRH peut être utilisé pour évaluer les réserves

prolactiniques hypophysaires. Ce test n’a en revanche aucun
intérêt pour préciser le mécanisme d’une insuffisance lactotrope
dont l’origine est obligatoirement pituitaire quelle qu’en soit la
cause. La PRL est en effet la seule hormone hypophysaire sous
contrôle hypothalamique inhibiteur prédominant. Toute
atteinte hypothalamique entraîne une élévation de la prolacti-
némie basale qui contraste avec la réduction des concentrations
plasmatiques des autres stimulines hypophysaires. En consé-
quence, la prolactinémie de base peut constituer à elle seule un
élément d’orientation important dans l’étude du mécanisme
d’un hypopituitarisme.

Exploration du déficit somatotrope
Utilisé seul, le test à la GHRH permet d’évaluer les capacités

sécrétoires des cellules somatotropes hypophysaires et ainsi de
préciser le mécanisme du déficit somatotrope. La concentration
plasmatique de GH est mesurée sur des prélèvements veineux
réalisés avant, puis 15, 30 et 60 minutes après une injection
intraveineuse de 1 µg/kg de GHRH. Chez les sujets normaux, le
pic sécrétoire de GH survient entre la trentième et la soixan-
tième minute du test. En cas d’atteinte hypothalamique, la
réponse de la GH est retardée mais conservée alors qu’elle est
absente en cas de lésion hypophysaire.

■ Diagnostic étiologique (Tableau 1)

La détermination de la cause de l’IAH, orientée par les
résultats des déterminations hormonales, constitue un préalable
indispensable à la prise en charge thérapeutique. Cette étape est
centrée sur la recherche d’une tumeur. Elle fait largement appel
aux techniques d’imagerie, en particulier par l’imagerie par
résonance magnétique (IRM). Les étiologies des IAH peuvent
être schématiquement divisées en quatre groupes selon le
mécanisme prédominant du processus pathologique.

Atteinte hypophysaire primitive

Causes tumorales

Les lésions tumorales responsables d’une atteinte directe de
l’antéhypophyse arrivent au premier rang des étiologies des

“ Point fort

En pratique courante, il est possible d’administrer
simultanément plusieurs neuropeptides hypothalamiques
et d’explorer ainsi les fonctions antéhypophysaires de
façon globale en une seule épreuve d’une durée de
1 heure. [32]

.
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IAH. Elles représentent en effet 90 % du total. Les processus
tissulaires expansifs intrasellaires peuvent entraîner une IAH
globale ou partielle en comprimant l’hypophyse saine, en
interrompant les connexions hypothalamohypophysaires ou en
perturbant la physiologie du tissu antéhypophysaire sain par
leur propre sécrétion. Les différents types de tumeurs hypophy-
saires et les manifestations cliniques qui leur sont propres font
l’objet d’un article particulier. Nous nous limiterons donc à un
rappel de leurs principales caractéristiques. On peut opposer les
tumeurs non sécrétantes, dont le retentissement local et/ou
l’hypopituitarisme global ou partiel sont souvent au premier
plan clinique, aux tumeurs sécrétantes habituellement révélées
par le syndrome clinique lié à l’excès de sécrétion d’une
stimuline hypophysaire.

Tous les adénomes hypophysaires sécrétants sont susceptibles
d’entraîner une IAH d’installation le plus souvent progressive.
Les microprolactinomes sont cependant capables de freiner très
précocement la sécrétion de LH et de FSH par rétroaction
négative de la PRL sur la libération de GnRH hypothalamique.
De même, les adénomes corticotropes, bien que souvent de
petite taille, peuvent être responsables d’une inertie des axes
gonadotrope, thyréotrope et somatotrope secondaire à l’hyper-
cortisolisme induit par l’excès d’ACTH. La nécrose hémorragi-
que brutale d’un adénome pituitaire (apoplexie hypophysaire)
peut entraîner une IAH aiguë associée constamment à des
céphalées sévères et fréquemment à des altérations du champ
visuel, une ophtalmoplégie et des troubles de conscience.

Il y a une dizaine d’années, les adénomes non sécrétants
représentaient environ un adénome hypophysaire sur deux.
L’introduction de nouveaux dosages radio-immunologiques
plasmatiques et l’utilisation systématique de l’immunohistochi-
mie a montré que la plupart d’entre eux synthétisaient (et
éventuellement sécrétaient) des gonadotrophines ou des chaînes
glycoprotéiques a isolées. [33] À l’heure actuelle, moins de 10 %

des adénomes hypophysaires sont véritablement non sécrétants.
Il s’agit de tumeurs survenant après 50 ans, le plus souvent
révélées par des troubles du champ visuel ou des céphalées.
L’IAH, toujours présente, est souvent partielle et fréquemment
méconnue de nombreux mois. Elle doit donc être impérative-
ment recherchée à l’aide des tests endocriniens précités. Le
diagnostic de la lésion repose sur la réalisation d’une IRM qui
permet d’en préciser volume, limites et pouvoir invasif (Fig. 4).

Les cancers primitifs de l’hypophyse sont rarissimes et sont
remarquables par leur développement local rapide, source de
compression chiasmatique précoce.

Les cancers secondaires de l’hypophyse passent le plus
souvent inaperçus et surviennent dans le cadre de la dissémina-
tion métastatique d’une lésion primitive (fréquemment mam-
maire ou bronchopulmonaire) déjà connue. Dans ce contexte,
les signes d’IAH ne sont pas au premier plan et ne font pas
l’objet de recherche systématique. [34, 35]

Diverses formations tumorales de la base du crâne (ménin-
giome, gliome, etc.) peuvent entraîner un hypopituitarisme par
compression du tissu hypophysaire. Leur retentissement hypo-
thalamique est cependant prédominant.

Causes vasculaires
La nécrose ischémique de l’antéhypophyse (syndrome de

Sheehan) est consécutive à un bas débit sanguin pituitaire. Elle
représente la cause le plus anciennement connue d’IAH. Elle ne
représente actuellement que 0,5 % des causes d’IAH. Elle
intervient classiquement dans les suites d’un accouchement
hémorragique avec collapsus cardiovasculaire. Le diagnostic
d’IAH peut être rapidement évoqué devant l’absence de montée
laiteuse et de retour de couche. Cependant, l’IAH est le plus
souvent dissociée et les signes cliniques volontiers discrets, ce
qui peut aboutir à une méconnaissance du diagnostic pendant
plusieurs mois à plusieurs années. [36] On a pu observer encore

Tableau 1.
Étiologies des insuffisances hypophysaires en fonction du niveau de l’atteinte.

Causes Atteinte hypophysaire Atteinte hypothalamique Atteinte
suprahypothalamique

Tumorales Adénomes sécrétants ou non
Métastases
Craniopharyngiomes
Tumeurs parasellaires (méningiomes, gliomes,
etc.)

Craniopharyngiomes
Gliomes
Pinéalomes ectopiques
Astrocytomes
Métastases, lymphomes

Vasculaires Nécrose ischémique (post-partum, diabète sucré,
Horton, drépanocytose, anticorps
antiphospholipides)
Apoplexie hypophysaire

Diabète sucré

Infiltratives Hypophysite lymphocytaire
Hémochromatose
Sarcoïdose, histiocytose X

Sarcoïdose
Histiocytose X

Lésions iatrogènes Chirurgie hypophysaire
Radiothérapie (hypophysaire, oto-rhino-
laryngologique, etc.)

Neurochirurgie
Radiothérapie

Génétiques PROP-1, PIT-1, etc.
GnRH-R, GHRH-R, TRH-R
POMC, PC1, TSHb, LHb, GH1

Kal1
POMC, PC1
Leptine-R, FGF-R1, GPR54

Infectieuses Tuberculose
Syphilis
Mycoses

Tuberculose, syphilis
Mycoses
Encéphalites

Fonctionnelles Cushing traité
Hyperthyroïdie traitée
Glucocorticoïdes, stéroïdes sexuels
T4, T3, hyperprolactinémie

Anorexie mentale, jeûne
Obésité
Stress, psychoses
Affections générales

Malformatives Aplasie ou hypoplasie, ectopie
Kystes (dermoïde, de la poche de Rathke, etc.)
Arachnoïdocèle

Hydrocéphalie

Autres Traumatismes crâniens
Selles turciques vides
Idiopathiques

Traumatismes crâniens
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plus rarement des nécroses ischémiques pituitaires au cours
d’hémorragies massives extragénitales, d’anévrisme de la
carotide interne, du syndrome des antiphospholipides ou
d’intervention endovasculaire coronarienne. [37]

L’apoplexie hypophysaire est liée à une hémorragie brutale au
sein de l’hypophyse. Elle survient fréquemment sur une hypo-
physe pathologique (adénome). Dans sa forme la plus brutale
qui peut nécessiter une intervention de « décompression »,
l’apoplexie hypophysaire associe céphalées intenses, diplopie
par compression des nerfs oculomoteurs et IAH. [38] Parmi les
déficits hormonaux variés qu’elle est susceptible d’engendrer,
l’insuffisance corticotrope domine le pronostic endocrinien.

Causes infiltratives
Les hypophysites auto-immunes ou lymphocytaires représen-

tent une cause d’IAH dont la fréquence s’accroît régulièrement.
Elle survient classiquement chez la femme jeune en fin de
grossesse ou dans le post-partum. Le tableau clinique associe
une IAH souvent dissociée à des troubles du champ visuel et des
céphalées. Les atteintes corticotrope, thyréotrope et somatotrope
sont les plus fréquentes. La fonction gonadotrope est plus
rarement altérée. L’hyperprolactinémie est fréquente. L’IRM de
la région hypophysaire retrouve une lésion tissulaire intrasel-
laire, refoulant le chiasma et simulant un processus adénoma-
teux. [39] En dehors du post-partum immédiat, situation où
l’hypophysite lymphocytaire est le plus souvent observée, le
diagnostic doit être évoqué :
• en cas de grossesse récente lorsque les signes d’IAH apparais-

sent avant l’accouchement ;
• en dehors de tout contexte gravidique devant l’association

d’une IAH dissociée et d’une endocrinopathie auto-immune
(thyroïdite de Hashimoto, hypoparathyroïdie ou diabète de
type I) ; la nature auto-immune de l’affection reste difficile à
démontrer, les méthodes de titrage des autoanticorps antihy-
pophyse étant peu sensibles et non utilisées en routine.
Si dans certains cas le syndrome tumoral hypophysaire peut

conduire à proposer une intervention neurochirurgicale de
décompression (aboutissant alors au diagnostic histologique), il
apparaît préférable d’avoir recours à la corticothérapie anti-
inflammatoire qui s’avère efficace sur la réduction du volume
hypophysaire. [40, 41] Un tel traitement peut permettre égale-
ment une certaine « récupération » de la fonction endocrine
pituitaire. [41]

L’hémochromatose primitive entraîne classiquement un
hypogonadisme hypogonadotrope secondaire à la surcharge en
fer du tissu antéhypophysaire, rarement associé à d’autres

déficits antéhypophysaires. [42] La déflation du stock ferrique de
l’organisme par saignées a pu permettre dans certains cas une
récupération de la fonction gonadotrope. [43]

Causes iatrogènes

L’exérèse chirurgicale d’un adénome hypophysaire peut
conduire à une IAH postopératoire. L’utilisation quasi exclusive
de la voie trans-sphénoïdale et la pratique d’exérèses de plus en
plus sélectives ont considérablement réduit ce risque.

La radiothérapie hypophysaire conventionnelle est susceptible
d’entraîner une IAH à la fois dissociée et d’installation retardée
par rapport à l’irradiation. Le délai peut atteindre de 5 à 10 ans.
L’incidence de l’IAH, longtemps sous-estimée, est loin d’être
négligeable. [44] Les irradiations des tumeurs hypophysaires par
les particules lourdes entraînent une fréquence élevée d’IAH
précoce. L’irradiation de tumeurs intracrâniennes extra-
hypothalamo-hypophysaires ou faciales peut également être
responsable d’une IAH. A contrario, les méthodes sélectives
d’irradiation (radiothérapie multifaisceaux, gamma knife), qui
limitent considérablement l’irradiation des tissus situés aux
alentours de la cible, réduisent nettement la fréquence de
l’IAH. [45]

Causes génétiques

Le panhypopituitarisme congénital est une affection rare,
d’incidence égale à 1/100 000 naissances. Le diagnostic est
souvent évoqué devant des accès hypoglycémiques survenant
chez l’enfant et révélant des déficits antéhypophysaires multi-
ples. L’atteinte endocrinienne peut être associée à des anomalies
neuro-ophtalmologiques : dysplasie septo-optique, defects
craniofaciaux, voire anencéphalie. L’IAH semble secondaire à
une dysgénésie de l’antéhypophyse et/ou de la tige pituitaire
bien visible sur l’IRM encéphalique. Dans ce cadre, la mutation
du gène PROP-1 apparaît la cause la plus fréquente des formes
sporadiques ou familiales de déficits hormonaux hypophysaires
combinés (GH, PRL, TSH, gonadotrophines) (Fig. 5). La fonction
corticotrope apparaît préservée dans ce cadre, quoique des
déficits en ACTH aient pu être montrés chez des patients plus
âgés atteints d’une mutation de PROP-1. Des mutations récessi-
ves ou dominantes du gène codant PIT-1 ont pour conséquence
un déficit composite en GH, PRL et plus inconstamment TSH.
Ce triple déficit contraste avec la conservation des sécrétions
gonadotrope et corticotrope. [46]

De très nombreuses autres mutations de gènes ont été
identifiées comme responsables de déficits hypophysaires plus

Figure 4.
A, B. Insuffisance antéhypophysaire ayant amené à la découverte d’un volumineux adénome avec extension suprasellaire, responsable d’une compression du
chiasma optique (flèches).
L’étude immunohistochimique de la pièce d’exérèse est positive pour la chaîne a des hormones glycoprotéiques et l’hormone folliculostimulante b.

.
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sélectifs. Ces aspects sont abordés dans le cadre des formes
cliniques dissociées (Tableau 2).

Autres causes

Les selles turciques vides primitives se compliquent non
exceptionnellement d’IAH. [47] Son apparition constitue pour
certains l’une des rares indications à la cure chirurgicale de
l’arachnoïdocèle. Les selles turciques vides secondaires s’accom-
pagnent beaucoup plus fréquemment d’une IAH liée à l’adé-
nome hypophysaire lui-même, à son traitement ou à sa nécrose
(Fig. 6).

Les traumatismes crâniens sévères représentent une cause
classique d’IAH. Les lésions post-traumatiques peuvent affecter
l’hypophyse elle-même, la tige pituitaire ou l’hypothalamus.
L’apparition de l’IAH se fait souvent de façon insidieuse et très

retardée par rapport au traumatisme initial. Un suivi régulier et
prolongé des fonctions pituitaires est donc recommandé dans
les suites de traumatismes crâniens graves.

Toute affection générale sévère avec retentissement nutrition-
nel et métabolique peut entraîner une inertie hypophysaire
portant sur les fonctions gonadotrope, thyréotrope, corti-
cotrope.

POMC

Corticotrope

Gonadotrope

Thyréotrope

Lactotrope

Somatotrope

Pit-/RIEG

HesX1

LhX3
Pit-1

Prop-1

TPit

GATA-2

SF-1

Figure 5. Différents gènes impliqués dans les étapes de différenciation
des cellules antéhypophysaires à partir de l’ébauche initiale composée des
cellules de la poche de Rathke.

Tableau 2.
Déficits hypophysaires (+) observés au cours des anomalies génétiques responsables d’atteintes isolées ou composites des sécrétions antéhypophysaires. Sont
mentionnés les gènes mutés, leur localisation chromosomique et la nature des protéines codées par ces différents gènes.

Gène ACTH TSH LH FSH GH PRL Chromosome Molécule codée

Pitx2/RIEG + + + + + + 4q25-q27 Facteur de transcription

Hesx1/HESX + + + + + + 3p21 Facteur de transcription

LHX3 + + + + + 9q34 Facteur de transcription

LHX4 + + + + + + 1q25 Facteur de transcription

Prop-1 + + + 5q35 Facteur de transcription

Pit-1 + + + 3p11 Facteur de transcription

TPit + 1q23 Facteur de transcription

PC1 + + + 5q15-q21 Convertase

DAX1 + + Xp21 Récepteur nucléaire

Kal1 + + Xp22 Facteur de migration

FGF-R1 + + 8p11-p12 Récepteur membranaire

GPR54 + + 19p13 Récepteur membranaire

GnRH-R + + 4q21 Récepteur membranaire

Leptine + + 7q31 Hormone

Leptine R + + 1p31 Récepteur membranaire

Prader-Willi + + 15q11 Ligase de l’ubiquitine ?

Bardet-Bield + + 3p12 ADP-ribolysation factor

LH-b + 19q13 Hormone

TSH-b + 1p22 Hormone

TRH-R + 8q23 Récepteur membranaire

GHRH-R + 7p15 Récepteur membranaire

GH1 + 17q22-q24 Hormone

ACTH : adrenocorticotrophic hormone ; TSH : thyroid-stimulating hormone ; LH : hormone lutéinisante ; FSH : hormone folliculostimulante ; GH : hormone de croissance ; PRL :
prolactine.

Figure 6. Selle turcique vide secondaire à la « fonte » d’un volumineux
prolactinome exclusivement traité par agonistes dopaminergiques.
Noter la ptose chiasmatique intrasellaire potentiellement inductrice d’al-
térations du champ visuel par étirement mécanique des bandelettes
optiques (flèche).

Insuffisance antéhypophysaire ¶ 10-019-A-10

9Endocrinologie-Nutrition



Atteinte hypothalamique primitive
L’IAH résulte ici du déficit en neuropeptides hypophysiotro-

pes hypothalamiques. Les étiologies de ces hypopituitarismes
par insuffisance hypothalamique sont, elles aussi, dominées par
les causes tumorales, aisément identifiées sur l’IRM.

Causes tumorales

Le craniopharyngiome représente la cause tumorale d’IAH la
plus fréquente chez l’enfant. Développé aux dépens de reliquats
embryonnaires de la poche de Rathke, le craniopharyngiome
altère la fonctionnalité des noyaux hypothalamiques et exerce
une compression directe sur le tissu antéhypophysaire. D’évolu-
tion lente, la tumeur n’est parfois diagnostiquée qu’à l’âge
adulte. L’IRM permet de visualiser directement le tissu tumoral
classiquement kystique et souvent remanié. L’exérèse de la
tumeur par voie trans-sphénoïdale est difficile et souvent
incomplète. Une radiothérapie complémentaire ou une réinter-
vention par voie transfrontale peut s’avérer nécessaire pour
limiter le risque élevé de récidive locale.

D’autres tumeurs du système nerveux central peuvent pertur-
ber les sécrétions hypothalamiques par compression du tissu
neurosécrétoire. Gliomes optiques, pinéalomes ectopiques,
méningiomes, glioblastomes, astrocytomes et métastases locali-
sées dans la région du troisième ventricule peuvent être respon-
sables d’IAH.

L’hydrocéphalie peut également s’associer à des perturbations
du fonctionnement hypothalamohypophysaire.

Causes infiltratives

Les localisations hypothalamiques des granulomatoses diffu-
ses telles que la sarcoïdose et l’histiocytose X sont susceptibles
de perturber la sécrétion des neuropeptides hypophysiotropes.
L’anomalie endocrinienne la plus classique de la neurosarcoï-
dose est le diabète insipide. Il peut s’associer à des déficits
antéhypophysaires multiples d’origine hypothalamique. [48] Plus
exceptionnellement, l’IAH est secondaire au développement
d’un granulome sarcoïdosique intrasellaire susceptible d’exercer
un retentissement visuel simulant un processus adénomateux.
L’histiocytose X, terme général regroupant les maladies de
Hand-Schüller-Christian, de Letterer-Sive et le granulome osseux
éosinophile, comporte fréquemment une infiltration hypotha-
lamique responsable d’un diabète insipide et de déficits antéhy-
pophysaires multiples.

Causes infectieuses

Tuberculose, syphilis, infections mycosiques, déjà citées parmi
les causes d’IAH primitives, sont exceptionnelles à l’heure
actuelle en dehors du sida. Seules les encéphalites virales, telle
que l’encéphalite herpétique, sont encore responsables de
quelques cas d’insuffisance hypothalamique d’origine
infectieuse.

Causes fonctionnelles endogènes

Certaines causes fonctionnelles endogènes s’inscrivent dans le
groupe des IAH dissociées consécutives à la freination prolongée
des sécrétions hypothalamiques par une hormone périphérique
sécrétée en excès. Plusieurs déficits hypothalamiques fonction-
nels relèvent de ce mécanisme :
• les insuffisances thyréotropes après traitement d’une hyper-

thyroïdie ;
• les inerties corticotropes observées après traitement des

syndromes de Cushing ;
• les insuffisances gonadotropes survenant après correction

d’une hypersécrétion de stéroïdes sexuels quelle qu’en soit la
cause ; seuls ces deux derniers déficits peuvent nécessiter une
hormonothérapie substitutive.

Causes fonctionnelles exogènes et iatrogènes

Différents traitements peuvent perturber sélectivement la
sécrétion d’un facteur hypophysiotrope hypothalamique. Ainsi,
une insuffisance gonadotrope d’origine hypothalamique peut

s’observer au cours de traitements hyperprolactinémiants ou au
décours d’une contraception orale prolongée. On peut rappro-
cher ce dernier exemple des insuffisances corticotrope et
thyréotrope survenant respectivement après traitement corti-
coïde ou par hormone thyroïdienne. Dans les deux cas, l’inertie
hypophysaire est essentiellement d’origine hypothalamique.

Les interventions neurochirurgicales dans la région du
troisième ventricule et la radiothérapie des tumeurs du système
nerveux central ou de carcinome oto-rhino-laryngologique
peuvent être responsables d’un déficit hypothalamique. Chez
32 patients traités de cette manière, les deux tiers avaient une
insuffisance thyréotrope et un hypogonadisme, et 35 % une
insuffisance corticotrope 2 à 13 ans après l’irradiation. [49]

Atteinte suprahypothalamique
Diverses affections psychiatriques (dépression, psychose, etc.),

les obésités importantes, les dénutritions et les affections sévères
évolutives sont susceptibles de perturber le fonctionnement de
l’axe gonadotrope par des mécanismes faisant vraisemblable-
ment intervenir différents neuropeptides modulateurs des
fonctions hypothalamiques. L’anorexie mentale peut être classée
dans ce cadre.

Hypopituitarismes idiopathiques
Malgré les moyens diagnostiques de plus en plus sophistiqués

et performants dont nous disposons, certaines causes d’IAH
demeurent imprécisables. Certaines d’entre elles correspondent
vraisemblablement à des hypophysites auto-immunes dont le
diagnostic reste encore difficile à l’heure actuelle.

■ Formes cliniques
De nombreux facteurs vont venir moduler l’expression

clinique et biologique de l’IAH. L’intensité et le nombre des
déficits hormonaux, l’âge et le mode de survenue, l’évolutivité
de la maladie, la topographie lésionnelle (hypothalamique ou
hypophysaire), l’étiologie de la ou des défaillances sécrétoires
vont être responsables d’aspects différents de l’affection.
Peuvent ainsi être schématiquement envisagés différents aspects
selon la symptomatologie révélatrice, l’âge de survenue, l’inten-
sité et le nombre des atteintes endocriniennes, la localisation du
processus lésionnel et enfin l’étiologie.

Formes symptomatiques

Formes monosymptomatiques

Si la forme complète réalise un tableau de panhypopituita-
risme cliniquement évocateur, des aspects monosymptomati-
ques sont susceptibles d’égarer ou de retarder le diagnostic.

L’hypoglycémie, résultant d’une combinaison des déficits
somatotrope et corticotrope, peut s’exprimer par de simples
malaises ou a contrario être source de convulsions ou de coma
hypoglycémique profond. Plus particulièrement observé chez
l’enfant, [11] il peut également survenir à l’âge adulte. Il est donc
de bonne règle devant une hypoglycémie d’éliminer une
défaillance corticotrope par les tests appropriés.

L’anémie, classiquement normo- ou hypochrome, doit faire
suspecter l’IAH, en particulier chez la personne âgée.

L’hyponatrémie, essentiellement liée à un syndrome de
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique, doit égale-
ment faire évoquer ce diagnostic.

Les formes « psychiques » prennent le plus souvent l’aspect
d’un syndrome dépressif plus ou moins intense. Des tableaux de
psychoses hallucinatoires ont été plus rarement décrits. [50]

L’IAH peut se révéler par un diabète insipide qui témoigne
alors de l’atteinte concomitante (ou causale) de l’hypothalamus.
Un diabète insipide transitoire du post-partum peut être le
symptôme révélateur précoce d’une nécrose hypophysaire. [51]
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L’aménorrhée primaire ou secondaire peut être révélatrice
d’un déficit gonadotrope. Ce symptôme prend une consonance
particulière lorsqu’il s’associe à une galactorrhée.

Nécrose hypophysaire

Elle peut n’entraîner aucun symptôme aigu ou au contraire se
manifester d’emblée sur un mode brutal (cf. supra). En dehors
du post-partum, cet accident grave survient préférentiellement
sur des hypophyses tumorales, préalablement irradiées ou non,
dans le diabète sucré, au cours d’un syndrome d’hypertension
intracrâniennne ou d’un traitement anticoagulant. Le diagnos-
tic, quoique difficile, doit être fait car la lésion causale peut être
efficacement traitée par un abord chirurgical [52] et le traitement
substitutif mis en route sans délai. Les séquelles hormonales
sont quasi constantes. [53]

Décompensation aiguë

La décompensation aiguë, dont il faut redouter la survenue
inopinée chez un insuffisant hypophysaire connu, peut révéler
l’affection. Le tableau associe troubles digestifs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhées), collapsus
cardiovasculaire et troubles de conscience plus ou moins
profonds. Hypoglycémie, hyponatrémie et hyperkaliémie
modérées en sont les stigmates biologiques. La démarche
diagnostique doit permettre de retrouver les circonstances
déclenchantes (traumatisme, anesthésie, épisode infectieux,
prise médicamenteuse : diurétique, anesthésique ou insulino-
thérapie), de confirmer rétrospectivement le diagnostic par un
prélèvement destiné à déterminer le taux de cortisol plasmati-
que et sans attendre ce résultat de mettre en route la
thérapeutique. [15]

Coma hypopituitaire

L’évolution spontanée est le coma hypopituitaire qui
emprunte sa symptomatologie à la défaillance surrénalienne et
au coma myxœdémateux. Il s’agit classiquement d’un coma
calme, profond, flasque. La pâleur des téguments, l’hypother-
mie, la bradycardie et l’hypotension artérielle en sont les
stigmates cliniques ; l’hypoglycémie, l’hyponatrémie et
l’inconstante hyperkaliémie les témoins biologiques. Sans
traitement, nécessairement rapide, l’évolution se fait vers le
collapsus cardiovasculaire et la défaillance respiratoire aiguë
irréversible.

Formes suivant l’âge

Nourrisson

L’IAH peut se révéler chez le nourrisson. Il s’agit de formes
congénitales sévères où s’associent, en fonction du nombre des
déficits hormonaux, peu ou prou des symptômes suivants :
ralentissement de la croissance, micropénis, bouffissure du
visage, retard de l’éveil psychomoteur, constipation, troubles
cutanés, accès hypoglycémiques, hyponatrémie, prolongation de
l’ictère néonatal.

Enfant

Beaucoup plus souvent, l’IAH ne devient évidente que chez
l’enfant. Le retard de croissance en est le signe le plus constant
et témoigne du déficit somatotrope. La taille est inférieure à
3 déviations standards de la moyenne. La morphologie est
évocatrice : traits fins, visage arrondi au menton fuyant, nez fin
et ensellé. La peau est fine et pâle, le panicule adipeux abdomi-
nal est accentué. Une acromicrie et une hypoplasie de la verge
peuvent être observées (Fig. 3). Fait essentiel, la vitesse de
croissance est ralentie. [54] L’âge osseux est en retard par rapport
à l’âge chronologique. Il en est de même de l’âge dentaire. Sans
traitement, le retard de croissance s’accentue avec l’âge et la
courbe de croissance s’écarte progressivement de la moyenne. Le
déficit thyréotrope peut se manifester par des signes voisins de
ceux observés chez le nourrisson ou au contraire se limiter à des
modifications cutanées. Le déficit corticotrope peut se manifes-
ter par une fatigabilité. Les accès lipothymiques ou l’hypoglycé-
mie, d’autant plus sévère que s’associe un déficit somatotrope,
sont beaucoup plus évocateurs. Le déficit gonadotrope ne
devient évident qu’à l’âge de la puberté devant l’absence ou
l’insuffisance de développement pubertaire.

Vieillard

L’IAH du vieillard prend souvent des aspects trompeurs qui
risquent de faire méconnaître le diagnostic. Il faut en effet faire
la part de ce qui revient à l’insuffisance hypophysaire d’une part
et à la symptomatologie propre à la sénescence d’autre part :
pâleur, asthénie, dépilation, syndrome dépressif larvé, etc.

Formes suivant la profondeur de l’atteinte
L’atteinte hypophysaire peut être patente, et d’emblée

évidente devant l’association d’un tableau clinique évocateur et
d’un effondrement du taux des hormones périphériques alors
que ceux des stimulines hypophysaires ne sont pas élevés. Dans
ce cas, le recours à des tests d’investigation dynamique n’appa-
raît pas nécessaire pour établir le diagnostic.

L’atteinte peut à l’inverse être partielle et se traduire clinique-
ment par une symptomatologie fruste ou atténuée. Les taux
hormonaux périphériques sont situés en dessous des fourchettes
normales sans être effondrés. Les investigations hormonales
dynamiques permettent d’authentifier la défaillance pituitaire
par l’aréactivité des stimulines hypophysaires en réponse à leurs
stimuli physiologiques. À l’inverse, l’ascension hormonale peut
être plus ample et plus prolongée que la normale, suggérant
alors une atteinte primitivement hypothalamique.

Enfin, l’IAH peut être latente, risquant de se révéler sur le
mode aigu en cas de stress quelconque. Les taux plasmatiques
des hormones périphériques sont situés dans la zone normale à
l’état basal. C’est dans ce cas que les tests d’évaluation dynami-
que de la fonction hypophysaire sont indispensables pour
affirmer le diagnostic. Un tel aspect n’est pas rare pour l’insuf-
fisance corticotrope. [25]

Formes dissociées
Le panhypopituitarisme ne réalise pas le seul tableau possible

de l’IAH. L’insuffisance sécrétoire d’une stimuline hypophysaire
peut rester isolée ou s’associer à un ou plusieurs autres déficits
sans atteinte globale de la fonction pituitaire. L’affirmation du
caractère isolé d’une insuffisance hormonale hypophysaire
implique d’identifier ce déficit et de démontrer l’intégrité des
autres fonctions antéhypophysaires.

Déficit somatotrope isolé

Il apparaît souvent lié à une altération de la sécrétion de
GHRH hypothalamique. [55] La preuve en est apportée par
l’élévation du taux de GH plasmatique après administration de
GHRH exogène. Cette bonne réponse contraste avec l’inertie
somatotrope observée au cours de tests de stimulation qui
empruntent le relais de la GHRH endogène. Chez l’enfant, le
déficit en GH est responsable d’hypoglycémie, notamment

“ Point fort

Classiquement « bien supportée » (sauf chez l’enfant en
bas âge) et compatible avec une vie sensiblement
normale, l’IAH peut se décompenser à tout moment ou
même se révéler sur le mode aigu en raison de la violence
du processus causal ou de la superposition d’une
agression supplémentaire inductrice de décompensation
d’un déficit hypophysaire constitué mais passé jusque-là
inaperçu.
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lorsqu’il est associé à un déficit corticotrope, [54] et d’un
nanisme harmonieux. Des déficits transitoires en GH ont été
décrits chez l’adolescent en période prépubertaire. [56] Chez
l’adulte, le déficit en GH, qui est le plus fréquent des déficits
hypophysaires, est en règle asymptomatique lorsqu’il est isolé.
Il a néanmoins des répercussions sur la sthénie et le bien-
être, [10] et plus objectivement sur la composition corporelle, le
profil lipidique et la fonction cardiovasculaire. [57] Le déficit en
GH s’accompagne en effet chez l’adulte d’une inflation de la
masse grasse et d’une diminution de la masse maigre. [8, 9] La
densité minérale osseuse est réduite. Le taux de LDL-cholestérol
est plus élevé que chez l’adulte normal du même âge. De
nombreux effets positifs ont été démontrés au cours du traite-
ment par GH d’adultes atteints d’une fonction somatotrope
déficitaire : augmentation de la fraction d’éjection systolique, de
la masse myocardique et réduction de l’épaisseur intima-média
carotidienne. [58] Des effets positifs ont également été mis en
évidence sur certains paramètres métaboliques (lipides, facteurs
de la coagulation, facteurs de risque cardiovasculaire). [59]

Les anomalies génétiques responsables de déficits en GH ont
été identifiées ces dernières années. Nous avons déjà évoqué les
mutations des gènes de PIT-1 et de PROP-1 où le déficit soma-
totrope s’associe à ceux d’autres lignées hypophysaires. [46] Des
mutations touchant d’autres gènes sont responsables de déficits
somatotropes en apparence isolés (Tableau 2).

La GHRH exerce son action par l’activation d’un récepteur à
sept domaines transmembranaires couplé positivement à
l’adénylyl cyclase par l’intermédiaire d’une protéine Gs. De
nombreuses mutations inactivatrices de ce gène ont été identi-
fiées chez des enfants déficitaires en GH. [60] Fort logiquement,
des mutations inactivatrices de la sous-unité a de la protéine Gs,
telles qu’on peut les observer dans la pseudohypoparathyroïdie,
s’associent également à un déficit somatotrope. Dans les deux
cas, la stimulation par la GHRH exogène reste sans réponse.

Des mutations du gène GH-1, porté par le chromosome 17,
ont été identifiées dans des familles atteintes de déficit en
GH. [61]

Le diagnostic de syndrome de GH non biologiquement active
a été proposé chez des enfants au phénotype de déficit en GH.
Le profil biologique associe des taux normaux ou discrètement
élevés de GH contrastant avec des taux bas d’IGF-1 qui s’élèvent
après administration de GH exogène.

Insuffisance corticotrope isolée

C’est une entité rarissime si l’on exclut les inerties corticotro-
pes secondaires aux corticothérapies anti-inflammatoires
prolongées. L’insuffisance corticotrope isolée réalise un tableau
d’insuffisance surrénale sans mélanodermie et expose aux
mêmes risques de décompensation aiguë. Des métastases
hypophysaires et certaines porphyries ont été rendues respon-
sables d’un tel tableau. [34, 62]

Les anomalies génétiques touchant la fonction corticotrope
apparaissent exceptionnelles (Tableau 2). Ont été décrites des
mutations du gène de la propiomélanocortine (POMC) altérant
la maturation du peptide. Rousseur des téguments, obésité et
déficit en ACTH caractérisent cette rare anomalie autosomique
récessive. [63] Une mutation inactivatrice de la proconvertase de
type I (PC1), enzyme nécessaire à la maturation de la POMC,
s’avère responsable d’une obésité majeure, d’un déficit partiel en
ACTH et d’hypoglycémie fonctionnelle par accumulation de
pro-insuline. [64]

Insuffisance thyréotrope isolée

Moins rare qu’il n’y paraît, elle peut être symptomatique ou
plus souvent authentifiée lors de l’évaluation systématique de la
fonction hypophysaire. Une inertie thyréotrope est fréquem-
ment observée chez le sujet âgé sans qu’il soit possible d’en
préciser le caractère pathologique. Les glucocorticoïdes, la T4 et
la T3, la somatostatine, la GH et la L-dopa réduisent la réponse
de la TSH lors de l’administration aiguë de TRH. Un profil
évocateur d’insuffisance thyréotrope est également retrouvé au

cours de nombreuses affections : hyperthyroïdie (traitée ou
non), maladie de Cushing, acromégalie, hypoparathyroïdie,
lésion hypothalamique isolée.

Les mutations des gènes PIT-1 et PROP-1 sont responsables de
déficits thyréotropes qui s’associent alors à d’autres déficits
hypophysaires. [46] La mutation inactivatrice du gène du
récepteur de la TRH se transmet sur un mode autosomique
récessif (Tableau 2). Les tableaux clinique et biologique observés
sont ceux d’une hypothyroïdie « centrale » particulière par
l’absence d’ascension de la TSH en réponse à l’administration de
TRH exogène. [65] La mutation du gène codant pour la sous-
unité b de la TSH se traduit par une hypothyroïdie néonatale.
Les taux plasmatiques de TSH et de sous-unité b libres sont
indétectables et contrastent avec l’inflation de la concentration
de sous-unité a libre, qui est la seule à s’élever significativement
en réponse à la TRH. [66]

Insuffisance prolactinique isolée

Sortent de ce cadre les déficits prolactiniques en relation avec
les mutations des gènes PIT-1 et PROP-1. [46] L’insuffisance
prolactinique isolée ne mérite que d’être citée en raison de sa
rareté et de son absence de conséquence réelle.

Déficit gonadotrope isolé

Il n’est pas rare. Chez l’enfant, il est le plus souvent congé-
nital et se traduit par une anomalie du développement puber-
taire. Un déficit gonadotrope total est responsable d’une
absence de développement mammaire et d’une aménorrhée
primaire chez la fille, d’un eunuchoïdisme et d’une hypotrophie
testiculaire chez le garçon.

L’étude génétique de formes familiales d’hypogonadisme
hypogonadotrope a permis de préciser la responsabilité de gènes
aussi divers que DAX-1, HESH-1, LHX-3 ou PROP-1 impliqués
dans le développement embryonnaire de l’antéhypophyse
(Fig. 4). [67-70] À la différence des mutations de KAL-1, inductri-
ces d’un hypogonadisme hypogonadotrope congénital isolé avec
anosmie (syndrome de Kalmann-de Morsier lié à l’X), elles sont
responsables de déficits hypophysaires composites incluant une
insuffisance gonadotrope. Des anomalies d’autres gènes ont été
identifiées dans des formes familiales d’hypogonadisme hypo-
gonadotrope (Tableau 2). Ainsi, une mutation responsable d’une
perte de fonction du récepteur de type I du fibroblast growth
factor (FGF) a été mise en évidence dans une forme autosomique
dominante du syndrome de Kalmann-de Morsier. [71] La délé-
tion d’une partie du gène codant le GPR 54 (récepteur membra-
naire dont le ligand est la métastine, peptide dérivé de la
protéine KiSS 1) a été détectée chez cinq des sept membres
d’une fratrie atteints d’un hypogonadisme hypogonado-
trope. [72] Une mutation du gène codant pour la ligase de
l’ubiquitine a été identifiée chez des patients atteints du
syndrome de Willi-Prader, tandis qu’une mutation du gène
codant l’ADP-ribosylation factor-like vient d’être mise en
évidence comme cause du syndrome de Laurence-Moon-
Bardet-Biedl. [73]

À ce jour, aucune mutation du gène codant la GnRH n’a été
identifiée. La sécrétion du peptide hypothalamique peut
néanmoins être altérée par différents mécanismes. Le syndrome
de Kalmann-de Morsier lié à l’X est consécutif à la présence
d’une mutation inactivatrice du gène KAL-1 qui code une
protéine d’adhésion indispensable à la migration embryonnaire
des futurs neurones sécréteurs de GnRH de la région olfactive
vers l’hypothalamus ventromédian. [74] Des mutations inactiva-
trices du gène de la leptine ou de son récepteur sont responsa-
bles d’un tableau clinique dans lequel s’inscrit un hypogo-
nadisme hypogonadotrope. Une mutation hétérozygote du gène
de PC1 a été incriminée dans la genèse d’un hypogonadisme
hypogonadotrope vraisemblablement par altération de la
maturation de la GnRH. [75] Depuis quelques années ont été
identifiées des mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH
aboutissant à des tableaux plus ou moins complets d’hypogo-
nadisme hypogonadotrope. [76] Un cas de mutation du gène
codant la chaîne b de la LH a été décrit à ce jour. Les anomalies
génétiques de plus en plus nombreuses impliquées dans la
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survenue d’un hypogonadisme hypogonadotrope sont affirmées
par l’analyse des gènes impliqués. Un certain nombre de
nuances cliniques et l’association ou non à d’autres déficits
hormonaux permettent d’orienter la démarche. Ainsi, l’associa-
tion d’une anosmie à un hypogonadisme hypogonadotrope
oriente vers la forme classique de syndrome de Kalmann-de
Morsier. L’existence d’une obésité massive oriente vers une
anomalie touchant la leptine ou son récepteur, ou PC-1. Une
insuffisance gonadotrope partielle est compatible avec une
mutation incomplètement inactivatrice du récepteur de la
GnRH.

Chez l’adulte, l’insuffisance gonadotrope peut être la prolon-
gation d’un déficit congénital ou bien être acquise. Cette
dernière constatation, une fois une interférence médicamen-
teuse écartée, implique la mise en route d’une démarche
étiologique, le déficit gonadotrope pouvant être le révélateur
d’une maladie de pronostic préoccupant ou d’une affection
dont le traitement peut faire disparaître la défaillance hypophy-
saire (hyperprolactinémie, hémochromatose, etc.).

■ Formes étiologiques
Les formes étiologiques de l’IAH sont nombreuses et variées.

Le détail de ces différentes causes a été précédemment envisagé
et est résumé dans le Tableau 1 en fonction du niveau de
l’atteinte. Celui-ci oriente l’enquête étiologique. L’existence d’un
diabète insipide, d’une galactorrhée, d’une atteinte dissociée, de
perturbations neurovégétatives est très évocatrice d’une atteinte
hypothalamique. Cette hypothèse peut être confirmée par la
mise en évidence d’une dissociation des réponses des stimulines
hypophysaires aux tests dynamiques d’exploration empruntant
les relais hypothalamiques (absence de réponse) ou agissant
directement sur l’hypophyse (obtention d’une réponse parfois
très ample). Ceci doit cependant être tempéré par la possibilité
d’une association d’atteintes hypothalamique et primitivement
hypophysaire.

■ Diagnostic différentiel

Retard pubertaire
Il n’est pas synonyme de déficit gonadotrope. Fréquent, le

retard pubertaire simple s’inscrit souvent dans un contexte
familial. Chez le garçon, le taux de testostérone matinal est en
faveur du retard pubertaire simple s’il dépasse 0,5 ng/ml. Le
meilleur élément de discrimination reste l’ascension de la
testostéronémie au-dessus de 2,5 ng/ml après stimulation par
5 000 UI de human chorionic gonadotrophin (hCG). Chez la fille,
le diagnostic est difficile et c’est bien souvent l’épreuve du
temps qui fournit la réponse. L’association obésité-puberté
différée est fréquente. Le retard pubertaire fonctionnel disparaît
en même temps que la surcharge pondérale.

Retard de croissance
Il n’est pas synonyme de déficit somatotrope. Il existe en effet

de nombreuses autres causes de retard de croissance : endocri-
nienne (hypercortisolisme, hypothyroïdie), chromosomique
(syndrome de Turner, trisomie 21), nutritionnelle (malabsorp-
tion, malnutrition), métabolique ou carentielle (rachitisme,

diabète de type I), ou secondaire à des affections variées
(cardiopathie, néphropathie), etc. Le nanisme psychoaffectif
rétrocède après séparation du milieu traumatisant. Il faut
cependant garder présent à l’esprit qu’un déficit en GH peut
s’associer à des affections reconnues pour altérer la croissance
ou que l’anomalie peut se situer sur l’axe somatotrope mais en
aval de la sécrétion de GH (syndrome de Laron, pygmée). Le
profil biologique associe alors un taux élevé de GH contrastant
avec l’effondrement de l’IGF-1 et de l’IGF-BP3.

Atteinte de plusieurs glandes endocrines
Elle n’est pas synonyme d’IAH. Elle peut en effet s’inscrire

dans le cadre de polyendocrinopathies auto-immunes. La
détermination du simple taux des stimulines hypophysaires et
la mise en évidence d’autoanticorps circulants permet d’en faire
le diagnostic.

Aménorrhées avec déficit gonadotrope
Elles posent parfois des problèmes nosologiques difficiles.

Certaines entités cliniques s’accompagnent d’un déficit gonado-
trope fonctionnel mais ne s’inscrivent pas stricto sensu dans le
cadre de l’hypopituitarisme. L’association aménorrhée secon-
daire-amaigrissement observée chez la jeune fille correspond le
plus souvent à une « anorexie mentale ». La correction du
trouble pondéral et l’amélioration de l’état psychologique
doivent permettre une disparition de l’aménorrhée. Les amé-
norrhées purement psychogènes sans amaigrissement relèvent
vraisemblablement de mécanismes physiopathologiques voisins.
Il en est de même de l’aménorrhée habituelle des sportives de
haut niveau. À l’inverse, les aménorrhées « post pilule », sous-
tendues ou non par une anomalie de la sécrétion de PRL et bien
que réversibles, s’inscrivent dans le large cadre des hypopituita-
rismes iatrogènes.

■ Traitement
Le traitement de l’IAH doit avoir trois objectifs principaux :

substitution des déficits hormonaux, prévention d’une décom-
pensation aiguë et traitement étiologique.

Traitement substitutif
Insuffisance antéhypophysaire aiguë

Le traitement de l’IAH aiguë est à entreprendre d’extrême
urgence. Il inclut :
• une compensation des pertes hydriques, par administration

intraveineuse de soluté salé à 9 %, de soluté glucosé avec une
éventuelle supplémentation en chlorure de sodium ; les
quantités d’eau et de soluté nécessaires dépendent de l’inten-
sité de la spoliation hydrosodée ; dans une forme d’intensité
moyenne, la quantité de liquide à apporter est de l’ordre de
4 l/24 heures chez l’adulte, 50 % de cet apport étant assuré
dans les 3 premières heures ;

• la compensation du déficit hormonal s’effectue par apport
d’hydrocortisone en continu par voie veineuse à la pompe ;
chez l’adulte, la posologie moyenne initiale est de 200 mg/
24 heures, chez l’enfant la dose oscille entre 5 et
15 mg/kg/j ; il n’est pas légitime d’y associer des minéralo-
corticoïdes ; la compensation du déficit thyréotrope fait appel
à la T4 sous forme de 50 µg quotidiens après une dose de
charge de 100 à 500 µg par voie veineuse ; la T3 peut être
utilisée mais sa voie d’administration exclusivement orale
nécessite la pose d’une sonde gastrique ; des antécédents
coronariens doivent rendre particulièrement prudent, impo-
sant le recours à des posologies beaucoup plus faibles ; chez
l’enfant, les doses sont adaptées en fonction de l’âge et du
poids.
Il s’y associe le traitement spécifique de l’affection causale de

la décompensation. La constatation d’une hypothermie impli-
que le recours à des techniques de réchauffement. Le maintien
ou la restauration de la liberté des voies aériennes, au besoin par
ventilation assistée, est impératif.

“ Remarque

Le caractère isolé de l’atteinte d’une stimuline
hypophysaire peut n’être que transitoire. Il n’est en effet
pas rare que l’IAH se complète progressivement au fil du
temps. Sécrétions gonadotrope et somatotrope sont en
général les premières à être altérées.
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En dehors de la phase aiguë

Le traitement substitutif doit être institué pour compenser
chaque déficit.

La substitution du déficit corticotrope repose sur la prise
d’hydrocortisone à une posologie moyenne de 20 mg/j répartie
en deux prises matin et midi chez l’adulte. Chez l’enfant, la
posologie quotidienne est de 15 à 20 mg/m2 de surface corpo-
relle. Les doses de glucocorticoïdes doivent être modulées en
fonction d’associations médicamenteuses particulières, la
posologie devant être accrue en cas de prise concomitante de
médicaments inducteurs enzymatiques. L’association à un
traitement par fludrocortisone ne se conçoit qu’en cas de déficit
minéralocorticoïde associé démontré.

La substitution du déficit thyréotrope repose sur la prise orale
de LT4. La posologie de croisière est située entre 100 et 150 µg
de LT4 par jour et de 3 à 9 µg/kg chez l’enfant en fonction de
l’âge, les besoins en thyroxine étant d’autant plus élevés que
l’enfant est plus jeune. Si chez l’adulte jeune sans facteur de
risque cardiovasculaire la substitution peut être initiée d’emblée
à la dose de croisière, la posologie initiale doit être faible et la
vitesse d’ascension prudente dans les circonstances suivantes :
patient âgé, existence d’antécédents cardiovasculaires, anémie,
IAH ancienne.

La substitution du déficit gonadotrope repose sur des moda-
lités thérapeutiques variées, fonction du résultat à obtenir et de
la cause de l’hypogonadisme. Elle ne se conçoit que chez
l’adulte ou l’adolescent d’âge pubertaire.

Chez le garçon, l’induction du développement pubertaire
repose sur la prescription d’androgènes. Quelle que soit la voie
choisie (orale, intramusculaire, transdermique) et la posologie
initiale (fonction de l’âge), la dose de croisière doit être atteinte
progressivement. Tolérance et résultat clinique conditionnent la
célérité d’ascension posologique. La prescription d’une androgé-
nothérapie après 50 ans est motivée par les effets psychiques et
somatiques (en particulier osseux). L’initiation de ce traitement
nécessite de s’assurer au préalable de l’intégrité prostatique.
Cette réserve est évidente pour le sujet âgé chez qui l’indication
d’une androgénothérapie substitutive doit se discuter en
fonction du contexte et, une fois décidée, avoir recours à des
posologies quotidiennes modérées. À titre d’exemple, 100 mg/
mois de testostérone injectable peuvent être prescrits chez le
sujet âgé, contre 250 à 500 mg mensuels chez l’adulte plus
jeune. [77]

Chez la fille, l’induction du développement pubertaire repose
sur l’administration d’éthynyl-œstradiol (10, 20 puis 25 µg/j,
3 semaines par mois) ou de 17 b-œstradiol micronisé le plus
souvent prescrit seul pendant une durée moyenne de 1 an avec
prescription secondaire d’un progestatif ou d’une association
œstroprogestative. Le traitement substitutif doit être prescrit
chez la femme adulte jusqu’à l’âge de la ménopause, date à

laquelle la poursuite du traitement doit être décidée sur une
évaluation précise du rapport bénéfice/risque. En tout état de
cause, la substitution hormonale d’une défaillance gonadotrope
de la femme nécessite au préalable un bilan sénologique
soigneux et trouve une contre-indication absolue dans les
antécédents de carcinome mammaire. De même, certaines
lésions hypothalamohypophysaires (en particulier tumorales)
sont « œstrogénosensibles ». L’indication de la substitution doit
donc absolument tenir compte de l’étiologie du déficit afin
d’éviter la survenue d’une poussée tumorale susceptible
d’induire troubles visuels ou hypertension intracrânienne. Cette
précaution est aussi nécessaire chez l’homme que chez la
femme.

La mise en route du traitement destiné à induire ou à rétablir
une fertilité ne se conçoit que chez un patient dont le dévelop-
pement pubertaire (spontané ou induit) est complet.

Chez l’homme, la thérapeutique repose sur l’administration
intramusculaire de FSH plus hCG ou LH. Le schéma le plus
classique consiste en une administration trihebdomadaire de
150 unités de FSH associée à une injection bihebdomadaire de
5 000 unités d’hCG recombinante humaine. Le traitement est
nécessairement prolongé (une durée de 12 à 18 mois n’est pas
inhabituelle) en raison du délai nécessaire à l’obtention d’une
spermatogenèse adéquate. L’administration pulsatile de GnRH
a prouvé son efficacité pour l’obtention du développement
pubertaire et la maturation de spermatogenèse dans les
déficits gonadotropes d’origine hypothalamique. La nécessité
du port permanent d’une pompe et la durée du traitement
sont de sérieux obstacles à son utilisation chez l’homme chez
qui cette approche n’est utilisée que dans le cadre de tests
diagnostiques.

À l’inverse, l’administration pulsatile de GnRH présente un
intérêt certain chez la femme dont l’atteinte gonadotrope est
suprahypophysaire. L’injection intraveineuse toutes les
90 minutes d’un bolus de 5 à 20 µg de GnRH permet
l’obtention d’une ovulation en 2 à 3 semaines. [78] Le
monitorage repose sur l’évaluation de la qualité de la glaire
cervicale, l’échographie ovarienne et la détermination du
taux du 17-b œstradiol plasmatique. Si le déficit gonadotrope
est primitivement hypophysaire, le traitement repose sur
l’administration de FSH (150 UI de FSH recombinante
humaine pendant 3 à 6 jours consécutifs), puis, lorsque le
taux de 17 b-œstradiol et la maturation folliculaire sont
suffisants, administration quotidienne de 5 000 UI d’hCG (ou
de LH recombinante humaine) pendant 2 à 3 jours destinée
à déclencher l’ovulation. La surveillance du traitement se
doit toujours d’être précise et vigilante en raison du risque
possible d’hyperstimulation. À la différence du traitement par
GnRH pulsée, ce type de thérapeutique expose à la possibilité
de grossesses multiples.

La substitution du déficit somatotrope repose sur l’adminis-
tration de GH recombinante humaine. La posologie moyenne
recommandée chez l’enfant est de 0,025 à 0,035 mg de GH/kg
de poids corporel et par jour. La surveillance de ce traitement
nécessairement prolongé sur plusieurs mois ou plusieurs
années repose sur le recueil des données cliniques (taille,
vitesse de croissance, tolérance) et paracliniques (taux d’IGF-1
plasmatique, âge osseux). Les résultats permettent d’adapter
les posologies qui peuvent, si nécessaire, être plus élevées.
Administré le soir par voie sous-cutanée, le traitement peut
voir ses effets s’estomper progressivement, moins en raison de
l’apparition d’anticorps anti-GH que par diminution progres-
sive du rapport âge statural/âge osseux qui apparaît comme le
facteur limitant essentiel de la thérapeutique. Le gain de taille
est d’autant plus important que le traitement est entrepris
précocement, et la date d’institution (et les doses quotidien-
nes) des substitutions glucocorticoïdes et en stéroïdes sexuels
attentivement étudiées. Chez l’enfant proche de la puberté, le
résultat est en règle limité, ce qui souligne la nécessité d’un
diagnostic précoce du déficit somatotrope. Le risque majeur
du traitement par GH réside dans sa possible inefficacité, ce
qui implique à la fois une sélection rigoureuse des patients et
d’apporter l’information aux parents de cette éventualité. La

“ Prévention des accès aigus

Elle repose sur une éducation parfaite du patient qui doit
savoir adapter sa dose d’hydrocortisone quotidienne au
stress (posologie multipliée par 2). L’apparition de
nausées ou de vomissements rend nécessaire le passage
transitoire à la voie intramusculaire. Enfin, le malade doit
porter une carte mentionnant diagnostic et traitement
avec sa posologie. Des précautions toutes particulières
doivent être prises dans des situations cliniques où
diurétiques et régime désodé sont la base du traitement.
Le régime alimentaire de l’insuffisant corticotrope doit en
effet être normalement salé et les diurétiques a priori
proscrits.
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disponibilité de la GH recombinante humaine permet l’évic-
tion du risque de contamination prionique. Le risque de
favoriser le développement tumoral a été écarté. Les antécé-
dents de tumeur hypothalamohypophysaire ne sont pas une
contre-indication à l’instauration d’un traitement par GH, à la
condition impérative que les patients aient été traités. La
majorité des déficits en GH étant d’origine suprahypophysaire,
il est en théorie possible d’utiliser la GHRH en thérapeutique.
Outre son intérêt comme outil diagnostique, l’administration
biquotidienne de GHRH a démontré son efficacité sur la
reprise de la croissance d’enfants déficitaires en GHRH
endogène. L’administration pulsatile de 1 à 2 µg/kg de GHRH
toutes les 3 heures apparaît la modalité d’administration la
plus performante. Elle nécessite cependant le port permanent
d’une pompe, ce qui en limite notablement l’utilisation. Il est
tout à fait vraisemblable que nous puissions disposer dans un
avenir proche d’autres sécrétagogues puissants de la GH,
d’action prolongée et utilisant d’autres voies d’administration
(ghréline, growth hormone-releasing peptide 6 ou leurs
analogues).

La substitution du déficit somatotrope de l’adulte, longtemps
considérée comme inutile ou peu faisable compte tenu des
stocks limités de GH, a désormais démontré son intérêt.
Amélioration de l’état sthénique, remodelage de la composition
corporelle, accroissement de la densité minérale osseuse et
action bénéfique sur la fonction et le risque cardiovasculaire ont
été clairement démontrés chez l’adulte déficitaire en GH. [58, 59,

79, 80] Les posologies utilisées sont inférieures à celles de
l’enfant, et oscillent entre 0,15 et 0,3 mg/j en injection sous-
cutanée vespérale. Les posologies de ce traitement, aux rares
effets secondaires, sont adaptées en fonction des effets cliniques
et des concentrations plasmatiques d’IGF-1.

Traitement étiologique
Il repose sur l’identification de la cause du déficit hypothala-

mohypophysaire. Cette démarche diagnostique implique la
réalisation d’investigations biologiques et d’examens de visuali-
sation qui ne sont pas détaillés dans cet article. Au terme de ce
bilan, trois possibilités s’offrent au praticien :
• il n’y a pas de cause démontrable, éventualité survenant dans

environ un tiers des cas et qui nécessite une surveillance
régulière pour dépister l’éventuelle émergence secondaire de
la cause ;

• l’origine de l’affection est retrouvée mais ne possède pas de
thérapeutique spécifique ;

• enfin, l’étiologie est précisée et est accessible à un traitement
particulier.
Dans cette dernière hypothèse, le traitement de la maladie

causale peut entraîner une disparition du déficit en stimuline
hypophysaire. C’est tout l’intérêt de l’identification d’une
apoplexie hypophysaire ou d’une tumeur accessible au traite-
ment chirurgical ou stéréotaxique, d’une maladie de système
(sarcoïdose par exemple), d’une hémochromatose dont le
traitement est susceptible de faire régresser ou disparaître
l’insuffisance gonadotrope, ou d’une hyperprolactinémie dont la
seule réduction par agoniste dopaminergique rétablit la fonction
hypophysaire fonctionnellement déficitaire.
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Pathologie hypothalamohypophysaire
et grossesse

P. Caron

Une affection hypophysaire peut être présente chez une femme présentant une grossesse, et imposer un
traitement spécifique. Chez les patientes ayant une pathologie adénomateuse, la survenue d’une
grossesse impose d’envisager : les conséquences de la grossesse sur l’histoire naturelle de l’adénome
hypophysaire ; les risques pour la mère et le fœtus ; l’adaptation thérapeutique du fait de la grossesse.
Chez les patientes présentant un hypopituitarisme, l’adaptation du traitement substitutif d’une
insuffisance antéhypophysaire ou d’un diabète insipide doit être envisagée au cours de la grossesse. Enfin,
une hypophysite auto-immune ou un syndrome de Sheehan peuvent être diagnostiqués au cours de la
grossesse ou en post-partum.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Prolactinome ; Acromégalie ; Maladie de Cushing ; Adénome thyréotrope ;
Adénome non sécrétant ; Hypopituitarisme ; Diabète insipide ; Hypophysite auto-immune ;
Syndrome de Sheehan
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■ Introduction
Le diagnostic d’une grossesse chez une patiente présentant un

adénome hypophysaire sécrétant ou non sécrétant ou une
insuffisance anté- ou posthypophysaire est une éventualité plus
ou moins rare en pratique clinique. De même, la survenue
d’une hypophysite auto-immune ou d’un syndrome de Sheehan
au cours de la grossesse ou en post-partum pose des problèmes

pratiques au thérapeute. Quelques revues récentes de la littéra-
ture ont abordé la prise en charge de ces pathologies hypophy-
saires au cours de la grossesse [1-7].

■ Adénomes à prolactine
Les prolactinomes sont les plus fréquents des adénomes

hypophysaires et sont une cause d’infertilité par anovulation.
Leur traitement médical ou chirurgical restaure une fertilité
normale chez 80 à 90 % des patientes. Au cours d’une grossesse
normale, les estrogènes entraînent une hyperplasie des cellules
lactotropes responsable d’une hyperprolactinémie et d’une
hypertrophie hypophysaire à l’imagerie par résonance magnéti-
que (IRM). Une grossesse chez une patiente présentant un
prolactinome pose plusieurs problèmes [8-11].

Risque tumoral lié aux modifications
du volume de l’adénome pendant
la grossesse [4]

Pour les microadénomes traités médicalement ou par une
chirurgie hypophysaire, l’augmentation de volume au cours de
la grossesse est très peu fréquente avec moins de 5 % des cas
(que ce soit lors d’examens systématiques ou après l’apparition
d’un syndrome tumoral clinique). Ainsi, on pourra proposer un
arrêt des agonistes dopaminergiques pendant la grossesse et une
surveillance clinique trimestrielle à la recherche d’un syndrome
tumoral alors que la surveillance du taux de la prolactinémie est
inutile (Fig. 1). En l’absence de survenue de syndrome tumoral
clinique pendant la grossesse, l’allaitement est autorisé. En cas
d’apparition d’un syndrome tumoral (céphalées, troubles
visuels), on réalise une IRM de la région hypothalamohypophy-
saire sans injection de gadolinium. Si l’adénome est stable, il
n’existe pas de contre-indication à l’allaitement maternel. En
revanche, s’il existe une augmentation significative du volume
adénomateux au cours de la grossesse, il est possible de repren-
dre les agonistes dopaminergiques (bromocriptine), et l’allaite-
ment maternel est alors contre-indiqué.
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Pour les macroadénomes, le risque tumoral est différent selon
la prise en charge préalable à la grossesse. En cas de traitement
médical (le plus souvent de moins de 1 an avant l’obtention de
la grossesse), il existe une augmentation du volume de l’adé-
nome dans 20 à 30 % des cas. En cas de chirurgie préalable, le
risque tumoral est beaucoup moins fréquent, de l’ordre de 5 %.
Ainsi (Fig. 2) :
• pour les macroadénomes de petite taille (< 12 mm) ou avec

une extension infrasellaire, la surveillance peut être compa-
rable à celle du microadénome ;

• pour les adénomes de plus grande taille avec une extension
suprasellaire, on discute une décompression chirurgicale
avant la grossesse si le traitement médical est inefficace sur
le volume adénomateux, avec un arrêt des agonistes
dopaminergiques au cours de la grossesse et une sur-
veillance clinique mensuelle. En l’absence d’événement
intercurrent, l’allaitement est le plus souvent autorisé. En
cas d’apparition d’un syndrome tumoral (céphalées, trou-
bles visuels), on réalise une IRM hypothalamohypophysaire
sans injection de gadolinium. Si l’adénome est stable, il n’y
a pas de contre-indication à l’allaitement, alors que s’il
existe une augmentation significative du volume adénoma-
teux, on préconise la reprise d’un traitement par agoniste
dopaminergique tel que la bromocriptine et on contre-
indique alors l’allaitement. Pour certains, l’alternative est la
poursuite du traitement médical par les agonistes dopami-
nergiques pendant la grossesse avec un arrêt éventuel en
fin de grossesse pour autoriser l’allaitement en l’absence de
menace chiasmatique.

Risque fœtal lié au traitement
du prolactinome

La chirurgie hypophysaire au cours du premier trimestre de
la grossesse augmente le risque de fausse couche spontanée.
Pour les agonistes dopaminergiques, les données publiées sont
nombreuses pour la bromocriptine et moins importantes pour
la cabergoline, le pergolide et le quinagolide [2, 12-14]. Les
publications montrent qu’il n’y a pas d’augmentation signifi-
cative des complications fœtales et néonatales chez les

patientes traitées par la bromocriptine et la cabergoline.
Cependant, le traitement par ces agonistes dopaminergiques
doit être, si possible, arrêté dès le diagnostic de la grossesse.
Devant l’apparition d’un syndrome tumoral, un traitement
par la bromocriptine peut être réinstauré au cours de la
grossesse et poursuivi jusqu’à l’accouchement. Enfin, chez
une patiente désirant une grossesse, le traitement par le
pergolide et le quinagolide devrait être remplacé par la
bromocriptine (ou éventuellement par la cabergoline) si la
tolérance le permet car les données de pharmacovigilance
mettent en évidence un risque tératogène significatif avec ces
médicaments.

Microprolactinomes

Arrêt des AD

Surveillance clinique trimestrielle

Normale
Syndrome tumoral

(céphalées, troubles visuels)

IRM sans gadolinium

Stable Augmentation
de l’adénome

Reprise des AD

Allaitement
contre-indiqué

Surveillance

Allaitement
autorisé

Figure 1. Arbre décisionnel. Algorithme de surveillance chez les patien-
tes présentant un microprolactinome au cours de la grossesse. AD :
agonistes dopaminergiques ; IRM : imagerie par résonance magnétique.

Macroprolactinome

< 12 mm
Extension infrasellaire

Arrêt des AD

Extension
latéro- ou suprasellaire

Chirurgie
avant la grossesse

Continuer
le traitement
par les AD

Arrêt des AD

Surveillance clinique
mensuelle

Surveillance clinique
trimestrielle

Microprolactinome Normale Syndrome tumoral
(céphalées, troubles visuels)

IRM sans gadolinium

Stable Augmentation
de l’adénome

Bromocriptine

Allaitement
contre-indiqué

Allaitement
discuté

Figure 2. Arbre décisionnel. Algorithme de surveillance chez les patien-
tes présentant un macroprolactinome au cours de la grossesse. AD :
agonistes dopaminergiques ; IRM : imagerie par résonance magnétique.

“ Point fort

En pratique, une grossesse n’est pas contre-indiquée chez
les patientes présentant un adénome à prolactine. Une
évaluation neuroradiologique est souhaitable avant la
grossesse, en particulier pour les macroadénomes.
L’allaitement maternel est le plus souvent possible.
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Retentissement de la grossesse sur l’histoire
naturelle des adénomes à prolactine

Au décours d’une grossesse, on note une diminution de
l’hyperprolactinémie chez plus de 50 % des patientes, surtout
lorsqu’elles ont un macroadénome, une réduction du volume de
l’adénome dans environ 30 % des cas, voire une guérison chez
10 % des patientes. Cette évolution pourrait être liée à l’effet
des estrogènes qui entraîneraient des modifications de la
vascularisation de l’adénome favorisant ainsi un remaniement
nécrotique, des hémorragies, voire une apoplexie de l’adénome
hypophysaire.

■ Adénomes somatotropes
Un adénome somatotrope entraînant une acromégalie peut

être responsable d’une infertilité féminine par plusieurs méca-
nismes : une hyperprolactinémie liée à une cosécrétion de

prolactine ou à une compression de la tige pituitaire (hyperpro-
lactinémie de déconnexion) par un macroadénome, une insuf-
fisance gonadotrope ou une dystrophie ovarienne. Le traitement
chirurgical ou médical (agonistes dopaminergiques, analogues
de la somatostatine, antagoniste du récepteur de la growth
hormone [GH]) d’une hypersécrétion somatotrope peut restaurer
la fertilité. Moins de 100 grossesses ont été rapportées chez des
patientes présentant un adénome somatotrope responsable
d’une acromégalie [15-17].

Au cours d’une grossesse chez une femme normale, il existe
une sécrétion placentaire de GH (hpGH) qui apparaît au cours
du 2e trimestre, responsable d’une augmentation de la concen-
tration plasmatique d’insulin-like growth factor (IGF)-1 entraînant
une diminution de la sécrétion hypophysaire de GH. En
conséquence, dans les rares cas de suspicion d’acromégalie
pendant la deuxième moitié de la grossesse, il faut distinguer la
sécrétion placentaire physiologique de GH (hpGH) de la
sécrétion hypophysaire adénomateuse qui est pulsatile et
stimulable par la thyrotropin releasing hormone (TRH), parfois en
utilisant des trousses de dosage spécifiques.

Une grossesse chez une patiente présentant une acromégalie
pose plusieurs problèmes [16, 17].

Risque tumoral
Le plus souvent, la grossesse n’aggrave pas un microadé-

nome somatotrope préexistant ou un reliquat postopératoire
de petite taille (Fig. 3). En revanche, il existerait un risque
tumoral chez environ 10 % des patientes présentant un

“ Point fort

En pratique, un bilan clinique, hormonal et neuro-
radiologique doit être réalisé à distance (environ 6 mois)
d’une grossesse chez toute patiente présentant un
adénome à prolactine.

Adénome somatotrope

Arrêt du traitement médical (AD, analogues de la SMS)

Microadénome Macroadénome

Surveillance clinique
trimestrielle

Normale

Surveillance clinique
mensuelle

Normale Syndrome tumoral
(céphalées, troubles visuels)

IRM sans gadolinium

Stable Augmentation du volume

Reprise des AD

Efficace Échec

AD Chirurgie

Allaitement contre-indiquéAllaitement autorisé

Figure 3. Arbre décisionnel. Algorithme
de surveillance chez les patientes présentant
un adénome somatotrope au cours de la
grossesse. AD : agonistes dopaminergiques ;
IRM : imagerie par résonance magnétique ;
SMS : somatostatine.
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macroadénome, en particulier lorsque le diagnostic d’acroméga-
lie a été fait chez une femme enceinte.

Au cours de la grossesse, la surveillance de la concentration
plasmatique de l’IGF-1 n’a pas d’intérêt compte tenu de la
sécrétion placentaire de GH (hpGH). En l’absence de complica-
tion tumorale pendant la grossesse, l’allaitement est autorisé. En
présence d’un syndrome tumoral clinique, on réalise une IRM
hypothalamohypophysaire sans injection de gadolinium. En cas
d’augmentation de volume de l’adénome, on préconise un
traitement par agoniste dopaminergique qui entraîne une
diminution de l’hypertrophie lactotrope physiologique et la
chirurgie n’est indiquée qu’en cas d’échec du traitement
médical.

Risque maternel
L’hypersécrétion de GH et d’IGF-1 par un adénome somato-

trope peut être responsable de complications métaboliques et
cardiovasculaires chez les patientes acromégales. Au cours de la
grossesse, l’insulinorésistance secondaire à l’hypersécrétion
somatotrope représente un risque potentiel de diabète gesta-
tionnel. De même, la rétention sodée et les modifications
hémodynamiques pourraient entraîner un risque d’hypertension
artérielle (HTA) gravidique et de complications cardiovasculaires
au cours de la grossesse. Même si les données rapportées dans
la littérature montrent l’absence d’augmentation significative de
la fréquence de l’intolérance aux hydrates de carbone, du
diabète, de l’HTA et des complications cardiaques maternelles au
cours de la grossesse, les données épidémiologiques récentes
(publication en cours) suggèrent la nécessité d’un contrôle de la
tension artérielle au cours de la grossesse et d’un dépistage
précoce du diabète gestationnel chez les patientes présentant
une hypersécrétion de GH/IGF-1, en particulier non contrôlée
par le traitement avant le début de la grossesse.

Risque fœtal
Pendant la grossesse, l’hypersécrétion de GH n’entraîne pas

de complications significatives telles que malformations fœtales
ou accouchement prématuré. Une augmentation du poids de
naissance des enfants a été rapportée dans une petite série [18].
Une augmentation des avortements spontanés est classique
après une intervention neurochirurgicale au cours du 1er

trimestre de la grossesse. Le traitement par les analogues de la
somatostatine (dans la littérature, 15 patientes ont été traitées
avec en général un arrêt au début de la grossesse et la poursuite
tout au long de la grossesse chez trois patientes) n’a pas
entraîné de malformations fœtales ou de troubles du dévelop-
pement postnatal [19-26], ceci malgré un passage transplacentaire
des analogues de la somatostatine [27]. En l’absence de donnée
de pharmacovigilance, le traitement par l’antagoniste du
récepteur de la GH doit être arrêté chez les patientes acroméga-
les désirant une grossesse [28, 29].

■ Adénomes corticotropes
Un adénome corticotrope responsable d’une maladie de

Cushing entraîne le plus souvent une infertilité secondaire à
l’hypercortisolisme et à l’hyperandrogénie.

Au cours d’une grossesse normale [30], les estrogènes augmen-
tent la corticosteroid binding globulin (CBG), le placenta sécrète de

la corticotropin releasing hormone (CRH), de la proopiomélanocor-
tine (POMC) et de l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH) respon-
sable d’une augmentation de la sécrétion surrénalienne de
cortisol alors que la progestérone a un effet antiglucocorticoïde.
Ainsi au cours de la grossesse, il existe un état d’hypercortiso-
lisme sans hypercorticisme clinique. Par ailleurs, chez une
patiente enceinte ayant un adénome corticotrope, il n’existe pas
d’hyper- ou d’hypocortisolisme néonatal car l’ACTH ne franchit
pas le placenta, et il existe une inactivation placentaire du
cortisol en cortisone. De même, on n’observe pas de virilisation
fœtale car il existe une aromatisation placentaire des androgè-
nes en estrogènes.

Les grossesses chez les patientes présentant un adénome
hypophysaire à ACTH responsable d’une maladie de Cushing
sont rares, et moins de 25 observations ont été rapportées [30-

36]. La circonstance de diagnostic la plus fréquente est la
découverte d’une maladie de Cushing au cours de la grossesse.
Le diagnostic est souvent difficile : les signes cliniques tels que
les vergetures, l’HTA, le diabète gestationnel ne sont pas
spécifiques et le diagnostic doit alors être évoqué devant une
fragilité capillaire, une atrophie musculaire proximale et des
troubles psychiques. Le diagnostic est fait devant une augmen-
tation significative du cortisol libre urinaire ou du cortisol
salivaire, et dans certaines observations privilégiées, sur la
réponse augmentée du cortisol au cours du test à la CRH.

Au cours de la grossesse, les complications maternelles sont
surtout l’HTA dans 60 à 75 % des cas, le diabète gestationnel
dans 25 % des cas, une éclampsie dans 10 %, exceptionnelle-
ment un décès. Les complications fœtales sont présentes dans
25 à 40 % des cas (fausse couche spontanée, accouchement
prématuré, retard de croissance intra-utérin). Les complications
maternofœtales dépendent de la sévérité de l’hypercorticisme,
du stade de développement de la grossesse et de l’efficacité du
traitement.

Le traitement de l’hypercorticisme diminue les complications
maternofœtales. Il doit être adapté à la sévérité de l’hypercorti-
cisme et au stade de développement de la grossesse. Dans les
formes mineures ou peu évolutives qui sont les plus fréquentes,
le traitement symptomatique de l’HTA et du diabète doit être
instauré pendant la grossesse, alors que le traitement de
l’adénome corticotrope peut être envisagé après l’accouchement.
Dans les formes sévères ou évolutives en début de grossesse, on
discute l’adénomectomie hypophysaire par voie rhinoseptale [37-

39], voire la surrénalectomie bilatérale par voie cœlioscopique
car la majorité des anticortisoliques (OP’DDD, kétoconazole)
peut être tératogène et est donc contre-indiquée. Dans des
formes sévères et évolutives en fin de grossesse, quelques
auteurs ont rapporté la possibilité d’un traitement par la
Métopirone® [40] ou l’intérêt du déclenchement d’un accouche-
ment prématuré.

■ Adénomes thyréotropes
et gonadotropes

Seules quatre grossesses ont été rapportées [40-44] chez des
patientes présentant un adénome à thyroid stimulating hormone

“ Point fort

Un bilan clinique, hormonal et radiologique doit être
réalisé 3 mois après l’accouchement ou après la fin de
l’allaitement chez les patientes présentant un adénome
somatotrope.

“ Point fort

En pratique, le traitement médical par les agonistes
dopaminergiques, les analogues de la somatostatine ou
l’antagoniste du récepteur de la GH doit être arrêté dès le
diagnostic de grossesse. On préconise une surveillance
clinique trimestrielle pour les microadénomes et plus
rapprochée pour les macroadénomes à la recherche d’un
syndrome tumoral. On contrôle les facteurs de risque
métaboliques et cardiovasculaires chez les patientes
présentant une acromégalie et désirant une grossesse, et
on dépiste précocement un diabète gestationnel.
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(TSH). Les signes cliniques de thyréotoxicose sont le plus
souvent peu importants mais l’adénome hypophysaire est
susceptible d’augmenter de volume pendant la grossesse. À
noter que le traitement par les analogues de la somatostatine
peut contrôler à la fois la thyréotoxicose TSH-dépendante et le
volume tumoral chez une patiente présentant un adénome
thyréotrope au cours de la grossesse [42].

Les adénomes gonadotropes sont rares chez les femmes en
période d’activité génitale. Ils peuvent être responsables d’une
infertilité par plusieurs mécanismes (insuffisance hypophysaire,
hyperprolactinémie et dysrégulation de la sécrétion des gonado-
trophines). Dans la littérature, quatre grossesses ont été
rapportées [45-48] : un cas de macroadénome avec augmentation
du volume adénomateux et atteinte chiasmatique, deux cas de
reliquats postchirurgicaux de macroadénomes stables et un cas
de microadénome stable.

■ Autres tumeurs hypophysaires
ou parasellaires

Tumeur bénigne, le craniopharyngiome peut être exception-
nellement découvert au cours d’une grossesse devant des
troubles visuels, un diabète insipide ou une hypertension
intracrânienne [49-52]. Le diagnostic est fait par l’imagerie
(scanner ou IRM). Le traitement est neurochirurgical, le plus
souvent par voie trans-sphénoïdale, soit au cours de la grossesse,
soit après un accouchement prématuré. Il entraîne habituelle-
ment une récupération des troubles visuels. Une surveillance
régulière doit être mise en place après la grossesse du fait du
risque de récidive.

Les méningiomes, tumeurs primitives du système nerveux
central, sont rarement symptomatiques au cours d’une gros-
sesse [53]. Classiquement, la présence des récepteurs hormonaux
(progestérone, estrogènes) expliquerait une augmentation
parfois rapide du volume des méningiomes au cours des
grossesses [54]. Le méningiome peut se révéler par une comitia-
lité posant le problème du traitement anticomitial pendant la

grossesse avec ses possibles effets tératogènes, une hypertension
intracrânienne justifiant une dérivation ventriculoatriale du fait
de l’hyperpression intra-abdominale pendant la grossesse, ou
des troubles visuels imposant une chirurgie le plus souvent
après l’accouchement lorsque l’hypervascularisation, l’œdème et
les modifications de l’hémostase liées à la grossesse ont
régressé [55]. Dans tous les cas, on insiste sur l’intérêt d’un
traitement préventif de tout méningiome chez une femme
jeune avant qu’une grossesse n’ait débuté.

■ Insuffisance hypophysaire
et grossesse

Insuffisance corticotrope
Chez une patiente présentant une insuffisance corticotrope,

aucune modification de la dose substitutive d’hydrocortisone
(20 à 30 mg/j en deux prises) n’est nécessaire au cours de la
grossesse [30, 35]. En revanche, une adaptation est nécessaire en
cas de vomissements, d’infections et au cours de l’accouche-
ment (100 à 200 mg/j en intramusculaire ou intraveineuse). Il
n’existe pas de risque significatif de malformation fœtale liée au
traitement substitutif glucocorticoïde pendant la grossesse, et il
n’y a pas de contre-indication à un allaitement maternel.

Insuffisance thyréotrope
Dans la littérature, il n’existe pas d’études rapportant l’évolu-

tion des besoins en lévothyroxine au cours de la grossesse chez
les patientes présentant une insuffisance thyréotrope. Au cours
de la grossesse chez une femme ayant une fonction hypophy-
saire normale, il existe une augmentation de la thyroxin binding
globuline (TBG), un passage transplacentaire de thyroxine (T4) et
une augmentation de l’activité de la désiodase placentaire de
type III entraînant une augmentation des besoins en hormones
thyroïdiennes et donc une stimulation physiologique de la
sécrétion thyroïdienne sous la dépendance de la TSH. Chez les
patientes présentant une insuffisance thyréotrope, il existe ainsi
un risque d’hypothyroxinémie maternelle pouvant entraîner des
troubles du développement neuropsychique chez l’enfant.

Insuffisance somatotrope
Chez les patientes présentant une insuffisance somatotrope,

la grossesse est le plus souvent normale [57]. Cependant, il a été
rapporté une augmentation des complications maternelles et
fœtales, corrélée à la sévérité du déficit somatotrope. Ces
données peuvent poser la question de l’intérêt d’un traitement
substitutif somatotrope pendant le premier trimestre de la
grossesse (avant l’apparition de la synthèse placentaire de la
hpGH). Quelques observations de traitement par la GH au cours
des 6 premiers mois, voire pendant toute la grossesse, ont été
rapportées chez des patientes présentant une insuffisance
somatotrope [58-60] sans effets secondaires maternels ou fœtaux,
mais ces résultats préliminaires imposent des études ultérieures.

“ Point fort

Dans tous les cas, les femmes en période d’activité
génitale présentant une maladie de Cushing évolutive ou
non contrôlée doivent avoir une contraception efficace.
Dans les cas de maladie de Cushing préalable à une
grossesse, la fonction corticotrope doit être réévaluée
après la grossesse pour dépister une éventuelle récidive.

“ Point fort

En pratique, une grossesse ne semble pas être contre-
indiquée chez une patiente ayant un adénome
thyréotrope, gonadotrope ou non fonctionnel, en
particulier après une chirurgie. Une surveillance clinique
(champ visuel) et radiologique (IRM) s’impose pour
dépister une compression chiasmatique ou une
augmentation de l’adénome. L’apparition d’une
complication tumorale peut faire envisager un traitement
médical par les analogues de la somatostatine (en
présence d’un adénome thyréotrope), par les agonistes
dopaminergiques (bromocriptine) pour diminuer
l’hyperplasie lactotrope physiologique de la grossesse
avant de discuter une décompression chirurgicale pour un
adénome gonadotrope ou non sécrétant.

“ Point fort

En pratique, il paraît donc nécessaire d’augmenter la dose
de lévothyroxine pendant la grossesse (de 30 à 50 %
compte tenu des données rapportées lors des grossesses
chez les femmes ayant une hypothyroïdie périphérique)
pour maintenir une concentration plasmatique de T4l
dans les valeurs hautes de la normale. Il n’existe pas de
contre-indication à l’allaitement chez les patientes
poursuivant un traitement par lévothyroxine pour une
insuffisance thyréotrope [56].
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Insuffisance posthypophysaire
Un diabète insipide est rare au cours de la grossesse [61-64]. Il

s’agit le plus souvent d’un syndrome polyuropolydipsique
transitoire apparaissant au cours du 3e trimestre de grossesse et
disparaissant au cours du 1er mois du post-partum. On l’observe
en particulier en cas de grossesse multiple (excès de synthèse
placentaire d’une vasopressinase) ou chez des patientes présen-
tant une HTA avec une protéinurie et une atteinte hépatique
(diminution de la clairance hépatique de la vasopressinase)
(Fig. 4). Ailleurs, la grossesse peut révéler une pathologie
hypothalamohypophysaire entraînant une diminution de
synthèse d’antidiuretic hormone (ADH).

Le traitement d’une insuffisance posthypophysaire repose sur
la desmopressine (Minirin®) qui n’est pas détruite par la
vasopressinase placentaire [63, 65]. On rappelle la nécessité d’une
réévaluation de la fonction posthypophysaire en post-partum
chez les patientes ayant présenté un diabète insipide gravidique.
Enfin, il n’y a pas de contre-indication à une grossesse ou à
l’allaitement chez les patientes traitées par la desmopressine
pour une insuffisance posthypophysaire.

■ Hypophysite auto-immune
et grossesse

Depuis la première description en 1962, près de 400 observa-
tions d’hypophysite auto-immune ont été rapportées dans la
littérature [66-70]. Elle atteint le plus souvent la femme (sept
femmes/un homme) d’âge moyen de 35 ans. Sur le plan
clinique, l’hypophysite auto-immune se révèle le plus souvent
par un syndrome tumoral au cours du 3e trimestre de la
grossesse ou du post-partum marqué par des céphalées frontales
ou rétro-orbitaires (72 %), des signes ophtalmologiques avec une
baisse de l’acuité visuelle, des troubles du champ visuel témoi-
gnant d’une compression du chiasma optique, ou des troubles
de l’oculomotricité lors d’une atteinte des sinus caverneux. Plus
rarement une hypophysite auto-immune peut être évoquée
devant un syndrome méningé rattaché à une méningite asepti-
que. Dans le post-partum, l’hypophysite auto-immune se révèle
par l’apparition de signes d’insuffisance hypophysaire : insuffi-
sance corticotrope avec asthénie, amaigrissement et pâleur dont
l’évolution peut être marquée par un collapsus cardiovasculaire
révélateur qui fait la gravité de l’affection, une insuffisance
gonadotrope marquée par une aménorrhée postgrossesse liée à
un hypogonadisme hypogonadotrophinique plus ou moins
important, transitoire ou définitif, une insuffisance somatotrope
qui, associée à l’insuffisance corticotrope, peut être responsable
de malaises hypoglycémiques au cours de périodes de jeûne,
une insuffisance thyréotrope. Sur le plan prolactinique, l’hypo-
physite auto-immune peut être associée à une hyperprolactiné-
mie responsable d’une galactorrhée du post-partum, liée à une

infiltration de la tige pituitaire alors que près d’une patiente sur
quatre présente une hypoprolactinémie. Sur le plan posthypo-
physaire, un diabète insipide peut être présent ou masqué par
le déficit corticotrope se révélant alors par l’apparition d’un
syndrome polyuropolydipsique après substitution par l’hydro-
cortisone. L’insuffisance anté- et posthypophysaire au cours de
l’hypophysite auto-immune peut être plus ou moins complète,
d’installation brutale ou progressive dans le post-partum. Sur le
plan biologique, le bilan hormonal met en évidence une
insuffisance antéhypophysaire complète ou partielle avec une
insuffisance corticotrope (70 %) (cortisol et ACTH bas, ne
répondant pas aux tests de stimulation), une insuffisance
gonadotrope (50 %), une insuffisance thyréotrope (30-60 %),
une insuffisance somatotrope fréquente lorsque l’exploration
hormonale est complète. Cette insuffisance antéhypophysaire
peut être associée à une hyperprolactinémie (30-40 %) le plus
souvent modérée alors qu’une hypoprolactinémie le plus
souvent profonde est un élément d’orientation du diagnostic.
Une insuffisance posthypophysaire est présente chez 20 % des
patientes, en particulier lors d’une infundibulo-neuro-
hypophysite. Sur le plan radiologique (Fig. 5), l’IRM de la région
hypothalamohypophysaire peut mettre en évidence un syn-
drome de masse intrasellaire homogène, le plus souvent iso-
intense en T1, avec une extension suprasellaire médiane
donnant un aspect triangulaire ou en brioche. Ce syndrome de
masse, en hypersignal homogène en T2, présente une prise de
contraste très intense et le plus souvent homogène après
injection de gadolinium. Évocateur sur le plan radiologique
d’une hypophysite auto-immune est l’infiltration ou l’épaissis-
sement de la tige pituitaire. Chez les patientes présentant un
diabète insipide, on observe une disparition de l’hypersignal
spontané de la posthypophyse.

L’évolution d’une hypophysite auto-immune est variable.
Classiquement, on note une régression spontanée marquée par
une atrophie hypophysaire et l’apparition secondaire d’une selle
turcique vide. Sur le plan hormonal, ont été rapportées des
régressions plus ou moins complètes de l’insuffisance antéhy-
pophysaire initiale, parfois une aggravation ou l’apparition d’un
diabète insipide secondaire. En revanche, le risque de récidive
au cours d’une grossesse ultérieure est rare.

Le diagnostic d’hypophysite auto-immune est évoqué devant
les arguments cliniques, hormonaux et radiologiques. En
particulier, elle peut être associée, soit à d’autres maladies auto-
immunes endocriniennes (maladie d’Hashimoto, maladie de
Basedow, hypoparathyroïdie, insuffisance surrénalienne péri-
phérique) parfois dans le cadre d’une polyendocrinopathie, soit
non endocriniennes (maladie de Biermer, lupus érythémateux
aigu disséminé, myasthénie, vitiligo). La certitude diagnostique
est apportée par une biopsie chirurgicale qui retrouve une
infiltration hypophysaire faite de lymphocytes, de plasmocytes
et d’éosinophiles [71-73]. La présence de foyers de nécrose ou de
granulomes permet de différencier les hypophysites lymphocy-
taires, granulomateuses ou xanthomateuses beaucoup plus rares,
sans que l’on sache si ces types histologiques ne représentent
pas en fait des stades évolutifs d’une même affection auto-
immune. Enfin, des autoanticorps antihypophyse ont été
détectés chez des patientes présentant une hypophysite auto-
immune [74]. Cependant, leur spécificité et leur sensibilité sont
médiocres avec les méthodes actuelles pour faire le diagnostic
d’hypophysite auto-immune.

Au cours de la grossesse, une hypophysite auto-immune fait
discuter une nécrose hémorragique responsable d’une apoplexie
d’un macroadénome, en particulier à prolactine, et dans la
période du post-partum un syndrome de Sheehan apparaissant
dans les suites d’un choc hémorragique au moment de l’accou-
chement, entraînant une insuffisance antéhypophysaire le plus
souvent complète, ou une infiltration granulomateuse (sarcoï-
dose, maladie de Wegener, histiocytose) responsable d’une
insuffisance hypophysaire non tumorale.

Le traitement d’une hypophysite auto-immune est variable
selon le contexte clinique. Il repose sur :
• un traitement symptomatique du déficit anté- ou posthypo-

physaire, éventuellement associé à un traitement hypoprolac-
tinémiant par un agoniste dopaminergique ;

Synthèse
placentaire

Excès de vasopressinase

Clairance
hépatique

Déficit de synthèse
hypothalamique

Diminution de la concentration d’ADH

Syndrome polyuropolydipsique

Figure 4. Mécanismes physiopathologiques de l’insuffisance posthypo-
physaire au cours de la grossesse. ADH : antidiuretic hormone.
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• devant un syndrome chiasmatique, sur une corticothérapie si
les arguments cliniques, hormonaux et radiologiques sont
suffisamment évocateurs. Les protocoles de corticothérapie
sont variables [75, 76], et en cas de corticodépendance, un
traitement immunosuppressif de fond (azathioprine) peut être
indiqué dans le post-partum.
Devant une aggravation du syndrome chiasmatique ou une

absence de régression après une corticothérapie, une chirurgie
hypophysaire de décompression est indiquée : elle permet le
diagnostic de certitude par l’examen anatomopathologique mais
la biopsie chirurgicale est fréquemment compliquée d’un
panhypopituitarisme. Chez d’autres patientes, la surveillance
clinique et radiologique permet de constater une régression
spontanée du syndrome tumoral avec l’apparition secondaire
d’une arachnoïdocèle intrasellaire venant confirmer a posteriori
le diagnostic d’hypophysite auto-immune.

■ Syndrome de Sheehan
Nécrose hypophysaire aiguë du post-partum, le syndrome de

Sheehan est une cause d’insuffisance hypophysaire postgravidi-
que [77]. Classique au cours des grossesses multiples, elle est
devenue rare du fait des progrès récents en obstétrique. Elle est
secondaire à une ischémie hypophysaire au cours d’un accident
hémorragique de la délivrance.

Sur le plan clinique, après une hémorragie obstétricale avec
hypotension et collapsus, le syndrome de Sheehan est marqué
par une absence de montée laiteuse et de retour de couches, et
l’apparition de malaises hypoglycémiques en post-partum [78, 79].
Ailleurs d’évolution lente et insidieuse sur plusieurs mois ou
années, il peut être marqué par l’apparition d’une insuffisance
antéhypophysaire avec insuffisance gonadotrope (aménorrhée
secondaire, diminution de la libido, régression des caractères
sexuels secondaires), une insuffisance corticotrope (asthénie,
dépigmentation, hypoglycémie), une insuffisance thyréotrope et
somatotrope. Cette insuffisance antéhypophysaire peut être plus

ou moins complète avec possible allaitement maternel ou
grossesse ultérieure [80], ou s’associer rarement à une insuffisance
posthypophysaire responsable d’un diabète insipide [81].

Évoqué sur le plan clinique, le diagnostic d’insuffisance
antéhypophysaire est confirmé par les explorations hormonales
de base et les tests de stimulation spécifiques [82]. Une insuffi-
sance hypophysaire du post-partum fait discuter une hypophy-
site lymphocytaire. Sur le plan neuroradiologique, l’évolution
d’une nécrose hypophysaire du post-partum est marquée par
l’apparition d’une arachnoïdocèle intrasellaire partielle ou
complète au sein d’une selle turcique de volume normal [83].

Le diagnostic d’une insuffisance hypophysaire dans le cadre
d’un syndrome de Sheehan impose un traitement substitutif
corticotrope, thyréotrope, gonadotrope et éventuellement
somatotrope, le plus souvent définitif.

■ Conclusion
Les affections hypophysaires tumorales ou fonctionnelles

peuvent être présentes chez une femme enceinte ou au décours
de l’accouchement. Une collaboration étroite entre les gynéco-
logues, les obstétriciens, les endocrinologues et parfois les
neurochirurgiens est nécessaire pour la prise en charge d’une
grossesse chez les patientes présentant un adénome hypophy-
saire sécrétant ou non sécrétant, une insuffisance anté- ou
posthypophysaire, ou lors d’un épisode d’hypophysite auto-
immune ou de syndrome de Sheehan au cours de la grossesse
ou du post-partum.
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Figure 5.
A, B. Aspect en imagerie par résonance magnéti-
que d’une hypophysite auto-immune au cours
d’une grossesse.

“ Point fort

En pratique, une hypophysite auto-immune doit être
évoquée devant tout syndrome tumoral hypophysaire ou
toute insuffisance hypophysaire apparaissant au cours
d’une grossesse ou dans le post-partum.

“ Point fort

Sur le plan pratique, bien que classique, le syndrome de
Sheehan est une cause rare d’insuffisance hypophysaire du
post-partum.

.
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Résumé

L'hormone antidiurétique (HAD ou ADH) et l'ocytocine (OT) sont les deux premières 
hormones peptidiques dont les structures ont été identifiées et les synthèses 
réalisées par Du Vigneaud il y a presque un demi-siècle. L'HAD ou vasopressine, 
uniquement retrouvée chez les mammifères, est l'arginine vasopressine (AVP) chez 
l'homme et la lysine vasopressine (LVP) chez les suidés.

© 1996  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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STRUCTURE DE L'HORMONE ANTIDIURÉ TIQUE

L'HAD, de même que l'OT, possède un pont intramoléculaire disulfure entre deux 
résidus cystéine en position 1 et 6. Selon que ces deux résidus sont considérés 
comme un seul acide aminé ou deux, on désigne ces neuropeptides comme des 
octa- ou des nonapeptides cycliques. Ces peptides ont une grande homologie 
structurale puisqu'ils ne diffèrent que d'un seul acide aminé (AA) en position 8 
entre AVP et LVP, et deux AA en position 3 et 8 entre AVP et OT (fig 1).

Ceci explique que l'OT puisse avoir tous les effets connus de l'AVP à fortes 
concentrations, non physiologiques, et inversement [9].

Haut de page

BIOSYNTHÈSE DE L'HORMONE ANTIDIURÉ TIQUE

Sites de production hormonale

L'AVP et l'OT sont synthétisées par des neurones dont les corps cellulaires siègent 
au niveau de noyaux du système nerveux central (SNC) définis. L'AVP est produite 



par une population de neurones magnocellulaires (vasopressinergiques) distincte 
de celle de l'OT (ocytocinergique). L'acide ribonucléique messager (ARNm) 
spécifique de l'AVP a été isolé au niveau du noyau supraoptique (NSO) et du noyau 
paraventriculaire (NPV) de l'hypothalamus. Les expériences d'hybridation in situ ont 
par ailleurs montré que le gène de l'AVP est exclusivement exprimé dans les 
neurones vasopressinergiques et jamais conjointement à l'OT au sein d'un même 
neurone [24]. Les corps cellulaires de ces neurones possèdent tous les caractères 
propres aux cellules neurosécrétoires. Les axones des neurones magnocellulaires 
issus du NSO, du NPV et de quelques noyaux accessoires hypothalamiques [18], 
variables d'une espèce de mammifères à l'autre, forment le faisceau 
hypothalamohypophysaire de la tige pituitaire. Ils se terminent au niveau de la 
neurohypophyse postérieure, au contact de capillaires où l'AVP, préalablement 
stockée, est directement sécrétée par exocytose dans la circulation générale. Outre 
l'AVP, ces neurones magnocellulaires sécrètent aussi d'autres messagers.

D'autres neurones sécrétant de l'AVP, de plus petite taille, proviennent de la zone 
parvocellulaire du NPV, mais aussi du noyau suprachiasmatique et d'autres sites du 
SNC extrahypothalamiques [30]. Parmi ceux-ci, certains neurones parvocellulaires 
du NPV se terminent dans la zone externe de l'éminence médiane au niveau de 
capillaires du système porte hypophysaire à partir duquel l'AVP sécrétée peut 
atteindre directement l'hypophyse antérieure (HA), avant la circulation générale. 
De plus, ces neurones contiennent à la fois de l'AVP et du CRH (corticotropin 
releasing hormone), hormone hypothalamique contrôlant la sécrétion d'ACTH 
(adrenocorticotropic hormone) par les cellules corticotropes hypophysaires 
antérieures. L'AVP agit ainsi synergiquement au CRH en tant que neurohormone 
hypothalamique [18]. Les autres voies vasopressinergiques, notamment 
extrahypothalamiques, n'ont pour l'instant pas de rôle physiologique strictement 
défini, mais l'AVP sécrétée se comporte comme un neurotransmetteur et/ou un 
neurorégulateur [9]. Le gène de l'AVP est aussi exprimé en plusieurs lieux en 
dehors de l'hypothalamus, en particulier le cervelet, la surrénale, l'ovaire et le 
testicule. Le rôle physiologique de cette possible production reste actuellement 
inconnu.

Hormonosynthèse

Le gène qui code pour l'AVP et la neurophysine (NP II) a été isolé. Il siège sur le 
chromosome 20, très proche du gène de l'OT avec lequel il partage de nombreuses 
homologies, ce qui avait déjà suggéré que ces deux gènes provenaient de la 
duplication d'un gène ancestral commun [1]. L'AVP est synthétisée dans les 
ribosomes des corps cellulaires conjointement à la NP II à laquelle elle est 
spécifiquement liée au sein de la préproarginine vasopressine (PPAVP). Cette PPAVP 
gagne ensuite le réticulum endoplasmique rugueux où se forme la proarginine 
vasopressine (PAVP) qui rejoint l'appareil de Golgi au niveau de vésicules 
neurosécrétoires migrant le long des axones jusqu'à l'hypophyse postérieure en 12 
heures environ chez l'homme. Le clivage de la PAVP par plusieurs enzymes 
successives s'effectue au sein des vésicules neurosécrétoires, depuis 
l'hypothalamus jusqu'à la neurohypophyse où les complexes AVP-NP II sont stockés 
sous forme de granules, puis libérés par exocytose dans le sang circulant.

Les étapes successives allant du gène de l'AVP à l'AVP mature sont représentées 
sur la figure 2.

L'AVP est synthétisée sous la forme d'un prépropeptide de 166 AA (PPAVP) dont les 
19 premiers correspondent au peptide signal (PS). Le PS est immédiatement suivi 
de l'AVP, séparée par trois AA (-Gly-Lys-Arg-) de la NP II, protéine de 95 AA chez 
l'homme, très riche en cystéine et comportant sept ponts disulfures, dont la seule 
fonction connue est de lier l'AVP de façon pH dépendante. La NP II est séparée par 
un AA (-Arg-) d'un glycopeptide de 39 AA, généré de façon équimolaire 
conjointement à l'AVP et à la NP II, dont le rôle physiologique est inconnu, bien 
qu'on l'ait soupçonné de posséder une possible action prolactinostimulante.

Sécrétion et libération hormonales

Il y a une étroite liaison entre la quantité d'hormone libérée et la diminution des 
granules sécrétoires au niveau des terminaisons nerveuses posthypophysaires. La 
mise en liberté neurohypophysaire de l'AVP dépend de l'activité électrique des 
corps cellulaires des neurones magnocellulaires des noyaux hypothalamiques qui la 
sécrètent. Physiologiquement, la quantité d'AVP synthétisée s'accroît avec 
l'augmentation de la fréquence des décharges électriques neuronales. La 



dépolarisation de la membrane axonale entraîne l'ouverture des canaux calciques 
et un transfert du calcium extracellulaire à l'intérieur de l'axone. L'augmentation du 
calcium intracellulaire est à l'origine de la libération par exocytose de l'AVP au 
niveau de l'axone terminal. Les facteurs physiologiques qui contrôlent la sécrétion 
et la libération de l'AVP modulent l'activité électrique des neurones 
vasopressinergiques.
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TRANSPORT ET CATABOLISME

Chez l'homme comme pour la plupart des espèces animales, l'AVP circule sous 
forme libre dans le sang où la NP II, libérée conjointement de façon équimolaire, 
est retrouvée à une concentration nettement supérieure (ng/mL) à celle de l'AVP 
(pg/mL) en raison de sa demi-vie plus longue et de son espace de diffusion plus 
réduit. La demi-vie de l'AVP est en effet très courte, de l'ordre de 5 à 10 min, et 
son espace de diffusion correspond environ à la totalité des liquides 
extracellulaires. La clairance métabolique de l'AVP est d'environ 10 mL/min/kg de 
poids et la clairance rénale de 80 mL/min, l'élimination urinaire directe de l'AVP 
(environ 22 mU/24 h) ne représentant qu'une minime partie de la production 
quotidienne, approximativement estimée à 1 à 2 U/24 h chez l'homme.

L'inactivation plasmatique est négligeable, sauf chez la femme enceinte en raison 
de la vasopressinase placentaire. Le catabolisme de l'AVP est essentiellement 
hépatique, rénal et pulmonaire.
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MÉ CANISMES D'ACTION CELLULAIRE

Les actions physiologiques de l'AVP s'exercent par le biais de l'activation de
récepteurs membranaires spécifiques situés à la surface des cellules cibles. Dès les 
premières études menées à l'aide d'analogues de l'AVP, il était évident que l'effet 
sélectif vasopressique ou antidiurétique faisait intervenir au moins deux types de 
récepteurs. Toujours en fonction de critères fonctionnels, on a ensuite proposé de 
distinguer les récepteurs de l'AVP (R-AVP) en : R-AVP de type vasculaire ou V1, et 
R-AVP de type rénal ou V2 [16]. Cette classification a encore été légèrement 
modifiée plus récemment quand on s'est aperçu que les R-AVP de l'HA avaient un 
profil pharmacologique différent, ce qui a fait isoler le R-AVP vasculaire classique, 
ou V1a, du R-AVP de l'HA ou V1b [2]. Le clonage récent ou actuellement en cours 
de plusieurs membres de cette famille de récepteurs devrait encore en faciliter et 
en étendre la classification [24]. Ces différents récepteurs sont couplés à des 
protéines G membranaires et agissent par l'intermédiaire de divers seconds 
messagers.

Récepteurs de type V2

Les récepteurs V2 de la membrane basolatérale des cellules du tubule collecteur 
(TC) rénal sont fonctionnellement couplés à l'adénylcyclase (AC) par l'intermédiaire 
d'une protéine G stimulante (Gs). Leur structure a été récemment clarifiée [7]. 
L'AVP stimule l'AC au niveau du TC et dans la portion large ascendante de l'anse de 
Henle. L'occupation de V2 par l'AVP stimule l'AC, accroît l'acide adénosine 
monophosphorique cyclique (AMPc) et active la protéine-kinase A (PKA) 
dépendante de l'AMPc. Par ailleurs, le calcium [Ca2+] extra- et le Ca2+ intracellulaire 
([Ca2+] i) influencent la réponse de l'AC à l'AVP au niveau du TC de la région 
papillaire [7].

Récepteurs de type V1



Le récepteur V1a, principalement exprimé au niveau du foie, des cellules 
musculaires lisses vasculaires, notamment rénales, mais aussi dans de nombreux 
autres types cellulaires ou organes, et le récepteur V1b, pour l'instant uniquement 
identifié au niveau de l'HA, sont couplés à la production de la phospholipase C. La 
liaison de l'AVP à V1a ou V1b provoque en effet l'activation de cette enzyme par un 
mécanisme dépendant d'une protéine G membranaire de couplage (Gq). Cette 
activation de la phospholipase C provoque la formation de deux molécules 
distinctes : l'IP3 (inositol triphosphate) et le DAG (diacylglycérol). L'IP3 entraîne 
une augmentation transitoire du [Ca2+] i à l'origine de la réponse vasopressive 
induite par l'AVP et le DAG active des protéines-kinases C conjointement à 
l'augmentation du [Ca2+] i [7].
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EFFETS BIOLOGIQUES

Outre son rôle fondamental dans le contrôle rénal du métabolisme de l'eau, de 
l'urée et de certains électrolytes, l'AVP a aussi de nombreuses actions extrarénales.

Actions rénales

L'AVP contrôle la perméabilité à l'eau au niveau de l'ensemble des segments du TC 
rénal, alors qu'elle régule la perméabilité à l'urée uniquement au niveau de la partie 
terminale du TC [11]. L'AVP augmente la PKA intracellulaire par l'intermédiaire du 
récepteur V2 et la PKA provoque la phosphorylation de diverses protéines incluant 
vraisemblablement celles qui contrôlent le nombre de canaux hydriques 
fonctionnels et de transporteurs de l'urée au niveau de la membrane apicale des 
cellules du TC [11]. En effet, même si l'AMPc peut entraîner les divers types de 
réponses physiologiques rénales, l'idée qu'une protéine de transport différente 
puisse provoquer chacune des réponses physiologiques de façon séparée a été tout 
à fait confortée par la mise en évidence toute récente de canaux ou de 
transporteurs spécifiques [27].

Canaux hydriques

L'identification d'un canal hydrique (CH) sensible à l'AVP, initialement désigné sous 
le sigle « WCH-CD », puis actuellement appelé aquaporine-CD (AQP-CD), date de 
1993. Actuellement, cinq CH (AQP-1 à 5) ont été mis en évidence chez les 
mammifères, dont les trois premiers sont largement exprimés au niveau du rein, 
l'AQP-4 étant retrouvée surtout dans le cerveau et l'AQP-5 plus particulièrement 
dans les tissus salivaires, lacrymaux et respiratoires [12]. L'AQP-1 agit au niveau du 
tubule contourné proximal et de la branche fine descendante de l'anse de Henle. 
L'AQP-2 est le CH du TC qui dépend de l'AVP et joue un rôle essentiel dans le 
mécanisme de concentration urinaire. L'AQP-2 paraît exclusivement localisée au 
niveau de la membrane apicale des cellules principales du TC terminal médullaire 
interne et des vésicules intracytoplasmiques de ces cellules situées juste en 
dessous de la membrane cellulaire [11]. Sous l'influence de l'AVP, ces vésicules 
riches en AQP-2 s'insèrent dans la membrane apicale normalement étanche et en 
augmentent la perméabilité, puis regagnent le cytoplasme cellulaire par endocytose 
lorsque la stimulation par l'AVP cesse. Ce mécanisme, identifié à une « navette 
membranaire », est toutefois en contradiction avec la présence d'AQP-2 dans les 
urines chez l'homme, ce qui implique sa sécrétion dans la lumière du TC [12]. 
L'efflux d'eau au niveau de la membrane basolatérale des cellules du TC pourrait 
dépendre de l'AQP-3. Très récemment, une isoforme d'une protéine membranaire 
associée aux vésicules intracellulaires (VAMP2) a été mise en évidence au sein du 
TC rénal médullaire interne. VAMP2 existe au sein des vésicules qui transportent les 
AQP-2, ce qui suggère qu'elle joue un rôle dans la régulation du trafic de l'AQP-2 
sous contrôle de l'AVP [19].

L'AVP ne contrôle toutefois pas uniquement le trafic intracellulaire des CH mais 
aussi dépolymérise l'actine dans le TC, ce qui permet la séparation des vésicules 
intracellulaires des cellules principales du TC qui contiennent l'AQP-2 du 



cytosquelette, puis leur fusion à la membrane apicale [27].

Canaux du sodium

Diverses études ont identifié des canaux du sodium (canaux Na+) dans les cellules 
épithéliales et ces canaux Na+ sont sensibles à l'amiloride. De tels canaux Na+

existent au niveau du TC rénal, ont été retrouvés dans les cellules du TC médullaire 
interne mises en culture et sont régulés par l'acide guanosine monophosphorique 
cyclique (GMPc). La réponse de ces canaux à l'AVP n'est toutefois pas encore 
démontrée, mais les canaux Na+ sont également liés au cytosquelette et l'actine 
peut être un important médiateur de l'action de l'AVP sur le transport du Na+ [27].

Transporteurs de l'urée

L'augmentation de la perméabilité à l'urée sous l'influence de l'AVP au niveau du TC 
médullaire interne terminal est tellement ample que l'existence d'une protéine 
membranaire intrinsèque, présente dans la membrane cellulaire du TC terminal et 
dont les propriétés de transport sont modifiées par l'AVP, a été proposée dès 1987. 
La réalité de ce transport de l'urée sous contrôle de l'AVP a été démontrée et l'acide 
désoxyribonucléique cyclique (ADNc) d'un transporteur de l'urée, baptisé « UT-2 », 
a été récemment cloné [11]. Toutefois, le mécanisme exact de régulation de l'UT-2 
par l'AVP n'est pas encore clairement élucidé.

Actions rénales de l'AVP par l'intermédiaire de V1a

La plupart des effets rénaux précédents passent par l'action de l'AVP sur le 
récepteur V2, notamment l'effet sur la perméabilité à l'eau du TC, surtout terminal. 
L'AVP n'a en effet pas d'actions actuellement connues sur le tubule contourné 
proximal, ni sur la branche descendante de l'anse de Henle. Mais l'AVP exerce en 
revanche d'autres effets par l'intermédiaire de V1a, en particulier vasculaires et de 
stimulation de la synthèse des prostaglandines. En agissant sur les cellules 
mésangiales glomérulaires qu'elle contracte, l'AVP réduit l'ultrafiltration, mais aussi 
la pression hydrostatique, si bien que la filtration glomérulaire ne varie pas. L'AVP 
réduit également le débit sanguin médullaire interne et stimule aussi fortement la 
synthèse de prostaglandines (PGE2 et PGF2α) au niveau des cellules interstitielles de 
la médullaire rénale et des cellules du TC. La PGE2 sécrétée réduit en retour les 
effets physiologiques de l'AVP et notamment la concentration des urines.

Actions extrarénales

La plupart des effets extrarénaux de l'AVP sont médiés par les récepteurs V1a, 
mais certains effets, notamment cardiovasculaires, sont aussi de type V2 [6] bien 
que leur mécanisme soit encore mal défini [13].

Effets hépatiques

Par l'intermédiaire de récepteurs V1a, l'AVP provoque une augmentation de la 
glycogénolyse, de la néoglucogenèse et de l'uréogenèse, dont l'importance 
physiologique reste toutefois à préciser.

Effets cardiovasculaires

L'HAD doit son nom à son puissant effet vasoconstricteur observé in vitro sur des 
vaisseaux isolés, lié à la stimulation de récepteurs vasculaires V1a. Cette 
vasoconstriction résulte de l'augmentation du [Ca2+] i sous l'influence de l'IP3 
formé. L'AVP modifie aussi de nombreux canaux : calciques de type L et 
cationiques, notamment potassiques. Certains travaux plus récents ont suggéré 
une possible stimulation de récepteurs vasculaires de type V2 par l'AVP qui 
entraînerait une vasodilatation [3]. D'autres études tout aussi récentes ont montré 



que l'AVP, stockée ou synthétisée au sein de cellules endothéliales vasculaires, 
pouvait induire une vasorelaxation de vaisseaux antérieurement contractés en 
stimulant des récepteurs V1a spécifiques et en provoquant une libération d'oxyde 
nitrique doué d'un puissant pouvoir vasodilatateur. Néanmoins, tous les territoires 
vasculaires ne répondent pas de la même façon à la stimulation par l'AVP qui, au 
même titre que d'autres facteurs endothéliaux locaux tels que l'angiotensine II 
(ATII) ou l'endothéline 1 [1] par exemple, jouent un rôle dans la régulation locale 
du tonus vasculaire. L'AVP entraîne aussi une augmentation de la sécrétion 
d'hormone atriale natriurétique (HAN ou FAN) qui pourrait avoir une action 
vasodilatatrice, notamment au niveau de la circulation pulmonaire.

L'effet vasoconstricteur ne se manifeste toutefois que pour des concentrations 
circulantes d'AVP très supérieures à celles qui exercent pourtant un effet 
antidiurétique maximal [24]. L'interaction de l'AVP avec le système nerveux 
autonome aboutit à une chute du débit cardiaque qui limite l'augmentation de la 
pression artérielle (TA). Indépendamment de ses effets barorégulateurs, l'AVP 
pourrait diminuer le tonus sympathique par action directe au niveau du SNC ou du 
système périphérique. Chez l'homme normal, l'AVP circulante a des effets 
hémodynamiques un peu plus marqués en orthostatisme qu'en décubitus, mais le 
système vasopressinergique ne paraît pas indispensable au maintien de la TA.

Les barorécepteurs artériels de haute pression et les récepteurs auriculaires 
cardiaques de basse pression participent au contrôle de la sécrétion d'AVP et 
également du système rénine-angiotensine. On admet généralement que les 
signaux afférents provenant des baro- et atriorécepteurs inhibent toniquement les 
mécanismes centraux qui contrôlent la sécrétion d'AVP lorsque le volume sanguin 
total (VST) et la TA sont normaux. Une réduction du VST ou de la TA provoquent 
ainsi une diminution de l'activité des récepteurs et une augmentation réflexe de 
l'AVP. Inversement, une augmentation du VST ou de la TA a pour conséquence une 
diminution de l'AVP. De plus, on considère habituellement que les atriorécepteurs 
cardiaques sont plus importants que les barorécepteurs dans le contrôle de la 
sécrétion de l'AVP. Toutefois, des travaux plus récents ont précisé que l'AVP 
n'augmente pas au cours d'une hypovolémie progressive tant que la TA moyenne 
ne bouge pas chez l'homme. Cependant, dès qu'une réduction du VST 
généralement supérieure à 10 % se produit et qu'une diminution de la TA survient, 
il y a une augmentation exponentielle de l'AVP. Certains auteurs ont suggéré que 
l'hypotension artérielle était provoquée par l'activation de récepteurs ventriculaires 
cardiaques entraînant une rapide augmentation de l'AVP. Il apparaît néanmoins que 
la sécrétion accrue d'AVP constatée est plus en rapport avec la brusque diminution 
de charge au niveau des barorécepteurs artériels qu'avec un effet direct 
d'afférences ventriculaires [25]. Il n'y a également que peu d'arguments pour 
penser qu'un accroissement de la charge au niveau des récepteurs cardiaques 
puisse inhiber, à l'inverse, la sécrétion d'AVP et augmenter la diurèse, sans mettre 
en jeu conjointement l'osmorégulation.

Les effets cardiovasculaires de l'AVP sont ainsi multiples et complexes, l'AVP 
apparaissant essentiellement comme l'hormone électivement concernée en 
situation physiopathologique d'hypovolémie aiguë.

Effets sur l'hémostase

L'AVP est susceptible d'induire l'agrégation des plaquettes humaines en présence 
du Ca2+ et peut provoquer une augmentation transitoire du facteur VIII, déficitaire 
dans l'hémophilie A. L'administration d'un agoniste doué d'une sélectivité accrue 
pour les récepteurs V2, la 1 désamino [D-Arg 8]-AVP (dDAVP ou desmopressine) 
accroît le facteur VIII, le facteur de Willebrand et l'activateur tissulaire du 
plasminogène par des mécanismes encore mal connus. En l'absence de récepteurs 
V2, la dDAVP n'entraîne pas d'augmentation de ces facteurs au cours du diabète 
insipide néphrogénique.

Effets neuroendocriniens

L'AVP peut intervenir sur la sécrétion ou la libération d'hormones hypothalamiques 
ou hypophysaires, de même que sur celle de neuromédiateurs.

AVP et hormones hypothalamiques



L'AVP et la CRH coexistent au sein de mêmes neurones dans la partie médiane et 
latérale parvocellulaire du NPV après surrénalectomie ou stress [14] et d'autre part 
l'AVP stimule la libération de CRH. L'AVP contrôle aussi des dérivés de la POMC 
(pro-opiomélanocortine), notamment la β-endorphine qu'elle stimule par 
l'intermédiaire de récepteurs V1.

AVP et hormones hypophysaires

L'AVP peut aussi se comporter comme un facteur hypophysiotrope, avec ses voies 
particulières et son récepteur spécifique V1b (cf supra). En effet, tant in vitro qu'in 
vivo, de nombreux travaux ont montré que l'AVP stimule l'ACTH. La présence 
conjointe d'AVP, à des concentrations infiniment supérieures à celles du sang 
périphérique, et de CRH dans le sang porte hypophysaire évoque fortement ce rôle 
hypophysiotrope de l'AVP. L'AVP stimule directement ou indirectement, par 
l'intermédiaire de la CRH, l'ACTH hypophysaire. L'AVP peut en effet stimuler l'ACTH, 
en dehors de toute intervention de la CRH, par l'intermédiaire de récepteurs de 
type V1 identifiés au niveau de l'HA [2]. Par ailleurs, l'AVP potentialise fortement 
les effets stimulants de la CRH [23]. Néanmoins, l'AVP pourrait aussi agir de façon 
paracrine sur la régulation de la stéroïdogenèse surrénalienne chez l'homme [5]. 
Chez le rat, l'AVP augmenterait aussi la TSH (thyroid stimulating hormone).

AVP et neuromédiateurs

L'AVP peut diminuer la concentration plasmatique de noradrénaline (NA) circulante. 
La NA augmente, à l'inverse, au cours du diabète insipide expérimental obtenu par 
déafférentation de l'hypothalamus chez le rat et l'AVP, ou un de ses agonistes, 
normalise le taux de NA. L'AVP jouerait également un rôle dans la libération 
d'acétylcholine et pourrait aussi inhiber la synthèse de la mélatonine et en moduler 
le rythme circadien.

AVP et SNC

Principalement issues de neurones parvocellulaires du NPV et du noyau 
suprachiasmatique, les fibres vasopressinergiques rejoignent de nombreuses zones 
du SNC extrahypothalamique, du mésencéphale et de la moelle épinière. Les 
efférences neuronales sont richement distribuées au niveau de circuits limbiques 
(septum, amygdale et hippocampe) participant en particulier à la fonction 
mnésique, mais aussi, du moins en expérimentation animale, au comportement et 
à la thermorégulation. On a ensuite montré que non seulement l'AVP, mais aussi 
divers de ses fragments, dont le desglycinamide totalement dépourvu d'effets 
hormonaux, étaient susceptibles de faciliter la mémorisation et de provoquer des 
modifications du comportement, du moins chez l'animal, en partie sous contrôle de 
l'olfaction [4].
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CONTRÔLE DE LA SÉ CRÉ TION D'ARGININE 
VASOPRESSINE

Le lien entre régulation de la synthèse et sécrétion de l'AVP est évident, mais la 
sécrétion n'est pas directement corrélée à la synthèse car l'AVP provient d'un stock 
posthypophysaire conséquent, souvent suffisant pour assurer une concentration 
maximale des urines pendant plusieurs jours [21]. La régulation de la sécrétion de 
l'AVP dépend essentiellement de trois facteurs : l'osmorégulation, connue depuis 
près d'un demi-siècle, la volo- ou la barorégulation, et un certain nombre d'autres 
facteurs moins critiques. Certains n'interviennent en réalité qu'en situations 
physiopathologiques et non rigoureusement physiologiques.

Osmorégulation



La perfusion de sérum salé hypertonique dans la carotide d'un chien normalement 
hydraté, entraîne une diminution rapide de la diurèse, selon l'expérience princeps 
de Verney (1947), due à une sécrétion accrue d'AVP. L'augmentation de 
l'osmolalité sanguine efficace secondaire à la perfusion est perçue par des 
osmorécepteurs hypothalamiques dont l'exacte localisation est encore l'objet de 
discussions, mais qui sont très vraisemblablement distincts des neurones 
sécrétoires. Les caractéristiques de la réponse de l'AVP à un stimulus osmotique 
n'ont toutefois été établies qu'à partir du moment où un dosage radio-
immunologique suffisamment sensible de l'AVP circulante a été mis au point [20]. 
Les premières études de la relation entre osmolalité et AVP plasmatique chez des 
adultes normaux dans divers états d'hydratation ont cependant révélé une grande 
variabilité dont l'origine n'était pas évidente. L'infusion de sérum salé hypertonique 
à débit constant permet l'augmentation progressive de l'osmolalité efficace 
plasmatique corrélée, dans ces conditions, aux modifications conjointes de l'AVP 
(fig 3).

Si l'augmentation de l'osmolalité plasmatique (OsmP) dépasse toutefois 2 à 3 % 
par heure durant la perfusion, la réponse de l'AVP est accrue chez le sujet normal. 
Par ailleurs, abstraction faite des variations précédentes, la corrélation entre OsmP 
et AVP est précise chez un sujet normal, mais varie considérablement d'un individu 
à l'autre. Les différences interindividuelles observées, tant dans le seuil que dans la 
sensibilité de l'osmorégulation, sont grandes, mais reproductibles et génétiquement 
déterminées [28]. Par ailleurs, chez les sujets normaux, la relation entre OsmP et 
AVP est identique à celle trouvée lors de l'infusion de Na+ lorsqu'on perfuse du 
mannitol hypertonique, même si ce dernier diminue la natrémie, confirmant que 
cette régulation est assurée par un osmorécepteur et non un récepteur uniquement 
sensible au Na+. Cette étude montre aussi que les osmorécepteurs n'ont pas la 
même sensibilité à une perfusion hypertonique d'urée ou à une perfusion glucosée 
hypertonique, indiquant ainsi que les résultats observés varient de façon inverse en 
fonction du degré de perméabilité de la membrane des cellules de l'osmorécepteur 
aux divers solutés [29].

Baro- et volorégulations

Les modifications hémodynamiques passent par l'intermédiaire de barorécepteurs 
de haute pression et d'atriorécepteurs qui ont déjà été détaillés (cf supra Effets 
biologiques cardiovasculaires). Les messages afférents sont transmis par le 
pneumogastrique pour les barorécepteurs du sinus carotidien et de la crosse 
aortique et par le glossopharyngien et le pneumogastrique pour les atriorécepteurs 
de l'oreillette gauche et de l'artère pulmonaire, vraisemblablement à travers le 
tractus du noyau solitaire d'où les influx centripètes, notamment noradrénergiques, 
gagnent le NSO et le NPV hypothalamiques. Le message est primitivement 
inhibiteur dans des conditions basales puisque la vagotomie provoque une 
augmentation de l'AVP. L'hypovolémie et l'hypotension stimulent l'AVP par 
suppression du tonus inhibiteur. Inversement, l'hypervolémie et l'hypertension 
activent les voies inhibitrices, diminuant ainsi l'AVP.

Lors d'une hypovolémie et/ou d'une hypotension aiguë, le fait le plus important est 
que la réponse de l'AVP n'est pas linéairement liée au stimulus, mais de façon 
exponentielle, et qu'il n'y a pas rupture de l'osmorégulation, mais un simple 
réajustement du seuil de sensibilité de l'osmorégulation et parallèlement du seuil 
de la soif, en l'occurrence vers le bas. Ceci explique qu'une diminution du VST ou 
efficace inférieure à 10 % n'a pratiquement qu'une influence minime sur la 
concentration de l'AVP plasmatique. Au-delà de 10 %, le réajustement du seuil de 
sensibilité osmotique est d'autant plus bas que la réduction volémique est plus 
importante et l'AVP d'autant plus haute. Expérimentalement, l'hypovolémie 
chronique prolongée provoque un réajustement adaptatif de la volorégulation qui 
diminue l'AVP initialement élevée. La seule conséquence physiologique apparente 
de ce mécanisme adaptatif est de diminuer les perturbations de l'osmorégulation 
[8].

L'hypovolémie et/ou l'hypertension aiguë relèvent pratiquement toujours de 
situations physiopathologiques. En revanche, si le réajustement adaptatif de la 
volorégulation décrite chez l'animal se retrouve chez l'homme, l'augmentation 
persistante, inappropriée de l'AVP au cours d'anomalies hémodynamiques 
chroniques méritera une attention particulière.

Autres facteurs de régulation



Ils sont très variés et pour certains plus physiopathologiques que physiologiques à 
proprement parler.

Réflexe nauséeux

La nausée est un stimulus très puissant de la sécrétion d'AVP. Cet effet a été mis 
en évidence chez le sujet normal volontaire après administration d'alcool 
intraveineux et aussi après surcharge en eau. L'administration d'apomorphine chez 
le sujet normal entraîne une nette augmentation de l'AVP lorsqu'il y a des nausées 
et non lorsque celles-ci sont absentes. Par ailleurs, l'augmentation de l'AVP est 
indépendante d'effets hémodynamiques ou d'autres influences. Elle est inhibée 
après administration d'antiémétiques. Le réflexe nauséeux est suffisant pour 
provoquer la sécrétion accrue d'AVP qui se produit même s'il n'y a pas de 
vomissements [22]. Il faut toujours avoir présentes à l'esprit ces constatations 
lorsqu'on interprète une étude physiologique ou physiopathologique chez l'homme, 
mais aussi chez l'animal, car le rat n'a pas de réflexe nauséeux à l'inverse du chien 
et de beaucoup d'autres animaux de laboratoire qui y sont très sensibles, même en 
dehors de tout signe clinique [20].

Influences nociceptives et stress

La douleur et le stress émotionnel ont été longtemps considérés comme 
directement à l'origine d'une augmentation de l'AVP. Le réflexe nauséeux est 
toutefois souvent associé aux réactions vasomotrices, notamment à l'hypotension 
artérielle, secondaires à la douleur ou au stress et peut par conséquent rendre 
compte de l'augmentation de l'AVP, du moins en partie.

Hypoglycémies

L'hypoglycémie peut stimuler la sécrétion d'AVP chez l'homme comme chez le rat, 
proportionnellement à son intensité. Elle ne paraît pas agir par l'intermédiaire d'un 
stimulus osmotique ou hémodynamique, mais pourrait dépendre directement de la 
diminution de la concentration du glucose intracellulaire puisqu'un effet identique 
est notamment observé chez l'homme après administration de 2-désoxyglucose 
[26].

Influences diverses

Elles peuvent être schématiquement réparties en influences physiologiques ou 
physiopathologiques et pharmacologiques.

Influences physiologiques ou physiopathologiques

 Sexe et âge : l'AVP serait plus élevée en milieu de cycle menstruel et les 
seuils de libération de l'AVP et de la soif sous stimulation osmotique ou 
freinage par surcharge en eau seraient plus bas en phase lutéale et au 
cours de la grossesse [15].
L'AVP du sujet âgé est significativement un peu plus élevée en base et la 
sensibilité de l'osmorégulation accrue en raison d'une diminution de la 
sensibilité du rein à l'hormone. 

 Hypoxie et hypercapnie : l'hypoxie sévère ou l'hypercapnie, en tant que 
telle, augmente la sécrétion d'AVP. 

 Neuromédiateurs : il y a des terminaisons nerveuses à NA au niveau du 
NSO et du NPV, ainsi que des contacts synaptiques entre neurones 
noradrénergiques et vasopressinergiques. La NA et un agoniste α 
(clonidine) diminuent l'AVP, alors qu'un agoniste β (isoprotérénol) 
l'augmente, probablement en agissant indirectement sur la TA. A l'inverse, 
d'autres travaux suggèrent que les voies noradrénergiques centrales sont 
plutôt stimulantes qu'inhibitrices. La dopamine stimule la libération 
posthypophysaire d'AVP par l'intermédiaire d'un récepteur de type D1, et 



les antagonistes dopaminergiques la bloquent. L'influence centrale des 
catécholamines sur la sécrétion d'AVP paraît indubitable, mais son rôle et 
ses mécanismes sont encore mal précisés.
L'acétylcholine stimule la libération d'AVP posthypophysaire par 
l'intermédiaire de récepteurs muscariniques, de même que l'histamine, par 
l'intermédiaire de récepteurs de type H1 et H2 [10], et la sérotonine. 
Certains AA (glutamate et aspartate) stimulent et d'autres, tels la glycine, 
la taurine et le GABA (acide γ-aminobutyrique) inhibent l'AVP. 

 Peptides hormonaux et PG : l'ATII, le VIP (vasoactive intestinal peptide), le 
neuropeptide Y, la substance P et la somatostatine stimulent l'AVP à des 
degrés très divers, alors que l'HAN, les peptides opioïdes (β-endorphine, 
enképhaline) et les PG l'inhibent. 

 Cytokines inflammatoires : le TNFα (tumor necrosis factor β), l'interleukine 
1 (IL1) et l'IL6 stimulent la libération d'AVP [17].

Influences pharmacologiques

De nombreux médicaments peuvent influencer directement ou indirectement la 
sécrétion d'AVP. La nicotine stimule l'AVP très probablement par ses effets 
secondaires (nausées et hypotension), de même que les anesthésiques centraux, la 
morphine et les barbituriques. Le lithium augmente et la carbamazépine diminue la 
sensibilité de la réponse de l'AVP à la stimulation osmotique. Les antimitotiques 
(vincristine, cyclophosphamide, cisplatine), les phénothiazines, l'halopéridol et les 
antidépresseurs tricycliques peuvent aussi accroître l'AVP comme les diurétiques, 
mais par des mécanismes non univoques où les effets secondaires (nausées, 
vomissements, hypotension) peuvent être prédominants.

Références

[1] Acher  R  Neurohypophysial peptide systems : processing machinery, hydroosmotic 
regulation, adaptation and evolution. Regul Pept  1993  ;  45  :  1-13

[2] Antoni  FA  Hypothalamic control of adrenocorticotropin secretion : advances since 
the discovery of 41-residue corticotropin-releasing factor. Endocr Rev  1986  ;  4 
 :  351-378

[3] Cowley  A, Liard  JF  Vasopressin and arterial pressure regulation. Special lecture. 
Hypertension  1988  ;  11  :  125-132

[4] Dantzer  R, Bluthe  RM  Vasopressin and behavior : from memory to olfaction. 
Regul Pept  1993  ;  45  :  121-125

[5] Guillon  G, Trueba  M, Joubert  D, Grazzini  E, Chouinard  L, Cote  M  , et al. 
Vasopressin stimulates steroid secretion in human adrenal glands : comparison with 
angiotensin II effect. Endocrinology  1995  ;  136  :  1285-1295

[6] Hirsch  AT, Dzau  VJ, Majzoub  JA, Creager  MA  Vasopressinmediated forearm 
vasodilatation in normal humans. Evidence for a vascular vasopressin V2 receptor. J 
Clin Invest  1989  ;  84  :  418-426

[7] Ishikawa  S  Cellular actions of arginine vasopressin in the kidney. Endocr J  1993 
 ;  40  :  373-386

[8] Iwasaki  Y, Gaskill  MB, Robertson  GL  Adaptative resetting of the volume control 
of vasopressin secretion during sustained hypovolemia. Am J Physiol  1995  ; 
268  :  R349-E357

[9] Jard S. Vasopressin and ocytocine. In : Baulieu EE, Kelly P eds. Hormones, from 
molecules to disease. Paris, 1990 : 281-302

[10] Kjaer  A, Knigge  U, Rouleau  A, Garbarg  M, Warberg  J  Dehydration-induced 
release of vasopressin involves activation of hypothalamic histaminergic neurons. 
Endocrinology  1994  ;  135  :  675-681

[11] Knepper  MA, Nielsen  S, Chou  C, Digiovanni  SR  Mechanism of vasopressin 
action in the renal collecting duct. Semin Nephrol  1994  ;  14  :  302-321

[12] Knoers  NV, Van Os  CH  The clinical importance of the urinary excretion of 
Aquaporin-2. N Engl J Med  1995  ;  332  :  1575-1576 [crossref]

[13] Liard  JF  Interaction between V1 and V2 mediated effects in the hemodynamic 
response to vasopressin in dogs. Am J Physiol  1990  ;  258  :  H482-H489

[14] Lightman  SL  Differential regulation of neurohypophysial peptides in the 
paraventricular nucleus. Regul Pept  1993  ;  45  :  155-158

[15] Lindheimer  MD, Davison  JM  Osmoregulation, the secretion of arginine 
vasopressin and its metabolism during pregnancy. Eur J Endocrinol  1995  ;  132 
 :  133-143

[16] Michell  RH, Kirk  JC, Billah  MM  Hormonal stimulation of phosphatidylinositol 
breakdown with particular reference to the hepatic effects of vasopressin. Biochem 
Soc Trans  1979  ;  7  :  861-865

[17] Moses  AM  Editorial : comments on some clinical implications of the release of 
adrenocorticotropin and vasopressin by interleukin-6 and other cytokines. J Clin 



Endocrinol Metab  1994  ;  79  :  932-933

[18] Moyse E, Vincens M. Biosynthèse et sécrétion de la vasopressine. In : Laboratoire 
Logeais J ed. La vasopressine. 1993 : 29-42

[19] Nielsen  S, Marples  D, Birn  H, Mohtashami  M, Dalby  NO, Trimble  W  , et al. 
Expression of VAMP2-like protein in kidney collecting duct intracellular vesicles. 
Colocalization with Aquaporin-2 water channels. J Clin Invest  1995  ;  96  : 
1834-1844

[20] Robertson  GL  The use of vasopressin assays in physiology and pathophysiology. 
Semin Nephrol  1994  ;  14  :  368-383

[21] Robinson  AG, Firtzsimmons  MD  Vasopressin homeostasis : coordination of 
synthesis, storage and release. Regul Pept  1993  ;  45  :  225-230

[22] Rowe  JW, Shelton  RL, Helderman  JH, Vestal  RE, Robertson  GL  Influence of 
the emetic reflex on vasopressin release in man. Kidney Int  1979  ;  16  :  729-
735

[23] Smith  Al, Levin  N, Wallace  CA, Farnworth  P, Blum  M, Roberts  JL  The role of 
vasopressin on ACTH secretion and biosynthesis in the ovine pituitary gland. Regul 
Pept  1993  ;  45  :  237-241

[24] Thibonnier M. Antidiuretic hormone : regulation, disorders, and clinical evaluation. In 
: Selman W ed. Neuroendocrinology of the concepts in Neurosurgery. Baltimore : 
Williams and Wilkins, 1993 : 19-30

[25] Thrasher  TN  Baroreceptor regulation of vasopressin and renin secretion : low-
pressure versus high-pressure receptors. Front Neuroendocrinol  1994  ;  15  : 
157-196 [crossref]

[26] Vokes  T, Robertson  GL  Physiology of secretion of vasopressin. Front Horm Res
1985  ;  13  :  127-155

[27] Wade  JB  Role of membrane traffic in the water and Na+ responses to vasopressin. 
Semin Nephrol  1994  ;  14  :  322-332

[28] Zerbe  RL, Miller  JZ, Robertson  GL  The reproductibility and heritability of 
individual differences in osmoregulatory function in normal human subjects. J Lab 
Clin Med  1991  ;  117  :  51-59

[29] Zerbe  RL, Robertson  GL  Osmoregulation of thirst and vasopressin secretion in 
human subjects : effects of various solutes. Am J Physiol  1983  ;  224  :  E607-
E614

[30] Zimmerman  EA  Anatomy of vasopressin-producing cells. Front Horm Res  1985 
;  13  :  1-21

© 1996  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés

Fig 1 : 

Fig 1 : 

Structures comparées de l'arginine vasopressine (AVP), de la lysine vasopressine (LVP) 
et de l'ocytocine (OT).

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Etapes de l'hormonosynthèse de l'arginine vasopressine (AVP).

PPAVP : préproarginine vasopressine ; PAVP : proarginine vasopressine ; PS : peptide 
signal ; NP II : neurophysine II ; GP : glycopeptide.

Fig 3 : 

Fig 3 : 

Corrélation de l'osmolalité et de l'arginine vasopressine (AVP) plasmatiques chez l'adulte 
normal dans divers états d'hydratation.



Mélatonine : de la physiologie
à la pathologie

Y. Touitou

La mélatonine (N-acétyl-5 méthoxytryptamine) est une hormone sécrétée principalement par la glande
pinéale ou épiphyse et également produite, mais en beaucoup plus faible quantité, par la rétine.
L’enzyme clé de cette synthèse est la N-acétyl-transférase (NAT) dont l’activité est élevée pendant la
phase d’obscurité, ce qui explique l’importante sécrétion nocturne de l’hormone. Le rythme circadien de
la mélatonine est généré dans les noyaux suprachiasmatiques, horloge biologique de notre organisme.
Selon l’heure d’administration, la mélatonine déplace le pic de sécrétion (ou phase) selon une courbe dite
de réponse de phase car son administration le matin retarde la phase du rythme circadien alors que dans
la soirée la phase du rythme est avancée. La mélatonine est donc un transducteur du signal lumineux
donnant l’indication à l’organisme de la durée du jour et de la nuit. En raison de ses propriétés
pharmacologiques, la recherche actuelle est centrée sur les propriétés de la mélatonine comme agent de
resynchronisation dans différentes situations de désynchronisation telles que le vieillissement, le travail
posté, le travail de nuit, les syndromes du sommeil avec avance ou retard de phase, les décalages horaires
liés aux vols transméridiens (jet lag)... Par ailleurs les fortes propriétés antioxydantes (supérieures à celles
de la vitamine E) et oncostatiques de l’hormone suggèrent son rôle dans les cas où sa sécrétion est
bloquée, en particulier par la lumière, comme chez les personnes travaillant exclusivement la nuit (et
donc exposées à la lumière) et sur une longue durée pour lesquelles le risque relatif de cancer du sein a été
trouvé significativement plus élevé (RR compris entre 1,1 et 1,6 avec p < 0,05) dans des études
épidémiologiques récentes. D’autres études sont cependant nécessaires pour valider ces résultats.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Mélatonine ; 6-sulfatoxymélatonine ; Glande pinéale ; Vieillissement ; Sommeil ;
Désynchronisation ; Cancer ; Horloge biologique
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■ Introduction
La glande pinéale ou épiphyse est une glande endocrine

présente dans le cerveau dont Descartes dans son Traité de
l’Homme (1664) faisait le siège de l’âme.

Pesant 100 mg chez l’homme, la glande pinéale est chez tous
les mammifères une structure nerveuse reliée au système visuel,
se situant sur le toit du troisième ventricule. Organe richement
vascularisé, son irrigation se fait par des ramifications artériolai-
res provenant des artères choroïdiennes postérieures. La vascu-
larisation de la glande pinéale des mammifères est caracté-
ristique de celle d’un tissu doté d’une activité sécrétoire intense.
Le débit sanguin épiphysaire du rat, calculé par gramme de
tissu, est supérieur à celui de la plupart des glandes endocrines
et équivaut à celui de la posthypophyse. La voie de connexion
inclut la liaison rétinohypothalamique aux noyaux suprachias-
matiques (NSC) dont le rôle est fondamental dans la génération
des rythmes circadiens de la mélatonine et de la température
corporelle en particulier (Fig. 1).

■ Biosynthèse et métabolisme
La mélatonine (N-acétyl-5-méthoxytryptamine) est synthéti-

sée dans la glande pinéale à partir d’un précurseur, le trypto-
phane, qui est transformé en 5-hydroxytryptophane par la
tryptophane hydroxylase puis en 5-hydroxytryptamine ou
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sérotonine grâce à l’action d’une décarboxylase (Fig. 1). La voie
de synthèse à partir de la sérotonine nécessite la présence de
deux enzymes, la N-acétyltransférase (NAT), enzyme clé capable
de contrôler la vitesse de synthèse de l’hormone, et l’hydroxy-
indole-O-méthyltransférase (HIOMT) [1], deux enzymes clonées
chez l’homme.

Le métabolisme de la mélatonine circulante se fait dans le
foie par transformation de l’hormone en 6-hydroxymélatonine
(enzyme à cytochrome P450), suivie d’une sulfoconjugaison (70
à 80 %) ou d’une glucuroconjugaison (5 %) (Fig. 1). Le méta-
bolite urinaire principal est la 6-sulfatoxymélatonine qui peut
être dosée. La première collecte urinaire du matin est un bon
index de la sécrétion nocturne de l’hormone. La demi-vie de
l’hormone est de l’ordre de 20 minutes.

La mélatonine présente un rythme circadien de grande
amplitude avec des taux très bas pendant le jour et des taux
élevés (10 fois) la nuit, le pic de sécrétion se situant vers
02-03 h, que l’espèce soit nocturne ou diurne. D’autres sources,
extrapinéales, existent en particulier dans la rétine, le tractus
digestif, certaines cellules sanguines. Le rythme circadien de la
mélatonine est, pour un même individu, très reproductible de
jour en jour, ce qui fait de l’hormone un marqueur important
de la synchronisation circadienne [2] mais les différences
interindividuelles sont importantes. L’élévation nocturne de la
concentration de mélatonine est liée à la libération nocturne de
norépinéphrine (NE), car un message neuronal, amorcé dans les
NSC quand les neurones sont soustraits à l’effet inhibiteur de la
lumière, induit la libération de norépinéphrine. Celle-ci stimule
les récepteurs b1-adrénergiques présents sur les pinéalocytes (et
à un degré moindre, les récepteurs a-adrénergiques), puis
l’adénylate cyclase via les protéines liées aux nucléotides
guanines (protéines GS) d’où résulte une élévation intracellu-
laire d’AMP cyclique suivie d’une libération rapide de mélato-
nine par activation de l’enzyme clé, la N-acétyltransférase. Alors
que l’HIOMT, l’enzyme catalysant la dernière étape de la
synthèse, est très faiblement rythmique, la NAT de la pinéale
présente un rythme d’amplitude très grande avec une activité
nocturne 50 à 100 fois plus élevée que celle présentée le jour.

Le contrôle b-adrénergique de la sécrétion de mélatonine
entraîne l’inhibition de l’hormone par les antagonistes des
récepteurs b-adrénergiques comme le propranolol et l’aténo-
lol [1]. En revanche, nous avons observé que l’administration
d’agonistes b-adrénergiques à l’homme, le matin quand les taux
de mélatonine sont très bas, ne stimule pas la sécrétion de
l’hormone [1] car sa synthèse est quasi nulle pendant la phase
de lumière.

L’objectif, lors de l’utilisation thérapeutique de la mélatonine,
est donc toujours de préserver le rythme circadien naturel de
l’hormone avec ses concentrations élevées la nuit et basses le
jour.

■ Contrôle de la sécrétion
par la lumière

Le cycle lumière-obscurité est le principal synchroniseur de
l’hormone : il entraîne les NSC et par voie de conséquence un
certain nombre de rythmes circadiens, y compris ceux de la
mélatonine et de la température corporelle. Transmise à travers
la rétine, la lumière est le synchroniseur le plus important pour
l’entraînement de l’horloge, ce qui sera utilisé dans le traite-
ment des désordres chronobiologiques [3] dont nous verrons
quelques applications.

La synchronisation de l’horloge endogène par la photopé-
riode commence dès la vie fœtale chez les mammifères en
relation avec la sécrétion de la mélatonine maternelle [4]. Dans
tous les cas où le cycle lumière-obscurité est modifié, comme
lors des vols transméridiens portant sur plus de trois fuseaux
horaires [5, 6], lors du travail posté de nuit [7, 8] ou en cas de
cécité, le profil sécrétoire de la mélatonine est perturbé.

La lumière agit de manière différente sur la sécrétion de
mélatonine en fonction de l’heure d’exposition. Lorsque
l’exposition a lieu la nuit au moment du pic de sécrétion
(02-03 h), la sécrétion de mélatonine est totalement inhibée et
ce pendant toute la durée d’exposition [1]. Lorsque l’exposition
se fait le matin, il y a avance de phase, c’est-à-dire que le pic
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du rythme circadien de la mélatonine est avancé dans le temps.
Lorsque l’exposition a lieu en fin d’après-midi, il y a un retard
de phase c’est-à-dire que le pic est retardé par rapport à sa
localisation temporelle habituelle. Outre l’heure d’exposition,
l’effet de la lumière dépend de l’espèce et de ses caractéristiques
(intensité, durée, spectre).

En l’absence totale de lumière (à l’obscurité), le rythme
circadien de mélatonine n’est plus synchronisé avec l’environ-
nement et est en déphasage avec le cycle extérieur lumière-
obscurité (phénomène de libre cours) [3]. Comme la lumière est
la portion visible du spectre électromagnétique, on peut penser
que d’autres longueurs d’onde sont susceptibles également
d’intervenir sur la sécrétion de la mélatonine. Nous avons
récemment montré l’absence d’effets chez l’homme exposé à
des champs magnétiques de 50 Hz, même lorsque l’exposition
a duré 20 ans (Fig. 2) [9].

■ Effets de la mélatonine
La mélatonine étant présente dans tous les compartiments

liquides de l’organisme, toutes les cellules y sont exposées [10].
Elle influence un certain nombre de fonctions de l’organisme
quoique ses effets physiopathologiques et pharmacologiques ne
soient pas totalement élucidés, de même que son mécanisme
d’action, bien que des récepteurs à la mélatonine (ou des sites
de liaison à haute affinité de la mélatonine) aient été découverts
dans différents tissus [11].

Signal chimique de l’obscurité
La plupart des mammifères, homme inclus, ont été capables

au cours de l’évolution d’utiliser l’information photopériodique,

c’est-à-dire la durée journalière d’éclairement, pour s’adapter à
l’environnement et aux changements de saison. De nombreuses
espèces sont capables de répondre à ces variations de la photo-
période par une adaptation de certaines de leurs fonctions
physiologiques et comportementales qui leur permet d’anticiper
sur les saisons à venir. Le cycle de l’hibernation est un exemple
précis de ces processus physiologiques dépendant de la photo-
période qui impliquent un système de contrôle neuroendocri-
nien très complexe. La glande pinéale, organe terminal du
système visuel, constitue un transducteur neurochimique et a
pour rôle d’informer l’organisme sur la photopériode (ou sur la
longueur de la nuit) grâce à la sécrétion de mélatonine. Très
lipophile, l’hormone passe rapidement les membranes cellulaires
et joue son rôle de messager chimique. Toutes les cellules et
organites cellulaires sont donc exposés au rythme circadien de
la mélatonine. À condition qu’elle puisse interpréter ce signal
par un mécanisme mettant en jeu un récepteur ou un autre
moyen, chaque cellule de l’organisme peut ainsi être informée
de la situation photopériodique de l’environnement.

Régulation de l’horloge endogène
Le NSC de l’hypothalamus est considéré comme l’horloge

biologique principale de l’organisme, contrôlant de nombreux
rythmes circadiens dont celui de la mélatonine [12]. Cependant,
la mélatonine peut intervenir sur cette horloge endogène, car
des récepteurs à la mélatonine ont été découverts dans le NSC
chez le rat, le hamster, le mouton et chez l’homme. Ainsi, la
mélatonine est capable d’inhiber directement l’activité du
métabolisme et de la synthèse de protéines dans le NSC chez le
rat [13].

■ Interrelation de la mélatonine
avec les différents axes
endocriniens

La glande pinéale a un rôle inhibiteur sur la plupart des
glandes endocrines. Ainsi, la pinéalectomie chez le rat entraîne
une augmentation des taux circulants des stéroïdes gonadiques,
de la follicle stimulating hormone (FSH) et de la prolactine.
L’ablation de la pinéale chez le rat provoque aussi des change-
ments dans la fonction hypophysaire, gonadique ainsi que
thyroïdienne et parathyroïdienne. Dans des études sur des
périfusions de pinéales de rats, il a été montré que des concen-
trations pharmacologiques de corticostérone et de dexamétha-
sone entraînent une inhibition de la production de la
mélatonine tandis qu’à des concentrations physiologiques, la
testostérone et le 17 b-estradiol stimulent la sécrétion de
l’hormone [14, 15]. De plus, ces effets dépendent du stade
circadien de l’animal au moment du prélèvement de la
pinéale [14, 15]. Alors qu’il semble y avoir une évidence d’une
interaction directe entre la glande pinéale et l’hypophyse, les
gonades et l’hypothalamus chez divers animaux de laboratoire,
chez l’homme les effets sur ces fonctions endocriniennes sont
moins évidents et sujets à controverse [16].

Axe gonadotrope
L’interrelation de la mélatonine avec l’axe gonadotrope est

celle qui a été le plus étudiée [17]. Chez l’animal, la glande
pinéale est un maillon important du système neuroendocrinien
qui régule les rythmes circannuels de la fonction de reproduc-
tion. L’épiphyse influence la maturation et l’activité cyclique
des gonades en fonction de l’exposition à la lumière et permet
de synchroniser le système de la reproduction de l’animal avec
son environnement. La mélatonine transmet l’information
photopériodique à la fonction de reproduction ; cette influence
est le plus souvent inhibitrice [17]. L’action de la mélatonine se
manifeste différemment selon le mode d’administration (la
durée et le moment de l’administration), les doses injectées, et
les caractéristiques du sujet (âge, sexe...).
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Figure 2. Profils circadiens de la mélatonine sérique (A) et élimination
urinaire de la 6-sulfatoxymélatonine (B) chez des travailleurs exposés
chroniquement (1 à 20 ans) aux champs magnétiques.
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Axe corticotrope
Il semble exister un effet inhibiteur de la mélatonine sur la

fonction surrénalienne chez les rongeurs [16, 18]. La pinéalecto-
mie induit une hypertrophie de la glande surrénale avec
hypersécrétion d’hormone corticotrope (ACTH), de corticosté-
rone et/ou d’aldostérone alors que l’administration de mélato-
nine ou d’extraits de pinéales peut neutraliser ces effets [19]. Un
effet inhibiteur de la mélatonine sur la sécrétion d’ACTH a été
suggéré [20].

In vitro les effets d’extraits de glande pinéale sur les glandes
surrénales de souris dépendent du stade circadien du prélève-
ment des glandes : selon celui-ci la réponse de la corticostérone
à l’ACTH peut être amplifiée ou au contraire atténuée [21].

La mélatonine peut également agir directement sur la syn-
thèse des hormones corticosurrénaliennes in vitro, mais des
effets contradictoires sont rapportés dans la littérature : inhibi-
tion de la synthèse de cortisol [22], de l’aldostérone [23] ou
encore activation de la synthèse d’aldostérone [24]. Cette
variabilité des effets dépend entre autres du sexe ainsi que du
stade circadien [24].

Axe thyréotrope
La sécrétion de la thyroïde est influencée par la photopériode

et la mélatonine a un effet antithyrotropique. La suppression de
la mélatonine circulante par injection d’anticorps antimélato-
nine au rat entraîne une augmentation de la concentration
plasmatique de thyréostimuline (TSH). Cet effet dépend du
stade circadien et de l’âge du sujet. La mélatonine diminue les
concentrations de thyroxine et de TSH plasmatiques si elle est
administrée à la fin de la photopériode [25].

Pancréas
La mélatonine participe à la régulation de la sécrétion

d’insuline. Les expériences chez la souris et le rat in vitro et in
vivo montrent que la mélatonine n’a d’effet dépresseur signifi-
catif sur l’insuline que si la concentration d’insuline dans le
plasma ou dans le milieu d’incubation d’îlots de Langerhans
isolés est augmentée par une charge de glucose [18].

■ Propriétés pharmacologiques
et indications avérées
ou potentielles de la mélatonine

Pharmacocinétique
La mélatonine est administrée par voie orale à des doses de 1

à 5 mg. Environ 30 minutes à 3 heures après administration de
80 mg de mélatonine, les taux plasmatiques (concentrations
nocturnes physiologiques = 50 à 100 pg/ml) augmentent avec
une demi-vie d’absorption moyenne de 0,4 heure et une demi-
vie d’élimination de 0,8 heure [1], mais de très larges variations
interindividuelles sont observées. Les concentrations plasmati-
ques de mélatonine et sa demi-vie dépendent de la dose, de
l’heure d’administration et du type de la présentation orale.
L’heure d’administration est importante à considérer car les
récepteurs sont plus sensibles dans une fenêtre entre 17 et 20 h
chez l’homme et le rat [26].

Mélatonine et sommeil
Il n’y a pas de preuves expérimentales formelles que les

concentrations physiologiques de mélatonine soient capables
d’intervenir dans le cycle du sommeil bien que l’hypothèse a
été faite que l’élévation de la fréquence des désordres du
sommeil chez le sujet est liée à la diminution importante de la
concentration de mélatonine nocturne [27].

Son effet principal est ainsi d’améliorer la qualité du sommeil
et de permettre la resynchronisation de son propre rythme

circadien comme celui de la température corporelle par exem-
ple. Certaines études ont suggéré son efficacité lors des vols
transméridiens pour lutter contre les effets du décalage
horaire [28].

L’administration pharmacologique de mélatonine réduit le
temps de latence à l’endormissement et augmente la qualité et
la durée totale du sommeil [27, 29], abaisse la température
corporelle [30] et n’altère pas l’architecture du sommeil [30, 31]. La
durée du sommeil paradoxal n’est pas affectée alors que les
résultats sont controversés pour le sommeil lent [3]. Comme la
mélatonine abaisse la température corporelle, elle peut réguler
le cycle veille/sommeil à travers des mécanismes thermo-
régulateurs [32].

La mélatonine a été utilisée pour traiter les troubles du
sommeil, en particulier chez les sujets atteints de cécité
totale [33], dans la maladie d’Alzheimer [34] et dans les troubles
du sommeil avec retard de phase car, administrée à l’heure
adéquate, elle avance la phase du sommeil [1]. Une relation
entre la dose de mélatonine administrée par voie orale et le
degré de décalage de phase de la mélatonine endogène a été
montrée [35].

Il est également intéressant de noter que l’administration de
l’hormone facilite le sevrage aux benzodiazépines.

Mélatonine, radicaux libres et vieillissement
La concentration plasmatique de mélatonine est diminuée de

moitié chez le sujet âgé et de façon plus prononcée encore dans
la maladie d’Alzheimer (Fig. 3) [36] selon un/des processus
faisant probablement appel à différents mécanismes comme la
calcification de la pinéale, la diminution du nombre ou de la
sensibilité des récepteurs b-adrénergiques dans la membrane du
pinéalocyte, la diminution de l’activité de l’enzyme clé NAT.

Comme la mélatonine, qui est lipophile, traverse facilement
la membrane cellulaire, toutes les actions qu’elle est susceptible
de présenter ne mettent donc pas obligatoirement en jeu ses
récepteurs membranaires spécifiques. De nombreux travaux ont
fait état de son action antiradicalaire encore plus puissante que
la vitamine E, référence en la matière. Le rôle suspecté des
radicaux libres dans les processus du vieillissement cellulaire a
donc fait envisager la mélatonine comme un moyen de lutte
contre les processus neurodégénératifs liés au vieillissement sans
que des preuves expérimentales formelles aient encore été
apportées. Elle a fait également l’objet d’essais dans d’autres
pathologies s’accompagnant d’une élévation des radicaux libres,
l’ischémie en particulier [37].

Cette diminution de l’hormone chez le sujet âgé, son action
antiradicalaire puissante et des résultats indiquant que des
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Figure 3. Étude comparée de la sécrétion de mélatonine chez le sujet
jeune (24 ans) et âgé (75 ans) (d’après [36]).
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transplantations croisées de pinéales de souris jeunes à des
souris âgées (et vice versa) conduisent à une augmentation de
la durée de vie des animaux [38] ont entraîné le public américain
à la suite d’un fort battage médiatique, à une automédication
abusive que l’on ne peut que regretter. En effet, si la mélatonine
ne paraît pas avoir d’effets secondaires importants en adminis-
tration aiguë, la toxicité à long terme n’est pas connue, pas
davantage que les interactions possibles avec d’autres médica-
ments pris conjointement.

Mélatonine dans le traitement
des désynchronisations

Une désynchronisation se produit quand l’horloge biologique
n’est plus en phase avec l’environnement ce qui entraîne, entre
autres, des troubles du sommeil. Une désynchronisation
s’observe ainsi dans le travail de nuit et le travail posté [39, 40],
les vols transméridiens, chez les aveugles [41], dans la dépres-
sion [42] et dans les cancers hormonodépendants [43]. La méla-
tonine est une voie de recherche prometteuse car elle peut, dans
ces situations, resynchroniser l’organisme [44]. Des résultats
expérimentaux concordants ont été obtenus dans les troubles
du sommeil chez l’aveugle [41] et dans l’amélioration des
symptômes liés à un vol transméridien [2].

La perturbation de l’organisation circadienne a été proposée
comme un des facteurs d’explication possible de certains
troubles de l’humeur dont la dépression. Le pic nocturne de
mélatonine est diminué chez les patients déprimés et le profil
circadien de l’hormone présente, selon les patients, soit une
avance de phase, soit un retard de phase [42]. L’activité antidé-
pressive de la mélatonine puis plus récemment celle d’un
agoniste mélatoninergique non encore commercialisé (agoméla-
tine, S 20098) a été montrée dans une étude pilote sur le
traitement des dépressions majeures [45].

Mélatonine et cancer
In vivo la pinéalectomie chez la souris augmente le taux des

mitoses des tumeurs et in vitro la croissance des cellules de
cancer du sein en culture a été trouvée inhibée [46, 47]. Une
corrélation significative entre taux abaissés de mélatonine
plasmatique et cancer de l’endomètre a été mise en évidence,
comme dans le cancer du sein, avec récepteurs aux estrogènes
positifs [48]. Par ailleurs, les effets toxiques de la chimiothérapie
par l’interleukine-2 ou le tamoxifène peuvent être diminués par
l’administration concomitante de mélatonine utilisée comme
adjuvant [49, 50]. Ces résultats restent à confirmer sur des
groupes plus importants de patients.

Un autre aspect de la possible relation entre mélatonine et
cancer est mis en évidence par des études épidémiologiques
récentes faisant état d’une augmentation significative du risque
relatif de cancer du sein chez les femmes travaillant régulière-
ment la nuit. Une étude portant sur 814 cancers du sein et
794 témoins fait état d’une augmentation, après ajustement des
facteurs confondants, de 60 % du risque de cancer du sein (RR
= 1,6 ; 1 à 2,5 ; p < 0,05) avec augmentation du risque lorsque
le nombre d’années d’exposition est plus élevé [51]. Une étude
prospective de cohorte portant sur 78 562 infirmières suivies
10 ans (Nurses Health Study) indique que les infirmières qui
avaient un travail nocturne (au moins 3 nuits par mois)
pendant 30 ans présentaient une augmentation significative du
risque relatif de 36 % (RR = 1,36 ; 1,04-1,78 ; p < 0,05).

Une troisième étude sur 7 565 femmes ayant un cancer du
sein, montre un risque relatif significatif de 1,5 (1,2 à 1,7 ;
p < 0,05) [52] pour celles qui travaillaient la nuit. L’hypothèse
mécanistique avancée est la diminution du pic nocturne de
mélatonine, liée à l’éclairement la nuit, entraînant une aug-
mentation des œstrogènes, de l’œstradiol en particulier, ce qui
augmente la croissance et la prolifération des cellules hormono-
sensibles du sein. Si ces données étaient confirmées, elles
poseraient un important problème de santé publique. Il reste à
préciser cependant si d’autres facteurs de confusion que ceux
recherchés par les auteurs ne sont pas susceptibles d’expliquer
ces résultats.

L’hypothèse de la mélatonine a également été avancée dans
des études épidémiologiques faisant état d’un lien potentiel
entre l’exposition à un champ électromagnétique de 50-60 Hz
et l’incidence de maladies, dépression et cancers [1-4] en particu-
lier. Cependant, un travail récent portant sur des travailleurs
exposés quotidiennement pendant 1 à 20 ans au champ
magnétique dans le cadre de leur travail et dans leur lieu
d’habitation montre que cette exposition n’entraîne pas d’alté-
rations de la sécrétion de mélatonine, ce qui réfute l’hypothèse
dite de la mélatonine avancée comme explication biologique
des effets supposés des champs magnétiques sur la santé chez
l’homme.

■ Conclusion
La mélatonine, par sa sécrétion essentiellement nocturne,

donne à l’organisme la notion de photopériode (longueur
respective du jour et de la nuit) mais aussi de l’alternance des
saisons. Elle représente un outil de recherche intéressant car elle
agit sur la phase des rythmes biologiques, permettant de les
avancer ou de les retarder et ainsi de corriger les états accom-
pagnés de désordres chronobiologiques [2]. Pour autant, bien
que de très nombreux travaux soient en cours, aucun résultat ne
permet actuellement de poser l’indication du traitement par la
mélatonine de pathologies autres que celles liées à la désyn-
chronisation. Bien plus, rien ne prouve encore que l’adminis-
tration chronique ou à haute dose de cette neurohormone soit
exempte de toxicité et la plus grande prudence doit s’imposer
tant que les conditions de son innocuité ne seront pas mieux
connues.

“ Points essentiels

• La mélatonine est synthétisée dans la glande pinéale à
partir du tryptophane comme précurseur. L’enzyme clé de
la synthèse sur laquelle porte la régulation est la
N-acétyltransférase ou NAT. L’hormone est sulfo-
conjuguée dans le foie et se retrouve dans l’urine sous
forme de 6-sulfatoxymélatonine urinaire qui peut être
dosée.

La mélatonine présente un rythme circadien de très
grande amplitude avec des taux très bas le jour et élevés la
nuit, le pic de sécrétion se situant vers 02-03 h.
• La lumière a un double effet sur la sécrétion de la
mélatonine : elle inhibe sa sécrétion pendant toute la
durée d’exposition et elle est capable, selon l’heure
d’exposition, de déplacer la phase (le pic) d’un certain
nombre de rythmes circadiens. Ainsi l’exposition à la
lumière le matin avance la phase du rythme circadien de la
mélatonine et de la température par exemple.
L’exposition à la lumière en fin d’après-midi ou en soirée
retarde la phase des rythmes circadiens de ces variables.
• L’administration de mélatonine améliore la qualité du
sommeil et permet, comme la lumière, la resynchro-
nisation des rythmes circadiens : administrée le matin, elle
retarde la phase de son propre rythme et celui de la
température corporelle alors qu’administrée le jour elle
avance la phase des rythmes circadiens en question. La
mélatonine possède un certain nombre de propriétés
pharmacologiques : elle réduit le temps de latence à
l’endormissement et améliore la qualité et la durée totale
du sommeil. Elle est utilisée, en milieu hospitalier, pour
traiter les troubles du sommeil liés à un retard de phase,
dans la maladie d’Alzheimer et chez les sujets
insomniaques atteints de cécité totale.
La mélatonine est un puissant antiradicalaire.
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La mélatonine reste cependant une molécule très intéressante
en raison de ses nombreuses propriétés prouvées expérimenta-
lement mais d’autres travaux chez l’homme, sur de grands
effectifs, sont nécessaires pour confirmer ou infirmer les
bénéfices éventuels apportés par la mélatonine en thérapeutique
et les conditions optimales de son administration [53].
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Actualités en endocrinologie
de la reproduction

S. Christin-Maitre

L’actualité en endocrinologie de la reproduction a été marquée par la connaissance de nouveaux facteurs
impliqués dans la mise en place et le fonctionnement de l’axe gonadotrope au niveau
hypothalamohypophysaire : le récepteur de type 1 du facteur de croissance du fibroblaste ou FGFR1, le
récepteur couplé aux protéines G (GPR54) et son ligand kisspeptine et enfin la leptine. Des mutations
activatrices du récepteur de la FSH ont été identifiées dans des cas d’un tableau clinique rare :
l’hyperstimulation ovarienne spontanée de la grossesse. De nouveaux gènes ont été identifiés dans
l’espèce humaine dans les stades précoces de la folliculogenèse : FOXL2, BMP15 et WnT4. L’AMH qui joue
un rôle important dans les premiers stades de la folliculogenèse est reconnue comme un marqueur de la
réserve folliculaire. Un consensus international a permis la mise au point de critères diagnostiques du
syndrome des ovaires polykystiques. En thérapeutique, ces dernières années ont été marquées par de
nouvelles voies d’administration de la contraception (vaginale ou transcutanée) et par une contraception
du lendemain au lévonorgestrel, plus facile à obtenir et utilisable en une seule prise. Les indications de
traitement et de poursuite du traitement de ménopause ont subi ces 6 dernières années une mini-
révolution.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Reproduction ; Gonadotrophines ; Folliculogenèse ; Syndrome des ovaires micropolykystiques ;
Ménopause
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■ Introduction
L’endocrinologie de la reproduction a fait des progrès ces

dernières années, aussi bien dans la connaissance de la gonado-
tropin releasing hormone (GnRH), des gonadotrophines, de la
folliculogenèse qu’en thérapeutique. Les avancées ont été
particulièrement importantes dans la connaissance de nouveaux
acteurs impliqués dans le développement de la puberté. En
thérapeutique, de nouveaux modes de contraception sont
devenus disponibles. Le traitement de la ménopause a été et
reste un grand sujet de débat.

■ Actualités de l’axe gonadotrope

Nouveaux acteurs de la région
hypothalamohypophysaire

La GnRH, découverte par Schally en 1981 est une hormone
sécrétée par les neurones hypothalamiques, de manière pulsa-
tile, à partir de la puberté. Ce décapeptide est libéré dans le
système porte hypothalamohypophysaire puis se lie sur son
propre récepteur, sur la membrane des cellules de l’antéhypo-
physe. Sa liaison induit la sécrétion de luteinizing hormone (LH)
et de follicle stimulating hormone (FSH), hormones gonadotropes,
formées d’une sous-unité a commune et d’une sous-unité b
spécifique. La LH et la FSH vont circuler puis se lier sur les
gonades, selon la théorie bicellulaire (2 gonadotrophines,
2 types cellulaires). La LH se lie sur son récepteur situé sur la
membrane des cellules de la thèque dans le follicule ovarien, et
les cellules de Leydig dans le testicule. La FSH, elle, se lie sur
son récepteur situé sur la membrane des cellules de la granulosa
dans le follicule et sur les cellules de Sertoli dans le testicule.
Dans l’ovaire, la LH induit la production de delta-
4 androstènedione qui traverse ensuite la membrane basale des
cellules de la thèque. La delta-4 pénètre dans les cellules de la
granulosa puis est aromatisée en estrogènes sous l’effet de la
FSH. L’axe gonadotrope fonctionne pendant la vie intra-utérine
et pendant les premiers mois de vie puis se ralentit. Lorsque ce
frein est levé, la puberté survient. Un important mystère dans
la physiologie de l’axe gonadotrope reste celui des mécanismes
impliqués dans le déclenchement pubertaire, qui sont encore
mal connus.
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KAL1
Ces dernières années, de nouveaux gènes ont été identifiés

dans des cas de retard pubertaire avec gonadotrophines basses
ou hypogonadismes hypogonadotrophiques. La description de
ces rares patients permet d’augmenter la connaissance de l’axe
gonadotrope. Dans les cas d’hypogonadisme avec anosmie ou
syndrome de Kallmann-de Morsier, le premier gène qui a été
identifié est le gène KAL1, situé sur le chromosome X. Ce gène
code pour une protéine, appelée anosmine qui joue un rôle
majeur dans la migration des neurones à GnRH, de la placode
olfactive vers l’hypothalamus lors de la vie embryonnaire. [1] De
nombreuses mutations de l’anosmine ont été identifiées dans la
forme de syndrome de Kallmann-de Morsier, liée au chromo-
some X. [2]

Récepteur de type 1 du « fibroblast growth
factor » (FGFR1)

Dans la forme de syndrome de Kallmann-de Morsier, trans-
mise sur le mode autosomique dominant, un gène a été identi-
fié en 2003. Ce gène a été isolé suite à la description de patients
avec un hypogonadisme hypogonadotrophique et une délétion
du chromosome 8 en 8P11.2-p12. Il code pour le récepteur du
fibroblast growth factor de type 1 ou FGFR1. Une mutation de ce
gène, appelé aussi KAL2, a initialement été décrite dans quatre
cas familiaux et huit cas sporadiques parmi 129 patients étudiés.
Ces patients présentent une agénésie des bulbes olfactifs, un
palais ogival, une agénésie dentaire et des syncinésies. Les
mutations rapportées chez des hommes et des femmes avec des
hypogonadismes hypogonadotrophiques [3] induisent une perte
de fonction du récepteur. Pour expliquer le rôle du FGF en
reproduction, il est connu que l’anosmine se lie aux heparan
sulfate proteoglycans (HSPGs), qui sont des molécules importantes
pour la dimérisation du complexe FGF et de son récepteur de
type 1 ou FGFR1. Il est connu d’autre part que le FGF joue un
rôle dans la formation, la croissance des tissus et des organes.
Ainsi, le complexe anosmine-HSPGs-FGF, représente un nouvel
acteur de l’axe gonadotrope.

Récepteur de la GnRH
Dans les formes d’hypogonadismes hypogonadotrophiques

avec une olfaction normale, en 1997 a eu lieu la première
description de mutation perte de fonction du récepteur de la
GnRH. [4] Depuis, de nombreux cas ont été décrits, surtout dans
les familles d’hypogonadismes hypogonadotrophiques. [5] Les
patients se présentent avec des impubérismes complets mais il
existe souvent des formes incomplètes. De plus, au sein de la
même famille, les membres avec la même mutation peuvent
présenter un phénotype différent. Les études in vitro ont
montré que les mutations de type faux-sens induisent une
anomalie de liaison du ligand et une diminution de la trans-
duction du signal. La connaissance des cas cliniques de perte de
fonction du récepteur de la GnRH peut conduire à concevoir de
nouveaux agonistes ou antagonistes de la GnRH.

Récepteur couplé aux protéines G ou GPR54
Plus récemment dans une famille comprenant de nombreux

cas d’hypogonadisme hypogonadotrophique sans anosmie, une
liaison génétique a été identifiée avec le gène GPR54. [6] Ce gène
code pour un récepteur couplé aux protéines G, dont le rôle en
reproduction était inconnu jusqu’à cette description initiale.
Depuis, ce gène a été impliqué dans deux autres cas d’hypogo-
nadisme hypogonadotrophique. [7] Son ligand physiologique est
la protéine Kiss ou kisspeptine, protéine initialement connue
pour être impliquée en cancérologie. Un modèle de souris
invalidées pour le gène gpr54, a confirmé le rôle de GPR54 dans
l’axe gonadotrope. Les souris mâles et femelles gpr54 -/- sont
infertiles. Le taux plasmatique de leurs gonadotrophines est bas,
les ovaires et les testicules petits. [7] Une analyse immunohisto-
chimique a montré que les transcripts de gpr54 sont colocalisés
avec les neurones à GnRH, dans l’hypothalamus de souris. [8] La
migration des neurones à GnRH des souris gpr54 -/- est nor-
male. De plus, l’administration de kisspeptine stimule la
libération de LH et de FSH chez les souris sauvages mais reste

sans effet chez les souris gpr54 -/-. Des expériences réalisées chez
la brebis ont montré que l’administration de kisspeptine
augmente la libération de GnRH. Ainsi, kisspeptine joue un rôle
direct de libération de la GnRH et donc un rôle important dans
le fonctionnement de l’axe gonadotrope. [8]

Leptine

Un autre acteur impliqué dans la régulation de l’axe gonado-
trope est la leptine. Cette hormone est synthétisée par le tissu
adipeux. Son taux plasmatique est directement corrélé à l’indice
de masse corporelle. Des mutations perte de fonction de la
protéine ou de son récepteur ont été identifiées chez des
patients avec une obésité morbide. De rares patientes avec une
mutation du récepteur de la leptine présentaient non seulement
une obésité mais aussi une aménorrhée primaire avec un
hypogonadisme hypogonadotrophique. [9] D’autre part, un cas
d’administration de leptine recombinante à un enfant qui
présentait une mutation du gène de la leptine a été rapporté. [10]

Ce traitement administré alors que le patient avait l’âge de
9 ans, a permis d’augmenter la sécrétion de LH, et donc de
mimer un début pubertaire chez ce jeune garçon. Plus récem-
ment, de la leptine recombinante a été administrée pendant
3 mois, à huit femmes qui présentaient une aménorrhée
hypothalamique. Cette aménorrhée était d’origine nutrition-
nelle et/ou en rapport avec un exercice physique trop intense
par rapport aux apports alimentaires. [11] Ce traitement a permis
d’augmenter les taux de LH, de rétablir la pulsatilité de la LH et
même de rétablir dans certains cas, une maturation folliculaire,
voire une ovulation, sans que les patientes ne prennent de
poids. Leur poids pendant l’étude a même eu tendance à
diminuer. Ainsi, la leptine permet en elle-même sans passer par
la masse grasse, de rétablir le fonctionnement de l’axe
gonadotrope.

Il reste cependant des acteurs non identifiés dans la mise en
place de l’axe gonadotrope car les gènes impliqués dans le
syndrome de Kallmann à transmission autosomique dominante
restent encore inconnus. De plus, de nombreux cas d’hypogo-
nadismes hypogonadotrophiques sporadiques ne sont pas
expliqués.

Nouveautés sur les gonadotrophines
et leurs récepteurs

Ces dernières années, les rôles respectifs de la LH et de la FSH
ont pu être précisés, grâce à la description de patients porteurs
de mutation de la sous-unité bFSH ou bLH et de patients
porteurs de mutations « gain » ou « perte de fonction » des
récepteurs des gonadotrophines.

LH

Il n’existe aucun cas décrit chez les femmes à ce jour de
mutation de la LH. En revanche, chez l’homme, le deuxième
cas d’un homme avec une LH biologiquement inactive vient
d’être décrit. Le premier cas, rapporté en 1992, s’était présenté
avec un taux bas de testostérone, un retard pubertaire et un
arrêt de la spermatogenèse. [12] Ce premier patient avait un taux
plasmatique de LH élevé mais sa LH mutée ne pouvait se lier à
son récepteur. Ce nouveau patient de 30 ans a présenté un
retard pubertaire et une infertilité, sans ambiguïté sexuelle. [13]

Son taux de LH était effondré à 0,2 mUI/ml, sa FSH élevée à
23 mUI/ml, son taux de testostérone plasmatique bas à
0,3 ng/ml (normale 2,5 à 10). La biopsie testiculaire a montré
une hypoplasie des tubules séminifères avec une prédominance
des cellules de Sertoli. La mutation est une mutation perte de
fonction car elle inhibe l’hétérodimérisation de la sous-unité a
et de la sous-unité b et donc la sécrétion de la LH. Ce cas
clinique confirme qu’en l’absence de LH, la virilisation du fœtus
est normale. Le rôle de l’hCG placentaire est suffisant puisque
ce patient ne présente pas d’ambiguïté sexuelle. Au contraire, les
patients décrits ces dernières années, avec des pertes de fonction
du récepteur de la LH présentent des degrés divers d’ambiguïté
sexuelle. Les deux patients décrits à ce jour avec une LH mutée
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présentent un arrêt de la spermatogenèse. Ainsi, un certain
degré de spermatogenèse peut survenir en l’absence de LH
malgré un taux bas de testostérone.

Récepteur de la LH

Aucune anomalie n’a été identifiée chez les mères des enfants
porteurs d’une mutation activatrice du récepteur de la LH. De
nouveaux cas de mutations « perte de fonction » du récepteur
de la LH ont été rapportés ces dernières années. [14] Les muta-
tions perte de fonction donnent des tableaux de pseudoher-
maphrodismes masculins, [15] avec hypoplasie des cellules de
Leydig. [16] Il a été montré d’autre part que le cas de délétion de
l’exon 10 du récepteur de la LH inhibe l’action de la LH mais
non de l’hCG. [17] Ainsi, le phénotype du patient décrit avec
une délétion de l’exon 10 est moins sévère car l’hCG placen-
taire, active, a permis une virilisation du fœtus.

FSH

De rares cas de mutation du gène de la FSH ont été rapportés
chez les hommes et chez les femmes. À ce jour, les huit femmes
décrites avec une mutation de la sous-unité b présentent toutes
une aménorrhée primaire avec une dissociation importante
entre les taux plasmatiques de FSH qui sont nuls et les taux de
LH qui sont élevés. Le dernier cas vient d’être rapporté chez une
adolescente de 16 ans avec une aménorrhée primaire et un
faible développement mammaire. [18] Des traitements par FSH
exogène ont permis dans certains cas d’obtenir une folliculoge-
nèse complète avec grossesse. Les deux cas masculins rapportés
présentent une oligotératozoospermie. [19]

Récepteur de la FSH

Chez la femme, la première description de mutation/perte de
fonction du récepteur de la FSH a été faite en Finlande chez des
femmes homozygotes pour la mutation A189V. [20] Elles ont été
identifiées par étude de liaison, à partir d’une cohorte de
patientes issues de familles avec une insuffisance ovarienne
précoce. Le locus 2p est sorti de cette étude de liaison généti-
que. Les patientes finlandaises présentaient un tableau de
dysgénésie ovarienne, avec une aménorrhée primaire ou secon-
daire et des caractères sexuels secondaires peu développés, des
taux de LH et FSH élevés. L’étude histologique a montré des
ovaires hypoplasiques et fibrosés ; des follicules ovariens étaient
présents mais peu nombreux. Depuis cette description initiale,
trois cas ont été rapportés avec des mutations hétérozygotes
composites (Asp224Val/Leu601Val, [21] Arg573Asp/Ile160Thr, [22]

Ala419Thr/Ala189Val [23]). Ces patientes ont présenté un tableau
d’aménorrhée primaire ou secondaire, avec un développement
pubertaire et des caractères sexuels secondaires normaux. La
taille des ovaires est normale ou hypoplasique. Le taux de FSH
est élevé et la maturation finale des follicules est anormale car
le développement des follicules au-delà du stade antral est
anormal. Plus récemment, une deuxième mutation homozygote
a été décrite (Pro519Thr), associée au même tableau clinique de
retard pubertaire, aménorrhée primaire, infertilité avec une FSH
élevée à 67 U/ml, LH à 21 U/ml, estradiol inférieur à 33 pmol/l.
Les follicules de cette patiente sont nombreux et petits, bloqués
au stade primaire. Une stimulation ovarienne a été pratiquée
par de la FSH recombinante (10 200 U). Au 21e jour de traite-
ment, aucune ovulation n’a été obtenue. Enfin, le dernier cas
est une adolescente âgée de 17 ans, avec une aménorrhée
primaire. [24] Ces différents cas cliniques de mutation/perte de
fonction du récepteur de la FSH ont permis d’identifier le rôle
majeur dans l’espèce humaine de la FSH dans la maturation
folliculaire au-delà du stade antral précoce. Cependant, le stade
de la folliculogenèse à partir duquel la FSH est nécessaire n’est
pas encore clairement défini dans l’espèce humaine, car le
récepteur de la FSH est exprimé très tôt lors de la
folliculogenèse.

Quatre mutations « gain de fonction » du récepteur de la FSH
ont été décrites à l’heure actuelle. La première description a été
faite en 1996 chez un homme ayant subi une hypophysectomie

pour un macroadénome hypophysaire, avec panhypopituita-
risme secondaire, qui a consulté pour un désir de paternité. [25]

Le bilan a retrouvé une spermatogenèse normale alors même
que le taux des gonadotrophines était indétectable.

Trois mutations ont été décrites, chez des femmes dans le
cadre d’un tableau clinique rare : le syndrome d’hyperstimula-
tion ovarienne spontané de la grossesse (T449I, [26] D567N, [27]

T449A [28]). Les symptômes débutent entre la 8e et la
14e semaine d’aménorrhée, et récidivent à chaque grossesse. Ils
sont analogues à ceux observés dans le syndrome d’hyperstimu-
lation ovarienne iatrogène lors de grossesses obtenues dans le
cadre de stimulation ovarienne. Il existe d’abord une distension
abdominale avec des nausées puis une ascite qui peut se
compléter de polysérite (épanchement pleural et péricardique).
Par ailleurs, des signes d’hyperandrogénie se développent avec
acné et hirsutisme. Une thyrotoxicose est associée dans deux cas
sur trois. La gravité et l’issue de la grossesse sont variables. Dans
certains cas, le terme est atteint, mais le pronostic vital maternel
et fœtal peut aussi être mis en jeu et ces grossesses ont parfois
une issue dramatique, précocement ou tardivement (jusqu’à
41 semaines d’aménorrhée). Plusieurs cas de fausses couches ou
d’interruption thérapeutique de grossesse, en rapport avec un
tableau extrême d’hyperstimulation ont été rapportés. L’écho-
graphie retrouve de gros ovaires multifolliculaires, régressant
totalement environ 8 semaines après la fin de la grossesse.
Biologiquement, les taux de FSH et LH sont bas (FSH :
0,002 U/ml à 0,008 au cours de la grossesse), le taux d’hCG est
normal pour le terme, et les taux d’estradiol sont plus élevés
que lors d’une grossesse normale. Dans deux des trois cas, il
existe in vitro une légère augmentation de l’activité constitutive
du récepteur de FSH mais dans tous les cas il existe surtout une
sensibilité accrue du récepteur à l’hCG. Ainsi, l’étude fonction-
nelle du récepteur muté permet d’observer une sensibilité anor-
male à l’hCG et à la TSH avec élévation de l’AMPc lorsque le
récepteur de FSH est mis en présence de ces deux hormones
dans des cultures cellulaires. Il existe ainsi une perte de
spécificité du récepteur de la FSH qui reconnaît d’autres
hormones. Il est à noter que la mutation activatrice D567N est
située sur le même acide aminé que la mutation de la descrip-
tion princeps D567G chez le patient hypophysectomisé avec
une spermatogenèse. Cette description apporte un argument
supplémentaire pour la véracité de cette mutation activatrice.

Des recherches de mutations activatrices somatiques du
récepteur de la FSH ont été effectuées dans des tumeurs de
cellules de la granulosa. Aucune mutation n’a été identifiée à ce
jour. [29]

Très récemment des études fondamentales ont permis d’iden-
tifier par cristallographie, la structure tridimensionnelle du
complexe hormone-récepteur de la FSH. [30]

■ Actualités dans l’ovaire
Ces dernières années ont été marquées par une meilleure

connaissance de la folliculogenèse humaine et le consensus de
Rotterdam sur le syndrome des ovaires polykystiques.

Actualités sur la folliculogenèse
Une meilleure connaissance de nouveaux facteurs impliqués

dans la folliculogenèse pourra permettre dans le futur de
concevoir de nouveaux moyens contraceptifs et/ou de nouveaux
traitements d’infertilité.

Le premier gène est le gène FOXL2, impliqué dans les stades
très précoces de la folliculogenèse. Des mutations de ce gène
ont été mises en évidence chez des patientes avec un syndrome
de blépharophimosis, pathologie rare, associant une insuffisance
ovarienne prématurée et des anomalies oculaires. [31] Un modèle
de souris Foxl2 -/- a été généré. Elles présentent un trouble de
la folliculogenèse avec arrêt précoce au stade de follicules
primordiaux. FOXL2 est impliqué dans la mise en place des
premières couches de cellules de la granulosa dans le follicule.

Le deuxième gène est le gène BMP15 (bone morphogenic
protein). Il a été identifié initialement dans une race de brebis,
les brebis Inverdale. Parmi le troupeau dans cette race de brebis,
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certaines brebis sont hyperfertiles et d’autres infertiles. Dans le
premier cas, Galloway et al. ont montré que les brebis sont
hétérozygotes pour la mutation. Dans le deuxième cas, elles
sont homozygotes pour la même mutation de BMP15. [32] Le
premier cas de mutation de BMP15 vient d’être rapporté dans
l’espèce humaine chez deux sœurs italiennes. Ces patientes ont
un tableau d’insuffisance ovarienne prématurée. [33]

Plus récemment, le gène WnT4 a été identifié chez la souris,
comme un gène impliqué dans la différenciation de la gonade
en gonade féminine. Les souris wnt4 -/-, de caryotype XX, ont
un nombre très faible d’ovocytes et leurs cellules gonadiques se
différencient en cellules de Sertoli. [34] Le premier cas de
mutation de WNT4 vient d’être décrit chez une femme de
18 ans avec une aménorrhée primaire et une hyperandrogénie.
Cette patiente XX présente une régression des canaux de Müller,
avec une absence d’utérus, expliquant l’aménorrhée pri-
maire. [35] WnT4 est le premier gène identifié dans le syndrome
de Rokitansky-Küster-Hauser.

Un autre acteur impliqué dans la folliculogenèse est l’AMH
ou hormone antimullérienne. Cette hormone est classiquement
sécrétée par le testicule pour faire régresser les canaux de Müller.
Cependant, son rôle dans l’ovaire a été identifié ces dernières
années. En effet, cette hormone exerce un frein sur le recrute-
ment folliculaire initial. En l’absence d’AMH, les souris ont une
insuffisance ovarienne prématurée par épuisement précoce de
leur capital folliculaire. [36] Il a depuis été montré que le taux
plasmatique d’AMH est corrélé au stock de petits follicules.
Ainsi, le taux d’AMH est élevé chez les femmes avec un syn-
drome des ovaires micropolykystiques. [37]

Syndrome des ovaires polykystiques
Un consensus international s’est tenu à Rotterdam et a

permis d’établir les critères de définition du syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK). Dans la définition, au moins deux
des trois critères suivants doivent être présents :
• oligo- et/ou anovulation ;
• hyperandrogénie clinique et/ou biologique ;
• échographie pelvienne avec au moins 12 follicules par ovaire

de 2 à 9 mm de diamètre et/ou une augmentation du volume
ovarien supérieure à 10 ml.
Il est bien sûr nécessaire d’exclure l’hyperplasie congénitale

des surrénales, les tumeurs sécrétant des androgènes et le
syndrome de Cushing. [38] En retenant ces critères pour la
définition, 5 à 10 % des femmes présentent un SOPK. D’après
le consensus, il n’est pas utile de retenir le taux de LH élevé
dans la définition. L’obésité est présente dans 20 à 50 % des cas.
La dyslipidémie avec augmentation du LDL, baisse du HDL et
augmentation des triglycérides existe dans 70 % des cas. La
physiopathologie du SOPK n’est pas élucidée à l’heure actuelle.
Il est établi que dans le SOPK, il existe un trouble de la
folliculogenèse avec un défaut de sélection du follicule domi-
nant, et accumulation d’androgènes en rapport avec une
anomalie primitive des cellules de la thèque du follicule
ovarien. Le défaut de recrutement induit une anovulation et
donc un faible taux de progestérone. Cette anomalie par
rétrocontrôle sur la région hypothalamohypophysaire induit
une élévation de la LH qui aggrave elle-même l’hyperandrogé-
nie. Ces dernières années, une étude anglaise et une étude
américaine ont donné des arguments pour une origine généti-
que au SOPK. L’étude anglaise suggère une transmission auto-
somique dominante. La transmission est oligogénique. Si de
nombreux gènes candidats ont été suggérés (CYP17, gène de
l’insuline, P38 MAP kinase, follistatine, CAPN 10, CYP 11A, APO
E, PPAR gamma 2, IRS1, IRS2 et la région 19p13.3), aucun n’est
actuellement reconnu comme un gène phare de cette patholo-
gie. Beaucoup d’études récentes ont insisté sur la mesure et la
présence de l’insulinorésistance des patientes avec SOPK, même
en l’absence d’une obésité. [39] Ces patientes sont probablement
à risque vasculaire augmenté par rapport aux femmes de leur
âge, car leur épaisseur intima-média carotidienne est augmen-
tée, [40] le taux de calcifications coronariennes est élevé. [41] De
plus, une étude récente de Orio et al. suggère une augmentation
de volume de la masse ventriculaire gauche, chez les femmes de

30 ans avec SOPK, en l’absence même de surpoids et d’hyper-
tension artérielle. [42] Même si la seule étude rétrospective
longitudinale n’a pas montré de risque élevé de mortalité
cardiovasculaire chez les femmes avec un SOPK, [43] un suivi
cardiovasculaire et une correction des facteurs de risque chez ces
patientes est nécessaire.

■ Actualités sur thyroïde
et grossesse

Il est maintenant démontré que la T4 maternelle joue un rôle
majeur sur le développement neurologique du fœtus. En effet,
la thyroïde fœtale n’est fonctionnelle qu’après la douzième
semaine de grossesse. Lors du premier trimestre, la T4 mater-
nelle franchit le placenta et est déiodée au niveau cérébral en
T3. Haddow et al. ont publié une grande étude rétrospective,
parmi 25 216 femmes recrutées entre 1987 et 1990. L’étude a
consisté à évaluer les performances intellectuelles des enfants
âgés de 7 à 9 ans, en leur faisant pratiquer 15 tests différents.
Les résultats des tests ont ensuite été rapportés au taux de la
TSH maternelle mesurée lors du premier trimestre de la gros-
sesse. [44] Le QI de l’enfant soumis pendant sa vie fœtale à une
hypothyroïdie maternelle est de 7 points plus faible que le QI
d’un enfant non exposé à l’hypothyroïdie maternelle. Des
études récentes chez l’animal ont prouvé que la T4 maternelle
est importante pour la mise en place de l’architecture du cortex
cérébral chez le fœtus. [45] Il est donc nécessaire, comme mesure
préventive d’augmenter le taux d’hormones thyroïdiennes chez
les femmes hypothyroïdiennes traitées au moment de leur
grossesse de 20 à 30 % par rapport à leur dose initiale. Il est
d’autre part utile de dépister une éventuelle hypothyroïdie,
surtout s’il existe des cas familiaux de dysthyroïdie.

■ Actualités sur diabète
et grossesse

Les dernières études ont montré que malgré la déclaration de
Saint-Vincent, le taux de malformations des femmes diabétiques
de type 1 enceintes restait très supérieur à celui de la population
générale. De plus, une étude de cohorte française a montré que
le taux d’accouchements prématurés est plus élevé que dans la
population générale, en partie en relation avec un équilibre
glycémique insuffisant. [46] D’autre part, la prise en charge
préconceptionnelle des patientes diabétiques reste encore
insuffisante à l’étranger, [47] comme en France. [48]

Il n’existe toujours pas de consensus international sur les
critères diagnostiques du diabète gestationnel. La stratégie la
plus utilisée est de réaliser un test de O’Sullivan avec 50 g de
glucose entre la 24e et la 28e semaine de grossesse. Si la
glycémie est supérieure à 1,4 g/l, un test avec 100 g sur 3 heures
est souhaitable. La nécessité d’obtenir des objectifs stricts est
reconnue : < 1 g/l à jeun et 1,2 g/l en postprandial.

■ Actualités en thérapeutique

Actualités en contraception
Les actualités en contraception résident surtout dans les

nouvelles voies d’administration et dans la diffusion de la
contraception du lendemain. Cependant, le nombre d’interrup-
tions volontaires de grossesses ne diminue pas en France au
cours de ces dernières années. Il reste stable aux alentours de
200 000 par an, alors que 71 % des femmes françaises disent
utiliser une contraception. Une stratégie de choix des contra-
ceptifs a été publiée par l’AFSSAPS (Agence française de sécurité
sanitaire des produits de santé) et l’ANAES (Agence nationale
d’analyse et d’évaluation des soins) en 2004.

Parmi les nouvelles méthodes de contraception, il existe un
implant d’étonorgestrel pour une durée de 3 ans. Depuis 2004 il
existe d’autre part un anneau vaginal et un patch contraceptif.
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L’anneau délivre de l’éthinylestradiol à la dose de 15 µg et de
la progestérone sous la forme d’étonorgestrel. Le patch délivre
3 semaines sur 4 de l’éthinylestradiol et de la norelgestronime.
Il donne des taux plasmatiques d’estrogènes équivalents à ceux
d’une pilule de 20 µg. Des progrès ont été d’autre part réalisés
pour la contraception du lendemain. La pilule contenant du
lévonorgestrel est mieux tolérée que les pilules utilisées dans la
méthode Yuzpe et aussi efficace. Depuis 2004, il existe une
pilule sous forme d’un seul comprimé de 1,5 mg de lévonorges-
trel. La prise des 2 comprimés à 12 heures d’intervalle n’est plus
nécessaire comme l’a montré l’étude de von Hertzen. [49] De
plus, la pilule au lévonorgestrel est disponible sans prescription
médicale. En effet, elle peut être délivrée dans les pharmacies
sans ordonnance. Elle est gratuite pour les mineures. Elle doit
être prescrite systématiquement lors de toute prescription de
contraception. En effet, plusieurs études suggèrent que la
possession au domicile est plus efficace pour diminuer le taux
de grossesses non désirées que si la patiente doit se rendre à la
pharmacie ou chez un médecin. L’efficacité de la pilule au
lévonorgestrel est médiée par un effet antigonadotrope. La
pilule du lendemain n’est donc pas efficace lorsque le pic de LH
a débuté et que le follicule atteint une taille supérieure à 18 mm
de diamètre. [50]

Actualités dans les traitements de fertilité
Une stratégie dans l’utilisation des traitements inducteurs de

l’ovulation vient d’être publiée en avril 2004, par l’AFSSAPS. En
résumé, le prérequis essentiel de ces recommandations est que
le maniement des inducteurs de l’ovulation exige une formation
médicale adéquate et une expérience dans ce domaine médical.
Avant de débuter un traitement, il est nécessaire d’établir un
bilan étiologique de la stérilité, comprenant au minimum un
contrôle de la perméabilité tubaire, des dosages hormonaux de
base et un spermogramme. Le citrate de clomifène est recom-
mandé comme traitement de première intention de la stérilité
par anovulation ou dysovulation, à l’exception des insuffisances
ovariennes et des aménorrhées d’origine hypothalamohypo-
physaire avec test au progestatif négatif. Un total de six cycles
de traitement est recommandé. Dans les stimulations hors
fécondation in vitro (FIV), aucune différence significative n’a été
démontrée en termes de grossesses cliniques entre les gonado-
trophines humaines d’origine urinaire et les gonadotrophines
humaines d’origine recombinante. En FIV, la majorité des études
montrent une efficacité légèrement supérieure des gonadotro-
phines d’origine recombinante par rapport aux gonadotrophines
d’origine urinaire en termes de nombre d’ovocytes recueillis et
de nombre d’embryons totaux obtenus.

Une des causes les plus fréquentes d’infertilité est le syn-
drome des ovaires polykystiques. Des études récentes ont
confirmé le rôle majeur de la perte de poids et de l’activité
physique pour rétablir la fertilité chez ces patientes. [51] Ces
dernières années, plusieurs équipes ont suggéré un bénéfice à
l’utilisation des biguanides chez les patientes avec un SOPK.
Une étude Cochrane publiée en 2003 a montré que la metfor-
mine peut être favorable pour rétablir l’ovulation et donc la
fertilité. [52] Il n’existe cependant pas de corrélation entre la
mesure de l’insulinorésistance et la réponse au traitement. Vu le
faible coût des biguanides, de nombreux arbres dans la stratégie
des traitements du SOPK recommandent son utilisation en
deuxième intention après l’échec des mesures hygiéno-
diététiques ou même après les traitements par citrate de
clomifène. Il est à noter que ce type de traitement ne possède
pas d’autorisation de mise sur le marché en France chez les
patientes qui ne présentent pas de diabète. Certains auteurs
suggèrent que les biguanides administrés chez des patientes avec
un SOPK et continués même après le début de grossesse dimi-
nueraient le taux de fausse couche et de diabète gestationnel
sans augmenter le taux de malformations. Des traitements par
glitazones, molécules insulinosensibilisatrices, sont en cours
d’évaluation chez les patientes avec un SOPK. Ce type de
traitement ne doit être recommandé qu’en cas de désir de
grossesse. Dans la stratégie thérapeutique des SOPK infertiles,
certains auteurs suggèrent une intervention chirurgicale utilisant

non plus la résection cunéiforme mais une anse diathermique.
La première étude randomisée comparant le traitement chirur-
gical par anse diathermique avec la metformine vient d’être
publiée. Il existe une supériorité sur le taux de survenue de
grossesse dans le groupe recevant un traitement par 850 mg
matin et soir par rapport au traitement chirurgical. [53] Cette
étude est cependant réalisée sur un faible nombre de patientes.

Traitement hormonal de la ménopause
En août 1998, l’étude HERS (Hormone estrogen replacement

study) a montré qu’il n’existe pas de bénéfice du traitement
hormonal substitutif en prévention secondaire d’un accident
cardiovasculaire. Des femmes ayant fait un accident coronarien
présentent un taux d’évènements cardiovasculaires supérieur
lorsqu’elles sont sous traitement, par rapport aux femmes sous
placebo. La récidive de l’infarctus survient surtout la première
année de traitement. La poursuite de cette étude, nommée
HERS II, publiée en 2002, a confirmé que l’incidence de
survenue des infarctus du myocarde est identique, à 7 ans de
traitement, entre les deux groupes de femmes qu’elles soient
sous traitement de ménopause ou sous placebo. [54] Dans cette
étude, les femmes étaient traitées par des conjugués équins et de
l’acétate de médroxyprogestérone. Le problème de la prévention
cardiovasculaire primaire n’est pas encore résolu. Hodis et al.
ont montré dans une étude prospective qu’un traitement par du
17-b-estradiol réduit la progression de la plaque d’athérome
carotidien sur une durée de 2 ans de traitement. [55]

La deuxième étude importante ayant remis en cause les
traitements de ménopause est l’étude WHI (Women’s Health
Initiative). [56] Cette étude a consisté à administrer, après tirage
au sort, en double aveugle, chez des femmes avec un utérus, un
traitement hormonal substitutif (Prempro®) ou un placebo.
Dans le groupe sous traitement, 8506 femmes ont été incluses,
8102 dans le groupe sous placebo. La population lors du
recrutement présentait en moyenne un âge de 63 ans, le
pourcentage d’obésité était de 33 % et de surpoids de 35 %,
d’hypertendues de 36 %. La WHI a été initialement publiée lors
de l’été 2003 suite à un arrêt prématuré de l’étude, à 5,2 ans de
suivi. Cet arrêt a été décidé par le comité de suivi, en raison
d’un nombre plus élevé d’effets indésirables dans le groupe
traité par rapport au groupe sous placebo. Le risque relatif de
survenue d’évènements indésirables dans le groupe sous traite-
ment par rapport au groupe placebo était de 1,29 pour les
infarctus, 1,41 pour les accidents vasculaires cérébraux,
2,11 pour les phlébites. Le risque relatif de survenue d’un cancer
du sein était de 1,28 (1-1,59). L’étude WHI a cependant permis
de montrer une efficacité du traitement hormonal sur la
survenue de fractures vertébrales et de fractures du col fémoral.
Parmi la cohorte des patientes de l’étude WHI, les patientes
hystérectomisées ont été traitées par estrogènes seuls, versus
placebo. Le risque de survenue d’un cancer du sein chez les
femmes traitées par estrogènes seuls est identique à celui des
femmes sous placebo. [57] Certains gynécologues américains
préconisent suite à cette étude un traitement par estrogènes
seuls, considérant que le risque de cancer de l’endomètre est
très faible par rapport au risque de cancer du sein.

La troisième étude, évaluant le retentissement des traitements
de ménopause est la MWS ou Million Women Study. Cette étude
prospective anglaise a évalué le risque de survenue des cancers
du sein sous différents types de traitement de ménopause. Le
risque de survenue de cancer du sein est comparable à celui de
la WHI. [58] Plus récemment, l’étude épidémiologique E3N-EPIC
a évalué dans une population de 54 548 femmes françaises la
survenue de cancer du sein, en fonction du type de traitement
de ménopause administré. [59] Dans cette étude de cohorte, la
durée moyenne de prise du traitement est de 2,8 ans. Le risque
relatif de survenue d’un cancer du sein chez les patientes ayant
un traitement de ménopause est de 1,2. Il est plus élevé lorsque
les progestatifs de synthèse sont utilisés par rapport aux
progestatifs naturels.
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Concernant la voie d’administration des traitements, Scarabin
et al. ont publié une étude française, prospective, multicentri-
que. Dans cette étude, des femmes avec un premier épisode
thromboembolique ont été recrutées : 63 femmes avec une
phlébite et 92 avec une embolie pulmonaire. Les patientes ont
été appariées avec 381 femmes contrôles. Dans cette étude,
appelée étude ESTHER, [60] la prise ou non de traitement de
ménopause et la voie d’administration ont été évaluées chez
toutes les femmes. La prise d’un traitement estrogénique par
voie orale multiplie le risque de survenue d’un évènement
thromboembolique par quatre par rapport au traitement par
voie transdermique. Cette étude suggère une moindre toxicité
des estrogènes, sur le plan thromboembolique, lorsqu’ils sont
administrés par voie cutanée.

Ces différentes études ont montré qu’il est nécessaire d’éva-
luer pour chaque femme la balance bénéfice-risque, avant de
prescrire un traitement hormonal substitutif. De nouvelles
molécules de type SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators)
ou SPRMS (Selective Progesterone Receptor Modulator) sont à l’étude
dans les traitements de ménopause, mais aussi dans le traite-
ment des fibromes utérins.

■ Conclusion
La connaissance de l’axe gonadotrope s’est beaucoup accrue

ces 5 dernières années, avec de nouveaux acteurs comme le
FGFR1, le GPR54, la kisspeptine et la leptine. Dans l’ovaire
humain, de nouvelles molécules impliquées dans les stades
précoces de la folliculogenèse ont été isolées. En thérapeutique,
même si la contraception d’urgence est plus facile à utiliser, il
est nécessaire de la diffuser davantage pour réduire le taux
d’avortements qui en France reste élevé. Pour les traitements de
ménopause, leur indication et leur continuation sont à discuter
au cas par cas.

Il reste cependant de nombreuses questions : quel est le rôle
respectif au niveau hypothalamohypophysaire de la leptine, de
GPR54 ou de FGFR1 ? Comment se lève le frein de l’axe
gonadotrope au moment de la puberté ? Quelle est la physiopa-
thologie du SOPK ? Peut-on concevoir de nouvelles méthodes
de contraception ? Quel futur pour le traitement des femmes
ménopausées ? Les nouveaux SERMS ?
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Actualités sur la ménopause.
Données de la médecine factuelle
(« evidence based medecine »)

H. Rozenbaum

Plusieurs études épidémiologiques récentes au 1er rang desquelles la Women Health Initiative (WHI),
étude d’intervention en double insu, ont fait reconsidérer la balance bénéfice-risque du traitement
hormonal substitutif (THS) et, par voie de conséquence, ses indications et ses modalités de prescription.
L’étude WHI a mis en évidence, contrairement aux études d’observation précédemment publiées, une
absence d’effet préventif vis-à-vis des affections cardiovasculaires. Bien que la population et les molécules
étudiées soient différentes de la population française et des stéroïdes utilisés en France, l’absence de
travail épidémiologique semblable en Europe doit conduire à ne plus prescrire un THS dans un but de
prévention cardiovasculaire. Les autres données de l’étude WHI sont, en revanche, en accord avec les
données des études d’observation : légère augmentation du risque de thromboembolie veineuse, tout au
moins avec les estrogènes per os ; diminution du risque de cancer du côlon avec les estroprogestatifs ;
effet protecteur vis-à-vis du risque fracturaire ostéoporotique sur tous les sites étudiés. Mais le principal
problème posé par les études récentes concerne le risque de cancer du sein : la légère augmentation
observée dans l’étude WHI avec les estroprogestatifs est en accord avec les données de la littérature ; en
revanche, l’absence d’augmentation du risque avec les estrogènes seuls dans cette même étude constitue
une donnée nouvelle méritant confirmation. À ce propos, les résultats de l’étude MWS, largement
médiatisés et ayant conduit l’Agence européenne du Médicament à réviser ses positions vis-à-vis du THS
apparaissent trop entachés d’erreurs pour être admis sans réserve. En pratique, il est désormais
recommandé de prescrire un THS avec la posologie la plus faible possible compatible avec l’efficacité
escomptée, et de la poursuivre tant que durent les symptômes, en effectuant au besoin des suspensions
temporaires afin de vérifier la réapparition ou non de signes de carence estrogénique. D’autre part, un
certain nombre d’études récentes semblent montrer un risque de cancer du sein plus important avec les
traitements combinés continus par rapport aux séquentiels, mais ce point, essentiel, mériterait des études
complémentaires.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hormonothérapie substitutive ; Estrogènes ; Progestatifs ; Traitement hormonal séquentiel ;
Traitement hormonal combiné continu ; Ménopause
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■ Introduction
Les effets du traitement hormonal de la ménopause ont fait

l’objet, depuis plusieurs dizaines d’années, de très nombreux
travaux portant soit sur les marqueurs intermédiaires de risque :
cholestérol et ses fractions par exemple pour le risque cardio-
vasculaire, soit sur les événements eux-mêmes. Toutefois dans ce
dernier cas, il s’agissait presque toujours d’études d’observation :
études cas-témoins ou études de cohorte.

Il a fallu attendre les années 2000 pour que soient disponibles
les résultats d’études d’intervention, c’est-à-dire randomisées et
en double insu portant sur les événements et non sur les
marqueurs intermédiaires de risque. Ces études : étude HERS [1,

2] et étude WHI, [3, 4] contredisant les données publiées pendant
plus de 30 années, qui montraient des effets bénéfiques du
traitement hormonal substitutif (THS) non seulement sur les
symptômes climatériques mais également vis-à-vis des risques
d’ostéoporose et cardiovasculaires, ont jeté un certain discrédit
sur le THS, et ont, en tout cas, amené à en restreindre les
indications.

■ Biais épidémiologiques [5]

Certains épidémiologistes avaient évoqué, surtout en ce qui
concerne les relations entre THS et risque cardiovasculaire, la
possibilité de biais susceptibles de fausser, au moins en partie
sinon en totalité, les résultats des études d’observation.

Toute étude épidémiologique portant sur les effets du THS
suppose en effet de comparer la population traitée à des
« témoins » non traités.

Or, les études dites « ouvertes » ou d’observation comparent
des populations susceptibles d’être différentes :
• au départ : les femmes optant pour un THS n’étant pas

toujours identiques à celles qui s’abstiennent ;
• en cours de traitement, le simple fait d’être obligées de

consulter régulièrement influant sur le comportement.

Biais d’inclusion
Selon un certain nombre d’auteurs, les femmes traitées et non

traitées ne sont pas semblables. Dans l’ensemble, les femmes
traitées sont plus jeunes, pratiquent plus souvent un exercice
physique régulier, fument moins, ont un niveau social et un
niveau d’éducation plus élevés, consomment un peu plus
d’alcool, sont moins grosses et ont subi, avant le début du
traitement plus d’examens médicaux. Lors des calculs statis-
tiques, il est possible d’effectuer des ajustements pour l’âge et le
poids, mais pas pour l’ensemble des facteurs précités.

Biais de comportement
Les femmes traitées se comportent souvent différemment de

celles non traitées.
Ici encore, les mêmes différences ont été observées en cours

d’étude concernant l’exercice physique, le tabagisme et l’alcool :
ce dernier pourrait constituer un biais susceptible de fausser
certaines études épidémiologiques concernant le cancer du sein,
puisqu’un certain nombre de travaux ont permis de démontrer
que l’alcool constituait un facteur de risque dose-dépendant de
cancer du sein. Celui-ci majore nettement le risque de ce cancer
chez les femmes prenant simultanément des estrogènes. Rappe-
lons que, selon Ginsburg et al, [6] l’alcool augmente de 300 %
les taux d’estradiolémie chez les femmes sous THS.

L’observance d’un traitement peut également influer sur les
résultats : lors de deux études américaines, [7] l’une portant sur
les effets du clofibrate, l’autre sur ceux des bêtabloquants, une
bonne observance du traitement s’accompagna d’une mortalité
nettement réduite par rapport à celle observée chez les patients
le suivant irrégulièrement. Mais cette constatation s’appliqua
également aux sujets prenant un placebo ! Lors de l’étude ayant
porté sur les bêtabloquants, une bonne observance de la prise
de placebo réduisit de 3 fois la mortalité par rapport aux
non-observants.

Biais de détection
Les femmes traitées sont généralement mieux surveillées que

les femmes non traitées : elles subissent dans l’ensemble plus
d’examens cliniques et de mammographies. Ce biais pourrait
contribuer à expliquer pourquoi l’augmentation du risque de
cancer observée lors de certaines études disparaît dès l’arrêt du
traitement.

Les Tableaux 1 et 2 résument les principaux biais susceptibles
de fausser les résultats des études épidémiologiques d’observa-
tion concernant les relations entre THS et risque cardiovascu-
laire et THS et risque de cancer du sein.

Seules les études d’intervention, effectuées de façon prospec-
tive en double insu échappent à la plupart des biais mentionnés
ci-dessus. Nécessitant d’inclure un nombre important de
femmes, et un long délai d’observation, elles sont difficiles à
réaliser :
• difficultés de recrutement : c’est la raison pour laquelle

l’étude WHI a essentiellement inclus des femmes asympto-
matiques ;

• prix élevé, ce qui explique l’absence d’étude comparable à la
WHI en Europe.

■ Études d’intervention récentes

Étude PEPI (Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions Trial)

L’étude PEPI, publiée en 1995, [8] fut la première étude
d’intervention d’envergure menée chez des femmes ménopau-
sées : 875 femmes ménopausées âgées de 45 à 64 ans furent
suivies pendant 3 années, et réparties en cinq groupes : placebo,

Tableau 1.
Principaux biais susceptibles de fausser les conclusions sur THS et
affections cardiovasculaires.

Sélection

Mieux éduquées
Niveau socioéconomique plus élevé
Poids moins élevé → densité osseuse a

Pas d’antécédent de diabète, affection cardiovasculaire ou
hypertension artérielle
Fument moins
Consomment un peu plus d’alcool

Comportement

Observance
a Traduit en général un poids moins élevé.

Tableau 2.
Principaux biais susceptibles de fausser les conclusions sur THS et risque
de cancer du sein.

Effet sur le risque
apparent de cancer
du sein

Sélection ↑

Niveau socioéconomique plus élevé ↓
Pas d’antécédent familial de cancer du sein ↓
Mammographie normale avant traitement ↓
Ménopause précoce ou castration ↓
→ densité osseuse a ↓
Poids moins élevé ↑
Consomment un peu plus d’alcool ↑
Première grossesse plus tardive

Détection ↓

Examens cliniques et mammographies plus
fréquents

a Traduit en général un poids moins élevé.
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0,625 mg d’estrogènes conjugués seuls, 0,625 mg d’estrogènes
conjugués + 10 mg d’acétate de médroxyprogestérone (MPA)
12 j/mois, 0,625 mg d’estrogènes conjugués + 2,5 mg de MPA
administrés de façon continue, et 0,625 mg d’estrogènes
conjugués + 200 mg de progestérone micronisée 12 j/mois.

Un nombre élevé d’hyperplasie de l’endomètre fut observé
chez les femmes non hystérectomisées traitées par estrogènes
seuls : 41 sur 46 !

Par rapport au groupe placebo, les traitements actifs induisi-
rent une augmentation du high density lipoprotein (HDL) choles-
térol, une diminution du low density lipoprotein (LDL)
cholestérol, une augmentation des triglycérides. Le taux du
fibrinogène fut plus élevé chez les femmes sous placebo ; les
modifications du HDL cholestérol furent jugées plus favorables
dans le groupe estrogènes conjugués + progestérone micronisée
que dans ceux sous estrogènes conjugués + MPA. Aucune
différence significative des taux de glycémie et d’insulinémie ne
fut observée entre les différents groupes.

Ces résultats furent, à l’époque, considérés comme favorables.
Ils ne portaient cependant que sur des marqueurs intermédiaires
du risque.

Étude HERS
L’étude HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement

Study), publiée en 1998, a fait l’objet de deux publications
successives : la première [1] a porté sur 1 380 femmes ménopau-
sées ayant des antécédents cardiovasculaires comparées à un
groupe placebo de 1 383 femmes, en double insu, pendant
4 années en moyenne. La seconde [2] a concerné, en ouvert,
1 156 femmes ayant continué leur traitement pendant
2,7 années en moyenne. L’étude HERS fut la première à réfuter
tout effet protecteur du THS en prévention cardiovasculaire
secondaire.

Études WHI (Women Health Initiative)
L’étude WHI constitue la plus importante étude jamais

réalisée sur la santé des femmes : entre 1993 et 1998,
161 809 femmes ménopausées âgées de 50 à 79 ans ont été
enrôlées dans une série d’études sur des éléments susceptibles de
faire diminuer l’incidence des maladies cardiovasculaires, des
cancers du sein et du côlon et des fractures :
• alimentation appauvrie en graisses ;
• supplémentation en calcium et vitamine D ;
• effet d’un THS.

Ce dernier point a fait l’objet de deux études :
• l’une [3] sur 8 506 femmes, âgées de 50 à 79 ans, traitées par

0,625 mg d’estrogènes conjugués associés à 2,5 mg de MPA,
comparées à 8 102 femmes du même âge sous placebo ;

• l’autre [4] sur 5 310 femmes ménopausées du même âge
hystérectomisées et ne prenant que 0,625 mg d’estrogènes
conjugués, comparées à 5 429 femmes du même âge sous
placebo.
Ces deux études ont été interrompues prématurément en

raison d’une balance bénéfices-risques jugée défavorable :

• le bras estroprogestatif après 5,2 années d’observation en
moyenne ;

• le bras estrogènes seuls après 6,8 années en moyenne.

■ Résultats des études récemment
publiées sur les effets du THS
(Tableau 3)

Risque coronarien
Une légère augmentation du risque a été observée lors de

l’étude WHI, bras estroprogestatif : hazard ratio (HR) = 1,24 (IC
à 95 % : 1-1,54), soit 7 cas supplémentaires pour 10 000 femmes
suivies pendant 1 an (10 000 années-femmes). [3-9]

Ce résultat contredit la majorité des études épidémiologiques
publiées sur ce sujet.

Il semble que les biais d’inclusion et de comportement aient
joué un rôle majeur pour celles-ci, une récente méta-analyse ne
tenant compte que des études où les résultats avaient été ajustés
en fonction du statut socioéconomique n’a pas non plus
retrouvé d’effet protecteur du THS dans ce domaine. [10]

Évolution du risque coronarien en fonction
du temps

Le Tableau 1 résume l’évolution du HR au cours de l’étude
WHI : celui-ci, élevé la première année : 1,81 (IC 95 % : 1,09-
3,01) diminue ensuite rapidement, l’augmentation du risque
n’étant plus significative dès la deuxième année. De plus, à
partir de la sixième année, le nombre d’accidents coronariens
devient plus élevé dans le groupe placebo que dans le groupe
sous THS : HR = 0,7 (IC 95 % : 0,42-1,14).

Il faut souligner d’autre part qu’aucune différence ne fut
constatée entre femmes sous estrogènes et femmes sous placebo
dans l’étude WHI, bras estrogènes seuls. [4] Ici encore, le HR
tendait à diminuer avec le temps : 1,16 la 1re année, 1,2 la 2e,
0,89 la 3e, 0,79 la 4e, 1,28 la 5e, 1,24 la 6e, 0,42 à partir de
la 7e.

Risque d’accident vasculaire cérébral
Une augmentation modérée du risque d’accident vasculaire

cérébral a été observée dans l’étude WHI : HR = 1,41 dans le
bras estroprogestatif (IC à 95 % : 1,07-1,85), soit 8 cas supplé-
mentaires pour 10 000 annés-femmes (AF) lors de la publication
initiale, [1] HR = 1,44 (IC 95 % : 1,09-1,9) pour les accidents
ischémiques et 1,44 (IC 95 % : 1,09-1,9) pour les accidents
hémorragiques lors d’une publication ultérieure. [11]

Dans le bras estrogènes seuls, ce fut la seule différence
observée entre traitement actif et placebo : HR = 1,39 (IC 95 % :
1,1-1,77) mais ce fut le motif invoqué pour arrêter l’étude.

Contrairement au risque coronarien, les études d’observation
antérieures n’avaient pas mis en évidence un effet protecteur
du THS.

Tableau 3.
Principaux résultats d’études d’observation et d’études d’intervention concernant les effets du traitement hormonal substitutif : RR (Intervalle de confiance à
95 %).

Affection étudiée HERS WHI MWS Autres études
d’observationestrogènes +

progestatifs
estrogènes seuls

Coronaropathies 0,99 (0,8-1,22) 1,29 (1,02-1,63) 0,91 (0,75-1,12) 0,61 (0,45-0,82)
Accident vasculaire cérébral 1,2 (1-1,4) 1,41 (1,07-1,85) 1,39 (1,1-1,77) 1,45 (1,1-1,92)
Thromboembolies 2,8 (0,9-8,7) 2,13 (1,39-3,25) 1,34 (0,87-2,06) 2,1 (1,2-3,8)
Fracture du col fémoral 1,1 (0,49-2,5) 0,66 (0,45-0,98) 0,61 (0,41-0,91) 0,62 (0,4-0,94) 0,75 (0,68-0,84)
Cancer du sein 1,3 (0,77-2,19) 1,26 (1-1,59) 0,77 (0,59-1,01) 2 a (1,88-2,1)

1,3 b (1,21-1,4)
< 5 ans 1,15
≥ 5 ans 1,53
Cancer du côlon 0,63 (0,49-0,92) 1,08 (0,75-1,55) 0,66 (0,59-0,74)

a Estrogènes + progestatif.
b Estrogènes seuls.
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Risque de thrombose veineuse
La légère augmentation observée lors de l’étude WHI,

HR = 2,13 pour le bras estroprogestatif (IC 95 % : 1,39-3,25),
soit ici encore, 8 cas en excès pour 10 000 AF, est en accord
avec les données de la littérature précédemment publiées. [12]

Dans le bras estrogènes seuls, le HR fut de 1,34 (IC 95 % :
0,87-2,06).

Risque de maladie d’Alzheimer et fonctions
cognitives

Au sein de l’étude WHI, l’effet du THS sur le risque de
démence et sur les fonctions cognitives fut étudié dans deux
sous-groupes de femmes, étude WHIMS (Women’s Health
Initiative Memory Study). Au total 7 479 femmes furent ainsi
suivies.

Une augmentation du risque de démence fut observée dans
le groupe estroprogestatif [13] (4 532 femmes) : HR = 2,05 (IC
95 % : 1,21-3,48), soit 23 cas en excès sous THS pour 10 000 AF
et dans le groupe traité par estrogènes seuls : [14] HR = 1,49
(0,83-2,66), soit un HR égal à 1,76 (IC à 95 % : 1,19-2,6) pour
l’ensemble des deux groupes.

Les fonctions cognitives furent améliorées de façon identique
sous THS et sous placebo, phénomène attribué à la répétition
des tests cognitifs, mais avec une évolution légèrement moins
favorable sous THS : [15, 16] HR : 1,25 (IC à 95 % : 0,97-1,6) pour
l’ensemble des deux groupes.

Toutefois, l’étude manquait de puissance pour évaluer de
façon valable les effets du traitement estroprogestatif ou du
traitement par estrogènes seuls.

D’autre part, de façon globale, c’est-à-dire avec ou sans THS,
l’incidence des démences ou des altérations mineures des
fonctions cognitives fut supérieure d’un tiers chez les femmes
hystérectomisées. Parmi les facteurs favorisant cet écart, on peut
retenir un niveau socioéconomique plus bas chez les femmes
hystérectomisées, et un délai plus long de privation estrogéni-
que, 74 % d’entre elles ayant subi cette intervention avant
50 ans.

Risque de cancer du sein
La légère augmentation de fréquence observée dans l’étude

WHI, bras estroprogestatif, HR = 1,26 (IC 95 % : 1,00-1,59)
correspondant en risque absolu à 8 cas supplémentaires de
cancer du sein pour 10 000 AF est en accord avec les données
de la littérature précédemment publiées, et notamment avec la
méta-analyse publiée dans le Lancet en 1997, [17] portant sur
51 publications totalisant 52 705 cas de cancer du sein et
10 841 femmes saines : RR global = 1,14 ± 0,03, s’élevant à 1,35
(1,21-1,49) au-delà de 5 années. L’incidence cumulative de
cancer du sein entre 50 et 70 ans étant de 45 pour 1 000 fem-
mes, l’excès de risque attribuable à un THS prolongé commencé
à 50 ans serait, selon cette méta-analyse de :
• 2 cas après 5 années de THS ;
• 6 cas après 10 années de THS ;
• 12 cas après 15 années de THS.

D’autre part, lors d’une analyse plus détaillée des groupes de
femmes ayant eu un cancer lors de l’étude WHI, [18] les tumeurs
survenant sous traitement étaient plus grandes : 1,7 cm ± 1,1 vs
1,5 ± 0,9 dans le groupe placebo, et à un stade plus avancé :
25,4 % de métastases locorégionales contre 16 %.

Soulignons que l’augmentation du risque de cancer du sein
observée lors de l’étude WHI concernait essentiellement les
femmes ayant suivi un THS préalablement à leur inclusion dans
l’étude : HR = 2,13 (1,15-3,94) pour un THS de durée inférieure
à 5 années, 4,61 (1,01-21,02) pour 5 à 10 années, 1,81 (0,6-
5,43) pour 10 années ou plus. Toutefois, les effectifs étaient
faibles.

Pour les femmes jamais traitées auparavant, l’augmentation
n’était pas significative : HR = 1,06 (IC 95 % : 0,81-1,38).

En revanche, dans le bras de l’étude WHI concernant les
femmes hystérectomisées traitées par estrogènes seuls, une

diminution de 23 % (à la limite de la significativité) du risque
de cancer du sein fut observée : RR = 0,77 (IC à 95 % :
0,59-1,01).

Ce résultat va à l’encontre de celui publié par la méta-
analyse du Lancet en 1997 (cf. supra), qui concernait des
femmes traitées par estrogènes seuls dans 80 % des cas.

Il est toutefois en accord avec celui de l’étude de cohorte
E3N, effectuée auprès de 54 584 femmes de la MGEN ; [19]

aucune augmentation du risque de cancer du sein ne fut
observée chez les femmes hystérectomisées traitées par estrogè-
nes seuls : RR = 1,1 (0,8-1,6).

En revanche, le risque global de cancer du sein observé lors
de cette étude est du même ordre que celui constaté dans le
bras estroprogestatif de l’étude WHI : RR = 1,2 (IC 95 % : 1,1-
1,4). Il fut de 1,4 (IC à 95 % : 1,2-1,7) avec les progestatifs de
synthèse alors qu’avec la progestérone micronisée aucune
augmentation ne fut mise en évidence : RR = 0,9 (IC à 95 % :
0,7-1,2).

L’étude MWS (Million Women Study), [20] contrairement à
l’étude WHI, n’est pas une étude d’intervention randomisée en
double insu mais une étude d’observation prospective, ayant
recruté 1 084 110 femmes âgées de 50 à 64 ans de 1996 à 2001.
Le risque relatif de cancer du sein fut dans l’ensemble plus
élevé : RR global = 1,66 (IC à 95 % : 1,58-1,75) impliquant cette
fois les estrogènes seuls : RR = 1,3 (IC à 95 % : 1,21-1,4), ce
risque étant majoré par l’adjonction d’un progestatif : RR avec
estrogènes + progestatifs = 2 (IC à 95 % : 1,88-2,12). Le risque
de cancer du sein fut retrouvé élevé également avec la tibolone :
RR = 1,45 (IC à 95 % : 1,25-1,68).

Cette étude a montré une augmentation du risque identique
quel que soit l’estrogène utilisé : estrogènes conjugués ou E2 et
avec les trois progestatifs les plus utilisés en Angleterre : MPA,
noréthindrone et norgestrel. Il n’y eut pas non plus de diffé-
rence entre traitement séquentiel et combiné continu, ni avec
la posologie des estrogènes.

Mais cette étude semble critiquable sur de nombreux points
(cf. infra).

Cancer du côlon
L’étude WHI, bras estroprogestatif, [21] a confirmé les données

de la littérature sur ce sujet : [22] le THS induit un effet protec-
teur vis-à-vis du risque de cancer du côlon : HR : 0,56 (IC à
95 % : 0,38-0,81 ; p=0,003). Toutefois, un envahissement
ganglionnaire fut plus fréquent chez les femmes ayant eu des
métrorragies, ce symptôme ayant peut-être prêté à confusion
avec les rectorragies.

En revanche, aucun effet protecteur ne fut observé dans le
bras WHI estrogènes seuls : [4] HR = 1,08 (IC à 95 % : 0,75-
1,55), ce qui semble paradoxal puisque l’effet protecteur
constaté lors de plusieurs études d’observation concernait les
estrogènes seuls. Les hypothèses pathogéniques formulées à ce
propos concernaient également les estrogènes seuls. [22]

Autres cancers
Le risque de cancer de l’endomètre ne fut pas augmenté dans

l’étude WHI, bras estroprogestatif : [23] HR = 0,81 (IC à 95 % :
0,48-1,36), confirmant ici encore les données des études
d’observation précédentes. [19-24]

En revanche, une augmentation non significative du risque
de cancer de l’ovaire fut constatée : HR = 1,58 (IC à 95 % : 0,77-
3,24) ; les données de la littérature dans ce domaine sont
discordantes, la rareté de cette tumeur rendant toute étude
difficile. [19]

Préventions de la perte osseuse
et des fractures

L’étude WHI constitue la première étude d’intervention
randomisée démontrant un effet préventif du THS vis-à-vis du
risque de fracture ostéoporotique. Cet effet a été observé aussi
bien avec le bras estroprogestatif qu’avec le bras estrogènes
seuls : HR = 0,76 (IC à 95 % : 0,69-0,83) pour le risque global
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de fracture dans le bras estroprogestatif [25] et 0,70 (IC à 95 % :
0,63-0,79) dans le bras estrogènes seuls, HR = 0,67 (IC à 95 % :
0,47-0,96) et 0,61 (IC à 95 % : 0,41-0,91) respectivement dans
les bras estroprogestatif et estrogènes seuls [4] pour les fractures
du col fémoral. Le Tableau 4 résume l’ensemble des résultats
obtenus. Cet effet protecteur s’est accentué avec le temps.

En ce qui concerne le risque de fracture du col fémoral, la
réduction fut de 5 cas pour 10 000 AF dans le bras estroproges-
tatif et 6 cas dans le bras estrogènes seuls.

L’étude MWS [26] aboutit à un résultat comparable : RR de
fracture = 0,62 (IC à 95 % : 0,58-0,66), cette réduction étant ici
encore observée sur tous les sites et s’accentuant avec le temps.

La densité minérale osseuse augmente également sur tous les
sites étudiés lors de l’étude WHI, bras estroprogestatif [25]

+ 1,7 % la 1re année au niveau du col fémoral, + 3,7 % la
3e année contre − 0,44 % et + 0,14 % pour le groupe placebo.

Au niveau vertébral, l’augmentation fut du même ordre,
s’accentuant avec le temps : + 7,5 % lors de la 6e année contre
2,6 % pour le groupe placebo.

Une analyse de sous-groupe portant sur les femmes ayant une
bonne observance du traitement aboutit à des effets encore
supérieurs : + 7,6 % au niveau des vertèbres et + 4,5 % au
niveau du col fémoral la 3e année contre + 1,5 % et – 0,3 %
respectivement pour le groupe placebo.

Qualité de vie
Dans un sous-groupe de 1 511 femmes de l’étude WHI, la

qualité de vie a été évaluée au départ, puis après 1 et 3 années
de suivi. [27] Aucune amélioration de la qualité de vie ne fut
observée. Ce résultat rejoint celui de deux autres études
randomisées : l’étude HERS [28] et l’étude PEPI ; [29] ces deux
dernières études avaient montré une amélioration de la qualité
de vie uniquement chez les femmes symptomatiques. Mais
pouvait-on espérer améliorer la qualité de vie de femmes
asymptomatiques ? Quel que soit le médicament administré, on
ne peut, dans ces cas, qu’observer des effets secondaires
susceptibles au contraire de détériorer la qualité de vie de gens
ne se plaignant de rien avant le traitement.

■ Peut-on accepter sans réserves
les résultats des études récentes ?

Un certain nombre de critiques ont été formulées à propos de
ces études.

Études HERS et WHI
Elles ont porté sur une population de femmes ne correspon-

dant pas au profil de celles justiciables d’un THS.
En ce qui concerne l’étude WHI : [4-30]

• le double insu a été levé dans 44,4 % des cas du traitement
actif contre 6,8 % pour le groupe placebo, essentiellement en
raison de la survenue de saignements vaginaux : ce phéno-
mène a pu conduire à une surveillance plus poussée et, par
conséquent, à une détection plus importante d’événements
indésirables chez les femmes sous THS ;

• le taux d’abandon a été particulièrement élevé : 42 % des
femmes sous THS, 38 % sous placebo ;

• 10 % seulement avaient des symptômes climatériques ;
• l’âge moyen des femmes était de 67 ans dans l’étude HERS et

de 63,3 ans dans l’étude WHI : lors de celle-ci le délai moyen
entre l’apparition de la ménopause et le traitement fut de

13 années, 10 % seulement étaient ménopausées depuis
5 années ou moins, 69,5 % étaient en surpoids dont 34,2 %
franchement obèses, 35,7 % suivaient un traitement antihy-
pertenseur, 6,9 % prenaient des statines, 19 % de l’aspirine et
4,4 % étaient diabétiques ;

• on a également reproché à cette étude d’avoir porté sur une
population différente de la population générale : outre le fait
que cette population n’est pas celle à qui on prescrit habi-
tuellement un THS, le fait de se porter volontaire pour ce
type d’étude implique d’emblée une sélection. Un exemple :
les soins étant très chers aux États-Unis, les femmes apparte-
nant à un milieu défavorisé sont plus volontiers volontaires ;

• d’autre part, les résultats par années comportent des anoma-
lies : ainsi pour le risque cardiovasculaire le hazard ration (HR)
est de 0,99 la 4e année, 2,38 la 5e et 0,78 à partir de la
6e année ; pour le cancer du sein, le HR est à 2,54 la 5e

année mais à 1,12 seulement à partir de la 6e année. De façon
générale, le nombre d’événements graves observé au cours de
la 5e année fut anormalement bas au sein du groupe placebo
(Tableau 3) ;

• à ce propos, certains commentaires accompagnant la publica-
tion des résultats apparaissent pour le moins étranges : ainsi
lors d’une analyse plus détaillée des effets cardiovasculaires,
Manson et al. [9] écrivent : « une nette élévation du risque
cardiovasculaire avec les estrogènes + progestatifs survint la
1re année, et une augmentation plus réduite et non significa-
tive de ce risque fut constatée de la 2e à la 5e année. À partir
de la 6e année, l’augmentation du risque au sein du groupe
placebo résultait en une réduction apparente du risque (sous
traitement) ». Pourquoi ne pas supposer une diminution du
risque induite par le THS plutôt qu’un « taux plus élevé »
dans le groupe placebo ?
D’autre part, ces études ont été effectuées avec une posologie

fixe d’estrogènes conjugués : 0,625 mg/j, associée ou non à
2,5 mg/j de MPA.

Ce schéma et ces produits ne correspondent pas aux THS
habituellement prescrits en France, et la posologie utilisée paraît
excessive eu égard à l’âge moyen des femmes traitées.

Les auteurs de l’étude WHI soulignent eux-mêmes que leurs
résultats ne concernent qu’un seul type de traitement.

Étude MWS
Un certain nombre de biais et d’erreurs semblent avoir

concerné cette étude d’observation non randomisée : [31]

• l’étude MWS est la seule à trouver, en dehors de tout THS, un
risque de cancer du sein plus élevé en préménopause qu’en
postménopause. Il est au contraire unanimement admis que
la fréquence de ce cancer augmente avec l’âge ;

• surestimation globale du risque de cancer du sein : il est de
2,8 pour 1000 femmes/année (FA) contre 2/1000 FA selon la
majorité des auteurs ;

• taux de mammographies de 32 % pour les femmes sous THS
contre 19 % pour les autres ;

• résultats inexplicables : le délai moyen de diagnostic des
cancers du sein apparus sous THS était de 1,2 année, et celui
d’en décéder de 1,7 année ! Manifestement des femmes
préalablement atteintes d’un cancer du sein ont été incluses
dans le groupe des cancers du sein apparus sous THS ;

• d’autre part, si on admet la possibilité d’un effet promoteur
du THS sur certains cancers du sein, il est difficilement
concevable que cet effet cesse dès la 1re année suivant l’arrêt
de celui-ci ;

• 75 % des femmes invitées à se soumettre à une mammogra-
phie ont répondu, mais 71 % seulement d’entre elles ont
réellement participé à l’étude, soit un taux de participation de
53 % et de non-participation de 47 % ;

• détermination de l’utilisation ou non d’un THS seulement à
l’entrée dans l’étude, sans tenir compte par conséquent des
changements ou des arrêts éventuels ;

• nombreuses erreurs dans la publication : discordance entre les
intervalles de confiance du résumé, du texte et des figures,
confusion entre éthinylestradiol et estradiol ;

Tableau 4.
Traitement hormonal de la ménopause et risque de fracture. Étude WHI.

Siège des fractures Bras estroprogestatif Bras estrogènes seuls

Col fémoral 0,67 (0,47-0,96) 0,61 (0,41-0,91)
Vertèbres 0,66 (0,44-0,98) 0,62 (0,42-0,93)
Autres 0,75 (0,68-0,83) –
Global 0,76 (0,69-0,83) 0,70 (0,63-0,79)
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• enfin, les auteurs concluent à une absence d’effet-dose alors
que les traitements minidosés n’étaient pas disponibles en
Angleterre au moment de l’étude.
Il est regrettable à cet égard que l’Agence européenne pour

l’évaluation des médicaments (EMEA) et l’Agence française de
sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) aient placé sur
le même plan l’étude MWS et l’étude WHI alors que précisé-
ment les résultats de cette dernière avaient fait récuser, peut-
être un peu vite, toutes les études d’observation antérieures.

■ Peut-on extrapoler les résultats
de ces études à la population
française ?

Risque coronarien
Les études HERS et WHI n’ont pas le pouvoir d’établir les

effets d’un THS commencé dès la ménopause et avec des
molécules différentes.

Si l’étude HERS constitue une étude de prévention cardiovas-
culaire secondaire, on peut se demander si l’étude WHI consti-
tue une étude de prévention cardiovasculaire primaire ou
secondaire ?

L’âge moyen des femmes était de 63,3 ans pour le bras
estroprogestatif et de 66,6 ans pour le bras estrogènes seuls ;
66 % avaient entre 60 et 79 ans ; 69,5 % étaient en surpoids
dont 34,2 % franchement obèses, 35,7 % suivaient un traite-
ment antihypertenseur, 6,9 % prenaient des statines, 19 % de
l’aspirine et 4,4 % étaient diabétiques.

L’étude HERS n’avait pas non plus mis en évidence d’effet
protecteur du THS en prévention cardiovasculaire secondaire,
nous l’avons vu.

De même, lors de l’étude ERA, [32] étude randomisée en
double insu effectuée chez 309 femmes coronariennes traitées
par 0,625 mg/j d’estrogènes conjugués seuls ou associés à
2,5 mg/j de MPA pendant 3,2 années en moyenne, la progres-
sion de l’athérosclérose coronarienne évaluée par coronarogra-
phie fut identique à celle du groupe placebo malgré un effet
apparemment favorable sur les paramètres lipidiques.

Mais ces faits n’excluent pas un éventuel effet favorable du
THS en prévention primaire.

Ainsi l’étude de Hodis et al., [33] également en double insu,
effectuée chez 222 femmes ménopausées bien portantes, sans
lésion d’athérosclérose, traitées pendant 2 années par 1 mg/j
d’estradiol (E2), a montré une absence de progression de
l’athérosclérose carotidienne, évaluée par l’épaisseur de l’intima-
média mesurée par doppler alors que celle-ci progressait sous
placebo : 0,0013 mm vs 0,0134 mm/an.

Clarkson et al. [34] ont montré sur leur modèle de guenons
castrées soumises à une nourriture athérogène qu’une estrogé-
nothérapie induisait des effets différents en fonction de la date
de début du traitement par rapport à la castration :
• réduction de 70 % de l’athérosclérose coronarienne si l’estro-

génothérapie est commencée dès la castration ;
• réduction de 50 % seulement si les guenons ont été rendues

athéroscléreuses avant la castration, l’estrogénothérapie étant
débutée après celle-ci ;

• absence d’effet si le traitement est commencé 2 années après
la castration (équivalent à 6 années chez la femme).

Risque d’accident vasculaire cérébral
L’augmentation observée lors de l’étude WHI pourrait résulter

d’une posologie excessive des estrogènes administrée à des
femmes relativement âgées.

Rappelons que lors de l’étude des infirmières de Boston, [35]

un effet-dose fut observé : effet protecteur à faibles doses, c’est-
à-dire 0,3 mg/j d’estrogènes conjugués, mais le nombre de cas
observé était trop faible pour être statistiquement significatif,
augmentation du risque au contraire pour des posologies
supérieures : RR = 1,35 (IC à 95 % : 0,8-1,68) pour 0,625 mg/j

et 1,63 (IC à 95 % : 1,18 - 2,26) pour des posologies ≥ à
1,25 mg/j.

En France, rappelons-le, on privilégie les posologies modérées,
surtout chez les femmes ayant dépassé 60 ans.

Risque de thrombose veineuse
Toutes les études s’accordent à reconnaître une légère aug-

mentation du risque avec les estrogènes oraux ; une étude cas-
témoins française, l’étude ESTHER, [36] récemment effectuée sur
155 cas comparés à 381 témoins a également mis en évidence
une augmentation du risque de thromboembolie veineuse pour
les estrogènes per os mais pas avec les voies cutanées : RR = 0,9
(IC 95 % : 0,5-1,6).

On peut donc espérer de meilleurs résultats sur ce plan en
France en écartant de la voie orale les femmes à risque.

Risque de démence
L’étude WHIMS a porté sur des femmes âgées de 65 ans ou

plus : 53,4 % avaient 70 ans ou plus, population manifestement
trop âgée pour qu’un éventuel effet protecteur des estrogènes
vis-à-vis de la dégénérescence neuronale puisse s’exprimer ; a
contrario, chez les femmes les plus jeunes, la durée d’exposition
aux estrogènes (5 ans) pourrait être insuffisante, certaines études
ayant mis en évidence un effet protecteur après 10 années de
traitement. [37] Enfin, un pourcentage non négligeable de ces
démences semble lié aux effets vasculaires des hormones
utilisées dans cette étude : moins de 50 % des démences
auraient été classées « Alzheimer » contre une prévalence de
l’ordre de 60 à 70 % habituellement dans ces tranches d’âge, ce
qui est en accord avec la légère augmentation du risque
d’accident vasculaire cérébral observé.

Risque de cancer du sein
Les résultats observés dans l’étude WHI : légère augmentation

du risque de cancer du sein avec une association estroprogesta-
tive prescrite en traitement combiné continu, risque relatif de
l’ordre de 1,3, sont en accord avec les données de la littérature,
et notamment avec l’importante méta-analyse publiée dans le
Lancet en 1997 ; en revanche, les résultats observés dans l’étude
MWS doivent faire l’objet de sérieuses réserves (cf. supra) ;
d’autre part, si l’augmentation du risque a été observée avec
trois progestatifs différents : MPA, noréthistérone et lévonorges-
trel, cette étude n’a pas porté sur les progestatifs les plus
souvent utilisés en France : progestérone micronisée, dydroges-
térone, dérivés norprégnane et acétate de chlormadinone
notamment.

Nous avons vu que lors de l’étude E3N, aucune augmentation
du risque de cancer du sein ne fut observée avec estrogènes
+ progestérone micronisée, alors qu’avec les autres progestatifs
(sans, malheureusement, de distinction entre eux pour l’instant)
une augmentation du risque fut observée.

D’autre part, l’augmentation du risque de cancer du sein
observée dans plusieurs études semble résulter de la stimulation
de tumeurs préexistantes, l’excès de risque disparaissant dès la
1re année lors de l’étude MWS et dans les 5 années selon la
méta-analyse du Lancet.

Enfin, il n’est pas possible, dans l’état actuel de nos connais-
sances, d’établir une distinction entre schéma séquentiel et
continu ; si plusieurs études d’observation récentes tendent à
incriminer préférentiellement ce dernier schéma de
traitement, [38-44] d’autres auteurs n’ont pas observé de
différence. [45]

■ Indications actuelles
du traitement hormonal substitutif

On estime actuellement que le rapport bénéfice/risque du
THS reste favorable dans les troubles du climatère perçus par la
patiente comme altérant sa qualité de vie. Le traitement est
instauré si la femme le souhaite, à la dose minimale efficace,
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pour une durée la plus courte possible. Toutefois, à l’instaura-
tion du traitement, les patientes doivent être clairement
informées des risques inhérents à ce traitement.

Il existe actuellement un consensus pour ne pas traiter une
femme asymptomatique, et pour ne pas prescrire un THS dans
un but de protection cardiovasculaire.

Dose minimale efficace
La dose (estrogénique) minimale efficace est celle la plus

faible capable d’effacer les symptômes de carence estrogénique.
À l’instauration du premier THS, il convient donc de prescrire

la posologie d’estrogènes la plus faible pour ensuite si nécessaire
l’augmenter progressivement jusqu’à disparition des symptômes
(la posologie progestative est alors elle aussi diminuée. Adopter
en principe 50 % des posologies considérées efficaces sur
l’endomètre avec des posologies estrogéniques standard).

Durée du traitement
La durée préconisée est « la plus courte possible ». Mais il

importe de souligner un fait important : aucune autorité de
santé n’a fixé une limite à la durée d’un THS.

Ce point est essentiel sur le plan médico-légal.
Il existe au sein des diverses sociétés savantes un consensus

pour recommander de poursuivre le THS tant que durent les
symptômes de carence estrogénique.

À ce propos, des réévaluations régulières du rapport bénéfice/
risque sont conseillées. Ces réévaluations reposant en grande
partie sur la persistance ou la disparition des symptômes
climatériques, seules des suspensions temporaires du traitement
peuvent permettre d’évaluer la situation :
• la réapparition des symptômes doit faire envisager la reprise

du THS ;
• la disparition des symptômes alors que le THS est interrompu

depuis plusieurs semaines doit faire envisager son arrêt. Il sera
éventuellement repris ultérieurement si des symptômes tardifs
venaient à se manifester (sécheresse vaginale, altération de la
peau, douleurs articulaires, tendinites par exemple).
Soulignons à ce propos que l’arrêt d’un THS ne doit en aucun

cas s’accompagner d’un relâchement des examens habituels de
dépistage, celui du cancer du sein notamment, systématique
au-delà de 40 ans.

D’autre part, il convient de prévoir une évaluation du risque
osseux de la patiente (notamment si cela n’avait jamais été
réalisé avant ou au cours du traitement hormonal) et, au besoin,
d’envisager un traitement spécifique à visée préventive de la
perte osseuse.

Prévention de l’ostéoporose
L’agence européenne du médicament et l’AFSSAPS décon-

seillent désormais la prescription d’un THS en prévention de
l’ostéoporose chez les femmes par ailleurs asymptomatiques. Le
THS n’est recommandé qu’en cas d’intolérance à un autre
traitement indiqué dans la prévention de l’ostéoporose et après
une évaluation individuelle précise et soigneuse du rapport
bénéfice/risque.

Cette attitude apparaît discutable pour plusieurs raisons :
• le THS a fait ses preuves dans la prévention de l’ostéoporose

et l’épargne fracturaire postménopausique : l’étude WHI a
montré une réduction des fractures sur tous les sites ;

• les autres traitements n’ont pas tous été évalués chez les
femmes récemment ménopausées et on manque d’informa-
tion sur leur utilisation prolongée ;

• ils sont également nettement plus coûteux que le THS ;
• le THS constitue le moyen le plus simple, le plus efficace et

le moins coûteux de prévenir l’ostéoporose chez la femme
ménopausée à risque osseux, en particulier dans les années
qui suivent la ménopause.

Contre-indication du traitement hormonal
substitutif

Les contre-indications du THS demeurent inchangées. Nous
renvoyons le lecteur aux nombreuses publications disponibles
sur ce sujet.

■ Conclusion
L’attitude du praticien vis-à-vis du THS doit être guidée par le

bon sens et non par des considérations médico-légales souvent
mal comprises.

Le THS demeure le traitement le plus efficace des symptômes
de carence estrogénique. En revanche, sa prescription systéma-
tique chez une femme ménopausée asymptomatique n’apparaît
pas (ou plus) justifiée.

La dose, le schéma et la durée du traitement sont à adapter à
chaque cas particulier, et ces éléments peuvent évoluer dans le
temps.

Des alternatives au THS sont possibles. Mais il importe de
mettre en garde nos patientes à l’égard de traitements dont
l’efficacité n’est pas démontrée à ce jour ; phytoestrogènes vis-
à-vis de la perte osseuse, DHEA par exemple.

Enfin, si une information orale et écrite complète de la
patiente est indispensable (pensez aux brochures de l’Associa-
tion française pour l’étude de la ménopause [AFEM], actualisées
chaque année), ne faites pas signer de document écrit : cet acte
n’aurait, de toute façon, pas de valeur juridique, et risquerait
d’altérer le climat de confiance qui doit régner entre le praticien
et sa patiente.
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Résumé

Si, avec Rouvière, l'anatomie et les rapports anatomiques de l'ovaire étaient déjà 
parfaitement déterminés, si l'embryologie de l'ovaire est actuellement bien connue 
malgré quelques points encore imprécis, les progrès les plus marquants de ces 
vingt dernières années concernent l'hormonogenèse et l'environnement hormonal 
de cette glande endocrine : son évolution au cours de la vie féminine, son 
intégration dans l'axe hypothalamo-hypophysogonadique, sa sécrétion hormonale 
cyclique avec la part respective jouée par les cellules de la thèque interne et de la 
granulosa, la programmation très précise de l'ovulation... La mise en évidence des 
récepteurs de FSH (« follicle stimulating hormone ») et de LH (« luteinizing 
hormone ») confirme des notions jusqu'à présent un peu hypothétiques. La 
découverte des facteurs de croissance et de leur rôle ouvre des perspectives 
jusqu'alors ignorées et permet peut-être d'élucider les mécanismes du 
recrutement folliculaire, du développement du follicule dominant et de l'atrésie 
des autres follicules.

© 1995  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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ANATOMIE

Les deux ovaires, droit et gauche, sont situés dans la cavité pelvienne, en arrière 
des ligaments larges et contre la paroi latérale du pelvis. De forme ovoïde, aplati 
de dehors en dedans, l'ovaire a un grand axe vertical chez la nullipare, et oblique 
en bas et en dedans chez la multipare. Sa surface, lisse jusqu'à la puberté, est 
ensuite irrégulière du fait de la formation des follicules de De Graaf et des 
cicatrices secondaires à la rupture de ces follicules. Après la ménopause, les 
ovaires s'atrophient, les cicatrices s'atténuent et la surface redevient lisse et 
régulière.

Mesurant en moyenne 3 cm de hauteur, 2 cm de large, 1 cm d'épaisseur, de 
consistance ferme, de couleur blanc rosé, l'ovaire est relié par son bord antérieur 
et ses extrémités par un court méso au ligament large d'une part, à la trompe et à 
l'utérus par des ligaments d'autre part.

Chez la nullipare, l'ovaire est vertical et repose par sa face externe sur le 



péritoine, dans la fossette ovarienne, dépression de la paroi latérale du pelvis. 
Cette fossette est limitée par le ligament large en bas et en avant, les vaisseaux 
iliaques externes en haut, les vaisseaux hypogastriques et l'uretère en arrière.

Chez la multipare, l'ovaire est plus bas et son grand axe oblique en bas et en 
dedans. Sa face inféroexterne repose alors dans la fossette de Claudius en arrière 
et au-dessous de la fossette ovarienne. La face interne de l'ovaire est recouverte 
par le pavillon de la trompe et le mésosalpinx. Sur son bord antérieur s'attache le 
mésovarium, méso péritonéal court qui relie l'ovaire au ligament large. Ce 
mésovarium limite, au niveau du bord antérieur de l'ovaire, le hile, lieu de 
passage des vaisseaux et nerfs ovariens. Le bord postérieur est libre, convexe et 
épais. Le pôle supérieur est arrondi et s'y fixent les ligaments lombo- et tubo-
ovariens, alors que le ligament utéro-ovarien s'attache au niveau du pôle 
inférieur. Ainsi, l'ovaire est maintenu :

 par le mésovarium, très court, ne lui permettant que des mouvements de 
charnière ; 

 par le ligament lombo-ovarien ; 
 par le ligament tubo-ovarien ; 
 par le ligament utéro-ovarien.

Les deux premiers ligaments maintiennent l'ovaire dans sa position normale, les 
deux derniers relient l'ovaire à des organes eux-mêmes mobiles.

La vascularisation de l'ovaire est assurée par les artères ovarienne et utérine. 
L'artère ovarienne suit d'abord le ligament lombo-ovarien, donne une branche 
salpingienne ou tubaire externe, puis descend le long du hile de l'ovaire donnant 
quelques branches qui pénètrent dans le hile, puis s'anastomose avec l'artère 
utérine au pôle inférieur de l'ovaire. Les veines forment, au niveau du hile, un 
plexus très développé et se drainent dans les veines ovarienne et utérine. Les 
lymphatiques suivent les vaisseaux ovariens et atteignent à droite les ganglions 
latéroaortiques sous-jacents au pédicule rénal, et à gauche les ganglions latéro- et 
préaortiques voisins du pédicule rénal. Les nerfs viennent du plexus 
intermésentérique et accompagnent l'artère ovarienne.

Haut de page

EMBRYOLOGIE

L'organogenèse de la gonade [12, 14, 21] fait intervenir deux principaux types de 
cellules :

 l'un constituant la lignée germinale reproductive : ce sont les gonocytes 
ou cellules germinales primordiales ; 

 l'autre la lignée nourricière : ce sont les cellules somatiques, cellules 
folliculeuses pour l'ovaire.

Du mésenchyme se différencient également les cellules interstitielles (sécrétion 
hormonale) : cellules thécales pour l'ovaire.

Cette dualité s'explique par l'origine embryologique différente de ces éléments : la 
lignée nourricière naît sur place par prolifération de l'épithélium coelomique et du 
mésenchyme sous-jacent à la face antéro-interne du corps de Wolff, formant la 
crête génitale.

En revanche, la lignée germinale est constituée par les gonocytes qui naissent en 
zone extraembryonnaire et colonisent ensuite la crête génitale.

Stade indifférencié

La gonade va tout d'abord passer par un stade indifférencié évoluant dans les 



deux sexes de manière identique.

A la fin de la 3e semaine du développement, l'oeuf humain est constitué d'un 
disque embryonnaire tridermique et d'un ensemble d'annexes. La paroi 
entoblastique du lécithocèle émet un petit diverticule, l'allantoïde qui se développe 
dans le mésenchyme du pédicule embryonnaire.

Pendant la 4e semaine, l'embryon effectue sa délimitation. La partie supérieure du 
lécithocèle donne l'intestin primitif et l'allantoïde se trouve incorporé à l'embryon 
dans sa partie proximale (fig. 1).

Cellules germinales primordiales [6]

Elles se sont isolées de façon précoce. On les retrouve dès le 21e jour dans la 
région allantoïdienne et à la partie voisine de la vésicule ombilicale, disposées 
entre les cellules entoblastiques ou à leur contact [1, 3]. Elles se distinguent (fig. 
2) par leur grande taille, 25 à 30 μ de diamètre, par leur noyau volumineux, 
arrondi, avec gros nucléoles, par un cytoplasme abondant, riche en glycogène et 
éléments lipidiques, sans doute réserves énergétiques nécessaires à leur 
migration, porteuses d'un idiosome (type particulier de l'appareil de Golgi formé 
de deux centrioles entourés d'éléments golgiens). Leur richesse en phosphatase 
alcaline permet leur détection par une technique appropriée [2].

Crêtes génitales (fig. 3)

Cette ébauche apparaît à la partie moyenne de la face antéro-interne du corps de 
Wolff. Celui-ci est né du mésoblaste intermédiaire de la région dorsolombaire et 
forme une volumineuse saillie à la voûte du coelome interne ; il est rattaché à la 
paroi postérieure par le méso wolffien.

La crête génitale se forme par prolifération de l'épithélium coelomique et 
condensation du mésenchyme sous-jacent. Elle se présente sous l'aspect d'une 
formation oblongue de grand axe craniocaudal, située entre le mésonéphros en 
dehors et la racine du mésentère en dedans.

La lignée des cellules somatiques se développant à partir du mésenchyme ou de 
l'épithélium coelomique a donné lieu à de nombreuses théories reposant sur l'idée 
ancienne d'une gonade hermaphrodite, avec un territoire masculin et un territoire 
féminin, un seul étant censé se développer pour donner la gonade définitive 
(Waldeyer, 1870). Ces théories n'ont aucun fondement expérimental [11].
Certains auteurs comme Mauleon [17] adoptent la notion d'une origine 
mésothéliale de surface, mais pensent que le mésonéphros en régression donne 
naissance à la vascularisation et au stroma ovarien. Enfin, les travaux de Hoang-
Ngoc Minh et Smadja [10] concluent à l'origine mésothéliale des cellules 
folliculeuses et à une origine mésenchymateuse des cellules thécales.

Migration des cellules germinales

Vers la 6e semaine, les gonocytes se détachent de l'entoblaste et commencent 
leur migration [8]. Ils prennent une forme irrégulière avec des pseudopodes 
suggérant qu'ils cheminent par amiboïsme, à travers le mésenchyme dans 
l'épaisseur de la splanchnopleure extra-, puis intraembryonnaire, gagnant la paroi 
latérale et dorsale de l'intestin. Arrivés à la racine du mésentère (fig. 4), ils se 
dirigent latéralement vers la crête génitale ; quelques cellules s'insinuent entre les 
cellules de l'épithélium coelomique, les autres restent dans le mésenchyme sous-
jacent. Il n'est pas impossible que certains gonocytes s'égarent, se multiplient et 
soient à l'origine de tumeurs du groupe des tératomes.

Il semble exister un pouvoir attractif de la crête vis-à-vis des gonocytes, pouvoir 
apparaissant précocement et coïncidant avec la prolifération de l'épithélium 
germinatif et une élaboration de glycoprotéines par celui-ci. Ce pouvoir diminue 
par la suite pour disparaître au moment où la crête génitale s'est bien 



individualisée [23]. La molécule attractive pourrait appartenir à la famille des 
facteurs de croissance [9].

Cordons sexuels primitifs

La pénétration des gonocytes à la 6e semaine entraîne alors une réaction de la 
crête génitale qui se met à proliférer pour donner la gonade indifférenciée (fig. 
5). Les cellules prolifèrent formant des bourgeons de forme irrégulière qui 
s'enfoncent dans le mésenchyme. Ce sont les cordons sexuels primitifs qui restent 
en connexion avec l'épithélium coelomique et qui, dans leur partie profonde, 
s'anastomosent pour former un réseau de tubes pleins, le rete. Ce rete entre en 
contact avec les tubules mésonéphrotiques établissant une continuité avec leur 
lumière. Les autres tubes mésonéphrotiques sus- et sous-jacents régressent. Dès 
lors les cordons sexuels sont rattachés au corps de Wolff (connexions 
urogénitales) (fig. 6).

Rappel : les tubules mésonéphrotiques se sont réunis à la face antéroexterne du 
corps de Wolff, formant le canal de Wolff qui va s'aboucher latéralement à la face 
postérieure du sinus urogénital.

En dehors du canal de Wolff se trouve le canal de Müller qui s'est formé par 
l'invagination de l'épithélium coelomique à la hauteur de l'extrémité céphalique du 
corps de Wolff et qui descend parallèlement au canal de Wolff, puis sous le corps 
de Wolff, le précroise et rejoint son homologue sur la ligne médiane, s'accolant 
pour fusionner et donner le canal utérovaginal qui vient buter par une extrémité 
borgne à la face postérieure du sinus urogénital, formant le tubercule de Müller.

A ce stade, les cordons sexuels primitifs renferment deux catégories de cellules : 
les gonocytes primordiaux, volumineuses cellules arrondies, et les cellules 
nourricières mésenchymateuses, petites, polyédriques. L'ébauche de la gonade va 
faire une saillie de plus en plus marquée à la face antéro-interne du corps de 
Wolff, sous l'épithélium coelomique.

La cavité péritonéale s'insinue sous la forme d'un sillon qui s'approfondit 
progressivement de part et d'autre de la gonade, la délimitant de plus en plus par 
rapport au corps de Wolff : le mésogénital. Les ligaments qui primitivement se 
fixaient aux pôles céphalique (ligament diaphragmatique) et caudal (ligament 
inguinal) du corps de Wolff vont se déplacer pour s'insérer sur les pôles 
correspondants de la gonade.

La gonade prend de plus en plus d'importance par rapport au corps de Wolff qui, 
lui, régresse, la gonade, elle, augmentant. A ce stade, elle est indifférenciée, 
constituée de cordons épithéliaux formés de petites cellules entourant les 
gonocytes, s'enfonçant jusqu'aux extrémités renflées en glomérules des tubules 
mésonéphrotiques. L'aspect indifférencié persiste jusqu'à la 6e semaine de 
développement.

Jusqu'à la fin de la 6e semaine, la gonade revêt le même aspect morphologique 
dans les deux sexes. En fait, cette différence n'existe que sur le plan structural, 
l'évolution future étant déjà fixée par sa constitution génétique, définie à la 
fécondation, déterminée par la nature X ou Y du chromosome sexuel porté par le 
spermatozoïde [22].

Différenciation ovarienne

La différenciation de cette gonade en ovaire se fait un peu plus tard que chez 
l'individu de sexe masculin (7e semaine). Elle débute à la 8e semaine, déterminée 
par l'absence de l'Y (ou conditionnée par la constitution XX).

Cordons sexuels secondaires

La différenciation est caractérisée par une seconde poussée de cordons sexuels 



(fig. 7) occupant le cortex de la glande : les cordons sexuels secondaires (ou 
cordons corticaux de Valentin-Pflüger) à l'intérieur desquels vont migrer les 
gonocytes.

Les cordons primaires se trouvent refoulés au centre de la gonade constituant les 
cordons médullaires qui sont appelés à se fragmenter en amas irréguliers et à 
dégénérer de même que le rete ovarii et les connexions urogénitales, laissant 
place à un tissu conjonctif lâche, dans lequel se développent de nombreux 
vaisseaux sanguins, constituant la partie médullaire de l'ovaire (les vaisseaux du 
testicule sont périphériques).

Parfois persistent des éléments vestigiaux (organe de Rosenmüller) qui peuvent 
être à l'origine de tumeurs de l'ovaire : séminomes, arrhénoblastomes, rappelant 
les tumeurs testiculaires.

Multiplication des gonies

Les cordons corticaux finissent par s'isoler et une couche de mésenchyme les 
sépare de la crête génitale dont l'épithélium deviendra l'épithélium cubique de 
revêtement de l'ovaire. A 4 mois, l'ovaire a un aspect morphologique (fig. 8)
évoquant celui de l'ovaire adulte comprenant le hile, point d'attache de l'ovaire au 
mésovarium, par où pénètrent les vaisseaux et nerfs ; au centre, la médullaire 
faite de cellules hétérogènes ; et en périphérie, la corticale contenant les cordons 
corticaux à l'aspect trabéculaire. Dans ces travées, se reconnaissent de 
volumineuses cellules à cytoplasme clair, les cellules germinales. Elles restent 
libres dans la masse des cellules somatiques. De la 8e à la 10e semaine, elles 
perdent les pseudopodes de leur période migratrice et leur activité phosphatase 
alcaline.

Maturation des ovogonies, follicules primordiaux

Elles donnent naissance aux ovogonies qui se multiplient rapidement. Les 
ovogonies restent liées par des ponts cytoplasmiques qui permettent la 
synchronisation des mitoses et du développement cellulaire [5]. Leur nombre 
atteint 1 million au cours du 3e mois de la vie foetale. Elles conservent une 
mobilité propre qui, étudiée en culture dans les crêtes génitales d'embryon 
humain de 11-12 semaines, se caractérise par un mouvement lent ondulé [2], ce 
à un stade où, dans les testicules, les gonies sont déjà immobilisées dans les 
cordons séminifères. La division des ovogonies cesse au 7e mois. L'arrêt des 
multiplications pourrait être dû à l'élaboration d'une substance inhibitrice par le 
stroma ovarien [5]. Leur nombre a atteint alors 7 millions. Contrairement à ce que 
l'on observe dans la spermatogenèse, la phase de multiplication des ovogonies se 
fait pendant la phase embryonnaire du développement ovarien : tout le stock 
d'ovogonies est constitué de façon définitive avant la naissance. Il ne s'en formera 
plus par la suite.

Les ovogonies dès l'achèvement de leur phase de multiplication ébauchent même 
leur maturation. Elles réalisent la prophase I de la méiose. Ce sont alors des 
ovocytes de 1er ordre qui, parvenus peu avant la naissance au stade diplotène, 
entrent dans une longue phase de repos (12 à 50 ans) puisque l'ovocyte reste 
bloqué jusqu'aux heures précédant l'ovulation. C'est au stade diplotène que 
l'ovocyte s'associe étroitement à une couche unicellulaire de cellules fusiformes, 
les cellules folliculeuses. En effet, vers le 5e mois, les cordons corticaux subissent 
un processus de morcellement qui aboutit à de petites formations : les follicules 
primordiaux (fig. 9) d'un diamètre de 0,05 mm, centrés par l'ovocyte de 1er

ordre, central, de 30 à 50 μ de diamètre, entouré d'une assise de cellules 
épithéliales aplaties. Une lame basale sépare bientôt cet ensemble du stroma 
environnant. L'ovocyte établit des relations étroites (jonctions adhérentes et 
jonctions perméables) avec les cellules folliculeuses. Le blocage de la méiose est 
dû à des substances transmises par les cellules folliculeuses à travers les jonctions 
perméables : les OMI (« oocyte maturation inhibitors ») et surtout l'adénosine 
monophosphate cyclique (AMPc) qui active des protéines cellulaires inhibant la 
méiose [5].

Les follicules primordiaux sont tout d'abord trouvés dans la couche profonde du 



cortex, adjacente à la medulla, tandis que les ovogonies se divisent dans la 
corticale externe. Ces follicules augmentent en nombre et certains se 
transforment en follicules primaires, leur épithélium devenant cubique, puis 
pluristratifé. Des cellules dérivées du stroma viennent former la couche thécale 
interne. En même temps, les follicules les plus profonds s'atrésient. Cette 
dégénérescence folliculaire associée à une dégénérescence des ovogonies encore 
libres contribue à la réduction du nombre des cellules germinales qui, de 7 
millions, ne seront plus que de 700 000 à 2 millions à la naissance.

Il existe un contrôle génétique de la différenciation et de la survie des ovogonies. 
L'absence du chromosome Y suffit à la différenciation de la gonade en ovaire ; 
mais les deux chromosomes X sont indispensables à la survie des cellules 
germinales qui dégénèrent chez le sujet turnérien XO. Par ailleurs, les cellules 
germinales qui s'égarent dans la surrénale entrent en prophase méiotique quel 
que soit le sexe génétique. Mais elles ne poursuivent pas leur développement 
dans cet environnement extragonadique [15, 24]. Le testicule impubère empêche 
les cellules germinales d'entrer en méiose comme elles le font si elles se trouvent 
dans un environnement non testiculaire [7].

D'autres facteurs interviennent dont le mécanisme est encore mal connu. 
L'implication de l'axe hypophyso-surrénalo-thymique est certaine [18]. La 
thymuline, facteur thymique dont la production est inhibée par les 
glucocorticoïdes, est un activateur de la multiplication des gonies. Par ailleurs, les 
cellules somatiques protégeraient les gonocytes de la dégénérescence par 
apoptose, en sécrétant des substances de la famille des TGF (« transforming 
growth factor ») [19].

Activité endocrine de l'ovaire foetal [4, 16]

Il est à noter qu'à partir du 3e mois, le stroma contient des cellules interstitielles 
isolées dont l'ultrastructure est celle de cellules sécrétant les stéroïdes. 
Récemment a été mise en évidence une production d'estradiol contemporaine de 
la différenciation ovarienne. Cette sécrétion commence vers la 8e semaine en 
même temps que la testostérone dans le testicule. Mais tandis que la sécrétion de 
testostérone s'amplifie, celle de l'estradiol s'éteint. Ainsi, cette synthèse précoce 
et transitoire ne participe pas à l'édification des organes génitaux externes, mais 
interviendrait peut-être dans la différenciation propre de l'ovaire et dans 
l'induction de la méiose [13, 16].

Migration ovarienne (fig. 10)

Après régression du mésonéphros, au pôle supérieur de l'ovaire vient s'insérer le 
ligament diaphragmatique ; au pôle inférieur, le ligament inguinal.

Le ligament diaphragmatique forme le ligament suspenseur de l'ovaire et le 
ligament tubo-ovarien. Le ligament inguinal est divisé en deux segments : le 
ligament utéro-ovarien et le ligament rond.

Initialement la trompe (partie supérieure du canal de Müller) est verticale. Le 
développement de l'utérus semble l'attirer en dedans et la rend horizontale. 
L'ovaire vient se placer successivement au-dessus, puis en arrière de la trompe. 
Les mésos suivent naturellement ces déplacements. Leur disposition définitive au 
fond du pelvis réalise le ligament large de l'utérus ou mésométrium avec ses trois 
ailerons : supérieur ou mésosalpinx (trompe), antérieur ou ligament rond, et 
postérieur ou mésovarium.

En conclusion, plusieurs étapes conditionnant la fertilité ultérieure de la femme 
sont mises en place pendant la vie intraembryonnaire :

 la gonade acquiert tout son matériel de cellules germinales au deuxième 
tiers de la gestation ; il ne s'en formera plus par la suite ; 

 la synthèse ovocytaire d'ADN est achevée à la naissance ; l'ovocyte 
maintient ce capital toute sa vie ; la contribution maternelle au matériel 
génétique du futur embryon est acquise pendant la vie foetale maternelle ; 



 maturation et croissance folliculaire sont initiées avant la naissance.
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Ovaire de l'enfance

Période post-natale

A la naissance, l'ovaire est un organe aplati de 10 × 2 × 4 mm, pesant moins de 1 
gramme. La période post-natale immédiate est marquée par une intense activité 
folliculaire, donnant naissance à de nombreux follicules cavitaires avec 
différenciation d'une thèque interne [13, 14]. Ces follicules de l'enfant sont 
morphologiquement identiques à ceux de l'ovaire adulte. Les follicules préantraux 
présentent des récepteurs à LH et FSH, respectivement dans la thèque interne et 
dans la granulosa. Ils contiennent inhibine, androstènedione, estradiol dans un 
rapport proche de celui observé dans les follicules immatures ou atrétiques de 
l'adulte [6]. On retrouve une accumulation de glycogène dans la granulosa et la 
présence de phosphatase alcaline dans la thèque interne, stigmates d'une 
stimulation gonadotrophique [14]. En effet, pendant cette période, le taux de 
gonadotrophines plasmatiques est relativement élevé ainsi que le taux sanguin 
d'estradiol [20].

Tous ces follicules subissent une atrésie. Lors de l'installation du processus 
d'atrésie, la production d'estrogènes est réduite alors que la production 
d'androgènes est préservée. Leur accumulation et la transformation en 
dihydrotestostérone entraîneraient une diminution de la prolifération cellulaire et 
réduiraient la sensibilité folliculaire aux gonadotrophines avec pour effet un 
blocage complet de l'aromatisation [12, 19]. La chute de production de l'estradiol 
diminuerait la vascularisation folliculaire et réduirait le nombre de « gap junctions 
» entre les cellules de la granulosa, favorisant le développement de pycnose [15].

Cette dégénérescence des follicules se fait à tous les stades de leur 
développement ; 20 % des follicules vont ainsi dégénérer. Dans la petite enfance, 
le nombre de follicules qui se développent par jour est plus grand et leur 
croissance plus rapide qu'à tout autre âge [28]. Entre la naissance et 6 mois, il 
existe au moins 2 follicules de diamètre supérieur à 5 mm dans chaque ovaire. 
Des follicules collapsés, atrétiques ou « cicatriciels » se retrouvent dans le stroma
ovarien.

Enfance

Pendant l'enfance, il existe un repos relatif. L'activité hypothalamohypophysaire 
est au plus bas, ainsi que le taux des estrogènes. Les concentrations en LH et FSH 
sont alors 3 à 4 fois plus faibles que les niveaux rencontrés en mi-phase lutéale 
alors qu'ils sont au plus bas du cycle. Les niveaux circulants d'estradiol sont de 5 
à 10 fois inférieurs à ceux observés au début de phase folliculaire. Les niveaux de 
progestérone sont voisins de ceux observés en phase folliculaire. Comment, dans 
l'ovaire impubère, et malgré ces faibles quantités de gonadotrophines circulantes, 
des follicules peuvent-ils se développer ? Tout se passe comme si jusqu'à un 
diamètre voisin de 4 mm, la croissance folliculaire ne nécessitait qu'un support 
gonadotrope minime [30, 31]. Chez l'enfant, l'entrée en croissance des follicules est 
continue, initiée par un signal inconnu. La plupart des follicules sont au stade 
primordial, mais l'on rencontre quelques follicules kystiques qui vont également 
s'atrésier.

Après l'âge de 8 ans, et avant tout signe clinique de puberté, l'ovaire contient plus 
de 6 follicules de diamètre supérieur à 4 mm et pouvant atteindre 9 mm [15]. 



L'échographie pelvienne est un excellent moyen d'apprécier non seulement la 
taille de l'ovaire, mais sa structure. La taille et le nombre des follicules 
identifiables augmentent à mesure que la puberté approche [17, 18].

L'ovaire croît progressivement pour atteindre 10 à 15 grammes à la puberté et 
acquérir sa forme ovoïde. Sa croissance résulte de deux processus : 
l'accumulation dans le stroma des résidus atrétiques et des cellules thécales et 
l'augmentation de volume qu'atteignent les follicules matures avant de s'atrésier. 
C'est vers 6-8 ans que la vascularisation ressemble à celle de l'adulte : artères 
spiralées et veines tortueuses. Les vaisseaux s'entourent de tissu conjonctif lâche. 
Jusqu'aux approches de la puberté, les deux ovaires conservent une grande 
similitude morphologique qui disparaît lorsque le cycle s'installe [19].

Puberté

Vers 11-12 ans, la morphologie de l'ovaire est semblable à celle de la femme 
adulte, hormis la présence de corps jaune. En effet, dans cette période 
prépubertaire, la répression exercée par l'axe hypothalamohypophysaire sur la 
sécrétion gonadotrope est progressivement levée. On assiste à des changements 
notables du stroma ovarien : la zone médullaire envahit le cortex et contribue à 
l'éloignement des follicules les uns des autres. On note un important 
développement des follicules cavitaires. Aucun n'arrive à maturité complète. 
Pendant cette période, la FSH s'élève beaucoup plus rapidement que la LH. Le 
stroma ovarien devient de plus en plus abondant. Follicules primordiaux et stroma 
sont vraisemblablement stéroïdoproducteurs [39].

Après la puberté et la première ovulation, apparaît une nouvelle structure 
sécrétrice de stéroïdes, le corps jaune. Dès lors, le microenvironnement ne sera 
plus jamais le même dans les deux ovaires.

Période d'activité génitale

De la puberté à la ménopause, l'ovaire, organe de stockage des ovocytes formés 
pendant la vie embryonnaire, exerce une double fonction : libération de l'ovocyte 
prêt à être fécondé et sécrétion d'hormones sexuelles, estrogènes et 
progestérone.

Mais, alors que dans le testicule, les deux fonctions sont assurées d'une façon 
permanente à partir de la puberté par deux structures différentes, dans l'ovaire, 
elles sont exercées de façon cyclique entre la puberté et la ménopause et sont 
liées à l'évolution d'une même unité morphologique, le follicule ovarien.

L'ovaire assure la croissance régulière des follicules dont quelques-uns seulement 
vont jusqu'à la rupture qui libère un ovocyte fécondable. Il assure également la 
préparation de l'utérus à une éventuelle implantation de l'oeuf fécondé, par 
transformation après l'ovulation du follicule en corps jaune. Si la fécondation n'a 
pas lieu, la régression du corps jaune est suivie d'une nouvelle poussée folliculaire 
préparatoire à une nouvelle ovulation.

Ces transformations sont sous la dépendance d'un contrôle hormonal direct par 
les gonadotrophines et indirect par les stéroïdes et les peptides qu'elles font 
sécréter par l'ovaire. Elles se déroulent suivant un cycle dont la durée est égale à 
4 semaines environ et qui se caractérise par l'alternance d'une phase conduisant à 
l'ovulation ou phase folliculaire et d'une phase préparatoire à l'éventuelle nidation 
d'un oeuf fécondé ou phase lutéale.

La phase folliculaire dure environ 14 jours et correspond à la période de 
croissance du ou des follicule(s) susceptible(s) d'évoluer. La phase lutéale de 
durée égale est caractérisée par la mise en place d'une glande endocrine 
temporaire, le corps jaune, résultant de la transformation des composants 
folliculaires après expulsion de l'ovocyte.



Organisation générale

L'ovaire est constitué de deux zones : une centrale, la médullaire qui se continue 
avec le hile ; l'autre, périphérique, la corticale, plus importante. Celle-ci peut 
représenter les deux tiers de l'organe chez la femme en période d'activité 
génitale. L'ovaire est recouvert dans sa plus grande partie par le mésothélium 
péritonéal qui subit une différenciation locale, l'épithélium ovarien.

Zone médullaire

La zone médullaire, contiguë à la corticale sur la majeure partie de sa surface, se 
continue au niveau du hile sans démarcation avec le mésovarium. C'est une 
masse de tissu conjonctif lâche, vascularisé, pénétrée par les vaisseaux sanguins 
et lymphatiques, par les nerfs qui arrivent par le mésovarium et le hile. Ce 
conjonctif se densifie au niveau du hile, devenant plus riche en fibres collagènes.

Dans cette médullaire, on peut rencontrer des vestiges embryonnaires, faits de 
tubules, tapissés d'un épithélium cubique sans aucune différenciation, restes du 
rete ovarii et du canal de Wolff. On y rencontre également quelques îlots de 
cellules ayant les caractères de cellules stéroïdes, apparentées aux cellules de 
Leydig, à l'origine d'une sécrétion d'androgènes, en petite quantité (cellules 
sympathicotropes de Berger). Des vestiges surrénaliens peuvent être présents, 
l'étude du développement embryonnaire expliquant ces faits.

Le conjonctif de la médullaire se laisse facilement déprimer par les follicules de la 
corticale lorsque ceux-ci prennent un volume important, reprenant son volume 
initial lorsque les follicules s'amenuisent.

Zone corticale

La zone corticale, recouverte en surface par l'épithélium ovarien, est constituée 
d'un conjonctif très cellulaire, le stroma ovarien, dans lequel se trouvent les 
follicules en cours d'évolution. La proportion et l'aspect des deux composantes 
dépendent à la fois de l'âge et de la stimulation hormonale.

L'épithélium ovarien, appelé aussi épithélium germinatif, terme trompeur, 
rappelant la notion ancienne et fausse d'une genèse à partir de celui des cellules 
germinales, tapisse la surface de l'ovaire, représentant à ce niveau le 
mésothélium péritonéal avec lequel il se trouve en continuité. Mais, à la différence 
du mésothélium aplati, il est formé d'une assise de cellules cubiques, qui en 
certains points peuvent être cylindriques, voire ciliées. La surface de cet 
épithélium porte quelques microvillosités. Les mitochondries sont abondantes et 
de petites vésicules de pinocytose sont retrouvées à la base de quelques 
microvillosités. On note la présence de papilles, de cryptes venant traduire la 
prolifération de l'épithélium au cours du cycle.

Cet épithélium repose sur une couche fibreuse, appartenant au stroma conjonctif, 
mais organisée en lamelles collagènes superposées sur une très faible épaisseur. 
Par analogie avec l'albuginée du testicule, on appelle cette couche « pseudo-
albuginée de l'ovaire ». C'est elle qui est responsable de la couleur blanchâtre de 
l'ovaire. Dans certaines pathologies, cette zone peut s'épaissir, s'enrichir en fibres 
collagènes, source de troubles au moment de l'ovulation.

Le stroma a trois fonctions principales :

 il est le support structural pour le développement folliculaire ; 
 il donne naissance aux thèques interne et externe au cours du 

développement folliculaire ; 
 il produit des hormones stéroïdes.

C'est un tissu conjonctif riche en éléments cellulaires. Ce sont des fibroblastes 
dont le cytoplasme est riche en ribosomes et microfilaments ; les mitochondries 
sont également nombreuses et ont tendance à se regrouper autour du noyau. Des 
vésicules de pinocytose sont observées à proximité de la surface cellulaire et l'on 
observe un petit nombre de vacuoles lipidiques. Certains fibroblastes au contact 



des follicules s'hypertrophient et acquièrent une fonction endocrine. La trame 
collagène est abondante, non systématisée, sauf au niveau du follicule, 
apparaissant alors disposée en travées tourbillonnantes. Le stroma est malléable, 
se laissant facilement déformer par l'augmentation de volume des follicules, 
reprenant sa place après disparition de ceux-ci ; son épaisseur est variable, de 2 à 
10 mm.

Il est vraisemblable que toutes les cellules stromales puissent dans des 
circonstances favorables synthétiser des hormones stéroïdes. Mais on en distingue 
trois types :

 les cellules qui entourent le follicule, c'est-à-dire les cellules thécales ; 
 les cellules stromales, lutéinisées, riches en lipides, dépendantes de la 

stimulation hormonale ; 
 les cellules stromales dites cellules stromales enzymatiquement actives 

(EASC : « enzymically active stromal cells ») qui expriment des activités 
enzymatiques, en particulier oxydatives ; ces EASC sont particulièrement 
nombreuses après la ménopause ; elles sont disséminées en amas dans le 
cortex et la médullaire et il a été démontré qu'elles sécrétaient de la 
testostérone et d'autres androgènes [35].

Vascularisation

La vascularisation est assurée par l'artère ovarienne, branche de l'aorte, et par les 
ramifications ovariennes de l'artère utérine. Celles-ci pénètrent dans le hile de 
l'ovaire ; elles se ramifient et se spiralisent pour former les artères hélicines. Des 
ramifications plus petites forment un plexus au niveau de la jonction 
médullocorticale, donnant naissance à des artérioles corticales droites qui irradient 
dans le cortex. Elles se ramifient et s'anastomosent pour former des arcades 
vasculaires à l'origine d'un riche réseau capillaire autour des follicules. Le retour 
veineux est parallèle, les veines médullaires étant larges et sinueuses. Des 
lymphatiques prennent naissance dans le stroma périfolliculaire, se drainant vers 
de larges vaisseaux qui s'enroulent autour des veines médullaires.

L'innervation de l'ovaire est assurée par le système sympathique qui innerve les 
vaisseaux sanguins et également les cellules musculaires lisses du stroma cortical 
autour des follicules, jouant probablement un rôle dans la maturation folliculaire 
et dans l'ovulation.

Nous allons étudier successivement (fig. 11) :

 la folliculogenèse, c'est-à-dire la différenciation et la croissance des 
follicules ; 

 la rupture du follicule permettant la libération de l'ovocyte mûr ou 
ovulation ; 

 la formation du corps jaune.

Folliculogenèse (fig. 12)

C'est la succession des différentes étapes du développement du follicule depuis le 
moment où il sort de la réserve (constituée lors de l'ovogenèse) jusqu'à sa 
rupture au moment de l'ovulation ou à son involution. Il s'agit d'un phénomène 
continu : chaque jour, plusieurs follicules entrent en phase de croissance. Leur 
nombre est de 15 à 20 ans, de 1 à 40 ans [11].

Follicules primordial et primaire

Le follicule primordial : c'est le plus petit follicule observé. Il est constitué d'un 
ovocyte de 1er ordre, entouré d'une couche de cellules folliculeuses aplaties, elle-
même séparée du stroma par une lame basale, la membrane de Slavjansky.

L'ovocyte I possède un noyau volumineux à position centrale avec une chromatine 
granulaire dispersée, un nucléole bien visible ; il est pauvre en cytoplasme. Son 



diamètre est d'environ 40 μ.

Puis c'est le follicule primaire de 60 à 80 μ, les cellules folliculeuses devenant 
cubiques.

Les follicules primordiaux et primaires constituent le stade de follicules au repos. 
Ils représentent la majeure partie de la population folliculaire (au moins 95 %), 
situés dans la couche périphérique du cortex, noyés dans le tissu conjonctif.

Follicule secondaire

Puis la multiplication des cellules folliculeuses entraîne la formation d'une 
deuxième couche autour de l'ovocyte. On parle de follicule secondaire dont le 
diamètre augmente progressivement jusqu'à environ 180 μ. Les cellules 
folliculeuses se multiplient pour atteindre un nombre d'environ 5 000, leur 
ensemble constituant la granulosa. Parallèlement, le diamètre de l'ovocyte passe 
de 40 à 60 μ.

A ce stade, la plupart des follicules involuent selon un processus dénommé 
atrésie, à l'exception de quelques-uns qui continuent leur développement.

Au terme de son développement, le follicule secondaire, plus profondément situé 
dans le cortex ovarien, s'entoure de petits îlots de cellules, nées des fibroblastes 
du stroma qui s'organisent en couches concentriques, constituant la thèque 
interne. La présence d'un riche réseau capillaire expose le follicule par 
l'intermédiaire de la thèque interne aux hormones protéiques et aux lipoprotéines 
du sang périphérique.

En outre, entre l'ovocyte et la granulosa, apparaît la zone pellucide, formée à 
partir de protéines sécrétées à la fois, pense-t-on, par l'ovocyte et les cellules 
folliculeuses. Elle devient visible au microscope optique quand l'ovocyte atteint 80 
μ de diamètre ; sa présence peut être détectée plus tôt en microscopie 
électronique. Elle contient du matériel glycoprotéique éosinophile, PAS (acide 
périodique Schiff) positif. Elle est traversée par des microvillosités ovocytaires et 
par les prolongements cytoplasmiques de la couche interne des cellules de la 
granulosa. Certains prolongements entrent en contact avec la membrane 
plasmique de l'ovocyte. Dans ces zones de cohérence, les jonctions perméables 
permettent d'intenses échanges métaboliques [9]. Il s'agit dès lors du follicule 
préantral dont le diamètre fait environ 150 à 180 μ.

Follicule cavitaire ou antral

Possédant des récepteurs de LH au niveau des cellules de la thèque interne, des 
récepteurs de FSH dans la granulosa, le follicule est capable de répondre à une 
stimulation gonadotrope. Il devient follicule tertiaire, ou cavitaire ou antral (fig. 
13), caractérisé par la présence d'une cavité dans la granulosa et d'une thèque 
externe fibreuse entourant l'ensemble. Son volume augmente, en raison de la 
multiplication très rapide des cellules folliculeuses dont le nombre atteint dès lors 
les 50 millions.

Dans le massif de la granulosa sont apparues de petites poches de liquide (corps 
de Call-Exner) qui confluent, réalisant l'antrum. Celui-ci contient le liquide 
folliculaire élaboré par les cellules folliculeuses, liquide légèrement visqueux, riche 
en acide hyaluronique dont la composition est proche de celle du plasma sanguin. 
Les quantités d'estrogènes, d'inhibine, d'IGF1 (« insulin-like growth factor 1 ») 
iront en croissant avec la maturation du follicule [33].

A ce stade, l'ovocyte a presque atteint sa taille mature (150 à 200 μ). La 
répartition des organites se modifie : synthèse des granules corticaux, 
fragmentation du Golgi en dictyosomes épars dans le cytoplasme, réticulum 
endoplasmique granulaire plus abondant, ribosomes libres. Il devient excentrique 
dans une zone épaisse de la granulosa. Une couronne de cellules folliculeuses 
s'isole : la corona radiata. Ovocyte et corona font saillie dans l'antrum, réalisant le 
cumulus oophorus ou promontoire. Cette topographie spécifique permettra la 
libération de l'ovocyte, dès lors capable de quitter le follicule.



Les cellules de la granulosa apparaissent en microscopie électronique riches en 
mitochondries, possédant un Golgi et un réticulum endoplasmique granulaire 
développés. Elles sont en contact entre elles par des jonctions perméables. Des 
récepteurs membranaires de la FSH apparaissent très tôt [9]. Les jonctions 
perforées, « gap junctions », apparaissent entre les cellules de la granulosa, à la 
même date que les récepteurs pour les gonadotrophines [32]. Elles augmentent en 
nombre et en taille, réalisant un couplage électrique et métabolique entre les 
cellules. Des médiateurs comme l'AMPc peuvent être transmis à travers ces 
jonctions pour coordonner la réponse d'un groupe cellulaire à un stimulus 
gonadotrope. De même des communications intercellulaires existent entre les 
cellules thécales.

La FSH se lie à des récepteurs spécifiques présents sur la membrane des cellules 
de la granulosa et active l'aromatisation en estrogènes des androgènes en 
provenance des cellules de la thèque interne et du stroma [1, 38]. Elle entraîne la 
production de facteurs de croissance, tel l'IGF1 qui, en association avec l'estradiol, 
stimule les mitoses au niveau de la granulosa et l'aromatisation des androgènes 
en estrogènes. Elle stimule également la formation de ses propres récepteurs sur 
la membrane des cellules folliculeuses, d'où l'augmentation de la sensibilité de ces 
cellules à la FSH. Les estrogènes en synergie avec la FSH stimulent la 
multiplication des cellules de la granulosa conduisant à la croissance du follicule et 
au développement de la cavité antrale. La formation de l'antrum est sous la 
dépendance de la FSH et de l'estradiol qui seul ne peut induire cette formation.

Cependant, l'action des hormones gonadotropes est modulée par la réceptivité 
folliculaire (nombre et activité des récepteurs) et par des substances amplifiant ou 
inhibant la réponse folliculaire aux hormones gonadotropes. Ces produits agissent 
sur le follicule : régulation autocrine, ou sur les follicules voisins : régulation 
paracrine [3].

A un stade plus avancé, des récepteurs pour la LH apparaissent sur la membrane 
de sorte que, durant la phase préovulatoire, les cellules folliculeuses sont le siège 
d'une production nette de progestérone. La production d'estradiol ainsi que la 
libération d'un facteur inhibiteur par ces cellules, l'inhibine, freinent la sécrétion de 
FSH alors que celle de LH augmente de manière progressive du fait de la sécrétion 
débutante de progestérone. La progestérone potentialise l'action des estrogènes 
et contribue à induire le pic ovulatoire de LH et FSH. Elle est ainsi nécessaire à la 
rupture folliculaire.

Si la sécrétion de la progestérone par les cellules de la granulosa avec acquisition 
par celle-ci de récepteurs à LH est admise par les auteurs classiques [2], certains 
arguments [23] militent en faveur d'une origine thécale. La principale source de 
cholestérol pour la fabrication de la progestérone est constituée par les LDL (« low 
density lipoproteins ») qui ne peuvent traverser la lame basale pour se fixer sur 
les cellules folliculeuses, qui par ailleurs ne possèdent pas de récepteurs de 
lipoprotéines. Enfin, la conversion du cholestérol en prégnénolone a lieu dans les 
mitochondries à crêtes tubulaires que possèdent les cellules thécales et non les 
cellules folliculeuses [7]. L'histochimie, enfin, ne localise pas dans les cellules de la 
granulosa la 3-bêtahydroxystéroïde-déshydrogénase [8], clé de la formation de la 
progestérone.

Cependant, les cellules de la granulosa jouent un rôle inducteur par leur sécrétion 
d'estradiol qui stimule la formation des récepteurs des lipoprotéines, qui 
augmente le réticulum lisse et la surface des membranes internes des 
mitochondries.

Les cellules périovocytaires se distinguent des pariétales par leur capacité à 
sécréter des glycosaminoglycanes et à se dissocier sous l'action du pic 
préovulatoire.

La thèque interne séparée de la granulosa par la membrane de Slavjansky est 
constituée de cellules cubiques, à noyau central et arrondi, à cytoplasme 
abondant, éosinophile, riche en réticulum endoplasmique lisse et en vacuoles 
lipidiques, mitochondries à crêtes tubulaires, caractéristiques des cellules 
stéroïdogènes. Elle possède, à la différence de la granulosa au même stade, des 
récepteurs pour la LH, laquelle permet leur différenciation en cellules 
stéroïdogènes [7]. Elle sécrète les précurseurs des estrogènes tel 
l'androstènedione, des estrogènes et en phase préovulatoire de la progestérone. 
L'épaisseur de la thèque augmente peu, alors que le diamètre du follicule passe 



de 4 à 20 mm ; mais la masse totale du tissu thécal croît et certaines cellules 
atteignent 25 μ.

La thèque externe est formée d'une couche épaisse de fibres collagènes, 
contenant des myofibroblastes, fusiformes, différenciés à partir des fibroblastes 
du stroma environnant, et est traversée par de nombreux capillaires sanguins. Il 
se forme un réseau artérioveineux qui alimente un réseau capillaire dense situé 
dans la thèque interne au voisinage de la lame basale. L'incubation de follicules de 
truie [37] en présence de traceurs radioactifs montre qu'il n'existe aucune barrière 
sang-follicule : ces traceurs pénètrent à travers les cellules de la granulosa et du 
cumulus jusqu'à l'ovocyte. Les capillaires de la thèque interne sont fenêtrés, de 
telle sorte que se forment des lacs sanguins au contact d'une fine lame basale, la 
membrane de Slavjansky, que les molécules du plasma n'ont qu'à traverser pour 
entrer en contact avec les cellules granuleuses pariétales.

Follicule mûr et ovulation

Le follicule préovulatoire (fig. 14), follicule mûr ou follicule de De Graaf (décrit en 
1672), dit follicule dominant, atteint sa maturité vers le 12e jour du cycle : 
formation de grande taille, 16 à 25 mm de diamètre, visible sous la forme d'une 
vésicule transparente faisant saillie à la surface de l'ovaire. L'échographie permet 
d'en apprécier la vitesse de croissance finale. Ce follicule réagit à la décharge 
d'hormones gonadotropes par une série de transformations aboutissant à la 
libération d'un ovule fécondable et permettant la constitution du corps jaune.

Maturation ovocytaire

Les modifications touchent l'ovocyte (noyau, cytoplasme et membrane) ; elles 
intéressent également les cellules du cumulus oophorus.

La maturation finale de l'ovocyte comprend en premier lieu la maturation 
nucléaire. Dans les 36 heures qui précèdent l'ovulation, l'ovocyte achève sa 
première division méiotique qui conduit à 2 cellules filles de taille inégale, 
contenant 23 chromosomes : l'ovocyte II qui conserve tout le cytoplasme de la 
cellule mère et le premier globule polaire, petite cellule réduite à son seul noyau, 
située entre l'ovocyte et la zone pellucide. La seconde division débute ; l'ovocyte 
II se bloque en métaphase.

La maturation nucléaire est indépendante du milieu hormonal, car elle s'effectue 
spontanément in vitro [25]. Il y a cependant levée d'un facteur inhibiteur, l'AMPc 
[34] synthétisé par l'ovocyte pendant la croissance du follicule. Il y aurait 
également baisse d'un autre facteur inhibiteur, l'OMI, en raison de la rupture des 
jonctions perméables avec les cellules folliculeuses [38]. La méiose serait stimulée 
par le MPF (« maturation promoting factor ») qui chute aussitôt la première 
division méiotique achevée, puis réapparaît immédiatement et persiste après la 
formation du second fuseau de maturation tant que l'ovocyte n'est pas fécondé 
[36]. Un autre facteur, le MSF (« meiosis stabilizing factor ») maintiendrait la 
métaphase II tant que l'ovocyte n'est pas fécondé.

Parallèlement s'effectue la maturation cytoplasmique qui est en revanche 
stéroïdodépendante, déclenchée surtout par la progestérone qui activerait le MPF, 
car elle ne s'effectue pas sur les ovocytes mûrs hors de leur follicule. Il y a 
remaniement du cytosquelette qui entraîne la migration des granules corticaux et 
leur fixation à la membrane plasmique. Ces granules libérés dans l'espace 
périvitellin dès la pénétration d'un spermatozoïde modifient la zone pellucide et 
assurent le blocage à la polyspermie. Il y a élaboration d'un facteur qui permet la 
décondensation du noyau du spermatozoïde après la fécondation, le MPGF (« male 
pronucleus growth factor »).

Modifications de la granulosa



intercellulaires et provoquent la dissociation des cellules. Ils sont responsables de 
l'aspect filant caractéristique du liquide folliculaire lors de l'ovulation.

Cette dissociation des cellules du cumulus oophorus entraîne la libération dans 
l'antrum de l'ovocyte, entouré de quelques cellules folliculeuses : la corona 
radiata.

Enfin, LH et FSH agissent sur la granulosa et les thèques en provoquant la 
production élevée d'AMPc. Les cellules folliculeuses perdent leurs jonctions 
perméables entre elles et avec l'ovocyte. Elles sécrètent de l'acide hyaluronique, 
un activateur du plasminogène, des prostaglandines PGF2 alpha et PGE2 ainsi que 
de la progestérone.

L'AMPc entraînerait une réaction inflammatoire localisée [25] : tous les médiateurs 
cellulaires de l'inflammation sont présents dans le follicule après la décharge 
ovulatoire. La progestérone contribuerait à limiter l'importance de cette réaction 
inflammatoire et à permettre la transformation du follicule en corps jaune.

Ovulation

L'ovulation consiste en la rupture du follicule mûr avec libération de l'ovocyte au 
niveau d'une zone de moindre résistance, l'apex ou stigma.

Il se produit une vasodilatation qui dépendrait de l'histamine, puis de la 
prostaglandine PGE2

[4]. La thèque externe devient oedémateuse ; les vaisseaux 
sanguins se dilatent. Les fibres collagènes sont dissociées par l'action d'une 
collagénase, sécrétée par les fibroblastes sous l'action de la PGE2. Le volume de 
l'antrum augmente par suite de l'appel d'eau, conséquence de la sécrétion d'acide 
hyaluronique par les cellules du cumulus oophorus. D'où une tension de la paroi 
folliculaire.

La membrane de Slavjansky se dissocie par plages. La couche externe de la 
granulosa perd son arrangement palissadique et se dissocie de la lame basale.

Dans la région de l'apex, on note une vasoconstriction entraînant une ischémie, 
puis une nécrose tissulaire, donnant à la surface du site ovulatoire un aspect 
hémorragique. Les cellules de l'épithélium ovarien s'aplatissent, leurs noyaux 
deviennent pycnotiques. Les lysosomes contenus dans les cellules du stroma sont 
libérés sans doute sous l'action de la PGF2 alpha, déclenchant la lyse des fibres et 
des cellules.

Le liquide folliculaire contient un activateur du plasminogène. La plasmine ainsi 
formée lyse la lame basale, active une procollagénase. L'apex fragilisé se rompt, 
le liquide folliculaire épais s'écoule. La chute de la pression intracavitaire entraîne 
la contraction des myofibroblastes de la thèque externe. D'où l'expulsion du 
liquide folliculaire et de l'ovocyte II entouré de sa corona radiata. Celui-ci est 
capté par le pavillon de la trompe. En cas de fécondation, la seconde division 
s'achève avec l'émission du second globule polaire. Puis le zygote se segmente 
tout en gagnant l'utérus. Si l'ovocyte n'est pas fécondé dans les 24 heures qui 
suivent l'ovulation, il dégénère.

Corps jaune

Après l'expulsion de l'ovocyte, les trois couches de la paroi folliculaire se 
réorganisent pour former une glande endocrine, le corps jaune (fig. 15).

Ou l'ovocyte n'est pas fécondé et l'on aura un corps jaune périodique qui 
régressera peu avant la fin du cycle. Ou l'ovocyte est fécondé et ce corps jaune 
sous l'influence des gonadotrophines chorioniques se maintient pendant les 5 
premiers mois de la gestation, le relais étant assuré dès le 3e mois par le 
placenta. C'est le corps jaune gestatif. Il involue ensuite progressivement.

La membrane de Slavjansky disparaît complètement. Les capillaires de la thèque 
interne envahissent la granulosa et provoquent la transformation des cellules 



folliculeuses en cellules stéroïdes : c'est la lutéinisation. Un petit caillot sanguin, 
exsudat plasmatique provenant de la filtration à travers les capillaires, remplit la 
cavité folliculaire : coagulum central qui est envahi par la suite par des cellules 
conjonctives, assurant son remaniement en tissu fibreux.

Sous l'influence de la LH, les cellules de la granulosa se transforment en grandes 
cellules lutéales ou cellules lutéiniques : elles s'hypertrophient, devenant 
polyédriques, leur cytoplasme abondant, pâle, éosinophile, contient des 
gouttelettes lipidiques et des amas pigmentaires, constitués de lipochrome, 
conférant au corps jaune sa couleur sur l'ovaire à l'état frais. Le noyau est 
arrondi, avec 1 ou 2 nucléoles bien visibles. Leur ultrastructure devient celle de 
cellules stéroïdes avec un abondant réticulum endoplasmique lisse, des 
mitochondries à crêtes tubulaires. Elles sécrètent de la progestérone.

Les cellules de la thèque interne se modifient peu : ce sont les petites cellules 
lutéales ou paralutéiniques. Situées en périphérie du corps jaune, elles forment 
des cordons qui s'enfoncent en doigt de gant dans la granulosa autour de petites 
cloisons conjonctivovasculaires. Elles sont très colorées, possèdent un noyau 
irrégulier, avec un seul nucléole volumineux. Elles continuent à sécréter des 
estrogènes. Cependant, de nombreuses cellules thécales deviennent fusiformes ou 
involuent. A noter un riche réseau de capillaires sanguins et lymphatiques.

Toutes ces transformations ne s'accompagnent pas de mitoses. La qualité de la 
fonction lutéale dépend pour beaucoup de l'état du follicule qui lui a donné 
naissance. Les grandes cellules lutéales, outre la progestérone, sécrètent 
également l'inhibine, des prostaglandines PGF2 alpha, de la relaxine, des 
hormones de type posthypophysaire (ocytocine, vasopressine).

Le corps jaune atteint sa taille maximale vers le 20e jour du cycle ; il a une forme 
ovoïde de 2 cm de long sur 1,5 de large. Il est composé d'une zone centrale 
sérofibrineuse, entourée par une épaisse zone jaune de cellules lutéiniques riches 
en lipides, avec de rares amas de petites cellules paralutéiniques dispersées en 
périphérie. Des cloisons fibreuses séparent partiellement les masses cellulaires ; 
dans ces régions, les cellules paralutéiniques sont particulièrement nombreuses.

D'après Levasseur et Thibault [26], il y a filiation entre cellules de la granulosa et 
cellules thécales : au début la grande majorité des grandes cellules lutéales sont 
d'origine folliculeuse et les petites d'origine thécale. Puis, progressivement, les 
petites cellules lutéales s'hypertrophient et deviennent de grandes cellules 
lutéales. Il n'y a plus de différence entre les deux catégories de cellules. Plus tard, 
les cellules de la granulosa dégénèrent, alors que les cellules thécales sont encore 
bien visibles.

D'après Hoang-Ngoc Minh et Smadja [23], en s'appuyant sur la notion que les 
cellules de la granulosa ont pour origine le mésothélium coelomique et que les 
cellules thécales sont nées du mésenchyme « gonadique » [21, 22], ce sont les 
cellules thécales qui par lutéinisation forment la totalité du tissu endocrine du 
corps jaune. Les cellules folliculeuses voient leur rôle terminé une fois l'ovocyte 
expulsé. Les grandes cellules lutéales proviennent des cellules de la thèque 
interne, les petites appartiennent à la thèque externe. Ces deux types de cellules 
dérivant du stroma ovarien ont le même potentiel de stéroïdogenèse. La 
lutéinisation commence par la partie externe de la thèque interne à la base et le 
long des travées conjonctivovasculaires qui se dirigent vers la cavité folliculaire. 
Puis, lorsque le tissu lutéal a atteint un certain volume, les cellules de la thèque 
externe entrent aussi en lutéinisation. En revanche, la lame basale entre thèque 
et granulosa s'est dissoute, remplacée par un liseré fibrinohyalin lamellaire et il 
n'y a aucun passage conjonctivovasculaire dans la granulosa : tous les capillaires 
s'arrêtent au niveau de la basale en voie de disparition.

Des taux croissants de progestérone inhibent la sécrétion de LH. Le corps jaune 
ne peut persister et sa régression commence : c'est la lutéolyse.

Celle-ci ne peut être attribuée à une modification des taux sanguins de LH. La 
PGF2 alpha d'origine ovarienne pourrait exercer une action lutéolytique de type 
autocrine ou paracrine [27]. Vers le 26e jour du cycle, toute sécrétion hormonale a 
cessé. La lyse peut être soit très rapide, soit plus lente marquée par une 
surcharge lipidique « corps jaune vrai », soit le plus souvent sur le mode d'une 
dégénérescence fibreuse ou fibrohyaline. Des vacuoles apparaissent dans le 
cytoplasme des cellules. Des macrophages viennent phagocyter ces résidus et les 



cellules fusiformes de la thèque ainsi que les fibroblastes des cloisons conjonctives 
synthétisent des fibres de collagène, réalisant le corpus albicans (fig. 16), petite 
masse ovoïde, blanchâtre, qui peut persister plusieurs mois.

Atrésie folliculaire (fig. 17)

La plupart des follicules subissent un processus involutif : l'atrésie folliculaire. Ce 
processus se déroule du 7e mois de la vie intraembryonnaire à la ménopause avec 
des accélérations dans les premiers mois de la vie, en période prépubertaire et en 
préménopause. Il s'observe à tous les stades du développement folliculaire et 
conduit à l'élimination de plus de 95 % des follicules, frappant 3 ou 4 follicules par 
jour.

Les follicules primordiaux et primaires, donc dépourvus de thèque interne, 
s'altèrent en formant des follicules dégénératifs qui disparaissent sans laisser de 
cicatrice.

Dans les follicules plus évolués, déjà l'échographie notera une réduction de la 
taille folliculaire. Histologiquement, ce sont l'apparition, puis l'accumulation des 
grains de pycnose, issus de l'ADN des cellules mortes, et l'effondrement de l'index 
mitotique qui sont les révélateurs de cette involution.

Dans les follicules préantraux et cavitaires de diamètre inférieur à 0,1 mm, on 
note une dégénérescence progressive de l'ovocyte avec un noyau qui s'excentre, 
puis se pycnose ; une surcharge lipidique dans le cytoplasme ; enfin, un 
plissement de la zone pellucide. Les cellules de la granulosa se désorganisent et 
involuent en commençant par les plus internes. Il n'y a jamais pénétration 
vasculaire de la granulosa.

La lame basale entre granulosa et thèque s'épaissit. En revanche, la thèque 
interne reste active, bien vascularisée. Elle forme la glande interstitielle.

L'involution est marquée par l'arrivée des macrophages. La thèque se 
dédifférencie ; une lame fibreuse ondulante forme la « membrane d'atrésie 
folliculaire ».

Les follicules cavitaires dont le diamètre est supérieur à 0,1 mm peuvent involuer 
en augmentant leur cavité folliculaire, réalisant les follicules kystiques. Ils peuvent 
être envahis de capillaires et se transformer en follicules hémorragiques dont les 
résidus constitueront le corpus niger. Mais le plus souvent, la cavité se collabe et 
le follicule plissé se constitue.

Quoi qu'il en soit, en dépit de la dégénérescence de l'ovocyte et des cellules 
folliculeuses, les cellules de la thèque interne persistent, demeurent 
fonctionnelles, formant la glande interstitielle, probablement source de 
testostérone ovarienne.

Le premier élément déterminant de l'atrésie est la baisse de l'aromatisation qui 
provoque une accumulation de testostérone et de 5-dihydrotestostérone. Ceci 
entraîne un blocage des mitoses de la granulosa et l'arrêt total de l'aromatisation. 
L'arrêt de la production d'estradiol réduirait le nombre de « gap junctions » entre 
les cellules de la granulosa et favoriserait l'apparition des premières pycnoses. Il y 
a ensuite accumulation des grains de pycnoses, diminution de la production de 
testostérone, diminution du flux sanguin. Le follicule diminue de taille. Les 
récepteurs membranaires de FSH et LH disparaissent.

Recrutement

Le recrutement est l'entrée en croissance terminale d'un groupe de follicules 
gonadodépendants.

Dans l'espèce humaine, il faut environ 3 mois pour qu'un follicule préantral 
atteigne la taille ovulatoire. La croissance des follicules primordiaux jusqu'au stade 



préantral s'effectue par vagues à tout moment du cycle. Les mécanismes de ce 
déclenchement ne sont pas connus, mais sont indépendants de toute influence 
gonadotrope [25].

Au début de la phase lutéale d'un cycle, 85 jours avant l'ovulation, il se forme une 
cohorte de follicules préantraux de 0,1 à 0,2 mm de diamètre qui sont dits 
follicules privilégiés, car c'est parmi eux que sera sélectionné le follicule destiné à 
ovuler, le follicule dominant, et ce, deux cycles et demi plus tard [16, 36].

La thèque interne de ces follicules privilégiés, différenciée sous l'influence des 
hormones gonadotropes lors de la décharge ovulatoire, présente une plus grande 
sensibilité aux hormones gonadotropes que les follicules préantraux formés à 
d'autres moments du cycle. Ceux-ci involueront alors que les premiers évolueront.

Au cycle suivant, en fin de phase folliculaire, soit 60 jours avant l'ovulation, sous 
l'influence combinée de la FSH et de l'estradiol, les follicules privilégiés acquièrent 
leur antrum. Leur diamètre est alors de l'ordre de 0,2 à 0,4 mm.

A la fin du cycle précédant le cycle ovulatoire, donc en fin de phase lutéale, la 
montée de LH accélère la croissance des follicules privilégiés qui font alors un 
diamètre de 3 à 5 mm et qui sont susceptibles de devenir ovulatoires.

Au début de la phase folliculaire du cycle ovulatoire, la croissance se poursuit de 
façon inégale. Un ovaire contient environ de 1 à 8 follicules cavitaires. Un seul 
évolue jusqu'à l'ovulation : le follicule dominant qui atteindra environ 20 μ de 
diamètre. Tous les autres s'atrésient.

Sous l'influence de la FSH, les follicules entre J1 et J6 ont poursuivi une croissance 
rapide. Puis à partir de J7, les estrogènes s'accumulent dans le liquide folliculaire 
du follicule dominant, ne passant que très peu dans le sang. Le rapport 
estradiol/progestérone est élevé à l'inverse de celui des autres follicules [11]. Les 
cellules folliculeuses stimulées par la FSH sécrètent des quantités d'inhibine qui 
entraînent la baisse de production de FSH plasmatique. L'aptitude du follicule 
dominant à survivre dans un milieu pauvre en FSH s'expliquerait par 
l'amplification de la réponse à un niveau faible de FSH par un mécanisme 
autocrine [1], réalisé grâce à la production d'IGF1 par des cellules folliculeuses du 
follicule dominant. L'IGF1 stimule l'aromatisation des androgènes en estrogènes et 
l'estradiol ainsi produit augmente la production d'IGF1 par la granulosa ainsi que 
la sensibilité de la granulosa à la FSH. Cette réaction en chaîne jouerait un rôle 
majeur dans l'élévation rapide de la production d'estradiol par le follicule 
dominant. L'équilibre entre IGF1, son récepteur, ses protéines de liaison, permet 
de moduler l'action hormonale de ce facteur de croissance et serait peut-être un 
des mécanismes responsables de la sélection du follicule dominant [5, 38].

La granulosa du follicule dominant sécrète une protéine, la FRP (« follicle 
regulating protein ») qui exerce une action paracrine inhibitrice sur les autres 
follicules en diminuant leur capacité de réponse aux hormones gonadotropes. Les 
androgènes sécrétés par les cellules thécales ne sont plus que faiblement 
aromatisés par les cellules folliculeuses : les follicules entrent en atrésie.

Haut de page

MÉ NOPAUSE

La ménopause consiste en l'arrêt définitif des cycles menstruels du fait des ovaires 
et non de leur commande. L'activité fonctionnelle de l'ovaire cesse quand le 
nombre des follicules primordiaux est devenu trop faible.

Pendant la préménopause, dès 40 ans, le nombre des follicules primordiaux est 
réduit. L'atrésie folliculaire est importante. Les follicules dominants entrent de plus 
en plus souvent en atrésie sans atteindre le stade ovulatoire. Les corps jaunes 
lorsqu'ils sont formés présentent de plus en plus souvent des signes d'involution 
précoce [29].



Pendant cette période, la FSH plasmatique s'élève considérablement atteignant 10 
à 20 fois son niveau antérieur. Cette réponse hypophysaire s'expliquerait par la 
baisse de la quantité d'inhibine sécrétée par la granulosa. La LH s'élève moins 
vite, sans doute parce qu'il persiste une sécrétion stéroïdienne. Le pic de LH est 
moins marqué, ce qui pourrait expliquer un corps jaune déficient. Puis, il n'y a 
plus de corps jaune alors qu'il persiste des follicules [10].

Classiquement, l'ovaire post-ménopausique est un tissu fibroconjonctif, dépourvu 
de toute activité endocrine. Dans la réalité, l'extinction ovarienne n'est pas un 
phénomène brutal et durant les 5 années qui suivent les dernières règles, on peut 
encore trouver quelques follicules subissant croissance, puis atrésie. Ces follicules 
conservent des cellules thécales encore importantes et sont dotés d'un arsenal 
enzymatique permettant la synthèse stéroïdienne. Ce secteur folliculaire quoique 
très diminué est susceptible de contribuer à une production hormonale non 
négligeable [25].

Le stroma présente des faisceaux de fibres collagènes, des cellules thécales 
provenant de l'atrésie folliculaire, des cellules conjonctives qui se différencient en 
cellules stéroïdogènes tout en gardant un aspect de fibroblastes. Il prend l'aspect, 
le plus souvent, de faisceaux tourbillonnants, à proximité des vaisseaux. 
Progressivement, le stroma évolue vers la sclérose tandis que les cellules 
fonctionnelles deviennent des nodules.

Au niveau du hile, le stroma est traversé par des vaisseaux scléreux tandis que 
les cellules stéroïdosécrétantes de cette région deviennent plus nombreuses, 
s'organisant en nodules. Ce sont les cellules sympathicotropes de Berger qui se 
disposent autour de filets nerveux et ressemblent aux cellules de Leydig.

L'ovaire élabore essentiellement des androgènes (delta-4-androstènedione et 
testostérone) et très peu d'estrogènes [24].

Haut de page

CONCLUSION

Comme le testicule, l'ovaire a deux fonctions : reproductrice et hormonale. Mais il 
en diffère par de nombreux points : le nombre des ovocytes fixé dès le 7e mois de 
la vie intraembryonnaire, le mécanisme cyclique de l'ovulation pendant toute la 
période d'activité génitale, la ménopause...

Comme les principales glandes endocrines, l'ovaire ne fonctionne pas de façon 
autonome, mais est soumis à une commande cyclique hypothalamohypophysaire. 
L'action de la GnRH (« gonadotrophin releasing hormone »), puis des 
gonadostimulines FSH et LH est de mieux en mieux connue. La sécrétion 
hormonale au cours des deux phases folliculaire et lutéale est étroitement liée à la 
dualité cellulaire et aux modifications histologiques (développement folliculaire, 
recrutement du follicule dominant, atrésie des autres follicules, ponte ovulaire, 
corps jaune). Les connaissances actuelles concernant la régulation (autocrine et 
paracrine) intraovarienne permettent de mieux cerner le fonctionnement si 
complexe de cette glande. Les techniques de procréation assistée ont conduit à 
une meilleure connaissance de la physiologie ovarienne, même s'il reste encore à 
l'heure actuelle des points obscurs.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Coupe sagittale d'un embryon humain de 21 jours. Les gonocytes apparaissent le long 
de l'allantoïde.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Cellule germinale.

1. Cytoplasme granuleux.

2. Noyau.

3. Idiosome (2 centrioles et appareil de Golgi).

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Coupe transversale de la région moyenne d'un embryon humain à la 5e semaine, le 
corps de Wolff et la crête génitale.

1. Tube neural.

2. Somite.

3. Aorte.

4. Gonocytes.

5. Canal de Wolff.

6. Crête génitale.

7. Tubule mésonéphrotique.

8. Corps de Wolff.

9. Coelome.
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Fig 4 : 

Migration des gonocytes.

1. Mésodorsal.

2. Intestin postérieur.

3. Allantoïde.

4. Cloaque.

5. Crête génitale.

6. Corps de Wolff.

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Gonade indifférenciée au moment de l'apparition des cordons sexuels.

1. Corps de Wolff.

2. Canal de Wolff.

3. Canal de Müller.

4. Gonade.

5. Foie.

Fig 6 : 



Fig 6 : 

Gonade indifférenciée au moment de la formation des connexions urogénitales.

1. Tube mésonéphrotique.

2. Canal de Wolff.

3. Canal de Müller.

4. Foie.

5. Gonade.

6. Cordons sexuels.

7. Rete.

8. Surrénale.

Fig 7 : 



Fig 7 : 

Vue schématique de la différenciation ovarienne au moment de la régression du corps 
de Wolff.

1. Tube mésonéphrotique.

2. Canal de Wolff.

3. Corps de Wolff en régression.

4. Rete ovarii.

5. Cordons médullaires.

6. Cordons corticaux.

Fig 8 : 



Fig 8 : 

Ovaire et mésosalpinx d'un foetus humain de 3 mois.

Fig 9 : 

Fig 9 : 

Follicules primordiaux d'un ovaire de 8 mois.

O : ovocyte.

F : cellules folliculeuses.

Fig 10 : 



Fig 10 : 

Bascule de l'ovaire et de la trompe.

W : canal de Wolff.

M : canal de Müller.

Cuv : canal utérovaginal.

F : follicule ovarien.

T : trompe.

L : ligament large.

Ut : utérus.

Fig 11 : 



Fig 11 : 

Coupe d'ovaire.

1. Follicule préovulatoire.

2. Corps jaune dégénératif.

3. Réserve de follicules primordiaux.

4. Corpus albicans.

5. Follicule antral.

6. Follicule secondaire.

7. Follicule primaire.

8. Follicule en atrésie tardive.

9. Vaisseau.

10. Follicule en atrésie forte.

11. Medulla.

12. Corps jaune du cycle précédent.

Fig 12 : 



Fig 12 : 

Ovaire avec dans le cortex des follicules primordiaux, un follicule primaire, un follicule 
secondaire et un follicule cavitaire.
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Fig 13 : 

Follicule antral.

TE : thèque externe.

AF : antrum folliculaire.

TI : thèque interne.

CO : cumulus oophorus.

G : granulosa.

O1 : ovocyte.

Fig 14 : 



Fig 14 : 

Follicule de De Graaf.

TI : thèque interne.

CR : corona radiata.

G : granulosa.

O2 : ovocyte II.

AF : antrum folliculaire.

Fig 15 : 



Fig 15 : 

Corps jaune.

Gr : granulosa avec les grandes cellules lutéiniques.

T : thèque interne avec les petites cellules lutéiniques.

G : gGaine conjonctivovasculaire.

Fig 16 : 

Fig 16 : 

Corpus albicans.

Fig 17 : 



Fig 17 : 

Follicule secondaire en début d'atrésie.

O : ovocyte dégénéré.

G : granulosa désorganisée.

  
  
  



Anomalies de la différenciation sexuelle
F Kuttenn
MF d’Acremont
I Mowszowicz

Résumé. – La différenciation sexuelle dépend d’une succession d’événements dont chaque étape peut être le
siège de dysfonctionnements aboutissant à une ambiguité sexuelle. On distingue deux grandes étapes : 1) la
détermination gonadique qui aboutit à l’organisation d’un testicule à partir de la gonade primitive
bipotentielle, et 2) la différenciation sexuelle proprement dite avec la formation d’organes génitaux internes
et externes de type masculin sous l’effet des hormones sécrétées par le testicule. L’expression du gène SRY est
le facteur déclenchant de la détermination testiculaire. Il active une cascade de gènes pour aboutir à la
formation des cellules de Sertoli d’abord, puis des cellules de Leydig. Les anomalies de cette étape sont
classées sous le nom de « dysgénésies gonadiques ». Lorsque la gonade est normale et la différenciation
sexuelle altérée, il s’agit de pseudohermaphrodisme masculin (caryotype XY et testicule), ou féminin
(caryotype XX et ovaires). Les pseudohermaphrodismes masculins sont liés soit à une anomalie de la sécrétion
de testostérone par anomalie d’une des enzymes impliquées dans sa biosynthèse, soit à un trouble de la
sensibilité des tissus cibles, par inactivation partielle ou complète du récepteur des androgènes. Les
pseudohermaphrodismes féminins sont, au contraire, dus à une hypersécrétion d’androgènes chez des sujets
XX, la principale cause étant le déficit congénital surrénalien en 21-hydroxylase.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : détermination gonadique, différenciation sexuelle, pseudohermaphrodisme masculin,
pseudohermaphrodisme féminin, dysgénésie gonadique.

Introduction

Entre la détermination du caryotype et la réalisation du phénotype
se déroulent un certain nombre d’étapes : détermination gonadique,
organogenèse gonadique, sécrétions hormonales, différenciation du
tractus génital. Chacune de ces étapes de la différenciation sexuelle
peut être le siège d’anomalies à l’origine d’ambiguïtés sexuelles.

Nous ferons, dans un premier temps, un rappel physiologique de la
différenciation sexuelle normale, pour en décrire ensuite les
anomalies d’après une analyse physiopathologique de chacun de ses
désordres.

Rappel physiologique :
le développement sexuel

DÉTERMINATION GONADIQUE ET DIFFÉRENCIATION
SEXUELLE DU TRACTUS GÉNITAL

Le sexe genétique XX ou XY de l’embryon est établi dès la
fécondation de l’ovocyte haploïde, porteur du chromosome X, par
un spermatozoïde porteur d’un chromosome X ou Y.

Ce sexe génétique conditionne le sexe gonadique, c’est-à-dire
détermine l’orientation gonadique en testicule lorsque le sexe
génétique est XY, en ovaire lorsqu’il est XX.
Les gonades vont alors être le siège de sécrétions hautement
spécifiques de chaque sexe gonadique et chargées :

– d’intervenir lors des périodes critiques des étapes successives de
la différenciation sexuelle du tractus génital : fœtale, périnatale et
pubertaire ;

– d’assurer inductions ou répressions de structures primitivement
communes aux deux sexes ;

– de réaliser le sexe phénotypique masculin ou féminin à condition
qu’existent au niveau des organes-cibles des « récepteurs »
spécifiques des stéroïdes sexuels.

DÉTERMINATION GONADIQUE [171, 183, 186]

¶ Gène de détermination testiculaire : SRY

Le recours aux techniques de biologie moléculaire : clonage et
analyse de séquences d’acide désoxyribonucléique (ADN)
spécifiques du sexe mâle, à travers des modèles physiologiques et
pathologiques [59], a permis de définir le rôle joué dans la
détermination du sexe mâle par le chromosome Y. On sait depuis
longtemps que l’organogenèse testiculaire est sous le contrôle d’un
gène porté par le chromosome Y. Toutefois, la quête de ce gène
(d’abord appelé TDF : testis determining factor) a été une longue
aventure.
Chez certains patients mâles XX, il a été mis en évidence le transfert
d’une très petite région du chromosome Y sur le chromosome X [59].

Frédérique Kuttenn : Professeur des Universités, praticien hospitalier en endocrinologie, chef du service
d’endocrinologie et recherche de la reproduction de l’hôpital Necker.
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Ces observations ont permis de définir un locus possible pour le
gène de la détermination testiculaire. Le gène SRY a été caractérisé
récemment dans cette petite région distale du bras court du
chromosome Y adjacente à la région pseudoautosomique. Ce gène,
long de 2 100 bases, est retrouvé chez de nombreux mâles XX et
hermaphrodites vrais XX. Il est spécifiquement exprimé dans le
testicule. Chez la souris, son expression a été observée au niveau
des gonades embryonnaires mâles de 11,5 jours (début de la
différenciation gonadique) [58, 88]. Ce gène est conservé chez la plupart
des mammifères. De plus, des mutations ponctuelles de ce gène ont
été retrouvées chez des femmes XY [4, 16]. Surtout, l’injection dans un
embryon de souris XX, au stade d’une cellule, d’un fragment d’ADN
contenant l’analogue murin de SRY suffit pour que cet embryon
devienne mâle au stade adulte [87]. Pourtant, quelques mâles XX ne
possèdent pas SRY et de nombreuses femmes XY le possèdent. Pour
expliquer ces faits, McElreavey et al [116] ont proposé une hypothèse
selon laquelle SRY agirait en inhibant un gène hypothétique Z, qui
lui-même agirait en inhibant d’autres gènes spécifiques impliqués
dans la détermination testiculaire.

On ne sait encore que peu de choses sur le mécanisme d’action de
SRY, c’est-à-dire sur la protéine pour laquelle il code et sur les gènes
qu’il pourrait contrôler. Il a été montré que le produit du gène SRY
se liait à l’ADN et était capable d’activer la transcription de gènes
cibles [43]. Cette liaison est une étape indispensable à la détermination
testiculaire [63]. Le cadre de lecture de SRY présente une région
conservée de 79 acides aminés, appelée « high mobility group protein
1 », « HMG-box » et dont la liaison à l’ADN favorise une structure
particulière dont la stabilité est un facteur de régulation
transcriptionnelle [178]. La quasi-totalité des mutations actuellement
décrites dans le cadre de lecture du gène SRY est localisée dans cette
HMG-box, ce qui confirme son importance fonctionnelle [116]. Un des
premiers effets de l’expression de SRY semble être, chez la souris,
une prolifération cellulaire de l’épithélium cœlomique de la gonade
indifférenciée [158].

Deux questions restent posées :

– Si SRY est un activateur de la transcription, quels sont ses gènes
cibles ?

– Quels sont les autres gènes impliqués dans la détermination
gonadique testiculaire ?
Les gènes candidats apparaissent dans les figures 1 et 2.

¶ Autres gènes impliqués dans la détermination
testiculaire (fig 1, 2)

Certains de ces gènes ont été identifiés par l’étude de patients
présentant une pathologie héréditaire associée à une forte prévalence
de troubles de la différenciation sexuelle généralement transmis sur
le mode autosomique ou lié à l’X. Le rôle de ces gènes dans la
détermination gonadique reste cependant peu clair. En effet,
l’invalidation de ces gènes dans des modèles animaux
expérimentaux entraîne souvent des conséquences trop sévères pour
permettre de déterminer s’ils interviennent en amont de SRY pour
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moduler son expression, s’ils sont des coactivateurs de SRY ou s’ils
ont, en aval, un rôle propre sur la régulation de gènes spécifiques
de la détermination gonadique.

Gène lié à l’X

• DSS/DAX 1 [62, 133]

En 1994, un locus de 160 kb a été identifié, localisé sur le bras court
du chromosome X en p21 qui était dupliqué chez des sujets de
phénotype féminin bien que XY et sans anomalie du gène SRY. Il a
été appelé DSS (dosage sensitive sex reversal). Une double dose de
DSS aurait donc un effet inhibiteur sur SRY, empêchant le
développement de la gonade bipotentielle en testicule. En revanche,
des mutations de ce gène n’entraînent aucune anomalie de la
détermination gonadique.
Le gène DAX 1, localisé à l’intérieur du locus DSS, code pour un
membre de la famille des récepteurs nucléaires orphelins. Ce gène
s’exprime dans les crêtes génitales entre 9,5 et 11,5 jours de vie
fœtale chez la souris (avant SRY). Son expression disparaît ensuite
dans la gonade mâle et est maintenue dans la gonade féminine. Les
mutations de ce gène sont responsables de l’hypoplasie congénitale
des surrénales qui entraîne une insuffisance surrénalienne dès les
premières semaines de vie. Cette pathologie est souvent associée à
un hypogonadisme hypogonadotrope.
DAX 1 est un inhibiteur de l’expression de SRY. Toutefois, cette
inhibition ne s’exerce que si l’expression de SRY est faible (chez la
souris) ou en cas de surexpression de DAX-1. Elle suppose donc
une dépendance de dosage d’expression génique.
DAX 1 a également été envisagé comme un gène intervenant dans
la détermination ovarienne puisque son expression est maintenue
dans la gonade qui s’oriente dans le sens féminin. Toutefois, cette
hypothèse semble maintenant écartée dans la mesure où après
l’invalidation de DAX 1 (appelé aussi Ahch), les souris XX ont des
ovaires normaux et sont fertiles.

Gènes autosomiques

• SOX 9

Le gène SOX 9, localisé sur le chromosome 17q24, appartient à la
famille de gènes SOX (SRY-related box) qui ont plus de 50 %
d’homologies avec SRY, dans la région HMG box. Des mutations de
SOX 9 sont responsables de la dysplasie campomélique, associée à
une absence de détermination testiculaire chez des sujets XY, malgré
l’absence d’anomalie de SRY, aboutissant au tableau de femmes
XY [52].
Dans le testicule de l’embryon humain, l’expression de SOX 9 suit
de très près celle de SRY. Elle apparaît entre 41 et 44 jours après
l’ovulation, avec un maximum à 52 jours alors que l’expression de
SRY a disparu [62]. La surexpression de SOX 9 chez des souris XX
entraîne l’apparition de testicules, suggérant fortement que SOX 9
est le premier gène cible en aval de SRY, capable de se substituer à
lui [184]. Une duplication de SOX 9 a aussi été décrite comme
responsable d’un phénotype mâle XX [70] ce qui, là encore, semble
indiquer l’importance du dosage d’expression génique.

• WT1

Le gène associé à la tumeur de Wilms (WT1), initialement identifié
comme un oncogène et localisé sur le bras court du chromosome 11,
est également impliqué dans le développement précoce de la
gonade. Chez la souris, il est exprimé dans la crête génitale à J9 du
développement embryonnaire et l’invalidation de ce gène entraîne
une agénésie rénale et gonadique [90]. Chez l’homme, des mutations
de WT1 ont été retrouvées chez des sujets associant des dysgénésies
gonadiques XY avec des anomalies rénales (syndrome de Frasier)

ou des tumeurs rénales (syndrome de Denys-Drash ou syndrome
de Frasier). En raison de l’existence d’épissage alternatif, il existe
plusieurs isoformes de la protéine correspondante (appelées +KTS
ou –KTS). L’isoforme +KTS paraît un régulateur important de SRY
dans la détermination gonadique [13, 61]. Il a été suggéré que WT1
serait responsable de la migration des cellules de l’épithélium
cœlomique vers la crête génitale pour donner les cellules de
Sertoli [83]. Dans ce cas, l’absence de détermination gonadique liée à
des mutations de WT1 serait simplement due à une absence de ces
cellules précurseurs.

• SF1 [137]

SF1 (Steroidogenic Factor 1) est un membre de la famille des
récepteurs nucléaires orphelins. C’est un facteur de transcription,
dont le domaine de liaison à l’ADN est formé de deux doigts à zinc
et dont l’extrémité C-terminale contient un domaine riche en proline,
souvent retrouvé dans les domaines d’activation de la
transcription [137]. Au cours du développement embryonnaire, SF1 est
exprimé très tôt dans la crête génitale, les surrénales, l’hypophyse et
l’hypothalamus, et coexprimé avec DAX-1. Chez la souris, SF1 est
exprimé dès j9 dans la gonade ; cette expression a disparu chez la
femelle à j12,5 mais se maintient dans les cellules de Sertoli chez le
mâle [71]. L’invalidation de SF1 chez la souris provoque une agénésie
gonadique et surrénalienne et la mort par insuffisance surrénalienne.
Chez l’homme, il a été récemment décrit une mutation de SF1, dans
le domaine de liaison à l’ADN, responsable à l’état hétérozygote
d’une insuffisance surrénalienne précoce et de l’absence de
détermination gonadique testiculaire chez un sujet XY [2] confirmant
ainsi le rôle de SF1 comme facteur de transcription dans la
détermination testiculaire.

• DMRT1

La monosomie 9p est souvent associée à un phénotype féminin chez
les individus XY. La gravité de l’ambiguïté ne semble pas dépendre
de la taille de la région monosomique [182]. Un gène très conservé au
cours de l’évolution a été identifié dans cette région et appelé
DMRT1 [149]. C’est un facteur de transcription possédant un domaine
de liaison à l’ADN. La perte d’un allèle dans la monosomie 9p
semble altérer la formation de la gonade indifférenciée, ce qui
entraîne des anomalies de la détermination testiculaire chez les
sujets XY, et de la formation ovarienne chez les sujets XX [132].

• LHX9

LHX9 est un gène homéotique dont l’invalidation chez la souris
entraîne une agénésie gonadique et un phénotype féminin, quel que
soit le caryotype (XY ou XX). LHX9 s’exprime très tôt dans les crêtes
urogénitales et, en son absence, ces cellules ne prolifèrent pas et il
n’y a pas formation de gonades. Ces souris ne présentent pas
d’autres anomalies majeures du développement, mais l’expression
de SF1 est effondrée dans la crête génitale indiquant que LHX9
intervient en amont de SF1 [18]. Toutefois, aucune mutation de LHX9
n’a été retrouvée chez 14 patients présentant des degrés divers de
dysgénésie gonadique, voire une agénésie gonadique [135].

Interaction entre ces différents gènes

L’ordre dans lequel ces différents gènes interviennent et leurs
interactions ne sont pas clairement définis. SF1 stimule l’expression
de DAX-1 et un élément de réponse à SF1 a effectivement été mis en
évidence dans le promoteur de DAX-1. En revanche, DAX-1 inhibe
la transcription induite par SF1. WT1, dans sa forme -KTS, a un effet
synergique avec SF1, tandis que DAX-1 est un antagoniste de cette
synergie [133]. Enfin, il semble de plus en plus probable que SOX 9
soit directement en aval de SRY [184]. Les figures 1 et 2 représentent
un modèle possible de ces interactions.
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¶ Gènes de détermination ovarienne [180]

On pensait traditionnellement que la détermination gonadique dans
le sens ovarien se produisait simplement en l’absence de
déterminant testiculaire. Toutefois, un gène au moins pourrait être
impliqué, Wnt4, dont l’invalidation chez la souris XX entraîne :

– l’absence de structure précurseur des canaux de Muller ;

– l’apparition de cellules exprimant les activités enzymatiques
spécifiques des cellules de Leydig, à ce stade du développement
embryonnaire ;

– la régression accélérée des cellules ovocytaires avec, à la naissance,
un stock très faible d’environ 10 % du capital folliculaire habituel.

¶ Organogenèse gonadique (fig 3)

La gonade primitive s’organise à partir de deux éléments :

– le blastème gonadique, situé sur la face médioventrale de la crête
urogénitale et recouvert par l’épithélium cœlomique ;

– les cellules germinales primordiales, qui migrent depuis
l’endoderme dorsal, à travers le mésentère, pour venir coloniser le
blastème. Elles se transformeront en spermatogonies dans le testicule
et en ovogonies dans l’ovaire.
Jusqu’au 42e-48e jour de la gestation, le caractère mâle ou femelle de
la gonade primitive reste indéterminé.

Différenciation de la gonade primitive en testicule

Elle commence lors de l’arrivée au niveau du blastème des cellules
germinales primordiales (7e semaine). Les cellules germinales
induisent la formation de tubes séminifères au sein des éléments
somatiques du blastème. Les cellules germinales sont entourées des
cellules épithéliales qui vont se différencier en cellules de Sertoli qui
produisent l’hormone antimüllérienne.
Les cellules de Leydig se différencient au 60e jour à partir du
mésenchyme. Avec les cellules de Leydig apparaissent les récepteurs

à human chorionic gonadotrophin-luteinizing hormone (hCG-LH) et la
biosynthèse de la testostérone est mise en évidence dès ce stade. La
sécrétion testiculaire de testostérone précède la sécrétion de la LH
par l’hypophyse fœtale ; elle serait d’abord indépendante puis
dépendante de hCG placentaire [101].
Une fois la gonade primitive différenciée en testicule, la prolifération
des cellules germinales et leur évolution s’arrêtent au stade de
spermatogonie.

En l’absence de SRY, différenciation de la gonade primitive
en ovaire

Deux chromosomes X sont nécessaires à la différenciation intégrale
de l’ovaire humain. D’après les études histologiques [60], la
différenciation ovarienne est très postérieure à celle du testicule :
c’est seulement vers la 11e-12e semaine qu’un nombre significatif de
cellules germinales entre en prophase méiotique pour devenir les
« ovocytes ». Vers la 20e semaine, les ovocytes s’entourent d’une
seule rangée de cellules de la granulosa (équivalent des cellules de
Sertoli du testicule) pour former des follicules primordiaux (fig 4)
(tableau I). Il reste à préciser à partir de quel stade la différenciation
en ovaire est irréversible : le modèle des « free-martin » suggère
qu’un renversement puisse intervenir dans la détermination
gonadique jusqu’à une période tardive dans l’organogenèse
ovarienne.
En terme de biosynthèse pourtant, l’ovaire embryonnaire est très tôt
le siège d’une activité aromatase, mais qui n’aboutit que beaucoup
plus tardivement à la sécrétion d’estradiol, l’enzyme 3b-
hydroxystéroïde déshydrogénase représentant le facteur limitant [53].

DIFFÉRENCIATION SEXUELLE DU TRACTUS GÉNITAL

La différenciation sexuelle va s’accomplir à travers trois grandes
étapes : les périodes fœtale, périnatale et pubertaire.

¶ Période fœtale

Après la détermination gonadique (50e-60e jour de gestation) peut
commencer la différenciation sexuelle du tractus génital. Les
conduits génitaux s’édifient à partir de deux formations
embryonnaires annexées à la gonade : les canaux de Wolff et de
Müller. Les organes génitaux externes dérivent du sinus urogénital,
du tubercule génital, des plis et bourrelets génitaux.
Chez l’embryon porteur de testicule : le canal de Müller s’atrophie.
Très vite, le canal de Wolff, qui déjà chez l’embryon de 30 jours a
atteint l’extrémité caudale et le sinus urogénital dans lequel il
s’ouvre, va se développer [81, 82] : sa partie supérieure, connexe du
testicule, forme l’épididyme, la partie moyenne devient le canal
déférent, la partie terminale se transforme en vésicules séminales.
Dans le même temps, la prostate se développe à partir de bourgeons
endodermiques situés dans la paroi de l’urètre primitif. Le sinus
urogénital fournit la partie antérieure de l’urètre et les glandes de
Cooper. Le tubercule génital se différencie pour donner le pénis et
les corps caverneux, les bourrelets génitaux fusionnent sur la ligne
médiane pour constituer le scrotum et le raphé (fig 5).
Chez l’embryon porteur d’ovaire : le canal de Müller forme les
trompes, l’utérus, et la partie supérieure du vagin ; le canal de Wolff
régresse [81, 82], le sinus urogénital devient le vestibule avec les
glandes de Bartholin ; le tubercule génital devient le clitoris, les plis
génitaux restent séparés en « petites lèvres », les bourrelets forment
les grandes lèvres (fig 5).
En l’absence de testicule, les canaux génitaux, le sinus urogénital et
les organes génitaux externes se développent sur le mode féminin.

Fonction testiculaire

Cette différenciation « active » dans le sens masculin est gouvernée
par deux « sécrétions testiculaires » : l’hormone antimüllérienne
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3 Détermination gonadique et organogenèse gonadique dans chacun des deux sexes.
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(AMH) et la testostérone, dans l’ordre de leurs interventions
successives (fig 1). L’AMH est responsable de la « répression » des
canaux de Müller chez le fœtus mâle ; la testostérone est responsable
de l’induction des canaux de Wolff et du développement masculin
des organes génitaux externes [77, 78, 82] (fig 6).

• Hormone antimüllérienne (AMH)

La fusion des canaux de Müller à leur partie inférieure réalise chez
l’embryon de 30-35 mm un canal utérovaginal. Cette étape est
identique, dans les deux sexes. Intervient ensuite la période de
« répression » des canaux de Müller chez l’embryon mâle. Elle est
complète chez l’embryon de 43 mm. Dans la région caudale,
l’utricule prostatique, vestige du système canalaire féminin, dérive
du sinus urogénital.

Les caractéristiques de l’AMH ont été précisées par Josso et al [77, 78].
Il s’agit d’une glycoprotéine dimérique de la famille des facteurs de
croissance et de différenciation transforming growth factor (TGF) b.
Le gène est localisé sur le chromosone 19p13.3. L’AMH est formée
par les cellules de Sertoli. Sa sécrétion apparaît avec la formation
des tubes séminifères, chez l’embryon de 20 mm, avant même que
les cellules de Leydig soient elles-mêmes identifiées. L’activité
antimüllérienne est maximale à la 8e semaine de gestation, puis
décline ensuite pendant toute la dernière partie de la grossesse et
est très basse à la naissance.

La sensibilité des canaux de Müller à l’AMH est, elle, un phénomène
très transitoire qui se situe avant la 8e semaine de la gestation chez

l’embryon humain et disparaît ensuite. Il est donc indispensable que
l’AMH soit exprimée avant cette date. La régression des canaux de
Müller, une fois entamée, est irréversible.

L’ADNc d’un récepteur de l’AMH a été cloné [42]. Il code pour un
récepteur membranaire sérine-thréonine kinase (de type II) de la
famille du récepteur de TGFb [80]. Ce récepteur est exprimé dans les
cellules somatiques du testicule et le mésenchyme adjacent aux
canaux müllériens du fœtus [42]. La structure de ce récepteur, sa
capacité à lier spécifiquement l’AMH et son mode d’expression
suggèrent que l’action de l’AMH sur la régression des canaux
müllériens s’exerce à travers le tissu mésenchymateux qui les
entoure.

La sécrétion de l’AMH est stimulée par la follicle stimulating hormone
(FSH) et réprimée par les androgènes [151].

• Testostérone

C’est le second facteur de la différenciation sexuelle masculine.

– Sécrétion de la testostérone par le fœtus masculin [152, 163].

Les cellules de Leydig apparaissent au 60e jour de gestation. C’est à
partir de cette date que la formation de testostérone par le testicule
fœtal peut être mise en évidence. Elle atteint un maximum chez
l’embryon de 15-20 cm (17-21 semaines) et décline ensuite.

– Biosynthèse de la testostérone.

Dans le testicule, elle se fait, soit à partir de la progestérone
circulante formée dans le placenta, soit à partir du cholestérol, et
grâce à l’action des enzymes : la 20-22-desmolase (P450scc), la 17a-
hydroxylase et la 17-20-desmolase (P450c17), la 3b-hydroxystéroïde
deshydrogénase et la D4-D5-isomérase, la 17b-hydroxystéroïde
deshydrogénase, avec deux voies possibles : l’une passant par la
progestérone et l’autre par la déhydroépiandrostérone (fig 7). Siiteri
et Wilson [163] ont montré que l’absence de la 3b-hydroxystéroïde
déshydrogénase dans les premiers jours de la biosynthèse

10 20 30 40

40

50 60 70 80 90 170 30 0
35 0

56 70 84 91 168 25 0

1er

trimestre
2 e

trimestre
3 e

trimestre

D VELOPPEMENT

D VELOPPEMENT

Migration!des
cellules

germinales

Migration!des
cellules!germinales

Formation!des
tubes

s"minif#res

Biosynth#se!de!testost"rone

Biosynth#se!d©estradiol

D"veloppement!des
cellules!de!Leydig Croissance!des!OGE

D"veloppement!des!OGE

Descente!des!testicules

Diff"renciation!des!OGE

Diff"renciation!des
canaux!de!Wolff

R"gression!du!canal!de!Wolff

R"gression!des
canaux!de!M$ller

D"velop t!ut"rus

D"veloppement!du!vagin

Taille!du!fútus!(c"phalocaudate)!(mm)

Jours!de!gestation

4 Chronologie des différentes étapes de la différenciation
sexuelle : détermination gonadique, organogenèse gonadi-
que, différenciation du tractus génital. OGE : organes géni-
taux externes.

Tableau I. – Origines embryonnaires des trois types cellulaires dans
les gonades des deux sexes.

Cellules
germinales Corticale Médullaire

Mâle Spermatogonies Sertoli Leydig
Femelle Ovogonies Granulosa Thèque-stroma
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testiculaire représentait un facteur limitant de la formation de
testostérone et qu’ensuite le pic de sécrétion fœtale de testostérone
correspondait à un défaut d’aromatisation, entraînant une
accumulation d’androgènes à la période critique de la
différenciation.

Contrôle de la sécrétion de testostérone.

La sécrétion testiculaire fœtale précède la sécrétion de LH par
l’hypophyse et serait, au moins pendant un temps, dépendante de
hCG [101].

– Mécanisme d’action des androgènes au niveau des tissus-cibles
(fig 8).

La testostérone traverse la membrane cellulaire de la cellule-cible
sous sa forme libre. Elle y est réduite en 5a-dihydrotestostérone
(DHT) par une enzyme spécifique, la 5a-réductase [113]. La DHT se
lie ensuite au récepteur des androgènes (RA), protéine soluble, pour
activer la transcription des gènes-cibles spécifiques. La DHT a pour
le RA une affinité supérieure à celle de la testostérone et la
dissociation du complexe est plus lente. La transformation de la
testostérone en DHT est donc une étape d’amplification. Toutefois,
dans certains tissus-cibles dépourvus de 5a-R, la testostérone elle-
même se lie au RA et provoque l’activation de la transcription des
gènes-cibles (fig 8) [9, 33, 104, 113, 163].

– Structure et mécanisme moléculaire du récepteur des androgènes.
Le récepteur des androgènes appartient à la famille des récepteurs
nucléaires [143]. C’est une protéine de 919 acides aminés, composée,
comme tous les récepteurs d’hormones stéroïdes, de domaines
fonctionnels distincts : un domaine de liaison à l’hormone à
l’extrémité C-terminale, un domaine central de liaison à l’ADN,
formé de deux « doigts à zinc », un signal de localisation nucléaire,
et au moins deux domaines indispensables à l’activation de la
transcription, appelés AF1 et AF2, situés aux extrémités N-terminale
et C-terminale, respectivement.
La structure tridimensionnelle du domaine de liaison à l’hormone a
été récemment déterminée : elle permet de définir les acides aminés

Indifférent

Tubercule génital

Plis uréthraux

Sillon uréthral

Bourrelets
génitaux

Bourrelets
génitaux

Femelle Mâle

Phallus

Sillon 
uréthral

Scrotum

Phallus

Orifice 
urogénital

Raphé périnéal

Anus

Orifice 
urogénital

Bourgeon
génital

Ébauche
 petites lèvres

Ébauche
grandes lèvres

Grandes lèvres

Clitoris

Anus

Scrotum

Phallus

Orifice 
urogénital

Raphé périnéal

Anus

Pénis
Petites lèvres

Vestibule

7e semaine  - 15 mm

8e semaine  - 25 mm

11-12e semaine  - 50 mm

15-16e semaine  - 100 mm

5 Aspects morphologiques de la différenciation sexuelle des organes génitaux exter-
nes dans les deux sexes.

Stade indifférencié Différenciation mâle Différenciation femelle

Femelle + greffe
testicule G

Femelle + cristal de
testostérone

ou
castration bilatérale

6 Différenciation normale et pathologique des conduits génitaux de Wolff (rose
foncé) et de Müller (rose clair). D’après les expériences de Jost [81, 82].

7 Voies de biosynthèse de
la testostérone.
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dont les mutations ont le plus de risque d’altérer la fonction du
récepteur ou de modifier son affinité pour différents ligands. La
liaison de l’hormone (DHT ou T) entraîne une modification de cette
structure tridimensionnelle et une dimérisation, permettant la liaison
du complexe hormone-récepteur, par l’intermédiaire de son domaine
de liaison à l’ADN (« doigts de zinc ») à des séquences régulatrices
d’ADN (ARE), situées dans la zone promotrice des gènes qu’il
contrôle. L’activation de la transcription est ensuite assurée par
l’interaction avec d’autres protéines dites « coactivateurs » qui se
lient aux domaines AF1 ou AF2 et enclenchent une cascade
d’interactions avec d’autres protéines, aboutissant à l’activation de
l’acide ribonucléique (ARN) polymérase [31, 117]. L’interaction avec les
coactivateurs est indispensable à l’activité optimale du RA, mais
peut aussi modifier sa spécificité.

– Génétique moléculaire de la 5a-réductase.
Deux gènes humains, codant pour deux isoenzymes de la 5a-
réductase ont été clonés : 5a-R1 localisé sur le chromosome 5, et 5a-
R2, localisé sur le chromosome 2 [9]. Les deux protéines ont entre
elles 60 % d’homologies. Les principales différences entre les deux
isoenzymes humaines portent sur le pH optimum, l’affinité pour la
testostérone, les tissus dans lesquels elles s’expriment chez l’adulte,
et leur sensibilité à un inhibiteur, le finastéride.
La 5a- R2 est l’enzyme impliquée dans la différenciation des organes
génitaux externes ainsi que le maintien et la croissance prostatiques ;
c’est l’isoforme exprimée dans les dérivés du sinus urogénital [175].

– Androgénodépendance des organes génitaux internes et externes
du fœtus masculin.
Pendant la vie fœtale, la chronologie et la topographie de la capacité
de 5a-réduction de la testostérone dans les zones de différenciation
sexuelle ont particulièrement été étudiées par Siiteri et Wilson [163].
La testostérone induit le développement des canaux de Wolff, qui,
en son absence, régressent entre la 10e et la 12e semaine. Les canaux
de Wolff n’acquerront l’activité 5a-réductase que plus tard (9-11 cm,
13-14 semaines). C’est donc la testostérone elle-même qui est active.
Au niveau des organes génitaux externes au contraire, la 5a-
réductase est présente avant même toute sécrétion de testostérone.
C’est la dihydrotestostérone qui y est l’hormone active, la
testostérone ne jouant là que le rôle de pré-hormone [112, 113].
Il existe donc une dualité de la stimulation hormonale par les
androgènes chez le fœtus de sexe masculin : la testostérone stimule
la différenciation des conduits génitaux internes, tandis que la
dihydrotestostérone assume la différenciation des organes génitaux
externes (tableau II).

Fonction ovarienne

Alors que le rôle essentiel de la fonction endocrine du testicule fœtal
est bien établi en ce qui concerne le développement du phénotype
mâle, la fonction endocrine de l’ovaire est certainement moins
essentielle au développement du phénotype féminin, qui apparaît
surtout comme la conséquence d’une absence de sécrétion
testiculaire. Dans l’ovaire fœtal, les cellules de la granulosa ne
produisent pas d’AMH [15, 77], permettant la formation d’utérus et de
trompes à partir des canaux de Müller, tandis qu’en l’absence
d’androgènes, les canaux de Wolff s’atrophient.
Même si des estrogènes sont sécrétés par l’ovaire, la quantité est
faible par rapport aux estrogènes placentaires et maternels dont sont
inondés les embryons des deux sexes.
Il faut noter que l’embryon de sexe féminin possède comme
l’embryon de sexe masculin tout le système de réceptivité aux
androgènes : 5a-réductase et récepteur sont à des taux identiques,
au niveau des organes génitaux externes dans les deux sexes,
pendant la vie fœtale [163] ou à la naissance.

¶ Période périnatale

Le fait marquant de cette période est le pic de testostérone chez le
nouveau-né masculin, pic qui atteint son maximum au 3e mois et
décroît ensuite [51]. Cette sécrétion de testostérone répond à
l’augmentation de la FSH et de la LH plasmatiques après levée du
rétrocontrôle négatif exercé par les stéroïdes placentaires [51, 195]. La
finalité de cette sécrétion de testostérone n’est pas élucidée :
« parachèvement » de la différenciation sexuelle (comme la
migration, tardive parfois, des testicules de la cavité abdominale en
situation scrotale), maturation du système nerveux central. Les taux
d’AMH sont hauts à la naissance chez le garçon et jusqu’à 2 ans. Ils
diminuent lentement jusqu’à la puberté et chutent rapidement
ensuite. Jusqu’à la puberté, les taux d’AMH reflètent à la fois le
nombre et la valeur fonctionnelle des cellules de Sertoli [77, 100].
Chez le nouveau-né féminin, il existe aussi une élévation de la FSH,
et moindre de la LH mais sans traduction sur la sécrétion
stéroïdienne ovarienne [195]. Contrairement aux cellules de Sertoli du
testicule, les cellules de la granulosa ne synthétisent de l’AMH
qu’après la naissance, et à des taux faibles [185].

¶ Puberté

De la première année à la puberté, la différenciation sexuelle marque
une pause. L’activité endocrine des gonades est infime. Le
développement des caractères sexuels primaires accessoires suit la
même évolution que celui des autres tissus de l’organisme. À partir
de 2-3 ans, s’affirment des différences psychologiques, dites
caractéristiques des sexes féminin ou masculin, qui ne relèvent pas
de l’activité gonadique, mais auxquelles concourent de nombreuses
influences extrinsèques sociologiques et familiales, qui modèlent
cette différenciation psychologique qui ne fera que s’accentuer à la
puberté. À partir d’un certain seuil de développement somatique,
entre 10 et 15 ans généralement, va se produire la puberté, phase
terminale du développement des caractères sexuels primaires
accessoires (tractus génital) et des caractères sexuels secondaires.

Tu

Tb

DHA

A Diols

∆4

17β-ol-D

5α-R

DHT

DHT-R

DHT-R'
T

∆4

DHA

8 Mécanisme d’action des androgènes au niveau de leurs cellules-cibles (testosté-
rone : T ; T liée, « bound » : Tb ; T libre, « unbound » : Tu ; D4-androstènedione : D4 ;
DHA : dehydroépiandrostérone ; DHT : dihydrotestostérone ; adiols : 3a- et 3b-
androstanediols ; R : récepteur ; R’ récepteur activé).

Tableau II. – Androgénodépendance des caractères sexuels primaires
et secondaires chez les sujets de sexe masculin.

Androgénodépendance T DHT

Embryon Canal de Wolff OGE

Puberté Voix Prostate
Muscle Pilosité
OGE*

*OGE : organes génitaux externes ; DHT : dihydrotestostérone.
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Chez le garçon

Les organes génitaux externes augmentent de volume, les glandes
génitales accessoires : prostate et vésicules séminales, se
développent. La pilosité apparaît et revêt une disposition masculine
caractéristique : visage, thorax, ligne blanche... Les muscles se
développent, la voix se modifie.
La virilisation à la puberté survient grâce à la sécrétion de
testostérone testiculaire qui s’élève rapidement sous l’effet de la
stimulation par les gonadotrophines hypophysaires. C’est en fait la
dihydrotestostérone, pour laquelle le récepteur des androgènes a le
maximum d’affinité, qui est l’androgène actif au niveau de la plupart
des organes-cibles. Cette affinité du récepteur pour la DHT est
presque exclusive au niveau du follicule pilosébacé et de la prostate,
qui ne se développent pas en cas de déficit en 5a-réductase [96, 188]

(tableau II).
Au moment de la puberté, la capacité de la 5a-réduction présente
au niveau des organes génitaux externes reste identique, avant et
après l’explosion sécrétoire de testostérone. La 5a-réductase est, dans
cette zone de caractères sexuels primaires, « androgéno-
indépendante » [113, 114]. En revanche, dans la région pubienne, qui
est une zone de caractères sexuels secondaires, la 5a-réductase, basse
avant la puberté, augmente considérablement sous l’effet de la
sécrétion androgénique testiculaire. Elle y est « androgéno-
dépendante » [129].
En ce qui concerne le récepteur des androgènes, son androgéno-
dépendance dans les glandes génitales accessoires reste discutée.
Dans la peau, le taux de récepteur paraît identique dans une même
région, à tous les âges de la vie, et dans les deux sexes. Il apparaît
donc comme non androgénodépendant [130].
En revanche, la concentration en récepteur varie suivant les zones
concernées : elle est très faible dans la peau non sexuelle, plus élevée
dans la zone sexuelle pubienne, et c’est dans la peau des organes
génitaux externes que sont trouvées les concentrations les plus
hautes. Il semble donc actuellement que le récepteur soit un appareil
de transmission du message hormonal, en fonction des possibilités
locales propres à chaque région cutanée, alors que la 5a-réductase
apparaît comme un système d’amplification de ce message.
L’AMH, androgénoréprimée, diminue rapidement après le stade 1
pubertaire et est à peu près indétectable au stade 6. En cas de
puberté précoce, l’AMH baisse prématurément, et plus tardivement
en cas de puberté retardée [77, 100].

Chez la fille

Au niveau utérin, l’endomètre et le myomètre augmentent
d’épaisseur. La vulve et le vagin se développent. Les seins
apparaissent, ainsi que la pilosité pubienne et axillaire. Le pannicule
adipeux se développe.

Les androgènes surrénaliens et aussi ovariens (androstènedione et à
un moindre degré testostérone) sont responsables de l’apparition de
la pilosité sexuelle. La 5a-réductase pubienne augmente un peu à la
puberté chez la femme, mais reste très en deçà des chiffres
masculins [95]. Ce sont les estrogènes qui sont responsables des
développements utérins et mammaires. Cette action de l’estradiol,
hormone de multiplication cellulaire, sera ultérieurement complétée
par celle de la progestérone qui déclenche la différenciation en acini
des extrémités terminales des galactophores.

Les androgènes, pendant la vie fœtale, ne compromettent pas la
croissance ultérieure des seins comme en témoignent leur croissance
normale chez les patientes atteintes d’hyperplasie surrénalienne
traitées, et chez les transsexuels ou les travestis traités par des
estrogènes.

En fait, c’est le rapport estradiol/testostérone qui conditionne, à la
puberté et après, le développement ou non de seins [163]. L’influence

de ce rapport estradiol/testostérone est illustrée par la survenue de
gynécomastie dans les déficits en récepteur des androgènes soit
congénitaux (syndrome d’insensibilité aux androgènes), soit
iatrogènes (spironolactones, par exemple) et les situations
d’accélération de l’aromatisation hépatique des androgènes en
estrogènes (hyperthyroïdie...)

Les taux sériques d’AMH chez la fille sont indétectables jusqu’à la
période pubertaire où les taux rejoignent le taux de base masculin.

Anomalies de la différenciation
sexuelle

La discordance peut être totale entre caryotype et phénotype d’une
part, mais aussi entre caryotype et sexe gonadique d’autre part.
Nous étudierons successivement :

– les troubles de la détermination gonadique, c’est-à-dire les
dysgénésies gonadiques, où l’on rencontre femmes XY, mâles XX,
hermaphrodites vrais, syndrome XO et syndrome XXY... ;

– les troubles de la différenciation sexuelle proprement dite, c’est-à-
dire les pseudohermaphrodismes, où la différenciation gonadique
est concordante avec le caryotype selon la théorie dualiste XX-XY
classique. La distorsion est en aval soit du fait d’un trouble de la
fonction gonadique (bloc enzymatique testiculaire...), soit d’une
inondation extragonadique de stéroïdes sexuels (hyperplasie
corticosurrénalienne congénitale...), soit d’une insensibilité
périphérique aux stéroïdes gonadiques (syndrome d’insensibilité
aux androgènes dit de « féminisation testiculaire »...).

Dysgénésies gonadiques

Les dysgénésies gonadiques sont là pour remettre en cause, au
moins en partie, la théorie dualiste XX-XY de la détermination des
sexes, selon laquelle les embryons XX développent des ovaires et les
embryons XY des testicules ! On rencontre aussi... des sujets XX avec
des testicules et un phénotype masculin, des sujets XY avec des
bandelettes gonadiques et un phénotype féminin. Enfin, des
embryons XX ou XY peuvent devenir de vrais hermaphrodites et
cumuler ovaires et testicules.

MISE AU POINT SUR LES DYSGÉNÉSIES GONADIQUES
« PURES » ET « MIXTES »

La distinction, anatomoclinique, entre dysgénésie gonadique pure
(destruction prématurée des gonades fœtales résultant en un stroma
indifférencié, absence de lignée germinale et de sécrétion endocrine,
phénotype féminin sans ambiguïté, absence de développement
pubertaire) et dysgénésie gonadique mixte présentant des îlots
persistants de tissu testiculaire susceptibles de sécrétion
androgénique et donc de signe de virilisation, soit pendant la vie
fœtale, soit plus tard, à la période pubertaire par exemple, paraît
maintenant artificielle.

Chacun de ces tableaux de dysgénésie ne répond pas à un seul
mécanisme, tant s’en faut. Le caryotype retrouvé dans les
« dysgénésies gonadiques pures » est en effet loin d’être univoque :
il peut être XX, il peut être XY. Il peut aussi s’agir de diverses
mosaïques : XX/XO, XX/XY...

Lorsque l’on considère les dysgénésies XX ou XY, il ne peut s’agir
que d’un mécanisme différent : dans les dysgénésies pures XX, il
s’agit d’un échec de la détermination ovarienne ; dans les
dysgénésies pures XY, il s’agit au contraire d’un défaut
d’intervention des facteurs de détermination testiculaire. C’est
évidemment chez les sujets présentant un caryotype XY ou une
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mosaïque comportant XY que la dysgénésie a le plus de chances
d’être « mixte » et les signes de virilisation plus nets.
Nous verrons successivement :

– les dysgénésies pures XX, et les dysgénésies XO où la perte
effective ou fonctionnelle du 2e chromosome X ne permet pas la
détermination gonadique en ovaire ;

– les dysgénésies XY, pures ou mixtes, où soit l’anomalie
chromosomique est visible (mosaïque, délétion, translocation), soit
on est réduit à suspecter un trouble de la production ou de la
réceptivité au déterminant testiculaire ou aux autres facteurs de la
détermination gonadique en l’absence d’altération décelable du
caryotype ;

– les mâles XX et les hermaphrodites vrais, porteurs d’ovotestis et
d’un caryotype le plus souvent XX.

DYSGÉNÉSIE GONADIQUE PURE XX

Phénotype féminin, impubérisme, grande taille, taux plasmatiques
des stéroïdes sexuels effondrés, des gonadotrophines élevés,
caryotype XX et bandelette gonadique fibreuse indifférenciée à la
cœlioscopie, sans follicules à l’examen histologique, caractérisent la
dysgénésie gonadique pure XX. Les sujets qui en sont atteints sont
dépourvus des dysmorphies rencontrées dans les dysgénésies XO.
Les gènes « candidats », responsables du développement et/ou du
maintien de la folliculogenèse, et dont une mutation pourrait être
responsable de ces tableaux d’absence de développement ovarien,
ou de « régression ovarienne prématurée », sont nombreux [37].
Ces « gonades », ne sont pas suspectes de dégénérescence. Le
traitement estrogénique, puis estroprogestatif permettra, chez ces
sujets, l’apparition des caractères sexuels secondaires féminins
(seins, pilosité, menstruations...) et l’arrêt du développement
statural.
Proche de ces tableaux, l’insensibilité à la FSH par mutation de son
récepteur, entraîne une pubertée retardée ou incomplète, sans
ambiguïté sexuelle [6, 176]. À l’inverse des dysgénésies, la présence
d’ovaires est constatée en échographie et en cœlioscopie, et
l’histologie montre des follicules présents à différents stades de la
maturation.

DYSGÉNÉSIE GONADIQUE XO OU SYNDROME
DE TURNER [177]

La dysgénésie gonadique XO ne peut, à proprement parler, être
incluse dans les dysgénésies gonadiques « pures », bien que
l’anatomopathologie de la gonade en soit identique. L’association à
l’absence de différenciation gonadique de nombreuses
malformations somatiques donne aux sujets atteints de ce syndrome
un morphotype particulier.
De plus, ce syndrome représente un modèle, qui témoigne que la
différenciation ovarienne n’est pas un phénomène passif : en
l’absence d’un deuxième chromosome X, les cellules germinales
disparaissent, les follicules s’atrésient, les gonades deviennent de
simples bandelettes fibreuses déshabitées, sans ovocytes ni follicules,
et endocrinologiquement inertes (« gonade dysgénétique ») [57].
Ces sujets avec un caryotype XO ont un phénotype féminin et
présentent un hypogonadisme primitif. Les malformations
somatiques associées sont caractéristiques de ce syndrome : petite
taille, cou palmé, raccourcissement du 4e métacarpien, cubitus
valgus, anomalie du plateau tibial, nombreux naevus, malformations
cardiaques...
La cœlioscopie confirme l’existence de simples « bandelettes »
gonadiques, dans lesquelles la biopsie et l’examen
anatomopathologique ne montrent aucun follicule. La cœlioscopie
permet, en outre, de vérifier la présence d’un utérus et de trompes,
hypoplasiques en l’absence de stimulation estrogénique.

Il faut laisser grandir ces patientes jusqu’au maximum de leur taille,
puis donner un traitement estroprogestatif substitutif qui permettra
un développement mammaire, utérin, et des menstruations
régulières.

DYSGÉNÉSIES GONADIQUES XY [19, 68, 172]

Elles sont dites « pures » ou « mixtes » selon que la gonade est
réduite à une simple bandelette de stroma fibreux indifférencié, vide
de cellules germinales et dépourvue d’activité endocrinienne, ou
bien qu’il persiste quelques îlots de tissu de type testiculaire. Mais il
s’agit dans tous les cas d’anomalie du caryotype, parfois
identifiables (mosaïque, délétion, translocation), mais que, le plus
souvent, les limites de l’exploration génétique ne permettent pas de
mettre en évidence.

¶ Apport de la biologie moléculaire

La région minimale contenant le gène SRY responsable de la
détermination testiculaire a été définie en comparant le segment
délété du chromosome Y chez une femme XY (dysgénésie gonadique
pure) et la fraction de chromosome Y présente sur le chromosome X
d’un homme XX. Le gène SRY a pu être cloné. Des mutations de ce
gène ont été identifiées chez environ 20 % des femmes XY présentant
une dysgénésie gonadique [16, 116]. À une exception près toutes les
mutations décrites sont localisées dans le domaine de liaison à
l’ADN (HMG-box) de ce gène et elles altèrent, quoiqu’à des degrés
variables, sa capacité à se lier à l’ADN et donc à jouer son rôle
d’activateur de la transcription.
Chez 80 % des femmes XY pourtant, aucune anomalie de SRY n’a
pu être démontrée ; il pourrait s’agir soit d’anomalies de la
régulation de SRY, soit d’une mutation sur l’un des gènes impliqués
dans la cascade de régulation déclenchée par SRY et aboutissant à la
détermination testiculaire [48, 116].
Hormis SRY, tous les gènes participant à la détermination gonadique
peuvent être impliqués. Il existe des manifestations autres que
l’anomalie gonadique qui peuvent orienter : insuffisance
surrénalienne pour DAX1, dysplasie campomélique pour SOX9,
atteinte rénale pour WT1...

¶ Multiplicité des tableaux

Les dysgénésies gonadiques offrent une très grande diversité dans
l’aspect histologique et dans les combinaisons de la dysgénésie des
trois lignées cellulaires, et par conséquent un très large éventail de
possibilités phénotypiques selon l’intervention ou non, et dans
quelle mesure, de l’AMH et des androgènes pendant la vie
embryonnaire. C’est dire que le tableau clinique est loin d’être
univoque, que le phénotype est d’autant plus féminin et le
diagnostic tardif que la dysgénésie est plus « pure ». À côté de la
description classique de la dysgénésie découverte à l’âge adulte
s’inscrit une grande partie des tableaux d’ambiguïté sexuelle à la
naissance.

¶ Dysgénésie gonadique XY découverte à la naissance

Elle se présente comme une ambiguïté sexuelle des organes génitaux
externes à la naissance, avec impossibilité de se prononcer
cliniquement sur le sexe génétique, ou de préjuger du sexe
« d’élevage ». L’orientation tiendra compte finalement du diagnostic
étiologique, du bilan anatomique et de l’évolution pubertaire
prévisible. Le choix est important et doit être mûrement pesé, mais
la décision doit être rapide, pour réduire, autant qu’il est possible, le
retentissement psychologique sur l’entourage et sur l’enfant [26].
L’examen clinique précise le degré d’ambiguïté des organes génitaux
externes : hypospadias, absence de soudure des bourrelets génitaux,
ectopie... La présence de masse gonadique, ne serait-ce que dans les
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creux inguinaux, permet d’éliminer un pseudohermaphrodisme
féminin qui, dans le cadre d’une hyperplasie surrénalienne, pourrait
nécessiter des gestes urgents de réanimation, et de s’orienter plutôt
vers un sexe génétique XY, que confirmeront la négativité de la
chromatine sexuelle par simple frottis buccal, rapidement pratiqué,
et finalement, l’étude du caryotype.

S’il est important de situer avec soin l’orifice urétral et de rechercher
un orifice vaginal, c’est la génitographie qui permettra le mieux de
visualiser un vagin, les rapports entre orifice vaginal et urètre, et de
retrouver une éventuelle empreinte cervicale, surmontée parfois
d’une cavité utérine visible avec la présence de trompe uni- ou
bilatérale, témoignant alors de la non-régression des canaux de
Müller et signant le siège testiculaire du déficit [79].

Le taux d’AMH, s’il confirme l’existence de tissu testiculaire, est
inférieur aux valeurs normales. Un taux de testostérone qui reste
bas au cours des premiers mois de la vie [35] et surtout qui n’est pas
stimulable par hCG, confirme la défaillance testiculaire.

C’est la laparotomie qui permet le bilan à la fois de l’état des dérivés
wolffiens et müllériens, qui précise l’aspect macroscopique des
« gonades » et qui permet de porter une étiquette diagnostique
d’après l’examen anatomopathologique des biopsies gonadiques.

Le ou les testicules dysgénétiques devront faire l’objet de
gonadectomie, en raison du risque de dégénérescence [107, 157]. Des
interventions chirurgicales, souvent nombreuses, sont parfois
nécessaires pour espérer une fonction urétrale, et ultérieurement
sexuelle, satisfaisante. En cas de gonadectomie bilatérale nécessaire,
un traitement substitutif adapté devra, au moment théorique de la
puberté, orienter le développement des caractères sexuels
secondaires dans le sens du sexe choisi.

¶ Dysgénésie gonadique XY découverte à l’âge adulte

Le tableau clinique comporte un morphotype féminin, une puberté
tardive et incomplète avec aménorrhée primaire, hypoplasie des
organes génitaux externes, peu ou pas de développement
mammaire, persistance d’une croissance staturale parfois jusque
dans la troisième décennie. À l’examen, le vagin est normal, il existe
un utérus. Les dosages plasmatiques montrent un taux d’estradiol
inférieur ou égal à 20 pg/mL, un taux de testostérone inférieur aux
chiffres normaux féminins, non stimulables par les gonadotrophines
chorioniques. Ces taux stéroïdiens bas sont associés à des taux élevés
des gonadotrophines LH et FSH (tableau III). La découverte d’un

caryotype XY ou d’une mosaïque évoque le diagnostic de
dysgénésie, mais c’est la laparotomie qui permet :

– de faire le bilan de l’existence, la situation, l’aspect macroscopique
de la gonade souvent simple « bandelette » bilatérale, volontiers
asymétrique, l’existence de dérivés mullériens (trompes et utérus),
l’importance de reliquats wolffiens ;

– de pratiquer une castration sur ces gonades XY ectopiques et
dysgénétiques qui présentent des risques élevés de dégénérescence ;

– de confronter le niveau de différenciation de la gonade à l’examen
anatomopathologique avec les variantes du tableau clinique décrit.

Un traitement estroprogestatif postopératoire est souhaitable chez
ces sujets pour obtenir un développement des seins et perpétuer des
« règles » rassurantes psychologiquement.

Le phénotype féminin de ces sujets est directement en rapport avec
le défaut de sécrétion d’androgènes gonadiques. Le caractère
impubère, hormis la pilosité pubienne féminine probablement
dépendante des seuls androgènes surrénaliens, la grande taille et la
non-soudure des cartilages de conjugaison dépendent de l’absence
de sécrétion tant d’androgènes que d’estrogènes. La présence de
dérivés müllériens s’explique par le défaut de production testiculaire
d’AMH. Enfin, l’élévation plasmatique de la LH et de la FSH signe
la défaillance gonadique tant stéroïdienne que germinale.

¶ Agénésie gonadique

Certains auteurs ont décrit des « agénésies gonadiques » à caryotype
XY et phénotype féminin. Dans ces descriptions, ces agénésies
gonadiques s’accompagnent d’ébauche de virilisation des organes
génitaux externes (soudure partielle des grandes lèvres,
hypertrophie clitoridienne) et absence de dérivés müllériens [140] : on
comprend mal qu’une régression des dérivés müllériens, qui
témoigne d’une action de l’AMH, et une virilisation partielle des
organes génitaux externes (OGE), laissant suspecter une action des
androgènes, puissent survenir lors d’agénésie gonadique totale !
Deux hypothèses expliqueraient cette distorsion apparente des faits :
des reliquats gonadiques ont pu passer inaperçus lors de
l’exploration pelvienne, ou encore le fonctionnement partiel et
temporaire de la gonade embryonnaire a été suivi d’une destruction
totale de cette gonade [45].

Tableau III. – Critères diagnostiques des ambiguïtés sexuelles XY.

Agénésie Agénésie Bloc Anomalie

Insensibilité périphériqueDysgénésie Leydig 17 bOH LH
gonadique déshydrogénase Endogène

« TF » complet
Incomplet

Type I Type II

AMH* - + + + + + +

A ↑↑↑
T ↓ ↓ ↓ ↓ ↑↑ ↑ N ou ↑
Réponse à hCG - - ± +++
LH ↑↑ ↑↑ N ou ↑ ↑↑ ↑↑ ↑± N ou ↑
FSH ↑± N N N N N N

5aR**
pubis - ± -

(parfois +)
sinus urogénital + + -

RA***
sinus urogénital -

(parfois +)
± +

*antimullerian hormone ; **5a-réduction de la testostérone en dihydrotestostérone dans la peau sexuellement différenciée ; ***Récepteur des androgènes dans la peau sexuellement différenciée.
hCG : human chorionic gonadotrophin ; LH : luteinizing hormone ; TF : .
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¶ Agénésie des cellules de Leydig [17, 27, 159]

Elle réalise un tableau clinique proche du précédent mais il existe
des gonades inguinales bilatérales, et la constatation d’un vagin de
seulement 3-4 cm témoigne d’un fonctionnement de l’AMH.

La testostérone plasmatique effondrée (0,10 ng/mL) non stimulable
par hCG s’accompagne d’un taux de LH haut et de FSH normal
(tableau III).

L’examen anatomopathologique des testicules après laparotomie et
castration découvre une absence totale de tissu leydigien, tandis que
les cellules de Sertoli sont normales et qu’il existe quelques cellules
germinales immatures.

L’absence de virilisation des organes génitaux externes contrastant
avec l’existence d’épididymes et de déférents dans le cas de
Berthézène et al [17], témoigne de la plus grande sensibilité des
dérivés wolffiens à une faible sécrétion de testostérone pendant la
vie fœtale, peut-être en raison de la contiguïté de cette sécrétion. Là
encore, des variantes sont possibles [27, 159]. Il peut, cliniquement,
exister une ébauche de virilisation (soudure partielle des petites
lèvres, hypertrophie clitoridienne,..) ; l’examen anatomo-
pathologique des testicules peut ne montrer qu’une simple
hypoplasie ; enfin, même en cas d’absence totale de cellule
leydigienne visible, un gradient entre les taux de testostérone dans
les veines spermatiques et périphériques – certes modeste, mais réel
– a pu être relevé [17].

Les cellules de Leydig ont-elles été présentes à un stade précoce du
développement fœtal pour disparaître ensuite ? Leur disparition
peut-elle être la conséquence d’une non-stimulation par défaut de
récepteur des gonadotrophines [159] ? Le clonage récent du récepteur
de la LH a effectivement permis de montrer que des mutations du
gène de ce récepteur pouvaient être responsables d’un tel tableau [91,

99, 108, 123, 190].

MÂLES XX [84]

Les mâles XX présentent généralement un phénotype masculin
presque parfait avec divers degrés de féminisation : gynécomastie,
faible développement de la pilosité, ainsi qu’une stérilité en rapport
généralement avec des testicules hypoplasiques, scléreux avec, à
l’examen anatomopathologique, hyalinisation des tubes séminifères,
absence de spermatogonies. Un homme sur 30 000 est XX [34]. Il s’agit
d’une transmission génétique de type autosomal récessif.

Chez les mâles XX ne présentant pas d’anomalie de la différenciation
sexuelle, du matériel « Y », et notamment le gène SRY, a été retrouvé
dans 90 % des cas sur le chromosome X, et apparaît comme la
conséquence d’un échange terminal entre les bras courts des
chromosomes X et Y au cours de la méïose mâle. Lorsqu’il existe
une ambiguïté, SRY n’est retrouvé que dans une minorité des cas.

L’existence de sujets XX, ayant du tissu testiculaire sans SRY,
suggère que un ou plusieurs gènes normalement sous contrôle de
SRY ont, là, été activés en son absence [116].

HERMAPHRODITES VRAIS

Les hermaphrodites sont connus depuis l’Antiquité comme ayant à
la fois les « attributs sexuels » féminins et masculins. Ils sont
porteurs à la fois d’ovaire et de testicule.

Le tableau typique est représenté par la présence bilatérale de tissu
ovarien avec follicules primordiaux, et de tissu testiculaire avec
structures tubulaires. Cette gonade, présentant un aspect bipolaire
avec juxtaposition des architectures ovarienne et testiculaire, est
appelée « ovotestis ». Fait caractéristique, ces gonades sont flanquées
à la fois de dérivés wolffiens et müllériens. À la puberté enfin, les
hermaphrodites développent classiquement des organes génitaux
externes de type masculin, et des seins. L’ensemble de ce tableau

témoigne d’une sécrétion hormonale mixte, mais aussi d’un déficit
de la sécrétion testiculaire, au moins pour ce qui concerne la
formation de l’AMH.
Le caryotype peut être XX ou XY, le plus habituel est XX. Comme
chez les mâles XX, il existe donc un paradoxe entre la présence de
tissu testiculaire et l’absence de chromosome Y. Du matériel SRY a
aussi été retrouvé chez certains hermaphrodites [115].
La coexistence dans la même famille d’hermaphrodites vrais et de
mâles XX ambigus a été rapportée suggérant que ces deux tableaux
représentent l’expression différente d’une même anomalie
génétique [24, 92].

SYNDROME DE KLINEFELTER [57]

Les sujets atteints viennent généralement consulter à l’âge adulte
pour impuissance, voire libido insuffisante et/ou gynécomastie,
stérilité.
L’examen permet d’emblée de constater la grande taille, le
morphogramme macroskèle et gynoïde (diamètre bitrochantérien >
diamètre bideltoïdien), la pilosité peu fournie, souvent à limite
horizontale au niveau pubien et, surtout, les testicules petits et
scléreux.
Le taux de testostérone plasmatique est normal, plutôt à la limite
inférieure de la zone normale. Le rapport des taux plasmatiques
d’estradiol et de testostérone est supérieur de deux à quatre fois au
rapport normal. Le taux plasmatique de FSH est considérablement
augmenté et signe l’insuffisance gonadique au niveau de la lignée
germinale. L’examen du spermogramme montre une azoospermie
ou une oligoasthénospermie sévère.
L’examen du caryotype est à peine nécessaire devant l’évidence du
tableau : il est XXY, encore que de nombreuses combinaisons et
mosaïques aient été signalées : XXXY, XXYY, XY/XXY. Le sexe
chromatinien est positif dans tous ces cas. La fréquence de ce
syndrome serait de 1 à 2 ‰ nouveau-nés masculins.
Le mécanisme de l’aberration chromosomique peut être une non-
disjonction de l’X au cours des méioses réductionnelles ou de la
première mitose de l’œuf fécondé.
La biopsie testiculaire doit être évitée. L’aspect histologique serait
normal jusqu’à la puberté avec des spermatogonies présentes mais
en nombre limité. À l’adolescence, la lignée spermatique s’arrête au
stade des spermatocytes, puis finalement disparaît. La vitrée des
tubes séminifères s’épaissit, l’atrophie des éléments sertoliens
aboutit à une dégénérescence hyaline des tubes avec fibrose
interstitielle. Les cellules de Leydig sont nombreuses et groupées en
amas.
Le traitement ne doit pas être systématique, mais s’adapter à la
demande : mastectomie chirurgicale en cas de gynécomastie
gênante ; traitement androgénique de soutien en cas d’impuissance.

Pseudohermaphrodismes

Les pseudohermaphrodismes sont des anomalies de la
différenciation sexuelle proprement dite. Dans ces cas, le sexe
génétique et le sexe gonadique sont concordants. Il y a distorsion
entre le sexe gonadique et le sexe phénotypique. Le
pseudohermaphrodisme est dit masculin ou féminin, selon que le
sexe génétique est respectivement XY ou XX.

PSEUDOHERMAPHRODISMES MASCULINS

Le pseudohermaphrodisme masculin réalise un état dans lequel le
caryotype est XY, les gonades sont des testicules, mais par déficit
soit de la sécrétion, soit de la sensibilité aux androgènes, les conduits
génitaux et/ou les organes génitaux externes n’ont pas atteint un
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développement masculin complet et reproduisent, à des degrés
divers, un phénotype féminin. Le résultat clinique se situe dans un
vaste éventail de possibilités entre l’individu d’apparence
absolument féminine et le sujet masculin avec simple hypospadias
ou ectopie testiculaire.
En fonction du niveau de déficit, les pseudohermaphrodismes
masculins peuvent être répartis en deux catégories : les déficits de la
fonction testiculaire et l’insensibilité périphérique aux androgènes
(tableau IV).

¶ Déficits de la fonction testiculaire

Les déficits de la fonction testiculaire peuvent être de plusieurs
types :

– blocs enzymatiques sur la biosynthèse de la testostérone ;

– insensibilité leydigienne aux gonadotrophines ;

– absence ou inactivité de l’AMH.

Blocs enzymatiques sur la biosynthèse testiculaire

Les blocs enzymatiques peuvent siéger à plusieurs niveaux de la
chaîne de biosynthèse du cholestérol à la testostérone (fig 7, 9)
(tableau V). Ils sont donc souvent surrénaliens en même temps que
testiculaires, et les formes complètes peuvent être mortelles en raison
des déficits en minéralocorticoïdes et/ou glucocorticoïdes qu’ils
entraînent. Lorsque le problème vital peut être résolu, soit parce que
le bloc est incomplet, soit parce qu’il est diagnostiqué suffisamment
tôt et déclenche alors un traitement substitutif surrénalien, le
problème se pose comme une ambiguïté sexuelle à la naissance, avec
un risque ultérieur de puberté en sens opposé au sexe légal choisi.
D’une façon générale, et pour n’entrer qu’ensuite dans les détails
propres à chaque cas (tableau VI), plusieurs traits peuvent être
dégagés :

– la régression des dérivés müllériens s’est faite normalement, le
déficit étant strictement stéroïdien ;

– les anomalies de l’organogenèse sont de gravité variable. Au
minimum existent une ectopie, un pénis hypospade. À un degré de
plus, c’est une absence de soudure des bourrelets scrotaux, l’urètre
est périnéoscrotal. Au maximum, l’appareil génital externe est de
type féminin mais avec une hypertrophie clitoridienne et un vagin
borgne ;

– le contraste entre le taux plasmatique élevé des stéroïdes en deçà
du bloc, et le taux bas des stéroïdes au-delà du bloc sur la voie de
biosynthèse, fait le diagnostic ;

– les traitements androgéniques font apparaître des signes de
virilisation témoignant de la réceptivité périphérique normale aux
androgènes ;

– ces défauts enzymatiques sont transmis sur un mode récessif
autosomique ou lié à X.

ALDOSTÉRONE

CORTICOSTÉRONE

CORTISONE CORTISOL
DÉSOXY

CORTISOL

DÉSOXY-
CORTICOSTÉRONE

(DOC)

CHOLESTÉROL

PROGESTÉRONE

ESTRONE ESTRADIOL

TESTOSTÉRONE

17-OH-PROGESTÉRONE

17-OH-PRÉGNÈNOLONE

∆5-PRÉGNÈNOLONE

∆4-ANDROSTÈNEDIONE

20-22-hydroxylase

17-hydroxylase

11-hydroxylase

11-hydroxylase

21-hydroxylase

21-hydroxylase

17-hydroxylase
3 ß-hydroxydéshydrogénase

∆4-5-isomérase

3 ß-hydroxydéshydrogénase
∆4-5-isomérase

17 ß-hydroxy-
déshydrogénase

11-hydroxy-
déshydrogénase

17 ß-hydroxy-
déshydrogénase

20-22-desmolase

17-20-desmolase

17-20-desmolase

aromatase aromatase

DHA

9 Schéma de biosynthèse des stéroïdes.

Tableau IV. – Classification des pseudohermaphrodismes
masculins.

ANOMALIE DE LA FONCTION TESTICULAIRE
Bloc enzymatique sur la biosynthèse de la testostérone
Insensibilité aux gonadotrophines
Absence ou inactivité de l’AMH

INSENSIBILITÉ DES ORGANES-CIBLES
Absence ou anomalie du récepteur des androgènes
Absence ou anomalie de la 5a-réductase

AMH : antimullerian hormone.

Tableau V. – Enzymes de la biosynthèse des hormones stéroïdes. –
Nomenclature.

Nomenclature

Enzyme Gène Réaction enzymatique

Famille P450

P450scc CYP11A Coupure de la chaîne latérale du cholestérol
(3 mono-oxygénations successives)

P450c11 CYP11B1 Hydroxylation C11

Hydroxylation C18

P450c18 CYP11B2 Hydroxylation C18

Oxydation C18

P450c17 CYP17 Hydroxylation C17a

Coupure de la liaison C17-20

P450c21 CYP21 Hydroxylation C21

P450arom CYP19 Aromatisation du noyau A (3 mono-oxygénations
successives)

Famille des oxydoréductases

3bHSD HSD3B Oxydoréduction 3b
Isomérisation D5/D4

17bHSD HSD17B3 Oxydoréduction 17b,
réduction des 17-cétostéroïdes
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• Défaut de conversion du cholestérol en prégnènolone par déficit
de l’enzyme de coupure de la chaîne latérale (p450scc = « side chain
clivage », anciennement « 20-22 desmolase »)

Prader [145] l’a décrit comme une insuffisance surrénalienne sévère
avec une énorme accumulation de lipides dans les cellules du cortex
surrénalien et des gonades et, sur le plan génital, des organes
externes de type féminin et des conduits internes de type masculin.
Dans la description de Grumbach [57] les testicules étaient palpables
en situation inguinale et il existait un syndrome de perte de sel
majeur. Les patients avec une hyperplasie lipoïde des surrénales ont
un phénotype féminin quel que soit leur caryotype, et des taux non
mesurables ou très bas de toutes les hormones stéroïdes. Le
diagnostic peut être difficile avec l’hypoplasie congénitale des
surrénales avant que l’imagerie ne montre l’hypertrophie massive
des surrénales de l’hyperplasie lipoïde [23, 57].
L’altération peut atteindre :

– soit une des trois étapes : 20a-hydroxylation, 22-hydroxylation,
coupure de la chaîne latérale du cholestérol, catalysées par une seule
protéine le cytochrome P450scc mitochondrial [173] dont le gène est
localisé sur le chromosome 15 [128] ;

– soit le plus souvent la protéine « Star » : en 1994, Clark et al ont
cloné l’ADNc d’une protéine mitochondriale, dite steroidogenic acute
regulatory protein (= Star) exprimée dans les surrénales et les gonades
et nécessaire à l’entrée du cholestérol dans les mitochondries et son
accès au cytochrome P450 scc [22, 23].
Le déficit est transmis sur le mode autosomique récessif pour la
mutation de Star.

• Déficit en 3b-hydroxystéroïde deshydrogénase / D4- D5-isomérase [21]

Ce bloc enzymatique, rare, atteint lui aussi à la fois la biosynthèse
surrénalienne et testiculaire entre la D5-prégnènolone et la
progestérone d’une part, la DHA et l’androstènedione d’autre part.
Le déficit porte essentiellement sur les glucocorticoïdes surrénaliens,
et la testostérone gonadique. Lorsqu’il est complet, ce bloc entraîne
un syndrome de perte de sel à la naissance encore fréquemment
mortel. Incomplet ou avec un traitement substitutif surrénalien, il
permet parfois la survie.
Deux gènes de la 3b-hydroxystéroïde déshydrogénase ont été
clonés : le gène de type I code pour une enzyme exprimée dans le

placenta et d’autres organes (en particulier la peau et la glande
mammaire), tandis que le gène de type II code pour une enzyme
exprimée dans les gonades et les surrénales [109]. Ils sont localisés sur
le chromosome 1p13. L’analyse des patients atteints [7, 119, 164, 165] a
permis de montrer que le déficit est imputable au gène de type II
exprimé dans les gonades et les surrénales, tandis que le gène et
l’enzyme de type I fonctionnent correctement, expliquant la
possibilité de formation de dérivés D4 (D4-androstènedione et 17-
hydroxyprogestérone) par conversion périphérique. Les mutations
retrouvées sont des substitutions de nucléotides conduisant à des
protéines tronquées ou inactives [7, 119, 139, 164, 165].

Les taux des stéroïdes en D5 sont hauts, tandis que ceux des
stéroïdes en D4 sont bas. L’élévation des rapports des taux
plasmatiques 17OH-prégnènolone/progestérone et DHA/ D4-
androstènedione est typique de ce bloc enzymatique, et est encore
plus marquée après Synacthènet. Les taux de cortisol et
d’aldostérone sont bas, et ceux d’ACTH et rénine hauts.

• Déficit en l’enzyme P450 C17 qui catalyse les deux activités :
17-hydroxylase et 17-20 desmolase [10]

Le gène codant pour ce cytochrome P450 (17a) microsomal a été
cloné. Il est localisé sur le chromosome 10q24.3. Il est exprimé dans
les surrénales et les gonades, mais pas dans le placenta et les cellules
de la granulosa. Des anomalies moléculaires ont été décrites sur tout
le gène [103], les plus fréquentes sont situées dans la région codante
sur l’exon 8 et pourraient entraîner une modification de
conformation de l’enzyme.

Les déficits enzymatiques concernent selon les cas la 17a-
hydroxylase et/ou la 17-20 desmolase.

– Déficit en 17a-hydroxylase.

La 17a-hydroxylase convertit la prégnènolone en 17OH-
prégnènolone, et la progestérone en 17OH-progestérone.

Ce déficit est caractérisé par la réduction ou l’absence de sécrétion
d’androgènes par les gonades et les surrénales, et de
glucocorticoïdes par les surrénales. L’absence de virilisation chez les
sujets XY peut être complète ou incomplète.

Tableau VI. – Caractéristiques des tableaux cliniques et biologiques des blocs enzymatiques surrénaliens et/ou gonadiques.

Déficit Hyperplasie lipoïde
3b-hydroxystéroïde

déshydrogénase
17a-hydroxylase
17-20 desmolase

17b-hydroxystéroïde
déshydrogénase

Gène altéré Star HSD3 B2 CYP 17 HSD17B3
Enzyme 3bHSD P450c17 17bHSD
Chromosome 8p11.2 1p13.1 10q24.3 9q22
Différenciation sexuelle ambiguïté chez le garçon ambiguïté chez le garçon

et la fille
ambiguïté chez le garçon ambiguïté chez le garçon

0 puberté chez la fille 0 puberté chez la fille
Déshydratation avec perte de sel ++ + NON NON
Incidence rare rare rare rare

Hormones

Glucocorticoïdes ↓ ↓ ↓ N
Minéralocorticoïdes ↓ ↓ ↑ N
Androgènes ↓ ↓ chez le garçon et ↑ chez la fille ↓ A# T&
Œstrogènes ↓ ↓ ↓ E1# E2&

Biologie

TA ↓ ↓ ↑ N
Balance Na ↓ ↓ ↑ N
Balance K ↑ ↑ ↓ N
Acidose + + ± alcalose N

Métabolites 0 D5-170HPrégnènolone Corticostérone D4/T#
augmentés DHA DOC E1/E2#

Références bibliographiques - Stocco, Endoc Rey, 1996 [163] Yanase, Endoc Rev, 1994 [163]

- Miller, NEJM, 1995
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Le contraste entre les taux plasmatiques hauts de progestérone,
désoxycorticostérone, corticostérone, et bas de 17-hydroxy-
progestérone, ainsi que de DHA, doit faire évoquer le diagnostic [98].
Les taux de LH et d’ACTH sont hauts.

– Déficit en 17-20 desmolase [50, 54].
Ce déficit empêche la transformation de la 17OH-prégnènolone en
DHA et de la 17OH-progestérone en androstènedione. Il peut être
localisé au testicule ou associé à une atteinte surrénalienne [50, 54]. Le
diagnostic est porté dans l’enfance ou seulement lors de
l’adolescence, en fonction du caractère précoce ou tardif de la
virilisation toujours incomplète. Les taux de testostérone,
androstènedione, DHA sont abaissés, non stimulables par
l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH) et l’hCG. Ils contrastent avec
les taux anormalement élevés de la progestérone, la 17OH-
progestérone et la 17OH-prégnènolone. Après la puberté, les taux
de LH et de FSH s’élèvent. La laparotomie met en évidence les
dérivés wolffiens. L’examen anatomopathologique des testicules
montre des tubes séminifères, des cellules de Sertoli, et des cellules
de Leydig présents.

• Déficit en 17b-hydroxystéroïde déshydrogénase (17b-HSD) [20, 120]

Parmi les nombreuses isoformes de la 17b-hydroxystéroïde
deshydrogénase, l’isoforme de type III dont le gène est situé sur le
chromosome 9q22 est spécifique des gonades [124]. C’est elle qui, en
cas de mutation, entraîne un déficit de la biosynthèse de la
testostérone, responsable chez le sujet XY d’un défaut de virilisation.
Le déficit est ici uniquement testiculaire, empêchant la
transformation d’androstènedione en testostérone tandis que la
fonction surrénalienne est normale. Ce déficit ne met donc pas en
jeu le pronostic vital.
Cette forme est caractérisée par un morphotype féminin à la
naissance, puis l’apparition d’une virilisation à la puberté :
hirsutisme, hypertrophie clitoridienne, aménorrhée. Le
développement des seins est inconstant et lié à la sécrétion élevée
d’estrone par le testicule et la conversion de l’androstènedione en
estrogènes au niveau du foie. L’urètre se termine généralement au
niveau du périnée par un orifice différent du vagin qui est plus
postérieur et profond de 5 cm environ.
Sur le plan biologique, l’élévation considérable du taux de
l’androstènedione plasmatique contraste avec le taux effondré de
testostérone. L’estrone, produit d’aromatisation de
l’androstènedione, est augmentée. Les taux plasmatiques hauts de
FSH et LH, contrastant avec une exploration corticosurrénalienne
normale, signent le siège gonadique de l’anomalie. L’exploration
abdominale met en évidence des testicules, des canaux déférents et
des épididymes de petite taille mais morphologiquement normaux.
À l’examen anatomopathologique, il existe une hyperplasie
leydigienne et des tubes séminifères contenant des cellules de Sertoli
et quelques spermatogonies.
Différentes mutations ont été décrites à l’origine du déficit en 17b-
HSD de type III gonadique [8]. En revanche, les autres activités 17b-
HSD, hépatiques et périphériques, sont préservées.
Les auteurs ont tenté d’expliquer par la multiplicité des 17b-HSD
les distorsions observées entre :

– le caractère féminin des organes génitaux externes et le
développement masculin des organes génitaux internes, à la
naissance ;

– la virilisation nette survenant à la puberté avec un déficit moins
marqué en testostérone.
Plusieurs hypothèses ont été proposées [8, 154, 155] :

– les organes génitaux internes, qui sont plus proches du testicule,
pourraient bénéficier par contiguïté du peu de testostérone qui y est

produite pendant la vie embryonnaire. Ou peut-être encore
disposent-ils d’une activité 17b-HSD du même type que les tissus
périphériques ;

– à la puberté, la transformation de la D4-androstènedione en
testostérone par les autres 17b-HSD qui s’expriment dans le foie et
les tissus périphériques permettrait l’apparition d’une virilisation,
d’autant plus marquée que le déficit est seulement partiel.

Syndrome d’insensibilité à la LH endogène

Il peut être la conséquence :

– d’une LH anormale, bio-inactive [136]. Dans ce cas, le taux de LH
est soit haut, soit indétectable selon que l’anticorps reconnaît ou non
la LH anormale. Le test à hCG est positif ;

– d’un récepteur anormal : le taux de LH est haut, et le test à hCG
négatif. Le gène du récepteur de la LH a été cloné et localisé au
niveau du chromosome 2p21 [123].
Plusieurs mutations responsables d’un récepteur inactif ont été
rapportées [91, 99, 190].

Déficit en hormone antimüllérienne (AMH)

C’est un trouble de l’hormonogenèse testiculaire non
stéroïdienne [82]. Ce déficit de l’hormone antimüllérienne pendant la
vie embryonnaire entraîne le syndrome dit de « Persistance des
canaux de Müller », forme rare de pseudohermaphrodisme masculin
caractérisé par la présence d’utérus et de trompes chez des sujets
masculins par ailleurs normalement virilisés [80, 167].
Il peut s’agir d’une absence de production de l’AMH (alors
indosable même au cours des premiers mois de la vie) [72, 77] ou d’une
AMH biologiquement inactive, malgré une immunoréactivité
positive. Lorsque l’AMH est présente et active, on évoque un trouble
de la réceptivité, ou encore un asynchronisme entre la production
fœtale d’AMH et la fenêtre très brève de sensibilité des canaux de
Müller à cette hormone.
Le diagnostic est généralement fait chez des adultes ou adolescents
au cours de cures chirurgicales de cryptorchidie ou hernie inguinale
ou au cours d’autres interventions. Les testicules sont normaux et
c’est de la qualité de la préservation des canaux spermatiques
parfois difficiles à libérer des reliquats mullériens que dépend la
fertilité future.

¶ Insensibilité périphérique aux androgènes

Dans l’insensibilité périphérique aux androgènes, le caryotype XY,
la différenciation testiculaire et la sécrétion de testostérone sont
normales, contrastant avec un phénotype plus ou moins féminin.
Les dérivés müllériens sont toujours absents. La meilleure
connaissance du mécanisme d’action des androgènes au niveau de
leurs tissus-cibles [143] a permis une classification sur des critères
génétiques et biochimiques de syndromes longtemps connus pour
leurs caractères cliniques (tableau IV). On distingue :

– la forme complète de l’insensibilité aux androgènes (syndrome dit
de « féminisation testiculaire »), par anomalie du récepteur des
androgènes ;

– les formes incomplètes d’insensibilité aux androgènes, par
anomalie soit du récepteur, soit de la 5a-réductase.

Insensibilité complète aux androgènes [118, 146]

• Tableau clinique et biologique

C’est une maladie héréditaire récessive liée au chromosome X, donc
transmise par les femmes à une partie de leur descendance mâle.
Les sujets présentant ce syndrome ont une insensibilité périphérique
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complète aux androgènes endogènes et exogènes. Cette insensibilité
est responsable de l’absence totale de différenciation sexuelle
masculine durant l’embryogenèse et de virilisation à la puberté. Les
sujets atteints ont un phénotype féminin, sans ambiguïté à la
naissance, avec développement de seins et d’un morphogramme
féminin à la puberté, mais avec une aménorrhée. L’orientation
psychosexuelle est féminine. L’absence de pilosité pubienne et
axillaire doit attirer l’attention. Le vagin est court, les gonades sont
intra-abdominales mais parfois inguinales. Le diagnostic a pu,
parfois, être évoqué dès l’enfance sur la découverte d’une gonade
au cours d’une cure chirurgicale de hernie inguinale.
Chez ces sujets adultes, le taux de testostérone plasmatique est deux
à quatre fois plus élevé que celui des hommes normaux. L’estradiol
plasmatique atteint des chiffres féminins. Le taux de LH est élevé,
celui de la FSH normal ou modérément élevé.
Lorsque la puberté est terminée sur le mode féminin, il est préférable
de pratiquer l’ablation de ces testicules ectopiques, qui présentent
un risque de dégénérescence [107]. La laparotomie ne met en évidence,
par ailleurs, que de simples reliquats wolffiens. L’examen
anatomopathologique des testicules montre une hyperplasie
leydigienne, parfois des cellules de Sertoli et quelquefois des
spermatogonies.
Un traitement estroprogestatif substitutif empêche tout syndrome
de privation estrogénique (bouffées de chaleur, atrophie vaginale,
ostéoporose).

• Mécanisme de l’insensibilité périphérique aux androgènes : études
du récepteur des androgènes [55, 118, 130, 146] (fig 8)

La mise en évidence du récepteur des androgènes dans les
fibroblastes de peau, puis son clonage ont permis de mieux
comprendre cette pathologie.
Dans 80 % des cas [5], on a pu mettre en évidence une anomalie du
récepteur qui le rend totalement inactif : rarement délétion complète
ou partielle du gène, plus souvent mutation ponctuelle. Ces
mutations peuvent introduire un codon stop aboutissant à la
synthèse d’une protéine tronquée inactive. La mutation peut
également avoir comme résultat le remplacement d’un acide aminé,
ce qui peut suffire à abolir la capacité de liaison de l’hormone si
cette mutation est située dans le domaine C-terminal (liaison de
l’hormone), ou abolir la liaison à l’ADN si elle est située dans les
« doigts à zinc ». Dans tous les cas, la transduction du signal
hormonal devient impossible.
Dans 30 % des cas, il s’agit d’une mutation « de novo ».
Dans 20 % des cas, l’analyse moléculaire n’a pas permis de mettre
en évidence une anomalie du récepteur des androgènes [5]. Dans ces
cas, il reste intéressant d’analyser la capacité fonctionnelle du
récepteur (capacité de liaison) qui permet d’assurer le diagnostic
d’insensibilité. On recherche soit une anomalie du promoteur
modifiant l’expression du gène, soit une anomalie de gènes, qui
restent à définir en aval du récepteur. Une anomalie des
coactivateurs a également été évoquée [3].

• Conséquences biochimiques plasmatiques et urinaires de la
non-réceptivité des organes-cibles aux androgènes

Le taux de LH plasmatique élevé traduit l’insensibilité
hypothalamique à la testostérone circulante. Le taux de FSH est
habituellement normal ou modérément augmenté.
Le taux de testostérone plasmatique élevé est directement
proportionnel au taux élevé de LH et la conséquence de
l’impossibilité de rétrocontrôle négatif. Cette augmentation est
majorée par l’élévation de la testosteron binding protein (TeBG) qui
semble due à une hyperproduction de TeBG par le foie, conséquence
de l’insensibilité aux androgènes d’une part, et de l’imprégnation
estrogénique élevée des cellules hépatiques d’autre part.

Le dosage plasmatique de la DHT n’est pas d’un grand
enseignement, car la DHT circulante vient essentiellement de la 5a-
réduction hépatique de la testostérone circulante. Il n’est pas
inhabituel cependant d’observer un taux plasmatique de DHT de
1/20e de celui de la testostérone contre 1/10e habituellement chez
les sujets de sexe masculin normaux.

L’élimination urinaire du 5a-androstane-3a, 17b-diol est nettement
diminuée : elle reflète la diminution de la 5a-réduction périphérique
de la testostérone, et devient proportionnelle à la seule 5a-réduction
hépatique.

Les chiffres élevés d’estradiol plasmatique ont une origine
testiculaire, sous la stimulation de la LH, mais la majeure partie est
d’origine hépatique, par conversion de la testostérone circulante.

Insensibilité partielle aux androgènes

Elle est évoquée devant un tableau d’ambiguïté sexuelle à la
naissance et de masculinisation incomplète à la puberté, avec
possibilité de gynécomastie. Les testicules sont le plus souvent
ectopiques. Épididymes et déférents sont plus ou moins bien
développés. Ces pseudohermaphrodismes sont classés en deux
catégories :

– pseudohermaphrodisme par anomalie du récepteur des
androgènes ;

– pseudohermaphrodisme par déficit isolé en 5a-réductase.

• Pseudohermaphrodisme par anomalie du récepteur des androgènes
(dit de type 1)

C’est un trouble génétique lié au chromosome X, d’expression
variable.

– Tableau clinique.

Ce pseudohermaphrodisme réalise un large éventail d’anomalies
depuis l’absence presque complète jusqu’à l’accomplissement quasi
total de la virilisation. C’est ainsi qu’on a pu réintégrer dans ce
groupe divers syndromes, antérieurement décrits pour leurs
caractères cliniques et qui sont, pour les rappeler, du phénotype le
plus féminin jusqu’au plus masculin, les syndromes :

– de Lubs, Vilar, Bergenstal où l’atteinte chez les cinq membres de
la même famille différait du syndrome complet par un
développement partiel des dérivés wolffiens, une fusion scrotale elle
aussi partielle, l’existence d’une pilosité pubienne et axillaire et d’un
squelette de type masculin [105] ;

– de Gilbert-Dreyfus, Sebaoun, Belaisch où les sujets ont des dérivés
wolffiens incomplètement développés, une petite verge hypospade,
un comportement masculin, une gynécomastie ;

– de Reifenstein, plus proche du phénotype masculin, avec
néanmoins hypospadias, scrotum bifide, gynécomastie [150] ;

– enfin, de Rosewater, Gwinup et Hamwe l’apparence est masculine
avec des organes génitaux externes et internes normaux. Mais ces
sujets présentent une gynécomastie et une stérilité.

Des études récentes ont tenté d’impliquer une insensibilité partielle
– ou localisée – aux androgènes dans des azoospermies ou
oligospermies sévères. Un tel mécanisme serait retrouvé jusqu’à
40 % dans les cas de stérilités sécrétoires par certains [66].

– Profil biologique.

Chez les sujets atteints d’insensibilité partielle aux androgènes, on
retrouve le profil biologique de la forme complète mais à un degré
moindre : la testostérone et la LH plasmatique sont élevées et non
freinables, la FSH normale, avec une augmentation des taux de
production de la testostérone, de l’estrone et de l’estradiol.
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– Études du récepteur.

Des anomalies moléculaires du récepteur ont été mises en évidence
dans environ 30 % des cas [5]. Ce sont le plus souvent des mutations
qui n’abolissent que partiellement l’activité du récepteur. Toutefois,
la même mutation peut aboutir à des phénotypes variables dans la
même famille [153]. L’analyse de la 5a-réductase androgéno-
dépendante de la peau pubienne est un bon marqueur du degré
d’insensibilité. En revanche, dans les organes génitaux externes où
elle est androgéno-indépendante, la 5a-réductase est normale chez
ces sujets [114].

– Conséquences de l’insensibilité.

Comme dans l’insensibilité complète, la résistance périphérique aux
androgènes est directement responsable du tableau clinique et
biologique. La gynécomastie est le résultat de l’effet conjugué de la
résistance aux androgènes et de l’excessive imprégnation par les
estrogènes. La stérilité est le trait le plus constant de ce syndrome,
elle est d’origine à la fois sécrétoire et excrétoire.

– Base de données des mutations du récepteur des androgènes.

Elle a été établie par Gottlieb [55]. Elle recense, en mai 2000, 323
mutations dont la plupart sont de simples substitutions d’acides
aminés (Elles sont répertoriées sur le site Internet :
www.mcgill.ca/androgendb). Son analyse confirme le fait qu’il
n’existe pas de parallélisme génotype/phénotype, sauf en cas de
délétions ou de mutations produisant une protéine tronquée, qui
aboutissent toujours à une insensibilité complète. De plus, la
possibilité de mosaïcisme du gène du récepteur des androgènes
aboutissant à la coexistence d’un récepteur normal et d’un récepteur
muté peut expliquer certains phénotypes particuliers malgré la
présence d’une mutation « sévère » [69].

• Pseudohermaphrodisme par déficit en 5a-réductase (dit de type
II) [74, 96, 114, 141, 156, 188]

Ce type de pseudohermaphrodisme est aussi familial mais transmis
sur le mode autosomique récessif.

– Tableau clinique et biologique.

Il ressemble aux formes les plus profondes du type I, mais est très
caractéristique par la distorsion entre le développement normal
masculin des dérivés wolffiens (épididymes, déférents, vésicules
séminales) et la différenciation féminine des organes génitaux
externes. L’enfant présente à la naissance un hypospadias sévère,
avec abouchement urétral périnéoscrotal, distinct de l’orifice
vaginal ; il est généralement déclaré féminin. À la puberté survient
une virilisation partielle avec développement du phallus, qui peut
devenir fonctionnel, apparition d’une pilosité, de modifications de
la voix et de la musculature et d’un comportement masculin. Il n’y a
jamais de gynécomastie [141].

Les taux de LH et de testostérone sont seulement un peu augmentés.
La FSH est normale. La DHT plasmatique est basse, ainsi que le
3a-androstanediol urinaire.

Le diagnostic se fait sur un éventail d’éléments :

– l’histoire clinique ;

– le rapport DHT/T plasmatique (normalement 1/10) est plutôt
1/40 chez ces sujets et s’élevant à 1/100 après hCG ;

– le taux bas de glucuronide de 3a-androstanediol urinaire ;

– la diminution du rapport d’élimination urinaire des métabolites
5a/5b (5a = périphérique et hépatique ; 5b = strictement hépatique)
des androgènes chez l’adulte, mais aussi des glucocorticoïdes, seuls
éliminés chez l’enfant ;

– l’étude de l’activité de la 5a-réductase sur des biopsies de peau
(homogénats ou fibroblastes).

– Étude moléculaire de la 5a-réductase permettant d’affirmer le
diagnostic [193].
C’est le gène de la 5a-réductase de type II qui est anormal. Les
délétions semblent rares, et le plus souvent il s’agit de mutations
ponctuelles. Elles portent le plus souvent sur des acides aminés
conservés non seulement entre les deux isoformes, mais aussi entre
le rat et l’homme.

– Conséquences du déficit en 5a-réductase.
Ce type de pseudohermaphrodisme est intéressant à plusieurs titres :
le développement des dérivés wolffiens et le défaut de
différenciation masculine du sinus et du tubercule urogénital à la
naissance sont les témoins d’une imprégnation par la seule
testostérone pendant la vie embryonnaire (tableau II). Les signes
dissociés de virilisation à la puberté permettent d’évoquer une
action plus particulière de la testostérone : développement
musculaire, croissance de la verge et du scrotum, modification de la
voix, qui surviennent chez ces sujets, tandis que sont absents les
événements dépendant de la DHT : le développement de la prostate,
la survenue de séborrhée, acné, pilosité faciale, golfes frontaux. De
même, l’orientation psychologique et le comportement masculin de
ces sujets qui, après la puberté, se considèrent souvent comme des
hommes et ont une libido hétérosexuelle [73], tendent à montrer que
l’imprégnation par la testostérone pendant la vie embryonnaire
adjointe au développement d’un morphotype masculin à la puberté
peuvent compenser une éducation de type féminin [73]. L’absence de
gynécomastie est expliquée par les taux normaux d’estrogènes et de
testostérone plasmatiques et la présence d’un récepteur des
androgènes fonctionnel. Plusieurs hypothèses ont été proposées
pour expliquer l’aspect diphasique dans le temps de la
différenciation sexuelle des organes génitaux externes chez ces
sujets :

– différence des durées de stimulation androgénique, la testostérone
pouvant induire, sur plusieurs années à l’âge pubertaire, la
virilisation des organes génitaux externes qu’elle n’a pu réaliser en
3 mois de vie fœtale ;

– l’hypothèse formulée par Hodgins [67] est représentée sur la figure
10 : l’affinité du récepteur des androgènes pour les stéroïdes est par
ordre croissant : dihydroprogestérone (DHP) < progestérone (P) < T
< DHT.
Chez le fœtus normal, qui possède une 5a-réductase, le seul
inhibiteur compétitif vis-à-vis de la DHT est la DHP, pour laquelle
le récepteur a une faible affinité. Chez le fœtus présentant un déficit
en 5a-réductase, les compétiteurs pour la liaison au récepteur des
androgènes sont T et P. L’affinité du récepteur pour les deux
stéroïdes est proche, et la progestérone d’origine maternelle se
trouve en excès pendant toute la période fœtale. Un tel facteur
d’inhibition compétitive n’existe plus à la puberté.
Chez la femme, une mutation à l’état hétérozygote n’altère ni la
fonction de reproduction ni le métabolisme des androgènes. Les
femmes porteuses d’une mutation à l’état homozygote ont
également une fertilité normale ; elles ont une pilosité absente ou
réduite et des paramètres du métabolisme des androgènes très
modérément altérés [85].

DHT

normal

> > > 5α-DHP > 20α-OHPT

Déficit en
5α-réductase

P

10 Affinité relative du récepteur des androgènes chez l’embryon. DHT : dihydrotes-
tostérone ; T : testostérone ; P : progestérone ; DHP : dihydroprogestérone ; 20a-OHP :
20a-hydroxyprogestérone. D’après Hodgins [67].
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La présentation clinique et l’évolution à la puberté des sujets
porteurs d’un déficit en 17b-hydroxystéroïde déshydrogénase sont
proches de celles des sujets avec un déficit en 5a-réductase. Ces deux
formes de pseudohermaphrodisme se distinguent par l’existence
d’une gynécomastie dans le second cas, et son tableau biologique
différent.

Les pseudohermaphrodismes masculins par insensibilité
périphérique aux androgènes se distinguent donc des autres
anomalies de la différenciation sexuelle masculine (agénésie,
dysgénésie gonadique XY ou bloc enzymatique testiculaire) par une
fonction testiculaire normale, tant en ce qui concerne le facteur
antimüllérien responsable de la régression de tout le système
müllérien pendant la vie embryonnnaire, que par la sécrétion de
testostérone normale ou augmentée. Le tableau clinique, les dosages
plasmatiques dans chaque cas peuvent déjà orienter vers le type
d’insensibilité responsable, mais seule l’étude moléculaire de la 5a-
réductase et du récepteur des androgènes permet réellement de
caractériser la cause de l’insensibilité.

Le diagnostic de pseudohermaphrodisme masculin comme les
autres causes d’ambiguïtés sexuelles est plus difficile à réaliser
lorsqu’il se présente et c’est le plus fréquent à la naissance, car :

– il manque alors l’histoire clinique ;

– le tableau biologique n’est pas typique avant la puberté ;

– et pourtant, c’est dans cette situation que le diagnostic est le plus
urgent puisque, au même titre que les données anatomiques, le
choix du sexe définitif en dépend.

La démarche est décrite dans le chapitre « Dysgénésie gonadique à
la naissance ».

PSEUDOHERMAPHRODISMES FÉMININS

Le pseudohermaphrodisme féminin réalise un état dans lequel des
sujets avec un caryotype XX normal et des ovaires normaux
présentent certains éléments du phénotype masculin, avec
notamment une virilisation des organes génitaux externes.

Cette définition exclut les sujets présentant une dysgénésie XY, XX
ou XO... qui n’ont pas d’ovaires, les hermaphrodites vrais souvent
XX, mais porteurs de tissus à la fois ovarien et testiculaire, et les
hommes « XX » qui sont porteurs de SRY et ont des testicules.

Dans le pseudohermaphrodisme féminin, la virilisation est due à
une imprégnation anormale du fœtus de sexe féminin par des
androgènes pendant la vie embryonnaire. Ces androgènes sont soit
d’origine fœtale par hyperplasie congénitale des surrénales due à
un bloc enzymatique sur la voie de biosynthèse du cortisol ou déficit
en aromatase, soit d’origine maternelle : endogène, lors de tumeurs
virilisantes ovariennes ou surrénaliennes, ou exogène lors
d’administration au cours de la grossesse et à une période critique
de la différenciation sexuelle de drogues potentiellement virilisantes.

Chez les fœtus de sexe féminin, les androgènes en excès sont
responsables d’une virilisation des organes génitaux externes, mais
sans effet sur le devenir des dérivés wolffiens. La virilisation des
organes génitaux externes est d’autant plus nette que l’imprégnation
androgénique est plus précoce et plus intense. Il est établi que, passé
le stade de 90 mm (12-14 semaines), la fusion des bourrelets génitaux
n’est plus possible alors que les androgènes peuvent encore stimuler
la croissance du bourgeon génital et réaliser une hypertrophie
clitoridienne.

L’organogenèse de la partie inférieure du vagin, d’origine cloacale,
s’effectue entre la 9e et la 20e semaine de la vie fœtale [29]. Elle résulte
de la formation d’un cordon cellulaire provenant du sinus urogénital
et progressant à partir du tubercule müllérien de bas en haut pour
constituer la plaque vaginale en arrière de l’urètre. La plaque
vaginale va se canaliser vers la 20e semaine (200 mm) et rejoindre la

portion supérieure du vagin d’origine müllérienne. Le déroulement
de cette étape d’organogenèse du tiers inférieur du vagin est
perturbé par la présence d’androgènes actifs : chez le fœtus mâle,
les androgènes suppriment le développement de la plaque vaginale
pour laisser se développer l’utricule prostatique.
En revanche, en l’absence d’hormone antimüllérienne, les dérivés
müllériens : trompes, utérus, partie supérieure du vagin, se
développent dans le sens féminin.
Le résultat final de la virilisation du fœtus de sexe féminin a été
particulièrement analysé dans l’hyperplasie surrénale congénitale
virilisante par Prader qui distingue cinq types de masculinisation
des organes génitaux externes par ordre de sévérité croissante. Ce
sont :

– type I : hypertrophie clitoridienne isolée.
Dans les types II, III et IV, les corps érectiles sont de plus en plus
développés et possèdent une insertion de type masculin. La soudure
médiane des tissus superficiels du périnée, qui s’effectue d’arrière
en avant, va déplacer l’orifice urogénital vers la face ventrale du
bourgeon génital qui a pris un aspect pénien, avec :

– type II : hypertrophie du clitoris, vestibule vulvaire étroit, en
entonnoir dans lequel urètre et vagin s’abouchent séparément,
mais la distance entre ces deux orifices est diminuée ;

– type III : clitoris péniforme, fusion et épaississement des
grandes lèvres prenant un aspect scrotal, persistance d’un sinus
urogénital où débouchent urètre et vagin ;

– type IV : pénis hypospade, prépuce en capuchon, abouchement
vaginal dans la lumière urétrale ;

– type V : masculinisation complète : aspect de garçon
cryptorchide, abouchement vaginal variable, soit très haut situé à
la face postérieure de l’urètre, soit absent.

Les patientes présentant un aspect de type IV ou V sont le plus
souvent déclarées mâles à la naissance et élevées comme tels.
Cette classification ne décrit que l’aspect superficiel du périnée, sans
tenir compte du défaut de développement de la partie inférieure du
vagin, qui ne peut être apprécié que par la génitographie [39, 79]. Le
segment inférieur est d’autant plus atrésique et sa communication
avec l’urètre vertical d’autant plus haute et distante du périnée que
l’imprégnation androgénique a été plus précoce et plus intense. Le
pronostic chirurgical dépend de la proximité de l’abouchement de
l’urètre dans le vagin par rapport au plan périnéal.

¶ Hyperplasie surrénalienne congénitale (HCS)

Elle est la cause la plus fréquente de pseudohermaphrodisme
féminin, et constitue près de la moitié de toutes les formes
d’ambiguïté génitale externe dans les deux sexes. Le bloc
enzymatique, quel que soit le niveau sur la voie de biosynthèse du
cortisol, entraîne un déficit en cortisol et une hypersécrétion
d’ACTH responsable de l’hyperplasie surrénalienne. L’ACTH
immunoréactive est normalement détectable dans le plasma fœtal
dès la 12e semaine [196] mais le cortisol peut être formé dans le cortex
surrénalien dès la 7e-8e semaine [187]. La virilisation des organes
génitaux externes dans les formes d’hyperplasie surrénalienne
sévère avec bloc enzymatique complet témoigne d’un excès de
sécrétion androgénique avant la 12e semaine.
Le déficit en 21-hydroxylase est le plus fréquent (neuf fois sur dix
environ). Ensuite vient le déficit en 11-hydroxylase, beaucoup plus
rare. Le déficit en 3b-hydroxystéroïde déshydrogénase est
exceptionnel. Ce déficit, généralement couplé gonadique et
surrénalien, entraîne un défaut de sécrétion de testostérone
testiculaire et de virilisation des organes génitaux externes chez le
garçon (cf « Déficit en 3b-hydroxystéroïde deshydrogénase/D4-D5
isomérase). Chez le fœtus XX, le déficit enzymatique ovarien est de
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peu de conséquence, et l’excès de sécrétion surrénalienne de DHA
libre ou conjuguée, androgène faible et déjà produit en abondance
par le fœtus normal, n’entraîne qu’une virilisation très modérée du
fœtus de sexe féminin.

Déficit en 21-hydroxylase (fig 11) [144, 192]

• Fréquence

L’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit surrénalien en
21-hydroxylase est une maladie héréditaire, transmise sur le mode
autosomique récessif [36]. L’incidence de la maladie est de 1/10 000 à
1/15 000. Elle est plus élevée dans des populations
géographiquement isolées, tels les Esquimaux de l’ouest de l’Alaska
(1/280) et les habitants de l’Ile de la Réunion. On compte un
hétérozygote sur 40 dans la population générale.

• Physiopathologie

L’hydroxylation en C21 est nécessaire à la biosynthèse des
principaux produits de sécrétion surrénalienne : le cortisol et
l’aldostérone. C’est au niveau de la zone fasciculée de la
corticosurrénale que s’effectue la biosynthèse du cortisol à travers
deux étapes :

– 21-hydroxylation de la 17-hydroxyprogestérone en
11-désoxycortisol ;

– 11-hydroxylation du 11-désoxycortisol en cortisol.

La biosynthèse de l’aldostérone se fait dans la zone glomérulée, à
partir de la progestérone, à travers les mêmes étapes
d’hydroxylation. Le déficit en 21-hydroxylase est responsable d’un
défaut de sécrétion glucocorticoïde et, à un moindre degré, de
sécrétion minéralocorticoïde. L’hypersécrétion d’ACTH qui en
résulte est à son tour responsable d’un excès de sécrétion de 17-
hydroxyprogestérone, le précurseur immédiatement en amont de la
21-hydroxylation sur la voie de biosynthèse du cortisol. La 17-
hydroxyprogestérone sert de précurseur pour la synthèse
d’androgènes surrénaliens, alors sécrétés en excès.

On distingue actuellement :

– les formes précoces, en rapport avec les déficits les plus complets
qui se manifestent le plus souvent à la naissance par une ambiguïté
sexuelle chez les sujets XX, et s’accompagnent ou non de perte de
sel ;

– les formes tardives, en rapport avec un déficit partiel de l’activité
21-hydroxylase, qui se manifestent le plus souvent par un hirsutisme
para- ou postpubertaire, s’accompagnant ou non de troubles des
règles.

• Y a-t-i l une ou plusieurs enzymes responsables de la
21-hydroxylation ? [14]

La génétique moléculaire a résolu cette question : il existe un gène
de la 21-hydroxylase (CYP21B) s’exprimant à la fois dans les zones

fasciculée et glomérulée. C’est la même enzyme qui est responsable
de la 21-hydroxylation sur les voies de biosynthèse gluco- et
minéralocorticoïde. Chez les sujets ne présentant pas de perte de
sel, le déficit enzymatique est partiel et l’activité enzymatique
résiduelle suffit à assurer une production normale d’aldostérone,
puisque les besoins et la production quotidiens d’aldostérone sont
150 fois inférieurs à ceux du cortisol. À l’opposé, chez les sujets
présentant une perte de sel, le déficit est trop sévère pour permettre
une production suffisante d’aldostérone.

• Hyperproduction d’androgènes

Les stéroïdes de la voie de biosynthèse D4, situés en amont des
blocs : la 17-hydroxyprogestérone surtout, précurseur du cortisol, et
la progestérone à un moindre degré, précurseur des
minéralocorticoïdes, sont généralement augmentés et participent à
la production accrue des androgènes : D4-androstènedione surtout,
et testostérone par conversion hépatique et périphérique de la D4-
androstènedione surrénalienne.
Les stéroïdes de la voie D5 (DHA, S-DHA) sont en revanche
normaux ou peu augmentés (fig 9, 11).

• Tableaux principalement rencontrés

Trois tableaux se rencontrent principalement, que les Anglo-Saxons
distinguent en trois formes :

– avec perte de sel (salt wasting : SW) ;

– avec simple virilisation (simple virilizing : SV) ;

– non classique (non classical : NC) (tableau VII).

– Syndrome de perte de sel à la naissance ou dans les premières
semaines de la vie.
Ce syndrome décrit par Debré-Fibiger n’existe que dans un tiers des
cas de déficit en 21-hydroxylase. Il est plus facilement prévenu chez
la fille, car l’ambiguïté sexuelle attire l’attention à la naissance. Le
diagnostic n’est pas toujours fait à temps chez le garçon chez qui la
macrogénitosomie n’est ni forcément évidente ni inquiétante. Il peut
se manifester dès la naissance, ou un peu plus tard à l’occasion d’un
épisode intercurrent, telle une infection. Le tableau peut en être
dramatique : déshydratation aiguë avec collapsus, ou subaiguë :
vomissements, anorexie, cassure de la courbe de poids. Sous réserve
d’une réhydratation rapide et sodée, d’un traitement substitutif
minéralocorticoïde et glucocorticoïde, les troubles s’amendent
rapidement.
Comment expliquer le syndrome de perte de sel ? Deux
circonstances, favorisant la natriurèse, évoluent simultanément :
d’une part le déficit de production d’aldostérone, lié à un bloc
enzymatique sévère, d’autre part l’hyperproduction des substances
natriurétiques que sont la progestérone et la 17-
hydroxyprogestérone [102] qui se comportent comme des inhibiteurs
compétitifs des minéralocorticoïdes au niveau de leurs récepteurs
du tubule rénal. Dans ce tableau, il existe une activité rénine-
plasmatique très élevée et une aldostérone plasmatique basse et non
stimulable.

Cholestérol

PROGESTÉRONE

ALDOSTÉRONE

PRÉGNANDIOL PRÉGNANÉTRIOL 17-CÉTOSTÉROÏDES : URINES

: PLASMATESTOSTÉRONE17OH-PROGESTÉRONE ∆4-ANDROSTÈNEDIONE

∆5-Prégnènolone 17 OH-∆5-Prégnènolone

11-Désoxycorticostérone
(DOC)

11-Désoxycorticol
(S)

Corticostérone (B) CORTISOL

18 OH-B

Déficit enzymatique en 21-hydroxylase 11 Déficit enzymatique en 21-hydroxylase. Conséquences
hormonales : accumulation plasmatique des précurseurs en
amont du bloc et excès d’élimination de leurs métabolites
urinaires.
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– Syndrome de virilisation à la naissance.
Il donne l’alarme chez le sujet de sexe féminin en réalisant une
ambiguïté des organes génitaux externes, cotée selon la classification
de Prader. Dans certains cas de virilisation extrême (Prader V) et en
l’absence d’examen attentif, les enfants sont déclarés de sexe
masculin. Dans l’enfance, sous l’effet des androgènes, la croissance
staturale est excessive : l’âge osseux est en avance sur l’âge statural,
lui-même dépassant l’âge chronologique. L’âge mental et l’âge
dentaire sont en rapport avec cet âge chronologique. Une virilisation
progressive et évolutive peut s’observer à cette période sous forme
d’un excès de pilosité, ou d’acné. À l’âge de la puberté, les seins ne
se développent pas, les règles n’apparaissent pas non plus. La
soudure précoce des cartilages de conjugaison termine la croissance
avec une petite taille définitive. Seul un traitement glucocorticoïde
substitutif en même temps que freinateur de l’hypersécrétion
d’androgènes peut assurer une croissance staturale et une puberté
normales [89, 147].
Le dépistage maintenant systématique à j3 de vie devrait permettre
d’éviter ces erreurs d’orientation du sexe.

– Hyperplasie surrénalienne à révélation tardive.
C’est à peine si, ici, on peut encore parler de troubles de la
différenciation sexuelle, car l’hyperplasie surrénalienne peut même
passer inaperçue à moins qu’on ne s’inquiète chez le garçon d’une
taille inférieure à la moyenne due à une soudure précoce des
cartilages de conjugaison. Chez la fille, la maladie peut se révéler
par des troubles des règles, une stérilité par anovulation ou
dysovulation, voire un hirsutisme isolé d’allure idiopathique [46, 93,

94]. Dans tous ces cas, c’est le test au Synacthènet (1-24/– ACTH
synthétique) avec dosage de base et après stimulation de la 17-
hydroxyprogestérone qui fait le diagnostic. En effet, dans ces formes
à révélation tardive, dues à un bloc incomplet, le cortisol
plasmatique peut être bas mais il peut être normal, l’ACTH peut
être élevée mais elle est le plus souvent normale. Même le taux de
base de la 17-hydroxyprogestérone peut être normal mais il s’élève

de manière explosive (> 10 ng/mL) sous Synacthènet, témoin du
bloc. Le traitement est, dans ce cas, chez la femme qui consulte pour
hirsutisme, soit un traitement glucocorticoïde substitutif et freinateur
de l’hyperproduction d’androgène surrénalien, soit uniquement un
traitement anti-androgène périphérique [97, 168] qui s’attaque aux
manifestations périphériques de l’hyperandrogénie, sans s’attacher
à compenser un déficit corticoïde inexistant, au moins dans les
conditions basales, dans ces blocs incomplets.

Le dosage du 21-désoxycortisol, dont la sécrétion est spécifiquement
surrénalienne et qui est aussi augmentée en cas de déficit en 21-
hydroxylase, a été proposé comme outil diagnostique. Chez les
sujets homozygotes des formes précoces ou tardives, et chez les
hétérozygotes de la forme tardive, il n’apporte pas d’information
supplémentaire au dosage de la 17-hydroxyprogestérone. En
revanche, il s’avère plus informatif dans le dépistage des sujets
hétérozygotes de la forme précoce, dépistage utile chez les conjoints
des cas-index présentant au moins une mutation sévère du gène de
la 21-hydroxylase [47].

Le taux haut (> 0,5 ng/mL) du 21-desoxycortisol après stimulation
par Synacthènet permet de prédire la possibilité d’une mutation
sévère. Il est ensuite possible de l’identifier par étude moléculaire
de la 21-hydroxylase, et, en cas de mutation sévère chez le conjoint
et au moins une mutation sévère sur l’un des deux allèles du cas-
index, d’organiser un dépistage anténatal et un traitement de
prévention (cf plus loin).

• Liaison de l’hyperplasie surrénalienne au système « human
leucocyte antigen »

Le gène de l’hyperplasie surrénalienne par bloc enzymatique en 21-
hydroxylase est situé sur le chromosome 6, proche du locus HLA-
B [44], auquel il paraît lié, et qui peut ainsi servir de marqueur dans
l’étude de la transmission génétique de la maladie. Toutes les formes
d’expression de la maladie, précoce ou tardive, avec ou sans perte

Tableau VII. – Caractéristiques des principales formes cliniques du déficit en 21-hydroxylase.

Phénotype Classique avec perte de sel Classique + virilisation simple Non classique

F H F H F H
Âge au diagnostic n-n n-n n-n 2-4 ans péri- ou adulte (±)

à 1 mois à 6 mois à 2 ans post-puberté

OGE ambiguité ± macro
génitosomie

ambiguité ± macro-
génitosomie

hirsutisme
± tr. des règles

normal

Aldostérone ↓ Normal Normal

Rénine ↑ ± ↑ Normal

Cortisol ↓ ↓ Normal

170HP > 200 ng/mL 100 à 200 ng/mL 10 à 100 ng/mL
(après Synacthènet)

Testostérone ↑ ↑ dans l’enfance ↑ ↑ dans l’enfance ±# . N
(N après puberté) (N après puberté)

D4-androstènedione ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

Traitement Glucocorticoïde + minéralocorticoïde glucocorticoïde (+ minéralocorticoïde) glucocorticoïde si symptomatique
(+ carte insuffisant surrénalien)

et/ou antiandrogène

Incidence 1:20 000 1/60 000 1/1 000

Mutations Délétion I172N V 281 L
Large conversion nt 656 g P 30 L
nt 656 g (« intron 2 g »)
G110D8nt
I236N/V237E/M239K
Q318X R356W

% Activité enzymatique 0 % 1-2 % 20-50 %

F : sexe féminin ; M : sexe masculin ; n-n : nouveau-né ; OGE : organes génitaux externes ; 17OHP = 17-hydroxyprogestérone.
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de sel, sont liées au système HLA. L’haplotype HLA-A3 BW47 DR7
est souvent trouvé dans la forme précoce. La forme tardive est liée
dans 50 à 70 % des cas à l’haplotype Bl4 [38].

• Génétique moléculaire de la 21-hydroxylase

L’enzyme responsable de la 21-hydroxylase a pu être purifée à partir
de protéines microsomiales provenant de cortex surrénalien bovin.
La 21-hydroxylation nécessite une réductase-cytochrome P450,
dépendante du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
(NADPH), et un cytochrome P450 véritablement spécifique de la 21-
hydroxylation (« P450-C21 »). Ce cytochrome P450 appartient à la
classe des mono-oxygénases à noyau hématique. En 1984, White [192]

met en évidence par des techniques d’hybridation moléculaires deux
séquences d’environ 3,4 kb et 10 exons chacune situées près de HLA-
B : il s’agit du gène de la 21-hydroxylase (21-OH B ou CYP21B) et
d’un pseudogène, appelé 21-OHA ou CYP21A [192], c’est-à-dire un
gène identique mais rendu non fonctionnel par des mutations qui
altèrent son expression et sa fonction.
Les gènes CYP21A et CYP21B sont intercalés entre deux autres gènes
homologues entre eux, C4A et C4B qui codent pour le quatrième
composant du complément (fig 12). Cette situation, héritée d’une
série d’événements mutationnels au cours de l’évolution est
directement responsable de la variété des formes cliniques et de la
fréquence de la maladie (fig 13) [127]. La très courte distance séparant
le pseudogène et le gène fonctionnel et la très forte homologie
existant entre les gènes C4A et CYP21A d’une part, et les gènes C4B
et CYP21B d’autre part, ont conduit ceux-ci à s’apparier de façon
non homologue au cours de la méiose. Cet appariement rend
possible deux phénomènes : la recombinaison inégale et la

conversion génique. La recombinaison inégale est un crossing-over
faisant intervenir deux régions non allèles, ce qui est le cas de deux
régions homologues appartenant l’une au pseudogène CYP21A,
l’autre au gène fonctionnel CYP21B. La conversion génique est le
remplacement par transfert d’une certaine quantité d’ADN (d’une à
plusieurs centaines de paires de bases) par une autre qui lui est
fortement homologue sans qu’il y ait réciprocité. Ces deux
phénomènes rendent compte de la plus grande partie des mutations
responsables de la maladie [12, 127].
L’étude de nombreuses familles par les techniques de la biologie
moléculaire a montré la grande diversité de ces réarrangements
entre les gènes de la 21-hydroxylase [125]. À ce jour, les mutations
responsables de la maladie ont été identifiées dans 90 à 95 % des
cas. Il s’agit de délétions du gène CYP21B fonctionnel ou de
mutations ponctuelles dont certaines existent normalement sur le
pseudogène.
Les sujets atteints ont une mutation transmise par chacun de leurs
parents, et donc une mutation sur chacun des deux allèles du gène
de la 21-hydroxylase.
La sévérité de l’atteinte de l’enzyme en fonction de l’altération du
gène est évaluée par des tests in vitro qui classent ces atteintes en
« sévère » (délétion du gène, ou mutation responsable d’un arrêt de
la traduction) « et non sévère » (la plus fréquemment observée est
une mutation ponctuelle dans l’exon 7 entraînant le remplacement
de la valine en 281 par une leucine dans l’enzyme ; cette enzyme a
encore une activité de 30 à 50 % de l’activité normale). Une mutation
générant un épissage aberrant dans l’intron 2 peut être responsable
de la production d’une protéine anormale, tronquée ou allongée,
mais peut aussi produire un épissage résiduel normal permettant
une activité enzymatique résiduelle partielle (fig 14).
Les sujets atteints de la forme précoce sont généralement porteurs
de deux mutations « sévères ». Les sujets atteints de la forme
d’expression tardive de la maladie peuvent être porteurs de deux
mutations « non sévères », ou d’une mutation « non sévère » et une
« sévère » [41].

• Variabilité clinique et polymorphisme génétique [122, 189, 194]

La très grande variabilité clinique du déficit en 21-hydroxylase est
due à la multiplicité des mutations ou de leur combinaisons.
Toutefois, l’expression de mutations identiques sur le gène de la 21-
hydroxylase, voire au sein d’une même famille, est très polymorphe.
Il n’est pas impossible que l’hétérogénéité de l’expression
phénotypique de la maladie puisse être due à des facteurs exogènes
et/ou à l’intervention de gènes non liés au système HLA
compensant le déficit hormonal [198] ou modulant son expression. Le

HLA Classe I
(1200 kb)

HLA Classe III
(1100 kb)

HLA Classe II
(900 kb)

A C
C4A C4B

B

CYP21A CYP21B

DR DQ DP

30 kb

12 Génétique moléculaire de la 21-hydroxylase. HLA : human leucocyte antigen.

21 - OH A 21 - OH B

21 - OH A 21 - OH B

(1)

21 - OH A 21 - OH B

(2)

21 - OH A 21 - OH B

(3)

Chromosome normal

13 Le déficit enzymatique en 21-hydroxylase peut résulter : (1) de mutations ponc-
tuelles du gène 21-OH B transmises par conversion génique à partir du pseudogène
21-OH A ; (2) de délétions partielles ou complètes du gène 21-OH B ; (3) de mutations
ponctuelles du gène 21-OH B non retrouvées sur le pseudogène 21-OH A.

+ Leu10

Arg102Lys

Asp183Glu

Ser268Thr     Pro453Ser

Ser493Asn    Val281Leu      Pro30Leu    Ile172Asn   I2 splice

Deletion

E3 del 8bp

Cluster E6

Leu307insT

Gln318stop

Arg356Trp

Normal NC SV SW

Virilisation prénatale

14 Polymorphismes et mutations du gène de la 21-hydroxylase, classés en fonction
de la sévérité du phénotype clinique. Quatre groupes peuvent être observés : « nor-
mal » ; « NC » : forme non classique ; « SV » : forme avec simple virilisation ; « SW :
Salt Wasting » : forme avec perte de sel.
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syndrome de virilisation dépendant non seulement de l’excès de
production des androgènes, des dérivations possibles sur les autres
voies métaboliques de la 17-hydroxyprogestérone, mais aussi de la
sensibilité périphérique à ces androgènes [41, 93, 94], une infinité de
combinaisons dans les degrés de ces facteurs explique l’éventail
phénotypique des hyperplasies corticosurrénaliennes.

• Diagnostic prénatal [134, 192] (fig 15)

On dispose de plusieurs méthodes, en fonction des situations :

– si les mutations responsables du déficit en 21-hydroxylase ont été
identifiées, soit chez les deux parents, soit chez un cas-index de la
fratrie, la méthode génétique est simple et rapidement informative.
La recherche se fait sur une biopsie trophoblastique réalisée entre la
9e et la 11e semaine d’aménorrhée (polymerase chain reaction [PCR] et
analyse de l’ADN). Elle n’est pas entravée par l’instauration d’un
traitement de dexaméthasone chez la mère en début de grossesse (cf
plus loin) ;

– si les mutations n’ont pas été identifiées, plusieurs approches sont
possibles :

– la méthode biochimique. Elle repose sur le dosage de la 17-
hydroxyprogestérone dans le liquide amniotique prélevé à 10 ou
11 semaines d’aménorrhée [148].Cette technique est rapide, fiable,
peu coûteuse. Toutefois, elle n’est pas possible si la mère reçoit un
traitement de dexaméthasone à visée préventive ;

– l’identification des gènes du système HLA : sur biopsie
trophoblastique, comme marqueur de la maladie dans les familles
où il y a déjà un premier enfant atteint [127]. Cette méthode présente
l’avantage d’être toujours informative, et d’avoir un risque faible
d’erreur dû à la recombinaison génétique (de l’ordre de 0,8 %) ;

– la recherche de mutations sur les gènes de la 21-OH du fœtus :
en l’absence de cas-index, cette méthode est techniquement lourde
et longue car de nombreuses mutations doivent être recherchées.
Enfin, dans environ 10 % des cas, ce type d’analyse n’est pas
complètement informatif puisque toutes les mutations
responsables de la maladie n’ont pas encore été caractérisées.

• Traitement prénatal [49, 121, 192] (fig 15).

Ce traitement a pour objectif d’éviter la virilisation d’un fœtus XX
en réprimant sa surrénale à l’aide d’un glucocorticoïde de synthèse
(dexaméthasone 0,5 mg, 3 fois par jour).
Ce traitement peut être arrêté avec les résultats du diagnostic
anténatal si le fœtus est XY ou s’il s’agit d’un fœtus XX présentant 0
ou une mutation, donc environ sept fois sur huit. En cas de fœtus
XX porteur de deux mutations sévères, le traitement de la mère par
la dexaméthasone est poursuivi jusqu’en fin de grossesse. Il s’agit
d’un traitement lourd pour la mère (poids, tension artérielle,
glycémie doivent être surveillés), efficace à condition d’être
commencé dès le début de la grossesse et régulièrement pris, soit
dans environ 70 % des cas d’après la littérature.

• Dépistage néonatal

Le dépistage systématique néonatal est assuré par le dosage de 17-
hydroxyprogestérone (17OHP) sur sang séché recueilli sur papier
buvard au 3e jour de vie (ou plus tôt en cas de doute). Lorsque le
taux de 17OHP est supérieur à 20 ng/mL (60 nmol/L), le
nouveau-né est convoqué pour confirmation du diagnostic [147].
Les principaux avantages du dépistage néonatal sont la détection
préclinique du syndrome de perte de sel chez les garçons et la
correction d’erreurs d’attribution du sexe chez les filles très
virilisées.

Déficit en 11b-hydroxylase (fig 15, 16)

Ce déficit a été décrit pour la première fois par Eberlein et
Bongiovanni en 1955, comme un syndrome associant virilisation et
hypertension (fig 16). Il représente 5 à 10 % de tous les blocs
enzymatiques surrénaliens congénitaux. L’incidence est
approximativement de 1 pour 100 000 naissances [191].
Il existe en fait deux enzymes assurant la 11b-hydroxylation, toutes
deux sont des cytochromes P450 [191] :

– l’une assure la 11b-hydroxylation du 11-désoxycortisol (S),
principalement dans la zone fasciculée. Elle est appelée P450c11, et
codée par un gène CYP11B1. Son activité est stimulée par l’ACTH ;

– l’autre assure la synthèse de l’aldostérone dans la zone
glomérulée. Elle est appelée P450Aldo ou « aldostérone synthétase ».
Elle est codée par un gène CYP11B2 qui partage 93 % d’homologies
avec le gène CYP11B1 et est aussi localisée sur le chromosome 8 à
une distance de 40 kbases de CYP11B1.
L’aldostérone synthétase assure en fait trois activités enzymatiques :
11b-hydroxylation, 18-hydroxylation, 18 oxydation, permettant donc
la transformation de désoxycorticostérone (DOC) => corticostérone
(B) => aldostérone. Elle est contrôlée par l’angiotensine II (fig 17).

• Déficit CYP11B1

– Génétique moléculaire et physiopathologie.
Plusieurs mutations ont été décrites sur le gène CYP11B1. La
substitution d’un codon CGC => CAC au niveau de l’exon 8 (Arg
448 => His) est fréquemment rencontrée chez les juifs marocains
(1/5 000) [191].

Test de grossesse
(à < 6 sem aménorrhée)

Dexaméthasone
0,5 mg x 3/jour

Positif

Biopsie
trophoblastique

9e-11e sem

Sexe fœtus ?

Génotype
CYP 21 ?

Continuer
dexaméthasone

2 mutations Normal
XX

XY

Stop dexaméthasone

Stop dexaméthasone

15 Arbre décisionnel associé au diagnositc anténatal de la 21-hydroxylase.

Cholestérol

DÉSOXYCORTICOSTÉRONE (DOC)

Aldostérone

17-CÉTOSTÉROÏDES : URINES

: PLASMATESTOSTÉRONE∆4-ANDROSTÈNEDIONE

∆5-Prégnènolone 17 OH-∆5-Prégnènolone

Progestérone 17 OH-Progestérone

11-DÉSOXYCORTISOL (S)

Corticostérone (B) Cortisol

18 OH-B

Déficit enzymatique en 11ß-hydroxylase

TH-DOC THS (17-OH-STÉROÏDES)

16 Déficit enzymatique en 11-hydroxylase. Conséquences
hormonales : accumulation plasmatique des précurseurs en
amont du bloc et excès d’élimination de leurs métabolites
urinaires.
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Seules les altérations de CYP11B1 entraînent un défaut de la 11b-
hydroxylation sur la voie glucocorticoïde. Le déficit en cortisol
entraîne une hypersécrétion d’ACTH, une hyperplasie surrénalienne
avec accumulation du précurseur en amont du bloc, le composé S,
et à un moindre degré de la 17-hydroxyprogestérone, et production
excessive d’androgènes. Il existe aussi un fort taux de DOC (en
amont du bloc sur la voie minéralocorticoïde). Ce taux haut de DOC
freine l’activité rénine qui est basse ainsi que le taux d’aldostérone
(fig 16).

– Caractères cliniques.

Comme le déficit en 21-hydroxylase, cette forme d’hyperplasie
surrénalienne a différents modes d’expression, depuis le
pseudohermaphrodisme masculin à la naissance jusqu’à la forme la
plus atténuée qui réalise un simple hirsutisme d’apparition
tardive [191].

L’hypertension artérielle est l’autre symptôme caractéristique de
cette forme. Elle est liée à la rétention de sodium due à l’excès de
formation de la DOC. Cette hypertension, plus ou moins sévère,
n’apparaît jamais dans la période néonatale mais toujours après
l’âge de 3 ans, et en fait à des dates variables. Elle s’accompagne
d’une alcalose hypokaliémique évocatrice d’hyperaldostéronisme.
Son association à un pseudohermaphrodisme féminin est tout à fait
spécifique de ce bloc enzymatique ainsi que son évolution favorable
sous traitement freinateur glucocorticoïde.

– Dosages hormonaux.

Les dosages plasmatiques permettent de faire le diagnostic en
montrant une augmentation des taux du composé S et de la DOC,
spontanée dans les pseudohermaphrodismes féminins, excessive
après stimulation par le Synacthènet dans les formes à révélation
plus tardive. Les androgènes plasmatiques, particulièrement
l’androstènedione, sont augmentés.

– Transmission génétique.

Le déficit en 11-hydroxylase est transmis sur un mode autosomique
récessif. Il ne semble pas exister de lien avec le système HLA. Les
anomalies biologiques ne sont pas significatives chez les
hétérozygotes.

– Diagnostic prénatal.

Le diagnostic prénatal est possible par analyse moléculaire sur
biopsie trophoblastique entre la 9e et 11e semaine. Un traitement de

la mère par dexaméthasone dès le début de la grossesse (5e semaine
d’aménorrhée) permet de prévenir ou d’atténuer la virilisation de
fœtus féminin [25, 32].

– Traitement.

Le traitement par l’hydrocortisone (15 à 20 mg/m2 de surface
corporelle) permet en général la normalisation des taux
d’androgènes et de désoxycorticostérone, freine le syndrome de
virilisation et permet une croissance normale.

• Déficit CYP11B2 [142, 179, 191]

En cas d’anomalie de l’« aldostérone synthétase », le taux
d’aldostérone est bas, et le taux de rénine haut. Le déficit peut
atteindre préférentiellement soit l’activité 18-hydroxylase (déficit de
type I), soit l’activité 18-oxydase (type II) et, selon le cas, entraîner
les profils hormonaux schématisés sur la figure 17.

Les déficits de CYP11B2 entraînent syndrome de perte de sel et
troubles de la croissance, mais la production des glucocorticoïdes et
des androgènes est normale. Ils n’entraînent pas d’ambiguïté
sexuelle.

Le traitement consiste en des doses substitutives de 9a-
fluorohydrocortisone qui doivent normaliser le taux de rénine.

Déficit en 3b-hydroxystéroïde déshydrogénase

Ce déficit est exceptionnel. Peu de sujets probablement survivent au
sévère syndrome de perte de sel [197]. Il est transmis sur le mode
autosomique récessif.

Le blocage s’exerce sur les deux voies principales de biosynthèse
surrénalienne et gonadique entre la prégnènolone et la progestérone
d’une part, entre la DHA et l’androstènedione d’autre part. Alors
que chez le sujet XY ce bloc entraîne un déficit dans la formation
des androgènes actifs : testostérone, avec défaut de virilisation et
pseudohermaphrodisme masculin (cf « Déficit en 3b-
hydroxystéroïde déshydrogénase/D4D5-isomérase), chez le sujet XX,
il est responsable d’une accumulation de DHA et donc d’une
possibilité de virilisation, mais généralement modérée. Dans les
deux sexes néanmoins, le déficit en gluco- et minéralocorticoïdes est
profond et conditionne le pronostic.

Les dosages plasmatiques montrent une élévation des composés en
amont du bloc, avec augmentation caractéristique du rapport des
taux de DHA/D4 et 17-hydroxyprégnènolone/progestérone. Les
taux de cortisol et d’aldostérone sont effondrés.

Le traitement, particulièrement urgent ici, associe hydrocortisone et
minéralocorticoïdes. L’équilibration est difficile. La surveillance
s’effectue sur la clinique et le taux de DHA plasmatique.

Il existe plusieurs gènes codant pour l’activité 3b-hydroxystéroïde
déshydrogénase, différents selon la localisation de l’enzyme : 3b-
hydroxystéroïde déshydrogénase de type I dans le placenta et les
tissus périphériques (peau, glande mammaire) ; de type II dans les
surrénales et les gonades. Les gènes I et II sont situés sur le
chromosome 1p13 et comportent 74 à 94 % d’homologies. Les
mutations ont été observées sur le gène II [109, 139, 164, 165].

Jusqu’à présent, aucune anomalie de ce gène n’a été identifiée dans
les formes supposées tardives d’un possible déficit en 3b-
hydroxystéroïde déshydrogénase. Ce diagnostic avait été évoqué
devant des manifestations d’hyperandrogénies modérées (acné,
hirsutisme) péri- ou postpubertaires, sur des taux hauts de DHA
et/ou de 17-hydroxyprégnènolone après stimulation par le
Synacthènet. En réalité, le diagnostic biologique d’un déficit en 3b-
hydroxystéroïde déshydrogénase de type II dans sa forme fruste,
s’il existe, est rendu difficile par la coexistence d’une activité
périphérique de type I qui assure la transformation des précurseurs
D5 en dérivés D4. Les auteurs qui se sont montrés exigeants sur les

GÈNES DE LA 11-HYDROXYLASE

Chromosome 8

DOC Aldostérone

Déficit
type I

type II

Cortico-
stérone

18OH
corticostérone

CYP11B1 - zone fasciculée
 ACTH - dépendant
 déficit = Juif marocain
 diagnostic biologique :     composé S

CYP11B2 - zone glomérulée
 Angiotensine II - dépendant
 Activité aldostérone - synthétase

18-hydroxylase 18-oxydase11ß-hydroxylase
CYP11B2

0

17 Gènes et activités de la 11b-hydroxylase : CYP11B1 (cf fig 16) et CYP11B2.
ACTH : adrenocorticotrophic hormone.
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critères d’identification biologique n’ont pas non plus retrouvé de
bloc partiel dans des populations de patientes atteintes d’hirsutisme,
avec ou sans trouble des règles [11, 110]. Actuellement, la recherche
d’un tel déficit n’est pas justifiée dans les tableaux de simple
hirsutisme.

Déficit en aromatase

L’aromatase (P450arom, CYP19) assure la conversion de testostérone
en estradiol et de D4-androstènedione en estrone dans de nombreux
tissus, notamment les gonades, le placenta, le foie, le tissu
adipeux [166]. Un seul gène a été localisé sur le chromosome 15p21, et
la protéine est la même dans tous les tissus.
Le déficit en aromatase placentaire peut entraîner un
pseudohermaphrodisme féminin ; la transmission est autosomique
récessive [161].
Pendant la gestation, de grandes quantités de S-DHA sont sécrétées
par la surrénale fœtale, puis converties par les enzymes
placentaires : sulfatase, 3b-hydroxystéroïde déshydrogénase, 17b-
hydroxystéroïde déshydrogénase, en D4-androstènedione et
testostérone. En l’absence d’activité aromatase placentaire, ces
androgènes ne peuvent être convertis en estrogènes, et entraînent la
virilisation de fœtus féminin et de la mère.
À la naissance, les enfants XX présentent une clitoridomégalie, une
fusion de type scrotal des bourrelets et plis génitaux avec, chez
certains, un seul orifice périnéal. Les structures müllériennes sont
normales. Pendant l’enfance, les ovaires sont normaux, mais à la
puberté, sous l’action de FSH et l’impossibilité ovarienne de sécréter
des estrogènes, de multiples kystes folliculaires se développent, les
caractères sexuels féminins ne se développent pas, une virilisation
progressive s’installe. Les taux plasmatiques de testostérone, D4-
androstènedione et des gonadotrophines sont hauts, tandis que les
taux d’estradiol et estrone sont bas ou non mesurables.
Plusieurs mutations, généralement ponctuelles ont été décrites [40, 56,

126, 131, 161].
Le diagnostic de déficit en aromatase peut être suspecté devant une
ambiguité sexuelle XX, quand une hyperplasie surrénalienne
congénitale due à un bloc enzymatique a été exclue.
Un diagnostic prénatal est possible, notamment devant une
virilisation de la mère pendant la grossesse associée à des taux
maternels hauts de testostérone, D4-androstènedione et des taux bas
d’estriol plasmatique et urinaire.

¶ Excès d’androgènes maternels pouvant être d’origine
endogène ou exogène

Tumeurs virilisantes

Peu d’observations de pseudohermaphrodismes féminins
secondaires à une tumeur maternelle virilisante sont retrouvées dans
la littérature. Cela s’explique par deux raisons. D’une part, la fertilité
est rarement normale chez les femmes présentant une
hypersécrétion d’androgènes, d’autre part, le sexe du fœtus
intervient : s’il s’agit d’un fœtus mâle, aucune anomalie de la
différenciation sexuelle n’est retrouvée ; si le fœtus est de sexe
féminin [64], il ne présente pas toujours d’anomalie mais quelquefois
une clitoridomégalie mineure qui peut passer inaperçue.
Il n’existe aucun parallélisme entre l’importance de la virilisation
maternelle et le degré du pseudohermaphrodisme féminin. Diverses
hypothèses peuvent expliquer ce manque de corrélation :

– la brièveté de l’imprégnation androgénique du fœtus comparée à
celle de la mère ;

– le délai relativement court de la sensibilité maximale des organes
génitaux externes du fœtus, puisque après la 13e semaine, seule
l’hypertrophie du bourgeon génital reste possible ;

– la conversion par le placenta des androgènes forts : testostérone,
androstènedione, en androgènes plus faibles mais actifs ;

– enfin, le pouvoir habituellement considérable du placenta
d’aromatiser les androgènes en estrogènes est une autre possibilité
de protection du fœtus contre l’excès des androgènes d’origine
maternelle.

• Tumeurs ovariennes

Le siège ovarien des tumeurs virilisantes maternelles est de loin le
plus fréquent. Toutes les tumeurs ovariennes virilisantes [111, 160]

peuvent être à l’origine d’un pseudohermaphrodisme féminin mais
la plus typique et la plus spécifique de la grossesse est certainement
le lutéome. Décrite pour la première fois par Steinberg [169, 170], cette
formation « multinodulaire à cellules lipidiques » des deux ovaires,
qui apparaît pendant la grossesse, est tout à fait originale [76, 106, 181].
Parfois évoquée devant une virilisation de la mère, apparue vers le
4e mois de grossesse, ou devant le pseudohermaphrodisme d’un
enfant de sexe féminin, lors de l’accouchement, elle reste souvent
latente si l’on en juge par le nombre de découvertes fortuites lors de
laparotomies pratiquées en fin de grossesse (un cas sur 400).
Apparue avec la grossesse, elle disparaît dans les suites de
l’accouchement. Elle n’a de néoplasique que l’aspect macroscopique
tourmenté qu’elle offre au chirurgien intervenu pour césarienne et
qui se croit trop souvent obligé de pratiquer une castration
intempestive devant ces deux énormes masses, conséquence de
l’hyperstimulation des thèques et du stroma ovarien par la sécrétion
importante des gonadotrophines pendant la grossesse. Si,
macroscopiquement, il s’agit de tumeurs multilobées, généralement
bilatérales, microscopiquement, les aspects retrouvés évoquent en
fait une hyperplasie thécale lutéinisée, d’où le nom de
« thécomatose » pseudotumorale. Cette « tumeur » sécrète
essentiellement de la testostérone, par une voie de biosynthèse
passant par la DHA.

• Tumeurs surrénaliennes

Des tumeurs surrénaliennes peuvent aussi être à l’origine d’une
virilisation chez la mère, et d’un pseudohermaphrodisme féminin [86].

Hyperplasie corticosurrénalienne de la mère

De nombreux cas de grossesse chez des femmes atteintes
d’hyperplasie congénitale des surrénales, avec ou sans traitement
ont été décrits, sans que l’on constate d’anomalies de la
différenciation sexuelle des enfants.
Les patientes atteintes de déficit en 21-hydroxylase, et normalement
substituées par hydrocortisone, n’ont pas de raison d’entraîner une
virilisation fœtale. Même chez les femmes non ou insuffisamment
traitées, il semble que le fœtus soit protégé de la virilisation par
plusieurs mécanismes :

– aromatisation placentaire des androgènes de la mère ;

– fort taux de TeBG chez la mère qui lie la testostérone ;

– fort taux de progestérone qui joue un rôle d’inhibiteur compétitif
des androgènes.
Le seul risque est, en cas d’hétérozygotie du conjoint, la possibilité
que le fœtus lui-même soit homozygote pour la forme précoce (voir
plus haut).

Thérapeutiques androgéniques chez la mère au cours de la
grossesse

Elles concernent les androgènes [28] et les progestatifs norstéroïdes.
Elles seront développées dans le paragraphe suivant sur les troubles
de la différenciation sexuelle aussi bien chez les sujets de sexe
féminin que chez ceux de sexe masculin, en rapport avec une
hormonothérapie maternelle lors de la période gravidique.
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Thérapeutiques hormonales
et troubles de la différenciation
sexuelle du fœtus

Les estrogènes et les progestatifs, lorsqu’ils sont administrés à la
femme enceinte, sont fortement suspects d’être tératogènes. Les
progestatifs, norstéroïdes mais aussi dérivés de la 17-
hydroxyprogestérone, se comportent comme des androgènes faibles
avec risque de « virilisation » des organes génitaux externes des
fœtus féminins et inhibition de la testostérone (hypospadias) chez
les fœtus de sexe masculin [1]. Les estrogènes (diéthylstilbestrol et
éthinyl-estradiol) sont à l’origine d’adénose vaginale des fœtus
féminins dans 15 à 90 % des cas selon les auteurs, avec risque
ultérieur de dégénérescence à l’âge adulte [65, 75]. Chez le fœtus de
sexe masculin, les estrogènes (diéthylstilbestrol essentiellement)
administrés pendant la grossesse de la mère, n’entraînent pas de
féminisation à proprement parler mais des troubles de la
différenciation des dérivés wolffiens, qui peuvent être à l’origine de
stérilité excrétoire.
Les circonstances au cours desquelles une femme enceinte a pu être
soumise à une imprégnation estrogénique et/ou progestative
exogène sont :

– les tests de grossesse in vivo (estroprogestatif) qui n’ont plus cours
maintenant et sont avantageusement remplacés par les diagnostics
immunologiques de grossesse ;

– les menaces d’avortements spontanés, où ces traitements ont été
doublement dénoncés :

– parce qu’ils risquent de maintenir abusivement des grossesses
génétiquement non viables ;

– en raison du risque tératogène ;

– les échecs de la pilule préventive classique, et ceux de la pilule du
lendemain...

Pseudohermaphrodismes
cryptogénétiques

Nombre d’ambiguïtés sexuelles mineures : hypospadias isolé,
micropénis, hypertrophie clitoridienne, restent inexpliquées. Il
peut s’agir dans les hypospadias et les micropénis de troubles de
la réceptivité qualitatifs ou quantitatifs, trop partiels pour être mis
en évidence par les méthodologies actuellement accessibles. En cas
de virilisation sans cause des nouveau-nés de sexe féminin, on ne
peut éliminer formellement un lutéome maternel puisque 43 %
d’entre eux seraient latents. L’évolution est favorable : la puberté
survient normalement et la fertilité dépend du degré de
virilisation.
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Avance staturale et gigantisme

T. Edouard, M. Tauber

L’avance staturale est définie par une taille supérieure ou égale à deux déviations standards par rapport à
la taille moyenne des courbes de référence pour une population donnée, on parle de gigantisme quand la
taille est supérieure à trois déviations standards. L’interrogatoire, l’examen clinique et des examens
simples permettent souvent d’orienter rapidement le diagnostic. Le plus souvent, la grande taille est
constitutionnelle ou familiale, cependant, elle peut parfois être le signe d’une affection grave avec des
complications sévères et justifier d’une surveillance ou d’un traitement spécifique. Les avances staturales
pathologiques sont soit primitives s’intégrant dans une pathologie génétique, soit secondaires à une
anomalie hormonale. Dans les avances staturales primitives, un diagnostic précis permet un dépistage
précoce des complications essentiellement tumorales ou cardiovasculaires. Dans les grandes tailles
constitutionnelles, le motif de consultation est le plus souvent l’évaluation du pronostic statural afin de
discuter un traitement freinateur de la croissance. En effet, le vécu psychologique peut être difficile en
particulier chez les filles. Il existe aujourd’hui deux possibilités thérapeutiques de diminuer la taille adulte :
la première, largement utilisée, est l’utilisation des stéroïdes sexuels (œstrogènes chez la fille et
testostérone chez le garçon) en début de puberté pour accélérer le développement sexuel et la fusion des
cartilages de conjugaison, la deuxième, plus théorique, est de diminuer la sécrétion ou l’action de
l’hormone de croissance par les analogues de la somatostatine ou plus récemment par les antagonistes
du récepteur à la growth hormone (GH). Une meilleure connaissance de la physiopathologie de la
grande taille permettra de développer de nouveaux traitements adaptés et efficaces.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Avance staturale ; Gigantisme ; Grande taille constitutionnelle ; Syndrome de Marfan ;
Syndrome de Wiedemann-Beckwith
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■ Introduction
L’avance staturale est définie par une taille supérieure ou

égale à deux déviations standards (DS) par rapport à la taille
moyenne des courbes de référence pour une population donnée,
on parle de gigantisme quand la taille est supérieure à trois DS.

L’interrogatoire, l’examen clinique et des examens simples
permettent souvent d’orienter rapidement le diagnostic.

Le plus souvent, la grande taille est constitutionnelle ou
familiale, cependant, elle peut parfois être le signe d’une
affection grave avec des complications sévères et justifier d’une
surveillance ou d’un traitement spécifique. Les avances statura-
les pathologiques sont soit primitives, s’intégrant dans une
pathologie génétique, soit secondaires à une anomalie hormo-
nale. Dans les avances staturales primitives, un diagnostic précis
permet un dépistage précoce des complications essentiellement
tumorales ou cardiovasculaires.

Dans les grandes tailles constitutionnelles, le motif de
consultation est le plus souvent l’évaluation du pronostic
statural afin de discuter un traitement freinateur de la crois-
sance. En effet, le vécu psychologique peut être difficile en
particulier chez les filles.

■ Définition
La croissance est un processus complexe qui fait intervenir de

nombreux facteurs génétiques, nutritionnels, hormonaux et
psychosociaux.

¶ 10-033-E-10

1Endocrinologie-Nutrition



La définition de la grande taille est statistique. Ainsi, une
personne est dite de grande taille lorsque sa taille est supérieure
au 97e percentile ou à 2 DS au-dessus de la taille moyenne pour
un âge, un sexe et dans une population donnée.

En France, les courbes de référence sont celles établies par
Sempé, actualisées en 1974 (Fig. 1) [1]. Ces courbes sont sexuées,
il en existe deux grands types :
• l’une allant de 0 à 4 ans où les mesures ont été faites tous les

mois ;
• l’autre de 0 à 19 ans (ou 22 ans chez les garçons) où les

mesures ont été faites tous les 3 mois.
D’après ces courbes, la taille moyenne d’une femme adulte est

de 162 cm et la taille correspondant à 2 DS est de 173 cm ; la
taille moyenne d’un homme adulte est de 173 cm et la taille

correspondant à 2 DS est de 185 cm. Il existe des variations
importantes en fonction de la population considérée, les
Scandinaves et les Hollandais étant parmi les plus grands du
monde (Tableau 1) [2].

En plus de cette différence d’origine ethnique, il existe une
avance séculaire de la taille qui a été mise en évidence dans
plusieurs pays. L’actualisation des courbes françaises, par le suivi
de 278 enfants de la région parisienne nés en 1985, a montré
une augmentation de la taille. Ainsi, à l’âge de 18 ans, la taille
des garçons a augmenté de 5,6 cm, cette différence est visible
dès l’âge de 12 ans. La taille des filles à 18 ans a augmenté de
1,6 cm, cette différence est plus importante à l’âge de 12 ans.
Enfin, il existe un allongement des jambes plus important que
celui du buste [3].

La plupart des personnes de grande taille représentent la
partie droite d’un continuum d’une distribution normale d’une
courbe, une minorité d’entre elles ont une pathologie, mais
certaines sont sévères nécessitant un diagnostic précoce.

Alors que, statistiquement, il y a en théorie autant d’enfants
de grande et de petite taille, la grande taille est un motif de
consultation moins fréquent. Dans la majorité des cas, ce sont
les filles de grande taille qui consultent pour un vécu psycho-
logique difficile.

■ Diagnostic positif et conduite
à tenir

Devant une grande taille, le problème majeur est d’éliminer
une maladie sévère même lorsqu’il existe une notion familiale.
L’interrogatoire et l’examen clinique cherchent à éliminer une
grande taille d’origine endocrinienne ou syndromique. L’étude
de la courbe de croissance et l’âge osseux permettent d’évaluer
le pronostic de taille finale.

Interrogatoire

Antécédents familiaux

Ils comprennent :
• les tailles parentales avec calcul de la taille cible (moyenne

des tailles parentales + 6,5 chez les garçons et – 6,5 chez les
fille), la date des premières règles de la mère ;

• l’existence de grandes tailles familiales ; un arbre généalogi-
que est réalisé et les tailles des parents, frères et sœurs,
grands-parents sont reportées ;

• l’existence d’antécédents familiaux de pathologies ophtalmo-
logique, cardiovasculaire, orthopédique, cutanée et neuro-
logique.

Figure 1. Courbes de Sempé.

Tableau 1.
Moyenne et 97e percentile de la taille en fonction des pays.

Pays (année d’évaluation) Taille garçons Taille filles

Moyenne 97e percentile Moyenne 97e percentile

Pays-Bas (1985) 182,0 194,5 168,3 179,8

Allemagne (1992) 179,9 192,5 167,0 179,0

Suède (1976) 179,1 192,4 165,5 178,2

Tchécoslovaquie (1993) 178,3 191,7 165,0 176,8

Danemark (1982) 179,4 190,4 166,0 176,0

Angleterre (1995) 176,4 190,5 163,6 176,0

États-Unis (1977) 176,8 187,6 163,7 173,6

France (1979) 173,0 185,0 162,0 173,0

Mexique (1975) 172,8 186,3 160,6 174,5

Turquie (1978) 173,5 186,0 160,0 171,0

Argentine (1987) 172,8 185,6 160,7 172,2

Corée (1979) 170,2 180,0 157,6 166,5

D’après Stenvert, Endocrine Reviews 1998.
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Antécédents personnels

Ils comprennent :
• les caractéristiques de la grossesse, l’histoire pré- et périnatale,

le mode d’accouchement (voie basse, césarienne) ;
• le poids, la taille et le périmètre crânien de naissance expri-

més en déviations standards en fonction de l’âge gestationnel
suivant les courbes d’Usher et Mac Lea [4] ou Audipog [5] ;

• les acquisitions psychomotrices avec l’âge d’acquisition de la
station assise, de la marche, du langage, le niveau de scola-
rité ;

• les antécédents de pathologies ophtalmologique, cardiovas-
culaire, orthopédique (scoliose), cutanée et neurologique ;

• la croissance staturopondérale : la courbe de l’enfant est
établie à partir des tailles relevées aux différents âges chrono-
logiques à partir du carnet de santé, ces tailles sont reportées
sur les courbes de croissance de référence. La vitesse de
croissance est obtenue par la mesure de l’accroissement de
taille sur une période d’observation minimale de 6 mois. Son
évaluation permet de préciser si la croissance est régulière ou
s’il existe une accélération anormale.
Des signes fonctionnels (hyperthyroïdie) doivent être égale-

ment recherchés.

Examen clinique
L’âge chronologique : l’âge chronologique ou âge civil corres-

pond à l’âge de l’enfant, il doit être exprimé en ans et mois
pour reporter de manière précise sur les courbes la valeur des
différentes mesures obtenues.

La taille : elle est exprimée en valeur absolue et en DS en
fonction de l’âge suivant les courbes de Sempé.

Méthode de mesure
Jusqu’à 100 cm, les enfants doivent être mesurés allongés à

l’aide d’une toise en bois ou autre matière rigide, l’utilisation du
mètre ruban doit être proscrite.

À partir de 100 cm, l’enfant est mesuré debout, tête défléchie,
à l’aide d’une toise murale fixée ou au mieux avec un stadio-
mètre de Harpenden.

La mesure de la taille est complétée par :
• la mesure de l’envergure qui correspond à la distance entre

l’extrémité des majeurs lorsque les bras sont étendus en croix.
Cette mesure et surtout le rapport envergure sur taille
permettent de définir une dolichomélie lorsqu’il est supérieur
à 1,05 ;

• la mesure du segment supérieur vertex-coccyx chez un sujet
assis ;

• le poids et le périmètre crânien, lors des consultations, sont
exprimés en valeur absolue et en DS en fonction de l’âge
suivant les courbes de Sempé. On trace également ces deux
courbes ;

• l’indice de masse corporelle (IMC) est obtenu par le calcul du
rapport du poids en kilogrammes sur le carré de la taille en
mètres et exprimé en z-score (zs) pour l’âge chronologique
selon les courbes françaises de Rolland-Cacher [6] diffusées
récemment dans le cadre du plan national nutrition santé
(PNNS) à tous les médecins ;

• le stade de développement pubertaire est évalué avec le score
de Tanner [7]. Le début de la puberté est défini cliniquement
par l’apparition d’un développement des seins chez la fille et
une longueur testiculaire supérieure ou égale à 30 mm chez
le garçon ;

• l’examen recherche également une dysmorphie, des anoma-
lies des extrémités (mains, hyperlaxité articulaire) ou des
malformations (palais ogival, mal-implantation dentaire) qui
peuvent orienter vers une étiologie syndromique.

Examens complémentaires

Âge osseux
Il est systématiquement évalué en comparant la radiographie

de la main et du poignet gauche aux clichés de l’atlas de
Greulich et Pyle afin d’évaluer la maturation osseuse [8].

Exploration endocrinienne

En cas de suspicion de pathologie hormonale pourront être
réalisés des explorations endocriniennes des axes somatatotrope
(IGF1 [insulin growth factor 1], test de freination par hyperglycé-
mie provoquée par voie intraveineuse), gonadotrope (œstradiol,
testostérone, LH-RH [luteinizing hormone-releasing hormone]),
thyréotrope (bilan thyroïdien), corticotrope (test au Synac-
thène®) éventuellement associées à une imagerie par résonance
magnétique (IRM) hypothalamohypophysaire.

Consultation génétique

En cas d’association de la grande taille avec une dysmorphie,
des malformations, un retard des acquisitions, une consultation
génétique doit être proposée et seront discutés un caryotype
sanguin ou des recherches génétiques spécifiques.

■ Classification et étiologies (Fig. 2)

La plupart des grandes tailles sont d’origine constitutionnelle
idiopathique. Cependant, il est important d’éliminer les grandes
tailles secondaires à une pathologie endocrinienne ou syndro-
mique qui peuvent parfois bénéficier d’un traitement spécifique
ou justifier une surveillance particulière (notamment cardiovas-
culaire ou tumorale).

Il existe plusieurs approches pour classer les conditions de
grande taille ou de gigantisme. Le gigantisme peut être généra-
lisé, affectant la croissance linéaire et conduisant à une grande
taille finale, ou affecter seulement une région (macrocéphalie,
macrodactylie, hémihypertrophie). Il peut être également de
début pré- ou postnatal, continu ou transitoire (comme dans les
pubertés précoces où l’accélération de la vitesse de croissance
pendant l’enfance conduit à une petite taille adulte). Nous
avons préféré le type de classification plus physiopathologique
distinguant les variants de la normale (grande taille idiopathi-
que), les anomalies génétiques et endocriniennes (Tableau 2).

Grandes tailles constitutionnelles
Il s’agit d’un diagnostic d’élimination une fois les causes

endocriniennes et génétiques écartées. Il existe souvent des
antécédents familiaux de grande taille, notamment chez les
parents. Dans cette population, la taille de naissance moyenne
est au 75e percentile et la grande taille est présente dans les
premiers mois et devient évidente vers l’âge de 3-4 ans. La
vitesse de croissance est accélérée dans la petite enfance puis
diminue après 4-5 ans avec une courbe de croissance qui
devient parallèle aux courbes normales [9].

Il existe une corrélation positive entre la croissance et la
sécrétion d’hormones de croissance (GH) chez l’enfant. De plus,
chez les enfants présentant une grande taille constitutionnelle,
des taux d’IGF1 élevés sont le plus souvent retrouvés. Cepen-
dant, il existe une hétérogénéité de la sécrétion de GH chez les
enfants de grande taille avec même chez certains d’entre eux
des sécrétions basses [10].

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que les per-
sonnes de grande taille, en particulier celles avec des membres
longs, ont un risque augmenté de développer des cancers (sein,
endomètre, prostate, colorectal et hémopathies), mais un risque
réduit de maladie cardiovasculaire et de diabète de type 2 [11-

13]. Il a été évoqué que les taux élevés d’IGF1 pouvaient
expliquer cette association. Les études n’ont pas confirmé cette
hypothèse mais elles ont mis en évidence une association forte
entre les taux d’IGFBP2 (insulin-like growth factor binding protein
2) et les proportions corporelles et l’IMC qui nécessitent des
investigations complémentaires [14].

Anomalies génétiques
La nature syndromique d’une grande taille doit être évoquée

quand la grande taille est associée à une dysmorphie, des

.
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malformations, un retard psychomoteur ou s’il existe des
antécédents familiaux. Ces formes sont importantes à dépister
car il existe pour plusieurs de ces syndromes un risque accru
d’apparition de tumeur ou de pathologie cardiovasculaire,
justifiant une surveillance spécifique et un traitement car le
pronostic vital peut être en jeu.

Anomalies chromosomiques

Syndrome de Klinefelter

Il s’agit de garçons présentant un chromosome X surnumé-
raire (ou plusieurs) soit une formule caryotypique 47 XXY (ou
48 XXXY...). Ce syndrome fréquent est estimé à 0,1 % des
garçons et le diagnostic peut être fait aux différentes périodes de
la vie. À la période néonatale, le diagnostic peut être évoqué

devant des anomalies des organes génitaux (micropénis, cryp-
torchidie). Pendant l’enfance, il existe des signes dysmorphiques
discrets, une avance staturale avec des membres longs, une
répartition gynoïde des graisses, une gynécomastie prépuber-
taire, parfois des difficultés d’apprentissage ou des troubles du
comportement. La période pubertaire est dominée par un retard
pubertaire par hypogonadisme hypergonadotrope, les testicules
sont petits. Le diagnostic peut être porté plus tardivement à
l’âge adulte au cours d’un bilan de stérilité [15].

Le syndrome du double Y (47 XYY) est apparenté au syn-
drome de Klinefelter.

Syndrome XXX ou triplo X

Cette formule s’observe chez des femmes plutôt grandes, avec
une puberté normale et une fertilité le plus souvent normale.
Les performances intellectuelles peuvent être abaissées sans que
l’on puisse parler de retard mental. Récemment, certains auteurs
ont suggéré que la grande taille pourrait être liée à la présence
de trois gènes SHOX (short stature homeobox-containing) situés sur
la partie pseudo-autosomique de l’X [16].

Syndrome de l’X fragile

Le syndrome de retard mental avec X fragile est la cause la
plus fréquente de retard mental héréditaire avec une incidence
estimée à 1/4 000 chez les hommes. Il existe également des
retards mentaux légers à modérés chez les femmes. La maladie
se manifeste chez les garçons par un retard de langage et des
troubles du comportement (hyperactivité, comportements
autistiques). Ces garçons présentent souvent une grande taille et
des signes cliniques évocateurs, mais non spécifiques (visage
allongé avec front haut, oreilles grandes et mal ourlées, macro-
orchidie pubertaire). Les mutations de cette maladie sont des
expansions instables d’une répétition du trinucléotide CGG,
localisées dans le premier exon du gène FMR1 en Xq27.3. Les
mutations complètes, retrouvées chez les patients avec retard
mental, correspondent à de larges expansions (230 à plus de
1 000 CGG) souvent hétérogènes (instabilité somatique) asso-
ciées à une méthylation anormale de la répétition CGG. Les
prémutations, retrouvées chez les patients asymtomatiques, sont
des expansions plus modérées (60 à 200 CGG) non méthylées.
La transmission de prémutation à mutation complète ne
survient que lors de la transmission maternelle, un homme
porteur d’une prémutation transmettra celle-ci sans modifica-
tion.

Enfant de grande taille

Signes dysmorphiques

Grande taille idiopathique

Phénotype normal

Taille harmonieuse Taille dysharmonieuse
Vitesse de croissance

normale
Vitesse de croissance

accélérée

• Wiedemann-Beckwith
• Simpson-Golabi-Behmel
• Berardinelli-Seip
• Weaver

• Klinefelter
• Marfan
• Marfanoïdes (Beals, homocystinurie)
• Sotos

Causes endocriniennes
• acromégalogigantisme
• déficit en aromatase
• insensibilité aux œstrogènes
• puberté précoce, hyperthyroïdie, obésité

Figure 2. Arbre décisionnel. Étiologies des avances staturales.

Tableau 2.
Classification des étiologies de grande taille et de gigantisme.

I. Variant de la normale Grande taille constitutionnelle

II. Causes génétiques

Anomalies chromosomiques 47 XXY (Klinefelter)

48 XXXY

47 XYY

47 XXX

Syndrome de l’X fragile

Syndromes génétiques associés
à un gigantisme

Syndrome de Marfan

Homocystinurie

Beals

Sotos

Weaver

Syndromes génétiques associés
à une macrosomie néonatale

Syndrome de Wiedemann-Beckwith

Simpson-Golabi-Behmel

Marshall-Smith

Bannyan-Riley-Ruvalcaba/Cowden

Berardinelli-Seip

III. Causes endocriniennes Acromégalogigantisme

Déficit ou résistance aux oestrogènes

Puberté et pseudobuberté précoces

Hyperthyroïdie

Hyperinsulinarisme
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Syndromes génétiques associés à un gigantisme

Syndrome de Marfan

Le syndrome de Marfan est une maladie du tissu conjonctif
qui se traduit par des atteintes de nombreux systèmes dont les
plus importants sont les systèmes ophtalmologique, cardiovas-
culaire et musculosquelettique [17]. Sur le plan cardiovasculaire,
il existe une faiblesse de la racine de l’aorte avec un risque de
dilatation puis de dissection ce qui fait la gravité de la maladie.
Ainsi, avant les interventions chirurgicales de remplacement de
la racine de l’aorte (intervention de Bentall), 80 % des patients
décédaient d’une dissection, la moitié avant l’âge de 40 ans.
Depuis la prise en charge chirurgicale et le traitement médical
par bétabloquants qui vise à stabiliser la dilatation de l’aorte [18],
l’espérance de vie des patients a augmenté de 30 ans. Certains
patients peuvent également présenter un prolapsus de la valve
mitrale qui peut nécessiter une intervention chirurgicale.

Sur le plan ophtalmologique, une ectopie du cristallin est
retrouvée chez 65 % des patients avec un risque de déplacement
du cristallin et de cécité irréversible. Une intervention préven-
tive d’ablation du cristallin est possible quand il existe une
ectopie. Une cornée plate est retrouvée dans 40 % des cas.

Sur le plan squelettique, les patients présentent un aspect
caractéristique avec une grande taille, des membres longs et
fins, une arachnodactylie, un signe du poignet et du pouce
(Fig. 3). Les patients peuvent présenter des scolioses et des
pectus excavatus sévères qui peuvent justifier une chirurgie. De
plus, il existe fréquemment des douleurs rhumatologiques
nécessitant une prise en charge en rééducation fonctionnelle.

Plus rarement existent des atteintes pulmonaires avec le
risque de pneumothorax spontané et des atteintes neurologi-
ques avec l’existence d’ectasie de la dure-mère lombosacrée
pouvant se compliquer de méningocèle.

Le diagnostic de syndrome de Marfan est clinique et repose
sur l’existence de critères précis définis lors de la conférence de
consensus de Berlin en 1986 réactualisés à Gent en 1996
(Tableau 3) [19]. Il s’agit d’une maladie génétique, de transmis-
sion autosomique dominante, généralement en rapport avec
une anomalie du gène de la fibrilline. Sa fréquence est difficile
à apprécier du fait de la méconnaissance probable de nombreux
cas, elle est estimée à 3 à 5/10 000 ; 25 % des cas sont sporadi-
ques. Sa pénétrance est variable et ne serait complète qu’à l’âge
adulte d’où les plus grandes difficultés du diagnostic chez
l’enfant. Néanmoins, le diagnostic doit être fait le plus tôt
possible.

L’analyse moléculaire du gène de la fibrilline est difficile du
fait de la grandeur du gène (plus de 200 kB) et d’une séquence
codante étendue et morcelée (65 exons). La majorité des
mutations est répartie sur l’ensemble du gène et est privée (une
mutation par famille) ne permettant pas de porter le diagnostic
en routine. En revanche, l’analyse de ce gène pourrait être
intéressante dans le cadre du conseil génétique.

Homocystinurie

L’homocystinurie classique est un défaut de métabolisme de
la méthionine par déficit en cystathionine bêta-synthase (CBS) ;
elle est transmise de manière autosomique récessive avec une
incidence de 1/300 000 naissances. Cette maladie est très proche
du syndrome de Marfan par ses atteintes ophtalmologiques
(myopie sévère, ectopie du cristallin avec risque de décollement
de la rétine) et squelettiques (grande taille avec dolichosténo-
mélie et arachnodactylie, scoliose). En revanche, s’y associent
une atteinte neurologique, avec un retard de développement
psychomoteur, un retard mental, des troubles du comportement
et des convulsions, et une atteinte vasculaire avec des accidents
thromboemboliques veinoartériels pouvant engager le pronostic
vital [20]. D’autres organes comme le foie, la peau peuvent être
atteints.

Le diagnostic repose sur le dosage de l’homocystéine totale
qui est élevée (> 50 µmol/l pour une normale < 10 µmol/l) et
sur la chromatographie des acides aminés plasmatiques qui
retrouve des taux élevés de méthionine sérique et un taux bas
de cystéine. Le dosage de l’activité enzymatique de la CbS sur

culture de fibroblastes confirme ce diagnostic. Il existe d’autres
formes d’homocystinurie secondaires à un déficit en cobalamine
ou 5-méthyltétrahydrofolate [21].

Le but du traitement est surtout de prévenir les accidents
thromboemboliques qui peuvent engager le pronostic vital. Ce
traitement consiste en un régime pauvre en méthionine,
supplémenté en cystéine et en vitamine B6 dans les formes
vitaminosensibles.

Syndrome de Schprinzen-Goldberg

Il se présente également comme un syndrome marfanoïde
avec retard mental, il existe une crâniosténose associée [22].

Syndrome de Beals ou syndrome arachnodactylie
et contracture congénitale

Ce syndrome présente une atteinte squelettique semblable à
celle du Marfan associée à des contractures articulaires plutôt

Figure 3. Syndrome de Marfan.
A. Signe du pouce.
B. Arachnodactylie.
C. Pectus.
D. Scoliose.
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qu’une hyperlaxité. Il n’existe pas d’atteinte ophtalmologique
ou cardiovasculaire dans ce syndrome. La mutation porte sur le
gène localisé en 5q23 pour la fibrilline 2.

Syndrome d’Ehlers-Danlos

Outre le syndrome de Marfan, il existe d’autres pathologies
du tissu conjonctif dont les plus fréquentes sont les syndromes
d’Ehlers-Danlos, liés à une anomalie du collagène, se manifes-
tant par une hyperlaxité articulaire et cutanée et une fragilité
des tissus. Plusieurs types ont été individualisés lors de la
conférence de Berlin en 1986 puis de Villefranche en 1997 :
type classique (défaut des chaînes proa1 et 2 du collagène de
type V) avec hyperextensibilité cutanée et cicatrices atrophi-
ques ; type hypermobilité avec hypermobilité articulaire généra-
lisée responsable de luxations à répétition et de douleurs
chroniques ; type vasculaire (défaut de la chaîne proa1 du
collagène de type III codée par COL3A1) avec fragilité ou
rupture artérielle et/ou intestinale et/ou utérine, parfois pneu-
mothorax ; type cyphoscoliotique (défaut de la lysyl hydroxy-
lase) avec scoliose congénitale d’aggravation progressive ; type
arthrochalasia (défaut des chaînes proa1 et 2 du collagène de
type I) avec hypermobilité articulaire généralisée sévère,
luxations récidivantes, luxation congénitale des hanches ; type
dermatosparaxis (défaut du procollagène I N-terminal peptidase)
avec fragilité cutanée sévère. Ces différents types peuvent
s’accompagner d’anomalie de la croissance à type de retard
statural ou de grande taille modérée [23].

Syndrome de Sotos

Les signes cardinaux du syndrome de Sotos ou gigantisme
cérébral, décrit en 1964, sont une dysmorphie faciale caractéris-
tique, une croissance pré- et postnatale excessive, un retard de
développement et une avance de maturation osseuse.

Les signes faciaux les plus fréquents sont un front haut avec
des bosses frontales marquées (97 %) et des cheveux clairsemés
au niveau des régions frontopariétales (97 %), des fentes
palpébrales d’orientation antimongoloïde (90 %), une mâchoire

proéminente avec un menton pointu (95 %), un palais ogival
(70 %), une dolichocéphalie (80 %) et un érythème facial
(85 %).

Il existe une croissance pré- et postnatale excessive. À la
naissance, la taille semble plus augmentée que le poids puis, au
cours de l’enfance, la taille, le poids et le périmètre crânien sont
tous augmentés au-dessus du 97e percentile. Alors que le
périmètre crânien reste supérieur au 97e percentile, la taille
finale tend à se rapprocher de la moyenne, en particulier chez
les femmes, en rapport avec des pubertés avancées.

Le retard de développement est constant (100 %) et précoce,
prédominant au niveau du langage et de l’habileté motrice,
mais variable d’un enfant à l’autre. De plus sont associés des
troubles du comportement avec des tempéraments coléreux
fréquents. Il existe également une immaturité persistante avec
l’âge.

Enfin, l’âge osseux est avancé (84 %) souvent associé à une
précocité des éruptions dentaires (54 %).

En plus, de ces signes cardinaux peuvent être retrouvés une
hypotonie et des difficultés d’alimentation néonatales (40 et
87 %) puis, avec l’âge, l’appétit devient vorace, des convulsions
(50 %), des cardiopathies (8 %) et des problèmes orthopédiques
(pieds plats et scoliose) peuvent apparaître.

Les enfants présentant ce syndrome ont un risque plus élevé
(3,9 %) de tumeur bénigne ou maligne (dont neuroblastome,
hépatocarcinome, tumeur de Wilms) [24].

L’analyse de l’indice métacarpophalangien retrouve un profil
typique du syndrome de Sotos [25].

L’IRM cérébrale retrouve fréquemment des anomalies non
spécifiques des ventricules : proéminence du trigone (90 %) ou
des cornes occipitales (75 %) ou ventriculomégalie (63 %) [26].

La plupart des cas de ce syndrome sont sporadiques par
mutation de novo cependant certaines transmissions autosomi-
ques dominantes ont été rapportées. En 2002, le gène NSD1
localisé en 5q35 a été identifié comme responsable de la
maladie grâce à un patient Sotos présentant une translocation
chromosomique. Des mutations de ce gène, impliqué dans la

Tableau 3.
Syndrome de Marfan : critères de Gent (1996).

Système Critère majeur Système atteint

Squelettique Au moins 4 signes suivants :

– pectus carinatum

– pectus excavatum nécessitant chirurgie

– envergure/taille > 1,05 ou segment sup./inf. < 0,86

– signe du poignet ou du pouce

– scoliose > 20° ou spondylolisthésis

– extension coudes < 170°

– pieds plats

– protrusion acétabulaire

2 signes majeurs ou 1 majeur + 2 mineurs :

– pectus excavatum

– hypermobilité articulaire

– palais ogival et dents chevauchantes

– dysmorphie caractéristique

Oculaire Ectopie du cristallin 1 signe majeur ou 2 mineurs :

– cornée plate

– # longueur axe globe (→ myopie)

– hypoplasie iris ou muscle ciliaire (→& myosis)

Cardiovasculaire Dilatation ou dissection aorte ascendante 1 signe majeur ou 1 mineur :

– prolapsus valve mitrale

– dilatation de l’artère pulmonaire, < 40 ans

– calcification anneau mitral, < 40 ans

– dilatation ou dissection aorte, < 40 ans

Pulmonaire 1 signe mineur : pneumothorax spontané ou bulle apicale

Cutané 1 signe mineur : vergetures ou hernie récurrente

Neurologique Ectasie durale lombosacrée 1 signe majeur

Histoire familiale Parent, fratrie ou enfant atteint

– mutation FBN1

– haplotype lié FBN1 hérité

1 signe majeur

Si histoire familiale : 1 critère majeur + 1 autre système atteint. Si absence d’histoire familiale : 1 critère majeur dans 2 systèmes + 1 autre système atteint ou mutation
FNB1+1 critère majeur dans 1 système + 1 autre système atteint. Depuis 2004, dans le cadre de la création des centres de référence pour les maladies rares, il existe un centre de
référence du syndrome de Marfan coordonné par le professeur Jondeau de l’hôpital Ambroise-Paré à Boulogne. De plus, de nombreux renseignements peuvent être trouvés sur
le site de l’Association française du syndrome de Marfan (AFSM) : www.geocities.com/vivremarfan/.

.
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croissance et le développement cérébral, ont été ensuite rappor-
tées et sont responsables de la maladie dans 76 % des cas [27].

Syndrome de Weaver

Le syndrome de Weaver est un syndrome plus rare, mais très
proche du syndrome de Sotos. Décrit en 1974, il associe
également une dysmorphie faciale caractéristique, une crois-
sance pré- et postnatale excessive, un retard de développement
et une avance de maturation osseuse.

Les signes faciaux sont proches, mais distincts du syndrome
de Sotos avec un front large, un hypertélorisme, des joues
proéminentes, une micrognathie avec un menton pointu, de
grandes oreilles. En revanche, il existe des anomalies squeletti-
ques fréquentes avec des contractures des coudes et des genoux,
des camptodactylies, des pieds bots et, sur les radiographies, des
métaphyses larges et des ailes iliaques basses et larges. De plus,
la voie est grave et rude et il existe un excès de peau lâche, des
hernies fréquentes. Contrairement au syndrome de Sotos, il n’y
a pas de précocité dentaire et le risque tumoral semble faible
(un neuroblastome a été décrit chez un seul patient) [28].

La plupart des cas de ce syndrome sont sporadiques, cepen-
dant, certaines transmissions autosomiques dominantes sont
rapportées. Dans une étude récente, des mutations du gène
NSD1 ont été retrouvées chez 3 patients sur 7 présentant un
syndrome de Weaver, ce qui démontre que les syndromes de
Weaver et Sotos sont alléliques [29].

Syndromes génétiques associés à un gigantisme
et à une macrosomie néonatale

Syndrome de Wiedemann-Beckwith

Le syndrome de Wiedemann-Beckwith, décrit en 1964, est le
syndrome de gigantisme le plus fréquent avec une fréquence
estimée à 1/13 700. Il est caractérisé par une croissance pré- et
postnatale excessive, des malformations et un risque augmenté
de tumeurs embryonnaires. À la naissance, ce syndrome est
souvent évoqué devant une macrosomie, une dysmorphie avec
notamment une macroglossie et une indentation du lobe de
l’oreille, un omphalocèle et des hypoglycémies.

Lorsque ce diagnostic est suspecté, les hypoglycémies doivent
être recherchées de manière systématique et traitées pour éviter
des séquelles neurologiques. À l’inverse, l’hypoglycémie néona-
tale peut être un signe révélateur de la maladie.

L’évolution se fait vers un gigantisme associé à une viscéra-
lomégalie (touchant le cortex surrénalien, les reins, le pancréas
et les gonades) et une hémihypertrophie [30, 31].

L’expression phénotypique de ce syndrome est très variable
même dans une famille où la même mutation est transmise.

Les patients ont un risque de 7,5 à 10 % (contre 1/10 000
dans la population générale) de développer des tumeurs dans
l’enfance dont 60 % de tumeurs de Wilms ; d’autres tumeurs
sont retrouvées (dont hépatoblastomes, neuroblastomes, rhab-
domyosarcomes). Les critères cliniques associés à un risque
tumoral élevé sont l’hémihypertrophie et la néphromégalie.

Ce syndrome est un modèle de maladie génétique causée par
une anomalie de l’empreinte génomique au niveau du locus
11p15. L’empreinte génomique est le processus par lequel
certains gènes, marqués pendant la gamétogenèse parentale,
s’expriment différemment en fonction de leur origine parentale,
ce qui conduit à l’expression préférentielle ou exclusive de
l’allèle paternel ou maternel au niveau de certains tissus. Il s’agit
de modifications épigénétiques, apposées à l’ADN le plus
souvent par méthylation, transmises lors des divisions cellulai-
res, réversibles dans les cellules germinales et spécifiques de
certaines régions.

La région 11p15 contient des gènes codant pour des facteurs
de croissance (IGF2) et des gènes suppresseurs de tumeur (H19).
Cette région est organisée en un domaine télomérique incluant
les gènes IGF2 et H19 et un domaine centromérique incluant les
gènes CDKN1C (ou p57kip2), KCNQ1 et KCNQ10T1 (ou LIT1 ou
KvLQT1). Chaque domaine est contrôlé par un centre
d’empreinte : IC1 pour le domaine télomérique et IC2 pour le

domaine centromérique. Les gènes d’expression maternelle ont
un effet suppresseur de croissance et/ou de tumeur alors que les
gènes d’expression paternelle ont un effet promoteur de la
croissance.

Bien que la plupart des cas soient sporadiques (85 %) et ne
présentent pas d’anomalie du caryotype, il existe des formes
familiales (15 %) de transmission autosomique dominante.

Le syndrome de Wiedemann-Beckwith peut être causé par des
anomalies cytogénétiques, génétiques ou des anomalies
épigénétiques.

Les anomalies cytogénétiques, retrouvées dans 1 à 2 % des
cas, sont la translocation, l’inversion de l’allèle d’origine
maternelle ou la duplication de l’allèle paternel.

Les anomalies génétiques peuvent être une disomie unipa-
rentale d’origine paternelle de la région 11p15 (20 %) ou une
mutation du gène CDKN1C d’expression maternelle (5 %). Cette
mutation du gène CDKN1C est retrouvée dans 60 % des formes
familiales.

Les anomalies épigénétiques sont une hyperméthylation de
H19 d’expression maternelle (10 %) ou une déméthylation de
KCNQ10T1 d’expression paternelle (60 %) [32, 33].

L’étude du profil de méthylation est importante pour préciser
le risque tumoral : ainsi l’hypométhylation de l’allèle maternel
KCNQ10T1 est associée à un risque tumoral faible et à l’absence
de tumeur de Wilms. À l’opposé, l’hyperméthylation de l’allèle
maternel H19 est associée à un risque tumoral élevé avec
essentiellement des tumeurs de Wilms [34].

Des protocoles de surveillance doivent être mis en place avec
la réalisation d’une échographie abdominale tous les 3 mois
jusqu’à 4 ans puis tous les 4 mois jusqu’à 5 ans puis tous les
6 mois jusqu’à 8 ans. Aux mêmes intervalles, un dosage de
l’alphafœtoprotéine est réalisé jusqu’à l’âge de 4 ans. Cette
surveillance permet le dépistage des tumeurs à un stade précoce,
avec pour conséquence un meilleur pronostic [35].

Syndrome de Simpson-Golabi-Behmel

Ce syndrome lié à l’X, décrit en 1988, associe une croissance
pré- et postnatale excessive, une dysmorphie, des malformations
et un risque tumoral augmenté. L’expression phénotypique est
large, variant de formes modérées chez les femmes porteuses à
des formes infantiles létales chez les hommes.

La croissance prénatale est augmentée avec des mensurations
(taille, poids et périmètre crânien) à la naissance supérieures au
97e percentile et la taille adulte peut dépasser 2 m.

Chez ces patients, les traits faciaux sont grossiers avec un
hypertélorisme, des fentes palpébrales antimongoloïdes avec des

“ Point important

Critères diagnostiques du syndrome de
Wiedemann-Beckwith
Le diagnostic clinique est établi en présence de trois
critères dont deux majeurs.
Critères majeurs :
• macroglossie (95 %) ;
• macrosomie ou gigantisme (80 %) ;
• defects de la paroi abdominale : omphalocèle, hernie
inguinale (80 %) ;
• organomégalie : reins, foie, rate, pancréas, surrénales
(50 %).
Critères mineurs :
• hypoglycémie néonatale (40 %) ;
• anomalie rénale : malformation, dysplasie médullaire ;
• anomalies auriculaires : sillons et pits (30 %) ;
• nævus flammeus facial (30 %) ;
• hémihyperplasie (30-35 %) ;
• tumeurs embryonnaires : tumeur de Wilms, neuro-
blastome, hépatoblastome, rhabdomyosarcome (7,5 %) ;
• polyhydramnios.

.

.
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replis épicanthiques, un nez court, une macroglossie, une
malocclusion dentaire et un sillon médian de la lèvre inférieure.
Des fentes palatines ont été parfois rapportées. Les mains et les
pieds sont courts et larges et peuvent présenter des déforma-
tions (pied bot, métatarsus varus), des dysplasies (syndactylies,
hypoplasie des ongles), et des malformations (polydactylies
postaxiales). Des mamelons surnuméraires sont constamment
présents. Il existe fréquemment une organomégalie (touchant le
foie, les reins, la rate). D’autres malformations peuvent égale-
ment être présentes : reins multikystiques, anomalies de la
segmentation pulmonaire, cardiopathies (35 %) parfois associés
à des troubles du rythme, hernies diaphragmatiques, malforma-
tions digestives, anomalies des organes génitaux, anomalies
squelettiques. Au niveau neurologique, il existe une hypotonie
musculaire congénitale, mais la plupart des patients ne présen-
tent pas de retard mental. Cependant, l’aspect grossier et les
difficultés de langage secondaires à la macroglossie peuvent
donner l’impression d’un retard.

Il existe un risque augmenté de tumeur avec l’apparition de
tumeurs de Wilms chez les jeunes patients, justifiant une
surveillance rapprochée pendant les cinq premières années de
vie.

Il s’agit d’un syndrome récessif lié à l’X dû à une mutation
du gène Glypican 3 (GPC3) localisé en Xq26. GPC3 interagit
avec IGF2 au niveau de la membrane cellulaire, son absence
augmenterait l’IGF2 disponible [36].

Syndrome de Marshall-Smith

Le syndrome de Marshall-Smith, décrit pour la première fois
en 1971, associe également une taille élevée à la naissance et
une avance de maturation osseuse. Cependant, l’évolution se
fait vers des difficultés de développement et une hypotrophie.
Il existe des signes faciaux évocateurs (dolichocéphalie avec un
front proéminent, proptosis, sclérotiques bleues, narines
antéversées, micrognathie), et un retard psychomoteur puis
mental constant. Une atrésie des choanes, des anomalies
pulmonaires (hypoplasie, syndrome restrictif, infections récidi-
vantes, hypoplasie laryngée) peuvent être retrouvées. Plus
récemment, une fragilité osseuse responsable de fractures
pathologiques a été mise en évidence [37]. Le gène impliqué
n’est pas connu.

Syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Myhre-Smith,
syndrome de Cowden et syndrome de Protée

Le syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Myhre-Smith
(BRR), de transmission autosomique dominant, est caractérisé
par une macrocéphalie, des lipomes et hémangiomes sous-
cutanés, des polypes hamartomateux digestifs et des macules
pigmentées du gland du pénis. À la naissance, il existe une
macrosomie puis la vitesse de croissance postnatale décroît et il
persiste une macrocéphalie isolée. Un retard de développement
est souvent associé, le risque de tumeur semble faible.

Il faut rapprocher de ce syndrome le syndrome de Cowden
(SD) qui apparaît plus tard chez l’adulte et associe des signes
cutanéomuqueux pathognomoniques (trichilemmomas facial,
kératose acrale, papules papillomateuses, lésions muqueuses),
une macrocéphalie, des polypes digestifs souvent hamartoma-
teux, un retard mental et un important risque tumoral. Les
deux principales tumeurs sont le carcinome du sein et de
l’épithélium de la glande thyroïde avec un risque de 25 à 50 %
contre 11 % dans la population générale.

Ces deux syndromes sont alléliques, en rapport avec des
mutations du gène suppresseur de tumeur PTEN localisé en
10q23. Ces mutations sont retrouvées chez 80 % des patients
SD avec une corrélation avec le cancer du sein et l’atteinte
multisystémique, et chez 60 % des patients BRR avec une
corrélation avec la lipomatose. La présence de signes cliniques
proches, de mutations du même gène et la présence des deux
syndromes dans une même famille font penser que BRR et SD
sont des présentations différentes d’un même syndrome
« hamartomes-tumeurs-PTEN ». Dans BRR, la majorité des
mutations sont localisées au niveau des exons 6 à 9 et dans SD
au niveau des cinq premiers exons.

Des mutations de PTEN ont également été retrouvées chez
20 % des patients présentant un syndrome de Protée qui associe
une croissance excessive et asymétrique d’une partie du corps,
des nævi épidermiques et du tissu conjonctif cérébral, des
malformations vasculaires.

Ces trois syndromes justifient une surveillance tumorale
régulière [38, 39].

Syndrome de Berardinelli-Seip ou lipodystrophie congénitale
généralisée

Le syndrome de Berardinelli-Seip (BSCL) est une maladie
caractérisée par une absence de tissu adipeux dès la naissance,
une insulinorésistance, une hypertriglycéridémie et une stéatose
hépatique. Cette maladie souligne le rôle crucial du tissu
adipeux dans le métabolisme glucidique et lipidique en tant
qu’organe de stockage des lipides et de sécrétion des adipokines
(leptine et adiponectine). Les patients présentent un aspect
caractéristique avec une lipodystrophie généralisée, une hyper-
trophie musculaire, une hépatomégalie, une dysmorphie
(cheveux crépus, grandes oreilles décollées, faciès émacié) et des
signes acromégaloïdes. Il existe une accélération de la vitesse de
croissance parfois à début prénatal et les tailles adultes sont
souvent élevées (aux alentours de 3DS). Certains patients
présentent un retard mental. Un traitement par leptine permet
de corriger l’insulinorésistance et l’hypertriglycéridémie de ces
patients, ce traitement agit par diminution des apports calori-
ques, mais aussi par effet direct sur le métabolisme lipidique.

La transmission est autosomique récessive et deux loci
principaux BSCL1 et BSCL2 présents chez 98 % des patients ont
été identifiés [40]. BSCL1 est lié à une anomalie du gène de la
1-acylglycérol-3-phosphate O-acyltransférase (AGPAT2) localisé
en 9q34 ; l’enzyme exprimée essentiellement dans le tissu
adipeux intervient dans la synthèse des triglycérides. BSCL2 est
lié à une anomalie du gène de la seipine localisé en 11q13 ; la
fonction de cette protéine exprimée au niveau du système
nerveux central est inconnue.

Il faut rapprocher de ce syndrome les autres causes d’hyper-
insulinisme qui peuvent s’accompagner d’une accélération de la
vitesse de croissance, probablement par action de l’insuline sur
les récepteurs à IGF.

Anomalies endocriniennes
Parmi les grandes tailles d’origine endocrinienne, l’acroméga-

logigantisme, qui est une pathologie rare, est la pathologie dont
le diagnostic est difficile car la grande taille peut être isolée.
Dans les autres pathologies endocriniennes, la grande taille est
souvent secondaire et associée à une croissance pondérale
anormale (obésité), des signes pubertaires (puberté et pseudopu-
berté) ou des signes fonctionnels (hyperthyroïdie).

Acromégalogigantisme
L’acromégalogigantisme, expression pédiatrique de l’acromé-

galie de l’adulte, est une maladie rare due à un adénome
hypophysaire sécrétant. L’origine de ces adénomes est peu
connue, même si des mutations somatiques activatrices de la
protéine G ont été mises en évidence. Ce type de mutation est
également retrouvé dans le syndrome de McCune-Albright [41].
De plus, des tumeurs sécrétantes de GH ont été décrites dans les
néoplasies endocriniennes multiples [42] et en association avec
des neurofibromatose [43] ou des scléreuses tubéreuses [44].

La sécrétion excessive de GH entraîne une accélération de la
vitesse de croissance et une taille adulte plus grande que la taille
génétique attendue. De plus, il existe des signes typiques
d’acromégalie avec l’apparition de traits grossiers, un élargisse-
ment du nez et du menton, une peau épaisse en excès, des
extrémités grandes et larges, et parfois une galactorrhée et une
dysménorrhée [45].

Les taux d’IGF1 sont très élevés, les taux ponctuels de GH
peuvent être normaux, mais la sécrétion de GH n’est pas freinée
par l’administration de glucose par voie orale ou mieux par voie
intraveineuse. Le diagnostic étiologique est confirmé par l’IRM
hypothalamohypophysaire qui retrouve l’existence d’un
adénome.
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Le traitement est souvent chirurgical, par voie transphénoï-
dale, complété par un traitement médicamenteux par les
analogues de la somatostatine (Sandostatine®, Somatuline®) [46]

et plus récemment par l’antagoniste du récepteur de GH
(pegvisomant) [47].

Déficit ou résistance aux œstrogènes
Le déficit en œstrogènes par mutations du gène de l’aroma-

tase (CYP19) [48] ou la résistance aux œstrogènes par mutation
du récepteur aux œstrogènes [49] sont des pathologies très rares
qui ont permis de comprendre le rôle essentiel des œstrogènes
sur la croissance et la maturation osseuse. Chez l’homme, ces
anomalies n’affectent pas le développement pubertaire, cepen-
dant, elles conduisent à une absence de pic de croissance
pubertaire, un retard de maturation osseuse et une absence de
fusion des épiphyses, une croissance continue jusqu’à l’âge
adulte avec une grande taille (3,7 DS). Chez la femme, le déficit
en aromatase placentaire entraîne une virilisation de la mère au
3e trimestre de grossesse et de son fœtus féminin. À la nais-
sance, les filles présentent un pseudohermaphrodisme féminin
avec hypertrophie clitoridienne et hypospadias. Puis, à l’âge de
la puberté, elles présentent des signes de virilisation sans
développement pubertaire, un hypogonadisme hypergonado-
trope, des ovaires polykystiques et une grande taille avec retard
de maturation osseuse.

Grandes tailles secondaires

Puberté et pseudopuberté précoce

Les pubertés précoces, qu’elles soient centrales ou périphéri-
ques (pseudopuberté), s’accompagnent d’une accélération de la
vitesse de croissance. L’association de la grande taille au
développement des caractères sexuels secondaires (développe-
ment des seins chez la fille, développement des testicules chez
le garçon puis développement de la pilosité pubienne) et à
l’avance de maturation osseuse permettent d’orienter rapide-
ment le diagnostic. Le traitement est bien sûr étiologique. Le
détail du diagnostic et de la prise en charge des pubertés est
traité dans un autre article.

Hyperthyroïdie

L’hyperthyroïdie est rare chez l’enfant, souvent en rapport
avec une maladie de Basedow. Elle peut s’accompagner d’une
accélération de la vitesse de croissance avec avance de matura-
tion osseuse et un amaigrissement. L’association aux signes
fonctionnels (énervement, asthénie, palpitations, hyperactivité,
baisse des performances scolaires) et cliniques (exophtalmie,
goitre) permet d’évoquer le diagnostic qui est confirmé par le
bilan thyroïdien avec des taux de TSH (thyroid stimulating
hormone) indosables et des hormones périphériques élevées. Le
bilan doit être complété par une échographie thyroïdienne et
un dosage des anticorps antithyroïdiens (antithyroperoxydase,
antithyroglobuline et antirécepteur à la TSH).

Obésité

L’obésité entraîne souvent une accélération de la vitesse de
croissance, associée à une avance de maturation osseuse et une
avance pubertaire (surtout chez la fille). À l’inverse, l’absence
d’accélération de la vitesse de croissance ou a fortiori un
ralentissement de la croissance chez un enfant obèse doit faire
évoquer une pathologie endocrinienne (hypothyroïdie, hyper-
corticisme, déficit en GH, obésité hypothalamique) ou généti-
que (syndrome de Prader-Willi, Cohen, Albright, Bardet-Biedl,
etc.). Chez les patients obèses, la sécrétion de GH est faible mais
associée à des taux d’IGF1 normaux. Du fait de l’avance d’âge
osseux, la taille adulte de ces patients est en général proche de
leur taille cible.

■ Physiopathologie
La physiopathologie de la grande taille est encore mal connue

et pourrait être la résultante de facteurs endocriniens, osseux et
génétiques. La connaissance de cette physiopathologie est
importante pour pouvoir proposer des traitements adaptés.

Facteurs locaux
La croissance en longueur des os longs se fait à partir du

cartilage de croissance métaphysaire par le processus d’ossifica-
tion enchondrale. Au niveau de ce cartilage, il existe une
prolifération et une différenciation progressive des chondrocy-
tes. Ainsi, les chondrocytes quiescents de la zone de réserve
prolifèrent, s’hypertrophient, dégénèrent et meurent. À tous les
stades, les chondrocytes synthétisent et sécrètent les protéines
matricielles (fibres de collagène et protéoglycanes) qui sont
dégradées et minéralisées au niveau de la zone de dégéné-
rescence.

Cette maturation cellulaire progressive est en partie sous la
dépendance de facteurs de croissance et de cytokines [50].

L’IGF1 est un facteur de croissance qui intervient à tous les
stades de maturation cellulaire lors de la chondrogenèse. Il agit
à la fois par voie autocrine-paracrine et endocrine par l’intermé-
diaire d’un récepteur membranaire spécifique, son activité est
modulée par des protéines porteuses (IGFBP).

Un autre facteur de croissance, l’IGF2, impliqué dans le
syndrome de Wiedemann-Beckwith, jouerait un rôle important
dans la zone de dégénérescence des chondrocytes où le remo-
delage de la matrice est prononcé.

Dans le syndrome de Marfan, l’interaction de la fibrilline avec
des facteurs de croissance de la famille des TGF-b a été évoquée.

Au niveau local de nombreuses molécules de signalisation
(Indian hedgehog/PTHrP, fibroblast growth factors, SOX9, Runx2)
contrôlent également la croissance osseuse [51].

Facteurs généraux
Pendant la vie embryonnaire, les facteurs locaux semblent

agir indépendamment de toute action hormonale. Chez
l’homme, c’est l’IGF1 qui joue un rôle majeur. Après la nais-
sance, certaines hormones modulent leur action.

C’est le cas de l’hormone de croissance (GH) qui agit par voie
endocrine en induisant la synthèse et la sécrétion par le foie
d’IGF1. La GH a également un effet direct au niveau de la
plaque de croissance ou elle pourrait être un prérequis à l’action
de l’IGF1, cependant les actions respectives de ces deux hormo-
nes sont controversées.

Les stéroïdes sexuels jouent un rôle important sur le pic de
croissance pubertaire. Cette action est en partie due à la
stimulation hypophysaire de l’axe GH/IGF1. Des observations
de déficit en œstrogènes ont permis de mettre en évidence une
action directe des œstrogènes sur la maturation et la fusion des
cartilages de croissance dans les deux sexes. Ainsi, chez
l’homme, le déficit en œstrogènes ou l’absence d’action des
œstrogènes (par mutations du gène de l’aromatase ou du
récepteur aux œstrogènes) conduit à une absence de pic de
croissance pubertaire, un retard de maturation osseuse et une
absence de fusion des épiphyses responsable d’une croissance
continue jusqu’à l’âge adulte avec une grande taille [48, 49]. De
plus, de nouvelles méthodes de dosage ultrasensible ont permis
de mettre en évidence de faibles quantités d’œstrogènes avant
la puberté dans les deux sexes. Ces données pourraient expli-
quer la croissance pubertaire plus précoce des filles en rapport
avec des concentrations pendant l’enfance plus élevées que chez
le garçon.

D’autres facteurs sont très probablement impliqués. Il pourrait
exister pour tous ces facteurs une grande diversité d’anomalies
et/ou de polymorphismes expliquant les variations de taille
dans la population.

■ Traitements

Prédiction de taille
C’est l’évaluation de la taille prédite qui est un élément

majeur de discussion pour l’indication thérapeutique. Les
différentes techniques utilisent l’âge osseux comme indicateur
de la maturation squelettique pour estimer la taille adulte. Les
deux méthodes les plus utilisées sont celle de Bayley-Pinneau et

.
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de Tanner-Whitehouse qui utilisent l’âge osseux évalué respec-
tivement par la méthode de Greulich-Pyle et de Tanner [52, 53].

Nous ne détaillerons que la première qui est la plus utilisée
en France. Les tables de Bayley-Pinneau (BP) utilisent la taille,
l’âge chronologique et l’âge osseux. Il y a trois tables de
prédiction selon que l’âge osseux est normal, retardé ou avancé
de plus de 1 an. En fonction de l’âge osseux, ces tables indi-
quent le pourcentage de taille adulte déjà atteint. Le pronostic
de taille corrigée peut aussi être calculé, il fait intervenir la
moyenne des tailles parentales (MTP) : on ajoute au pronostic
calculé précédemment le tiers de la différence entre la MTP du
sujet et la MTP théorique de la population soit 168 cm en
France. Ce dernier calcul ne fait pas le consensus, mais rend
compte de la sous-estimation fréquente du pronostic.

Les méthodes de prédiction ont été proposées à partir des
enfants de taille normale et aucune n’est considérée comme
parfaite appliquée à des enfants de grande taille. Ainsi, chez les
garçons, la méthode de Bayley-Pinneau tend à surestimer la
taille finale alors que la méthode de Tanner-Whitehouse sous-
estime légèrement la taille finale. Chez les filles, la taille finale
semble plus précise quelle que soit la méthode. Dans les deux
sexes, la prédiction de taille adulte est plus précise avec
l’augmentation de l’âge. Cependant, même si ces méthodes sont
relativement précises sur des moyennes de taille, il peut exister
des erreurs importantes au niveau individuel. Le pronostic
statural, ainsi que sa marge d’erreurs, doit être exposé à l’enfant
et à sa famille.

Indications thérapeutiques
Le traitement des grandes tailles est essentiellement fondé sur

des considérations psychologiques, d’un point de vue médical
strict, il n’y a pas de raison de proposer un traitement. Bien
qu’il existe peu d’études dans la littérature, les arguments
habituels sont que les enfants se sentent différents de leurs
camarades, qu’ils sont sujets à des remarques blessantes ce qui
peut parfois entraîner un isolement social voire des dépressions.
La peur de ne pas trouver un partenaire ou des craintes au sujet
de la vie professionnelle sont également évoquées. Enfin, il
existe des difficultés pratiques comme la recherche de vêtements
et de chaussures adaptées.

Le traitement est le plus souvent demandé par le patient et
sa famille et le pronostic statural est considéré excessif par les
médecins pour la population française lorsqu’il est supérieur à
185 cm pour les filles et à 195 cm pour les garçons. Il n’existe
pas de véritable consensus sur ces limites car aucun des traite-
ments n’a d’autorisation de mise sur le marché dans cette
indication. La seule indication « médicale » est l’acromégalogi-
gantisme ou les autres pathologies hormonales.

Moyens thérapeutiques
Il existe aujourd’hui deux possibilités thérapeutiques de

diminuer la taille adulte : la première est l’utilisation des
stéroïdes sexuels (œstrogènes chez la fille et testostérone chez le
garçon) en début de puberté pour accélérer le développement
sexuel et la fusion des cartilages de conjugaison, la seconde est
de diminuer la sécrétion ou l’action de l’hormone de croissance
par les analogues de la somatostatine ou plus récemment par les
antagonistes du récepteur à la GH.

Fusion des cartilages de conjugaison
par les stéroïdes sexuels

Les stéroïdes sexuels sont utilisés dans le traitement des
grandes tailles depuis les années 1950. L’idée est venue de
l’observation du retentissement statural des pubertés précoces.
Par la suite, des études ont montré que les œstrogènes agissent
au niveau des cartilages de conjugaison avec un effet dose-
dépendant, de faibles doses stimulant la vitesse de croissance, de
fortes doses l’inhibant et accélérant la maturation osseuse. La
testostérone a un effet indirect sur la croissance médié par l’axe
somatotrope et un effet direct au niveau osseux après conver-
sion en œstrogènes.

Œstrogènes

Ils sont prescrits chez les filles en général en début de puberté
après une enquête familiale soigneuse (antécédents de cancers
du sein, de l’utérus ou de l’ovaire, antécédents de thrombose et
d’embolie pulmonaire), un bilan glucidique (glycémie à jeun),
lipidique (profil lipidique complet) et d’hémostase (TP, TCA, AT
III, protéine C et protéine S). Il semble raisonnable de ne pas
proposer ce traitement s’il existe des antécédents familiaux de
premier degré de cancer du sein.

En Europe, l’éthinylœstradiol a été l’œstrogène le plus utilisé,
à la posologie de 100 µg/j par voie orale, parfois associé à un
progestatif les dix derniers jours du mois pour induire les règles
et éviter une stimulation trop importante de l’endomètre.

La diminution de taille par rapport à la taille prédite est
variable suivant les études de 2 à 10 cm avec une variation
individuelle importante. Les études sont très difficilement
comparables du fait des variations importantes entre les
modalités de traitement (type d’œstrogène et dosage), la durée
du traitement et l’âge d’arrêt. L’efficacité de cette thérapeutique
dépend de l’âge osseux au début du traitement, la réduction de
taille étant d’autant plus importante que l’âge osseux est jeune
au début du traitement. Enfin, ce traitement doit être poursuivi
jusqu’à la soudure complète des épiphyses sinon il peut exister
une croissance additionnelle à l’arrêt du traitement.

La tolérance à court terme est bonne avec certains effets
secondaires modérés et transitoires : prise de poids, céphalées,
nausées, crampes, pigmentation de l’aréole et du sein, hyperli-
pidémie. D’exceptionnels cas de thrombose veineuse profonde
et d’embolie pulmonaire ont été décrits. La fertilité semble
normale cependant des études récentes incitent au suivi
prolongé [54].

Chez le garçon, il n’y a pas eu d’essai de ce type de
traitement.

Testostérone

Les composés naturels (énanthate ou heptylate de testosté-
rone) sont préférés aux composés alkylés en C17 qui présentent
un risque de cholestase et de tumeur hépatique. La dose
habituellement utilisée est de 500 mg tous les 15 jours en
injection intramusculaire.

La diminution de taille par rapport à la taille prédite est
variable suivant les études de 2 à 7,5 cm avec une variation
individuelle importante.

Là encore, la réduction de taille est d’autant plus importante
que l’âge osseux est jeune au début du traitement ; les traite-
ments débutés tardivement à 14 ans pouvant même entraîner
un gain de taille ! Il peut exister une croissance additionnelle à
l’arrêt du traitement.

Il existe certains effets secondaires modérés et transitoires :
prise de poids en rapport avec une rétention hydrique, acné
rarement fulminans et imposant alors l’arrêt du traitement,
gynécomastie, comportements agressifs. À distance, les études
n’ont pas mis en évidence de diminution du volume testiculaire
ou d’anomalie de la spermatogenèse.

Diminution de la sécrétion ou de l’action
de l’hormone de croissance

L’intérêt de ces traitements réside dans la possibilité de les
utiliser avant la puberté et sur l’absence de risque sévère.

Analogues de la somatostatine

La somatostatine naturelle est une neurohormone d’origine
hypothalamique qui freine de manière physiologique la sécré-
tion hypophysaire de GH. Sa demi-vie est très courte (3 min),
limitant son utilisation clinique, cependant, des analogues ont
été synthétisés : l’octréotide (Sandostatine®) ayant une demi-
vie de 113 minutes et le lanréotide (Somatuline®) dont la demi-
vie est augmentée à 14 jours par fixation sur des microsphères
biodégradables.

Aujourd’hui, des formes d’action encore plus prolongées sont
utilisées une fois par mois. La Sandostatine® a été utilisée à la
dose de 500 µg/j en deux injections sous-cutanées quotidiennes.
Ce traitement permet une suppression de la sécrétion de GH et
une diminution de la vitesse de croissance avec une réduction
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de taille en moyenne de 9 cm, comparable à l’action de
l’éthynilœstradiol. L’utilisation du lanréotide a été rapportée
également et permet deux injections par mois avec également
une suppression de la sécrétion de GH et des taux d’IGF1 [55, 56].

Aujourd’hui, il n’y a pas de possibilité d’utiliser ce traitement
« en routine » sauf dans des cas particuliers.

Antagoniste du récepteur à la « growth hormone »

L’arrivée de nouvelles molécules comme le pegvisomant
(Somavert®), antagoniste puissant et sélectif du récepteur de la
GH, va sans doute ouvrir de nouvelles possibilités de traitement
des grandes tailles. Cette molécule est utilisée actuellement dans
le traitement de l’acromégalie chez des patients qui ont eu une
réponse insuffisante à la chirurgie et/ou la radiothérapie et chez
lesquels un traitement médical approprié par les analogues de
la somatostatine n’a pas normalisé les concentrations en IGF1.
Les résultats à court et long terme dans l’acromégalie semblent
prometteurs. Les effets secondaires restent faibles. Aucune étude
n’a été réalisée chez l’enfant pour freiner la croissance mais le
produit apparaît intéressant.

■ Conclusion
La grande taille peut parfois être secondaire à des maladies

aux complications graves qu’il est important de diagnostiquer
pour proposer une surveillance et une prise en charge spécifi-
ques. Les avancées génétiques récentes permettent un diagnostic
plus précis de ces pathologies et une meilleure évaluation des
complications notamment tumorales.

La physiopathologie de la grande taille fait intervenir des
facteurs multiples endocriniens, osseux et génétiques et est
encore mal connue. Cependant, une meilleure connaissance de
cette physiopathologie va permettre de développer de nouveaux
traitements adaptés et efficaces.
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Résumé

Les aménorrhées constituent un des principaux motifs de consultation en 
médecine de la reproduction. Elles sont définies par l'absence de cycle 
menstruel chez la fille après l'âge de 16 ans avec ou sans développement 
pubertaire - aménorrhée primaire (AP) - ou par son interruption chez une 
femme préalablement réglée - aménorrhée secondaire (AS). La distinction 
classique entre AP et AS est artificielle puisque leurs étiologies se recouvrent. 
Elle souligne simplement que les premières relèvent essentiellement de causes 
chromosomiques et génétiques. L'absence de règles est physiologique pendant 
la grossesse, la lactation et la ménopause. En revanche, toute interruption du 
cycle menstruel, au-delà de 1 mois, après arrêt d'une contraception orale est 
anormal et justifie une enquête étiologique. En pathologie, l'existence d'une 
aménorrhée témoigne d'une atteinte de l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien 
ou d'une anomalie anatomique du tractus reproducteur. Un traitement 
estroprogestatif sans bilan préalable est donc toujours illégitime. C'est après la 
recherche d'une cause que sera proposé un traitement étiologique ou, à défaut, 
une substitution de l'insuffisance hormonale. L'aménorrhée peut être précédée 
d'irrégularités menstruelles dont la valeur sémiologique est similaire.

© 1998  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

L'existence de cycles menstruels réguliers témoigne du bon fonctionnement de 
la mécanique ovulatoire et de l'intégrité de l'organe cible utérin. Un cycle 
ovulatoire nécessite la parfaite intégrité anatomique, fonctionnelle et 
moléculaire de l'axe gonadotrope. Au niveau hypothalamique, elle implique la 
présence de neurones à GnRH (gonadotrophin releasing hormone) fonctionnels 
ayant migré pendant la vie embryonnaire [39] de la placode olfactive vers le 
noyau arqué où ils exprimeront leur capacité intrinsèque à la dépolarisation 
coordonnée [10]. Cette activité pulsatile ne pourra cependant, s'extérioriser que 
chez un sujet ayant des apports nutritionnels suffisants et une masse grasse 
au-dessus d'une valeur seuil [14]. Des travaux récents suggèrent que la leptine 
pourrait être le messager entre l'état nutritionnel, dont la masse grasse est un 



paramètre fondamental, et l'axe gonadotrope [1, 5]. La structure normale du 
gène de la GnRH est obligatoire pour que chaque dépolarisation permette la 
libération pulsatile du décapeptide normal dans le sang porte hypothalamo-
hypophysaire. La présence de GnRH est nécessaire non seulement à la sécrétion 
mais aussi à la biosynthèse des sous-unités des gonadotrophines au niveau 
hypophysaire [32]. La fréquence des pulses de GnRH s'accélère pendant la 
phase folliculaire et une libération importante et continue de GnRH 
concomitante d'un silence électrique se produit pendant la période 
préovulatoire. L'augmentation de la sécrétion de GnRH, en phase folliculaire 
tardive, se produit en même temps que la montée de l'estradiol E2.

Mais le feed-back positif de ce stéroïde s'exercerait essentiellement sur les 
cellules gonadotropes au niveau pituitaire [7]. Il peut en tout cas, se faire 
indépendamment de toute modification de fréquence de sécrétion de GnRH, 
comme en témoignent les pics ovulatoires de LH obtenus avec de la GnRH 
exogène délivrée à fréquence et amplitude constantes [28].

Au niveau hypophysaire, le développement embryonnaire normal des cellules 
gonadotropes est contrôlé par des facteurs de transcription et récepteurs 
orphelins SF-1 et DAX-1 [35]. La physiologie de la reproduction suppose que ces 
cellules soient indemnes de toute lésion et expriment à leur surface des 
récepteurs à la GnRH normaux. Toute mutation de ces récepteurs peut en effet 
empêcher la transduction du signal hypothalamique et donc la libération de 
calcium intracellulaire favorisée par l'inositol triphosphate [42]. De même, 
l'expression des gènes de la sous-unité α et des sous-unités β des 
gonadotrophines doit être compatible avec la formation de dimères 
biologiquement actifs [31, 47].

Au niveau ovarien, la physiologie suppose que les cellules de la granulosa et de 
la thèque interne soient sensibles aux effets respectifs de FSH (hormone 
folliculostimulante) et de LH (hormone lutéostimulante), et donc qu'elles 
possèdent à leur surface les récepteurs correspondants intacts [33]. Cette bonne 
réceptivité suppose aussi l'absence de substances, dans le plasma, susceptibles 
d'empêcher l'interaction gonadotrophine-récepteur. Ces substances peuvent 
être des immunoglobulines dirigées contre le récepteur ou des isoformes des 
gonadotrophines anormalement glycosylées pouvant se comporter comme des 
antagonistes [6, 41]. L'ovulation n'est possible, d'autre part, qu'en présence d'un 
nombre suffisant de follicules primordiaux, c'est-à-dire chez une femme 
indemne de toute lésion chromosomique, génétique, postradique ou toxique 
pouvant entraîner un épuisement précoce du capital folliculaire ovarien.

La stéroïdogenèse ovarienne est une mécanique hautement coordonnée. Elle est 
déterminée principalement par les gonadotrophines via leurs récepteurs 
membranaires [33] et leur second messager l'AMPc (acide adénosine 
monophosphorique cyclique). Ces hormones déclenchent un effet rapide de 
mobilisation du cholestérol vers la membrane interne de la mitochondrie où a 
lieu la biosynthèse de la prégnénolone, précurseur commun de tous les 
stéroïdes ovariens [29]. Un effet plus lent aboutit à l'augmentation de la 
transcription des gènes des enzymes de la stéroïdogenèse. Le facteur 
stéroïdogène SF1 semble jouer un rôle fondamental, en liaison avec d'autres 
facteurs de transcription, dans ce processus en se liant à des séquences d'ADN 
(acide désoxyribonucléique) spécifiques situées dans les régions promotrices 
des gènes impliqués [29, 34, 35]. En phase folliculaire, la biosynthèse de 17 β-
estradiol est prédominante. Elle est responsable de la prolifération endométriale 
et, classiquement, de la régulation positive de la synthèse de LH qui aboutira au 
pic ovulatoire. Cette étape nécessite l'expression synchronisée des gènes 
dépourvus de toute mutation des enzymes de la stéroïdogenèse. Ainsi, dans les 
cellules de la thèque interne, sous l'effet de LH seront exprimés le cytochrome 
P450 scc (side-chain-cleavage : enzyme de clivage de la chaîne latérale du 
cholestérol), la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase et la 17-20 lyase ; enzymes 
essentielles à la biosynthèse de l'androstènedione [40]. Dans les cellules de la 
granulosa, sous l'effet de FSH, sera exprimé le cytochrome P450 aromatase qui 
permettra l'aromatisation de la testostérone en estradiol et de l'androstènedione 
en estrone. La conversion de l'androstènedione en testostérone ou de l'estrone 
en estradiol sous l'effet de la 17-hydroxystéroïde déshydrogénase a lieu dans 
les cellules de la thèque interne et de la granulosa. Après l'ovulation, la 
stéroïdogenèse ovarienne est déviée vers la production de progestérone avec 
une diminution relative de la production d'androgènes et d'estrogènes. Ce 
nouveau profil de sécrétion résulte de la diminution relative de l'expression du 



cytochrome P 450 17-α dans les cellules de la granulosa lutéinisées [37].

La desquamation cyclique de l'endomètre nécessite l'intégrité anatomique des 
dérivés mullériens à partir desquels est formé l'utérus. Elle n'est possible que si 
une prolifération suffisante de cette muqueuse est obtenue en phase folliculaire 
sous l'effet de E2. De même, la transformation en endomètre sécrétoire apte à 
la nidation ne se produit qu'en présence de progestérone. Finalement, la chute 
des concentrations de E2 et de progestérone provoque les modifications 
vasculaires qui seront à l'origine de la nécrose endométriale. Cet effet vasculaire 
serait médié par la prostaglandine F2-α.

Haut de page

CONDUITE DIAGNOSTIQUE

Devant une aménorrhée primaire, la probabilité d'une cause génétique est 
importante, il convient donc de rechercher l'existence, dans la famille, d'autres 
individus atteints d'hypogonadisme. L'interrogatoire permet aussi de rechercher 
une carence nutritionnelle liée ou non à une maladie chronique. À l'examen 
clinique, on précisera le développement pubertaire qui permettra de préjuger de 
la sécrétion d'estradiol. En cas d'impubérisme, le dosage plasmatique des 
gonadotrophines permettra de distinguer un déficit gonadotrope d'une 
dysgénésie gonadique. Dans ce dernier cas, la petite taille et le syndrome 
malformatif feront évoquer un syndrome de Turner. L'examen gynécologique a 
pour but de visualiser la pilosité pubienne, d'évaluer la perméabilité et la 
trophicité du vagin et du col. Il sera complété par une échographie pelvienne de 
bonne qualité qui précisera la taille et la position des gonades et l'existence de 
dérivés mullériens. L'absence d'utérus, souvent associée à un vagin borgne, doit 
faire rechercher une anomalie anatomique telle le syndrome de Rokitanski mais 
surtout du tissu testiculaire dans les canaux inguinaux. L'existence d'une 
gonade masculine peut être confirmée par le dosage de l'hormone 
antimullérienne (AMH) [26]. L'existence d'une ambiguïté des organes génitaux 
externes fera rechercher une dysgénésie gonadique, une hyperplasie 
congénitale des surrénales ou une anomalie partielle de la biosynthèse ou de la 
sensibilité aux androgènes. Dans tous les cas, le diagnostic moléculaire du sexe 
(avec des sondes X et Y spécifiques) sera complété par un caryotype classique 
ou amélioré par des techniques permettant une haute résolution ou des 
hybridations in situ. Devant une aménorrhée primaire chez une adolescente 
ayant, par ailleurs, un développement pubertaire normal, la démarche 
diagnostique, après avoir vérifié l'absence de grossesse, sera celle d'une 
aménorrhée secondaire.

Les aménorrhées secondaires sont le plus souvent le résultat d'une pathologie 
acquise. Cependant, une anomalie génétique est toujours possible surtout si 
l'aménorrhée a été précédée d'une anovulation chronique depuis la puberté. 
L'interrogatoire recherchera des causes évidentes comme un rapport sexuel 
potentiellement fécondant, certaines prises médicamenteuses (médicaments 
antidopaminergiques élevant la prolactine, macroprogestatifs entraînant 
atrophie de l'endomètre, corticothérapie), une maladie endocrinienne ou 
chronique pouvant retentir sur l'axe gonadotrope ou l'état nutritionnel. L'histoire 
gynécologique et obstétricale sera utile pour dater l'ancienneté des troubles. 
L'existence de bouffées de chaleur fera suspecter une insuffisance ovarienne. En 
cas de douleurs pelviennes cycliques, on s'orientera vers une cause utérine 
d'autant plus qu'il existe une notion de traumatisme endo-utérin (curetage, 
interruption volontaire de grossesse [IVG]).

Les signes d'hyperandrogénie (séborrhée, acné, hirsutisme) peuvent 
accompagner une aménorrhée. Ils orientent vers certaines causes en particulier 
le syndrome des ovaires polykystiques. Une galactorrhée doit être recherchée 
mais, en pratique, ce signe clinique est d'une sensibilité et d'une spécificité plus 
médiocres que la diminution de la libido pour reconnaître une pathologie de la 
prolactine.

Les signes de carence estrogénique sont présents lorsque l'atteinte gonadotrope 
ou ovarienne est profonde. L'aménorrhée s'accompagne alors d'une sécheresse 



de la muqueuse vaginale, responsable d'une dyspareunie. L'examen 
gynécologique est important pour apprécier l'état des muqueuses et visualiser la 
glaire. Son absence en cas d'aménorrhée témoigne de la carence estrogénique. 
Sa présence en « deuxième partie de cycle » signe l'absence de progestérone et 
donc une anovulation.

En l'absence de signe d'appel orientant vers une cause particulière, l'enquête 
nutritionnelle est obligatoire. Les premiers examens complémentaires auront 
comme but d'écarter une grossesse, puis de rechercher une pathologie de la 
prolactine, un déficit gonadotrope (concentrations de LH et de FSH non élevées) 
ou une insuffisance ovarienne (concentrations élevées de LH et de FSH) et une 
dystrophie ovarienne polykystique. Ces pathologies représentent en effet la 
grande majorité des causes d'aménorrhée secondaire.

Haut de page

CAUSES ET PHYSIOPATHOLOGIE DES 
AMÉ NORRHÉ ES

Aménorrhées par carence estrogénique secondaire à un déficit 
gonadotrope d'origine organique ou fonctionnelle 
(gonadotrophines normales ou basses)

Aménorrhées d'origine hypothalamique avec prolactine normale 
(AH)

Elles peuvent être définies comme l'incapacité de l'hypothalamus à libérer la 
GnRH avec une pulsatilité de fréquence et d'amplitude compatibles avec la 
physiologie de la reproduction. Cette définition est confirmée par la réponse à 
l'administration pulsatile de GnRH exogène qui rétablit la mécanique ovulatoire. 
Le diagnostic d'AH est souvent évoqué après avoir écarté une dystrophie 
ovarienne polykystique, ce qui est aisé dans les formes typiques. L'exploration 
hormonale de ces patientes très fréquemment en aménorrhée, s'effectue après 
test aux progestatifs (administration d'un progestatif durant 10 jours : le test 
est dit positif si surviennent des règles dans les 5 jours suivant l'arrêt du 
progestatif). Ce test qui rend compte de l'imprégnation par les estrogènes de 
l'endomètre, est souvent négatif dans les AH, ce qui témoigne de la profondeur 
de la carence estrogénique. Les concentrations plasmatiques d'estradiol sont 
basses. Celles de LH et FSH immunoréactives sont normales, basses, 
comparables à celles d'une phase folliculaire précoce, voire franchement basses. 
Le test à la GnRH peut être négatif (absence d'élévation de LH et de FSH après 
administration intraveineuse de GnRH) ou positif. Il montre parfois une réponse 
préférentielle de FSH : ceci évoque alors une atteinte hypothalamique avec 
ralentissement de la fréquence de GnRH. Les concentrations des androgènes 
sont normales ou basses par absence de production ovarienne 
d'androstènedione non stimulée par les gonadotrophines. Une imagerie par 
résonance magnétique (IRM) ou, à défaut, un scanner de la région 
hypothalamo-hypophysaire est indispensable à la recherche d'une éventuelle 
tumeur. Un témoin indirect de la sécrétion de GnRH est obtenu par l'étude de la 
pulsatilité de LH. Rarement s'observe une absence totale de pulsatilité qui 
témoigne d'une atteinte sévère. Plus souvent, il s'agit d'une diminution de la 
fréquence des « pulses » et/ou de l'amplitude. Parfois encore la fréquence est 
lente pendant la journée avec accélération nocturne, à l'inverse de ce qui est 
observé chez la femme normale en phase folliculaire. Compte tenu de cette 
variabilité, la preuve de l'origine hypothalamique de l'anovulation sera souvent 
apportée par l'absence de pathologie pituitaire directement décelable à 
l'imagerie, et surtout par le rétablissement d'une mécanique ovulatoire correcte 
après administration pulsatile de GnRH exogène.

Atteintes organiques de l'hypothalamus



Même si elles sont rares, elles dominent les préoccupations. Chez une patiente 
présentant une AH, même en l'absence de stigmates cliniques ou biologiques 
d'atteinte des autres fonctions anté- ou posthypophysaires, un processus 
tumoral ou infiltratif de la région hypothalamo-hypophysaire doit être 
recherché. La radiothérapie encéphalique ou de la base du crâne entraîne 
également une atteinte hypothalamique. Dans toutes ces étiologies, 
l'insuffisance gonadotrope peut être associée à une hyperprolactinémie dite de 
déconnexion (cf infra). Les tumeurs en cause sont essentiellement les 
macroadénomes hypophysaires et les craniopharyngiomes. L'IRM permet d'en 
faire le diagnostic et d'en évaluer l'extension, en particulier vers les voies 
optiques et les sinus caverneux, élément majeur de la discussion thérapeutique. 
Elle sera toujours complétée par un champ visuel à l'appareil de Goldmann ou 
en périmétrie automatisée, et une mesure de l'acuité visuelle dont l'atteinte 
conditionne l'urgence du traitement. Celui-ci doit être dans la mesure du 
possible chirurgical, suivi, si nécessaire, de radiothérapie. L'IRM avec injection 
de gadolinium permet aussi de faire le diagnostic des processus infiltratifs 
hypothalamiques, souvent invisibles au scanner tels la sarcoïdose et 
l'histiocytose.

Les hypogonadismes congénitaux se révèlent par un impubérisme. Dans 
certaines formes partielles, un développement pubertaire est possible mais 
l'aménorrhée primaire est quasi constante. Il s'agit du syndrome de Kallmann 
(non lié au chromosome X chez la femme), qui associe à l'hypogonadisme une 
anosmie, et qui résulte d'une anomalie de la migration des neurones à GnRH, 
de la placode olfactive vers le noyau arqué pendant la vie embryonnaire [39]. À 
l'IRM, les bulbes olfactifs sont absents ou hypoplasiques. Contrairement au 
Kallmann lié à l'X [16], l'anomalie moléculaire chez la femme n'a pas encore été 
découverte. Aucun cas de mutation du gène codant pour la GnRH n'a été 
rapporté dans les déficits gonadotropes congénitaux sans anosmie dits « 
idiopathiques » [25]. Un certain nombre de ceux-ci résultent d'anomalies 
génétiques du récepteur de la GnRH [11].

Atteintes fonctionnelles hypothalamiques

Elles sont de loin la cause la plus fréquente d'AH. Elles s'expliquent par les 
connections étroites entre le système nerveux central et l'hypothalamus, et se 
traduisent par une perturbation de l'activité pulsatile des neurones à GnRH. De 
nombreux travaux suggèrent que cette atteinte gonadotrope est liée à la 
sécrétion anormale de certains neuromédiateurs ayant sur la sécrétion de GnRH 
un rôle modulateur négatif [49] Ainsi, les opiacés endogènes ont été mis en 
cause dans certaines AH régressant après administration d'antagonistes 
opiacés. Cependant, des données plus récentes semblent remettre en question 
l'implication de ce neuromédiateur [8]. En fait, la physiopathologie de la grande 
majorité des AH reste débattue. Bien que souvent classées comme 
psychogènes, elles sont presque toujours en rapport avec un apport calorique 
insuffisant et associées a des perturbations des paramètres reflétant l'état 
nutritionnel [9]. Ces patientes ont, à l'échographie, de petits ovaires avec 
quelques follicules antraux. Un tableau similaire est observé chez des femmes 
jeunes apparemment normales mais dont les apports nutritionnels semblent 
insuffisants par rapport à leur dépense énergétique [46]. En l'absence de désir 
de grossesse, le traitement du déficit en progestérone par progestatifs seuls ou, 
plus souvent, un traitement combiné estroprogestatif seront indiqués. On 
connaît bien maintenant, chez les femmes jeunes, les conséquences à long 
terme, sur la minéralisation osseuse, de la carence estrogénique. Le risque 
ostéoporétique sans parler des conséquences sur la trophicité vaginale et la 
libido justifient donc toujours le rétablissement de cycles artificiels. En l'absence 
de pathologie tumorale, si une grossesse est souhaitée, celle-ci est facilement 
obtenue par l'administration pulsatile sous-cutanée, toutes les 90 minutes, de 
GnRH, au moyen d'une pompe portable permettant d'obtenir des mono-
ovulations suivies de grossesse. La surveillance de ces inductions de l'ovulation 
par l'administration pulsatile de GnRH est d'une grande simplicité [28].

Aménorrhées liées à d'autres endocrinopathies

Les troubles des règles sont rares au cours des hypothyroïdies. En l'absence 
d'une atteinte gonadotrope ou ovarienne associée, ils régressent avec le 
traitement de la dysthyroïdie. L'hypercorticisme, indépendamment de son 



étiologie, est une cause beaucoup plus importante d'aménorrhée. Celle-ci 
résulte à la fois du déficit gonadotrope et de l'atteinte de la stéroïdogenèse. 
Dans les corticothérapies au long cours, l'atteinte osseuse liée à l'excès de 
glucocorticoïdes est aggravée par la carence estrogénique. En l'absence de 
contre-indication liée à la maladie causale, un traitement substitutif 
estroprogestatif doit donc être instauré.

Hyperprolactinémies

Elles sont responsables de 20 % des anovulations. Elles peuvent entraîner soit 
des irrégularités menstruelles soit une aménorrhée qui traduit alors simplement 
une atteinte gonadotrope plus profonde. Bien que les causes 
d'hyperprolactinémies se situent fréquemment à l'étage hypophysaire, l'effet 
antigonadotrope de la prolactine s'exerce de façon prédominante sinon 
exclusive au niveau hypothalamique. Le mécanisme du retentissement 
hypothalamique au cours des hyperprolactinémies reste cependant controversé. 
Récemment, des récepteurs de la prolactine ont été mis en évidence dans des 
lignées de neurones à GnRH [4]. Dans ce modèle, l'adjonction de prolactine se 
traduit par une diminution de la libération de GnRH, ce qui témoigne d'un effet 
direct de la prolactine, via son récepteur, sur la sécrétion de GnRH par 
l'oscillateur arqué.

La sécrétion de prolactine par les cellules lactotropes hypophysaires est 
normalement inhibée par la dopamine synthétisée par certains neurones 
hypothalamiques, et transportée au niveau de leurs récepteurs hypophysaires 
par le système porte hypothalamo-hypophysaire. Tout processus qui interfère 
avec la synthèse de la dopamine, son transport vers l'hypophyse ou son action 
sur les récepteurs dopaminergiques est susceptible d'entraîner une 
hyperprolactinémie [4]. Ainsi, certains médicaments, comme l'alphaméthyldopa, 
entraînent une déplétion en dopamine, alors que les neuroleptiques, 
phénotiazines ou butyrophénones empêchent son effet au niveau de ses 
récepteurs. L'hyperprolactinémie est la règle lors de tout traitement par les 
agents antidopaminergiques.

Les hyperprolactinémies par atteinte hypothalamique ou déconnexion 
hypothalamo-hypophysaire relèvent essentiellement de processus tumoraux 
sellaires ou suprasellaires volumineux (macroadénomes hypophysaires, 
craniopharyngiomes, gliome du chiasma, dysgerminome, méningiome), de 
maladies infiltratives (sarcoïdose, histiocytose) ou d'atteintes hypothalamiques 
consécutives à une radiothérapie.

Les adénomes à prolactine représentent 80 % des adénomes hypophysaires et 
constituent une cause très fréquente d'hyperprolactinémie. Toute 
hyperprolactinémie impose systématiquement, avant la mise en route 
éventuelle d'un traitement hypoprolactinémiant, une imagerie de la selle 
turcique (de préférence par IRM) à la recherche d'un prolactinome ou d'une 
autre tumeur sellaire ou suprasellaire. La prise d'un médicament 
hyperprolactinémiant ne doit pas empêcher la recherche d'un microadénome 
sous-jacent et, si le médicament ne peut être interrompu afin d'évaluer le 
retour à la normale de la prolactine (neuroleptiques dans les indications 
psychiatriques par exemple), une imagerie doit alors être pratiquée. Enfin, bien 
que la prévalence des adénomes mixtes à prolactine et à hormone de croissance 
(growth hormone, GH) soit faible, il est de bonne règle d'évaluer l'axe 
somatotrope devant toute hyperprolactinémie. On ne méconnaîtra pas ainsi, 
même en l'absence de signes cliniques francs d'acromégalie, une hypersécrétion 
de GH qui peut coexister et dominera alors les préoccupations.

Déficits gonadotropes d'origine hypophysaire

Ils sont beaucoup plus rares que les atteintes hypothalamiques. Au plan 
étiologique, le syndrome de Sheehan résulte classiquement d'une nécrose 
hypophysaire du post-partum à la suite d'un accouchement hémorragique avec 
collapsus vasculaire. Le tableau clinique bien connu, associe une aménorrhée 
(absence de retour de couches) et une absence de montée laiteuse. Les déficits 
gonadotrope et lactotrope en sont la cause chez ces malades qui présentent, en 
réalité, une insuffisance antéhypophysaire globale. En fait, une grande partie 



des aménorrhées du post-partum est plutôt due à une atteinte auto-immune de 
l'hypophyse [43]. Ces hypophysites peuvent, comme la nécrose hypophysaire, 
se révéler par une absence de montée laiteuse et une aménorrhée du post-
partum, mais il manque la notion étiologique d'accouchement hémorragique. 
L'IRM hypophysaire permet de suspecter le diagnostic en montrant une grosse 
hypophyse en hypersignal spontané, parfois d'allure pseudotumorale, ou 
inversement une selle turcique vide. De même, l'existence d'une insuffisance 
antéhypophysaire dissociée est en faveur de ce diagnostic. La recherche 
d'anticorps antihypophyse est de technique peu fiable et peu sensible. Le seul 
examen permettant d'affirmer le diagnostic d'hypophysite serait l'étude 
anatomopathologique par biopsie difficilement réalisable en pratique.

En 1993, un cas d'aménorrhée primaire lié à un déficit en FSH mais avec 
sécrétion normale de LH a été rapporté. Des ovulations chez cette patiente ont 
été induites par l'utilisation de FSH exogène, ce qui a permis d'obtenir une 
grossesse. Le séquençage du gène de la sous-unité β de FSH a mis en évidence 
une délétion [31]. Tout récemment, un nouveau cas d'aménorrhée primaire par 
mutation du gène de la sous-unité β de FSH a été décrit chez une patiente 
double hétérozygote composite [24]. Chacune des mutations empêchait la 
liaison du dimère α-β à l'origine du déficit isolé en FSH (avec élévation 
secondaire de LH) alors que les parents et la fratrie qui étaient hétérozygoytes 
pour une seule des mutations, n'avaient aucune anomalie clinique ou 
biologique. Des mutations de LH ont par ailleurs été observées. Elles réalisent 
un tableau de LH « invisible » en IRMA (dosage immuno-radiométrique) mais 
détectable en RIA (dosage radio-immunologique). Ces LH mutées sont 
biologiquement actives et dépourvues de conséquence pathologique 
contrairement à ce qui a été décrit chez l'homme [47]. Il s'agit donc d'un simple 
polymorphisme [15]. Il n'est pas cependant exclu que l'on puisse observer des 
formes familiales de déficit isolé en LH chez des femmes présentant une 
aménorrhée primaire. Elles pourraient être en rapport avec une anomalie du 
gène de la β-LH ou de celui du facteur de transcription NGFI-A qui régule 
l'expression du gène de la β-LH [27]. Le facteur stéroïdogène SF1 qui joue, en 
interaction avec DAX-1, un rôle important dans le développement des cellules 
gonadotropes, participe aussi à l'expression pituitaire de la sous-unité α des 
gonadotrophines [3]. Des mutations de DAX-1 ont été décrites chez des patients 
atteints d'hypoplasie congénitale des surrénales liée au chromosome X. À l'âge 
adulte, ces patients présentent un déficit gonadotrope isolé d'origine 
hypophysaire et hypothalamique. La variabilité de la réponse pituitaire à 
l'administration de GnRH exogène est probablement en rapport avec la 
profondeur, elle aussi variable, de l'atteinte fonctionnelle de la protéine. Chez 
certains malades, la transmission se fait suivant le mode autosomique récessif. 
Il est probable dans ces cas que l'anomalie se situe au niveau du gène codant 
pour SF-1.

Dans tous ces déficits gonadotropes d'origine hypophysaire, l'administration 
pulsatile de GnRH exogène sera inefficace. S'il y a désir de grossesse, une 
ovulation ne pourra être obtenue qu'après administration de gonadotrophines.

Aménorrhées par anovulation chronique (AC)

Les anovulations se caractérisent par l'absence de pic cyclique de LH et de 
sécrétion de progestérone. La sécrétion d'estradiol peut être absente ou 
persister : elle est alors constante et acyclique.

La clinique est dominée par les anomalies du cycle menstruel. Celles-ci 
découlent directement de l'absence de transformation cyclique de l'endomètre 
hyperplasique en endomètre sécrétoire apte à la nidation. Les troubles des 
règles sont représentés par une aménorrhée, parfois des irrégularités 
menstruelles ou des ménométrorragies. Ces troubles peuvent alterner chez une 
même patiente.

Anovulations chroniques sans carence estrogénique avec signes 
d'hyperandrogénie

Syndrome des ovaires polykystiques (OPK)



Par sa fréquence, il constitue une cause majeure d'anovulation [13]. Au plan 
clinique, l'histoire est caractéristique si elle associe, après la puberté, des 
irrégularités menstruelles suivies d'aménorrhée avec acné et hirsutisme, 
surpoids et parfois acanthosis nigricans. L'échographie (réalisée par un 
échographiste entraîné et, au mieux, par voie vaginale) montre deux gros 
ovaires avec de nombreux petits kystes et surtout une hypertrophie du « 
stroma ». Biologiquement, le taux de LH est élevé et très stimulable par la 
GnRH. La FSH (immunoréactive et bioactive) est normale.

L'hyperandrogénie, présente chez la moitié des patientes, se traduit par une 
élévation de la δ-4 androstènedione avec, par conversion périphérique, 
élévation parallèle de la testostérone. Cette dernière n'excède que très 
rarement 1 ng/mL. La diminution de la concentration de protéine de liaison des 
stéroïdes sexuels, SHBG (sex hormone binding globulin) est presque toujours le 
fait du surpoids. La concentration plasmatique de E2 est normale pour une 
phase folliculaire précoce mais ne varie pas au cours du cycle. L'imprégnation 
estrogénique est néanmoins suffisante, ce qui explique qu'un saignement soit 
constamment obtenu après administration de progestatifs (test aux progestatifs 
positif). Le rapport estrone (E1) sur E2, souvent supérieur à 1 résulte de la 
sécrétion prédominante d'androstènedione par l'ovaire, secondaire à 
l'hyperplasie des cellules thécales.

Les formes dissociées d'OPK sont très fréquentes et peuvent se limiter à une 
anovulation chronique sans hyperandrogénie clinique ni biologique, avec ou 
sans élévation excessive de LH lors du test à la GnRH. Dans ces cas, le 
diagnostic repose surtout sur l'aspect des ovaires en échographie [13]. Mais, il 
faut aussi savoir que toute atteinte partielle de l'axe gonadotrope qui laisse 
persister une sécrétion acyclique de E2 peut être responsable d'un tableau très 
voisin : anovulation chronique, sans hyperandrogénie, sans élévation des 
gonadotrophines après administration de GnRH. Dans ces cas, la petite taille 
des ovaires à l'échographie oriente le diagnostic vers l'origine gonadotrope de 
l'anovulation. Le diagnostic peut aussi être aidé, dans ces cas difficiles, par 
l'administration pulsatile de GnRH : dans le cas des formes dissociées d'OPK, on 
observe sous pompe à GnRH une augmentation excessive de la taille des 
ovaires avec un développement multifolliculaire mais sans ovulation ; à 
l'inverse, en cas d'atteinte hypothalamique le développement sera 
monofolliculaire et sera suivi d'une ovulation.

Enfin, insistons sur l'absolue nécessité, avant de porter un diagnostic définitif 
d'OPK, d'avoir éliminé une sécrétion pathologique ovarienne ou surrénalienne 
d'estradiol, d'androgènes ou de cortisol (cf infra).

Aménorrhées par hyperandrogénie organique ovarienne ou 
surrénalienne

Toute hyperandrogénie sévère peut être responsable d'une aménorrhée. 
Lorsque l'origine est tumorale, il existe des signes de virilisation importants, 
souvent d'apparition récente. Si la concentration plasmatique de testostérone 
dépasse 1,5 ng/mL, il faut rechercher une hyperthécose, une tumeur de l'ovaire 
ou de la surrénale [12, 30]. En l'absence d'imagerie montrant clairement une 
tumeur ovarienne, le diagnostic différentiel entre arrhénoblastome et 
hyperthécose nécessite la réalisation d'un cathétérisme simultané des veines 
ovariennes. L'hyperandrogénie surrénalienne peut être consécutive à une 
sécrétion directe de testostérone par la tumeur ou au métabolisme périphérique 
de ses précurseurs δ-4-androstènedione ou DHEA(S) sécrétés en excès. 
Finalement, un déficit enzymatique surrénalien en 21, en 11-hydroxylases ou en 
3β-hydroxystéroïde déshydrogénase doit être éliminé. Les formes à révélation 
tardive n'intéressent que les déficits en 21-hydroxylase. Ce diagnostic ne peut 
être envisagé que si le taux basal de 17-hydroxyprogestérone est supérieur à 2 
ng/mL (ou supérieur à 20 ng/mL après stimulation par l'ACTH).

Insuffisances ovariennes primitives

Par atteinte du capital folliculaire



Elles regroupent différentes affections ovariennes ayant comme dénominateur 
commun une atteinte de la folliculogenèse. La signature biologique constante en 
est l'élévation de FSH. Si l'épuisement du capital folliculaire survient avant la 
puberté, la présentation clinique sera celle d'un impubérisme avec une 
aménorrhée primaire. Lorsque la disparition des follicules ovariens apparaît 
après la puberté, on observera une aménorrhée avec bouffées de chaleur, 
dyspareunie et le test aux progestatifs sera négatif. Dans tous les cas, les 
dosages hormonaux mettent en évidence une élévation des concentrations des 
gonadotrophines avec taux plasmatiques d'estradiol et d'inhibine B bas. La 
coelioscopie peut visualiser des ovaires d'aspect normal ou montrer des 
gonades réduites à l'état de bandelettes. La biopsie ovarienne doit être profonde 
pour pouvoir évaluer le capital folliculaire, élément majeur du pronostic. Elle 
peut montrer l'absence de follicule, de rares follicules primordiaux ou de 
nombreux follicules antraux.

Agénésies et dysgénésies gonadiques

Le syndrome de Turner (45, XO) en est l'expression classique. Chez ces 
patientes, les ovocytes sont présents mais disparaissent quasi complètement 
avant la naissance ou la puberté, ce qui explique l'impubérisme. Parfois, 
l'existence d'un capital folliculaire résiduel permettra un certain développement 
pubertaire [38]. La fréquence du Turner est comprise entre 1/1 500 et 1/2 500 
naissances féminines. Dans plus de la moitié des cas, il s'agit de mosaïques 45, 
X/46, XX. La présence d'un fragment de chromosome Y visualisé au caryotype 
ou par southern blot devra faire rechercher un gonadoblastome. Le diagnostic 
de syndrome de Turner sera suspecté devant l'existence quasi constante d'une 
petite taille, résultant de la délétion du gène Shox, associée à un syndrome 
malformatif d'importance variable [36, 38]. Il sera rapidement confirmé par une 
étude par southern blot du chromosome X (diagnostic moléculaire du sexe) et 
complétée par la réalisation d'un caryotype.

Les dysgénésies gonadiques pures se distinguent du Turner par l'existence 
d'une taille normale voire supérieure à la normale et l'absence de syndrome 
malformatif. Lorsque le caryotype est 46, XX des délétions importantes du bras 
court ou du bras long du chromosome X, visibles en microscopie, ont été mises 
en évidence. Dans ces cas, il s'agissait d'insuffisance ovarienne primitive sans 
stigmate turnérien, révélée par une aménorrhée primaire ou secondaire. Sont à 
rapprocher de ce cas les délétions interstitielles du bras long du chromosome X 
qui ont été observées dans des formes familiales d'insuffisance ovarienne 
primitive à révélation post-pubertaire [21]. En présence d'un caryotype 46, XY, 
on peut observer des signes de virilisation avec ou sans ambiguïté sexuelle, et 
une régression partielle des reliquats mullériens. Les gonades doivent être 
retirées à titre préventif pour éviter l'apparition d'une tumeur maligne. 
Certaines dysgénésies gonadiques pures 46, XY ont un phénotype féminin 
parfaitement normal (syndrome de Swyer). Elles se révèlent par un 
impubérisme isolé et une taille normale. Les études moléculaires montrent, chez 
un nombre important de patientes, des délétions ou des mutations ponctuelles 
du gène de la détermination testiculaire SRY [17]. Chez les malades porteurs 
d'un SRY normal la (ou les) anomalie (s) moléculaire (s) n'a (ont) pas encore 
été découverte (s). Elles impliquent probablement des gènes cibles du facteur 
nucléaire SRY ou d'autres protéines impliquées dans la différenciation 
testiculaire.

Atteintes ovariennes d'origine auto-immune [18]

Dans certains cas, ces patientes présentent des immunoglobulines circulantes 
dirigées contre le récepteur de FSH [45]. Il en résulte l'absence de prolifération 
des cellules de la granulosa qui peut être responsable de tableaux de « 
résistance aux gonadotrophines ». Les insuffisances ovariennes d'origine auto-
immune peuvent être apparemment isolées. Dans 20 % des cas, elles font 
partie d'une polyendocrinopathie auto-immune ou peuvent participer au tableau 
d'autres maladies auto-immunes. Parmi les atteintes endocrines les plus 
fréquemment associées, il faut citer l'insuffisance surrénale et les 
hypothyroïdies type maladie de Hashimoto. Plus rarement, on trouvera une 
hypoparathyroïdie, une moniliase, un diabète auto-immun, une maladie de 
Basedow ou une hypophysite. Ces atteintes peuvent survenir avant, pendant ou 
après l'atteinte ovarienne. Un bilan pluriendocrinien doit donc faire partie du 



suivi régulier de ces patientes.

Insuffisances ovariennes primitives d'origine iatrogène

Elles sont la conséquence de certaines chimiothérapies et de la radiothérapie 
abdominopelvienne. En raison de l'amélioration constante du pronostic des 
affections malignes, le devenir de la fertilité de ces patientes est devenu un 
problème pratique fréquent.

Par mutations des enzymes de la stéroïdogenèse et des 
récepteurs des gonadotrophines

Les insuffisances ovariennes primitives associées à des déficits enzymatiques de 
la stéroïdogenèse constituent des affections rares. Elles se révèlent par une 
absence de production d'estradiol avec impubérisme, si le déficit est complet, ou 
par une aménorrhée primaire associée à un développement pubertaire plus ou 
moins complet lorsqu'il persiste une certaine activité enzymatique. Le déficit en 
17-α-hydroxylase associe une hypertension artérielle avec hypokaliémie par 
hypersécrétion de désoxycorticostérone (DOC). Elle résulte de la mutation du 
gène CYP17 codant pour cette enzyme [48]. La mutation de ce même gène peut 
entraîner plus rarement un tableau de déficit en 17-20 lyase responsable de 
l'absence de production d'androgènes au niveau de la surrénale et des ovaires 
avec déficit en estrogènes. Dans tous les cas, le diagnostic de mutation du 
CYP17 sera fortement suspecté devant l'effondrement de la DHEA, du SDHEA et 
de l'androstènedione. Récemment, a été décrit un déficit complet en aromatase 
par mutation du gène CYP19 chez une fille présentant un impubérisme avec 
aménorrhée primaire, gros ovaires kystiques et élévation des gonadotrophines 
[19]. Certains auteurs ont suggéré, à partir de ces observations rares, la 
possibilité que certaines dystrophies ovariennes polykystiques puissent être la 
conséquence de déficits partiels, ou à révélation tardive, de cette enzyme. 
L'hyperplasie lipoïdique des surrénales est une cause néonatale d'insuffisance 
surrénale spontanément mortelle. Elle s'explique par une absence de conversion 
du cholestérol en prégnénolone, première étape de la biosynthèse de tous les 
stéroïdes surrénaliens et gonadiques. Le gène codant pour le cytochrome 
P450scc n'est pas en cause. Cette maladie résulte de mutations de la protéine 
StAR qui est responsable du transfert du cholestérol dans la mitochondrie [29]. 
Si un traitement précoce par les gluco- et les minéralocorticoïdes permet la 
survie, la puberté chez la fille débute souvent normalement mais la 
stéroïdogenèse ovarienne est insuffisante pour déclencher un saignement 
menstruel.

Les mutations inactivatrices des récepteurs de FSH ou de LH sont responsables 
d'insuffisances ovariennes transmissibles génétiquement. Une mutation du gène 
du récepteur de la FSH a été trouvée chez des familles finlandaises atteintes 
d'insuffisance ovarienne primitive à caryotype 46, XX. La particularité de ces 
observations était l'existence de follicules primordiaux à la biopsie ovarienne ce 
qui confirme le caractère FSH-indépendant des étapes initiales de la 
folliculogenèse [2].

Des mutations du récepteur de la LH peuvent être responsables d'aménorrhée 
primaire aussi bien chez des sujets de génotype masculin que féminin. Dans le 
premier cas, il existe un phénotype féminin plus ou moins complet. Les dérivés 
mullériens sont absents car la gonade mâle présente, certes une atrophie 
leydigienne, mais un développement sertolien normal, permettant la sécrétion 
d'AMH. Au plan biologique, la concentration de LH plasmatique est élevée, celle 
de FSH est normale et celle de testostérone effondrée [22]. Chez les femmes à 
caryotype 46, XX deux cas de mutations du récepteur de la LH ont été décrits 
[23, 44]. Un développement pubertaire était apparu mais il existait une 
aménorrhée primaire. La concentration d'estradiol plasmatique était celle d'une 
phase folliculaire précoce. Curieusement, la concentration d'androstènedione 
plasmatique était normale. L'échographie montrait des ovaires kystiques de 
taille inégale.

Aménorrhées par anomalie utérine



Les anomalies congénitales du tractus génital pouvant être responsables d'une 
aménorrhée primaire ne sont pas exceptionnelles. Les signes 
d'accompagnement seront fonction du siège et du degré de la malformation. 
Une imperforation hyménéale ou une malformation vaginale seront suspectées 
chez une jeune fille ayant un développement pubertaire normal et des douleurs 
pelviennes cycliques. Elle sera confirmée par l'examen gynécologique. Une 
agénésie utérine sera évoquée devant un tableau similaire sans douleurs. Le 
principal problème diagnostique en l'absence d'ambiguïté sexuelle est de faire la 
différence entre une agénésie mullérienne isolée et des anomalies sévères de la 
biosynthèse ou de la réceptivité aux androgènes. Les aménorrhées secondaires 
d'origine utérine sont la conséquence de synéchies utérines secondaires à des 
gestes traumatiques sur l'utérus (curetages répétés, IVG, chirurgie pour 
myomes ou césarienne). Plus rarement il s'agit d'une tuberculose utérine.

Haut de page

CONCLUSION

Ainsi, les aménorrhées très fréquentes obligent à passer en revue les grands 
chapitres de l'endocrinologie de la reproduction. Leur diagnostic étiologique peut 
paraître complexe car la liste de leurs causes est longue. Au plan pratique, un 
nombre restreint d'entre elles restent les plus fréquentes à ne pas méconnaître 
avant de débuter tout traitement estroprogestatif.

Références

[1] Ahima  RS, Dushay  J, Flier  SN, Prabakaran  D, Flier  JS  Leptin accelerates 
the onset of puberty in normal female mice. J Clin Invest  1997 ;  99  :  391-
395

[2] Aittomäki  K, Dieguez-Luçena  JL, Pakourinen  P  , et al.  Clinical features of 
primary ovarian failure caused by a point mutation in the follicle-stimulating 
hormone receptor gene. J Clin Endocrinol Metab  1996 ;  81  :  3722-3726

[3] Barnhart  KM, Mellon  PL  The orphan nuclear receptor, steroidogenic Factor-1, 
regulates the glycoprotein hormone α-subunit gene in pituitary gonadotropes. 
Mol Endocrinol  1994 ;  8  :  878-885

[4] Chanson P, Schaison G. Pathologie de la prolactine. In : Mauvais-Jarvis P, 
Schaison G, Touraine P eds. Médecine de la reproduction. Paris : Flammarion, 
Médecine-Science, 1997 : 317-339

[5] Chehab  FF, Lim  ME, Lu  R  Correction of the sterility defect in homozygous 
obese female mice by treatment with human recombinant leptin. Nat Genet
1996 ;  12  :  318-320

[6] Chiauzzi  V, Cigorraga  S, Escobar  ME, Rivarola  MA, Charreau  EH 
Inhibition of follicle-stimulating hormone receptor binding by circulating 
immunoglobulins. J Clin Endocrinol Metab  1982 ;  54  :  1221

[7] Couzinet  B, Schaison  G  The control of gonadotrophin secretion by ovarian 
steroids. Hum Reprod  1993 ;  8  :  97-101

[8] Couzinet  B, Young  J, Brailly  S, Chanson  P, Schaison  G  Even after priming 
with ovarian steroids or pulsatile GnRH administration, Naltrexone is unable to 
induce ovulation in women with functional hypothalamic amenorrhea. J Clin 
Endocrinol Metab  1995 ;  80  :  2102-2107

[9] Couzinet B, Young J, Chanson P, Schaison G. Hypothalamic amenorrhea is always 
associated with nutritional insufficiency. Program of the 79th annual meeting of 
the endocrine society, Minneapolis. [abstract], 1997 : 1-373

[10] De La Escalera  GM, Choi  AL, Weiner  RI  Generation and synchronization of 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) pulses : Intrinsic properties of the GT1-
1 GnRH neurons. Proc Natl Acad Sci USA  1992 ;  89  :  1852-1855

[11] De Roux  N, Young  J, Misrahi  M  , et al.  A family with hypogonadotropic 
hypogonadism and mutations in the gonadotropin-releasing hormone receptor. 
N Engl J Med  1997 ;  337  :  1597-1602 [crossref]

[12] Derksren  J, Nagesser  SK, Meinders  AE, Haak  HR, Van De Velde  CJ 
Identification of virilizing adrenal tumors in hirsute women. N Engl J Med  1994 
;  331  :  968-973

[13] Franks  S  Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med  1995 ;  333  :  853-
861 [crossref]

[14] Frisch  RE, McArthus  JW  Menstrual cycles : fatness as a determinant of 



minimum weight necessary for their maintenance or onset. Science  1974 ; 
185  :  949-951

[15] Furui  K, Suganuma  N, Isukahana  SI  , et al.  Identification of two point 
mutations in the gene coding luteinizing hormone (LH) β-subunit, associated with 
immunologically anomalous LH variants. J Clin Endocr Metab  1994 ;  78  : 
107-113

[16] Hardelin  JP, Levilliers  J, Young  J, Pholsena  M, Legouis  R, Kirk  J  , et al. 
Xp22. 3 deletions in isolated familial Kallmann's syndrome. J Clin Endocrinol 
Metab  1993 ;  76  : 827-831

[17] Harley  VR, Jackson  DI, Hextall  PJ, Hawkins  JR, Berkovitz  GD, Sockanathan 
 S  , et al.  DNA binding activity of recombinant SRY from normal males and XY 

females. Science  1992 ;  255  :  453-456

[18] Hoek  A, Schoemaker  J, Drexhage  HA  Premature ovarian failure and ovarian 
autoimmunity. Endocr Rev  1997 ;  18  :  107-134

[19] Ito  Y, Fisher  CR, Conte  FA, Grumbach  MM, Simpson  ER  Molecular basis 
of aromatase deficiency in an adult female with sexual infantilism and polycystic 
ovaries. Proc Natl Acad Sci USA  1993 ;  90  :  11673-11677

[20] Keene  JL, Nishimori  K, Galway  AB, Matzuk  MM, Hsueh  AJ, Boime  I 
Recombinant deglycosylated human FSH is an antagonist of human FSH action in 
cultured rat granulosa cells. Endocr J  1994 ;  2  :  175-180

[21] Krauss  CM, Turksoy  RN, Atkins  L, MacLaughlin  C, Brown  LG, Page  DC  , 
et al.  Familial premature ovarian failure due to an interstitial deletion of the 
long arm of the X chromosome. N Engl J Med  1987 ;  317  :  125-129

[22] Kremer  H, Kraaij  R, Toledo  SP, Post  M, Fridman  JB, Hayashida  CY  , et 
al.  Male pseudo hermatoprodism due to a homozygous misense mutation of the 
luteinizing hormone receptor gene. Nat Genet  1995 ;  9  :  160-164

[23] Latronico  AC, Anasti  J, Arnhold  IJ, Rapaport  R, Mendonca  BB, Bloise  W  , 
et al.  Testicular and ovarian resistance to luteinizing hormone caused by 
inactivating mutations of the luteinizing hormone receptor gene. N Engl J Med
1996 ;  334  :  507-512 [crossref]

[24] Layman  LC, Lee  EJ, Peak  DB  , et al.  Delayed puberty and hypogonadism 
caused by mutations in the follicle-stimulating hormone β-subunit gene. N Engl 
J Med  1997 ;  337  :  607-611 [crossref]

[25] Layman LC, Peak DB, Jin M. The prevalence and potential effects of a 
gonadotropin releasing hormone point mutation in idiopathic hypogonadism. 
Program of the 10th International Congress of Endocrinology, San Francisco, 
1996 : 1-854

[26] Lee  MM, Donahoe  PK, Silvermann  BL  , et al.  Measurements of serum 
müllerian inhibiting substance in the evaluation of children with non palpable 
gonads. N Engl J Med  1997 ;  336  :  1480-1486 [crossref]

[27] Lee  SL, Sadousky  Y, Swirnoff  AH  , et al.  Luteinizing hormone deficiency 
and female infertility in mice lacking the transcription factor NGFI-A (Erg-1). 
Science  1996 ;  273  :  1219-1221 [crossref]

[28] Leyendecker  G, Wildt  L, Hansmann  M  Pregnancies following chronic 
intermittent (pulsatile) administration of GnRH by means of a pulsatile pump
(zyklomat) - a new approach to the treatment of infertility in hypothalamic 
amenorrhea. J Clin Endocrinol Metab  1980 ;  51  :  1214-1216

[29] Lin  D, Sugawara  T, Strauss  JF, Clark  BJ, Stocco  DM, Saenger  P  , et al. 
Role of steroidogenic acute regulatory protein in adrenal and gonadal 
steroidogenesis. Science  1995 ;  267  :  1828-1831

[30] Lobo  RA  Ovarian hyperandrogenism and androgen-producing tumors. 
Endocrinol Metab Clin North Am  1991 ;  20  :  773-805

[31] Matthews  CH, Borgato  S, Beck-Peccoz  P  , et al.  Primary amenorrhea and 
infertility due to a mutation in the -subunit of follicle-stimulating hormone. Nat 
Genet  1993 ;  5  :  83-86

[32] Mercer  JE  Pituitary gonadotropin gene regulation. Mol Cell Endocrinol  1990 
;  73  :  63-67

[33] Misrahi M, Thu Vu Hai M, Ghinea N et al. Molecular and cellular biology of 
gonadotropin receptors. In : Adashi EY, Leung PC eds. The Ovary. New York : 
Raven Press, 1993

[34] Parker  KL, Schimmer  BP  Transcriptional regulation of the adrenal 
steroidogenic enzymes. Trends Endocrinol Metab  1993 ;  4  :  46-50

[35] Parker  KL, Schimmer  BP  The roles of the nuclear receptor steroidogenic 
factor 1 in endocrine differentiation and development. Trends Endocrinol Metab
 1996 ;  7  :  203-207 [crossref]

[36] Rao  E, Weiss  B, Fukami  , et al.  Pseudoautosomal deletions encompassing a 
novel homeobox gene cause growth failure in idiopathic short stature and Turner 
syndrome. Nat Genet  1997 ;  16  :  54-63

[37] Rodgers  RJ, Waterman  MR, Simpson  ER  Levels of messenger ribonucleic 
acid encoding cholesterol side-chain cleavage cytochrome P450, 17α-hydroxylase 
P450, adrenodoxin and low density lipoprotein receptor in bovine follicles and 
corpora lutea throughout the ovarian cycle. Mol Endocrinol  1987 ;  1  :  274-
279



[38] Saenger  P  Turner syndrome. N Engl J Med  1996 ;  335  :  1749-1754 
[crossref]

[39] Schwanzel-Fukuda  M, Jorgenson  KL, Bergen  HT, Weesner  GD, Pfaff  DW 
Biology of normal luteinizing hormone-releasing hormone neurons during and 
after their migration from olfactory placode. Endocr Rev  1992 ;  13  :  623-
634

[40] Simpson  E, Lauber  M, Demeter  M, Means  G, Mahendroo  M, Kilgore  M  , 
et al.  Regulation of expression of the genes encoding steroigogenic enzymes in 
the ovary. J Steroid Biochem Molec Biol  1992 ;  41  :  409-413

[41] Sluss PM, Schneyer  AL  Low Molecular Weight follicle-stimulating Hormone 
receptor binding inhibitor in sera from premature ovarian failure patients. J Clin 
Endocr Metab  1992 ;  74  :  1242-1246

[42] Stojilkovic  SS, Reinhart  J, Catt  KJ  Gonadotropin-releasing hormone 
receptors : structure and signal transduction pathways. Endocr Rev  1994 ; 
15  :  462-499

[43] Thodou  E, Asa  SL, Kontogeorgos  G, Kovacs  K, Horvath  E, Ezzat  S 
Clinical case seminar : lymphocytic hypophysitis : clinicopathological findings. J 
Clin Endocrinol Metab  1995 ;  80  :  2302-2311

[44] Toledo  SP, Brunner  HG, Kraaij  R  , et al.  An inactivating mutation of the 
luteinizing hormone receptor causes amenorrhea in a 46, XX female. J Clin 
Endocrinol Metab  1996 ;  81  :  3850-3854

[45] Van Weissenbruch  MM, Hoek  A, Van Vliet-Bleeker  I, Schoemaker  J, 
Drexhage  H  Evidence for existence of immunoglobulins that block ovarian 
granulosa cell growth in vitro. A putative role in resistant ovary syndrome ?. J 
Clin Endocrinol Metab  1991 ;  73  :  360-367

[46] Warren  MP  Amenorrhea in endurance runners. J Clin Endocrinol Metab  1992 
;  75  :  1393-1397

[47] Weiss  J, Axelrod  L, Whitcomb  RW, Harris  PE, Crowley  WF, Jameson  JL 
Hypogonadism caused by a single amino acid substitution in the β-subunit of 
luteinizing hormone. N Engl J Med  1992 ;  326  :  179-183

[48] Yanase  T, Simpson  ER, Waterman  MR  17 alpha-hydroxylase/17, 20-Lyase 
deficiency : from clinical investigation to molecular definition. Endocr Rev  1991 
;  12  :  91-108

[49] Yen  SC  Female hypogonadotropic hypogonadism. Endocrinol Metab Clin 
North Am  1993 ;  22  :  29-58

© 1998  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés

Cet article ne contient pas d'images.



Dysgénésies gonadiques de phénotype
féminin

J Battin

Résumé. – Le syndrome de Turner n’est plus ce qu’il était. En effet, le phénotype apparaît maintenant d’une
grande diversité, les signes dysmorphiques étant souvent réduits. En revanche, la petite taille est un élément
constant qui, chez la fille, doit faire pratiquer systématiquement un caryotype. La taille finale spontanée est
partout inférieure de 20 cm à la taille moyenne de la population de référence, 146 cm en Scandinavie,
136 cm au Japon, 141 cm en France. Le traitement par hormone de croissance biosynthétique améliore de 8
à 10 cm la taille définitive, les protocoles thérapeutiques se poursuivant pour optimiser les résultats. La
dysgénésie gonadique correspondant à une régression précoce des ovaires est influencée par ce traitement,
car le pourcentage de pubertés spntanées s’est nettement accru. Lorsque l’absence d’ovaires est confirmée
par les taux élevés de gonadotrophines, l’estradiol bas et l’échographie pelvienne, la substitution
estrogénique, puis estroprogestéronique est instituée à partir de 12 ans d’âge osseux pour assurer une
féminisation satisfaisante et préparer l’utérus à une maternité désormais possible grâce à la fécondation in
vitro. Les performances psychoprofessionnelles sont appelées à s’améliorer avec la prise en charge actuelle, le
quotient intellectuel étant normal, à part certaines difficultés sur le plan visuospatial. De grands progrès ont
été réalisés dans la génétique du syndrome de Turner. La biologie moléculaire permet d’augmenter le
pourcentage de mosaïques, de découvrir un clone Y indécelable par la cytogénétique, ce qui conduit à
l’ablation des gonades pour éviter le risque de gonadoblastome, d’identifier l’origine parentale de l’X présent
et d’établir une corrélation avec le phénotype. Le syndrome de Turner est défini actuellement comme une
haplo-insuffisance de gènes homologues sur les chromosomes X et Y, échappant à l’inactivation et impliqués
dans le contrôle de la croissance, du système lymphatique et de la maintenance ovarienne.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction
Sous ce vocable, nous entendrons le syndrome de Turner (ST), de
loin le plus fréquent, ainsi que les dysgénésies gonadiques pures de
caryotype homogène 46, XX et 46, XY à l’exclusion des dysgénésies
gonadiques mixtes qui comportent une ambiguïté génitale.

Syndrome de Turner
De fréquence relativement élevée, 1/2 000 à 1/2 500 naissances
féminines, le ST est défini par diverses anomalies externes et
viscérales. Dans sa description originale, en 1938, le médecin
américain Henry Turner décrivait chez sept femmes l’absence de
règles, le cou palmé ou pterygium colli, le cubitus valgus et la petite
taille qu’il avait essayé de traiter sans succès avec de l’hormone de
croissance bovine. Il croyait aussi, à tort, que l’absence d’ovaires était
due à une insuffisance hypophysaire. On lui associe souvent le nom
du pédiatre munichois Otto Ullrich qui, dès 1930, avait décrit le
même ensemble syndromique. En 1944, Wilkins remarque que les
ovaires sont remplacés par des bandelettes fibreuses sans ovocytes
et Grumbach propose, en 1955, le terme de dysgénésie gonadique.
En 1954, Polani montre l’absence de corpuscules de Barr comme
dans le sexe masculin et en 1959, Ford décrit la première anomalie
concernant les chromosomes sexuels avec le caryotype 45, X.
Durant ces dernières années, la vision du ST s’est transformée par la
connaissance de ses grandes variations d’expression clinique, les

Jacques Battin : Professeur, clinique de pédiatrie et génétique médicale, hôpital d’Enfants, centre hospitalier
universitaire Pellegrin, place Amélie-Raba-Léon, 33076 Bordeaux cedex, France.

formes partielles l’emportant sur les formes complètes qui étaient
seules identifiées initialement. Par ailleurs, le ST ne peut plus être
considéré comme le handicap dévalorisant qu’il a été grâce aux
progrès thérapeutiques : traitement du retard de croissance par
hormone de croissance (GH) biosynthétique, meilleure prise en
charge de la féminisation et possibilité de maternité par don
d’ovocytes et fécondation in vitro (FIV). Ainsi, on a pu dire que le
ST n’est plus ce qu’il était il y a encore peu de temps, et qu’il a
bénéficié d’une révolution thérapeutique.

À côté de la monosomie 45, X, il a été également trouvé d’autres
formules chromosomiques telles que mosaïques et anomalies de
structure. Le ST est ainsi défini par l’absence d’un des chromosomes
X, monosomie complète ou partielle, dans la totalité ou une partie
des cellules, associée à des traits phénotypiques qui comportent une
petite taille, un défaut de développement ovarien et diverses
malformations viscérales et dysmorphies.

Il faut se garder de toute confusion avec le syndrome de Noonan,
appelé un temps par erreur pseudo-Turner ou syndrome de Turner
mâle. La cause n’est pas une anomalie chromosomique, mais une
mutation génique dominante touchant les deux sexes, et pouvant
atteindre plusieurs générations. C’est une phénocopie du ST avec
certaines anomalies comparables comme la petite taille, le cou
palmé, le thorax bombé, le cubitus valgus, le strabisme et les oreilles
implantées bas. En revanche, les anomalies cardiaques y sont d’un
type particulier (sténose pulmonaire) et la dysgénésie gonadique
absente. Les garçons sont souvent cryptorchides avec retard
pubertaire et stérilité.
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ÉTIOLOGIE

La première explication causale du ST fut l’absence de chromatine
sexuelle trouvée normalement dans les noyaux des cellules
féminines, puis la découverte du caryotype 45, X qui démontrait le
rôle déterminant du chromosome Y dans la différenciation sexuelle
masculine, puisque en son absence le phénotype est féminin. La
fréquence du caryotype 45, X est classiquement de 50 à 60 % des
cas, mais si au lieu d’une dizaine de cellules on en étudie une
centaine par cytogénétique ou plusieurs milliers par biologie
moléculaire, le pourcentage de mosaïque s’élève à 67 %, chiffre qui
serait encore supérieur si l’analyse portait sur d’autres tissus en plus
des leucocytes sanguins, comme les fibroblastes cutanés et les
bandelettes fibreuses, et si l’on complétait cette recherche par la
cytogénétique moléculaire avec hybridation in situ (FISH). Toutefois
dans plusieurs cas de monosomie sanguine, nous n’avons pas trouvé
de mosaïque sur les fibroblastes par biologie moléculaire, alors
qu’elle existe peut-être au niveau des gonades qui ne sont pas
biopsiées systématiquement. On pense de plus en plus que la
monosomie 45, X est létale comme les autres monosomies, et qu’un
certain degré de mosaïcisme est nécessaire pour la survie [16].
En plus des anomalies numériques, il existe aussi de nombreuses
anomalies de structure d’un des deux chromosomes X, homogènes
ou en mosaïque, délétions d’un bras court ou long, chromosome X
en anneau, isochromosome pour les bras court ou long, c’est-à-dire
une duplication d’un bras d’un chromosome avec perte de l’autre,
rarement translocation X-autosome. Ainsi le ST se distingue des
autres anomalies des chromosomes sexuels, en particulier du
syndrome de Klinefelter, par une très grande variété caryotypique.
La biologie moléculaire a aussi l’avantage de préciser la nature d’un
fragment chromosomique non identifiable et de révéler un clone Y
indécelable par la cytogénétique, ce qui mérite d’être reconnu,
malgré la faible incidence (moins de 5 %), en raison du risque de
gonadoblastome, qui impose d’enlever les bandelettes fibreuses [26].
Les mosaïques comportant deux ou trois populations différentes
sont le résultat d’une perte chromosomique après la fertilisation, et
sont une originalité du ST, alors que les autres anomalies
chromosomiques comme la trisomie 21 sont dues le plus souvent à
une non-disjonction méiotique liée, entre autres facteurs, à
l’élévation de l’âge maternel. Il est important de souligner que l’âge
des parents n’est pour rien dans l’apparition d’un ST, pour éviter un
obscur sentiment de culpabilité.
Une autre originalité du ST est sa très grande fréquence dans les
conceptions humaines, dont la très grande majorité est éliminée
spontanément dès les 10 premières semaines de la gestation,
mortalité in utero liée à la monosomie X [10]. À un stade plus avancé
de la grossesse, il n’est pas rare que les accoucheurs découvrent par
échographie un Turner fœtal, forme sévère traduite par un
volumineux hygroma kystique du cou conduisant à une interruption
de grossesse qui n’est que le prolongement du processus spontané
de sélection naturelle (fig 1). Cette situation est bien différente de la
découverte fortuite d’un caryotype turnérien lors d’un diagnostic
chromosomique prénatal chez un fœtus sans anomalie phénotypique
majeure, ce qui rend plus discutable l’arrêt de la grossesse en raison
des progrès intervenus dans la prise en charge du ST.
La possibilité par la biologie moléculaire de préciser l’origine
parentale de l’X présent a fait penser que l’empreinte génomique
différentielle expliquerait le caractère létal ou non du ST, comme ses
variations phénotypiques, mais les données actuelles ne concernent
que le comportement [10, 15].

SYNDROME DYSMORPHIQUE ET MALFORMATIF

On insiste actuellement sur la nécessité d’une prise en charge
précoce, tant pour les formes classiques qu’atypiques. Le diagnostic
est classiquement évoqué devant la conjonction de traits
dysmorphiques, d’une petite taille, d’une dysgénésie gonadique et
d’un lymphœdème. Mais l’expression clinique peut être
extrêmement variable, et même réduite à un retard de croissance [6]

(fig 1). Il en résulte trop souvent encore une reconnaissance tardive,
avec des conséquences psychosociales. On peut essayer aujourd’hui

de classer les différents stigmates turnériens en fonction du
mécanisme pressenti, sans en donner les pourcentages respectifs, qui
varient beaucoup selon les séries publiées [17].

¶ Anomalies de la croissance squelettique
Elles suggèrent que le ST est une véritable dysplasie osseuse
intervenant dans le mécanisme de la petite taille. Le cou peut être
court par hypoplasie ou bloc des vertèbres cervicales, la tête
paraissant enfoncée dans les épaules. Le thorax est bombé avec
écartement des mamelons qui sont invaginés. Les quatrièmes
métacarpiens et métatarsiens sont courts. Le cubitus valgus est
exagéré. Le rapport segment supérieur/segment inférieur du corps
est modifié. Les radiographies montrent diverses anomalies : au
niveau des mains (signe d’Archibald), des genoux (signe de
Kosowicz), une hypoplasie de l’épiphyse radiale inférieure en
« casquette », et un aspect grillagé de la trame osseuse [34]. Le retard
de la maturation osseuse est plus marqué après 10 ans qu’avant, en
raison de l’insuffisance ovarienne.

¶ Dysmorphie faciale
Elle est probablement le résultat combiné de la dysplasie osseuse et
de l’obstruction lymphatique fœtale. Elle comprend l’orientation
antimongoloïde des yeux, un épicanthus, un ptosis, un strabisme,
une micrognathie avec malocclusion dentaire et voûte du palais
ogivale, des oreilles bas implantées et mal ourlées, le cou palmé
(« tête de sphinx »), l’implantation basse des cheveux avec un aspect
en « trident » sur la nuque.

¶ Lymphœdème des mains et des pieds
Il permet un diagnostic précoce dans 20 % des cas. Par la suite, il
peut laisser une cutis laxa. Il serait dû à un défaut de connexion
lymphaticoveineuse. Le lymphœdème fœtal expliquerait également
par un mécanisme de compression les malformations viscérales.

¶ Malformations cardiaques
Elles sont présentes dans un tiers des cas et contrairement au
syndrome de Noonan, concernent la circulation systémique avec la
sténose de l’isthme de l’aorte qui, chez un nourrisson féminin,
signifie presque à coup sûr un ST. Il a été décrit aussi des valves
aortiques bicuspides, un prolapsus de la valve mitrale, une
médianécrose aortique.

¶ Malformations rénales
Elles sont révélées dans au moins la moitié des cas par les examens
systématiques, car elles sont souvent latentes. Le rein en « fer à
cheval » est très caractéristique, mais il y a aussi des ectopies, des
malrotations, des duplications et des anomalies vasculorénales
causes d’hypertension artérielle.

¶ Anomalies cutanées
En plus de la cutis laxa, elles comprennent des hémangiomes, des
naevi multiples très évocateurs du ST chez une fille de petite taille.
Leur extension sera surveillée lors du traitement par GH
biosynthétique, bien qu’il ne semble pas exister de risque de
malignité. On peut observer également une propension aux
cicatrices chéloïdes, des ongles hyperconvexes.

¶ Anomalies métaboliques
Elles comprennent une intolérance glucidique avec
hyperinsulinémie par insulinorésistance en général latente et ne
nécessitant pas de traitement, une fréquente adiposité, qui avec des
vergetures et la petite taille peut faire évoquer à tort un
hypercorticisme surrénalien.

¶ Maladies auto-immunes
Elles peuvent s’observer au cours de la vie d’une turnérienne
comme dans d’autres aberrations chromosomiques : thyroïdite avec
hypo- ou hyperthyroïdie, plus rarement diabète, maladie d’Addison,
iléite de Crohn, alopécie et vitiligo.
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1 Variabilité phénotypique du syndrome de Turner (observations personnelles).
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¶ Troubles de la cholestase

Ils ont été signalés depuis peu et motivent une surveillance
biologique périodique des fonctions hépatiques.

¶ Anomalies sensorielles

Elles sont trop souvent méconnues. Les oreilles et l’audition de ces
fillettes doivent être surveillées régulièrement en raison de la
fréquence des otites moyennes, du cholestéatome et de
l’hypoacousie qui retentirait sur le développement du langage et la
scolarité. L’examen de la vision des couleurs est à réaliser une fois
par un spécialiste pour éliminer le daltonisme, dyschromatopsie liée
à l’X qui peut s’exprimer quelquefois dans le ST et avoir des
conséquences sur le choix professionnel.
Retenons que le diagnostic du ST dépend du phénotype lié à l’âge.
Chez le nouveau-né et le nourrisson féminin, le lymphœdème des
mains et des pieds et/ou le retard de croissance intra-utérin (RCIU)
sont de bons signes ainsi qu’une cardiomégalie par sténose de
l’aorte. Vient ensuite une petite taille inexpliquée, avec des
dysmorphies souvent mineures.

RETARD STATURAL ET SON TRAITEMENT

La réduction de la vélocité de croissance aboutissant à un véritable
nanisme est en fait le signe le plus évocateur par sa constance. Il est
donc devenu impératif de réaliser systématiquement un caryotype
chez toute fille de petite taille, même s’il n’existe aucun trait
turnérien. Les caractères auxologiques du ST sont différents de ceux
de l’insuffisance somatotrope. La croissance anténatale étant le plus
souvent diminuée, les néonatologues peuvent contribuer au
diagnostic précoce, en demandant un caryotype devant un RCIU
féminin idiopathique. Après la naissance, le fléchissement de la
courbe staturale devient de plus en plus évident, modéré autour de
-2 DS (déviation standard) jusqu’à l’âge de 6 ans, puis s’aggravant
progressivement pour atteindre -4 DS, sans pic pubertaire, soit un
véritable nanisme. Malgré la lenteur de la progression de l’âge
osseux et la fermeture tardive des épiphyses, le déficit final est d’au
moins 20 cm par rapport aux tailles moyennes de la population. Des
courbes de croissance spécifiques et les tailles finales spontanées ont
été établies dans différentes populations européenne, américaine et
japonaise. L’influence ethnique est évidente, les tailles adultes
moyennes s’échelonnant entre 137 cm au Japon et 147 cm en Europe
du Nord. Dans la série la plus importante coordonnée dans le sud
de la France par P Rochiccioli, sur 217 cas, les tailles adultes se
situent à 141,5 cm ± 6,4 cm avec des grandes variations individuelles
de 129 cm à 161 cm, soit un écart de 32 cm entre les extrêmes, écart
lié à une forte corrélation avec les tailles parentales, surtout celle du
père, ce qui montre la part incontournable de la génétique [37].
À l’origine du retard de croissance, plusieurs mécanismes peuvent
être invoqués. Les anomalies de la structure osseuse et du cartilage
de croissance suggèrent une ostéochondrodysplasie. L’étude de la
sécrétion de GH donne des résultats contradictoires : si la plupart
des patientes ont des réponses normales ou subnormales aux
différents tests, il en est qui ont un déficit. La sécrétion diminue à
partir de la dixième année, et l’IGF-I (insulin-like growth factor)
n’augmente pas comme normalement, cette déficience fonctionnelle
étant interprétée comme une conséquence de la carence
estrogénique. L’anomalie chromosomique intervient aussi, comme
le prouve la carte effectuée en reliant la taille finale à certaines
délétions du bras court ou long du chromosome X. Les déterminants
de croissance sont nombreux sur tout le chromosome X, en
particulier sur le bras court, comme le démontrent les cas de
transmissions de ST de mère à fille avec petite taille et délétion en
p 11. L’effet de dosage génique sur la croissance staturale est
démontrable dans d’autres aneuploïdies des chromosomes sexuels,
tels que les sujets XYY, XXY et XXX qui ont une taille adulte
supérieure à celle de la population générale, ce qui peut s’expliquer
par la copie supplémentaire de gènes du développement.
Les premiers essais thérapeutiques utilisant isolément estrogènes ou
anabolisants ont été des échecs. En revanche, la GH biosynthétique,

utilisée à la dose de 0,7 à 0,9 unité/kg/semaine en injections sous-
cutanées quotidiennes, a montré son efficacité, la vitesse de
croissance atteignant 6 à 8 cm la première année. Comme dans les
autres indications, on constate ensuite une diminution du gain
annuel dont le mécanisme est inconnu, avec une stabilisation entre
4 et 6 cm/an. Ce gain statural rassure les patientes infériorisées par
rapport à leurs camarades de classe. Pendant la première année du
traitement, l’accélération de la vitesse de croissance montre une
corrélation négative avec l’âge chronologique, le meilleur
accroissement étant observé chez les patientes les plus jeunes,
certaines ayant commencé le traitement avant l’âge de 4 ans.
Plusieurs études réalisées aux États-Unis, en Europe et au Japon ont
montré l’effet favorable à court et long terme, la taille finale étant
augmentée en moyenne de 10 cm [35]. Dans l’étude pilote américaine
qui a débuté en 1985, la moyenne des tailles obtenue est de 151,9 cm
soit une amélioration de 8,1 cm par rapport à la taille adulte
projetée [39].
Dans l’étude collaborative française, sur 117 cas, la moyenne des
tailles quasi finales est de 147,7 cm ± 5,6 cm, soit un gain de 1,5 DS
[36]. Différents paramètres ont été analysés afin d’optimiser les
résultats. Dans la série française, le début du traitement a été plus
tardif que dans l’américaine (12,9 ans contre 9 ans) et donc sa durée
plus courte (4 ans au lieu de 7). La corrélation est en effet positive
entre la durée du traitement et la taille finale. Comme pour les tailles
finales spontanées, on retrouve une grande dispersion des valeurs
individuelles de 135 à 160 cm, les corrélations étant nettes avec la
taille parentale et l’intensité du retard statural. Ainsi le rattrapage
est d’autant meilleur que les parents, particulièrement le père, sont
grands, et quand le retard statural est plus important au début du
traitement. Le déficit somatotrope, quand il est démontré, est un
autre facteur prédictif, car c’est dans le cas où le pic de GH aux tests
sécrétagogues est le plus bas que le traitement est le plus efficace. La
dose de GH biosynthétique intervient aussi, comme le montrent
plusieurs protocoles en cours utilisant une dose supérieure à
1 unité/kg/semaine. En plus de son action sur la croissance, le
traitement par la GH biosynthétique a des effets métaboliques : il
diminue le cholestérol total, réduit la masse grasse au profit de la
masse musculaire et favorise la minéralisation osseuse, comme en
témoignent l’augmentation des taux plasmatiques d’ostéocalcine et
de phosphatases alcalines osseuses et l’ostéodensitométrie. Pour la
taille finale, les résultats thérapeutiques n’étant que partiellement
satisfaisants et variant avec les individus, il faut continuer l’étude
des modalités thérapeutiques.
Ajoutons que l’allongement chirurgical est réalisable chez des jeunes
filles turnériennes estimant leur taille adulte trop réduite, qu’elles
aient été traitées ou non par la GH.

DYSGÉNÉSIE GONADIQUE ET FÉMINISATION

¶ Dysgénésie ovarienne
Elle explique l’impubérisme et l’aménorrhée primaire qui ne doivent
plus être aujourd’hui la cause d’un diagnostic trop tardif.
Contrairement à l’opinion initiale qui invoquait un défaut de
migration des cellules germinales, celles-ci sont présentes dans
l’ovaire turnérien qui est semblable à une gonade normale jusqu’au
3e mois de la vie intra-utérine. Mais à partir du 5e mois, la régression
des gonocytes est accélérée. Ils restent en amas ou isolés avec de
rares ébauches de follicules, leur dégénérescence paraissant liée à
l’absence de formations folliculaires. L’aneuploïdie paraît
responsable de la mauvaise prolifération des gonocytes, de leur
disparition précoce et du défaut d’organisation folliculaire des
cellules épithéliales, cependant que la prolifération mésen-
chymateuse en réseau n’étant plus induite, il en résulte la formation
d’un tissu conjonctif cicatriciel qui aboutit au reliquat que sont les
bandelettes fibreuses. En effet à la naissance, la morphologie
ovarienne peut varier de la bandelette résiduelle à une gonade
macroscopiquement normale (près de la moitié des cas), et dans
certains cas, il existe une fonction ovarienne à la puberté [45].
Des dysgénésies gonadiques de même type sont constatées dans
d’autres aneuploïdies, ce qui suggère qu’elles sont la conséquence
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d’un défaut d’appariement chromosomique lors de la méiose. La
dysgénésie gonadique et la stérilité sont une des caractéristiques des
hybrides interespèces comme la mule en raison des différences
caryotypiques des génomes parentaux.
La présence des deux chromosomes X se révèle donc nécessaire à la
maintenance des ovaires et des ovocytes avec des déterminants
géniques que l’on a tenté de localiser en corrélant l’aménorrhée ou
les menstruations spontanées avec les points de cassure de certaines
délétions [43]. Ainsi les patientes avec une mosaïque 45, X/46 XX ou
45, X/46, XrX et surtout les délétions du bras court du chromosome
X, à savoir 46, XXp- ont une haute incidence de puberté spontanée
avec des menstruations. On connaît aussi des cas de transmission
de ST de mère à fille [25, 50] et des formes familiales de ménopause
précoce à transmission dominante.

¶ Pubertés spontanées dans le syndrome de Turner

Elles sont évaluées dans les séries importantes à 10-15 % [38]. Elles
concernent surtout les mosaïques, mais elles s’observent aussi dans
des cas de caryotypes 45, X, avec la réserve que ceux-ci peuvent
correspondre à des mosaïques méconnues par absence de recherche
dans d’autres tissus ou par suite de la modification dans le temps
de la répartition des différents clones cellulaires. Dans le suivi
international de 858 turnériennes traitées par GH biosynthétique de
l’étude Kabi Pharmacia, il a été noté après l’âge de 10 ans 34 % de
développement spontané des seins au stade S2, ce qui est plus élevé
que dans les évaluations antérieures et probablement à mettre sur le
compte du traitement par la GH [32]. En fonction du caryotype, la
fréquence de la puberté spontanée est de 28,5 % pour le caryotype
45, X, de 34,4 % pour la formule 45, X/46 XX, de 25,6 % avec un Xi,
de 21,1 % avec un Xr, de 55,6 % avec un Xdel. Les turnériennes
d’Allemagne et du Royaume-Uni ont une fréquence signi-
ficativement plus élevée de puberté spontanée (respectivement
40,4 % et 45,5 %) que les turnériennes suédoises (20,7 %). En ce qui
concerne le gain de taille, cette étude confirme qu’il est similaire,
que la puberté soit spontanée ou induite.
Un développement des seins S2 ne peut toutefois pas être retenu
comme le témoin d’une puberté qui se déroulera normalement. En
effet, l’évolution des pubertés spontanées dans le ST est très variable,
ralentie ou incomplète, et si dans l’étude de Kabi Pharmacia la
ménarche survient à un âge chronologique normal de 13 ans, les
règles peuvent être irrégulières avec des phases d’aménorrhée
secondaire.

¶ Place de l’échographie pelvienne

L’échographie pelvienne permet de distinguer la présence ou non
d’ovaires et leur développement dans l’éventualité d’une puberté
spontanée, avec toutes les variantes entre l’hypotrophie uni- ou
bilatérale, un volume normal des deux côtés, et parfois même un
ovaire kystique. Ne pas voir d’ovaires à l’échographie pendant la
période prépubère ne signifie pas ipso facto qu’il s’agit d’ovaires
absents, car on peut en découvrir parfois à des examens ultérieurs,
alors même que les ménarches sont apparues spontanément.

¶ Étude hormonale

L’insuffisance ovarienne est traduite par l’hypergonadotrophinémie
contrastant avec le faible taux d’estradiol. Mais les valeurs normales
d’estradiol et de gonadotrophines ne préjugent pas de l’avenir
fonctionnel d’ovaires résiduels qui ont un risque d’épuisement
rapide [24]. Les dosages urinaires répétés de FSH, LH, estradiol,
prégnandiol, révèlent des anomalies cycliques chez les turnériennes
réglées spontanément. Les taux plasmatiques de FSH suivent une
courbe bimodale, élevés jusqu’à l’âge de 2 à 4 ans, ils diminuent
ensuite pour remonter à nouveau à partir de 10 ans [11]. Un essai de
dépistage systématique utilisant le dosage de FSH sur une goutte de
sang séché prélevé au 9e mois de la vie est actuellement mené dans
la région Rhône-Alpes, afin de pouvoir débuter le traitement par la
GH biosynthétique plus précocement. L’intérêt d’un traitement très
précoce améliorant la taille finale est d’ailleurs à démontrer.

¶ Traitement féminisant

Dans la majorité des cas, le développement pubertaire absent ou
incomplet nécessite un traitement substitutif estroprogestatif
séquentiel et prolongé. Sa surveillance doit être régulière pour
s’assurer qu’il est bien suivi et adapté afin d’obtenir une féminisation
normale, une trophicité utérine et vaginale permettant une vie
sexuelle satisfaisante et des grossesses futures. Ce traitement a aussi
pour but de prévenir l’ostéoporose par la constitution d’une masse
osseuse adulte, ainsi que le risque cardiovasculaire lié à la carence
estrogénique [8, 47].
L’éthinyl-estradiol longtemps utilisé est maintenant supplanté par
les estrogènes naturels, dont la tolérance hépatique et métabolique a
été reconnue. Ils ont même un effet favorable sur l’équilibre
lipidique en augmentant le cholestérol HDL (high density
lipoproteins) et en abaissant le cholestérol LDL (low density
lipoproteins). Le 17 estradiol est utilisable par voie percutanée
(Œstrogelt), transdermique (Œstradermt), sous forme micronisée
per os (Estrofemt). Ce dernier a été préparé pour l’usage pédiatrique
avec des comprimés à 0,1, 0,5, 1 et 2 mg, afin de reproduire les
étapes de la puberté physiologique en augmentant par paliers
successifs. L’adjonction de progestérone naturelle se fait dans la
2e année du 15e au 24e jour du mois. Si on choisit Divinat, pendant
la première partie du cycle, chaque comprimé blanc contient 2 mg
d’estradiol, et dans la deuxième partie du cycle, chaque comprimé
bleu contient en plus 10 mg de médroxyprogestérone. Longtemps,
on a retardé le traitement féminisant au-delà de 16 ans pour ne pas
hâter la soudure des cartilages de croissance, mais cela s’est soldé
par des effets fâcheux sur le psychisme. Actuellement, l’accord se
fait pour commencer à traiter dès 11-12 ans d’âge osseux, soit un
âge chronologique de 12 à 13 ans.

SYNDROME DE TURNER ET GROSSESSE

La stérilité est habituelle dans le ST, mais on connaît des cas de
fertilité spontanée dans 1 à 2 %. En 1988, nous avions rapporté
12 grossesses chez cinq turnériennes en mosaïque et colligé dans la
littérature 50 femmes ayant eu 102 grossesses [5]. En 1993, une autre
publication fait état de 167 grossesses chez 75 femmes, dont 18 % de
monosomiques et 82 % de mosaïques [21]. Le risque de ces grossesses
est élevé : 32 % d’avortements spontanés et répétés, 10 % de mort-
nés et 20 % de malformés parmi lesquels trisomie 21 et ST ; il n’y a
que 38 % d’enfants normaux, c’est pourquoi le diagnostic prénatal
est justifié dans ces grossesses à haut risque.
Comme les cas de fertilité sont exceptionnels, il est préférable
d’avertir ces jeunes filles de leur probable stérilité, mais elles
pourront bénéficier lors d’un projet parental d’un don d’ovocytes
avec FIVETE (fécondation in vitro et transfert d’embryon), indication
qui représente 15 % des femmes inscrites dans les programmes
concernant les ménopauses précoces idiopathiques et iatrogènes. Le
taux de grossesses évolutives dans le ST est d’au moins 33 % dans
l’expérience de Clamart [22], soit un taux identique à celui des autres
indications.

SUIVI DU SYNDROME DE TURNER CHEZ L’ADULTE
ET INSERTION PSYCHO-SOCIO-PROFESSIONNELLE

Contrairement aux premières séries publiées qui associaient
fréquemment la débilité mentale au ST, les aptitudes intellectuelles
sont jugées normales et revendiquées comme telles par les
Associations Turner. Cependant, les quotients intellectuels (QI)
global et de performances paraissent plus faibles que dans les
groupes témoins, résultats qui peuvent dépendre de l’inclusion de
cas comportant des troubles du langage en raison de problèmes
d’audition négligés. Il n’y a pas, en général, de troubles de
l’apprentissage de la lecture ou de l’écriture. En revanche, plus
spécifique paraît être l’incompréhension des mathématiques souvent
notée dès l’enseignement primaire associée à une mauvaise
visualisation spatiale et à un défaut de mémorisation. Est-ce à mettre
sur le compte d’un volume diminué à l’imagerie par résonance
magnétique de certaines aires cérébrales pariéto-occipitales,
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hippocampe, noyaux caudé, lenticulaire [27] ? Le groupe de P Jacobs
vient de publier une lettre dans Nature, qui a fait grand bruit dans
la presse, où elle indique que les fonctions cognitives et sociales sont
mieux ajustées chez les individus dont l’X présent est d’origine
paternelle, ce qui suggère qu’il y aurait un gène échappant à
l’inactivation, soumis à empreinte et non exprimé par le
chromosome X maternel [44]. De là à penser que c’est pour cela que
les hommes seraient plus vulnérables aux troubles de langage et du
comportement que les femmes ! ... Quoi qu’il en soit, un examen
périodique des fonctions cognitives est nécessaire pour mettre en
place une rééducation appropriée et éviter les handicaps scolaires.
Le centre danois dirigé par Nielsen ne trouve pas de différence dans
les niveaux scolaires finals de 69 adultes turnériennes par rapport
aux 82 sœurs. Dans l’enquête de Job et al réalisée à partir d’un
questionnaire envoyé à 107 patientes de 18 à 35 ans, 50 % d’entre
elles ont suivi un enseignement secondaire ou supérieur, 40 % ont
un emploi stable et 24 % sont encore étudiantes [19]. Dans l’enquête
de Toublanc et al, 13,5 % ont obtenu un diplôme universitaire, 20 %
se sont dirigées vers les professions de santé, et le taux de chômage
est comparable ou inférieur à celui de la population témoin, ce qui
traduit la volonté d’entrer dans le monde du travail [48].
Du vécu de l’image corporelle dépend en grande partie le devenir
de ces jeunes filles. Aran et al, chez 49 turnériennes suivies depuis
l’enfance jusqu’à l’âge adulte et n’ayant pas bénéficié de traitement
par la GH, indiquent un QI de 100 ± 20 dont 24 % entre 40 et 87,
36 % entre 90 et 110 et 40 % de 111 à 128 ; 48 % ont suivi une
formation universitaire ; 72 % sont devenues des « cols blancs » et
12 % des « cols bleus » ; 18 % seulement sont mariées [3]. Dans
l’enquête de Toublanc et al, 58 % n’ont aucune vie sexuelle et vivent
seules ou chez leurs parents [3].
Si les plus âgées se plaignent d’isolement, de difficultés
relationnelles avec les collègues, parfois de dépression, la plupart
des études insistent sur la stabilité affective, le caractère volontaire
et la meilleure adaptation à une petite taille que le groupe des
insuffisants hypophysaires. On peut espérer qu’avec les progrès
thérapeutiques, une guidance précoce et continue des parents aidera
ces jeunes filles à s’adapter à une vie normale et améliorera les
résultats. La création après le Danemark des groupes Amitiés Turner
contribue à promouvoir une autre image du ST en organisant des
réunions d’information des familles. Ainsi est obtenue une meilleure
acceptation d’un diagnostic plus tôt et mieux formulé, ce qui a été
constaté dans diverses enquêtes transculturelles renouvelées
périodiquement.
Il est nécessaire de poursuivre la surveillance médicale après l’arrêt
de la croissance staturale pour plusieurs raisons. Le risque de
thyroïdite auto-immune augmente avec l’âge, avec un taux élevé
d’anticorps atteignant 48 % dans une cohorte de 52 adultes entre 16
et 38 ans [14]. L’hypertension artérielle atteint 20 % de ces adultes en
dehors de la coarctation de l’aorte ; elle serait impliquée dans le
décès par dissection aortique [23, 33]. L’obésité souvent constatée dans
le jeune âge atteint 40 % des turnériennes adultes, c’est pourquoi
une éducation diététique doit être menée précocement. Selon des
enquêtes écossaises et danoises, il apparaît que 20 % des
turnériennes n’ont pas eu de traitement estroprogestatif ou que
celui-ci a été incomplètement suivi. Un contrôle est nécessaire pour
éviter les effets néfastes de la carence estrogénique sur le
métabolisme lipidique (augmentation du cholestérol total et du LDL
cholestérol) et l’appareil cardiovasculaire [40]. On a cru jusqu’ici que
le ST étant une ménopause précocissime, exposait à l’ostéoporose et
au risque de fractures [41, 42]. Si l’on compare la densité minérale
osseuse mesurée par absorptiométrie biphotonique, les turnériennes
traitées par GH ou non par rapport à un groupe témoin, ont des
valeurs plus basses, mais les différences disparaissent si la densité
minérale osseuse est corrigée par le volume de la vertèbre, ou
rapportée à l’âge statural [7, 18, 28].

EXISTE-T-IL UN OU DES GÈNES TURNER ?

De nombreux auteurs pensent maintenant que le phénotype
turnérien est le résultat de la déficience de gènes spécifiques plutôt

que la conséquence de la monosomie X. Le ST constitue un
paradoxe. En effet, si seulement un chromosome X est actif,
pourquoi l’absence du second chromosome X entraîne-t-elle des
conséquences phénotypiques ? Dès 1965, Ferguson-Smith, d’après
l’analyse des variants cliniques et caryotypiques du ST, en particulier
des délétions dont les points de cassure étaient précisés, suggérait
l’existence de déterminants de la taille sur les chromosomes X et Y
et que les gènes impliqués dans le ST devaient être en double dose
et échapper au phénomène de l’inactivation ; il faut en effet des
gènes homologues sur le chromosome Y pour pallier la présence
d’un seul chromosome X chez le mâle hémizygote [12, 13]. À cette
époque, on croyait, d’après les études de Mary Lyon sur la souris,
que l’inactivation de l’X était complète, or il a été montré que
plusieurs gènes liés à l’X incluant ZFX et la protéine ribosomiale S4
(RPS4) complètement inactivés chez la souris échappent chez
l’homme à l’inactivation [20, 31].
L’hypothèse que le phénotype turnérien résulterait du dosage
haploïde, autrement dit du déséquilibre d’expression des gènes
communs aux chromosomes X et Y échappant à l’inactivation, a été
vérifiée par Just et al et Asworth et al chez des sujets 46XX, 46XY et
45, X, ces derniers ayant une monoexpression des gènes ZFX et
RPS4X [4]. La voie est ainsi ouverte à la localisation et au clonage des
séquences géniques qui interviennent dans la croissance, en
particulier au niveau de la région pseudoautosomale des
chromosomes X et Y et dont la délétion entraîne une petite taille,
ainsi que pour ceux intervenant dans le développement
lymphatique, dans la viabilité fœtale en Xq, la maturation des
cellules germinales et la différenciation ovarienne à la fois en Xp et
Xq [29, 30].
Ainsi, le ST serait une haplo-insuffisance, le phénotype étant dû à la
présence d’une seule copie génique au lieu des deux requises par le
dosage diploïde en général nécessaire au développement normal [51].
L’accès à certains gènes du développement est ainsi ouvert grâce au
ST. De plus, celui-ci, qui concerne essentiellement des femmes avec
un seul X, a l’originalité de montrer que le chromosome Y n’est pas
aussi dépourvu de gènes qu’on le croyait et qu’il y a des gènes X-Y
homologues. L’étude des corrélations génotype-phénotype, jusqu’ici
décevante à cause du caractère rétrospectif des séries et du
caryotype limité à quelques mitoses, devrait bénéficier de ces
progrès génétiques.

Dysgénésies gonadiques pures
de caryotype homogène

DYSGÉNÉSIES OVARIENNES À CARYOTYPE XX,
DITES PURES (DGP)

Elles sont plus rares et se traduisent par un impubérisme avec
aménorrhée primaire ou secondaire, ou par une ménopause précoce,
sans stigmates turnériens, c’est-à-dire sans dysmorphies ni petite
taille, mais avec des ovaires hypoplasiques ou réduits à des
bandelettes fibreuses. Il existe des formes associées. À une surdité
de perception, c’est le syndrome de Perrault récessif autosomique.
Ou à un blépharophimosis familial, c’est le syndrome BPES, ou
syndrome blépharophimosis-ptosis-epicanthus inversus, transmis en
dominance autosomique seulement par les hommes puisque les
femmes atteintes sont stériles. Les études de liaison menées dans
trois grandes familles, italienne, palestinienne et française, ont
permis de localiser sur le chromosome 3q22-23 une région de
probables gènes contigus puisque le blépharophimosis (type I) ou
non (type II) peut être associé à l’insuffisance ovarienne [2]. Ainsi ce
syndrome a l’intérêt de montrer qu’en plus du chromosome X, il y a
un gène autosomique en 3q22-23 qui intervient dans le
développement et la maintenance des ovaires.
La découverte récente d’anomalies des gènes des récepteurs aux
gonadotrophines FSH et LH vient d’apporter une explication au
syndrome de résistance ovarienne aux gonadotrophines. Ainsi, une
mutation inactivatrice du récepteur de FSH, fréquente en Finlande,
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est responsable à l’état homozygote d’aménorrhée primaire ou
secondaire chez la jeune fille [1] et d’oligotératospermie chez
l’homme [46]. Enfin, de ce cadre devront être exclues les ovarites auto-
immunes acquises par la recherche d’une polyendocrinopathie et
d’anticorps anticellules à stéroïdes.

DYSGÉNÉSIES GONADIQUES PURES À CARYOTYPE XY

Décrites initialement par Swyer en 1955 comme pseudo-
hermaphrodismes masculins, il s’agit en fait d’une réversion de sexe
découverte par le caryotype en contradiction avec le sexe
phénotypique, soit devant un impubérisme ou après la naissance.
On les classe en plusieurs types :

– le type I comprend les DGP 46, XY où les gonades sont réduites à
des bandelettes fibreuses (Swyer). L’impubérisme s’associe à une
grande taille, sans stigmates turnériens. L’utérus et le vagin sont
présents, l’hormone antimullérienne n’ayant pas été produite par
l’ébauche gonadique indifférenciée. Il existe des cas sporadiques et
familiaux dans lesquels a été trouvée inconstamment une mutation
du gène SRY ;

– le type II. Dans la DGP 46, XY associée à des signes de la série
turnérienne, sporadique, le gène SRY peut être également normal ;

– le type III correspond à des régressions testiculaires précoces avec
absence d’utérus ;

– le type IV. La DGP est associée au syndrome de Denys-Drash lié à
la mutation d’un gène prédisposant à la tumeur de Wilms nommé
WT1, localisé en 11p13. WT1 est également impliqué dans le
syndrome WAGR pour tumeur de Wilms, aniridie, anomalies
génitales et retard mental.

Le gène SRY situé sur le bras court du chromosome Y à la frontière
de la région pseudoautosomique est l’initiateur majeur du
déterminisme du sexe, puisque la présence du chromosome Y
conditionne le phénotype masculin et en son absence, le sexe
féminin. Mais il y a de nombreux autres gènes impliqués dans cette
cascade génétique. En effet, si l’on a décrit 24 mutations du gène
SRY, composé d’un seul exon, c’est seulement 15 à 20 % des DGP
qui y trouvent ainsi une explication, la plupart étant SRY + [9, 49]. Le
chromosome X, et en particulier son bras court, est impliqué avec le
locus DSS et les gènes identifiés à ce niveau DAX 1 et MAGE-Xp.
L’intervention de gènes autosomiques est prouvée, avec en plus de

WT1, SOX 9 en 17q24 dans la dysplasie campomélique, SF-1 en 9q33,
les loci 9p24.1-p13 et 10q26-qter, les délétions 18p, XNP dans le
syndrome ATR-X.
De plus, les DGP à caryotype 46, XY sont caractérisées par le risque
élevé de cancérisation des gonades, gonadoblastome avec des
images caractéristiques de calcification comme on peut les voir sur
la figure 2, séminome, chorioépithéliome, ce qui impose leur
ablation préventive systématique. Enfin et surtout pour le confort
psychologique de ces patientes avec réversion sexuelle, il est
essentiel de les reconnaître le plus tôt possible afin de dédramatiser
la situation en affirmant qu’in fine, c’est le phénotype et le sexe
éducatif qui prévalent sur le génotype et non l’inverse.

Conclusion
Les dysgénésies gonadiques sont des modèles pathologiques qu’il
convient d’explorer le plus complètement avec les biologistes
moléculaires afin de progresser sur la voie complexe du déterminisme
du sexe.
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Résumé

D'innombrables préparations estrogéniques et progestatives sont à la 
disposition du thérapeute. Ces molécules diffèrent les unes des autres par leur 
structure chimique, leur métabolisme et leur pharmacocinétique. De ces 
différents paramètres dépendent leur impact sur les organes cibles et les effets 
secondaires. Certaines molécules au pouvoir antigonadotrope puissant sont 
utilisées en contraception hormonale. D'autres sont plus appropriées pour les 
traitements substitutifs.
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PHARMACOLOGIE

Pharmacologie des estrogènes

Rappel physiologique

Les estrogènes physiologiquement sécrétés par l'ovaire sont l'estradiol (E2) et 
l'estrone (E1) [24].

Ces substances stéroïdes ont en commun un noyau polycyclique de 18 
carbones (cyclo-pentano-perhydrophénantrène), caractérisé par un noyau A 
aromatique, un hydroxyle phénolique en C3, une fonction oxygénée alcoolique 
en C17 (fig. 1). La synthèse ovarienne des estrogènes s'effectue à partir du 



cholestérol (tableau I). On retiendra que :

 l'E2 résulte de l'aromatisation du noyau A de la testostérone et l'E1 de 
celle de la 4-androstènedione ; 

 l'E2 et l'E1 sont interconvertibles sous l'influence d'une 17-β-
hydroxystéroïde-oxydoréductase dont l'activité est importante car les 
stéroïdes hydroxylés en 17-β (estradiol 17-β) sont les plus actifs. L'estradiol 
circule dans le sang sous forme libre et surtout sous forme liée à des 
protéines. La SHBG (« sex hormone binding globulin ») lie spécifiquement 
l'E2, alors que la liaison de l'E2 à l'albumine n'est pas spécifique. La demi-
vie de l'E2 est d'environ 90 minutes.

Le métabolisme des estrogènes est marqué par une série d'hydroxylations. Ces 
estrogènes sont ensuite conjugués avec l'acide glucuronique et forment 
également des sulfates et d'autres composés. L'excrétion est principalement 
urinaire.

Classification et structure des estrogènes utilisés en thérapeutique

Classification

Les estrogènes peuvent être classés en fonction de différents critères : structure 
chimique (stéroïdienne ou non), origine (naturelle ou artificielle) [17, 23]. On 
distingue habituellement les molécules présentes physiologiquement dans 
l'organisme humain (ex. : estradiol), chez l'animal (ex. : estrogènes équin) et 
celles dites « artificielles » (ex. : éthinyl-estradiol [EE]) (tableau II). Il ne faut 
pas accorder trop d'importance au caractère « naturel » ou « artificiel » de 
l'origine d'un estrogène : ce qui importe c'est la substance qui circulera dans le 
sang, arrivera aux tissus cibles et sera métabolisée : tout cela dépend de la 
structure et de la voie d'administration de la molécule.

Structure

Les estrogènes ont en commun un noyau estrane de 18 carbones (fig. 1). 
L'orientation d'éventuelles substitutions se réfère au groupement méthyl en 18 
qui se trouve en position β (au-dessus du plan de la molécule). Si le groupe 
hydroxyle en C17 passe en position α l'activité biologique disparaît [18]. En 
revanche, la substitution par un groupement éthinyl en C17 aboutit à un 
composé (EE) ayant une activité biologique très puissante car résistant aux 
mécanismes d'inactivation hépatique. Enfin, la substitution par un ester en C3 
donne un produit hydrosoluble à activité prolongée [22]. On voit combien les 
problèmes de structure déterminent l'activité biologique de la molécule et ses 
propriétés pharmacologiques.

Estradiol 17-β

Selon la voie d'administration, la pharmacologie de l'estradiol 17-β varie.

Estradiol oral

Administré per os, l'estradiol est rapidement absorbé et intensivement 
métabolisé par la muqueuse et le foie sous l'effet de la 17-β-hydroxystéroïde-



déshydrogénase, ce qui limite la biodisponibilité de la molécule. Pour obtenir 
des taux circulants d'estrogènes suffisants pour exercer une action 
thérapeutique, il faut utiliser de fortes doses (de l'ordre de 2 mg) sous forme 
liée à du valérate ou micronisée (particules cristallisées de 1 à 3 μm) (tableau 
III).

La métabolisation de l'estradiol au niveau de l'intestin et du foie aboutit à de 
l'estrone et du sulfate d'estrone. Ainsi, lorsque l'on administre de l'estradiol par 
voie orale, l'imprégnation estrogénique des organes cibles se fera 
principalement par de l'estrone et du sulfate d'estrone. Le pic plasmatique 
d'estrogène après administration orale d'estradiol est précoce (3 à 4 heures). 
Les estrogènes circulants subiront une série d'hydroxylations et de 
conjugaisons (dérivés sulfoconjugués ou glucuroconjugués) pour être éliminés.

Estradiol parentéral

Après administration non orale d'estradiol, c'est l'estradiol qui prédomine dans 
le plasma. Il n'y a pas de métabolisation digestive ou hépatique contrairement à 
ce que l'on observe après administration orale. Les voies d'administration 
extradigestives (intramusculaire, sous-cutanée, percutanée, vaginale) se 
distinguent les unes des autres par leur cinétique (fig. 2).

La voie percutanée, largement utilisée en France depuis plusieurs années, se 
présente soit sous forme de gel soit sous forme de patch [5, 9]. Le procédé le 
plus utilisé est un gel hydroalcoolique qui est appliqué sur une large surface 
(800 cm2) de peau de l'abdomen, des bras, des épaules ou des cuisses. Des 
concentrations relativement stables sont obtenues après 3 à 4 jours avec des 
taux d'estradiol moyens de l'ordre de 80 pg/ml [9]. L'estradiol pénètre à travers 
la couche cornée (qui exerce un effet réservoir) et parvient au plexus capillaire 
du derme. La dose utilisée en moyenne est de 1,5 à 3 mg d'estradiol dans 2,5 
ou 5 g de gel hydroalcoolique. Environ 10 % de la dose appliquée est absorbée. 
Il existe des différences interindividuelles de résorption.

Les patchs contiennent de l'estradiol en solution alcoolique à des doses 
variables (4 à 8 mg). La libération s'opère sur 3 à 4 jours. Le patch se distingue 
du gel par une surface d'administration restreinte. Les taux d'estradiolémie 
obtenus sont de l'ordre de 50 pg/ml, correspondant à une libération d'estradiol 
de l'ordre de 25 à 100 μg/j [5]. Certains patchs sont constitués d'un réservoir, 
d'autres sont réduits à un simple film.

La voie vaginale, sous forme d'anneaux, d'ovule, de crème, de comprimés, ne 
doit pas être considérée comme une thérapeutique locale mais bien comme une 
thérapeutique systémique. L'estrogène prédominant dans le plasma est 
l'estradiol car la paroi vaginale ne paraît pas avoir d'activité 17-β-
hydroxystéroïde-déshydrogénase [16]. La biodisponibilité est relativement 
élevée (50 %), mais le coefficient d'absorption est variable suivant les sujets. 
Les anneaux en Silastic® en assurant un relargage régulier et prolongé 
représentent un mode d'administration plus satisfaisant que les crèmes 
vaginales dont la pharmacocinétique est plus aléatoire [16].

Sous forme d'implants cutanés, l'administration d'estradiol permet une 
imprégnation estrogénique sur 4 à 6 mois [22], les taux d'estradiolémie sont de 
l'ordre de 60 pg/ml avec 25 mg et de l'ordre de 80 pg/ml avec 50 mg. Mais les 
variations individuelles sont telles que le risque de surdosage (sans possibilité 



d'adaptation) et de sous-dosage rend ce mode d'administration peu utilisé.

La voie intramusculaire (basée sur l'utilisation de formes retard : ester 
d'estradiol) n'est pratiquement plus utilisée du fait des contraintes de l'injection 
et de l'alternance de phases d'hyper- et d'hypo-estrogénies prolongées, mais 
contrôlables et inconfortables [22]. La voie intranasale permet d'obtenir des 
taux circulants d'estradiol efficace mais trop peu stables et durables pour être 
utilisés en thérapeutique. Des variations importantes d'estradiolémie sont 
observées aussi après administration sublinguale [18, 22].

Estrogènes conjugués équins

Extraits de l'urine de juments gravides, les estrogènes équins sont constitués de 
sulfate d'estradiol et d'une dizaine d'autres molécules spécifiquement équines 
(ex. : dihydroéquiline sulfate) (tableau IV). Après administration, les 
estrogènes équins sont absorbés sous forme de sulfate. Les différentes 
molécules subissent des réactions d'hydroxylation comparables à celles des 
estrogènes non conjugués [21]. Il est difficile de décrire la pharmacocinétique 
des estrogènes équins compte tenu du nombre des substances qui les 
composent. Si l'on considère les principaux composés (estrone sulfate et 
équiline sulfate) après absorption orale, leur pic maximal se situe vers la 6e

heure. Lors de l'administration prolongée, les taux circulants subissent des 
évolutions variables suivant la demi-vie des composés. Certains sont retrouvés 
dans le plasma plusieurs semaines après prise d'estrogènes équins.

Estrone-Estriol

L'estrone se distingue de l'estradiol par la présence d'une cétone en 17. Cette 
différence conduit à une réduction d'activité biologique. Il existe des 
préparations orales d'estrone dont les caractéristiques pharmacocinétiques et 
les effets secondaires sont comparables à ceux des conjugués équins. L'estrone 
est plus souvent administrée sous forme de sulfate mieux absorbé. L'estriol est 
caractérisé par une activité biologique faible. Il n'est utilisé qu'en application 
locale sous forme de crème ou d'ovules.

Ethinyl-estradiol

Largement utilisée dans la contraception estroprogestative du fait de sa très 
forte activité estrogénique résultant de l'adjonction d'un radical éthinyl en C17, 
cette molécule est l'estrogène le plus utilisé dans le monde. Sa structure 
chimique rend l'EE résistant à la dégradation par la 17-β-hydroxystéroïde-
déshydrogénase tant au niveau de la muqueuse intestinale qu'au niveau 
hépatique ou périphérique (sein, endomètre). Cet obstacle au catabolisme de la 
molécule la rend extrêmement puissante, d'autant plus que, contrairement à 
l'estradiol, l'EE ne se lie pas à la SHBG : l'EE circulant est immédiatement 
disponible. Une partie de la dose ingérée reste fixée aux microsomes 
hépatiques alors qu'une autre fraction suit un cycle entérohépatique après 
hydroxylations, sulfo- ou glucuroconjugaison. L'action du produit persiste ainsi 
plusieurs heures, voire plusieurs jours. La pharmacocinétique de cette 
molécule, sa biodisponibilité sont très variables d'un individu à l'autre et chez 



un même individu.

Pharmacologie des progestatifs

Famille hétérogène

La progestérone est l'hormone de la nidation et de la gestation. Elle intervient 
dans le contrôle de l'ovulation, conditionne le développement sécrétoire de 
l'endomètre, modifie la glaire cervicale, permet le maintien de la grossesse en 
agissant en particulier sur le myomètre. La progestérone agit aussi sur le sein, 
le système nerveux central, le système vasculaire. Elle complète et s'oppose 
aux effets de l'estradiol et est un « antiminéralocorticoïde » endogène : la 
progestérone est une hormone ubiquitaire.

Les progestatifs utilisés en thérapeutique ne partagent pas tous ces effets de 
l'hormone physiologique. Ils ont en commun d'induire les modifications 
endométriales caractéristiques de la grossesse mais ils ont suivant les 
molécules des effets agonistes et antagonistes en fonction de leur interaction 
avec les récepteurs à la progestérone, aux androgènes, aux glucocorticoïdes, 
aux minéralocorticoïdes. Leurs effets métaboliques, en particulier au niveau du 
foie, dépendent de leur structure chimique et de leur dose. Les progestatifs de 
synthèse sont une famille pharmacologiquement très hétérogène au sein de 
laquelle on distinque trois grandes classes : la progestérone elle-même, les 
dérivés de la 17-α-hydroxyprogestérone (prégnanes), les dérivés de la 
testostérone (estranes et gonanes) et les norprégnanes.

Progestérone et dérivés (fig. 3)

La progestérone est un stéroïde à 21 atomes de carbone. Pendant la phase 
lutéale les niveaux de progestérone endogène se situent autour de 20 ng/ml. La 
progestérone circule dans le sang sous forme liée à la CBG (« corticosteroid 
binding globulin ») et à l'albumine. Sa demi-vie est de 5 minutes. Son 
métabolisme implique des réductions et des hydroxylations. Les métabolites 
sont conjugués en sulfates et glucuronides. Le principal métabolite urinaire est 
le glucuronide de 5-β-prégnanediol. Les principaux métabolites circulants sont 
la 20-α-dihydroprogestérone, la 17-α-hydroxyprogestérone, la 11-
désoxycorticostérone.

Après administration orale, la progestérone est métabolisée activement au 
niveau de l'intestin et du foie. La micronisation de la progestérone améliore la 
biodisponibilité. Après administration orale de 200 mg de progestérone 
micronisée, on observe un pic plasmatique vers la 2e heure et les taux moyens 
à la 12e heure sont de l'ordre de 10 ng/ml. Les taux circulants sont variables 
d'un sujet à l'autre. L'administration par voie vaginale ou rectale évite la 
conversion entérohépatique observée lors de l'administration orale de 
progestérone. L'administration percutanée de progestérone sous forme de gel 
hydroalcoolique est possible. Son effet est local car la molécule subit une 
métabolisation cutanée par la voie de la 5-α-réductase. L'administration de 50 
mg de progestérone par voie transdermique au niveau mammaire entraîne une 
augmentation de la teneur tissulaire mammaire en progestérone sans modifier 
les taux circulants. En solution injectable intramusculaire, les esters de 
progestérone ont un effet retard mais les variations inter- et intra-individuelles 
des taux circulants sont trop importantes pour une utilisation clinique 



confortable.

Dérivés de la 17-α-hydroxyprogestérone : prégnanes (fig. 4)

Ces dérivés de la 17-α-hydroxyprogestérone, en particulier l'acétate de 
médroxyprogestérone (MPA) et l'acétate de chlormadinone, sont dotés d'une 
forte affinité pour le récepteur de la progestérone et d'une bonne activité 
lutéomimétique. Elles n'ont pas d'affinité pour le récepteur aux androgènes. 
Elles se lient peu aux protéines de transport plasmatique (SHBG) et subissent 
un métabolisme rapide, ce qui raccourcit leur demi-vie. L'acétate de 
cyprotérone a la particularité de posséder une action antiandrogène puissante 
par inhibition compétitive de la liaison de la dihydrotestostérone à son 
récepteur. Il existe une rétention de l'acétate de cyprotérone au niveau du tissu 
adipeux.

Norprégnane

La démégestone, la promégestone, l'acétate de nomégestrol se lient aux 
récepteurs de la progestérone avec une forte affinité. Ces progestatifs ne se 
lient pas ou peu aux récepteurs des androgènes, des estrogènes, des 
minéralocorticoïdes.

Dérivés de la 19-norméthyl-testostérone

Les dérivés de la nortestostérone sont largement utilisés en contraception (fig. 
5). La fixation d'un radical éthinyl du carbone 17 de la testostérone réduit son 
activité androgénique au profit d'une action progestative tout en rendant la 
molécule résistante à la dégradation hépatique. L'absence du groupement 
méthyl lié au carbone 10 renforce l'activité progestative. C'est ainsi que l'on 
aboutit aux 19-norstéroïdes. De nombreuses molécules appartiennent à cette 
famille qui est en fait constituée de deux types de produits : la noréthistérone et 
le norgestrel. Les norstéroïdes (sauf le norgestrel) se convertissent 
partiellement en noréthistérone pour être actifs in vivo. Cependant, les autres 
métabolites ont été mal étudiés et rendent compte d'une efficacité différente. 
Seule la noréthistérone est pourvue d'une affinité significative pour le récepteur 
de la progestérone. Après absorption intestinale rapide, le norgestrel ne subit 
pas de modification hépatique alors que la norésthistérone est en partie 
métabolisée. La demi-vie de la noréthistérone est de l'ordre de 10 heures et 
celle du norgestrel de 20 heures. Il existe de très grandes variations 
interindividuelles de pharmacocinétique expliquant des effets cliniques 
variables. Norgestrel et noréthistérone se lient aux protéines plasmatiques. Ces 
molécules sont fortement antigonadotropes et antiestrogènes.

Progestatifs dits de « 3e génération »

Désogestrel, gestodène, norgestimate ont récemment enrichi la gamme des 
progestatifs utilisés en contraception ; ces progestatifs dits de « 3e génération » 
ont une structure proche de celle du lévonorgestrel. Le norgestimate, qui 
présente une fonction oxime en C3 et un radical acétate en C17, est une 



prodrogue de plusieurs composés : 17-β-acétate de lévonorgestrel, 3-oxime-
lévonorgestrel. Le gestodène, caractérisé par une double liaison en C15-16, 
n'est pas modifié lors du premier passage hépatique. Sa biodisponibilité est de 
100 %. Les demi-vies sont de 1,4 à 12 heures. Le désogestrel est lui aussi une 
prodrogue rapidement convertie en un progestatif puissant, le 3-
kétodésogestrel. Sa biodisponibilité est de l'ordre de 75 %. Les demi-vies sont 
de 1,6 et de 12 heures. On manque actuellement d'informations détaillées sur la 
métabolisation in vivo souvent complexe de ces molécules. Dans le plasma, 
ces progestatifs circulent sous forme libre et sous forme liée à la TeBG (« 
testosterone binding globulin »). L'affinité du gestodène pour la TeBG est plus 
importante que celle des autres molécules. Ces progestatifs, en tout cas le 
désogestrel et le gestodène, se lient aux récepteurs des androgènes. Aucun ne 
se lie en tant que tel aux récepteurs de l'estradiol. In vivo, les progestatifs ont 
une forte activité progestative et antigonadotrope. Les doses nécessaires pour 
inhiber l'ovulation sont de 50 à 100 μg/j pour le lévonorgestrel, 40 μg pour le 
gestodène, 60 μg pour le désogestrel et 250 μg pour le norgestimate. Ces 
progestatifs se distinguent du lévonorgestrel, (notamment en association avec 
l'EE) par certains effets biologiques. Aussi, les « pilules » contenant ces 
progestatifs entraînent une plus forte augmentation de la TeBG, du cholestérol 
HDL (« high density lipoprotein ») (à dose d'EE égale) que celles contenant du 
norgestrel.

Haut de page

INDICATIONS

Contraception

Contraception estroprogestative

Si la première « pilule contraceptive » inventée par Pincus en 1955 était 
purement progestative, la relative mauvaise tolérance de ce produit a fait 
associer des estrogènes. Les estrogènes et les progestatifs se conjuguent pour 
exercer un effet antigonadotrope responsable de l'action contraceptive.

Composition des contraceptifs

Les pilules proposées actuellement ne contiennent qu'un seul estrogène de 
synthèse : l'EE, à des doses variant de 20 à 50 μg.

Associées à l'EE, il existe différents types de progestatifs. Les propriétés 
intrinsèques de chaque molécule de progestatif et la dose contenue dans 
l'association vont déterminer les caractéristiques et le retentissement clinique 
des pilules estroprogestatives.

 En fonction du mode d'administration de l'association 
estroprogestative, on distingue des pilules combinées : comportant l'EE et le 
progestatif dans chaque comprimé, ou des pilules séquentielles : comportant 
7 ou 14 jours d'EE seul, ensuite associé à un progestatif. 

 En fonction de la constance ou de la variation des contenus d'EE et/ou 



du progestatif, on distingue des pilules monophasiques (contenu constant), 
biphasiques (deux types de dosage) ou triphasiques (trois types de dosage) 
(tableau V).

Mode d'action contraceptif

L'association estroprogestative a été prônée pour différentes raisons : l'EE est 
antigonadotrope s'il est donné seul à la dose de 100 μg. Cependant, une telle 
administration n'est pas possible en raison des risques carcinologiques 
endométriaux et mammaires. L'association à un progestatif permet de réduire 
la dose administrée et d'exercer un effet antiestrogène au niveau des organes 
cibles. Les progestatifs du groupe des norstéroïdes ont un fort pouvoir 
antigonadotrope qui se conjugue à celui de l'EE. De plus, les progestatifs 
exercent une action sur les organes cibles qui renforcent cette action 
contraceptive : en atrophiant l'endomètre, en coagulant la glaire cervicale et en 
diminuant la mobilité tubaire.

Les premières préparations proposées étaient fortement dosées en EE (ou en 
mestranol, autre estrogène de synthèse actuellement abandonné) et en 
progestatifs. En raison des effets secondaires cardiovasculaires rapportés avec 
ces premières générations de pilules, les contenus en stéroïdes de synthèse ont 
été progressivement réduits. Ainsi, se sont succédé les pilules dites « normo- » 
puis « minidosées ». Récemment, sont nées les pilules triphasiques dans le but 
de réduire la quantité totale de stéroïdes en jouant sur la cinétique 
d'administration. Enfin, ont été proposées des associations comportant des 
progestatifs dits de « 3e génération » à activité antigonadotrope réputée plus 
forte et activité androgène plus faible. La tolérance métabolique a été 
partiellement améliorée par le passage de 50 à 20 μg d'EE, mais la réduction 
progressive des doses aboutit à une réduction parallèle de l'effet 
antigonadotrope. Dans un certain nombre de cas, qui n'est pas chiffré à l'heure 
actuelle, la sécrétion de FSH (« follicle stimulating hormone ») et de LH (« 
luteinizing hormone ») pourrait ne pas être totalement freinée et les quantités 
administrées laissent persister partiellement leur sécrétion : il n'y a pas 
d'ovulation mais une situation de dystrophie ovarienne. La tolérance 
gynécologique en est ainsi altérée chez certaines femmes.

L'efficacité des différentes pilules peut être évaluée entre elles par l'indice de 
Pearl qui représente le nombre de grossesses observé pendant 12 mois chez 
100 femmes, soit pour 1 200 années-femme (tableau V). Les nouvelles 
générations de pilules contiennent des doses parfois liminales de stéroïdes qui 
nécessitent une administration à heure fixe et des conseils de prudence en cas 
d'oubli ou d'association à des médicaments pouvant interférer avec leur 
métabolisme.

Effets secondaires et accidents [10, 16]

L'estradiol endogène a un effet protecteur vis-à-vis des maladies 
cardiovasculaires, suggéré par l'augmentation de fréquence des 
coronaropathies et de l'hypertension artérielle (HTA) chez les femmes après la 
ménopause. Le mécanisme de cet effet pourrait se situer à plusieurs niveaux : 
effet direct sur la paroi vasculaire, et indirect par le biais des marqueurs du 
risque vasculaire. Cet effet favorable n'est pas retrouvé sous contraception 
hormonale estroprogestative.



Effets des estrogènes de synthèse par voie orale sur les marqueurs du 
risque vasculaire

 Lipides. Les mécanismes d'action des estrogènes per os sur le 
métabolisme des lipides sont complexes [1, 9, 10, 16, 18] :
o augmentation des VLDL (« very low density lipoproteins ») 

particules riches en triglycérides, due à une baisse de leur épuration 
(diminution de l'activité de la lipase hépatique) et à une synthèse accrue ; 

o baisse des particules athérogènes riches en cholestérol LDL (« 
low density lipoprotein ») par défaut d'épuration des VLDL (qui se 
transforment en LDL) et activation de leur catabolisme (au niveau des 
récepteurs des LDL) ; 

o élévation du HDL-2 par défaut de son épuration au niveau 
hépatique et accroissement de sa production en périphérie.

 Coagulation. L'EE est susceptible de modifier la synthèse de la plupart 
des facteurs de coagulation et d'inhiber les anticoagulants naturels 
(antithrombine III, protéine C). Des anomalies de l'agrégation plaquettaire 
ont été rapportées. L'influence des traitements estrogéniques sur ces 
facteurs est sans doute le mécanisme le plus important du risque d'accidents 
vasculaires qui paraît faire davantage intervenir des modifications 
thromboemboliques qu'athéromateuses. 

 Effets sur la pression artérielle. L'angiotensinogène est synthétisé au 
niveau hépatique, notamment sous l'influence des estrogènes. L'amplitude 
de stimulation de sa synthèse dépend de la puissance de la molécule et de la 
posologie. Là encore, l'EE est le plus inducteur. De plus, les constantes 
cinétiques de la réaction rénine sont modifiées par les estrogènes 
administrés per os. 

 Effet sur la glycorégulation. Contrairement à l'estradiol naturel 
administré par voie parentérale, les estrogènes de synthèse à forte dose 
diminuent la tolérance au glucose, probablement en créant une 
insulinorésistance. Les mécanismes en sont encore mal étudiés (effet post-
récepteur ? diminution de la glycolyse et de l'utilisation musculaire de 
glucose ?) et la plupart des études proviennent de patientes utilisant des 
associations estroprogestatives. 

 Effet sur la paroi vasculaire. Sous estroprogestatif, il existe une 
élévation du risque d'accidents vasculaires aussi bien artériels que veineux 
(tableau VI). Ce risque est aggravé par le tabagisme, l'âge supérieur à 35 ou 
40 ans et potentialisé par les autres facteurs du risque vasculaire : 
hypertension artérielle (HTA), hyperlipémie, diabète.

Le mécanisme des accidents vasculaires sous pilule n'a rien à voir avec 
l'athérome qui serait peut-être diminué par la pilule (ceci reste à démontrer 
dans l'espèce humaine mais est suggéré par les études chez le macaque de 
l'équipe de Clarkson, les résultats des coronopathies et angiographies chez des 
femmes ayant eu un infarctus du myocarde sous pilule et les études de 
nécropsies). L'hypothèse la plus communément admise à l'heure actuelle est 
que les accidents précoces sont d'origine thrombotique et peuvent être 
favorisés par une anomalie de la paroi vasculaire qui n'est à l'heure actuelle 
démontrée que dans les études d'Irey.

L'étude récente de Gerstman (FDA) [15] a confirmé des résultats plus anciens 
rapportant une proportionnalité entre la fréquence de survenue des thromboses 
et le contenu estrogénique (tableau VII), et celle de Lidegaard rapportant pour 
la première fois une corrélation entre les accidents vasculaires cérébraux 
(emboliques) et la dose d'EE [21]. Les praticiens anglais avaient corrélé la 
fréquence des accidents artériels et de l'HTA au contenu progestatif.



Effets hépatiques

Cytolyse et cholestase sont possibles au cours de tout traitement par stéroïdes 
de synthèse per os.

La prise d'estroprogestatifs par voie orale est responsable de modifications 
histologiques hépatiques : pléiose, hyperplasie nodulaire voire, dans un 
nombre heureusement restreint de cas, adénomes hépatiques souvent 
volumineux et volontiers révélés par une rupture hémorragique qui peut être 
dramatique. Les stéroïdes comportant un radical alkyl en C17 sont 
particulièrement mis en cause dans la tumorigenèse hépatique.

Retentissement carcinologique

En dehors d'une observation isolée de pilule séquentielle ayant rapporté un 
risque élevé de cancer de l'endomètre, les associations estroprogestatives 
diminuent de moitié le risque relatif de cancer de l'endomètre et de l'ovaire [25]. 
Un antécédent d'hyperplasie endométriale explorée et traitée ne contre-indique 
pas l'emploi d'estroprogestatifs. Cependant, les métrorragies survenant sous 
pilule doivent être explorées.

La fréquence du cancer épidermoïde du col est plus élevée chez les femmes 
sous pilule [7]. L'opinion admise est qu'il s'agit d'un biais lié aux habitudes 
sexuelles (nombre plus élevé de partenaires) sans certitude de lien de causalité. 
Un antécédent de néoplasie cervicale intraépithéliale n'est pas une contre-
indication à un estroprogestatif.

Le problème du cancer du sein est plus complexe et reste débattu [26] : 
globalement la contraception estroprogestative n'altère pas ce risque. 
Cependant, des groupes « à risque » sont apparus : antécédents de mastopathie 
bénigne en particulier avec hyperplasie atypique, antécédents familiaux de 
cancer du sein. Un groupe particulier reste l'objet de débat : un certain nombre 
d'études épidémiologiques ont montré une augmentation du risque relatif de 
cancer du sein chez des femmes jeunes (moins de 25 ans) ou avant la première 
grossesse menée à terme ayant pris la pilule de manière prolongée. La faiblesse 
des échantillons et la brièveté du recul ne permettent pas à l'heure actuelle de 
conclure.

Indications et contre-indications

Des notions précédentes, il découle que seront éliminées de la prescription 
d'estroprogestatifs les patientes ayant un facteur de risque métabolique ou 
vasculaire et une histoire familiale d'accidents vasculaires précoces qui expose 
au risque d'accident sous pilule. Le grand tabagisme est une contre-indication 
absolue qui n'est pas toujours respectée. Les nouvelles préparations n'ont pas 
résolu le problème des femmes à risque et restent contre-indiquées sur ce 
terrain (tableau VIII).

Les maladies estrogénodépendantes indiquent une contraception ne contenant 
pas d'estrogènes : lupus, otospongiose, porphyrie, lymphangioléiomyomatose ; 
de même les tumeurs hypophysaires.

Il apparaît prudent de contre-indiquer les estroprogestatifs chez une femme 
ayant une mastopathie préexistante ou apparue sous pilule. La discussion reste 



ouverte chez les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein. 
Pour notre part, nous contre-indiquons la contraception estroprogestative si 
l'antécédent concerne un premier degré (mère, soeur) à un âge pré- ou 
périménopausique.

Choix d'une association : en première intention, on prescrit actuellement une 
pilule faiblement dosée. S'il existe des signes discrets d'hyperandrogénie 
(hirsutisme modéré, acné, séborrhée), on choisira une préparation estrogénique 
dominante. Les nausées, mastodynies font préférer les associations plus 
progestatives. Après un curetage, il est conseillé d'utiliser une pilule 
séquentielle 2 à 3 mois pour prévenir les synéchies utérines.

Il faut surveiller la tolérance clinique (poids, tension artérielle), biologique (par 
un dosage de cholestérol, triglycérides, glycémies à jeun et post-prandiale) et 
l'échappement à l'effet antigonadotrope : mastodynie, douleurs pelviennes, gros 
ovaire évoquant un kyste fonctionnel, saignement. S'il existe des antécédents 
de kystes fonctionnels de l'ovaire, il est préférable d'employer une préparation 
fortement antigonadotrope. Les préparations triphasiques sont particulièrement 
à risque d'induction de dystrophies ovariennes.

Contraception progestative

Elle peut être « macrodosée », c'est-à-dire à dose antigonadotrope ou « 
microdosée » où seules les actions périphériques des progestatifs exercent une 
activité contraceptive.

Contraceptions progestatives microdosées

Ce sont les micropilules progestatives. Elles sont au nombre de quatre et sont 
toutes composées de doses faibles de norstéroïdes. En raison de leur mode 
d'action contraceptif (respectant l'ovulation), elles doivent être prises à heure 
fixe en continu. Leur indication est en rapport avec leur bonne tolérance 
métabolique. A ces doses, elles laissent théoriquement persister l'ovulation. 
Cependant, en raison sans doute des variabilités pharmacocinétiques 
individuelles et d'un moment à l'autre, 50 % des cycles sont associés à des 
phénomènes de dystrophies ovariennes qui en rendent la tolérance 
gynécologique précaire : douleurs pelviennes ou mammaires, spotting, kyste 
fonctionnel de l'ovaire. De plus, elles exposent à une efficacité contraceptive 
limite et à la majoration du risque de grossesse extra-utérine en raison de l'effet 
tubaire. Elles sont aussi contre-indiquées absolument chez les femmes ayant 
des antécédents de kystes fonctionnels de l'ovaire et un antécédent de grossesse 
extra-utérine.

Contraceptions progestatives macrodosées

Les indications et effets secondaires dépendent des produits employés.

 Dérivés de la norméthyltestostérone. Ils sont caractérisés par un effet 
antigonadotrope puissant à 10 mg, une forte potentialité antiestrogène. Ce 
sont les produits de choix dès lors qu'il existe une maladie 
estrogénodépendante à traiter : mastopathie bénigne, hyperplasie 
endométriale, endométriose. Ils sont prescrits à 10 mg/j du 5e au 25e jour du 
cycle en cas de cycle spontané inférieur ou égal à 25 jours ou du 8e - 10e au 



25e jour du cycle si les cycles égalent ou excèdent 26 jours. Leur emploi est 
limité par leur tolérance métabolique pondérale et vasculaire qui doit être 
surveillée. Ils sont contre-indiqués s'il n'existe une HTA, une hyperlipémie, 
un diabète et a fortiori des antécédents ou une maladie à risque 
thromboembolique. 

 Dérivés norprégnanes. D'utilisation beaucoup plus récente, ces produits 
n'ont pas dans leur libellé d'autorisation de mise sur le marché (AMM) 
l'indication « contraception » (promégestone à 500 μg/j ou l'acétate de 
nomégestrol à 5 mg/j du 5e au 25e jour du cycle). Les études de 
retentissement métabolique ont été surtout menées chez des femmes 
normales et montrent une bonne tolérance [2, 3]. Mais on ne dispose pas 
encore d'assez de recul pour les employer systématiquement chez les 
femmes à risque. Leur tolérance gynécologique est variable. Les effets 
secondaires en rapport avec l'hypoestrogénie (asthénie, frilosité, baisse de la 
libido) peuvent être réduits par l'association d'estradiol à titre substitutif. Ils 
sont intéressants dans le cadre des contre-indications ou intolérance à la 
contraception hormonale liée à l'EE, hyperprolactinémie, mastodynies 
persistantes, mastopathies, ou en relais des norstéroïdes dont la tolérance à 
moyen terme n'est pas toujours excellente. 

 Dérivés prégnanes. Deux molécules sont surtout utilisées en France : 
l'acétate de chlormadinone et l'acétate de cyprotérone [4, 19].

L'acétate de chlormadinone est employé à 10 mg/j en deux prises du 5e au 25e

jour du cycle. A cette dose, l'efficacité antigonadotrope est souvent incomplète. 
L'acétate de cyprotérone (CPA) est utilisé à la dose de 50 mg/j, 21 jours sur 28. 
Il est fortement antigonadotrope mais de manière progressive et son efficacité 
contraceptive n'est totale qu'à partir du début du 3e mois de traitement. Il est 
nécessaire d'y associer une administration d'estrogène en raison de son fort 
pouvoir antigonadotrope. Responsable à lui seul de l'efficacité contraceptive, il 
est habituel et préférable d'y associer un estrogène respectant les marqueurs du 
risque vasculaire. En pratique, on associe 1,5 mg d'estradiol 17-β percutané 
pendant les 21 jours du CPA. Il est nécessaire d'interrompre cette prescription 
trois mois avant un désir de grossesse, en raison des risques tératogènes de ce 
produit. Ce sont des contraceptions de choix chez des femmes ayant une 
contre-indication métabolique ou vasculaire aux estroprogestatifs.

L'utilisation de ces produits dans le cadre de la contraception per os n'est pas 
reconnue par une AMM (autorisation de mise sur le marché). Ils sont prescrits 
pour résoudre des problèmes cliniques individuels (contexte cardiovasculaire, 
hirsutisme, acné).

Modes d'administrations extradigestives

Des modes d'administrations extradigestives ont été développés dans un but de 
limiter les effets métaboliques : ainsi ont été proposés des anneaux vaginaux au 
norgestrel [14]. Les implants de norgestrel (Norplant®) sont actuellement 
utilisés dans certains pays du tiers monde. Ces produits ont en commun de 
délivrer du norgestrel à des taux plasmatiques à peu près équivalents aux 
microprogestatifs. Cependant, la délivrance continue due au mode 
d'administration en renforce l'efficacité contraceptive. L'inconvénient majeur 
est la survenue de spotting.

L'efficacité du Norplant® serait de 100 % pendant 5 ans et la tolérance 
métabolique bonne.



Traitements substitutifs

Les objectifs sont différents de ceux de la contraception. Il n'est pas nécessaire 
d'exercer d'effet antigonadotrope mais le but est de rétablir l'environnement 
hormonal des femmes normalement réglées. Ceci peut être le cas dans 
différentes circonstances.

Situations de carences estrogéniques

La situation la plus fréquente est celle de la ménopause.

Intérêt des traitements des carences estrogéniques

A court terme : suppression des bouffées de chaleur, des effets 
cutanéomuqueux et génito-urinaires, de l'asthénie et d'états dépressifs 
s'installant volontiers à cette époque de la vie.

A moyen et long terme :

 prévention de l'ostéopénie post-ménopausique : l'effet préventif des 
estrogènes n'est discuté par personne et a fait l'objet d'une large littérature 
[20] ; les doses susceptibles de s'opposer à l'ostéopénie ont été évaluées, ce 
qui a permis de réduire les posologies d'estrogènes administrés au cours des 
années : 2 mg, voire 1 mg pour l'E2 per os, 0,625 mg pour les estrogènes 
conjugués, 60-70 pg/ml d'E2 plasmatique après administration 
extradigestive ; 

 un certain nombre de publications ont rapporté ces dernières années un 
effet protecteur de l'estrogénothérapie post-ménopausique sur l'incidence 
des maladies coronariennes ; ces études restent critiquées sur le plan 
méthodologique (biais de recrutement, brièveté des traitements, etc.) et 
demandent à être confirmées mais sont assez concordantes à l'exception 
d'une seule [20].

Choix du traitement (tableau IX)

Le traitement associe un estrogène visant à pallier la carence estrogénique à un 
progestatif en raison des risques carcinologiques d'une prescription isolée 
d'estrogènes. Ce traitement est habituellement prescrit de manière séquentielle 
pour l'estrogène du 1er au 21e jour ou au 25e jour avec une séquence 
progestative d'au moins 10 jours dans le premier cas et de 12 à 14 jours dans le 
second. En raison du refus d'un certain nombre de patientes de conserver des 
règles, des traitements continus sont proposés avec différentes associations 
estroprogestatives. La haute fréquence de saignements intercurrents ne permet 
pas pour l'instant de proposer un schéma totalement satisfaisant [20].

Choix de l'estrogène. L'emploi de l'EE n'est plus indiqué dans les traitements 
substitutifs en raison de ses effets secondaires qui s'opposent au bénéfice 
cardiovasculaire escompté par la prescription d'estrogénothérapie. Le choix est 
possible entre les estrogènes conjugués et les différentes présentations 
d'estradiol 17-β.

 Les estrogènes conjugués sont largement utilisés outre-Atlantique, mais 



ce sont les plus puissants des dérivés estrogéniques et leur origine équine en 
rend discutable l'intérêt chez la femme (cf. supra). Ils sont susceptibles de 
modifier certains marqueurs du risque vasculaire à court et à long terme : 
facteurs de coagulation, antithrombine III, protéine C, fragment 1+2 de la 
prothrombine, lipides [8]. Une étude récente ne rapporte pas d'augmentation 
de thromboses avec ces produits utilisés à faible dose [11]. C'est avec ces 
produits qu'ont été rapportés les effets bénéfiques sur le plan coronarien des 
traitements estrogéniques de ménopause mais ce sont les seuls employés 
aux Etats-Unis où ces études ont été conduites. 

 L'estradiol 17-β peut être administré per os ou par voie extradigestive. 
Comme rappelé précédemment, la différence de voie d'administration est 
responsable d'un comportement différent de la même molécule : per os, les 
quantités nécessaires et administrées d'estrogènes sont plus élevées, ce qui, 
joint à un impact hépatique différent, rend compte d'un comportement 
différent vis-à-vis des marqueurs du risque vasculaire : facteurs de 
coagulation, lipides [9]. La conséquence clinique de ces modifications est là 
encore non évaluée mais leur simple existence doit inciter à la prudence, en 
particulier chez les femmes à risque métabolique et vasculaire chez qui l'on 
sait que tous les facteurs se potentialisent. L'administration extradigestive
garantit une neutralité vis-à-vis des marqueurs hépatiques [9]. 

 La posologie administrée doit être dans tous les cas la plus faible 
permettant d'exercer une protection vis-à-vis de la déperdition osseuse. Rien 
n'est connu sur les doses efficaces au plan vasculaire. Cependant, il existe 
une relative variabilité de la cinétique des différentes voies d'administration 
et la posologie peut être adaptée individuellement en fonction des signes de 
surdosage : mastodynies, saignements ; ou de sous-dosage : frilosité, 
asthénie, chute de cheveux.

Choix du progestatif. En période préménopausique où persiste une sécrétion 
variable d'estradiol, il faut utiliser des progestatifs puissamment antiestrogènes 
pour pallier les conséquences de l'hyperestrogénie et à titre antigonadotrope. 
En revanche, au cours des traitements substitutifs, l'administration du 
progestatif est associée à une dose contrôlée et la plus faible possible 
d'estradiol. Les produits de choix sont donc les plus proches possible de la 
physiologie, c'est-à-dire la progestérone naturelle ou ses dérivés prégnanes ou 
norprégnanes.

Les posologies nécessaires à employer dans chaque cas pour procurer un bon 
équilibre estroprogestatif varient en fonction du progestatif choisi. Elles 
dépendent aussi de la quantité et de la durée de l'estrogène administré. Il est 
essentiel de procurer un rapport estroprogestatif équilibré [12, 27]. Plusieurs 
administrations estroprogestatives viennent d'être commercialisées. Associant 
l'estradiol (2 mg) à un progestatif prégnane (MPA ou CPA), elles ont 
l'avantage de la simplicité d'emploi et l'inconvénient d'une posologie et d'une 
séquence non adaptables.

Indications

Elles sont le fait en théorie de toutes les situations de carences estrogéniques : 
avant tout la ménopause, après avoir confirmé son diagnostic par 3 à 6 mois de 
prescription d'un progestatif seul 10 jours par mois, mais aussi les aménorrhées 
survenant chez des femmes plus jeunes qu'elles soient d'origine ovarienne 
(dysgénésie gonadique) ou centrales en dehors d'un désir de contraception et à 
condition qu'elles aient été explorées.



Ménopause. Les contre-indications sont de deux ordres :

 métaboliques et/ou vasculaires : chez des femmes diabétiques, 
hyperlipidémiques, hypertendues, seule la voie extradigestive associée à un 
progestatif « neutre » vis-à-vis des marqueurs du risque vasculaire permet 
de prescrire un traitement substitutif et souvent d'améliorer l'équilibre 
lipidique ou tensionnel ; en revanche, une maladie thromboembolique 
sévère, évolutive ou récente reste une contre-indication à tout traitement ; 

 dystrophies des organes cibles : l'état mammaires dystrophique, des 
antécédents d'hyperplasie lobulaire, d'hyperplasie proliférante, de cancer du 
sein sont pour nous des contre-indications au traitement estrogénique ; des 
antécédents familiaux de cancer du sein sont des contre-indications relatives 
à discuter cas par cas, en suivant les règles que nous avons développées 
pour la pilule.

Chez des patientes plus jeunes en situation de carence estrogénique, il peut être 
souhaitable d'administrer des posologies un peu plus élevées d'estrogènes.

Lorsqu'il s'agit d'induire un développement pubertaire dans le cadre 
d'hypogonadismes précoces, il est préférable d'employer l'estradiol seul 
pendant les 6 premiers mois afin d'optimiser le développement mammaire ; un 
traitement séquentiel classique est ensuite prescrit.

En cas de contre-indications aux traitements estrogéniques systémiques, on 
peut proposer un traitement d'application vaginale non hormonal ou contenant 
un estrogène (promestriène-estriol). Ces traitements sont intéressants car ils 
peuvent s'opposer aux troubles génito-urinaires et sont efficaces administrés 
une ou deux fois par semaine. Bien qu'ils aient tous un passage systémique, à 
cette fréquence d'administration ils ne confèrent pas d'imprégnation 
estrogénique significative.

Lors des contre-indications aux traitements estrogéniques de ménopause, les 
progestatifs peuvent être intéressants à double titre : actifs sur les bouffées de 
chaleur, ils exerceraient aussi un effet préventif sur l'ostéopénie qui est en 
cours d'évaluation.

Effets secondaires et accidents

La relative faible fréquence de prescription des traitements substitutifs, leur 
courte durée d'utilisation dans la plupart des cas, la variation au cours des 10 
dernières années des posologies employées ne permettent pas d'évaluer 
toujours avec précision les risques conférés par ces traitements.

Sur le plan cardiovasculaire, un nombre non négligeable d'enquêtes 
épidémiologiques plaident pour une réduction du risque de coronaropathies. 
Des études très incomplètes n'ont pas retrouvé d'augmentation de fréquence 
des phlébites sous estrogènes conjugués. En ce qui concerne le risque 
carcinologique, il est clairement établi que l'association d'un progestatif à dose 
adéquate pendant une durée de 12 à 14 jours prévient du cancer de l'endomètre. 
Le retentissement mammaire est plus discuté. Les estrogènes seuls et à doses 
plus fortes que celles employées actuellement élèvent un peu le risque relatif 
de cancer du sein (RR × 1,3 à 2). L'effet des progestatifs est difficile à évaluer 
car ils n'ont été prescrits que depuis peu de temps en dehors de France et 
souvent pendant des durées courtes. Ainsi, certains préconisent-ils l'emploi 
d'estrogènes seuls chez les femmes hystérectomisées. Leurs arguments nous 



paraissent discutables et nous restons fidèles au traitement estroprogestatif 
dans cette indication [20].

Surveillance du traitement : outre le risque de sur- ou sous-dosage, il est 
nécessaire de surveiller les lipides et la glycémie en cas de prescription orale 
d'estrogènes. La surveillance gynécologique et mammaire est régulière avec la 
pratique de mammographie avant l'institution du traitement substitutif de 
ménopause et sa répétition à intervalles réguliers (2-3 ans).

Des métrorragies sous traitement doivent être explorées. Elles peuvent être le 
signe d'un déséquilibre estroprogestatif du traitement mais traduire une lésion 
organique (myome sous-muqueux, polype, hyperplasie diffuse ou localisée, 
cancer de l'endomètre) qu'il conviendra de traiter.

Carences progestatives

Les cycles anovulatoires sont pourvoyeurs de dystrophies endométriales et 
mammaires et peut-être d'ostéopénie, et à ce titre doivent être traités. Le 
traitement peut être préventif en cas de cycles longs ou intervenir à titre curatif.

Dans le premier cas, la prescription 10 jours par mois (16e-25e jours du cycle) 
d'un progestatif prégnane ou de progestérone naturelle suffit habituellement. 
S'il existe une pathologie organique secondaire à l'hyperestrogénie, il faut 
utiliser des progestatifs à dose antigonadotrope de préférence les plus 
antiestrogènes.

Cas particulier : en période pubertaire, peuvent survenir des métrorragies qui, 
après avoir éliminé un trouble de l'hémostase et une pathologie gynécologique, 
se traitent par l'administration d'un progestatif prégnane pendant 10 jours.

Cependant, en cas de maladies hématologiques avec troubles de l'hémostase 
(Willebrand, Glanzmann), il peut être nécessaire de prescrire un progestatif à 
dose antigonadotrope, voire en continu pour bloquer les premières règles [13].

Traitement des grandes tailles

Des estroprogestatifs sont prescrits dans le but de freiner la croissance des 
filles atteintes de grande taille (niveau statural supérieur à 2 déviations 
standard). De très fortes doses d'EE ont été préconisées jusqu'à 500 μg 
associées à de la noréthistérone (5 mg), ce qui expose à des effets secondaires 
non négligeables.

Il n'a jamais été apporté de preuves du bénéfice du traitement. Actuellement, 
on a plutôt tendance à proposer un traitement estroprogestatif du type 
substitutif pour induire la puberté et provoquer une soudure plus précoce des 
cartilages de conjugaison [6].

Haut de page

CONCLUSION



Le bénéfice offert par la contraception hormonale et les traitements substitutifs 
de ménopause aux différents âges de la vie des femmes est tel que leur emploi 
est appelé à une diffusion encore plus large dans les années à venir. C'est dire 
combien il est important pour les praticiens de bien connaître les molécules 
mises à leur disposition dans ces différentes indications.
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Fig 1 : 

Structure des estrogènes.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Représentation schématique de l'évolution des concentrations d'estradiol et 
d'estrone après administration orale, percutanée et sous-cutanée, 
intramusculaire d'estradiol.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Progestérone.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

17-α-hydroxyprogestérone et dérivés.

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Dérivés de la nortestostérone.

Tableaux

Tableau II.

Tableau II. - Classification classique des estrog�nes.

Estrog�nes dits naturels

- Estradiol
- Estrone
- Estriol

- Estrog�nes �quins

Estrog�nes artificiels



- Ethynilestradiol
- Ester d'estradiol

- Stilb�nes

  
  

Tableau III. - Taux moyens d'estradiol et d'estrone circulants 12 heures apr�s

administration de diff�rentes doses d'estrog�nes par voie orale d'apr�s Lobo.

Estradiol (pg/ml) Estrone (pg/ml)

Val�rate 
d'estradiol

1 mg
2 mg

50
60

160
300

Estradiol 

micronis�
1 mg
2 mg

40
60

150
250

Estrog�nes 

�quins

0,625 
mg
1,25 
mg

40
60

150
200

  
  

Tableau IV. - Mol�cules entrant dans la composition des estrog�nes conjugu�s 

�quins.

Estrone sulfate 50 % 

Equilin sulfate 25 % 

Dihydro�quiline sulfate 15 % 

Equiline sulfate 

Estradiol sulfate 

Dihydro�quiline sulfate 

  
  

Tableau V. - Indice de Pearl (nombre de grossesses/ 100 ann�es-femme) (Vidal).

Pilules normodos�es



Gynophase 

Ovariostat 

St�diril 
Gynovlane 

Planor 

EE = 50 g 

EE = 50 g 
EE = 50 g 
EE = 50 g 
EE = 50 g 

Ac�tate de nor�thist�rone 
1 mg 15 jours 
2 mg 10 jours 

Lynestr�nol 2,5 mg 
Norgestrel 0,5 mg 

Ac�tate de nor�thist�rone 2 
mg 

Norgestri�none 2 mg 

0,01 % 

0,01 % 
0 

0,01 % 
ND 

Pilules s�quentielles

Norquentiel 

Ovanon 
Physiostat 

EE = 100 g � 15 j seul ; 6 jours + 

nor�thist�rone 5 mg 

EE = 50 g � 7 j seul ; 15 jours + lynestr�nol 2,5 
mg 

EE = 50 g � 7 j seul ; 15 j + lynestr�nol 1 mg 

ND 
0,3 % 
0,3 % 

Pilules minidos�es monophasiques

Minidril
Trentovlane
Ortho-
novum
Ovamezzo
Varnoline

Cycl�ane 
30
Cilest
Mercilon 

Cycl�ane 
30 
Diane 35 
Moneva 
Minulet 

EE = 30 g
EE = 30 g
EE = 30 g

EE = 37,5 g
EE = 30 g

EE = 35 g 
EE = 20 g 

EE = 35 g 
EE = 30 g 

Norgestrel 150 g 

Ac�tate de nor�thist�rone 1 
mg 

Nor�thist�rone 1 mg 

Lynestr�nol 750 g 

D�sogestrel 150 g 

Norgestimate 250 g 

D�sogestrel 150 g 

Ac�tate de cyprot�rone 2 mg 

Gestod�ne 75 g 

0,1 % 
0,01 % 

0 
0,06 % 

0 

0,43 % 
0,05 % 

ND 
0,06 % 

Biphasiques

Adepal 

Miniphase 

EE = 30 g
EE = 40 g

EE = 30 g
EE = 40 g

L�vonorgestrel 150 g � 7 j

L�vonorgestrel 200 g � 14 j

Ac�tate de nor�thist�rone 

1 mg � 11 j 

2 mg � 10 j 

0 (sur 8 000 
cycles)

0,01 %

Triphasiques

Trinordiol 

Triella 

EE = 30 g
EE = 40 g
EE = 30 g
EE = 35 g

L�vonorgestrel 

L�vonogestrel 

L�vonogestrel 

50 g � 6 j 

75 g � 5 j 

125 g � 10 j 

0,18 % 

ND 



Phaeva 
Tri-Minulet 

EE = 30 g
EE = 40 g
EE = 30 g

Nor�thist�rone 

Nor�thist�rone 

Nor�thist�rone 

Gestod�ne 

Gestod�ne 

Gestod�ne 

0,5 mg � 7 j 

0,75 mg � 7 j 

1 mg � 7 j 

50 g � 6 j 

70 g � 5 j

100 g � 10 j 

0,1 % 

EE : �thinyl-estradiol. ND : non document�. 

  
  
  

Tableau VI. - Accidents cardiovasculaires sous pilule (risque relatif).

Infarctus du myocarde
Accident vasculaire 

c�r�bral
Thromboembolie

L�taux
Non 

l�taux
H�morragie m�ning�e L�tale

Non 

l�tale

Inmann 1966 1,7 5,7

Man 1975 4,5

Man 1976 2,8 8,3

Adam 1978 2,2 1,2

Jick 1978 1,

Shapiro 1979 4

Krueger 1980 4,21

Kay 1980 3,9 4 

Porter 1985 0,9 2,8

  
  
  

Tableau VII. - Taux de phl�bites en fonction de la dose d'�thinyl-estradiol (EE).

Dose d'EE (g)
Nombre de 

cas
Ann�es-femme (� 10 

000)
Taux/ 10 000 ann�es-

femme

< 50 
50 

> 50 

53 
69 
20 

12,7 
9,8 
2 

4,2 
7 
10 

  
  



Tableau VIII. - Contre-indications des estroprogestatifs.

Absolues Relatives

- M�taboliques

 Hypertension art�rielle, diab�te, hyperlipid�mies 

 Ob�sit� majeure, tabagisme majeur 

Ob�sit� mod�r�e 
Tabagisme moyen 

- Cardiovasculaires
 Cardiopathies notamment emboliques 
 Maladies thromboemboliques 

 Varices tr�s importantes 

 Ant�c�dents familiaux et personnels d'accidents 

vasculaires pr�coces 

- H�patiques

 Toute h�patopathie persistante 

 Tumeur h�patique 

Attendre la normalisation des 

transaminases apr�s une h�patite 

- Carcinologie Ant�c�dents de tumeurs mammaires ou 

endom�triales 

- Maladies estrog�nod�pendantes

 Hyperprolactin�mie tumorale 
 Lupus 
 Otospongiose 

 Lymphangiol�iomyomatose 
 Syndrome de Gardner 

 Maladie de Crohn et rectocolite h�morragique (risque 
embolique) 

- Mastopathies b�nignes si actuelle, de 
type dystrophie complexe,

 prolif�rante � atypies --- > Contre-
indication 

 Ant�c�dents de fibroad�nome 
 Persistance de mastodynies sous pilule 

- Ant�c�dents d'endom�triose 

- M�trorragies non explor�es 

- Ant�c�dents de kystes fonctionnels :

 choisir une pr�paration antigonadotrope 

  
  

Tableau IX. - Principaux estrog�nes utilis�s dans le traitement de la m�nopause (Vidal 1994)

(en dehors des pr�parations associ�es � des progestatifs et des pr�parations 
intramusculaires).

Mol�cule Nom commercial Pr�sentation

Estradiol 17- Œstrogel gel percutan�
1 mesure = 1,5 mg E2 

Estradiol Estraderm TTS 25, 50, 110 syst�me adh�sif transdermique



Estradiol 17-, 
estriol

Estrofem estradiol micronis�

cp � 2 mg E2 

Estradiol 17- Progynova val�rate

cp � 2 mg E2 

Estrog�nes 

�quins 

Pr�marin cp � 0,625 et 1,25 mg 

Estriol Synapause 
Ovestin 

cp � 2 mg 

cp � 2,5 mg 
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Résumé

La gynécomastie, développement excessif du sein chez l'homme, constitue un motif 
fréquent de consultation chez l'adolescent et l'adulte jeune pour des raisons d'ordre 
esthétique et/ou psychologique. Si elle correspond souvent à la pérennisation d'une 
gynécomastie pubertaire banale, elle nécessite cependant un bilan clinique et 
hormonal approprié pour ne pas méconnaître une étiologie médicamenteuse, 
endocrinienne ou tumorale. L'efficacité du traitement médical, limité en pratique à 
l'application locale de dihydrotestostérone est inconstante et ne s'observe que dans 
les gynécomasties récentes. En effet, l'hyperplasie glandulaire initiale évolue 
progressivement vers une fibrose irréversible. À ce stade, une exérèse chirurgicale 
peut être proposée si le retentissement psychologique est important.
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PHYSIOPATHOLOGIE &NBSP;[4, 15]

L'estradiol est le facteur de croissance essentiel du sein. Il stimule la prolifération 
des canaux galactophores et du stroma conjonctif. D'autres hormones, comme 
l'insuline, le cortisol, la GH (growth hormone) stimulent la croissance mammaire en 
présence d'estradiol. En revanche, les androgènes ont un effet répresseur sur le 
développement mammaire. Bien que la prolactine soit l'hormone de la lactation, 
elle n'a pas d'effet direct sur le volume mammaire.

Chez l'homme, l'estradiol est sécrété directement au niveau des testicules par les 
cellules de Leydig et de Sertoli. Cependant, la source principale d'estrogènes (75
%) provient de l'aromatisation périphérique des androgènes d'origine testiculaire 
ou surrénalienne (tableau I).

L'apparition d'une gynécomastie est la conséquence d'un déséquilibre de la balance 
hormonale entre les estrogènes et les androgènes : augmentation de la sécrétion 
d'estradiol et/ou diminution de la sécrétion de testostérone conduisant à un rapport 
T/E2 abaissé (normal environ 200 ± 50).



Sur le plan anatomopathologique [6], les lésions récentes sont caractérisées par un 
oedème du tissu conjonctif, une hypertrophie du stroma et une prolifération des 
cellules épithéliales des canaux galactophores. À un stade plus tardif, la 
prolifération cellulaire va régresser et une fibrose péricanaliculaire, voire une 
hyalinisation va se développer. Les lésions sont alors fixées et vont donc persister, 
même si le déséquilibre hormonal disparaît, d'où la nécessité d'un traitement 
précoce de la gynécomastie.

Haut de page

CLINIQUE

Diagnostic

La gynécomastie est une tuméfaction mammaire bilatérale, parfois asymétrique ou 
même unilatérale, de consistance ferme, bien limitée, centrée sur l'aréole avec en 
règle une surélévation du mamelon (fig 1). L'élargissement et l'hyperpigmentation 
du mamelon avec saillie des tubercules de Montgomery sont en faveur d'une 
hyperestrogénie. Une sensibilité douloureuse est fréquente en cas de gynécomastie 
récente.

La gynécomastie doit être différenciée lorsqu'elle est :

 bilatérale d'une adipomastie dont la consistance est molle sans structure 
glandulaire, non centrée sur l'aréole, suivant le bord inférieur du grand pectoral. 
Elle est parfois associée à une gynécomastie (adipogynécomastie) rendant le 
diagnostic difficile chez l'obèse ; 

 unilatérale d'un carcinome mammaire, source d'une tuméfaction dure, 
irrégulière, plus ou moins adhérente et excentrée avec possibilité d'écoulement 
sanglant et d'adénopathies de voisinage. Le cancer du sein est une tumeur rare 
(0,2 % des cancers de l'homme) ; son pronostic est nettement plus défavorable 
que chez la femme. Le risque accru de cancérisation de la gynécomastie est une 
notion actuellement controversée. Une tuméfaction mammaire, excentrée, 
indolore, peut également correspondre à un lipome, un neurofibrome, voire un 
lymphome.

Ainsi, dans les cas difficiles, la gynécomastie doit être confirmée par une 
mammographie et/ou une échographie montrant une opacité centrée sur l'aréole, 
d'aspect dendritique.

Interrogatoire

Il recherche l'existence de cas familiaux similaires (en faveur d'une gynécomastie 
pubertaire), l'ensemble des prises médicamenteuses. Il précise l'ancienneté et 
l'évolutivité de la gynécomastie, son retentissement psychologique ainsi que 
l'activité sexuelle.

Examen clinique [32]

Il objective la gynécomastie (centrée sur l'aréole) et ses caractéristiques : uni-
(plus fréquente à gauche) ou bilatérale, taille (mesure des diamètres verticaux et 
horizontaux pour apprécier l'évolution), sensibilité, aspect du mamelon 
(hyperpigmentation en faveur d'un excès d'estrogènes), existence ou non d'un 
écoulement (galactorrhée).

L'examen des testicules doit être particulièrement attentif à la recherche d'une 
atrophie ou hypotrophie (en faveur d'un hypogonadisme), d'une masse, induration 
ou asymétrie de volume (en faveur d'une tumeur testiculaire).

L'examen précise en outre les caractères sexuels secondaires (pilosité). L'abdomen 



et les fosses lombaires sont palpés à la recherche d'une masse tumorale. Enfin, 
l'examen peut mettre en évidence une hyperthyroïdie ou une insuffisance viscérale 
(cardiaque, hépatique, rénale).

Haut de page

BILAN ENDOCRINIEN

En période pubertaire, en l'absence d'anomalie clinique, il n'est pas utile de faire de 
bilan hormonal. Toute autre circonstance justifiera un bilan minimal comportant des 
dosages de testostérone, estradiol et de gonadostimulines (luteinizing hormone
[LH] voire follicle stimulating hormone [FSH]). Chez l'adulte jeune, un dosage de 
prolactine et une échographie testiculaire doivent être systématiques . En fonction 
des données cliniques, le bilan sera complété par des dosages de bêta- human 
chorionic gonadotropin (hCG), alphafoetoprotéine (tableau II), thyroid stimulating 
hormone (TSH), une mammographie et/ou une échographie mammaire.

Haut de page

É TIOLOGIES

Gynécomasties physiologiques liées à l'âge

Gynécomastie chez le nouveau-né [15]

Une gynécomastie est présente chez de nombreux nouveau-nés normaux. Elle 
résulte de l'action des estrogènes maternels et/ou placentaires et disparaît en règle 
en quelques semaines.

Gynécomastie pubertaire [30, 32, 38]

C'est une manifestation physiologique de la puberté observée chez 40 à 60 % des 
adolescents avec un pic de fréquence à 14 ans. Cette gynécomastie est en règle de 
volume limité (2-3 cm de diamètre) et disparaît spontanément dans 90 % des cas 
dans un délai de 12 à 18 mois. Elle est le reflet, durant la puberté, d'un 
déséquilibre entre la production d'estrogènes augmentés de façon relative par 
rapport aux androgènes, d'où une diminution transitoire du rapport T/E2. Les 
mécanismes supposés sont une maturation complète de l'aromatase dans les 
cellules de Leydig et Sertoli avant celle de la synthèse des androgènes ainsi qu'une 
augmentation de l'aromatase extraglandulaire qui peut utiliser les androgènes 
surrénaliens comme substrats. Des antécédents paternels de gynécomastie sont 
parfois retrouvés. Enfin, le caractère physiologique de la gynécomastie pubertaire 
justifie l'absence d'exploration hormonale s'il n'est pas retrouvé de signe clinique 
d'orientation. En revanche, la gynécomastie est exceptionnelle chez l'enfant. Elle 
témoigne en règle d'une hyperestrogénie endogène et doit donc faire rechercher 
une tumeur sécrétante du testicule ou de la surrénale. Enfin, la persistance d'une 
gynécomastie chez l'adulte jeune nécessite un bilan endocrinologique à la 
recherche d'une étiologie organique retrouvée dans 5 à 10 % des cas.

Gynécomastie du sujet âgé (après 70 ans)

Elle est retrouvée dans 40 % des séries autopsiques et chez près des trois quarts 
des malades hospitalisés après 50 ans [15]. Les modifications hormonales 
observées après 70 ans consistent en une diminution du taux de testostérone avec 
perte du rythme circadien, une augmentation de la testosterone estradiol binding 



globulin (TeBG), de la LH et de la FSH, de l'aromatisation périphérique d'où une 
réduction du rapport T/E. Outre l'âge en lui-même, les problèmes médicaux, en 
particulier sur le plan cardiovasculaire et les prescriptions médicamenteuses 
souvent multiples qui en découlent, expliquent cette fréquence.

Gynécomasties médicamenteuses

Devant une gynécomastie, une étiologie médicamenteuse doit être 
systématiquement recherchée, en particulier chez la personne âgée. Les produits 
incriminés sont nombreux avec une causalité en règle établie à partir du principe 
de l'interruption-réintroduction du médicament ; cependant, pour nombre d'entre 
eux, le mécanisme n'est pas élucidé. Les deux médicaments les plus souvent en 
cause sont la cimétidine et l'Aldactone®.

Une gynécomastie iatrogène peut être la conséquence de :

 un effet estrogénique : la responsabilité des estrogènes est évidente 
lorsqu'ils sont pris à visée thérapeutique (Distilbène® pour cancer de la 
prostate) ou chez les transsexuels mais devient plus difficile à authentifier en 
cas d'exposition industrielle ou sous forme locale (crème vaginale chez la 
partenaire) [12]. Les digitaliques et le delta-9-tétrahydrocannabinol [4], principal 
constituant du haschich et de la marijuana, ont un effet estrogène-like ; 

 une augmentation de la synthèse d'estrogènes : l'administration pulsatile 
de luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) [29], d'hCG, de clomifène ou 
de testostérone peut être responsable d'une gynécomastie en raison 
principalement d'une aromatisation périphérique des androgènes en estrogènes 
; 

 une inhibition de la synthèse de la testostérone ; des traitements prolongés 
(supérieurs à 2-3 semaines) par les imidazolés (métronidazole, kétoconazole, 
miconazole) peuvent occasionner une gynécomastie [14]. Certaines 
chimiothérapies (vincristine, bisulfan, BCLU...) prescrites en particulier pour les 
hémopathies et les cancers testiculaires [39] sont également susceptibles 
d'entraîner une gynécomastie en règle transitoire par altération de l'épithélium 
germinal et réduction des cellules de Sertoli ; 

 une inhibition de l'action des androgènes ; les antiandrogènes 
(cyprotérone, flutamide) entraînent une gynécomastie quasi constante 
régressive à l'arrêt du traitement.

Le risque relatif [2, 7] de gynécomastie sous cimétidine est élevé, en particulier en 
cas de prescription à dose élevée (supérieure à 1 000 mg/j) et/ou de façon 
prolongée (supérieure à 6 mois) [37]. Le mécanisme est un effet compétitif de celui 
de la dihydrotestostérone au niveau des sites récepteurs des androgènes avec 
également inhibition du métabolisme de l'estradiol. Le risque paraît mineur avec les 
autres antiulcéreux (ranitidine, oméprazole) [9].

Trente à 60 % des malades traités à long terme par un antialdostérone, la 
spironolactone, développe une gynécomastie [21]. Le mécanisme est également 
une inhibition compétitive de la dihydrotestostérone avec par ailleurs, une 
modification de la stéroïdogenèse testiculaire entraînant une diminution du rapport 
T/E2. Le risque est bien moindre lors de l'utilisation du canrénoate de potassium 
[3]. L'effet endocrinien de la spironolactone serait dû à un métabolite autre que la 
canréone, le 7-alpha-thiométhylspironolactone [33].

Les médicaments pouvant entraîner une gynécomastie sont nombreux, mais pour 
l'essentiel avec une fréquence rare et un mécanisme non élucidé :

 psychotropes : diazépam, antidépresseurs tricycliques, phénytoïne [31], 
phénothiazine, amphétamines ; 

 antituberculeux : isoniazide, éthionamide ; 
 médicaments à visée cardiovasculaire : méthyldopa, réserpine, vérapamil, 

nifédipine, énalapril, captopril, aténolol, amiodarone [1].

Gynécomastie par déficit en testostérone [11, 15]

Insuffisance gonadique congénitale



Syndrome de Klinefelter [19]

Une gynécomastie en règle bilatérale, de volume modéré, non sécrétante est 
observée dans la moitié des cas. Cliniquement, la macroskélie et la palpation de 
testicules de petite taille, fermes et indolores, évoquent le diagnostic. Le profil 
hormonal est caractérisé par une élévation des gonadostimulines alors que la 
testostérone est le plus souvent diminuée, l'estradiol normal, rarement augmenté. 
Le caryotype XXY, voire exceptionnellement une mosaïque, confirme le diagnostic.

Anorchidie congénitale

Il s'agit de garçons XY de phénotype normal n'ayant pas de testicules à la palpation 
du scrotum. Une gynécomastie est présente dans la moitié des cas en rapport avec 
un effondrement du taux de testostérone et une diminution moindre de l'estradiol.

Syndrome de résistance aux androgènes

C'est une maladie génétique liée au chromosome X, caractérisée par une anomalie 
du récepteur aux androgènes. Le syndrome de Reifenstein constitue la forme 
incomplète révélée chez l'adulte associant un phénotype masculin, un hypospadias, 
une gynécomastie, une infertilité. Cependant, la gynécomastie peut être isolée [26]. 
La testostérone et l'estradiol sont élevés, conséquence des taux élevés de 
gonadostimulines en raison de la résistance au niveau hypothalamohypophysaire, 
au rétrocontrôle négatif normalement exercé par la testostérone.

Bloc de la biosynthèse de testostérone [30]

Il s'agit de déficit exceptionnel transmis sur un mode autosomique récessif. Parmi 
les cinq déficits enzymatiques décrits, les blocs en 3-bêta-hydroxystéroïde et en 
17-bêta-hydroxystéroïde déshydrogénase s'accompagnent fréquemment d'une 
gynécomastie. Le diagnostic repose sur l'élévation des taux des précurseurs situés 
en amont du bloc enzymatique.

Insuffisance gonadique acquise

Le tableau associe en règle des testicules atrophiques, une testostérone diminuée, 
un estradiol normal et des gonadostimulines augmentées.

Les orchites virales (oreillons surtout, Echovirus, Arbovirus du groupe B...) 
constituent la cause la plus fréquente d'atrophie testiculaire à la puberté.

L'atrophie testiculaire peut être également la conséquence d'un traumatisme, d'une 
radiothérapie ou d'une chimiothérapie, de certaines maladies neurologiques 
(atrophie myotonique...).

Une gynécomastie est fréquente chez l'insuffisant rénal chronique, retrouvée chez 
50 à 60 % des hémodialysés. Les taux de gonadostimulines et de prolactine sont 
en règle élevés, l'estradiol normal et la testostérone diminués. En comparant des 
hémodialysés avec et sans gynécomastie, il semble que le développement 
mammaire soit lié non à l'hyperprolactinémie comparable dans les deux groupes, 
mais à la baisse de la testostérone libre (sans modification de la TeBG) [7].

Les adénomes à prolactine chez l'homme sont rarement révélés par une 
gynécomastie avec parfois galactorrhée mais plutôt par un syndrome tumoral 
hypophysaire. La gynécomastie est la conséquence non pas de l'action directe de la 
prolactine sur le tissu mammaire, mais de l'insuffisance gonadique secondaire, 
induite par l'hyperprolactinémie ou la tumeur elle-même [11].

Gynécomastie par excès de production d'estradiol [11, 15]

Augmentation de la sécrétion des estrogènes



Tumeurs à cellules de Leydig

Ce sont des tumeurs rares représentant 1,3 % des causes de gynécomastie chez 
l'adulte jeune dans la série de Gauthier . Le pic de fréquence est entre 25 et 30 
ans. Elles ne constituent que 2 à 3 % de l'ensemble des tumeurs testiculaires et 
sont malignes dans 10 % des cas. Une cryptorchidie est retrouvée dans 9 % des 
cas. La gynécomastie, présente dans 20 à 30 % des cas, est souvent révélatrice de 
la tumeur, les autres signes cliniques observés étant l'infertilité, l'impuissance, la 
diminution de la libido, la pilosité réduite. L'exploration hormonale montre, 
lorsqu'elle est typique, une augmentation de l'estradiol, une diminution de la 
testostérone, du rapport T/E2, des gonadostimulines de base et après stimulation 
par la LH-RH, enfin une réponse excessive de l'estradiol après test à l'hCG (5 000 
UI intramusculaires pendant 3 jours). En réalité, le bilan hormonal est souvent non 
concluant : estradiol normal ou très discrètement augmenté, testostérone 
fréquemment normale, FSH et LH normales. De plus, les leydigomes sont en règle 
des tumeurs de petit volume, indolores, respectant le plus souvent la forme de la 
glande. Elles échappent donc fréquemment à un examen clinique, même attentif, 
d'où la nécessité d'une échographie testiculaire systématique permettant un 
diagnostic précoce [10, 17, 41]. L'aspect habituel en échographie est une tumeur 
petite, hypoéchogène, homogène, bien limitée sans calcification avec parfois un 
aspect hypoéchogène du testicule controlatéral, lié à une atrophie tubulaire et une 
fibrose.

Le développement d'une gynécomastie au cours des leydigomes est lié à une 
augmentation de l'activité de l'aromatase qui transforme les androgènes en 
estrogènes avec freination des gonadotrophines et de l'activité du parenchyme 
sain. De plus, la réduction de la testostérone et l'élévation de l'estradiol ont un 
effet délétère sur la spermatogenèse d'où fréquemment une oligo- ou une 
asthénospermie.

Le traitement du leydigome est chirurgical : orchidectomie, voire en cas de 
certitude histologique, énucléation de la tumeur. Si la tumeur est maligne, la 
chirurgie peut être complétée par un curage ganglionnaire, une radiothérapie, un 
traitement par OP'DDD ou agonistes de la LH-RH.

Après orchidectomie, les anomalies hormonales se corrigent dans un délai de 4 
mois alors que la spermatogenèse reste encore le plus souvent altérée [5]. Le 
volume testiculaire controlatéral se normalise dans un délai de 1 mois. Enfin, la 
régression de la gynécomastie après intervention est inconstante [5, 10].

Les autres tumeurs du stroma, les tumeurs à cellules de Sertoli sont beaucoup plus 
rares, malignes dans 60 % des cas.

Cancers testiculaires

La gynécomastie est révélatrice d'une tumeur germinale dans 5 à 10 % des cas 
mais avec des fréquences variables selon le type histologique : 10 à 20 % dans les 
choriocarcinomes, 4 % dans les tumeurs embryonnaires, 1 % dans les séminomes. 
La gynécomastie est liée plutôt à la stimulation par l'hCG ou sa sous-fraction bêta 
de la production testiculaire d'estradiol qu'à la sécrétion d'estradiol par la tumeur 
elle-même. Parmi les facteurs pronostiques, l'existence d'une gynécomastie plus 
que le taux initial d'hCG est associée à une évolution péjorative en terme de durée 
de survie [39]. En revanche, l'apparition transitoire d'une gynécomastie observée 
dans 15 % des cas après chimiothérapie n'a pas de valeur pronostique défavorable 
[39].

Syndrome paranéoplasique avec sécrétion d'hCG

La production d'hCG au cours de certains cancers comme le carcinome bronchique, 
augmente la sécrétion d'estradiol au niveau des testicules, responsable du 
développement d'une gynécomastie.

Hermaphrodisme vrai



dû à l'activité des composants ovariens et testiculaires des gonades.

Augmentation des substrats de l'aromatase périphérique

Corticosurrénalome malin féminisant

Il est caractérisé par une production massive des précurseurs androgéniques 
(dihydroépiandrostérone, delta-4-androstènedione) aromatisés au niveau des tissus 
périphériques en estrogènes. Dans de rares cas, la tumeur elle-même peut sécréter 
des estrogènes. Dans plus de 60 % des cas, l'examen clinique retrouve une masse 
palpable.

Hyperplasie surrénale congénitale par déficit en 21-hydroxylase

Elle peut s'accompagner d'une gynécomastie liée à une augmentation de la delta-4-
androstènedione.

Cirrhose hépatique

C'est une cause classique de féminisation. L'élévation des taux d'estrogènes n'est 
pas liée à une hyperproduction mais à une diminution de l'extraction hépatique de 
la delta-4-androstènedione avec secondairement, une augmentation de 
l'aromatisation périphérique de ce précurseur androgénique.

Période de renutrition

Elle peut entraîner (après jeûne prolongé, rééquilibration d'un diabète par 
insulinothérapie, insuffisance rénale corrigée par hémodialyse) l'apparition d'une 
gynécomastie. Le mécanisme reste obscur mais paraît comparable à celui des 
hépatopathies, à savoir une diminution de la clairance hépatique des androgènes.

Hyperthyroïdie

Chez l'homme elle s'accompagne dans un tiers des cas d'une gynécomastie. Le 
taux d'estradiol est alors élevé en rapport avec une augmentation de la production 
de la delta-4-androstènedione et une activité aromatase périphérique accrue par 
les hormones thyroïdiennes.

Augmentation de l'activité de l'aromatase périphérique

Cette anomalie exceptionnelle, parfois familiale, semble liée à une mutation 
génétique responsable de la survenue précoce d'une gynécomastie avant la puberté 
[22].

Gynécomasties idiopathiques [15]

Les causes précédentes ayant été éliminées, la gynécomastie est considérée 
comme idiopathique dans près de la moitié des cas. Elle peut être la conséquence 
d'anomalies mineures de la balance androgénoestrogénique non objectivées par les 
examens hormonaux usuels ou d'une hypersensibilité du tissu mammaire à des 
taux physiologiques d'estrogènes. La gynécomastie survient parfois au décours 
d'une prise pondérale chez les hommes ayant une répartition du tissu adipeux 
plutôt de type gynoïde, d'où un excès probable d'aromatisation estrogénique. Par 
ailleurs, il a été rapporté des gynécomasties transitoires liées au stress chez des 
étudiants en période d'examens au cours desquelles les taux de testostérone et le 
rapport T/E2 diminuaient tout en restant dans les limites de la normale [20]. Il est 
ainsi probable que la plupart des gynécomasties idiopathiques soient la
conséquence d'une exposition environnementale minime et prolongée à des 
substances estrogéniques ou antiandrogéniques non identifiées.
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TRAITEMENT

Traitement médical

Androgènes

Les androgènes aromatisables en estrogènes ne doivent pas être utilisés car ils 
exposent à une aggravation de la gynécomastie !

Dihydrotestostérone (DHT) par voie percutanée (Andractim®)

La DHT, forme active des androgènes, non aromatisable en estrogènes est 
globalement efficace dans 60 % des cas. L'administration locale de DHT 
s'accompagne d'une élévation rapide de ses taux plasmatiques à l'origine d'une 
freination de l'axe hypothalamohypophysaire, en particulier de la gonadotrophin 
releasing hormone (GnRH) avec une diminution des taux d'estradiol et de 
testostérone. Si la testostérone totale est diminuée, la fraction libre n'est pas 
modifiée car les concentrations de DHT sont insuffisantes pour déplacer la 
testostérone de ses sites de liaison sur la TeBG [36]. La DHT pourrait avoir 
également un effet local sur le tissu mammaire. L'efficacité clinique dépend des 
taux plasmatiques de DHT qui sont en fait très variables pour une même dose 
appliquée en percutanée, fonction de la perméabilité cutanée et/ou du métabolisme 
de la DHT.

L'application d'une (125 mg) ou mieux de deux (250 mg) doses de gel de DHT 
entraîne une régression quasi constante et rapide en 1 à 2 semaines des 
phénomènes douloureux. La diminution de volume s'observe après 1 à 2 mois de 
traitement pour une durée totale d'application de 3 à 6 mois. Si l'efficacité est 
constante dans les hypogonadismes non dysgénétiques, une disparition complète 
est observée dans 25 % des cas et une régression partielle dans 30 à 40 % des cas 
de gynécomastie idiopathique [8, 26, 27]. La DHT est en règle inefficace dans les 
gynécomasties anciennes correspondant à un tissu mammaire remanié et fibreux.

DHT par voie intramusculaire

La DHT par voie intramusculaire (200 mg toutes les 2-3 semaines) en freinant l'axe 
hypothalamohypophysaire est peut-être plus efficace que la voie locale mais 
prescrite chez des adolescents, elle entraîne une prise de poids et diminue la 
croissance staturale [13].

Danazol (Danatrol®)

Le danazol est un androgène faible qui freine l'axe gonadotrope. Des doses de 200 
mg/j paraissent suffisantes chez l'adolescent en raison de la sensibilité de l'axe 
gonadotrope à cet âge [2] et doivent être augmentées à 400-600 mg chez l'adulte 
[23]. Une prise de poids, voire des oedèmes liés à une rétention hydrique peuvent 
être observés sous traitement.

Testolactone

- La testolactone est un dérivé synthétique de la testostérone inhibant 
l'aromatisation des androgènes qui a été proposé dans les gynécomasties 
pubertaires avec une efficacité notable sans effet secondaire [40].



Antiestrogènes

 Le citrate de clomifène (Clomid®) à la dose de 50 à 100 mg/j entraîne une 
augmentation de la FSH, LH, testostérone et estradiol avec, de façon 
inconstante, une élévation du rapport T/E2

[28, 35]. En fait, il agirait plus par 
effet antiestrogénique local que par modification de la balance 
androgénoestrogénique. Des effets indésirables sont possibles (troubles 
digestifs et visuels). L'efficacité aléatoire de ce traitement est liée à son mode 
d'action au niveau hypothalamohypophysaire, à la fois agoniste et antagoniste 
sur les récepteurs des estrogènes pouvant même être à l'origine d'une 
gynécomastie ! 

 Le tamoxifène (Nolvadex®) à la dose de 20 mg/j a un mécanisme d'action 
comparable mais semble-t-il sans effet estrogénique agoniste ni d'effet 
secondaire notable [34]. 

 La bromocriptine (Parlodel®) a été proposée en dehors de toute 
hyperprolactinémie. Son mécanisme d'action peu clair et ses effets secondaires 
fréquents ont fait abandonner ce médicament dans cette indication.

Radiothérapie mammaire

- Enfin, la radiothérapie mammaire avant l'instauration d'un traitement 
estrogénique pour cancer de la prostate évite dans 90 % des cas l'apparition d'une 
gynécomastie [16].

Traitement chirurgical [24] (fig 2)

Il doit être discuté dans les gynécomasties volumineuses, préjudiciables sur le plan 
esthétique, mal supportées, psychologiquement, au stade de fibrose ou après 
échec d'un traitement médical poursuivi 3 à 6 mois.

La chirurgie de la gynécomastie doit traiter le contenu (excédent graisseux et 
glandulaire) mais aussi éventuellement le contenant (la peau). Le plus souvent, ces 
interventions touchant l'homme jeune, le contenant est suffisamment élastique 
pour revenir, grâce à son élasticité, sur le nouveau volume. Dans ce cas, le contenu 
est excisé par une voie d'abord périaréolaire inférieure. Une étude 
anatomopathologique de la pièce est systématiquement faite. Pour ne pas entraîner 
une adhérence de la plaque aréolomamelonnaire au plan du grand pectoral et 
immédiatement sous-jacent, une partie de la glande est laissée à l'aplomb de cette 
plaque. De plus, pour éviter une marche d'escalier sous-cutanée à la périphérie de 
l'excision, la graisse est taillée en biais ou l'excision est précédée d'une 
lipoaspiration, ce qui permet une harmonisation des berges de la perte de 
substance sous-cutanée. La lipoaspiration est aussi utile, toujours précédant le 
geste d'exérèse du reliquat glandulaire, en cas de gynécomastie principalement 
graisseuse. En cas de nécessité (peau trop laxe), une plastie cutanée est associée, 
les cicatrices sont fonction de l'excédent.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Gynécomastie chez un adulte jeune.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Traitement chirurgicale de la gynécomastie.

1. Plaque aréolomamelonnaire ; 2. glande ; 3. excision ; 4. résection en biais ; 5. 
graisse ; 6. muscle.
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Résumé

La manifestation clinique la plus fréquente de l'hyperandrogénie chez la femme est 
l'hirsutisme. En effet, les androgènes induisent la pilosité dans les zones sexuelles 
(pubis, région axillaire, face) et la stimulent dans les autres régions. Ils ont 
parallèlement une action stimulante sur la glande sébacée et une action inverse sur 
le cuir chevelu, favorisant la chute des cheveux.

L'hirsutisme se définit comme un développement excessif de la pilosité faciale et 
corporelle, de topographie masculine. Il doit être distingué de l'hypertrichose qui se 
développe aux dépens de la pilosité somatique et n'est pas androgénodépendante. 
Dans l'hirsutisme, la pilosité est plus dense, le poil est plus dru et pigmenté, 
typiquement androgénodépendant et donc sensible aux traitements 
antiandrogéniques.

Cette hyperpilosité peut être isolée ou s'accompagner d'autres signes de 
virilisation, mineurs (acné, séborrhée) ou majeurs (hypertrophie clitoridienne, 
alopécie, hypertrophie musculaire, raucité de la voix). Il existe généralement un 
parallélisme entre la sévérité du syndrome de virilisation et le taux de production 
de testostérone. Cependant, un taux un peu supérieur au taux normal de la femme 
suffit à stimuler la pilosité. D'autres paramètres doivent donc être pris en compte 
dans l'étiopathogénie de l'hirsutisme, en particulier le rôle des précurseurs 
androgéniques susceptibles d'être transformés, au niveau de la peau elle-même, en 
androgènes actifs, et la réceptivité du tissu-cible lui-même.
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MÉ CANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Seule la connaissance précise du mécanisme de l'hirsutisme peut permettre la plus 
stricte rigueur dans la démarche diagnostique.

La peau humaine possède tout le matériel protéique, récepteur et enzymes, 



caractéristique des organes-cibles des androgènes et nécessaire à leur action.

La testostérone et la δ4-androstènedione peuvent être considérées comme les 
principaux androgènes actifs au niveau cutané.

 La testostérone est sécrétée pour 30 à 40 % [29] par l'ovaire, le reste étant 
produit par conversion hépatique principalement de la δ4-androstènedione 
[5]. La testostérone pénètre dans la cellule sous sa forme libre, par simple 
diffusion, elle est ensuite réduite en dihydrotestostérone (DHT) par une 
enzyme spécifique, la 5α-réductase . La DHT se lie au récepteur spécifique 
des androgènes , situé dans le noyau, qu'elle active [11]. Le complexe DHT-
récepteur activé se lie alors à la chromatine sur un site accepteur spécifique 
(androgen responsive element : ARE) et y induit la transcription de gènes 
contrôlés par les androgènes (fig 1). 

 La δ4-androstènedione provient à 80 % d'une sécrétion glandulaire , moitié 
par les ovaires, moitié par les surrénales [1]. Elle est transformée en 
testostérone au niveau du foie et des tissus-cibles et représente le principal 
précurseur des androgènes actifs chez la femme. 

 La déhydro-isoandrostérone (DHA), sécrétée à 80 % par les surrénales [1], 
peut aussi se transformer dans la cellule en δ4-androstènedione et 
participer pour une faible part à la formation intracellulaire de la DHT [24].

La DHT, une fois formée in situ, peut soit se lier au récepteur et l'activer, soit être 
métabolisée en 3α-androstanediol qui constitue à la fois une forme de réserve avec 
possibilité de reconversion en DHT, soit une forme d'élimination dans le plasma, 
puis dans l'urine.

L'hirsutisme peut donc avoir deux origines : une hyperproduction d'androgènes par 
l'ovaire ou la surrénale, une hypersensibilité du follicule pilosébacé aux androgènes 
circulants à un taux normal.

La mesure des taux plasmatiques de testostérone et de la δ4-androstènedione 
permet d'évaluer de façon fiable la production des androgènes actifs. La mesure de 
la capacité de 5α-réduction de la testostérone in vitro sur une biopsie de peau 
permet une évaluation directe de la sensibilité cutanée aux androgènes . Elle est 
très élevée chez les femmes hirsutes. Mais si cette mesure a permis d'élucider le 
mécanisme physiopathologique de l'hirsutisme dit « idiopathique », elle n'est bien 
sûr pas nécessaire en pratique habituelle et la consommation périphérique des 
androgènes peut être indirectement appréciée par le dosage du 3α-androstanediol 
urinaire, produit terminal de la voie des métabolites actifs de la testostérone et de 
la δ4-androstènedione au niveau des organes-cibles des androgènes .
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Hirsutisme d'origine surrénalienne

Les deux principales causes d'hirsutisme d'origine surrénalienne sont les 
hyperplasies congénitales des surrénales dues à un déficit enzymatique sur la voie 
de biosynthèse du cortisol et les tumeurs virilisantes. Nous n'aborderons pas ici le 
syndrome de Cushing qui peut également s'accompagner d'une hyperandrogénie 
clinique et biologique, mais dont le tableau est habituellement dominé par les 
signes d'hypercortisolisme.

Hyperplasie congénitale des surrénales par déficit enzymatique

Trois déficits enzymatiques surrénaliens sont responsables d'hyperandrogénie chez 
la femme. Ce sont le déficit en 21-hydroxylase, qui représente 95 % des cas, le 
déficit en 11-hydroxylase, et le déficit en 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase.



Déficit en 21-hydroxylase

Le déficit en 21-hydroxylase est une maladie génétique transmise sur le mode 
autosomique récessif, caractérisée par un très grand polymorphisme.

Physiopathologie

Le déficit surrénalien en 21-hydroxylase entraîne un défaut de sécrétion du cortisol 
et à un moindre degré, un défaut de sécrétion de l'aldostérone. Ce défaut de 
sécrétion du cortisol entraîne une hypersécrétion d'adrenocorticotrophic hormone
(ACTH), responsable de l'hyperplasie des surrénales et de l'accumulation de 17-
hydroxyprogestérone, précurseur stéroïdien situé immédiatement en amont de la 
21-hydroxylase sur la voie de synthèse du cortisol (fig 2). La 17-
hydroxyprogestérone étant également un précurseur des androgènes surrénaliens, 
son excès de production est directement responsable d'une hypersécrétion 
d'androgènes, principalement de δ4-androstènedione .

L'hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase est due à 
une atteinte du gène codant pour le cytochrome P450c21. Ce gène est localisé sur 
le bras court du chromosome 6, dans la région HLA du complexe majeur 
d'histocompatibilité. Les haplotypes HLA A et B peuvent de ce fait être utilisés 
comme marqueurs de la maladie dans le cadre des enquêtes familiales, en 
particulier pour dépister les sujets hétérozygotes . Il existe en fait deux gènes, très 
proches et présentant une très forte homologie : le gène CYP21B, qui code 
effectivement pour l'enzyme, et un pseudogène CYP21A, non fonctionnel. Cette 
structure particulière a pour conséquence de favoriser la survenue de mutations. 
Dans 25 % des cas, l'anomalie génétique est une délétion du gène fonctionnel et, 
dans 75 % des cas, des mutations ponctuelles dont dix ont été caractérisées .

Tableau clinique

Classiquement, on distingue deux formes de cette maladie :

 la forme « classique », à révélation précoce, dès la naissance par un 
pseudohermaphrodisme féminin, qui s'accompagne, dans deux tiers des 
cas, d'un syndrome de perte de sel, et que nous ne détaillerons pas ici ; 
elle est due à un déficit complet ou sévère en 21-hydroxylase (cf fascicule 
4-107-A-10 de l'Encyclopédie médico-chirurgicale de Pédiatrie) ; 

 la forme « non classique », à révélation tardive, se manifestant par des 
signes d'hyperandrogénie d'intensité très variable. Cette forme est due à 
un déficit enzymatique partiel. C'est elle que l'on rencontre dans les 
hirsutismes à début para- ou postpubertaire. Elle peut aussi rester 
totalement asymptomatique (forme cryptique) et être diagnostiquée 
biologiquement lors d'une enquête familiale.

Devant un hirsutisme d'apparition postpubertaire, quelques éléments peuvent 
orienter le diagnostic vers un déficit en 21-hydroxylase : un morphogramme 
androïde avec hypertrophie musculaire chez une femme plutôt petite (par soudure 
prématurée des cartilages de conjugaison), une anomalie du déroulement de la 
puberté avec apparition tardive des règles et irrégularités menstruelles, et 
l'existence d'antécédents familiaux. L'hirsutisme s'accompagne parfois d'une 
hypertrophie clitoridienne. Toutefois, l'hirsutisme des blocs à révélation tardive 
peut aussi être impossible à distinguer des hirsutismes d'autres causes, et dans 
tous les cas, ne peut être identifié que par la réalisation systématique d'un test à 
l'ACTH [33].

Tableau biologique

Le diagnostic positif du déficit en 21-hydroxylase repose sur le dosage plasmatique 
de la 17-hydroxyprogestérone. Le taux de base permet toujours le diagnostic dans 
les déficits complets, mais peut n'être que modérément augmenté voire normal 
dans les déficits partiels. Dans ces cas, c'est l'élévation franche de la 17-
hydroxyprogestérone, jusqu'à un taux supérieur à 10 ng/mL 60 minutes après 



3) .

En ce qui concerne la fonction glucocorticoïde, les taux plasmatiques de base du 
cortisol se situent dans les valeurs normales, mais la réponse à la stimulation par 
l'ACTH est en revanche modérément mais significativement inférieure à la normale 
[33], témoignant d'une insuffisance surrénalienne potentielle en cas de stress, qu'il 
convient de connaître, et éventuellement de compenser dans les situations de 
stress majeur.

En ce qui concerne les androgènes, en cas de déficit partiel, la δ4-androstènedione 
est le plus souvent augmentée (multipliée par 3 ou 4). La concentration 
plasmatique de testostérone, également haute habituellement (multipliée par 2 ou 
3), peut parfois être normale.

Fréquence

La fréquence de la forme classique de la maladie dans la plupart des populations 
est estimée à 1/10 000 naissances. La forme non classique a une fréquence 
estimée à 1/1 000 [44]. La recherche systématique d'un déficit en 21-hydroxylase à 
révélation tardive en cas d'hirsutisme a permis de le mettre en évidence dans 6 % 
des cas sur une population de 400 femmes françaises [33].

Déficit en 11-hydroxylase

Le déficit en 11-hydroxylase est responsable d'une hyperplasie congénitale des 
surrénales associant cliniquement, dans sa forme classique, un syndrome de 
virilisation et une hypertension artérielle. Il est beaucoup moins fréquent que le 
déficit en 21-hydroxylase. C'est aussi une maladie familiale à transmission 
autosomale récessive.

Physiopathologie

Le déficit en 11-hydroxylase est responsable d'une diminution de la synthèse du 
cortisol avec accumulation des précurseurs situés en amont du bloc enzymatique : 
11-désoxycortisol (composé S) sur la voix de biosynthèse du cortisol, 11-
désoxycorticostérone (DOC) sur la voie de biosynthèse de l'aldostérone, dont 
l'accumulation est responsable de l'hypertension (fig 2). Il y a également 
accumulation de précurseurs situés plus en amont, notamment la 17-
hydroxyprogestérone dont l'excès de production entraîne une hyperproduction 
d'androgènes.

La 11-hydroxylase, qui appartient à la famille des cytochromes P450, existe sous 
deux isoformes CYP11B1 et CYP11B2 ayant une très forte homologie et codées par 
deux gènes distincts situés sur le bras long du chromosome 8 (8q21-q22). Le gène 
CYP11B1 est exprimé essentiellement dans la zone fasciculée de la corticosurrénale 
et son expression est modulée par l'ACTH. Le gène CYP11B2, responsable de la 
synthèse de l'aldostérone, est exprimé dans la zone glomérulée sous la dépendance 
de l'angiotensine II. Le déficit en 11β-hydroxylase résulte de la mutation du gène 
CYP11B1, le gène CYP11B2 n'étant pas affecté [64].

Tableau clinique

Comme le déficit en 21-hydroxylase, le déficit en 11-hydroxylase peut se révéler 
précocement, à la naissance ou dans l'enfance, ou à l'âge adulte, selon l'intensité 
du déficit et les sensibilités individuelles. Devant un hirsutisme, l'existence d'une 
hypertension artérielle peut orienter le diagnostic, mais celle-ci peut manquer et ne 
se manifester que secondairement. Dans tous les cas, le diagnostic repose sur le 
test à l'ACTH.

Tableau biologique



d'autres précurseurs possédant une activité minéralocorticoïde entraîne une 
inhibition de l'activité rénine plasmatique et des concentrations basses 
d'aldostérone alors même que la capacité de synthèse de l'aldostérone peut être 
normale.

Fréquence

Le déficit en 11β-hydroxylase représente environ 5 % des causes d'hyperplasie 
congénitale dans la plupart des populations (soit environ 1/100 000 naissances). La 
fréquence de la forme tardive dans une population de patientes hirsutes a été 
évaluée à 0,8 % par Azziz et al [2].

Déficit en 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase

La forme classique, à révélation précoce, du déficit en 3β-hydroxystéroïde 
déshydrogénase a été décrite par Bongiovanni dans les années 1960 [8]. La forme 
non classique, liée à un déficit partiel et se révélant à la puberté par une 
hyperandrogénie modérée, est théoriquement possible. Des cas ont été rapportés 
comme tels récemment par certains auteurs [51], mais sans démonstration d'une 
anomalie génétique de la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase.

Physiopathologie

La 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase permet, avec la δ4-δ5 isomérase, la 
conversion des stéroïdes de la voie δ5 en stéroïdes δ4. Un déficit en 3β-
hydroxystéroïde déshydrogénase entraîne une accumulation des précurseurs δ5 : 
essentiellement δ5-17-hydroxyprégnènolone et déhydro-isoandrostérone (fig 2). Il 
en résulte un déficit de la synthèse du cortisol, et aussi de l'aldostérone.

Le déficit en 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase est transmis sur le mode 
autosomique récessif. Deux gènes codant pour deux isoformes de la 3β-
hydroxystéroïde déshydrogénase ont été récemment clonés. L'isoforme de type II 
est exprimée dans les surrénales et les gonades et les premières mutations de ce 
gène ont été décrites dans des formes classiques de la maladie [54]. Mais la 
recherche de mutations de ce gène dans les cas suspectés de forme tardive est 
restée pour l'instant négative [69].

Tableau clinique

La forme classique, à révélation précoce, est responsable d'une ambiguïté sexuelle 
: virilisation chez la fille, masculinisation incomplète chez le garçon. Un déficit 
gluco- et minéralocorticoïde d'intensité variable peut être associé, entraînant 
parfois un décès précoce inexpliqué.

La forme tardive est théoriquement possible ; certains auteurs ont même cru 
pouvoir porter ce diagnostic avec des fréquences élevées [51], ce qui n'a pas été 
confirmé par d'autres et dans notre expérience, en utilisant des critères biologiques 
très stricts.

Tableau biologique

Dans la forme classique, les taux de base très élevés de déhydro-isoandrostérone 
et de sulfate de déhydro-isoandrostérone orientent le diagnostic qui est affirmé par 
la mise en évidence d'une élévation du rapport 17-hydroxy-δ5-prégnénolone/17-
hydroxyprogestérone. Dans la forme tardive, seul un test de stimulation par l'ACTH 
peut révéler une anomalie de réponse des précurseurs. Toutefois, il reste difficile et 
plusieurs critères diagnostiques ont été proposés : taux de DHA après stimulation 
supérieur à 20 ng/mL ; taux de 17-hydroxy-δ5-prégnénolone supérieur à 20 
ng/mL, rapport DHA/δ4 androstènedione supérieur ou égal à 5 et rapport 17-
hydroxy-δ5-prégnénolone/17-hydroxyprogestérone supérieur ou égal à 10.

Fréquence



Le déficit en 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase dans sa forme classique est très 
rare. L'existence de formes tardives est théoriquement possible mais ne peut être 
évoquée qu'exceptionnellement si des critères stricts de diagnostic biologique sont 
retenus. La recherche systématique de ce déficit en cas d'hirsutisme, ou de signes 
mineurs d'hyperandrogénie : hyperséborrhée, acné, ne se justifie donc pas.

Tumeurs virilisantes de la surrénale

Les tumeurs virilisantes de la surrénale se caractérisent par l'installation rapide 
d'un syndrome de virilisation dû à une hyperproduction d'androgènes faibles, mais 
en quantité massive. Il s'agit de tumeurs dérivées de la zone fasciculoréticulée dont 
il est difficile de prédire le potentiel de malignité sur le volume ou même sur 
l'aspect histologique. Il est donc de règle de considérer que toute tumeur 
surrénalienne présente, à des degrés variables, un potentiel de malignité.

Dans les tumeurs surrénaliennes, la voie δ5 est généralement prédominante [55] et 
la sécrétion de sulfate de DHA peut atteindre 100 fois les valeurs normales. Ces 
tumeurs sécrètent également en excès, mais à un degré moindre, de la δ4-
androstènedione et de la testostérone. Une hypersécrétion de tous les précurseurs 
peut également être observée.

Tableau clinique

Les carcinomes du cortex surrénalien surviennent le plus souvent chez la femme 
entre 30 et 40 ans. Le premier signe est généralement un hirsutisme d'apparition 
brutale, accompagné d'acné, de séborrhée et d'une alopécie progressive. Cet 
hirsutisme est associé à d'autres signes de virilisation majeure : hypertrophie 
clitoridienne, hypertrophie musculaire, modification de la voix qui devient plus 
grave. Dans le même temps, apparaissent des troubles menstruels : 
oligoménorrhée, puis aménorrhée complète. Les seins ont tendance à s'atrophier.

Lorsqu'elles surviennent avant la puberté, les tumeurs virilisantes de la surrénale 
entraînent en outre une croissance rapide et une soudure prématurée des 
cartilages de conjugaison. Au moment de la puberté, il n'y a ni apparition des 
règles ni développement mammaire.

Tableau biologique

Dans le plasma, le taux de DHA, sous sa forme sulfate, mais aussi libre, est très 
augmenté [55]. Les concentrations de δ4-androstènedione et de testostérone sont 
de 2 à 20 fois supérieures à la normale . C'est le seul cas d'hirsutisme où 
l'excrétion urinaire des 17-cétostéroïdes est significativement augmentée, parfois 
extrêmement élevée, liée à l'hyperproduction de sulfate de DHA [37].

Les tumeurs de la surrénale sont généralement autonomes et ne répondent ni aux 
tests de stimulation, ni aux tests de freinage. Ces tests ne représentent donc pas 
un moyen diagnostique discriminatif des tumeurs de la surrénale.

Diagnostic morphologique

Un scanner est le premier examen à réaliser car il est rarement pris en défaut, les 
tumeurs virilisantes de la surrénale étant le plus souvent volumineuses. Il permet 
de plus de faire le bilan d'extension de la tumeur. Ce n'est qu'en cas de négativité 
du scanner qu'un cathétérisme des veines surrénaliennes et des veines ovariennes 
est indiqué pour faire la preuve de l'origine de l'hypersécrétion d'androgènes.

Hirsutisme d'origine ovarienne



syndrome des ovaires polykystiques, et enfin les syndromes d'hyperthécose 
ovarienne.

Tumeurs virilisantes de l'ovaire

Les tumeurs virilisantes de l'ovaire sécrètent des quantités importantes 
d'androgènes actifs qui provoquent une virilisation intense d'installation rapide. 
L'androgène sécrété préférentiellement est la testostérone [56]. Les tumeurs 
ovariennes se développent toutes à partir de la médulla de la gonade primitive. 
Leur classification est anatomopathologique [57] ; on distingue les 
arrhénoblastomes, les plus fréquents, qui comportent en proportion variable un 
mélange de cellules de Sertoli et de cellules de Leydig, les tumeurs du hile 
(tumeurs de Berger) composées exclusivement de cellules du hile de type Leydig, 
les tumeurs à cellules lipidiques dont l'origine (dérivées de cellules de Leydig ou de 
cellules surrénaliennes), ne peut pas toujours être précisée.

Ce peut être beaucoup plus rarement des tumeurs dites « à stroma fonctionnel » 
où des tumeurs non sécrétantes de l'ovaire peuvent s'accompagner d'une 
hyperplasie fonctionnelle du stroma, responsable de l'hypersécrétion d'androgènes.

La principale caractéristique de la stéroïdogenèse des tumeurs virilisantes de 
l'ovaire est leur capacité à sécréter de la testostérone . Le dosage de la 
testostérone plasmatique est donc essentiel pour le diagnostic de tumeur ovarienne 
: les valeurs sont souvent supérieures à 2 ng/mL avec un taux de δ4-
androstènedione également très haut. L'élévation préférentielle de la testostérone 
avec un rapport δ4-androstènedione/testostérone inférieur ou égal à 1 est très 
évocatrice de tumeur virilisante de l'ovaire. Les tests dynamiques sont, là encore, 
peu discriminatifs : certaines tumeurs de l'ovaire peuvent répondre à l'ACTH ou à 
l'human chorionic gonadotropin (hCG), ou s'avérer freinables alors qu'on s'attend à 
une sécrétion autonome.

Les explorations morphologiques, échographie par voie endovaginale, 
tomodensitométrie, ne permettent que rarement la visualisation de ces tumeurs 
souvent de petite taille, incluses dans l'ovaire, et dont la texture et la densité sont 
très proches de celles du tissu ovarien normal. Pour ces mêmes raisons, 
l'exploration coelioscopique, voire la laparotomie, peuvent très bien être négatives, 
ou égarer le diagnostic en visualisant un aspect simulant un ovaire polykystique. 
L'examen le plus important lorsque l'on suspecte une tumeur androgénosécrétante 
est le cathétérisme des veines surrénales et ovariennes pour dosage de la 
testostérone et de la δ4-androstènedione. Malgré les difficultés techniques qu'il 
présente [30], cet examen, lorsqu'il est réalisé par un opérateur entraîné, est une 
aide précieuse au diagnostic car il permet à la fois le diagnostic d'organe et de 
côté, ce qui évite l'ablation des deux ovaires .

Citons enfin le lutéome, « formation multinodulaire à cellules lipidiques des deux 
ovaires » qui apparaît en fin de grossesse. Parfois évoquée devant une virilisation 
de la mère apparue vers le quatrième mois de grossesse, ou devant le 
pseudohermaphrodisme d'un enfant de sexe féminin, lors de l'accouchement, elle 
reste souvent latente si on en juge par le nombre de découvertes fortuites lors de 
laparotomies réalisées en fin de grossesse (1 cas sur 400). Apparue avec la 
grossesse, elle disparaît dans les suites de l'accouchement. Si l'aspect 
macroscopique de ces tumeurs multilobées, généralement bilatérales, fruit de 
l'hyperstimulation du stroma ovarien par la sécrétion importante des 
gonadotrophines pendant la grossesse, peut inquiéter, l'examen microscopique de 
la biopsie des deux ovaires retrouve en fait une hyperplasie thécale lutéinisée, d'où 
le nom de « thécomatose » pseudotumorale [60].

Ovaires polykystiques

Les dystrophies ovariennes polykystiques associent, de façon plus ou moins 
constante, une anovulation, un hirsutisme et une obésité à de gros ovaires 
multikystiques. Dans les formes primitives, décrites par Stein-Leventhal, il existe 
des troubles des règles à type de spanioménorrhée primaire, voire d'aménorrhée. 



majeure. Une surcharge pondérale est observée dans 50 % des cas.

Biologiquement, l'hypersécrétion d'androgènes caractéristique de ce syndrome 
associe des taux plasmatiques hauts de testostérone et surtout de δ4-
androstènedione qui peuvent atteindre deux à trois fois les taux normaux [14]. 
L'origine ovarienne de cette hyperproduction d'androgènes a été démontrée, de 
façon directe, par les cathétérismes veineux [5] et, indirectement, par sa 
suppression par un traitement antigonadotrope.

L'augmentation du taux de 3α-androstanediol plasmatique ou urinaire, métabolite 
terminal de la voie 5α-réduite des androgènes actifs notamment au niveau cutané, 
est corrélée à l'importance de l'hirsutisme et n'a pas de valeur d'orientation pour le 
diagnostic .

Le taux plasmatique haut d'hormone lutéinisante (LH) est une des anomalies 
endocriniennes essentielles dans le syndrome des ovaires polykystiques dit « de 
type I ». L'hormone folliculostimulante (FSH) est normale ou basse, et le rapport 
LH/FSH est supérieur à deux. L'étude de la pulsatilité de la sécrétion de la LH met 
en évidence une augmentation de l'amplitude et de la fréquence de cette sécrétion 
pulsatile [27]. Le test de stimulation par la gonadotrophin releasing hormone (Gn-
RH) révèle une réponse explosive du taux de LH, ce qui témoigne de 
l'augmentation de la sensibilité hypophysaire à la Gn-RH [68]. Ces anomalies des 
gonadotrophines ont conduit Yen à proposer un schéma physiopathologique 
constituant un véritable « cercle vicieux » dans lequel l'entrée peut être liée à une 
altération primitive de la pulsatilité de la Gn-RH, ou être secondaire à des causes 
multiples (fig 4) [68].

Ainsi, une dystrophie ovarienne peut apparaître secondairement à une cause 
générale endocrinienne (variations pondérales, hyperprolactinémie, hyperthyroïdie, 
hyperplasie congénitale des surrénales, tumeurs virilisantes de l'ovaire), 
médicamenteuses (micropilules progestatives, minipilules estroprogestatives, 
médicaments hyperprolactinémiants), ou à une cause locale inflammatoire 
(infections, interventions répétées, endométriose), qu'il convient de 
systématiquement rechercher. Le tableau clinique et biologique de ces ovaires 
polykystiques dits « de type II » est habituellement moins sévère que celui observé 
dans les formes primitives.

L'échographie pelvienne n'a pas d'intérêt pour établir le diagnostic. Elle permet tout 
au plus de confirmer l'existence de gros ovaires, en particulier chez les patientes 
obèses, mais conduit trop souvent à porter le diagnostic de syndrome des ovaires 
polykystiques par excès chez des femmes qui n'ont ni troubles des cycles, ni 
hyperandrogénie clinique.

Hyperthécose ovarienne

L'hyperthécose ovarienne est rare, caractérisée par une hyperplasie intense du 
stroma et de la thèque [57] avec des îlots de cellules lutéinisées dans le stroma. Il 
s'agit d'une maladie bénigne, proche du syndrome des ovaires polykystiques de 
type I dont il constitue une forme majeure.

Le tableau clinique est marqué par un syndrome de virilisation sévère. Il associe 
des troubles menstruels majeurs, un hirsutisme très prononcé et s'accompagne 
d'autres signes d'hyperandrogénie (hypertrophie clitoridienne, modification de la 
voix, du morphotype). L'hyperproduction d'androgènes est très importante, 
supérieure à celle observée dans le syndrome des ovaires polykystiques . Le rôle de 
facteurs génétiques a été proposé dans la transmission de cette affection [26], mais 
aussi la possibilité d'un bloc enzymatique ou d'une anomalie de la LH (sécrétion ou 
réceptivité [36]).

Le cathétérisme des veines ovariennes pour prélèvements sélectifs et dosages peut 
être nécessaire pour démontrer le caractère bilatéral de la sécrétion des 
androgènes et permettre de distinguer l'hyperthécose d'une tumeur ovarienne à 
sécrétion unilatérale. Le rapport des sécrétion δ4-androstènedione/testostérone est 
aussi supérieur à celui des tumeurs ovariennes virilisantes.



Hirsutisme idiopathique

Ce terme d'« hirsutisme idiopathique » est improprement utilisé et désigne les cas 
où le mécanisme physiopathologique principal n'est pas une hyperproduction 
d'androgènes actifs mais une hypersensibilité cutanée aux androgènes sécrétés à 
un taux normal. Il constitue une maladie de la réceptivité de l'organe-cible.

Physiopathologie

L'hypothèse d'une sensibilité excessive de la peau aux androgènes avait été 
proposée pour expliquer qu'un hirsutisme puisse se développer malgré des taux 
normaux de testostérone plasmatique chez de nombreuses femmes [31]. 
L'existence d'une hyperutilisation cutanée des androgènes chez des femmes 
hirsutes, sans signes cliniques ou biologiques de pathologie ovarienne ou 
surrénalienne, a été démontrée par la mise en évidence d'une augmentation de 
l'activité de la 5α-réductase cutanée, mesurée in vitro dans la peau pubienne, 
parallèlement à une élévation de l'élimination urinaire du 3α-androstanediol, 
contrastant avec des taux normaux d'androgènes plasmatiques [34]. L'activité de la 
5α-réductase observée chez ces femmes est comparable à celle des hommes et 
supérieure à celle observée dans les hirsutismes d'origine ovarienne ou 
surrénalienne (fig 5) [34]. Gompel et al [20] ont confirmé in vivo l'hyperutilisation 
des androgènes au niveau cutané dans cette forme d'hirsutisme dit « idiopathique 
». En revanche, le récepteur des androgènes dans la peau est normal, comme cela 
est également observé dans les hirsutismes secondaires à une hyperproduction 
d'androgènes .

Tableau clinique

La pilosité est souvent ancienne, présente depuis l'enfance, et s'est accentuée 
après la puberté. Il existe souvent un contexte familial et une origine 
méditerranéenne. Par définition, l'hirsutisme idiopathique est isolé : les cycles sont 
réguliers et ovulatoires.

Tableau biologique

Les taux plasmatiques de testostérone sont normaux, le taux moyen de δ4-
androstènedione est le plus souvent normal, ou à peine augmenté. D'une façon 
rigoureuse, c'est la mise en évidence in vitro d'une augmentation de la capacité de 
la 5α-réductase qui seule permet d'affirmer l'existence d'une hyperutilisation 
périphérique des androgènes. Cependant en pratique, devant un hirsutisme isolé, 
la normalité des taux plasmatiques des androgènes suffit à affirmer la maladie de 
la réceptivité du follicule pilosébacé. L'augmentation de l'élimination urinaire du 3α-
androstanediol, contrastant avec la normalité des androgènes plasmatiques, 
témoignant d'une hyperutilisation périphérique sans hyperproduction des 
androgènes, viendra le confirmer .

Causes iatrogènes

Elles doivent être systématiquement recherchées. En effet, des traitements 
androgéniques sont parfois prescrits de façon inopportune chez la femme, en 
particulier à la ménopause où des associations estrogènes-androgènes sont encore 
prescrites. Le Danatrol® (danazol) est un androgène qui a été proposé, à visée 
antigonadotrope dans l'endométriose, et aussi dans l'oedème angioneurotonique. Il 
est fréquemment responsable d'un syndrome de virilisation. Des androgènes, en 
application locale sont également utilisés pour traiter le lichen scléroatrophique 
vulvaire. Les traitements anabolisants parfois proposés aux convalescents, ou 
utilisés chez les sportifs de haut niveau, sont généralement des androgènes.

Trois autres traitements peuvent être responsables d'un excès de pilosité, il s'agit 
des phénylhydantoïnes, du diazoxide et de la cyclosporine. Ces molécules ne se 
lient pas au récepteur des androgènes et leur action stimulante sur le follicule 
pilosébacé n'est pas limitée aux zones androgénodépendantes.
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STRATÉ GIE DIAGNOSTIQUE : É VALUATION CLINIQUE 
ET HORMONALE DE L'HIRSUTISME

L'évaluation clinique de l'hirsutisme est déterminante dans la stratégie 
diagnostique, car elle apporte des renseignements irremplaçables pour l'orientation 
étiologique. Elle permet ainsi de guider l'exploration biologique qui reposera sur le 
minimum de dosages hormonaux.

É valuation clinique

L'interrogatoire est fondamental. Il permet de préciser :

 l'histoire de l'hirsutisme : date d'apparition et évolutivité ; 
 l'histoire des cycles : date des premières règles, régularité des cycles ; si 

les cycles sont réguliers, leur caractère ovulatoire pourra être affirmé par 
une courbe thermique ; 

 les antécédents familiaux : origine méditerranéenne, dystrophie ovarienne, 
hyperplasie congénitale des surrénales ; 

 les prises médicamenteuses.

L'examen clinique doit :

 évaluer la sévérité de l'hirsutisme de façon aussi précise et reproductible 
que possible. En pratique, la méthode semi-quantitative de Ferriman et 
Gallway [16] est la plus utile. Elle attribue à l'hirsutisme une note de 1 à 4 
en gravité croissante, dans 11 régions du corps (tableau I). La somme de 
ces notes permet d'obtenir un index global de la sévérité de l'hirsutisme qui 
ne rend cependant pas toujours compte du préjudice réel d'un excès de 
pilosité limité à une ou deux régions, en particulier au niveau du visage ; 

 noter l'existence de signes mineurs de virilisation : acné, hyperséborrhée 
souvent associées ; 

 rechercher des signes majeurs de virilisation tels que calvitie de type 
masculin avec récession temporale, hypertrophie clitoridienne, hypertrophie 
musculaire, atrophie mammaire, raucité de la voie, morphotype masculin.

Ainsi au terme de l'interrogatoire et de l'examen clinique, l'étiologie de l'hirsutisme 
peut déjà être suspectée (tableau II) :

 un hirsutisme d'apparition récente et à caractère explosif associé à une 
aménorrhée d'installation brutale doit faire évoquer une origine tumorale ; 

 un hirsutisme apparu à la puberté et s'accompagnant de troubles des 
cycles à type de spanioménorrhée ou d'aménorrhée, avec de gros ovaires à 
l'examen, est en faveur d'une dystrophie ovarienne ; 

 un hirsutisme ancien, important, éventuellement associé à une virilisation 
partielle des organes génitaux externes, chez une femme petite et trapue, 
avec notion de ménarche tardive et d'antécédents familiaux identiques, doit 
faire rechercher une hyperplasie surrénalienne bilatérale par bloc 
enzymatique ; 

 quant à l'hirsutisme dit « idiopathique », il se présente comme un 
hirsutisme ancien, généralisé, d'accentuation progressive, isolé, sans 
altération des cycles qui sont réguliers et ovulatoires, et avec un caractère 
familial et souvent méditerranéen.

Bilan hormonal

L'exploration hormonale de l'hirsutisme va permettre d'en déterminer la pathogénie 



importera d'en préciser l'origine.

En pratique, l'exploration biologique d'un hirsutisme repose essentiellement sur les 
dosages plasmatiques des androgènes circulants, et plus particulièrement ceux de 
la testostérone et de la δ4-androstènedione. Les autres examens, dosages ou 
explorations radiologiques, seront décidés en fonction de l'orientation donnée par 
les résultats de ces premiers examens.

Dosage de la testostérone

Le dosage de la testostérone plasmatique est le premier dosage à réaliser, car il a, 
à lui seul, une valeur d'orientation diagnostique (tableau II). Le taux plasmatique 
moyen chez la femme est de 0,35 ± 15 ng/mL. La majeure partie de la 
testostérone circulante est liée à des protéines, principalement à la testosterone 
estradiol binding globulin (TeBG). La fraction libre de la testostérone disponible au 
niveau tissulaire étant seule active, l'interprétation du résultat doit prendre en 
compte la capacité de liaison de la TeBG. Celle-ci est augmentée au cours de la 
grossesse [52], des hépatopathies et de l'hyperthyroïdie, circonstances où l'on peut 
observer une élévation de la testostérone totale, sans élévation de la fraction libre 
et donc sans manifestation clinique d'hyperandrogénie.

Ni la mesure de la testostérone libre, ni celle de la testostérone salivaire 
n'apportent d'évaluation fiable de la fraction libre de la testostérone disponible in 
vivo et n'ont donc d'intérêt dans l'exploration hormonale d'un hirsutisme.

Dosage de la δ4-androstènedione

C'est aussi un paramètre important dans l'évaluation biologique d'un hirsutisme 
puisqu'il s'agit du principal androgène sécrété chez la femme, et du principal 
précurseur de la dihydrotestostérone au niveau des tissus-cibles . La δ4-
androstènedione étant sécrétée pour les deux tiers par les ovaires, il existe des 
variations physiologiques de sa concentration plasmatique, au cours du cycle 
menstruel : sa concentration est basse en phase folliculaire précoce et double lors 
du pic ovulatoire. Ainsi, chez les femmes hirsutes ayant des cycles ovulatoires, les 
prélèvements doivent être réalisés en milieu de phase folliculaire ou après 
l'ovulation.

Dihydrotestostérone plasmatique

La dihydrotestostérone circulante n'est pas sécrétée mais produite par conversion 
hépatique et sa concentration plasmatique est généralement prévisible à partir de 
celle de la testostérone. De plus, elle ne reflète pas la dihydrotestostérone active 
au niveau des tissus-cibles, où elle est produite localement à partir de ses 
précurseurs, testostérone et δ4-androstènedione, et métabolisée en 
androstanediol(s), puis éliminée sous cette forme . Sa mesure n'apporte donc pas 
de renseignement utile dans l'exploration d'un hirsutisme.

Autres stéroïdes plasmatiques

Les concentrations plasmatiques de DHA, et surtout de sulfate de DHA devraient 
théoriquement apporter des informations sur la sécrétion androgénique d'origine 
surrénalienne. En pratique, en dehors des tumeurs surrénaliennes, où les taux sont 
hauts comme le sont ceux de la testostérone et de la δ4-androstènedione, la 
mesure du taux de ces androgènes montrent des résultats d'une grande variabilité 
et sans grande corrélation avec l'existence d'une hyperandrogénie clinique : les 
taux sont volontiers hauts chez les femmes obèses ou soumises au stress ; les taux 
sont dans les limites de la normale lors des déficits enzymatiques surrénaliens. 
Dans ces déficits enzymatiques, ce sont les dosages plasmatiques des précurseurs 
en amont du bloc, 17-hydroxyprogestérone pour le déficit en 21-hydroxylase, 11-
désoxycortisol pour le bloc en 11-hydroxylase, de base et surtout après stimulation 
par l'ACTH, qui font le diagnostic.



TeBG

Le dosage plasmatique de la TeBG ne présente pas d'intérêt en routine. En 
revanche, devant un taux plasmatique très haut de testostérone (> à 1,2 ng/mL), il 
permet de distinguer deux causes possibles : une élévation de la testostérone 
plasmatique par élévation de la TeBG, en cas d'hépatopathie surtout, ou une 
hypersécrétion réelle de testostérone active, responsable par son action au niveau 
du foie d'un taux bas de TeBG.

Dosages urinaires

 Les dosages urinaires des 17-cétostéroïdes n'apportent aucune information 
dans l'évaluation étiologique d'un hirsutisme. Le dosage du glucuronide de 
testostérone ne constitue pas un marqueur fiable de la production de 
testostérone. 

 La mesure de l'excrétion urinaire du 3α-androstanediol, métabolite terminal 
de la testostérone sur la voie des androgènes actifs, dépend, d'une part, de 
la quantité de substrat (testostérone et δ4-androstènedione), donc de la 
production des androgènes et, d'autre part de leur transformation en DHT 
par les tissus-cibles . Son augmentation, en l'absence d'une hypersécrétion 
franche d'androgènes, constitue ainsi un excellent critère d'hypersensibilité 
périphérique , mais l'hirsutisme lui-même, dans ce cas, en est un marqueur 
clinique suffisant. Sa mesure en pratique clinique est donc d'un intérêt 
limité.

Localisation de l'hypersécrétion d'androgènes

Tests dynamiques

Des tests ont été proposés pour tenter de distinguer les hypersécrétions 
d'androgènes d'origine surrénalienne et ovarienne.

En pratique, seul le test à l'ACTH reste utile pour le diagnostic des hyperplasies 
surrénaliennes, par déficit enzymatique, qui seront dépistées par la mesure du 
précurseur situé juste en amont du bloc, de base et après stimulation ; 17-
hydroxyprogestérone surtout, 11-désoxycortisol parfois, témoin d'un bloc en 21-
hydroxylase ou plus rarement en 11-hydroxylase.

Les autres tests (test de freinage ovarien par un produit antigonadotrope, test de 
stimulation-freinage par dexaméthasone-hCG) ne sont pas discriminatifs du fait de 
leur faible spécificité [63] et du caractère variable des réponses notamment des 
hypersécrétions ovariennes.

Cathétérismes veineux ovariens et surrénaliens

C'est, à ce jour, le seul moyen d'établir de façon certaine l'origine d'une 
hypersécrétion d'androgènes. Des prélèvements veineux étagés dans la veine cave 
et sélectifs dans les veines ovariennes et surrénaliennes sont réalisés pour dosage 
des stéroïdes plasmatiques : testostérone, δ4-androstènedione, éventuellement 
estradiol, cortisol et progestérone . C'est une technique très performante et sans 
danger entre des mains expérimentées. Il ne faut pas hésiter à y avoir recours 
devant une hypersécrétion importante d'androgènes, après avoir écarté une 
hyperplasie des surrénales par un test à l'ACTH sur les précurseurs du cortisol (17-
hydroxyprogestérone, 11-désoxycortisol), et si les explorations morphologiques 
non invasives, scanner surrénalien et échographie ovarienne, sont négatives. Le 
cathétérisme permet souvent seul le diagnostic différentiel entre une tumeur 
virilisante de l'ovaire, habituellement de très petite taille, et une hyperthécose ou 
un syndrome des ovaires polykystiques dans sa forme majeure, en mettant en 
évidence le caractère unilatéral de la sécrétion en cas de tumeur [9]. Il permet 
également, dans ce cas, l'orientation du geste chirurgical.



L'exploration d'un hirsutisme repose sur une évaluation clinique précise, qui 
apporte des arguments d'orientation, et sur des dosages hormonaux simples : 
testostérone et δ4-androstènedione plasmatiques. Cette exploration biologique sera 
complétée par la mesure de la 17-hydroxyprogestérone de base et après 
stimulation par ACTH, compte tenu de la fréquence du déficit en 21-hydroxylase à 
révélation tardive.

La stratégie diagnostique est résumée dans le tableau II.
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TRAITEMENT

Pour être efficace, le traitement doit être adapté au mécanisme physiopathologique 
impliqué. Le traitement a donc deux buts :

 supprimer l'hyperproduction d'androgènes lorsqu'elle existe ; 
 inhiber l'utilisation périphérique des androgènes circulants résiduels par la 

peau ; les antiandrogènes apportent en effet toujours une augmentation de 
l'efficacité du traitement, même après suppression de la source 
d'hyperproduction d'androgènes.

Un traitement esthétique doit par ailleurs être associé pour supprimer le poil 
ancien.

Thérapeutiques hormonales

Estrogènes

Ils agissent d'une part en inhibant la synthèse des androgènes ovariens lorsqu'ils 
sont utilisés à des doses suffisantes, d'autre part en diminuant l'utilisation 
périphérique des androgènes, en particulier lors des traitements prolongés. En 
pratique clinique, ils sont administrés sous forme d'associations estroprogestatives, 
mais ce traitement s'avère extrêmement décevant y compris dans les hirsutismes 
dus à une dystrophie ovarienne. En revanche, il peut être utile en relais, après un 
traitement efficace, pour stabiliser la pilosité résiduelle. Ces associations 
estroprogestatives présentent de plus les contre-indications métaboliques et 
vasculaires des estrogènes de synthèse.

Antiandrogènes

Antiandrogènes inhibiteurs de la liaison des androgènes à leur récepteur

Les principales molécules susceptibles d'empêcher la liaison des androgènes à leur 
récepteur sont : l'acétate de cyprotérone, le flutamide, le nilutamide, et la 
spironolactone. La cimétidine ne présente aucun intérêt dans cette indication 
compte tenu de son pouvoir antiandrogénique extrêmement faible.

Acétate de cyprotérone

C'est un progestatif qui se lie au récepteur des androgènes, inhibant de façon 
compétitive la liaison de la DHT. C'est le seul antiandrogène qui soit aussi 
antigonadotrope . Ceci renforce son efficacité thérapeutique, puisqu'il peut ainsi 
agir à deux niveaux :

 blocage de la sécrétion des androgènes d'origine ovarienne ; 
 inhibition en périphérie de l'action des androgènes encore circulants, qu'ils 

soient d'origine ovarienne ou surrénalienne.



En pratique clinique, le schéma thérapeutique proposé par Kuttenn et al [35] : 50 
mg d'acétate de cyprotérone par jour du 5e au 25e jour du cycle, associé à une 
application d'estradiol percutané, à la dose de 3 mg/j (deux réglettes) du 16e au 
25e jour, s'avère d'une efficacité remarquable. En effet, l'acné et l'hyperséborrhée 
diminuent considérablement dès le premier mois de traitement, la régression de 
l'hirsutisme s'amorce après 3 mois, et après 20 mois les épilations 
complémentaires ne sont plus nécessaires.

Il faut noter que cette amélioration spectaculaire sur le plan clinique n'est possible 
que par l'association à un traitement esthétique, et que ce traitement hormonal 
agit aussi bien dans les hirsutismes d'origine ovarienne que dans l'hirsutisme 
idiopathique. L'effet antigonadotrope majeur de l'acétate de cyprotérone n'étant 
obtenu qu'après 3 mois de traitement, l'effet contraceptif n'est assuré qu'à partir 
du troisième mois et une contraception mécanique doit être associée durant les 2 
premiers mois.

L'estrogénothérapie associée est essentiellement utilisée pour maintenir un niveau 
estrogénique physiologique nécessaire à l'eutrophie des tissus cibles et à 
l'obtention d'hémorragies de privation. La voie extradigestive est préférée à la voie 
orale en raison de son innocuité métabolique et vasculaire. Aucune modification des 
tests hépatiques et de la fonction surrénalienne n'a été observée.

Un schéma thérapeutique, associant 35 μg d'éthinylestradiol et 2 mg d'acétate de 
cyprotérone pendant 21 jours, est commercialisé sous le nom de Diane 35®

(Laboratoire Schering). En raison de la faible dose d'acétate de cyprotérone, Diane 
35® est plutôt proposé comme traitement des hyperandrogénies mineures (acné, 
séborrhée). Son efficacité n'est cependant pas supérieure aux autres associations 
estroprogestatives dont elle partage les contre-indications métaboliques et 
vasculaires. D'autre part, le rapport estrogène/progestatif de cette association est 
nettement déséquilibré au profit des estrogènes ce qui limite sa tolérance, en 
particulier mammaire (mastodynie).

Autres antiandrogènes

Le flutamide et le nilutamide sont des antiandrogènes non stéroïdiens dont 
l'utilisation chez la femme n'est pas autorisée en France. D'autre part, ces 
molécules qui exposent au risque de féminisation d'un foetus masculin, ne 
présentent pas d'action antigonadotrope. Elles doivent donc être associées à une 
contraception efficace ce qui en limite l'intérêt [12]. Leur demi-vie courte nécessite 
de fractionner leur administration en trois prises par jour. Enfin, leur tolérance 
médiocre sur le plan digestif et surtout, la survenue d'hépatites médicamenteuses, 
rares mais graves sous flutamide, limitent leur indication dans le traitement d'une 
affection bénigne [67].

L'intérêt de la spironolactone est limité par sa faible efficacité sur l'hirsutisme. De 
plus, en raison d'un effet progestatif faible, il est à l'origine de métrorragies [65].

Antiandrogènes par inhibition de la 5α-réductase

Progestérone

C'est un inhibiteur compétitif de la 5α-réduction de la testostérone [42] mais dont 
l'utilisation en pratique clinique est réduite. Utilisée par voie locale, la progestérone 
représente seulement un traitement complémentaire des affections de la glande 
sébacée (acné, séborrhée) souvent associées à l'hirsutisme.

Finastéride

C'est un inhibiteur compétitif de la 5α-réductase de type 2, isoforme exprimée à 
l'âge adulte, dans la peau génitale et dans les glandes sexuelles. Son activité vis-à-
vis de la 5α-réductase 1, isoforme exprimée à l'âge adulte, dans la peau, les 
glandes sébacées et le cuir chevelu, est très faible. De plus, si ce traitement 
abaisse le taux plasmatique de DHT, il entraîne une élévation du taux plasmatique 
de testostérone qui suffit à entretenir un hirsutisme préexistant. Son efficacité dans 
l'hirsutisme est en cours d'évaluation mais, de façon prévisible, les premiers 
résultats semblent modestes .



Il devrait en être de même des inhibiteurs spécifiques de la 5α-réductase de type 
1, qui empêchent la formation de la dihydrotestérone sans bloquer l'action de la 
testostérone.

Autres traitements

Agonistes de la Gn-RH

Ils inhibent la fonction gonadotrope et suppriment la sécrétion des androgènes 
ovariens mais provoquent une carence estrogénique majeure, et leur utilisation 
prolongée entraîne une diminution de la masse osseuse. Ils ne peuvent donc être 
utilisés, pour le traitement de l'hirsutisme, qu'associés à un traitement 
estroprogestatif. Il s'agit donc d'un traitement lourd (parentéral), extrêmement 
coûteux et dont l'efficacité est comparable à celle des associations 
estroprogestatives contraceptives [10].

Glucocorticoïdes

Leur utilisation n'est justifiée qu'en cas d'hyperplasie congénitale des surrénales 
pour freiner l'hypersécrétion d'ACTH et donc inhiber l'hypersécrétion d'androgènes 
par la surrénale. L'hydrocortisone, plus physiologique, doit toujours être préférée à 
la dexaméthasone, qui induit des signes d'hypercorticisme. La dose 
d'hydrocortisone nécessaire varie entre 15 et 25 mg/j, en deux prises, et doit être 
ajustée en fonction de la clinique et de la baisse de la δ4-androstènedione 
plasmatique [59].

Traitement esthétique

Il doit toujours être associé au traitement antiandrogénique car il permet une 
amélioration plus rapide. Il comporte d'abord une décoloration, le rasage devant 
être totalement exclu car il autoentretient la pilosité en stimulant sa repousse. Une 
épilation électrique au niveau du visage ne sera entreprise qu'après 3 mois de 
traitement par l'acétate de cyprotérone, lorsque le freinage de la sécrétion 
d'androgènes sera effectif, afin d'éviter la repousse.

Indications thérapeutiques

Tumeurs surrénaliennes

Leur traitement est à la fois chirurgical et médical. Le traitement chirurgical est 
indiqué chaque fois que la tumeur est bien limitée, même s'il existe des 
métastases. Un traitement médical par le mitotane (OP'DDD) sera instauré dans 
tous les cas, cette molécule ayant une action inhibitrice de la biosynthèse 
surrénalienne et un effet antimitotique spécifique sur le tissu surrénalien.

Tumeurs ovariennes

Étant donné le faible potentiel de malignité de ces tumeurs, on a pu proposer, chez 
les femmes jeunes, de limiter la chirurgie à la résection unilatérale de la trompe et 
de l'ovaire pour préserver la fertilité [50]. Toutefois, cette chirurgie conservatrice 
demande un contrôle rigoureux de la non-extension de la tumeur. À partir de 40 
ans, il est plus prudent de faire une ovariectomie bilatérale et une hystérectomie 
totale. Un traitement complémentaire antiandrogénique par l'acétate de 
cyprotérone permet d'accélérer la disparition de l'hirsutisme résiduel.

Hyperplasie congénitale des surrénales par déficit enzymatique



Déficit en 21-hydroxylase

Dans les hyperplasies congénitales des surrénales à révélation tardive par bloc 
enzymatique en 21-hydroxylase, la demande est essentiellement esthétique, les 
besoins en cortisol étant assez bien assurés au prix de l'hyperplasie surrénalienne. 
Dans cette indication, le traitement antiandrogénique du type acétate de 
cyprotérone, qui modifie peu le taux des androgènes plasmatiques, s'avère
finalement plus efficace sur l'hirsutisme que le traitement corticoïde freinateur par 
15 à 25 mg/j d'hydrocortisone en deux prises (matin et soir), qui, lui, permet une 
très nette diminution voire une normalisation des taux plasmatiques de δ4-
androstènedione et de testostérone . Chez ces patientes, en dehors d'une situation 
de stress, un traitement antiandrogénique seul peut donc être proposé, notamment 
à titre de contraception. Un traitement corticoïde substitutif sera instauré en 
période de stress ou s'il y a un désir de grossesse [15]. Une carte d'insuffisant 
surrénalien potentiel sera remise à ces patientes. En cas de déficit enzymatique 
sévère, le traitement associe l'acétate de cyprotérone à un traitement substitutif 
par de l'hydrocortisone.

Déficit en 11-hydroxylase

Le traitement substitutif corticoïde permet de freiner l'hypersécrétion des 
androgènes et de la désoxycorticostérone. La baisse des taux de 
désoxycorticostérone doit permettre de corriger l'hypertension artérielle, mais 
l'effet sur l'hirsutisme est souvent médiocre, justifiant l'utilisation d'un 
antiandrogène du type acétate de cyprotérone.

Déficit en 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase

Le traitement théorique est substitutif et freinateur. Si la forme tardive existe, le 
meilleur traitement sera là encore, comme dans les déficits en 21- et 11-
hydroxylase, antiandrogénique.

Ovaires polykystiques

Ovaires polykystiques de type I

Le traitement de l'hirsutisme consiste à freiner la sécrétion des androgènes 
ovariens. Aux estroprogestatifs classiques suffisamment dosés pour bloquer la 
sécrétion ovarienne, on préférera l'acétate de cyprotérone qui associe à un effet 
antigonadotrope puissant une action antiandrogénique périphérique, et permet 
ainsi d'obtenir d'excellents résultats. L'utilisation des agonistes de la Gn-RH ne se 
justifie pas dans cette indication.

Ovaires polykystiques de type II

De nombreuses étiologies peuvent être en cause (cf supra). Elles doivent être 
systématiquement recherchées et corrigées.

En cas de cause inflammatoire locale, un traitement freinateur ovarien par des 
estroprogestatifs dosés à 50 μg d'éthinylestradiol ou, mieux, l'acétate de 
cyprotérone permettront de supprimer la polykystose ovarienne et 
l'hyperandrogénie.

Hyperthécose

Le traitement repose également sur la freination ovarienne par un traitement
antigonadotrope. L'acétate de cyprotérone s'avère plus efficace que les 
estroprogestatifs, souvent insuffisants. Les agonistes de la Gn-RH ont été 
également proposés mais ne peuvent être utilisés sur une longue période et n'ont 
pas d'action antiandrogénique périphérique.



En cas de désir de grossesse, une induction de l'ovulation peut être obtenue par du 
citrate de clomifène. En cas d'échec, une résection cunéiforme des ovaires qui 
permet de réduire la masse ovarienne androgénosécrétante, peut permettre de 
rétablir parfois transitoirement une ovulation.

Hirsutisme idiopathique

L'acétate de cyprotérone est le traitement de choix, notamment du fait de son 
action périphérique. Il donne, associé au traitement esthétique, des résultats 
spectaculaires dans cette indication [35].
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Fig 1 : 



Fig 1 : 

Schéma général du mécanisme d'action des androgènes dans la peau humaine. T : 
testostérone ; δ4 ; δ4-androstènedione ; DHA : déhydroépiandrostérone ; DHT : 
dihydrotestostérone ; Adiols : 3α- et 3β-androstanediols ; 3-β-ol-D : 3β-
hydroxystéroïde déshydrogénase ; 17-β-ol-D : 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase ; 
5α-R : 5α-réductase ; R : récepteur des androgènes ; R' : récepteur activé.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Schéma de biosynthèse des stéroïdes.

DHA : déhydro-isoandrostérone.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Taux de la 17-hydroxyprogestérone plasmatique de base et réponse lors du test au 
Synacthèn® (0,25 mg par voie intramusculaire) chez 24 patientes ( ● ) présentant une 
forme tardive d'hyperplasie surrénalienne par déficit en 21-hydroxylase et neuf 
membres de leur fratrie (o) ayant les deux mêmes haplotypes HLA que le cas-index et 
considérés comme homozygotes pour la maladie, 53 sujets (δ, parents et fratrie) ayant 
un haplotype HLA commun avec le cas-index et considérés comme hétérozygotes, et 22 
membres de la famille sans haplotype commun avec le cas-index (+) et considérés 
comme normaux. Kuttenn et al [33], avec leur autorisation.

ACTH : adrenocorticotrophic hormone.

Fig 4 : 

Fig 4 : 

Mécanisme physiopathologique des ovaires polykystiques ; « cercle vicieux » d'auto-
entretien : altération du rapport de sécrétion LH/FSH responsable d'une 
hyperandrogénie ovarienne et d'une hyperestrogénie de conversion favorisant la 
sécrétion de LH. FSH : hormone folliculostimulante ; LH : hormone lutéinisante ; Gn-RH 
: gonadotrophin releasing hormone ; T : testostérone ; DHT : dihydrotestostérone ; δ4 : 
δ4-androstènedione.

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Conversion (m±ET) de la testostérone-3H en métabolites 5α-réduits 
(dihydrotestostérone + 3α- et 3β-androstanediols) lors d'incubation avec des 
homogénats de biopsie de peau pubienne prélevée chez 15 femmes hirsutes (noir), 8 
femmes normales (grisé) et 11 hommes normaux (hachuré). Les femmes hirsutes ont 
été ensuite sous-divisées en trois groupes : origine ovarienne (OH), origine 
surrénalienne (adrenal = AH) et idiopathique (IH). Le nombre de sujets étudiés est 
précisé à la partie inférieure des histogrammes.

Kuttenn et al [34] avec leur autorisation.

Tableaux
  
  

Tableau I. - Estimation semi-quantitative de l'hirsutisme d'apr�s Ferriman et Gallway [16].

Localisation Note D�finition

L�vre sup�rieure 1
2
3
4

Quelques poils aux commissures 
Petite moustache vers les commissures 

Moustache allant des commissures � mi-chemin de la ligne 

m�diane 

Moustache compl�te 



Menton 1
2

3-4

Quelques poils diss�min�s 

Poils diss�min�s avec quelques zones de concentration 

Barbe l�g�re ou importante 

Poitrine 1
2
3
4

Poils p�riar�olaires 

Poils sur la ligne m�diane en plus des pr�c�dents 

Fusion de ces deux zones avec les 3/4 de la poitrine couverte 

Couverture compl�te 

Partie sup�rieure du dos 1
2

3-4

Poils diss�min�s 

Un peu plus, toujours diss�min�s 

Toison l�g�re ou �paisse 

Partie inf�rieure du dos 1
2
3
4

Touffe de poils sacr�s 

Avec une extension lat�rale 

Couverte aux 3/4 

Compl�tement couverte 

Partie sup�rieure de 

l'abdomen

1
2

3-4

Quelques poils sur la ligne m�diane 

Plus, toujours sur la ligne m�diane 

Demi-toison ou toison compl�te 

Partie inf�rieure de l'abdomen 1
2
3
4

Quelques poils sur la ligne m�diane 

Tra�n�e de poils sur la ligne m�diane 

Bande de poils 

Pilosit� en forme de triangle invers�

Bras 1
2

3-4

Pouss�e �parse n'atteignant pas plus de 1/4 de la surface du 

membre

Pouss�e plus importante : mais le membre n'est toujours pas couvert

Couverture compl�te l�g�re ou dense

Avant-bras 
Cuisse 
Jambe 

1,2,3,4
1,2,3,4
1,2,3,4

Couverture compl�te de la face dorsale : 1 et 2 l�gers ; 3, 4 denses 

Comme le bras 
Comme l'avant-bras 

  

Tableau II. - Sch�ma global de la strat�gie diagnostique dans l'hirsutisme.

  

Caract�res de l'hirsutisme 
Profil biologique
Taux (ng/mL) 

Diagnostic

Ancien, g�n�ralis�, progressif, 

familial, m�diterran�en, isol�,

+ cycles r�guliers, ovulatoires 

N 0,4�0,2 hirsutisme 
idiopathique

Apparu � la pubert�, troubles des 

r�gles, ovaires augment�s de volume

0,6-1,2 dystrophie 
ovarienne

R�cent, explosif, am�norrh�e 1,2 tumeur

Ancien, important + hypertrophie 
clitoridienne, morphotype :

petite, trapue, m�narche retard�e, 

ant�c�dents familiaux 

1,2 (mais peut aussi 

�tre normal)

et 17-OHP explosive 

sous synacth�ne

hyperplasie 

surr�nalienne



17OHP : 17-hydroxyprogest�rone. 



Hypogonadismes hypogonadotrophiques
chez l’homme

J Young

Résumé. – L’hypogonadisme hypogonadotrophique est la conséquence d’une sécrétion insuffisante des
gonadotrophines hypophysaires LH et FSH retentissant sur le fonctionnement testiculaire. Ce diagnostic doit
être évoqué systématiquement devant l’absence de développement pubertaire chez le garçon et une
diminution de la libido chez l’homme. Le diagnostic hormonal est simple dans les formes complètes où l’on
observe un effondrement concomitant de LH (luteinizing hormone), FSH (follicle stimulating hormone) et des
stéroïdes sexuels circulants. De nombreuses données nouvelles ont éclairé la physiopathologie des déficits
gonadotropes congénitaux. Le syndrome de Kallmann résulte d’un défaut de migration des neurones à GnRH
(godanotrophin releasing hormone) à partir de la placode olfactive médiane vers l’hypothalamus. Le gène de
la forme liée à l’X est situé dans la région Xp22.3. Les patients sans troubles de l’olfaction sont classés parmi
les hypogonadismes hypogonadotrophiques dits « idiopathiques ». En réalité, dans les formes familiales, des
mutations du gène du récepteur de la GnRH ont été récemment rapportées. De même, des mutations du gène
de la sous-unité â de LH et de FSH sont maintenant décrites. Parmi les déficits gonadotropes congénitaux
associés à des anomalies endocriniennes figurent les mutations de DAX-1 comportant une hypoplasie
congénitale des surrénales et un hypogonadisme. Les mutations du gène de la leptine ou de son récepteur
peuvent entraîner une obésité et une insuffisance gonadotrope.
Dans les formes acquises, une insuffisance antéhypophysaire et un processus expansif
hypothalamohypophysaire doivent être recherchés en réalisant une exploration hormonale et une imagerie
pa résonance magnétique (IRM) de l’hypophyse. Le traitement substitutif fait appel aux androgènes en
l’absence de désir de procréation. Le traitement de l’infertilité doit faire appel aux gonadotrophines.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction

L’hypogonadisme hypogonadotrophique ou « déficit gonadotrope »
est défini par une sécrétion insuffisante des gonadotrophines LH
(luteinizing hormone) et FSH (follicle stimulating hormone) retentissant
sur la fonction gonadique. Le déficit en gonadotrophines peut être
isolé ou s’inscrire dans un tableau d’insuffisance antéhypophysaire
qu’il faut systématiquement rechercher. Il peut être congénital ou
résulter d’une pathologie acquise avant ou après l’âge de la puberté.
L’origine du déficit de production des gonadotrophines peut être
primitivement hypophysaire ou secondaire à une anomalie de la
sécrétion hypothalamique de GnRH (godanotrophin releasing
hormone) par lésion organique ou atteinte fonctionnelle. L’imagerie
par résonance magnétique (IRM) de la région hypotha-
lamohypophysaire est l’examen clé de l’exploration étiologique des
déficits gonadotropes. Elle permet de les rattacher dans de
nombreux cas à des processus tumoraux, infiltratifs ou
inflammatoires de l’hypothalamohypophyse.

Rappel : physiologie
de l’axe gonadotrope

L’activation de l’axe gonadotrope est sous le contrôle de neurones
localisés dans l’hypothalamus antérieur et possédant une capacité

Jacques Young : Praticien hospitalier universitaire, service d’endocrinologie et des maladies de la
reproduction, hôpital de Bicêtre, 78, rue du Général-Leclerc, 94275 Le Kremlin-Bicêtre, France.

intrinsèque à la dépolarisation coordonnée [20]. Leur dépolarisation
périodique permet la libération pulsatile de GnRH dans le sang
porte hypothalamohypophysaire par leurs terminaisons nerveuses
au niveau de l’éminence médiane (fig 1) [72]. Ces neurones à GnRH
prennent leur origine, chez le fœtus, au niveau de la placode
olfactive [70]. Une migration se produit pendant la vie fœtale vers le
noyau arqué de l’hypothalamus, grâce à une voie tracée par les
terminaisons nerveuses nées au niveau des bulbes olfactifs. Une
première activation des neurones à GnRH débute peu avant la
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1 Situation anatomique hypothalamohypophysaire des neurones à GnRH (gonado-
trophin releasing factor). Leurs axones se projettent au niveau de l’éminence mé-
diane, lieu de libération de la GnRH dans le système porte. 1. Commissure antérieure ;
2. noyau préoptique ; 3. chiasma optique ; 4. artère hypophysaire supérieure ; 5. vais-
seaux portes ; 6. lobe nerveux (posthypophyse) ; 7. tige pituitaire ; 8. éminence mé-
diane ; 9. infundibulum ; 10. neurones à GnRH ; 11. noyau arqué ; 12. IIIe ventricule.
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délivrance, pour se poursuivre jusqu’à une période comprise entre
le 7e et le 12e mois postnatal [76]. Pendant cette période, la sécrétion
de GnRH induit une sécrétion pulsatile de LH et de FSH assurant
des concentrations plasmatiques de gonadotrophines et de
testostérone similaires à celles observées en phase pubertaire. Par la
suite, l’activité gonadotrope semble disparaître jusqu’à la puberté.
En fait, une sécrétion réduite de LH persiste. Au début de la puberté,
l’activation de l’axe gonadotrope réapparaît. Celle-ci débute par une
sécrétion nocturne de LH et de testostérone, avec persistance de
concentrations prépubères pendant la journée. Plus tard, une
sécrétion permanente de gonadotrophines et de testostérone permet
la croissance et le développement des gonades liés à la mise en place
de la spermatogenèse puis la virilisation (fig 2).

Présentation clinique

DÉFICIT GONADOTROPE CONGÉNITAL ISOLÉ

Il est le plus souvent suspecté devant un tableau d’impubérisme
après l’âge de 14 ans.

Le diagnostic peut être suspecté avant l’âge de la puberté devant
l’existence d’une cryptorchidie uni- ou bilatérale, ou d’un
micropénis. Lorsque le diagnostic est tardif, une pilosité pubienne
peut apparaître, secondaire à la conversion tissulaire des androgènes
surrénaux en testostérone. Les déficits gonadotropes partiels se
caractérisent par un certain degré de virilisation et un volume
testiculaire compris entre 6 et 12 mL [5, 23, 52]. La croissance staturale
pendant l’enfance est normale, mais il n’y a pas de pic de croissance

pubertaire. Lorsque le déficit gonadotrope est découvert à l’âge
adulte, un retard de maturation osseuse et une ostéopénie peuvent
s’observer [29]. L’absence de fermeture des cartilages de conjugaison
des os longs explique l’aspect eunuchoïde et la grande taille souvent
observée chez ces patients. Le principal diagnostic différentiel de
l’hypogonadisme hypogonadotrophique est le retard pubertaire
simple ou puberté différée.

DÉFICIT GONADOTROPE CONGÉNITAL
ET RETARD PUBERTAIRE SIMPLE

Le retard pubertaire simple est surtout fréquent chez le garçon. Il se
présente comme un déficit gonadotrope avec absence de
développement testiculaire après l’âge de 14 ans. Il pose un
problème diagnostique insoluble avec un déficit gonadotrope
idiopathique et ceci jusqu’à l’âge de 18 ans. Au-delà, il n’y a plus de
retard pubertaire simple. Le tableau clinique est celui d’un retard
staturopubertaire sans aucun élément clinique d’orientation
évocateur d’un hypogonadisme hypogonadotrope (micropénis,
cryptorchidie) ou d’un syndrome de Kallmann (anosmie). Les
antécédents familiaux de retard pubertaire sont fréquents mais ne
constituent pas un argument formel. Ces patients consultent
précocement car le retard statural est souvent au premier plan.

De nombreuses explorations hormonales ont été proposées pour
tenter de distinguer, avant l’âge de 18 ans, les déficits gonadotropes
définitifs des retards pubertaires simples. La plus utilisée est la
mesure des gonadotrophines dans les urines des 24 heures [43]. La
plus récente fait appel à la stimulation des gonadotrophines par
l’administration sous-cutanée des agonistes de la GnRH [33]. En fait,
aucun test n’apporte de certitude à l’échelon individuel. Les
chevauchements s’expliquent par la sécrétion non nulle des
gonadotrophines dans les déficits gonadotropes partiels. D’autre
part, l’apparition d’une réponse de l’axe gonadotrope aux tests de
stimulation chez les patients ayant une puberté différée est le plus
souvent contemporaine de l’augmentation de la taille des testicules.

En pratique, il s’agit d’un diagnostic d’élimination en l’absence
d’éléments cliniques permettant de rattacher le retard pubertaire à
un hypogonadisme hypogonadotrophique congénital et en l’absence
d’anomalie de la région hypothalamohypophysaire à l’imagerie par
IRM.

Le traitement de ces sujets par de faibles doses de testostérone
permet un développement des organes génitaux externes qui limite
le retentissement psychologique de l’impubérisme et permet la
surveillance en consultation. L’augmentation spontanée du volume
testiculaire confirmera l’absence de pathologie et le caractère
simplement différé de la puberté.

DÉFICIT GONADOTROPE ACQUIS

Il est difficile à reconnaître. En effet, les caractères sexuels ne
rétrocèdent que partiellement. La fréquence des rasages ne diminue
que lentement du fait de l’autoentretien. S’il apparaît une dépilation
complète, c’est qu’il existe un panhypopituitarisme avec absence
complète de sécrétion d’androgènes gonadiques et surrénaux. La
diminution des masses musculaires est responsable d’une fatigue
physique et d’une baisse des performances. La diminution du
volume testiculaire traduit l’atteinte de la spermatogenèse. En effet,
le volume testiculaire normal chez l’adulte, qui est compris entre
15 et 25 mL, est occupé pour 96 % par les tubes séminifères et les
éléments germinaux. Une infertilité n’est que rarement la première
manifestation de l’hypogonadisme. En revanche, la diminution de
la libido et l’indifférence sexuelle, et non une impuissance érectile,
doivent faire évoquer le déficit hormonal. La suspicion diagnostique
d’hypogonadisme hypogonadotrophique chez l’adulte sans passé
pathologique impose la recherche d’un processus tumoral
hypothalamohypophysaire et la recherche de stigmates cliniques et
biologiques d’hémochromatose (cf infra).
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2 Représentation sché-
matique du fonctionnement
normal de l’axe hypotha-
lamo-hypophyso-testiculai-
re après la puberté. a. cer-
veau ; b. hypophyse ; c. tes-
ticule ; d. tissus cibles ;
1. cortex ; 2. hypothala-
mus ; 3. testostérone ; 4. œs-
tradiol ; 5. dihydrotestosté-
rone ; 6. cellules de Leydig ;
7. cellules germinales ;
8. tube séminifère ; 9. sper-
matozoïdes ; 10. inhibine
B ; 11. FSH (follicle stimu-
lating hormone) ; 12. LH
(luteinizing hormone) ;
13. GnRH (gonadotro-
phin releasing factor).

Manifestations cliniques d’un déficit gonadotrope
congénital chez l’homme :
• testicules < 5 mL ;
• pénis < 5 cm ;
• scrotum non pigmenté et lisse ;
• aspect eunuchoïde : distance tête/pubis < pubis/sol ;
• morphotype féminin ;
• pilosité axillopubienne absente ou réduite ;
• absence de golfes frontaux ;
• voix infantile ;
• masses musculaires réduites ;
• libido absente ;
• retard de maturation osseuse ;
• ostéoporose.
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Exploration hormonale

TESTOSTÉRONE PLASMATIQUE

Le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrophique repose sur
la mise en évidence d’une concentration plasmatique de testostérone
basse associée à une non-élévation des gonadotrophines LH et FSH.
Ce diagnostic est extrêmement facile en présence d’un déficit
gonadotrope complet où la testostérone est toujours inférieure à
1 ng/mL. Le diagnostic est plus difficile dans les formes partielles
où la testostérone plasmatique peut atteindre des valeurs à la limite
inférieure de celles observées chez les individus normaux. La
difficulté est majorée par le caractère pulsatile de la sécrétion de
testostérone chez les sujets normaux qui peuvent parfois présenter
des nadirs compris entre 3 et 1 ng/mL (fig 3) [72, 81]. C’est dire
l’intérêt, dans ces formes, d’effectuer plusieurs prélèvements de
testostérone et de confronter les chiffres à la présentation clinique et
au spermogramme. En effet, la normalité de cet examen rend
improbable le diagnostic de déficit gonadotrope, y compris chez un
patient dont la testostérone plasmatique est apparemment basse. Les
kits commerciaux habituellement utilisés pour doser la testostérone
permettent une mesure directe de ce stéroïde dans le plasma sans
extraction par des solvants organiques. Les dosages radio-
immunologiques sont fiables, mais ils mesurent la testostérone totale
et donc la fraction liée à la SHBG (sex hormone binding globulin).
Celle-ci peut être éliminée par le sulfate d’ammonium, mais la
mesure de la testostérone non liée à la SHBG (testostérone
biodisponible) n’est que rarement indispensable en dehors des cas
où il existe une baisse apparente de testostérone par diminution de
la SHBG, comme par exemple dans les hypothyroïdies, les obésités
et les hyperinsulinismes.

GONADOTROPHINES PLASMATIQUES

Le diagnostic de déficit gonadotrope est facile grâce à l’utilisation
des dosages immunoradiométriques (IRMA : immunoradiometric
assay) ou immunofluorométriques (IFMA) des gonadotrophines
sensibles et spécifiques. La sensibilité de ces dosages permet de
différencier les sujets normaux (ayant des taux plasmatiques compris
habituellement entre 3 et 7 UI/L pour la FSH et entre 3 et 8 UI/L
pour la LH) des sujets ayant des concentrations plasmatiques basses
ou indétectables, ce qui n’était pas le cas avec les anciens dosages
radio-immunologiques des gonadotrophines.
En pratique, cependant, les dosages des gonadotrophines ne sont
jamais interprétables sans un dosage simultané de testostérone.
Certes, des gonadotrophines très basses ou indétectables ne
s’observent qu’en présence d’un déficit gonadotrope complet. Mais
les patients atteints de déficit gonadotrope partiel ont des
concentrations plasmatiques de gonadotrophines dans la zone
normale (fig 4B).

INHIBINE B PLASMATIQUE

Jusqu’à présent, les dosages d’inhibine n’étaient pas utilisables dans
l’exploration gonadotrope en raison de leur incapacité à reconnaître
les différentes formes d’inhibine circulante. Depuis 4 ans, un
immunodosage spécifique de l’inhibine B utilisant des anticorps
monoclonaux est disponible. Il permet d’objectiver une baisse de ce
peptide témoin de l’atteinte sertolienne dans les déficits
gonadotropes (fig 5) [60].

TEST À LA GNRH

Il explore la sécrétion hypophysaire des gonadotrophines après
injection intraveineuse de 100 µg de GnRH exogène. Mais ce test ne
permet pas, à lui seul, de définir le siège hypothalamique ou
hypophysaire du déficit gonadotrope. Il peut être négatif dans les
atteintes hypothalamiques profondes. Normalement, les
concentrations plasmatiques de LH sont multipliées par trois à six
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fois, celles de FSH par 1,5 à 2, le pic étant obtenu le plus souvent
30 et 45 minutes après l’injection (fig 4C). Cette stimulation est
supraphysiologique puisque les concentrations plasmatiques de
GnRH dépassent d’un ordre de grandeur celles observées dans le
sang portal hypothalamohypophysaire.
Chez les patients atteints d’un déficit gonadotrope d’origine
hypothalamique, la réponse à cette stimulation est habituellement
insuffisante. On peut cependant observer une réponse normale ou
inversée avec élévation de FSH supérieure à celle de LH. Cette
réponse doit cependant tenir compte des valeurs basales de la
testostérone et de l’inhibine B. Dans les déficits gonadotropes
congénitaux, la réponse au test est très variable et dépend de la
profondeur du déficit souvent reflétée par le degré d’atrophie
gonadique. Ainsi, dans les formes complètes avec un volume des
gonades inférieur à 3 mL, la réponse est souvent absente (fig 4A)
alors que chez des patients ayant un déficit partiel (eunuques
fertiles), la réponse peut être positive, voire exagérée pour la LH
(fig 4B) [4, 5, 23, 71]. En cas de réponse négative, seule une administration
pulsatile de GnRH pendant une période supérieure à 10 jours
permet de reconnaître le niveau hypothalamique de l’atteinte.
En résumé, le test à la GnRH sert plus à évaluer la profondeur d’un
déficit gonadotrope qu’à faire le diagnostic positif de celui-ci.

ÉTUDES DE PULSATILITÉ DE LH

L’étude de la sécrétion pulsatile de LH (qui nécessite des
prélèvements sanguins toutes les 10 minutes pendant au moins
8 heures ou au mieux 24 heures) est rarement nécessaire au
diagnostic positif d’un hypogonadisme hypogonadotrophique, aussi
bien chez l’homme et chez la femme. Ils sont utilisés pour mieux
définir le phénotype sécrétoire : absence complète de pulsatilité,
diminution de la fréquence et/ou de l’amplitude des pulses de LH
ou pulsatilité presque normale d’une LH avec faible bioactivité [71].

EXPLORATION GLOBALE
DES FONCTIONS HYPOPHYSAIRES

Même si un déficit gonadotrope paraît isolé, l’évaluation hormonale
de l’ensemble des fonctions antéhypophysaires et de la
posthypophyse est obligatoire pour ne pas méconnaître un
panhypopituitarisme et une hyperprolactinémie.

Étiologies

HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPHIQUES
CONGÉNITAUX

¶ Syndrome de Kallmann

Description et génétique

Le syndrome de Kallmann est défini par l’association d’un déficit
gonadotrope congénital et d’une anosmie. Le premier cas a été
rapporté par l’anatomopathologiste Maestre de San Juan qui décrivit
en l’an 1856 l’absence des lobes olfactifs chez un individu présentant
une anosmie et une atrophie des organes génitaux externes [51]. Près
d’un siècle plus tard, le généticien Kallmann montra le caractère
familial de cette maladie. De Morsier confirma en 1954 les
observations initiales de Maestre de San Juan [21]. Le syndrome de
Kallmann est la cause la plus fréquente de déficit gonadotrope
congénital chez l’homme. La fréquence chez la femme est cinq à dix
fois plus faible. Dans la grande majorité des cas, le syndrome est
découvert à l’occasion d’un impubérisme. Plus rarement, la maladie
peut être suspectée chez le jeune garçon devant l’existence d’un
micropénis et/ou une cryptorchidie ou d’une anosmie. Cette
dernière est liée à l’hypoplasie ou à l’aplasie des bulbes olfactifs
fréquemment visualisée à l’IRM. Le syndrome de Kallmann peut
s’accompagner d’autres anomalies neurologiques et malformatives
(tableau I) [64, 68].

En dehors des cas sporadiques qui sont les plus fréquents, trois
modes de transmission ont été décrits dans les formes familiales :
récessive liée au chromosome X (KAL-1) ; autosomique dominante
(KAL-2) et autosomique récessive (KAL-3) [55]. Dans les cas familiaux,
la plus grande fréquence chez le sujet mâle est probablement en
rapport avec le caractère majoritaire des formes liées à l’X [37]. Dans
cette forme, les femmes porteuses hétérozygotes peuvent être
atteintes d’une hyposmie ou d’une anosmie, mais ne présentent pas
d’hypogonadisme. Dans les familles présentant un mode de
transmission autosomique (indiqué par l’existence de femmes
atteintes ou d’une transmission du père vers le fils), une dissociation
des deux principaux symptômes, l’anosmie et l’hypogonadisme, est
parfois observée [38]. Cette dissociation a été observée chez des
jumeaux monozygotes et chez des frères [39]. Enfin, il n’est pas exclu
que les formes sporadiques du syndrome de Kallmann soient liées à
des anomalies accidentelles du développement neuronal pendant la
vie fœtale (cf infra). Le ou les gènes responsables du syndrome de
Kallmann transmis sur le mode autosomique n’ont pas jusqu’à
présent été découverts. Seules des anomalies chromosomiques ont
été décrites chez ces patients, en particulier des translocations entre
le chromosome 7 et 12 ou, plus récemment, des réarrangements
complexes impliquant les chromosomes 3, 9, 12, 13, 15 et 21 [37].

Localisation du gène KAL-1

Le gène responsable du syndrome de Kallmann lié à l’X, KAL-1, a
été localisé, il y a plus de 10 ans, au niveau du bras court du
chromosome X, près de la région pseudoautosomique en Xp22.3 [57].
Grâce à l’existence de nombreuses délétions chromosomiques de la
région Xp22.3, une cartographie précise du gène KAL a été obtenue
en 1989, ayant permis d’isoler le gène par une stratégie de clonage
positionnel (fig 6) [3]. Celle-ci a bénéficié de l’existence d’une
association syndromique comportant la délétion de plusieurs gènes
contigus incluant le syndrome de Kallmann et d’autres maladies
liées à l’X, parmi lesquelles un retard de croissance, la
chondrodysplasie ponctuée récessive, un retard mental léger et
l’ichtyose par atteinte du gène de la stéroïde sulfatase (fig 6).

Tableau I. – Anomalies associées au syndrome de Kallmann.

Neurologiques - mouvements en « miroir » (syncinésies)

- troubles de la poursuite oculaire
- anomalie de fixation du regard
- surdité neurogène
- à l’IRM : hypoplasie ou aplasie des bulbes olfactifs ; agénésie
du corps calleux

Urogénitales - micropénis, cryptorchidie : non spécifiques du syndrome de
Kallmann mais en rapport avec le déficit gonadotrope congé-
nital
- hypoplasie ou agénésie rénale
- rein en « fer à cheval »
- agénésie des déférents

IRM : imagerie par résonance magnétique.
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6 Représentation schématique du chro-
mosome X avec la localisation relative des
principaux gènes contigus au gène KAL-1.
a. p-télomère ; b. centromère ; c. q-télomère ;
1. petite taille ; 2. locus MIC2 ; 3. chondro-
dysplasie ponctuée ; 4. retard mental ;
5. ichtyose liée à l’X ; 6. syndrome de Kall-
mann (KAL-1).
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L’intervalle contenant le gène KAL-1 a été précisé par la suite grâce
à deux patients dont un seul était atteint du syndrome de Kallmann
alors que l’un et l’autre présentaient des délétions terminales Xp et
un syndrome des gènes contigus incluant toutes ces maladies. Ce
dernier intervalle a été cloné, puis séquencé. Les séquences ont été
analysées par ordinateur grâce à un programme permettant de
déceler des exons potentiels. À partir d’une de ces séquences
exoniques candidates, l’ADNc a été isolé [47]. Parallèlement à ce
travail, réalisé à l’institut Pasteur par le groupe de Christine Petit,
une autre équipe, dirigée par Andréa Ballabio, a retrouvé le même
gène [30]. Celui-ci est localisé à 9 Mb de l’extrémité Xp télomérique. Il
a une taille comprise entre 120 et 200 kb et est formé des 14 exons.
Son promoteur a été caractérisé [16]. La responsabilité de KAL-1 dans
le syndrome de Kallmann lié à l’X a été démontrée par l’existence
de mutations ponctuelles et de délétions intragéniques. Une étude
initiale de 21 familles présentant un syndrome de Kallmann
compatible avec une transmission liée au chromosome X a permis
de mettre en évidence de larges délétions dans deux familles et
l’existence d’une mutation ponctuelle dans neuf autres [36, 37]. Ces
données ont démontré que KAL-1 était bien le gène du syndrome
de Kallmann lié à l’X et indiquent l’existence de plusieurs mutations
différentes pouvant être à l’origine de la maladie. Ces mutations
ponctuelles semblaient surtout se concentrer au niveau de l’exon 6.
Dans 10 de ces 21 familles cependant, aucune mutation de la région
codante du gène KAL-1 n’avait été détectée. Des mutations de KAL-1
ont aussi été décrites dans des cas sporadiques mais leur prévalence
est très faible [32].

Physiopathologie

Il a été magistralement prouvé que les neurones à GnRH ne migrent
pas normalement chez les sujets ayant une délétion du gène KAL-1.
L’étude d’un fœtus de sexe masculin issu d’une grossesse
interrompue à la 19e semaine et présentant une large délétion de
Xp22.3 incluant l’ensemble du gène KAL-1 a montré que les
neurones à GnRH, les axones terminaux olfactifs et les neurones
voméronasaux étaient absents du cerveau [69]. Bien qu’ayant quitté
la placode olfactive, ces neurones s’étaient accumulés dans l’aire
nasale supérieure, près de la dure-mère, au niveau de la lame criblée
de l’éthmoïde (fig 7). Cette observation suggérait que l’anomalie
embryologique responsable du syndrome de Kallmann lié à l’X
n’entraînait pas une anomalie de la différenciation ou de la

migration initiale des neurones olfactifs et à GnRH dans la placode,
mais était responsable de l’absence de migration finale vers le
cerveau. Ces faits sont à rapprocher de la similitude de séquence
entre la protéine codée par KAL-1 (anosmine-1) et certaines protéines
de migration des neurones [35]. Cependant, l’absence d’expression de
KAL-1 au niveau des voies de migration des neurones à GnRH
soulève la possibilité que l’anosmine-1 n’agisse pas directement dans
le guidage de ces cellules. Il est possible que les autres symptômes
neurologiques liés au syndrome de Kallmann puissent être en
rapport avec un dysfonctionnement de structures nerveuses
exprimant ce gène pendant le développement.
Une absence de déférent homolatéral à une aplasie rénale a été
observée chez deux frères présentant un syndrome de Kallmann lié
à l’X [36]. Les déférents dérivent des canaux de Wolf, structure
exprimant le gène KAL-1. Le développement du rein résulte
d’interactions entre la partie caudale des canaux de Wolf et le
blastème métanéphrogène. Il est possible que, chez ces patients, une
régression précoce des canaux de Wolf puisse expliquer l’absence
de déférent et, par induction, une atrophie du blastème
métanéphrogène responsable de l’aplasie rénale observée. Il faut
finalement noter que, bien que le gène KAL-1 soit exprimé dans de
nombreux tissus, un grand nombre des patients ne présentent pas
d’anomalie urologique ni urogénitale associée au syndrome de
Kallmann. Ces faits suggèrent qu’il puisse exister des voies
parallèles de compensation génique capables de compenser le
dysfonctionnement de l’anosmine-1 pendant la vie embryonnaire.

¶ Hypogonadismes hypogonadotrophiques
sans anosmie dits « idiopathiques »

De nombreux cas familiaux d’hypogonadismes hypogonado-
trophiques sans anosmie dits « idiopathiques » (HHI) compatibles
avec un mode de transmission autosomique ont été décrits.
Cependant, la majorité des cas sont sporadiques. Compte tenu des
différents profils de sécrétion des gonadotrophines chez ces patients
et de la réponse habituelle à l’administration pulsatile de GnRH
exogène, il est admis que la plupart des HHI résultent d’une
sécrétion insuffisante de GnRH. Celle-ci pourrait résulter soit d’une
anomalie du gène de la GnRH, soit d’une transcription, d’une
traduction ou d’un processing anormal de ce peptide.

Gène de la GnRH

Il ne semble pas impliqué dans la physiopathologie des
hypogonadismes hypogonadotropes isolés sans anosmie.
Le gène de la GnRH a été cloné dans plusieurs espèces et chez
l’homme. Il contient quatre exons séparés par trois introns. Le
premier exon code pour une partie 5’ non traduite, le second pour
le peptide signal de la GnRH, le décapeptide et les 11 premiers
acides aminés du peptide associé à la GnRH (GAP). Les troisième et
quatrième exons codent pour les aminoacides restant du GAP et le
quatrième exon contient aussi la partie 3’ non traduite. En 1986,
Masson et al ont décrit une délétion du gène de la GnRH chez la
souris hypogonadique hpg [53]. La souris hpg est un modèle de
déficit gonadotrope autosomique récessif dû à une carence en
GnRH. Chez ces souris, les gonadotrophines hypophysaires
répondent à la GnRH exogène. De même, des greffes d’aires
préoptiques de souris normales restaurent le développement
pubertaire. Une délétion de 33,5 kb incluant les troisième et
quatrième exons du gène de la GnRH a été démontrée chez la souris
hpg. Le gène était transcrit mais aucune immunoréactivité de la
GnRH n’était détectée dans l’hypothalamus. Ainsi, bien que les
neurones à GnRH soient normalement présents et correctement
localisés au niveau de l’hypothalamus, il n’y avait pas, chez les
souris hpg, de sécrétion de protéine mature. La preuve de la relation
entre le génotype et le phénotype chez cette souris a été apportée
par la réversion du phénotype grâce à l’introduction d’un fragment
de 13,5 kb provenant du gène d’une souris normale et introduit par
transgenèse [53]. Ces animaux transgéniques hgp ont une expression
normale de la GnRH dans l’hypothalamus et un développement
normal des organes génitaux leur permettant de se reproduire. Chez

7 Migration des neurones en GnRH (gonadotrophin releasing hormone) pen-
dant la vie embryonnaire chez la souris à partir de la placode olfactive. Chez les patients
atteints d’un syndrome de Kallmann par mutation de KAL-1, la migration des neuro-
nes à GnRH vers l’hypothalamus médiobasal n’a pas lieu, ce qui explique l’hypogona-
disme hypogonadotrophique. De même, l’absence de migration des terminaisons olfac-
tives rend compte de l’anosmie.
Vno : organe voméronasal ; ob : bulbe olfactif ; poa : aire préoptique ; pit : hypophyse ;
cp : lame criblée ; ns : septum nasal.
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l’homme, aucune preuve de l’implication du gène de la GnRH dans
les HHI n’a été jusqu’ici apportée. Aucune des études réalisées
jusqu’à présent, en utilisant aussi bien des techniques de southern
blot à la recherche de grosses délétions que la recherche de mutations
ponctuelles par électrophorèse sur gel avec gradient dénaturant
(DGGE) suivie d’un séquençage du gène, n’a montré d’anomalie [46,

78, 80]. Une étude, réalisée en 1996 chez 117 patients atteints d’HHI, a
montré que le gène de la GnRH était normal chez 116 d’entre eux [46].
Un seul patient présentait une mutation ponctuelle homozygote à
85 paires de base en 3’ de l’exon 2. Cette anomalie n’était pas
retrouvée chez les 160 sujets contrôles, mais la preuve d’une
conséquence fonctionnelle sur l’expression ou la maturation de
l’acide ribonucléique (ARN) du GnRH n’a pas, jusqu’à présent, été
apportée. Depuis cette date, le gène de la GnRH a été séquencé chez
plus de 250 patients avec HHI mais aucune anomalie n’a été
retrouvée (L Layman, communication personnelle, 1999).

Hypogonadisme hypogonadotrophique congénital par anomalies
moléculaires au niveau pituitaire

• Mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH

Devant l’absence d’anomalie du gène de la GnRH jusqu’ici
démontrée, il était logique de penser qu’un dysfonctionnement du
récepteur de la GnRH pouvait être responsable de la sécrétion
insuffisante de gonadotrophines et donc d’un déficit gonadotrope
isolé. Le gène du récepteur de la GnRH a été cloné. Il code pour un
récepteur à sept domaines transmembranaires couplés à des
protéines G. L’activation de ce récepteur provoque une stimulation
de la phospholipase C et une mobilisation du calcium intracellulaire
suite à l’interaction du récepteur avec des protéines G du groupe
Gq-G11 [73]. Ce gène, qui comprend trois exons, est localisé sur le
bras long du chromosome 4. Des mutations responsables d’une perte
de fonction du récepteur de la GnRH chez un homme et sa sœur,
tous deux atteints d’un déficit gonadotrope partiel, ont été mises en
évidence [23]. Les deux patients étaient des hétérozygotes composites
alors que les parents et une autre sœur étaient hétérozygotes et
avaient un phénotype normal. Une mutation (A → G) entraînait un
changement de la glutamine 106 en arginine et une substitution
(G → A) était responsable du changement de l’arginine 262 en une
glutamine. L’activation de l’hydrolyse des P1P2 par la
phospholipase C, lors d’une stimulation par la GnRH, était
fortement diminuée pour les deux récepteurs mutés par rapport au
récepteur sauvage. La mutation Glu 106 Arg localisée dans la
première boucle extracellulaire diminuait fortement la liaison de la
GnRH sur le récepteur. En revanche, la mutation Arg 262 Glu,
localisée dans la partie C terminale de la troisième boucle
intracellulaire ne modifiait pas l’affinité pour la GnRH, mais
diminuait la transduction du signal. Depuis cette première

description, quatre nouvelles familles présentant des déficits
gonadotropes complets ou partiels et des mutations du récepteur de
la GnRH ont été rapportées (fig 8) [10, 22, 44, 63].
Avant ces descriptions, le gène du récepteur de la GnRH avait été
exclu comme candidat des déficits gonadotropes du fait de
l’existence très fréquente de réponse de ces patients à la stimulation
par la GnRH exogène. Ce point de vue ne tenait pas compte de la
possibilité d’anomalies génétiques du récepteur pouvant altérer
partiellement le fonctionnement de celui-ci. Une telle anomalie
partielle peut rendre compte du caractère incomplet du phénotype
et de la réponse plus ou moins positive à la GnRH.

• Mutations du gène de la sous-unité â de LH

Weiss et al ont décrit une famille présentant une mutation ponctuelle
de la sous-unité â de LH (fig 9) [79]. Le propositus de cette famille, un
homme, issu d’un mariage consanguin, présentait deux anomalies
du gène de la sous-unité â-LH responsables d’un retard pubertaire.
Sa mère et son père, qui étaient hétérozygotes pour cette mutation,
avaient un phénotype normal. La mutation localisée au niveau du
codon 54 du gène de la sous-unité â-LH provoquait le remplacement
d’une glutamine pour une arginine. Cette mutation, qui ne
diminuait pas la synthèse du peptide â-LH ni son association à la
sous-unité α, était responsable d’une diminution de la liaison de la
LH à son récepteur. La bio-inactivité résultait soit d’un changement
conformationnel, soit d’un rôle direct de l’acide aminé dans le
contact entre le ligand et son récepteur.

• Mutations du gène de la sous-unité â de FSH

Matthews et al ont décrit une mutation ponctuelle au niveau de la
sous-unité â du gène de la FSH chez une femme présentant une
aménorrhée primaire et une infertilité (fig 9) [54]. La FSH plasmatique
de cette patiente était indétectable, aussi bien de base qu’après
stimulation par la GnRH. Le traitement par la FSH exogène a permis

Gln 106 Arg**

Arg 262 Gln****

Ser 168 Arg* Ser 217 Arg* Tyr 284 Cys*
Binding ? Binding Binding

PLC

Binding
PLC

8 Mutations naturelles inactivatrices du récepteur de la
GnRH (gonadotrophin releasing hormone). Le retentisse-
ment fonctionnel des mutations sur la liaison à l’hormone
(binding) ou la transduction du signal (PLC) est indiqué.
Les étoiles représentent le nombre de cas rapportés corres-
pondant à chaque mutation.
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9 Schéma des gonadotrophines LH (luteinizing hormone) et FSH (follicle stimu-
lating hormone). Des mutations des gènes des sous-unités â-LH et â-FSH peuvent
être responsables de déficit gonadotrope chez l’homme.
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d’induire une ovulation et d’obtenir une grossesse. Au niveau
moléculaire, la délétion de deux nucléotides provoquait un
déplacement du cadre de lecture et l’apparition d’un codon stop. Le
peptide tronqué résultant était dépourvu de la région importante
pour l’association à la sous-unité α et pour la liaison et l’activation
du récepteur de la FSH. Un autre cas d’aménorrhée primaire par
mutation du gène de la â-FSH a été décrit chez une patiente double
hétérozygote composite. Chacune des mutations empêchait la liaison
des sous-unités α et â de la FSH, et donc la formation d’un dimère
actif [45].
Plus récemment, le premier cas de mutation de la â-FSH a été décrit
chez l’homme [61]. Le patient présentait une puberté différée, des
signes d’imprégnation androgénique insuffisante et une testostérone
plasmatique abaissée. La FSH était indétectable dans le plasma et
l’inhibine B effondrée. Le volume testiculaire était très réduit (1 à
2 mL) et le spermogramme montrait une azoospermie. Au plan
moléculaire, il existait une délétion de deux nucléotides au niveau
du codon 61 du troisième exon du gène de la â-FSH. Le déplacement
du cadre de lecture induisait l’apparition d’un codon stop et donc
l’expression d’une protéine tronquée. Cette observation, bien
qu’exceptionnelle, confirme le rôle essentiel de la FSH dans la
spermatogenèse chez l’homme.

¶ Hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux
associés à d’autres syndromes endocriniens

Hypoplasie congénitale des surrénales

C’est une étiologie rare d’insuffisance surrénale révélée pendant la
période néonatale. La forme liée au chromosome X s’explique par
des anomalies génétiques de DAX-1. Le gène DAX-1, situé sur le
bras court du chromosome X, code pour une protéine de 470 acides
aminés membre de la superfamille des récepteurs nucléaires. Il s’agit
d’un récepteur orphelin dont le ligand n’a pas encore été identifié.
Ce gène est exprimé au niveau du cortex surrénalien, des gonades,
de l’hypothalamus et de l’hypophyse [84]. L’hypogonadisme
hypogonadotrophique fait partie de cette affection chez les enfants
ayant pu survivre jusqu’à l’âge adulte. L’absence de réponse à
l’administration pulsatile de GnRH chez ces patients a fait évoquer
une origine pituitaire du déficit gonadotrope [34]. En fait, le
phénotype est variable et certaines formes répondent à la GnRH
exogène. Cette variabilité pourrait résulter d’une atteinte
hypothalamique prédominante dans certaines formes ou, tout
simplement, d’un déficit partiel pituitaire. L’intégrité leydigienne
chez ces patients explique l’absence d’ambiguïté sexuelle et la bonne
réponse à l’hCG (human chorionic gonadotrophin) exogène [84]. En
revanche, des données récentes obtenues chez les rongeurs semblent
indiquer qu’il puisse y avoir une atteinte élective du testicule
exocrine en dehors de celle induite par le déficit gonadotrope [85].
Tous les patients décrits jusqu’à présent sont des hommes, les
femmes conductrices ne présentant aucun symptôme clinique, ce qui
est en accord avec le mode de transmission lié au chromosome X.
Une famille très intéressante vient d’être rapportée par Merke et
al [59]. Le propositus et son frère présentaient un tableau typique
d’hypoplasie congénitale des surrénales révélé pendant la période
néonatale par un tableau d’insuffisance surrénale. S’ajoutait un
hypogonadisme hypogonadotrope diagnostiqué à un âge
postpubertaire. Tous les deux étaient porteurs d’une mutation non-
sens de l’exon 1 du gène DAX-1 qui introduisait un codon stop en
position 172. La mère, hétérozygote pour la mutation, était comme
attendu asymptomatique.
Cette famille présentait des particularités phénotypiques et
génotypiques. D’une part, le grand-père maternel du propositus,
porteur de la même mutation que les garçons malades, était
asymptomatique (pas d’hypogonadisme et pas d’insuffisance
surrénale). De plus, une tante maternelle présentait un
hypogonadisme hypogonadotrophique sans insuffisance surrénale
alors qu’elle présentait la même mutation que les garçons mais à
l’état homozygote.
D’autre part, cette tante était porteuse d’un polymorphisme
provenant de sa mère, très proche de la mutation, à l’état

hétérozygote. Cette constatation montrait qu’elle avait reçu des
allèles différents de DAX-1, chacun provenant d’un de ses parents.
L’existence d’une mutation de DAX-1 à l’état homozygote résultait
donc de l’introduction de la mutation paternelle dans le gène
maternel par une conversion génique survenant très tôt pendant
l’embryogenèse. Cette observation exceptionnelle montre que des
anomalies de DAX-1 peuvent être responsables d’un
hypogonadisme hypogonadotrope isolé chez la femme et qu’il existe
une extraordinaire variabilité phénotypique de la même mutation
dans une même famille.
Il est possible que des insuffisances surrénales périphériques
partielles asymptomatiques soient découvertes chez des patients
présentant des mutations de DAX-1 se révélant par un
hypogonadisme hypogonadotrophique apparemment isolé. Un
dosage de l’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) plasmatique semble
donc utile chez les sujets atteints d’hypogonadisme
hypogonadotrope congénital sans étiologie évidente.
Chez un certain nombre de patients, l’hypoplasie congénitale des
surrénales associée à un déficit gonadotrope est transmise suivant
un mode autosomique récessif, le gène impliqué dans ces formes
n’a pas encore été identifié.

Hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux associés
à une obésité par mutation des gènes de la leptine
et de son récepteur

La leptine est une hormone peptidique, codée par le gène ob et
produite essentiellement par les adipocytes. Son rôle principal est la
régulation de la masse grasse grâce à des effets hypothalamiques
qui modulent la satiété et la dépense énergétique [6]. Cette hormone
agit à travers un récepteur membranaire membre de la famille des
récepteurs des cytokines. Chez les rongeurs, des mutations
homozygotes du gène de la leptine ou de son récepteur provoquent
une obésité morbide d’apparition précoce associée à une
hyperphagie et une réduction de la dépense énergétique. De plus,
ces animaux présentent un hypogonadisme hypogonadotrope.
L’administration de leptine aux souris ayant une mutation du gène
de cette hormone rétablit un poids normal et corrige le déficit
gonadotrope [14]. Deux observations, publiées par deux groupes
français, ont confirmé très récemment l’influence capitale de la
leptine sur l’axe gonadotrope chez l’homme. La première décrit une
mutation homozygote du gène humain du récepteur de la leptine
qui induit l’expression d’un récepteur tronqué dépourvu des
domaines transmembranaire et intracellulaire, donc inactif. En plus
de l’obésité morbide associée à des concentrations plasmatiques de
leptine extrêmement élevées, les patientes atteintes présentaient un
impubérisme par déficit gonadotrope complet [15]. La deuxième
observation décrit une famille consanguine avec trois membres
atteints d’obésité morbide, mais des concentrations plasmatiques de
leptine très basses. Ce profil biologique inhabituel a fait rechercher
une mutation du gène ob codant pour le gène de la leptine. Une
substitution C → T homozygote au niveau du codon 105 du gène de
la leptine a été retrouvée chez les individus malades. Les deux sujets
adultes atteints, un homme et une femme respectivement de 22 et
34 ans, présentaient par ailleurs un hypogonadisme hypo-
gonadotrope et un respect des autres fonctions antéhypo-
physaires [74]. Très récemment, le rétablissement de la sécrétion des
gonadotrophines par l’administration de leptine recombinante chez
un patient ayant une mutation de cette hormone, a renforcé
l’hypothèse du rôle essentiel joué par la leptine sur le
fonctionnement de l’axe gonadotrope [26].

Insuffisance antéhypophysaire congénitale avec déficit gonadotrope
par mutation du facteur de transcription PROP1
ou interruption congénitale de la tige pituitaire

Le facteur de transcription PROP1 (Prophet of Pit-1) est une protéine
exprimée spécifiquement au niveau de l’hypophyse pendant la vie
embryonnaire. À ce niveau, elle contrôle l’expression du facteur
Pit-1 qui est responsable du développement des cellules lactotropes,
thyréotropes et somatotropes chez le fœtus. Les anomalies
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génétiques de Pit-1, responsables chez l’homme des déficits
combinés en prolactine, GH et TSH, ont été décrites. Chez ces
malades, la fonction gonadotrope était intacte.
Récemment, des familles présentant des mutations inactivatrices du
gène PROP1 ont été rapportées [24, 58, 82]. Les patients atteints
présentaient, en plus du déficit congénital en prolactine, GH et TSH,
un déficit gonadotrope responsable d’un impubérisme. La fonction
corticotrope était normale. Bien que rares, ces maladies génétiques
hypophysaires contribuent à une meilleure compréhension du
contrôle génétique de l’embryogenèse hypophysaire.
Le syndrome d’interruption de la tige hypophysaire est une cause
fréquente d’insuffisance antéhypophysaire de l’enfant. Le déficit en
GH chez ces malades est quasi constant. Certains d’entre eux sont
porteurs d’un déficit gonadotrope responsable d’un micropénis à la
naissance et d’un impubérisme à l’âge adulte [62]. Le diagnostic est
facilement porté par l’IRM de l’hypophyse.

¶ Déficits gonadotropes congénitaux associés
à d’autres atteintes neurologiques

Il s’agit d’affections rares, dominées par des manifestations
neurologiques, et dont le diagnostic est fait souvent avant la puberté.
Le problème, chez ces patients, n’est pas tellement le diagnostic de
l’hypogonadisme hypogonadotrope qui est facilement confirmé
après l’âge pubertaire que celui de son traitement. En effet, le
traitement du déficit gonadotrope, au deuxième plan par rapport
aux anomalies neurologiques, est souvent retardé, ce qui explique
l’ostéoporose fréquemment observée chez ces sujets à l’âge adulte.

Hypogonadisme hypogonadotrophique et syndrome cérébelleux

C’est une affection rare, le plus souvent familiale à transmission
autosomique récessive [1]. L’association de cette maladie à une
dystrophie choriorétinienne est décrite sous le nom de syndrome de
Boucher-Neuhauser [48]. L’absence d’anosmie chez ces sujets indique
que cette maladie est nosologiquement différente du syndrome de
Kallmann. Le (ou les) gène (s) en cause dans ce syndrome n’ont pas
encore été identifiés.

Syndrome de Willi-Prader

Il est caractérisé par une hypotonie néonatale, une obésité massive,
une petite taille, une acromicrie et un hypogonadisme. La prévalence
a été estimée à 1/25 000 et affecte aussi bien les sujets de sexe
féminin que masculin. Des délétions du chromosome 15 d’origine
paternelle ont été mises en évidence [11].

Syndromes de Laurence-Moon et de Bardet-Biedl

Ils sont aussi une cause d’hypogonadisme hypogonadotrope. Ces
deux entités ont souvent été confondues du fait de l’existence de
signes cliniques communs (rétinite pigmentaire, retard mental et
hypogonadisme). Cependant l’obésité, la polydactylie et l’atteinte
rénale sont rares dans le syndrome de Laurence-Moon et la
paraparésie spastique ou l’ataxie cérébelleuse exceptionnelle dans le
syndrome de Bardet-Biedl.

HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPHIQUES
ACQUIS

Les déficits acquis en GnRH sont dominés par les syndromes
tumoraux et infiltratifs (tableau II). Selon leur date de survenue, ils
entraînent un impubérisme ou, chez l’adulte, un tableau
d’hypogonadisme. Dans ces cas, le déficit gonadotrope est souvent
associé à une insuffisance antéhypophysaire complète ou dissociée.
L’IRM de la région hypothalamohypophysaire permet d’en faire le
diagnostic et d’en évaluer l’extension, en particulier vers les voies
optiques et les sinus caverneux, éléments majeurs de la discussion
thérapeutique. Cette pathologie tumorale impose une étude du
champ visuel à l’appareil de Goldman et une mesure de l’acuité
visuelle dont la diminution conditionne l’urgence du traitement.
L’IRM avec injection de gadolinium permet aussi de faire le

diagnostic des processus infiltratifs hypothalamiques tels que la
sarcoïdose et l’histiocytose souvent invisibles au scanner.

¶ Lésions suprasellaires

Apparues dans l’enfance, elles entraînent parallèlement un déficit
gonadotrope et une insuffisance somatotrope. Elles se révèlent donc
par une cassure de la courbe de croissance qui permet le diagnostic
avant que le déficit gonadotrope n’ait le temps de s’extérioriser.

Craniopharyngiome

C’est une cause fréquente d’insuffisance antéhypophysaire globale
chez l’enfant et chez l’adulte jeune. Il s’agit d’une tumeur
développée aux dépens des reliquats de la poche de Rathke, à la
fois solide et kystique, dont le siège peut être intrasellaire ou
suprasellaire, préchiasmatique ou rétrochiasmatique. Lorsqu’il est
préchiasmatique, le craniopharyngiome se révèle plus souvent par
des troubles visuels avec hémianopsie bitemporale. Intrasellaire ou
rétrochiasmatique, il entraîne d’abord un panhypopituitarisme. Le
craniopharyngiome peut aussi être reconnu sur un simple cliché de
crâne par l’existence de calcifications intra- ou suprasellaires qui
peuvent être confirmées par des coupes coronales de scanner sans
injection. Mais seule l’IRM de la région hypothalamohypophysaire
permettra d’évaluer au mieux l’extension tumorale.

Germinomes et autres lésions hypothalamiques

Chez l’adolescent, un germinome doit être recherché. Il s’agit d’une
tumeur extrêmement radiosensible qui n’entraîne qu’inconstamment
une puberté précoce et se révèle plus volontiers par un diabète
insipide et/ou un retard pubertaire. Le diagnostic sera fortement
suspecté par la présence d’hCG et d’alphafœtoprotéine dans le
liquide céphalorachidien. Il est confirmé par l’IRM, mais cette
affection peut se manifester par un simple épaississement de la tige
pituitaire.
À tout âge, les gliomes du chiasma ou de l’hypothalamus peuvent
se révéler par un déficit gonadotrope et leur recherche doit être
systématique dans le cadre d’une neurofibromatose de
Recklinghausen.
D’autres lésions hypothalamiques peuvent être responsables
d’hypogonadisme hypogonadotrope. Il s’agit des tumeurs primitives
ou secondaires de cette région ainsi que les séquelles de méningite
ou d’arachnoïdite d’origine tuberculeuse.

Tableau II. – Étiologie des hypogonadismes hypogonadotrophiques
acquis.

Tumeurs de la région hypothalamohypophysaire

- craniopharyngiome
- adénomes hypophysaires
- dysgerminomes, gliomes
- métastase hypophysaire

Processus infiltratifs hypothalamohypophysaires

- sarcoïdose
- hypophysite ou infundibulite
- histiocytose
- hémochromatose

Iatrogéniques et traumatiques

- chirurgie de la région hypothalamohypophysaire
- radiothérapie hypophysaire ou encéphalique
- traumatisme crânien

Fonctionnels

- hyperprolactinémie
- carence nutritionnelle (anorexie mentale, maladies chroniques, activité physique
excessive)
- hypercortisolisme
- causes médicamenteuses (androgènes, anabolisants, œstroprogestatifs, agonistes de
la GnRH, corticoïdes)

GnRH : gonadotrophin releasing hormone.
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Infiltrations hypothalamiques

Parmi les processus infiltratifs, les localisations hypothalamiques des
histiocytoses ou de la sarcoïdose sont une cause non exceptionnelle
de déficit gonadotrope isolé ou associé à une atteinte anté- et
posthypophysaire [31]. Ces affections entraînent souvent une
hyperprolactinémie de déconnexion, souvent inférieure à
100 ng/mL.

Radiothérapie

Une radiothérapie de la région hypothalamohypophysaire et de
l’encéphale peut être responsable d’une insuffisance antéhypo-
physaire d’origine hypothalamique qui survient souvent de
nombreuses années après l’irradiation. Une évaluation annuelle du
fonctionnement antéhypophysaire doit faire partie du suivi de ces
patients [17].

Interruptions de la tige hypophysaire

Les atteintes de la tige pituitaire peuvent être consécutives à une
section d’origine traumatique lors d’une intervention
neurochirurgicale ou d’un accident de la voie publique. Les sections
de la tige pituitaire, fréquentes chez les enfants présentant un déficit
en hormone de croissance, sont classiquement attribuées à des
traumatismes obstétricaux. Il est possible en fait qu’elles soient
secondaires à des anomalies de l’embryogenèse hypophysaire. Le
diagnostic de section de la tige est porté par l’IRM, montrant
l’interruption de la tige pituitaire souvent accompagnée d’une
hypophyse de petite taille et d’un hypersignal de la posthypophyse
ectopique ou absente [62].

¶ Hypogonadismes hypogonadotrophiques acquis
d’origine hypophysaire

Hémochromatose

Elle représente, chez l’homme, une cause souvent méconnue
d’hypogonadisme hypogonadotrophique. Les signes endocriniens
peuvent être les premiers en date et le diagnostic risque d’être
méconnu en l’absence de pigmentation ou de diabète. Le diagnostic
sera fortement suspecté devant une augmentation du fer sérique,
une élévation de la ferritine plasmatique supérieure à 1 000 µg/L et
une augmentation de la concentration hépatique de fer. Il peut être
confirmé maintenant par la recherche de la mutation C282Y de
l’exon 2 du gène HLA-H qui est présente à l’état homozygote chez
près de 90 % des patients porteurs d’une hémochromatose primitive
prouvée [27, 40].
Chez les patients atteints d’hémochromatose primitive, le déficit
gonadotrope est présent dans plus de 50 % des cas [13]. Le diagnostic
est facilement confirmé devant l’existence d’une testostérone et de
gonadotrophines plasmatiques basses. Le test à la GnRH est très
fréquemment négatif. Il s’agit d’une atteinte primitive de la cellule
gonadotrope par des dépôts ferriques. L’administration pulsatile de
GnRH chez ces patients [25] n’entraîne aucune stimulation des
gonadotrophines.

Hyperprolactinémies

Elles sont une cause majeure de déficit gonadotrope [12]. Chez la
femme, elles entraînent une anovulation ou une aménorrhée qui
traduit simplement une atteinte gonadotrope plus profonde. Dans
les deux sexes, l’hyperprolactinémie est responsable d’une
diminution de la libido, indépendante de la carence en stéroïdes
sexuels. Bien que les causes d’hyperprolactinémie se situent
fréquemment à l’étage hypophysaire, l’effet antigonadotrope de la
prolactine s’exerce de façon prédominante, sinon exclusive au
niveau hypothalamique. En effet, aussi bien chez l’homme que chez
la femme, l’administration pulsatile de GnRH est capable de rétablir
une pulsatilité de LH et une fonction gonadique normale, alors que
l’hyperprolactinémie persiste. Le mécanisme du retentissement
hypothalamique au cours des hyperprolactinémies reste cependant
controversé. Des récepteurs de la prolactine ont été mis en évidence

dans des lignées de neurones à GnRH. Dans ce modèle, l’adjonction
de prolactine se traduit par une diminution de la libération de
GnRH, ce qui témoigne d’un effet direct de la prolactine via son
récepteur sur la sécrétion du décapeptide. La sécrétion de prolactine
par les cellules lactotropes hypophysaires est normalement inhibée
par la dopamine synthétisée par certains neurones hypothalamiques
et transportée au niveau de leurs récepteurs hypophysaires par le
système porte hypothalamohypophysaire. Tout processus qui
interfère avec la synthèse de la dopamine, son transport vers
l’hypophyse ou son action sur les récepteurs dopaminergiques est
susceptible d’entraîner une hyperprolactinémie. Ainsi, certains
médicaments comme l’alphaméthyldopa entraînent une déplétion en
dopamine alors que les neuroleptiques, phénothiazines ou
butyrophénones empêchent son effet au niveau de ses récepteurs.
L’hyperprolactinémie est donc la règle lors de tout traitement par
les agents antidopaminergiques. Les hyperprolactinémies par
atteinte hypothalamique ou déconnexion hypothalamohypophysaire
relèvent essentiellement des processus tumoraux sellaires ou
suprasellaires volumineux et des maladies infiltratives
hypothalamiques traumatiques.
Les adénomes à prolactine représentent 80 % des adénomes
hypophysaires et constituent donc une cause très fréquente
d’hyperprolactinémie. Toute hyperprolactinémie impose
systématiquement, avant la mise en route éventuelle d’un traitement
par les agents dopaminergiques, une imagerie de la région sellaire
par IRM à la recherche d’un prolactinome ou de toute autre tumeur
sellaire ou suprasellaire. Une prise médicamenteuse ne doit pas
empêcher la recherche d’un adénome sous-jacent si le médicament
ne peut être interrompu (neuroleptiques par exemple) afin d’évaluer
le retour à la normale de la prolactine. Une imagerie doit alors être
pratiquée.

Adénomes hypophysaires

Quelle que soit leur nature, ils peuvent être responsables, lorsqu’ils
sont volumineux, d’un déficit gonadotrope qui est alors une
manifestation de l’insuffisance antéhypophysaire. En cas d’adénome
sécrétant, l’hypogonadisme est souvent au second plan par rapport
au tableau d’hypersécrétion hormonale. Bien que l’atteinte soit
souvent de type hypothalamique, ces tumeurs peuvent aussi
comprimer la tige et entraîner une souffrance pituitaire.

Déficits gonadotropes avec infiltration lymphoplasmocytaire
de l’hypophyse

Les hypophysites sont beaucoup plus rares chez l’homme que chez
la femme, mais des cas d’hypophysite ont été décrits dans le sexe
masculin, parfois à l’origine d’un déficit gonadotrope isolé [75].
L’IRM hypophysaire permet de suspecter le diagnostic en montrant
une grosse hypophyse en hypersignal spontané, parfois d’allure
pseudotumorale ou, inversement, une selle turcique vide [75]. De
même, l’existence d’une insuffisance antéhypophysaire dissociée est
en faveur de ce diagnostic. Le seul examen permettant d’affirmer le
diagnostic d’hypophysite serait l’étude anatomopathologique par
biopsie, difficilement réalisable en pratique. Il est possible que des
hypophysites passées inaperçues puissent être à l’origine de certains
déficits gonadotropes isolés acquis avec enquête étiologique
négative.

HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPHIQUES
ACQUIS FONCTIONNELS

¶ Anorexie mentale et carence nutritionnelle
Elles sont une cause majeure d’hypogonadisme chez la femme.
L’anorexie mentale, qui en est l’expression la plus caricaturale, peut
s’observer également chez l’homme et réaliser un tableau identique
d’impubérisme ou de déficit gonadotrope acquis. Le diagnostic doit
être évoqué devant un amaigrissement important parfois plus
évocateur que le contexte psychiatrique. En raison de sa plus grande
rareté chez le garçon, le diagnostic ne doit être porté qu’après avoir
éliminé un processus tumoral par une IRM de la région
hypothalamohypophysaire.
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En dehors de l’anorexie mentale, les atteintes fonctionnelles
hypothalamiques sont de loin la cause la plus fréquente de déficit
gonadotrope acquis chez la femme [77]. Elles s’expliquent par les
connexions étroites entre le système nerveux central et
l’hypothalamus qui se traduisent par une perturbation de l’activité
pulsatile de la GnRH. De nombreux travaux suggéraient que cette
atteinte gonadotrope était liée à la sécrétion anormale de certains
neuromédiateurs ayant, sur la sécrétion de GnRH, un rôle
modulateur négatif. Ainsi, les opiacés endogènes ont été mis en
cause dans certaines aménorrhées hypothalamiques régressant après
administration d’antagonistes opiacés. Cependant, des données plus
récentes semblent remettre en cause l’implication de ce
neuromédiateur [18]. La CRH (Corticotropin releasing hormone) a aussi
été impliquée dans l’atteinte gonadotrope des anorexies mentales et
chez les danseurs et sportifs de haut niveau. Ce peptide possède un
effet inhibiteur sur la sécrétion de GnRH (peut-être médié par la
b-endorphine). Mais son rôle dans la physiopathologie des déficits
gonadotropes fonctionnels n’est nullement prouvé. En fait, bien que
souvent classés comme psychogènes, les déficits gonadotropes
fonctionnels chez la femme sont presque toujours associés à des
perturbations des paramètres reflétant le déficit nutritionnel [19]. Ce
tableau peut même s’observer chez des femmes jeunes
apparemment normales mais dont les apports caloriques sont
insuffisants par rapport à leurs dépenses énergétiques. Chez ces
patientes dont la masse grasse est toujours insuffisante [19], l’atteinte
gonadotrope pourrait être en rapport avec un déficit de la leptine
circulante. En effet, comme il a été vu (cf supra), des travaux
concordants semblent montrer que ce peptide joue un rôle dans
l’activation de l’axe gonadotrope.
La maladie cœliaque par intolérance au gluten est aussi une cause
de déficit gonadotrope par dénutrition. Cette pathologie est souvent
méconnue jusqu’à l’adolescence. Comme d’autres entéropathies
chroniques, elle entraîne, aussi bien chez le garçon que chez la fille,
un impubérisme. D’une façon générale, toute maladie chronique
pouvant retentir sur l’état nutritionnel peut être responsable d’un
déficit gonadotrope.

Hypercorticisme

Indépendamment de son étiologie, c’est une cause majeure de déficit
gonadotrope chez l’homme et chez la femme [50]. Il en est de même
dans les corticothérapies au long cours où l’atteinte osseuse, liée à
l’excès de glucocorticoïdes, est aggravée par la carence
œstrogénique.

D’origine iatrogène

L’utilisation d’œstrogènes est fréquente chez le travesti. Elle entraîne
une insuffisance gonadotrope avec gynécomastie et hypoandrisme.
Un tableau semblable est observé au cours des hyperœstrogénies
endogènes par tumeur testiculaire ou surrénalienne. Dans ces cas, le
déficit gonadotrope s’exerce essentiellement au niveau pituitaire [83].
Finalement, un déficit gonadotrope s’observe fréquemment chez les
sportifs de haut niveau ou des sujets pratiquant le body-building
par utilisation de stéroïdes anabolisants [2, 65]. Il en est de même lors
de l’utilisation illégitime d’androgènes dans les impuissances
érectiles.

Traitement

ANDROGÉNOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE

Lorsque le déficit gonadotrope est congénital, il se traduit par
l’absence de développement pubertaire. Dans ce cas, le traitement
par les androgènes induit l’apparition des caractères sexuels
secondaires. De plus, la testostérone grâce à son aromatisation en
œstradiol permet, contrairement à la dihydrotestostérone (DHT),
d’acquérir et de maintenir un capital osseux normal [2, 41, 66].
Indéfiniment poursuivi, ce traitement permet aussi une vie sexuelle
satisfaisante. Quelle que soit la qualité de la virilisation, il n’est
cependant pas capable d’augmenter le volume testiculaire [67].

En cas de déficit gonadotrope acquis, le traitement par la
testostérone prévient la régression de la virilisation, la disparition
de la libido et protège de l’ostéoporose. Chez le sujet âgé, il doit
s’accompagner d’une surveillance échographique prostatique et
d’une mesure de l’antigène spécifique de la prostate (PSA : prostate
specific antigen).
La testostérone administrée doit permettre d’obtenir des
concentrations plasmatiques physiologiques. Ceci est obtenu par
l’utilisation quotidienne de patchs dermiques à application scrotale
(Testodermt) ou extrascrotale (Androdermt) non encore disponibles
en France [56].
Les androgènes actuellement utilisés comportent une estérification
du groupe 17â-hydroxyl de la testostérone par différents acides
carboxyliques. Quand la chaîne de carbone du radical présent dans
l’ester est longue, le stéroïde est soluble dans le véhicule huileux
utilisé pour l’injection et son action est prolongée. Ainsi, l’heptylate
de testostérone ou l’énanthate de testostérone (Androtardylt)
peuvent être administrés à la dose de 250 mg par voie
intramusculaire toutes les 2 à 3 semaines. Ils constituent le
traitement de choix des hypogonadismes masculins [2].
L’undécanoate de testostérone (Pantestonet) peut être prescrit à la
posologie de 3 comprimés/j en trois prises, mais ses effets sont très
souvent insuffisants. Il est réservé aux patients chez qui la voie
intramusculaire est contre-indiquée ou mal tolérée.

INDUCTION DE LA SPERMATOGENÈSE

¶ Administration pulsatile de GnRH

Compte tenu des résultats brillants obtenus chez la femme par
l’administration pulsatile de GnRH, cette méthode a également été
étudiée chez l’homme [49]. La difficulté de ce traitement est en
rapport avec le temps nécessaire pour induire une spermatogenèse
chez l’homme. La pompe doit être portée pendant 18 à 30 mois. La
logique est donc de préférer l’administration de gonadotrophines à
celle de GnRH.

¶ Gonadotrophines

LH

La LH recombinée n’étant pas encore disponible en France, seules
les gonadotrophines chorioniques, extraites à partir d’urine de
femme enceinte et possédant une activité LH, sont disponibles. Les
effets biologiques de l’hCG sont similaires à ceux de la LH pituitaire,
mais la durée d’action et la puissance de stimulation des cellules de
Leydig par hCG sont beaucoup plus importantes. Il a été rapporté
que des doses comprises entre 375 et 750 U permettaient d’induire
une sécrétion maximale de testostérone. En réalité, celle-ci nécessite,
le plus souvent, l’administration, deux fois par semaine, de doses
d’hCG au moins égales à 1500 unités.

FSH

Encore récemment, les préparations contenant de la FSH étaient
obtenues grâce à l’extraction et la purification des gonadotrophines
urinaires de femmes ménopausées (hMG). Ces préparations
contenaient une quantité équivalente d’activités LH et FSH. Des
préparations purifiées de FSH urinaire dépourvues d’activité LH ont
été disponibles à partir des années 1980 (Métrodinet, Fertilinet).
Depuis quelques années, de nouvelles formes hautement purifiées
de FSH sont disponibles dans lesquelles l’activité FSH représente
plus de 95 % du contenu protéique (Métrodinet HP). Leur efficacité
dans l’induction de la spermatogenèse chez les patients ayant un
déficit gonadotrope a été largement démontrée [7]. Une autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans cette indication a été obtenue.
Finalement, des préparations de FSH recombinée ont, depuis peu,
été obtenues (Gonal-Ft, Purégont). Elles n’ont pas encore d’AMM
pour l’induction de la spermatogenèse, mais ces composés auront la
même efficacité que les préparations hautement purifiées. Leur
avantage est une sécurité microbiologique accrue. D’autre part, elles
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permettent toutes deux une administration sous-cutanée du
composé rendant possible la pratique d’auto-injections [7]. Une
meilleure observance de ces traitements extrêmement longs est ainsi
assurée.

¶ Conduite pratique du traitement

Lorsque le déficit en GnRH est incomplet, il persiste une sécrétion
résiduelle de gonadotrophines. Cette forme clinique est minoritaire
en cas de déficit gonadotrope congénital (moins de 10 % des
patients). Elle répond à ce qu’il était classique d’appeler le syndrome
des « eunuques fertiles ». À l’inverse, chez les patients qui ont un
déficit gonadotrope acquis, les formes partielles sont beaucoup plus
fréquentes. Ces malades ont un volume testiculaire supérieur à
4 mL, témoignant d’une sécrétion résiduelle de gonadotrophines.
Dans ces cas, l’induction de la spermatogenèse peut être débutée
par l’hCG seule qui permet l’induction de la spermatogenèse dans
un nombre non négligeable de cas [9, 42]. Les doses nécessaires sont
celles permettant d’obtenir des concentrations normales de
testostérone plasmatique. Le traitement est habituellement débuté
par une dose de 1 500 unités en intramusculaire d’hCG deux fois
par semaine. L’efficacité thérapeutique est initialement évaluée par
des dosages de testostérone 48 heures après la dernière injection. En
cas d’élévation insuffisante de la testostérone et après évaluation de
la discipline du patient, une dose supérieure est administrée.
Rarement, des doses de 5 000 unités d’hCG deux fois par semaine
sont nécessaires. Une gynécomastie est dans ces cas non
exceptionnelle. Un spermogramme est fait tous les 3 à 4 mois. En
l’absence d’induction de la spermatogenèse, une préparation
contenant de la FSH est indispensable.
Chez les patients ayant un hypogonadisme hypogonadotrophique
congénital, le déficit en GnRH est complet dans 90 % des cas. Il faut
associer d’emblée les gonadotrophines chorioniques et la FSH. La
dose initiale est en règle de 150 unités de FSH deux fois par semaine.
En fait, cette dose peut être fonction de l’importance du déficit
gonadotrope et surtout de son caractère congénital ou acquis [28].

Pour certains, l’indice de masse corporelle doit être pris en compte.
Le temps nécessaire pour observer un résultat thérapeutique dépend
également du volume testiculaire [9, 42]. Un minimum de 24 mois est
nécessaire pour obtenir une croissance testiculaire et une
spermatogenèse maximale. La durée entre le début du traitement et
l’apparition des spermatozoïdes est de 5 à 35 mois. Au
spermogramme, le nombre de spermatozoïdes reste souvent assez
médiocre à 10, voire 5 millions/mL mais la fertilité est excellente en
raison de la qualité des spermatozoïdes obtenus (pourcentage
important de formes normales et mobilité satisfaisante) [8]. Le résultat
final est fonction de la dose de FSH utilisée, de la durée du
traitement mais aussi de la discipline du patient. La surveillance du
traitement fera appel à la mesure du volume testiculaire, au dosage
de la testostérone plasmatique et à la pratique d’un spermogramme
tous les 4 mois. L’augmentation du volume testiculaire est un bon
index de réponse thérapeutique. Les résultats sont mauvais ou nuls
lorsqu’il existe des antécédents de cryptorchidie [9, 42].

Conclusion

Le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrophique est simple dans
sa forme complète. Il est plus difficile et nécessite une évaluation
critique du tableau clinique et de l’exploration hormonale dans les
formes partielles. La majorité des hypogonadismes hypogonadotropes
congénitaux semble avoir un substratum génétique. Les dix dernières
années ont été marquées par la découverte des gènes du syndrome de
Kallmann lié au chromosome X, de certains hypogonadismes
hypogonadotropes isolés dits « idiopathiques » et d’endocrinopathies
complexes avec un déficit gonadotrope. Certains gènes responsables
n’ont pas encore été mis en évidence. Leur découverte sera facilitée par
le recueil puis l’étude des formes familiales de cette maladie.
Le traitement substitutif par la testostérone permet aisément de corriger
la carence hormonale. L’infertilité est corrigée par l’administration de
gonadotrophines.
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Impuissance : dysfonction érectile
T. Lebret
F. Cour

Résumé. – Principale pathologie sexuelle de l’homme, l’insuffisance de rigidité de la verge en érection a été
appelée impuissance pendant des millénaires. Ce terme d’impuissance doit être abandonné actuellement au
profit de « dysfonction érectile » ou de « dysérection » ou mieux encore d’« insuffisance érectile ». En fait, le
terme d’impuissance porte une lourde connotation péjorative et peut entraîner un sentiment de culpabilité.
L’impuissance virile est en effet vécue par l’homme souffrant de cette dysfonction comme un handicap social
et relationnel.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Dysfonction érectile ; Érection ; Impuissance

Définition-Épidémiologie
L’insuffisance érectile se définit comme une rigidité pénienne
insuffisante pour permettre d’obtenir un rapport sexuel satisfaisant.
Elle peut être modérée, se manifestant par une diminution de la
rigidité, de la taille ou de la dureté de l’érection, ou bien plus sévère
allant jusqu’à l’absence totale de rigidité avec une flaccidité rebelle.
La dysfonction érectile provient à la fois de facteurs biologiques et
psychologiques et est souvent le témoin d’une difficulté relationnelle
d’un couple ou parfois un trouble de la perception de l’image de la
femme ou de son identité sexuelle. Elle peut se rencontrer à tout
âge : au début de l’activité sexuelle et est alors souvent en relation
avec une angoisse de performance des premiers rapports, ou à
l’opposé apparaître avec l’âge. En fait, son incidence croît après la
sixième décennie.
Le rapport Kinsey en 1948 avait déjà posé le problème de la
dysfonction érectile en fonction de l’âge en observant un déclin
progressif de l’activité sexuelle masculine à partir de 40 ans. Cette
étude avait conclu que 70 % des couples avait une sexualité active à
70 ans, la fréquence moyenne des rapports à cet âge étant de 0,3
rapport par semaine. Depuis, de nombreux travaux ont permis de
mieux étudier la sexualité humaine, en particulier les travaux de
Master et Johnson dans les années 1960. [1] La prévalence des
dysérections est estimée aux alentours de 10 % dans la population
générale (de 18 à 59 ans), de 20 % dans une tranche plus âgée (de 50
à 59 ans). En 1994, Feldman a étudié 1 290 hommes âgés de 40 à
70 ans [2] et a défini la prévalence cumulée des troubles érectiles à
52 % répartis en trois degrés d’impuissance : minime (17,2 %),
modérée (25,2 %) et complète (9,6 %). En France, l’étude Spira (1993)
portant sur près de 9 000 sujets masculins retrouve 19 % de
dysérection. [3] Schématiquement, nous retiendrons qu’au moins un
tiers de la population française âgée de 60 à 80 ans présente une
insuffisance érectile totale ou partielle. [4] Toutes ces études sont
descriptives et n’abordent que peu la qualité de la relation avec le
partenaire : les critères qualitatifs du désir et du plaisir.
La prise en charge médicale des dysfonctions érectiles ne doit pas
être considérée comme un traitement de confort ; la plainte sexuelle

est authentique, elle est une angoisse, une douleur et une lésion
intime, elle touche à l’intégrité de l’être masculin et par conséquent
entraîne des dysfonctions du couple. Elle doit être considérée
comme un réel problème médical dont nous devons prendre
conscience et l’intégrer dans la prise en charge globale de la santé
sexuelle. Ce concept a été défini par l’Organisation mondiale de la
santé (OMS) en 1972 comme devant comprendre trois éléments de
base :

– respecter la capacité de jouir et de contrôler le comportement
sexuel et reproductif en rapport avec l’éthique personnelle et
sociale ;

– aider à la délivrance de la peur, de la honte et de la culpabilité
des fausses croyances et autres facteurs psychologiques pouvant
inhiber la réponse sexuelle et interférer sur la relation sexuelle ;

– permettre l’absence de troubles de dysfonction organique de
maladie ou d’insuffisance interférant avec sa fonction sexuelle et
reproductive.
Il est important de toujours se souvenir que la dysfonction érectile
reste un symptôme relationnel et qu’il faut la prendre en charge dans
la perspective de l’amélioration des relations avec un partenaire.

Anatomie et physiologie de l’érection

L’érection est un phénomène réflexe complexe qui nécessite
l’intervention synergique vasculaire et tissulaire sous le contrôle
neuropsychique et hormonal. Les corps érectiles se comportent
comme de véritables éponges musculaires autonomes. La
myorelaxation des corps érectiles explique la tumescence, et à
l’opposé la myocontraction explique la détumescence et la flaccidité.
Le corps caverneux sert de tuteur aux corps spongieux et participe à
la sensorialité sexuelle de la femme. Le rôle du corps spongieux est
moins connu, mais semble être essentiel dans la survenue de
l’érection somatique.
Le concept moderne de l’érection repose sur le principe de l’éponge
active. [5] En effet, l’érection est le résultat du remplissage actif des
tissus caverneux contenus dans une enveloppe élastique mais
rigide : l’albuginée. Anatomiquement, les corps caverneux sont
remplis d’espaces vasculaires (aréoles) qui sont inclus dans une
masse de muscles lisses s’insérant sur un squelette conjonctif
abondant. Les fibres musculaires lisses jouent un rôle capital dans la
survenue des érections. Lors de la myorelaxation de ces fibres
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musculaires lisses, le sang pénètre de manière active dans les
aréoles, ces aréoles forment un réel réservoir sanguin qui permet de
faire varier le volume et la rigidité de la verge (Fig. 1). Lorsque les
aréoles sont gorgées de sang, le corps caverneux se rigidifie,
amenant la verge en érection. L’enveloppe externe des corps
caverneux (albuginée) est riche en collagène, ce qui explique sa
solidité qui supporte des pressions intracaverneuses pouvant
atteindre plus de 1 000 mmHg. Ces fibres collagènes permettent
également la rigidification des corps caverneux à hautes pressions.
Ces fibres collagènes sont peu extensibles mais néanmoins
permettent à la verge de doubler de volume en érection.
Les phénomènes d’érection sont sous la dépendance directe de la
vascularisation. Les artères à destinée pénienne proviennent des
artères honteuses internes (ou artères pudendales) qui donnent pour
le corps spongieux les artères du bulbe et les artères urétrales, pour
les corps caverneux, les artères caverneuses et les artères dorsales
de la verge (Fig. 2). Les artères intracaverneuses donnent des
artérioles qui vont se répartir jusqu’aux aréoles via les artères
hélicines qui se divisent en bouquets d’artérioles richement
vascularisées et innervées. Au niveau veineux, les veines du gland
forment un plexus rétrobalanique se drainant dans les veines
dorsales superficielles de la verge et dans les veines dorsales
profondes de la verge. Les veines des corps caverneux sont
représentées par des veines émissaires issues du plexus veineux
sous-albuginéal extrêmement développé. Ce plexus joue un rôle très
important dans le verrouillage du drainage caverneux. Ces veines
se drainent ensuite dans le plexus de Santorini, puis dans les veines
honteuses internes. [6]

Les muscles striés du périnée jouent également un rôle important
dans la physiologie de l’érection. Les muscles périnéo-bulbo-
caverneux et les ischiocaverneux sanglent la racine des corps
caverneux et permettent ainsi d’augmenter la rigidité de la verge.
C’est le concept d’hyperérection qui sous-tend une participation
active et volontaire de l’homme. La contraction de ces muscles
périnéaux permet d’augmenter la rigidité pénienne.
L’état physiologique habituel des fibres musculaires lisses du corps
caverneux est d’être contracté 20 heures sur 24 heures mettant ainsi
la verge en flaccidité et en repos. L’érection, qui dure en général 4 à
6 heures par jour chez l’homme entre 20 et 40 ans, est un phénomène
transitoire et réflexe qui correspond à un état de myorelaxation de
la fibre musculaire lisse. Ce contrôle implique le système nerveux
central, la moelle épinière et un ensemble de nerfs périnéaux.
L’innervation de la verge est double, autonome (ortho- et
parasympathique) et somatique (sensitive et motrice). Issues de la
moelle et des ganglions paravertébraux, les fibres végétatives
forment les nerfs caverneux qui pénètrent dans les corps érectiles.
Ce sont des nerfs moteurs de l’érection. Ils contrôlent la contraction

des fibres musculaires lisses intracaverneuses. L’innervation
somatique est à l’opposé assurée par le nerf pudendal ou nerf
honteux interne qui donne le nerf dorsal de la verge et le nerf
périnéal profond. L’innervation végétative, qui est le principal
système de contrôle de l’érection, est issue de deux centres
médullaires distincts : le parasympathique issu de la moelle épinière
sacrée au niveau de S2, S3, S4, et le sympathique issu de la moelle
thoracolombaire au niveau de D11, D12, L1 et L2. [7, 8] L’ensemble de
ces structures neurologiques permet d’individualiser trois types
d’érections :

– l’érection psychogène définie par la localisation supraspinale des
structures nerveuses à l’origine des informations activant l’érection
(stimulation audiovisuelle ou par fantasme) ;

– les érections nocturnes survenant lors des phases de sommeil
paradoxal durant entre deux et trois heures. Elles permettent entre
autres l’oxygénation des tissus érectiles ;

– réflexe, répondant à des stimulations génitales via une boucle
réflexe au niveau spinal.
Cette distinction permet de mieux comprendre les dysfonctions
érectiles d’origine neurologique qui peuvent toucher un ou plusieurs
des trois types d’érections que nous venons de décrire. Par exemple,
chez l’homme castré, les érections nocturnes sont nettement altérées
par manque d’imprégnation hormonale, alors que les érections
provoquées par stimulations visuelles érotiques sont conservées. À

Éponge active

Flaccidité Érection

Contraction des
fibres musculaires

Relaxation des
fibres musculaires
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Figure 1 Physiologie de l’érection : la myorelaxation des fibres musculaires lisses
(FML) permet la pénétration du sang dans les aréoles ; à l’opposé, la détumescence cor-
respond à une contraction des FML et à une vidange du sang des aréoles. GMPc : gua-
nosine monophosphate cyclique.
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Figure 2 Vascularisation de la verge, d’après Lue. A. Vascularisation artérielle : 1.
artère pudendale ; 2. artère caverneuse ; 3. artère bulbo-urétrale ; 4. artère circonflexe ;
5. artère dorsale de la verge. B. Vascularisation veineuse : 1. veine circonflexe ; 2. veine
dorsale profonde ; 3. plexus périprostatique ; 4. veine pudendale interne ; 5. veine ca-
verneuse ; 6. veine bulbaire ; 7. veine bulbo-urétrale ; 8. plexus veineux sous-
albuginés ; 9. plexus veineux rétrocoronal.
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l’opposé, en cas de lésions spinales, il peut y avoir des érections
réflexes alors que les érections psychogènes ont complètement
disparu.

Étiologies des dysfonctions érectiles
Schématiquement, les érections péniennes nécessitent un climat
hormonal favorable (androgène), une intégrité de la commande
nerveuse (du cortex aux fibres élastiques), un système vasculaire
opérationnel, des corps caverneux normaux et surtout un état
psychologique clément. Même si tous ces éléments sont très
intimement liés, il est possible pour chacun d’entre eux de
rechercher une anomalie, soit primitive, soit acquise, soit enfin
induite (iatrogène). La séparation artificielle entre les étiologies
organiques et psychogéniques est de plus en plus caduque
(Tableau 1). En effet, l’origine des dysfonctions érectiles est le plus
souvent multifactorielle et même chez le patient à forte composante
organique, il existe toujours un facteur psychogène dû au sentiment
d’impuissance virile.

ÉTIOLOGIE HORMONALE

¶ Physiopathogénie
Les androgènes stimulent la libido et favorisent l’érection. Les
récepteurs aux androgènes sont localisés dans le système
parasympathique sacré mais aussi au niveau de l’hypothalamus et
du système limbique. Ces localisations centrales témoignent de
l’action centrale des androgènes qui stimulent le désir et l’appétit
sexuel. Leur action périphérique qui est mieux connue se situe au
niveau des muscles bulbocaverneux et du tissu caverneux où elle
favorise l’augmentation de la concentration du NO.

¶ Pathologies non iatrogènes
La diminution des androgènes influe à la fois sur la libido et sur
l’érection Toutes les atteintes de l’axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire peuvent entraîner un hypogonadisme et donc une
privation androgénique ; on peut donc distinguer plusieurs types
de pathologies d ’origine hormonale. L’hypogonadisme
hypogonadotrophique peut être congénital ou acquis (tumeur,
traumatisme cérébral, dégénération …) ; l’hypogonadisme
hypergonadotrophique peut, quant à lui, être le résultat d’atteintes
variées bilatérales des testicules (chirurgie scrotale ou inguinale,
cryptorchidie, Klinefelter, traumatismes périnéaux…). Le testicule
est, en effet, le principal organe sécréteur des androgènes endogènes.
En diminuant le taux de testostérone, l’hyperprolactinémie par
adénome hypophysaire entraîne non seulement des troubles de
l’érection et une chute de la libido mais aussi une gynécomastie,
voire une galactorrhée. L’hypothyroïdie peut être également à
l’origine de la sécrétion de la testostérone et par conséquent des
troubles de l’érection. Plus rarement, l’hyperthyroïdie et
l’hyperchromatose peuvent être en cause par les œstrogènes
circulants.

Déficit androgénique lié à l’âge (DALA)

Si globalement le taux d’androgène diminue avec l’âge, les
variations individuelles sont grandes. On regroupe généralement
sous le terme DALA les conséquences de cette diminution. Il s’agit

d’un hypogonadisme périphérique dont la cause principale semble
être un trouble de la vascularisation testiculaire avec raréfaction des
cellules de Leydig associée à une modification enzymatique au
niveau des cellules cibles. Le DALA survient en général après 60
ans et associe cliniquement une baisse de la libido, des troubles de
l’érection, une diminution du volume de l’éjaculation, une
augmentation du temps réfractaire entre deux érections, une
asthénie et parfois un syndrome dépressif. Sur le plan biologique, il
existe alors une diminution de la testostéronémie (en particulier
testostéronémie biodisponible) et une augmentation de la luteinizing
hormone (LH). [9]

¶ Étiologies iatrogènes

Les traitements antiandrogéniques (traitement des cancers de
prostate) sont responsables d’impuissance érectile réversible à l’arrêt
du traitement (antiandrogènes centraux ou périphériques,
œstrogènes et analogues de la luteinizing hormone-releasing hormone
[LH-RH]). De même les anabolisants stéroïdes et les corticostéroïdes
peuvent avoir une action antiandrogène. L’hyperprolactinémie
iatrogène peut également être parfois à l’origine de dysfonction
érectile (antihypertenseurs centraux, thiazidique). Certains
antiulcéreux et antihistaminique H2 ont été rapportés comme
responsables des troubles de l’érection ; de même certains
digitaliques dont la structure chimique est proche des stéroïdes
sexuels peuvent inhiber la sécrétion de testostérone au niveau
testiculaire et favoriser celle des œstrogènes. Les fibrates ont
également été incriminés dans la genèse des dysfonctions érectiles ;
ils agiraient sur le métabolisme des androgènes. [10]

ÉTIOLOGIES NEUROGÈNES

¶ Physiopathogénie

Toute atteinte du cortex cérébral, de la moelle, des nerfs honteux et
des nerfs honteux caverneux peuvent entraîner une dysfonction
érectile.

¶ Pathologies en cause

Les maladies dégénératives du système nerveux, comme la maladie
de Parkinson, la sclérose en plaques (SEP) ou la maladie
d’Alzheimer mais aussi les traumatismes crâniens et les tumeurs
centrales peuvent entraîner des troubles de l’érection. Dans les
traumatismes médullaires, l’atteinte dépend de la nature et du
niveau lésionnel ; une érection réflexe est conservée dans près de
95 % de section complète haute. Les autres atteintes de la moelle
(spina bifida, syringomyélie, tumeur, hernie discale, myélite)
peuvent affecter les neurones afférents ou efférents et ainsi être
responsables de déficits sensoriels ou moteurs. [11]

L’alcoolisme chronique et les déficits en vitamines peuvent également
engendrer des neuropathies périphériques avec atteinte de l’érection.
En cas d’intoxication chronique importante, l’atteinte hépatique et
l’hypogonadisme induit et l’augmentation des œstrogènes circulants
contribuent également à aggraver les troubles. À l’opposé, en cas
d’intoxication alcoolique aiguë modérée, une désinhibition peut
parfois permettre une meilleure érection et une exacerbation de la
libido. Enfin, le sevrage alcoolique induit souvent des perturbations
de la personnalité avec dysfonction érectile. Le patient en sevrage
est alors très perturbé par l’apparition de cette dysfonction érectile
qui est parfois prétexte à reprendre l’intoxication. Les substances de
toxicomanie (cocaïne et héroïne), par leurs propriétés
dopaminergiques, peuvent entraîner également une augmentation
de la LH et de la prolactine qui inhibe la sécrétion de la testostérone
et freine l’érection. [12]

Le diabète est l’endocrinopathie la plus fréquemment responsable des
troubles de la sexualité ; le dysfonctionnement érectile peut avoir
une origine mixte : [13]

– neurogène (neuropathie périphérique) ;

– vasculaire (atteinte artérielle distale) ;

Tableau 1. – Orientation clinique vers une étiologie à prédominance
organique ou psychogénique

Organique prédominante Psychogénique prédominante

Début progressif Apparition brutale
Disparition des érections nocturnes Conservation des érections nocturnes
Conservation de la libido Diminution de la libido
Éjaculation à verge molle Absence d’éjaculation
Partenaire stable Conflits conjugaux
Absence de facteur déclenchant Facteurs déclenchants
Étiologie organique évidente Dépression
Exploration complémentaire Examen clinique normal
Personnalité stable à humeur normale Anxiété trouble de l’humeur
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– tissulaire (frein à la libération de NO) ;
– psychogénique (anxiété par connaissance de la maladie et de ses
conséquences).
En fait, il s’agit le plus souvent d’une étiologie multifactorielle
englobant tous ces facteurs.

¶ Étiologies iatrogènes
La chirurgie pelvienne est la principale source d’atteinte iatrogène
des nerfs périphériques à destinée génitale. Que ce soit au cours
d’une prostatectomie radicale, d’une cystoprostatectomie totale,
d’une exérèse colorectale ou d’une pelvectomie, la préservation des
nerfs est délicate et souvent impossible à réaliser sans grever le
pronostic carcinologique. La radiothérapie est également génératrice
de troubles de l’érection (origine mixte par lésion radique :
neurogène, tissulaire et vasculaire).
Les drogues sympatholytiques, par leur action sur le système
nerveux autonome, peuvent provoquer des dysfonctions érectiles,
que ce soit par action centrale ou périphérique. Les alphabloqueurs
peuvent à la fois favoriser l’érection (action périphérique sur les
fibres musculaires lisses caverneuses) et l’inhiber (action centrale sur
les récepteurs alpha-1 hypothalamique). [14]

ÉTIOLOGIES VASCULAIRES

¶ Physiopathogénie
Les troubles de l’érection d’origine vasculaire témoignent de
l’insuffisance de perfusion sanguine au niveau des tissus caverneux.
Il peut s’agir, soit d’une atteinte artérielle (le plus souvent par
artériosclérose ou artérite), soit d’une insuffisance veineuse. Cette
insuffisance de perfusion empêche le remplissage des sinusoïdes et
la mise en tension de l’albuginée, puis la compression du système
veineux de drainage sous-albuginée. Ces troubles entraînent un
retard à l’obtention de l’érection, une rigidité imparfaite et un déficit
de maintien.

¶ Pathologies en cause
L’insuffisance artérielle peut être due à l’athérosclérose, à une artérite
distale (tabac, diabète, artérite auto-immune…), à l’hypertension
artérielle mais aussi parfois suite à un traumatisme pelvien avec
plaie artérielle. Le doppler et l’artériographie peuvent alors
retrouver des occlusions complètes, des sténoses plus ou moins
serrées, des calcifications artérielles ou des proliférations intimales.
Les dysfonctionnements veino-occlusifs (improprement appelés
fuites veineuses) peuvent provenir de plusieurs processus
physiopathologiques. Il peut s’agir d’une prolifération trop
importante des veines de drainage ou de pathologies dégénératives
(La Peyronie, vieillissement, diabète ou traumatisme de l’albuginée).

¶ Étiologies iatrogènes
Pratiquement tous les hypotenseurs (traitement antihypertenseur)
ont une action néfaste sur l’érection par diminution de la pression
artérielle et donc diminution de la pression de perfusion des tissus
périphériques. Deux classes sont particulièrement en cause, les
diurétiques et les bêtabloquants.
La chirurgie aorto-iliaque est une étiologie iatrogène des troubles de
l’érection souvent en cause. La réduction du flux hypogastrique est
en effet fréquente après pontages ou angioplastie (ligature, shunt,
vol…).
En cas de priapisme résistant au traitement médical, il est parfois
nécessaire d’avoir recours aux shunts cavernospongieux ou
cavernoveineux chirurgicaux. Ce shunt empêche toute érection et
s’il persiste à long terme, provoque une impuissance virile totale. [15]

ÉTIOLOGIES TISSULAIRES

¶ Physiopathogénie
Les anomalies tissulaires des corps caverneux peuvent être à
l’origine des dysfonctions érectiles ; il peut s’agir d’une atteinte
structurale des sinusoïdes caverneux, des fibres musculaires lisses
ou de l’endothélium vasculaire.

¶ Pathologies en cause

La perte de compliance des sinusoïdes caverneux provient le plus
souvent d’un vieillissement des tissus par dépôts de collagène. Il
peut s’agir également, après traumatisme pénien ou priapisme,
d’altérations des structures fibroélastiques. Dans certaines
pathologies, comme le diabète, l’hypercholestérolémie ou
l’intoxication par la nicotine, l’endothélium peut être lésé et par
conséquent la concentration de NO devient plus faible. En cas de
priapisme non traité ou tardivement pris en charge, l’acidose et
l’hypercapnie des tissus caverneux induisent dans un premier temps
la tétanie des fibres musculaires, puis une fibrose réactionnelle
irréversible dans un deuxième temps ; c’est le principal facteur de
dysfonctionnement érectile après priapisme.

¶ Étiologies iatrogènes

Les drogues utilisées pour les injections intracaverneuses peuvent
engendrer une fibrose des corps caverneux ; [16] cette fibrose contrarie
l’élasticité nécessaire à l’érection. La radiothérapie engendre
également des lésions de l’endothélium et des fibres lisses
caverneuses expliquant en partie les troubles de l’érection
irréversibles qui peuvent survenir jusqu’à plusieurs mois après
l’irradiation.

ÉTIOLOGIES PSYCHOGÉNIQUES

¶ Physiopathogénie

Les troubles de l’érection ont trop longtemps été considérés comme
un symptôme émanant d’une dysfonction psychologique, voire
d’une manifestation psychotique. [ 1 7 ] En fait, si l’aspect
psychologique doit toujours être pris en compte dans la recherche
de l’étiologie, la prise en charge du patient ne doit pas le surestimer.
Le clinicien doit à la fois se rappeler que la plainte du patient est
organique (= manque de rigidité de la verge) sans oublier que cette
dysfonction est souvent le reflet d’une manifestation intime de son
mal-être, d’une conjugopathie ou d’un trouble de son identité
sexuelle. [18]

En cas de troubles psychologiques, l’érection peut être perturbée soit
par une inhibition directe des fonctions supérieures, soit par
élévation périphérique du taux des catécholamines due au stress.
Ces catécholamines (adrénaline ou noradrénaline) stimulent le tonus
des muscles lisses et empêchent ainsi la relaxation des fibres
musculaires nécessaire à l’érection.

¶ Pathologies en cause

Beaucoup de pathologies psychogéniques peuvent entraîner une
dysfonction érectile. On note principalement cinq types selon
Lue : [19]

– type 1 : anxiété prédominante, angoisse de performance ; le patient
vit chaque rapport comme une épreuve ; l’angoisse engendrée avant
toute tentative de pénétration génère la sécrétion de catécholamines ;

– type 2 : dépression endogène ou secondaire, la dysfonction érectile
peut être un signe de découverte du syndrome dépressif mais peut
également parfois en être la cause ;

– type 3 : conflits conjugaux (= conjugopathie), mésentente avec le
partenaire (dysfonction érectile uniquement avec cette partenaire) ;

– type 4 : ignorance de la sexualité, contraintes religieuses, ces causes
sont souvent sous-estimées ;

– type 5 : obsession psychotique, pouvant avoir des aspects
médicolégaux importants, déviance ou perversion…

¶ Pathologies iatrogènes

Tous les antipsychotiques peuvent influer sur la sexualité, le plus
souvent, ils diminuent la libido mais peuvent également altérer la
fonction érectile. La plupart des tranquillisants ont des effets
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secondaires sur la sexualité. Ces effets sont expliqués, soit par leurs
propriétés sédatives, soit par leur action anticholinergique, soit enfin
par leurs actions centrales antidopaminergiques sur l’hypophyse et
l’hypothalamus. Les antidépresseurs, très largement prescrits en
France, sont souvent à l’origine de troubles de l’érection. En fait,
que ce soit les tricycliques ou les inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAO), ces antidépresseurs ont une action centrale et
périphérique sur l’érection. Les nouveaux antidépresseurs (les
insulin receptor substrates [IRS] et les IRS acide ribonucléique [ARN])
ont moins d’effet direct sur la fonction érectile mais peuvent
participer, par la modification de l’humeur qu’ils entraînent, à des
changements de fonctionnement de la sexualité. Le lithium et les
anxiolytiques peuvent être également incriminés dans la genèse de
la dysfonction érectile.

Prise en charge des patients souffrant
de dysfonction érectile

L’homme est souvent très gêné pour aborder les problèmes de
sexualité. Cela vient à la fois d’inhibition culturelle éducative mais
également du sentiment de honte de consulter pour une
impuissance virile. Plusieurs objectifs doivent être définis dès la
première consultation :

– confirmer la dysfonction érectile ;

– étudier la sexualité du patient ;

– évaluer la part organique et la part psychogénique ;

– estimer la nécessité d’un bilan organique ;

– évaluer la possibilité de prendre en charge ce patient ou celle
d’avoir recours à un avis spécialisé ;

– établir une relation de qualité dès la première consultation ;

– prévoir un plan d’orientation thérapeutique avec le patient.

INTERROGATOIRE - ENTRETIEN INITIAL

Il s’agit d’un temps essentiel lors de la première consultation. Il est
important de préciser les symptômes sexuels. S’agit-il réellement
d’une dysérection ou d’une autre pathologie mal formulée ou niée ?
S’agit-il d’un trouble de l’éjaculation, d’un trouble de la personnalité
ou d’une conjugopathie isolée ? Il est le plus souvent aisé
d’individualiser les pannes sexuelles simples (fréquentes chez le
sujet jeune, facilement réversibles avec quelques conseils simples)
des dysfonctions érectiles sévères installées depuis plusieurs mois,
voire plusieurs années.
Les caractéristiques de la dysfonction sexuelle permettent une
orientation diagnostique :

– mode d’installation de la dysfonction érectile ;

– conservation ou non des érections nocturnes et matinales ;

– recherche des troubles de la libido…
sont autant d’éléments essentiels pour rechercher l’étiologie de la
dysfonction érectile.
Le type de la dysérection doit être également étudié : s’agit-il d’un
problème de fréquence (combien de tentatives de rapports, combien
de succès, quels sont les résultats par masturbation ?) Il est
important de coter la qualité des érections :

– 0 : absence d’érection ;

– 1 : petite augmentation de volume sans induration ;

– 2 : augmentation du volume sans rigidité ;

– 3 : rigidité insuffisante pour une pénétration ;

– 4 : pénétration possible mais verge « pliable » ;

– 5 : érection normale.
Il faut également savoir s’il s’agit d’un trouble de l’initiation ou bien

d’un trouble du maintien de l’érection. Dans ce dernier cas, le
patient peut pénétrer mais au cours du rapport, la verge devient
molle l’empêchant d’avoir un rapport satisfaisant. Ce dernier signe
oriente très souvent vers une origine psychogénique avec une
dysfonction érectile due à l’angoisse de performance. En fait, le
patient conscient de son trouble est en état de stress au moment du
rapport et, par sécrétion de catécholamine endogène, induit des
perturbations de la qualité de l’érection conduisant à une
insuffisance érectile de milieu et de fin de rapport.
Il paraît également important d’étudier la qualité de l’éjaculation
car les symptômes peuvent être liés à un déficit érectile. L’éjaculation
retardée et les troubles de l’orgasme évoquent d’emblée une
étiologie psychologique prédominante. L’éjaculation prématurée
peut être une manière de masquer une insuffisance érectile. En effet,
le patient ayant une insuffisance érectile de milieu et de fin de
rapport aura une tendance à accélérer le coït afin d’avoir une
éjaculation rapide pour maintenir son érection. Petit à petit,
l’éjaculation deviendra alors prématurée.
Le vécu sexuel du patient (nombre de partenaires, hétéro- ou
homosexualité, vagabondage sexuel, image de la femme, quelle a
été l’initiation à sa sexualité…, sa motivation ainsi que celle de sa
partenaire) est une notion fondamentale pour l’adhésion au
traitement et la prise en charge du patient. L’âge du patient, enfin,
est un facteur essentiel qu’il ne faudra pas trop mettre en avant lors
de l’entretien. En effet, la dysfonction érectile est souvent considérée
comme un signe de vieillissement prématuré, le thérapeute devra
donc éviter de renforcer auprès de son patient cette idée.
La recherche d’une intoxication tabagique est essentielle ; on connaît
l’action néfaste directe de la nicotine sur le tissu érectile mais aussi
le retentissement de l’intoxication tabagique chronique sur la
fonction érectile par le biais de l’atteinte artérielle. L’intoxication
éthylique doit être également recherchée ; l’intoxication chronique
étant responsable de l’insuffisance érectile par neuropathie ou par
baisse de la testostéronémie circulante. Il en est de même pour la
marijuana.
Les traitements médicamenteux doivent être notés avec soin ; en
effet, de nombreux médicaments, dont il ne faut pas néanmoins
surestimer la responsabilité, peuvent interférer avec la fonction
érectile. Il est souvent difficile de faire la part entre la maladie
causale délétère sur la fonction érectile (hypertension artérielle,
hypercholestérolémie…) et le traitement prescrit, le retentissement
psychologique de la maladie chronique, l’âge du patient.
Les antécédents chirurgicaux, en particulier chirurgie pelvienne ou
vasculaire, orientent vers une origine organique, neurologique ou
vasculaire. On note également les antécédents médicaux, en
particulier le diabète, qui est une des premières causes de
dysfonction érectile, sans minimiser dans cette pathologie l’impact
psychologique de la maladie chronique bien connue du diabétique.

EXAMEN CLINIQUE
Il est relativement sommaire ; il porte essentiellement sur
l’inspection des caractères sexuels secondaires (poils, voix, taille,
gynécomastie, taille des testicules…). La palpation des corps
caverneux et l’analyse de l’élasticité de la verge font partie de
l’examen clinique. En effet, une bonne élasticité de la verge témoigne
d’une oxygénation correcte des tissus caverneux et donc d’une
érection nocturne de bonne qualité. Il faut rappeler que l’homme
entre 20 et 40 ans est en érection entre 4 et 6 heures par jour. Cette
érection survient le plus souvent lors du sommeil paradoxal et
permet l’oxygénation du tissu. Une perte de l’élasticité de la verge,
voire une fibrose, témoigne d’une insuffisance d’oxygénation qui
provient le plus souvent d’un manque d’érection ou d’un temps
insuffisant d’érection dans la nuit. Le palper de la verge s’attarde
également à rechercher des plaques ou des fibroses de maladie de
La Peyronie. Le toucher rectal examine le tonus anal et palpe la
prostate (induration suspecte d’adénocarcinome qui contre-indique
un éventuel traitement hormonal). Un examen du périnée recherche
une anomalie au niveau de métamères en cause. Enfin, la prise de la
tension artérielle et des différents pouls doit être faite à la recherche
d’une pathologie artérielle.
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EXAMENS COMPLÉMENTAIRES

Très peu d’examens complémentaires sont requis lors de la prise en
charge des dysfonctions érectiles. On peut simplement les proposer
dans deux cas.

¶ Bilan hormonal

Il est effectué s’il y a une suspicion d’hypogonadisme, en particulier
en cas de DALA. Il s’agit de patients de plus de 65 ans chez qui sont
associées une diminution de la libido et une diminution de la qualité
des érections. Chez ces patients, il est souhaitable d’avoir un bilan
hormonal complet comprenant : la testostéronémie libre et
biodisponible, un dosage de la LH et de la follicle stimulating
hormone (FSH) ainsi que de la prolactine et du prostate specific antigen
(PSA).

¶ Pharmacodoppler pénien

Il est réalisé en cas d’atteinte artérielle prédominante. Celui-ci est
réalisé en deux temps : il débute par une étude des artères à destinée
pénienne, puis après injection de prostaglandine E1 (PGE1) en
intracaverneux (IIC), une étude des flux est effectuée. Le test
d’érection par les injections IIC de PGE1 permet de vérifier
cliniquement si le patient répond à ces injections, mais a surtout
comme but d’étudier la vélocité des artères sous contrôle doppler.

¶ Autres examens

Les autres examens sont affaire de spécialistes ; on distingue la
pléthysmographie nocturne qui consiste à enregistrer les érections
nocturnes sur une ou plusieurs nuits (rigi-scan). La cavernométrie
permet de mesurer les débits d’initiation et de maintien d’une
érection facilitée par l’injection d’une substance vasoactive
maintenue par une perfusion de sérum physiologique
intracaverneux. Les explorations neurophysiologiques - temps de
latence du réflexe bulbocaverneux, vitesse de conduction du nerf
dorsal sensitif de la verge, potentiels évoqués somesthésiques - n’ont
aucun intérêt en pratique courante mais peuvent être utilisées dans
des cas de neuropathies périphériques spécifiques.

Traitement des dysfonctions érectiles

La prise en charge thérapeutique des patients souffrant de
dysfonction érectile comprend toujours deux parties : d’une part une
prise en charge psychosexologique et d’autre part un traitement
pharmacologique. En effet, la sexualité ne peut être réduite aux
seules théories psychologique et physiologique ; l’étiologie d’une
dysfonction érectile est toujours mixte et une prise en charge
unipolaire ne permettrait pas d’avoir un résultat satisfaisant. [20]

PRISE EN CHARGE PSYCHOLOGIQUE

L’érection qui se dérobe est un phénomène inquiétant car
incompréhensible pour l’homme. Nous savons en effet que la
sexualité va bien au-delà du fonctionnement sexuel. Pour l’homme
« blessé » par sa dysfonction érectile, le retour des érections
normales concourt à regagner ses capacités à être un homme, à être
fort et à être aimé. En effet, pour l’homme mâle, l’érection reste
l’événement de sexualité le plus important. Lorsque cette érection se
dérobe et empêche le coït, des angoisses importantes ressurgissent :
peur du rejet, peur de l’abandon, peur de l’autre, peur de ne plus
être un homme. Il est donc indispensable, au début de la prise en
charge, d’avoir une politique de réassurance. Il est important de
savoir également que la consultation de l’homme souffrant de
dysfonction érectile renvoie le médecin à des idées préconçues, à
son système de valeur et à sa propre sexualité. [21]

Une bonne prise en charge sexologique débute d’abord par la
recherche d’une relation chronologique entre le début de la
dysfonction érectile et un événement existentiel important.
L’explication d’une relation entre ces événements peut permettre de

désangoisser le patient en lui expliquant une situation qu’il n’a pas
perçue lui-même. Cet événement de vie peut être positif (naissance
d’un enfant, changement de travail…) ou plus souvent négatif
(chômage, décès…). La prise en charge doit également évaluer la
personnalité du patient : a-t-il un tempérament anxieux,
hyperémotif, sensible ? Existe-t-il un manque de confiance en soi ?
A-t-il un mal-être face aux femmes ? Est-il stressé en permanence ?
Est-il atteint de dysmorphophobie (sentiment d’avoir une verge trop
courte) … ? La recherche de symptômes dépressifs est également
nécessaire. Enfin, une évaluation du couple et de la relation qui
existe entre l’homme et la femme est nécessaire même si souvent
l’homme vient seul en consultation. [22] Une différence d’âge ou de
maturation sexuelle entre les deux partenaires peut être à l’origine
de dysfonctions sexuelles sévères et de dysfonction érectile. La
qualité de la communication dans le couple est un élément
important à prendre en considération. Tout dysfonctionnement du
couple peut être à l’origine de l’insuffisance érectile et la prise en
charge psychologique doit essayer, sans prendre la place d’un
conseiller conjugal, de rétablir les échanges dans le couple.

Beaucoup de dysfonctions érectiles proviennent également d’un
manque de temps consacré à la sexualité. L’homme moderne, pressé,
consacre de plus en plus de temps à son travail et parfois à ses loisirs
sportifs. La sexualité est alors parfois mise entre parenthèses ou du
moins le temps qui lui est consacré est réduit et insuffisant pour son
épanouissement. Chez ces patients, il est extrêmement important de
leur donner des conseils simples de resexualisation du couple, de
ré-érotisation des relations qu’ils ont avec leur partenaire. Il est
important de leur conseiller de rechercher la séduction, l’approche
érotique et les longs préliminaires avant tout acte sexuel.

¶ Démarche psychosexologique

Les principes de base de la prise en charge sexologique sont les
suivants : [23, 24]

– identifier la demande réelle du patient ; en effet, la réponse
thérapeutique du médecin doit toujours être adaptée à la demande
réelle du patient qui parfois ne sait pas la formuler ; c’est au
thérapeute d’organiser l’entretien pour mieux identifier la demande
de prise en charge ;

– fixer l’objectif thérapeutique : guérison-amélioration des
performances, accompagnement thérapeutique…

– mettre en place une stratégie thérapeutique adaptée et
personnalisée ;

– conduire un programme de rééducation progressive passant par
un retour à la confiance, une domination de son érection, de son
éjaculation et de sa sexualité.
Il est parfois nécessaire d’avoir un travail d’information et
d’explication sur l’érection. Beaucoup d’idées reçues et de fausses
informations sont à l’origine de difficultés sexuelles. Le thérapeute a
donc une mission explicative ; celle-ci est essentielle et peut éviter
l’installation d’une dysérection durable. La psychothérapie de
soutien permet de mieux accepter son handicap et permet parfois
de passer des caps difficiles. Les techniques d’affirmation de soi sont
toujours utiles pour des patients confrontés à la perte de leur image
virile. Ces techniques d’inspiration cognitivocomportementale sont
capitales, en particulier aux âges extrêmes de la vie, pour aider
l’homme jeune en difficulté au début de sa vie sexuelle ou l’homme
âgé en perte d’estime de soi. Elles sont irremplaçables en cas de
timidité, de phobies sociales et se complètent alors à des thérapies
cognitives et comportementales plus structurées.

La gestion des perturbations émotionnelles par méthodes de
relaxation peut également trouver une place de choix dans la prise
en charge des dysfonctions érectiles. Enfin, certains psychologues et
psychothérapeutes peuvent travailler sur les fantasmes et sur
l’imaginaire (sexoanalyse) ou bien prévoir une prise en charge
analytique par des psychanalystes.
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TRAITEMENT MÉDICAL

Il y a encore une vingtaine d’années, aucun traitement n’était
réellement efficace sur l’insuffisance érectile. L’arrivée des drogues
intracaverneuses (1981) a permis d’une part de traiter bon nombre
de patients et surtout de mieux comprendre les mécanismes de la
dysfonction érectile. [25] Actuellement, les armes thérapeutiques sont
très nombreuses et l’arrivée des inhibiteurs de la phosphodiestérase
a conduit à une réelle révolution dans la prise en charge des
patients. [26]

On peut distinguer deux types de drogues : les drogues qui
induisent une érection et les drogues qui facilitent l’érection. Dans
le dernier cas (traitement per os), une stimulation active est
nécessaire, dans l’autre (injection de PGE1), l’érection est réflexe sans
aucune stimulation sexuelle.
Associés aux traitements pharmacologiques, des conseils
hygiénodiététiques doivent être prodigués : arrêt du tabac, équilibre
du diabète, diminution des médicaments délétères et d’une manière
générale amélioration de l’hygiène de vie.

¶ Traitements médicaux généraux

Ces traitements ont perdu de leur intérêt avec l’arrivée des
inhibiteurs de la phosphodiestérase. Néanmoins, parfois, il est
possible d’utiliser, soit des vasodilatateurs, soit des médicaments
proérectiles (Yohimbine Houdét), des veinotoniques ou des
traitements anxiolytiques afin de diminuer l’angoisse et d’avoir une
conduite de réassurance du patient. Tous ces médicaments n’ont
jamais clairement démontré leur efficacité et pour certains, restent
utiles uniquement par effet placebo. [27, 28]

¶ Traitements médicaux spécifiques

Il s’agit, soit des apomorphines, soit des inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type V. [29, 30]

Les apomorphines commercialisées dans le traitement des
dysfonctions érectiles (Ixenset, Uprimat) ont une double action,
centrale et périphérique qui, combinées, permettent d’améliorer la
rigidité pénienne en cas de stimulation.
Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type V (IPDEV)
permettent l’activation du principal système de myorelaxation
intracaverneux (NO) via le guanosine monophosphate (GMP)
cyclique (Fig. 3). Trois molécules sont actuellement disponibles : le
sildénafil (Viagrat), le vardénafil (Levitrat), tadalafil (Cialist). L’effet

de ce traitement est rapide au bout de 30 minutes à 1 heure ; la
drogue active permet une augmentation du NO dans les tissus
caverneux, facilitant ainsi l’érection. Avant l’instauration de ce
traitement, il faut s’assurer qu’il n’existe pas de contre-indications
cardiovasculaires, ni de prises médicamenteuses non compatibles
(dérivés nitrés, médicaments donneurs de NO). En effet, les IPDEV
sont hypotenseurs et peuvent potentialiser l’effet vasodilatateur des
dérivés nitrés et avoir des conséquences graves au niveau
cardiovasculaire pouvant aller jusqu’au décès du patient. Les effets
secondaires sont peu fréquents (céphalées, nausées, bouffées
vasomotrices, myalgies, modification de la perception des couleurs)
mais nécessitent parfois d’adapter les doses : pour le Viagrat 25, 50
ou 100 mg et pour le Levitrat et le Cialist 10 ou 20 mg.

¶ Androgénothérapie

Elle peut se donner, soit par voie injectable (Androtardylt), soit par
voie percutanée (gel cutané quotidien, Androgelt). La
supplémentation en androgène est utile en cas d’hypogonadisme
clinique et biologique, en particulier dans le DALA. Ce traitement
androgénique ne doit être réalisé qu’après avoir vérifié qu’il n’existe
pas de suspicion de cancer de prostate. Le toucher rectal et le dosage
du PSA ainsi qu’une évaluation des signes fonctionnels urinaires
sont donc indispensables avant de débuter ce traitement
androgénique. [31]

¶ Traitements locaux

Administration d’un gel intra-urétral de PGE1 (système MUSEy,
medicated urethral system for erection)

Elle est réservée aux patients résistant aux traitements oraux et ne
désirant pas avoir recours aux IIC. Ce traitement d’utilisation facile
est moins efficace que les IIC. Il est commercialisé depuis peu en
France et son succès reste relatif (Fig. 4). [32]

Injections intracaverneuses

L’injection directe d’une drogue érectogène dans les corps caverneux
est un traitement très efficace de la dysfonction érectile mais qui
nécessite l’apprentissage des IIC par le patient (Fig. 5). Ces IIC sont
en effet à utiliser avant chaque rapport afin d’obtenir une érection.
L’auto-injection doit se faire dans la face latérale de la verge entre le
pubis et le gland d’un côté ou de l’autre en évitant l’urètre et le
gland.

= Érection

Stimulation sexuelle

Libération de NO

Relâchement
des fibres musculaires

GMPc

Stimulation de la
protéine kinase

Figure 3 Biochimie et pharmacologie de la contraction
de la fibre musculaire lisse : rôle du monocyte d’azote (NO)
et du guanosine monophosphate (GMP) cyclique. En ré-
ponse à la stimulation sexuelle, le NO est libéré par les ter-
minaisons parasynaptiques proérectiles des cellules endo-
théliales. L’augmentation du GMP cyclique stimule la
protéine kinase G qui diminue la concentration de calcium
libre, d’où une perte de la contraction.
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La papavérine a été la première drogue utilisée ; elle n’a pas
l’autorisation de mise sur le marché mais le nombre important de
publications relatant son utilisation intracaverneuse permet
actuellement à bon nombre de thérapeutes de l’utiliser. Son faible
prix est un avantage évident face aux autres drogues. L’induction
de fibrose caverneuse et le risque important de priapisme rendent
son utilisation beaucoup moins fréquente. Les alphabloquants sont
des substances facilitatrices dont l’effet s’installe au cours du rapport
sexuel grâce à la stimulation. Actuellement, ces alphabloquants sont
moins prescrits compte tenu du manque d’efficacité comparés aux
PGE1. [33]

Les PGE1 sont les substances érectogènes les plus utilisées en IIC.
Les premières injections doivent se faire en milieu spécialisé afin de
permettre un apprentissage correct par le patient et surtout d’éviter
les effets secondaires : hypotension ou priapisme. Le priapisme est
en effet la complication que doit redouter le médecin prescripteur.
Ce priapisme doit immédiatement être pris en charge (moins de 3 h)
en utilisant des drogues alpha + pour permettre de faire revenir la
verge à l’état de flaccidité. L’Edext ou le Caverjectt sont
commercialisés sous plusieurs dosages : 5, 10 ou 20 µg.

Système d’aide à l’érection

Ce sont des appareils qui comportent un cylindre raccordé à une
pompe permettant, par des pressions mécaniques, un afflux sanguin
dans la verge à l’origine d’une érection. Celle-ci est maintenue après
le retrait de l’appareil par un anneau élastique placé à la racine de la
verge. Après un apprentissage un peu fastidieux, ce moyen simple
et non dangereux permet d’obtenir une érection satisfaisante sans
complication. Ce traitement peut être proposé en cas d’échec des
IIC ou quand le patient et sa partenaire y sont hostiles. La palpation
d’une verge « froide » et en « battant de cloche » sont les deux
reproches faits à cette technique. [34]

TRAITEMENT CHIRURGICAL

¶ Chirurgie vasculaire

Les indications de revascularisations artérielles chirurgicales sont
limitées et ne concernent en général que les patients jeunes. Elles
doivent être proposées en cas de traumatisme du bassin ou lorsqu’il
existe des malformations artérielles nécessitant la reconstruction
vasculaire.

¶ Chirurgie de la fuite veineuse

La meilleure compréhension de la physiologie de l’érection a permis
d’abandonner la théorie de la « fuite veineuse » pour laisser place à
celle d’une incompétence cavernoveineuse pour laquelle l’indication
chirurgicale de ligature des veines dorsales de la verge est très
réduite.

¶ Chirurgie prothétique

En cas d’échec de tous les traitements médicaux, l’implantation d’une
prothèse pénienne peut se justifier en dernier recours. Les prothèses
peuvent être, soit semi-rigides orientables permettant de rabattre la
verge en dehors des rapports, ou bien gonflables (Fig. 6). Les
prothèses d’érection gonflables fonctionnent très simplement par
transfert de liquide allant d’un réservoir à un tube creux aux parois
souples. La pompe placée dans le scrotum permet d’activer la
prothèse. La verge se met alors en érection permettant un rapport
satisfaisant. À la fin du rapport, la désactivation de la prothèse se fait
avec la même pompe permettant de retrouver un état flaccide. Les
complications peuvent être infectieuses puisqu’il s’agit d’un matériel
prothétique ou mécanique ; celui-ci nécessite une révision. Si cette
chirurgie prothétique n’est pas très implantée dans les pays latins,
elle connaît néanmoins un taux de satisfaction très important. [35, 36]

3

2

1

Figure 5 Technique des injections intracaverneuses :
injection directe d’une solution de prostaglandines (PG)E1

dans un des corps caverneux ; l’érection survient entre cinq
et 15 minutes après l’injection intracaverneuse.1. Corps ca-
verneux ; 2. urètre ; 3. les auto-injections ont une action pu-
rement locale, le produit agissant directement au niveau des
corps caverneux.

Figure 4 Le gel intra-urétral est une technique simple qui permet aux prostaglan-
dines (PG)E1 de diffuser dans les corps caverneux.

Figure 6 Prothèses péniennes : prothèses souples, semi-rigides ou gonflables, elles
sont des tuteurs des corps caverneux.
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Infertilités masculines

C. Ravel, I. Berthaut, J.-P. Siffroi

La détermination de la cause d’une infertilité chez un homme revêt un triple intérêt diagnostique,
thérapeutique et pronostique. Le diagnostic, outre qu’il donne l’avantage psychologique pour les patients
de connaître les raisons de leur infertilité, évite l’errance médicale que beaucoup d’entre eux connaissent
en allant d’un praticien à un autre et diminue la prescription d’examens complémentaires inutiles. Le
premier examen à demander chez un homme infertile est une analyse de la qualité spermatique réalisée
par le spermogramme et le spermocytogramme. Une spermoculture est également systématiquement
demandée à la recherche d’une infection latente. Ce bilan spermatique est complété par des tests
dynamiques avant la mise en route d’une éventuelle assistance médicale à la procréation. En pratique,
l’enquête étiologique nécessite parfois de compléter le bilan paraclinique par une étude de la qualité
nucléaire des spermatozoïdes, une biochimie séminale, un bilan hormonal, des examens radiologiques et
une exploration génétique. Un diagnostic correct permet alors le choix d’une thérapeutique ou d’une
alternative appropriées (insémination intra-utérine, fécondation in vitro avec ou sans injection
intracytoplasmique du spermatozoïde, pertinence d’une biopsie testiculaire, don de sperme, recours à
l’adoption) et permet de mesurer un risque éventuel pour la descendance.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Infertilité ; Spermatozoïde ; Assistance médicale à la procréation ; Spermogramme ;
Spermocytogramme
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■ Introduction
Environ 15 % des couples consultent pour des difficultés à

procréer et, dans près de la moitié des cas, un facteur causal
masculin est retrouvé, associé ou non à une cause féminine.
L’infertilité d’un couple est définie par l’absence de grossesse au
bout de 2 ans d’arrêt de contraception, malgré des rapports

sexuels réguliers et fréquents. L’origine masculine de l’infertilité
représente 20 % des causes auxquelles il faut ajouter 40 % de
causes mixtes homme-femme et 7 % de causes inexpliquées. De
fait, il est fondamental d’explorer conjointement et dès le début
les deux membres du couple. La recherche des causes masculi-
nes d’infertilité est donc un élément important du bilan chez
ces couples dans la perspective d’une aide médicale à la
procréation (AMP) et ce, d’autant plus, qu’actuellement, la
technique de micro-injection intracytoplasmique de spermato-
zoïde ou ICSI (intra cytoplasmic sperm injection – injection
intracytoplasmique de spermatozoïdes) a complètement révolu-
tionné le pronostic de l’infertilité chez l’homme. En effet, le fait
de pouvoir obtenir des embryons viables après avoir injecté un
seul spermatozoïde dans le cytoplasme d’un ovocyte permet
maintenant de traiter des oligozoospermies extrêmes qui,
auparavant, n’auraient pu être prises en charge que par l’insé-
mination avec donneur (IAD). La constatation d’une azoosper-
mie dans l’éjaculat chez un homme n’est même plus synonyme
de stérilité définitive car la biopsie testiculaire retrouve souvent
les spermatozoïdes nécessaires à la réalisation d’une ICSI. Dans
ce nouveau cadre thérapeutique, la détermination des causes
d’une infertilité chez un homme, causes qui peuvent être
génétiques et donc faire courir un risque à la descendance, revêt
donc une importance primordiale.

■ Examen clinique d’un homme
infertile

Interrogatoire
Il précise la durée d’infertilité, s’il s’agit d’une infertilité

primaire ou secondaire avec la notion de grossesses antérieures,
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et ce, quelle que soit l’issue (enfant, fausse couche, interruption
volontaire de grossesse [IVG], interruption thérapeutique de
grossesse [ITG], etc.), avec la partenaire actuelle ou avec des
partenaires précédentes.

Il précise les habitudes sexuelles : fréquence des rapports,
fonction des phases du cycle, problèmes d’érection, d’éjacula-
tion, utilisation de lubrifiants potentiellement spermicides.

Il précise les éventuels examens et traitements antérieurs.
Il définit des antécédents particuliers :

• cryptorchidie, orchidopexie (préciser l’âge de l’intervention
sachant que plus l’intervention est tardive, plus le pronostic
de la fertilité sera péjoratif), traitement médical, cure de
hernie inguinale, cure de varicocèle, traumatisme testiculaire
associé à un hématome au niveau du scrotum ou à une
hémospermie ou à une hématurie, torsion testiculaire,
intervention de reperméabilisation d’une vasectomie, chirur-
gie prostatique, intervention chirurgicale urologique anté-
rieure, etc. ;

• antécédents infectieux : infections virales, oreillons après la
puberté (avec notion d’orchite ourlienne), tuberculose,
maladies sexuellement transmissibles, gonococcie, Chlamy-
diae, infections de la prostate, etc. ;

• fièvre supérieure à 38 °C dans les trois mois qui précèdent
l’analyse ;

• antécédents respiratoires : dilatation des bronches et/ou
sinusites ou bronchites chroniques pouvant évoquer une
dyskinésie cilaire ;

• existence d’une maladie générale et traitements en cours ;
• antécédents de chimiothérapie ou de radiothérapie ;
• consommation de drogues, d’alcool ou de tabac ;
• facteurs de risque professionnels et exposition à des toxiques,

exposition à la chaleur, position assise prolongée, exposition
aux rayons X.
Dans les antécédents familiaux, on recherche l’existence

d’autres cas d’infertilité ou d’autres maladies génétiques,
l’existence de mucoviscidose, de prise éventuelle de diéthylstil-
bœstrol (DES) par la mère pendant la grossesse.

L’interrogatoire précise également l’âge de la partenaire, ses
antécédents gynécologiques et les résultats des explorations
réalisées, ainsi que les traitements éventuels (stimulation
ovarienne).

Examen clinique
Les testicules sont localisés et palpés, leur taille est évaluée

(normale, hypotrophie, atrophie) avec recherche d’indurations
localisées (Fig. 1). La consistance normale est ferme, rénitente.
La palpation des épididymes recherche des nodules, des kystes
ou une dilatation de la tête, ainsi que d’éventuelles douleurs.
L’épididyme normal est à peine palpable. Il a un contour
régulier, une consistance molle et la palpation est indolore. La
palpation des canaux déférents (structure tubulaire fine)
recherche leur absence éventuelle. Normalement, les vésicules
séminales ne sont pas palpables. La consistance normale du
scrotum est fine. Il peut être le siège d’une hydrocèle (épanche-
ment de liquide dans la cavité vaginale). La recherche d’une
varicocèle, localisée le plus souvent à gauche, se fait en position
debout. L’examen de la verge vérifie la position du méat
(hypospadias) et recherche une coudure éventuelle.

L’examen de la prostate par toucher rectal évalue sa régularité
(hypertrophique, prostatite chronique), sa souplesse, l’existence
de kystes médians (kyste de l’utricule, résidu mullérien). Le
poids et la taille sont notés. L’appréciation de la pilosité traduit
l’imprégnation androgénique et l’existence d’une gynécomastie
est recherchée.

Examens complémentaires
Le premier examen à demander chez un homme infertile est

une analyse de la qualité spermatique réalisée par le spermo-
gramme et le spermocytogramme. Une spermoculture est
également systématiquement demandée à la recherche d’une
infection latente. Ce bilan spermatique est complété par des
tests dynamiques, c’est-à-dire un test de Hühner, ainsi qu’un
test de migration-survie avant mise en route d’une éventuelle

AMP. En pratique, l’enquête étiologique nécessite parfois de
compléter le bilan paraclinique par une étude de la qualité
nucléaire des spermatozoïdes, une biochimie séminale, un bilan
hormonal, une exploration radiologique, un caryotype et une
analyse du chromosome Y.

Bilan spermatique
Associé à l’interrogatoire détaillé et à l’examen clinique

rigoureux, le bilan spermatique permet d’orienter la recherche
des causes de l’infertilité, notamment en différenciant les
anomalies spermatiques d’origine obstructive de celles qui ne le
sont pas, appelées encore sécrétoires, c’est-à-dire liées à un
trouble de la spermatogenèse.

Devant toute anomalie, quelles qu’en soient a priori les
causes, le bilan spermatique doit être répété au moins une fois,
et à trois mois d’intervalle (délai correspondant à un cycle de
spermatogenèse avec maturation épididymaire) et cela, en
raison de la grande variabilité des paramètres du sperme qui
sont dépendants des facteurs externes (fièvre, fatigue, stress,
infection intercurrente, etc.) [1].

Spermogramme
Pratiqué au laboratoire par masturbation, le prélèvement de

sperme doit être effectué après une période d’abstinence
sexuelle d’au moins trois jours, mais qui ne doit pas dépasser
cinq jours. Ce prélèvement doit être réalisé après une toilette
soigneuse des mains et du gland. Le sperme est ensuite placé
dans une étuve à 37 °C pendant une demi-heure pour permettre
sa liquéfaction par les protéases prostatiques. L’analyse des
différents paramètres spermatiques se fait selon des normes
définies par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) [2].

Examen macroscopique de l’éjaculat

Il permet de qualifier l’aspect et la viscosité puis de mesurer
le volume et le pH. Le sperme est constitué par le mélange au
moment de l’éjaculation des produits de sécrétions des vésicules
séminales (70 %), de la prostate (15 %), des anses épididymo-
déférentielles (10 %) et des glandes de Cooper (5 %), le fluide
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Figure 1. Anatomie de l’appareil génital masculin. 1. Vessie ; 2. vésicule
séminale, canal éjaculateur ; 3. prostate ; 4. urètre prostatique ; 5. urètre
membraneux ; 6. corps caverneux ; 7. urètre pénien ; 8. corps spon-
gieux ; 9. gland ; 10. urètre ; 11. canal déférent ; 12. ampoule ; 13.
périnée ; 14. glandes bulbo-urétrales ; 15. épididyme ; 16. testicule ; 17.
tubes séminifères.
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testiculaire contenant les spermatozoïdes ne constituant qu’une
infime partie. Le pH de ce mélange dépend donc principale-
ment de la fraction alcaline des vésicules séminales et de la
fraction acide des sécrétions prostatiques. Sa valeur normale est
neutre (entre 7,2 et 8). Un déséquilibre entraîne un pH alcalin
en cas d’atteinte prostatique et un pH acide en cas d’atteinte des
vésicules séminales et des épididymes. Le volume normal d’un
éjaculat se situe entre 1,5 et 6 ml. Cette valeur est importante
car elle permet de calculer le nombre total de spermatozoïdes
par éjaculat, qui est le paramètre définissant une éventuelle
atteinte de la spermatogenèse, en fonction de la concentration
observée. Il faut s’assurer du respect du délai d’abstinence, ainsi
que de l’éventualité d’un défaut de recueil et ne pas hésiter à
renouveler l’examen le cas échéant. L’hypospermie et l’aspermie
définissent respectivement la diminution importante et
l’absence d’éjaculat. Ces deux situations peuvent traduire une
éjaculation rétrograde telle qu’on peut la rencontrer chez des
sujets diabétiques, après chirurgie du petit bassin (notamment
après prostatectomie), en cas de lésions neurologiques de cette
région ou chez des patients sous traitement par les sympatho-
mimétiques. Elles peuvent également traduire une obstruction
des voies génitales. Une hémospermie doit faire rechercher une
lithiase des canaux éjaculateurs.

Mesure de la numération spermatique

La concentration normale, ou normozoospermie, doit être au
moins de 20 millions de spermatozoïdes par millilitre (Mspz/
ml) ce qui, pour un éjaculat minimal de 2 ml, correspond à une
valeur de 40 Mspz par éjaculat. Des valeurs inférieures définis-
sent l’oligozoospermie qui peut être modérée (entre 10 et
20 Mspz/ml), importante (entre 5 et 10 Mspz/ml), sévère (entre
1 et 5 Mspz/ml) ou extrême (< 1 Mspz/ml). Le risque d’inferti-
lité est multiplié par cinq pour des numérations entre 10 et
20 Mspz/ml et par dix pour les numérations inférieures à
10 Mspz/ml. L’absence de spermatozoïdes dans l’éjaculat définit
l’azoospermie, qui doit être confirmée après examen du culot de
centrifugation. Lorsque de très rares spermatozoïdes sont alors
retrouvés, on parle de cryptozoospermie qui est une notion
importante car elle traduit le fait qu’il existe quand même une
production de gamètes matures dans le testicule et que ceux-ci
peuvent être récupérés par biopsie testiculaire et utilisés
éventuellement en AMP.

Mesure de la mobilité spermatique

Le mouvement des spermatozoïdes est un paramètre plus
difficile à chiffrer que la numération et de grandes différences
peuvent apparaître selon les observateurs ce qui fait qu’actuel-
lement la mobilité est souvent mesurée à l’aide d’un analyseur
d’images, rendant ainsi l’analyse plus objective [3]. De plus, cette
mesure doit être assortie d’une évaluation qualitative du
mouvement avec une classification en quatre catégories :
mobilité progressive comprenant les spermatozoïdes à mobilité
fléchante (a) et ceux à mouvement progressif, mais lent (b),
mobilité sur place (c) et immobilité (d). Un sperme normal doit
comporter au moins 50 % de spermatozoïdes progressifs (a + b)
ou 25 % de progressifs rapides (a). Dans le cas contraire, on
parle d’asthénozoospermie (Tableau 1). Celle-ci peut traduire
simplement que beaucoup de spermatozoïdes sont morts et,
pour cette raison, doit toujours être interprétée en fonction de
la vitalité. Une mobilité très diminuée, voire une absence totale
de spermatozoïdes mobiles ou akinétozoospermie, peut cepen-
dant révéler un problème de dyskinésie flagellaire majeure dont
le diagnostic est fait au moment de l’examen morphologique
des gamètes, c’est-à-dire lors du spermocytogramme ou, plus
sûrement, après un examen des spermatozoïdes en microscopie
électronique.

Mesure de la vitalité spermatique

La vitalité des spermatozoïdes, mesurée par l’utilisation d’un
colorant vital, doit normalement être supérieure à 75 % [2]. Une
nécrozoospermie est le plus souvent en rapport avec une
infection ou une inflammation des voies génitales. Il s’agit d’un
paramètre (comme la mobilité) qui est très dépendant des
conditions de recueil et de prélèvement. Un délai d’abstinence

trop prolongé, des conditions de transport de l’échantillon au
laboratoire inadéquates si le prélèvement n’a pas pu avoir lieu
au laboratoire peuvent l’altérer sensiblement. Ce paramètre de
vitalité est lié à la mesure de la mobilité puisqu’un spermato-
zoïde mobile est un spermatozoïde vivant, tandis qu’un sper-
matozoïde immobile n’est pas forcément mort.

Il est à noter que les spermatozoïdes testiculaires prélevés par
biopsie sont peu mobiles, ce qui augmente le risque d’injecter
un spermatozoïde mort dans l’ovocyte et un échec de féconda-
tion lors de leur utilisation en ICSI à l’état « frais » ou après
cryoconservation. La mobilité peut être alors activée par
l’utilisation d’un inhibiteur de la phosphodiestérase : la pen-
toxifylline (Torental®) pour choisir le spermatozoïde à
micro-injecter [4].

Autres paramètres du spermogramme
Outre l’analyse des spermatozoïdes grâce à la mesure de la

numération, de la mobilité et de la vitalité, le spermogramme
permet également d’observer et de quantifier la présence de
« cellules rondes » dans l’éjaculat. Un éjaculat normal ne doit
pas contenir plus de 5 M/ml de « cellules rondes ». Celles-ci
correspondent soit à des cellules germinales jeunes, qui peuvent
traduire une desquamation anormale de l’épithélium des tubes
séminifères ou un blocage de la spermatogenèse à un stade
antérieur à celui des spermatides allongées-spermatozoïdes
testiculaires, soit à des polynucléaires neutrophiles qui peuvent
être repérés par la coloration brune de leurs granulations
(Leucoscreen®). Il y a leucospermie quand la concentration des
polynucléaires dépasse 1 M/ml. La sensibilité de cette mesure est
cependant diminuée par le fait que les polynucléaires peuvent
être dégranulés. Il faut alors pratiquer une spermoculture à la
recherche d’une infection des glandes annexes, ainsi qu’une
biochimie séminale. L’absence de leucocytes n’élimine pas une
infection.

Le spermogramme repère aussi l’existence d’agglutinats
(attachements de spermatozoïdes mobiles entre eux) qui doivent
être différenciés des amas de spermatozoïdes morts ou fixés à
des filaments de mucus, d’autres cellules ou des débris. Ils sont
un signe d’appel pour la recherche d’anticorps antispermatozoï-
des dans le sperme au même titre qu’une asthénozoospermie

Tableau 1.
Terminologie de spermiologie.

Terminologie Signification

Normozoospermie Tous les paramètres spermatiques sont normaux :

– volume de l’éjaculat : 1,5-6 ml

– pH : 7,2 -8

– numération : > 20 M/ml

– nombre total de spermatozoïdes : > 40 millions
par éjaculat

– mobilité progressive (a + b) : > 50 %

– morphologie normale :

- > 30 % de formes typiques (classification de
David)

- > 14 % (classification de Kruger)

Oligozoospermie Diminution de la numération spermatique :

– modérée : entre 10 et 20 M/ml

– importante : entre 5 et 10 M/ml

– sévère : entre 1 et 5 M/ml

– extrême : < 1 M/ml

Asthénozoospermie Diminution de la mobilité des spermatozoïdes

Akinétospermie Absence de spermatozoïdes mobiles

Tératozoospermie Augmentation des formes atypiques

Oligo-asthéno-
térato-zoospermie

Altération des trois variables spermatiques :
numération, mobilité et morphologie

Azoospermie Absence de spermatozoïdes

Aspermie Absence d’éjaculat (anéjaculation)

Leucospermie Présence de polynucléaires dans le sperme

Nécrozoospermie Altération de la vitalité des spermatozoïdes

M : million.
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secondaire. L’agglutination de spermatozoïdes mobiles peut se
faire par le flagelle ou par la tête avec, dans ce dernier cas, un
pronostic défavorable concernant le pouvoir de fécondance
naturelle des spermatozoïdes non agglutinés (Fig. 2).

La recherche d’une immunisation antispermatozoïdes est
réalisée par MAR-test (mixed agglutination reaction test) en
utilisant des globules rouges recouverts d’anticorps anti-
immunoglobulines. La détection d’anticorps sur plus de 20 %
des spermatozoïdes mobiles est le seuil de positivité reconnu par
l’OMS, mais ce n’est qu’au-delà d’un pourcentage de 50 % que
leur responsabilité dans l’infertilité est biologiquement signifi-
cative. On recherche alors la présence de ces anticorps dans le
plasma séminal et le sérum (Fig. 2, 3).

Spermocytogramme
Il est pratiqué au décours du spermogramme. Il s’agit de

l’analyse morphologique des spermatozoïdes qui comprend
l’évaluation du pourcentage des gamètes morphologiquement
normaux, ainsi que l’incidence des différents types d’anomalies.
C’est un examen apparemment simple, mais dont la pratique
réelle soulève de nombreuses difficultés, entraînant une mau-
vaise fiabilité des résultats selon les laboratoires [5]. Ces difficul-
tés sont d’ordre technique (préparation des frottis, systèmes de
classification différents, etc.), mais aussi subjectif, liées à
l’opérateur.

La réalisation du frottis doit répondre aux critères définis par
l’OMS [2] de façon à éviter une épaisseur excessive et à recher-
cher la meilleure homogénéité possible dans l’étalement. La
méthode de coloration des cellules (Giemsa, Papanicolaou,
Bryan-Leishman, Shorr) est également un facteur de variabilité
des résultats. Enfin, la classification utilisée pour répertorier les
anomalies, celle de David ou celle de Kruger, introduit elle-
même des discordances supplémentaires qui se trouvent encore
amplifiées par la subjectivité des observateurs dans leur façon de
considérer qu’un spermatozoïde est anormal ou non [6]. Quoi
qu’il en soit, un spermocytogramme est considéré comme
anormal si le sperme contient moins de 30 % de formes
typiques selon la classification de David ou moins de 15 %
selon les critères stricts de Kruger.

On parle alors de tératozoospermie. Celle-ci est en général
polymorphe, c’est-à-dire qu’elle inclut des anomalies morpho-
logiques diverses et non homogènes touchant à la fois la tête et
le flagelle, avec l’existence d’un pourcentage variable de
spermatozoïdes normaux. Beaucoup de spermatozoïdes sont
porteurs d’anomalies multiples. L’indice d’anomalies multiples
ou IAM, défini comme le nombre moyen d’anomalies par
spermatozoïde anormal, est un facteur prédictif de la fécon-
dance. Dans de rares cas, des anomalies monomorphes peuvent
être observées, comme une globozoospermie (tête ronde avec
absence d’acrosome), une macrocéphalie ou un syndrome des
flagelles courts ou absents. La globozoospermie est une forme de
tératozoospermie monomorphe relativement rare avec une
incidence inférieure à 0,1 % chez les hommes infertiles et est
essentiellement caractérisée par des spermatozoïdes à tête ronde
dépourvus d’acrosome (Fig. 4).

Cette anomalie résulte d’un défaut de spermiogenèse et serait,
pour certains cas au moins, liée à un dysfonctionnement du
gène spécifique de la spermatogenèse SPATA16, localisé en 3q26.
Cette origine génétique explique que l’on retrouve souvent des
formes familiales [7]. Les spermatozoïdes macrocéphales poly-
ploïdes sont une autre forme de tératozoospermie monomor-
phe. Les spermatozoïdes présentent une grosse tête irrégulière
avec une pièce intermédiaire et un acrosome anormaux. Sou-
vent, ces spermatozoïdes anormaux présentent plusieurs flagel-
les, ce qui suggère une anomalie de division méiotique et une
séparation incomplète des chromosomes lors de la méiose I ou
des chromatides en méiose II, associée à un défaut de cytoki-
nèse, mais suivi d’un processus de spermiogenèse normal. Une
mutation ponctuelle dans la séquence codante du gène Aurora

Figure 2. Anticorps antispermatozoïdes. La présence des anticorps
antispermatozoïdes est suspectée lors de l’observation d’agglutinats. Ici,
les anticorps sont révélés par la technique des immunobilles.

Figure 3. Anticorps antispermatozoïdes. La migration sur gradient per-
met le plus souvent d’éliminer les spermatozoïdes porteurs d’anticorps.

Figure 4. Spermatozoïde globocéphale (microscopie électronique à
transmission).
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Kinase C (AURKC) a été décrite chez des patients infertiles
présentant cette anomalie [8]. Dans le syndrome des flagelles
courts ou absents, l’axonème est souvent désorganisé et présente
un excès de fibres denses bien visibles en microsocopie électro-
nique. Des cas familiaux sont également décrits, mais aucun
gène n’a encore été directement impliqué [9].

Ainsi, lorsque la tératozoospermie est homogène, elle impose
une analyse fine des gamètes en microscopie électronique de
façon à définir exactement le défaut en cause, permettre une
comparaison avec des anomalies similaires trouvées dans des
modèles animaux où un gène est inactivé ou surexprimé et
ouvrir ainsi une voie de recherche sur les gènes impliqués dans
la structure des spermatozoïdes.

Spermoculture

Le sperme est un liquide physiologique normalement stérile,
le plasma séminal possédant une activité antibactérienne. La
spermoculture permet d’une part de retrouver une cause
infectieuse évoluant à bas bruit et, d’autre part, de vérifier
l’innocuité bactériologique du sperme avant AMP. Elle com-
prend la recherche de bactéries banales dont Neisseria gonor-
rhoeae, Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum sur des
milieux spéciaux, de parasites (Trichomonas) et de levures. Cette
analyse bactériologique doit être complétée par un prélèvement
urétral ou du premier jet urinaire à la recherche de Chlamydia
trachomatis. Le recueil de sperme doit être fait dans des condi-
tions d’asepsie rigoureuse, qu’il faut bien expliquer au patient,
pour éviter une éventuelle contamination par des bactéries
commensales cutanées ou de l’urètre car l’interprétation en
dépend. Une infection du sperme est affirmée par la mise en
évidence de bactéries pathogènes à taux significatif supérieur à
5 × 103 unités formant colonie (UFC), tandis que les bactéries
de la flore commensale ne sont prises en compte que si elles
sont majoritaires et à des taux supérieurs à 104 UFC.

Tests dynamiques du bilan spermatique
Une fois les paramètres fondamentaux connus, le bilan

spermatique peut être complété par d’autres tests visant à
mesurer la survie des spermatozoïdes (indispensable, sachant
qu’un gamète fécondant doit résister plusieurs heures dans le
tractus génital féminin) que ce soit dans des prélèvements de
glaire ou in vitro. Ces examens permettent d’orienter la décision
thérapeutique.

Test de Hühner

Encore appelé « test postcoïtal », ce test doit être réalisé en
période préovulatoire 1 à 2 jours avant l’augmentation de la
courbe thermique. Il a pour double but d’évaluer la qualité de
la glaire (score fondé sur la quantité, l’aspect, la filance, la
cristallisation et la cellularité) et son pH, mais aussi de mesurer
la pénétration des spermatozoïdes dans le mucus cervical et leur
survie en analysant le nombre de spermatozoïdes mobiles 9 à
24 heures après un rapport sexuel [2].

Ce test étudie le nombre moyen de spermatozoïdes mobiles
par champ, ainsi que la qualité de leur mouvement. La glaire est
considérée comme satisfaisante si le score est supérieur à 10 et
le test positif quand il y a au moins 10 spermatozoïdes à
mobilité progressive par champ au grossissement × 400. Un test
négatif en présence de sperme normal est alors une bonne
indication à une insémination intra-utérine de façon à court-
circuiter l’obstacle représenté par une glaire hostile aux sperma-
tozoïdes. Lorsque deux tests de Hühner successifs sont négatifs,
le bilan peut être complété par un test d’interaction croisée qui
consiste à faire interagir la glaire de la patiente avec un sperme
témoin d’une part et le sperme du conjoint avec une glaire
témoin d’autre part, de façon à distinguer la composante
féminine de la composante masculine dans l’infertilité de
couple.

Test de migration-survie

Utilisé actuellement avant toute technique d’AMP, ce test
sépare les gamètes mâles du liquide séminal et permet la

sélection des spermatozoïdes les plus denses (les plus morpho-
logiquement normaux) et les plus mobiles dans un volume
restreint. Réalisé après centrifugation puis migration ascendante
(swim up) ou par centrifugation sur un gradient de densité (silice
colloïdale), le test permet aux spermatozoïdes mobiles de migrer
et de se séparer du reste des cellules de l’éjaculat, de certaines
bactéries et du plasma séminal et d’amorcer sa capacitation. Il
améliore souvent une tératozoospermie initiale. On détermine
de la sorte le nombre de spermatozoïdes mobiles théoriquement
inséminables (NSMI) (si on traitait la totalité de l’éjaculat), ainsi
que la survie in vitro des spermatozoïdes à 24 heures.

Étude de la qualité nucléaire
des spermatozoïdes

Les anomalies du noyau du spermatozoïde chez les patients
infertiles sont diverses : structure chromatinienne anormale,
aneuploïdies ou bien encore cassures de l’acide désoxyribonu-
cléique (ADN). Alors que le génome des spermatozoïdes est sous
une forme extrêmement condensée et difficilement analysable,
quelques techniques actuelles permettent quand même d’avoir
une idée sur la qualité génétique, et notamment chromosomi-
que, des gamètes produits.

Étude de la condensation de la chromatine
Durant la spermatogenèse, il y a substitution graduelle des

histones somatiques (riches en lysine) par des histones spécifi-
ques du testicule et finalement par des protamines (riches en
arginine et cystéine). Il s’agit d’évaluer la maturité nucléaire des
spermatozoïdes. La coloration par le bleu d’aniline, en colorant
les histones, permet d’évaluer indirectement l’état de condensa-
tion de la chromatine. Le bleu d’aniline acétifié marque
sélectivement les histones persistantes et donc les spermatozoï-
des immatures qui sont alors colorés en bleu foncé tandis que
les spermatozoïdes matures sont incolores. Une seconde
méthode analysant la condensation de la chromatine est la
coloration par la chromomycine A3 (CMA3), un fluorochrome
spécifique des séquences guanine-cytosine de l’ADN, qui révèle
un éventuel défaut de mise en place des protamines. Ce test
permet la recherche de la teneur en protamines et indirecte-
ment d’un défaut de condensation de la chromatine.

Hybridation in situ fluorescente
sur spermatozoïdes

Fondée sur l’utilisation de sondes ADN capables de reconnaî-
tre des loci particuliers dans le noyau des cellules, la technique
de FISH (fluorescent in situ hybridization) a été largement utilisée
pour évaluer le taux de base des anomalies chromosomiques
dans le gamète mâle, que ce soit chez des hommes normosper-
miques que dans diverses conditions pathologiques (infertilité,
traitement chimio- ou radiothérapique, etc.) [10]. En pratique
courante, ce test est préconisé pour mesurer la ségrégation des
chromosomes dans les gamètes chez des hommes porteurs d’un
caryotype anormal (syndromes de Klinefelter non azoospermi-
ques, porteurs de translocation ou d’inversion) [11] ou pour
étudier le contenu chromosomique de gamètes morphologique-
ment anormaux comme les spermatozoïdes macrocéphales qui
ont un risque important d’être polyploïdes [12]. L’intérêt pour les
patients réside dans une mesure personnalisée (grâce au choix
des sondes) du taux d’anomalies chromosomiques dans leurs
gamètes sachant qu’il existe une variabilité interindividuelle
importante.

Étude de la fragmentation de l’acide
désoxyribonucléique spermatique

La méthode TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase
mediated dUTP Nick End Labeling) permet de détecter la dégrada-
tion de l’ADN dans les cellules présentant une fragmentation de
l’ADN et particulièrement dans les cellules apoptotiques (Fig. 5).

En présence d’ADN spermatique trop endommagé, il semble-
rait qu’une grossesse spontanée ne puisse survenir. Il a ainsi été
suggéré que l’intégrité de l’ADN spermatique devienne un
marqueur fonctionnel plus objectif que les analyses spermati-
ques standards [13]. Les échecs de développement embryonnaire,
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tels qu’ils peuvent être facilement observés en fécondation in
vitro, pourraient donc avoir comme origine une fragmentation
anormale du génome des spermatozoïdes [14]. Cette situation
relativement fréquente fait que l’étude de la fragmentation est
devenue une pratique courante qui ne s’applique d’ailleurs pas
forcément aux hommes présentant une atteinte quantitative de
leur spermatogenèse. D’autres méthodes que la technique
TUNEL sont utilisées comme le COMET assay ou le marquage à
l’acridine orange [15].

Biochimie du sperme
Elle permet de suspecter une anomalie des voies génitales,

évoquant notamment une obstruction ou une dysfonction.
Pratiquée systématiquement en cas d’azoospermie ou d’oligo-
zoospermie sévère, elle peut s’avérer utile au diagnostic étiolo-
gique en cas de suspicion d’infection, d’asthénozoospermie. En
cas de troubles de la liquéfaction du coagulum, elle peut
orienter vers une cause prostatique. L’étude biochimique du
sperme consiste à doser des marqueurs du plasma séminal
spécifiques de chaque glande du tractus génital masculin qui,
associés aux signes cliniques et à l’interrogatoire, vont permettre
de mieux cibler les causes de l’infertilité. On distingue ainsi des
marqueurs épididymaires, comme la carnitine ou l’alpha-1-4-
glucosidase, des marqueurs des vésicules séminales, comme le

fructose, et des marqueurs prostatiques comme le citrate, le zinc
ou la phophatase acide [16]. Un taux abaissé d’un ou de plu-
sieurs marqueurs oriente alors vers le niveau d’atteinte des voies
génitales (Tableau 2).

Bilan hormonal
Il ne se justifie que chez les patients oligozoospermiques

(< 10 Mspz/ml) et azoospermiques. Ce bilan comporte les
dosages sanguins de follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing
hormone (LH), testostérone et inhibine B. Il existe en effet une
forte association entre la qualité spermatique et les taux de FSH
et d’inhibine B (Fig. 6). Les valeurs seuils dépendent de la
technique de dosage utilisée par les laboratoires, mais on peut
considérer des seuils prédictifs de la qualité spermatique : FSH
(10 UI/l) et inhibine B (80 pg/ml) [17].

La FSH est une gonadotropine hypophysaire qui agit sur la
cellule de Sertoli pour stimuler la maturation de la lignée
germinale. Le dosage plasmatique de FSH est normal lorsque la
lignée germinale est conservée et montre un taux souvent
augmenté en cas d’azoospermie sécrétoire. Néanmoins, il ne
s’agit pas d’un critère formel car il existe des azoospermies
sécrétoires à FSH normale, comme les arrêts de maturation au
stade méiotique. Cependant, on peut affirmer le caractère
sécrétoire dès que son taux est augmenté.

Figure 5. Analyse TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP Nick End Labeling) de la qualité nucléaire du spermatozoïde.
A. Le noyau des spermatozoïdes est contre-coloré en bleu.
B. Si l’acide désoxyribonucléique (ADN) est fragmenté, le noyau prend alors la fluorescence verte (flèches).

Tableau 2.
Biochimie séminale.

Étiologie Spermogramme Biochimie séminale Bilan hormonal

Volume pH Fructose

Vésicules séminales

Zinc/citrate

Prostate

Alphaglucosidase,
carnitine

Épididyme

FSH

Dysfonction testiculaire Azoospermie
sécrétoire

N N N N N ⇑

Hypogonadisme ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇑

Absence des canaux
déférents (ABCD),
mucoviscidose

Azoospermie
obstructive

⇓ Acide ⇓⇓ N N ou diminué selon
l’atteinte anatomique

N

Obstruction épididymaire
et/ou des déférents

⇓ N N ⇓ N

Obstruction des canaux
éjaculateurs

⇓ Acide ⇓⇓ N ⇓ N

Dysfonction prostatique OATS N ou ⇑ Alcalin

> 8

N ⇓⇓ N

Pathologies vésiculaires ⇓ Acide

< 7,2

⇓ N N

Diabète ⇓
Rechercher
une éjaculation
rétrograde

⇑

OATS : oligo-asthéno-térato-zoospermie ; FSH : follicle stimulating hormone ; N : normal.
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La LH est une hormone hypophysaire qui agit sur la cellule
de Leydig pour stimuler la production de testostérone. L’inhi-
bine B est une glycoprotéine sécrétée par les cellules de Sertoli
et qui agit sur l’hypophyse pour inhiber la libération de FSH.
Elle est régulée par le contact étroit de celles-ci avec les cellules
germinales. Il s’agit donc d’un marqueur de la spermatogenèse
dont le dosage est un facteur prédictif (mais pas suffisant) de la
présence de spermatozoïdes testiculaires chez des patients
azoospermiques avant biopsie testiculaire. Le dosage de testos-
térone (4 à 10 ng/ml) est un reflet de la fonction endocrine du
testicule. Il est effectué vers 8 h du matin (taux maximum) pour
s’affranchir des variations nycthémérales. Ces dosages hormo-
naux permettent de diagnostiquer un déficit gonadotrope
(testostérone basse avec gonadotrophines diminuées), une
dysfonction testiculaire (testostérone basse et gonadotrophines
élevées), un défaut de spermatogenèse (testostérone normale,
LH normale, FSH élevée, inhibine B effondrée) ou bien encore
une résistance aux androgènes (testostérone élevée, LH élevée).

Le dosage sanguin de la prolactine est demandé devant une
gynécomastie, des troubles de la libido et de l’érection.

Le dosage de l’AMH (hormone antimullérienne produite par
les cellules de Sertoli) dans le plasma séminal chez les patients
présentant une azoospermie sécrétoire serait prédictif de la
présence de spermatozoïdes à la biopsie testiculaire.

Bilan radiologique
Le premier examen à demander est une échographie scrotale

qui permet de mesurer la taille des testicules, d’objectiver une
diminution éventuelle, de déterminer leur position et de
rechercher d’éventuelles anomalies, en particulier la présence de
calcifications testiculaires. Elle permet ainsi d’éliminer la
présence de tumeur, pathologie relativement fréquente chez les
hommes jeunes. Cette échographie est complétée par une
exploration abdominale, à la recherche de malformations
éventuelles.

L’échographie endorectale permet de visualiser les glandes
annexes (prostate et vésicules séminales), les épididymes,
l’ampoule déférentielle et les canaux déférents. Elle peut mettre
en évidence des malformations, des obstacles, des séquelles de
prostatite, des kystes, des nodules. À titre d’exemple, une
dilatation de l’épididyme est en faveur d’une azoospermie
obstructive.

L’IRM pelvienne est utile en deuxième intention si des lésions
ont été mises en évidence lors de l’échographie ou si un
testicule n’a pas été retrouvé.

Une IRM de la région hypothalamohypophysaire est justifiée
devant un hypogonadisme hypogonadotrope ou une suspicion
d’hyperprolactinémie.

■ Recherche des causes
d’une infertilité

Infertilités d’origine mécanique
Il s’agit de dysfonctions érectiles et éjaculatoires : elles ne

sont pas réellement causes d’infertilité mais, dans la mesure où
les rapports sexuels deviennent difficiles, voire impossibles, il
s’agit de conditions entraînant une incapacité à procréer.

Impuissance
L’impuissance est l’impossibilité d’obtenir une érection.

L’impuissance est souvent d’origine psychologique. Cependant,
plusieurs facteurs favorisants sont également reconnus : sujets
diabétiques et/ou hypertendus, antécédents de chirurgie pel-
vienne, tabagisme important, forte consommation d’alcool,
d’antidépresseurs, d’antihypertenseurs. Le traitement dépend
donc de la cause sous-jacente.

Éjaculation rétrograde
Il s’agit d’un diagnostic à évoquer systématiquement devant

un petit volume d’éjaculat lors du spermogramme, en particu-
lier chez des patients présentant des antécédents de chirurgie du
petit bassin (chirurgie prostatique notamment). D’autres causes
sont également possibles : neuropathie végétative liée à un
diabète ou à la prise d’a-bloquants. Il est alors nécessaire de faire
confirmer au patient une sensation orgasmique lors du prélève-
ment. Il faut ensuite rechercher la présence de spermatozoïdes
dans les urines après alcalinisation (en pratique, il s’agit de faire
boire au patient de l’eau riche en bicarbonates la veille et le jour
de l’examen). Les spermatozoïdes récupérés après centrifugation
des urines sont alors vivants et peuvent être cryoconservés dans
l’attente d’une utilisation ultérieure en assistance médicale à la
procréation. En cas d’absence de spermatozoïdes, le dosage de
fructose dans les urines confirme qu’une éjaculation a cepen-
dant bien eu lieu et évoque une azoospermie associée.

Hypospadias
Il s’agit d’une anomalie de la fermeture de la gouttière

urogénitale à la face inférieure du pénis. C’est l’affection la plus
fréquente du pénis avec une incidence de 1 à 8/1 000 enfants
de sexe masculin. L’étiologie est multifactorielle car, outre des
facteurs génétiques, on suspecte également des facteurs hormo-
naux et environnementaux [18]. L’hypospadias est souvent
associé à d’autres malformations : courbure de verge, sténose du
méat, déviation du raphé médian, hypoplasie des corps caver-
neux réalisant un micropénis. Le traitement hormonal (en cas
de micropénis pour stimuler la croissance) est fréquemment
associé à une reconstruction chirurgicale de l’urètre.

Infertilités de nature obstructive
Représentant entre 30 % et 40 % des cas d’azoospermie, elles

se définissent par un obstacle sur le tractus génital alors même
que la production de gamètes est normale ou subnormale et
que le bilan hormonal est sans particularités. Elles ont le plus
souvent une cause infectieuse, mais peuvent également être
dues à une malformation. Le diagnostic d’obstacle sur le tractus
génital est posé devant une azoospermie constatée sur au moins
deux prélèvements et après avoir éliminé une éjaculation
rétrograde en centrifugeant les urines de la première miction
qui suit le prélèvement de sperme. La biochimie du sperme
oriente vers le niveau anatomique où doit se situer l’obstacle
(Tableau 2).

Azoospermie obstructive d’origine infectieuse
Le point de départ est le plus souvent prostatique avec une

diffusion rétrograde des germes vers l’épididyme entraînant une

Hypothalamus

Hypophyse

Testicule

Androgènes

SPERMATOGENÈSE

Cellule de Leydig Cellule de Sertoli

Inhibine B

LH

GnRH

FSH

+ +
- -

Figure 6. Régulation hormonale de la spermatogenèse. LH : luteinizing
hormone ; FSH : follicle stimulating hormone ; GnRH : gonadotrophin
releasing hormone.
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inflammation des déférents, et, à l’extrême, un ou plusieurs
épisodes d’orchiépididymite. Ces infections répétées sont
cependant fréquemment asymptomatiques et ne sont révélées
qu’à l’occasion du bilan d’infertilité. Certains éléments sper-
miologiques peuvent être évocateurs. Les anomalies du spermo-
gramme retrouvées peuvent se traduire par un volume
spermatique augmenté, un pH alcalin, une oligozoospermie,
une asthénozoospermie, voire une nécrozoospermie, une
tératozoospermie avec prépondérance de flagelles enroulés, une
leucospermie, une mauvaise survie à 24 heures ou encore des
marqueurs séminaux perturbés. L’origine infectieuse d’une
azoospermie est recherchée par la spermoculture (sur un éjaculat
fait dans des conditions d’asepsie rigoureuse), un prélèvement
urétral ou un premier jet urinaire à la recherche de Chlamydiae
trachomatis dont la détection se fait par polymerase chain reaction
(PCR), ainsi que les sérologies spécifiques. Les infections du
sperme (prostatite, épididymite) doivent être traitées par des
antibiotiques diffusant bien dans les voies génitales (cyclines,
sulfamides, fluoroquinolones).

Azoospermie obstructive malformative
L’absence bilatérale congénitale des canaux déférents (conge-

nital bilateral absence of the vas deferens [CBAVD]) est une
malformation représentant environ 2 % des cas d’infertilité
masculine et près de 25 % des azoospermies obstructives. Son
diagnostic est clinique, échographique et biologique par la
constatation d’une azoospermie associée à un effondrement des
marqueurs biochimiques séminaux d’origine épididymaire et
vésiculaires. Le fait que cette malformation soit présente chez
près de 98 % des hommes atteints de mucoviscidose a fait
suspecter que les patients infertiles présentant une CBAVD
isolée pouvaient être porteurs d’une mutation à l’état hétéro-
zygote du gène CFTR, présentant alors une forme fruste, ou
génitale pure, de la maladie. L’observation de fœtus atteints de
mucoviscidose a permis de montrer qu’en fait, cette malforma-
tion génitale survenait par atrésie secondaire des canaux
déférents qui se forment normalement puis involuent, proba-
blement par un défaut de perméabilité de leur lumière [19]. Ce
type de malformation est à distinguer des CBAVD associées à
des anomalies rénales (agénésie rénale unilatérale, rein pelvien,
etc.) qui ne présentent aucun rapport avec la mucoviscidose [20].

La mutation la plus fréquente du gène CFTR est la mutation
DF508. Une personne sur 25 dans la population française est
porteuse de cet allèle. Cette mutation est à l’origine de 60 % des
cas de mucoviscidose, mais plus d’un millier d’autres ont été
décrites. De fait, les hommes CBAVD sont en fait très souvent
porteurs d’une autre anomalie sur le deuxième allèle, consistant,
soit en une autre mutation, mineure celle-là (R117H étant une
des plus fréquentes), soit en un polymorphisme particulier
aggravant l’effet de la première mutation. Il en est ainsi de
l’allèle 5T dû à un polymorphisme polyT situé dans l’intron
8 du gène CFTR, dont la fréquence chez les patients CBAVD est
jusqu’à six fois supérieure à celle dans la population générale.
La particularité d’un allèle 5T est d’entraîner une maturation
anormale des acides ribonucléiques messagers (ARNs) avec
l’excision de l’exon 9 en même temps que celle des introns 8 et
9, ce qui aboutit à la synthèse d’une protéine tronquée donc
inefficace.

L’existence d’une mutation à l’état hétérozygote chez le
patient rend impératif un conseil génétique pour la partenaire.
En effet, il est nécessaire de rechercher également chez la
patiente la présence d’une mutation dans le gène CFTR pour
établir le risque de transmission d’une mucoviscidose à l’enfant
(Fig. 7).

Infertilités d’origine non obstructive
Encore appelées « infertilités sécrétoires », elles se traduisent

par des oligozoospermies plus ou moins sévères ou des azoos-
permies et sont dues à une atteinte de la spermatogenèse. Le
bilan hormonal est perturbé, en rapport avec un dysfonction-
nement de l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique avec,
comme principaux signes, bien qu’inconstants, une FSH aug-
mentée et une inhibine B diminuée. La biochimie séminale est

normale ou montre des marqueurs globalement diminués en cas
d’hypogonadisme. En pratique, le bilan d’une infertilité non
obstructive revient à répondre à deux questions principales,
toutes deux liées à la pratique d’une éventuelle ICSI :
• existe-t-il une cause évidente à cette infertilité et, si non, est-

elle d’origine génétique avec un risque possible pour la
descendance ?

• en cas d’azoospermie, quelle est la probabilité de trouver des
spermatozoïdes intratesticulaires après biopsie ?

Infertilités non obstructives non idiopathiques

Antécédent de pathologie testiculaire

Toute séquelle de pathologie testiculaire peut retentir sur la
spermatogenèse et être ainsi à l’origine d’une oligozoospermie
sévère, voire d’une azoospermie.

Torsion du testicule. Il s’agit en réalité d’une torsion du
pédicule spermatique. Elle est liée à une anomalie congénitale
de fixation du pôle inférieur du testicule à la face profonde du
scrotum, permettant ainsi une rotation possible autour de l’axe
du cordon spermatique. L’artère spermatique se trouve alors
comprimée, entraînant une ischémie du testicule. C’est une
urgence urologique. Le traitement est chirurgical et la détorsion
doit être faite dans les 6 premières heures pour éviter des lésions
testiculaires irréversibles. La torsion du testicule survient à tout
âge, mais elle est plus fréquente chez le nouveau-né et à
l’adolescence. Un diagnostic différentiel est l’orchiépididymite,
mais elle survient chez des patients plus âgés. Un échodoppler
en urgence peut alors éviter une exploration chirurgicale s’il
montre de manière indiscutable une bonne vascularisation du
testicule. Sinon l’exploration chirurgicale s’impose au moindre
doute.

Tumeur testiculaire. Il s’agit de la première cause de cancer
chez des hommes jeunes, survenant souvent chez des patients
présentant des antécédents de cryptorchidie, ce qui est déjà un
facteur d’infertilité en soi. Il peut également y avoir des facteurs
endocriniens qui altèrent la spermatogenèse : déficit hormonal
primaire ou secondaire, élévation de beta human chorionic
gonadotropin (bhCG), de LH, voire d’alphafœtoprotéine. Il peut
également y avoir des facteurs immunologiques car ces patients
présentent souvent des anticorps antispermatozoïdes avant
l’orchidectomie. Bien évidemment, le retentissement du traite-
ment qu’il s’agisse d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie
peut être délétère pour la fertilité d’où la nécessité de cryopré-
server des gamètes avant toute thérapeutique chez ces patients.

Normal

Génotype paternel

∆F508 R117H

∆F508/R117H
Absence bilatérale
des canaux
déférents

∆F508/Normal
Porteur
asymptomatique

∆F508

Génotype maternel

R117H/Normal
Porteur
asymptomatique

∆F508/∆F508
Mucoviscidose

Figure 7. Évaluation du risque pour la descendance d’un patient pré-
sentant une absence bilatérale des canaux déférents (ABCD). Quatre
possibilités existent pour la descendance d’un patient présentant une
absence bilatérale des déférents, porteur de deux mutations du gène
CFTR, et d’une femme hétérozygote pour la mutation DF 508 (mutation
très fréquente dans la population caucasienne, avec une fréquence de
1/25 individus). L’enfant sera atteint de mucoviscidose s’il hérite des deux
allèles DF 508 de ses parents. S’il n’hérite que d’une seule mutation, il sera
a priori porteur sain. S’il hérite d’une mutation sévère (DF 508) et d’une
mutation mineure (R117H), il a un risque important d’être comme son
père atteint d’une ABCD.
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L’altération de la fertilité après traitement anticancéreux est
variable et les effets de la chimiothérapie et de la radiothérapie
dépendent des molécules utilisées, de la localisation de la
surface irradiée, de la dose, de l’intensité, de la voie d’adminis-
tration (voie orale ou intraveineuse), de la pathologie, de l’âge.

Orchite, épididymite. Une orchite ourlienne survenue après
la puberté entraîne une atrophie testiculaire irréversible. Le
tropisme glandulaire du virus peut se localiser uniquement sur
les testicules sans atteinte des parotides, se manifestant par une
orchite isolée. Une localisation strictement épididymaire sans
atteinte testiculaire a également été décrite, entraînant dans ce
cas une altération de la qualité spermatique, mais pas d’azoos-
permie [21]. D’autres germes ayant un tropisme épididymotesti-
culaire peuvent également affecter la fertilité (brucellose, lèpre,
tuberculose Escherichia coli, etc.).

Cryptorchidie. C’est une anomalie de migration testiculaire
fréquemment retrouvée chez les patients infertiles. Elle survient
chez 2 % à 3 % des nouveau-nés mâles et touche environ 30 %
des nouveau-nés prématurés, avec des testicules localisés dans la
cavité abdominale ou au niveau du canal inguinal. Elle peut
être unilatérale dans 60 % à 80 % des cas ou bilatérale dans
20 % à 40 %. Cliniquement, la ou les bourses sont vides, le
testicule pouvant être palpé en prépubien, dans le canal
inguinal ou à l’orifice inguinal profond. Non palpé, il peut
également être intra-abdominal, voire absent. Les testicules
cryptorchides sont souvent normaux à la naissance, mais des
altérations histologiques apparaissent fréquemment dès la
première année de vie. L’incidence du cancer testiculaire chez
l’adulte est alors accrue de 20 % à 40 % et l’altération de la
spermatogenèse peut aller d’une atteinte modérée à l’azoosper-
mie avec syndrome de Sertoli Cell Only. Une origine génétique
est fortement suspectée car la descente testiculaire est sous la
dépendance d’un certain nombre de gènes dont la mutation
entraînerait une cryptorchidie : INSL 3 et son récepteur LGR8,
AMH (anti-mullerian hormone) et son récepteur de type II,
androgènes et récepteur aux androgènes [22].

Cause vasculaire

La varicocèle est un syndrome anatomique de varices intras-
crotales très fréquent présent chez 25 % à 40 % des hommes
venant consulter pour l’infertilité contre environ 10 % à 15 %
des hommes dans la population générale. La varicocèle est le
plus souvent gauche pour des raisons anatomiques. Elle est due
à un reflux veineux du sang de la veine rénale dans la veine
spermatique par insuffisance valvulaire. C’est une affection
bénigne, le plus souvent congénitale, mais, en cas de varicocèle
acquise chez un adulte de 50-60 ans, il faut toujours penser à
un envahissement de la veine rénale gauche et rechercher un
cancer du rein sus-jacent. Le diagnostic se fait sur l’examen
clinique et à l’échographie. À l’examen clinique, on retrouve
une dilatation variqueuse du cordon parfois visible. À la
palpation, il existe une tuméfaction scrotale turgescente en
poussée glotte fermée (manœuvre de Valsalva) ou à la toux et
qui disparaît en décubitus. Parfois, le patient peut se plaindre de
pesanteurs scrotales, de douleurs scrotales aiguës augmentées ou
déclenchées à l’effort.

La varicocèle altère la spermatogenèse par augmentation de la
température à l’intérieur du scrotum, mais probablement aussi
par l’existence d’anomalies de la microcirculation testiculaire.
L’altération du sperme dans ce cas touche la numération avec
une oligozoospermie sévère, voire une azoospermie et la
morphologie avec des têtes amincies (syndrome de Mc Leod).
Les paramètres spermatiques peuvent être améliorés après
embolisation par radiologie interventionnelle [23].

Causes endocriniennes

Les troubles endocriniens ou hormonaux ne représentent
qu’une faible part, de l’ordre de 2 % à 5 % des cas d’infertilité
masculine.

Hypogonadisme hypergonadotrope. L’hypogonadisme
hypergonadotrope est défini par une élévation des gonadotro-
phines chez un patient hypogonade. Chez le garçon, il s’agit

soit d’une agénésie des gonades (constatée à l’examen clinique),
soit de la conséquence d’une atteinte des gonades (radiothérapie
ou chimiothérapie).

Hypogonadisme hypogonadotrope. Il s’agit souvent d’un
diagnostic posé lors d’un bilan pour retard pubertaire. Les
hypogonadismes hypogonadotropes se caractérisent par un taux
plasmatique faible de testostérone associé à des taux faibles de
gonadotrophines LH et FSH. Plusieurs causes génétiques ont été
décrites et sont répertoriées dans le Tableau 3.

Hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique congéni-
tal. Il est caractérisé par une absence ou une maturation
incomplète sexuelle à l’âge de 18 ans, avec micropénis et/ou
cryptorchidie, des taux abaissés de gonadotrophines circulantes
et de testostérone, sans autre anomalie de l’axe hypothalamo-
hypophysaire. Il s’agit d’un défaut de sécrétion et/ou d’action
du GnRH (gonadotropin releasing hormone) hypothalamique. Il
peut s’accompagner d’une anosmie ou d’une hyposmie liées à
une hypoplasie des bulbes olfactifs caractéristique du syndrome
de Kallmann. Les traitements par GnRH pulsatile ou par
gonadotrophines restaurent souvent une puberté normale et
une fertilité, tandis que le traitement par androgènes induit une
virilisation. Dans certains cas, il est possible d’obtenir une
réversion spontanée de l’hypogonadisme, ce qui évite une prise
prolongée de ces traitements [24]. Les facteurs prédictifs de
récupération d’une spermatogenèse chez ces patients
sont l’intensité du déficit gonadotrope, la taille et la trophicité
testiculaire, ainsi qu’un taux d’inhibine B effondré. Un antécé-
dent de cryptorchidie, anomalie survenant fréquemment chez
ces patients, est un facteur péjoratif [25]. En cas de spermatoge-
nèse recouvrée chez ces patients, il est nécessaire de cryoconser-
ver les gamètes pour une utilisation ultérieure en AMP et
permettre ainsi d’interrompre un traitement par gonadotrophi-
nes cher et fastidieux.

Hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique acquis.
C’est une situation clinique devant laquelle il faut d’emblée
évoquer une origine tumorale hypothalamohypophysaire (la
cause la plus fréquente étant l’adénome à prolactine) ou un
processus infiltratif hypothalamohypophysaire, ce qui justifie la
réalisation systématique d’une imagerie par résonance magnéti-
que (IRM) de la région. Il peut également avoir une origine
médicamenteuse (neuroleptiques, antidopaminergiques, œstro-
gènes à fortes doses), hématologique (leucémies), métabolique
(hémochromatose), infectieuse, liée à une hydrocéphalie ou
encore inflammatoire, liée à une maladie systémique (sarcoï-
dose, histiocytose).

Causes immunologiques

La présence des anticorps est liée à une effraction de la
barrière hématotesticulaire. Il peut s’agir d’un antécédent de
vasectomie, de traumatisme testiculaire, de varicocèle, de
chirurgie inguinale ou épididymotesticulaire ou bien encore de
séquelles d’infection ou d’inflammation. Le traitement médical
immunosuppresseur est peu efficace. En revanche, le passage des
spermatozoïdes sur gradient de densité permet souvent de les
débarrasser des anticorps et de procéder ainsi à une insémina-
tion utérine si le NSMI est satisfaisant. Toutefois, si les anticorps
persistent après migration (taux > 50 % et localisation préféren-
tielle au niveau de la tête), le recours à l’ICSI peut alors devenir
nécessaire.

Infertilités non obstructives idiopathiques
Les infertilités dites idiopathiques comprennent toutes celles

pour lesquelles une origine génétique peut être suspectée. Elles
restent souvent inexpliquées en raison du très grand nombre de
gènes impliqués dans la spermatogenèse. Le caractère séquentiel
de cette dernière fait que toute anomalie d’un gène interrom-
pant le processus de division et de maturation des cellules
germinales aboutit à un phénotype unique, la diminution ou
l’arrêt de la production de spermatozoïdes. Il est donc impor-
tant que des corrélations génotype-phénotype strictes puissent
être établies, notamment lors de l’interprétation des biopsies
testiculaires chez l’homme, pour faire la liaison avec certains
modèles animaux d’infertilité dans lesquels un gène d’intérêt
précis a pu être incriminé [26]. En dehors des rares cas où le
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phénotype spermatique suggère un défaut génétique particulier
(en cas d’anomalie de structure caractéristique des spermatozoï-
des, comme les anomalies des bras de dynéine dans le syn-
drome de Kartagener), le bilan génétique de ces patients se
résume à la recherche des causes les plus fréquentes, à savoir les
causes chromosomiques et les anomalies du chromosome Y
(Tableau 4).

Caryotype et infertilité masculine

La fréquence des anomalies génétiques responsables d’inferti-
lité fait que tout patient présentant une oligozoospermie
importante (inférieure à 10 Mspz/ml), se voit proposer un
caryotype. Par leur fréquence, les anomalies du caryotype
représentent en effet la cause génétique majeure de défaut de
production des spermatozoïdes. Elles peuvent être classées en
deux grandes catégories, celles affectant le nombre des chromo-
somes, ou aneuploïdies, et celles touchant leur structure. Si
certaines d’entre elles sont associées à un syndrome clinique
particulier, d’autres peuvent se révéler uniquement par un
phénotype d’infertilité. L’incidence de ces anomalies dans les
populations d’hommes infertiles a été largement étudiée [27].
Selon les critères d’inclusion, notamment la gravité de l’atteinte

spermatique, les fréquences retrouvées sont variables, allant de
2 à 8 % chez les hommes infertiles et jusqu’à 15 % chez les
azoospermiques, soit dix à vingt fois supérieures à la fréquence
des mêmes anomalies dans la population générale et la popula-
tion d’hommes fertiles [28]. Ce sont les anomalies des chromo-
somes sexuels qui sont prédominantes, représentées en grande
partie par le syndrome de Klinefelter. Il peut également s’agir de
translocations chromosomiques, qu’il s’agisse de translocations
entre chromosomes acrocentriques ou translocations robertso-
niennes (fusions centriques) ou de translocations réciproques.
Actuellement, un consensus à peu près général fait que l’étude
du caryotype ne se justifie que pour les oligozoospermies
importantes, inférieures à 10 Mspz/ml, et pour les azoospermies
non obstructives.

Anomalies des gonosomes. Le syndrome de Klinefelter
(47,XXY) est la cause la plus fréquente d’anomalies gonosomi-
ques chez l’homme, survenant chez 0,1 à 0,2 % des nouveau-
nés mâles. La prévalence de ce syndrome chez les patients
infertiles est élevée, allant de 5 % chez les individus oligozoos-
permiques sévères à 10 % chez les patients azoospermiques. La
présence d’un chromosome X supplémentaire entraîne un

Tableau 3.
Génétique des hypogonadismes hypogonadotropes (HH).

Entité clinique Mode de transmission
génétique

Gène impliqué Localisation chromosomique OMIM

Hypogonadismes hypogonadotropes isolés

Autosomique récessive Gène du récepteur du GnRH 4q21.2 138850

Autosomique récessive G protein-coupled receptor-54 (GPR54) 19p13,3 604161

Digenisme Nasal embryonic LHRH Factor (NELF) 9q34.3 608137

Autosomique récessive Luteinizing hormone, beta polypeptide (LHb) 152780

Autosomique récessive Follicle stimulating hormone, beta polypeptide
(FSHb)

11p13 136530

Hypogonadismes hypogonadotropes syndromiques

Syndrome de Kallman

- KAL1 Récessive liée à l’X Anosmine 1 Xp22.3 308700

- KAL2 Autosomique dominant Fibroblast growth factor receptor-1 (FG FR1) 8p11.2 136350

- KAL3 Autosomique Prokineticin receptor 2 (PROKR2) 20p13 607123

- KAL4 Autosomique dominant Prokineticin 2 (PROK2) 3p21,1 607002

HH avec hypoplasie
congénitale des surrénales

Récessive liée à l’X DAX 1 Xp21.3-p21.2 300473

HH avec insuffisance
antéhypophysaire

Autosomique récessive PROP 1 5q 601538

HH avec obésité Autosomique récessive Leptine

Récepteur de la leptine

7q31.3

1p31

Syndrome de CHARGE Autosomique dominant CHD7

SEMA3E

8q12.1

7q21,1

214800

Syndrome de Gordon Holmes Autosomique récessif – 212840

Syndrome de Prader-Willi Autosomique dominant SNRPN

NECDIN (NDN)

15q12,

15q11-q13

176270

Syndrome de Bardet-Biedl Récessive autosomique

À pénétrance variable

Gènes BBS 20p12, 16q21, 15q22.3-q23, 14q32.1,
12q21.2, 11q13, 9q31-q34.1, 7p14,
4q27, 3p12-q13, 2q31

209900

CHARGE : Colomoma, Heart defect, Atresia choanae, Retarded growth and developpement, Genital hypoplasia, Ear anomalies/deafness.

Tableau 4.
Génétique et infertilité masculine.

Diagnostic clinique Tests génétiques Défauts les plus fréquents Incidence

Absence congénitale des canaux
déférents (ABCD)

Mutations CFTR DF 508, R117H 66 %

Azoospermie non obstructive Caryotype

Microdélétions du chromosome Y

47,XXY

AZFa, AZFb, AZFc

15-30 %

10-15 %

Oligozoospermie sévère (< 5 M/ml) Caryotype

Microdélétions du chromosome Y

47,XXY

Translocations chromosomiques

AZFb partielle, AZFc

1-2 %

0,2-0,4 %

7-10 %

M : million.
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défaut de spermatogenèse avec hypotrophie testiculaire, une
augmentation des taux plasmatiques de gonadotrophines,
représentant ainsi la forme la plus fréquente d’hypogonadisme
hypergonadotrope masculin.

Avant l’avènement de l’ICSI, ces hommes étaient considérés
comme étant totalement stériles. À l’heure actuelle, plus d’une
cinquantaine d’enfants sont nés de père Klinefelter chez qui, le
plus souvent, de rares spermatozoïdes ont été récupérés à la
biopsie testiculaire [29]. Malgré l’existence d’une anomalie
chromosomique constitutionnelle, le risque pour ces patients de
transmettre une anomalie chromosomique de type 47,XXY ou
47,XXX est paradoxalement faible. En effet, le taux de sperma-
tozoïdes disomiques XY ou XX ne s’élève qu’à un faible
pourcentage en FISH, ce qui laisse penser que ces spermatozoï-
des sont produits à partir de spermatogonies XY. Les spermato-
zoïdes aneuploïdes seraient plutôt la conséquence d’anomalies
méiotiques de cellules germinales normales 46,XY survenant
dans un environnement testiculaire altéré, mais la possibilité
que de rares cellules XXY puissent franchir la méiose n’est pas
totalement exclue [30].

Le caryotype 47,XYY est la deuxième cause fréquente d’ano-
malies gonosomiques. Si la plupart de ces hommes sont fertiles,
la fréquence de cette anomalie est cependant quatre fois plus
élevée chez les sujets infertiles que dans la population géné-
rale [31]. La question se pose alors de savoir pourquoi seulement
certains individus 47,XYY présentent des problèmes de fertilité.
L’existence de mosaïques, ou la propriété de certains chromo-
somes Y à être à la fois sujets aux erreurs de ségrégations et
porteurs d’anomalies prédisposant à une infertilité, pourrait être
une réponse, mais il est vraisemblable que l’infertilité est due à
des problèmes d’appariement des gonosomes et de formation du
corpuscule XY, problèmes qui pourraient être plus graves chez
certains patients que chez d’autres. Des études en FISH ont
montré que la majorité des spermatozoïdes produits par ces
hommes ont un caryotype équilibré, ce qui suppose soit
l’élimination systématique de l’Y surnuméraire pendant la
méiose, soit la dégénérescence des cellules anormales [32]. À
l’heure actuelle, il n’a pas été montré de risque accru pour la
descendance de ces patients 47,XYY.

La formule chromosomique 46,XX est observée chez environ
un homme sur 20 000 et chez environ 0,9 % des patients
azoospermiques [33]. Dans la grande majorité des cas, le gène
SRY est présent, suite à la translocation d’une portion du bras
court du chromosome Y au moment de l’appariement entre les
chromosomes X et Y au niveau de la région pseudo-
autosomique homologue PAR1 lors de la méiose chez le père de
ces sujets. Ces patients présentent une hypotrophie testiculaire
et sont stériles par absence de cellules germinales. Dans quel-
ques rares cas, le gène SRY est absent, le phénotype résulte alors
de l’atteinte d’un autre gène, impliqué dans la cascade du
déterminisme sexuel entraînant la formation du testicule.

Les conséquences sur la fertilité d’une translocation entre le
chromosome X et un autosome sont variables et dépendent de
plusieurs paramètres : le sexe du porteur, la position des points
de cassure et le profil d’inactivation du chromosome X. Le plus
souvent, les femmes porteuses restent fertiles malgré la survenue
éventuelle d’une dysgénésie gonadique. Chez l’homme en
revanche, une azoospermie est le plus souvent retrouvée.

La fréquence des translocations Y-autosome rapportée est
d’environ 1/2 000. Les points de cassure sont le plus souvent
retrouvés en Yq12 (région hétérochromatique) et en Yq11
(région AZF) [34]. Si une partie ou la totalité de la région AZF est
perdue, la fertilité est alors fortement compromise.

Enfin, la fréquence des réarrangements du chromosome Y est
élevée chez les patients infertiles, surtout chez les azoospermi-
ques. L’association du phénotype d’infertilité avec des délétions
impliquant la bande Yq11.23 (ou région AZF pour azoospermia
factor) est bien établie [35]. La perte de certaines régions d’AZF
(microdélétions) n’est pas détectable par le caryotype et néces-
site une recherche par biologie moléculaire.

Anomalies de structure chromosomique. Les translocations
chromosomiques sont retrouvées avec une fréquence huit à dix
fois supérieure chez les hommes infertiles, qu’il s’agisse de

translocations entre chromosomes acrocentriques ou transloca-
tions robertsonniennes (fusions centriques) ou de translocations
réciproques. Étant donné le caractère aléatoire des points de
cassure chromosomique rencontrés dans les translocations
réciproques, il paraît peu vraisemblable que l’atteinte de la
gamétogenèse soit due systématiquement à la cassure d’un gène
majeur de la spermatogenèse. L’explication la plus vraisemblable
des conséquences des translocations chromosomiques sur la
spermatogenèse est probablement mécanique et liée aux mou-
vements des chromosomes à la méiose, plus particulièrement au
stade pachytène, c’est-à-dire au moment de l’appariement des
chromosomes homologues. Les chromosomes transloqués vont
s’apparier non pas sous forme de bivalents, mais sous la forme
d’un trivalent s’il s’agit d’une translocation robertsonnienne ou
d’un tétravalent s’il s’agit d’une translocation réciproque. Des
études de méiose montrent, par coloration à l’argent ou par
reconstruction tridimensionnelle en microscopie électronique,
de nombreuses zones d’asynapsis principalement localisées aux
extrémités des chromosomes ou encore un hétérosynapsis [36].
Ces chromosomes transloqués sont alors très souvent associés
au corpuscule XY (vésicule sexuelle) qui contient les deux
gonosomes sous une forme inactivée. Le processus d’inactiva-
tion diffuserait alors sur les chromosomes transloqués au
contact et entraînerait un déséquilibre d’activité génique et la
mort des cellules en méiose. Cette inactivation ne se ferait que
dans un pourcentage variable de cellules méiotiques, ce qui
expliquerait une atteinte testiculaire parfois modérée chez
certains patients et les différences observées entre sujets porteurs
d’un même remaniement chromosomique dans une famille.

L’appariement méiotique des chromosomes transloqués peut
également être altéré pour des chromosomes porteurs d’une
inversion, entraînant ainsi des problèmes de fertilité, surtout si
cette inversion est paracentrique, c’est-à-dire n’incluant pas le
centromère. Dans ce dernier cas, la figure formée à la méiose est
celle d’une boucle qui rétablit l’appariement homologue mais,
en cas de recombinaison à l’intérieur de cette boucle, il y a
formation d’un chromosome totalement anormal possédant
deux centromères qui vont bloquer la cellule au moment de
l’anaphase. Selon le pourcentage de cellules dans lesquelles se
produit ce phénomène, c’est-à-dire, en pratique, selon la taille
de la boucle d’inversion, la production de cellules germinales
peut être altérée jusqu’à aboutir à une infertilité.

Il semble également que la fréquence des petits marqueurs
surnuméraires, souvent constitués des bras courts de chromoso-
mes acrocentriques placés en miroir, soit augmentée dans les
populations d’hommes infertiles [37, 38].

Microdélétions du chromosome Y

Sur le bras long du chromosome Y se trouvent trois régions
AZFa, AZFb et AZFc contenant les principaux gènes responsables
de la production de spermatozoïdes. L’origine des microdélé-
tions de ces régions peut être directement liée à la structure
particulière de cette région constituée essentiellement de
séquences identiques et répétées. En effet, les microdélétions
responsables d’infertilité (délétions AZFa, AZFb, AZFc, AZFb+c)
sont la conséquence de la recombinaison entre des blocs de
séquences répétées flanquant les intervalles délétés. Ces séquen-
ces répétées peuvent être de plusieurs types : éléments rétrovi-
raux, larges séquences palindromiques de répétitions en tandem
ou bien encore plusieurs gènes en copies multiples. Mis à part
leur infertilité, les patients porteurs de délétions AZF ne
présentent pas d’autre pathologie connue.

Les délétions de la région AZFc sont les plus fréquentes
puisqu’elles représentent environ 80 % de toutes les délétions
AZF chez les patients azoospermiques ou oligospermiques
extrêmes (< 1 × 106 spermatozoïdes/ml). Depuis la mise en
évidence de ces microdélétions [39], les phénotypes ont été
précisés (Tableau 5) et les techniques de détection ont été
harmonisées (Fig. 8). Ainsi, l’Académie européenne d’andrologie
(EAA) recommande un dépistage par deux paires de marqueurs
pour chacune des régions AZFa, AZFb et AZFc couvrant la
détection de 95 % des délétions chez des patients azoospermi-
ques ou oligozoospermiques sévères présentant une numération
inférieure à 5 Mspz/ml [40]. En effet, la plupart des délétions
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sont retrouvées chez des patients présentant une numération
inférieure à 1 Mspz/ml, alors qu’elles ne sont retrouvées
qu’exceptionnellement chez ceux présentant une numération
supérieure à 5 Mspz/ml [41]. L’identification de la délétion peut
aider à la décision de réaliser une éventuelle biopsie testiculaire
chez un patient présentant une azoospermie sécrétoire, à la
recherche de spermatozoïdes testiculaires utilisables en ICSI.
Ainsi, en cas de délétion AZFa ou AZFb, une biopsie testiculaire
n’est pas recommandée car la probabilité de retrouver des
spermatozoïdes est quasi nulle. En revanche, en cas de délétion
AZFc, surtout si le patient présente cliniquement des testicules
trophiques, la biopsie a des chances d’être positive. En outre,
chez les patients délétés oligozoospermiques, une cryoconserva-
tion de sperme doit être discutée en raison du risque d’altéra-
tion des paramètres spermatiques avec le temps et de survenue
d’une azoospermie. Enfin, il a été rapporté des transmissions
possibles père-fils d’une délétion AZFc, s’expliquant par la
coexistence d’une oligozoospermie, qui pouvait être modérée
chez les hommes porteurs au moment de la conception de ces
enfants, et d’une fécondabilité particulièrement élevée de leur
conjointe [42-45]. De plus, la transmission de microdélétions
pourrait avoir d’autres conséquences cliniques qu’une infertilité
masculine, avec la possibilité de survenue d’ambiguïtés sexuelles
ou de syndrome de Turner en raison d’une instabilité du
chromosome Y [46, 47]. Un conseil génétique est donc nécessaire
avant toute prise en charge en AMP de ces patients infertiles.

Polymorphismes génétiques

Avec les progrès de l’AMP, les hommes infertiles peuvent à
présent transmettre une éventuelle anomalie génétique à leur
descendance. La sélection naturelle qui prévenait la transmis-
sion de mutations entraînant une infertilité se trouve
aujourd’hui court-circuitée par la technologie, ce qui expose au
risque d’une augmentation future des causes génétiques d’infer-
tilité. L’identification de facteurs génétiques devient une étape

nécessaire à la prise en charge des couples infertiles. Or, à
l’heure actuelle, l’étude de la génétique de l’infertilité masculine
est bouleversée par l’analyse des polymorphismes. Ainsi, certains
polymorphismes ou les variants génétiques de gènes impliqués
dans le bon déroulement de la spermatogenèse sont considérés
comme des facteurs de risque potentiels pouvant contribuer à la
sévérité du défaut de spermatogenèse. Plusieurs variants ont été
ainsi associés à la survenue d’infertilité masculine. Outre le
chromosome Y, qui est particulièrement polymorphe, on peut
citer le variant C677T du gène MTHR impliqué dans le métabo-
lisme des folates [48], le variant R34S dans le gène codant pour
une protamine PRM1 [49], ainsi que le nombre de triplets CAG
dans le premier exon du gène du récepteur des androgènes [50].
Néanmoins, ces études d’association ne sont pas toujours
reproductibles. Cela peut résulter de différents paramètres
importants : la taille et la composition des populations étudiées,
en particulier des populations contrôles, le type de polymor-
phisme étudié et les techniques utilisées pour le mettre en
évidence, les conditions multifactorielles et l’hétérogénéité
phénotypique de l’infertilité masculine, ainsi que les différences
ethniques et géographiques contribuant aux variations généti-
ques. Les effets phénotypiques des polymorphismes géniques
sont eux-mêmes modulés par d’autres facteurs génétiques ou
« fond génétique », ainsi que par des facteurs environnemen-
taux. Il est donc probable que certains polymorphismes
n’entraînent une altération de la spermatogenèse ou un défaut
de fonction testiculaire qu’en présence d’un fond génétique
particulier et/ou en présence de certains facteurs environne-
mentaux. Plusieurs de ces variants pourraient être impliqués
dans la survenue de pathologies, mais il est encore difficile de
préciser leur fonction simplement sur la base de la séquence
nucléotidique, d’autant plus si le variant n’entraîne pas de
modification d’acide aminé ou ne perturbe pas la structure ni la
fonction de la protéine.

Sperme et environnement
Ces dernières années, il a été constaté, dans nos pays indus-

trialisés, une baisse de la fertilité masculine avec des variations
géographiques et ethniques laissant supposer des facteurs
environnementaux [51-53]. Récemment est apparu le concept de
« syndrome de dysgénésie testiculaire », pour décrire l’augmen-
tation de fréquence de certaines anomalies de développement et
de fonction du testicule [54]. En effet, de plus en plus d’études
rapportent une augmentation des taux de cryptorchidie [55], de
cancers testiculaires [56], d’anomalies de développement du
tractus génital mâle [57] et d’une baisse de la fertilité mascu-
line [58]. Cette dysgénésie testiculaire a pour conséquences des
anomalies fonctionnelles des cellules somatiques du testicule
(cellules de Leydig et de Sertoli), entraînant des perturbations
endocrines (insuffisance androgénique) et exocrines (déficit de
la production de spermatozoïdes). Il s’agirait d’un trouble du
développement de plus en plus répandu et lié à des facteurs
environnementaux.

Facteurs liés au mode de vie
Le mode de vie du patient peut altérer la qualité spermatique

par une consommation excessive de tabac, d’alcool ou de
drogues.

Tableau 5.
Microdélétions du chromosome Y et corrélations génotype/phénotype.

Localisation
sur le chromosome Y

Génotype Mécanisme de survenue Phénotype

Bras court Délétion de SRY Recombinaison illégitime proche de PAR1 Réversion sexuelle (femme 46,XY)

Mutation de SRY Réversion sexuelle (femme 46,XY)

Bras long Microdélétion d’AZFa Recombinaison de séquences rétrovirales Absence de cellules germinales (syndrome de Sertoli
Cell Only)

Microdélétion d’AZFb Recombinaison de structures de type palindromique Blocage de la spermatogenèse lors de la méiose

Microdélétion d’AZFc

Délétion complète Recombinaison de structures de type palindromique Atteinte variable de la spermatogenèse

Délétion partielle Recombinaison de structures de type palindromique Facteur de risque d’infertilité ?

Région
pseudo-autosomique 1

Région
pseudo-autosomique 2

SCOS

0,8 6,2 7,7 7,0 3,5 Taille (Mb)

P5/proxim
al P

1 (A
ZFb)

P5/dista
l P

1

P4/dista
l P

1

AZFc (
b2/b4)

Arrêt
en méiose
Atteinte variable de
la spermatogenèse

AZFa

AZFb

SRY
ZFY

AZFc

AZFa

Figure 8. Schématisation des différents microdélétions de la région AZF
(d’après Simoni, et al., 2004) [40].

.

10-032-E-10 ¶ Infertilités masculines

12 Endocrinologie-Nutrition



Le tabagisme a un effet réduit, mais nocif sur la spermatoge-
nèse et contribue à aggraver une infertilité. La relation directe
entre consommation tabagique et infertilité masculine reste
toutefois à établir. Plusieurs études ont montré un effet délétère
du tabagisme sur la concentration spermatique, la mobilité, la
morphologie et la fragmentation de l’ADN [59]. Néanmoins, ces
résultats n’ont pas été retrouvés par d’autres études [60]. Si les
effets de l’alcool sur la fertilité masculine sont peu étudiés, on
sait toutefois qu’une consommation excessive d’alcool diminue
effectivement la fertilité par le biais d’une diminution de la
libido. Les stéroïdes anabolisants et la cocaïne peuvent égale-
ment altérer la numération des spermatozoïdes. Les effets du
cannabis (marijuana) sur la production spermatique et la
mobilité ont été démontrés [61] par diminution possible du
potentiel de membrane mitochondrial, diminution de la
production d’adénosine triphosphate (ATP) ou déficit de la
phosphorylation oxydative et altération de la réaction
acrosomique.

Certains métiers nécessitant une exposition prolongée à la
chaleur (cuisinier, chauffeur livreur, etc.) sont également à
risque professionnel, de même qu’une exposition prolongée à
des produits toxiques (pesticides, esters de glycols). L’exposition
trop fréquente à la chaleur, lors de bains chauds ou de la
fréquentation de saunas par exemple, peut également entraîner
une baisse de la numération des spermatozoïdes dans la mesure
où les testicules doivent normalement être maintenus à une
température de 1 °C inférieure à la température du corps.
L’hyperthermie due aux infections virales peut aussi faire
diminuer, en général de façon temporaire, le nombre des
spermatozoïdes.

En outre, le GnRH, qui est sécrété de façon pulsatile par
l’hypothalamus, contrôle le fonctionnement des gonades
(Fig. 6). Il est soumis à l’influence de nombreux signaux
hormonaux, métaboliques et neuronaux expliquant pourquoi le
stress, la malnutrition, les problèmes socio-économiques, les
carences affectives peuvent avoir une incidence sur la fertilité.

Xénoestrogènes
Le développement de l’industrie expose la population géné-

rale à des composés chimiques potentiellement délétères.
Certaines de ces substances chimiques posséderaient les pro-
priétés des estrogènes tandis que d’autres pourraient avoir un
effet antiandrogène. Ainsi les biphényles polychlorés (PCB),
anciennement utilisés dans les transformateurs et les condensa-
teurs électriques, se comportent comme des estrogènes. Les
plastiques, notamment les emballages alimentaires et cosméti-
ques, sont une des sources majeures de contamination par le
bisphénol A et certains phtalates (utilisés comme plastifiants des
polychlorures de vinyle). Or, il s’agit de plastifiants possédant
des effets estrogénomimétiques prouvés dans plusieurs études
réalisées chez l’animal. Les pesticides organochlorés comme le
dichloro-diphényl-trichlorétane (DDT) peuvent bloquer l’action
de la testostérone et ainsi perturber le développement reproduc-
teur des mâles exposés. Tous ces « xénoestrogènes » seraient à
l’origine de perturbations endocriniennes chez l’homme. En
effet, une exposition accrue dans l’utérus à des estrogènes et des
antiandrogènes présents dans l’environnement serait responsa-
ble de la diminution du nombre de spermatozoïdes et de
l’augmentation des anomalies du système reproducteur mascu-
lin. Il a ainsi été rapporté que les fils de patientes ayant reçu
une stimulation ovarienne pour obtenir une grossesse auraient
une faible qualité spermatique [62]. Il en est de même pour les
fils des femmes américaines qui auraient consommé beaucoup
de viande de bœuf contenant des xénobiotiques (« bœuf aux
hormones ») pendant leur grossesse [63].

Épigénétique
Quelques études ont suggéré, d’une part, une relation entre

l’infertilité et des modifications épigénétiques et, d’autre part,
des modifications épigénétiques après exposition à des facteurs
environnementaux. Bien qu’elles n’altèrent pas la séquence de
l’ADN, les modifications épigénétiques peuvent affecter
l’expression des gènes. Une des marques épigénétiques les plus
fréquentes est l’attachement de groupes méthyl à des cytosines

au niveau d’îlots CpG, pouvant entraîner l’expression ou au
contraire l’inactivation d’un gène. Lorsque cette méthylation
n’est apposée que sur un des allèles, dont l’expression est alors
réprimée, le fonctionnement du génome devient asymétrique,
réalisant ainsi une empreinte génomique parentale. La méthy-
lation associée aux gènes soumis à empreinte est éliminée puis
réétablie à chaque génération durant la gamétogenèse. Les
profils de méthylation maternel et paternel hérités par un
garçon sont effacés dans les cellules germinales mâles, à un
stade très précoce chez le fœtus et remplacés par le profil de
méthylation paternel durant la différenciation des spermatogo-
nies dans le testicule adulte. Le profil de méthylation est
maintenu à chacun des stades de différenciation depuis les
spermatocytes jusqu’aux spermatozoïdes. Les patients oligo-
zoospermiques présentent un défaut de méthylation dans les
gènes soumis à empreinte et ces anomalies sont retrouvées chez
les patients infertiles, avec une fréquence d’autant plus élevée
que l’oligozoospermie est sévère, pouvant ainsi atteindre de 12
à 30 % des individus [64]. Une anomalie d’empreinte paternelle
est retrouvée chez 14 % des patients et une anomalie
d’empreinte maternelle chez 20 % des patients [65]. En outre,
une étude récente a montré qu’un défaut de méthylation induit
par un xénoestrogène entraînant un trouble de la spermatoge-
nèse chez les rats mâles pouvait être transmis sur plusieurs
générations [66], suggérant ainsi une possible atteinte du gamète
mâle.

Médicaments
Divers médicaments peuvent avoir une incidence sur la

fertilité masculine, d’une part, par une action directe sur la
numération des spermatozoïdes et, d’autre part, de façon
indirecte en altérant la libido. Les principales molécules sont
reportées dans le Tableau 6. Si les effets semblent être réversibles
en cas d’utilisation à des doses modérées sur une durée limitée,
la production des spermatozoïdes risque d’être définitivement
altérée en cas d’utilisation prolongée.

Le cas particulier des substances cytotoxiques utilisées dans le
traitement des cancers et des maladies auto-immunes indique
une cryopréservation de gamètes avant traitement. En effet, ces
chimiothérapies (ainsi que la radiothérapie localisée sur les
organes génitaux) sont susceptibles de nuire au fonctionnement
des gonades dans la mesure où elles s’attaquent de façon
sélective aux cellules à division rapide dont font partie les
cellules cancéreuses, mais également les cellules germinales.

■ Traitements

Restaurer une fertilité spontanée (Fig. 9)

Il s’agit de traiter les facteurs étiologiques curables avant de
passer aux techniques de procréation médicalement assistée.

Traitement médicamenteux
Une fois le diagnostic posé, le traitement médicamenteux est

justifié dans les cas dont l’étiologie est potentiellement curable :
hypogonadisme hypogonadotrope, hyperprolactinémie, diabète,
infections spermatiques, etc.

Malheureusement, dans la majorité des cas, l’infertilité
masculine reste idiopathique et une multitude de traitements
empiriques a été tentée sans qu’aucun n’ait réellement montré
d’effet satisfaisant. Les traitements hormonaux, que ce soit par
GnRH, hCG/human menopausal gonadotropin (HMG) FSH,
androgènes ou bromocriptine, n’ont pas montré d’effet bénéfi-
que dans le cas d’infertilités masculines idiopathiques [67-69].
Parmi les traitements non hormonaux, les antioxydants sont
censés lutter contre les radicaux libres potentiellement délétères
présents physiologiquement dans le liquide séminal. Qu’il
s’agisse des folates, du zinc, du sélénium, du glutathion, des
vitamines C et E, aucun de ces composés n’entraîne une réelle
amélioration des paramètres spermatiques [70, 71]. Il semblerait
même qu’il y ait un effet délétère des antioxydants sur la
qualité nucléaire des spermatozoïdes [72]. La carnitine, présente
physiologiquement à fortes concentrations dans l’épididyme,

Infertilités masculines ¶ 10-032-E-10

13Endocrinologie-Nutrition



améliorerait la mobilité des spermatozoïdes, mais les études sont
encore insuffisantes et les résultats contradictoires [73, 74].

Traitement chirurgical
La chirurgie permet de rétablir une continuité lors d’une

obstruction acquise des voies excrétrices. Il s’agit le plus souvent
de séquelles infectieuses ou inflammatoires.

La vasovasotomie permet de rétablir la perméabilité des
déférents après vasectomie à visée contraceptive ou après lésion
iatrogène en général en région inguinale (cure de hernie
lorsqu’elle n’a pas été réalisée dans l’enfance). Si les résultats
sont souvent satisfaisants sur la perméabilité, ils sont plus
aléatoires sur la fertilité et cela, d’autant que le délai entre la
vasectomie et l’intervention de reperméabilisation est long.

Tableau 6.
Médicaments pouvant altérer la fertilité masculine.

Type d’altération Molécules Gonadotoxicité

Inhibition hypophysaire Injections de testostérone +

Analogues de la GnRH +

Effets antiandrogéniques Cimétidine +

Spironolactone +

Anéjaculation Alphabloquants +

Antidépresseurs +

Phénothiazines +

Dysfonctionnement érectile Bêtabloquants +

Diurétiques thiazidiques +

Métoclopramide +

Drogues Stéroïdes anabolisants

Cannabis, héroïne

Cocaïne, tabac

++

+

+

Altération de la spermatogenèse Sulfasalazine +

Nitrofurantoïne +

Prednisone +

Atteinte de l’épithélium séminal Alkylants :

– cyclophosphamide +++

– chlorméthine +++

– ifosfamide +++

– busulfan +++

– chlorambucil +++

– procarbazine +++

– melphalan +++

Altération de l’ADN Cisplatine +++

Carboplatine ++

Actinomycine D +

Bléomycine ++

Mitoxantrone +

Anti-topo-isomérase II Doxorubicine +

Inhibiteurs de la formation des microtubules Vincristine ++

Vinblastine ++

Antifoliques Méthotrexate +

Mercaptopurine +

Protocoles de chimiothérapie

Entraînant une azoospermie prolongée, voire définitive MOPP +++

Chlorméthine, vincristine, procarbazine, prednisone si > 6 cures : 90 % d’azoospermie

ChiVPP +++

Chlorambucil, vincristine procarbazine 90 % d’azoospermie

COPP +++

Cyclophosphamide, vincristine, procarbazine,
prednisolone

si > 6 cures : 90 % d’azoospermie

Entraînant une azoospermie transitoire CHOP ++

Cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisone

30 % d’azoospermie

Atteinte variable ABVD +

Doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine 90 % normospermie

BEP ++

Bléomycine, étoposide, cisplatine

GnRH : gonadotropin releasing hormone ; AND : acide désoxyribonucléique.

10-032-E-10 ¶ Infertilités masculines

14 Endocrinologie-Nutrition



L’anastomose épididymodéférentielle permet l’anastomose
entre déférent et épididyme en amont d’un obstacle. Celui-ci est
le plus souvent situé au niveau de la partie terminale de
l’épididyme. L’indication est l’azoospermie par obstacle
postinfectieux.

La reperméabilisation des canaux éjaculateurs est réalisée par
la résection de la partie distale des canaux éjaculateurs (veru
montanum). L’indication est la sténose des canaux éjaculateurs,
mais cela reste une étiologie rare.

La cure de la varicocèle clinique peut être réalisée par
sclérothérapie antégrade ou rétrograde, embolisation ou ligature
chirurgicale. Si la varicocèle est infraclinique, le bénéfice
thérapeutique n’est pas prouvé.

La spermatogenèse étant conservée dans ces pathologies, les
nouvelles techniques d’AMP ont largement diminué les indica-
tions de ces traitements chirurgicaux en autorisant les féconda-
tions in vitro à partir de spermatozoïdes prélevés directement
dans les testicules ou les voies génitales excrétrices.

Aide médicale à la procréation
Elle a pour but de favoriser la rencontre des spermatozoïdes

et des ovocytes en vue d’une fécondation in vivo ou in vitro.
Plusieurs techniques peuvent être utilisées non seulement en
fonction de la qualité spermatique, mais également en fonction
du bilan de la partenaire. Elle ne peut donc se concevoir que
dans une équipe multidisciplinaire clinicobiologique prenant en
charge l’infertilité de couple. Ces activités sont encadrées par la
loi de bioéthique du 6 août 2004, loi n° 2004-800.

Le choix de la technique d’AMP se fait en concertation avec
le couple, le clinicien et le biologiste. Il dépend bien sûr du
bilan d’infertilité des deux membres du couple, de l’âge des
partenaires, du délai d’infertilité. Si l’on s’en tient au versant
masculin, le test de migration-survie (TMS) est l’examen de
sperme obligatoire avant toute AMP (sauf dans le cas de sperme

congelé). Le NSMI et la survie des spermatozoïdes à 24 heures
vont conditionner le choix de la technique (Tableau 7).

Un bébé, ça se fait à deux.
Les actes d’AMP ne sont plus remboursés au-delà du jour du

43e anniversaire de la partenaire. Il est donc important d’orien-
ter rapidement le couple vers une structure spécialisée en
procréation médicalement assistée.

Insémination intracervicale
Elle consiste à déposer des spermatozoïdes au niveau du col

utérin. Les indications sont essentiellement d’origine mascu-
line :
• troubles de l’éjaculation, impossibilité de rapports sexuels ;
• utilisation de sperme congelé avec des paillettes de bonne

qualité.
Cette prise en charge s’adresse à des couples dont la femme

est jeune (moins de 35 ans), présentant une bonne réserve
ovarienne, une glaire correcte, des trompes perméables et des
cycles ovulatoires. Elle est le plus souvent réalisée en cycle
spontané avec soutien de la phase lutéale.

Azoospermie

Obstruction Éjaculation rétrograde Bilan hormonal

Dosage FSH

FSH normale ou élevée
Atteinte testiculaire

(absence ou arrêt de la spermatogenèse)

Antécédents de cryptorchidie
Anomalies chromosomiques

Séquelles infectieuses (orchite ourlienne)
Radio- ou chimiothérapie idiopathique

Hypogonadisme hypogonadotrope
Tumeurs hypophysaires

(adénome à prolactine +++)
iatrogènes

Infertilité idiopathique

FSH diminuée
Atteinte prétesticulaire endocrinienne

(hypothalamo-hypophysaire)

Obstacle Agénésie
vésiculodéférentielle

Recherche de spermatozoïdes
dans les urines

Fructose séminal normal Fructose séminal effondré

Excrétoire
Volume éjaculat < 1 ml

Sécrétoire
Volume éjaculat > 1 ml

Figure 9. Conduite à tenir devant une azoospermie. FSH : follicle stimulating hormone.

Tableau 7.
Facteurs déterminant le type d’assistance médicale à la procréation
(AMP).

Facteurs féminins Facteurs masculins

IIU Infertilité à trompes saines TMS positif

FIV Stérilité tubaire Sperme normal ou modérément
altéré

ICSI Infertilité ± Sperme très altéré

Biopsies chirurgicales

IIU : insémination intra-utérine ; FIV : fécondation in vitro ; ICSI : intra
cytoplasmic sperm injection = injection intracytoplasmique de spermatozoïdes ;
TMS : test de migration survie.

.
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Insémination intra-utérine

L’insémination intra-utérine (IIU) consiste à réaliser une
migration sur un gradient de densité permettant une sélection
des spermatozoïdes les plus fécondants, puis transfert à l’inté-
rieur de la cavité utérine à l’aide d’un cathéter adapté. Dans le
cas du sperme congelé, un simple lavage du sperme est possible.
Il s’agit, par rapport à la technique précédente de court-
circuiter l’étape cervicale et ses possibles obstacles mécaniques,
fonctionnels ou immunologiques et de rapprocher les gamètes
mâles du lieu de fécondation. Elle nécessite un monitorage
particulier de l’ovulation de la partenaire, avec, d’une part,
stimulation hormonale (car on supprime le stockage des
spermatozoïdes dans les cryptes cervicales, qui assure normale-
ment un relargage progressif de ceux-ci vers le lieu de féconda-
tion) et, d’autre part, contrôle de la croissance folliculaire (pour
limiter le risque de grossesses multiples qui est le principal
risque de cette technique). Cette prise en charge s’adresse à des
couples dont la femme est généralement âgée de moins de
38 ans, présentant une bonne réserve ovarienne, des trompes
perméables et des cycles ovulatoires. Même si la principale
indication est un test de Hühner négatif, les indications de cette
technique sont mixtes, mais concernent les indications mascu-
lines. On peut citer :
• les troubles de l’éjaculation ;
• les infertilités masculines modérées ou hypofertilités : oligo-

zoospermie modérée, tératozoospermie modérée corrigée par
le TMS, asthénozoospermie modérée corrigée par le TMS ;

• les éjaculations rétrogrades ;
• l’utilisation de paillettes de sperme congelé de bonne qualité.

Les IIU peuvent également être proposées en cas d’infertilité
inexpliquée.

Fécondation in vitro

Elle consiste à mettre en présence in vitro, dans un milieu
favorable à leur survie, des spermatozoïdes et des ovocytes pour
obtenir des embryons qui sont ensuite transférés dans la cavité
utérine. Cette technique nécessite une stimulation hormonale
de la partenaire, avec ponction chirurgicale des ovocytes.

Les indications masculines sont principalement :
• les infertilités permettant de récupérer plus de 500 000

spermatozoïdes mobiles après migration sur gradient de
sélection ;

• l’utilisation de paillettes de sperme congelé de bonne qualité ;
• les échecs d’insémination ;
• les infertilités inexpliquées.

Il y a cependant aujourd’hui peu de FIV réalisées pour
indication masculine pure ; les équipes pluridisciplinaires optant
plus facilement pour la technique d’ICSI.

« Intra cytoplasmic sperm injection » ou injection
intracytoplasmique de spermatozoïdes

L’ICSI est une technique qui consiste à introduire in vitro un
seul spermatozoïde à l’aide d’une micropipette dans un ovocyte
pour obtenir un embryon qui est secondairement transféré dans
la cavité utérine. Cela implique une stimulation hormonale
préalable de la partenaire, avec ponction chirurgicale des
ovocytes. Cette technique permet d’utiliser en plus du sperme
éjaculé frais ou congelé de faible qualité, des spermatozoïdes
d’origine épididymaire ou testiculaire.

Ses indications sont principalement masculines par insuffi-
sance spermatique sévère. Le nombre de spermatozoïdes néces-
saire peut être faible puisque chaque ovocyte va être fécondé
par injection d’un seul spermatozoïde. Le choix de ce sperma-
tozoïde est une étape déterminante. Ainsi, l’injection d’un
spermatozoïde mobile permet de s’assurer de sa vitalité. De plus,
il est maintenant possible d’analyser les caractéristiques mor-
phologiques à un grossissement de 6 600 fois et en contraste de
Nomarski grâce à la technique de l’IMSI ou intracytoplasmic
morphologically selected sperm injection [75].

Obtention des spermatozoïdes

C’est le prérequis nécessaire à toute technique d’AMP.

L’éjaculation provoquée est proposée en cas d’anéjaculation
neurologique dans le cadre de la prise en charge de traumatisés
médullaires ou après curage aorticocave. Elle peut être pharma-
cologique (b-stimulant type Gutron®), mécanique par stimula-
tion réflexe (vibromassage), électrique par stimulation directe
des organes de l’éjaculation (électroéjaculation). Dans ces
indications, les paramètres spermatiques sont souvent suffisants
pour réaliser une insémination intracervicale ou intra-utérine.

Le prélèvement déférentiel est indiqué lors d’échecs d’éjacu-
lation provoquée, d’obstacles déférentiels non réparables. Il peut
être réalisé de façon synchrone ou non à une ponction d’ovo-
cyte, le prélèvement pouvant être cryoconservé.

Le prélèvement épididymaire est indiqué devant une azoos-
permie excrétoire. Il peut s’agir d’une agénésie bilatérale des
canaux déférents, d’une obstruction épididymodéférentielle
d’origine infectieuse ou postopératoire. Il est réalisé sous
anesthésie générale au niveau de la tête épididymaire, au mieux
en s’aidant d’un microscope opératoire par abord chirurgical ou
MESA (micro-epididymal sperm aspiration) ou plus rarement par
abord percutané ou PESA (percutaneous sperm aspiration), réalisé
de façon synchrone ou non à une ponction d’ovocyte avec
cryoconservation des spermatozoïdes obtenus. À chaque fois
que possible, il doit être associé à une anastomose
épididymodéférentielle.

Le prélèvement testiculaire est justifié en l’absence de
spermatozoïdes épididymaires [76]. Son indication principale est
l’azoospermie non obstructive. Elle peut également être propo-
sée dans les cas d’azoospermies obstructives avec remaniements
fibreux de l’épididyme, les cas de nécrozoospermie majeure ou
totale des spermatozoïdes éjaculés ou épididymaires. Le prélève-
ment de tissu testiculaire se fait généralement par abord
chirurgical ou TESE (testicular sperm extraction) ou plus rarement
par aspiration percutanée à l’aiguille fine, réalisé de façon
synchrone ou non à une ponction d’ovocyte avec cryoconser-
vation du prélèvement. Les facteurs prédictifs de récupération
de spermatozoïdes sont, sans être formels : une bonne trophicité
testiculaire, avec taux de FSH et inhibine B normaux. Globale-
ment, on estime que les chances sont de 50 %. Pour augmenter
les chances de succès, les prélèvements doivent être multifocaux
sur chaque testicule.

Principaux risques des techniques d’assistance
médicale à la procréation

Il s’agit principalement du risque de grossesses multiples
(gémellaire : 20 %, triple : 3,5 %), mais également du risque
d’hyperstimulation (2 %). Ces risques majeurs nécessitent pour
toute AMP un monitorage rigoureux ne permettant toutefois
pas toujours d’éviter ces deux risques inhérents à toute stimu-
lation ovarienne.

Cryopréservation avant traitement stérilisant
Avant tout traitement potentiellement gonadotoxique (chi-

miothérapie, radiothérapie) ou chirurgical (prostatectomie, etc.),
une congélation de sperme doit être proposée au patient. Il
s’agit d’une technique bien maîtrisée qui a fait ses preuves. La
congélation doit avoir lieu si possible avant le début du
traitement car la qualité du sperme et l’intégrité nucléaire
peuvent être compromises et cela, dès la première cure. L’utili-
sation du sperme conservé en AMP est cependant faible
puisqu’elle concerne seulement environ 10 % des patients.

Assistance médicale à la procréation avec tiers
donneur

Les indications de recours au don de sperme sont essentielle-
ment l’absence de spermatozoïdes (azoospermie sécrétoire), ainsi
que les échecs d’ICSI intraconjugale. Il peut également être
proposé pour indication génétique (possibilité de transmission
d’une pathologie d’une particulière gravité sans diagnostic
prénatal possible) ou dans le cas de sérodiscordance du virus de
l’immunodéficience humaine (VIH) (homme infecté, femme
non infectée). Toutes les techniques précédemment citées
(inséminations intracervicales, intra-utérines, FIV, ICSI) sont
envisageables.
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■ Conclusion
La détermination de la cause d’une infertilité chez un homme

revêt un triple intérêt : diagnostique, thérapeutique et pronos-
tique. Le diagnostic, outre qu’il donne l’avantage psychologique
pour les patients de connaître les raisons de leur infertilité, évite
l’errance médicale que beaucoup d’entre eux connaissent en
allant d’un praticien à un autre et diminue la prescription
d’examens complémentaires inutiles. Un diagnostic correct
permet également le choix d’une thérapeutique ou d’une
alternative appropriées (insémination intra-utérine, fécondation
in vitro avec ou sans ICSI, pertinence d’une biopsie testiculaire,
don de sperme, recours à l’adoption) et permet de mesurer un
risque éventuel pour la descendance. Lorsque cela est possible,
ce risque doit donner lieu à une proposition de diagnostic
prénatal ou préimplantatoire.
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Insuffisance ovarienne prématurée
N Ronci-Chaix
S Christin-Maitre

Résumé. – L’insuffisance ovarienne prématurée, ou hypogonadisme hypergonadotrope, n’est pas une
pathologie exceptionnelle. Elle est définie comme la présence d’une aménorrhée primaire ou l’apparition
d’une aménorrhée secondaire avant l’âge de 40 ans et associe une hypoœstrogénie et une élévation des
gonadotrophines. En dehors d’étiologies évidentes comme le syndrome de Turner, et malgré un bilan complet
(clinique, génétique, auto-immun...), dans de nombreux cas, l’ insuffisance ovarienne est dite
« idiopathique ». Néanmoins, les progrès récents, notamment dans le domaine génétique, permettent de
mieux comprendre la physiopathologie de cette affection et de proposer de nouvelles pistes étiologiques. Le
but principal du traitement est la substitution de la carence hormonale afin d’éviter l’ostéoporose et les
complications cardiovasculaires. Même si une reprise intermittente du fonctionnement ovarien et l’obtention
de grossesses spontanées ont été décrites, la fécondation in vitro avec don d’ovocyte est actuellement la
technique la plus efficace en cas de désir de grossesse.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : ovaires, ménopause, aménorrhée, syndrome de Turner, hypogonadisme, gonadotrophines.

Introduction

L’insuffisance ovarienne prématurée est une des causes
d’hypogonadisme chez la femme. On distingue deux types
d’hypogonadisme. L’hypogonadisme hypogonadotrope, c’est-à-dire
avec des gonadotrophines luteinizing hormone (LH) et follicle
stimulating hormone (FSH) normales ou basses, est d’origine centrale,
hypothalamique ou hypophysaire. L’hypogonadisme
hypergonadotrope ou insuffisance ovarienne prématurée, avec des
gonadotrophines augmentées, est d’origine périphérique, c’est-à-
dire ovarienne. L’insuffisance ovarienne prématurée peut se
présenter, soit comme une aménorrhée primaire, la patiente n’ayant
jamais été réglée, soit comme une aménorrhée secondaire avec
présence de bouffées de chaleur. L’insuffisance ovarienne
physiologique, la ménopause, survient vers l’âge de 51 ans [38] ; la
conception étant peu probable après l’âge de 49 ans [58]. Au cours du
temps, l’âge moyen de la ménopause reste stable malgré
l’augmentation de l’espérance de vie et contrairement à l’âge de la
ménarche qui a nettement diminué depuis le début du XXe siècle.
Environ 10 % des femmes sont ménopausées entre 40 et 45 ans et
88 % à plus de 45 ans [93]. L’insuffisance ovarienne prématurée est
une ménopause survenant précocement avant l’âge de 40 ans.
Néanmoins, le terme d’insuffisance ovarienne prématurée doit être
préféré à celui de ménopause précoce. L’âge de la ménopause
semble être fortement influencé par des facteurs génétiques, comme
le suggère une étude récente concernant plus de 600 paires de
jumelles [88]. Les facteurs environnementaux, comme le tabac,
peuvent également modifier de façon importante l’âge de la
ménopause [57]. L’insuffisance ovarienne prématurée n’est pas une

maladie exceptionnelle, sa prévalence est d’environ 2 % de la
population féminine [25]. Elle est de 1 % à 40 ans et de 0,1 % à 30 ans.
Parmi les patientes présentant une aménorrhée primaire, le
pourcentage d’insuffisances ovariennes est de 10 à 28 % et parmi
celles présentant une aménorrhée secondaire, de 4 à 18 % [7].

Physiopathologie
L’insuffisance ovarienne prématurée correspond à la perte précoce
de la fonction ovarienne. La diminution, voire l’arrêt du
fonctionnement ovarien touche à la fois la fonction exocrine (atteinte
de la folliculogenèse) et la fonction endocrine (hypoœstrogénie et
par conséquent élévation des gonadotrophines). Avant d’envisager
les mécanismes de l’insuffisance ovarienne, il est nécessaire
d’évoquer la physiologie du développement folliculaire. La
folliculogenèse est un processus de croissance et de maturation des
follicules ovariens du stade de follicule primordial jusqu’au stade
de follicule préovulatoire. Le stade initial du follicule ou follicule
primordial est constitué d’un ovocyte ou cellule germinale entourée
d’une couche de cellules de la granulosa. Une réserve très
importante de follicules primordiaux se constitue de manière
définitive pendant la vie fœtale. De la puberté à la ménopause,
environ 500 follicules matures vont atteindre le stade de l’ovulation,
tous les autres follicules vont subir une dégénérescence ; c’est
l’atrésie folliculaire ou mort cellulaire programmée. L’apoptose est
massive pendant la vie fœtale et se poursuit ensuite jusqu’à la
ménopause. Pendant les 20 premières semaines de vie fœtale, les
cellules germinales se multiplient rapidement pour atteindre le
nombre maximal d’environ 6 à 7 millions (fig 1). Pendant les
3 derniers mois de vie fœtale, les deux tiers de ces cellules sont
détruites. Les ovaires possèdent environ 2 millions d’ovocytes à la
naissance, 400 000 à la puberté et 10 000 à l’âge de 40 ans [11]. Lors de
la dernière décennie de la vie reproductive, la destruction folliculaire
s’accélère et à l’âge de la ménopause, vers 50 ans, très peu de
follicules sont encore présents au sein du tissu ovarien [76].
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ATRÉSIE FOLLICULAIRE

L’apoptose est donc la destinée la plus fréquente d’un follicule
ovarien puisque plus de 99 % des follicules qui entrent en croissance
dégénèrent (fig 1). Différents facteurs sont impliqués dans le
mécanisme de mort cellulaire programmée. Deux formes d’atrésie
folliculaire ont été décrites, l’une touchant l’ovocyte des follicules
préantraux, l’autre ayant pour cible les cellules de la granulosa des
follicules antraux [60]. L’apoptose est contrôlée par des protéines qui
orientent la cellule vers la vie ou la mort. Certaines protéines,
comme Bax, sont inductrices de l’apoptose, d’autres, comme Bcl-2,
sont antiapoptotiques.

CROISSANCE FOLLICULAIRE BASALE INDÉPENDANTE
DES GONADOTROPHINES

La folliculogenèse peut être séparée en deux phases [56]. La première
phase permet le recrutement initial et la croissance d’une cohorte de
follicules primordiaux jusqu’au stade de follicules préantraux. Le
processus de croissance folliculaire basale est continu et lent. Il
débute bien avant le début de la puberté. La durée du recrutement
initial n’est pas connue de façon précise ; elle est de plus de 220
jours soit environ huit cycles. Dans cette première phase, lorsque le
follicule est recruté, il doit franchir les stades de follicule primaire,
secondaire puis préantral. Avant la puberté, les follicules qui quittent
le pool des follicules quiescents, évoluent inévitablement vers
l’atrésie. À partir de la puberté, un petit nombre de follicules
préantraux échappent à l’atrésie en débutant le recrutement cyclique
(fig 2). Les principaux mécanismes contrôlant l’initiation de la
croissance folliculaire semblent être des facteurs intraovariens. Le
facteur Steel, appelé aussi kit-ligand, pourrait jouer un rôle
important dans la croissance folliculaire initiale. Ce facteur est
exprimé par les cellules de la granulosa des follicules en croissance.
Son récepteur, c-kit, récepteur de la famille des tyrosines kinases, est
exprimé par les ovocytes et les cellules de la thèque. L’ovocyte
semble avoir un rôle majeur dans la folliculogenèse par
l’intermédiaire de protéines, telles que growth differentiation factor-9
(GDF-9) et son homologue GDF-9B (également nommée bone
morphogenetic protein-15 : BMP-15) qui sont des homodimères de la
famille des transforming growth factors b (TGFb) sécrétés par les
ovocytes [33]. L’acide ribonucléique messager (ARNm) de GDF-9 est
exprimé par les ovocytes à tous les stades de développement
folliculaire sauf au stade de follicule primordial [ 2 ] . La
communication entre l’ovocyte et les cellules de la granulosa est
indispensable pour le développement du follicule préantral. Il existe
entre l’ovocyte et les cellules de la granulosa des jonctions gap qui
permettent cette communication. Les jonctions gap sont des agrégats
de canaux intercellulaires composés de connexine.

CROISSANCE FOLLICULAIRE DÉPENDANTE
DES GONADOTROPHINES

La seconde phase ou recrutement cyclique permet le recrutement et
la croissance du follicule dominant pendant la première partie du
cycle ovarien. Après la puberté, un nombre limité de follicules

antraux évolue vers le stade préovulatoire sous l’effet cyclique des
gonadotrophines. L’apoptose est également présente lors de cette
seconde phase puisqu’elle survient à toutes les étapes du
développement folliculaire. La croissance folliculaire terminale qui
correspond à la phase folliculaire du cycle ovarien est dépendante
des gonadotrophines. Sa durée est de 14 jours. En début de phase
folliculaire, un à 15 follicules antraux entrent dans le pool des
follicules sélectionnables et seul un de ces follicules évolue vers le
stade préovulatoire ; c’est le follicule dominant [56]. L’augmentation
de FSH en début de phase folliculaire permet le recrutement du
follicule dominant. Sous l’action de la FSH, il existe une prolifération
des cellules de la granulosa de ce follicule [40]. Les cellules de la
granulosa expriment le récepteur de la FSH (R FSH) et les cellules
de la thèque expriment le récepteur de la LH (R LH). En accord
avec la théorie bicellulaire, les cellules de la thèque, stimulées par la
LH, sécrètent des androgènes qui sont transformés en œstrogènes
par les cellules de la granulosa sous l’action d’une enzyme,
l’aromatase, dont l’activité est stimulée par la FSH (fig 3). En fin de
phase folliculaire, les cellules de la granulosa du follicule
préovulatoire expriment également R LH et la croissance du follicule
dominant dépend de la LH. Même si les gonadotrophines sont le
facteur de survie le plus important des follicules préovulatoires,
d’autres mécanismes hormonaux intrafolliculaires pourraient avoir
un rôle non négligeable. Ainsi, GDF-9 est un facteur paracrine
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sécrété par les ovocytes des follicules préovulatoires qui régule
certaines enzymes des cellules de la granulosa impliquées dans
l’expansion du cumulus et le maintien d’un environnement
ovocytaire optimal indispensable pour une ovulation normale [34].

Étiologies

Dans plus de 90 % des cas, l’étiologie de l’insuffisance ovarienne
prématurée n’est pas connue. Il existe trois grands mécanismes
permettant d’expliquer les causes de l’insuffisance ovarienne
prématurée : la diminution de la réserve des follicules primordiaux,
le blocage de la maturation folliculaire et l’accélération de
l’apoptose.

DANS L’ESPÈCE HUMAINE (tableau I)

¶ Diminution de la réserve des follicules primordiaux

Parmi les causes génétiques d’insuffisance ovarienne est décrite une
maladie autosomique récessive rare et grave, l’ataxie-télangiectasie.
Les manifestations cliniques de cette maladie sont variées et
associent une dégénérescence neurologique progressive (ataxie
cérébelleuse, choréoathétose, dysfonctionnement oculomoteur...), des
télangiectasies oculaires et cutanées, un déficit immunitaire, une
sensibilité accrue aux radiations ionisantes et la survenue fréquente
de lymphomes (dans 10 à 15 % des cas) [18]. Les patientes atteintes
de ce syndrome présentent également une insuffisance ovarienne
prématurée avec des ovaires de petite taille, dépourvus de follicules
primordiaux [59]. L’ataxie-télangiectasie est une maladie d’évolution
péjorative progressive entraînant le décès dans la seconde ou
troisième décennie de la vie. Le gène de l’ataxie-télangiectasie, ATM,
a été cloné en 1995 par clonage positionnel [83]. Il est situé sur le
chromosome 11q22-23. ATM est une protéine impliquée dans la
régulation du cycle cellulaire [83]. Des mutations du gène ATM ont
été détectées chez plus d’une centaine de patients.

¶ Blocage de la maturation folliculaire

Ce type d’insuffisance ovarienne avec blocage de la maturation
folliculaire a été appelé « syndrome de résistance aux
gonadotrophines ». En effet, les patientes peuvent avoir des ovaires
de taille normale avec des follicules visibles à l’échographie et une
élévation des gonadotrophines sériques.

Mutation du récepteur de la FSH

Une découverte importante a été le premier cas de mutation
inactivatrice du gène du récepteur de la FSH. La mutation
Ala189Val, affectant le domaine extracellulaire du récepteur, a été
identifiée chez 22 patientes finlandaises présentant une insuffisance
ovarienne prématurée familiale [4]. Les patientes homozygotes pour
la mutation Ala189Val ont une aménorrhée primaire avec des ovaires
de taille subnormale et des follicules bloqués au stade préantral [5].
Dans d’autres pays, des mutations du gène du récepteur de la FSH
ont été recherchées de façon systématique chez des patientes
atteintes d’une insuffisance ovarienne prématurée. En Angleterre,
aux États-Unis, au Japon et en Allemagne, ces recherches ont été
négatives [26, 50, 86, 98]. En France, deux cas ont été identifiés. Une
patiente en aménorrhée secondaire est porteuse d’une mutation
hétérozygote composite (Ile160Thr et Arg573Cys) responsable d’une
perte de fonction partielle du récepteur de la FSH [13]. L’autre
patiente a également une mutation hétérozygote composite
(Asp224Val et Leu601Val), mais elle présente une aménorrhée
primaire avec développement pubertaire normal [94].

Mutation du récepteur de la LH

Deux cas de mutation inactivatrice du gène du récepteur de la LH
ont été mis en évidence dans des familles où auparavant des cas de
pseudohermaphrodisme masculin avaient été diagnostiqués chez
des garçons. Les deux patientes décrites ont une aménorrhée
primosecondaire avec un développement mammaire normal [49, 92].
À signaler que le taux des gonadotrophines FSH et LH est moins
élevé que dans les autres causes d’insuffisance ovarienne
prématurée.

Déficits enzymatiques

Un blocage de la maturation folliculaire peut survenir dans de très
rares cas d’anomalies enzymatiques. Les patientes porteuses d’un
déficit en 17a-hydroxylase présentent une aménorrhée primaire et
une hypertension artérielle avec hypokaliémie [45]. Des grossesses ont
été rapportées chez ces femmes malgré des concentrations sériques
très basses d’œstradiol [73]. La symptomatologie clinique du déficit
en 17-20 desmolase est très similaire puisque le cytochrome P450c17
catalyse l’activité de la 17a-hydroxylase et de la 17-20 desmolase.
D’autre part, l’insuffisance ovarienne peut survenir en cas de
mutation du gène steroidogenic acute regulatory protein (StAR). Cette
protéine, impliquée dans le transport du cholestérol, lorsqu’elle est

Tableau I. – Étiologies des insuffisances ovariennes prématurées dans l’espèce humaine.

Pathologies Mécanismes

Causes génétiques Syndrome de Turner Accélération de l’apoptose
Dysgénésies gonadiques Accélération de l’apoptose
Mutation du gène DIA Accélération de l’apoptose
Mutation du gène XPNPEP2 Accélération de l’apoptose
Prémutation du gène FMR1 Accélération de l’apoptose
Galactosémie Accélération de l’apoptose
Syndrome de Perrault Accélération de l’apoptose
Ataxie-télangiectasie Diminution de la réserve de follicules primordiaux
Mutation inactivatrice du gène du récepteur de la FSH Blocage de la maturation folliculaire
Mutation inactivatrice du gène du récepteur de la LH Blocage de la maturation folliculaire
Déficit en 17a-hydroxylase Blocage de la maturation folliculaire
Déficit en 17-20 desmolase Blocage de la maturation folliculaire
Mutation du gène StAR Blocage de la maturation folliculaire
Déficit en aromatase Blocage de la maturation folliculaire
BPES Blocage de la maturation folliculaire

Causes auto-immunes APECED ou polyendocrinopathie de type I Blocage de la maturation folliculaire
Polyendocrinopathie de type II Blocage de la maturation folliculaire
Insuffisance ovarienne associée à d’autres maladies auto-immunes Blocage de la maturation folliculaire
Insuffisance ovarienne isolée Blocage de la maturation folliculaire

Causes toxiques Chimiothérapie Accélération de l’apoptose
Radiothérapie Accélération de l’apoptose
Iode radioactif ? Accélération de l’apoptose
Tabac ? Accélération de l’apoptose

LH : luteinizing hormone ; FSH : follicle stimulating hormone ; BPES : blepharophimosis/ptosis/epicanthus inversus syndrome ; APECED : autoimmune-poly-endocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy.
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mutée peut entraîner une insuffisance surrénale par hyperplasie
surrénalienne congénitale lipoïde [19]. Dans les formes sévères, les
stéroïdes surrénaliens et gonadiques ne sont pas du tout synthétisés
et les patientes présentent une aménorrhée primaire avec absence
de développement des caractères sexuels secondaires. Dans les
anomalies enzymatiques, de rares cas de mutations de l’aromatase
ont été décrits. L’aromatase est l’enzyme qui permet la synthèse
d’œstrogènes à partir des androgènes. Les patientes atteintes de ce
déficit ont une aménorrhée primaire et de gros ovaires
multikystiques [61].

Causes auto-immunes

Le rôle de l’auto-immunité dans la pathogénie de l’insuffisance
ovarienne a été depuis longtemps suspecté du fait de l’association
fréquente entre l’insuffisance ovarienne prématurée et d’autres
maladies auto-immunes. Entre 10 et 30 % des patientes atteintes
d’insuffisance ovarienne prématurée ont une maladie auto-immune
associée, la plus fréquente étant l’hypothyroïdie. En dehors des
polyendocrinopathies familiales, l’insuffisance ovarienne peut être
associée à une myasthénie, un lupus, une polyarthrite rhumatoïde
et à la maladie de Crohn.
Les polyendocrinopathies auto-immunes sont définies par
l’existence, chez un même individu, d’au moins deux affections
endocriniennes d’origine auto-immune. On en distingue deux
formes, la polyendocrinopathie de type I ou autoimmune-poly-
endocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED) et la
polyendocrinopathie de type II.
La polyendocrinopathie de type I est une maladie familiale rare dont
la transmission est autosomique récessive. APECED, aussi fréquente
chez l’homme que chez la femme, associe une candidose
cutanéomuqueuse chronique, de multiples endocrinopathies
(hypoparathyroïdie, insuffisance surrénalienne, insuffisance
ovarienne prématurée, diabète de type I, insuffisance
antéhypophysaire, hypothyroïdie, hypophysite) et une atteinte
ectodermique (alopécie, vitiligo, hypoplasie de l’émail dentaire,
dystrophie unguéale) [3]. Les premières manifestations surviennent
dans l’enfance, les autres atteintes apparaissent progressivement
jusqu’à la cinquième décennie. Pour certains auteurs, l’insuffisance
gonadique touche 60 % des femmes et 14 % des hommes [3] ; pour
d’autres, seules les femmes sont atteintes [14]. Le gène de la
polyendocrinopathie de type I, appelé autoimmune regulator (AIRE)
est localisé sur le chromosome 21q22-3 [1]. Les fonctions de la
protéine codée par AIRE et son rôle dans la survenue de
l’insuffisance ovarienne demeurent inconnus. Une trentaine de
mutations du gène AIRE ont été décrites. Les mutations les plus
fréquentes sont la mutation non sens R257X et la délétion 964del13,
respectivement en Finlande et en Grande-Bretagne [62, 69].
La polyendocrinopathie de type II est plus fréquente que celle de
type I. Dans sa forme familiale, la transmission est autosomique
dominante à pénétrance variable. Elle est fortement associée à
certains allèles du complexe majeur d’histocompatibilité, notamment
l’haplotype human leukocyte antigen (HLA) A1-B8-DR3-DQ2. Cette
maladie débute le plus souvent à l’âge adulte et s’observe
préférentiellement chez la femme. Elle associe plusieurs
endocrinopathies : maladie d’Addison, diabète de type I,
hypothyroïdie, insuffisance ovarienne prématurée et des maladies
auto-immunes : maladie de Biermer, vitiligo... La chronologie des
atteintes endocriniennes est variable avec parfois un délai de plus
de 15 ans entre la première et la dernière atteinte [15]. La prévalence
de l’insuffisance ovarienne, dans la polyendocrinopathie de type II
(APS-2), est estimée à 10 %. Le ou les gènes impliqués dans cette
pathologie n’ont pas encore été identifiés.
Les antigènes cibles de l’ovaire, impliqués dans l’auto-immunité,
sont mal connus. Certains anticorps sont considérés comme des
marqueurs sérologiques de l’insuffisance ovarienne prématurée, par
exemple, les anticorps dirigés contre les cellules stéroïdiennes, steroid
cell antibody (SCA). Néanmoins, ces anticorps n’ont été mis en
évidence que chez des patientes atteintes d’APECED [14]. Les cibles
antigéniques des SCA ont été recherchées. Deux autoantigènes ont
été identifiés dans les gonades. Ce sont des enzymes du cytochrome

P450 (CYP) impliquées dans la synthèse des stéroïdes. Les anticorps
anti-17a-hydroxylase (CYP17A) et les anticorps anti-20-22 desmolase
(CYP11AA) sont associés au SCA [14]. Des auteurs ont isolé des
autoanticorps dirigés contre l’enzyme P450-scc, et contre une
protéine de 51 kDa présente dans les cellules de granulosa dont le
rôle est inconnu [99]. Une autre cible antigénique des anticorps SCA,
l’enzyme 3b-hydroxysteroid deshydrogenase (3bHSD), responsable de
la conversion de la prégnénolone en progestérone, a été détectée de
façon significative chez des patientes présentant une insuffisance
ovarienne prématurée [10]. Dans une étude plus récente, peu de
patientes atteintes d’insuffisance ovarienne ont des anticorps anti-
3bHSD positifs (un cas sur 48) ; ces anticorps sont retrouvés chez
des patients présentant une APECED (trois cas sur 15) [75]. Des
techniques enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) ont été
développées pour détecter des anticorps antiovariens sériques [51].
Cependant, le rôle physiopathologique de ces anticorps reste
inconnu. Par analogie avec les anticorps dirigés contre le récepteur
de la TSH, des anticorps bloquant la liaison des gonadotrophines à
leurs récepteurs ovariens pourraient être responsables d’insuffisance
ovarienne. Ainsi, il a été retrouvé dans le sérum de deux patientes
atteintes d’insuffisance ovarienne et de myasthénie des
immunoglobulines inhibant la liaison de la FSH à son récepteur [23].
Néanmoins, aucun anticorps dirigé contre le récepteur de la FSH et
de la LH n’a été mis en évidence dans 38 sérums de patientes
atteintes d’insuffisance ovarienne [8].
L’origine auto-immune d’une insuffisance ovarienne est difficile à
démontrer en dehors d’un contexte familial auto-immun ou de
l’association à une autre pathologie auto-immune, notamment
l’hypothyroïdie ou l’insuffisance surrénalienne. En pratique
courante, la recherche d’anticorps antiovaires n’est pas utile, tant du
point de vue du diagnostic que du pronostic.

Blépharophimosis familial

Le blepharophimosis/ptosis/epicanthus inversus syndrome (BPES) est
une maladie génétique rare, autosomique dominante, associant un
syndrome malformatif ophtalmique et une insuffisance ovarienne.
Les malformations ophtalmiques comportent une réduction des
fentes palpébrales (blépharophimosis), un ptôsis et un épicanthus
inverse. Il existe deux types de BPES, le BPES de type 1 qui associe
les malformations ophtalmiques et une infertilité féminine (pas
d’anomalie gonadique masculine) et le BPES de type 2 où seule
l’anomalie ophtalmique est présente [101]. Dans le BPES 1,
l’insuffisance ovarienne est intermittente avec un tableau clinique
de « résistance ovarienne aux gonadotrophines » [67]. Le gène
probablement en cause dans cette maladie a été récemment cloné, il
s’agit du gène FOXL2 [29]. Ce gène est localisé sur le chromosome
3q23 et code pour une protéine qui est un facteur de transcription.
Plusieurs mutations de FOXL2 ont été identifiées chez des patients
atteints de BPES. Il semble exister une corrélation génotype-
phénotype. Des délétions et mutations non sens conduisant à la
production d’une protéine tronquée ont été retrouvées chez des
patients BPES type 1. À l’inverse, les mutations décrites chez les
patients BPES type 2 sont des duplications responsables de la
formation de protéine plus longue [31]. L’homologue murin Foxl2 est
exprimé au niveau des paupières et dans les follicules ovariens [29].
On a donc supposé que la protéine FOXL2 puisse avoir un rôle dans
le maintien et le développement des follicules.

¶ Accélération de l’apoptose

L’augmentation de l’apoptose responsable d’insuffisance ovarienne
prématurée peut être d’origine toxique ou d’origine génétique.

Chimiothérapie

Une des causes les plus fréquentes d’atrésie folliculaire accélérée est
le traitement par chimiothérapie. Les drogues les plus toxiques pour
les ovocytes sont les agents alkylants tels que les moutardes azotées,
le cyclophosphamide, le chlorambucil et le busulfan (tableau II). Plus
l’âge de la patiente est avancé au moment du traitement, plus
l’insuffisance ovarienne risque de survenir. Ainsi, les patientes de
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40 ans présentent une aménorrhée pour une dose totale cumulée de
5,2 g de cyclophosphamide. Les patientes plus jeunes tolèrent une
dose plus élevée de 9,5 g avant de devenir aménorrhéiques. Dans
un groupe de femmes présentant une maladie de Hodgkin entre
l’adolescence et l’âge de 40 ans, l’aménorrhée est définitive chez 12
à 46 % des patientes traitées par l’association de moutarde azotée,
vincristine et procarbazine [42]. Pour comprendre les mécanismes de
la toxicité de la chimiothérapie sur l’ovaire, les effets de la
doxorubicine ont été étudiés chez la souris [70]. Cette drogue entraîne
in vitro une apoptose ovocytaire. Les souris invalidées pour le gène
Bax, gène promoteur de l’apoptose, ont des follicules primordiaux
qui sont insensibles à la doxorubicine, à la différence de la lignée
sauvage. Les autres drogues utilisées en chimiothérapie exercent
probablement leur toxicité ovarienne par la même voie, c’est-à-dire
par accélération de l’apoptose. Cependant, ce mécanisme n’a été
démontré que pour la doxorubicine.

Radiothérapie

La toxicité ovarienne de la radiothérapie pourrait relever d’un
mécanisme similaire. L’insuffisance ovarienne objectivée après
radiothérapie est liée à la dose, aux champs d’irradiation et à l’âge
de la patiente au moment du traitement. Les petits follicules
primordiaux sont les plus sensibles à la toxicité de la radiothérapie.
L’insuffisance ovarienne est quasi constante chez les femmes âgées
de plus de 40 ans, pour une dose fractionnée de 400 à 700 cGy sur
les ovaires [30]. Des expositions plus faibles ont une répercussion
variable : des adolescentes exposées à des doses fractionnées allant
jusqu’à 1 000 cGy et dont l’ovaire est à la limite du champ
d’exposition ne sont atteintes d’insuffisance ovarienne que dans 23 %
des cas [89].

Iode radioactif

Des insuffisances ovariennes transitoires ont été objectivées parfois
jusqu’à trois cycles après l’administration d’iode radioactif chez des
femmes en période d’activité génitale traitées pour cancer
thyroïdien. Ce délai est en faveur d’une toxicité atteignant les
follicules en phase de recrutement. Le seul effet délétère du
traitement par iode radioactif pour néoplasie thyroïdienne sur la
fertilité est une augmentation du nombre de fausses couches lorsque
le traitement est administré dans l’année qui précède la
conception [84].

Tabac

Des facteurs toxiques liés à l’environnement peuvent favoriser la
survenue d’une insuffisance ovarienne prématurée. Ainsi,
l’exposition humaine aux hydrocarbures aromatiques polycycliques
et plus particulièrement au tabac induit une avancée de 2 ans de
l’âge de la ménopause [44]. Dans un modèle animal, chez des souris

traitées par hydrocarbures aromatiques polycycliques, apparaît une
insuffisance ovarienne par destruction ovocytaire. Les hydrocarbures
aromatiques polycycliques activent un récepteur appelé Ahr qui
appartient à la famille des facteurs de transcription. L’exposition de
souris aux hydrocarbures aromatiques polycycliques induit
l’expression du gène proapoptotique Bax dans les ovocytes, ce qui a
pour conséquence une augmentation de l’apoptose folliculaire [55].
Ces lésions ovariennes sont prévenues chez les souris exposées aux
hydrocarbures par l’inactivation du gène Bax ou du gène du
récepteur aux hydrocarbures, Ahr. La liaison des hydrocarbures
aromatiques polycycliques à leur récepteur Ahr induit l’activation
du gène Bax. Par conséquent, les toxiques environnementaux, dont
le tabac, pourraient être responsables d’insuffisance ovarienne par
accélération de l’apoptose.

Galactosémie

La galactosémie est une maladie rare, autosomique récessive,
secondaire à la mutation du gène de la galactose-1-phosphate
uridyltransférase (GALT). Ce gène est localisé sur le chromosome
9p13. Le déficit enzymatique en GALT est responsable d’une
accumulation intracellulaire dans différents tissus du galactose et de
ses métabolites. La mise en route précoce d’un régime permet de
diminuer les anomalies hépatiques, rénales et neurologiques mais
pas l’atteinte ovarienne. Du fait de l’atteinte pluriviscérale survenant
dans l’enfance, cette pathologie est le plus souvent dépistée
précocement par les pédiatres. Plus de 65 % des femmes atteintes de
cette maladie ont une aménorrhée primaire ou secondaire avant
l’âge de 30 ans [46]. Le risque d’insuffisance ovarienne dans la
galactosémie est plus important chez les femmes qui ont une activité
enzymatique plus faible [41]. À noter que les hommes atteints de
galactosémie ont une fonction gonadique normale [46]. Le mécanisme
de l’atteinte ovarienne dans la galactosémie n’est pas connu mais il
est probable que l’accumulation de galactose dans l’ovaire entraîne
une augmentation de l’atrésie folliculaire.

Syndrome de Perrault

Il s’agit d’un syndrome rare associant une insuffisance ovarienne
prématurée et une surdité de perception [68]. Les manifestations
cliniques sont très variables ; en effet, ont également été décrits un
retard de croissance et des anomalies neurologiques (retard mental,
ataxie généralisée, dysmétrie, neuropathie...) [39]. La transmission de
la maladie est autosomique récessive. La localisation du gène reste
inconnue.

Anomalies du chromosome X

Le syndrome de Turner affecte une fille sur 2 500 (environ 150 nais-
sances par an en France). Les signes cliniques, de sévérité variable,
sont les suivants [20, 81] :

– une petite taille (le retard de croissance est constant) ;

– une insuffisance ovarienne variable allant de l’aménorrhée
primaire avec impubérisme à l’apparition plus ou moins précoce
d’une aménorrhée secondaire ;

– un syndrome dysmorphique : pterygium colli (cou palmé), cubitus
valgus, brièveté des quatrièmes métacarpiens, implantation basse
des cheveux et des oreilles, lymphœdème des extrémités
(essentiellement chez le nourrisson, associé à une hyperlaxité
ligamentaire dans le syndrome de Bonnevie-Ullrich), dysplasie
unguéale, écartement des mamelons, thorax en « bouclier », voûte
palatine ogivale... ;

– des nævi multiples, des taches café au lait ;

– des malformations rénales (rein unique, reins en « fer à cheval ») ;

– des malformations cardiaques (coarctation de l’aorte,
communication interauriculaire, hypertension artérielle) ;

– des télangiectasies intestinales (responsables d’hémorragies
digestives) ;

– des malformations osseuses (aspect en « enclume » du plateau
tibial, fermeture de l’angle carpien, dystrophies vertébrales) ;

Tableau II. – Principaux produits utilisés en chimiothérapie avec leur
toxicité respective [97].

Toxicité ovarienne Produits Mécanismes d’action

Toxicité certaine Moutarde azotée Agent alkylant
Chlorambucil Agent alkylant
Cyclophosphamide Agent alkylant
Busulfan Agent alkylant
Procarbazine Hydrazine substituée

Toxicité probable Doxorubicine Anthracycline
Vinblastine Alcaloïde de la pervenche
Cytosine arabinoside Antimétabolite
Cisplatinum Agent alkylant
Carmustine Agent alkylant
Lomustine Agent alkylant
VP-16 Podophyllotoxine

Pas de toxicité Méthotrexate Antimétabolite
Fluorouracile (5-FU) Antimétabolite
6-mercaptopurine Antimétabolite
Vincristine Alcaloïde de la pervenche
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– des anomalies sensorielles (oculaires : dyschromatopsie, auditives :
hypoacousie) ;

– des endocrinopathies (diabète, hypothyroïdie).
Les variations du syndrome de Turner sont phénotypiques mais
aussi génotypiques. Le caryotype peut être 45X mais il existe très
fréquemment des mosaïques 45X/46XX ou d’autres mosaïques. S’il
existe du matériel Y, une gonadectomie doit être faite afin d’éviter le
risque potentiel de gonadoblastome [16]. Peu de patientes présentent
une puberté spontanée, la majorité ont une aménorrhée primaire ;
très rares sont les grossesses spontanées. Les ovaires de ces patientes
sont réduits à des bandelettes fibreuses. Le nombre d’ovocytes est
normal jusqu’à 20-24 semaines de vie fœtale puis survient une
atrésie très rapide des cellules germinales [87]. L’hypothèse
actuellement retenue pour expliquer cette atrésie accélérée est celle
de l’effet « dosage des gènes ». Les deux chromosomes X sont actifs
dans les ovocytes tout au long de l’ovogenèse. Si un ou plusieurs
gènes nécessaires à la viabilité de l’ovocyte durant la méiose sont
absents sur l’un des deux chromosomes, une atrésie accélérée peut
survenir par haplo-insuffisance [64].
L’insuffisance ovarienne prématurée peut être secondaire à l’absence
complète d’un des deux chromosomes X (c’est le cas du syndrome
de Turner) ou à des anomalies qualitatives de ce chromosome. Les
anomalies du bras court du chromosome X sont responsables de
phénotype proche de celui du syndrome de Turner avec petite taille
et dysgénésie ovarienne. Le phénotype peut varier en fonction de
l’importance de la délétion [65]. Les anomalies du bras long du
chromosome X, telle la délétion Xq21-Xq27, sont plus souvent
responsables d’insuffisance ovarienne isolée [47]. Le degré de sévérité
de l’insuffisance ovarienne, dans le cas de délétions des portions
terminales du bras long du chromosome X, semble être
proportionnel à l’importance de la dimension de la délétion [64]. La
fonction gonadique est modérément altérée dans les délétions
interstitielles se traduisant par une ménopause précoce précédée de
cycles irréguliers. Onze translocations différentes entre le
chromosome X et les autosomes [1, 2, 9, 12, 19] ont été rapportées chez
des femmes porteuses d’insuffisance ovarienne [82]. La région
Xq13q26 joue un rôle majeur dans le fonctionnement de l’ovaire [91].
La grande largeur de cette région rend peu probable l’hypothèse
d’un gène unique dans la genèse de l’insuffisance ovarienne. Les
différents gènes impliqués ne sont pas connus. Le gène DIA a été
évoqué comme gène candidat suite à la description d’un point de
cassure en Xq21 dans le gène DIA chez une famille d’insuffisance
ovarienne [17]. Ce gène a été identifié par homologie avec le gène dia
de la drosophile (drosophila melanogaster diaphanous). Les
mutations du gène dia affectent l’ovogenèse et entraînent une
stérilité chez la mouche. L’analyse d’un grand nombre de patientes
n’a pas confirmé l’implication de DIA dans la majorité des cas
d’insuffisance ovarienne prématurée. Un autre gène candidat
pourrait être le gène XPNPEP2 dont neuf translocations, points de
cassure ont été décrits [72]. Le gène fragile mental retardation (FMR1),
situé en Xq27.3, semble également être un gène candidat [80]. Le
syndrome de l’X fragile, encore appelé X-FRA, lié à la mutation du

gène FMR1, représente la cause la plus fréquente d’arriération
mentale héréditaire masculine (un cas sur 1 000 à 1 500). Le gène
muté est porteur d’une répétition anormale d’un triplet CGG. Chez
le sujet atteint, le nombre de triplets est supérieur à 200. Chez le
sujet prémuté, donc asymptomatique et transmetteur de la maladie,
le nombre de triplets est compris entre 60 et 200. Chez le sujet sain,
le nombre de triplets est inférieur à 60. Récemment, il a été mis en
évidence une association entre la prémutation X-FRA et
l’insuffisance ovarienne prématurée, en particulier dans sa forme
familiale. Le mécanisme de cette association n’est pas connu. Dans
une série de près de 400 patientes porteuses de la prémutation, 16 %
d’entre elles ont présenté une ménopause avant l’âge de 40 ans [6].
De plus, lorsque la prémutation est recherchée de façon
systématique chez des patientes atteintes d’insuffisance ovarienne
prématurée, elle est retrouvée dans environ 3 % des cas
d’insuffisance ovarienne sporadique et dans environ 12 % des cas
d’insuffisance familiale [27, 54]. Enfin, les patientes porteuses de la
prémutation qui conservent des cycles réguliers, ont un taux de FSH
plus élevé (témoin d’un dysfonctionnement ovarien) que les
contrôles [43].
Enfin, des cas d’insuffisance ovarienne prématurée ont été décrits
chez des patientes 47XXX.

MODÈLES ANIMAUX

Plusieurs gènes sont des gènes candidats permettant d’expliquer les
insuffisances ovariennes prématurées. Pour certains de ces gènes,
des mutations ont été retrouvées dans l’espèce humaine. Pour la
majorité d’entre eux, il n’existe que des modèles animaux sans
équivalent identifié jusqu’à présent dans l’espèce humaine. La liste
de ces gènes n’est pas exhaustive (tableau III), mais devrait permettre
dans les années à venir de mieux comprendre les cas d’insuffisance
ovarienne prématurée.

¶ Diminution de la réserve des follicules primordiaux

Gène Atm

Atm est l’homologue murin du gène ATM responsable de l’ataxie-
télangiectasie dans l’espèce humaine. Atm, identifié en 1996, est situé
sur le chromosome 9. Les souris invalidées pour ce gène ont un
phénotype très proche de celui des patients atteints d’ataxie-
télangiectasie. Les ovaires de ces souris sont petits et ne possèdent
pas de follicules primordiaux, ni matures, et pas non plus
d’ovocytes [12].

Gènes de kit-ligand et de son récepteur c-kit

Les souris dont le gène c-kit est muté, présentent un nombre
effondré de cellules germinales et de follicules primordiaux [53]. La
mutation affectant la fonction de c-kit chez l’humain ne semble pas
être responsable d’infertilité féminine [36]. L’invalidation du gène de
kit-ligand chez la souris entraîne un arrêt de la croissance folliculaire
au stade de follicule primaire [48]. Il n’existe pas d’équivalent identifié
à ce jour dans l’espèce humaine.

Tableau III. – Modèles animaux d’insuffisance ovarienne prématurée.

Mécanismes Gènes impliqués
Mutations ou invalidations de gènes

chez les animaux

Diminution de la réserve de follicules primordiaux Atm Invalidation du gène (souris)
c-kit Mutations du gène (souris)
kit-ligand Mutations du gène (souris)
WnT4 Invalidation du gène (souris)

Blocage de la maturation folliculaire GDF-9 Invalidation du gène (souris)
GDF-9B ou BMP-15 Invalidation du gène (souris)

Mutation du gène (brebis inverdale)
Connexine 37 Invalidation du gène (souris)
R FSH Invalidation du gène (souris)

Accélération de l’apoptose Bcl-2 Invalidation du gène (souris)
Zfx Invalidation du gène (souris)

R FSH : récepteur de la follicle stimulating hormone.
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Gène WnT4

Le gène WnT4 pourrait être un autre gène candidat. En effet, les
souris invalidées pour le gène WnT4 présentent une dégénérescence
ovocytaire avec absence de follicules primordiaux. WnT4 serait un
facteur nécessaire à la migration des cellules germinales [95].

¶ Blocage de la maturation folliculaire

Gènes GDF-9 et GDF-9B

Les souris invalidées pour ces gènes présentent une infertilité par
blocage de la folliculogenèse à un stade très précoce. Les cellules de
la granulosa ne se multiplient pas ; les ovocytes, après une phase de
croissance rapide, sont détruits ; les marqueurs des cellules de la
thèque sont absents [35]. Les souris invalidées pour GDF-9B ou
BMP-15 présentent une hypofertilité mais contrairement aux souris
invalidées pour GDF-9, il n’existe pas un blocage complet de la
folliculogenèse [100]. Il a été montré, chez la brebis Inverdale,
l’existence d’une mutation du gène de BMP-15. Si la mutation est
hétérozygote, les brebis présentent une augmentation de l’ovulation ;
si la mutation est homozygote, les brebis ont une insuffisance
ovarienne prématurée par blocage de la croissance folliculaire [37].
Pour l’instant, il n’a pas encore été mis en évidence de mutation de
ces gènes chez des femmes présentant une insuffisance ovarienne
prématurée. Une seule étude a recherché cette mutation chez
15 patientes japonaises avec un résultat négatif [90].

Gène de la connexine 37

La connexine 37 est présente dans les jonctions gap entre l’ovocyte
et les cellules de la granulosa des follicules secondaires. Les souris
invalidées pour le gène de la connexine 37 présentent une infertilité
par blocage de la folliculogenèse au stade de follicule secondaire.
Les ovocytes n’atteignent pas la taille normale et ne peuvent
poursuivre la méiose. On observe dans les ovaires de ces souris des
follicules jusqu’au stade secondaire mais peu de follicules antraux,
pas de follicules préovulatoires (et donc pas d’ovulation) et le
développement de nombreux corps jaunes [85]. Néanmoins, il n’a pas
été décrit chez la femme de mutation de ce gène.

Gène du récepteur de la FSH

Les souris invalidées pour le gène du récepteur de la FSH ont des
ovaires de petite taille, avec des follicules qui ne peuvent se
développer au-delà du stade préantral [32], comme les patientes
décrites en Finlande.

¶ Accélération de l’apoptose

Gènes Bax et Bcl-2

Les souris invalidées pour Bcl-2 ont un nombre diminué de follicules
primordiaux mais ces souris sont fertiles [74]. Les souris invalidées
pour le gène Bax maintiennent leur stock folliculaire. Les ovaires de
ces souris contiennent un grand nombre de follicules primordiaux ;
l’apoptose des cellules de la granulosa est diminuée [71].

Gène Zfx

Un gène candidat situé sur le bras court du chromosome X est le
gène ZFX dont l’homologue murin est le gène Zfx. Les souris
invalidées pour le gène Zfx ont une vie reproductive écourtée.
L’examen histologique des ovaires révèle une réduction du nombre
de cellules germinales [52]. Aucune mutation du gène ZFX n’a été
retrouvée chez des femmes atteintes d’insuffisance ovarienne
prématurée.

Diagnostic clinique

DIAGNOSTIC POSITIF

L’aménorrhée est constante. Rarement, il s’agit d’une aménorrhée
primaire (absence d’apparition des règles) qui peut s’accompagner
d’un impubérisme et d’un retard de croissance. La principale cause

d’aménorrhée primaire est le syndrome de Turner, ou ses variantes.
Dans la majorité des cas, il s’agit d’une aménorrhée secondaire
(absence de règles depuis plus de 4 mois) survenant avant l’âge de
40 ans.
Le signe clinique permettant d’orienter le diagnostic d’une
aménorrhée vers une cause périphérique ovarienne est la présence
de manifestations vasomotrices (bouffées de chaleur et crises
sudorales nocturnes).
La carence en œstrogènes est responsable de plusieurs signes
cliniques et complications. La diminution du taux d’œstradiol
entraîne une sécheresse vaginale (par diminution des sécrétions
vaginales) pouvant être à l’origine de dyspareunies.
L’hypoœstrogénie retentit également sur l’appareil urinaire (risque
d’incontinence urinaire d’effort, d’infections urinaires récidivantes,
de dysurie et de mictions impérieuses). L’insuffisance œstrogénique
favorise la survenue d’une ostéopénie, voire d’une ostéoporose avec
risque de fractures, notamment de tassements vertébraux [77]. Enfin,
la carence œstrogénique s’accompagne d’une augmentation du
risque cardiovasculaire [79].

DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE

Certains signes cliniques orientent vers la cause de l’insuffisance
ovarienne.

– Un retard de croissance plus ou moins associé à un syndrome
dysmorphique évoque un syndrome de Turner ou une dysgénésie
gonadique.

– Un syndrome malformatif ophtalmique (blépharophimosis, ptôsis,
épicanthus inverse) dans un contexte familial évoque un BPES.

– L’association d’ataxie cérebelleuse, de télangiectasies et de déficit
immunitaire est typique d’une maladie génétique rare,
l’ataxie-télangiectasie.

– Une surdité de perception doit faire évoquer un syndrome de
Perrault.

– Une hypertension artérielle avec hypokaliémie évoque un déficit
enzymatique en 17a-hydroxylase ou 17-20 desmolase.

– La présence d’une insuffisance surrénale peut évoquer une
mutation du gène StAR dans de très rares cas, mais surtout une
cause auto-immune. De même, la présence de toute pathologie auto-
immune endocrinienne ou non endocrinienne doit faire évoquer une
insuffisance ovarienne d’origine auto-immune, que ces pathologies
soient isolées ou qu’elles s’intègrent dans le cadre plus rare de
polyendocrinopathies auto-immunes. L’association la plus fréquente
est l’hypothyroïdie.

Bilan à réaliser

Une anamnèse précise est indispensable. Elle permet de préciser les
antécédents personnels (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie
pelvienne, intoxication tabagique, maladies auto-immunes, histoire
clinique des cycles...) et les antécédents familiaux (âge de la
ménopause des femmes de la famille, pathologies auto-immunes
familiales, troubles pubertaires, troubles de la différenciation
sexuelle ou infertilité dans la famille...).
À l’examen clinique, on recherche un retard de croissance, une
anomalie du développement des caractères sexuels secondaires, un
syndrome dysmorphique de type Turner en cas d’aménorrhée
primaire. L’examen gynécologique permet d’apprécier la trophicité
vaginale. Il faut rechercher des signes de pathologies endocriniennes
associées : une hypotension, une mélanodermie évoquant une
insuffisance surrénale, une constipation, une frilosité, un goitre
évoquant une hypothyroïdie...
Les dosages de FSH, LH et d’œstradiol sont répétés au moins deux
fois à 1 mois d’intervalle. En effet, l’insuffisance ovarienne
prématurée évolue par vagues dans environ la moitié des cas. Des
périodes de rémission de la fonction ovarienne alternent avec des
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périodes d’insuffisance ovarienne. Le diagnostic est établi sur la
présence d’une aménorrhée d’au moins 4 mois avec deux dosages de
FSH supérieurs à 40 mUI/mL, dosés à 1 mois d’intervalle chez une
patiente de moins de 40 ans (tableau IV). La LH s’élève mais
l’augmentation de la FSH est toujours nettement supérieure à celle
de la LH comme pour une ménopause physiologique. De même,
l’œstradiolémie s’abaisse à des taux variables, en général en dessous
de 50 ng/mL.
Dans l’exploration de l’insuffisance ovarienne, l’enquête génétique
est indispensable avec la réalisation d’un caryotype pour détecter,
soit l’absence d’un chromosome X, soit une mosaïque, soit une
délétion ou une translocation du chromosome X, soit la présence de
matériel Y.
L’échographie pelvienne permet d’identifier la présence d’un ou de
deux ovaires, leur taille, la présence de follicules et d’apprécier la
taille de l’utérus. Un développement folliculaire est constaté
fréquemment puisqu’il survient chez environ 40 % des patientes qui
sont en aménorrhée secondaire avec des gonadotrophines élevées. Il
peut même exister des signes de lutéinisation [63]. Cependant, si la
présence de follicules ovariens présente un intérêt dans la démarche
étiologique, elle ne modifie pas la démarche thérapeutique chez ces
femmes.
La biopsie ovarienne ne présente aucun bénéfice clinique pour la
patiente. En effet, elle ne permet pas de donner un pronostic sur la
fonction ovarienne résiduelle. De même, il n’est pas utile de
rechercher dans le sérum des patientes des anticorps antiovaires. Ces
anticorps ne sont pas spécifiques, ne présentent pas de valeur
diagnostique pour une auto-immunité ni de valeur pronostique et
leur présence ne modifie pas la thérapeutique.
Dans un contexte auto-immun, il est important d’éliminer une
hypothyroïdie par un dosage de TSH ultrasensible. En effet,
l’hypothyroïdie représente la maladie auto-immune la plus souvent
associée à l’insuffisance ovarienne. Il convient également de

rechercher les stigmates de l’auto-immunité thyroïdienne en dosant
les anticorps antithyroperoxydase et les anticorps
antithyroglobuline. Une glycémie à jeun doit être faite à la recherche
d’un diabète insulinodépendant. L’insuffisance surrénalienne
précède le plus souvent la survenue de l’insuffisance ovarienne. Elle
doit être recherchée cliniquement, ou par un dosage de cortisol
plasmatique à 8 heures et 1 heure après l’injection de Synacthènet
ordinaire (250 µg) si le diagnostic est suspecté.
Enfin, une ostéodensitométrie doit être réalisée au moment du
diagnostic puis régulièrement tous les 2 ou 3 ans pour vérifier
l’efficacité du traitement substitutif sur la minéralisation osseuse.

Traitement

La survenue d’une insuffisance ovarienne avant l’âge de 40 ans
s’accompagne d’une mortalité statistiquement plus élevée que dans
la population générale. Cette surmortalité est due à un risque accru
de maladies coronariennes, d’accidents vasculaires cérébraux et de
cancers.

TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF

Un traitement de remplacement hormonal est nécessaire chez les
femmes atteintes d’une insuffisance ovarienne prématurée. En cas
d’aménorrhée primaire, de faibles doses d’œstrogènes augmentées
progressivement doivent être proposées pour permettre un
développement mammaire adéquat. Le traitement progestatif, au
moins 10 jours par mois, est introduit à la fin de la deuxième année
de traitement œstrogénique. En cas d’aménorrhée secondaire, un
traitement de remplacement œstroprogestatif doit être prescrit
(tableau V). Le traitement progestatif (12 jours par mois) permet
d’éviter une hyperplasie endométriale. Ce traitement n’est pas
contraceptif. La patiente doit être prévenue du faible risque de
grossesse sous traitement substitutif. La densité osseuse doit être
contrôlée chez ces patientes. En effet, 18 mois après l’instauration
du traitement, 47 % des patientes ont encore une densité osseuse
diminuée par rapport aux femmes de même âge [9].

TRAITEMENT PAR « GROWTH HORMONE »

Chez les patientes atteintes d’un syndrome de Turner, le traitement
par hormone de croissance, GH, est efficace même si ces jeunes filles
ne présentent pas de déficit en GH. La taille adulte spontanée dans
le syndrome de Turner est variable en fonction des pays. En France,
elle est d’environ 142 cm. Dans une étude réalisée en France, la taille
des patientes traitées est d’environ 148 cm ; à noter que dans cette
étude, le début du traitement est relativement tardif, en moyenne à

Tableau IV. – Bilan d’une insuffisance ovarienne prématurée.

Diagnostic positif FSH supérieure à 40 à deux reprises à 1 mois
d’intervalle

Diagnostic étiologique Caryotype
Échographie pelvienne
TSHus
Anticorps antithyroperoxydase et antithyroglobuline
Glycémie à jeun
+/- test au Synacthènet

Suivi Ostéodensitométrie
Cholestérol total, triglycérides

FSH : follicle stimulating hormone ; TSHus : thyroid stimulating hormone ultrasensible.

Tableau V. – Exemples de traitements de remplacement hormonal (liste non exhaustive).

Schémas de traitement Exemples de spécialités utilisables

Aménorrhée primaire Faibles doses d’œstrogènes augmentées progressivement 17b-œstradiol par voie orale :
Provamest 1 mg - ¼ cp/j
ou 17b-œstradiol par voie cutanée :
Œstrogelt 1/5 barrette/j

Ajout d’un traitement progestatif (au moins 10 jours par mois) à la
fin de la deuxième année de traitement œstrogénique

Œstroprogestatifs, spécialités séparées :
17b-œstradiol + Utrogestant (progestérone) ou associations :
Climastont (2 mg 17b-œstradiol + 10 mg dydrogestérone)

Aménorrhée secondaire Œstroprogestatif
Spécialités séparées :
Éthinylœstradiol Éthinylœstradiolt 50 µg - ½ cp/j 21 jours par mois
ou 17b-œstradiol 1 ou 2 mg per os Oromonet 2 mg/j - ou ½ ou 1 cp/j 21 jours par mois
ou 17b-œstradiol 50 à 100 µg par voie cutanée Oesclimt 50 µg 2 fois/semaine 3 semaines/4

Et 12 jours de traitement progestatif
Progestérone Utrogestant 100 mg 2 ou 3 cp les 12 derniers jours
ou promégestone Surgestonet 0,250 mg 1 cp les 12 derniers jours

Associations :
Pilule Cycléane 20t (éthinylœstradiol 20 µg + désogestrel 150 µg)
ou association avec 17b-œstradiol Divinat (17b-œstradiol 2 mg + médroxyprogestérone 10 mg)

cp : comprimés.
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l’âge d’environ 13 ans [78]. Une étude plus récente retrouve une
quasi-normalisation de la taille adulte (en moyenne environ 155 cm)
avec des doses plus élevées de GH débutées en moyenne à environ
9 ans [22]. Une voie d’optimisation semble être le traitement, donc le
diagnostic, précoce de ces patientes. Le traitement par GH est débuté
vers l’âge de 8 ans. Ce traitement nécessite la surveillance de la
pression artérielle, de la glycémie et du bilan lipidique chez ces
patientes à risque. Pour ne pas induire une maturation osseuse trop
précoce, le traitement par œstrogène est débuté vers l’âge de 14-
15 ans chez ces jeunes filles.

TRAITEMENT PRÉVENTIF

Il n’existe aucun traitement préventif de la destruction ovocytaire
avant un traitement de chimiothérapie ou de radiothérapie afin de
préserver le capital folliculaire. Les traitements par agonistes de la
gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) ne sont pas efficaces. Des
techniques de congélations d’ovaires avec obtention d’une
maturation folliculaire in vitro sont à l’étude. Très récemment, deux
équipes ont tenté des autogreffes hétérotopiques de tissu ovarien.
La transplantation se fait avant une chimiothérapie, une
radiothérapie ou lors d’une ovariectomie. Le greffon est placé dans

le bras, l’avant-bras ou la paroi abdominale. Les résultats semblent
prometteurs avec une sécrétion œstrogénique quasi normale
permettant dans un cas un développement folliculaire et même des
ovulations [66]. La FSH est, soit normalisée, soit reste un peu
élevée [21]. Cependant, le maintien du développement folliculaire
reste de courte durée.

TRAITEMENT DE L’INFERTILITÉ

Le risque de grossesse spontanée est faible chez ces patientes mais
non nul. Il se situe entre 1 et 10 % des cas selon les études. Les cas
de grossesses ont surtout été rapportés sous traitement substitutif
ou dans le cycle suivant l’arrêt du traitement. Les différents
traitements d’induction d’ovulation (citrate de clomifène,
gonadotrophines ou des combinaisons d’agoniste de la GnRH et de
gonadotrophines) n’ont jamais fait l’objet d’études randomisées. Ils
ne permettent pas d’augmenter les chances de grossesse. De même,
le traitement par corticoïdes, dans l’hypothèse d’une cause auto-
immune, s’il a été administré dans des cas sporadiques, n’a pas
démontré son efficacité [96]. À l’heure actuelle, seule la fécondation in
vitro avec don d’ovocytes permet d’obtenir un taux de grossesses
élevé, d’environ 25 à 40 % par cycle de traitement [28].
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Ménopause
H Rozenbaum

Résumé. – La ménopause, caractérisée par l’arrêt des sécrétions ovariennes, est susceptible d’induire ou
d’aggraver un certain nombre de troubles : troubles vasomoteurs, atrophie cutanéomuqueuse, déperdition
osseuse, affections cardiovasculaires, maladie d’Alzheimer.
Les effets du traitement hormonal substitutif (THS) vis-à-vis des troubles vasomoteurs, du maintien de la
trophicité cutanéomuqueuse, de la prévention de l’ostéoporose et de l’amélioration de la qualité de vie sont
incontestables.
En revanche, les effets préventifs du THS vis-à-vis des affections cardiovasculaires et de la maladie d’Alzheimer
ont donné lieu à des débats contradictoires, des biais épidémiologiques étant susceptibles d’entacher les
études ouvertes actuellement publiées. Il en est de même du risque éventuel de cancer du sein en cas de THS
de durée prolongée.
Des études d’intervention en double insu devraient permettre, dans les années à venir, de mieux définir les
effets préventifs possibles du THS et les risques éventuellement liés à une utilisation prolongée.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : traitement hormonal substitutif, estrogènes, progestatifs, athérosclérose, cancer du sein, cancer
de l’endomètre, ostéoporose, maladie d’Alzheimer.

Définition
Le mot « ménopause » désigne, en principe, le moment où les règles
s’arrêtent définitivement.
Mais il n’est pas toujours aisé de déterminer cet instant, puisque
une ou plusieurs menstruations sporadiques peuvent encore
survenir après une période d’aménorrhée de quelques mois.
Aussi le diagnostic définitif de « ménopause » ne peut-il être que
rétrospectif, devant la constatation, a posteriori, d’une aménorrhée
de durée égale ou supérieure à 12 mois.
Le mot « préménopause », longtemps utilisé en France pour
désigner la période de quelques mois à quelques années qui précède
la ménopause, devrait actuellement être remplacé par
« périménopause », qui englobe celle-ci et l’année qui suit l’arrêt
apparent des règles.

ÂGE DE SURVENUE

La ménopause survient en moyenne vers 50 ans. Contrairement à
l’âge de survenue de la puberté, qui est passé en 130 ans de 16 à 13
ans environ, celui de la ménopause ne s’est pas modifié.
Cet âge paraît déterminé génétiquement [103]. Il ne semble pas
influencé par la prise de contraceptifs oraux. En revanche, le
tabagisme avance, de façon dose-dépendante [54], l’âge de la
ménopause : les fumeuses sont ménopausées en moyenne 18 mois
plus tôt que les non -fumeuses. La malnutrition avance également
l’âge de la ménopause. La multiparité pourrait différer légèrement
l’âge d’apparition de la ménopause, surtout au-delà de trois
enfants [54].

PHYSIOPATHOLOGIE

La ménopause résulte de l’épuisement du capital folliculaire ovarien.

La diminution du nombre de follicules ovariens constitue la
caractéristique morphologique essentielle du vieillissement
ovarien [35].

À la naissance, chaque ovaire contient 266 000 à 472 000 follicules au
repos, la plupart étant primordiaux et intermédiaires ; leur nombre
est identique dans les deux ovaires.

La réduction du nombre de follicules avec l’âge touche aussi bien
les follicules de réserve que ceux en croissance. Le nombre de
follicules disparaissant est proportionnel à l’effectif de réserve : c’est
au début de la vie que la déplétion folliculaire est la plus intense. La
vitesse de cette déplétion, relativement faible et constante jusqu’à
38 ans environ, s’accélère par la suite (fig 1).

Deux phénomènes majeurs, dont les mécanismes sont encore mal
élucidés, contribuent à l’épuisement de la réserve folliculaire avec
l’âge :

– l’atrésie : 50 % des follicules sont atrésiques à la naissance. Ce
pourcentage décroît avec l’âge, se stabilisant vers 30 –35 ans ;

– l’entrée en phase de croissance des follicules devient le mécanisme
majeur au-delà de 30 ans. Entre 31 et 35 ans, le nombre de follicules
est de 25 000 environ. Au delà de 38 ans, l’épuisement de la réserve
folliculaire s’accélère, en raison d’une accélération de l’entrée des
follicules en phase de croissance pour les uns, d’une accélération de
l’atrésie pour les autres [35].

À la ménopause, l’ovaire ne contient plus que quelques dizaines à
quelques centaines de follicules.

Henri Rozenbaum : Docteur, ancien chef de clinique gynécologique à la faculté de Paris, président de
l’Association française pour l’étude de la ménopause (AFEM), 15, rue Daru, 75008 Paris, France.
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Diagnostic de ménopause

Chez une femme de la cinquantaine en aménorrhée depuis plus de
6 mois – se plaignant de bouffées de chaleur, la clinique est
largement suffisante pour établir un diagnostic de ménopause. Un
dosage hormonal apparaît inutile ici.
En revanche, on peut éventuellement pratiquer un test au
progestatif : l’administration d’un progestatif pendant 10 jours ne
déclenchera pas d’hémorragie de privation, confirmant ainsi l’état
d’hypœstrogénie profonde.
Il faut distinguer les cas particuliers suivants.
NB. La ménopause correspondant à l’arrêt définitif des fonctions
cycliques ovariennes, on a longtemps exigé 1 an d’aménorrhée avant
d’affirmer ce caractère définitif. Il n’est plus question actuellement
d’attendre un tel délai avant d’entreprendre un traitement.

¶ Femme hystérectomisée

Un dosage de la follicule stimulating hormone (FSH) et d’estradiol
(E2) sera demandé si apparaissent des troubles vasomoteurs ou en
cas de doute à partir de 50 ans. La notion d’âge de survenue de la
ménopause chez la mère peut être utile.
La disparition de mastodynies cycliques préexistantes peut
également être évocatrice de tarissement des sécrétions ovariennes.

¶ Femme prenant un contraceptif oral

Les signes cliniques évocateurs de ménopause étant masqués par la
prise du contraceptif oral, un dosage de FSH et d’E2 à la fin de la
période d’arrêt entre deux plaquettes est le plus souvent suffisant :
le taux de FSH est déjà élevé et celui d’E2 reste effondré.

¶ Femme âgée de moins de 45 ans
en aménorrhée avec bouffées de chaleur

Ces symptômes évoquent une ménopause précoce. La notion de cas
familiaux renforce la présomption du diagnostic. Celui-ci sera
confirmé par un taux élevé de FSH et un taux effondré de E2 à deux
reprises. Un dosage de prolactine sera systématiquement demandé
devant toute aménorrhée survenant chez une femme jeune pour
éliminer une éventuelle hyperprolactinémie, avec ou sans adénome
hypophysaire.

¶ Femmes jeune en aménorrhée après traitement
d’un cancer

Une radiothérapie pelvienne ou une chimiothérapie peuvent
provoquer une sidération ovarienne parfois transitoire, le plus
souvent définitive.

¶ Femmes en surpoids

Le tissu graisseux convertissant partiellement les androgènes
surrénaliens en estrogènes, les femmes en surpoids ont souvent une
imprégnation estrogénique endogène pouvant diminuer les bouffées
de chaleur et protéger leur squelette. En revanche, elles sont plus à
risque vasculaire et de cancer de l’endomètre.

Chronologie et fréquence
moyenne des troubles liés
à la carence estrogénique

Les troubles attribués à la ménopause sont nombreux.
Certains ne sont que l’accentuation de problèmes préexistants : c’est
le cas de la majorité des troubles psychologiques.
Beaucoup résultent cependant plus ou moins complètement de la
carence estrogénique :

– à court terme : troubles vasomoteurs et fonctionnels, précédant
parfois l’arrêt complet des règles ;

– à moyen terme : après un délai variable, en fonction de
l’importance des sécrétions résiduelles : altération de la peau et des
phanères, atrophie des muqueuses, troubles génito-urinaires.
Les complications tardives : ostéoporose et athérosclérose sont les plus
graves.
La carence estrogénique constitue dans ces cas un événement
déterminant venant s’ajouter à d’autres facteurs de risque, au
premier rang desquels la génétique, d’où l’importance actuelle des
mesures de prévention.

Symptômes fonctionnels

La liste des troubles dont se plaignent les femmes à la ménopause
est longue et variée. La fréquence de ces troubles varie également
d’une publication à l’autre : par exemple, 27 à 85 % pour les
sudations, 27 à 67 % pour l’insomnie, 21 à 93 % pour l’asthénie, etc.
En réalité, les chiffres obtenus varient selon la façon d’interroger les
femmes, de la population étudiée et, surtout, de l’ancienneté de la
ménopause.

¶ Aménorrhée

L’aménorrhée constitue le signe clinique essentiel de la ménopause.
D’apparition subite dans 25 % des cas, elle est le plus souvent
précédée d’irrégularités menstruelles.
Aussi est-il difficile, si l’aménorrhée est récente, d’en affirmer le
caractère définitif. Même l’existence de bouffées de chaleur n’est pas
un critère formel, celles-ci pouvant s’observer temporairement avec
ensuite réapparition de cycles menstruels spontanés.
Si le recul peut permettre d’affirmer le caractère définitif de
l’aménorrhée ménopausique, un problème pratique se pose parfois :
la survenue d’un saignement dans l’année qui suit l’arrêt des règles
traduit-il une métrorragie impliquant des investigations
complémentaires ou simplement des règles tardives ? Un
interrogatoire minutieux s’impose alors pour préciser les traitements
éventuellement suivis, le caractère du saignement, etc.
L’apparition de mastodynies dans les jours précédant le saignement
constitue un signe en faveur d’une reprise des sécrétions ovariennes.
On admet habituellement le caractère définitif de l’aménorrhée
ménopausique lorsque l’arrêt des règles persiste depuis au moins
1 an.
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¶ Bouffées de chaleur

Les bouffées de chaleur sont des épisodes vasomoteurs caractérisés
par une onde de chaleur intense avec rougeur et sudation atteignant
le tronc puis la face et le cou. Les femmes sentent, en général, la
survenue de cet épisode 45 secondes avant qu’il ne se manifeste.
Une bouffée de chaleur dure de 30 secondes à 2 minutes ; elle est
souvent accompagnée de palpitations, d’anxiété puis de sensation
de froid, la tension artérielle demeurant inchangée. Incontrôlables et
irrépressibles, les bouffées de chaleur sont favorisées par les
émotions ou une température ambiante élevée. Elles peuvent être
diurnes ou nocturnes, réveillant la femme.
Une accélération du pouls, une élévation de la température cutanée
et de son humidité, une vasodilatation périphérique et une
diminution de la température centrale ont pu être objectivement
mesurées pendant l’épisode vasomoteur [47].

Pathogénie

Si la bouffée de chaleur constitue un symptôme typique de carence
estrogénique, la chute des taux d’estrogènes ou l’élévation de ceux
de FSH n’induisent pas ce phénomène, bien que les bouffées de
chaleur soient plus fréquentes chez les femmes ayant des taux bas
d’E2 et des taux élevés de FSH [46].
En revanche, les traitements par analogues de la luteinizing hormone
releasing hormone (LHRH) induisent des bouffées de chaleur, y
compris chez les hommes [99], alors que l’arrêt brutal des estrogènes
n’induit pas de bouffées de chaleur chez les femmes qui n’en avaient
pas auparavant [47].
Les bouffées de chaleur coïncident, en effet, avec une élévation des
taux de luteinizing hormone (LH) eux-mêmes liés à une augmentation
de l’activité des centres régulant la sécrétion de la gonadotrophin
releasing hormone (GnRH). Ceux-ci, proches du centre de la
régulation thermique, semblent induire des perturbations de ce
dernier via le système a2 adrénergique. L’activité de la
norépinéphrine serait augmentée ; récemment, une augmentation de
l’excrétion urinaire du calcitonin gene-related peptide a également été
observée [111]. Ce dernier est connu comme étant un puissant
vasodilatateur.

Fréquence

Si des bouffées de chaleur peuvent s’observer chez des femmes
normalement réglées : 8 à 12 % des cas selon certaines études [73], la
fréquence de celles-ci s’élève en périménopause : 15 à 78 % des
cas [73] et culmine dans les mois qui suivent l’arrêt des
menstruations : 41 à 70 %, certains auteurs isolant les bouffées de
chaleur, d’autres regroupant tous les symptômes vasomoteurs.

Facteurs favorisants

Les émotions favorisent les bouffées de chaleur. Parmi les autres
facteurs favorisant ce symptôme, citons : un bas niveau d’éducation,
une ménopause avant 52 ans, la minceur, la consommation d’alcool,
une puberté à 12 ans, des cycles irréguliers, une dernière grossesse
avant 40 ans et un antécédent de syndrome prémenstruel [46].

¶ Sudations

Le plus souvent nocturnes, les sudations correspondent au même
mécanisme que les bouffées de chaleur. Leur fréquence est à peine
inférieure à la fréquence de celles-ci.

¶ Autres symptômes

D’autres symptômes sont parfois ressentis par les femmes en
période ménopausique. Ceux-ci ne sont pas toujours liés à la carence
estrogénique. Ou plus exactement, cette dernière n’a pas la même
part de responsabilité d’une femme à une autre : pour certaines,
l’estrogénothérapie entraîne une amélioration notable, pour d’autres,
un simple traitement sédatif aboutit au même résultat. La liste des
symptômes dont se plaignent les femmes ménopausées est longue.
Parmi les plus fréquents, citons :

– l’insomnie ou les troubles du sommeil, observés dans 23 à 64 %
des cas [73] ;

– l’asthénie : bien que ce symptôme ne soit pas spécifique, la carence
estrogénique apparaît responsable d’une asthénie chez 16 [76] à
38 % [108] des femmes ménopausées.
Le tableau I résume l’ensemble des troubles fonctionnels recensés
lors de l’étude PEPI [40] menée en double insu pendant 3 années chez
875 femmes âgées de 45 à 64 ans aux États-Unis

Effets de la ménopause
et du traitement hormonal substitutif
sur les principaux organes cibles

PEAU, PHANÈRES [9, 31]

La ménopause s’accompagne d’une sensation de sécheresse cutanée,
d’une accentuation des rides, parfois de sensation de prurit ou de
brûlure, d’un amincissement avec perte de souplesse, moindre
résistance aux chocs et de dépigmentation.
L’atrophie touche l’épiderme et le derme dont la teneur en fibres
collagènes diminue.
Les estrogènes augmentent l’épaisseur de la peau. Ils augmentent sa
teneur en collagène et améliorent le nombre et la structure des fibres
élastiques. S’ils ne semblent pas agir sur l’hydratation de la peau, ils
améliorent, en revanche, la sensation de sécheresse, probablement
via une augmentation de l’index lipidique, et les processus de
cicatrisation post-traumatique.
Alopécie, le plus souvent de type androgénogénétique, acné,
accentuation de la pilosité peuvent s’observer à la ménopause. Le
traitement hormonal substitutif (THS) peut parfois améliorer ces

Tableau I. – Symptômes observés chez 875 femmes ménopausées lors
de l’étude PEPI [40].

Symptômes %

Troubles vasomoteurs :
- bouffées de chaleur ; 46
- sudations nocturnes ; 36
- sueurs froides. 7

Fonctions cognitives et affectives :
- troubles de la mémoire ; 34
- distraction ; 25
- difficulté à se concentrer ; 24
- baisse d’efficacité ; 18
- irritabilité ; 13
- manque d’intérêt au travail ; 18
- baisse d’efficacité au travail ; 13
- désintérêt vis-à-vis de l’environnement social ; 8
- confusion. 7

Anxiété :
- suffocation ; 5
- difficulté à respirer ; 4
- vision trouble. 4

Poids - appétit :
- prise de poids ; 32
- augmentation de l’appétit ; 22
- baisse de l’appétit ; 5
- perte de poids. 4

Appareil squelettomusculaire :
- douleurs - souffrance ; 48
- douleurs articulaires ; 44
- raideurs musculaires ; 42
- céphalées - douleurs de la nuque. 34

Inconfort mammaire :
- sensibilité ; 9
- douleurs. 4
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symptômes. Dans le cas contraire, il conviend d’associer aux
estrogènes de l’acétate de cyprotérone, progestatif doué de
propriétés antiandrogéniques.

APPAREIL UROGÉNITAL

La carence estrogénique postménopausique va créer ou accentuer
un certain nombre de troubles dans la sphère urogénitale. Les
troubles uniquement consécutifs à la carence estrogénique sont
améliorés par un THS. C’est le cas des infections du bas appareil
urinaire ; en revanche, l’effet d’une estrogénothérapie sur les
prolapsus apparaît moins évident.
On estime que 10 à 40 % des femmes ménopausées souffrent de
symptômes en relation avec une atrophie urogénitale [12] : sécheresse
vaginale, prurit, dyspareunie, vaginite, dysurie, pollakiurie, mictions
impérieuses, cystites à répétition.
Ces symptômes sont améliorés par la plupart des estrogènes, quelle
qu’en soit la voie d’administration [12]. La voie vaginale permet
souvent un effet plus rapide. L’estriol per os ou local est également
efficace.
En revanche, les effets de l’estrogénothérapie sur les prolapsus
génitaux apparaissent plus contestables [30]. Si une amélioration
subjective est souvent signalée par les patientes, aucun effet objectif
probant n’a pu être mis en évidence. Une publication récente
émanant de l’étude Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) (voir détails au paragraphe « Appareil cardiovasculaire ») a
même montré un effet aggravant de la prise continue d’estrogènes
conjugués et d’acétate de médroxyprogestérone (MPA) [36].

SEIN

Une atrophie mammaire apparaît plus ou moins rapidement après
la ménopause, liée à une résorption du tissu graisseux sous-cutané
et à une atrophie du parenchyme, avec disparition des lobules,
accolement des parois tubulaires, condensation fibreuse du stroma.
La taille des mamelons diminue, ceux-ci se dépigmentent et tendent
à perdre leur pouvoir érectile.
Le THS freine cette atrophie mammaire. Cette propriété a pour
conséquence de retentir, chez un certain nombre de femmes, sur la
densité radiologique des seins. L’augmentation de la densité
mammographique semble plus fréquente en cas d’adjonction d’un
progestatif aux estrogènes, particulièrement en cas de traitement
combiné continu [58]. Ce phénomène pourrait diminuer la sensibilité
et la spécificité des données mammographiques, induisant de ce fait
un retard au diagnostic [55]. Il importe toutefois de souligner que les
différentes études épidémiologiques sur les relations entre cancer du
sein et THS ont, au contraire, insisté sur la plus grande précocité du
diagnostic chez les femmes traitées, par rapport aux femmes non
traitées (voir infra).

Cancer du sein et traitement hormonal substitutif

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme.
La probabilité pour une femme d’être atteinte entre 0 et 74 ans est
de 10 %. L’âge moyen d’apparition du cancer est de l’ordre de
60 ans, âge où l’espérance de vie est de plus de 20 ans [27].
Les relations éventuelles entre traitement hormonal substitutif et
risque de cancer du sein constituent la principale préoccupation
actuelle des prescripteurs et inquiètent de nombreuses femmes.
Malgré le nombre impressionnant d’études épidémiologiques
publiées sur les relations THS-cancer du sein, un certain nombre
d’incertitudes persistent. Si la plupart des études épidémiologiques
publiées n’indiquent pas d’augmentation du risque de cancer du
sein chez les femmes suivant un THS de courte durée, il n’en est
plus de même au-delà de 5 à 10 ans de traitement. Malgré quelques
discordances, la majorité des études publiées [15] aboutit à une légère
augmentation du risque. Mais cette discrète élévation disparaît 2 à
5 ans après l’arrêt du THS [15, 44].
Il existe plusieurs explications à ce phénomène :

– meilleur dépistage des femmes traitées : dans l’étude des
infirmières de Boston, celles-ci avaient eu 12 % de mammographies
supplémentaires que les témoins [44] ;

– stimulation de la croissance de petites tumeurs préexistantes ainsi
dépistées plus tôt ;

– très légère augmentation réelle du risque de cancer du sein.
En réalité, il se produit probablement le phénomène suivant : la
fréquence du cancer du sein augmente avec l’âge, mais la courbe
s’infléchit légèrement après la ménopause. On sait, et ce fait a été
confirmé par une récente méta-analyse [15], qu’une ménopause
précoce induit un discret effet protecteur et qu’en revanche, une
ménopause tardive augmente légèrement le risque de cancer ; un
THS jouerait, ni plus ni moins, le rôle d’une ménopause tardive.
Dans la récente méta-analyse précitée, le risque spontané de cancer
du sein au-delà de 60 ans a été estimé à 45 pour 1 000 femmes. Après
5 ans de THS, deux cas supplémentaires pourraient être attribuables
à ce dernier, 6 après 10 ans, et 12 après 15 ans.
En revanche, il importe d’insister sur le fait que les tumeurs
dépistées chez des femmes sous THS au moment du diagnostic sont
dans l’ensemble [6, 15, 21] de taille plus réduite, mieux différenciées,
s’accompagnent moins souvent d’envahissement ganglionnaire.
Le taux de survie sans rechute et sans métastase semble également
meilleur [6], et la mortalité par cancer apparaît diminuée bien que les
résultats publiés soient parfois discordants. Enfin, rappelons que
l’obésité constitue un risque de cancer du sein nettement supérieur,
ainsi que l’alcool [15] (voir chapitre « Effets favorables du traitement
hormonal substitutif et biais épidémiologiques »).

UTÉRUS

L’utérus diminue de taille à la ménopause. Cependant, toute
imprégnation estrogénique prolongée risquant d’induire une
hyperplasie, voire un cancer de l’endomètre, il importe de surveiller
particulièrement les femmes en surpoids.
Le risque spontané, pour une femme ménopausée non traitée, de
développer une hyperplasie de l’endomètre étant de 1 %, les
objectifs d’un THS adéquat sont, selon diverses autorités
sanitaires [16], de ne pas en induire plus de 1 %.
Une estrogénothérapie isolée induit une hyperplasie de l’endomètre
chez 6 à 12 % des femmes après une année de traitement et, dans 10
à 56 % des cas, au-delà de 2 années [72].
L’adjonction d’un progestatif de façon séquentielle annule pratiquement
tout risque d’hyperplasie, à condition que la séquence progestative
soit suffisamment longue, c’est-à-dire supérieure ou égale à 10 jours.
Plusieurs auteurs [72] ont observé une fréquence d’hyperplasie de
l’endomètre de 2 à 4 % avec une séquence progestative inférieure à
10 jours et aucun cas à partir de 12 jours/mois de progestatif. Il
s’agissait de schémas avec prise continue d’estrogènes ; en cas de
séquence estrogénique de 21 jours, 10 jours de progestatif semblent
alors suffisants.
La posologie de progestatif nécessaire pour éviter pratiquement tout
risque d’hyperplasie dépend de la puissance du produit utilisé
(tableau II).
En traitement continu, la problématique est différente. L’endomètre
n’étant plus soumis à une stimulation estrogénique initiale, la prise
simultanée d’un estrogène et d’un progestatif aboutit à un
endomètre atrophique ou hypotrophique. Ce résultat a été atteint,
dans plusieurs études, avec des posologies réduites de progestatifs :
la moitié de celles habituellement considérées comme efficaces en
traitement séquentiel.

Risque de cancer de l’endomètre

La fréquence du cancer de l’endomètre est de 20/100 000 femmes
aux États-Unis et de 13/100 000 en France [87]. Celle-ci augmente
nettement à partir de la cinquantaine, atteignant un pic entre 65 et
70 ans, puis diminue [87].
La probabilité de développer un cancer de l’endomètre est de 2,5 %
à 50 ans et celle d’en mourir de 0,3 %.
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Une estrogénothérapie sans progestatif constitue un facteur de
risque reconnu de cancer de l’endomètre : le risque relatif (RR)
global de l’ensemble des études publiées jusqu’en 1995 (méta-
analyse de Grady et al [37]) est de 2,3 (intervalle de confiance (IC) à
95 % = 2,1–2,5). Cette augmentation du risque est observée quelle
que soit la dose d’estrogènes. L’estriol a longtemps eu la réputation
d’être anodin vis-à-vis de l’endomètre, sauf à très fortes doses. Une
étude-cas témoin récente a remis en cause cette notion : sur 789 cas
de cancer colligés, 137 femmes utilisaient de l’estriol [105], soit un
odds-ratio de 3 (IC à 95 % : 2–4,4) après 5 années d’utilisation. Aussi
les auteurs de cette étude recommandent-ils, soit d’utiliser l’E3 par
voie vaginale, soit d’adjoindre un progestatif à l’E3 oral.
L’adjonction d’un progestatif diminue ou annule le risque de cancer
de l’endomètre inhérent aux estrogènes [51] : selon la méta-analyse
de Grady et al [37], le RR moyen global fut de 0,8 (IC à 95 % : 0,6–1,2),
les études de cohorte s’avérant plus optimistes que les cas témoins.
Comme pour la prévention des hyperplasies, la durée de la séquence
progestative semble importante, le RR restant légèrement augmenté
pour une séquence inférieure à 10 jours et non augmenté pour la
majorité des auteurs pour 10 jours ou plus [75].
Les relations entre durée du THS et risque de cancer de l’endomètre
apparaissent actuellement controversées, certains auteurs
n’observant pas d’augmentation du risque, d’autres notant au
contraire une légère augmentation du risque au-delà de 3 à
10 ans [104].

OVAIRE

Pour la majorité des auteurs, l’ovaire postménopausique continue à
sécréter des androgènes, contribuant pour 40 % de la production de
testostérone (T) et pour 20 % de celle d’androsténedione (A) [1].
L’ablation des ovaires induit une diminution des androgènes
circulants de 40 % pour la T et de 10 % pour l’A [56]. Une
concentration de T plus élevée dans les veines ovariennes que dans
la circulation générale a également été observée à plusieurs reprises.
Toutefois, ces résultats ont récemment été contestés par un travail
effectué chez des femmes atteintes d’insuffisance surrénalienne,
montrant chez celles-ci des taux indétectables de T et une
diminution des taux de T et d’A sous dexaméthasone chez des
femmes ayant une fonction surrénalienne normale [18].
Ces considérations sont importantes car de nombreux auteurs
recommandent de conserver les ovaires en cas d’hystérectomie afin
de préserver la sécrétion résiduelle d’androgènes alors que d’autres
préconisent une ablation afin de réaliser une prophylaxie du cancer
de l’ovaire.

Risque de cancer de l’ovaire

Le cancer de l’ovaire, s’il est peu fréquent, est cependant redoutable.
Le risque d’en décéder au cours de sa vie est de 2 % pour une
femme, le taux de survie à 5 années ne dépassant pas 40 % [107].
La plupart des études épidémiologiques ayant porté sur les relations
entre THS et cancer de l’ovaire n’aboutissent pas à des résultats
significatifs en raison du petit nombre de cas de cancers de l’ovaire
observés chez des femmes sous THS.

Deux méta-analyses récentes ont abouti à des résultats divergents :
légère augmentation du risque, RR = 1,15 (IC à 95 % : 1,05–1,27) sur
neuf articles analysés par Garg et al en 1998 [33], pas d’augmentation
en revanche pour Coughlin et al [17] en 2000 sur 15 études analysées.
On retrouve la même situation concernant la durée du THS : légère
augmentation du risque en cas de traitement de plus de 10 ans pour
Garg et al : RR = 1,27 (IC à 95 % : 1–1,61) mais l’intervalle de sécurité
englobant l’unité, ce résultat n’est pas significatif. En revanche, pas
d’augmentation pour Coughlin.

OS

L’os est un tissu en constant remaniement. En effet, il se produit en
permanence des phénomènes d’anabolisme grâce aux ostéoblastes,
et un processus de catabolisme lié à l’activité des ostéoclastes.
Au fur et à mesure du vieillissement, la durée de vie des ostéoblastes
diminue. Ils n’arrivent plus à combler totalement les lacunes de
résorption ; le bilan de chaque unité de remodelage osseux devient
ainsi déficitaire, conduisant à l’ostéoporose physiologique.

¶ Physiologie

La carence estrogénique de la ménopause lève le frein qu’exercent les
estrogènes vis-à-vis des processus de remodelage osseux [5].
Il en découle une perte osseuse de l’ordre de 1,5 % par an lors des
2 premières années qui suivent l’arrêt des menstruations. Celle-ci se
poursuit ensuite : si, au niveau du rachis, l’apparition de
phénomènes dégénératifs rend difficile l’appréciation de la perte
osseuse annuelle, celle-ci a été évaluée à 0,5–0,8 % au niveau de
l’extrémité supérieure du fémur.
La perte osseuse semble commencer en périménopause, tout au
moins en ce qui concerne l’os spongieux : 1,8 q 1,7 % par an lors
d’un travail effectué par Pouillès et al [76] ; elle se manifeste surtout
chez les femmes dont le cycle s’espace.

¶ Épidémiologie

L’épidémiologie de la perte osseuse postménopausique s’envisage,
désormais, sous deux aspects :

– le nombre de femmes qui deviendront ostéoporotiques selon les critères
de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) : les estimations
oscillent entre 23 % en Europe et 40 % en France [78] ;

– le nombre de femmes qui seront victimes de fractures : le risque, pour
une femme de 50 ans, d’être atteinte d’une fracture du col fémoral
est de 15 % environ [99], un tiers des femmes âgées de 90 ans ont eu
une fracture du col fémoral. Le risque, pour une femme de 50 ans
d’être victime d’une fracture vertébrale ou du poignet est du même
ordre et celui de souffrir un jour d’une fracture est de 40 % [78].

¶ Effets du traitement hormonal substitutif

L’essentiel des effets observés provient des estrogènes. Toutefois,
certains progestatifs induisent également des effets favorables
susceptibles de compléter ceux des estrogènes, surtout en cas
d’utilisation à des posologies modérées.
Les estrogènes inhibent la résorption osseuse en freinant les
processus de remodelage osseux.
Cependant, le mode d’action des estrogènes n’est pas totalement
élucidé [95]. Ceux-ci agissent vraisemblablement par des mécanismes
indirects et par un effet direct sur l’os, les ostéoblastes et les
ostéoclastes possédant des récepteurs aux estrogènes :

– diminution de l’activité de la parathormone ;

– effets sur les facteurs locaux. Les estrogènes diminuent l’activité
des interleukines 1 et 6, activateurs puissants de la résorption
osseuse. Ils diminuent également l’activité du tumor necrosis factor a
(TNF a), du granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-
CSF) dont les taux augmentent après castration et chez les sujets
ostéoporotiques.

Tableau II.

Progestatif
Dose mg/jour

Traitement séquentiel Traitement continu

Progestérone micronisée 200-300 100
Dydrogestérone 10 ou 20 5-10
Médrogestone 10 -
Acétate de chlormadinone 10 -
MPA 5-10 2,5
Acétate de cyprotérone 1 -
Promégestone 0,5 0,250
Acétate de nomégestrol 5 2,5
Trimégestone 0,25-0,5 -
NET ou NETA 1 0,5

MPA : acétate de médroxyprogestérone ; NET : norethistérone.
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Les estrogènes stimulent la production d’insuline-like growth factor
(IGF I), facteur d’anabolisme osseux ;

– effet direct sur les ostéoclastes.

Effets sur les marqueurs biologiques du remodelage osseux

Les estrogènes ont surtout un effet sur les marqueurs de la
résorption osseuse, télopeptides C terminaux (CTX) et télopeptide C
terminal du collagène I. Ils élèvent également le taux de
l’ostéocalcine, marqueur de la formation osseuse. Toutefois, des
effets légèrement différents ont été observés en fonction de la voie
d’administration [97], reflétant peut être le fait que la sécrétion d’IGF
I est diminuée par voie orale et non par voie transdermique : une
diminution de certains marqueurs de l’anabolisme osseux a été
observée après quelques mois de traitement per os et pas avec la
voie transdermique.

Effets sur la densité osseuse

Les définitions actuellement utilisées et codifiées par l’OMS [110]

reposent sur les données de la densitométrie osseuse :

– l’ostéopénie correspond à une densité minérale osseuse située
entre –1 et –2,5 écarts-type de la valeur moyenne d’un adulte jeune
(T score) ;

– l’ostéoporose correspond à une densité minérale osseuse située
au-dessous de 2,5 écarts-type de la valeur moyenne d’un adulte
jeune (T score).
Les estrogènes préservent ou augmentent la densité osseuse des
femmes ménopausées.
Lors d’une récente méta-analyse [65] ayant porté sur 30 études de
prévention primaire et sept de prévention secondaire publiées,
toutes sauf une ont mis en évidence un effet positif des estrogènes
sur la masse osseuse.
L’étude PEPI [93], effectuée en double insu sur 875 femmes suivies
pendant 3 ans, a permis de confirmer l’efficacité des diverses
modalités de traitement hormonal substitutif :

– au niveau des vertèbres, perte de 1,4 % à 12 mois et 1,8 % à
36 mois sous placebo, gain de 3 à 3,6 % à 12 mois et 3,5 à 5 % à
36 mois sous THS ;

– au niveau de la hanche, perte de 1,7 % à 36 mois sous placebo,
gain de 1,7 % à 36 mois sous THS.
Les résultats de cette étude confirment une notion se dégageant de
la majorité des études publiées : l’effet des estrogènes est plus
marqué au niveau des vertèbres qu’au niveau du col fémoral.
L’effet favorable des estrogènes s’observe quelle que soit leur voie
d’administration. Par ailleurs, il existe un effet dose.
Les posologies actuellement considérées comme efficaces sont :

– 1 à 2 mg/j pour l’E2 ou le valérate d’E2 ;

– 0,625 mg/j pour les estrogènes conjugués ;

– 50 µg/j pour l’E2 transdermique ;

– 1,5 mg/j pour l’E2 percutané ;

– 300 µg/j pour l’E2 pulsé par voie nasale.
En fait, un effet préventif vis-à-vis de la perte osseuse
postménopausique a été observé avec des doses plus réduites :
0,3 mg/j d’estrogènes conjugués, 25 µg/j pour l’E2 transcutané.
Ces chiffres ont été établis à partir de moyennes de résultats observés
lors de plusieurs études épidémiologiques.
Mais il importe de tenir compte des variations individuelles pouvant
expliquer le fait que certaines femmes répondent favorablement au
traitement et d’autres pas. On estime à 1–2 % environ le nombre de
femmes perdant de l’os au niveau du poignet ou des vertèbres avec
une posologie moyenne [96].
Enfin, si un THS commencé tardivement est incapable de restaurer
des travées osseuses disparues, un gain osseux peut cependant
encore être espéré [92, 93].

Enfin, il existe peu de différence, en termes de densité osseuse, entre
un THS commencé dès la ménopause et longtemps poursuivi et un
traitement commencé seulement à 65 ans : ainsi Ettinger et Grady [29]

estiment qu’une femme débutant un THS à 65 ans et le poursuivant
pendant 10 années gagne 5 à 10 % de masse osseuse et que, à 85 ans,
la différence entre les femmes sous THS depuis la ménopause et
celles ayant commencé à 65 ans, n’est que de 2 à 6 %.
Inversement un femme traitée de 50 à 60 ans et interrompant ensuite
son THS aura, vers 80 ans, une masse osseuse équivalente à celle
d’une femme jamais traitée.

Durée du traitement

On admet couramment qu’un minimum de 7 à 10 ans de THS est
nécessaire pour espérer un effet préventif sur les complications
tardives de l’ostéoporose postménopausique.
Un épuisement de l’effet des estrogènes avec le temps a été évoqué
par certains auteurs sur la constatation d’une diminution de la
densité osseuse malgré la poursuite du traitement [68].

Effets sur le risque fracturaire

La plupart des études épidémiologiques ont abouti à un effet
protecteur du THS vis-à-vis du risque de fracture.
Cet effet est constaté :

– quel que soit l’âge auquel le traitement est commencé ;

– quel que soit le site observé : les méta-analyses de Col et al [14] et
de Grady et al [99] donnent un RR global de 0,46 et 0,75
respectivement ;

– il est plus marqué chez les utilisatrices actuelles que chez les
anciennes utilisatrices ;

– il s’accentue avec la durée d’utilisation des estrogènes, mais
s’estompe quelques années après leur interruption.
Torgerson et al ont récemment colligé les études randomisées ayant
porté sur estrogénothérapie et risque de fracture [94]. Sur
70 publications initialement identifiées, 22 ont finalement été
retenues. Au total, une réduction de fréquence de 27 % des fractures
non vertébrales a été obtenue : RR = 0,73 (IC à 95 % : 0,56–0,94). Cet
effet fut plus prononcé chez les femmes âgées de moins de 60 ans :
RR = 0,67 (IC à 95 % : 0,46–0,98) que chez les femmes ayant 60 ans
ou plus : RR = 0,88 (IC à 95 % : 0,71–1,08). L’effet protecteur vis-à-
vis des fractures du col du fémur et du poignet fut encore plus net :
RR = 0,60 (IC à 95 % : 0,4–0,91), surtout chez les femmes de moins
de 60 ans : RR = 0,45 (IC à 95 % : 0,26–0,79).

Adjonction d’un progestatif

Certains progestatifs ont un effet positif vis-à-vis des processus de
remodelage osseux. Celui-ci pourrait provenir :

– d’un effet antiglucocorticoïdes, par inhibition compétitive au
niveau du récepteur nucléaire des glucocorticoïdes ;

– d’un effet androgénique pour les progestatifs 19-nortestostérone ;

– d’un effet direct spécifique, les ostéoblastes possédant des
récepteurs à la progestérone.
Lors d’une méta-analyse reprenant toutes les publications de 1977 à
1995, O’Connell et al [65] n’observent pas d’effet additionnel évident
des progestatifs par rapport aux estrogènes seuls. Ils n’observent pas
non plus de différence sensible selon le progestatif utilisé, à
l’exception d’une étude montrant un effet supérieur de la
norethistérone au niveau vertébral.
Un certain nombre d’études récentes ont cependant mis en évidence
un effet supplémentaire de certains progestatifs :

– lors de l’étude PEPI, les effets au niveau vertébral d’un traitement
continu par 0,625 mg d’estrogènes conjugués + 2,5 mg de MPA se
sont avérés supérieurs à ceux observés avec les estrogènes seuls ou
associés de façon séquentielle avec 5 mg de MPA ou 200 mg de
progestérone micronisée les 12 derniers jours du traitement [93].
Toutefois, au niveau de la hanche, aucune différence significative ne
fut observée ;
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– lors d’une récente étude-cas témoins suédoise [62], l’adjonction d’un
progestatif aux estrogènes a permis de réduire encore le risque de
fracture : RR = 0,48 (IC à 95 % : 0,26–0,87) pour les estrogènes seuls
contre 0,29 (IC à 95 % : 0,17–0,48) pour les traitements associant un
estrogène et un progestatif.
Récemment, Delmas et al [22], lors d’une étude randomisée en double
insu, ont également noté un gain osseux avec un effet dose de
l’acétate de norethistérone au niveau des os longs.

APPAREIL CARDIOVASCULAIRE

Les cardiopathies ischémiques constituent la première cause de
mortalité féminine, bien que les femmes paient un tribut moins
lourd à ces affections que les hommes : 14 % de mortalité contre 18 %
pour les hommes. Enfin, il existe un décalage des taux de mortalité
en fonction de l’âge, les femmes étant atteintes 10 à 15 ans plus tard
que les hommes.
Aussi, les rôles respectivement joués par l’âge et par la carence
estrogénique de la ménopause ont-ils été souvent discutés. Si l’âge
constitue, bien entendu, un facteur essentiel, la responsabilité de la
ménopause a été retrouvée lors de nombreuses études de cohortes
ou cas témoins [80, 81].

¶ Modifications métaboliques induites par la
ménopause. Effets du traitement hormonal substitutif
La ménopause induit un certain nombre d’anomalies métaboliques
prédisposant à l’athérosclérose, regroupées sous le vocable
« syndrome métabolique de la ménopause » (tableau III).
Les estrogènes s’opposent à la plupart de ces modifications,
rétablissant un état proche de celui des femmes normalement réglées
(tableau IV).

Métabolisme des lipides

Il ressort de la majorité des études publiées que le THS induit un
effet considéré comme bénéfique sur les fractions lipidiques
plasmatiques, même si la part attribuée à ces modifications a
diminué au profit des effets directs des estrogènes sur les artères.
Toutefois, des différences notables sont observées en fonction :

– de la nature, de la posologie, de la voie d’administration des
estrogènes ;

– de la nature et de la posologie du progestatif de synthèse
éventuellement associé aux estrogènes.
Per os, les estrogènes [80, 102] diminuent de 4 à 9 % le taux de
cholestérol total (CT), de 6 à 16 % le taux de la fraction LDL du
cholestérol (CLDL), élèvent de 8 à 15 % le taux du HDL cholestérol
(CHDL), cette élévation portant plus particulièrement sur le CHDL2,
élèvent les taux de l’apolipoprotéine AI et diminuent celui de
l’apolipoprotéine B.
Ces effets résultent de l’inhibition de l’activité de la lipase hépatique
et de l’augmentation de la synthèse hépatique de l’apolipoprotéine
A.
Ils tendent à élever le taux des triglycérides [102] :

– de façon légère avec le 17 b-E2 et son valérate : 4 % environ ;

– plus nettement avec les estrogènes conjugués, l’élévation étant de
l’ordre de 20 %.
Par voie cutanée, les modifications du cholestérol et de ses fractions
sont plus discrètes que par voie orale, et plus longues à se
manifester ; le taux des triglycérides ne se modifie pas ou diminue
légèrement.

Adjonction d’un progestatif de synthèse (PS) : les modifications
observées varient selon la nature et la dose du progestatif utilisé [82] :

– effets défavorables avec les 19 norstéroïdes androgéniques et plus
particulièrement avec le norgestrel, qui tend à faire diminuer les taux
de CHDL et d’apolipoprotéine AI et à augmenter ceux de CLDL et
d’apolipoprotéine B ;

– pas d’effet avec la progestérone naturelle, la dydrogestérone et les
dérivés prégnanes ou norprégnanes.
L’adjonction d’un progestatif tend à faire diminuer le taux des
triglycérides [10], estompant partiellement l’élévation induite par les
estrogènes per os.
Autres effets des estrogènes sur le métabolisme des lipides :

– les estrogènes induisent des effets antioxydants vis-à-vis des
particules LDL et des membranes plaquettaires [13] et améliorent le
métabolisme postprandial des lipides [106] ;

– les estrogènes tendent à réduire le taux de la lipoprotéine (a). Cette
réduction serait selon certains auteurs [98] d’autant plus marquée que
le taux de lipoprotéine (a) était élevé au départ. Paradoxalement, les
progestatifs androgéniques et le danazol induisent une nette
diminution des taux de la lipoprotéine (a) ;

– on ignore encore les conséquences sur le risque cardiovasculaire
d’une réduction des taux de lipoprotéine (a).

Homocystéine

L’ E2, à la dose de 2 mg/j réduit de 12 à 13 % les taux
d’homocystéine. Cette réduction apparaît plus marquée chez les
femmes ayant spontanément un taux élevé de cet aminoacide. Elle a
également été observée, bien que de façon plus modérée, avec la
voie transdermique [98].

Protéines d’inflammation

Selon plusieurs études récentes, les taux de C réactive protéine
(CRP) seraient plus fortement prédictifs du risque cardiovasculaire
que la plupart des marqueurs actuellement utilisés.
Des phénomènes inflammatoires pourraient, en effet, être impliqués
dans la genèse de l’athérosclérose et dans les mécanismes pouvant
conduire à la rupture de la plaque.

En conclusion, le THS protège incontestablement vis-à-vis du risque
de fracture : cependant, il est regrettable de ne pas pouvoir
disposer d’études randomisées en double insu spécifiquement
consacrées au risque fracturaire sous THS, ce qui permettrait des
comparaisons avec les effets antifracturaires d’autres molécules :
Selective Estrogen Receptor modulator (SERM)
et bisphosphonates notamment.

Tableau III. – Syndrome métabolique de la ménopause.

-# triglycérides plasmatiques
-# LDL cholestérol
-# petites particules denses des LDL
-& HDL2 cholestérol
-& élimination des triglycérides
-& élimination de l’insuline
-& sécrétion pancréatique de l’insuline
- insulinorésistance
-# adiposité centrale
-# uricémie
-# fibrinogène et facteur VII
-# PAI-1

LDL : Low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein ; PAI 1 : plasminogen activator inhibitor 1.

Tableau IV. – Effets antiathérogènes des estrogènes.

-& prolifération cellules musculaires lisses
-& dépôts lipidiques artériels
- inhibition de l’oxydation des LDL
-# sécrétion prostacycline et oxyde nitrique
- accélération du catabolisme des LDL par leur récepteur
-# synthèse hépatique des HDL et apolipoprotéines A1
-# élimination postprandiale des chylomicrons
-& du flux des acides gras non estérifiés
-# sensibilité à l’insuline
-# élimination de l’insuline
-# sécrétion pancréatique de l’insuline
-# activité fibrinolytique
-# PAI-1

LDL : Low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein ; PAI 1 : plasminogen activator inhibitor 1.
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Les effets des estrogènes dans ce domaine ont été peu étudiés, mais
les premiers résultats publiés éclairent peut-être d’un jour nouveau
les relations entre THS et risque vasculaire : les estrogènes per os
doublent pratiquement les taux de la C-réactive protéine [101].
Si la théorie des phénomènes inflammatoires se confirmait, on
pourrait alors comprendre pourquoi, lors de l’étude HERS (voir
infra) [ 5 1 ] une augmentation de fréquence des accidents
cardiovasculaires fut observée surtout lors de la première année de
traitement chez des femmes ayant au préalable des lésions
coronariennes et pourquoi, au contraire, un effet préventif à plus
long terme s’esquissait, phénomène également observé lors de
l’étude des infirmières de Boston [42].

Métabolisme hydrocarboné

Les estrogènes conjugués ont un effet bimodal sur le métabolisme
de l’insuline :

– à la dose de 0,625 mg/j, la sensibilité à l’insuline est améliorée de
25 % ;

– en revanche, à la posologie de 1,25 mg/j, l’insulinorésistance est
majorée de 24 % [57].
Le 17 b-E2 per os ne modifie ni la glycémie ni l’insulinémie lors
d’épreuves d’hyperglycémie provoquée.
Par voie cutanée, des effets bénéfiques de l’ E2 ont également été
observés : diminution de l’insulinémie à jeun et après hyperglycémie
provoquée per os, élévation de la clairance de l’insuline [11].
Adjonction d’un progestatif de synthèse [34] : la progestérone (P) elle-
même stimule la réponse insulinique au glucose sur des cultures in
vitro d’îlots de Langerhans. Mais en même temps que
l’augmentation de la réponse pancréatique, la P élève la résistance à
l’insuline.
Aussi une élévation de l’insulinorésistance a-t-elle été publiée après
traitement par P par voie orale ou parentérale [53].
Les progestatifs androgéniques surtout semblent capables d’induire
des effets délétères.
Mais les faits ne sont pas si simples, et la dose utilisée, ainsi que
l’association à un estrogène peuvent influer sur les résultats
observés : ainsi l’adjonction séquentielle de 1 mg d’acétate de
norethistérone au 17 bE2 ne diminue pas l’effet bénéfique de ce
dernier, bien que ce PS possède des effets androgéniques [59].
En ce qui concerne l’acétate de médroxyprogestérone, des
perturbations ont été observées après administration parentérale,
mais les doses utilisées étaient considérables. Utilisé per os, les
résultats observés apparaissent contradictoires [34].
Lors de l’étude de Lindheim et al, l’adjonction de 10 mg d’acétate
de médroxyprogestérone les 10 derniers jours de la prise de 0,625 mg
d’estrogènes conjugués diminua de 17 % les effets bénéfiques
obtenus avec cette posologie sur la sensibilité à l’insuline.
En revanche, les résultats observés lors de l’utilisation de la
dydrogestérone apparaissent très favorables, probablement en raison
de l’absence d’androgénicité de ce progestatif [19].
Les résultats observés avec les norprégnanes apparaissent également
favorables [24] : pas de modification des glycémies au 6e mois de
traitement lors des hyperglycémies provoquées per os.

¶ Effets sur les artères

La ménopause induit une augmentation des résistances artérielles.
Un effet vasodilatateur direct des estrogènes a été mis en évidence
chez les femmes ménopausées grâce à plusieurs travaux effectués
par effet doppler : sur les artères utérines, carotide et humérale.

Cet effet se traduit par une chute des résistances, témoin d’une
vasodilatation non seulement des gros troncs artériels mais
également des artérioles [69].
Les estrogènes induisent directement au niveau de la paroi artérielle
des effets considérés comme bénéfiques [3] :

– préservation de l’intégrité des cellules endothéliales ;

– effet vasodilatateur, essentiellement par stimulation de la
production du monoxyde d’azote (NO) ;

– effets inhibiteurs calciques ;

– stimulation de la production de prostacycline ;

– diminution de la production des molécules d’adhésion ;

– inhibition de la migration et de la prolifération cellulaire ;

– inhibition de l’activité et de l’agrégation plaquettaire ;

– inhibition de la réponse adrénergique ;

– augmentation de l’excrétion de relaxine.

¶ Traitement hormonal substitutif et affections
coronariennes : les données de l’épidémiologie

Prévention primaire

Plus de 35 études épidémiologiques ont été publiées depuis 1970.
Le RR moyen d’affection coronarienne de l’ensemble de ces études,
calculé par Grady et al [38]dans une remarquable méta-analyse a été
de 0,65 (0,59–0,71). Lors de ce même travail, le RR de décès par
affection coronarienne a été calculé à 0,63 (0,55–0,72).
Scarabin et al [86], lors d’une méta-analyse plus restrictive car limitée
à 11 études de cohorte jugées significatives, aboutissent à un résultat
voisin : RR = 0,69 (0,6–0,79) pour le risque global et = 0,8 (0,65–0,97)
pour le risque de décès.
Soulignons, parmi les nombreux travaux épidémiologiques, l’étude
de cohorte la plus importante publiée à ce jour, celle des infirmières
de Boston « Nurses’Health Study » [41], qui a porté sur près de 50 000
femmes suivies pendant 16 ans : cette étude a abouti à un RR de 0,6
(0,43–0,83) avec des estrogènes seuls et de 0,39 (0,19–0,78) avec
estrogènes et progestatifs.
Ainsi, selon l’ensemble de ces études, l’effet protecteur d’une
hormonothérapie substitutive est de 40 à 50 %.
Une seule étude prospective n’a pas permis de mettre en évidence
un effet protecteur des estrogènes : celle de Framingham [109] où un
effet nocif avait même été initialement observé. Toutefois, une
analyse des résultats de cette étude focalisée aux infarctus du
myocarde n’a plus mis en évidence d’effet nocif [25]. Par ailleurs, cette
étude s’avère imprécise sur l’utilisation d’estrogènes, celle-ci n’étant
prise en compte qu’au début de la période de surveillance.
Il convient d’ajouter à ces données de cas témoins et de cohortes les
études par coronarographie ayant abouti à un effet protecteur des
estrogènes, le RR de sténose coronarienne étant de 0,5 en moyenne
(0,37 en ce qui concerne les occlusions sévères, c’est-à-dire = 70 %
du diamètre coronarien).

• Effets de l’adjonction d’un progestatif sur le risque cardiovasculaire
sous traitement hormonal substitutif

Contrairement à ce que l’on aurait pu craindre, l’adjonction d’un
progestatif aux estrogènes n’a pas modifié les résultats favorables
observés avec les estrogènes seuls.
Lors de l’étude des infirmières de Boston, le RR fut le même avec
estrogènes et progestatif et avec estrogènes seuls [41].

Prévention secondaire

Plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence une
diminution de mortalité cardiovasculaire et de mortalité globale chez
des femmes sous THS souffrant de coronaropathie, une diminution
du taux de resténose et d’infarctus ultérieur après angioplastie et un
taux de survie supérieur à celui de femmes non traitées.

La prise d’estrogènes lorsque existent des plaques d’athérosclérose
instables pourrait ainsi, via des phénomènes inflammatoires,
favoriser la rupture d’une plaque. À long terme, en revanche, les
estrogènes s’opposeraient à la constitution de nouvelles plaques.
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Deux études récentes ont remis en question l’efficacité des
estrogènes en prévention cardiovasculaire :

– l’étude HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study) [51], étude randomisée en double insu ayant porté sur 2 763
femmes âgées de 66,7 ans en moyenne atteintes d’une affection
coronarienne : le THS n’a pas réduit le nombre d’accidents
cardiovasculaires et a augmenté celui des thromboses.
Deux reproches ont cependant été faits à cette étude :

– une utilisation continue du MPA, qui n’est peut-être pas le
meilleur progestatif à proposer dans cette indication ;

– sa brièveté, un effet favorable des estrogènes en prévention
secondaire ne semblant se manifester nettement qu’après 7 à 10 ans
de traitement ;

– l’étude ERA [50] randomisée en double insu effectuée sur 309
femmes traitées par 0,625 mg d’estrogènes conjugués seuls ou
associés à 2,5 mg/j de MPA, pendant 3,2 ans en moyenne. La
progression de l’athérosclérose coronarienne évaluée par une
coronarographie avant et en fin de traitement fut identique à celle
constatée dans le groupe placebo, malgré un effet bénéfique sur les
paramètres lipidiques.
Citons, enfin, la récente publication émanant de l’étude des
infirmières de Boston observant également une augmentation des
accidents vasculaires en début de traitement tandis qu’un effet
protecteur apparaît par la suite [42].
En pratique, et c’est également l’avis des auteurs de l’étude HERS, il
n’apparaît pas opportun, tout au moins à l’heure actuelle, de
commencer un THS dans le cadre d’une prévention secondaire. En
revanche, chez une femme déjà sous traitement, il serait dommage
d’interrompre ce dernier, et de priver la patiente de ses effets
bénéfiques vraisemblables à long terme vis-à-vis de l’athérosclérose.

TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF
ET ACCIDENTS VASCULAIRES CÉRÉBRAUX

De nombreuses études ont été publiées sur ce sujet, mais un certain
nombre d’entre elles portaient sur un nombre de cas trop réduit
pour être statistiquement significatives, et l’ajustement pour des
facteurs de risque connus d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) :
hypertension artérielle (HTA), tabagisme, diabète, n’a pas toujours
été réalisé.
Par ailleurs, la distinction entre accidents ischémiques ou infarctus
cérébraux : 80 % des AVC, ou hémorragiques (hémorragies
cérébrales ou méningées) n’a pas non plus toujours été réalisée.
En 1999, Oger et Scarabin [66] ont réalisé la synthèse de six études-
cas témoins et de 17 études de cohorte recensées entre 1978 et 1998.
Les auteurs soulignent le caractère contradictoire et le manque
d’homogénéité des résultats publiés. Dans l’ensemble, ils calculent
un RR de 1,12 (IC à 95 % : 1,01–1,25) pour les accidents ischémiques ;
en recourant à un modèle à effet aléatoire prenant en compte
l’hétérogénéité des études, le RR est de 1,18 (IC à 95 % : 0,98–1,43).
En ce qui concerne le risque d’accident cérébral hémorragique, le
risque est diminué de 35 % dans les deux études-cas témoins et
l’étude de cohorte ayant distingué les divers types d’AVC. Pour les
hémorragies méningées, aucune modification ne fut constatée dans
les cinq études ayant pris en compte cet accident.
Plus récemment, Paganini Hill [70] a passé en revue 29 études
publiées depuis 25 ans sur ce sujet. L’auteur insiste sur

l’hétérogénéité des résultats et souvent sur le manque de précision
concernant le type d’accident observé et les traitements hormonaux
utilisés.
Elle observe également une diminution des accidents cérébraux
hémorragiques, qui n’est cependant pas retrouvée dans toutes les
études et lors de plusieurs études, une diminution modérée d’AVC
fatals, faisant suggérer un éventuel effet protecteur sur les accidents
les plus graves ou une amélioration des taux de survie.
Depuis ces synthèses, deux études randomisées en double insu ont
été publiées : l’étude HERS [90], n’observant pas de modification du
risque d’AVC et l’étude dite Women’s Estrogen For Stroke Trial [100],
comparant 1 mg d’E2 à un placebo chez 664 femmes ayant déjà été
victimes d’un AVC : ici encore, le RR global ne fut pas modifié, mais
le risque de décéder d’un AVC fut légèrement augmenté sous
estrogènes, les séquelles furent plus importantes chez les
survivantes, et le risque d’AVC s’avéra plus élevé lors des 6 premiers
mois de traitement : RR global = 2,3 (IC à 95 % : 1,1–5).
Lors de l’étude des infirmières de Boston [41], un effet dose fut
observé : effet protecteur à faibles doses, c’est-à-dire 0,3 mg/j
d’estrogènes conjugués, mais le nombre de cas observés était trop
faible pour être statistiquement significatif, augmentation du risque
au contraire pour des posologies supérieures : RR = 1,35 (IC à 95 % :
0,8–1,68) pour 0,625 mg/j et 1,63 (IC à 95 % : 1,18 –2,26) pour des
posologies supérieures à 1,25 mg/j.

TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF
ET RISQUE DE THROMBOSE VEINEUSE

Les études épidémiologiques publiées avant 1996 sur les relations
hormonothérapie substitutive-thrombose veineuse n’avaient pas mis
en évidence d’augmentation du risque liée au THS.
La publication simultanée de quatre études dans le Lancet en 1996 a
remis en cause la responsabilité de l’hormonothérapie substitutive
vis-à-vis du risque de thrombose veineuse : une augmentation du
risque : RR = 2,4 à 3,5 fut alors mise en évidence, résultats confirmés
ultérieurement par la publication de plusieurs études : le RR de
thrombose veineuse calculé sur sept études-cas témoins lors d’une
synthèse effectuée par Oger et Scarabin [67] fut de 2,1 (IC à 95 % :
1,4–3). L’étude prospective des infirmières de Boston [45] aboutit à un
résultat identique : RR = 2,1 (IC à 95 % = 1,2-–3,8).
Enfin l’étude HERS, randomisée en double insu ayant porté sur des
patientes coronariennes, indique un RR voisin : 2,7 (IC à 95 % :
1,4–5) [39].
Aucune étude épidémiologique ne permet, à ce jour, de tirer des
conclusions quant à l’influence de la voie d’administation des
estrogènes.
Un effet dose a été observé dans certaines études et, dans l’une
d’elles (Jick et al, 1996) [52] le risque de thrombose fut triplé en cas
d’excès pondéral.
Lors de ces différentes études, l’adjonction d’un progestatif n’a pas
modifié les données observées avec les estrogènes seuls.
Enfin, le risque de thrombose semble surtout élevé pendant la
première année du traitement. Ce phénomène, déjà observé lors de
l’utilisation de contraceptif oraux, résulte probablement en grande
partie du fait que ces traitements sont parfois prescrits à des femmes
porteuses d’une thrombophilie latente, d’où l’importance d’un
interrogatoire portant sur les antécédents personnels et familiaux
d’accidents vasculaires.
En ce qui concerne le raloxifène, le RR de thrombose observé lors de
l’étude MORE est comparable à celui publié avec les estrogènes [28].
Enfin, nous ne disposons d’aucune étude valable concernant le
risque de thrombose veineuse sous tibolone.

Conclusion : Un ensemble de constatations biologiques et
épidémiologiques plaide en faveur d’un effet protecteur
cardiovasculaire du THS.
Mais, étant donné la possibilité de biais d’inclusion et de
comportement, inhérents à toutes les études épidémiologiques
« ouvertes », il faudra vraisemblablement attendre les résultats des
études d’intervention en double insu en cours aux États-Unis pour
aboutir à des certitudes : premiers résultats attendus à partir de
2005.

En conclusion, le THS ne semble pas modifier sensiblement le risque
d’AVC, avec peut-être une légère augmentation du risque en début
de traitement. On rejoint ici des constatations déjà effectuées pour
le risque coronarien et pour le risque de thrombose veineuse (voir
infra).
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CERVEAU

Les effets des estrogènes sur le cerveau sont nombreux, les uns sont
de type génomique, morphologiques essentiellement, les autres non
génomiques, membranaires surtout.
Ces effets constituent autant de mécanismes protecteurs possibles
de la maladie d’Alzheimer (MA) que nous résumons brièvement [20,

26, 32] :

– effet antidépresseur ;

– effet cellulaire trophique ;

– induction de la synthèse du nerve growth factor (NGF) ;

– augmentation du flux sanguin cérébral ;

– augmentation de l’apport en glucose, phénomène corrélé à
l’augmentation du flux sanguin cérébral ;

– effet inhibiteur calcique ;

– effet antioxydant ;

– effet anti-inflammatoire ;

– effet sur les neurotransmetteurs : les estrogènes stimulent le
système cholinergique et les récepteurs de la sérotonine et de la
monoamine ;

– diminution de l’apolipoprotéine E ;

– augmentation du métabolisme sécrétoire de l’APP (protéine
précurseur de la protéine b amyloïde).

¶ Relations entre estrogénothérapie
et fonctions cognitives

Un certain nombre d’études a été effectué chez des femmes
ménopausées, comparant les fonctions cognitives en fonction de la
prise ou non d’estrogènes. Si la plupart des auteurs ont noté une
amélioration des fonctions cognitives sous estrogènes, certains, en
revanche, n’ont pas observé de différence entre femmes traitées et
non traitées.
Cette discordance provient vraisemblablement de la diversité des
protocoles utilisés. Les estrogènes ne sont actifs que sur certaines
formes de mémoire, celles qui caractérisent les femmes par rapport
aux hommes. Sans entrer dans le détail de ce sujet complexe,
signalons que les femmes ont une meilleure mémoire auditive que
les hommes, ceux-ci auront en revanche une meilleure mémoire
visuelle. Aussi les auteurs ayant fait appel à des tests spécifiques
ont-ils pratiquement toujours trouvé une différence entre femmes
traitées et femmes non traitées [79, 89].

¶ Estrogènes et maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer constitue la démence la plus fréquente : 50
à 75 % de toutes les démences.
On admet que 6 à 8 % des sujets âgés de plus de 60 ans sont atteints,
que la prévalence de la maladie double tous les 5 ans après 60 ans et
que 30 % de la population âgée de 85 ans ou plus a une maladie
d’Alzheimer [91]. Par ailleurs, les femmes sont atteintes deux fois plus
fréquemment que les hommes, cette proportion augmentant avec
l’âge, peut-être en partie en raison d’une espérance de vie plus
longue.
On estime à 400 000 environ le nombre de cas de maladie
d’Alzheimer en France, et à plus de 90 000 le nombre annuel de
nouveaux cas [84].

Traitement hormonal substitutif et maladie d’Alzheimer avérée

L’étude des effets des estrogènes sur les formes déclarées de maladie
d’Alzheimer a donné lieu à des résultats contradictoires : légère
amélioration pour certains [4], pas d’effet pour d’autres surtout chez
les femmes âgées et/ou si la maladie est à un stade relativement
évolué [63].
De plus, l’adjonction d’un progestatif de synthèse, en l’occurrence
l’acétate de médroxyprogestérone, semble susceptible de diminuer
l’effet bénéfique des estrogènes [79, 88].

Enfin, signalons que l’adjonction d’estrogènes à un traitement de
maladie d’Alzheimer par la tacrine permet d’obtenir des résultats
supérieurs à ceux observés avec la tacrine seule [88].

¶ Estrogènes et prévention de la maladie d’Alzheimer

Les études cas témoins relativement anciennes n’indiquent pas
d’effet préventif. Elles ont porté sur peu de cas, pour la plupart,
avec une méthodologie souvent discutable, notamment en ce qui
concerne le nombre de femmes sous estrogènes.
Les études plus récentes montrent, dans l’ensemble, un RR diminué
chez les femmes sous estrogènes, faisant suggérer soit un effet
préventif vis-à-vis de la maladie, soit au moins un retard à
l’apparition de celle-ci [49].
La constatation d’un effet dose et/ou d’un effet durée lors de
certaines études renforce la plausibilité des résultats
épidémiologiques.

EFFETS SUR LE RISQUE DE CANCER DU CÔLON

Les estrogènes semblent jouer un rôle protecteur vis-à-vis du cancer
du côlon, quatrième cancer féminin et deuxième cause de décès aux
États-Unis [7]. Lors des 30 dernières années, la mortalité par cancer
colorectal aux États-Unis a diminué de 7 % chez les hommes et de
30 % chez les femmes, ce qui coïncide avec une période d’expansion
du THS [2].
Les relations entre THS et cancer colorectal ont fait l’objet de plus
de 30 publications.
Trois méta-analyses ont porté sur les études publiées jusqu’en 1998 :
toutes ont abouti à des résultats comparables :

– RR global : 0,85 (IC à 95 % : 0,73–0,99) pour Hébert-Croteau [48] sur
20 études avec une différence entre les études les plus anciennes :
RR = 0,93 (IC à 95 % : 0,78–1,10) et les plus récentes, c’est-à-dire
depuis 1990 : RR = 0,83 (IC à 95 % : 0,66–1,04), seules à mettre en
évidence un effet protecteur des estrogènes ;

– RR global : 0,92 (IC à 95 % : 0,79–108) dans la méta-analyse de
Nanda et al [64], ayant porté sur 27 études publiées mais de 0,67 (IC à
95 % : 0,59–0,77) chez les femmes ayant récemment suivi un THS :
aucune différence ne fut observée entre côlon ascendant et
descendant et aucun effet durée ne fut constaté. Il n’y eut pas non
plus d’effet sur le cancer rectal ;

– RR global : 0,80 (IC à 95 % : 0,74–0,86) pour le cancer du côlon et :
0,81 (IC à 95 % : 0,72–0,92) pour le cancer du rectum dans la méta-
analyse de Grodstein et al [43 ] ayant porté sur 18 études
épidémiologiques.
Ici encore, l’effet protecteur fut plus important chez les utilisatrices
actuelles : RR = 0,66 (IC à 95 % : 0,59–0,74) pour les cancers du côlon
et du rectum.
Depuis, les résultats d’une importante étude de cohorte, celle de la
Leisure World Cohort, ont été publiés [69] : sur 7 701 femmes suivies
pendant 15 années, 249 cancers du côlon ont été détectés. Le RR
global de cancer colorectal fut de 0,81 (IC à 95 % : 0,63–1,04), l’effet
protecteur, ici encore, étant plus prononcé chez les utilisatrices

En conclusion, si les résultats des études les plus récentes et les plus
importantes sont encourageants, nous ne disposons pas
actuellement d’études d’intervention randomisées contre placebo,
et les résultats des études précédentes pourraient être faussés par
des biais.
L’enjeu est pourtant d’importance : un simple retard d’apparition
de 5 années permettrait une réduction de la prévalence d’au moins
un tiers [79].
Enfin, l’effet des progestatifs constitue une autre inconnue.
L’acétate de médroxyprogestérone semble susceptible de
contrecarrer, au moins partiellement, les effets bénéfiques des
estrogènes. On ignore s’il en est de même de la progestérone
naturelle ou des autres progestatifs.
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récentes : RR = 0,66 (IC à 95 % : 0,44–0,98), et portant aussi bien sur
le côlon ascendant que descendant et sur le cancer du rectum.
Ajoutons encore une étude-cas témoins récente ayant porté sur 292
cancers du côlon et 112 cancers du rectum [77]. Ici encore, un effet
protecteur vis-à-vis du cancer du côlon fut surtout observé en cas
d’utilisation récente du THS : RR = 0,6 (IC à 95 % : 0,4–1), cet effet
étant plus prononcé en cas de traitement prolongé : 0,5 (IC à 95 % :
0,3–0,9) au-delà de 5 ans et 0,4 (IC à 95 % : 0,2–0,8) au-delà de 10
ans.
En revanche, aucun effet protecteur ne fut observé vis-à-vis du
cancer du rectum.
Enfin, la mortalité par cancer du côlon diminue chez les femmes
sous THS [69].

Effets favorables du traitement
hormonal substitutif
et biais épidémiologiques

Un certain nombre d’effets favorables attribués au THS : diminution
du risque de fracture, prévention cardiovasculaire (cv), diminution
de fréquence ou retard d’apparition de la maladie d’Alzheimer sont
actuellement contestés car les conclusions disponibles reposent sur
des études d’observation susceptibles d’être entachées par un certain
nombre de biais [8] :

– biais d’inclusion : les populations de femmes traitées et non
traitées ne sont pas identiques [60]. Dans l’ensemble, les femmes
traitées sont plus jeunes, pratiquent plus souvent un exercice
physique régulier, fument moins, ont un niveau social et un niveau
d’éducation plus élevés, consomment un peu plus d’alcool, sont
moins grosses et ont subi, avant le début du traitement, plus
d’examens médicaux. Lors des calculs statistiques, il est possible
d’effectuer des ajustements pour l’âge et le poids, mais pas pour
l’ensemble des facteurs précités ;

– biais de comportement : les femmes traitées se comportent
différemment des femmes non traitées : elles pratiquent volontiers
plus d’exercice physique, fument moins [23].
Par ailleurs, une bonne observance constitue, en soi, un facteur
protecteur sur le plan cv : lors de deux études américaines [74], l’une
portant sur les effets du clofibrate, l’autre sur ceux des b-bloquants,
une bonne observance du traitement s’accompagna d’une mortalité
nettement réduite par rapport à celle observée chez les patients le
suivant irrégulièrement. Mais cette constatation s’appliqua
également aux sujets prenant un placebo !
Seules les études d’intervention en double insu qui se déroulent
actuellement aux États-Unis échappent à ces biais. Mais les premiers
résultats ne seront pas disponibles avant 2005 au plus tôt.

Traitement

Le traitement hormonal substitutif constitue le seul traitement de
l’ensemble des conséquences possibles de la carence estrogénique
postménopausique.
Quelques principes essentiels :

– donner la préférence à un traitement « sur mesure », en adaptant
la posologie et la séquence thérapeutique en fonction de chaque cas
particulier ;

– ne jamais imposer un traitement ou une voie d’administration
mais informer la patiente des diverses modalités possibles, de leurs
avantages et inconvénients éventuels ; lui expliquer qu’aucun choix
n’est définitif, que l’on peut toujours arrêter ou reprendre un
traitement, le modifier, etc ;

– s’agissant de traitements de longue durée, le choix des molécules
à utiliser et leur posologie doivent être particulièrement rigoureux ;

– l’hormonothérapie d’une femme ménopausée doit être
substitutive. Autrement dit, la posologie utilisée doit se calquer,
autant que possible, sur les sécrétions ovariennes.

PRODUITS UTILISABLES

¶ Estrogènes à effets systémiques

L’E2 est le produit le plus utilisé en France, les estrogènes conjugués
sont plus rarement prescrits.

Voies d’administration

Plusieurs voies d’administration sont possibles.
Sauf contre-indication, (voir infra), le choix de la voie
d’administration sera laissé à la patiente, après lui avoir expliqué
les avantages et inconvénients de chacune d’entre elles.
La figure 2 résume les avantages et inconvénients théoriques des
différentes voies d’administration des estrogènes.
La voie orale induit la synthèse hépatique d’un certain nombre de
protéines dont la signification est actuellement discutée,
essentiellement dans le domaine des lipides et de la coagulation.
Elle augmente légèrement le risque de lithiase biliaire.
La dose quotidienne administrée avec les voies extradigestives est
plus faible. Ces voies n’induisent pas d’augmentation de la synthèse
hépatique de diverses protéines. Les facteurs de la coagulation ne
sont pratiquement pas modifiés.

Posologie

Étant donné les variations parfois considérables de biodisponibilité
des estrogènes d’un sujet à l’autre, il importe d’adapter la posologie
en fonction de chaque cas individuel, véritable traitement « sur
mesure ».
Aucun dosage hormonal ne pouvant réellement permettre une
adaptation des doses, la clinique demeure ici essentielle.
Mieux vaut, en général, commencer par une posologie modérée et
augmenter les doses si besoin. Toutefois, si les troubles vasomoteurs
initiaux sont particulièrement intenses, une posologie moyenne
pourra être prescrite d’emblée (tableau V).
Ces recommandations ont pour objectif de réduire la fréquence des
effets secondaires, mastodynies essentiellement. Elles ne
s’appliquent pas à la voie nasale, celle-ci induisant peu de
mastodynies.
En cas de traitement de longue durée avec une posologie modérée,
il est souhaitable de s’assurer, par une densitométrie osseuse, que
celle-ci est suffisante pour préserver le capital osseux.

¶ Progestatifs

De nombreux progestatifs sont proposés en France pour compléter
l’estrogénothérapie des femmes ménopausées.

Parentérale Orale

Organe cib le

Foie

Circulation générale Absorption intestinale

Veine porte

1er passage hépatique

Pas ou peu de
modifications
métaboliques

HDLC*
LDLC*

inchangés à court terme
HDLC : discrète
élévation à long terme

TG inchangées ou
légères

*Effet dose-dépendant

E2 > E1 E1 > E2

Catabolisme

Modifications métaboliques Modifications
de la composition

de la bileHDLC*
LDLC*

Substrat rénine*

TG*

Antithrombine

2 Avantages et inconvénients théoriques des différentes voies d’administration des
estrogènes. TG : triglycérides ; HDLC : cholesterol high density lipoprotein ; LDLC :
cholesterol low density lipoprotein.
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On les divise en plusieurs groupes (tableau VI) :

– progestérone et son isomère ;

– groupe prégnane (dérivés de la 17-hydroxyprogestérone) ;

– groupe norprégnane ;

– dérivés de la 19-nortestostérone.
On a longtemps reproché à ce dernier groupe d’être susceptible
d’induire des effets métaboliques défavorables ou de s’opposer, au
moins partiellement, aux effets considérés comme bénéfiques des
estrogènes sur les lipides plasmatiques. Ces effets, s’ils restent réels
avec les fortes posologies, se sont estompés ou ont disparu avec
l’utilisation de posologies faibles.

Posologie

Elle est variable selon le schéma de traitement utilisé (tableau II).

SCHÉMAS

Il existe diverses possibilités de THS. Instituer un traitement avec
ou sans règles constitue le premier choix à effectuer.

¶ Traitements séquentiels « avec règles »

Plusieurs schémas thérapeutiques sont possibles :

– traitements « sur mesure » :

– avec intervalle d’arrêt : prescription d’un estrogène du 1er au 24
ou au 25 du mois auquel est associé un progestatif de synthèse
les 12 derniers jours ; cette solution est facile pour les patientes,
évitant tout calcul de date et limitant les risques d’erreur ;

– sans intervalle d’arrêt : les estrogènes sont prescrits tous les
jours du mois, le progestatif étant associé les 12 à 15 derniers
jours. Ce schéma convient particulièrement aux femmes sujettes
aux migraines menstruelles ou à celles se plaignant de récidive
des troubles pendant l’intervalle d’arrêt.

– traitements « prêts à l’emploi » : ils se présentent :

– soit sous forme de plaquettes dans lesquelles estrogènes et
progestatifs sont associés :

– traitement de 21 jours, un progestatif étant présent les 10
derniers jours ;

– traitement de 28 jours, c’est-à-dire sans interruption, le
progestatif étant associé à l’estrogène pendant les 10 ou 14
derniers jours selon les préparations ;

– soit sous forme de timbres hebdomadaires, les deux premiers
contenant un estrogène seul (14 j), les deux derniers estrogènes et
un progestatif (14 j).

Remarques pratiques : il importe :

– de prévenir les patientes de la réapparition de « règles », c’est-à-
dire d’une hémorragie de privation à la fin de chaque cure ;
toutefois, si celle-ci ne survient pas, le traitement doit cependant
être recommencé à la date prévue ;

– de leur expliquer que ce traitement ne provoque pas un retour de
la fécondité.

¶ Traitements combinés ou semi-continus
« sans règles »

Principe : la prise continue ou semi-continue d’un progestatif associé
à un estrogène induit une atrophie endométriale, supprimant ainsi
l’hémorragie de privation observée lors des schémas séquentiels.
Plusieurs schémas sont possibles :

– traitements « sur mesure » :

– prise quotidienne ininterrompue d’un estrogène et d’un
progestatif ;

– prise quotidienne ininterrompue d’un estrogène, le progestatif
étant pris 26 à 28 jours par mois, une interruption de 3 jours
favorisant l’apoptose des cellules mammaires ; dans l’état actuel
de nos connaissances, nous ne savons pas s’il importe de favoriser
ce phénomène ;

– prise d’un estrogène et d’un progestatif du 1er au 25 de chaque
mois ;

– traitements « prêts à l’emploi » : trois plaquettes associant
quotidiennement un estrogène et un progestatif sont utilisables,
l’une est dosée à 2 mg d’E2, les deux autres à 1 mg d’E2.
De légers saignements perthérapeutiques peuvent survenir lors des
premiers mois du traitement. Ces saignements étant plus fréquents
en cas de ménopause récente, on recommande habituellement de
n’entreprendre un traitement sans règles que 2 ans au minimum
après la survenue de la ménopause.

¶ Traitements locaux

Plusieurs estrogènes agissent spécifiquement sur les muqueuses
vulvovaginales : estriol, promestriène.
Ils peuvent être utiles :

– en complément d’un THS, surtout en début de traitement ;

– en utilisation isolée si la sécheresse vaginale constitue le seul
symptôme dont se plaint la patiente ou si les estrogènes sont
contre-indiqués.

INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS

L’utilisation d’estrogènes naturels et de progestatifs de synthèse
dénués d’effets métaboliques défavorables a permis d’élargir
considérablement les indications du traitement hormonal substitutif.
Ce dernier peut être proposé à toute femme le souhaitant et, a
fortiori, à celles se plaignant de symptômes liés à la carence
estrogénique.

Tableau V. – Posologies des estrogènes habituellement considérées
comme modérées ou moyennes.

Voie d’administration Posologie modérée Posologie moyenne

Orale : E2 1 mg 2 mg
Estrogènes conjugés 0,3 mg 0,625 mg

Transcutanée : timbres 25 ou 37,5 µg d’E2 50 µg d’E2

Percutanée : gels 1 mesure ou 2 pressions
selon la spécialité utilisée

2 mesures ou 3 pressions

Nasale 1 pulvérisation 2 pulvérisations

Tableau VI. – Progestatifs de synthèse utilisables en hormonothéra-
pie substitutive.

Classification DCI Posologie habituelle

Progestérone naturelle Progestérone naturelle
micronisée

100 à 200 mg

Isomère de la
progestérone

Dydrogestérone 10 mg

Groupe prégnane Médrogestone 5 mg
Acétate de médroxypro-
gestérone

10 mg

Chlormadinone 5 à 10 mg

Groupe norprégnane Acétate de nomégestrol 5 mg
Promégestone 0,5 mg
Trimégestone 0,5 mg

19-norstéroïdes
androstanes

Acétate de norethindrone 0,25 à 1 mg

* Ces posologies peuvent éventuellement être réduites : si la dose d’estrogènes est faible ou en cas de traitement
sans règles. DCI : dénomination commune internationale.
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Par ailleurs, ce traitement paraît hautement souhaitable :

– en cas de ménopause précoce, c’est-à-dire avant 45 ans ;

– chez les femmes à risque ostéoporotique :

CONTRE-INDICATIONS

Le THS faisant appel à des estrogènes naturels, un certain nombre
de contre-indications inhérentes aux contraceptifs oraux ne
s’applique pas ici, tabagisme notamment.
Au fil des ans, la liste des contre-indications du THS s’est
considérablement réduite.
Les tableaux VII et VIII résument les recommandations actuelles de
la Commission d’autorisation de mise sur le marché (AMM) du
ministère de la Santé concernant les contre-indications et les
affections devant faire évaluer la balance bénéfice-risque. Ces
dernières figuraient auparavant comme contre-indications relatives.

ALTERNATIVES AU TRAITEMENT HORMONAL
SUBSTITUTIF

La tibolone appartient à la famille des 19-norstéroïdes androstanes.
Ce produit est métabolisé in vivo en plusieurs dérivés et possède
des propriétés estrogéniques, progestatives et légèrement
androgéniques.
Actif vis-à-vis des troubles vasomoteurs et de la trophicité
muqueuse, il est efficace sur la densité osseuse, mais son action
préventive des fractures ostéoporotiques n’est pas prouvée.
Il partage les mêmes contre-indications que les estrogènes.
Le raloxifène est un SERM, c’est-à-dire un modulateur sélectif des
récepteurs estrogéniques. Efficace en prévention de l’ostéoporose
vertébrale, il se comporte comme un antiestrogène au niveau utérin
et surtout mammaire, induisant une diminution du nombre de
cancer du sein chez les femmes traitées. Il peut être utilisé chez les
femmes n’ayant pas ou plus de troubles vasomoteurs.
Les phytoestrogènes n’ont pas, pour l’instant, démontré d’efficacité
en prévention de la perte osseuse postménopausique. Leur effet vis-
à-vis des troubles vasomoteurs est très variable d’une publication à
l’autre. En tout état de cause, ils ne sauraient constituer une
alternative valable au THS.
Un certain nombre de produits ont été proposés, avec des résultats
très inconstants, pour le traitement des bouffées de chaleur en cas
de contre-indication des estrogènes : véralipride, clonidine, béta-
alanine, etc.
Enfin, rappelons l’intérêt de règles hygiénodiététiques simples mais
efficaces en médecine préventive : lutte contre le surpoids, la
sédentarité, le tabagisme, etc.

Références ➤

Tableau VII. – Contre-indications aux estrogènes.

PER OS
- Accident thromboembolique veineux (TEV) documenté (thrombose veineuse pro-
fonde, embolie pulmonaire) en évolution pendant les 2 dernières années.
- Antécédents de TEV à répétition ou thrombophilie connue chez une patiente qui
n’est pas déjà sous traitement anticoagulant (voir mises en garde/précautions
d’emploi).
- Accident thromboembolique artériel récent ou en évolution.
- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédents de cancer du sein, cancer de
l’endomètre ou autre néoplasie hormonodépendante.
- Atteinte hépatique aiguë ou chronique et antécédents d’atteinte hépatique sans nor-
malisation des tests hépatiques.
- Accident vasculaire cérébral.
- Hémorragie vaginale non diagnostiquée.
- Hypersensibilité connue à l’un des composants.

NON ORAUX
- Hémorragie génitale non diagnostiquée.
- Accident thromboembolique veineux confirmé (thrombose veineuse profonde,
embolie pulmonaire) durant les 2 dernières années.
- Antécédents thromboemboliques veineux récidivants ou maladie thrombotique
connue chez une patiente non encore traitée par anticoagulant.
- Cancer du sein connu ou suspecté, ou autres tumeurs estrogénodépendantes
connues ou suspectées.
- Insuffisance hépatique aiguë ou chronique, ou antécédent de maladie hépatique
jusqu’à normalisation des tests biologiques.
- Hypersensibilité connue à l’un des constituants.

Tableau VIII. – Affections devant faire évaluer la balance
bénéfice-risque.

- Antécédents de tumeurs estrogénodépendantes.
- Léiomyome, endométriose, hyperplasie de l’endomètre.
- Maladie fibrokystique mammaire.
- Antécédents thromboemboliques ou présence de facteurs de risque.
- Hypertension.
- Diabète sucré avec complications vasculaires.
- Affections hépatiques (par exemple : porphyrie, adénome du foie).
- Lithiase biliaire.
- Otosclérose.
- Migraine ou céphalées (sévères).
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Ménopause après l’étude WHI
H Rozenbaum
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phlébite, progestatifs.

Depuis la rédaction de l’article « Ménopause », l’arrêt d’une
importante étude d’intervention randomisée en double insu a fait
reconsidérer certains aspects du traitement hormonal substitutif de
la ménopause (THS).
Lors de cette étude, appelée WHI (Women Health Initiative
Study) [9], 8 506 femmes, âgées de 50 à 79 ans, traitées par 0,625 mg
d’œstrogènes conjugués associés à 2,5 mg de médroxyprogestérone
acétate (MPA), ont été comparées à 8 102 femmes sous placebo.
Les objectifs essentiels de cette étude étaient de suivre l’incidence
de sept affections : la maladie coronarienne, les cancers du sein (les
femmes des deux groupes ont bénéficié d’une mammographie tous
les ans), les accidents vasculaires cérébraux, les accidents
thromboemboliques, les cancers de l’endomètre, du côlon, et enfin
les fractures ostéoporotiques avec, en particulier, les fractures du col
du fémur.
Les auteurs avaient initialement fixé des limites concernant les
risques des différentes affections étudiées, en particulier pour le
cancer du sein. Ces limites ayant été franchies, après 5,2 années de
suivi moyen, le comité de surveillance a décidé d’interrompre
l’étude, la balance bénéfice-risque penchant plutôt du côté des
risques.
La légère augmentation de fréquence du cancer du sein observée,
risque relatif (RR) = 1,26 (intervalle de confiance [IC] 95 % : 1,00-
1,59) correspondant en risque absolu à huit cas supplémentaires de
cancer du sein pour 10 000 années-femmes (AF) est en accord avec
les données de la littérature publiées à ce jour sur ce sujet.
Celle-ci porte essentiellement sur les femmes ayant suivi un THS
préalablement à leur inclusion dans l’étude : RR = 2,13 (1,15-3,94)
pour un THS de durée inférieure à 5 années, 4,61 (1,01-21,02) pour 5
à 10 années, 1,81 (0,6-5,43) pour 10 années ou plus. Toutefois, les
effectifs étaient faibles.
Pour les femmes jamais traitées auparavant, l’augmentation n’est
pas significative : RR = 1,06 (IC 95 % : 0,81-1,38). D’autre part, à
partir et au-delà de 6 années de THS, le RR diminue, passant de
2,64 la 5e année à 1,12 par la suite, mais le nombre de femmes
traitées est faible ; ces constatations semblent en faveur d’un effet
promoteur et non initiateur ; lors de la méta-analyse du Lancet,
l’augmentation du risque sous THS s’effaçait en 5 années ; dans
l’étude des infirmières de Boston, l’augmentation disparaissait au-
delà de la 2e année suivant l’arrêt du traitement [3].

Signalons encore à ce propos que l’étude WHI se poursuit pour les
femmes prenant des œstrogènes seuls, pour lesquelles une
augmentation du risque de cancer du sein n’a pas été observée pour
l’instant, faisant évoquer deux possibilités :

– un manque de puissance de l’étude, qui comporte moins de
femmes traitées que dans le bras arrêté ;

– la responsabilité du progestatif administré en continu dans le bras
arrêté.

Une légère augmentation du risque d’accident coronarien a été
observée lors de l’étude WHI : RR = 1,29 (IC à 95 % : 1,02-1,63), soit
sept cas supplémentaires pour 10 000 femmes suivies pendant 1 an
(10 000 AF).

Ce résultat contredit la majorité des études épidémiologiques
publiées sur ce sujet.

Il semble que les biais d’inclusion et de comportement aient joué un
rôle majeur pour celles-ci. Une récente méta-analyse ne tenant
compte que des études où les résultats avaient été ajustés en fonction
du statut socio-économique n’a pas non plus retrouvé d’effet
protecteur du THS dans ce domaine [7].

Mais peut-on accepter sans réserve les conclusions de l’étude WHI
et les extrapoler à la France ? La réponse n’est pas évidente.
Contester les résultats d’une telle étude, qui a comparé en double
insu 8 506 femmes, traitées par 0,625 mg d’œstrogènes conjugués
associés à 2,5 mg de MPA, à 8 102 femmes sous placebo, serait
ridicule ; remarquons, toutefois, que la levée du double insu chez
40,5 % des femmes sous THS en raison de saignements a pu
constituer un biais.

D’autre part, l’âge moyen des femmes de l’étude WHI était de
63,3 ans, 66 % avaient entre 60 et 79 ans ; 69,5 % étaient en surpoids
dont 34,2 % franchement obèses, 35,7 % suivaient un traitement
antihypertenseur, 6,9 % prenaient des statines, 19 % de l’aspirine et
4,4 % étaient diabétiques.

Dans ces conditions, s’agit-il de prévention primaire ou secondaire,
sachant que le THS n’est pas efficace dans ce dernier cas, comme
l’ont prouvé l’étude HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) [4, 6] et les études de Clarkson [1, 2] sur les
guenons castrées, les travaux de ce dernier ayant mis en évidence
un effet préventif coronarien, à condition de commencer le
traitement avant la constitution de plaques d’athérosclérose.

La population de femmes françaises traitées est différente de la
population américaine de l’étude WHI : elles sont en moyenne plus
jeunes, moins grasses et en meilleure santé.

Henri Rozenbaum : Ancien chef de clinique gynécologique (Paris), Président de l’Association Française pour
l’Étude de la Ménopause (AFEM), 15, rue Daru, 75008 Paris, France.
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Une légère augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral a
été observée lors de l’étude WHI : RR = 1,41 (IC à 95 % : 1,07-1,85),
soit huit cas supplémentaires pour 10 000 AF.
Les données des études d’observation étaient souvent
contradictoires sur ce sujet : pas d’effet, légère augmentation ou
diminution du risque selon diverses publications.
Rappelons, à ce propos, l’effet-dose observé lors de l’étude des
infirmières de Boston, au cours de laquelle seules les posologies
élevées s’avérèrent délétères [5].
La légère augmentation du risque thromboembolique veineux
observée lors de l’étude WHI, RR = 2,13 (IC 95 % : 1,39-3,25), soit ici
encore, huit cas en excès pour 10 000 AF, est en accord avec les
données de la littérature précédemment publiées.
En 2002, Miller et al [8], sur une méta-analyse ayant inclus trois
études randomisées, huit études cas-témoins et une étude de
cohorte, obtiennent un résultat voisin : RR = 2,14 (IC à 95 % : 1,64-
2,81) mais calculent un risque absolu inférieur à celui de l’étude
WHI : 1,5 accident pour 10 000 AF.
Le risque s’avéra plus élevé la 1re année : RR = 3,49 (IC à 95 % : 2,33
- 5,59).
Signalons encore que l’étude WHI constitue la première étude
d’intervention randomisée en double insu confirmant :

– une diminution de 40 % du risque de cancer du côlon sous THS :
RR = 0,63 (IC à 95 % : 0,43-0,92), soit six cas de cancer en moins pour
10 000 AF ;

– une diminution du risque de fractures ostéoporotiques : RR = 0,70
(IC 95 % : 0,69-0,85), avec diminution du risque de fractures

vertébrales : RR = 0,66 (IC 95 % : 0,44-0,98) et surtout de fractures
du col du fémur : RR = 0,66 (IC 95 % : 0,45-0,98), soit cinq fractures
de moins pour 10 000 AF.
Enfin, il n’y eut pas de différence significative en ce qui concerne la
mortalité globale entre femmes traitées et femmes sous placebo :
RR = 0,92 (IC 95 % : 0,74-1,14).
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Méthodes d’exploration de la fonction
ovarienne

L. Maitrot, S. Christin-Maitre

À partir de la puberté et jusqu’à la ménopause, l’ovaire humain exerce une double fonction. Il assure
d’une part la synthèse des hormones stéroïdes indispensables au maintien des caractères sexuels
secondaires et à la reproduction. Il permet d’autre part la croissance, la maturation puis l’émission d’un
ovocyte de bonne qualité, apte à être fécondé. L’étude de la fonction ovarienne s’est considérablement
développée depuis l’avènement de la procréation médicale assistée. Elle a pour but d’apprécier le niveau
de l’activité gonadotrope, de mesurer la réserve ovarienne et de s’assurer de l’existence de l’ovulation. Les
méthodes d’exploration du fonctionnement ovarien sont basées sur la réalisation d’un interrogatoire et
d’un examen clinique orienté, de dosages hormonaux et d’examens d’imagerie, principalement
échographiques. Si la femme présente des cycles réguliers, l’exploration doit être réalisée à j3 du cycle. Le
bilan minimal comprend un dosage d’hormone folliculostimulante (FSH) et d’estradiol. Les dosages de
testostérone et de prolactine sont utiles en cas de troubles du cycle. L’hormone antimullérienne (AMH)
sérique est un nouveau marqueur de la réserve ovarienne. Cependant, le compte des follicules antraux
par échographie transvaginale reste le meilleur moyen d’apprécier la réserve. La mesure du taux de
progestérone à j22 du cycle est le meilleur examen pour évaluer l’ovulation.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Gonadotrophines ; Stéroïdes sexuels ; Axe gonadotrope ; Réserve ovarienne ; Ovulation
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■ Introduction
L’ovaire exerce deux fonctions majeures. Il assure d’une part

la sécrétion des stéroïdes sexuels permettant le développement
puis le maintien de l’appareil génital féminin, la fécondation, la
nidation, le début de la grossesse et la préparation à l’allaite-
ment ; il permet d’autre part, après une maturation folliculaire
adaptée, la production d’un ovocyte de bonne qualité, apte à

être fécondé. Toute perturbation de l’une de ces deux fonctions
se traduit par des anomalies cliniques, hormonales et échogra-
phiques. Après un rappel de la physiologie ovarienne, nous
abordons les différentes méthodes permettant d’évaluer l’axe
gonadotrope, de mesurer la réserve ovarienne et de détecter
l’ovulation.

■ Données de physiologie

Folliculogenèse
Elle désigne la succession des étapes de croissance et de

maturation des follicules ovariens depuis le stade de follicule
primordial jusqu’à l’ovulation.

Il s’agit d’un processus très long, qui dure au total plus de
6 mois pour que le follicule franchisse tous les stades de
maturation. La maturation débute au cours de la vie intra-
utérine.

Sur les 7 millions de follicules primordiaux présents in utero,
contenant chacun un ovocyte, seulement 400 ovulent. En effet,
le destin de la plupart des follicules est de disparaître par atrésie,
résultant d’un phénomène génétiquement déterminé appelé
apoptose ou mort cellulaire programmée [1]. L’hormone follicu-
lostimulante (FSH) et certains facteurs de croissance dont
l’insulin-like growth factor-I (IGF-I) sont les principaux éléments
protégeant les follicules en croissance de l’apoptose [2].

La folliculogenèse peut être divisée en quatre étapes : l’initia-
tion, la croissance basale, la sélection et la maturation. Sa
régulation est soumise, à un stade précoce, à une sécrétion
paracrine intraovarienne et, après le stade de follicule antral, à
l’action des gonadotrophines, elle-même modulée par des
facteurs locaux intraovariens (Fig. 1A) [3]. L’étape d’initiation
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dans l’espèce humaine dure environ 180 jours et conduit les
follicules primordiaux quiescents aux stades primaire puis
préantral. Les principales molécules de signalisation impliquées
à ce niveau sont le système kit [5], GDF-9 (growth differentiation
factor 9) [6], et la protéine issue de la transcription du gène
WT1 [7]. La croissance basale, d’une durée de 70 jours, est
caractérisée par le développement de l’antrum et par la prolifé-
ration autour de l’ovocyte des cellules de la granulosa (CG) dont
la différenciation s’arrête à ce stade.

La sélection finale se fait lors des cinq premiers jours du cycle
au sein d’une cohorte d’une dizaine de follicules et permet
l’émergence du follicule dominant. Le follicule dominant est le
plus sensible à la FSH. Cette phase est également marquée par
l’acquisition de l’activité aromatase, permettant le passage d’un
statut androgénique à un statut œstrogénique.

La phase de maturation, d’une durée de huit jours, permet au
follicule préovulatoire de terminer son développement sous
l’action de la FSH. L’acquisition par les CG des récepteurs de
l’hormone lutéinisante (LH) permet d’aboutir à l’ovulation,
étape ultime d’une cascade d’éléments inflammatoires intraova-
riens parmi lesquels les prostaglandines semblent jouer un rôle
crucial [8]. Après l’ovulation, le reliquat folliculaire se réorganise
en corps jaune dont la persistance, pendant 14 jours, nécessite
un soutien en LH.

Mise en place de l’axe gonadotrope
à la puberté

La puberté normale, période charnière entre l’enfance et la
vie adulte, débute généralement entre l’âge de 8 et 10 ans chez
la petite fille. Elle aboutit au développement des caractères
sexuels secondaires et des organes génitaux, à l’accélération de
la vitesse de croissance et à l’acquisition de la faculté de
procréer.

La puberté est sous la dépendance de la mise en place de
l’axe gonadotrope. Cet axe est fonctionnel chez le fœtus en
milieu de gestation [9] et connaît une période d’activation de
quelques mois après la naissance. La sécrétion des gonadotro-
phines diminue ensuite après la première année de vie pour
atteindre un niveau bas mais détectable pendant l’enfance.
L’augmentation progressive de la sécrétion pulsatile de
gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) par l’hypothalamus
constitue la première étape initiant la puberté. Elle est à
l’origine d’une stimulation de la libération pulsatile des gona-
dotrophines contrôlant la maturation du follicule et les sécré-
tions ovariennes.

Les mécanismes exacts mis en jeu lors du déclenchement et
de la progression de la puberté restent mal élucidés. En effet,
bien que le rôle central de la GnRH dans l’initiation de la
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Figure 1.
A. Régulation paracrine et hormonale en fonction des différentes étapes de la folliculogenèse (d’après [3]).
B. Modèle de l’action de l’hormone antimullérienne (AMH) dans l’ovaire [4]. FSH : hormone folliculostimulante ; LH : hormone lutéinisante ; F : follicule ; CG :
cellules de la granulosa.
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cascade reproductive soit incontestable, la régulation de sa
sécrétion est encore mal connue. Au moment de la puberté,
apparaît une sécrétion pulsatile de LH, essentiellement noc-
turne, puis une sécrétion de FSH et de LH.

Ces dernières années, différentes anomalies spécifiques
touchant un certain nombre de gènes influençant le processus
pubertaire tels KAL-1,2,3 et 4, DAX-1, FGFR1, la leptine, SF-1,
PC-1 et le récepteur de la GnRH ont été identifiées [10]. Récem-
ment, des mutations portant sur GPR54, gène codant pour un
récepteur couplé à une protéine G, ont été mises en cause chez
des adultes atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope, ce qui
suggère son rôle essentiel dans le processus de sécrétion de la
GnRH [11]. Le ligand de GPR54 est le peptide Kiss.

En dehors des facteurs génétiques, différents modulateurs ont
été étudiés parmi lesquels les acides aminés excitateurs comme
le glutamate et inhibiteurs comme le GABA [12].

Des facteurs hormonaux, dont la leptine, interviennent
également dans la régulation de l’axe gonadotrope. Ainsi, il a
été démontré que cette hormone, sécrétée par les adipocytes et
reflétant l’adéquation des stocks énergétiques, stimulait l’axe
reproductif. Dans l’espèce humaine, quelques cas d’association
d’obésité morbide familiale et d’aménorrhée en rapport avec un
déficit homozygote de la leptine [13] ou de son récepteur [14] ont
été rapportés. Plus récemment, l’équipe de Welt a démontré que
l’administration de leptine humaine recombinante chez des
patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique améliorait
l’axe reproductif, suggérant que la leptine est nécessaire à des
fonctions reproductrices normales [15].

Enfin, des facteurs environnementaux tels l’origine géogra-
phique, le stress, la nutrition, et les pesticides organochlorés
sont susceptibles d’influencer le début de la puberté.

Cependant, de nombreux cas d’hypogonadismes hypogona-
dotrophiques restent sans étiologie retrouvée.

Cycle menstruel
De la puberté à la ménopause, l’ovaire a une fonction

cyclique dont la régularité est le reflet direct de l’intégrité de
l’axe gonadotrope féminin.

Notre connaissance des éléments déterminant le cycle mens-
truel s’est considérablement améliorée ces dernières décennies
grâce à l’étude de différents modèles animaux et à la description
de pathologies rares de l’axe gonadotrope dans l’espèce
humaine.

Ainsi, le cycle, qui débute par convention au 1er jour des
règles, a une durée normale moyenne de 28 jours (entre 25 et
32 jours), déterminée par la croissance folliculaire et par la
durée de vie fixe du corps jaune. Cette durée est soumise à une

variabilité inter- et intra-individuelle. Chaque cycle se divise en
deux phases : la phase folliculaire qui s’étend du 1er jour des
règles au pic préovulatoire de LH, et la phase lutéale allant du
pic de LH au jour précédant les prochaines règles. Pendant le
cycle, la GnRH, libérée par l’hypothalamus, est sécrétée de
manière pulsatile toutes les 90 minutes en début de cycle,
toutes les 60 minutes à mi-cycle et toutes les 4 heures lors de la
phase lutéale. La GnRH contrôle la sécrétion antéhypophysaire
également pulsatile des gonadotrophines. Ces dernières gouver-
nent l’action des sécrétions ovariennes stéroïdiennes et peptidi-
ques dont les variations cycliques sont à l’origine, par
l’intermédiaire d’un rétrocontrôle, des fluctuations en FSH et LH
(Fig. 2) (Tableau 1) [16, 17].

Tableau 1.
Taux plasmatiques des gonadotrophines et des hormones stéroïdes au cours du cycle chez la femme normale.

Hormones Unités Taux plasmatiques

Phase folliculaire Phase lutéale

Précoce Pic ovulatoire Milieu

(1) FSH UI/l 2 - 13 6 - 25 1,5 - 12

LH UI/l 1,5 - 8 10 - 70 0,5 - 6,5

(2) E2 pmol/l 100 - 150 700 - 1400 500 - 800

P nmol/l 1 - 2 1 - 2 12 - 50

(2) T nmol/l 0,8 - 1,2 1 - 1,6 0,8 - 1,2

D4-A nmol/l 3 - 6 4 - 8 3 - 6

DHA µmol/l 2 - 6 2 - 6 2 - 5

(1) 17-OHP ng/ml 0,3 - 3 0,3 - 3 3 - 10

Facteur de conversion

E2 1 pmol/l 3,467 pg/ml

P 1 nmol/l 0,314 ng/ml

T 1 nmol/l 0,288 ng/ml

D4-A 1 nmol/l 0,2864 ng/ml

(1) d’après les valeurs du laboratoire d’hormonologie de l’hôpital St Antoine (Paris). FSH et LH dosées par la technique Immulite 2000 et 17-OHP par RIA.
(2) d’après [16].
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Figure 2. Contrôle ovarien de la sécrétion des gonadotrophines. Varia-
tion des concentrations plasmatiques en inhibine A et B (a), œstradiol et
progestérone (b), LH et FSH (c) au cours du cycle menstruel chez la femme
(d’après [14]).
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L’estradiol (E2) et la progestérone (P) qui sont des hormones
stéroïdiennes, et l’inhibine A et B [18], protéines hétérodiméri-
ques produites par les CG et par les cellules de la thèque, sont
les principaux régulateurs ovariens de la sécrétion des
gonadotrophines.

En effet, l’E2 exerce pendant la majeure partie du cycle un
rétrocontrôle négatif prédominant sur la sécrétion de FSH mais
également sur celle de LH sauf en milieu de cycle où il existe
une inversion du rétrocontrôle de l’estradiol sur la LH. En effet,
le pic de LH en milieu de cycle et donc l’ovulation résultent
d’un rétrocontrôle positif de l’E2 mais aussi de l’élévation de la
P en phase folliculaire tardive [19]. La P lors de la phase lutéale
est responsable du décalage thermique, lié à son effet
thermogène.

La chute d’E2 est le signal clef qui permet l’augmentation de
la FSH pendant la transition lutéofolliculaire [20], autorisant
l’initiation d’un nouveau cycle. L’inhibine A a un rôle dans le
contrôle de la sécrétion de la FSH à ce moment précis du cycle,
dans certaines espèces animales [21]. Son rôle dans l’espèce
humaine est plus discuté.

Un des tissus cibles du cycle ovarien est l’endomètre. Il
connaît des remaniements morphologiques et structuraux, le
faisant passer d’un état prolifératif à sécrétoire après l’ovulation.
L’implantation de l’embryon peut survenir lors d’une courte
fenêtre comprise entre le 20e et le 24e jour du cycle, appelée
fenêtre d’implantation. Pendant cette période sont exprimées
des intégrines, protéines nécessaires à l’implantation. Le cycle
endométrial aboutit finalement à la menstruation, conséquence
de la chute de l’E2 et de la P, par un mécanisme de destruction
tissulaire déterminé par les métalloprotéinases, enzymes stimu-
lées par un processus inflammatoire. Pour le clinicien, l’endo-
mètre est un témoin physiologique facilement accessible de la
sécrétion ovarienne.

Synthèse des androgènes chez la femme
Chez la femme avant la ménopause, les principaux androgè-

nes circulants sont la testostérone (T), la D4androstènedione
(D4-A), la dihydrotestostérone (DHT) et la déhydroépiandrosté-
rone (DHA) et son sulfate, le SDHA. Rappelons que la
17-hydroxyprogestérone (17-OHP) n’est pas un stéroïde ovarien
mais un précurseur du 11-désoxycortisol et donc de la produc-
tion surrénalienne de cortisol.

L’origine des androgènes est triple provenant d’une sécrétion
ovarienne, surrénalienne [22] et, d’une conversion périphérique
des proandrogènes en androgènes actifs qui contribuent aux
taux plasmatiques (Tableau 1).

Les androgènes surrénaliens sont produits à partir de la zone
corticale réticulée, sous l’effet de l’adrenocorticotrophic hormone
(ACTH).

Les androgènes ovariens sont synthétisés par les cellules de la
thèque interne qui possèdent des récepteurs à la LH et un
équipement enzymatique spécifique. Ainsi, à partir du cholesté-
rol, précurseur dont le transfert dans la mitochondrie est régulé
par la protéine StAR (steroidogenic acute regulatory protein) [23],
sont synthétisées la D4-A puis la T. La D4-A est ensuite convertie
en œstrogènes (œstrone puis œstradiol), au niveau des CG qui
possèdent une activité aromatase [24], sous la dépendance de la
FSH. La synthèse des œstrogènes par l’ovaire nécessite donc,
d’après la théorie bicellulaire, une coopération entre les deux
compartiments cellulaires adjacents que sont la thèque interne
et la granulosa [25] (Fig. 3).

La T circulante est produite pour moitié par la conversion
périphérique de précurseurs, principalement la D4-A ; les 50 %
restant proviennent des ovaires et des surrénales, en quantités
égales. Une fois sécrétée, la T se lie à une protéine de transport,
la sex steroid hormone binding globulin (SHBG), ne laissant qu’une
faible quantité (1 %) de T libre, considérée comme la fraction
active. La D4-A, principal androgène actif sécrété chez la femme,
provient pour deux tiers de l’ovaire et un tiers de la surré-
nale. Le SDHA est un androgène surrénalien car il provient à
95 % de la glande surrénale. Enfin, la DHT circulante provient
exclusivement de la conversion périphérique de la T par
l’intermédiaire de la 5a-réductase.

Les fractions libres des androgènes agissent ensuite par
l’intermédiaire de récepteurs nucléaires (AR) qui lient l’ADN,
situé dans le noyau des cellules cibles, sur des sites de recon-
naissances spécifiques, régulant la transcription de gènes cibles.

■ Exploration de l’axe gonadotrope
L’activité gonadotrope commande le fonctionnement ova-

rien. Son exploration est basée sur la réalisation d’un interroga-
toire et d’un examen clinique orienté, de dosages hormonaux et
d’examens d’imagerie, principalement échographiques. Ce bilan
peut être réalisé dans différentes circonstances. Il permet
d’apprécier le niveau de l’activité gonadotrope, en particulier
l’imprégnation œstrogénique, la possibilité d’une ovulation et
de vérifier l’absence de pathologie en rapport avec une anoma-
lie des androgènes circulants ou de la prolactine (PRL).

Interrogatoire et examen clinique
L’interrogatoire s’attache à préciser les antécédents person-

nels : l’âge de développement de la glande mammaire, l’âge des
premières règles de la patiente, les antécédents de troubles du
cycle ainsi que leurs caractéristiques, la notion de pilosité
excessive, d’acnée. Il est nécessaire de calculer l’indice de masse
corporelle (IMC) de la patiente, de l’interroger sur ses pratiques
alimentaires (sélection, anorexie) et sportives, présentes et
passées. L’interrogatoire porte également sur l’origine géogra-
phique de la patiente, l’âge de la ménarche de la mère, des
troubles du cycle ou d’infertilité, des troubles de la puberté
parmi la fratrie. Enfin, il faut s’enquérir de la prise éventuelle
de médicaments hyperprolactinémiants.

L’examen clinique, général et gynécologique, apprécie tout
d’abord le statut œstrogénique en évaluant la trophicité et l’état
des organes cibles : glandes mammaires, peau et phanères,
organes génitaux externes. Si la patiente a déjà eu des rapports,
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un examen du col de l’utérus et l’étude de la glaire cervicale
peuvent renseigner sur l’imprégnation œstrogénique. En effet,
l’abondance, la clarté, la filance et l’aptitude à cristalliser en
« feuille de fougère » augmentent proportionnellement à
l’imprégnation œstrogénique en période préovulatoire. En
pratique, le test aux progestatifs est un test simple et peu
coûteux qui reste le meilleur moyen pour évaluer cliniquement
l’imprégnation œstrogénique en cas d’aménorrhée. Il consiste à
administrer un progestatif pendant 10 jours et à surveiller la
survenue (test positif) ou non (test négatif) de règles dans les
trois à quatre jours suivant l’arrêt du traitement. Sa positivité
atteste de l’existence d’une sécrétion œstrogénique endogène
par la patiente (en général E2 > 50 pg/ml).

Il faut également rechercher un hirsutisme et d’éventuels
signes de virilisation associés, comme une calvitie, une hyper-
trophie musculaire, une raucité de la voix, témoins d’une
hyperandrogénie. La rapidité d’apparition des signes d’hyperan-
drogénie est en faveur d’une origine tumorale. Au contraire, un
hirsutisme en présence de cycles irréguliers depuis la puberté est
en faveur d’un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). La
présence d’un acanthosis nigricans, ou taches de couleur
brunâtre dans la région cervicale ou au niveau des aisselles,
signe une résistance à l’insuline. Enfin, la recherche d’une
galactorrhée doit être systématique dans un bilan d’aménorrhée.

Bilan hormonal
Il comprend dans la majorité des cas, les dosages de FSH,

E2, T, D4-A, 17-OHP et PRL.
On détaille successivement pour chaque hormone sa structure

moléculaire, sa synthèse, son transport et son mécanisme
d’action, les différentes techniques de mesure avec leurs
problématiques spécifiques et les principales indications des
dosages. Les normes sériques et les facteurs de conversion
figurent dans le Tableau 1.

Avant d’envisager en détail l’exploration biologique de l’axe
gonadotrope, deux points essentiels sont à souligner. Le premier
concerne le coût des bilans hormonaux (Tableau 2) qui impli-
que que leur prescription soit justifiée et appropriée. Le second
concerne les problèmes spécifiques inhérents à chaque méthode
de dosage ; ceux-ci nécessitent de tenir compte du choix de la
technique en toute connaissance des avantages et inconvénients
de chaque méthode, des normes et de la fiabilité de chaque
laboratoire mais également des variations hormonales physiolo-
giques menstruelles.

En pratique, si la patiente a des règles, le bilan doit être réalisé
entre j2 et j4 du cycle pour plusieurs raisons : la première est que
ce moment est facile pour se repérer dans le cycle, le taux d’E2
étant au plus bas alors que ses variations au cours du cycle
influencent le taux des gonadotrophines et de la PRL ; la
deuxième raison est qu’il est nécessaire d’éviter la période du pic
préovulatoire de LH et d’E2 ; enfin, la mesure du taux de 17-OHP
est interprétable à cette période de la phase folliculaire car le taux
est normalement le plus bas, contrairement aux valeurs de
la phase lutéale. Ainsi, une élévation de la 17-OHP
supérieure à 2 ng/ml est interprétée comme pathologique. Si les
cycles sont longs et irréguliers, le bilan doit être effectué après
6 semaines sans règles ; en cas d’aménorrhée, on le réalise dès

que possible. Il est possible de le réaliser après un test aux
progestatifs, entre j2 et j4 du cycle. Cependant, dans ce cas, il
faut tenir compte d’une diminution potentielle des gonadotro-
phines et donc des androgènes par la prise des progestatifs.

Mesure de la FSH

La FSH appartient à la famille des hormones glycoprotéiques
qui ont un rôle clé dans le développement et le fonctionnement
du système reproductif. À ce titre, elle est largement utilisée en
médecine de la reproduction à visée diagnostique et
thérapeutique.

La FSH est constituée de deux sous-unités, a et b, liées entre
elles par des liaisons non covalentes (Fig. 4). La sous-unité a,
commune à la LH, hCG et TSH, composée de 92 acides aminés
(aa) et la sous-unité b, formée d’une séquence spécifique de
111 aa, sont toutes deux formées d’une séquence polypeptidi-
que porteuse d’une partie polysaccharidique indispensable à leur
stabilité dans le plasma et à leur action hormonale. Il existe une
grande hétérogénéité du complexe glucidique dont les degrés
variables d’acide sialique sont à l’origine d’une trentaine
d’isoformes de FSH circulantes [26]. Ces différentes variations
biochimiques conditionnent la demi-vie et l’activité biologique
de la molécule. En clinique humaine, le rôle respectif de ces
différentes isoformes reste discuté.

L’hétérogénéité structurale de la FSH est à la base de certains
problèmes de méthodologie relatifs à son dosage. En effet, les
différents immunodosages [27] ne reconnaissent pas tous de
manière identique les différentes isoformes circulantes. De ce
fait, les résultats peuvent varier très sensiblement d’un immu-
nodosage à l’autre. Pour tenter de pallier cette problématique,
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a élaboré, à partir de
1959 [28], différentes préparations standards dont les calibrations
permettent une comparaison des valeurs entre les différents
laboratoires. Ces préparations standards, obtenues à partir
d’extraits purifiés d’urines ou d’hypophyse, servent de référence
pour le dosage de la FSH en établissant des normes mais
également pour l’utilisation de l’hormone dans un cadre
thérapeutique.

D’un point de vue diagnostique, le dosage de la FSH est
principalement utilisé pour déterminer l’origine des hypogona-
dismes. Classiquement, d’après les dosages utilisés couramment,
un taux élevé de FSH, supérieur à 20 UI/l, en dehors de la
période d’ovulation, est en faveur d’une insuffisance ovarienne
primitive. Dans ce cas, le taux de FSH est le plus souvent
supérieur au taux de LH. Il est difficile de distinguer un taux
normal d’un taux bas de FSH en l’absence des données clini-
ques, en particulier de la présence ou non de cycles. En effet, il
n’existe pas de norme vers le bas et le dosage ne peut s’inter-
préter en l’absence d’estradiol. Cependant, un taux de FSH,
inférieur à 10 UI/l en présence d’une aménorrhée, évoque un
hypogonadisme d’origine hypothalamohypophysaire et non
ovarien. En cas d’atteinte hypothalamique, surtout dans les cas
de malnutrition, le taux de FSH est légèrement supérieur au
taux de LH. La mesure du taux de FSH peut également être utile
dans d’autres situations comme l’évaluation de la réserve
ovarienne (cf. infra) ou, associée au dosage de la LH, lorsque
l’on suspecte une puberté précoce ou retardée. En revanche, la
FSH ne doit pas être utilisée en routine pour évaluer le statut
ménopausique, car il existe de nombreuses fluctuations lors de
la période périménopausique. La seule exception est l’évaluation

Tableau 2.
Coût des différents dosages hormonaux utilisés lors de l’exploration de la
fonction ovarienne.
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Figure 4. Hormone folliculotrope.
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d’une éventuelle ménopause chez une femme ayant eu une
hystérectomie. Seul le taux de FSH est informatif sur le statut
ménopausique ou non de la patiente.

Dosage de l’estradiol

Il est utile dans un certain nombre de situations physiologi-
ques et pathologiques, aussi bien chez l’enfant que chez
l’adulte.

L’E2, principal œstrogène produit par l’ovaire à partir de la
D4-A et de la T synthétisées dans la thèque, exerce un rôle actif
prépondérant chez la femme en période d’activité génitale alors
que l’E1 (estrone), peu actif pendant cette période, devient le
principal œstrogène après la ménopause.

L’E2, une fois synthétisé, circule dans le plasma soit lié à
l’albumine ou à la SHBG, soit sous forme libre et active, en
quantité très faible comparée à la fraction liée. La fraction libre,
métabolisée dans le foie en composés hydrosolubles, pénètre
ensuite dans la cellule cible pour se fixer à son récepteur
nucléaire spécifique dont il existe deux isotypes : ERa, dont le
rôle physiologique semble prépondérant, et ERb.

Plusieurs méthodes de dosage de l’E2 sont disponibles. Jusqu’à
présent, elles faisaient appel essentiellement à des immunodo-
sages utilisant des signaux radio-isotopiques, immunoenzymati-
ques, chimiluminescents ou fluorescents. Ces techniques ont
comme inconvénient d’évaluer seulement l’activité œstrogéni-
que in vitro sans prendre en compte la bioactivité œstrogénique
plasmatique totale. De plus, elles posent des problèmes de
sensibilité car les limites de détection fonctionnelle dans les
valeurs basses ne permettent pas leur utilisation chez l’enfant.
En raison des problèmes de sensibilité, le test aux progestatifs
peut être préférable pour évaluer l’imprégnation œstrogénique
chez une femme adulte. Cependant, en 1994, l’étude de
Klein [29] utilisant un gène rapporteur de levure a permis de
comprendre que l’extraction à l’éther était recommandée pour
évaluer l’œstradiolémie chez l’enfant. Les avancées les plus
remarquables proviennent d’études très récentes dans lesquelles
des équipes d’endocrinologues et de pédiatres ont mis au point
de nouvelles méthodes de dosages ultrasensibles telle
l’HELNa [30], permettant de déterminer la bioactivité œstrogéni-
que plasmatique totale et offrant un seuil de détection des
valeurs basses bien plus sensibles [31].

Ces nouvelles méthodes ont des applications diagnostiques
directes surtout en pédiatrie pour la prise en charge de patho-
logies endocriniennes telles les gynécomasties prépubertaires, la
prémature thélarche ou les dysgénésies gonadiques. Dans ces
indications, les dosages doivent pouvoir détecter des valeurs
inférieures à 5 pg/ml chez l’enfant et 10 pg/ml chez la jeune
fille ou la femme adulte.

Par ailleurs, le dosage d’E2 est utile en procréation médicale-
ment assistée (PMA) pour le suivi des stimulations afin d’adap-
ter la dose de gonadotrophines à administrer et de déterminer
le meilleur moment pour déclencher l’ovulation. Si la méthode
utilisée dans ce cas n’a pas besoin d’être ultrasensible, elle doit
en revanche répondre à des critères de rapidité et de
reproductibilité.

Dosage des androgènes circulants

L’exploration de l’axe gonadotrope chez la femme doit
obligatoirement inclure le dosage des androgènes circulants [32]

car des situations d’hyperandrogénie sont à l’origine de la
majorité des troubles de l’ovulation. C’est le cas dans le SOPK,
cause la plus fréquente d’hyperandrogénie, dont la définition a
été établie depuis 2003 dans le cadre de la Conférence de
consensus de Rotterdam [33]. Cette définition retient au moins
deux des trois critères suivants : oligo- et/ou anovulation, signes
cliniques et/ou biochimiques d’hyperandrogénie, ovaires
polykystiques définis à l’échographie par la présence d’au moins
douze follicules dans chaque ovaire de 2 à 9 mm de diamètre
et/ou une augmentation de volume de l’ovaire (> 10 ml). Dans
le SOPK, les perturbations de la maturation folliculaire semblent
dues à l’hypersécrétion d’androgènes ovariens par les cellules de
la thèque [34, 35].

En pratique, il est souhaitable de doser en première intention
la T totale plasmatique, et la 17-OHP. Les dosages de D4-A et de
SDHA peuvent être utiles en deuxième intention.

Le dosage de la T totale fait appel soit à des méthodes
immunoenzymatiques après extraction à l’éther qui sont rapides
mais peu précises, soit à la spectrométrie de masse par chroma-
tographie, plus coûteuse mais sensible et spécifique [36, 37]. Cette
technique a comme principale utilité de trancher entre les
formes graves d’hyperandrogénie, notamment tumorales, et un
dérèglement ovarien fonctionnel en rapport avec un SOPK. En
effet, un dosage de T totale supérieur à 1,2 ng/ml doit faire
évoquer en premier lieu une tumeur surtout s’il existe une
hyperandrogénie clinique franche d’apparition brutale. Ces
tumeurs peuvent être d’origine ovarienne, comme l’arrhéno-
blastome, ou d’origine surrénalienne dans le cadre d’un syn-
drome de Cushing et en particulier d’un corticosurrénalome.
Pour distinguer l’origine de la tumeur, le dosage de la D4-A est
utile car en cas de sécrétion surrénalienne d’androgènes, son
taux est nettement supérieur à celui de la T. Dans ce contexte,
le dosage du SDHA et les explorations morphologiques sont
également précieuses. Un dosage de T dans les taux tumoraux
peut également être observé dans l’hyperthécose, forme rare
mais grave de SOPK caractérisée par une hyperplasie des cellules
de la thèque. En absence d’imagerie montrant clairement une
tumeur ovarienne, le diagnostic différentiel entre une tumeur et
une hyperthécose nécessite la réalisation d’un cathétérisme
simultané des veines ovariennes et d’une veine périphérique
avec dosage des stéroïdes sexuels à la recherche de l’existence ou
non d’un gradient de sécrétion.

Dans le SOPK, le taux de T totale est élevé mais, dans la
majorité des cas, inférieur à 1,2 ng/ml. La D4-A est également
augmentée. Sa découverte nécessite la réalisation d’un bilan
métabolique comprenant une glycémie à jeun et un bilan
lipidique. En effet, l’association d’une insulinorésistance (IR) et
d’une hyperandrogénie est fréquente dans le SOPK, touchant
surtout les femmes obèses mais aussi les femmes de poids
normal [38]. L’hypothèse physiopathologique la plus probable est
que l’IR jouerait un rôle important dans l’hyperandrogénie [39].

Le dosage de la T totale présente très rarement les difficultés
liées à tout dosage d’hormone dans le plasma à la fois sous
formes libre et liée. Ces difficultés se retrouvent dans les cas de
variations du taux de SHBG. Ainsi l’obésité, l’hypothyroïdie et
certains médicaments comme l’Aldactazine® sont responsables
d’une appréciation fausse trop basse de la T totale par diminu-
tion de la SHBG. Inversement, l’hyperthyroïdie, les œstrogènes
et la cirrhose hépatique augmentent la SHBG. Dans ces circons-
tances, le dosage de la T libre, par dialyse préliminaire ou par
calcul utilisant l’équation de Vermeulen [40], est recommandé.
Par ailleurs, le dosage de la SHBG peut être utile dans certaines
situations où les variations de la SHBG sont à l’origine d’une
appréciation fausse du taux de testostérone. En revanche, les
dosages de testostérone libre sont peu fiables.

Enfin, le dosage de la 17-OHP doit être systématique dans le
bilan d’une hyperandrogénie, pour dépister un bloc en
21 hydroxylase dans sa forme non classique [41]. Un taux de
base inférieur à 2 ng/ml élimine ce diagnostic alors qu’un taux
supérieur à 10 ng/ml l’affirme. Si le taux de 17-OHP de base est
entre ces deux valeurs, il faut réaliser un test au Synacthène®

ordinaire et doser la 17-OHP au temps 60 minutes. Si l’on
retrouve une valeur supérieure à 10 ng/ml, il existe un bloc. Le
diagnostic de cette maladie est surtout important pour la
descendance car le risque de transmission d’une mutation
sévère nécessite la réalisation d’un diagnostic prénatal. Une
étude moléculaire est nécessaire pour connaître les gènes
atteints chez la patiente.

Dosage de la prolactine
Les hyperprolactinémies entraînent un hypogonadisme par

altération de la sécrétion pulsatile de GnRH qui est responsable
d’un défaut de la production des hormones gonadotropes. La
PRL, hormone peptidique constituée d’une seule chaîne de
198 aa, est sécrétée par les cellules lactotropes du lobe antérieur
de l’hypophyse. En raison de sa structure moléculaire hétéro-
gène, il existe plusieurs formes circulantes de PRL [42] : la PRL
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monomérique non glycosylée, de 23 kDa, est la principale
forme circulante, représentant 76 à 84 % de la prolactine totale ;
les PRL glycosylées de 25 kDa ; la « big » PRL de 50 kDa est un
mélange de dimères et de trimères de protéines glycosylées et
représente 0 à 22 % de la PRL circulante ; enfin la « big big » PRL
ou macroprolactine, supérieure à 150 kDa, est une PRL mono-
mérique couplée à une immunoglobuline qui peut être assimilée
à un autoanticorps dirigé contre la PRL. Cette macroprolactine
est faiblement bioactive chez l’être humain et sa présence n’est
pas pathogène.

Le dosage de la PRL doit respecter certaines conditions : il
doit être réalisé idéalement entre huit et dix heures du matin,
après quelques minutes de repos. La pose d’un cathéter n’est pas
nécessaire. Le jeûne strict n’est pas obligatoire mais il ne faut
pas avoir pris de repas riche en protéines depuis la veille au soir.
Le dosage de la PRL a une très bonne sensibilité mais pose, en
termes de spécificité, le problème de l’interférence avec la
macroprolactine. En effet, si la mesure est réalisée avec un
immunodosage qui reconnaît la « big big » PRL au même titre
que la PRL monomérique, le résultat est entaché d’une impor-
tante erreur par excès. Cette notion est fondamentale car la
macroprolactinémie est la principale cause d’hyperprolactinémie
idiopathique et doit être recherchée lorsqu’une valeur élevée de
PRL ne s’accompagne pas de retentissement sur la fonction
gonadique ou si les troubles du cycle peuvent s’expliquer par
d’autres causes [43]. Le dépistage de la macroprolactinémie est
important car il permet d’éviter la répétition d’examens hormo-
naux et d’imageries et l’instauration d’un traitement au long
cours par agonistes dopaminergiques, inutiles dans ce contexte.
La méthode de référence pour le dosage de la « big big » PRL est
une méthode quantitative qui utilise la chromatographie de
filtration sur gel. Les différentes techniques de dosages de
prolactine, utilisées dans le commerce, ont été évaluées pour
leur interférence avec la macroprolactinémie [44]. L’utilisation de
dosages n’interférant pas avec la macroprolactine permet
d’authentifier une « vraie hyperprolactinémie ». La technique de
chromatographie de filtration sur gel est longue et coûteuse. Elle
peut être remplacée en dépistage par la précipitation au polyé-
thylèneglycol, méthode simple mais non quantitative.

Le taux de PRL plasmatique normal doit être inférieur à
20 ng/ml, chez la femme. Une valeur comprise entre 20 et
50 ng/ml doit être recontrôlée. Si le taux de PRL est supérieur à
50 ng/ml, il convient, après avoir éliminé l’existence d’une
grossesse, de rechercher l’étiologie de l’hyperprolactinémie : il
faut donc s’enquérir de la prise de médicaments hyperprolacti-
némiants, doser la TSH afin d’éliminer une hypothyroïdie
sévère, et rechercher l’existence d’une insuffisance rénale et
hépatique par la réalisation d’un bilan approprié. Au terme de
cette démarche diagnostique et si aucune explication n’a été
retrouvée, la réalisation d’une IRM hypophysaire est nécessaire
pour éliminer un prolactinome.

Enfin, il est admis que le recours à des tests dynamiques n’est
pas nécessaire dans l’évaluation d’une hyperprolactinémie et
qu’ils ne doivent pas guider la décision d’indication d’une
IRM [45].

Pour conclure sur le bilan hormonal et avant d’aborder les
explorations morphologiques, rappelons que le test de stimula-
tion à la GnRH est inutile et n’est plus utilisé en pratique
courante car d’une part il ne permet pas de différencier les
hypogonadismes hypogonadotropes d’origine hypothalamique
par rapport aux hypogonadismes d’origine hypophysaire et
d’autre part il n’est pas retenu comme critère diagnostique du
SOPK d’après le consensus de Rotterdam.

Examens d’imagerie
Échographie pelvienne

L’échographie pelvienne, réalisée si possible par voie transva-
ginale, constitue l’examen d’imagerie de première intention
pour explorer la fonction ovarienne. En cas d’impossibilité
d’utiliser la voie transvaginale, la voie abdominale peut être
utilisée, en sachant que la sensibilité est plus faible, en particu-
lier en cas d’interposition de gaz ou de tissu adipeux. Cet
examen simple, non invasif, relativement peu onéreux, fournit

de précieux renseignements d’ordre morphologique et fonc-
tionnel, lorsqu’il est réalisé dans de bonnes conditions. En effet,
une échographie de qualité nécessite un opérateur expérimenté,
un appareil performant, des conditions d’échogénicité satisfai-
santes et un moment du cycle adapté à l’étude souhaitée.

L’échographie précise la morphologie et les dimensions de
l’utérus, ce qui peut être utile lorsque l’on suspecte une puberté
précoce. On retient comme critères de démarrage pubertaire une
hauteur utérine > 35 mm, un rapport corps/col > 1 avec un
aspect piriforme de l’utérus [46].

D’un point de vue fonctionnel, l’échographie permet l’étude
de l’aspect et de l’épaisseur de l’endomètre au cours du cycle,
reflet de l’imprégnation œstrogénique. En phase proliférative,
l’endomètre est hypoéchogène et s’épaissit de la fin des règles
jusqu’à j14 où il atteint 8 à 10 mm. À j14, il a un aspect arrondi
et comporte deux épaisseurs. En phase sécrétoire, il devient
hyperéchogène de la périphérie vers le centre et mesure 14 à
16 mm. Soulignons également l’intérêt du doppler des artères
utérines pour apprécier l’imprégnation œstrogénique.

L’échographie pelvienne définit également la taille et l’aspect
des ovaires qui se présentent à l’état normal comme deux
structures ovalaires situées en arrière des vaisseaux iliaques
externes, mesurant environ 35 mm de grand axe et 25 mm de
diamètre, caractérisées par la présence de follicules antraux (FA)
de 2 à 9 mm de diamètre en début de phase folliculaire. Cette
mesure est un très bon moyen d’apprécier la réserve ovarienne.
En cas de SOPK, l’échographie 2D a un rôle diagnostique
incontestable puisque la Conférence de consensus de Rotter-
dam [33] a retenu parmi les trois critères diagnostiques les
données échographiques suivantes : ovaires polykystiques avec
au moins 12 follicules de 2 à 9 mm de diamètre dans chaque
ovaire et/ou augmentation du volume de l’ovaire (> 10 ml)
(Fig. 5) [47]. L’inclusion de critères échographiques dans la
démarche diagnostique du SOPK a constitué un changement
fondamental, mettant l’accent sur la nécessité d’une méthode
échographique optimale. Certains auteurs préconisent l’utilisa-
tion de l’échographie 3D [48] qui constituerait un examen plus
sensible et plus spécifique notamment pour le calcul du nombre
moyen de follicules par ovaire [49]. Cependant, cette technique,
plus longue et plus coûteuse, reste limitée à un petit nombre de
centres d’imagerie. En pathologie, l’échographie pelvienne
permet également de détecter et de caractériser les masses
annexielles ; le doppler couleur avec étude des flux s’avère alors
utile pour analyser la vascularisation. Cependant, la découverte
d’une pathologie ovarienne à l’échographie nécessite parfois de
compléter les examens d’imagerie.

Place du scanner et de l’IRM pelvienne

Ces deux examens sont complémentaires à l’échographie
mais ne doivent en aucun cas être prescrits en première
intention. Leur intérêt réside principalement dans l’identifica-
tion de la nature et de la localisation d’une masse annexielle
découverte à l’échographie. Il peut s’agir d’une tumeur bénigne
de l’ovaire, d’une tumeur maligne ou d’une métastase ovarienne
d’un autre cancer primitif [50].

Figure 5. Aspect échographique d’ovaires polykystiques (mode B, voie
transvaginale) (d’après [47]).
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Schématiquement, l’IRM abdominopelvienne permet une
caractérisation tissulaire des lésions d’allure solide et peut être
un moyen non invasif pour identifier un kyste endométriosi-
que, un kyste dermoïde ou un fibrome ovarien. L’IRM permet
également d’orienter vers la nature bénigne ou maligne d’une
tumeur ovarienne même si la certitude diagnostique est fournie
par l’anatomopathologie.

Le scanner, bien que plus facile d’accès et moins coûteux, ne
doit pas se substituer à l’IRM pour le diagnostic d’une patholo-
gie ovarienne sauf en cas de suspicion de kyste dermoïde.

■ Mesure de la réserve ovarienne
Dans sa définition, la réserve ovarienne, ou âge fonctionnel

ovarien, inclut à la fois un aspect quantitatif, caractérisé par la
taille du pool folliculaire restant, et un aspect qualitatif relatif
aux ovocytes. Le déclin de cette réserve, étroitement corrélé au
vieillissement ovarien, est responsable d’une baisse de la fertilité
par réduction du nombre des follicules primordiaux et altération
de la qualité ovocytaire. Il existe une accélération de la perte
folliculaire et de la vitesse de décroissance du stock après
38 ans [51] (Fig. 6). Or, l’âge des femmes lors de la première
grossesse recule et la proportion de femmes âgées de plus de
38 ans prises en charge pour infertilité ne cesse d’augmenter.
Dans ce contexte, une évaluation optimale de la réserve
ovarienne est nécessaire afin d’apprécier au mieux la capacité
ovarienne à répondre aux stimulations et de choisir le protocole
de PMA le plus approprié. L’évaluation de la réserve est basée
sur des données cliniques, des paramètres hormonaux et
échographiques. Ces différents marqueurs n’ont pas tous la
même valeur pronostique. Ils est nécessaire de souligner le fait
que ces critères ont tous été étudiés chez des femmes prises dans
des centres de PMA, en fécondation in vitro. Il n’existe pas de
données chez des femmes normalement fertiles.

Paramètres cliniques

Âge chronologique

Dès l’âge de 30 ans, l’activité ovarienne décline progressive-
ment et ce phénomène s’accélère à partir de 38 ans. Lentement,
le nombre de follicules diminue jusqu’à un épuisement complet
après environ 35 années d’activité ovarienne, aboutissant à
l’état de ménopause. En France, l’âge moyen de survenue de la
ménopause est de 51 ans mais il existe une variabilité interin-
dividuelle expliquant que des femmes d’âge identique peuvent
en être à des stades différents de leur décroissance folliculaire.

L’âge chronologique a une bonne valeur sur un plan statistique,
surtout après 38 ans. Ce chiffre est cependant limité en tant que
facteur individuel dans l’évaluation de la réserve ovarienne.

Caractéristiques des cycles
L’irrégularité des cycles, en particulier leur raccourcissement

avec des cycles de moins de 26 jours, associée à une diminution
de la durée de la phase folliculaire ou encore l’alternance de
cycles courts et d’une spanioménorrhée constituent autant de
signes qui doivent alerter le clinicien. Cependant, les troubles
du cycle surviennent à un stade tardif du vieillissement ovarien
et sont donc peu utiles pour prédire le déclin débutant du stock
folliculaire.

Paramètres hormonaux
FSH

Son taux reflète le nombre de follicules stimulables présent à
un moment donné, ayant répondu à l’augmentation de FSH qui
survient entre deux cycles. Ce nombre est directement propor-
tionnel au nombre total de follicules restants [17]. La mesure du
taux de FSH plasmatique à j3 du cycle sert donc de marqueur
de la réserve ovarienne en étant inversement proportionnelle au
nombre d’ovocytes stimulables [52]. Le dosage de la FSH est le
paramètre le plus utilisé pour évaluer la réserve ovarienne car il
est à la fois simple et peu coûteux. En pratique, on considère,
avec les dosages couramment utilisés, qu’un taux de FSH
≥ 12 mUI/ml est un élément péjoratif surtout chez la femme
âgée de plus 38 ans.

En dehors des problèmes de seuils-limites variables selon la
technique de dosage utilisée, il faut tenir compte de la variabi-
lité du dosage d’un cycle à l’autre et d’un laboratoire à l’autre.
Par ailleurs, le taux de FSH de base doit être interprété en regard
de la concentration d’E2. En effet un taux de FSH normal peut
être faussement rassurant lorsqu’il coexiste avec un taux d’E2
élevé. Cette élévation de l’estradiol est le signe d’une insuffi-
sance ovarienne avec un raccourcissement de la phase follicu-
laire, témoignant d’un recrutement folliculaire précoce.

E2

Comme nous venons de le mentionner, la concentration
d’estradiol à j3 est un élément important à considérer pour
l’interprétation du taux de FSH.

Dans l’évaluation de la réserve ovarienne, le dosage de l’E2 à
j3 couplé à celui de la FSH a une valeur pronostique supérieure
à celle de ces deux paramètres dosés indépendamment. Un taux
d’E2 élevé en début de cycle, supérieur à 60 pg/ml, est un
facteur très péjoratif [53] en dehors du cas des patientes présen-
tant un SOPK.

Inhibine B
Il s’agit d’une glycoprotéine hétérodimérique constituée de

deux sous-unités, a et b, cette dernière lui étant spécifique. Elle
est sécrétée par les CG des follicules en croissance. Sa concen-
tration varie au court du cycle (Fig. 2) : elle augmente progres-
sivement en phase folliculaire précoce, sa concentration chute
en phase lutéale et reste basse jusqu’à la fin de la phase lutéale.

L’inhibine B a été considérée dans les années 1990, par
certaines équipes, comme un très bon reflet du stock folliculaire
mais sa grande variabilité au court du cycle et sa mesure
intrinsèquement liée à celle de la FSH ne la rendent pas plus
informative que la FSH pour évaluer la réserve ovarienne. On
admet cependant qu’un taux d’inhibine B < 45 pg/ml présage
d’un taux de succès significativement réduit en fécondation in
vitro [54].

Tests dynamiques

Le test au citrate de clomifène [4] et le test d’EFFORT (exoge-
nous follicle stimulating hormone ovarian reserve test) [55] qui étudie
la réponse du taux d’estradiol endogène à la FSH exogène ne
sont plus utilisés en pratique car ils sont coûteux et contrai-
gnants. De plus, ils n’ont pas démontré leur supériorité par
rapport au dosage de FSH de base au 3e jour du cycle.
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Figure 6. Décroissance folliculaire selon l’âge : accélération de la dimi-
nution du pool folliculaire après 38 ans (d’après [47]).
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AMH
L’AMH est une glycoprotéine hétérodimérique constituée de

deux monomères reliés entre eux par des ponts disulfures. Elle
appartient à la famille des transforming growth factor b (TGFb)
qui jouent un rôle dans la croissance et la différenciation
tissulaire. Elle est produite par les CG des follicules préantraux
et antraux précoces et sa sécrétion est indépendante des taux
des gonadotrophines. Par ailleurs, les fluctuations du taux
d’AMH au court du cycle sont minimes [56], ce qui permet
d’effectuer son dosage à n’importe quel moment du cycle.

L’AMH est impliquée dans la régulation de la folliculogenèse :
elle inhibe le recrutement initial des follicules primordiaux et
module l’action de la FSH au niveau des FA lors de la sélection
(Fig. 1B) [57, 58]. Cette hormone est un très bon marqueur de la
réserve ovarienne car elle reflète directement le nombre des FA ;
de plus, il s’agit du marqueur le plus précoce du vieillissement
ovarien car son taux diminue avec l’âge [59]. L’AMH est égale-
ment un facteur prédictif de la réponse ovarienne en stimula-
tion [60] ; en revanche, son taux n’est pas corrélé aux chances de
grossesse menée à terme [61]. Enfin, elle est plus élevée chez les
femmes présentant un SOPK [62] car le pool folliculaire antral est
plus important. Il s’agit donc d’un marqueur de la physiopatho-
logie ovarienne. En pratique, les valeurs normales d’AMH se
situent entre 10 et 45 pmol/l ; un taux > 47 pmol/l est évoca-
teur de SOPK [63] ; un taux compris entre 5 et 10 pmol/l présage
d’une réserve douteuse et un taux < 5 témoigne d’une réserve
altérée.

Compte échographique des follicules
antraux (FA)

Le nombre de petits FA visibles en début de cycle reflète la
taille du pool folliculaire ovarien [51]. Les FA peuvent être
facilement visualisés et comptés par l’échographie endovaginale,
en raison de leur petite cavité antrale hypoéchogène. La taille
des follicules évalués varie selon les études entre 4 et 7 mm de
diamètre. La majorité retient la taille de 6 mm. Le compte
échographique des FA en début de cycle constitue donc un bon
moyen d’évaluer la réserve ovarienne, d’autant que cette mesure
semble bien reproductible entre différents opérateurs et d’un
cycle à l’autre [64]. Il est utile d’avoir un bilan hormonal le
même jour. Schématiquement, on considère qu’un nombre de
FA > 7 est le témoin d’une réserve ovarienne normale, entre 5 et
7 d’une réserve douteuse et < 5 d’un stock altéré.

De nombreuses études ont montré que le compte échogra-
phique des FA en début de cycle était un bon indicateur de la
réponse ovarienne à la stimulation. Scheffer et al. [65] considè-
rent que lorsqu’il existe moins de 5 follicules de 5 mm en début
de cycle, ceci est prédictif d’une mauvaise réponse à la stimula-
tion. En revanche il n’y a pas de corrélation entre le nombre de
FA et les chances de grossesse menée à terme [66] même si, chez
les femmes de plus de 38 ans, cette mesure semble être un
meilleur marqueur des chances de grossesse que le dosage de
FSH [67].

Dans l’évaluation de la réserve ovarienne, les paramètres les
mieux validés sont le dosage à j3 de la FSH couplé à l’E2, le
compte des FA en début de cycle et, depuis peu, l’AMH qui
s’impose comme un nouveau marqueur de l’âge fonctionnel
ovarien.

■ Détection de l’ovulation
L’ovulation, phénomène majeur du cycle menstruel, corres-

pond à la rupture du follicule mûr, libérant dans la cavité
pelvienne un ovocyte entouré de sa zone pellucide et d’une
couche de cellules constituant la corona radiata. La survenue de
l’ovulation dépend d’une sécrétion hormonale appropriée : elle
se produit s’il existe une sécrétion croissante d’E2 par le follicule
dominant au cours de la phase folliculaire tardive, déclenchant
le pic de LH. La progestérone joue également un rôle dans le
déclenchement du pic de LH [19].

Après l’ovulation, le follicule se réorganise en corps jaune.
Cette glande endocrine temporaire assure, via la sécrétion de

progestérone et les modifications de l’endomètre qu’elle induit,
l’implantation de l’œuf et le maintien de la grossesse pendant
les premières semaines. En l’absence de grossesse, le corps jaune
régresse en 14 jours.

En pratique, il n’existe pas de moyen simple, précis et peu
coûteux permettant de visualiser directement l’ovulation.
Pourtant, la prédiction et l’affirmation de l’ovulation sont utiles
dans de nombreuses situations cliniques.

Prédiction de l’ovulation
Elle peut être nécessaire dans des situations cliniques variées :

en physiologie pour planifier une grossesse ; à visée diagnosti-
que pour programmer un test postcoïtal ou une biopsie d’endo-
mètre ; ou encore à visée thérapeutique pour le monitorage des
cycles en infertilité. Différentes méthodes sont disponibles mais
aucune ne permet de prédire et de visualiser l’ovulation de
manière simple.

Étude de la glaire cervicale
La glaire cervicale issue de la muqueuse et des glandes

endocervicales présente des caractéristiques hormonodépendan-
tes. L’abondance, la clarté et la filance de la glaire augmentent
proportionnellement à l’imprégnation œstrogénique en période
périovulatoire puis se modifient en phase lutéale sous
l’influence de la progestérone, rendant impossible la pénétration
des spermatozoïdes. Classiquement, la sécrétion du mucus
cervical est maximale en période ovulatoire où la glaire est
claire, élastique et visqueuse, prenant une consistance de blanc
d’œuf [68]. Il existe en moyenne 48 heures d’intervalle entre
cette sécrétion maximale et l’ovulation.

De réalisation facile, l’autoexamen de la glaire par recueil à la
vulve, ou méthode Billings, peut être réalisé [69]. Cependant,
l’analyse de la glaire doit tenir compte de facteurs indépendants
tels une infection vaginale, un rapport sexuel ou la prise de
traitements hormonaux susceptibles de la modifier. Par ailleurs,
la glaire peut prendre un aspect similaire à celui de la sécrétion
maximale sans pour autant que l’ovulation ne se produise.

Détermination du pic de LH
Le pic de LH préovulatoire induit la maturité ovocytaire puis

la rupture folliculaire qui survient 24 à 36 heures après le début
du pic. La détermination du pic de LH peut se faire par des
méthodes plasmatiques ou urinaires. Le dosage rapide de la LH
plasmatique est le plus utilisé : il s’effectue à partir de j10 et doit
être renouvelé toutes les 24 à 48 heures. Les techniques urinai-
res, qui font appel à des tests immunoenzymatiques utilisant
une méthode Elisa à double anticorps monoclonaux [70], sont à
renouveler toutes les 12 heures. Simple et rapide, l’utilisation de
bandelettes urinaires pour la détection du pic est cependant
moins fiable et précise que le dosage sanguin. Qu’elles soient
urinaires ou plasmatiques, les différentes méthodes ont cherché
à définir un niveau seuil d’accroissement de la LH par rapport
au niveau basal. Le délai d’apparition de cette montée de LH est
bien sûr différent dans le plasma et dans l’urine [71] mais la
rupture folliculaire intervient de façon relativement fixe pour
une méthode donnée, 37 heures après la détection plasmatique
du début de la montée de la LH [72] et 24 à 28 heures après la
détection urinaire [73]. La détermination du pic de LH est
souvent associée aux dosages rapides de l’œstradiol plasmatique,
ce qui permet par la constatation du pic d’E2 qui précède le pic
de LH de redoubler de vigilance. En revanche, le dosage rapide
de la progestérone plasmatique n’est pas utile pour prédire
l’ovulation, car le taux de progestérone ne s’élève de manière
significative qu’après le début du pic de LH [74].

La détermination du pic de LH est particulièrement utile en
assistance médicale à la procréation (AMP), notamment pour les
stimulations de l’ovulation et les inséminations. Elle permet
d’autre part de détecter l’existence d’un pic prématuré de LH
qui peut être à l’origine de l’annulation du cycle. En FIV, le
recours systématique à une injection d’hCG, qui mime le pic de
LH, évite que l’ovulation ne survienne à n’importe quel
moment, d’autant que la plupart des équipes y associent des
analogues de la LHRH pour éviter la survenue d’un pic préma-
turé spontané de LH [75].

.
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Surveillance échographique

L’échographie pelvienne par voie endovaginale permet,
lorsqu’elle est réalisée de façon répétée en période périovula-
toire, de constater certaines modifications morphologiques : une
muqueuse utérine en « grain de café » due à l’œdème local, un
aspect crénelé du follicule préovulatoire, un affaissement de la
taille du follicule lors de la rupture folliculaire ou encore
l’apparition de liquide dans le cul-de-sac de Douglas.

En AMP, son utilisation, couplée aux dosages d’E2, est utile au
monitorage de l’ovulation pour déterminer le moment optimal
pour déclencher l’ovulation et/ou faire l’insémination ou le
prélèvement ovocytaire. Les critères de maturité folliculaire
généralement retenus sont un diamètre folliculaire > 18 mm et
un taux d’E2 > 150 pg/ml par follicule dominant.

Affirmation de l’ovulation
Elle est indispensable pour apprécier la qualité et la durée de

la phase lutéale.

Courbe de température

Cet examen consiste à noter quotidiennement sa température
sur une feuille quadrillée plusieurs cycles de suite, étant donné
la variabilité intra-individuelle. La température doit être prise en
rectal, tous les jours, au réveil avant le lever, pendant 3 minutes,
et il est nécessaire de noter tout élément susceptible de la
modifier tels une infection, un stress, une prise d’alcool, etc. Le
jour de l’ovulation correspond au point le plus bas de la courbe
suivi d’une élévation de la température qui persiste en plateau,
durant la deuxième partie du cycle. Si elle ne constitue pas un
bon examen pour prédire l’ovulation, le nadir avant l’ascension
de la courbe étant visualisé rétrospectivement, la courbe de
température reste un examen fréquemment utilisé en pratique
courante pour affirmer le caractère ovulatoire des cycles, sans
présager de la qualité de l’ovulation. Bien que critiqué [76], cet
examen fait encore partie du bilan systématique d’une
infertilité.

Dosage de la progestérone à j22

La sécrétion de progestérone, qui démarre environ 12 heures
avant l’ovulation, est responsable d’une élévation de la tempé-
rature rectale de 0,4 °C dès qu’elle atteint un taux plasmatique
supérieur à 2,5 ng/ml, permettant la constitution du corps
jaune.

Le dosage de la progestéronémie à j22, en l’absence de
traitement progestatif, est une technique aussi fiable et moins
contraignante que des mesures ponctuelles répétées en deuxième
partie de cycle [77]. Cette technique constitue le moyen le plus
fiable pour affirmer l’ovulation lorsqu’il est supérieur à 2,5 ng/
ml. Cette valeur-seuil est cependant discutée et certains auteurs
préconisent plutôt un taux > 5 ng/ml [78], voire > 10 ng/ml [79]

en milieu de phase lutéale.

Visualisation du corps jaune par échographie

La visualisation du corps jaune en phase lutéale affirme le
caractère ovulatoire du cycle. En échographie, il se présente
comme une formation échogène de 15 à 20 mm de diamètre, à
paroi épaisse ; le doppler retrouve de façon constante une
hypervascularisation périphérique. Son aspect peut être poly-
morphe selon qu’il existe un petit saignement interne ou une
structure kystique. Cependant, une échographie réalisée en
phase lutéale sans notion de taille du follicule dominant ne
permet pas d’éliminer l’existence d’un follicule lutéinisé non
rompu [80], où l’ovocyte n’est pas expulsé malgré la transforma-
tion en corps jaune du follicule. Seule la disparition ou la
diminution de taille du follicule dominant a une signification
diagnostique pour affirmer la réalité de la rupture folliculaire.

Biopsie d’endomètre

L’endomètre est une cible privilégiée des stéroïdes ovariens et
connaît des modifications cycliques le préparant à la nidation.

Les œstrogènes stimulent sa croissance et la progestérone le
rend sécrétoire et fonctionnel. L’examen histologique de
l’endomètre permet une vérification directe de l’efficacité des
sécrétions ovariennes et de leur réceptivité au niveau de l’organe
cible, permettant une évaluation objective du corps jaune.
Cependant, la biopsie d’endomètre reste un geste invasif et les
critères de Noyes [81] ne permettent de dater le cycle qu’à
2 jours près.

■ Conclusion
L’étude de la fonction ovarienne s’est considérablement

développée depuis l’avènement de la procréation médicale
assistée. Ainsi, au décours d’un examen clinique complet, de
dosages hormonaux appropriés et d’une échographie de qualité,
les différents aspects de la fonction ovarienne peuvent être
explorés. L’évaluation de l’axe gonadotrope est assez bien
codifiée mais de nombreux cas d’hypogonadisme hypogonado-
trope restent inexpliqués. L’étude de la réserve ovarienne,
fondamentale pour apprécier la capacité ovarienne à répondre
aux stimulations et pour choisir le protocole de PMA le plus
adapté, a imposé l’AMH comme un marqueur prometteur. Les
méthodes de détection de l’ovulation n’ont pas connu de
grands changements ces dernières années ; le dosage de la
progestéronémie en milieu de phase lutéale reste le moyen le
plus fiable d’affirmer l’ovulation. L’exploration de la fonction
ovarienne, qui a recours à des examens simples et non invasifs
le plus souvent, permet de guider le diagnostic, d’orienter la
thérapeutique et sert de pronostic en cas de bilan de fertilité.
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INTRODUCTION

Le testicule est une glande mixte formée par un contingent endocrine et un 
contingent exocrine. Les deux compartiments cellulaires sont séparés par une 
membrane basale : l'interstitium et les tubes séminifères. La production 
d'hormones stéroïdes est assurée par les cellules de Leydig situées dans 
l'interstitium. Le principal stéroïde, la testostérone, a une action locale 
intratesticulaire et systémique. Elle circule comme une prohormone destinée à 
être 5 α réduite ou aromatisée en oestrogène. La testostérone et ses métabolites 
assurent la différenciation sexuelle, l'apparition et le maintien des caractères 
sexuels secondaires et le rétrocontrôle négatif de l'axe gonadotrope 
hypothalamohypophysaire. La sécrétion exocrine de spermatozoïdes est 
assurée par les tubes séminifères qui contiennent les cellules germinales et les 
cellules de Sertoli. Les cellules germinales sont séparées de l'interstitium par 
les jonctions serrées qui unissent les cellules de Sertoli et une membrane 
basale. Au cours des dernières années, la rigidité de la distinction entre 
testicule endocrine et testicule exocrine s'est atténuée devant la mise en 
évidence de la coopération endocrine et paracrine des deux compartiments 
cellulaires au cours de la différenciation de la gonade mâle [5] et de la 
spermatogenèse [26]. A l'opposé des progrès rapides des connaissances sur la 
physiologie testiculaire, chez l'animal avant tout, les explorations cliniques et 
biologiques de la fonction endocrine du testicule en pratique clinique restent en 
retard en raison du manque de diffusion des techniques de dosage in vitro de 
nombreuses hormones et de l'absence de moyens d'investigation in vivo.

Haut de page



PHYSIOLOGIE DU TESTICULE ENDOCRINE

Le testicule est une glande endocrine et exocrine qui permet la différenciation 
sexuelle mâle, le maintien des caractères sexuels secondaires et assure la 
production de gamètes. Les régulations physiologiques sont assurées par des 
boucles longues de rétrocontrôle entre l'axe hypothalamohypophysaire et la 
gonade, ainsi que par des boucles courtes de régulation, qui s'établissent entre 
les compartiments interstitiel et séminifère. Les fonctions endocrines du 
testicule doivent être distinguées en fonction des âges de la vie. Au cours de la 
vie foetale, il assure la différenciation masculine de l'embryon et la régression 
des reliquats mullériens. Après la naissance, il assure la masculinisation du 
gonadostat hypothalamique. Au moment de la puberté, il permet le 
développement des caractères sexuels secondaires mâles et le démarrage de la 
spermatogenèse. La fonction endocrine du testicule se poursuit ensuite tout au 
long de la vie. L'existence d'un fléchissement discret de sa fonction après 50 
ans est décrite, par certains auteurs, sous le nom d' « andropause » mais ses 
conséquences physiologiques restent débattues et vraisemblablement sans 
incidence majeure en pratique clinique. Il en résulte que le testicule endocrine 
ne reste quiescent que pendant les années qui séparent la période postnatale et 
le stade prépubertaire.

Androgènes testiculaires

Production de stéroïdes par le testicule

La stéroïdogenèse testiculaire et surrénalienne donne naissance à de 
nombreuses molécules qui sont soit des hormones finies, soit des substrats 
intermédiaires libérés par excès. Les quantités d'hormones produites 
quotidiennement sont regroupées dans le tableau I.

Testostérone

C'est une hormone stéroïde en C19 dérivée du cholestérol (fig. 1). Elle est le 
principal stéroïde sécrété par le testicule, tant en quantité qu'en activité 
biologique. La production quotidienne est de 5 à 6 mg/24 h. Après castration, 
la production de testostérone tombe à un niveau très faible, prouvant ainsi que 
la contribution des glandes surrénales est négligeable.

Dihydrotestostérone

C'est l'androgène actif au niveau des sites périphériques. Elle est synthétisée 
localement par réduction de la testostérone par la 5 α-hydrogénase (la 
testostérone a alors un rôle de prohormone). La présence de 5 α-réductase a été 
mise en évidence à de nombreuses reprises dans les cellules de Sertoli et dans 
les spermatocytes. La dihydrotestostérone produite in situ intervient dans la 
régulation de la spermatogenèse ; mais la quantité de dihydrotestostérone 
testiculaire libérée dans le sang périphérique est mal connue et est négligeable 
au regard de la production par les tissus périphériques.

17 β-oestradiol



petites quantités, à raison de 15 à 20 μg/j, ce qui ne représente guère que 20 % 
du 17 β-oestradiol circulant chez l'homme (le reste provient de la conversion 
périphérique de la testostérone). Le 17 β-oestradiol circulant participe au 
rétrocontrôle négatif de la sécrétion de gonadotrophines en complément du 17 
β-oestradiol synthétisé dans la cellule hypophysaire à partir de la testostérone 
circulante. Cette action n'est significative qu'en conditions pharmacologiques.

Autres stéroïdes

Le testicule et la glande surrénale sécrètent de nombreux stéroïdes au cours de 
la synthèse des androgènes. Certains sont des intermédiaires connus de la 
stéroïdogenèse (fig. 2). D'autres sont mal caractérisés. Leur rôle physiologique 
chez l'homme est incertain. Ils ne semblent avoir un rôle effectif qu'en cas de 
carence androgénique testiculaire. Le testicule relargue également dans la 
circulation des précurseurs des androgènes tels que la prégnénolone, la 17-
hydroxyprégnénolone, la progestérone, la 17-hydroxyprogestérone, la 
déhydroépiandrostérone et l'androstènedione. La production de 17-
hydroxyprogestérone par le testicule est de 1 à 2 mg/j. Sa place dans l'action 
des stéroïdes est inconnue, mais la quantité produite quotidiennement serait en 
faveur d'un rôle différent de celui de simple précurseur.

Catabolisme de la testostérone

La testostérone est catabolisée par trois voies métaboliques (fig. 3).

 La voie des 17-cétostéroïdes. Le radical hydroxy en position 17 est 
oxydé en cétone par le foie. Cette voie est de loin la plus importante en 
termes quantitatifs. Elle produit plusieurs milligrammes de composés 
qui sont concentrés dans les urines sous forme sulfo- ou 
glucuronoconjuguée. Les 17-cétostéroïdes les plus importants sont 
l'androstérone et l'étiocholanolone. Seule une partie des 17-
cétostéroïdes provient du catabolisme des stéroïdes testiculaires et il 
faut noter que la castration n'affecte pas de manière significative la 
quantité de 17-cétostéroïdes urinaires. 

 La voie de la dihydrotestostérone et des androstanediols. La double 
liaison du cycle A et la cétone en position 3 sont réduites conduisant 
respectivement à la production de dihydrotestostérone et de 3 α- ou 3 β-
androstanediol. Ces réactions ont lieu dans les tissus cibles pour les 
androgènes. 

 Un pour cent de la testostérone est excrétée sous forme 
glucuronoconjuguée dans les urines. Son dosage y est aisé mais a peu 
d'intérêt par rapport aux dosages sanguins qui sont plus fiables.

Mode d'action des androgènes

La testostérone franchit la membrane cellulaire par diffusion. Dans le 
cytoplasme, elle est transformée en dihydrotestostérone par la 5 α-réductase. 
La dihydrotestostérone se lie au récepteur soluble des androgènes avec une 
affinité supérieure à celle de la testostérone. Ce récepteur, qui sert également 
de protéine porteuse dans la cellule, l'amène dans le noyau où le complexe 
stéroïde-récepteur se lie à une troisième molécule appelée « heat shock protein 



stéroïdes car elle permet la liaison du complexe hormone-récepteur-HSP 90 au 
site d'action nucléaire. Cette liaison déréprime l'activité de gènes spécifiques 
aux cellules cibles et accroît la production d'ARN messager. Le complexe 
formé avec la dihydrotestostérone a une affinité pour l'ADN supérieure à celui 
qui contient de la testostérone, faisant de la dihydrotestostérone un androgène 
périphérique plus puissant que la testostérone [15]. Les sites d'action des 
androgènes sont résumés par la figure 4. Par ailleurs, l'aromatisation 
périphérique de la testostérone et le 17 β-oestradiol testiculaires assurent le 
rétrocontrôle négatif de la production de gonadotrophines par les cellules 
gonadotropes hypophysaires par l'intermédiaire d'un récepteur spécifique, 
différent de celui de la testostérone.

Testicule endocrine de l'adulte

Cellule de Leydig

Les cellules de Leydig représentent 5 à 15 % du parenchyme testiculaire de 
l'adulte. Cette proportion influence donc peu le volume de la glande [1]. Elles 
ont des formes polyédriques et une grande taille (15 à 20 μm). Elles se 
groupent en petits îlots pluricellulaires au contact des fentes lymphatiques, des 
capillaires et des tubes séminifères. Les caractères ultrastructuraux de la cellule 
de Leydig sont ceux de toutes les cellules capables de synthétiser des stéroïdes. 
Le réticulum endoplasmique lisse est abondant et les mitochondries présentent 
des crêtes tubulaires. Les cellules de l'adulte contiennent des enclaves 
protéiques qui forment des structures cristallines caractéristiques appelées « 
cristaux de Reinke ». Les cellules de Leydig sont situées dans les espaces 
interstitiels à proximité des membranes basales des capillaires et des tubes 
séminifères. La testostérone qu'elles produisent diffuse dans les deux sens. Les 
cellules de Leydig se différencient à partir des fibroblastes intratesticulaires au 
cours de la période foetale, disparaissent quelques semaines après la naissance, 
puis réapparaissent au cours de la puberté. La différenciation se caractérise par 
l'apparition des nombreuses enzymes de la stéroïdogenèse.

Production d'androgènes

Les étapes biochimiques de la stéroïdogenèse intratesticulaire sont complexes. 
Les travaux des quinze dernières années ont mis en évidence de nombreuses 
enzymes tissulaires impliquées dans la synthèse d'une multitude de stéroïdes 
intermédiaires [48]. Il est aujourd'hui clairement établi que la stéroïdogenèse 
testiculaire se fait, avant tout, à partir du cholestérol synthétisé de novo dans la 
cellule de Leydig [9]. Les étapes enzymatiques principales sont résumées dans 
la figure 2.

La première étape est catalysée par la 20-22-desmolase qui enlève la chaîne 
latérale du cholestérol (C27) et aboutit à la formation de la 5-prégnénolone 
(C21). Cette réaction comprend trois étapes intermédiaires catalysées par une 
seule enzyme, le cytochrome P450scc, placé dans la membrane interne des 
mitochondries. La 5-prégnénolone est le point de départ spécifique de la 
formation des stéroïdes en C21 (progestérone, glucocorticoïdes et 
minéralocorticoïdes), en C19 (androgènes) et en C18 (oestrogènes). Les 
réactions enzymatiques forment une grille à double entrée où les voies 
métaboliques dépendent de la présence de l'enzyme dans la cellule, de son 
activité et des concentrations en substrat et en cofacteur. La 5-prégnénolone 
peut suivre, soit la voie de la 17-hydroxyprégnénolone avec la production de 
stéroïdes intermédiaires porteurs de la double liaison 5 sur le cycle B, soit la 



voie de la progestérone qui est porteuse d'une double liaison en 4 sur le cycle 
A. L'activité de certaines enzymes qui conduisent à la synthèse de testostérone 
n'est pas constante au cours de la vie. Elle dépend de l'âge de l'individu et de sa 
maturité sexuelle. La voie des dérivés 5 semble prédominer chez l'adulte et 
chez le foetus [66]. La production de testostérone rapportée à celle des autres 
stéroïdes testiculaires est plus faible chez le foetus et le sujet jeune que chez 
l'adulte [58].

Contrôle de la stéroïdogenèse

Les enzymes de la stéroïdogenèse ont une localisation subcellulaire qui rend 
compte, en partie, de la spécificité des systèmes de régulation : les enzymes qui 
assurent le clivage de la chaîne latérale du cholestérol sont situées à la face 
interne des mitochondries, alors que les enzymes qui transforment la 
prégnénolone en testostérone sont situées dans le réticulum endoplasmique.

La synthèse de testostérone est tributaire des conditions biochimiques 
intracellulaires : de la disponibilité en substrats, de la concentration en produits 
de synthèse intermédiaires, de la production et de la dégradation des enzymes 
spécifiques dans la cellule. Tout déficit partiel d'une enzyme se traduit par 
l'accumulation de son substrat qui est, en règle générale, le produit d'une 
enzyme d'amont sur la chaîne de synthèse. Elle provoque progressivement le 
blocage rétrograde de la chaîne enzymatique. Certains auteurs expliquent par 
ces mécanismes l'existence de blocs enzymatiques à révélation tardive. Le 17 
β-oestradiol exerce probablement un rétrocontrôle négatif paracrine sur la 
cellule de Leydig qui l'a synthétisé.

Le rôle prédominant de LH est démontré de longue date par les modèles 
expérimentaux d'animaux hypophysectomisés. LH et β-HCG augmentent 
l'activité des enzymes responsables de la coupure de la chaîne latérale du 
cholestérol. Elles augmentent également l'activité des autres enzymes de la 
synthèse du cholestérol. Les effets stimulants de LH sur la synthèse de la 
testostérone pourraient également s'exercer par l'inhibition des enzymes qui 
dégradent la testostérone.

Dualité sur le lieu de synthèse des androgènes

La production de stéroïdes par les cellules du testicule n'est pas limitée aux 
cellules de Leydig. De nombreuses études ont démontré la présence d'enzymes 
de la stéroïdogenèse dans les cellules tubulaires. Les proportions sont 
indiquées pour plusieurs enzymes dans le tableau II. La cellule de Sertoli ne 
produirait que 1/500 de la testostérone produite par la cellule de Leydig [48]. Sa 
signification physiologique est anecdotique. Par contre, tout laisse à penser que 
la cellule de Sertoli est capable de poursuivre le métabolisme des stéroïdes qui 
diffusent à partir du compartiment interstitiel du testicule.

Cellule de Sertoli

Le tube séminifère est composé de deux compartiments cellulaires :

 l'un stable sans activité mitotique chez l'adulte : les cellules de Sertoli ; 
 l'autre en multiplication permanente : les cellules germinales qui 

migrent au cours de leur maturation de la périphérie vers le centre du 
tube entre les cellules de Sertoli.



En microscopie optique, seuls les noyaux sont bien visibles. Les limites 
intercellulaires ne sont pas discernables, ce qui a longtemps laissé penser que 
l'épithélium séminifère était formé par un syncytium. En microscopie 
électronique à transmission, les bords latéraux entre cellules de Sertoli sont 
rapprochés par des jonctions serrées superposées qui ceinturent le tube 
séminifère et assurent l'étanchéité de la barrière hématotesticulaire. Le contenu 
cellulaire ne présente pas de caractéristique remarquable. En particulier, la 
cellule ne présente pas d'aspect sécrétoire. Les lysosomes et les pigments 
lipochromes sont abondants et témoignent de l'activité phagocytaire de la 
cellule vis-à-vis du reste cytoplasmique des spermatides. L'absence de 
caractère remarquable a confiné la cellule de Sertoli dans un rôle mécanique. 
Les connaissances sur sa physiologie sont d'acquisition récente et en font une 
cellule endocrine à part entière.

La cellule de Sertoli du testicule adulte assure la maturation des cellules 
germinales et les isole du compartiment interstitiel. Ses fonctions et sa 
régulation endocrines étaient encore ignorées il y a moins de 20 ans. Parmi ses 
produits peptidiques, deux molécules sont bien connues chez l'homme : 
l'inhibine et l' « androgen binding protein » (ABP). Plusieurs autres ont été 
découvertes récemment et sont en cours d'étude : les protéines proches de 
l'inhibine.

Inhibine

Le terme d'inhibine a été introduit en 1932 par McCullagh qui suspectait 
l'existence d'un facteur hormonal gonadique capable d'empêcher l'hypertrophie 
hypophysaire qui apparaît après la castration. La découverte de la relation 
inverse entre le fonctionnement des tubes séminifères et les taux de FSH 
circulante (mais non de LH) a confirmé cette hypothèse [16]. La purification de 
l'inhibine s'est révélée particulièrement complexe en raison d'une apparente 
hétérogénéité de la molécule chez l'animal et chez l'homme. Cette recherche a 
été facilitée par la découverte de l'identité entre les inhibines testiculaire et 
ovarienne, où elle est plus abondante. L'inhibine est une glycoprotéine 
dimérique formée par une chaîne α et une chaîne β de taille différente. Selon la 
technique de purification, la taille mesurée varie de 58 kD (α : 43 kD ; β : 15 
kD) dans le premier travail [46] à 32 kD (α : 20 kD ; β : 12 kD) [37]. La 
séparation des deux sous-unités inactive l'inhibine [37]. L'inhibine humaine est 
en cours de purification. Les études en biologie moléculaire ont montré que les 
sous-unités α et β sont produites par 2 gènes différents. Chez l'homme comme 
chez l'animal, il existe 2 inhibines qui ont la même sous-unité α et des sous-
unités β différentes A et B . Aucune différence fonctionnelle n'a été mise en 
évidence à ce jour entre ces 2 inhibines. L'inhibine inhibe la synthèse et la 
libération de FSH par les cellules hypophysaires in vitro et in vivo [8]. Sa 
production est diminuée par l'hypophysectomie et par l'administration de 
progestérone [17]. L'inhibine agit également comme facteur paracrine 
intragonadique [14].

Protéines proches de l'inhibine

Activine

Plus récemment, plusieurs auteurs ont isolé un dimère formé à partir de 2 sous-
unités β A ou B : βAβA ou βAβB. Ces protéines sont capables d'activer la 
sécrétion de FSH par les cellules hypophysaires en culture. Elles ont été 



macaque [35]. Sa présence dans le sang n'a pas été démontrée à ce jour. Seule 
son activité paracrine intragonadique est prouvée . Par ailleurs, l'activine et 
l'inhibine ont une activité au cours de l'hématopoïese en modulant la 
prolifération des précurseurs érythropoïétiques [69].

TGFβ

Le TGFβ est une cytokine ubiquitaire impliquée dans la stimulation des 
fibroblastes de nombreux organes. Sa séquence primaire présente une 
homologie importante avec celle de la sous-unité β de l'inhibine. Le TGFβ 
augmente indirectement les effets de la FSH sur la gonade en induisant 
l'apparition des récepteurs pour la LH [47]. Il active également l'activité 
aromatasique en culture. Il augmente la sécrétion de FSH, mais pas de LH, des 
cellules pituitaires en culture [47].

Follistatine

Au cours de la purification de l'inhibine, des fractions de liquides biologiques 
débarrassés de leur inhibine immunoréactive ont montré une activité 
suppressive sur la sécrétion de FSH in vitro. La substance active a été nommée 
« follistatine » [61]. Elle est produite par un gène et est exprimée sous deux 
formes de poids moléculaires différents. Sa séquence primaire est partiellement 
homologue à celle de l'inhibiteur de la trypsine. Elle inhibe la synthèse et la 
libération de FSH de manière équivalente à l'inhibine [47]. Son rôle 
physiologique est inconnu, mais une action paracrine intragonadique est 
suspectée [14].

« Androgen binding protein »

Parmi les produits de la cellule de Sertoli, l'ABP a été la première substance 
identifiée [23]. Sa structure primaire est identique à celle de la « testosterone 
binding globulin » (TeBG). Les deux molécules sont codées par un gène 
commun. Elles se distinguent par leur affinité de liaison à la concanavaline A 
(forte pour la TeBG, faible pour l'ABP) en raison des différences de leurs 
composantes hydrocarbonées [62].

L'ABP lie la testostérone et la dihydrotestostérone avec une haute affinité. Son 
rôle physiologique exact reste mystérieux 15 ans après sa découverte. Trois 
hypothèses ont été proposées : le stockage de la testostérone dans les tubes 
séminifères, le transport de la testostérone du tube séminifère vers l'épididyme, 
le transport de la testostérone dans les cellules de Sertoli ou les cellules 
germinales. Cette dernière hypothèse a été récemment étayée par la découverte 
de l'internalisation de l'ABP dans les cellules germinales de singe [19]. Ce 
mécanisme de transport actif permettrait d'atteindre des concentrations 
intracytoplasmiques d'androgènes bien supérieures à celles que fournirait un 
mécanisme de diffusion passive universellement admis aujourd'hui.

Testicule endocrine foetal

La démonstration du rôle endocrine du testicule foetal a été faite par Jost chez 
le lapin [28]. Le testicule foetal sécrète l'hormone antimullérienne, qui favorise 
la régression des canaux mullériens, et la testostérone, qui assure la 
masculinisation de l'embryon .



La sécrétion d'hormone antimullérienne apparaît au moment de la 
différenciation des tubes séminifères primitifs, dès la 7e ou 8e semaine. Elle 
agit avec un maximum d'intensité jusqu'à la 10e semaine, date à laquelle les 
canaux de Müller ne sont plus retrouvés qu'à l'état de résidus chez l'embryon 
mâle [5]. Elle ne disparaît pourtant pas totalement car elle est retrouvée en 
petites quantités dans le testicule prépubertaire [10].

Les cellules de Leydig apparaissent dès la 8e semaine de la vie foetale. Elles 
présentent alors tous les caractères ultrastructuraux de cellules stéroïdogènes. 
Leur nombre augmente jusqu'à occuper 50 % du parenchyme testiculaire à la 
16e semaine. Ensuite, leur nombre décroît rapidement et les cellules de Leydig 
disparaissent totalement quelques semaines après la naissance [31]. La sécrétion 
de testostérone est parallèle au développement du tissu endocrine, avec un 
décalage de 15 jours. Elle atteint son maximum vers la 18e semaine de la vie 
foetale et produit des taux sériques équivalents à ceux de l'adulte. Les taux de 
testostérone libre sont trois fois plus élevés que chez l'adulte, mais cette 
augmentation des androgènes biodisponibles pourrait être contrebalancée par 
les taux élevés d'oestradiol et de progestérone circulants.

Les cellules de Sertoli ont un rôle important, mais encore mal connu dans le 
développement du testicule endocrine foetal. Au cours de la vie embryonnaire, 
l'apparition de cellules de Sertoli est le premier stade de la différenciation de la 
gonade en testicule. La formation des tubes séminifères primitifs ne semble 
dépendre ni de l'action de la FSH, ni de celle des androgènes. Ceci est conforté 
par la formation in vitro de structures tubulaires par des cellules de Sertoli 
isolées. La maturation de la cellule de Sertoli est marquée par des étapes 
successives :

 l'apparition de « tight junctions » ou jonctions serrées qui assurent 
l'étanchéité de la barrière hémotesticulaire ; 

 la sécrétion de fluides séminaux par la cellule de Sertoli vers la lumière 
des tubes séminifères ; 

 la production d'ABP ; 
 le métabolisme des hormones stéroïdes et la réceptivité à la FSH.

La preuve de l'étroite coordination de ces phénomènes a été apportée chez le 
rat. Ainsi, les actions biologiques de la FSH se modifient du tout au tout au 
cours de la vie, avec une hyperactivité précoce et transitoire de l'aromatase. La 
sensibilité à la FSH mesurée par la production d'AMP cyclique décroît 
parallèlement à l'activité de l'aromatase. A contrario, le nombre de récepteurs 
membranaires pour la FSH et la production d'ABP augmentent en miroir. Ce 
croisement est contemporain du début de la maturation de la spermatogenèse. 
Cette coordination est sous la dépendance de signaux de synchronisation 
paracrines. Rien ne permet de prévoir si ces résultats, obtenus en grande partie 
chez le rat, peuvent être transposés chez l'homme.

Le contrôle hormonal de la différenciation endocrine du testicule foetal est 
vraisemblablement assuré par la gonadotrophine chronique puisque au cours 
des premières semaines de la vie embryonnaire, la LH n'est pas détectable dans 
le plasma [6]. Cette hypothèse est corroborée par la corrélation qui existe entre 
les taux de testostérone, de gonadotrophine chronique et la densité de ses 
récepteurs sur la membrane de la cellule de Leydig.

Testicule du nouveau-né et de l'enfant



décroissent ensuite en 5 à 10 jours de vie extra-utérine, puis augmentent à 
nouveau pour atteindre un pic vers le 2e mois de la vie . Toutefois, ce pic ne 
s'accompagne pas d'une élévation des taux de testostérone salivaire et laisse à 
penser que les concentrations de testostérone libre ne varient pas dans le sang 
périphérique. Entre le 6e mois de la vie et le début de la puberté, la testostérone 
plasmatique reste basse. L'examen du testicule en microscopie optique montre 
une involution complète des cellules de Leydig. Seule la microscopie 
électronique à transmission permet de mettre en évidence quelques cellules 
endocrines éparses dans l'interstitium testiculaire. Mais l'existence de 
concentrations élevées de testostérone dans le fluide séminal ponctionné dans 
des hydrocèles d'enfants impubères prouve que la fonction endocrine du 
testicule n'est pas nulle à cette période de la vie [29]. Une sécrétion semblable 
n'a jamais été mise en évidence chez la fillette impubère.

Testicule endocrine sénescent

Le vieillissement s'accompagne, chez l'homme, d'une réduction progressive de 
l'activité génitale, de la fertilité, du volume testiculaire de la masse musculaire 
et de la pilosité. La testostérone est plus basse chez le sujet âgé, mais reste en 
moyenne dans les limites normales. Cette diminution est le reflet d'un 
fléchissement de la stéroïdogenèse testiculaire. Les taux de TeBG augmentent 
avec l'âge. Cette augmentation s'accompagne d'une diminution de la 
testostérone plasmatique biodisponible [64] et d'une augmentation des taux 
plasmatiques de LH et de FSH. La fréquence des pics de concentration 
périphérique des gonadotrophines hypophysaires augmente au prix d'une 
dégradation du rapport des taux plasmatiques de LH bioactive et 
immunoréactive . Le vieillissement testiculaire s'accompagne d'une diminution 
de la réaction de la réponse des cellules de Leydig à la stimulation par la LH. 
Ceci semble dû essentiellement à une diminution du nombre total de cellules 
endocrines présentes dans l'interstitium [38]. L'étude des concentrations de 
précurseurs de la testostérone dans la veine spermatique met en évidence une 
diminution de la voie métabolique 5.

Système de régulation endocrine

Le testicule est sous le contrôle de l'axe hypothalamohypophysaire. La figure 4
regroupe les grandes boucles de rétrocontrôle qui interfèrent dans la régulation 
du testicule endocrine.

LH

La LH agit sur la cellule de Leydig par l'intermédiaire de récepteurs 
spécifiques. Ses effets sont prouvés in vitro et in vivo [51]. La β-HCG a un effet 
LH-like sur la cellule de Leydig. L'action des 2 hormones est dose dépendante. 
La stéroïdogenèse est accrue de manière biphasique :

 rapide en augmentant le clivage de la chaîne latérale du cholestérol et la 
synthèse de novo du cholestérol (la présence de LDL-cholestérol n'est 
indispensable que pour obtenir les taux de production maximale) ; 

 lente en augmentant la synthèse des enzymes de la stéroïdogenèse et en 
induisant des modifications morphologiques des cellules de Leydig 
(augmentation de la taille et de la proportion de mitochondries et de 
réticulum endoplasmique lisse).



La LH et la β-HCG se fixent sur des récepteurs membranaires spécifiques. La 
fixation de l'hormone aux récepteurs se traduit par l'activation de la cascade 
classique adénylcyclase-protéine kinase. La sécrétion maximale de testostérone 
est atteinte alors que seulement 1 % des récepteurs de la LH sont occupés. Une 
saturation plus importante des récepteurs se traduit par une production dose 
dépendante d'AMP cyclique qui ne modifie pas le plateau maximal de 
production de testostérone [36]. Le complexe hormone-récepteur est internalisé. 
L'hormone est dégradée, tandis que le récepteur est recyclé en partie ou en 
totalité. La célérité de ce phénomène régule le nombre de récepteurs présents 
en surface, détermine la sensibilité des cellules de Leydig aux gonadotrophines 
et rend compte de l'insensibilité transitoire des cellules de Leydig après 
injection de β-HGC.

FSH

La FSH n'a aucune action détectable sur la cellule de Leydig de l'homme 
adulte. Par contre, à la période prépubertaire, la LH n'a pas d'action sur la 
stéroïdogenèse en absence de FSH. Il est admis que la FSH induit l'apparition 
des récepteurs pour la LH au cours de la maturation des cellules de Leydig 
pendant la puberté [40]. La sous-unité alpha synthétique stimule faiblement la 
sécrétion de testostérone en culture [12]. Cette action pourrait rendre compte 
des effets possibles de l'action de la FSH sur le testicule endocrine.

Prolactine

La prolactine module la production de testostérone sous l'effet de la LH. Les 
résultats expérimentaux sont contradictoires en fonction de l'animal étudié [34]. 
Chez l'homme, l'administration de prolactine en aigu augmente discrètement la 
stéroïdogenèse en réponse à une stimulation par la LH [49]. 
L'hyperprolactinisme chronique diminue la testostéronémie en inhibant la 
sécrétion de GnRH et, par voie de conséquence, de gonadotrophines. Une 
action directe est plausible puisque des sites de liaison spécifiques ont été 
identifiés sur les cellules de Leydig de rat.

Système de régulation paracrine

Les relations paracrines les moins mal connues dans le testicule ont lieu entre 
la cellule de Leydig et celle de Sertoli. Elles sont résumées dans le tableau III
[52]. Quelques interactions jettent un jour nouveau sur la physiopathologie du 
testicule et méritent d'être détaillées.

Peptides neurohypophysaires

La place des peptides neurohypophysaires dans le contrôle paracrine de la 
fonction testiculaire a été mise en lumière par la découverte de la synthèse 
intratesticulaire d'arginine vasopressine (AVP) [42]. Bien que son lieu de 
synthèse ne soit pas clairement établi, l'AVP possède des récepteurs 
spécifiques à la surface de la cellule de Leydig. Elle participe à la régulation de 
la stéroïdogenèse. Chez l'homme, in vitro, l'AVP induit une augmentation de la 



Leydig animales [42]. Des arguments expérimentaux existent en faveur de 
l'action locale d'autres peptides neurohypophysaires. La détermination de leur 
rôle physiologique reste à établir.

Inhibine et protéines associées

Les activines AA et AB, la follistatine ont un rôle actif dans l'ovaire, 
respectivement au cours du développement et de la lutéinisation du follicule 
dominant [14]. Ceci laisse présager de leur place dans la régulation paracrine du 
testicule. Le TGFβ stimule directement la fonction sertolienne.

Facteurs locaux de croissance

L'IGF-1 est produit par les cellules de Sertoli sous l'action de la GH 
plasmatique. Il stimule la stéroïdogenèse des cellules de Leydig [41].

Pro-opiomélanocortine (POMC)

Le rôle de la POMC dans la régulation du testicule endocrine est étayé par 
plusieurs constatations expérimentales dont la synthèse reste à faire. La 
castration provoque en 4 semaines une élévation du contenu hypothalamique 
en β-endorphine et en POMC. Cette élévation est bloquée par l'administration 
de testostérone [4]. Un ARNm de la POMC est produit par les cellules de 
Leydig. Sa quantité augmente en culture sous l'influence de la LH et de la β-
HCG. La β-endorphine, qui dérive de la POMC, est présente dans le liquide 
séminal. La POMC et la β-endorphine agissent sur les cellules de Sertoli en 
diminuant l'action de la FSH sur ces cellules.

Autres facteurs

D'autres facteurs de régulation sont régulièrement découverts. Leur rôle exact 
est mal documenté. Les moins mal connus d'entre eux sont regroupés dans le 
tableau III.
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EXPLORATIONS FONCTIONNELLES DU TESTICULE ENDOCRINE

Explorations cliniques

L'interrogatoire et l'examen clinique restent les points clés du bilan des 
hypogonadismes et des stérilités. Associés à des examens biologiques simples 
tels que le spermogramme et les dosages hormonaux de base, ils permettent de 
poser la plupart des diagnostics. La démarche clinique est résumée dans le 
tableau IV.



Volume testiculaire

La mesure du volume des testicules permet d'apprécier la qualité du 
développement de la partie exocrine de la glande mais ne donne pas de 
renseignement sur le volume des cellules de Leydig. En l'absence de lésions 
locales, le suivi du développement testiculaire permet de suivre le déroulement 
de la puberté. Les valeurs normales sont résumées dans le tableau V [27].

Signes cliniques d'imprégnation androgénique

L'examen des organes génitaux externes permet d'évaluer la qualité de 
l'imprégnation androgénique au cours de deux moments de la différenciation 
sexuelle : la période anténatale et la puberté.

 L'intégrité des organes génitaux externes masculins et la fermeture 
complète du sinus urogénital permettent d'affirmer dès la naissance que 
la sécrétion de testostérone au cours de la vie embryonnaire a été 
correcte. 

 Le développement des testicules, des organes génitaux externes et des 
caractères sexuels secondaires permet de suivre le déroulement de la 
puberté et l'évolution de la sécrétion de testostérone. Le déroulement de 
la puberté a été découpé en stades par Tanner [57] (tableau VI). 

 Le développement de la pilosité pubienne rend compte de 
l'imprégnation de l'organisme par les androgènes. Il débute très tôt au 
cours de la puberté et est étroitement lié aux stades du développement 
pubertaire (tableau VI).

Explorations statiques

Age osseux

L'âge osseux est étudié chez l'enfant entre 9 et 13 ans à l'aide d'un cliché 
radiologique de la main gauche de face et du coude gauche (chez le droitier). 
L'âge osseux est déduit par comparaison avec un atlas de référence [21]. 
Plusieurs autres méthodes ont été proposées [32] mais elles sont plus 
complexes. A partir du début de la puberté, elles permettent de déduire l'impact 
de l'androgénisation sur la maturation du tissu osseux. En pratique, l'apparition 
du sésamoïde du pouce est universellement considérée comme le repère le plus 
commun du déclenchement de la puberté.

Spermogramme

Comme l'imprégnation androgénique est indispensable pour assurer une 
spermatogenèse normale, la mise en évidence d'un sperme normal est le 
meilleur test biologique d'imprégnation par la testostérone [55] (sous réserve de 
l'intégrité des vésicules séminales). En cas de spermogramme anormal, il est 
impossible de conclure, car de nombreux facteurs non endocriniens peuvent 
perturber la spermatogenèse.



Dosages sanguins

Les dosages hormonaux sont disponibles depuis plus de 40 ans. Ils étaient 
fondés avant tout sur la mesure de l'activité biologique et des catabolites. La 
production de trousses de dosage radio-immunologique standardisées a apporté 
au clinicien la sensibilité, la spécificité, la reproductibilité et la simplicité. Le « 
Radio-Immuno-Assay » (RIA) utilise un anticorps qui reconnaît un épitope 
spécifique de la molécule hormonale. Le RIA a été complété par l'« Immuno-
Radio-Metric Assay » (IRMA) qui reconnaît deux épitopes de la molécule et 
apporte la quasi-certitude d'identifier la molécule entière et non un simple 
fragment de dégradation. Parallèlement, les biochimistes s'attachent à doser la 
fraction hormonale bioactive qui circule dans le plasma sans être liée aux 
protéines. Pourtant, l'excès de spécificité des dosages peut nuire au diagnostic 
lorsque les hormones produites sont anormales et n'expriment pas les épitopes 
des hormones physiologiques (syndromes néoplasiques et paranéoplasiques). Il 
faut alors avoir recours à des méthodes plus anciennes telles que la 
chromatographie.

Gonadotrophines plasmatiques

Les gonadotrophines sont composées par une sous-unité bêta qui porte 
l'activité spécifique de l'hormone et une sous-unité alpha qui est commune aux 
LH, FSH, HCG et TSH. En andrologie, seules la LH et la FSH ont un intérêt. 
Le dosage des sous-unités alpha libres dans le plasma est habituellement 
réservé à la pathologie hypophysaire.

Technique

Les trousses de dosage en RIA permettent des dosages de LH et de FSH en 
routine. Mais ces dosages sont moins aisés qu'il n'y paraît :

 la qualité des anticorps monoclonaux utilisés est prépondérante ; 
 les variabilités inter- et intra-essai restent souvent importantes ; 
 la bioactivité et l'immunoréactivité des gonadotrophines ne sont pas 

superposables et leur rapport se modifie au cours de la vie génitale de 
l'homme et de la femme ; 

 la sécrétion des gonadotrophines est pulsatile au cours du nycthémère 
[56].

Leur courte demi-vie plasmatique est responsable d'oscillations des taux 
plasmatiques qui rendent difficile l'interprétation des résultats. Des trousses de 
mesure de la bioactivité de LH en routine sont en cours d'évaluation [54].

Les prélèvements uniques sont peu interprétables lorsqu'ils sont anormaux. Ils 
doivent être complétés par des dosages « poolés » par un prélèvement sanguin 
continu pendant une demi-heure ou, à défaut, en mélangeant 3 aliquotes 
prélevées de quart d'heure en quart d'heure [20].

Résultats

Les valeurs de référence de LH et de FSH dépendent de la trousse utilisée. Les 
taux de LH sont légèrement supérieurs à ceux de FSH. La sécrétion de 
gonadotrophines est pulsatile. Les pics de sécrétion sont nets pour LH, amortis 



l'homme adulte normalement imprégné en androgènes, la fréquence des pics 
est comprise entre 1 et 2 par heure. Le profil nycthéméral des pics de LH et de 
FSH permet d'étudier de manière indirecte la pulsatilité du GnRH, mais la 
nécessité de réaliser plusieurs dosages par heure en fait une étude très coûteuse 
réservée aux centres spécialisés en chronobiologie.

Testostérone plasmatique

Technique

Le dosage de testostérone est réalisé à l'aide d'une technique radio-
immunologique qui dose la totalité du stéroïde circulant dans le compartiment 
plasmatique, qu'il soit lié ou non aux protéines porteuses.

Le dosage de testostérone libre est réalisé par deux techniques :

 la mesure de la testostérone « biodisponible » par la précipitation des 
protéines plasmatiques par le sulfate d'ammonium. La testostérone libre 
est appréciée de manière indirecte par dosage dans le surnageant. Cette 
méthode est simple, mais peu précise et peu reproductible et ne donne 
pas de meilleurs résultats que le calcul de l'index de testostérone libre à 
partir de taux de testostérone totale et de TeBG [3] ; 

 la dialyse à l'équilibre sur une membrane semi-perméable est la 
méthode de référence ; sa mise en oeuvre reste lourde mais est en cours 
de mise au point en tant que technique de routine [43].

La testostérone salivaire a été considérée comme un reflet de la testostérone 
libre plasmatique mais son dosage donne des valeurs erronées en raison des 
transformations in situ de l'hormone [44].

Résultats

Les taux plasmatiques de testostérone totale sont stables chez l'adulte, compris 
entre 3 et 8 ng/ml. Les variations nycthémérales sont inconstantes et ne 
dépassent pas 20 % avec un discret pic matinal. Par contre, au début de la 
puberté, la testostérone est soumise à des variations au cours du nycthémère, 
dues à la mise en place des mécanismes de rétrocontrôle de l'axe gonadotrope 
[25]. La testostéronémie décroît de manière non significative avec l'âge.

TeBG

La TeBG est le transporteur privilégié de la testostérone dans le plasma. Elle 
lie également la dihydrotestostérone et le 17 β-oestradiol. Son dosage est 
réalisé par RIA. Les taux plasmatiques de TeBG sont compris entre 1,5 et 3 
mg/l. Ils sont influencés par les facteurs indiqués dans le tableau VII. Ce 
dosage permet d'évaluer indirectement la fraction de testostérone liée aux 
protéines (2,2 % de forme libre, 3,6 % liée à la CBG, 49,9 % liée à l'albumine, 
44,3 % liée à la TeBG [11].

Inhibine plasmatique

Le dosage des taux plasmatiques d'inhibine est réalisé par les équipes qui 
disposent d'anticorps spécifiques. Il reste du domaine de la recherche car son 



d'autres pour l'étude des dégâts causés par la chimiothérapie ou la radiothérapie 
aux tubes séminifères [59]. Des travaux prospectifs plus larges sont 
indispensables avant de définir la place exacte de ce dosage.

Hormone antimullérienne

Le dosage de l'hormone antimullérienne est possible par la technique ELISA. 
Les taux plasmatiques ont été trouvés élevés dans un cas de tumeur 
embryonnaire de l'ovaire [22]. Son intérêt clinique reste à préciser en 
andrologie.

Dosages urinaires

Ils ont longtemps permis de pallier le manque de sensibilité des dosages 
hormonaux. Ils ont été utilisés au cours de dosages statiques ou de tests 
dynamiques pour mesurer la production des stéroïdes sexuels des 
gonadotrophines totales. Seul le dosage des 17-cétostéroïdes est encore 
(rarement) utilisé.

17-cétostéroïdes

Techniques

Le dosage est réalisé sur les urines de 24 heures par chromatographie selon la 
technique de Zimmermann.

Résultats

Les valeurs normales chez l'homme adulte sont comprises entre 9 et 17 mg/j.

Indications et limites

Le dosage des 17-cétostéroïdes est très peu précis en raison de son manque de 
spécificité et de nombreuses interférences. Seuls 20 à 30 % des 17-
cétostéroïdes urinaires proviennent du catabolisme de la testostérone. Le reste 
provient du catabolisme des androgènes surrénaliens. L'avènement des 
techniques de dosage radio-immunologiques a fait perdre la plus grande partie 
de son intérêt. Son emploi se limite à la recherche de l'hyperproduction de 
stéroïdes atypiques produits par des tumeurs endocrines du testicule et non 
détectables par les techniques hautement spécifiques utilisées actuellement.

Explorations dynamiques

Test à la β-HCG

Technique

La β-HCG stimule la stéroïdogenèse des cellules de Leydig de manière proche 
de celle de la LH. Elle est utilisée de longue date chez l'adulte et chez l'enfant 
pour étudier la réactivité de leur tissu testiculaire endocrine. De nombreux 
protocoles ont été proposés. Deux types de tests se dégagent :



 un test court qui comprend une injection intramusculaire de 5 000 UI 
de β-HCG et des dosages de testostérone et de 17 β-oestradiol à J0, J1, 
J2, J4 ; 

 un test long qui comprend 3 injections espacées de 48 heures de 1 500 
ou de 5 000 UI de β-HCG avec dosage de testostérone et de 17 β-
oestradiol la veille de la première injection et le lendemain de la 
dernière.

Le test long ne semble apporter aucun bénéfice diagnostique par rapport au test 
court et est moins usité actuellement [53].

Résultats

Les résultats du test à la β-HCG sont difficiles à standardiser en raison de la 
complexité de la réponse testiculaire. De plus, la réponse dépend de 
l'imprégnation androgénique antérieure. En règle générale, la réponse de la 
testostérone et du 17 β-oestradiol est dissociée. La testostérone augmente 
progressivement et atteint son maximum au 4e jour. Le 17 β-oestradiol atteint 
son maximum à la 24e heure et décroît ensuite. L'élévation de la testostérone 
passe avant tout par une augmentation de la testostérone plasmatique libre [7].

Le test à la β-HCG normal s'accompagne au moins d'un doublement du taux de 
testostérone plasmatique. Une réponse excessive pourrait être un test de 
dépistage de tumeurs testiculaires sécrétant des androgènes au stade 
paucisymptomatique avant modification des taux plasmatiques de base. Au 
cours de la puberté, la réponse dépend du stade de maturation des cellules de 
Leydig. Le test est aréactif au cours des hypogonadismes hypo- et 
hypergonadotropes. Mais le test est peu sensible et d'intérêt limité car il n'est 
pas capable de distinguer les impubérismes avec cryptorchidie des anorchidies 
[65]. Certains auteurs accordent une meilleure valeur discriminante à la 
variation du 17 β-oestradiol .

Test au citrate de clomifène

Technique

Le test est réalisé par l'administration de 100 mg/j de citrate de clomifène par 
voie orale pendant 10 jours.

Résultats

Chez l'adulte, la LH s'élève dès le 2e jour, la testostérone à partir du 6e jour. 
L'absence de réponse indique un hypogonadisme hypogonadotrope 
hypophysaire ou hypothalamique.

Chez l'enfant, la positivité du test indique le début de la puberté. La validité du 
test est entachée par le manque de valeurs de référence et par la dispersion des 
réponses. Ce test n'est fiable que dans les déficits complets. Il n'a guère d'utilité 
pratique à l'heure actuelle.

Test à la LH-RH

Technique



Le test de stimulation des gonadotrophines par la LH-RH est la pierre 
angulaire de l'exploration de la fonction gonadique. Son emploi est très large. 
La LH-RH peut être administrée de trois manières : sous-cutanée, 
intramusculaire (IM) ou intraveineuse (IV). Le test le plus utilisé emploie une 
injection par voie IV, suivie par des dosages de LH et de FSH toutes les demi-
heures pendant 2 heures. Les doses injectées varient selon des protocoles, mais 
une dose fixe de 150 μg est la plus largement utilisée.

Résultats chez l'adulte

La réponse de LH et de FSH varie en fonction de la dose administrée. En règle 
générale, la réponse de LH est supérieure à celle de FSH. Un triplement des 
valeurs de base est souvent considéré comme une réponse satisfaisante. Chez 
l'adulte, le test à la LH-RH permet de distinguer les hypogonadismes centraux 
infracliniques par une réponse faible et les hypogonadismes périphériques 
débutants par une réponse explosive. Dans les hypogonadismes centraux 
constitués, le test à la LH-RH permet de distinguer les atteintes hypophysaires 
dont la réponse est faible, voire nulle, des atteintes hypothalamiques pures qui 
se traduisent par des réponses subnormales (ceci ne peut être considéré comme 
une règle intangible).

Résultats chez l'enfant

Le test à la LH-RH est insuffisant pour distinguer les retards pubertaires et les 
hypogonadismes hypogonadotropes tels que le syndrome de Kallmann-de 
Morsier. Une stimulation unique par la LH-RH d'une hypophyse immature 
peut rester négative [24]. Il est, de plus en plus, remplacé par des tests longs 
(pompe à la LH-RH) [2].

Test à la pompe à la LH-RH

Le test de stimulation du testicule endocrine par la pompe à la LH-RH est 
d'introduction récente. Il dure 8 jours et est basé sur le taux et la fréquence 
physiologique de LH-RH chez l'homme [68]. Il est mal standardisé. On peut 
retenir un rythme d'un pulse toutes les 90 minutes avec une dose unitaire de 0,2 
à 0,4 μg. Il permet l'induction de la maturation des récepteurs pour la LH et la 
FSH sur les tissus cibles qui sont indispensables à la mise en place des 
contrôles physiologiques de l'axe gonadotrope [63]. L'élévation de LH et de 
FSH permet d'éliminer les hypogonadismes sans déficit gonadotrope dont la 
réactivité ponctuelle à la LH-RH est insuffisante. Ce test peut trouver un intérêt 
dans les impubérismes vieillis avant la prescription d'un traitement substitutif 
définitif.
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CONCLUSION

La généralisation de l'emploi des techniques de biologie moléculaire dans les 



la régulation physiologique du testicule endocrine et, tout particulièrement, en 
ce qui concerne les mécanismes paracrines intratesticulaires. Ces progrès 
n'ont pas encore de traduction en pratique clinique quotidienne en raison du 
coût des méthodes d'exploration et de leurs limitations in vivo.
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Fig 1 : 

Structure du cholestérol, de la testostérone et de la dihydrotestostérone.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Schéma de la stéroïdogenèse testiculaire.

Fig 3 : 

Fig 3 : 

Catabolisme simplifié de la testostérone.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Contrôle de la fonction endocrine du testicule. Les flèches rouges indiquent les 
points d'action des différentes classes d'antiandrogènes.

Tableaux

Tableau I. - Production et taux circulants des st�ro�des chez l'homme. Les chiffres de

production correspondent aux st�ro�des testiculaires, surr�naliens et 

� p�riph�riques �.

Androg�ne Production (mg/24 h) Taux plasmatiques (ng/ml) 

Testost�rone 7 3 � 8 

Dihydrotestost�rone 0,3 0,3 � 1 

DHA 

(d�hydro�piandrost�rone)
8 5 

Sulfate de DHA 15 350 � 4 000 



4-androst�nedione 2,2 0,6 � 2,2 

3 -androstanediol 0,2 0,15 

17 OH-progest�rone 1 � 2 0,5 � 2,3 

17 -œstradiol 0,04 0,01 � 0,05 

  

Tableau II. - R�partition des enzymes de la st�ro�dogen�se entre la cellule de 

Leydig et le tube s�minif�re chez l'adulte.

  

Enzyme Cellule de Leydig Tube s�minif�re

Complexe de clivage de la cha�ne 

lat�rale du cholest�rol 
98 % 2 % 

Complexe 3 / 5-isom�rase 95 % 5 % 

17 -hydroxylase 93 % 7 % 

5 -r�ductase > 90 % < 10 % 

Aromatase > 80 % < 20 % 

  
  

Tableau III. - M�diateurs des interactions paracrines entre les cellules de Leydig et de Sertoli.

Facteur 
paracrine

Direction Cible Effet

Testost�rone Leydig Sertoli 
Fonction et 

diff�renciation 
+ 

17 -œstradiol Sertoli Leydig St�ro�dogen�se -

POMC Leydig Sertoli Action de la FSH -

ACTH Leydig Sertoli Action de la FSH -

LH-RH-like Sertoli Leydig St�ro�dogen�se -

IGF- 1 Sertoli Leydig St�ro�dogen�se + 

TGF Sertoli Leydig St�ro�dogen�se + 

Inhibine Sertoli Leydig St�ro�dogen�se + 

Interleukine 1 Sertoli Leydig St�ro�dogen�se -

AVP ( ?) Leydig St�ro�dogen�se + 

  



  
  

Tableau IV. - El�ments cliniques permettant d'appr�cier la fonction endocrine du testicule.

Interrogatoire

- ant�c�dents m�dicaux ; maladie g�n�rale

- d�veloppement de la pubert� ; impr�gnation androg�nique (fr�quence du rasage, 

variations de la pilosit�)
- vie sexuelle

- infections du tractus urog�nital ; douleurs p�rin�ale, troubles urodynamiques
- traitements anciens et actuels

Examen clinique

- taille, poids, rapport des diam�tres pelvitrochant�riens
- timbre de la voix, distribution des masses graisseuses, masse musculaire

- pilosit� (densit�, distribution)

- seins (gyn�comastie, adipomastie)

- organes g�nitaux externes (taille, consistance et emplacement des testicules, �pididymes, 

d�f�rents)

- toucher rectal (taille et nodularit� de la prostate, v�sicules s�minales)

  
  

Tableau V. - Evolution du volume testiculaire au cours de la pubert�.

Age 12 ans 14 ans 16 ans 18 ans Adulte

Volume 4 ml 10,8 ml 14,4 ml 18,6 ml 20 � 30 ml

Taille 23 � 17 mm 34 � 25 mm 38 � 27 mm 42 � 30 mm
40-50 � 25-

30 mm

  

Tableau VI. - Stade de d�veloppement pubertaire chez les gar�ons selon Tanner 
[57].

  

Stade de

d�veloppement
Organes g�nitaux externes Pilosit� pubienne

I Testicules < 2,5 cm Absence de pilosit�

II 
Testicule > 2,5 cm 

D�veloppement scrotal 

Pilosit��parse � la base 

du p�nis 

III Croissance de la verge Pilosit� diffuse, peu drue 
du pubis 



IV 
Croissance p�nienne et 
testiculaire avec 
pigmentation scrotale

Pilosit� de type adulte 

limit�e en de�� des plis 
inguinaux 

V Organes g�nitaux adultes 

Pilosit� s'�tendant aux 
cuisses et au triangle pubien 

sup�rieur

  
  

Tableau VII. - Facteurs influen�ant les taux plasmatiques de TeBG.

Augmentation Diminution

Œstrog�nes Androg�nes

Hormones thyro�diennes Ob�sit�

Stress prolong� Hypers�cr�tion de GH et/ou de 
prolactine

Vieillissement Progest�rone

Cancer de la prostate Glucocortico�des



Physiologie ovarienne
A Gougeon

Résumé. – Chez les mammifères, l’ovaire a une double fonction. Une fonction gamétogène, puisqu’il assure
la croissance, la maturation puis l’émission du gamète femelle : l’ovocyte, enclos dans le follicule ovarien dont
le développement est appelé folliculogenèse. Il possède une fonction endocrinienne puisqu’il synthétise les
hormones stéroïdes indispensables à la fonction de reproduction. Cette revue décrit les différentes étapes de la
folliculogenèse, la croissance et la maturation ovocytaire, la rupture folliculaire et le fonctionnement du corps
jaune. Les données morphologiques et fonctionnelles disponibles ont été analysées à la lumière de l’évolution
cyclique des niveaux hormonaux circulants et des régulations intraovariennes paracrines/autocrines, plus
hypothétiques, pour donner une vision dynamique de la physiologie de l’ovaire humain.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction
Chez les mammifères, l’ovaire a une double fonction. Une fonction
gamétogène, puisqu’il assure la croissance, la maturation puis
l’émission du gamète femelle : l’ovocyte, et une fonction
endocrinienne puisqu’il synthétise les hormones stéroïdes
indispensables à la fonction de reproduction. Chez la femme, c’est à
partir de la puberté et jusqu’à la ménopause que l’ovaire assure cette
double fonction. Durant cet intervalle de temps, seuls 300 à 400
follicules ovuleront et se transformeront en corps jaune (CJ).

Follicules de la réserve et initiation
de la croissance folliculaire

ASPECTS MORPHOMÉTRIQUES [11]

Dans l’ovaire humain, les follicules commencent à se former pendant
le quatrième mois de grossesse. À la naissance, chaque ovaire
contient entre 266 000 et 472 000 follicules qui constituent la réserve
des follicules ovariens. Ces follicules primordiaux (l’ovocyte est
entouré de cellules de la granulosa [CG] plates), intermédiaires
(l’ovocyte est entouré de CG plates et cuboïdales), et petits primaires
(l’ovocyte est entouré d’une couche de CG cuboïdales), ont un
diamètre compris entre 25 et 65 µm (tableau I). Ils possèdent parfois
deux ovocytes ou davantage (fréquence 0,56 %), et leur ovocyte,
parfois deux noyaux ou davantage (fréquence 0,38 %).
Avec le vieillissement, la réserve s’épuise pour atteindre à la
ménopause un effectif inférieur à 100 follicules. Cet épuisement
s’accélère notablement à partir de l’âge de 38 ans, en raison, soit
d’une accélération de l’entrée des follicules en phase de croissance,
soit d’une accélération de leur entrée en atrésie.

CONTRÔLE DE L’INITIATION DE LA CROISSANCE
FOLLICULAIRE [11, 14]

Des follicules entrent en croissance (c’est l’initiation) de façon
permanente depuis la vie fœtale jusqu’à la ménopause. L’une des

Alain Gougeon : Directeur de recherche, Inserm U-407, interactions cellulaires en biologie de la
reproduction, centre hospitalier Lyon-Sud, 69495 Pierre-Bénite cedex, France.

raisons pour lesquelles ce processus reste mal connu tient au fait
qu’il est très difficile de distinguer un petit follicule au repos d’un
petit follicule en croissance.
L’apparition de CG cuboïdales est considérée par certains auteurs
comme le début de la croissance. Toutefois, chez la femme, cette
apparition se produit sans modification de diamètre, ni de l’ovocyte,
ni de son noyau (tableau I), alors que la croissance débute lorsque le
diamètre du noyau de l’ovocyte atteint 19 µm. En vérité, le processus
au cours duquel un follicule primordial se transforme en petit
follicule primaire par transformation lente des CG plates en CG
cuboïdales doit être considéré non comme le début de la croissance,
mais comme une maturation.
Le rôle des gonadotropines dans l’initiation de la croissance
folliculaire est controversé. Certaines observations anciennes
suggéraient un rôle direct des gonadotropines dans l’initiation.
Toutefois, ce rôle positif n’a été confirmé, ni par l’expérimentation,
ni par l’observation d’animaux déficients en gonadotropines chez
lesquels, bien que diminuée, l’initiation n’est pas abolie. Plutôt
qu’initier la croissance folliculaire, les gonadotropines pourraient
agir sur la maturation des follicules quiescents en transformant leurs
CG plates en CG cuboïdales, rendant possible l’entrée de ces
follicules en phase de croissance en réponse à un signal de nature
encore inconnue. Ainsi, chez la femme, l’accélération de
l’épuisement folliculaire après l’âge de 38 ans pourrait être liée à
l’augmentation significative des niveaux de FSH (hormone

Tableau I. – Caractéristiques morphométriques des follicules de la ré-
serve dans l’ovaire humain adulte.

Follicule Ovocyte
Noyau de
l’ovocyte CG

Nombre
moyen

Extrêmes

Primordial (408) 35,4 ± 6,2 32,1 ± 6,0 16,1 ± 6,1 13 ± 6 7-23

Intermédiaire
(409)

37,8 ± 8,2 31,7 ± 8,0 16,3 ± 4,0 28 ± 6 9-50

Primaire (153) 46,0 ± 6,2 32,6 ± 4,9 16,7 ± 2,5 76 ± 27 23-223

Les trois premières colonnes indiquent le diamètre moyen ± ES pour le nombre de follicules figurant entre
parenthèses.
CG : cellules de la granulosa.
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folliculostimulante) circulants tels qu’ils ont été rapportés chez la
femme à partir de l’âge de 35 ans. Encore faudrait-il savoir si cet
effet de la FSH est direct ou relayé par d’autres molécules.
La réserve elle-même pourrait réguler l’initiation de la croissance.
Plus il y a de follicules dans la réserve, moins, en proportion, il en
entre en phase de croissance. Cette rétroaction négative pourrait
avoir pour origine des molécules agissant de façon paracrine. Des
données récentes indiquent que les gènes codant pour certaines
molécules et/ou leur récepteur, présents dans les CG et/ou l’ovocyte
des petits follicules, pourraient être impliqués dans l’initiation.
L’initiation pourrait résulter de la levée d’une inhibition exercée par
des molécules telles que l’inhibiteur de la tumeur de Wilms (WT1),
une protéine (pRb) codée par le gène du rétinoblastome,
l’oncoprotéine myc. L’initiation pourrait aussi résulter de l’action
inductrice de molécules telles que l’EGF (epidermal growth factor), le
TGFα (transforming growth factor-α), l’IGF-I (insulin-like growth
factor), la protéine de différenciation Thy-1, issue des péricytes
vasculaires, et le ligand kit (appelé encore SCF pour stem cell factor)
se liant à son récepteur c-kit, agissant sur l’ovocyte et/ou les CG en
déclenchant une cascade d’événements métaboliques aboutissant à
l’entrée du follicule en phase de croissance.
En conclusion, bien que le nombre de follicules entrant en phase de
croissance puisse être modulé soit par la taille du pool, soit par des
facteurs endocrines ou paracrines, nous devons admettre que les
mécanismes gouvernant l’entrée en croissance des follicules au repos
restent encore mal connus.

Folliculogenèse

Le processus qui conduira un follicule donné du stade primordial
au stade préovulatoire ou à l’involution, s’appelle la folliculogenèse.
Ce mot de folliculogenèse est donc utilisé pour décrire « l’histoire »
du follicule, l’histoire de sa croissance. La folliculogenèse débute dès
la vie fœtale et s’achève à la ménopause.

ASPECTS MORPHOLOGIQUES ET DYNAMIQUES [2, 11, 20, 22]

Lorsque les follicules entrent en croissance, leur diamètre s’accroît, à
la fois par prolifération des CG et par augmentation du diamètre de
l’ovocyte qui s’entoure alors d’une enveloppe, la zone pellucide,
synthétisée par les CG et/ou par l’ovocyte. Lorsque le follicule
possède plus d’une couche de CG, il est appelé follicule secondaire.
Lorsque ce dernier atteint un diamètre compris entre 80 et 100 µm,
le stroma ovarien adjacent se stratifie et donne naissance à la thèque
renfermant un réseau capillaire. Cette vascularisation est
physiologiquement importante puisque dès lors, le follicule devient
directement exposé aux facteurs circulant dans le sang.
C’est lorsque le follicule atteint un diamètre compris entre 100 et
160 µm, que quelques cellules de la thèque acquièrent un aspect
épithélioïde. Le follicule devient préantral ; il est alors entouré d’une
thèque externe, composée de cellules fibroblastiques, et d’une thèque
interne (TI), en contact avec la lame basale et renfermant des cellules
épithélioïdes et leurs cellules souches.
L’intervalle de temps nécessaire à un follicule en début de croissance
pour atteindre le stade préantral n’est pas connu. Les données
obtenues chez le singe, où la croissance des petits follicules est
extrêmement lente, conduisent à considérer que ce processus
demande probablement plusieurs mois chez la femme.
Le follicule préantral constitue la classe 1 d’une classification en huit
classes basée sur l’aspect morphologique des follicules et le nombre
total de CG dans chaque follicule. Ces différentes classes
représentent les stades successifs de développement que seul le
follicule ovulatoire franchira et au cours desquels la granulosa
présentera d’importantes transformations morphologiques et
métaboliques.
À chaque moment du cycle, des follicules deviennent préantraux.
Bien que l’on ignore si ce processus est continu ou pulsatile, il donne
naissance à des cohortes de follicules qui se développeront en

relative synchronie et qui sont appelées vagues de croissance
folliculaire. Chez la femme, contrairement à ce qu’il se passe chez
les ruminants, une seule vague par cycle donne naissance à un
follicule de taille ovulatoire, les autres vagues disparaissent par
élimination progressive des follicules qui les composent.
La vague d’où sera issu le follicule ovulatoire prend naissance après
l’ovulation. Les follicules préantraux (classe 1) alors présents, sont
plus nombreux qu’à tout autre moment du cycle, ils sont aussi plus
petits et présentent une TI très richement vascularisée. Les
modifications endocriniennes liées à l’ovulation sont sans doute à
l’origine de cette vague. La production, en réponse aux
gonadotropines, par le follicule préovulatoire mais aussi par le
follicule secondaire lui-même, de facteurs angiogéniques, tels que le
TGFα, l’Ang II (angiotensine II), le vascular endothelial growth factor
(VEGF), le basic fibroblast growth factor (FGF2), les cytokines, pourrait
expliquer l’augmentation de la vascularisation thécale de ces petits
follicules. L’augmentation de débit sanguin ainsi induite favoriserait
l’apport au follicule d’IGF-I extraovarien qui induirait la
différenciation épithélioïde des cellules thécales et la synthèse des
récepteurs à LH (luteinizing hormone) dans la TI. Ainsi, l’IGF-I
pourrait avoir un rôle déterminant dans le début du long processus
qui aboutira à l’ovulation.
À partir du stade préantral, 70 jours seront nécessaires au follicule
pour qu’il traverse les classes 2 (antrum débutant), 3, 4, et atteigne
la taille de 2 mm (fig 1). Cette partie de la folliculogenèse est appelée
croissance folliculaire basale ou tonique.
C’est en fin de phase lutéale lorsque les follicules atteignent une
taille comprise entre 2 et 5 mm qu’ils deviennent sélectionnables
(classe 5). Leur nombre, qui diminue fortement avec l’âge, est à ce
moment du cycle compris entre 3 et 11 par ovaire chez les femmes
d’âge compris entre 24 et 33 ans. Quelques rares follicules sains de
diamètre compris entre 5 et 9 mm (classe 6) peuvent être aussi
observés en fin de phase lutéale ; ils sont absents en milieu de phase
lutéale. Au début de la phase folliculaire, le plus grand follicule sain
est le follicule sélectionné. Son diamètre est compris entre 5 et 8 mm
et ses CG sont le siège d’une intense activité mitotique résultant
dans une augmentation considérable du nombre de CG (tableau II).
La taille du futur follicule ovulatoire augmente fortement pendant
la phase folliculaire. Chez la femme, son diamètre passe de 7 mm en
début de phase folliculaire à environ 19 mm en fin de phase
folliculaire. Pendant la phase finale de la maturation folliculaire, les

Sélectionnable
CI-5

Préantral

Antrum
débutant

DPL FPF FPL FPF

CI-1
Ovulation

Ovulation Ovulation
FSH

LH
Ovulation

1er cycle 2e cycle 3e cycle

2,0-5,0

1,0-2,0

0,5-0,9

0,2-0,4

0,15

Diamètre
 folliculaire

 (mm)

CI-2
CI-3

CI-4

10 J

15 J
20 J

20 J Fenêtre  de
sélection

Croissance
folliculaire

tonique

1 Chronologie du développement des follicules appartenant à la cohorte d’où sera issu
le follicule ovulatoire. La croissance de cette cohorte débute avec l’entrée des follicules
en classe 1 se produisant en début de phase lutéale (DPL) ; 25 jours plus tard, en fin
de phase folliculaire (FPF) du cycle suivant, ces follicules différencient leur antrum
et entrent en classe 2. C’est 20 jours plus tard, entre la fin de la phase lutéale (FPL) et le
début de la phase folliculaire du cycle suivant qu’ils entrent en classe 3 ; 15 jours sont
encore nécessaires pour que ces follicules entrent en classe 4 pendant la fin de la phase
folliculaire du cycle suivant. Les follicules entrent en classe 5, 10 jours plus tard en fin
de phase lutéale. Ces follicules constituent la population de follicules sélectionnable au
sein de laquelle le follicule qui ovulera 15 jours plus tard sera sélectionné.
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CG sont le siège de profondes transformations morphologiques
résultant de modifications du cytosquelette et des jonctions qui
relient les CG. À partir du milieu de la phase folliculaire, la
vascularisation thécale du follicule préovulatoire s’accroît de façon
considérable sous l’action des facteurs angiogéniques précédemment
décrits.

FOLLICULE, GLANDE ENDOCRINE [4, 11, 13, 14, 15, 19, 24, 25, 29, 34]

¶ Follicule, cible des hormones gonadotropes
Classiquement, on considère que la fonction ovarienne est sous le
contrôle des hormones hypophysaires. La possibilité d’induire la
croissance folliculaire chez les patientes hypogonadotropes, et la
stimulation de l’ovaire par des hormones exogènes montrent que
les gonadotropines stimulent la croissance folliculaire. Si des
données récentes suggèrent un rôle exclusif de la FSH pour soutenir
le développement folliculaire, LH et FSH sont, en revanche,
indispensables pour soutenir la stéroïdogenèse ovarienne.
Les gonadotropines agissent sur les cellules folliculaires en se liant à
des récepteurs localisés à leur surface. Les récepteurs à FSH (FSH-R)
sont exclusifs des CG. Ils apparaissent sur les CG dès le stade
follicule primaire/secondaire. Les follicules à antrum fixent
davantage de FSH que les follicules préantraux sans que l’intensité
du marquage varie lorsque le follicule passe de 3 à 12 mm. La
synthèse des FSH-R est sous le contrôle primaire de FSH, mais
d’autres facteurs agissent sur l’expression du gène contrôlant leur
synthèse. Les récepteurs à LH (LH-R), sont présents sur les cellules
de la TI à partir du stade préantral. Leur nombre augmente avec la
taille du follicule. Distribués selon un gradient décroissant depuis la
lame basale jusqu’à l’antrum, les LH-R apparaissent sur les CG
préovulatoires en milieu de phase folliculaire.
Le nombre des FSH-R varie peu avec le développement du follicule.
Cela ne signifie pas pour autant que la capacité du follicule à
répondre à FSH ne change pas pendant sa croissance. Ainsi, les
FSH-R présents aux stades précoces du développement folliculaire
peuvent être associés à des sous-ensembles de transducteurs
différents de ceux auxquels ils s’associeront plus tard, ce qui conduit
à des effets physiologiques différents. Par exemple, chez la rate, les
CG isolées du follicule préovulatoire possèdent une activité
adénylcyclase plus facilement stimulable par FSH que celle des CG
provenant de petits follicules à antrum, ceci, en dépit d’un nombre
identique de FSH-R.

¶ Follicule, producteur des hormones stéroïdes
La stéroïdogenèse folliculaire est orientée vers la production
d’estrogènes selon le modèle two cells, two gonadotropins.
Brièvement, sous le contrôle de FSH, les CG aromatisent en
estrogènes les androgènes produits par la TI stimulée par LH.
Chez la femme, la TI synthétise principalement de l’androstènedione
et, dans une moindre mesure, de la testostérone. La production
d’androgènes par la TI résulte de l’activité d’enzymes telles que
l’enzyme coupant la chaîne latérale du cholestérol, la P450SCC, la
17α-hydroxylase/lyase (P45017α/lyase), et la 3â-hydroxystéroïde
déshydrogénase (3âHSD).

La stéroïdogenèse des CG est principalement orientée vers la
production d’estradiol avant la décharge ovulante, puis vers une
production de progestines après. La 17â-hydroxystéroïde
déshydrogénase (17âHSD), présente dans les CG dès le stade
follicule primaire transforme l’androstènedione en testostérone, et
l’aromatase (aussi nommée P450arom) transforme la testostérone en
estradiol. À la fin de la maturation préovulatoire, après acquisition
par les CG de la réceptivité à LH, l’aromatase peut être stimulée par
LH.

¶ Production des hormones stéroïdes et taille
du follicule

La capacité du follicule à produire des stéroïdes augmente avec sa
taille.

Les follicules d’une taille inférieure à 2 mm présentent une très faible
activité stéroïdogène. L’aromatase n’est pas détectée dans les CG, et
in vitro, ces cellules possèdent une capacité d’aromatisation
extrêmement faible. Les enzymes permettant la synthèse primaire
d’androgènes (P450SCC et P45017α/lyase) sont absentes de la TI.

Les concentrations de stéroïdes dans le liquide folliculaire de
follicules sains et atrétiques d’une taille comprise entre 2 et 5 mm
sont comparables. Ces follicules, dans lesquels l’androstènedione est
le stéroïde dominant, présentent un rapport intrafolliculaire
estrogènes/androgènes très faible (tableau III). L’aromatase est
indétectable dans leurs CG, et bien que la P450SCC et la P45017α/lyase

ne soient pas détectées dans la TI par immunohistochimie, la
présence d’androstènedione dans le liquide folliculaire, suggère que
ces enzymes sont exprimées, mais probablement à des niveaux très
faibles.

La concentration d’androstènedione, qui était le stéroïde dominant
dans le follicule sélectionnable, diminue dans le follicule sélectionné,
tandis que celle d’estradiol augmente, conduisant à un rapport
androstènedione/estradiol compris entre 0,1 et 1 (tableau III). Ainsi,
l’événement le plus important se produisant pendant la sélection est
l’apparition de l’activité aromatase dans les CG, le follicule passant
d’un statut androgénique à un statut estrogénique.

Quand le follicule atteint un diamètre compris approximativement
entre 8 et 10 mm, l’aromatase peut être détectée dans les CG
humaines. Pendant la maturation préovulatoire, 99 % de l’activité
aromatase est le fait des CG, qui présentent une activité aromatase
au moins 700 fois supérieure à celle de la TI. Du début jusqu’à la fin
de la phase folliculaire, la concentration moyenne d’estradiol dans
le liquide folliculaire s’accroît fortement (tableau III).

Après la décharge ovulante, le follicule préovulatoire passe d’un
statut estrogénique à un statut progestatif (tableau III). La
concentration intrafolliculaire d’estradiol diminue de même que celle
d’androstènedione. Les raisons de la chute d’estradiol sont mal
comprises. L’activité aromatase dans les CG humaines juste avant
l’ovulation restant élevée, l’inhibition induite par LH de la
P45017α/lyase thécale et/ou de la 17âHSD, pourrait expliquer cette

Tableau II. – Évolution des paramètres morphométriques de la granulosa des follicules sains (nombre entre parenthèses) pendant la
folliculogenèse.

Classe
Nombre moyen (± SEM)

de CG Index mitotique moyen (%)
Nombre de CG (× 10-5)

par mm3

Épaisseur (µm)
de la granulosa

1 (742) 2 100 ± 0,100 0,384 ± 0,008 12,13 ± 0,17 c

2 (565) 7 600 ± 0,100 0,440 ± 0,08 11,08 ± 0,08 35,9 ± 1,00
3 (342) 33 300 ± 1,300 0,532 ± 0,011 10,45 ± 0,12 36,0 ± 0,5
4 (143) 176 800 ± 7,500 0,875 ± 0,031 9,82 ± 0,19 27,6 ± 0,8
5 (133) 933 500 ± 44,900 0,981 ± 0,040 8,53 ± 0,27 27,1 ± 0,9
6 (31) 3 400 000 ± 300,000 1,191 ± 0,125 7,46 ± 0,23 77,5 ± 4,2
7 (16) 24 140 000 ± 2,970,000 0,930 ± 0,170 6,29 ± 0,25 81,2 ± 3,2
8 (22)a 54 760 000 ± 4,610,000 0,639 ± 0,070 6,24 ± 0,13 97,8 ± 3,3
8 (16)b 59 070 000 ± 5,510,000 0,027 ± 0,007 4,59 ± 0,20 99,1 ± 3,2

a : avant la décharge gonadotrope de mi-cycle ; b : après la décharge gonadotrope de mi-cycle ; c : mesure non possible en raison de l’absence d’antrum.
SEM : erreur standard ; CG : cellules de la granulosa.
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évolution. La concentration intrafolliculaire de progestines augmente
fortement (tableau III) en réponse à deux événements provoqués par
la décharge ovulante :
– la 3âHSD, mais aussi la P450SCC apparaissent dans les CG,
permettant la synthèse de novo des progestines ;
– et après la rupture de la lame basale provoquée par la décharge
ovulante, les capillaires sanguins en provenance de la TI envahissent
la granulosa. Ils permettent alors au cholestérol, substrat de la
synthèse des progestines, mais lié à des lipoprotéines ne lui
permettant pas de traverser la lame basale, d’atteindre les CG.

RÉGULATION DE LA CROISSANCE FOLLICULAIRE
[10, 11, 20, 21, 23, 26, 28, 30, 36]

Les cellules du follicule préovulatoire, et spécialement les CG,
deviennent aptes à assurer leur fonction endocrine à la fin d’un
processus hautement régulé qui les conduit d’un statut prolifératif à
un statut différencié par acquisition progressive de la réceptivité des
CG et des cellules de la TI à FSH et LH, respectivement. Cette
réceptivité est sous le contrôle partiel, sinon total, de substances
synthétisées par l’ovaire et agissant de façon paracrine et/ou
autocrine.

¶ Croissance folliculaire basale (ou tonique)
Pendant la croissance basale, depuis le stade préantral (classe 1,
environ 0,15 mm) jusqu’à la classe 4 (1 à 2 mm), les follicules sont
caractérisés par une vitesse de croissance faible (fonction de l’index
mitotique des CG) qui s’accroît, toutefois, avec la taille des follicules
(tableau II). Pendant le cycle, il n’y a aucun changement significatif
de l’activité mitotique des CG et de la qualité des follicules,
suggérant que ces derniers sont insensibles aux variations cycliques
des niveaux circulants de gonadotropines. Comme la stéroïdogenèse
est pratiquement inexistante, on peut considérer que pendant la
croissance basale, les follicules humains sont très peu sensibles à FSH et
LH.
La réponse folliculaire aux gonadotropines peut dépendre du
nombre et de l’activité des FSH-R et LH-R présents sur les cellules
folliculaires, récepteurs dont nous avons vu que leur nombre varie
peu pendant la croissance folliculaire basale. Mais cette réponse
folliculaire peut aussi dépendre de l’effet autocrine, paracrine, et
même endocrine de certains facteurs de croissance et oncogènes.
En dépit de leur faible sensibilité à FSH, les petits follicules se
développent. La production d’EGF et de TGFα, qui stimulent la
prolifération des CG in vitro, augmente avec la taille des follicules.
L’action de ces facteurs de croissance pourrait être renforcée par
l’IGF-I d’origine hépatique, puisque le nombre d’IGF-I-R augmente
dans le follicule à partir du stade antral débutant. Il a été aussi
suggéré que l’oncogène c-myc, impliqué dans le contrôle de la
prolifération cellulaire pourrait être, au moins en partie, responsable
de cette phase du développement folliculaire faiblement dépendante
de FSH.
L’absence d’activité stéroïdogène des follicules pendant la croissance
basale pourrait être liée à la production d’EGF et de TGFα qui
inhibent in vitro la stéroïdogenèse induite par LH et FSH au niveau
de la TI et des CG, respectivement.

¶ Follicules sélectionnables (classe 5 : 2-5 mm)

Les follicules sélectionnables sont sensibles aux variations
gonadotropes cycliques. Pendant la fin de phase lutéale, lorsque
après la lutéolyse les taux circulants de FSH s’élèvent, leur taux
d’atrésie diminue de façon significative et l’index mitotique de leur
granulosa s’accroît fortement. De plus, ces follicules répondent à
hMG. Ainsi, bien que leur aromatase soit faiblement active (très
faible production d’estradiol), les follicules sélectionnables
deviennent plus sensibles à FSH.
En dépit d’un nombre inchangé de FSH-R sur les CG, leur sensibilité
à FSH peut s’être accrue, puisqu’une modification des mécanismes
de transduction pourrait intervenir lorsque les follicules atteignent
une taille critique. D’un autre côté, des peptides synthétisés par les
follicules eux-mêmes peuvent être impliqués dans cette évolution.
Chez le singe, les follicules sélectionnables synthétisent beaucoup
plus d’activine (dimère de la chaîne â de l’inhibine) que d’inhibine
(dimère de la chaîne α et de la chaîne â de l’inhibine). L’activine,
l’EGF et le TGFα, dont les concentrations sont maximales dans les
follicules de diamètre compris entre 2 et 5 mm, stimulent la
prolifération des CG. Avec l’IGF-I d’origine extraovarienne, ces
peptides ont donc la capacité d’accroître la prolifération des CG
induite par FSH quand les niveaux de FSH augmentent,
spécialement en fin de phase lutéale.
La TI des follicules sélectionnables possède des IGF-I-R et davantage
de LH-R que pendant la croissance folliculaire basale. Comme
l’IGF-I, seul ou en synergie avec LH, stimule la production
d’androstènedione par la TI, les follicules sélectionnables peuvent
produire des androgènes aromatisables en dépit de l’action
inhibitrice de l’EGF et de l’activine sur la production d’androgènes
thécaux induite par LH. Toutefois, l’action inhibitrice de ces derniers
peptides limite la production d’androgènes. L’EGF et le TGFα
inhibent l’aromatase induite par FSH, et sont sans doute impliqués
dans la faible potentialité de ces follicules à produire de l’estradiol.

¶ Sélection du follicule ovulatoire

Le follicule sélectionné pourrait être celui qui possède les CG se
développant le plus rapidement et qui se différencient le plus tôt en
réponse à l’augmentation de FSH de l’intercycle, c’est-à-dire le
follicule possédant le seuil de réponse à FSH le plus bas. La
diminution de ce seuil pourrait être induite par l’activation ou la
répression de gènes spécifiques.
Des follicules ayant débuté leur croissance au même moment
peuvent être situés à des endroits différents de l’ovaire, ou
appartenir à l’ovaire ovulatoire (présence du follicule ovulatoire puis
du CJ) ou non ovulatoire. Ils sont donc soumis à des apports
trophiques, des contraintes mécaniques, un environnement
hormonal, etc, non strictement identiques. Or, la population des CG
présentes dans un follicule donné est constituée d’un mélange de
clones issus de différentes cellules souches. En conséquence, du
simple fait de la localisation géographique de ces follicules, ces
clones pourront présenter une cinétique de développement
différente selon les follicules, et aboutissant pour chacun d’entre eux
à des proportions non identiques de cellules filles. Si on admet, ce

Tableau III. – Évolution des concentrations (ng/mL) moyennes (± SEM) de stéroïdes dans le liquide folliculaire depuis le stade sélectionnable
jusqu’au stade préovulatoire.

E2 A + T + DHT 17α-OHP P Total

Atrétique (1-5 mm) 20 ± 5 794 ± 90 - 73 ± 13 887
Sélectionnable 15 ± 5 638 ± 113 - 130 ± 45 783
Sélectionné :
début de phase folliculaire 658 ± 38 487 ± 128 713 ± 318 417 ± 120 2 275
Préovulatoire :
milieu de phase 1 270 ± 161 542 ± 176 460 ± 112 440 ± 74 2 712
folliculaire
Pic d’E2 2 396 ± 348 203 ± 37 1 002 ± 212 1 228 ± 228 4 829
Entre pic d’E2 et décharge LH 2 583 ± 228 287 ± 44 1 812 ± 142 2 464 ± 226 6 146
Après la décharge de LH 1 109 ± 142 79 ± 21 2 034 ± 326 7 773 ± 643 10 995

E2 : estradiol ; A : androstènedione ; T : testostérone ; DHT : dihydrotestostérone ; 17α-OHP : 17α-hydroxyprogestérone ; P : progestérone ; LH : luteinizing hormone.

10-027-A-10 Physiologie ovarienne Endocrinologie-Nutrition

4



qui est hautement probable, que ces clones présentent des
différences, même faibles, de la capacité de leurs gènes à être activés
(ou inhibés), les follicules appartenant à une même vague de
croissance pourront présenter des différences fonctionnelles, même
modérées, conduisant à la production plus élevée ou plus précoce
de protéines (enzymes, récepteurs, peptides…) favorisant la
réceptivité des CG à FSH. Ce concept pourrait expliquer qu’après
plusieurs mois de croissance, un follicule, plus réceptif à FSH que
les autres follicules, est « choisi » et débute sa maturation
préovulatoire.

¶ Maturation préovulatoire

Au début du cycle, le follicule sélectionné produit peu d’E2. Cela
pourrait être dû à l’effet négatif de l’activine sur la production
thécale d’androgènes aromatisables, en dépit de l’augmentation du
nombre de LH-R et de la pulsatilité de LH.
Toutefois, très rapidement, la production d’activine par le follicule
préovulatoire décroît, tandis qu’augmentent celles d’inhibine et de
follistatine (FSP), une protéine qui se lie à l’activine et inhibe ses
effets biologiques. Ainsi, tandis que l’effet inhibiteur de l’activine
sur la production d’androgènes aromatisables par la TI est
progressivement levé, les CG préovulatoires produisent de plus en
plus d’inhibine qui stimule fortement la production d’androgènes
aromatisables stimulée par LH et les IGF au niveau de la TI.
Pendant la maturation préovulatoire, la production d’IGF-II
augmente. Ce peptide stimule puissamment l’activité aromatase en
synergie avec FSH, qui en outre induit la synthèse des IGF-I-R
(capables de se lier à l’IGF-II) dans les CG. Les androgènes
pourraient renforcer l’action des facteurs de croissance et de la FSH
sur l’aromatase pendant la maturation préovulatoire. Il faut signaler
que chez les primates, les estrogènes ne jouent probablement pas un
rôle déterminant dans la folliculogenèse puisque, chez des patientes
souffrant d’un syndrome de déficience en P45017a, un traitement
gonadotrope permet le développement de plusieurs follicules
préovulatoires en dépit de l’absence de production d’estrogènes.

Ces données montrent donc qu’au cours de la maturation
préovulatoire, le follicule produit des quantités croissantes de
molécules agissant de façon positive sur la production d’androgènes
et d’estrogènes par la T1 et les CG, respectivement.

Au cours de la maturation, les CG du follicule préovulatoire
acquièrent des LH-R. FSH est principalement responsable de cette
acquisition, et si on admet que la situation chez les primates est
comparable à celle observée chez la rate, FSH agirait en synergie
avec le TGFâ et les IGF.
Après la décharge ovulante, LH est la principale hormone impliquée
dans la modification de la stéroïdogenèse du follicule préovulatoire
survenant après la décharge ovulante. Après cette dernière, les CGs
ne prolifèrent plus. En plus du fait que les CG sont maintenant
hautement différenciées, plusieurs molécules peuvent être
impliquées dans le blocage des divisions cellulaires. Parmi elles, il a
été observé que la progestérone, agissant via ses récepteurs présents
dans les CG préovulatoires, inhibe directement la prolifération des
CG de FIV (fécondation in vitro).
Nous venons de décrire aussi simplement que possible l’acquisition
progressive de la réceptivité des cellules folliculaires aux
gonadotropines. Il faut toutefois garder à l’esprit que le rôle de
nombre de molécules dans ces régulations demande confirmation.
L’analyse de cas cliniques, notamment de sujets porteurs
d’anomalies génétiques conduisant à l’absence d’expression de telle
ou telle molécule pouvant être impliquée dans la folliculogenèse sera
précieuse. En ce qui concerne les facteurs de croissance, l’examen de
la fonction de reproduction de souris transgéniques chez lesquelles
on aura soit supprimé, soit permis la surexpression des gènes
contrôlant leur production permettra de conclure quant à leur
implication réelle dans la régulation du développement folliculaire.

ATRÉSIE FOLLICULAIRE ET SES CAUSES [3, 17, 18, 31, 32]

¶ Aspects morphologiques et physiologiques

Chez les mammifères, on sait depuis longtemps que la plupart des
follicules présents à la naissance s’involuent, et que moins de 1 %
d’entre eux ovulent. Ainsi, le destin « normal » de la plupart des
follicules est de disparaître par atrésie. Ce processus peut être
considéré comme le moyen permettant à l’ovaire d’éliminer les
follicules en surnombre et de produire de façon cyclique le quota
ovulatoire caractéristique de l’espèce.
Dans les tout petits follicules, c’est l’ovocyte qui montre les premiers
signes d’altération ; son cytoplasme se colore fortement, son noyau
se contracte et sa chromatine se condense. Dans les follicules en
croissance de diamètre inférieur à 1 mm, l’ovocyte subit une
évolution identique et disparaît rapidement, quelques CG
pycnotiques sont présentes et la TI s’hypertrophie. L’involution des
follicules de diamètre supérieur à 1 mm est un processus de longue
durée caractérisé par la dégénérescence pycnotique des CG.
L’ovocyte disparaît tardivement, et présente au cours de son
involution une pseudomaturation nucléaire.
On considère aujourd’hui que les grains de pycnose observés dans
les CG en involution résultent d’un processus d’apoptose au cours
duquel l’activation de certains gènes déclenche une cascade
d’événements conduisant à l’activation d’une endonucléase.
Lorsqu’elle est activée, cette endonucléase, présente dans les CG,
coupe l’ADN (acide désoxyribonucléique) du noyau en oligomères
d’environ 180 paires de bases (les grains de pycnose). L’activation
de ces gènes n’est pas inéluctable ainsi qu’en témoigne la possibilité
de dépasser, quelle que soit l’espèce, le quota ovulatoire spécifique
par apport de gonadotropines exogènes.

¶ Aspects quantitatifs

L’atrésie des follicules ovariens est la résultante d’une atrésie
tonique, qui affecte principalement les plus petits follicules, et d’une
atrésie cyclique liée au cycle menstruel.
L’atrésie tonique affecte d’abord les follicules de la réserve. Très forte
pendant la vie embryonnaire, elle diminue jusqu’à environ 35 ans et
est la principale cause de l’épuisement de la réserve. Les follicules
secondaires sont peu affectés par l’atrésie. Pendant la croissance
basale, l’atrésie n’est pas influencée par le stade du cycle. Les
follicules préantraux et à antrum débutant présentent un taux
d’atrésie élevé (environ 30 %) tandis que les follicules d’une taille
comprise entre 0,5 et 2 mm sont moins touchés (environ 15 %). En
revanche, l’atrésie des follicules sélectionnables est cyclique et
inversement corrélée aux taux de FSH circulants. Les taux d’atrésie
les plus élevés sont observés en milieu de phase lutéale pour les
follicules de 2 à 5 mm et de 6 à 10 mm, respectivement 73 % et
100 %.

¶ Causes de l’atrésie folliculaire

La production de radicaux libres, qui est une conséquence du
métabolisme respiratoire normal, pourrait jouer un rôle clé dans
l’induction de l’apoptose au niveau des CG. En modifiant l’équilibre
ionique (ions Ca2+ et Mg2+) de la cellule, les radicaux libres
conduiraient à l’activation d’une endonucléase déclenchant la
cascade apoptotique et la mort de la cellule. Les premières
altérations de l’ADN stimuleraient la production de la protéine p53
mise en évidence dans le noyau des CG des follicules à antrum
atrétiques. La p53 bloque la prolifération cellulaire et stimule
l’activité transcriptionnelle de gènes induisant la mort cellulaire.
Malgré le caractère séduisant de cette suite d’événements, une
question demeure : qu’est-ce qui induit l’atrésie ?
Il est bien connu que la FSH, mais aussi l’EGF, le TGFα et le FGF2
ont la propriété de prévenir l’atrésie folliculaire. Ainsi, chez la rate,
l’atrésie d’une population de follicules à antrum en culture peut être
empêchée par l’adjonction de FSH. Or la capacité de cette hormone
à prévenir l’apoptose est mimée par des inhibiteurs de la formation
et de l’action des radicaux libres. Ainsi, la FSH, pourrait préserver
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les follicules de l’atrésie en inhibant la production de radicaux libres.
Les CG posséderaient des gènes dont l’expression conduirait à la
production de molécules antioxydantes ou destructrices de radicaux
libres et réprimant donc la mort cellulaire, tel serait le cas des gènes
bcl-2 et bcl-xlong. Mais elles posséderaient aussi des gènes de la
même famille, bax et bcl-xshort, qui induiraient la mort cellulaire. En
fait, le devenir d’une CG serait conditionné par l’équilibre entre
l’expression de ces deux groupes de gènes, et plus précisément,
puisque la production de bcl-2 semble constante, par l’expression
du gène bax dont le niveau d’ARNm augmente lorsque les follicules
deviennent atrétiques, et diminue lorsque FSH est présente. En
outre, FSH stimule la production d’AMPc, d’EGF, de FGF2, et de
divers ligands de récepteurs tyrosine kinase. Ces molécules ont la
propriété de favoriser l’entrée dans les CG d’acide ascorbique
impliqué dans la destruction des radicaux libres.
Paradoxalement, FSH qui protège le follicule de l’atrésie, induit
l’expression de l’endonucléase dont l’activation conduira à
l’involution du follicule. Chez la rate, les CG immatures n’expriment
pas d’endonucléase, mais un traitement gonadotrope induit un
accroissement rapide de ses niveaux, parallèlement avec la
différenciation des CG. Une telle observation permet de comprendre
pourquoi la fragmentation de l’ADN est prédominante dans les
follicules à antrum chez la rate, et pourquoi, chez la femme, l’atrésie
des follicules de diamètre supérieur à 1 mm (disparition tardive de
l’ovocyte, abondance de CG pycnotiques) diffère sensiblement de
celle des follicules de diamètre inférieur à 1mm (disparition précoce
de l’ovocyte, peu de CG pycnotiques). Dans ces derniers follicules,
les radicaux libres activeraient des cystéine protéases dont l’action
conduit à la dégradation de protéines de structure (cytosquelette)
ou de fonction (enzymes), aboutissant ainsi à la mort cellulaire.
En conclusion, on peut dire qu’aujourd’hui les mécanismes
conduisant à l’apoptose des CG sont mieux connus, même si de
nombreux points restent à éclaircir. Au fur et à mesure qu’il grandit,
le follicule produit de plus en plus de déchets métaboliques, les
radicaux libres, dont l’accumulation est néfaste au développement
ultérieur du follicule. Si FSH est présente en quantités suffisantes,
elle permettra aux CG d’éliminer les radicaux libres ; si elle est en
quantités insuffisantes, le follicule s’involuera. Le rôle de FSH
apparaît donc fondamental dans la folliculogenèse puisque non
seulement elle soutient la croissance des follicules et prévient leur
atrésie, mais contrôle le quota ovulatoire spécifique en dotant les
follicules de l’équipement enzymatique permettant d’éliminer les
follicules en surnombre.

Développement et maturation
de l’ovocyte [6, 7, 12, 16]

ASPECTS GÉNÉRAUX

Peu après l’entrée en prophase de première division de la méiose, le
noyau de l’ovocyte (appelé vésicule germinative) reste bloqué au
stade diplotène, l’ovocyte est alors appelé ovocyte I. Après
l’initiation de la croissance, le diamètre de l’ovocyte augmente
rapidement puis, tandis que s’accélère le développement du
follicule, la taille de l’ovocyte se stabilise. Son extraction du follicule
n’entraînera la reprise de la méiose, dont la rupture de la vésicule
germinative (GVB) est la première manifestation visible, que lorsque
le follicule aura atteint, chez la femme, un diamètre au moins égal à
12 mm. On dit alors que l’ovocyte est devenu « compétent ».
Le blocage de la méiose est contrôlé par l’environnement somatique
de l’ovocyte, les cellules folliculaires transmettant à l’ovocyte un
facteur inhibant la méiose par passage transcellulaire via des
jonctions « gap ». Dans le follicule sain, l’ovocyte reste bloqué au
stade diplotène jusqu’à ce que la décharge ovulante induise la
reprise de la méiose et sa poursuite jusqu’au stade de métaphase de
deuxième division (MII) avec expulsion du premier globule polaire
(GP). L’ovocyte est alors appelé ovocyte II et la méiose est de
nouveau bloquée jusqu’à la fécondation.

Après la décharge ovulante, la rupture des jonctions « gap » serait
nécessaire non seulement à la reprise de méiose mais aussi à la
mucification et à l’expansion du cumulus, elle-même impliquée dans
la maturation nucléaire et cytoplasmique de l’ovocyte et dans la
capacitation du spermatozoïde.
FSH et LH contrôlent le dévelopement ovocytaire, mais aucune
étude ne démontre à ce jour la présence de leurs récepteurs sur
l’ovocyte. Les effets de ces hormones sur le développement
ovocytaire sont donc indirects et se font via des médiateurs
paracrines, tels que les IGF, l’EGF, les peptides de la famille de
l’inhibine et les stéroïdes provenant des CG, de la TI ou d’autres
cellules ovariennes.

BLOCAGE DU NOYAU DE L’OVOCYTE
AU STADE « DICTYÉ »

Le rôle joué par les cellules folliculaires dans le maintien du blocage
méiotique de l’ovocyte a été démontré dès 1935. L’hypothèse d’un
facteur d’inhibition produit par les CG a dès lors été émise. Parmi
les facteurs possibles, on peut mentionner les purines, puisque le
blocage requiert la participation de l’IMP (inosine monophosphate)
déhydrogénase (inhibiteur de la dégradation des purines), et
l’AMPc, puisque le mécanisme physiologique permettant le
maintien du blocage méiotique nécessite la participation d’une voie
métabolique dépendante de l’AMPc.
Les cellules du cumulus sont en contact avec l’ovocyte par des
jonctions « gap » qui sont des agrégats de canaux trans-
membranaires composés chacun de six sous-unités identiques, les
connexines. Une des fonctions attribuées à ces agrégats, qui
permettent le transport de molécules de petits poids moléculaires
de cellule à cellule, serait de permettre le transfert de signaux
responsables du blocage de l’ovocyte au stade dictyé.

REPRISE DE MÉIOSE

Les hormones et facteurs de croissance qui induisent la maturation
ovocytaire le font en activant des voies métaboliques. En se fixant à
leur récepteur, soit au niveau des CG, soit directement sur la
membrane plasmique de l’ovocyte, ces molécules activent des
enzymes membranaires qui hydrolysent des molécules
membranaires ou cytoplasmiques, entraînant la production de
« seconds messagers intracellulaires » tels que l’AMPc, l’inositol
triphosphate (InsP3) ou le diacylglycérol (DAG).
LH est responsable de l’induction de la reprise de méiose. En se
liant à son récepteur, elle stimule la voie AMPc/PKA (protéine
kinase A). L’AMPc, produit par l’adényl cyclase, active la PKA qui
déclenche une cascade de phosphorylations conduisant à l’effet
biologique. Bien que le blocage de la méiose soit dépendant d’une
concentration seuil d’AMPc dans l’ovocyte, le processus de
maturation s’enclenchant si le niveau d’AMPc chute en dessous de
ce seuil, la reprise de méiose serait induite par une élévation
transitoire suivie par une diminution brutale de l’AMPc folliculaire.
LH active aussi la phospholipase C (PLC) conduisant à la production
de DAG et d’InsP3. Le DAG active une kinase, la protéine kinase C
(PKC), dépendante du calcium tandis que l’InsP3 entraîne la
libération de calcium des stocks cellulaires vers le cytoplasme sous
forme de pics transitoires ou de vagues qui traversent la cellule.
L’induction de vagues de calcium dans l’ovocyte accélère la GVB
chez la souris et lève l’inhibition induite par l’AMPc chez les bovins.
Mais le rôle décisif du calcium dans l’induction de la reprise de
méiose reste controversé : moteur pour les uns, il ne serait qu’un
épiphénomène pour les autres. Tandis que la PKC aussi bien que la
PKA dépendante de l’AMPc sont impliquées dans la GVB, seule la
PKC intervient dans l’expulsion du premier GP.
Les seconds messagers entraînent une cascade de phosphorylations
/déphosphorylations aboutissant à la réponse physiologique. Parmi
les kinases qui interviennent dans cette cascade, deux jouent un rôle
fondamental dans la méiose. Le meiosis promoting factor (MPF) est
un hétérodimère composé de deux sous-unités. Lorsque la sous-
unité catalytique est activée par déphosphorylation, la reprise de la
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méiose est enclenchée. La deuxième sous-unité est la cycline B dont
la stabilisation est assurée par le cytostatic factor. Cette molécule est
donc nécessaire au maintien de l’activité MPF pendant la
progression du stade MI vers le stade MII, et serait responsable de
l’arrêt méiotique en MII. En dépit de résultats récents obtenus chez
la souris, son existence n’est pas encore établie de façon certaine
chez les mammifères.

Il apparaît aujourd’hui que la reprise de méiose n’est pas due
seulement à une levée d’inhibition mais aussi à l’intervention de
molécules inductrices. Si le fait de sortir un ovocyte « compétent »
de son follicule permet d’induire in vitro la GVB, cela ne suffit pas à
en faire un gamète fécondable, capable de se développer
normalement. Ainsi, l’intégrité de l’ensemble « follicule-cumulus-
ovocyte », dont les différentes entités sont reliées par des jonctions
« gap », apparaît davantage indispensable au bon déroulement des
événements postérieurs à la maturation nucléaire, acquisition de la
fécondabilité et aptitude de l’œuf fécondé à se développer, qu’à la
maturation nucléaire elle-même.

Ovulation [1, 8, 33]

ASPECTS MORPHOLOGIQUES

Lorsque la décharge ovulante se produit, elle déclenche une cascade
d’événements conduisant à un remaniement de la structure du
follicule préovulatoire, à sa rupture, puis à la libération de l’ovocyte.
Chez la femme, l’intervalle de temps séparant le pic de LH de
l’ovulation est d’environ 40 heures.

Seule une petite partie du follicule mûr fait saillie à la surface de
l’ovaire, l’apex. Ce dernier est composé de l’épithélium de surface,
de l’albuginée et de la thèque externe principalement constituées de
fibroblastes et de collagène, de la TI, de la lame basale et enfin de la
granulosa.

Dans les heures qui précèdent l’ovulation, les fibroblastes se
dissocient par dissolution du collagène, donnant à l’albuginée et à
la thèque externe l’aspect d’un tissu relâché. Les cellules de
l’épithélium de surface deviennent, quant à elles, vacuolaires puis
nécrotiques. Au niveau de la TI, si les cellules épithélioïdes ne sont
affectées, la vascularisation thécale est le siège d’importantes
transformations. Les vaisseaux sanguins paraissent contenir
davantage de leucocytes, mais il y a peu de preuves de leur
migration du compartiment vasculaire vers les tissus voisins. Il est
toutefois possible qu’une augmentation préovulatoire de la
perméabilité vasculaire permette l’exsudat de composants du sérum
vers la matrice extracellulaire, et que des éléments non encore
identifiés activent les fibroblastes thécaux.

Dans les minutes qui précèdent l’ovulation, les fibroblastes se
dissocient davantage, l’apex se boursoufle pour former le « stigma »,
les cellules de l’épithélium de surface se détachent de l’ovaire à
l’endroit où le follicule se rompra, enfin, les CG et les cellules de la
TI se disjoignent et se rétractent à la base du stigma.

Peu de temps avant la rupture, il ne subsiste plus de l’apex qu’une
mince bande (20 % de l’épaisseur de l’apex au moment de la
décharge ovulante) de collagène dégradé. La rupture folliculaire se
produit à pression hydrostatique constante (15 à 20 mmHg) et est
précédée par un accroissement marqué du volume de liquide
folliculaire. Cela est rendu possible par l’accroissement de l’élasticité
de la paroi folliculaire, et une décroissance de sa force de tension
pendant la période préovulatoire en raison de la dissolution des
fibres collagènes de l’albuginée et de la TI. Lorsque le follicule se
rompt, une partie importante du liquide folliculaire s’échappe du
follicule entraînant avec lui l’entité cumulus-ovocyte rendue
« visqueuse » par la dépolymérisation de la matrice extracellulaire
constitutive du cumulus.

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES DE L’OVULATION

Aujourd’hui, on considère que l’ovulation est un processus
inflammatoire incluant une vasodilatation conduisant à une
hyperhémie, un accroissement de la perméabilité vasculaire
conduisant à un passage d’éléments sanguins vers les tissus voisins,
et à un œdème et une collagénolyse.

Plusieurs molécules telles que le PAF (platelet activating factor), la
bradykinine et l’histamine ont un effet vasodilatateur et
hyperhémiant bien connu. Leur concentration dans l’ovaire diminue
dès le début du processus ovulatoire, reflétant ainsi leur libération
depuis les organites de stockage puis leur métabolisme.

Les éicosanoïdes (prostanoïdes, leukotriènes, lipoxines, …) semblent
indispensables au processus de rupture folliculaire. Certains sont des
intermédiaires obligés dans l’augmentation de l’activité collagénase
interstitielle induite par LH. Ainsi, chez des patientes stimulées par
hCG, on observe une augmentation du contenu intrafolliculaire de
prostaglandines (PG) et de leukotriènes. Chez le singe, c’est
l’injection de PGF2α qui permet la rupture folliculaire. Toutefois, le
rôle spécifique des éicosanoïdes n’est pas clair. On ne sait pas si
l’augmentation préovulatoire de leur production induit la
destruction de l’apex, ou si elle est une réponse aux changements de
type inflammatoire observés dans le follicule.

Trois types d’activités protéolytiques ont été associés à la réaction
inflammatoire. Ce sont le système d’activation de la plasmine, la
kallikréine et la collagénase interstitielle. Produite par l’action de
l’activateur du plasminogène (PA) sur le plasminogène, la plasmine,
outre ses effets propres sur la lame basale, est un activateur de la
procollagénase, tout comme la kallikréine, autre sérine protéase, et
de ce fait initie le processus protéolytique qui aboutira à la rupture
folliculaire. Chez la femme, la stimulation gonadotrope des CG
stimule la production de PA par les CG qui contribuent pour 80 à
90 % à l’activité PA du follicule. La collagénase interstitielle est une
métalloprotéase considérée comme l’agent principalement
responsable de la dégradation du tissu conjonctif. Contrastant avec
l’activité PA, l’activité collagénolytique est nécessaire tout au long
de l’intervalle de temps séparant la décharge ovulante de la rupture
du follicule. Les fibroblastes de l’albuginée et de la thèque externe
constituent la source la plus probable de la collagénase interstitielle.
Il a été observé que ces fibroblastes passent d’un état quiescent à un
état prolifératif pendant l’ovulation, transformation accompagnée
d’une mobilité de type « amibienne » par projection d’excroissances
cytoplasmiques. Afin que ces cellules puissent migrer et quitter
l’apex, il est nécessaire qu’elles produisent des enzymes capables de
digérer le collagène de la matrice extracellulaire. Ces enzymes
seraient contenues dans des structures multivésiculaires observées à
l’extrémité des excroissances cytoplasmiques.

Il convient de signaler que la décharge ovulante stimule non
seulement la production de collagénase et de PA, mais aussi de leurs
inhibiteurs respectifs, l’inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases
(TIMP-1) et l’inhibiteur du PA de type 1 (PAI-1). L’action de ces
inhibiteurs permet sans doute de protéger la TI et la granulosa du
follicule préovulatoire contre l’action destructrice des protéases en
permettant la conservation de la structure du follicule, structure que
l’on retrouvera préservée au niveau du CJ. Ils semblent aussi
protéger les petits follicules à antrum contre l’activité collagénase
diffusant depuis le follicule préovulatoire et son environnement
immédiat.

Un certain nombre d’autres facteurs synthétisés par le follicule
ovulatoire pourraient être impliqués dans les modifications
vasculaires et inflammatoires associées à l’ovulation. Certains
facteurs de croissance (FGF2, EGF, ...) favorisent l’angiogenèse.
L’angiotensine II agit sur la contractilité musculaire, le flux sanguin
et la synthèse des prostaglandines. Une attention particulière a été
apportée aux leucocytes qui produisent, non seulement des
interleukines et du TNF-α (tumor necrosis factor), mais, selon toute
vraisemblance, aussi des enzymes qui affaiblissent la paroi
folliculaire. Les radicaux libres, dont l’action a été évoquée dans le
chapitre sur l’atrésie folliculaire, semblent aussi impliqués dans la
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destruction finale de l’apex puisque les enzymes assurant leur
destruction, la superoxyde dismutase et la catalase, inhibent
l’ovulation chez la rate et la lapine.
Enfin, de nombreux travaux suggèrent un rôle paracrine des
stéroïdes synthétisés par le follicule ovulatoire. Ils agiraient en
synergie avec LH pour stimuler la sécrétion du PA folliculaire, et la
progestérone serait impliquée dans la rupture folliculaire. Le rôle
précis des stéroïdes reste toutefois obscur en raison de l’existence de
différences entre espèces.

Corps jaune [5, 9, 27]

ASPECTS MORPHOLOGIQUES DE LA FORMATION
ET DE LA RÉGRESSION DU CORPS JAUNE

Le CJ des primates diffère de celui de la plupart des mammifères en
ce sens qu’il est aisé d’y distinguer deux zones : une zone
paralutéale composée de petites cellules s’infiltrant par travées
concentriques dans la masse du CJ, et une zone centrale composée
de cellules hypertrophiées. L’observation histologique du follicule
ovulatoire depuis la décharge ovulante jusqu’à l’ovulation, puis du
jeune CJ jusqu’à la moitié de la phase lutéale conduit à considérer
que les cellules paralutéales sont issues de la TI, et les cellules
centrales hypertrophiées, de la granulosa. Les cellules lutéales
centrales constituent, toutefois, une population hétérogène de
cellules de grande taille et de cellules de taille moyenne, reflétant
ainsi l’hétérogénéité de la granulosa du follicule préovulatoire.
Après l’ovulation, si les cellules paralutéales ne subissent aucun
changement visible, les cellules centrales sont d’abord fusiformes,
plus ou moins dissociées les unes des autres, puis s’hypertrophient
progressivement jusqu’en milieu de phase lutéale et enfin, montrent
des signes d’involution durant la lutéolyse à partir du 25e jour du
cycle.
L’invasion de cellules endothéliales et la vascularisation subséquente
constituent un trait majeur de la lutéogenèse et de la différenciation
du CJ. Le CJ contient aussi un nombre significatif de fibroblastes, de
macrophages et de lymphocytes T, particulièrement durant la
lutéogenèse et la lutéolyse.

STÉROÏDOGENÈSE LUTÉALE ET SA RÉGULATION

En réponse à LH, le CJ synthétise principalement de la progestérone
mais aussi, trait caractéristique des primates, des estrogènes et des
androgènes. La présence de P450SCC, de 3âHSD, et une utilisation
intense des LDL (low density lipoproteins), font que, in vitro les
grandes cellules lutéales synthétisent 10 à 30 fois plus de
progestérone que les cellules paralutéales chez le singe, mais
seulement deux fois plus chez la femme. En outre la présence de
l’aromatase dans les grandes cellules lutéales suggère qu’elles
synthétisent non seulement de la progestérone mais aussi la plus
grande partie des estrogènes, ce que ne font pas les cellules
paralutéales. Ces dernières, en revanche, synthétisent davantage
d’androgènes que les grandes cellules. Il apparaît donc que dans
l’ovaire des primates, il existe une continuité de fonctionnement des
cellules stéroïdogènes folliculaires et lutéales.
Dès que la lutéinisation est achevée, la production basale ou
stimulée de progestérone par les différents types de cellules lutéales
varie peu. Toutefois, les niveaux d’ARNm de certaines enzymes de
la stéroïdogenèse diminuent pendant la vie du CJ. Si les niveaux
d’ARNm pour la P450SCC ne varient pas de façon significative, ceux
des récepteurs aux LDL chutent en fin de phase lutéale, et ceux de
la 3âHSD déclinent tout au long de cette dernière. La durée de vie
de la 3âHSD est probablement élevée ce qui explique que la chute
de son ARNm ne se traduise que tardivement par une chute de la
production de progestérone.
En milieu de phase lutéale, les grandes cellules lutéales possèdent
une capacité de réponse à LH supérieure à celle des cellules
paralutéales ; en outre, les grandes cellules lutéales humaines ont

une plus grande activité aromatase en réponse à FSH in vitro que
les cellules paralutéales. Si cette action de FSH était confirmée, elle
constituerait un argument supplémentaire en faveur de la filiation
cellules thécales-cellules paralutéales et CG-grandes cellules lutéales.
La présence de récepteurs à la progestérone et aux androgènes dans
les sous-populations de cellules lutéales chez les primates suggère
que ces stéroïdes sont des régulateurs potentiels de l’activité lutéale
via une action autocrine/paracrine. Toutefois, il n’y a encore aucun
effet rapporté des stéroïdes sur la stéroïdogenèse lutéale chez les
primates.

ASPECTS NON STÉROÏDIENS DU MÉTABOLISME LUTÉAL

Contrairement au CJ de nombreuses espèces, le CJ des primates est
une source majeure des sous-unités de l’inhibine. Ces dernières sont
synthétisées de façon exclusive par les cellules lutéales centrales. Le
CJ synthétise des PG, la PG synthase étant plutôt localisée dans les
cellules lutéales centrales que dans les cellules paralutéales. Enfin, si
les cellules paralutéales et centrales synthétisent également du TGFα
et du TGFâ1, seules les cellules paralutéales synthétisent du TGFâ2.
Or ce peptide n’est synthétisé que dans les cellules thécales du
follicule préovulatoire. Considérées ensemble, ces observations
renforcent l’idée que les petites cellules paralutéales sont issues de
la TI, et que les cellules lutéales centrales sont issues de la granulosa.
Le tissu lutéal lui-même est la source d’une intense activité
angiogénique. Il synthétise des facteurs (heparin-binding growth
factor, VEGF) qui sont impliqués dans la prolifération et la
stimulation chimiotactique des cellules endothéliales.
Étant donné la variété de cellules dans le tissu lutéal, il est probable
que les interactions entre les différents types cellulaires influencent
le développement, la fonction et la durée de vie du CJ. Ainsi, des
interactions peuvent se produire entre : les différents types de
cellules lutéales – par exemple entre les cellules paralutéales et les
cellules lutéales centrales –, les cellules lutéales et les cellules non
lutéales (cellules endothéliales), ou entre les différents types de
cellules non lutéales (cellules endothéliales et cellules immunitaires).
Les interactions peuvent se produire entre cellules adjacentes par le
biais de jonctions « gap », ou entre cellules plus éloignées via des
précurseurs de la stéroïdogenèse ou via des régulateurs
paracrines/autocrines des processus cellulaires. Il n’y a pas d’études
sur les interactions entre cellules lutéales dans le CJ des primates.
Comme dans d’autres tissus, des molécules synthétisées par les
fibroblastes ou les cellules endothéliales, facteurs de croissance tel
que le TGFâ , éicosanoïdes, molécules potentiellement
vasodilatatrices ou vasoconstrictrices telles que les endothélines,
pourraient influencer le développement ou le maintien des cellules
lutéales différenciées. Inversement, les cellules lutéales peuvent
moduler la fonction des cellules non lutéales via la production de
stéroïdes, de facteurs angiogéniques ou de croissance ou via d’autres
substances telles que la relaxine, l’ocytocyne, des cytokines. Il a ainsi
été observé que la progestérone diminue la production
d’interleukines par les macrophages et peut contrecarrer de façon
inopportune ou prématurée la lutéolyse immunomédiée.

LUTÉOLYSE

Le rôle des macrophages et des lymphocytes T en tant que
régulateurs de la fonction lutéale n’est pas clair, mais des preuves
s’accumulent en faveur de l’hypothèse que la lutéolyse implique une
réponse immunitaire. Une dose lutéolytique de PGF2α stimule la
production d’une molécule attirant les éosinophiles dans le CJ de
brebis. Il a été rapporté que dans le CJ de primates, les cellules
lutéales centrales, mais non les paralutéales, expriment des antigènes
d’histocompatibilité majeure à partir de la mi-phase lutéale du cycle
menstruel. L’expression d’antigènes leucocytaires serait un signal
d’initiation de la lutéolyse, avec production de substances par les
cellules immunitaires détruisant les cellules lutéales, soit directement
soit indirectement, via des dégâts endothéliaux et une rupture
vasculaire. Les antigènes du complexe d’histocompatibilité majeure
ont toutefois été trouvés dans d’autres types cellulaires. Il reste donc
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à établir si les cellules de la lignée blanche sont des participants
d’une réponse immunitaire ou si elles ont un rôle non immunitaire
dans le tissu lutéal.
Étant donné le rôle des PG d’origine lutéale ou utérine sur le
contrôle de la fonction ou de la durée de vie du CJ dans de
nombreuses espèces, les effets des PG sur les subpopulations de
cellules lutéales ont été étudiés très tôt. Chez la femme, un

métabolite des PG, l’acide 5-hydroxyéicosatétraénoïque, pourrait
être impliqué dans l’effet lutéolytique des PG, bien connu chez les
mammifères domestiques.
Ainsi, en dépit d’avancées importantes, notamment dans le contrôle
hormonal de la stéroïdogenèse lutéale, notre compréhension des
processus sous-jacents à la formation et à la régression du CJ des
primates pendant le cycle menstruel reste limitée.
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Résumé

Les pseudo-hermaphrodismes masculins sont définis par une anomalie de la 
masculinisation des organes génitaux externes et/ou internes survenant chez un 
sujet caryotypique mâle XY.

Ils réalisent des tableaux cliniques polymorphes variant d'un phénotype 
parfaitement féminin à un phénotype masculin presque normal, l'anomalie étant 
alors réduite à un hypospadias, une ectopie testiculaire, une gynécomastie.

Les étiologies en sont variées et correspondent à une anomalie de l'un des éléments 
indispensables à une différenciation sexuelle normale : caryotype XY, testicules 
différenciés, sécrétion d'androgènes, réceptivité normale aux androgènes des 
résidus wolffiens et du sinus urogénital, sécrétion et réceptivité normales à 
l'hormone anti-müllérienne (AMH).

Ces désordres ont largement contribué à la compréhension des différents 
mécanismes physiologiques de la différenciation sexuelle dont les étapes 
commencent à être mieux connues.

© 1993  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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PHYSIOLOGIE DE LA DIFFÉ RENCIATION SEXUELLE

La différenciation sexuelle résulte de facteurs multiples et complexes [18, 21]. Des 
gènes présents sur les chromosomes X et Y et sur des autosomes sont 
indispensables au déroulement normal de ce processus. On distingue trois étapes 
successives, strictement ordonnées chronologiquement et dépendantes : 
établissement du sexe génétique, du sexe gonadique, du sexe phénotypique. Il faut 
noter qu'à chacune de ces étapes, l'orientation vers une différenciation sexuelle 
masculine nécessite l'intervention de facteurs plus ou moins bien connus 
actuellement. L'absence de ces facteurs au moment opportun aura comme résultat 



une différenciation de type féminin.

Sexe génétique

Le sexe génétique est déterminé au moment de la fécondation par l'union de deux
cellules haploïdes : l'ovocyte qui contient 23 chromosomes dont un X et le 
spermatozoïde qui contient soit un X, soit un Y. La présence du chromosome Y 
définit donc le sexe génétique masculin.

Sexe gonadique

Déterminisme du sexe gonadique

Si l'on sait depuis longtemps que l'organogenèse testiculaire est sous le contrôle 
d'un gène porté par le chromosome Y, la quête de ce gène (appelé TDF : « testis 
determining factor ») a été une longue aventure qui touche peut-être à son terme.

La première approche pour l'identification de TDF a été la recherche d'une protéine 
dont l'expression serait spécifique aux sujets mâles.

L'antigène H-Y [42] a été pendant quelques années le meilleur candidat. Mais des 
études génétiques ont permis d'établir que des sujets mâles XX (porteurs d'un 
fragment Y) n'exprimaient pas H-Y qui ne pouvait donc pas être TDF [23]. De plus, 
les études utilisant les techniques de biologie moléculaire ont localisé H-Y sur le bras 
long du chromosome Y alors qu'il apparaissait rapidement que TDF devait être sur le 
bras court [37]. On pense actuellement que l'antigène H-Y serait plutôt un gène de 
contrôle de la spermatogenèse.

Le gène ZFY a été proposé ensuite [30] : localisé sur le bras court de Y, il avait de 
nombreuses caractéristiques attendues de TDF : ce gène en effet s'exprime dans les 
gonades mâles, il est très conservé dans l'évolution et code pour un facteur de 
régulation (protéine à « doigts de zinc »).

Mais certaines données allaient contre cette hypothèse :

 il existe un gène homologue, ZFX, porté par le chromosome X qui ne subit 
pas l'inactivation et qui est exprimé dans tous les tissus ; 

 ZFY est exprimé dans de nombreux tissus en dehors des gonades ; 
 chez les marsupiaux, ZFY n'est pas porté par le chromosome Y mais par un 

autosome [38].

Ce dernier argument en particulier le mettait définitivement hors jeu.

Chez certains patients mâles XX ne possédant pas ZFY, il a néanmoins été mis en 
évidence le transfert d'une très petite région du chromosome Y sur le chromosome 
X. Cette région a permis de définir un nouveau locus possible pour TDF.

Le gène SRY a été caractérisé récemment dans cette petite région distale du 
chromosome Y adjacente à la région pseudo-autosomique. Ce gène, long de 2 100 
bases, est présent chez de nombreux mâles XX et hermaphrodites vrais XX. Il est 
spécifiquement exprimé dans le testicule. Ce gène est conservé chez la plupart des 
mammifères. De plus, des mutations ponctuelles ont été retrouvées dans ce gène 
chez des femmes XY. Surtout, l'injection dans un embryon de souris XX, au stade 1 
cellule, de fragment d'ADN contenant l'analogue murin de SRY suffit à ce que cet 
embryon devienne mâle au stade adulte [20]. Pourtant, quelques mâles XX ne 
possèdent pas SRY et de nombreuses femmes XY le possèdent. Comment expliquer 
ces faits ? De plus, on sait peu de choses encore sur le mécanisme d'action de ce 
gène, c'est-à-dire sur la protéine pour laquelle il code, ni sur les gènes qu'il pourrait 
réguler. Il a toutefois été récemment démontré que le produit de SRY se liait à l'ADN 
au niveau d'une séquence spécifique et que cette liaison était une étape 
indispensable à la différenciation testiculaire [11]. Ainsi, il semble bien que SRY soit 
le meilleur candidat jamais décrit pour le rôle de TDF mais est-il le seul et unique 
gène du déterminisme du sexe ?



Organogenèse gonadique

La gonade primitive indifférenciée se développe chez l'embryon à partir de la 5e

semaine de gestation. Elle est alors représentée par une simple saillie du bord 
interne du mésonéphros, saillie épithéliale constituée par un épaississement de 
l'épithélium coelomique qui recouvre le corps de Wolff. Elle surmonte un stroma 
conjonctif avec des cellules mésenchymateuses, l'ensemble réalisant la crête 
génitale (fig. 1). Cette gonade primitive est bipotentielle jusqu'à la 6e semaine de 
gestation. Elle est formée de trois parties :

 les cellules germinales primordiales qui donneront naissance aux 
spermatogonies chez le mâle, aux ovogonies chez la femelle ; 

 les cordons sexuels qui seront à l'origine des tubes séminifères chez le sujet 
XY, des follicules primordiaux chez le sujet XX ; 

 les cellules mésenchymateuses, ancêtres des cellules de Leydig chez le 
mâle, des cellules de la thèque et du stroma chez la femelle.

L'organogenèse testiculaire (fig. 1) commence chez le foetus mâle à partir de la 7e

semaine. Les cellules germinales induisent la formation de tubes séminifères au sein 
des éléments somatiques du blastème (mésenchyme et épithélium coelomique). Les 
cellules germinales sont entourées de cellules épithéliales qui vont se différencier en 
cellules de Sertoli. Ces cellules vont sécréter le facteur antimüllérien (AMH : « 
antimullerian hormone ») qui semble être aussi un facteur de différenciation 
testiculaire [41]. Les cellules de Leydig se différencient au cours de la 9e semaine à 
partir du mésenchyme. Une fois la gonade primitive différenciée en testicule, la 
prolifération des cellules germinales et leur évolution s'arrêtent au stade de 
spermatogonies. Les cellules de Sertoli produisent l'AMH, les récepteurs hCG/LH 
apparaissent sur les cellules de Leydig permettant la biosynthèse de la testostérone 
sous l'influence de hCG. Tout est donc en place pour la différenciation du sexe 
phénotypique.

L'organogenèse ovarienne est plus tardive (11e-12e semaine) et survient en 
l'absence de déterminant Y. Elle nécessite la présence de deux chromosomes X pour 
être complète.

Sexe phénotypique

Les structures indifférenciées, identiques dans les deux sexes, à partir desquelles 
vont se développer le tractus génital et les organes génitaux externes (OGE) sont 
présentes très tôt dans l'embryon. Il s'agit des canaux de Müller qui donneront le 
tractus féminin, des canaux de Wolff qui donneront le tractus masculin et du sinus 
urogénital et du tubercule génital à partir duquel se développeront les OGE. Les 
expériences de Jost [17] ont démontré que la présence de testicules orientait la 
différenciation phénotypique dans le sens masculin. Le testicule va intervenir selon 
deux mécanismes : l'AMH sécrétée par les cellules de Sertoli va provoquer la 
régression des canaux de Müller, la testostérone sécrétée par les cellules de Leydig 
va être responsable de la différenciation masculine des canaux de Wolff et du sinus 
urogénital [18].

L'AMH est une glycoprotéine [16] dont la sécrétion apparaît très tôt, dès la 
différenciation des cellules de Sertoli et avant celle des cellules de Leydig dont elle 
influence peut-être la différenciation. Elle déclenche la régression müllérienne dans 
le sens craniocaudal et ipsilatéralement. L'activité antimüllérienne est maximale à la 
8e semaine de gestation puis décline ensuite et est très basse à la naissance. La 
sensibilité des canaux de Müller à l'AMH est, elle, un phénomène transitoire (8e

semaine) qui disparaît ensuite. Mais la régression des canaux de Müller, une fois 
entamée, est irréversible.

La sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig est plus tardive. La sécrétion 
globale atteint un maximum chez l'embryon entre la 11e et la 17e semaine et décline 
ensuite. La différenciation masculine des canaux de Wolff et des organes génitaux 
externes est contemporaine de cette sécrétion. Cette sécrétion est indépendante de 
l'hypophyse foetale et stimulée par hCG.

La testostérone agit sur les tissus cibles par l'intermédiaire d'un récepteur 



intracellulaire appartenant à la superfamille des récepteurs nucléaires. Le sinus 
urogénital contient, dès avant la période de sécrétion testiculaire, une enzyme, la 
5α-réductase, qui transforme la testostérone en dihydrotestostérone (DHT) et c'est 
la DHT qui se lie au récepteur et qui va induire la différenciation des OGE. Par 
contre, les canaux de Wolff qui en se développant vont former l'épididyme, les 
canaux déférents et les vésicules séminales ne contiennent pas de 5α-réductase au 
moment de cette différenciation qui sera donc induite par la testostérone elle-
même.

L'ensemble des événements aboutissant à une différenciation sexuelle masculine est 
résumé sur le tableau I. En l'absence de déterminant testiculaire (TDF), la gonade 
indifférenciée donnera un ovaire. En l'absence de toute influence testiculaire, le 
phénotype est féminin.

Il faut noter que si l'on sait que les stéroïdes agissent comme des facteurs 
d'activation de la transcription de protéines spécifiques, on ne sait absolument pas 
quelles sont les protéines cibles qui vont permettre la réalisation de la 
différenciation sexuelle.

Haut de page
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Dysgénésies gonadiques XY

Elles sont en rapport avec un développement testiculaire anormal provenant d'une 
anomalie génétique portant sur le chromosome Y. Le tableau clinique, polymorphe, 
est fonction de l'âge auquel la gonade s'est arrêtée de fonctionner et de la quantité 
d'AMH et de testostérone produites auparavant.

Physiopathologie

Elles sont la conséquence d'une anomalie de caryotype ou du chromosome Y de 
sévérité variable : soit mosaïque détectée dès l'analyse du caryotype (XY/X0 par 
exemple), soit délétion après translocation d'un fragment du chromosome Y 
impliqué dans la différenciation testiculaire.

Les études de biologie moléculaire portant sur les bras courts du chromosome Y et 
particulièrement la région pseudo-autosomale ont en effet permis de montrer des 
délétions plus ou moins importantes ou des mutations ponctuelles de la région SRY 
(cf. supra). Cependant, ces anomalies ne rendent pas compte encore de tous les cas 
observés. Il pourrait alors s'agir soit d'anomalie d'autres protéines impliquées dans 
la différenciation testiculaire, soit de troubles de la réceptivité au SRY (tableau II).

Selon la sévérité de l'anomalie génétique, la gonade est plus ou moins anormale : 
soit réduite à des bandelettes, soit contenant quelques structures testiculaires au 
sein d'un stroma fibreux indifférencié. Dans le premier cas, on parle de dysgénésies 
gonadiques pures. On décrit les dysgénésies gonadiques mixtes associant d'un côté 
une bandelette avec développement du canal de Müller homolatéral (avec hémi-
utérus, trompe) et de l'autre côté, un testicule rudimentaire avec développement 
wolffien (épididyme et déférent).

En fait, tous les intermédiaires histologiques sont possibles. Ces gonades peuvent 
avoir été inactives dès le début de la vie intra-utérine, avoir sécrété pendant une 
durée variable de l'AMH et/ou de la testostérone. Selon l'époque de l'embryogenèse 
où la ou les sécrétions se sont interrompues, le développement des organes 
génitaux externes et internes sera plus ou moins anormal. Au maximum, il existe un 
développement féminin normal mais sans gonade, les canaux de Wolff ayant 
régressé et le sinus urogénital étant féminisé en l'absence de testostérone, les 
canaux de Müller s'étant développés normalement sans AMH ; le tableau clinique est 
alors celui d'une aménorrhée primaire avec impubérisme, le diagnostic étant fait à 



l'âge de la puberté.

Dans les autres cas, l'ambiguïté sexuelle est plus ou moins marquée, le diagnostic 
étant d'autant plus précoce que le fonctionnement de la gonade dysgénétique a été 
plus tardif et la masculinisation plus marquée.

Clinique

Il existe donc deux circonstances diagnostiques.

A la naissance

On est devant une ambiguïté sexuelle de degré variable selon les stades décrits par 
Prader.

Les gonades peuvent être retrouvées dans les creux inguinaux mais sont le plus 
souvent intra-abdominales.

La négativité de la chromatine sexuelle recherchée sur le frottis buccal (corpuscule 
de Barr) confirme rapidement l'anomalie du caryotype (absence du second X). Le 
caryotype montre la formule XY (plus lent à obtenir : 6 semaines environ).

L'examen clinique peut permettre de voir l'urètre et l'existence d'un vagin, mais 
seule la génitographie (et plus récemment l'échographie) fait le bilan exact des 
anomalies et permet de repérer les rapports entre urètre, vagin et utérus, et 
trompes (résidus müllériens absents ou plus ou moins développés).

Le taux de testostérone est bas et non stimulable par hCG, témoin de l'absence de 
tissu testiculaire (cellules de Leydig).

Les gonades doivent être enlevées (ou abaissées si cela est possible) en raison du 
risque de dégénérescence (gonadoblastome). L'étape chirurgicale complète le bilan 
de l'état anatomique des organes génitaux internes.

Des interventions chirurgicales de plasties sont souvent nécessaires pour corriger 
les anomalies du sinus urogénital (correction d'un hypospadias, d'une 
masculinisation des organes génitaux externes).

Le choix du sexe d'élevage est une décision difficile et est fonction du degré 
d'ambiguïté sexuelle, en sachant que les corrections chirurgicales sont plus faciles 
dans le sens féminin mais qu'il est souvent nécessaire de pratiquer plusieurs 
interventions pour arriver à un résultat satisfaisant, l'idéal étant d'opérer tôt.

Un traitement substitutif estroprogestatif sera institué à l'âge pubertaire normal afin 
d'obtenir un développement des caractères sexuels secondaires du sexe choisi.

A l'âge pubertaire ou à l'âge adulte

Le tableau clinique est celui d'une aménorrhée primaire avec impubérisme et grande 
taille par absence de soudure des cartilages de conjugaison. Il peut exister une 
hypertrophie clitoridienne.

Les stéroïdes gonadiques sont bas (et non stimulables par hCG) et surtout FSH et 
LH sont très élevées signant l'origine gonadique de l'aménorrhée. Le corpuscule de 
Barr est négatif et le caryotype 46 XY ou révélant une mosaïque.

La castration est indispensable en raison du risque de gonadoblastome. Le temps 
chirurgical permet de faire l'inventaire des résidus wolffiens et de l'état du 
développement des dérivés müllériens.

La castration est suivie d'un traitement estroprogestatif séquentiel qui peut 



entraîner des règles si un utérus est en place.

Agénésies gonadiques ou « vanishing testis »

Ces patients ont une ambiguïté sexuelle de degré variable mais témoin d'une 
imprégnation androgénique pendant la vie intra-utérine. Les dérivés müllériens sont 
absents ou présents à des degrés divers. Aucune gonade n'est retrouvée lors de la 
laparotomie. Ces gonades ont disparu (ou n'ont pas été retrouvées) mais le 
développement des OGE et OGI témoigne de leur présence lors de l'embryogenèse.

Anomalies de la biosynthèse de la testostérone

Il s'agit de déficits enzymatiques siégeant sur la voie de biosynthèse de la 
testostérone (fig. 2).

Dans la plupart des cas, le déficit existe aux niveaux testiculaire et surrénalien, 
responsable d'une anomalie de la différenciation sexuelle et d'un déficit sur la voie 
de synthèse du cortisol et éventuellement de l'aldostérone, selon le niveau du bloc 
enzymatique.

Des degrés variables d'ambiguïté et de déficit surrénalien sont observés en fonction 
de l'importance du bloc qui peut être complet, mettant alors en jeu le pronostic vital 
s'il atteint les glucocorticoïdes et/ou les minéralocorticoïdes, ou incomplet et alors 
très polymorphe dans son expression.

Le pseudo-hermaphrodisme peut être réduit à une ectopie et un hypospadias au 
minimum, à un degré de plus l'urètre est périnéoscrotal et il existe une absence de 
soudure des bourrelets scrotaux. Au maximum, il existe un phénotype féminin avec 
vagin borgne et hypertrophie clitoridienne. Dans le cas de blocs partiels, une 
virilisation peut survenir à la puberté (bloc en 17β-hydroxylase) ce qui peut poser 
un problème important si le sexe choisi a été féminin. L'anomalie testiculaire 
respecte la sécrétion d'AMH, comme l'atteste la régression des résidus müllériens.

Ces blocs enzymatiques ont une transmission autosomale récessive et ne 
s'expriment que chez les homozygotes. C'est l'accumulation des précurseurs en 
amont du bloc qui permet le diagnostic du déficit, notamment après stimulation par 
ACTH et hCG alors que les stéroïdes en aval sont bas, voire effondrés. Un traitement 
par les glucocorticoïdes supprime la production surrénalienne des précurseurs en 
amont du bloc. L'examen anatomopathologique des testicules montre le plus 
souvent une hyperplasie des cellules de Leydig, une atrophie des tubes séminifères 
et peu ou pas de spermatogenèse.

Déficit en 20-22-desmolase et/ou 20α-hydroxylase

Le bloc empêche la transformation de cholestérol en 5-prégnénolone et est donc 
situé en tout début de chaîne de la biosynthèse (fig. 2). Il aboutit à une 
accumulation énorme de lipides dans les cellules de la surrénale et des gonades.

Décrit par Prader [32], ce syndrome rare associe une insuffisance surrénale très 
sévère portant sur les gluco- et les minéralocorticoïdes et, sur le plan génital, un 
phénotype féminin avec des gonades intra-abdominales. Les dosages plasmatiques 
et urinaires montrent l'absence de cortisol, d'aldostérone, de 17-céto- et 17-
hydroxystéroïdes, de prégnandiol et de prégnanetriol.

Déficit en 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase et 4- 5-isomérase 
(syndrome de Bongiovanni) [4]

Ce déficit, également rare, atteint lui aussi la fonction surrénalienne et testiculaire. 
Seule la voie de biosynthèse de la DHEA est possible (voie 5). Complet, il est 
responsable d'un syndrome de perte de sel souvent mortel. Incomplet, si 



l'opothérapie est débutée très tôt, il peut être compatible avec la survie.

Sur le plan génital, il est responsable d'une ambiguïté majeure, la DHEA n'exerçant 
pas d'activité androgénique significative.

Déficit en 17α-hydroxylase et/ou 17-20-desmolase [43]

Il semble que le bloc porte en général sur les deux activités enzymatiques 
catalysées par un cytochrome P450 commun. En fait, il est difficile de faire la 
différence entre un déficit isolé en 17α-hydroxylase (qui transforme la prégnénolone 
en 17-hydroxyprégnénolone [17OHP5] et la progestérone [P4] en 17-
hydroxyprogestérone [17OHP4]) et un déficit couplé à la 17-20 desmolase (qui 
catalyse l'étape biochimique immédiatement suivante : 17OHP5 DHA et 17OHP4 4-
androstènedione). En revanche, 14 cas de déficits isolés en 17-20-desmolase ont 
été décrits depuis Zachman qui rapportait le cas princeps, dont 12 cas masculins.

Le gène du cytochrome P450 est situé sur le chromosome10. Des études de 
biochimie moléculaire montrent que les déficits sont en rapport avec différentes 
mutations ponctuelles [43].

Déficit en 17α-hydroxylase

Le premier cas a été décrit chez la fille par Biglieri [3] et chez le garçon par New 
[29], en 1970. Depuis, 120 cas ont été rapportés dont 65 chez le garçon.

Le bloc, dérivant le métabolisme vers la voie des minéralocorticoïdes, est 
responsable d'une production élevée de désoxycorticostérone (DOC) et d'une 
hypertension avec hypokaliémie et alcalose métabolique. La sécrétion d'aldostérone 
est souvent effondrée, peut-être par rétrocontrôle du système rénine-angiotensine, 
la rénine étant freinée du fait de l'hyperminéralocorticisme.

L'ambiguïté sexuelle est de degré variable allant du phénotype féminin (vagin 
borgne, impubérisme) à un phénotype masculin presque normal. Le diagnostic est 
donc fait souvent après la puberté devant une virilisation très incomplète 
(gynécomastie, peu de pilosité). L'HTA permet parfois de faire le diagnostic. Elle est 
de sévérité variable et sans corrélation avec l'hypogonadisme. Sur le plan 
biologique, il existe une élévation de la corticostérone, de la DOC, de la 18-hydroxy-
DOC et de la 18-hydroxycorticostérone.

La prégnénolone et la progestérone sont élevées et stimulables par l'ACTH et l'hCG, 
alors que la testostérone et le cortisol restent bas. A la puberté, FSH et LH 
s'élèvent, témoins de l'insuffisance testiculaire. Les hétérozygotes peuvent être 
dépistés par la pratique du test au Synacthène® qui élève la DOC et la 18-hydroxy-
DOC et le rapport 18-hydroxy-DOC sur aldostérone. Dans deux séries récentes 
(Winter et coll., Rohmer et coll.) rapportant des déficits en 17α-hydroxylase, 
l'élévation de la 17-hydroxyprogestérone chez des sujets mâles hétérozygotes 
plaide pour un déficit partiel en 17-20-desmolase testiculaire chez ces sujets, ce qui 
montre l'hétérogénéité de ce syndrome et la diversité du degré et de la localisation 
des blocs enzymatiques.

Déficit en 17-20-desmolase

La voie de la biosynthèse du cortisol est respectée, il n'y a donc pas d'insuffisance 
surrénale. La production de DHEA et/ou de 4-androstènedione et de testostérone 
est seule atteinte. Ce bloc est responsable d'une insuffisance gonadique plus ou 
moins complète.

L'âge du diagnostic est fonction de l'importance du bloc. Il existe une augmentation 
de la progestérone, de la 17-hydroxyprogestérone et de la 17-
hydroxyprégnénolone. Après la puberté, les taux de LH et de FSH s'élèvent.

Déficit en 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase [6, 35, 36]



Ce bloc empêche la transformation de 4-androstènedione en testostérone mais 
aussi de l'estrone (E1) en estradiol (E2) et est uniquement testiculaire. Il ne met 
donc pas en jeu le pronostic vital.

Le diagnostic n'est fait qu'à la puberté chez un enfant déclaré de sexe féminin qui 
subit alors une virilisation avec développement d'un hirsutisme, d'une hypertrophie 
clitoridienne (fig. 3) et, dans la moitié des cas, d'une gynécomastie. Les organes 
génitaux internes sont masculins. Le taux d'androstènedione est très élevé, la 
testostérone, basse avant la puberté, s'élève un peu après par conversion 
périphérique de la 4, le développement mammaire provient de l'E1 et de la 
conversion périphérique d'E1 en E2.

L'élévation de la 4 n'est pas freinable par les glucocorticoïdes. Le rapport 4/T 
s'élève sous hCG.

Le déficit serait transmis de manière autosomique récessive, une série récente 
rapportant l'association dans une même famille de cas féminins et masculins [40].

Insensibilités aux androgènes [21]

Mécanisme d'action des androgènes

Ces désordres de la différenciation sexuelle sont caractérisés par le contraste, chez 
des sujets dont le caryotype est XY, entre une sécrétion de testostérone normale et 
des tissus cibles dont la sensibilité à cette hormone est très diminuée voire abolie.

La testostérone (T), principal androgène sécrété par les testicules, pénètre dans les 
cellules par diffusion passive. Dans la plupart des tissus cibles, la première étape de 
son action est la transformation, par une 5α-réductase (5α-R) microsomiale, en son 
métabolite 5α-réduit, la dihydrotestostérone (DHT) (fig. 4). La DHT a pour le 
récepteur des androgènes (RA) une affinité légèrement supérieure à celle de la 
testostérone et la dissociation du complexe est plus lente. Le RA est une protéine 
soluble appartenant à la superfamille, récemment définie, des récepteurs nucléaires. 
Toutefois, certains tissus cibles sont dépourvus de 5α-R : dans ce cas, c'est la 
testostérone elle-même qui se lie au RA et provoque l'activation de la transcription 
des gènes cibles.

Toute anomalie du RA ou de la 5α-R va donc entraîner un trouble de la réceptivité 
des tissus cibles.

L'étude de ces pathologies a permis de progresser dans la compréhension du 
mécanisme d'action des androgènes au niveau des tissus cibles et a largement 
bénéficié des progrès récents de la biologie moléculaire. Ces progrès ont permis une 
classification sur des critères biochimiques de syndromes jusqu'alors seulement 
connus par leurs caractères cliniques.

On distingue actuellement :

 l'insensibilité complète aux androgènes, réalisant un phénotype féminin, due 
le plus souvent à une anomalie du récepteur ; 

 les insensibilités partielles aux androgènes soit par une anomalie du 
récepteur, soit par une anomalie de la 5α-R et réalisant des tableaux 
extrêmement variables de pseudo-hermaphrodismes.

Insensibilité complète aux androgènes (ICA)

Dans sa forme complète, l'insensibilité aux androgènes est responsable d'une 
différenciation sexuelle dans le sens féminin, sans aucune virilisation ni pendant 
l'embryogenèse, ni à la puberté.

La terminologie classique de « testicule féminisant » [27] doit aujourd'hui être 
abandonnée puisqu'on sait maintenant que le testicule n'est en rien responsable de 



l'absence de masculinisation chez ces malades.

Clinique

Le phénotype est féminin à la naissance et ces enfants sont élevées en filles sans 
ambiguïté. Parfois, les gonades sont découvertes en position inguinale lors d'une 
cure de hernie. Le développement pubertaire s'effectue sur un mode féminin, avec 
un développement mammaire harmonieux. Le diagnostic est fait le plus souvent 
après la puberté, au cours de l'exploration d'une aménorrhée primaire, devant une 
absence complète de pilosité pubienne ou axillaire, un vagin court et borgne, sans 
col utérin visible ni utérus perçu au TR. Les gonades sont habituellement intra-
abdominales mais peuvent être inguinales.

A la fin du développement pubertaire, il faut pratiquer une gonadectomie, en raison 
du risque de gonadoblastome. La laparotomie révèle des résidus wolffiens peu 
développés et l'absence de dérivés müllériens, l'AMH ayant été normalement 
sécrétée pendant la vie embryonnaire. Un traitement séquentiel estroprogestatif est 
alors institué afin d'éviter les bouffées de chaleur et les signes de déprivation 
estrogénique au niveau des organes génitaux.

L'étude anatomopathologique des testicules montre une hyperplasie, parfois 
adénomateuse, des cellules de Leydig, des cellules de Sertoli et quelquefois des 
spermatogonies.

Biologie

Le tableau est caractéristique [24].

La testostérone plasmatique très élevée, à des taux souvent supérieurs à celui des 
hommes normaux, est associée à une LH également très élevée, atteignant les taux 
observés au cours des dysgénésies gonadiques, du fait de l'incapacité pour la 
testostérone d'effectuer un rétrocontrôle négatif. Cette association signe le 
syndrome de résistance aux androgènes. La FSH en revanche est normale soit parce 
qu'elle est contrôlée par l'inhibine qui serait normale, soit parce que l'estradiol 
circulant exercerait un rétrocontrôle négatif différent sur LH et sur FSH.

L'estradiol en effet, provenant de l'aromatisation de la testostérone, est souvent 
élevé également. La TeBG est élevée, reflétant à la fois la résistance aux 
androgènes et l'hyperestrogénie (la synthèse de la TeBG est normalement stimulée 
par les estrogènes et inhibée par les androgènes).

Le rapport T/DHT est abaissé par rapport à celui d'un sujet normal (20 contre 10 
chez un sujet normal). L'étude de la 5α-R cutanée a permis d'éliminer la 
responsabilité d'une anomalie de la 5α-R dans cette pathologie. En effet, la 5α-R 
mesurée soit sur des homogénats de peau génitale, soit sur des fibroblastes de 
peau génitale en culture, est normale, ce qui confirme, en outre, que cette enzyme 
n'est pas androgénodépendante dans ce territoire. Par contre, dans la peau 
pubienne, la 5α-R est indosable, puisqu'elle est androgénodépendante dans ce 
territoire de différenciation sexuelle secondaire [25].

L'élimination urinaire du glucuronide de 5α-androstane-3α, 17-β-diol, principal 
métabolite de la DHT, est diminuée, reflétant cette baisse de la 5α-R.

Etude du récepteur des androgènes (RA)

Ce sont les études du RA dans les fibroblastes de peau génitale qui ont permis de 
mieux comprendre la physiopathologie des ICA.

Etudes biochimiques [28]

La capacité pour le RA de lier les androgènes a été étudiée par des incubations de 
fibroblastes de peau génitale en culture en présence de DHT (ou d'un analogue 
synthétique, la méthyltriénolone) tritiée. Ces études de la liaison (« binding ») ont 
été jusqu'à ces dernières années la seule approche possible du récepteur. Elles 



permettent de déterminer la concentration en sites de liaison (capacité de liaison) et 
l'affinité du récepteur pour son ligand. Elles ne donnent aucun renseignement sur la 
présence ou non d'une protéine anormale qui aurait perdu sa capacité de liaison.

Chez la plupart des malades atteints d'ICA, la capacité de liaison est indosable 
permettant de conclure, sinon à l'absence de récepteur, du moins à l'absence de 
récepteur fonctionnel (ICA, Rc-). Ceci a permis de confirmer que cette étape de 
liaison de l'hormone au récepteur était une étape indispensable à l'action hormonale 
et que l'absence de liaison était responsable de l'ICA.

Toutefois, environ 30 % des malades atteints d'ICA ont un RA dont la capacité de 
liaison est normale ou un peu diminuée (ICA, Rc+). Ceci démontre que si la liaison 
de l'hormone au récepteur est une étape indispensable, elle n'est pas suffisante : 
différentes anomalies qualitatives ont été mises en évidence (thermolabilité 
augmentée et instabilité accrue, régulation anormale, modification de l'affinité, 
anomalies du transfert nucléaire, modification du point isoélectrique). Si aucune de 
ces études ne permet de déterminer l'anomalie du RA, elles permettent d'affirmer 
que la capacité de liaison ne suffit pas à définir la fonction du récepteur.

Apport de la biologie moléculaire

 Structure et fonctions du récepteur des androgènes
Depuis le clonage, en 1988, du gène du RA, des études plus précises ont pu 
porter sur la structure du récepteur. C'est une protéine de 919 acides aminés 
dont la séquence, comme celle de tous les récepteurs d'hormones stéroïdes, a pu 
être divisée en domaines fonctionnels distincts qui vont de l'extrémité N-
terminale à l'extrémité C-terminale [15] : un domaine A/B, un domaine C 
responsable de la liaison à l'ADN et contenant deux « doigts à zinc », un 
domaine D, très court, comportant le signal principal de localisation nucléaire, un 
domaine E/F qui porte le domaine de liaison à l'hormone (fig. 5).
Le gène du RA a été cloné. Il comporte huit exons : l'exon 1 code pour le 
domaine A/B, les exons 2 et 3 codent chacun pour un des « doigts à zinc », les 
exons 4 à 8 pour les domaines D et E/F. La connaissance de cette structure a 
permis l'amplification par PCR de chaque exon et donc d'étudier la structure du 
gène chez les malades atteints d'ICA. 

 Anomalies du récepteur chez les malades atteints d'ICA (fig. 5) [7, 9, 39]

 Insensibilités complètes avec « absence » de récepteur
Délétion complète du gène : bien que 2 cas aient été rapportés, ce type 
d'anomalie semble rare.
Mutations ponctuelles : c'est actuellement le type d'anomalie le plus 
fréquemment retrouvé. A ce jour, 10 mutations différentes ont été décrites dans 
le domaine de liaison à l'hormone. Certaines de ces mutations aboutissent à la 
formation d'un codon stop et à la synthèse d'un récepteur tronqué et donc 
incapable de lier l'hormone. Mais il faut noter que le simple remplacement d'un 
acide aminé par un autre suffit dans d'autres cas à supprimer totalement la 
capacité de liaison du récepteur et donc à provoquer l'ICA. L'analyse d'un grand 
nombre de malades devrait permettre de faire une cartographie précise du RA et 
de localiser les acides aminés indispensables à la liaison des androgènes. 

 Insensibilités complètes « avec » récepteur
Deux types d'anomalies ont été jusqu'à présent décrites :
o une mutation ponctuelle dans le deuxième « doigt à zinc » du 

domaine de liaison à l'ADN ; 
o une mutation ponctuelle dans le domaine de liaison à l'hormone. 

Cette mutation n'abolit pas la liaison à l'hormone mais en modifie la 
spécificité. Par contre, elle abolit complètement la fonction du récepteur en 
altérant soit la fonction d'activation de la transcription elle-même, soit la 
dimérisation, soit une autre fonction indispensable à l'action du récepteur et 
non encore identifiée.

Insensibilités partielles aux androgènes (IPA) [9, 21]

Par anomalie du récepteur

Chez ces patients, l'anomalie fonctionnelle du RA est sans doute plus limitée que 
précédemment.



Cliniquement, elles réalisent un large éventail d'anomalies depuis l'absence presque 
complète jusqu'à l'accomplissement quasi total de la virilisation. C'est ainsi qu'on a 
pu expliquer divers syndromes, antérieurement décrits pour leurs caractères 
cliniques et qui vont du phénotype le plus féminin jusqu'au plus masculin :

 le syndrome décrit par Lubs [22], où l'atteinte chez les 5 membres d'une 
même famille différait du syndrome complet par un développement partiel des 
dérivés wolffiens, une fusion scrotale elle aussi partielle, l'existence d'une pilosité 
pubienne et axillaire et d'un squelette de type masculin ; 

 le syndrome de Gilbert-Dreyfus, Sebaoun, Belaisch [8] où les sujets ont des 
dérivés wolffiens incomplètement développés, une petite verge hypospade, un 
comportement masculin, une gynécomastie ; 

 plus proche du phénotype masculin est le syndrome de Reifenstein [33] avec 
hypospadias, scrotum bifide, gynécomastie ; 

 dans la forme décrite par Rosewaters [34], l'apparence est masculine avec 
des organes génitaux externes et internes, normaux. Mais ces sujets présentent 
une gynécomastie et une stérilité ; 

 des études récentes ont tenté d'impliquer une insensibilité aux androgènes 
partielle (ou localisée), dans des azoospermies ou oligospermies sévères. Un tel 
mécanisme serait retrouvé dans 40 % des cas de stérilités sécrétoires pour 
certains, il est toutefois contesté par d'autres.

Biologiquement, on retrouve, chez les sujets atteints d'IPA, le profil observé dans 
les ICA : testostérone et LH plasmatique élevées et non freinables, FSH normale, 
augmentation des taux de production de la testostérone, de l'estrone et de 
l'estradiol.

La 5α-R comme dans les ICA est normale dans la peau génitale. Par contre, dans la 
peau pubienne où elle est androgénodépendante, elle est extrêmement variable 
reflétant le degré d'insensibilité. Il en est de même de l'élimination urinaire du 
glucuronide de 5α-androstane-3α, 17-β-diol.

L'étude de la capacité de liaison et de l'affinité du RA est, chez ces malades, très 
décevante. Les taux peuvent être diminués (on a parlé d'anomalies quantitatives) 
ou normaux, et le même éventail d'anomalies qualitatives que dans les ICA a pu 
être décrit. Mais il faut noter surtout qu'il n'existe pas de corrélation entre la 
capacité de liaison du RA mesurée dans les fibroblastes de peau génitale et le degré 
de masculinisation clinique. Ceci suggère qu'outre le RA, d'autres gènes 
interviennent dans la différenciation sexuelle phénotypique.

La biologie moléculaire n'a pas encore apporté de renseignements supplémentaires, 
étant donné le faible nombre de malades de ce type étudiés jusqu'à maintenant. 
Dans un cas, a été décrite l'association d'une mutation ponctuelle dans le domaine 
de liaison de l'hormone à une délétion partielle d'un domaine homopolymérique 
riche en glutamine.

La résistance périphérique aux androgènes, quel qu'en soit le mécanisme intime, est 
donc responsable du défaut de virilisation, empêche le rétrocontrôle hypothalamique 
par les stéroïdes et entraîne des taux plasmatiques élevés de LH et de testostérone. 
La gynécomastie est le résultat de l'effet conjugué de la résistance aux androgènes 
et de l'imprégnation excessive par les estrogènes. La stérilité est le trait le plus 
constant de ce syndrome, elle est d'origine à la fois sécrétoire et excrétoire.

Insensibilité partielle par déficit en 5α-réductase [13]

Ce type de pseudo-hermaphrodisme est aussi familial, mais transmis sur le mode 
autosomique récessif. Il ressemble à la naissance aux formes les plus profondes 
d'IPA par anomalie du récepteur mais est très caractéristique par la distorsion entre 
le développement normal masculin des dérivés wolffiens (épididymes, déférents, 
vésicules séminales) et la différenciation féminine des organes génitaux externes. 
L'enfant présente à la naissance un hypospadias sévère, avec abouchement urétral 
périnéoscrotal, distinct de l'orifice vaginal ; il est généralement déclaré féminin.

A la puberté, survient une virilisation partielle avec développement du phallus, qui 
peut devenir fonctionnel, apparition d'une pilosité pubienne et axillaire qui reste 
rare, des modifications de la voix et de la musculature et d'un comportement 
masculin. Il n'y a jamais de gynécomastie. Les dosages plasmatiques sont normaux 
: tant la testostérone, qui permet d'éliminer un défaut de biosynthèse testiculaire, 



que l'estradiol et la FSH. La LH est normale ou un peu augmentée. Le taux de 
dihydrotestérone plasmatique est à la limite inférieure de la normale.

Physiopathologie

 Etudes biochimiques : deux types d'étude ont montré qu'il s'agissait, dans 
cette forme de pseudo-hermaphrodisme incomplet, d'un déficit de la 5α-
réduction périphérique de la testostérone. Imperato-McGinley par des perfusions 
in vivo de testostérone marquée montre que le pourcentage de 5α-réduction de 
la testostérone représente le 1/6 de la 5α-réduction des sujets normaux [13]. 
Wilson, dans des expériences in vitro, incube des fibroblastes en culture 
provenant de peau périnéale de ces sujets, avec de la testostérone radioactive et 
trouve une absence quasi totale de 5α-réduction [26]. Selon les cas, il s'agit :
o d'une diminution de l'affinité de l'enzyme pour la testostérone, cette 

perte d'affinité s'exprimant essentiellement à pH 5, pH préférentiel de 
l'activité enzymatique dans les cellules des organes génitaux avec 
conservation de l'activité à pH 7, elle, ubiquitaire ; 

o d'une enzyme « instable » excessivement sensible à la température 
ou aux inhibiteurs protéiques, avec diminution de l'affinité pour son cofacteur 
le NADPH ; 

o dans certains cas, les deux anomalies de la 5α-réductase sont 
retrouvées.

Le RA par contre est normal chez ces malades.

En pratique, le diagnostic repose sur :

 le chiffre élevé du rapport des taux plasmatiques de 
testostérone/dihydrotestérone (T/DHT) : normalement égal à 10, il est de 40 
chez ces patients et peut s'élever à 100 après stimulation par l'hCG, qui élève la 
testostérone sans augmenter le taux de dihydrotestostérone ; 

 le taux bas d'élimination urinaire du 3α-androstanediol ; 
 la mesure de la capacité cutanée 5α-réductasique est effondrée dans la 

peau génitale. Dans la peau pubienne elle peut être soit effondrée soit normale 
car induite à la puberté par les androgènes ; 

 l'administration de testostérone radioactive par voie percutanée et/ou 
intraveineuse, et étude des métabolites urinaires qui montre une baisse 
considérable du rapport des métabolites 5α/5β.

En fait, si le diagnostic est relativement facile à faire en période post-pubertaire, sur 
le tableau clinique très évocateur et l'augmentation majeure du rapport T/DHT 
plasmatique, il est souvent difficile chez le nouveau-né où ces dosages ne sont pas 
aussi démonstratifs. Or il est important, à ce stade, de faire la différence entre 
anomalie du récepteur et déficit en 5α-R car l'orientation du sexe en sera modifiée. 
Le dosage direct de la 5α-R dans la peau génitale reste le meilleur index mais il 
n'est pas toujours possible. Imperato-McGinley propose la mesure des 
tétrahydrodérivés du cortisol (5α et 5β). En effet, il a été démontré que la même 
5α-R agissait sur le cortisol et la testostérone.

Le rapport 5β/5α est très élevé chez les enfants atteints de déficit en 5α-R.

 Implication du déficit de la 5α-réductase sur la différenciation sexuelle : le 
développement des dérivés wolffiens et le défaut de différenciation masculine du 
sinus et du tubercule urogénital à la naissance chez les patients atteints de 
déficit en 5α-réductase sont respectivement les témoins de l'imprégnation par la 
seule testostérone pendant la vie embryonnaire, associée à un déficit en 
dihydrotestostérone.
Les signes dissociés de virilisation à la puberté permettent d'évoquer une action 
plus particulière de la testostérone : développement musculaire, croissance de la 
verge et du scrotum, modification de la voix qui surviennent chez ces sujets, 
tandis que sont absents les événements dépendants de la dihydrotestostérone : 
le développement de la prostate, la survenue de séborrhée, acné, pilosité faciale, 
golfes frontaux. L'absence de gynécomastie est expliquée par les taux masculins 
normaux d'estrogènes plasmatiques et l'imprégnation normale par la 
testostérone agissant sur un récepteur normal.
L'aspect diphasique dans le temps de la différenciation sexuelle des organes 
génitaux externes chez ces sujets a soulevé plusieurs hypothèses :
o modification du récepteur dont l'affinité pour la testostérone 



augmenterait avec l'âge ; 
o différence des durées de stimulation androgénique, la testostérone 

pouvant induire sur plusieurs années, à l'âge pubertaire, la virilisation des 
organes génitaux externes qu'elle n'a pu réaliser en 9 mois de vie foetale ; 

o une dernière hypothèse a été proposée par Hodgins [12] : l'affinité 
du récepteur des androgènes pour les stéroïdes est par ordre croissant : 
dihydroprogestérone (DHP) < progestérone (P) < testostérone < 
dihydrotestérone. Chez le foetus normal, qui possède une 5α-réductase, le 
seul inhibiteur compétitif vis-à-vis de la dihydrotestostérone est la 
dihydroprogestérone, pour laquelle le récepteur a une faible affinité. Chez le 
foetus présentant un déficit en 5α-réductase, les compétiteurs pour la liaison 
au récepteur des androgènes sont la testostérone et la progestérone. 
L'affinité du récepteur pour les deux stéroïdes est proche et la progestérone 
se trouve en excès pendant toute la période foetale. Un tel facteur d'inhibition 
compétitive n'existe plus à la puberté.

 Apport de la biologie moléculaire : un premier gène de la 5α-R humaine a 
été cloné par Andersson en 1990. Des études de malades atteints de déficit en 
5α-R ont montré que, alors qu'il n'existe qu'un gène chez le rat, il en existe 
vraisemblablement deux chez l'homme [14]. Ce deuxième gène a été cloné 
récemment [1]. Celui-ci code pour une 5α-R de pH optimal 5. Une délétion de ce 
gène a été mise en évidence chez deux malades apparentés. Par contre, il n'a 
pas été trouvé d'anomalies importantes du gène chez 19 malades. Il est 
vraisemblable que, comme pour le RA, des mutations ponctuelles des différents 
domaines fonctionnels de l'enzyme seront mises en évidence.

Anomalie de l'AMH ou de la LH

Syndrome des canaux de Müller persistants

C'est une cause rare de pseudo-hermaphrodisme associant un phénotype masculin 
normal mais avec une cryptorchidie, à des résidus müllériens, un utérus et parfois 
des trompes.

142 patients ont été décrits jusqu'à présent. Le pseudo-hermaphrodisme correspond 
donc à des sujets ayant un caryotype XY normal, des testicules qui ont sécrété une 
testostérone qui a permis une virilisation normale du sinus urogénital et des dérivés 
wolffiens mais chez lesquels l'AMH a été inefficace puisque les canaux de Müller se 
sont normalement développés. Le diagnostic est habituellement fait à l'occasion 
d'une intervention sur cryptorchidie et/ou hernie inguinale.

Dans 90 % des cas, les testicules sont en position inguinale et c'est lors de 
l'intervention que l'on découvre le testicule auquel est appendu un utérus avec ou 
sans trompes. En règle, un des testicules est palpé dans le creux inguinal et l'autre 
apparaît solidaire du premier lors de l'intervention chirurgicale.

Dans les autres cas, on parle de forme « féminine » : les testicules sont intra-
abdominaux.

L'histologie des testicules est normale. Les sécrétions de testostérone, FSH et LH 
sont normales.

Les analyses récentes de biologie moléculaire conduites en particulier par l'équipe 
de Josso [10] ont permis de montrer que la cause de ce syndrome pouvait être, dans 
certains cas, une absence d'AMH immunoréactive et dans d'autres que l'AMH est 
détectée par des anticorps spécifiques dans le tissu testiculaire évoquant alors un 
trouble de la réceptivité. Cependant, les récepteurs à l'AMH ne sont pas encore 
caractérisés, ne permettant pas de vérifier cette hypothèse. En revanche, dans le 
premier type de patients une anomalie génétique a été mise en évidence [19] : il 
s'agit d'une mutation dans l'exon 5 du gène de l'AMH donnant naissance à un codon 
stop. La protéine produite est plus courte de 178 acides aminés sur 835 totaux, du 
côté C-terminal, et semble très labile dans le tissu testiculaire. D'autres anomalies 
peuvent probablement aussi être en cause.

La transmission génétique de cette forme est autosomique récessive, ce qui est 
compatible avec la localisation du gène de l'AMH sur un autosome (chromosome 
19). En revanche, les formes avec AMH détectable par immunocytochimie semblent 
répondre à une transmission liée au sexe, ce qui ferait évoquer une localisation du 



récepteur à l'AMH sur le chromosome X.

Agénésie des cellules de Leydig

Le syndrome serait lié à une absence de sensibilité testiculaire à l'hCG maternelle 
[2, 5]. Il associe un morphotype féminin avec un vagin court et pas de dérivés 
müllériens dont l'absence prouve la sécrétion normale d'AMH. Les testicules sont en 
position inguinale.

Les dosages hormonaux montrent une testostérone effondrée et non stimulable par 
hCG, une LH élevée et une FSH normale.

L'histologie testiculaire révèle l'absence de cellules de Leydig mais des cellules de
Sertoli normales avec des cellules germinales immatures. Une observation [31]

rapporte une réponse des testicules à la stimulation par hCG évoquant une LH 
endogène anormale.

Ces observations peuvent être expliquées par une production de LH anormale 
(dosable en RIA mais biologiquement inactive) ou par un trouble de la réceptivité à 
la LH.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Différenciation gonadique mâle.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Biosynthèse des androgènes.

1 : 20-22-desmolase

2 : 17α-hydroxylase

3 : 17-20-desmolase

4 : 3 β-hydroxystéroïde déshydrogénase

5 : 17 β-hydroxystéroïde déshydrogénase

DHEA : déhydroépiandrostérone

DOC : désoxycorticostérone

B : cortisostérone

S : 11-désoxycortisol

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Ambiguïté des organes génitaux externes par déficit en 17-β-hydroxystéroïde 
déshydrogénase.

Fig 4 : 

Fig 4 : 

Mécanisme d'action des androgènes dans les tissus cibles.

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Récepteur des androgènes et mutations impliquées dans les insensibilités.

Tableaux

Tableau I. - Chronologie et d�terminants des principaux �v�nements de la diff�renciation sexuelle 
masculine normale.

Ev�nements de la diff�renciation 

sexuelle
D�terminants

Age fœtal (en 
semaines)

Sexe g�n�tique (caryotype XY) Fusion de l'ovocyte et du 

spermatozo�de
F�condation

Sexe gonadique

Diff�renciation testiculaire

    Cellules de Sertoli
    Cellules de Leydig

SRY 6-9
7

8-9

Sexe ph�notypique

R�gression m�ll�rienne

D�veloppement wolffiens

(�pididyme, d�f�rents, v�sicules 

s�minales)

AMH / r�cepteur AMH 

testost�rone / r�cepteur des 

androg�nes

8-10
10-11

Masculinisation des OGE
Prostate

Dihydrotestost�rone / 5 -

r�ductase / r�cepteur des 

androg�nes

11-14



  
  

Tableau II. - Localisation chromosomique de quelques g�nes connus intervenant

dans la diff�renciation sexuelle masculine.

G�ne Chromosome Fonctions

SRY Y Diff�renciation testiculaire

AMH 

R�cepteur des 

androg�nes

19

X

R�gression m�ll�rienne 

Diff�renciation leydigienne 

Diff�renciation ph�notypique 

5 -r�ductase 5 Diff�renciation prostatique et organes g�nitaux 

externes



Pubertés précoces
A Linglart
N Lahlou
C Adamsbaum
M Roger
JC Carel

Résumé. – La puberté précoce est un motif de consultation fréquent en pédiatrie et pose plusieurs types de
problèmes. Il faut d’abord préciser si la puberté est réellement précoce, problème particulièrement d’actualité
aux États-Unis où l’âge de début de la puberté semble progressivement s’abaisser. Ensuite, il faut préciser le
mécanisme de la puberté précoce, puberté précoce centrale mettant en jeu la sécrétion pulsatile de
« gonadotropin-releasing hormone » (GnRH), ou puberté précoce périphérique due à une sécrétion de
stéroïdes sexuels par les gonades ou les surrénales, indépendamment de la sécrétion de « luteinizing
hormone » hypophysaire. Parmi les pubertés précoces centrales, la recherche d’une étiologie tumorale reste
une priorité, mais également l’identification des formes non évolutives dont on connaît le bon pronostic
spontané. Le traitement des pubertés précoces centrales a été révolutionné par l’utilisation des agonistes
retard de la GnRH. Il est important de bien connaître leurs indications et leurs éléments de surveillance.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : puberté précoce, agoniste de la GnRH, McCune-Albright, tumeur du système nerveux central,
tumeur gonadique.

Introduction

La puberté précoce est un motif de consultation fréquent en
pédiatrie et impose une triple démarche au clinicien. D’abord, il faut
préciser si la puberté est réellement précoce, problème
particulièrement d’actualité aux États-Unis où l’âge de début de la
puberté semble progressivement s’abaisser. Ensuite, il faut préciser
le mécanisme de la puberté précoce et son évolutivité, en sachant
que les pubertés précoces tumorales et les pubertés précoces
« périphériques », si elles sont rares, restent une priorité
diagnostique. Enfin, il faut savoir poser les indications des
traitements par les agonistes de la gonadotropin releasing hormone
(GnRH) et connaître leurs modalités de prescription et de
surveillance.

Puberté normale :
mécanismes et description

PHYSIOLOGIE DE LA PUBERTÉ

On a longtemps admis, notamment après les travaux de Boyar [17]

chez l’enfant dans les années 1970, que l’apparition d’une sécrétion
pulsatile de la luteinizing hormone (LH) était le premier signe
biologique de la maturation pubertaire de l’hypophyse gonadotrope.

Cette sécrétion pulsatile dépend directement de la sécrétion pulsatile
de l’hormone hypothalamique GnRH ou luteinizing hormone-
releasing hormone (LH-RH), comme cela a été démontré chez la brebis
par cathétérisme simultané d’une veine périphérique et de la veine
porte hypothalamohypophysaire. La GnRH est sécrétée par des
neurones hypothalamiques spécifiques, issus de la placode olfactive
pendant la vie fœtale, et qui forment un réseau appelé « générateur
de pulsations ».

Grâce aux systèmes de dosages ultrasensibles de la LH, il est tout à
fait démontré maintenant que la sécrétion de la LH est déjà pulsatile
chez l’enfant impubère [83]. Mais deux changements essentiels
surviennent. D’une part, le taux de sécrétion de la LH est multiplié
par 39 entre 4-8 ans et 14 ans chez le garçon, ce qui est dû
essentiellement à l’augmentation de l’amplitude des pics de
sécrétion, car leur fréquence est simplement doublée [83] (fig 1).
D’autre part, la réactivité gonadique augmente progressivement : le
délai de réponse du testicule se raccourcit au fur et à mesure
qu’avance la maturation des sécrétions gonadotropes et l’écart entre
une vague sécrétoire de LH et une vague sécrétoire de testostérone
passe de 7 heures environ chez les garçons qui sont à plus de 3 ans
de la puberté, à moins de 5 heures chez ceux qui atteindront dans
l’année la puberté clinique. La situation est analogue chez les
filles [84].

Ce phénomène correspond à la levée d’un effet inhibiteur sur la
libération plus que de la synthèse de GnRH (l’acide ribonucléique
[ARN] messager de la GnRH est très abondant dans les neurones
hypothalamiques, même avant la puberté).

Le début de la puberté est annoncé par une apparition de pics
sécrétoires nocturnes très amples, alors que la fréquence est peu
modifiée. Cette augmentation nocturne des pics de LH stimule la
sécrétion nocturne des stéroïdes sexuels et de l’inhibine B, qui
retournent dans la journée à des niveaux prépubertaires. Lorsque la
puberté avance, des pics de LH amples surviennent de jour comme
de nuit.
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En conclusion, il est maintenant clair que la pulsatilité de la LH est
déjà installée longtemps avant la puberté, et que c’est l’augmentation
de l’amplitude des pics qui est le signe biologique essentiel de la
maturation pubertaire de l’hypophyse gonadotrope. Comme on le
verra plus loin, c’est exactement ce que l’on observe lorsqu’on
pratique un test de stimulation par GnRH. On peut donc concevoir
que cette situation de relative quiescence puisse être facilement
déstabilisée, de façon physiologique ou pathologique.

¶ Activation physiologique des neurones à GnRH

Neuromédiateurs centraux

On connaît deux phases d’activation postnatale du système
générateur de pulsations : la période du premier trimestre de la vie,
plus marquée chez le garçon que chez la fille, et la période
pubertaire. Dans l’un et l’autre cas, le primum movens de
l’activation reste discuté.
Après la courte phase d’activation néonatale, le système entre dans
une phase d’hypoactivité qui a été expliquée par l’hypothèse du
gonadostat : la puberté ne surviendrait que lorsque le système
générateur de pulsations perd sa sensibilité au rétrocontrôle exercé
par les stéroïdes sexuels surrénaliens. Cette hypothèse a été
contredite expérimentalement chez les primates. Il faut remarquer
aussi que l’activation pubertaire de l’hypophyse gonadotrope se
produit normalement chez les sujets agonadiques, ce qui n’est pas
en faveur d’un rôle majeur des stéroïdes sexuels dans l’inhibition de
la période 1-6 ans.
L’autre hypothèse est qu’il existe une inhibition centrale de la
libération de GnRH et que cette inhibition est ensuite levée par
l’action de systèmes stimulateurs. Parmi les médiateurs pouvant
exercer un tonus inhibiteur, l’effet des opioïdes a été bien démontré
expérimentalement, de même que celui de la mélatonine. Mais leur
rôle physiologique est difficile à définir. Le rôle inhibiteur du
neuropeptide orexigène Y (NPY) est plus solidement établi, et ce
peptide est certainement un des liens existant entre nutrition et axe
gonadotrope. Il faut noter qu’on lui a attribué aussi un effet
stimulateur possible sur les neurones à glutamate.
Le système acide gamma-amino-butyrique (GABA)-glutamate est
actuellement un modèle de régulation physiologique
particulièrement bien étudié [117]. Le GABA est le neuromédiateur
inhibiteur dominant dans l’hypothalamus. Il est produit à partir du
glutamate par l’action d’une décarboxylase (GAD) et ses récepteurs
sont présents sur les neurones à glutamate et sur les neurones à

GnRH. Le niveau d’activité de la GAD règle l’équilibre entre l’action
inhibitrice du GABA et l’action stimulatrice du glutamate sur les
neurones à GnRH. Avant la puberté, la libération de GABA est
prédominante, alors que le début de la puberté est caractérisé par
une diminution de la synthèse du GABA et une action
glutamatergique dominante (fig 2). Le problème est donc repoussé
un peu plus haut, mais il reste à expliquer les raisons du glissement
du point d’équilibre entre glutamate et GABA.
Récemment, il a été démontré chez le mouton que le transforming
growth factor (TGF) alpha, peptide sécrété par les cellules astrogliales,
était un activateur possible du réseau des neurones à GnRH. Son
implication dans le déclenchement de la puberté humaine est
également suspectée sur la foi d’observations pathologiques
(cf infra).

Environnement hormonal

• Leptine

Un des facteurs les plus étudiés dans les années récentes est le rôle
de la leptine, hormone anorexigène produite par le tissu adipeux.
On savait depuis longtemps que les signes cliniques de puberté,
notamment la survenue des premières règles, n’apparaissaient
physiologiquement que lorsque la masse corporelle atteignait un
seuil critique. Or dans les deux sexes, les taux circulants de leptine
sont corrélés à l’index de masse corporelle (IMC). L’étude
longitudinale des taux de leptine chez les garçons et chez les filles
est en faveur d’un rôle favorisant de la leptine sur la maturation
gonadotrope. D’autre part, on sait que les mutations du gène de la
leptine ou du gène du récepteur de la leptine sont responsables d’un
hypogonadisme chez l’homme comme chez la souris [93].

• Stéroïdes sexuels

Les stéroïdes sexuels, notamment l’estradiol, jouent un rôle
important dans le rétrocontrôle de la sécrétion de GnRH et des
gonadotropines. Cependant, l’effet positif de l’estradiol chez la fille
n’apparaît qu’après un certain degré de maturation gonadotrope. Il
n’y a pas d’argument expérimental en faveur d’un rôle positif direct
des stéroïdes sexuels sur les neurones à GnRH au stade initial de la
puberté, mais il faut remarquer que la maturation de la fonction
androgénique surrénale précède toujours la maturation gonadotrope
chez le garçon et chez la fille, et que la puberté est souvent avancée
dans les hyperplasies surrénales virilisantes. Le rôle des stéroïdes
environnementaux est discuté dans la physiopathologie des pubertés
précoces.

• Inhibine : gonadostat revisité

Il est bien connu que les taux de la follicle stimulating hormone (FSH)
chez la fille sont deux à trois fois plus élevés que chez le garçon à

1 Pulsatilité de « luteinizing hormone » (LH) chez le garçon au cours du dévelop-
pement pubertaire (stades I à IV de Tanner) ; le stade prépubère (I) a été subdivisé en
I-A (3 ans avant la puberté), I-B (entre 1 et 3 ans avant la puberté) et I-C (moins de
1 an avant la puberté) ; d’après [83].

2 Influence des neuromédiateurs sur la sécrétion pulsatile de « gonadotropin re-
leasing hormone » (GnRH). GABA : acide gamma-amino-butyrique ; TGF : « trans-
forming growth factor ».
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toute période de la vie, y compris avant la puberté. La sécrétion
d’inhibine B par le testicule antépubertaire en donne une explication,
car l’inhibine B est en revanche la plupart du temps indétectable
chez la fille avant 8 ans. On peut donc faire l’hypothèse qu’une
diminution de la sensibilité hypophysaire à l’inhibine est une
caractéristique du début de la puberté. Mais cette hypothèse est
également contredite par la maturation gonadotrope des sujets
agonadiques, maturation qui survient à l’âge normal, toutefois avec
des taux circulants de FSH plus élevés que ceux des sujets capables
de sécréter de l’inhibine B.

DESCRIPTION CLINIQUE DE LA PUBERTÉ

¶ Description clinique des caractères sexuels

La puberté se déroule en 3 ans environ. La classification de Tanner,
établie en 1969 [79 , 80 ] , distingue cinq stades évolutifs du
développement des organes génitaux externes. De l’impubérisme à
la puberté achevée, ils décrivent la poussée mammaire, la pilosité
axillaire et pubienne, les modifications des testicules et de la verge.
Cette classification permet d’apprécier l’évolution de la puberté chez
un enfant ou dans un échantillon de population (fig 3).
Chez la fille, le premier signe de puberté est généralement le
développement des seins, qui peut se faire de façon asymétrique,
avec un décalage de 3 à 12 mois entre les deux seins. Plus rarement,
l’apparition d’une pilosité pubienne est le premier signe. La pilosité
axillaire apparaît 12 à 18 mois plus tard. La vulve se modifie
également sous l’effet des estrogènes : croissance des petites lèvres
et de l’hymen, épaississement de la muqueuse, apparition de
leucorrhées physiologiques. Les premières règles surviennent en
moyenne 2,2 ans après la poussée mammaire. La durée entre S2 et
les premières règles varie de façon inverse avec l’âge de S2 (par
exemple 2,8 ± 0,2 ans quand S2 à 9 ans et 0,7 ± 0,1 an quand S2 à
12 ans [81]). Les premiers cycles, rarement ovulatoires, se régularisent
en 12 à 18 mois.
Chez le garçon, le premier signe patent de puberté est
l’augmentation de volume des testicules, qui deviennent supérieurs
à 4 mL (30 mm de grand axe). Le volume est facilement évalué à
l’aide de l’orchidomètre de Prader [10]. Cette augmentation de

volume est la conséquence de la multiplication des cellules de Sertoli
et de la croissance des tubes séminifères sous l’influence de la FSH.
Les signes d’androgénie, sous la dépendance de la LH et de la
testostérone gonadique et surrénale, apparaissent secondairement
(Tanner 3) : pilosité axillaire, pubienne et du visage, acné, séborrhée,
mue de la voix, érections. Dix à 40 % des garçons peuvent avoir une
gynécomastie, généralement asymétrique, parfois sensible. Le pic de
fréquence se situe vers l’âge de 13 ans. Elle régresse spontanément
dans la plupart des cas, en principe en moins d’une année [49].

¶ Croissance pubertaire

La croissance pubertaire représente approximativement 15 à 20 %
de la taille adulte et précède la fusion définitive des cartilages de
conjugaison. L’altération de la cinétique de la croissance pubertaire
est un des motifs d’inquiétude des familles et des médecins au cours
des pubertés précoces. Encore faut-il connaître la physiologie de la
croissance pubertaire et ses facteurs de variations pour bien
interpréter les modifications induites par la pathologie. Le gain de
croissance au cours de la puberté (amplitude totale du pic de
croissance pubertaire) additionné à la taille avant le début de la
puberté donne la taille adulte. On peut donc être tenté de conclure
que plus la puberté commence tôt, plus la taille adulte va être petite.
Cependant, l’amplitude de ce pic de croissance n’est pas constante
et varie de façon inversement proportionnelle avec l’âge de sa
survenue. Ainsi, les garçons ayant fait leur pic de croissance
pubertaire vers l’âge de 11, 13 ou 15 ans atteignent une taille
équivalente, les uns en ayant grandi peu avant la puberté et
beaucoup pendant et inversement pour les autres [123]. De même, la
vitesse de croissance observée lors du pic statural décroît avec l’âge
de début de la puberté [29]. Ce phénomène a été essentiellement
analysé dans le spectre normal de variation de l’âge de la puberté.
À l’inverse, au cours des pubertés précoces authentiques, on assiste
à un échappement à ce phénomène compensatoire et on peut
estimer en moyenne à 6 à 10 cm chez les filles, sans doute plus chez
les garçons, la perte staturale induite par les pubertés précoces [5, 60].
Comme discuté plus bas, tous les enfants ayant des manifestations
pubertaires survenant en dehors des repères chronologiques
habituels de la puberté n’ont pas une puberté précoce et on parle
souvent de formes non évolutives de pubertés précoces. Dans ces

3 Stades du développement de la puberté selon Tanner et Marshall [79, 80].
A. Développement mammaire de S1 à S5.

*A

*B *C

B. Pilosité pubienne chez les filles de P1 à P6.
C. Développement génital chez les garçons de G-1 à G-5.
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derniers cas, de nombreux auteurs ont souligné le bon pronostic
statural en l’absence de tout traitement [40, 95] et ces individus
correspondent probablement aux formes extrêmes des phénomènes
adaptatifs déjà évoqués.
Par ailleurs, il faut noter que la concordance entre développement
pubertaire et pic de croissance pubertaire n’est pas absolue et varie
avec le sexe. Là aussi, les données n’ont été analysées en détail qu’au
cours des pubertés normales [29, 79, 80]. Chez la fille, l’accélération
staturale précède le développement des seins ou accompagne sa
première année. À l’inverse, chez le garçon, l’accélération staturale
est plus tardive, correspondant en général à la deuxième année du
développement pubertaire. De plus, autour de ce pattern moyen, on
assiste à des variations importantes, d’environ ± 1 année [29]. Il faut
donc tenir compte de ces aspects dans la prise en charge d’une
puberté précoce et envisager ce diagnostic devant une accélération
de la vitesse de croissance sans signe pubertaire encore présent et à
l’inverse savoir que l’accélération staturale peut ne pas être présente
à la première consultation et apparaître secondairement. Les
données récentes sur les interactions entre stéroïdes sexuels et os
expliquent probablement ces différences de tempo de la croissance
pubertaire entre les deux sexes. En effet, il apparaît maintenant
clairement que c’est l’estradiol qui est actif sur le cartilage de
croissance dans les deux sexes. Chez l’homme, l’effet de la
testostérone passe obligatoirement par son aromatisation en
estrogènes [46]. Ainsi, la testostérone produite par la cellule de Leydig
doit être aromatisée et le niveau d’estradiol atteindre une valeur
seuil pour que l’accélération staturale pubertaire survienne.

¶ Composition corporelle au cours de la puberté

Relation poids/déclenchement pubertaire

Il existe une étroite relation entre maturation pubertaire et
composition corporelle (masse grasse et masse maigre). L’hypothèse
d’un pondérostat a été évoquée dans les années 1970, à partir de
données uniquement cliniques : poids, taille, stade pubertaire [42]. Il
s’agit d’un poids critique de 47,8 ± 0,5 kg nécessaire pour
l’apparition des règles et la reproduction. Deux constatations sont à
la base de ce concept. D’une part les gymnastes ou les danseuses
(petit poids et petite taille) ont une puberté tardive. À l’inverse, les
jeunes filles ayant un surpoids grandissent plus tôt et ont des règles
plus précoces que celles qui sont minces. De plus, l’IMC des filles
qui seront réglées tard est significativement plus bas, à tous les
stades de la puberté, que l’IMC de celles qui auront leurs règles
plus tôt [11]. Cette influence du poids s’exerce non seulement sur l’âge
de la maturation pubertaire, mais aussi sur la cinétique de croissance
pubertaire. Ainsi, le gain additionnel d’un point d’IMC entre 2 et
8 ans diminue le gain statural pendant l’adolescence de 0,5 cm chez
les filles et 0,9 cm chez les garçons [51].

Évolution du poids et de la composition corporelle au cours
de la puberté

Chez les filles, la prise de poids moyenne associée à la puberté (du
début pubertaire aux premières règles) varie de 5 à 8 kg, suivant les
études [42, 73, 104] ou l’ethnie [11]. Cependant, lorsque les jeunes filles
sont suivies au-delà des premières règles, on constate que la prise
de poids se poursuit dans les 2 années suivantes et atteint 15 kg en
moyenne. La cinétique de cette prise pondérale n’est pas régulière
au cours des stades de Tanner et dépend de la variation à la fois de
la masse grasse et de la masse maigre. La masse maigre augmente
progressivement du stade I au stade V. La masse grasse, quant à
elle, s’accroît plutôt en deuxième partie de puberté. On observe aussi
une diminution progressive de la dépense énergétique de repos. Il
existe un dimorphisme sexuel dans la prise pondérale. Chez les
garçons, l’augmentation de la masse grasse se limite aux trois
premiers stades pubertaires. Cette différence fille/garçon semble
associée à une inhibition de la sécrétion de leptine par la
testostérone [55]. L’âge de début pubertaire ne semble pas avoir
d’influence sur la répartition des graisses et sur le rapport
taille/hanches.

¶ Pic osseux pubertaire

Bien que sans manifestation clinique directe, la masse osseuse se
modifie au cours de la puberté. Régulière jusqu’à la puberté, la
croissance osseuse (longueur, épaisseur, contenu minéral) s’accélère
au cours de la puberté (« pic d’accrétion osseuse »), puis se poursuit
plus lentement jusqu’à environ 30 ans. La phase de minéralisation
maximale survient 6 à 12 mois après le pic de croissance staturale,
d’où le risque accru de fracture en période pubertaire. À la fin du
pic de croissance, les enfants ont atteint 90 % de leur taille adulte,
mais seulement 57 % de leur masse osseuse définitive. À 18 ans,
chez la fille, la masse osseuse représente 90 % de la masse maximale.
Le pic de minéralisation est sous la dépendance de nombreux
facteurs : stéroïdes sexuels, apports de calcium et de vitamine D,
activité physique, hormone de croissance. Chacun de ces facteurs,
lorsqu’il est déficient, peut favoriser une ostéoporose à l’âge
adulte [4]. La variabilité de la minéralisation dans le temps (décalage
avec le pic de croissance) et dans l’espace (vertèbres, os longs) rend
son évaluation difficile [110].

¶ Modifications psychologiques

La puberté s’accompagne d’un cortège de modifications
psychologiques, qui, si elles surviennent trop précocement, peuvent
induire des conduites sociales inadaptées à l’enfant ou à son
environnement. La conscience de la personnalité propre de l’enfant
ou l’adolescent se développe au moment des modifications
somatiques, en même temps que les capacités d’abstraction, de
raisonnement et de critique. Au sein de la société, les liens se
détachent de la famille pour favoriser les relations entre les
adolescents. Le développement de la sexualité se fait essentiellement
en milieu d’adolescence, pour aboutir à des premiers rapports
sexuels en moyenne vers 17 ans, avec une tendance à la baisse chez
les filles (données issues d’études anglaises) [126]. Il existe, de façon
non contestable, un lien entre la précocité des premières règles, la
précocité des premiers rapports sexuels, le non-consentement à ces
premiers rapports et le nombre de grossesse non désirée [33].

¶ Limites d’âge de la puberté

Il est difficile de définir un âge normal de développement pubertaire.
Les valeurs communément admises de début pubertaire sont issues
d’études longitudinales de Tanner et Marshall effectuées dans les
années 1950 et 1960 [79, 80]. Elles sont définies par une différence de
2 déviations standard (DS) par rapport à l’âge moyen de début de la
puberté d’un échantillon représentatif. Dans ces études, la puberté
débute entre 8 et 13 ans (moyenne 11 ans) chez la fille, et entre 9 et
14 ans (moyenne 12 ans) chez le garçon. Cependant, il existe une
évolution séculaire de l’âge de démarrage pubertaire et il semble
qu’actuellement, l’âge moyen du début pubertaire soit un peu plus
avancé. En 1997, une étude transversale menée aux États-Unis par
Herman-Giddens et al [54] a estimé le début pubertaire moyen à 8,9
ans (1 DS = 1,9 ans) chez les filles de race noire et 10 ans (1 DS = 1,8
ans) chez les filles de race blanche. L’âge moyen des premières règles
était respectivement de 12,2 ans et 12,9 ans. Une autre étude
américaine a récemment confirmé l’âge de survenue des règles : en
moyenne 12 ans chez les filles de race noire et 12,7 ans chez les filles
de race blanche [11]. Si l’on dérive de ces études l’âge « limite » de la
puberté précoce comme étant le 3e percentile de la population
étudiée, on obtient 6 et 7 ans chez les filles de race noire et blanche,
un chiffre nettement inférieur aux définitions classiques issues des
données de Marshall et Tanner (fig 4).
Deux points doivent être soulignés. Premièrement, ces nouvelles
données concernent la population américaine. Aux Pays-Bas [41, 85],
l’âge du début de la puberté semble s’être peu modifié : 3 mois de
moins en 1997 par rapport à 1965, ce qui reste proche des valeurs
décrites par Tanner. Deuxièmement, cette avance séculaire concerne
surtout l’apparition des seins (stade II de Tanner), alors que l’âge
moyen de survenue des premières règles a très peu diminué
(environ 1 mois par décennie) quel que soit le continent étudié [41].
En France, la moyenne d’âge des premières règles est de 12,6 ans
chez les filles nées entre 1975 et 1978 [31].
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La définition de ces limites n’est pas purement formelle, mais a des
conséquences médicales et économiques puisque la précocité, mais
également le retard pubertaire impliquent des explorations
hormonales et radiologiques, afin de préciser cause et évolutivité de
la symptomatologie pubertaire anormale. Il faut donc les connaître
pour décider d’explorer ou non la pathologie pubertaire (tableau I).

Pubertés variantes de la normale

La distinction entre puberté précoce et puberté normale n’est pas
stricte. La puberté peut revêtir différentes formes définies comme
des variantes de la normale qui posent parfois des problèmes de
diagnostic différentiel.

• Puberté avancée

La constatation de l’avance de l’âge de démarrage pubertaire,
séculaire ou ethnique, amène à définir un groupe de jeunes filles
ayant une puberté débutant dans des conditions physiologiques
« normales » mais qui peut être considérée comme choquante par
les parents ou la société. Cela concerne les pubertés chez les filles
afro-américaines ou caucasiennes débutant entre 6 et 8 ans ou 7 et
8 ans, ou chez les garçons entre 9 et 10 ans. Il n’est pas certain que
dans ce groupe de jeunes filles, la taille finale soit inférieure à la
taille cible [123]. Biro et al [11], eux, avancent une différence de taille de
l’ordre de 4 cm. Ce qui semble incontestable, c’est que le traitement
freinateur chez les jeunes filles de plus de 8 ans, surtout lorsque
l’âge osseux est peu avancé, n’apporte aucun avantage significatif

en termes de taille finale [59]. L’évolutivité de ces pubertés est un
facteur à prendre en compte ; elle sera appréciée par une évaluation
rapprochée, clinique et de la maturation osseuse.

• Développement isolé prématuré des seins ou thélarche prématurée

Il s’agit, chez la fille, du développement isolé des seins avant l’âge
de 8 ans. L’explication physiopathologique serait une sensibilité
accrue des glandes mammaires aux estrogènes. Il existe deux pics
de fréquence de la thélarche prématurée : la période néonatale
marquée par la « crise génitale », qui peut se prolonger plusieurs
mois, et la période prépubertaire. La thélarche prématurée se
distingue d’une puberté précoce par l’absence de développement de
tout autre caractère sexuel : le mamelon est prépubère, la vulve n’est
pas estrogénisée. L’échographie utérine permet, de façon simple, de
vérifier l’absence de modification de l’utérus et des ovaires
(cf chapitre exploration radiologique des pubertés précoces). Aucun
traitement n’est nécessaire et l’évolution est, soit la persistance des
boutons mammaires (deux tiers des cas), soit la régression (un tiers
des cas).

• Développement prématuré de la pilosité pubienne ou pubarche
prématurée

Cette entité est définie par l’apparition d’une pilosité pubienne avant
8 ans chez la fille et 9 ans chez le garçon. Elle peut s’accompagner
de signes cliniques d’hyperandrogénie : acné, pilosité axillaire,
accélération de la vitesse de croissance. Elle correspond à la puberté
surrénale (adrénarche) en principe uniquement biologique. Dans la
pubarche prématurée, il y a une augmentation de la production et
de la fraction libre des androgènes dont le déterminisme n’est pas
connu. Les diagnostics différentiels doivent être systématiquement
éliminés : principalement les tumeurs de la surrénale et les formes
non classiques de bloc en 21-hydroxylase. Dans ces cas, l’imagerie et
les dosages des androgènes et précurseurs après stimulation par
l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH) permettent de faire le
diagnostic. La pubarche prématurée n’a pas de conséquence sur le
développement pubertaire gonadique, ni sur la taille finale.
Cependant, elle semble prédisposer à l’hyperandrogénie ovarienne,
au syndrome des ovaires polykystiques et à l’insulinorésistance à
l’adolescence ou à l’âge adulte [56]. Elle peut être parfois le précurseur
d’un syndrome X à l’âge adulte [56] et survient préférentiellement
chez les enfants ayant un petit poids de naissance [57]. Il est important
de bien reconnaître ces formes de pubertés puisqu’elles nécessitent
une prise en charge métabolique spécifique.

• Formes lentement progressives de pubertés précoces (tableau II)

Elles se présentent cliniquement comme des pubertés précoces, avec
développement des caractères sexuels secondaires et avance
modérée de l’âge osseux. À l’échographie, l’utérus peut montrer un
début d’imprégnation estrogénique. Cependant, la réponse des
gonadotropines au GnRH montre un taux relativement bas de LH.
La surveillance de ces formes de pubertés précoces a démontré
qu’un traitement par les agonistes de la GnRH n’était pas indiqué
puisque l’évolution se fait, soit vers la régression totale des signes
pubertaires pour les plus jeunes, soit vers une évolution lentement
progressive de la puberté. Finalement, l’âge moyen des premières
règles est dans la norme (11 ans) et la taille finale de ces jeunes filles
correspond à leur taille cible [95].

Mécanismes des pubertés précoces
et facteurs de variation
de la chronologie pubertaire

PRINCIPAUX MÉCANISMES DES PUBERTÉS PRÉCOCES

Les pubertés précoces peuvent résulter de plusieurs types de
mécanismes élémentaires qui sont schématisés sur la figure 5. Dans
les pubertés précoces centrales, les plus fréquentes, la puberté est

4 Âge de développement des seins (a), des premières règles (b) et de la fin de la pu-
berté (c) dans trois études américaines réalisées à des époques différentes : NHES [49]

(1963-1970) ; NHANES (1988-1994) et PROS [54] (1992-1994) ; d’après [71].

Tableau I. – Suspicion de puberté précoce : quand faut-il explorer ?

Filles Garçons

Poussée mammaire vue strictement
avant 8 ans

NB : aux États-Unis, cette limite a été
avancée à 7 ans

Pilosité pubienne avant 8 ans
NB : aux États-Unis, cette limite a été
avancée à 7 ans

Poussée mammaire vue entre 8 et
9 ans ; explorer dans certains cas
seulement :
• début pubertaire avant 8 ans

(interrogatoire)
• vitesse de croissance > 6 cm/an,

pronostic de taille inférieure à la taille
cible familiale

• évolutivité clinique importante
(passage d’un stade à un autre en
moins de 6 mois)

• arguments cliniques pour une
pathologie neurogène

Règles avant 10 ans

Augmentation du volume testiculaire
avant l’âge de 9 ans et demi

Pilosité pubienne avant l’âge de 9 ans et
demi

Développement pubertaire vu autour de
10 ans ; explorer dans certains cas seule-
ment :
• début pubertaire avant 9 ans et demi

(interrogatoire)
• vitesse de croissance > 6 cm/an, pro-

nostic de taille inférieure à la taille
cible familiale

• évolutivité clinique importante (pas-
sage d’un stade à un autre en moins
de 6 mois)

• arguments cliniques pour une patho-
logie neurogène
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liée à la sécrétion pulsatile de GnRH et donc de gonadotropines.
Dans tous les autres mécanismes, la production de stéroïdes sexuels
est « indépendante des gonadotropines » et exerce donc un
rétrocontrôle négatif sur les sécrétions hypophysaires. À noter que
l’on ne connaît pas d’exemple de puberté précoce d’origine
spécifiquement hypophysaire.

MÉCANISMES DE L’ACTIVATION PATHOLOGIQUE
DES NEURONES À GNRH DANS LES PUBERTÉS

PRÉCOCES CENTRALES

¶ Causes organiques
Le système générateur des pulsations de GnRH peut être activé de
façon prématurée dans le cours de l’évolution de nombreuses lésions
cérébrales, tumorales et postinfectieuses (tableaux III, IV). Ces causes
organiques représentent 65 % des pubertés précoces du garçon, mais
seulement 20 % des pubertés précoces féminines, alors qu’en valeur
absolue, les causes organiques sont en nombre égal dans les deux
sexes. La différence tient à la fréquence chez la fille des pubertés
précoces dites idiopathiques, sans anomalie cérébrale décelable.
L’hamartome est une des causes les plus fréquentes et représente
une situation très particulière. Il s’agit d’une lésion malformative
solide non maligne contenant des cellules matures. On a rapporté,
sur la foi d’études immunocytochimiques, que certains hamartomes
contiendraient des neurones à GnRH ectopiques dont la sécrétion
autonome serait responsable de la puberté précoce [76]. Une autre vue
intéressante résulte de la démonstration que certains hamartomes
contiennent, non des neurones à GnRH, mais des cellules
astrogliales exprimant le TGF alpha et son récepteur. La production
de TGF alpha par la tumeur serait capable d’activer le réseau de
neurones à GnRH [58].

¶ Pubertés précoces idiopathiques
Rares chez le garçon, elles sont la majorité des pubertés précoces
centrales de la fille. Il doit être noté que s’observent encore plus

fréquemment chez la fille des développements mammaires isolés
prématurés, avec deux âges de prédilection, 2 ans et 6 ans. Or, à 2
ans, la très grande majorité des précocités mammaires isolées sont
régressives, alors qu’à 6 ans, une bonne part d’entre elles se
complètent par une puberté précoce. L’évolution naturelle de la
sécrétion de FSH pourrait rendre compte de cette évolution
divergente : de 2 à 3 ans, les taux de la FSH baissent normalement
de façon importante, ce qui met l’ovaire au repos, alors qu’au-delà
de 6 ans, la stimulation de l’ovaire par la FSH augmente
progressivement de façon physiologique, entraînant une
augmentation progressive de la sécrétion d’estradiol. Le régime
sécrétoire de la FSH particulier à la fille, où l’absence de freinage
par l’inhibine est probablement en cause, est sans nul doute un
facteur majeur de la prévalence élevée des pubertés précoces
idiopathiques.

Facteurs de variation de la chronologie pubertaire

L’analyse des mécanismes des pubertés précoces idiopathiques va
de pair avec celle des facteurs de variation du développement
pubertaire, à savoir les facteurs environnementaux et les facteurs
génétiques [14].

• Facteurs environnementaux et nutritionnels
Le rôle des facteurs nutritionnels vient des études d’association entre
corpulence et âge de la puberté [11]. Chez l’animal, la dénutrition
augmente l’expression du gène du neuropeptide Y, qui a un rôle
inhibiteur sur la sécrétion du GnRH. La renutrition des animaux
lève cette inhibition et favorise le démarrage pubertaire. D’autres
mécanismes en rapport avec l’augmentation de la masse grasse ont
été évoqués (élévation de l’insulin like growth factor [IGF-1],
aromatisation des androgènes en estrogènes, sécrétion de leptine).
L’augmentation de l’index de masse corporelle des enfants est
certainement un des facteurs en cause dans l’avancement du
développement mammaire observé aux États-Unis [54]. Il est très

Tableau II. – Arguments permettant de différencier une puberté précoce vraie d’une forme lentement progressive chez la fille.

Puberté précoce évolutive Puberté précoce lentement progressive

Clinique
Signes cliniques Passage d’un stade à un autre en moins de 6 mois Régression spontanée des signes

Vitesse de croissance Accélérée : > 6 cm/an Normale pour l’âge
Âge osseux Variable (avancé) Variable

Échographie

Longueur > 35 mm Longueur < 35 mm
Utérus Forme renflée en « poire » Arrondi, en goutte

Ligne de vacuité présente et totale

Ovaires Peu contributif Peu contributif
Ovaires multikystiques Ovaires multikystiques

Biologie
E2 Peu contributif Peu contributif

Pic de LH après stimulation par la GnRH > 5 UI/L* < 5 UI/L*

* : cf tableau VI et figure 6 ; LH : luteinizing hormone ; GnRH : gonadotropin releasing hormone.

5 Principaux mécanismes des pubertés précoces. FSH :
« follicle stimulating hormone » ; GnRH : « gonadotropin
releasing hormone » ; LH : « luteinizing hormone » ; hCG :
« human chorionic gonadotropin » ; DHA : déhydroépian-
drostérone.
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important dans ce contexte de distinguer puberté précoce vraie
d’adipomastie ou augmentation de la graisse périmammaire qui
peut être trompeuse chez la petite fille.

• Facteurs génétiques

Le dimorphisme sexuel de la chronologie de la puberté normale et
de la fréquence des pubertés précoces a déjà été signalé. L’origine
ethnique est un facteur connu depuis longtemps de variation de
l’âge pubertaire (différence de 1 an de l’âge des premières règles
entre les populations afro-américaines et caucasiennes) (tableau V).
L’homogénéité dans la date d’apparition des règles que l’on observe
au sein des familles, de même que la forte concordance de la
maturation clinique, osseuse et des premières règles chez les
jumeaux monozygotes suggèrent l’importance du « fond génétique »
et la multiplicité des gènes en cause [92, 108, 118].

Alors que de nombreux gènes à l’origine de déficits gonadotropes
ont été identifiés, aucun gène impliqué dans les pubertés précoces
n’est connu à ce jour [94]. Des observations isolées associant à la
puberté précoce un retard de croissance ou une pathologie
syndromique donnent des pistes de localisations génétiques qui
devront être explorées [39, 45, 65].

¶ Pubertés précoces chez les enfants adoptés

On observe une plus grande fréquence de pubertés précoces chez
les enfants adoptés ou provenant des pays en voie de
développement [15, 101]. Ces enfants représentent actuellement 20 à
30 % des enfants traités pour puberté précoce centrale en Europe [23,

63]. Le phénomène ne concerne que les adoptions tardives (au-delà
de 4 ans) et non les adoptions précoces [122]. Le facteur le plus
communément admis est la séquence dénutrition/renutrition. Baron
et al [6] ont observé une accélération particulièrement importante de
la croissance précédant la puberté précoce chez les enfants adoptés.
D’autres mécanismes ont été discutés, en particulier l’exposition aux
pesticides organochlorés qui ont une action œstrogénique et
pourraient agir comme déclencheurs de la maturation
gonadotrope [63].

Pubertés précoces :
clinique et exploration

La puberté précoce est définie par un développement prématuré des
caractères sexuels secondaires, survenant à un âge inférieur à 2 DS
par rapport à l’âge moyen de début de la puberté d’un échantillon
représentatif. En France, l’apparition de signes pubertaires avant 8
ans chez la fille et 9 ans chez le garçon est habituellement considérée
comme précoce. La fréquence de la puberté précoce est estimée entre
1/5 000 et 1/10 000 [82].

CLINIQUE

De la même façon que la puberté physiologique, la puberté précoce
se manifeste par l’apparition progressive des caractères sexuels
secondaires : chez la fille, développement des seins, pilosité
pubienne, apparition des règles ; chez le garçon, augmentation de la
taille des testicules puis de la verge, pilosité pubienne. L’évaluation
clinique d’une puberté précoce doit orienter le diagnostic et

Tableau III. – Répartition des causes des pubertés précoces en idiopathiques et neurogènes dans les différentes études de 1969 à 2000.

Filles Garçons

Références Date de l’étude Idiopathiques Neurogènes Idiopathiques Neurogènes

[109] 1965-1979 23/27 (85 %) 4/27 (15 %) 7/7 (100 %) 0/7
[19] 1971-1977 10/15 (66 %) 5/15 (33 %)
[12] 1971-1981 3/34 (8,8 %) 31/34 (91,2 %)
[98] 1979-1983 60/87 (69 %) 27/87 (31 %) 2/20 (10 %) 18/20 (90 %)
[103] 1995 26/29 (89,6 %) 3/29 (10,4 %)
[32] 2000 27/45 (60 %) 18/45 (40 %)
[28] 2000 248/304 (81,5 %) 56/304 (18,5 %)
[27] 2001 186/230 (80,2 %) 44/230 (19,8 %) 7/26 (17 %) 19/26 (73 %)
[69] 1989-1997 108/135 (80 %) 27/135 (20%) 3/7 (42,3 %) 4/7 (57 %)

Ensemble 661/827 (80 %) 166/827 (20 %) 49/139 (35 %) 90/139 (65 %)

Tableau IV. – Étiologies des pubertés centrales neurogènes décrites
dans la littérature (359 enfants) ; cf tableau III pour références.

Étiologie Nombre %

Hamartomes 67 19
Hydrocéphalies 42 12
Gliomes 41 11
Kystes arachnoïdiens 20 6
Neurofibromatose de type I 14 4
Astrocytomes 15 4
Épendymomes 2 0,5
Autres pathologies du système nerveux
central sans précision

158 44

Tableau V. – Âge de début pubertaire et des premières règles dans différentes populations ; d’après [54].

Auteurs Type d’étude
Nombre

de
sujets

Âge lors de
l’évaluation

(années)
Ethnie

Âge poussée
mammaire (ans)

Âge pilosité
pubienne (ans)

Âge premières
règles (ans) Date de l’étude

[102] Longitudinale 49 8-18 Caucasienne 10,8 11,0 12,9 1948
[88] Longitudinale 70-97 8-18 Inconnue 10,6 11,6 12,8 1953
[79] 192 8- Caucasienne 11,2 11,7 13,5 1969
[70] Longitudinale 18 8.6-17.8 Caucasienne 11,2 11,9 13,3 1980
[49] Transversale 2 688 12-17 Mélangées 12,8

(caucasiennes)
1980

[54] Transversale 525 3-10 Mélangées 1991
[54] Transversale 17 077 3-12 Caucasienne et

afro-américaine
10 8,9 12,9 et 12,2 1992-1994

[11] Longitudinale 1 166-
1 213

9-10 Caucasienne et
afro-américaine

12,7 et 12,0 1987-1997
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envisager la discussion thérapeutique. Elle doit donc permettre
d’orienter vers une surveillance simple, ou vers des explorations
complémentaires. Ces critères d’orientation ont été récemment
redéfinis par l’Académie américaine de pédiatrie [59]. Nous
présentons en parallèle (tableau I) la stratégie que nous employons
dans cette démarche. Dans les situations limites, il est important de
noter que si une surveillance simple est décidée, il faut s’assurer de
pouvoir réévaluer la situation après 3 à 6 mois, car sinon on risque
de revoir le patient trop tard.

¶ Principaux éléments cliniques à recueillir et analyser
dans l’examen d’une puberté précoce

Caractéristiques de la puberté

Le stade pubertaire selon Tanner est évalué. On cherche à retracer la
date d’apparition des principaux signes et leur évolutivité. On
recherche également des éléments d’orientation sur le plan
étiologique. Dans les deux sexes : antécédent pathologique, signes
d’hyperandrogénie (acné, séborrhée, mue de la voix) qui orientent
vers une cause surrénale, taches cutanées évocatrices de
neurofibromatose (NF) ou de syndrome de McCune-Albright, signes
neurologiques orientant vers une cause, palpation abdominale à la
recherche d’une tumeur surrénale ou ovarienne. Chez le garçon, le
volume testiculaire oriente le diagnostic étiologique (augmentation
bilatérale, puberté précoce centrale ou testotoxicose ; asymétrie,
tumeur des cellules de Leydig ; petits testicules, cause surrénale).
L’existence de menstruations survenant précocement dans
l’évolution de la puberté oriente vers une cause ovarienne (McCune-
Albright) ou vers une puberté précoce centrale évolutive dans le
cadre d’une lésion du système nerveux central (hamartome) alors
que dans les pubertés précoces centrales idiopathiques, l’intervalle
entre développement des seins et premières règles est de l’ordre de
2 ans. Il est également important de rechercher des signes d’autre
perturbation endocrinienne hypophysaire (diabète insipide, déficit
en hormone de croissance particulièrement trompeur dans le
contexte de puberté précoce).

Caractéristiques auxologiques

La taille des parents, la courbe de croissance depuis la naissance et
la mesure de l’âge osseux sont importantes pour évaluer le
retentissement de la puberté précoce sur la croissance. Typiquement,
dans les pubertés précoces centrales évolutives, l’accélération
staturale précède le développement pubertaire clinique, surtout chez
les filles, et permet parfois de dater le début de la puberté. L’âge
osseux est habituellement avancé dans les pubertés précoces et
permet de calculer le pronostic de taille [8]. La précision de ce
pronostic est médiocre (écart-type de l’ordre de 4,5 cm, écart de la
prédiction allant de + 4 à - 13 cm. De plus, il existe une erreur
systématique allant dans le sens d’une réduction de la taille par
rapport à la prédiction [5]. Il est donc important d’interpréter
l’ensemble auxologie/maturation osseuse dans le contexte des tailles
familiales et comme un élément en évolution et non statique.

Aspects psychologiques

Les aspects psychosociaux des pubertés précoces sont la
préoccupation majeure des familles qui consultent pour puberté
précoce alors que les médecins sont en général focalisés sur les
aspects étiologiques et staturaux. L’évaluation psychologique de ces
filles révèle habituellement un QI normal, avec cependant un QI
performance plus faible que le QI verbal. Les patientes sont en
moyenne plutôt solitaires, avec un score d’isolement élevé, et une
tendance à la dépression. Elles sont essentiellement préoccupées par
leur apparence physique et en particulier par le développement des
seins, alors que les parents sont inquiets de la survenue des
règles [128].

Par ailleurs, il faut noter que le risque d’abus sexuel est plus élevé
lorsqu’il y a précocité sexuelle et qu’il faut donc être vigilant sur ce
plan [35, 53].

ÉVALUATION BIOLOGIQUE DES PUBERTÉS
PRÉCOCES CENTRALES

Le diagnostic biologique repose sur la démonstration de sécrétions
gonadiques de type pubertaire, la mise en évidence de l’activation
des sécrétions gonadotropes, et sur l’absence des marqueurs
caractéristiques des précocités sexuelles non centrales.

¶ Sécrétions gonadiques

Chez le garçon

La testostérone est un marqueur fidèle de la maturation testiculaire.
Les taux sériques de testostérone dépassent dès le début d’une
puberté ceux des garçons impubères. Ces taux varient peu d’un jour
à l’autre, mais il existe dès le début de la puberté un rythme
circadien avec un maximum matinal, d’où la nécessité de réaliser au
réveil les prélèvements en vue du dosage. Il est à noter qu’il n’existe
pas encore de bonne méthode non isotopique capable de mesurer
avec exactitude les taux des enfants impubères. Il est toujours
nécessaire de recourir aux techniques de radio immunoassay (RIA)
sous peine d’obtenir des taux faussement majorés. Une cause
d’erreur diagnostique rare, mais qu’il faut avoir à l’esprit pour
l’écarter, est celle des hyperplasies surrénales congénitales (HCS) à
révélation tardive : on y observe souvent un taux élevé de
testostérone par conversion périphérique des androgènes
surrénaliens sécrétés en excès.
Les précurseurs de la testostérone, comme la 17-hydroxy-
progestérone, et les autres androgènes, D4-androstènedione
notamment, peuvent être modérément élevés, mais ne présentent
pas un grand intérêt pour le diagnostic positif de puberté précoce,
mais sont utiles pour le diagnostic différentiel, en fonction de
l’orientation.
Enfin, l’élévation de l’inhibine B est un bon marqueur de la
stimulation testiculaire par FSH, et donc un bon indice en faveur
d’une puberté précoce centrale.

Chez la fille

Le dosage des stéroïdes sexuels, en l’occurrence l’estradiol, n’est pas
aussi informatif. Là aussi, comme pour la testostérone, il faut
disposer d’une méthode hypersensible et actuellement seules les
méthodes RIA répondent à cette exigence. La moitié des filles
initiant une puberté précoce centrale présentent des taux d’estradiol
qui se situent à l’intérieur de l’étendue normale des filles impubères.
Elles possèdent cependant une sécrétion ovarienne significative,
responsable des signes cliniques, mais cette sécrétion est
intermittente et peut nécessiter plusieurs prélèvements pour être
démasquée.
Les androgènes gonadiques (D4-androstènedione surtout) peuvent
être modérément élevés, mais n’ont pas un grand intérêt pour le
diagnostic positif, d’autant que la maturation surrénale
physiologique est souvent déjà en place.
L’inhibine B en revanche, est un bon marqueur de l’activation
ovarienne induite par FSH, car son taux est presque toujours
indétectable ou à la limite de détection avant la puberté. On peut
dire que, pour le garçon comme pour la fille, le taux d’inhibine est
un bon marqueur du stade pubertaire. Toutefois, comme pour
l’estradiol, seule une information positive a une valeur diagnostique
car on peut voir une authentique puberté précoce centrale avec un
taux d’inhibine B dans la zone impubère.

¶ Sécrétions gonadotropes

Les taux de base des gonadotropines, si l’on utilise une méthode
fluorométrique ultrasensible, sont en eux-mêmes indicatifs : les taux
de la FSH sont significativement élevés chez la fille. Chez le garçon,
ce sont surtout les taux de base de la LH qui sont plus élevés, et qui
dépassent les limites des taux impubères.
Toutefois, comme annoncé plus haut, c’est la réponse au test à la
GnRH qui est la pierre de touche du diagnostic de puberté précoce
centrale, puisqu’elle est corrélée à l’amplitude des pics spontanés.
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On peut considérer de façon absolue qu’il n’y a pas de puberté
précoce centrale sans augmentation de la réserve hypophysaire en
LH, et donc sans accroissement du pic de LH à 30 ou 60 minutes [106].
Il ne semble pas qu’il y ait de différence à cet égard entre les
pubertés de cause organique et les pubertés idiopathiques. Le
problème majeur est la définition du seuil de décision, qui chez la
fille dépend fortement de l’âge.
À l’inverse, une absence de réponse au test à la GnRH oriente
aussitôt la démarche diagnostique vers une origine non centrale,
gonadique ou surrénale, de la précocité sexuelle (cf infra) ou vers
une puberté précoce non évolutive.
Deux erreurs d’interprétation doivent être évitées :

– chez une fille de 2 ou 3 ans, le diagnostic biologique de puberté
précoce est très délicat. On l’a dit plus haut, les précocités
mammaires isolées sont fréquentes à cet âge, et la plupart sont
spontanément régressives. Peut-on prédire l’évolution vers la
puberté précoce vraie ? Les seuils de décision applicables aux filles
de 4 à 8 ans (tableau VI) ne le sont pas pour celles de 2 ans. Les
sécrétions gonadotropes sont physiologiquement intenses entre 2 et
3 ans et un pic de LH à 8 UI/L après GnRH n’est pas significatif
d’une vraie puberté précoce à cet âge ;

– un variant de la sous-unité b de LH qui modifie son immuno-
réactivité [43] est à l’origine de ce que l’on a appelé la LH invisible.
Cet artefact est maintenant moins fréquent car les fabricants de
dosages immunologiques en tiennent compte dans le choix des
anticorps réactifs. Il faut toutefois avoir présente à l’esprit cette cause
de discordance entre une FSH normale et une LH nulle.

¶ Marqueurs des diagnostics différentiels

Il y a lieu, dès le premier bilan, d’éliminer un certain nombre de
diagnostics :

– la recherche de human chorionic gonadotropin (hCG), couplée en
général à celle de l’alpha-fœtoprotéine, permet d’éliminer facilement
une activation gonadique par sécrétion tumorale de hCG (cf infra) ;
– les dosages de l’hormone antimüllérienne et de l’inhibine A, en
plus de l’inhibine B et de l’estradiol, sont indiqués chez la fille
lorsqu’une tumeur ovarienne est suspectée ;
– le dosage de la 17-hydroxyprogestérone et du 11-désoxycortisol
(composé S) est indiqué si l’on soupçonne une HCS à révélation
tardive ;
– reste la pathologie surrénale hors HCS, tumeurs androgéniques et
surtout maturation androgénique précoce, si fréquente chez la fille,
dont les signes biologiques révélateurs sont l’élévation isolée des
taux de la déhydroépiandrostérone (DHA) et du sulfate de DHA.
Rappelons qu’il n’y a pas de signes d’imprégnation estrogénique,
bien que l’estrone puisse être élevée par conversion de
l’androstènedione. Chez le garçon, la virilisation d’un syndrome de
maturation surrénale prématurée peut ressembler à celle d’une
puberté centrale, mais les testicules dans ce cas restent petits.

¶ Seuils de décision (tableau VI)

Ils dépendent évidemment de la méthode de dosage mise en œuvre,
comme signalé plus haut. Aussi, les valeurs du tableau VI ne sont
valides que pour les méthodes utilisées au laboratoire d’exploration
fonctionnelle hormonale de l’hôpital Saint-Vincent-de-Paul. Ce
tableau donne les limites supérieures des différents paramètres
hormonaux avant la puberté. Toutefois, les seuils de décision
peuvent en différer pour tenir compte des variations physiologiques.
C’est ainsi, comme on l’a dit plus haut, qu’on peut trouver un taux
faible d’estradiol lors du bilan initial d’une puberté précoce
authentique chez une fille. Les arbres décisionnels permettent
d’orienter les explorations biologiques chez la fille (fig 6) et chez le
garçon (fig 7).

Tableau VI. – Limites supérieures des principaux paramètres hormonaux chez l’enfant prépubère.

Garçons impubères
(≤ 11 ans) Filles impubères (≤ 9 ans)

Testostérone ng/mL 0,3 0,2
nmol/L 1,05 0,7

Estradiol pg/mL 17 20
pmol/L 62 73

Inhibine B pg/mL 140 20
FSH UI/L 2-3 ans 4-8 ans

base 2,4 4 2,5
pic (GnRH) 6,1 26 14

LH UI/L 2-3 ans 4-8 ans
base 1,9 1,4 2
pic (GnRH) 4,8 10 4,1

Sous-unité alpha UI/L 2-3 ans 4-8 ans
base 0,4 0,8 0,6
pic (GnRH) 1,5 5 2,4

hCG UI/L 1 1
AFP : a-fœtoprotéine ng/mL 6 6

UI/L 5 5
17-OH-progestérone ng/mL 1 1,2

nmol/L 3 3,6

11-désoxycortisol ng/mL 1,2 1,2
nmol/L 3,5 3,5

D 4-androstènedione ng/mL 0,5 0,45
nmol/L 1,7 1,6

DHA ng/mL 1,9 2
nmol/L 6,5 6,9

Sulfate de DHA ng/mL 625 320
nmol/L 1 700 870

Estrone ng/mL 23 35
nmol/L 129 86

AMH : anti-mullerian hormone pmol/L 900 30

Inhibine A pg/mL Indétectable Indétectable

Ces valeurs sont données à titre indicatif et correspondent aux techniques de dosage utilisées dans le laboratoire de biochimie hormonale de l’hôpital Saint-Vincent-de-Paul.
FSH : follicle stimulating hormone ; GnRH : gonadotropin releasing hormone ; LH : luteinizing hormone ; hCG : human chorionic gonadotropin ; DHA : déhydroépiandrostérone.
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PLACE DE L’IMAGERIE DANS L’ÉVALUATION
DES PUBERTÉS PRÉCOCES

Les explorations en imagerie permettent d’apprécier à la fois le
retentissement de l’imprégnation hormonale et de rechercher une
cause à la puberté précoce [1].

¶ Modifications induites par la puberté

L’échographie pelvienne (fig 8), effectuée par voie abdominale,
permet de mesurer, avec des critères de taille et de morphologie, le
degré d’imprégnation estrogénique des organes génitaux internes [18].
Cet examen est d’une totale innocuité. Sa qualité et sa reproduction
sont cependant très dépendantes de l’opérateur. Sous l’effet des
estrogènes, l’utérus se modifie : le corps utérin se développe et
s’épaissit. La longueur utérine supérieure à 3,5 cm est le premier
signe d’estrogénisation. D’une forme prépubère en « goutte »,
l’utérus devient tubulé puis en « poire ». Secondairement apparaît
la ligne de vacuité utérine, témoin de l’épaississement de
l’endomètre [47]. La taille des ovaires augmente également (grand axe
supérieur à 2,5 cm). Plusieurs follicules sont présents, de taille
variable. Ces follicules sont décrits chez les jeunes filles prépubères,
mais augmentent en taille et en nombre au cours de la puberté.

¶ Recherche étiologique

La nature de l’imagerie effectuée à visée diagnostique dépend du
caractère central ou périphérique de la puberté et doit donc être
orientée par la biologie. Les pubertés centrales sont les plus
fréquentes et font craindre un processus tumoral du système
nerveux central. La neuro-imagerie est indispensable dans
l’exploration des pubertés précoces centrales. L’imagerie par
résonance magnétique (IRM) est l’examen de choix dans l’étude de
l’encéphale, mais en pratique, l’accès aux machines reste difficile. Le
scanner cérébral est donc un bon outil de débrouillage, suffisant
dans l’exploration des pubertés précoces isolées de la petite fille de
plus de 6 ans, ce qui représente la majorité des cas. Le scanner (ou
l’IRM) sont, dans ce cas, le plus souvent normaux et la puberté est
considérée comme idiopathique. L’IRM est pratiquée en première
intention lorsqu’une cause organique est probable : chez le garçon,
chez les filles de moins de 6 ans, ou quand existent des signes
neurologiques faisant craindre une pathologie du système nerveux
central. Les caractéristiques de chacune des causes sont décrites
(cf infra) [1].

Les pubertés précoces périphériques sont beaucoup plus rares, et les
explorations radiologiques doivent être guidées par le bilan
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6 Principes de l’exploration biologique d’une précocité pu-
bertaire chez la fille. LH : « luteinizing hormone » ; « hCG :
human chorionic gonadotropin » ; GnRH : « gonadotrophin
releasing hormone ».

Signes cliniques de
précocité sexuelle

hCG

Recherche d'une
pathologie

surrénalienne

Pic de
LH

Puberté précoce
centrale

Tumeur
germinale

Testotoxicose
McCune-Albright

Leydigome

> 1, < 4 UI/L

< 2 UI/L

< 1 UI/L

> 2 UI/L

> 4 UI/L

Testostérone
< 1 nmol/L > 1 nmol/L

7 Principes de l’exploration biologique d’une précocité
pubertaire chez le garçon. LH : « luteinizing hormone » ;
« hCG : human chorionic gonadotropin ».
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biologique pour déterminer l’origine de la production des stéroïdes
sexuels : ovaires, testicules ou surrénales [36]. Les surrénales sont
visualisées au mieux par un scanner. Les loges surrénales peuvent
être étudiées en échographie chez l’enfant de moins de 5 ans, plus
difficilement à gauche (l’estomac arrête les ultrasons). Les ovaires et
les testicules sont explorés par échographie.

ÉTIOLOGIES DES PUBERTÉS PRÉCOCES CENTRALES

Les pubertés précoces sont beaucoup plus fréquentes chez la fille
que chez le garçon. Ceux-ci ne représentent en effet que 3,3 à 19 %
des pubertés vues dans les services spécialisés (tableau III). De plus,
les causes organiques et en particulier neurogènes prédominent. Il
faut s’acharner à les rechercher. À l’inverse, chez la fille, une
étiologie organique n’est identifiée que dans un petit nombre de cas :
de 13 à 40 % selon les séries. Les pubertés précoces dites
idiopathiques sont les plus fréquentes.

¶ Pubertés précoces centrales neurogènes

La fréquence des diverses étiologies est présentée sur le tableau IV.

Hamartomes hypothalamiques

Les hamartomes sont des lésions malformatives du tuber cinereum
hypothalamique qui se manifestent par une puberté précoce ou par
une comitialité avec crises gélastiques (accès de rire brefs et répétés).
À l’IRM, il existe une masse bien limitée, arrondie ou ovalaire
appendue aux tubercules mamillaires, en arrière de la tige pituitaire
(fig 9). La taille peut varier de quelques millimètres à plusieurs

centimètres. Cette masse est de même signal que les tissus adjacents
en séquence T1, et parfois de signal un peu plus intense sur les
séquences longues. Fait important, il n’y a jamais de prise de
contraste. Ces masses n’évoluent pas mais doivent être surveillées
en IRM. Le traitement par les analogues de la GnRH est efficace et le
traitement chirurgical est contre-indiqué, sauf en cas de doute
diagnostique ou de crises gélastiques incontrôlables [76]. Le pronostic
à long terme sur le plan gonadique est habituellement bon [38].

Tumeurs germinales de la région sellaire

Les tumeurs germinales de la région sellaire peuvent se manifester
par une puberté précoce centrale. Ces tumeurs malignes sécrètent
parfois l’hCG ou l’a-fœtoprotéine qui doivent être recherchées dans
le sang et, en cas d’orientation à l’IRM, dans le liquide
céphalorachidien. Peuvent également s’y associer des signes
d’atteinte hypothalamohypophysaire : diabète insipide partiel ou
complet, obésité de type « hypothalamique » par trouble de la
satiété. En IRM, le germinome a l’aspect d’une masse parfois de
petite taille, en isosignal par rapport à l’hypophyse en séquence T1,
et prenant le contraste (fig 10). Parfois, il ne se manifeste que par un
élargissement de la tige pituitaire. Le diagnostic ne peut être affirmé
que par la biopsie. Il s’agit d’une tumeur de bon pronostic lorsqu’il
n’y a pas d’extension métastatique et qui est très chimiosensible.

Neurofibromatose de type 1 (NF1)

La NF1 ou maladie de Recklinghausen associe des taches café au
lait et des tumeurs fibromateuses, neurofibromes (gliomes,
neurinomes) ou fibromes cutanés. Elle est due à une mutation du
gène de la neurofibrine (chromosome 17q11). La puberté précoce
centrale survient le plus souvent chez les patients ayant une tumeur
suprasellaire, gliome du chiasma ou de la région hypothalamique
(fig 11). Cependant, il existe des observations de puberté précoce
sans gliome du chiasma [129]. Globalement, la fréquence des pubertés
précoces est de 3 et 2,4 % dans les deux plus importantes séries de
219 et 412 patients [48, 121]. Cependant, lorsqu’il existe une tumeur du
chiasma optique, la fréquence est de 40 %, d’où l’importance de
suivre ces patients de façon prospective. Dans la NF1, l’IRM peut
également mettre en évidence des hypersignaux spontanés en
séquence T2, ne prenant pas le contraste, appelés « objets brillants
non identifiés » (OBNI) et localisés dans le tronc cérébral, la capsule

8 Aspect échographique
de l’utérus à différents sta-
des de maturation.

A. Prépubère.
B. Intermédiaire.
C. Imprégné par les es-
trogènes.

*A

*B

*C

9 Aspect d’imagerie par résonance magnétique d’un hamartome hypothalamique du
tuber cinereum.
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interne, le splénium du corps calleux ou la substance blanche sous-
corticale. Ces signaux n’ont pas d’explication physiopathologique
claire, sont sans valeur pathologique dans ce contexte, régressent à
l’âge adulte.

Pubertés après irradiation du système nerveux central (SNC)

L’irradiation du SNC et, de façon plus globale, la prise en charge
thérapeutique des pathologies malignes du SNC (chimiothérapie,
radiothérapie) chez l’enfant prépubère, ont des conséquences sur la
croissance et sur la puberté. L’irradiation du SNC, surtout pour des
doses hypophysaires inférieures à 24 Gy, est associée à une avance
pubertaire dans les deux sexes : en moyenne, 8,5 ans chez les filles
et 9,2 ans chez les garçons [90]. Ce phénomène est d’autant plus net
que l’irradiation est précoce. Les doses élevées favorisent plutôt les
retards pubertaires. Ce phénomène dose-dépendant est
reproductible chez l’animal mais son mécanisme (lésion aspécifique
des neurones, levée d’inhibition du système GABA ?) n’est pas
clairement déterminé [107]. En outre, le pic de croissance est diminué,
ce qui, ajouté au déficit en hormone de croissance et à l’irradiation
vertébrospinale fréquemment présents dans ce contexte, participe au
risque de petite taille définitive [91]. La prise en charge thérapeutique
de ces pubertés nécessite souvent l’association agonistes de la
GnRH-hormone de croissance. Le risque de dysfonction de l’axe
hypothalamo-pituitaro-gonadique est significatif chez ces patients,
et peut se manifester par une insuffisance gonadotrope à la suite
d’un déclenchement pubertaire précoce [7].

Autres causes

D’autres causes plus rares ont été décrites. Les kystes arachnoïdiens
suprasellaires sont bénins ; ils ont un contenu liquide (hyposignal
T1, hypersignal T2), sans prise de contraste. Les tumeurs gliales,

sans contexte de neurofibromatose, peuvent se manifester par une
puberté précoce centrale. Les pathologies cérébrales, même
lorsqu’elles ont été traitées, peuvent se compliquer d’une puberté
précoce : hydrocéphalie, hypertension intracrânienne. Le mécanisme
du déclenchement pubertaire est inconnu.

¶ Pubertés précoces idiopathiques

Ce terme regroupe l’ensembles des pubertés précoces centrales, chez
lesquelles aucune cause n’a pu être identifiée ; elles sont donc
considérées comme un diagnostic d’élimination. Il s’agit de la
majorité des pubertés précoces de la petite fille et d’une faible
fraction des pubertés précoces du garçon. La présentation
clinicobiologique est celle d’une puberté centrale, et il n’existe pas
d’argument clinique formel qui puisse d’emblée orienter vers une
puberté précoce idiopathique. L’extrême précocité pubertaire, la
rapidité d’évolution, l’apparition très précoce des règles dans le
développement pubertaire ou l’hyperestrogénie sont des éléments
qui orientent, à l’inverse, vers une cause pathologique de puberté
précoce.

Les conséquences à long terme de ces pubertés idiopathiques sont le
risque de diminution de la taille et le retentissement psychologique
de la précocité pubertaire.

¶ Pubertés précoces chez les enfants adoptés

Comme indiqué plus haut, les enfants adoptés ou provenant d’un
pays du tiers-monde représentent une proportion importante (20 à
30 %) des enfants évalués pour puberté précoce centrale. Sur ce
terrain, on est particulièrement vigilant aux problèmes d’état civil
qui peuvent créer des situations artificielles. La prise en charge
psychologique des patients et de leurs familles doit être
particulièrement attentive.

11 Aspect d’imagerie par résonance magnétique d’un gliome du chiasma,
qui apparaît élargi, iso-intense (A). La coupe transversale montre des hyper-
signaux périventriculaires (objets brillants non identifiés [OBNI]) dans un
contexte de neurofibromatose de type I (B).

*A *B

10 Aspect d’imagerie par ré-
sonance magnétique d’un ger-
minome de la tige pituitaire, qui
paraît élargie en séquence pon-
dérée T1, et se rehausse après in-
jection de gadolinium.

A. Coupe coronale T1.
B. Coupe coronale après
injection.
C. Coupe sagittale.

*A

*B *C
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Pubertés précoces non liées
à une augmentation de la sécrétion
pulsatile de LH et FSH
(pubertés précoces non centrales)
Ce cadre diagnostique recouvre des causes variées et relativement
rares de pubertés précoces. Il est cependant essentiel de les
reconnaître, car elles posent des problèmes pronostiques et
thérapeutiques très différents de ceux des pubertés précoces
centrales. Au cours des 10 dernières années, la compréhension des
mécanismes de ces formes de pubertés a fait des progrès
considérables, en particulier à travers l’analyse moléculaire des
récepteurs hormonaux et des voies intracellulaires de transduction
du signal.
La présentation clinique est variable, fonction du type de ces
pubertés précoces, mais les caractéristiques communes sont une
élévation souvent nette des taux de stéroïdes sexuels (estradiol ou
testostérone plasmatiques) et des valeurs basses et peu stimulables
par la GnRH des gonadotropines LH et FSH, du fait du rétrocontrôle
négatif des stéroïdes sexuels.

SYNDROME DE MCCUNE-ALBRIGHT

Il est beaucoup plus fréquent chez la fille mais peut atteindre
également le garçon (10/1 environ). Sa description clinique initiale
correspond à une triade : taches cutanées café au lait, puberté
précoce, dysplasie fibreuse des os. En fait, on sait maintenant qu’il
existe de nombreuses variantes autour de cette triade.

¶ Manifestations cliniques

Puberté précoce

Chez la fille, l’âge de début est variable, mais parfois très précoce,
dans la première année de vie. Les caractéristiques distinctives par
rapport aux pubertés précoces centrales sont l’importance de
l’hyperestrogénie, marquée par une pigmentation importante des
aréoles mammaires et de la vulve, et la survenue précoce dans
l’évolution de métrorragies, souvent quelques semaines après le
début du développement des seins. L’accélération staturale et la
maturation osseuse sont souvent moins nettes au début, mais
surviennent de façon retardée. Le bilan hormonal au moment de la
poussée montre des taux élevés d’estradiol plasmatique, compris
entre 50 et parfois plus de 200 pg/mL avec des gonadotropines
basses et non stimulables par la GnRH. L’échographie est un
élément important du diagnostic et montre un ou plusieurs kystes
ovariens, uni- ou bilatéraux, souvent hémorragiques, hétérogènes et
hyperéchogènes (fig 12) [44] ; l’utérus présente les caractéristiques
d’imprégnation estrogénique. L’évolution de ces kystes se fait
habituellement vers la rupture, avec diminution des signes
d’hyperestrogénie, souvent métrorragie de privation et présence
transitoire d’un épanchement dans le cul-de-sac de Douglas. Cette
séquence d’événements n’est pas toujours typique lors de la
première poussée et il faut savoir penser au syndrome de McCune-
Albright devant des tableaux moins typiques et refaire des
échographies pelviennes au moment des poussées pour mettre en
évidence les kystes [34, 99, 114, 125, 127].
Ces kystes ovariens ont une gravité propre du fait du risque de
torsion, majeur dès lors que le diamètre du kyste dépasse 4 cm. La
survenue de douleurs abdominales ou de kystes volumineux impose
donc une ponction sous échographie ou cœlioscopie qui permet par
ailleurs une confirmation moléculaire du diagnostic (cf infra).
Chez le garçon, une dizaine de cas seulement de pubertés précoces
par syndrome de McCune-Albright ont été publiés. Typiquement, il
existe une augmentation du volume testiculaire et de la testostérone
plasmatique avec gonadotropines basses, donnant un tableau proche
de celui des testotoxicoses. Plus récemment, un tableau lié à une
activation isolée des cellules de Sertoli a été décrit [30], avec présence
de gros testicules et hypersécrétion d’inhibine B, mais sans puberté
précoce à proprement parler car il n’y a pas d’hypersécrétion de
testostérone par les cellules de Leydig.

Dysplasie fibreuse des os

Elle peut être totalement asymptomatique ou se manifester par des
douleurs ou des déformations osseuses. En cas de suspicion de
syndrome de McCune-Albright, elle doit être recherchée par des
clichés du squelette entier ou par une scintigraphie osseuse. Elle
peut atteindre tous les os, mais atteint souvent les os longs (fémur,
humérus). L’aspect radiologique des os longs est constitué de
l’association de clartés osseuses, de zones claires arrondies et parfois
confluentes, de déformations avec aspect d’os soufflé et de
déformations osseuses. La corticale est souvent dense. Une des
caractéristiques principales est la localisation non systématisée
quelquefois latéralisée des lésions, qui atteignent un ou plusieurs
membres, parfois une partie d’un os. L’atteinte du crâne est
fréquente : épaississement anarchique de la base du crâne, images
lacunaires de la voûte, déformations du massif facial. Cette
localisation est particulièrement à risque de compression nerveuse
(nerfs optiques). La dysplasie fibreuse peut être évolutive, et donc
non détectable sur un premier examen, puis apparaître ensuite. Elle
nécessite une prise en charge médicale et orthopédique propre du
fait des risques de fracture pathologique.

Taches cutanées

Elles sont typiquement à contours irréguliers (en « carte de
géographie ») et disposées de façon métamériques, ne franchissant
habituellement pas la ligne médiane (fig 13).

Autres manifestations

D’autres manifestations peuvent se rencontrer, en particulier dans
les formes sévères, à début précoce : troubles du rythme cardiaque,
hépatopathies, fuite urinaire de phosphore avec ostéomalacie,
hyperthyroïdie par autonomie thyroïdienne (thyroid stimulating
hormone [TSH] basse et anticorps antirécepteur de la TSH
négatifs) [68], acromégalie, hypercorticisme par adénome de la
surrénale. Certaines de ces manifestations comme l’acromégalie se
rencontrent préférentiellement chez l’adulte [112].

Formes cliniques particulières

La connaissance des mécanismes de l’affection a permis de mieux
comprendre la diversité des présentations et des atteintes dans le
syndrome de McCune-Albright (cf infra). En effet, la présence sous
forme d’une mosaïque somatique d’une mutation activant les
cellules permet de comprendre que des organes différents puissent

12 Échographie de l’ovaire d’une jeune fille avec un syndrome de McCune-Albright.
Volumineux kyste de l’ovaire droit.
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être impliqués, avec des sévérités différentes. Les formes partielles,
ne comportant que deux des trois signes de la triade, sont
fréquentes. Certaines des atteintes peuvent devenir détectables de
façon secondaire : apparition de la dysplasie osseuse ou de taches
café au lait des années après une puberté précoce. Ainsi, il est clair à
présent que certains kystes ovariens récidivants ou certains épisodes
de métrorragies isolées de la petite fille sans signe cutané ou osseux
peuvent s’assimiler au syndrome de McCune-Albright [78, 99].
Également, l’exploration systématique des patients ayant une
dysplasie fibreuse des os en apparence isolée permet parfois de
repérer des signes d’hyperactivité des glandes endocrines.

¶ Mécanisme pathogénique

La survenue d’adénomes somatotropes responsables d’acromégalie
dans le syndrome de McCune-Albright a permis de rapprocher le
mécanisme des deux affections par l’existence dans les deux cas de
mutations activatrices de la sous-unité alpha de la protéine Gs. Cette
protéine sert d’adaptateur moléculaire entre de nombreux récepteurs
à sept domaines transmembranaires (growth hormone-releasing
hormone [GH-RH], FSH, LH, parathormone [PTH]...) et les voies
d’activation cellulaire comme l’adénylate cyclase ou la voie de
l’inositol phosphate. Normalement, cette protéine Gs passe
spontanément d’un état activé à un état inactif en hydrolysant une
molécule de guanosine triphosphate (GTP) en guanosine

diphosphate (GDP) (activité GTPasique). Certaines mutations (au
niveau du codon 201 ou 227) abolissent l’activité GTPasique et
donnent une activation permanente de la cellule. Dans le syndrome
de McCune-Albright, ces mutations sont retrouvées de façon
mosaïque, c’est-à-dire que l’événement mutationnel est survenu
après la méiose et à un stade relativement précoce du
développement de l’embryon. Ce mécanisme explique la survenue
métamérique des taches café au lait, les mélanocytes activés
(porteurs de la mutation) se disposant selon les lignes de migration
cellulaire au cours du développement (fig 14) [124].

¶ Diagnostic

Le diagnostic de syndrome de McCune-Albright est souvent
clinique, basé sur la présence de la triade et d’éventuelles
manifestations associées. L’identification de la mutation de la
protéine Gs peut confirmer le diagnostic, mais, du fait de la nature
mosaïque de l’affection, cette mutation sera présente essentiellement
dans les tissus affectés. Ainsi, la recherche de la mutation dans le
sang périphérique est habituellement négative (sauf dans les formes
sévères, habituellement caricaturales). La mutation peut être en
général facilement retrouvée dans le liquide de ponction d’un kyste
ovarien et également dans le tissu de dysplasie osseuse. Au niveau
cutané, le faible nombre de mélanocytes rend la recherche de la
mutation malaisée. Dans tous les cas, cette analyse moléculaire n’a
de valeur que pour confirmer le diagnostic et ne justifie pas à elle
seule de geste invasif.
Dans les formes monosymptomatiques (en particulier en cas de
puberté précoce par kyste ovarien), on est particulièrement vigilant
au diagnostic différentiel avec une tumeur gonadique. De même, la
présence de follicules multiples est possible dans l’ovaire prépubère
ou en cas de puberté précoce centrale et ne doit pas égarer le
diagnostic.

¶ Traitement

En l’absence de traitement étiologique, capable d’interférer
directement avec l’activation cellulaire par la protéine Gs activée, le
traitement du syndrome de McCune-Albright est symptomatique.
En ce qui concerne la puberté précoce, il repose chez la fille sur les
inhibiteurs de la synthèse ou de l’action des stéroïdes. L’acétate de
cyprotérone a été utilisé avec une efficacité médiocre [25]. Les
inhibiteurs de l’aromatase, qui bloquent la biosynthèse des
estrogènes à partir des androgènes dans l’ovaire, sont le traitement
de choix. La testolactone est l’inhibiteur le plus ancien et celui pour
lequel le plus d’expérience a été accumulée [37]. Ce médicament a un
pouvoir inhibiteur de l’aromatase relativement faible et une
pharmacocinétique défavorable obligeant à quatre à cinq prises par
jour. La posologie habituelle est de 40 mg/kg/j et les comprimés de
50 mg. À noter que ce médicament n’est pas commercialisé en
France, mais disponible dans le cadre des autorisations temporaires
d’utilisation. Avec ce médicament, l’évolutivité de la puberté précoce
diminue habituellement, de même que la fréquence des

13 Atteinte cutanée dans
le syndrome de McCune-
Albright ; noter la disposi-
tion métamérique des taches
café au lait.

14 Représentation schématique de la physiopathologie du
syndrome de McCune-Albright. GTP : guanosine triphos-
phate ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique.
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métrorragies. L’appréciation des résultats à long terme, en
particulier sur la taille finale, est difficile, du fait de la grande
hétérogénéité de la population. D’autres inhibiteurs de l’aromatase
plus puissants et dotés d’une pharmacocinétique plus favorable sont
maintenant commercialisés (létrozole, anastrozole) pour le
traitement du cancer du sein. On ne dispose pour l’instant pas de
données concernant l’utilisation de ces médicaments chez l’enfant,
en particulier dans le syndrome de McCune-Albright [37].
La survenue secondaire de pubertés précoces centrales, induites par
l’hyperestrogénie chronique, est possible. Le pronostic à long terme
de l’atteinte ovarienne est variable selon la sévérité de l’atteinte.
Dans la majorité des cas, l’activité gonadotrope prend le dessus et le
pronostic ovarien en termes de cycle et de fécondité est bon [72]. Dans
d’autres cas, la majorité du tissu ovarien est atteinte et l’autonomie
gonadique persiste avec hyperestrogénie chronique, insuffisance
lutéale et anovulation.
Le traitement des autres atteintes est également important, en
particulier la dysplasie osseuse. Le traitement médical consiste en
l’utilisation des biphosphonates [130] qui semblent avoir un effet
bénéfique sur l’évolutivité des zones dysplasiques. La prise en
charge orthopédique est essentielle, avec ostéosynthèse préventive
en cas de zone préfracturaire. Le pronostic orthopédique est là aussi
très variable en fonction de la sévérité de l’atteinte.

TESTOTOXICOSE OU PUBERTÉ PRÉCOCE FAMILIALE
LIMITÉE AUX GARÇONS

Cette entité est décrite dans la littérature sous le nom de familial
male-limited precocious puberty ou FMPP ou de male-limited precocious
puberty ou MPP. Le tableau clinique est peu différent de celui d’une
puberté précoce centrale avec une augmentation de la vitesse de
croissance, une augmentation du volume testiculaire et l’apparition
de caractères sexuels secondaires. L’âge de début est variable, en
général entre 2 et 4 ans, parfois extrêmement précoce, avant l’âge de
2 ans. Le bilan biologique est habituellement typique, avec une
augmentation de la testostérone plasmatique au-dessus de
0,5 ng/mL (en général entre 1 et 3 ng/mL) et des gonadotropines
FSH et surtout LH basses et non stimulables au cours du test à la
GnRH. Les diagnostics à éliminer comportent essentiellement les
autres causes de puberté précoce périphérique, en particulier les
tumeurs testiculaires (échographie testiculaire).
L’histologie (des biopsies ont été réalisées chez les premiers patients
mais sont actuellement inutiles) montre une hyperplasie d’intensité
variable des cellules de Leydig et une maturation des tubes
séminifères sous l’effet de la testostérone.
Le mécanisme de la puberté précoce familiale limitée aux garçons a
été identifié par Shenker [111]. Il s’agit de mutations activatrices du

récepteur de LH. Le récepteur de LH est exprimé à la surface des
cellules de Leydig ; il est activé par l’hCG placentaire (et contribue
donc par ce biais à la différenciation sexuelle masculine) et par la
LH. Le récepteur de LH active la cellule de Leydig en stimulant la
production d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Avec le
récepteur de LH normal, il n’y a pas de production d’AMPc en
l’absence de ligand (LH, hCG) et une augmentation de l’AMPc
produit à mesure que la concentration de ligand augmente. Quand
le récepteur comporte une mutation activatrice, il est actif en
l’absence de ligand comme en témoigne la production d’AMPc
(fig 15). La figure 16 montre une vue schématique du récepteur de
LH et des mutations identifiées dans les pubertés précoces familiales
limitées au garçon. À noter qu’il existe un relatif parallélisme entre
la capacité de ces mutations à stimuler l’AMPc et la sévérité de la
présentation clinique de la puberté précoce [87]. Contrairement au
syndrome de McCune-Albright, ces mutations sont présentes au
niveau germinal (transmission autosomique dominante) ou
surviennent de novo au cours de la méiose. Cependant, les
mutations activant le récepteur de LH sont totalement
asymptomatiques chez les femmes qui transmettent la mutation de
façon silencieuse.
Le traitement repose là aussi sur la limitation de la production ou
de l’action des androgènes. Les agonistes de la GnRH sont

16 Principales mutations répertoriées dans le récepteur
de « luteinizing hormone » (LH), en association avec les pu-
bertés précoces familiales du garçon ou les adénomes des cel-
lules de Leydig. AMPc : adénosine monophosphate cycli-
que.

15 Conséquences des mutations activant le récepteur de « luteinizing hormone »
(LH) sur l’activation cellulaire : exemples des mutations D578G et D578Y, en compa-
raison avec le récepteur sauvage (WT) ; la production d’adénosine monophosphate cy-
clique (AMPc) dans des cellules transfectées est mesurée pour différentes concentra-
tions de l’agoniste du récepteur LH (ici « human chorionic gonadotropin » [hCG]) ;
d’après [62].
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totalement inefficaces, ce qui constitue un argument indirect pour
corriger le diagnostic au cas où la testotoxicose n’aurait pas été
reconnue. Deux traitements ont été évalués : un inhibiteur de la
production des stéroïdes, le kétoconazole et l’association d’un
antiandrogène et d’un inhibiteur de l’aromatase (spironolactone +
testolactone). L’inhibiteur de cytochrome p450 (kétoconazole) inhibe
de façon transitoire la biosynthèse des glucocorticoïdes et de façon
plus durable la biosynthèse des androgènes. Il est utilisé à la dose
habituelle de 20 mg/kg. Les effets secondaires comportent donc
l’insuffisance surrénale, transitoire, et surtout l’hépatite, qui peut être
sévère, voire létale [3]. Sous kétoconazole, on assiste habituellement
à une franche diminution de la testostérone plasmatique et à une
régression des manifestations d’hyperandrogénie. Cet effet est
habituellement maintenu jusqu’à l’âge normal de la puberté. Comme
dans le syndrome de McCune-Albright, des pubertés précoces
centrales peuvent survenir secondairement. La taille adulte semble
être améliorée mais les séries sont trop limitées pour une évaluation
précise. L’association spironolactone (antialdostérone mais
également antiandrogènes périphériques) et testolactone (cf
syndrome de McCune-Albright) semble donner des résultats
favorables à long terme pour ce qui concerne la tolérance et la taille
adulte [74].

TUMEURS GONADIQUES

Chez le garçon, les tumeurs des cellules de Leydig représentent une
cause rare de puberté précoce. Le tableau clinique est celui d’une
virilisation progressive (caractères sexuels secondaires, vitesse de
croissance et âge osseux) avec un tableau biologique de puberté
précoce « périphérique ». La tumeur est exceptionnellement palpable
à l’examen clinique et le signe évocateur est l’asymétrie testiculaire,
liée à la maturation des tubes séminifères et non pas à la masse
tumorale elle-même. L’échographie testiculaire confirme cette
asymétrie et surtout révèle une masse hypoéchogène parfois
infracentimétrique. Le traitement habituellement proposé est une
orchidectomie ; cependant, des résections localisées peuvent être
envisagées. Sur le plan histologique, il s’agit d’une prolifération
bénigne de cellules de Leydig, associée à des signes de maturation
testiculaire, mais sans spermatogenèse. Sur le plan moléculaire, ces
tumeurs à cellules de Leydig sont dues, comme les testotoxicoses, à
des mutations activatrices du récepteur de LH. Une mutation
particulière (D578H, cf fig 16) a pu être identifiée dans cinq des six
cas étudiés [75]. À l’inverse des testotoxicoses, cette mutation est
somatique et non pas transmise de façon germinale : elle est donc
présente uniquement dans le tissu tumoral et pas dans le sang
périphérique ou le testicule normal. De plus, cette mutation induit
une prolifération tumorale des cellules de Leydig, contrairement aux
mutations habituellement rencontrées dans les testotoxicoses.

TUMEURS SÉCRÉTANTES DE L’OVAIRE

Les tumeurs sécrétantes de l’ovaire sont une cause rare de puberté
précoce. Il s’agit essentiellement de tumeurs de la granulosa [66], qui
se manifestent par des signes d’hyperestrogénie. L’âge moyen au
diagnostic est aux alentours de 7 ans ; les limites d’âge habituelles
de la puberté précoce ne s’appliquent donc pas et il faut évoquer le
diagnostic devant une puberté rapidement évolutive (métrorragies
précoces chez une fille non encore réglée) ou devant des troubles
des règles [20]. Sinon, le diagnostic est habituellement fait devant une
masse abdominale palpable ou identifiée par l’échographie (fig 17).
Les examens biologiques confirment la sécrétion d’estradiol
indépendante des gonadotropines. Il est important de rechercher des
marqueurs tumoraux : inhibine B dans les tumeurs de la granulosa,
hCG ou a-fœtoprotéine dans les tumeurs ayant une composante
germinale. Le traitement comporte essentiellement l’oophoro-
salpyngectomie. Une chimiothérapie complémentaire est discutée en
cas de métastases péritonéales ou de signe histologique d’agressivité
[20]. L’analyse rétrospective de 40 cas français de tumeurs de la
granulosa pris en charge dans des centres anticancéreux (donc a
priori les cas les plus graves) révèle un pronostic favorable dans
85 % des cas. L’existence de signes endocriniens et un âge inférieur

à 10 ans étaient associés avec un bon pronostic [100]. À noter
l’association possible de ces tumeurs de la granulosa avec
l’enchondromatose (maladie d’Ollier) [100, 120]. Certaines tumeurs
ovariennes sécrétant des estrogènes peuvent s’intégrer dans le cadre
d’un syndrome de Peutz-Jeghers (polypose colique) [131]. À noter la
survenue possible de pubertés précoces centrales chez les enfants
opérés d’une tumeur de la granulosa [64].

TUMEURS SÉCRÉTANT DE LA GONADOTROPINE
CHORIONIQUE HUMAINE

Il est bien démontré maintenant qu’une substance ayant les
caractéristiques immunologiques de l’hCG est sécrétée par
l’hypophyse, en même temps que les gonadotropines FSH et LH.
Cette sécrétion est pulsatile, sensible à l’administration de GnRH et
serait le fait de cellules distinctes des cellules sécrétant FSH et LH [89].
Toutefois, cette sécrétion n’est démontrable que dans les situations
d’hyperactivité hypophysaire comme la ménopause. Chez l’enfant,
la sécrétion hypophysaire d’hCG n’est pas documentée. En
revanche, la sécrétion d’hCG par une grande variété de tumeurs
malignes est bien établie. Chez l’enfant, il s’agit toujours, en dehors
des tumeurs gonadiques et hépatiques, de tumeurs situées sur la
ligne médiane : médiastin, régions sellaire et suprasellaire, région
pinéale. À noter l’association entre tumeur à hCG et syndrome de
Klinefelter [26].
Les cellules responsables de la sécrétion d’hCG sont, dans les
tumeurs non choriocarcinomateuses, des cellules géantes de type
trophoblastique [50]. Une exception notable : les hépatoblastomes avec
sécrétion d’hCG ne contiennent pas de cellules géantes de type
trophoblastique [113]. Chez l’adulte, il est exceptionnel que de telles
tumeurs se manifestent par des signes endocriniens, si ce n’est chez
l’homme la possibilité d’une gynécomastie. En revanche, chez
l’enfant, le développement d’un syndrome de précocité sexuelle est
habituel. Très souvent, les tumeurs malignes sécrétant l’hCG
sécrètent en même temps des sous-unités a et b libres d’hCG. Il
existe également de rares tumeurs sécrétant exclusivement de la
sous-unité b libre, qui ne donnent pas de précocité pubertaire, car
les sous-unités sont dénuées d’activité biologique.

¶ Signes cliniques

Chez le garçon

Les symptômes endocriniens sont essentiellement une virilisation
rapide et intense due à la testostérone. Une gynécomastie s’y associe
chez les garçons les plus âgés. L’intensité de la virilisation contraste
avec l’absence d’augmentation du volume testiculaire. Dans la

17 Scanner pelvien d’une petite fille de 8 ans ; formation hétérogène volumineuse,
aux dépens de l’ovaire ; il s’agissait d’une tumeur de la granulosa.
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moitié des cas, existe à côté des signes endocriniens, un signe
clinique de localisation tumorale : hépatomégalie, asymétrie
testiculaire, mais ce sont presque toujours les signes endocriniens
qui amènent à consulter. Lorsqu’il s’agit d’une tumeur
hypothalamique sécrétant l’hCG, le syndrome de précocité sexuelle
peut être précédé de signes de déficit d’une hormone hypophysaire :
diabète insipide, retard statural.

Chez les filles

Les signes endocriniens ne sont pas constants. Le développement
mammaire peut être isolé ou associé à un développement simultané
de la pilosité ou faire partie d’un syndrome de précocité sexuelle
complet avec menstruations. Fait important, à la différence de ce
qui existe chez les garçons, les signes de localisation tumorale sont
souvent au premier plan et les signes endocriniens ne sont reconnus,
dans la majorité des cas, qu’à l’occasion du bilan clinique et
biologique de la tumeur. En effet, une sécrétion ectopique d’hCG
chez la fille n’entraîne que tardivement une sécrétion de stéroïdes
sexuels contrairement au garçon où de petites doses d’hCG sont
suffisantes. Selon la localisation tumorale, le motif de la consultation
initiale peut être des douleurs abdominales avec masse palpable,
une ascite, des signes d’hypertension intracrânienne, un diabète
insipide.
En conclusion, les symptômes de précocité sexuelle sont évocateurs
d’une pseudopuberté précoce caractérisée, chez le garçon par la
présence de petits testicules (et avant le résultat du dosage d’hCG,
le doute est permis avec une tumeur à cellules de Leydig), chez la
fille par l’existence de signes de localisation tumorale.

¶ Signes biologiques

Ce sont les taux des gonadotropines qui sont caractéristiques de la
situation plus que ceux des hormones sexuelles puisque les taux des
gonadotropines FSH et LH sont effondrés et ne répondent pas à la
GnRH. À lui seul ce tableau biologique est suffisamment
caractéristique pour que le diagnostic de pseudopuberté précoce par
sécrétion tumorale d’hCG soit évoqué. Il est facile de le confirmer
par un dosage spécifique d’hCG. Les taux observés sont dans
l’ensemble plus élevés chez les filles que chez les garçons. La
sécrétion d’hCG peut être quantitativement faible, malgré des signes
très marqués de précocité sexuelle ; elle peut même être
intermittente. Il faut savoir parfois rechercher l’hCG dans le liquide
céphalorachidien où les taux peuvent être 30 à 100 fois les taux
sériques en présence d’une tumeur proche du IIIe ventricule.

PUBERTÉS PRÉCOCES « FACTICES »
PAR ADMINISTRATION EXOGÈNE DE STÉROÏDES

Ces formes sont relativement rares dans notre expérience, mais leur
reconnaissance est essentielle afin d’éviter des investigations
complexes. Les stéroïdes peuvent être absorbés per os (contraceptifs
oraux), mais également par voie transcutanée : estrogènes largement
utilisés, testostérone non encore disponible en France mais utilisée à
l’étranger. L’interrogatoire relèvera la présence de ces médicaments
au domicile, en sachant que l’administration peut être volontaire ou
fortuite, par simple contact de l’enfant avec la personne traitée. La
sévérité de l’atteinte dépend de la dose et de la durée d’exposition.
L’absence de développement gonadique (testicules) contraste avec
les caractères sexuels secondaires. Les dosages hormonaux peuvent
être trompeurs en fonction de leur chronologie par rapport à la prise
médicamenteuse.

PSEUDOPUBERTÉS PRÉCOCES D’ORIGINE SURRÉNALE

À côté des pubertés précoces proprement dites, la production
d’androgènes surrénaux peut mimer une puberté précoce, en
particulier chez le garçon. Le tableau clinique varie avec la cause,
mais les signes d’hyperandrogénie d’origine surrénale comportent,
chez le garçon, l’apparition des caractères sexuels secondaires
(pilosité pubienne, augmentation de la taille de la verge, acné,

séborrhée, raucité de la voix) et une accélération de la vitesse de
croissance et de la maturation osseuse. Le volume testiculaire
infantile oriente d’emblée vers des causes non gonadiques.
Les investigations paracliniques dépendent de la cause de
l’hyperandrogénie surrénale, essentiellement tumeurs et blocs
enzymatiques. Dans les tumeurs de la surrénale (cortico-
surrénalome), l’imagerie est l’élément essentiel du diagnostic. Le
scanner est l’examen de choix et montre une masse surrénale
unilatérale hétérogène et parfois pédiculée. Il permet, dans le même
temps, le bilan d’extension complet : localisations secondaires
hépatiques ou pulmonaires. Les dosages hormonaux montrent une
élévation, une hypersécrétion de stéroïdes dans 94 % des cas,
essentiellement sulfate de DHA, DHA et D4-androstènedione, plus
rarement testostérone [116]. La 17-hydroxyprogestérone peut
également être augmentée du fait d’un déficit enzymatique
intratumoral, ce qui ne doit pas être confondu avec un bloc
enzymatique. Le traitement repose sur la chirurgie d’exérèse large
et sur la chimiothérapie (op’DDD). Le pronostic est réservé. Il faut
envisager de rechercher des mutations associées de l’oncogène p53
chez le patient et sa famille (syndrome de Li-Fraumeni, implications
pronostiques du fait du risque de tumeur associée) du fait de leur
fréquence (environ 10 %) [119].
Dans les blocs enzymatiques de la surrénale, le tableau clinique est
une virilisation progressive, apparue entre l’âge de 2 et l’âge de 10
ans. Il peut s’agir de formes classiques de bloc de la 21-hydroxylase,
passées inaperçues à la naissance, en particulier chez le garçon, en
l’absence de perte de sel (formes dites « virilisantes pures »). Ces
formes sont en principe identifiées par le dépistage néonatal, mais
les faux négatifs sont toujours possibles. Chez la fille, il faut
rechercher une hypertrophie clitoridienne ou une fusion postérieure
des grandes lèvres. Les formes non classiques de blocs de la 21-
hydroxylase sont plus fréquemment repérées dans le cadre des
pseudopubertés précoces. Dans tous les cas, les dosages de la 17-
hydroxyprogestérone le matin à 8 heures et 1 heure après
stimulation par le Synacthènet permettent le diagnostic. Des valeurs
stimulées supérieures à 15 ng/mL (valeur à affiner en fonction du
laboratoire) confirment le diagnostic. L’imagerie, scanner ou
échographie, élimine une tumeur. L’analyse moléculaire du gène
CYP-21B confirme l’anomalie et permet de la classifier avec
précision. Le traitement repose sur le freinage de la production
d’androgènes par l’hydrocortisone.
D’autres causes plus rares de pseudopubertés précoces d’origine
surrénale doivent être signalées. La maladie de Cushing (d’origine
hypophysaire) donne habituellement des signes prédominants
d’excès de glucocorticoïdes. Cependant, une hyperandrogénie peut
s’y associer, voire prédominer. Le syndrome de résistance aux
glucocorticoïdes se manifeste chez l’adulte par une hypertension
artérielle, mais peut également se manifester chez l’enfant par une
pseudopuberté précoce [77].

Traitement des pubertés précoces
centrales
Le traitement repose essentiellement sur l’utilisation des agonistes
de la GnRH, peptides dont la séquence est dérivée de celle de la
GnRH naturelle.

PHARMACOLOGIE DES AGONISTES DE LA GNRH

Les agonistes de la GnRH ont en commun la substitution de la
glycine 6 par un D-aminoacide. De plus, la glycine 10 peut être
modifiée ou substituée, mais seule la substitution en 6 confère à la
molécule une résistance à l’enzyme inactivante qui clive la molécule
entre les acides aminés 5 et 6. L’effet superagoniste de ces molécules
est donc dû à un accroissement du temps de présence au contact
des récepteurs de GnRH des cellules gonadotropes [67].

¶ Mécanisme d’action
L’effet inhibiteur de ces molécules est plus difficile à concevoir.
L’administration d’un agoniste ne supprime pas la pulsatilité de la
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GnRH endogène. En revanche, le maintien de taux élevés de GnRH
ou d’un agoniste entraîne une désensibilisation partielle des
récepteurs dont le nombre diminue à la surface des cellules
gonadotropes. Toutefois, cette désensibilisation n’est pas le facteur
essentiel de l’effet inhibiteur. L’expression des gènes des
gonadotropines est perturbée par l’administration prolongée d’un
agoniste : l’expression du gène de la sous-unité a des
gonadotropines est stimulée alors que celle des sous-unités b de FSH
et surtout de LH est diminuée. Le mécanisme de cet effet différentiel
sur les gènes des sous-unités n’est pas élucidé.

La conséquence de cette inhibition spécifique de l’expression des
gènes des sous-unités b est que les taux des gonadotropines
diminuent fortement jusqu’à devenir éventuellement indétectables,
alors que le taux de la sous-unité a libre augmente jusqu’à un
plateau et constitue un index de l’imprégnation thérapeutique [67].

¶ Pharmacocinétique

Elle dépend très fortement de la voie d’administration et de la forme
galénique.

Voies d’administration

La voie orale n’est pas appropriée puisque le peptide est détruit
dans le tube digestif avant d’atteindre la muqueuse intestinale. Les
voies sublinguales, intranasales ou par inhalation ont une
biodisponibilité faible et n’ont pas été utilisées dans le traitement
des pubertés précoces. Les voies sous-cutanée et intramusculaire ont
donc la faveur.

Formes galéniques

Il en existe deux versions principales : la forme soluble où le peptide
est simplement dissous dans un véhicule biocompatible et les formes
à libération prolongée où le peptide est couplé à un polymère
biodégradable à base d’acide lactique et d’acide glycolique en
proportions variables. Les différentes formulations de ces polymères
permettent d’obtenir des préparations à durée d’action prolongée :
1 mois, 3 mois, voire 6 mois.

• Forme soluble

Après une une injection sous-cutanée de 100 µg d’une forme soluble
d’un agoniste comme la triptoréline, la concentration maximale
(2 100 pg/mL) est atteinte en 2 heures, puis les taux baissent selon
une courbe pluriexponentielle. Au bout de 24 heures, les taux
circulants sont généralement inférieurs à 100 pg/mL. Il est
démontré, par de multiples observations, que l’effet inhibiteur ne
peut être maintenu lorsque la concentration de l’agoniste s’abaisse
au-dessous de 50 pg/mL.

• Formes à libération prolongée

Les producteurs des préparations injectables se sont attachés à
fournir des formulations réalisant des taux circulants de l’agoniste
stables et élevés (supérieurs à 100 pg/mL) sur une longue période
de temps après une injection, de façon à limiter la fréquence des
injections tout en évitant une fluctuation importante des taux
circulants qui pourraient créer une alternance délétère entre effet
inhibiteur et effet stimulateur. Après injection d’une forme 1 mois
appropriée, à la dose de 60 µg/kg de poids, on obtient en moyenne
un taux stable, autour de 200 pg/mL (fig 18). Les formes 3 mois
réalisent des performances analogues [23].

¶ Pharmacodynamique

L’effet inhibiteur des agonistes de GnRH sur les sécrétions
gonadotropes apparaît après un temps de latence. Pendant la
première semaine, c’est l’effet stimulateur agoniste qui est observé :
stimulation importante de la libération de LH et de FSH pendant
3 jours, suivie d’une stimulation gonadique. En même temps, les
taux de la sous-unité a s’élèvent. Les taux des deux gonadotropines

s’effondrent progressivement après le pic du troisième jour alors que
la sous-unité a reste élevée en permanence (fig 19).

Chez le garçon, les taux de testostérone s’élèvent pendant la
première semaine après la première injection avant de s’abaisser
progressivement en 3 semaines. Chez la fille, l’élévation de
l’estradiol est moins nette, mais la première injection de l’agoniste
peut engendrer un début de développement folliculaire.

Au total, il faut 20 à 25 jours de traitement pour obtenir une
suppression complète des taux circulants des gonadotropines et des
stéroïdes gonadiques. La suppression complète de la réponse de
FSH et de LH au test de stimulation par GnRH peut demander un
peu plus de temps, mais est toujours obtenue à 3 mois si le
traitement a été correctement administré.

Il faut noter que les cellules gonadotropes restent malgré tout
sensibles à l’administration aiguë de GnRH, mais seule la sous-
unité a libre est sécrétée en réponse au test. Toutefois, après
plusieurs années de traitement, alors que les taux de base de la sous-
unité a restent élevés en permanence, sa réponse au test finit elle
aussi par s’émousser, sans jamais disparaître cependant [67].

¶ Restauration après arrêt du traitement

Le bouleversement de la physiologie de l’hypophyse gonadotrope
induit par l’administration prolongée d’un agoniste a fait craindre
que certaines modifications ne soient pas réversibles, et même que
le traitement puisse induire le développement d’adénomes
gonadotropes. Ces craintes se sont révélées heureusement infondées
et on n’a jamais décrit d’adénome gonadotrope chez un enfant traité
par un agoniste de la GnRH.

D’autre part, il est bien démontré que chez presque tous les enfants,
des sécrétions hypophysaires et gonadiques normales d’enfant en
cours de puberté sont restituées en 3 mois, et chez tous les enfants
en moins de 6 mois. Les seules exceptions concernent les enfants
ayant une pathologie hypothalamique causale (enfants irradiés) chez
lesquels un déficit gonadotrope peut faire suite à une puberté
précoce centrale.

18 Évolution des taux plasmatiques de triptoréline et de sous-unité a après une
injection de triptoréline retard, forme 1 mois (Décapeptylt) ; d’après [105].

19 Évolution des taux plasmatiques de « luteinizing hormone » (LH) et sous-unité a
après une injection de leuproréline retard, forme 1 mois (Enantonet) ; d’après [22].
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INDICATIONS, UTILISATION PRATIQUE
DES AGONISTES DE LA GNRH, RÉSULTATS À COURT

ET LONG TERMES

Les objectifs des traitements freinateurs de la puberté par agoniste
de la GnRH sont multiples. Tout d’abord, ils visent à faire régresser
ou à stabiliser les signes de développement pubertaire, tant au
niveau physique qu’au niveau psychique et comportemental. Ceci
est particulièrement important quand la puberté survient très en
avance, créant un décalage important par rapport aux pairs dans le
processus de maturation. D’autre part, ces traitements visent à
améliorer la taille, dont on sait qu’elle peut être compromise par la
puberté précoce. Enfin, la tolérance à court, moyen et long termes
de ces traitements doit être surveillée.

¶ Mise en route du traitement, surveillance pratique,
résultats à court terme

Les agonistes à libération prolongée sont exclusivement utilisés.
Trois médicaments sont disponibles en France dans l’indication de
la puberté précoce : le Décapeptylt (3 mg, injections
intramusculaires tous les 28 jours) et l’Enantonet 3,75 mg (injections
sous-cutanées tous les 28 jours) et l’Enantone 11,25 mg (injections
sous-cutanées tous les 3 mois). Pour les formes à utilisation
mensuelle, la dose habituellement utilisée est d’une ampoule par
mois pour les enfants pesant plus de 20 kg et d’une demi-ampoule
par mois pour les enfants de moins de 20 kg. Cette habitude diverge
quelque peu de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) qui
recommande 50 µg/kg pour le Décapeptylt. En pratique, compte
tenu de la pharmacodynamie de ces médicaments, un tel schéma
thérapeutique fait courir moins de risques d’erreurs et donne des
résultats satisfaisants. La durée d’action effective de ces
médicaments est de l’ordre de 5 semaines : on peut donc tolérer des
déviations de quelques jours à la périodicité de 28 jours.
Sur le plan clinique, on assiste habituellement à une régression ou à
une stabilisation des signes pubertaires. La pilosité pubienne stagne,
mais peut augmenter secondairement sous l’effet des androgènes de
la surrénale. La glande mammaire devient habituellement non
palpable, même si la déformation de l’aréole persiste. Le volume
testiculaire se stabilise et ne diminue que secondairement (après
6 mois à 1 an de traitement) sans revenir à un volume prépubère. La
survenue d’un épisode d’hémorragie utérine de privation doit être
signalée à la patiente et sa famille (environ 10 à 15 % des cas). La
prescription initiale de progestatifs afin de prévenir ces métrorragies
initiales est inefficace et a été abandonnée. La hauteur utérine
diminue en moyenne de quelques millimètres au bout de 6 à
12 mois, puis se stabilise. La vitesse de croissance diminue
habituellement au bout de 6 à 12 mois de traitement, de même que
la vitesse de maturation osseuse [22, 105].
L’efficacité biologique de ces traitements doit être surveillée. Chez le
garçon, la testostérone plasmatique est un index fiable, l’objectif
étant habituellement d’obtenir une concentration plasmatique
≤ 0,30 ng/mL (dosage radio-immunologique). Chez la fille, les
dosages d’estradiol sont peu discriminants et donc peu utiles en
pratique ; des valeurs inférieures à 20 pg/mL (dosage radio-
immunologique) sont souhaitables. Le critère habituellement retenu
pour attester du freinage efficace de l’axe gonadotrope est l’absence
de réponse de la LH à la GnRH exogène, avant l’injection suivante
(donc en fin d’action de l’injection précédente). Nous utilisons
habituellement une limite de 3 UI/L pour définir un freinage
efficace. Cette valeur représente la médiane des pics de LH des
enfants prépubères de même âge. La réponse de FSH à la GnRH est
habituellement freinée, mais de façon moins complète que la réponse
de LH. Si l’évolution clinique est satisfaisante, une surveillance du
pic de LH après 6 mois de traitement puis annuelle nous paraît utile.
En cas d’évolutivité clinique de la puberté précoce malgré le
traitement, il faut parfois modifier ce rythme de surveillance. En cas
d’inefficacité clinique ou biologique (stéroïdes sexuels ou pic de LH
élevés), la compliance au traitement doit être soigneusement
discutée (intérêt potentiel des formes à injections trimestrielles
réalisées en consultation). Si la compliance apparaît correcte,
l’intolérance cutanée (cf infra : Tolérance) est la première cause

d’inefficacité de ces traitements, responsable d’un relargage rapide
et de brève durée de l’agoniste. Dans ces cas, l’absence habituelle
d’intolérance croisée entre les deux médicaments (Enantonet et
Décapeptylt) permet de régler le problème en changeant de produit.
En l’absence de problème de compliance et d’intolérance cutanée, il
s’agit probablement de variations individuelles de la
pharmacocinétique de ces produits et on améliore en général l’effet
du traitement en augmentant la dose unitaire (150 à 200 % de la
dose habituelle) ou en rapprochant les injections (toutes les
3 semaines par exemple). Il faut noter à cet effet que, aux États-Unis,
la posologie recommandée d’Enantonet (forme 1 mois) est de
300 µg/kg (9 mg pour un enfant de 30 kg, soit 2,5 fois plus qu’en
Europe).

¶ Conduite du traitement et résultats à long terme

L’analyse des résultats à long terme des agonistes de la GnRH nous
donne des indications sur la conduite à long terme du traitement.
L’objectif de ces traitements est de compenser la perte staturale
induite par la puberté précoce et de restaurer une chronologie
pubertaire physiologique (sans induire de retard pubertaire
iatrogène). Nous avons analysé une série de 58 patientes traitées par
Décapeptylt pendant une moyenne de 3,7 ans et suivies jusqu’à leur
taille adulte [24]. On observe une diminution progressive de la vitesse
de croissance (en moyenne 8,4 cm/an avant traitement, 5,9 cm/an
la première année, 5,3 cm/an la deuxième et 4 cm/an ensuite).
Parallèlement, la maturation osseuse diminue (en moyenne 6 mois
de progression de l’âge osseux par année de traitement), soit un âge
osseux en moyenne de 12 ans lors de l’arrêt du traitement.
Les tableaux VII et VIII montrent l’évolution des principaux
paramètres auxologiques. On constate qu’avant traitement, le
pronostic de taille est sensiblement inférieur à la taille cible parentale
(-4 cm environ). De même, la taille adulte d’un groupe contrôle de
filles non traitées est de l’ordre de 153 cm. Sous traitement, on
observe une amélioration de 6 cm du pronostic de taille et un gain
réel de 5 cm une fois la taille adulte atteinte. La taille moyenne du
groupe se situe dans la zone de la taille cible, ce qui signifie que le

Tableau VII. – Principaux résultats auxologiques chez 58 filles trai-
tées par Décapeptylt pour une puberté précoce centrale (moyennes ±
déviation standard [DS]) ; d’après [23].

Âge de début de la puberté (années) 6,3 ± 1,5
Âge au début du traitement (années) 7,5 ± 1,3
Taille au début du traitement (DS) 2,4 ± 1,5
Âge osseux au début du traitement (années) 10,1 ± 1,5
Durée du traitement (années) 3,7 ± 1,5
Âge à la fin du traitement (années) 11,2 ± 1
Taille à la fin du traitement (cm) 150,1 ± 0,8
Âge osseux à la fin du traitement (années) 12,2 ± 0,8
Taille finale (cm) 161,1 ± 5,9
Taille finale (DS) 0,1 ± 1,1
Gain de taille après l’arrêt du traitement (finale -
fin du traitement, cm)

11,1 ± 4,7

Tableau VIII. – Amélioration de la taille adulte après traitement par
Décapeptylt : comparaison avec la taille prédite et avec un groupe
contrôle historique (moyennes ± déviation standard [DS]) ;
d’après [23].

Décapeptylt
n = 58

Contrôles historiques
n = 86

Âge de début de la
puberté (années)

6,3 ± 1,6a 5,3 ± 1,9

Taille cible (cm) 160,1 ± 4,4
Taille prédite avant
traitement (cm)

156,4 ± 6,3

Taille prédite à la fin du
traitement (cm)

162,4 ± 6,4

Taille adulte (cm) 161,1 ± 5,9b 152,3 ± 7,6

a : p = 0,001 vs groupe contrôle historique (analyse de variance) ; b : p < 0,001 vs taille prédite avant traitement et p =
0,02 vs taille prédite à la fin du traitement ; NS vs taille cible (test t de Student), p < 0,001 vs le groupe contrôle
historique (analyse de variance ajustée sur l’âge au diagnostic).
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traitement par agoniste de la GnRH a restitué le patrimoine
génétique compromis par la puberté précoce. Les données de la
littérature sur le sujet sont relativement concordantes, indiquant en
général des tailles adultes moyennes voisines de la taille cible [24, 52,

61], bien que les publications plus anciennes aient rapporté des
résultats moins satisfaisants.

Un point important et rarement analysé en détail est celui du
moment optimal de l’arrêt du traitement. D’une façon générale, un
âge voisin de l’âge physiologique moyen de la puberté nous semble
préférable pour plusieurs raisons. Tout d’abord, il existe souvent
vers 11 ans une lassitude par rapport au traitement du fait de sa
durée. Ensuite, on assiste souvent à cet âge à un ralentissement
important de la vitesse de croissance, d’où l’absence de gain de
pronostic statural supplémentaire. Enfin, la poursuite du traitement
au-delà de l’âge physiologique de la puberté s’apparente plus aux
manipulations pharmacologiques de la puberté (cf infra) qu’au
traitement des pubertés précoces. Par ailleurs, l’âge osseux stagne
souvent sous traitement aux alentours de 12 ans (chez les filles) et
ne constitue pas, à notre avis, un critère fiable d’arrêt du traitement.
L’analyse détaillée des données présentées suggère un âge de 11 ans
comme âge optimal d’arrêt du traitement, sa poursuite après cet âge
risquant de se traduire par une diminution de la taille adulte.
Cependant, on ne dispose pas de données prospectives sur ce point
qui reste controversé [24, 61] et l’âge d’arrêt du traitement doit être
adapté au cas par cas en fonction de l’âge, de l’âge osseux, de la
vitesse de croissance, de la taille cible, de la taille prédite.

¶ Tolérance

La tolérance générale des agonistes de la GnRH est en général
bonne. Les effets secondaires les plus fréquemment observés sont
liés à l’hypogonadisme induit par le traitement. Les bouffées de
chaleur sont la manifestation habituelle (environ 15 à 20 % des
patients), de même que l’asthénie. Des céphalées transitoires sont
également souvent rapportées.

Les effets sur la composition corporelle ont été également largement
discutés. Sous traitement, on assiste à une augmentation en
moyenne modérée de l’IMC (+ 2 kg/m2 en 2 ans). Cette
augmentation est souvent très marquée chez les patientes ayant un
surpoids préexistant, imposant une grande vigilance dans la
conduite du traitement (soutien diététique). Les études de
composition corporelle confirment une augmentation de la masse
grasse et une diminution de la masse maigre sous traitement [13, 96].

Le problème de l’effet du traitement sur la masse osseuse a
également été largement débattu. Avant traitement, il existe
habituellement une augmentation de la masse osseuse et sous
traitement, on assiste à une diminution de la densité [13]. Certains
ont proposé l’administration systématique d’une supplémentation
calcique (1 g/j) chez les enfants traités par analogues de la GnRH [2].
Les données à long terme montrent une normalisation de la masse
osseuse après l’arrêt du traitement [9].

Les phénomènes d’intolérance locale au point d’injection concernent
entre 5 et 15 % environ des patients dans les séries publiées. Ils
semblent plus fréquents avec les injections sous-cutanées qu’avec
les injections intramusculaires. La forme trimestrielle de l’Enantone
semble entraîner une fréquence un peu accrue d’épisodes
d’intolérance cutanée [23]. Ils semblent plus liés à une mauvaise
tolérance aux microsphères qu’à un problème de tolérance à
l’agoniste de la GnRH proprement dit. Ils se manifestent par des
signes inflammatoires parfois sévères au point d’injection et parfois
par de véritables pseudoabcès stériles. En dehors des simples
douleurs ou d’un érythème transitoire au point d’injection,
l’intolérance locale impose en général l’arrêt du traitement et l’essai
d’un autre agoniste de la GnRH. De plus, les réactions locales
sévères s’accompagnent d’une inefficacité du traitement, du fait d’un
relargage massif et précoce du produit à partir des microsphères
avec réduction importante de la durée d’action [22].

¶ Indications (et non-indications) des agonistes
de la GnRH dans les pubertés précoces

Comme on l’a vu plus haut, les manifestations pubertaires précoces
ne sont pas synonymes de puberté précoce centrale et de nombreux
variants non évolutifs de pubertés précoces ont été décrits. D’autre
part, l’âge physiologique de début de la puberté est une notion
statistique qui reste mal précisée, car elle dépend de l’ethnie, de
l’état nutritionnel, et de facteurs individuels génétiques pour
l’instant inconnus. Il est donc souvent difficile, en l’absence de cause
identifiée de puberté dans la majorité des cas, d’être certain que le
développement pubertaire d’un individu s’écarte clairement de la
physiologie.
Dans ces conditions, nous utilisons, pour orienter les indications
thérapeutiques des agonistes de la GnRH, plusieurs critères qui
doivent être concordants (tableaux I, II) :

– la puberté a-t-elle cliniquement commencé avant l’âge limite
habituellement utilisé de 8 ans chez la fille et 9,5 ans chez le garçon ?
Ce critère n’est pas toujours précis car il repose sur l’interrogatoire
et peut parfois manquer (fille de 8 ans et demi vue avec une puberté
déjà avancée, sans que l’on sache quand le développement des seins
a commencé). Par ailleurs, plus la puberté a commencé avant cet
âge « limite », plus la justification du traitement sera nette, la zone
d’ombre se situant probablement entre 7,5 et 8,5 ans chez la fille et 9
et 10 ans chez le garçon ;

– la puberté est-elle cliniquement évolutive ? Les signes ont-ils
évolué d’un seul tenant, ou le développement mammaire a-t-il
régressé secondairement ? Un corollaire est la maturation utérine,
qui nécessite une exposition prolongée à l’estradiol : une hauteur
utérine de plus de 35 ou 36 mm avec une morphologie utérine
pubère ou intermédiaire nous paraissent être des signes nécessaires
avant d’envisager un traitement freinateur ;

– existe-t-il des signes biologiques d’évolutivité ? La confirmation
biologique de l’activation de l’axe gonadotrope est importante, tant
pour éliminer une puberté précoce d’origine « périphérique » que
pour confirmer l’évolutivité de la puberté centrale. Le pic de LH au
cours du test à la GnRH reste pour nous le meilleur signe de cette
maturation (tableau VI). La valeur seuil doit bien sûr être étalonnée
en fonction des dosages et des normes de chaque laboratoire ;

– d’autres considérations peuvent être prises en compte mais nous
semblent complémentaires par rapport aux critères précédents :

– la puberté précoce compromet-elle de façon sensible la taille
adulte ? En d’autres termes, a-t-elle duré assez longtemps pour
avancer l’âge osseux et pour limiter le pronostic de taille,
comparativement à la taille cible. Ce critère est important mais
sujet à de nombreuses limitations : notion de taille cible,
imprécision de la lecture de l’âge osseux et de la prédiction de
taille. D’autre part, le caractère péjoratif de l’avance de l’âge
osseux au début du traitement a été souligné et il nous paraîtrait
par exemple illogique d’attendre une avance importante de l’âge
osseux quand tous les autres critères de puberté précoce sont
réunis. En pratique, il est exceptionnel que l’âge osseux ne soit
pas en avance sur l’âge réel au début d’une puberté précoce ;

– la puberté précoce survient-elle dans un contexte de surpoids ?
Ce point n’a pas, à notre connaissance, été analysé de façon
détaillée, mais il nous apparaît qu’un surpoids important est une
contre-indication relative au traitement ;

– la puberté précoce compromet-elle l’équilibre psychologique de
l’enfant ? Ce point est difficile à quantifier mais doit être évalué
par le pédiatre-endocrinologue avant d’envisager un traitement.
Cette tolérance psychologique dépend de l’âge de survenue de la
puberté dans la famille, du niveau scolaire (probabilité que la
ménarche survienne avant la classe de CM2 ou CM1) et bien sûr
de facteurs individuels.

– Enfin, il nous paraît important d’insister sur le fait que les
anomalies isolées de la taille ne sont pas des indications
thérapeutiques des agonistes de la GnRH dans le cadre des pubertés
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précoces. En effet, l’effet bénéfique des agonistes de la GnRH sur la
taille adulte dans les pubertés précoces a créé la tentation
d’améliorer par le même moyen la taille adulte dans les petites
tailles idiopathiques et dans les pubertés « avancées » (début entre
8 et 10 ans) avec pronostic de taille défavorable. De nombreuses
publications ont maintenant clairement montré l’absence de bénéfice
statural dans ces situations [16, 21]. La discussion des traitements
couplés par hormone de croissance et agonistes de la GnRH sort des
objectifs de ce chapitre [86, 97].

¶ Pronostic à long terme

Évolution de la fonction gonadique après puberté précoce

On ne dispose pas de donnée à long terme sur de grandes séries de
patientes traitées par agonistes de la GnRH pour une puberté
précoce, compte tenu du recul de l’utilisation de ces médicaments.
Cependant, des cas de grossesse ont été rapportés. Les études
épidémiologiques suggèrent une association entre puberté précoce
ou avancée et survenue ultérieure d’un syndrome des ovaires
polykystiques [56].

Impact de la puberté précoce sur la psychologie et le devenir
des adolescentes

Dans une étude portant sur 466 jeunes femmes âgées de 10 à 43 ans,
une équipe suédoise a analysé l’impact de la précocité pubertaire
sur le comportement social. Les jeunes filles ayant leurs règles tôt
(avant 11 ans) se sentent plus matures que les autres pendant

l’adolescence et développent des relations avec des personnes plus
âgées. Les premiers rapports sexuels sont plus précoces (moyenne :
14,9 ans) et plus fréquents. Le mariage survient plus tôt : à 25 ans,
65 % des jeunes filles ayant eu leurs règles avant 11 ans sont mariées
(versus 30 % de celles ayant eu leurs règles après 11 ans). Il en est
de même pour la maternité : à 25 ans, le taux moyen d’enfant par
femme est de 1,65 contre 1,3. L’activité professionnelle est plus
précoce, en parallèle avec un niveau d’étude inférieur à celui des
jeunes filles ayant leurs règles tard. Cependant, ces différences ne
semblent pas retentir sur les notions de réussite familiale ou
professionnelle. De même, à 43 ans, il n’y a plus de différence liée à
l’âge des premières règles en ce qui concerne le pourcentage de
femmes mariées, de femmes au foyer et d’enfants par femme [115].

¶ Perspectives thérapeutiques

D’autres médicaments peuvent être envisagés dans le futur dans les
pubertés précoces. Les antagonistes de la GnRH bloquent la LH de
façon équivalente aux agonistes, mais exercent une action plus nette
sur la FSH. Le bénéfice clinique comparatif entre les deux approches
doit être évalué, en sachant que ces médicaments n’existent pour
l’instant pas sous forme retard. Les inhibiteurs de l’aromatase ont
été signalés dans le traitement des pubertés précoces périphériques.
L’arrivée sur le marché de médicaments plus puissants permet
d’envisager leur utilisation, éventuellement en association avec les
agonistes de la GnRH. Dans tous les cas, ces nouvelles approches
devront être évaluées dans le cadre d’essais cliniques.
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Résumé

La croissance staturopondérale, la maturation osseuse et la maturation sexuelle 
sont contrôlées par de multiples facteurs et signaux dont l'importance est 
déterminée par le capital génétique et le milieu extérieur. La croissance est le reflet 
de l'état de santé de l'enfant et sera modifiée par les maladies endocriniennes et la 
plupart des maladies chroniques. Les attitudes thérapeutiques vis-à-vis d'un retard 
de croissance et/ou de puberté seront guidées par l'analyse physiopathologique 
lorsqu'un trouble métabolique pourra être trouvé.
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MÉ THODES D'É VALUATION DE LA CROISSANCE ET DE 
LA PUBERTÉ

Evaluation de la croissance

La comparaison des mensurations d'un enfant avec celles de la population générale 
permet de reconnaître une pathologie de croissance, d'en évaluer la gravité et de 
s'orienter vers une étiologie. La prise des mensurations d'un enfant doit être une 
pratique médicale courante ; les relevés des paramètres de croissance doivent être 
exacts avec les courbes de référence adaptées.

Courbes de référence

Des mesures systématiques et répétées chez des sujets représentatifs de la 
population normale ont fourni de nombreuses données de référence, les plus 
utilisées étant celles de la taille, du poids, du périmètre crânien, du poids en 
fonction de la taille ou indice de corpulence. Il existe entre les populations des 
différences résultant de facteurs génétiques et socio-économiques. Pour apprécier 
la situation staturale d'un enfant, il a été suggéré de disposer de courbes de 



référence établies récemment dans la population correspondante. En fait, ceci n'est 
pas nécessaire dans la pratique clinique courante. En effet, pour détecter une 
pathologie de la croissance, en l'occurrence un ralentissement de croissance, les 
courbes établies sur une population de référence comme celles du Centre 
international de l'enfance sont tout à fait satisfaisantes. Il en est de même des 
courbes établies par d'autres enquêtes nationales européennes ou celles de 
l'Organisation américaine de la santé. Si ces courbes de croissance ont été établies 
à partir d'études longitudinales, comme c'est le cas pour les courbes françaises, on 
dispose aussi de courbes dites de « vitesse de croissance ». Celles-ci devraient 
d'ailleurs être plus largement utilisées pour le diagnostic et l'évaluation des 
traitements.

Pour représenter la distribution des données de croissance, la plupart des courbes 
sont exprimées en percentiles [51]. Un percentile donné représente la limite en 
dessous de laquelle se trouve le pourcentage correspondant de la population. Mais 
avec cette représentation il est impossible de comparer de façon exacte la 
distribution des groupes d'individus de façon indépendante de l'âge et d'attribuer 
un chiffre exact à la position d'un individu dans la population. Aussi comme la 
distribution de la taille se rapproche d'une distribution normale entre 2 et 11 ans, 
on peut utiliser un score de déviation standard (DS) utilisant la valeur de la 
déviation standard comme unité de déviation de la moyenne. Entre 11 et 15 ans, la 
distribution des tailles n'est plus tout à fait normale et cette expression des 
résultats ne peut être utilisée. En France, on utilise les courbes établies par le 
groupe d'étude de la croissance du Centre international de l'enfance dont la version 
la plus actualisée date de 1976 [41] (fig. 1).

Principales phases de la croissance

On distingue trois phases principales dans la croissance postnatale d'un enfant : la 
croissance du nourrisson jusqu'à l'âge de 3 ans ; la croissance prépubertaire de 
l'âge de 3 ans jusqu'au début de la puberté et la croissance pubertaire (fig. 2).

 La croissance du nourrisson : la vitesse de croissance est très élevée après 
la naissance puis décroît fortement. La taille à la naissance est fortement 
influencée par les conditions de vie intra-utérine et peu déterminée par le 
potentiel génétique. La corrélation entre la taille du nourrisson et la taille des 
parents est faible durant cette période, c'est-à-dire durant les deux ou trois 
premières années de vie. En effet, durant cette période la taille rejoint 
progressivement la position génétique, ce qui se traduit par une accélération ou 
une décélération de croissance plus ou moins importantes [48]. 

 La croissance prépubertaire : la vitesse de croissance diminue moins 
fortement avec l'âge, devenant d'autant plus faible que la puberté est tardive. 
Le gain statural peut devenir presque nul dans les cas de retard pubertaire 
important. 

 Au cours de la puberté, la vitesse de croissance augmente de façon 
importante. La progression simultanée de la maturation osseuse amène à la 
fusion des épiphyses. Le pic de croissance pubertaire résulte de l'action des 
hormones sexuelles et de l'hormone de croissance. La relation entre cette 
accélération de croissance pubertaire et la sécrétion des hormones sexuelles est 
montrée dans la figure 3. Chez la fille, le pic de croissance survient tôt dans 
son développement pubertaire et le gain maximal de croissance est atteint au 
stade Tanner 3 du développement mammaire. La plupart des filles sont en 
phase de décélération de croissance lors des premières règles ; en moyenne 95 
% de la taille définitive sont atteints quand les premières règles se produisent 
[42]. Chez le garçon, le pic de croissance pubertaire est seulement atteint au 
stade 4 de la puberté.

En moyenne, à 14 ans chez la fille et 16 ans chez le garçon, 98 % de la taille 
adulte sont atteints.

Maturation osseuse

La mesure de l'âge osseux permet en pratique clinique d'évaluer le niveau de 
maturation squelettique atteint par un enfant. On utilise pour cette évaluation les 
radiographies du genou et du pied chez le nouveau-né et la radiographie de la main 



et du poignet chez l'enfant. Les deux méthodes les plus utilisées sont celles de 
Greulich et Pyle d'usage courant [14], et de Tanner et Whitehouse plus élaborée 
[49]. Elles estiment l'âge osseux au niveau de la main et du poignet. La technique 
basée sur l'atlas de Greulich et Pyle est la plus commode pour la routine clinique, la 
radiographie de l'enfant étant comparée à celles de l'atlas en recherchant le cliché 
le plus ressemblant. Toutefois, la correspondance est parfois imparfaite s'il y a 
asynchronisme dans le développement des divers os, en particulier entre ceux du 
carpe et des doigts. Les premiers signes pubertaires coïncident avec un âge osseux 
moyen de 11 ans chez la fille et de 13 ans chez le garçon. Cependant, le début de 
la puberté ne concorde pas mieux avec l'âge osseux qu'avec l'âge chronologique 
chez l'enfant normal.

Il est possible d'établir un pronostic de taille finale par l'utilisation de l'âge osseux. 
Il existe plusieurs méthodes qui ont été établies chez les enfants normaux [4, 50], 
celle de Bailey-Pinneau [4] donnant des résultats acceptables chez les enfants de 
petite taille. Cette prédiction de taille qui reflète la situation du moment peut être 
comparée à la notion de taille cible, déduite des tailles parentales : 

Croissance normale et pathologique

La courbe de croissance d'un enfant résulte de l'information génétique et de 
l'histoire de santé de cet enfant ; la vitesse de croissance donne plus d'informations 
sur sa situation de santé récente.

Dans la pratique clinique, on considère que la croissance d'un enfant est normale si 
sa taille évolue de manière parallèle aux courbes de référence et dans les limites de 
deux écarts types autour de la moyenne. A l'inverse, le terme de retard de 
croissance s'applique aux enfants dont la taille se situe en dessous du 3e percentile 
(soit approximativement 2 déviations standards ou écarts types en dessous de la 
moyenne) de la taille des enfants d'un même âge. Par ailleurs, l'analyse de la 
courbe de croissance d'un enfant peut montrer un ralentissement de croissance qui 
se traduit par une « cassure » de la courbe de croissance, permettant de suspecter 
l'intervention d'un phénomène pathologique. Cette cassure peut ne pas être 
pathologique avant 3 ans [46] quand l'enfant né avec une taille moyenne rejoint la 
zone des petites tailles donnée par sa situation génétique ou lors de la puberté qui, 
survenant à des âges très divers, provoque une cinétique individuelle de croissance 
très différente de celle qui est représentée sur les courbes de croissance. Elle est 
comparée aux valeurs normales pour le même âge chronologique ou pour l'âge 
osseux de l'enfant.

Evaluation de la puberté

L'examen clinique permet d'évaluer le niveau pubertaire d'un enfant et la normalité 
de sa progression.

Stades pubertaires

Les différents stades de développement pubertaire ont été décrits par Tanner et 
coll. [25, 26]. Au nombre de 5 (stade 1 à stade 5), ils reflètent la progression du 
développement des organes génitaux externes et en particulier le développement 
des seins chez la fille et la progression de la pilosité pubienne. Les modifications 
morphologiques pubertaires chez la fille et le garçon sont données dans les 
tableaux I et II.

Chez la fille, l'apparition des bourgeons mammaires est le meilleur repère du début 
de la puberté, normalement précédée ou suivie de quelques mois par la pilosité 
pubienne. Les règles apparaissent en moyenne 2 ans après le début des premiers 
signes pubertaires.

Chez le garçon l'augmentation du volume testiculaire témoigne du début de la 
puberté.



Puberté normale et pathologique

Le moment d'apparition des premiers signes pubertaires et la cinétique d'évolution 
de la puberté sont très variables d'un individu à l'autre dans les conditions 
normales [20, 44]. Divers facteurs conditionnent l'âge de début de la puberté : 
essentiellement des facteurs intrinsèques, génétiques souvent héréditaires mais 
également des facteurs extrinsèques comme l'état nutritionnel, l'état psychique et 
certaines maladies chroniques. Les séquences d'apparition des principaux signes de 
la puberté et la durée moyenne de chaque stade chez la fille et le garçon sont 
décrites dans les figures 4, 5, 6 et 7.

On définit le retard pubertaire :

 chez le garçon par l'absence d'augmentation de volume testiculaire 
(testicule < 4 ml de volume ou < 2,5 cm de longueur) au-delà de 14 ans ; 

 chez la fille par l'absence de développement mammaire après 13 ans [7]. 
Chez la fille, on parle également de retard pubertaire en cas d'aménorrhée
primaire (absence de règles après 15 ans) ou arrêt du développement 
pubertaire (absence de progression pubertaire pendant 2 ans) [7].

Haut de page

FACTEURS CONTRÔLANT LA CROISSANCE ET LE 
DÉ VELOPPEMENT PUBERTAIRE

La croissance staturale résulte de l'interaction de facteurs d'environnement et de 
facteurs génétiques. Elle est particulièrement liée à l'état nutritionnel et dépend de 
l'intégrité du système endocrinien qui assure un rôle de contrôle essentiel.

Facteurs de contrôle non endocrinien

Contrôle génétique

Le contrôle génétique de la croissance est multifactoriel et il est difficile de faire la 
part des facteurs génétiques et des facteurs d'environnement. L'influence de 
contrôle génétique est probable en raison de certains éléments tels que :

 les différences staturales familiales ; 
 une différence nette de maturation osseuse entre les deux sexes, l'âge 

osseux de la fille étant en avance sur celui du garçon ; 
 une quasi-simultanéité dans l'apparition des premières règles chez deux 

soeurs jumelles monozygotes ; 
 une relation importante entre l'âge d'apparition des premières règles chez 

la mère et sa fille.

Facteurs nutritionnels

La malnutrition chronique avec diminution des apports caloriques et/ou protéiques 
entraîne un ralentissement de la vitesse de croissance, et, si cette malnutrition 
persiste, une réduction de la taille adulte. Les principales causes de malnutrition 
sont énumérées dans le tableau III. Celle-ci s'accompagne de modifications 
hormonales [53] ; hypo-insulinémie, sécrétion de l'hormone de croissance normale 
ou élevée, rarement diminuée, et diminution de l'IGF-I circulant, pour adapter le 
métabolisme et l'utilisation des nutriments aux conditions du milieu extérieur. Cette 
diminution de la croissance permet de préserver les fonctions vitales. En même 
temps, on observe un ralentissement de la maturation osseuse et à l'âge de la 
puberté un retard dans son apparition et son développement.



Influence du milieu affectif

L'influence de l'environnement affectif est un facteur important de régulation de la 
croissance [54]. Un retard de croissance est associé aux carences affectives sévères 
(nanisme psychosocial ou carence psychoaffective).

Facteurs de contrôle endocrinien

Hormone et facteurs de croissance

Le contrôle endocrinien de la croissance squelettique dépend tout d'abord de la 
sécrétion de l'hormone de croissance (GH). La GH stimule la croissance par 
l'intermédiaire d'un facteur de croissance appelé « insulin like growth factor » (IGF-
I) qui stimule le cartilage de croissance. Par ailleurs, les hormones thyroïdiennes et 
les stéroïdes sexuels ont une partie de leur action médiée par la sécrétion de GH et 
d'IGF-I. L'action de l'axe hypothalamohypophysaire (fig. 8) dépend donc du taux 
circulant de GH et des IGF, de l'activité biologique des IGF modulée par la présence 
de protéines de liaisons spécifiques, enfin de l'intégrité des récepteurs 
squelettiques à ces hormones.

Hormone de croissance

La GH est une protéine sécrétée par l'antéhypophyse. Elle est constituée d'une 
simple chaîne de 191 acides aminés et son poids moléculaire est de 22 kD. 
L'hypophyse est sous le contrôle du système nerveux central par l'intermédiaire de 
l'hypothalamus [28]. Deux peptides hypothalamiques contrôlent la sécrétion de GH 
: la somatostatine (SRIF, « somatotropin release inhibiting factor ») qui a une 
action inhibitrice sur la sécrétion de GH et la GHRH (« growth hormone releasing 
hormone ») qui a une action stimulatrice.

Le SRIF agit au niveau des récepteurs hypophysaires, inhibant la sécrétion de GH 
et de TSH. Il bloque l'effet stimulant de GHRH [12]. A l'inverse, la GHRH active in 
vivo et in vitro la sécrétion de GH ; la sécrétion de GHRH par l'hypothalamus est 
inhibée par les IGF [52].

La sécrétion de la GH est pulsatile. Dans l'intervalle des pulsations le taux circulant 
de GH est variable, parfois même indétectable. La majorité des pics de sécrétion 
surviennent pendant la nuit. Ces pics de sécrétion de GH sont sous la dépendance 
des variations de sécrétion du SRIF et de GHRH au cours du nycthémère. Un 
certain nombre de facteurs modulent la sécrétion de GH [12] :

 l'exercice stimule la sécrétion de GH ; 
 le stress diminue la sécrétion de GH ; 
 la perfusion d'acides aminés ou l'ingestion d'un repas riche en protides 

entraîne une sécrétion de GH ; 
 le jeûne stimule la sécrétion de GH ; le même phénomène est observé chez 

des enfants ayant une malnutrition chronique en particulier protéique ; 
 la glycémie : la sécrétion de GH augmente en cas d'hypoglycémie et est 

inhibée en cas d'hyperglycémie provoquée ; 
 l'âge et la puberté : les concentrations circulantes de GH sont élevées en 

période néonatale, diminuent ensuite et remontent en période pubertaire (fig. 
9). Androgènes et estrogènes augmentent la sécrétion de GH avec une 
augmentation de l'amplitude de pics de sécrétion sans modification de leur 
fréquence ; 

 les hormones thyroïdiennes semblent moduler l'effet de la GH sur la 
production d'IGF-I, par le foie ; 

 le rôle des glucocorticoïdes est par contre très mal élucidé.

Cinquante pour cent de la GH circulante est liée à une protéine spécifique de haute 
affinité qui est identique à la partie extracellulaire du récepteur à la GH [18]. Cette 
protéine porteuse (GH-BP) pourrait avoir un rôle sur la cinétique de la GH et sa 
biodisponibilité.



« Insuline like growth factor »

La GH exerce son action sur les cartilages de croissance par l'intermédiaire du 
facteur de croissance IGF-I alors que IGF-II est très faiblement influencé par GH 
[53]. Il s'agit d'un peptide dont la structure est proche de la pro-insuline. Le gène 
d'IGF-I est situé sur le bras long du chromosome 12 et le gène de l'IGF-II sur le 
chromosome 11. L'expression des gènes des IGF varie selon les organes et le 
développement. IGF-II est majoritaire pendant la vie foetale ; IGF-I est retrouvé à 
un taux très bas chez le foetus et augmente progressivement de la naissance 
jusqu'à l'âge adulte. Le foie est la principale source d'IGF-I circulant.

Un certain nombre de facteurs régulent le taux d'IGF-I chez l'homme :

 la GH joue le rôle majeur dans la production d'IGF-I en contrôlant 
l'expression du gène d'IGF-I au niveau du foie. Le taux d'IGF-I circulant est 
donc en relation avec la capacité de sécrétion de la GH ; 

 l'apport nutritionnel calorique et/ou protidique : le jeûne et la malnutrition, 
en particulier protidique, entraînent une diminution rapide de l'IGF-I circulant [8, 

24] ; 
 l'âge et le stade pubertaire : à la puberté, il existe une augmentation 

importante de IGF-I (tableau IV) médiée par l'augmentation de la GH et sous 
le contrôle des stéroïdes sexuels [27, 36].

Les IGF circulent liées à des protéines porteuses spécifiques (« binding protein » ou 
BP) réparties en 2 fractions principales : un complexe de 150 kD qui contient la 
majorité des IGF et un complexe de 40 kD [5, 6]. La principale BP est l'IGF BP3 qui 
est incluse dans le complexe 150 kD. Elle présente peu de modifications au cours 
du nycthémère et dépend surtout de la GH. Le complexe de 40 kD contient 2 
autres protéines liantes BP1 et BP2 dont les taux sont influencés par l'état 
nutritionnel et l'insulinosécrétion. Les protéines de liaison allongent la demi-vie des 
IGF et modifient leur clearance. Elles contrôlent aussi leur activité biologique.

Contrôle endocrine et paracrine de la croissance

Il est démontré actuellement que la GH exerce également une action directe sur le 
cartilage de croissance : elle pourrait induire la différentiation des cellules 
précurseurs des chondrocytes [16]. De plus, ces cellules acquièrent la capacité de 
produire de l'IGF-I et d'y répondre. Cette activation du gène d'IGF-I résulterait 
d'une action directe de la GH sur le cartilage. Ainsi une action paracrine et 
autocrine pourrait jouer un rôle important dans la croissance du squelette. Les 
rôles respectifs des productions locales et endocrines d'IGF-I restent à définir. 
L'existence de ces deux mécanismes pourrait expliquer la faible corrélation entre 
les taux d'IGF-I circulant et la vitesse de croissance observée [13].

Hormones thyroïdiennes

L'insuffisance thyroïdienne entraîne un ralentissement sévère de croissance et un 
retard très important de la maturation osseuse. Il existe un effet additif de 
l'hormone de croissance et des hormones thyroïdiennes. Les hormones 
thyroïdiennes stimulent la sécrétion de GH [17] et contrôlent les effets de la GH sur 
la production d'IGF-I. Par ailleurs, les hormones thyroïdiennes ont une action 
incomplète en l'absence de GH. Les hormones thyroïdiennes ont une action 
stimulante spécifique sur la maturation osseuse, cet effet se produisant même en 
l'absence d'hormone de croissance.

Hormones sexuelles

Régulation de la puberté

C'est la mise en jeu de l'axe hypothalamohypophysaire qui permet le déroulement 
normal de la puberté. Cet axe subit une première activation pendant la période 
néonatale puis il entre dans une période quiescente jusqu'à la puberté.



Sous l'influence de la gonadolibérine sécrétée par l'hypothalamus (LH-RH), les 
gonadotrophines hypophysaires FSH et LH augmentent un peu dans le sang 
circulant au cours des deux années précédant l'apparition des premiers caractères 
sexuels secondaires. La sécrétion de LH-RH est pulsatile et ce sont les 
modifications de la fréquence de décharge de la LH-RH qui contrôlent les 
modifications des gonadotrophines au moment de la puberté. Les sécrétions de LH 
et FSH sont également pulsatiles à tout âge ; dès le début de la puberté on observe 
une augmentation de la fréquence et de l'amplitude des pulses de LH, plus 
marquée pendant le sommeil. Alors que la puberté progresse, la fréquence et 
l'amplitude des pics augmentent également pendant la journée. Chez la fille, les 
taux circulants de FSH s'élèvent progressivement à partir de 10-11 ans tout au 
long de la puberté, l'élévation de la LH se faisant de façon identique avec un an de 
décalage (l'ascension de l'estradiol coïncide avec celle de la FSH). Chez le garçon, 
on observe également une augmentation significative de LH et de FSH. Il existe 
une relation entre l'augmentation du volume testiculaire et l'augmentation de la 
FSH [9].

La notion de rétrocontrôle entre les hormones sexuelles et l'hypothalamohypophyse 
s'exerce différemment selon les sexes. Chez l'homme, il existe un rétrocontrôle 
négatif entre les hormones sexuelles d'origine testiculaire et 
l'hypothalamohypophyse. La LH tient sous son contrôle la sécrétion de testostérone 
par les cellules de Leydig, tandis que la FSH contrôle la spermatogenèse. Chez la 
fille, on observe un double rétrocontrôle, positif et négatif [39, 45]. A la fin du 
développement pubertaire, apparaît le mécanisme de contre-régulation positif qui 
est déterminé par les taux progressivement croissants de l'estradiol qui, lorsqu'il 
atteint un seuil suffisamment élevé, provoque une décharge de LH. La mise en 
place de la sécrétion cyclique des gonadotrophines permet le déroulement mensuel 
de l'ovulation et des règles. Au cours de la première partie du cycle l'estradiol 
augmente progressivement ; du fait du rétrocontrôle positif la montée rapide de 
l'estradiol provoque un pic de sécrétion de la FSH et surtout de la LH provoquant 
l'ovulation. Dans la seconde partie du cycle, les taux de progestérone sécrétés par 
le corps jaune augmentent et provoquent une baisse de FSH et LH (rétrocontrôle 
négatif). A la fin du cycle, avec la disparition du corps jaune, les taux de 
progestérone et d'estradiol diminuent provoquant une réaugmentation de la FSH. 
Un nouveau cycle peut démarrer. Les premiers cycles ovulatoires apparaissent en 
moyenne 8 à 10 mois après les premières règles.

Les modifications hormonales accompagnant les divers stades pubertaires sont 
résumées dans le tableau V ; les taux hormonaux sont en rapport avec le stade 
pubertaire et non avec l'âge chronologique compte tenu des grandes variations 
individuelles dans l'apparition de la puberté. Chez la fille, la constatation d'une 
élévation marquée de la FSH et de la LH alors que le taux d'estradiol est bas 
évoque une insuffisance ovarienne. Chez le garçon, une élévation anormale de la 
LH indique une insuffisance leydigienne, une élévation de la FSH, un déficit de la 
spermatogenèse. La mise en route de l'axe hypothalamohypophysaire au moment 
de la puberté peut être évaluée par la réponse de la LH et de la FSH à l'injection 
intraveineuse unique de LH-RH (tableau VI).

Effet sur la croissance

La croissance au cours de la puberté est sous le contrôle de la GH, de l'IGF-I et des 
stéroïdes sexuels [11]. La testostérone accélère la vitesse de croissance et la 
maturation osseuse. Elle est responsable du pic de croissance pubertaire. Les 
estrogènes ont une action biphasique sur la croissance, stimulante à faible dose et 
freinatrice à forte dose. L'augmentation des estrogènes est contemporaine du pic 
de croissance observé chez la fille au début de sa puberté.

Il existe donc une synergie d'action de la GH et des stéroïdes sexuels pour la 
croissance pubertaire. Chez l'enfant atteint de déficit isolé en GH, le pic de 
croissance pubertaire est fortement diminué en l'absence de traitement par GH.

GH et développement pubertaire

La GH joue un rôle important dans le développement pubertaire. Ainsi la puberté 
des enfants ayant un déficit isolé et prolongé en GH est fréquemment retardée.



Insuline

L'hormone de croissance stimule la sécrétion d'insuline. Celle-ci n'a pas d'action 
directe sur la croissance squelettique postnatale, mais elle intervient de manière 
directe en ajustant le métabolisme énergétique. Ainsi, au cours de la malnutrition 
la diminution des taux d'insuline permet une meilleure utilisation des réserves 
énergétiques au détriment de la croissance.

Glucocorticoïdes

Un excès d'activité glucocorticoïde entraîne un ralentissement de la vitesse de 
croissance essentiellement par un effet direct sur le cartilage de croissance en 
diminuant son activité. Les glucocorticoïdes provoquent aussi un défaut de 
minéralisation et de formation d'os nouveau. De plus, des doses pharmacologiques 
de corticoïdes peuvent inhiber la sécrétion de GH.

Vitamine D

La vitamine D est nécessaire à une croissance squelettique normale comme en 
témoignent des études expérimentales et la clinique du rachitisme carentiel.
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RETARD DE CROISSANCE ET PUBERTÉ

Un ralentissement de croissance et/ou une petite taille peut être le signe révélateur 
d'une anomalie hormonale ou d'une maladie chronique. Pour cette raison, le 
diagnostic de petite taille constitutionnelle ou de puberté simple retardée doit être 
un diagnostic d'élimination. En cas de retard de croissance isolé, la démarche 
diagnostique doit tenir compte des différentes étiologies possibles et de la valeur 
de certains signes cliniques. L'enquête diagnostique pourra être complétée par des 
examens complémentaires radiologiques, biochimiques et hormonaux demandés en 
fonction de la clinique, permettant de déterminer les causes du retard de 
croissance (tableaux VII et VIII).

 Selon l'âge de l'enfant, les diagnostics évoqués seront différents. Les 
étiologies, classées selon l'âge, sont résumées dans le tableau IX. 

 Selon l'étiologie du retard de croissance, un certain nombre de problèmes 
spécifiques vont se poser.

Retard de croissance intra-utérin

Les étiologies des retards de croissance intra-utérins (RCIU) sont résumées dans le 
tableau X. Le dysfonctionnement placentaire est probablement la cause la plus 
fréquente des RCIU. Dans un certain nombre de cas, le RCIU est associé à des 
anomalies chromosomiques et/ou un syndrome dysmorphique. Il s'agit de 
syndromes rares dont les causes sont inconnues. Compte tenu de l'hétérogénéité 
des causes de RCIU, il n'est pas étonnant que la croissance post-natale soit 
différente d'un enfant à l'autre. A 5 ans, 10 à 20 % des enfant atteints de RCIU 
gardent une taille, un poids et parfois un périmètre crânien en dessous des normes 
[10]. Ce retard de croissance se retrouve à l'âge adulte. Les enfants ayant une 
anomalie chromosomique ou un RCIU associé à un syndrome malformatif ne 
présenteront pas de rattrapage statural [33].

Dans un certain nombre d'études, une fréquence accrue de déficits en GH a été 
observée chez les enfants ayant un RCIU [50]. Chez les enfants conservant un 
retard statural important, des essais thérapeutiques par hormone de croissance 



recombinante humaine (hGH) sont en cours. Leur efficacité ne pourra pas être 
appréciée avant plusieurs années [1, 47].

Syndrome de Turner

Il constitue la cause la plus fréquente d'absence de puberté chez la fille. Il associe 
un déficit statural, une dysgénésie gonadique et un syndrome malformatif plus ou 
moins important [35]. La fréquence est de 1 cas pour 2 500 naissances.

La dysgénésie gonadique est liée soit à un caryotype 45 XO (50 % des cas), soit à 
un grand nombre de variantes caryotypiques caractérisées par des remaniements 
de nombre et/ou de structure de l'X (25 % ont une mosaïque 45XO/46XX, 25 % 
ont des remaniements plus complexes dont 5 % sont des mosaïques 45X/46XY).

Le plus souvent le diagnostic est porté devant un retard de croissance, associé à un 
syndrome dysmorphique, parfois devant un retard de puberté. Le retard de 
croissance, constant, s'accroît progressivement à partir de l'âge de 3 ou 4 ans. La 
taille adulte se situe entre 141 et 144 cm avec une distribution assez large des 
valeurs individuelles [30]. Des courbes de croissance spécifiques [23] ont été 
établies dans le syndrome de Turner et doivent être utilisées pour la surveillance de 
la croissance et la prédiction de la taille adulte des enfants atteints. D'après les 
données auxologiques, ni la nature du caryotype, ni la survenue d'une puberté 
spontanée n'influencent la taille adulte.

Le syndrome dysmorphique peut être typique (aspect trapu avec thorax élargi, 
pterygium colli, faciès particulier avec orientation antimongoloïde des fentes 
palpébrales, paupières tombantes, épicanthus, oreilles implantées basses) ou 
n'exister qu'a minima. D'autres anomalies sont fréquemment associées [22] : 
osseuses, urorénales dans 40 à 50 % des cas, cardiovasculaires dans 15 à 20 % 
(coarctation de l'aorte, sténose de l'aorte, communication interventriculaire ou 
inter-auriculaire, hypertension artérielle, sténose pulmonaire), sensorielles avec 
hypoacousie dans 5 à 10 % des cas. Il existe une fréquence accrue de thyroïdite et 
d'intolérance au glucose. Le développement mental est normal.

Il n'existe pas d'anomalie endocrinienne expliquant le retard de croissance. La 
fonction somatotrope sous stimulation pharmacologique est rarement déficitaire 
avant l'âge pubertaire. La sécrétion nocturne de GH [40] et les taux d'IGF-I sont 
normaux. L'absence d'augmentation de la GH après l'âge de 10 ans est liée au 
déficit en estrogènes. Le retard de croissance semble pouvoir être expliqué par une 
anomalie de structure du cartilage de croissance.

Dans le syndrome de Turner, il existe dans la plupart des cas une agénésie 
ovarienne responsable d'un impubérisme complet avec aménorrhée primaire et 
stérilité. Les organes génitaux internes de type féminin sont normaux. Toutefois, 
un certain développement ovarien peut persister et dans 21 % des cas une puberté 
plus ou moins complète avec des menstruations peut se développer. Les 
gonadotrophines FSH et LH sont élevées dans la période néonatale, s'abaissent 
ensuite jusqu'à 7 à 8 ans et s'élèvent de nouveau progressivement au-dessus des 
valeurs normales, témoignant de l'insuffisance ovarienne.

En raison de la sévérité du retard statural, le syndrome de Turner a fait l'objet des 
premiers essais thérapeutiques par hGH chez des enfants non déficitaires. L'étude 
la plus ancienne, débutée aux Etats-Unis en 1983 par Rosenfeld [38], confirme 
l'amélioration de la vitesse de croissance, de la taille pour l'âge et dans un certain 
nombre de cas de la taille définitive en utilisant des doses supraphysiologiques (1 
U/kg/semaine) de hGH. Les données les plus récentes indiquent un gain moyen de 
taille définitive de l'ordre de 8 à 10 cm. Il reste à déterminer quels enfants 
présentent la meilleure réponse sous hGH et quelles sont les conditions de succès 
thérapeutique dans ce syndrome ; sont également à déterminer le meilleur âge de 
la prise en charge, la posologie, l'adaptation du traitement en cas de mauvaise 
réponse initiale, le bénéfice psychologique d'un tel traitement et son retentissement 
sur la socialisation, l'insertion professionnelle et la vie à l'âge adulte.

L'induction de la puberté est réalisée par des doses faibles d'éthynilestradiol (2 
μg/j) lorsque l'âge osseux atteint 11 ou 12 ans. Les doses d'éthynilestradiol sont 
ensuite progressivement augmentées (10 puis 25 μg/j) en 1 à 2 ans. Associé 
ensuite à un progestatif, il permet les cycles artificiels. Il s'agit d'un traitement 
substitutif qui doit être poursuivi la puberté achevée pour permettre le 



développement complet et normal des caractères sexuels secondaires, une activité 
sexuelle normale et prévenir l'ostéoporose.

Déficits en GH et/ou en IGF-I

Les causes d'insuffisance de l'axe GH/IGF-I sont résumées dans le tableau XI.

Déficit en GH

Le symptôme principal est le retard de croissance ; il s'agit d'un ralentissement de 
croissance et non d'une petite taille à croissance régulière. Ce ralentissement peut 
survenir dans les premiers mois de vie ou ne se constituer qu'après les premières 
années. Dans les déficits acquis, le ralentissement de croissance est en général net. 
En période néonatale, le déficit en GH s'exprime parfois d'abord par des 
hypoglycémies sévères et récidivantes. Dans les formes sévères à début précoce, 
l'aspect physique général est caractéristique : visage arrondi, petit menton, 
ensellure nasale marquée, front haut et bombé, peau fine et colorée, cheveux fins. 
Les extrémités sont petites, la voix est pointue et il existe un certain degré de 
surcharge pondérale ; on peut constater un micropénis chez le garçon. Toutefois, 
un grand nombre d'enfants ne présentent aucune de ces caractéristiques 
physiques. La maturation osseuse est retardée et ce d'autant plus qu'il existe un 
déficit thyréotrope associé. La puberté de ces enfants est le plus souvent retardée.

Le diagnostic de déficit en GH est fait par la mesure du pic de sécrétion de GH 
après stimulation pharmacologique et du taux circulant d'IGF-I. Les principaux 
tests utilisés sont présentés dans le tableau XII. Le dosage de la GH se fait par 
méthode radio-immunologique en utilisant le plus souvent des anticorps 
polyclonaux. La limite inférieure de la normale du pic de sécrétion sous stimuli 
pharmacologiques est fixée actuellement à 10 ng/ml. On parle de « déficit complet 
» quand le pic de sécrétion est inférieur à 5 ng/ml et de « déficit partiel » quand le 
pic de sécrétion est compris entre 5 et 10 ng/ml. Compte tenu de la variabilité du 
pic de sécrétion de GH, il est recommandé d'utiliser deux tests de stimulation 
différents. Deux réponses basses lors de deux tests successifs sont suffisantes pour 
poser le diagnostic de déficit en GH. En cas de difficultés diagnostiques, l'étude de 
la sécrétion spontanée de GH pendant le sommeil peut être utile.

Chez le garçon présentant un retard pubertaire, le déficit transitoire en GH parfois 
observé peut être corrigé par l'administration de testostérone (100 mg/m2 tous les 
15 jours pendant 2 mois). Le diagnostic ne sera donc porté qu'après traitement par 
testostérone.

Les enfants présentant un déficit en GH sont traités par administration d'hormone 
de croissance recombinante. Ce traitement est en général maintenu jusqu'à la fin 
de la croissance. Au cours des récentes années les résultats thérapeutiques ont été 
améliorés par un certain nombre de facteurs résumés dans le tableau XIII. Parmi 
les enfants traités, la diversité des situations liées à la cause de la maladie, à l'âge, 
à la situation pubertaire expliquent les variations de réponses au traitement. Un 
certain nombre d'enfants ayant un déficit congénital sévère traités en période 
néonatale peuvent récupérer en quelques années un niveau de taille normale [31]. 
Actuellement, la posologie préconisée varie de 0,4 à 0,7 U/kg/semaine en faisant 
des injections sous-cutanées quotidiennes. Ces doses permettent d'obtenir le 
meilleur rattrapage statural possible lors des deux premières années de traitement. 
Si nécessaire un traitement par L-thyroxine sera administré ; la dose 
d'hydrocortisone sera la plus faible possible pour préserver le meilleur potentiel de 
croissance.

Les causes de déficit en GH sont multiples :

 formes organiques, tumorales ou secondaires à la radiothérapie cérébrale ; 
 formes dites idiopathiques parfois isolées ou associées à des anomalies du 

développement craniofacial ; 
 formes génétiques très rares.

On doit aussi opposer les déficits en GH probablement de cause hypothalamique et 
les déficits hypophysaires multiples d'origine tumorale ou idiopathique. Dans le 



dernier cas, on observe en résonance magnétique nucléaire (RMN) une image tout 
à fait caractéristique d'interruption de tige pituitaire avec une posthypophyse 
ectopique, dont l'étiologie reste encore inconnue.

Insensibilité à la GH ou syndrome de Laron

Maladie génétique très rare due à des mutations du gène du récepteur de la GH 
[3], le syndrome de Laron réalise un tableau sévère et complet de déficit en GH. Le 
diagnostic est porté devant une sécrétion spontanée de GH élevée (taux de base 
souvent supérieur à 40 ng/ml) alors que le taux d'IGF-I est effondré. La GH-BP 
circulante est indétectable dans les formes typiques.

Déficit thyroïdien

L'hypothyroïdie primitive peut n'être révélée que par un retard de croissance isolé 
ou associé à des signes cliniques discrets d'insuffisance thyroïdienne. Elle devra 
donc être recherchée systématiquement devant un retard de croissance surtout s'il 
est accompagné d'un retard sévère de l'âge osseux. Depuis la mise en place du 
dépistage néonatal de l'hypothyroïdie en 1978, les enfants atteints sont traités 
dans la période néonatale et ne présentent pas de retard de croissance. Toutefois, 
certaines ectopies thyroïdiennes ou des troubles de l'hormonosynthèse peuvent 
échapper au dépistage et ne se révéler qu'ultérieurement. Une thyroïdite peut 
survenir chez le grand enfant. Le diagnostic se fait sur les taux circulants de T4 (ou 
LT4) diminués et une augmentation de la TSH. Devant ces modifications, il n'est 
pas nécessaire d'effectuer un test au TRF. Les enfants sont traités par L-thyroxine.

Hypercorticisme

Un hypercorticisme spontané prolongé provoque toujours un ralentissement voire 
un blocage de la vitesse de croissance. Celui-ci contraste avec une prise de poids 
excessive. Les autres signes de syndrome de Cushing peuvent manquer. En cas de 
corticothérapie, le retentissement du traitement sur la croissance va dépendre de la 
dose utilisée, de l'âge de l'enfant, de la durée du traitement et de la sensibilité 
individuelle aux corticoïdes. Les doses de corticoïdes susceptibles de freiner la 
croissance se situent dans les limites supérieures des doses substitutives (25 
mg/m2/j d'hydrocortisone, 6 mg/m2/j de prednisone). Un traitement alterné, un 
jour sur deux, permet dans un certain nombre de cas d'éviter le freinage de la 
croissance. A l'arrêt de la corticothérapie, on observe une reprise de la croissance 
avec un phénomène de rattrapage ; toutefois celui-ci peut ne pas être complet si la 
corticothérapie a été prolongée pendant plusieurs années. Au cours de la puberté, 
une corticothérapie va nettement diminuer le pic de croissance pubertaire 
provoquant ainsi une réduction de la taille finale attendue.

Maladies chroniques

Un certain nombre de maladies chroniques sont susceptibles de provoquer un 
retard de croissance. En particulier dans l'insuffisance rénale chronique, le retard 
de croissance reste un problème majeur. Malgré un traitement optimisé et une 
diététique adaptée, un certain nombre d'enfants ayant une insuffisance rénale 
chronique sévère développent un retard de croissance. Ce retard se constitue dès 
la première année de vie chez les enfants ayant une maladie rénale congénitale 
(uropathie, dysplasie rénale). Il peut se majorer pendant la dialyse rénale. Par 
ailleurs, après transplantation rénale, tous les enfants ne présentent pas un 
rattrapage statural. Son importance dépend de la dose de corticoïdes administrée 
et de la fonction rénale du greffon. Le pic de croissance pubertaire de ces enfants 
est fréquemment réduit et finalement la taille adulte est souvent réduite [15, 19, 34].

Dans l'insuffisance rénale chronique, il semble exister un état de résistance 
périphérique à la GH. Dans la plupart des cas, il n'existe pas de déficit en GH ; les 
taux d'IGF-I sont normaux, mais les taux plasmatiques des protéines de transport 
d'IGF-I (IGF-BP3) sont élevés. Ceci est peut-être la cause d'une diminution de la 
biodisponibilité de l'IGF-I au niveau tissulaire [21].



Des essais thérapeutiques par GH sont actuellement en cours chez l'enfant en 
insuffisance rénale chronique sévère et après transplantation rénale [55]. Il existe à 
court terme une accélération de la croissance sans action négative sur la fonction 
rénale ni augmentation de la fréquence des rejets chez les enfants transplantés, 
mais des essais à long terme sont nécessaires. Il reste à connaître l'effet du 
traitement sur la taille finale.

Petite taille constitutionnelle

C'est la situation la plus fréquente parmi les retards de croissance. Il s'agit d'un 
diagnostic d'exclusion retenu après avoir éliminé toute pathologie. Ces enfants 
grandissent de façon régulière en dessous du 3e percentile (soit environ plus de 2 
DS en dessous de la moyenne). Cette petite taille peut être familiale. La taille 
adulte de la plupart de ces enfants sera réduite ; toutefois, un certain nombre de 
ces enfants termineront à un niveau statural, exprimé en DS, supérieur au niveau 
parcouru dans leur enfance compte tenu de la persistance d'un retard de 
maturation osseuse.

Le diagnostic repose sur le contexte statural familial, l'histoire de la croissance et 
l'examen clinique. La sécrétion en hormone de croissance est normale ; toutefois il 
existe des situations d'interprétation difficile car on observe un recoupement des 
réponses de la GH aux tests de stimulation entre les enfants ayant une insuffisance 
hypophysaire et ceux ayant une petite taille constitutionnelle. Il faut donc aussi 
tenir compte de la sévérité du retard statural et surtout de l'existence ou non d'un 
ralentissement de la vitesse de croissance pour distinguer ces deux situations.

Les mécanismes à l'origine des variations normales de la croissance sont mal 
connus. Ainsi existe une corrélation positive entre la sécrétion de GH obtenue sous 
stimuli pharmacologiques ou pendant le sommeil et la taille des enfants normaux 
prépubères [2]. De même, le taux d'IGF-I des enfants de petite taille 
constitutionnelle est en moyenne plus faible que celui des enfants normaux.

Des essais thérapeutiques par hGH sont également en cours dans ce groupe 
d'enfants. La croissance est accélérée si l'on utilise une posologie plus élevée de 
hGH. Toutefois, l'influence du traitement sur la taille finale et son éventuel bénéfice 
psychologique ne sont pas encore établis.

Retards de puberté

Les différentes causes des retards de puberté chez le garçon et la fille sont décrits 
dans les tableaux XIV et XV. Selon l'étiologie, ce retard pubertaire sera 
accompagné ou non d'un retard de croissance.

Chez le garçon

Hypogonadisme hypergonadotrophique

Le retard pubertaire lié à un hypogonadisme hypergonadotrophique est rare. 
Lorsque l'âge osseux atteint l'âge pubertaire, son diagnostic est aisé devant 
l'association d'une LH et/ou une FSH élevée contrastant avec une testostérone 
plasmatique basse.

 L'anorchidie est rare. Les organes génitaux externes ont un aspect 
masculin normal. L'absence complète de réponse à hCG avec un taux de 
testostérone plasmatique presque nul est nécessaire au diagnostic. Cette 
situation doit être distinguée de la cryptorchidie congénitale abdominale 
bilatérale au cours de laquelle FSH et LH plasmatiques sont parfois élevées 
malgré la présence de deux testicules et une sécrétion de testostérone normale 
ou presque normale. 

 L'atrophie testiculaire bilatérale peut être secondaire à une radiothérapie 
abdominale ou corporelle totale pour cancer ou leucémie ou à une 
chimiothérapie cytotoxique (entraînant plutôt une atteinte tubulaire isolée 
qu'une atteinte leydigienne avec retard pubertaire) ; l'atrophie peut être 
également la conséquence d'interventions itératives sur cryptorchidie bilatérale. 



 Dans le syndrome de Klinefelter (caryotype 47 XXY), la puberté démarre 
normalement mais elle est souvent incomplète, l'hypogonadisme s'installant 
progressivement. Ces enfants ne présentent pas de retard de croissance. 

 Un certain nombre de syndromes malformatifs comme par exemple le 
syndrome de Noonan comportent une insuffisance gonadique primitive, qui se 
traduit éventuellement par un retard pubertaire.

Hypogonadisme hypogonadotrophique

L'absence d'augmentation de FSH et LH à l'âge normal de la puberté avec une 
absence de sécrétion en testostérone indique la probabilité d'une insuffisance en 
gonadotrophines.

 Hypogonadismes transitoires (ou fonctionnels) : ils sont liés à une maladie 
endocrinienne (hypothyroïdie, syndrome de Cushing, déficit en GH), à une 
maladie chronique (en particulier digestive) ou à une pratique intensive du 
sport. Le déficit est alors temporaire et réversible. 

 Hypogonadismes organiques : ils peuvent être acquis ou congénitaux. Les 
formes congénitales, quand elles ne s'accompagnent pas d'un syndrome 
malformatif ou d'antécédents familiaux, sont souvent de diagnostic difficile ; il 
faut parfois quelques années de surveillance clinique pour trancher avec le 
diagnostic de retard pubertaire simple. Le syndrome de Kallmann-de Morsier 
représente la forme la plus fréquente des déficits gonadotropes. Ce syndrome, 
qui est décrit chez le garçon et la fille, est transmis génétiquement de façon 
dominante avec pénétrance variable. Les patients ont une anosmie, une 
absence de réponse de LH et FSH au test LH-RH et peuvent présenter diverses 
anomalies rénales, squelettiques et de la ligne médiane. Certaines formes 
d'hypogonadismes hypogonadotrophiques familiaux sans anosmie sont 
associées à une insuffisance surrénale ou une ichtyose [29, 56].

Retard de croissance et de puberté simple

Chez le garçon, il s'agit de l'étiologie la plus fréquente de retard pubertaire. Le 
diagnostic se fera par élimination. Les antécédents familiaux de retard pubertaire, 
l'âge osseux retardé en rapport avec la petite taille du garçon, l'absence de maladie 
associée, l'absence d'anomalie des organes génitaux externes, le volume 
testiculaire souvent déjà un peu augmenté au moment du premier examen sont en 
faveur du diagnostic. Le test à la LH-RH n'est pas discriminant, le niveau de 
réponse de LH et FSH se trouvant dans la zone prépubère ne permettant pas de 
faire la différence avec un déficit isolé en gonadotrophines. L'intensité du retard de 
croissance est variable et peut être responsable de troubles psychologiques. Dans 
la mesure où ce retard n'est dû qu'à l'absence de puberté, on peut prévoir un 
rattrapage statural complet au cours de la puberté et un retour à la taille 
génétique. Il peut exister un déficit transitoire et fonctionnel en GH qui se corrigera 
spontanément ou sous l'effet de l'administration de testostérone.

Chez la fille

Chez la fille, les différentes étiologies des hypogonadismes peuvent entraîner une 
absence complète de développement pubertaire, une lenteur dans la progression 
pubertaire, ou des anomalies des règles : aménorrhée primaire, aménorrhée 
secondaire, oligo- ou dysménorrhée selon l'intensité du trouble (tableau XVI).

Hypogonadisme hypergonadotrophique (ou insuffisance gonadique primitive)

Les insuffisances gonadiques sont responsables de 40 à 50 % des retards 
pubertaires observés chez la fille ; elles peuvent être congénitales (dysgénésies 
gonadiques) ou plus rarement acquises. Le syndrome de Turner en est la forme la 
plus fréquente. Les dysgénésies gonadiques pures ne s'accompagnent pas de 
dysmorphie ni de retard de croissance. Le caryotype peut être 46 XX ou 46 XY ; 
dans ce cas les gonades doivent être enlevées étant donné le risque de 



auto-immune, ou secondaires à une chimiothérapie ou une radiothérapie ou une 
radiothérapie abdominale (à partir de 360 ou 720 rads) pour tumeur ou 
hémopathie.

Hypogonadisme hypogonadotrophique

Les étiologies sont identiques à celles retrouvées chez le garçon. Une 
hyperprolactinémie, due à un adénome à prolactine, peut être révélée par un 
défaut du développement pubertaire. Toutefois, parmi les hypogonadismes 
fonctionnels l'anorexie mentale est plus fréquente chez la fille (9 filles pour 1 
garçon). Elle s'accompagne souvent d'une aménorrhée secondaire ou, lorsque la 
puberté est en cours, d'un blocage du développement pubertaire avec un arrêt de 
la croissance staturale. La reprise d'un poids normal favorise le développement de 
la puberté, mais ne suffit pas toujours à la réapparition d'une activité cyclique.

Traitement

En cas de maladie chronique, un traitement étiologique doit être entrepris chaque 
fois que cela est possible afin d'amener à un développement pubertaire normal.

Dans les hypogonadismes, le traitement substitutif a pour but d'entraîner une 
reprise de croissance normale conduisant à une taille adulte normale, un 
développement pubertaire complet et une activité sexuelle ultérieure normale. La 
mise en route du traitement doit se faire quand l'âge osseux correspond à celui de 
l'âge osseux normal de développement pubertaire (11 ans chez la fille, 12 ans chez 
le garçon). Les causes de l'insuffisance gonadique et la conduite thérapeutique 
doivent être expliquées à l'adolescent. Il est nécessaire d'aborder progressivement 
avec lui les éventuels problèmes de sa vie sexuelle et d'envisager les risques de 
stérilité ultérieure.

Chez la fille, le traitement proposé a été décrit plus haut (syndrome de Turner). 
Chez le garçon, on utilise de la testostérone retard (heptylate de testostérone) en 
commençant avec de faibles doses (25 mg en intramusculaire tous les 15 jours). La 
dose est ensuite augmentée tous les ans, atteignant en 2 à 3 ans la dose de 250 
mg tous les 15-20 jours. L'usage des gonadotrophines est plutôt réservé au 
traitement ultérieur de la stérilité. Ce traitement peut transitoirement augmenter le 
volume testiculaire, donné à la dose de 1 500 unités 2 fois par semaine pendant 6 
mois ou 1 an.

Dans les retards simples de puberté, plus fréquents chez le garçon, le 
développement pubertaire se fait de manière complète, mais retardée. Toutefois, le 
déficit statural et l'absence de développement des caractères sexuels entraînent 
souvent des difficultés psychologiques. On peut donc être amené à prescrire un 
traitement substitutif par stéroïdes sexuels de courte durée (6 à 12 mois) à faibles 
doses en attendant l'apparition de la puberté spontanée.
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Fig 1 : 



Fig 1 : 

Distribution de la taille des filles en fonction de l'âge chronologique. Les courbes 
indiquent les écarts types (ou DS) par rapport à la moyenne (M) en fonction de l'âge 
chronologique. Courbes établies par Sempé, Pedron et Roy [41].

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Accroissement statural en fonction de l'âge chronologique chez la fille. Phase 1 : 
croissance du nourrisson. Phase 2 : croissance prépubertaire. Phase 3 : croissance 
pubertaire.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Relations entre la vitesse moyenne de croissance staturale chez les garçons (ligne 
continue) et chez les filles (ligne pointillée) (courbes établies selon Sempé) et l'évolution 
des taux plasmatiques de testostérone (T) et d'estradiol (E2) au cours de la puberté 
(d'après Sizonenko [43] et Forest [11]).

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Séquence d'apparition des premiers signes pubertaires chez la fille. Age moyen 
d'apparition et âges extrêmes (selon Sizonenko [44], Marshall [26] et Largo [20]). 
Stades selon Tanner. S = seins, P = pilosité pubienne.

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Durée moyenne des intervalles entre les différents stades du développement pubertaire 
chez la fille. L'âge moyen des premières règles et celui du pic de croissance ont été 
indiqués (selon Sizonenko [44], Marshall [26] et Largo [20]).

Fig 6 : 



Fig 6 : 

Séquence d'apparition des premiers signes pubertaires chez le garçon. Age moyen 
d'apparition et âges extrêmes (selon Marshall [25]). Stades selon Tanner. G = organes 
génitaux externes, P = pilosité pubienne.

Fig 7 : 

Fig 7 : 

Durée moyenne des intervalles entre les différents stades du développement pubertaire 
chez le garçon. L'âge moyen du pic de croissance a été indiqué (selon Marshall [25]).

Fig 8 : 



Fig 8 : 

Axe hypothalamohypophysaire-IGF-I et les facteurs contrôlant son activité (selon 
Rappaport [32]).

Fig 9 : 

Fig 9 : 

Concentration moyenne de GH (calculée à partir des profils des taux circulants recueillis 
sur 24 h) en fonction du stade pubertaire chez la fille et chez le garçon. 1 A : Age 
chronologique inférieur à 8 ans. 1 B : Age chronologique supérieur à 8 ans. Il existe une 
augmentation de la sécrétion de GH plus précoce chez la fille (stade 2) que chez le 
garçon (stade 3). D'après Rose [36].



Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Stades du d�veloppement mammaire (S) et de la pilosit� pubienne (P) chez la fille.

D'apr�s la classification de Tanner [26].

D�veloppement mammaire Pilosit� pubienne

S1 - Pr�pub�re P1 - Absence 

S2 - Bourgeon mammaire, �largissement de l'ar�ole P2 - Quelques poils longs pigment�s 

S3 - Elargissement du sein et de l'ar�ole, leurs contours ne

       sont pas distincts 

P3 - Poils noirs, boucl�s plus �pais s'�tendant au-dessus

       de la symphyse pubienne 

S4 - Accentuation de l'�largissement du sein et de l'ar�ole

       qui saille en avant du plan du sein

P4 - Pilosit� adulte moins �tendue, sans extension � la 

cuisse

S5 - Sein adulte ; ar�ole et sein sur le m�me plan, saillie

       seule de mamelon 

P5 - Pilosit� adulte, extension � la partie interne des 

cuisses

  
  

Tableau II. - Stades du d�veloppement des organes g�nitaux externes (G) et de la pilosit� pubienne (P) chez

le gar�on. D'apr�s la classification de Tanner [25].

Organes g�nitaux externes Pilosit� pubienne

G1 - Pr�pub�re.

        Longueur du testicule < 2,5 cm (< 4 ml en 
volume) 

P1 - Absence 

G2 - Longueur du testicule 2,5- 3 cm 
        Pigmentation du scrotum 

P2 - Quelques poils longs pigment�s � la base de la 

verge 

G3 - Longueur du testicule 3,3- 4 cm 
       Allongement de la verge 

P3 - Poils noirs, plus �pais s'�tendant vers la r�gion 

pubienne 

G4 - Longueur du testicule 4, 1- 4,5 cm 
        Forte pigmentation du scrotum 

        Verge s'�tend en longueur et largeur 

P4 - Poils du type adulte, abondants, sans extension 

G5 - Maturation adulte.
        Testicule atteignant 4,5 cm.
        Verge de type adulte 

P5 - Stade adulte avec extension face interne des cuisses 

et sur la ligne m�diane 

  
  
  

Tableau III. - Principales causes de d�nutrition.

- Sous-alimentation

- ant�natale : retard de croissance intra-ut�rin

- postnatale :

     - causes socio-�conomiques : marasme (carence prot�ino-�nerg�tique)



                                                           kwashiorkor (carence prot�ique)

     - causes psychosociales (au cours des carences psychoaffectives durant l'enfance)
     - anorexie mentale

     - anorexie s�v�re dans les maladies chroniques

     - carence vitaminique, en particulier en vitamine D

     - carence en min�raux, en particulier en zinc

- Malabsorption digestive
- maladie cœliaque

- d�ficits enzymatiques intestinaux avec diarrh�e chronique

- diarrh�es chroniques infectieuses ou parasitaires

- il�ite de Crohn — colite ulc�reuse

- mucoviscidose avec insuffisance pancr�atique externe

- Maladies du m�tabolisme interm�diaire

- Insuffisance h�patique chronique

  
  

Tableau IV. - Taux plasmatiques d'IGF-I chez l'enfant de taille normale en

fonction de l'�ge. Selon Rosenfeld [37]. (Valeurs obtenues par dosage radio-

mmunologique apr�s filtration sur gel en milieu acide. Moyenne � DS).

Age (ans) n IGF-I (ng/ml)

Gar�ons

< 3 
3-5 
6-8 

9-11 
12-14 
> 15 

10
9

15
10
38
14

75 � 33

157 � 103

211 � 112

301 � 173

466 � 188

516 � 139

Filles 
< 3 
3-5 
6-8 

9-11 
12-14 
> 15 

10
15
20
16
26
14

134 � 53

247 � 175

298 � 151

366 � 109

521 � 164

464 � 141

  
  

Tableau V. - Taux plasmatiques de base des gonadotrophines (FSH = � follicule stimulating hormone � ;

LH = � luteinizing hormone �) et des hormones sexuelles (T = testost�rone ; E2 = estradiol) chez le gar�on

et la fille en fonction du stade pubertaire.

Stade pubertaire LH (mUI/ml) FSH (mUI/ml) E2 (pg/ml) T (ng/ml)

Filles 
P1*

P2 

P3-4 

r�gl�e 

0,9
(0,3-2)

0,9
(0,3-3,5)

1,8
(0,4-4,5)

2,4
(1,2-4,5)

1,6
(0,4-3,4)

2,0
(0,8-4,2)

3,1
(1,3-5,5)

3,5
(1,8-5,9)

15
(< 5-25)

23
(< 5-46)

49
(8-120)

90
(16-220)

0,13
(< 0,05-0,3)

0,15
(< 0,05-0,35)

0,30
(0,10-0,75)

0,40
(0,10-0,75)

Gar�ons 

P1*
0,7

(< 0,3-1,6)
0,9

(< 0,3-2,2)
9

(< 5-17)
0,08

(< 0,05-0, 15)



P2 

P3-4 

1
(0,4-1,9)

1,3
(0,9-2)

1,4
(0,4-2,8)

2
(0,6-4,8)

13
(6-27)

16
(6-32)

1
(0,20-3)

3,2
(1,2-7)

* P1 : > 8 ans

Ces valeurs ont �t� obligeamment communiqu�es par le Dr Roger, Fondation de recherche en hormonologie (Paris).

Valeurs moyennes (5e-95e percentile).

  
  
  

Tableau VI. - R�ponse au test de stimulation par la LH-RH synth�tique (100 g/m2) dans les deux sexes.

LH FSH

base pic base pic

Avant la pubert� (apr�s l'�ge de 3 ans)

Fille 0,8
(0,2-2,5)

2,5
(1,2-8)

1,4
(0,3-3,5)

7
(1,4-14)

Gar�on 0,8
(0,2-2,1)

3
(0,9-8)

0,9
(0,0,3)

3
(1,5-8,5)

Fin de pubert�

Fille

(apr�s 1res

r�gles)

2,4
(1,3-4,3)

16
(3,5-28)

3,5
(1,8-5,9)

6,5
(3-12)

Gar�on 1,3
(0,7-2,2)

8,1
(5,5-10)

1,7
(0,6-2,8)

2,9
(0,7-5,1)

Ces valeurs ont �t� obligeamment communiqu�es par le Dr Roger, Fondation de recherche en hormonologie (Paris).

Valeurs moyennes (5e-95e percentile). 

  
  
  

Tableau VII. - Examens � pr�voir chez un enfant pr�sentant une petite taille ou un ralentissement de croissance.

- Ant�c�dents :

       personnels et familiaux (dur�e de gestation, pathologie de la 

grossesse, taille � la naissance, taille des parents, conditions de 

naissance).
- Examen clinique (dysmorphie, disproportion, malformation, P/T2*, 

signes associ�s)

- Radio du cr�ne, �ge osseux (main gauche)

- Num�ration globulaire et formule sanguine, vitesse de 

s�dimentation

- Ionogramme sanguin, cr�atinin�mie, calc�mie, fer s�rique

- Folates, anticorps antigliadines
- Caryotype chez la fille
- Examens hormonaux :
       T4, TSH

       GH sous stimulation pharmacologique et/ou �tude de sa 

s�cr�tion spontan�e pendant le sommeil

       IGF-I

P/T2 = poids/(taille)2 = indice de Quetelet, ou indice de corpulence.

  



Tableau VIII. - En pr�sence d'un retard de croissance : signes cliniques et biologiques d'orientation 

�tiologique.

  

Signes cliniques associ�s 
Signes

biologiques
Diagnostic possible 

Ant�c�dents familiaux et n�onataux 

Petite taille parentale et/ou retard de 

pubert�
Normal Petite taille constitutionnelle et/ou pubert�

retard�e 

Conditions socio�conomiques 

d�favorables 

GH normale 
IGF-I 

Malnutrition 

Environnement affectif d�fectueux GH normale 
IGF-I 

Nanisme psychosocial 

Dysmaturit� et/ou dysmorphie GH normale 
GH normale 

RCIU 
Anomalies chromosomiques ou 
squelettiques 

Causes endocriniennes 

Signes classiques de d�ficit en GH GH, IGF-I D�ficit en GH idiopathique ou organique 

(voir tableau XI) 

Hypoglyc�mie 

Anomalies ligne m�diane 

Retard de croissance isol�

Tableau de d�ficit s�v�re en GH, 

isol� ou familial 

GH, IGF Insensibilit�� GH (syndrome de Laron) 

Hypothyro�die T4, TSH Hypothyro�die primaire 

Ob�sit�, ost�oporose cortisolurie Syndrome de Cushing 

Pubert� retard�e hormones 
sexuelles 

Retard pubertaire simple ou organique

Polyuropolydipsie d�faut de 

concentration des 
urines

sensible � la 

vasopressine

Diab�te insipide central 

Diab�te sucr� glycosurie, HbA 
1C 
GH normale, IGF-
I 

Insulinoth�rapie insuffisante 

Causes non endocriniennes 

An�mie Hb, fer s�rique Carence martiale 

Rachitisme 25 OH D3 D�ficit en vitamine D 

Dysmorphie 45 XO Syndrome de Turner 

Maigreur GH normale 
IGF-I 

Malnutrition, Anorexie mentale 

Diarrh�e chronique folates, fer 

s�rique 

anticorps 
antigliadine 

Maladie cœliaque 

Douleurs abdominales diarrh�e VS Maladie de Crohn 



chronique, maigreur 

An�mie, œd�mes ur�e, cr�atinine Insuffisance r�nale chronique 

Polyuropolydipsie Insensibilit��
la vasopressine 

Diab�te insipide n�phrog�nique 

  
  

Tableau IX. - Principales causes de retard de croissance en fonction de l'�ge

pr�sent�es en fonction de la fr�quence de survenue en pratique courante).

Nourrisson - Retard de croissance intra-ut�rin

- D�ficit calorique (malnutrition, maladie cœliaque)

- Maladies m�taboliques, insuffisance r�nale

- Hypothyro�die

- D�ficit en hormone de croissance

Enfance - Petite taille constitutionnelle

- D�ficit calorique (nanisme psychosocial, maladie cœliaque)

- Syndrome de Turner (fille)

- D�ficit en hormone de croissance

- Hypothyro�die

- Maladies osseuses g�n�tiques

- Maladies chroniques, insuffisance r�nale chronique

- Syndrome de Cushing

Pubert� - Retard constitutionnel de croissance et/ou de pubert�
- Syndrome de Turner (fille)
- Anorexie mentale
- Maladies chroniques

- D�ficit en hormone de croissance

  
  

Tableau X. - Causes de retard de croissance intra-ut�rin (d'apr�s Rappaport [32]

et Rimoin [33] (cause m�connue dans 30 % des cas).

Dysfonctionnement 
placentaire 

- Malformations cordonnales
- Anomalies vasculaires ou thromboses
- Malformations placentaires

- Hypertension art�rielle maternelle

Facteurs maternels - Abus de tabac, d'alcool
- Drogues (anticonvulsivant)
- Infection :

    - rub�ole

    - cytom�galovirus

    - toxoplasmose
    - varicelle
    - syphilis

- Radioth�rapie

- Petite taille maternelle

- Jeune �ge maternel

- Diab�te maternel mal �quilibr�

Facteurs fœtaux - Malformations cong�nitales

1. Sans anomalie chromosomique
       syndrome de Silver-Russel



       syndrome de Seckel
       syndrome de Noonan
       syndrome de Cornelia de Lange
       syndrome d'Aarskog
       syndrome de Bloom

       pancytop�nie de Fanconi

       syndrome de Rubinstein-Taybi
       syndrome de Smith-Lemli-Opitz
       syndrome de Williams

       lepr�chaunisme

2. Avec anomalies chromosomiques
       Trisomie 21
       Trisomie 18
       45, XO
       4p-, 5p-, 13q-, 18p-, 18q-

       Triplo�die

  
  

Tableau XI. - Causes des d�ficits en GH ou de r�sistance � la GH class�es selon les taux circulants de GH et IGF-I.

GH abaiss�, IGF-I abaiss� = d�ficit en GH

- Idiopathique

       Sporadique : isol� ou associ�� d'autres d�ficits hypophysaires et 

avec/sans syndrome d'interruption de la tige pituitaire en IRM.

                              Ant�c�dents d'anorexie n�onatale.

       Familial (isol� ou associ�� d'autres d�ficits hypophysaires)

- Associ�� des malformations craniofaciales

       Fente v�lopalatine

       Dysplasie septo-optique
       Aplasie hypophysaire

       Autres anomalies de la ligne m�diane

- D�ficits g�n�tiques

       D�l�tion du g�ne de la GH

       Autosomique r�cessif ou dominant

       R�cessif li�� l'X

- Secondaire � des l�sions hypothalamohypophysaires *

       Tumeurs : craniopharyngiome, gliome du chiasma, dysgerminome, post-
chirurgical

       Kyste arachno�dien, hydroc�phalie

       Histiocytose, sarco�dose

       Traumatisme

       M�ningite (tuberculose)

- Secondaire � une irradiation c�r�brale

       Leuc�mie, m�dulloblastome, r�tinoblastome

       Autres tumeurs de la t�te et du cou

       Irradiation corpor�ale totale pour greffe de moelle

- Secondaire � des maladies chroniques

       Malnutrition (anorexie mentale, maladie de Crohn, maladie cœliaque)
       Carence psychoaffective

       Traitement par cortico�des

       Hypothyro�die primaire

       Retard pubertaire idiopathique

       Thalass�mie

- Associ�� des maladies



       Maladies mitochondriales, syndrome de Fanconi, syndromes malformatifs 
multiples, syndrome de Blackfan-Diamond

GH �lev� et IFG-I abaiss� : r�sistance � la GH

- Anomalie g�n�tique

       Mutation du g�ne du r�cepteur de GH (syndrome de Laron)

       Diminution de l'activit� du r�cepteur de GH (Pygm�e)

- GH biologiquement inactive (non d�montr�)

- Anomalie fonctionnelle
       Maladies chroniques et malnutrition chronique

* D�ficit en GH g�n�ralement associ�� d'autres d�ficits ant�hypophysaires et parfois � un diab�te insipide.

Tableau XII. - Tests pharmacologiques de stimulation de la GH : protocole d'utilisation et effets secondaires.

Test Protocole Effets secondaires

Hypoglyc�mie - 0,05 � 0,1 U/kg en bolus IV

- Chute de la glyc�mie de 50 %

- Pic de GH entre 30-60 min

- hypoglyc�mie s�v�re

Clonidine - 0, 15 ng/m2, per os
- Pic de GH entre 60-90 min

- hypotension
- somnolence

L-dopa - 125 mg (poids < 15 kg)
- 250 mg (poids 15-30 kg)
- 500 mg (poids > 30 kg)

- per os
- Pic de GH entre 30-60 min

- naus�es

- vomissements

- c�phal�es en fin de test

Glucagonpropanolol - Propanolol 0, 75 mg/kg per os
- Glucagon 1 mg IM ou SC

- Pic de GH entre 120-180 min

- vomissements

- asth�nie

- hypoglyc�mie tardive

Ornithine - 0,5 g/kg IV lente (30 min)
- Pic de GH entre 30-45 min

- naus�es,

- vomissements

Arginineinsuline - Arginine 0,5 g/kg IV lente (30 min)

- Insuline 0,05 � 0,10/kg en bolus IV

- Pic de GH � 30 min et � 120 min

- hypoglyc�mie tardive 

GHRH - 1 ou 2 g/kg IV en bolus
- Pic de GH entre 30-60 min

flush 

  
  

Tableau XIII. - Conditions n�cessaires pour am�liorer les r�sultats du

traitement par GH chez les enfants ayant un d�ficit en GH.

1. Diagnostic pr�coce, avant qu'un retard de croissance s�v�re ne se constitue.

2. Obtenir un rattrapage statural suffisant pendant les deux premi�res ann�es de 

traitement,
    en optimisant la dose et en pratiquant des injections quotidiennes.

3. Corriger le retard statural avant le d�but de la pubert� si le diagnostic peut �tre 

pr�coce.

4. Adaptation rigoureuse du traitement par L-thyroxine et hydrocortisone si n�cessaires.

5. Etat nutritionnel normal.

6. Compliance parfaite au traitement, � long terme.

7. Equilibre psychoaffectif satisfaisant.

  
  



Tableau XIV. - Etiologies des hypogonadismes chez le gar�on.

Hypogonadisme transitoire (fonctionnel)
- Retard pubertaire simple (sporadique, familial)
- Maladie chronique :
      maladies digestives inflammatoires

      insuffisance r�nale chronique

      h�mochromatose (-thalass�mie)

- Insuffisance d'apport nutritionnel :
      malnutrition
      malabsorption

      maladies chroniques (an�mie chronique, insuffisance r�nale 

chronique)
      sportifs
- Anomalies hormonales :

      hypothyro�die

      d�ficit isol� en GH

      hypercorticisme

Hypogonadisme permanent
- Hypogonadisme hypogonadotrophique :

- Cong�nital :

      insuffisance gonadotrope isol�e (sporadique ou familiale)

      d�ficit en LH

      Associ�� un syndrome malformatif

             syndrome de Kallmann (anosmie)
             syndrome de Willi-Prader
             syndrome de Laurence-Moon

             ichtyose cong�nitale

      panhypopituitarisme
- Acquis :

       tumeur suprasellaire
       post-traumatique (chirurgie, accident)

       post-radioth�rapie

       hyperprolactin�mie (ad�nome)

- Hypogonadisme hypergonadotrophique :

- Cong�nital :

       anomalie chromosomique, syndrome de Klinefelter (47, XXY)

       bloc sur la synth�se de la testost�rone

       syndrome polymalformatif

       syndrome de r�gression testiculaire

             - anorchie
             - testicules rudimentaires
- Acquis :

       castration traumatique ou chirurgicale

       orchite bilat�rale

       chimioth�rapie immunosuppressive, radioth�rapie

       oligo- ou azoospermie idiopathique



 Tableau XV.

Tableau XV. - Etiologies des hypogonadismes chez la fille.

Hypogonadisme transitoire fonctionnel (cf. le gar�on, tableau XIV) 

Hypogonadisme hypogonadotrophique permanent 

Cong�nital : 

      - d�ficit isol� en gonadotrophines (sporadique ou familial)

      - associ�� un syndrome malformatif

      - syndrome de Kallmann (anosmie)
      - syndrome de Willi-Prader
      - syndrome de Laurence-Moon
      - panhypopituitarisme

Acquis : 
      - tumeur suprasellaire
      - post-traumatique

      - post-radioth�rapique

      - hyperprolactin�mie

Hypogonadisme hypergonadotrophique permanent 

Cong�nital : 

      - syndrome de Turner (45, XO)

      - dysg�n�sie gonadique pure (46, XY)

      - syndromes polymalformatifs divers

Acquis : 
      - castration traumatique ou chirurgicale
      - ovarite auto-immune

      - chimioth�rapie, radioth�rapie

      - infections chroniques (tuberculose)

      - m�nopause pr�coce

 Tableau XVI.

Tableau XVI. - Causes d'am�norrh�e primaire chez la fille.

Anomalies des organes g�nitaux 

    - ambigu�t� g�nitale

    - anomalie vaginale (imperforation hym�n�ale)

    - anomalie du d�veloppement m�llerien (absence cong�nitale 

d'ut�rus)

    - atrophie endom�triale (radioth�rapie, tuberculose)

    - insensibilit� compl�te aux androg�nes

Anomalies gonadiques 

    - dysg�n�sie gonadique : Pure (46, XY) ou Turner (45, XO)

    - m�nopause pr�coce

    - syndrome de r�sistance ovarienne

    - ovarite auto-immune



    - radioth�rapie, chimioth�rapie

    - ovaires polykystiques, hyperandrog�nie

Anomalies hypothalamohypophysaires 
- Organique : 
    - tumeur intra- et suprasellaire

    - irradiation de l'enc�phale

- Fonctionnelle : 
    - anorexie mentale

    - am�norrh�e psychog�ne (stress)

    - sport de haute comp�tition

    - maladies chroniques

    - hyperprolactin�mie
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Résumé

La fertilité masculine naturelle dépend de la qualité du sperme et de la perméabilité 
des voies excrétrices séminales. Les explorations cliniques et biologiques de 
l'homme au sein du couple infertile doivent, en cas d'anomalies, en rechercher 
l'étiologie et préparer un éventuel recours à l'assistance médicale à la procréation. 
Les récents développements de l'injection intraovocytaire de spermatozoïdes (ICSI) 
ont bouleversé le pronostic de l'infertilité masculine, permettant d'obtenir des 
grossesses même en cas d'azoospermie, à condition que des cellules germinales 
haploïdes puissent être prélevées dans l'épididyme ou le testicule.
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INTRODUCTION

On appelle « fertile » un individu ou un couple ayant la capacité de concevoir à un 
moment donné et de donner naissance à un enfant vivant. Est dit « fécond » un 
individu ou un couple qui a déjà procréé. On distingue l'infertilité primaire lorsque 
aucune grossesse n'est survenue dans le couple et secondaire s'il y a eu grossesse, 
quelle que soit son issue. Si l'un des conjoints a déjà eu une descendance avec un 
autre partenaire, il s'agit malgré tout d'une infertilité primaire du couple, dont l'un 
des membres est fécond. La proportion des couples réellement stériles (c'est-à-dire 
infertiles et qui ne concevront jamais) est de 5 à 7 %. On estime que 15 à 20 % 
des couples (soit en France 40 000 à 60 000 par an) consulteront pour infertilité. 
Celle-ci n'est confirmée que dans deux tiers des cas. Les différentes techniques 
d'assistance médicale à la procréation (AMP) peuvent alors être envisagées mais, 
dans un tiers des cas, la stérilité est irréversible. On ne peut cependant parler 
d'infertilité du couple qu'après 2 ans de rapports sexuels réguliers sans 
contraception. Lorsque les deux partenaires du couple sont normalement fertiles, le 
taux de conception spontanée par cycle est de l'ordre de 25 % à 24 ans. En 
fonction des mois d'exposition à l'âge de 25 ans, le pourcentage cumulatif de 
grossesse est de 63 % après 6 mois, 75 % après 9 mois, 80 % après 12 mois et 90 
% après 18 mois.

On estime que 40 % des infertilités du couple sont d'origine masculine et 20 % 
sont mixtes. Si les facteurs féminins impliqués dans la baisse de la fécondité du 
couple sont bien connus, ces dernières années nous ont apporté des notions sur la 



fécondité masculine : il semble que le maximum de celle-ci se situe à l'âge de 24 
ans [121].
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BASES DE LA FERTILITÉ  MASCULINE

Appareil génital masculin

Il est constitué par les testicules, les voies excrétrices génitales et leurs glandes 
annexes. Les testicules sont des glandes exocrines par la production des gamètes 
mâles ou spermatozoïdes, et endocrines par la sécrétion d'hormones mâles, en 
particulier de testostérone. La régulation des fonctions testiculaires est assurée 
essentiellement par les hormones gonadotropes hypophysaires, FSH (hormone 
folliculostimulante) et LH (hormone lutéinisante), elles-mêmes contrôlées par 
l'hypothalamus grâce au GnRH (gonadotrophin releasing hormone).

Les voies génitales masculines sont constituées par les canaux efférents, 
l'épididyme, le canal déférent et les canaux éjaculateurs, auxquels sont annexées 
les vésicules séminales. Elles se jettent dans l'urètre prostatique dans lequel 
s'ouvrent également les nombreux orifices des glandes prostatiques. Le sperme 
résulte de l'assemblage des sécrétions des testicules et des voies génitales au 
moment de l'éjaculation lorsqu'il emprunte les voies urinaires basses (voies génito-
urinaires). L'infertilité peut donc résulter de troubles de fonctionnement de cette 
portion des voies de conduction, responsables par exemple d'éjaculation rétrograde 
ou d'anomalies des rapports sexuels, du domaine de l'urologie.

Spermatogenèse

Les spermatozoïdes sont formés dans les tubes séminifères des testicules au cours 
de la spermatogenèse, qui comporte trois phases de durées sensiblement égales 
pour un cycle spermatogénétique de 74 jours au total [31] :

 multiplication et différenciation des spermatogonies ; à partir d'une 
spermatogonie souche Ap se forment des spermatogonies Ad à noyau sombre 
qui se divisent pour donner des spermatogonies B ; les spermatogonies sont 
des cellules diploïdes identiques aux cellules somatiques ; 

 méiose ; par une succession de deux divisions cellulaires, les cellules 
germinales sous forme de spermatocytes réduisent de moitié le nombre de leurs 
chromosomes et deviennent haploïdes ; la première division est réductionnelle, 
les chromosomes des spermatocytes I, dédoublés en deux chromatides unies 
par leur centromère, se répartissent également dans les deux cellules-filles, les 
spermatocytes II ; les chromatides se séparent et les spermatocytes II se 
divisent en spermatides ; la méiose a pour conséquence de répartir 
équitablement, mais au hasard, les chromosomes d'origine paternelle et 
maternelle ; le brassage génétique est accru par l'échange de fragments 
homologues entre les chromatides soeurs ; 

 spermiogenèse ; les spermatides subissent une différenciation qui leur fait 
acquérir les caractéristiques cellulaires indispensables pour les rendre aptes à la 
fécondation :
o l'acrosome, vésicule formée à partir de l'appareil de Golgi et 

contenant les enzymes (acrosine, hyaluronidase...) permettant le 
franchissement de l'environnement ovocytaire (granulosa, zone pellucide) ; 

o le flagelle, assurant la motilité ; 
o des modifications de la membrane cytoplasmique sur laquelle se 

fixent des protéines de reconnaissance de l'ovocyte et de ses enveloppes ; 
o la condensation du noyau qui s'allonge et dont la chromatine 

devient compacte ; les histones liées à l'acide désoxyribonucléique (ADN) 
sont remplacées par des protamines ; 

o l'élimination de la quasi-totalité du cytoplasme.

Ainsi modifiée, la spermatide devenue spermatozoïde est libérée dans la lumière du 
tube séminifère par action des cellules de Sertoli qui contrôlent étroitement le 



processus.

Spermatozoïde

Le spermatozoïde a pour fonction d'assurer la fécondation, c'est-à-dire de faire 
pénétrer dans l'ovocyte son contenu génétique, d'activer l'ovocyte et de permettre 
les premières étapes de la division de l'oeuf fécondé ou zygote. Si un seul 
spermatozoïde féconde effectivement l'ovocyte, la coopération d'un nombre 
suffisant d'entre eux est cependant nécessaire pour qu'il puisse accéder à 
l'environnement ovocytaire dans les conditions naturelles et même pour la 
fécondation in vitro sans micro-injection.

Sperme

Milieu biologique complexe et hétérogène, il associe des éléments cellulaires, 
spermatozoïdes et « cellules rondes », au plasma séminal. Les cellules rondes du 
sperme sont soit des cellules germinales immatures, soit des cellules d'origine 
sanguine (granulocytes, lymphocytes).

Le plasma séminal est constitué principalement par les sécrétions des glandes 
annexes du tractus génital, les vésicules séminales et la prostate.

Les caractéristiques normales du sperme sont indiquées dans le tableau I selon les 
normes actuellement indiquées par l'OMS (Organisation mondiale de la santé) 
[132].
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EXAMEN CLINIQUE DE L'HOMME INFERTILE

C'est une étape clé de la recherche des causes de l'infertilité masculine. Il faut dans 
un premier temps préciser les antécédents personnels qui peuvent influencer la 
fertilité masculine :

 cryptorchidie uni- ou bilatérale dans l'enfance et intervention chirurgicale 
pour la corriger en précisant l'âge du patient lors de celle-ci ; 

 cure de hernie inguinoscrotale dans l'enfance pouvant masquer le 
repositionnement concomitant par le chirurgien des testicules dans les bourses 
ou une lésion vasculaire du cordon spermatique ; 

 traumatisme testiculaire avec ou sans hématome secondaire ; 
 notion de torsion testiculaire ; 
 exposition des bourses à des sources de chaleur (professionnelle ou 

autres), à des solvants ou autres toxiques (métaux lourds, pesticides, alcool, 
tabac) ; 

 antécédents infectieux (infection des voies génitales hautes ou 
prostatiques, tuberculose, virus tel que les oreillons, en précisant la date de 
survenue par rapport à la puberté et son retentissement testiculaire), médicaux 
(syndromes neurologiques ou lésions médullaires, syndromes néphrotiques, 
insuffisance rénale en hémodialyse, hémopathies) ou carcinologiques pouvant 
altérer la spermatogenèse (castration, radiothérapie, chimiothérapie) ; 

 pathologie bronchique chronique pouvant évoquer des anomalies ciliaires 
ou du mucus ; 

 antécédent de résection du col vésical (pouvant entraîner une éjaculation 
rétrograde) ; 

 prise médicamenteuse pouvant retentir sur la libido ou la qualité du sperme 
(certains anti-infectieux, les immunosuppresseurs, les traitements hormonaux, 
les analogues de la LH-RH [luteinizing hormone releasing hormone]) ; 

 la notion d'hypospadias et son traitement et celle d'une varicocèle, en 
précisant son antériorité et le type de traitement réalisé ; 

 la date de la puberté et les anomalies constatées lors de son installation ; 
 les capacités sexuelles et habitudes doivent être précisées.



L'existence d'une descendance chez le patient témoigne de sa capacité antérieure 
de reproduction.

On s'enquiert également des antécédents familiaux :

 les causes génétiques sont recherchées, en particulier en étudiant la 
fertilité, l'existence de fausses couches spontanées, d'anomalies 
chromosomiques ou de malformations dans la fratrie (frères des hommes 
infertiles : 16 % sont sans descendance involontairement ; soeurs) ; 

 les causes connues de stérilité masculine : maladie de Steinert (diminution 
de la fonction leydigienne), hémochromatose (diminution FSH et LH), syndrome 
de Kallmann-de Morsier (absence de sécrétion de GnRH), certaines 
translocations (équilibrées chez le père).

Enfin, vient l'examen clinique de l'homme.

L'inspection du patient juge la taille, la morphologie, le poids, la répartition des 
graisses et le développement des caractères sexuels secondaires (pilosité, verge, 
scrotum, testicules, gynécomastie). Un coefficient d'andrisme est déterminé. Un 
examen clinique soigneux des organes génitaux externes et des glandes annexes 
(prostate et vésicules séminales par le toucher rectal) est réalisé. La taille des 
testicules peut être évaluée grâce à l'orchidomètre ou par l'échographie. La taille 
des testicules est corrélée à la spermatogenèse lorsqu'elle est petite : en cas 
d'atrophie testiculaire, il existe une azoospermie dans 90 % des cas [24]. Il n'existe 
pas d'azoospermie excrétoire avec des testicules hypotrophiques. Les cordons 
spermatiques sont examinés en position couchée, puis debout, à la recherche de 
varicocèles bilatérales.
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É TIOLOGIE DES INFERTILITÉ S MASCULINES

Les causes de l'infertilité masculine sont excrétoires dans 15 % et sécrétoires dans 
85 % des cas. Dans ce dernier cas, l'origine peut être hypothalamohypophysaire (5 
%) ou testiculaire (80 % des cas) [19].

Stérilités d'origine excrétoire

L'obstruction des conduits excréteurs est totale ou partielle, acquise ou congénitale 
[6].

Obstructions acquises des voies excrétrices

Il peut s'agir d'une vasectomie, dont la cure chirurgicale (vasovasostomie) donne 
de bons résultats dans 70 % des cas. C'est le cas également des blessures 
vasculaires ou déférentielles lors des cures chirurgicales de hernie inguinale, 
d'hydrocèle vaginale, d'ectopie testiculaire ou de torsion de testicule. La chirurgie 
permet inconstamment un rétablissement de la continuité.

Le plus souvent une infection est en cause [13], dont les mécanismes 
physiopathologiques intervenant dans l'infertilité sont :

 un effet néfaste et direct de l'infection au niveau du spermatozoïde, car il a 
été démontré que l'asthénospermie augmente avec la concentration en germes 
; au-delà de 107 à 108 germes, les spermatozoïdes s'immobilisent et forment 
des agrégats ; 

 un dysfonctionnement sécrétoire des glandes génitales annexes (vésicules 
séminales et prostate) avec un effet indirect sur les spermatozoïdes ; 

 une inflammation et une sclérose secondaire testiculaire au niveau du tissu 
germinal (diminuant le nombre de spermatozoïdes) ou canaliculaire (gênant leur 
transport) ; 



 une altération de la réponse immunitaire avec la production d'anticorps 
antispermatozoïdes.

L'épididymite est le plus souvent secondaire à une urétrite. Les germes (> 105/mL) 
le plus souvent en cause sont les pyogènes (Escherichia coli, Proteus, 
Pseudomonas), Chlamydia (++) ou le gonocoque (+) (ou ces deux derniers germes 
associés). Un noyau de la queue de l'épididyme et la présence de polynucléaires 
supérieurs à 106/mL dans le sperme (absents en cas de Chlamydia) évoquent le 
diagnostic. À l'inverse, une atteinte bifocale de l'épididyme oriente vers une 
tuberculose. La mobilité des spermatozoïdes est plus touchée que la concentration 
(augmentation non spécifique des flagelles enroulés, des formes atypiques). La 
formation de kystes et d'une fibrose cicatricielle peut provoquer une azoospermie 
lorsque l'obstruction est bilatérale.

En dehors de l'épididyme, l'infection peut toucher la prostate (obstruant les canaux 
éjaculateurs, entraînant une hypospermie et pouvant donner une azoospermie), les 
vésicules séminales (hypospermie et chute du taux de fructose séminal) et le 
déférent (obstruction).

Le traitement des formes aiguës est l'antibiothérapie prolongée et adaptée 
(spermoculture, prélèvement urétral, examen cytobactériologique des urines, 
sécrétions prostatiques), éventuellement associée à des anti-inflammatoires. Pour 
Chlamydia, germe le plus souvent en cause, le traitement fait appel à une 
tétracycline de deuxième génération (doxycycline, minocycline) ou une quinolone 
de troisième génération (ofloxacine, péfloxacine) pendant 15 à 21 jours, parfois 
associée à un traitement minute antigonococcique en cas d'association. Les formes 
chroniques sont traitées pendant 2 mois au moins avec relais par des cures 
discontinues. Les résultats cliniques sont variables, meilleurs pour les infections à 
pyogènes et à Chlamydia que pour la tuberculose. Les résultats fonctionnels sont 
plus variables. S'il se produit malgré le traitement médical une obstruction 
épididymaire, une anastomose épididymodéférentielle doit être envisagée. Il faut 
pour cela que le déférent soit perméable et que la spermatogenèse soit conservée 
(importance de la biopsie testiculaire ou de la ponction de la tête épididymaire où 
l'on doit retrouver des spermatozoïdes). Les résultats sont meilleurs (jusqu'à 20 à 
30 % de grossesses) lorsque l'anastomose latérolatérale est basse (spermatozoïdes 
mobiles) et la valeur fonctionnelle de l'épididyme non altérée par l'infection [99].

Obstructions congénitales des voies excrétrices

Cette étiologie représente la cause la plus fréquente des stérilités excrétoires (60 
% des cas).

L'agénésie déférentielle est reconnue devant l'absence de déférent palpable, 
l'azoospermie et l'absence de fructose dans le plasma séminal, témoignant de 
l'agénésie des vésicules séminales. Le seul traitement chirurgical est la 
spermatocèle, dont les résultats sont mauvais.

L'agénésie bilatérale des déférents est une forme fruste et incomplète de 
mucoviscidose [9, 12, 26, 30]. Les patients ne sont pas tous identiques sur le plan 
génétique : les hétérozygotes composites représentent 15 à 20 % des cas, les 
hétérozygotes plus ou moins allèle 5T (intron 8) 40 à 65 %, et les 20 à 50 % 
restants sont les patients sans mutations dans la région codante du gène plus ou 
moins allèle 5T. On recherche des signes de mucoviscidose chez le patient et dans 
sa famille. L'analyse de la totalité du gène CFTR (mutation F 508) est entreprise 
chez le patient et sa conjointe afin de réduire le risque d'avoir un enfant atteint de 
mucoviscidose.

L'absence de coaptation entre la tête (globus major) et le corps de l'épididyme est 
une pathologie plus fréquente, qui entraîne une dilatation de la tête épididymaire et 
justifie l'anastomose épididymodéférentielle. Une reperméabilisation est obtenue 
dans 30 à 60 % des cas, grâce à la microchirurgie, mais compte tenu d'une 
spermatogenèse fréquemment altérée et d'un trajet épididymaire raccourci, le taux 
de grossesse ne dépasse pas 5 à 15 % des cas. Cependant, avec les progrès de la 
fécondation in vitro (FIV) et de la micro-injection intraovocytaire (ICSI), du fait de 
la concentration des spermatozoïdes en amont de l'obstacle, ces interventions sont 
progressivement abandonnées au profit d'une prise en charge en AMP. De plus, 
après une intervention, il paraît plus difficile d'obtenir des spermatozoïdes en raison 
d'une fibrose adhérentielle séquellaire.



D'autres anomalies peuvent exister, quelquefois sans traitement possible : absence 
totale de la voie excrétrice, agénésie du rete testis, oblitération du canal 
éjaculateur, pathologie des cils (syndrome de Kartagener) ou du mucus (syndrome 
de Young dans la mucoviscidose).

Stérilités d'origine sécrétoire

Hypogonadisme hypogonadotrope [15]

Hypogonadisme hypogonadotrope primaire

Pur et portant sur les deux gonadotrophines (FSH et LH)

Il peut être idiopathique ou s'accompagner d'une anosmie par agénésie du 
rhinencéphale (syndrome de Kallmann-de Morsier). Il associe une morphologie 
eunuchoïde, un infantilisme génital et des taux effondrés de FSH, LH et 
testostérone. Le traitement de la stérilité consiste en l'administration de 150 UI de 
FSH par jour et 5 000 UI d'hCG (human chorionic gonadotropin) par semaine 
pendant 6 mois à 2 ans et permet d'obtenir 90 % de succès. La normalisation du 
spermogramme autorise la congélation du sperme en vue d'une deuxième 
grossesse. La spermatogenèse peut également être rétablie grâce à l'utilisation de 
la pompe à LH-RH. La masculinisation est provoquée par une androgénothérapie.

Déficit isolé en LH (syndrome des eunuques fertiles)

C'est une pathologie facilement curable par l'administration d'hCG, restaurant ainsi 
la fertilité.

Déficit isolé en FSH

Il s'agit d'une pathologie rare.

Hypogonadismes hypogonadotropes avec contexte malformatif

On retrouve dans ce cadre :

 le Turner mâle (syndrome de Bonnevie-Ullrich) : testicules aplasiques ou 
ectopiques ; caryotype normal ou XY/XO ou délétions de l'Y ; 

 le syndrome de Noonan ; 
 le syndrome de Prader-Willi (avec cryptorchidie bilatérale) ; 
 le syndrome de Laurence-Moon-Biedl (testicules petits) ; 
 le syndrome de Babinski-Fröhlich (testicules petits).

Hypogonadisme hypogonadotrope secondaire

L'origine peut être tumorale (adénomes somatotropes, chromophobes, à prolactine, 
craniopharyngiomes), médicamenteuse (neuroleptiques antidopaminergiques, 
estrogènes à forte dose), hématologique (leucémies, hémochromatose), infectieuse 
(compliquée d'hydrocéphalie), inflammatoire (sarcoïdose, histiocytose) ou 
nutritionnelle (grande dénutrition). Il s'intègre dans un hypopituitarisme plus ou 
moins complet.

Adénomes hypophysaires à FSH et LH

Ils sont rares, avec des troubles de la spermatogenèse inconstants.

Adénomes à prolactine

L'insuffisance leydigienne est prédominante mais l'oligoasthénospermie est 
fréquente. Le traitement est l'adénomectomie hypophysaire, éventuellement 



complétée par la bromocriptine.

Hypogonadismes d'origine testiculaire

Ce sont les causes les plus fréquentes des stérilités masculines.

Hypogonadisme testiculaire primitif

Aplasie des lignées germinales

L'hypoplasie des cellules leydigiennes est exceptionnelle. Le plus souvent, c'est la 
lignée germinale qui est atteinte. Lorsque cette atteinte est totale, il s'agit du 
syndrome des cellules de Sertoli isolé (syndrome de Del Castillo), au-dessus de 
toute action thérapeutique.

Dysgénésies gonadiques

Il s'y associe des anomalies chromosomiques comme dans le syndrome de 
Klinefelter (47 XXY) qui entraîne une sclérohyalinose des tubes séminifères, une 
atrophie testiculaire, une gynécomastie fréquente (40 %), une azoospermie 
irréversible avec des gonadotrophines élevées. Cette pathologie est estimée à 0,2 
% de la population masculine, pourcentage augmenté en cas d'âge avancé de la 
mère et par l'existence d'autres anomalies chromosomiques familiales (trisomie 
21). L'aspect eunuchoïde se caractérise par une grande taille, une musculature peu 
développée et un type macroskèle. Les testicules sont constamment de petite taille, 
n'excédant jamais 2 cm, et leur consistance est souvent ferme, voire dure. Les 
organes génitaux externes sont normaux. L'examen du système pileux retrouve 
une barbe rare, l'absence de pilosité thoracique, une pilosité pubienne triangulaire 
(féminine), une chevelure fine sans golfes frontaux. Il existe une répartition 
gynoïde de la graisse. Des malformations somatiques (doigts, cubitus valgus, pied 
bot, hypertélorisme) peuvent s'associer à des malformations rénales ou cardiaques. 
Le niveau intellectuel est souvent médiocre, pouvant aller jusqu'à la débilité 
mentale (quotient intellectuel inférieur à 80). Les troubles du comportement 
(irritabilité) entraînent une difficulté d'adaptation de ces personnes à la vie sociale.

Au plan biologique, la FSH est franchement élevée, la LH plus modérément 
(fonction de l'atteinte leydigienne) et la testostérone inconstamment abaissée et 
moins stimulable par l'hCG que chez le sujet normal. On observe une diminution du 
stock des spermatogonies présentant deux chromosomes X, responsable de 
l'atrophie testiculaire. L'azoospermie est la règle, le sperme peu abondant et 
pauvre en fructose.

La forme typique du syndrome de Klinefelter est celle présentant l'anomalie 
caryotypique 47 XXY. Les caryotypes avec plus d'un X surnuméraire entraîneraient 
des formes plus sévères, en revanche les mosaïques où coexiste un caryotype 46 
XY donnent des formes plus proches de la normale.

Le traitement du syndrome de Klinefelter repose sur une hormonothérapie 
substitutive à vie à base d'androgènes : testostérone sous forme retard 
intramusculaire ou naturelle par voie transcutanée ou orale. La dihydrotestostérone 
(125 à 250 mg/j), administrée par voie percutanée, constitue le dérivé actif de la 
testostérone. Il est possible d'envisager désormais, grâce à l'ICSI, une prise en 
charge des formes mosaïques à condition que persiste une spermatogenèse au 
niveau du testicule.

Le syndrome de Klinefelter XY associe une insuffisance testiculaire, un aspect 
eunuchoïde, des anomalies des organes génitaux externes, mais un caryotype 
normal.

La dystrophie myotonique de Steinert associe un hypogonadisme.

Parfois, d'autres anomalies peuvent être retrouvées (10 à 15 % des sujets 
azoospermes) : inversion péricentrique du chromosome Y (infertilité inconstante), 
translocations autoautosomes ou autogonosomes [82].



Anorchidie

Il existe un impubérisme avec eunuchoïdie et l'examen clinique (et la laparotomie) 
ne permet pas de retrouver de testicules dans les bourses ou les canaux inguinaux.

Cryptorchidie (ou ectopie testiculaire)

Cette pathologie atteint 4 à 10 % des nouveau-nés, mais est seulement retrouvée 
chez 2 % des garçons à la puberté. Cependant, elle n'a pas besoin de persister 
pour être cause d'infertilité (ce qui compte c'est l'antécédent de cryptorchidie). 
Deux hypothèses physiopathologiques sont avancées : soit un trouble de la 
commande neurohypophysaire de la gonade pendant la vie intra-utérine et 
néonatale, soit une anomalie primitive malformative du testicule foetal. Il existe 
une prédisposition familiale et génétique. Trois degrés de gravité croissante sont 
décrits : le testicule ectopique périnéal, pubien ou à l'orifice externe du canal 
inguinal ; le testicule mal descendu dans le canal inguinal ; le testicule intra-
abdominal ou à l'orifice profond du canal inguinal. Il faut rechercher un syndrome 
de Klinefelter associé. La cryptorchidie expose au risque de cancer du testicule. La 
fécondité est altérée dans 85 % des cryptorchidies bilatérales et dans 65 % des cas 
unilatéraux. Sa présence est retrouvée dans 20 à 35 % des cas d'infertilité 
masculine. En effet, l'hypoplasie germinale responsable de l'hypotrophie testiculaire 
se retrouve non seulement dans le testicule cryptorchide, mais également dans le 
testicule intrascrotal. Le traitement d'une cryptorchidie comporte l'injection d'hCG 
(1 000 à 1 500 UI/m2 trois fois par semaine pendant 3 semaines) vers l'âge de 4 
ans dans les formes inguinales, le traitement chirurgical étant réservé aux formes 
hautes et aux échecs du traitement médical. Classiquement proposé vers 5-7 ans, 
il est de plus en plus pratiqué avant 3 ans, afin d'essayer de sauvegarder la fertilité 
(ce qui n'est pas assuré du fait des lésions organiques installées). Parfois, on 
prescrit un androgène lorsqu'il existe une insuffisance leydigienne.

Hypogonadisme testiculaire secondaire

Causes vasculaires

L'atrophie testiculaire secondaire à des lésions ischémiques (torsion testiculaire, 
cure de cryptorchidie, de hernie inguinale) ne laisse aucun espoir de fécondité si 
elle est bilatérale.

Varicocèle

C'est une dilatation veineuse du plexus pampiniforme antérieur du cordon 
spermatique, secondaire à un reflux pathologique de la veine spermatique gauche 
(favorisé par l'abouchement de la veine spermatique dans l'artère rénale gauche à 
angle droit). En général unilatérale gauche (95 %) ou bilatérale prédominant à 
gauche, elle peut engendrer des lésions bilatérales en raison des fréquentes 
anastomoses des veines scrotales. Elle n'entraîne pas toujours une infertilité, mais 
est retrouvée deux fois plus fréquemment dans une population d'hommes infertiles 
(20 à 40 %) [49]. La pathogénie des troubles de la spermatogenèse est incertaine : 
défaut de thermorégulation testiculaire (température scrotale augmentée de 0,6 à 
0,8 °C), reflux dans la veine spermatique de substances métaboliques venant de la 
veine surrénalienne ou rénale (catécholamines, cortisol, rénine, prostaglandines E2

et F2, sérotonine), anoxie tissulaire due à la stase veineuse, troubles de 
l'androgénorégulation. Le diagnostic repose sur la constatation de dilatations 
veineuses au niveau de la bourse (examen debout, couché puis debout, manoeuvre 
de Valsalva), donnant à la palpation une sensation vermiforme. Il existe une 
oligoasthénospermie et un stress testiculaire avec tératospermie (augmentation 
des spermatozoïdes à têtes allongées, pièce intermédiaire caractérisée par des 
inclusions cytoplasmiques ou angulation du flagelle, et desquamation des cellules 
immatures de la lignée germinale) [29]. L'échographie permet l'étude de la 
circulation veineuse spermatique (détection des varicocèles infracliniques) ; la 
thermographie détecte les formes infracliniques, et la phlébographie montre une 
opacification rétrograde par reflux veineux des veines spermatiques et détecte les 
collatérales qui peuvent être responsables d'une reperméabilisation postchirurgicale 
de la varicocèle. Le traitement chirurgical (pouvant être réalisé par voie crurale ou 
coelioscopique) comporte une ligature haute du pédicule veineux spermatique et la 
résection de la varicocèle (technique d'Ivanissevich [36]) avec biopsie testiculaire 



L'embolisation ou la sclérose de la varicocèle lors de la phlébographie sont 
également possibles. Il n'existe pas de parallélisme entre l'importance de la 
varicocèle et les résultats de la chirurgie.

Séquelles d'orchite ou d'épididymites

L'atrophie testiculaire faisant suite à une orchite ourlienne est une complication 
rare (1 %) mais irréversible des oreillons après la puberté. Il en est de même après 
les orchites à germes banals ou secondaires à la brucellose et à la lèpre. Les 
épididymites gonococciques ou tuberculeuses et les prostatites peuvent également 
être responsables d'une infertilité.

Autres causes

 Traumatismes testiculaires et crush syndromes. 
 Maladies neurologiques : compressions médullaires, syndrome de la queue 

de cheval, myélopathies, maladies dégénératives. 
 Maladies métaboliques et endocriniennes (diabète, obésité, insuffisance 

rénale ou hypothyroïdie). L'hyperprolactinémie est souvent associée à une 
impuissance, son implication dans l'infertilité n'est pas toujours prouvée. 

 Exposition aux rayons X ; les lésions et le délai de récupération dépendent 
de la dose reçue : récupération totale en 9 à 18 mois si la dose est inférieure à 
300 rad, partielle entre 300 et 600 rad et azoospermie persistante au-delà de 
600 rad. 

 Exposition à la chimiothérapie (cyclophosphamide, vincristine, 
chlorambucil) : nécessité de prélever le sperme et l'autoconserver avant mise 
en route d'une chimiothérapie. 

 Exposition chronique professionnelle : chaleur, monoxyde de carbone, 
halothane, plomb, solvants organiques, dérivés du plastique, herbicides et 
insecticides. 

 Certains médicaments altérant la fonction germinale, leydigienne ou 
gonadotrope : colchicine, lithium, inhibiteurs de la mono-amine-oxydase, 
nitrofuranes, salazosulfapyridine, kétoconazole, spironolactones, 
antihistaminiques H2, neuroleptiques, oestrogènes de synthèse. 

 L'alcool altère la fonction endocrine du testicule.

Auto-immunisation

Son existence peut être évoquée lorsque l'examen du sperme retrouve à plusieurs 
reprises des autoagglutinats avec asthénospermie ou que le test de Hühner est 
négatif malgré une glaire et un spermogramme normaux (parfois polyzoospermie). 
Il existe dans ce cas une absence de pénétration des spermatozoïdes du mari dans 
la glaire de la femme et dans une glaire témoin (test de pénétration croisée). 
L'étiologie de ces auto-immunisations est parfois retrouvée dans les antécédents 
(traumatisme testiculaire, chirurgie inguinale, infection ou chirurgie 
épididymotesticulaire) mais reste le souvent inconnue. Le rôle de ces anticorps 
dans la pathogénie de l'infertilité dépend de leur titre et de leur distribution dans 
les compartiments sérique ou séminal (la présence d'anticorps séminaux étant de 
plus mauvais pronostic). La réaction d'agglutination mixte (MAR-test) est un bon 
test de dépistage car elle permet de détecter des anticorps au niveau même des 
spermatozoïdes, de quantifier le nombre de spermatozoïdes porteurs, d'identifier le 
type d'immunoglobulines en cause. Cependant, il ne peut être réalisé que si 
l'éjaculat contient un nombre suffisant de spermatozoïdes mobiles. Le traitement 
est soit médical (corticoïdes à fortes doses, peu efficaces) ou passe par 
l'insémination du sperme après recueil sur Tyrode et lavage de ses anticorps.

Infertilités masculines idiopathiques

Les cas idiopathiques représentent 25 à 50 % des causes masculines d'infertilité. 
Les anomalies portent sur le nombre des spermatozoïdes, leur structure ou le 
plasma séminal.

Anomalies de nombre des spermatozoïdes



La mobilité des spermatozoïdes est en fait beaucoup plus importante à considérer 
que la numération. En effet, le nombre de spermatozoïdes contenus dans l'éjaculat 
pour féconder une femme n'est pas connu et dépend d'un grand nombre de 
facteurs, dont l'un des plus importants est la fertilité de la femme. En revanche, 
dès qu'une asthénospermie s'ajoute à une oligospermie, le pouvoir fécondant 
diminue et tend vers zéro dès que le nombre de spermatozoïdes est inférieur à 10 
millions/mL. La conduite thérapeutique varie en fonction des causes d'oligo- ou 
d'azoospermie : traitements médicaux en cas d'hypoandrogénie (mestérolone, 25 à 
50 mg/jour pendant au moins 3 mois, dihydrotestostérone par voir percutanée), 
citrate de clomiphène ou gonadotrophines en cas d'oligospermie (sans résultats 
constants), biopsie testiculaire ou prélèvement épididymaire en cas d'obstruction 
des voies génitales en vue d'une ICSI.

Anomalies de structure des spermatozoïdes

La prise en charge par l'ICSI des anomalies de structure, avec des résultats 
équivalents quelles que soient celles-ci, a modifié leur pronostic. La signification de 
ces anomalies est souvent inconnue : certaines semblent congénitales comme les 
cas d'absence d'acrosome avec flagelle court ou absent.

Anomalies du plasma séminal

L'hyperviscosité, cause d'immobilisation des spermatozoïdes, peut être palliée par 
la filtration du sperme sur colonne de verre, qui permet une liquéfaction rapide et 
complète du plasma séminal, et la pratique ultérieure d'une insémination.
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RISQUES DE L'INFERTILITÉ  MASCULINE

Risques d'une conception tardive masculine

Si les facteurs féminins impliqués dans la baisse de la fécondité du couple sont bien 
connus, ces dernières années nous ont apporté des notions sur la fécondité 
masculine [15, 127] : il semble que le maximum de celle-ci se situe également à 
l'âge de 24 ans. Le vieillissement paternel a été jugé à l'origine de malformations 
foetales à type d'achondroplasie, de maladie d'Apert, de syndrome de Marfan, de 
syndrome de Lesch et Nyhan, de reins polykystiques et de rétinoblastome bilatéral. 
Il est également responsable d'anomalies congénitales telles que la 
neurofibromatose de Recklinghausen, de mutations récessives liées à l'X telle que 
l'hémophilie A et la myopathie de Duchenne, d'anomalies caryotypiques (à partir de 
44 ans, 13 % des spermatozoïdes présentent des anomalies de structure). Enfin, 5 
à 10 % des trisomies 21 et 50 % des syndromes de Klinefelter pourraient être dus 
au vieillissement paternel.

Risques chromosomiques et génétiques de l'infertilité masculine

Le tableau II rapporte les différentes anomalies chromosomiques observées dans 
les oligoazoospermies. À partir des données de la littérature [78] (regroupant plus 
de 11 000 sujets), l'incidence des anomalies chromosomiques dans l'infertilité 
masculine est estimée à 5,9 %, la prévalence variant avec la sévérité de 
l'oligospermie : 15 % en cas d'azoospermie, 5 % en cas d'oligospermie inférieure à 
10 millions/mL et 0,5 % en cas d'oligoasthénospermie modérée (0,6 % dans la 
population générale) [127].

Dans 4,4 % des cas, il s'agit d'anomalies des gonosomes, essentiellement le 
syndrome de Klinefelter 47 XXY, dont la fréquence est 44 fois supérieure à celle de 
la population générale. Le pronostic dépend du type d'anomalie chromosomique : 



le syndrome de Klinefelter entraîne une stérilité constante sauf en cas de 
mosaïque, alors que chez les hommes 47 XXY la fertilité est le plus souvent 
normale, mais il existe un risque accru d'anomalies chromosomiques, de 
malformations foetales, de fausses couches spontanées (FCS) et de morts foetales 
in utero (MFIU).

Dans 1,5 % des cas, il s'agit d'une anomalie des autosomes : inversions, 
translocations réciproques ou robertsoniennes, marqueurs surnuméraires. La 
fréquence de ces anomalies est 8 à 20 fois supérieure à celle de la population 
générale et le spermogramme présente plus fréquemment une oligospermie 
(blocage des derniers stades de la spermatogenèse ou de la maturation des 
spermatides) qu'une azoospermie. Les remaniements de structure équilibrés sont 
rarement associés à une stérilité, mais augmentent le risque de malformations 
foetales, de FCS (30 %) et de MFIU. Le risque global de déséquilibre à terme 
dépend du type d'anomalie et du parent porteur (5 % en cas d'inversions, 1 à 5 % 
en cas de translocations robertsoniennes et 11,5 % en cas de translocations 
réciproques). Il existe des translocations à risque élevé (points de cassure distaux, 
segments échangés courts, survie à terme) et d'autres à risque faible (points de 
cassure près du centromère, déséquilibre létal avec risque principal de FCS). On 
estime qu'en cas de translocation paternelle :

 à risque élevé, le risque pour la descendance est :
o enfant anormal : 17 % ; 
o FCS/MFIU : 29 % ; 
o enfant normal ou porteur équilibré : 54 % ;

 à risque faible, le risque pour la descendance est :
o enfant anormal : 0 % ; 
o FCS/MFIU : 28 % ; 
o enfant normal ou porteur équilibré : 72 %.

Les médecins peuvent faire appel à des logiciels qui sont capables d'affiner le 
conseil génétique pour chaque translocation (par exemple Reciconseil, Grenoble), 
en déterminant le risque de naissance d'un enfant anormal à partir des données de 
la littérature et de la situation des points de cassure.

Ainsi, en cas d'infertilité masculine avec anomalie des autosomes, une enquête 
familiale (caryotypes parentaux et si possible des ascendants et collatéraux) et un 
diagnostic anténatal (biopsie de trophoblaste, amniocentèse) sont pratiqués pour 
toutes les grossesses spontanées ou obtenues après AMP.
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EXPLORATIONS BIOLOGIQUES DE LA FONCTION DE 
REPRODUCTION MASCULINE

Spermiologie

Spermogramme, spermocytogramme

Examen essentiel, souvent prescrit d'emblée, il ne permet pas d'affirmer la fertilité 
mais, en cas d'anomalie, oriente vers un diagnostic d'hypofertilité, voire de 
stérilité. Il n'a cependant de valeur que confronté aux données de l'examen 
clinique. S'il est anormal, il doit être renouvelé après un intervalle de temps d'au 
moins 3 mois, supérieur à la durée d'un cycle spermatogénétique, sauf si l'on 
suspecte un incident de prélèvement.

Le sperme est recueilli par automasturbation dans un récipient adapté et stérile. Le 
recueil lors d'un rapport utilisant un préservatif spécial, non lubrifié et sans 
spermicide, est possible. Le prélèvement doit de préférence être effectué au 
laboratoire, le transport étant préjudiciable à la motilité et à la vitalité des 
spermatozoïdes. C'est une obligation légale si le sperme doit être utilisé pour une 
technique d'AMP.



Après liquéfaction (30 à 60 min à 37 °C), on détermine :

 les caractéristiques physicochimiques : volume de l'éjaculat, aspect, odeur, 
viscosité, pH ; 

 la numération des spermatozoïdes ; 
 la motilité, évaluée subjectivement en pourcentage pour quatre classes :

o motilité normale, progressive, fléchante ; 
o motilité réduite : mouvement ralenti, trajectoire irrégulière ; 
o motilité sur place ; 
o immobilité ;

 la vitalité, à l'aide de colorants vitaux ne pénétrant que les têtes des
spermatozoïdes morts ou par le test de déformation hypo-osmotique [77].

Un frottis est pratiqué, fixé et coloré pour l'analyse de la morphologie des 
spermatozoïdes en établissant le spermocytogramme.

La classification de David [37] retient un grand nombre d'anomalies, concernant la 
tête et le flagelle et tenant compte de leurs associations. Le pourcentage de formes 
sans anomalies d'un sperme normal varie selon les laboratoires de 25 à 40 %.

Les critères stricts de Kruger [63] ne considèrent que les anomalies de la tête et ne 
les détaillent pas. Ils ne cherchent qu'à établir le pourcentage de spermatozoïdes 
qui ne présentent aucune malformation. Dans ces conditions, le seuil de normalité 
est fixé à 15 %.

Les cellules rondes du sperme sont déterminées sur le frottis mais aussi in vivo par 
la mise en évidence de la peroxydase présente dans les polynucléaires 
neutrophiles.

Des examens complémentaires, fonctionnels, peuvent être indiqués en relation 
avec le contexte clinique ou d'éventuelles technique d'AMP :

 analyse du mouvement assistée par ordinateur (Casa : computer assisted 
sperm analysis) ; elle précise les caractéristiques du mouvement : vitesse de 
déplacement, linéarité, amplitude de déplacement latéral de la tête ; certains de 
ces paramètres ont une valeur prédictive, surtout pour la mise en oeuvre de 
l'AMP ; 

 réaction acrosomique ; elle peut être provoquée artificiellement par action 
du calcium-ionophore ; elle ne doit être ni trop précoce, avant la stimulation, ni 
insuffisante ;

 étude de la compaction nucléaire ; diverses substances sont susceptibles 
de se lier à l'ADN lorsque la chromatine est insuffisamment condensée et que 
les sites de liaison ne sont pas masqués par les protamines ; on peut utiliser 
l'acridine-orange ou le DAPI (4',6-diamidino-2-phénylindole, marqueur de 
l'ADN) ; le bleu d'aniline acétifié donne des résultats équivalents ; 

 microscopie électronique ; l'étude ultrastructurale des spermatozoïdes 
complète le spermocytogramme en révélant des anomalies de structure 
inaccessibles à la microscopie optique ; elle est particulièrement utile pour 
l'analyse fine de l'acrosome et surtout de la structure flagellaire en cas 
d'anomalies graves du mouvement ; 

 tests fonctionnels de la membrane cytoplasmique ; la capacité du 
spermatozoïde à se lier à la zone pellucide de l'ovocyte est évaluée in vitro en 
présence de fragments isolés de pellucide humaine ; cet examen est 
complémentaire du test de pénétration du spermatozoïde dans l'ovocyte de 
hamster dépellucidé ; 

 analyse génétique du spermatozoïde ; il est possible d'établir le caryotype 
du noyau de spermatozoïde décondensé dans l'ovocyte de hamster dépellucidé ; 
cette technique difficile et d'interprétation délicate laisse la place au marquage 
des chromosomes à l'aide de sondes spécifiques fluorescentes (FISH : 
fluorescent in situ hybridization) ; en utilisant simultanément trois sondes, une 
pour chaque chromosome sexuel et une pour un autosome, il est possible de 
déterminer pour chaque spermatozoïde le chromosome sexuel dont il est 
porteur et surtout de dépister les aneuploïdes.

Biochimie du plasma séminal

Le dosage de certains constituants du sperme permet d'explorer les sécrétions des 
voies séminales et des glandes annexes :



 le fructose est un indicateur de la fonction des vésicules séminales ; 
 les citrates, le zinc ou la phosphatase acide sont des marqueurs des 

sécrétions prostatiques ; 
 la carnitine et l'α-glucosidase indiquent la présence des sécrétions 

épididymaires ; en cas d'azoospermie, leur absence ou leur forte diminution 
indiquent l'exclusion de l'épididyme et permettent de porter le diagnostic 
d'azoospermie excrétoire.

Immunologie du sperme

La présence d'agglutinats, amas de spermatozoïdes liés par la tête ou le flagelle, 
fait soupçonner la présence d'anticorps antispermatozoïdes dans le sperme. Ils 
peuvent être recherchés et caractérisés par des tests spécifiques (MAR-test, 
immunobilles). Utilisés de manière indirecte, les mêmes tests permettent de 
rechercher les anticorps antispermatozoïdes dans le plasma sanguin.

Biopsie testiculaire

La biopsie testiculaire, pratiquement abandonnée pendant près de 20 ans, connaît 
de nouvelles applications grâce aux progrès de l'ICSI. Même avec des taux sériques 
élevés de FSH, il peut persister dans le testicule des foyers de spermatogenèse 
[50]. La biopsie testiculaire exploratoire doit donc toujours être multifocale, 
concernant aux moins deux sites distants sur chacun des testicules. Les ponctions 
multiples ont été proposées dans ce but mais accroîtraient les risques de 
complications, en particulier d'hématome.

La biopsie testiculaire diagnostique doit s'accompagner éventuellement de la 
congélation des cellules germinales, permettant de procéder à une tentative 
différée d'ICSI. Si l'on est certain de retrouver des spermatozoïdes dans les 
testicules, le diagnostic d'azoospermie excrétoire étant confirmé, la biopsie peut 
être d'emblée thérapeutique, associée à la tentative simultanée d'ICSI.

Explorations hormonales

Le contrôle endocrinien de la spermatogenèse fait intervenir la LH et la FSH. Ces 
deux hormones sont nécessaires pour obtenir une production de spermatozoïdes 
qualitativement et quantitativement normale.

Le rôle de la FSH doit être examiné de façon critique. Les normes des 
gonadotrophines varient selon les laboratoires (habituellement la normale est entre 
1,5 et 12 UI/L). Un taux bas signe la nature hypophysaire, alors qu'un taux élevé 
est d'origine testiculaire. Ainsi, on distingue [103] :

 les azoospermies sécrétoires à FSH élevée : le syndrome de Klinefelter (47 
XXY) ou mosaïque (47 XXY/XY), le syndrome de Turner mâle (XX ou en 
mosaïque XX/XY et XO/XY), les délétions et les translocations autosomes ; les 
cryptorchidies, les séquelles d'orchite ourlienne sont également dans ce groupe 
; 

 les azoospermies sécrétoires à FSH basse, d'origine haute (hypophysaire) 
associée ou non à une anosmie (syndrome de Kallmann-de Morsier).

Cependant, des azoospermies sécrétoires à FSH normale sont observées [113], liées 
soit à un arrêt de la spermatogenèse, soit à une hypoplasie germinale. En général, 
le volume testiculaire est normal ou peu diminué.

Si la baisse des taux de FSH provoque une baisse considérable (80 %) de la 
concentration des spermatozoïdes, l'élévation des taux n'est pas discriminante 
quant à la possibilité de récupération des spermatozoïdes lors d'une biopsie 
testiculaire : la chance de retrouver des spermatozoïdes est inversement 
proportionnelle au taux de base de FSH [18] et certains comme Devroey insistent 
sur le fait de réaliser des biopsies jusqu'à obtention de ceux-ci, considérant que la 
spermatogenèse est souvent focale dans ces cas-là. Hauser [53] pense que 
l'élévation du taux de FSH pourrait être le reflet de la masse testiculaire plus que 
de la qualité de la pulpe.



S'il est évident que les gonadotrophines sont nécessaires au fonctionnement 
testiculaire, d'autres facteurs locaux jouent également un rôle autoparacrine, les 
IGF (insulin growth factors) et les TGF (transforming growth factors). Les cellules 
germinales élaborent aussi des facteurs impliqués dans les sécrétions sertoliennes, 
comme l'ABP (androgen binding protein) qui serait un des médiateurs les plus 
importants dans l'action de la FSH sur la spermatogenèse.

Ainsi, le bilan hormonal masculin de base, comportant les dosages radio-
immunologiques plasmatiques de FSH, LH, testostérone et prolactine, doit 
permettre d'orienter le diagnostic et la stratégie thérapeutique, mais doit être 
analysé avec un sens critique car il ne regroupe pas l'ensemble des paramètres 
impliqués dans la régulation de la spermatogenèse. Le test à la LHRH permet de 
faire le diagnostic d'insuffisance antéhypophysaire chez l'adulte, mais ne situe pas 
le niveau de l'atteinte, hypothalamique ou hypophysaire.

Explorations génétiques

La fréquence et la diversité des anomalies génétiques liées à l'infertilité masculine 
imposent souvent de recourir à des examens génétiques qui doivent être orientés 
par la clinique.

En cas d'azoospermie sécrétoire ou d'oligozoospermie sévère, inférieure à 5 
millions/mL, on retrouve entre 2 et 5 % d'anomalies chromosomiques décelables 
par le caryotype. Outre les anomalies majeures de nombre, comme le syndrome de 
Klinefelter (47 XXY), on peut observer des inversions ou des translocations 
chromosomiques dont certaines sont associées à l'infertilité. Cependant, la 
multiplicité des gènes impliqués dans le contrôle de la spermatogenèse et la grande 
variabilité de l'expression de leurs mutations ne permettent pas toujours d'affirmer 
le diagnostic de la cause génétique de l'infertilité. L'azoospermie sécrétoire et les 
grandes oligozoospermies peuvent être liées à une microdélétion du chromosome Y 
dont le diagnostic nécessite le recours aux techniques de biologie moléculaire.

L'azoospermie excrétoire par agénésie déférentielle doit faire rechercher une 
mutation du gène CFTR responsable d'une forme fruste de mucoviscidose.

Le caryotype est également prescrit en cas de fausses couches répétitives, 
simultanément avec celui de la conjointe. Enfin, l'utilité de cet examen avant 
d'entreprendre une procédure d'ICSI est discutée, mais en raison de la fréquence 
des causes génétiques d'infertilité, une consultation de conseil génétique paraît 
souhaitable.
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TRAITEMENTS MÉ DICAUX DE L'INFERTILITÉ  
MASCULINE

Il faut distinguer les traitements médicaux des oligoasthénospermies 
potentiellement curables et celles idiopathiques.

Oligoasthénopermies potentiellement curables

Hypogonadisme hypogonadotrope

Il se présente sous des formes variables, allant de l'azoospermie à FSH et LH 
effondrées avec absence des pulses de GnRH à l'homme fertile présentant une 
diminution de la LH et des pulses de GnRH uniquement nocturnes. La 
thérapeutique comprend les deux types de gonadotrophines :

 soit de l'hMG (human menopausal gonadotropin) (75 UI de FSH et 75 UI de 
LH) ; 

 soit de la FSH purifiée (FSHp) (75 UI de FSH, moins de 1 % de LH) ; 



 soit de l'hCG seule ou en association hMG-hCG ou FSHp-hCG.

Les doses recommandées sont d'environ 5 000 UI d'hCG deux fois par semaine et 
150 à 225 UI d'hMG ou de FSHp trois fois par semaine. Lorsque la spermatogenèse 
a été induite par cette association, il est possible d'entretenir celle-ci avec de l'hCG 
seule. Il est également possible de traiter ces cas par les antiestrogènes, au coût 
faible et dépourvus d'effets secondaires. En cas d'hypogonadisme hypogonadotrope 
d'origine hypothalamique, on peut utiliser une pompe à LHRH par voie sous-
cutanée ou intraveineuse, avec des résultats équivalents sur le spermogramme.

Infections spermatiques

Il faut rechercher les infections du sperme (spermoculture) et de les traiter par des 
antibiotiques à bonne diffusion génitale (cyclines, sulfamides) [74].

Autres traitements

Une cure d'amaigrissement, le traitement d'un diabète, la prescription de 
bromocriptine (hyperprolactinémie) et des conseils hygiénodiététiques (repos, arrêt 
de l'alcool, port de vêtements larges en coton) entrent dans ce cadre.

Oligoasthénospermies idiopathiques

Il existe peu de bases physiopathologiques pour étayer les traitements hormonaux 
des oligoasthénospermies (OATS) idiopathiques. En effet, la prescription de doses 
supraphysiologiques de FSH a déjà été réalisée chez des singes, permettant de 
doubler le nombre de spermatogonies ; cependant le cas de l'homme est différent 
car il existe souvent une augmentation de la FSH de base dans ces cas. De même, 
les taux de testostérone étant souvent abaissés dans les OATS idiopathiques, un 
traitement androgénique pourrait être envisageable.

Traitements hormonaux (tableau III)

Androgènes

La méta-analyse de O'Donovan [83] retrouvait avec la mestérolone (150 mg/j) une 
augmentation par deux du nombre de grossesses sans amélioration des paramètres 
spermatiques. L'undecanoate de testostérone (120 mg/j) améliorait la morphologie 
et la concentration, mais sans modifier la mobilité des spermatozoïdes.

LHRH et ses analogues

Dans l'oligoasthénospermie, la pulsatilité de la Gn-RH est ralentie, d'où 
l'augmentation de la FSH, la diminution du rapport FSH bioactive/immunologique et 
la diminution de la LH. Il semble donc intéressant de prescrire ce type de 
médicament, cependant les résultats des différentes études sont contradictoires.

Antiestrogènes

La méta-analyse de O'Donovan rapportait une amélioration du spermogramme de 
1,12 à 2,47 (IC 95 % : 0,67-3,97) [86]. Les doses conseillées sont de 20 mg de 
tamoxifène et de 25 à 50 mg de clomifène. Adamopoulos [5], dans une étude 
associant tamoxifène et undecanoate de testostérone à la dose de 120 mg/j 
pendant 90 jours, retrouve une amélioration de la fraction fonctionnelle du sperme 
(nombre x formes à mobilité rapide x formes normales). Kotoulas [61] a comparé le 
tamoxifène à la dose de 20 mg/j pendant 3 mois chez 122 patients à un placebo 
(117 patients). Il ressort de cette étude une amélioration significative des 



simple, peu coûteux, sans effets secondaires et peut donc être administré.

Gonadotrophines

La prescription d'hCG ou d'hMG-hCG ne montre pas de différence versus un 
placebo. L'intérêt de la FSHp a été étudié par Acosta [4]. Chez 50 hommes 
présentant une oligoasthénospermie sévère et suivis en FIV, cet auteur a 
administré 150 UI de FSH trois fois par semaine. Deux groupes étaient constitués, 
l'un (26 patients, 46 cycles) formé d'hommes n'ayant pas de recours possible à la 
FIV, l'autre (24 patients, 33 cycles) n'ayant pas de succès en FIV. Les résultats ont 
montré 52,3 % (groupe 1) et 54,4 % (groupe 2) de fécondation au lieu des 2 % 
habituels et 18 grossesses, soit 26 % (groupe 1) et 30 % (groupe 2) par transfert. 
Bartoov [14], avec 75 UI de FSH par jour pendant 1 mois, rapporte une 
amélioration des caractéristiques du sperme en microscopie électronique, sans 
différence sur les critères classiques du spermogramme.

Traitements non hormonaux

Alphabloquants

Ce traitement jouerait un rôle sur le transport intraépididymaire des 
spermatozoïdes. Yamamoto [133], chez 31 hommes (16 avec alphabloquant et 15 
avec placebo, pendant 6 mois), a remarqué une augmentation de la concentration 
des spermatozoïdes (23 millions/mL) et du nombre total de spermatozoïdes 
mobiles (33 millions) sous traitement, contre 1 million sous placebo. Quatre 
grossesses ont été obtenues sous alphabloquant contre une sous placebo. 
Yamashita [134] retrouve dans 60 % des cas une amélioration des mêmes 
paramètres.

Autres substances

La kallikréine et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, les bloqueurs de 
mastocytes, l'apport vitaminique (vitamines C et E) n'ont pas prouvé leur efficacité.
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INSÉ MINATIONS INTRACERVICALES ET INTRA-
UTÉ RINES

Indications des inséminations

Lorsqu'on parle d'insémination, il convient de distinguer les inséminations avec 
sperme du conjoint (IAC) ou de donneur (IAD) et le lieu de dépôt du sperme, 
insémination intracervicale (IIC) ou intra-utérine (IIU) [32]. Toutes techniques 
confondues, on retrouve comme indications [38] :

 les problèmes sexologiques, psychogènes ou organiques, tels que 
l'hypospadias sévère, le vaginisme, l'éjaculation rétrograde et les troubles de 
l'érection ; 

 les insuffisances spermatiques ; 
 les anomalies du col utérin et de sa glaire ou la présence d'anticorps 

antispermatozoïdes ; 
 les infertilités inexpliquées.

L'impuissance est liée le plus souvent à des problèmes psychologiques ou 
fonctionnels. Cependant, il ne faut pas méconnaître les causes organiques : 
médicaments (alcaloïdes, hypotenseurs, psychotropes, antihistaminiques, 
corticoïdes, hormones féminines), alcoolisme chronique, affections 
cardiovasculaires (hypertension artérielle, hypotension, insuffisance cardiaque), 



insuffisance hépatique ou rénale, affections du système nerveux central (sclérose 
en plaques, tabès, lésions de la moelle épinière), maladies endocriniennes (diabète, 
hypo- ou hyperthyroïdie). Il existe également des entités bien définies comme la 
maladie de La Peyronie (induration plastique des corps caverneux) ou l'éjaculation 
rétrograde.

En ce qui concerne les causes cervicales, on doit considérer les facteurs 
anatomiques locaux (sténose, malformation, sclérose, occlusion postconisation), 
mais aussi les caractéristiques de la glaire cervicale (pH, score d'Insler) et les 
facteurs immunologiques. Le test le plus souvent employé pour évaluer la capacité 
de la glaire à se laisser pénétrer est le test postcoïtal (TPC) de Hühner. Ce test doit 
être interprété en fonction de la qualité de la glaire et d'un spermogramme récent. 
Malgré cela, on peut retrouver des spermatozoïdes dans le liquide péritonéal 
malgré des TPC constamment négatifs [11, 76].

L'étiologie masculine est retenue lorsque le spermogramme a mis en évidence à 
plusieurs reprises une oligoasthénospermie avec ou sans tératospermie, sans 
anomalie du bilan féminin. Le test de recrutement permet de déterminer le nombre 
de spermatozoïdes mobiles normaux, mais ne préjuge pas de leur pouvoir 
fécondant. Le seuil inférieur habituellement admis est de 300 000 à 500 000 
spermatozoïdes mobiles normaux (NSMI : nombre de spermatozoïdes mobiles 
inséminés) [23].

Les infertilités idiopathiques sont définies lorsque le bilan du couple est négatif, à 
condition que celui-ci ait été exhaustif (coelioscopie ? bilan immunologique ? test 
de recrutement ?). Certains préfèrent réaliser directement une FIV, comme test de 
fécondance, plutôt que d'envisager des cycles d'IIU. L'âge maternel est à prendre 
en compte dans ces différentes démarches [109].

Les indications de l'insémination avec sperme congelé de donneur se sont réduites 
avec l'arrivée de l'ICSI, permettant la prise en charge des insuffisances 
spermatiques sévères. Il reste donc comme indication les azoospermies sécrétoires 
complètes, les arrêts de la spermiogenèse et de la spermatogenèse, les cas où 
l'homme présente une séropositivité pour le VIH (virus de l'immunodéficience 
humaine), le HTLV (human T-cell lymphoma virus) (et le virus de l'hépatite C pour 
certains) ou une réplication du virus de l'hépatite C (acide ribonucléique viral 
positif).

Technique des inséminations

Sites de l'insémination

On peut déposer les spermatozoïdes en intravaginal, en intracervical ou en intra-
utérin. Le choix de cette dernière technique permet de court-circuiter l'étape 
cervicale et ses possibles obstacles mécaniques, fonctionnels et immunologiques et 
de rapprocher les gamètes mâles du lieu de fécondation. En effet, en déposant 100 
millions de spermatozoïdes dans le cul-de-sac vaginal postérieur, il n'en reste plus 
que 200 000 dans les cryptes endocervicales et 20 000 dans les trompes. Donc, en 
cas d'insuffisance spermatique, un trop faible nombre de spermatozoïdes est 
retrouvé au niveau de l'ovocyte, d'où l'hypofertilité du couple. La préparation in 
vitro du sperme permet d'éviter les réactions utérines (contractions) liées au 
contenu du sperme (prostaglandines) et de réaliser les premiers stades de la 
capacitation (qui ont lieu habituellement dans le col utérin). À l'inverse, on 
supprime le stockage des spermatozoïdes dans les glandes cervicales, qui assure 
un relargage progressif de ceux-ci vers le lieu de fécondation. Ceci oblige à un 
monitorage précis de l'ovulation car il existe une possibilité de fécondation lorsque 
les spermatozoïdes sont présents dans la trompe entre 0 et 16 heures après la 
rupture folliculaire, soit 37 à 56 heures après le stimulus ovulatoire. Il est donc 
important de monitorer l'ovulation (dosages hormonaux d'estradiol [E2], de 
progestérone et de LH, échographie par voie vaginale), d'administrer de l'hCG (5 
000 UI) lorsqu'une maturation folliculaire est obtenue et de réaliser l'IIU 35 à 37 
heures après le déclenchement.

Dans les différentes comparaisons entre IIC et IIU, il semble que cette dernière 
technique soit supérieure dans les cas d'infertilité masculine ou cervicale avec 
stimulation ovarienne : 7,3 versus 1,2 % en cas d'infertilité masculine, 8,3 % 
versus 0 % en cas de cause cervicale [32].



Stimulation ou non de l'ovulation

La stimulation ovarienne, outre la possibilité d'obtenir une ovulation de bonne 
qualité (surtout en cas d'âge avancé), permet d'améliorer la qualité de la glaire en 
cas d'insémination intracervicale [46]. Les résultats des études avec IIU sont 
contradictoires quant au bénéfice de la stimulation ovarienne et de la polyovulation.
Chaffkin [28] retrouve un intérêt à la stimulation par hMG uniquement pendant les 
trois premiers cycles. Scemama [104] rapporte une étude prônant 
l'hyperstimulation contrôlée (deux à quatre follicules de taille supérieure à 15 mm 
et E2 entre 800 et 1500 pg/mL, après stimulation par hMG ou FSH) et constate que 
celle-ci n'augmente pas significativement les grossesses multiples : 23 % de 
gémellaires, mais aucune grossesse triple ou quadruple.

Préparation du sperme

Elle vise à sélectionner les meilleurs spermatozoïdes, à améliorer leur mobilité et à 
les concentrer dans un petit volume (0,5 mL). Différentes techniques ont été 
décrites : recueil fractionné de l'éjaculat, swim-up, centrifugation en gradient de 
Percoll. Lorsqu'on doit utiliser une technique lourde pour améliorer le sperme, on 
est peut-être en présence d'un cas dépassant la possible prise en charge par 
insémination et il faut alors se diriger vers la FIV.

Quand ? Combien ?

Le moment idéal pour réaliser l'insémination est 30 à 60 heures après l'induction 
naturelle ou provoquée de l'ovulation. Il n'existe pas de publication dans les IIU 
justifiant la nécessité de plusieurs inséminations au cours du même cycle (utiles en 
revanche en cas d'IIC).

Le nombre d'IIU à pratiquer dépend essentiellement de l'âge maternel et de l'état 
du sperme lors des IIU. Certes, il existe quelques grossesses après cinq ou six 
tentatives, mais celles-ci doivent être réservées aux femmes jeunes, ayant déjà 
prouvé leur fécondité. Plosker [98] retrouve la majorité des grossesses dans les 
trois premiers cycles d'IIU, comme de nombreux auteurs qui retrouvent 94 % des 
grossesses au cours des quatre premiers cycles.

Résultats

Les premiers résultats publiés sur l'IIU (Allen [8], Dorangeon [40], Chaffkin [28]) 
retrouvaient un taux de grossesse de 25,7 à 38,3 % par couple et 7,34 % à 12,1 
% par cycle. Les résultats en rapport avec des indications masculines sont 
rapportées dans le tableau IV.

En cas de troubles de l'éjaculation

Ces troubles peuvent être liés à des problèmes malformatifs (hypospadias, 
épispadias) ou neurologiques (atteinte médullaire). Il n'existe pas d'étude 
comparant l'IIC et l'IIU dans cette indication, mais les résultats de l'IIU montrent 
de l'ordre de 7 à 20 % de grossesse par cycle. L'éjaculation rétrograde, du fait de 
la mauvaise qualité et de la faible quantité de sperme, est une indication classique 
de l'IIU. Elle nécessite des précautions pour le recueil et la préparation du sperme. 
De même, l'hypospermie (volume de l'éjaculat inférieur à 1 mL) liée à la 
suppression de la sécrétion des vésicules séminales (diminution du fructose), 
entraîne une asthénospermie et constitue donc une bonne indication des IIU.

Infertilités cervicales



(14,5 %).

Infertilités masculines (tableau IV)

Dans l'analyse de Martinez [73], sur neuf études en cycle spontané et trois avec 
stimulation ovarienne, le taux de grossesse par cycle varie dans cette indication 
entre 0 et 20 % (5,5 % en moyenne).

Infertilités idiopathiques

Dans une étude multicentrique réalisée par Crossignani [34], comparant cinq 
techniques (hMG seule, hMG + IIU avec sperme du conjoint, insémination 
intrapéritonéale, GIFT [gamete intra-fallopian transfer]et FIV), la supériorité des 
hMG + IIU a été montrée par rapport à l'hMG seule ; les quatre techniques d'AMP 
étant équivalentes dans ce cadre. Martinez [73] retrouve des taux de grossesse de 
18,8 % par cycle avec le citrate de clomifène, 18,2 % avec l'hMG et 5,8 % en cycle 
spontané.

Belaïsch-Allart [16] a rapporté en 1996 une étude sur les IIU dans trois indications 
(masculine pure, idiopathique, les deux associées) en fonction de la quantité de 
spermatozoïdes. Les femmes étaient stimulées par citrate de clomifène 100 mg/j 
du deuxième au sixième jour + hMG 75 ou 150 UI les sixième, huitième et dixième 
jours. Le déclenchement avait lieu si le taux d'estradiol était supérieur à 300-400 
pg/mL et si un à trois follicules supérieurs à 18 mm étaient visibles à l'échographie. 
Les résultats montrent des taux de grossesse équivalents lorsque le nombre de 
spermatozoïdes mobiles inséminés était supérieur à 500 000.

Insémination intra-utérine avec sperme congelé de donneur

Pendant de nombreuses années, seule la voie intracervicale était utilisée, mais les 
différentes études ont montré la supériorité de l'IIU. Le Lannou [65, 66] a rapporté 
en 1994 une étude prospective contrôlée non randomisée sur 3 786 cycles, 
montrant des taux de grossesse par cycle de 10 % en IIC contre 16,2 % en IIU et 
18,3 % en FIV (p < 0,001).
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PLACE DE LA FÉ CONDATION IN VITRO DANS LE CADRE 
DES INFERTILITÉ S MASCULINES

L'étude de Janny pour FIVNAT en 1995 [44] répond à cette question et a été 
motivée par l'augmentation des indications masculines en AMP. Pour cela, il a 
analysé 1 218 cas de FIV classiques avec un sperme présentant le jour de la 
ponction moins de 5 millions de spermatozoïdes/mL, une mobilité totale 
(spermatozoïdes à trajet direct et mobiles sur place) inférieure à 20 %, des formes 
typiques inférieures à 20 %, soit au total moins de 500 000 spermatozoïdes 
mobiles normaux/mL. En moyenne 11,0 ± 5,7 ovocytes étaient recueillis et 2,5 ± 
3,4 embryons étaient obtenus. On constate une baisse des taux de fécondation 
(25,7 % versus 46,3 % pour l'ensemble des FIV) et des taux de transfert (57,7 % 
versus 78,5 %), mais un taux de grossesse conservé (2,4 ± 1,0 embryons 
transférés) : 14,4 % par ponction et 25 % par transfert (soit supérieur aux 
indications tubaires : 22,3 %). Lorsque les différents critères du sperme sont 
corrélés aux taux de fécondation, l'auteur remarque que les effets péjoratifs 
décroissent de la numération (moins de 5 millions/mL), à la mobilité (surtout si les 
formes normales sont inférieures à 10 %) et à la morphologie (si moins de 5 
millions/mL et mobilité inférieure à 10 %). En revanche, sur le taux de grossesse 
clinique par ponction, la numération et la mobilité n'ont aucun effet, à la différence 
des formes typiques (moins de 10 % de formes normales). Les données de cette 
étude sont résumées dans le tableau V. Le devenir des grossesses est identique à 



l'altération du sperme joue un rôle sur l'implantation et le développement 
embryonnaire précoce. En conclusion, devant une hypofertilité masculine avec 
moins de 500 000 spermatozoïdes mobiles normaux/mL, on peut envisager lors de 
la première tentative une FIV classique, en particulier lorsque la numération est 
supérieure à 5 millions/mL.

Des techniques de préparation du sperme ont été mises au point (microgoutte, 
haute concentration d'insémination [HIC]) afin de suppléer l'oligospermie et 
permettre de réaliser une FIV classique. Dans ce cas, il semble pour Fishel [43] que 
ce soit la tératozoospermie (moins de 5 % de formes normales) qui influence le 
plus le taux de fécondation : HIC : 37 %/ICSI : 58 % versus HIC : 72 %/ICSI : 67 
% si les formes normales sont supérieures à 5 %. Comme Tucker [122], l'équipe de 
Fishel retrouve un taux de grossesse plus important en HIC par rapport à l'ICSI : 
Tucker, respectivement 52 versus 20 % par transfert ; Fishel, 66 versus 33 % par 
transfert.

Fécondation in vitro avec sperme de donneur

En 1995, 1 247 femmes ont été suivies (soit une baisse de 15 % par rapport à 
1994, liée au développement de l'ICSI) et 1 674 cycles ont été effectués. Le taux 
de fécondation est de 43,3 %, avec un taux de grossesse de 21,7 % par ponction 
et 26,4 % par transfert [42].
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MICRO-INJECTION INTRACYTOPLASMIQUE DES 
SPERMATOZOÏDES

De nombreuses oligoasthéno- et tératospermies sont trop sévères pour être prises 
en charge en FIV classique. Certes, beaucoup de techniques ont été mises au point 
pour améliorer les résultats [56]. Elles visaient à sélectionner une plus grande 
population de spermatozoïdes (migration ascendante, gradient de Percoll) ou à 
diminuer le volume d'insémination (technique de la microgoutte), à améliorer la 
mobilité des spermatozoïdes avec des activateurs biologiques (sérum, fluide 
folliculaire, cocultures avec tapis cellulaire) ou pharmacologiques (caféine, 2-
désoxyadénosine, pentoxifylline) [57]. Enfin, la première et principale barrière à la 
pénétration des spermatozoïdes étant la zone pellucide, des techniques visant à 
court-circuiter celle-ci ont été développées : brèches chimiques (zona drilling [ZD]) 
ou mécaniques (partial zona dissection [PZD]) de la zone pellucide ou dépôt des 
spermatozoïdes dans l'espace périvitellin (subzonal sperm injection [SUZI]) [47]. 
Malheureusement, la ZD et la PZD n'ont jamais fait la preuve de leur efficacité (4 à 
5 % de grossesses cliniques par ponction). La technique SUZI, qui permet d'obtenir 
environ 18 % de taux de fécondation, retrouve seulement 9,2 % de grossesses par 
ponction, avec des taux inférieurs en cas d'indication masculine sévère. Tarin [114]

comparant l'ICSI, la SUZI et la PZD retrouve des taux de fécondation de 49,4, 17,7 
et 16,8 % respectivement avec des taux de grossesse par cycle de 24,8, 10,3 et 
3,8 %. En effet, non seulement les spermatozoïdes déficients sont incapables de 
franchir la zone pellucide, mais de plus ils présentent une difficulté à fusionner avec 
la membrane plasmique et/ou à activer l'ovocyte. L'ICSI, technique introduite en 
1992 [90], permet d'obtenir une fécondation quelles que soient la mobilité, la 
morphologie ou l'équipement enzymatique du gamète mâle. De plus, cette 
technique détrône les indications du don de sperme [107], en particulier dans les 
classes socioéconomiques élevées, du fait de la possibilité d'obtention d'un enfant 
biologiquement issu du conjoint (93 % des couples choisissant l'ICSI).

Technique [95]

L'ICSI nécessite l'obtention d'ovocytes matures, c'est-à-dire ayant expulsé leur 
premier globule polaire (stade de métaphase II) et débarrassés des cellules de la 
corona radiata qui l'entourent (action de la hyaluronidase). Le sperme est liquéfié 
et centrifugé sur gradient discontinu de Percoll, visant à sélectionner les 



diminuer les variations de pression lors de la micro-injection [21]. L'ensemble est 
recouvert d'huile. L'observation et l'injection sont faites au microscope inversé. On 
choisit un spermatozoïde mobile (donc vivant) apparemment normal 
(grossissement 100 à 400). Celui-ci est immobilisé [131] par un coup sur le flagelle 
avec la pipette de contention, afin de léser la membrane plasmique au niveau du 
flagelle, ce qui permettrait des échanges entre le cytoplasme du spermatozoïde et 
l'ovocyte après injection (oscilline) [92, 119].

L'ovocyte est maintenu grâce à une pipette de contention (diamètre interne : 30 
μm, externe : 120 μm) de telle manière que le globule polaire se trouve à 6 ou 12 
heures (le point d'injection est à 3 heures, par analogie à un cadran de montre). La 
pipette d'injection (diamètre interne : 5 μm, externe : 7 μm) permet d'aspirer le 
spermatozoïde grâce à la dépression de la seringue couplée à la pipette et 
secondaire à la rotation d'une vis micrométrique. L'injection permet de rompre la 
zone pellucide, puis la membrane plasmique de l'ovocyte. Afin de vérifier que cette 
dernière est effectivement rompue, une aspiration douce du cytoplasme ovocytaire 
dans la pipette d'injection précède le refoulement de ce dernier et du 
spermatozoïde. Ensuite, l'ovocyte micro-injecté est libéré de la pipette de 
contention et remis à l'étuve pour 24 heures (observation de la fécondation, stade 
2 pronucléi).

Résultats

Une période d'expérimentation animale, débutée en 1966 [67] et menée sur 
plusieurs espèces (hamster, souris, bovin, lapin) a précédé les premiers travaux 
sur l'ovocyte humain, datant de 1988 [64]. L'étude clinique réalisée par cette 
équipe s'est soldée par un taux important d'ovocytes lésés par l'ICSI (40 %) et 
l'absence d'implantation. C'est par hasard en 1992 que Palermo [92], travaillant à 
l'époque dans l'équipe belge des Prs Devroey et Van Steirteghem, a obtenu les 
premières grossesses. En effet, celui-ci réalisant des SUZI avec des pipettes 
d'injection à pointe effilée, a malencontreusement perforé le cytoplasme d'un 
certain nombre d'ovocytes. Or, il remarqua que le taux de fécondation des ovocytes 
micro-injectés était plus important que celui des ovocytes ayant eu une simple 
SUZI et que seulement 20 % de ces ovocytes étaient lésés par l'ICSI. Quinze 
embryons ont pu être transférés, donnant naissance à quatre enfants normaux, 
soit 27 % de naissance par embryon transféré [90]. Dès 1993, une série plus 
importante de la même équipe [89] démontra la supériorité de l'ICSI sur la SUZI, 
avec respectivement des taux de fécondation de 59 % versus 18 % et des taux de 
grossesse clinique par cycle de 35,3 % versus 6,7 %. Les résultats les plus récents 
de cette technique sont rapportés dans le tableau VI. L'équipe belge, pionnière de 
la technique, a présenté son expérience de 4 années d'ICSI lors du congrès 
mondial de FIV de Montpellier en 1995 [126, 130]. Cette série reprend 2 853 cycles 
d'ICSI chez 1 953 couples entre janvier 1991 et décembre 1994. Dans 33 cycles 
(1,2 %), la micro-injection n'a pu être réalisée car il n'existait pas de complexe 
cumulo-ovocytaire (19 cycles), pas d'ovocytes en métaphase II (n = 7) et une 
absence complète de spermatozoïdes dans sept cycles. L'étude porte donc au total 
sur 2 820 cycles. Les caractéristiques du sperme (sur 2 524 cycles) montraient un 
sperme normal dans 7 % des cas, un seul critère anormal dans 15 %, deux dans 
29 % et une oligo-asthéno-tératospermie dans 49 % des cas [63]. Le recueil a 
permis de récupérer 12,9 ovocytes par cycle dont 81 % de matures parmi lesquels 
seuls 11 % furent lésés par la technique. Cinquante-deux pour cent des ovocytes 
recueillis ont été fécondés (62 % des ovocytes micro-injectés et 70 % des ovocytes 
intacts après ICSI) et 65 % des zygotes évoluaient en embryons transférables ou 
congelables. Au total, 91 % des cycles aboutissaient à un transfert. Le taux de 
grossesse par cycle atteignait 34 % et celui des naissances 20 % par cycle.

L'ESHRE [115] remarque que le nombre de centres pratiquant l'ICSI a augmenté 
entre 1993 et 1994. Le taux d'ovocytes lésés par la technique est compris entre 7,2 
et 10,6 % ; le taux de fécondation avec des spermatozoïdes éjaculés, 
épididymaires ou testiculaires entre 51,1 et 60,8 %. De 89 à 93 % des patientes 
ont un transfert embryonnaire permettant d'obtenir de 21 à 31 % de grossesses 
évolutives, sans relation avec la provenance des spermatozoïdes et également en 
cas de qualité extrêmement altérée.

En France, le registre FIVNAT [45] rapporte les chiffres d'ICSI depuis 1992. Cette 
année-là, 59 ponctions (0,3 % de celles réalisées en AMP en 1992) 
s'accompagnaient d'une micro-injection, elles étaient 6 937 (22 %) en 1995 et 
11400 (35 %) en 1996. De même, le nombre de centres pratiquant l'ICSI est passé 
de cinq en 1992 à 57 en 1996. Le taux de segmentation par ovocyte recueilli est de 
48,6 % en 1995 et 50,6 % en 1996 (9,8 % en 1992), soit équivalent à celui de la 



FIV classique ces mêmes années (48,3 % et 49,2 %). En 1995, le taux de 
grossesse par ponction s'élevait à 23,4 %, contre 3,4 % en 1992.

Origine des spermatozoïdes

ICSI à partir de spermatozoïdes éjaculés

Tous les auteurs constatent qu'en ICSI, aucun des paramètres classiques du 
spermogramme (numération, mobilité et morphologie) n'est limitant. En effet, Van 
Steirteghem [129] analyse les caractéristiques du sperme selon la classification de 
l'OMS [132], et pour la morphologie selon les critères de Tygerberg après coloration 
de Shorr [63]. Le tableau VII rapporte les taux de fécondation en fonction des 
différents paramètres observés. De même, Nagy [80] obtient des taux de 
fécondation de 58 % lorsqu'on ne retrouve que quelques spermatozoïdes mobiles 
dans le culot de centrifugation et 68 % en cas de tératospermie complète. En 
revanche, les cas où il existe une absence complète d'acrosome ou une 
akinétospermie totale (difficiles pour ces derniers à distinguer d'une nécrospermie) 
constituent des circonstances où le taux de fécondation chute (respectivement 14 
% et 11 %) [68]. Dans ces cas d'akinétospermie, Casper [25] sélectionne les 
spermatozoïdes au flagelle incurvé (correspondant à ceux dont les membranes sont 
intactes) et obtient 43 % de taux de fécondation contre 26 % lorsque les 
spermatozoïdes sont prélevés au hasard (huit cycles dans chaque groupe). 
L'enquête des BLEFCO [91], réalisée entre septembre 1994 et septembre 1996 sur 
12 727 tentatives d'ICSI dans 46 centres d'AMP, montre que plus des trois quarts 
des indications (78,7 %) étaient liées à des oligo-asthéno-tératospermies, prises en 
charge par ICSI soit en première intention, soit après échec en FIV classique [3]. Le 
pourcentage des tentatives d'ICSI pour échec inexpliqué en FIV classique était 
faible (9,7 %). La répartition du nombre de spermatozoïdes mobiles montre que 
dans 17 % des cas il y avait moins de 0,1 millions/mL et dans 48 % moins de 1 
million/mL. Ni le taux de transfert par ponction, ni le taux de grossesse ne sont 
influencés par les caractéristiques du sperme [2].

ICSI à partir des spermatozoïdes épididymaires [110]

Le traitement des azoospermies excrétoires a suscité de nombreuses déceptions 
avant l'avènement de l'ICSI (faible taux de succès des anastomoses 
épididymodéférentielles et des spermatocèles). De même, la FIV avec prélèvement 
chirurgical des spermatozoïdes épididymaires ne permet d'obtenir qu'environ 10 % 
de fécondation avec des taux de grossesse par cycle de 5 % [55, 111]. Les taux de 
fécondation étaient surtout bas lorsque l'indication de la FIV était une agénésie 
bilatérale des canaux déférents (ABCD), ceux-ci passant de 13 % dans ce cas à 30 
% en cas d'azoospermies obstructives acquises [93]. L'explication avancée était que 
le gène CFTR, à l'origine de la plupart des agénésies déférentielles congénitales et 
régulant également la fonction des canaux chlore des tubes séminifères et de 
l'épididyme, soit impliqué dans l'acquisition de la fécondance des spermatozoïdes. 
Cette baisse des taux de fécondation n'est pas retrouvée lors de la pratique d'une 
ICSI, au contraire [70, 120]. Dans l'étude réalisée par Thiounn [120], bien que les 
taux de fécondation soient à peu près comparables (60,1 versus 50,3 % 
respectivement pour les azoospermies excrétoires type ABCD ou acquises), les taux 
de grossesse clinique par ponction étaient significativement différents (47,2 % 
versus 20,3 %). Les auteurs expliquent ce fait par l'altération du sperme 
secondaire à l'infection à l'origine de l'azoospermie excrétoire et pouvant retentir 
sur la qualité embryonnaire et le développement de la grossesse. Ils en 
rapprochent les cas de dyséjaculation où, le sperme étant d'origine 
déférentoépididymaire dans 11 cas sur 12, l'altération de la qualité embryonnaire 
est responsable du faible taux de grossesse clinique (8,7 % par ponction).

La possibilité d'utiliser avec succès le sperme épididymaire congelé [122] permet de 
limiter le nombre des interventions pour MESA (microsurgical epididymal sperm 
aspiration). De plus, le développement de techniques moins invasives de recueil 
(aspiration percutanée sous anesthésie générale) permet d'obtenir des 
spermatozoïdes et de réaliser l'ICSI dans 90 % des cas [7].

ICSI à partir des spermatozoïdes testiculaires [110]



Les azoospermies sécrétoires peuvent également être prises en charge par l'ICSI 
grâce aux foyers de spermatogenèse résiduels retrouvés dans le parenchyme 
testiculaire prélevé chirurgicalement ou par aspiration percutanée à l'aiguille [33, 

58]. Malheureusement, il n'existe aucun facteur permettant de préjuger de la 
présence de spermatozoïdes testiculaires chez un patient (FSH, taille testiculaire), 
ce qui peut conduire en cas de doute à pratiquer une biopsie testiculaire préalable à 
la ponction ovocytaire et à congeler le sperme. Rappelons que celle-ci doit être 
multifocale et répétée en cas de négativité, car une seule biopsie testiculaire n'est 
pas prédictive de ce que pourrait être le prélèvement suivant [50]. Ceci explique les 
différences observées selon les séries, où le taux de spermatozoïdes récupérés peut 
varier de 40 à 76 % [123]. Certains n'hésitent pas à multiplier les sites de 
prélèvements (jusqu'à 20 !) ou à micro-injecter des spermatides [10]. À partir du 
moment où des spermatozoïdes peuvent être récupérés, les résultats en termes de 
grossesse sont comparables, même en cas d'anomalies sévères (tableau VIII) à 
ceux des azoospermies obstructives ou sécrétoires à spermatogenèse conservée 
(32 à 60 % par transfert) [112].

ICSI avec utilisation de spermatides âgées et allongées

Les spermatides rondes ou allongées sont parfois les seules cellules retrouvées au 
niveau des tubes séminifères, résultant d'un arrêt de la spermiogenèse. En 1995, 
Tesarik [118] a rapporté la première ICSI réalisée avec des spermatides rondes 
éjaculées (11 patients, taux de fécondation 45 %), ayant donnée lieu à la 
naissance de deux enfants. Cependant, la préparation des spermatides rondes 
nécessite une effraction de la membrane basale et/ou un traitement enzymatique, 
qui peuvent être préjudiciables pour la cellule, ce qui n'est pas le cas pour les 
spermatides âgées et allongées. De janvier 1996 à mars 1997, 23 cas de micro-
injection avec des spermatides âgées et allongées ont eu lieu (taux de fécondation 
de 20 à 75 %), permettant d'obtenir neuf grossesses (dont une FCS), soit 39 % 
par transfert [10].

Indications particulières de l'ICSI

Prise en charge par l'ICSI des mosaïques germinales (47 XXY/46 XY)

La fréquence élevée du syndrome de Klinefelter dans les infertilités masculines 
justifie que l'on étudie les risques encourus par la descendance, rendue possible 
par l'ICSI. Celle-ci peut théoriquement comporter des individus 46 XY, 46 XX et 
d'autres anormaux de type 47 XXY, 47 XXX et 45 XO. Le dogme voudrait que 
seules les lignées cellulaires 46 XY soient aptes à produire des spermatozoïdes 
(absence de risque de transmission d'anomalies des chromosomes sexuels), c'est 
pourquoi certains ont déjà réalisé des ICSI, alors que d'autres s'en abstenaient 
[108, 124]. Harari [52] a rapporté l'obtention de fécondations par ICSI chez un 
patient oligosperme et présentant une mosaïque 47 XXY/46 XY/48 XXXY. Un 
conseil génétique avec ou sans diagnostic préimplantatoire (avec sondes 
spécifiques des chromosomes sexuels + FISH) doit précéder l'ICSI, informant les 
patients de la nature et du niveau du risque encouru.

Enfin, plusieurs autres facteurs interviennent dans le succès de l'ICSI [125], comme 
la qualité ovocytaire [102] et les facteurs maternels [71, 87]. Les grossesses issues 
de la micro-injection intracytoplasmique des spermatozoïdes ont une évolution 
identique à celles provenant de la fécondation in vitro classique [88].

Infertilités masculines d'origine immunologique

Même lorsque le taux d'anticorps est élevé, l'apport de l'ICSI est essentiel en cas 
d'échec de fécondation en FIV classique ou de pathologie immunitaire sévère 
d'emblée [81]. Dans cette indication, Parinaud [91] rapporte un taux de fécondation 
de 41,2 % et un taux de grossesse de 26 % par transfert.
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CONCLUSION

Le pronostic de l'infertilité masculine a été transformé au cours des 5 dernières 
années par les progrès des techniques d'AMP, en particulier l'ICSI. Simultanément, 
le développement des connaissances en génétique de la reproduction masculine 
permet de mieux en poser les indications mais aussi les limites. La crainte de 
transmettre d'une génération à l'autre la même anomalie génétique responsable de 
l'infertilité est justifiée mais ne doit pas forcément remettre en cause la décision 
thérapeutique. La multiplicité des moyens d'exploration, cliniques et biologiques, 
assure le diagnostic étiologique de la plupart des infertilités masculines. Les 
moyens thérapeutiques reculent désormais les limites de la stérilité définitive et 
seule l'azoospermie liée à une absence totale de cellules germinales n'a plus pour 
recours que la thérapeutique palliative (utilisation de sperme de donneur) ou 
l'adoption.
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Tableaux

  

Tableau I. - Param�tres du spermogramme (Organisation mondiale de la sant� [132]).

  

Vitalit� Mobilit� totale
Volume Num�ration

1 heure 4 heures
1 

heure
4 heures

Spermatozo�des

typiques

Cellules 
rondes

2 - 6,5 
mL

20 - 200 
millions/mL

> 75 % > 65 % > 50 % > 30 % > 50 %

< 5 � 106

leucocytes 

< 1 � 106

  
  

Tableau II. - Anomalies chromosomiques pr�sentes dans les oligoazoospermies.

Type d'anomalies ou 
pathologies

Hendry 
[54] Micic [79] Retief [100] Bourrouillou [22] Matsuda [75]



Nombre 108 464 390 569 170 

Nombre de spermatozo�des < 20 < 20 < 10 < 10 < 20 

Chromosomes sexuels ( %) 0,9 3,6 1,9 1,2 

XXY 0,9 1,8 0,7 

XYY 0,8 0,9 1,2 

D�l�tion Y 1 0,4 

Autosomes ( %) 0,9 1,7 2,6 4,9 2,4 

Translocation robertsonienne 0,9 1,3 1 2,5 1,2 

Translocation r�ciproque 0,2 0,8 0,9 1,2 

Inversion 0,2 0,3 0,9 

Total (n) 
( %) 

2 
1,9 

8 
1,7 

24 
6,2 

39 
6,9 

6 
3,5 

Azoospermie

Nombre 54 356 106 383 89 

Chromosomes sexuels ( %) 5,6 7,9 1,9 14 5,6 

XXY 5,6 7,3 11,3 12,8 3,4 

XYY 0,3 0,9 

XX 0,3 1,9 0,8 

Autosomes 3,7 0,6 1,3 2,2 

Translocation robertsonienne 0,3 

Translocation r�ciproque 3,7 0,6 1 1,1 

Inversion 1,1 

Total (n) 5 30 19 59 7 

  
  

Tableau III. - �tudes cliniques utilisant des traitements m�dicaux en cas d'oligoasth�nospermie.

  

R�f�rences Produit Nombre de patients Traitement Sperme Grossesse

Abdelmassih 
[1] Andriol 11 �checs FIV 

120 mg/j � 3 

mois 

+ 26 % 
4 

Nikkanen [84] Mest�rolone 42 oligospermies 75 mg/j � 6 mois + 30 % 
6 

Scheller [105] Mest�rolone 80 oligospermies 50-75 mg/j � 4 

mois 

+ 50 % 
9 

Crottaz [35] Agoniste 
LHRH 

39 oligospermies 
0,2 mg/2 h nasal 

� 3 mois 
+ 

5 T / 3 NT 

Paulson [94] CC 

57 

oligoasth�nospermies 
25 mg/j � 6-12 

mois 

+ 79 % 
20 

Schopohl [106]

CC 

53 

oligoasth�nospermies 
100 mg/j � 3-15 

mois 

+ 66 % 
14 



Epstein [41] CC 16 oligospermies 100 mg/j � 4 

mois 

idem 
63 % 

5 

Krause [62] Tamoxif�ne 76 oligospermies 30 mg/j � 3 mois idem 
5 T / 3 NT 

Margalioth [72]

hCG 

47 

oligoasth�nospermies 

5 000 Ul deux fois 

par semaine �
12-15 semaines 

+ 17 % 
3 

Rosemberg 
[101] hMG/hCG 

395 oligospermies 

s�v�res 
M�ta-analyse 

+ 45 % 
8 % 

200 oligospermies 

l�g�res 
M�ta-analyse 

+ 36 % 
6 % 

Bennet [17] FSH 
7 oligospermies 

s�v�res 

150 Ul trois fois 
par semaine 6 

mois 

+ 57 % 
0 

Acosta [4] FSH 

50 

oligoasth�nospermies 

s�v�res 

150 Ul trois fois 
par semaine 3 

mois 

(TF > 
50 % 

versus 
2 %) 

18 

CC : citrate de clomif�ne ; FIV : f�condation in vitro ; FSH : hormone folliculostimulante ; hCG : 

human chorionic gonadotropin ; hMG : human menopausal gonadotropin ;

LH RH : luteinizing hormone releasing hormone ; T : groupe trait� ; NT : groupe non trait� ; TF : 

taux de f�condation. 

  
  

Tableau IV. - Principales �tudes sur l'ins�mination intra-ut�rine (IIU) dans le cadre des infertilit�s 

masculines.

  

Auteurs Pr�paration 

sperme

Traitement 
femme

IIU 
(%)

RSP (%) Significatif

Kerin [59] migration 0 20,5 1,4 < 0,05 

Te Velde [117] Percoll 0 2,6 2,2 -

Kirby [60] migration 0 5,5 1,3 < 0,05 

Tarlatzis [116] migration CC 3,9 

Yovich [135] migration CC/hMG 8,2 

Scemama [104] Percoll CC/hMG 18,4 

Martinez [73] Percoll hMG 7,1 0 -

Dodson [39] lavage hMG 15,2 

Chaffkin [28] Percoll hMG 
15,3 

4,4 < 0,05 

Nulsen [85] Percoll 
hMG 
hMG 

12,9 
    

Nan [83]

CC/hMG 
Ag 

LHRH/hMG 
10,3 

4,2   

Bela�sch-

Allart [16]
CC/hMG 

16,5 



Masculine 
pure 
Masculine 

associ�e

15,4

Plosker [96] CC, hMG 14    

CC : citrate de clomif�ne ; hMG : human menopausal gonadotropin ; LH-RH : 

luteinizing hormone releasing hormone ; RSP : rapports

sexuels programm�s ; Ag LHRH : agoniste de la LHRH. 

  
  
  

Tableau V. - R�sultats de l'�tude de Janny (FIVNAT [44]) : place de la f�condation in vitro

conventionnelle dans la prise en charge des infertilit�s masculines.

Param�tres Num�ration Mobilit� Formes normales (%)

�tudi�s millions/mL totale (%) 10 % > 
10 %

�ge maternel 

Ovocytes recueillis 
Taux de segmentation 

Nombre d'embryons 

transf�r�s 

Grossesses par ponction 

5 10 30,9 � 3,6 

11,4 � 5,8 

11,8 � 20,4 

2,1 � 0,8 

12,0 

30,1 

� 3,4 

11,1 

� 5,1 

20,3 

�
27,9 

2,4 �
1,1 

12,7 

�ge maternel 

Ovocytes recueillis 
Taux de segmentation 

Nombre d'embryons 

transf�r�s 

Grossesses par ponction 

5 > 10 30,4 � 3,3 

10,5 � 6,4 

22,4 � 32,2 

1,8 � 0,9 

15,4 

30,7 

� 3,4 

10,2 

� 6,2 

19,7 

�
25,3 

2,2 �
1,1 

10,1 

�ge maternel 

Ovocytes recueillis 
Taux de segmentation 

Nombre d'embryons 

transf�r�s 

Grossesses par ponction 

> 5 < = 10 30,7 � 3,3 

11,5 � 5,4 

28,1 � 28,5 

2,3 � 0,9 

16,8 

31,1 

� 3,7 

10,9 

� 5,6 

26,1 

�
29,3 

2,5 �
1,1 

12,8 

�ge maternel 

Ovocytes recueillis 
Taux de segmentation 

Nombre d'embryons 

transf�r�s 

Grossesses par ponction 

> 5 >10 31,1 � 3,5 

11,9 � 6,1 

41,5 � 33,1 

2,6 � 0,8 

26,2 

31,3 

� 3,8 

10,8 

� 5,8 



30,1 

�
34,0 

2,4 �
1,0 

11,8 

  

Tableau VI. - R�sultats des principales s�ries de micro-injection intraovocytaire publi�es dans la 

litt�rature.

  

Auteurs
Nombre de 

cycles

Taux de f�condation par 

ovocytes inject�s

Grossesses par ponction (/p) 
par transfert (/t)

Van Steirteghem 
[128]

150 59 % 39,3 %/t 

Payne [96, 97] 100 71 % 32 %/t 

Gordts [48] 103 69 % 25 %/t 

Blefco [91] 1 781 43 % 25 %/t 

T�cker [125] 163 48 % 30,6 %/p
32,7 %/t 

Bourne [20] 296 67 % 23 %/p 

Mac Lachlan [69] 156 47,7 % 19,6 %/p 

Catt [27] 200 56 % 17,2 %/t 

Hamberger [51] 538 57,7 % 26,5 %/p 
29 %/t 

Van Steirteghem 
[130]

1 275 58,8 % 36,1 %/p 
39,7 %/t 

H�pital Tenon 

(1997) 

(non publi�e) 

330 70 % 26,3 %/p 
28,3 %/t 

  
  
  

Tableau VII. - Caract�ristiques du spermogramme et r�sultats de la micro-injection intraovocytaire

(donn�es de l'�quipe belge de Van Steirteghem sur 2 524 cycles entre 1991 et 1994 [126, 130]).

Nombre d'embryons obtenusCaract�ristiques

du spermogramme

Cycles
n (%)

Transferts
n (%)

1 2 3 > 3

Normal 175 (7) 162 (93) 11 28 54 7 

Une anomalie 
- oligospermie 

- asth�nospermie 

- t�ratospermie 

377 (15) 

91 
119 
167 

350 (93) 6 33 55 6 

Deux anomalies 

- oligot�ratospermie 

-

731 (29)
339 
217 
175 

685 (94) 8 35 53 5 



asth�not�ratospermie

- oligoasth�nospermie

Trois anomalies
1 241 
(49) 

1 139 (92) 
9 36 51 5 

  

Tableau VIII. - Micro-injection intraovocytaire (ICSI) et azoospermies s�cr�toires (donn�es Tournaye [123]).

Biopsie testiculaire 
Aplasie germinale Arr�t de maturation Hypospermatogen�se Normale

Cycles avec TESE 
25 18 11 70

Nombre de 
biopsies

(�carts maximaux) 
2,8 (1-12) 4,2 (1-20) 1,5 (1-3) 1,2 (1-4)

Biopsies avec

spermatozo�de 

mobiles (%)

33 33 55 76

Cycles avec ICSI 
( %) 

20 (80) 13 (72) 11 (100) 70 (100)

Taux de 

f�condation

par ovocytes 

inject�s (%)

36 43 63 56

Transferts 19 12 10 62

Grossesse/transfert 
(%)

32 50 60 44

TESE : Testicular sperm extraction : biopsie par r�cup�ration de spermatozo�des testiculaires.

  



Syndrome de Klinefelter

J. Young

Le syndrome de Klinefelter (SK) regroupe l’ensemble des manifestations cliniques et hormonales liées à un
caryotype XXY. Avec une prévalence estimée à 1/600, il s’agit d’une des maladies chromosomiques les
plus fréquentes ainsi qu’une des causes génétiques majeures d’infertilité touchant près de 11 % des
hommes atteints d’azoospermie et une étiologie importante d’hypogonadisme. La forme classique avec
caryotype homogène est le plus souvent diagnostiquée après l’âge de la puberté devant une absence ou
une insuffisance de développement pubertaire ou une gynécomastie. Ce dernier signe clinique révèle
également souvent la maladie à l’âge adulte tout comme l’infertilité. Dans tous les cas le diagnostic est
fortement évoqué par une hypotrophie testiculaire majeure. Au plan hormonal, le tableau est
typiquement celui d’une insuffisance testiculaire primitive touchant surtout le compartiment exocrine
avec une élévation des gonadotrophines prédominant sur la follicle stimulating hormone (FSH) mais
une baisse variable et inconstante de la testostérone. Le diagnostic formel repose sur le caryotype
standard qui montre dans la grande majorité des cas une formule homogène 47,XXY. Bien qu’étant une
cause génétique majeure d’hypogonadisme et d’infertilité chez l’homme, la majorité des patients avec un
SK ne seront jamais diagnostiqués. Lorsqu’ils sont faits, les diagnostics anté- ou néonatal peuvent parfois
permettre, grâce à une prise en charge plus précoce, d’atténuer les conséquences comportementales et
cognitives du syndrome et de traiter plus rapidement, si elle existe, la carence en testostérone. Les
possibilités de procréation chez ces malades ne sont pas aussi fermées que par le passé, mais cette
ouverture thérapeutique doit s’accompagner d’une information du couple sur le risque de transmission de
l’anomalie chromosomique à la descendance. Enfin, la meilleure connaissance actuelle de l’histoire
naturelle et des mécanismes de l’atteinte testiculaire exocrine permettra peut-être d’optimiser dans le
futur l’efficacité du traitement de l’infertilité de ces hommes.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
C’est en 1942 que Klinefelter, Reifenstein et Albrigth décri-

vaient un syndrome caractérisé par une gynécomastie, des petits
testicules fermes avec des tubes séminifères hyalinisés, des
gonadotrophines élevées et une azoospermie [1]. En 1959 Jacobs
et al. [2] associaient ce phénotype à un caryotype 47,XXY. Avec
une prévalence estimée à 152 hommes/100 000 (1/600) le

syndrome de Klinefelter (SK) est une des maladies chromosomi-
ques les plus fréquentes. Il s’agit aussi d’une des causes généti-
ques d’infertilité les plus importantes touchant près de 11 % des
hommes atteints d’azoospermie [3] et une étiologie majeure
d’hypogonadisme [3-6].

■ Physiopathologie
La présence d’un X surnuméraire dans le SK est liée principa-

lement à une non-disjonction des gonosomes pendant les
divisions méiotiques des cellules germinales mâles et femelles
(Fig. 1). Au cours de la spermatogenèse, l’anomalie ne peut se

XY

Y

X

XX

a

b

Figure 1. Mécanisme de l’hyperploïdie gonosomique dans le syndrome
de Klinefelter. Dans près de 50 % des cas c’est un spermatozoïde hyper-
ploïde (a) qui serait responsable. Dans l’autre moitié des cas la non-
disjonction méiotique intéresse l’ovocyte qui va être fécondé (b).
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produire qu’au moment de la première division de méiose alors
qu’elle peut frapper les première et deuxième méioses des
cellules germinales femelles. Plus rarement, il peut s’agir
d’anomalies des mitoses au tout début du développement
embryonnaire. L’origine maternelle et paternelle de la non-
disjonction gonosomique serait à peu près également répartie [7].
Certaines publications montrent un risque accru de SK en
fonction de l’âge maternel [8, 9] mais cette relation n’est pas
retrouvée par d’autres [3]. La présence d’un X surnuméraire
conduit les cellules germinales testiculaires et les cellules de
Sertoli à une mort précoce expliquant ainsi l’insuffisance
testiculaire exocrine.

■ Présentation clinique
Les signes classiques associés au SK sont résumés dans le

Tableau 1. La présentation clinique est en fait variable en
fonction de l’âge de découverte. En dehors des troubles psycho-
logiques, d’une cryptorchidie ou d’un micropénis pouvant
conduire à réaliser un caryotype chez un enfant, les signes sont
plutôt discrets avant la puberté se limitant à une hypotrophie
testiculaire ou aspect eunuchoïde. Cependant, il faut bien
admettre que chez moins de 10 % des patients atteints de SK le
diagnostic est posé avant la puberté [8], ce qui est probablement
en rapport avec le caractère peu symptomatique du SK pendant
l’enfance. À l’adolescence, le diagnostic est souvent évoqué
devant un retard pubertaire avec un aspect eunuchoïde ou après
un examen des gonades chez un adolescent consultant pour
une gynécomastie et qui montre une dissociation entre des
testicules de taille prépubère et une virilisation plus ou moins
correcte (Fig. 2). Il est possible que les patients diagnostiqués
par les pédiatres aient plus souvent une altération de la fonction
leydigienne que des sujets avec SK ayant une imprégnation
androgénique suffisante pour passer inaperçus à l’adolescence et
qui seront découverts plus tard, par exemple devant une
infertilité.

À l’âge adulte et depuis la fin du service militaire en France
qui permettait le diagnostic d’un bon nombre de jeunes atteints
de SK par la palpation systématique des testicules au moment
de l’incorporation, deux modes de révélation dominent, la
gynécomastie et l’infertilité. Plus rarement c’est l’exploration
d’un hypogonadisme qui conduit au diagnostic.

L’examen clinique de ces malades permet parfois de découvrir
une forme caricaturale avec un aspect eunuchoïde, des membres
inférieurs longs et une grande envergure des membres supé-
rieurs, une distribution gynoïde des graisses associée à la
gynécomastie (Fig. 3). S’ajoutent dans ces cas d’autres signes
d’hypogonadisme comme une diminution de la pilosité axillo-
pubienne et faciale et un pénis peu développé, le tout associé à
des petits testicules. Cependant, lorsque le motif de consultation
est l’infertilité, la virilisation est très souvent correcte et le
tableau clinique se résume à l’hypotrophie testiculaire (Fig. 2).

La variabilité du tableau clinique est en grande partie fonction
de l’importance de la défaillance de la sécrétion leydigienne de
testostérone (Cf. infra). Il est possible que la proportion des
patients adultes avec SK et une sécrétion suffisante de testosté-
rone donc sans hypogonadisme soit sous-estimée. Cependant, la
prévalence élevée de la gynécomastie qui témoigne d’une
diminution relative de la sécrétion leydigienne de testostérone
par rapport à celle d’estradiol souligne la fréquence de l’atteinte
endocrine testiculaire.

Classiquement, le SK est associé à une hypotrophie testicu-
laire majeure. Cette notion a été confirmée par une étude
échographique portant sur 160 patients qui montre que près de
la moitié des sujets testés avaient un volume testiculaire moyen
inférieur à 2 ml et plus de 90 % inférieur à 5 ml (Fig. 4) [3].
Étant donné sa fréquence, la forte diminution du volume
testiculaire qui peut facilement être appréciée par un orchido-
mètre de Prader (Fig. 2) est sans le moindre doute le signe
clinique le plus performant pour suspecter le diagnostic de SK.

Tableau 1.
Principales manifestations cliniques amenant à découvrir un caryotype
XXY.

Avant la puberté

Cryptorchidie

Micropénis

Membres supérieurs et inférieurs de longueur excessive

Troubles du langage et de l’apprentissage

Difficultés relationnelles

Pendant la puberté

Retard pubertaire

Hypogonadisme de sévérité variable

Gynécomastie

Hypotrophie testiculaire

À l’âge adulte

Hypotrophie testiculaire + ++

Infertilité + ++

Gynécomastie

Hypogonadisme de sévérité variable

Figure 2. Hypotrophie testiculaire avec virilisation conservée chez un
patient avec syndrome de Klinefelter.

Figure 3. Syndrome de Klinefelter typique à l’âge adulte. Noter l’aspect
gynoïde, la gynécomastie et l’envergure des membres supérieurs.
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Dans l’inconscient collectif médical, le SK est associé à un
retard mental fréquent. Cette marque péjorative a été contestée
par un certain nombre d’auteurs mais seules quelques enquêtes
prospectives, portant sur un nombre limité de patients chez qui
le diagnostic a été porté à la naissance, ont abordé cette
question de façon plus objective. Il en est ainsi d’une étude faite
à Edinburgh par Ratcliffe où 19 sujets atteints de SK ont été
dépistés sur 34 380 caryotypes réalisés à la naissance [10]. Dans
cette enquête a été mise en évidence une prévalence importante
du retard d’acquisition du langage. De plus, l’étude du profil
cognitif de ces enfants en utilisant l’échelle WISC (Wechsler
intelligence Scale for Children) a mis en évidence une diminu-
tion significative des scores chez les SK par rapport aux enfants
contrôles ou même à leurs apparentés. Près de 80 % des enfants
avec SK avaient des difficultés d’apprentissage de la lecture. Une
diminution des performances en mathématiques et des troubles
de la mémoire ont d’autre part été mis en évidence. Ainsi, la
présence d’un X surnuméraire chez le garçon est un facteur de
risque indéniable d’altération des performances cognitives mais
la prévalence de ces troubles est difficile à évaluer quand on sait
que près de 60 % ne sont pas diagnostiqués [10, 11]. Ces anoma-
lies intellectuelles seraient plus profondes en présence de deux
(ou plus) chromosomes X surnuméraires [10, 11] alors que le
phénotype serait globalement plus atténué en cas de
mosaïque [3].

■ Évaluation hormonale
Il s’agit, après l’âge de la puberté d’une étape essentielle pour

confirmer l’impression clinique de SK. Elle repose sur le dosage
des gonadotrophines plasmatiques follicle stimulating hormone
(FSH) et luteinizing hormone (LH) associé à celui de la testosté-
rone. À l’âge adulte, l’élévation de la FSH, en rapport avec
l’atteinte exocrine est quasi constante et supérieure à celle de la
LH (Fig. 5). L’élévation de celle-ci est probablement un mar-
queur plus sensible de l’atteinte fonctionnelle des cellules de
Leydig que la testostérone circulante. Cette dernière est en effet
normale chez la majorité des sujets d’une série de 335 patients
avec SK diagnostiqués dans le service d’endocrinologie de
l’hôpital d’Instruction des Armées Bégin au moment de leur
incorporation au service militaire vers l’âge de 18 ans (Fig. 6).
La normalité de la testostérone totale chez la majorité de ces
jeunes adultes avec SK est en relation avec leur virilisation
souvent normale et indique une surestimation de la fréquence
de l’hypogonadisme dans la littérature qui tient peut-être à des
biais de recrutement [3-6]. L’estradiol est en moyenne plus élevé
que chez des hommes normaux mais la majorité des adultes
avec SK ont des concentrations plasmatiques qui sont dans les
limites de la normale. Liée à l’hypotrophie testiculaire secon-
daire à la destruction postpubertaire des tubes séminifères (Cf.
infra), la sécrétion sertolienne d’inhibine B (Fig. 7) et d’hor-
mone antimullérienne (AMH) est effondrée chez ces
malades [12-14].

Le diagnostic d’insuffisance testiculaire primitive chez les
enfants nés avec un SK est difficile pendant la période néonatale

et impossible pendant la période comprise entre 6 mois de vie
et avant le début de la puberté. Certes, dans les 3 mois qui
suivent la naissance, les nourrissons atteints d’un SK ont une
testostérone souvent dans la zone inférieure [13-15] de la normale
mais les concentrations des gonadotrophines sont le plus
souvent normales [14]. D’autre part, les concentrations d’inhi-
bine B et d’AMH ne sont pas différentes de celles des contrôles
de même âge [14]. Après la mise au repos de l’axe gonadotrope
vers le 6e mois postnatal aucun paramètre hormonal ne permet
de différencier un enfant avec SK d’un garçon avec caryotype
normal [13, 14].

■ Confirmation du diagnostic
Elle peut faire appel à un test de dépistage rapide, la recher-

che du corpuscule de Barr qui a une bonne sensibilité et
spécificité, mais la règle est de réaliser un caryotype qui apporte
le diagnostic dans tous les cas et précise la formule chromoso-
mique. La formule 47,XXY concernerait 80 à 97 % des patients
selon les séries, le reste étant constitué des mosaïques et plus
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drome de Klinefelter dépisté au moment de l’incorporation au service
militaire (B. Bauduceau, HIA Bégin, communication personnelle).
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rarement des patients avec deux (ou plus) X surnuméraires ou
des anomalies structurales des gonosomes [3-5] En dehors de
cette méthode de référence, le diagnostic peut être fait par
hybridation in situ des noyaux des lymphocytes ou bien sur des
cellules amniotiques ou bien grâce à une étude par southern
blot du chromosome X [16-18].

■ Histoire naturelle de l’atteinte
testiculaire

Comme nous l’avons vu plus haut, la majorité des nouveau-
nés avec SK ont un phénotype testiculaire, du pénis et une
exploration hormonale proches de la normale. Il en est de
même de la production des hormones sertoliennes, inhibine B
et AMH avant la puberté [13-15]. Ces profils hormonaux suggè-
rent la possibilité d’une intégrité testiculaire tout particulière-
ment de la lignée germinale qui pourrait avoir un intérêt dans
la prise en charge à l’âge adulte. Dans cette optique, une étude
relativement récente a analysé, au moment de la puberté,
l’histologie testiculaire parallèlement au profil hormonal chez
14 patients avec un SK homogène [19]. Dans ce travail, les
patients avec les stades pubertaires les plus précoces avaient des
spermatogonies alors que les adolescents avec des stades plus
avancés n’avaient plus de cellules germinales. Lorsqu’elles
étaient présentes, les spermatogonies A présentaient un blocage
de maturation et de ce fait aucune spermatogonie de type B ni
de cellule germinale au stade méiotique n’était observée. Le
potentiel de maturation de ces spermatogonies A en spermato-
zoïdes n’est actuellement pas établi et donc l’intérêt de leur
conservation précoce en vue de leur utilisation à l’âge adulte en
procréation médicalement assistée n’est pas encore à l’ordre du
jour. D’autre part, les mécanismes cellulaires et moléculaires à
l’origine de la dégénérescence germinale et sertolienne sont loin
d’être établis [20].

■ SK et procréation
La résultante de la destruction péripubertaire massive du

testicule exocrine est que presque tous les patients avec SK,
évalués après la puberté, présentent une azoospermie. Très
rarement des spermatozoïdes sont visualisés dans l’éjaculat mais
dans ces cas, l’oligospermie, souvent extrême, est la règle [3].
D’exceptionnelles paternités spontanées ont été rapportées [21].
Dans la majorité des cas, l’analyse histologique des testicules à
l’âge adulte montre une fibrose hyaline des tubes séminifères
avec une absence de spermatogenèse associée à une hyperplasie
leydigienne probablement liée à l’élévation chronique de la LH.
Compte tenu de cet état des lieux, le traitement classiquement
proposé à ces patients lorsqu’ils consultent pour une infertilité
est une insémination avec sperme de donneur de leur conjointe
(IAD). Ce traitement bien entendu n’est proposé qu’après avoir
vérifié à plusieurs reprises l’azoospermie. Depuis le succès à la

fin des années 1990 d’une tentative d’extraction chirurgicale de
spermatozoïdes testiculaires (TESE) chez des patients azoosper-
miques atteints de SK homogène [22], l’approche thérapeutique
de l’infertilité de ces malades est en train de se modifier et des
cas de grossesses et naissances d’enfants conçus par ICSI
(injection intracytoplasmique de spermatozoïde) ont été
rapportés [3]. Ces succès ont apparemment remis en cause la
sévérité des aspects histologiques classiques, certaines études
rapportant même l’existence de foyers de spermatogenèse plus
ou moins bloquée mais pouvant parfois aller jusqu’à des
spermatozoïdes différenciés chez près de la moitié des patients
explorés [3, 22]. La problématique qui se pose actuellement aux
centres de procréation médicalement assistée est celle de la
transmission de l’anomalie chromosomique à la descendance.
Les études publiées jusqu’à présent semblent indiquer que dans
la majorité des cas les enfants nés conçus par ICSI à partir de
spermatozoïdes éjaculés ou extraits par TESE issus de patients
avec SK ont un caryotype normal [3]. Cependant, l’existence
d’un pourcentage augmenté de spermatozoïdes avec une
hyperploïdie des gonosomes chez les hommes avec un SK [23]

doit être signalée aux couples faisant appel à ces techniques
compte tenu du risque d’avoir des enfants avec un caryotype
XXY ou XXX [24]. Certains proposent même d’indiquer au
couple la possibilité d’un diagnostic préimplantatoire [23, 25].

■ Pronostic
Bien que le taux de mortalité et les causes de décès chez les

patients atteints de SK soient globalement peu connus, quelques
études épidémiologiques ont essayé d’appréhender ce problème.
Dans une de ces études, Swerdlow et al. ont rapporté une
augmentation de la mortalité de toutes causes [26] mais dans une
autre enquête la surmortalité était essentiellement liée à des
causes cardiovasculaires. Par ailleurs, un certain nombre de cas
cliniques et d’études transversales ont décrit une prévalence
augmentée de diabète sucré, d’ostéoporose, de prolapsus de la
valve mitrale et des maladies auto-immunes. Plus récemment,
dans une étude danoise, a été évalué le devenir de 781 patients
avec un SK, répertoriés dans un registre national de cytogénéti-
que, comparativement à celui de 3803 contrôles appariés par le
mois et l’année de naissance [27]. Dans ce travail a été trouvée
une surmortalité de 40 % avec une diminution moyenne de
survie de 2,1 années. Les maladies responsables étaient infec-
tieuses, neurologiques, cardiovasculaires, pulmonaires et
urologiques [27].

■ Androgénothérapie substitutive
L’androgénothérapie est toujours indiquée en cas d’hypogo-

nadisme sévère compte tenu des effets de la carence androgéni-
que sur la virilisation, la libido, l’importance des masses
musculaires qui peuvent retentir sur la qualité de vie de ces
hommes sans parler du risque d’ostéoporose. L’exception étant
les rares troubles du comportement pouvant être aggravés par
l’administration de testostérone. En cas de déficit gonadique
partiel avec une testostérone totale à la limite inférieure de la
normale ou légèrement abaissée l’androgénothérapie a comme
objectif essentiel de corriger une gynécomastie. En revanche, si
la testostérone totale est normale l’androgénothérapie est
souvent inutile. Dans ces cas, une réévaluation annuelle de la
fonction testiculaire est utile pour déceler une dégradation de la
fonction leydigienne qui pourrait faire rediscuter l’indication
d’une substitution androgénique. L’androgénothérapie repose le
plus souvent sur l’administration d’esters de testostérone par
voie injectable dont le chef de file est l’énanthate de testosté-
rone (Androtardyl®). Parmi les principaux intérêts de cette voie
d’administration citons son efficacité démontrée, sa large
disponibilité et son faible prix. En cas de contre-indication à la
voie intramusculaire une voie orale est possible avec l’undéca-
noate de testostérone (Pantestone ®) qui nécessite trois prises
par jour avec une efficacité clinique souvent moindre. Enfin,
citons les voies percutanées avec les gels de testostérone
(AndroGel ®) ou la voie injectable d’undécanoate de testosté-
rone (Nebido ®) à très longue durée d’action, toutes deux non
actuellement remboursées par la Sécurité sociale, ce qui limite
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beaucoup leur utilisation. La dihydrotestostérone, androgène
non aromatisable administré en pommade (Andractim®), n’est
pas indiquée en cas de baisse sévère de la testostérone compte
tenu de l’absence d’effet osseux bénéfique. Ce médicament peut
être indiqué en cas de déficit androgénique partiel où il existe
une sécrétion testiculaire résiduelle d’estradiol compatible avec
le maintien du capital osseux.

■ Conclusion
Bien qu’étant une cause génétique majeure d’hypogonadisme

et d’infertilité chez l’homme, la majorité des patients avec un
SK ne sera jamais diagnostiquée. Lorsqu’ils sont faits, les
diagnostics anté- ou néonatal peuvent parfois permettre, grâce
à une prise en charge plus précoce, d’atténuer les conséquences
comportementales et cognitives du syndrome et de traiter plus
rapidement, si elle existe, la carence en testostérone [28]. Les
possibilités de procréation chez ces malades ne sont pas aussi
fermées que par le passé, mais cette ouverture thérapeutique
doit s’accompagner d’une information du couple sur le risque
de transmission de l’anomalie chromosomique à la descen-
dance. Enfin, la meilleure connaissance de l’histoire naturelle et
des mécanismes de l’atteinte testiculaire exocrine permettra
peut-être d’optimiser dans le futur l’efficacité du traitement de
l’infertilité de ces hommes.
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Syndrome des ovaires
polymicrokystiques

G. Robin, C. Richard-Proust, S. Jonard-Catteau, D. Dewailly

Depuis sa description initiale par Stein et Leventhal en 1935, le syndrome des ovaires polymicrokystiques
(SOPMK) a vu sa définition évoluer. Depuis 2003, à l’issue de la conférence de consensus de Rotterdam,
elle repose sur la présence de critères cliniques, biologiques et échographiques, après avoir éliminé les
autres étiologies susceptibles de donner des tableaux cliniques similaires. La physiopathologie de ce
syndrome reste l’objet de nombreuses controverses au sein de la communauté scientifique, mais la
plupart des spécialistes semblent s’accorder sur le fait que l’hyperandrogénie d’origine ovarienne en est
l’élément « fondateur ». Sa prise en charge thérapeutique, tant sur le plan de l’hyperandrogénie que de
l’infertilité et des troubles du cycle, est de mieux en mieux codifiée. L’association fréquente de
l’insulinorésistance à ce syndrome doit amener à la dépister devant tout diagnostic de SOPMK. En effet,
dans ce cas, les mesures hygiénodiététiques et l’utilisation d’agents insulinosensibilisants, dont la place
reste à définir, semblent potentialiser l’action des différentes thérapeutiques.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Syndrome des ovaires polymicrokystiques (SOPMK) ; Hyperandrogénie ; Insulinorésistance ;
Anovulation ; Anti-androgènes ; Inducteurs de l’ovulation ;
Formes non classiques du déficit en 21-hydroxylase
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■ Introduction
Le syndrome des ovaires polymicrokystiques (SOPMK) [1, 2] est

la cause la plus fréquente de troubles de l’ovulation, d’infécon-
dité et d’hyperandrogénie chez la femme puisque 5 à 10 % des
femmes en âge de procréer en sont atteintes [3]. Sa fréquence
importante ne doit pas pour autant conduire à l’évoquer
systématiquement devant toute hyperandrogénie et/ou oligoa-
novulation. Une démarche diagnostique précise permet de ne
pas négliger les autres pathologies et inversement, de ne pas le
méconnaître devant un tableau phénotypique parfois peu
évocateur. Un diagnostic efficace et précoce permet le dépistage
et surtout la prévention du syndrome métabolique souvent
associé. En plus du traitement des symptômes spécifiques, la
prise en charge du SOPMK nécessite une éducation et un suivi
à plus long terme, souvent négligés. La physiopathologie de ce
syndrome, maintenant mieux connue, continue de faire l’objet
de nombreuses études avec actuellement un intérêt tout
particulier pour sa composante génétique.

■ Physiopathologie du syndrome
des ovaires polymicrokystiques

L’hyperandrogénie d’origine ovarienne apparaît de plus en
plus comme étant l’élément « fondateur » du SOPMK. Elle est à

¶ 10-027-C-10

1Endocrinologie-Nutrition



l’origine des signes cliniques d’hyperandrogénie et serait
également impliquée dans les troubles de la folliculogenèse,
responsables de la oligoanovulation dans ce syndrome.

L’hyperinsulinisme, s’intégrant dans le syndrome métaboli-
que, ne serait donc pas le facteur causal, mais plutôt un élément
aggravant le SOPMK. Ainsi, sa présence n’est ni nécessaire, ni
suffisante pour la constitution d’un SOPMK.

Les facteurs physiopathologiques prédisposant au SOPMK
sont encore mal connus. Abbott et al. [4, 5] ont émis l’hypothèse
d’une « reprogrammation in utero », selon laquelle l’ovaire
fœtal serait génétiquement programmé pour être spontanément
hyperandrogénique. L’hyperandrogénie systémique « repro-
grammerait » le développement et la fonction ultérieure du tissu
adipeux et de l’hypothalamus, avec pour conséquences, à la
puberté, une insulinorésistance pathologique et une hypersécré-
tion de luteinizing hormone (LH).

Hyperandrogénie
L’augmentation de la synthèse et de la sécrétion des andro-

gènes par les ovaires est une caractéristique essentielle du
SOPMK [6]. Elle est le reflet d’un fonctionnement excessif des
cellules thécales ovariennes. Ce dernier s’expliquerait par
l’action combinée de divers facteurs, d’origine génétique pour
certains.

Facteurs extraovariens

Luteinizing hormone (LH)
Elle stimule directement la sécrétion des androgènes ovariens

par les cellules thécales. Ainsi, pendant longtemps, son éléva-
tion a été considérée comme un phénomène primitif du
SOPMK. En fait, l’hypertonie de la sécrétion de la LH résulterait
plutôt d’une altération du rétrocontrôle négatif, probablement
secondaire à l’action de l’excès d’androgènes sur l’axe hypo-
thalamohypophysaire [7].

Insuline
L’hyperinsulinémie est un autre facteur extraovarien suscep-

tible d’aggraver l’hyperandrogénie d’origine ovarienne. Plusieurs
mécanismes semblent intriqués :
• stimulation directe de la production d’androgènes par les

cellules thécales en stimulant la synthèse et/ou l’activité
catalytique d’enzymes impliquées dans la stéroïdogenèse
ovarienne (17a-hydroxylase, 17-20 lyase...) [8] ;

• inhibition de la synthèse hépatique de la sex hormone binding
globuline (SHBG), entraînant une augmentation de la fraction
libre bioactive des androgènes dans l’organisme [9] ;

• stimulation de la sécrétion de LH par les cellules gonadotro-
pes hypophysaires [10] ;

• inhibition de la synthèse hépatique d’insulin-like growth factor
binding proteins (IGFBP)-1 qui conduit à l’augmentation des
formes libres et donc actives d’IGF capables de stimuler la
stéroïdogenèse ovarienne [11].
Ces effets aggravants de l’hyperinsulinémie sur l’hyperandro-

génie d’origine ovarienne sont confirmés par de nombreuses
études qui montrent une diminution des taux plasmatiques
d’androgènes chez les patientes dont les concentrations d’insu-
line sont abaissées par des mesures permettant de réduire
l’insulinorésistance (perte de poids, exercice physique régulier,
agents insulinosensibilisants comme la metformine ou les
glitazones) [12, 13].

Facteurs intraovariens

Inhibines
Sécrétées par les cellules de la granulosa, les inhibines

exercent, outre leur effet antigonadotrope, une action paracrine
sur les cellules thécales, stimulant la biosynthèse des androgè-
nes. Toutefois, il n’y a pas de démonstration selon laquelle
l’amplification de cet effet serait impliquée dans l’hyperandro-
génie ovarienne [14].

Dysrégulation intrinsèque des cellules thécales
Aucun des facteurs sus-cités ne semble être impliqué dans le

phénomène primitif responsable de la production excessive

d’androgènes ovariens dans le SOPMK. En effet, cette dernière
persiste in vitro, même en l’absence de stimulation par l’insu-
line ou la LH [15]. Il semble que cette hypersécrétion basale
d’androgènes dans les cellules thécales d’ovaires polymicrokys-
tiques soit en partie due à une activité accrue des promoteurs
des gènes de certaines enzymes impliquées dans la biosynthèse
des androgènes [16] et/ou à une stabilité exagérée des acides
ribonucléiques (ARN) messagers codés par ces gènes [17].

La place et l’importance respective de chacun de ces facteurs
dans la physiopathologie de l’hyperandrogénie d’origine
ovarienne du SOPMK restent à préciser.

Trouble de la folliculogenèse
Ce trouble de la folliculogenèse consiste en deux événements

physiopathologiques distincts [18].

Excès de croissance folliculaire précoce
Dans le SOPMK, les ovaires sont constitués d’un pool anor-

malement riche en follicules de la classe 1 à 5 [19]. Les androgè-
nes ovariens sécrétés par les cellules thécales sont actuellement
désignés comme les principaux responsables de ce phénomène
d’excès folliculaire, probablement par un effet trophique. Quatre
éléments majeurs vont en faveur de cette hypothèse :
• la corrélation positive entre le nombre de follicules de 2 à

5 mm en échographie et les taux plasmatiques d’androgènes
ovariens chez les femmes ayant un SOPMK [20] ;

• la présence de ce phénomène d’excès folliculaire dans
les autres pathologies endocriniennes responsables d’une
élévation des androgènes circulants (bloc enzymatique en
21a-hydroxylase, tumeurs ovariennes ou surrénaliennes
androgénosécrétantes et hypercorticismes) [21]. C’est pourquoi
ces pathologies sont considérées comme des diagnostics
différentiels du SOPMK qu’il conviendra donc d’éliminer ;

• l’augmentation importante du nombre de follicules antraux
suite à l’administration régulière d’androgènes chez les
femmes transsexuelles [22] ;

• les expérimentations animales (brebis, singes) indiquent un
état de multifollicularité des ovaires induit par une adminis-
tration d’androgènes à fortes doses [23].

Défaut de sélection du follicule dominant
ou « follicular arrest »

Ce phénomène physiopathologique conduit à une accumula-
tion des follicules sélectionnables. Les ovaires vont ainsi prendre
leur aspect caractéristique, en échographie, d’ovaires polymicro-
kystiques [24]. Deux mécanismes ont été évoqués pour expliquer
le follicular arrest.

Action prématurée de la LH

Certaines études font évoquer l’acquisition prématurée du
récepteur LH par les cellules de la granulosa chez les patientes
ayant un SOPMK [25, 26]. Il s’ensuivrait une différenciation
lutéale prématurée des cellules de la granulosa, provoquant un
arrêt de leur multiplication, une stagnation de la croissance
folliculaire et une altération du processus de sélection du
follicule dominant, aboutissant ainsi à l’anovulation caractéris-
tique du SOPMK [27]. Cette différenciation trop rapide par
acquisition trop précoce des récepteurs de la LH pourrait être
induite par les androgènes et/ou l’insuline [28].

Défaut d’action de la follicle stimulating hormone (FSH)

Dans toutes les anovulations eugonadotropes (dont le SOPMK
fait partie), l’absence d’ovulation et donc de phase lutéale va
empêcher l’élévation intercyclique des taux de FSH. Or, ce
dernier processus est indispensable pour la sélection du follicule
dominant. En outre, dans le SOPMK, il a été émis l’hypothèse
d’un excès local d’inhibiteurs de l’action de la FSH [29, 30].
Actuellement, deux molécules sont possiblement impliquées
dans ces phénomènes d’inhibition de l’action de la FSH.

IGFBP-4. L’IGFBP-4 se lie aux IGF, dont le rôle majeur dans
la folliculogenèse est bien connu. En se liant aux IGF, il
neutralise leur action. Or, sa biosynthèse ovarienne par les
cellules de la granulosa est sous la dépendance de la LH. Ainsi,
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l’expression prématurée des récepteurs de cette dernière dans les
follicules des femmes avec SOPMK maintiendrait une concen-
tration trop élevée d’IGFBP-4, conduisant à un blocage trop
rapide de l’action des IGF, nécessaire à l’établissement du
phénomène de dominance [31].

“Anti-mullerian hormone” (AMH). Également sécrétée par
les cellules de la granulosa, son excès pourrait intervenir dans
le follicular arrest. En effet, l’élévation importante du taux
plasmatique d’AMH chez les patientes ayant un SOPMK est en
étroite relation avec l’excès du nombre des follicules antraux de
2 à 5 mm en échographie [32, 33]. Les taux sériques élevés
d’AMH, inversement corrélés à ceux de FSH, seraient donc
directement liés à l’excès folliculaire. Ainsi, l’AMH est un
candidat valable pour expliquer l’effet « auto-inhibiteur » de la
cohorte folliculaire conduisant à l’absence de sélection d’un
follicule dominant, probablement par le biais d’une inhibition
de l’activité catalytique de l’aromatase. Selon cette hypothèse, la
FSH, bien qu’en concentration plasmatique normale au cours de
la phase folliculaire dans le SOPMK [34, 35], ne serait pas en
mesure d’induire une diminution suffisante de l’AMH pour
permettre à l’aromatase de s’exprimer, et donc de synthétiser les
quantités d’œstrogènes nécessaires au bon déroulement du
processus de dominance.

Au total, l’absence d’élévation intercyclique des taux de FSH
et surtout la présence d’inhibiteurs de l’action de la FSH,
comme l’AMH, seraient les déterminants du follicular arrest.

Ovocyte

Il semble être, lui aussi, un acteur majeur dans le trouble de
la folliculogenèse du SOPMK. Deux arguments sont actuelle-
ment invoqués pour justifier cette hypothèse :
• la diminution de la synthèse et de la sécrétion du growth

differentiation factor-9 (GDF-9) par les ovocytes issus de
SOPMK [36] ;

• la moindre qualité des ovocytes recueillis au cours des
fécondations in vitro chez des patientes présentant un
SOPMK par rapport à celle des ovocytes recueillis chez des
femmes indemnes de cette pathologie [37].

■ Génétique du syndrome
des ovaires polymicrokystiques

Les premières études familiales des femmes présentant un
SOPMK suggéraient fortement l’existence d’une composante
héréditaire, avec une transmission de type autosomique domi-
nant et une pénétrance variable [38].

Aux États-Unis, Legro et al. ont étudié 80 patientes ayant un
probable SOPMK et leurs sœurs. Ils ont retrouvé ce syndrome
chez près de 45 % des sœurs [39]. Une des difficultés pour
étudier l’héritabilité du SOPMK est que l’on n’a pas encore
identifié avec certitude de phénotype équivalent masculin pour
ce syndrome, bien que certaines données suggèrent que la
calvitie masculine précoce (avant l’âge de 30 ans) soit un trait
phénotypique pertinent [40].

Dès lors, la génétique inverse (par clonage positionnel) s’est
lancée à la recherche du (des) gène(s), impliqué(s) dans le
SOPMK, à partir d’études de liaison génétique à l’aide de
marqueurs polymorphes dans des familles génétiquement
informatives. La tendance est de considérer que le SOPMK soit
plutôt une maladie multigénique. La plupart des gènes candi-
dats testés à ce jour concernent les enzymes de la stéroïdoge-
nèse ovarienne ou les protéines impliquées dans les mécanismes
d’insulinorésistance [38]. La liste des gènes candidats testés
continuera certainement de s’allonger : CYP11A, le récepteur
aux androgènes, SHBG, récepteur de l’insuline, insuline,
substrats du récepteur à l’insuline (insuline receptor substrate : IRS)
comme les protéines IRS-1 et IRS-2, récepteur du tumor necrosis
factor (TNF), récepteur activé par les proliférateurs de péroxiso-
mes (PPAR-c), aldéhyde déshydrogénase 6, rétinol déshydrogé-
nase 2, et le facteur de transcription GATA-6, etc. Néanmoins,
une région chromosomique particulière, le locus 19p13.2,
semble attirer l’attention des généticiens [41]. En effet, de

nombreuses études de liaison et d’association concluent à un
lien génétique entre certains marqueurs polymorphes informa-
tifs et cette région, dont le gène du récepteur de l’insuline est
proche. La nature et la place exacte des facteurs environnemen-
taux et des autres anomalies métaboliques favorisant l’hyperin-
sulinisme sont encore à l’étude.

■ Diagnostic

Conférence de consensus de Rotterdam
Les critères diagnostiques du SOPMK et donc sa définition

ont longtemps fait l’objet de controverses. En 2003, le consen-
sus de Rotterdam l’a défini comme un syndrome de dysfonction
ovarienne dont l’expression clinique est plus large qu’on ne
l’admettait auparavant : une femme sans hyperandrogénie
clinique ou ayant des cycles réguliers peut être atteinte d’un
SOPMK. La conférence a valorisé l’aspect échographique des
ovaires qui devient un critère diagnostique à part entière.

Les critères retenus par la conférence de consensus pour le
diagnostic de SOPMK [2] sont :
• oligo- et/ou anovulation ;
• hyperandrogénie clinique et/ou biologique ;
• aspect échographique d’ovaires polymicrokystiques.

Deux critères sur trois sont suffisants pour retenir le diagnos-
tic de SOPMK. Ce diagnostic ne sera posé qu’après exclusion des
affections ayant une présentation clinique similaire au SOPMK :
l’hyperplasie congénitale des surrénales, les tumeurs ovariennes
ou surrénaliennes androgénosécrétantes et le syndrome de
Cushing. Ce dernier point est essentiel à respecter pour ne pas
appliquer cette classification de façon trop simpliste (Tableau 1).

Hyperandrogénie

Hyperandrogénie clinique

Hirsutisme. L’hirsutisme est le principal indicateur clinique
d’excès d’androgènes. Il s’agit d’une pilosité faite de poils durs
et pigmentés, excessive et développée dans des territoires
masculins (visage, thorax, dos, ligne blanche, creux inguinaux,
faces internes et postérieures des cuisses). Il est évalué par le
score de Ferriman et Gallwey (Fig. 1), qui est considéré comme
pathologique lorsqu’il est supérieur à 6 (dans sa forme modifiée
à 9 items). Son évaluation reste néanmoins subjective.

Acné et séborrhée. L’acné est une atteinte hormonodépen-
dante du follicule pilosébacé, rétentionnelle par augmentation
de la production de sébum et hyperkératose du canal excréteur
et/ou inflammatoire par colonisation bactérienne (Propionibacte-
rium acnes). Cliniquement, la forme rétentionnelle se caractérise
par des comédons et des microkystes et la forme inflammatoire
par des papules et des pustules. Fréquemment, il s’agit d’une
forme mixte associant les deux types de lésions. Elle reste un
symptôme relativement banal, surtout chez l’adolescente et la
jeune femme. Le fait qu’elle soit un marqueur potentiel d’hyper-
androgénie est encore conflictuel dans la littérature. Pour entrer
dans cette définition, elle doit être inflammatoire, sévère, à
topographie masculine et toucher au moins deux sites
différents.

Tableau 1.
Critères diagnostiques du syndrome des ovaires polymicrokystiques
(SOPMK) (consensus de Rotterdam).

Deux critères parmi les trois suivants permettent de retenir le diagnostic
de SOPMK

1. Oligo- et/ou anovulation

2. Hyperandrogénie clinique et/ou biologique

3. Présence à l’échographie pelvienne :

• d’au moins 12 follicules de 2 à 9 mm de diamètre par ovaire

• et/ou de volumes ovariens supérieurs à 10 ml par ovaire

Ces critères diagnostiques ne peuvent être appliqués qu’après avoir exclu d’autres
causes d’hyperandrogénie comme l’hyperplasie congénitale des surrénales,
le syndrome de Cushing, les tumeurs ovariennes ou surrénaliennes
androgénosécrétantes.
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Alopécie androgénique. L’alopécie du vertex est également
un signe d’hyperandrogénie qui peut varier de l’aspect clairsemé
du vertex à la calvitie complète. La présence de golfes frontaux
est un signe de virilisation majeure et doit faire évoquer une
autre cause (Cushing ou tumeur). Là encore, l’alopécie isolée
n’est pas toujours le signe d’une hyperandrogénie et peut
révéler d’autres étiologies telles que les carences ferriques, les
problèmes psychologiques ou les causes auto-immunes.

Signes de virilisation. Les signes majeurs de virilisation
(habitus masculin, hypertrophie musculaire, raucité de la voix,
hypertrophie clitoridienne et des grandes lèvres, voire micro-
mastie) sont exceptionnels dans le SOPMK. Ils s’observent
plutôt dans les étiologies tumorales où l’hyperandrogénie est
d’expression plus rapide et plus sévère.

Hyperandrogénie biologique

Le marqueur biologique d’hyperandrogénie le plus utilisé est
le dosage de la testostérone (T) totale. Néanmoins, sa sensibilité
est faible avec 20 à 60 % de faux négatifs [42]. Le dosage de T
libre semble l’indicateur d’hyperandrogénie le plus sensible mais
son dosage direct n’est pas utilisable en pratique [43]. L’indice de
T libre devra être calculé avec la formule suivante T/SHBG ×
100. Il est inutile de doser d’autres androgènes (D4-
androstènedione, dihydrotestostérone [DHT], etc.) en dehors du
sulfate de déhydroépiandrostérone DHEA-S pour éliminer une
tumeur surrénalienne androgénosécrétante ou de la
17-hydroxyprogestérone (OHP) pour éliminer un bloc en
21-hydroxylase (cf. infra).

Oligoanovulation

Elle s’exprime par des troubles du cycle menstruel. Il s’agit
le plus souvent de cycles longs (35 à 45 j) ou de spaniomé-
norrhée (≤ huit épisodes de règles par an), voire d’aménorrhée
secondaire. Ce trouble peut être d’installation précoce, dès
les premiers cycles, ce qui est considéré par certains auteurs

comme un puissant facteur prédictif de l’installation d’un
SOPMK [44]. Elle peut moins fréquemment s’exprimer
par une aménorrhée primaire.

Elle est également source d’infertilité par dysovulation qui se
recherche par la réalisation de ménothermes et surtout par un
dosage de progestérone en deuxième partie de cycle si les cycles
sont réguliers. Les autres marqueurs biologiques du SOPMK
comme l’élévation de la LH et du rapport LH/FSH ne sont plus
considérés comme des critères diagnostiques fiables.

Critères échographiques du syndrome des ovaires
polymicrokystiques

Les critères échographiques du SOPMK définis par le consen-
sus de Rotterdam sont une augmentation du volume ovarien
(soit volume > 10 cm3/ovaire, correspondant à une surface >
5,5 cm2/ovaire) [45] et/ou une échostructure contenant plus de
12 images anéchogènes (follicules) de 2 à 9 mm par ovaire.
Plusieurs études ont en effet démontré une spécificité et une
sensibilité suffisantes de ces critères pour définir le SOPMK [20]

(Fig. 2). Les critères subjectifs ne doivent pas se substituer à
cette définition. La distribution des follicules, l’échogénicité du
stroma et son abondance sont des critères secondaires, pouvant
aider au diagnostic dans les situations difficiles.

Cas particulier du syndrome des ovaires
polymicrokystiques à l’adolescence

Le diagnostic de SOPMK chez l’adolescente n’est pas un
diagnostic facile car bien souvent, il ne s’exprime que par des
symptômes frustes et banals en période postpubertaire précoce.
En outre, sa reconnaissance échographique est ici limitée par
l’utilisation de la voie sus-pubienne exclusivement. Il ne faut
surtout pas omettre les causes graves d’hyperandrogénie et
éviter ainsi de banaliser trop vite une hyperandrogénie péripu-
bertaire.

1

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4
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Figure 1. Score d’hirsutisme de Ferriman et Gallwey.
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L’application des critères de Rotterdam est à première vue
difficile chez l’adolescente :
• l’oligo- ou anovulation qui se traduit le plus souvent par une

spanioménorrhée est réputée pour être banale chez l’adoles-
cente normale, mais elle est pourtant considérée comme
fortement prédictive d’un SOPMK [44] ;

• les symptômes cliniques d’hyperandrogénie sont souvent
encore frustes et difficiles à discerner de ceux de l’androgéni-
sation physiologique de la puberté. Les critères clinique et
biologique restent les mêmes, à condition de retenir pour
l’élévation de la T totale une limite supérieure de la normale
adaptée à l’adolescente, i.e., 0,5 ng/ml ;

• enfin l’échographie, critère clé du diagnostic de SOPMK chez
l’adulte, est ici prise en défaut du fait de la faible résolution
spatiale par voie sus-pubienne, rendant difficile, et parfois
même impossible le comptage des follicules ovariens. Il est
donc nécessaire d’adapter les critères habituels [46], en se
contentant ici d’un volume ovarien supérieur à 10 ml [47]. On
peut aussi s’aider de critères secondaires tels que la répartition
périphérique des follicules, l’hypertrophie stromale hyperé-
chogène, la forme globuleuse des ovaires (rapport largeur sur
longueur > à 0,7) ou un rapport fond utérin/grand axe
ovarien (U/O) inférieur à 1, mais ces critères sont de médiocre
sensibilité et/ou spécificité.
Certains éléments de l’interrogatoire peuvent conforter le

diagnostic, à savoir un contexte familial de SOPMK, des
antécédents personnels d’adrénarche prématurée (dans certaines
populations) [48] et de poids de naissance insuffisant ou
excessif [49].

En définitive, le diagnostic d’un authentique SOPMK à
l’adolescence ne pourra donc se confirmer que par la persistance
des anomalies cliniques, biologiques et échographiques, au-delà
d’un certain délai (2 ans pour la majorité des auteurs). Le
diagnostic formel de SOPMK chez une adolescente n’est jamais
une urgence ni une obligation, pourvu que l’on ait écarté
d’autres diagnostics plus préoccupants. Le plus important est de
déceler le plus précocement possible l’insulinorésistance et

l’obésité naissantes qui lui sont souvent associées, afin d’en
prévenir les complications ultérieures sur la fécondité et les
risques métaboliques et cardiovasculaires.

Apport du dosage de l’ « antimullerian
hormone » dans le diagnostic du syndrome
des ovaires polymicrokystiques

La réalisation d’une échographie pelvienne de qualité n’étant
pas toujours possible, le dosage de l’AMH, qui est un bon
marqueur du nombre de petits follicules antraux ovariens,
pourrait donc être un argument biologique « par défaut ». La
valeur seuil de 60 pmol/ml donne en effet un bon compromis
entre sensibilité et spécificité pour distinguer les femmes adultes
avec SOPMK des femmes adultes indemnes de SOPMK [50].

Diagnostics différentiels du syndrome
des ovaires polymicrokystiques (Tableau 2)

L’exclusion des diagnostics différentiels repose sur la recher-
che de signes cliniques spécifiques, voire de signes de virilisa-
tion et sur la réalisation d’un bilan biologique « de
débrouillage ».

Les dosages sanguins, à réaliser entre 8 heures et 10 heures du
matin, en début de phase folliculaire ou après un traitement
progestatif court (non antigonadotrope) et en l’absence de toute
prise de corticoïdes sont :
• la T plasmatique, dont la production est à la fois ovarienne,

mais aussi surrénalienne ou mixte ;

Figure 2.
A, B. Aspect échographique d’ovaires polymicrokystiques (voie endova-
ginale). La longueur et la largeur des ovaires sont augmentées ainsi que
leur superficie (> 5,5 cm2) et leur volume (> 10 ml). Le nombre total
d’images folliculaires mesurant 2 à 9 mm dépasse 12. Ces follicules sont
principalement répartis en périphérie de l’ovaire. Le stroma centro-
ovarien paraît épaissi et hyperéchogène.

Tableau 2.
Principaux diagnostics différentiels du syndrome des ovaires
polymicrokystiques.

Diagnostics différentiels Éléments diagnostiques

Bloc enzymatique
surrénalien
en 21-hydroxylase
(à révélation tardive)

Élévation de la 17-OHP et/ou test
dynamique au Synacthène® perturbé

Analyse en biologie moléculaire du gène
codant pour la 21-hydroxylase

Dépistage chez le conjoint afin de proposer
un diagnostic prénatal

Syndrome de Cushing
(hypercorticismes)

CLU élevé

Dosage d’ACTH → ACTH-dépendant ou
non ?

Puis : tests de freinage, TDM surrénalienne
ou IRM hypophysaire...

Tumeurs ovariennes
androgénosécrétantes

Testostéronémie très élevée

Échographie +/- IRM pelviennes

Voire cathétérisme sélectif des veines
ovariennes

Tumeurs surrénaliennes
androgénosécrétantes

DHEA-S très élevé

TDM abdominale centrée sur les surrénales

Voire cathétérisme sélectif des veines
surrénaliennes

Hyperprolactinémies Élévation de la prolactine

Réalisation d’une IRM hypophysaire +/- test
au TRH/métoclopramide

Anovulations
hypothalamiques

fonctionnelles

Situations de déficit énergétique (restriction
alimentaire, sportifs de haut niveau...)

Estradiolémie et gonadotrophines basses

IRM cérébrale pour éliminer une cause
organique d’hypogonadisme
hypogonadotrope acquis

Hyperandrogénies

iatrogènes

Importance de l’interrogatoire (prise d’acide
valproïque, danazol, progestatifs
norstéroïdes...)

17-OHP : 17-hydroxyprogestérone ; DHEA-S : sulfate de déhydroépian-
drostérone ; ACTH : adrenocorticotrophic hormone ; TRH : thyrotropin releasing
hormone ;TDM :tomodensitométrie ; IRM : imageriepar résonancemagnétique ;
CLU : cortisol libre urinaire.
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• le DHEA-S, reflet exclusivement surrénalien ;
• la 17-OHP plasmatique, marqueur sérique de la forme dite

« non classique » du déficit en 21-hydroxylase.
Ces dosages permettent une orientation diagnostique illustrée

dans la Figure 3.
Les autres dosages envisagés selon l’orientation diagnostique

sont :
• la prolactine à doser devant tout trouble du cycle, et surtout

en cas de galactorrhée associée ;
• le cortisol libre urinaire (CLU) des 24 heures, en cas de

suspicion clinique d’hypercorticisme.

Bloc enzymatique en 21-hydroxylase

Il s’agit d’une pathologie génétique de transmission autoso-
mique récessive. Elle est secondaire à des délétions ou mutations
du gène codant pour le cytochrome P450 C21, situé sur le bras
court du chromosome 6.

Il s’agit ici du bloc en 21-hydroxylase dit « à révélation
tardive » (ou forme non classique), en rapport avec un déficit
partiel enzymatique : l’enzyme 21-hydroxylase est présente mais
sa vitesse de catalyse est diminuée. Il s’ensuit une accumulation
de 17-OHP, précurseur stéroïdien directement en amont de
l’enzyme, dont l’excès de production va être responsable d’une
hypersécrétion d’androgènes par la corticosurrénale.

Son dépistage se réalise par un dosage basal de 17-OHP :
• une 17-OHP en base inférieure à 2 ng/ml permet de réfuter

le diagnostic ;
• une 17-OHP en base supérieure à 5 ng/ml affirme le diagnos-

tic de déficit ;

• si la 17-OHP en base est comprise entre 2 et 5 ng/ml, un
dosage de 17-OHP après stimulation par l’adrenocorticotrophic
hormone (ACTH) (0,25 mg en intramusculaire ou en intravei-
neux) est nécessaire. Ce test sera considéré comme positif et
affirmera le diagnostic de bloc en 21-hydroxylase si le taux de
17-OHP, 60 minutes après l’injection d’ACTH (Synacthène®

immédiat), est supérieur à 12 ng/ml [51].
Une fois le diagnostic de bloc enzymatique surrénalien

affirmé biologiquement, une analyse moléculaire du gène
codant pour le cytochrome P450 C21 est nécessaire pour
déterminer le génotype de la patiente (homozygotie, hétéro-
zygotie composite...). Cette information prendra toute son
importance en cas de désir de grossesse. En effet, le dépistage,
voire une recherche d’anomalies moléculaires de ce gène chez
le conjoint, possiblement hétérozygote sain, permettra d’envi-
sager, si nécessaire, une stratégie de diagnostic anténatal [52].

Hypercorticisme/syndrome de Cushing

La présence d’une obésité avec répartition faciotronculaire des
graisses, d’un « buffalo-neck », de vergetures abdominales et
thoraciques larges et pourpres, d’une fragilité cutanée et
capillaire, d’une érythrose faciale ou encore d’une hypertension
artérielle (HTA), sont autant de signes qui doivent faire recher-
cher un hypercorticisme devant un tableau d’hyperandrogénie
avec troubles du cycle menstruel. De plus, la réalisation d’une
échographie pelvienne dans un contexte d’hypercorticisme
pourrait montrer un aspect d’ovaires multifolliculaires pouvant
orienter – à tort – vers un SOPMK.

La méthode la plus sensible et la plus spécifique pour affirmer
ou infirmer un hypercorticisme est la réalisation d’un dosage du
CLU sur 24 heures. Il est couplé à un dosage de la créatininurie
des 24 heures afin de ne pas méconnaître une anomalie de la
clairance rénale ou un recueil insuffisant qui risqueraient de
fausser le résultat du CLU.

Une fois le diagnostic d’hypercorticisme affirmé, le diagnostic
étiologique (hypercorticisme ACTH-dépendant ou ACTH-
indépendant) reposera sur la réalisation d’un dosage de l’ACTH,
de différents tests dynamiques et d’examens d’imagerie (scanner
surrénalien, imagerie par résonance magnétique [IRM]
hypophysaire...).

Tumeurs ovariennes androgénosécrétantes

Très rares, elles sont presque toujours bénignes ou de faible
malignité. Cliniquement, il existe un syndrome d’hyperandro-
génie marquée avec signes de virilisation (clitoromégalie, raucité
de la voix, morphotype androïde, micromastie, hypertrophie
musculaire...). Il existe souvent des troubles du cycle associés du
fait du rétrocontrôle hypothalamohypophysaire négatif des
androgènes et de l’effet néfaste de ces derniers sur le bon
déroulement de la folliculogenèse.

Le diagnostic repose sur l’élévation considérable des androgè-
nes ovariens avec une testostéronémie plasmatique au moins
3 fois supérieure à la normale supérieure (> à 1,5 ng/ml).
L’échographie pelvienne, éventuellement complétée d’une IRM,
permet le plus souvent de localiser la tumeur. Au besoin,
lorsque les examens d’imagerie ne le permettent pas, le cathé-
térisme sélectif des veines ovariennes avec prélèvements
hormonaux étagés, dans le but de rechercher un gradient,
permet le diagnostic de localisation droite ou gauche de la
tumeur. Sur la plan histologique, il s’agit le plus souvent de
tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig, à cellules du hile, à cellules
lipidiques, à cellules granulothécales, à stroma fonctionnel et de
dysgerminomes.

Tumeurs surrénaliennes androgénosécrétantes

Elles sont rarissimes et souvent malignes (corticosurrénalo-
mes). Elles seront suspectées devant des signes d’hyperandrogé-
nie sévère avec virilisation, associés à un tableau clinique et
biologique d’hypercorticisme. Biologiquement, on retrouve des
taux sériques de DHEA-S très élevés. Le scanner abdominal est
l’examen de choix, pratiqué rapidement pour localiser la
tumeur et réaliser le bilan d’extension locale.

17-OHP (ng/ml)

> 5 < 22 à 5

> 1,5

< 1,5

DHEA-S (µmol/l)

< 20

> 12 < 12

> 20

Test au 
Synacthène®

Tumeur
ovarienne ?

Tumeur
surrénalienne ?Testostérone

(ng/ml)

Déficit en
21-hydroxylase

Oligoanovulation ?

Oui

Oui

Non

Non

Échographie : OPK ?

SOPMK

Idiopathique

Figure 3. Arbre décisionnel. Démarche diagnostique devant une suspi-
cion de syndrome des ovaires polymicrokystiques (SOPMK) : toujours
éliminer les autres causes d’hyperandrogénie. Remarque : les normes du
sulfate de déhydroépiandrostérone (DHEA-S) peuvent varier en fonction
de la technique de dosage utilisée et de l’âge de la patiente. 17-OHP :
17-hydroxyprogestérone ; OPK : ovaire polykystique.
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Hyperprolactinémies

Toutes les causes d’hyperprolactinémies, hormis les macro-
prolactinémies, provoquent :
• un hypogonadisme hypogonadotrope fonctionnel responsa-

ble d’une oligoanovulation avec troubles du cycle (de la
spanioménorrhée à l’aménorrhée) ;

• une hyperandrogénie, en règle générale modérée, par stimu-
lation de la sécrétion d’androgènes surrénaliens, en particulier
du DHEA-S.
Ce tableau clinique pourrait donc à tort faire évoquer

également un SOPMK, ce d’autant que les ovaires ont le plus
souvent un aspect mutifolliculaire à l’échographie pelvienne.

C’est pourquoi il est nécessaire de rechercher une galactor-
rhée et de faire réaliser un dosage de prolactine dans de bonnes
conditions (c’est-à-dire 20 minutes après la pose d’un cathéter
veineux) devant ce tableau clinique.

Une fois l’hyperprolactinémie confirmée, des tests dynami-
ques (test thyreotropin releasing hormone [TRH]/métoclopramide)
pour certains et la réalisation d’une IRM hypophysaire seront
nécessaires pour le diagnostic étiologique.

Anovulation hypothalamique fonctionnelle

Il s’agit là encore d’un hypogonadisme hypogonadotrope
fonctionnel responsable de troubles du cycle avec souvent un
aspect d’ovaires multifolliculaires à l’échographie. L’hyperan-
drogénie est le plus souvent absente. Elle survient dans des
situations de déficits énergétiques (restriction alimentaire, voire
anorexie mentale, sportives de haut niveau...), aboutissant à une
diminution de la fréquence de sécrétion de la gonadotropin
releasing hormone (GnRH) par les neurones hypothalamiques. Le
diagnostic est évoqué dans un contexte de pratique sportive de
haut niveau, de restriction alimentaire avec signes cliniques
d’hypométabolisme (érythrocyanose des extrémités, lanugo à ne
pas confondre avec un hirsutisme...). Il est confirmé biologique-
ment par une œstradiolémie abaissée et des taux sériques des
gonadotrophines (LH et FSH) bas ou « anormalement nor-
maux ». Le test de stimulation par la LH-RH est le plus souvent
normal. Une IRM hypophysaire est systématiquement réalisée
pour éliminer une autre cause d’hypogonadisme hypogonado-
trope acquis organique (tumeurs, pathologies infiltratives...).

Causes iatrogènes de syndrome des ovaires
polymicrokystiques

Elles sont suspectées dès l’interrogatoire. En effet, l’utilisation
de stéroïdes anabolisants, de certains progestatifs de synthèse
ayant des effets androgéniques ou encore de certains neurotro-
pes, est susceptible d’induire des tableaux cliniques évocateurs
de SOPMK (acné, séborrhée, hirsutisme, troubles du cycle...).
Parmi ces derniers, le plus connu est l’acide valproïque [53-55],
actuellement largement utilisé dans le traitement de l’épilepsie
et, plus récemment, dans la prise en charge des douleurs
neuropathiques et le traitement de fond de la migraine.

■ Insulinorésistance, obésité
et syndrome métabolique
dans le syndrome des ovaires
polymicrokystiques

Le syndrome métabolique avec insulinorésistance est fré-
quemment retrouvé chez les femmes présentant un SOPMK (60
à 70 %). Il est maintenant admis que cette insulinorésistance est
un facteur aggravant du SOPMK, mais elle n’est ni nécessaire,
ni suffisante à la constitution d’un SOPMK. C’est pour cela que
la recherche d’un syndrome métabolique avec insulinorésistance
ne rentre pas dans les nouveaux critères diagnostiques du
SOPMK, définis à l’issue de la conférence de consensus de
Rotterdam en 2003. Il convient néanmoins de dépister ce
syndrome métabolique par la recherche de stigmates cliniques
d’insulinorésistance sévère comme l’acanthosis nigricans ou la
répartition androïde des graisses, mais surtout par la recherche

systématique du syndrome métabolique (dont les critères
diagnostiques sont rappelés dans le Tableau 3) [56], dont on sait
qu’il représente un phénotype à risque de diabète de type 2 et
de maladies cardiovasculaires plus élevé que dans la population
générale.

La physiopathologie du syndrome métabolique associé au
SOPMK serait liée à une hyperphosphorylation basale des
résidus sérines de la sous-unité b du récepteur de l’insuline. Cet
état d’hyperphosphorylation, retrouvé chez des femmes ayant
un SOPMK avec syndrome métabolique, serait responsable
d’une diminution de l’activité tyrosine-kinase normalement
induite par la liaison de l’insuline à son récepteur [57, 58].
D’autres anomalies de la transduction du signal « en aval » du
récepteur de l’insuline ont été proposées comme étant des
mécanismes physiopathologiques spécifiques au SOPMK :
phosphorylation excessive de l’IRS-1, substrat du récepteur de
l’insuline, ou encore hyperactivation de la PI3-kinase [59].
Néanmoins, ces anomalies moléculaires sont loin d’être retrou-
vées chez toutes les femmes ayant un SOPMK avec syndrome
métabolique et il est de plus en plus admis que l’insulinorésis-
tance dans le SOPMK ne serait pas spécifique et que sa physio-
pathologie serait proche de celle de l’insulinorésistance
« commune ».

La conséquence ovarienne de cette insulinorésistance est une
aggravation de la symptomatologie globale du SOPMK, par le
biais de l’hyperinsulinisme compensatoire (cf. mécanismes
évoqués dans le chapitre traitant de la physiopathologie du
SOPMK).

Pour certains auteurs, le surpoids n’est pas la condition « sine
qua non » au développement d’une insulinorésistance. En effet,
la prévalence de l’insulinorésistance serait également augmentée
dans la population des femmes de poids normal ayant un
SOPMK, par rapport à la population des femmes de poids
normal et n’ayant pas de SOPMK [60]. La prévalence de l’obésité
dans le SOPMK, bien que plus élevée que dans la population
générale, est variable selon les études (allant de 38 % à
86,5 %) [61]. La raison de la forte prévalence de l’obésité chez les
femmes présentant un SOPMK n’est actuellement pas encore
élucidée.

Dans le SOPMK, il semble qu’une femme sur deux présente
une répartition androïde de son capital adipeux. Cette réparti-
tion correspond cliniquement à un excès de graisse au niveau
du tronc et un excès de graisse périviscérale, défini par un tour
de taille supérieur à 80 cm. L’hyperinsulinisme est fortement
associé à cette répartition androïde des graisses puisque, selon
Lefebvre et al., 60 % des patientes androïdes ayant un SOPMK
présentent un hyperinsulinisme avéré, contre seulement 25 %
des patientes gynoïdes ayant un SOPMK.

En pratique, ce syndrome métabolique sera évalué par une
mesure de la tension artérielle au repos, une mesure du tour de
taille et par la réalisation d’un bilan biologique comprenant une
glycémie à jeun, un bilan lipidique (triglycérides, cholestérol
total et high density lipoprotein [HDL]-cholestérol). Parmi les
méthodes évaluant directement l’insulinorésistance, le clamp
euglycémique hyperinsulinique est la plus performante mais elle
est trop sophistiquée et non utilisable en routine [62]. Elle est
donc réservée aux protocoles de recherche.

D’autres méthodes à partir de calculs d’index (Homeostasis
Model Assessment [HOMA], Quantitative Insulin Sensitivity

Tableau 3.
Critères diagnostiques du syndrome métabolique chez la femme.

Trois critères parmi les cinq suivants permettent de retenir le diagnostic
de syndrome métabolique

1. Obésité abdominale (femme) : tour de taille > 88 cm

2. Triglycérides ≥ 1,50 g/l

3. HDL-C (femme) < 0,50 g/l

4. Pression artérielle (au repos) ≥ 130 / ≥ 85 mmHg

5. Intolérance aux hydrates de carbone voire diabète de type 2 :

• glycémie à jeun ≥ 1,10 g/dl

HDL-C : high density lipoprotein-cholesterol ; HPO : hyperglycémie provoquée
orale.
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Check : Quicky) ont été décrites, mais en pratique, le rapport
glycémie (mg/dl)/insuline (µU/ml) à jeun est le critère le plus
simple, offrant une bonne sensibilité et spécificité pour évaluer
l’insulinorésistance chez les femmes avec un SOPMK [63].
L’analyse de différents modèles mathématiques a montré que
les autres tests d’évaluation de l’insulinorésistance utilisables en
pratique courante étaient plus difficiles à interpréter chez les
patientes obèses et probablement moins fiables que ce simple
rapport [64]. Une valeur inférieure à 4,5 signe alors la présence
d’une insulinorésistance. Néanmoins, ce chiffre est à prendre
avec précaution car il dépend de la méthode de dosage de
l’insuline et de la population dans laquelle il a été validé.

Le dosage de la SHBG, dont le taux est abaissé en cas d’hype-
rinsulinisme (inhibition de sa biosynthèse hépatique), est
également un bon marqueur d’insulinorésistance, d’utilisation
plus aisée en pratique clinique [65, 66].

■ Risques à moyen terme
du syndrome des ovaires
polymicrokystiques
Risque de syndrome d’hyperstimulation
ovarienne en cas d’induction d’ovulation

Chez les patientes présentant un SOPMK, il est maintenant
établi que l’utilisation de tous les inducteurs de l’ovulation (en
protocoles de stimulations de fécondation in vitro [FIV] et hors
FIV) est associée à un surrisque de développer un syndrome
d’hyperstimulation ovarienne [67] et donc de grossesses multi-
ples. Cela implique une surveillance particulièrement rigoureuse
de ces patientes en cours de stimulation et le recours à des
protocoles particuliers (cf. Traitements).

Risque de fausses couches spontanées (FCS)
Indépendamment de l’infertilité liée à l’oligoanovulation

dont il est responsable, le SOPMK est aussi responsable d’une
augmentation du risque de fausse couche spontanée (touchant
environ 30 % des grossesses chez les femmes ayant un SOPMK
avéré contre 15 % environ dans la population générale) [68]. Par
ailleurs, un aspect échographique évocateur de SOPMK est
retrouvé chez 40 % des femmes faisant des FCS à répétition [69].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques probablement
intriqués ont été évoqués pour expliquer ces FCS répétées :
• l’insuffisance lutéale induite par la dysovulation ;
• l’altération de la qualité endométriale, qui devient inapte à

l’implantation, peut-être en rapport avec l’imprégnation
androgénique marquée caractéristique de ce syndrome [70] ;

• l’élévation prématurée de la LH qui induit une lutéinisation
trop précoce et donc médiocre du follicule dominant [71] ;

• l’insulinorésistance qui induirait un phénomène de thrombo-
philie acquise dont le mécanisme n’a pas encore été complè-
tement élucidé (une hypofibrinolyse par augmentation des
taux d’inhibiteurs des activateurs du plasminogène de type
1 associée à une réaction inflammatoire locale dans l’endo-
mètre pourrait altérer les phénomènes d’implantation du
conceptus) [72]. Cette dernière hypothèse fait actuellement
l’objet d’une attention particulière, car l’utilisation d’agents
insulinosensibilisants comme la metformine diminuerait ce
risque de FCS à répétition [73, 74].

Accidents obstétricaux
Diabète gestationnel

Plusieurs études prospectives ont montré une augmentation
du risque de diabète gestationnel chez les femmes ayant un
SOPMK, avec des taux d’incidence variables [75-77]. D’autres
études ne retrouvent pas cette augmentation du risque de
diabète gestationnel [78], d’autres encore ne retrouvent cette
augmentation du risque que pour les sous-groupes de femmes
obèses ayant un SOPMK [79], et enfin certaines la retrouvent au
contraire plutôt chez les femmes minces ayant un SOPMK [80],
etc.

Hypertension artérielle gravidique
et prééclampsie

Plusieurs études ont montré un lien significatif entre SOPMK
et risque d’HTA gravidique et de prééclampsie [81-83]. Là encore,
des travaux récents suggèrent que l’insulinorésistance pourrait
être impliquée dans les mécanismes physiopathologiques sous-
tendant ces risques vasculoplacentaires [84].

Accouchement prématuré

Une étude récente a montré une augmentation du risque
d’accouchement prématuré dans une population de femmes
asiatiques ayant un SOPMK (prévalence de 13,3 % versus 5,4 %
dans la population témoin), mais le mécanisme physiopatholo-
gique précis n’a pas encore été élucidé [76]. Là encore, l’insuli-
norésistance représenterait une piste intéressante.

L’augmentation du risque de développer toutes ces différentes
complications obstétricales chez les femmes ayant un SOPMK
a été récemment confirmée dans la méta-analyse de Boomsma
et al. [85].

■ Risques à long terme
du syndrome des ovaires
polymicrokystiques
et/ou du syndrome métabolique

Risques métaboliques et cardiovasculaires

Diabète sucré

Chez les femmes présentant un SOPMK, les prévalences de
l’intolérance aux hydrates de carbone et du diabète de
type 2 sont respectivement de 31,5 % et de 7,5 % dans une
population nord-américaine [86]. L’obésité semble être un des
facteurs de risque le plus évident puisque dans le sous-groupe
des femmes ayant un SOPMK avec un poids normal (indice de
masse corporelle : IMC < 25), ces chiffres chutent à 5,2 % et
1,7 % respectivement. Par ailleurs, chez les parents des femmes
ayant un SOPMK, la prévalence de l’insulinorésistance et du
diabète de type 2 est plus élevée que dans la population
générale [87].

Dyslipidémies

Un lien entre SOPMK et profil lipidique athérogène (triglycé-
rides et low density lipoprotein [LDL]-cholestérol élevés et HDL-
cholestérol abaissé) a été retrouvé dans plusieurs études [88-91].
L’hyperinsulinisme, indépendamment de l’obésité, semble être
un des éléments physiopathologiques essentiels impliqués dans
la perturbation du profil lipidique ainsi observé chez les femmes
ayant un SOPMK [92].

Pathologies cardiovasculaires

La crainte d’une augmentation de la morbimortalité cardio-
vasculaire chez les femmes présentant un SOPMK est née des
constatations précédentes montrant une relation entre SOPMK,
obésité androïde, diabète sucré et dyslipidémie. De plus,
certaines études ont révélé une augmentation du risque de
développer vers 50 ans une HTA, autre facteur de risque
cardiovasculaire majeur chez les femmes ayant un antécédent
de SOPMK [89, 93]. En outre, Dahlgren et al. avaient initialement
montré que les femmes ayant un SOPMK ont 7 fois plus de
risques d’atteinte coronarienne et d’infarctus du myocarde que
les femmes de la population générale [93]. Néanmoins, une vaste
étude de suivi pendant 42 années, de 786 femmes ayant un
antécédent de SOPMK, comparées à une population témoin, n’a
pas retrouvé de différence des taux de mortalité par pathologie
cardiovasculaire entre ces deux groupes [94]. Ainsi, même si
d’autres travaux [93, 95-99] ont noté une augmentation du risque
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cardiovasculaire global chez des femmes présentant une oligo-
anovulation chronique, une hyperandrogénie clinique ou
biologique, un hyperinsulinisme et une obésité, la responsabilité
du SOPMK, indépendamment de l’obésité et de l’hyperinsuli-
nisme associé, reste à déterminer plus précisément.

Cancers gynécologiques
Cancer de l’endomètre

L’association entre adénocarcinome endométrial et antécé-
dent de SOPMK est décrite depuis 1983 [100]. Il a ainsi été
suggéré que le SOPMK pourrait être à lui seul un facteur de
risque de développer un adénocarcinome endométrial chez les
femmes jeunes (de moins de 50 ans) ayant un poids normal
(IMC < 25), alors qu’il s’agit en général d’un cancer de la femme
plus âgée, apparaissant plutôt en période de ménopause
confirmée [101].

L’hypothèse physiopathologique avancée initialement pour
expliquer l’augmentation de ce risque était celle de l’hyperœs-
trogénie relative secondaire à l’anovulation. Mais d’autres
facteurs interviendraient dans la transformation maligne des
cellules endométriales tels que l’hyperinsulinisme et/ou l’hyper-
sécrétion de LH [102-105]. En 2002, l’American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) a recommandé la
prévention de ce risque en induisant des saignements réguliers
à l’aide d’un traitement séquentiel par progestatifs de
synthèse [106].

Cancer du sein
L’augmentation du risque de cancer du sein chez les femmes

ayant un SOPMK a été crainte en raison de l’hyperœstrogénie
relative secondaire à l’anovulation présente dans ce syndrome.
Néanmoins, aucune étude n’a retrouvé d’augmentation signifi-
cative de ce risque dans cette population [94, 107, 108].

Cancer de l’ovaire
Schildkraut et al. ont montré, dans une étude cas-témoin,

une augmentation du risque de cancer de l’ovaire chez les
femmes ayant un antécédent prouvé de SOPMK (odd ratio [OR]
= 2,5 avec intervalle de confiance [IC] : [1,1-5,9]) [109]. Ce sur-
risque persisterait même après ajustement pour l’âge, la parité
et l’utilisation d’une contraception hormonale (dont les effets
protecteurs sur ce type de cancer sont d’ailleurs bien documen-
tés). Néanmoins, plusieurs autres études, reprises dans une revue
de la littérature par Balen et al., donnent des résultats contra-
dictoires et plutôt rassurants [110].

■ Traitements du syndrome
des ovaires
polymicrokystiques (Tableau 4)

Traitement de l’hyperandrogénie clinique
Généralités

Il dépend de l’intensité des symptômes. Le traitement de
première intention d’une hyperandrogénie modérée est l’admi-
nistration de contraceptifs oraux inhibant le fonctionnement
ovarien. Ils agissent en diminuant les taux sériques de T
libre [111] via la diminution des taux de gonadotrophines et
l’augmentation du taux de la SHBG. Les pilules de dernière
génération contenant des progestatifs peu androgéniques
comme le désogestrel, le gestodène ou le norgestimate sont à
privilégier. D’autres pilules contenant de l’acétate de cyproté-
rone, de la drospirénone, et plus récemment de l’acétate de
chlormadinone sont a priori encore plus adaptées car ces
progestatifs possèdent une activité antiandrogénique ; mais la
teneur en éthinylestradiol (de 30 à 35 µg) de certaines d’entre
elles amène quelques réserves pour un usage chez ces patientes
dont le terrain métabolique est particulièrement « à risque ».
Lorsqu’il s’agit d’une hyperandrogénie plus sévère, il convient
d’utiliser spécifiquement des traitements antiandrogènes.

Antiandrogènes

Acétate de cyprotérone

Il s’agit du principal traitement antiandrogène utilisé en
France en cas d’hirsutisme avéré [111]. C’est un progestatif doté
d’un effet antigonadotrope puissant et d’un effet anti-
androgène. Ce dernier effet est dû à une inhibition de la liaison
de la DHT à son récepteur et à une inhibition partielle de
certaines enzymes impliquées dans la stéroïdogenèse. Les
premiers effets se manifestent sur l’acné et la séborrhée en
3 mois, suivis de ceux, plus lents, sur l’hirsutisme en 6 mois. Il
est important de prévenir les patientes de ce délai d’action et de
les inciter à poursuivre les mesures cosmétiques. Pris 20 ou
21 jours par mois à la dose de 50 mg/j, il est antigonadotrope,
et donc contraceptif, dès le premier cycle. Il convient de
l’associer au 17b-œstradiol en comprimé, gel ou patch à la dose
de 1 à 2 mg/j afin d’éviter des métrorragies par atrophie
endométriale. Un minimum de 1 an est nécessaire pour une
bonne efficacité. Sa tolérance métabolique est bonne et la prise
de poids est exceptionnelle [112, 113]. Le relais peut ensuite être
éventuellement pris par un œstroprogestatif de nouvelle
génération.

Spironolactone

Elle est utilisée surtout aux États-Unis pour son action anti-
androgène due en plus de l’inhibition de la liaison de la DHT
aux récepteurs aux androgènes et à l’inhibition de la biosyn-
thèse de la T. Son effet à la dose de 100 à 200 mg/j en continu
est net dès le 3e mois d’utilisation [111]. Elle a peu d’effet
antigonadotrope et n’est donc pas contraceptive. De ce fait, et
du fait de troubles du cycle fréquents induits par ce traitement,
il est nécessaire de l’associer à un œstroprogestatif ou un
progestatif.

Flutamide

Il inhibe la fixation des androgènes à leurs récepteurs
cytoplasmiques. Cet antiandrogène non stéroïdien n’a pas
l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, en tant
que traitement antiandrogène chez la femme. Il est cependant
utilisé par certains, en association avec un œstroprogestatif, car
il n’a pas d’effet contraceptif [114]. Un plus long recul est
nécessaire avant de pouvoir en conseiller une large utilisation.

Tableau 4.
Principes de traitement du syndrome des ovaires polymicrokystiques
(SOPMK).

En l’absence de désir de grossesse

Prise en charge de l’hyperandrogénie et/ou des troubles du cycle :

• œstroprogestatifs de 3e génération non androgéniques ou contenant
des progestatifs antiandrogéniques (acétate de chlormadinone, acétate
de cyprotérone, drospirénone)

• acétate de cyprotérone, en association au 17 b-œstradiol, 20 jours/28

• œstroprogestatif associé à de la spironolactone, du flutamide
ou du finastéride

Prise en charge du syndrome métabolique associé :

• mesures hygiénodiététiques ++

• utilisation d’agents insulinosensibilisants : metformine ou glitazones

En cas de désir de grossesse

Prise en charge de l’oligoanovulation : induction de l’ovulation :

• antiœstrogènes : citrate de clomifène, voire antiaromatases

• gonadotrophines injectables → protocoles adaptés au SOPMK

• méthode chirurgicale : le drilling ovarien

• maturation « in vitro »

Prise en charge concomitante du syndrome métabolique :

• règles hygiénodiététiques

• metformine : co-inducteur de l’ovulation ?

Le recours aux IIU et à la FIV (avec ou sans ICSI) : seulement si présence
d’autres facteurs d’infertilité associés (tubaires, spermatiques...) → recours à
des protocoles
de stimulation de l’ovulation adaptés au SOPMK

IIU : inséminations intra-utérines ; FIV : fécondation in vitro.
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Finastéride

Le finastéride est un inhibiteur compétitif de la 5a-réductase
type 2 qui est l’enzyme responsable de la transformation
périphérique de la T en DHT, son métabolite actif. Il n’a pas
d’affinité pour le récepteur des androgènes et pas d’autres effets
hormonaux connus. Son efficacité sur l’hirsutisme et la néces-
sité d’une administration prolongée supérieure à 6 mois ont été
démontrées par plusieurs études [115-117]. Mais les méthodes de
comparaison d’efficacité avec les autres traitements anti-
androgènes utilisées dans ces études restent controversées. La
dose initialement recommandée était de 5 mg/j, mais Mudderris
et al. ont montré une efficacité similaire en utilisant des doses
plus faibles (2,5 mg/j) [118]. Il doit être associé à une méthode
contraceptive, car il existe, en cas de grossesse, un risque de
féminisation du fœtus masculin. En France, ce produit n’a pas
l’AMM dans cette indication. Il est utilisé comme traitement de
la calvitie masculine et de l’hypertrophie bénigne de la prostate.

Traitements cosmétiques de l’hirsutisme dans
le syndrome des ovaires polymicrokystiques

Le traitement médicamenteux de l’hyperandrogénie ne doit
pas faire oublier la nécessité d’un traitement cosmétique efficace
associé. Il utilise, soit une technique de décoloration, soit une
technique d’épilation par méthode d’arrachage physique ou
chimique. Les méthodes d’épilation électrique ou au laser sont
à recommander car, dans des mains expertes, elles permettent
d’éliminer définitivement le follicule pilosébacé. Elles doivent
être réservées aux zones les plus gênantes d’un point de vue
esthétique (visage, mamelon, ligne ombilicopubienne). L’effica-
cité du traitement par laser est remarquable mais son utilisation
dans l’arsenal thérapeutique est limitée par son coût et l’absence
de remboursement par la Sécurité sociale.

L’éflornithine, commercialisée en France depuis peu, est le
premier topique ralentissant la croissance du poil. Son utilisa-
tion se limite au visage et s’envisage surtout en association avec
une méthode épilatoire [119].

Traitement de l’acné isolée dans le syndrome
des ovaires polymicrokystiques

Selon l’importance et l’étendue de l’acné, on passe d’un
traitement local (par peroxyde de benzoyle ou antibiotiques en
gel) à l’administration d’un œstroprogestatif contenant de
l’acétate de cyprotérone (2 mg), de la drospirénone (3 mg) ou
encore de l’acétate de chlormadinone (2 mg) et/ou par une
antibiothérapie générale par cyclines, voire à l’utilisation
d’isotrétinoïne dans les formes les plus sévères.

Prise en charge de l’infertilité
par oligoanovulation dans le syndrome
des ovaires polymicrokystiques

Introduction et rappels
Le SOPMK est un état de dysovulation multifolliculaire. Parmi

les autres facteurs d’hypofécondité, il faut mentionner le risque
nettement accru de fausses couches précoces, principalement lié
à l’hyperinsulinisme/insulinorésistance qui accompagne souvent
ce syndrome.

Lorsqu’on stimule l’ovulation dans le SOPMK, il faut utiliser
une dose suffisante de FSH pour être au-dessus du seuil de
réponse et vaincre les effets « anti-FSH » locaux, mais pas trop
élevée afin d’éviter l’hyperstimulation ovarienne ou les grosses-
ses multiples. Le traitement de l’anovulation et de l’infécondité
liées au SOPMK suit maintenant une stratégie bien codifiée [120].
Le recours aux techniques d’inséminations intra-utérines (IIU)
ou de FIV, avec ou sans injection intracytoplasmique de
spermatozoïdes (ICSI), n’est indiqué que s’il y a d’autres facteurs
d’infertilité associés (pathologie tubaire, infertilité masculine,
endométriose...) ou en cas d’échecs des stimulations simples.

On ne peut plus maintenant envisager l’induction de l’ovu-
lation sans évoquer la réduction associée de l’hyperinsulinisme.
La seule prévention efficace repose sur l’amaigrissement préala-
ble. On peut y ajouter, quand cela n’est pas suffisant, un

traitement médical par la metformine (cf. infra). Ces mesures
améliorent significativement les résultats des traitements
inducteurs de l’ovulation en termes d’enfants nés à terme en
bonne santé.

Le bilan d’infertilité du couple est un préalable indispensable
pour éliminer une autre étiologie d’infertilité associée (mascu-
line ou tubaire) qui modifierait la prise en charge du couple.

Citrate de clomifène
Il tient la première place dans la stratégie de stimulation

ovarienne des patientes atteintes du SOPMK. Son effet antiœs-
trogène lève le phénomène de rétroaction négative sur le
complexe hypothalamohypophysaire, rétablissant artificielle-
ment le pic intercyclique de FSH. Mais il peut aussi entraîner un
effet antiœstrogénique néfaste sur l’endomètre et la glaire. Il
s’administre en brèves séquences de 5 jours initiées dès le
premier ou le deuxième jour du cycle. La posologie est augmen-
tée par paliers progressifs de 50 mg, en commençant prudem-
ment à un comprimé de 50 mg/j, afin de déterminer le seuil de
sensibilité propre à chaque patiente.

La prise en charge associe une surveillance échographique à
j10-12, au moins lors du premier cycle de traitement, indiquant
l’épaisseur endométriale et la taille du ou des follicule(s)
dominant(s), et un dosage de progestérone entre j23 et j26
attestant ou non d’une ovulation. Il est possible de prescrire une
brève séquence progestative (après j20 pour ne pas nuire à la
qualité de la glaire), afin d’obtenir une hémorragie de privation
permettant d’engager un nouveau cycle de traitement sans
perdre de temps en cas de cycle non ovulatoire. La réalisation
d’un test postcoïtal (dit de Hühner) en période préovulatoire
permet d’évaluer la qualité de la glaire cervicale sous ce
traitement. Le taux cumulatif de grossesses à 6 mois sous citrate
de clomifène approche celui des femmes normales [121]. La
résistance au traitement demeure un concept flou et mal
expliqué. Elle peut être définie par l’absence de réponse à
150 mg. La résistance au traitement n’est pas liée à un défaut
de réponse hypothalamohypophysaire, mais reflète, au
contraire, la résistance ovarienne à la FSH endogène. L’efficacité
du traitement par le citrate de clomifène représente un facteur
pronostique extrêmement important. Il est clair que les patien-
tes ne répondant pas à 150 mg/j ont une anomalie plus impor-
tante de la folliculogenèse. Ces patientes sont souvent
hyperinsuliniques. Le citrate de clomifène permet donc de faire
le tri entre les patientes qui ont un trouble sévère de la
folliculogenèse et celles dont l’anomalie est plus modérée.

Gonadotrophines injectables
Il existe plusieurs protocoles d’utilisation. Actuellement, c’est

le protocole « step-up low dose » [122] qui est le plus prescrit. Son
principe est de commencer avec une dose standard de 50 uni-
tés/j maintenue pendant 10 à 14 jours. La surveillance échogra-
phique et biologique (œstradiolémie et LH) permet ensuite
d’augmenter la dose de 25 unités par palier de 7 jours en
l’absence de réponse définie par l’absence de follicule de plus de
10 mm et/ou une estradiolémie inférieure à 100 pg/ml. Ce
protocole limite le risque de syndrome d’hyperstimulation
ovarienne. Le protocole « step-down » dont le principe est
d’utiliser au départ de fortes doses (100 à 150 unités de FSH),
pour un temps bref (maximum 5 jours) [123] donne des résultats
identiques mais est moins utilisé pour des raisons de maniabilité
et de sécurité. La durée d’un traitement inducteur par gonado-
trophines ne doit pas dépasser six cycles [124]. Dans ce délai, on
obtient une grossesse chez environ 50 % des patientes résistan-
tes au citrate de clomifène.

Chirurgie ovarienne
Elle s’est nettement développée avec l’apparition des techni-

ques de vidéochirurgie (cœliochirurgie et plus récemment
fertiloscopie) [125]. Les séries publiées [126] lui accordent des
résultats très satisfaisants avec un taux de grossesses cumulé à
6 mois d’environ 50 %. Elle permet en effet, soit la récupération
d’une ovulation spontanée, soit une meilleure sensibilité aux
traitements inducteurs. La technique consiste en la réalisation
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de quatre perforations par ovaire pendant 4 secondes à l’aide
d’une sonde de 40 watts. Ses inconvénients sont liés au risque
opératoire, surtout chez ces patientes résistantes aux traitements
médicaux majoritairement obèses, et aux risques d’adhérences
pelviennes avec leurs impacts sur la fertilité, a priori minime.

Inhibiteurs de l’aromatase

Les antiaromatases, substances dont le chef de file est le
létrozole, induisent une diminution des taux d’œstrogènes
plasmatiques par une inhibition de l’activité catalytique de
l’aromatase, enzyme présente dans de nombreux tissus dont les
cellules de la granulosa. Ces molécules disposent pour l’instant
uniquement de l’AMM dans le traitement du cancer du sein
métastatique chez la femme ménopausée après échec des
antiœstrogènes. Les antiaromatases permettent une libération de
la FSH endogène, en bloquant la conversion des androgènes en
œstrogènes. Plusieurs équipes ont étudié des protocoles de
stimulation hors-FIV avec les antiaromatases seules [127, 128] ou
en association avec les gonadotrophines [129-131]. Au vu des
premiers résultats, les antiaromatases semblent avoir une
efficacité similaire au citrate de clomifène sur les taux d’ovula-
tion, mais ils permettraient de limiter les effets négatifs péri-
phériques antiœstrogéniques sur l’endomètre et la glaire
cervicale. Un autre avantage pourrait être la diminution des
doses de gonadotrophines en stimulation hors-FIV. Cependant,
leur place et leurs indications restent encore à préciser par
d’autres essais cliniques. En outre, ils ne disposent pas encore de
l’AMM dans cette indication et des études approfondies sont
encore nécessaires pour évaluer le risque tératogène lié à
l’utilisation de ces produits en période périconceptionnelle.

Maturation folliculaire « in vitro »

Cette technique d’assistance médicale à la procréation, en
cours de développement, a pour but essentiel d’assurer « in
vitro » la maturation des ovocytes I en ovocytes II haploïdes
fécondables avant de réaliser une FIV, le plus souvent par
ICSI [132, 133]. Cela permet aux patientes à haut risque de
syndrome d’hyperstimulation ovarienne, et donc particulière-
ment aux femmes ayant un SOPMK, de « contourner » les
protocoles d’hyperstimulation ovarienne [134].

Prise en charge du syndrome métabolique
dans le syndrome des ovaires
polymicrokystiques

Règles hygiénodiététiques

L’éducation des patientes est primordiale mais souvent
négligée. Elle permet d’éviter l’apparition d’un syndrome
métabolique et de ses risques à moyen et long terme. Il faut
sensibiliser les patientes le plus tôt possible aux complications
métaboliques du SOPMK et les éduquer à respecter des règles
hygiénodiététiques [135, 136]. Cela suppose une prise en charge
globale visant à corriger les autres facteurs de risque cardiovas-
culaires (tabac), à conseiller une activité physique régulière [137],
à atteindre et maintenir un poids le plus physiologique possible,
grâce à un régime alimentaire équilibré. Chez les patientes en
surpoids, une réduction pondérale apporte une amélioration des
paramètres du syndrome métabolique et de l’hyperinsulinisme
mais aussi de l’hyperandrogénie et de l’oligoanovulation [138].

Agents insulinosensibilisants

Metformine

Elle n’a pas l’AMM chez les sujets non diabétiques en France.
Cet antidiabétique de la famille des biguanides a l’avantage, de
par son action insulinosensibilisante, de ne jamais provoquer
d’hypoglycémie. Un effet direct sur la cellule ovarienne,
permettant de réduire l’hyperandrogénie, aurait même été
décrit. Sa mauvaise tolérance digestive (douleurs abdominales,
diarrhées dans 30 % des cas) justifie une prise du traitement en
milieu ou fin de repas et une augmentation progressive de la
posologie.

De nombreux auteurs l’intègrent dans la stratégie de traite-
ment de l’infertilité en cas de syndrome métabolique avéré pour
augmenter la réponse au citrate de clomifène [139-141]. Son
utilisation semblerait ainsi justifiée en première intention
pendant 3 à 6 mois chez les patientes hyperinsuliniques afin
d’assurer une « préparation métabolique » à la grossesse, ainsi
qu’en traitement adjuvant en cas de résistance au citrate de
clomifène. Néanmoins, dans une récente étude prospective
menée sur 626 patientes, Legros et al. n’ont pas retrouvé de réel
bénéfice, en termes de taux de naissances, à associer la metfor-
mine au citrate de clomifène [142].

En ce qui concerne la stimulation ovarienne monofolliculaire
par gonadotrophines, la récente méta-analyse de Costello et
al. [143] n’a pas montré d’amélioration en termes d’ovulation ou
de grossesse si on utilise la metformine. En FIV, les études
convergent pour rapporter une réduction significative du risque
d’hyperstimulation ovarienne sous metformine [144], mais les
bénéfices en terme de grossesses évolutives sont plus controver-
sés. Ces données proviennent en effet d’essais cliniques peu
puissants et doivent être confirmées par les essais randomisés en
cours. Rappelons que la metformine n’a l’AMM ni comme
traitement inducteur de l’ovulation, ni pendant la grossesse.
Pourtant, utilisée pendant la grossesse, elle aurait un effet
bénéfique vis-à-vis des risques de FCS précoces, de diabète
gestationnel et/ou de prééclampsie chez ces patientes [145-148],
mais cela reste à confirmer par de plus vastes études randomi-
sées. Avant de pouvoir lever la contre-indication officielle de la
grossesse, il est souhaitable d’étudier de manière approfondie le
risque tératogène lié à l’utilisation de ce produit au cours du
développement embryofœtal. Les premières observations
d’enfants nés de mères ayant bénéficié de ce traitement pendant
la grossesse sont toutefois plutôt rassurantes et encoura-
geantes [149-152].

Glitazones ou thiazolidinediones

Ces molécules interagissent avec les PPAR-c, facteurs de
transcription modulant l’activité de certains gènes en réponse à
l’insuline. Elles vont améliorer l’insulinosensibilité du muscle,
du tissu adipeux et inhiber la néoglucogenèse hépatique. La
troglitazone, première molécule de cette famille, a montré, dans
la prise en charge du SOPMK avec syndrome métabolique, une
certaine efficacité sur l’hyperandrogénie biologique, ainsi que
sur l’amélioration des taux d’ovulation [153, 154], mais sa forte
toxicité hépatique (risque d’hépatite fulminante) a provoqué
son retrait du marché en mars 2000. Les premières études avec
les deux autres produits de la même famille (la rosiglitazone et
pioglitazone) semblent donner des résultats similaires mais il
faudra attendre des essais de plus grande envergure avant de
pouvoir raisonnablement les utiliser en pratique en cas de
SOPMK avec syndrome métabolique [155-157]. Rétention hydro-
sodée et prise de poids sont autant de raisons qui pourraient
limiter l’utilisation de ce traitement. De plus, leurs effets
tératogènes les contre-indiquent pendant la grossesse et les
rendent donc d’utilisation délicate dans le traitement de
l’infertilité.

■ Conclusion
La physiopathologie du SOPMK est, à l’heure actuelle, mieux

comprise et les recherches visent maintenant à comprendre sa
génétique. Les critères de la conférence de consensus de
Rotterdam de 2003 ont levé le flou diagnostique préexistant et
doivent désormais être appliqués consciencieusement. De plus,
les stratégies thérapeutiques pour une prise en charge adaptée
sont bien codifiées, que ce soit sur le versant de l’hyperandro-
génie ou de l’infertilité. Les conséquences immédiates et à plus
long terme de ce syndrome et de l’insulinorésistance associée et
aggravante doivent être connues et intégrées dans sa prise en
charge. Le mode de vie actuel de la population où règnent le
sédentarisme et l’absence d’hygiène alimentaire fait du versant
métabolique du SOPMK un élément capital de sa prise en
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charge, malheureusement peu valorisé. Ce sont pourtant
l’information, l’éducation et le dépistage précoces qui permet-
tront de réduire les conséquences les plus graves de ce
syndrome.
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Troubles de la fertilité d’origine
endocrinienne

P Lecomte
N Gervaise

Résumé. – L’infertilité d’origine endocrinienne est sans doute la cause principale de l’infertilité du couple dans
les pays développés. Dans ces mêmes pays, l’accès de la femme à des professions et à des responsabilités élevées
ne doit pas faire oublier que la fécondité féminine est optimale à 25 ans. Il est bon d’en informer les femmes qui
consultent. Les progrès concernant la compréhension des nombreuses étiologies sont incessants et les études sur
la reproduction en font un domaine particulièrement actif de l’endocrinologie. La meilleure connaissance
physiopathologique permet souvent des avancées thérapeutiques décisives. Certains effets de mode sont
corrigés avec le temps, prouvant qu’il y a toujours une approximation entre concept et applications cliniques.
Le syndrome des ovaires micropolykystiques, s’il n’a pas livré encore le mystère de sa physiopathogénie, est la
principale anomalie endocrinienne chez la femme et une cause essentielle d’infertilité, heureusement curable
dans la plupart des cas. Ses aspects métaboliques (insulinorésistance) sont venus rappeler l’importance d’un
poids normal pour le succès d’une induction de l’ovulation quel qu’en soit le type.
Les insuffisances gonadiques complètes, parfois iatrogènes, séquelles des traitements lourds réalisés en
oncologie chez les sujets jeunes, sont mieux comprises avec les progrès réalisés en génétique sur la structure
des chromosomes X et Y. Elles sont traitées de façon palliative grâce à des traitements compliqués et coûteux
(insémination artificielle avec sperme de donneur, don d’ovocytes) avec des lois et des décrets d’application
récents concernant ces aspects de la bioéthique. Dans les formes incomplètes, l’ intracytoplasmic sperm
injection peut parfois être une solution. Les indications de la fécondation in vitro d’origine masculine sont un
réel progrès qui gomme en partie le retard de nos connaissances et la faiblesse de nos moyens thérapeutiques
chez l’homme, à de rares exceptions. La pathologie liée à un excès de prolactine chez l’homme et la femme est
maintenant bien connue et le traitement médical ou chirurgical bien codifié et efficace.
Malgré leur rareté, les hypogonadismes hypogonadotropes sont d’un intérêt certain puisque curables après
en avoir recherché la cause. Le choix peut se faire entre un traitement par gonadotrophin releasing hormone
(GnRH) pulsée (lorsque l’hypophyse est intacte) ou par une action ovarienne directe en utilisant human
menopausal gonadotrophins/human chorionic gonadotrophins (hMG/hCG) ou follicle stimulating
hormone/luteinizing hormone (FSH/LH) recombinantes lorsque la LH sera disponible. Le traitement par GnRH
est plus physiologique et évite les grossesses multiples, source de prématurité avec les séquelles physiques et
psychiques qui en découlent et dont la prise en charge spécialisée coûte extrêmement cher, grevant le coût de
certaines aides médicales à la procréation (AMP). Ces tentatives d’AMP représentent parfois des succès
techniques mais sont aussi source de drames humains.
Il faut mentionner les nombreuses recherches en génétique moléculaire ; elles permettent une meilleure
compréhension des phénomènes (par exemple le syndrome de Kallmann-de Morsier) et expliquent des cas
incompréhensibles il y a quelques années (mutations du chromosome X pour les dysgénésies féminines XX,
mutation des gonadotrophines ou de leur récepteur, mutation du récepteur de la GnRH...). Il reste, comme
dans d’autres domaines, à pondérer ces découvertes prestigieuses : à combien de patients ces anomalies
peuvent-elles s’appliquer ? Comme on le voit, les progrès sont tels qu’une actualisation des connaissances est
difficile. Qu’il nous soit permis de mettre en garde contre une diffusion trop rapide de connaissances parfois
mal comprises avec de possibles revers que la médecine moderne et scientifique nous a récemment fournis. Il
serait paradoxal que la « médecine de la reproduction » qui est au cœur du vivant oublie sa finalité, l’Homme.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : infertilité endocrinienne, étiologies, homme, femme, biologie moléculaire, bioéthique,
traitements.

Introduction
Les troubles de la fertilité d’origine endocrinienne atteignent
également la femme et l’homme. Dans les deux sexes, les fonctions
gamétique et endocrine sont intimement intriquées. Le contrôle
même de la fonction de reproduction est étonnamment semblable, à
quelques détails près : cellules gonadiques voisines dans
leur fonctionnement et leur intrication, cellules hypophysaires
gonadotropes particulières par leur sécrétion pulsatile de deux

Pierre Lecomte : Professeur des Universités, praticien hospitalier, endocrinologie et maladies métaboliques.
Nathalie Gervaise : Chef de clinique-assistant, endocrinologie et maladies métaboliques.
Hôpital Bretonneau, clinique médicale B, 2, boulevard Tonnellé, 37044 Tours, France.

hormones identiques dans les deux sexes, follicle stimulating hormone
(FSH) et luteinizing hormone (LH), contrôle hypothalamique pulsatile
par la gonadolibérine (GnRH) chez la femme et l’homme.
L’infertilité (ou stérilité) du couple a longtemps été considérée comme
principalement féminine jusqu’à ce que des études épidémiologiques
démontrent l’évidence : la femme et l’homme sont en cause à égalité.
Mais parfois les deux partenaires sont responsables et une
hypofécondité de l’un va s’additionner à celle de l’autre pour
conduire à... la consultation. Il est admis que 15 % environ des couples
sont infertiles dans les sociétés développées [56, 126].
La fertilité est une potentialité de conception, la fécondité est la
réalité d’un couple qui a conçu. Un couple infécond est un couple
qui n’a pas encore conçu d’enfant, un couple infertile est un couple
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qui ne peut pas concevoir. On rappellera que la fécondabilité varie
avec l’âge et qu’elle est en moyenne de 25 % entre 20 et 25 ans.
Environ 14 % des femmes en âge de procréer consultent à 30 ans
pour infécondité primaire, à 32 ans pour infécondité secondaire
(étude épidémiologique dans trois départements français [206]). Parmi
les nombreuses étiologies des infertilités chez la femme, figurent à
côté des causes tubaires (26 %), les causes endocriniennes qui sont
prédominantes (troubles de l’ovulation, 32 %) en France [206]. Il s’agit
des anomalies du fonctionnement ovarien : perturbation de la
maturation ou de la rupture folliculaire, anomalies du corps jaune
et de la nidation (anovulations, dysovulations). Les anovulations
liées à une cause hypothalamohypophysaire représentent 10 %, les
hyperprolactinémies 4 %, les anomalies du mucus cervical 4 % et
l’endométriose 4 %. Les causes endocriniennes sont celles qui
bénéficient du pronostic le plus favorable avec 50 à 70 % de succès
des traitements entrepris.
Depuis une quinzaine d’années, les hommes sont présents dès la
première consultation. Leur âge moyen est alors de 32 ans en cas
d’infécondité primaire et 34 ans en cas d’infécondité secondaire [206].
Si l’on explore la fécondité masculine par le spermocytogramme (cet
examen comporte la numération des spermatozoïdes
[oligozoospermie en cas de diminution], l’étude de la mobilité
[asthénozoospermie en cas de diminution], détermine le
pourcentage de formes typiques [tératozoospermie en cas de
diminution]), on retrouve : 21 % d’oligo-asthéno-zoospermie, 17 %
d’asthénozoospermie, 10 % de tératozoospermie, 9 % d’azoospermie
dont 6 % de cause sécrétoire [206]. Il est difficile de donner un chiffre
concernant la fréquence des étiologies endocriniennes chez l’homme,
mais nous expliciterons les données précédentes en les replaçant
dans chaque étiologie. Une baisse du taux de testostérone secondaire
à une atteinte testiculaire ou à un défaut de stimulation gonadotrope
est responsable d’azoospermie ou d’oligo-asthéno-zoospermie. On
peut évaluer à 5 % environ le nombre de cas d’hypogonadismes
hypogonadotropes curables par les traitements endocriniens
appropriés, ce qui est peu.

Rappel physiologique,
particularités selon le sexe

Le fonctionnement cyclique de l’ovaire est contrôlé par
l’hypothalamohypophyse de la puberté à la ménopause, période où
la reproduction est possible. Plusieurs groupes de neurones sécrètent
la GnRH au sein du noyau arqué ventromédian de l’hypothalamus
antérieur et du noyau supraoptique. Ces neurones qui prennent leur
origine au niveau de la placode olfactive migrent pendant la vie
fœtale des bulbes olfactifs vers l’hypothalamus. La sécrétion
pulsatile de GnRH, drainée par le système porte
hypothalamohypophysaire, entraîne la libération pulsatile par
l’hypophyse antérieure de FSH et LH destinée à la maturation des
follicules [125]. Après une période d’activité néonatale intense, la
pulsatilité se ralentit pendant l’enfance avec réactivation au moment
de la puberté dans les deux sexes.
La fréquence et l’amplitude des pulses de GnRH varient au cours
du cycle. L’accélération de l’activité électrique du centre de
l’automatisme du noyau arqué ventromédian (pacemaker) en phase
ovulatoire (un pic toutes les 60 à 70 minutes environ) fait suite à une
fréquence moindre en début de phase folliculaire (un pic toutes les
120 minutes). Pendant la phase lutéale, la fréquence se ralentit avec
un pic toutes les 3 à 4 heures, mais l’amplitude des pics de LH est
plus importante qu’en phase folliculaire. C’est la progestérone, par
le biais des opiacés endogènes (b-endorphine), qui est responsable
de ce ralentissement.
Il existe une sensibilité particulière de l’éminence médiane à
l’œstradiol circulant capable, à partir d’un certain seuil, d’augmenter
brutalement la sécrétion de GnRH entraînant le pic ovulatoire des
gonadotrophines et sa conséquence, l’ovulation [67, 143]. C’est le
feedback positif qui n’est pas spécifique de l’hypothalamus féminin.
Parallèlement, lors du pic ovulatoire, la sensibilité des cellules

gonadotropes au stimulus GnRH est accrue par des taux croissants
d’œstradiol et, pour une même stimulation par la GnRH, une
réponse plus importante de FSH et surtout LH est observée.
Chez l’homme, la situation est voisine : les neurones
hypothalamiques de même localisation fonctionnent également de
façon synchrone et pulsatile pour stimuler les cellules gonadotropes
de l’antéhypophyse qui sécrètent alors les hormones gonadotropes
FSH et LH. La fréquence et l’amplitude des pulses de GnRH
semblent assez constantes, un pulse toutes les 2 à 3 heures [198]. Dans
les deux sexes, la pulsatilité augmente pendant le sommeil dès le
stade P2 de la puberté. Le fonctionnement de l’axe hypothalamo-
hypophyso-testiculaire chez l’homme est continu et il n’y a pas
d’arrêt brutal de la fonction de reproduction, même si elle s’altère
avec l’âge du fait d’une diminution de la testostérone libre [220] ; c’est
une diminution du nombre des cellules de Leydig dans le testicule
et de l’amplitude des pulses de LH qui en est responsable.
Les stéroïdes ovariens sont synthétisés par les cellules des follicules
en croissance (cellules de la granulosa qui aromatisent les
androgènes produits par les cellules de la thèque interne sous
l’influence de LH, l’enzyme aromatase étant stimulée par FSH).
Rappelons que seule la phase de maturation terminale de la cohorte
folliculaire dépend des gonadotrophines et que c’est à cette étape
tardive qu’agissent les médicaments inducteurs de l’ovulation [93]. Le
rôle de la FSH en début de phase folliculaire est essentiel pour la
croissance des follicules comme le démontrent les mutations
inactivatrices des récepteurs de FSH [4] ou de la sous-unité b de la
FSH [155]. Chez des femmes sans gonadotrophines endogènes,
l’administration de FSH seule permet d’obtenir des follicules de
taille normale mais les taux d’œstradiol sécrétés sont bas [186] et les
taux de fertilisation des ovocytes sont faibles [11, 227]. Il faut donc des
doses minimes de LH pour que la stéroïdogenèse se fasse [136] mais
l’œstradiol n’est pas nécessaire à la multiplication des cellules de la
granulosa. En phase folliculaire, l’œstradiol sécrété à des taux
croissants par le follicule dominant va rétrocontrôler la FSH qui va
progressivement s’abaisser, favorisant l’atrésie des autres follicules
de la cohorte atteints par le phénomène d’apoptose [33]. Lorsqu’un
seuil est atteint, l’œstradiol déclenche le pic ovulatoire de LH. Ce
phénomène entraîne la rupture du follicule dominant, libère
l’ovocyte capté ensuite par la trompe, permet la reprise de la méiose
de l’ovocyte et entraîne une cicatrice sur l’ovaire, le corps jaune,
mélange de cellules de la granulosa et de la thèque interne
lutéinisées. Le corps jaune est sous contrôle de la LH et de la
sécrétion pulsatile de la GnRH considérablement ralentie ; sa durée
de vie en l’absence de fécondation est de 12 à 16 jours et c’est encore
un phénomène d’apoptose qui met fin à sa fonction, apoptose
empêchée en cas de fécondation [231]. Les rôles de la sécrétion
pulsatile de LH et de la GnRH sont donc fondamentaux pour
l’ovulation et le fonctionnement du corps jaune.
Par ailleurs, des peptides sont sécrétés par les cellules de la
granulosa et de la thèque interne pour moduler ou compléter au
niveau de l’ovaire l’action des gonadotrophines. Les plus connues
sont les inhibines qui freinent de façon préférentielle la FSH :
l’inhibine B est sécrétée par les cellules de la granulosa du follicule
dominant et son taux circulant évolue parallèlement à celui de
l’œstradiol en phase folliculaire et en période ovulatoire ; l’inhibine
A est sécrétée par les cellules de la granulosa lutéinisées du corps
jaune et le taux circulant évolue parallèlement à celui de la
progestérone en phase lutéale [95]. Les inhibines spécifiques (A et B),
comme les stéroïdes, peuvent maintenant être dosées dans le sang
veineux périphérique (fig 1).
Chez l’homme, en période néonatale et pendant la première année
de vie, la GnRH est sécrétée de façon pulsatile et les taux de
gonadotrophines et de testostérone sont comparables à ceux de
l’adulte et permettent la fin de la migration testiculaire et la
croissance du pénis. Les cellules de Leydig sont l’équivalent des
cellules de la thèque interne du follicule et, sous l’action stimulante
de LH, sécrètent la testostérone. Ces mêmes cellules de Leydig
stimulées par l’human chorionic gonadotrophin (hCG) in utero ont
entraîné la masculinisation du sinus urogénital. Les cellules de
Sertoli, véritables cellules nourricières des cellules germinales dont
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elles sont le berceau, représentent un analogue des cellules de la
granulosa du follicule et, comme elles, sont la cible de la FSH. Elles
aussi sécrètent l’inhibine B et une protéine qui concentre la
testostérone essentielle à la spermatogenèse : androgen-binding
protein (ABP) ; elles aussi possèdent une aromatase. Le rétrocontrôle
de la LH s’effectue par la testostérone qui agit au niveau
hypothalamique en ralentissant la pulsatilité de la GnRH. Cet effet
s’exerce après transformation de la testostérone (T) en
dihydrotestostérone (DHT) et peut-être aromatisation en œstradiol.
À doses pharmacologiques et en cas d’administration de durée
brève, l’œstradiol peut entraîner un véritable pic de LH chez
l’homme. Le rétrocontrôle de la FSH est sous la dépendance de
l’inhibine B sécrétée par les cellules de Sertoli [174]. Enfin, les cellules
de Sertoli sécrètent l’hormone antimullérienne (MIF ou MIS) qui
permet la régression des canaux de Müller, le développement des
canaux de Wolff se faisant sous l’action des androgènes. On voit
donc que dans les deux sexes, deux types cellulaires permettent le
développement et la maturation des cellules germinales et qu’ils
dépendent chacun de la stimulation de LH et FSH (théorie des deux
cellules cibles et des deux gonadotrophines). La testostérone et
l’œstradiol sécrétés par les gonades circulent dans le sang, liés à une
protéine porteuse, la sex-hormone binding globulin (SHBG).
L’encéphale, relais d’une infinité de stimuli et intégrateur de
multiples neuropeptides, tient les noyaux hypothalamiques sous sa
dépendance par l’intermédiaire de substances excitatrices
(noradrénaline, sérotonine) ou inhibitrices (dopamine, opiacés), ce
qui rend compte de la fréquence des perturbations du cycle
menstruel d’origine psychologique. Du fait du fonctionnement
continu, les neuromédiateurs semblent moins impliqués dans les
dysfonctionnements de l’axe chez l’homme. La corticotropin releasing
hormone (CRH), qui stimule la production de propiomélanocortine
(POMC) par les cellules corticotropes de l’antéhypophyse, augmente

la production de b-endorphine et diminue ainsi la pulsatilité de la
GnRH, expliquant l’aménorrhée et l’anovulation des femmes
atteintes de syndrome de Cushing. L’hypercortisolisme pourrait
contribuer à la baisse de la production stéroïdienne comme en
témoigne la diminution de la testostérone chez l’homme.

La maturation de l’endomètre dépend de l’œstradiol qui induit sa
prolifération et de la progestérone permettant sa différenciation et le
rendant apte à la nidation. La fenêtre d’implantation (jour 20 à 24
d’un cycle théorique) correspond à la disparition des récepteurs de
la progestérone dans les cellules épithéliales [88]. Chez l’homme, le
fonctionnement des glandes annexes (épididyme, prostate, vésicules
séminales) est sous la dépendance de la testostérone et de la
dihydrotestostérone (forme 5a réduite de la testostérone) alors que
la spermatogenèse est inhibée par un excès d’œstradiol [194].

Il faut insister sur l’importance du fonctionnement discontinu de la
stimulation hypothalamique sur les sécrétions des cellules
gonadotropes hypophysaires. Des modifications du rythme ou de
l’amplitude de la pulsatilité sont capables de modifier les taux
circulants de FSH et LH. L’augmentation de la fréquence de la
pulsatilité déséquilibre le système avec sécrétion préférentielle de
LH (ceci est observé dans certains cas du syndrome des ovaires
micropolykystiques [SOPK]), alors que le ralentissement favorise la
sécrétion de FSH (habituellement observée dans certains cas
d’aménorrhée profonde avec perte de poids ou anorexie mentale).
De cette notion de pulsatilité découle enfin la nécessité d’une
stimulation discontinue pour induire l’ovulation avec la GnRH chez
la femme ou la puberté chez l’homme.

Il faut enfin souligner la possibilité d’empêcher l’hyperpulsatilité ou
la pulsatilité physiologique en inhibant la sécrétion des
gonadotrophines par administration continue de ce peptide [125] ou
l’emploi d’agonistes de la GnRH à demi-vie plus longue ou par des
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antagonistes de la GnRH (en cours d’essais cliniques), ce qui permet
de transformer une aménorrhée hyperpulsatile en une aménorrhée
apulsatile.
La prolactine est une hormone de l’antéhypophyse dont le rôle
physiologique essentiel est d’induire la lactation. L’élévation de son
taux peut bloquer la sécrétion pulsatile des gonadotrophines, ce qui
induit une dysovulation par ralentissement ou une aménorrhée avec
anovulation par abolition complète de cette pulsatilité [36]. Chez
l’homme, la prolactine diminue la pulsatilité de la GnRH mais
surtout induit une baisse de la libido avec impuissance érectile. Les
effets négatifs sur la spermatogenèse n’ont pas été clairement établis.
Des perturbations dans l’équilibre des monoamines cérébrales sont
aussi capables d’entraîner des dysovulations chez la femme, même
si les mécanismes intimes sont encore largement méconnus.

PARTICULARITÉS PHYSIOLOGIQUES CHEZ LA FEMME
ET CHEZ L’HOMME

¶ Âge

Du fait de phénomènes sociologiques (travail féminin, mariages plus
tardifs), les couples viennent consulter plus tardivement. Il est donc
important de rappeler et de diffuser certaines informations à ce sujet.
Les taux de conception après 35 ans sont diminués de moitié par
rapport à la tranche d’âge 20-25 ans [117]. La fécondité est maximale à
25 ans avec un taux de 20 % de grossesses par cycle [189]. Il a été
rapporté que la fécondité féminine diminuait à partir de l’âge de
30 ans.
Dès lors, il est recommandé de pratiquer des tests de réserve
ovarienne (tableau I) chez les femmes de plus de 30 ans consultant
pour infertilité ou plus tôt en cas d’infertilité inexpliquée ou en cas
de raccourcissement des cycles. Étant donné le coût des techniques
d’assistance médicale à la procréation (AMP), il semble utile de
sélectionner les femmes qui pourront tirer bénéfice des traitements
d’induction de l’ovulation, celles dont les ovaires restent bien
fonctionnels. Leur principe repose sur le fait qu’en périménopause,
au-delà de 40 ans, le taux de la FSH s’élève en début de cycle à j3
avec une élévation du taux d’œstradiol [189]. Dès ce stade, la qualité
ovocytaire est altérée et le taux de réussite des traitements
s’abaisse [27]. Il existe à partir de 35 ans une dégénérescence accrue
des ovocytes [146] avec altération chromosomique. Une valeur de FSH
à j3 supérieure à 12 UI/L et un taux d’œstradiol supérieur à 80 ng/L
sont de mauvais pronostic, la FSH évaluant l’« âge ovarien » [209].
Plus récemment, une baisse du taux d’inhibine B, inférieur à
45 ng/mL (expliquant l’élévation de la FSH), a été proposée comme
critère supplémentaire [190]. Il faut aussi rappeler le rôle néfaste de
certains facteurs d’environnement parmi lesquels le tabac semble le
mieux établi : la réserve ovarienne semble diminuée plus
précocement chez les tabagiques très actives, même si le taux de
FSH reste normal et il existe une diminution des ovocytes et des
embryons obtenus par AMP chez les femmes qui continuent à
fumer [217].
D’autres méthodes ont été proposées [189] : test au citrate de clomifène
ou test de stimulation avec un agoniste de la GnRH. Le test au
citrate de clomifène consiste en une mesure basale de la FSH à j3
avec prise de 100 mg de citrate de clomifène de j5 à j9 inclus et une
nouvelle évaluation de la FSH à j10. Une somme des deux valeurs
de FSH supérieure à 25 UI/L signe un test anormal et une baisse de

la fécondité. Ce test apparaît plus sensible que la simple mesure de
FSH basale à j3 mais son coût est supérieur puisque aux deux
dosages de FSH s’ajoute le coût du citrate de clomifène. Le test de
stimulation utilisant un agoniste de la GnRH étudie la variation de
l’œstradiol entre j2 et j3 après injection de 1 mg de leuprolide acétate.
Le coût de ce test limite son utilisation. Il en est de même de
l’injection de FSH humaine recombinante avec mesure de l’œstradiol
car les ampoules de FSH sont onéreuses. Les taux de base gardent
donc leur intérêt en pratique clinique.
Chez l’homme, l’effet de l’âge sur la qualité du sperme ne se
manifeste qu’après 55 ans [19]. On peut signaler une baisse
quantitative et qualitative du sperme tant en France [10] que dans
d’autres pays européens [30]. Des facteurs d’environnement, et
particulièrement des xéno-œstrogènes industriels, pourraient jouer
un rôle [194]. On observe durant ces 20 dernières années une
augmentation de l’incidence du cancer du testicule [84], de la
cryptorchidie [7] et du cancer du sein chez l’homme, ce qui est
compatible avec cette hypothèse. On peut mentionner également
une baisse modérée de la qualité du sperme chez les hommes
tabagiques [183, 221]. Toutefois, une étude en Suède vient nous rassurer
sur la fertilité du couple qui semble s’améliorer ces 20 dernières
années dans ce pays malgré l’altération de la qualité spermatique, et
qui confirme l’augmentation de l’infertilité féminine avec l’âge et
l’impact négatif faible mais significatif du tabac chez les femmes [5].

¶ Poids

Insuffisance pondérale

Les images « idéales » de la féminité véhiculées par les médias
conduisent à une baisse souvent considérable de la masse grasse.
Selon la théorie de Frisch, un poids critique est nécessaire pour voir
apparaître la ménarche (pourcentage de graisses supérieur à 17 %
du poids total) et/ou le maintien des cycles. L’élévation de la leptine
à la puberté est bien démontrée chez les filles, parallèle à
l’augmentation de la masse grasse, alors que chez les garçons,
l’augmentation de la leptine survient en tout début de puberté et
retourne ensuite à des niveaux prépubères, ce qui a fait suspecter
un rôle de la leptine dans le déclenchement de la puberté chez le
garçon [89, 152]. La relation entre la sécrétion de leptine par le tissu
adipeux et son action de médiateur au niveau de l’hypothalamus
antérieur sur la fonction de reproduction reste peu claire mais
probable et la baisse de la leptine expliquerait certains cas
d’aménorrhée hypothalamique sans perte de poids [159]. Le plus
souvent, lors d’un amaigrissement, la spanioménorrhée précède
l’aménorrhée [181]. Cette quête de la masse grasse minimale est
particulièrement marquée chez les athlètes et les adolescentes
puisque le « niveau compétition » doit être atteint de plus en plus
tôt. Le déficit de la phase lutéale est d’autant plus marqué que le
sujet est plus jeune [188]. D’autres facteurs entrent en jeu, en
particulier nutritionnels avec certains régimes déséquilibrés. À
l’extrême, c’est le tableau caricatural de l’anorexie mentale qui
nécessite une prise en charge psychiatrique appropriée en plus d’une
approche organique (nutritionnelle) adaptée. Le stress chronique qui
met alors en jeu le pronostic vital s’accompagne d’une stimulation
des hormones de stress, et tout particulièrement du cortisol et de la
b-endorphine qui abaissent ou suppriment la pulsatilité de la GnRH.
La persistance de l’aménorrhée malgré la reprise pondérale conduit
à l’infertilité [144]. Le traitement d’induction de l’ovulation n’est
entrepris sur ces terrains de maigreur qu’après accord du psychiatre.

Tableau I. – Évaluation de la réserve ovarienne (femme infertile de plus de 30 ans ou stérilité inexpliquée) : critères de mauvais pronostic.

Taux de base à j3 du cycle FSH > 10-12 UI/L (établir ses
propres normes/chaque KIT) E2 > 80 ng/L Inhibine B < 45 ng/L Coût FSH + E2 = 320 F

Test au citrate de clomifène (CC)
100 mg × 5 j

FSH à j3 et FSH à j10 Coût FSH deux dosages + CC
= 380 FFSH j3 + j10 > 25 UI/L

Test à la FSH E2 à j3 et E2 à j4 Coût E2 deux dosages + FSH
FSH 300 UI à j3 après 1er dosage
de E2

E2 j3 + j4 > 30 ng/L = 880 F

FSH : follicle stimulating hormone ; E2 : œstradiol.
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Excès pondéral

L’obésité définie par un indice de masse corporelle (poids/taille au
carré) supérieur à 27 est un facteur d’hypofécondité [170]. Si la plupart
des femmes obèses restent fertiles [181], on retrouve parmi les femmes
aménorrhéiques et anovulantes un plus grand pourcentage de
femmes obèses (45 %) par rapport à la population de femmes
normo-ovulantes (10 %) [86]. Le taux de production des androgènes
ovariens est alors augmenté [170], favorisé par l’hyperinsulinisme [12]

qui entraîne un abaissement de la SHBG [171] et donc une élévation
de la fraction libre des stéroïdes sexuels, testostérone et œstradiol.
Ce phénomène est particulièrement marqué dans l’obésité androïde
ou centrale où l’insulinorésistance (et l’hyperinsulinisme) est très
impliquée [177], comme dans le SOPK [69]. L’aromatase du tissu
graisseux transforme les androgènes en œstrogènes, ce qui inhibe
l’ovulation et favorise l’élévation permanente de LH observée dans
certaines formes du SOPK. En revanche, l’obésité diminue
l’amplitude des pulses de LH dans le SOPK [9, 48].
La perte de poids est donc une absolue nécessité pour augmenter la
fécondité [42, 170], diminuer l’insulinorésistance, augmenter la SHBG
et abaisser les taux d’androgènes (D4-androstènedione et testostérone
libre). La metformine [168] et les glitazones [70] qui diminuent
l’insulinorésistance ont le même effet bénéfique sur la fécondité.
L’excès de poids doit aussi inciter à prescrire les traitements
d’induction (clomifène ou gonadotrophines) en tenant compte de la
masse corporelle.
Chez l’homme, l’obésité abaisse la testostérone totale du fait de la
diminution de la SHBG et dans les cas d’obésité sévère, la
testostérone libre diminue également, ce qui peut entraîner une
chute de la production spermatique [22].

Troubles de la fertilité d’origine
endocrinienne chez la femme

ANOVULATIONS ET DYSOVULATIONS :
MOYENS DIAGNOSTIQUES (fig 2)

Chez une femme consultant pour infertilité, l’anovulation doit être
recherchée par une courbe thermique, même devant des cycles
réguliers. Près de 10 % des cycles réguliers sont anovulatoires [132].
Le plus souvent, l’anovulation entraîne une aménorrhée secondaire
dont les causes ont été hiérarchisées (tableau II) [132]. L’absence de
décalage doit faire préciser la cause de l’anovulation par des dosages
hormonaux : FSH et LH, androgènes, prolactine, 17-
hydroxyprogestérone ainsi que l’inhibine B. Devant des androgènes
modérément élevés, le SOPK est évoqué en premier étant donné sa
fréquence : 3 à 4 % des femmes. Une prolactine élevée fait rechercher
une cause iatrogène ou un adénome hypophysaire. Des
gonadotrophines élevées orientent vers une déficience ovarienne et
le bilan doit comporter une échographie pelvienne avec mesure de
la taille des ovaires (35 × 25 mm) et un caryotype (rappelons que la
taille d’un follicule mature est de 18 mm environ en ovulation
spontanée). Enfin, devant des gonadotrophines basses, on s’oriente
vers une pathologie hypothalamohypophysaire, tumorale ou
fonctionnelle et une imagerie de la région (imagerie par résonance
magnétique [IRM]) est pratiquée. La profondeur et/ou l’ancienneté
de l’anovulation est vérifiée de façon simple par le test à la
progestérone qui évalue l’imprégnation œstrogénique de
l’endomètre (on rappelle que les récepteurs de la progestérone dans
ce tissu sont induits par l’œstradiol). Un test positif indique la
possibilité d’un traitement par antiœstrogènes. Si le test est négatif

Écho 
ovaires

FSH   ou N Perte de poids (BMI< 18)

FSH Périménopause (intérêt INHB - Échographie ovaires)

17- OHP Déficit enzymatique en 21- hydroxylase Biologie moléculaire

SDHA Tumoral (surrénale/ovaires). Syndrome de Cushing

Testo delta 4 OPK (LH/FSH > 2)

PRL N : endocrinopathies générales : maladies nutritionnelles

: conservation fonctionnement ovarien a minima (prolactinomes/idiopathique/OPK)

     Test P+
(E2 détectable)

HyperPRL secondaire : iatrogène - OPK - hypothyroïdie

HyperPRL primaire : prolactinome idiopathique
IRM

FSH N
PRLAnovulation

Syndrome de Sheehan

non sécrétants
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+ autres déficits

Hypogonadisme
hypophysaire

Troubles psychologiques
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Tumeurs hypothalamiques 
(craniopharyngiome...)
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FSH LH normales ou basses
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Prl

Aménorrhée 
secondaire

Ménopause précoce. INHB indétectable. Facteurs iatrogènes (chimio et 
radiothérapie)
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clomifène - microprogestatifs

excès pondéral / insuffisance pondérale

inflammation du pelvis : 
dystrophie macropolykystique

2 Arbres décisionnels devant une infertilité féminine.
A. Anovulation. Grosses flèches : étiologies fré-
quentes (ovaires polykystiques, insuffisances gona-
diques, hyperprolactinémie). Test P : test à la
progestérone ; INHB : inhibine B.
B. Dysovulation.

*A

*B
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et si les gonadotrophines sont basses, un test de stimulation par
GnRH vient préciser les orientations thérapeutiques : en cas de
réponse, une stimulation par pompe programmée libérant des
pulses de GnRH est préférable ; en l’absence de réponse et après
relecture de l’IRM pour éliminer une pathologie tumorale, une
induction de l’ovulation par des gonadotrophines exogènes est
employée.
Il nous semble utile de rappeler la classification de l’Organisation
mondiale de la Santé des troubles de l’ovulation (1973) :

– le type I correspond à une hypo-œstrogénie avec des taux
d’hormones gonadotropes normaux ou bas ; les tests à la
progestérone et au citrate de clomifène sont négatifs. Ce sont les
anovulations très hypopulsatiles ou apulsatiles ;

– le type II s’accompagne d’une certaine persistance de sécrétion
œstrogénique (test à la progestérone positif). Si les taux de FSH et
LH sont ceux d’un début de phase folliculaire, il s’agit du type IIa
(anovulations modérément hypopulsatiles) ; si le test au citrate de
clomifène est négatif, le traitement repose sur la GnRH pulsée ; s’il
est positif, le clomifène est l’agent thérapeutique de choix. Si le taux
de LH est supérieur à celui de FSH en début de phase folliculaire, il
s’agit du type IIb avec androgènes élevés (équivalent du SOPK). Le
citrate de clomifène est le traitement de première intention ;

– le type III correspond aux premiers stades de l’insuffisance
ovarienne mais aussi aux phases lutéales courtes et inadéquates. Le
test à la progestérone est positif, au moins au début et le test au
citrate de clomifène également.
Les dysovulations représentent environ 20 % (8 à 31 %) des cycles
infertiles. Elles associent les phases lutéales courtes, les phases
lutéales inadéquates et les dystrophies macropolykystiques de
l’ovaire. Dans les deux premiers cas, une FSH insuffisamment élevée
durant la période intercycle est responsable d’une insuffisance de
stimulation des follicules alors que des phénomènes mécaniques
sont en cause dans le dernier cas. Des perturbations dans l’équilibre
des monoamines cérébrales sont aussi capables d’entraîner des
dysovulations, même si les mécanismes intimes sont encore
largement méconnus. La prolactine, dont le rôle physiologique
essentiel est d’induire la lactation, peut, si son taux circulant est
élevé, bloquer la sécrétion pulsatile des gonadotrophines, induisant
une dysovulation par ralentissement de cette pulsatilité ou une
aménorrhée avec anovulation par abolition complète de cette
pulsatilité [36]. Enfin, il faut citer des troubles de la rupture folliculaire
aboutissant à un follicule lutéinisé non rompu diagnostiqué par
échographie ovarienne et à la limite du pathologique (LUF
syndrome) (fig 2B).
Dans la mesure où la physiopathogénie des troubles dysovulatoires
n’est pas bien précisée, et une fois qu’une élévation de la prolactine
a été éliminée, le citrate de clomifène, qui élève en début de cycle
FSH et LH, paraît approprié puisque le défaut d’élévation de FSH
en période d’intercycle est un dénominateur commun de ces
anomalies (phase lutéale courte ou inadéquate). En réalité, les études
publiées, peu nombreuses et contradictoires, souvent critiquables
méthodologiquement, ne démontrent pas l’intérêt du clomifène sauf
en cas de retard majeur de maturation de l’endomètre [98]. Dès lors,
la question qui s’est posée a été de tester simplement l’ajout de

progestérone quelle que soit la voie d’abord. Une étude comparative
progestérone versus clomifène n’a montré aucune différence quant
au nombre de grossesses obtenues [165]. De la même façon, 52 % des
patientes (17/33) ont normalisé leur biopsie d’endomètre sous
progestérone seule et 88 % de celles-ci ont débuté une grossesse ;
48 % des patientes (10/18) sous citrate de clomifène seul ou asssocié
à la progestérone ont normalisé leur biopsie et 90 % d’entre elles ont
mené une grossesse à terme [54]. Chez les femmes qui ne normalisent
pas leur biopsie ou leur taux de progestérone avec le clomifène à
doses progressives (jusqu’à 150 mg/j), il semble licite d’associer en
phase lutéale une supplémentation en progestérone (la voie vaginale
peut être utilisée, minimisant l’effet hépatique du médicament).
Après échec des méthodes précédentes, l’emploi des
gonadotrophines humaines semble avoir fait la preuve de son
efficacité [160, 230] mais les séries sont courtes et la méthodologie
imparfaite. Là encore, la supplémentation en progestérone semble
augmenter le taux de grossesses [101]. Malheureusement, il n’existe
pas d’étude comparative avec les autres méthodes. Il en est de même
avec l’emploi de GnRH pulsée [148].

HYPERANDROGÉNIES : ANOVULATIONS AVEC
HYPERPULSATILITÉ, SYNDROME DES OVAIRES

MICROPOLYKYSTIQUES

Principale anomalie endocrinienne gonadique féminine, atteignant
environ 4 % de toutes les femmes, y compris certaines femmes
apparemment normo-ovulantes [126] ou asymptomatiques [175], il s’agit
de la cause la plus fréquente d’infertilité. La définition de ce
syndrome reste discutée [85]. Elle est d’abord clinique : aménorrhée
secondaire après une phase de spanioménorrhée anovulatoire
d’aggravation progressive (cycles de 45 jours, puis 60, puis 90 jours,
voire plus) associée inconstamment à un hirsutisme et à une obésité.
Elle est surtout biologique et l’élément essentiel est constitué par un
excès des taux circulants d’androgènes (testostérone et surtout D4-
androstènedione) et de façon inconstante, par un déséquilibre des
hormones hypophysaires gonadotropes : excès de LH et taux normal
de FSH avec rapport LH/FSH supérieur à 2. Cet excès de LH
biologiquement active [48] est en rapport avec une hyperpulsatilité -
augmentation de l’amplitude des pulses [9, 222] et de leur fréquence [222]

- et entraîne une stimulation de la thèque interne et du stroma avec
production excessive d’androgènes, d’où l’hirsutisme.
L’hyperandrogénie intraovarienne explique le blocage de maturation
des follicules et l’anovulation. Ces follicules ne sont pourtant pas
atrétiques car ils peuvent maturer in vitro [210]. L’échographie
ovarienne pratiquée par voie endovaginale, de préférence et
obligatoirement en cas de surpoids, est un examen intéressant pour
les études épidémiologiques et montre : une hypertrophie ovarienne
inconstante, plus de 10 microfollicules de diamètre inférieur à
10 mm en périphérie de l’ovaire et une hypertrophie du stroma et
de la thèque interne au centre de l’ovaire qui est quantifiable (fig 3).
Des corrélations ont été démontrées entre profil biochimique et
données échographiques [49]. Enfin, une définition métabolique est
venue se rajouter faisant du SOPK une cause importante du
syndrome plurimétabolique (syndrome X). L’insulinorésistance pour
une part génétiquement déterminée dans le SOPK est encore
accentuée par l’excès pondéral. Elle favorise l’accumulation de
graisse viscérale (avec augmentation du tour de taille > 85 cm), un

Tableau II. – Étiologies des aménorrhées secondaires (Kyei-Mensah
1995).

Cause Pourcentage (%)

SOPK 37
Insuffisance ovarienne primitive 24
Hyperprolactinémie 17
Anorexie mentale/modification du
poids

10

Hypogonadisme hypogonadotrope 6
Insuffisance antéhypophysaire 4
Exercice physique intense 3

SOPK : syndrome des ovaires micropolykystiques.

3 Aspect échographique :
syndrome des ovaires mi-
cropolykystiques.
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profil lipidique athérogène (baisse du high density lipoprotein [HDL]
cholestérol et élévation des triglycérides), une hypertension artérielle
(HTA), une intolérance au glucose, un risque accru de thrombose
(élévation du plasminogen activator inhibitor 1 [PAI-1] et du
fibrinogène). L’hyperinsulinisme, conséquence de l’insulino-
résistance, abaisse la protéine porteuse des androgènes (la SHBG),
ce qui majore la testostérone libre et aggrave l’hirsutisme et, pour
une faible part, accentue l’insulinorésistance.
Dans une population de femmes atteintes de SOPK, il a pu être
montré que dans certains cas, le récepteur de l’insuline était
génétiquement anormal : la phosphorylation des radicaux tyrosine
des sous-unités bêta s’effectue alors sur des radicaux sérine, ce qui
empêche la transmission du message [ 6 9 ] et explique
l’insulinorésistance constitutionnelle, même s’il n’y a pas de
surpoids.
Les critères diagnostiques sont donc :

– cliniques : spanioménorrhée anovulatoire d’aggravation
progressive, aménorrhée secondaire ou plus rarement primaire,
infertilité par anovulation, obésité androïde avec insulinorésistance
et parfois acanthosis nigricans, tous signes inconstants ;
– biologiques à distance de tout traitement, y compris la
progestérone : hyperandrogénie constante avec élévation de la D4-
androstènedione et de la testostérone libre ; de façon inconstante, on
retrouve l’excès de LH par rapport à la FSH avec rapport de base
supérieur à 2, et dans le cas contraire le test de stimulation par la
GnRH peut montrer une réponse explosive de LH (mais ce critère
n’est pas obligatoire) ;
– échographiques ;
– métaboliques avec abaissement du rapport glycémie/insuline à
jeun ou intolérance au glucose lors de l’hyperglycémie provoquée
par voie orale (HGPO) (glycémie à 2 h > 1,4 g/L mais < 2 g/L).
Le diagnostic différentiel consiste à éliminer devant un hirsutisme
rapidement évolutif une tumeur sécrétant des androgènes (surrénale
ou ovaire), une obésité ou un syndrome de Cushing et il est surtout
nécessaire, devant tout hirsutisme ou hyperandrogénie biologique,
d’éliminer une hyperplasie surrénale congénitale par déficit en 21
hydroxylase qui peut mimer cliniquement, dans les formes non
classiques, le SOPK. L’élévation de base ou après stimulation par
adrenocorticotrophic hormone (ACTH) (Synacthènet) de la 17-
hydroxyprogestérone permet le diagnostic à condition de faire les
dosages en début de cycle. Le dépistage en biologie moléculaire des
mutations sur les deux allèles est nécessaire, de même que la
pratique d’un test au Synacthènet avec mesure du 21-désoxycortisol
chez le partenaire de la femme atteinte. Ces aspects ne sont pas plus
détaillés ici [83]. Le traitement par la dexaméthasone 0,5 à 1 mg freine
l’ACTH et les androgènes en excès, permettant le rétablissement de
l’ovulation. La fécondité des femmes atteintes de déficit en 21-
hydroxylase dans les formes classiques (avec syndrome de perte de
sel et/ou virilisante) est souvent diminuée du fait de facteurs
psychologiques (organes génitaux opérés, hétérosexualité
diminuée) [195], mais aussi anatomiques (vagin étroit source de
dyspareunie, résection clitoridienne diminuant les capacités
érotiques) [158]. La possibilité de traiter les enfants atteints in utero en
période prénatale [83] permet de diminuer ou de supprimer la
virilisation et, sans doute, de remédier à ces difficultés [134]. Il en est
de même pour les déficits en 11b-hydroxylase, beaucoup plus
rares [32].
Le désir de grossesse en cas de SOPK doit être encouragé aussitôt
que possible et une information est nécessaire à ce sujet. La perte de
poids, lorsqu’elle est importante, est un préalable indispensable
avec, pour lutter contre l’insulinorésistance, deux approches :
l’activité physique régulière qui doit être encouragée et les
approches médicamenteuses : metformine [168] et troglitazone [70].

PRINCIPAUX TRAITEMENTS

¶ Citrate de clomifène
L’induction de l’ovulation dans le SOPK fait appel en premier lieu
au citrate de clomifène (100 mg/j pendant 5 jours), étant donné son

efficacité et son innocuité [141]. Chez les patientes en aménorrhée,
l’administration de progestérone pendant 10 jours diminuant la
fréquence de pulsatilité est utile, même si elle ne normalise pas le
taux de LH. Un travail récent [124] permet d’insister une nouvelle fois
sur l’hypothalamus particulier des patientes atteintes d’un SOPK :
alors que le citrate de clomifène entraîne, chez des femmes normales,
une accélération de la pulsatilité de la LH, ce qui pouvait paraître
un handicap dans cette anovulation le plus souvent hyperpulsatile,
dans le SOPK, le citrate de clomifène ne change pas la pulsatilité de
LH et diminue la réponse de LH et FSH après stimulation par
GnRH.
Les résultats obtenus au prix d’une augmentation des doses, surtout
en cas de surpoids, sans dépasser 250 mg/j, sont jugés sur une
simple courbe thermique ou l’obtention d’une grossesse : 70 à 80 %
d’ovulation et 30 à 40 % de grossesse. Les résultats sont améliorés
par un traitement associé de metformine [168]. Le mécanisme des
échecs de conception a été réanalysé récemment : on peut évoquer
une insuffisance lutéale en se rappelant le rôle nocif d’un excès
de LH en fin de maturation folliculaire par le biais de
l’hyperandrogénie [113], le rôle de l’antiœstrogène sur la qualité de
l’endomètre expliquant un défaut d’implantation ou un effet
antimucus cervical gênant la progression des gamètes masculins
dans leur transit cervical. Le devenir des grossesses obtenues ne
semble pas péjoratif par rapport à une population de référence avec
un taux d’avortements spontanés de 20 à 25 %, peut-être légèrement
supérieur à la population générale. L’existence de taux de sulfate de
déhydroépiandrostérone (SDHA) élevés peut amener à prescrire
conjointement de la dexaméthasone.

¶ Échec du citrate de clomifène

En cas d’échec du citrate de clomifène au bout de six cycles
d’induction à doses adaptées et en l’absence d’autres facteurs
d’hypofécondité, on a le choix entre un traitement par la GnRH
pulsée (hors autorisation de mise sur le marché [AMM]) ou une
induction avec les gonadotrophines exogènes. Les difficultés dans
l’induction de l’ovulation de ces cas sont retrouvées dans les
protocoles d’induction de fécondation in vitro (FIV) et ces inductions
doivent être réalisées par des équipes expérimentées. On oscille
toujours entre une absence d’évolution des petits follicules car le
seuil de réponse n’est pas atteint et une hyperstimulation subite avec
pic prématuré de LH et lutéinisation précoce des follicules. Il faut
aussi, devant un hirsutisme sévère avec virilisation, savoir évoquer
une hyperthécose ovarienne qui est un diagnostic anato-
mopathologique : foyers de cellules thécales lutéinisées disséminées
dans le stroma ; le traitement par résection cunéiforme des ovaires
paraît requis dans ces rares cas.

GnRH pulsée

Les résultats de l’induction de l’ovulation par pompe dans le SOPK
sont moins brillants que ceux de l’hypogonadisme
hypogonadotrope, mais l’absence de risque d’hyperstimulation en
fait une alternative intéressante aux gonadotrophines.
La GnRH pulsée semble assez illogique car vouloir imposer à
l’hypothalamus hyperpulsatile une fréquence fixe d’un pulse toutes
les 90 ou 120 minutes en surimpression de cette pulsatilité endogène
excessive devrait conduire à une faible efficacité. Si, globalement, on
peut retenir ce point de vue, il faut surtout préciser sur quel type de
patientes on effectue ces essais d’induction. Ils doivent être réservés
aux patientes en échec du traitement par citrate de clomifène, et
employés assez tôt dans des cas de difficulté modérée, en insistant
sur l’absence de surpoids. L’élévation majeure de la LH est un
facteur de mauvais pronostic [48]. Comme dans toute technique
d’induction, les patientes en surpoids majeur sont difficiles à traiter
et l’on préfère alors la voie intraveineuse à la voie sous-cutanée. Le
grand avantage de ces traitements est leur innocuité, ce qui n’est
pas négligeable sur ce terrain, avec peu de grossesses multiples.
L’emploi de GnRH pulsée pour traiter les anovulations
hyperpulsatiles (SOPK) est finalement efficace (hors AMM) : 40 à
50 % d’ovulation par cycle mais 16 % de grossesses par cycle
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seulement [21]. Il faut aussi noter 31 % d’avortements spontanés, ce
qui est connu dans cette indication, quel que soit le mode de
traitement. Il existe donc une place pour le traitement du SOPK par
GnRH pulsée car même s’il s’agit d’un traitement relativement peu
efficace, il est moins risqué, plus facile à suivre et moins coûteux.
Pour tenter d’améliorer ces résultats, l’emploi d’agonistes de la
GnRH a été proposé par Filicori pour transformer une anovulation
hyperpulsatile en anovulation apulsatile, concept apparemment
séduisant [77]. Cette approche a été fructueuse pour lui [78] mais peu
d’auteurs ont pu aboutir aux mêmes résultats (90 % d’ovulations
versus 38 % sans agonistes et 39 % de grossesses par cycle versus
8 %). Le coût de ce traitement sophistiqué est élevé et doit être
réservé aux cas les plus difficiles. L’emploi d’antagonistes de la
GnRH associés à la GnRH pulsée s’est avéré décevant dans un essai
préliminaire [68]. La correction des troubles de maturation folliculaire
de l’OPK n’est pas parfaite avec un pourcentage élevé d’avortements
spontanés, 39 %, directement corrélé à l’élévation de la LH [113]

comme nous l’avons nous-mêmes observé. Martin [154] a retrouvé des
taux d’ovulations par cycle de 40 à 50 % et des taux de grossesses
de 15 % par cycle dans le SOPK.

Gonadotrophines hMG/hCG et FSH urinaire purifiée

De façon plus ancienne, les gonadotrophines urinaires ont été
utilisées dans l’induction des SOPK ayant échoué sous citrate de
clomifène. On se trouve confronté dans cette induction, mais avec
une particulière acuité, aux deux difficultés habituelles : absence de
maturation des follicules malgré l’augmentation des doses (seuil de
réceptivité à la FSH des follicules, accrue par l’élévation de la LH et
l’hyperandrogénie intraovarienne) ou réponse excessive de l’ovaire
avec maturation imparfaite de multiples follicules en lutéinisation
précoce peu propices à la fécondation (fenêtre de réceptivité des
follicules et de durée de la stimulation, mais aussi rôle de l’excès de
LH en fin de phase folliculaire favorisant la lutéinisation,
particulièrement dans le SOPK) [75].
Les human menopausal gonadotropins (gonadotrophines hMG)
contenant 75 UI par ampoule de FSH théoriquement bénéfique et
75 UI de LH en principe superflue, au moins en début d’induction,
ne sont pas très appropriées. Les résultats de ces traitements, qui
doivent être étroitement surveillés et prescrits par des équipes
entraînées, ne sont pas trop mauvais : ovulation 81 % mais 3 % de
grossesses par cycle, 8 % d’hyperstimulation et 30 % de grossesses
multiples (25 % de jumeaux, 3 % de triplés et environ 2 % de
quadruplés) avec un pourcentage élevé d’avortements (25 %).
L’utilisation des agonistes de la GnRH n’a pas apporté de bénéfice
conséquent, même en cas d’utilisation prolongée et le taux
d’hyperstimulation n’est pas abaissé [114].
L’emploi de préparations urinaires purifiées en FSH (75 UI de FSH
par ampoule et moins de 1 UI de LH) semblait particulièrement
adapté à l’OPK. Leur essai initial de façon classique à doses
progressives pour tester la sensibilité des follicules s’est avéré
décevant, apportant peu comparativement à l’utilisation des hMG
classiques : 74 % d’ovulations et 7 % d’hyperstimulations sans
agoniste et 56 % d’ovulations mais 33 % d’hyperstimulations avec
agoniste de la GnRH [135]. Ces résultats confirment le travail initial
de Charbonnel démontrant l’inefficacité des agonistes de la GnRH à
supprimer les hyperstimulations. Ultérieurement, diverses équipes
[26, 104, 121, 176] ont utilisé de très petites doses avec une augmentation
très progressive (le step-up) et des résultats supérieurs : 77 %
d’ovulations mais 57 % seulement en cas d’obésité [104], 39 % de
grossesses versus 48 %, mais 27 % d’avortements spontanés versus
60 % en cas de surpoids [103, 228]. Actuellement, un nouveau concept
se fait jour [75], centré sur une fenêtre d’activité de FSH en phase
folliculaire avec des doses décroissantes pour mimer l’évolution
physiologique de la FSH, élevée en période menstruelle puis
décroissant progressivement sous l’effet de l’estradiol et de l’inhibine
B en phase folliculaire jusqu’à la période ovulatoire (step-down). Les
premiers résultats [75] semblent encourageants : 84 % d’ovulations,
18 % de grossesses par cycle, taux cumulé de 50 %, 6 % de grossesses
multiples et pas d’hyperstimulation sévère. Enfin, le schéma
d’induction conceptuellement le plus logique (step-up pour tester la

sensibilité des follicules en début de phase folliculaire puis step-
down pour mimer la décroissance physiologique en phase folliculaire
avancée) a été l’objet de quelques essais qui, pour l’instant, ne
semblent pas aussi prometteurs qu’on pouvait l’espérer [116]. Ces
données théoriques nous permettront-elles un jour de mieux
contrôler les inductions de l’ovulation dans le SOPK ou est-on
confronté à un ovaire particulier et difficile à « dompter » puisque
l’abaissement de la LH n’apporte pas toujours les résultats
escomptés ? Les interrogations demeurent, encore accrues par
l’observation récente de la maturation et la fertilisation possible in
vitro de follicules immatures d’OPK [210], véritable challenge au
concept d’atrésie soulignant le rôle sans doute fondamental de
l’environnement androgénique folliculaire intraovarien.

Gonadotrophines FSH recombinantes humaines

La première grossesse obtenue avec la FSH recombinante humaine
a été publiée en 1994 [214]. L’absence de contamination par LH de ces
préparations devrait améliorer les résultats avec un nombre plus
faible d’ampoules et les résultats les plus récents d’induction d’un
groupe de femmes anovulantes et infertiles semblent aller en ce
sens : davantage de fécondations et de transferts embryonnaires [110].
Le manque de recul empêche de statuer définitivement sur l’intérêt
de ces nouvelles préparations, en dehors d’une durée de stimulation
raccourcie et donc d’un nombre d’ampoules (plus chères !) diminué.
Il semble qu’il faille revoir à nouveau les schémas d’induction (hors
FIV) si l’on veut en tirer un bénéfice tangible [115].

¶ Résection cunéiforme, électrocoagulation et laser
Historiquement, la résection cunéiforme a été décrite par Stein
(1949). Elle a permis d’obtenir des ovulations dans 65 % des cas.
L’efficacité temporaire de la méthode pendant quelques cycles, du
fait des adhérences secondaires péritubo-ovariennes (dans 87 % des
cas), en limitait l’efficacité et en a accéléré le déclin avec les progrès
des traitements médicaux. Le mécanisme d’action de la résection
cunéiforme permettant le rétablissement temporaire de l’ovulation a
été discuté ; la baisse des androgènes (D4-androstènedione et
testostérone) observée est logique (diminution de volume de la
thèque interne) ainsi que celle des œstrogènes, mais les changements
dans les taux des gonadotrophines divergent : diminution lente de
la LH et absence de variation de la FSH, diminution rapide de la
LH, ou élévation de la FSH [8]. L’hypothèse d’une vascularisation
accrue d’une masse ovarienne réduite doit être évoquée avec
possible accroissement de la concentration intraovarienne de FSH.
À partir de 1984, Gjonnaess [90] a utilisé l’électrocoagulation
unipolaire par voie laparoscopique avec des résultats très
performants : taux d’ovulations de 70 à 90 % et 50 % de grossesses,
résultats comparables à ceux obtenus avec les traitements médicaux
hMG ou FSH [87], mais supprimant le risque d’hyperstimulation et
entraînant moins d’avortements précoces. Les modifications
endocriniennes et métaboliques de ces traitements ont été précisées
et sont identiques à celles obtenues avec les méthodes plus
anciennes [207]. L’ovulation est rétablie temporairement mais pendant
plusieurs cycles. L’utilisation du laser a été prônée par Daniell [55]

avec 71 % d’ovulations et 58 % de grossesses. Ces nouvelles
méthodes évitent le geste chirurgical et surtout peuvent être
répétées. Elles entraînent moins d’adhérences, environ 20 % pour
l’électrocoagulation et 40 % pour le laser, sans toutefois les
supprimer totalement [97]. Les résultats à long terme de ces nouvelles
techniques semblent prometteurs [66, 167], contrairement à la résection
cunéiforme : 206 patientes ayant bénéficié d’une électrocoagulation
de surface ont été évaluées sur 72 mois ; 145 patientes ont achevé
211 grossesses (taux de grossesses cumulé 70 %) avec 18 %
d’avortements [167]. La compilation de Donesky [66] a retrouvé, chez
947 patientes, 82 % d’ovulations et 72 % de grossesses. Il nous
semble donc, et c’est notre expérience en pratique, qu’il existe une
place pour ces traitements dans les SOPK les plus difficiles à induire
chez des femmes jeunes, avec élévation massive de la LH, à
condition que les trompes soient perméables et le
spermocytogramme satisfaisant. Dans le cas contraire, la FIV doit
être proposée.
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Troubles de la fertilité d’origine
endocrinienne chez la femme
et chez l’homme (fig 4)

Des mécanismes et parfois des étiologies communes nous ont amené
à traiter en parallèle la femme et l’homme pour éviter des redites.

HYPOGONADISMES HYPERGONADOTROPES.
APPORTS DE LA BIOLOGIE MOLÉCULAIRE

Chez la femme comme chez l’homme, les gonadotrophines FSH (et
parfois LH) sont élevées dans le sang, en rapport avec une carence
en inhibine B sécrétée par les cellules de la granulosa et de Sertoli
respectivement. Les stéroïdes gonadiques (œstradiol et testostérone)
sont le plus souvent effondrés et cela pose le problème de la
survenue précoce, en l’absence de traitement, d’une diminution de
la densité osseuse avec risque accru d’ostéoporose puisque dans les
deux sexes, c’est l’œstradiol qui agit sur l’os.

¶ Chez la femme [142] (fig 2)

Par analogie avec la périménopause, où l’ovaire devient réfractaire
par périodes aux stimulations hypophysaires, il faut signaler des
élévations transitoires des gonadotrophines qui doivent rendre
circonspect vis-à-vis du pronostic de l’infertilité [71], dès lors que le
volume ovarien n’est pas très diminué. Quel que soit l’âge
d’apparition, il faut distinguer les étiologies acquises et les causes
génétiques irrémédiables. Le terme de ménopause précoce signifie
simplement ménopause survenue avant 40 ans (1 % des femmes)
quelle qu’en soit la cause, avec souvent des facteurs familiaux, donc
génétiques [52]. Le principal problème est d’ordre thérapeutique car
l’infertilité est évidemment difficilement curable en dehors d’une
solution palliative (don de gamètes). Nous ne considérons que les
aspects posés par le désir de reproduction pour les formes
congénitales révélées par une aménorrhée primaire et nous traitons
surtout des cas d’aménorrhée secondaire.

Causes génétiques

Leur étiologie est orientée par le volume ovarien mesuré par
échographie et la recherche de malformations associées.

– Le syndrome de Turner, cause la plus fréquente des dysgénésies
(50 %, 4/10 000 naissances), se manifeste par une aménorrhée

primaire associée à une petite taille et une dysmorphie. Dans la
forme typique avec caryotype X0, les ovaires sont réduits à une
bandelette et le potentiel de reproduction nul. L’existence de deux
gonosomes X, dont l’un est inactivé, est nécessaire au maintien du
capital folliculaire résistant à l’atrésie [82]. Nous signalons simplement
les pathologies endocriniennes associées au syndrome (thyroïdites
auto-immunes et diabète de type 1) et l’indication d’un traitement
par hormone de croissance (GH) (AMM obtenue pour cette
indication) permettant d’augmenter la taille définitive de 1,41 m à
1,52 m environ.

En cas de mosaïque (20 à 30 % des syndromes de Turner), la taille
est plus grande (1,44 m) et la survenue de la puberté plus fréquente.
La dysgénésie ovarienne est moins marquée (ovaires en « noyau de
datte » ou en « dragée ») et le caryotype sanguin doit être complété
par un caryotype sur biopsie de peau. C’est dans ce cadre qu’ont été
rapportées des grossesses [156] pour lesquelles un conseil génétique
est préconisé [122].

– Il peut aussi s’agir aussi d’une dysgénésie gonadique XY avec un
aspect de bandelette ovarienne aspécifique. L’attention du clinicien
peut être attirée par quelques signes de virilisation (développement
des masses musculaires, hyperpilosité, hypertrophie clitoridienne,
golfes frontaux), confirmée par une élévation discrète des
androgènes circulants [229]. Devant l’inconstance de ces signes, la
pratique du caryotype est obligatoire devant toute dysgénésie
gonadique. L’existence d’un chromosome Y chez ces sujets de
phénotype féminin induit un risque de transformation gonadique
sous forme de gonadoblastome dans 15 % des cas, tumeur bénigne
associée parfois à un dysgerminome bénin ou malin. La castration
bilatérale de ces sujets est donc recommandée. L’existence de ce
chromosome Y est maintenant mieux comprise [178, 226] : pendant la
méiose, il existe une recombinaison réciproque des chromosomes
sexuels dans la région distale des bras courts dite « pseudo-
autosomique ». Exceptionnellement, la zone du chromosome Y
contenant le déterminant masculin (SRY) lors du crossing-over est
transférée sur le chromosome X qui, après union à un chromosome
X normal, donnera naissance à une femme XY (1/50 000 naissances).
D’autres mécanismes existent car un faible nombre de femmes XY
possèdent le déterminant SRY [15].

– Plus fréquentes sont les dysgénésies gonadiques pures à caryotype
XX. Cette pathologie a permis de mieux analyser le rôle de l’X.
Initialement, une délétion partielle du bras long de l’X dans une
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famille où cinq générations successives présentaient une insuffisance
ovarienne primitive a attiré l’attention sur le rôle de cette région [129].
Plus récemment, les régions critiques ont été précisées : zone Xq13-
q22 et plus probablement Xq22-q28 [13, 204]. Ces femmes peuvent être
infertiles avec une fréquence accrue de ménopauses précoces,
d’autant plus précoces que la zone délétée est grande. Le syndrome
de l’X fragile a été retrouvé plus fréquemment chez les femmes
ayant une insuffisance ovarienne prématurée [40].

– Une cause rare d’aménorrhée primaire récemment décrite est
représentée par une mutation inactivatrice des récepteurs de LH [208].

Causes auto-immunes

Elles sont classiques en endocrinologie. Quel que soit l’âge de
survenue, il faut donc systématiquement rechercher cette étiologie
qui est la seconde cause d’insuffisance ovarienne primitive après les
causes génétiques [16] en cas d’aménorrhée primaire. D’autres
pathologies auto-immunes doivent être recherchées : thyroïdites
auto-immunes chroniques, maladie d’Addison par rétraction
corticale, hypoparathyroïdie, diabète de type 1 surtout. Le diagnostic
repose sur les anticorps antiovaires recherchés par méthode enzyme-
linked immunosorbent assay (Elisa) avec 60 % de positivité environ.
L’élévation des anticorps fluctue dans le temps et certains cas
d’élévation transitoire des gonadotrophines peuvent s’expliquer de
cette façon. Il en résulte que des grossesses peuvent survenir
spontanément. À l’inverse, les thérapeutiques utilisées
(corticothérapie, induction de l’ovulation) restent d’efficacité
aléatoire [37]. Il nous semble néanmoins important d’insister sur ces
femmes qui vont alterner des périodes d’aménorrhée avec
gonadotrophines élevées et des périodes où les cycles reprennent,
souvent irréguliers et anovulatoires [130]. C’est dans ces périodes
qu’une FIV doit être proposée avec un traitement par agoniste de la
GnRH en protocole long sans acharnement en cas de mauvaise
réponse.

Syndrome des ovaires résistants aux gonadotrophines (SORG)

Décrit en 1969 lors d’aménorrhées primaires, il s’agit aussi
d’aménorrhées secondaires avec élévation des gonadotrophines mais
le capital folliculaire est conservé (visualisation de petits follicules
antraux et volume ovarien normal à l’échographie). La
physiopathogénie en est inconnue ; on a évoqué des anticorps
antirécepteurs des gonadotrophines [218] et plus récemment des
mutations de la bFSH [138, 155] diminuant l’activité biologique de
l’hormone et expliquant l’aménorrhée primaire ; ces sujets peuvent
être traités par FSH exogène. Il a aussi été découvert des mutations
du récepteur de la FSH [4, 14] empêchant partiellement l’expression
en surface des récepteurs et la transmission biologique du signal,
d’où l’aménorrhée primaire (cas finlandais) ou secondaire (cas
français). L’intérêt du diagnostic est évident puisque des grossesses
sont possibles en cas de SORG pendant le traitement substitutif
œstrogénique [130] ou spontanément.

Autres causes et formes idiopathiques

Nous citons simplement la galactosémie congénitale, le déficit
enzymatique en 17a-hydroxylase, l’atteinte virale des ovaires, les
adénomes gonadotropes de la femme jeune [35] qui peuvent être
source d’infertilité et rarement d’hyperstimulation [39].
La prévalence des insuffisances ovariennes primitives idiopathiques
diminue avec les progrès dans les connaissances. Elles peuvent être
évaluées à 10 à 20 % en considérant 10 % de causes iatrogènes, 50 %
de causes immunologiques et 20 % de causes génétiques en face
d’aménorrhées secondaires. Ceci dépend évidemment du nombre et
de la qualité des examens complémentaires réalisés.

Difficultés du traitement chez la femme

Nous n’insistons pas sur la nécessité d’un traitement hormonal
substitutif qui n’est pas notre propos, mais qui permet de rappeler
que la ménopause précoce est un facteur de risque reconnu
d’ostéoporose [179].

Comme nous l’avons déjà évoqué, l’emploi de la corticothérapie est
décevant, même si des cas ponctuels ont pu en bénéficier [50]. De la
même façon, l’induction de l’ovulation par les gonadotrophines est
globalement décevante : sur 100 cas consécutifs, 19 % des cycles ont
été ovulatoires mais le taux de grossesses viables n’a été que de
2 % [37].
Lorsque l’élévation des gonadotrophines est permanente, il faut
s’orienter vers l’adoption ou la FIV avec don d’ovocytes [149] dont les
aspects juridiques ont été précisés. La loi de bioéthique n° 94-653 du
29 juillet 1994 dans le Code de la santé, relative au respect du corps
humain, indique que le prélèvement des ovocytes est réalisé avec le
consentement de la femme et qu’il n’y a pas de rémunération.
L’anonymat entre donneuse et receveuse doit être garanti. Le recours
à une AMP (aide médicale à la procréation) nécessite de donner un
consentement pour le couple qui effectue cette procédure auprès
d’un notaire ou d’un juge du tribunal de grande instance. Cela
supprime toute action de contestation de filiation, sauf en cas de
révocation d’un des membres du couple. Rappelons que l’AMP a
pour objet de remédier à l’infertilité dont le caractère pathologique
a été médicalement diagnostiqué ou d’éviter la transmission à
l’enfant d’une maladie d’une particulière gravité (article L 152.2). La
loi n° 94-654 concerne l’encadrement de la pratique de cette
technique relative au « don et utilisation des éléments et produits
du corps humain ». L’AMP avec tiers donneur ne peut être pratiquée
que comme ultime recours lorsque la procréation médicalement
assistée à l’intérieur du couple ne peut aboutir. Le donneur doit faire
partie d’un couple ayant procréé mais l’autre membre du couple
doit donner son accord. Le couple receveur doit faire preuve de
2 ans de vie commune. Le décret n° 95-223 du 24 février 1995 a trait
au « consentement à la procréation médicalement assistée ». Enfin,
le décret n° 96-993 du 12 novembre 1996 relatif aux règles de sécurité
sanitaire applicables au recueil et à l’utilisation de gamètes humains
provenant de dons en vue de la mise en œuvre d’une assistance
médicale à la procréation, et modifiant le Code de la santé publique,
insiste sur la notion de centre agréé tenu de donner toute sécurité
en matière de risque d’infection virale, en particulier une deuxième
recherche des marqueurs biologiques d’infection 6 mois après la
première détermination. Pendant ce temps, les embryons issus de la
fécondation des ovocytes de la donneuse par le sperme du couple
receveur ne peuvent être transférés. Le don d’ovocytes ne peut être
pratiqué que par des centres agréés pour cette technique (certains
centres effectuant des FIV) avec un recrutement suffisant et un
nombre de couples traités important. Seules les femmes traitées par
FIV peuvent accepter de donner quelques ovocytes lors d’une
deuxième tentative, un enfant étant né auparavant. De même, la
femme d’un couple ayant adopté peut accepter de donner ses
ovocytes mais doit subir le traitement d’induction, tout comme une
amie déjà mère de famille qui voudrait effectuer un don bénévole.
Toutes ces contraintes restreignent la pratique de ces techniques
difficiles. Une revue de 100 cycles de FIV avec don d’ovocytes a
permis de préciser que le taux de grossesses chez les femmes en
aménorrhée primaire était de 50 % alors qu’il n’était que de 18 % en
cas d’aménorrhée secondaire. Les techniques de congélation
d’embryon sont au point et il est sans doute possible dans certains
cas de cryopréserver des embryons obtenus par FIV avant chimio-
ou radiothérapie [182]. La congélation d’ovocytes non fécondés reste
impossible pour l’instant, à une exception près [38], malgré des
recherches soutenues et des succès obtenus chez la souris [92]. La
cryopréservation de fragments d’ovaire est une voie qui mérite
attention.

¶ Chez l’homme (fig 4) [56]

Causes génétiques [61]

Nos connaissances concernant le chromosome Y ont progressé [107].
Nous avons déjà évoqué la zone SRY au niveau de la région
pseudoautosomique du bras court du chromosome Y. La région
DAZ ou AZF (délétée en cas d’azoospermie) est localisée sur le bras
long (Yq11) et comprend trois zones a, b, c. Des microdélétions du
bras long de l’Y sont retrouvées chez 3 à 15 % des sujets
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azoospermiques ou oligospermiques et chez 2 % des sujets fertiles.
Récemment, il a été rapporté le cas d’un homme porteur d’une
microdélétion qui a pu procréer quatre garçons porteurs de la même
délétion mais infertiles [34].

– C’est principalement le syndrome de Klinefelter (1/500 nouveau-
nés de sexe masculin) qui est découvert le plus souvent au service
militaire ou lors d’une consultation d’infertilité. Le volume
testiculaire est très diminué, inférieur à 4 mL, la taille souvent
grande avec eunuchoïdisme. La gynécomastie est retrouvée dans
50 % des cas. La FSH est élevée et l’inhibine B diminuée ou
indétectable, reflet de l’atteinte sertolienne. La testostérone est basse
ou normale alors que l’élévation de la LH est en rapport avec
l’atteinte leydigienne. Le caryotype sanguin le plus typique est
47/XXY, mais d’autres formules sont possibles avec plus de deux X.
Environ 20 % des sujets azoospermes ont un syndrome de
Klinefelter. Le déficit intellectuel est rare mais l’immaturité et les
troubles du comportement beaucoup plus fréquents. Il existe aussi
des mosaïques où l’altération de la fécondité est moins marquée et
c’est dans ces cas que des grossesses ont pu être obtenues par
insémination intracytoplasmique de l’ovocyte (ICSI) (cf infra).

– Les hommes XX (1/20 000 naissances) correspondent à un
phénotype masculin avec petits testicules et azoospermie, la taille
est normale ou petite. La perte de la région SRY est responsable du
phénotype.

– L’aplasie germinale (syndrome de Del Castillo) avec azoospermie
et élévation de la FSH, là aussi, correspond à une délétion AZFa [61].

– Comme chez la femme, des mutations du récepteur de la LH
donnent chez l’homme des tableaux d’infertilité avec des tableaux
de pseudohermaphrodismes masculins complets ou incomplets [131,

161], et des mutations du récepteur de la FSH, des altérations
variables de la spermatogenèse [202].

Causes auto-immunes

Elles sont rares chez l’homme avec essentiellement l’existence
d’anticorps antispermatozoïdes, source d’agglutinats. Dans ces cas,
la corticothérapie, peu efficace, a laissé la place à la FIV plus efficace
que les inséminations intra-utérines de sperme lavé [150].

Autres causes et formes idiopathiques

Le diagnostic différentiel principal des insuffisances testiculaires
primitives est représenté par les adénomes gonadotropes [35]. Il s’agit
d’un sujet avec hypoandrisme et souvent un syndrome tumoral
hypophysaire en rapport avec un macroadénome. Une baisse de la
testostérone et de la LH associée à une élévation de la FSH permet
d’évoquer le diagnostic qui sera confirmé par l’IRM. L’élévation des
gonadotrophines et des sous-unités alpha lors d’un test à la
thyrostimulin releasing hormone (TRH) est un autre élément très
évocateur.
Les autres causes sont rares avec un caryotype normal : anorchidie
(1/20 000 naissances masculines) sans testicules localisables, ni dans
les bourses, ni dans le pelvis avec une testostérone basse sans
réponse lors de la stimulation par hCG, ce qui permet de faire la
différence avec une cryptorchidie bilatérale secondaire à la mutation
d’une protéine de migration testiculaire, autre cause d’hypofertilité
ou d’infertilité nécessitant une castration du fait du risque de
dégénérescence des gonades ectopiques [ 2 0 0 ] . D’autres
hypogonadismes sont retrouvés dans le cadre de maladies ou
atteintes neurologiques (dystrophie myotonique de Steinert, lésions
médullaires). Il faut encore citer les atteintes infectieuses (orchite
ourlienne chez un sujet pubère, gonococcique ou lépreuse) ou les
insuffisances testiculaires liées aux toxiques (alcool, drogues type
marijuana).

Difficultés du traitement chez l’homme

Nous ne voulons pas détailler ces aspects mais, par parallélisme
avec la femme, il paraît utile d’évoquer la technique palliative
représentée par l’insémination artificielle avec sperme de donneur

(IAD). Comme dans toute technique d’AMP, la loi de bioéthique
impose le recours à un accompagnement psychologique et à un acte
juridique auprès d’un notaire ou du tribunal de grande instance.
Une demande d’entente préalable est obligatoire avant la réalisation
de six cycles d’IAD (Journal officiel [JO] du 26/1/2000), les actes
ayant été définis dans un guide de bonnes pratiques cliniques :
arrêté du 12 /1/1999 dans le JO du 28/2/1999. Les différents
Centres d’étude et de conservation du sperme (CECOS) ont permis
la naissance de milliers d’enfants et l’on peut affirmer que le risque
d’avortements et de malformations n’est pas majoré par rapport à
l’insémination naturelle.
Plus récemment, on a utilisé la technique ICSI pour traiter des
hommes hypoféconds et même des sujets azoospermes [112]. La FIV
est alors couplée à la récupération de spermatozoïdes
intratesticulaires qui sont micro-injectés dans les ovocytes. Si,
contrairement aux craintes initiales, les malformations ne semblent
pas majorées par cette technique (mais il existe de nombreuses
controverses qui persistent actuellement sur ce point), il semble que
le risque de transmission des anomalies chromosomiques soit
réel [107, 169].

¶ Causes iatrogènes communes à la femme
et à l’homme

L’avènement de chimiothérapies de plus en plus performantes et la
survie rendue possible d’enfants atteints de leucoses aiguës
lymphoblastiques ou de lymphomes malins hodgkiniens ou non
hodgkiniens font que l’on est de plus en plus confronté à cette
étiologie, dont la fréquence est encore accrue par les irradiations
corporelles totales.

Radiothérapie chez la femme

L’atteinte gonadique est liée non seulement à la dose et aux champs
d’irradiation mais aussi à l’âge.
Chez les femmes de plus de 40 ans, l’insuffisance ovarienne est quasi
constante pour une dose fractionnée de 400 à 700 cGy sur les ovaires
alors que 23 % des adolescentes dont les ovaires ont été exposés à
une dose de 100 à 1 000 cGy ont une insuffisance ovarienne transi-
toire et que le risque paraît nul en dessous d’une dose de 700 cGy.
Les sites irradiés sont aussi importants à considérer avec, chez des
filles atteintes de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) traitées par
une même chimiothérapie, 93 % d’insuffisance ovarienne en cas
d’irradiation craniospinale et abdominale, 49 % en cas d’irradiation
craniospinale seule et 9 % en cas d’irradiation crânienne isolée. La
radiothérapie localisée, parfois difficile à quantifier, peut autoriser la
survenue d’une grossesse spontanée après plusieurs années
d’aménorrhée [196].

Chimiothérapie

Elle accélérerait l’apoptose folliculaire par des mécanismes mal
élucidés et est particulièrement nocive lorsqu’on utilise des agents
alkylants (cyclophosphamide, chlorambucil) et des moutardes
azotées. L’effet délétère du busulfan, de la procarbazine et des
nitrosurées est également reconnu. De la même façon que pour la
radiothérapie, la chimiothérapie est mieux tolérée avant la puberté.
L’effet toxique du cyclophosphamide est dose- et durée-dépendant,
mais varie aussi en fonction de l’âge. Une dose totale de moins de
15 g est en général sans conséquence. Dans un groupe de filles
jeunes traitées par des doses moyennes de 28 g, 6 % seulement
étaient en aménorrhée [43]. Chez des femmes âgées de 20 à 29 ans
traitées par des doses cumulées de 20 g, 60 % d’aménorrhée étaient
observées, mais 5,4 g suffisaient pour obtenir cette aménorrhée après
40 ans.

Effets gonadiques toxiques de la chimiothérapie
et de la radiothérapie

Ils s’additionnent. Dans un groupe de femmes traitées pour maladie
de Hodgkin, c’est celles traitées par chimiothérapie seule qui étaient
le moins fréquemment en insuffisance ovarienne, mais ceci n’était
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vrai que pour les femmes de moins de 30 ans [142]. Chez des fillettes
traitées par alkylants et radiothérapie sous-diaphragmatique, plus
dangereuse pour les ovaires, 40 % sont en aménorrhée définitive
avant l’âge de 30 ans [28]. Il a été montré récemment que la
chimiothérapie de la maladie trophoblastique avançait la survenue
de la ménopause, quel que soit l’âge où le traitement avait été
administré [20]. Une aménorrhée persistant au-delà de 1 an chez la
femme adulte est en général irréversible. La grossesse ultérieure de
ces patientes après traitement anticancéreux ne semble pas présenter
de risque particulier, ni pour les avortements, ni pour les
malformations [62, 94, 180]. Toutefois, chez les fillettes ayant reçu une
irradiation abdominale, des lésions irréversibles de l’utérus et des
vaisseaux entraînent avortements spontanés précoces, mort in utero,
prématurité, hypotrophie [109]. Enfin, la fréquence des cancers dans
la descendance des sujets traités ne semble pas augmentée [108].
Les essais de protection de l’ovaire en cas de chimiothérapie par un
agoniste de la GnRH restent discutés et la transposition ovarienne
pour éloigner la gonade du champ d’irradiation n’est pas toujours
possible ou efficace.
Chez l’homme, les effets de la chimiothérapie et de la radiothérapie
sont plus délétères car les cellules germinales sont en perpétuelle
multiplication. La radiothérapie détruit les cellules germinales, les
spermatides, les cellules les moins sensibles étant détruites pour des
doses de 400 à 600 cGy. Les cellules de Leydig sont plus résistantes.
On admet qu’une dose de 1 Gy entraîne à 90 % une azoospermie [96].
La spermatogenèse peut récupérer pour des doses inférieures à
400 cGy, surtout si ces doses n’ont pas été fractionnées. La durée de
récupération est variable avec de grandes variations individuelles,
pouvant atteindre 5 années ou plus. La chimiothérapie par les
alkylants est là aussi la plus toxique pour le testicule :
cyclophosphamide (entraînant constamment une azoospermie dès
lors que la dose totale dépasse 20 g/m2), chlorambucil et surtout
procarbazine [96]. La chimiothérapie de type MOPP (moutarde à
l’azote, Oncovint, procarbazine, prednisone) pour la maladie de
Hodgkin entraîne 80 % de stérilités définitives alors que l’association
ABVD (Adriblastinet, Bléomycinet, Velbet, Déticènet) est
nettement moins toxique. Le cisplatine, le méthotrexate, la
vinblastine et la vincristine ont une toxicité décroissante. Une étude
récente a comparé les effets hormonaux d’une chimiothérapie isolée
à ceux d’une chimiothérapie + greffe de moelle osseuse avec
irradiation corporelle totale et cyclophosphamide pour diverses
hémopathies malignes [123]. C’est dans le deuxième groupe que la
testostérone était la plus diminuée, soulignant l’intérêt d’une
hormonothérapie substitutive chez ces sujets. Par ailleurs,
l’irradiation cérébrale peut entraîner une élévation de la prolactine.
Contrairement à la femme, la toxicité gonadique des drogues ne
dépend pas de l’âge et les enfants prépubères ne sont pas protégés.
Il est toujours difficile d’émettre un pronostic de fertilité car il a pu
être observé la réapparition de spermatozoïdes dans l’éjaculat après
plus de 5 ans d’azoospermie [96]. L’association chimiothérapie-
radiothérapie aggrave le pronostic testiculaire.
La pratique de la cryopréservation du sperme est recommandée.
Malheureusement, la spermatogenèse des hommes malades (cancer
testiculaire, leucémies, lymphomes) est souvent déficiente et la
congélation altère encore un peu plus la qualité spermatique.

HYPERPROLACTINÉMIES CHEZ LA FEMME
ET CHEZ L’HOMME (fig 5, 6)

La prolactine a été caractérisée en tant qu’hormone
antéhypophysaire circulante en 1971 seulement, confondue
auparavant avec l’hormone de croissance. La meilleure connaissance
des effets délétères d’un taux excessif de cette hormone sur la
fonction de reproduction est une avancée majeure pour l’explication
de nombreux cas d’infertilité endocrinienne. Par exemple,
l’hyperprolactinémie a permis d’expliquer de nombreuses
aménorrhées (troisième cause d’aménorrhée secondaire) et certaines
dysovulations. Le traitement médical efficace des
hyperprolactinémies est un grand progrès dans le traitement de
l’infertilité de cause hormonale.

Nous ne détaillons pas l’approche diagnostique [140]. Elle repose sur
quatre éléments :

– un interrogatoire soigneux pour rechercher les médicaments
hyperprolactinémiants ;

– un dosage de la prolactine basale réalisé dans de bonnes
conditions (au repos, vers 10 heures le matin, à jeun, au troisième
jour du cycle du fait des variations au cours du cycle [N
< 25 µg/L]) ;

– un test à la TRH pour s’orienter vis-à-vis du problème du
prolactinome (l’absence de doublement des taux signe l’adénome
avec une sensibilité de 85 %) ;

– une IRM, examen d’imagerie hypophysaire le plus efficace.
Le rôle physiologique de la prolactine est de préparer le sein à la
lactation avec des taux qui s’élèvent en fin de grossesse dans le
plasma à 150-200 µg/L, reflet de la sécrétion hypophysaire stimulée
par l’augmentation majeure des valeurs de l’œstradiol. Il existe une
hyperplasie et une hypertrophie des cellules lactotropes (et
somatotropes) de l’antéhypophyse au cours de la grossesse, bien
visualisée par IRM : augmentation de la hauteur hypophysaire,
10 mm au maximum pendant la grossesse et 12 mm dans le post-
partum [73]. En pathologie, c’est l’élévation de la prolactine qui, par
fixation sur les neurones sécrétant la GnRH, bloque la pulsatilité et
nuit à la maturation folliculaire. Chez l’homme [ 5 9 ] ,
l’hyperprolactinémie est source d’impuissance avec parfois un taux
de testostérone normal, de gynécomastie, d’infertilité. La découverte
de l’hyperprolactinémie est plus tardive (en moyenne entre 34 et 47
ans) et le syndrome tumoral plus souvent révélateur. Chez la femme,
en dehors du classique syndrome aménorrhée-galactorrhée,
l’hyperprolactinémie est la cause de 17 à 30 % des aménorrhées

HYPERPROLACTINÉMIE

Microadénome Idiopathique

Adénomectomie Traitement médical Traitement médical

Grossesse Grossesse

Stop traitement Stop traitement

  Grossesse normale
Accouchement normal
 Allaitement possible

        Post-partum
               IRM
Prolactine (2 mois après
       arrêt lactation)

Normale Anormale

Contraception
(dispositif
intra-utérin)
ou EP

Traitement médical
              +
    Contraception
       (dispositif
         intra-utérin)

5 Hyperprolactinémie : conduite à tenir devant un microadénome chez la femme
EP : œstroprogestatif (Lecomte 1996).
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secondaires et de 4 % seulement des aménorrhées primaires [132].
L’âge moyen du diagnostic est de 30 ans. L’insuffisance du corps
jaune (dysovulations) avec ses troubles du cycle (spanioménorrhée,
ménorragies, métrorragies) est expliquée dans 10 à 20 % des cas par
l’hyperprolactinémie. Dans les deux sexes, la prise de poids est
fréquente sans que le mécanisme (neuromédiateur ?) soit clairement
identifié. La pathologie tumorale hypophysaire à prolactine serait
quatre fois plus fréquente chez la femme que chez l’homme [203].

¶ Hyperprolactinémies secondaires
Chez la femme, nous voudrions insister sur les causes secondaires
d’hyperprolactinémie, trop souvent méconnues.

– Le très fréquent SOPK, lorsqu’il existe une hyperpulsatilité de
GnRH, s’accompagne dans 30 % des cas d’une hyperprolactinémie,
toujours réactive sous TRH.
– L’hypothyroïdie périphérique entraîne une hypersécrétion de
TRH avec hyperplasie des cellules thyréotropes et lactotropes
hypophysaires et une réponse excessive de thyroid stimulating
hormone (TSH) et prolactine lors du test par TRH. Le dosage de TSH
est donc essentiel devant toute hyperprolactinémie. La correction de
l’hypothyroïdie normalise la prolactine et fait régresser l’hyperplasie
lactotrope hypophysaire.
– Dans les deux sexes, d’autres tumeurs que les adénomes
hypophysaires et des lésions hypothalamiques (post-traumatiques)
s’accompagnent d’hyperprolactinémie : gliomes, cranio-
pharyngiomes, dysgerminomes, anévrismes carotidiens... Il faut

rappeler qu’une tumeur volumineuse associée à un taux
modérément élevé de la prolactine doit faire évoquer une
déconnexion hypothalamohypophysaire (le frein dopaminergique ne
peut plus s’exercer par compression de la tige hypophysaire),
l’adénome étant rarement un prolactinome.

– Enfin, dans les deux sexes, l’insuffisance rénale est une cause
d’hyperprolactinémie et d’infertilité.

¶ Adénome à prolactine

Microadénome

La conduite devant un microadénome (diamètre tumoral < 10 mm),
plus fréquent chez la femme, n’est pas univoque (fig 5) .
L’aggravation spontanée des microprolactinomes chez des patientes
refusant le traitement médical ou la chirurgie est très faible : le
risque de progression du stade de microadénome à celui de
macroadénome est de 6,9 % sur un suivi de 2 à 6 ans [185]. Chez 93 %
des patients, les microprolactinomes ne vont pas augmenter de
volume et l’indication du traitement ne repose donc pas sur ce
risque évolutif. S’il existe une image évidente d’adénome, elle est
surveillée par une IRM annuelle et un dosage de la prolactine deux
fois par an. Il est très rare, mais possible, que les prolactinomes
augmentent de volume sans élévation concomitante de la prolactine.
Au bout de deux ou trois imageries stables, on peut donc se
contenter de ne mesurer que la prolactine tous les 6 mois et refaire
l’IRM en cas d’augmentation des taux. Si, au contraire, l’adénome
croît ou est susceptible d’augmenter de volume (grossesse),
l’indication thérapeutique médicale ou chirurgicale est formelle.

Macroadénome

En cas de macroadénome (diamètre > 10 mm), à fort potentiel
évolutif et présentant souvent une expansion supra- ou parasellaire,
le traitement médical initial et préalable à la chirurgie est obligatoire
(fig 6).
Le traitement médical est très efficace. Il repose sur l’emploi d’agonistes
dopaminergiques D2 qui freinent la sécrétion prolactinique. Le
médicament princeps est un dérivé de l’ergot de seigle, la
bromocriptine ou Parlodelt. La bromocriptine diminue la synthèse
de prolactine et le contenu en acide désoxyribonucléique (ADN) des
cellules lactotropes hypophysaires mais aussi inhibe la
multiplication cellulaire et, à terme, la croissance tumorale. La
nécrose hémorragique obtenue avec les agonistes dopaminergiques
intéresse surtout les adénomes volumineux et survient dans 20 %.
L’augmentation très progressive des doses (trois prises en général
avec la dose la plus forte le soir) doit être rappelée car elle est
nécessaire pour éviter l’abandon définitif du traitement par des
patientes ayant présenté des effets secondaires (troubles digestifs,
hypotension, malaise) : 3 à 5 % des patientes abandonnent pour cette
raison.
Les nouveaux médicaments sont plus efficaces (Norprolact 75 à
300 µg en une prise vespérale [212], Dostinext 0,5 mg en une prise
hebdomadaire [224]), ce qui peut être intéressant en cas de résistance
(10 % des cas) à la bromocriptine (absence de normalisation de la
prolactine sous 15-20 mg) [46] et/ou d’intolérance à celle-ci
(diminution de 30 % des effets secondaires digestifs avec le
quinagolide ou Norprolact, non dérivé de l’ergot de seigle [212] ; avec
cabergoline ou Dostinext, dérivé de l’ergot : 13 % de vertiges, 13 %
de céphalées, 10 % de nausées, 10 % d’asthénie [224]). En cas
d’intolérance à la bromocriptine, la normalisation de la prolactine
avec la cabergoline a été observée dans 84 % [219]. Dans la même
étude, en cas de résistance à la bromocriptine, la cabergoline
normalise la prolactine dans 70 %, prouvant le puissant pouvoir
freinateur de cet agoniste dopaminergique D2. L’un des intérêts du
traitement médical est la possibilité de nécrose de l’adénome avec
régression du volume tumoral (diminution du volume > 50 %) dans
20 à 40 % des cas sous bromocriptine [164], pergolide, ou
quinagolide [17]. Un chiffre voisin (31 %) a été observé avec la
cabergoline [45, 219]. L’amélioration du champ visuel précède le plus
souvent cette diminution du volume tumoral. La décompression

  HYPERPROLACTINÉMIE
(MACROPROLACTINOME)

Traitement médical

IRM + PRL

inefficace efficace

Chirurgie Traitement médical > 1 an

Guérison Non-guérison Grossesse

Traitement
  médical

Traitement
  médical
    arrêté

Traitement
  médical
 poursuivi

GrossesseGrossesse

           IRM
PRL si signe d'appel

IRM sans gadolinium
     PRL à 5 mois

            IRM
PRL si signe d'appel

      IRM sans gadolinium
            PRL à 5 mois
+ reprise du traitement 
             médical

-

Accouchement Accouchement

allaitement autorisé allaitement autoriséallaitement déconseillé

              IRM
PRL à 3 mois post-partum

              IRM
PRL à 3 mois post-partum

+ reprise du traitement médical +
     dispositf intra-utérin

+ reprise traitement médical +
     dispositf intra-utérin

6 Hyperprolactinémie : conduite à tenir devant un macroadénome chez la femme
(Lecomte 1996).
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lente et progressive des nerfs et bandelettes optiques par le
traitement médical donne un bon résultat fonctionnel. Il s’ensuit
également l’amélioration des autres fonctions endocrines de
l’antéhypophyse. Cette nécrose peut être précoce en quelques jours
ou plus lente, en quelques mois ou années [164].
Quels sont les résultats des traitements médicaux ? Les résultats du
traitement médical par agonistes dopaminergiques sont bien établis :
avec bromocriptine 50 à 90 % de normoprolactinémie et réapparition
rapide de cycles ovulatoires en 6 à 8 semaines [53] ; parfois, on
observe un retour du cycle menstruel ou de la fertilité malgré une
valeur de prolactine supranormale ; avec cabergoline (Dostinext), le
plus puissant agoniste D2 utilisé en clinique, les résultats sont encore
meilleurs : dans la seule étude comparative, -cabergoline 0,5 à 1 mg
2 fois par semaine versus bromocriptine 2,5 à 5 mg 2 fois par jour -
l’avantage est à la cabergoline : 72 % de cycles ovulatoires et 83 %
de normalisation de prolactine contre 52 et 58 % avec
bromocriptine [224] ; avec quinagolide (Norprolact), 81 % des
patientes ont normalisé leur prolactinémie versus 70 % sous
bromocriptine [213]. Sous cabergoline, 86 % des patientes voient leur
taux de prolactine normalisé (92 % en cas de microprolactinome ou
d’hyperprolactinémie idiopathique, 77 % en cas de
macroadénomes) [219].
Le principal inconvénient du traitement médical réside dans le
caractère seulement suspensif de son efficacité (tant que la patiente
prend l’agoniste), sauf lorsqu’une nécrose survient. On a accusé le
traitement médical d’entraîner une fibrose de l’adénome, en rendant
alors l’exérèse difficile. Récemment, il a été précisé que ce
phénomène était rare, atteignait toujours des macroadénomes, et
correspondait à la disparition progressive du composant épithélial
de ces adénomes. Dans les rares cas où les différents agonistes
dopaminergiques D2 sont inefficaces, une induction de l’ovulation
par GnRH pulsée peut être efficace pour obtenir la grossesse
désirée [145].
Il faut rappeler enfin que le traitement par agoniste dopaminergique
n’a pas fait la preuve de son efficacité dans des essais randomisés de
traitement d’infertilité normoprolactinémique ou transitoirement
hyperprolactinémique.
Le traitement chirurgical par voie transsphénoïdale popularisé par
Hardy est le seul qui permette la guérison définitive, au moins en
cas de microadénomes (fig 5). C’est la plus facile des exérèses
d’adénomes hypophysaires du fait de la latéralisation habituelle des
microprolactinomes dans l’antéhypophyse et de leur caractère
superficiel. Dans les mains d’un neurochirurgien entraîné, les taux
de succès (prolactinémie postopératoire < 5 µg/L) sont de l’ordre de
80 à 85 % chez plus de 400 femmes opérées d’hyperprolactinémie [76],
sans séquelle endocrinienne (insuffisance antéhypophysaire) en
l’absence de radiothérapie complémentaire et avec un résultat à long
terme de 67 % de guérison définitive avec un recul minimal de
4 ans [76, 205].
En cas de macroadénome, contrairement aux publications plus
anciennes [193], les résultats sont voisins avec, là encore, 80 % de
guérison (normalisation des taux de prolactine) au prix parfois de
séquelles compensées par une hormonothérapie hypophysaire
substitutive corticotrope, thyréotrope et gonadotrope finalement
rare, 5 % [76], à opposer à des données plus anciennes, 25 à 50 % [193]

(fig 6). De façon identique, les diabètes insipides définitifs sont rares.
Il faut signaler le pronostic plus sévère des hyperprolactinémies
révélées par une aménorrhée primaire (macroadénomes plus
fréquents, taux de prolactine plus élevés, expansion extrasellaire) [76].
Chez l’homme où le macroprolactinome est plus fréquent, il a été
démontré que le potentiel de croissance des tumeurs était plus
marqué (marqueurs d’évolutivité : proliferating cell nuclear antigen
[PCNA] et Ki 67) ; ce n’est sans doute pas seulement la précocité du
diagnostic qui explique la petite taille des adénomes chez la
femme [60].
Après chirurgie, si l’hyperprolactinémie persiste, le traitement est
médical, avec la bromocriptine permettant de diminuer l’évolutivité
ultérieure des adénomes [29]. La radiothérapie est peu efficace, sauf
sur les très petits reliquats (radiothérapie multifaisceaux) [102] ou dans

les cas d’exceptionnels adénomes malins. Une récidive après exérèse
a été observée dans 16 % des cas initialement normalisés (prolactine
< 5 µg/L) [76 , 193], de façon identique pour les micro- et
macroadénomes ; elle survient dans les 2,5 ans après exérèse pour
les macroadénomes et 4 ans en moyenne pour les
microadénomes [41]. Les critères de mauvais pronostic antérieurement
décrits - taux de prolactine préopératoire, âge, durée d’aménorrhée,
degré d’invasion - n’ont pas été retrouvés dans l’étude la plus
récente [76] où une réintervention a eu lieu dans 5 % des cas.
L’amélioration du champ visuel est observée après chirurgie dans
74 % des macroadénomes, mais parfois le champ visuel reste réduit
(altération de la vascularisation ou atteinte des fibres nerveuses).

La morbidité de ces interventions est faible : fuite de liquide
cérébrospinal (5 %), sinusite chronique (3 %), sécheresse et irritation
chronique des choanes (2 %), céphalées postopératoires (1,5 %),
infection postopératoire, algie faciale, perte de sensibilité buccale,
anosmie partielle exceptionnelle. La mortalité a été nulle dans
l’étude de Feigenbaum [76].

C’est évidemment sur la restauration de la fécondité qu’il faut
insister : à 2, 6, et 12 mois, 37, 82 et 88 % des femmes désirant se
reproduire ont débuté une grossesse. Le nombre d’avortements
spontanés n’est pas différent d’une population témoin (14 %).
Certaines patientes (7/8 avec un macroadénome avec expansion
dans le sinus caverneux ou osseux) ont été traitées par
bromocriptine tout au long de la grossesse [76]. Il ne semble pas que
la grossesse soit un facteur d’aggravation ou de rechute de
l’hyperprolactinémie et la grossesse n’est donc pas contre-indiquée
chez les femmes opérées [193].

Conduite pratique face à un adénome

Lorsqu’il s’agit d’un microadénome (la majorité des cas chez la
femme), l’attitude thérapeutique reste discutée. Il nous semble
préférable de conseiller l’exérèse chirurgicale chaque fois que
l’image en IRM ne prête pas à discussion. En effet, du fait de la
latéralisation habituelle de l’adénome, la guérison est obtenue dans
80 % des cas sans aucune séquelle endocrinienne (absence de déficit
antéhypophysaire postopératoire). Certaines patientes préfèrent
toutefois un traitement médical qui donne aussi des résultats
intéressants... tant que l’agoniste dopaminergique est utilisé - 90 %
de retour d’un cycle ovulatoire, 60 % de grossesse - ou toléré (rôle
fondamental d’un traitement à doses progressives). La
réaugmentation de la prolactinémie à l’arrêt du traitement est très
fréquente [215] (fig 5).

En cas de macroadénome, il existe un accord sur l’intérêt d’un
traitement médical initial [18, 216] pour réduire le volume tumoral et
faciliter le geste chirurgical ultérieur (fig 6). L’emploi pendant au
moins 1 an d’agonistes dopaminergiques limite la croissance
tumorale ultérieure des macroadénomes [215]. L’étude du champ
visuel doit être systématique et la surveillance étroite. La seule
exception concerne les macroadénomes directement menaçants pour
les voies optiques où la chirurgie d’urgence doit être discutée. La
chirurgie de ces macroadénomes avec expansion supra- ou
latérosellaire est moins efficace : 30 à 40 % de guérison (mais ceci a
été récemment remis en question [76]) au prix le plus souvent d’une
insuffisance antéhypophysaire partielle ou totale qu’il faut
compenser. Très souvent également, il est nécessaire en
postopératoire d’utiliser les agonistes dopaminergiques pour obtenir,
mais pas toujours, la normoprolactinémie.

Les macroprolactinomes de l’homme présentent trois particularités :
la résistance aux agonistes dopaminergiques est plus fréquente ; les
macroprolactinomes géants sont presque exclusivement rencontrés
chez l’homme avec des régressions parfois spectaculaires sous
traitement médical [59] ; enfin, les exceptionnels prolactinomes malins
sont rencontrés le plus souvent chez l’homme, parfois, mais
rarement, chez la femme [223].
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Problèmes posés par la grossesse
en cas d’hyperprolactinémie (fig 5, 6)

En cas de microadénome, de macroadénome enclos ou d’absence
d’anomalie visible à l’IRM, elle est permise et survient même
rapidement après chirurgie ou sous agonistes dopaminergiques [184].
Dans ces cas, il est recommandé d’arrêter le médicament dès la
positivité de l’hCG. De rares grossesses spontanées sont possibles,
même en cas de microadénome visible ou avec des taux abaissés
mais non normalisés de prolactine. Il n’y a jamais de complication
dans le déroulement de la grossesse : pas d’augmentation des
avortements spontanés, du nombre de grossesses extra-utérines, de
maladie trophoblastique, de grossesses multiples ou de
malformations congénitales [6], pas d’évolution du volume de
l’adénome. Le suivi à long terme d’enfants nés après traitement par
bromocriptine pour obtenir la grossesse n’a pas révélé d’anomalies
de leur développement. En cas de prise prolongée de bromocriptine
du fait d’une grossesse ignorée, il n’y a pas à envisager d’avortement
thérapeutique puisque le traitement a pu être donné tout au long de
la grossesse sans inconvénient particulier. Il semble en être de même
pour le quinagolide et la cabergoline, mais les données publiées
manquent. Au cours de la grossesse, aucune surveillance particulière
n’est nécessaire, la croissance tumorale étant exceptionnelle en cas
de microadénome : le risque théorique d’augmentation de volume
des microadénomes du fait de l’inondation de l’organisme maternel
par les œstrogènes est en réalité très faible : 1,6 [163] à 5,5 % et
l’allaitement est toujours possible. Habituellement, en cas
d’adénome, la prolactinémie commence à s’élever 6 à 10 semaines
après l’arrêt de la bromocriptine pendant la grossesse et n’augmente
plus après ; parfois, la prolactinémie ne s’élève pas malgré
l’augmentation de volume de l’adénome, et donc la surveillance du
taux de prolactine pendant la grossesse n’est sans doute pas d’une
parfaite fiabilité. Néanmoins, il nous semble utile de faire effectuer
un contrôle de prolactinémie systématiquement à 4-5 mois de
grossesse, et en cas de signes cliniques d’appel (céphalées, troubles
visuels). Il est bon de refaire entre 3 et 6 mois après l’accouchement
une évaluation hormonale (exceptionnelles guérisons liées aux
modifications vasculaires de la grossesse [23]) et une IRM pour
préciser le volume de l’adénome (rappelons que le volume de
l’hypophyse normale double au cours de la grossesse). Dans les
hyperprolactinémies idiopathiques, elle permet de s’assurer qu’il n’y
a toujours pas d’adénome détectable.

Les macroadénomes avec expansion extrasellaire traités
médicalement sont susceptibles de se compliquer au cours de la
grossesse dans 10 à 15 % des cas [163] (35 % d’après des études plus
anciennes). Un déroulement normal de la grossesse sans
complication hypophysaire est toutefois possible en cas de
macroadénome. À l’opposé, après chirurgie, le risque
d’augmentation de volume de l’adénome pendant la grossesse
s’établit entre 4,3 [163] et 7,1 % mais, si cette éventualité est possible,
ces chiffres sont probablement surestimés [76]. En cas d’augmentation
de volume du macroadénome pendant la grossesse, parfois
symptomatique (céphalées, troubles visuels), il est donc conseillé :

– soit de prévenir la survenue de cette complication en maintenant
pendant toute la grossesse le traitement médical qui a permis la
grossesse (et qui est déjà administré depuis plus de 1 an) [163],
l’innocuité de ce traitement pour l’enfant à naître ayant été
démontrée pour le Parlodelt ;

– soit de reprendre ce traitement en cas de complication, ce qui
permet souvent un bon contrôle de la croissance adénomateuse. Il
faut alors surveiller l’hyperprolactinémie, en sachant qu’il n’y a pas
non plus en cas de macroadénome de parallélisme entre le volume
tumoral et le taux circulant ; seule une valeur élevée a valeur
d’alarme. Dans tous les cas de macroadénome, on fait pratiquer
systématiquement une IRM sans injection et un examen du champ
visuel à 5 mois de grossesse. Ces mêmes examens doivent
évidemment être envisagés plus précocement en cas de signes
cliniques d’appel (céphalées, troubles visuels, vomissements).

L’attitude plus ancienne d’une intervention chirurgicale peut être
conservée en cas de non-réponse au traitement médical, ce qui est
rare.
L’allaitement est-il possible ?
Oui, lorsque la grossesse s’est déroulée sans complication, en raison
de l’hypo-œstrogénie initiale du post-partum du fait de l’expulsion
du placenta. Aucune complication de micro- ou macroprolactinome
n’a été décrite durant l’allaitement [53].
Du fait des remaniements vasculaires intra-adénomateux induits par
la grossesse (et le traitement médical préalable éventuel), on observe
parfois une normalisation de l’hyperprolactinémie dans le post-
partum et une disparition de l’adénome ; la grossesse peut donc
« guérir » l’adénome mais il s’agit d’une éventualité rare (5 %) [6, 23].
Il semble donc nécessaire dans tous les cas de vérifier l’IRM 3 à 6
mois après l’accouchement, ainsi que les autres fonctions
antéhypophysaires en cas de macroadénome.

HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES
DANS LES DEUX SEXES. APPORTS DE LA BIOLOGIE

MOLÉCULAIRE (fig 2, 4)

L’hypogonadisme est ici lié à un défaut de sécrétion des hormones
gonadotropes FSH et LH, soit isolé, soit associé à d’autres déficits
dans le cadre d’une insuffisance antéhypophysaire globale. La
recherche d’une tumeur de la région hypothalamohypophysaire doit
guider la réflexion et l’IRM est l’examen de choix. Les causes sont
congénitales ou acquises, hypothalamiques ou hypophysaires.

¶ Étiologies

Étiologies congénitales hypothalamiques :
syndrome de Kallmann-de Morsier

Il s’agit de sujets de phénotype masculin avec petite taille testiculaire
(< 5 mL), eunuchoïdisme (distance vertex-pubis > pubis-sol) et
impubérisme. À côté des formes complètes de diagnostic caricatural
(testostérone basse avec gonadotrophines très basses, voire
indétectables), il existe des déficits partiels beaucoup plus
trompeurs. Ici, le volume testiculaire est simplement diminué (<
10 mL), la testostérone à la limite inférieure de la normale et les
hormones gonadotropes normales basses. Le principal diagnostic
différentiel est le retard pubertaire simple et il s’agit alors d’un
problème très difficile. En dehors de cas familiaux de puberté
différée, simple argument de présomption, seule l’évolution clinique
avec une surveillance régulière fait la distinction avec le temps dans
les formes partielles. Les nombreux tests proposés n’ont pas de
valeur diagnostique formelle à l’échelon individuel. La mesure des
gonadotrophines urinaires dans les urines de 24 heures peut être
proposée car peu onéreuse. Dans les deux cas, il existe un retard de
maturation osseuse et une ostéopénie est possible par carence en
testostérone et donc en œstradiol [81]. Un traitement par de faibles
doses de testostérone permet de limiter les problèmes
psychologiques liés au retard de développement et facilite la
maturation gonadotrope en cas de puberté différée.
La découverte d’une anosmie dont la recherche doit être
systématique à l’interrogatoire oriente le diagnostic vers le syndrome
de Kallmann [192].
Il s’agit de la cause la plus fréquente d’hypogonadisme
hypogonadotrope chez l’homme (chez la femme, elle est 5 à 10 fois
plus rare). Ce déficit congénital en GnRH peut être transmis de façon
autosomique dominante ou récessive ou selon un mode lié à l’X.
Sur 106 cas étudiés [192], 34 % des cas sont familiaux et 66 %
sporadiques. La physiopathogénie en a été élucidée : cette non-
migration des neurones sécrétant la GnRH par mutation du gène
KAL-1 [106] situé à l’extrémité du bras court de l’X, proche de la
région pseudoautosomique déjà décrite Xp22.3, est liée à une
similitude de séquence entre la protéine anosmine et certaines
molécules d’adhésion. Les neurones qui ne sont pas attirés vers leur
zone habituelle (noyaux hypothalamiques de l’éminence médiane)
dégénèrent, de même que ceux des placodes olfactives, d’où
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l’anosmie avec atrophie des bulbes olfactifs visualisée par IRM. Ces
anomalies de migration neuronale expliquent aussi les signes
associés en rapport avec un syndrome de la ligne médiane : fente
labiale ou palatine, surdité neurologique, syncinésies et anomalies
oculomotrices. Dans les formes familiales, certains sujets peuvent
présenter l’hypogonadisme sans troubles olfactifs, laissant supposer
que d’autres gènes interfèrent et que le gène KAL-1 peut jouer un
rôle dans l’hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique. À
l’inverse, le(s) gène(s) responsable(s) des formes de transmission
autosomique dominante ou récessive n’est (ne sont) pas connu(s).
Chez la femme, il s’agit d’un tableau d’aménorrhée primaire avec
impubérisme et anosmie.

Le syndrome des eunuques fertiles, encore mal élucidé, serait en
rapport avec une diminution de la pulsatilité de GnRH avec carence
relative en LH et diminution du nombre de cellules de Leydig, d’où
une testostérone basse. Récemment, une anomalie des récepteurs des
androgènes a été proposée.

Déficits acquis en GnRH

Ils sont plus fréquents : tumeurs hypothalamiques, maladies graves,
perte de poids (anorexie, cachexie), exercice intense, stress
chronique. Les formes idiopathiques sont rares [166] comme nous
avons pu l’observer.

Étiologies congénitales hypophysaires :
mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH

Des mutations du gène de la GnRH peuvent exceptionnellement être
responsables de certaines formes d’hypogonadisme hypo-
gonadotrope [57, 137]. Les recherches de ces mutations chez plus de
200 sujets présentant un hypogonadisme hypogonadotrope
idiopathique ont été infructueuses [192]. L’efficacité d’un traitement
d’induction par GnRH a été démontrée dans certains cas [191].

Plus récemment encore, des mutations des gènes DAX-1 et SF-1 [192]

ont été décrites dans ces pathologies. DAX-1 est un gène situé sur le
chromosome X (Xp 21) qui, en cas de mutation faux sens, entraîne
une hypoplasie congénitale des surrénales à révélation néonatale.
Le traitement hormonal substitutif de ces cas permet d’observer plus
tardivement un hypogonadisme hypogonadotrope avec défaut de
production hormonale complète ou partielle au niveau de
l’hypothalamus, de l’hypophyse, et des gonades chez l’homme [31, 99,

201] et chez la femme (femme transmettrice) avec dans ce cas une
puberté tardive ou un hypogonadisme hypogonadotrope sans
insuffisance surrénale [157]. Chez l’homme, en cas de forme complète,
le traitement par hCG +/- FSH est inefficace alors qu’il existe une
réponse des cellules de Leydig en cas de forme partielle, sans
amélioration spermatique [201]. Des réponses très faibles des
gonadotrophines après administration pulsatile de GnRH ont été
décrites. Toutefois, ces mutations de DAX-1 ne semblent pas une
cause fréquente d’hypogonadisme hypogonadotrope isolé ou de
retard pubertaire [3].

Le gène SF-1 (steroid factor 1) est un récepteur nucléaire orphelin
régulant la fonction de nombreux gènes impliqués dans la
différenciation sexuelle masculine. Ce facteur stéroïdogène interagit
avec un élément gonadotrope spécifique dans le premier exon du
gène du récepteur de GnRH. La première mutation dans l’espèce
humaine a été décrite : un patient à caryotype XY avec phénotype
féminin et insuffisance surrénale néonatale présentait des
bandelettes gonadiques avec dérivés mullériens normaux [105].

Enfin, des mutations de PROP1 (prophet of Pit-1), protéine
d’expression spécifique dans l’antéhypophyse permettant la mise en
place des cellules lactotropes, thyréotropes et somatotropes, peuvent
aussi donner des tableaux d’hypogonadisme hypogonadotrope
associé aux déficits des cellules précitées mais avec un secteur
corticotrope normal [58].

Des cas exceptionnels d’anomalies génétiques de la structure des
gonadotrophines FSH et LH ont été rapportés, soulignant le rôle de
ces deux hormones pour un fonctionnement gonadique harmonieux
chez l’homme [173, 225] comme chez la femme.

Étiologies acquises de déficit hypophysaire

En dehors des formes postopératoires après résection d’adénome ou
destruction par des adénomes non sécrétants, il faut citer
l’hémochromatose (détaillée plus loin dans les causes
endocriniennes générales) et la nécrose hémorragique
antéhypophysaire (et plus rarement posthypophysaire) du post-
partum (syndrome de Sheehan) avec un tableau d’insuffisance
hypophysaire globale et prolactine basse expliquant l’agalactie.

¶ Traitements des hypogonadismes hypogonadotropes
en cas de désir de fécondité

Chez l’homme

Le traitement de première intention et le seul en cas de destruction
hypophysaire est l’administration intramusculaire ou sous-cutanée
de gonadotrophines (Menogont, mélange de FSH et de LH) ou de
FSH recombinante (Gonal-Ft ou Puregont), 75 à 150 unités 2 à
3 fois par semaine [147, 151] associée à l’hCG (1 500 unités) en attendant
la LH recombinante humaine [118]. Ce traitement est long, 12 à
18 mois, aboutissant dans 65 à 80 % des cas à une spermatogenèse
modeste, mais efficace, des antécédents de cryptorchidie étant
souvent responsables d’échec. Lorsque le déficit est
suprahypophysaire et le test par GnRH positif, l’administration
pulsatile de GnRH par pompe est possible mais onéreuse et
contraignante du fait de sa durée [197]. La supériorité de ce traitement,
pourtant plus physiologique, reste discutée. Les résultats sont
identiques à ceux observés avec les préparations de gonadotrophines
urinaires [25]. Il s’agit du seul traitement médical efficace chez
l’homme à l’heure actuelle.

Chez la femme [80]

L’étape initiale est de rechercher une lésion hypo-
thalamohypophysaire avec réalisation d’une IRM de façon quasi
systématique, l’antécédent d’anorexie nerveuse faisant exception.

Les traitements avec la GnRH pulsée (Lutreleft) doivent être
préférés dans les anovulations du groupe I de l’Organisation
mondiale de la santé (OMS) avec apulsatilité. Ces hypogonadismes
hypogonadotropes (aménorrhée primaire avec anosmie type
syndrome de Kallmann-de Morsier ou forme idiopathique ou
aménorrhée secondaire hypothalamique profonde avec test à la
progestérone négatif) réagissent bien à la stimulation par GnRH
pour peu que l’hypophyse gonadotrope soit intacte. Dans les formes
postchirurgicales, le test à la GnRH préalable positif est
indispensable, parfois répété. En cas de non-réponse, un essai
thérapeutique avec GnRH pulsée peut être proposé. Les pompes
autoprogrammées libèrent la GnRH en sous-cutané ou en
intraveineux avec une fréquence réglable, un pulse/90 minutes le
plus souvent [154]. Nous rappelons l’absolue nécessité d’avoir l’avis
favorable du psychiatre et un poids correct (body mass index [BMI] >
20) pour envisager ce traitement chez des femmes ayant des
antécédents d’anorexie mentale. Les grossesses multiples sont rares,
avec cette induction plus physiologique. Les résultats sur des
patientes correctement sélectionnées sont brillants : par voie
intraveineuse 90 % d’ovulation et 27,6 % de grossesses par cycle
ovulatoire et par voie sous-cutanée 75 % d’ovulation et 30 % de
grossesses par cycle, reflétant l’aspect plus physiologique du pulse
de LH par voie intraveineuse [154]. Il est vrai que c’est dans cette
indication que l’emploi des gonadotrophines injectées par voie
intramusculaire est aussi particulièrement efficace. Les avantages de
ce traitement sont de trois ordres : traitement plus physiologique
(fig 7), diminution des grossesses multiples et des hyperstimulations,
diminution du coût encore plus marquée avec l’avènement des
gonadotrophines recombinantes humaines.

Dans les anovulations de groupe II auxquelles appartiennent les cas
de SOPK, les résultats des traitements par GnRH pulsée sont plus
décevants (40 à 60 % d’ovulation) comme nous l’avons vu car la
persistance d’une pulsatilité ou, en cas de SOPK, l’hyperpulsatilité
intrinsèque, interfèrent avec le traitement programmé [154]. Rappelons
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dans ces cas l’aspect parfois multifolliculaire des ovaires (fig 8) lors
de l’échographie ovarienne, à ne pas confondre avec l’aspect déjà
décrit du SOPK.
En pratique [80], il nous semble préférable de commencer par la voie
sous-cutanée car elle permet d’habituer la patiente à « vivre avec la
pompe » et évite le seul risque réel de ce traitement, l’infection du
cathéter intraveineux (2 % d’hémocultures positives pour des
cathéters laissés en place 4 à 7 jours [154]).
La fréquence des pulses est habituellement de 1/90 minutes et il n’a
pas été observé de différence significative des résultats avec 1/60
minutes [154]. Dans les cas d’apulsatilité, le soutien du corps jaune en
phase lutéale doit se discuter. Si la pompe est poursuivie, il semble
que, pour des raisons d’économie, l’injection répétée d’hCG tous les
4 ou 5 jours à deux ou trois reprises puisse être utilisée une fois
l’ovulation obtenue. Le problème de la dose des pulses doit être
évoqué : 75 ng/kg, soit des pulses de 3 à 4 µg, semblent optimaux
en première intention. En cas d’échec, on augmente à 100 ng/kg ou
plus (jusqu’à 200 ng/kg par voie sous-cutanée), mais surtout on
essaie un traitement à 75 ng/kg (25 à 100 ng/kg) par voie
intraveineuse. Les grossesses multiples, rares [153], sont toujours
survenues avec les fortes concentrations de GnRH. Elles sont
estimées à 5 à 8 % alors qu’elles sont à 1 à 2 % en cycle spontané,
mais à 20 à 30 % en cas de traitement avec les gonadotrophines. En
revanche, il n’y a pas d’hyperstimulation sévère avec le traitement
de GnRH par pompe dans l’indication hypogonadisme
hypogonadotrope [153], même si de rares hyperstimulations modérées
peuvent être observées. La surveillance de ces traitements est
simplifiée, ce qui diminue les coûts : une échographie ovarienne est

suffisante pour évaluer la maturation folliculaire et la courbe
thermique pour apprécier la phase lutéale [80]. La comparaison des
coûts (GnRH versus Pergonalt) a été effectuée et est en faveur de la
GnRH pulsée [153]. L’augmentation du prix des ampoules de FSH
recombinante humaine ne fera qu’accentuer cette différence. Environ
89 % d’ovulations et 27 % de grossesses par cycle sont les chiffres
publiés par Filicori dans sa revue de la littérature sur ce sujet [79]. Le
pourcentage d’avortements spontanés est faible, 12 %, et comparable
à une population en fertilité spontanée.

VARIATIONS PONDÉRALES (fig 2, 4, 9)

Elles ont déjà été détaillées dans un paragraphe précédent mais elles
représentent une cause d’hypogonadisme hypogonadotrope profond
en cas de perte pondérale alors que l’obésité entraîne plus
fréquemment une dysovulation avec pulsatilité conservée.
L’obésité, surtout si elle est importante (BMI > 40), est une cause de
dysovulation ou d’anovulation. La simple perte de poids peut
améliorer la fertilité [170]. La période de désir de grossesse est
particulièrement propice à la perte pondérale, mais il faut insister
sur l’absolue nécessité d’un suivi ultérieur pendant la grossesse et
après l’accouchement, ce qui n’est pas toujours facile car après la
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naissance, la femme est moins motivée et l’enfant sert d’alibi pour
évoquer le manque de disponibilité. Comme toujours, il faut insister
sur la nécessité d’une activité physique régulière, adaptée et
soutenue (il s’agit évidemment de femmes jeunes et donc
potentiellement actives). Il est nécessaire de rechercher des troubles
compulsifs du comportement alimentaire qui doivent bénéficier
d’une aide psychothérapique (comportementaliste ou analytique
selon les cas), car la boulimie est souvent la traduction d’une anxiété
ou d’une dépression latente. L’objectif pondéral doit être évalué en
fonction des antécédents familiaux d’obésité et être « raisonnable »,
même s’il s’éloigne du poids idéal ; une perte de poids de 10 à 15 kg
est le plus souvent l’objectif à atteindre, permettant une récupération
d’un fonctionnement normal de l’axe gonadotrope. La diminution
de 30 % environ de la ration calorique lorsqu’elle est excessive
(supérieure à 1 800-2 000 calories en cas de sédentarité et à 3000
calories en cas de travail de force) est une mesure à appliquer avec
surtout une réduction de l’apport en lipides (30 % de lipides) vers
une alimentation équilibrée, avec augmentation de la consommation
de fibres alimentaires et suppression des boissons sucrées ou
alcoolisées.

L’intérêt des biguanides est démontré dans le SOPK avec
surpoids [168]. Comme pour l’obésité simple, ces médicaments
agissent en permettant de diminuer l’insulinorésistance, en
diminuant la néoglycogenèse hépatique et en améliorant le profil
lipidique du syndrome X (baisse des triglycérides, élévation du
HDL-cholestérol) ; il faut rappeler que les biguanides n’ont pas
d’AMM en dehors du diabète et qu’ils ne se substituent en aucune
façon à l’activité physique, l’exercice musculaire restant le principal
moyen de lutter contre l’insulinorésistance. Une demande
d’extension d’AMM est en cours. D’autres molécules pourraient être
utiles, les glitazones (pioglitazone, rosiglitazone) qui agissent sur les
récepteurs nucléaires PPAR c et luttent contre l’insulinorésistance
par une autre voie [70].

La maigreur définie par un BMI inférieur à 18 est une cause bien
établie de dysovulation ou d’anovulation [188]. Il faut alors rechercher
des comportements alimentaires restrictifs et en particulier des
régimes végétariens. Dans ces cas, l’appauvrissement alimentaire en
graisses d’origine animale est rarement compensé par l’apport de
graisses végétales en quantité adéquate. Près de 25 % de femmes
végétariennes présentent une infertilité [24]. La diminution de
l’insuline et de la leptine liée à la diminution des réserves
graisseuses pourrait contribuer au « désamorçage » du système
hypothalamique qui se traduit par une baisse de la LH [111]. En effet,
l’élévation nocturne de la leptine quelques mois avant la puberté
fait de cette protéine un des facteurs capables de déclencher
l’élévation nocturne de la GnRH et des hormones gonadotropes qui
précèdent la puberté [199]. Une autre démonstration du rôle de la
leptine dans le déclenchement de la puberté est l’observation d’une
élévation des gonadotrophines dans les 12 mois qui ont suivi le
traitement d’un enfant congénitalement déficient en leptine [74].
L’élévation de la SHBG secondaire à la baisse de l’insuline
s’accompagne par ailleurs d’un taux faible d’œstradiol circulant qui
minimise l’action de la GnRH sur l’hypophyse gonadotrope. Nous
rappelons que dans ces cas l’aspect échographique est celui
d’ovaires multifolliculaires de taille normale avec de nombreux
follicules centraux sans hyperplasie du stroma (fig 8). Il est
nécessaire dans ces cas d’augmenter la ration calorique d’un tiers
environ et d’enrichir l’alimentation en lipides. Il est souvent utile de
proposer une aide psychologique car la « phobie » de la prise de
poids et des aliments gras est souvent au premier plan. C’est dans
ces cas d’hypogonadismes hypogonadotropes que les traitements
par GnRH pulsée sont très efficaces dès que les conflits
psychologiques ont été aplanis. Les femmes à haut niveau d’activité
physique ou qui ont de grandes responsabilités partagent le même
risque de troubles du cycle, les premières du fait d’une diminution
de leur masse grasse et les deux par la sécrétion excessive d’opiacés
secondaire au stress (fig 9).

MALADIES ENDOCRINIENNES GÉNÉRALES (fig 2, 4)

Elles sont nombreuses et perturbent la fécondité de l’homme et de
la femme.

¶ Maladies thyroïdiennes (hypothyroïdie et,
plus accessoirement, hyperthyroïdie)

Il faut savoir rechercher des signes cliniques d’orientation vers une
hypothyroïdie : asthénie, prise de poids, crampes musculaires,
douleurs articulaires. La palpation du cou recherche un goitre ferme
et homogène en cas de forme typique de thyroïdite auto-immune,
principale étiologie des hypothyroïdies, mais le goitre peut manquer.
La TSH est élevée et les anticorps antithyroperoxydase (TPO)
souvent positifs. Les troubles du cycle sont fréquents :
spanioménorrhée, dysovulation, ménométrorragies. Une
hyperprolactinémie est observée dans 10 % environ des
hypothyroïdies périphériques et c’est l’élévation réactionnelle de
TRH à des taux faibles de LT4 et de LT3 qui est responsable de
l’élévation de TSH et de la prolactine. Enfin, il faut mentionner la
fréquence accrue des avortements spontanés en cas d’anticorps anti-
TPO positifs [91], l’importance d’une équilibration thyroïdienne
parfaite avant la grossesse (rôle de l’hormone thyroïdienne LT4 dans
le développement embryologique nerveux du fœtus) et d’une
augmentation de 30 à 50 % de la posologie de l’opothérapie
substitutive tout au long de la grossesse avec un début précoce [100].
Chez l’homme, l’hypothyroïdie a moins d’influence sur la fertilité.
L’hyperthyroïdie a globalement moins d’impact sur la fertilité mais
on peut citer la survenue d’une gynécomastie chez l’homme par
élévation de la SHBG produite par le foie en réponse à la stimulation
de la production hépatique de cette protéine aboutissant à un
rapport œstradiol libre/testostérone libre plus élevé puisque
l’affinité de la SHBG est plus forte pour les androgènes. La baisse de
la testostérone libre entraîne une baisse de la fonction sexuelle et
des perturbations du spermogramme [1]. Chez la femme, la
prévalence des troubles du cycle a été reprécisée : 20 % environ avec
cycles courts et ménorragies, surtout en cas de tabagisme associé ou
d’élévation marquée de la T4 [128].

¶ Maladies surrénaliennes

Dans l’insuffisance surrénale lente s’associe une asthénie physique,
psychique et sexuelle ; la fertilité de ces sujets, homme ou femme,
est diminuée. Dans le syndrome de Cushing, 80 % ont des troubles
du cycle, dont un tiers des femmes une spanioménorrhée et un tiers
une aménorrhée [133]. Ce sont les femmes qui ont les taux de cortisol
les plus élevés qui sont en aménorrhée : en effet, le cortisol en excès
entraîne une inhibition de la sécrétion des gonadotrophines au
niveau hypothalamique. Il existe des récepteurs du cortisol sur les
neurones sécrétant la GnRH. Il est possible que la stéroïdogenèse
ovarienne soit également bloquée par l’excès de cortisol car des
récepteurs du cortisol ont été observés sur les cellules de
granulosa [133]. Chez l’homme, les deux niveaux d’atteinte
fonctionnelle centrale et périphérique liés à l’excès de cortisol
expliquent la diminution de la pulsatilité hypothalamique et le
blocage de la synthèse de testostérone.

¶ Maladies hypophysaires

En dehors de l’hyperprolactinémie et de la maladie de Cushing déjà
envisagées, il faut citer l’acromégalie. Chez la femme, les troubles
du cycle sont fréquents : chez 47 femmes acromégales âgées de 15 à
41 ans, 62 % étaient en aménorrhée et 15 % présentaient une
spanioménorrhée [120]. Une corrélation négative a été observée entre
les taux de GH et de SHBG. Celles qui avaient les taux de GH les
plus élevés avaient des taux de SHBG faibles et un taux d’œstradiol
plus bas. Cette hypoœstrogénie représente un autre mécanisme par
rapport à l’hyperprolactinémie souvent associée qui, en soi, peut
entraîner une aménorrhée. Il faut signaler l’existence de grossesses
survenues chez des femmes acromégales où le volume tumoral n’a
pas été modifié dans les six cas étudiés [47], contrairement à ce que
l’on pouvait craindre puisque le volume hypophysaire double
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physiologiquement au cours de la grossesse. Il a même été observé
une amélioration des symptômes et des signes dans deux cas sur
six. Chez l’homme, l’acromégalie est une cause d’impuissance avec
diminution de la libido du fait de l’hyperprolactinémie associée qui
peut entraîner une azoospermie [187]. Dans les deux sexes, une
recherche de néoplasie endocrinienne multiple (NEM) 1 doit être
envisagée dans ces cas.

Les adénomes gonadotropes se traduisent le plus souvent par un
syndrome tumoral et une insuffisance antéhypophysaire [35]. Chez la
femme, l’aménorrhée est fréquemment révélatrice, de même que les
troubles du cycle alors que chez l’homme, il s’agit souvent de
troubles sexuels. C’est très exceptionnellement que la sécrétion
excessive de gonadotrophines entraîne une hyperstimulation
ovarienne en dehors de toute induction de l’ovulation. Chez
l’homme, tout aussi rarement, des tableaux de macro-orchidie ont
été observés.

L’hémochromatose, maladie génétique la plus fréquente en Europe
(0,3-0,5 % pour les formes homozygotes) [211], entraîne une
insuffisance gonadique avec aménorrhée (17 % des cas), une asthénie
et des arthralgies [162]. L’atteinte hypophysaire avec infiltration de
l’antéhypophyse et réponse faible des gonadotrophines après
stimulation par GnRH est le mécanisme retenu chez l’homme et la
femme avec une possible atteinte gonadique associée [211].

INFERTILITÉS ENDOCRINIENNES INEXPLIQUÉES

Nous ne parlons évidemment pas des stérilités inexpliquées (20 à
25 % [132]) qui doivent conduire à revoir le bilan d’infertilité tant du
côté féminin que masculin et amènent souvent à orienter le couple
vers la FIV s’il n’existe pas de facteurs psychologiques évidents
pouvant littéralement « bloquer » le mécanisme ovulatoire. Des
antécédents de traumatisme sexuel remontant souvent à l’enfance
doivent être recherchés [ 6 4 ] et nous rappelons l’entretien
psychologique légal et obligatoire avant tout traitement d’AMP. Il
est souvent utile de rechercher des anomalies immunologiques en
mesurant les anticorps antiphospholipides, antinucléaires et
antithyroïdiens [119]. Dans les infertilités endocriniennes inexpliquées,
il est certainement important d’effectuer, quel que soit l’âge, un test
de réserve ovarienne, souvent anormal [139], mais aussi de répéter les
dosages hormonaux déjà vus, après 2 ou 3 mois sans traitement. Si
les tests sont normaux et en cas de sperme de qualité suffisante, des
inséminations intra-utérines peuvent être utiles du fait de
l’hyperstimulation discrète liée à l’induction [2, 51]. Mais, comme
toujours, les résultats oscillent entre l’échec et les grossesses
multiples [63]. Une étude comparative FIV versus insémination intra-
utérine avec induction est parue récemment avec des résultats
voisins, en faveur de l’insémination avec stimulation si le facteur
masculin est mineur [233]. À l’inverse, lorsqu’il existe un facteur

sévère d’hypofécondité masculine, la FIV semble donner de
meilleurs résultats [232]. Il en est de même en cas d’infertilité
prolongée inexpliquée [65].
Les examens qui ont le meilleur rapport coût/efficacité dans ce
contexte ont été récemment précisés. Pour les anomalies de
l’ovulation, le coût est élevé : il faut rechercher une
hyperprolactinémie et l’utilisation de traitements médicaux
d’induction (antiœstrogènes et gonadotrophines) est appropriée.
Une mention particulière doit être faite pour l’association aux
traitements d’induction d’un traitement par laser percœlioscopique
en cas de SOPK [172] (tableau III). Pour les formes modérées
d’infertilité masculine et dans les infertilités inexpliquées,
l’insémination intra-utérine avec induction de l’ovulation offre le
meilleur rapport coût/efficacité alors que dans les formes sévères
d’infertilité masculine, l’insémination avec sperme de donneur
associée à l’induction de l’ovulation est la méthode la plus
rentable [172] (tableau IV). Il faut proposer la pratique de l’ICSI, qui a
bouleversé le pronostic de l’infertilité masculine, aux couples dès
que la qualité du sperme l’autorise [172]. Dans notre expérience, le
souhait des couples confrontés à ce problème est d’éviter le recours
au sperme de donneur chaque fois que possible. Il faut, pour
conclure, insister sur le fait que cette étude est faite à partir de
modèles et de simulations et que les résultats ne sont pas exprimés
en termes d’enfants vivants mais de grossesses cliniques. De la
même façon, la survenue d’hyperstimulations qui engendrent des
coûts ou de grossesses multiples avec le risque de naissance de
grands prématurés, n’est pas prise en compte.
Nous ne détaillons pas le chapitre « hyperstimulations et grossesses
multiples » avec le devenir des enfants prématurés et les
conséquences des traitements d’induction sur la santé maternelle.
Pour plus de détails, il faut se reporter au chapitre « Stérilités
endocriniennes » dans les volumes de gynécologie de l’Encyclopédie
médico-chirurgicale.

Coût

Les coûts des traitements (prix 2000) et de la surveillance figurent
dans le tableau V.

Conclusion

Les causes endocriniennes sont au premier plan dans l’infertilité du
couple ; elles doivent donc être bien connues et la démarche
diagnostique doit être méthodique. Un diagnostic étiologique précis est
essentiel car les traitements dont nous disposons sont efficaces s’ils sont
employés à bon escient. Le coût des thérapeutiques et de leur

Tableau III. – Résultats de l’analyse coût/efficacité en cas de trouble ovulatoire (Philips 2000).

Hyperprolactinémie non SOPK SOPK

Bromocriptine(1)

(Parlodelt)
Cabergoline(1)

(Dostinext) Med Med + SIVF Med + LOD Med + LOD + SIVF

Coût par couple (£) 504 566 1 388 1 882-2 542 1 233 1 479-1 805

Nombre de grossesses 9,53 9,53 46,43 50,66-56,39 107,56 112,63-119,51

Coût par grossesse (£) 571 642 1 937 2 408-2 922 1 486 1 701-1 958

Surcoût (£) 7 589-7 513 6 280-6 205

Taux de succès à
coûts-bénéfices
équilibrés (%)

Gonadotrophines < 0 SIVF ≥ 100 Gonadotrophines < 0 SIVF > 100

Coût calculé si le
rapport coût-efficacité
était équilibré (£)

Gonadotrophines
≥ 3 771 SIVF ≤ 415 Gonadotrophines

≥ 5 747 SIVF ≤ 329

(1) : six cycles de traitement ; (2) : nombre total/nombre précisé de cycles ou de périodes de traitement ; SOPK : syndrome des ovaires micropolykystiques ; Med : traitement médical seul (antiœstrogènes six cycles et gonadotrophines jusqu’à
quatre cycles) ; Med + SIVF : traitement médical + fécondation in vitro avec stimulation (un-quatre cycles) (pour que les deux traitements soient équivalents en termes de coût-bénéfice, il faudrait que les succès en FIV soient supérieurs à
100 % par cycle, ce qui n’est pas possible ; Med + LOD : traitement médical + électrocoagulation par cœlioscopie.
Tous les coûts ont inclus les tests diagnostiques (surveillance de l’induction). Les écarts présentés pour FIV + stimulation correspondent à un à quatre cycles de FIV.
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surveillance est élevé et l’expérience du médecin qui utilise ces
médicaments reste essentielle.
L’avènement de préparations de FSH et LH recombinantes
humaines [127] permet de mettre au point de nouveaux schémas
d’induction mais qui restent encore à tester (par exemple LH versus
hCG). Leur efficacité devrait être plus grande, et ceci a pu être déjà
démontré dans certains cas [44, 110].
L’autorisation prochaine d’utilisation des antagonistes de la GnRH
laisse espérer une solution à des problèmes très anciens : élévation
prématurée du pic de LH facteur d’avortements, prévention de
maturation multifolliculaire source d’hyperstimulation et de grossesses
multiples avec leur retentissement économique et humain de grande
importance [72].

La question qui doit être posée devant ces progrès thérapeutiques
considérables et très passionnants, car de mieux en mieux ciblés, est
celle de l’arrêt des traitements lorsqu’ils s’avèrent inefficaces. Le bon
sens médical doit inciter à informer les couples de l’âge idéal pour la
reproduction féminine, car la fécondité qui diminue à partir de 30 ans
peut devenir très faible dès 35 ans. Mais les contraintes sociales liées
aux études longues et à l’engagement professionnel sont peu
compatibles avec la période maximale de fertilité féminine et c’est toute
la société qui devra évoluer.

Une bonne pratique clinique, encadrée par la mise à jour régulière des
références médicales opposables, doit nous permettre de répondre
efficacement à l’infécondité endocrinienne.

Tableau IV. – Résultats de l’analyse coût/efficacité pour les subfertilités et infertilités masculines (Philips 2000).

Subfertilité légère Subfertilité modérée Subfertilité sévère

Pas de traitement SIUI SIUI ICSI SDIUI ICSI

Coût par couple (£) 425 1 721 1 721 2 562-5 075 2 065 2 562-5 075

Nombre de grossesses(1) 12,69 23,06 23,06 18,99-41,96 7,2 4,22-9,32

Coût par grossesse (£) 2 292 5 104 5 104 9 229-8 273 4 362 9 229-8 273

Surcoût (£) 8 546 D 12 137 D 21 500

Taux de succès à
coûts-bénéfices équilibrés
(%)

≤ 2 ≥ 36 ≤ 8,8 ≥ 51,3 ≤ 10,2 ≥ 61,2

Coût calculé si le
rapport(2) coût-efficacité
était équilibré (£)

≤ 109 ≥ 993 ≤ 932 ≥ 1 395 ≤ 726

SIUI : insémination intra-utérine avec sperme du conjoint ; SDIUI : insémination intra-utérine avec sperme de donneur ; ICSI : insémination intracytoplasmique de spermatozoïdes.
(1) : nombre total/nombre précisé de cycles ou de périodes de traitement.
(2) : aucune des valeurs n’est plausible, ce qui renforce le meilleur rapport coût-efficacité de la SDIUI par rapport à l’ICSI.
Tous les coûts ont inclus les tests diagnostiques. Les écarts présentés pour l’ICSI correspondent à un à quatre cycles. D : contrôlé.
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Tableau V. – Coût des traitements et de la surveillance.

Médicaments Posologie Présentation Prix en FF

Citrate de clomifène

Clomidt les 5 cp à 50 mg 29,70

Pergotimet les 5 cp à 50 mg 24,30

Bromocriptine

Parlodelt 2 à 3 cp/j cp à 2,5 mg, 30 cp 64

Bromo-kin Gét cp à 2,5 mg, 30 cp 54,80

Lisuride

Doperginet 2 à 3 cp/j cp à 0,5 mg, 30 cp 120,90

Quinagolide

Norprolact 1 cp/j cp à 25 µg, 3 cp 45,50

1 cp/j cp à 50 µg, 3 cp

1 cp/j cp à 75 µg, 30 cp 202,90

1 cp/j cp à 150 µg, 30 cp 342,80

Cabergoline

Dostinext 1 cp/semaine cp à 0,5 mg, 8 cp 308,10

GnRH pulsée

Lutreleft set de 0,8 mg 1 176,30

set de 3,2 mg 2 995,50

Ménotropine

Menogont 75 UI/amp, 5 amp 329,80

Néopergonalt, Fertilinet, Metrodinet 75 UI/amp plus commercialisés

Gonal-Ft 37,5 UI, 1 amp 135,50

5 amp (recombinante alpha) 588,30

75 UI, 1 amp 257,80

150 UI, 1 amp 478,10

5 amp 2 240,40

Puregont 50 UI, 1 amp 178,90

5 amp (recombinante bêta) 771,80

75 UI, 1 amp 257,80

5 amp 1 139

100 UI, 1 amp 331,30

5 amp 1 506,10

150 UI, 1 amp 478,10

5 amp 2 240,40

Agoniste de la GnRH

Décapeptylt 0,1 mg 1 injection/j 7 flacons + solvant 274,20

Décapeptylt LP 3 mg 1 injection/mois 1 flacon + solvant 884,20

Suprefactt 1 mg 2 injections/j 2 flacons multidoses 200,70

Examens complémentaires

Échographie ovarienne 1 par cycle d’induction 360

2 ou plusieurs par cycle d’induction 720

Échographie de début de grossesse 300

Dosage hormonal

FSH, LH, prolactine, progestérone dosage B70 126

œstradiol dosage B80 144

plusieurs dosages (E2, P, LH : addition des B) 396

Tests dynamiques

GnRH ou TRH forfait pour 3 temps : B210 252

Dosage de bêta-hCG qualitatif 54

quantitatif 126

Scanner abdominal 1 800

IRM hypophyse 3 000
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Résumé

Les tumeurs testiculaires représentent 2 à 3 % des néoplasmes masculins. Quatre-
vingt-quinze pour cent de ces tumeurs sont des tumeurs germinales. Les tumeurs à 
cellules de Leydig sont rares mais ce sont celles qui ont le plus constamment une 
expression endocrinienne. La gynécomastie constitue le principal signe d'appel 
clinique mais peut manquer. Le diagnostic est fait sur le profil hormonal caractérisé
par l'hyperestradiolémie et l'échographie testiculaire. La tumeur à cellules de 
Leydig est le plus souvent bénigne. Au contraire, les tumeurs germinales du 
testicule sont toujours malignes, ont une expression clinique dominée par le 
syndrome tumoral testiculaire, et une expression endocrinienne principalement 
biologique. À côté des marqueurs tumoraux human chorionic gonadotropin (hCG) 
et alpha-foetoprotéine (AFP), l'étude des stéroïdes et des gonadotrophines 
circulants a permis de mieux caractériser les conséquences d'une sécrétion 
chronique d'hCG (fig 1).

Mostofi et un groupe d'experts de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) ont 
proposé en 1977 une classification des tumeurs germinales [64] qui est rappelée 
dans le tableau I. Nous aborderons principalement les tumeurs à cellules de 
Leydig qui constituent le modèle de tumeur testiculaire à expression endocrine, et 
les cellules germinales du fait de leur fréquence et des aspects endocriniens 
nouveaux et complexes qui émergent de la littérature.

© 1997  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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TUMEURS À  CELLULES DE LEYDIG

Depuis la première description de tumeur à cellules de Leydig (ou leydigome) en 
1895 par Sacchi [76], plusieurs centaines d'observations ont été rapportées dans la 
littérature. Elles ne représentent que 1 à 2 % des tumeurs testiculaires, mais sont 
les plus fréquentes des tumeurs testiculaires à expression endocrine, avec 30 % 
des leydigomes sécrétant des stéroïdes. Elles sont le plus souvent bénignes, mais 
l'exceptionnel carcinome leydigien est de diagnostic difficile et de pronostic réservé. 
Ces tumeurs constituent un modèle physiopathologique des effets délétères des 
androgènes et des estrogènes sur la spermatogenèse.



Signes cliniques

L'expression clinique du leydigome est différente selon qu'il survient avant ou après 
la puberté.

Chez l'enfant

La tumeur leydigienne se manifeste chez le petit garçon de 5 à 9 ans par une 
pseudopuberté précoce isosexuelle, avec tous les signes de virilisation précoce : 
développement de la verge, pigmentation du scrotum, mue de la voix, acné, 
apparition de la pilosité pubienne, plus rarement d'une gynécomastie. Des érections 
et parfois des éjaculations stériles peuvent survenir. La croissance staturale 
s'accélère ainsi que la maturation osseuse, avec une avance de l'âge osseux sur 
l'âge chronologique. Des troubles de l'humeur (agressivité) et une hyperphagie 
peuvent survenir.

La palpation des testicules permet souvent le diagnostic, avec la perception d'une 
masse testiculaire bien individualisable. La transillumination affirme son origine 
testiculaire. Parfois, il s'agit seulement d'une discrète asymétrie testiculaire. 
L'association d'une virilisation précoce et d'une tumeur testiculaire orientent 
d'emblée vers un leydigome ou des inclusions surrénaliennes testiculaires (cf infra).

Chez l'adulte

À la différence de l'enfant, l'adulte présente des signes de féminisation qui sont 
présents dans 20 à 30 % des tumeurs leydigiennes [34]. La gynécomastie est le 
signe le plus fréquent, d'importance variable pouvant parfois atteindre le volume 
d'une poitrine féminine. Elle traduit l'excès d'imprégnation estrogénique du tissu 
mammaire. Elle est généralement bilatérale et symétrique, mais parfois unilatérale, 
elle peut être sensible voire douloureuse au palper. Les aréoles sont élargies, les 
mamelons pigmentés. Il n'y a pas de galactorrhée. Les signes d'accompagnement 
sont une baisse de la libido, parfois une impuissance, une involution pileuse, une 
anomalie du spermogramme qui peut être la circonstance de découverte (oligo- ou 
azoospermie), un morphotype qui se modifie dans le sens gynoïde. Là encore, le 
diagnostic peut être rapidement évoqué en cas de tumeur testiculaire palpée, mais 
parfois la tumeur est de très petite taille et peut rester méconnue de longs mois 
voire plusieurs années malgré des investigations répétées. L'amélioration de la 
sensibilité de l'échographie du testicule a grandement contribué au diagnostic plus 
précoce de ces petites tumeurs (cf infra). Citons l'exceptionnel leydigome sur 
testicule intra-abdominal, détecté à l'échographie pelviabdominale [2].

Stéroïdes circulants

Chez l'enfant

L'élévation franche de la testostérone plasmatique alors que les concentrations 
d'hormone lutéinisante (LH) et hormone folliculostimulante (FSH) sont basses ou 
indétectables affirme la pseudopuberté précoce. L'androstènedione et l'estradiol 
plasmatique peuvent aussi être élevés. Les 17-cétostéroïdes urinaires élevés sont 
d'un moindre intérêt diagnostique.

Chez l'adulte

La découverte d'une gynécomastie justifie un dosage de l'estradiol plasmatique par 
une méthode sensible pour la détection des valeurs basses. L'estradiolémie peut 
être retrouvée nettement augmentée, évoquant d'emblée une hypersécrétion 



sur trois [49], et pour certains, le rapport testostérone sur estradiol effondré 
(inférieur à 85) serait de bonne valeur diagnostique [7]. La stimulation des 
stéroïdes testiculaires par l'hCG a été proposée pour améliorer la détection des 
leydigomes lorsque l'estradiolémie basale est subnormale ou normale [9, 49, 50, 61].

Après l'administration intramusculaire de 5 000 UI d'hCG, les prélèvements 
plasmatiques réalisés pendant les 3 jours suivant l'injection montrent une 
ascension des concentrations de testostérone, avec cependant une cinétique 
comparable chez les leydigomes et chez des sujets contrôles [49]. Les leydigomes 
se distinguent des contrôles par la cinétique de l'estradiol qui reste élevée pendant 
72 h, alors que chez les contrôles, l'estradiol atteint un pic à 24 h et décroît 
ensuite. Ainsi, 72 h après l'injection d'hCG, tous les leydigomes ont une 
estradiolémie qui dépasse le seuil de 80-100 pg/mL [49]. Cependant, les mêmes 
auteurs ont montré que cette réponse prolongée de l'estradiol n'est pas spécifique, 
puisqu'elle est retrouvée chez 50 % des sujets porteurs d'une gynécomastie 
idiopathique avec gonadotrophines élevées, et chez 25 % des sujets porteurs d'un 
syndrome de Klinefelter [50]. Les concentrations plasmatiques d'hCG ou β-hCG sont 
basses ou indétectables en présence d'un leydigome.

Retentissement gonadotrope

Les premières données rapportées à partir d'observations portant sur un ou deux 
cas de leydigomes ont montré l'hétérogénéité des réponses gonadotropes, avec des 
concentrations de FSH et LH à l'état de base ou après LH-releasing-hormone (LH-
RH) normales ou abaissées [10, 55, 57, 61]. Les concentrations plasmatiques 
moyennes de FSH et LH des patients porteurs de leydigome ne sont pas différentes 
de celles des sujets témoins avant et après stimulation par 100 μg par voie 
intraveineuse de LH-RH [48, 49, 74]. Cependant, l'abaissement de la testostéronémie 
qui est parfois observé traduirait la freination de l'axe hypothalamus-hypophyse-
testicule par l'excès d'estradiol [10]. L'analyse de la pulsatilité de LH chez 10 cas 
sur 21 leydigomes montre une corrélation négative entre l'estradiolémie et 
l'amplitude des pulses de LH [48]. Une autre étude de pulsatilité portant sur trois 
leydigomes montre aussi une diminution de l'amplitude des pulses de LH [18]. La 
sécrétion d'estradiol dans le leydigome reste sous la dépendance du contrôle 
gonadotrope, comme le suggère la réponse à un agoniste de LH-RH, avec baisse de 
l'estradiolémie et de la testostéronémie à des taux de castration [40, 85], et 
abaissement de plus de 50 % de la LH bioactive et immunoréactive [40]. 
L'identification de récepteurs au LH-RH dans les cellules de Leydig pose la question 
d'une action directe du LH-RH sur la sécrétion d'estradiol par les cellules de Leydig 
normales ou tumorales [79].

Retentissement sur la spermatogenèse

L'étude anatomopathologique de tumeurs leydigiennes a permis de préciser le rôle 
paracrine des stéroïdes sécrétés par la tumeur sur la spermatogenèse.

Chez l'enfant encore privé de gonadotrophines endogènes, la sécrétion tumorale 
d'androgènes est capable d'induire dans les tubes séminifères avoisinants une 
spermatogenèse jusqu'au stade de spermatide [36, 80], voire de spermatozoïde [87]. 
Notons l'absence d'action de type endocrine de la sécrétion androgénique tumorale, 
attestée par l'absence de spermatogenèse au niveau du testicule controlatéral.

Chez l'adulte, plusieurs auteurs ont rapporté des anomalies du spermogramme 
chez des patients porteurs de leydigomes, à type d'oligo-asthénotératospermie [9], 
et sur l'étude anatomopathologique du testicule un arrêt de la spermatogenèse, 
plus marqué au niveau des tubules adjacents au leydigome, et une atrophie 
tubulaire [10, 34, 37, 63]. Ces lésions tubulaires seraient induites par les 
concentrations locales élevées d'estradiol.

Examens pour la localisation du leydigome

La localisation du leydigome ne pose parfois aucun problème dès la palpation 



ces petites tumeurs.

Critères échographiques

L'échographie du testicule est la technique de choix pour la détection d'une petite 
tumeur testiculaire. Elle doit être pratiquée par un opérateur entraîné, disposant 
d'un échographe perfectionné, et en particulier équipé d'une sonde de 7.5 MHz. 
Plusieurs auteurs ont rapporté la détection échographique de très petites tumeurs 
leydigiennes occultes [49, 70], en général d'aspect hypoéchogène, 
exceptionnellement hyperéchogène [4].

Prélèvements hormonaux in situ

Avant l'avènement de techniques d'imagerie testiculaire fiables pour la détection 
des petits leydigomes, certains auteurs ont proposé la réalisation d'un cathétérisme 
des veines spermatiques afin d'identifier lors des prélèvements hormonaux in situ 
un gradient de concentration d'estradiol entre la veine spermatique ipsilatérale et la 
veine spermatique controlatérale à la tumeur [9, 10, 34]. Cependant, ces techniques 
relativement invasives ne sont plus qu'exceptionnellement employées depuis que 
l'on dispose de l'échographie testiculaire, de même que le cathétérisme pour 
différencier une source tumorale d'estrogènes testiculaire ou surrénalienne [34]. Par 
ailleurs, plusieurs auteurs ont pu préciser par les dosages stéroïdiens in situ des 
altérations de la stéroïdogenèse testiculaire en présence d'un leydigome, avec en 
particulier une élévation des rapports progestérone/17-OH progestérone et 17-OH 
progestérone/androstènedione dans la veine spermatique ipsilatérale traduisant 
respectivement un bloc enzymatique de l'activité de la 17-hydroxylase et de la 17-
20 lyase [9, 10, 63] probablement secondaire à l'hyperestrogénie intratesticulaire 
[28]. Ces résultats ont été confirmés par des études in vitro [63]. L'abaissement du 
rapport testostérone/estradiol (inférieur à 27) dans la veine spermatique 
ipsilatérale suggère une augmentation de l'activité aromatase [9], qui a été 
confirmée par des études in vitro de la stéroïdogenèse intratumorale [10, 87].

Formes histologiques

Adénome leydigien

La tumeur est dans 85 à 90 % des cas un adénome bénin. La tumeur est 
constituée d'amas de cellules de Leydig, de taille variable, sans mitoses ni 
irrégularités nucléaires, et où manquent souvent les cristaux de Reincke qui 
caractérisent les cellules stéroïdogènes testiculaires [82]. Les tubules adjacents à la 
tumeur sont peu nombreux, atrophiques, avec une paroi épaissie et fibreuse, et 
contiennent seulement des spermatogonies et des cellules de Sertoli. À distance, 
les tubules ont un aspect normal et contiennent des formes plus matures des 
cellules germinales (spermatocytes et spermatides). Il n'existe pas de critère 
histologique formel de bénignité [34].

Carcinome leydigien

Il représente 10 à 15 % des tumeurs leydigiennes. Le carcinome leydigien est rare 
chez l'adulte, exceptionnel chez l'enfant. Il n'a pas de caractéristiques hormonales 
spécifiques, mais souvent s'accompagne chez l'adulte de concentrations élevées 
des 17-cétostéroïdes urinaires [34, 83]. Son diagnostic est évident en cas de 
métastases à distance (foie, os, poumons, lymphatiques), ou de volumineuse 
tumeur qui souvent signe la malignité [34]. En l'absence de ces éléments, des 
critères histologiques de malignité ont été définis par certains auteurs : 
polymorphisme cellulaire et chromatique, nécrose tumorale, anomalies du rapport 
nucléocytoplasmique, tumeur infiltrante, métastases hématogènes [46]. Les 
embolies vasculaires seraient l'élément le plus constamment retrouvé en cas de 



révélées jusqu'à 10 ans après l'orchidectomie [12, 31].

Hyperplasie leydigienne

En marge des tumeurs à cellules de Leydig, on retrouve dans la littérature des 
descriptions de lésions d'hyperplasie des cellules de Leydig chez des patients 
porteurs d'un syndrome de Klinefelter avec élévation des concentrations de LH 
endogène, et chez des patients ayant reçu des injections d'hCG. Par ailleurs, 
l'hyperplasie leydigienne a été observée dans le testicule restant d'un patient 
orchidectomisé 9 ans auparavant pour tumeur à cellule de Leydig produisant des 
estrogènes [20]. Une hyperplasie leydigienne a aussi été observée en association 
avec des tumeurs germinales testiculaires produisant de l'hCG à l'origine d'une 
hyperestrogénie (cf infra). Ces observations suggèrent que l'hyperestrogénie 
prolongée pourrait induire par un mécanisme paracrine ou endocrine une 
hyperplasie leydigienne.

Diagnostic différentiel

Chez l'enfant

En présence d'une virilisation précoce, le diagnostic repose sur l'examen des 
testicules : en cas de puberté précoce vraie (qu'elle soit idiopathique ou secondaire 
à une tumeur hypothalamique) il existe une augmentation du volume des deux 
testicules, accompagnée d'une élévation des concentrations plasmatiques des 
gonadotrophines LH et FSH. En cas de pseudopuberté précoce due à une 
hyperplasie congénitale des surrénales par déficit enzymatique en 21-hydroxylase, 
les testicules sont infantiles. Signalons cependant les rares cas de déficit en 21-
hydroxylase avec inclusions surrénaliennes testiculaires (cf infra). Enfin, en cas de 
pseudopuberté précoce par tumeur à cellules de Leydig, nous avons vu qu'il existe 
le plus souvent une augmentation de volume d'un seul testicule.

Chez l'adulte

Le diagnostic est souvent difficile du fait de la longue latence clinique des 
leydigomes souvent de petite taille. Selon l'association des symptômes dominants, 
on discutera plusieurs diagnostics.

Devant une gynécomastie sans hyperestrogénie biologique franche, on discutera en 
fonction du contexte, une insuffisance testiculaire primaire, un 
pseudohermaphrodisme masculin, une cirrhose, une dénutrition, une gynécomastie 
iatrogène due aux spironolactones, à la digitaline, à l'isoniazide, au haschich, aux 
estrogènes ou aux antiandrogènes. Bien souvent, on concluera à une gynécomastie 
pubertaire physiologique ou à une gynécomastie idiopathique du sujet âgé.

Devant une gynécomastie avec hyperestrogénie franche, il sera en général facile de 
trancher avec une tumeur féminisante de la surrénale qui associe une 
hyperestrogénie considérable et une volumineuse tumeur surrénalienne. 
Cependant, on peut parfois se poser le diagnostic différentiel avec un petit 
leydigome échappant à la détection échographique, et c'est dans ce cas que l'on 
aura recours au cathétérisme des veines spermatiques et surrénaliennes, et au 
scanner ou à l'imagerie par résonance magnétique (IRM) des surrénales.

Devant une tumeur testiculaire nettement palpée, se posera le diagnostic 
différentiel avec une tumeur non leydigienne, en particulier une tumeur maligne 
germinale (cf infra). L'indication opératoire est de toutes façons rapidement portée.

Traitement du leydigome

Chirurgie



gynécomastie avec hypersécrétion d'estradiol. Elle consiste en une orchidectomie 
unilatérale en cas d'adénome bénin, ou une énucléation de la tumeur.

É volution clinicobiologique après la chirurgie

Après la chirurgie, l'estradiolémie se normalise en 24 heures, la testostéronémie en 
10 jours. À moyen terme, le volume du testicule controlatéral qui était réduit se 
normalise (30 jours), les gonadotrophines transitoirement augmentées sont 
subnormales (60 à 120 jours), en revanche, la spermatogenèse reste le plus 
souvent déficiente 4 mois après l'hémicastration [8]. Deux études à long terme (11 
à 120 mois) ont montré une disparition de la gynécomastie dans 50 % des cas [6]

mais la persistance d'anomalies du spermogramme chez 50 % [6], voire 100 % des 
patients [63].

Traitement du carcinome leydigien

Le carcinome leydigien justifie un curage ganglionnaire systématique [46]. En cas 
de métastases non opérables, la radiothérapie et la chimiothérapie ont été 
proposées, mais ces tumeurs sont généralement hautement résistantes et le décès 
survient en moyenne dans les 2 ans [12]. Quelques observations suggèrent une 
efficacité relative de l'OP'DDD capable dans certains cas d'induire des rémissions 
[83, 86].

Haut de page

TUMEURS GERMINALES DU TESTICULE

Les tumeurs germinales représentent 90 % des tumeurs testiculaires, et sont 
développées à partir des cellules de la lignée germinative. À l'exception du 
séminome, les tumeurs germinales peuvent se développer dans une localisation 
testiculaire, mais aussi extratesticulaire et plus précisément médiastinale, 
rétropéritonéale et pinéale. Elles se rencontrent aussi dans l'ovaire. Ces tumeurs 
sont identifiées pour une partie d'entre elles par la sécrétion de marqueurs 
hormonaux, en particulier l'hCG dont les conséquences endocriniennes ont été 
largement étudiées depuis 20 ans. Le pronostic très sombre de ces tumeurs 
germinales, en particulier non séminomateuses, a été littéralement transformé par 
les chimiothérapies actives sur la cellule germinale tumorale.

Classification des tumeurs germinales [64]

Elle distingue les tumeurs séminomateuses et non séminomateuses par leur origine 
cellulaire et leurs caractéristiques anatomopathologiques.

Séminomes

Le séminome goniome représente 45 % de l'ensemble des tumeurs testiculaires, et 
affecte l'homme de 25 à 55 ans, rarement l'adolescent. La tumeur peut comporter 
des cellules géantes syncytiotrophoblastiques sécrétant l'hCG, dont la présence ne 
modifie pas le pronostic. En revanche, le séminome peut s'associer à une tumeur 
non séminomateuse qui doit être attentivement recherchée car de moins bon 
pronostic. Les métastases peuvent être lymphogènes ou hématogènes. Le 
séminome spermatocytaire représente une variante purement testiculaire, toujours 
isolée et de survenue rare (moins de 5 % des séminomes). Il comporte un grand 
polymorphisme cellulaire et ne métastase pas.



Tumeurs non séminomateuses

Le carcinome embryonnaire survient entre 15 et 35 ans, et se caractérise par des 
cellules d'allure épithéliale qui renferment des structures évoquant les tout 
premiers stades de l'embryon. Il sécrète parfois l'hCG ou l'AFP. Il s'associe le plus 
souvent à un autre type histologique. Il s'agit d'une tumeur de haute malignité.

Le choriocarcinome testiculaire est une tumeur germinale de caractéristiques très 
voisines du choriocarcinome gravidique, qui associe des éléments 
cytotrophoblastiques et syncytiotrophoblastiques. Il sécrète toujours l'hCG. Cette 
forme présente un potentiel métastatique hématogène très précoce en l'absence de 
traitement. Rare dans sa forme pure, il s'associe souvent à d'autres types 
histologiques de tumeur germinale.

La tumeur vitelline (yolk sac tumor des Anglo-Saxons) est différenciée dans le sens 
extraembryonnaire et reproduit des structures du sac vitellin. Elle secrète l'AFP de 
manière très constante.

Le tératome ou dysembryome est une tumeur germinale développée dans le sens 
somatique, composée de dérivés embryonnaires ectoblastiques, endoblastiques et 
mésoblastiques. Ces contingents peuvent être plus ou moins matures. Il peut 
sécréter l'hCG ou l'AFP. Dans sa forme entièrement mature rencontrée chez l'enfant 
il est bénin, alors que la forme immature de l'adulte peut donner des métastases.

Formes mixtes

Ces tumeurs sont faites de plusieurs composantes histologiques, et leur détection a 
été améliorée par le développement des marqueurs sériques et des techniques 
d'immunocytochimie qui identifient des contingents cellulaires minimes. Elles 
représentent 50 % des tumeurs germinales, et 80 % des tumeurs non 
séminomateuses. L'association la plus fréquente est faite de carcinome 
embryonnaire et de tératome.

L'évolution des formes mixtes est conditionnée par le contingent cellulaire le plus 
agressif.

Signes cliniques

Syndrome tumoral

Le diagnostic est réalisé par la découverte d'une tuméfaction scrotale, parfois 
identifiée par le patient lui-même, souvent ressentie comme une pesanteur ou une 
gêne scrotale. La tumeur est dure, en plein parenchyme, séparée de l'épididyme 
(signe de Chevassu). Le tableau est parfois plus important, avec douleur et chaleur 
scrotale simulant une orchiépididymite sans uréthrite ni prostatite. La douleur 
scrotale peut être au premier plan, simulant une torsion du cordon spermatique.

Dans tous les cas, l'échographie scrotale confirme facilement la tumeur testiculaire 
qui se présente comme un nodule hypoéchogène plus ou moins bien limité qui 
affirme quasiment le cancer du testicule.

Signes endocriniens

Ils sont rarement révélateurs. La gynécomastie uni- ou bilatérale traduit en général 
une sécrétion d'hCG. Elle est présente dans 2,5 à 6 % des tumeurs germinales 
testiculaires [51, 54]. Elle résulte d'une hypersécrétion tumorale d'estrogènes induite 
par hCG (cf infra). Plus rarement existent des signes d'hyperandrogénie, comme 
une acné intense, une hypertrophie musculaire ou une polyglobulie, qui 
s'expliquent par une hyperplasie leydigienne péritumorale induite par l'hCG 
tumorale [32, 73]. La tumeur testiculaire est parfois découverte à l'occasion du bilan 
d'une infertilité [53], ou d'une impuissance.



Chez l'enfant, une pseudopuberté précoce isosexuelle peut être révélatrice d'une 
tumeur sécrétant l'hCG [47].

Marqueurs tumoraux

Dès 1937, Zondek note la présence d'une réaction immunologique de grossesse 
positive chez des hommes porteurs d'un chorioépithéliome [89]. Les premiers 
dosages de l'activité biologique des prolans ont été remplacés par le dosage radio-
immunologique de l'hCG, plus sensible et plus spécifique. L'hCG est une 
glycoprotéine sécrétée par les cellules trophoblastiques dès le sixième-neuvième 
jour suivant la fécondation, et présente une structure dimérique formée de sous-
unités alpha et bêta liées de manière non covalente. La structure de l'hCG est 
proche de celles de LH, FSH et TSH, avec une sous-unité alpha quasi identique pour 
les quatre hormones, et une sous-unité bêta spécifique de chaque glycoprotéine, 
avec cependant d'importantes homologies de séquences (82 % d'homologie entre 
hCG et LH). Ceci explique la non-spécificité du dosage radio-immunologique de 
l'hCG utilisant des immuns-sérums polyclonaux. À partir de 1972, la sous-unité β-
hCG utilisée comme immunogène a permis la mise au point d'un dosage d'hCG plus 
précis mais non encore parfaitement spécifique. Ces dosages mesurent à la fois 
l'hCG totale et β-hCG libre. Récemment, le développement d'anticorps 
monoclonaux par les techniques d'hybridation cellulaire a permis la mise au point 
de techniques immunoradiométriques (IRMA) et immunoenzymatiques (Elisa ; 
enzyme-linked immunosorbent assay) de très grande sensibilité et de très grande 
spécificité vis-à-vis de l'hCG totale, et des sous-unités libres alpha et bêta [5]. 
Ainsi, les pourcentages de positivité de l'hCG dans les tumeurs germinales 
testiculaires, initialement trouvés entre 30 et 60 % [14, 22], avec, selon le type 
histologique, 5 à 12 % de positivité pour les séminomes, 35 % pour les carcinomes 
embryonnaires et les tératomes, et 100 % pour les choriocarcinomes, ont été sous-
estimés par les radio-immunoessais de β-hCG. Actuellement, on évalue la positivité 
de l'hCG dans les tumeurs germinales testiculaires, avec les méthodes 
ultrasensibles de dosage de l'hCG ou de ses sous-unités, à 75 % pour les tumeurs 
non séminomateuses, et 42 % pour les séminomes [5, 58]. À l'inverse, la notion 
classique d'une sécrétion d'hCG par des tumeurs non trophoblastiques (foie, 
estomac, pancréas, sein, myélome) retrouvée dans 7 % d'une série de 828 
tumeurs [16], a été remise en question par les dosages ultrasensibles d'hCG et de 
β-hCG [68]. La mesure d'hCG qui témoigne de la présence dans la tumeur de 
syncytiotrophoblaste a encore été affinée par la détection de l'hCG et de ses sous-
unités dans les fluides d'hydrocèles de tumeurs testiculaires, ne s'accompagnant 
pas d'un taux détectable dans le sang périphérique d'hCG ou de ses sous-unités 
[59]. Dans une série récente de 47 séminomes testiculaires, 26 % avaient une 
élévation de β-hCG en périphérie, contre 80 % dans la veine spermatique [65]. 
Ainsi, une majorité des tumeurs germinales testiculaires sécrète l'hCG ou ses sous-
unités. En dehors de l'hCG, les tumeurs germinales testiculaires sécrètent aussi 
l'AFP, qui témoigne d'un contingent tumoral non séminomateux, qui correspond 
généralement à une tumeur vitelline ou un carcinome embryonnaire. Elle est 
positive dans 70 % des tumeurs non séminomateuses. Les autres protéines 
placentaires comme l'hormone placentaire lactogène (HPL) et la protéine SP-1 ont 
été mesurées dans les tumeurs germinales du testicule, mais ne constituent pas 
des marqueurs d'intérêt diagnostique ou évolutif [16].

Les marqueurs biologiques hCG et AFP ont une valeur pronostique largement 
établie : en effet, les taux d'hCG et d'AFP sont corrélés à la taille des métastases 
ganglionnaires rétropéritonéales [45], et les taux les plus élevés des deux 
marqueurs sont corrélés au pronostic le plus péjoratif [67]. Ainsi, les marqueurs 
biologiques hCG et AFP apportent des informations importantes pour le diagnostic 
et la surveillance des tumeurs germinales testiculaires.

Retentissement endocrinien

La majorité des tumeurs germinales du testicule ne s'accompagnent pas de signes 
cliniques endocriniens manifestes. Cependant, l'analyse prospective du status 
endocrinien de larges séries de patients a permis de mettre au jour la fréquence 
d'anomalies hormonales subcliniques, qui ont un intérêt certain tant du point de 
vue de leurs conséquences (comme la survenue d'altérations de la 



d'hCG par une tumeur germinale.

Stéroïdes circulants

Des concentrations élevées d'estrogènes urinaires [43, 44], et d'estradiol et estrone 
plasmatique [1, 22, 74, 75, 81] ont été mesurées chez des patients porteurs de 
tumeurs germinales sécrétant l'hCG, et l'origine tumorale de la sécrétion 
estrogénique a été prouvée par la capacité accrue du tissu tumoral trophoblastique 
(en comparaison à une tumeur non trophoblastique) à transformer in vivo et in 
vitro le sulfate de déhydroépiandrostérone (DHA) marqué, en estrone et estradiol 
[43]. Une stimulation de l'activité aromatase par l'hCG tumorale est suggérée par la 
corrélation négative du ratio testostérone/estradiol (index d'aromatisation), et des 
taux d'hCG dans le sang périphérique [75].

L'analyse de la littérature est plus contrastée sur la fonction leydigienne des 
hommes porteurs d'une tumeur trophoblastique à hCG : certains auteurs 
retrouvent des concentrations normales ou basses de testostérone plasmatique [43, 

81], d'autres une élévation de la testostérone plasmatique [1, 22, 74, 75]. Il y a 
plusieurs explications à ces résultats divergents :

 premièrement, certaines études ont été réalisées après orchidectomie et/ou 
chimiothérapie [1, 43, 81] qui peuvent avoir une incidence sur la fonction 
leydigienne ; 

 deuxièmement, l'absence d'une réponse sécrétoire de testostérone à la 
stimulation par l'hCG exogène chez des porteurs d'une tumeur à hCG [43, 74]

suggère un état de désensibilisation de l'appareil leydigien à l'hCG, qui pourrait 
être la conséquence de l'hypersécrétion chronique d'hCG par la tumeur.

Une étude récente portant sur le suivi longitudinal de dix tumeurs trophoblastiques 
a précisé les conséquences d'une sécrétion chronique d'hCG sur les différentes 
étapes de la stéroïdogenèse : les concentrations périphériques de testostérone, 
estradiol mais aussi des précurseurs des voies 5 et 4 sont élevées comparées à 
des témoins, mais surtout suivent une évolution biphasique vis-à-vis des 
concentrations d'hCG : pour des taux d'hCG inférieurs à 3 500 UI/L, il existe une 
nette corrélation positive entre hCG et les différents stéroïdes, alors que pour les 
plus forts taux d'hCG supérieurs à 3 500 UI/L, la corrélation entre hCG et les 
stéroïdes est nettement négative. Une down regulation des récepteurs LH/hCG 
testiculaires pourrait intervenir aux fortes concentrations d'hCG. L'étude des 
concentrations périphériques des précurseurs 5 et 4 n'est pas en faveur d'un bloc 
des enzymes de la stéroïdogenèse induit par l'hypersécrétion chronique tumorale 
d'hCG [75].

Retentissement gonadotrope

Les conséquences de l'hypersécrétion chronique d'hCG sur l'axe hypothalamo-
hypophysaire ont pu être étudiées grâce aux progrès dans les techniques de 
dosage de LH, FSH et hCG, avec l'obtention de très faibles réactions croisées entre 
les différentes glycoprotéines. Une étude réalisée en 1971 avait montré chez sept 
hommes porteurs de tumeurs testiculaires, des taux de FSH nettement abaissés 
dans les tumeurs sécrétant hCG comparées aux tumeurs non sécrétantes [72], et 
d'autres auteurs retrouvaient des taux de LH normaux ou discrètement élevés [1, 

22]. Cependant, ces études étaient entachées par la faible sensibilité et spécificité 
des dosages de gonadotrophines. Une étude récente réalisée chez huit hommes 
porteurs d'une tumeur sécrétant l'hCG, a montré des concentrations de LH et FSH 
indétectables et non stimulables par LH-RH exogène chez 75 à 90 % des patients, 
qui reflètent l'action antigonadotrope puissante des concentrations circulantes 
élevées de testostérone et d'estradiol [74]. Ces résultats soutiennent l'hypothèse du 
rôle synergique de testostérone et d'estradiol sur la régulation gonadotrope. La 
sécrétion d'inhibine dans les tumeurs sécrétant l'hCG n'a pas été étudiée.

Autres perturbations endocriniennes



structurale de la TSH et de l'hCG, cette dernière possède une action thyréotrope 
dont le mécanisme implique le complexe récepteur de TSH-adénylate cyclase. La 
sous-unité alpha de l'hCG posséderait le domaine impliqué dans la stimulation de 
l'adénylate cyclase thyroïdienne. Les études prospectives de la fonction 
thyroïdienne de patients porteurs de tumeurs germinales sécrétant l'hCG donnent 
des résultats contrastés : certains retrouvent des concentrations élevées de 
thyroxine (41 % des patients) corrélées aux taux d'hCG, avec des manifestations 
cliniques de thyrotoxicose chez la moitié des patients [35]. D'autres ne retrouvent 
pas de telles anomalies cliniques ou biologiques [60].

Quelques observations rapportent un syndrome de Cushing ainsi qu'une 
hypercalcémie associés à une tumeur germinale testiculaire, mais le mécanisme et 
la relation entre les deux affections ne sont pas prouvés [29]. Une réponse 
amplifiée de growth hormone (GH) à la stimulation par la GH-RH a été observée 
chez 16 hommes porteurs de tumeur testiculaire métastasée, réversible chez les 
neuf patients en rémission complète [71]. Une hyperprolactinémie modérée a 
également été retrouvée dans une série de 45 tumeurs testiculaires chez 25 à 50 
% des patients selon le type histologique de la tumeur [81].

Conséquences sur la spermatogenèse et sur le tissu interstitiel

Fonction testiculaire exocrine des tumeurs à hCG

La plupart des auteurs s'accordent à retrouver d'importantes altérations de la 
spermatogenèse chez les porteurs de tumeurs testiculaires avant orchidectomie et 
avant traitement radio- ou chimiothérapeutique, qui rendent aléatoire la 
cryopréservation du sperme chez ces patients. Une oligospermie sévère est 
retrouvée chez 37 à 90 % des patients [19, 38], ainsi qu'une asthénospermie [66]. 
La sécrétion d'hCG est un facteur aggravant pour certains auteurs [11, 77], mais pas 
pour tous [37, 66]. L'étude histologique du testicule ipsilatéral montre des altérations 
de la spermatogenèse plus sévères dans les tubules contigus à la tumeur que dans 
les tubules à distance de la tumeur [37]. Ces lésions touchent également le 
testicule controlatéral avec des lésions irréversibles (arrêt de la spermatogenèse, 
hyalinisation des tubules) chez 25 % des patients, et des lésions réversibles chez 
50 % des patients [11]. Une amélioration de la spermatogenèse est inconstamment 
retrouvée après ablation de la tumeur [19, 53].

Anomalies de l'interstitium

Une hyperplasie leydigienne a été décrite par de nombreux auteurs à proximité du 
tissu tumoral de tumeurs germinales sécrétant l'hCG [3, 32, 53, 62, 74, 84], et serait 
induite par les concentrations élevées d'hCG dans le tissu leydigien avoisinant la 
tumeur. L'hyperplasie est généralement plus intense dans les tumeurs non 
séminomateuses que dans les tumeurs séminomateuses, probablement parce 
qu'elles sécrètent des quantités plus importantes d'hCG [62]. L'hyperplasie 
leydigienne est en revanche indépendante du degré d'atrophie des tubes 
séminifères [84].

Traitement et pronostic

Il repose sur l'orchidectomie première, suivie pour les tumeurs séminomateuses 
par une radiothérapie sur les ganglions abdominopelviens et médiastinaux, et pour 
les tumeurs non séminomateuses par une chimiothérapie bien codifiée utilisant 
bléomycine, vinblastine, actinomycine, endoxan et cisplatinium. La survie a été 
améliorée de façon spectaculaire par ces traitements, avec 90 à 95 % de survie à 5 
ans pour les séminomes et les tumeurs non séminomateuses sans facteurs 
pronostiques péjoratifs. Après orchidectomie, une insuffisance leydigienne est 
fréquemment observée [88]. La chimiothérapie par cisplatinium ne semble pas 
altérer la sécrétion de testostérone mais corrige l'hyperestradiolémie en même 
temps qu'elle normalise les taux d'hCG [52]. La surveillance des marqueurs hCG et 
AFP constitue un élément essentiel pour le dépistage précoce d'une rechute ou d'un 
échappement au traitement.
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INCLUSIONS CORTICOSURRÉ NALIENNES DU 
TESTICULE

La fréquence des résidus corticosurrénaliens localisés dans le scrotum a été évaluée 
par une étude histologique systématique chez 100 enfants de moins de 1 an : il n'a 
pas été retrouvé d'inclusions intratesticulaires, mais 7,5 % des testicules 
présentaient des inclusions dans le tissu conjonctif du cordon, dans le rete testis ou 
au niveau du hile [26]. De petits nodules ont été retrouvés au niveau du hile 
testiculaire chez des enfants présentant une hyperplasie congénitale des 
surrénales, suggérant leur développement sous l'effet d'une stimulation chronique 
par l'adrenocorticotrophic hormone (ACTH) [78]. Ces résidus peuvent se traduire 
par de véritables tumeurs testiculaires bilatérales ou unilatérales se développant 
chez des patients atteints d'hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 
21-hydroxylase [27, 42, 56], parfois faussement identifiées à des tumeurs malignes 
leydigiennes et intempestivement orchidectomisées [25]. Des résidus surrénaliens 
réalisant un syndrome tumoral testiculaire ont également été observés dans le 
syndrome de Nelson, ce qui suggère le rôle de l'ACTH endogène sur le 
développement tumoral [39]. Ces tumeurs sécrètent du cortisol et des précurseurs 
comme l'ont montré les mesures des concentrations stéroïdiennes dans les 
effluents veineux spermatiques [27, 30]. Ces sécrétions testiculaires sont fortement 
stimulées par l'ACTH exogène [21, 42], et freinées par la dexaméthasone [25]. Le 
volume tumoral testiculaire est également sous la dépendance de l'ACTH, comme 
l'indique sa diminution de 30 % après seulement 5 jours de dexaméthasone [25]. 
L'étude histologique de ces tumeurs ne permet pas de trancher sur l'origine des 
cellules, du fait de l'absence de critères morphologiques formels en faveur d'une 
origine corticosurrénalienne ou leydigienne : l'absence de cristaux de Reincke 
n'exclut pas une origine interstitielle des cellules tumorales. La culture des cellules 
tumorales testiculaires de patients porteurs d'un déficit en 21-hydroxylase a 
montré la présence d'une activité enzymatique 11-hydroxylase dans la tumeur, 
enzyme qui est exclusivement exprimée par le cortex surrénalien [21, 30]. L'analyse 
des dérivés 11-hydroxylés dans les effluents veineux spermatiques a confirmé in 
vivo l'activité 11-hydroxylase intratesticulaire, permettant le diagnostic formel de 
résidus surrénaliens sans avoir recours à une biopsie testiculaire [13, 24].

Le traitement consiste à freiner efficacement l'ACTH endogène par la 
dexaméthasone, ce qui entraîne généralement une diminution rapide du volume 
des testicules. Néanmoins des résistances à la dexaméthasone ont été décrites, qui 
traduiraient une autonomisation macronodulaire des nodules intratesticulaires 
pouvant nécessiter à ce stade une orchidectomie [21].

Haut de page

TUMEURS À  CELLULES DE SERTOLI

Elles sont rares chez l'homme, puisque une revue de la littérature réalisée en 1980 
en a dénombré seulement 72 cas [33]. Leur expression clinique est un syndrome de 
féminisation avec gynécomastie dans 25 % des cas, plus rarement des troubles de 
la libido. Chez l'enfant, elle réalise une puberté précoce isosexuelle [29]. Les études 
histologiques rapportent une hétérogénéité cellulaire, avec des formes mixtes 
associant cellules de Sertoli et cellules de Leydig [29, 69]. La tumeur peut être 
bénigne (adénome sertolien) et survient plutôt avant l'âge de 1 an, ou maligne 
(carcinome sertolien) et survient alors après 25 ans. Le status hormonal des 
patients porteurs d'une tumeur de Sertoli a été peu étudié, mais dans quelques 
observations on a trouvé une hypersécrétion d'estrogènes [33]. Une observation 
récente chez un garçon de 4 ans présentant un syndrome de Peutz-Jeghers, une 
gynécomastie et une tumeur testiculaire bilatérale a permis d'identifier une 
surexpression de l'aromatase dans les cellules tumorales sertoliennes à l'origine du 
syndrome de féminisation [23].
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Régulation de l'axe hypothalamus-hypophyse-testicule.

A. Avec testicule normal.

B. Avec une tumeur à cellules de Leydig.

C. Avec une tumeur germinale sécrétant l'hCG.

1. Hypothalamus ; 2. antéhypophyse ; 3. tube séminifère normal ; 4. cellules de Leydig 
normales ; 5. tube séminifère atrophique ; 6. tumeur à cellules de Leydig ; 7. tumeur 
germinale sécrétant l'hCG ; 8. hyperplasie des cellules de Leydig contiguës à la tumeur.



Tumeurs endocrines de l’ovaire
N Roudaut
V Kerlan

Résumé. – La classification des tumeurs endocrines de l’ovaire, classification anatomopathologique,
comporte les tumeurs à stroma fonctionnel, les tumeurs des cordons sexuels, les tumeurs à cellules lipidiques,
les tumeurs des cellules germinales et les gonadoblastomes.
La sécrétion endocrine peut être tumorale ou liée à la stimulation du stroma ovarien par la tumeur.
Les hormones le plus fréquemment impliquées sont les androgènes dans les tumeurs masculinisantes, les
œstrogènes dans les tumeurs féminisantes, les « human chorionic gonadotrophins », mais il a aussi été décrit
des sécrétions ectopiques.
L’exploration hormonale est basée sur des dosages statiques.
L’expression clinique est très variable, parfois absente, parfois intense, en particulier chez la petite fille, chez
la femme enceinte où il y a risque de masculinisation du fœtus et chez la femme ménopausée.
Le traitement est chirurgical, permettant le diagnostic histologique qui est un élément essentiel du pronostic.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : tumeurs des ovaires, classification, hyperandrogénie, hyperœstrogénie, stroma fonctionnel,
sécrétion ectopique.

Introduction

Les tumeurs endocrines de l’ovaire sont développées aux dépens du
tissu ovarien. Elles peuvent être responsables de manifestations
endocriniennes, soit du fait d’une sécrétion hormonale par la tumeur
elle-même, soit du fait d’une production hormonale excessive du
stroma ovarien, induite par la tumeur.
Les hormones le plus fréquemment impliquées sont les androgènes
dans les tumeurs masculinisantes, les œstrogènes dans les tumeurs
féminisantes, les human chorionic gonadotrophin (hCG), mais il a aussi
été décrit des sécrétions ectopiques.
L’expression clinique des hypersécrétions hormonales est très
variable, parfois totalement absente.
L’étude anatomopathologique est essentielle, permettant d’affirmer
la nature de la tumeur et son caractère, malin ou non. Les tumeurs
malignes de l’ovaire représentent 4 % des cancers et 6 % des décès
par cancer chez la femme [51]. Ces tumeurs sont fréquemment
considérées comme les « tueurs silencieux » de la femme, compte
tenu des signes cliniques peu spécifiques et tardifs [51].
Les dosages hormonaux peuvent parfois être utilisés comme
marqueurs tumoraux.

Anatomopathologie et potentiel
endocrine

La classification qui doit être aujourd’hui retenue est celle de
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) et date de 1973 [58]
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Service d’endocrinologie, hôpital de La Cavale Blanche, boulevard Tanguy-Prigent, 29609 Brest cedex,
France.

(tableau I). Nous rappelons néanmoins les termes utilisés dans les
anciennes classifications entre parenthèses.
Les manifestations endocrines des tumeurs ovariennes sont liées :

– soit au potentiel sécrétoire, œstrogénique, androgénique, plus
rarement progestatif, voire ectopique (cortisol, aldostérone...) de la
tumeur ;
– soit à la production hormonale du stroma ovarien [55] qui peut
accompagner en théorie toute tumeur ovarienne, bénigne ou
maligne, primaire ou secondaire [69]. Cette production peut résulter
de la transformation hyperplasique du stroma ovarien adjacent à la
tumeur, mais aussi des modifications histologiques induites dans
l’ovaire controlatéral, à type d’ovaire polykystique [4].
Les manifestations cliniques endocrines sont rares dans ce cadre,
mais les anomalies biologiques sont fréquentes et variées. Il est
possible d’observer une élévation des taux plasmatiques de 17-b
œstradiol, œstrone, progestérone, 20-a hydroxyprogestérone, du
sulfate de déhydroépiandrostérone, de l’androstènedione et de la
testostérone [51]. Ces anomalies sont responsables de la dénomination
« tumeurs à stroma fonctionnel » .

TUMEURS À STROMA FONCTIONNEL
Si, en théorie, toute tumeur ovarienne peut s’accompagner d’une
réaction active du stroma ovarien, en pratique certains types
histologiques sont plus fréquemment retrouvés [55].
On distingue ainsi trois principales catégories :

– tumeurs des cellules germinales : dysgerminones contenant des
syncytiotrophoblastes [70], choriocarcinomes, tumeurs du sac de Yolk ;
– tumeurs de l’ovaire pendant la grossesse ;
– tumeurs idiopathiques.
Les deux premières catégories touchent la femme jeune et la
lutéinisation du stroma ovarien s’explique probablement par la
stimulation par l’hCG [69], induisant une production œstrogénique
ou androgénique.
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La dernière catégorie, plus fréquente, concerne la femme
ménopausée. Le rôle d’une production ectopique locale d’hCG ou
de substances hCG-like, facteurs de croissance du stroma, est
évoqué [51], ainsi qu’une réponse anormale des cellules stromales à
un taux de luteinizing hormone (LH) élevé [69], fréquent chez les
femmes de ce groupe d’âge [4].
Les tumeurs le plus souvent responsables dans ce cadre sont :

– les tumeurs épithéliales, en particulier mucineuses, endométriales,
de Brenner, qui s’accompagnent d’une hyperœstrogénie biologique
dans 10 à 50 % des cas [69] et éventuellement d’une hyperplasie
endométriale associée [54, 69].
Un syndrome de virilisation est également possible, mais plus
rarement, en particulier dans le cystadénome séreux [20], et également
décrit dans un cas de tumeur du sac de Yolk [60] ;

– les métastases ovariennes, dites tumeurs de Krukenberg, d’une
tumeur primitive le plus souvent colique ou gastrique entraînant
une hyperœstrogénie chez 25 % des femmes [57] ou une virilisation.

TUMEURS DES CORDONS SEXUELS

Elles représentent 8 % des tumeurs ovariennes [68]. La moitié d’entre
elles sont des fibromes, qui ne sont pas présentés car non
sécrétants [69].

¶ Tumeurs à cellules de la granulosa

Clinique

Elles représentent 1 à 2 % des tumeurs de l’ovaire.
C’est la tumeur œstrogénique la plus fréquente. La forme
androgénique est rare [45] à l’âge adulte et est liée à une sécrétion
d’androgènes par les cellules thécales, dont la prolifération est
stimulée par la tumeur [4].
Les tumeurs à cellules de la granulosa surviennent dans 95 % des
cas chez l’adulte, le plus souvent en postménopause, avec un pic
d’incidence à 50-55 ans.
Elles sont diagnostiquées dans 75 % des cas [51] devant un tableau
d’hyperœstrogénie, et dans 10 % des cas devant un tableau
abdominal aigu par rupture avec hémopéritoine [69].
Dans 95 % des cas, il s’agit d’une tumeur unilatérale, solide ou
kystique, de taille variable, microscopique ou énorme, jusqu’à

75 kg [53], de diamètre moyen de 12 cm, de couleur gris-blanc à jaune
selon l’importance du contenu lipidique. Des foyers de nécrose et
d’hémorragie sont fréquents, dont le corollaire clinique est la
présentation abdominale aiguë.

Anatomopathologie

L’examen microscopique montre des cellules de la granulosa avec
un degré de différenciation variable, isolées ou le plus souvent
associées à des cellules thécales, fibroblastiques, ou les deux.
Le diagnostic différentiel peut être difficile avec :

– thécome, fibrome ;

– tumeurs épithéliales : carcinome indifférencié, sarcome
endométrioïde de type stroma (tumeur endométriale jamais
sécrétante) ;

– cancer à petites cellules, souvent associé à une hypercalcémie, ce
qui n’est jamais le cas dans les tumeurs à cellules de la granulosa.
L’immunomarquage peut aider au diagnostic différentiel, bien que
peu d’études aient utilisé ces techniques [69].
Les tumeurs à cellules de la granulosa expriment les cytokératines,
la vimentine, mais n’expriment pas l’antigène de membrane
épithéliale et l’antigène du carcinome séreux ovarien, OM1, au
contraire des tumeurs épithéliales [2].
Un tiers des tumeurs à cellules de la granulosa sont marquées par la
protéine S100 et la majorité des formes juvéniles de cette tumeur
exprime neuron specific enolase (NSE) [2].

Pronostic

Le pronostic de cette tumeur est fonction :

– du stade, facteur le plus important, puisque la survie à 10 ans varie
de 86 % au stade I (tumeur limitée à l’ovaire) à 49 % quand il existe
une extension extraovarienne [59]. Dans 90 % des cas, ces tumeurs
sont diagnostiquées au stade I. Cependant, même à ce stade, la
rupture, spontanée ou chirurgicale, constitue un facteur pronostique
défavorable [8] ;

– de la taille ;
– des caractéristiques histologiques, c’est-à-dire de l’indice mitotique
et du nombre d’atypies nucléaires.
La récidive après le traitement initial se voit fréquemment 5 ans
après ou plus, aux niveaux pelvien et abdominal, l’envahissement
ganglionnaire et hématogène étant rare [51].

Tableau I. – Classification des tumeurs de l’ovaire. Organisation mondiale de la santé (OMS), 1973.

I Tumeurs épithéliales III Tumeurs à cellules lipidiques
A Séreuses (tumeurs à cellules stéroïdiennes, tumeurs de type surrénalien)
B Mucineuses A Lutéomes
C Endométriales B Tumeurs à cellules du hile, tumeurs à cellules de Leydig non hilaires

- Carcinomes C Autres
- Sarcomes endométrioïdes

IV Tumeurs des cellules germinales

D À cellules claires A Dysgerminomes
E Tumeurs de Brenner B Tumeurs du sinus endodermique (tumeurs du sac de Yolk)
F Mixtes C Carcinomes embryonnaires
G Carcinomes indifférenciés D Polyembryomes

II Tumeurs des cordons sexuels E Choriocarcinomes

A Tumeurs à cellules de la granulosa et stromales F Tératomes
1 Tumeurs à cellules de la granulosa 1 Immatures
2 Tumeurs du groupe fibrothécal 2 Matures

- Thécomes 3 Monodermiques hautement spécialisés
- Fibromes - Goitres ovariens
- Autres

B Tumeurs à cellules de Sertoli et de Leydig
- Carcinoïdes

(androblastomes ou arrhénoblastomes)
G Mixtes

- Tumeurs à cellules de Sertoli
V Gonadobastomes

- Tumeurs à cellules de Leydig
VI Tumeurs des tissus mous non spécifiques

- Tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig
VII Tumeurs non classées

C Gynandroblastome
VIII Tumeurs secondaires métastatiques (krukenberg)

D Tumeurs à tubules en anneaux
IX Lésions pseudotumorales

E Non classées
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Forme clinique : forme juvénile

La forme juvénile survient avant l’âge de 20 ans dans 80 % des cas,
avant l’âge de 30 ans dans 97 % des cas [69]. Ces tumeurs sont
responsables de 5 à 10 % des cas de pseudopuberté précoce
isosexuelle, mais des manifestations d’hyperandrogénie sont
également possibles.
Les aspects macroscopiques sont similaires à ceux de l’adulte.
L’extension extraovarienne est plus rare (trois sur 125) [69] et la
tumeur est bilatérale dans seulement 2 % des cas.
Les deux caractéristiques cytologiques qui les distinguent des formes
de l’adulte sont :

– des cellules arrondies avec un noyau hyperchromatique
immature ;

– un cytoplasme éosinophile ou vacuolé.
Le diagnostic différentiel pose les mêmes problèmes que chez
l’adulte, avec de surcroît celui du carcinome embryonnaire, toutefois
rare.

¶ Thécomes

Ces tumeurs sont trois fois moins fréquentes que les tumeurs à
cellules de la granulosa, survenant en postménopause dans 84 % des
cas (âge moyen 59,5 ans) [4].
Elles sont responsables d’une hyperœstrogénie dans au moins 60 %
des cas [69], exceptionnellement d’une virilisation.
De taille variable, le plus souvent de 5 à 10 cm de diamètre, il s’agit
en général d’une tumeur solide, jaunâtre, présentant rarement des
foyers de nécrose ou d’hémorragie, bilatérale dans 3 à 5 % des cas [4].
L’examen microscopique montre des cellules ovalaires ou filiformes,
à cytoplasme pâle, riches en vacuoles lipidiques.
Le plus souvent bénigne, le pronostic est excellent.
Exceptionnellement, des thécomes à potentiel malin ont été décrits.
Cependant, le risque de cancer de l’endomètre, de par
l’hyperœstrogénie induite, est dix fois plus élevé chez les femmes
porteuses d’un thécome [4].
Deux autres formes cliniques de thécomes ont été décrites :

– une forme lutéinisante, tumeur développée aux dépens du groupe
fibrothécal avec présence de cellules stéroïdiennes, à potentiel
œstrogénique dans 50 % des cas, androgénique dans 11 % des cas, et
non fonctionnel dans 39 % des cas [71]. Si elle reste plus fréquente en
postménopause, 30 % de ces tumeurs existent chez des femmes de
moins de 30 ans ;

– une forme sclérosante stromale, qui touche dans 80 % des cas la
femme de 20 à 30 ans (âge moyen 27 ans), à faible potentiel
sécrétoire œstrogénique ou encore plus rarement androgénique.
Le traitement des tumeurs thécales repose sur l’ovariectomie simple,
compte tenu du faible potentiel malin, mais avec des biopsies
systématiques de l’endomètre afin d’éliminer une néoplasie [4].

¶ Tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig

Clinique

Elles représentent 0,5 % des tumeurs ovariennes [69], mais 90 % de
ces tumeurs sont associées à des manifestations endocrines [51],
androgéniques dans 40 à 75 % des cas [4]. Il s’agit de la tumeur
virilisante la plus fréquente [26], la virilisation étant proportionnelle
au nombre de cellules de Leydig [4]. Elles touchent la femme jeune,
puisque 75 % des patientes concernées ont moins de 30 ans [65], 25 %
ont moins de 20 ans [4]. Les formes bien différenciées surviennent en
moyenne 10 ans plus tard que les autres et les formes réticulées le
plus souvent dans la première décennie.
Quelques rares tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig sont associées à
une hyperœstrogénie [66], voire à une production de progestérone
[69, 72], en période prépubertaire ou d’activité génitale. Ces tumeurs, à
cellules de Sertoli pures, peuvent être associées à un syndrome de
Peutz-Jeghers, maladie rare à transmission autosomique dominante,

caractérisée par une polypose intestinale et une lentiginose le plus
souvent labiale et buccale [66, 72]. L’âge moyen de survenue est alors
de 38 ans [4].
Les tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig sont, dans 95 % des cas,
limitées à l’ovaire et unilatérales [69], sans franchissement de la
capsule et très rarement associées à une ascite (4 % des cas) ou un
envahissement pelvien (1 à 2 %) [69]. Leur taille est variable, mais en
général comprise entre 5 et 15 cm. Dans un tiers des cas, il existe des
douleurs abdominales associées à une masse pelvienne [4]. Les
tumeurs les moins différenciées sont volontiers les plus
volumineuses et présentent plus fréquemment des zones de nécrose
ou d’hémorragie.

Anatomopathologie

Ces tumeurs sont réparties en cinq catégories par la classification de
l’OMS, selon leur différenciation : bien différenciée, différenciation
intermédiaire, faiblement différenciée, forme réticulée, forme mixte.
Leur aspect microscopique peut être varié selon le panachage
cellulaire et la différenciation avec, dans plus de 20 % des cas, des
éléments cellulaires hétérologues [65], de type épithélium intestinal,
carcinoïde, ou mésenchymateux. Dans ces tumeurs avec des
éléments hétérologues, l’a-fœtoprotéine peut être augmentée [4].
En résumé, on distingue ainsi les tumeurs de Sertoli-Leydig sur le
plan histologique en trois catégories :

– les tumeurs à cellules de Sertoli, ne contenant que des structures
tubulaires à grosses cellules sans cellules de Leydig associées. Le
cytoplasme peut être très riche en vacuoles lipidiques de petite taille,
conduisant alors à la dénomination de tumeur à cellules de Sertoli
lipidiques. Ces tumeurs représentent 4 % des tumeurs à cellules de
Sertoli-Leydig ;

– les tumeurs à cellules de Sertoli et Leydig, où les cellules de Leydig
sont disposées entre les formations tubulaires de Sertoli. Ces
tumeurs sont plus ou moins bien différenciées ; les tumeurs bien
différenciées sont caractérisées par une structure tubulaire
prédominante. Elles sont les plus fréquentes des tumeurs à cellules
de Sertoli-Leydig ;

– les tumeurs à cellules de Sertoli et Leydig avec éléments hétérologues,
qui représentent 20 % des tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig.
Le diagnostic différentiel est parfois difficile avec :

– les tumeurs épithéliales, en particulier séreuses borderline [65] et les
tumeurs endométriales, de type carcinome ou sarcome
endométrioïde.
L’étude immunohistochimique de la tumeur concourt au diagnostic
différentiel dans ce cas. En effet, les tumeurs épithéliales expriment
l’antigène de membrane épithéliale et l’antigène des carcinomes
séreux ovariens, OM1, au contraire des tumeurs à cellules de
Sertoli-Leydig [69] ;

– les tumeurs du sac de Yolk, pour les formes réticulées des tumeurs
à cellules de Sertoli-Leydig et d’autant plus que les tumeurs à
cellules de Sertoli-Leydig peuvent s’accompagner d’une élévation
de l’a-fœtoprotéine, rarement toutefois à des taux aussi élevés que
dans les tumeurs du sac de Yolk [65] ;

– les tumeurs de Krukenberg, à forme tubulaire, surtout s’il existe
une lutéinisation du stroma ;

– les tumeurs carcinoïdes, dont le stroma est cependant moins
cellulaire et plus fibreux que les tumeurs à cellules de Sertoli-
Leydig, et surtout qui contiennent toujours des granules
arginophiles ou argyrophiles [69] immunoréactives pour la sérotonine
ou les polypeptides [65]. Toutefois, les tumeurs à cellules de Sertoli-
Leydig contenant des éléments hétérologues peuvent également
marquer la sérotonine ou une ou plusieurs hormones
polypeptidiques.

Pronostic

Le pronostic des tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig est lié au stade
et au degré de différenciation. Les rares tumeurs de stade supérieur
à I sont de pronostic défavorable. La survie des patients avec une
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tumeur au stade I dépend du degré de différenciation. Aucune
tumeur cliniquement maligne n’a été décrite pour les tumeurs bien
différenciées, tandis que 11 % des tumeurs à différenciation
intermédiaire ont un potentiel malin et 59 % pour les tumeurs peu
différenciées [69]. Les formes réticulées semblent également associées
à un potentiel de malignité plus élevé.
Le traitement du stade I repose sur la salpingo-ovariectomie
unilatérale [4] chez la femme en période d’activité génitale.

¶ Gynandroblastomes
C’est une tumeur rare (huit cas décrits dans un registre de 2 200
tumeurs ovariennes) [46], unilatérale, survenant le plus souvent avant
l’âge de 30 ans, en général androgénique et parfois œstrogénique [4].

¶ Tumeurs avec tubules en anneaux
Ces tumeurs sont caractérisées par la présence de tubules en
anneaux simples ou complexes. Elles surviennent en postménopause
dans la majorité des cas [4].
Leur présentation clinique et leur pronostic dépendent de l’existence
ou non d’un syndrome de Peutz-Jeghers. Chez la plupart des
patientes présentant ce syndrome, l’examen microscopique des
ovaires retrouve des tumeurs avec tubules en anneaux, de moins de
3 cm de diamètre le plus souvent, qui sont multifocales dans 80 %
des cas et bilatérales dans plus de 50 % cas [4], contenant souvent du
calcium, mais bénignes, justifiant d’un traitement conservateur. En
revanche, en l’absence de syndrome de Peutz-Jeghers, les tumeurs
sont unilatérales dans 95 % des cas, fréquemment palpables
cliniquement (taille de 1 à 18 cm) et dans 1/5e des cas malignes.
Chez 40 % des femmes, elles sont associées à des manifestations
œstrogéniques et parfois progestatives.

TUMEURS À CELLULES LIPIDIQUES

Ces tumeurs représentent 0,1 % des tumeurs de l’ovaire. Le terme
de tumeurs à cellules lipidiques est relativement inadapté car 25 %
de ces tumeurs ne contiennent aucun élément lipidique
intracellulaire.
Elles sont divisées en trois principales catégories :

– lutéome : 25 % de ces tumeurs ;

– tumeurs à cellules de Leydig non hilaires, tumeurs hilaires : 15 % ;

– autres : 60 %.

¶ Lutéome
Ces tumeurs sont caractérisées par leur localisation au niveau du
stroma ovarien et par l’absence de cristaux de Reinke qui, par
définition, existent dans les tumeurs à cellules de Leydig.
Quatre-vingt pour cent de ces tumeurs surviennent après la
ménopause (âge moyen 58 ans). Dans le tiers des cas, elles sont
responsables d’une hyperœstrogénie, mais elles peuvent également
être androgéniques dans 10 % des cas, ou non sécrétantes.
Classiquement, il s’agit d’une tumeur de petite taille, le plus souvent
inférieure à 3 cm, unilatérale, bien limitée, solide, de couleur jaunâtre
ou grisée.
L’examen microscopique met en évidence des nodules non
encapsulés, arrondis, et dans 20 % des cas des foyers de
dégénération, constitués d’agrégats de cellules néoplasiques pouvant
évoquer un adénocarcinome ou un hémangiosarcome.
Dans 90 % des cas, et cet élément aide au diagnostic, une
hyperthécose y est associée, dans le stroma de l’un ou des deux
ovaires.
Tous les cas rapportés ont eu une évolution favorable, peut-être
d’ailleurs grâce à la petite taille de la tumeur.

¶ Tumeurs à cellules de Leydig, tumeurs hilaires
Ces tumeurs sont caractérisées par la présences de cristaux de
Reinke, cristaux longs et éosinophiles, de taille variable. Les tumeurs
à cellules de Leydig ou tumeurs hilaires sont pratiquement toujours
développées aux dépens du hile ovarien.

Elles touchent la femme ménopausée et sont associées dans 80 %
des cas à des manifestations androgéniques d’installation moins
rapide que celles observées dans les tumeurs à cellules de Sertoli-
Leydig, et qui peuvent donc préexister des années avant le
diagnostic.
Des manifestations œstrogéniques sont également possibles et sont
attribuées à une sécrétion tumorale directe ou à la conversion
périphérique des androgènes sécrétés par la tumeur ou à
l’association de ces deux phénomènes.
Ces tumeurs sont de petite taille (en moyenne 2,4 cm), bien limitées,
de couleur brun-rouge à jaune, très rarement bilatérales, bénignes [65].
L’examen microscopique montre des nodules non encapsulés,
constitués de cellules stéroïdiennes, riches en cytoplasme
éosinophile, granulaire et riche en lipides (fig 1, 2).

¶ Autres tumeurs lipidiques
Elles touchent des sujets plus jeunes (âge moyen 43 ans) que les
autres tumeurs à cellules lipidiques et peuvent survenir chez
l’enfant, où elles induisent des pseudopubertés précoces
hétérosexuelles, et plus rarement isosexuelles.
Dans 55 [25] à 75 % des cas [4], elles sont androgéniques, dans 6 à 23 %
des cas œstrogéniques, et exceptionnellement elles sont associées à
une production de progestérone [25], voire à un syndrome de
Cushing [41] ou à une production d’aldostérone [35] ou à une
hypercalcémie [25].
Il s’agit de tumeurs solides, bien circonscrites, de taille moyenne
8,4 cm, de couleur jaune orangé, bilatérales dans 5 % des cas.

1 Tumeur à cellules lipidiques. Coupe au cryostat d’un fragment frais. Coloration
rouge Soudan. Grossissement original × 63.

2 Tumeur à cellules lipidiques. Coloration hématéine-éosine. Grossissement origi-
nal × 63.

10-028-A-10 Tumeurs endocrines de l’ovaire Endocrinologie-Nutrition

4



Vingt-cinq à 40 % de ces tumeurs sont malignes, le plus souvent
chez les patientes âgées, et toutes les tumeurs décrites avant l’âge
de 20 ans sont bénignes.
Les meilleurs facteurs pronostiques de malignité sont
histologiques [25] :

– activité mitotique élevée (≥ 2 MF/10 HPF) : 92 % de malignité ;

– nécrose : 86 % de malignité ;

– taille supérieure ou égale à 7 cm : 78 % de malignité ;

– hémorragique : 77 % de malignité ;

– atypie nucléaire grade 2 ou 3 : 64 % de malignité.
Toutefois, certaines tumeurs apparaissent bénignes histolo-
giquement, alors qu’elles sont malignes cliniquement [65].
Le diagnostic différentiel peut être difficile avec :

– les tumeurs à cellules de la granulosa ;

– un thécome ;

– les carcinomes à cellules claires, les hépatocarcinomes ;

– les métastases rénales, corticosurrénaliennes, de mélanomes ou de
phéochromocytomes.
Le traitement des tumeurs à cellules lipidiques repose le plus
souvent sur une salpingo-ovariectomie unilatérale, compte tenu du
caractère le plus souvent bénin de ces tumeurs [4].

TUMEURS DES CELLULES GERMINALES

Elles représentent moins de 5 % des tumeurs ovariennes. Les plus
fréquentes sont, dans l’ordre : les tératomes, les tumeurs du sinus
endodermique ou tumeurs du sac de Yolk, les carcinomes
embryonnaires et les dysgerminomes [51].

¶ Dysgerminomes

Ils constituent l’équivalent féminin du séminome.
Ils représentent 1 % des cancers de l’ovaire et la moitié des tumeurs
à cellules germinales malignes.
Les rares cas de dysgerminomes contenant des cellules
syncytiotrophoblastiques (3 % des dysgerminomes) [70] peuvent être
associés à une lutéinisation du stroma ovarien (cf supra) et être ainsi
responsables d’une pseudopuberté précoce isosexuelle chez les filles
prépubères ou plus rarement de manifestations androgéniques chez
des patientes plus âgées [37].
Ces tumeurs peuvent également faire suspecter une grossesse, extra-
ou intra-utérine, compte tenu de l’association d’une masse
abdominale, d’une aménorrhée et d’un test de grossesse positif du
fait de la sécrétion d’hCG par les cellules syncytiotrophoblastiques.
Le pic d’incidence est situé entre 20 et 30 ans. Dans plus de 90 % des
cas, la tumeur est unilatérale [51], de taille moyenne 15 cm, de
consistance ferme, de couleur blanc jaunâtre ou gris rosé, avec des
zones de nécrose ou d’hémorragie dans la moitié des cas [37].
Dans 75 % des cas, la tumeur est limitée à l’ovaire et l’envahissement
se fait vers l’ovaire controlatéral et les ganglions para-aortiques,
justifiant d’une hystérectomie avec salpingo-ovariectomie bilatérale
et/ou d’une radiothérapie [37, 51], compte tenu de la grande
radiosensibilité de ces tumeurs.
Le pronostic est fonction du stade, 100 % de survie à 5 ans au stade
I et plus de 80 % pour les autres stades [37]. Les récidives apparaissent
le plus souvent dans les 2 ans suivant le traitement initial, au niveau
du pelvis, des ganglions para-aortiques ou supraclaviculaires.

¶ Tumeurs du sinus endodermique ou tumeurs du sac
de Yolk

Ces tumeurs touchent la femme jeune (âge moyen 19 ans) et le
diagnostic est le plus souvent porté devant des douleurs
abdominales associées à une masse pelvienne. Elles ont rarement

une fonction endocrine, mais des manifestations androgéniques ou
œstrogéniques associées ont été décrites par lutéinisation du stroma
ovarien [37].
De taille moyenne, 15 cm, le plus souvent unilatérale, à la capsule
souvent rompue, la tumeur présente une dégénérescence kystique
dans un tiers des cas et elle est associée dans 14 % des cas à un
kyste dermoïde homo- ou controlatéral.
Les aspects histologiques sont variés, conduisant à un défaut de
diagnostic fréquent, malgré l’immunomarquage positif par l’a-
fœtoprotéine. Toutefois, cet immunomarquage peut également
exister dans le carcinome à cellules claires, qui pose un problème de
diagnostic différentiel compte tenu de leur similitude
histologique [65].
Les tumeurs du sinus endodermique sont agressives, nécessitant une
chirurgie associée à une polychimiothérapie permettant une survie
à 5 ans de 80 % au stade I, 5 % pour les stades supérieurs.

¶ Tératomes

Les tératomes ont des localisations anatomiques diverses. La
localisation ovarienne chez l’enfant est la seconde localisation la plus
fréquente, après la zone sacrococcygienne.
Les tératomes peuvent être immatures, c’est-à-dire embryonnaires
malins, matures (kyste dermoïde), représentant deux tiers des
tumeurs des cellules germinales, ou monodermiques hautement
spécialisés (goitre ovarien, carcinoïde).
Le kyste dermoïde, de taille moyenne 8,7 cm, se présente
habituellement par des douleurs abdominales, fréquemment
associées à une masse annexielle, chez des femmes jeunes (âge
moyen 15 ans). Ces tumeurs sont bilatérales dans 7 % des cas. Elles
peuvent se compliquer de torsion ou de rupture dans les organes
voisins (vessie, vagin, rectum) ou plus rarement d’infection avec
réaction péritonéale, mimant une tuberculose ou une dissémination
tumorale. Le kyste dermoïde peut contenir du tissu thyroïdien dans
20 % des cas, plus rarement hypophysaire. La transformation
maligne existe dans 1 à 2 % des cas, en particulier chez des sujets
âgés. Cependant, la résection d’un kyste dermoïde est un facteur de
risque de présenter un tératome immature à distance sur le même
ovaire, d’autant plus qu’il existait plusieurs kystes ou une rupture [1].
Le tératome immature est plus fréquent avant l’âge de 30 ans, avec
une présentation clinique et des complications identiques à celles
du kyste dermoïde. Des taux élevés d’a-fœtoprotéine et d’hCG
peuvent être associés à un tératome immature, mais doivent faire
craindre la présence d’autres éléments cellulaires de tumeurs à
cellules germinales, de pronostic moins favorable, tels que le
carcinome embryonnaire, les tumeurs du sac de Yolk, le
choriocarcinome.

¶ Carcinome embryonnaire

Il représente 3 % des tumeurs des cellules germinales et touche le
plus souvent la femme de moins de 30 ans.
Dans 60 % des cas, il existe des manifestations endocrines à type de
pseudopuberté précoce, par sécrétion d’hCG par les cellules du
carcinome embryonnaire ou par des cellules syncytiotro-
phoblastiques qui peuvent être associées. Des manifestations
endocrines sont également possibles par la lutéinisation du stroma
ovarien (cf supra). L’a-fœtoprotéine peut également être augmentée,
permettant un suivi évolutif de la tumeur.

¶ Choriocarcinome

Il représente moins de 1 % des tumeurs à cellules germinales. Il
survient classiquement avant l’âge de 20 ans et peut induire une
pseudopuberté précoce isosexuelle par sécrétion de l’hCG.

GONADOBLASTOME

Ces tumeurs contiennent les trois éléments de la gonade
embryonnaire indifférenciée, à savoir des cellules germinales, des
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cellules ressemblant aux éléments des cordons sexuels, cellules de la
granulosa et de Sertoli immatures, ainsi que des cellules de Leydig,
sans cristaux de Reinke.
Ces tumeurs ne sont décrites que chez des sujets présentant une
dysgénésie gonadique, le plus souvent bandelette ovarienne ou
testicules dysgénésiques cryptorchidiques, chez des sujets jeunes
(âge moyen 18 ans). Le risque de gonadoblastome sur bandelette
dysgénésique est de 25 à 50 % [4], justifiant d’une exérèse chirurgicale
dès que le diagnostic de dysgénésie est porté.
Le phénotype est en général féminin, avec une virilisation fréquente,
mais peut être masculin avec une cryptorchidie, un hypospadias et
des organes génitaux internes féminins. Le caryotype est le plus
souvent 46 XY ou une mosaïque, 45 XO-46 XY en étant la plus
commune. Ces tumeurs ont un potentiel sécrétoire androgénique et
œstrogénique.
Le gonadoblastome a la propriété d’engendrer des tumeurs
malignes, des tumeurs des cellules germinales, dysgerminomes ou
séminomes le plus souvent, mais aussi des tumeurs du sac de Yolk,
des tératomes immatures et des choriocarcinomes, qui ont le même
potentiel de malignité que les tumeurs de novo.
L’aspect macroscopique de ces tumeurs varie selon la présence ou
non de tumeurs des cellules germinales associées, d’une fibrose plus
ou moins importante avec calcifications.
Sur le plan histologique, l’envahissement par une tumeur des
cellules germinales peut masquer la composante de tissu
gonadoblastique, dont le seul signe visible peut être des
calcifications. La présence de calcifications au sein d’une tumeur
d’aspect histologique compatible avec un germinome doit donc faire
suspecter un gonadoblastome sous-jacent.

Manifestations cliniques

MANIFESTATIONS CLINIQUES
DES TUMEURS FÉMINISANTES

Les tumeurs féminisantes sont les plus fréquentes des tumeurs
endocrines, puisque 75 % des tumeurs ovariennes sécrétantes
produisent des œstrogènes (tableau II).
Les manifestations cliniques de l’hyperœstrogénie varient selon l’âge
du diagnostic. Cinq pour cent de ces tumeurs surviennent avant la
puberté, induisant une pseudopuberté précoce isosexuelle, 55 % en
période d’activité génitale et 40 % après la ménopause.

¶ Chez l’enfant

La sécrétion œstrogénique entraîne une « puberté précoce » qui
survient à un âge variable, de la petite enfance jusqu’à l’âge normal
de la puberté, dans la majorité des cas toutefois avant l’âge de 5 ans.
Il s’agit d’une pseudopuberté, c’est-à-dire d’une féminisation mais
avec un axe hypothalamohypophysaire non fonctionnel
(gonadotrophines basses).
Le premier symptôme est le développement des seins, qui
augmentent de volume, avec une aréole qui se pigmente, suivi de
l’apparition d’une pilosité axillaire et pubienne, rarement
importante, du développement des organes génitaux externes
(épaississement et pigmentation des lèvres, verticalisation de la fente
vulvaire, leucorrhée glaireuse) et internes et, en dernier temps,
l’apparition de métrorragies considérées à tort comme des règles si
l’âge de la puberté est proche.
La croissance s’arrête, et si le diagnostic n’est pas posé, une soudure
précoce des cartilages de conjugaison peut intervenir, entraînant
ultérieurement une petite taille.

¶ Chez la femme en période d’activité génitale

L’hyperœstrogénie tumorale entraîne une inhibition de l’ovulation
et de la sécrétion cyclique de progestérone, conduisant à une
stimulation œstrogénique permanente de l’endomètre avec, pour
conséquence, l’apparition d’une hyperplasie endométriale, voire
d’un carcinome.
L’expression clinique de cette stimulation endométriale est une
irrégularité des cycles, avec ménorragies et/ou métrorragies,
souvent précédées d’une période d’aménorrhée plus ou moins
longue. Des signes mammaires, tension mammaire, mastodynies,
peuvent coexister.
Certaines tumeurs peuvent également faire suspecter une grossesse,
extra- ou intra-utérine, de par la sécrétion d’hCG ; le tableau clinique
associe alors masse abdominale ou pelvienne, aménorrhée et test de
grossesse positif.

¶ Chez la femme ménopausée

Les métrorragies sont le signe d’appel principal, en association avec
la réapparition des signes d’hyperœstrogénie (tension mammaire,
glaire cervicale).
Les métrorragies postménopausiques évoquent en premier lieu une
origine endométriale, hyperplasie ou carcinome, qui peuvent être
associées aux tumeurs féminisantes, plus fréquemment après la
ménopause que durant la période d’activité génitale.
Les frottis vaginaux peuvent aider au diagnostic, particulièrement
la maturation des cellules vaginales épithéliales, très différente de
l’atrophie attendue dans ce groupe d’âge.

MANIFESTATIONS CLINIQUES DES TUMEURS
MASCULINISANTES

Les signes cliniques dépendent de l’âge de la patiente, de la quantité
de testostérone sécrétée, de la sécrétion éventuelle d’autres
androgènes, de la quantité d’œstrogènes sécrétée ou formée, et de la
durée depuis laquelle la tumeur est présente (tableau III).

¶ Signes fonctionnels non spécifiques

Il peut s’agir de signes fonctionnels liés à la masse ovarienne :
douleurs à type de pesanteur pelvienne, troubles vésicaux ou
rectaux, augmentation de volume de l’abdomen essentiellement chez
la petite fille.

¶ Chez la femme en période d’activité génitale

Les signes d’hypersécrétion d’androgènes constituent parfois un
tableau complet de virilisation. Les signes habituels de
l’hyperandrogénie sont retrouvés : hirsutisme coté selon le score de
Ferriman-Gallway, apparition de golfes frontaux, acné, modification
de la voix, hypertrophie clitoridienne et développement des masses
musculaires.

Tableau II. – Diagnostic étiologique des tumeurs féminisantes (par
ordre de fréquence).

Tumeurs Particularités

Tumeurs à cellules de la granulosa Postménopause
Forme juvénile (< 30 ans)

Thécomes Postménopause
Forme lutéinisante (< 30 ans)

Lutéomes Postménopause
Association à une hyperthécose uni- ou
bilatérale

Tumeurs avec tubules en anneaux Postménopause
Association au syndrome de Peutz-
Jeghers

Dysgerminomes Prépuberté : pseudopuberté précoce iso-
sexuelle

Tumeurs rares ou rarement
œstrogéniques
- Tumeurs à cellules de Sertoli
- Gynandroblastome
- Tumeurs à cellules de Leydig, tumeurs
hilaires

Associées à un syndrome de Peutz-
Jeghers

- Tumeurs à cellules lipidiques : autres
- Carcinome embryonnaire,
choriocarcinome

Pseudopuberté précoce isosexuelle

- Gonadoblastome
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Des signes de déféminisation peuvent apparaître : diminution du
volume mammaire, perte de la graisse au niveau des hanches.
L’aménorrhée est fréquente, d’autant plus significative chez des
femmes qui avaient jusqu’alors des cycles réguliers.

¶ Chez la femme enceinte

Les tumeurs endocrines de l’ovaire peuvent entraîner des
avortements spontanés et il a été décrit des ruptures tumorales en
fin de gestation. L’hirsutisme est souvent important, accompagné
d’acné et d’une modification de la voix.
Les tumeurs sécrétant des androgènes peuvent entraîner une
masculinisation du fœtus féminin.

¶ Chez la fille prépubère

Les tumeurs virilisantes sont responsables d’un hirsutisme et
d’autres signes d’excès d’androgènes. Elles peuvent entraîner une
puberté précoce hétérosexuelle, avec accélération de la croissance et
apparition d’une pilosité pubienne avec signes de masculinisation.
Rarement, le développement mammaire et des hémorragies utérines
peuvent être la conséquence d’une tumeur ovarienne virilisante.
Compte tenu de la taille des tumeurs responsables et du volume
pelvien à cet âge, la plupart des tumeurs sont palpables au niveau
de l’abdomen.

¶ Chez la femme ménopausée

Une augmentation, même modérée, de la sécrétion ovarienne de
testostérone induit un hirsutisme et d’autres signes
d’hyperandrogénie. De plus, beaucoup de ces femmes ont des
manifestations œstrogéniques : seins douloureux ou tendus,
sécrétion vaginale.

¶ Chez toutes les femmes

Il peut exister une hyperplasie de l’endomètre ou un
adénocarcinome de l’endomètre [4]. L’aromatisation des androgènes
en œstrogènes, essentiellement formation d’œstrone à partir de la
delta-4-androstènedione, en périphérie ou dans le tissu tumoral ou
le stroma, est essentiellement responsable de cette hyperandrogénie
(tableau IV). Parfois, la tumeur elle-même sécrète des œstrogènes [61].

Examens complémentaires

L’étude hormonale est essentielle dans le diagnostic des tumeurs
endocrines de l’ovaire. L’absence de signes cliniques
d’hyperandrogénie n’élimine pas la sécrétion tumorale.

DOSAGES

Ils sont essentiellement plasmatiques.

¶ Testostérone

Le taux de testostérone, soit totale, soit libre, est le meilleur reflet de
la production d’androgènes par la tumeur. Le taux de testostérone
totale est suffisant ; il est plus répandu, mieux standardisé et moins
cher que le taux de testostérone libre.
Un taux de testostérone supérieur à 2 ng/mL (7 nmol/L) doit faire
rechercher une tumeur ovarienne.
Chez les femmes ayant un excès d’androgènes, le taux de
testostérone libre est, de façon disproportionnée, plus élevé que le
taux de testostérone totale, du fait de la réduction de la
concentration en sex hormone binding globulin (SHBG) plasmatique.
Cette diminution est liée à la diminution de la production hépatique
de SHBG du fait de l’hyperandrogénie. Dans certains cas de
pathologies hépatiques associées, où le taux de SHBG peut être très
modifié, le taux de testostérone libre est alors plus fiable.
Il n’y a pas de corrélation entre la valeur de la concentration
plasmatique de testostérone et la taille de la tumeur.

¶ Delta-4-androstènedione

Le taux de delta-4-androstènedione est élevé, en rapport en général
avec celui de la testostérone (souvent supérieur à 6 ng/mL).
Certains auteurs insistent sur la diminution du rapport delta-4-
androstènedione sur testostérone, habituellement autour de 20, qui
s’abaisse jusqu’à 1 dans les tumeurs sécrétantes [7].

¶ Sulfate de déhydroépiandrostérone (SDHA)

Le SDHA est normal, éliminant une origine surrénalienne [49]. Dans
certaines tumeurs à cellules lipidiques, il a été décrit une
augmentation du taux de SDHA [4].

¶ Précurseurs

Une élévation du taux des précurseurs des stéroïdes androgéniques
est possible ; en particulier, la 17-hydroxyprogestérone peut être
augmentée.

¶ Gonadotrophines

Les gonadotrophines follicle stimulating hormone (FSH) et LH sont
en général abaissées.

¶ Sex hormone binding globulin

Le taux des protéines de transport (SHBG) est augmenté.

DANS LES URINES

Le taux de 17-cétostéroïdes est augmenté, en général modérément,
mais peut être également normal. Le dosage est non spécifique.

Tableau III. – Diagnostic étiologique des tumeurs masculinisantes
(par ordre de fréquence).

Tumeurs Particularités

Tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig

Tumeurs à cellules de Leydig, tumeurs
hilaires

Tumeurs à cellules lipidiques : autres

Tumeurs rares ou rarement androgéniques
Thécomes
Gynandroblastomes
Dysgerminomes
Gonadoblastomes

Femme jeune (< 30 ans)
Éléments hétérologues (20 %)

Postménopause
Virilisation moins rapide que les tumeurs
à cellules de Sertoli-Leydig

Enfant : pseudopuberté précoce hétéro-
sexuelle

Postpubertaire

Tableau IV. – Diagnostic étiologique d’une hyperandrogénie gestationnelle.

Lutéome
Hyperplasie kystique

lutéinisée
Tumeur à cellules
de Sertoli-Leydig

Tumeur secondaire métastatique
(Krukenberg)

Incidence (%) ? ? Rare Rare

Bilatéralité (%) 47 96 5 80

Virilisation maternelle (%) 35 30 69-87 100

Virilisation fœtale (%) 79 0 Élevée si virilisation maternelle 80-100

Malignité (%) 0 0 44 100
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TESTS DYNAMIQUES

Les tests dynamiques sont de peu d’utilité dans le diagnostic des
tumeurs endocrines de l’ovaire.
En effet, certaines tumeurs sont stimulables par l’adrenocorticotrophic
hormone (ACTH) et les gonadotrophines. Le freinage par la
dexaméthasone est parfois positif et l’hypertestostéronémie est
habituellement LH-dépendante et freinable par l’administration, soit
d’un œstroprogestatif, soit d’un progestatif seul [11], soit d’un
agoniste de la gonadotrophin releasing hormone (GnRH) [49]. Le
caractère freinable de l’hypertestostéronémie ne permet pas le
diagnostic différentiel entre tumeurs androgénosécrétantes de
l’ovaire, hyperthécose et syndrome des ovaires polykystiques.
En postopératoire, tous les androgènes s’effondrent rapidement. La
modification des protéines de transport plasmatiques est plus lente
à se normaliser. Le taux d’androgènes plasmatiques peut être utilisé
comme marqueur tumoral.

EXAMENS MORPHOLOGIQUES

¶ Échographie

Elle est effectuée de moins en moins par voie sus-pubienne, mais
par voie vaginale quand cela est possible.
Elle permet d’affirmer l’origine ovarienne, de préciser la taille et les
limites de la tumeur avec les organes de voisinage, et d’apporter
des renseignements sur la structure solide, liquidienne ou mixte. Il
est parfois difficile de distinguer les tumeurs, souvent de petite taille
et dont la texture est peu différente du reste du parenchyme ovarien.
Les nouveaux appareils d’échographie avec sonde endovaginale
permettent d’identifier les anomalies ovariennes de 3 à 4 mm de
diamètre [21]. Néanmoins, de petites tumeurs, en particulier du hile,
souvent productrices de testostérone, peuvent ne pas être visualisées
par l’échographie, ce d’autant plus que l’ovaire prend l’aspect d’un
ovaire polykystique.
Les résultats de la littérature, qui concernent l’efficacité diagnostique
de l’analyse hémodynamique par doppler des tumeurs ovariennes,
sont contradictoires [14].

¶ Scanner et imagerie par résonance magnétique

Ces examens ne sont pas plus sensibles [12].

¶ Cœlioscopie

La cœlioscopie prend toute sa valeur dans le cadre de petites
tumeurs mais peut être mise en défaut dans les tumeurs trop petites.

¶ Cathétérisme sélectif des veines ovariennes

Cet examen est le plus performant dans le diagnostic et la
latéralisation de très petites tumeurs. Il met en évidence un gradient
de testostérone entre la veine ovarienne et le taux circulant dans la
veine périphérique. Ce gradient, qui est habituellement égal à 5, est
élevé autour de 40 à 100 [22, 32]. Cet examen a tout son intérêt dans les
tumeurs du hile non identifiées par les examens morphologiques. Il
guide dans un deuxième temps le geste opératoire en latéralisant la
lésion sécrétrice.
Les difficultés techniques de ce type de cathétérisme, du fait des
difficultés anatomiques (surtout à droite), des difficultés de
prélèvement (dilution par le sang venu des veines collatérales), sont
à l’origine de faux négatifs. Cette technique invasive qui comporte
des risques, en particulier de thrombose, doit être réservée à un
centre spécialisé.

Cas particuliers de l’enfant
et de l’adolescente

Les tumeurs ovariennes sont rares chez l’enfant, surtout si l’on
exclut les kystes.

Chez l’enfant et l’adolescent, l’objectif est bien sûr la conservation
de la fonction hormonale et de la capacité ultérieure de
reproduction, mais aussi la survie sans rechute [37].
Il s’agit essentiellement de tumeurs à cellules germinales, et dans
une étude sur 1 002 cas chez l’enfant, Breen [10] a retrouvé dans deux
tiers des cas des tumeurs à cellules germinales, dans 17 % des
tumeurs de la surface épithéliale, mais rares avant 10 ans, et dans
12 % des tumeurs des cordons sexuels.
Un certain nombre d’affections prédisposent aux tumeurs
ovariennes :

– les enfants ayant un syndrome de Peutz-Jeghers ont pour une
grande proportion d’entre eux des tumeurs des cordons sexuels
bénignes, avec des tubules en anneaux ; ces tumeurs s’expriment
sous forme d’une précocité sexuelle [67] ;

– dans le syndrome basal cell naevus, il a été rapporté assez
fréquemment des fibromes ovariens bilatéraux et rarement des
fibrosarcomes [23] ;

– en Afrique, le syndrome de Burkitt, de fréquence élevée, implique
souvent les ovaires [29] ;

– dans les dysgénésies gonadiques, le gonadoblastome et les
tumeurs malignes des cellules germinales sont habituels et les
enfants les plus à risque sont ceux ayant les caryotypes 46 XY pur
(risque estimé à 28 % à l’âge de 20 ans) de dysgénésie gonadique
mixte avec caryotype 45 XO-46 XY (risque estimé à 19 % à l’âge de
20 ans), et les autres formes qui incluent le chromosome Y [39]. La
plupart des patients ont un phénotype féminin (virilisé) et les autres
sont de phénotype masculin avec cryptorchidie, hypospadias et
organes génitaux internes féminins.
Le choriocarcinome survient typiquement avant l’âge de 20 ans. Il
s’accompagne d’un taux élevé d’hCG. Il peut être responsable d’un
tableau de puberté précoce isosexuelle. Son pronostic est plutôt bon.
Dans les tumeurs juvéniles des cellules de la granulosa, outre les
tableaux de pseudopuberté précoce isosexuelle et rarement de
virilisation, il a été décrit une possible production de prolactine par
la tumeur [62].

Cas particuliers de la grossesse

Les deux causes les plus fréquentes de tumeur ovarienne sécrétante
pendant la grossesse sont le lutéome et l’hyperplasie kystique
lutéinisée. Le problème essentiel est celui de la possibilité de
virilisation du fœtus selon le moment de la grossesse où survient
l’augmentation de la production d’androgènes par la mère et selon
les possibilités de métabolisation des androgènes, en particulier par
le placenta.

LUTÉOME

Les lutéomes sont des masses hyperplasiques de grandes cellules
lutéinisées, ne constituant pas de véritables tumeurs, régressant et
disparaissant après l’accouchement.

¶ Clinique

L’incidence est probablement supérieure à ce qui est décrit, car la
plupart sont non remarqués, soit parce qu’ils sécrètent peu
d’androgènes, soit parce que les effets sont minimes ou non notés.
Ils sont alors découverts incidemment au cours de la césarienne, ou
lors d’une laparotomie pour d’autres indications. L’aspect est parfois
inquiétant à la césarienne (fig 3) et ne doit pas inciter le chirurgien à
un geste ablatif. Ils sont plus fréquents chez les femmes noires et
multipares [34]. Ils sont susceptibles de récidiver lors des grossesses
ultérieures [63].
Lorsqu’il existe des manifestations cliniques, soit environ 35 % des
cas, il apparaît un hirsutisme ou une virilisation vers le quatrième
mois de grossesse.
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La tumeur est, dans 45 à 50 % des cas, bilatérale. Elle est jaune ou
marron, solide, parfois avec des zones hémorragiques ; elle mesure
souvent de 6 à 10 cm de diamètre et n’est pas encapsulée, même si
elle est finement circonscrite.

¶ Physiopathologie

Les hCG ont un rôle essentiellement stimulateur sur la sécrétion
hormonale, soit comme facteur initiateur, soit comme facteur de
pérennisation de la production hormonale par les cellules
lutéales [26]. Cependant, la plupart des lutéomes sont diagnostiqués
tard dans la grossesse, bien après le pic de production d’hCG.
D’autres facteurs sont sûrement impliqués dans la phase tardive de
la grossesse.
Dans le tissu tumoral, il existe des quantités non négligeables de
testostérone, de dihydrotestostérone et d’androstènedione [44]. Les
taux plasmatiques de testostérone, de dihydrotestostérone et
d’androstènedione sont supérieurs à ceux des femmes enceintes
normales.
Néanmoins, l’hirsutisme ou la virilisation ne survient que dans 35 %
des cas, soit parce que le taux d’androgènes n’est pas très élevé, soit
parce que l’action des androgènes est atténuée, soit par
augmentation de la SHBG plasmatique due à la grossesse avec
moins de testostérone disponible pour les tissus périphériques, soit
parce que l’action périphérique de la testostérone est bloquée par
l’action des œstrogènes.

¶ Risques de virilisation d’un fœtus féminin

Près de 80 % des nouveau-nés de sexe féminin, nés de femmes
virilisées, sont virilisés, alors que le fœtus ne l’est pas quand la mère
ne l’est pas. Quand on estime le risque de virilisation d’un fœtus in
utero, plusieurs facteurs méritent d’être pris en considération,
incluant le sexe du fœtus et la durée d’exposition aux androgènes,
et surtout le moment de la grossesse où il y a eu l’exposition [20].
Les concentrations d’androgènes au cordon ont été mesurées chez
quelques enfants dont la mère avait une hyperandrogénie
importante liée à des lutéomes de la grossesse. Basé sur ces quelques
cas rapportés, le risque de virilisation d’un fœtus féminin apparaît
corrélé avec la concentration plasmatique de testostérone du fœtus,
mais pas avec celle de la mère. L’hyperandrogénie maternelle
apparaît comme nécessaire mais non suffisante comme cause de
virilisation du fœtus féminin, indiquant que d’autres facteurs
comme la dégradation placentaire des androgènes sont importants.
Cette dégradation placentaire, du fait de l’aromatisation des
androgènes circulants par le placenta, explique la normalité de la
concentration de testostérone dans le sang au cordon chez certains
enfants [27].

HYPERPLASIE KYSTIQUE LUTÉINISÉE

La fréquence de ces kystes augmente en cas de grossesse multiple
ou iso-immunisée, de grossesse molaire ou de choriocarcinome, et a
été décrite de façon plus fréquente s’il existe un diabète sous-jacent.
La taille des ovaires varie entre 10 et 15 cm ; le cortex ovarien est
hyalinisé par endroits, avec des kystes multiples sur la surface et
une congestion du stroma et un œdème. Le liquide est clair ou
ombré ou teinté de sang.
Trente pour cent des femmes enceintes avec des kystes lutéinisés
sont virilisées. La virilisation apparaît au deuxième trimestre de la
grossesse [9].
Les taux maternels de testostérone et d’androstènedione des femmes
virilisées sont élevés et les concentrations au cordon de testostérone
sont, soit normales, soit élevées, mais parmi les cas rapportés, aucun
fœtus féminin n’a été virilisé [43].
L’hCG n’est pas le seul facteur impliqué dans la pathogénie de ces
kystes, même s’ils surviennent chez les femmes ayant une
production augmentée d’hCG, ce d’autant qu’ils peuvent persister
plusieurs mois après l’évacuation de la grossesse molaire et
l’effondrement des taux d’hCG [13]. En dehors de ces cas de
grossesses molaires, la guérison est rapide après l’accouchement et
doit conduire à une attitude conservatrice.

AUTRES TUMEURS POUVANT SURVENIR
PENDANT LA GROSSESSE

– Tumeurs à cellules de Sertoli-Leydig [6].
La majorité de ces tumeurs sont bénignes, mais néanmoins, la
proportion de tumeurs malignes est plus importante que chez la
femme non enceinte. La grande majorité des femmes est virilisée.
Ces tumeurs sont associées avec un taux élevé de mortalité
maternelle (31 %) et périnatale (50 %).

– Tumeurs de Krukenberg.
Elles sont à 80 % bilatérales. Toutes les formes rapportées étaient
virilisées avec, dans la moitié des cas, un fœtus virilisé.

– Cystadénocarcinomes mucineux ou séreux.
Le cystadénome séreux est capable d’entraîner une virilisation due
à la lutéinisation du stroma tumoral [20].
Des choriocarcinomes peuvent survenir, qui sécrètent hCG,
a-fœtoprotéine, et qui sont généralement chimiosensibles.

Tumeurs endocrines de l’ovaire
non androgéniques, non œstrogéniques

Les tumeurs ovariennes peuvent sécréter d’authentiques hormones,
mais de façon ectopique.

« HUMAN CHORIONIC GONADOTROPHIN »

La sécrétion d’hCG a été décrite dans les adénocarcinomes séreux
papillaires ou mucineux. Il n’y a pas de corrélation entre l’élévation
plasmatique d’hCG, la démonstration immunohistochimique d’hCG
dans les tumeurs ovariennes, la lutéinisation du stroma dans les
tumeurs et les manifestations cliniques d’excès d’hormones
stéroïdiennes [42].
Il a été décrit des dysgerminomes comportant des cellules
syncytiotrophoblastiques sécrétant de l’hCG.
Des choriocarcinomes qui surviennent typiquement avant l’âge de
20 ans sont sécréteurs d’hCG.

ALPHA-FŒTOPROTÉINE

Il a été décrit des sécrétions d’a-fœtoprotéine par des cellules
germinales (sac de Yolk, tératome, choriocarcinome et carcinome
embryonnaire) et dans des tumeurs de Sertoli-Leydig. Le fait de
trouver un taux élevé d’a-fœtoprotéine devant une tumeur qui

3 Lutéome de la grossesse en cours de césarienne.
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paraît être un tératome doit faire rechercher attentivement par
l’anatomopathologiste des éléments d’une autre tumeur de cellules
germinales, de moins bon pronostic [48].

ALPHA-1-ANTITRYPSINE

Ce marqueur peut être élevé dans les carcinomes embryonnaires,
dans les tumeurs du sac de Yolk et les tératomes immatures.

INHIBINE ET ACTIVINE

Les tumeurs ovariennes (tubaires mucineuses et des cellules de la
granulosa) peuvent sécréter des peptides proches de l’inhibine.
L’inhibine B est retrouvée davantage dans les cancers ovariens que
l’inhibine A, mais n’est pas discriminante [52]. L’inhibine a été
proposée comme marqueur dans la surveillance des patientes
traitées [50].
La production d’activine et son rôle dans le développement de ces
tumeurs restent aussi à préciser [15].

« GROWTH HORMONE-RELEASING HORMONE » (GHRH)

La mise en évidence de GHRH biologiquement et
immunologiquement actif et d’acide ribonucléique (ARN) messager
pour GHRH dans les cancers ovariens, au même titre que dans des
cancers de l’endomètre et du sein, évoque l’hypothèse que la
production locale de GHRH peut jouer un rôle dans la prolifération
de ces tumeurs [30].

GOITRE OVARIEN OU STRUMA OVARII

Le goitre ovarien est, par définition, la présence d’un tissu
thyroïdien quantitativement ou qualitativement prédominant au
sein d’un tératome mature ovarien unitissulaire ou pluritissulaire
simplifié. Moins de 3 % des tératomes sont des goitres ovariens.
La fréquence de l’hyperthyroïdie biologique liée à la présence d’un
goitre ovarien est évaluée entre 9 et 16 %. Le volume du goitre
ovarien n’est pas un critère pronostique de thyréotoxicose. Il existe
dans la littérature d’authentiques adénomes toxiques ovariens
inhibant la thyroïde normale [24]. Il s’agit d’une cause exceptionnelle
extrathyroïdienne d’hyperthyroïdie, avec captation scintigraphique
cervicale effondrée, mais avec une fixation pelvienne si elle est
recherchée [40]. Le tissu thyroïdien intraovarien peut être sensible aux
immunoglobulines stimulantes [36]. La tumeur peut être découverte
devant un syndrome de Demons-Meigs ou une dégénérescence qui
est plus fréquente que dans les tératomes habituels (de 1 à 13 %). Le
carcinome développé dans un goitre ovarien malin est surtout
vésiculaire (50 %) [48, 64].
Dans tous les cas, le diagnostic est essentiellement
anatomopathologique, dans le postopératoire sur les aspects
histologiques (cellules épithéliales groupées en vésicules et sécrétion
colloïde) (fig 4) et sur les aspects immunocytochimiques avec la
présence d’iode. D’autres études immunohistochimiques ont
confirmé le contenu en T3.

TUMEURS CARCINOÏDES

Il a été décrit des tumeurs carcinoïdes au niveau de l’ovaire. Le
syndrome carcinoïde clinique est possible car les sécrétions
hormonales tumorales entrent dans la circulation systémique
directement, shuntant le système veineux portal et évitant une
inactivation dans le foie.
Il y a trois catégories principales de tumeurs carcinoïdes primitives
de l’ovaire : insulaires, trabéculaires et stromales. Un tiers des
tumeurs insulaires de l’ovaire sont associées à un syndrome
carcinoïde [69].

SYNDROMES ENDOCRINIENS

Un certain nombre de syndromes endocriniens ont été décrits.

– Sécrétion d’aldostérone par une tumeur à cellules de Sertoli chez
une petite fille de 9 ans avec une puberté précoce et un hyper-
aldostéronisme [17, 28].

– Syndrome de Cushing avec hypersécrétion de cortisol dans des
tumeurs à cellules lipidiques [18, 25].

– Sécrétion d’ACTH dans certains adénocarcinomes, dans les
carcinomes à petites cellules, le tératome primitif de l’ovaire et dans
les tumeurs à cellules de Sertoli [5].

– Sécrétion de prolactine par un kyste ovarien dermoïde [31, 47].

– Phéochromocytome ovarien avec hypertension artérielle
régressant après le traitement chirurgical chez une jeune fille de
15 ans [19].

– Syndrome de Zollinger et Ellison avec hypergastrinémie et mise
en évidence en immunohistochimie de gastrine dans la tumeur
ovarienne [56].

– Hypersécrétion de rénine par une tumeur de cellules de Sertoli
responsable d’un hyperaldostéronisme secondaire [3, 33].

– Hypercalcémies décrites dans les tumeurs ovariennes. Dans la
moitié des cas, il s’agit de carcinomes à petites cellules, la forme la
plus fréquente du carcinome indifférencié chez la femme de moins
de 40 ans.
Il peut s’agir également d’une hypercalcémie associée à une
hypercalcémie paraendocrine. Parfois, la cause n’a pas été établie
[16, 38].

Conclusion

Quoique non fréquentes, les tumeurs endocrines de l’ovaire sont à
rechercher impérativement devant un tableau clinique et biologique
d’hypersécrétion de stéroïdes sexuels chez la femme. Ces tumeurs ont
un potentiel malin. Le problème est parfois la localisation
topographique, pouvant justifier des examens très spécialisés comme les
cathétérismes.
Le traitement est chirurgical, pouvant être complété par une
radiothérapie ou une chimiothérapie en fonction de la nature
histologique.

4 Paroi de kyste ovarien avec inclusion de tissu thyroïdien « struma ovarii ». Gros-
sissement × 40.
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Tumeurs testiculaires à expression
endocrine

J.-M. Kuhn, B. Godouet-Getti

Les tumeurs primitivement testiculaires se développent à partir de contingents cellulaires qui possèdent,
au moins potentiellement, une capacité de synthèse hormonale. Quoique variable en fonction du type
histologique, une proportion non négligeable des tumeurs primitivement testiculaires produisent des
hormones biologiquement actives, qu’il s’agisse de stéroïdes ou de peptides. Lorsqu’elle existe, cette
sécrétion peut être responsable de manifestations endocriniennes susceptibles de précéder de longue date
l’extériorisation de la tumeur. En sus de sa valeur de signal d’alarme, la sécrétion hormonale de la tumeur
a une forte valeur diagnostique et de marqueur de pronostic et de surveillance. Trois situations
schématiques peuvent être observées. La plus fréquente est la mise en évidence d’une masse scrotale sans
signe endocrinien d’accompagnement évident. L’enquête endocrinienne se justifie cependant à titre
diagnostique et surtout en raison de sa valeur de marqueur pronostique et de paramètre de suivi
thérapeutique. Ailleurs, c’est le tableau endocrinien qui attire l’attention, qu’il s’agisse d’une
pseudopuberté précoce chez l’enfant, de signes de féminisation ou d’infertilité chez l’adulte. L’enquête
endocrinienne, dont les résultats auront une forte valeur diagnostique, se justifie alors à la fois en raison
des signes d’appel et, comme dans la situation précédente, par sa valeur ajoutée d’indicateur pronostique
et de suivi thérapeutique. Enfin, tumeur testiculaire et signes endocriniens s’associent d’emblée.
L’enquête hormonale, qui aura pour objectif de relier l’un à l’autre, garde tout son intérêt pronostique et
de suivi du patient traité.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Tumeur testiculaire ; Pseudopuberté précoce ; Gynécomastie ;
Inclusions surrénaliennes intratesticulaires ; Bloc enzymatique en 21-hydroxylase ;
Tumeur à cellules de Leydig ; Choriocarcinome ; Séminome ; Tumeur à cellules de Sertoli ; hCG ;
17-b-estradiol ; Testostérone
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■ Introduction

Les tumeurs testiculaires primitives peuvent se développer à
partir des deux grands contingents cellulaires de la gonade
mâle : les cellules germinales d’une part, les cellules du stroma
spécialisé d’autre part. Ces dernières incluent les cellules de
Sertoli, situées à l’intérieur des tubes séminifères et les cellules
de Leydig, peuplant l’interstitium. On classe ainsi schématique-
ment les tumeurs testiculaires en tumeurs germinales, sémino-
mateuses ou non séminomateuses, et en tumeurs stromales. Les
gonadoblastomes, empruntant des caractéristiques de l’une et
l’autre catégorie, sont des tumeurs mixtes (Tableau 1).

Les néoplasies testiculaires primitives se développent le plus
fréquemment chez les sujets de 15 à 35 ans [1]. Elles représen-
tent 2 % de l’ensemble des carcinomes de l’homme [2]. Elles se
manifestent majoritairement par une augmentation isolée du
volume de la glande. Ainsi, neuf tumeurs testiculaires sur
10 développées à partir des cellules germinales sont silencieuses
sur le plan endocrinien, leur sécrétion se limitant à la produc-
tion de facteurs paracrines [3].

Dans les autres cas, la tumeur possède un potentiel sécrétoire
emprunté au type cellulaire dont elle dérive. La sécrétion
tumorale engendre alors des profils hormonaux particuliers à forte
valeur diagnostique et pronostique (Tableau 2). En effet, cette
sécrétion tumorale peut être responsable d’une symptomatolo-
gie précédant, parfois de plusieurs années, l’émergence clinique
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de la tumeur. À la diversité des profils hormonaux possibles
s’associe une variété de tumeurs dont les caractères histologi-
ques se répartissent de la bénignité totale à l’extrême malignité.
Une minorité de tumeurs germinales produisent des hormones
actives tandis que les tumeurs développées à partir des cellules
stromales gardent, le plus souvent, la fonctionnalité sécrétoire
de la cellule originelle (Leydig ou Sertoli).

■ Circonstances du diagnostic
Deux situations schématiques amènent à porter le diagnostic

de tumeur testiculaire :
• soit c’est une augmentation de volume d’un hémiscrotum qui

amène le patient à consulter. Si la démarche diagnostique
conclut à la présence d’une tumeur testiculaire, il faut préciser
par un examen clinique complet et des mesures biologiques
de base si cette lésion est responsable d’une sécrétion anor-
male qui peut servir de marqueur diagnostique et de suivi ;

• soit ce sont au contraire des anomalies endocriniennes,
cliniques et/ou biologiques qui révèlent l’affection. La
sécrétion tumorale peut aboutir à des tableaux cliniques
variés allant de la pseudopuberté précoce chez l’enfant à
l’infertilité ou au syndrome de féminisation chez l’adulte. Ils
doivent amener à rechercher la présence d’une tumeur
testiculaire. Celle-ci est souvent aisément mise en évidence
par l’examen clinique. Elle peut être en revanche de petite
taille, ce qui rend nécessaire le recours à des examens
complémentaires. Dans ces circonstances, un examen clinique
soigneux, complété au besoin par des examens de visualisa-
tion (échographie), permet de rattacher la symptomatologie
endocrinienne à la tumeur testiculaire.

■ Diagnostic différentiel
Cette étape de la démarche diagnostique est d’emblée résolue

lorsque s’associent une masse testiculaire à des anomalies
endocriniennes cliniques et/ou biologiques. Reste alors à
préciser de quel type de tumeur il s’agit, élément clé pour le

choix de l’attitude thérapeutique et l’évaluation pronostique.
Lorsque la symptomatologie est uniquement locale (masse
testiculaire) ou s’exprime exclusivement par les manifestations
endocriniennes sans qu’une tumeur testiculaire puisse être mise
en évidence, un certain nombre de diagnostics différentiels
doivent être envisagés.

Masse scrotale
En présence d’une masse scrotale en apparence isolée, le

recueil des antécédents médicaux, des prises médicamenteuses,
un examen clinique complet soigneux, la détermination de
certains marqueurs plasmatiques et la réalisation d’examens de
visualisation doivent permettre d’écarter ce qui n’est pas lié à
une tumeur primitivement testiculaire même s’il existe une
anomalie du profil hormonal. Ainsi, examen clinique et écho-
graphie doivent permettre le diagnostic de séquelles d’épididy-
mite, de kyste épididymaire, d’hydrocèle ou de varicocèle. Le
contexte général doit permettre de rattacher une masse testicu-
laire métastatique au foyer d’origine (hématologique ou solide).

Les rares tumeurs intrascrotales liées à l’activation de reliquats
surrénaliens ectopiques par hypersécrétion corticotrope s’obser-
vent dans des contextes pathologiques particuliers qui ont en
commun une élévation de la sécrétion d’adrénocorticotrophic
hormone (ACTH). La persistance de reliquats de tissu surrénalien
le long du trajet migratoire du testicule embryonnaire et l’effet
trophique de l’ACTH sécrétée en excès lors de blocs enzymati-
ques surrénaliens [4] expliquent l’apparition de ces tumeurs
intrascrotales. Les critères de diagnostic incluront le contexte (le
bloc enzymatique surrénalien, de forme « classique », peut avoir
été précédemment identifié), la bilatéralité des masses tumorales
(situation la plus fréquente) et les résultats de la mesure des
taux plasmatiques d’ACTH et des précurseurs stéroïdiens du
cortisol. La régression du volume tumoral, et consécutivement
la normalisation de la fertilité, est possible après inhibition
adéquate de la sécrétion corticotrope. Cela peut n’être cepen-
dant obtenu qu’au prix de l’utilisation de doses « supraphysio-
logiques » de dexaméthasone, ce qui n’apparaît pas souhaitable,
ces modalités thérapeutiques exposant aux inconvénients
classiques de la corticothérapie. Même après freinage adéquat de
la sécrétion d’ACTH, la régression du volume tumoral est
souvent inconstante et pose alors de difficiles problèmes
thérapeutiques. De façon anecdotique, la reviviscence de
reliquats surrénaliens intrascrotaux a été décrite au cours de
syndromes de Nelson [5].

Symptômes endocriniens
Lorsque ce sont les symptômes endocriniens qui sont révéla-

teurs, la recherche d’une tumeur testiculaire est la règle.
L’évaluation clinique, complétée par une échographie, peut
cependant ne rien révéler alors que la production de stéroïdes
est anormale. Schématiquement, cette situation peut corres-
pondre :
• à une production testiculaire non tumorale de stéroïdes

sexuels. Les exemples types sont la testotoxicose chez

Tableau 1.
Classification histologique des tumeurs primitivement développées à
partir des composants cellulaires testiculaires.

Tumeurs germinales Tumeurs stromales Gonadoblastomes

95 % 1 à 2 %

Séminomes purs Tumeurs à cellules de
Leydig

Dysembryomes Tumeurs à cellules de
Sertoli

Choriocarcinomes

Tératomes

Tumeurs composites (4/10)

Tableau 2.
Différentes sécrétions hormonales décrites au cours des tumeurs testiculaires primitives révélées ou accompagnées de symptômes endocriniens cliniques et/ou
biologiques.

hCG Inhibine B Autres hormones
peptidiques

Testostérone Estradiol Autres hormones
stéroïdes

Séminome + +

Dysembryome +

Choriocarcinome +

Tératome +

Gonadoblastome +

Leydigome + + + +

Tumeur à cellules de Sertoli + +

hCG : human chorionic gonadotropin.
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l’enfant, les tumeurs extratesticulaires sécrétrices d’human
chorionic gonadotropin (hCG) chez l’enfant et l’adulte. Ces
dernières peuvent se développer dans des sites aussi variés
que le système nerveux central, le médiastin, le tube digestif
ou le rein [6] ;

• à ce qui représente en fait un diagnostic différentiel en
« négatif » (c’est-à-dire le fait d’étiqueter comme extratesticu-
laire une pathologie originellement gonadique) : les tumeurs
primitivement testiculaires, occultes ou involutives [7], mais
responsables de métastases (notamment ganglionnaires)
sécrétrices d’hCG. Dans une telle situation, des examens
radiologiques précis (échographie, imagerie par résonance
magnétique [IRM]) de la région testiculaire, au besoin répétés,
ou, si nécessaire, l’examen anatomopathologique d’une
métastase permettent d’identifier le foyer testiculaire initial,
d’y rattacher les métastases sécrétrices et de traiter l’ensemble
comme une authentique tumeur testiculaire.

■ Démarche étiologique
La tumeur testiculaire affirmée et les autres causes d’intumes-

cence scrotale écartées, reste à préciser le type de la lésion. De
cette étape de l’enquête découlent l’attitude thérapeutique, le
pronostic et les modalités de surveillance. Elle repose sur le
recueil d’un certain nombre d’éléments clés :
• l’âge du patient ;
• ses antécédents personnels ;
• les données de l’examen clinique ;
• les résultats d’un certain nombre d’examens complémentaires

de première ligne.
En fonction du mode de présentation initial, ils peuvent

inclure des dosages plasmatiques des stéroïdes sexuels (estradiol,
testostérone, etc.), d’hormones peptidiques (gonadotrophines,
hCG, inhibine B, etc.), de marqueurs tumoraux (a-fœtoprotéine,
b-hCG, lacticodéshydrogénase [LDH], neuron-specific enolase
[NSE], phosphatases alcalines placentaires), et des examens de
visualisation (échographie, IRM, etc.).

■ Tumeurs du stroma testiculaire
spécialisé

Tumeurs à cellules de Leydig
Située au sein de l’interstitium testiculaire, la cellule de

Leydig mature est le siège de la synthèse stéroïdienne (Fig. 1).
La voie D5 de la stéroïdogenèse est la voie la plus active. Elle
aboutit in fine à la production de testostérone. L’autre voie (D4)
dont les étapes successives aboutissent à la progestérone, la
17-a-hydroxy-progestérone et la D4-androstènedione est néan-
moins présente et active au sein de la cellule de Leydig humaine
(Fig. 2). La testostérone est majoritairement libérée dans la
circulation tandis qu’une part mineure est soit « aromatisée » en
17-b-estradiol (E2), soit 5a réduite en dihydrotestostérone (DHT)
avant d’être sécrétée. La présence au sein de la cellule de Leydig
des enzymes nécessaires à ces transformations a été confirmée
par immunohistochimie et par des approches de biologie
moléculaire. La stéroïdogenèse ne représente pas la seule activité
sécrétoire de la cellule de Leydig. Elle produit en effet de
nombreux peptides (dont les dérivés de la pro-opïo-
mélanocortine) qui exercent des actions paracrines au sein du
testicule. La cellule de Leydig est également capable de synthèse
d’inhibine.

La synthèse et la sécrétion de testostérone sont sous le
contrôle de la luteinizing hormone (LH) hypophysaire. La
gonadotrophine stimule la stéroïdogenèse leydigienne après
liaison à un récepteur métabotropique positivement couplé à
l’adénylylcyclase. La liaison de la LH à ce récepteur induit une
cascade d’événements intracellulaires : activation de la
20-22 SCC, enzyme de clivage de la chaîne latérale du choles-
térol, de la protéine StAR, du récepteur périphérique des
endozépines, etc.), ensemble d’événements aboutissant à la

production de testostérone (Fig. 3). Le rétrocontrôle exercé sur
la sécrétion gonadotrope s’effectue principalement au niveau de
l’hypothalamus. Elle implique la testostérone et ses métabolites
actifs DHT et E2. Ce dernier est également capable d’exercer,

T

E2 
Inhibine 

R-FSH 

Cellules de Sertoli 

R-LH 

Cellules de Leydig 

Cellules péritubulaires

Spermatogonie 

Spermatocyte 

Spermatides 

Spermatozoïde

Figure 1. Organisation histologique du testicule humain adulte normal.
T : testostérone ; E2 : 17-b-estradiol ; receptor-luteinizing hormone
R-LH : récepteur de la LH ; R-FSH : récepteur de la follicle stimulating
hormone (FSH).
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Figure 2. Voies de synthèse de la stéroïdogenèse de la cellule de Leydig
humaine mature.
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chez l’homme, une rétroaction négative sur la sécrétion hypo-
physaire de follicle stimulating hormone (FSH). C’est par leur
action intratesticulaire et leur interférence avec les mécanismes
régulateurs physiologiques des fonctions gonadiques que les
sécrétions hormonales provenant des tumeurs à cellules de
Leydig vont être responsables des symptômes cliniques et de
profils biologiques particuliers.

Les tumeurs testiculaires à cellules de Leydig (TCL) sont rares.
Elles ne représentent en effet que 1 à 3 % des néoplasies
testiculaires [8, 9]. Cinquante à 55 % des TCL s’observent entre
15 et 50 ans, 25 % chez l’homme plus âgé et un peu moins de
20 % chez l’enfant entre 5 et 9 ans ; 97 % de ces lésions sont
unilatérales et majoritairement bénignes. Les 10 % de formes
malignes sont l’apanage de l’adulte âgé (âge moyen au diagnos-
tic 63 ans) [9]. La survenue d’une TCL apparaît favorisée par
certains facteurs prédisposant comme la cryptorchidie [10] ou la
défaillance sertolienne. Quelques cas ont été rapportés au cours
du syndrome de Klinefelter [9]. La symptomatologie emprunte
ses signes au volume tumoral d’une part, aux sécrétions hormo-
nales de la lésion d’autre part. Associés, ils donnent un tableau
évocateur alors, qu’à l’inverse, dissociés ou incomplets, ils
rendent le diagnostic moins aisé.

Forme typique

La forme typique se caractérise par la présence d’une tumeur
testiculaire unilatérale et de signes endocriniens cliniques et
biologiques évocateurs.

Chez l’enfant

Chez l’enfant, c’est un tableau de pseudopuberté précoce
(survenant habituellement entre 5 et 9 ans), qui associe virili-
sation, accélération de la croissance et de la maturation osseuse,
qui attire l’attention. La gynécomastie n’est observée que dans
10 % des cas [10]. L’examen testiculaire retrouve une asymétrie
gonadique qui est confirmée par l’échographie. Celle-ci révèle
en outre une image arrondie hypoéchogène correspondant à la
lésion tumorale. La testostéronémie est élevée et peut atteindre
des valeurs s’inscrivant dans la fourchette normale de l’adulte.
Elle peut s’associer à une sécrétion excessive de déhydroépian-
drostérone ou de D4-androstènedione [11]. Bien qu’une induction
de la spermatogenèse ait pu être mise en évidence au contact de

la tumeur, c’est la prolifération tumorale qui est responsable de
l’augmentation unilatérale du volume testiculaire. La sécrétion
de testostérone par les cellules tumorales est responsable du
tableau de pseudopuberté précoce dont la gynécomastie est le
plus souvent absente en raison du caractère privilégié de la
sécrétion androgénique.

L’association de ce tableau clinique à une tumeur testiculaire
unilatérale permet d’écarter un certain nombre de diagnostics.
En effet, les inclusions intrascrotales pseudotumorales, corres-
pondant à des reliquats surrénaliens chez des patients atteints
d’un bloc enzymatique inducteur d’une pseudo-puberté précoce,
sont bilatérales. Elles disparaissent avec le traitement médical du
bloc enzymatique. Les rares tumeurs à cellules de Sertoli se
différencient des TCL par l’association à une gynécomastie dans
25 % des cas ou par leur inscription dans le contexte sympto-
matique du syndrome de Peutz-Jeghers ou du complexe de
Carney. Les diagnostics de testotoxicose ou de pseudopuberté
précoce, élément symptomatique du syndrome McCune-
Albright, ne s’associent pas à une tumeur testiculaire. Ces deux
entités, respectivement liées à des mutations activatrices du
récepteur de la LH [12, 13] et de la sous-unité as de la protéine
G [14], intéressent en effet l’ensemble du tissu leydigien. Au
demeurant, les mécanismes physiopathologiques présidant au
développement d’une TCL chez l’enfant apparaissent assez
fréquemment sous-tendus par l’apparition d’une mutation
somatique du récepteur de la LH qui se trouve constitutivement
activé [8-10]. La mutation habituellement retrouvée se situe au
« point chaud » 578 aboutissant au remplacement de l’acide
aspartique par une histidine [15-18]. La conséquence est une mise
en route prématurée, et indépendante de la LH, de la stéroïdo-
genèse leydigienne [19]. Fait intéressant, la substitution de ce
même acide aminé par une glycine ou une tyrosine est respon-
sable d’une pseudopuberté précoce dont le substratum n’est pas
tumoral mais lié à une hyperplasie leydigienne plus ou moins
diffuse [15, 16, 20, 21]. Les TCL de l’enfant sont bénignes et
peuvent être traitées par simple énucléation [22].

Chez l’adulte

Chez l’adulte, ce sont au contraire des signes de féminisation
qui attirent l’attention. La gynécomastie, uni- ou plus souvent
bilatérale, caractéristique par son évolutivité et sa sensibilité, est
présente chez environ un patient sur trois [23]. L’hyperpigmen-
tation d’aréoles mamelonnaires élargies témoigne de l’hyperœs-
trogénie. La palpation retrouve un tissu glandulaire sensible,
sans galactorrhée ni adénopathie dans les aires de drainage
lymphatique. Une fois sur quatre, la gynécomastie s’accompa-
gne d’une diminution de la libido et/ou d’une dysfonction
érectile. Quelques cas d’infertilité ont été révélateurs de TCL [24].
L’examen clinique attentif des organes génitaux externes est
essentiel. Il peut retrouver une asymétrie testiculaire ou identi-
fier la tumeur sous forme d’un noyau dur et insensible au sein
du testicule. L’échographie, systématique, confirme la présence
d’une image arrondie hypoéchogène au sein du testicule
hypertrophié (Fig. 4). Typiquement, le profil hormonal associe
inflation absolue ou relative de l’estradiolémie et une réduction
du taux de base des gonadotrophines, notamment pour la
FSH [25]. Le profil des réponses des gonadotrophines à l’admi-
nistration de 100 µg de gonadotropin releasing hormone (GnRH),
dont l’étude est loin d’être indispensable devant un tel tableau,
peut être réduit, en particulier pour la FSH, alors que la réponse
de la LH est le plus souvent normale [25, 26]. La testostérone est
d’autant plus abaissée que le taux d’E2 est élevé. Le rapport T/E2

est inférieur à la normale, traduction de l’élévation relative du
taux d’E2 plasmatique [25, 26]. Élément important du diagnostic,
le taux d’hCG plasmatique est normal [25]. Assez paradoxale-
ment compte tenu de l’inflation estrogénique, le taux de sex-
hormone biding globulin (SHBG) est le plus souvent normal.
Enfin, dans un nombre non négligeable de cas, les taux d’inhi-
bine plasmatique sont élevés. Il peut s’agir, comme sur des
modèles animaux, de l’inhibine A, simple marqueur non actif
biologiquement [27], ou de l’inhibine B, reconnue comme
responsable du rétrocontrôle sur la sécrétion de FSH [28].
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Figure 3. Organisation fonctionnelle de l’activité sécrétoire stéroï-
dienne de la cellule de Leydig humaine mature. Gs : protéine Gs ;
AC : adénylylcyclase ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; ATP :
adénosine triphosphate ; StAR : protéine StAR ; EZ : endozépines ;
PBR : récepteur des endozépines ; PKA-RIa : protéine kinase A alpha ; PAP
7 : protéine PAP-7 ; P450scc : enzyme de clivage de la chaîne latérale du
cholestérol.
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Certains modèles animaux suggèrent que les TCL pourraient
s’inscrire dans le cadre d’affections génétiques, d’autres que
l’hyperexpression de l’aromatase serait un mécanisme initiateur
du développement tumoral. Si l’intervention de ces mécanismes
est plausible, la physiopathologie exacte des TCL de l’homme
adulte demeure néanmoins à ce jour inconnue. En particulier,
la recherche de mutations somatiques responsables est le plus
souvent négative [29], alors que des anomalies de l’arrangement
chromosomique apparaissent d’observation fréquente [30]. La
mutation 578 décrite chez l’enfant n’a, à ce jour, été retrouvée
qu’une seule fois [31] chez l’homme adulte. Une mutation
activatrice de la protéine Gsa (R201C) a été décrite dans un
cas [32]. Ont été plus récemment identifiées des mutations
germinales du gène de la fumarate-hydratase (N64T et M411I),
ce qui a fait suggérer leur rôle physiopathologique potentiel
dans le développement tumoral par le biais des liens unissant
hypoxie et angéiogenèse [31].

La sécrétion préférentielle d’E2, observée chez l’adulte, est liée
à une aromatisation intratumorale excessive de la testostérone.
L’expression des gènes codant respectivement l’aromatase et les
récepteurs des estrogènes a été démontrée au sein de cellules de
Leydig humaines normales et tumorales [33-35]. Le blocage de
l’activité aromatasique de cellules leydigiennes tumorales
estrogénosécrétrices étudiées in vitro démontre bien que la
testostérone était le précurseur immédiat de la synthèse d’E2 par
ces tumeurs. L’élévation du taux d’E2 intratesticulaire pourrait
être impliquée dans le processus de tumorigenèse [35]. Au
demeurant, il est responsable à la fois d’une inhibition de
certaines activités enzymatiques comme celle de la 17-a-
hydroxylase ou de la 17-20-desmolase et d’une réduction de la
spermatogenèse [36]. Ce dernier effet explique vraisemblable-
ment l’infertilité parfois observée [37]. L’hyperœstrogénie
systémique, qu’elle soit relative ou absolue, est responsable du
syndrome clinique de féminisation et du profil particulier de la
sécrétion gonadotrope. Si la fréquence des pulses spontanés de
LH n’apparaît pas modifiée par l’hyperestradiolémie, l’amplitude
des pics de LH est d’autant plus réduite que le taux d’E2 est
élevé [27]. L’abaissement de la testostérone est ainsi directement
lié au freinage E2-dépendante de la sécrétion de LH. En revan-
che, l’hyperestradiolémie n’est sans doute que partiellement
responsable de l’abaissement des taux de base et de l’amplitude
de la réponse de la FSH après administration aiguë de GnRH. La
baisse plus prononcée du taux plasmatique de FSH par rapport
à celui de LH pourrait en effet s’expliquer par une action double
de l’E2, d’une part, et de l’inhibine B plasmatique, d’autre part,
dont l’inflation [28] est susceptible d’être un facteur supplémen-
taire d’altération de la spermatogenèse (Fig. 5). Sur ce point, la
responsabilité de la sécrétion tumorale est rétrospectivement
démontrée par le retour, sept fois sur dix, d’une fertilité
spontanée normale après l’énucléation tumorale élective [38].

Formes atypiques

Si, chez l’enfant, le tableau est assez stéréotypé, nombreuses
sont les formes atypiques de TCL de l’adulte. Dans 10 % des cas,
le tableau se limite à la tumeur testiculaire qui est retrouvée au
cours d’un examen clinique réalisé pour d’autres raisons, voire
à l’autopsie.

À l’inverse, les signes cliniques de féminisation peuvent être
présents, mais la tumeur testiculaire impalpable. Une TCL peut
en effet donner des signes endocriniens patents alors que le
petit volume tumoral ne permet pas son identification clinique.
La précession pendant plusieurs années de l’extériorisation
clinique de la tumeur par la gynécomastie est une situation qui
est loin d’être exceptionnelle [8, 39]. C’est dans ces cas « disso-
ciés » que deux types d’examens complémentaires peuvent être
d’une aide précieuse. Une ascension forte et prolongée du taux
d’E2 plasmatique (> 295 pmol/l) 72 heures après l’injection
intramusculaire de 5 000 unités d’hCG est fortement évocatrice
du diagnostic de tumeur à cellules de Leydig [8, 25, 36]. Ce profil
de réponse n’est cependant ni constant ni spécifique [40, 41]. Son
absence ne permet donc pas d’écarter le diagnostic. L’échographie
testiculaire est un examen clé. Elle permet de détecter, sous
forme d’une image arrondie et hypoéchogène par rapport au
parenchyme testiculaire normal, des tumeurs de petite taille ou
des tumeurs inaccessibles à la palpation en raison de leur
localisation au centre de la glande [25, 42]. Cet examen doit être
répété si une première investigation s’avère négative, une telle
tumeur pouvant s’extérioriser échographiquement plusieurs

Figure 4. Aspect échographique d’une tumeur testiculaire à cellules de
Leydig.
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Figure 5. Physiopathologie du profil hormonal plasmatique des tu-
meurs testiculaires à cellules de Leydig estrogénosécrétrices de l’homme
adulte. GnRH : gonadotropin-releasing hormone ; LH : luteinizing hormone ;
FSH : follicle stimulating hormone ;T : testostérone ; E2 : 17-b-estradiol.

“ Point important

Ainsi, dans les formes typiques, l’association de stigmates
cliniques opposés en fonction de l’âge, la perception
d’une masse testiculaire unilatérale (confirmée par
l’échographie) et un profil hormonal évocateur
permettent d’aboutir aisément au diagnostic de TCL. Ce
tableau idéal est néanmoins souvent pris en défaut du fait
d’une expression clinique atypique, d’un profil hormonal
non classique ou d’interprétation difficile, ou encore de
l’absence de tumeur identifiable cliniquement ou même
échographiquement.
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mois après un premier bilan. Un tiers des tumeurs impalpables
du testicule correspondent à des TCL [43]. Au besoin, un examen
par imagerie par résonance magnétique (IRM) peut s’avérer
nécessaire. L’injection de produit de contraste est suivie d’un
renforcement marqué et homogène de l’image, particularité
caractéristique des TCL [44].

Enfin, le profil hormonal de base peut être intégralement
normal ou se limiter à une inflation des gonadotrophines. Un
tel profil peut être lié à la modestie ou à l’intermittence de la
sécrétion tumorale ou encore à l’association à un hypogona-
disme [9] ou à une cryptorchidie [9, 45]. Les symptômes de
féminisation étant susceptibles d’apparaître longtemps avant
l’identification de la tumeur, il faut avoir recours aux examens
précités et au besoin savoir les répéter.

L’avancée en âge s’accompagne fréquemment d’un tableau
plus ou moins prononcé d’hypoandrisme dont fait partie la
gynécomastie. Facteur physiopathologique déterminant, le
rapport testostérone (T)/E2 est abaissé. Dans ce contexte, la
responsabilité d’une TCL doit être d’autant moins occultée que
c’est à cet âge que s’accroît la proportion des lésions malignes.
Elles peuvent être responsables de tableaux empruntant les
stigmates
des modifications du déficit androgénique lié à l’âge [46] ou
encore plus atypiques : hypoglycémies [47], sécrétion de
précurseurs hormonaux stéroïdiens (progestérone [48],
D4-androstènedione [49]), syndrome de Cushing ACTH-
indépendant [50]. Assez curieusement, alors que les cellules de
Leydig normales et tumorales sont le siège de la synthèse de
peptides dérivés de la pro-opïomélanocortine [51], aucun
syndrome de Cushing par sécrétion ectopique d’ACTH n’a été
décrit au cours des TCL. L’identification de la lésion responsa-
ble, à l’aide des moyens préalablement mentionnés, apparaît
d’autant plus importante que ces lésions malignes, même
traitées, n’ont en moyenne qu’une survie de 4 ans après le
diagnostic. Les métastases sont ganglionnaires trois fois sur
quatre, pulmonaires une fois sur deux et dans un tiers des cas
hépatiques ou osseuses. Il est en outre important de signaler
que certaines lésions définies comme histologiquement béni-
gnes sont susceptibles de métastaser des années après leur
exérèse.

Traitement

Le traitement de première ligne de ces lésions est chirurgical.
Une tumeur unilatérale, où tous les arguments réunis sont en
faveur de la bénignité, nécessite soit une orchidectomie unila-
térale soit, beaucoup mieux, une énucléation tumorale dont le
suivi à long terme a montré l’excellence des résultats chez
l’homme de moins de 65 ans [52]. Le choix de l’une ou l’autre
méthode dépend donc à la fois du volume de la tumeur, mais
également du contexte et plus particulièrement de l’âge du
patient. L’ablation de la lésion permet un retour à la normale
de l’équilibre hormonal après une phase transitoire d’hypogo-
nadisme attestée par l’inflation du taux des gonadotrophines [39,

53]. Consécutivement, les symptômes révélateurs (gynécomastie,
infertilité, troubles érectiles) doivent disparaître. Le traitement
des tumeurs à cellules de Leydig malignes, en règle plus
volumineuses et porteuses d’éléments suspects sur le plan
histologique, peut faire discuter le curage ganglionnaire rétro-
péritonéal en complément de l’orchidectomie si aucune métas-
tase n’a été mise en évidence sur le bilan d’extension
préopératoire. Pour les formes métastasées d’emblée, il n’y a pas
de traitement satisfaisant [54]. Les essais thérapeutiques effectués
avec l’Op’DDD n’ont pas permis d’allonger franchement la
durée moyenne de survie qui est de 4 ans.

En conclusion, les tumeurs testiculaires à cellules de Leydig
s’expriment par des tableaux variés, assez stéréotypés en
fonction de l’âge du patient. Chez l’enfant, où elles sont quasi
constamment bénignes, la mise en route de la stéroïdogenèse
leydigienne est responsable d’une pseudopuberté précoce
isosexuelle. L’activation de la chaîne de synthèse stéroïdienne
est fréquemment sous-tendue par l’existence d’une mutation
activatrice du récepteur de la LH ou de la sous-unité as de la

protéine G. Le pronostic n’est pas tumoral, mais a des répercus-
sions endocriniennes en termes de croissance staturale. Le
traitement repose sur l’énucléation chirurgicale de la lésion.
Chez l’adulte, l’emballement de l’activité de l’aromatase
entraîne l’apparition d’un syndrome de féminisation. Il peut
précéder de plusieurs années l’identification de la lésion
responsable. Par ailleurs, c’est une tumeur testiculaire qui est le
symptôme révélateur. Enfin, les deux signes peuvent s’associer
et conduire alors aisément au diagnostic. Les examens hormo-
naux de base (T, E2, LH, FSH, hCG) et l’échographie testiculaire,
examen clé, doivent permettre de le confirmer. À l’inverse des
formes de l’enfant, la physiopathologie de la TCL de l’adulte
n’est pas clairement élucidée. Le traitement de ces tumeurs
repose, en règle, sur leur énucléation chirurgicale, 90 % d’entre
elles étant bénignes. Les formes malignes, parfois disséminées
d’emblée, s’observent chez l’homme âgé. La seule possibilité
curative est chirurgicale, les traitements médicaux par kétoco-
nazole ou Op’DDD s’avérant inefficaces sur le processus
tumoral.

Tumeurs à cellules de Sertoli

Présentation

Située au sein du tube séminifère, la cellule de Sertoli, qui
joue un rôle clé dans la spermatogenèse, est également le siège
de synthèse hormonale. Outre la sécrétion de nombreux
facteurs paracrines, vecteurs de la communication intercellulaire
au sein du testicule, les cellules de Sertoli participent à la
synthèse d’inhibine et disposent d’un certain potentiel de
stéroïdogenèse. Le contrôle endocrine de leur activité est
dominé par la sécrétion de FSH, sur laquelle inhibine B et
estradiol exercent une rétrorégulation négative.

Aspects génétiques

Les tumeurs testiculaires à cellules de Sertoli sont encore plus
rares que les tumeurs à cellules de Leydig. Exceptionnelles chez
l’adulte, elles ne représentent que 4 % des néoplasies testiculai-
res prépubertaires [55]. Considérées comme des lésions bénignes
chez l’enfant, elles sont bilatérales dans presque la moitié des
cas. Les rarissimes formes malignes sont observées après l’âge de
25 ans [55].

Le tableau endocrinien d’accompagnement, présent une fois
sur deux, peut prendre le masque d’une pseudopuberté précoce
isosexuelle [56] ou, à l’inverse, d’un syndrome de féminisa-
tion [57] en fonction de la capacité de synthèse hormonale [58]

ou d’aromatisation de la testostérone en 17-b-estradiol des
cellules tumorales [59]. Le profil hormonal observé emprunte peu
ou prou les stigmates décrits pour les tumeurs à cellules de
Leydig dans leurs formes à expression endocrinienne. Peut ainsi
être mise en évidence une inflation des taux plasmatiques
d’estradiol et/ou de testostérone, indépendamment de toute
influence gonadotrope. Une sécrétion excessive d’inhibine B,
qui n’a de traduction clinique que chez l’adulte par une
réduction de la spermatogenèse, s’associe à ces tumeurs testicu-
laires de type stromal. Les lésions testiculaires développées
primitivement aux dépens des cellules de Sertoli, comme celles
issues des cellules de Leydig, s’accompagnent fréquemment
d’une augmentation du taux plasmatique d’inhibine B [28] qui,
chez l’adulte, intervient dans la réduction préférentielle du taux
de FSH observée dans de telles circonstances [27].

L’intégration de ce type de tumeurs dans le cadre d’un
syndrome de Peutz-Geghers (polypose gastro-intestinale,
pigmentation cutanéomuqueuse [60]) en particulier pour la
forme calcifiante à grandes cellules [61] ou dans celui du
complexe de Carney (myxomes cardiaques, taches pigmentaires
cutanées, hypersécrétions hormonales, schwannomes [62]) a été
signalée dans quelques cas. L’anomalie génétique sous-jacente
est liée à une mutation inactivatrice du gène codant la sous-
unité régulatrice 1A de la protéine kinase A, responsable d’un
emballement du système de messagerie intracellulaire dépen-
dant de l’acide monophosphorique cyclique (AMPc).
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Traitement

Le traitement de première ligne d’une tumeur unique repose,
si possible, sur son énucléation sinon sur l’orchidectomie
unilatérale. La prise en charge des lésions bilatérales est plus
complexe, l’ablation chirurgicale des lésions restant la meilleure
approche. À défaut d’une chirurgie sélective des tumeurs, la
bénignité habituelle des formes de l’enfant peut faire envisager
le geste chirurgical de façon différée après initiation de la
spermatogenèse et recueil d’échantillons spermatiques [63]. Dans
l’intervalle, le retentissement de la sécrétion tumorale sur la
croissance staturale peut être contrôlé par la prescription de
kétoconazole ou d’inhibiteurs de l’aromatase [64].

■ Tumeurs germinales testiculaires
à expression endocrine

Les tumeurs développées à partir des cellules germinales
représentent la très large majorité (90 %) des tumeurs testicu-
laires. Elles regroupent les séminomes (45 % des tumeurs
testiculaires), touchant préférentiellement l’adulte de 25 à
55 ans, les tumeurs non séminomateuses (choriocarcinomes,
carcinomes embryonnaires, tératomes et tumeurs vitellines)
survenant chez l’adulte plus jeune et les tumeurs mixtes dont
le pronostic est conditionné par le contingent cellulaire le plus
agressif. À l’opposé de leur caractère majoritaire, seule une
minorité d’entre elles s’expriment cliniquement sur le plan
endocrinien.

Choriocarcinomes testiculaires

Il s’agit de tumeurs rares, développées à partir du trophoblaste
primitif. Elles sont d’évolution rapide, témoin de leur haute
malignité. La quasi-totalité de ces tumeurs sécrète de l’hCG qui
induit une stimulation de la stéroïdogenèse leydigienne par
l’activation du récepteur métabotropique LH/hCG.

Dans la forme typique, le diagnostic est en règle aisé devant
l’association d’une tumeur testiculaire rapidement évolutive
(avec souvent présence de métastases dès le premier examen) à
des signes endocriniens, conséquences cliniques de la sécrétion
tumorale d’hCG. La symptomatologie révélatrice peut revêtir
l’aspect d’une pseudopuberté précoce isosexuelle chez l’enfant,
chez qui le choriocarcinome est heureusement rare puisqu’il ne
représente que 4 % des tumeurs testiculaires prépubertaires.
Chez l’adulte, la découverte se fait devant une tumeur testicu-
laire dont l’association à une gynécomastie doit faire déterminer
le taux d’hCG plasmatique, élément biologique clé du
diagnostic.

Outre l’inflation de ce taux, le profil hormonal associe une
augmentation de celui d’E2 à un taux élevé, normal ou parado-
xalement bas de testostérone [6]. La diversité des profils hormo-
naux observables apparaît la résultante de la combinaison des
effets stimulants de l’hCG sur la production duelle de testosté-
rone et d’E2 et d’un phénomène de désensibilisation du récep-
teur LH/hCG au-delà d’une concentration d’hCG supérieure à
3 500 unités internationales (UI)/l [6]. Les taux bas, voire
indétectables, des gonadotrophines plasmatiques (Fig. 6), ne
sont pas modifiés par l’administration aiguë de GnRH [26]. Cela
s’explique par le puissant effet frénateur exercé synergiquement
par la testostérone et l’E2 sur la sécrétion gonadotrope.

Le choriocarcinome peut s’avérer beaucoup plus trompeur. En
effet, la tumeur primitive peut être imperceptible à l’examen
clinique. Les manifestations cliniques se résument aux signes
endocriniens ou à l’extériorisation de localisations secondai-
res [7]. La sécrétion d’hCG est alors le fait de métastases, le plus
souvent ganglionnaires, d’une tumeur testiculaire cliniquement
imperceptible ou d’une tumeur extragonadique (espace rétropé-
ritonéal, encéphale, médiastin) qui, bien que sécrétrice d’hCG,
s’inscrit dans le cadre du diagnostic différentiel. Si le profil

hormonal confirme la sécrétion anormale d’hCG, il faut à la
fois localiser le foyer primitif et évaluer la dissémination
tumorale. Les réponses à ces deux questions sont apportées par
les investigations radiologiques. La tomodensitométrie thora-
coabdominale (Fig. 7) permet de préciser l’extension et l’écho-
graphie testiculaire à haute résolution permet de détecter des
lésions testiculaires de quelques millimètres de diamètre
cliniquement imperceptibles (Fig. 8). L’examen par IRM des
gonades n’apporte en règle aucune information supplémentaire.
Le cathétérisme sélectif des veines spermatiques n’a aucun
intérêt localisateur en raison de la très longue demi-vie plasma-
tique de l’hCG. Enfin, le profil hormonal évocateur (élévation
des taux plasmatiques de testostérone et d’E2 en l’absence de
taux décelables de gonadotrophines) peut être, lui aussi,
atypique et dissocié. L’absence d’augmentation de la testostéro-
némie s’observe avec les taux d’hCG les plus élevés et est la

GnRH

LH FSH

TesticulesT E2

Tissu 
mammaire

Spermatogenèse

Hypophyse

Hypothalamus

hCG hCG

Figure 6. Physiopathologie du profil hormonal plasmatique des tu-
meurs testiculaires sécrétrices d’human chorionic gonadotropin (hCG)
chez l’homme adulte. LH : luteinizing hormone ; FSH : follicle stimulating
hormone ; T : testostérone ; E2 : 17-b-estradiol.

Figure 7. Scanner abdominal révélant la présence de métastases gan-
glionnaires préaortiques d’un choriocarcinome testiculaire cliniquement
indétectable (flèche) et révélé par ses signes endocriniens d’accompagne-
ment.
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conséquence du phénomène sus-cité de désensibilisation. Le
profil stéroïdien et gonadotrope observé peut donc s’apparenter
à celui des tumeurs à cellules de Leydig dont le pronostic est
tout autre. Cela souligne toute l’importance de la détermination
du taux d’hCG plasmatique dans de telles circonstances.

Exceptionnellement, la considérable élévation du taux d’hCG
a pu induire une hyperthyroïdie. Celle-ci a été rattachée à
l’action thyroid stimulating hormone (TSH)-like de la sécrétion
choriocarcinomateuse d’hCG comme cela a été bien démontré
dans d’autres situations (hyperthyroïdie hCG-induite au cours
de la grossesse [65]).

Le pronostic du choriocarcinome reste sombre. L’efficacité du
traitement qui allie chirurgie et chimiothérapie est appréciée sur
la mesure du taux d’hCG plasmatique, marqueur clé du dia-
gnostic et du suivi.

Séminomes testiculaires

Le séminome est la plus fréquente des tumeurs testiculaires
humaines. Le mode de révélation le plus fréquent est le constat
d’une grosse bourse. Néanmoins, bien que non développé à
partir de cellules testiculaires endocrines, une sécrétion anor-
male d’hCG est retrouvée dans 10 à 25 % des cas [66]. Il peut
s’agir de lésions possédant une composante choriocarcinoma-
teuse ou de séminomes en apparence purs. L’évolutivité du
séminome étant très inférieure à celle du choriocarcinome, la
production tumorale d’hCG, susceptible d’apparaître à tous les
stades de la maladie, peut induire l’apparition d’une gynéco-
mastie ou de troubles de la spermatogenèse [3]. Agissant par un
mécanisme endocrine ou paracrine, ce qui est suggéré par la
fréquence de l’hyperplasie leydigienne péritumorale, elle induit
une sécrétion combinée de testostérone et d’E2 responsables des
symptômes cliniques et, in fine, d’un effondrement de la
sécrétion gonadotrope. Lorsqu’il est présent, le profil endocri-
nien du séminome peut donc emprunter peu ou prou les
stigmates du choriocarcinome ou de la tumeur à cellule de
Leydig [41]. Ont été rapportées ponctuellement d’autres sécré-
tions séminomateuses très atypiques telles une hypercalcémie
paranéoplasique par sécrétion de PTHrp [67] ou une polyglobulie
par sécrétion tumorale d’érythropoïétine [1].

Le traitement repose sur la chirurgie complétée par une
radiochimiothérapie en fonction du stade évolutif. Cet abord
thérapeutique a considérablement amélioré le pronostic de
ces tumeurs. Chez l’adulte jeune peut se poser la question

d’effectuer au préalable des recueils spermatiques aux fins de
cryoconservation même si l’ablation d’un seul testicule ne
compromet en théorie pas la fertilité ultérieure, le testicule
restant soumis aux lois de l’hypertrophie compensatrice. En
effet, la fertilité des patients atteints de cancer du testicule
apparaît inférieure à celle de leurs alter ego sains avant même
que le diagnostic de carcinome testiculaire ne soit posé [68].

■ Autres tumeurs testiculaires
à expression endocrine

Gonadoblastomes

Les gonadoblastomes sont des tumeurs qui surviennent sur
gonades dysgénétiques. Ils sont bilatéraux dans 2 à 3 % des cas.
Histologiquement complexes, ces tumeurs peuvent contenir des
cellules qui s’apparentent aux cellules de Sertoli. La cryptorchi-
die est le plus souvent bilatérale et la présence d’une gynéco-
mastie fréquente, ce qui suggère l’existence d’une production
tumorale d’E2

[69]. Le risque essentiel du gonadoblastome est sa
dégénérescence, imposant son exérèse chirurgicale [70].

Dysembryomes et tératomes

Outre l’hCG, dysembryomes et tératomes peuvent être respon-
sables de sécrétions hormonales inattendues comme la prolac-
tine [71], l’hormone lactogène placentaire [72] ou la
calcitonine [73]. Un cas de syndrome de Cushing par sécrétion
ectopique d’ACTH par une tumeur testiculaire difficilement
classable sur le plan histologique a été rapporté.

Tumeurs carcinoïdes

Exceptionnellement, certaines tumeurs carcinoïdes testiculaires
apparaissent responsables d’un syndrome d’hypersé-
rotoninergie [74].

Sécrétions situées à la frontière de l’endocrinologie, car
constituées de peptides biologiquement inactifs, les chaînes b de
l’hCG peuvent être produites par les choriocarcinomes et
certains séminomes [75]. Elles servent de marqueurs tumoraux au
même titre que l’a-fœtoprotéine pour les tumeurs développées
aux dépens du sac vitellin, également retrouvées à des taux
détectables dans la moitié des carcinomes embryonnaires et des
tératomes et dans quelques cas de choriocarcinomes ou de
séminome.

■ Conclusion (Fig. 9)

Si une majorité de tumeurs testiculaires ne s’accompagne
d’aucun syndrome endocrinien clinique ou biologique, la
recherche d’une anomalie hormonale associée reste néanmoins
justifiée dans chacun de ces cas, ne serait-ce que pour disposer
d’un marqueur évolutif. Les dosages hormonaux s’avèrent
indispensables lorsqu’existent des signes cliniques de pseudopu-
berté précoce ou de féminisation, qui peuvent être révélateurs.
Dans ces circonstances, un examen clinique soigneux, complété
par des examens radiologiques judicieusement choisis, doit
permettre d’identifier l’origine testiculaire des anomalies
observées et, in fine, de traiter la cause. L’identification d’une
sécrétion hormonale anormale associée à une tumeur testicu-
laire permet de suspecter la nature de la lésion, mais également
d’exercer une surveillance postopératoire. L’ablation de la
tumeur doit être suivie de l’indétectabilité du taux des mar-
queurs et d’un retour ad integrum de l’équilibre hormonal
testiculaire.

Figure 8. Échographie testiculaire à haute définition révélant la pré-
sence d’une tumeur testiculaire sécrétrice d’human chorionic gonadotropin
(hCG) (flèche) non décelable à l’examen clinique.
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Résumé

Longtemps le traitement des endocrinopathies a eu pour intention d'assurer 
le confort et la survie des patients, et l'adaptation des posologies 
médicamenteuses était laissée à la subjectivité des malades et de leurs 
médecins. Le raffinement de l'exploration paraclinique permet désormais 
d'asseoir l'équilibre des fonctions endocrines sur des dosages hormonaux et 
des marqueurs périphériques de plus en plus précis et commodément 
disponibles.

On constate ainsi que des déséquilibres même discrets mais chroniques des 
fonctions thyroïdiennes, surrénales, gonadiques, hypophysaires... sont 
susceptibles de modifier le métabolisme osseux - électivement sensible aux 
différentes hormones de l'économie. Un contrôle imparfait des apports 
hormonaux, l'initiation d'hormonothérapies substitutives, ou le bien-fondé 
d'hormonothérapies freinatrices ont été accusés de compromettre la qualité 
du récepteur osseux.

Le but de cette revue est d'évaluer l'impact réel sur l'os des différentes 
thérapeutiques communément utilisées dans la pratique endocrinologique, 
et d'en dégager des règles de prescription et de surveillance.

© 1995  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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OS ET TRAITEMENTS À  VISÉ E THYROÏDIENNE

Le retentissement osseux d'une hyperthyroïdie, même fruste, est 
actuellement bien démontré. Il est la conséquence d'une stimulation globale
du renouvellement osseux par augmentation de la natalité des unités 
multicellulaires de remodelage ; il est objectivé par l'histomorphométrie, 
l'élévation des marqueurs biochimiques du remodelage osseux et la 
densitométrie osseuse (diminution significative du contenu minéral osseux 
avec atteinte préférentielle de l'os cortical). Il y a une dizaine d'années ont 
été rapportées des anomalies du même type lors d'un traitement par 
hormones thyroïdiennes, prescrit à visée suppressive et reproduisant une 
situation d'hyperthyroïdie fruste [10, 23], mais également à visée substitutive 
[7, 18]. Depuis, le retentissement osseux des hormonothérapies thyroïdiennes 
a fait l'objet de nombreuses études dont les résultats sont contradictoires, 
certaines rapportant le rôle délétère des hormones thyroïdiennes prescrites à 
dose substitutive [2, 4, 5, 15, 20, 29, 34] ou freinatrice [2, 8, 10, 13, 20, 21, 28, 33, 35, 36], 
d'autres témoignant d'une absence de retentissement sur l'os [6, 9, 11, 12, 14, 22, 

23, 29, 32, 37]. Ces controverses s'expliquent pour une grande part par la 
diversité des méthodologies. En effet, la plupart des études sont 
transversales ; les groupes de patients sont volontiers hétérogènes, 
comprenant des hommes, des femmes avant ou après la ménopause, 
recevant ou non un traitement estroprogestatif, comparés parfois à des 
témoins non appariés ; il n'est pas toujours tenu compte des antécédents 
susceptibles de retentir sur l'état osseux tels qu'une hyperthyroïdie ; le type 
et la durée du traitement, les doses utilisées, les critères de l'équilibre 
hormonal sont variables ; les paramètres étudiés (histomorphométrie, 
mesure de la densité minérale de surface, de la densité vraie, étude des 
marqueurs biochimiques de l'activité ostéoblastique ou ostéoclasique) sont 
eux aussi différents ; enfin les mesures de densité osseuse concernent des 
sites osseux différents, comprenant des proportions variables d'os cortical et 
d'os trabéculaire. Que peut-on néanmoins retenir de ces études ?

Os et traitement suppressif

 Certaines études démontrent que les hormonothérapies freinatrices 
surtout utilisées après thyroïdectomie pour cancer sont responsables d'un 
retentissement osseux [2, 8, 10, 13, 20, 21, 23, 28, 33, 35, 36]. Les données 
histomorphométriques [10] objectivent des lésions semblables à celles 
rencontrées au cours de l'hyperthyroïdie (augmentation des surfaces de 
résorption ostéoclastique et des surfaces d'ostéoformation par 
stimulation du renouvellement osseux). Les marqueurs biochimiques 
témoignent d'une augmentation de l'activité ostéoblastique (élévation de 
l'ostéocalcine, des phosphatases alcalines [in 8, 19, 35, 36]) et/ou de 
l'activité ostéoclastique (élévation de l'hydroxyprolinurie, de la 
déoxypyridinolinurie [in 16, 19, 35]). Les études du retentissement sur la 
densité osseuse sont les plus nombreuses ; seules deux sont 
longitudinales [27, 34], elles montrent une diminution significativement 
plus importante de la densité osseuse au niveau du rachis lombaire chez 
les femmes traitées, ménopausées ou non [27, 34], que chez les témoins. 



chez les femmes ménopausées où à l'atteinte corticale s'ajoute une 
atteinte de l'os trabéculaire [8, 13, 21, 36]. Le rôle délétère d'un déficit en 
calcitonine chez les patients ayant eu une thyroïdectomie totale a été 
évoqué [23] mais ne paraît pas significatif [17]. A l'inverse, certains 
auteurs suggèrent le rôle protecteur sur l'os d'une hypoparathyroïdie 
associée [1, 13, 21]. Par contraste, les études épidémiologiques appréciant 
les conséquences cliniques et notamment le risque fracturaire sont rares. 
Bauer et coll. [4] ont rapporté un risque relatif de fracture du fémur 
proximal de 1,9 chez des femmes de plus de 65 ans traitées par 
hormones thyroïdiennes à visée suppressive ou substitutive. Il n'existe 
pas de données de ce type en ce qui concerne le rachis. 

 A l'inverse, certains auteurs dénient d'éventuelles modifications des 
marqueurs biochimiques du remodelage osseux [9], de la densité osseuse 
[6, 9, 11, 12, 22] ou du risque fracturaire [22] lors des traitements suppressifs 
par les hormones thyroïdienne, que les patientes soient ménopausées [9, 

12, 22] ou non [12, 22]. Toutes ces études sont transversales et certaines n'ont 
étudié que le rachis axial [6, 9, 22], mais les travaux de Franklyn et coll. 
[12], réalisés sur des groupes homogènes de femmes ménopausées ou 
non, n'ont pas montré d'anomalie significative de la densité osseuse à 
différents sites de mesure intéressant l'os cortical et trabéculaire, alors 
que les traitements sont réellement suppressifs et poursuivis depuis 
plusieurs années.

Os et traitement substitutif

Coindre et coll. ont décrit en 1986 [7] des modifications 
histomorphométriques témoignant d'un hyper-remodelage osseux dès le 
premier mois d'un traitement substitutif par les hormones thyroïdiennes, 
s'aggravant après 6 mois de traitement. Depuis, de nombreuses études 
transversales [2, 5, 14, 15, 20, 29] et longitudinales [18, 29, 32, 34, 37] ont été 
consacrées à la mesure de la densité osseuse lors d'un traitement substitutif. 
Leur analyse permet les conclusions suivantes :

 certains travaux [2, 14, 34] démontrent l'existence d'une atteinte 
osseuse au niveau rachidien et fémoral, mais plus de 60 % des patientes 
étudiées ont une TSH (« thyroid stimulating hormone ») abaissée 
témoignant d'un surdosage thérapeutique ; 

 lorsque les patients ayant des antécédents d'hyperthyroïdie sont 
écartés, les différences observées au niveau de la densité osseuse 
fémorale ne sont plus significatives dans certaines des études [2, 5, 15] ; 

 les femmes ménopausées paraissent les plus exposées à la 
raréfaction osseuse fémorale [2, 5, 15, 29] mais également rachidienne [2, 5, 

34] ; 
 les études longitudinales montrent la réversibilité de l'atteinte 

osseuse notamment au niveau rachidien. En effet, si après 1 an de 
traitement la densité osseuse lombaire est diminuée [18, 29], la différence 
n'est plus significative après 2 ans de traitement [29]. La densité osseuse 
reste néanmoins significativement abaissée au niveau fémoral [29] ; 

 enfin, les mesures de densité réalisées au niveau du radius proximal 
(os cortical) montrent l'absence d'atteinte significative chez des hommes 
[37], des femmes [32], mais également des patientes ménopausées [14, 34]

ayant une hypothyroïdie infraclinique.

Ces résultats suggèrent qu'un traitement par des hormones thyroïdiennes à 
doses réellement substitutives ne détermine aucune perte majeure de la 
masse osseuse, pour autant que le sujet n'ait subi aucune autre influence 



défavorable, tels des antécédents d'hyperthyroïdie ou une carence 
estroprogestative. Un doute persiste néanmoins en ce qui concerne une 
atteinte du fémur proximal, démontrée chez des femmes non ménopausées 
et non surdosées [20]. Le risque relatif de fracture du col du fémur semble 
augmenté même en cas de traitement authentiquement substitutif chez les 
femmes ménopausées ; il ne paraît pas pouvoir s'expliquer uniquement par 
la diminution de la masse osseuse [4] (modifications de la micro-
architecture osseuse ? altérations musculaires ?).

Il est donc actuellement difficile de conclure avec certitude sur le risque 
osseux des traitements suppressifs ou substitutifs par les hormones
thyroïdiennes. De nouvelles études, notamment longitudinales avec des 
groupes parfaitement appariés, sont encore indispensables et, au-delà de la 
description des modifications de la densité osseuse, les conséquences sur le 
risque fracturaire restent à évaluer.

Néanmoins certains sujets semblent particulièrement exposés à l'atteinte 
osseuse : femmes après la ménopause ne bénéficiant pas d'un traitement 
estroprogestatif, antécédents d'hyperthyroïdie, association à une pathologie 
ostéopéniante. La mesure et la surveillance des marqueurs biochmiques du 
remodelage, de la densitométrie osseuse apparaissent alors particulièrement 
justifiées. L'augmentation progressive des doses de l'hormone thyroïdienne 
lors de l'instauration d'un traitement substitutif pourrait minimiser le risque 
d'atteinte osseuse, puisque celui-ci est actuellement attribué à une sensibilité 
excessive du tissu osseux aux hormones thyroïdiennes. L'intérêt potentiel 
d'un traitement par β-bloquants est suggéré par les travaux réalisés in vitro 
par Mundy [25] (inhibition par un β-bloquant de la libération de calcium 
induite par les hormones thyroïdiennes). Surtout, il est essentiel d'éviter le 
surdosage thérapeutique. En ce qui concerne les traitements freinateurs, le 
risque osseux reste très certainement au second plan dans les néoplasmes 
thyroïdiens de mauvais pronostic (vésiculaire, anaplasique ou métastasé), et 
leur indication n'est pas discutée ; l'intérêt de l'acide tri-iodothyroacétique 
(TRIAC), de l'association à un traitement estroprogestatif, vitaminocalcique 
et/ou aux bisphosphonates [3, 24, 26, 30, 31] est à évaluer pour la prévention du 
retentissement osseux. Ailleurs le risque osseux nuance l'opportunité des 
traitements authentiquement freinateurs ; lors du freinage d'un goitre, d'un 
nodule isolé et de certains cancers thyroïdiens de bon pronostic (papillaires 
chirurgicalement éradiqués), la posologie des hormones thyroïdiennes sera 
adaptée pour maintenir une valeur de TSH détectable, assez proche de la 
limite inférieure des normes (ce que permettent particulièrement les actuels 
dosages de 3e génération), éventuellement en confrontation au taux des 
marqueurs du remodelage osseux (comme l'ostéocalcine).

Haut de page

OS ET TRAITEMENTS À  VISÉ E SURRÉ NALIENNE

Si l'effet délétère de l'hypercortisolisme endogène sur l'os est une notion 
bien établie [41, 50], l'évolution de la masse osseuse après sa correction 
thérapeutique est mal connue. Par ailleurs, au cours de la maladie 
d'Addison, la posologie optimale de l'hormonothérapie substitutive est 
d'appréciation difficile ; il est possible que les doses utilisées soient 
supérieures aux besoins réels et retentissent sur le tissu osseux.



Hypercortisolismes endogènes

Quelques observations anciennes ont fait état du statut osseux après 
traitement de la maladie de Cushing. Albright et Reifenstein [38] ont 
constaté, 15 mois après cure d'un syndrome de Cushing chez un adolescent 
de 14 ans, une reminéralisation satisfaisante de l'os nouvellement formé. A 
l'inverse Iannaccone et coll. [43] n'ont pas observé de reminéralisation chez 
un enfant suivi pendant 12,5 ans après traitement d'un syndrome de 
Cushing.

Plus récemment, Aloia et coll. [39] se sont intéressés à la mesure par 
activation neutronique de la masse osseuse de 4 patients traités 
chirurgicalement d'un syndrome de Cushing et suivis entre 19 et 25 mois ; 2 
patients ont vu leur masse osseuse augmenter mais n'avaient pas terminé 
leur croissance, ce qui complique l'interprétation. Avec une technique 
identique, Williams et coll. [52] ont suivi pendant 5 ans en moyenne 9 
patients ayant bénéficié d'implants hypophysaires radioactifs pour une 
maladie de Cushing ; le calcium total de l'organisme s'est réduit durant la 
première année (éventuellement du fait de l'efficacité retardée du traitement 
radioactif), mais s'est accru progressivement à partir de la deuxième année. 
Cette technique de mesure de la masse osseuse est peu utilisée, ce qui limite 
son intérêt en pratique quotidienne.

Pocock et coll. [49] ont étudié le devenir de la densité minérale osseuse 
(DMO) chez 2 patients après cure chirurgicale d'un syndrome de Cushing 
(un adénome surrénalien et un adénome hypophysaire) ; la masse osseuse a 
été mesurée par absorptiométrie biphotonique à rayons X (DEXA) ; la 
DMO était basse chez les 2 malades initialement, et s'est élevée pour l'un 
des patient de 14 % en lombaire et de 13 % au niveau trochantérien 17 mois 
après l'intervention, 20 % et 19 % respectivement 2 ans après l'opération ; le 
gain de masse osseuse a été net également chez le deuxième malade (+ 9 % 
en lombaire, + 18 % au niveau trochantérien 14 mois après l'opération). Sur 
une série plus importante de 5 femmes et 4 hommes ayant un syndrome de 
Cushing traité chirurgicalement (7 adénomes hypophysaires, 2 adénomes 
surrénaux), Lufkin et coll. sont arrivés à des conclusions analogues [45] ; la 
DMO de la région lombaire s'est élevée de 0,88 ± 0,14 g/cm2 à 1,07 ± 0,19 
g/cm2 (p = 0,02) au terme de la période de surveillance (entre 3 et 66 mois) 
; l'augmentation était plus importante chez les hommes que chez les 
femmes. La dernière étude de Manning et coll. [46] a porté sur 17 patients 
(13 femmes et 4 hommes) traités au moins 1 an auparavant pour un 
syndrome de Cushing et suivis en moyenne depuis 8,6 ans (2-24 ans). Les 
résultats ont été comparés à un groupe contrôle de 4 témoins pour un 
malade appariés pour le sexe, l'âge, le poids, la taille et le statut 
ménopausique, et à 5 patients ayant un syndrome de Cushing non traité. Les 
DMO mesurées en quatre sites (région lombaire, col fémoral, triangle de 
Ward, trochanter) n'étaient pas significativement différentes, quelle que soit 
la région considérée chez les malades traités et les témoins appariés ; il y 
avait une corrélation positive entre la DMO et le délai écoulé depuis le 
traitement du syndrome de Cushing, paradoxalement meilleure au niveau 
du col fémoral qu'en lombaire. A l'inverse, la masse osseuse des patients 
ayant une maladie de Cushing non traitée était significativement plus basse 
que celle des témoins appariés, quel que soit le site considéré.

Quelques études ont été consacrées au dosage de l'ostéocalcine au cours du 
traitement du syndrome de Cushing. En général les valeurs initiales sont 
moins basses que celles constatées lors de la corticothérapie [44] ; elles 



s'accroissent progressivement après correction de l'hypercorticisme et se 
stabilisent en quelques mois [47, 49]. Les données histologiques osseuses sont 
peu nombreuses, mais tendent à démontrer, dans les mois suivant le 
traitement, une augmentation des surfaces ostéoïdes et une diminution du 
temps de minéralisation [48, 49, 51]. Les données concernant l'évolution des 
paramètres de la résorption osseuse sont contradictoires : normalisation 
pour certains [49], mais pas pour d'autres [40].

En conclusion, même si nous ne disposons que d'études transversales, il 
semble établi que les traitements radicaux des syndromes de Cushing 
corrigent partiellement la perte osseuse. Le mécanisme de la restauration de 
la masse osseuse est mal connu ; cependant, à l'inverse de l'ostéoporose 
postménopausique, l'ostéoporose cortisonique amincit les travées osseuses 
mais conserve la microarchitecture, ce qui expliquerait la réversibilité de 
l'atteinte.

Maladie d'Addison

La corticothérapie même à faible dose est susceptible de retentir sur le tissu 
osseux. L'hormonothérapie substitutive utilisée au cours de la maladie 
d'Addison peut donc théoriquement être responsable d'une perte osseuse. 
Les données de la littérature sur le sujet sont cependant peu nombreuses et 
les résultats des différents travaux d'interprétation difficile en raison 
notamment des moyens utilisés variés pour mesurer la masse osseuse. 
Devogelaer et coll. [42] ont mesuré la DMO de 35 patients atteints de 
maladie d'Addison (23 femmes, 12 hommes) à l'aide de l'absorptiométrie 
monophotonique au niveau du radius proximal et distal. L'hormonothérapie 
substitutive comprenait 25 mg d'acétate de cortisone et 50 à 100 μg de 
fludrocortisone le matin, 12,5 mg d'acétate de cortisone à 16 heures. Le 
traitement était prescrit depuis 11,6 ans en moyenne. 16 des 23 femmes 
étaient ménopausées et aucune ne faisait l'objet d'une estrogénothérapie 
substitutive. Par comparaison à un groupe témoin de 252 sujets appariés 
pour l'âge et le sexe, la DMO était normale quel que soit le site considéré 
chez les hommes et les femmes avant la ménopause ; elle était par contre 
nettement diminuée après la ménopause (z score = - 1,51 au radius distal et 
- 2,02 au radius proximal). Il existait une diminution significative aussi bien 
en pré- qu'en postménopause des taux d'androstènedione, de 
déhydroépiandrostérone (DHA) et de sulfate de DHA chez les patientes 
addisoniennes, par comparaison à 75 femmes saines. Les auteurs suggèrent 
que les androgènes, notamment surrénaux, pourraient jouer un rôle dans le 
maintien de la masse osseuse après la ménopause. Zelissen et coll. [53] ont 
mesuré la DMO au niveau du rachis lombaire et de l'extrémité supérieure 
des fémurs à l'aide de la DEXA chez 91 patients (60 femmes, 31 hommes) 
atteints de maladie d'Addison (83,5 % d'origine auto-immune, 16,5 % 
secondaire à la tuberculose). Le traitement substitutif était représenté par 
l'hydrocortisone ou l'acétate de cortisone chez 85 patients, la prednisone et 
la dexaméthasone pour les 6 autres sujets ; les doses moyennes quotidiennes 
du traitement substitutif exprimé en équivalent hydrocortisone étaient de 
29,2 mg chez les hommes, 28,5 mg chez les femmes. 63,3 % des femmes 
avaient des cycles réguliers ou recevaient une contraception orale ; 23,3 % 
étaient ménopausées et n'étaient soumises à aucun traitement ; enfin 13,4 % 
des femmes étaient ménopausées et recevaient une estrogénothérapie 
substitutive. Une diminution de la DMO inférieure à deux déviations 



d'hydrocortisone, plus élevée chez les premiers que chez les seconds (0,43 
mg/kg versus 0,35 mg/kg respectivement) ; de même la dose moyenne 
d'hydrocortisone exprimée en mg/kg était corrélée à la DMO uniquement 
chez les hommes. Enfin, il existait chez les femmes une corrélation entre la 
DMO et les taux de testostérone sérique ainsi que d'androstènedione.

Il est difficile de tirer des conclusions définitives de ces deux travaux. Il 
semble cependant que le traitement hormonal substitutif au cours de la 
maladie d'Addison puisse retentir sur la masse osseuse au moins chez 
certains patients ; les androgènes surrénaliens pourraient exercer un effet 
protecteur sur le tissu osseux. En pratique, il y a lieu d'utiliser les doses 
d'hydrocortisone les plus faibles possibles, ce d'autant que celles utilisées 
habituellement paraissent excessives ; enfin une surveillance 
densitométrique pourrait être utile au cours de la maladie d'Addison, 
notamment chez les patients ayant d'autres facteurs de risque de 
déminéralisation osseuse.

Hyperplasies congénitales et acquises des surrénales

Dans ces situations et tout particulièrement dans les blocs congénitaux de la 
21-hydroxylase, l'hormonothérapie se veut authentiquement freinatrice de la 
sécrétion d'ACTH (« adrenocorticotrophic hormone ») et de la production 
des androgènes virilisants. On sait que le pronostic statural est compromis, 
ce qui a conduit la majorité des équipes pédiatriques à renoncer à 
l'utilisation de la dexaméthasone au profit de l'hydrocortisone, dont les 
effets délétères pour l'os sont moindres. La réalité de l'ostéopénie chez les 
sujets jeunes et adultes traités pour enzymopathies surrénales n'est pas 
douteuse, mais n'a pas pour l'heure bénéficié d'enquêtes prospectives 
d'envergure. Ici s'imposent plus qu'en toute autre circonstance la recherche 
de la dose minimale du corticoïde, la surveillance densitométrique et 
l'équilibre des fonctions gonadiques.
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OS ET HORMONOTHÉ RAPIE SEXUELLE

Os et estrogènes

Tous les estrogènes, à l'exception de l'estriol, freinent l'ostéoclasie et 
l'activité des unités de remodelage. Ces molécules sont les seules dont 
l'efficacité a été prouvée dans la prévention des complications fracturaires 
de l'ostéoporose ménopausique. On oppose pour leur impact métabolique et 
leur pharmacocinétique différents, les estrogènes naturels et synthétiques 
d'une part, les voies d'administration orale et cutanée d'autre part. Pour 
l'effet osseux, compte essentiellement le taux plasmatique d'estradiol 
qu'entraînent les différents produits [60] et le seuil de prévention de 
déminéralisation est estimé à 40-50 pg/ml. Il est obtenu avec les dispositifs 
transdermiques ou les gels cutanés apportant 50 μg/j, avec 20 à 25 μg 



le calcium (0,3 mg s'avère alors une dose suffisante). Les estrogènes ont un 
rôle suspensif sur la perte osseuse et leur utilisation doit donc être la plus 
prolongée possible [57].

Os et progestatifs

Les progestatifs constituent les compléments logiques des estrogènes en 
favorisant l'ostéoblastose. Les effets osseux des dérivés de la 19-
nortestostérone (noréthistérone et lynestrénol) et de l'acétate de 
médroxyprogestérone (MPA) sont les plus documentés [54] : diminution de 
la perte osseuse, voire gain modéré (1,5 % par an). Les doses utilisées sont 
habituellement fortes (10 à 20 mg), ce qui explique l'apparition de signes 
d'hyperandrogénie. Seul un travail de Riss [59bis] montre une efficacité 
avec posologie faible de 1,2 mg de noréthistérone chez des patientes 
recevant des analogues de la LH-RH (« luteinizing hormone-releasing 
hormone »). L'utilisation de la MPA dans un but contraceptif (150 mg 
toutes les 6 semaines) s'accompagne d'une ostéopénie limitée car l'effet de 
l'hypoestrogénie est en partie compensé par le rôle protecteur du progestatif. 
Des travaux plus récents illustrent l'intérêt de molécules nouvelles aux 
faibles effets secondaires comme la promégestone (500 mg/j) : réduction de 
3 % de la perte osseuse et prolifération cellulaire avec production d'IGF-2 
(« insulin-like growth factor ») [62].

Os et association estrogènes-progestatifs

Dans le cadre du traitement de la ménopause, cette association apparaît 
bénéfique et synergique, surtout en cas d'administration continue de 
progestatif. Le bénéfice est retrouvé dans tous les types d'association, en 
particulier avec les nouveaux progestatifs [54]. L'effet de la pilule reste plus 
débattu [56]. Chez la femme jeune, on constate une absence de modification 
ou une augmentation de la masse osseuse avec les pilules apportant 30 à 50 
μg d'éthinyl-estradiol. Les premières études semblent apporter des résultats 
comparables avec les pilules dosées à 20 μg. Chez la femme en 
périménopause, la pilule, quand elle est choisie comme contraceptif, est 
bénéfique pour l'os. Cependant à cette période, d'autres auteurs estiment 
qu'une sécrétion affaiblie mais présente d'estrogènes est suffisante, surtout 
si un progestatif est prescrit pour maintenir la régularité des cycles.

Os et androgènes

Leur action reste imparfaitement connue. La nandrolone augmente la 
densité osseuse d'environ 2 à 3 % chez les femmes ménopausées mais son 
activité androgénique est peu acceptable. Les androgènes chez l'homme 
hypogonadique améliorent l'os cortical sans corriger totalement 
l'ostéopénie. L'énanthate de testostérone, reçu dans un but contraceptif chez 
l'homme jeune, augmente la densité de 1,3 à 5 % [63], et administré chez 
l'homme âgé, entraîne une réduction de l'excrétion urinaire de 
l'hydroxyprolinurie mais sans preuve directe de modification osseuse [61].

Os et antihormones



plus l'os trabéculaire que l'os cortical, dépendant essentiellement du 
degré d'hypoestrogénie ou d'hypoandrogénie et donc de la puissance de 
la molécule, de sa dose et de son mode d'administration. Il est également 
remarqué une susceptibilité individuelle. La perte varie de 5 à 14 %, 
n'est jamais totalement réversible, est moindre en cas d'association aux 
estrogènes ou aux progestatifs. 

 Danazol [55]

Molécule antigonadotrope encore utilisée parfois dans l'endométriose, 
elle préserve la masse osseuse, voire consolide l'os trabéculaire. 

 Acétate de cyprotérone
Bien qu'utilisé comme antiandrogène, il partage les effets bénéfiques des 
progestatifs. 

 Tamoxifène [59]

Il a une action « estrogene like » sur l'os et augmente la densité 
vertébrale de 0,5 % par an sans modifier les mesures au niveau radial. Il 
représente par conséquent une alternative thérapeutique intéressante, 
lorsque l'effet des estrogènes est redouté (antécédent de carcinome 
mammaire).
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OS ET TRAITEMENT PAR L'HORMONE DE CROISSANCE

Au niveau osseux, l'hormone de croissance (GH) stimule la croissance 
longitudinale (à la fois par un effet direct au niveau d'un récepteur 
spécifique et un effet indirect par l'intermédiaire de l'IGF-1), et stimule la 
résorption osseuse directement ou par l'intermédiaire de l'interleukine 6. De 
plus, par ses actions sur les autres tissus cibles, la GH influence 
indirectement le métabolisme osseux (action anabolisante favorisant 
l'exercice physique et le turnover osseux, augmentation de l'absorption 
intestinale du calcium, stimulation de l'activité de la 1-alpha-hydroxylase 
rénale, potentialisation des effets osseux des stéroïdes sexuels, interrelations 
avec le système immunitaire) [71, 79, 83].

Les études relatives aux effets osseux des traitements par l'hormone de 
croissance concernent essentiellement les patients atteints de déficits en 
GH. Quelques travaux se sont également intéressés aux effets osseux de ces 
traitements chez des sujets sains, ostéoporotiques ou atteints d'un syndrome 
de Turner.

Traitement par GH des sujets présentant un déficit en GH

Une diminution du contenu minéral osseux mesuré par absorptiométrie 
monophotonique a été mise en évidence chez les enfants présentant un 
déficit en GH [78]. Chez les adultes les phosphatases alcalines et 
l'ostéocalcine ont été trouvées diminuées ou normales, et la pyridinolinurie 
élevée ou normale [68, 70, 77, 80] ; la diminution de la masse osseuse semble en 
revanche établie, tant au niveau de l'avant-bras qu'au niveau lombaire ou 
fémoral, sans qu'il ait été noté de différence significative entre les sujets 
présentant un déficit isolé en GH et ceux atteints de déficits hypophysaires 
multiples [69, 72, 74, 80, 81].



Au cours des traitements par GH, la plupart des études ont noté une 
élévation des marqueurs du remodelage osseux, qu'il s'agisse des témoins 
de la formation osseuse (phosphatases alcalines, ostéocalcine, procollagène 
I, procollagène III) ou de la résorption osseuse (calciurie, 
hydroxyprolinurie, pyridinolinurie et déoxypyridinolinurie) [65, 68, 70, 77, 80, 

82]. Les données concernant les autres marqueurs du métabolisme osseux 
tels que calcémie, phosphorémie, PTH (parathormone), 25-OHD3, 1,25-
(OH)2D3 sont beaucoup plus variables. Les modifications de la masse 
osseuse dépendent essentiellement de la durée du traitement : aucune 
variation significative du contenu minéral osseux n'a été mise en évidence 
lors des traitements d'une durée inférieure à 6 mois [67, 80, 82] ; une seule 
étude a démontré une augmentation du contenu minéral osseux lombaire au 
terme de 6 mois de traitement [67] ; lorsque le traitement est prolongé 12 
mois ou plus, une augmentation du contenu minéral osseux a été mise en 
évidence tant au niveau lombaire (reflétant essentiellement l'os trabéculaire) 
qu'au niveau du radius proximal (surtout constitué d'os cortical) et distal 
(reflet de l'os trabéculaire et de l'os cortical [68, 69].

Traitement par GH chez les sujets sains

Deux études réalisées chez des sujets volontaires âgés de 21 à 31 ans [66] ou 
de plus de 60 ans [73], ayant reçu un traitement par GH pendant 7 jours, ont 
révélé une élévation de l'ostéocalcine et à un moindre degré des 
phosphatases alcalines, persistant durant 6 mois après, l'arrêt du traitement, 
et une élévation de la calciurie et de l'hydroxyprolinurie, se normalisant 2 à 
4 semaines après l'arrêt du traitement. Chez ces patients, la GH agit à la fois 
sur la formation et la résorption osseuses, mais l'activité ostéoblastique 
semble prolongée par rapport à l'activité ostéoclastique. Une 3e étude a fait 
état des effets osseux d'un traitement par GH prolongé pendant 6 mois chez 
des sujets de plus de 60 ans : une élévation faible mais significative du 
contenu minéral osseux lombaire a été observée (+ 1,6 %), sans 
modification apparente du contenu minéral osseux radial ou fémoral [76].

Traitement par GH et ostéoporose

Chez les sujets ostéoporotiques ont été mises en évidence une diminution de 
la réponse de la GH aux tests de stimulation et une diminution des 
concentrations d'IGF-1, d'IGF-2 et d'IGFBP-3. Les essais thérapeutiques 
sont cependant non concluants : il existe une élévation lors du traitement 
des marqueurs biologiques du remodelage osseux, mais aucun effet 
bénéfique n'a pu être mis en évidence sur le plan clinique. Ces études 
portent sur un nombre de patients généralement trop faible et les périodes 
de traitement sont trop courtes pour que puisse être étudié le taux de 
fractures vertébrales [83].

Traitement par GH et syndrome de Turner

Lors du traitement par GH chez des patientes atteintes d'un syndrome de 
Turner, s'élèvent les marqueurs de l'ostéoformation (ostéocalcine, 
procollagène III), et au bout de 12 mois le contenu minéral osseux mesuré 
au niveau radial ou lombaire [64, 75, 79].

En définitive, seuls les patients présentant une insuffisance somatotrope 
semblent avoir un effet bénéfique sur la masse osseuse du traitement par 



GH lorsqu'il est suffisamment prolongé. L'intérêt d'un tel traitement chez 
les sujets sains ou ostéoporotiques est beaucoup plus aléatoire. Restent 
encore à optimiser les modalités du traitement (doses, durée des séquences, 
association à d'autres thérapeutiques inhibant la résorption osseuse...), et à 
préciser les effets indésirables métaboliques, cardiovasculaires et 
carcinologiques.

Haut de page

OS ET AUTRES HORMONES CALCIOTROPES

 La carence vitaminique D possède un rôle physiologique important 
dans l'ostéoporose sénile. Les taux plasmatiques de 25-OHD3 et de 1,25-
(OH)2 D3 et l'absorption calcique diminuent avec l'âge, du fait de 
l'insuffisance d'apport oral de calcium et de vitamine D, de la réduction 
de l'exposition solaire, de la diminution des capacités d'absorption 
intestinale et de la 1-alpha-hydroxylation rénale. Ceci détermine une 
situation de calcipénie chronique, responsable d'un 
hyperparathyroïdisme secondaire et d'un hyper-remodelage osseux [96].
L'utilisation de la vitamine D et de ses dérivés a donc été proposée en 
thérapeutique. Chapuy et coll. [84] ont comparé le nombre de fractures 
non vertébrales, dans 2 groupes de femmes âgées vivant en institution, 
l'un traité par placebo, l'autre par supplémentation vitaminocalcique (800 
U/j de vitamine D3 et phosphate tricalcique) ; l'incidence des fractures du 
col du fémur était réduite de 43 % dans le groupe traité. Les dérivés 1-
alpha-hydroxylés ont aussi été utilisés dans l'ostéoporose avérée ; dans 
l'ensemble des études, il existe un effet plutôt favorable sur les 
tassements vertébraux ; cette prescription s'accompagne volontiers d'une 
hypercalciurie [90]. Le calcitriol a fait l'objet de plusieurs essais cliniques 
dont les résultats ne sont pas concordants ; l'étude contrôlée randomisée 
de Tilyard [93] montre qu'à la dose de 0,5 mg/j le calcitriol réduit la 
fréquence des fractures à 3 ans. Ces résultats sont confirmés par 
Gallagher et Goldar [87] qui concluent à une augmentation de la densité 
minérale dans le groupe traité ; les auteurs insistent sur la marge étroite 
entre dose efficace et toxique ; les doses quotidiennes initialement 
proposées étaient de 2 mg de calcitriol et de 1 g de calcium, mais ont dû 
être réduites chez tous les malades respectivement à 0,62 mg et 600 mg. 
Cette drogue, si elle montre une certaine efficacité, s'avère difficile à 
utiliser en pratique chez des femmes âgées. 

 La parathormone (PTH) accroît l'os métaphysaire lorsqu'elle est 
injectée au rat ; de plus, elle est stimulante des ostéoblastes et a été 
utilisée comme activateur dans des cycles séquentiels [86] ; mais la PTH 
native (1-84) n'est pas commodément disponible et apparaît en principe 
néfaste pour la minéralisation osseuse. L'utilisation seule de la PTH 
(hPTH 1-34) donnée quotidiennement entraîne un accroissement 
significatif (70 %) du volume trabéculaire osseux mais aboutit dans le 
même temps à une perte d'os cortical de plus de 5 à 8 % de ce qui était 
attendu ; cette action est essentiellement due à une insuffisance 
d'adaptation de l'absorption calcique et à la négativation de la balance 
calcique [91]. Pour pallier ces inconvénients, plusieurs schémas 
thérapeutiques ont été proposés : l'association à de petites doses de 
calcitonine ou l'administration séquentielle ne donnent pas de résultat 
significatif. En fait, chez l'homme, il semble nécessaire de reproduire la 



sécrétion pulsatile de PTH pour obtenir une réaction anabolique lors de 
périodes de 1 semaine ; des doses élevées continues simulant 
l'hyperparathyroïdie provoquent une perte osseuse alors que 
l'administration de faibles doses en discontinu stimule l'ostéoformation. 
Enfin un dernier travail associe PTH et estroprogestatifs, et donne des 
perspectives intéressantes tant sur le squelette axial que périphérique, la 
durée optimale de traitement semblant ne pas devoir excéder 1 an [88]. 
D'autres combinaisons comme calcitriol et bisphosphonates sont à 
l'étude. 

 La calcitonine est utilisée à visée antalgique lors des tassements 
vertébraux ostéoporotiques. Cependant, elle s'est avérée incapable de 
stopper le remodelage immédiatement postménopausique [85]. De plus, 
son activité à long terme demeure douteuse, dans la mesure où il n'y a 
pas de preuve d'une carence en calcitonine dans l'ostéoporose, et du fait 
du phénomène de « down regulation » qui limite son action au-delà de 
18 mois. Les perspectives se font sur la forme nasale, plus facile 
d'utilisation. Ainsi, Reginster et coll. [92] utilisent des doses faibles (50 
UI) de façon intermittente dans la préservation de la masse osseuse 
postménopausique. Cependant, dans l'ostéoporose avérée, les effets sur 
la masse osseuse rachidienne ou périphérique semblent difficiles à 
prouver. Une orientation thérapeutique actuelle est constituée par une 
utilisation à court terme pour inverser la résorption rapide qui suit les 
fractures [94, 95] ; des essais thérapeutiques sont en cours pour évaluer le 
bénéfice thérapeutique de l'elcatonine (carbocalcitonine) en combinaison 
avec les estrogènes dans l'ostéoporose postménopausique [89].
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CONCLUSION

Une somme considérable de travaux a par conséquent été consacrée depuis 
10 ans à l'impact des médications à visée endocrinienne. Ils soulèvent plus 
de controverses qu'ils n'apportent réellement de réponses aux interrogations 
des cliniciens. On peut néanmoins tenter de leur apporter - du moins 
provisoirement - les réponses suivantes :

1. - Certaines thérapeutiques hormonales ont-elles réellement des 
effets délétères pour l'os ?
L'initiation du traitement hormonal substitutif de l'hypothyroïdie 
réduit la masse osseuse mais cet effet est transitoire. Il faut tenir 
compte aussi de l'augmentation relative de la masse osseuse de 
l'hypothyroïdien (attestée par la classique résistance à l'ostéoporose 
et l'ostéocondensation évidentes au cours des hypothyroïdies 
congénitales). Dans cette perspective tout se passe comme si 
l'hormonothérapie thyroïdienne substitutive conduisait à normaliser 
une masse osseuse artificiellement accrue du fait de 
l'endocrinopathie.
Tout autre est le problème des hormonothérapies freinatrices 
instituées chez un patient euthyroïdien. Il faut veiller à ne pas 
induire inconsidérément d'état thyrotoxique potentiellement délétère 
au long cours pour le récepteur osseux. Cette préoccupation 
s'impose tout particulièrement s'il existe des facteurs d'ostéopénie 
associés, comme une carence estrogénique, des antécédents 



d'hyperthyroïdie.
De même l'apport en glucocorticoïdes dans la maladie d'Addison a 
pu être rendu responsable d'ostéonécrose aseptique des têtes et des 
condyles fémoraux, des plateaux tibiaux, d'ostéoporose rachidienne, 
surtout à l'époque où l'absence des minéralocorticoïdes 
commodément disponibles (comme la fludrocortisone) conduisait à 
majorer l'apport en glucocorticoïdes (cortisone ou hydrocortisone). 
L'expression clinique est rare dans cette situation ; elle est en 
revanche évidente chez les enfants et même les adultes soumis à une 
hormonothérapie freinatrice pour des enzymopathies surrénales 
congénitales ou acquises.
On connaît mal encore l'effet au long cours des analogues retard des 
gonadostimulines qui conduisent à des situations d'hypogonadisme. 
On pressent que l'effet déjà démontré d'une diminution de la masse 
osseuse ne restera pas sans conséquence clinique. Nul n'a encore 
étudié l'effet à long terme sur le métabolisme osseux des analogues 
retard de la somotostatine. 

2. - Certaines thérapeutiques à visée endocrinienne ont-elles des effets 
bénéfiques pour l'os ?
Cela est une évidence pour les estrogènes, mais on le sait aussi pour 
les progestatifs, les antiestrogènes, les antiandrogènes. La 
vitaminothérapie D a fait la preuve de son activité préventive des 
fractures, mais seulement dans les populations âgées vivant en 
institution. Les traitements anticortisoliques et antithyroïdiens 
contribuent à restaurer la masse osseuse, même si les sujets ayant 
subi au long cours une situation d'hypercorticisme ou 
d'hyperthyroïdie ne rétablissent pas pleinement une minéralisation 
osseuse normale. On avait montré aussi dans le chapitre « 
Ostéopathies endocriniennes » (fascicule 10-046-A-10 de l'EMC) 
que l'insulinothérapie, comme la réduction des hyperprolactinismes 
possèdent un effet trophique pour l'os. La calcitonine n'est active 
qu'à court terme, tandis que les modalités d'utilisation de la GH, des 
analogues de la PTH sont encore à l'étude. 

3. - Dans quelles endocrinopathies est-il judicieux de déterminer avant 
traitement et de surveiller le contenu minéral osseux en 
densitométrie ?
Il n'y a guère d'évidence que cela soit utile au cours des traitements 
substitutifs ou suppressifs par les hormones thyroïdiennes, sauf 
lorsqu'il existe des facteurs d'ostéopénie (carence estrogénique, 
antécédents d'hyperthyroïdie). Il en est de même au cours de la 
maladie d'Addison.
En revanche, cette attitude est sans doute indispensable au cours des 
hyperplasies congénitales des surrénales soumises à un traitement 
corticoïde freinateur, au cours des syndromes de Cushing avant et 
sous traitement et dans toutes les situations d'hypogonadisme ou 
d'hypopituitarisme précocement constituées. 

4. - Dans quelles circonstances faut-il envisager un traitement 
spécifique de l'ostéopénie ?
Il faut toujours privilégier la prise en charge étiologique : réduction 
à la posologie minimale des thérapeutiques ostéopéniantes, 
adaptation minutieuse sur les critères métaboliques et hormonaux 
des traitements substitutifs et freinateurs.
L'institution des médications réduisant l'ostéopénie (association de 
calcium et de vitamine D, fluorure de sodium, bisphosphonates) 
n'est que rarement urgente. Néanmoins la permanence et 
l'aggravation avec le temps d'une raréfaction osseuse (- 2 déviations 
standards en dessous des valeurs moyennes de la population) font 



recommander son institution. Ailleurs c'est réellement à titre 
préventif de l'ostéoporose qu'on peut recommander ce type de 
thérapeutique (exemple : association d'un traitement 
vitaminocalcique au freinage par la dexaméthasone).
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Néoplasie endocrinienne
multiple de type 1

P Chanson
A Murat

A Calender

R é s u m é. – La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) (OMIM*131100) est
une maladie rare, caractérisée par l’association, chez un même patient ou chez des sujets
apparentés, d’une hyperparathyroïdie (présente dans plus de 80 % des cas), d’une tumeur
endocrine pancréatique ou duodénale (dans la moitié des cas environ) et d’un adénome
hypophysaire (dans près de 40 % des cas). D’autres atteintes, plus rares, sont possibles :
tumeurs neuroendocrines bronchiques, thymiques ou gastriques, tumeurs endocrines du
cortex surrénalien, enfin lipomes sous-cutanés ou viscéraux. Il s’agit d’une maladie
héréditaire à transmission autosomique dominante. La localisation (en 1988) et le clonage
récent (en 1997) du gène majeur de prédisposition à la NEM1 en 11q13 offrent les moyens
d’un dépistage des sujets à risque parmi les apparentés d’un patient atteint. Les
caractéristiques évolutives très particulières des différentes atteintes de cette maladie, en
particulier l’hyperparathyroïdie, généralement en rapport avec une hyperplasie des quatre
glandes ou les tumeurs endocrines pancréatiques, souvent multiples et de petite taille et
dont le principal danger tient à l’hypersécrétion associée (syndrome de Zollinger-Ellison en
cas de gastrinome, rencontré dans deux tiers des cas ou hypoglycémie d’un insulinome)
obligent à adopter des attitudes thérapeutiques très particulières et qui font encore l’objet de
controverses.

© 1999, Elsevier, Paris.

Introduction

La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1), initialement décrite
par Erdheim en 1903, fut secondairement documentée par Wermer qui, en
1954, en reconnut le caractère héréditaire[71]. La NEM1 est caractérisée par
l’association, chez un même patient ou chez des sujets apparentés, d’une
hyperparathyroïdie, d’un adénome hypophysaire et d’une tumeur endocrine
pancréatique ou duodénale. D’autres atteintes, moins communes, sont
possibles : tumeurs neuroendocrines (TNE) bronchiques, thymiques ou
gastriques, tumeurs endocrines du cortex surrénalien, enfin lipomes sous-
cutanés ou viscéraux[2, 43, 52, 57]. L’éventail clinique est peut-être plus large,
incluant des lésions tumorales thyroïdiennes et des proliférations non
endocrines telles des tumeurs gliales ou d’autres lésions cutanées[13, 22, 27, 52].
Qu’il s’agisse de formes sporadiques ou familiales, le diagnostic de NEM1
typique est fortement suspecté chez des patients présentant au moins deux des
cinq lésions majeures que sont les atteintes tumorales des parathyroïdes, du
pancréas endocrine, de l’antéhypophyse, du tissu neuroendocrine thymique
ou bronchique et des glandes surrénales.
La maladie survient le plus souvent dans un cadre héréditaire et la
transmission est autosomique dominante. On parle de forme familiale lorsque
deux lésions majeures surviennent chez le propositus et une lésion majeure
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chez un apparenté au premier degré. La découverte récente du gène majeur
associé à la prédisposition à la NEM1 ouvre la voie à de nombreuses
applications cliniques et fondamentales[16, 64].

Données épidémiologiques et cliniques

Aspects généraux

La prévalence de la NEM1 dans la population générale est mal connue,
estimée entre 1 sur 30 000 et 1 sur 50 000 à partir d’études nécropsique et
épidémiologique[38]. Cependant, sa pénétrance est très forte, 80 à 99 % des
porteurs du gène muté exprimant biologiquement ou cliniquement la maladie
après l’âge de 50 ans[14, 59, 67]. Quelques cas de porteurs sains dont l’âge
dépassait 60 ans ont été rapportés[27]. Les formes symptomatiques sont
habituellement diagnostiquées au cours de la troisième et surtout de la
quatrième décennie[51, 56, 68]. Le diagnostic est parfois fait avec retard car
certaines formes cliniques sont longtemps silencieuses. Surtout, il s’agit
d’une maladie mal connue dans le milieu médical non habitué à
l’endocrinologie tumorale.
Le développement de programmes de dépistage systématique chez les
apparentés des patients NEM1 a permis d’abaisser considérablement l’âge du
diagnostic. La première lésion endocrinienne peut, en effet, être repérée dès
l’âge de 9 à 18ans, parfois chez des sujets plus jeunes[27, 37, 42, 56]. Les études
phénotypiques ont montré que 75 % des patients se présentent initialement
avec une lésion endocrinienne unique[52] et que chacune des atteintes
principales de la maladie peut être inaugurale[6, 54, 56]. Il semble que certaines
lésions ou certaines associations lésionelles soient plus fréquentes dans
certaines familles[43, 45, 53]. Enfin, dans certains cas, on note une tendance au
développement de tumeurs à fort potentiel de malignité, et un possible
phénomène d’anticipation a été évoqué[27, 56, 59].
La répartition des atteintes observée dans la série française du GENEM
(Groupe d’étude des néoplasies endocrines multiples) est donnée dans le
tableau I[17] et correspond à peu près aux chiffres rapportés dans d’autres
séries publiées[5, 52, 53, 59, 68].
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Atteinte des parathyroïdes

C’est l’atteinte la plus fréquente au cours de la NEM1, affectant 80 à 98 %
des sujets génétiquement à risque[17]. Il s’agit de la première manifestation de
la maladie chez une majorité de patients[5, 20, 68]. Cette précession, discutée par
certains[56], est d’autant plus marquée que le dépistage de
l’hyperparathyroïdie repose sur le dosage du calcium ionisé[57]. L’âge
d’apparition se situe à la fin de la seconde décennie de la vie[56].
L’hyperparathyroïdie est d’installation souvent insidieuse et reste longtemps
silencieuse. Seuls 20 à 30 % des patients ont des symptômes[35]. L’évolution
naturelle se fait habituellement dans le sens d’une lente aggravation. Dans
plus de deux tiers des cas, l’hyperparathyroïdie est en relation avec une
hyperplasie diffuse des glandes parathyroïdes, y compris surnuméraires ou
ectopiques. Volontiers asymétrique et éventuellement nodulaire, cette
hyperplasie peut en imposer pour un ou plusieurs adénomes. Dans un tiers
des cas, il s’agit d’adénomes parathyroïdiens, multiples dans 16 % des cas.
Ce développement multifocal asynchrone rend compte des difficultés
thérapeutiques rencontrées[31].

Tumeurs neuroendocrines pancréatiques et digestives

Tumeurs du pancréas endocrine

Elles sont présentes dans environ la moitié des cas de NEM1[5, 17, 52, 53, 59, 68].

Gastrinomes

Ce sont les plus fréquentes (65 %) des tumeurs endocrines digestives
rencontrées chez les patients atteints de NEM1[17, 40]. Ils sont à l’origine d’un
syndrome de Zollinger-Ellison (ZE) qui est même souvent le signe révélateur
de la NEM1 et c’est en surveillant régulièrement les patients atteins de ZE
(même en l’absence d’autres endocrinopathies au moment du diagnostic) que
l’on voit apparaître, dans 30 % des cas environ, et ceci parfois bien des années
plus tard, d’autres lésions endocrines permettant alors de porter le diagnostic
de NEM1[6, 52, 56].

Insulinome

C’est la deuxième lésion par ordre de fréquence : près d’une tumeur endocrine
pancréatique sur quatre est un insulinome[17]. Les caractéristiques cliniques
et biochimiques des insulinomes entrant dans le cadre d’une NEM1 ne
diffèrent pas de celles des formes sporadiques, par ailleurs beaucoup plus
fréquentes[21].

Autres tumeurs endocrines pancréatiques

Les autres tumeurs endocrines pancréatiques (glucagonomes, VIPomes,
somatostatinomes, PPomes...) sont plus rarement décrites au cours des
NEM1 [39, 40].

Tumeurs pancréatiques non fonctionnelles

Les tumeurs pancréatiques non fonctionnelles sont maintenant détectées avec
une plus grande fréquence grâce aux progrès de l’imagerie[17, 25, 40, 55]. On
considérait généralement que ces tumeurs étaient potentiellement malignes.
En effet, avant le diagnostic génétique, elles étaient pratiquement toujours
détectées à l’occasion de signes tumoraux (douleurs des métastases
hépatiques, ictère, amaigrissement...)[55]. En fait, le potentiel malin des
tumeurs endocrines non fonctionnelles n’est probablement pas aussi élevé.
Le recours de plus en plus facile à l’échoendoscopie confirmera
probablement, dans l’avenir, que la majorité des patients porteurs d’une
NEM1 ont des tumeurs pancréatiques endocrines, non fonctionnelles pour la
plupart.

Localisations digestives

Dans le cadre d’une NEM1, les gastrinomes localisés à la paroi duodénale
sont plus fréquents que les gastrinomes pancréatiques, auxquels ils peuvent
être associés, et sont volontiers pluricentriques et de taille
infracentimétrique[39, 40]. Les tumeurs carcinoïdes nées des cellules

entérochromaffines-like du fundus de l’estomac (EC-Lomes) sont observées
dans un contexte de ZE, et ce essentiellement au cours de la NEM1[41, 46].

Atteinte de l’antéhypophyse
Si les études autopsiques notent une prévalence de 50 à 65 %, les bilans
cliniques ne la retrouvent, en fait, que dans 15 à 42 % des cas[11, 17, 51, 56, 59].
Ceci suggère que le retentissement clinique des lésions authentifiées à
l’autopsie est en fait limité. Les adénomes hypophysaires survenant dans le
cadre d’une NEM1 n’ont aucune particularité spécifique par rapport aux
adénomes de survenue sporadique. Ce sont plus souvent des adénomes à
prolactine[9, 11, 17, 59]. Les adénomes peuvent aussi être somatotropes,
responsables d’acromégalie[10, 51, 56].

Autres atteintes

Lésions surrénaliennes
Des lésions surrénaliennes uni- ou bilatérales sont observées chez environ
30 % des patients NEM1[8, 17, 57, 59]. Il s’agit le plus souvent d’hyperplasies,
nodulaires ou non, et d’adénomes non fonctionnels de la corticosurrénale[57].
Exceptionnellement ont été observés des cas d’aldostéronome[4] ou de
corticosurrénalome[57]. Selon certains auteurs, les tumeurs surrénaliennes
sont toujours associées à des tumeurs du pancréas endocrine et notamment à
des insulinomes[57], ce qui suggérerait l’existence d’interrelations secondaires
complexes entre ces deux sites lésionnels. La responsabilité d’un facteur
mitogène circulant apparenté à la famille des FGF (fibroblast growth factor)
a été avancée[76]. D’ailleurs, contrairement à ce qui est observé dans les
tumeurs du pancréas et des parathyroïdes, les pertes d’hétérozygotie sont
rarement trouvées au niveau des tumeurs surrénaliennes[4, 57, 58].

Tumeurs neuroendocrines thymiques et bronchiques
Chez 5 à 10 % despatients NEM1 sont observées des TNE thymiques et
bronchiques[43, 50, 52, 63]. Ces tumeurs sont volontiers silencieuses et souvent
découvertes à un stade tardif de syndrome tumoral, à l’occasion d’épisodes
de toux, de bronchopneumopathies, d’hémoptysies ou en présence d’un
syndrome médiastinal. Ailleurs, et plus rarement, elles ont une expression
clinique ou biologique liée au produit sécrété : ACTH (adrenocorticotrophic
hormone), FSH (follicle stimulating hormone), sous-unitéα des hormones
glycoprotéiques[24, 43]. Ces tumeurs, notamment thymiques, correspondent
souvent à des tumeurs carcinoïdes atypiques. De par leur malignité
potentielle, elles représentent une des plus graves atteintes au cours de la
NEM1 car pouvant engager le pronostic vital au même titre que les atteintes
pancréatiques[43, 63, 72]. C’est dire l’intérêt de leur recherche systématique et
du traitement préventif par thymectomie de principe lors du traitement
chirurgical d’une hyperparathyroïdie.

Atteintes cutanées
De nombreux types d’atteintes cutanées ont été rapportés. Les lipomes
cutanés, mais également viscéraux, sont observés chez 5 à 34 % despatients
NEM1 [2, 22, 73]. D’autres manifestations sont de description récente :
angiofibromes multiples de la face, collagénomes et plus rarement macules
hypopigmentées en forme de confetti ou papules gingivales multiples[22]. Des
délétions alléliques du gène NEM1 ont pu être observées dans des
angiofibromes et des collagénomes de patients NEM1[44] et dans des
lipomes[69]. Enfin, des cas de mélanomes ont été décrits dans des familles
NEM1.

Tumeurs plus rares
Des épendymones ont été observés chez de rares patients NEM1[27, 52]. La
mise en évidence d’une perte d’hétérozygotie dans un de ces cas laisse
supposer que le gèneNEM1pourrait être impliqué dans la tumorigenèse du
tissu épendymaire[27]. Diverses tumeurs de la thyroïde ont aussi été notées
mais, dans la plupart des cas, elles ne sont pas considérées comme faisant
partie intégrante du syndrome. On a aussi décrit la présence de
méningiomes[28], de rhabdomyosarcomes, sans souvent qu’il soit possible,
pour le moment, de dire si ce type de tumeur s’intègre réellement à une NEM1
ou correspond à une association fortuite.

Aspects génétiques
de la néoplasie endocrinienne multiple de type 1
et des pathologies associées

Identification et structure du gène de la néoplasie
endocrinienne multiple de type 1
Le gène de prédisposition à la NEM de type 1, localisé en 1988 sur le bras
long du chromosome 11[36], a été cloné en 1997 par deux équipes
indépendantes[16, 64]. La mise en évidence de pertes d’hétérozygotie ou

Tableau I. – Principales localisations des néoplasies endocriniennes multiples de
type 1 d’après le registre des cas-index du GENEM (Groupe d’étude des néoplasies
endocriniennes multiples) (pourcentage sur une série de 427 patients) [17].

Localisation Nombre %

Hyperparathyroïdie 366 85,7

Atteinte endocrine pancréatique 212 49,6

Adénome hypophysaire 164 38,4

Tumeur surrénalienne 41 9,6

Tumeur neuroendocrine 25 5,8
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réarrangements microcytogénétiques dans le génome des tumeurs associées
aux NEM1 suggère que le gèneNEM1 appartient à la catégorie des gènes
suppresseurs de tumeurs dont le rôle dans la physiologie normale de la cellule
est la régulation négative de la croissance cellulaire. Dans ce cas,
l’inactivation des deux allèles explique, au niveau somatique, l’apparition de
la tumeur. Le gèneNEM1a une taille de 10 kilobases (kb) et contient dix
exons, le premier exon et la partie distale de l’exon 10 étant non codants[16, 64].
Le transcrit majeur de 2,8 kb est exprimé dans de très nombreux tissus
endocrines et non endocrines. L’existence de transcrits alternatifs de grande
taille dans le pancréas, le thymus et le muscle n’a, à ce jour, reçu aucune
explication valable mais suggère que la structure du gène et la régulation de
son expression sont plus complexes, utilisant des promoteurs alternatifs tissu-
spécifiques. Ces données sont confirmées par le clonage récent de
l’homologue murin du gèneNEM1 et sa comparaison structurale avec la
séquence génomique du gène humain[60, 64]. La protéine codée par le gène
NEM1, dénommée menin, contient 610 aminoacides et ne possède pas
d’homologie évidente permettant, à ce jour, de suggérer sa fonction
physiologique précise. La menin a une localisation prédominante nucléaire et
contient, dans sa région C-terminale, deux signaux potentiels de localisation
nucléaire (NLS ounuclear localization signal) indiquant que la protéine peut
subir un trafic nucléocytoplasmique[30]. Des études intensives sont en cours
pour rechercher les interactions protéiques de la menin et, de ce fait, sa
fonction précise dans la cellule.

Mutations germinales du gène NEM1
chez les patients atteints par la néoplasie
endocrinienne multiple de type 1

Les mutations germinales identifiées chez les patients atteints de NEM1, plus
d’une centaine à ce jour, sont dispersées sur toute la séquence codante du gène
et très variables en nature (fig 1)[1, 3, 28, 62]. Près de 70 % des mutations sont de
type « non-sens », soit par altération ponctuelle d’un nucléotide au niveau
d’un codon, soit par des délétions/insertions entraînant un décalage du cadre
de lecture avec la genèse, en aval, d’un codon-stop. Les autres mutations sont
de type « faux-sens », modifiant un aminoacide ou sont des mutations
touchant les sites d’épissage de l’ARN (acide ribonucléique) messager
primaire et susceptibles d’engendrer la délétion complète de certains exons.
Aucune corrélation génotype-phénotype (relation entre le type de mutation et
la pathologie présentée par le malade) n’a pu être mise en évidence à ce jour
mais cette analyse nécessite l’étude à long terme d’une très grande série de
familles. En effet, le caractère métachrone et progressif des lésions impose un
suivi clinique à long terme, et la complexité sémiologique des atteintes
pourrait induire de nombreux biais dans la recherche d’un lien entre tel type
de mutation et l’expression clinique. Ces progrès récents sur la génétique de
la NEM1 permettront une prise en charge mieux adaptée des personnes
prédisposées au développement de ces lésions. Le recours à ces outils
génétiques dans la prise en charge actuelle des patients atteints de NEM1 est
maintenant mieux codifié.

Comment utiliser l’outil génétique que constitue
la recherche de mutations du gène NEM1 ?
– Près de 90 % des mutations germinales sont identifiables à ce jour dans les
formes familiales de NEM1 clairement identifiées, et permettent donc, dans
ces familles, un dépistage individuel chez les apparentés du cas-index.
– Les mutations du gèneNEM1sont le plus souvent associées à des formes
complètes du syndrome et doivent conduire, chez les sujets à risque (porteurs
du gène), à un minimum d’investigations à la recherche d’une
hyperparathyroïdie primaire, d’une tumeur endocrine du tractus
gastroduodénopancréatique, d’adénomes hypophysaire et surrénalien

sécrétants ou non fonctionnels, et d’un carcinoïde des territoires
thymobronchiques, selon des recommandations établies au sein du
GENEM [17].
– La survenue d’une tumeur endocrine a priori sporadique des territoires
thymobronchique et pancréaticoduodénal doit faire évoquer la NEM1 et la
découverte d’une mutation germinale du gèneNEM1 peut contribuer au
diagnostic nosologique, notamment en cas d’atteinte endocrine associée dans
la famille. En effet, dans ces situations, il est possible d’identifier une
mutation du gèneNEM1dans 20 à 50 % des cas et ce chiffre est probablement
supérieur s’il existe une atteinte surrénalienne associée.
– La recherche d’une mutation du gèneNEM1pourrait être motivée devant
une hyperparathyroïdie primaire sporadique lorsqu’elle affecte un sujet jeune
(moins de 50 ans) et si l’atteinte est multiglandulaire.
– L’étude moléculaire de ce gène n’est pas envisageable chez les patients
présentant un adénome hypophysaire isolé et sporadique car les données
actuelles suggèrent que la rentabilité d’une telle analyse est inférieure à 1 %.
– L’analyse en génétique moléculaire du gène de la NEM1 ne doit être
envisagée, dans tous les cas, qu’après une anamnèse clinique précise du
patient-index et de sa famille et donc motivée par un ou plusieurs des
arguments précédents.

Rôle du gène NEM1
dans les tumeurs endocrines sporadiques

Une proportion significative des tumeurs endocrines sporadiques est associée
à une inactivation somatique des deux allèles du gèneNEM1et la collecte
exhaustive d’informations cliniques et biologiques est importante afin de
corréler ces données de génétique moléculaire aux critères d’évolution de ces
lésions, notamment en termes d’évaluation pronostique de malignité. Le gène
NEM1 semble impliqué dans une proportion significative (20 à 35 %) des
TNE du pancréas survenant de manière sporadique, hors contexte de
NEM1 [66, 75]. Des résultats similaires ont été obtenus pour les adénomes
parathyroïdiens sporadiques[26, 32]et les TNE thymobronchiques[23]. Dans les
tumeurs de l’antéhypophyse, l’altération du gèneNEM1n’a pu être trouvée
que dans une proportion infime (inférieure à 1 %) des cas[47, 74]. Dans ces
tumeurs sporadiques, le gène est altéré sur les deux allèles au niveau
somatique, le premier allèle par une mutation de caractéristiques voisines de
celles observées dans le contexte germinal, le second allèle par une délétion
somatique. Il existe peu d’éléments à ce jour pour corréler le type et la
localisation des mutations somatiques aux caractéristiques cliniques
(sécrétion, agressivité) des tumeurs, et ces données suggèrent que dans 70 %
des cas, la genèse des tumeurs endocrines sporadiques du système digestif
n’est pas associée au gèneNEM1 mais à des mécanismes génétiques ou
biologiques encore indéterminés.

Génétique des pathologies tumorales
associées à la NEM1

L’une ou plusieurs des lésions tumorales décrites dans la NEM1 peuvent
survenir dans le contexte d’autres syndromes de prédisposition génétique aux
tumeurs, posant de ce fait un problème de diagnostic différentiel. Ainsi,
l’hyperparathyroïdie primaire isolée familiale représente soit un variant
allélique de la NEM1, soit une forme syndromique et génétique indépendante
qui peut s’associer dans son évolution plus tardive à des tumeurs
ostéoclastiques du système osseux mandibulomaxillaire, des tumeurs
kystiques du rein et des ovaires[61]. Cette affection (FHPT-Jaw tumor
syndrome) est liée à un locus génétique encore non identifié à ce jour et
localisé sur le chromosome 1[61]. Cette diversité syndromique justifie la
réalisation d’un orthopantomogramme lorsque l’hyperparathyroïdie survient
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dans un contexte familial non évocateur de la NEM1. L’hyperparathyroïdie
primaire survient aussi dans le contexte de la néoplasie endocrinienne
multiple de type 2 (NEM2), ou formes familiales du cancer médullaire de la
thyroïde, dont le gène de prédisposition est le proto-oncogèneRET,
parfaitement analysable à ce jour. De même, les TNE du pancréas ont été
décrites dans le contexte de deux affections autosomales dominantes, la
maladie de von Hippel-Lindau (VHL), prédisposant aux hémangioblastomes
cérebelleux et rétiniens, au phéochromocytome et à des tumeurs rénales et
pancréatiques, et plus rarement dans la neurofibromatose de Recklinghausen
(neurofibromatose de type 1 ou NF1), prédisposant notamment aux
neurinomes cutanés, à des tumeurs malignes du système nerveux central et au
phéochromocytome. Ces deux syndromes sont accessibles à une étude
moléculaire puisque les gènes qui leur sont associés sont accessibles
à l’analyse moléculaire respectivement sur les chromosomes 3 (VHL) et
17 (NF1). On conçoit dès lors que le suivi de dossiers complexes nécessite
une étroite concertation entre cliniciens et généticiens et entre les diverses
spécialités concernées.

Dépistage de la maladie

Un bilan lésionnel précis, recherchant soigneusement les diverses atteintes
potentielles de la maladie telles qu’elles viennent d’être décrites, doit être
engagé dans deux situations différentes : d’une part chez un sujet suspect
d’être atteint de NEM1, parce qu’il présente au moins deux des atteintes
endocrines « classiques » de la maladie, d’autre part chez les apparentés de
patients ayant une NEM1 avérée et chez qui, après enquête familiale et
dépistage génétique, on a la notion qu’ils sont porteurs d’une mutation
délétère du gèneNEM1.

Enquête génétique

Elle consiste en une évaluation du caractère héréditaire de la maladie dans
une famille donnée par l’anamnèse précise des collatéraux du propositus. Ce
dernier est le pivot de l’enquête familiale, et aucune étude n’est envisagée sans
un consentement éclairé par écrit. La constitution de l’arbre généalogique de
la famille se fait donc sous contrôle des patients et apparentés, et le clinicien
ne doit pas obtenir d’informations autrement que par la famille, selon des
dispositions légales bien établies[15]. L’enquête clinicogénétique, parfois
délicate, reste malgré tout l’élément clé du diagnostic syndromique et aucune
étude moléculaire ne saurait être envisagée sans un minimum d’informations
sémiologiques sur le propositus et les collatéraux du premier et du second
degré.

Bilan lésionnel

Lors de la prise en charge initiale d’une famille (c’est-à-dire lorsqu’on a la
notion qu’au moins deux apparentés sont atteints) dans laquelle la mutation
du gèneNEM1n’est pas connue, des bilans lésionnels complets sont réalisés
chez les collatéraux au premier degré de ces deux patients NEM1, afin
d’aboutir à une analyse de liaison informative. Il faut aussi recruter au moins
deux sujets apparentés assurément sains.Ainsi, pour phénotyper et génotyper
une famille, jusque-là non connue comme porteuse d’une NEM1, il faut
disposer d’informations cliniques fiables chez au moins deux sujets atteints
et chez au moins deux sujets sains. Secondairement, en l’absence de suspicion
clinique de NEM1, seule la mesure de la calcémie est proposée à titre
systématique.

Chez les patients génétiquement à risque ou d’emblée, en cas de forte
suspicion clinique, le bilan métabolique et hormonal comporte le plus souvent
une mesure plasmatique du calcium total ou mieux ionisé, de la
phosphorémie, de la glycémie, de la kaliémie, des concentrations de
parathormone (PTH), prolactine, TSH (thyroid stimulating hormone), LH
(hormone lutéinisante), FSH, testostérone, sous-unitéα des hormones
glycoprotéiques, insuline, glucagon, gastrine et du polypeptide pancréatique
(PP), ainsi que la mesure du cortisol libre urinaire. En fonction de l’âge et du
contexte clinique peuvent être proposés des explorations hormonales plus
complexes, un examen tomodensitométrique thoracoabdominal, un examen
par imagerie par résonance magnétique hypophysaire, une échographie et une
échoendoscopie digestives, une scintigraphie aux analogues marqués de la
somatostatine. Ces explorations doivent ensuite être renouvelées
régulièrement. Les détails et la justification des protocoles d’investigation,
tels qu’ils ont été proposés par le GENEM, ont été récemment publiés
[13, 15, 17, 19].

En cas de lésion apparemment unique
et a priori sporadique des parathyroïdes
ou du pancréas endocrine ou de l’hypophyse,
quand faut-il rechercher une NEM1 ?

Même si la découverte d’une lésion endocrine de type hyperparathyroïdie ou
tumeur endocrine du pancréas ou encore adénome hypophysaire doit suggérer
la possibilité qu’elle s’intègre dans une NEM1, il faut bien garder présent à
l’esprit que l’immense majorité des hyperparathyroïdies[20] ou des adénomes
hypophysaires[18, 48] sont sporadiques et n’entrent pas dans le cadre d’une
NEM1 : ils ne justifient donc pas un bilan exhaustif coûteux à la recherche
d’une NEM1.
En cas d’hyperparathyroïdie, ce bilan à la recherche des autres lésions de
NEM1 n’est donc proposé que lorsque le caractère pluriglandulaire est attesté
macroscopiquement (que le diagnostic histologique définitif soit celui
d’adénome multiple ou celui d’hyperplasie) ou lorsqu’une seule glande
apparemment pathologique est le siège d’une hyperplasie à l’histologie, a
fortiori s’il s’agit d’une hyperplasie à cellules principales ou enfin lorsque l’on
est en présence d’une hyperparathyroïdie récidivant après chirurgie[20].
En cas de tumeur endocrine pancréatique apparemment sporadique, surtout
en cas de ZE, il faut être plus méfiant car 10 à 38 % des patients présentent
une NEM1[39, 40, 53]. La recherche d’une hyperparathyroïdie, quasi constante
en cas de ZE s’intégrant dans le cadre d’une NEM1[6, 39, 40, 53], est souvent
précocement positive, même à un stade de normocalcémie, si l’on utilise un
test de freinage de la PTH par le calcium[12]. En présence de multiples tumeurs
sécrétant de la gastrine et d’une localisation dans la paroi duodénale, la
recherche d’une NEM1 est encore plus attentive.

Aspects thérapeutiques particuliers

Il est impossible de passer en revue ici les différentes attitudes thérapeutiques
proposées lorsque est mise en évidence une atteinte endocrine dans le cadre
d’une NEM1. Ceci est d’autant plus difficile que dans certains cas (en
particulier en cas de tumeur endocrine pancréatique), le consensus est loin
d’avoir été obtenu. Nous résumerons donc simplement ici les propositions
faites par le GENEM[17], au vu de l’expérience acquise par les cliniciens de
l’Association française de chirurgie endocrinienne et du GRESZE (groupe de
recherche sur le syndrome de Zollinger-Ellison) et des données disponibles
dans la littérature.

Hyperparathyroïdie

Le traitement chirurgical est indiqué en cas de formes symptomatiques ou si
la calcémie dépasse 2,75 mmol/L. Compte tenu de la multiplicité des lésions,
une approche radicale est proposée[7, 19, 20, 49, 65]. La parathyroïdectomie
subtotale laissant en place une quantité adéquate de tissu parathyroïdien (25 à
60 mg) au sein d’une glande d’apparence normale et bien perfusée est
actuellement préférée à la parathyroïdectomie totale avec greffe autologue de
fragments parathyroïdiens dans un muscle de l’avant-bras. Une
cryopréservation de tissu parathyroïdien est proposée en vue d’une éventuelle
greffe différée. Dans tous les cas, une thymectomie de principe est réalisée à
la recherche d’une possible glande ectopique (et permet, de plus, le traitement
préventif des TNE thymiques). Ce type de procédure chirurgicale n’évite pas
un taux élevé de récidives à long terme, risque qui augmente régulièrement
avec le temps. Le taux cumulé de récidives dépasse 50 % après 8 ans de
suivi [7].

Tumeurs endocrines du pancréas

Il faut d’abord souligner qu’en cas de NEM1, les tumeurs pancréatiques sont
souvent multiples et de petite taille, voire microscopiques[25]. De plus, les
hypersécrétions sont souvent multiples (l’association la plus fréquente est
celle d’un gastrinome et d’un insulinome). Du fait du caractère multiple des
lésions endocrines pancréatiques, il serait vain de vouloir obtenir une guérison
chirurgicale, sauf au prix d’une duodénopancréatectomie totale dont les
conséquences, en termes de morbidité, dépassent largement celles de la
pathologie causale. Enfin, la détection et donc l’exérèse d’une tumeur
sécrétante (par exemple un insulinome) peuvent être très difficiles dans ce
contexte de tumeurs multiples.

Tumeurs endocrines non fonctionnelles du pancréas,
détectées à l’imagerie[17, 25, 39, 55]

La chirurgie est indiquée en cas de tumeur volumineuse non métastatique,
lorsque la tumeur augmente de taille ou en cas de symptômes tumoraux. Dans
les autres situations, en particulier quand les tumeurs de petite taille ont été
détectées par échoendoscopie, il faut être très prudent dans les indications
opératoires agressives. En effet, la morbidité et la mortalité de la chirurgie
pancréatique sont loin d’être nulles et, pour proposer un geste chirurgical, il
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faudrait qu’elles soient inférieures à celles de la maladie elle-même, souvent
très lentement évolutive. De plus, puisque d’autres tumeurs pancréatiques se
développeront ultérieurement, de nouvelles interventions seront nécessaires,
augmentant encore le risque chirurgical au cours de la vie des patients.

Syndrome de Zollinger-Ellison[39, 55, 65, 70]

Contrôle de la symptomatologie liée à l’hypersécrétion de gastrine

Le contrôle de la symptomatologie liée à l’hypersécrétion de gastrine ne pose
pas de problème majeur avec l’utilisation des inhibiteurs de la pompe à
protons.

Traitement chirurgical des gastrinomes

Le traitement chirurgical des gastrinomes fait toujours l’objet de
controverses. Les attitudes thérapeutiques les plus répandues ont récemment
fait l’objet d’une revue[39]. Pour les équipes disposant de la plus grande
expérience, les indications de la chirurgie sont très limitées : la chirurgie n’est
obligatoire que si le gastrinome est associé à un insulinome ; pour certains
groupes, l’indication opératoire est portée quand la tumeur visible au scanner
ou à l’angiographie est volumineuse (supérieure à 3 cm). À l’inverse, les
partisans d’une chirurgie systématique arguent du potentiel malin de toutes
les tumeurs endocrines quelles que soient leur taille et leur localisation.

Duodénotomie

Si un geste chirurgical est décidé, il faut systématiquement lui associer une
duodénotomie qui permette de trouver et d’enlever des gastrinomes
intraduodénaux, présents chez la majorité des patients. Leur visualisation est
facilitée par l’utilisation de l’échographie et de la transillumination
peropératoires. Les tumeurs pancréatiques (l’analyse histologique et
immunocytochimique ultérieure montre qu’il ne s’agit pas de gastrinomes
dans la majorité des cas) doivent être énucléées. Pour certains auteurs, les
résections pancréatiques, en particulier les duodénopancréatectomies et
pancréatectomies totales doivent au maximum être évitées, tant leur
morbidité est importante[39]. Rappelons que le consensus est loin d’être atteint
dans ce domaine.

Insulinomes[21, 33, 39, 53, 55, 65]

Le contrôle de l’hyperinsulinémie et des hypoglycémies fait appel au
diazoxide et aux analogues de la somatostatine, dans la période préopératoire
ou en cas d’échec de la chirurgie. Le traitement des insulinomes est
chirurgical. Il est recommandé d’avoir recours à des procédés de visualisation
tant pré- que peropératoires. On peut alors réaliser une tumorectomie et une
pancréatectomie gauche associée à l’énucléation des tumeurs palpables ou
visibles en échographie peropératoire dans le pancréas restant. La
pancréatectomie totale n’est pas justifiée du fait de sa morbidité importante et
du petit nombre d’insulinomes ectopiques ainsi que du faible nombre
d’insulinomes malins et de l’évolutivité lente de ces tumeurs. Il faut savoir
que certaines de ces tumeurs peuvent changer de type sécrétoire et devenir
des gastrinomes ou des vipomes.

Autres tumeurs endocrines pancréatiques sécrétantes

L’attitude est chirurgicale, associée, lorsque cela est possible et nécessaire, à
un traitement antisécrétoire ou à un analogue de la somatostatine[25, 29, 39, 55, 65].

Tumeurs hypophysaires

Leur prise en charge n’est pas différente de celle des tumeurs hypophysaires
sporadiques.

Tumeurs surrénaliennes

Seule la preuve d’une hypersécrétion de cortisol, de minéralocorticoïdes ou
d’androgènes doit conduire à une exérèse chirurgicale systématique. Sinon,
l’attitude thérapeutique est globablement la même que celle adoptée en cas
d’incidentalome surrénalien : surveillance régulière et surrénalectomie si la
tumeur augmente de volume ou si elle fait plus de 4 à 6 cm(risque de
malignité)[8, 34, 57, 58].

Tumeurs neuroendocrines (carcinoïdes)

Leur traitement est généralement chirurgical, éventuellement complété d’une
chimiothérapie, voire d’une radiothérapie en fonction du type
histologique[63]. La présence de symptômes endocriniens d’hypersécrétion
peut justifier l’utilisation d’analogues de la somatostatine. L’intérêt des
traitements par interféron est en cours d’évaluation.

•
• •

La NEM1 est une pathologie familiale rare mais de plus en plus
fréquemment évoquée en endocrinologie. Elle est potentiellement
grave. La connaissance de cette pathologie, en particulier de son
histoire naturelle, a grandement bénéficié du dépistage génétique. Si
plusieurs publications ont démontré le gain diagnostique des
stratégies de dépistage des NEM1 [37, 42, 56], aucune étude n’a encore
réellement montré leur bénéfice en termes de morbidité ou de survie.
En fait, compte tenu de la lenteur de progression des tumeurs
endocrines au cours des NEM1 (y compris lorsqu’elles sont malignes)
il faudra certainement attendre plusieurs années pour prouver le
bénéfice de ces dépistages. L’attitude qui prévaut à l’heure actuelle est
de proposer un dépistage large des formes présymptomatiques
détectées par les études génétiques puis de rechercher activement les
tumeurs afin d’en diminuer la morbidité associée.
Il ne faut cependant pas sous-estimer le caractère anxiogène de ce
dépistage chez un sujet jeune et apparemment asymtomatique. Une
information très complète avec un consentement éclairé sont donc
nécessaires si l’on veut s’assurer de l’adhésion du patient et de ses
proches, soulignant les bénéfices potentiels du dépistage. L’annonce
des résultats des tests génétiques et cliniques doit être faite par le
même médecin, au même moment et avec tout le tact et le temps
nécessaires. Si le dépistage génétique et clinique peut « précipiter »
un sujet jusque-là bien portant dans la maladie, il faut aussi souligner
que le dépistage génétique, lorsqu’il prouve l’absence du gène
pathologique, libère un membre de la famille de l’angoisse d’être
malade et de la nécessité de se plier régulièrement aux contraintes des
examens cliniques, biologiques et radiologiques de dépistage des
tumeurs.
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Néoplasies endocriniennes
multiples de type 2

B Conte-Devolx
P Niccoli-Sire

R é s u m é. – La néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2) est une maladie
héréditaire autosomique dominante dont l’expression et la pénétrance varient selon les
familles et les individus atteints. La NEM2 comporte toujours un cancer médullaire de la
thyroïde (CMT) associé dans des proportions variables à une hyperparathyroïdie et à un
phéochromocytome. Le pronostic de la NEM2 est lié à l’évolution du CMT ; il dépend
essentiellement du stade auquel il est opéré et de la qualité de la première intervention, d’où
l’importance d’un diagnostic précoce. L’identification de mutations du proto-oncogène RET,
responsables des différentes formes de la maladie, permet d’identifier les sujets à risque au
sein d’une famille et d’entreprendre chez eux les dépistages précoces des diverses atteintes
endocriniennes, en tout premier lieu, celle du CMT. Les investigations biologiques chez les
sujets porteurs de la mutation doivent permettre un traitement chirurgical des différentes
atteintes endocriniennes avant leur traduction clinique.

Introduction

Les NEM regroupent des affections héréditaires caractérisées, chez un même
sujet, par l’apparition d’un processus prolifératif hyperplasique ou tumoral,
bénin ou malin, généralement hyperfonctionnel, d’au moins deux glandes
endocrines. Il existe cependant d’authentiques cas familiaux de NEM avec
une seule atteinte glandulaire, mais faisant partie du même cadre nosologique,
puisqu’elles possèdent les mêmes anomalies génétiques.

Les NEM de type 2 (NEM2) sont une pathologie héréditaire à transmission
autosomique dominante. La prévalence des NEM2 est estimée à 0,2/1 000.
La première description par Sipple[61] de l’association caractéristique du
NEM2A (CMT, phéochromocytome, hyperparathyroïdie) date de 1961,
suivie par celles de Gorlin[22] du NEM2B (CMT, phéochromocytome,
dysmorphie, neuromatose) puis de Farndon[18] (CMT isolé familial).
L’ensemble des manifestations s’explique par une origine embryologique
commune des tissus endocriniens atteints (crête neurale), et il est démontré
depuis 1993 que la pathologie est liée à une anomalie moléculaire du proto-
oncogène RET[27, 28, 45], dont l’analyse constitue la meilleure technique du
dépistage familial.

Le diagnostic de cette affection chez les sujets à risque au sein d’une famille
a d’abord reposé sur l’analyse des antécédents familiaux et l’étude
anatomopathologique des lésions, puis par le dépistage nécessitant l’étude
répétitive de la calcitonine (CT) plasmatique et du test de stimulation par la
pentagastrine (test Pg). C’est, à l’heure actuelle, l’analyse du proto-oncogène
RET qui représente l’élément clé de ce dépistage, permettant de reconnaître
les sujets atteints d’une famille avant même l’apparition de la première
manifestation biologique.

Bernard Conte-Devolx : Professeur d’endocrinologie, médecin des Hôpitaux.
Patricia Niccoli-Sire : Chef de clinique-assistant des Hôpitaux.
Service d’endocrinologie-maladies métaboliques, hôpital de la Timone, boulevard Jean-
Moulin, 13385 Marseille cedex 05, France.

Toute référence à cet article doit porter la mention : Conte-Devolx B et Niccoli-Sire P.
Néoplasies endocriniennes multiples de type 2. Encycl Méd Chir (Elsevier, Paris),
Endocrinologie-Nutrition, 10-036-A-08, 1999, 6 p.

Phénotypes (tableau I)[18, 22, 39, 61]

– LaNEM2Aest la forme la plus fréquente des NEM2 (60 % des cas). Elle
associe un CMT, présent dans 100 % des cas à un phéochromocytome dans
plus de 50 % des cas et à une hyperparathyroïdie primitive (HPT1) dans 5 à
20 % des cas. En fonction des associations des différentes atteintes
endocriniennes possibles, on distingue trois sous-types NEM2A. Des
affections cutanées (notalgia ou lichen amyloïde : zone hyperpigmentée et
prurigineuse) sont observées au niveau de la partie haute du dos de façon
précoce dans quelques familles (fig 1)[11]. Plus exceptionnellement, la
NEM2A est associée dans certaines familles à une maladie de
Hirschsprung[9].
– La NEM2B, plus rare (5 % des NEM2), associe un CMT dans 100 % des
cas à un phéochromocytome (50 % des cas), une ganglioneuromatose et une
dysmorphie de type Marfan. La ganglioneuromatose atteint le tractus digestif
dans son ensemble, mais elle est particulièrement visible au niveau des lèvres,
de la langue (fig 2), des paupières et du tissu conjonctival, et constitue une
caractéristique sémiologique de la maladie.
– Le CMT isolé familial(ou FMTC) représente 35 % des NEM2. Sa
définition est en fait un diagnostic d’exclusion des autres formes de NEM2.
Le diagnostic de FMTC ne pourra être affirmé qu’après une longue période
de surveillance dans une famille où les CMT ne se sont jamais accompagnés
d’une des autres manifestations typiques des NEM2.

Histoire naturelle des tumeurs
endocrines des NEM2
Les NEM2 ont en commun l’histoire naturelle de la tumorigenèse : qu’il
s’agisse du CMT, du phéochromocytome ou de l’hyperparathyroïdie, il existe
toujours un stade d’hyperplasie qui précède l’apparition de l’adénome.

Tableau I. – Répartition des phénotypes.

Classification Associations Répartition
(% NEM)

Fréquence
(% NEM2A)

NEM2A 60
NEM2A1 CMT+HPT+PHEO 28
NEM2A2 CMT+PHEO 70
NEM2A3 CMT+HPT 2
NEM2B 5
FMTC 35

FMTC : cancer médullaire familial ; CMT : cancer médullaire de la thyroïde ; HPT : hyperparathyroïdie.
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Cancer médullaire

Les cellules C de la thyroïde dérivent de la crête neurale et sont responsables
de la sécrétion de calcitonine (CT). Elles sont essentiellement, mais non
exclusivement, situées à l’union des tiers moyen et supérieur des lobes
latéraux, au contact des vestiges du corps ultimobranchial.
L’immunomarquage par un anticorps anti-CT est le meilleur moyen
d’identification des cellules C (fig 3A). L’hyperplasie des cellules C de la
thyroïde (HCC), est la première anomalie histologique constatée traduisant
l’atteinte pathologique des cellules C (fig 3B). L’HCC est quasiment toujours
retrouvée dans les CMT faisant partie d’une NEM2[20], mais elle n’est pas
spécifique de cette pathologie. L’HCC peut être présente dans un certain
nombre d’autres pathologies thyroïdiennes telles que les thyroïdites
chroniques lymphocytaires de Hashimoto ou au contact de lésions tumorales
thyroïdiennes bénignes ou malignes autres que le CMT[1, 25]. Cette pathologie
initiale peut être dépistée par le dosage de la calcitonine plasmatique (valeur
basale ou après stimulation par pentagastrine) ; l’HCC diffuse, multifocale et
bilatérale, apparaît très précocement après la naissance dans les NEM2A et
2B. Dans les FMTC, ce stade initial apparaît de façon très variable en fonction
des familles. L’HCC évolue rapidement vers le microcarcinome (fig 3C), le
plus souvent multifocal en cas de NEM2A et 2B[20]. Dans l’évolution de la
maladie, tous les stades coexistent au sein de la thyroïde, de la cellule C
normale au carcinome. La diffusion métastatique aux chaînes ganglionnaires
récurentielles et jugulocarotidiennes est très précoce, et peut se faire au stade
de microcarcinome. Pour les NEM2B, les microcarcinomes sont observés dès
la période néonatale ; pour les NEM2A, ils peuvent être présents à partir de
4 ans et quasiment toujours avant l’âge de 10 ans. Pour les FMTC, le CMT
peut n’apparaître qu’après l’âge de 50 ans dans certaines familles. L’évolution
générale des CMT des NEM2 s’effectue sur plusieurs dizaines d’années : un
nodule thyroïdien ne devient souvent cliniquement palpable qu’après l’âge
de 20 ans (fig 3D) mais, à ce stade d’évolution, il existe toujours une

dissémination ganglionnaire métastatique. À noter que l’âge moyen du
diagnostic de NEM2Achez le cas index est de 37 ans, ce qui prouve la longue
latence clinique du CMT.

Phéochromocytomes [10, 42]

Lorsqu’ils font partie du tableau, les phéochromocytomes sont bilatéraux
dans deux tiers des cas, d’emblée ou au décours de l’évolution. Le stade
d’hyperplasie précède l’adénome médullosurrénalien. Seuls 4 % des
phéochromocytomes deviennent malins. L’âge moyen de découverte du
phéochromocytome est de 35 ans sur les études rétrospectives. Sur les cas de
NEM2 diagnostiqués avant l’âge de 20 ans par l’étude du proto-oncogène
RET et suivis sur le dosage de la CT basale et/ou du test Pg, le
phéochromocytome apparaît toujours après le CMT et rarement avant l’âge
de 20 ans (deux fois sur 71 cas colligés en France par le Groupe d’étude des
tumeurs à calcitonine ou GETC)[7].

Hyperparathyroïdie (HPT) [31]

L’hyperplasie du tissu parathyroïdien, associée à un ou plusieurs adénomes
parathyroïdiens, est caractéristique de l’HPT des NEM2 lorsqu’elle fait partie
du phénotype. Il n’a jamais été observé de cancer parathyroïdien. L’HPT se
révèle à un âge moyen de 32 ans sur les études rétrospectives mais, comme
pour le phéochromocytome, les séries récentes de sujets jeunes diagnostiqués
montrent que l’HPT apparaît presque toujours après le CMT. Dans la série de
NEM2A du GETC, l’HPT n’est présente que chez cinq des 71 patients de
moins de 20 ans atteints de CMT.

Manifestations cliniques

Cancer médullaire [39]

Il est totalement asymptomatique jusqu’à ce qu’il devienne palpable. Il se
traduit alors par un nodule thyroïdien avec euthyroïdie. Il est difficile de le
distinguer d’un nodule non fonctionnel d’origine vésiculaire. Il est suspect
s’il existe des adénopathies satellites et surtout si on peut avoir connaissance
d’antécédents familiaux évocateurs d’une NEM2 (notion de « cancer »
thyroïdien familial, de phéochromocytome...). Il est exceptionnel que
l’hypercalcitoninémie se traduise par le classique syndrome deflushavec
diarrhée motrice, une telle symptomatologie est en faveur d’un stade très
avancé avec des valeurs de calcitonine plasmatique supérieures à
1 000 pg/mL (valeurs normales inférieures à 10 pg/mL).

Phéochromocytome

Il est classiquement responsable d’hypertension paroxystique avec
tachycardie et céphalées, sueurs et hypotension orthostatique. Mais le
phéochromocytome des NEM2 n’est symptomatique que dans environ un
tiers des cas[10, 42], et dans 10 % des cas il est responsable d’une mort par
méconnaissance de l’atteinte médullosurrénalienne (mort subite, au cours de
l’anesthésie ou de l’accouchement...). Il ne faut donc pas attendre les
manifestations cliniques pour en faire le diagnostic qui doit être fait sur la
biologie.

Hyperparathyroïdie

Elle n’est pas différente des HPT primitives par adénome parathyroïdien
sporadique. Elle est asymptomatique dans deux tiers des cas et de découverte
fortuite sur les éléments de surveillance d’une NEM2A connue, par la mise
en évidence d’une hypercalcémie associée à des valeurs élevées de la
parathormone (PTH) plasmatique[31].

Signes associés [11, 39]

La ganglioneuromatose labiale linguale et palpébrale avec l’aspect de
dysmorphie de type Marfan est spécifique des NEM2B.

L’atteinte cutanée pigmentée et prurigineuse scapulaire (lichen amyloïde ou
notalgia) peut s’observer dès le plus jeune âge dans certaines familles de
NEM2A.

1 Notalgia sur la partie
haute du dos dans un cas
de néoplasie endocri-
niennemultiplede type2A.

2 Ganglioneuromatose lin-
guale et labiale dans un cas de
néoplasie endocrinienne multi-
ple de type 2B.

NÉOPLASIES ENDOCRINIENNES MULTIPLES DE TYPE 2 Endocrinologie-Nutrition10-036-A-08

page 2



Diagnostic biologique et par imagerie

Cancer médullaire
Le marqueur biologique du CMT est la CT plasmatique, peptide de 32 acides
aminés normalement sécrété par les cellules C de la thyroïde, mais dont le
rôle hypocalcémiant est physiologiquement peu important chez l’homme.
La CT mature monomère est dosée dans le plasma de façon spécifique par
une méthode immunométrique utilisant deux anticorps monoclonaux, l’un
reconnaissant la partie N-terminale de la molécule, l’autre sa partie C-
terminale[23, 44, 66]. En valeur basale, la CT du sujet sain, sans pathologie
thyroïdienne, est inférieure à 10 pg/mL ; chez certains patients dysthyroïdiens
(thyroïdites dysimmunitaires essentiellement) la valeur basale de CT est
considérée comme normale jusqu’à 20 pg/mL[48, 49].
L’injection intraveineuse lente (sur 3 minutes) de 0,5µg/kg d’un analogue
synthétique de la gastrine (pentagastrine, Peptavlont) provoque une
augmentation de la CT lorsque les cellules C sont pathologiques (HCC ou
carcinome). Cette réponse est caractéristique des CMT en général. Une
augmentation de la CT après pentagastrine jusqu’à 30 pg/mL peut être
observée chez des adultes indemnes de CMT[36, 48, 49]. Cependant, chez les
sujets porteurs d’une mutation de l’oncogène RET, toute augmentation de la
CT au-dessus de 10 pg/mLen base ou après pentagastrine doit être considérée
a priori comme pathologique, surtout s’il s’agit d’un sujet jeune[2, 21, 36, 65].
Cependant, les nourrissons de moins de 1 an ont des valeurs physiologiques
de CT en base qui peuvent atteindre 50 pg/mL[4]. Le test à la pentagastrine est
donc le premier élément du diagnostic de la pathologie des cellules C (HCC
ou microcarcinomes), et il a été, jusqu’à la localisation puis l’identification
du gène responsable, la seule méthode de dépistage des sujets à risque d’une
famille connue. Ce test est inutile lorsque la CT basale est déjà augmentée.
Cependant, une absence de réponse de la CT au test ne permet pas d’affirmer
l’absence de maladie puisque qu’un test « négatif » peut se « positiver »
ultérieurement. Chez les membres d’une famille connue de NEM2, le test
devrait donc être répété chaque année jusqu’à l’âge de 30 ans avant de pouvoir
affirmer que le sujet exploré n’était pas atteint de la maladie familiale. D’où
l’avantage de disposer d’un marqueur moléculaire qui permette de
différencier les sujets atteints des sujets sains avant même l’apparition des
premiers signes biologiques témoins de la pathologie.

L’antigène carcinoembryonnaire (ACE) peut, mais de façon inconstante, être
augmenté ; c’est un marqueur moins fiable et moins spécifique que la CT.

Phéochromocytome

Le diagnostic repose sur l’augmentation des dérivés méthoxylés des
catécholamines urinaires totales et fractionnées (métadrénaline,
normétadrénaline) sur les urines de 24 heures. Le dosage des catécholamines
urinaires totales et leur fractionnement n’apporte pas plus de précision, de
même que le dosage des catécholamines plasmatiques, d’interprétation
difficile. Dans l’avenir, il est possible que le dosage des
méthoxycatécholamines plasmatiques[43] puisse faciliter le diagnostic en
permettant de se dispenser du recueil des urines des 24 heures, toujours
difficile à réaliser.

Lorsque le diagnostic biologique de phéochromocytome est fait, les
techniques d’imagerie permettent de localiser le ou les phéochromocytome(s)
(tomodensitométrie [TDM], imagerie par résonance magnétique [IRM] et
scintigraphie à la méta-iodobenzylguanidine ou MIBG).

Hyperparathyroïdie

C’est la constatation de calcémies et parathormonémies augmentées qui
permet de faire le diagnostic d’HPT. Les techniques d’imagerie
complémentaires sont inutiles puisque le diagnostic d’HPT dans ce cadre
nosologique impose l’exploration chirurgicale des quatre parathyroïdes.

Dépistage génétique

Les différentes formes de NEM2 ont en commun une origine génétique
identique, puisqu’il s’agit d’une maladie héréditaire autosomique dominante
liée à une mutation du gène RET situé sur la région péricentromérique du
chromosome 10 (10q11.2)[27, 28, 45].

Le gène RET, d’une longueur de 60 kb et constitué de 20 exons, est un proto-
oncogène codant pour un récepteur membranaire à activité tyrosine-kinase
(fig 4) dont le ligand est une protéine impliquée dans la différenciation et la
migration des cellules du neuroectoderme, le GDNF (glial derived nerve

3 Anatomopathologie.
A. Cellules C normales.
B. Hyperplasie.
C. Microcarcinome.
D. Carcinome.

A B

C D
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growth factor) [33]. Le récepteur tyrosine-kinase comprend un domaine
extramembranaire riche en cystéines, un domaine transmembranaire et un
domaine intracellulaire. Le complexe formé par le GDNF et son récepteurα
(GDNF-GDNFRα) se fixe sur le site de liaison extramembranaire et entraîne
une dimérisation du récepteur avec activation de la région intramembranaire
du domaine tyrosine-kinase (fig 4)[30, 37, 63]. Les modèles expérimentaux de
transfection sur des cellules in vitro ont permis de démontrer que les
mutations observées dans les NEM2 entraînent une autoactivation du
domaine tyrosine-kinase[5, 8, 55]. L’utilisation de souris transgéniques qui
expriment une forme NEM2A de RET dans les cellules C thyroïdiennes
développent des CMT avec une pénétrance quasi complète entre 8 et 18 mois,
démontrant ainsi que la protéine RET porteuse de cette mutation est
effectivement responsable de la maladie[38]. La NEM2 est le premier cancer
héréditaire connu lié à une mutation dominante d’un proto-oncogène.
Des mutations germinales de RET sont aussi responsables d’environ 50 % des
formes familiales de maladie de Hirschsprung[16, 53] caractérisée par une
absence de ganglions entériques (qui proviennent de la crête neurale) de
l’intestin terminal : dans ce cas, les mutations inactivatrices entraînent une
perte de fonction du récepteur tyrosine-kinase. Dans les quelques familles où
coexistent une NEM2A et une maladie de Hirschsprung[9], les mutations
s’observent sur les codons 618 ou 620 de l’exon 10 : elles entraînent à la fois
une dimérisation covalente activatrice et une diminution de la quantité de
protéine RET mature qui pourraient expliquer ces deux entités pathologiques
apparemment contradictoires[12, 29].
La prise en charge familiale à partir du cas index (fig 5) doit reposer sur la
recherche d’une des mutations génomiques spécifiques du proto-oncogène
RET de l’acide désoxyribonucléique (ADN), à partir de lymphocytes, afin de
déterminer quels sont les sujets à risque dans la famille[15, 26, 34, 35, 59, 64].
Lorsqu’une mutation a été identifiée chez un membre atteint d’une famille
(cas index), tous les membres de la famille porteurs de la mutation
développeront la maladie familiale et devront donc bénéficier des
investigations biologiques nécessaires au diagnostic des diverses atteintes ;
inversement, les membres de la famille qui n’ont pas la mutation sont
définitivement indemnes et peuvent être dispensés de surveillance. L’étude
de l’ADN génomique est donc prépondérante dans la décision à prendre vis-
à-vis d’un membre d’une famille : elle conditionne la prise en charge
thérapeutique ou l’arrêt des investigations. Il est donc impératif de confirmer
les résultats de l’analyse du proto-oncogène par un deuxième prélèvement.
Rappelons que toute étude de l’ADN nécessite une information préalable et
un accord signé par le patient[6]. Dans les familles où aucune mutation n’est
identifiable, ce qui est exceptionnel dans les familles de NEM2Aou 2B, mais
ce qui est le cas pour 10 % des familles de FMTC, la discrimination entre
sujets sains et atteints nécessite une étude du polymorphisme génique par
analyse de liaison, si la structure de la famille le permet ; dans ce cas, l’étude
de l’ADN génomique doit être entreprise sur au moins deux sujets atteints et
deux sujets indemnes afin qu’une probabilité puisse être faite chez le membre
testé de la famille. Dans les rares cas où aucune discrimination n’est possible,
il faut se contenter d’un dépistage biologique chez tous les apparentés directs
(enfants, fratrie, ascendants) par la répétition du test à la pentagastrine.
Jusqu’à présent, les mutations ont été observées sur sept des exons du proto-
oncogène RET (fig 6) : exons 8, 10, 11, 13, 14, 15 et 16[17, 26, 39, 46, 58, 64]. La

recherche du marqueur moléculaire de la maladie doit donc porter sur
l’ensemble de ces exons chez le cas index. La découverte d’une mutation
permet de faire le diagnostic d’une forme familiale et donc d’étendre la même
recherche aux membres de la famille susceptibles d’être atteints (enfants,
fratrie et ascendants). Dans la quasi-totalité des cas de NEM2A ou 2B,
l’identification d’une mutation permet d’affirmer le caractère familial de la
maladie (tableau II). À l’inverse, chez un patient atteint de CMT isolé,
l’absence de mutation sur les sept exons permet de faire le diagnostic de CMT
sporadique non transmissible (donc ne faisant pas partie d’une NEM2) avec
une certitude de 90 %.
Il existe certaines corrélations phénotype-génotype[3, 17, 26, 39, 46, 58, 60](fig 6)
(tableau II) : 98 % des NEM2B ont une mutation du codon 918 sur l’exon 16
(et exceptionnellement exon 15, codon 883[62]), 87 à 93 % des NEM2A

GDNFRα  +  GDNF               +             RET

N° des Exons :

8

10

11

13

14

15

16

Domaine 
Cadherin like

Domaine riche
en cystéines

Domaine
tyrosine-
kinase

GDNFRα GDNF Dimérisation (3)

Activation (4)

RET

1

2

4 A. Schéma du proto-oncogène RET,
du complexe formé par GDNF et
GDNFRα et RET.
B. Dimérisation activatrice normale ou
autoactivation (entre les deux récep-
teurs tyrosine kinase) par dimérisation
induite par une mutation.A B

Cas index

Recherche de mutation
proto-oncogène RET

Antécédents familiaux
Anamnèse

Anatomopathologie
(Bilatéralité, HCC)

FMTC
NEM2A
NEM2B

NEM2B
NEM2A
FMTC

Analyse
7

exons

CMT sporadique (?)

Si au moins 2 patients atteints
Analyse de liaison

Informative Non informative

Dépistage familial

Sujets  – Sujets +

Stop Dépistage biologique

CT-test Pg
Ca/PTH

Catécholamines

+ – –

Stop

5 Représentation schématique des étapes du dépistage des cancers médullaires de la
thyroïde (CMT) familiaux. L’étude du proto-oncogène RET doit s’intégrer dans l’analyse du
contexte familial et des caractéristiques du cas index. HCC : hyperplasie des cellules C de
la thyroïde. CMT : cancer médullaire de la thyroïde. CT : calcitonine. Pg : pentagastrine.
FMTC : cancer médullaire de la thyroïde familial.
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présentent une mutation du codon 634 sur l’exon 11, 38 % des FMTC une
mutation des codons 618 ou 620 sur l’exon 10, et 18 % des FMTC sur le
codon 634 de l’exon 11. Plus rarement, et essentiellement pour les FMTC à
expression tardive, les mutations sont retrouvées sur les exons 8, 13, 14 et 15.
Il est certain que l’étude des corrélations phénotype/génotype n’est pas encore
terminée : c’est ainsi qu’il vient d’être décrit une famille associant CMT et
phéochromocytome avec mutation sur l’exon 13, considéré jusqu’à présent
comme étant relié au phénotype FMTC[3].
En raison de l’importance du travail lié aux techniques de biologie moléculaire et
de leur coût (non encore codifié, mais de l’ordre de BHN 700), la démarche
diagnostique doit être rationalisée : si le cas index présente une NEM2B, la
recherche de la mutation doit débuter par l’étude de l’exon 16, et par celle des
exons 10 et 11 s’il s’agit d’une NEM2A ; si cette première recherche est négative,
en particulier pour les cas de CMT isolés familiaux (FMTC), la recherche devra
être étendue aux exons 13, 14 et 15, puis à l’exon 8.
Le dosage de la calcitonine plasmatique avec test de stimulation par la
pentagastrine prouvera, soit dès le premier test, soit dans l’évolution,
l’existence d’une pathologie des cellules C (hyperplasie ou microcancer)
infraclinique dans la quasi-totalité des sujets porteurs de la mutation, puisque
l’HCC est l’atteinte la plus précocement décelable.

Traitement
Le traitement des NEM2 ne peut être que chirurgical.
Le seul traitement efficace du CMT est unethyroïdectomie totaleavec
exploration et curage bilatéral ganglionnaire du compartiment central du cou
(chaînes récurentielles). Ce curage comprend une cellulolymphadénectomie
complète entre les deux axes jugulocarotidiens de l’os hyoïde au tronc
veineux brachiocéphalique, emportant également les coulées thymiques et les
ganglions médiastinaux antérosupérieurs accessibles par la cervicotomie.
L’existence d’une métastase dans ce compartiment nécessite l’exploration et
le curage des chaînes latérales jugulocarotidiennes. La survie dépend
essentiellement de la qualité de l’acte chirurgical initial et du stade auquel est
découvert le CMT[40, 52] : 97,7 et 70,3 % de survie à 10 ans chez les CMT
respectivement considérés comme biologiquement guéris ou non en
postopératoire, et 100 % des cas opérés après détection familiale. La
thyroïdectomie totale avec curage ganglionnaire (au minimum central) doit
être obligatoirement effectuée dès que le test à la pentagastrine met en
évidence une réponse de la CT supérieure à 10 pg/mL, puisqu’il a été montré
que des atteintes ganglionnaires peuvent exister dès ce stade précoce de la
maladie. Lorsque la chirurgie est effectuée à ce stade précoce, chez l’enfant
ou l’adolescent, par une équipe chirurgicale habituée à ce type d’intervention,
la morbidité est très faible : deux cas d’HPT transitoires et une définitive ont
été enregistrées par le GETC sur 71 interventions de ce type pratiquées entre
1993 et mars 1998.
Pour les sujets dépistés porteurs de la mutation, la question débattue est celle
d’une thyroïdectomie prophylactique pratiquée avant même toute anomalie

de la CT, dès l’âge de 4 ans ou moins pour les NEM2Aet en postnatal pour les
NEM2B, afin d’éviter la répétition des tests à la pentagastrine et surtout
d’intervenir avant le stade de microcarcinome. Une telle chirurgie
prophylactique, qui n’a encore été pratiquée que dans quelques cas, pourrait
peut-être dispenser du curage ganglionnaire du compartiment central,
principal responsable de la morbidité opératoire (hypoparathyroïdie et
paralysie récurrentielle).

Le traitement de l’HPT[31, 50] repose sur larésection sélective des
parathyroïdes adénomateuses ou hyperplasiques. Les parathyroïdes (ou
fragments de parathyroïde) laissées en place pour éviter l’hypoparathyroïdie
doivent être repérées car elles peuvent être à l’origine de récidives de l’HPT.

Le traitement du phéochromocytome nécessite unesurrénalectomie[10, 32], en
sachant que l’atteinte des deux surrénales est bilatérale (d’emblée ou dans
l’évolution) dans 66,7 % des NEM2A et 79 % des NEM2B.

Il y a indication opératoire dès que la preuve de l’existence de
phéochromocytomes est apportée par la biologie. Les conditions actuelles de
localisation des phéochromocytomes (TDM, IRM, MIBG) sont suffisamment
performantes pour que la surrénalectomie par voie cœlioscopique soit
proposée[13, 51]. La surrénalectomie sera bilatérale si l’imagerie démontre que
l’atteinte est bilatérale. En cas de phéochromocytome unilatéral, le choix
entre surrénalectomie unilatérale ou bilatérale est d’emblée conditionné par
l’analyse du risque individuel : risque d’insuffisance surrénale par non-
observance du traitement substitutif par hydrocortisone et difficulté de
surveillance au long cours dans le but de dépister l’apparition éventuelle d’un
phéochromocytome controlatéral.

Surveillance

Le diagnostic de NEM2 impose des actes chirurgicaux dès que les éléments
du dépistage biologique attestent de l’existence d’une des pathologies
endocrines. Pour le CMT, il est même envisagé une chirurgie prophylactique
chez les NEM2A et 2B dès que la mutation a été identifiée. Un dépistage
biologique annuel doit être instauré chez tous les sujets porteurs de la
mutation ou atteints de la maladie. Il doit comprendre : le dosage plasmatique
de la CT et test à la pentagastrine si la CT basale est normale, dérivés
méthoxylés des catécholamines urinaires, calcémie et parathormonémie.

En postopératoire, le dosage de CT permet de dire si l’acte chirurgical a été
complet ou non : une valeur résiduelle de CT en base ou une élévation de la
CT après pentagastrine prouve une non-guérison, des CT indosables en base
et après pentagastrine permettent d’affirmer la rémission. La guérison à long
terme ne peut être affirmée que sur la répétition annuelle des dosages de CT
en base et des tests à la pentagastrine tous les 5 ans si la CT en base est
normale. En cas de non-guérison, la seule possibilité thérapeutique est la
reprise chirurgicale. Elle est impérative, quelles que soient les valeurs de la
CT, aux niveaux cervical et médiastinal si le premier acte chirurgical a été
incomplet (thyroïdectomie partielle, curage incomplet). Si la chirurgie a été
complète en première intention, la reprise chirurgicale ne s’envisage que si
les valeurs basales résiduelles de CT sont suffisamment élevées (supérieures
à 100 pg/mL) et après repérage par imagerie des sites résiduels ou
métastatiques (par TDM et IRM cervicothoracoabdominales, échographie
abdominale, scintigraphie osseuse et scintigraphie par immunomarquage
anti-ACE)[47, 54] et par cathétérisme veineux étagé.

Les traitements non chirurgicaux ne sont envisageables que si la chirurgie est
impossible, car ils sont peu efficaces[24]. Le bénéfice en termes de survie des
nouveaux protocoles de chimiothérapie[56] reste encore à évaluer. La
radiothérapie externe[19, 57] est surtout utilisée dans un but antalgique sur les
métastases osseuses douloureuses ; elle a été proposée sur les sites résiduels
cervicaux inopérables dans le but de retarder l’évolution (50 Gy en 25 séances de
2 Gy étalés sur 5 semaines) en sachant que son inconvénient majeur est de rendre
plus difficile encore, sinon impossible, toute reprise chirurgicale ultérieure. La
radiothérapie métabolique au moyen d’anticorps anti-ACE marqués est
actuellement envisagée ; ce traitement n’en est encore qu’au stade d’essais de
phase II. Les autres méthodes thérapeutiques (administration d’[131 I] ou de
MIBG-131 I, somatostatinergiques) se sont révélées inefficaces[14, 41]. De tels
traitements ne se conçoivent qu’en cas de CMT très évolutifs ; ils ne doivent pas
être entrepris dans le seul but de normaliser la CT.

Après chirurgie parathyroïdienne ou surrénalienne, la surveillance annuelle
doit comprendre les dosages de calcémie-parathormonémie et dérivés
méthoxylés des catécholamines urinaires pour dépister les récidives
éventuelles de l’HPT et l’apparition du phéochromocytome controlatéral.

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FMTC

NEM2A

FMTC

NEM 2B
Duplication
nucléotides

532

609
611
618
620 634 791 804 883 918

768
790

891

6 Principales mutations du proto-oncogène RET et corrélations phénotype/génotype.
FMTC : cancer médullaire de la thyroïde familial.

Tableau II. – Corrélations phénotype/génotype. Données du Groupe d’étude des
tumeurs à calcitonine (actualisées en mai 1998) des 144 familles françaises chez
lesquelles une mutation a pu être identifiée.

Exons 8 10 11 13 14 15 16

Codons 532 609 611 618 620 634 768 790 791 804 883 891 918

NEM2A 1 3 6 3 82
(n = 95)

NEM2B 0 16
(n = 16)

FMTC 1 0 1 7 8 2 4 0 8 2
(n = 33)

FMTC : cancer médullaire de la thyroïde familial.
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Résumé

Le remodelage osseux est régulé par de multiples facteurs, à la fois locaux (les 
facteurs de croissance) et généraux (les hormones) [1, 8, 11, 17]. Ils coordonnent 
étroitement la résorption et la formation. A partir de la 3e décennie, la résorption 
est légèrement supérieure à la formation, ce qui conduit à une diminution 
progressive de la masse osseuse. La survenue de dysfonctions endocriniennes 
perturbe brutalement l'harmonie du remodelage. Ainsi, l'accélération de ces 
mécanismes entraîne une déminéralisation du tissu osseux, facteur d'ostéoporose. 
La quasi-totalité des axes endocriniens participe au maintien de l'équilibre osseux 
et à l'homéostasie calcique. Si l'hyperparathyroïdie et l'hypoestrogénie post-
ménopausique représentent les situations les plus traditionnelles, d'autres 
endocrinopathies aggravent des facteurs prédisposant à l'ostéoporose notamment 
après la ménopause, et peuvent faire franchir le seuil fracturaire. La 
compréhension du mécanisme et l'appréciation de l'impact osseux des 
dysendocrinies ont longtemps été limitées aux seules données cliniques et 
biologiques. Le développement des méthodes de mesure du contenu minéral 
osseux, d'abord par histomorphométrie puis par absorptiométrie biphotonique, a 
permis de jeter une lumière nouvelle sur ces maladies et d'améliorer les possibilités 
thérapeutiques.
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RÉ GULATION HORMONALE DU MÉ TABOLISME OSSEUX 
(FIG. 1)

La quantité de tissu osseux est la résultante de l'activité de résorption des 
ostéoclastes et de celle d'apposition des ostéoblastes. Aussi bien dans l'os cortical 
que dans l'os trabéculaire, le processus de remodelage s'effectue au niveau 
d'unités multicellulaires de base (BMU) [6] ; bien que la vitesse d'activité cellulaire 
dans ces unités métaboliques diffère dans l'os trabéculaire et cortical, la séquence 
des événements est la même. Le cycle est défini par une succession des phases 



d'activation, de résorption, d'inversion et de formation. Le processus d'initiation 
débute par le recrutement d'ostéoclastes provenant de la différenciation de cellules 
souches hématopoïétiques. L'ostéoclaste creuse une lacune de 10 à 500 μm 
d'épaisseur sur environ 1 mm de long et l'étendue de la surface trabéculaire en 
phase de résorption représente environ 0,5 % de la surface totale. La phase de 
formation suit la phase intermédiaire et représente environ 15 % de la surface 
trabéculaire adulte. Le tissu osseux se renouvelle à une vitesse d'environ 0,7 mm/j 
et s'accumule sur une épaisseur d'environ 10 μm avant de commencer à se 
minéraliser. Le renouvellement physiologique du squelette dépend de l'activité de 
remodelage dans une BMU, et la quantité de ce réseau formé de l'activité cellulaire 
et de la durée de vie active des cellules osseuses. La durée de travail cellulaire 
varie plus que l'activité propre de chaque cellule, ce qui implique que le turnover 
osseux dépende davantage de la quantité d'os formé-résorbé que de la quantité à 
laquelle chaque cellule travaille. Toute diminution ou augmentation du nombre de 
BMU provoque un déséquilibre transitoire entre le nombre de phases en résorption 
et le nombre de phases en formation. Un nouvel état stable sera obtenu quand le 
nombre de phases en résorption sera équivalent au nombre de phases en 
formation. Cependant, il faut distinguer l'activité de remodelage propre à chaque 
enveloppe. Ainsi apparaît avec l'âge un déséquilibre formation-résorption au niveau 
de l'endoste sous-cortical et l'os trabéculaire alors qu'il y a un gain cortical osseux 
au niveau périosté. En pathologie, la compréhension d'une maladie métabolique ou 
osseuse et l'élaboration d'un traitement efficace impliquent l'identification de 
l'enveloppe, des niveaux cellulaires ou tissulaires, des anomalies de fonction et de 
recrutement des cellules osseuses impliquées. Toute altération de la résorption 
affecte à plus ou moins long terme la formation, compte tenu du couplage entre 
ces deux phases. La diminution de la densité osseuse résultante et la perte de 
connectivité des travées provoquent une diminution des propriétés mécaniques de 
l'os trabéculaire à l'origine de fractures. La perte osseuse globale peut être 
amplifiée sous l'influence d'une dérégulation des facteurs locaux et généraux. Ce 
seuil fracturaire est atteint d'autant plus facilement que le sujet est soumis à des 
agressions endocriniennes (hyperparathyroïdie, hypercorticisme...) ou iatrogènes.

Parathormone et cellules osseuses

La parathormone (PTH) est un puissant stimulant du remodelage osseux ; elle 
accroît le nombre des BMU et exerce des effets sur les deux types de cellules [10]. 
L'effet ostéolytique est connu de longue date. In vivo et in vitro, la PTH augmente 
le nombre d'ostéoclastes actifs ainsi que le nombre de leurs noyaux. Le mécanisme 
d'action en demeure mal connu.

L'hypothèse d'une action indirecte par l'intermédiaire d'ostéoblastes prévaut [13]. 
En effet, les ostéoclastes en culture restent insensibles à l'adjonction de PTH dans 
le milieu [2]. De fait, les ostéoclastes apparaissent dénués de récepteur pour la 
PTH. En revanche, des récepteurs sur des cellules « osteoblast-like » ont été 
identifiés [4], comme les modifications morphologiques et biochimiques que 
subissent ces cellules après exposition à la PTH. La PTH augmente la concentration 
intracytoplasmique d'AMP (adénosine monophosphate) cyclique, inhibe la synthèse 
de collagène et stimule l'activateur du plasminogène, indispensable pour cliver la 
procollagénase en collagénase biologiquement active. L'action de la PTH se ferait 
par l'intermédiaire de la cellule cible (ostéoblaste) qui produirait une substance-
signal capable de modifier l'activité des ostéoclastes. Cette initialisation de la 
résorption pourrait être expliquée soit par l'intervention de cette collagénase 
synthétisée par l'ostéoblaste, soit par la mise à nu de l'os sous-jacent du fait de la 
rétraction des ostéoclastes en réponse à la PTH.

La PTH semble sécrétée de deux façons, une prédominante continue, non pulsatile, 
l'autre en surimpression marquée par des impulsions de faible amplitude environ 
toutes les 20 minutes, comptant pour 25 % environ de la quantité totale sécrétée. 
La préservation de ce rythme semble fondamental pour le maintien de la qualité de 
l'os en équilibrant le couple formation-résorption [14].

L'hyperparathyroïdie (HPT) entraîne un hyperremodelage osseux, avec 
augmentation du taux de natalité des BMU, variable selon l'intensité de 
l'hypersécrétion. Dans certains cas sévères, les foyers de résorption sont intenses 
avec disparition du remodelage normal, et l'os lysé est remplacé par du tissu 
fibreux. Dans d'autres cas, la formation suit l'hyperrésorption aboutissant à un 
bilan soit équilibré, soit déficitaire. Dans ce dernier cas, la réduction de la vitesse 
d'apposition ostéoblastique et la diminution de l'épaisseur moyenne des « paquets 
» aboutissent à une déminéralisation proportionnelle à l'intensité de 



l'hypersécrétion de PTH. L'interférence avec la sécrétion d'estrogènes module cette 
action, les estrogènes protégeant l'os de la résorption déclenchée par la PTH. Sur le 
rein, la PTH stimule la 1-α-hydroxylase, et diminue la réabsorption tubulaire 
proximale des phosphates. Elle représente le facteur majeur de régulation de la 
phosphatémie. Elle augmente la réabsorption tubulaire distale du calcium, 
indépendamment des mouvements du sodium. La fraction réabsorbée est adaptée 
aux besoins systémiques. Sur l'intestin, la PTH augmente l'absorption du calcium 
par l'intermédiaire du 1,25 (OH)2 D3.

Hormones thyroïdiennes

Les hormones thyroïdiennes actives (T3 et T4) accélèrent directement la résorption 
et la formation osseuse, même en l'absence de PTH et de vitamine D [9]. La 
thyroxine T4 inhibe la phosphodiestérase et élève la concentration 
intracytoplasmique d'AMP cyclique [16] sans interférence avec la PTH. De même la 
thyroxine réduit l'activité de la 1-α-hydroxylase rénale et abaisse la concentration 
plasmatique du 1,25 (OH)2 D3. Ainsi l'hormone thyroïdienne stimule le turnover 
osseux en augmentant la natalité des BMU, des surfaces en résorption et en 
formation.

Hormones sexuelles

Hormones sexuelles féminines

Leur action semble se faire par une stimulation ostéoblastique comme le montre la 
mise en évidence de récepteurs spécifiques de l'estradiol : haute affinité pour 
l'hormone, synthèse d'acide ribonucléique (ARN) messager du procollagène I et du 
TGF β (« tumour growth factor ») et augmentation des récepteurs de la 
progestérone, témoin de l'activité biologique de l'estradiol [7]. L'effet inhibiteur sur 
la résorption osseuse n'est probablement qu'indirect. D'autres mécanismes restent 
possibles : diminution de la résorption osseuse induite par l'hormone 
parathyroïdienne, médiation par le biais de la calcitonine, stimulation de la 1-α-
hydroxylase rénale..., toutes ces actions allant dans le sens d'une diminution de la 
résorption.

Androgènes

Une corrélation a été retrouvée chez l'homme entre densité osseuse et 
testostéronémie. Histologiquement, l'hypo-androgénie se caractérise par une 
dépression de l'activité ostéoblastique avec baisse du volume ostéoïde et 
diminution de la vitesse de calcification [3]. Les mécanismes d'action en restent 
obscurs : action directe puisque le tissu osseux transforme la testostérone en 
dihydrotestostérone [15], indirecte par l'intermédiaire des estrogènes résultant de 
l'aromatisation des androgènes ou encore par la calcitonine. L'administration de 
testostérone au cours de l'hypogonadisme élève la calcitoninémie initialement 
basse [5]. Les résultats concernant l'influence sur la vitamine D sont plus 
controversés.

Glucocorticoïdes

Les glucocorticoïdes, à long terme, inhibent la synthèse du collagène et des 
protéines non collagéniques et diminuent l'activité des phosphatases alcalines par 
inhibition de la prolifération des cellules ostéoprogénitrices. De plus, ils diminuent 
la synthèse locale de prostaglandines [11, 12].

Calcitonine

La calcitonine inhibe directement l'ostéoclaste par des récepteurs spécifiques. La 
réponse est médiée par l'AMP cyclique dont les analogues inhibent l'activité 
ostéoclastique. Elle semble intervenir aussi au sein de l'unité ostéoblaste-ostéocyte 



qui contrôle les flux calciques, en diminuant le flux sortant du calcium de l'os vers 
le sang alors que la PTH produit un effet inverse. Elle représente un modulateur 
d'autres hormones tels les estrogènes et les androgènes.

Vitamine D

Le métabolite actif 1,25 hydroxylé de la vitamine D (calcitriol) doit être considéré 
comme une hormone. Augmentant la réabsorption rénale et intestinale du calcium, 
il tend à accroître la calcémie et la phosphorémie, ce qui favorise la minéralisation 
du tissu ostéoïde et freine la PTH. L'action osseuse directe est encore obscure : les 
ostéoclastes sont dépourvus de récepteurs au calcitriol, mais il existe des 
récepteurs macrophagiques. Le calcitriol agit directement sur les récepteurs 
ostéoblastiques [16], augmente la production d'ostéocalcine et diminue la synthèse 
de collagène.

Autres facteurs hormonaux

Hormone et facteurs de croissance

La GH (« growth hormone ») joue un rôle prépondérant dans la croissance du 
squelette chez l'enfant. Cependant, l'os adulte reste sensible à son influence. Les 
facteurs de croissance insulinomimétriques (IGF ou « insulin-like growth factor » I 
et II) stimulent directement la formation osseuse in vitro.

Prolactine

Il est difficile de dégager un impact direct de la prolactine sur l'os, car son influence 
sur l'état gonadique et de ce fait sur le métabolisme osseux est prépondérante. Elle 
activerait la 1-α-hydroxylation de la vitamine D.

Hormones polypeptidiques digestives

Le VIP (« vasoactive intestinal peptide ») a une action ostéolytique. Son rôle exact 
est plutôt de type paracrine qu'endocrine.

Haut de page

PATHOLOGIE PARATHYROÏDIENNE

Hyperparathyroïdie

L'HPT a longtemps été considérée comme une maladie osseuse (ostéite 
fibrokystique de Recklinghausen). Dès 1839 Starsky, puis en 1864 Engel avaient 
décrit des substances brunes correspondant à des dégénérescences kystiques se 
substituant à l'os (« tumeurs brunes »). La relation entre cette ostéose et les 
parathyroïdes n'a été découverte que fortuitement, et Lièvre a crée en 1932 le 
terme d'ostéose parathyroïdienne. Dans les 40 années suivantes, s'est dessiné un 
nouveau profil de la maladie où prédominent la lithiase rénale et biologiquement 
l'association hypercalcémie-hypophosphorémie avec une augmentation 
inappropriée de la PTH immunoréactive. Dans le même temps, l'histomorphométrie 
a permis une nouvelle approche et une meilleure compréhension de l'impact osseux 
de l'HPT. De nos jours, la maladie est découverte précocement au cours de formes 
asymptomatiques.

L'HPT est d'une grande fréquence et son incidence a été évaluée à 25 cas/100 000 



habitants [22]. La maladie prédomine actuellement chez la femme de plus de 50 
ans et sa reconnaissance a augmenté avec le dosage systématique de la calcémie. 
Ainsi, de 1966 à 1988, dans une série lilloise de 622 HPT opérées par le Pr Proye, 
37 % concernaient des formes asymptomatiques, 9,8 % avaient ces signes 
ostéoarticulaires [30].

Symptomatologie clinique

Elle est dominée par l'hypercalcémie ou ses conséquences : lithiase rénale, 
insuffisance rénale (qui peut rendre difficile la distinction entre HPT primaire et 
ostéodystrophie rénale), signes digestifs, neuropsychiques, cardiovasculaires, 
généraux.

Manifestations ostéoarticulaires

Expression classique de la maladie, les formes ostéoarticulaires sont devenues 
rares. Néanmoins l'appréciation du retentissement osseux permise par les procédés 
actuels d'exploration constitue un élément important dans l'appréciation du 
pronostic de la maladie et la prise en charge des formes asymptomatiques. On 
soulignera aussi qu'il existe un balancement entre formes urinaires et osseuses 
dont on a montré la relation avec les concentrations du calcitriol [20].

Cliniquement les formes ostéoarticulaires se révèlent par des douleurs, des crises 
de chondrocalcinose ou des arthralgies, notamment des doigts. Les formes sévères 
avec douleurs ostéocopes, fractures spontanées, tassement de la taille, sont 
devenues exceptionnelles.

Les signes radiographiques sont dominés par la résorption osseuse (fig. 2 et 3). 
Elle intervient sur différents sites du squelette. La résorption osseuse sous-
périostée est décrite pour la première fois en 1931 puis identifiée par Albright en 
1937 dans l'insuffisance rénale, elle est quasi pathognomonique. Les modifications 
sont plus fréquentes sur le bord radial des phalanges de la main, en particulier P2, 
de l'index et du médius. Le bord cubital est moins souvent intéressé. Le début est 
fait de microérosions en « coup d'ongle », d'aspect spiculé, pouvant aboutir à la 
résorption complète de la corticale. S'y ajoutent une résorption de la phalange 
distale, avec perte de définition des contours, et plus tardivement une ostéolyse 
plus ou moins complète. De telles érosions se retrouvent à l'extrémité supérieure 
des os longs. Juxta-articulaires, elles rendent les berges articulaires mal définies, 
avec pseudo-élargissement, notamment aux articulations sternoclaviculaires et 
sacro-iliaques.

Sur les têtes des métacarpiens ou la base des phalanges elles prennent un aspect 
proche des arthrites rhumatismales. En règle, elles s'associent à un aspect mal 
défini des contours osseux et des anomalies métaphysaires avec interligne 
respecté.

La résorption osseuse intracorticale donne un aspect feuilleté, strié, plus visible au 
2e métacarpe. Elle n'est pas spécifique et témoigne d'une déminéralisation à haut 
remodelage. En revanche, son association à la résorption sous-périostée est 
particulièrement évocatrice.

La résorption endostéale prend un aspect en « coup d'ongle », en « scalopping », 
de la corticale interne. Elle est rarement isolée et participe le plus souvent au 
processus d'amincissement des corticales.

La résorption osseuse sous-chondrale est habituelle et constitue la deuxième 
manifestation radiologique de l'HPT. Elle se voit en de multiples sites : les 
articulations sacro-iliaques et acromioclaviculaires, la symphyse pubienne, parfois 
les disques intervertébraux. Il s'y associe une érosion de l'os sous-cortical remplacé 
par du tissu fibreux suivie de la formation d'os nouveau aboutissant à une sclérose 
réactionnelle avec condensation et épaississement. C'est la classique ostéite 
fibrokystique. Ces érosions sont juxta-articulaires, au tiers externe du bord 
inférieur de la clavicule. L'aspect est particulièrement net au bassin, prenant le 
masque d'une sacro-iliite condensante. L'absence de pincement de l'interligne, 
l'importance des irrégularités des surfaces articulaires et la prédominance des 



signes sur le bord iliaque représentent des éléments séméiologiquement
importants. Au rachis, l'image est celle d'une discopathie érosive avec destruction 
des plateaux vertébraux, sclérose de voisinage, puis pincement de l'interligne avec 
hernies discales intraspongieuses multiples. Les condensations juxtadiscales des 
plateaux inférieur et supérieur de chaque vertèbre donnent l'aspect en bande 
(image de vertèbre sandwich ou « rugger jersey »).

Enfin, la résorption osseuse trabéculaire, bien visible dans les HPT anciennes, 
confère à l'os un aspect granuleux, délavé, mal défini, classique « ostéoporose 
granuleuse » de Lièvre ou « salt and pepper pattern » des Anglo-Saxons.

Beaucoup plus banale, est la déminéralisation diffuse simulant l'ostéoporose 
commune et exposant aux mêmes complications. Plus rare est l'aspect 
d'ostéomalacie. Historiques sont les tumeurs brunes des os, donnant l'aspect de 
kystes bien limités, situés sur les mâchoires, l'ensemble du squelette axial ou 
appendiculaire. On ne recherche plus guère la résorption de la lamina dura.

Biologie

Elle reste dominée par l'hypercalcémie avec augmentation prédominante de la 
fraction ionisée. Le syndrome biologique d'accompagnement conserve une 
remarquable valeur d'orientation : hypercalciurie, hypophosphorémie, tendance à 
l'acidose hyperchlorémique, augmentation inconstante des phosphatases alcalines 
et de l'hydroxyprolinurie (même en l'absence de lésion radiologique), augmentation 
de la clairance du phosphore et baisse du taux de réabsorption du phosphore. 
L'excrétion urinaire de l'AMP cyclique et la clairance de sa fraction néphrogénique, 
reflets de l'activité de la PTH sur les récepteurs tubulaires rénaux, sont accrues.

Mais les dosages actuels de la PTH immunoréactive de spécificité 1-84 (PTH 
intacte) constituent désormais un argument diagnostique décisif puisque ces 
valeurs sont accrues dans (presque) toutes les situations d'HPT primaires.

Ostéocalcine

La mesure du turnover osseux total par des méthodes non invasives procure une 
approche diagnostique et pronostique fondamentale dans l'HPT. La détection des 
phosphatases alcalines (index d'ostéoformation) et de l'hydroxyprolinurie (index de 
résorption) sont des marqueurs insuffisamment précis et non spécifiques. La 
mesure de l'ostéocalcine (acide γ-carboxyglutamique [GLA]-protéine) en donne un 
reflet plus exact. C'est la protéine non collagénique la plus abondante de l'os, 
indicateur sensible du remodelage osseux et de l'ostéoformation. L'élévation de la 
GLA sérique est corrélée avec la PTH, la calcémie, la clairance néphrogénique de 
l'AMP cyclique et le poids de l'adénome [28]. Elle est en concordance avec les 
paramètres histomorphométriques traduisant l'ostéoformation (surfaces ostéoïdes, 
volume ostéoïde, épaisseur du tissu ostéoïde) mais non la résorption. Après 
parathyroïdectomie, on assiste à une chute des taux de GLA avec normalisation 
entre 2 et 6 mois. Au total, la GLA possède une valeur diagnostique supérieure à 
celle des phosphatases alcalines et de l'hydroxyprolinurie, complémentaire de la 
PTH. Elle n'est pas corrélée avec la sévérité de l'atteinte osseuse mais reflète 
l'augmentation du remodelage et donc l'évolutivité de la maladie.

La place d'autres marqueurs du remodelage osseux (désoxypyridinoline, propeptide 
et télopeptide du collagène de type I, phosphatase alcaline osseuse) devrait 
prochainement être définie.

Histomorphométrie (fig. 4)

Histologiquement, les manifestations osseuses de l'HPT sont pratiquement 
constantes [26]. Il s'agit d'un haut remodelage dont atteste l'accroissement des 
surfaces de résorption ostéoclastique avec prolongation de la phase de résorption 
[18]. La natalité des unités de remodelage est accrue avec augmentation du 
nombre des ostéoclastes et de leur cellularité. L'autre caractéristique est 
l'accroissement des lacunes périostéocytaires, dont la signification reste discutée. Il 



s'y associe une augmentation du volume et des surfaces ostéoïdes sans 
modification d'épaisseur des bordures ostéoïdes. La vitesse de minéralisation est 
discrètement abaissée, voire normale. Cependant, la vitesse horaire est plus élevée 
que chez les témoins. L'épaisseur moyenne des paquets osseux trabéculaires (MWT 
: « mean wall thickness »), formés par les cellules ostéoblastiques et conditionnant 
l'unité structurale élémentaire est plus basse notamment chez la femme de plus de 
50 ans.

Densitométrie (fig. 5)

Les études densitométriques monophotoniques effectuées à l'avant-bras avaient 
déjà établi l'authenticité d'une raréfaction osseuse au cours de l'HPT ; celle-ci a été 
confirmée en absorptiométrie biphotonique avec source radioactive objectivant la 
réduction significative du contenue minéral osseux vertébral lombaire et fémoral 
[24, 25]. Il n'y a pas de relation avec le mode de présentation de la maladie (osseux, 
lithiasique ou asymptomatique). Les données obtenues ne sont pas corrélées avec 
la calcémie, la phosphorémie, les concentrations de PTH immunoréactive, 
l'ostéocalcine ou le poids de l'adénome. Un an après parathyroïdectomie, on 
observe une amélioration de la minéralisation vertébrale et fémorale, sans 
cependant retrouver le niveau de la population témoin. Cette amélioration est 
précoce, déjà présente à 3 mois et quasi complète à 6 mois [31].

L'amélioration de la masse osseuse après adénomectomie pourrait constituer un 
argument en faveur de la cure chirurgicale de toute HPT diagnostiquée, même dans 
les formes asymptomatiques. Il n'est cependant pas établi avec certitude que 
l'ostéopénie des HPT asymptomatiques augmente le risque fracturaire [29, 32] et 
notamment la fréquence des tassements vertébraux, dans des circonstances 
analogues à la population témoin. D'autres informations seront apportées dans un 
avenir proche par la densitométrie par radiographie digitale quantitative.

Etiologie

Qu'elle soit sporadique, familiale, ou s'intégrant dans le cadre d'une 
polyendocrinopathie de type I ou II, l'HPT n'a pas de spécificité d'expression 
clinique ou pronostique. Toutefois, deux types d'HPT ont une expression 
ostéoarticulaire sévère et s'associent dans plus de 50 % des cas à des signes 
radiologiques osseux : le carcinome parathyroïdien et la crise aiguë 
parathyrotoxique [19].

Traitement

La découverte chez un sujet hyperparathyroïdien d'une raréfaction osseuse 
cliniquement, radiologiquement évidente, ou encore attestée par une diminution du 
contenu minéral osseux au-dessous de 2 déviations-standard par comparaison à la 
population témoin appariée, constitue une indication formelle à la cure radicale de 
l'HPT.

Celle-ci repose sur la cervicotomie et l'exérèse de l'adénome et/ou des 
parathyroïdes hyperplasiques. Elle ne peut être envisagée qu'après avoir obtenu la 
quasi-certitude du diagnostic et elle est nécessairement confiée à un chirurgien 
spécialisé. Elle est éventuellement précédée par le repérage topographique des 
glandes pathologiques en échographie et par la scintigraphie au thallium-
technétium ou au MIBI (méthoxy-isobutyl-isonitrile) (tout particulièrement pour 
détecter les parathyroïdes ectopiques, en situation médiastinale ou 
intrathyroïdienne). Cette intervention chirurgicale permet la guérison de tous les 
signes cliniques avec normalisation des chiffres biologiques du métabolisme 
calcique et du remodelage osseux. En revanche, peut persister l'augmentation de la 
PTH, sans doute du fait de l'augmentation de l'accrétion osseuse.

L'abord chirurgical sous anesthésie locale ou l'alcoolisation des adénomes est en 
cours d'évaluation.

Plus débattue est l'attitude à adopter dans l'HPT primitive asymptomatique. Certes 



au prix d'une morbidité presque nulle, la chirurgie assure leur guérison, débarrasse 
patients et médecins des contraintes de la surveillance. Cependant, la majorité des 
HPT primaires asymptomatiques ne sont guère évolutives, tout particulièrement 
chez les femmes après la ménopause. La surveillance est donc possible, pour 
autant que l'hypercalcémie soit discrète (inférieure à 110 ou 115 mg/l), que le 
caractère asymptomatique ait été assuré, et que la densité osseuse soit normale, 
que le sujet assure une diurèse abondante et se soumette à la surveillance, tout 
particulièrement de la masse osseuse [27, 31].

Quelques traitements médicaux ont été proposés, certains abandonnés faute 
d'efficacité : cimétidine, β-bloquants, kétoconazole, 24, 25-hydroxyvitamine D. A 
l'inverse, les estrogènes semblent pouvoir contrôler l'hypercalciurie et 
l'hypercalcémie, sans aggraver l'hyperparathormonémie [23]. Un autre agent de 
résorption des ostéoclastes a été proposé, les biphosphonates [21] qui réduisent 
souvent la calcémie initialement, mais transitoirement, nécessitant des traitements 
itératifs ; l'insuffisance de ces médicaments est aussi attestée par la persistance 
d'une réabsorption tubulaire du calcium accrue et leur bénéfice osseux est encore 
hypothétique. Les dérivés 1-α-hydroxylés de la vitamine D qui, à dose importante, 
freinent la PTH et diminuent l'hypercalcémie constituent une autre voie de 
recherche.

Hypoparathyroïdies

Il n'y a guère d'études qui aient été consacrées à la description de l'état osseux au 
cours des exceptionnelles hypoparathyroïdies spontanées, congénitales ou 
acquises. On pressent que la carence en PTH et le défaut de formation du dérivé 
actif 1-α-hydroxylé de la vitamine D favorisent l'augmentation de la masse osseuse 
; cet état est corroboré par la diminution des signes histologiques de résorption et 
d'ostéoclastose [40] et la diminution du remodelage osseux attestée par la valeur 
basse de l'ostéocalcine [35]. Cet effet favorable de la carence en PTH est aussi 
constaté lors des hypoparathyroïdies iatrogènes succédant à la chirurgie du cancer 
thyroïdien ou de l'HPT, où la densité osseuse est accrue de 10 à 32 % par rapport 
aux témoins même s'il existe un traitement freinateur par la T4

[33].

Pseudo-hypoparathyroïdies

La situation est toute autre dans les pseudo-hypoparathyroïdies (PSHP). L'affection 
est moins rare, souvent familiale. Elle a été définie en 1942 par Albright comme un 
état de résistance des tissus cibles à la PTH, responsable de calcipénie chronique et 
d'hyperphosphorémie, fréquemment mais inconstamment associée à un syndrome 
dysmorphique (petite taille, faciès lunaire, calcifications sous-cutanées, 
brachymétacarpie et brachymétatarsie...), constituant l'ostéodystrophie d'Albright. 
Témoignant de l'intégrité fonctionnelle des parathyroïdes, les concentrations de la 
PTH immunoréactive sont accrues.

D'assez nombreux cas de PSHP avec ostéite fibrokystique [38] ou évidence 
radiographique d'HPT [34, 36] ont conduit à évoquer que la sensibilité du récepteur 
osseux est éventuellement préservée dans certaines pseudo-
hypohyperparathyroïdies. Cependant, même en l'absence d'anomalie 
radiographique, peuvent être fréquemment constatés une augmentation des 
phosphatases alcalines, une hypodensité osseuse et des signes 
histomorphométriques typiques de l'HPT [37, 41] ; cette expression est d'autant plus 
évidente que manque l'ostéodystrophie d'Albright. On est dès lors conduit à 
envisager qu'existent dans les PSHP différents degrés dans la résistance osseuse et 
rénale [37], ou même que la résistance du récepteur osseux n'existe pas et que la 
diversité des expressions biologiques, histologiques et radiographiques de l'HPT 
secondaire est analogue à celle de toutes les HPT [41]. Il faut souligner la présence 
possible de signes ostéomalaciques qui traduit le défaut de la 1-α-hydroxylation. La 
démonstration de la sensibilité des cellules osseuses en culture à l'action de la PTH 
vient d'être récemment établie [39].
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DYSTHYROÏDIES

Ostéose thyroïdienne

Symptomatologie clinique

Egalement décrite à la fin du XIXe siècle par von Recklinghausen, l'ostéose 
thyroïdienne (OT) a suscité un regain d'intérêt il y a une vingtaine d'années grâce 
aux premières études histomorphométriques [45] démontrant l'existence d'un 
hyperremodelage osseux à prédominance corticale. Cet hyperremodelage résulte 
de l'action directe des hormones thyroïdiennes sur le tissu osseux [57]. Si la forme 
classique de l'OT apparaît aujourd'hui peu fréquente, il faut insister sur le rôle des 
états thyrotoxiques frustes aggravant l'ostéoporose commune. Ainsi, devant toute 
ostéopathie déminéralisante évolutive sévère, la recherche d'une hyperthyroïdie 
doit être systématique. L'OT est susceptible de compliquer toute hyperthyroïdie 
quelle qu'en soit l'étiologie, habituellement ancienne, évoluant depuis plus de 5 
ans, et 8 fois sur 10 chez la femme après la ménopause. Radiologiquement [44] sur 
une série de 187 hyperthyroïdies, sa prévalence a été estimée à 8 %.

La forme ostéoporotique est de loin la plus fréquente. Les manifestations cliniques 
sont rares et non spécifiques : rachialgies mécaniques, troubles de la statique 
vertébrale secondaires aux tassements. L'aspect radiologique peut être évocateur 
avec, au crâne, augmentation des sillons vasculaires, hypertransparence du massif 
sphénoïdal, images microgéodiques mal limitées de siège surtout frontal donnant 
un aspect granuleux ou vermoulu, et aux mains un aspect feuilleté des corticales, 
grillagé des métacarpiens et des phalanges. La corticale des os des membres 
apparaît amincie, notamment aux membres inférieurs, siège parfois de fractures 
spontanées. La rapidité d'évolution d'une ostéopathie déminéralisante de type 
ostéoporotique, la résistance, voire l'aggravation des complications fracturaires 
sous traitement fluoré [59] sont évocateurs d'une OT. Les formes géodiques, 
parfois hypercalcémiques, sont rares et posent le problème de leur association à 
une HPT primaire. Les formes ostéomalaciques sont exceptionnelles.

Biologie

La calcémie est le plus souvent normale mais en moyenne significativement 
supérieure à celle d'une population témoin [63]. La fréquence de l'hypercalcémie 
varie entre 10 et 55 % des cas selon les séries [42]. Volontiers sous-estimée en 
raison de la fréquence de l'hypoalbuminémie, elle est le plus souvent modérée, 
rarement supérieure à 120 mg/l. Parfois révélatrice, elle ne s'associe que de façon 
inconstante à des signes radiologiques d'OT. Elle résulte de l'action osseuse directe 
des hormones thyroïdiennes : accroissement de la résorption, potentialisation de 
l'action des catécholamines sur leurs récepteurs adrénergiques, augmentation de la 
synthèse d'AMP cyclique. La recherche d'un adénome parathyroïdien associé est de 
règle notamment si la calcémie est supérieure à 130 mg/l et bien que cette 
association soit exceptionnelle (syndrome de Llyod). Cette hypercalcémie répond 
bien, en principe, à un traitement par calcitonine et β-bloquants. La calciurie des 24 
heures est volontiers élevée (augmentation du calcium ionisé et de la filtration 
glomérulaire, diminution de la réabsorption tubulaire du calcium) ainsi que la 
phosphorémie (avec augmentation du taux de réabsorption des phosphates). 
L'augmentation des phosphatases alcalines (fraction osseuse et hépatique) et de 
l'hydroxyprolinurie est habituellement modérée [58]. La mesure de l'ostéocalcine 
corrélée avec les concentrations de T4 et T3 est devenue le marqueur de l'activité 
osseuse des hormones thyroïdiennes. L'hyperrésorption osseuse se traduit par 
ailleurs par une augmentation de l'élimination urinaire de la puridinone et de la 
désoxypyridinoline, parfaitement corrélée avec l'hyperhormonémie [53]. Le taux de 
PTH circulante est variable, en règle un peu diminué, mais parfois élevé en 
l'absence même d'HPT associée. Les concentrations sériques de 25-OH D3, de 
24,25-(OH)2 D3 sont normales. Le taux sérique de 1,25 (OH)2 D3 est volontiers 
diminué, en raison notamment du défaut d'hydroxylation rénale en 1-α et sous 
l'influence de l'augmentation de la phosphorémie et de la calcémie ainsi que de la 
diminution de la PTH [46]. La balance calcique est toujours négative du fait de la 
diminution de l'absorption intestinale du calcium, de l'augmentation des pertes 
fécales, des pertes calciques sudorales et fécales, de l'augmentation du pool 
lentement échangeable et de la vitesse de renouvellement du calcium.



Histomorphométrie

En histomorphométrie, il existe un hyperremodelage prédominant sur l'os cortical, 
secondaire à une augmentation de la natalité des BMU, reflet de l'action directe des 
hormones thyroïdiennes sur les ostéoclastes et les ostéoblastes qui présenteraient 
à leur surface des récepteurs à triiodothyronine [57]. Les anomalies les plus 
évocatrices s'observent sur l'os cortical (tableau I). Les remaniements de l'os 
spongieux sont discrets, voire absents ; le volume trabéculaire osseux (VTO) 
moyen des sujets hyperthyroïdiens apparaît toutefois inférieur à celui des sujets 
témoins, d'autant plus qu'il s'agit de sujets jeunes présentant une hyperthyroïdie 
ancienne. Ce profil histomorphométrique est proche de celui d'une HPT mais la 
vitesse de calcification est volontiers augmentée, la résorption osseuse sous-
périostée est quasi inexistante et les remaniements de l'os trabéculaire sont 
minimes. Comme pour l'HPT, l'effet des hormones thyroïdiennes sur le remodelage 
osseux pourrait débuter par une activation directe de la formation osseuse avant 
qu'apparaisse une hyperrésorption du fait du couplage formation-résorption [61].

Absorptiométrie

Les premières études densitométriques ont signalé une diminution significative du 
contenu minéral osseux (CMO) chez les sujets hyperthyroïdiens, variant entre 10 et 
30 % selon le site et la méthode de mesure, avec une atteinte préférentielle de l'os 
cortical [56, 66]. Lee et coll. ont rapporté par ailleurs une diminution du CMO (rachis 
lombaire et col du fémur) mesuré par absorptiométrie biphotonique mais 
uniquement significative chez les femmes [57]. L'étude récente de Wakasugi et coll. 
confirme cette diminution du CMO lombaire (absorptiométrie à rayons X) mais quel 
que soit le sexe ou le statut pré- ou post-ménopausique [69]. Ces deux derniers 
travaux soulignent l'existence d'une corrélation inverse entre le CMO lombaire et le 
taux sérique d'ostéocalcine, ce qui suggère un maintien du couplage augmentation 
de l'ostéoformation et stimulation de la résorption osseuse ou d'une stimulation de 
l'ostéoblastose secondaire à l'hyperrésorption. Enfin, l'absence de corrélation entre 
le CMO et l'hormonémie thyroïdienne est en faveur d'un rôle prédominant de la 
durée de l'hyperthyroïdie sur l'os plutôt que celui de sa sévérité [69].

Traitement

L'OT répond en règle favorablement au traitement de l'hyperthyroïdie. Les 
paramètres biologiques se normalisent en moyenne en 4 à 6 semaines, à 
l'exception des phosphatases alcalines et de l'hydroxyprolinurie des 24 heures, 
témoins de la persistance pendant plusieurs mois d'un hyperremodelage osseux. La 
restauration de la masse osseuse sous traitement est apparue initialement lente, 
partielle et inconstante : l'augmentation du CMO mesuré par absorptiométrie
monophotonique est ainsi significative après 2 ans de traitement mais reste 
inférieure aux valeurs observées dans une population saine de même âge [67] et, 
en absorptiométrie biphotonique, le gain annuel après traitement est faible dans 
l'étude de Krolner et coll. [56]. Cependant, l'étude récente de Rosen et Adler 
signale la possibilité d'une récupération osseuse totale mais avec un recul plus 
long, de 5 ans après instauration du traitement [64].

Hypothyroïdie

Symptomatologie clinique

Le nanisme myxoedémateux (retard de croissance et de maturation osseuse, 
ostéocondensation, dysgénésies épiphysaires) est aujourd'hui exceptionnel grâce 
au dépistage néonatal systématique de l'hypothyroïdie congénitale, témoignant de 
l'importance chez l'enfant de l'impact osseux des hormones thyroïdiennes. Chez 
l'adulte, la notion de la résistance des hypothyroïdiens à l'ostéoporose est 
traditionnelle, mais la découverte radiologique d'un épaississement de la base et de 
la voûte du crâne avec disparition de la diploé, ou de zones d'ostéocondensation 
est rare.



Biologie

Le bilan phosphocalcique sanguin et urinaire est en règle normal. La calcémie est 
exceptionnellement élevée avec une balance calcique positive : augmentation de 
l'absorption intestinale et du pool échangeable du calcium, réduction de l'accrétion 
calcique et de la résorption osseuse. La calciurie des 24 heures est volontiers à la 
limite inférieure de la normale. La phosphorémie est normale ou légèrement 
diminuée. Les phosphatases alcalines et l'hydroxyprolinurie sont également 
normales ou un peu diminuées. Une diminution de l'ostéocalcine peut s'observer, 
disparaissant rapidement sous l'influence du traitement substitutif [43]. La PTH est 
normale ou modérément augmentée, de même que le 1,25 (OH)2 D3.

Histomorphométrie

L'étude histomorphométrique, quelle que soit l'étiologie de l'endocrinopathie, 
montre une diminution du turnover osseux avec prédominance de l'ostéoformation 
(tableau I). Le VTO est en règle normal avec hyperostéoïdose sans diminution 
significative de la vitesse de minéralisation [49]. L'activité des BMU apparaît ralentie 
avec augmentation importante de la période d'ostéoformation [52], estimée à 10 
fois supérieure à celle constatée au cours de l'hyperthyroïdie. Aucune corrélation 
n'est mise en évidence entre les paramètres histomorphométriques et l'âge des 
sujets, l'étiologie de l'hypothyroïdie, l'hormonémie thyroïdienne et l'ancienneté de 
l'endocrinopathie [49].

Absorptiométrie

Les rares études par absorptiométrie n'ont pas retrouvé cependant d'augmentation 
significative de la densité osseuse chez les adultes hypothyroïdiens [56]. Si le 
remodelage au cours de l'hypothyroïdie conduit à une balance osseuse positive, il 
est ainsi probable que la diminution du taux de naissance des cycles de remodelage 
contribue à minorer l'accroissement du tissu osseux. D'autres facteurs peuvent 
intervenir comme l'insuffisance gonadique chez les femmes hypothyroïdiennes et la 
précocité de l'instauration du traitement hormonal [61].

Influence du traitement hormonal

L'existence d'une accentuation de la perte osseuse chez les sujets hypothyroïdiens 
traités, parfaitement équilibrés sur le plan clinique et biologique, a été mentionnée 
il y a quelques années [47, 56]. Ainsi, après traitement substitutif à dose constante 
(100 à 200 μg/j de lévothyroxine [LT4]), des complications fracturaires ont été 
décrites, cette notion de risque fracturaire étant cependant aujourd'hui très 
controversée [62]. Il apparaît en histomorphométrie un hyperremodelage osseux 
avec diminution significative du VTO et augmentation des surfaces ostéoïdes et des 
surfaces de résorption [47]. Les hormones thyroïdiennes synchronisent les unités 
de remodelage, augmentent le recrutement spatial et les activités de résorption et 
de formation à l'origine d'une balance calcique négative. Ce risque de perte 
osseuse notamment corticale serait transitoire et plus particulièrement marqué 
chez les sujets de sexe féminin [65, 67, 68].

Il apparaît néanmoins d'insister sur l'absolue nécessité d'équilibrer parfaitement le 
traitement substitutif des hypothyroïdies définitives pour éviter les surdosages 
thérapeutiques, ce que permettent les actuels dosages de TSH (« thyroid 
stimulating hormone »).

Cancer médullaire de la thyroïde

Cancer d'évolution lente, l'épithélioma médullaire est tardivement responsable de 



révélant un cancer médullaire ait été rapportée [48]. Il est exceptionnel de 
constater une hypocalcémie et la normalité des paramètres biologiques attesterait 
des possibilités d'adaptation du métabolisme calcique et du remodelage osseux 
contrebalançant l'effet hypocalcémiant de la calcitonine. Si on ne retient plus 
l'existence d'un hyperparathyroïdisme réactionnel, rappelons d'une part 
l'association possible d'un cancer médullaire de la thyroïde à un phéochromocytome 
et à un adénome parathyroïdien (polyendocrinopathie de type II), d'autre part 
l'existence au cours du cancer médullaire d'anomalies histomorphométriques 
témoignant d'un haut niveau de remodelage osseux, proches de celles observées 
au cours de l'HPT [50, 51]. Des anomalies similaires ont été rapportées chez des 
femmes ostéoporotiques traitées de façon prolongée par de la calcitonine porcine 
[55]. Ces anomalies osseuses pourraient être sous la dépendance de la 1,25 (OH)2

D3 dont les taux sont trouvés élevés chez les malades atteints d'un cancer 
médullaire (effet stimulant direct de la 1-α-hydroxylase rénale), et peut-être d'une 
réponse cellulaire à la PTH augmentée [52]...

En 1987, Hurley et coll. ne constataient aucune variation du CMO de l'os cortical 
alors qu'était diminué le CMO vertébral en absorptiométrie biphotonique, sans 
relation avec la durée de l'excès de calcitonine [54]. Ces résultats n'ont pas été 
confirmés par l'étude plus récente de Wuster et coll. qui ont mesuré la masse 
osseuse vertébrale par densitométrie à rayons X [70]. Cette relative absence de 
retentissement osseux pourrait être attribuée à l'existence de différentes formes de 
calcitonine d'activité biologique variable et à un phénomène de désensibilisation 
des récepteurs hormonaux.

Une diminution du CMO du squelette axial après thyroïdectomie totale pour cancer 
thyroïdien a été rapportée à la carence en calcitonine [60], mais l'interprétation de 
ces phénomènes est délicate sous hormonothérapie freinatrice.
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GONADES ET OS

Même si leurs actions sont opposées sur le tractus génital, androgènes et 
estrogènes sont en fait des hormones très proches par leur structure puisque 
issues de la même cascade de réactions enzymatiques. Chacune peut être 
indifféremment synthétisée par le testicule ou l'ovaire, les surrénales et même par 
conversion à la périphérie de l'une à partir de l'autre. Sur l'os les hormones 
gonadiques ont ainsi une même action : maintenir le capital osseux et équilibrer 
son turnover. En cas de carence, une ostéopénie sans spécificité clinique ou 
radiologique existe toujours.

L'intérêt des différentes endocrinopathies est donc plutôt d'illustrer l'effet des 
estrogènes ou l'effet des androgènes selon le profil hormonal rencontré.

Estrogènes et os

Ménopause et ostéoporose

La carence estrogénique conduit à un hyperremodelage osseux (ostéoporose de 
type I) ; elle est responsable, à elle seule, d'une perte d'environ 15 % de la masse 
squelettique totale [77]. Cette perte dépend du niveau de sécrétion des ovaires. Elle 
reste très modérée en préménopause malgré la baisse du taux plasmatique 
d'estrogènes [79], s'accélère au cours des 5 années qui suivent l'arrêt des 
menstruations (5 %) puis s'aggrave progressivement avec l'épuisement gonadique. 
Cette dynamique explique l'efficacité des traitements proposés à dose modérée ou 
chez la femme âgée [74]. Les estrogènes jouent également un rôle important dans 
la constitution du capital osseux au moment de la puberté [83].

Hypogonadismes hypogonadotropes



En l'absence de tout hypopituitarisme, les hypogonadismes s'accompagnent d'une 
baisse de la masse osseuse. Ceci a été prouvé au cours de l'anorexie mentale ou 
chez les sportives de haut niveau. La récupération n'est que partielle après retour 
des règles et dépend de la durée de l'aménorrhée [71]. On peut dans ces situations 
évoquer l'influence des facteurs nutritionnels mais des constatations semblables 
ont été faites dans les aménorrhées hypothalamiques simples [81].

Dysgénésies gonadiques

Quelques rares travaux ont permis au cours du syndrome de Turner de reconnaître 
l'existence d'une ostéopénie. Une baisse du taux de 1,25 (OH)2 D3 peut être 
observée de façon spécifique dans une telle pathologie.

Androgènes et os

Chez la femme

L'utilisation d'androgènes, d'anabolisants ou de progestatifs à action androgénique 
a entraîné des élévations de la masse osseuse chez la femme ménopausique. En 
cas d'obésité, les androgènes peuvent être convertis en estrone dans le tissu 
adipeux, ce qui ralentit la perte osseuse.

Au cours des hyperandrogénies que l'on rencontre dans le syndrome des ovaires 
polykystiques, la densitométrie a révélé un CMO supérieur à celui des femmes de 
même âge [72]. Chez la femme hirsute, malgré l'hypoestrogénie fréquente, la 
sécrétion élevée d'androgènes peut protéger de l'ostéopénie [73].

Chez l'homme

L'ostéoporose chez l'homme est rare (1 homme pour 6 femmes). En revanche c'est 
une complication classique de l'hypogonadisme masculin, d'origine périphérique ou 
centrale.

Dans les hypoandrismes périphériques, la densité osseuse vertébrale diminue de 
façon rapide 1 à 3 ans après une castration chirurgicale [82] et dans le syndrome 
de Klinefelter l'os cortical est réduit avec une hypertransparence osseuse quand 
l'hypotestostéronémie est présente.

Au cours des hypogonadismes hypogonadotropes, une ostéopénie affectant l'os 
cortical et l'os trabéculaire a été montrée, particulièrement dans les 
hypogonadismes d'origine hypothalamique [75]. La densité osseuse augmente avec 
le traitement androgénique mais ne rejoint jamais un niveau normal. La puberté 
représente, comme pour la femme, une période clé dans la constitution du capital 
osseux [76]. Il faut dans ce chapitre rappeler l'ostéoporose de l'hémochromatose 
qui s'associe aux lésions d'arthropathie et à la chondrocalcinose.

Progestatifs et os

Il est logique de penser que les progestatifs, grâce à une fixation sur un récepteur 
spécifique de l'ostéoblaste, complètent l'activation ostéoclasique des estrogènes en 
favorisant l'ostéoformation. Une augmentation des taux d'ostéocalcine et de 
phosphatases alcalines accompagne la phase lutéale. Une diminution de la masse 
osseuse vertébrale est trouvée chez des femmes qui présentent un déficit relatif en 
progestérone lors de dysovulation ou d'anovulation [78].

Cas particulier de la grossesse



L'ostéoporose gestationnelle est cependant inhabituelle car malgré un 
hyperparathyroïdisme indirect, induit par le transfert placentaire du calcium, 
apparaît une hyperabsorption par activation du système vitaminique D et peut-être 
une sécrétion accrue de calcitonine. L'ostéocalcine n'apparaît abaissée au second 
trimestre que par modification de la clairance rénale. Seuls quelques cas 
d'ostéopénie sévère associée à une hypercalcémie par production accrue de PTH rP 
[80] ont été rapportés.
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OS ET SURRÉ NALES

Syndrome de Cushing

Dès la description faite par Cushing de patients présentant un hypercorticisme, il 
est apparu qu'une production excessive de glucocorticoïdes a un effet néfaste sur 
l'os. L'atteinte osseuse est d'une grande fréquence puisque reconnue dans 80 % 
des cas par autopsie et dans 40 à 70 % après exploration radiologique. Elle se 
complique de fractures dans 20 % des cas. Les os à forte composante trabéculaire 
sont les plus touchés : pelvis et rachis, mais également gril costal et crâne. 
L'atteinte des os longs est exceptionnelle.

Signes cliniques et radiologiques

La douleur, de type chronique et mécanique, est rarement absente, quand existe 
une atteinte radiologique. Aiguë, elle est souvent l'expression d'une complication 
fracturaire, comme un tassement vertébral. Radiologiquement il s'agit d'une 
ostéoporose avec tassements vertébraux fréquents, cunéiformes, centraux 
(vertèbres biconcaves) ou complets (vertèbres en galette). La corticale est 
condensée avec, parfois, aspect de dédoublement, en « double feuillet ». Au crâne, 
la région sellaire est gommée par la déminéralisation ou du fait du développement 
d'un macroadénome.

Intérêts des autres explorations morphologiques

Une hyperfixation en scintigraphie au technétium révèle d'éventuels foyers 
fracturaires. La mesure de la densité osseuse par absorptiométrie biphotonique 
montre une baisse importante du CMO (supérieure à 2 déviations-standard), même 
en l'absence de signe radiologique, et de façon identique au col fémoral et au 
rachis. Comme parfois dans les traitements cortisoniques, l'histomorphométrie 
révèle une diminution du volume osseux, de la vitesse d'apposition ostéoblastique, 
et une augmentation des surfaces de résorption. Cependant, l'activité 
ostéoblastique est moins déprimée et parfois normale.

Biologie

Les glucocorticoïdes altèrent l'absorption calcique au site d'action de la vitamine D, 
plus par un défaut d'activation du système de transport que par une altération de 
production des métabolites actifs. L'inhibition de la réabsorption tubulaire rénale du 
calcium est plus contestée. Tout concourt donc à une négativation de la balance 
calcique corrigée par une HPT. La calcémie et la calciurie sont normales du fait de 
l'équilibre entre la baisse de l'absorption, la libération du calcium osseux et 
l'augmentation de l'excrétion urinaire. Les taux de 25 et 1,25 (OH)2 D3 sont 
normaux tandis que la valeur de la PTH peut être élevée et la calcitonine normale 
ou basse [85]. En dehors des complications fracturaires, la valeur des phosphatases 
alcalines ou de l'hydroxyprolinurie n'est pas modifiée.



Lors de la corticothérapie, l'ostéocalcine est abaissée [84] comme dans la maladie 
de Cushing [85]. Dans notre expérience, le taux d'ostéocalcine est souvent abaissé 
mais parfois normal s'il existe une sécrétion importante d'androgènes surrénaux.

Mécanisme de l'atteinte osseuse

La baisse de l'ostéoblastose est induite par l'action directe des corticoïdes sur 
l'ostéoblaste et par l'inhibition de la sécrétion des hormones gonadiques. Toutefois, 
la fabrication d'androgènes au niveau des surrénales peut persister dans le 
syndrome de Cushing alors qu'elle est abolie dans l'ostéose cortisonique. La perte 
osseuse peut donc être limitée.

La stimulation de l'ostéoclasie est essentiellement due à l'hyperparathyroïdisme 
secondaire.

L'ensemble des influences hormonales explique l'importance de l'ostéoporose chez 
l'adolescent et chez la femme ménopausée.

Evolution

On a longtemps considéré que les lésions osseuses étaient irréversibles mais la 
surveillance de sujets jeunes a permis de prouver la reconstruction radiologique 
osseuse qui s'opère alors autour d'un fantôme dessinant parfaitement l'os 
pathologique antérieur, classique image de « l'os dans l'os », l'augmentation de la 
densité osseuse, la reprise de l'activité ostéoblastique et l'élévation du taux 
d'ostéocalcine. Le traitement est bien sûr étiologique mais l'effet de la 
vitaminothérapie D ou du fluorure de sodium n'a jamais été analysé.

Maladie d'Addison

Aucune manifestation ostéoarticulaire n'est spécifique de l'insuffisance surrénale. 
Elles sont toutefois notées dans près de 80 à 90 % des cas et susceptibles d'être 
inaugurales [87]. Des symptômes musculaires sont fréquents : crampes des 
membres inférieurs, myalgies diffuses ou migratrices, parfois contractures, 
notamment abdominocrurales en flexion. Les signes articulaires sont beaucoup plus 
rares. La pathogénie exacte de ces manifestations rhumatologiques reste inconnue. 
Des calcifications tendineuses radiologiques sont notées dans près de 50 % des 
cas, et sont peut-être favorisées par le traitement substitutif minéralocorticoïde. 
Evocatrices sont les calcifications du cartilage de l'oreille (10 à 40 % des cas).

L'hypercalcémie, en règle modérée, s'observe dans près de 20 % des cas, 
habituellement au cours d'un épisode d'insuffisance surrénale aiguë. Parfois 
révélatrice, elle constitue la seule anomalie biologique ; en d'autres occasions, 
supérieure à 130 mg/l, elle est susceptible de masquer la symptomatologie 
surrénalienne. Cette hypercalcémie résulte, d'une part, d'une hyperabsorption 
intestinale de calcium, d'autre part, d'une diminution de l'élimination rénale (la 
déplétion volémique est à l'origine d'une diminution de la filtration glomérulaire 
avec augmentation de la réabsorption tubulaire proximale du calcium, parallèle aux 
mouvements du sodium) [89]. Cette hypercalcémie se corrige rapidement sous 
traitement stéroïdien. La calciurie est diminuée (absence de fuite calcique dans le 
tube contourné distal où la réabsorption du calcium est indépendante de celle du 
sodium). Lors des poussées aiguës, l'augmentation des phosphatases alcalines et 
de l'hydroxyprolinurie est inconstante. La mesure du CMO par absorptiométrie 
monophotonique, chez 35 malades ayant une maladie d'Addison traitée depuis plus 
de 10 ans en moyenne, ne fait pas apparaître de diminution chez l'homme et la 
femme en période d'activité génitale, mais une réduction significative chez les 
femmes ménopausées. Il ne semble pas y avoir d'effet ostéopéniant du traitement 
substitutif de la maladie d'Addison, mais ces résultats soulignent l'importance
probable du déficit en androgènes surrénaux chez la femme ménopausée [88].

Phéochromocytome et os



Aucune donnée n'est actuellement connue sur le retentissement osseux d'un excès 
de catécholamines. Les seules lésions sont des métastases osseuses ou des 
infarctus osseux. Ces derniers sont secondaires aux altérations de la 
microcirculation liées à l'excès de catécholamines. Ils disparaissent totalement ou 
partiellement après exérèse de la tumeur [90]. Dans une observation, il est fait état 
d'une augmentation non spécifique de la résorption osseuse [90]. Les signes 
biologiques sont dominés par une éventuelle hypercalcémie [91], faisant évoquer 
d'abord une HPT primaire associée dans le cadre d'un syndrome de Sipple. En 
dehors de ce contexte, l'hypercalcémie pourrait résulter d'un impact direct des 
catécholamines sur l'os, d'un état d'hyperparathyroïdisme induit par la sécrétion de 
catécholamines, ou de la synthèse d'une substance à activité ostéoclasiante.
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OS ET HYPOPHYSE

Hypopituitarisme antérieur

Il est difficile de définir la qualité de l'os au cours des hypopituitarismes antérieurs, 
tant est disparate la présentation de ces états :

 atteinte sélective, dissociée ou globale des fonctions corticotrope, 
gonadotrope, prolactinique, thyréotrope, somatotrope, altérées à des degrés 
divers ; 

 effet propre de l'hypersécrétion hormonale associée lorsque 
l'hypopituitarisme est lié à un adénome hypophysaire sécrétant ; 

 qualité des traitements hormonaux substitutifs.

En règle générale les hypopituitaires sont exposés à l'ostéopénie, parfois 
révélatrice. La raréfaction osseuse est schématiquement d'autant plus marquée :

 qu'existe une altération de la fonction gonadotrope. En particulier les 
hypodensités de l'os cortical et trabéculaire constatées dans les 
hypogonadismes hypogonadotropes, tant dans le sexe féminin [94] que 
masculin [93], sont du même ordre que celles des hypogonadismes 
protogonadiques ; 

 que la correction par l'hormone surrénale et l'opothérapie thyroïdienne est 
assurée sans que soit corrigé le déficit en stéroïdes sexuels, souvent négligé 
chez le sujet âgé ou même chez la femme plus jeune.

Au cours de l'anorexie mentale [92], l'ostéopénie est précoce et sévère, d'autant 
plus marquée que l'aménorrhée est ancienne. Elle prédomine sur l'os trabéculaire 
et la densité vertébrale est inférieure à 2 déviations-standard chez 50 % des 
femmes adultes souffrant de cet état. Elle est surtout liée à l'hypoestrogénie 
prolongée mais relève aussi des facteurs nutritionnels (carences protéique, 
calcique, vitaminique D et déséquilibre acidobasique) et de l'hypercortisolisme 
habituels dans cette situation.

Acromégalie

Les acromégales souffrent essentiellement des arthropathies des membres et du 
rachis progressivement constituées et évoluant en dépit de la correction éventuelle 
de l'hypersomatotropisme initial. Elles constituent le classique « rhumatisme 
acromégalique ».

Au plan osseux est décrite classiquement une ostéoporose attribuable à la 
négativité de la balance calcique (du fait de l'hypercalciurie), au diabète sucré et à 
l'hypogonadisme qui caractérisent les acromégalies évolutives. En réalité, l'impact 
osseux de l'excès de « growth hormone » (GH), hormone essentielle de la 
croissance osseuse, n'est pas celui d'une simple raréfaction :



 les radiographies (fig. 6) révèlent essentiellement l'hypertrophie des 
parties molles, et l'élargissement des interlignes articulaires traduisant la 
reviviscence de la chondrogenèse. Les corticales diaphysaires des os longs, des 
phalanges sont épaissies, tandis que s'hypertrophient les houppes 
phalangiennes. Au niveau du rachis les aspects de spondylose décrits par 
Erdheim (1931) comportent une cyphose, une diminution de la hauteur du 
rachis, une ostéophytose parfois en coulée devant les disques, une raréfaction 
des corps vertébraux mais aussi un élargissement des vertèbres notamment 
dans le plan sagittal et cette complexité a conduit à la définition d'une « 
ostéoporose sclérosante » ; 

 les études au calcium marqué ont montré que le pool calcique échangeable 
est augmenté, qu'au niveau de l'os l'accrétion et la libération du calcium sont 
accrues [95] ; 

 de fait l'ostéocalcine est augmentée dans les acromégalies évolutives [98, 

99], témoignant d'une accélération du remodelage osseux ; 
 les études microradiographiques des prélèvements biopsiques osseux et 

l'étude densitométrique au niveau de l'avant-bras ont montré l'accroissement de 
la masse osseuse [101]. En histomorphométrie, se confirme un accroissement de 
130 % de la masse osseuse trabéculaire et de 170 % de la masse osseuse 
corticale ; les paramètres appréciant l'anabolisme osseux sont trois fois plus 
élevés que chez les sujets normaux et corrélés avec la concentration de GH [97, 

100]. Cependant, les études densitométriques osseuses ont montré le plus 
souvent une diminution de la minéralisation au niveau lombaire [96, 98].

En définitive, se marque au niveau de l'os de l'acromégale l'intervention positive et 
prédominante de la production osseuse de somatomédine C (IGF-I) : celle-ci 
stimule l'activité ostéoblastique [102], réactive la croissance de l'os trabéculaire et 
cortical, mais sans croissance linéaire puisque la maturation épiphysaire est déjà 
obtenue. Cet effet est contrebalancé par l'intervention raréfiante de l'hypercalciurie, 
de l'hypogonadisme et plus généralement de l'éventuel hypopituitarisme associé, 
conséquences de la tumeur somatotrope et/ou de son traitement chirurgical ou 
radiothérapique.

Hyperprolactinisme

Depuis 1980 plusieurs études ont démontré l'authenticité d'une ostéopénie au 
cours des hyperprolactinismes primaires résultant de tumeurs hypophysaires 
(micro- ou macroadénomes).

De 2 à 3 % des femmes ont une aménorrhée primaire ou secondaire et celle-ci est 
liée à un hyperprolactinisme dans 25 à 30 % des cas. Les études 
systématiquement réalisées dans de telles circonstances ont montré que par 
comparaison à une population témoin appariée, la densité osseuse est diminuée 
d'environ 10 % au niveau de l'avant-bras ou au niveau vertébral [106]. Celle-ci est 
inconstamment corrélée avec l'importance de l'hypoestrogénie mais non avec les 
taux de prolactine, l'ancienneté de l'aménorrhée. Ces perturbations sont en règle 
latentes, ne s'aggravent pas avec l'âge mais constituent une indication 
complémentaire à la réduction médicale (bromocriptine) ou chirurgicale (exérèse 
par voie transsphénoïdale) des prolactinomes. De fait, la réduction de 
l'hyperprolactinémie et le rétablissement des menstruations assurent une 
amélioration de la masse osseuse qui reste cependant inférieure à celle de la 
population témoin [105].

Chez l'homme, l'hyperprolactinisme est plus rare, mais l'atteinte osseuse est plus 
sévère au point que les manifestations d'ostéoporose (diminution de la taille, 
douleurs et tassements vertébraux) ont pu révéler l'hyperprolactinisme [104]. 
L'expression clinique de l'hyperprolactinisme (impuissance sexuelle avec perte de la 
libido) est en effet moins éclatante que dans le sexe féminin. Une corrélation a été 
établie avec l'ancienneté de l'hyperprolactinisme mais non avec les taux de 
prolactine (PRL) ou la diminution de testostérone. Les troubles se corrigent 
partiellement avec la réduction de l'hyperprolactinisme ou l'apport d'androgènes.

Le facteur essentiel de l'apparition de l'ostéopénie est constitué par 
l'hypogonadisme fonctionnel résultant de l'excès prolactinique qui met au repos 
l'hypophyse gonadotrope (diminution de la production de LH et FSH [« luteinizing 
hormone » et « follicle stimulating hormone »]) et rend la gonade (ovaire et 
testicule) insensible à l'influence des gonadostimulines ; il existe en effet une 
similitude des aspects histomorphométriques de l'os au cours de 



l'hyperprolactinisme et des hypogonadismes primaires [104]. Un rôle direct de 
l'excès de PRL sur l'os ne peut cependant être exclu car, à niveau d'imprégnation 
estrogénique égal, la diminution de la masse osseuse est plus importante dans les 
aménorrhées avec hyperprolactinisme que dans les aménorrhées sans excès de 
PRL [106] ; ceci est à rapprocher de l'intervention vraisemblable de la PRL sur 
l'activation de la 1-α-hydroxylation de la vitamine D, bien établie notamment au 
cours de la lactation [103].

On n'a pas encore précisé jusqu'à quel degré l'hyperprolactinisme secondaire est 
aussi impliqué dans la constitution des remaniements osseux liés à la prise de 
psychotropes, l'insuffisance rénale, l'hypothyroïdie...
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DIABÈTE ET OS

Le diabète se complique encore fréquemment d'ostéoarthropathies, essentiellement 
liées à la neuropathie, mais aussi d'ostéopénie qui affecte l'ensemble du squelette 
et dont l'aspect est celui d'une banale ostéoporose. En fait, les signes radiologiques 
en sont rares et ce sont les nouvelles explorations, en particulier l'absorptiométrie, 
qui permettent d'objectiver cette baisse du capital osseux [107].

Fréquence et importance de l'ostéopénie

Elles sont très variables suivant le type de diabète et le poids du diabétique.

Dans le diabète de type 1, cette fréquence serait de 30 % contre 20 % dans le 
diabète de type 2 avec poids normal ou faible. La perte osseuse peut atteindre 20 
% en cas de déséquilibre majeur. En revanche, chez l'obèse diabétique le CMO est 
souvent normal, voire élevé.

Ainsi les fractures de hanche sont plus fréquemment observées chez le diabétique 
âgé, mais ce risque disparaît en cas de surcharge pondérale.

Caractéristiques histomorphométriques de l'os diabétique

Le turnover osseux est diminué et l'ostéoformation ralentie [110]. Les ostéoblastes 
ont une activité normale, mais leur nombre est moindre. La réduction du nombre 
d'ostéoclastes est réelle, mais moins importante [109]. Il existe une raréfaction et 
non une accumulation du tissu ostéoïde car la déminéralisation s'effectue de façon 
satisfaisante. L'os trabéculaire est plus altéré que l'os cortical.

Facteurs d'ostéopénie spécifiques de l'état diabétique

La survenue de fractures du fémur dans leur forme sous-capitale a fait évoquer un 
trouble de la microcirculation [108], ce qui est également illustré par la découverte 
histomorphométrique de lésions de microangiopathie avec dépôts périvasculaires 
de fibres collagènes et de cellules sanguines. La carence en insuline peut être le 
facteur déterminant de l'ostéopénie. L'importance de la perte osseuse est en effet 
en étroite relation avec le déséquilibre du diabète. Au contraire cette perte est 
moindre si existent des réserves endogènes, ou s'il y a apport thérapeutique 
d'insuline. L'insuline stimule la multiplication de l'ostéoblaste comme de 
l'ostéoclaste et la formation du collagène. La survenue très précoce de l'ostéopénie 
et sa régression incomplète après traitement sont des arguments pour l'existence 
d'un défaut constitutionnel de la cellule osseuse. Les modifications des hormones 
calciotropes apparaissent plutôt comme la conséquence que comme la cause de 
l'ostéopénie.



Modifications du bilan phosphocalcique

L'absorption calcique est normale voire augmentée, peut-être du fait de 
modifications de l'absorption glucidique, tandis que l'excrétion rénale du calcium 
est accrue. La calcémie reste normale malgré l'hypercalciurie. Le taux de 
calcitonine est normal [110], la sécrétion de PTH au contraire diminuée. De façon 
plus constante il existe une baisse du 1,25 (OH)2 D3 du fait de l'hypoparathyroïdie 
mais surtout de la carence en insuline [107]. L'insuline est un cofacteur important 
de l'hydroxylation en 1,25 (OH)2 D3

[111]. L'ostéocalcine est basse, traduisant le 
ralentissement de l'ostéoformation [112]. Ainsi le métabolisme s'adapte à l'état 
d'ostéopénie. La baisse du turnover s'accompagne d'une mise au repos de la PTH et 
du système d'activation de la vitamine D. La baisse du 1,25 (OH)2 D3 réduit 
l'hyperabsorption et la charge rénale calcique est moins importante. L'apport 
d'insuline entraîne une reprise de l'ostéoformation, une activation de l'absorption 
calcique par élévation du 1,25 (OH)2 D3. Au contraire, s'il existe une carence 
majeure en insuline, une carence alimentaire calcique, une baisse de la 1,25 (OH)2

D3, l'homéostasie est rompue et de telles situations pourraient expliquer qu'on ait 
alors mis en évidence un hyperparathyroïdisme inhabituel et aggravant 
l'ostéopathie.

Conséquences pratiques

Pour minimiser la perte osseuse du diabétique, il faut veiller à assurer un apport 
nutritionnel et calcique normal, une imprégnation suffisante par la vitamine D, et 
surtout équilibrer de façon parfaite les glycémies. A ce titre, l'ostéopathie 
diabétique est à considérer comme une complication dégénérative à part entière 
[108].

Régulation hormonale du métabolisme osseux
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Schéma de l'unité fonctionnelle de remodelage osseux (BMU) et les principaux impacts 



hormonaux.

EGF : « epidermal growth factor » ; FGF : « fibroblast growth factor » ; GMCSF : « 
granulocyte macrophage colony stimulating factor » ; IGF : « insulin-like growth factor 
» ; IL : interleukine ; INF : interferon ; MCSF : « macrophage colony stimulating factor 
» ; PDGF : « platelet derived growth factor » ; PTH : parathormone ; TGF : « tumour 
growth factor » ; T3T4 : hormones thyroïdiennes actives.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Signes radiographiques d'hyperparathyroïdie à la main : résorption des houppes 
phalangiennes, sous-périostée et endocorticale.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

A. Tumeurs brunes sur les os longs.

B. Erosions osseuses juxta-articulaires acromioclaviculaires.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Biopsie osseuse.

A. Hyperrésorption osseuse.

B. Aspect de haut remodelage et lacunes de résorption.

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Densitométrie osseuse. Evolution du contenu minéral osseux (CMO) mesuré par 
absorptiométrie biphotonique avant, 6 mois et 12 mois après parathyroïdectomie chez 
19 patients (avec l'obligeance du Pr Marchandise).

Fig 6 : 



Fig 6 : 

Aspects radiographiques de la main acromégalique : élargissement des interlignes 
articulaires (A) et hypertrophie des houppes phalangiennes en ancre de marine (B).

  



Syndrome endocrinien
de l’hémochromatose idiopathique

E. Sonnet, V. Kerlan

L’hémochromatose héréditaire est une maladie due à une absorption excessive de fer alimentaire au
niveau du tube digestif. Elle regroupe plusieurs entités génétiques, la plus courante en France étant
l’hémochromatose de type 1 due à la mutation du gène HFE. La pénétrance clinique ou biologique de ce
gène est très variable d’une étude à l’autre. Le dépistage familial de cette forme d’hémochromatose
permet de déceler des patients de façon plus précoce dans la maladie. Cela entraîne une évolution de la
sémiologie des conséquences endocriniennes de l’hémochromatose : l’insuffisance « pluriglandulaire »
des premiers cas décrits ne se rencontre plus. L’insuffisance gonadotrope est la principale manifestation
endocrinienne retrouvée dans ce contexte. Elle survient tardivement dans l’évolution de la maladie et
s’exprime surtout chez les hommes. Elle doit être recherchée systématiquement. Les signes constatés sont
une diminution de la libido, voire une impuissance, une diminution du volume testiculaire, de la pilosité
pubienne et axillaire, une gynécomastie. Testostérone, estradiol sont abaissés. Une réponse insuffisante
des gonadotrophines à la gonadotropin releasing hormone (Gn-RH) est retrouvée. Un traitement
symptomatique par testostérone peut être introduit, les cas de normalisation de la fonction hypophysaire
en cas de saignées étant exceptionnels. Une diminution de la prolactine a aussi été décrite par certains
auteurs. Des dépôts de fer ont été retrouvés au sein de la thyroïde, des parathyroïdes, de la zone
glomérulée des surrénales. Mais l’insuffisance en production d’hormones par ces organes n’est pas
clairement établie, de même que l’hypogonadisme périphérique.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
L’hémochromatose héréditaire est une maladie due à une

absorption excessive de fer alimentaire au niveau du tube
digestif. [1] La plupart des manifestations cliniques de l’hémo-
chromatose héréditaire sont dues à une accumulation progres-
sive et excessive de fer dans le foie, le pancréas et différents
organes. [2] Une « insuffisance pluriglandulaire » a été rapportée
dès les premières descriptions. Cependant, depuis celles-ci, la

symptomatologie de l’hémochromatose héréditaire s’est modi-
fiée. Son étude se heurte actuellement à plusieurs difficultés,
d’ordre génétique.

Après avoir abordé ces notions importantes de génétique,
nous étudierons successivement les endocrinopathies décrites
dans le cadre de l’hémochromatose héréditaire. Celles-ci sont
dominées par l’hypogonadisme hypogonadotrophique.

Certaines restrictions ont été volontairement apportées à la
rédaction de cet article. Tout d’abord, le diabète lié à l’hémo-
chromatose, qui fait l’objet d’une synthèse par ailleurs, [3] ne
sera pas abordé. Ensuite, ne seront étudiées que les endocrino-
pathies liées à l’hémochromatose héréditaire de type 1, même
si d’autres hémochromatoses héréditaires et les hémochromato-
ses secondaires peuvent s’accompagner d’anomalies endocri-
niennes. En revanche, il n’a pas été rapporté d’anomalie
endocrinienne patente chez les sujets hétérozygotes pour une
mutation du gène HFE.

■ Rappels de génétique
Il n’existe pas « une » mais bien « plusieurs » hémochromato-

ses héréditaires. La forme de loin la plus fréquente est l’hémo-
chromatose de type 1 selon la classification de l’Online
Medelian Inheritance in Man (OMIM), due à une mutation du
gène HFE. Ce gène code une protéine qui, associée à la
b2-microglobuline, se lie au récepteur de la transferrine (TfR) et
joue un rôle important dans la régulation de l’absorption
digestive de fer. Le mécanisme n’est pas complètement
connu. [4] Deux mutations principales ont été décrites : [5] la
substitution d’une cystéine en tyrosine en position 282 (C282Y),
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celle d’une histidine par de l’acide aspartique en position 63
(H63D). L’hémochromatose de type 1 est de transmission
autosomique récessive. En France, plus de 80 % des sujets sont
homozygotes C282Y. Les autres patients sont dans une large
proportion hétérozygotes composites C282Y/H63D. Peu sont
homozygotes H63D (Pays Basque surtout). [6] Une autre muta-
tion dans les formes peu sévères a récemment été rapportée : la
substitution d’une sérine en cystéine en position 65 (S65C). [7]

Les répercussions de la présence de cette mutation ne sont pas
connues. D’autres formes d’hémochromatoses héréditaires ont
été décrites. [4] L’hémochromatose juvénile correspond selon
l’OMIM à l’hémochromatose de type 2a (mutation du gène HJV,
codant l’hémojuvéline) [8] ou de type 2b (mutation du gène
HAMP, codant l’hepcidine). [9] L’hémochromatose héréditaire
due à une mutation du TfR de type 2 correspond au type 3. [10]

Toutes ces anomalies de transmission autosomique récessive
peuvent s’accompagner de signes endocriniens. [4, 11] La sur-
charge ferrique liée à une mutation du gène SCL40A1, de
transmission autosomique dominante et codant la ferroportine,
correspond à l’hémochromatose de type 4. [12] Du fait de leur
fréquence respective, la suite de l’exposé se limitera à l’hémo-
chromatose de type 1.

L’étude familiale des paramètres ferriques et du gène HFE a
permis un dépistage familial et une prise en charge plus précoce
de la maladie. Il est donc rare d’avoir un tableau clinique
complet. [2, 13] Les sujets peuvent ainsi être répartis en quatre
groupes : [14] les sujets présentant seulement l’anomalie généti-
que, ceux avec surcharge ferrique mais sans expression clinique,
ceux avec des signes cliniques débutants (fatigue, anomalie
hépatique, voire douleurs articulaires), ceux avec un tableau
clinique franc et complet. Les signes liés à une anomalie
endocrinienne, qui s’installent tardivement dans l’évolution de
la maladie, sont donc de moins en moins souvent retrouvés. [15]

Enfin, le génotype ne permet pas de prédire l’expression
phénotypique. La pénétrance clinique ou biologique varie
beaucoup entre les études. En Bretagne, 10 % des hommes
homozygotes C282Y ont été retrouvés asymptomatiques, 60 %
avec des signes biologiques, 30 % avec des signes cliniques ;
chez les femmes, 20 % étaient asymptomatiques, 65 % avec une
expression biologique, 10 % avec une expression clinique. [16, 17]

Cette pénétrance a encore été retrouvée plus faible dans d’autres
populations. [18, 19] Tous ces éléments doivent donc nous rendre
prudents sur l’interprétation d’une anomalie endocrinienne
chez un sujet présentant une mutation du gène HFE. Est-elle
réellement due à l’hémochromatose ? Cette variation de péné-
trance peut s’expliquer par des variations épigénétiques. [20] Elle
peut aussi s’expliquer par des facteurs environnementaux,
comme l’hépatite C et surtout l’alcoolisme chronique. [21] Enfin,
des facteurs génétiques (mutations d’autres gènes, polymorphis-
mes) pourraient aussi moduler le phénotype. Cela semble être
le cas de la mutation additionnelle du gène HAMP, dont la
présence augmente la surcharge ferrique. [22, 23]

■ Antéhypophyse

Lignée gonadotrope
L’insuffisance gonadotrope est la principale manifestation

endocrinienne de l’hémochromatose.

Physiopathologie
Celle-ci semble être liée à l’infiltration ferrique de l’antéhy-

pophyse. Les études histologiques ont en effet montré un dépôt
préférentiel d’hémosidérine dans les cellules gonadotropes. [24]

Les cellules somatotropes, corticotropes et thyréotropes ne
semblent pas atteintes ou moins. [25] Dans ce dernier travail, les
cellules lactotropes étaient atteintes dans un cas sur deux. Cette
infiltration ferrique serait responsable de la destruction des
cellules gonadotropes. [26] Elle serait en effet responsable de
dommages cellulaires irréversibles par des phénomènes d’oxy-
dation non enzymatiques. [27]

La cause du dépôt préférentiel du fer dans les cellules
gonadotropes n’est pas bien connue. Il a été suggéré que les TfR

étaient exprimés seulement à la surface des cellules gonadotro-
pes. En effet, d’une part, chez le rat, la transferrine est retrouvée
surtout sur les cellules gonadotropes, [28] d’autre part, chez
l’homme, les TfR sont retrouvés sur les cellules hypophysaires
seulement issues d’adénomes gonadotropes. [29]

Présentation clinique et biologique

La fréquence de l’insuffisance gonadotrope au cours de
l’hémochromatose diffère d’une étude à l’autre. Cette différence
peut s’expliquer par une disparité des critères retenus pour
porter le diagnostic d’hémochromatose (critères biologiques,
génétiques, cliniques), le diagnostic d’insuffisance gonadotrope
(critères cliniques, biologiques), le degré d’évolution de
l’hémochromatose.

Les signes endocriniens apparaissent tardivement dans
l’évolution de la maladie. [15] Du fait du dépistage de l’hémo-
chromatose à des stades plus précoces, la fréquence de l’insuf-
fisance gonadotrope diminue. [30] Ainsi, dans deux études de
même effectif (40 patients), portant sur une même population
masculine américaine, mais réalisées à 20 ans d’intervalle, la
diminution de la libido est passée de 56 % des sujets [31]

(diagnostic de l’hémochromatose sur cas cliniquement sympto-
matiques) à 12 % (diagnostic de l’hémochromatose sur biologie
et étude familiale génétique). [30] Dans une étude récente basée
sur un questionnaire envoyé à 3 562 patients, la diminution de
la libido était exprimée chez 26 % des 2 851 réponses
obtenues. [32]

Certains auteurs ont suggéré que l’hypogonadisme pourrait
être présent dès les premiers symptômes, avec l’asthénie,
l’atteinte hépatique, [33-35] voire même pourrait être le premier
signe patent de l’hémochromatose. [31, 36] Mais ces auteurs ne
précisent pas le type génétique de l’hémochromatose ni son
degré de surcharge ferrique. Or, il semble que dans le cadre des
hémochromatoses juvéniles, l’hypogonadisme puisse apparaître
très tôt.

L’insuffisance gonadotrope est surtout décrite chez les
hommes. Chez les femmes, la fréquence plus faible pourrait
s’expliquer par les pertes ferriques dues à la menstruation, la
grossesse et la lactation. [37] Si la surcharge ferrique apparaît plus
tard, après la ménopause, l’insuffisance gonadotrope passe alors
inaperçue. Cette insuffisance s’exprime en effet par une amé-
norrhée secondaire, sans bouffées de chaleur.

Chez l’homme, les signes fonctionnels rapportés sont une
diminution de la libido, voire une impuissance. La présence

“ Points importants

Faut-il, devant un hypogonadisme central,
rechercher systématiquement une mutation du
gène HFE ?
• En l’absence de signes évocateurs d’hémochromatose :
pas de recherche systématique. L’hypogonadisme
hypogonadotrophique est retrouvé principalement dans
les formes évoluées de l’hémochromatose. Les cas
d’hypogonadisme isolé sont trop peu nombreux et trop
peu renseignés (notamment sur le plan génétique et de
l’évolution du tableau) pour retenir l’indication d’une
recherche systématique de l’hémochromatose en cas
d’hypogonadisme hypogonadotrophique sans autre
anomalie évocatrice.
• En présence de signes cliniques évocateurs
d’hémochromatose ou d’antécédents familiaux : dosage
du fer et du coefficient de saturation de la sidérophilline. Si
la suspicion clinique d’hémochromatose est retenue, le
dépistage repose dans un premier temps sur le dosage du
fer et du coefficient de saturation de la sidérophilline et
non pas sur l’analyse génétique de HFE.
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concomitante d’un diabète semble accentuer la symptomatolo-
gie. [38] L’asthénie physique fréquemment retrouvée dans le
cadre de l’hémochromatose ne semble pas être liée à l’insuffi-
sance gonadotrope, mais à l’état hépatique. [33] Une diminution
du volume testiculaire peut aussi se rencontrer. Cette diminu-
tion est donc très en faveur d’une insuffisance gonadotrope liée
à l’hémochromatose chez un patient cirrhotique, contrairement
à la cirrhose alcoolique où le volume testiculaire est
conservé. [39] Il est noté aussi, dans le cadre de l’hémochroma-
tose, une diminution de la pilosité pubienne et axillaire. Enfin,
le tableau peut se compléter aussi par une gynécomastie.
Celle-ci n’est pas liée à la présence d’une cirrhose hépatique
d’origine hémochromatosique. [38] Sa fréquence serait d’ailleurs
moindre dans le cadre de l’hémochromatose que dans les autres
causes de cirrhose. [39]

En cas d’hypogonadisme clinique, les dosages de testostérone
chez l’homme sont toujours abaissés. [40] La présence d’un
diabète ne paraît pas accentuer cette baisse. [38] En revanche, les
taux de testostérone sont davantage bas en cas de cirrhose
concomitante. Les taux d’estradiol sont aussi diminués, mais la
sex hormone binding globulin (SHBG) est augmentée. La clairance
des estrogènes et leur conversion périphérique seraient norma-
les. [39] En revanche, en cas de cirrhose alcoolique, et comparés
à l’hémochromatose, les taux d’estradiol, estrone, luteinizing
hormone (LH), SHBG seraient plus élevés. [41] Les estrogènes
seraient élevés par augmentation de la conversion périphérique
de la testostérone.

L’origine haute de l’hypogonadisme est affirmée dans les
deux sexes par une réponse insuffisante à la stimulation par
gonadotropin releasing hormone (Gn-RH). [40, 42-45] L’atteinte
primordiale hypophysaire semble confirmée par les données
histologiques, la réponse lors du test à l’human chorionic
gonadotrophin (hCG), l’absence de réponse à l’administration
chronique et pulsatile de Gn-RH. [46]

Il est difficile de déterminer si des anomalies biologiques
existent avant un stade évolué de l’hémochromatose. Certains
auteurs ont noté une baisse de la testostérone, de la follicle
stimulating hormone (FSH) et de la LH sans modification de la
réponse à la Gn-RH chez des hommes jeunes atteints d’hémo-
chromatose génétique sans atteinte hépatique. [47] Cependant, la
forme génétique n’est pas précisée dans ce travail.

Lorsque l’hypogonadisme est présent, une ostéoporose doit
être recherchée. En effet, celle-ci, selon certains auteurs, ne
s’explique pas dans le cadre de l’hémochromatose par la
surcharge ferrique ou une action sur la parathormone (PTH)
(qui est normale), mais bien par la baisse de la testostérone. [48]

Traitement
L’hypogonadisme hypogonadotrope est définitif dans le cadre

de l’hémochromatose. En effet, la plupart du temps, les saignées
ne permettent pas de restaurer une fonction hypophysaire
normale. [49] Cependant, quelques cas de guérison par les
saignées ont été rapportés chez l’homme [27, 32, 37, 50, 51] et chez
la femme. [39] Il semble que le facteur de bon pronostic pour
une réversion de l’hypogonadisme soit l’âge jeune, mais pas la
faiblesse de la surcharge ferrique ou l’absence d’une cirrhose.

Un traitement symptomatique par testostérone peut être
introduit chez l’homme. [35] Comme déjà souligné et contraire-
ment au patient avec une cirrhose alcoolique, il n’existe pas de
conversion majorée de la testostérone en estrogènes. [41]

Cependant, pour ne pas avoir d’effet de premier passage
hépatique, la forme injectable en intramusculaire est préférée.

Autres lignées
Une diminution de la prolactine, de base ou lors de tests de

stimulation, a aussi été mise en évidence dans certaines étu-
des, [44, 52, 53] même si elle n’a pas été retrouvée dans toutes. [40,

43] Cette anomalie serait même de survenue précoce. [47] Des
dépôts de fer ont en effet été rapportés au sein des cellules
lactotropes. [25] Ce déficit en prolactine ne serait présent qu’en
cas de déficit concomitant en gonadotrophines. [45] Les réper-
cussions cliniques de cette hypoprolactinémie ne sont pas
connues. Les saignées ne permettraient pas d’améliorer les taux
de prolactine. [53]

Il n’existe par ailleurs pas d’atteinte des lignées corticotrope,
somatotrope et thyréotrope, [40, 43-45, 52, 54] même s’il existe
quelques observations isolées, anciennes et peu documentées
d’insuffisance hypophysaire dissociée, pouvant peut-être
correspondre à des formes très évoluées.

■ Posthypophyse
À notre connaissance, il n’a pas été rapporté d’atteinte

histologique [24] ou clinique de la posthypophyse dans le cadre
de l’hémochromatose. Un diabète insipide d’origine néphrogé-
nique a été décrit chez un sujet japonais. [55] Ce cas est à
rapprocher d’un modèle animal d’hémochromatose chez le rat
qui présente aussi un diabète insipide néphrogénique. [56] Dans
ce modèle animal comme chez le sujet rapporté, des dépôts de
fer ont été constatés dans les tubules distaux et les tubes
collecteurs.

■ Thyroïde
L’hémochromatose semble s’accompagner très fréquemment

d’un dépôt de fer au niveau de la thyroïde. Celui-ci se localise
surtout au niveau du pôle apical des thyrocytes. [57] Une sclérose
du tissu conjonctif de soutien est parfois notée. [24]

Une étude portant sur 34 hommes atteints d’hémochroma-
tose avait mis en évidence une hypothyroïdie périphérique chez
trois d’entre eux et une hyperthyroïdie périphérique chez un
autre. [58] Comme ils présentaient aussi des anticorps antithyro-
peroxydase, il a été suggéré que l’hémochromatose, par les
dépôts de fer qu’elle entraînait, pouvait donner une lyse de
certains thyrocytes, d’où apparition d’anticorps puis hypothy-
roïdie. Cependant, cette augmentation de l’incidence de
l’hypothyroïdie, tout comme celle par ailleurs de l’hyperthyroï-
die, n’a pas été retrouvée par d’autres auteurs. [40, 45, 54]

■ Parathyroïdes
L’infiltration des parathyroïdes est là encore très fréquem-

ment retrouvée chez les patients atteints d’hémochromatose.
Comme les signes ostéoarticulaires sont assez proches, une

hyperparathyroïdie a été logiquement recherchée dans le cadre
de l’hémochromatose. Une augmentation de la PTH dosée par
immunomarquage de sa partie carboxyterminale a d’abord été
rapportée. [59] Cependant, l’utilisation de méthodes de double
immunomarquage a démenti cette première constatation. [60] En
revanche, une augmentation du fragment 44-68 a été
décrite. [61] Comme ce fragment pourrait avoir des effets osseux
sans effet hypercalcémiant et que sa concentration est corrélée
à la ferritine, il a été suggéré par ces auteurs que l’hémochro-
matose, par le dépôt ferrique qu’elle entraîne au niveau des
parathyroïdes, pourrait induire une anomalie dans la production
et la sécrétion de certains fragments de la PTH responsables
d’anomalies ostéoarticulaires. Ces travaux n’ont été ni infirmés
ni confirmés par d’autres, les études étant rares sur ce sujet.

■ Surrénales
En cas d’hémochromatose, des dépôts ferriques au sein de la

corticosurrénale peuvent être constatés. [24] La zone privilégiée
de ce dépôt est la glomérulée. [25] Cependant, l’atrophie
corticale semble rare et en tout cas modérée. L’insuffisance
surrénalienne périphérique semble extrêmement rare dans ce
contexte. [62-64]

La médullosurrénale n’est pas atteinte.

■ Testicules
Généralement, il n’est pas constaté dans les testicules, même

atrophiques, de dépôt de fer. [24, 37, 39, 50] Même si les premières
études avaient suggéré une survenue fréquente, l’hypogona-
disme hypergonadotrophique semble actuellement exceptionnel
dans le contexte d’hémochromatose. [42-45, 65]
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■ Ovaires
Les travaux sur ce sujet sont extrêmement rares. Il ne semble

pas y avoir de dépôt ferrique à ce niveau. [24]

Aucun cas d’aménorrhée d’origine ovarienne n’a été rapporté,
les cas d’aménorrhée secondaire étant dus à une insuffisance
gonadotrope. La fertilité ne semble, par ailleurs, pas
modifiée. [16]

■ Conclusion
La sémiologie de l’hémochromatose héréditaire s’est modifiée

ces dernières années. L’enquête familiale permet de dépister des
nouveaux cas, au début du processus physiopathologique de
dépôt du fer. Les lésions endocriniennes ne sont la plupart du
temps pas présentes lors du diagnostic. Cependant, la recherche
d’une insuffisance gonadotrope doit être réalisée systématique-
ment chez l’homme, car sa symptomatologie n’est parfois pas
évidente dans ce contexte et son traitement apporte un bénéfice
rapide au patient.
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Syndromes paranéoplasiques endocriniens
ML Raffin-Sanson
E Le Marois
Y De Keyzer
X Bertagna

Résumé. – Bien que relativement rares, les sécrétions hormonales ectopiques sont parmi les plus fréquents
des syndromes paranéoplasiques. Leur gravité propre est très variable selon les cas. Si elles ajoutent parfois à
la gravité de la maladie maligne une symptomatologie endocrinienne menaçante par elle-même, dans
d’autres circonstances elles sont asymptomatiques et constituent un marqueur précieux pour le suivi
thérapeutique.
Le nombre croissant des peptides décrits dans ces circonstances ne permet pas d’être exhaustif. Parmi les plus
fréquents de ces syndromes, on peut citer les hypercalcémies humorales malignes, le syndrome de Schwartz-
Bartter, les sécrétions paranéoplasiques d’adrenocorticotrophic hormone (ACTH)... Nous envisagerons ici les
principales sécrétions hormonales paranéoplasiques d’un point de vue clinique et biologique ; nous
évoquerons dans chaque cas les tumeurs les plus souvent en cause, les mécanismes moléculaires et enfin les
traitements qui peuvent être proposés.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : tumeur, paranéoplasique, hypercalcémie, syndrome de Cushing, hormone antidiurétique.

Généralités

On appelle syndrome paranéoplasique endocrinien l’ensemble des
manifestations cliniques et/ou biologiques résultant de la sécrétion
excessive par des cellules tumorales, d’une substance à activité
hormonale, alors que le tissu qui a donné naissance à la tumeur
n’est pas physiologiquement une source importante de cette
hormone.
La sécrétion inappropriée de substances à activité hormonale est
probablement le plus fréquent des syndromes paranéoplasiques.
Les critères diagnostiques du syndrome paranéoplasique
endocrinien incluent : l’évolution des signes d’hypersécrétion
hormonale parallèlement au développement de la tumeur et leur
disparition après exérèse complète, la détection de l’hormone et de
son messager dans le tissu tumoral, la sécrétion de cette substance
par les cellules mises en culture, et surtout un gradient
artérioveineux de concentration hormonale au niveau de la tumeur.
Le terme de « sécrétion hormonale ectopique » proposé par Liddle
en 1969 [64] et très largement utilisé depuis est, dans beaucoup de
cas, inadapté, on le sait aujourd’hui. Il présuppose que le tissu
devenu tumoral ne produisait pas physiologiquement l’hormone
responsable du syndrome paranéoplasique. En réalité, ces hormones

sont souvent présentes en petite quantité dans les cellules normales
à l’origine de ces tumeurs. À titre d’exemple, les hormones
responsables des syndromes paranéoplasiques associés aux cancers
anaplasiques du poumon (hormone antidiurétique, ACTH,
calcitonine...) sont synthétisées normalement par les cellules
neuroendocrines de la muqueuse bronchique [21]. Les carcinomes
squameux s’accompagnent fréquemment d’une hypercalcémie par
sécrétion de parathyroid hormone related peptide (PTHrP). Cette
PTHrP est en fait un produit physiologique des kératinocytes et des
cellules mammaires. L’human chorionic gonadotrophin (hCG),
considérée comme une hormone placentaire, est en réalité produite
en petite quantité par de très nombreux tissus, ce qui explique
probablement sa fréquente sécrétion par les tumeurs [12].

Les hormones produites par des tumeurs « non endocrines » sont
presque toujours des peptides et presque tous les peptides à activité
hormonale ont pu être décrits dans de telles sécrétions (tableau I),
bien qu’avec une fréquence très variable. Parmi les hormones dont
la sécrétion paranéoplasique est (relativement) commune, on compte
la PTHrP et l’ACTH. Au contraire, l’insuline, la growth hormone
(GH), la prolactine ou encore les glycoprotéines follicle stimulating
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), thyroid stimulating hormone
(TSH), ne sont jamais ou exceptionnellement sécrétées par des
tumeurs non hypophysaires. La raison en est peut-être pour ces
dernières la nécessité d’exprimer deux sous-unités différentes, de les
glycosyler et de les assembler pour obtenir une hormone active. À
noter toutefois que l’hCG, qui a la même structure glycoprotéique et
dimérique, est produite de façon assez fréquente par des tumeurs
non trophoblastiques. Cette observation peut être rapprochée d’une
expression relativement large de l’hCG, à faible concentration, dans
des tissus normaux.

Ainsi, certaines hormones peptidiques sont plus que d’autres
susceptibles d’être à l’origine d’un syndrome paranéoplasique, ceci
dépendant probablement des mécanismes moléculaires impliqués
dans leur expression physiologique dite encore « tissu spécifique ».
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Les hormones stéroïdes et thyroïdiennes ne sont pas sécrétées par
des tumeurs non endocrines, mais seulement par de très rares
tératomes contenant des éléments glandulaires. Leur synthèse
nécessite en effet de multiples étapes enzymatiques, donc
l’expression de nombreuses protéines, spécifiques des tissus
produisant des stéroïdes. Le cas du 1-25OH cholécalciférol, produit
par certains lymphomes (ainsi que par des macrophages dans le
cadre de maladies granulomateuses), est particulier : seule est
nécessaire, en fait, la 1-hydroxylation du précurseur circulant, le 25
OH cholécalciférol.
Bien que les manifestations cliniques et biologiques varient
beaucoup en fonction de l’hormone en cause, les sécrétions
hormonales paranéoplasiques possèdent un certain nombre de
caractéristiques communes :

– production fréquente de précurseurs polypeptidiques, mal clivés
ou mal glycosylés, ayant une activité biologique réduite. Les signes
cliniques n’apparaissent donc que pour des masses tumorales
importantes (une exception notable étant la sécrétion d’ACTH par
un carcinoïde bronchique) ;
– certaines tumeurs peuvent mimer un syndrome d’hypersécrétion
hormonale sans sécréter l’hormone habituellement en cause. Par
exemple, une hypercalcémie maligne est souvent la conséquence,
non d’une hypersécrétion de PTH, mais d’un peptide de structure
proche, la PTHrP. Des tumeurs mésenchymateuses responsables
d’hypoglycémies ne sécrètent pas d’insuline mais de l’insulin-like
growth factor (IGF) II, facteur de croissance ayant une activité
hypoglycémiante à forte concentration.
Les mécanismes moléculaires aboutissant à ces hypersécrétions
hormonales « ectopiques » restent très mal connus et sont
probablement variables en fonction des tumeurs.
Nous envisagerons les syndromes de sécrétion hormonale
paranéoplasique d’un point de vue clinique et biologique ; nous
évoquerons dans chaque cas les tumeurs les plus souvent en cause,
les mécanismes moléculaires et enfin les traitements qui peuvent être
proposés.

Syndrome de Cushing

SÉCRÉTIONS ECTOPIQUES D’ACTH

Parmi les hormones de l’antéhypophyse, l’ACTH possède une
singularité : elle peut, de façon non exceptionnelle être produite par
une tumeur non hypophysaire. Cette relative fréquence des

sécrétions ectopiques d’ACTH explique sans doute que ce syndrome
ait été à l’origine du concept de sécrétion hormonale ectopique [13].

¶ Aspects cliniques et biologiques, tumeurs en cause

La présentation classique d’une sécrétion ectopique d’ACTH
correspond aux descriptions les plus anciennes [70]. Il s’agit de
tumeurs malignes, invasives, parmi lesquelles environ 50 % sont des
cancers anaplasiques à petites cellules. Les tumeurs thymiques sont
aussi fréquentes ainsi que les tumeurs pancréatiques. De façon
beaucoup plus rare, ont été rapportées des tumeurs ovariennes,
rénales, digestives, testiculaires, des cancers médullaires de la
thyroïde, des phéochromocytomes..., ou même une sécrétion diffuse
par le système neuroendocrine pulmonaire. Ils sont responsables
d’un syndrome de Cushing sévère et rapidement évolutif, où
prédominent les signes d’hypercatabolisme protidique avec
amyotrophie, l’altération de l’état général, l’hypertension, les
œdèmes, l’hypokaliémie avec alcalose, parfois un diabète. Une
mélanodermie est fréquemment associée.
Les taux d’ACTH et de cortisol sont élevés, habituellement plus que
dans la maladie de Cushing hypophysaire, non influencés par les
tests dynamiques classiques : freinage fort à la dexaméthasone,
stimulation par la métopirone, la vasopressine ou la CRH
(corticotrophin releasing hormone) [119].
Mais, à l’opposé de cette symptomatologie bruyante et de diagnostic
aisé, un autre type de sécrétion ectopique d’ACTH existe également,
parfois qualifié d’« occulte » ou de « chronique » [ 5 0 , 8 0 ] .
L’hypercortisolisme est discrètement progressif et mime
cliniquement une maladie de Cushing. Le diagnostic est d’autant
plus délicat que ces tumeurs se comportent parfois biologiquement
comme des tumeurs hypophysaires. Des réponses de type
corticotrope peuvent être observées sous freinage fort à la
dexaméthasone (environ un tiers des cas) [50, 66] et même sous
métopirone, CRH et/ou vasopressine [111]. Ces patients sont porteurs
de petites tumeurs, souvent bénignes, difficiles à visualiser. Il s’agit
dans la majorité des cas de tumeurs carcinoïdes développées à partir
de cellules neuroendocrines de l’arbre bronchique, possédant un
haut degré de différenciation neuroendocrine.

¶ Approche moléculaire

La maturation de la pro-opiomélanocortine (POMC) en ACTH, telle
qu’elle existe physiologiquement dans l’antéhypophyse grâce à
l’action de la prohormone convertase PC1, est souvent altérée dans
les sécrétions ectopiques (fig 1). Cela s’explique par le fait que les
tissus néoplasiques ne contiennent habituellement pas le système de
convertases adapté au clivage d’un précurseur étranger comme la
POMC. Le précurseur intact peut donc être sécrété, parfois de façon
prédominante [84, 86]. Paradoxalement, le clivage de la POMC est
souvent trop poussé et de petits fragments comme le CLIP
(corticotrophin like intermediary lobe peptide) ou l’aMSH (a melanocyte
stimulating hormone) peuvent être sécrétés [7, 117] en raison de la
présence, dans les tumeurs contenant du CLIP, de la convertase PC2,
capable de cliver la POMC de façon plus extensive que PC1 [118].
Certains de ces fragments ont un effet mélanostimulant. Les
anomalies de maturation ne sont toutefois pas constantes dans les
sécrétions ectopiques d’ACTH. Les tumeurs carcinoïdes bien
différenciées ne sécrètent pas de POMC. Le clivage efficace du
précurseur en ACTH coïncide avec la présence de l’enzyme PC1
dans ces tumeurs [99]. Elles produisent souvent, en revanche, de petits
peptides comme le CLIP et l’aMSH, très probablement parce qu’elles
expriment également PC2 [118] (fig 1). À noter que les anomalies de
maturation ne sont pas spécifiques des tumeurs non hypophysaires.
Les macroadénomes corticotropes peuvent, eux aussi, sécréter du
précurseur intact [84]. Une maturation incomplète apparaît donc
comme le marqueur d’une différenciation neuroendocrine
imparfaite, qu’il s’agisse de tumeurs hypophysaires ou non.
Dans les tumeurs sécrétant de l’ACTH de façon ectopique, la
transcription de la POMC est souvent différente de ce que l’on
observe dans les cellules corticotropes de l’hypophyse. Le messager
hypophysaire normal de 1200 nt est présent, mais aussi une famille

Tableau I. – Hormones pouvant être responsables d’un syndrome
paranéoplasique.

Hormones hypercalcémiantes PTH related peptide
PTH 1-84
1-25(OH)D3

Hormones hypophysaires ACTH
GH
Prolactine
FSH

Hormones placentaires HCG
Hormone lactogène placentaire

Hormones hypothalamiques CRH
GHRH
ADH (vasopressine)

Hormones gastro-intestinales Somatostatine
GRP, gastrine, VIP, substance P, motiline
Insuline

Autres IGF II
Calcitonine
Fibroblast growth factor 23
Érythropoïétine
Rénine
TNF alpha, interleukine 1 et 6, TGF alpha et bêta
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de messagers courts de 800 nt (ces messagers, non fonctionnels, sont
retrouvés en très faible quantité dans de nombreux tissus normaux),
ainsi que des ARN messagers plus longs, étendus en 5’, de 1450 nt
environ. Dans les tumeurs malignes, agressives, qui sont les plus
nombreuses, les messagers anormaux constituent jusqu’à 50 % du
total, tandis que dans les petites tumeurs neuroendocrines bien
différenciées comme les carcinoïdes bronchiques, le messager de
type hypophysaire est la forme quasi exclusive [60].

¶ Deux entités dans « le » syndrome de sécrétion
ectopique d’ACTH ?
La présentation clinique et biologique ainsi que les données
moléculaires permettent d’opposer deux types de sécrétions
ectopiques d’ACTH, sachant qu’il existe tout un éventail de
situations intermédiaires (fig 2).
Certaines tumeurs non hypophysaires sécrétant de l’ACTH
possèdent un véritable phénotype corticotrope : elles expriment la
prohormone convertase PC1 ainsi que le récepteur V3 (ou V1B) de
la vasopressine, très spécifique des cellules corticotropes où il
transmet l’effet stimulant de la vasopressine sur la sécrétion
d’ACTH. Elles produisent un ARN messager de la POMC de type
hypophysaire. Tout en conservant leur phénotype neuroendocrine,
ces tumeurs acquièrent une différenciation corticotrope poussée [30].
On pourrait parler de « syndrome corticotrope ectopique ».

D’autres tumeurs, malignes, agressives et peu différenciées,
expriment le gène de la POMC de façon anormale et relativement
isolée : les ARN messagers produits sont en grande partie non
fonctionnels. La plupart de ces tumeurs n’exprime aucun autre
élément du phénotype corticotrope, en particulier pas le récepteur
V3. Le terme de « sécrétion aberrante d’ACTH » serait approprié [5,

29, 30].

¶ Mécanismes à l’origine de la transcription du gène
de la POMC dans ces tumeurs

Ils sont encore hypothétiques.
On peut penser que l’expression ectopique de la POMC dans les
tumeurs ayant acquis un véritable phénotype corticotrope résulte
de l’expression de facteurs de transcription hypophysaires impliqués
dans l’expression tissu spécifique de la POMC et du V3. Parmi ceux-
ci, on peut citer NeuroD1 et Ptx1, les protéines de la famille Nur77,
et surtout Tpit [61]. Tpit a démontré son importance dans l’acquisition
du phénotype corticotrope au cours du développement
embryonnaire. De plus, des mutations inactivatrices de Tpit ont été
retrouvées chez des patients atteints d’insuffisance corticotrope
congénitale [61]. Il sera important d’évaluer le rôle de chacun de ces
facteurs dans chaque type de sécrétion ectopique d’ACTH.
À l’inverse, les caractéristiques du syndrome de sécrétion ectopique
d’ACTH, tel qu’il est observé dans les tumeurs malignes agressives,
évoquent un mécanisme de transcription différent des cellules
corticotropes hypophysaires. La lignée de cellules humaines de
cancer anaplasique à petites cellules, DMS 79, a servi de modèle
pour tenter de comprendre le mécanisme de l’expression de la
POMC dans ces tumeurs [83]. L’étude fine du fonctionnement du
promoteur POMC dans cette lignée a permis d’élaborer une
hypothèse capable d’expliquer l’expression isolée du gène dans ces
tumeurs très proliférantes. Une région fonctionnellement importante
pour l’expression de la POMC dans DMS 79 et non dans
l’hypophyse se lie au facteur de transcription E2F qui se trouve être
capable de stimuler effectivement la transcription du gène de la
POMC dans ces cellules [82]. Les facteurs E2F constituent une famille
de protéines ubiquitaires impliquées dans le contrôle de la
prolifération. Ils sont normalement inactivés par leur liaison à la
protéine codée par le gène du rétinoblastome, pRb. La perte de
fonction de la protéine pRb induit l’activation inappropriée de E2F
et la multiplication cellulaire, en particulier dans les cancers
anaplasiques. L’activation du promoteur POMC pourrait ainsi être
une conséquence fortuite de l’activation de protéines impliquées
dans la prolifération tumorale comme E2F, capables de se lier au
promoteur de la POMC (fig 3).

¶ Implications pour la prise en charge des patients

– Intérêt et limite des tests dynamiques : dans les sécrétions
ectopiques d’ACTH par des tumeurs peu différenciées, la sécrétion
d’ACTH est habituellement indépendante de tous les stimuli
corticotropes classiques (CRH, vasopressine, métopirone) et
insensible à l’administration de dexaméthasone. Si au cours de
l’exploration d’un hypercortisolisme, tous ces tests sont négatifs de
façon concordante, on est fortement orienté vers une sécrétion
ectopique d’ACTH. Mais les choses sont souvent moins claires, soit
en raison de fluctuations spontanées de la sécrétion, soit parce que
la tumeur a acquis un phénotype corticotrope plus ou moins
complet et qu’elle peut répondre aux différents stimuli comme une
tumeur hypophysaire [5].

– Mesure de la POMC et de ses fragments. Une maturation
insuffisante du précurseur se traduit par la sécrétion de POMC
intacte. Sa présence est le témoin d’une tumeur neuroendocrine
agressive : sécrétion ectopique ou macroadénome corticotrope. Les
macroadénomes corticotropes étant facilement visualisés, la présence
de POMC dans le plasma oriente donc vers une sécrétion ectopique
d’ACTH si l’imagerie par résonance magnétique (IRM)
hypophysaire est normale. En revanche, l’absence de POMC ne
permet pas d’éliminer une sécrétion ectopique d’ACTH par un
carcinoïde bronchique bien différencié.

PC1

PC2

N-Term JP ACTH γ LPH

γ MSH α MSH β MSH β end 1-27

β end

CLIP

POMC

Fragments produits physiologiquement par les cellules corticotropes
Fragments souvent retrouvés dans des sécrétions ectopiques d'ACTH

1 Sécrétions paranéoplasiques d ’ACTH : la maturation du précurseur est généra-
lement incomplète.
Les fragments produits physiologiquement par les cellules corticotropes sont représen-
tés en noir. Les fragments souvent retrouvés dans des sécrétions ectopiques d ’ACTH,
en gris.
POMC : pro-opiomélanocortine ; ACTH : corticotrophine ; CLIP: corticotropin like
intermediary lobe peptide ; N term : fragment N terminal ; MSH: peptide mélano-
stimulant ; JP: peptide de jonction ; end : endorphine, PC1 : propeptide convertase de
type 1 ; PC2: propeptide convertase de type 2.

ARNm POMC :

quantité + +++

taille taille hétérogène type hypophysaire (1200 nt)

propeptide  +++

convertases 0 ou +/- PC1 / PC2

récepteur V3 0 ++ 

2 Les deux types de sécrétion paranéoplasique d ’ACTH : données moléculaires.
Droite : sécrétion paranéoplasique d’ACTH de type corticotrope par une tumeur neu-
roendocrine bien différenciée.
Gauche : sécrétion paranéoplasique d’ACTH par une tumeur agressive, mal différen-
ciée.
POMC : pro-opiomélanocortine ; récepteur V3 : récepteur vasopressine de type 3 (ou
V1B)
PC1 : propeptide convertase de type 1 ; PC2 : propeptide convertase de type 2.
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La sécrétion de CLIP est également fréquente dans les tumeurs peu
différenciées. Il n’existe malheureusement pas actuellement de
dosage direct du CLIP dans le plasma. Sa présence peut être
toutefois suspectée lorsque le rapport LPH sur ACTH augmente
dans le plasma, une partie de l’ACTH étant dégradée en CLIP et
aMSH, ou encore lorsque différents dosages en immunoradiometric
assay (IRMA) de l’ACTH donnent des résultats discordants (certains
croisent avec le CLIP). La présence de CLIP s’interprète comme la
présence de POMC : en faveur d’une tumeur non hypophysaire si
l’hypophyse est de morphologie normale, l’absence de CLIP
n’éliminant pas une sécrétion ectopique d’ACTH.
Dans les véritables sécrétions d’ACTH occultes, les difficultés
diagnostiques sont extrêmes. Pour ces raisons, il est parfois
nécessaire de recourir au cathétérisme des sinus pétreux afin de
localiser la source de la sécrétion d’ACTH [79]. Cet examen invasif
permet alors habituellement de faire la distinction entre sécrétion
hypophysaire et non hypophysaire d’ACTH. Sa réalisation et son
interprétation doivent être réservées aux équipes entraînées.
Un autre type d’approche pour détecter ces tumeurs est d’utiliser
un des aspects de son phénotype neuroendocrine originel :
l’expression de récepteurs de la somatostatine. Certains carcinoïdes
bronchiques peuvent ainsi être visualisés par octréoscan
(scintigraphie au pentetréotide marqué) [81, 112]. Cet examen vient en
complément d’une imagerie par scanner. La sécrétion de ces
tumeurs peut aussi être freinée par les analogues de la
somatostatine [116].

SÉCRÉTION ECTOPIQUE DE CRH

Quelques très rares observations de sécrétion ectopique de CRH
responsable d’un hypercortisolisme ont été rapportées [3, 87, 128]. Il est
important de démontrer que la sécrétion d’ACTH est d’origine
hypophysaire, soit par la mesure d’un gradient lors d’un
cathétérisme des sinus pétreux, soit par la constatation d’une
hyperplasie des cellules corticotropes si une hypophysectomie est
réalisée par erreur, ou encore en démontrant l’absence de production
d’ACTH par la tumeur. En effet, beaucoup de tumeurs sécrétant de
l’ACTH de façon ectopique produisent aussi une petite quantité de
CRH, sans importance fonctionnelle.
Dans les quelques cas décrits de syndromes de Cushing secondaires
à une sécrétion ectopique de CRH, la présentation clinique de

l’hypercortisolisme se différencie peu du tableau classique
d’hypersécrétion ectopique d’ACTH. Les tumeurs en cause sont des
cancers anaplasiques du poumon, des cancers de la prostate, des
cancers médullaires de la thyroïde, des tumeurs carcinoïdes...
Biologiquement, l’ACTH ainsi que le CRH sont élevés dans le
plasma. Habituellement, la sécrétion d’ACTH n’est pas sensible à la
dexaméthasone, bien qu’une réponse normale ait été répertoriée. Le
test à la métopirone donnait également des résultats variables selon
les tumeurs. Il est intéressant de noter que la sécrétion hypophysaire
d’ACTH n’est pas freinée par l’hypercortisolisme, ni du reste par la
dexaméthasone à forte dose.

TRAITEMENT

Comme pour tous les syndromes paranéoplasiques, le traitement de
choix est l’exérèse chirurgicale de la tumeur causale. Pour certaines
tumeurs inextirpables mais chimiosensibles, comme les cancers
anaplasiques à petites cellules du poumon, une polychimiothérapie
permet parfois d’obtenir une rémission de bonne qualité. La
sécrétion d’ACTH et les signes d’hypercorticisme régressent
parallèlement à la réponse tumorale mais récidivent lorsque la
tumeur échappe au traitement.
Lorsque le traitement de la tumeur est impossible ou insuffisant,
l’hypercortisolisme doit être contrôlé par un traitement médical.
Deux cibles sont possibles :

– la sécrétion de cortisol peut être freinée par un anticortisolique de
synthèse comme l’OP’DDD (mitotane), le kétoconazole ou
l’aminoglutéthimide. L’OP’DDD exerce un effet cytolytique sur les
cellules corticosurrénaliennes. Kétoconazole et aminoglutéthimide
ont une action plus rapide mais plus inconstante. Un traitement
substitutif de l’insuffisance surrénale doit, dans tous les cas, être
associé ;

– la production d’ACTH peut être contrôlée, éventuellement à long
terme par un traitement par la somatostatine retard [6, 17, 116].
En cas d’échec, la surrénalectomie bilatérale reste une solution de
dernier recours.

Hypercalcémie humorale maligne

L’hypercalcémie est probablement la complication endocrinienne la
plus fréquemment associée à un cancer puisqu’elle touche environ
5 % des patients, soit une incidence de 15 cas pour 100 000 personnes
par an (environ la moitié de l’incidence de l’hyperparathyroïdie) [85].
À côté des hypercalcémies secondaires à des métastases
ostéolytiques, certaines tumeurs malignes sont responsables d’une
hypercalcémie par production de facteurs humoraux stimulant les
ostéoclastes. On parle alors d’hypercalcémie paranéoplasique. Le
facteur le plus fréquemment rencontré est la PTHrP. Beaucoup plus
rarement, de la 1-25(OH)D est produite par certains lymphomes,
tandis que la PTH elle-même n’est qu’exceptionnellement sécrétée
de façon ectopique.

SIGNES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

L’hypercalcémie associée aux tumeurs se révèle souvent de façon
aiguë, le tableau clinique étant dominé par des manifestations
neurologiques (confusion, délire, crises comitiales, coma), digestives
(nausées, vomissements), un syndrome polyuropolydipsique avec
déshydratation... La lithiase rénale et les signes osseux n’ont pas le
temps d’apparaître.
La tumeur en cause est souvent évidente, même lorsque
l’hypercalcémie est révélatrice. L’examen clinique et/ou la
radiographie de thorax la localisent dans la très grande majorité des
cas. En dehors du cancer du sein et du myélome, pour lesquels des
rémissions prolongées peuvent être observées, l’hypercalcémie
survient à un stade avancé de la maladie et la survie est
habituellement courte. Les cancers épidermoïdes du poumon, du

Acquisition d'un phénotype corticotrope par une tumeur non hypophysaire

Expression isolée du gène de la POMC dans une tumeur non hypophysaire peu différenciée

ACTH

ACTH

SMS

SMS

Cellule corticotrope
normale

Cellule carcinoïde
bronchique normale

Carcinoïde bronchique
sécrétant de l'ACTH

Tumeur maligne
non hypophysaire

COR-1

COR-1

POMC
V3-R

POMC

POMC
V3-R

CgA
PC1

CgA

CgA
                SMS-R

PC1

CgA
                SMS-R

PC2

PC1 PC2

PC locales
oncogènes

ACTH, POMC

3 Les deux types de sécrétion ectopique d ’ACTH : hypothèse physiopathologique.
Haut : une cellule neuroendocrine non hypophysaire acquiert un phénotype cortico-
trope plus ou moins complet, en raison de l’expression d’un facteur de transcription im-
pliqué dans la différenciation corticotrope. Le gène de la POMC est exprimé en même
temps que d ’autres gènes spécifiques des cellules corticotropes.
La cellule garde toutefois des éléments de son phénotype initial (récepteur SMS...).
Bas : une cellule maligne peu différenciée exprime de façon fortuite et isolée le gène de
la POMC sans posséder la machinerie nécessaire à la synthèse efficace de l’ACTH.
Cor 1 : facteur de différenciation corticotrope ; V3-R : récepteur de la vasopressine,
CgA : chromogranine A, SMS : somatostatine, PC : prohormone convertase.
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sein et le myélome multiple rendent compte de plus de 50 % des cas
d’hypercalcémie paranéoplasique. Les cancers épidermoïdes de la
tête et du cou, les adénocarcinomes de l’ovaire, de la prostate, du
rein, du pancréas peuvent aussi être en cause, ainsi que certaines
leucémies.
Biologiquement, plus de 80 % des patients dont la quasi-totalité de
ceux ayant une tumeur solide, sécrètent de la PTHrP [85]. Le tableau
biologique est celui d’une hyperparathyroïdie primaire avec
hypophosphorémie, hypercalciurie, élévation de l’AMPc
néphrogénique, mais la PTH 1-84 est basse (< 2 pmol/L), de même
que la 1-25 OH D. Une déshydratation et une insuffisance rénale
peuvent être observées. Dans les lymphomes, dont l’hypercalcémie
est liée à une production excessive de vitamine D, la 1-25 OH D
plasmatique est au contraire élevée.

PHYSIOPATHOLOGIE

La PTHrP [14] est présente de façon quasi ubiquitaire dans les tissus
fœtaux où elle contrôle la prolifération et la différenciation. Elle a
très probablement dans ce cas une action auto-, para- et/ou
intracrine. La PTHrP a aussi une action humorale : sécrétée par les
parathyroïdes du fœtus, elle permet le transport du calcium au
travers du placenta, vers le compartiment fœtal. Cette action a été
bien documentée chez le mouton et le rongeur. La PTHrP est aussi
synthétisée par de nombreux tissus adultes. La sécrétion de PTHrP
par la glande mammaire pendant la lactation pourrait contribuer à
mobiliser le calcium ossseux de la mère pour permettre la fabrication
de lait. La PTHrP est aussi exprimée dans la peau, les muscles lisses
et le système nerveux central.
La PTHrP comporte trois formes provenant d’un épissage
différentiel et différentes seulement par les acides aminés C
terminaux. Elle est constituée de différents domaines fonctionnels.
L’extrémité N terminale est une région très homologue à la PTH
puisque neuf acides aminés sur 13 sont conservés entre les deux
hormones. Ce domaine est impliqué dans l’activation du récepteur
PTH/PTHrP, dont l’affinité pour les deux peptides est identique. Ce
récepteur à sept domaines transmembranaires est présent sur les
cellules rénales et les ostéoblastes ainsi que dans de nombreux autres
tissus (muscles lisses, cerveau, tissus fœtaux...). Notons que la PTH
peut aussi se lier à un autre récepteur qui n’a aucune affinité pour la
PTHrP, le récepteur PTH de type 2. Celui-ci est assez largement
distribué également, en particulier dans le placenta, mais absent de
l’os et du rein [109] (fig 4).
Chez les patients présentant une hypercalcémie humorale maligne,
de nombreux peptides de taille différente ayant une
immunoréactivité PTHrP, circulent dans le plasma. Ils pourraient
résulter de clivages internes de l’hormone.
Parce que PTH et PTHrP partagent un même récepteur, leurs effets
biologiques sont similaires. La PTHrP augmente la résorption
osseuse ainsi que la réabsorption du calcium et la perte de
phosphore au niveau du rein. Elle peut avoir aussi une action
ostéolytique locale en cas de métastase osseuse. Certaines
constatations restent mal comprises comme les taux bas de 1-25 OH
D3 et le découplage entre formation osseuse et résorption,
contrairement à ce qui est observé dans l’hyperparathyroïdie.
D’autres facteurs liés à la maladie maligne, pourraient alors être en
cause. Outre ses effets humoraux sur le rein et l’os, la PTHrP peut,
par des mécanismes intracrines et paracrines, stimuler la
prolifération cellulaire [59, 63].
Le mécanisme de l’expression du gène de la PTHrP n’est pas connu.
Ce gène est exprimé dans de nombreux tissus normaux, en
particulier les kératinocytes. Ainsi, sa production par un carcinome
épidermoïde peut-elle être considérée en réalité comme eutopique.
Des oncogènes comme ras et sarc, des facteurs de croissance
présents dans le sérum ou synthétisés par les tumeurs, tel l’epidermal
growth factor (EGF), augmentent son expression [47, 63].

¶ 1,25 OH vitamine D
Chez la moitié des patients développant une hypercalcémie dans le
cadre d’un lymphome, les taux de 1,25 OH D sont anormalement

élevés [28]. Une activité de 1 hydroxylation a été démontrée dans le
tissu lymphatique de certains de ces patients, aboutissant à une
production non régulée de 1,25 OH D. La PTH est basse. Ce
mécanisme est proche de celui observé dans la sarcoïdose dont
l’hypercalcémie est aussi liée à une 1 hydroxylation extrarénale du
précurseur de la vitamine D. Comme dans la sarcoïdose,
l’hypercalciurie est plus fréquemment associée aux lymphomes que
l’hypercalcémie et les glucocorticoïdes constituent un traitement
efficace.

¶ PTH
La sécrétion de PTH par une tumeur maligne est extrêmement rare.
Au moins deux cas ont toutefois été bien documentés chez des
patients qui présentaient, l’un un cancer anaplasique à petites
cellules du poumon [78] et l’autre un adénocarcinome de l’ovaire [110].
Dans ce dernier cas, l’expression ectopique de la PTH était due à un
remaniement chromosomique, plaçant le gène de la PTH sous le
contrôle d’un promoteur permettant l’expression dans l’ovaire.
Cette cause exceptionnelle d’hypercalcémie maligne ne doit pas faire
remettre en cause la valeur habituellement excellente de la mesure
de la PTH 1-84 dans le diagnostic étiologique des hypercalcémies.
L’élévation de la PTH élimine pratiquement toujours une
hypercalcémie maligne.

¶ Cytokines
Activant localement les ostéoclastes, elles sont impliquées dans le
mécanisme de l’hypercalcémie de certaines lésions tumorales
ostéolytiques [75] : interleukine 1, tumor necrosis factor (TNF) alpha,
interleukine 6, transforming growth factor (TGF) alpha et bêta... Elles
ne semblent toutefois pas jouer de rôle systémique.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’hypercalcémie maligne est habituellement aisé. Le
contexte néoplasique est souvent évident. La PTH 1-84 est effondrée,
permettant d’exclure une hyperparathyroïdie associée. La
démonstration d’une élévation de la PTHrP pourra venir confirmer
le diagnostic.

TRAITEMENT

Le traitement de l’hypercalcémie maligne est une urgence, compte
tenu de son caractère le plus souvent aigu et sévère. Il associe
habituellement réhydratation par apports hydrosodés, et perfusion

PTH (1-84) PTH-rP

Récepteur PTH/PTH-rP Récepteur de type 2

- Résorption osseuse
de calcium
- Réabsorption de calcium
et excrétion de phosphore
par le rein

- Transfert transplacentaire du calcium
- Mobilisation du calcium maternel
lors de l'allaitement
- Prolifération et différenciation tissulaire
durant l'embryogenèse
- …

4 La PTHrp et ses récepteurs (parathyroid hormone related peptide).
La PTHrP comporte trois isoformes. Leur extrémité N terminale est identique et très
homologue à celle de la PTH.
L’hypercalcémie paranéoplasique résulte de l’activation par la PTHrP du récepteur
commun PTH/PTHrP.
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intraveineuse de biphosphonates tel le pamidronate, dont la
posologie (60 à 90 mg) est à adapter au niveau de la calcémie.
L’hypercalcémie est contrôlée par ce traitement dans 90 % des cas.
Le relais peut être pris par des biphosphonates par voie orale [89].
L’hypercalcémie des patients atteints de lymphome ou de myélome
répond souvent bien à une corticothérapie.
Le contrôle de la maladie causale, quand il est possible permet, là
encore, de corriger le syndrome paranéoplasique.

Syndrome de Schwartz-Bartter
ou sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique

Le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
ou SIADH est une des causes les plus fréquentes d’hyponatrémie de
dilution.
En 1957, Schwartz [98] décrivait pour la première fois, chez deux
patients, l’association d’une hyponatrémie de dilution et d’un cancer
du poumon, suggérant une sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique ADH. Plusieurs travaux confirmèrent ensuite cette
hypothèse [2, 43]. George [43] reliait le syndrome de sécrétion
inappropriée d’ADH (SIADH) à un sous-groupe de cancers
pulmonaires, les cancers anaplasiques à petites cellules (CBPC).

PRÉSENTATION CLINIQUE ET BIOLOGIQUE,
TUMEURS EN CAUSE

Le plus souvent, le SIADH est asymptomatique. Mais l’intoxication
par l’eau avec hypo-osmolalité plasmatique et hyponatrémie peut
entraîner des troubles neurologiques. Dans les cas modérés, les
patients se plaignent de fatigue, anorexie, nausées, diarrhée,
céphalées. Quand la natrémie baisse en dessous de 115 mEq/L ou
que l’hyponatrémie s’est installée rapidement, des troubles des
fonctions supérieures apparaissent avec confusion, léthargie, crises
convulsives, pouvant parfois aboutir à la mort. L’examen
neurologique peut retrouver des anomalies des réflexes
ostéotendineux, un œdème papillaire et des signes neurologiques
focaux [106]. Parce que l’eau retenue en excès se répartit entre les
compartiments intra- et extracellulaires, il n’existe pratiquement
jamais d’œdème.
Le diagnostic repose sur les critères suivants [106] (tableau II) :
hyponatrémie associée à une hypo-osmolalité plasmatique (< 275
mOsm/kg), natriurèse conservée (> 25 mEq/L), osmolalité urinaire
élevée (l’osmolalité urinaire supérieure à l’osmolarité plasmatique),
ceci en l’absence de déplétion volumique, de cirrhose, d’insuffisance
cardiaque..., les fonctions rénale, surrénalienne et thyroïdienne étant
normales. Des dosages par RIA de la vasopressine sont disponibles,
mais restent imparfaits. Sa mesure n’est pas nécessaire au diagnostic
de SIADH.
Les causes d’hyponatrémie chez les patients ayant un cancer sont
multiples. L’étiologie regroupe l’insuffisance hépatique,
l’insuffisance rénale, l’hypothyroïdie, les pertes digestives excessives
en fluides et électrolytes, l’insuffisance surrénalienne. Les causes
iatrogènes doivent également être envisagées (tableau III) [106].
Les cancers bronchiques à petites cellules (CBPC) sont responsables
de 60 % des SIADH. La fréquence d’un SIADH dans les CBPC varie
selon les études de 11 à 46 %. Dans une méta-analyse, la fréquence
est estimée à 15 %. Parmi les cancers bronchiques à grandes cellules
on retrouve un SIADH dans 0,7 % des cas [106]. Les autres tumeurs
sont beaucoup plus rarement en cause. Quelques cas ont été décrits
associés à des mélanomes, des cancers gastro-intestinaux (pancréas,
côlon), des cancers ORL, de l’utérus, du sein, de la prostate, des
testicules, des sarcomes, des thymomes, des maladies de Hodgkin,
des leucémies, des myélomes... [42, 67].
La présence d’un SIADH ne modifie pas le pronostic de la maladie
cancéreuse. Il peut apparaître avant la découverte de la tumeur
responsable. Sa survenue peut prédire une récurrence de la maladie.

PHYSIOPATHOLOGIE

De façon physiologique, l’arginine vasopressine (AVP) est produite
par la neurohypophyse sous forme d’une prohormone de 166 acides
aminés. Celle-ci est clivée en trois fragments : un octapeptide, l’AVP,
une protéine capable de lier l’AVP, la neurophysine II et un
glycopeptide C terminal. Ces protéines sont stockées dans les
granules de sécrétion de la posthypophyse. La libération de l’AVP
est soumise à l’influence de nombreux stimuli (douleur, nausée,...),
avec deux systèmes de régulation principaux : l’osmolalité
plasmatique et le volume sanguin. Dans le rein, l’AVP se lie à un
récepteur à sept domaines transmembranaires V2, présent
principalement sur les tubes collecteurs. Elle augmente la
perméabilité à l’eau de ce segment du néphron en ouvrant des
canaux spécifiques ou aquaporines. En augmentant la réabsorption
d’eau libre, l’AVP participe à la régulation de l’osmolalité
plasmatique.
De nombreux travaux ont ensuite confirmé la production d’AVP et
de neurophysines par la plus grande majorité de CBPC. La
production de ces peptides est du reste beaucoup plus fréquente
que l’apparition d’une hyponatrémie. La maturation du précurseur
est habituellement normale dans les tumeurs, mais on note souvent
une sécrétion associée d’ocytocine et de sa protéine porteuse, la
neurophysine I. À noter que les deux gènes sont très proches l’un
de l’autre sur le chromosome et pourraient être activés par le même
réarrangement ou le même facteur transactivateur.
Lorsque l’eau est retenue sous l’effet de l’AVP, l’expansion des
volumes intra- et extracellulaires entraîne une suppression de
l’aldostérone et une augmentation du peptide natriurétique
auriculaire (ANP) d’origine cardiaque. Il en résulte une natriurèse
caractéristique des patients atteints de SIADH. L’élévation de l’ANP
peut aussi avoir une origine tumorale, certains cancers pouvant
produire de façon conjointe ANP et AVP [105].

TRAITEMENT

Le traitement étiologique est celui de la tumeur causale.
Quand l’hyponatrémie devient symptomatique, inférieure à
130 mEq/L, une restriction hydrique de l’ordre de 500 mL/24 h est
généralement efficace, permettant une remontée lente de la natrémie.
Lorsqu’il existe des convulsions ou un coma mettant en jeu le
pronostic vital, un traitement par perfusion de sérum salé
hypertonique associé à du furosémide intraveineux, sous
surveillance étroite de la natriurèse et de la kaliémie est débuté. La
remontée de la natrémie doit être progressive, sans jamais dépasser
0,5 à 1 mEq/L/h, sous peine d’être dangereuse. En effet,
l’hyponatrémie chronique active des mécanismes de compensation
destinés à éviter l’œdème cérébral. Les cellules du système nerveux
central luttent contre l’augmentation de leur volume en activant le
transport actif d’ions K Cl et Na CL vers l’espace extracellulaire. Si

Tableau II. – Critères de SIADH (sécrétion inappropriée d’ADH [hor-
mone antidiurétique]).

Hyponatrémie
Hypo-osmolalité plasmatique
Natriurèse élevée
Osmolalité urinaire élevée
Fonctions rénales, surrénaliennes et thyroïdiennes normales
Absence de déplétion volumique, de cirrhose ou d’insuffisance cardiaque

Tableau III. – SIADH - causes médicamenteuses.

Chimiothérapie cytotoxique Autres traitements

Vincristine Aminoglutéthimide
Vinblastine Sulfonylurées
Cisplatine Clofibrate
Cyclophosphamide Diurétiques thiazidiques
Malphalan Carbamazépine
Lévamisole Antidépresseurs tricycliques

Morphine
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la correction de l’hyponatrémie est trop rapide, la perfusion de
sérum salé hypertonique, en attirant l’eau hors d’un espace
intracellulaire déjà contracté, entraîne une encéphalopathie
hypertonique. Il peut en résulter des séquelles définitives, comme la
myélinose centropontine.
Chez les patients pour qui la restriction hydrique est inefficace ou
impossible, un traitement médicamenteux peut être entrepris :
diphénylhydantoïne [38], lithium [123], ou déméclocycline [114]. Cette
dernière semble être la mieux tolérée. Elle provoque un diabète
insipide réversible et dose dépendant. La remontée de la natrémie
s’obtient en 3 jours environ et ne nécessite pas de restriction
hydrique associée. L’effet secondaire principal est l’apparition d’une
insuffisance rénale qui peut devenir sévère. La dose initiale
recommandée est de 600 mg par jour, une toxicité rénale pouvant
survenir à partir de 1200 mg par jour. La dose est répartie en 2 ou 3
prises par jour [114]. Plus récemment, des antagonistes des récepteurs
V2 de la vasopressine ont été essayés et semblent prometteurs [31, 101].

Acromégalie

Une cinquantaine de cas d’acromégalie secondaire à une sécrétion
hormonale ectopique ont été décrits. Une seule observation bien
documentée rapporte une sécrétion ectopique d’hormone de
croissance. Dans les autres cas, il s’agissait d’une production
extrahypothalamique de growth hormone releasing hormone (GHRH).
Rappelons que cette hormone a été initialement purifiée à partir
d’une tumeur pancréatique [46].

SÉCRÉTION ECTOPIQUE DE GH

L’observation rapportée par Melmed [ 7 2 ] concerne un
adénocarcinome langerhansien responsable d’une acromégalie pour
lequel la sécrétion ectopique de GH a été parfaitement démontrée :
taux élevés de GH et d’IGFI se normalisant après l’exérèse de la
tumeur, gradient artérioveineux de GH, taux plasmatiques normaux
de GHRH, identification de GH en immunohistochimie et détection
de l’ARN messager en northern blot dans le tissu tumoral.

SÉCRÉTION ECTOPIQUE DE GHRH

Les tumeurs sécrétant de la GHRH sont un peu moins
exceptionnelles mais restent une cause très rare d’acromégalie (< 1 %
des cas) [71, 113].
La présentation clinique, hormis l’absence de syndrome tumoral
hypophysaire, est identique à celle d’un adénome somatotrope. La
durée d’évolution avant le diagnostic, est de près de 8 ans, comme
dans les tumeurs hypophysaires. La dysmorphie, le diabète, les
signes cardiaques, les troubles des règles sont fréquents. La tumeur
causale est symptomatique dans la moitié des cas. D’autres
sécrétions hormonales peuvent être associées à l’hypersécrétion de
GHRH : syndrome de Zollinger-Ellison, syndrome de Cushing,
hyperparathyroïdie [4, 35, 71]...
Les taux de GH sont élevés, non freinables par l’hyperglycémie
provoquée par voie orale, presque toujours stimulables par le TRH
(alors que cette réponse paradoxale n’est présente que dans 40 %
des cas d’adénomes somatotropes), parfois stimulables par le
GHRH [4]. L’élévation de la GHRH dans le plasma est constante et
permet d’affirmer le diagnostic lorsqu’elle est supérieure à
300 pg/mL. Les trois isoformes de la GHRH peuvent être sécrétées
par ces tumeurs. La plus fréquemment retrouvée est la GHRH (1-
40) (alors que l’isoforme hypothalamique est la GHRH 1-44). À noter
que, si l’acromégalie clinique est rare, un grand nombre de tumeurs
carcinoïdes (environ 25 %) expriment le gène de la GHRH. Une
explication de cette discordance pourrait être la sécrétion de formes
bio-inactives comme la GHRH 3-40 [4].
Les tumeurs les plus fréquemment en cause sont les tumeurs
carcinoïdes bronchiques et digestives (70 % des cas), les tumeurs
langerhansiennes du pancréas, les anaplasiques à petites cellules du

poumon, des phéochromocytomes. La plupart sont aisément
localisées par une imagerie thoracique ou abdominale [35, 71].
Le traitement de choix est comme toujours l’exérèse chirurgicale de
la tumeur. Chez les patients dont l’exérèse ne peut être réalisée,
l’octréotide (agoniste de la somatostatine) permet dans la moitié des
cas environ, un bon contrôle de la sécrétion de GH. Les autres
patients ont au moins une réponse partielle. Les taux de GHRH sont
souvent moins freinés que ceux de la GH, indiquant que l’effet de la
somatostatine s’exerce principalement au niveau hypophysaire [4, 33].

Hypoglycémie des tumeurs
extrapancréatiques

Il s’agit d’une manifestation paranéoplasique relativement rare.
Jusqu’à présent, 200 à 300 cas ont été rapportés.

SIGNES CLINIQUES

L’hypoglycémie induite par des tumeurs extrapancréatiques a les
caractéristiques habituelles d’une hypoglycémie organique [23, 130].
Elle survient à jeun et s’accompagne de signes neuroglycopéniques :
obnubilation, confusion, troubles de la conscience, troubles du
comportement, crises comitiales, signes de localisation... La
symptomatologie régresse après resucrage.
Il s’agit habituellement de tumeurs mésenchymateuses de grande
taille, à croissance lente : fibrosarcomes, rhabdomyosarcomes,
léiomyosarcomes, mésothéliomes, hémangiopéricytomes... plus
rarement de carcinomes hépatocellulaires ou corticosurrénalomes...,
exceptionnellement de tumeurs carcinoïdes ou de lymphomes... [ 8,

23]. Leur localisation est rétropéritonéale (40 % des cas), intra-
abdominale (30 %) ou intrathoracique (environ 30 % des cas).

PHYSIOPATHOLOGIE

Sont exclues de ce cadre les hypoglycémies secondaires à une
insuffisance hépatocellulaire ou une insuffisance surrénale par
envahissement métastatique.
Le mécanisme des hypoglycémies paranéoplasiques reste
incomplètement élucidé.
Dans un petit nombre de tumeurs, une authentique production
d’insuline a pu être mise en évidence [40, 62, 100]. Pour le cas le plus
complètement étudié, une tumeur neuroendocrine du col utérin,
l’insulinémie était très élevée (200 fois la limite supérieure de la
normale) malgré l’hypoglycémie profonde, avec un profil de
maturation de la pro-insuline superposable à celui des cellules bêta
pancréatiques [62].
Quelques cas d’hypoglycémie par autoanticorps dirigés contre
l’insuline ou son récepteur ont été décrits dans des hémopathies [88,

120].
Enfin, un troisième mécanisme semble de loin plus fréquent, et fait
intervenir la sécrétion par la tumeur d’IGFII.
L’IGFII (7 kDa) est un facteur de croissance possédant environ 50 %
d’homologie avec l’insuline. Il a un rôle très important pendant la
vie embryonnaire mais continue à être produit chez l’adulte. Ses
effets sur la croissance passent par sa liaison au récepteur IGF de
type I. Il peut également se lier au récepteur de l’insuline. L’IGFII
est synthétisé à partir d’un précurseur, le pro-IGFII comportant,
outre les 67 acides aminés (AA) de l’IGFII, une extension C terminale
de 89 AA, le domaine E.
L’IGFII (comme l’IGFI), circule dans le plasma lié à des protéines
porteuses, les IGFBP (insulin like growth factor binding proteins).
Environ 80 % des molécules d’IGFII (et d’’IGFI) circulent liées à une
protéine appelée IGFBP3 et à une protéine de 88 kDa, la sous-unité
labile en milieu acide ou ALS (acid labile subunit). L’ensemble
constitue le « grand complexe » de 150 kDa. Une faible fraction est
liée à l’IGFBP2 ou à d’autres protéines, formant le « petit complexe »
de 50 kDa [ 2 6 ] . Comme l’ALS et l’IGFBP3 sont contrôlées
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positivement par la GH, la liaison des IGF au « petit complexe »
peut devenir prédominante en cas d’insuffisance somatotrope.
Le grand complexe est retenu dans la circulation, et la demi-vie de
l’IGFII liée à l’IGFBP3 est de 12 à 15 heures. Le petit complexe, en
revanche, peut traverser la paroi des capillaires et atteindre les
récepteurs tissulaires, où l’IGFII est relarguée. La demi-vie de l’IGFII
au sein du petit complexe est de 30 minutes [55].
Le gène de l’IGFII est surexprimé dans les tumeurs
mésenchymateuses responsables d’hypoglycémies. Les cellules
tumorales produisent pour une large part de l’IGFII sous une forme
de haut poids moléculaire appelée « big-IGFII ». Cette molécule,
résultant d’une maturation incomplète du précurseur, possède une
extension carboxyterminale correspondant à une partie du domaine
E de la pro IGFII et une glycosylation particulière. Cette molécule
d’IGFII anormale est presque toujours retrouvée dans le sérum des
patients atteints d’hypoglycémie paranéoplasique. Les
concentrations circulantes d’IGFII total sont toutefois inconstamment
élevées. Typiquement, l’IGFI, la GH et l’insuline sont basses [24, 27, 108].
Comment le « big-IGFII » peut-il être responsable d’hypoglycémies
même lorsque que l’IGFII total est normal ? D’après Zapf [132], les
hypoglycémies pourraient apparaître dès lors que le « big-IGFII »
freine la sécrétion de GH, d’insuline et de l’IGFII normale (7 kDa).
L’IGFBP3 et l’ALS, composants du « grand complexe » et dont la
synthèse dépend de la GH, sont alors abaissées. L’IGFII et le « big-
IGFII » se retrouvent fixés aux autres protéines de liaison sous forme
de « petit complexe ». Sous cette forme, l’IGFII est plus facilement
disponible au niveau des tissus. Sa bioactivité est donc augmentée.
La plus forte activité IGFII, mimant l’effet de l’insuline par
l’activation du récepteur IGF de type I et/ou du récepteur de
l’insuline, freinant la sécrétion de GH et de glucagon, expliquerait
l’augmentation de l’utilisation périphérique du glucose, la
diminution de sa production hépatique et les hypoglycémies (fig 5).

TRAITEMENT

Le traitement de choix est l’exérèse de la tumeur si elle est possible,
ou selon les cas, des chimiothérapies.
En l’absence d’efficacité d’un traitement étiologique, d’autres
approches, plus symptomatiques, ont été proposées : traitement par
l’hormone de croissance, par les glucocorticoïdes, par la
somatostatine..., avec une efficacité transitoire [18, 52, 90, 97].

Ostéomalacie paranéoplasique

Environ 120 cas ont été rapportés, depuis la première description
par Prader en 1959. Cliniquement, il s’agit d’une ostéomalacie
survenant chez un adulte d’âge moyen, révélée par des douleurs
osseuses, une faiblesse musculaire à prédominance proximale,
évoluant depuis plusieurs années avant le diagnostic.
Biologiquement, on note une hypophosphatémie avec
hyperphosphaturie, une élévation des phosphatases alcalines. La
calcémie et la PTH sont normales. La 1-25 OH D est typiquement
basse tandis que la 25 OH vitamine D est normale. Une ostéomalacie
peut être constatée sur la biopsie osseuse. Le syndrome disparaît
après ablation de la tumeur [20, 32, 77, 94].
Les tumeurs responsables sont dans la majorité des cas bénignes :
30 à 50 % sont des tumeurs d’origine vasculaire, hémangio-
péricytome en particulier. On retrouve aussi d’autres tumeurs
mésenchymateuses (schwannome, fibrome, dermatofibrome,
ostéosarcome...). Des cancers de la prostate ont pu être rapportés de
façon plus rare [20, 77].
La connaissance de la physiopathologie de ce syndrome a
récemment progressé. On savait que ce syndrome résultait de la
sécrétion par la tumeur d’une (de) substance(s) circulante(s) inhibant
la réabsorption tubulaire des phosphates et empêchant la 1
hydroxylation de la vitamine D [15, 74, 124].
Le fibroblast growth factor 23 (FGF 23), isolé à partir d’une tumeur
responsable de ce syndrome [103] est maintenant connu comme le (ou
un des) facteur(s) en cause. Le FGF23 est fortement exprimé dans
les tumeurs responsables de ce syndrome. La perfusion de ce
peptide reproduit toute la symptomatologie chez la souris.
Le FGF 23 inhibe le transporteur Na/Pi des cellules tubulaires
proximales en se fixant sur un récepteur FGF de type 3 activant la
voie des mitogen activated protein (MAP) kinases [125]. Il est ensuite
inactivé par une protéase appelée PHEX [11] (fig 6).
Notons que des mutations du site de protéolyse de FGF 23, rendant
ce facteur insensible à la dégradation donc plus actif, ainsi que des
mutations inactivatrices de l’enzyme PHEX, sont à l’origine de
formes héréditaires d’ostéomalacie avec hypophosphatémie [104]. De
façon directe ou indirecte, FGF 23 est donc à l’origine de trois formes
différentes d’ostéomalacie avec perte rénale de phosphates.
Le traitement de l’ostéomalacie paranéoplasique repose sur l’exérèse
de la tumeur dont l’ablation permet de faire disparaître la
symptomatologie clinique et biologique. Lorsque le traitement
radical se révèle impossible, la correction des deux principales
anomalies biochimiques, l’hypophosphatémie et la carence en
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5 Mécanisme des hypoglycémies paranéoplasiques : hypothèse physiopathologique.
La sécrétion de big-IGFII déplacerait l’équilibre IGF-protéines de liaison vers la forma-
tion de complexes rendant les IGF plus disponibles au niveau des récepteurs périphé-
riques : récepteur de l’insuline et récepteur de type 1 des IGF qui sont alors activés.
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6 Mécanisme de l’ostéomalacie paranéoplasique : hypersécrétion de FGF 23.
La sécrétion de FGF 23 entraîne une perte de phosphore par inhibition du cotranspor-
teur Na/Pi des cellules tubulaires proximales du rein.
FGF : fibroblast growth factor ; FGF-R : récepteur du FGF ; MAPK: mitogen acti-
vated protein kinase ; PHEX : protéase liée à la membrane inactivant FGF, site de pro-
téolyse.
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1-25 OH D3, améliore la symptomatologie [127]. L’octréotide peut être
un traitement efficace de ce syndrome, au moins de façon
transitoire [102].

Sécrétion ectopique
de gonadotrophines

Les gonadotrophines sont des glycoprotéines constituées de deux
sous-unités. La sous-unité alpha est commune à FSH, LH, hCG et
TSH. La sous-unité bêta est spécifique de chaque hormone. L’hCG
ou gonadotrophine chorionique est produite de façon eutopique par
les tumeurs germinales et trophoblastiques. Une sécrétion d’hCG a
été également rapportée de façon non exceptionnelle dans des
tumeurs non trophoblastiques (jusqu’à 18 % des tumeurs dans
certaines études). Le plus souvent, elle reste asymptomatique. La
détection d’hCG ou de ses sous-unités dans le plasma peut servir de
marqueur tumoral [9, 36, 92].
Lorsqu’elle est symptomatique, cette sécrétion peut être responsable
de deux types de signes cliniques : chez le jeune garçon, elle réalise
un tableau de puberté précoce isosexuelle. Chez l’homme adulte,
elle peut entraîner une gynécomastie par le biais d’une
hyperestrogénie [92]. Le site de production de l’estradiol, testiculaire
ou tumoral par le biais d’une activité aromatase locale, est discuté.
En dehors de l’hCG, peuvent également être sécrétées des sous-
unités libres : sous-unité alpha libre ou sous-unité bêta de l’hCG [9, 54,

68]. Dans un seul cas, une sécrétion de FSH par une tumeur
bronchique a été démontrée, avec mise en évidence d’un gradient
artérioveineux [36]. L’hCG et les sous-unités produites par des cellules
non trophoblastiques peuvent avoir une glycosylation différente de
celle de l’hCG placentaire [9, 57].
De nombreux types tumoraux peuvent être en cause. Le plus
souvent, il s’agit de cancers bronchiques, de tumeurs malignes du
pancréas endocrine, d’adénocarcinomes mammaires ; plus rarement
d’hépatomes, de cancers gastriques ou colorectaux, de cancers du
rein, de mélanomes... [ 56, 93, 122].
Le mécanisme de cette sécrétion n’est pas élucidé. Il n’a pas été mis
en évidence de remaniement chromosomique des gènes de l’hCG
dans un cas où cette anomalie a été recherchée [53].

Autres hormones

PROLACTINE ET HORMONE LACTOGÈNE PLACENTAIRE

Une production ectopique de prolactine n’a été que très rarement
évoquée [115]. Elle a été bien établie dans un cas de
gonadoblastome [49]. Il n’y avait pas habituellement de manifestation
clinique. La prolactine a été par ailleurs détectée par polymérisation
en chaîne après transcription inverse (RT PCR) ou
immunohistochimie dans des tumeurs mammaires prostatiques ou
coliques. Les conséquences de cette expression sont encore discutées.
L’hormone lactogène placentaire est sécrétée assez fréquemment par
des tumeurs non trophoblastiques. Certaines séries la retrouvent
dans le plasma de 9 % des patients porteurs de tumeurs malignes,
le plus souvent des cancers du poumon, mais aussi de la thyroïde,
du sein, de l’ovaire, de l’utérus, de l’estomac... Une
immunoréactivité hPL (human placental lactogen) a été retrouvée dans
80 % d’extraits tumoraux divers. Bien que l’hPL ait une importante
activité lactotrope et une faible activité somatotrope, aucun signe
clinique n’a jamais été rapporté chez ces patients, sauf sécrétion
associée d’hCG.

CALCITONINE ET CGRP
(CALCITONIN GENE-RELATED PEPTIDE)

La calcitonine physiologiquement sécrétée par les cellules C de la
thyroïde est aussi produite normalement dans les cellules
neuroendocrines de l’épithélium bronchique. Il s’agit d’une hormone

de 32 AA, synthétisée à partir d’un précurseur, la procalcitonine.
Elle se lie à un récepteur à sept domaines transmembranaires
présent dans de nombreux tissus dont le rein, le cerveau et l’os. Son
rôle dans l’espèce humaine est inconnu.
La calcitonine est sécrétée par un grand nombre de tumeurs
neuroendocrines, en particulier insulinomes, VIPomes, carcinoïdes,
cancers du sein. Elle est retrouvée dans 20 à 60 % des cancers
anaplasiques du poumon [91]. Ces tumeurs sécrètent souvent une
calcitonine de haut poids moléculaire correspondant à la
procalcitonine ou à un intermédiaire de maturation [39, 129] et sont
moins sensibles à la stimulation que les cancers médullaires de la
thyroïde (CMT) [96]. Il existe toutefois un recoupement des réponses
à la pentagastrine dans ces deux types de tumeurs et le diagnostic
différentiel avec un CMT peut être difficile.
La concentration de calcitonine dans le sérum des patients est moins
élevée que dans les CMT et aucun signe clinique n’a été rapporté
dans les sécrétions de calcitonine paranéoplasiques.
Le CGRP qui résulte de l’épissage alternatif du même messager, est
produit physiologiquement dans le cerveau où il pourrait avoir un
rôle de neurotransmetteur. Il est aussi normalement présent dans
les cellules épithéliales bronchiques et a été détecté dans des extraits
tumoraux et le sérum de patients [34, 44]. Cette sécrétion est
asymptomatique.

HORMONES DIGESTIVES

La production de peptides d’origine digestive tels le vasoactive
intestinal peptide (VIP), le glucagon, la somatostatine, le polypeptide
pancréatique, le gastrin releasing peptide (GRP), la gastrine, la
cholécystokinine, la substance P, a été décrite dans des tumeurs
carcinoïdes des bronches ou de l’intestin [126], mais aussi dans
d’autres tumeurs d’origine variée, et ce en l’absence d’expression
clinique.
Les sécrétions s’accompagnant de manifestations cliniques sont
beaucoup plus rares. Le syndrome de Zollinger-Ellison peut être
secondaire à une sécrétion ectopique de gastrine, par
adénocarcinome pancréatique ou tumeurs de l’ovaire [10, 41, 69].
Le syndrome de Werner-Morisson (diarrhée, hypokaliémie,
achlorhydrie) par sécrétion ectopique de VIP a aussi été décrit. Les
tumeurs en cause sont des tumeurs neuroendocrines
extrapancréatiques, dont des ganglioneuromes, neuroblastomes,
phéochromocytome, cancer médullaire de la thyroïde ou du
poumon [48, 73, 95]... Le mécanisme de l’hypersécrétion de VIP n’est
pas connu, toutefois, là encore, ce peptide étant physiologiquement
présent dans le système nerveux central et périphérique, sa sécrétion
par des tumeurs neuroendocrines ne peut pas vraiment être
considérée comme ectopique.
La somatostatine est fréquemment retrouvée dans des extraits
tumoraux et des lignées de cancer anaplasique à petites cellules,
mais la présence de concentrations élevées de somatostatine dans le
plasma est inhabituelle chez les patients atteints de cancer du
poumon [45]. Une hypersécrétion de glucagon a aussi été rapportée
de façon exceptionnelle dans des tumeurs neuroendocrines du rein
et du poumon [51], tandis que le polypeptide pancréatique est
détectable de façon très rare dans le sérum de patients atteints de
tumeurs carcinoïdes.
Le GRP est présent dans des cancers du poumon et des lignées de
cancer anaplasique en culture. En revanche, il est très rarement
détectable dans le plasma de ces patients. Rappelons que ce peptide
est exprimé dans les cellules neuroendocrines de la muqueuse
bronchique, particulièrement aux points de division des bronches et
pourrait avoir un rôle au cours du développement de l’arbre
bronchique durant l’embryogenèse. Ce peptide est mitogène pour
les cellules neuroendocrines bronchiques et pourrait avoir, dans les
tumeurs, un rôle auto/paracrine de facteur de croissance [121].

ÉRYTHROPOÏÉTINE

Une polyglobulie est observée dans 1 à 4 % des cancers du rein, 5 à
10 % des hépatocarcinomes et 10 à 20 % des hémangioblastomes
cérébelleux. Elle s’observe aussi de façon très rare dans des
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corticosurrénalomes, des fibromyomes, des tumeurs ovariennes [22]...
Les tumeurs les plus fréquemment en cause sont celles provenant
d’un tissu à l’origine capable de sécréter de l’érythropoïétine (foie
embryonnaire et rein adulte). Les taux d’érythropoïétine circulants
sont en réalité très variables et ne sont pas corrélés avec l’importance
de la polyglobulie. Des taux d’érythropoïétine élevés sont parfois
retrouvés alors que la numération formule sanguine est normale (il
pourrait alors s’agir d’une hormone biologiquement inactive). À
l’inverse, une polyglobulie peut s’observer alors que
l’érythropoïétine est normale.

RÉNINE

La rénine est non seulement une enzyme qui clive
l’angiotensinogène en angiotensine 1, mais aussi une hormone.
Rénine et prorénine peuvent en effet se lier à un récepteur exprimé
dans le cœur, le cerveau et le placenta. Cette fixation s’accompagne
de deux événements majeurs : d’une part, augmentation de l’activité
catalytique de la rénine et apparition d’une activité catalytique de la
prorénine fixée, d’autre part activation de la voie des MAP-kinases
dont on connaît l’importance dans les processus de différenciation
et de prolifération cellulaire [76]. Le rein est considéré comme l’unique
lieu de synthèse et de sécrétion de la rénine active. La rénine
présente dans les autres tissus (système nerveux central, hypophyse,
surrénale...) proviendrait d’une capture plasmatique. La production
ectopique de rénine est une cause exceptionnelle d’hypertension
artérielle avec hypokaliémie. Elle a été rapportée dans des tumeurs
du poumon, des adénocarcinomes pancréatiques, des tumeurs de

l’ovaire. L’activité rénine plasmatique est habituellement très élevée.
La rénine est alors pour partie sous forme de prorénine, forme
biologiquement inactive.

Conclusion

Les sécrétions hormonales ectopiques sont parmi les plus fréquents mais
aussi les plus étudiés des syndromes paranéoplasiques. Le nombre
croissant de peptides décrits dans ces circonstances ne permet pas d’être
complètement exhaustif.
Leur gravité propre est très variable. Si elles ajoutent parfois à la
gravité de la maladie maligne une symptomatologie endocrinienne
menaçante par elle-même, dans d’autres circonstances elles sont
asymptomatiques et constituent un marqueur précieux pour le suivi
thérapeutique.
C’est dans ces situations particulières qu’ont été découverts et/ou isolés
certains peptides biologiquement actifs. Elles constituent une occasion
irremplaçable d’étudier les mécanismes moléculaires assurant
l’expression tissu spécifique des hormones et la différenciation
endocrine. En effet, parce que ces tumeurs ne possèdent pas toutes les
caractéristiques des cellules endocrines différenciées, comme en
témoigne la synthèse de peptides à activité biologique réduite, elles
permettent d’analyser l’émergence plus ou moins complète d’un
phénotype neuroendocrine précis.
Enfin, l’expression ectopique de récepteurs hormonaux, qui n’a pu être
abordée ici, ouvre également des perspectives cliniques et
physiopathologiques qui restent encore largement à explorer.
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Résumé

Les tumeurs endocrines du pancréas (TEP) représentent un groupe 
hétérogène de néoformations formées de cellules possédant les caractères 
phénotypiques propres à une sécrétion neuroendocrine, et dont le 
démembrement est basé sur le ou les produit(s) de sécrétion [10, 79]. Lorsque 
ces derniers sont proches des médiateurs sécrétés par les structures 
endocrines pancréatiques normales, les tumeurs sont dites orthotopiques (ou 
entopiques), alors que les tumeurs produisant des peptides normalement 
non exprimés au niveau du pancréas adulte sont dites ectopiques. Le terme 
« nésidioblastome » s'applique aux néoformations dont on suppose qu'elles 
se développent aux dépens des îlots de Langerhans. De façon plus générale, 
l'appellation « apudomes » est basée sur la filiation présumée des tumeurs 
endocrines, à partir de cellules capables de capter et de décarboxyler des 
précurseurs d'amines (« amine precursor uptake and decarboxylation »).
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CARACTÉ RISTIQUES GÉ NÉ RALES

En dehors des insulinomes, les TEP sont d'une extrême diversité. Au sein 
de chaque sous-groupe, l'hétérogénéité concerne les capacités de synthèse 
peptidique, les profils immunochimiques et l'expression clinique de la 
libération hormonale, enfin l'évolutivité, elle-même conditionnée en ordre 
variable par le retentissement des sécrétions tumorales et par le degré de 
malignité.

Avec une fréquence atteignant 70 % pour certains sous-groupes, les TEP 



renferment des populations cellulaires distinctes de la population 
majoritaire, généralement impliquée dans la traduction clinique [41]. 
L'hétérogénéité peut être microscopique, mais peut aller jusqu'à la 
juxtaposition de massifs sécrétant des hormones différentes en cas de TEP 
volumineuses [4].

La synthèse peptidique n'est pas obligatoirement suivie de sécrétion. Au 
degré suivant, une sécrétion inappropriée n'est pas constamment suivie de 
manifestations cliniques et biologiques. Le silence symptomatique définit 
les TEP non fonctionnelles. Ces dernières peuvent donc synthétiser et 
sécréter des médiateurs de façon infraclinique, ou synthétiser sans sécréter 
(cadre dont la définition est basée sur l'étude de la tumeur), ou ne 
synthétiser aucun des médiateurs identifiés à ce jour.

Les délais souvent importants entre premier symptôme et diagnostic 
suggèrent que la majorité des TEP sont d'évolution lente, même en cas de 
malignité avérée [10, 19]. L'incidence des TEP (insulinome compris) dans les 
pays occidentaux est de l'ordre de 0,2 à 0,4/100 000 [92], bien que la 
prévalence sur série autopsique soit proche de 1 %. Aucun facteur 
étiologique exogène n'a encore été identifié. La fréquence des TEP est 
anormalement élevée dans la polypose colique familiale, la maladie de von 
Hippel-Lindau et la maladie de von Recklinghausen. Les facteurs 
génétiques sont essentiels dans la néoplasie endocrine multiple de type I 
(NEM I).
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE &NBSP;[79, 94]

Il s'agit le plus souvent de tumeurs unifocales, dont le poids varie dans des 
proportions considérables (de 1 à plus de 500 g). Les tumeurs multiples sont 
rares dans les formes sporadiques alors qu'elles sont pratiquement la règle 
dans la NEM I. L'hyperplasie est chez l'adulte un cadre pathologique 
difficile à affirmer, à moins qu'elle ne concerne une population cellulaire à 
capacité sécrétoire ectopique. La difficulté diagnostique est moindre dans 
les cas de microadénomatose.

La localisation préférentielle varie selon le type sécrétoire. Par rapport à la 
mésentérique supérieure, les gastrinomes, somatostatinomes et tumeurs à 
polypeptide pancréatique (« PPomes ») se trouvent dans 75 % des cas à 
droite de l'artère, la partie gauche étant à l'inverse le site majoritaire pour les 
insulinomes et les glucagonomes [24].

A la coupe l'aspect de tumeur charnue, jaune chamois ou rougeâtre, est 
particulièrement évocateur. Les néoformations de grande taille sont souvent 
hétérogènes, et comportent des zones fibreuses, voire calcifiées, et des 
remaniements hémorragiques. La présentation sous forme de tumeur 
kystique est rare, mais possible.

A l'examen histologique de routine, l'aspect conventionnel comporte des 
cellules régulières, avec peu ou pas de mitoses, organisées autour de 
nombreux capillaires en travées ou en lobules [79]. Le stroma fibreux est 
abondant et souvent remanié (hyalinisation, calcification, amylose - cette 



dernière étant cependant moins fréquente que dans le groupe des 
insulinomes).

Les colorations spéciales sont indispensables et doivent être réalisées de 
principe. Hors de l'insulinome, l'argyrophilie habituelle est révélée par la 
réaction de Grimelius. L'expertise d'une tumeur présumée endocrine peut 
être complétée par des réactions immuno-histochimiques. La neurone 
spécifique énolase (NSE) est souvent utilisée [26], mais sa spécificité 
insuffisante explique qu'une réaction positive puisse être observée au niveau 
de carcinomes non endocrines, en particulier d'adénocarcinomes 
mammaires et de leurs métastases. Les chromogranines A et B sont des 
constituants de la paroi des granules sécrétoires. L'immunorévélation de la 
chromogranine A est actuellement un critère fondamental pour affirmer la 
nature endocrine d'une tumeur du pancréas ou de ses métastases, pour peu 
que les cellules soient différenciées au point de stocker les produits de 
sécrétion dans des granules [64]. D'autres marqueurs utilisables sont la 
sécrétogranine II et la synaptophysine [93].

La microscopie électronique, facultative, met en évidence des granules 
sécrétoires au sein des cellules, sauf en cas de tumeurs indifférenciées, ou 
lorsque la maturation de granules typiques n'est pas achevée.

Le typage des TEP est basé sur l'immunocytochimie, qui permet de préciser 
la nature des peptides stockés dans les cellules. L'analyse en routine repose 
sur une batterie restreinte d'antisérums : insuline, glucagon, polypeptide 
pancréatique, somatostatine, gastrine, « vasoactive intestinal peptide » 
(VIP). L'intérêt de l'analyse ultrastructurale à l'aide d'anticorps marqués à la
peroxydase ou à l'or colloïdal n'est pas décisif. Dans les deux cas, la 
révélation des produits de sécrétion se heurte à la possibilité d'un défaut de 
stockage du peptide synthétisé au niveau de cellules tumorales peu 
différenciées. De plus, les peptides synthétisés peuvent ne subir qu'une 
maturation imparfaite (restant alors au stade de proformes), et n'être 
reconnus qu'insuffisamment par les antisérums utilisés en routine. Ce point 
justifie le développement des méthodes d'hybridation in situ, qui reposent 
sur la présence d'ARN messager impliqué dans la transcription du gène 
codant pour l'hormone, et non sur l'accumulation intracellulaire de 
l'hormone elle-même [40].

Le fait que 25 à 50 % des TEP présentent d'emblée une cible pancréatique 
ou péripancréatique a justifié le développement de la cytoponction 
percutanée [77]. Le caractère régulier des cellules et la rareté des mitoses 
sont des critères évocateurs, complétés de détails microarchitecturaux : 
distribution des cellules le long d'un capillaire, organisation en rosettes 
endocrines. La cytologie n'est cependant pas absolument spécifique, avec 
environ 10 % de faux positifs.

Il est difficile d'affirmer la malignité d'une TEP en dehors des situations 
caricaturales de métastases ganglionnaires, osseuses ou viscérales. Les 
critères cytologiques ne sont valides que dans la situation extrême d'une 
tumeur indifférenciée, riche en mitoses. Dans tous les autres cas, le degré de 
malignité est apprécié avant tout sur la propension à infiltrer les 
macrostructures de voisinage, et sur les signes d'envahissement 
microscopique des vaisseaux, des gaines nerveuses et de la graisse 
péripancréatique. Un aspect totalement bénin n'exclut pas le risque de 
métastases métachrones.
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ETUDE CLINIQUE

Les circonstances du diagnostic de TEP sont de trois ordres :

 le patient se présente avec une tumeur ; 
 les symptômes suggèrent l'éventualité d'une sécrétion hormonale 

inappropriée ; 
 une endocrinopathie extrapancréatique, ou le contexte familial, 

initient la recherche d'une multiadénomatose.

Syndrome tumoral révélateur

Ce mode de présentation n'est pas rare dans les tumeurs à syndrome 
sécrétoire, lorsque ce dernier, atypique ou méconnu, donne lieu à une 
échographie abdominale. Il reste la pierre angulaire du dépistage des 
tumeurs non fonctionnelles, qui représentent 15 à 40 % des TEP [27, 86].

La latence habituelle des TEP non fonctionnelles est telle que leur détection 
est assurée à un stade tardif. Environ 90 % d'entre elles sont alors malignes, 
et volumineuses ; ainsi, certaines TEP deviennent symptomatiques par les 
signes d'extension de voisinage. La présentation sous forme de foie 
métastatique, avec ou sans cible pancréatique et ganglionnaire associée, 
n'est pas exceptionnelle. L'attention du clinicien doit alors être attirée par la 
relative, et parfois totale, conservation de l'état général.

Le diagnostic repose sur la cytologie ou l'histologie. Dans de nombreux 
centres, le premier geste est une cytoponction percutanée à l'aiguille fine. 
Une cytoponction avec microbiopsie peut être une alternative élective, ou 
décidée après que l'analyse cytologique aura laissé planer un doute. A ce 
stade, il est important de reconnaître une sécrétion inappropriée silencieuse, 
du fait du risque de révélation symptomatique brutale (coma 
hypoglycémique, hémorragie ou perforation ulcéreuse). L'enquête 
biologique systématique doit comporter au minimum glycémie à jeun, 
calcémie, kaliémie et gastrinémie. Les dosages de peptides sont, au-delà de 
cette première sécurité, non limitatifs et dépendent de l'acharnement à 
identifier un ou plusieurs marqueurs.

La mise en évidence d'une sécrétion anormale silencieuse doit conduire à 
mettre en oeuvre un traitement propre, s'il y a risque de révélation 
symptomatique aiguë. Hormis ce cas, l'étape décisive est d'apprécier la 
résécabilité de la masse tumorale. Une attitude chirurgicale agressive est de 
mise. Elle est conditionnée par l'extension métastatique, et par 
l'engainement vasculaire rétropancréatique, qui contre-indique toute 
tentative d'exérèse s'il est patent en échographie Doppler et à 
l'artériographie.

Syndrome sécrétoire

Aspects généraux



Bien que nombre de TEP soient capables de synthèse plurihormonale [4, 41], 
la traduction clinique est généralement centrée sur une seule hormone. 
Néanmoins, lorsque la tumeur n'est pas accessible à la résection, l'évolution 
ultérieure peut être marquée par l'émergence d'un syndrome sécrétoire 
différent du syndrome initial [14, 100]. Des exemples notoires sont le 
syndrome de Cushing, et l'hyperinsulinisme, chez les patients porteurs de 
gastrinome [47].

L'intensité du syndrome sécrétoire est mal corrélée à la masse tumorale, 
probablement pour des raisons de maturation peptidique : incomplète dans 
les tumeurs peu différenciées, complète, donc biologiquement efficace, 
dans les tumeurs bien différenciées.

Syndrome de Zollinger-Ellison (SZE) [53, 96]

La physiopathologie est centrée sur la sécrétion anormale de gastrine, qui 
n'obéit pas, au contraire de l'activité des cellules G antrales et duodénales, à 
la rétroaction négative par acidification du contenu digestif. La maturation 
des formes sécrétées est variable, mais comporte un excédent de formes 
immatures (progastrine) [2]. La stimulation permanente des cellules 
pariétales conduit à leur hyperplasie, avec une population allant jusqu'à six 
fois la masse pariétale normale. L'hypersécrétion acide induit les lésions 
muqueuses au niveau du bulbe, du deuxième duodénum et fréquemment du 
bas oesophage. Lorsque l'inondation duodénale par les ions H+ n'est plus 
contrebalancée par la sécrétion de bicarbonates, l'acidification entraîne une 
malabsorption de mécanisme complexe : précipitation des sels biliaires, 
inactivation irréversible de la lipase pancréatique, atteinte caustique de la 
muqueuse duodénojéjunale. Une conséquence supplémentaire de 
l'hypergastrinémie prolongée est l'hyperplasie des cellules « entero 
chromaffine-like » (ECL) de la muqueuse fundique, parfois jusqu'à 
formation de tumeur macroscopique. Cette complication touche 
essentiellement les patients présentant un SZE dans le cadre d'une NEM I 
[42, 43, 52].

La tumeur est le plus souvent unique. Dans 15 à 25 % des cas, elle est 
multifocale, particulièrement dans le cadre de la NEM I. Dans 10 % des cas, 
il s'agit d'une microadénomatose. Les tumeurs uniques siègent 
préférentiellement dans le triangle du gastrinome, entre cadre duodénal et 
artère mésentérique supérieure. Cette région inclut les quelque 30 % des 
gastrinomes qui se développent non pas au niveau du pancréas, mais dans la 
paroi duodénale.

Classiquement, plus de 50 % des SZE correspondent à une tumeur maligne 
au moment de leur détection. Le chiffre actuel est probablement plus bas, 
du fait d'une reconnaissance plus précoce du syndrome grâce à la diffusion 
des dosages de gastrine.

La présentation historique, décrite par Zollinger et Ellison, est une diathèse 
ulcéreuse sévère. Les ulcères siègent sur le duodénum et jusqu'au jéjunum 
proximal. L'évolution est marquée par des complications gravissimes, 
hémorragie ou perforation. Actuellement, le syndrome est majoritairement 
reconnu devant une maladie ulcéreuse, ou une oesophagite peptique, 
d'allure banale. Les critères suggestifs sont la dépendance au traitement 
antisécrétoire, et l'existence de lésions érosives ou ulcéreuses en aval du 



genu superius. Une diarrhée chronique est présente dans 3 cas sur 4. Elle est 
le seul symptôme d'appel chez 15 % des patients.

Les critères diagnostiques traditionnels sont basés sur l'étude de la sécrétion 
acide : débit acide basal supérieur à 15 mmol/h, augmentation de la 
concentration acide basale au-delà de 100 mmol/l, rapport BAO/PAOpg 
(débit acide basal sur pic de débit acide stimulé par la pentagastrine) 
supérieur à 0,6.

Une gastrinémie supérieure à 500 pg/ml est un argument décisif si l'atteinte 
acidopeptique est patente. L'interprétation est à nuancer lorsqu'un traitement 
par inhibiteur de la pompe à protons (IPP) a été institué depuis plusieurs 
semaines sans contrôle préalable de la gastrinémie, chez un patient porteur 
d'ulcère duodénal ou d'oesophagite peptique.

Une hypergastrinémie comprise entre 150 et 500 pg/ml (2 à 5 fois la limite 
normale pour la plupart des laboratoires) n'est pas un argument décisif. Il 
est alors indispensable de réaliser un test dynamique, basé sur la réponse 
paradoxale de la libération de gastrine induite par la sécrétine [51] : réponse 
positive dans le SZE, négative dans l'ulcère duodénal commun.

Un authentique SZE peut-il se présenter avec une gastrinémie normale ? 
Théoriquement, les fluctuations de l'activité sécrétoire, et la reconnaissance 
très incomplète de formes moléculaires immatures par les sérums 
antigastrine utilisés pour le dosage radio-immunologique peuvent résulter 
en une normogastrinémie. Ce dernier point a justifié le développement d'un 
« processing independent assay » (PIA), capable de révéler une sécrétion 
tumorale malgré une gastrinémie normale en conditions de routine [2]. Il 
reste que plusieurs cas de SZE normogastrinémiques ont été rapportés, au 
cours desquels l'analyse d'extraits tumoraux montrait la présence d'un 
facteur sécrétagogue distinct de la gastrine [13]. Ce facteur reste néanmoins 
à caractériser.

La recherche du gastrinome suit la démarche radiologique décrite ci-après 
(cf. « Echoendoscopie » in « Imagerie »). Néanmoins, la fréquence des 
localisations duodénales implique la recherche motivée d'une tumeur à ce 
niveau, en recourant à l'endoscopie, au transit baryté sous-hypotonique, et à 
l'échoendoscopie.

La première étape du traitement d'un SZE est le contrôle de la sécrétion 
acide. Les anti-H2 peuvent être suffisants. L'efficacité supérieure des IPP 
explique qu'ils soient actuellement préférés [11, 38, 49]. La dose requise pour 
ramener le débit acide basal en dessous de 10 mmol/h varie entre 20 et 160 
mg/j, selon les patients. Cette dose peut être recherchée soit en contrôlant le 
pH intragastrique au cours du nycthémère, soit en mesurant le débit acide 
basal à distance de la dernière prise médicamenteuse. La suppression des 
symptômes (douleurs épigastriques, diarrhée) est un critère insuffisant pour 
apprécier l'effet thérapeutique. Avant l'avènement des antisécrétoires 
puissants, la gastrectomie totale était le recours ultime. Actuellement, 
l'indication en est devenue assez exceptionnelle.

Une fois contrôlé le risque de complication peptique, l'attitude 
thérapeutique est fonction de trois paramètres : l'identification ou non d'une 
tumeur, sa résécabilité, et l'éventualité d'un contexte de multiadénomatose.

 La détection d'une tumeur ouvre la voie à la chirurgie, seule capable 
de guérir le patient [25, 53, 61]. En l'absence de métastases viscérales, 



environ 75 % des gastrinomes peuvent être détectés et réséqués. La 
guérison au long cours n'est cependant obtenue que dans 30 % des cas. 
La présence d'adénopathies péripancréatiques n'est pas rédhibitoire [16]. 

 L'absence de toute tumeur décelable avant intervention (5 à 10 % 
des patients) pose un problème de stratégie, qui est résolu de façon 
variable selon les centres et les patients. Une première option est la 
poursuite du traitement antisécrétoire, en répétant les étapes d'imagerie 
non invasives à intervalle de quelques mois, puis sur un rythme annuel. 
Une autre option est l'exploration chirurgicale de principe. 
L'identification d'une tumeur, parfois péripancréatique sans nodule 
intrapancréatique identifiable, permet sa résection. Une exploration 
négative peut être compensée par une vagotomie suprasélective [68]. La 
pancréatectomie corporéocaudale de principe n'est plus prônée. 

 La stratégie est plus nuancée en cas de multiadénomatose [54]. Le 
nodule identifié n'est probablement pas unique [20, 78]. Après exérèse 
pancréatique, l'évolution sera très probablement marquée par 
l'émergence de nouvelles tumeurs au niveau du pancréas résiduel. Dans 
ce contexte, la chirurgie du SZE doit être réservée aux volumineuses 
tumeurs solitaires, menaçant les structures péripancréatiques.

Le traitement antitumoral des gastrinomes détectés au stade de métastases 
supraganglionnaires, en particulier hépatiques, s'inspire de la stratégie 
utilisée dans les autres types de TEP (cf. infra). La chirurgie de réduction 
tumorale est, dans la plupart des cas, non justifiée.

L'évolution au long cours des gastrinomes métastatiques peut se compliquer 
d'une diffusion aux os ou à l'espace épidural, posant de lourds problèmes de 
préservation des structures nerveuses. D'autre part, l'émergence de 
syndromes sécrétoires différents de l'hypergastrinémie, en particulier par 
libération inappropriée d'ACTH ou d'insuline, n'est pas exceptionnelle.

VIPomes [32, 65]

Ce type de TEP a donné lieu à de nombreuses appellations : syndrome de 
Verner-Morrison, « watery diarrhea hypokalemia achlorhydria » (WDHA), 
choléra pancréatique.

La tumeur est généralement unique, le plus souvent maligne au moment du 
diagnostic. Le pancréas n'est pas le seul site possible. Le syndrome de 
Verner-Morrison peut correspondre à un ganglioneuroblastome.

En dépit des vives controverses des années 1970, la physiopathologie du 
syndrome est centrée sur la libération excessive de VIP. Ce dernier stimule 
l'adénylate cyclase entérocytaire et induit une sécrétion d'eau et 
d'électrolytes au niveau de l'intestin grêle, une sécrétion de potassium dans 
le côlon. L'intensité de la déperdition hydroélectrolytique peut conduire à 
une insuffisance rénale aiguë et au collapsus cardiovasculaire. Le VIP est 
sécrété conjointement au PHM (peptide histidine méthionine), synthétisé au 
sein du même précurseur [7, 70]. La corrélation entre concentration 
plasmatique de VIP et signes cliniques est très médiocre, probablement 
parce que les tumeurs sécrètent des formes immatures du peptide, mal 
reconnues en radio-immunologie. Un autre facteur peut être la sécrétion 
conjointe d'autres peptides, qu'ils soient connus (neurotensine, GIP ou « 
gastric inhibitory polypeptide », PP ou polypeptide pancréatique), ou encore 
à caractériser. Quelques observations de syndrome de Verner-Morrison ont 



été rapportées à la sécrétion de GIP, PP ou neurotensine, sans élévation 
associée du VIP plasmatique. Du fait des difficultés de dosage signalées 
plus haut, ces cas ponctuels ne remettent pas en question la relation entre 
VIP et SZE.

La présentation clinique typique est une diarrhée chronique de type 
sécrétoire, persistant à jeun [65]. Le volume est supérieur à 0,7 l, et peut 
dépasser 10 l/j. Les signes de déshydratation sont patents dans les formes 
graves : asthénie neuromusculaire, tétanie, soif et oligurie. Des flushs sont 
observés dans près d'un cas sur deux.

Le retentissement biologique est sévère. L'hypokaliémie est le maître 
symptôme, associé dans les formes sévères à hémoconcentration, acidose 
métabolique, hyperazotémie. Une hyperglycémie modérée est observée 
dans près d'un cas sur deux, une hypercalcémie une fois sur trois.

Une élévation modérée de la concentration plasmatique de VIP (1,5-2 fois 
la limite normale) suffit au diagnostic. La recherche de la tumeur suit la 
démarche expliquée plus loin (cf. « Echoendoscopie » in « Imagerie »). 
Généralement la cible est évidente. En cas de négativité de l'exploration 
pancréatique et hépatique de première intention, l'expertise doit porter sur 
les régions paravertébrales, à la recherche d'un ganglioneuroblastome.

La stratégie thérapeutique est conditionnée par le fait que la cible principale 
du peptide, l'entérocyte, ne peut pas être soustraite à l'action du VIP. Le 
premier impératif est de corriger les déperditions hydroélectrolytiques, en 
fonction des poussées évolutives. Une exacerbation de la diarrhée peut 
survenir à tout instant spontanément ou après geste antitumoral, au point 
d'engager le pronostic vital : collapsus cardiovasculaire, insuffisance rénale 
aiguë par hypovolémie, kaliopénie ou nécrose tubulaire, trouble du rythme. 
Le deuxième impératif est de réduire la libération de VIP, et son impact sur 
l'entérocyte [73]. Les dérivés retard de la somatostatine inhibent dans 80 % 
des cas la diarrhée [5]. Les autres moyens thérapeutiques (prednisone, 
ACTH, acide nicotinique, lithium) peuvent être efficaces, au moins 
transitoirement. En parallèle, toute procédure capable de réduire la masse 
tumorale et l'activité sécrétoire des cellules doit être mise en oeuvre (cf. « 
Aspects thérapeutiques communs »).

L'évolution est strictement dépendante de la possibilité d'exérèse curative. 
Le pronostic des formes métastatiques est sombre. Le syndrome sécrétoire 
peut échapper au contrôle des dérivés retard de somatostatine, parfois 
brutalement [30]. Plus souvent, leur efficacité diminue progressivement 
malgré l'augmentation des doses, en même temps que la masse tumorale 
augmente.

Glucagonomes

Les tumeurs développées à partir des cellules A sont rares et représentent 
moins de 5 % des TEP. Leur malignité est évidente dans plus de la moitié 
des cas au moment du diagnostic, qui survient généralement entre 50 et 70 
ans [1].

La physiopathologie découle des effets stimulants du glucagon pancréatique 
sur la glycogénolyse, la néoglucogenèse, la cétogenèse. La glycolyse est 
réduite. Le tableau clinique évocateur est l'érythème nécrolytique migrateur, 



qui associe des macules, des papules, et des bulles qui s'ulcèrent et laissent 
des cicatrices pigmentées après un stade de croûtes [1, 6]. Les lésions 
prédominent sur les cuisses, les fesses, les régions inguinales et les 
membres. Aux troubles cutanés s'associent des lésions muqueuses (glossite, 
stomatite), une polyurie-polydipsie et un amaigrissement qui peut confiner 
à la cachexie. L'évolution est de plus marquée par la survenue de phlébites 
dans un quart des cas.

Le critère biologique essentiel est l'hyperglucagonémie, constante, mais 
dont l'intensité est mal corrélée aux symptômes du fait de l'hétérogénéité 
moléculaire du glucagon immunoréactif plasmatique (le proglucagon est 
souvent la forme prédominante). L'insulinémie est normale ou haute. Le 
diabète est patent dans la majorité des cas et nécessite une insulinothérapie 
chez environ un tiers des patients. En relative proportionnalité avec 
l'amaigrissement sont observées une anémie hypochrome normocytaire, une 
hypoaminoacidémie, une hypoalbuminémie et inconstamment une baisse de 
la zincémie.

Les aspects spécifiques du traitement incluent l'inhibition de la libération du 
glucagon par les dérivés retard de la somatostatine [8], la prescription de 
sulfamides hypoglycémiants ou l'insulinothérapie, et la perfusion d'acides 
aminés. Une supplémentation orale en zinc est indiquée en cas de carence, 
mais son efficacité est inconstante.

Somatostatinomes [33, 67]

Le nombre des observations reste limité à quelques dizaines, si l'on restreint 
cette appellation aux tumeurs induisant un tableau clinique spécifique. A 
l'opposé, de nombreuses TEP, non fonctionnelles ou sécrétant un autre 
peptide à impact clinique, renferment en proportions variables des cellules à 
somatostatine.

La majorité des somatostatinomes décrits ce jour sont des tumeurs 
malignes. Leur localisation n'est pas exclusivement pancréatique, plusieurs 
cas de tumeurs duodénales ont été publiés.

Le syndrome de somatostatinome, tel qu'il a été dégagé à partir des 
premières observations cliniques, relève de certains effets biologiques de la 
somatostatine : inhibition de la libération des hormones insulaires, 
inhibition de la sécrétion pancréatique exocrine, inhibition de la sécrétion 
gastrique acide, réduction de la contraction de la vésicule biliaire.

Dans la forme typique, le somatostatinome se traduit par une triade 
associant diabète, diarrhée, lithiase vésiculaire cholestérolique. Les signes 
cliniques d'appel sont les troubles du transit, d'éventuelles crises 
douloureuses lithiasiques et fréquemment une altération de l'état général.

Biologiquement, la concentration plasmatique de somatostatine 
immunoréactive est franchement élevée [23, 33]. Le diabète est en général 
modéré. Le pronostic est souvent sombre à court terme.

Autres tumeurs



Pour un faible contingent de tumeurs endocrines pancréatiques (inférieur à 
5 %), la sécrétion hormonale conduit à des tableaux variés, d'autant plus 
trompeurs que le peptide est sécrété sur un mode ectopique et que la tumeur 
n'est pas détectée lors des premières étapes de l'imagerie, ou n'a pas été 
recherchée.

Les tumeurs sécrétant le polypeptide pancréatique (PPomes) sont rares [85, 

88], habituellement asymptomatiques sinon par la masse tumorale. De rares 
observations ont néanmoins comporté une diarrhée, parfois intense au point 
de mimer un VIPome.

Une hypersécrétion de GHRH (somatocrinine, somatolibérine) induit une 
acromégalie sans modification anatomique des structures intrasellaires, si ce 
n'est éventuellement une hyperplasie des cellules somatotropes [3, 4].

Les tumeurs à ACTH induisent un hypercorticisme avec négativité de 
l'exploration hypophysaire par résonance magnétique et négativité des 
dosages dans le sinus pétreux inférieur.

Certaines tumeurs simulent une hyperparathyroïdie. L'hypercalcémie pose 
souvent d'importants problèmes thérapeutiques. La parathormone peut être 
élevée dans le cadre d'exceptionnelles tumeurs endocrines pancréatiques 
sécrétant de façon ectopique la PTH. Dans d'autres cas, le médiateur en 
cause est le PTHrp (« parathormone related-peptide ») [99].

Une sécrétion ectopique d'ADH induit un diabète insipide. Les 
neurotensinomes peuvent induire un tableau proche du syndrome de 
Verner-Morrison [88]. Les TEP à calcitonine sont généralement dépourvues 
de syndrome sécrétoire. D'authentiques carcinoïdes à sérotonine, distincts 
des métastases pancréatiques d'entérochromaffinomes intestinaux, ont été 
décrits [15, 95].

Multiadénomatose [9, 63, 69]

Dans son expression complète, la NEM de type I associe une 
hyperparathyroïdie, une ou plusieurs TEP, une hyperplasie ou un adénome 
hypophysaire, une hyperplasie bilatérale des surrénales, un carcinoïde 
thymique. Certains auteurs intègrent également le cancer papillaire de la 
thyroïde.

L'anomalie la plus fréquente est l'hyperparathyroïdie (environ 90 % des 
patients), signalée par l'hypercalcémie et confirmée par le dosage de 
parathormone. Anatomiquement, il s'agit le plus souvent d'une hyperplasie 
des parathyroïdes, mais dont l'asymétrie peut en imposer pour un adénome 
solitaire à l'imagerie (échographie cervicale, IRM, scintigraphie aux 
thallium-technétium). Dans d'autres cas, il s'agit au moment du diagnostic 
d'un authentique adénome, ce qui n'élimine pas la possibilité de développer 
ultérieurement une hyperplasie au niveau des autres parathyroïdes.

Les TEP observées dans le cadre de la NEM I (60 à 80 % des cas) 
appartiennent à tous les types, mais sont le plus souvent des gastrinomes ou 
des tumeurs non fonctionnelles. Elles sont au premier rang parmi les causes 
de mortalité dans la NEM I. Lorsque la lésion reconnue initialement touche 
les parathyroïdes ou l'hypophyse, la recherche de l'atteinte pancréatique 
passe par des gestes simples : échographie abdominale éventuellement 



complétée par une tomodensitométrie, et dosages biologiques : gastrine, 
glycémie + insuline + peptide C, glucagon, somatostatine, VIP, et surtout 
polypeptide pancréatique. Ce dernier a été considéré par certains comme un 
marqueur de choix, parfois en recourant à des tests de stimulation par repas 
d'épreuve [37].

L'atteinte antéhypophysaire vient en troisième ordre de fréquence (environ 
40 % des cas), qu'il s'agisse d'une hyperplasie confirmée lors des tests à la 
GHRH et au CRF, ou d'un adénome. Les anomalies biologiques concernent 
la prolactine, l'IGF-I (ou à défaut la GH), ou les sous-unités des hormones 
glycoprotéiques (dont le taux est apprécié comparativement à ceux de FSH, 
LH et TSH). L'élargissement radiologique de la selle turcique n'est pas 
constant.

L'hyperplasie des surrénales est fréquente, mais presque constamment 
silencieuse. Une sécrétion anormale de cortisol peut être détectée au prix 
d'une recherche systématique, elle conduit exceptionnellement à la nécessité 
d'un traitement spécifique. Les carcinoïdes thymiques sont rares, mais leur 
éventualité doit être prise en compte au moment de l'expertise initiale, et 
tout au long de l'évolution.

Les progrès récents de la génétique confèrent à la NEM de type I un intérêt 
particulier [39, 82]. L'atteinte familiale (syndrome de Wermer) est à 
transmission autosomale dominante, son incidence est actuellement évaluée 
à 5/100 000. Un locus majeur de prédisposition a été identifié sur le 
chromosome 11 (11q13). Bien que le gène ne soit pas encore identifié, il est 
maintenant possible grâce aux études de liaison utilisant une série de 
marqueurs (microsatellites) de prédire avec plus de 95 % de fiabilité quels 
membres de la famille sont à même de développer l'affection.

La stratégie thérapeutique des TEP intégrées à une NEM I est basée sur la 
prudence. Le contrôle des syndromes sécrétoires est impératif. L'abord 
chirurgical de la tumeur pancréatique n'est que rarement justifié, alors que 
le traitement de l'hyperparathyroïdie est indispensable en cas 
d'hypercalcémie avérée.

Haut de page

EXPLORATIONS PARACLINIQUES (ASPECTS COMMUNS)

La détection, ou la confirmation, d'une TEP repose sur des critères 
biologiques généraux et sur des données d'imagerie, dont les performances 
sont indépendantes du type de tumeur.

Critères biologiques

En dehors de la confirmation d'un syndrome sécrétoire par la recherche 
d'une sécrétion inappropriée, les dosages d'hormones pancréatiques 
(insuline, glucagon, somatostatine, PP) et digestives (gastrine, VIP, 
neurotensine - liste non limitative) peuvent être utilisés pour détecter un 
marqueur d'activité sécrétoire. Cette démarche doit être volontairement 
prudente, seule une élévation caricaturale, et confirmée, d'une hormone 



étant à retenir [29].

Une autre approche consiste à mesurer la concentration plasmatique de 
constituants des structures endocrines, libérés lors de la lyse cellulaire : 
NSE, chromogranine A. L'intérêt diagnostique de ces marqueurs est encore 
imprécis. L'apport du dosage de chromogranine A à la détection de tumeurs 
même de petites tailles a cependant été souligné par certains groupes [18].

Un taux élevé d'hormones chorionogonadotrophiques est observé dans près 
de la moitié des cas de TEP [19].

Imagerie

La reconnaissance des TEP non fonctionnelles, souvent volumineuses, est 
généralement moins problématique que l'affirmation non ambiguë de la 
nature endocrine de la masse.

Il en va différemment des tumeurs responsables de syndrome sécrétoire, 
dont les signes d'appel sont dus à la sécrétion d'hormone et non à l'effet de 
masse. Les étapes traditionnelles étaient, jusqu'à un passé récent, basées sur 
l'approche radiologique, complétée par les dosages biologiques dans le 
cadre des prélèvements veineux péripancréatiques [72]. Actuellement, la 
stratégie a été profondément modifiée par les performances de deux 
méthodes, l'échoendoscopie et la scintigraphie aux dérivés de la 
somatostatine.

Etapes traditionnelles [21, 48, 72, 91]

L'échographie permet de détecter 25 à 60 % des endocrinomes solitaires de 
taille réduite, en pratique supérieure à 2 cm de diamètre. La limite extrême 
est 0,7 cm. Le score s'effondre à 15 % en cas de tumeurs multiples.

Les performances de la tomodensitométrie sont à peine supérieures à celles 
de l'échographie, même en réalisant des coupes fines après injections 
répétées de produit de contraste ; l'injection intra-artérielle n'étant au 
demeurant pas d'un apport significatif. La sensibilité varie entre 30 et 70 % 
pour les petites TEP solitaires, entre 20 et 30 % en cas de tumeurs 
multiples.

La recherche d'un nodule hypervasculaire par artériographie requiert la 
réalisation d'injections hypersélectives, en angiographie digitalisée avec 
soustraction. La sensibilité est très variable entre les différentes séries de 
gastrinomes, allant de 13 à 88 %. La moyenne réaliste est probablement 
voisine de 60 %, et baisse franchement en cas de tumeurs multiples. Le 
défaut de reconnaissance de la tumeur pancréatique peut être compensé par 
le blush d'adénopathies péripancréatiques, souvent plus volumineuses que le 
foyer primitif.

Les prélèvements veineux péripancréatiques sont en recul depuis quelques 
années [55, 87]. L'évidence de gradient localisé n'est pas toujours obtenue : la 
tumeur peut être drainée par plusieurs veines, les prélèvements en veine 
porte sont soumis aux problèmes de flux laminaire, la sécrétion de 
ganglions métastatiques est souvent supérieure à celle de la tumeur mère. 
Le nombre de faux positifs est faible, de l'ordre de 5 %, mais atteint 30 % 



dans une série. Le score global de la méthode varie entre 46 et 100 % selon 
les auteurs. La procédure est cependant grevée de complications dans 3 à 6 
% des cas, en particulier à type de cholépéritoine.

Une variante moins invasive s'applique aux gastrinomes [17]. De petites 
doses de sécrétine sont injectées dans les principales artères à destinée 
pancréatique, et les échantillons de sang sont prélevés simultanément au 
niveau de la veine sus-hépatique droite et d'une veine périphérique. La 
sensibilité est voisine de 80 % [83].

D'utilisation récente, la résonance magnétique apporte peu à la détection des 
petites TEP, alors qu'elle est très performante dans l'évaluation des 
métastases hépatiques.

L'étape ultime de l'imagerie est l'échographie peropératoire, indispensable 
dans toute chirurgie de TEP, a fortiori lorsque le syndrome sécrétoire 
motive une exploration sans qu'un nodule n'ait été identifié avant 
intervention [60]. Environ 80 % des endocrinomes solitaires peuvent être 
détectés. Le score est inférieur dans le cas des gastrinomes duodénaux, qui 
bénéficient en revanche de la palpation et de la transillumination [22].

Echoendoscopie [44, 71]

L'échographie endoluminale permet d'analyser précisément le pancréas, y 
compris dans les régions difficiles à explorer : région caudale, zone 
périampullaire. L'apport au diagnostic des TEP de petite taille est majeur : 
80 % des endocrinomes non détectés en tomodensitométrie le sont en 
échoendoscopie. Le score est probablement valable pour les tumeurs 
solitaires, mais risque d'être plus faible en cas de tumeurs multiples. Malgré 
cette réserve, l'expertise actuelle d'un syndrome sécrétoire est basée sur la 
séquence échographie-tomodensitométrie-échoendoscopie, l'artériographie 
étant de ce fait repoussée au bilan préopératoire.

Scintigraphie à la somatostatine [35]

La méthode est basée sur la présence de récepteurs à la somatostatine dans 
80 à 100 % des TEP (hors insulinome, pour lequel la valeur est de l'ordre de 
60 %) [36, 66]. L'injection intraveineuse de dérivés radioactifs permet la 
reconnaissance de tumeurs inférieures à 1 cm de diamètre, à condition 
d'utiliser la tomoscintigraphie dont la modalité la plus performante est 
tridimensionnelle. Un apport supplémentaire, non négligeable, est la 
détection de foyers métastatiques infraradiologiques.

Haut de page

ASPECTS THÉ RAPEUTIQUES COMMUNS

Cette section regroupe l'inhibition des sécrétions endocrines, et les procédés 



visant à réduire la masse tumorale.

Analogues longue-action de la somatostatine

Le peptide naturel inhibe la libération de nombreuses hormones digestives, 
dont la gastrine et le glucagon, réduit les sécrétions exocrines gastriques et 
pancréatiques, et antagonise l'effet stimulant de plusieurs agents sur les flux 
sécrétoires intestinaux. Ces propriétés sont mises à profit dans divers types 
de TEP responsables de syndrome sécrétoire, grâce au développement 
d'analogues dont le catabolisme réduit permet une durée d'action prolongée 
[34, 80, 89, 98]. Ces dérivés peuvent être utilisés soit pour freiner un syndrome 
sécrétoire avant résection d'une tumeur curable, soit au long cours dans les 
TEP dépassant les possibilités de traitement curatif [5].

Actuellement, l'octréotide (octapeptide synthétique administré par voie 
sous-cutanée toutes les 8 ou 12 heures) peut être légalement utilisé dans les 
VIPomes et les glucagonomes.

La diarrhée du SZE est réduite environ 8 fois sur 10, avec normalisation du 
transit chez la moitié des sujets répondeurs. L'effet thérapeutique 
correspond d'une part à l'inhibition de la libération hormonale par les 
cellules tumorales, d'autre part à la réduction des flux sécrétoires intestinaux 
induits par le VIP. La posologie nécessaire est de l'ordre de 300 μg/24 h, 
mais varie entre 200 et 1 500 μg selon les sujets et le moment de l'évolution. 
La dose requise individuelle est ajustée progressivement, sous contrôle 
strict du volume de diarrhée et des constantes biologiques. A long terme, 
une augmentation des doses s'avère souvent nécessaire ; à l'inverse les 
procédés antitumoraux permettent parfois de réduire la posologie et de 
récupérer ainsi une marge thérapeutique.

Une réponse objective est observée dans 80 % des syndromes de 
glucagonomes, l'effet thérapeutique correspondant à l'inhibition de la 
libération de glucagon. Néanmoins la corrélation entre inhibition de la 
libération hormonale et bénéfice clinique est médiocre. La posologie 
requise en début de traitement est de l'ordre de 300-400 μg/j, l'ajustement 
des doses étant ici hebdomadaire pour suivre la lente régression des lésions 
cutanées. Le traitement ne perturbe pas de façon drastique l'équilibre 
glycémique, mais les doses d'insuline doivent être généralement réduites 
d'environ 20 % en cas de diabète insulinodépendant. Comme dans les 
VIPomes, la posologie demande à être ajustée ultérieurement en fonction 
des signes cliniques, et du résultat des procédures antitumorales.

L'octréotide permet de contrôler au long cours le SZE. La réduction de la 
sécrétion acide ne détrône pas les IPP, mais un avantage supplémentaire est 
l'inhibition de la libération de gastrine dans près de 90 % des cas [75].

Les syndromes sécrétoires complexes, en particulier dans le cadre de la 
NEM I, peuvent répondre de façon dissociée [97].

L'octréotide, et les analogues en cours de développement, n'interdisent 
aucun des autres moyens thérapeutiques. Malgré quelques observations 
exemplaires [31], les dérivés longue-action de la somatostatine n'ont pas 
encore démontré d'effet antitumoral régulier, de sorte qu'ils ne sont pas 
justifiés dans les TEP non fonctionnelles. Indirectement, le traitement 
entraîne souvent une reprise franche de l'état général qui ne peut 



qu'améliorer la tolérance aux traitements proprement antitumoraux.

Procédures chirurgicales [50, 52, 61]

La résection d'une TEP est le seul moyen d'obtenir la guérison définitive. 
L'exérèse curative est possible en cas de tumeur isolée, plus incertaine si 
existent des adénopathies péripancréatiques, exceptionnelle en cas de 
métastase(s) viscérale(s).

Chez un patient porteur de métastases hépatiques, l'abord de la tumeur 
primitive est discuté lorsque les métastases ont fait la preuve d'une grande 
stabilité, voire d'une régression sous l'effet des traitements non 
chirurgicaux. Une incitation supplémentaire peut découler du risque de 
complications par effet de masse du foyer primitif. Dans de tels cas, 
l'intervention peut être mise à profit, d'une part pour réséquer les métastases 
hépatiques accessibles à un geste non mutilant, d'autre part pour préparer le 
terrain à l'éventualité d'embolisations ultérieures (cholécystectomie pour 
prévenir une cholécystite ischémique, ligature de l'artère hépatique droite si 
elle naît de la mésentérique supérieure).

Les procédés de désartérialisation hépatique sont en recul. La ligature de 
l'artère hépatique est suivie en quelques mois de l'organisation d'un réseau 
de suppléance (diaphragmatique supérieure, mésentérique supérieure) qui 
contre-indique toute embolisation. Une technique moins définitive est la 
désartérialisation temporaire, à l'aide d'un lacs laissé en place autour de 
l'artère hépatique.

La chirurgie de réduction de masse tumorale (« debulking ») garde ses 
indications toutes les fois qu'un syndrome sécrétoire n'est pas contrôlé par 
les moyens médicaux et radiologiques. Le résultat est rarement complet, la 
durée de réponse rarement supérieure à 6 mois.

D'un principe radicalement différent est la transplantation hépatique, 
éventuellement associée à un curage ganglionnaire extensif, voire à la 
résection de la tumeur primitive [45].

La décision de transplantation reste actuellement délicate. L'évolution des 
TEP métastatiques peut se prolonger plusieurs années avec une excellente 
qualité de survie, alors que la réussite de la transplantation hépatique est de 
l'ordre de 80 % à un an. Il est donc difficile d'apprécier à quel moment de 
l'évolution le risque vital dû à la maladie excède le risque inhérent à la 
greffe. Empiriquement, les indications doivent être réservées aux patients 
chez qui le foie reste le seul site métastatique au terme d'une observation de 
plusieurs mois, et chez qui les localisations secondaires auront fait la preuve 
d'une évolutivité indiscutable. Une difficulté supplémentaire résulte de 
l'incapacité des moyens cytostatiques actuels de contrôler la prolifération de 
sites métastatiques extrahépatiques, a fortiori dans un contexte 
d'immunodépression post-transplantation. Environ 25 % des TEP diffusent 
à d'autres territoires que le foie en cours d'évolution. L'imagerie 
traditionnelle est souvent en défaut pour repérer ces foyers à un stade 
précoce, de sorte que la transplantation peut être proposée alors même que 
son heure est dépassée. Sans que soit remis en cause l'apport des techniques 
conventionnelles (scintigraphie osseuse, tomodensitométrie, résonance 
magnétique), la scintigraphie aux dérivés de la somatostatine devrait 
permettre de mieux cerner les indications de transplantation, si la capacité 
de détecter des foyers infracentimétriques est confirmée en pratique 



courante.

Radiologie interventionnelle

L'embolisation par voie artérielle hépatique, souvent associée à une 
chimiothérapie locale (Adriblastine® ou mitomycine en émulsion dans le 
Lipiodol®), est l'une des procédures pouvant induire la nécrose des 
métastases hépatiques de TEP [12, 46, 76]. Les limites de la technique sont : 
l'impossibilité de cathétériser l'artère hépatique propre, la thrombose de la 
veine porte ou de l'une de ses branches, et la naissance de l'artère hépatique 
droite à partir de la mésentérique supérieure. Le geste peut être ponctuel, ou 
électivement répété à intervalle de quelques semaines. Les complications 
constituent le syndrome post-embolisation, généralement résolutif en 
quelques jours : douleurs, fièvre, parfois abcédation d'un nodule nécrotique 
ou cholécystite ischémique.

Aucune preuve formelle n'a jusque-là été apportée d'un effet significatif sur 
la survie. La meilleure indication est un syndrome sécrétoire mal contrôlé 
par les moyens médicaux. Le taux de réponse objective est supérieur à 50 
%, mais la durée de réponse est inconstamment prolongée au-delà de 6 
mois.

Dans de rares cas, la radiologie interventionnelle peut être mise en jeu pour 
d'autres indications : alcoolisation percutanée de petits nodules hépatiques, 
embolisation de TEP responsable d'hémorragie par envahissement de la 
paroi digestive, embolisation splénique pour réduire le flux d'une 
hypertension portale segmentaire.

Chimiothérapie

Aucun protocole n'a jusqu'à présent démontré une efficacité majeure. 
L'association streptozotocine - 5-fluoro-uracile, éventuellement complétée 
par doxorubicine, est longtemps restée le traitement de référence, avec un 
risque iatrogène essentiellement rénal [57]. L'impact sur la masse tumorale 
est cependant discutable [74, 90]. L'efficacité de streptozotocine-doxorubicine 
serait supérieure [59].

La dacarbazine a donné quelques résultats objectifs, en particulier dans les 
glucagonomes [28]. Les monothérapies basées sur doxorubicine, 
cyclophosphamide ou cisplatine sont inefficaces [56].

Un aspect particulier de la chimiothérapie des TEP métastatiques tient à 
leur capacité d'évoluer par phases successives, avec possibilité de 
stabilisation spontanée pendant plusieurs mois. De ce fait, les réponses 
qualifiées de stabilisation ne sont recevables qu'à la condition de démontrer 
une croissance tumorale dans les mois précédant le traitement.

Il est probablement nécessaire d'individualiser les TEP indifférenciées, dont 
la courbe de croissance s'apparente à celle des cancers bronchiques à petites 
cellules. L'analogie a conduit à utiliser en ordre varié : étoposide, cisplatine 
et ifosfamide. Une réponse objective est observée dans 25 % des cas, mais 
la durée de réponse est limitée à quelques mois, et le gain en terme de 
survie paraît modeste [58].

L'interféron alpha a été largement prôné par les auteurs scandinaves, sur la 



base d'un taux de réponse objective de 10 à 20 %, et d'un score de 60 % en 
ce qui concerne le syndrome sécrétoire [19]. Des résultats proches ont été 
rapportés par d'autres auteurs, mais au prix d'effets secondaires non 
négligeables. De plus, la durée de réponse est relativement limitée. Les TEP 
métastatiques ne sont pas encore reconnues comme indication officielle de 
l'interféron alpha en France.

Radiothérapie

Les TEP sont classiquement radiorésistantes. Les indications concernent 
plus rarement le foyer primitif ou les métastases hépatiques [84] que les 
localisations osseuses ou épidurales. Récemment, quelques cas de réponse 
tumorale ont été rapportés, suggérant que la radiothérapie doit être discutée 
en cas de TEP non résécable [81].

Stratégie globale dans les tumeurs endocrines du pancréas métastatiques

L'utilisation coordonnée des moyens évoqués ci-dessus implique une 
approche obligatoirement multidisciplinaire. Chaque cas doit être discuté en 
intégrant le profil tumoral et les conséquences cliniques et biologiques des 
sécrétions tumorales.

Priorité est donnée à la chirurgie, en évitant les gestes inutiles, mais en se 
fondant sur une démarche opportuniste [56, 62]. Des survies prolongées, sans 
récidive macroscopique, ont été observées après résection de TEP associée 
à des métastases hépatiques accessibles à l'exérèse.

La sélection des moyens non chirurgicaux est dictée par les données 
morphologiques et endocrines. Le premier impératif est le contrôle au long 
cours d'un syndrome sécrétoire, souvent basé sur les analogues de la 
somatostatine et sur les techniques d'embolisation. La séquence est 
complétée par la chimiothérapie, dont l'ordre d'entrée est dicté par la 
diffusion des sites métastatiques, l'évolutivité de la masse tumorale, les 
résultats ou les contre-indications des autres moyens thérapeutiques.

De façon générale, les complications iatrogènes doivent être évitées à tout 
prix. L'évolution spontanée de nombre de TEP est trop lente pour que le 
patient ait à subir une perte de chance par agressivité médicale injustifiée, 
que cette perte de chance relève de l'engagement du pronostic vital au gré 
des complications thérapeutiques, ou de la dégradation des conditions 
requises pour bénéficier d'une transplantation hépatique.
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Tumeurs endocrines gastro-entéro-
pancréatiques : diagnostic,
caractérisation clinique, pronostic
et traitement

É. Baudin, S. Leboulleux, C. Dromain, T. De Baere, D. Elias, P. Duvillard, J. Lumbroso,
D. Malka, J. Guigay, B. Bressac, J.-M. Bidart, M. Sclumberger, M. Ducreux

Les tumeurs endocrines (TE) gastro-entéro-pancréatiques (GEP) sont définies par un phénotype commun
en immunohistochimie. Cette définition recouvre un groupe de tumeurs rares disséminées dans tout
l’organisme. Les sièges les plus fréquents des TE GEP sont le thymus, les bronches, le pancréas, l’iléon,
l’appendice, l’estomac et le rectum. Les TE GEP partagent des caractéristiques communes, dont la
sécrétion d’hormones, la présence d’un stroma richement vascularisé, l’expression de récepteurs
peptidiques avec des implications en imagerie et l’association potentielle à un syndrome héréditaire de
prédisposition. L’existence de paramètres pronostiques communs, se traduisant par une prise en charge
thérapeutique commune, contribue également à considérer ces tumeurs comme une entité clinique
unique. Le site primitif a une influence majeure sur la caractérisation des TE GEP. La survie des patients
atteints de TE GEP est caractérisée par leur diversité et dépend surtout du stade lors du diagnostic et de la
différenciation histopathologique. La prise en charge thérapeutique est double : antisécrétoire et
antitumorale. L’uniformisation des terminologies, la pluridisciplinarité et le travail en réseau sont
indispensables.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
Les tumeurs endocrines (TE) sont définies par l’expression de

protéines de structures et de produits hormonaux communs aux
neurones et aux cellules endocrines [1]. Cette définition englobe
un groupe de tumeurs dérivées de l’endoderme, également
appelées gastro-entéro-pancréatiques (GEP), ou dérivées du
neuroectoderme qui ne sont pas traitées dans la présente
synthèse. Les TE GEP partagent des caractéristiques communes :

variété des grades histopronostiques, retentissement clinique des
sécrétions hormonales, multiplicité et non-spécificité des
marqueurs biologiques, association au sein de syndromes de
prédisposition, place prépondérante de l’imagerie scintigraphi-
que fonctionnelle, hypervascularisation comme vecteur de
qualité de l’imagerie conventionnelle, notamment. Les paramè-
tres pronostiques communs résultant en une prise en charge
thérapeutique commune amènent également à considérer ces
tumeurs comme une entité clinique unique.

La prise en charge des TE est souvent considérée comme
complexe car les sièges primitifs potentiels sont multiples tout
comme les paramètres cliniques devant être caractérisés avant
de définir la prise en charge thérapeutique. La pluridisciplinarité
et le travail en réseau sont indispensables. Leur faible incidence
annuelle (1-4/100 000) [2-5] et la diversité des terminologies
utilisées pour les désigner ne font qu’amplifier cette complexité.

Cet article fait le point sur les caractéristiques cliniques et
pronostiques des TE GEP non à petites cellules puis sur la
stratégie thérapeutique. Nous utilisons le terme de « tumeur
endocrine » pour définir des tumeurs bénignes ou malignes. Ce
terme est consacré par la dernière classification de l’Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS) 2000 des tumeurs digestives,
même s’il n’est pas reconnu par la dernière classification
OMS 2004 des tumeurs pulmonaires et thymiques [6-8]. Le terme
« carcinoïde » se réfère aux tumeurs bien différenciées. Le terme
carcinome est employé pour définir les tumeurs malignes.

■ Facteurs de risque
À part le rôle de l’hypergastrinémie dans la survenue des TE

gastriques et du tabac dans les carcinomes endocrines peu
différenciés, les facteurs de risque de TE sont inconnus [1, 5, 7].
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L’hyperplasie idiopathique diffuse des cellules neuroendocrines
pulmonaires a été proposée comme précurseur des TE bien
différenciées [7].

■ Embryologie, classification
Les TE GEP dérivent de cellules endocrines disséminées [1, 6-8].

La question d’une origine commune de l’ensemble des carcino-
mes endocrines bien et peu différenciés reste ouverte [9]. Les TE
GEP ont été initialement classées au plan embryologique en
tumeurs dérivées de l’intestin antérieur, moyen ou postérieur [1].
Bien qu’insuffisante à ce jour, cette classification permet de
regrouper des tumeurs ayant des caractéristiques similaires,
comme le montre le Tableau 1. Les deux tiers des TE GEP se
situent dans le tractus gastro-intestinal et un quart dans le
système bronchopulmonaire [2, 3, 10]. La prévalence de chaque
siège est indiquée dans la Figure 1 [2, 3, 10].

La dernière classification de l’OMS [6-8] est basée sur le siège
de la tumeur primitive, en raison du rôle de celui-ci dans la
présentation histologique et clinique, et des caractéristiques
biologiques différentes.

Les TE pulmonaires et thymiques sont classées en :
• carcinoïdes typiques (CT) ;
• carcinoïdes atypiques (CA) ;
• carcinomes neuroendocrines à grandes cellules ;
• carcinomes neuroendocrines à petites cellules, qui ne sont pas

traités dans le présent article [7].
Parmi les TE bien différenciées, les tumeurs CT s’observent le

plus souvent au niveau bronchique et les tumeurs CA au niveau
du thymus [7, 11, 12]. Les TE digestives sont classées en :
• TE bien différenciées (TEBD) avec comportement bénin ou

incertain ;
• carcinomes endocrines bien différenciés (CEBD) également

appelés de faible grade ;
• carcinomes endocrines peu différenciés (CEPD) (à grandes et

petites cellules), également appelés de haut grade [6-8].
Les paramètres essentiels de cette classification OMS sont

donnés dans le Tableau 2 [6-8].
Dans leur grande majorité, les TE GEP sont bien différenciées.

Toutefois, la détection précoce des CE peu différenciées à
grandes cellules, qui représentent moins de 5 % de ces tumeurs,
est une étape essentielle car elle dicte la totalité de la prise en
charge [13-15].

Il est important de noter que les CEPD ne sont pas retrouvés
dans les TE de l’iléon et de l’appendice [6]. Le diagnostic de
malignité est basé sur la dissémination locorégionale ou métas-
tatique dans tous les cas ainsi que sur l’invasion en profondeur
de la musculeuse pour les TE digestives non appendiculaires [6-8].
Pour les TE pulmonaires, le nombre de mitoses et la nécrose sont
les principaux critères pour distinguer les quatre catégories
pathologiques, la malignité étant compatible avec les quatre
sous-groupes [7, 11]. En effet, 30 % des TE pulmonaires CT sont
métastatiques et ce chiffre est plus élevé en cas de CA [14, 16]. La
même remarque est valable pour les TEBD digestives, puisque

Tableau 1.
Caractéristiques cliniques principales des tumeurs endocrines (TE) du tube digestif antérieur, moyen et postérieur.

TE gastro-entéro-pancréatiques Tube digestif antérieur Tube digestif moyen Tube digestif postérieur

Principaux sites Tête et cou, thymus, bronches, œsophage,
estomac, pancréas, duodénum, jéjunum
supérieur

Jéjunum inférieur, iléon, appendice,
côlon ascendant

Côlon descendant, rectum

Sécrétions hormonales

Marqueurs biologiques courants
Principaux syndromes cliniques
hormonaux

Multiples, diverses

Chromogranine A

TE pancréatique fonctionnelle (gastrinome,
insulinome, glucagonome, VIPome,
somatostatinome, etc.), syndrome de Cushing
et syndrome carcinoïde

Petit nombre, reproductible

Chromogranine A, 5-HIAA urinaire

Syndrome carcinoïde

Exceptionnel

Néant

Syndrome carcinoïde TE bronchiques, gastriques

Sérotonine-histamine-dépendantes :

rouge violacé, tout le corps, prolongé,
larmoiement, rhinite ; pseudo-urticaire si
gastrique

Peut exister en l’absence de métastases
hépatiques

TE iléales

Sérotonine-dépendantes :

rougeurs sur le visage, le cou et le haut
du torse, faible intensité, de courte
durée

Reflète l’existence de métastases
hépatiques (95 % des cas)

Exceptionnel (ovaire)

Prédisposition héréditaire 0-25 % Absence Absence

Formes peu différenciées de TE
gastro-entéro-pancréatiques

< 5 % < 1 % (côlon) < 5 %

Foie comme premier organe cible
des métastases

80 % > 95 % 95 %

5-HIAA: acide 5-hydroxy-indole acétique.

Figure 1. Principales tumeurs primitives et leur prévalence selon l’ori-
gine embryologique. a. Tube digestif antérieur ; b. tube digestif moyen ;
c. tube digestif postérieur. 1. Larynx : inférieure à 2-4 % ; 2. thymus :
1-7 % ; 3. bronches : 19-24 % ; 4. estomac : 4-11 % ; 5. duodénum :
2-8 % ; 6. pancréas : 1-5 % ; 7. iléon : 11-25 % ; 8. côlon : 3-8 % ;
9. appendice : 7 % ; 10. rectum : 5-14 %.
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Tableau 2.
Classification histologique des tumeurs endocrines (TE) selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS).

TE gastro-entéro-
pancréatiques

OMS 1999 OMS 2000 OMS 2004

Thymus et poumons Tractus digestif Pancréas

Différenciation Bien Bonne Peu Faible Bonne Faible Bonne Faible

Carcinoïde
typique

Carcinoïde
atypique

Carcinome
à grandes
cellules

Carcinome à
petites cellules

Comportement
bénin

Comportement
incertain

Carcinome Carcinome
à grandes ou
petites cellules

Comportement
bénin

Comportement
incertain

Carcinome Carcinome
à grandes ou
petites cellules

Examen
histologique

Organoïde Organoïde Solide, mal
défini

Solide, mal
défini

Organoïde Organoïde Organoïde solide, mal
défini

Organoïde Organoïde Organoïde Solide, mal
défini

Atypie cellulaire Non/légère Modérée Fréquente Fréquente Non/légère Non/légère Non/légère Fréquente Non/légère Non/légère Non/légère Fréquente

Coloration
CgA/synaptophysine

Forte Forte Absente/faible Absente/faible Forte Forte Forte Absente/faible Forte Forte Forte Absente/faible

Taille (cm) > 0,5 > 0,5 NA NA ≤ 1-2 a > 1-2 a NA NA < 2 ≥ 2 NA NA

Mitoses/10 high-
power field (HPF)

< 2 2-10 > 10 > 10 ≤ 2 (le plus
souvent)

≤ 2 (le plus
souvent)

> 2 (le plus
souvent)

> 10 < 2 2-10 NA > 10

Ki 67 % NA NA NA NA ≤ 2 (le plus
souvent)

≤ 2 (le plus
souvent)

> 2 (le plus
souvent)

> 15 % < 2 ≥ 2 NA NA

T (invasion en
profondeur)

NA NA NA NA T1 b T1 b T2 b NA NA NA NA NA

Invasion vasculaire
et/ou périneurale

NA NA NA NA Absence Présence NA Importante
(souvent)

Absence Présence NA NA

Nécrose absence rare fréquente fréquente NA NA NA Fréquente NA NA NA Fréquente

Dissémination
locale

NA NA NA NA Absence Absence Présence NA Absence Absence Présence NA

Métastases NA NA NA NA Absence Absence Présence NA Absence Absence présence NA

NA : non applicable,
a 1 cm pour les TE gastriques, duodénales, jéjunales, iléales, mais 2 cm pour les TE de l’appendice et du côlon-rectum.
b T2 pour toutes les TE digestives sauf celles de l’appendice, pour lesquelles une invasion du méso-appendice ou au-delà est requise ; T1 : confiné à la muqueuse/sous-muqueuse, T2 : invasion de la musculeuse ou au-delà. CgA :
chromogranine A.

Tum
eurs

endocrines
gastro-entéro-pancréatiques

:diagnostic,caractérisation
clinique,pronostic

et
traitem

ent
¶

10-036-B-103
E

nd
ocrinologie-N

utrition



20 % des TE digestives (surtout tumeurs primitives de l’iléon et,
dans une moindre mesure, du rectum) sont métastatiques
lorsque la tumeur fait moins de 1 cm de diamètre et n’envahit
pas la musculeuse (T1) ; en outre, jusqu’à 30 % des TEBD
pancréatiques (en dehors de l’insulinome) de moins de 1 cm
sont métastatiques [10, 17-21]. En revanche, les TE de l’estomac et
de l’appendice, lorsqu’elles font moins de 1 cm, sont presque
toujours bénignes [1, 6-8, 17, 22]. La présence d’un faible nombre
de mitoses réduit le degré de malignité dans le cas des tumeurs
primitives pancréatiques, mais aussi rectales et gastriques [8, 18,

22]. Enfin, la pertinence diagnostique et la reproductibilité de ces
classifications restent discutées.

On cite, pour terminer, la classification particulière des TE
gastriques. Celles-ci sont classées en gastrine-dépendantes
(types 1-2 ; dérivées des cellules entérochromaffine-like [ECL])
ou gastrine-indépendantes (type 3) [1, 6, 22]. Dans les types 1 et
2, les TE gastriques du corpus ou du fundus apparaissent dans
le cadre biologique d’une hypergastrinémie, qu’elle soit secon-
daire à une gastrite atrophique chronique (type 1 : > 80 % des
cas) ou liée à un gastrinome, surtout dans le cadre d’une
néoplasie endocrinienne multiple (NEM) 1 (type 2 : < 10 % des
cas). Dans le type 3 (14-25 % des cas), les TE gastriques sont
sporadiques. Des études récentes suggèrent que les TE gastriques
non ECL doivent être classifiées en type 4, incluant les carcino-
mes gastriques peu différenciés.

■ Caractérisation clinique
Les TE GEP sporadiques s’observent en moyenne à partir de

50 ou 60 ans [1-3, 5, 11-14]. Les principales caractéristiques
cliniques des TE les plus fréquentes sont résumées dans le
Tableau 3. Les TE pancréatiques sont souvent révélées par des
symptômes en rapport avec la sécrétion hormonale dominante
(insulinome, gastrinome, VIPome, glucagonome, somatostati-
nome, cortocitrophinome, etc.). Ces tumeurs sont regroupées
sous le vocable de tumeur fonctionnelle.

En revanche, la grande majorité des TE-GEP est découverte
par hasard ou en présence de symptômes tumoraux non
spécifiques [1, 12-15, 20-22]. On parle alors de TE non fonction-
nelle. Les TEBD sont souvent diagnostiquées tard chez un
patient en bon état général, avec une symptomatologie traî-
nante évocatrice de syndrome carcinoïde. À l’opposé, les CEPD
sont diagnostiqués en présence d’une maladie à évolution
rapide chez des patients en mauvais état général [1, 12-15, 20-24].
Le taux de métastases au diagnostic varie selon le primitif,
comme le montre le Tableau 3 [1-3, 10, 18, 20, 21].

Les symptômes cliniques peuvent suggérer une tumeur
primitive telle qu’une TE pancréatique en cas de sécrétion
d’insuline ou de glucagon, une TE duodénopancréatique en cas
de gastrinome, une tumeur primitive du tube digestif antérieur
en cas de symptômes mixtes évoquant une sécrétion couplée
d’histamine-sérotonine, une TEBD du tube digestif antérieur en
cas de sécrétion peptidique, une TE iléale en cas de douleur
abdominale associée à des symptômes de type sécrétion de
sérotonine [1, 12, 20, 21, 23-26]. Il faut toutefois rappeler qu’une
sécrétion hormonale est le plus souvent non spécifique d’un
primitif donné et révèle une TE bien différenciée dans la grande
majorité des cas à un stade plus précoce qu’une tumeur non
fonctionnelle.

La présence de symptômes hormonaux a plusieurs implica-
tions, notamment la recherche d’une morbidité liée aux
sécrétions hormonales (crise carcinoïde, hypoglycémie, ulcère,
thrombose, cœur carcinoïde, statut nutritionnel, etc.) condui-
sant à une prise en charge médicale appropriée avant la mise en
œuvre de procédures invasives.

■ Diagnostic positif et différentiel
Dans la plupart des cas, l’aspect histologique permet le

diagnostic de TE par microscopie optique. Cependant, pour
établir un diagnostic définitif, notamment en cas de CEPD, il
faut réaliser une analyse immunohistochimique des marqueurs
neuroendocrines comme la chromogranine A (CgA) ou la

synaptophysine et, si celle-ci est négative, l’expression de
marqueurs cytosoliques ou d’adhésion membranaire comme le
N-CAM (CD56), l’énolase neuronale (NSE) ou le produit du
gène PGP 9.5 [1, 6-8] est recherchée. Les TEBD se caractérisent par
une coloration intense des marqueurs sus-mentionnés. À
l’inverse, la coloration de la CgA est fréquemment négative dans
les CEPD, la synaptophysine étant positive dans la plupart des
cas. La dernière classification OMS 2004 des tumeurs pulmonai-
res indique qu’une positivité isolée de la NSE n’est pas suffisante
pour classer une tumeur comme endocrine [7]. De nombreuses
erreurs de diagnostic sont possibles.

Un piège potentiel réside dans le diagnostic différentiel entre
les TE GEP et les TE neuroectodermiques comme le cancer
médullaire de la thyroïde (CMT) ou le phéochromocytome, en
particulier en raison de marqueurs biologiques communs [25, 27].
Dans le cas de CEPD à grandes cellules, les erreurs de diagnostic
sont fréquentes et imposent l’analyse immunohisto-
chimique [6-8, 15, 27, 28]. Par ailleurs, le diagnostic différentiel
d’un CEPD pulmonaire à grandes cellules avec un carcinoïde
atypique ou un carcinome basaloïde est essentiel [7, 11]. Enfin,
l’existence de tumeurs à double contingent cellulaire, appelées
mixtes, impose cette recherche systématique notamment en cas
de CEPD.

“ À retenir

Classification
Classification embryologique

• TE dérivées de l’endoderme également appelées
« gastro-entéro-pancréatiques ».
• TE dérivées du neuroectoderme (non abordées dans ce
chapitre) : carcinome médullaire de la thyroïde et
phéochromocytome.
Classification anatomique et embryologique des TE GEP
• TE dérivées de l’intestin antérieur : tête et cou, thymus,
bronche, œsophage, estomac, pancréas, duodénum,
jéjunum haut.
• TE dérivées de l’intestin moyen : bas jéjunum, iléon,
appendice, côlon ascendant.
• TE dérivées de l’intestin postérieur : côlon descendant,
rectum.
Classification anatomopathologique des TE GEP (OMS)
• Bien différenciées (également appelées bas grade) :

C poumon/thymus : carcinoïde typique ; carcinoïde
atypique ;

C digestif/pancréas : comportement bénin également
appelé carcinoïde ; comportement incertain
également appelé carcinoïde ; carcinome également
appelé carcinoïde.

• Peu différenciées (également appelées haut grade) :
C larges cellules ;
C petites cellules (non abordées dans cet article).

Classification fonctionnelle
• Une tumeur est dite fonctionnelle lorsque le patient
décrit un symptôme en rapport avec une activité
sécrétrice hormonale :

C en cas de tumeur digestive associée à un syndrome
carcinoïde, la terminologie de carcinoïde peut
également s’appliquer ;

C en cas de tumeur pancréatique, la TE est
fréquemment dénommée par sa sécrétion
dominante : insulinome, gastrinome, glucagonome,
somatostatinome, VIPome, etc.

• Une tumeur est dite non fonctionnelle lorsque le patient
ne décrit pas de symptôme en rapport avec une activité
sécrétrice hormonale.

.
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Tableau 3.
Caractéristiques cliniques et pronostiques principales des tumeurs endocrines (TE) gastro-entéro-pancréatiques bien différenciées en fonction de la tumeur primitive.

Tumeur primitive Présentation TNS ou
fortuite versus tumeur
fonctionnelle (%)

Forme
biologique a

Localisée
au diagnostic

Organe cible
des métastases b

Syndrome héréditaire TE multiple c/
secondaire primitive

Taux de survie
à 5 ans

Thymus 80 %/20 % CgA, < 20 % GN, Po, O, F MEN1 : 25 % Inconnu/inconnu CT : > 50 %

Calcium CA : < 50 %

Bronches 95 %/5 % CgA, calcium CT > 70 % GN, F, O, Po MEN1 < 1 % < 10 %/< 10 % CT : > 95 %

CA : 30-80 % CA : 60-80 %

Estomac 90 %/10 % CgA, gastrine I-II > 90 % GN, F si, MEN1-gastrinome : 30 % I-II > 50 %, III < 10 % I = 100 %

III < 30 % II > 95 %

III < 50 %

Pancréas 50 %/50 % Insuline, gastrine < 50 % GN, F MEN1-gastrinome : 25 % 0/inconnu < 50 %

Glucagon (95 % : insulinome) MEN1-autres < 5 % (> 95 % : insulinome)

SMS, VIP, PP, etc. VHL

CgA, calcium STB

Duodénum 85 %/15 % CgA, gastrine 40-60 % GN, F MEN1-gastrinome: 25 % < 13 % /< 25 % 65-85 %

NF1-somatostatinome : 18%

Iléon 95 %/5 % CgA, 5-HIAA < 40 % GN, Pn, F Néant 20-40 %/< 50 % 50-78 %

Appendice 99 %/1 % CgA > 75 % GN, Pn, F Néant 5 %(iléon)/< 30 % > 90 %

Côlon 95 %/5 % CgA < 40 % GN, F Néant 2-4 %/< 50 % 25-42 %

Rectum 95 %/5 % CgA > 70 % GN, F, O, Po Néant < 10 %/< 50 % 62-89 %

TNS : symptômes non spécifiques liés à la tumeur ; CgA : chromogranine A ; SMS : somatostatine ; VIP : peptide vasoactif intestinal ; PP : polypeptide pancréatique ; 5-HIAA : acide 5-hydroxy-indole acétique ; GN : ganglions
lymphatiques ; Po : poumons ; O : os ; F : foie ; Pn : péritoine ; MEN1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ; NF1 : neurofibromatose de type 1 ; VHL : maladie de von Hippel-Lindau ; STB : sclérose tubéreuse de Bourneville ; CT :
carcinoïde typique ; CA : carcinoïde atypique.
a Réalisé si tumeur maligne ou en cas de TE gastro-entéro-pancréatique digestive ou carcinoïde pulmonaire ou thymique de comportement incertain, dépend également de la présentation clinique, qui peut nécessiter le dosage de
marqueurs supplémentaires.
b Imagerie de première intention.
c En l’absence de maladie héréditaire.
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■ Marqueurs biologiques
Une activité de sécrétion hormonale, avec ou sans consé-

quences cliniques, est présente dans la majorité des TE et peut
aider à retrouver le primitif [1, 25-27, 29]. Le bilan hormonal des
TE GEP dépend de leur présentation clinique, de leur siège et de
leur différenciation.

La CgA est le seul marqueur sérique général qui doit être dosé
systématiquement et auquel les futurs marqueurs seront com-
parés. C’est le marqueur biologique le plus sensible des TE GEP,
avec une sensibilité globale allant de 60 à 100 % au stade
métastatique, mais moins de 50 % au stade localisé [30-36]. La
sensibilité de la CgA est plus élevée chez les patients dont la
tumeur est volumineuse ou hormonosécrétante [30-32, 34]. La
CgA peut donc être considérée comme un marqueur des
tumeurs fonctionnelles. Il est important de rappeler que, chez
les patients atteints de gastrinome, la CgA n’est pas un mar-
queur direct de la charge tumorale mais d’hyperplasie secon-
daire des cellules ECL gastriques [35]. La CgA est considérée
comme le meilleur marqueur pour le suivi des TE GEP même s’il
n’a pas été démontré de corrélation parfaite entre le taux de
CgA et l’évolution du volume tumoral [33, 34, 36]. La sensibilité
de la CgA dépend également du siège de la tumeur primitive,
des sécrétions associées et de la différenciation ; celle-ci est de
90 % pour le gastrinome, intermédiaire pour les TE GE de
l’intestin moyen et postérieur et inférieure à 60 % en cas
d’insulinome ou de CEPD [31-37]. La sensibilité est plus élevée
avec les méthodes radio-immunologiques, mais la spécificité est
meilleure avec les méthodes immunoradiométriques [38]. L’ana-
lyse du résultat de la CgA, sera systématiquement couplée à la
recherche de faux positifs potentiels, notamment : insuffisance
rénale et hypergastrinémie par prise d’inhibiteurs de la pompe
à protons [32, 35, 39]. Nous conseillons de doser uniquement le
NSE dans les CEPD [32].

La CgA est le marqueur biologique le plus sensible pour les
TE du tube digestif antérieur, à l’exception des insulinomes [30,

32, 40]. Quand le taux de CgA reste normal, d’autres dosages
peuvent être effectués : sous-unité alpha des hormones glyco-
protéiques, calcitonine, sérotonine plaquettaire ou urinaire,
polypeptide pancréatique [20, 25, 31, 40-42]. Des tests biologiques
spécifiques ont été développés pour les insulinomes et les
gastrinomes, mais aussi pour le syndrome de Cushing (épreuve
de jeûne ; débit acide basal et test à la sécrétine ; test au
corticotropin releasing factor (CRF), de freinage et cathétérisme des
sinus pétreux) [1, 24, 26]. Pour les TE pancréatiques, d’autres
dosages biologiques peuvent être effectués selon la présentation
clinique : peptide vasoactif intestinal (VIP), glucagon, somatos-
tatine, adrenocorticotrophic hormone (ACTH), growth hormone-
releasing hormone (GH-RH), parathormone (PTH)-rp [1, 25]. À
l’exception du gastrinome, la plupart des TE duodénales ne sont
pas fonctionnelles et le bilan hormonal est adapté à la présen-
tation clinique ; la somatostatine, l’acide 5-hydroxyindole
acétique (5-HIAA) sont dosés au cas par cas [1, 24]. Dans le cas
des TE gastriques, le dosage de la CgA et de la gastrine est
effectué parallèlement au dosage urinaire du métabolite hista-
minique (acide méthylimidazole acétique) ou du 5-HIAA dans le
cas des TE gastriques surtout métastatiques, à ECL ou non à
ECL, respectivement [1, 43].

Dans le cas des TE de l’intestin moyen, seul le dosage du
5-HIAA est recommandé, en plus de la CgA, et doit être stan-
dardisé [1]. Ce marqueur est augmenté dans plus de 70 % des TE
iléales métastasées [25, 29, 41] et il est utilisé comme marqueur
pronostique et de suivi. Le dosage de la sérotonine plaquettaire
peut être envisagé pour le diagnostic [41].

La plupart des TE de l’intestin postérieur ne sont pas fonc-
tionnelles. Le dosage de la CgA seule est suffisant pour détecter
les rares cas fonctionnels et/ou les tumeurs très volumineuses.

■ Expression des récepteurs
de la somatostatine

La recherche d’une expression des récepteurs de la somatos-
tatine par la tumeur est particulièrement intéressante pour ses

conséquences en termes d’imagerie et de thérapeutique. Par
ailleurs, une forte expression de récepteurs de la somatostatine
et une faible positivité du Ki-67 caractérisent les TEBD, à
l’opposé des CEPD [44, 45].

Cinq sous-types de récepteurs de la somatostatine ont été
clonés [46]. Ces sous-types sont exprimés dans la grande majorité
des TE, avec une différence selon le siège de la tumeur primi-
tive, le statut sécrétoire et la différenciation [44, 45, 47-49]. Divers
profils de sous-types de récepteurs de la somatostatine ont été
décrits entre les TE GEP mais aussi chez un patient donné [46].
Les TE GEP expriment plusieurs sous-types de récepteurs de la
somatostatine, le sous-type 2 étant le plus fréquent et fortement
corrélé à la liaison du 11In-acide diéthylène triamine penta-
acétique (DTPA)-octéotide et à la réponse hormonale aux
analogues de la somatostatine [44, 47-51]. Par exemple, le récep-
teur de la somatostatine de sous-type 2 est exprimé dans
pratiquement tous les gastrinomes avec une forte densité,
contrairement aux insulinomes, ce qui explique les différences
de sensibilité de la scintigraphie des récepteurs de la somatos-
tatine (SRS) dans ces deux indications [47, 51, 52]. La coexpression
fréquente des sous-types 1, 3 et 5 jouerait un rôle supplémen-
taire [47, 48, 51, 52]. Étant donné que de nouveaux analogues
radiomarqués de la somatostatine, à haute affinité pour les
récepteurs de la somatostatine de sous-types 1, 2, 3 et 5, sont
en cours de développement, la caractérisation in vitro ou in
vivo des récepteurs de la somatostatine ou même d’autres
récepteurs peptidiques pourrait devenir obligatoire [52].

■ Imagerie
Le dépistage des TE multiples, la possibilité de tumeurs

révélées par une sécrétion hormonale et la précocité d’extension
ganglionnaire de ces tumeurs constituent de sérieux défis pour
l’imagerie. De plus, la fréquence des miliaires dans la diffusion
métastatique conduit à penser que la description en routine des
tumeurs inférieures à 1 cm est bien l’objectif ultime de l’image-
rie des TE. À ce jour, l’imagerie sous-estime le volume tumoral
chez la majorité des patients. L’imagerie des TE combine
l’exploration endoscopique, les méthodes d’imagerie classique et
l’imagerie scintigraphique des récepteurs de la somatostatine,
dont la prescription doit être rationalisée dans les TE sporadi-
ques mais aussi dans les TE survenant dans le cadre d’une
maladie héréditaire [1, 53, 54]. La morbidité tumorale locale,
l’indication des traitements locorégionaux y compris chirurgi-
caux, le dépistage des syndromes héréditaires, la détection d’une
seconde tumeur primitive et l’évaluation de la pente tumorale
dépendent directement de la qualité du bilan de l’imagerie.

L’échographie endoscopique est la seule méthode d’imagerie
capable de détecter en routine des TE pancréatiques de moins
de 1 cm, mais aussi d’établir le diagnostic des TE rectales et
gastriques [1, 55-57]. Elle permet également d’évaluer l’invasion en
profondeur, l’atteinte ganglionnaire et de pratiquer une biopsie
à l’aiguille fine. Cette procédure invasive est moins précise pour
le diagnostic des TE duodénales et pancréatiques distales et
nécessite un opérateur expérimenté. Une exploration endosco-
pique est également conduite en cas de tumeur primitive
bronchique et laryngée et en cas de gastrinome, afin de recher-
cher les ulcères et les TE gastriques liés au MEN1 [1].

L’imagerie classique pour les tumeurs primitives repose sur le
scanner et l’imagerie par résonance magnétique (IRM).

Dans le cas des TE pancréatiques, le scanner hélicoïdal et
l’IRM ont démontré une sensibilité comparable, de 73 à
85 % [58, 59], et sont décisifs pour diagnostiquer une thrombose
veineuse mésentérique ou portale. La phase artérielle tardive et
la phase veineuse portale sont nécessaires [58]. À l’inverse, le
scanner donne uniquement des images pathognomoniques
indirectes des TE iléales (rétraction mésentérique, épaississement
pariétal, ganglions lymphatiques mésentériques ou ectasie
vasculaire monoliforme). Les scanners multidétecteurs et
l’utilisation d’eau comme milieu de contraste endoluminal ainsi
que l’utilisation de la vidéocapsule devraient améliorer les
performances de détection d’une TE iléale primitive [60].

.
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L’échographie peropératoire est obligatoire pour la détection des
tumeurs pancréatiques primitives et des métastases hépa-
tiques [1].

Le bilan d’extension doit être adapté à la tumeur primitive.
Ainsi, les TE iléales s’étendent essentiellement à la cavité
abdominale : aux ganglions lymphatiques, au péritoine et au
foie ; les ganglions médiastinaux et cervicaux ainsi que l’atteinte
osseuse se font dans un deuxième temps. À l’inverse, les
tumeurs bronchiques et thymiques - et plus rarement les TE
rectales - peuvent s’étendre à la peau, aux os et au poumon, en
l’absence de métastases hépatiques. La diversité des sites de
métastases (thyroïde, surrénales, leptoméningées, os sphénoïde,
sein, hypophyse, cœur, pancréas) peut expliquer des erreurs de
diagnostic. Les métastases hépatiques sont généralement
hypervasculaires et caractérisées par une captation intense du
produit de contraste pendant la phase artérielle sur le scanner
ou l’IRM ; plus rarement, elles sont hypovasculaires, pseudokys-
tiques ou pseudoangiomateuses et/ou fibreuses [61]. Chez 20 %
des patients présentant des métastases hépatiques, un profil de
miliaire est présent [61, 62]. L’IRM montre une meilleure sensibi-
lité que le scanner et une meilleure spécificité que le portoscan-
ner [62, 63]. Les métastases dans le poumon, le médiastin, le cou
sont recherchées par scanner. Les métastases osseuses sont
recherchées par IRM ou scintigraphie.

Une IRM cérébrale est pratiquée chez les patients symptoma-
tiques, surtout en cas de TE bronchique ou peu différenciée.
Une échographie cardiaque est pratiquée chez les patients
présentant un syndrome carcinoïde. Le prélèvement d’échan-
tillons veineux dans la veine porte après stimulation artérielle
sélective par divers sécrétagogues permet une localisation
régionale morphofonctionnelle des TE duodénopancréatiques
qui peut être utile dans le cadre clinique d’une NEM1.

La SRS (Fig. 2) est la technique scintigraphique de référence
pour les TE bien différenciées [1, 64]. Sa sensibilité varie selon le
volume de la tumeur, son emplacement, son statut sécrétoire, la
différenciation tumorale mais pas selon le traitement par
analogue de la somatostatine [55-57, 62, 64, 65]. La SRS est la
méthode non invasive la plus sensible pour la détection des
gastrinomes, avec une sensibilité allant de 30 % à 90 % pour les
tumeurs de moins de 1 cm ou plus de 2 cm de diamètre,
respectivement [65]. Elle complète l’échoendoscopie, surtout
pour le gastrinome duodénal [58]. Sa sensibilité est de l’ordre de
50 % pour la détection des insulinomes et de 73 à 100 % pour
toutes les autres TE pancréatiques, les meilleurs résultats étant

obtenus pour le gastrinome [51, 55, 56, 64, 65]. Dans le cas des TE
digestives non pancréatiques, sa sensibilité va de 62 % à
97 % [64, 66-69]. Chez les patients atteints de TE bronchique avec
ou sans syndrome de Cushing, la sensibilité de la SRS va de 33
à 100 % pour la détection du primitif [24, 70]. Chez les patients
avec MEN-1, les TE GEP multiples ne doivent pas être confon-
dues avec une dissémination métastatique.

La SRS améliore le bilan d’extension des TE en trouvant des
lésions supplémentaires chez plus de 10 % des patients ; elle
permet également une imagerie corps entier de grande spécifi-
cité une fois le diagnostic de TE posé [64, 66-71]. La SRS complète
l’imagerie classique pour l’analyse de l’extension tumorale
abdominale extrahépatique, osseuse et médiastinale [64, 66-72].
L’imagerie classique est plus sensible que la SRS pour la détec-
tion des métastases pulmonaires, hépatiques et cérébrales [62, 69].
En outre, la SRS permet de prédire l’efficacité d’un traitement
par radiorécepteur de peptide et d’évaluer ses effets [73]. Le
développement de l’imagerie par émission de positrons a donné
naissance à de nouveaux traceurs dédiés à cette méthode
d’imagerie permettant d’améliorer la résolution spatiale et dont
les résultats sont supérieurs à la SRS [74]. La scintigraphie à la
méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) est discutée au cas par cas
en cas de TE GEP bien différenciées lorsque la SRS est négative.
La tomographie par émission de positrons au fluorodésoxyglu-
cose (TEP-FDG) est réalisée en première intention pour les CEPD
et en cas d’index mitotique élevé (> 10 mitoses/10 grands
champs) ou de classification anatomopathologique discordante
avec la présentation clinique [74].

L’imagerie conventionnelle est la méthode de référence pour
surveiller l’évolution des tumeurs. L’intervalle entre chaque
évaluation dépend de la différenciation pathologique et de la
pente évolutive spontanée initiale. L’imagerie est répétée tous
les 2 mois en cas de CEPD ou tous les 3 mois à 1 an en cas de
TE bien différenciées.

■ Syndromes de prédisposition
héréditaire et autres associations
tumorales

Les TE GEP bien différenciées du tube digestif antérieur
uniquement peuvent survenir dans le cadre d’une NEM1, d’une
maladie de von Hippel-Lindau, d’une neurofibromatose de type
1 et d’une sclérose tubéreuse de Bourneville [1, 54, 75, 76]. Le
diagnostic est clinique (NEM1, neurofibromatose de type 1,
sclérose tubéreuse de Bourneville) et/ou fondé sur un dépistage
des mutations génétiques (NEM1, maladie de von Hippel-
Lindau). Cela conduit au dépistage de tumeurs multiples dans
un organe donné ou différents organes, au dépistage familial
puis à l’adaptation du traitement.

Les TE GEP font partie d’un syndrome NEM1 dans moins de
1 % à 25 % des cas, selon leur siège et leur statut sécrétoire, la
plus haute probabilité étant observée pour les gastrinomes et les
thymomes (cf. Tableau 3) [1, 54, 75, 76]. Dans le cas d’un gastri-
nome associé à une NEM1, des TE gastriques sont retrouvées
dans 30 % des cas [1, 8, 54, 76]. Les TE pancréatiques et thymiques
constituent la principale cause de mortalité liée à la NEM1 [54,

76, 77]. Les TE pancréatiques, le plus souvent non fonctionnelles,
se retrouvent chez 30 à 80 % des patients NEM1 et peuvent
révéler la maladie [54, 57, 75-77]. En revanche, les autres sites de
TE GEP s’observent chez moins de 10 % des patients avec
NEM1 [54, 75, 76]. À noter que, parmi les 832 cas de NEM1 enre-
gistrés par le Groupe français d’étude des tumeurs endocrines,
la NEM1 a été révélée seulement dans trois cas par une TE
thymique et jamais par une TE bronchique. Les recommanda-
tions pour la recherche en routine de la mutation NEM1 dans
des TE GEP bien différenciées apparemment sporadiques
s’appliquent aux gastrinomes, aux TE multiples du pancréas et
aux cas associant au moins deux tumeurs appartenant au
syndrome NEM1 (parathyroïdes et hypophyse en plus de la TE
GEP) [54]. De plus, la forte pénétrance de l’hyperparathyroïdie
dans la NEM1, soit 99 % à l’âge de 50 ans, et la quasi-
exclusivité masculine pour les TE thymiques liées à la

Figure 2. Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (face anté-
rieure) mettant en évidence une fixation abdominale qui se révélera être
une tumeur endocrine iléale à la chirurgie. De plus, la scintigraphie met en
évidence une extension abdominale, hépatique, médiastinale et osseuse
(fémur) typique d’une TE iléale. Les fixations rénales, de la rate, mais aussi
de la thyroïde et de l’hypophyse sont physiologiques.

.
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NEM1 sont des informations précieuses pour décider de la
recherche d’une mutation NEM1 [23, 54, 76, 78-80]. Des mutations
du gène NEM1 sont découvertes chez plus de 70 % des familles
ayant des antécédents cliniques typiques, dans 52 % des cas de
NEM1 sans antécédents familiaux, mais dans moins de 5 % des
cas lorsqu’il s’agit d’une TE pancréatique ou bronchique
isolée [23, 25, 79, 80].

Les TE pancréatiques représentent environ 12 % des tumeurs
du pancréas dans la maladie de von Hippel-Lindau, mais sont
révélatrices dans moins de 1 % des cas sur les 772 cas du
Groupe français sur la maladie de von Hippel-Lindau. Les
tumeurs pancréatiques sont généralement multiples, non
fonctionnelles et associées à des kystes du pancréas [81]. Un
somatostatinome duodénal doit faire évoquer la possibilité
d’une neurofibromatose de type 1 [1, 24]. Dans ce dernier cas, la
pénétrance à 100 % des tumeurs cutanées, à l’âge de 8 ans,
permet le diagnostic. Les TE du pancréas sont également
associées à la sclérose tubéreuse de Bourneville [75].

Dans les TE GEP liées à la NEM1 et à la maladie de von
Hippel-Lindau, aucun test biologique n’est jugé assez sensible
pour le dépistage des TE GEP. Par exemple, la sensibilité du
dosage de la CgA n’est pas suffisamment élevée pour remplacer
les investigations morphologiques pancréatiques ou gastri-
ques [34, 82-84]. Chez les patients atteints de NEM1 ou de maladie
de von Hippel-Lindau et de neurofibromatose de type 1, la
présence d’un taux de CgA augmenté entraîne la recherche d’un
gastrinome ou d’un phéochromocytome, respectivement [32].

Outre une association avec des syndromes héréditaires, une
hérédité multigénique est suggérée par certaines études épidé-
miologiques [4]. Par ailleurs, outre les TE gastriques, des TE
multiples digestives peuvent être découvertes en l’absence de
maladies héréditaires connues [1, 2, 17, 18, 21]. Enfin, l’association
entre une TE et un autre cancer, en particulier de la sphère
pulmonaire ou digestive, s’observe chez 5 % à 31 % des
patients [1, 2, 17, 18, 21, 29, 43, 84].

■ Facteurs pronostiques
Le pronostic des TE se caractérise surtout par une grande

hétérogénéité, dépendant essentiellement de la classification
anatomo-pathologique et du stade au moment de la découverte.
L’impact pronostique du siège primitif reste discuté.

En fait, quelle que soit la tumeur primitive, les CEPD se
caractérisent par une survie inférieure à 1 an en l’absence de
traitement et par un taux de survie à 5 ans de moins de 20 %
lorsqu’ils sont traités [11-15, 22, 24, 43, 85-87].

Pour les TE GEP bien différenciées, le taux moyen de survie
à 5 ans varie de 44 % à 87 % [2, 3, 5], étant respectivement de
78-93 %, 72-74 % et 19-38 % en cas de TE localisées, de TE avec
extension locorégionale ou invasion des ganglions lymphatiques
et de TE avec métastases. La classification tumor-nodes-metastases
(TNM) sera probablement cruciale dans un proche avenir pour
apprécier pleinement le comportement de ces tumeurs [2, 3].
Dans le cas des TE bien différenciées bronchiques et iléales, des
études monocentriques ont également démontré le rôle critique
du statut ganglionnaire, mais pas dans le cas du gastrinome [16,

70, 88-90]. Ainsi, la survie à 5 ans des carcinoïdes typiques et
atypiques bronchiques sans envahissment ganglionnaire est de
100 %.

En outre, dans l’éventail des TEBD du poumon, le taux de
survie à 5 ans pour les tumeurs carcinoïdes typiques et atypi-
ques varie de 87 à 96 % et de 44 à 72 %, ce qui suggère un rôle
pronostique majeur de la classification OMS [5, 7, 11, 14]. Des
études ultérieures ont suggéré un possible rôle pronostique pour
le CD44, le Bcl2 et le p53, en particulier dans les TC [91] et pour
le sexe, la taille de la tumeur primitive, le nombre de mitoses,
et la présence de rosettes pour les CA [92].

En ce qui concerne les TE du tractus digestif, plusieurs
paramètres de mauvais pronostic ont été identifiés, à savoir un
stade avancé [20, 21, 23, 87, 89, 90, 93, 94], l’âge [3, 21, 30, 91, 94, 95], le
sexe masculin [21, 94] et l’origine pancréatique [3, 20, 94, 95].
Toutefois, l’influence du site primitif sur le pronostic reste

trompeuse car elle est fortement mêlée au stade et à la différen-
ciation histologique. À noter que dans deux études, le site de la
tumeur primitive a affecté le pronostic uniquement au stade
métastatique [3, 20].

Pour les TE bien différenciées du pancréas, les études récentes
montrent que le nombre de mitoses prédit la survie mieux que
l’angio-invasion, la nature fonctionnelle de la tumeur et même
le stade [96-98]. À noter que la NEM1 ne semble pas influencer
le pronostic des TE pancréaticoduodénales lorsque le stade est
pris en compte [91]. Dans les TE gastriques, une influence
majeure de l’angio-invasion, du nombre de mitoses et du sous-
type clinicopathologique a été rapportée [22, 43].

En cas de CEBD au stade métastatique, l’origine iléale,
l’absence de métastases extrahépatiques, le faible nombre de
métastases hépatiques, un faible pourcentage de cellules
Ki67 positives, l’absence de syndrome de Cushing, un faible
taux de CgA ou de 5-HIAA et l’absence de cardiopathie carci-
noïde ont une influence favorable sur le pronostic [2, 20, 30,

98-101]. Toutefois, l’impact pronostique respectif de chaque
paramètre n’est pas défini. Enfin, l’histoire naturelle des patients
atteints de TE GEP métastatiques restant très hétérogène, la
plupart des équipes tiennent également compte de la pente
spontanée du volume tumoral sur une période de 3 à 6 mois
comme paramètre pronostique supplémentaire [87, 102]. Ainsi des
survies de 100 % à 5 ans en cas de CEBD métastatiques ont été
rapportées en l’absence de progression tumorale lors du bilan
initial. Cette attitude est renforcée par l’absence de traitement
curatif à ce stade. Les données récentes de notre équipe mon-
trent que le nombre de métastases hépatiques et la pente
évolutive constituent, avec l’âge, les principaux facteurs
pronostiques au stade métastatique. Les tumeurs classées de bon
pronostic étant celles caractérisées par une absence d’évolution
sur 6 mois (50-75 % des CEBD métastatiques dans la littérature)
et moins de dix métastases hépatiques ; les patients de mauvais
pronostic étant caractérisés par une maladie évolutive et/ou plus
de dix métastases hépatiques.

Enfin, dans tous les cas, la présence d’un second cancer et
d’une comorbidité vasculaire doit être soigneusement recher-
chée et traitée [94, 95].

■ Traitement
L’objectif thérapeutique est double : le contrôle tumoral et

des sécrétions hormonales. Le traitement fait appel à une
stratégie multidisciplinaire spécialisée et s’adapte à l’hétérogé-
néité pronostique. Seule la chirurgie est curatrice. Néanmoins,
les bénéfices des différentes approches thérapeutiques mais aussi
leurs limites sont de mieux en mieux connus et permettent de
codifier l’approche thérapeutique (Fig. 3).

Les facteurs prédictifs individualisés de réponses aux diffé-
rents agents thérapeutiques sont pris en compte. La comorbi-
dité, notamment cardiovasculaire, et les seconds cancers sont
dépistés et pris en charge.

Traitements des sécrétions hormonales
Ils sont systématiquement discutés, en première intention,

d’autant qu’une exploration ou un traitement invasif est
planifié. Le dépistage systématique des sécrétions hormonales,
puis leur traitement, a transformé la qualité de vie de ces
patients et a permis d’améliorer leur survie dans certains cas.

Thérapeutiques spécifiques [103]

Il s’agit des inhibiteurs de la pompe à protons en cas de
gastrinome (oméprazole per os, 60-120 mg/j), du diazoxide (per
os, 150-600 mg/j) en cas d’insulinome, mais aussi des antiséro-
toninergiques ou des antihistaminiques, en cas de TE dérivées
de l’intestin antérieur. En cas de glucagonome, une prise en
charge nutritionnelle (alimentation riche en acides aminés et
oligoéléments) et une anticoagulation préventive sont discutées
tout comme la réhydratation hydroélectrolytique en cas de
VIPome.

.
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Thérapeutiques d’action antisécrétoire
générales [104-109]

Il s’agit des analogues de la somatostatine en cas de syn-
drome carcinoïde ou autres sécrétions hormonales ectopiques
associées. La voie sous-cutanée (Sandostatine®, 150-900 µg/j) ou
intramusculaire (Somatuline® LP, 30 mg/7-14 j ou Somatuline
Autogel® 60-120 mg/mois ; Sandostatine® LP 10-30 mg/28 j) est
employée ; une administration intraveineuse est proposée
uniquement en cas de crise carcinoïde. Il s’agit du traitement le
plus efficace du syndrome carcinoïde : il améliore dans 70 % des
cas la symptomatologie clinique, sans normalisation complète le
plus souvent du bilan hormonal. L’échappement thérapeutique
est fréquent, en moyenne 18 mois après l’initiation du traite-
ment. Le bénéfice de fortes doses d’analogues de la somatosta-
tine n’a pas été démontré. En cas de sécrétions hormonales
cliniquement invalidantes, la voie sous-cutanée peut être
employée en première intention, puis un relais avec une période
de chevauchement des deux thérapeutiques est réalisé avec une
forme retard. L’interféron alpha (4,5-9 millions d’unités en trois
injections/semaine ou une injection par semaine dans sa forme
pégylée retard) est discuté, en cas d’échec ou d’échappement
aux analogues de la somatostatine. Les taux de réponse biolo-
giques varient entre 25 et 63 %. La tolérance de ce traitement
est inférieure à celle des analogues de la somatostatine.

Thérapeutiques locorégionales [110, 111]

L’apport de l’embolisation hépatique est majeur dans cette
indication puisque les réponses symptomatiques observées sont
identiques en pourcentage à ceux obtenus par les analogues de
la somatostatine. Il s’agit donc d’une thérapeutique essentielle,
qui est mise en œuvre précocement avant l’échappement aux
biothérapies, lorsque le volume tumoral est important ou, à la
place de celles-ci, lorsqu’elles se révèlent inefficaces. Ce traite-
ment est pratiqué en milieu spécialisé, compte tenu de sa

morbidité. Les toxicités rénale, hépatique, plus rarement
vésiculaire ou gastrique sont surveillées tout comme l’aggrava-
tion des syndromes sécrétoires. La chirurgie du primitif et/ou
hépatique au stade métastatique constitue également une
option thérapeutique majeure à discuter dans le contexte de la
prise en charge globale du patient. La durée de réponse symp-
tomatique est d’autant plus grande que l’exérèse tumorale
macroscopique est proche des 100 %. La radiofréquence hépa-
tique est également susceptible d’apporter un bénéfice sympto-
matique, dans un nombre de cas limités, en raison du caractère
le plus souvent diffus des métastases hépatiques.

Traitement antitumoral
Celui-ci combine thérapeutiques générales et locorégionales.

L’arrivée de la radiothérapie métabolique et des thérapeutiques
moléculaires ciblées marque un tournant dans la prise en charge
des tumeurs bien différenciées.

Traitements antitumoraux locorégionaux

Chirurgie
Elle s’adresse aux TE bien différenciées dans la majorité des

cas et nécessite un couple chirurgien-anesthésiste entraîné [103,

111, 112]. La chirurgie est le seul traitement curatif des TE
diagnostiquées à un stade de tumeurs localisées. Celle-ci peut
être indiquée en première intention ou rediscutée en cas de
réponse objective à un premier traitement antitumoral. Des
traitements locaux perendoscopiques sont envisageables,
notamment pour les TE de l’estomac et du rectum de bon
pronostic (inférieures à 1 ou 2 cm pour l’estomac ou le rectum,
sans mitoses et n’atteignant pas la musculeuse dans les deux
cas). Le chirurgien tient compte : de la fréquence des fibroses
mésentériques associées aux TE iléales, des fréquentes localisa-
tions multiples et de petites tailles en cas de TE de l’intestin
grêle, de l’estomac ou des TE du pancréas associées à une

Tumeur endocrine

Classification OMS

Tumeur bien différenciée

Fonctionnelle
 - Inhibiteurs de la pompe à protons
 - Diazoxide
 - Analogues de la SMS
 - Traitements antitumoraux

Carcicome peu différencié
 - localisé : 
   • radiothérapie externe
   • chimiothérapie
   (chirurgie-chimiothérapie)
 - diffus :
   • chimiothérapie
   (cisplatine-VP16)

Métastases à distance

Localisée
- chirurgie sauf gastrinome-NEM1
- protocole adjuvant à discuter

Bon pronostic
(surveillance 3 -12 mois)

Mauvais pronostic
(surveillance 2 - 3 mois)

autres options

Résécable

- chirurgie
- protocoles adjuvants
à discuter

Non résécable

- surveillance
- analogue SMS
- interféron
- traitement locorégionaux
- protocoles

Fixation SRS positive Fixation SRS négative, faible

Pancréas
- protocoles
- doxorubicine-STZ
(± TLR)
- radiothérapie
métabolique

Autres
- protocoles
- chimiothérapie 
classique (± TLR)
- radiothérapie
métabolique

Pancréas
- protocoles
- doxorubicine-STZ
(± TLR)

Autres
- protocoles
- chimiothérapie
classique
(± TLR)

Figure 3. Arbre décisionnel. Algorithme de traitement des tumeurs endocrines à l’Institut Gustave Roussy. SMS : somatostatine ; OMS : Organisation
mondiale de la santé ; SRS : scintigraphie des récepteurs de la somatostatine ; STZ : streptozotocine ; NEM : néoplasie endocrinienne multiple ; TLR :
traitements locorégionaux.
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NEM1. De plus, l’envahissement vasculaire et ganglionnaire est
soigneusement analysé en cas de TE iléale et du pancréas,
respectivement. Le chirurgien s’aide, dans ces cas, de la palpa-
tion, de l’échographie peropératoire de la duodénotomie et de
l’endoscopie duodénale avec transillumination. Le curage
ganglionnaire est discuté dès lors que la tumeur présente des
critères de malignité. La sonde de détection radioactive peut se
révéler utile, notamment à l’étage thoracique.

En cas de TE du pancréas, l’énucléation ou une chirurgie plus
large, adaptée aux conditions locales et aux caractéristiques
tumorales, est pratiquée (duodénopancréatectomie céphalique,
isthmectomie, splénopancréatectomie distale). En cas de
gastrinome sporadique, une duodénotomie est discutée. En cas
de NEM1, l’intervention recommandée est la splénopancréatec-
tomie distale subtotale avec énucléation des TE de la tête du
pancréas. En cas de NEM1 associée à un gastrinome, l’intérêt de
la chirurgie est discuté compte tenu de la survie de 100 % de
ces patients à 15 ans, incompatible pour certaines équipes avec
le taux de morbidité et mortalité des duodénopancréatectomies
céphaliques ou pancréatectomie totale. Le curage ganglionnaire
est pratiqué systématiquement, sauf en cas d’insulinome. Le
développement des approches chirurgicales cœlioscopiques
concerne essentiellement les tumeurs bénignes type insulinome,
de petites tailles et de localisation anatomique favorable
(périphériques et à distance du canal de Wirsung). L’envahisse-
ment artériel mésentérique constitue une contre-indication
opératoire.

En cas de carcinome endocrine peu différencié [113], la place
de la chirurgie est discutée. Celle-ci est surtout envisagée en cas
de forme localisée sans atteinte ganglionnaire et d’exérèse de
faible morbidité permettant de réaliser une chimiothérapie
adjuvante dans un délai court.

Au stade métastatique [114-117], la place de la chirurgie
palliative est envisagée lorsque plus de 95 % de la masse
tumorale macroscopique peut être extirpée, d’autant que le
volume tumoral laisse supposer un échappement rapide aux
traitements antisécrétoires et/ou en cas de complications
mécaniques, notamment d’occlusion intestinale ou ischémie
intestinale, en rapport avec la TE primitive. À chaque fois que
cela est réalisable, la tumeur primitive est retirée. La sous-
estimation du volume tumoral reste la règle. Plusieurs temps
opératoires et préopératoires sont parfois nécessaires. L’emboli-
sation d’une branche portale préopératoire, l’échographie
peropératoire, la radiofréquence hépatique constituent des
gestes classiques lors de la chirurgie. Les indications de la
chirurgie palliative, tout comme celles de la greffe hépatique,
doivent bénéficier, dans le futur, de l’amélioration de la
connaissance des facteurs pronostiques. Cette dernière est
proposée aux patients présentant une extension tumorale
hépatique exclusive de plus de 70 % au diagnostic, avec primitif
résécable, et peu ou pas prétraités. La chirurgie au stade
métastatique est surtout discutée en cas de TE stable bien
différenciée, peu ou pas évolutive. Les rechutes surviennent
dans 75 % des cas à 10 ans, soulignant que l’exérèse n’est
jamais microscopiquement complète. En dehors du foie, la
chirurgie palliative des métastases s’applique aux métastases
ganglionnaires abdominales, péritonéales et osseuses, en cas de
risque neurologique, dans ce dernier cas, essentiellement. La
place de la chirurgie palliative thoracique reste mal explorée. Au
stade métastatique, le taux de mortalité de la chirurgie est de
l’ordre de 5 %.

Chimioembolisation hépatique

Elle s’adresse essentiellement aux patients porteurs de
carcinomes endocrines bien différenciés non opérables [110, 118].
Elle associe une chimiothérapie vectorisée à l’aide du lipiodol et
une embolisation du pédicule vasculaire dont dépendent les
métastases. L’intégrité des fonctions hépatiques, rénales et de la
perfusion du foie sain est vérifiée au préalable. Des réponses
tumorales sont obtenues dans 30-70 % des cas, d’autant que le
pourcentage de foie atteint est inférieur à 30 % et/ou que la
taille des nodules à traiter est inférieure à 3-5 cm. Deux sessions
de traitement sont réalisées puis la poursuite du traitement est
décidée sur la qualité de la fixation lipiodolée obtenue et sur

l’évolution morphologique. Ce geste de morbidité significative
est associé à un taux de mortalité proche de la chirurgie tout en
traitant le plus souvent des patients plus avancés dans leur
maladie. Certains résultats préliminaires suggèrent l’intérêt de
son association à la chimiothérapie systémique. Des évolutions
techniques récentes proposent le remplacement du lipiodol par
des billes de gélatine calibrées.

Radiofréquence hépatique

Elle est actuellement utilisée dans le traitement des métastases
de carcinomes endocrines bien différenciés [119]. D’introduction
plus récente, elle participe à l’extension progressive des indica-
tions de la chirurgie hépatique en permettant la destruction de
métastases hépatiques d’accès chirurgical difficile en raison de
leur situation ou de leur nombre. Elle est plus rarement utilisée
en dehors d’un geste chirurgical, en raison de la présentation
fréquemment multimétastatique des métastases hépatiques. Le
nombre et la taille des métastases (idéalement < 3 cm) restent
les principaux facteurs prédictifs de réponse. Cette technique est
également utilisée pour le traitement des nodules pulmonaires
et plus récemment des métastases osseuses à visée antalgique ou
carcinologique. La mortalité de la radiofréquence est faible,
inférieure à 1 %.

Radiothérapie externe

Elle est indiquée en cas de localisations osseuses douloureuses
ou instables, cutanées et cérébrales [120]. Elle est proposée dans
les carcinomes endocrines peu différenciés, dans le traitement
des formes localisées en association avec la chimiothérapie, mais
aussi dans la prévention des métastases cérébrales. Le bénéfice
de la radiothérapie reste mal étudié à ce jour dans les carcino-
mes bien différenciés : à court terme, les stabilisations consti-
tuent la réponse tumorale la plus fréquente ; cependant, des
réponses objectives s’observent à long terme. Sa place dans le
contrôle des tumeurs primitives, notamment pancréatiques et
pulmonaires, au stade métastatique n’est pas connue.

Traitements systémiques

Ils s’adressent surtout aux patients inopérables ou de mauvais
pronostic, notamment, évolutif. Ils dépendent de la différencia-
tion tumorale, du siège et de l’agressivité tumorale. La chimio-
sensibilité entraînant un bénéfice sur la survie des TE peu
différenciées et des TE du pancréas doit être soulignée. Le
manque d’études prospectives et randomisées ainsi que
l’absence de facteurs prédictifs de réponse tumorale pèsent
lourdement dans les incertitudes thérapeutiques actuelles. Dans
tous les cas, le traitement systémique est encadré d’une évalua-
tion rigoureuse des cibles cliniques, biologiques et morphologi-
ques, répétée au minimum tous les 3 mois en cas de carcinome
bien différencié et tous les 2 mois en cas de carcinome peu
différencié.

En cas de carcinome endocrine peu différencié

Il fait appel à la chimiothérapie systémique, associant
l’étoposide et le cisplatine. Le taux de réponse à la chimiothé-
rapie est de 42 à 67 %, complète dans 25 % des cas [13, 121, 122].
Le bénéfice sur la survie est net, puisque la médiane de survie
sous traitement est de 15 à 18 mois alors que l’histoire naturelle
est inférieure à 1 an. En cas de carcinome endocrine peu
différencié localisé opéré, un traitement adjuvant est recom-
mandé par certaines équipes. Il n’existe pas actuellement de
consensus sur la chimiothérapie de deuxième ligne.

En cas de carcinome endocrine bien différencié

Le traitement s’adapte au siège, aux facteurs pronostiques et
à la fixation à la SRS. En cas de CEBD opérable et pas ou peu
évolutif, l’option chirurgicale est recommandée (cf. supra). Au
stade de carcinome inopérable, l’ordre idéal des différentes
interventions thérapeutiques reste à étudier.

En cas de CEBD inopérable, stable ou peu agressif (pro-
gression inférieure à 5-10 % du volume tumoral sur
12 mois). Une surveillance simple peut être observée, un
traitement par analogues de la somatostatine est utilisé par de
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nombreuses équipes en cas de progression lente, ou un traite-
ment par interféron alpha : ces traitements donnent respective-
ment des réponses tumorales objectives, dans moins de 5 % des
cas. La stabilisation est obtenue dans environ 18-57 % des cas
pendant 18 mois en médiane [104-109, 123, 124]. La qualité de vie
des patients est appréciée constamment et l’abstention théra-
peutique, si elle est décidée, est longuement expliquée car
anxiogène. La très bonne tolérance des analogues de la soma-
tostatine à l’inverse de l’interféron doit être soulignée.

En cas de CEBD inopérable à fort volume tumoral hépati-
que ou évolutif. Le traitement s’adapte à la qualité de la fixation
à la SRS. En cas de fixation faible ou absente de la SRS, la
chimiothérapie est prescrite en première intention et les protoco-
les sont envisagés, en priorité. En cas de fixation importante à la
SRS, sont discutés : soit, la radiothérapie métabolique, soit un
protocole de chimiothérapie. Lorsqu’elle est proposée, la chimio-
thérapie est adaptée au siège de la tumeur. La valeur comparée de
la radiothérapie métabolique et de la chimiothérapie, notamment
dans les TE du pancréas, reste à déterminer.

Chimiothérapie des CEBD extrapancréatiques. La chimio-
thérapie de référence reste à trouver. Les résultats des études de
monochimiothérapie montrent que la streptozotocine, le
déticène, le fluorouracile ou l’adriamycine donnent les résultats
les plus intéressants [124]. Le taux de réponse objective est
cependant décevant, de l’ordre de 5-20 % et la durée des
réponses est inférieure à 12 mois. De ces quatre monochimio-
thérapies, la streptozotocine, en monochimiothérapie, donne les
résultats les moins probants. Les drogues de type cisplatine,
carboplatine, étoposide, gemcitabine, paclitaxel, docétaxel,
camptothécine ont des taux de réponses nuls ou faibles et ne
doivent donc pas être utilisées dans ces tumeurs [124-127]. Le
bénéfice de la polychimiothérapie n’est pas démontré. L’asso-
ciation la plus employée combine le 5-fluorouracile et la
streptozotocine : les taux de réponses sont de l’ordre de 8-22 %
durant 3-8 mois. La toxicité, essentiellement rénale, de cette
combinaison doit faire l’objet d’une surveillance régulière [124,

128]. Les taux de réponses les plus élevés ont été observés dans
deux études associant, soit le 5-fluorouracile, déticène et un
analogue de l’adriamycine (37 % de réponses objectives,
21 mois de durée), soit la chimiothérapie alternée des quatre
monochimiothérapies les plus efficaces citées ci-dessus et de la
chimioembolisation hépatique (75 % de réponses objectives,
24 mois de durée) [129, 130]. Enfin, récemment, 30 % de réponses
objectives sont rapportés avec l’association 5-fluorouracile-
oxaliplatine [131]. Les quelques études randomisées publiées
montrent l’absence de supériorité de l’association du
5-fluorouracile – cyclophosphamide ou 5-fluorouracile – adria-
mycine sur l’association fluorouracile-streptozotocine [132, 133].
Dans ces conditions, lorsqu’une chimiothérapie classique est
envisagée, la faible toxicité thérapeutique est privilégiée. Le
5-fluorouracile, le déticène seuls ou en association avec la
streptozotocine ou le 5-fluorouracile, respectivement, pourront
être proposés ainsi que l’association 5-fluorouracile-oxaliplatine
Par ailleurs, plusieurs études ont montré l’absence de bénéfice
de l’association de la chimiothérapie à l’interféron.

Chimiothérapie des CEBD du pancréas. La chimiothérapie
a une place plus importante, l’ensemble des drogues efficaces
sus-citées étant associé à un taux de réponse objective plus élevé
que dans les sièges extrapancréatiques. Classiquement, la
chimiothérapie de référence associe l’adriamycine et la
streptozotocine [134-136]. Elle entraîne 14-69 % de réponses
objectives, sans réponses complètes cependant. Elle permet une
amélioration significative de la survie avec une médiane à
2,2 ans. Des réponses de plusieurs années ont été décrites. En
cas de réponse objective, l’opportunité d’un geste chirurgical est
rediscutée (5-10 % des cas). Le bénéfice de cette association
repose, cependant, sur une seule étude randomisée [136]. Dans
ces conditions, une approche moins cardiotoxique, remplacant
l’adriamycine par le 5-fluorouracile, est proposée par certaines
équipes. On rappelle de plus que, si le bénéfice de cette
polychimiothérapie sur la monochimiothérapie est démontré,
cette démonstration premièrement ne repose que sur une seule
étude. Enfin, les résultats préliminaires suggèrent l’intérêt d’une
chimiothérapie associant 5-fluorouracile et oxaliplatine.

Radiothérapie métabolique. Elle est basée sur la fixation sur
les récepteurs de la somatostatine puis l’internalisation d’analo-
gues de la somatostatine marqués à l’aide de radionucléide
émetteur de rayons bêta de forte énergie (yttrium-90, luttetium-
177) ou d’électrons Auger de faible énergie (indium-111).
Initialement utilisés, les traitements par [111In-DTPA0]-octréotide
à visée thérapeutique n’ont jamais permis d’obtenir de réponse
tumorale morphologique complète [137-141]. Des réponses
tumorales morphologiques partielles selon les critères OMS ont
néanmoins été observées dans deux études chez 3 et 8 % des
patients, et un bénéfice clinique chez 62 % des patients [140, 141].
Valkema et al., qui avaient inclus des patients en progression
tumorale dans 90 % des cas, ont obtenu une stabilisation
tumorale chez 40 % des patients. La deuxième génération de
radiopharmaceutique basée sur l’utilisation de l’[90Y-DOTA0,
Tyr3]-octréotide a permis d’obtenir quelques réponses tumorales
complètes (de 2 à 5 %) et un taux de réponses tumorales
objectives partielles variant de 7 à 22 % pour des activités
moyennes cumulées par patient variant de 5 à 13 GBq [142-149].
Surtout, les durées de survie sans progression sont longues,
variant de 18 à 29 mois, et ne sont parfois pas atteintes dans
certaines études [145, 146, 149]. Ces études décrivent également des
améliorations cliniques dans 34 à 100 % des cas [144, 146, 149, 150].
Les traitements par [90Y-DOTA0, Tyr3]-octréotide sont donc une
réelle avancée par rapport aux traitements par [111In-DTPA0]-
octréotide. La troisième génération de peptide radiomarqué
semble la plus intéressante actuellement. Notamment, le [177Lu-
DOTA0, Tyr3]-octréotate semble aujourd’hui le peptide radio-
marqué le plus intéressant en termes d’affinité sur le récepteur
et d’internalisation [151]. Kwekkeboom et al. ont montré l’intérêt
du [177Lu-DOTA0, Tyr3]-octréotate sur un groupe de 131 patients
traités par des activités cumulées allant de 22,2 à 29,6 GBq, en
rapportant 2 % de réponses morphologiques complètes et 26 %
de réponses morphologiques objectives partielles [73]. La durée
de survie sans progression médiane est très longue puisque
supérieure à 36 mois (non atteinte). Elle est moins longue en
cas de gastrinome (20 mois) ou d’envahissement hépatique
majeur (26 mois). Les facteurs pronostiques de réponse au
traitement incluent une forte fixation des métastases à la
scintigraphie diagnostique à l’[In-DOTA0]-octréotide, avec 75 %
de réponses complètes, partielles ou mineures si la fixation est
de grade IV contre 41 % si la fixation est de grade III. La
présence de métastases hépatiques étendues est également un
facteur de mauvaise réponse au traitement avec 32 % de
patients en progression sous traitement en cas de métastases
hépatiques étendues contre 12 % si les métastases hépatiques
sont limitées. L’effet sur la qualité de vie du traitement par
[177Lu-DOTA0, Tyr3]-octréotate a été mis en évidence par la
même équipe sur un groupe de 50 patients avec notamment
une amélioration des scores de fatigue, d’insomnie et de douleur
après traitement [152, 153].

Une toxicité rénale aiguë de grade III-IV est retrouvée dans 1 %
des cas. Dans un groupe de 37 patients traités par [177Lu-DOTA0,
Tyr3]-octréotate, la perte de clairance de créatinine était de 3,8 %
par an alors que la dose totale moyenne reçue par les reins était
de 19,6 Gy et le nombre de patients ayant une diminution de
plus de 15 % par an de la clairance de la créatinine était de 5 %
après un suivi moyen de 2,6 ans [153]. La toxicité hématologique
atteint la lignée plaquettaire (1,7 % des administrations), des
globules rouges (0,4 % des administrations) et les globules blancs
(1,3 % des administrations). Aucun cas de syndrome myélodys-
plasique n’a été à ce jour rapporté. Par ailleurs, ont été rapportées
une toxicité hépatique chez un patient avec envahissement
hépatique majeur, testiculaire transitoire et des chutes de cheveux
transitoires dans 49 à 64 % des cas [73, 151].

Protocoles thérapeutiques. Ils concernent l’ensemble des
carcinomes endocrines non accessibles au traitement chirurgical
à fort volume tumoral et/ou progressifs. Les données actuelles
sur les nouvelles cibles thérapeutiques orientent les perspectives
thérapeutiques vers deux voies : les thérapeutiques anti-
angiogéniques et la recherche de nouvelles cibles thérapeuti-
ques. Concernant, les thérapeutiques anti-angiogéniques, les
premières études cliniques rapportent un taux de réponses
objectives de l’ordre de 0-15 % mais également de nombreuses
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stabilisations [154]. Une étude récente, combinant le thalidomide
et le témozolomide, rapporte des résultats décevants [155]. Il est
donc probable que ces thérapeutiques s’inscriront à terme dans
une logique de polychimiothérapie ou de combinaison à la
radiothérapie métabolique. Plusieurs essais thérapeutiques,
impliquant les inhibiteurs de MTOR (voie hyperactivée dans les
tumeurs endocrines), sont également en cours.

■ Conclusion
Transformer cette classification des TE en une classification

biologique à potentiel thérapeutique est un objectif majeur des
futures études. Les étapes de cette transformation comprennent
l’uniformisation des terminologies, la standardisation de la
caractérisation de ces tumeurs et la structuration de réseaux
cliniques et de centres de ressources biologiques. La création du
Groupe français des TE répond à cette exigence. Dans tous les
cas, la multidisciplinarité des équipes prenant en charge ces
patients constitue l’étape initiale indispensable.
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Aliments

J Fricker
K Poussier

R é s u m é. – Qu’il soit spécialiste ou non en nutrition, il serait à la fois impossible et contre-
productif pour le thérapeute de vouloir connaître le contenu en nutriments de tous les
aliments. Impossible, pour au moins trois raisons : le nombre d’aliments mis à notre
disposition aujourd’hui ; les variations de composition des aliments en fonction de leur mode
de production ; l’accélération des innovations issues de l’industrie agroalimentaire. Contre-
productif, car le message au patient ne pourrait alors qu’être rigide et formaliste, mal adapté
aux spécificités de chaque patient, alors même que celui-ci se nourrit justement d’aliments et
non de nutriments.
En revanche, il est important pour le thérapeute de connaître les principales caractéristiques
des sept grandes familles d’aliments telles que l’on peut les définir en fonction de leur
contribution à l’équilibre nutritionnel de l’homme dans le mode de vie actuel : les viandes,
poissons et œufs, sources de protéines animales, de fer, de zinc et de vitamine B12 ; les
féculents, sources de glucides complexes et de protéines végétales ; les légumes et les
fruits, sources de fibres, vitamines et minéraux ; les produits laitiers, sources de protéines et
de calcium ; les corps gras, sources de lipides, d’acides gras (AG) essentiels et de vitamines
liposolubles ; les aliments sucrés, sources de saccharose ; les boissons, sources d’eau. Les
deux dernières familles procurant, par ailleurs, d’autres nutriments en fonction de leurs
variétés.
La connaissance de ces familles peut permettre au thérapeute de conseiller son patient de
manière simple, pratique et adaptée à chaque situation. Mais il ne devrait pas, pour autant,
oublier les dimensions non « diététiques » stricto sensu de l’aliment, celui-ci étant aussi, et
avant tout, vecteur de plaisir, de convivialité et d’imaginaire.

© 1999, Elsevier, Paris.

Introduction

Lorsque l’on évoque la nutrition dans le monde médical, on pense
généralement aux besoins nutritionnels, c’est-à-dire aux apports en
nutriments (protéines, lipides, glucides, vitamines, minéraux, etc) considérés
comme optimaux pour l’état de santé. Ces nutriments sont issus de la
fragmentation des aliments, au cours des processus de la digestion, en leurs
composants élémentaires, composants devenus ainsi aptes à traverser la
muqueuse intestinale pour être utilisés par les cellules de l’organisme.

Mais, pas plus que l’animal, l’homme ne mange de nutriments : il consomme
des aliments. Ce qu’il recherche, ce qu’il choisit, ce qu’il apprécie ou rejette,
ce sont des aliments. Il en va de même pour le patient qui, lors d’une
consultation, s’adresse au médecin. Même si ce dernier garde en tête les
besoins nutritionnels de son patient, il ne peut faire passer ses conseils
alimentaires, son message nutritionnel, que s’il l’adapte au « vécu » de son
patient, c’est-à-dire s’il lui parle en termes non de nutriments mais d’aliments.
Pour le médecin, réussir cette adéquation entre les besoins supposés en
nutriments de son patient et la mise en pratique, par ce dernier, des conseils
prodigués nécessite une bonne connaissance des aliments. C’est l’objectif de
ces quelques pages de l’y aider.

Jacques Fricker : Docteur en médecine, docteur en sciences, service de nutrition, hôpital
Bichat, 46, rue Henri-Huchard, 75018 Paris, France.
Katia Poussier : Interne en médecine générale.

Toute référence à cet article doit porter la mention : Fricker J et Poussier K. Aliments.
Encycl Méd Chir (Elsevier, Paris), Endocrinologie-Nutrition, 10-301-A-10, 1999, 6 p.

Il existe diverses façons de classer les aliments, de les regrouper (tableau I).
Ont été ici privilégiés à la fois le contenu nutritionnel, chaque famille ayant
une ou plusieurs caractéristiques communes majeures, mais également
l’utilisation qu’en fait le consommateur, la place qu’il leur réserve dans sa
journée alimentaire, avec l’objectif de fournir un outil au médecin pour faire
passer un message alimentaire à la fois pratique et en rapport avec les besoins
de son patient.

Viandes-poissons-œufs
Ces aliments ont en commun une teneur élevée en protéines le plus souvent
de bonne valeur biologique du fait de leur équilibre en acides aminés
indispensables, non synthétisables par l’organisme. Ainsi, l’ovalbumine du
blanc d’œuf est classiquement considérée comme protéine de référence dans
la détermination du « coefficient d’efficacité protidique » des aliments
(Standard net protein utilization(NPU) assay[17]). Certaines protéines
d’origine animale ne sont pas de bonne qualité, comme le collagène (pauvre
en tryptophane et acides aminés soufrés) ou l’élastine du tissu conjonctif,
présents dans les morceaux de deuxième et troisième catégories (macreuse,
tendron de veau, poitrine de mouton ou de porc, etc).
La viande est dite rouge (bœuf, mouton), blanche (porc, veau, volailles, lapin)
ou noire (gibier). Crue, elle contient 60 à 70 % d’eau et 15 à 25 % de
protéines. La quantité de glucides est négligeable. Le taux de lipides varie
selon l’animal, l’espèce et le morceau choisi[36]. Les viandes sont dites
maigres pour une teneur lipidique inférieure à 10 % (gibier, cheval, lapin,
veau, autruche, volailles sans peau, rumsteck, filet de porc), grasses pour
10 à 20, voire 30 % (agneau, mouton, porc, poule, oie, viandes persillées).
Les AG sont essentiellement saturés ou mono-insaturés, plus rarement
polyinsaturés (pour le cheval et les volailles essentiellement). La teneur en
AG essentiels est faible. S’y associe également du cholestérol (60 à 100 mg
pour 100 g de viande en moyenne). Les micronutriments présents dans la
viande ont une haute biodisponibilité. Les minéraux sont essentiellement
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représentés par le soufre, le fer, le zinc et le sélénium[23, 31], mais peu de
magnésium et de calcium (avec un rapport phosphocalcique peu favorable à
sa biodisponibilité). Le fer de la viande est essentiellement sous sa forme
héminique (pour le bœuf : 1,5 à 5,5 mg pour 100 g), dont le coefficient
d’absorption, de 20 à 40 %, est nettement supérieur à celui du fer ferrique des
végétaux, de 1 à 5 %.Enfin, les viandes sont pourvoyeuses de vitamines du
groupe B, notamment B1 (porc [14]), B2, B6 et B12, cette dernière étant
uniquement d’origine animale.
Dérivées des viandes, les charcuteries possèdent des caractéristiques
nutritionnelles voisines, avec plus de sodium (NaCl : 2,5 g/100 g, du fait de
la salaison) et de glucides (1 % de glycogène en moyenne, 5 à 6 %d’amidon
ajouté lors de la préparation des boudins blancs, terrines, pâtés). La teneur en
lipides varie de moins de 10 % pour le jambon à plus de 20 % pour les
saucisses, saucissons et rillettes, avec un pourcentage significatif d’AG mono-
(50 %) et polyinsaturés (10 %). Enfin, le boudin noir est particulièrement
riche en fer (22 mg/100 g).
Les abats, rouges (cœur, foie, langue, rognons) ou blancs (cervelle, ris, pied,
tête et tripes) selon leur teneur en fer, sont aussi riches en protéines, avec en
outre des purines, source non protéique d’azote, dans le foie, le ris et les
rognons. Les abats sont peu gras sauf cervelle, pieds et cœur. Le foie gras de
canard ou d’oie renferme 40 à 45 g de lipides pour 100 g, avec 50 % d’AG
mono-insaturés. Les taux de cholestérol sont élevés (100 à 200 mg/100 g,
jusqu’à 500 mg/100 g pour les rognons et 2 600 mg/100 g pour la cervelle).
Le foie est particulièrement riche en fer (10 mg/100 g de foie de bœuf), en
cuivre, en vitamines D, K et surtoutA : 10 g de foie fournissent près de 100 %
des apports journaliers recommandés en vitamine A.
Les poissons ont certaines caractéristiques proches de celles de la viande :
70 à 80 % d’eau, 14 à 28 % de protéines de bonne valeur biologique et une
absence de glucides. Leurs lipides, de teneur variable en fonction de la saison
de pêche[32], sont en majorité des AG mono- et surtout polyinsaturés de la
série oméga-3 (acide docosahexaénoïque [DHA], acide éicosapentaénoïque
[EPA]), bénéfiques au plan cardiovasculaire[21]. On distingue les poissons
maigres (0,5 à 5 %) - merlan, sole, colin, lotte, etc -, les poissons semi-gras (5
à 10 %) - sardine, saumon, turbot, etc - et les poissons gras (plus de 10 %) -
anguille, thon. Par rapport aux viandes, les poissons contiennent
généralement moins de cholestérol (20 à 70 mg/100 g), plus de calcium (avec
un taux maximal dans les petits poissons mangés entiers - éperlan, sardine - et
une absorption avantagée par un meilleur rapport phosphocalcique), plus de
sélénium et surtout d’iode (poissons d’eau de mer), plus de vitamines A et D

(poissons gras, huile et foie), mais moins de fer et de vitamines du groupe B.
Les céphalopodes (poulpe, encornet, seiche) et les crustacés (homard,
écrevisse, langouste, crabe, crevette) sont eux aussi pourvoyeurs de protéines
de bonne qualité (14 à 23 %), mais sont pauvres en glucides et en lipides (avec
65 à 80 % d’AG polyinsaturés). Les crustacés contiennent plus de cholestérol
(140 à 180 mg/100 g), mais il est très concentré dans leur tête. Enfin, les
coquillages sont riches en AG polyinsaturés (50 à 65 %), sels minéraux
(NaCl, potassium, magnésium, calcium, fer, iode, cuivre, sélénium, zinc),
vitamines B12, E et stérols.
Comme les viandes et les poissons, l’œuf peut faire office d’aliment protéiné au
sein du plat principal d’un repas, car il constitue une excellente source de
protéines (13 g pour deux œufs). Par ailleurs, il contient 12 % de lipides (dont
lesAG constitutifs peuvent être influencés par l’alimentation des poules[35]), du
cholestérol (300 mg dans un jaune), des sels minéraux (phosphore, calcium,
potassium, chlore, magnésium, soufre, sodium), des vitamines A, B2, B5 et D.

Féculents et pain

Ce terme général regroupe des aliments riches en glucides et en protéines
végétales : céréales et dérivés, légumineuses et tubercules.
Pour toutes les céréales, le grain, partie comestible pour l’homme, est
constitué d’une enveloppe (12 à 15 % du poids du grain), qui renferme le
germe (2 à 3 %) et l’amande (82 à 86 %)[1]. À l’état cru, un grain contient
10 à 15 % d’eau et 65 à 75 % de glucides, sous la forme de granules d’amidon
enchâssés dans un réseau protéique au sein de l’amande. Le ratio entre
amylose (chaîne linéaire de molécules de glucose) et amylopectine (chaîne
ramifiée) varie selon les céréales et influence leur transformation lors de la
cuisson. À ce glucide complexe s’associent des quantités minimes de glucose,
fructose, saccharose, maltose et autres oligosaccharides (0,8 à 2,7 g/100 g)
ainsi que, dans l’enveloppe, des fibres alimentaires (cellulose, hémicellulose,
lignine principalement) bénéfiques pour le transit intestinal[12].
Excellente source de glucides complexes[34], les céréales ont une teneur non
négligeable en protéines (8 à 12 %). L’acide aminé limitant des céréales est la
lysine (avec la thréonine pour le riz), sauf pour le maïs dont le premier facteur
limitant est le tryptophane. Protéine présente dans plusieurs céréales, le gluten
rend panifiable le blé et, accessoirement, le seigle, l’orge et l’avoine[13], mais
il occasionne par un de ses éléments, la gliadine, les symptômes de la maladie
cœliaque.

Tableau I. – Familles d’aliments et leur contenu nutritionnel.

Famille
d’aliments Principales caractéristiques nutritionnelles Place et portions moyennes (pour un adulte)

Viandes-
Poissons-Œufs

Protéines animales Déjeuner et/ou dîner
Vitamines B12, zinc 100 g de poisson ou de viande ou deux œufs

Fer (viandes ++, poissons)
Lipides : taux variables selon les produits
AG omega-3 (poissons)

Féculents et
pains

Glucides complexes (amidon) Petit déjeuner (pain)
Protéines végétales Déjeuner et/ou dîner
Fibres, magnésium et vitamines du groupe B (sauf B12), notamment pour les cé-
réales complètes et les légumes secs

Selon l’appétit, donc variable selon les individus et les jours

Fruits et légumes Densité calorique basse (notamment pour les légumes) Un légume au minimum au déjeuner et au dîner (en entrée et/ou en plat
principal)

Fibres Deux ou trois fruits par jour, à répartir aux repas et/ou entre les repas

Vitamines B9 et C, bêtacarotène
Potassium
Magnésium
Polyphénols

Lait et produits
laitiers

Protéines animales Au moins deux produits laitiers par jour
Calcium, phosphore
Lipides, glucides : taux variable selon les produits
Vitamine D

Corps gras Lipides En accompagnement :
AG essentiels surtout présents dans les corps gras d’origine végétale - du pain au petit déjeuner : beurre ou margarine ;
Vitamines A, D et E - de l’entrée et/ou du plat principal au déjeuner ou au dîner, à choisir en fonction

de la recette mais également de leurs teneurs en AG essentiels et en AG mono-
insaturés : à ce titre, il est souhaitable de prendre de l’huile le plus souvent possi-
ble (au moins une cuillère à soupe par jour) ;
L’huile de colza est la plus « équilibrée »

Produits sucrés Glucides simples Non indispensable
Lipides et protéines pour certaines variétés Fonction des goûts

À réserver au moment du dessert mais à éviter entre les repas, notamment en
cas d’excès pondéral

Boissons Eau Au moins , 1,5 L de boisson par jour entre et/ou pendant les repas
Minéraux (variables selon l’origine de l’eau) Vin : ne pas dépasser trois verres de 12 cL par jour (deux pour la femme) si

consommation régulière
Polyphénols (thé, vin, jus de raisins) Sodas, jus de fruits : à modérer, voire à éviter si excès pondéral
Fructose, vitamine C (jus de fruits)
Saccharose (sodas ou autres boissons sucrées)
Caféine (café, thé)

AG : acides gras.
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Principalement situés dans le germe puis dans l’enveloppe, les lipides sont
présents à un taux de 1 à 3 %(blé, riz, seigle, orge), voire 5 à 7 %(avoine,
maïs), correspondant surtout à de l’acide oléique, mono-insaturé, mais
également à des AG saturés (acide palmitique principalement) et
polyinsaturés (1 à 8 % des AG totaux).
Peu sodées, les céréales fournissent en revanche phosphore, potassium,
magnésium, fer, et secondairement calcium, soufre, zinc et cuivre, ainsi que
des vitamines du groupe B, particulièrement B1, B2 et PP, des caroténoïdes
dans le maïs jaune et des traces de tocophérol associées aux lipides.
Le pourcentage de farine obtenue à partir des grains, appelé taux d’extraction,
définit la farine blanche (taux d’extraction : 75 à 80 %), bise (80 à 85 %),
complète (85 à 90 %) et intégrale (90 à 98 %). À un taux d’extraction bas
correspond donc une farine raffinée, d’où sont retirés le son et le germe ;
ceux-ci renferment la plus grande part des fibres, des sels minéraux, des
vitamines et de l’acide phytique. Dans le tube digestif, celui-ci, ainsi que les
fibres, forment des sels solubles avec de nombreux cations divalents (calcium,
fer), réduisant ainsi leur biodisponibilité ; les céréales raffinées ont donc une
biodisponibilité en micronutriments voisine de celle des céréales complètes,
contrairement à ce que laisse supposer leur composition[2, 5].
Le blé tendre, ou froment, sert à la fabrication du pain, constitué de farine,
eau, sel, levure ou levain. Cinq à 6 heures de levée assurant la destruction de
95 % de l’acide phytique grâce à l’activation de phytases préexistantes, la
fermentation au levain s’oppose donc à la malabsorption des sels
minéraux[30]. Le pain est dit blanc, bis ou complet selon la farine employée ;
peu d’additifs sont autorisés : acide ascorbique, farine de fèves, lécithine de
soja et malt. Certains produits dérivés (pain d’épices, pain brioché, pain de
mie, biscottes, etc) sont plus caloriques de par l’ajout de matières grasses,
œufs et/ou produits sucrés. Ce phénomène est encore plus marqué pour les
viennoiseries, les biscuits et les pâtisseries.
L’autre espèce de blé, le blé dur, est à l’origine de la semoule, des pâtes, du
blé « Éblyt » (grains entiers raffinés précuits, comme son ancêtre l’épeautre)
et du boulgour (grains complets, germés, concassés et précuits).
Le riz « paddy » (grain de riz à l’état brut) est entouré d’une balle
immangeable dont les retraits partiel et complet donnent respectivement le
riz complet ou brun et le riz blanc, pauvre en vitamine B1, à grains longs ou
ronds. L’obtention de riz étuvé assure une moindre déperdition en sels
minéraux et vitamines. La finesse des grains d’amidon explique l’excellente
digestibilité du riz.
Par ailleurs, les céréales ont bénéficié de techniques nouvelles à l’origine des
céréales soufflées - maïs (popcorn), blé, riz -, pétales - maïs (cornflakes) -,
flocons-avoine, blé -, que l’on retrouve dans de multiples variétés de
friandises ou de céréales du petit déjeuner.
Les légumes secs (haricots secs, lentilles, fèves, pois, pois chiches) sont eux
aussi riches en amidon (45 à 54 %), parfois associé à de petites quantités de
glucides simples, et en protéines : 21 à 25 % avant cuisson, environ 7 % après
cuisson à l’eau. Le facteur limitant étant non la lysine mais la méthionine,
l’association, dans un même plat, de céréales et légumes secs procure un
équilibre en acides aminés proche de celui des protéines animales ; c’est la
complémentation pratiquée par la tradition culinaire : haricots rouges et maïs
en Amérique centrale, semoule de blé et pois chiches sur le pourtour
méditerranéen, etc. Les légumes secs sont riches en fibres (12 à 15 % du poids
sec), cellulose et lignine surtout, dont la digestibilité est accrue par un
trempage avant cuisson, une cuisson longue, une bonne mastication, une
préparation en purée ou potage. Les lipides sont présents à l’état de traces ;
phosphore, potassium mais aussi calcium, magnésium, zinc, sélénium et
vitamines B sont comparables dans les céréales et dans les légumes secs ; ces
derniers sont en outre une source de fer (notamment les lentilles), jusqu’à
4 mg/100 g.
Moins riche en protéines (2 %) que les céréales ou les légumineuses,
contenant 18 % d’amidon, des traces de lipides, peu de sodium et de fer, du
potassium, du magnésium et des vitamines B, la pomme de terre est elle aussi
un féculent ; en outre, c’est une source significative de vitamine C (surtout
dans les pommes de terre nouvelles) grâce à l’importance des quantités
consommées plus qu’à leur teneur (10 mg/100 g). Moins courants dans nos
pays, manioc, crosnes, topinambour, patate douce (moins protéinée, source
de glucides simples) et igname (moins vitaminé) sont proches
nutritionnellement de la pomme de terre, comme la châtaigne qui comporte
40 % de glucides (75 % d’amidon, 25 % de glucides simples).
Le soja fournit une graine oléagineuse de par ses 18 % de lipides (incluant
AG essentiels et 2,5 % de lécithines), mais il fait partie de la famille des
légumineuses avec 11 % d’eau, 38 % de protéines (dont le facteur limitant est
la méthionine), 24 % de glucides complexes et 12 % de fibres. Il apporte
également du calcium, du magnésium, du potassium et des vitamines du
groupe B. Ses utilisations sont multiples : huile, farine, légume, jus de soja
appelé tonyu, caillé pour donner du tofu et, dernièrement, concentrés et isolats
protéiques (constitués respectivement de 50 à 75 et de plus de 90 % de
protéines de bonne valeur biologique) incorporés dans la fabrication
industrielle de nombreux aliments (« steak » de soja, charcuterie, pâtisserie,
etc).

Fruits et légumes
Riches en eau (75 à 96 %), ils sont pauvres en lipides (traces), en protéines
(1 à 2 %), mais plus riches en glucides, principalement du fructose, dont la
teneur est fonction de la variété: 1 à 4 %dans les légumes, voire 9 % pour les
racines, les poireaux et les artichauts; 5 à 20 %dans les fruits. La disponibilité
des glucides peut varier selon le degré de maturité : ainsi, une banane verte
contient essentiellement de l’amidon peu digestible à l’état cru, mais celui-ci
se transforme en fructose au fil de la maturation de telle façon que la banane
jaune contient, elle, 20 % de fructose et moins de 1 % d’amidon.
De par leur richesse en eau et en fibres, par leur faible teneur en nutriments
énergétiques, les fruits et surtout les légumes ont une densité calorique (teneur
en calories par volume ou par poids d’aliment) particulièrement basse. Or, la
densité calorique apparaît comme un élément régulateur de premier ordre du
comportement alimentaire et du poids. Une alimentation à densité calorique
élevée conduit facilement à un apport calorique supérieur aux besoins et ne
permet pas aux mécanismes du contrôle de la prise alimentaire de bien
s’adapter aux dépenses[33].
La disponibilité alimentaire actuelle conduisant à une alimentation
généralement grasse et/ou sucrée, dense en énergie ; consommer des légumes,
non pas à la place mais de concert avec ces aliments, permet de réduire la
densité calorique globale du repas et constitue, à l’échelon individuel, un
élément primordial du rassasiement et de l’adéquation de la prise alimentaire
aux besoins et, à l’échelon des populations, un axe majeur de prévention de
l’obésité.
Les légumes proviennent de différentes parties de plantes : racines (betterave,
carotte, navet), bulbes (oignon, ail), tiges (poireau, asperge), feuilles (salade,
chou, épinard, bette, céleri en branche), inflorescences (chou-fleur, brocolis),
bourgeons (artichaut, chou de Bruxelles) et fruits (tomate, courgette, potiron,
haricot vert), sans oublier champignons et algues (riches en protéines : 10 à
35 %, pauvres en glucides et lipides).
Ils ont en commun leur richesse en sels minéraux, oligoéléments et vitamines,
dont la teneur varie selon le produit, la culture, les sols, les engrais employés
et le degré de maturité. Les principaux sels minéraux sont :
– le potassium : 100 à 1 500 mg/100 g (artichaut, bette, champignon, raisin,
cerise, abricot, banane, fruits secs et oléagineux) ;
– le magnésium : 20 à 200 mg/100 g (fruits oléagineux, banane, kiwi) ;
– le calcium : 10 à 50 mg dans les fruits, 50 à 100 mg dans les légumes
(choux), voire 200 mg/100 g de cresson, pissenlit ou épinard, dont
l’absorption, gênée par l’acide oxalique (rhubarbe, épinard, oseille, bette) est
en revanche favorisée par l’acide citrique et la vitamine C : les fruits et
légumes constituent ainsi la deuxième source de calcium après les produits
laitiers.
Les oligoéléments sont essentiellement représentés par le fer (épinard, choux,
laitue, champignon, artichaut, fanes de radis, fruits secs), le cuivre, le
manganèse, le soufre (responsable de l’odeur et de la moindre digestibilité
des oignons, de l’ail, du poireau, du navet, des radis, des choux sauf le
brocolis), l’iode, le cobalt, le zinc et le sélénium ; ils sont plus concentrés dans
les légumes que les fruits.
Les légumes et les fruits sont remarquables par leur contenu enâ-carotène ou
provitamine A et en vitamine C. Globalement, les fruits et légumes les plus
colorés ont les plus hautes teneurs en carotène (carotte, épinard, abricot, chou
rouge, etc) ; baies, agrumes, fruits exotiques, poivron, chou-fleur, brocolis et
chou de Bruxelles sont les premières sources de vitamine C (cassis :
200 mg/100 g), puis goyave et papaye (100-200 mg/100 g), poivron (130-
150 mg/100 g), kiwi et citron (70-90 mg/100 g). Par ailleurs, ils constituent,
pour les légumes à feuilles vertes et les choux, une source essentielle de
vitamine B9 ou folates. Enfin, ce sont des sources secondaires des autres
vitamines du groupe B et de vitamines E et K.
Fruits et légumes fournissent des fibres en quantité certes moindre (1 à 7 % en
moyenne) que les céréales peu blutées mais moins irritantes ; elles ont
l’avantage de faciliter le transit intestinal, d’avoir un effet rassasiant, de
limiter le pic d’insulinémie postprandial en ralentissant l’absorption des
glucides, sans gêner l’absorption des micronutriments et, pour la pectine, de
réduire le taux de LDL (low density lipoprotein)-cholestérol[16].
Le goût acide de certains fruits et légumes est dû à la présence d’acides
organiques : acides citrique (baies, agrumes), malique (pomme, rhubarbe),
urique (épinard) et oxalique (oseille, épinard, bette). La richesse des fruits et
légumes en micronutriments se retrouve dans les fruits secs et les fruits
oléagineux ; de plus, ceux-ci sont denses en nutriments énergétiques : 15 à
20 g de protéines, 10 à 30 g de glucides (fruits oléagineux) jusqu’à 75 g (fruits
séchés) et, concernant les oléagineux, 50 à 65 % de lipides, riches en AG
mono-insaturés (plus de 50 %) et polyinsaturés[26].
Les polyphénols constituent l’une des principales classes de métabolites
secondaires chez les végétaux. Leur structure de base correspond à un noyau
benzénique substitué par une ou plusieurs fonctions hydroxyles de natures
diverses. Ils sont prédominants dans les légumes à feuilles, les oignons, les
fruits et les feuilles de thé[24, 27] ; 8 000 polyphénols différents ont été à ce jour
répertoriés ; ils sont regroupés en quatre grandes classes :
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– les acides phénoliques ;
– les flavonoïdes ;
– les tanins ;
– les lignines, classe un peu à part du fait de leurs agencements hautement
polymérisés.
Au niveau de la plante, les polyphénols interviennent dans la protection contre
les herbivores et les pathogènes du fait de leurs effets toxiques ou
antinutritionnels.
La relation maintes fois retrouvée entre consommation de fruits et légumes et
protection vis-à-vis des cancers ou des maladies cardiovasculaires serait en
partie liée à la présence de polyphénols. Ceux-ci limitent en effet la formation
de carcinogènes à partir de précarcinogènes, et ralentissent le développement
de cancers à divers stades. Leur action préventive sur l’athérosclérose
passerait par leurs effets antioxydants. Bien que les polyphénols aient un
probable effet protecteur sur la santé du consommateur, il n’existe pas à
proprement parler de carence puisque, à la différence des vitamines ou des
minéraux, ils ne sont pas indispensables à la vie cellulaire. Au cours de la
sélection des plantes par l’agriculture, les polyphénols les plus toxiques ont
disparu des produits végétaux les plus exploités. Cependant, les centaines de
molécules phénoliques qui ont subsisté peuvent avoir des effets adverses. Les
polyphénols réduisent la biodisponibilité de nombreux nutriments ; c’est
notamment le cas du fer et du cuivre, chélatés au moment de la digestion. Il
peut en résulter une anémie, par exemple lors d’une consommation
importante et régulière de thé. Par ailleurs, à l’instar d’autres antioxydants
comme la vitamine C, l’action des polyphénols sur l’oxydation varie selon
les doses : à forte dose, les polyphénols ont un effet paradoxal
pro-oxydatif[29].

Lait et produits laitiers
Le lait entier cru issu de la traite (contenant 40 g de lipides pour 1 L) n’étant
plus commercialisé, la réglementation définit trois types de lait en fonction de
leur teneur en lipides : le lait entier en contient 34 à 36 g/L, le lait demi-
écrémé 15 à 17 g/L, le lait écrémé moins de 3 g/L. À noter que la teneur en
lipides des laits varie selon la vache, son stade de lactation, les saisons (en
hiver, la production de lait est moindre d’où une teneur en lipides plus élevée)
et le lieu de production. Il s’agit majoritairement de triglycérides[15],
constitués de 60 à 65 % d’AG saturés, dont 11 à 15 % d’AG à chaîne courte
ou moyenne, mais aussi 30 à 40 % d’AG mono-insaturés et environ 3 % d’AG
polyinsaturés (acide linolénique), auxquels sont associés des
phosphoaminolipides (lécithines en particulier) et des stérols (dont 10 à
14 mg de cholestérol pour 100 mL de lait entier, 7 à 9 mg pour le lait demi-
écrémé et 0 mg dans le lait écrémé)[3].
Le lait contient par ailleurs 87 % d’eau, 4,6 à 5 % de glucides, 0,3 à 1 % de
minéraux (0,7 % en moyenne), des vitamines et surtout 3 à 3,7 % de protéines
de bonne valeur biologique globale. Parmi celles-ci, la caséine (72 à 80 % des
protéines) coagule en milieu acide, phénomène à l’origine de la fabrication
des fromages.
Le principal glucide de lait est le lactose (97 %) auquel s’associent des acides
organiques (acides lactique et surtout citrique).
Le lait est riche en calcium (120 mg/100 mL) et phosphore (90 mg/100 mL).
De ce fait, les produits laitiers sont la meilleure source de calcium, dont
l’absorption est en outre favorisée par le bon rapport calcium/phophore (1,4),
ainsi que par la présence de protéines, de graisses, d’acide lactique, de citrate
de calcium et de vitamine D.
Le lait est une source secondaire de sodium, potassium, magnésium, zinc,
chlore, iode, sélénium mais contient peu de soufre, cuivre et fer
(0,05 mg/100 mL). Il apporte des caroténoïdes, des vitamines du groupe B en
quantité variable (riche en B2 (0,18 mg/100 mL), pas de B12), 1 à
2 mg/100 mL de vitamine C, très peu de vitamine K (inférieur à
50 mg/100 mL), des vitamines A (10 à 50 mg/100 mL) et D (0,01 à
0,2 mg/100 mL), en quantité variable selon la saison (maximale en été), la
race, le taux de matières grasses (le lait écrémé ne contient pas de vitamines
liposolubles).
Le chauffage à ultra-haute température (UHT) est la méthode de stérilisation
qui préserve le mieux les vitamines (perte de 10 % seulement en moyenne),
d’où une valeur nutritionnelle globalement intacte. Actuellement, l’industrie
agroalimentaire produit de nombreux laits « enrichis », selon les cas, en
protéines, sels minéraux, fibres et/ou vitamines (tableaux II, III).
Les personnes digérant mal le lait par insuffisance de lactase peuvent
remplacer le lait par des produits laitiers dans lesquels le lactose est
transformé en acide lactique par fermentation (yaourt) ou éliminé (égouttage
du caillé aboutissant aux fromages). Les yaourts ont les valeurs nutritionnelles
de leur lait d’origine, y compris en sels minéraux et vitamines, avec plus de
protéines (3,6 à 5,2 g par pot de 125 g) et de calcium (140 à 170 mg par pot)
du fait d’un ajout fréquent de poudre de lait. Vingt à 40 % du lactose est
transformé en acide lactique par fermentation. La teneur en glucides est
variable (4,1 à 17,9 g) en fonction des nombreuses variétés proposées (yaourt

sucré, aux fruits, etc), d’où un taux calorique variant de 38 kcal (yaourt
maigre) à 115 kcal par pot (yaourt aux fruits). Les autres laits fermentés au
Bifidus ou à l’Acidophilus ont une teneur en lipides souvent plus élevée du
fait de leur fabrication à partir de lait entier ou avec ajout de crème.
L’addition de gélifiants d’origine végétale (agar-agar, carraghénanes) ou de
présure (enzyme provenant de l’estomac de jeunes ruminants) permet
l’obtention de laits gélifiés (flans, crèmes, liégeois) et laits emprésurés,
appelés desserts lactés frais et non pas laits fermentés (terme réservé aux
produits coagulés par l’action de bactéries lactiques). Ces produits variés sont
moins riches en protéines et en calcium mais plus caloriques de par l’addition
de sucre, chocolat, caramel, chantilly, etc[9].
Fabriqués à partir de lait, ferments et sel, par coagulation ou caillage,
égouttage, salage, séchage et affinage, les fromages présentent une grande
diversité (en France, plus de 120 espèces soit un peu plus de 300 variétés si
l’on considère les variantes de forme, taille ou appellation), diversité qui se
retrouve dans leur contenu nutritionnel. Leurs protéines (8 à 10 g/100 g de
fromages frais, 18 à 35 g pour les autres avec des valeurs maximales pour les
fromages à pâte pressée cuite) sont de bonne qualité, même si l’égouttage
élimine une partie des lactoglobulines et lactoalbumines. Les glucides ne
subsistent qu’à l’état de traces : lactose dans les fromages frais, acide lactique
dans tous les types de fromage. Les lipides ont une teneur de 16 à 35 g/100 g
de fromages affinés, 25 g en moyenne, avec 90 à 100 mg de cholestérol. La
réglementation définit leur pourcentage de matières grasses par rapport à la
matière sèche : fromages allégés (20 à 30 % de lipides) ; gras (plus de 40 %) ;
extra-gras (plus de 45 %) ; double crème (plus de 60 %) et triple crème (plus
de 75 %). De par leur richesse en eau (70 à 80 %), la teneur réelle en lipides
des fromages blancs est plus basse que celle étiquetée : un fromage blanc à
40 % de matières grasses ne contient pas 40 mais 0,2× 40 = 8 g de lipides
pour 100 g.
Les fromages sont riches en minéraux[18], surtout dans les zones périphériques
et dans la croûte : NaCl (0,2 à 1 g, voire plus de 1,5 g/100 g pour les fromages
persillés) ; calcium (100 à 200 mg/100 g pour les fromages frais ou de chèvre,
jusqu’à 1,3 g/100 g de fromages à pâte pressée cuite : parmesan, gruyère) ;
phosphore, proportionnel au calcium (90 à 100 mg/100 g de fromages à pâte
pressée cuite) ; zinc (2 à 3 mg/100 g) ; iode (selon l’alimentation des
animaux) ; sélénium (2 à 5 mg/100 g) ; mais peu de potassium, de
magnésium, de fer et de cuivre. La teneur en vitamine A dépend de celle du
lait, du taux de lipides et de la maturation. Les vitamines du groupe B,
synthétisées par les moisissures, sont à des taux significatifs (B2, B6 et surtout
B12), à la différence des vitamines D, E et K.

Corps gras
Aliments les plus denses en énergie, ils sont d’origine animale ou végétale.
Le beurre est issu de la butyrification de crème laitière pasteurisée,
ensemencée de bactéries lactiques sélectionnées. Il est composé de 14 à 16 %
au maximum d’eau, 82 (au minimum) à 84 % de lipides, et 2 % de matière
sèche non grasse, constituée d’acide lactique, traces de lactose (soit 0,3 à 1 %
de glucides), caséine (0,7 à 1 %), rares sels minéraux (0,1 à 0,3 % dont moins
de 10 mg de sodium/100 g et pas de calcium). Hormis quelques lécithines et
environ 250 mg de cholestérol pour 100 g, 64 à 67 % des lipides sont des AG
saturés, dont 10 à 13 % à chaîne courte, 20 à 30 % d’acide palmitique et 10 %
d’acide stéarique ; 25 à 30 % sont mono-insaturés et 3 % sont polyinsaturés.
Le beurre est source de vitamines liposolubles : D (1 à 2,5 mg/ 100 g, surtout
en été), E (1 à 2,5 mg/100 g), K (inférieur à 50 mg/100 g) et surtout A : c’est
l’aliment le plus riche après le foie (0,6 à 2 mg/100 g), avec parfois desâ-
carotènes en été. Il peut être salé (10 g NaCl/100 g) ou demi-sel (5 g
NaCl/100 g), traditionnel ou allégé (41 à 65 % de matières grasses).

Tableau II. – Aliments enrichis.

L’industrie agroalimentaire propose désormais des aliments enrichis en certains nutri-
ments essentiels, censés améliorer l’état nutritionnel du consommateur. Ces aliments ne
doivent pas constituer l’arbre qui cache la forêt, ils ne remplacent pas une alimentation
équilibrée : la grande majorité des individus peut trouver un équilibre nutritionnel satisfai-
sant à partir d’une nourriture basée sur des aliments traditionnels non enrichis, surtout si
le médecin sait conseiller son patient pour sauvegarder leur contenu en vitamines (cf ta-
bleau III). Les aliments enrichis ont cependant leur place dans les conseils nutritionnels
dispensés par le médecin, mais de façon ciblée et adaptée aux besoins (et aux éventuel-
les carences) de son patient. Par exemple :
- le lait enrichi en fer pour la femme enceinte ou en âge de procréer ;
- le lait enrichi en acides gras (AG) essentiels et en fer pour le jeune enfant ;
- les œufs ou la margarine aux AG oméga-3 pour les individus consommant peu d’autres
sources de cette famille d’AG essentiels (poissons, huile de colza, soja ou noix) ;
- les céréales enrichies en vitamines pour les enfants consommant peu de fruits et
légumes.

Tableau III. – Conseils destinés à sauvegarder les vitamines et les minéraux.

- Consommer les aliments dans les 48 heures qui suivent leur achat.
- Protéger les aliments de la chaleur, de la lumière, de l’humidité et de l’air (placer les lé-
gumes dans une cave ou dans le bac à légumes du réfrigérateur).
- Ne pas laisser tremper les aliments, mais les laver rapidement à l’eau courante.
- Éviter de stocker longtemps les aliments après préparation culinaire.
- Consommer si possible la peau des aliments, des fruits et des légumes.
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La crème fraîche est le corps gras le moins calorique : elle contient 30 à 35 %
de lipides (67 % d’AG saturés, 30 % de mono-insaturés, 2,6 % de
polyinsaturés), 3 % environ de glucides, 2 % environ de protéines,
pratiquement pas de sels minéraux, des traces de vitamines D en été. Même
avec une teneur trois fois plus faible que le beurre, elle reste une bonne source
de vitamine A. Elle peut être allégée en matières grasses (15 %).
Le saindoux, ou graisse de porc, et le suif des bovins et ovins renferment
presque exclusivement des lipides, dont la composition est influencée par la
nourriture de l’animal. Seul le saindoux est utilisé dans l’industrie alimentaire
humaine.
Les graisses de canard, oie, poulet et dinde sont elles aussi composées de
99 à 100 % de matières grasses (avec très peu de tocophérol), dont 100 mg de
cholestérol/100 g et des AG dont la répartition, influencée par l’alimentation
des volailles, est d’environ 30 % d’AG saturés, 50 à 60 % de mono-insaturés
et 11 à 15 % de polyinsaturés.
Enfin les huiles de poissons, constituées de 10 à 25 % d’AG insaturés, 75 à
90 % d’AG saturés, se caractérisent par leur richesse en AG à très longue
chaîne, certains étant saturés, d’autres très polyinsaturés (dont l’EPA et le
DHA). Elles sont également riches en vitaminesAet D (jusqu’à 210 mg/100 g
d’huile de foie de morue).
D’origine végétale, les huiles ne contiennent ni protéines ni glucides,
pratiquement pas d’eau ni sels minéraux, pas de cholestérol ni de vitamineA.
Leurs lipides sont des mélanges variés de triglycérides dont la nature
conditionne leurs modes d’utilisations possibles (assaisonnement, cuisson
et/ou friture). Ainsi, la friture n’est pas conseillée pour les huiles contenant
plus de 2 % d’acide linolénique (noix, colza, soja, germes de blé, pépins de
raisin).
Les huiles riches en AG saturés (60 à 80 %) sont dites concrètes car solides à
température ambiante. Ce sont les huiles de palme (la seule à contenir des
carotènes), de coprah et palmiste. La Végétalinet utilisée pour la friture est
fabriquée à partir de 90 % d’huile de coprah et 10 % d’huile de palme ; elle
contient 100 % de lipides dont 99,3 % d’AG saturés. Les huiles riches en AG
mono-insaturés sont celles d’olive, colza, arachide, oléisol (tournesol
génétiquement modifié), avocat, noisette et amande. Les AG polyinsaturés
prédominent dans les huiles de tournesol, maïs, soja, noix, pépins de raisin,
carthame, germe de blé, sésame et coton. Les huiles de germe de blé et
tournesol sont les plus riches en vitamine E (50-60 mg/100 g), suivies des
huiles de maïs, pépins de raisin (25 à 50 mg/100 g), olive, arachide, noix, soja
et colza (10 à 25 mg/100 g).
Ces disparités dans la composition des huiles motivent les conseils de
consommation alternée et la création récente des huiles combinées, mélanges
de quatre ou cinq graines différentes dans le but d’obtenir des apports proches
des besoins de l’organisme en AG ; ces huiles combinées restent cependant
pauvres en AG essentiels de la famille oméga-3, dont seules sont riches les
huiles de noix, de soja et de colza ; cette dernière est sans doute la plus
équilibrée en AG.
Les margarines sont des émulsions obtenues par mélange d’eau et de matières
grasses (80 à 82 %) issues, selon les cas, d’huiles fluides partiellement
hydrogénées (formation d’isomères trans[20] qui sont solides contrairement
aux isomères cis naturels), d’huiles concrètes et/ou de graisses animales. La
plus diffusée est la margarine de tournesol (75 % d’huile de tournesol associée
à de l’huile de palme). Les margarines dures (riches enAG saturés - 35 à 75 %
- et en isomères trans) sont utilisées pour la cuisson et dans la confection des
pâtisseries. Les margarines molles (25 à 40 % d’AG mono-insaturés, 20 à
30 % d’acide linoléique, 15 à 30 % d’acides trans) ou extramolles (plus de
30 % de polyinsaturés) sont destinées à être tartinées.

Produits sucrés

Le sucre est avant tout issu de la betterave à sucre et de la canne à sucre (qui
fournit à elle seule 60 % du sucre mondial) par cuisson sous vide d’un sirop
concentré jusqu’à cristallisation suivi, selon la variété, de raffinage. Le
principal constituant du sucre est le saccharose (disaccharide associant une
molécule de glucose et une de fructose), avec une composition identique
quelle que soit l’origine. Le sucre blanc cristallisé contient au minimum
99,6 % de saccharose, des traces d’eau, 0,3 % de sels minéraux, pas de
vitamines et moins de 0,4 % de sucre inverti (saccharose scindé en glucose et
fructose par hydrolyse) ; le sucre roux contient en outre des matières
colorantes et aromatiques en quantités variables.
Disponible en morceaux pour sucrer des boissons ou en poudre pour sucrer
des aliments, le sucre fait par ailleurs partie des ingrédients de nombreux
produits manufacturés, dont certains, comme les biscuits, sont également à
base de céréales (cf supra). Sont appelées confiseries les préparations
alimentaires dans lesquelles le sucre constitue l’élément dominant, à
l’exclusion des confitures, gelées ou marmelades. Extrêmement variées, elles
font intervenir de nombreux ingrédients (lait, miel, chocolat, arômes,
colorants, gélatines, matières grasses, œufs, fruits, etc) et ont des valeurs
énergétiques variables mais globalement élevées : la plupart de ces produits

contiennent environ 70 % de glucides à index glycémique élevé (plus bas
lorsqu’ils sont consommés en fin de repas)[10], voire 90 % pour les
bonbons[19].
Issues de fruits cuits dans un sirop de sucre, les confitures contiennent au
minimum 35 g de fruits pour 100 g (45 g pour les confitures « extra »), d’où
une teneur globale en glucides de 65 à 77 %, associés à 30 à 35 % d’eau et des
traces de protéines, lipides, sels minéraux et vitamines du groupe B ou C. Les
confitures à teneur réduite en sucre contiennent 30 à 49 % de glucides. Quant
aux gelées de fruits, elles sont fabriquées à partir de sucre et du jus tamisé de
fruits (35 à 45 g pour 100 g) cuits, riches en pectine (pomme, baies, coing,
etc).
Du fait de sa teneur en eau de 16 à 20 % (maximum 21 % pour des questions
de qualité organoleptique), le miel est moins calorique que le sucre (300 à
320 kcal/100 g) ; il contient du fructose (au pouvoir sucrant supérieur
d’environ 25 % à celui du saccharose), des traces de nombreux minéraux et
de vitamines (C, du groupe B et caroténoïdes). Ses qualités organoleptiques
varient selon les plantes mellifères constitutives : si l’une d’elle apporte au
moins 45 % du pollen à l’origine du miel, elle lui donne son nom[4].
Outre le sucre (18 à 25 %, voire moins avec les variétés dites « à teneur en
sucre réduite » et/ou édulcorées), certaines catégories de glaces (crèmes
glacées, glaces aux œufs, glaces au yaourt) sont également pourvoyeuses de
protéines (jusqu’à 6 %), lipides (4 à 10 %) et calcium. Le foisonnement, ou
incorporation d’air à la préparation, en diminue la densité calorique : un taux
de foisonnement de 70 ou 100 % correspond à l’ajout de 0,7 ou 1 Ld’air à 1 L
de glace. Les sorbets doivent contenir au moins 35 % de fruits, 15 % pour les
fruits acides[8].
Le terme « édulcorant » regroupe les substances ayant une saveur sucrée. Le
chef de file en est le saccharose (4 kcal/g), qui reste le plus utilisé. Mais de
nombreux autres édulcorants sont de plus en plus employés dans les desserts,
boissons ou confiseries. Certains, dits édulcorants à pouvoir nutritif,
constituent un apport calorique significatif (1,5 à 4 kcal/g) : polyols
acariogènes (mannitol, sorbitol, xylitol, maltitol, lactitol et isomalt), sirops de
sucre (fructose, glucose et saccharose en proportions variables). Pour leur
part, les édulcorants intenses, dont les plus couramment employés sont la
saccharine, l’aspartame et l’acésulfame K, ont un contenu calorique considéré
comme négligeable car ils possèdent un haut pouvoir sucrant (celui du
saccharose, pris comme référence, étant égal à 1) : respectivement 300 à 400,
100 à 200 et 100 à 200[7]. L’acésulfame K génère une synergie d’effets avec
les autres édulcorants, ce qui permet, dans une association, de réduire les
doses de chacun et ainsi leurs éventuelles imperfections sensorielles
(amertume de la saccharine, par exemple).
Le chocolat est obtenu par le mélange de saccharose, de pâte de cacao
(partiellement dégraissée ou non) et de beurre de cacao, en quantités variables
selon le type de chocolat. Plus la teneur en cacao est élevée, plus l’est celle en
matières grasses (18 à 35 %) et moins l’est celle en saccharose (50 à 65 %).
Les lipides du beurre de cacao sont pour 60 % des AG saturés (25 % d’acide
palmitique, 35 % d’acide stéarique) et pour 40 % des AG insaturés (37 %
d’acide oléique, 2,1 % d’acide linoléique), le cholestérol étant présent en
quantité infime. Par ailleurs, le cacao renferme plus de 400 composants
aromatiques dont certains ont des propriétés antioxydantes ou
psychostimulantes : caféine, tyramine, phényléthylamine (précurseur de la
sérotonine) et théobromine (alcaloïde proche de la caféine)[28]. Aliment très
dense en calories (500 à 550 kcal/100 g, que le chocolat soit noir ou au lait),
le chocolat apporte 4 à 7 % deprotéines, certains minéraux (potassium,
phosphore et surtout 100 à 140 mg de magnésium pour 100 g de chocolat
noir), des traces de fer, cuivre, zinc, vitamines E et du groupe B. Les chocolats
au lait (incluant 16 % de lait) et blanc (constitué de 20 % au minimum de
beurre de cacao, sucre, lait, vanille) sont moins riches en magnésium (27 à
55 mg), mais plus en calcium (230 à 290 mg/100 g au lieu de 36 mg/100 g).

Boissons

Les besoins en eau s’élèvent à 35 à 45 mL/kg de poids corporel/j, et plus chez
le nourrisson ou l’enfant ; ils sont couverts pour moitié par l’eau des aliments
(environ 1 L/j) et celle produite par différentes réactions métaboliques
(environ 300 mL/j). Les besoins en eau de boisson s’élèvent donc de 1,2 à
1,4 L/j d’eau. Il existe quatre catégories d’eaux de boisson[6]. Les eaux de
distribution publique correspondent à la définition de l’eau potable (pas plus
de 2 g/L de minéraux variés, eau saine rigoureusement contrôlée) ; parmi
elles, on distingue l’eau du robinet et les eaux de table, vendues en bouteilles.
Les eaux de source sont naturellement potables, d’origine déterminée inscrite
sur l’étiquette de leur bouteille et emballées telles qu’elles sortent du sol. Les
eaux minérales sont des eaux naturelles, plates ou gazeuses, à qui l’on prête
des propriétés thérapeutiques spécifiques.
Les eaux n’apportent aucun nutriment énergétique ou vitaminique, mais des
minéraux dont la composition les différencie. En ce qui concerne les eaux
minérales, elles sont dites faiblement, moyennement ou fortement
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minéralisées pour des teneurs en sels minéraux respectivement de moins de
500 mg/L (Volvict, Éviant, Perriert, Valvertt), 500 à 1 500 mg/L (Badoitt,
Vittel Grande Sourcet, Salvetatt) et plus de 1 500 mg/L (Hépart,
Contrexévillet, Contrext, Vichyt) ; leurs indications et contre-indications
respectives découlent de certaines hautes teneurs en sodium (Vichyt),
bicarbonates (Vichyt), calcium (Contrex) ou magnésium (Hépart).

Consommés tels quels, café, thé, chicorée et tisanes sont une source de
saveurs et d’eau sans calorie. La teneur en caféine ne modifie pas l’arôme du
café, principalement lié à l’origine et au mode de torréfaction des graines ;
une tasse de 100 mL contient des traces de sels minéraux (potassium,
magnésium, calcium, sodium), des phénols, 2 à 3 mg devitamine B3 et de la
caféine (environ 60 mg pour un arabica, le double pour un robusta).

Boisson la plus consommée au monde après l’eau, le thé apporte moins de
caféine, ou théine, que le café (40 mg par tasse). Vert ou noir, parfois parfumé,
il est riche en fluor (0,3 mg dans 15 mL) et en tanins ; il contient des traces de
vitamines B2, B3 et B9, de théophylline et de théobromine, mais aussi de
l’acide oxalique qui limite l’absorption intestinale des cations, en particulier
du fer.

Les tisanes sont des infusions de diverses plantes aromatiques, dont certaines
ont des propriétés médicinales.

Les jus de fruits et de légumes frais (100 % pur jus ou jus reconstitués à partir
de concentrés) ont une composition proche de celle du fruit employé[25],
hormis la perte de fibres. Cependant, la consommation de calories sous la
forme liquide du jus participe de façon moins précise au contrôle de la prise
alimentaire que sous la forme solide du fruit non pressé ; ce phénomène
concerne aussi les boissons sucrées : nectars et sirops de fruits, boissons
aromatisées aux fruits, sodas, colas ou limonades. Les colas contiennent en
outre des extraits de noix de cola, source de 150 mg/Lde caféine, lesbitterset
tonicsdes extraits de quinquina, source de 20 à 90 mg/L de quinine.

Les concentrations en éthanol des boissons alcoolisées sont très diverses : de
2-4° pour le cidre et certaines bières, jusqu’à 60° pour certaines eaux de vie.
Ses effets physiopathologiques diffèrent selon les doses consommées et les
individus. En outre, certaines boissons alcoolisées, comme le vin rouge, sont
riches en polyphénols, aux propriétés antioxydantes[11].

•
• •

La connaissance des principales caractéristiques nutritionnelles des
aliments permet au médecin de procurer à son patient des conseils
nutritionnels adaptés aux besoins de celui-ci. Même si cette attitude
peut apparaître réductrice, le fait de regrouper les aliments par famille
facilite à la fois la mémorisation par le thérapeute de leurs propriétés
nutritionnelles et son approche « pédagogique » vis-à-vis du patient.
Mais les aliments ne constituent pas que des sources de nutriments.
Pour le consommateur, pour le mangeur et donc pour le patient, ils sont
aussi, et même avant tout, vecteurs de :
– saveurs et plaisir gustatif, avec, en corollaire, le déplaisir, voire le
rejet, de certains aliments ou familles d’aliments en fonction de
l’individu. Cette notion du goût constitue le premier critère d’achat des
denrées alimentaires ;
– convivialité et partage, que ce soit au niveau de la famille, d’un
groupe d’amis ou de relations professionnelles. Ce partage de
saveurs, mais aussi d’une présence et d’un dialogue, est une
dimension perçue par le mangeur comme indissociable de son
équilibre ;
– refuge affectif : chez tout un chacun, le plaisir gustatif est source de
réconfort. Cet aspect prend chez certains des dimensions excessives,
la prise de nourriture devenant une réponse systématique au stress ou
à la lassitude ; la notion de plaisir y est alors souvent remplacée par le
besoin de « se remplir » ;
– socialisation : la façon de manger est également une manière de
s’associer à un groupe humain et/ou de se différencier socialement ;
– imaginaire : les vertus supposées ou réelles des aliments, leur
« image » dans la pensée collective et/ou individuelle participent aussi
à la manière de les choisir puis de les consommer.
Au même titre que leurs caractéristiques nutritionnelles, ces
dimensions des aliments et du repas sont à prendre en compte par le
thérapeute, s’il souhaite que ses conseils puissent être suivis d’effet et
améliorer l’état nutritionnel de son patient tout en améliorant, ou au
moins en sauvegardant, sa qualité de vie.
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Besoins nutritionnels et apports conseillés
pour la satisfaction de ces besoins

G Potier de Courcy
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Résumé. – Les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont des valeurs de référence pour une population,
prévus notamment pour diminuer d’une part le risque de carences et, d’autre part, celui de pathologies
dégénératives. Les besoins en énergie sont maintenant évalués en intégrant mieux la diversité
interindividuelle. S’il n’est pas préjudiciable que les ANC en protéines soient largement couverts par
l’alimentation actuelle, il serait souhaitable en revanche que la proportion de lipides de l’alimentation
diminuât au tiers des apports en énergie, l’acide linoléique représentant un huitième des lipides (l’acide
linolénique cinq fois moins) et les acides gras saturés un quart. Les glucides devraient apporter 50 % de
l’énergie et les fibres se situer bien au-dessus de leur niveau actuel pour remplir leur rôle préventif. Les ANC en
vitamines ont été modifiés sur la base des besoins en énergie (vitamines B1, B2, B3, B5, B8 et A) ou sur celles de
nouvelles données épidémiologiques (folates et vitamines B6, B12 et C). Les ANC en minéraux n’ont pas subi
de changement majeur, mais des limites de sécurité ont été introduites.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : apports nutritionnels conseillés, besoins, population, prévention.

Introduction
Les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont des valeurs de
référence adaptées aux deux sexes, à chaque tranche d’âge et aux
états physiologiques particuliers, tels que la grossesse et
l’allaitement, ou les activités musculaires intenses et régulières. Ils
servent à évaluer les risques d’insuffisance ou d’excès au sein d’une
population. Ils tiennent compte de la variabilité interindividuelle liée
en particulier aux différences de dépense énergétique (DE), de
stature, de métabolisme de base (MB) etc. Ils sont issus de données
cliniques, épidémiologiques et expérimentales, et représentent des
apports optimaux qui permettraient de diminuer le risque de
pathologies dégénératives (cancers, maladies cardiovasculaires,
diabète, ostéoporose etc).
L’évolution des modes de vie a entraîné dans les populations
occidentales une baisse des dépenses, et donc des besoins en énergie,
avec un risque de surpoids et de pathologies induites : lors du
réexamen des ANC, il convient d’intégrer cette notion afin de
réduire le risque d’obésité, tout en respectant l’équilibre et les
quantités des composants de l’alimentation.

Définitions

BESOINS ET APPORTS NUTRITIONNELS CONSEILLÉS :
CONCEPTS ET DÉFINITIONS

Les besoins (moyens) concernent des individus et relèvent de
mesures expérimentales ou d’observations cliniques ; les ANC

s’appliquent à une population, définie comme un ensemble
important d’individus, et s’établit sur la base de notions
statistiques [1].

¶ Besoins

Les besoins en un nutriment donné sont définis comme « la quantité
de ce nutriment nécessaire pour assurer l’entretien, le
fonctionnement métabolique et physiologique d’un individu en
bonne santé, comprenant les besoins liés à l’activité physique et à la
thermorégulation, et les besoins supplémentaires nécessaires
pendant certaines périodes de la vie telles que la croissance, la
gestation et la lactation » [1]. Ces valeurs d’apports nécessaires au bon
fonctionnement de l’organisme diffèrent selon l’âge, le sexe, l’état
physiologique. Leur estimation gagne en précision en fonction de
l’avancée des connaissances scientifiques : elles intègrent des
éléments de prévention issus d’une analyse pertinente des données
épidémiologiques.

¶ Recommandations

Elles sont définies régulièrement dans les principaux pays
occidentaux par des comités d’experts, selon des critères fondés à la
fois sur des données scientifiques et sur des éléments liés à la
politique nutritionnelle et agroalimentaire propre à chacun de ces
pays.

En France, deux éditions de ces recommandations, celles de 1989 et
de 1992 [43], ont précédé celle de 2001 [1]. Les recommended dietary
allowances (RDA) des États-Unis, datant de 1989, étaient l’équivalent
des ANC français et ont été réactualisés entre 1998 et 2001 sous le
vocable dietary recommended intakes (DRI) [38]. Mais c’est encore le
terme anglais de RDA (traduit en français par apports journaliers
recommandés [AJR]), qui désigne dans toute l’Union européenne
les valeurs de référence réglementaires pour l’étiquetage des
produits alimentaires transformés.
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¶ Utilisateurs des apports nutritionnels conseillés

Cette liste d’utilisateurs témoigne de la nécessité de disposer de
références en matière d’apports nutritionnels, notamment dans un
objectif de santé publique (fig 1).

¶ Calcul des apports nutritionnels conseillés

Les ANC sont calculés à partir de la valeur moyenne des besoins
physiologiques qui, eux, sont mesurés sur des individus. Les ANC
sont la somme de la valeur des besoins et de deux écarts-types (ET),
correspondant à la variabilité interindividuelle existant dans toute
population (et liée en particulier aux différences de DE, de stature,
de MB etc) : ils sont donc de nature statistique et sont censés couvrir
les besoins de 97,5 % de la population (fig 1).
L’ET utilisé représente 10 ou 15 % de la valeur moyenne des
besoins ; il est plus faible que l’ET des apports alimentaires réels en
nutriments correspondants, observé dans les enquêtes de
consommation, situé entre 20 et 40 %. En effet, les besoins
physiologiques des individus présentent une dispersion plus faible
que celle des apports alimentaires, beaucoup plus complexe, parce
qu’elle intègre de multiples composantes, dont le choix du
consommateur, la variété et la multiplicité de l’offre, la composition
des aliments, leur fréquence de consommation...
Il découle de ces définitions que, lorsque dans une population le
niveau moyen (ou mieux, la médiane) d’apport en un nutriment
donné est proche de l’ANC, les besoins de la population sont
théoriquement couverts ; s’il se trouve à 77 % des ANC (c’est-à-dire
mathématiquement à l’ANC moins 2 ET, donc au niveau des
besoins), la loi des probabilités fait qu’un individu sur deux dans
cette population est en dessous des besoins statistiques, et par
conséquent 50 % de la population. Cette proportion se monte à 84 %
lorsque la moyenne est à 66 % des ANC. Mais, à l’échelle de
l’individu, si l’apport en un nutriment donné se situe entre 80 et
100 % de l’ANC, il peut être considéré comme satisfaisant (fig 1).
Ce qui signifie que l’objectif de la politique de santé publique [108]

doit être que l’ensemble de la population atteigne en moyenne les
ANC et que les groupes ou populations à risque soient de mieux en
mieux identifiées pour l’ensemble des nutriments ; mais le

dépassement inconsidéré de ces valeurs par quelques groupes ou
individus isolés et mal informés ne peut être d’aucun bénéfice [1].
En résumé, les ANC sont des valeurs de référence, adaptées aux
deux sexes, à chaque tranche d’âge et aux états physiologiques
particuliers, tels que la grossesse et l’allaitement, ou les activités
musculaires intenses et régulières. D’autres valeurs de référence
définissent les limites de l’insuffisance de l’apport ou au contraire
du dépassement des niveaux souhaitables : ce sont les seuils
d’apport minimal (SAM) et les limites de sécurité (LS), établis pour
les éléments minéraux et les vitamines.

¶ Besoin de base ou seuil d’apport minimum

Il représente le seuil inférieur de la déficience, définie en France
comme la zone d’apport entraînant des signes biologiques
d’insuffisance en un nutriment, ou la limite supérieure de la carence,
définie comme la zone d’apparition des symptômes cliniques
(exemple : 10 mg par jour pour la vitamine C ou 100 µg par jour
pour l’acide folique) (fig 1) ; en l’absence de ces données, il peut être
défini comme le besoin moyen moins 2 ET [31].

¶ Risques de dépassement : limites de sécurité et limites
supérieures de sécurité (LSS)

Les LS représentent la valeur d’apport qui tient compte d’une marge
de sécurité entre la dose la plus faible présentant des effets
secondaires indésirables (lowest observed adverse effect level [LOAEL])
et les apports conseillés. En France, cette marge de sécurité a été
fixée à 10 et établie pour les principaux minéraux et vitamines
présentant des risques ; leurs niveaux sont très différents selon les
nutriments [5]. On leur a adjoint récemment pour les besoins du
débat européen [109] la notion de LSS (tableau I), qui comprend pour
les vitamines la valeur de l’apport alimentaire, égal à un ANC
moyen, en plus de la valeur de LS [6].

¶ Notion de besoins optimaux

Dans les ANC 2001 a été développée la relation entre la nutrition et
les grandes pathologies, de type morbidité cardiovasculaire ou
cancer, chaque fois que les données scientifiques l’autorisaient : dans
la mesure du possible, les ANC recouvrent ainsi des besoins
optimaux, qui intègrent, à côté des marges statistiques définies ci-
dessus, ces éléments de prévention. La prise en compte de cette
approche a, par exemple, conduit à individualiser le b-carotène en
tant qu’antioxydant, à côté de sa fonction provitaminique A, à
majorer les ANC en vitamine C, à évaluer l’acide folique en tant
qu’agent de reméthylation de l’homocystéine (cf infra). Elle est
surtout valable pour les vitamines, les fibres et l’équilibre entre
acides gras (AG).
Ainsi, les ANC 2001 ont tenu compte des données nouvelles, y
compris de l’existence de certains risques, tels que les interactions
entre micronutriments (exemple : fer et vitamine C, et compétition
entre cations), ou encore de l’existence d’une forte capacité de
l’organisme à adapter ses besoins aux conditions alimentaires, soit
par l’absorption intestinale (exemples du calcium ou du fer chez les
femmes enceintes), soit par la synthèse endogène du nutriment
(exemples de la niacine à partir du tryptophane ou de la vitamine A
à partir du b-carotène). Enfin, les besoins de certaines tranches d’âge
de l’enfance ont été plus finement détaillés.
L’émergence de nouvelles voies en matière de prévention par la
nutrition pose le problème de l’adéquation de notre alimentation
aux divers besoins et de l’opportunité d’une supplémentation de la
population en ces nutriments, c’est-à-dire d’un apport dépassant la
quantité normalement obtenue par l’alimentation (exemple de la
vitamine E).

ÉVOLUTION ET RELATIVITÉ DES RECOMMANDATIONS

Les valeurs de référence, définies sur les mêmes bases d’un pays à
l’autre ou d’une époque à l’autre, peuvent présenter des niveaux
très différents. Entre 1992 et 2001, les ANC français ont été modifiés,

effets nutritionnels pharmacologiques

toxicité

effets
secondaires

limites de
sécurité

apports
théoriques

ANC
(populations)

besoins
(individuels)

apports
sub-

optimaux

déficience

néfastes
carence

bénéfiques

0 0,1-0,2 0,5-0,7 0,8 1 1,5 2-10

1 Relation entre les quantités de micronutriments ingérées et leurs effets potentiels
sur la santé (d’après Guilland et Lequeu [59] et [1] modifié). ANC : apports nutrition-
nels conseillés.

Les ANC sont spécialement utiles pour [43] :
• les nutritionnistes, qu’ils soient médecins praticiens, chercheurs
ou épidémiologistes... ;
• les professions-relais, telles que diététiciens, enseignants,
étudiants, biologistes, pharmaciens, journalistes ;
• les autorités sanitaires, en particulier dans le domaine de la
santé publique ;
• les responsables de l’industrie agroalimentaire, y compris dans la
restauration collective.
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parfois à la hausse, comme pour les fibres ou la vitamine C, mais
plus souvent à la baisse, comme pour les protéines, les minéraux
(sauf le calcium et le fer) et plusieurs vitamines du groupe B. Les
ANC ont de fait une valeur relative et ne valent que sur une période
donnée. Ils nécessitent d’être réévalués, réajustés ou confirmés à
intervalles réguliers, à la lumière des données nouvelles apparues
entre-temps sur le sujet. Or, deux éléments conjoncturels peuvent
jouer dans le choix (et l’utilisation potentielle) des recom-
mandations : l’engouement pour la nouveauté scientifique, qui peut
mener à des conclusions hâtives à partir de résultats encore non
confirmés mais prometteurs et aboutir à une certaine inflation dans
les valeurs des recommandations ; la politique alimentaire des
responsables chargés de préparer les décisions, qui peuvent choisir
pour les recommandations des marges sécuritaires qui risquent
d’entraîner des excès.

C’est pourquoi, avant de remettre en cause ou de réajuster des
recommandations d’apports qui ont au moins valeur d’usage, il
convient de bien vérifier la validité des sources d’information
utilisées.

Méthodes d’évaluation des besoins

Elles sont le plus souvent mises au point chez l’adulte, pour des
raisons de plus grandes homogénéité et stabilité, et font l’objet
ensuite d’une adaptation chez l’enfant et l’adolescent.

ÉVALUATION DES BESOINS SUR LES INDIVIDUS

¶ Besoins et dépenses d’énergie (DE) : calorimétrie,
eau doublement marquée, questionnaires d’activité

Les méthodes calorimétriques sont basées sur les lois de la
thermodynamique. La calorimétrie directe a longtemps été la
méthode de référence, mais est peu utilisée du fait de sa lourdeur.
La calorimétrie indirecte utilise, dans une chambre calorimétrique,
la consommation totale d’oxygène comme témoin des oxydations
mitochondriales et donc de la DE, et la production de gaz
carbonique (CO2). La calorimétrie ventilatoire est utilisée pour la
mesure du débit de prélèvement d’oxygène (VO2) au cours de la
plupart des activités physiques et sportives.
La méthode à l’eau doublement marquée, au deutérium et au
tritium, mesure la dépense énergétique : chez le sujet qui en a ingéré,
le premier est éliminé dans les urines sous forme d’eau, alors que le
tritium l’est aussi sous forme de CO2 par expiration, et donc plus
rapidement ; la différence de pente permet le calcul de la production
de CO2 et donc de la DE. Cette méthode est simple et commode,
mais d’interprétation difficile, et son coût en limite l’utilisation. Elle
montre des DE en moyenne supérieures de 15 % à celles évaluées
par les apports alimentaires et de 30 % à celles calculées à partir de
questionnaires d’activités physiques et sportives [1].
La méthode des questionnaires d’activité physique consiste à noter
tout au long de la journée les différentes activités pratiquées et à
utiliser une des tables d’activités, domestiques, professionnelles ou
sportives. La plupart de ces questionnaires ont pour vocation d’être
administrés dans le cadre d’études épidémiologiques, pour répondre
à des objectifs spécifiques de santé publique pour des populations
représentatives, donc suffisamment nombreuses, d’où des
informations souvent succinctes et de ce fait parfois imprécises (de
10 à 30 %).
Les enquêtes alimentaires qui servent à mesurer les apports
énergétiques souffrent de l’imprécision relative qui s’applique à
l’ensemble des apports en nutriments mesurés par cette méthode (cf
infra).

¶ Méthode des bilans. Méthode factorielle : énergie
(grossesse), protéines, acides aminés et minéraux

La méthode des bilans permet d’étudier l’équilibre entre les entrées
et les sorties. D’application difficile, elle est surtout réservée à la
recherche et suppose des sujets en situation d’équilibre.
La méthode factorielle permet d’évaluer séparément les divers
besoins nets de l’organisme (besoin d’entretien, de croissance,
d’exercice, mais aussi de gestation et de lactation...) en tenant
compte du coefficient d’absorption réelle, intégrant les pertes
fécales ; elle a été utilisée pour les minéraux suivants : calcium,
phosphore, magnésium, fer, zinc, cuivre. Pour les protéines, elle est
plus facilement applicable à des situations qui permettent d’observer
des niveaux de bilan azoté différents, comme dans la croissance,
mais a permis de compléter les données obtenues avec la méthode
des bilans.

¶ Minéraux : indicateurs spécifiques

Calcium

Le statut en calcium dans la croissance s’évalue indirectement par la
mesure de la densité minérale et le contenu minéral osseux par
absorptiométrie biphotonique avant et après supplémentation
calcique [12].

Fer

L’anémie ferriprive correspond à un stade avancé de la déficience
en fer. Le taux de ferritine sérique, comme indicateur des réserves,
celui de saturation de la transferrine et la protoporphyrine
érythrocytaire, comme indicateurs de l’adéquation de l’apport en fer
à la moelle osseuse, sont intéressants mais soumis aux modifications

Tableau I. – Limites supérieures de sécurité pour les apports alimen-
taires de micronutriments en France.

Limites supérieures
de sécurité

Micronutriments

France

En apport quotidien
chronique

Coefficient multiplicateur
des ANC

Vitamine A (rétinol) 1 400 µg/j 1 2

Bêtacarotène 8 100 µg/j 2 3,8

Vitamine D 25 µg/j 3 5

Vitamine E 52 mg/j 1/4 4,3

Vitamine K - -

Thiamine (B1) 15 mg/j 2 12,5

Riboflavine (B2) 17 mg/j 2 11,3

Niacine (B3) 45 mg/j 1 3,6

Acide pantothénique (B5) - -

Pyridoxine (B6) 7 mg/j 3 4,1

Biotine (B8) - -

Acide folique (B9) 900 µg/j 1 2,8

Cobalamine (B12) - -

Vitamine C 1 100 mg/j 2/3 2,2

Fer 28 mg/j 2/3 2,25

Iode 500 µg/j 3 3,3

Magnésium 700 mg/j 3 1,8

Zinc 15 mg/j 3 1,4

Sélénium 150 µg/j 3 2,3

Fluor 2,6 mg/j (0,04 mg/kg) 1 1

ANC : apports nutritionnels conseillés.
1 selon les limites de sécurité du Conseil supérieur d’hygiène publique de France 1995/1996 [5], fixées hors apports
alimentaires, auxquelles a été ajoutée, pour les vitamines, la valeur moyennée de l’ANC entre la valeur pour les
hommes et la valeur pour les femmes.
2 selon avis CEDAP n° 27 d’octobre 1998 [6] et rapport [109].
3 selon les ANC 2001 [1].
4 Une étude [87] a récemment confirmé les risques de l’ingestion chronique d’une dose équivalente à la limite de
sécurité qui a cours en France.
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de l’état inflammatoire, ce qui nécessite le recoupement d’au moins
deux marqueurs pour que soit posé un diagnostic de déficience
martiale. C’est pourquoi le dosage des récepteurs circulants de la
transferrine, apparu depuis quelques années [11], paraît très
prometteur.

¶ Vitamines et minéraux :
méthode de déplétion-réplétion

Après une période d’alimentation carencée en un nutriment, celui-ci
est réintroduit dans l’alimentation à différents niveaux d’apport ; on
suit alors la cinétique de l’évolution des marqueurs. Cette méthode
est très utilisée pour les vitamines hydrosolubles, facilement
échangeables, mais, comme la méthode des bilans, ne peut l’être
dans le cas de vitamines ou minéraux dont les réserves sont ou
importantes, ou structurelles, et donc difficilement échangeables, tels
que le calcium, le magnésium, le fer ou la vitamine E.

¶ Méthodes isotopiques : énergie (eau doublement
marquée), lipides, minéraux (calcium, magnésium, fer),
vitamines
Encore trop rarement appliquées, elles permettent, grâce à
l’utilisation d’isotopes stables, de mesurer la synthèse, le stockage,
l’oxydation, l’élimination ou la durée de vie (demi-vie) d’un
nutriment marqué ou d’un métabolisme dépendant de ce nutriment.

ÉVALUATION DES BESOINS
SUR DES INDIVIDUS OU DES POPULATIONS :

EXEMPLES DE QUELQUES VITAMINES (tableau II)
Le statut en vitamines B1 et B2 s’évalue par la mesure de l’activité
de la transcétolase érythrocytaire (TCE) (erythrocyte transketolase
[EKT]) en présence de pyrophosphate de thiamine (TPP) en excès et
par la mesure de l’activité de la glutathion réductase érythrocytaire
(EGR), flavine adénine dinucléotide (FAD) dépendante, ce qui

Tableau II. – Principales vitamines : unités, noms usuels, formes actives, principaux indicateurs.

Vitamine Unité Nom usuel Formes métaboliques Abréviations
Indicateurs
principaux

Seuils de déficience
ou de carence*

Valeurs de normalité
ou de référence

(optimum)**

B1 mg thiamine thiamine pyrophosphate TPP ETK : erythrocyte transke-
tolase

125 U/L 125-350** U/l

thiamine triphosphate TTP a-ETK : activation de
l’ETK

> 25 % [83] < 15 % [83]

B2 mg riboflavine flavine mononucléotide FMN EGR : erythrocyte gluta-
thione reductase

flavine adénine
dinucléotide

FAD a-EGR : activation de
l’EGR

> 1,3 [59, 83] < 1,2 [83] à 1,5 [117]

7,6 µg/L
riboflavine plasmatique
et urinaire
FMN, FAD globulaires
et totale

< 100 µg/L [83] 180-262 µg/L

PP/B3 mg/EN niacine nicotinamide adénine NAD NAD globulaire
(acide nicotinique,
nicotinamide)

dinucléotide N1-méthyl-N urinaire < 0,8 mg ou
5,8 µmol/j [110]

5,8-17,5 µmoL/j [110]

ou 31 µmol/Lnicotinamide adénine NADP 2-PYR urinaire
dinucléotide phosphate 60 µmol/j

B6 mg pyridoxine phosphate de pyridoxal PLP PLP plasma = réserves < 10*-20 nmol/L [111] > 30-(134) nmol/L [11]

B9 µg acide folique/folates tétrahydrofolates THF folates plasma ou sérum < 3 µg/L 5-15 µg/L
folates érythrocytaires =
réserves

< 100*-150 µg/L > 150-300** µg/L

volume globulaire
moyen

> 100 fl*

B12 µg cyanocobalamine méthylcobalamine, CH3-Co cobalamine plasmatique
(ou sérique)

< 100 nmol/L [18] > 150 nmol/L
(200 ng/L) [18

adénosylcobalamine ado-Co acide méthyl-malonique
urinaire
test de Schilling
(B12 marquée)

< 10 % d’écrétique [83] > 10 % d’éxcrétion [83]

C mg acide ascorbique acide ascorbique valeur plasmatique < 2-4 µg/L* ; (< 11 mol/L) > 5-10 [83] µg/L ;
60 µmol/L** [102]acide déhydroascorbique et leucocytaire

A µg/ER • préformée = rétinol acide rétinoïque,
rétinal (déhyde)

rétinol plasmatique (?) 0,1*-0,3 mg/l [83] > 0,3 mg/L [83]

< 0,7 µmol/L
(200 µg/L)* [99]

• provitamine A =
b-carotène

retinol binding protein
= RBP

< 20-25 µg/L [83] > 40-50 µg/L [83]

D µg (ergo)calciférol = D2 calcidiol 25(OH)D3 sérique
= réserves

< 10-12 µg/L
(25-30 nmol/L)

25-75 nmol/L
(10-30 µg/L)

(cholé)calciférol = D3 calcitriol et < 5*µg/L
(12 nmol/L) [107]

et 20-50 µg/L [53]

1,25(OH)2D3 1,25(OH)D plasmatique
= mesure des altérations

25-50 ng/L [83]

25,25(OH)2D3 du métabolisme

E mg tocophérols a-tocophérol a-T a-tocophérol sérique 10-14 [83] µmol/L
(4-6 mg/L) [100]

28 µmol/L
(12 mg/L) [100]a-tocophérol plaquet-

taire

K µg phylloquinone phylloquinone K1 phylloquinone sérique 150 à 1 150 ng/L [64]

K2

K3

EN = équivalent niacine ; ER = équivalent rétinol.
*seuils respectifs de déficience ou de carence ; ** valeurs respectives de normalité ou de référence (optimum).
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permet de calculer un indice fonctionnel, le coefficient d’activation.
La valeur de l’a-ETK et de l’a-EGR est d’autant plus élevée que le
déficit est plus important.
L’évaluation du statut en vitamines liposolubles est plus délicat : la
rétinolémie n’est pas proportionnelle aux réserves et ne baisse que
lors d’une carence déjà prononcée en vitamine A (< 100 µg/L). En
revanche, le dosage du 25(OH)D3 plasmatique est un bon indicateur
des réserves en vitamine D, dont la normale se situe entre 10 et
30 µg/L [53]. Le statut biologique en vitamine E s’apprécie le plus
souvent à partir de sa teneur plasmatique, qui doit se situer aux
alentours de 28 µmol/L (12 mg/L), les valeurs inférieures à 10 à
14 µmol/L (de 4 à 6 mg/L) étant considérées comme indicatives
d’une carence [83].

ÉVALUATION DU STATUT SUR DES POPULATIONS :
ENQUÊTES NUTRITIONNELLES

Les enquêtes nutritionnelles permettent d’évaluer le statut
nutritionnel d’une population par la mesure des apports (indicateurs
diététiques) et de marqueurs biologiques pertinents. Elles peuvent
entraîner une surestimation des apports conseillés, du fait qu’un
ensemble d’individus non soumis à des restrictions ne répond pas
forcément à des impératifs de santé ou de raison. Elles sont utiles
pour compléter des évaluations faites par d’autres méthodes,
distinguer et discriminer le possible du souhaitable par l’intégration
des habitudes alimentaires réelles, et aider à la décision en matière
de santé publique et de campagne de sensibilisation [1], à quelques
conditions près cependant, car plusieurs difficultés demeurent...

¶ Apports alimentaires

Il est nécessaire que les apports soient mesurés avec des systèmes
incontestables de recrutement des sujets d’une part, de validité des
méthodes de recueil, des tables de composition des aliments1 et des
logiciels de conversion en nutriments d’autre part. Mais, au delà de
ces précautions, la biodisponibilité précise des nutriments reste
encore un facteur inévitable d’imprécision, car elle peut varier selon
les individus, leur état d’insuffisance ou d’excès, leur mode de vie
ou leur état de santé.

¶ Valeurs biologiques

Lorsque, dans les enquêtes nutritionnelles, les apports alimentaires
en nutriments sont couplés avec des résultats biologiques, établis
sur des indicateurs fiables, les conditions d’interprétation sont
meilleures et la validité des résultats est renforcée. Mais reste posé
le problème de la validité des indicateurs (et des seuils) selon les
nutriments et selon l’objectif : recherche et détermination, dans une
population, d’une déficience nutritionnelle prononcée, ou d’une
simple insuffisance d’apport. Notre appréciation sur le sujet pourrait
se résumer comme suit :

– valeurs fiables :

– plasmatiques : vitamines C, B6, B9, B12, D, b-carotène, ferritine,
calcium ionisé ;

– globulaires : vitamine B9, fer (hémoglobine) ;

– urinaires, sous la forme du nutriment ou de ses métabolites :
iode, vitamines B2, B6 ;

– fonctionnelles ; activités ou saturation enzymatiques : vitamines
B1 (a-ETK), B2 (a-EGR), zinc, cuivre, sélénium ; transporteurs : fer
(transferrine) ; précurseurs : fer (protoporphyrine érythrocytaire) ;
cellulaires : volume globulaire moyen (fer et vitamines B9 et B12) ;

– valeurs incertaines : rétinolémie (vitamine A), magnésémie
(magnésium), calcémie (calcium) ;

– problèmes de validité des seuils : zinc et vitamines B2, B6 et E.

En règle générale, les seuils (les plus sévères) indiqués pour les
valeurs biologiques (tableau II) correspondent aux valeurs de SAM
en dessous desquelles la probabilité d’apparition de signes
biologiques et cliniques de déficience est (fortement) augmentée, et
en aucun cas à des indicateurs de besoins nutritionnels moyens ; ils
ne peuvent donc être utilisés sur une population que comme un
indicateur de la proportion de cette population située dans la zone à
risque, recoupant et complétant ainsi l’analyse de la distribution des
apports.

RELATIVITÉ DES DONNÉES THÉORIQUES [4]

En réalité, les probabilités de risque d’insuffisance d’apport sont
supérieures à ce qu’indique le calcul théorique défini plus haut.
Même si la médiane d’une population se trouve proche des ANC
(entre 90 et 120 %) et donc dans une situation théoriquement
satisfaisante, d’après les définitions précédentes, on constate qu’au
moins 30 % de la population peut se trouver, en fonction de la
dispersion des positions individuelles et du nutriment considéré, en
dessous de ce qui est défini comme les besoins (77 % des ANC) ;
cette proportion peut s’élever à 50 % (versus les 15 à 42 %
théoriques) pour une médiane située entre 80 et 90 % des ANC avec
plus de 25 % de la population en dessous des deux tiers des ANC [1].
Cette probabilité dépend de l’ET réel des apports alimentaires en un
nutriment donné, toujours supérieur à l’ET des besoins
physiologiques, et très différent selon la richesse relative en ce
nutriment de certains aliments ou groupes d’aliments, et de la
variabilité de consommation de ces mêmes aliments (pour la
vitamine A, cet ET peut être de plus de 40 % de la valeur moyenne
d’apport [1].
Enfin, l’importance qualitative de certains nutriments peut jouer
pour l’appréciation des risques de déficience dans une population à
des périodes-clés de l’existence. Par exemple, un apport de calcium
ou d’acide folique inférieur aux deux tiers des ANC chez des
adolescentes et des femmes jeunes paraît les exposer à des
conséquences plus graves dans l’éventualité d’une grossesse qu’une
déficience en divers autres nutriments.

Besoins et apports nutritionnels
conseillés tels que définis
par les experts scientifiques

ÉNERGIE [122]

La teneur en énergie des aliments est calculée grâce à des coefficients
de conversion établis par Atwater et Benedict en 1899 : 4 kcal/g pour
les glucides et les protéines, 9 kcal/g pour les lipides et 7 kcal/g
d’alcool. Pour éviter l’erreur due à la faible valeur énergétique des
fibres, décomptées généralement dans les glucides, on leur attribue
une valeur énergétique moyenne de 2 kcal/g, valable en réalité
seulement pour les fibres solubles, en partie digestibles, telles que
les pectines, l’inuline ou les fructo-oligosaccharides (FOS) à chaîne
plus ou moins longue.
Le bilan énergétique est à l’équilibre lorsque les apports en énergie
sont équivalents aux dépenses. Ces dépenses, qui peuvent varier
d’un individu à l’autre et d’un moment à l’autre, dépendent de
plusieurs facteurs, dont en premier lieu l’activité physique, la
thermorégulation, l’état hormonal, thyroïdien notamment, le sexe,
l’âge (la baisse de la DE peut totaliser 30 % entre 20 et 75 ans,
dépassant de beaucoup la simple diminution de la masse
musculaire), la composition corporelle (un excès de masse grasse
entraînant une baisse des DE par kilo de poids corporel) et le MB,
exprimant les dépenses incompressibles de tout organisme vivant :
fonctionnement cardiaque et respiratoire, renouvellement des
structures cellulaires, maintien du tonus musculaire, dépenses du
système cérébral, dont il est admis qu’il représente environ 30 % du
total du corps, échanges ioniques nécessaires au fonctionnement des
cellules...

(1) Les tables de composition des aliments utilisées présentent inévitablement des incertitudes
ou des lacunes pour certains éléments tels que la vitamine E, le zinc, le cuivre, les fibres ou les
acides gras.
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L’évolution des modes de vie, qui privilégie depuis quelques
décennies l’activité professionnelle d’intérieur, moins soumise au
froid, et les activités sédentaires plutôt que musculaires, la
mécanisation du travail, le chauffage souvent excessif des bureaux
et lieux d’habitation, a entraîné une baisse certaine des dépenses et
donc des besoins en énergie.
Lorsque les apports en énergie ne sont pas équivalents aux
dépenses, la masse corporelle traduit selon le cas l’insuffisance ou
l’excès d’énergie, mesurés par l’indice de corpulence ou de masse
corporelle (IMC), appelé aussi indice de Quetelet, ou BMI (body mass
index des Anglo-Saxons), qui se calcule en divisant le poids de
l’individu par sa taille en mètres portée au carré (P/T2). Cet indice
définit soit la sous-nutrition, sévère (< 16) ou légère (16 à 18), soit la
normalité (18 à 22), soit le surpoids (25 à 30) et l’obésité, moyenne
(30 à 40) ou forte (> 40).
Ces seuils ne sont valables que chez l’adulte. Chez l’enfant, en raison
de la variation physiologique de la composition corporelle avec la
croissance, il est nécessaire de se référer à des courbes établies pour
chaque sexe de 0 à 21 ans [114], présentes dans les carnets de santé
depuis 1995. Elles ont été établies à partir des données françaises de
l’étude longitudinale internationale de la croissance et ont donc
valeur de référence en France. Selon la définition française, sont
considérés en surpoids les enfants dont l’IMC est situé au-delà du
97e percentile2. Le déficit pondéral se situe en deçà du 3e percentile.
L’intérêt de ces courbes est majeure chez les sujets en croissance, car
elles seules reflètent la variation de la proportion de graisses (masse
grasse) qui, d’environ 14 % à la naissance, atteint un pic aux
alentours de 25 % entre 9 et 12 mois, puis de 18 % à 6 ans, avant de
réaugmenter (c’est le « rebond d’adiposité »).
Il est possible de calculer les DE, selon la durée et l’intensité des
activités au cours de la journée, selon un barème fonction du sexe,
de l’âge, du MB ou de la dépense énergétique de repos (DER).
Les facteurs de prédisposition à la prise excessive de poids, pour un
apport équivalent en énergie, toutes choses égales par ailleurs,
tiennent à la prédisposition génétique propre à chaque individu et
signent l’inégalité des individus devant l’effet de l’alimentation.
Mais les facteurs alimentaires susceptibles de favoriser la prise de
poids sont modulables. Il s’agit des aliments riches en graisses,
vecteurs d’énergie de densité calorique élevée car très pauvres en
eau (tels le beurre, la margarine ou les huiles), de prix très (trop)
accessible et de palatabilité forte, surtout accompagnés de produits
sucrés, comme dans les pâtisseries ou les crèmes glacées.
Interviennent également les boissons alcoolisées (7 kcal/g d’alcool),
attractives et euphorisantes, ou sucrées et/ou gazeuses, faussement
désaltérantes et flatteuses au goût, surtout chez les enfants et les
adolescents. Enfin, les « produits de grignotage » jouent un rôle clé :
sapides parce que souvent salés et riches en graisses ou en sucre,
mais pauvres dans les autres nutriments, ce sont par exemple les
biscuits ou graines pour apéritif, les chips, pop-corn, ou friandises
diverses.

¶ Recommandations

Les apports conseillés concernant l’énergie se superposent aux
besoins, pour la simple raison que l’équilibre de poids est obtenu
lorsque les apports en énergie sont équivalents aux dépenses, et qu’il
ne convient donc pas de prévoir une marge supplémentaire de
sécurité pour une population : ainsi, les apports conseillés doivent
être considérés comme des valeurs moyennes et pour une catégorie
bien définie d’individus quant à l’âge, le sexe et les activités
principales. Les dépenses en activité physique dépendent
directement du poids de l’individu et peuvent être exprimées en
multiples du MB ou de la DER, et sont de ce fait comparables entre
individus : ce mode de calcul a été adopté par l’Organisation
mondiale de la santé (OMS). L’estimation du MB peut être faite en
fonction du poids et de la taille, du sexe et de l’âge, selon des

formules de Harris et Benedict ou, plus récemment, de Black et
al [17] ; cette dernière est d’une meilleure précision et son expression
est la suivante, pour des sujets en bonne santé et d’âge inférieur à
75 ans :

– femmes : MB = 0,963 × P0,48 × T0,50 × A-0,13 avec p = poids en kg ;
T = taille en m ; A = âge en années ;

– hommes : MB = 1,083 × P0,48 × T0,50 × A-0,13.
La dépense énergétique totale par jour (DEJ) se calcule à partir du
MB, multiplié par le niveau d’activité physique. L’estimation du
niveau d’activité physique, fonction du type d’activité quotidienne,
suit une échelle de valeurs [122] donnée de façon simplifiée comme
suit :

– 1,2/1,3 : lit ou fauteuil ;

– 1,4/1,5 : travail assis ; déplacements et activités de loisirs faibles ;

– 1,6/1,7 : travail assis ; déplacements faibles et activités de loisirs
peu fatigantes ;

– 1,8/1,9 : travail debout ;

– 2,2/2,4 : travail ou activités physiques de loisirs intenses ;

– + 0,3 : activités physiques intenses de sport ou de loisirs (de 30 à
60 minutes, quatre ou cinq fois par semaine).
Il faut tenir compte du fait que la corpulence correspondant au
surpoids, et surtout à l’obésité, traduit une composition corporelle
différente de la normalité et que la masse grasse qui s’accroît
parallèlement à l’IMC représente une dépense métabolique
inférieure à celle de la masse maigre, alors qu’elle est considérée
comme équivalente. Chez l’adulte de poids normal, la masse grasse
ne représente que 4 % du MB [50]. En conséquence, il faut diminuer
de 1 % la DEJ calculée par point d’IMC au-dessus de 22 et
l’augmenter symétriquement au-dessous de 22 [122]. Cette notion n’est
pas transposable à la dépense due à l’effort (considérée
indépendamment du temps de sa réalisation), fonction quant à elle
du poids total de l’individu. Il existe une importante variabilité entre
individus de même taille, de même sexe et de même âge, en ce qui
concerne tant les dépenses métaboliques de base, que l’aptitude à
l’activité physique, l’énergie nécessaire à la constitution d’une même
quantité de graisses de réserves et la régulation de l’arrêt de la prise
alimentaire. Ces éléments, en grande partie d’origine génétique,
issus de milliers d’années d’adaptation à la pénurie et qui ont été
des facteurs de survie pour la plupart des humains, sont devenus,
depuis que les sociétés de type occidental connaissent l’abondance
et peuvent se permettre la sédentarité, des facteurs de pléthore et de
surpoids, et des pathologies ainsi induites.
On peut toutefois donner pour base d’évaluation des besoins (et
donc des dépenses) en énergie, pour une vie de type plutôt
sédentaire, les valeurs de 2 200 kcal/j (9,1 MJ/j) pour les hommes et
1 800 kcal/j (7,4 MJ/j) pour les femmes (tableau III), une baisse de
200 kcal/j étant à prévoir à l’intérieur de ces valeurs entre les
tranches d’âge de 20 à 40 ans et de 40 à 60 ans.

– Enfants
Au cours de la première année, les besoins sont pour les deux sexes
de 92 kcal/kg/j (385 kJ/kg/j) [12].
La mesure de la DE chez les enfants se heurte à des difficultés
techniques. Si les méthodes appliquées chez l’adulte le sont chez
l’adolescent, en deçà, les données disponibles sont plus rares et font
appel chez les nourrissons de 0 à 12 mois allaités au sein à la
méthode des pesées, et plus rarement à l’eau doublement marquée.
Lors de l’allaitement artificiel, la méthode des pesées est aussi
utilisée. Toutefois, ses résultats sont relativement imprécis. Au-delà,
de 1 à 9 ans, deux méthodes prévalent : eau doublement marquée et
mesure basée sur la fréquence cardiaque. Ainsi, la première
particularité est, chez l’enfant, la difficulté de la mesure de la DE.
Une deuxième caractéristique est l’existence de la DE liée à la
croissance. Des travaux concordants montrent qu’elle diminue très
rapidement : de 30 % de la DEJ pendant les deux premiers mois, elle
n’atteint plus que 2 % à l’âge de 1 an (tableau IV) et se stabilise

(2) Notons par ailleurs que des seuils de surpoids et d’obésité ont été établis par l’International
obesity task force (IOTF) et sont disponibles sur Internet (htpp://www.bmj.com/
cgi/content/abridged/320/7244/1240).
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ensuite entre 0,5 et 2 % de la DEJ jusqu’à la fin de la puberté, où elle
disparaît. La mesure de la DE de croissance est basée sur l’estimation
suivante : la masse maigre contient 20 % de protéines, correspondant
à 23,7 kJ/g (5,65 kcal/g) et la masse grasse 100 % de lipides
correspondant à 38,5 kJ/g, soit 9,25 kcal/j.
À partir de l’âge de 2 ans, on dispose de mesures de la DEJ des
enfants. Le niveau d’activité physique, très variable, mène à des
différences considérables d’un individu à l’autre et d’une situation à
l’autre. Il est donc apparu indispensable d’adapter les
recommandations, non seulement au sexe, mais aussi au niveau
d’activité physique. La mesure de la DE a donc été pratiquée dans
différentes catégories d’activités de la vie quotidienne et est
exprimée en multiples de la DER (tableau V).
De 0 à 12 mois, dans les deux sexes, la DE exprimée par kilo de
poids augmente continuellement de 270 à 380 kJ/kg/j (soit de 65 à
91 kcal/kg/j). Elle est liée à l’augmentation de la DE durant l’éveil
puisque, simultanément, la DE liée à la croissance diminue.
L’évolution opposée de ces DE amène à une stabilité des besoins
totaux en énergie par kilo de poids au cours de la première année
de vie, à environ 385 kJ/kg/j, soit 92 kcal/kg/j (tableau IV). De 2 à 9
ans, puis de 10 à 18 ans, les données sont établies pour chaque sexe
et par niveau d’activité physique (tableaux V, VI, VII). Les différences
entre sexes et selon la DE sont particulièrement importantes à

prendre en compte lors de l’établissement des menus destinés à des
collectivités d’adolescents. Dans l’ensemble, les recommandations
pour l’enfant sont largement inférieures aux précédentes
recommandations [43].

– Femmes enceintes et allaitantes

Le coût énergétique de la grossesse doit tenir compte de la très forte
capacité d’épargne qui peut s’appliquer en début de grossesse, que
ce soit dans les pays défavorisés ou chez les femmes minces dans
les pays occidentaux [105], alors que le MB augmente au contraire
chez celles qui ont des réserves, comme si l’organisme limitait un
gain pondéral excessif, potentiellement néfaste pour le fœtus [90] :
cette divergence explique la grande dispersion des mesures du coût
d’entretien. En réalité, il apparaît que l’apport d’énergie
supplémentaire représente en moyenne, sur l’ensemble de la
grossesse, 120 kcal/j, soit 42 % du coût théorique calculé par la
méthode factorielle [106]. Cette différence pourrait « résulter, au moins
en partie, d’une adaptation physiologique, spécifique à la grossesse,
qui aboutirait à une utilisation de l’énergie disponible plus efficace
qu’il n’est généralement admis » [22]. Il n’est donc pas conseillé,
excepté en cas de prise de poids excessive, d’intervenir sur la
quantité d’énergie spontanément consommée par la femme enceinte.
Il en est de même pour la femme qui allaite [22].

Tableau III. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en énergie et macronutriments pour la population française (adapté des ANC 2001 [1]).

Énergie en kcal/j
Protéines en g/kg/j1 Lipides en g/j (% AET)*2

Fibres
en g/j3

ANC Apport réel Totaux AGS AGMI AGPI

Nourrissons
voir tableau IV 1,25 4

(6-12 mois)
Enfants

voir tableaux V et VI 1 4 (33) (8) (20) (5)
1-3 ans
4-6 ans voir tableaux V et VI 0,9 3,5 (33) (8) (20) (5)
7-9 ans voir tableaux V et VI 0,9 3 (33) (8) (20) (5)
10-12 ans voir tableaux VI et VII 0,85 (G)

0,9 (F)
2,5 (G) 2 (F) (33) (8) (20) (5)

Adolescents
voir tableaux VI et VII 0,85 2 (33) (8) (20) (5)

13-15 ans
Adolescentes

voir tableaux VI et VII 0,9 1,65 (33) (8) (20) (5)
13-15 ans
Adolescents

voir tableaux VI et VII 0,83 1,6 (33) (8) (20) (5)
16-19 ans
Adolescentes

voir tableaux VI et VII 0,8 1,3 (33) (8) (20) (5)
16-19 ans

Hommes adultes
20/40 (vie sédentaire)

0,8 81 (33) 19,5 (8) 49 (20) 12,5 (5) > 20-25et 40/60 ans : 2 200**
60/75 ans : 1 750

Femmes adultes
20/40 (vie sédentaire) 0,8 66 (33) 16 (8) 40 (20) 10 (5) > 20-25
et 40/60 ans : 1 800**
60/75 ans : 1 250

Personnes âgées de plus de 75 ans
hommes ; 1 500

1 62,5 (33) 15 (8) 38 (20) 9,5 (5)
femmes : 1 130

Femmes enceintes 0,9 76,5 (33,7) 18 (8) 45,5 (20) 13 (5,7)
Femmes allaitantes 1,4 84,2 (33,7) 20 (8) 50 (20) 14,2 (5,7)

* Apport énergétique total correspondant aux besoins de base de l’adulte, 2 200 kcal/j pour l’homme, 1 800 kcal/j pour la femme.
** sur la base des résultats de l’étude SU.VI.MAX (Mennen et al, [93]).
1 d’après Patureau-Mirand et al [101].
2d’après Legrand et al [84].
3d’après Lairon et al [81].
G : garçons ; F : filles ; AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras mono-insaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.

Tableau IV. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en énergie pour les nourrissons (au biberon) de la naissance à 1 an (d’après [12], modifié).

Âge
mois

Dépenses
d’énergie

Garçons Filles

Poids Gain de poids Énergie stockée ANC Poids Gain de poids Énergie stockée ANC

kJ/kg/j kg g/j kJ/j kJ/j (kcal/j) kg g/j kJ/J kJ/j (kcal/j)

1 293 3,80 29 472 1,59 (5380) 3,6 26 426 1,48 (354)

3 305 5,60 30 568 2,28 (545) 5,05 24 452 1,99 (476)

6 339 7,45 15 205 2,73 (652) 6,95 15 234 2,59 (619)

9 359 8,75 13 117 3,26 (779) 8,25 11 109 3,07 (734)

12 393 9,85 11 79 4,00 (956) 9,35 10 88 3,76 (899)
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– Personnes âgées

La baisse progressive de la consommation alimentaire au cours du
vieillissement peut s’expliquer en premier lieu par la perte de la
perception des saveurs. Sur le plan métabolique, elle correspond à
une diminution du besoin en énergie avec l’âge, marquée par une
baisse de la DER estimée entre 12 et 36 % selon les études,
attribuable notamment à une diminution de la masse maigre [35].
Cependant, cette dernière ne diminue que de 11 %, voire moins chez
les personnes âgées maintenant une activité musculaire. La baisse
des besoins en énergie s’avère donc être une conséquence globale
du vieillissement, qui induit peu à peu, dans l’ensemble des tissus,
une diminution du renouvellement des structures cellulaires et des
cellules elles-mêmes, sous l’effet probable d’une baisse de la
production et de l’activité des hormones anabolisantes (insulin-like
growth factor 1, hormones sexuelles...) [114].

Les DER sont estimées à 1 570 et 1 250 kcal/j, respectivement chez
les hommes et les femmes sédentaires entre 60 et 75 ans, et à 1 500
et 1 130 kcal/j chez les plus de 75 ans (tableau III). Il paraît

Tableau VI. – Coefficient de multiplication du métabolisme au repos
(niveau d’activité physique (NAP) = 1) selon le type d’activité physi-
que pour des enfants et adolescents âgés de 10 à 18 ans (d’après [12],
modifié).

NAP Activités

1 Sommeil et sieste, repos en position allongée

1,76 Position assise : repos, télévision, micro-ordinateur, jeux vidéos, jeux de
société, lecture, classe, devoirs, transports, repas

2,1 Position debout : toilette, petits déplacements dans la maison, marche
lente, achats, cuisine, vaisselle

2,6 Activités modérées : récréation, jeux peu actifs

3,5 Marche normale ou rapide, jeux actifs en groupe (loisirs), travaux
manuels

5,2 Éducation physique et sportive, gymnastique rythmique et sportive,
entraînement sportif, cyclisme

10 Compétition sportive (football, hand-ball, basket-ball...)

Tableau V. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en énergie pour les enfants de 2 à 9 ans en fonction du niveau d’activité physique (NAP)
(d’après [12], modifié).

Âge
(années)

Poids
(kg)

NAP
moyen

ANC en énergie en MJ/j (kcal/j) en fonction du niveau d’activité physique

NAP faible NAP moyen NAP élevé

Garçons

2 12,2 1,5 4,50 (1 075) 4,79 (1 145) 5,08 (1 214)
4 16,9 1,55 5,25 (1 255) 5,59 (1 336) 5,92 (1 415)
6 21 1,75 6,86 (1 640) 7,29 (1 742) 7,73 (1 847)
8 27 1,75 7,79 (1 862) 8,29 (1 981) 8,79 (2 101)

Filles

2 11,8 1,5 4,11 (982) 4,42 (1 056) 4,68 (1 095)
4 16,5 1,55 4,93 (1 178) 5,25 (1 255) 5,56 1 229)
6 21,2 1,75 6;31 (1 508) 6,71 (1 604) 7,12 (1 702)
8 27 1,75 7,22 (1 726) 7,68 (1 836) 8,14 (1 945)

Tableau VII. – Apports nutritionnels conseillés en énergie pour les enfants et adolescents de 10 à 18 ans en fonction du poids, de la taille, de
l’indice de masse corporelle (IMC) et du niveau d’activité physique (NAP) (d’après [12], modifié).

Poids
kg

Taille
m

IMC
kg/m2

MB
MJ/j

Énergie de croissance
kJ/j

ANC en énergie en MJ/j (kcal/j) en fonction du NAP moyen

NAP = 1,4 NAP = 1,8 NAP = 2,2

Garçons

30 1,35 16,5 4,91 393 7,27 (1 738) 9,23 (2 206) 11,2 (2 677)
35 1,43 16,8 5,28 410 7,81 (1 867) 9,92 (2 371) 12,0 (2 868)
40 1,50 17,6 5,65 4,19 8,33 (1 991) 10,6 (2 533) 13,3 (3 178)
45 1,56 18,2 6,02 511 8,94 (2 137) 11,3 (2 701) 13,7 (3 274)
50 1,63 18,7 6,39 448 9,39 (2 244) 11,9 (2 844) 14,5 (3 466)
55 1,69 19,2 6,76 347 9,80 (2 342) 12,5 (2 988) 15,2 (3 633)
60 1,73 20,0 7,12 251 10,2 (2 438) 13,1 (3 131) 15,9 (3 800)
65 1,75 21,1 7,47 209 10,6 (2 533) 13,6 (3 250) 16,6 (3 967)
70 1,80 21,5 7,83 209 11,2 (2 677) 14,3 (3 418) 17,4 (4 159)
75 1,85 22,0 8,19 167 11,6 (2 772) 14,9 (3 561) 18,2 (4 350)
80 1,90 22,0 8,55 167 12,2 (2 916) 15,6 (3 728) 19,0 (4 541)

Filles

30 1,35 16,5 4,6 502 6,88 (1 644) 8,71 (2 082) 10,5 (2 510)
35 1,43 16,8 4,9 502 7,35 (1 757) 9,31 (2 225) 11,3 (2 701
40 1,50 17,6 5,2 712 7,95 (1 900) 10,2 (2 438) 12,1 (2 892)
45 1,56 18,2 5,4 1 172 8,79 (2 101) 11,0 (2 629) 13,1 (3 131)
50 1,61 19,9 5,7 502 8,48 (2 027) 10,8 (2 581) 13 (3 107)
55 1,62 21 5,9 419 8,64 (2 065) 11,0 (2 629) 13,3 (3 179)
60 1,70 20,8 6,2 126 8,79 (2 101) 11,3 (2 701) 13,7 (3 274)
65 1,72 22 6,4 126 9,07 (2 168) 11,6 (2 772) 14,2 (3 394)
70 1,78 22,1 6,7 84 9,41 (2 249) 12,1 (2 892) 14,7 (3 513)

MB : métabolisme de base.
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raisonnable de proposer chez les sujets actifs en bonne santé des
apports situés entre 1,5 et 1,8 DER, ce qui porte les ANC en énergie
à 36 kcal/kg/j, au moins jusqu’à 76 ans, puisqu’on ne dispose pas
de données au-delà [35].

MACRONUTRIMENTS (tableau III)

¶ Protéines [101]

Par rapport aux autres grandes classes de macronutriments, les
protéines se caractérisent par la présence d’azote. Ce sont des
macromolécules polypeptidiques constituées de chaînes de longueur
très variable composées à partir de 20 acides aminés. L’indice de
conversion de l’azote, qui représente 160 mg par gramme de
protéines, constitue la méthode de base de l’analyse chimique des
protéines et s’élève classiquement à 6,25.
Neuf acides aminés peuvent être synthétisés complètement par
l’organisme, pour neuf autres seule une synthèse partielle est
possible, tandis que les deux derniers, la thréonine et la lysine, sont
considérés comme totalement indispensables, car pour eux,
contrairement aux autres, même la transamination ne peut être
opérée par l’organisme humain. En outre, certains ne peuvent être
produits à un rythme suffisant, comme la proline et l’arginine ; or,
dans un tissu à renouvellement très rapide, comme les muqueuses
digestives, ou dans le muscle, du fait de sa masse et de la réserve de
protéines qu’il peut constituer en cas de pénurie d’azote, un apport
adéquat en ces acides aminés est nécessaire pour qu’ils ne
deviennent pas des facteurs limitants du renouvellement
protéique [101].
La synthèse des protéines est régulée par les hormones et
médiateurs, dont certains favorisent l’anabolisme, telles que les
hormones thyroïdiennes, les stéroïdes sexuels, l’insuline ou
l’hormone de croissance. Ainsi, le renouvellement des protéines est
plus élevé chez l’enfant que chez l’adulte (qui en synthétise environ
250 g par jour, quantité déjà moindre que la quantité dégradée) et
baisse avec le vieillissement (moindre sensibilité aux facteurs
anabolisants, présence de processus inflammatoires) [100]. La
différence entre sexes s’explique par la plus forte proportion relative
de la masse musculaire chez l’homme. Par ailleurs, s’il est un
phénomène avéré d’anabolisme dit gravidique au cours de la
grossesse, qui induit une forte économie de moyens, l’allaitement
reste très gourmand en azote, puisque 1,4 g/kg de poids sont
nécessaires pour permettre l’équilibre du bilan azoté [96].
Le coût énergétique du métabolisme protéique représente 15 % du
MB.
Les protéines et les acides aminés qui les constituent sont catabolisés
en acides a-cétoniques, et l’azote éliminé dans l’urine sous forme
d’urée et d’ammoniac. Un mécanisme d’adaptation fait que le
renouvellement des protéines varie dans le même sens que l’apport,
mais on ne peut dire quel est le sens le plus favorable à l’organisme,
de l’économie ou du surplus, qui risquent d’induire l’un ou l’autre
un déséquilibre préjudiciable. Le préjudice subi par les protéines
dépend de plusieurs facteurs : leur vitesse de renouvellement, dans
le cas de la déficience ; l’équilibre des acides aminés présents dans
les protéines apportées, qui doit être en adéquation avec les
protéines à renouveler ; la vitesse de digestion et d’absorption de
ces protéines alimentaires. Un défaut d’apport dans les autres
nutriments indispensables au métabolisme des protéines, tels que
vitamines (B6, B9 et B12, notamment) et minéraux (calcium,
magnésium, fer et zinc), est également facteur de troubles.

Recommandations (tableau III)

L’efficacité des protéines alimentaires est la même dans les deux
sexes : les bilans azotés sont en équilibre chez presque tous les sujets
lorsque la quantité de protéines dépasse 0,8 g/kg/j et que les
besoins en énergie sont couverts : cela correspond à la valeur des
ANC [101] et correspond bien à la valeur des besoins moyens établie
par l’OMS, qui est de 0,6 g/kg/j [46]. Pour les enfants, la teneur du
lait maternel est un bon repère du niveau des besoins, mais, dès le

sevrage, cette quantité doit être augmentée pour tenir compte de la
moindre qualité des protéines lors du passage à l’alimentation
diversifiée. L’apport de sécurité, de 0,9 g/kg/j, correspond à 15 g/j
à 4 ans, 27 g/j à 10 ans et 29 g/j à 11 ans dans les deux sexes [12] ; la
somme des besoins de maintenance et de croissance serait de
0,75 g/kg à 2 ans et est inférieure aux précédentes
recommandations. La consommation occidentale moyenne, de 40 g/j
entre 1 et 2 ans (> 3,5 g/kg), de 60 g/j à 4 ans et supérieure à 100 g/j
vers 13-15 ans, soit des quantités de trois à cinq fois supérieures aux
besoins, est donc largement excédentaire en matière d’acides
aminés [12]. L’excès de protéines au cours de la petite enfance est
actuellement mis en cause dans la genèse de l’obésité [113].
Cependant, une réelle difficulté persiste : la couverture simultanée
des ANC en calcium et en fer mène ipso facto à des apports de
protéines supérieurs aux ANC, sans qu’aucun effet délétère ne soit,
à cette date, identifié.
On peut considérer que les apports peuvent être augmentés de
0,1 g/kg/j pour les femmes enceintes et de 0,3 g/kg/j pour les
femmes allaitantes : ce qui correspond, pour une femme de 60 kg, à
un apport de 47, 52 et 61 g/j de protéines aux premier, second et
troisième trimestres de la grossesse et de 60 g/j pendant la période
de lactation [22].
Les personnes âgées doivent recevoir un apport au moins égal à
celui des adultes, en protéines de bonne qualité, pour équilibrer leur
bilan azoté, et donc 1 g/kg/j. La perte de masse maigre entre 30 et
70 ans se chiffre entre 5 et 12 kg chez l’homme et entre 4 et 8 kg chez
la femme [13]. Le vieillissement des protéines cellulaires ne traduit
pas une perte de capacité de synthèse protéique des cellules, mais
plutôt, sous l’effet des radicaux libres, une altération structurelle, et
donc en partie au moins fonctionnelle, des protéines avec l’âge (pour
40 à 50 % d’entre elles), ainsi qu’une modification des mécanismes
de régulation de leur métabolisme, notamment hormonal. Mais un
surplus chronique d’apport de protéines doit néanmoins être évité
du fait des risques d’un excès d’uréogenèse [35].
Pour tous ces groupes, l’apport en protéines moyen de notre
population dépasse en général les apports conseillés, à l’exception
probable d’environ 20 % des personnes âgées. L’équilibre en acides
aminés indispensables au sein des protéines ingérées
quotidiennement dans le cadre d’une alimentation traditionnelle en
France est satisfaisant, puisqu’il est proche de celui des besoins.
Chez les sportifs, ce n’est que dans le cas d’exercices physiques
intenses et prolongés ou répétés qu’une augmentation des apports
se justifie. Pour une population pratiquant le sport de loisirs, avec
une activité physique ou sportive régulière, d’intensité et de DE
modérées, les besoins sont couverts par ceux conseillés pour la
population générale, 1 g/kg/j pour l’homme adulte jeune, mais
peuvent atteindre 1,5 g/kg/j pendant les 2 premières semaines
lorsque le sujet débute dans un sport donné. Des régimes
hyperprotidiques ont parfois été recommandés pour favoriser le
développement musculaire maximal : ces pratiques peuvent se
révéler dangereuses en augmentant par exemple la perte urinaire de
calcium [61].

Sources alimentaires

Les protéines animales sont très digestibles et l’équilibre des acides
aminés qui les composent, proche de celui des besoins chez
l’homme, leur donne un maximum d’efficacité, ce qui n’est pas le
cas pour les protéines d’origine végétale pour lesquelles une
complémentarité, pour assurer un apport de tous les acides aminés
en quantité adéquate, est nécessaire entre sources différentes,
céréales et légumineuses par exemple, afin de respecter le rapport
lysine/tryptophane. Cela n’est toutefois pas valable chez l’enfant,
chez qui les quantités ingérées devraient atteindre des niveaux
irréalistes pour parvenir à un apport adéquat d’acides aminés
essentiels. Chez ce dernier, seules les protéines animales permettent
donc de couvrir les besoins. Un équilibre entre les deux types de
protéines est donc indispensable, chez l’enfant parce qu’il est
impossible de mener à bien la diversification alimentaire sans
protéines animales, et à tous les âges à cause des autres composés
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qui les accompagnent : calcium, fer, zinc, vitamines A et B12 pour les
premières ; substances antioxydantes (vitamines C, B9, caroténoïdes,
polyphénols) et AG insaturés pour les secondes. L’apport protéique
doit correspondre à 12 à 16 % de l’apport énergétique total quotidien
(AETQ), équilibrant les DE. Il est couvert par les aliments courants
du commerce, dans le cadre d’une alimentation équilibrée et
diversifiée.

¶ Lipides [84]

Présents dans l’alimentation principalement sous forme de
triglycérides et de phospholipides, les lipides sont constitués en
majeure partie d’AG (tableau VIII) : ils représentent une source
calorique et la forme de réserve d’énergie prédominantes dans le
règne animal du fait de leur très forte densité énergétique par
rapport aux glucides et aux protéines. De plus, ce sont les
constituants majeurs des membranes cellulaires et les précurseurs
de nombreuses molécules actives du métabolisme, tels que les
hormones stéroïdes.
Les AG qui composent les lipides sont formés d’une chaîne plus ou
moins longue d’unités carbonées terminées par un radical carboxyle,
qui peuvent être reliées entre elles par des doubles liaisons, dont le
nombre définit leur degré d’insaturation. Certains, dont la double
liaison est située à trois ou six carbones de l’extrémité méthyle de la
molécule et qui sont constitués d’une chaîne d’au moins 18 carbones,
sont indispensables, non synthétisés par l’organisme et donc
essentiels (AGE) (tableau VIII). L’efficacité de la transformation de
ces précurseurs par allongement de la chaîne et augmentation du
nombre de doubles liaisons dépend de l’état endocrinien, de l’âge et
de la qualité de l’alimentation. Les deux familles d’acides gras
polyinsaturés (AGPI) ne sont pas interconvertibles [84]. Les AGPI
essentiels à longue chaîne (> 18 C), ou AGPI-LC (tableau VIII),
entrent sous forme estérifiée dans la constitution des phospholipides
et donc des membranes biologiques, auxquelles ils assurent, grâce à
leur structure stéréochimique, la fluidité et la souplesse qui
permettent leur fonctionnement. Mais les AGPI-LC sont également
essentiels parce que précurseurs de certains médiateurs, tels que les
prostaglandines de type 1, 2 ou 3 et les leucotriènes, ce qui explique
pourquoi la carence en acide linoléique induit chez l’animal des
troubles de la reproduction (prostaglandines) et de la fonction
plaquettaire (prostacycline). Les AGE n-6 interviennent dans la
fonction épidermique, la régulation de la lipémie, notamment par
leur action hypocholestérolémiante [75], l’activité du système
immunitaire et la réponse inflammatoire. Les AGE n-3 ont un rôle
bénéfique dans la physiologie vasculaire et les phénomènes
d’agrégation plaquettaire, par effet de compétition avec les n-6 au
niveau des désaturases et des acyltransférases qui incorporent les

AG dans les phospholipides, ou par effet direct des prostaglandines
issues de l’acide éicosapentanoïque (EPA) ; EPA et acide
docosahexanoïque (DHA) ont en outre un effet hypotri-
glycéridémiant [75]. Des études prospectives récentes ont confirmé
l’association entre l’acide a-linolénique et la baisse du risque
coronarien, relation indépendante des autres facteurs de risque, y
compris alimentaires [36] : ainsi, « l’apport équilibré d’acides
linoléique et a-linolénique, complété par un apport important
d’acide oléique (équilibre illustré par exemple par l’usage d’huile de
colza) pourrait être idéal pour réduire les risques d’infarctus, le
décès d’origine cardiaque et même la mort subite » [84].

Concernant les risques de cancer, les études épidémiologiques
semblent montrer que les AGPI-LC n-3 diminuent la fréquence de
certains types de cancer (sein, côlon, prostate...), hypothèse qui
semble confirmée par une vaste étude européenne [118] qui a montré
une forte corrélation inverse entre le rapport AGPI-LC n-3/AGPI
n-6 totaux et la fréquence du cancer du sein. Des études
expérimentales ont démontré que l’acide linoléique, lorsqu’il se
trouve dans des proportions élevées, favorise effectivement la
croissance tumorale, alors que, inversement, les huiles riches en
AGPI-LC n-3 la freinent : la série n-6 agirait en favorisant par sa
présence excessive la quantité de produits des réactions catalysées
par la cyclo-oxygénase (prostaglandine E2 notamment) et la
lipoxygénase (leucotriènes notamment). Les AGPI n-3 (EPA et DHA)
qui, eux, ne présentent pas d’effet mitogène, agiraient de plus en
inhibant la synthèse de l’acide arachidonique et en réduisant ainsi
la production de prostaglandines de la série 2. Mais des données
récentes indiquent que les AGPI-LC n-3 peuvent influencer la
croissance et le développement des tumeurs par l’intermédiaire
d’une lipoperoxydation des membranes [19] et que l’apport en
vitamines antioxydantes n’est pas souhaitable dans ce contexte [19].

Recommandations (tableau III)

Les ANC en lipides pour la population générale sont fixés entre 30
et 35 % de l’AETQ. De la synthèse des publications relatives à
l’homme, il ressort qu’un apport d’acide linoléique de 3 à 4 % de
l’apport énergétique doit prévenir toute manifestation de carence.
Inversement, un excès est à éviter du fait de la compétition avec
l’acide a-linolénique pour la synthèse des AGPI-LC et de ses
conséquences sur les risques de cancer et de maladies
cardiovasculaires. Le rapport entre ces deux AGE doit de même être
limité à cinq : l’acide linoléique, 10 g/j (4 % de l’AETQ), et l’acide
a-linolénique, 2 g/j (0,8 % de l’AETQ), étant dans un rapport de cinq
à un. Le DHA devrait être apporté dans la proportion qu’on observe
dans un régime satisfaisant, à savoir 120 mg/j [84].

Tableau VIII. – Familles d’acides gras essentiels (AGE) et principaux acides gras non essentiels.

AGE (essentiels)

AGPI AGPI-LC AGPI-LC

n-6 18 :2* 18 :3 20 :4 22 :4 22 :5
acide linoléique acide arachido-

niqueANC (homme) 10 g/j = 4 % AETQ**

n-3 18 :3 18 :4 20 :4 20 :5 22 :5 22 :6
acide a-linolénique acide éicosapentaénoïque acide docosahéxaénoïque

ou EPA DHA
ANC (homme) 2 g/j = 0,8 % AETQ 0,5 g/j = 0,20 % AETQ 0,12 g/j = 0,05 % AETQ

AG non essentiels

AGMI

18 :1
n-9 acide oléique

AGS 12 :0 14 :0 16 :0 18 :0
acide laurique acide myristique acide palmitique acide stéarique

AGCC acide butyrique 4 :0

* Le chiffre de gauche indique le nombre de carbones, le chiffre de droite le nombre de doubles liaisons, marquant l’insaturation relative.
** AETQ : apport énergétique total quotidien.
AGPI : acides gras polyinsaturés ; LC : longue chaîne ; AGMI : acides gras mono-insaturés ; AGCC : acides gras à courte chaîne.
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Parmi les acides gras monoinsaturés (AGMI) (tableau VIII), l’acide
oléique occupe une place à part et réduit la cholestérolémie lorsqu’il
est substitué à des AG saturés (AGS).
Quant aux AGS (tableau VIII) , constituants naturels des
phospholipides, sphingolipides et triglycérides de réserve, ils sont
en partie convertis en AGMI par des désaturases et sont
indispensables à la constitution de certaines membranes nerveuses,
notamment la myéline [20]. Si ce n’était l’excès de consommation
moyenne qui les caractérise et qui a été mis en rapport avec la
mortalité coronarienne [77], il faut différencier les effets des AGS, de
nature hypercholestérolémiante pour certains, tels que les acides
laurique, et surtout myristique et palmitique, d’un rôle clé dans
l’acylation de certaines protéines [26].
Les AG à chaîne courte (AGCC), de quatre à dix atomes de carbone
(tableau VIII), n’ont pour leur part pas d’effet négatif : l’acide
butyrique qui provient de la dégradation des fibres alimentaires par
les bactéries coliques, a des vertus antiprolifératives et induit
l’apoptose des cellules tumorales du côlon. En résumé, il est
conseillé que les AGS ne dépassent pas le quart des apports en
lipides, soit 8 % de la ration énergétique totale.
Concernant le cholestérol alimentaire, et avant de diaboliser de façon
inconsidérée l’hypercholestérolémie et de chercher à tout prix à la
diminuer, il est bon de rappeler que sa relation avec le risque
cardiovasculaire diminue avec l’âge et disparaît chez la personne
âgée. Si la limitation de l’apport exogène de cholestérol se justifie
chez les patients à risque, les recommandations générales contenues
dans les ANC 2001 au sujet des lipides et de la répartition des AG
« placent les sujets dans des conditions de maîtrise nutritionnelle
quasi optimales. Une réduction de l’apport exogène de cholestérol
en deçà de 200-300 mg/j ne paraît pas de nature à influencer
significativement le risque » [84].
Concernant le nouveau-né et le tout jeune enfant (tableau IX), il est
très important que leur apport de lipides soit suffisant et
qualitativement adéquat, du fait du développement très rapide à cet
âge des structures cellulaires, particulièrement cérébrales. Dans
l’alimentation pour nourrisson, la quantité d’acide linoléique doit
représenter entre 9 (minimum) et 22 % (maximum) des AG totaux et
l’acide a-linolénique entre 1 et 3 % : le rapport entre les deux AGPI
doit se situer entre cinq et dix. En prenant le lait maternel comme
référence, on peut fixer la proportion de DHA et d’EPA à 0,3-0,4 %
et 0,4-0,5 % respectivement des AG totaux et le rapport à 1,3 [45].
Le besoin en acide linoléique a été fixé à 11 g/j (ou 4,4 % de l’énergie
totale de la ration), chez la femme enceinte et allaitante, celui en
acide a-linolénique à 2 g/j et 2,2 g/j respectivement, et leur rapport
à une valeur moyenne de cinq, pour un apport lipidique conseillé
représentant 30 % de la ration calorique totale [22]. Il est en outre
recommandé de favoriser dans ces mêmes situations un apport de
DHA suffisant pour assurer une valeur satisfaisante au nouveau-né,
à savoir 200 à 300 mg/j (ou 0,4 % des AG totaux), ce qui ne paraît
pas être le cas actuellement [84]. Dans le lait humain, qui reste le

modèle de référence, la moitié de l’énergie est représentée par les
lipides, dont un tiers sous forme d’AGMI. Le développement et la
maturation périnatale du système neurosensoriel (cerveau, moelle
épinière, nerfs périphériques) exigent un apport important
d’AGPI-LC n-3, dont l’excès doit être évité à cause des risques de
peroxydation. À partir de 3 ans, les lipides totaux doivent être
limités à 35 %, les AGS à 8-12 % de l’énergie totale et le cholestérol à
300 mg/j ; les triglycérides à chaîne moyenne ne sont pas nécessaires
chez l’enfant en bonne santé [12].
Les personnes âgées, compte tenu de la diminution de leur capacité
enzymatique, doivent avoir un apport d’acide linoléique d’au moins
6 g/j (ANC de 7,5 g/j), ce qui correspond à la consommation
observée, mais avec un meilleur équilibrage par rapport à l’acide
a-linolénique, dont l’apport va de 0,3 à 0,7 g/j, alors que l’ANC est
désormais de 1,5 g/j [35].

¶ Glucides [14]

Les glucides, famille de molécules organiques constituées de
carbone, hydrogène et oxygène selon la formule générale CnH2nOn,
comportent les sucres simples (de trois à sept C) que sont les
monosaccharides comme le glucose ou les disaccharides comme le
saccharose, et des polymères plus complexes tels que l’amidon.
L’index glycémique (IG) (tableau X) permet de classer les aliments
en fonction de leur pouvoir hyperglycémiant, par rapport à un
glucide de référence qu’est le glucose (IG élevé) en solution aqueuse,
ou l’amidon du pain blanc : l’IG correspond au rapport de l’aire sous
la courbe de la glycémie pour l’aliment testé sur celle obtenue avec
le glucide de référence. Cet index, très utilisé pour planifier les
régimes des diabétiques et des sportifs, reste d’une pratique
complexe, du fait que, indépendamment de la catégorie de glucides
considérée, il varie en fonction de l’origine botanique et de divers
facteurs technologiques (traitements mécaniques, cuisson-extrusion,
panification), alimentaires (présence de lipides, de gluten, de fibres
diverses), digestifs (nature et rythme des repas déterminant la
vitesse de la vidange gastrique...), qui en changent la
biodisponibilité.
Le pouvoir satiétogène des glucides, plus précoce que celui des
lipides, dépend de la rapidité de leur absorption et en particulier de
la réponse insulinique produite, et serait inversement proportionnel
à leur IG, autrement dit la satiété serait d’autant plus durable que le
pic d’insulinosécrétion postprandial est bas et l’effet
hyperglycémiant faible et prolongé [18]. Les fibres alimentaires
augmentent cet effet satiétogène des glucides.
Ces fibres, ainsi que les amidons résistants, sont en partie dégradés
par la flore colique en AGCC (acides acétique, propionique et
butyrique) et absorbés : leur valeur énergétique est évaluée en
moyenne à 2 kcal/g et représente donc globalement 5 % de l’apport
total d’énergie. L’excès de fibres non digestibles ou l’afflux massif
dans le côlon de « petits » glucides (à fort pouvoir osmotique)
chargés d’eau et d’électrolytes peut dépasser la capacité de la flore à

Tableau IX. – Apports nutritionnels conseillés en acides gras (AG) polyinsaturés chez l’enfant non pathologique (d’après [12]).

AG en % de l’apport énergétique total

Nourrisson né prématuré AL(1) : 2,7 à 5 % AA(2) : 0,1 à 0,25 %
de la naissance à 4 mois d’âge corrigé AAL(3) : 0,4 à 1 % EPA(4) : 0,05 à 0,15 %

AL/AAL = 4 à 10 DHA(5) : 0,1 à 0,4 %

Nourrisson né à terme AL : 2 à 4,5 % 11 : 0,1 à 0,25 %
de la naissance à 4 à 6 mois AAL : 0,45 à 1,5 % EPA : 0,05 à 0,15 %

AL/AAL = 4 à 10 DHA : 0,1 à 0,4 %

Enfants AL : 2 à 5 %
du sevrage à l’âge de 1 à 2 ans AAL : 0,4 à 1 %

Enfants AL : 2 à 5 %
de l’âge de 3 ans à la fin de l’adolescence AAL : 0,4 à 1 %

1 acide linoléique (C18 : 2 n-6).
2 acide arachidonique (20 : 4 n-6).
3 acide a-linolénique (20 : 4 n-6).
4 acide éicosapentaénoïque (20 : 5 n-3).
5 acide docosahéxanoïque (22 : 6 n-3).
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les dégrader et entraîner la diarrhée. En revanche, l’insuffisance de
fibres alimentaires, qui devraient représenter un apport de 20 à 30 g
par jour, est la cause principale de la présence importante de
constipation dans la population française. Enfin, l’excès de
polysaccharides, moins hydrophiles mais plus fermentescibles que
les autres glucides, peut entraîner des phénomènes de flatulence et
ballonnement [14]. Cependant, quelle que soit la sensibilité de chacun
à tel ou tel type de glucides alimentaires, une répartition raisonnable
et équilibrée des différentes sortes de glucides dans l’alimentation et
l’existence d’une adaptation progressive de la flore colique au type
de régime permettent d’assurer dans l’ensemble des cas un bon état
de fonctionnement et de santé du côlon.
Il a été montré que le glucose a un effet bénéfique sur les fonctions
mnésiques, chez l’enfant comme chez le sujet âgé, bien que le
mécanisme en soit encore mal compris. La proportion de glucides
recommandée pour les formules lactées destinées aux nourrissons
est de 40 à 50 % de l’énergie, soit globalement la valeur de celle du
lait maternel, qui est de 41 % (versus 30 % pour le lait de vache). Un
apport de glucides de 55 à 70 % de la ration calorique est conseillé
pour la femme enceinte.
Au cours de l’exercice, le muscle utilise le glucose comme source
d’énergie : pour des exercices brefs et de forte intensité (VO2max), il
utilise le glucose issu de la circulation et/ou du glycogène
musculaire comme substrat exclusif du métabolisme aérobie ; lors
des exercices prolongés mais d’intensité sous-maximale, il mobilise
les lipides. Il est conseillé de reconstituer ses réserves après l’effort
avec des glucides à IG élevé. Les glucides peuvent également éviter
ou atténuer les effets de l’altitude, surtout en cas d’efforts physiques
prolongés, et améliorer la capacité de ventilation chez le sujet en
bonne santé [14].
Concernant la relation entre glucides et diabète (il s’agit ici du
diabète de type 2, non insulinodépendant), étant donné que les
glucides sont de puissants stimulants de la sécrétion d’insuline, on
peut dire que les glucides ne créent pas le diabète mais peuvent le
révéler sur un terrain génétiquement prédisposé. Si les études
épidémiologiques ont montré en effet que l’excès de glucides
alimentaires augmentait le risque de diabète dans des populations
obèses et génétiquement prédisposées, comme les Indiens Pima, ou
d’intolérance au glucose chez des sujets âgés, ce n’est nullement le
cas chez des volontaires sains nourris avec une alimentation enrichie
en saccharose. En résumé, les glucides, même raffinés, s’ils sont
consommés en quantité raisonnable, ne sont pas des facteurs
d’apparition d’intolérance au glucose ou de diabète de type 2 dans

une population générale présumée bien portante, ce qui n’est pas le
cas de sujets prédisposés génétiquement, âgés ou sous
hyperglycémiants.
L’alimentation qui paraît la plus appropriée pour limiter le risque
cardiovasculaire devrait comporter de deux tiers à trois quarts de
l’AETQ en glucides et AGMI. Dans certains cas plus spécifiques, tels
que le sujet hypertriglycéridémique, et quel que soit son poids, les
glucides doivent être limités à 40 % de l’AETQ et les sucres simples
évités en règle générale. Dans tous les cas, a fortiori de
dyslipidémies, il faut favoriser l’ingestion des fibres contenues dans
les aliments qui en sont naturellement riches, tels que céréales plus
ou moins complètes, fruits et légumes [14].
L’effet cariogène des sucres est essentiellement dû au maintien de
glucides fermentescibles, à savoir les monosaccharides
(essentiellement le fructose), disaccharides (au premier rang
desquels le saccharose) et l’amidon cuit [37], mais dépend du temps
de contact et de sa répétition : à cet égard, les éléments les plus
défavorables, surtout chez les sujets sensibles, sont le grignotage de
produits sucrés, l’ingestion d’une quantité de sucre supérieure à
50 g/j et le manque d’hygiène buccodentaire.
Le fructose ayant les mêmes effets que le saccharose sur les caries
dentaires et l’hypertriglycéridémie chez les sujets à risque, sa
substitution au saccharose pour des raisons de santé ne se justifie
pas. Quant aux produits édulcorants, en particulier les polyols, tels
que le polydextrose ou les FOS qui peuvent être considérés comme
des fibres, ils peuvent en présenter avec une forte consommation le
même inconvénient, à savoir un excès de fermentation colique [14].
Enfin, si le déficit de l’activité lactasique de l’entérocyte, limitant la
capacité d’hydrolyser le lactose du lait en galactose et glucose, de
façon progressive à partir de l’âge de 18 mois à 2 ans, touche de 20 à
40 % de la population française, avec comme dans l’ensemble de
l’Europe un gradient nord-sud, ses manifestations s’avèrent plus
rares, s’expliquant par différents mécanismes d’adaptation digestive
et par la variabilité individuelle. Les produits laitiers fermentés
(yaourts, fromages affinés...) sont en tout cas beaucoup mieux
tolérés [14].

¶ Fibres [81]

Sont considérées comme fibres les constituants de l’alimentation qui
ne sont pas hydrolysés par les enzymes du tube digestif, mais
peuvent cependant être absorbés s’ils subissent une fermentation par
la flore bactérienne colique. Les fibres sont essentiellement

Tableau X. – Classification en trois niveaux principaux d’index glycémique (IG) d’aliments représentatifs de leur catégorie (glucose valeur 100)
(d’après [14], modifié).

Catégories d’aliments IG bas (< 50) IG moyens (50-74) IG élevés (> 75)

Sucres fructose : 23* saccharose : 65 miel : 73
lactose : 46 glucose :

maltose : 105

Fruits cerise, pêche : 20-30 fruits « exotiques » (kiwi, banane, mangue, ana-
nas*) : 50-70agrumes : 25-45

pomme, poire, raisin : 35-45

Boissons jus de pomme . 40 jus d’orange, soda : 55-65

Céréales petit déjeuner All-Brant : 30 porridge : 61 cornflakes et autres : . 80

Pains pain au son, pain aux céréales* : 40-50 pain blanc : 70 pain complet : 77
baguette : 95

Céréales et pâtes pâtes : 30-50 riz, semoule : 55-65 riz rapide : 91

Légumes et pommes de terre petits pois : 48 pomme de terre nouvelle, betterave, carotte* :
60-70

pomme de terre cuisinées ou en flocons : 75-85

Légumes secs soja, pois chiches, lentilles, haricots* : 20-40 fèves : . 80

Produits laitiers 30-40

Collations, confiseries, « en-cas » chocolat : . 50 chips, pop-corn : 50-60
pizza, barres chocolatées : 60-75

*aliments données en ordre croissant d’IG pour un même groupe : ne sont indiquées précisément que les valeurs d’IG qui s’écartent d’une valeur moyenne.
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constituées dans notre alimentation de macromolécules végétales,
qu’on répartit, avec des effets physiologiques et métaboliques
différents, en fibres insolubles (cellulose, lignine et certaines
hémicelluloses) et les fibres solubles (pectines, gommes, fibres
d’algues, glucanes, hémicelluloses), qui ont pour caractéristique de
former avec l’eau des gels ou des solutions visqueuses. Les
oligosides (FOS, lactulose...) font également partie des fibres et sont
présents dans certains végétaux, en particulier l’ail, l’oignon, la
chicorée et surtout l’artichaut, dont l’inuline constitue l’essentiel de
la partie comestible, et les légumes secs. Les fibres sont considérées
comme apportant en moyenne 2 kcal/g, du fait de leur dégradation
colique en AGCC absorbables, mais les oligosides sont fermentés
plus rapidement que l’amidon résistant, qui constitue les parois des
fruits et légumes, et surtout que le son de blé [29] et les enveloppes
de céréales. Ces dernières sont en revanche les plus efficaces sur le
transit intestinal en augmentant le volume des selles, par leur
persistance et leur capacité à retenir l’eau. Les fibres les plus
laxatives sont donc généralement les moins fermentescibles, les
mêmes qui sont réputées avoir un effet positif sur les intestins
paresseux, trouble de la motricité qui engendre la constipation. Il
faut prendre garde cependant à l’effet que leur dureté peut
provoquer sur des intestins dits « irritables ».

Les AGCC produits par la fermentation colique des fibres, le
butyrate en particulier, ont un effet trophique sur la muqueuse
intestinale, et inhibiteur sur la prolifération des cellules épithéliales
cancéreuses in vitro [81]. À cet égard, si une forte consommation de
fruits et légumes et de céréales complètes a été associée
fréquemment à une diminution des risques de cancer colorectal, et
que cet effet puisse être dû à une consommation plus faible de sucres
raffinés et de graisses (facteurs alimentaires associés à une
augmentation du risque), ainsi qu’à une augmentation de l’apport
en folates, il est probable aussi qu’il est lié à une certaine hygiène de
vie, dont l’activité physique et un IMC plus proche de la normale. Il
n’en reste pas moins que, à partir de 16 études épidémiologiques,
Slattery et al [119] ont montré que le risque relatif du cancer colorectal
est abaissé de moitié dans la tranche des consommateurs de plus de
27 g de fibres par jour. L’existence d’une corrélation négative entre
l’ingestion de fibres et l’incidence de la mortalité cardiovasculaire
s’expliquerait par ailleurs par l’effet hypotriglycéridémiant et
hypocholestérolémiant des fibres.

À l’exception de la lignine, ce sont des polysaccharides (ou
polyosides) qui ont pour propriété d’incorporer d’importantes
quantités d’eau (effet laxatif) et qui, à l’état naturel, peuvent être
associées, dans les réseaux qu’elles forment, avec des protéines ou
des minéraux notamment, ce qui augmente leur intérêt nutritionnel.

Recommandations (tableau III)

Étant donné les résultats dans l’ensemble très positifs des études
sur les effets bénéfiques des fibres, et même si les mécanismes
d’action ne sont pas toujours élucidés, il est recommandé d’accroître
notablement la proportion des fibres alimentaires dans la population
française, qui se situe actuellement en moyenne bien en dessous des
valeurs reconnues comme les plus efficaces en matière de
prévention, à savoir 20 à 30 g/j à partir de l’adolescence, quantité
atteinte par l’ingestion de deux fois des légumes et deux fois des
fruits par jour, des légumes secs une ou deux fois par semaine et
régulièrement des céréales plus ou moins complètes [81]. Un régime
de ce type permet en outre de fournir beaucoup de minéraux
(sélénium, potassium, magnésium, fer notamment), vitamines et
substances antioxydantes à effet également préventif, et de réduire
la densité énergétique de l’alimentation.

Chez les personnes âgées, la présence fréquente (25 à 35 % versus
8 % de la population adulte) de la constipation a été mise
notamment sur le compte de l’insuffisance de fibres (et d’eau)
ingérées, dont il faut cependant éviter l’excès qui pourrait entraver
l’absorption de certains minéraux ou vitamines déjà en quantité
limite à l’état naturel [35]. Chez le sportif, si une amélioration du
transit digestif, surtout dans le cas de régimes riches en glucides, est
à attendre d’une proportion de fibres équivalente à celle indiquée

pour la population générale, le choix de fibres non irritantes doit
être préféré, eu égard aux problèmes digestifs fréquents lors
d’exercices de longue durée [61].

Sources alimentaires

Les sources principales de fibres sont les fruits, les légumes, les
céréales et les légumes secs. Dans les céréales, l’enveloppe du grain
(son) et le germe contiennent l’essentiel des fibres, d’où l’intérêt de
la consommation de céréales (pains, pâtes et riz, notamment) au
moins en partie complètes, à côté des légumes secs, dont le taux de
consommation est modeste, et des légumes et fruits, qui présentent
l’avantage (ou l’inconvénient, pour les individus à dépenses
physiques importantes) d’avoir une densité énergétique faible, à
l’exception de la pomme de terre et de la banane, riches en amidon,
et de l’avocat, riche en lipides. La baisse régulière de l’apport en
énergie, et du même coup de la consommation de pain, fabriqué de
plus à partir de farines moins blutées, de légumes secs et de pommes
de terre, a entraîné une baisse de moitié de l’ingestion de fibres dans
la population française depuis le début du XXe siècle [30], ce qui réduit
d’autant la sensation de satiété de l’alimentation liée à cette catégorie
de constituants.

EAU ET BOISSONS [1]

¶ Eau

L’eau est évidemment au premier rang des éléments (nutriments)
essentiels pour l’organisme, qui doit en recevoir entre 2 et 2,5 L/j,
dont la moitié environ est apportée par les aliments eux-mêmes. Les
mécanismes, hormonaux en particulier, qui président à la régulation
des mouvements d’eau sont complexes : sur le simple plan
physiologique, la soif est liée à une augmentation de la concentration
plasmatique du sodium. Les besoins varient en fonction de l’âge, de
façon inversement proportionnelle à la taille du compartiment
lipidique. Ils sont beaucoup plus élevés chez le nourrisson (× 3) et
l’enfant de 6 à 12 mois (× 2) que chez l’adulte. Les risques de
déshydratation, qui sont grands chez le vieillard et de forme
chronique, peuvent entraîner une mortalité élevée. Or, si la masse
musculaire baisse avec l’âge, ainsi qu’un certain nombre de
mécanismes de régulation de la soif et de l’excrétion urinaire de
l’eau, les besoins en eau n’en sont pas diminués pour autant, et sont
même accrus par l’élimination rénale induite par la
polymédication [35].
Les pertes d’eau par la sueur dans l’activité physique et sportive
sont d’autant plus importantes que l’atmosphère est plus chaude et
plus sèche : une déshydratation supérieure à 4 % du poids corporel
peut favoriser l’apparition d’accidents graves, voire mortels, comme
le coup de chaleur ; ce genre d’évènements est d’autant plus
insidieux que la sensation de soif est un critère tardif de la
déshydratation et peu efficace de la réhydratation [61]. À cet égard,
l’eau, qui est la seule boisson indispensable, doit être, en cas de
réhydratation pendant ou après l’exercice, additionnée de sel de
sodium, et au besoin de glucides pour compenser la perte d’énergie.
Les boissons alcoolisées, même faiblement, sont à exclure
formellement car elles pourraient créer progressivement et
insidieusement l’accoutumance, en particulier chez les jeunes.

¶ Autres boissons

Concernant les boissons alcoolisées, on admet que, si effet bénéfique
il y a sur les problèmes cardiovasculaires, comme semble le montrer
un certain nombre d’études épidémiologiques, il n’existe que lorsque
la consommation ne dépasse pas la prise de deux verres de vin par
jour pour les femmes et quatre verres pour les hommes, quantités
au-delà desquelles les risques liés à l’alcool augmentent fortement [1].
Quant aux boissons gazeuses et sucrées [1], qui exercent un attrait
particulier sur les enfants et les adolescents, elles sont un des
facteurs de développement de l’obésité, qui augmente actuellement
en France de façon inquiétante dans ces tranches d’âge, et des caries
dentaires, sans pour autant apporter d’éléments nutritifs, déjà
présents dans une alimentation variée et équilibrée.
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ÉLECTROLYTES [40] (tableau XI)

¶ Sodium

Il est indispensable à la conduction de l’influx nerveux et c’est un
facteur essentiel de l’équilibre hydroélectrolytique, par son rôle dans
la pression osmotique des liquides extracellulaires, où il représente
95 % de la totalité des cations. C’est pourquoi son homéostasie y est
maintenue de façon très précise, à une valeur située entre 135 et
145 nmol/L, sept fois supérieure à la concentration intracellulaire.
Les échanges constants entre les deux compartiments à travers les
membranes s’exercent principalement par le moyen de la Na+/K+-
ATPase, système utilisant l’énergie de l’ATP.

¶ Chlore

L’anion chlore, intimement lié au sodium, joue également un rôle
important dans la régulation de la pression osmotique entre les
compartiments.
La biodisponibilité du chlorure de sodium est presque totale,
l’absorption du sodium par le tube digestif ne subit pas d’inhibition
par les autres nutriments, mais est stimulée par le glucose et les
acides aminés : il est presque totalement aussi réabsorbé dans les
tubules rénaux, sous le contrôle du système rénine-angiotensine-
aldostérone et du système neurovégétatif, en particulier. Cette
épargne explique que l’organisme humain puisse subir une très forte
déperdition de sodium liée à la sudation lors de l’exercice physique
en ambiance chaude (allant jusqu’à 6 ou 7 g/j chez un sujet, même
entraîné, travaillant de 1 à 3 heures par jour) [61].
La restriction sévère provoque cependant une altération des
fonctions du système nerveux, voire, chez l’enfant, un retard de
croissance. Un déficit en sodium, préjudiciable s’il n’est pas corrigé
rapidement, peut se produire chez des sportifs réhydratés de façon
déséquilibrée ou en cas de diarrhée prolongée.
Le chlore, comme le sodium, est absorbé par la paroi digestive et
réabsorbé par les tubules rénaux presque complètement, mais sans
l’intervention d’un contrôle hormonal connu. Outre son rôle dans la
pression osmotique, c’est en tant que constituant de l’acide

chlorhydrique du suc gastrique qu’il a un rôle spécifique essentiel,
puisque des vomissements prolongés peuvent conduire à une
alcalose métabolique, avec crampes musculaires et apathie, qui
répondent à l’arrêt des vomissements et des apports de sel
appropriés [40].

Recommandations (tableau XI)

La quantité de sel minimale indispensable à l’homme est de l’ordre
de 2 g/j mais peut être supérieure, en raison de pertes accrues dans
la sueur. Il est admis qu’une consommation supérieure à 12 g/j n’est
pas recommandée dans des conditions normales. Or, bien que la
consommation soit difficile à mesurer, on estime cette quantité
dépassée par 10 à 20 % de notre population adulte. L’apport optimal
serait de l’ordre de 5 à 7 g/j. Les régimes sans sel sont inutiles à titre
systématique dans l’hypertension artérielle. Ils ne concernent que 30
à 40 % des patients sensibles au seul chlorure de sodium (et non aux
autres sels de sodium) [1] ; par ailleurs, on ne connaît pas d’effet
délétère d’une surcharge en chlore.
D’une façon générale, il faut se garder d’habituer les enfants à
manger plus salé que de raison et, pour tout le monde, éviter de
saler systématiquement à table les plats sans les goûter, comme cela
arrive souvent, de boire trop de certaines eaux minérales, et en
général de surconsommer des produits alimentaires riches en sel,
tels que fromages, charcuterie, amuse-gueule (destinés à donner
soif...) : les gros consommateurs de produits fortement salés sont le
plus souvent des gros mangeurs d’âge moyen, dits « monotones » [30,

91], également portés sur l’excès de graisses saturées et de boissons
alcoolisées, le tabac, et généralement porteurs d’un IMC élevé, tous
facteurs de majoration du risque cardiovasculaire. Inversement, la
suppression ou la diminution drastique de sel peut être néfaste,
voire dangereuse, en particulier chez la personne âgée, chez qui il
constitue de plus un agent de sapidité stimulateur de l’appétit. Cela
est vrai également chez le sportif d’endurance, qui risque, en cas
d’hyponatrémie prononcée, troubles neurologiques et coma. Pour
autant, l’administration de pastilles de sel, qui favorisent la
déshydratation et les troubles digestifs, est formellement
déconseillée [61].

Tableau XI. – Apports nutritionnels conseillés en éléments minéraux pour la population française (valeurs moyennes par jour) (d’après ANC
2001 [1]).

Na* K** Cl* Ca P Mg Fer Zn Cu Iode Se Cr F***

g g g mg mg mg mg mg mg µg µg µg mg

Nourrissons
0-6 mois

400 100* 40 6-10 5 0,4-0,7 40 15 - 0,1/0,4

6-12 mois 500 275* 75 6-10 5 0,4-0,7 50 20 (20) 0,2/0,5
Enfants
1-3 ans

500 360 80 7 6 0,8 80 20 25 0,5/0,7

4-6 ans 700 450 130 7 7 1,1 90 30 35 0,8/2,2
7-9 ans 900 600 200 7 7 1,1 120 30 40 1,2/2,2
10-12 ans 1 200 830 280 10 12 1,4 150 40 45 1,5/4
Adolescents
13-15 ans

1 200 830 410 13 12 1,5 150 45 50 2/4

Adolescentes
13-15 ans

1 200 800 370 16 12 1,5 150 45 50 2/4

Adolescents
16-19 ans

1 200 800 410 13 12 1,5 150 50 50 2/4

Adolescentes
16-19 ans

1 200 800 370 16 12 1,5 150 50 50 2/4

Hommes adultes 2-3,5 2-6 4-5 900
< 65 ans

750 420 9 12 2 150 60 65 2,5-4

Femmes adultes 2-3,5 2-6 4-5 900 750 360 16 10 1,5 150 50 55 2-4
< 55 ans < 55 ans

Personnes âgées
1 200 750 420 9 11 1,5 150 70 70 2,5/4H > 65 ans

F > 55 ans 1 200 800 360 9 11 1,5 150 60 60 2-4
Personnes âgées ≥ 75 ans 1 200 800 400 10 12 1,5 150 80 - 2
Femmes enceintes
(3e trimestre) 1 000 800 400 30 14 2 200 60 60 2-4
Femmes allaitantes 1 000 850 390 10 19 2 200 60 55 2-4

* évalué à partir d’une consommation moyenne de sel (= maximum conseillé) de 6 à 8 g/j.
** consommation réelle ; les besoins minimaux sont de 400 à 600 mg/j.
*** valeur de gauche : apport conseillé ; valeur de droite : limite de sécurité.
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¶ Potassium

Il est essentiel dans l’établissement du repos membranaire et dans la
phase de repolarisation des potentiels d’action des tissus nerveux et
musculaire, qui permet notamment au tissu cardiaque son
fonctionnement normal. Il permet aussi la sécrétion acide de
l’estomac. Au niveau cellulaire, c’est le système Na/K-ATPase qui
fait entrer le potassium dans la cellule. Comme pour le chlore, le
déficit en potassium s’observe lors de vomissements, ou de diarrhées
et de pertes urinaires excessives du fait par exemple de la prise de
laxatifs ou de diurétiques. La carence, qui affecte le système
neuromusculaire, peut aller jusqu’à la paralysie et à l’arythmie
cardiaque. Cependant, l’exercice musculaire même intensif ne
provoque pas, contrairement au cas du Na, de pertes importantes
de potassium. L’absorption du potassium par l’intestin est très
rapide, et sa réabsorption rénale, qui assure l’homéostasie très
précise de ce cation, est régulée par plusieurs hormones, dont
l’aldostérone, les glucocorticoïdes et l’hormone antidiurétique, et par
le système neurovégétatif.
Les besoins minimaux sont estimés à 400 à 600 mg/j, avec là aussi
de fortes possibilités d’adaptation, excepté chez la personne âgée.
La consommation habituelle se situe entre 2 et 6 g/j, mais ne doit
pas dépasser 8 g/j chez le vieillard. L’hyperkaliémie prononcée (lors
de prise d’antialdostérone, par exemple) peut provoquer des
arythmies, à l’origine de fibrillation et d’arrêt cardiaque.
Contrairement au sodium, et avec un effet démontré, le potassium
fait diminuer la pression artérielle chez les sujets hypertendus et
normotendus, alors que la déficience au contraire l’augmente.

Recommandations (tableau XI)

Le potassium, dont la consommation était beaucoup plus importante
dans l’alimentation des populations primitives que dans celle de nos
sociétés occidentales [25], est actuellement encore davantage
consommé par les pays du sud, du fait sans doute d’une
alimentation riche en aliments d’origine végétale : de fait, il est
présent en abondance dans les fruits et légumes et le cacao, mais
aussi dans la viande et le lait. Lié aux phosphates, citrate et
bicarbonate plutôt qu’au chlorure, il pourrait contrebalancer en
partie les excès d’apports sodés ainsi que le déséquilibre de l’apport
en calcium par rapport au phosphore, trop abondamment
consommé dans notre alimentation, et facteur d’hypocalcémie [111] :
la consommation d’aliments riches en potassium (fruits, légumes et
céréales complètes) doit donc être encouragée, en particulier chez
les enfants et adolescents [12]. Chez la personne âgée, compte tenu de
la baisse de la masse musculaire et de l’effet bénéfique du potassium
sur la tension artérielle, l’ANC proposé est de 3 g/j [35].

PRINCIPAUX ÉLÉMENTS MINÉRAUX [1] (tableaux I, XI)

¶ Calcium [55]

Le calcium de l’organisme se trouve, pour 99 % du total, dans le
squelette, dont il est le principal constituant et assure la rigidité,
sous la forme d’hydroxyapatite cristallisée et de phosphate calcique
amorphe fixés sur du collagène, dans un rapport Ca/P voisin de 2.
Le 1 % restant est sous forme ionisée libre et participe à l’excitabilité
neuromusculaire, la conduction nerveuse, la contraction musculaire,
la coagulation sanguine...
Le tissu ostéoïde est synthétisé par les ostéoblastes, qui en assurent
aussi la calcification, alors que les ostéoclastes réalisent inversement
la destruction du tissu osseux, ou résorption osseuse, et libèrent le
calcium et les minéraux constitutifs de l’os, contribuant ainsi à
maintenir l’homéostasie du calcium, très étroitement contrôlée par
un système hormonovitaminique complexe, comprenant la 1,25-
dihydroxy-vitamine D3 (ou calcitriol), la parathormone (PTH) et la
calcitonine.
En effet, l’absorption du calcium alimentaire a lieu selon un
processus actif dans le grêle proximal, et passif, non saturable, dans
l’iléon. Le premier processus est fonction des besoins et est régulé

par le calcitriol, qui induit à la fois la synthèse du transporteur, la
calbindine, et l’activation de la Ca-ATPase, qui produit l’énergie
nécessaire au transport transmembranaire ; le second processus, qui
est fonction des mouvements de l’eau et des solutés tels que le
sodium et le glucose, peut augmenter en fonction des apports
alimentaires si le calcium présent est absorbable, et peut être favorisé
par les substances qui augmentent l’osmolarité intestinale, telles que
les oligosides. Si la calcémie diminue, par insuffisance d’apport ou
d’absorption, ou par fuite urinaire excessive, de la PTH excédentaire
est libérée, qui a pour effet d’augmenter la mobilisation du calcium
osseux, de réduire l’excrétion urinaire et de stimuler la synthèse du
calcitriol, qui agit à son tour sur l’absorption ; inversement,
l’hypercalcémie diminue la sécrétion de la PTH et stimule celle de la
calcitonine. Mais l’homéostasie calcique se trouve dans des limites
très étroites. Ainsi, en cas de pénurie, elle se maintient aux dépens
du calcium osseux. Or, il n’existe pas d’indicateur biologique d’une
insuffisance d’apport ou de métabolisme calcique. Il faut donc avoir
recours aux techniques de mesure de la densité osseuse par
absorption biphotonique pour évaluer le niveau de
déminéralisation : on admet ainsi qu’il y a ostéoporose lorsque la
densité minérale osseuse est inférieure de plus de 2,5 ET à celle de
l’adulte jeune.
L’existence d’un renouvellement permanent de l’os (cf supra)
impose un apport de calcium suffisant, évalué à 400 mg par jour
pour les adultes. La résorption osseuse de calcium peut être
inférieure au dépôt, ou accrétion osseuse, lors de la période de
minéralisation maximale du squelette (pic pubertaire) chez les
enfants et adolescents jusqu’à 18 ans, et plus modestement jusqu’à
30 ans, donc au-delà de la fin de la croissance staturale et de la
puberté ; elle devient ensuite légèrement supérieure, différence qui
s’accélère chez les personnes âgées, avec plus ou moins d’intensité
(ostéoporose) selon les individus et leur prédisposition génétique,
leur alimentation, leur activité physique et/ou leur disponibilité en
vitamine D, endo- ou exogène. Le processus de sénescence induit
une baisse de la capacité d’absorption intestinale de calcium
vitamine D-dépendante et rend le sujet âgé plus dépendant des
apports alimentaires, précisément abaissés dans cette tranche
d’âge [117], entraînant une augmentation de la perte osseuse par
stimulation de la PTH. Chez le sujet obèse dès l’enfance, une
attention particulière est souhaitable en raison des déséquilibres
potentiels de la ration alimentaire, de la faible exposition solaire
pour des raisons psychologiques et de l’excès de la charge portée
par le rachis et les membres inférieurs.

Recommandations (tableau XI)

Le besoin minimal d’entretien est estimé, par la méthode factorielle,
à 260 mg par jour chez l’homme adulte ; il varie avec le poids
corporel (il est de 50 à 140 mg/j chez l’enfant) et diminue donc
parallèlement à l’augmentation des besoins de l’os : il est de
170 mg/j pour les adolescents de 10 à 14 ans et de 200 mg/j chez les
femmes enceintes, qui bénéficient d’une meilleure absorption
intestinale du calcium endogène, et chez les femmes allaitantes, qui
bénéficient d’une moindre perte urinaire de calcium. Le besoin de la
croissance peut atteindre 400 mg/j au moment du pic pubertaire et
postpubertaire, avec des valeurs moyennes retenues pour établir les
ANC de 80 à 140 mg/j de 1 à 9 ans, 250 mg/j de 10 à 14 ans et de
100 mg/j de 15 à 19 ans. C’est le coefficient d’absorption réelle, qui
est en moyenne de 38 % chez un adulte recevant environ 500 mg/j
de calcium, avec un régime presque dépourvu de produits laitiers,
qui a servi de référence pour établir les ANC, la valeur des besoins
moyens ayant été augmentée de 2 ET (et donc de 30 %) pour tenir
compte de la variabilité individuelle, et couvrant ainsi les besoins
de 97,5 % de l’ensemble de la population [55].
Le besoin de la grossesse au dernier trimestre est estimé à 220 mg/j,
celui de la lactation à 250 mg/j. Mais compte tenu de la forte
progression du degré d’absorption du calcium au cours de la
grossesse (de 33 % avant à 54 % au troisième trimestre), il est inutile
de recommander un supplément de calcium chez la femme enceinte
nourrie avec une alimentation comportant, comme la moyenne
française, de l’ordre de 1 g de cet élément par jour ; chez la femme
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allaitante, la mobilisation du calcium osseux s’avère réversible et
sans effet ultérieur : l’attitude doit donc être la même [22]. Chez le
nourrisson recevant un apport adéquat en vitamine D, le coefficient
d’absorption du calcium peut atteindre 44 % [92]. Au cours de la
croissance, l’absorption calcique est surtout efficace en période
prépubertaire, fait démontré chez les filles de 11 à 15 ans par rapport
aux jeunes adultes de 20 à 23 ans [76]. Chez les femmes
postménopausées et les personnes âgées, un apport complémentaire
de calcium agit par une diminution de la résorption osseuse induite
par une baisse de la PTH sérique [94] ; mais cet effet n’est significatif
qu’au cas où l’apport préalable est faible (< 800 mg/j) : c’est
pourquoi des apports dépassant des doses nutritionnelles (> 1,5 g/j)
ne se justifient pas (tableau I), sauf cas particulier relevant de la
prescription médicale. Une ingestion excessive de calcium, de façon
prolongée, peut en effet conduire à l’hypercalciurie, la lithiase
urinaire et la néphrocalcinose, et, au niveau digestif, inhiber
l’absorption d’autres éléments minéraux, magnésium, zinc et fer
notamment [65]. C’est pourquoi la LS a été fixée à 2 g/j (tableau I).
L’ANC de calcium pour la personne âgée de plus de 60 ans est
indissociable d’un apport suffisant en vitamine D et du maintien
d’une exposition minimale au soleil [35].

Sources alimentaires

L’absorption du calcium alimentaire étant estimée, dans des
conditions physiologiques favorables (état des besoins, des réserves
et des apports, régulations hormonales...), à 25 à 30 % du contenu
intestinal, les lait et produits laitiers permettent d’atteindre les ANC,
de même que les sels organiques (gluconate, lactate, citrate,
citromalate) et minéraux (carbonate, chlorure, sulfate), contenus en
particulier dans les eaux de boisson. L’absorption du calcium
d’origine végétale, très répandu dans les légumes verts (tels que
brocoli, salades), fruits séchés et graines oléagineuses, est parfois
freinée par la présence de phytates (céréales complètes,
légumineuses), qui une fois hydrolysés ne sont plus inhibiteurs,
d’acide oxalique (épinard, oseille, betterave, cacao) ou de certaines
pectines.
La biodisponibilité du calcium s’entend à la fois comme le degré
d’absorption et celui de sa fixation dans l’os : celle-ci dépend à son
tour de l’excrétion endogène fécale (calcium des sécrétions
intestinales non réabsorbé) et du niveau d’excrétion urinaire, qui
représente in fine le facteur quantitativement le plus important du
bilan calcique et dépend souvent de la nature du régime
alimentaire [66]. L’acidose métabolique chronique, qui est provoquée
par un excès d’anions sulfate et chlorure alimentaires ou de
protéines riches en acides aminés soufrés qui donnent des sulfates
par oxydation, réduit la réabsorption tubulaire de calcium ; les
régimes alcalogènes à base de légumes et de fruits, riches en
potassium, ou de bicarbonates, peuvent constituer des facteurs
neutralisants. L’excès de sodium induit une forte fuite urinaire de
calcium, de 30 mg par fraction de 2 g de sodium alimentaire en
excès [55].

¶ Équilibre phosphocalcique

Un excès d’apport de phosphore peut à la longue, si l’apport de
calcium est insuffisant (Ca/P < 1), provoquer une
hyperparathyroïdie secondaire et induire une perte de masse
osseuse. Étant donné que l’apport alimentaire de phosphore est
élevé en France (> 1,5 g/j) du fait de la forte consommation moyenne
de produits carnés, produits laitiers et œufs, à laquelle s’ajoutent les
phosphates présents dans les aliments comme additifs
technologiques, et que l’efficacité de l’absorption est élevée (de 50 à
80 %), il est d’autant plus important de veiller à ce que l’apport de
calcium soit, face à ce niveau de phosphore alimentaire, dans un
rapport satisfaisant [55].

¶ Magnésium [110]

Le magnésium est engagé en tant que cofacteur dans plus de 300
systèmes enzymatiques (phosphorylation oxydative, glycolyse,
transcription de l’acide désoxyribonucléique [ADN] et synthèse

protéique) et dans la stabilisation membranaire. Mais les indicateurs
d’une insuffisance d’apport sont inexistants, puisque ses fonctions
cellulaires sont ubiquitaires et que les teneurs sanguines ne sont
modifiées qu’en cas de carence importante.
L’absorption a lieu surtout dans le grêle distal, avec un coefficient
de 30 à 50 %, selon un processus passif et non saturable, qui
s’apparente à celui évoqué dans le cas du calcium. L’homéostasie
est essentiellement régulée par le processus de réabsorption
tubulaire rénale.

Recommandations (tableau XI)

Selon des études récentes avec isotopes stables, les besoins seraient
de 5 mg/kg/j. Cette valeur est toutefois à majorer dans trois
situations en particulier : en période de forte croissance, étant donné
que 50 à 60 % du magnésium de l’organisme humain entrent dans
la composition de l’os, dont une faible partie seulement est située à
la périphérie du cristal osseux et donc échangeable ; en fin de
grossesse, où existe un besoin supplémentaire évalué à 35 mg/j ; au
cours de la lactation (+ 24 mg/j en moyenne). Compte tenu du degré
d’absorption du magnésium dans la grossesse et des apports
habituels dans la population française, il n’y a pas de justification à
une supplémentation systématique de la femme enceinte [22]. Les
ANC ont été fixés à 6 mg/kg/j pour l’adulte, mais cet apport
correspondrait seulement au besoin moyen chez l’enfant et
l’adolescent, dont les ANC ont été majorés pour cette raison de
25 mg/j par rapport aux précédentes recommandations [43]. Chez la
personne âgée, les traitements médicamenteux, notamment les
diurétiques, peuvent induire un déficit en magnésium incriminé
dans diverses pathologies liées à l’âge (cardiopathies ischémiques,
intolérance au glucose, accidents vasculaires cérébraux et infarctus
du myocarde). L’hypermagnésémie, due souvent aux antiacides, est
elle aussi dangereuse [35].
Si l’excès d’apport en magnésium alimentaire ne présente pourtant
pas de risque toxique étant donné l’efficacité de l’élimination rénale,
sont cependant considérées aux États-Unis comme limites
supérieures, au-delà de l’ANC, des doses de 350 mg [38] et en France
comme LSS une valeur de 700 mg [110] (tableau I), en particulier à
cause des effets secondaires possibles sur le transit digestif.

Sources alimentaires

La consommation d’aliments tels que produits céréaliers, légumes
et fruits, et certaines eaux minérales, devraient suffire à prévenir ou
corriger d’éventuels déficits, puisque, en France, la moyenne des
apports se situe non loin des recommandations.

¶ Fer [34]

Le fer, outre sa position centrale dans la molécule d’hémoglobine
qui détermine sa forte teneur dans l’organisme, participe entre
autres, en tant que cofacteur d’oxydoréduction, aussi bien au
transport d’électrons dans la mitochondrie qu’au métabolisme des
catécholamines et à la synthèse de l’ADN.
L’absorption du fer, essentiellement dans le segment proximal du
grêle, est faible et fonction de nombreux facteurs. Le fer héminique,
contenu dans l’hémoglobine et la myoglobine des aliments carnés,
représente de 10 à 15 % du fer de l’alimentation de type occidental ;
il est capté par les cellules intestinales et absorbé dans une
proportion de 25 %. Le fer non héminique, qui forme un pool
absorbé par des mécanismes à la fois actifs et passifs, a un coefficient
d’absorption très bas, qui peut cependant être stimulé par les acides
organiques et en particulier la vitamine C, et par les protéines des
viandes, riches en cystéine. Indépendamment de ces facteurs
alimentaires, l’absorption peut être augmentée en cas de besoins et
de faible niveau des réserves : de 10 à 12 % chez un adulte français
bien nourri [49], elle monte à 15 à 20 % dans des populations
dépourvues de réserves et peut passer en moyenne, chez des
femmes enceintes non anémiques, de 12 % en début à 60 % en fin de
grossesse [10]. Inversement, d’autres facteurs sont connus pour
inhiber l’absorption du fer : les tannins, phytates et polyphénols
(contenus dans le thé, le café et le son), le calcium (lors de l’excès de
laitages) et le zinc en forte quantité [70].
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L’hémochromatose idiopathique, maintenant détectée par test
génétique [23] est une maladie liée à une mutation très répandue dans
les populations occidentales (0,4 % d’homozygotes) qui facilite
l’absorption du fer au-delà des besoins, provoquant insidieusement
des surcharges en fer, se soldant à terme dans les cas aigus par des
hépatotoxicités et des arrêts cardiaques (Brissot, in [5]). L’excès de
fer, particulièrement en présence de vitamine C, peut augmenter le
stress oxydatif par stimulation de la production de radicaux libres,
qu’on implique actuellement dans la genèse et/ou le développement
des grandes pathologies : c’est pourquoi la LS a été fixée à 28 mg/j,
ce qui correspond à environ deux fois les ANC (tableau I).
La ferritine des tissus est la forme mobilisable des réserves du fer de
l’organisme ; en outre, le fait qu’elle n’utilise ordinairement qu’une
partie seulement de son potentiel de fixation des atomes de fer lui
confère une capacité à s’opposer aux surcharges en fer et donc à une
toxicité éventuelle, alors que l’hémosidérine représente la forme
stable des réserves martiales, libérées en cas de carence. Le pool de
fer de l’organisme (4 g et 2,5 g chez l’homme et la femme,
respectivement) est l’objet d’une récupération quasi totale à partir
des globules rouges, puisque l’élimination du fer n’est que de 1 à
2 mg/j : un apport alimentaire apportant l’équivalent après
absorption est donc d’autant plus nécessaire [34].

Recommandations (tableau XI)

Une fois pris en compte le besoin moyen en fonction de l’âge (les
besoins de la croissance sont considérables), du sexe (pertes
menstruelles comprises entre 10 et 15 mg de fer par mois chez les
femmes) et du coefficient d’absorption du fer, fixé à 10 % en
moyenne, les apports conseillés s’établissent à 9 mg/j pour les
hommes adultes et les adolescents, à 16 mg/j pour les femmes
adultes non ménopausées et les adolescentes, à 7 mg/j pour les
enfants de 1 à 3 ans, et 20 mg/j pour les femmes enceintes. Les
risques d’accouchement prématuré et de naissances d’enfants de
petit poids sont augmentés de 2,5 à trois fois dans le cas d’anémie
ferriprive en début de grossesse [116]. La concentration de
l’hémoglobine au premier examen prénatal est alors prédictive de
l’issue défavorable de la grossesse ; en revanche, la baisse
physiologique de l’hémoglobine en fin de grossesse n’a pas
d’incidence sur le nouveau-né. Le bilan indique que le coût total en
fer de la grossesse s’élève à 1 000 mg, fœtus compris. Les données
sur l’apport moyen de fer en France (de 10 à 15 mg/j) indiqueraient
que, étant donné son coefficient d’absorption, l’ensemble des
femmes enceintes est exposé au risque de carence martiale, ce qui
n’est évidemment pas le cas avec l’alimentation riche en produits
carnés dont nous bénéficions en général par rapport à l’ensemble
des autres pays. Il est maintenant établi que l’absorption du fer chez
des femmes enceintes non anémiques est augmentée de trois à dix
fois (selon la biodisponibilité du fer consommé), du fait de la
grossesse [10]. On peut en déduire qu’une alimentation variée, de
niveau énergétique suffisant (> 2 000 kcal/j) et sans exclusion de
produit carné peut assurer les apports de fer nécessaires. Mais, dans
le cas des adolescentes, des grandes multipares, des grossesses
gémellaires, des femmes aux ménorragies importantes, des femmes
qui ont une alimentation pauvre, déséquilibrée ou dépourvue de
viande et de poisson, une supplémentation de 30 mg/j de fer est
recommandée dès le début de la grossesse. Le cas des femmes
allaitantes doit être traité de la même façon que celui des femmes
enceintes [22].
Chez l’enfant né à terme, l’hémolyse physiologique représente une
source importante de fer pendant les 3 premiers mois de vie, durant
lesquels il n’est pas nécessaire de complémenter, surtout lorsque
l’enfant est nourri au lait maternel, dont le fer a une biodisponibilité
dix fois supérieure à celui du lait de vache. Par la suite, les besoins
exogènes sont de 1 à 2 mg/j, selon l’âge ; la déficience, l’une des
plus fréquentes en France, touche de 20 à 30 % des enfants de 1 à 3
ans, surtout dans les populations défavorisées, avec des risques de
sensibilité accrue aux infections et de perturbations cognitives [73],
dont la réversibilité est encore en question [12].
Chez le sujet âgé, l’absorption du fer n’est pas diminuée et rien ne
justifie une augmentation des ANC [35].

¶ Zinc [2]

Le zinc, dont on découvre régulièrement le nombre grandissant
d’interventions dans les activités enzymatiques (plus de 200
actuellement), joue notamment un rôle essentiel dans toutes les
étapes de la synthèse protéique, l’activation des acide ribonucléique
(ARN) et ADN polymérases, la synthèse des prostaglandines et a
une fonction antioxydante par sa position structurale dans la
superoxyde dismutase, cuivre-zinc dépendante.
L’absorption du zinc est plus élevée dans le cas d’une alimentation
riche en produits animaux, où elle peut atteindre 35 %, alors qu’elle
n’est que de 15 % pour un régime pauvre en viande. Comme pour
le fer, la présence d’acides la stimule, alors que le calcium et les
phytates la freinent.

Recommandations (tableau XI)

Des apports de 6,5 et 9,4 mg/j, qui représentent les valeurs
moyennes des besoins, respectivement pour les femmes et les
hommes, sont suffisants avec une alimentation de type occidental ;
les ANC, pour leur part, sont fixés à 11 et 14 mg/j. Au cours de la
croissance, la carence en zinc provoque, outre une agneusie, un
retard staturopondéral et pubertaire : pour autant, les précédents
ANC ont été révisés à la baisse du fait de leur irréalisme [2].
L’intérêt d’une polysupplémentation à visée antioxydante dans la
prévention des maladies cardiovasculaires et des cancers reste à
démontrer [2]. La supplémentation sur le poids de naissance, la
croissance et l’immunité ne s’est révélée efficace que dans les
situations d’insuffisance, comme pour la plupart des
micronutriments, et un excès de zinc (> 50 mg/j) est déconseillé à
cause de ses effets anti-immunitaires et pro-oxydants. La LS a été
fixée à une valeur légèrement supérieure à l’ANC (tableau I).
La viande, les œufs, les produits laitiers et les céréales sont les
principales sources alimentaires d’apport de zinc [71], tandis que les
fruits et légumes verts en sont plutôt pauvres.

¶ Cuivre [33]

Le cuivre, constituant de plusieurs métalloenzymes, intervient
notamment dans la minéralisation osseuse, la régulation des
neurotransmetteurs, l’immunité, le métabolisme du fer (synthèse de
la transferrine), le métabolisme oxydatif du glucose, essentiel en
particulier au fonctionnement du myocarde, et l’élimination des
radicaux libres au travers du fonctionnement de la superoxyde
dismutase. Cette enzyme, qui renferme 60 % du cuivre
érythrocytaire, semble de ce fait un bon marqueur du statut en
cuivre de l’organisme.
L’absorption intestinale du cuivre, à hauteur de 30 à 40 %, se fait en
fonction des besoins à l’aide des métallothionéines entérocytaires.
Le zinc ou le fer en excès, par compétition, les disaccharides et la
vitamine C peuvent diminuer l’absorption, alors que les protéines la
stimulent. Le cuivre est incorporé dans la céruloplasmine hépatique
et libéré sous cette forme dans le sang pour être redistribué aux
tissus. Le cycle entérohépatique porte sur plus de 90 % du cuivre
absorbé.

Recommandations (tableau XI)

Les besoins précis sont difficiles à évaluer, mais on peut considérer
qu’un apport de 1 à 2 mg/j chez l’adulte des deux sexes, y compris
chez le sujet âgé, correspond à la fois aux besoins et aux apports
réels [71].
Outre le foie et les légumes secs [82], les fruits et légumes, et le vin
rouge sont de bonnes sources alimentaires de cuivre [33].
En deçà du niveau de toxicité aiguë, l’excès de cuivre (> 35 mg/j)
(par exemple lors d’ingestion chronique de compléments surdosés)
peut conduire, par une surproduction des radicaux libres de
l’oxygène, à des peroxydations lipidiques et des dommages sur
l’ADN [21].

¶ Iode [74]

L’iode a pour unique fonction d’être le constituant des hormones
thyroïdiennes, triiodothyronine et tétra-iodothyronine ou thyroxine,
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qui contrôlent dès la vie fœtale l’ensemble des processus de
croissance et de maturation cellulaire, la thermogenèse et
l’homéostasie glucidique et lipidique, et modulent la transcription
des synthèses protéiques.
L’iode alimentaire est essentiellement présent dans les produits de
la mer. C’est pourquoi la carence en iode est surtout fréquente dans
les régions dont le sol est dépourvu d’iode (zones cristallines, au
sous-sol non sédimentaire, en particulier), où elle donne lieu au
crétinisme dans les cas les plus sévères et au goitre endémique par
hypertrophie compensatrice de la thyroïde le plus souvent. Le
niveau de gravité de la déficience se mesure à l’iode urinaire excrété,
bon indicateur du statut parce que strictement proportionnel à l’iode
ingéré et qui doit être supérieur à 100 µg/L pour être satisfaisant.

Recommandations (tableau XI)

Malgré l’enrichissement en iode d’une partie du sel de table et la
présence dans les produits laitiers d’iode de désinfection des
matériels de traite, la déficience n’est pas éradiquée en France, où
elle subsiste chez les adultes des zones continentales ou cristallines,
à hauteur de 30 à 40 % [120], et peut être surtout préjudiciable chez
les femmes enceintes et allaitantes, puisqu’une hypothyroïdie
néonatale transitoire peut s’ensuivre : dans ces situations, les ANC
ont donc été fixés à 200 µg/j alors qu’ils sont de 150 µg/j pour les
autres adultes [74]. Une surveillance s’impose au cours de la grossesse
ou chez le jeune enfant car la carence peut provoquer des anomalies
sévères du développement cérébral et une mortalité infantile accrue
si la teneur en iode de la thyroïde à la naissance est trop faible ;
mais, inversement, un excès d’apport en iode au cours ou en fin de
grossesse peut entraîner une hypothyroïdie (transitoire) chez le
nouveau-né [12]. La LS a été fixée à 500 µg/j (tableau I).
La présence de substances compétitives, telles que les thiocyanates
apportés par l’alimentation (dans les crucifères, comme les choux)
ou par le tabagisme (y compris passif) peut augmenter
l’hypothyroïdie. Les risques de carence ont suscité un regain
d’intérêt en Europe du fait que de l’iode radioactif (135I) est libéré
lors des fuites et explosions nucléaires, du type de l’accident qui a
touché la centrale de Tchernobyl, et qu’il se fixe préférentiellement
sur les thyroïdes déficientes, du fait de leur forte avidité pour l’iode,
avec une probabilité accrue de cancer de la zone périphérique.

¶ Sélénium [41]

Le sélénium est métaboliquement actif sous la forme de
sélénoprotéines, où le sélénium est substitué au soufre dans la
cystéine (Se-Cys) : dans les quatre glutathion peroxydases, enzymes
antioxydantes qui ont chacune à un niveau différent une fonction
d’élimination des espèces réactives de l’oxygène ; dans les enzymes
du métabolisme thyroïdien, désiodases de type I et III, qui
désiodisent la tétra-iodothyronine en triiodothyronine ; dans la
thiorédoxine réductase, qui a une fonction de régénération des
formes réduites des vitamines C et E.
Il n’y a pas de mécanisme de régulation de l’absorption intestinale
du sélénium, mieux absorbé cependant sous forme organique,
comme dans les protéines. Bien qu’ils en constituent les sources
alimentaires les plus riches (en ordre décroissant, les poissons, les
œufs, puis, bien en dessous et à égalité, les viandes et les fromages),
la biodisponibilité peut y osciller de 20 à 80 %.
Un apport quotidien de 1 µg/kg peut être considéré comme
adéquat, y compris chez le sujet âgé. Une LS de 150 µg/j (tableau I),
comportant un facteur de sécurité de dix, a été adoptée en France
(Martin, in [5]).

¶ Fluor [3, 39]

De nombreuses études ont pu montrer qu’un apport régulier de
fluor permettait de réduire de moitié la fréquence des caries
dentaires chez l’enfant. Or, près de 95 % de la population française
vit dans des régions où la teneur en fluor de l’eau de distribution
est inférieure à 0,5 mg/L. La dose prophylactique est de
0,05 mg/kg/j et doit être maintenue pendant toute la période de

dentition jusqu’à la fin de l’adolescence [12]. La LS chez l’adulte est
située au-delà de 2,5 mg/j (tableau I). La supplémentation chez le
jeune enfant doit impérativement tenir compte de la quantité de
fluor de l’eau de boisson, dont l’excès conduit à des fluoroses
osseuses, vertébrales en particulier, chez le nourrisson [3] : pour éviter
ces risques, l’étiquetage de certaines eaux de source du nord et de
l’est de la France, à forte teneur en fluor, devrait comporter une
mention impérative de non-utilisation pour la confection des
biberons.
Concernant la femme enceinte, la notion selon laquelle une
supplémentation durant la grossesse aurait un intérêt est remise en
cause car elle n’apporterait pas de protection statistiquement
significative. De même, les auteurs américains et européens tendent-
ils à ne préconiser la supplémentation qu’à partir de l’éruption de la
première dent, et seulement si l’eau de boisson a une teneur faible
en fluor (tableau XI). Cependant, cette attitude est sujette à débat,
car il est vraisemblable que beaucoup d’enfants échapperont à cette
introduction tardive. Par ailleurs, l’utilisation des dentifrices fluorés
ne devrait pas intervenir avant l’âge de 3 ans, d’après l’Union
française pour la santé buccodentaire, en raison d’une part de la
supplémentation médicamenteuse et d’autre part de la déglutition
d’une partie non négligeable du dentifrice par les enfants lors du
lavage de dents. Les dentifrices à 250 ppm sont à recommander de
fait pour les jeunes enfants. La LS est de 0,04 mg/kg/j (tableau I).

VITAMINES

¶ Présentation

Les vitamines (neuf hydrosolubles et quatre liposolubles) se
définissent comme des substances organiques sans valeur
énergétique, indispensables à l’organisme et que l’homme ne peut
pas synthétiser (à l’exception dans une certaine mesure de la
vitamine D et de la niacine) : elles doivent donc être apportées par
l’alimentation [83]. La thiamine fut la première vitamine découverte
(en 1910) à partir de l’observation d’un lien de cause à effet entre
des symptômes pathologiques (le béribéri) et un élément retiré de
l’alimentation (l’enveloppe dans le riz décortiqué).
Au-delà du nom, qui leur est commun, et de leur caractère essentiel,
les vitamines ont des rôles, des mécanismes d’absorption, des sites
de stockage et des modes d’élimination variés et souvent très
différents. Elles sont plus ou moins sensibles aux conditions
physicochimiques, lumière, température, oxydation (tableau XII) ;
elles sont nécessaires en quantités allant de 1 µg par jour (vitamine
B12) à 100 000 (vitamine C) µg par jour ; elles ont des niveaux de
toxicité inexistants (vitamines B1 et B2) ou au contraire relativement
proches des ANC (rétinol, vitamine D). La solubilité dans l’eau des

Tableau XII. – Effets des facteurs physicochimiques sur les teneurs en
vitamines.

Ultraviolets Oxygène Chaleur

Lumière Air (cuisson)

Liposolubles
Vitamine A/rétinoïdes ++ ++ ++
Vitamine D ++ ++ 0
Vitamine E ++ ++ 0
Vitamine K ++ + (0)

Hydrosolubles
Vitamine C ++ +++ +
Vitamine B1 ++
Vitamine B2 +++ 0 0
Vitamine PP + 0 0
Vitamine B6 + ++
Vitamine B9/folates ++ ++ ++
- si présence de vitamine C en
excès

(0) 0 0

Vitamine B12 + (0) +
Acide pantothénique (0) (0) +

Effet délétère : 0 aucun ; (0) faible ; + moyen ; ++ élevé ; +++ très élevé.
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vitamines hydrosolubles (vitamines B et C) les rend très fragiles à la
cuisson en milieu aqueux et, dans l’organisme, accélère leur
élimination urinaire sous forme de composés solubles, d’où un
stockage et un risque de toxicité moindres que ceux des vitamines
liposolubles ; de plus, cette solubilité facilite le passage
transplacentaire, ce qui explique pourquoi le nouveau-né à terme
dispose d’un taux circulant de vitamines hydrosolubles beaucoup
plus élevé que celui de sa mère [9], ce qui n’est pas le cas pour les
vitamines liposolubles, dont l’insuffisance à la naissance pose ainsi
souvent problème. Malgré la disparité de leurs fonctions
métaboliques, la plupart des vitamines hydrosolubles (B1, B2, B3,
folates) sont impliquées dans des phénomènes d’oxydoréduction, de
même que les vitamines C et E, et la provitamine A, ou b-carotène,
qui ont une fonction antiradicalaire considérée comme remplissant
un rôle préventif majeur.
C’est pourquoi les besoins en vitamines sont souvent difficiles à
fixer, car entre les quantités de vitamines nécessaires pour faire
disparaître les symptômes de carence, qui ont permis de les
caractériser, et celles qui sont inutilement excédentaires, voire
nocives, se situe un optimum d’apport, devant permettre la
prévention la plus efficace, et qui n’est pas toujours connu avec
certitude (fig 1). Les besoins ont été à l’origine déterminés par des
études de déplétion-réplétion, mais d’autres approches
méthodologiques peuvent maintenant en confirmer la validité :
concernant les adultes hommes et femmes, le réexamen des ANC
s’est fait sur la base de nouvelles données métaboliques,
biochimiques et épidémiologiques, ces dernières issues notamment
de l’étude SU.VI.MAX [69]. Les valeurs d’apport énergétique retenues
correspondent à une activité physique modérée, considérée comme
celles de sédentaires.
L’évaluation des besoins en vitamines, déjà difficile chez l’adulte,
est encore plus problématique chez les enfants et adolescents. À la
naissance, l’enfant présente toujours un statut biochimique correct,
au moins pour l’ensemble des vitamines hydrosolubles, le fœtus
humain se servant préférentiellement au détriment de l’organisme
maternel. Mais passé les premiers semaines de vie, il existe très peu
de données spécifiques consacrées aux besoins en vitamines dans la
croissance. La valeur déterminée pour l’adulte est par conséquent le
seul point de repère expérimental dont on dispose le plus souvent.
Un autre point de repère, celui constitué pour le nourrisson par la
composition du lait maternel, peut aussi être utilisé. Ces deux
valeurs (besoins établis chez l’adulte et teneur du lait maternel) ont

été prises comme référence et rapportées à différentes variables
utilisées comme critères des besoins métaboliques dans la croissance
(énergie, anthropométrie) [102].
Les besoins concernant les femmes enceintes et allaitantes et les
personnes âgées n’ont pas nécessité ce genre d’ajustement, parce
qu’ils sont souvent mieux caractérisés.

¶ Vitamines hydrosolubles (tableaux II, XII, XIII)

Vitamine B1 (thiamine) [85]

La thiamine est constituée d’un noyau pyrimidique bisubstitué,
notamment par une fonction amine primaire, à l’origine du suffixe
« amine » dans le terme vitamine.
Le TPP (tableau II) intervient en tant que cocarboxylase,
conjointement avec le FAD (vitamine B2) et le NAD (vitamine B3 ou
PP), lors de la décarboxylation oxydative des acides a-cétoniques,
destinés notamment à être oxydés dans le cycle tricarboxylique, dit
de Krebs. Le TPP, dans la transcétolase, est un élément très actif de
la voie des pentoses, moins rentable que la glycolyse pour la
fourniture d’énergie, mais qui contribue à la synthèse des acides
nucléiques (ribose 5-phosphate). Le triphosphate de thiamine aurait
un rôle de neurotransmetteur, ce qui pourrait expliquer une partie
des désordres neurologiques et cérébraux observés en cas de carence
grave.
La thiamine est absorbée sous forme libre, par transport actif
saturable, et par diffusion passive au-dessus d’une dose de 2,5 mg ;
elle peut être liée dans la circulation à une protéine de transport
(thiamine binding protein). Le foie, les muscles, les reins et le système
nerveux sont les principaux sites de réserves, qui sont évaluées à
30 mg chez l’homme.
La carence en vitamine B1, ou béribéri, archétype de la maladie
carentielle, connue depuis l’Antiquité, se présente sous deux formes
cliniques distinctes, neuropathie périphérique ou insuffisance
cardiaque. Associée le plus souvent à la dénutrition et à la
malnutrition, la carence sévère se retrouve essentiellement, dans les
pays industrialisés, chez les éthyliques, où l’alcool ajoute ses effets
toxiques propres, et chez les grands dénutris. Elle reste fréquente en
Asie du Sud-Est et dans les régions dépendantes du riz dépoli.

• Recommandations (tableau XIII)
Le rôle de la thiamine dans le métabolisme de l’alcool est en effet
essentiel, de même que dans celui des glucides : les besoins sont en

Tableau XIII. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en vitamines pour la population française (d’après ANC 2001 [1]).

C* B1 B
2

B3-PP B5 B
6

B8 B
9

B12 A D E K

mg mg mg mg mg mg µg µg µg ER µg mg µg

Nourrissons 50 0,2 0,4 3 2 0,3 6 70 0,5 350 20-25 4 5-10
Enfants
1-3 ans 60 0,4 0,8 6 2,5 0,6 12 100 0,8 400 10 6 15
4-6 ans 75 0,6 1 8 3 0,8 20 150 1,1 450 5 7,5 20
7-9 ans 90 0,8 1,3 9 3,5 1 25 200 1,4 500 5 9 30

10-12 ans 100 1
1,4 (G)

10 4 1,3 35 250 1,9 550 5 11 40
1,3 (F)

Adolescents
13-15 ans 11 1,3 1,6 13 4,5 1,6 45 300 2,3 700 5 12 45
Adolescentes
13-15 ans 110 1,1 1,4 11 4,5 1,5 45 300 2,3 600 5 12 45
Adolescents
16-19 ans 110 1,3 1,6 14 5 1,8 50 330 2,4 800 5 12 65
Adolescentes
16-19 ans 110 1,1 1,5 11 5 1,5 50 300 2,4 600 5 12 65
Hommes adultes 110 1,3 1,6 14 5 1,8 50 330 2,4 800 5 12 45
Femmes adultes 110 1,1 1,5 11 5 1,5 50 300 2,4 600 5 12 45

Personnes âgées ≥ 75 ans 120 1,2 1,6
14 (H)

5 2,2 50 330/400 3
700 (H)

10-15 20-50 70
11 (F) 600 (F)

Femmes enceintes 120 1,8 1,6 16 5 2 50 400 2,6 700
3e trimestre

10 12 5

Femmes allaitantes 130 1,8 1,8 15 7 2 55 400 2,8 950 10 12 45

Variable de référence** E T2 E E E T2 T2 T2 T2 E - E -

* un supplément de 20 % est conseillé pour les fumeurs de plus de dix cigarettes par jour.
** référence du calcul de l’ANC dans la croissance : E = besoins en énergie ; T2 = taille au carré.

Endocrinologie-Nutrition Besoins nutritionnels et apports conseillés pour la satisfaction de ces besoins 10-308-A-10

19



partie dépendants du niveau d’apport de ces derniers. La saturation
tissulaire, qu’on peut estimer être la valeur des besoins, est obtenue
avec des apports de 0,5 mg/1 000 kcal ; l’ANC est de 1,3 mg/j pour
l’homme adulte à activité physique moyenne, avec un apport
énergétique de 2 200 kcal/j (9,2 MJ/j), et de 1,1 mg/j chez la femme
adulte, avec un apport énergétique de 1 800 kcal/j (7,5 MJ/j), et ne
doit pas descendre en dessous de 1 mg/j. Si les besoins ou les
apports énergétiques sont plus importants (pratique d’une activité
physique ou sportive importante en particulier [62]), l’apport de
thiamine doit être augmenté dans les mêmes proportions [85]

(tableau XIV).
Chez la personne âgée, les capacités d’absorption active de la
vitamine B1 sont réduites et la surveillance d’un apport
correspondant aux besoins (tableau XIII) est donc nécessaire.

• Sources alimentaires

Les principales sont les produits carnés et l’œuf, les céréales
(complètes), les légumes et les fruits, et les produits laitiers. Mais la
présence de thiamine dans les aliments est générale, bien que
relativement faible. Le polissage du riz a entraîné une baisse
importante des apports dans les pays forts consommateurs de cette
céréale. Certaines crucifères, le thé, les crustacés et des bactéries
peuvent contenir des antivitamines naturelles thermolabiles, les
thiaminases, qui rendent la molécule inactive en la scindant en deux,
et qui sont présentes aussi dans certains poissons consommés
crus [59].

Vitamine B2 (riboflavine) [88]

La riboflavine a été découverte dans les années 1930. Ses formes
actives sont le flavine mononucléotide (FMN) et le FAD (tableau II),
qui interviennent en tant que coenzymes dans plus d’une centaine
de réactions d’oxydoréduction, transferts d’électrons ou
déshydrogénations, notamment dans le catabolisme des AG (b-
oxydation), des acides aminés, des bases puriques, et dans le cycle

de Krebs et la chaîne respiratoire qui permettent la production
aérobie d’énergie dans la cellule. Le métabolisme de la riboflavine
est contrôlé par différentes hormones (thyroïdiennes et
corticosurrénaliennes) qui régulent sa conversion en FAD et FMN
(tableau II).
La riboflavine est absorbée selon un processus rapide et
proportionnel à la dose ingérée jusqu’à environ 25 mg. Dans les
tissus, la riboflavine est présente sous forme coenzymatique liée à
des protéines. Le foie, le cœur et le rein constituent les trois grands
sites de réserve, estimée à 250-500 mg et pouvant durer de 2 à
6 semaines. L’élimination est essentiellement urinaire, de l’ordre de
200 µg par 24 heures environ, mais une faible élimination biliaire,
fécale et sudorale est également observée.

• Recommandations (tableau XIII)
Des statuts biologiques marginaux ont été rapportés dans une
population ayant des apports de 0,55 mg/1 000 kcal au
5e percentile [72]. Les ANC ont été fixés à 1,6 et 1,5 mg/j pour les
hommes et femmes adultes, respectivement (tableau XIII).
La prévalence d’hypovitaminose B2 chez la personne âgée est faible
(de 0 à 15 %) [35].

• Sources alimentaires
Les produits laitiers constituent la principale source de vitamine B2

en France, mais les grandes classes d’aliments ont une teneur
moyenne (de 0,1 à 0,5 mg) qui permet normalement de couvrir les
besoins dans l’alimentation occidentale à condition qu’elle soit
équilibrée [88]. La vitamine B2 est très stable à la chaleur mais très
sensible à la lumière (tableau XII).

Vitamine PP (B3 ou niacine) [56]

Deux substances, dérivées d’un noyau pyridine substitué, possèdent
l’activité biologique de la niacine : l’acide nicotinique et le
nicotinamide qui fait partie intégrante de la structure de deux

Tableau XIV. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en minéraux et vitamines pour l’activité physique et le sport (d’après les ANC 2001 [61],
modifié).

Minéraux et vitamines* Sexea ANCb
Apport nutritionnel

complémentairec

Limite supérieure conseillée
tous apports comprisd

Fer (mg) H/F 9/16 6 28

Zinc (mg) H/F 12/10 1 15

Sélénium (µg) H/F 60/50 30 150

Cuivre (mg) H/F 2,0/1,5 0,6 3,5

Manganèse (µg) H/F 1-2,5 0,6 3,5

Chrome (µg) H/F 65/55 20 120

Iode (µg) H/F 150 50 300

Thiamine (mg) H/F 1,3/1,1 1,0 (1,5)e 10d

Riboflavine (mg) H/F 1,6/1,5 1,0 10d

Niacine (mg) H/F 14/11 2,5 30

Vitamine B6 H/F 1,8/1,5 1,0 (1,5)f 7,5

Acide folique (µg) H/F 330/300 100 600 (1 000)f

Vitamine B12 (µg) H/F 2,4 1,5 5d

Vitamine C (mg) H/F 110 100 600

Vitamine A totale (µg) H/F 800/600 200 1 800
dont b-carotène (µg) H/F 2 400/1 800 1 000 8 400

Vitamine D (µg) H/F 5 (10)g 4 20

Vitamine E (a-tocophérol) (mg) H/F 12 12 50

* pour les minéraux et vitamines non représentés ici, se reporter aux tableaux XI et XIII.
a valeurs pour un homme (H) de 70 kg et de 1, 75 m, et une femme (F) de 55 kg et de 1,62 m, ayant une dépense énergétique de base de 2 200 kcal (H) et 1 800 kcal (F).
b ANC pour des sujets à pratique sportive modérée ou occasionnelle.
c coefficient représentant la quantité du nutriment à ajouter l’ANC de base (a) par 1 000 kcal supplémentaires dépensées.
d pour les vitamines qui n’ont pas de limite de sécurité définie par les effets secondaires, la limite indiquée ici est la limite « utile », correspondant à l’absorption maximale par jour.
e lors d’apports glucidiques élevés.
f lors d’apports protidiques élevés.
g apports conseillés de novembre à mars.
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coenzymes, le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) et le
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADP) (tableau II).
Ce sont des coenzymes d’oxydoréduction, des transporteurs
d’électrons : le NAD est le premier maillon de la chaîne respiratoire
et le NADH formé est immédiatement oxydé par une flavoenzyme ;
le NADPH intervient dans les étapes de réduction nécessaires aux
biosynthèses des AG, du cholestérol et de ses dérivés (hormones
stéroïdiennes, acides biliaires).
Le nicotinamide peut être synthétisé à partir du tryptophane
alimentaire, par la voie oxydative, en quantité proportionnelle au
tryptophane disponible, dont on estime par approximation que
60 mg donnent 1 mg de nicotinamide ou équivalent niacine (EN).
Un apport insuffisant, tant de tryptophane que de niacine préformée,
conduit au développement de la pellagre, nom qui désigne les signes
cutanés (« peau rugueuse » et rouge, caractéristique de la
photodermatose) caractéristiques de la carence en vitamine PP (pour
pellagra preventive factor), mais en réalité syndrome de malnutrition
plutôt que maladie carentielle spécifique et le plus souvent lié à une
perturbation du métabolisme oxydatif du tryptophane : maladie de
Hartnup, prise de certains médicaments, carence en vitamines B2 ou
B6 (cofacteurs dans la synthèse du NAD et du NADP à partir du
tryptophane), ou déficience (qualitative ou quantitative) en
protéines [56]. La carence n’est observable qu’en cas d’apports
nutritionnels très faibles, exceptionnels dans les pays occidentaux,
mais pas dans les pays forts consommateurs de maïs, qui est très
pauvre en tryptophane et où la niacine est incluse dans un complexe
peu dissociable par les enzymes digestives, sauf lorsqu’il est traité,
comme en Amérique latine, par de la chaux diluée. La pellagre a
ainsi été d’abord décrite en Espagne par Cazal, puis dans la plaine
du Pô et dans le sud-ouest de la France [42]. Le tableau clinique
classique associe des lésions cutanées et muqueuses, évocatrices de
brûlures, des troubles neurologiques non spécifiques et des troubles
digestifs, essentiellement à type de diarrhée. Les lésions sont parfois
d’origine multiple (carence en protides, en vitamine B12). Les lésions
de la peau sur les zones exposées sont dues à une hypersensibilité
aux rayonnements solaires.

• Recommandations (tableau XIII)

Aucun symptôme de pellagre n’a été observé, par la méthode de
déplétion-réplétion, seule estimation des besoins disponible, avec un
apport de niacine préformée ou de tryptophane compris entre 7,4 et
10,6 mg d’EN/j ; l’augmentation de l’excrétion urinaire des
métabolites est obtenue avec une quantité d’EN de 11 à 13 mg/j, par
conséquent suffisante pour prévenir la déplétion des réserves, et
représentant donc les besoins. En conséquence, l’ANC a été fixé à 5
EN/1 000 kcal, soit 14 et 11 EN/j, respectivement pour les hommes
et les femmes adultes, y compris au-dessus de 75 ans. Il existe peu
d’informations sur les besoins en niacine des femmes en période de
gestation ou d’allaitement.

• Sources alimentaires

La niacine des aliments est peu affectée par les divers processus
technologiques : la cuisson aide même à la libérer du complexe
glycosidique qu’elle forme dans les céréales et qui diminue sa
biodisponibilité ; elle est très abondante dans les produits carnés, où
elle se trouve sous forme de NAD et de NADP. En France, l’apport
moyen de protéines par individu, estimé à 70 g, renferme une
quantité de tryptophane supérieure en EN à l’ANC [56].

Acide pantothénique (vitamine B5) [56]

Il agit comme élément constitutif de la coenzyme A (CoA), et comme
tel est indispensable dans le métabolisme des glucides, des acides
aminés, des AG et dans la synthèse de stéroïdes et d’autres
métabolites, en tant qu’élément de l’acyl carrier protein. La synthèse
de CoA et du groupement prosthétique de l’acyl carrier protein dans
les tissus à partir de l’acide pantothénique libre nécessite la présence
de la cystéine : une carence en acides aminés soufrés (méthionine et
cystéine) peut donc induire une carence secondaire en acide
pantothénique [56].

• Recommandations (tableau XIII)
Le statut peut être estimé par le dosage direct de l’acide
pantothénique dans les urines : une excrétion urinaire moyenne de
2,6 mg/j, avec un apport moyen de 5 mg/j d’acide pantothénique,
correspondant à celui de la population américaine (compris entre 4
et 7 mg/j), a permis de fixer l’ANC à 5 mg/j chez l’adulte, la carence
étant exceptionnelle et aucune donnée n’étant disponible sur les
besoins précis.
Les données actuellement disponibles chez la femme enceinte ne
permettent pas de justifier une augmentation du besoin en acide
pantothénique ; chez la femme allaitante, un apport supplémentaire
de 2 mg/j est proposé afin de couvrir la quantité d’acide
pantothénique présente dans le lait.

• Sources alimentaires
Ubiquitaire, d’où son nom, l’acide pantothénique n’est cependant
synthétisé que par les plantes et les micro-organismes. Surtout
présent dans les aliments sous forme de CoA, sa biodisponibilité
moyenne est voisine de 50 %. Il est abondant dans les produits
alimentaires d’origine animale (viandes, poissons, œufs), et très
sensible à la chaleur (tableau XII) et à l’entraînement par l’eau de
cuisson.

Vitamine B6
[58]

Initialement noyau pyridine substitué, la vitamine B6 existe sous la
forme de six composés, dont la pyridoxine, le pyridoxal 5’-
phosphate (PLP) (tableau II) et la pyridoxamine 5’-phosphate, dont
la première est présente dans les produits végétaux et les deux
autres dans les tissus animaux. Le PLP est la coenzyme d’une
centaine d’enzymes participant au métabolisme des acides aminés,
telles que les aminotransférases et les décarboxylases (tableau II). Ces
dernières catalysent la formation de nombreux médiateurs à partir
d’acides aminés précurseurs. Le PLP est aussi le cofacteur de la
d-aminolévulinate synthétase qui catalyse la première étape de la
biosynthèse de l’hème et de deux enzymes régulant la voie de
transsulfuration de l’homocystéine en cystéine, la cystathionine
b-synthétase (fig 2) et la cystathioninase. Enfin, c’est la coenzyme
dans deux réactions de la synthèse de la niacine à partir du
tryptophane.
La vitamine B6 est absorbée dans l’intestin grêle par un mécanisme
de diffusion passive non saturable, si bien que des doses élevées
peuvent être facilement absorbées : l’excrétion urinaire est la voie
d’élimination en cas de surcharge. Dans le plasma, le PLP est lié à
l’albumine. Les réserves corporelles sont estimées entre 60 et 100 mg
chez l’adulte jeune.
Les signes et symptômes cliniques observés lors de la carence ne
peuvent être considérés comme spécifiques.

• Recommandations (tableau XIII)
Compte tenu de la variabilité interindividuelle importante des
études de déplétion-réplétion, utilisées précédemment, les besoins

Homocystéine Méthionine

Cyst athionine

Tétrahydrofolate (THF)5-méthyl THF(CH3-THF)

Acide folique
5,10-méthylène THF (MTHF)

dUMP dTMP
ADN

Dihydrofolate (DHF)

+ B6 + B12

Méthionine synthétase (MS)

Cystathionine
synthétase

Dihydrofolate
réductase (DHFR)

Dihydrofolate
réductase (DHFR)

5,10-méthylène THF
réductase (MTHFR)

2 Convergence des rôles des vitamines B6, B9 et B12 dans le métabolisme de l’homo-
cystéine. ADN : acide désoxyribonucléique ; dTMP : désoxythymidylate ; dUMP :
désoxyuridylate.
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en cette vitamine ont été estimés pour les ANC 2001 à partir des
données de l’enquête SU.VI.MAX [58] : avec une valeur seuil du PLP
circulant de 30 nmol/L, un apport de 1,5 mg/j de vitamine B6

apparaît comme légèrement supérieur au besoin moyen. L’ANC a
donc été fixé, avec un coefficient de variation de 10 %, à 1,8 mg/j
pour les hommes et à 1,5 mg/j pour les femmes. Les ANC en
vitamine B6 sont souvent définis par référence à la quantité de
protéines ingérées, leur augmentation conduisant à une modification
des indicateurs du statut en cette vitamine, effet logique (mais non
exclusif) compte tenu de son rôle dans le métabolisme des acides
aminés.
Un apport supplémentaire de 0,5 mg/j de vitamine B6 devrait
couvrir les besoins de la femme enceinte. Il en est de même pour
l’allaitement. De ce fait, l’apport conseillé est de 2 mg/j.
De nombreuses enquêtes épidémiologiques ont mis en évidence
l’importance du risque de déficience en vitamine B6 à expression
biologique chez la personne âgée. Outre le vieillissement, plusieurs
facteurs semblent impliqués dans l’altération de ce statut, en
particulier l’apport alimentaire insuffisant et la consommation de
certains médicaments (isoniazide, dihydralazine, pénicillamine)
indiquent néanmoins que les sujets âgés ont un besoin en vitamine
B6 supérieur à celui de jeunes adultes [58, 72], ce qui conduit à un ANC
de 2,2 mg/j au-dessus de 75 ans.

• Sources alimentaires
La vitamine B6 est présente dans la plupart des aliments ; elle est
abondante dans les viandes et produits carnés, l’œuf et les choux.
Sa biodisponibilité se situe entre 70 et 80 %.

Biotine ou vitamine B8
[57]

La biotine doit son nom au fait qu’elle est un des facteurs
« biologiques » nécessaires à la croissance des levures. Elle joue le
rôle de coenzyme de quatre carboxylases impliquées dans le
métabolisme intermédiaire, dont la pyruvate carboxylase (première
enzyme de la néoglucogenèse) et l’acétyl-CoA carboxylase (première
enzyme de la lipogenèse, transformant l’acétyl-CoA en malonyl-
CoA). Le nouvel intérêt suscité par cette vitamine est lié à la mise en
évidence du rôle central qu’elle joue dans certaines maladies
métaboliques caractérisées par un déficit en carboxylases.
La majeure partie de la biotine alimentaire se trouve en partie liée
aux protéines sous forme de biocytine, hydrolysée au cours du
métabolisme par la biotinidase, ce qui permet le recyclage de la
biotine et explique que la carence soit rare, hors situation
pathologique spécifique (défaut en biotinidase).
L’absence totale de signes de déficience dans les populations
suggère que l’apport moyen, évalué à 50-100 µg/j en Europe, peut
être considéré comme couvrant les besoins, et donc comme l’ANC
pour l’adulte. Les données disponibles ne permettent pas de
conclure à une augmentation du besoin chez la femme enceinte ; au
cours de l’allaitement, la quantité de biotine excrétée dans le lait
représente 5 µg/j, largement assurée par l’alimentation.
La biotine est largement répandue dans la nature et dans les
aliments, bien que sa teneur soit mal connue : celle du foie est de
l’ordre de 100 µg/100 g, alors que celle des fruits et de la viande est
de l’ordre de 1 µg/100 g.

Acide folique (vitamine B9) [103]

L’acide folique est l’acide ptéroylmonoglutamique mais, dans les
aliments, la plus grande partie se trouve sous forme de
polyglutamates (de deux à sept résidus glutamates), dénommés
folates.
Pour être active, la molécule doit être réduite en di-, puis en
tétrahydrofolate (THF) (tableau II) par la dihydrofolate réductase
(fig 2).
Son rôle est de fixer et de transférer des radicaux monocarbonés,
dont le méthyle et le formyle (le 5-CHO-THF, ou acide folinique est
la seule forme stable à l’air) (tableau XII).
Le méthylènetétrahydrofolate (MTHF ou CH2-THF) peut être utilisé
pour la synthèse du désoxythymidylate (dTMP) ou être réduit en

méthyltétrahydrofolate (CH3-THF) par la méthylènetétrahydrofolate
réductase (MTHFR) et servir notamment à la méthylation de
l’homocystéine en méthionine, avec la vitamine B12 comme
cotransporteur (fig 2) ; ces deux réactions se sont pas réversibles.
L’hyperhomocystéinémie, même légère, constitue un facteur de
risque d’atteinte des parois vasculaires, quels que soient les
territoires considérés [16]. Le rôle de l’acide folique dans la prévention
des maladies cardiovasculaires a été récemment mis en avant, du
fait que de nombreuses études ont établi une corrélation inverse
entre le niveau de folates circulants et l’homocystéinémie ; si son
rôle dans le métabolisme cérébral et nerveux est bien reconnu
(synthèse des neuromédiateurs), il est encore en question dans la
prévention des processus tumoraux, du côlon en particulier [89].
Il participe à la dégradation de l’histidine en formiminoglutamate et
à la synthèse des purines, et donc des acides nucléiques. Dans la
synthèse du dTMP (nucléotide pyrimidique spécifique de l’ADN),
le THF est oxydé en son précurseur inactif, le dihydrofolate (fig 2) :
les analogues structuraux, tels que le méthotrexate, utilisés dans les
traitements anticancéreux à forte dose ou anti-inflammatoires à
faible dose, entrent en compétition avec cette forme.
L’absorption de l’acide folique se fait dans le jéjunum, après
déconjugaison des polyglutamates, et réduction et méthylation de la
molécule. Le CH3-THF, qui est la forme de transport prédominante,
doit, pour intégrer le cycle folique cellulaire, être déméthylé grâce à
la présence de vitamine B12 (fig 2), ce qui explique l’étroite
interdépendance entre ces deux vitamines. Le cycle entérohépatique
représente une voie importante de redistribution de l’acide folique
aux tissus périphériques. Les réserves de l’organisme, estimées entre
5 et 10 mg, s’épuisent en 4 mois en moyenne [67]. Le foie en renferme
la moitié environ ; le reste, essentiellement dans les globules rouges,
peut être recyclé.
La carence provoque un ralentissement des mitoses, avec des
troubles de la lignée rouge (anémie macrocytaire normochrome), de
l’immunité ou de la muqueuse intestinale, entraînant des troubles
observés notamment chez l’enfant nourri exclusivement au lait de
chèvre [98], très pauvre en folates [47]. La déficience peut être due à
une alimentation déséquilibrée ou peu diversifiée, notamment avec
les régimes hypocaloriques spontanés. Certains facteurs peuvent
l’aggraver, comme la contraception hormonale, les grossesses
répétées ou gémellaires et l’allaitement, mais aussi la consommation
excessive de tabac et d’alcool et, plus rarement, les hémorragies
chroniques (parasitoses), les hémoglobinopathies, les altérations
profondes et/ou chroniques de la muqueuse intestinale, les
traitements antiépileptiques (hydantoïnes, valproate).
Les sujets présentant la mutation 677C→T sur la MTHFR ont un
besoin accru en folates. Cette mutation est exceptionnellement élevée
dans la population française métropolitaine (plus de 14 %
d’homozygotes et de 45 % d’hétérozygotes [28]).

• Recommandations (tableau XIII)

Au vu du rôle de l’acide folique dans la prévention de
l’hyperhomocystéinémie, ce critère a été retenu pour déterminer les
besoins sur une population, c’est-à-dire les ANC. Les valeurs
d’apport de folates ont ainsi été recherchées sur un sous-échantillon
(n = 1 200) de l’étude SU.VI.MAX [69] situé en dessous d’un seuil de
risque de 10 µmol/L d’homocystéine : elles étaient de 330 µg/j pour
les hommes et de 276 µg/j pour les femmes ; mais, compte tenu des
risques d’anomalies embryonnaires en tout début de grossesse,
l’apport conseillé a été porté pour les femmes à 300 µg/j. Une étude
récente confirme l’intérêt d’atteindre ces valeurs d’apport dans une
population adulte pour diminuer les risques d’accidents
coronariens [123].

• Acide folique et grossesse

Étant donné le rôle-clé de l’acide folique dans la synthèse de l’ADN
et de l’ARN, un apport suffisant est impératif dans la grossesse,
notamment dans ses premières phases, du fait de l’expansion des
tissus maternels (sang, utérus et annexes) et des risques d’une
insuffisance d’apport en folates, même modeste, sur le dévelop-
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pement embryonnaire (défaut de fermeture du tube neural) au cours
des premières semaines de la grossesse. Leur récurrence est
fortement abaissée chez les mères supplémentées en acide folique
dès avant la conception [97], ce qui indiquerait que la déficience en
folates révèle une sensibilité génétique. La mutation C677T de la
MTHFR pourrait être au moins en partie à l’origine de cette
anomalie [121], de même qu’à celle des avortements spontanés à
répétition [107], et des becs-de-lièvre ou des fentes palatines [95] ; par
ailleurs, la supplémentation en acide folique dans la grossesse peut
augmenter le poids du nouveau-né en cas de déficience relative et le
retard de croissance intra-utérin s’accompagne d’un déficit des
réserves en folates du nouveau-né [48]. La diminution des folates
plasmatiques observée au cours de la grossesse, plus prononcée que
celle des folates érythrocytaires [68], s’explique donc par une
utilisation accrue de la vitamine.
En France, entre 2 et 5 % des femmes à l’âge de l’activité génitale
présentent un risque élevé de déficience en folates et 25 % un risque
modéré [72]. Entre 25 et 65 % des femmes enceintes, selon les régions
et probablement les conditions de vie ou les habitudes alimentaires,
reçoivent moins de 250 µg/j d’acide folique [104], alors qu’une
enquête (américaine) indique que les risques d’hypotrophie sont
alors doublés, et que certains auteurs préconisent de ce fait un
apport minimal de 400 µg/j pour éviter tout risque dans la
grossesse.
Étant donné que le risque majeur se situe en tout début de grossesse,
l’apport supplémentaire pour la femme enceinte en général, et pour
la femme allaitante, a été fixé à 100 µg/j, et non à 200 µg/j comme
précédemment [43], ce qui porte l’ANC à 400 µg/j dans ces situations
(tableau XIII).
L’acide folique ayant un rôle majeur dans les fonctions cognitives [80]

et la réparation de l’ADN, l’ANC a été fixé à 400 µg/j pour les sujets
âgés, ce qui est loin de représenter les apports réels, et nécessite des
mesures prophylactiques, au moins en institution.

• Sources alimentaires

Les folates sont apportés pour presque les deux tiers par les légumes
(verts) mais les fromages (surtout affinés, de type bleu ou
camembert) en sont une bonne source, ainsi que les œufs, le foie, les
graines en général (blé, riz, maïs, châtaigne, pois chiche, noix,
amandes) et leurs dérivés, et les fruits (oranges, bananes, fruits
rouges) [112]. Les folates sont sensibles à la chaleur, à la lumière, à
l’oxydation (dont ils sont protégés par l’acide ascorbique dans les
aliments et les tissus) (tableau XII) ; comme pour les autres vitamines
hydrosolubles, l’ébullition est d’autant plus néfaste que les aliments
sont épluchés ou fractionnés. La capacité de déconjugaison des
polyglutamates alimentaires par la c-carboxypeptidase intestinale,
qui conditionne son absorption, définit la biodisponibilité digestive
de la vitamine « naturelle », qui se situe entre 60 et 100 % pour une
alimentation à base de fruits et de légumes [24].
Concernant les risques éventuels liés à l’hyperhomocystéinémie, et
étant donné que chacun ignore s’il est porteur ou non de la mutation
de la MTHFR qui induit une augmentation des besoins en folates,
les forts consommateurs de viandes, riches en acides aminés
générateurs d’homocystéine, doivent veiller à avoir un apport
important en légumes et fruits.

Vitamine B12
[54]

Les cobalamines appartiennent à la famille des corrinoïdes, qui sont
caractérisés par un noyau tétrapyrrole lié à un atome de cobalt. Il
existe plusieurs vitamères de la vitamine B12, mais seuls le
méthylcobalamine et l’adénosylcobalamine sont les coenzymes actifs
chez l’homme. Ils interviennent dans des réactions de transfert dont
l’exemple type est la conversion (mitochondriale) du
méthylmalonyl-CoA en succinyl-CoA ; la méthylcobalamine est le
cotransporteur du méthyle apporté par le CH3-THF dans la réaction
de synthèse de la méthionine à partir de l’homocystéine (fig 2).
L’absorption digestive de la vitamine B12, dans l’iléon distal, est un
processus complexe qui se déroule en plusieurs étapes et qui
nécessite d’abord la coupure de sa liaison avec les protéines

alimentaires, essentiellement sous l’effet de l’acidité gastrique, et la
liaison à une autre protéine (le facteur intrinsèque [FI] synthétisé
par les cellules pariétales gastriques), puis l’endocytose du complexe
FI-vitamine B12 dans l’entérocyte, médiée par un récepteur
spécifique. De nombreuses pathologies (pancréatiques ou
intestinales, innées ou acquises) et plusieurs médicaments, ainsi que
les contraceptifs oraux et l’alcool, sont susceptibles de perturber ce
mécanisme.

La carence est rare : le symptôme majeur en est l’anémie
macrocytaire normochrome, non spécifique cependant puisque
observée aussi dans la carence folique, de même que les atteintes
psychiatriques (dépression, troubles de la mémoire, irritabilité,
insomnie). Les signes neurologiques (polyneuropathie, troubles de
la sensibilité, de la marche) sont plus spécifiques.

À l’exception des anomalies génétiques et/ou congénitales, affectant
la capacité d’absorption (production du FI diminuée, atrophie
gastrique), aboutissant à la maladie de Biermer, et de la présence
d’hypo- ou d’achlorhydrie liée au vieillissement, la carence en B12

reste rare dans la population générale du fait que les apports
alimentaires excèdent, en moyenne, largement les apports conseillés
et que les réserves de l’organisme ne s’épuisent qu’en plusieurs
années.

• Recommandations (tableau XIII)

Des études récentes ont permis d’évaluer, avec une biodisponibilité
de la vitamine de 40 %, le besoin à 2 µg/j et l’ANC à 2,4 µg/j. Les
carences en vitamine B12 au cours de la grossesse ont été surtout
décrites dans des populations de végétariens stricts (ou végétaliens).
Les besoins se montent à 2,6 µg/j au cours de la grossesse (besoins
de la mère de 2,4 µg et besoins du fœtus de 0,2 µg) et à 2,8 µg/j en
période d’allaitement (excrétion quotidienne dans le lait de 0,4 µg).
Les femmes ayant une alimentation de type végétalien doivent
impérativement recevoir une complémentation en vitamine B12

pendant la période de la grossesse et de l’allaitement. De même,
lorsqu’il existe un contexte de défaut de fermeture du tube neural,
une supplémentation en vitamine B12, conjointement à celle bien
établie en folates, mériterait d’être évaluée.

Concernant la personne âgée, l’augmentation de l’incidence des
gastrites atrophiques peut être responsable d’une malabsorption
provoquée par un défaut de libération de la vitamine B12 de son
support protéique. Il est donc indispensable de surveiller le statut
en vitamine B12 chez le sujet âgé, notamment lorsqu’il est en
institution [54], avec un ANC qui a été conservé à 3 µg/j [35].

• Sources alimentaires

La vitamine B12 est présente uniquement dans les aliments d’origine
animale. Les sources principales en France en sont les produits
carnés et les poissons (85 %), et les œufs et produits laitiers (15 %).
Elle est sensible à la lumière, à la chaleur et à l’humidité, donc à la
cuisson (tableau XII).

Vitamine C [15]

Cycle lactone, associé à une fonction énolique hydroxylée, l’acide
ascorbique est une molécule très oxydable (tableau XII). Elle peut
prendre la forme réduite (acide ascorbique) ou oxydée (acide
déhydroascorbique), en équilibre réversible dans les tissus, ce qui
en fait le meilleur agent antioxydant hydrosoluble. Toutes ses
fonctions font intervenir l’échange d’un ou deux protons au bénéfice
de la molécule de substrat ; elles ont lieu dans deux grands types de
réactions :

– les réactions d’hydroxylation, nécessaires à la synthèse du
collagène (lysine et proline), des catécholamines
(dihydroxyphénylalanine et noradrénaline) et de la carnitine,
essentiellement ;

– les réactions d’oxydoréduction, où elle joue principalement un
rôle de réducteur (réduction des nitrites, et du fer ferrique en fer
ferreux...).
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De plus, elle intervient comme piégeur de radicaux libres ou, au
contraire, comme producteur du radical hydroxyle en présence de
fer, dans un contexte bien spécifique tel que celui de la réaction
inflammatoire.
L’absorption se fait dans l’iléon, par transport actif, puis diffusion
passive aux fortes doses, saturable cependant au-dessus de 3 g. La
forme circulante est pour 80 à 95 % l’acide ascorbique. Pour des
apports de 200 mg à 1 g en une prise, les concentrations
plasmatiques atteignent progressivement la saturation ; à partir de
1 g, la quasi-totalité de la vitamine est excrétée par voie urinaire
sans modification, à la suite d’une saturation des transporteurs
intestinaux et réabsorption rénale de la vitamine [15].
Les réserves sont estimées à 1,5 à 2 g, situées principalement dans le
foie et les muscles, bien que la teneur par gramme de l’hypophyse,
de l’œil, des corticosurrénales, des plaquettes et des globules blancs
soit plus élevée [83].
Le syndrome spécifique de carence en vitamine C est le scorbut, qui
se manifeste par des œdèmes et des hémorragies, notamment
buccales et osseuses, très douloureuses. Lorsqu’elle est totale et
durable (apport inférieur à 10 mg/j pendant plusieurs mois), cette
carence entraîne la mort. Le scorbut est devenu exceptionnel dans
les pays industrialisés, la déficience simple est sans doute plus
fréquente et peut toucher les alcooliques, les personnes âgées, les
individus atteints de malabsorption chronique [15].

• Recommandations (tableau XIII)
Les études de déplétion-réplétion indiquent qu’un apport de
100 mg/j de vitamine C est la quantité présentant à la fois une
biodisponibilité optimale (absorption presque totale et excrétion
urinaire très faible) et une saturation des tissus avec le leucocyte
comme marqueur des réserves. Mais, pour un même apport
alimentaire, les variations dans les concentrations plasmatiques en
fonction du sexe, de l’âge et d’autres facteurs, tels que le tabagisme,
l’état de santé, le stress etc sont importantes. En tenant compte des
fonctions de la vitamine C liées à son pouvoir antioxydant, on peut
estimer que la concentration plasmatique de 60 µmol/L (environ
10 mg/L) est optimale par rapport aux risques de développement
de maladies dégénératives (maladies cardiovasculaires, cancers,
cataracte, maladies neurodégénératives). Les apports alimentaires
permettant de l’atteindre sont inférieurs à 100 mg/j dans les deux
sexes et correspondent aux besoins. Compte tenu de la forte
variabilité dans les apports, inhérente à toute population, l’ANC
retenu a été de 110 mg/j pour l’adulte homme et femme de moins
de 60 ans.
Au cours du vieillissement, une diminution des teneurs
plasmatiques de vitamine C apparaît plus rapidement chez l’homme
que chez la femme, mais les concentrations de saturation chutent de
manière égale, de 10 à 15 µmol/L (de 2 à 3 mg/L) dans les deux
sexes. Cela serait essentiellement dû à un stress oxydant plus élevé
chez le sujet âgé, qui entraînerait une utilisation accrue de l’acide
ascorbique : c’est pourquoi l’ANC a été porté à 120 mg/j.
Cependant, les apports journaliers sont généralement satisfaisants
et le statut biologique normal chez le sujet sain [15].

• Sources alimentaires
Les besoins en vitamine C sont facilement couverts avec une
alimentation comportant trois fois par jour des fruits et légumes, si
l’on privilégie la cuisson des légumes à la vapeur ou sous pression.
Les aliments couramment consommés et riches en vitamine C sont
les agrumes, les fruits rouges, les choux, le kiwi, les légumes en
général et la pomme de terre.
Sa biodisponibilité est pratiquement totale, mais la molécule est très
sensible à l’oxydation et à la chaleur, surtout en présence d’eau
(tableau XII).

¶ Risques d’excès et limites de sécurité (LS et LSS)
des vitamines hydrosolubles (tableau I)

C’est dans l’estomac que les vitamines sont libérées de leur support
alimentaire ou dégradées en vitamines libres lorsqu’elles sont sous

forme de dérivés complexes. Elles sont ensuite absorbées dans le
jéjunum, ou l’iléon (vitamines C et B12), par un mécanisme de
transport actif, saturable, agissant contre un gradient de
concentration, et nécessitant énergie et transporteur. C’est le cas pour
toutes les vitamines hydrosolubles, à l’exception de la niacine, dont
l’absorption ne nécessite pas d’énergie (nommée « diffusion
facilitée ») et de la vitamine B6, dont l’absorption se fait par diffusion
passive, proportionnelle à la concentration de la vitamine de part et
d’autre de la membrane de la cellule intestinale [83] ; à l’exception de
la B12, toutes les autres vitamines hydrosolubles peuvent être
absorbées de cette manière, lorsque le transport actif est saturé. La
« toxicité » relative des vitamines hydrosolubles est soit en partie
liée au mode d’absorption, favorisant plus ou moins leur passage
dans l’organisme en quantité massive, comme pour la vitamine B6,
soit à un déséquilibre induit par une quantité excessive de l’une par
rapport à une autre, qui lui est métaboliquement liée, comme dans
le cas des vitamines B9 et B12.

Vitamines sans risques toxiques : vitamines B1, B2, B5, B8, B12

Elles sont définies comme celles pour lesquelles les experts n’ont
pas jugé nécessaire de fixer une « dose limite de sécurité » à la
consommation alimentaire journalière [5], mais dont le surdosage
n’apporte aucun bénéfice.

Vitamines présentant des risques : vitamines B3, B6, B9, C

L’acide nicotinique a un effet hypolipémiant lorsqu’il est administré
per os à une dose de 1 g/j ; à une dose aussi faible que 100 mg, il
entraîne une vasodilatation cutanée (flush), ce qui n’est pas le cas
pour le nicotinamide. L’ingestion de doses égales ou supérieures à
750 mg a des effets toxiques sur de nombreux organes dont le foie.
La LS a été fixée en France à 33 mg/j [5], en plus de l’apport
alimentaire courant (et donc la LSS est de 45 mg/j) (tableau I).
L’utilisation thérapeutique de fortes doses de vitamine B6 est
susceptible de déclencher des désordres neurologiques et des
perturbations mnésiques, du fait que l’absorption passive de la B6

est plus élevée que pour les autres vitamines hydrosolubles. Une
polynévrite sensorielle a été décrite avec une surcharge importante
et prolongée de 2 à 6 g/j de pyridoxine pendant 2 à 40 mois, et
même avec des doses moindres (200 mg/j) ; l’ingestion régulière de
50 mg/j serait même capable de déclencher des neuropathies,
disparaissant en 6 mois après cessation du traitement [5]. La LS est à
5 mg/j, qui, ajoutée à une consommation habituelle équivalente à
l’ANC moyen (1,9 mg/j) aboutit à une LSS arrondie à 7 mg/j
(tableau I).
L’ingestion d’acide folique n’atteint un seuil de risque qu’à la dose
de 5 mg/j, avec apparition de phénomènes neurologiques
apparentés à ceux observés lors de la carence [38]. Avec un coefficient
de sécurité de 5, la LS et la LSS, identiques puisque les folates
alimentaires ne présentent pas d’effet nocif, sont de 1 mg/j (deux à
trois fois la valeur de l’ANC) (tableau I). Une dose plus élevée risque,
chez les individus porteurs d’une carence en vitamine B12 par défaut
d’absorption, d’en faire disparaître les signes hématologiques, seuls
manifestes, et de masquer le développement des atteintes
neurologiques irréversibles dues à la carence en vitamine B12

[5].
La LS associée à la consommation de vitamine C, fixée en 1996 à
1 000 mg/j [5], en plus de l’alimentation (LSS = 1 100 mg/j) (tableau I),
est controversée, mais se situe de toute façon au-delà de 500 mg/j.
Les risques liés à l’excès sont :

– la formation de calculs rénaux à partir de l’oxalate, dérivé
métabolique de l’acide ascorbique ;

– l’accumulation de fer chez le sujet atteint d’hémochromatose, du
fait d’une augmentation de l’absorption ;

– l’activité pro-oxydante de la vitamine C, suggérée récemment
pour des doses de 500 mg/j ;

– l’effet sur le tube digestif de l’acidité de l’acide ascorbique [15] ;

– le risque d’accoutumance à la vitamine C et de déficience
ponctuelle lors d’un arrêt de la supplémentation.
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Quoiqu’il en soit, au-delà d’un apport de 1 g, la quasi-totalité de la
vitamine est excrétée par voie urinaire sans modification, et aucune
étude n’a pu montrer d’actions thérapeutiques de la vitamine C,
même après ingestion de mégadoses : les nouveaux apports
conseillés sont calculés pour permettre l’action antioxydante
préventive potentielle de la vitamine [15].

¶ Vitamine C et tabagisme

Le tabagisme est associé à une baisse des concentrations
plasmatiques et leucocytaires de vitamine C, plus marquée chez
l’homme que chez le femme. Cela s’explique à la fois par la faible
consommation de vitamine C des fumeurs, qui délaissent les fruits
et les légumes, et par la durée de vie plus courte (- 40 %) de l’acide
ascorbique, en raison des espèces radicalaires présentes dans la
fumée (en particulier le radical nitroxyle) ou des réactions
inflammatoires. Les fumeurs doivent donc veiller à consommer à
chaque repas des fruits et des légumes, riches en vitamine C, mais
également vecteurs d’autres substances antiradicalaires, tels que les
caroténoïdes, les polyphénols et les folates, plutôt que d’utiliser une
supplémentation médicamenteuse qui risque d’entraîner des
interactions avec les espèces radicalaires contenues dans la fumée
de cigarette [15].

¶ Vitamines liposolubles (tableaux I, II, XII, XIII)

Vitamine A [8]

La vitamine A se répartit dans l’alimentation entre la vitamine A
préformée (rétinol et rétinyl esters d’origine animale) et les
caroténoïdes provitaminiques A (a- et b-carotènes,
b-cryptoxanthine), essentiellement présents dans les produits
végétaux.
Le rétinol, un noyau b-ionone flanqué d’une chaîne de deux unités
isoprénoïques avec alcool terminal, peut s’oxyder en rétinaldéhyde
et acide rétinoïque, qui sont les formes actives de la vitamine
(tableau II), le premier intervenant dans le mécanisme de la
phototransduction (vision crépusculaire) et le deuxième dans la
régulation de l’expression du génome et la différenciation cellulaire,
d’où le rôle fondamental de la vitamine A dans l’embryogenèse, la
croissance, le renouvellement des tissus, le système immunitaire...
Le stockage (qui a lieu notamment dans le foie et le tissu adipeux)
se fait sous la forme d’esters, le plus souvent le palmitate.
Le b-carotène comprend deux cycles de b-ionone et quatre unités
isoprénoïques, ce qui explique pourquoi son clivage enzymatique
par la b-carotène dioxygénase (entérocytaire ou hépatique) peut
aboutir à la vitamine A, en fonction des besoins, avec un coefficient
de conversion admis de 6 (6 mg de b-carotène équivalant à 1 mg de
rétinol, ou 1 000 ER) : son absorption et sa conversion sont fonction
de plusieurs facteurs, dont le niveau global de vitamine A, qui peut
avoir une fonction inhibitrice en cas de saturation.
Les deux molécules sont absorbées dans des micelles associées aux
graisses, puis incorporées dans les chylomicrons et amenées au foie :
en fonction des besoins, le rétinol est lié au retinol binding protein et
conduit aux cellules cibles, ou retenu comme réserve sous forme
estérifiée.
La teneur des caroténoïdes circulants n’est pas un indicateur du
statut en vitamine A et la rétinolémie ne permet d’apprécier les
réserves qu’en cas d’insuffisance prononcée ou de surcharge
massive ; la mesure du statut dans la zone de déficience
infraclinique, qui est la seule à persister dans les pays industrialisés,
se limite à des estimations qualitatives [8].

• Recommandations (tableau XIII)

En dépit de la très forte variabilité entre individus, probablement
due à des facteurs génétiques et aux différences de niveaux de
réserves, on peut retenir les conclusions des premières études
destinées à mesurer les besoins, bien qu’anciennes et modestes, qui
donnaient un besoin minimal chez l’adulte de 400 µg et un apport
moyen de 750 µg/j [115], ce qui aboutit, avec un supplément de 2 ET

de 15 %, à un ANC de 800 ER/j pour l’homme adulte, dont sont
déduites les valeurs pour les femmes, et les enfants et adolescents,
sur la base des besoins en énergie. En outre, une consommation
quotidienne de 350 ER de b-carotène (soit 2,1 mg), représentant la
moitié des ANC moyens en vitamine A, est conseillée, d’autant
qu’elle représente une consommation de fruits et légumes qui ne
peut qu’être encouragée pour de nombreuses autres raisons.
La femme enceinte a peu de besoins supplémentaires en vitamine
A. L’enfant naît avec de faibles réserves : un apport suffisant doit
donc être assuré chez le nourrisson dans les premiers mois, qui
corresponde à la teneur du lait maternel, c’est-à-dire un apport de
375 ER/j. La mère allaitante a un besoin supplémentaire équivalent,
mais qui pour autant ne justifie pas de supplémentation, étant donné
que l’apport moyen de vitamine A est en moyenne plus que
satisfaisant en France. Chez le sujet âgé déficient, la supplémentation
en b-carotène améliore l’état immunitaire. Le statut est normal chez
les sujets âgés en bonne santé [35].

• Sources alimentaires

Les deux aliments les plus riches en rétinol, le foie et les huiles de
foie de poisson, sont peu consommés en France, sauf dans les pâtés
de foie ; ce sont donc les produits laitiers gras et le beurre qui en
sont les principaux fournisseurs. Le b-carotène est très abondant
dans les carottes (> 10 mg/100 g), les épinards et certaines salades
vertes (> 4 mg/100 g), le potiron, le poivron, les abricots, les melons,
les mangues (> 1 mg/100 g) ; outre le niveau global de vitamine A,
la cuisson (qui le libère de sa matrice dans les carottes) et la quantité
de lipides du bol alimentaire influent sur son absorption et sa
conversion en vitamine A.

• Risques de toxicité et limites de sécurité

Un apport prolongé de vitamine A sous forme de rétinol, à des doses
supérieures à 7 500 ER/j, peut provoquer des troubles hépatiques
potentiellement sévères [8, 90]. Chez le sujet âgé, le risque peut même
apparaître dès 1 500 ER/j : c’est pourquoi des ANC de 700 et 600
ER/j ont été retenus respectivement pour les hommes et les femmes
de plus de 75 ans [5]. Si l’acide rétinoïque est indispensable au
développement embryonnaire et fœtal, on constate inversement des
malformations lorsqu’il est fortement excédentaire, par exemple lors
de traitements médicaux. Il est maintenant admis que des apports
de vitamine A supérieurs à 3 000 ER/j (10 000 UI/j) à une période
critique de la grossesse pourraient s’avérer tératogènes. La LS de
1 000 ER/j, en plus des apports alimentaires, fixée en France (LSS de
1 400 ER/j) (tableau I), vise ainsi à protéger surtout les femmes
jeunes, du fait des risques liés à une grossesse éventuelle, mais aussi
les gros consommateurs, dont les apports de rétinol peuvent
dépasser de plusieurs fois les ANC [71].
Les caroténoïdes n’ont jamais manifesté de toxicité hépatique ou
d’effets tératogènes à dose nutritionnelle ou physiologique. En
revanche, l’ingestion pendant plusieurs années par de gros fumeurs
d’une dose quotidienne de 20 mg de b-carotène synthétique a
provoqué une augmentation significative des cancers du poumon [99].

Vitamine D [51]

La vitamine D est normalement, pour plus des deux tiers, fournie à
l’organisme par la synthèse cutanée sous l’effet des rayons
ultraviolets (UV). Dans l’alimentation, elle est présente sous deux
formes, la vitamine D2 ou ergocalciférol, produite par les végétaux,
et la vitamine D3 ou cholécalciférol, d’origine animale (tableau II).
L’activité métabolique, équivalente chez l’homme, est mesurée en
milligrammes (1mg = 2,6 µmole = 40 000 UI).
Elle est transformée dans le foie en 25-hydroxyvitamine D, forme de
réserve, utilisée pour mesurer le statut en vitamine D dans le plasma
où elle est liée à une protéine (la D binding protein) à la demi-vie de
1 mois. La conversion de la 25-hydroxyvitamine D en sa forme
métaboliquement active de 1,25-dihydroxyvitamine D a lieu dans le
tubule rénal proximal à raison de 0,3 à 1 µg par jour chez l’adulte
jeune. Cette production peut diminuer en cas de surcharge en
calcium ou phosphates, ou d’une concentration élevée de
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1,25(OH)2D3 circulante. Elle est plus élevée pendant l’enfance,
surtout dans les premiers mois, pendant la grossesse et lors de
carences d’apport en calcium et/ou phosphates, et peut alors
atteindre 3 µg/j.
Son rôle essentiel est d’assurer une minéralisation optimale des
tissus calciques pendant et après la croissance (os, cartilages de
croissance et dents) ; de plus, elle contribue avec la PTH au maintien
de l’homéostasie calcique [53]. Ces deux fonctions résultent d’abord
d’une action sur l’intestin permettant un passage adéquat du
calcium et du phosphore, mais la 1,25-D agit également sur la
réabsorption du calcium et des phosphates dans les tubules rénaux,
l’inhibition de la synthèse et de la sécrétion de la PTH dans les
glandes parathyroïdes, la stimulation des ostéoclastes, ostéoblastes
et autres cellules responsables des processus de minéralisation, ainsi
que sur le transport des phosphates dans le muscle. Outre ces
fonctions (liées à la minéralisation), la vitamine D a un effet
immunomodulateur prouvé chez l’animal, mais sans répercussion
négative manifeste lors de la carence. Elle peut stimuler la
différenciation de l’épiderme et a une activité anticancéreuse,
démontrée chez l’animal mais non observée de façon concluante
dans l’espèce humaine [51].
La synthèse cutanée de la vitamine D se produit sous l’effet d’une
photolyse du 7-déhydrocholestérol en prévitamine D3 par le
rayonnement UV de longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm,
et dépend de la durée d’exposition, de l’altitude et de la latitude, de
la surface, de l’épaisseur, de la pigmentation et de l’endroit du corps
exposé. Elle est présente avec une intensité suffisante en France dans
l’essentiel des régions entre juin et octobre, et entre 10 et
16 heures [52] : on estime qu’une exposition du visage et des bras
pendant 15 à 30 minutes par jour dans ces conditions est suffisante
pour constituer les réserves nécessaires pour le reste de l’année [51].
L’absorption intestinale, dans les micelles mixtes de sels biliaires,
d’AG libres et de monoglycérides, est lente, mais importante (80 %),
même dans le cas d’un apport massif de 1 mg.
Indicateurs (tableau II) : la valeur circulante de 25(OH)D est un
indicateur des réserves mais non d’un état de carence ou
d’intoxication. Elle peut indiquer un faible niveau des réserves, en
fin d’hiver par exemple, sans que l’on puisse actuellement affirmer
que ce niveau aurait des effets délétères, à court ou long terme, sur
la santé. Dans les populations à risque, elle indique un statut
insuffisant lorsqu’elle est inférieure à 10-12 ng/mL (ou 25 à
30 nmol/L) et, dans le cas général, une carence si elle est inférieure
à 5 ng/mL (ou 12 nmol/L), alors que des valeurs de 5 à 12 ng/mL
(ou 12 à 30 nmol/L) dans cette même population ne peuvent
indiquer une carence qu’en présence de troubles associés, la
surcharge se situant à des valeurs de 80 à 120 ng/mL (ou 200 à
250 nmol/L).
La carence s’observe chez les individus cumulant plusieurs facteurs
de risque, en particulier : les nouveau-nés, les nourrissons et les
femmes enceintes (besoins élevés et exposition solaire faible) ; les
personnes âgées, surtout en institution (apports alimentaires faibles,
peu ou pas d’exposition solaire et capacité de synthèse cutanée
diminuée). Pour l’ensemble de la population, les facteurs
contribuant aux risques de carence sont : la saison ; une forte
nébulosité ou pollution atmosphérique ; des vêtements trop
couvrants ; une forte pigmentation de la peau (les jeunes enfants à
peau pigmentée ont une capacité de synthèse de moitié inférieure) ;
des régimes alimentaires dépourvus de produits animaux gras,
surtout les poissons ; diverses pathologies, notamment digestives ou
dermatologiques [51]. Les adolescents en période hivernale pourraient
dans certaines circonstances constituer une population à risque.

• Recommandations (tableau XIII).

Les besoins sont estimés entre 10 et 15 µg/j, suffisants pour prévenir
ou corriger une carence clinique et/ou biologique chez l’enfant ou
l’adulte, mais sont probablement au moins aussi élevés chez la
femme enceinte et le nourrisson, qui ont notamment une
concentration sérique de 1,25(OH)2D de deux à trois fois supérieure
à celles des adultes [51].

Chez le nourrisson, de la naissance à 18 mois, des apports de 800 à
1 000 UI/j (20 à 25 µg/j) sont justifiés par la persistance de cas de
rachitisme et la fréquence de taux bas de 25(OH)D en fin d’hiver.
C’est pourquoi le Comité de nutrition de la Société française de
pédiatrie a recommandé en 1993 que :

– chez le nourrisson au sein, en raison de la faible teneur du lait de
femme, une complémentation de 400 à 800 UI/j (10 à 20 µg/j) soit
prescrite systématiquement ;

– l’apport de 200 à 300 UI/j (5 à 7,5 µg/j) fourni par les préparations
pour nourrissons soit, compte tenu de l’âge et des quantités
consommées, complété par un apport médicamenteux de 400 à
800 UI (10 à 20 µg).
La supplémentation des laits pour nourrissons est de fait autorisée
par la Communauté européenne depuis 1991 à raison de 40 à 100 UI
(1 à 2,5 µg) pour 100 kcal pour les préparations pour nourrissons
(de la naissance à 4 à 6 mois) et de 40 à 120 UI (1 à 3 µg) par 100 kcal
pour les préparations de suite destinées aux nourrissons de plus de
4 mois. Il est conseillé de poursuivre cette supplémentation l’hiver
chez tous les enfants entre 18 mois et 5 ans, puis à l’adolescence
dans les pays à risque.
La position choisie pour fixer les ANC a été de considérer que la
production endogène couvrait en moyenne de 50 à 70 % des besoins
quotidiens de base, pour des populations normalement exposées au
soleil, et donc que l’alimentation devait apporter 5 µg/j de vitamine
D chez l’adulte. Dans le cas de populations à besoins ou risques
particuliers, à savoir les nourrissons, les femmes enceintes, dès le
début de la grossesse, les femmes allaitantes, les personnes âgées,
notamment en institution mais de toute façon à risque d’ostéoporose
à partir de 60 ans, et dans les situations de malnutrition ou
d’insuffisance notoire d’exposition solaire, cette valeur a été portée à
10 µg/j, et même parfois à 20 ou 25 µg/j. Cette valeur est très
supérieure, dans le cas des nourrissons, à l’apport alimentaire
moyen, ce qui nécessite des mesures prophylactiques. En effet, la
persistance dans certaines régions de France de cas de rachitisme et
une fréquence élevée de nourrissons présentant en fin d’hiver des
taux bas de 25(OH)D circulant justifient ces valeurs d’ANC de la
naissance à 18 mois [12]. Les nourrissons et jeunes enfants à peau
pigmentée sont particulièrement à risque. Une complémentation
paraît aussi nécessaire en fin d’hiver chez les adolescents peu
exposés au soleil de par leur région ou leur style de vie [124]. La
personne âgée présentant une synthèse cutanée diminuée et une
exposition solaire moindre, voire nulle, avec des risques accrus de
fracture du col du fémur, une surveillance attentive et simultanée
des apports de vitamine D et de calcium s’impose à son sujet [35].

• Risques de toxicité et limites de sécurité

Les signes d’intoxication ordinaires par la vitamine D sont
l’anorexie, l’arrêt de la croissance et l’hypercalcémie, accompagnée
d’hypertension artérielle. En cas d’intoxication sévère, par des
apports prolongés de 250 à 1 250 µg/j chez l’adulte, on observe
polyurie et polydipsie, hypercalciurie avec insuffisance rénale,
néphrocalcinose, néphrolithiase, et dépôts de calcium dans les parois
vasculaires, les muscles et les tendons. Les altérations fœtales et
l’hypercalcémie du nouveau-né s’observent en cas d’intoxication de
la femme enceinte, par administration répétée de 15 mg chez celle-ci
ou chez le nourrisson.
Une LSS de 25 µg/j, en plus des apports endogènes et exogènes
spontanés, a été adoptée pour les enfants et adultes bien portants
vivant en France [5] (tableau I).

Vitamine E [7]

Il existe huit composés vitaminiques E dans les produits végétaux,
selon la nature saturée ou non de la chaîne latérale et du degré de
méthylation du cycle chromanol, et huit stéréo-isomères de l’a-
tocophérol de synthèse, la forme naturelle étant seulement le RRR-a-
tocophérol. On manque de méthodes fiables pour estimer le degré
d’activité antioxydante de ces différents composés in vivo. La forme
naturelle aurait une biodisponibilité deux fois plus élevée que celle
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des autres stéréo-isomères. Le tocophérol équivalent (TE) correspond
à l’activité de 1 mg de la forme naturelle. La forme de l’ester
racémique de synthèse, utilisée comme unité internationale,
équivaut à 1,5 TE. Seuls les tocophérols libres sont absorbés par la
muqueuse intestinale, par voie passive, à partir des micelles amenés
au foie par la lymphe, puis redistribués aux tissus périphériques,
essentiellement le tissu adipeux, sous la forme prédominante de
RRR-a-T, lié à la tocopherol binding protein et à l’albumine.
La principale propriété de la vitamine E est sa capacité à piéger les
radicaux libres peroxyle formés à partir des AGPI par l’action de
l’oxygène et à empêcher leur propagation aux structures lipidiques,
telles que les membranes ou les lipoprotéines. On admet qu’une
molécule d’a-tocophérol peut inhiber l’oxydation de 1 000 molécules
d’AGPI. De ce point de vue, aucun argument expérimental ne
permet de différencier les vitamines de forme naturelle ou
synthétique. Cette fonction antioxydante expliquerait le rôle
apparemment bénéfique de la vitamine E sur la baisse des défenses
immunitaires des personnes âgées et, en partie au moins, l’action
antiathérogène probable de la vitamine E (sur les divers types
cellulaires du compartiment hémovasculaire). Pour fonctionner
correctement, ce mécanisme doit être lié à une cascade d’autres
systèmes de défense antiradicalaire présents dans la cellule. Il faut
souligner cependant que les phénomènes d’oxydation sont des
processus très complexes, qui peuvent certes aboutir à des actions
délétères, mais qui font partie intégrante également des mécanismes
de défense anti-infectieuse et antitumoraux normaux [7].

• Évaluation
Le statut biologique en vitamine E s’apprécie le plus souvent à partir
de sa teneur plasmatique, qui doit se situer aux alentours de
28 µmol/L (12 mg/L), les valeurs inférieures à 10 à 14 µmol/L (4 à
6 mg/L) étant considérées comme indicatives d’une carence
(tableau II), bien que la corrélation entre apports alimentaires usuels
et biologie soit médiocre sur la base de ce critère dans une
population donnée.

• Recommandations (tableau XIII)
La carence est exceptionnelle chez l’adulte, et peut être due à des
troubles sévères et très prolongés de l’absorption et du métabolisme
des lipides. En revanche, elle est plus fréquente chez l’enfant et
surtout le prématuré, en raison du passage modeste de la vitamine
à travers la barrière transplacentaire, et donc de réserves faibles,
ainsi que dans les situations pathologiques de malabsorption
digestive (exemple : mucoviscidose). Des apports inférieurs à
5 mg/j, versus un apport de plus de 8 mg/j, favorisent l’apparition
de symptômes cardiovasculaires chez des sujets non
pathologiques [79]. Mais lorsque l’apport de base est suffisant, l’effet
protecteur n’est retrouvé, avec une consommation graduellement
accrue par des supplémentations, qu’au-dessus de 100 mg/j, c’est-à-
dire à des doses non nutritionnelles. Les données disponibles
actuellement à l’égard des autres maladies dégénératives sont
encourageantes, mais non suffisantes.
En conséquence, les ANC ont été conservés à la valeur
précédente [43], à savoir 12 mg/j pour les adultes des deux sexes, car
« si les arguments de présomption d’un effet protecteur de la
vitamine E sont nombreux et convaincants, aucune preuve définitive
n’en a été apportée chez l’homme ». « L’opportunité d’apports plus
élevés dans des cas pathologiques, notamment coronariens, est un
choix thérapeutique qui reste de la responsabilité du praticien. » [7]

Pour les autres catégories de population, et en l’absence de données
spécifiques, le calcul des ANC a été réalisé, à partir des valeurs pour
l’adulte, sur la base des besoins en énergie. Cependant, le cas de la
personne âgée a été traité à part compte tenu des effets préventifs
des vitamines antioxydantes contre l’infection obtenus chez les sujets
âgés et déficients [27, 35], et les valeurs des ANC pourraient se situer
entre 20 et 50 mg/j.

• Sources alimentaires
La vitamine E dans les aliments a un effet protecteur sur les AGPI,
facilement oxydables du fait de leur insaturation : on admet que c’est

à raison de 0,6 à 1 mg d’a-tocophérol par gramme d’AGPI de la
série n-6, le plus souvent présents ensemble de façon naturelle, et
de 1,5 mg par gramme d’AGPI n-3 dans les huiles de poisson,
hautement oxydables. Les principales sources alimentaires de
vitamine E sont représentées par les huiles végétales et leurs dérivés
(de 50 à 70 %), de loin les aliments les plus riches (à condition
toutefois d’être conservés à l’abri de la lumière) (entre 15 et
80 mg/100 g selon le type d’huile), mais les fruits et légumes, bien
que de teneur plus faible, sont une source intéressante (de 12 à 18 %)
du fait du volume de leur consommation moyenne. Pour autant, le
coefficient d’absorption de la vitamine E est relativement faible et
tourne autour de 20 à 50 % chez un individu sain.

• Risques de toxicité et limites de sécurité

On n’a pas aujourd’hui de certitude absolue quant à l’innocuité
d’apports de vitamine E prolongés, modérés ou importants [7]. Des
doses de 50 mg/j ont ainsi entraîné, dans une seule étude sur de
grands fumeurs, une augmentation significative des hémorragies
sous-arachnoïdiennes [87]. La LS est de 40 mg/j et la LSS de 52 mg/j
(tableau I).

Vitamine K [63]

On peut la définir comme un ensemble de cofacteurs nécessaires à
l’activation des protéines dont les plus connues ont un rôle
important dans la coagulation : les principales sont la vitamine K1

ou phylloquinone, d’origine végétale, et les vitamines K2 ou
ménaquinones, d’origine bactérienne (tableau II), cofacteur
indispensable à la carboxylation enzymatique de résidus d’acide
glutamique en acide c-carboxyglutamique au sein de la chaîne des
protéines vitamine K-dépendantes, dont plusieurs sont des facteurs
de coagulation. En outre, par son activation de l’ostéocalcine, la
vitamine K permet la fixation des ions calcium sur cette protéine et
lui donne une haute affinité pour l’hydroxyapatite. Elle joue donc
un rôle dans la minéralisation osseuse.
Chez l’adulte, les valeurs usuelles de phylloquinone circulante sont
comprises entre 150 et 1 150 ng/L [64].
La carence ne s’observe que dans les cas de malabsorption lipidique
ou à la suite d’ingestion de produits contenant des antagonistes de
la vitamine K, tels que les anticoagulants médicamenteux ou les
raticides. Chez le nouveau-né, le risque hémorragique par défaut de
vitamine K rend la prophylaxie indispensable car, comme pour les
autres vitamines liposolubles, le passage transplacentaire est difficile,
la synthèse par la flore digestive et par le foie est insuffisante et le
lait maternel relativement pauvre. Mais on connaît mal le statut des
populations car la vitamine K réunit l’ensemble des difficultés
rencontrées dans ce type d’estimation : mauvaise appréciation des
apports (tables incomplètes) et absence de marqueurs biologiques
ou fonctionnels satisfaisants. Pour autant, les carences d’apport sont
exceptionnelles, car les besoins sont faibles et très largement
couverts par l’alimentation.

• Recommandations (tableau XIII)

Les besoins, réduits car le mécanisme de recyclage est très efficace,
sont évalués entre 0,1 et 1 µg/kg/j si l’on cherche à maintenir une
activité coagulante normale ; ils pourraient être majorés si l’on tient
compte des autres fonctions. Les ANC sont fixés à 45 µg/j pour
l’adulte et 10 µg/j pour le nouveau-né et l’enfant dans des
conditions normales. Les nouveau-nés au sein doivent être
supplémentés à raison de 2 à 5 mg de vitamine K1 par semaine
jusqu’à l’établissement d’un régime varié. Chez tous les nouveau-
nés, dès la naissance, de 0,5 à 1 mg de vitamine K par voie
intramusculaire ou 2 mg per os sont nécessaires. Pour le sujet âgé,
l’ANC a été porté à 70 µg/j.

• Sources alimentaires

Elles sont mal connues en raison de la difficulté du dosage : certains
légumes verts et huiles végétales ont une teneur importante, ainsi
que le foie et les produits fermentés, tels que certains fromages et
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les yaourts. Un repas normal apporte de 300 à 400 µg de vitamine K.

Il n’existe pas de toxicité connue.

BESOINS EN MINÉRAUX ET VITAMINES LIÉS
À L’ACTIVITÉ PHYSIQUE ET AU SPORT [61] (tableau XIV)

¶ Minéraux

Fer

Chez le sportif, une déficience en fer peut provenir de
microhémorragies digestives ou subplantaires (dans le cas de
marathons), ou d’hématuries, qui dépendent du type d’exercice et
des contraintes d’environnement [61].

Zinc

Aucun élément n’indique à ce jour que les ANC de zinc pour le
sportif doivent être supérieurs à ceux de la population générale, sauf
peut-être lors de pertes par forte sudation prolongée. Comme pour
les autres éléments, c’est surtout l’alimentation du sportif qui doit
être surveillée, tant sur le plan quantitatif que qualitatif [61].

¶ Vitamines et métabolisme intermédiaire [61]

Du fait de leur rôle coenzymatique, on peut penser que les besoins
en plusieurs vitamines hydrosolubles (vitamines B1, B2, B6, C,
niacine, acide pantothénique) sont proportionnels à la dépense
énergétique. À cet égard, les données des enquêtes sont
contradictoires et révèlent plutôt, lorsque les statuts vitaminiques
sont déficients, une insuffisance d’apport en énergie [78]. Mais les
études expérimentales mettent en évidence une augmentation des
besoins sous l’effet d’un exercice intense et prolongé [62], qui dépend
de la vitamine, du type d’activité, du niveau d’entraînement et de la
période considérés : l’ingestion massive de glucides (> 600 g/j) dans
des exercices d’endurance intensifs, tels que marathons ou triathlon
par exemple, doit être accompagnée d’un apport de thiamine
adapté. En résumé, l’amélioration des performances par un apport
supplémentaire de vitamines, B1, B2 et B6 en particulier, ne s’observe
que lorsque l’organisme est en situation de subcarence, mais pas
lorsque le statut initial est satisfaisant.

¶ Vitamines et phénomènes radicalaires

Il est connu que l’exercice musculaire produit des radicaux libres
dérivés de l’oxygène et que certaines vitamines (C et E), ou
provitamine (b-carotène), ont un pouvoir antioxydant qui pourrait
protéger l’organisme des effets pernicieux de ces espèces radicalaires
sur les protéines, les membranes et le noyau, par la peroxydation
des lipides insaturés des membranes, notamment. Or, la production
de ces radicaux libres est d’autant plus importante que l’intensité de
l’exercice est élevée, le sujet peu entraîné, l’activité réalisée en
hypoxie et en présence de rayonnements UV ou ionisants. D’où il
ressort que l’entraînement aérobie permettrait leur élimination par
la mise en place d’adaptations telles que l’augmentation de l’activité
d’enzymes antioxydantes. Par ailleurs, la vitamine E peut
effectivement neutraliser la production des radicaux libres et
diminuer les lésions musculaires induites par l’exercice [60] et, en
haute altitude, un apport massif de vitamine E a des effets
bénéfiques sur la capacité physique et certains indicateurs
biologiques. Mais ces résultats restent isolés et ne permettent pas de
recommandation concernant un apport préventif de vitamine E en
haute altitude.

En conclusion, « l’objectif dans la couverture en vitamines du sportif
est d’assurer un statut satisfaisant qui n’altère ni la performance ni
la santé lors de l’exercice, et qui assure la protection cellulaire lors
de l’entraînement et la réparation cellulaire lors de la
récupération » [61].

Réalité des consommations

RÉSULTATS DES ENQUÊTES FRANÇAISES
D’APPORT NUTRITIONNEL LES PLUS RÉCENTES

EN FONCTION DE L’ÂGE ET DU SEXE :
ESTIMATION DE LA SITUATION FRANÇAISE (tableau XV)

Un tableau récapitulatif établi à partir des enquêtes réalisées en
France depuis 20 ans [32, 72, 86] permet d’esquisser une estimation des
déficiences existant dans notre population concernant les principaux
minéraux et vitamines pour les grandes tranches d’âge. Les
enseignements qu’on peut en tirer sont malgré tout à manier avec
prudence : il intègre peu les parties extrêmes de la distribution, où
se trouvent souvent les fractions à risques (d’insuffisance ou
d’excès) ; les enquêtes dont il est issu [32, 72, 86] ne sont pas, quelle que
soit leur qualité, représentatives de l’ensemble de la population : les
individus (dans la pauvreté comme dans l’opulence) et les régions
(du nord de la France, par exemple) les plus à risque n’y sont pas
représentés. Il n’en reste pas moins que les enquêtes récentes et
représentatives (INCA, 2000 [44]) confirment les données alimentaires
qui ont abouti au tableau XV, et qui, elles, ont été croisées avec des
résultats biologiques, ce qui les rend plus fiables.

¶ Carences, déficience, déficits d’apport

De l’analyse d’un certain nombre de données françaises, on peut
conclure que, dans l’ensemble, l’apport apparaît satisfaisant.
Cependant, dans certains cas, une petite fraction de la population
reçoit moins de la moitié ou des deux tiers des apports nutritionnels
conseillés et une fraction de même ordre se situe au-dessous du seuil
biologique considéré comme normal. Il faut donc admettre que, ou
bien les apports recommandés sont excessifs et les seuils biologiques
parfois trop sévères, ou bien certains individus présentent réellement
des risques de subcarence. Et même s’ils ne présentent aucun signe
apparent de déficience, il n’est pas sûr que lors d’une situation
exigeant un métabolisme plus efficace (grossesse, poussée de
croissance, fatigue, infection etc) ils aient de quoi faire face à cette
demande.

Reste cependant posé le problème des segments de population qui
sont à risque et de la façon la plus efficace, en matière de santé
publique, d’atteindre ces cibles, alors que ces groupes restent
aujourd’hui très difficiles à caractériser. En attendant des éléments
d’information supplémentaires, on peut déjà dire que les jeunes
femmes et les adolescentes représentent une population globalement
plus exposée aux risques que les autres. En effet, d’une part
beaucoup d’entre elles ont des apports énergétiques inférieurs à la
normale et des déficits qualitatifs dans l’équilibre de leurs apports,
et d’autre part elles sont susceptibles de devoir assurer les besoins
d’une grossesse.

Enfin, on a pu observer que 10 à 20 % de notre population pouvaient
se trouver dans une zone d’insuffisance d’apport en certains
éléments considérés comme qualitativement plus importants. Si l’on
part de la consommation des aliments qui sont des supports

D’une façon générale, les recommandations sont les suivantes pour
les sportifs et les sujets à forte activité physique :
• pour les sportifs occasionnels ou les exercices modérés (de 1 à
3 heures par semaine), les besoins sont proches de ceux de la
population générale ;
• pour les exercices intenses et répétés, les apports doivent être
modulés en fonction du type de sport ou d’activité, de
l’intensité et de la fréquence de l’exercice pratiqué, et de sa
régularité ;
• pour les sportifs à apport calorique restreint (gymnastes,
danseurs, jockeys...), il importe que l’apport de vitamines soit au
moins égal à celui de la population générale, surtout en période
pubertaire.
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prépondérants de certains nutriments, comme les produits laitiers
pour le calcium, ou les protéines animales pour le fer, ou les légumes
pour l’acide folique, on peut déjà prévoir que les individus qui
consomment peu de ces catégories d’aliments s’exposent à un déficit
dans les nutriments correspondants.

INTÉRÊT DE LA DIVERSITÉ ALIMENTAIRE :
L’EXEMPLE FRANÇAIS (tableau XVI)

En partant des données d’une enquête représentative qui établit une
hiérarchie alimentaire en fonction des catégories d’aliments
consommés, on peut tenter de repérer certains profils alimentaires
plus ou moins indicatifs d’un état nutritionnel satisfaisant. Ainsi, si
l’on prend les folates comme référence d’une alimentation variée, la
densité nutritionnelle en cette vitamine (apport pour 1 000 kcal)
apparaît effectivement comme facteur représentatif de cette
diversité, indépendant du sexe. Si, pour continuer à individualiser
un (ou plusieurs) nutriment marqueur d’un état nutritionnel
optimal, on recherche une valeur d’apport de vitamines
antioxydantes approchant ou dépassant les ANC, cette contrainte
ne peut être satisfaite que dans la classe 1, et seule la vitamine C
répond au critère ainsi défini. Or, cette classe comprend 81 % de
femmes, d’âge médian (48 ans) supérieur à la moyenne (39 ans), se
trouve répartie dans les grandes régions françaises, mais est sous-
représentée dans le Nord et l’Est, et, au niveau socioprofessionnel,
chez les ouvriers (3,5 %). Si, enfin, on définit un profil « santé »
comme répondant à trois autres références, une consommation
d’énergie ne dépassant pas la moyenne générale (2 200 kcal/j), un
IMC inférieur à 23 kg/m2 et un taux d’obésité moyen inférieur à
5 %, seule la classe 1, de diversité alimentaire maximale, peut
satisfaire à ces trois critères, ce qui correspond à une plus forte

consommation de produits laitiers frais, poissons, légumes frais et
fruits, et à 0 % d’obèses, par rapport par exemple à la classe 6, qui
consomme le plus de viande et charcuterie, beurre, boissons
alcoolisées et café, et qui comprend 9 % d’obèses.

Conclusion

Les ANC sont des valeurs de référence pour une population dont ils
sont censés couvrir les besoins et la variabilité interindividuelle. Pour
un individu, l’objectif est donc d’approcher la valeur des ANC (et non
de les dépasser). L’utilisation par le praticien doit se faire pour chaque
patient en fonction du contexte de ce dernier. Les ANC de 2001 sont
issus de données cliniques, épidémiologiques et expérimentales, et
prévus pour diminuer le risque de pathologies dégénératives (cancers,
maladies cardiovasculaires, diabète, ostéoporose...).
L’évolution des modes de vie a entraîné dans les populations
occidentales une baisse des dépenses, et donc des besoins en énergie, qui
a entraîné un risque de surpoids et de pathologies induites, d’autant
plus qu’elle s’est accompagnée d’une baisse de moitié de l’ingestion de
fibres, et d’une diminution relative des glucides qui devraient
représenter plus de la moitié de la ration énergétique.
L’ANC en protéines est largement couvert par l’alimentation française
moyenne mais un plus juste équilibre entre origines animale et végétale
doit être recherché.
La proportion de lipides, trop élevée dans l’alimentation à l’heure
actuelle, doit tendre vers un tiers des apports en énergie, avec un
huitième sous forme d’acide linoléique, en rapport de cinq avec l’acide
linolénique, et l’apport d’AGPI à longue chaîne devrait être de
100 mg/j. Si les AGS peuvent être les précurseurs de la myéline, l’excès
de leur consommation moyenne a été mis en rapport avec la mortalité

Tableau XV. – Vitamines et minéraux : estimation du statut nutritionnel en France à partir de trois enquêtes principales [32, 72, 86].

Tranche d’âge Sexe
Risques de déficience
= médiane < 0,9 ANC

et biologie ≥ 10 %*

Zone d’incertitude
= médiane < 0,9 ANC
et biologie < 10 %**

ou médiane > 0,9 ANC
et biologie ≥ 10 %*

Statut satisfaisant
= médiane > 1 ANC

et/ou biologie < 10 %**

Apports élevés = médiane
> 1,5 ANC 95e percentile

> 5 ANC maxima > 10 ANC
ou > seuils de sécurité

Adultes 18-65 ans

H
B6, C B1, B2, PP, B9, B12 B12

(b-carotène), E A A, rétinol, (b-carotène)
Iode Mg, (Zn), (Cu) Ca, Fe Ca°, (Zn)°°, iode°°°

F B9 (18-24 ans) B6, B9 (36-65 ans), C B1, B2, PP, B9 , B12 B12

E A, (b-carotène) A, rétinol, (b-carotène)
Fe (18-35 ans) Ca, Iode Mg, (Zn), (Cu) Fe Ca, (Zn)°, iode°°°

Adultes > 62-65 ans

H
B1, C B2, B6 PP, B9, B12 B12

(b-carotène), E A A, rétinol, (b-carotène)
Mg, (Zn), (Cu) Ca, Fe (Zn)°°

F
B1, B6, C B2 PP, B9, B12 B12

E A, (b-carotène) A, (b-carotène)
Ca Mg, (Zn), (Cu) Fe (Zn)°°

Adolescents 14-18 ans***

G
B2, B6 B1, PP, B9, B12, C B12

A, (b-carotène) A rétinol
Mg Ca, Fe (Zn)°°

C
B2, B6, B9 B1, PP, B12, C B12

E A, (b-carotène) rétinol
Ca, Fe Mg, (Cu) (Zn)°°

Enfants 6-10 ans***

G
B2 B1, PP, B6, B9, B12 B12

A, (b-carotène), E rétinol
Ca, Fe, Mg, (Cu) Ca°, (Zn)°°

F
B2 B1, PP, B6, B9, B12 B12

C, A, (b-carotène), E rétinol
Ca, Fe, Mg Ca°, (Zn)°°

Cette estimation porte sur neuf vitamines (hors vitamine D) et cinq éléments minéraux ; il n’y a pas de valeur biologique pour les vitamines PP, B12, le calcium et le magnésium.
ANC : apports nutritionnels conseillés.
* plus de 10 % de la population en dessous du seuil biologique définissant les risques élevés de déficience.
** moins de 10 % de la population en dessous des seuils biologiques définissant les risques élevés de déficience.
*** la zone d’incertitude pour ces deux tranches d’âge a été estimée sur les valeurs biologiques d’une seule étude [72] et doit être considérée avec prudence, les données alimentaires étant dans tous les cas satisfaisantes mais les seuils
biologiques encore discutés pour les vitamines B2 et B6.
° apports > 2 ANC au 95e percentile et/ou > 4 ANC à la valeur la plus élevée.
°° apports dépassant la quantité définie par le Conseil supérieur d’hygiène publique de France comme seuil de sécurité [5].
°°° au-dessus des seuils biologiques définissant le risque d’excès (> 35-50 µg/dL d’excrétion urinaire).
() : entre parenthèses, les nutriments dont la teneur dans les aliments est encore incertaine ou sous-évaluée (zinc et cuivre), les besoins encore mal précisés (cuivre), ou les ANC seulement estimés (b-carotène = 50 % des ANC en vitamine A
totale).
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coronarienne et ne devrait pas dépasser le quart des apports de lipides.
Les ANC en vitamines ont été modifiés en 2001, ce qui se justifie par la
baisse des besoins en énergie (vitamines B1, B2, B3, B5, B8 et A) ou par
de nouvelles données épidémiologiques (folates et vitamines B6, B12 et
C). Les ANC en minéraux n’ont pas subi de changement majeur.
Enfants : un apport de lipides suffisant est nécessaire chez le très jeune
enfant pour assurer la formation de ses structures nerveuses. L’excès de
protéines est évoqué dans la genèse de l’obésité, comme de façon
générale celui des boissons sucrées.
Les ANC des enfants et adolescents sont, sauf pour l’énergie et les
nutriments de constitution comme le calcium, extrapolés à partir des
besoins de l’adulte rapportés le plus souvent aux besoins en énergie.
Grossesse : les mécanismes d’adaptation sont suffisants dans la plupart
des cas pour assurer sans problème les besoins de la grossesse (et de la
lactation). Les risques de déficience en vitamine D, fer, calcium et iode
chez la femme enceinte sont connus et le plus souvent pris en compte,

mais la déficience en folates reste l’élément le plus préoccupant à cause
des anomalies fœtales qu’elle peut entraîner (spina bifida). Les (très)
jeunes femmes (de 15 à 24 ans) sont le principal groupe à risque
d’insuffisance d’apport moyen.
Personnes âgées : les besoins sont rarement différents de ceux de
l’adulte, même chez la personne de plus de 75 ans. Pour autant, une
augmentation des apports de calcium chez la femme (et l’homme) de
plus de 50 ans pourrait aider à prévenir l’ostéoporose. À partir de
75 ans, il faut veiller à assurer un apport suffisant de vitamine D, dont
la synthèse endogène diminue avec l’âge en même temps que
l’exposition solaire, de protéines (1g/kg/j) et de vitamines antioxydantes
(vitamines C et E) dont les besoins sont augmentés. Un apport
satisfaisant, sans être excessif, de folates, vitamines B1 et B6, d’eau et de
fibres (non irritantes), souvent déficitaires, doit être également assuré.
L’activité physique, pratiquée régulièrement et avec mesure, permet
non seulement de maintenir ou de retrouver un poids conforme aux

Tableau XVI. – Apports en énergie, minéraux et vitamines chez l’adulte français en fonction de la diversité alimentaire (dégressivité de 1 à 6)
OCA/CREDOC/ASPCC [1].

1 2 3 4 5 6 Ensemble

Hommes et femmes (n = 890)

Énergie (kcal/j) 1 886 2 869 1 947 2 274 1 838 2 802 2 227

folates (en µg/j et /1 000 kcal)* 312 (16,5) 350 (12,2) 253 (13) 242 (10,6) 202 (11) 276 (9,9) 270 (12,1)

% de femmes 81 15,5 59 40 67 9,5 50

Âge médian (ans) 47 43 46 29 32 51 40

Hommes (n = 357)

Énergie (kcal/j 2 291 2 867 2 135 2 364 2 088 2 848 2 524

Fibres (g/j) 31,4 32,9 27,6 32,5 17,6 23,8 28,1

Vitamine B2 (mg/j) 1,9 2 1,6 2 1,4 1,9 1,8

Vitamine B6 (mg/j) 2 2,1 1,6 1,8 1,5 2 1,9

Folates (µg/j) 341 353 270 246 214 279 289

Vitamine C (mg/j) 90,4 96,5 75,6 78,9 59,1 57,3 76,9

b-carotène (µg/j) 2 980 3 843 2 424 1 882 1 407 1 905 2 537

Vitamine A (ER) 1 289 1 612 1 252 981 737 1 418 1 292

Calcium (mg/j) 921 1 043 843 893 628 860 890

Fer (mg/j) 13,9 16,8 13,8 14,1 11,9 17,2 15,2

% du total 5 27,1 21 15,1 10,4 21,4 100

Âge médian (ans) 57 42 59 26 30 37 37

IMC 23,8 23,7 24,4 22,6 23,1 23,3 23,4

Femmes (n = 533)

Énergie (kcal/j) 1 787 2 880 1 8180 2 142 1 717 2 372 1 897

Fibres (g/j) 30,2 33,5 25,6 27,4 20,5 21,9 26

Vitamine B2 (mg/j) 1,7 1,9 1,5 1,6 1,4 1,5 1,5

Vitamine B6 (mg/j) 1,6 2 1,5 1,5 1,3 1,6 1,5

Folates (µg/j) 304 335 241 237 196 247 250

Vitamine C (mg/j) 100 83,3 68,1 70,9 54,7 51,8 73,1

b-carotène (µg/j) 3 510 3 856 2 758 1 986 1 846 2 949 2 686

Vitamine A (ER) 1 307 1 750 1 250 868 1 098 1 332 1 214

Calcium (mg/j) 871 897 722 814 670 703 764

Fer (mg/j) 12,1 16,1 11,9 11,6 9,8 13,7 11,7

% du total 23,1 5,5 33,8 11,3 23,8 2,5 100

Âge médian (ans) 47 43 46 29 32 51 40

IMC 22,1 23,5 23 21,3 21 23,2 22,5

* les folates sont pris ici comme référence d’une alimentation variée (ANC = 300 [F] et 330 [H] µg/j) : la densité nutritionnelle de folates (apport pour 1 000 kcal) apparaît comme un facteur représentatif de cette diversité et indépendant du
sexe.
en grisé : les colonnes respectivement les plus et les moins diversifiées pour le sexe le mieux représenté.
en gras : la valeur la plus élevée de la ligne, ou les valeurs supérieures à la moyenne lorsqu’il s’agit du total de la population considérée.
souligné : la valeur la plus faible de la ligne, ou les valeurs inférieures à la moyenne lorsqu’il s’agit du total de la population considérée.
ER : équivalent rétinol. IMC : indice de masse corporelle.
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conseils élémentaires de prévention, et de réduire ainsi les facteurs de
risques d’accidents mais aussi : en stimulant le fonctionnement du
tractus digestif, de réduire ou d’éviter la constipation, de favoriser
l’appétit et l’absorption des nutriments ; de garder un taux optimal de
renouvellement des protéines intracellulaires, et donc de conserver une
masse musculaire correcte le plus longtemps possible ; en sollicitant la
traction des tendons, d’activer le fonctionnement des cellules osseuses
et de prévenir ou retarder la survenue de l’ostéoporose ; l’ensemble
permettant de conserver une masse maigre active avec l’âge et... le goût
de vivre.

Les ANC ont une dimension évolutive, nécessaire pour assurer
l’intégration des nouvelles données. Compte tenu de l’ampleur des
connaissances scientifiques actuelles, on peut les considérer comme
stables à l’échelle d’une population : les progrès à venir sont à attendre
d’une plus grande pertinence de l’évaluation des besoins chez les
individus, en relation avec leur diversité.
La longue adaptation métabolique et physiologique de l’organisme
humain fait qu’il se défend mieux contre une pénurie alimentaire et
nutritionnelle relative que contre la pléthore, et cela est valable aussi
bien pour l’énergie que pour les minéraux et les vitamines.
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Comportement alimentaire du sujet âgé
MF Mathey
B Lesourd

Résumé. – Le vieillissement s’accompagne d’une modification du comportement alimentaire caractérisée
par une diminution lente et non perçue de l’appétit, de la prise alimentaire, et une perte de poids. La
diminution de la prise alimentaire chez les personnes âgées est attribuée à des causes à la fois sociales,
physiologiques, telle la perte du goût et de l’odorat, et métaboliques. Ce travail présente un état des
connaissances actuelles de l’influence de ces facteurs sur le comportement alimentaire.
Les facteurs sociaux et environnementaux sont des déterminants importants de l’appétit et de la prise
alimentaire des sujets âgés, notamment pour ceux présentant un état de santé précaire. Les nombreuses
modifications métaboliques et physiologiques associées au vieillissement physiologique et/ou pathologique
ont un retentissement sur la prise alimentaire.
Pour pallier ces changements liés à l’âge et maintenir une consommation alimentaire suffisante, le sujet âgé
doit volontairement modifier son comportement alimentaire.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : vieillissement, personne âgée, comportement alimentaire, environnement, physiologie.

Introduction

Manger est une conduite fondamentale, indispensable à la vie et à
la survie de l’individu. Le comportement alimentaire résulte d’un
apprentissage débutant à la naissance et se poursuivant tout au long
de l’existence. Cet apprentissage est tributaire de deux
déterminismes, l’un biologique et l’autre culturel, qui ne cessent
d’interagir et de s’influencer mutuellement. Il ne suffit pas qu’un
produit soit biologiquement assimilable par l’organisme pour qu’il
soit considéré comme un aliment ; il faut encore qu’il soit accepté en
tant que tel d’un point de vue culturel. Cette identité lui permet de
partager des valeurs communes au groupe et d’avoir une valeur
symbolique pour le groupe. Le maintien de l’identité d’une personne
dépend, entre autres, du maintien de ses comportements
alimentaires.
Au début du XXe siècle, quatre Français sur dix atteignaient l’âge de
65 ans, ce qui est le cas de quatre Français sur cinq aujourd’hui. Si
devenir vieux n’est ni banal, ni un privilège, l’alimentation participe
pleinement à un vieillissement avec succès [9, 16, 20, 22, 31]. Il est donc
intéressant d’apprécier comment les comportements alimentaires des
personnes âgées évoluent au cours du temps. Cependant, il faut
tenir compte de deux facteurs importants.
Les personnes âgées ne constituent pas un groupe homogène. Il
n’existe pas « une » mais « des » personnes âgées avec des besoins
spécifiques et des histoires personnelles différentes. Chaque
personne âgée est unique. Il faut donc tenir compte de son histoire,
de son environnement et de ses métabolismes comme déterminants
de la conduite alimentaire d’un sujet âgé. D’autre part, appréhender
l’évolution des comportements alimentaires est une tâche délicate

car de nombreuses composantes sont intriquées. L’appréciation des
comportements alimentaires des personnes âgées dépend de l’âge
biologique et physique mais aussi du vécu, du mode de vie tant
financier qu’intellectuel ou social.
Avec l’avance en âge, la personne âgée a tendance à diminuer sa
consommation alimentaire. Les raisons de cette évolution du
comportement sont multiples : vieillissement physiologique [79],
présence concomitante de (poly)pathologies [37, 38], isolement social,
convictions et clichés divers sur l’alimentation... et peuvent être
rassemblées en trois groupes principaux : les modifications sociales
et environnementales, les modifications physiologiques et les
modifications métaboliques.

Modifications sociales
et environnementales

Les situations sociales et environnementales pouvant entraîner une
diminution temporaire de l’alimentation sont très fréquentes en
gériatrie. Si elles se prolongent, elles entraînent une anorexie qui est
difficilement réversible. Les principales situations sont les
suivantes [2, 12, 49, 50, 56, 57].

– Les difficultés physiques sont la première cause de sous-
alimentation chez les personnes âgées. Il peut s’agir de difficultés
des membres inférieurs qui gênent la marche et l’approvisionnement
en restreignant le périmètre de marche. L’arthrose des hanches ou
des genoux est ici au premier plan. Il peut aussi s’agir de difficultés
du membre supérieur qui peuvent restreindre l’approvisionnement,
empêcher de porter des paquets lourds ou de faire la cuisine,
entraînant une alimentation monotone, voire limiter l’alimentation
devenue difficile ou douloureuse. Par exemple, les tremblements liés
à la maladie de Parkinson peuvent devenir très invalidants.
Les pertes de l’acuité visuelle et auditive peuvent aussi entraîner
une baisse de la prise alimentaire en restreignant les contacts sociaux
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et les démarches nécessaires à l’achat de nourriture. Les difficultés
de vision dues à la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA)
gênent considérablement la prise alimentaire si des couverts
ergonomiques, avec des contrastes de couleurs, ne sont pas utilisés.

– Le changement de l’environnement social suite à l’arrêt d’activité,
le départ en retraite ou le déménagement (« placement ») en
établissement pour personnes âgées entraînent des modifications de
style et de rythme de vie parfois très perturbantes pour le sujet
âgé [47, 49].

– Les diminutions des ressources pécuniaires peuvent gêner l’achat
d’aliment. Il peut s’agir d’une insuffisance des ressources, comme
lors d’un veuvage ou en cas d’exclusion des systèmes sociaux, mais
aussi d’une mauvaise utilisation de celles-ci, comme les dons
importants pour aider sa famille, dons aux petits-enfants au
chômage, par exemple. Ces dons peuvent être volontaires ou forcés,
la personne âgée ne s’y opposant pas pour maintenir un contact
avec ses proches.

– L’isolement, si fréquent en ville, mais aussi dans les villages se
traduit à la longue par une sous-alimentation chronique. Or, celui-ci
est progressif et s’aggrave très vite en cas de problème physique, la
personne âgée malade se repliant sur elle-même.

– La dépression et le sentiment de solitude favorisent une baisse de
la consommation du sujet âgé, les aliments étant alors plus ou moins
« rejetés », exprimant le désir inconscient de mort. Les épisodes
dépressifs, voire les dépressions vraies, accompagnent souvent les
pathologies du sujet âgé. Leur fréquence est estimée à 30-40 % en
cas de maladie évolutive, notamment si elle s’accompagne d’une
baisse d’incapacité du sujet.

– Les pathologies démentielles s’accompagnent non seulement de
troubles de régulation de la prise alimentaire, mais aussi de troubles
du comportement alimentaire comme la consommation de produit
non alimentaire, l’hyperactivité gênant la prise alimentaire elle-
même ou encore l’absence totale de prise ou la surconsommation de
nourriture. Ces troubles peuvent être répertoriés grâce à l’échelle de
Blanford [41]. Toutefois, de tels comportements traduisent une
évolution grave de la maladie.

Modifications physiologiques

Les modifications physiologiques et métaboliques liées au
vieillissement entraînent une altération de la régulation de l’appétit,
facteur favorisant l’installation d’une moindre consommation
alimentaire chez les sujets âgés.

¶ Modifications buccales

Avec l’âge, la dentition s’altère, surtout chez les personnes
actuellement âgées qui n’ont pas connu de prévention dentaire dans
leur jeunesse. L’âge entraîne une rétraction des gencives et une
altération du collet dentaire qui aboutissent à un déchaussement des
dents [7, 11, 13, 14]. De plus, à cause de l’absence de soins dentaires, de
nombreuses personnes âgées présentent des chicots ou possèdent
un appareillage inadapté, sources de douleurs dentaires et/ou de
difficultés masticatoires [7, 25]. Il en résulte que les capacités
masticatoires sont souvent réduites, d’autant plus qu’il existe parfois
une arthrose mandibulaire et/ou une faiblesse des muscles
masticateurs [8]. Ainsi, les troubles de la dentition et/ou la
diminution des capacités masticatoires ont un retentissement sur la
consommation alimentaire des sujets âgés. Ceux-ci consomment
moins d’aliments durs, difficiles à mâcher comme les produits
carnés, d’où une diminution des apports protéiques, ou des
végétaux fibreux. La diminution de consommation des fruits et
légumes, surtout fibreux, est à l’origine de l’insuffisance des apports
en fibres et en vitamines, insuffisance d’apports nettement plus
prononcée pour les sujets âgés malades que pour les sujets
autonomes vivant chez eux [7, 27].

¶ Altérations sensorielles influençant le comportement
alimentaire
Plusieurs modalités sensorielles interviennent pour constituer le
goût de l’aliment : la gustation, l’olfaction, la perception thermique,
la perception des volumes et des textures, la vision, l’audition. Ces
sens sont tous concernés directement ou indirectement par les
modifications liées au vieillissement : diminution de l’acuité
auditive, de l’acuité visuelle, de la gustation et de l’olfaction. Ces
derniers, le goût et l’olfaction, sont des perceptions chimiques qui
s’altèrent chez le sujet âgé et jouent très probablement un rôle dans
ces dysrégulations de l’appétit. La diminution du nombre de
bourgeons gustatifs dans les papilles, du nombre de papilles
fonctionnelles et des connexions axonales traduit anatomiquement
le substratum de ces modifications du goût [9, 30].
Le seuil de reconnaissance des sensations de base du goût (sucré,
salé, acide, amer) et des odeurs est augmenté [15, 21, 23, 26]. Cette
augmentation est variable selon la sensation : environ 2,7 fois pour
le sucré, 4,3 pour l’acide, 6,9 pour l’amer et 11,6 pour le salé, et elle
est encore plus importante pour les produits à saveurs multiples et
complexes. En pratique, pour qu’une personne âgée de 80 ans sente
le goût du sucre dans son bol de café au lait, il lui faut mettre 1,5 fois
plus de sucre que ce qu’elle mettait à 20 ans.
Si le seuil de détection des sensations est augmenté, les variations
de concentration perçues au-delà de ce seuil sont aussi augmentées :
une augmentation de concentration de 6 à 12 % de glucose est
détectée par un adulte jeune (20-25 ans) alors que la variation de
concentration doit être d’au-moins 25 % pour être perçue par un
sujet âgé (60-80 ans) [21 , 60]. Cette diminution de capacité
discriminative est plus importante pour la sensation amère que pour
la sensation sucrée [81].
La diminution du goût, variable suivant les individus, est plus
importante dans une solution aqueuse que dans une solution déjà
parfumée [72, 73, 77, 78]. Ce fait est démontré notamment pour la
perception de la sensation salée : la concentration en sel a besoin
d’être trois fois plus importante pour être perçue dans une solution
comportant de l’acide citrique chez le sujet âgé que chez le sujet
jeune. Ainsi, cette modification de discrimination du goût pourrait
jouer un rôle important dans l’effet anorexigène des régimes
hyposodés en gériatrie : les sujets suivant un régime sans sel strict
(< 2 g/j) consomment en moyenne 250 à 400 kcal/j de moins que les
autres [43].
La capacité à percevoir un changement de concentration d’odeur et
de goût, ou capacité discriminative, diminue aussi avec l’âge : la
concentration nécessaire pour détecter un goût ou une odeur donnée
est encore plus élevée dans une préparation contenant un mélange
de saveurs. Cette diminution de discrimination des saveurs dépend
beaucoup des mélanges de saveurs dans les aliments et peut avoir
des conséquences importantes : en effet, les sujets âgés perçoivent
beaucoup moins la présence des graisses dans les mélanges, graisse-
sucre ou graisse-sel [81]. Ceci pourrait partiellement expliquer que les
sujets âgés consomment facilement des produits rances, le goût de
rance n’étant plus perçu.
Ces modifications de perception des goûts comptent certainement
pour beaucoup dans les modifications de comportement alimentaire
des sujets âgés. En effet, ceux-ci expriment une plus forte appétence
pour les aliments sucrés que salés : la consommation de sucres
simples représente une part importante (40 % environ) de la
consommation des hydrates de carbone des sujets dans l’étude
SENECA [54, 55]. Ceci peut être gênant si l’on considère les troubles
de la glycorégulation liés au vieillissement [63].
Les modifications de l’odorat au cours de la vie sont plus
importantes que pour le goût, débutent plus tôt, et dépendent du
sexe.
Les diminutions du seuil de perception commencent vers 20 ans
chez l’homme et vers 40-50 ans chez la femme [32, 64]. Avec l’âge, le
seuil de détection des odeurs augmente de façon importante, et ce
de façon variable suivant le type d’odeur concerné, cette
augmentation étant plus importante pour les odeurs volatiles que
les odeurs alimentaires [72].
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Comme pour le goût, la capacité à percevoir un changement de
concentration d’odeur, de même que la capacité à identifier l’odeur
perçue (capacité discriminatoire), diminue avec l’âge [46, 82].
Ces modifications de perception des odeurs s’accompagnent aussi
de modifications du comportement : les odeurs déplaisantes sont
moins facilement perçues par les sujets de plus de 80 ans que par
les jeunes adultes [82].
Ces modifications de perception et de discrimination des odeurs ont
des conséquences sur le comportement des individus : plus l’odeur
est plaisante, plus l’envie de manger est grande. Or, cette notion de
plaisir provoquée par les odeurs diminue avec l’âge, de façon
variable suivant l’odeur : progressivement de 20 à 90 ans pour
l’odeur de banane, alors qu’elle augmente de 20 à 40 ans pour
l’odeur de girofle pour diminuer ensuite. La diminution de plaisir
provoquée par les odeurs au cours de la vie étant plus grande pour
les odeurs alimentaires que pour les odeurs corporelles, cette
diminution du plaisir pourrait jouer un grand rôle dans l’apparition
des anorexies des sujets âgés [83].
Ces difficultés à détecter et à discriminer les goûts et les odeurs
peuvent avoir des conséquences importantes au niveau des régimes
alimentaires des sujets âgés en modifiant leurs comportements
alimentaires et favorisant une alimentation monotone.
Ces modifications nécessitent d’être prises en compte si l’on veut
prévenir la diminution d’appétit des sujets âgés. Il a été récemment
démontré que l’utilisation d’exhausteurs de goût et de flaveurs
permet non seulement une plus grande attirance vers ces aliments,
mais aussi une amélioration du statut nutritionnel des sujets âgés [48,

74].
Les modifications des sens (goût, odorat, peut-être vue [18]) sont loin
d’être négligeables avec l’avance en âge. Elles entraînent des
variations de détection des saveurs importantes ayant pour
conséquence des modifications du plaisir perçu au cours de l’acte
alimentaire. Cette diminution du plaisir des sujets âgés favorise les
modifications du comportement alimentaire et notamment la baisse
de consommation. Ceci pourrait expliquer, au moins partiellement,
pourquoi les régimes alimentaires sont plus monotones chez les
sujets âgés [65]. Cette monotonie pourrait retentir, à long terme, sur
l’appétit et sur la prise alimentaire. Comme ces modifications sont
progressives avec l’avance en âge, leurs effets ne sont pas perçus
par le sujet car ils entraînent soit une adaptation progressive et
insensible de l’assaisonnement, soit une baisse lente et imperceptible
de l’appétit.

¶ Dysrégulation de l’appétit

Avec l’âge apparaît aussi une dysrégulation de l’appétit, c’est-à-dire
une incapacité du sujet âgé à répondre de façon appropriée à un
stress alimentaire et se traduisant par de moindres variations de
l’alimentation suite à ces périodes de stress alimentaire.
Cette dysrégulation se traduit quotidiennement par une incapacité
d’adaptation et de compensation d’une prise alimentaire sur l’autre.
Plusieurs études [50, 70, 84] ont démontré que l’ajout d’une prise
alimentaire énergétique, généralement sous forme de yaourt, avant
un repas, que ce soit 90 ou 30 minutes avant, n’entraînait qu’une
faible diminution de la prise alimentaire au repas suivant pour les
sujets âgés. À l’inverse, pour les enfants [84] et les adultes jeunes [70,

84], la réduction de consommation alimentaire lors du repas est
proportionnelle à la quantité d’énergie apportée par le yaourt.
Cette absence de compensation qui s’observe chez les sujets âgés
serait la conséquence des modifications de la satiété liées au
vieillissement. La satiété précoce est plus lente à apparaître, ce qui
pourrait expliquer l’absence de diminution d’appétit chez les sujets
âgés et donc une consommation alimentaire globale augmentée
quand deux consommations alimentaires sont proches.
Toutefois, si la satiété est plus lente à apparaître, son effet dure aussi
plus longtemps, probablement à cause du ralentissement de la
vidange gastrique et donc de la digestion qui caractérise le
vieillissement gastrique et intestinal. Ces troubles de la satiété [71]

pourraient jouer un rôle dans les modifications de consommation

alimentaire spontanée observées chez les sujets âgés, notamment la
moindre consommation alimentaire des sujets âgés en bonne santé
quand les prises alimentaires sont espacées de 2 à 3 heures [50, 65].

En comparant les effets de périodes de restriction alimentaire ou de
suralimentation sur les variations de poids et d’appétit à long terme
d’adultes jeunes et âgés de 60 à 80 ans en très bonne santé, Roberts
et al ont mis en évidence une incapacité de régulation de l’appétit
liée à l’avance en âge [69]

Réponse à un stress prolongé de suralimentation

À la suite d’une période de suralimentation (+ 1000 kcal/j pendant
21 jours), les sujets jeunes et âgés prennent du poids. La
réintroduction de l’alimentation spontanée après 21 jours entraîne,
chez les sujets jeunes, un retour au poids initial en moins de 2 mois
alors que le surpoids persiste chez les sujets âgés. Ceci est la
conséquence des troubles de la régulation de l’appétit observés au
cours du vieillissement. En effet, les sujets jeunes, à la suite de cette
phase de suralimentation, mangent moins qu’initialement (85 à 90 %
de leur alimentation spontanée) et ce, dès les premiers jours de
réintroduction de l’alimentation spontanée. À l’inverse, les sujets
âgés sont incapables de diminuer leur consommation alimentaire et
continuent pendant plusieurs semaines à manger plus (110-115 % de
leur alimentation spontanée). Des périodes de suralimentation
pourraient donc avoir un effet sur l’évolution de la composition
corporelle des sujets vieillissants et expliquer, du moins en partie, la
prise de poids que l’on observe au cours de la vie adulte. Une
suralimentation temporaire entraîne toujours une augmentation du
métabolisme de base, liée à l’augmentation de masse maigre, mais
celle-ci est moindre chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes [67].
Comme l’augmentation du coefficient respiratoire, traduction des
métabolismes à la suite d’une période de suralimentation est moins
importante chez les sujets vieillissants [67, 69], ces phases de
suralimentation conduisent à une accumulation de masse grasse
plus grande chez eux que chez les adultes plus jeunes. Cette
moindre augmentation du coefficient respiratoire serait la
conséquence des moindres capacités oxydatives observées au cours
du vieillissement. Ainsi, la suralimentation entraînerait une
augmentation de masse grasse chez les sujets vieillissants. À
l’inverse, ces travaux suggèrent qu’il est possible de forcer l’appétit
des sujets âgés et donc d’entraîner une réversion de l’anorexie [62].

Réponse à un stress prolongé de restriction alimentaire

Si l’on soumet des adultes jeunes et des sujets âgés, en très bonne
santé, à une restriction alimentaire importante (- 800 kcal/j pendant
21 jours), la perte de poids est comparable dans les deux groupes [69].
À l’arrêt de cette sous-alimentation forcée, lorsque l’on laisse les
sujets de l’expérience libres de manger ce qu’ils veulent, les adultes
jeunes regagnent leur poids en 40 à 50 jours car ils mangent plus
(jusqu’à 130 % au début) que ce qu’ils mangent en temps normal.
Ce retour au poids initial n’est pas observé chez les sujets âgés car
ils sont incapables d’augmenter leur consommation alimentaire au-
delà de leur alimentation spontanée (100 %). Les changements
métaboliques observés pendant cette phase de sous-alimentation :
diminution du métabolisme basal, de l’effet thermogénique des
aliments, de la dépense énergétique totale et les variations des
coefficients respiratoires sont comparables chez les jeunes adultes et
les sujets âgés [68]. Il semble donc que c’est la régulation de l’appétit
qui soit déficiente à la suite d’une période de jeûne prolongée chez
les sujets âgés.

En conséquence, les phases, spontanées ou non, de jeûne ou de
suralimentation prolongée entraînent des troubles durables de
l’appétit chez les sujets âgés. En effet, ceux-ci sont incapables
d’adapter leur consommation alimentaire spontanée pour
compenser la période de stress pondéral.

Ces modifications liées à l’âge entraînent une baisse progressive de
la prise alimentaire, baisse très souvent non perçue par le sujet âgé.
Ainsi, dans l’étude SENECA, 5 à 30 % des femmes ont une ration
énergétique inférieure à 1500 kcal/j [32, 54, 55], ce qui explique la grande
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fréquence des carences en micronutriments dans cette population :
une femme sur trois présente une carence pour au moins un
micronutriment [3, 4, 34, 35, 39].

¶ Médicaments et troubles digestifs

Plus grave est la relation entre consommation alimentaire et
consommation de médicaments. Les patients âgés consomment de
très nombreux médicaments, généralement en début de repas, grâce
à l’aide de plusieurs verres d’eau pour les faire passer, cela a un
effet coupe-faim très important [29, 43]. De surcroît, de nombreux
médicaments modifient le goût des aliments [29], ou ont un effet
anorexigène direct comme certains antidépresseurs inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine, ou indirect en provoquant une sécheresse
buccale (certains diurétiques). Il est rare qu’une personne âgée n’ait
pas un de ces médicaments. La diminution des médicaments
prescrits, associée à la prise de ceux-ci en fin de repas, au dessert,
voire parfois même au café, a permis une augmentation des ingesta
de 11 à 39 % [43].
Ainsi, les modifications physiologiques de la régulation de l’appétit
et des facteurs y contribuant expliquent en grande partie la
diminution de consommation alimentaire chez les personnes âgées.
Si l’on n’y prend pas garde, on peut très facilement aggraver la
situation par des prescriptions médicales trop draconiennes. La
modification des prescriptions médicamenteuses et de leur rythme
de prise permet de supprimer cet effet anorexigène des
médicaments. En revanche, il n’existe pas de médicament à effet
orexigène démontré chez les personnes âgées, sauf les
antidépresseurs tricycliques par leur action dans le traitement des
dépressions. Le seul orexigène dont nous avons pu constater l’effet
dans des études en maison de retraite est le petit verre de vin cuit,
apéritif du dimanche, mais il est vrai qu’il précède souvent un repas
amélioré.
Certains troubles du système digestif peuvent influencer le
comportement alimentaire des sujets âgés.

– La constipation, qui touche plus de la moitié des femmes après
80 ans, entraîne aussi souvent une restriction de l’appétit. Les
thérapeutiques entreprises, souvent autoprescrites, peuvent aggraver
la situation en provoquant une déshydratation.

– La survenue d’une maladie provoque toujours une anorexie
transitoire, d’autant plus difficilement réversible que le syndrome
aigu est prolongé.
Au total, de très nombreuses circonstances provoquent chez le sujet
âgé, surtout fragile, une anorexie temporaire dont la gravité dépend
de la durée de cette cause, de l’adaptation du traitement entrepris,
et de la vitesse à laquelle cette anorexie est traitée [40, 45].

¶ Estomac, intestin et satiété

L’apport d’aliments provoque une distension de l’estomac, source
de sensation de réplétion gastrique entraînant l’arrêt de l’apport
alimentaire. Par ailleurs, avec l’âge, il apparaît une diminution du
nombre de cellules stomacales sécrétrices d’acide chlorhydrique [53],
ce qui entraîne une augmentation du pH gastrique et un
ralentissement de la vidange gastrique. Ce retard d’évacuation
gastrique s’accompagne d’une moindre activité des enzymes
gastriques, comme la lipase acide, et donc d’une moindre digestion
gastrique des aliments : cela se traduit par une phase post-prandiale
plus longue et donc une satiété prolongée.
Le passage duodénal des nutriments stimule la sécrétion de
cholécystokinine (CCK) par les cellules intestinales. La CCK envoie
une information à l’hypothalamus soit sous forme d’influx nerveux
à travers le nerf vague, soit directement par voie sanguine. La
conséquence en est une sensation de satiété [52]. Cette régulation de
la phase précoce de la satiété met en cause de nombreuses autres
hormones, notamment le glucagon, la bombésine et la somatostatine
[76]. Il a été montré que cette satiété précoce est ralentie chez les sujets
âgés [61]. Cook a montré que l’apport de nutriment (riche en lipides
ou en glucose) au niveau du duodénum, supprime moins la

sensation d’appétit chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes. Ce
phénomène est plus net pour les lipides que pour le glucose [19]. De
plus, cet apport intraduodénal entraîne une augmentation du tonus
pylorique et un ralentissement de la vidange gastrique. Ainsi, le
passage intraduodénal de nutriment supprime moins l’appétit des
sujets âgés.
L’augmentation dans le sang d’autres hormones (leptine, insuline),
secondaire à l’absorption et à l’augmentation des nutriments dans le
sang, déclenche une autre phase de régulation de l’appétit appelée
phase tardive [58]. L’augmentation de ces médiateurs agit au niveau
de l’hypothalamus pour diminuer la synthèse du neuropeptide Y et
inhiber l’appétit. Ces phases n’ont été que peu étudiées chez
l’homme âgé. Le retard de la vidange gastrique et la diminution de
digestion gastrique font que toutes les phases ultérieures de la
digestion sont retardées, notamment les sécrétions enzymatiques
pancréatiques [61], la digestion des aliments et donc l’absorption des
nutriments. Toutefois, on n’observe pas, chez le sujet même très âgé
en bonne santé, de malabsorption. Les malabsorptions sont toujours
associées à une malnutrition protéinoénergétique (MPE) et donc à
un défaut associé de quantité des sécrétions enzymatiques [6]. Le
retard d’absorption des nutriments entraîne un retard des sécrétions
enzymatiques qui y sont associées, notamment celle d’insuline, et
donc un retard mais aussi une prolongation dans le temps de leur
action, notamment de la phase d’anorexie tardive.
Au cours du vieillissement apparaît donc un retard de la sensation
de satiété précoce et une prolongation de celle de satiété retardée. Si
deux collations sont trop rapprochées la deuxième sera mal
consommée par les personnes âgées.

Modifications métaboliques

Le vieillissement entraîne de nombreuses modifications
métaboliques. Nous ne décrirons ici très brièvement que celles qui
ont un retentissement sur la prise alimentaire et/ou qui impliquent
que le sujet âgé modifie son comportement alimentaire pour
justement éviter les troubles liés à ces modifications.

¶ Métabolisme de l’eau

L’âge s’accompagne d’une perte de masse musculaire, de 10 à 15 kg
entre 20 et 70 ans, qui entraîne une diminution importante du
volume d’eau de l’organisme, les muscles étant composés de 73 %
d’eau. Le sujet âgé a donc un corps plus sec (moins 7 à 12 litres
d’eau), donc plus sensible aux variations de volume d’eau [51, 75].
Or, l’avance en âge s’accompagne d’une fuite permanente d’eau, par
augmentation du volume urinaire, conséquence d’une diminution
de sensibilité du néphron à l’hormone antidiurétique et donc d’une
moindre réabsorption rénale d’eau [75]. Cette augmentation du
volume urinaire, notamment nocturne, entraîne assez souvent une
réduction du volume des boissons ingurgitées afin de tenter de
réduire ce volume urinaire et les levers nocturnes. Il en résulte que
de nombreux sujets âgés ont une grande tendance à la
déshydratation quand ils ne prennent pas la précaution de boire
suffisamment (1,5 L/j) [17]. De surcroît, l’insuffisance de prise
alimentaire, consécutive à cette déshydratation débutante, l’aggrave
(50 % de l’eau absorbée quotidiennement vient des aliments), ce qui
entraîne une diminution encore plus grande de la prise alimentaire.
Enfin, la sensation de soif est pratiquement abolie chez les sujets
âgés [51, 66]. Il n’y a donc plus de signal d’alerte lors de l’apparition
d’une déshydratation. Même atteint de déshydratation importante,
le sujet très âgé n’a pas soif et refuse souvent d’ingurgiter des
boissons.
La déshydratation et ses conséquences, notamment la bouche sèche,
entraînent une diminution importante de la prise alimentaire et
favorisent la survenue d’une infection buccale, notamment d’une
mycose, source de réduction supplémentaire de l’appétit.
Les sujets âgés sont donc très susceptibles à la déshydratation.
Quand elle survient, elle ne se guérit jamais spontanément et
entraîne toujours une réduction importante des ingesta.
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La prévention de la déshydratation nécessite un régime alimentaire
et hydrique prescrit car cela semble être la seule façon d’avoir une
bonne observance à cet âge.

¶ Métabolisme des glucides
L’avance en âge est associée à une insulinorésistance qui se
caractérise par une diminution de la sécrétion d’insuline suite à une
absorption orale de glucose, sans diminution de quantité totale
sécrétée [1, 28]. Ainsi, à la suite d’un repas contenant du glucose ou
s’il absorbe à jeun une boisson ou des gâteaux très sucrés, le sujet
âgé fait un épisode transitoire d’hyperglycémie. Il est d’ailleurs
préférable qu’il réduise sa consommation, trop élevée, de sucres dits
« rapides » et privilégie celle de sucres dits « lents » qui est toujours
insuffisante [36].
De plus, l’âge s’accompagne d’une diminution du transport du
glucose dans les tissus qui le stockent, foie et muscle. En effet, le
transporteur musculaire du glucose, le GLUT4, insulinodépendant,
est moins actif chez les sujets âgés [36]. Il en résulte que le sujet âgé
stocke moins de glucose sous forme de glycogène que l’adulte jeune.
Il a donc plus tendance à faire des hypoglycémies à la suite d’un
jeûne prolongé. Or, très souvent, et surtout dans certaines
institutions, le jeûne nocturne dépasse 14 heures, ce qui augmente
considérablement les risques d’hypoglycémie matinale.
Le sujet âgé est susceptible de faire des poussées d’hyper- et
d’hypoglycémie [1, 80]. Il lui faut donc, pour éviter les conséquences
de cette fragilité métabolique, modifier son rythme de
consommation, notamment de glucose, en évitant de manger trop
de sucres rapides à jeun, mais en réservant la prise d’aliments très
sucrés lorsque le pic d’insuline est déjà déclenché, à la fin des repas.
Il lui faut aussi, si possible, raccourcir la période de jeûne nocturne,
en ramenant celle-ci à moins de 12 heures, donc modifier ses
horaires de repas. S’il ne le fait pas, la prise d’une collation nocturne
ou 1/2 heure avant le lever permet d’éviter les crises
d’hypoglycémie au lever [33, 43, 58].

¶ Métabolisme protéique
Le sujet âgé présente une diminution des synthèses protéiques
musculaires alors que le catabolisme protéique musculaire est
conservé [10]. À la suite de l’absorption d’un repas protéiné, une
partie des acides aminés ingérés est séquestrée dans l’aire
splanchnique, si bien que l’augmentation des acides aminés sériques,
et donc la synthèse protéique musculaire, est moindre [10, 59].

Cette différence entre synthèse et catabolisme protéique musculaire
pourrait, du moins partiellement, quand elle n’est pas due à une
diminution de l’activité physique, expliquer la diminution de masse
musculaire avec l’âge, encore appelée sarcopénie [24].

Récemment, il a été démontré qu’une augmentation de la synthèse
protéique musculaire et une diminution de catabolisme protéique
musculaire pouvaient être induites en modifiant le rythme
alimentaire d’ingestion des protéines. En effet, quand la ration
journalière protéique est concentrée au repas de midi (80 %) et donc
très fortement diminuée au repas du soir (5 %) chez des sujets âgés
en bonne santé, on observe une augmentation de la synthèse et une
réduction du catabolisme protéique musculaire, si bien que la
balance azotée redevient positive [5]. On pourrait donc réduire la
survenue de la sarcopénie au cours du vieillissement, voire peut-
être corriger celle-ci quand elle est déjà constituée, par une
modification du rythme protéique journalier.

Conclusion

L’alimentation est plurifonctionnelle : couvrir les besoins de
l’organisme, donner du plaisir à travers les aliments et plats
consommés, maintenir convivialité et cohésion au sein du groupe social.
Chez le sujet âgé, lorsque diminuent appétit et perception des besoins
alimentaires et nutritionnels, ces objectifs doivent être rappelés dans la
mesure où ils ne vont plus obligatoirement de soi. Ils sont pourtant la
clé de voûte d’un vieillissement avec succès. Les travaux scientifiques
de ces dernières années ont montré que le sujet âgé n’a pas les mêmes
besoins que l’adulte plus jeune.
Chez le sujet âgé vivant à domicile, c’est l’accès facile aux aliments, aux
boissons et aux repas qui doit être l’objectif principal, afin d’éviter que
les carences en protéines, en glucides et en micronutriments ne
s’installent au fil des accidents de santé, fréquents à cet âge. Des
conseils simples peuvent être donnés : boire suffisamment malgré la
diminution de la sensation de soif, varier les aliments et les repas, ne
pas réduire ses rations spontanées...
Chez le sujet âgé institutionnalisé, il faut rechercher la convivialité et le
plaisir d’être à table avec les autres, respecter les rythmes alimentaires
et favoriser les plats appétissants avec un assaisonnement adapté.
Il est donc vital d’avoir une politique nutritionnelle adaptée en fonction
des conditions de vie et de l’âge, pour permettre au sujet âgé de « bien
vieillir ».
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Déviations du comportement alimentaire
à l’adolescence

M Corcos
D Bochereau
R de Tournemire
V Cayol
N Girardon
P Jeammet

Résumé. – Anorexie et boulimie apparaissent électivement à la puberté et au sein de nos sociétés
occidentales, offrant un exemple des intrications complexes entre souffrance psychique et expression
somatique, trouble de l’individu et pathologie familiale, voire sociale. Nous en précisons la symptomatologie,
la comorbidité et l’évolution, avant de proposer quelques repères thérapeutiques.
D’autres déviations du comportement alimentaire (craving, hyperphagie, grignotage) traduisent des
difficultés psychologiques moins graves et moins structurées et se situent à un carrefour biopsychosocial, dans
un continuum du normal au pathologique.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Introduction

Bien que les troubles du comportement alimentaire que sont
l’anorexie mentale et la boulimie soient connus et décrits depuis
l’Antiquité, ils continuent à susciter un intérêt qui n’a cessé
d’augmenter pendant ces dernières décennies, jusqu’à une
médiatisation problématique en termes de prévention, puisque la
surexposition des troubles du comportement alimentaire n’est pas
sans générer un processus de fascination chez des adolescents
vulnérables. Cet engouement, qui reflète probablement
l’accroissement de fréquence de ces affections, est sans doute
également lié au caractère provocant et paradoxal de ces conduites.
Se situant à un carrefour entre la psychologie individuelle, les
interactions familiales, le corps dans son aspect le plus biologique et
la société (dite « de consommation ») en général, ces pathologies
mentales s’avèrent ainsi comporter des conséquences somatiques
graves, qui à leur tour retentissent sur l’état psychique et contribuent
à entretenir le trouble. En cela, anorexie et boulimie offrent un
modèle des enjeux de l’adolescence, s’intégrant parmi les conduites
d’addiction ou de dépendance qui se développent préférentiellement
à cet âge.

Données épidémiologiques

Anorexie et boulimie se déclenchent électivement après la puberté :
le début le plus fréquent se situe à 13-14 ans ou 16-17 ans pour
l’anorexie, et plus tardivement, 19-20 ans pour la boulimie, périodes
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correspondant aux moments où la dépendance vis-à-vis de la famille
est la plus importante. Ces troubles (en particulier la boulimie ; il
n’y aurait pas d’augmentation séculaire de l’incidence de l’anorexie
mentale) [10] seraient en augmentation de fréquence dans les pays
économiquement développés depuis une vingtaine d’années. Sont
concernées environ 0,5 à 1 % des adolescentes pour l’anorexie, et de
3 à 12 % pour la boulimie selon les critères retenus (environ 1,5 %
de la population générale) et en moyenne 16 % pour le binge eating
disorder). Aux États-Unis, l’anorexie est la troisième maladie
chronique après l’obésité et l’asthme chez l’adolescente, avec une
prévalence de 0,48 % dans la tranche des 15-19 ans [20]. La
prédominance féminine est nette : huit à neuf cas sur dix pour
l’anorexie et la boulimie, six sur dix pour le binge eating disorder. Les
formes boulimiques et mixtes sont en expansion : dans ces dernières,
soit la conduite anorexique s’accompagne rapidement d’épisodes
boulimiques (dans 30 à 50 % des cas), soit le comportement
boulimique installé d’emblée est plus ou moins contrôlé par des
périodes de jeûne. Surtout, est signalée l’augmentation, chez les
adolescentes, des préoccupations corporelles (autojugements
négatifs, pesées excessivement fréquentes) et des perturbations
alimentaires « subsyndromiques » [7] (diètes autoprescrites ou jeûne
régulier, régimes anarchiques entraînant variations pondérales et
déséquilibres métaboliques ou vitaminiques, épisodes récurrents de
craving ou frénésie alimentaire soudaine, vomissements induits).
Ceci explique que, en fonction des critères retenus, les chiffres
d’incidence et de prévalence varient sensiblement.

Diagnostic positif

ANOREXIE MENTALE

Le diagnostic devrait être aisé, du fait du caractère exhibé et
stéréotypé des symptômes, mais la fascination qu’induit cette
pathologie « aveugle » parfois le clinicien. L’examen physique et le
profil endocrinologique sont détaillés dans les tableaux I et II. La
triade classique anorexie-amaigrissement-aménorrhée reste
d’actualité : la conduite anorexique annonce le plus souvent le début
des troubles. Loin d’une disparition passive de l’appétit, il s’agit
d’une conduite active de restriction alimentaire et de lutte contre la
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faim, en accord avec la peur de grossir et le désir de maigrir qui
sont, eux, les signes les plus spécifiques, persistant malgré une perte
de poids déjà significative et reflétant un trouble particulier de
l’image du corps. Rarement reconnue d’emblée, la restriction est
constante à un degré variable, comme en témoignent les conduites
de surveillance et de méfiance de l’anorexique à l’égard de la
nourriture, ainsi que ses nombreux rites alimentaires (décrits par
l’entourage qu’ils contribuent à tyranniser : refus de participer au
repas familial, saut systématique d’un repas, tri des aliments, refus
de prendre une autre nourriture que celle que les malades cuisinent
elles-mêmes). Toutes ces manifestations ont tendance à s’atténuer à
l’extérieur du milieu familial. S’en rapprochent la préoccupation
concernant le fonctionnement intestinal, la prise abusive et parfois
considérable de laxatifs, ainsi que les vomissements provoqués
postprandiaux qui, avec l’hyperactivité, représentent autant de
moyens de contrôle du poids. L’amaigrissement est provoqué,
secondaire à la restriction alimentaire, répondant aux aspirations de
l’adolescente, qui non seulement ne s’en inquiète pas mais ne le
trouve jamais suffisant : il dépasse rapidement 10 % du poids normal
et peut atteindre 30 à 40 % du poids initial. La crainte permanente
de grossir est difficilement exprimée d’emblée, mais se traduit dans
les multiples mesures de vérification : pesées postprandiales,
recherches sur la valeur calorique des aliments, mensurations des
« rondeurs » éventuelles, du tour de cuisse en particulier. La
méconnaissance voire le déni de leur maigreur, de la part de ces
malades, reflètent l’importance du trouble de la perception de
l’image de leur corps. Cette absence caractéristique de souci pour
leur état de santé va jusqu’à un sentiment de bien-être et de force
croissant avec l’amaigrissement. L’aménorrhée suit généralement de
quelques mois la restriction alimentaire : aménorrhée secondaire le
plus souvent, mais qui peut être primaire chez les jeunes filles chez
lesquelles les troubles commencent avant que la puberté n’ait fait
son apparition.
L’aménorrhée est un symptôme cardinal de l’anorexie mentale liée à
l’importance de la dénutrition et de l’exercice physique et à leurs
effets sur l’axe hypothalamohypophysaire gonadique, mais aussi à
certaines dimensions psychopathologiques comme le suggèrent les
données cliniques : aménorrhée précédant l’amaigrissement dans un
tiers des cas, persistance fréquente et durable de l’aménorrhée après
la rééquilibration pondérale.
S’il est effectif, le rôle de la perte de poids dans le déterminisme des
altérations de la fonction gonadotrope et de l’aménorrhée ne peut
être tenu pour exclusif [3]. L’insuffisance du poids interviendrait
plutôt comme un élément de plus grande sensibilité à impact
défavorable sur les processus ovulatoires [2].

L’aménorrhée de l’anorexie mentale et des dénutritions a pu être
rattachée au stress et à ses conséquences sur la régulation
hypothalamo-hypophyso-surrénalienne [23]. Mais le terme de stress
apparaît peu spécifique. Plus que l’intensité, qui est manifestement
importante, quelle est la nature de l’angoisse sous-jacente au trouble
alimentaire ? Cette angoisse, plus qu’exprimée, est « déposée » sur
le corps et ainsi contrôlée plus ou moins laborieusement par le sujet.
Dans le cadre de l’anorexie, on peut penser l’aménorrhée comme un
des effets du comportement général de maîtrise présent dans cette
affection [4, 14, 17] : maîtrise des ingestats et des excréments, maîtrise
émotionnelle, maîtrise des relations interpersonnelles, maîtrise des
études. Tous ces comportements de maîtrise apparaissent
manipulatoires, voire pervers, alors qu’ils sont pour l’essentiel
défensifs. Leur intensité est à la mesure d’un vécu de menace sur
l’identité même du sujet. La patiente est en effet « persécutée » (et
persécute en retour son corps et son entourage) par toute
sollicitation interne ou externe qui risque de mettre à mal un
équilibre psychique et somatique précaire. La sexualisation du corps,
du fait des modifications pubertaires, est ainsi réprimée par un
véritable « gommage » par le comportement alimentaire des
caractères sexuels secondaires, et toute ouverture à l’autre,
constituant une menace pour sa propre estime, est barrée par un
repli sur soi et sur des activités solitaires physiques ou scolaires.
Preuves a contrario de la relation entre défense anorexique et
aménorrhée : l’apparition des règles chez des patientes déprimées
au moment d’un relâchement de leur sentiment d’omnipotence, et
bien sûr, le retour des règles après une amélioration psychologique
passant par un assouplissement des défenses et une restauration de
l’estime personnelle.
L’absence de fatigue et l’hyperactivité motrice s’associent souvent à
la diminution de la durée de sommeil et à des mesures d’ascétisme :
se tenir sur une jambe, marcher jusqu’à épuisement, dormir à même
le sol, etc. Mensonges et manipulations de l’entourage se
surajoutent, en nombre et en combinaison variables. La kleptomanie
est fréquente, notamment le vol d’aliments. Sont aussi constatés une
absence notable de désir sexuel, un rétrécissement progressif des
contacts sociaux, aboutissant à un agrippement de plus en plus
marqué aux parents, en particulier à la mère. L’hyperinvestissement
scolaire est habituel, l’anorexique montrant, en ce domaine comme
dans d’autres, un grand perfectionnisme, ainsi qu’une quête
anxieuse et toujours insatisfaite de performances irréprochables.
Il existe des formes cliniques particulières :

– chez le garçon : l’anorexie mentale traduit généralement un
trouble grave de l’identité sexuée ; l’aménorrhée est remplacée par
la disparition du désir sexuel et l’absence d’érection ;

– potomanie associée : l’ingestion massive de liquide apparaît
parfois sur un mode qui rappelle les accès boulimiques ; grave, elle
peut provoquer des désordres hydroélectrolytiques massifs, jusqu’au
coma.

BOULIMIE

L’examen physique est détaillé dans le tableau III.
La forme clinique la plus caractéristique est la boulimie compulsive
normopondérale, évoluant par accès avec vomissements, qui

Tableau I. – Examen physique chez l’anorexique et la boulimique.

Examen physique chez l’anorexique révélant les signes somatiques secondaires à
la dénutrition et aux troubles hormonaux
Faciès ridé, cheveux cassants, ongles cassants et striés, lanugo, peau sèche
Fonte musculaire et parfois œdèmes de carence
Troubles circulatoires : extrémités froides, acrocyanose
Tension artérielle abaissée, bradycardie, hypotension orthostatique
Aménorrhée
Arrêt ou ralentissement de la croissance et de la puberté chez l’adolescente
Constipation, diarrhée, pollakiurie

Tableau II. – Profil endocrinologique de l’anorexie mentale.

Fonction thyréotrope : euthyroïdie clinique, avec LT4 et TSH normales et abaissement
de LT3
Fonction corticotrope : pas d’anomalies cliniques ; cortisolémie et cortisol libre urinaire
augmentés, disparition du rythme circadien du cortisol, ACTH normale
Fonction gonadotrope : dysfonctionnement hypothalamohypophysaire, régression à un
stade prépubertaire avec hypo-œstrogénie, perte du rétrocontrôle positif, disparition
des pics spontanés de LH, diminution de LH et FSH sériques, prolactinémie normale
ou légèrement élevée, réceptivité ovarienne normale
Fonction somatotrope : taux basal d’hormone de croissance souvent augmenté, mais
réponse aux tests de provocation insuffisante. Diminution de l’IGF1 et des protéines
de liaisons GHBP-IGF BP3
Autres : œdèmes avec augmentation de l’aldostérone, de l’hormone antidiurétique

LT : lutéotrophine ; TSH : thyroid stimulating hormone ; LH : luteinizing hormone ; FSH : follicle stimulating hormone ;
IGF : insulin-like growth factor ; GHBP : growth hormone binding protein ; ACTH : adrenocorticotrophic hormone.

Tableau III. – Examen physique chez la boulimique.

Douleurs pharyngées
Douleurs abdominales et épigastriques
Vomissements
Alternance diarrhée-constipation
Faiblesse musculaire
Palpitations cardiaques
Bradycardie
Hypertrophie parotidienne
Ulcérations buccopharyngées
Délabrement dentaire, caries
Scarifications et callosités des mains (face dorsale)
Aménorrhée, oligoménorrhée
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correspond à une consommation exagérée d’aliments, ingérés de
façon impulsive et irrésistible avec un sentiment de perte totale de
contrôle. L’accès boulimique se déroule suivant un scénario assez
stéréotypé ; son déclenchement brutal, son caractère impérieux, son
déroulement d’un seul tenant jusqu’au malaise physique ou au
vomissement lui confèrent un caractère de crise. Elle consiste en
l’ingurgitation massive et frénétique, d’une grande quantité de
nourriture ; rapide, sans aucune discontinuité, elle s’accomplit en
général en cachette d’une façon totalement indépendante des repas.
Elle survient souvent en fin de journée et répond fréquemment à un
sentiment de solitude que le sujet aggrave en s’isolant pour manger
et en demeurant seul après la crise du fait de son dégoût de lui-
même. Il n’est pas rare que le sujet prépare l’accès et achète ou vole
en prévision de celui-ci la nourriture nécessaire. Les aliments sont
choisis en raison de leur richesse calorique (pain, beurre, pâtes,
chocolat) et surtout de leur caractère bourratif ; la quantité prime
toujours sur la qualité, le besoin d’engloutir sur la recherche du
goût. L’accès est le plus souvent suivi de vomissements toujours
provoqués, mais qui, avec le temps, deviennent quasi automatiques.
Après les vomissements, la boulimie peut reprendre tant que de la
nourriture reste disponible. La fin de l’accès peut être suivie d’un
état de torpeur à la limite d’un vécu de dépersonnalisation,
s’accompagnant de douleurs physiques violentes, surtout
abdominales ; il entraîne le plus souvent un sentiment de malaise,
de honte, de dégoût de soi, des remords et des autoreproches.
Malgré cette souffrance et la conscience du caractère anormal de ce
comportement, le malaise va être vite annulé, ce qui explique le
déroulement répétitif des crises de boulimie. La peur de grossir
donne lieu à différentes stratégies de contrôle du poids. Le
vomissement provoqué, s’il est le plus habituel, n’est pas le seul
moyen utilisé. Les mâchonnements interminables, voire même le
mérycisme, évoquent certains troubles précoces de l’alimentation
décrits chez le petit enfant. L’usage de différents médicaments,
laxatifs, diurétiques, anorexigènes, peut donner lieu à des abus
considérables et à des complications somatiques graves. La
comorbidité avec l’abus, voire dépendance, de drogue et d’alcool, et
à un moindre degré de tranquillisants et d’amphétamines avec la
boulimie n’est pas négligeable (la consommation de psychotropes
étant moindre chez l’anorexique). Dans un certain nombre de cas, il
apparaît nettement une corrélation entre restriction calorique et
usage d’amphétamines, ou gravité de la conduite boulimique et abus
de tranquillisants, purge et prise d’alcool et de cigarettes.
L’hyperactivité, la pratique intensive du sport peuvent également
être utilisées dans ce but. Comme dans l’anorexie mentale, l’image
du corps fait l’objet de préoccupations exagérées, souvent
obsédantes. Mais il n’y a pas de distorsion massive de la perception
de la réalité du corps. Le poids est le plus souvent normal, un peu
au-dessous des normes, critère exigé pour définir une boulimie au
sens strict. Cependant, des conduites boulimiques se retrouvent chez
des obèses ou des patients ayant une surcharge pondérale modérée.

Des modifications biologiques et endocrinologiques, là encore
fonctionnelles et réversibles, peuvent être observées : l’axe
gonadotrope est moins atteint, l’hypo-œstrogénie est fréquente, les
anovulations et les aménorrhées secondaires sont moins fréquentes ;
en revanche, le risque d’hypokaliémie existe, du fait des
vomissements provoqués, avec ses conséquences cardiaques
éventuelles.

La variété typique de boulimie peut demeurer totalement méconnue.
Il n’est pas rare que, même cachée, elle puisse être décelée par des
lésions dentaires et des ulcérations gingivales, ou par un
accroissement du volume des glandes parotides. À côté de cette
forme typique, peut exister une boulimie sans vomissements avec
d’autres mesures de contrôle du poids ou avec une surcharge
pondérale plus ou moins importante.

AUTRES DÉVIATIONS DU COMPORTEMENT
ALIMENTAIRE

Avec l’acquisition d’une notoriété médiatique certaine, le terme de
boulimie s’est sensiblement vulgarisé, pour désigner des troubles

du comportement alimentaire marqués par des conduites de
suralimentation avec excès pondéral.
Le grignotage se caractérise par l’ingestion répétée de faibles
quantités alimentaires, en dehors des repas réguliers, tout au long
de la journée. Le sujet grignoteur a souvent un aliment préférentiel :
chocolat, sucreries, aliments salés d’apéritif…
Le grignotage s’accomplit généralement en cachette, est expliqué
selon les sujets par l’ennui, le manque, l’absence ou le stress, et n’est
pas vécu de façon culpabilisante. Il n’est considéré comme
pathologique que s’il se transforme en une activité stéréotypée
automatique et compulsive qui tend à remplacer un mode et un
rythme d’alimentation normaux. L’hyperphagie, qui mène
généralement à une obésité (en particulier chez les sujets de sexe
masculin), est une surconsommation alimentaire plus ou moins
sélective et importante, essentiellement prandiale, qui se distingue
de la boulimie par l’absence de caractère d’incoercibilité. On peut
retrouver à son origine un déséquilibre nutritionnel ancien, attenant
à des habitudes familiales perturbées (hyperphagie prandiale), ou
des facteurs iatrogènes (corticoïdes, antihistaminiques, psychotropes
divers dont les neuroleptiques, certains antidépresseurs et le
lithium).
Le craving (to crave : avoir soif de ou avoir un besoin fou ou maladif
de …), caractérisé par la nécessité impérieuse de consommer une
substance, avant tout étudié chez les obèses, se retrouve
fréquemment dans la population générale, en particulier féminine.
Du point de vue psychopathologique, cette conduite est souvent
sous-tendue par une humeur dysphorique associée à des alternances
d’anxiété et d’ennui durant la journée.
La comorbidité est importante : abus de toxiques et d’alcool ;
stratégies de contrôle du poids/régime, exercice physique,
vomissements, laxatifs et anorexigènes [11].

Facteurs prédictifs, évolution
et pronostic

Les facteurs de risque sont peu spécifiques et différencient peu les
troubles alimentaires des autres troubles psychiatriques.
Ce qui différencie spécifiquement les anorexies mentales des autres
troubles psychiatriques est une autoévaluation très abaissée et un
perfectionnisme élevé [8]. Dans le cas de la boulimie, les auteurs
mettent en évidence une plus grande vulnérabilité aux influences
familiales et sociales valorisant les régimes ou la minceur qui n’est
pas retrouvée dans l’anorexie mentale, une plus grande fréquence
des remarques négatives de l’entourage sur leur apparence
physique, ainsi que plus d’obésité dans leur enfance et chez les
parents ; enfin, les règles surviennent un peu plus précocement.
L’ensemble des auteurs souligne la gravité potentielle de ces
affections qui gagnent toujours à être traitées activement et
précocement.
L’évolution de l’anorexie mentale, de mieux en mieux connue,
montre que, à côté des formes spontanément curables, la majorité
des cas s’inscrit dans la durée : à long terme, entre 60 et 80 % des
cas traités reprennent un poids et une alimentation proches de la
normale, près de 70 % retrouvent un cycle menstruel et des
possibilités normales de procréation, mais 50 % gardent des
difficultés psychologiques gênantes (tendances dépressives
marquées, phobies diverses, plus ou moins extensives, troubles
obsessionnels compulsifs, restriction et appauvrissement des champs
d’intérêts et des contacts). Les patientes présentant des aménorrhées
prolongées (plus de 6 mois) peuvent développer une ostéopénie
irréversible, constituant un facteur de risque pour l’apparition de
fractures pathologiques. De même, dans les formes au long cours,
les anomalies de la statique vertébrale peuvent être importantes ;
l’insuffisance rénale chronique n’est pas exceptionnelle. Concernant
les risques d’infertilité, les données actuelles sont partielles, mais
des facteurs psychologiques et organiques concourent probablement
à une fertilité moindre. De 15 à 25 % des anorexiques évoluent vers
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la chronicité, dont il est licite de parler au-delà de 4 ans d’évolution
(bien que des améliorations restent possibles, y compris très
tardivement) [15]. Sept à 10 % (jusqu’à 15 % après 20 ans de suivi)
décèdent, que ce soit du fait de la cachexie ou des complications
somatiques (troubles du rythme cardiaque secondaires à
l’hypokaliémie, infections), ou par suicide, surtout fréquent chez les
anorexiques devenues boulimiques.
La mortalité est de l’ordre de 0,5 % par année d’évolution, 12 fois
supérieure à la mortalité attendue à cette période de la vie [22, 24].
L’évolution de la boulimie est le plus souvent chaotique,
comprenant de nombreux épisodes boulimiques qui ponctuent des
périodes variables de rémission [9]. La chronicisation et la morbidité
psychosociale apparaissent très importantes. Les tentatives de
suicide sont plus fréquentes que dans l’anorexie et les complications
somatiques sont sévères (tableau IV).
Signalons l’étude d’importance la plus récente sur le sujet [16]. Lors
du suivi de 173 femmes plus de 20 ans après le diagnostic (durée
moyenne du suivi : 11,5 ans ISD ± 1,9), 11 % répondaient encore à
tous le critères diagnostiques de boulimie, 0,6 % répondaient à celui
d’anorexie mentale, 15,5 % à celui de troubles du comportement
alimentaire non spécifiés, 69,9 % étaient en rémission partielle ou
complète, 30 % continuent à avoir des crises de boulimie et/ou de
recourir à des vomissements provoqués ou à la prise de purgatifs.
Seule la durée du trouble lors du diagnostic initial et les antécédents
d’utilisation de toxiques avaient une valeur pronostique défavorable.
Certains éléments cliniques constituent des facteurs pronostiques
négatifs :

– pour l’anorexie : les formes prépubères, chroniques, masculines,
avec mérycisme, boulimie ou vomissements associés, la longue
durée d’évolution avant traitement, le body mass index (BMI) très
abaissé, la mauvaise réponse à l’hospitalisation ;
– pour la boulimie, les formes multi-impulsives avec une forte
comorbidité associée.
Néanmoins, le facteur pronostique essentiel est la nature du trouble
psychopathologique sous-jacent à la conduite alimentaire, qui peut
être appréciée indirectement par la qualité, la souplesse, la richesse
du fonctionnement prémorbide (difficile à évaluer correctement au
début du suivi, tant la méconnaissance d’une souffrance psychique
antérieure par l’entourage, voire par la patiente elle-même, est
fréquente) et par la persistance ou non de relations satisfaisantes
avec l’environnement familial, amical, sentimental, témoignant de
la plus ou moins bonne capacité d’aménagement des relations
interpersonnelles : autrement dit, de la mise en place préalable et de
la préservation de possibilités d’étayage plus ou moins diversifiées
sur l’extérieur.
De nombreux symptômes psychiatriques sont observés au cours de
l’évolution, qui peuvent se comprendre à la lumière des données
psychopathologiques sous-tendant ces conduites : la problématique
de dépendance y est centrale, ce qui rend compte de l’apparition de
ces troubles à l’adolescence, lorsqu’il s’agit d’accéder à la sexualité
génitale, d’achever ses identifications, et surtout de se séparer des
parents. La qualité des intériorisations préalables, et corrélativement
de l’estime de soi, qui s’est établie au cours de l’enfance, grâce aux
liens noués avec les proches, se trouve donc mise à l’épreuve ; or,
c’est elle qui permet ou non de franchir le cap de la puberté,
puisqu’elle détermine les ressources propres dont dispose
l’adolescent(e), et ses capacités à assumer son identité sexuée. Le
symptôme alimentaire extériorisé occupe là une place et une
fonction particulières, puisqu’il apaise dans un premier temps toutes
sortes de tensions psychologiques (anxiété, dépression, troubles
divers de la personnalité), tout en contribuant à les pérenniser
ensuite, par son inefficacité à soulager durablement et en
profondeur, par sa tendance à l’autorenforcement et à l’aggravation
secondaire des troubles. Croyant s’être affranchie de sa dépendance
à autrui et de sa fragilité grâce à son symptôme, la patiente se
retrouve en fait doublement contrainte, toujours seule, et désormais
enfermée dans sa conduite.
Ainsi, on peut observer, dans l’évolution des patientes anorexiques,
l’apparition d’une symptomatologie dépressive plus ou moins

marquée, de troubles anxieux (phobie sociale, troubles obsessionnels
compulsifs) et plus rarement des abus de substances toxiques
(alcool, cannabis). Concernant les troubles de la personnalité, ils se
répartissent en personnalité narcissique, psychose froide, troubles
névrotiques. Les boulimiques présentent, au cours de l’évolution,
plus fréquemment des comportements impulsifs (alcoolisation,
toxicomanie, tentatives de suicide, automutilations, kleptomanie) ;
un syndrome dépressif majeur serait présent à un moment donné

Tableau IV. – Complications secondaires à la dénutrition, aux
conduites purgatives et à la renutrition [6].

Désordres hydroélectrolytiques et métaboliques
Hypokaliémie, alcalose hypochlorémique
Hyponatrémie, hypoglycémie
Hypomagnésémie
Cholestérol total et LDL-cholestérol négativement corrélés au BMI
Carence en zinc et en cuivre

Anomalies cardiovasculaires et pulmonaires

Anomalies cardiovasculaires cliniques
Hypotension artérielle (orthostatique +)
Bradycardie, tachycardie

Anomalies cardiovasculaires électriques : allongement de l’espace QT et autres anomalies
non spécifiques

Anomalies cardiovasculaires échographiques
Prolapsus de la valve mitrale et plus rarement de la valve tricuspide
Diminution de la masse ventriculaire gauche
Épanchement péricardique

Anomalies pulmonaires : pneumomédiastin

Complications digestives
Déminéralisation de l’émail, hypertrophie parotidienne (vomissements)
Œsophagites et exceptionnellement syndrome de Mallory-Weiss, achalasie, rupture
œsophagienne avec médiastinite (syndrome de Boerhaave)
Complications gastro-intestinales (rares) dilatation aiguë de l’estomac, syndrome de
l’artère mésentérique supérieure
Complications hépatiques : élévation des transaminases, rare insuffisance hépatocel-
lulaire
Pancréatite de renutrition

Complications osseuses, retard de croissance
Ostéopénie, ostéoporose et fractures osseuses

Facteurs favorisant l’ostéopénie dans l’anoxerie
Carence œstrogénique, diminution de l’IGF1, carence d’apport en calcium et en

vitamine D, hypercorticisme, activité physique excessive
Retard de croissance et retard pubertaire (si début précoce)

Anomalies neurologiques
Élargissement des espaces cérébrospinaux externes, dilatation des ventricules laté-
raux, atrophie cérébrale (réversibilité ?)
Neuropathie sensitivomotrice par compression (rare)

Complications urologiques et néphrologiques

Complications rénales
Diminution de la filtration glomérulaire, insuffisance rénale fonctionnelle
Diabète insipide infraclinique, avec anomalies dans la régulation de l’hormone anti-
diurétique ou insensibilité à son action
Exceptionnellement : néphrolithiase, néphropathie tubulo-interstitielle avec acidose
tubulaire de type 1 en cas d’hypokaliémie prolongée, rhabdomyolyse consécutive à
une hypokaliémie ou une hypophosphorémie, insuffisance rénale terminale

Complications urologiques
Augmentation de la fréquence des symptômes urinaires : pollakiurie, incontinence
urinaire, infections urinaires

Anomalies et complications hématologiques et immunologiques

Perturbations hématologiques
Leucopénie, thrombopénie, anémie normocytaire arégénérative (hypoplasie médul-
laire)

Perturbations immunologiques et sensibilité aux infections
Relative protection contre les infections
Perturbations de l’immunité cellulaire, baisse du complément sérique

Syndrome de renutrition inappropriée (ensemble des complications de la renutri-
tion)
Les anomalies les plus marquantes sont l’hypophosphorémie, l’hypokaliémie, l’hypo-
magnésémie et les perturbations du métabolisme du glucose

Anomalies gynéco-obstétricales
Fertilité diminuée (dimension psychogène ?)
Augmentation des taux de prématurité et de mortalité périnatales

LDL : low density lipoproteins ; BMI : body mass index ; IGF : insulin-like growth factor.
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du trouble chez 60 à 80 % des patientes, un trouble anxieux dans
20 % des cas. Concernant les troubles de la personnalité, la
représentation schématique serait la suivante : état limite 25 à 45 %
des cas, personnalités histrioniques 10 % des cas ; et plus rarement,
obsessionnelle compulsive, évitante, schizoïde, antisociale.
Concernant les complications somatiques, le tableau IV recense les
différentes complications mises en évidence dans les dénutritions
sévères. Le tableau V donne les recommandations quant aux
examens à réaliser. Nous insistons particulièrement sur deux
complications (l’ostéoporose et l’infertilité) [5, 12] qui sont l’objet de
nombreuses recherches et sur une question d’actualité primordiale :
les conséquences cérébrales du trouble objectivées à l’imagerie [13, 19].
Compte tenu des éléments issus des recommandations (APA/2000),
des complications décrites dans la littérature, de notre expérience et
des possibilités évaluées sur le terrain au cours de notre enquête, il
nous est apparu possible de préciser les examens utiles chez les
sujets dénutris ainsi que les critères d’hospitalisation en urgence en
cas d’anorexie.
Certains examens, jugés ici non fondamentaux, n’en sont parfois pas
moins utiles dans certains services de spécialité habitués à un outil
de travail (impédancemétrie) ; certaines investigations, comme
l’ostéodensitométrie recherchant une ostéopénie, constituent des
outils nécessaires à une amélioration de la prévention des
complications.
Nous souhaitons insister sur un point majeur : si un suivi somatique
et un bilan médical sont indispensables, l’excès de prescriptions
paracliniques, de surveillance rapprochée et/ou la déclinaison à la
patiente et à sa famille de toutes les complications potentielles ont
des effets contre-productifs et délétères (fascination, accentuation du
déni, décompensation anxiodépressive, installation d’un rapport
sadomasochiste).

En l’absence d’antécédents personnels ou familiaux ou des signes
évocateurs, un bilan lipidique et une évaluation des axes
thyréotrope, gonadotrope, somatotrope ou corticotrope nous
semblent inutiles.

Traitement

Les objectifs du traitement sont triples.

TRAITER LE SYMPTÔME MAJEUR

Traiter le trouble de la conduite alimentaire est la démarche
prioritaire car celui-ci a des conséquences physiques graves, parfois
mortelles, surtout dans le cas de l’anorexie mentale, une tendance à
s’autoentretenir et à s’autorenforcer sur un mode toxicomaniaque,
et enfin des effets psychologiques et socioprofessionnels négatifs. Le
traitement est plus facilement codifiable dans le cas de l’anorexie
mentale : c’est le contrat de poids par lequel la patiente, ses parents
et le médecin s’engagent à une reprise régulière du poids par les
moyens les plus naturels possible. S’il ne peut être tenu en
ambulatoire, la patiente est hospitalisée avec séparation totale de
son milieu habituel jusqu’au poids convenu, puis reprise de contacts
jusqu’à la sortie définitive à un poids fixé d’avance et très proche du
poids réel. L’isolement au sein même du service hospitalier est
rarement nécessaire si le service est habitué à traiter ces patientes.
L’objectif est au contraire, dans un cadre sécurisant, d’ouvrir vers
des modalités relationnelles plus variées et d’accompagner la relance
d’investissements plus authentiques.
Les rechutes sont fréquentes, sans être forcément de mauvais
pronostic. Le traitement symptomatique de la boulimie est plus
difficile. L’hospitalisation est réservée aux cas les plus sévères :
formes évolutives avec « état de mal » boulimique (l’intensité et la
fréquence des crises désorganisant la patiente), ou avec
symptomatologie dépressive majeure et/ou risque suicidaire. Les
mesures d’encadrement diététiques et le traitement médicamenteux
(agonistes sérotoninergiques) s’avèrent souvent utiles et doivent
s’articuler avec les approches psychothérapiques.

PRÉVENIR LES COMPLICATIONS SOMATIQUES

Ajouté à la nécessité d’une amélioration pondérale avec apports
suffisants en calcium, vitamine D et éventuellement une
supplémentation en fluor, le traitement logique préventif de
l’ostéoporose est la prescription d’œstroprogestatifs substitutifs
(hormones naturelles), même si leur efficacité a été mise en doute [18].
Ce type de traitement présente en effet plusieurs inconvénients : les
vomissements auto-induits, fréquents dans cette pathologie, peuvent
compromettre la prise du traitement ; par ailleurs, dans les anorexies
avec aménorrhée primaire, le bénéfice osseux d’une
hormonothérapie devrait toujours être pondéré par son risque
d’accélération prématurée de la croissance tant que l’âge osseux reste
inférieur à 15 ans ; la connotation sexuelle que peut prendre la
prescription-indication d’une pilule risque de gêner la prise en
charge psychiatrique de ces patientes. Elle est d’ailleurs souvent mal
tolérée et acceptée (effets secondaires, arrêt dans 50 % des cas). On
peut s’inquiéter de l’anarchie actuelle de la prescription
d’œstroprogestatifs dans cette affection. Il nous faut, semble-t-il,
tenter de définir sa place en fonction de critères biologiques et de
conditions psychologiques (qu’il faut pouvoir faire évaluer). Le
retour naturel des règles dans le cadre d’un travail psychothérapique
adapté se doit d’être privilégié mais n’est pas toujours possible, ou
est parfois très long, laissant des effets délétères somatiques évoluer
à bas bruit. En cas de prescription, il importe de bien promouvoir
un travail d’explication claire de l’attitude thérapeutique purement
symptomatique auprès de la patiente. Cette prescription éventuelle
se fait toujours à distance de l’épisode aigu et en dehors du cadre
psychothérapeutique. Les biphosphonates de troisième génération,
qui ont également montré leur efficacité préventive et curative lors
de la prise en charge de l’ostéoporose postménopausique, offrent

Tableau V. – Examens à réaliser.

Chez tous les patients
Examen clinique complet incluant fréquence cardiaque et tension artérielle
Évaluation du stade pubertaire chez l’adolescent (appréciation d’un retard puber-
taire)
Ionogramme sanguin avec natrémie, kaliémie, chlorémie et réserve alcaline
Urée et créatinine plasmatique
Électrocardiogramme
Ostéodensitométrie « initiale », à répéter une fois par an (évolutivité parfois rapide)

En cas de dénutrition sévère (BMI < 13 kg/m2)
La température doit être surveillée et une hypotension orthostatique recherchée
Évaluation métabolique : phosphorémie, magnésémie, glycémie
Recherche d’une souffrance multiviscérale : transaminases (ASAT, ALAT), taux de
prothrombine, CPK, numération-formule sanguine, numération plaquettaire
Échographie cardiaque
Bandelette urinaire avec recherche de protéines, leucocytes, hémoglobine, nitrites,
acétone et contrôle de la densité urinaire et du pH

Au cours d’une renutrition orale (ou entérale par sonde)

Surveillance clinique
Pesée au moins deux fois par semaine pour éviter une prise de poids trop rapide
(> 1,5 kg/semaine en dehors de la correction d’une déshydration)
Recherche d’œdèmes
Test de l’acidité gastrique par bandelette réactive ou radiographie pulmonaire après
pose d’une sonde gastrique
Repère bien visualisable sur la sonde pour contrôler à vue un éventuel déplacement

Surveillance biologique
Ionogramme sanguin, phosphorémie, magnésémie et transaminases une fois par
semaine
Examens perturbés lors de l’évaluation initiale à répéter à un rythme fonction de
l’importance des perturbations

Cas particuliers

Amylasémie
Discutable si volonté du référent psychiatre ou somaticien de surveiller l’évolution
des vomissements
Indispensable devant un syndrome douloureux abdominal aigu, une amylasémie
élevée conduisant à demander les isoamylases pancréatiques et une lipasémie

Potomanie
Surveillance de la diurèse, de l’ionogramme urinaire, de la densité urinaire

Vomissements connus : examen stomatologique

BMI : body mass index ; CPK : créatine phosphokinase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine
aminotransférase.
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une tolérance excellente et peuvent être administrés par voie
parentérale à raison d’une perfusion tous les 6 mois. En effet, ils
sont les plus puissants inhibiteurs de la résorption osseuse et leur
efficacité se prolonge au-delà de 6 mois après une administration
unique (écartant ainsi les problèmes d’observance). Testés chez
l’anorexique, ils ont déjà montré leur efficacité avec stabilisation de
la concentration minérale osseuse (CMO) [21]. Mais ils ne font pas
l’objet actuellement d’un consensus et d’une prescription régulière.
Sur un plan thérapeutique, la question de la prescription
d’œstroprogestatifs permettant un retour des règles et d’une certaine
trophicité vaginale se pose de plus en plus souvent. Signalons qu’en
cas d’absence d’ovulation secondaire à la perte de pulsatilité de la
luteinizing hormone (LH), certains proposent un traitement par
pompe à luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) fixée à la
ceinture de la patiente ; elle libère, par voie intraveineuse ou sous-
cutanée, de petites doses de gonadotrophin releasing hormone (GnRH)
toutes les 90 minutes, avec un résultat garanti quant à l’ovulation et
au retour des règles. La fécondité reste pour autant très largement
dépendante de l’état psychopathologique de la patiente (du
couple ?). La dimension psychogène dans les infertilités paraît
essentielle à considérer : régression des désirs sexuels, ambivalence
autour de la maternité en fonction des problématiques
intrafamiliales…
Nous sommes partisans de promouvoir des échanges étroits entre
cliniciens gynéco-obstétriciens, spécialistes de l’infertilité, et
psychiatres, afin de pouvoir définir précisément les modalités
particulières de traitements à visée régulatrice du fonctionnement
hypothalamohypophysaire, ou favorisant la procréation. La
mauvaise adhésion au traitement, comme son acceptation factuelle,
plaquée sans élaboration, constituent des facteurs de risque non
négligeables de décompensation psychologique pour la future mère.

Les conséquences d’une amputation de la problématique autour de
la sexualité et de la fertilité sur les interrelations précoces entre la
future mère et l’enfant à naître sont bien évidemment difficiles à
évaluer…, ce qui n’empêche pas de les concevoir. Concernant la
question de l’induction, nous rejoignons Venisse (1999) [25] qui
souligne « l’importance, pour mettre en route une induction, que le
processus de guérison de l’anorexie soit enclenché, avec une
guérison au moins nutritionnelle et une amélioration psychologique
conséquente ».

TRAITER LA PERSONNALITÉ

Traiter la personnalité s’avère un complément indispensable si l’on
veut avoir une action durable sur la conduite symptomatique. Les
psychothérapies sont les moyens d’action privilégiés dans ce
domaine [1]. Leurs modalités sont fonction de la formation du
thérapeute, mais dépendent aussi de la personnalité des patientes et
de leurs options personnelles : psychothérapie psychanalytique ou
cognitivocomportementale. L’utilisation de médiations de type
ergothérapique (centrées sur le dessin, la musique, etc), la relaxation,
ou encore le soutien mutuel de groupes de patientes présentant la
même pathologie sont souvent bénéfiques.

TRAITER LES DYSFONCTIONNEMENTS FAMILIAUX

Traiter les dysfonctionnements familiaux est le plus souvent
nécessaire ; préexistants ou découlant du trouble, ils jouent un rôle
plus ou moins grand dans leur entretien. Leur abord et leur
traitement exigent au minimum un travail de consultations
parentales et parents-patiente, parfois une véritable thérapie
familiale (systémique ou d’inspiration psychanalytique).
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Évolution des apports alimentaires
de la population en France

S. Hercberg

Le rôle des apports alimentaires dans le déterminisme de maladies chroniques (cancers, maladies
cardiovasculaires, diabète, obésité, ostéoporose) rend leur surveillance indispensable. Les habitudes
alimentaires ont beaucoup plus changé au cours des 50 dernières années qu’au cours des siècles
précédents. De nouveaux aliments ont été introduits, d’autres ont pratiquement disparu de la
composition des repas. Ces profondes modifications comportent, sur le plan nutritionnel et sur le plan de
la santé, des aspects positifs et d’autres négatifs, des avantages et des inconvénients pour la santé. Ce
texte décrit les apports alimentaires de la population française sur la période 1950-1996 puis 1997-
2003 d’après les données disponibles. Ont été colligées les données issues des instituts statistiques (Insee,
FAO, etc.) et des principales études épidémiologiques recueillant des données alimentaires (Suvimax,
Inca, Baromètre santé nutrition, etc.).
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
En France, comme dans l’ensemble des pays industrialisés, les

habitudes alimentaires ont beaucoup plus changé au cours des
50 dernières années qu’au cours des siècles précédents. De
nouveaux aliments ont été introduits, d’autres ont pratique-
ment disparu de la composition des repas. Ces profondes
modifications comportent, sur le plan nutritionnel et sur le plan
de la santé, des aspects positifs et d’autres négatifs, des avanta-
ges et des inconvénients pour la santé.

■ Transformations sociales
L’évolution de l’alimentation accompagne les transformations

de notre société. Elle ne peut se comprendre qu’à la lumière des
facteurs technologiques, sociologiques, économiques, culturels
et même politiques qui ont émaillé l’évolution de notre société
au cours des dernières décennies : modifications du mode de
vie, évolutions sociologiques, développement socio-économique,
progrès technologiques, changements des goûts des consomma-
teurs et des modes de consommation.

Des modifications profondes du mode de vie ont abouti à
réduire les dépenses énergétiques dans la vie quotidienne. La
mécanisation a contribué à réduire les tâches consommatrices
d’énergie, aussi bien au niveau des déplacements, que dans le
travail industriel, agricole ou domestique. Dans les usines, les
ateliers ou les chantiers, de nombreux engins ont été créés pour
décharger l’homme des travaux fatigants, ceux qui exigent les
plus gros efforts musculaires. L’homme de l’ère industrielle
marche de moins en moins, circule en voiture, en transports en
commun... Les ascenseurs lui évitent d’avoir à monter les
escaliers. De très nombreux appareils ménagers (machine à laver
le linge ou la vaisselle, aspirateurs, ...) ont également considé-
rablement allégé son travail domestique. L’homme moderne n’a
presque plus besoin de lutter contre le froid : les maisons, les
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bureaux, les ateliers, les transports en commun sont parfaite-
ment chauffés. Ceci entraîne une baisse des dépenses de
thermorégulation.

Face à la diminution globale des dépenses énergétiques
(musculaires et de thermorégulation), les populations des pays
industrialisés ont réagi spontanément en réduisant leurs apports
énergétiques.

L’amélioration des conditions socio-économiques observée au
cours des dernières décades a permis un meilleur accès de la
majorité de la population à des aliments plus variés. Si l’on
compare l’évolution des salaires et celle du prix des aliments
d’origine animale depuis le début du siècle, on constate que le
prix de la douzaine d’œufs a augmenté 10 fois moins que le
salaire de l’ouvrier métallurgiste, le prix du jambon, 8 fois
moins, le prix du kilogramme de bifteck 2,5 fois moins. Ce qui
permet aujourd’hui pour l’ouvrier métallurgiste, pour un même
temps de travail, de s’offrir une quantité beaucoup plus impor-
tante d’aliments source de protéines animales.

Les progrès technologiques ont été particulièrement specta-
culaires dans toutes les diverses étapes de la chaîne agroalimen-
taire jusqu’à la mise sur le marché des produits : production,
conservation, commercialisation, distribution... Quelques
exemples illustrent les progrès accomplis : la sélection des
poules pondeuses a permis d’augmenter la production des œufs
par poule qui est passée de 130 œufs par an en 1920 à 250 œufs
par an actuellement. Un poulet est aujourd’hui commercialisa-
ble en 8 à 9 semaines alors que traditionnellement, il était mis
sur le marché à 5 ou 6 mois. Les techniques de stérilisation à
haute température, de surgélation, de lyophilisation ont
amélioré les durées de conservation et favorisé la disponibilité
des produits en tout lieu et en toutes saisons.

Les modes de préparation familiale ont eux aussi évolué, avec
notamment le développement des produits surgelés et de l’usage
du four à micro-ondes.

La modification des goûts des consommateurs et de la valeur
symbolique attachée aux différents aliments a été également très
profonde. Le pain et la viande constituent des exemples
frappants. Le pain a été longtemps rattaché à des valeurs
traditionnelles morales, religieuses ou liées au travail : « jeter du
pain était un péché », « on gagnait du pain à la sueur de son
front », « on avait du pain sur la planche »... Aujourd’hui on ne
gagne plus son pain, on gagne son bifteck... Le saumon était
autrefois en Bretagne un poisson abondant, donc banal ; les
employeurs devaient s’engager à ne pas en servir plus de trois
fois par semaine à leur personnel... La dinde a vécu une
évolution inverse : autrefois aliment de prestige, elle est devenue
actuellement une viande banale du fait de sa production en
élevage industriel.

De nombreux aliments venant du bout du monde (kiwis,
avocats...) et de nouvelles cultures culinaires (plats exotiques)
ont été largement introduits et se sont intégrés dans les modèles
alimentaires traditionnels. À l’inverse, certains aliments
consommés traditionnellement depuis plusieurs siècles ont
complètement disparu au cours des dernières décennies.

Les changements sociologiques : le développement du travail
des femmes, la fréquence des familles monoparentales, la
décohabitation des générations et les grands phénomènes
d’urbanisation ont également contribué à bouleverser les
habitudes et les comportements alimentaires. La forte propor-
tion de femmes actives constitue un élément important dans
l’évolution des habitudes alimentaires, dans la mesure où les
femmes, à qui ce rôle était et reste encore traditionnellement
dévolu, ont non seulement moins de temps pour préparer les
repas, mais aussi moins besoin de la valorisation sociale liée à
ce rôle.

D’autre part la « société de consommation » se caractérise par
une disponibilité et une accessibilité alimentaires inédites et par
une très forte pression de la communication. À une forte
incitation à la consommation dans tous les domaines, y
compris nutritionnels, répondent des « conseils » nutritionnels
les plus divers, en particulier l’idéal minceur. La publicité
véhicule des images de personnes aux formes stéréotypées ou
irréelles contribuant à un imaginaire spécifique sur le corps. Son

impact sur l’acceptation par la société des différentes corpulen-
ces – réelles – et sur les comportements en matière d’alimenta-
tion et d’activité physique pose aujourd’hui problème. D’autre
part, les traditionnelles peurs alimentaires sont amplifiées par
les médias en toute occasion, des plus aux moins légitimes. Le
consommateur se trouve placé devant des messages discordants
et bien souvent paradoxaux (« consommez, soyez minces »). Les
références en termes d’alimentation, les « normes » familiales et
culturelles étaient établies pour une durée qui dépassait une
génération. À l’heure actuelle, elles émanent de manière
dominante des médias et ont une durée de vie quasi
saisonnière.

Le changement des modes de consommation a été très
important au cours des dernières décennies, notamment par le
développement de la restauration collective qui a connu un
remarquable essor depuis 1955. Au début des années 1990, plus
de 5 milliards de repas étaient servis chaque année en restaura-
tion collective.

■ Méthodes d’évaluation
de la consommation des différents
aliments

Plusieurs sources de données apportent des informations
relativement précises sur l’évolution de la consommation des
différents groupes d’aliments au cours du temps.

Bilans des disponibilités alimentaires
Dérivés des statistiques agricoles nationales et internationales

(FAO, OCDE, Eurostat), les plus complètes sont les bases de
données statistiques de la FAO qui fournissent des estimations
annuelles des disponibilités alimentaires par habitant pour la
consommation humaine. Ces données sont exprimées en
quantité (kg/habitant/an). Ces bilans sont publiés annuellement
sur internet pour de nombreux pays depuis 1961. Les disponi-
bilités moyennes figurant dans les bilans alimentaires reposent
sur des données statistiques incluant la production, auxquelles
sont ajoutées les importations et soustraites les exportations, les
pertes et les utilisations à des fins autres que celles destinées à
l’alimentation humaine (semences, matériels pour l’industrie,
alimentation du bétail...).

Les disponibilités moyennes par habitant correspondent aux
estimations de la quantité d’aliments disponibles, mise à
disposition des consommateurs sur le marché intérieur pour un
pays donné et rapportée à la population totale (les chiffres
démographiques utilisés sont les estimations en milieu d’années
publiées par la Division de la population des Nations Unies). Il
s’agit donc de disponibilités moyennes pour l’ensemble de la
population mais elles ne peuvent pas être considérées comme
équivalentes aux quantités achetées, et encore moins réellement
consommées.

En effet, les quantités d’aliments disponibles pour la consom-
mation humaine, telles qu’elles apparaissent dans les bilans
alimentaires, sont les quantités qui atteignent le consommateur
mais ne prennent pas en compte les pertes et les déchets au
niveau ménager, par exemple durant le stockage, la préparation
et la cuisson, et l’importance des restes laissés dans les assiettes
ou des quantités données aux animaux domestiques ou jetées.
De plus, les disponibilités moyennes correspondent, par défini-
tion, à des valeurs moyennes qui masquent les différences de
consommation en fonction de l’âge, du sexe et de la catégorie
socioprofessionnelle, voire de particularités régionales. Les bilans
alimentaires, établis régulièrement sur plusieurs années, présen-
tent l’avantage de montrer l’évolution des disponibilités
alimentaires nationales totales, reflet en partie seulement de la
demande.

Enquêtes sur les achats alimentaires
des ménages (INSEE, Secodip)

Elles portent sur de larges échantillons de ménages français.
Les enquêtes sur les achats alimentaires des ménages sont
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réalisées à l’aide de carnets d’achats pendant une semaine
(INSEE, 1965-1991), ou sur toute l’année mais collectées une
fois par semaine (Secodip). L’échantillon des ménages est
considéré comme représentatif des ménages français. Ces
données permettent d’estimer non seulement les variations
des consommations des ménages, mais aussi les influences
régionales et socio-économiques (âge, profession du chef de
ménage...). Les enquêtes Secodip ne prennent cependant pas
en compte la consommation hors domicile, l’autoconsomma-
tion et la consommation des personnes vivant en institution.
Dans les enquêtes INSEE, l’autoconsommation est prise en
compte en quantités d’aliments déclarées mais la consomma-
tion hors domicile l’est seulement en fréquence de repas. Ces
données ne permettent pas d’individualiser précisément la
part qui revient à chacun de ses membres : il peut donc y
avoir une sous- ou une surestimation de ce qui est ingéré par
catégorie d’individus.

Le panel de consommateurs de la société Secodip utilise une
technique informatisée de relevé des achats. L’échantillon des
consommateurs se compose de 5 000 panélistes déclarant leurs
achats de produits frais et 8 000 panélistes déclarant leurs achats
de produits transformés. Pour le secteur de la restauration,
l’enquête, menée chaque quadrimestre, relève les factures
d’achats sur la période écoulée, auprès de 800 établissements
représentatifs des quatre secteurs étudiés : restauration commer-
ciale (hors fast food), restauration sociale d’entreprise, hospita-
lière et scolaire. Ne sont pas pris en compte dans les panels les
achats des migrants et touristes, des communautés religieuses,
de l’armée et des prisons.

Ces deux enquêtes estiment les achats des ménages mais ne
permettent pas de disposer d’information sur les consomma-
tions réelles des ménages, et encore moins des individus.

Les statistiques nationales sur la consommation fournies
annuellement par l’INSEE (Annuaire Statistique de la France)
modulent ces bilans en intégrant des données provenant des
professionnels et de la distribution, des enquêtes sur les achats
des ménages, de l’autoproduction, de la consommation dans les
institutions et hors domicile. Ces statistiques donnent une
moyenne des « consommations » estimées à partir des disponi-
bilités par habitant, mais ne fournissent aucune information sur
la variabilité individuelle ou régionale (il ne s’agit pas de
consommations réelles). Cependant, les séries chronologiques
permettent de réaliser des comparaisons dans le temps.

Les statistiques nationales sur la consommation alimentaire
sont fournies annuellement par l’INSEE (Annuaire statistique de
la France). Les sources de données utilisées par l’INSEE sont
diverses (AGRISTAT [base de données du ministère de l’Agricul-
ture], Secodip, douanes françaises, enquêtes directes auprès des
ménages...).

À partir de ces données économiques, une estimation des
quantités consommées (en volume) est réalisée. La méthode de
calcul est basée sur l’estimation des « consommations apparen-
tes » (soit la production – les importations – les exportations ±
les variations des stocks – les pertes) des différentes catégories
d’aliments. Les bilans alimentaires sont modulés en tenant
compte des données des professionnels et de la distribution, des
enquêtes sur les achats des ménages, de l’autoconsommation et
de la consommation dans les institutions et hors domicile.

Enquêtes de consommation individuelle
Elles visent à préciser les consommations alimentaires réelles

des individus selon l’âge, le sexe, la catégorie socioprofession-
nelle, certaines circonstances physiologiques de la vie... Les
données collectées le sont le plus souvent dans le cadre de
l’estimation de la couverture des besoins, de la détermination de
l’état nutritionnel, ou de l’étude des relations entre l’alimenta-
tion et la santé. Les différences de méthodes utilisées et la
diversité des populations étudiées rendent parfois difficile les
comparaisons des résultats des études.

■ Évolution de la consommation
des différents aliments au cours
des dernières décennies (période
1950-1996) (Tableau 1)

Pain
La consommation de pain par personne (extrapolée à partir

des données indirectes de disponibilités et d’achats) est actuel-
lement inférieure au tiers de ce qu’elle était au début du siècle,
et représente la moitié de ce qu’elle était il y a 50 ans (environ
220 kg/an en 1880 ; 120 kg/an en 1950 ; 60 kg/an en 1996).
Malgré l’accroissement de la consommation d’autres produits
céréaliers (qui a doublé au cours des 50 dernières années),
celle-ci ne vient pas compenser la diminution de céréales liée au
plus faible usage du pain. Au cours des toutes dernières années,
la consommation de pain semble stabilisée, du fait notamment
de la diversification des formes de pain mises sur le marché. Les
enquêtes alimentaires individuelles réalisées chez environ 5 000
sujets dans le cadre de l’étude SU.VI.MAX (18 enquêtes alimen-
taires par sujet correspondant à 90 000 journées alimentaires sur
3 ans) mettent en évidence une consommation moyenne de
pain de 133 g/j chez les hommes de 45 à 60 ans et de 84 g/j
chez les femmes de 35 à 60 ans. Les diverses études (SU.VI-
.MAX, ASPCC, Val-de-Marne) mettent en évidence que la
consommation de pain varie considérablement selon le sexe,
l’âge et les catégories socioprofessionnelles.

Pommes de terre
La consommation de pommes de terre est variable selon les

régions (les populations du Nord restent les plus fortes consom-
matrices) et selon les catégories socioprofessionnelles. Extrapolée
à partir des données de disponibilités, elle a considérablement
diminué au cours des dernières décennies passant de 178 kg/an/
habitant en 1925, à 118 kg/an/habitant en 1975 et à 64,5 kg/
an/habitant en 1996. Depuis 1990, on assiste à une légère
remontée de cette consommation, favorisée par la mise à
disposition par les industries agroalimentaires de produits
préparés (pommes de terre épluchées, chips...).

Dans l’étude SU.VI.MAX, la consommation moyenne de
pommes de terre est de 61 g/j chez les hommes de 45 à 60 ans
et de 43 g/j chez les femmes de 35 à 60 ans.

Légumes secs
Pendant de nombreuses années, les légumes secs (lentilles,

haricots, pois chiches...) ont joué un rôle important dans la
satisfaction des besoins protéiques des couches sociales les plus
défavorisées (les haricots étaient « la viande du pauvre »). La
consommation des légumes secs a chuté de façon nette entre
1920 (7,3 kg/personne/an) et 1985 (1,4 kg/personne/an). Au
cours des dernières années, la consommation de légumes secs
est restée stable, voire a eu tendance à légèrement augmenter,
du fait des préparations industrielles et du développement des
formes en conserves (1996 : 1,6 kg/personne/an).

Dans l’étude SU.VI.MAX, la consommation moyenne de
légumes secs est de 12 g/j chez les hommes de 45 à 60 ans et
de 8 g/j chez les femmes de 35 à 60 ans.

Fruits et légumes
La consommation de fruits a augmenté particulièrement entre

1950 (40 kg/an/habitant) et 1990 (72 kg/an/habitant). Depuis
1990, elle diminue progressivement (en 1996, elle était de
65 kg/an/habitant). Dans l’étude SU.VI.MAX, la consommation
moyenne de fruits est de 211 g/j chez les hommes de 45 à
60 ans et de 187 g/j chez les femmes de 35 à 60 ans.

La consommation de légumes a continuellement augmenté
depuis les années 1950, passant de 60 kg/an/habitant en 1950
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à 119 kg/an/habitant en 1995. Elle semble être stabilisée, voire
en léger recul au cours des dernières années (elle était de
115,7 kg/an/habitant en 1996).

Dans l’étude SU.VI.MAX, la consommation moyenne de
légumes est de 119 g/j chez les hommes de 45 à 60 ans et de
113 g/j chez les femmes de 35 à 60 ans.

Sucres et produits sucrés
La consommation totale de sucre (de betterave ou de canne)

a considérablement augmenté, passant de 26 kg/an/habitant en
1953 à un maximum de 40 kg/an/habitant en 1974. Ensuite
une légère réduction a été observée avec une stabilisation depuis
1985. En 1995, cette consommation était de 34 kg/an/habitant.
Cette valeur moyenne masque de grandes disparités en fonction
de l’âge.

En fait la consommation du sucre « en nature » a fortement
baissé depuis 1970 (passant de 23 kg/an/habitant à 14 kg/an/
habitant en 1995), alors que les quantités incorporées aux
aliments industriels ou aux boissons ont augmenté. De 1950 à
1995, la consommation de boissons sucrées, jus de fruits et
nectars a été multipliée par 6 pour atteindre 50 l/an/personne.
La consommation de produits riches en sucres (gâteaux, crèmes
glacées, sorbets, ...) a augmenté encore plus, passant de 1 kg/
an/habitant en 1960 à 14 kg/an/habitant en 1995.

“ Points essentiels

Au total, la consommation de produits céréaliers, de
légumes secs et de féculents a considérablement chuté au
cours des dernières décennies (même si une stabilisation
de la consommation s’observe depuis quelques années).
Ces groupes d’aliments constituent les principales sources
de glucides dits « complexes », en particulier d’amidon et
de fibres alimentaires. La réduction de la consommation
de ces aliments dans la ration journalière au cours des
dernières décennies a contribué à réduire les apports
énergétiques et d’amidon (mais également de fibres et de
protéines végétales). Au contraire, l’augmentation de la
consommation de produits sucrés a eu pour conséquence
d’augmenter la contribution des sucres simples dans la
ration énergétique.
Si l’augmentation de la consommation de fruits et
légumes a permis d’améliorer l’équilibre nutritionnel et a
contribué à augmenter les apports en vitamines et en
fibres, la réduction récente de leurs apports va dans le sens
d’une réduction de la densité en micronutriments.

Tableau 1.
Évolution des « consommations » (disponibilité moyenne par an et par habitant) des principaux groupes d’aliments entre 1950 et 1996 selon l’Annuaire
statistique de la France (1999).

Kg ou l /an/habitant 1950 1960 1970 1980 1985 1990 1995 1996

Pain a 121,7 100,0 80,3 70,6 66,3 63,4 59,6 60,0

Produits céréaliers b 13,3 15,9 19,8 23,8 24,9 27,3 28,0 28,3

Pommes de terre c 152,7 126,5 125,6 89,0 80,5 62,4 64,1 64,5

Légumes secs 3,1 3,5 2,3 1,9 1,4 1,6 1,6 1,6

Légumes 59,5 82,2 103,6 107,9 114,2 117,2 118,8 115,7

Fruits d 37,7 55,5 66,9 67,0 71,6 71,7 67,8 65,0

Viandes e 44,4 60,5 71,2 86,0 88,8 90,9 85,5 84,6

Poissons f 10,5 13,8 15,4 18,1 19,7 23,4 25,4 25,4

Laits 77,6 ND ND 74 ,0 ND ND 68,4 66,2

Yaourts ND ND ND 8,7 ND ND 18,2 18,5

Laits, yaourts g ND 76,8 83,9 90,0 99,7 104,5 106,1 ND

Fromages h 5,0 8,5 11,5 15,3 16,0 17,1 18,4 17,9

Beurre, saindoux i 5,8 8,4 10,4 9,4 8,5 8,1 8,0 7,9

Huiles végétales j 5,2 7,6 8,1 10,8 11,3 11,4 12,9 13,6

Margarines k 0,9 1,6 1,9 2,3 2,4 2,3 2,1 2,1

Total matières grasses l 11,8 17,6 20,4 22,6 22,3 21,8 23,0 23,6

Sucre m 13,2 17,0 23,2 19,6 16,9 14,7 14,2 ND

Crèmes glacées, dessert n 0,0 1,1 2,2 6,6 8,8 12,4 14,2 ND

Boissons gazeuse, jus o 8,4 10,5 21,4 26,3 31,4 42,7 48,3 48,7

Bières, cidres 50,4 50,8 48,8 51,7 47,0 46,1 44,2 44,1

Vins + vins doux p 123,4 142,7 111,1 93,7 80,5 72,0 68,1 ND

Eau de vie, liqueurs 3,9 2,7 3,1 3 ,1 3,1 3,2 ND ND
a Ne comprend pas le pain préemballé, à partir de 1980.
b Comprend toutes les farines, le riz et les produits à base de céréales autres que le pain.
c Les légumes frais, en conserve et surgelés, à partir de 1970.
d Comprend les postes fruits frais, bananes, agrumes et fruits surgelés, mais non les fruits secs, les fruits au sirop, confitures, gelées et compotes.
e Comprend les postes porc frais, jambon, autres charcuteries et conserves de viandes, triperie, bœuf, veau, mouton, agneau, cheval, volailles, produits carnés surgelés, lapin,
gibier.
f Comprend les postes poissons, crustacés, coquillages frais, poissons et crustacés surgelés, conserves de poisson.
g À partir de 1980, comprend les desserts lactés et le fromage frais.
h Comprend les autres fromages.
i Beurre, saindoux et autres graisses animales jusqu’en 1975, ensuite beurre.
j Ensemble des huiles végétales.
k Margarines et autres graisses végétales.
l Total de i, j, k.
m Comprend le sucre acheté en l’état, le miel et les confiseries (ne comprend pas le sucre incorporé dans les pâtisseries achetées, les boissons sucrées, desserts lactés, yaourts
sucrés, crèmes glacées, chocolat).
n Crèmes glacées, sorbets, entremets et gâteaux glacés.
o Boissons gazeuses, jus de fruit et nectars (mais non eaux minérales gazeuses).
p Vins courants, vins AOC, champagnes. Le vin doux est compris dans ce poste pour les années antérieures à 1980 ; ND : données non disponibles.
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Œufs
La consommation d’œufs a augmenté au cours des dernières

années du fait de l’utilisation des œufs et dérivés dans de
nombreuses préparations industrielles alimentaires. Elle est
passée de 10,5 kg/an/habitant en 1959 à 15 kg/an/habitant en
1996. Dans l’étude SU.VI.MAX, on observe une consommation
moyenne d’œufs de 22 g/j chez les hommes de 45 à 60 ans et
de 17 g/j chez les femmes de 35 à 60 ans.

Viandes et poissons
En France, entre 1950 et 1990, la consommation de viande

(toutes viandes confondues) a progressé continuellement
passant de 44 kg/an à 91 kg/an/habitant pour fléchir ensuite
aux environs de 85 kg/an/habitant en 1996.

La consommation annuelle de poisson pendant cette période
est en augmentation constante passant de 10 kg/an/habitant en
1950 à 25 kg/an en 1996. Cette évolution s’explique par le
développement des nouvelles préparations de poissons (conser-
ves, surgelés, préparations industrielles...).

Dans l’étude SU.VI.MAX, on observe une consommation
moyenne de viandes de 66 g/j chez les hommes de 45 à 60 ans
et de 31 g/j chez les femmes de 35 à 60 ans. Les consomma-
tions moyennes de volailles sont respectivement de 45 et 31 g/j
et les consommations moyennes de poissons sont respective-
ment de 39 et 32 g/j.

Lait et produits laitiers
L’utilisation du lait en nature (toutes formes de conservation

réunies) a diminué pendant plusieurs années, mais a repris
depuis 1974, du fait de la diversification des présentations à la
vente, de l’utilisation dans les préparations industrielles....

Entre 1950 et 1996, la consommation de lait et de yaourts en
France est passée de 78 kg/an à 106 kg/an. Cette augmentation
est essentiellement due à l’augmentation rapide de la consom-
mation de yaourts (qui est passée de 8,7 kg/an/habitant en 1980
à 18,5 kg/an/habitant en 1996 tandis que la consommation de
lait en liquide est passée pendant la même période de 74 l/an/
habitant à 66 l/an/habitant). La consommation de fromages a
augmenté de 5 à 18 kg/an, entre 1950 et 1996. L’équivalent lait
entier mis en œuvre pour la fabrication des produits laitiers
consommés en France était de 401 kg/habitant en 1995.

Dans l’étude SU.VI.MAX, on observe une consommation
moyenne de lait de 98 ml/j chez les hommes de 45 à 60 ans et
de 82 ml/j chez les femmes de 35 à 60 ans. Les consommations
moyennes de yaourt sont respectivement de 80 et 101 g/j et les
consommations moyennes de fromages respectivement de 44 et
28 g/j.

Beurre, huiles et autres matières grasses
ajoutées

En France, la consommation des huiles végétales a augmenté
régulièrement, de 5,2 kg/an en 1950 à 13,6 kg/an en 1996. La
consommation de margarine est relativement faible en France
malgré une augmentation entre 1950 (0,9 kg/an/habitant) et
1985 (2,4 kg/an/habitant) qui est aujourd’hui stabilisée, voire en
légère diminution (2,1 kg/an/habitant). Si la consommation de
beurre a continué de croître jusqu’à 10,5 kg/an/habitant dans
les années 1970, elle diminue depuis pour atteindre en l996,
7,9 kg/an/habitant.

Depuis 1980, la consommation totale de matières grasses se
stabilise autour de 22 à 24 kg/an, ce qui représente néanmoins
près du double de la consommation de 1950 (12 kg/an). La
consommation actuelle représenterait une consommation
moyenne de 60 g/j, la consommation de graisses cachées
(viandes, produits laitiers...) n’étant pas comprise dans ce
chiffre.

Il persiste de grandes variations régionales des consomma-
tions des différents types de matières grasses en France. Même
si ces différences ont tendance à s’estomper, il existe toujours
une « France de l’huile » (régions du Sud) et une « France du
beurre » (régions de l’Ouest et du Nord).

Vin et boissons alcoolisées
La consommation de vin a considérablement augmenté au

XIXe siècle et dans la première moitié du XXe siècle pour
atteindre 143 l’an en 1955, mais elle diminue depuis continuel-
lement, jusqu’à atteindre 67 l’an en 1996.

En 1950, la consommation de bière et de cidre était d’environ
50 l’an et est restée assez stable ou en légère hausse jusqu’en
1980 (52 l’an), mais depuis une baisse d’environ 15 % est
enregistrée (44 l’an en 1995).

Les consommations des autres boissons alcoolisées sont
relativement stables depuis 1950 jusqu’en 1990 : eau de vie,
liqueurs : 3,2 l’an, apéritif, vin de liqueur : près de 5 l’an.

En alcool pur, la consommation française a baissé de 40 %
entre 1961 (18 l’an/habitant) et 1997 (11 l’an/habitant).

Les consommations sont plus élevées chez les hommes et
augmentent avec l’âge, surtout pour le vin.

■ Évaluation des apports
alimentaires au cours de la période
récente (1997-2003)

Un rapport très complet a été rédigé récemment par l’Unité
de Surveillance et d’Épidémiologie Nutritionnelle (USEN [InVS/
Cnam/Paris 13]) présentant l’ensemble des données disponibles
sur la situation et l’évolution des apports alimentaires de la
population en France, 1997-2003. Ce rapport est accessible sur
le site de l’InVS (www.invs.sante.fr).

Fruits et légumes

Données statistiques

Les disponibilités moyennes en fruits et légumes établies par
la FAO ont régulièrement augmenté sur la période 1997-2001.

“ Points essentiels

L’augmentation de consommation de viandes, de
poissons, d’œufs et de produits laitiers a contribué à
augmenter la part des protéines animales dans l’apport
protéique total, mais également la part de lipides et plus
particulièrement de lipides saturés. Depuis quelques
années, la réduction de la consommation de viandes et de
lait sous forme liquide a stabilisé l’apport protéique animal
en valeur absolue. Cependant, compte tenu de la
réduction de l’apport énergétique global et de la moindre
participation des lipides aux apports énergétiques totaux
(notamment par le développement du marché des laits
partiellement ou totalement écrémés), la contribution des
protéines (et notamment celles d’origine animale) à
l’apport énergétique a tendance à augmenter au cours
des dernières années.

“ Point essentiel

La consommation des matières grasses visibles a
considérablement augmenté au cours des dernières
décennies, mais a tendance à se stabiliser depuis les
10 dernières années.
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En 2001, elles étaient de 97,3 kg/an/habitant pour les fruits, et
de 129,9 kg/an/habitant pour les légumes.

Selon l’INSEE, les quantités de fruits et légumes consommées
par an et par habitant sont relativement stables depuis 1997. En
2001, les consommations étaient estimées à 61,5 kg/an/habitant
pour les fruits et 122,7 kg/an/habitant pour les légumes.

Globalement, depuis 1997, les ménages ont alloué un budget
de plus en plus important à la consommation de fruits et
légumes qu’ils soient frais ou transformés, ceci étant visible
surtout depuis 2000. Cette tendance se confirme puisqu’en
2003, la consommation a progressé de 0,7 % en volume et
2,3 % en valeurs par rapport à 2002, ceci en dépit d’une offre
limitée par des conditions climatiques défavorables.

Les données du panel Secodip ont permis également de
distinguer les modes de conditionnement. Une faible augmen-
tation des conserves (+ 3 % entre 1997 et 2002) mais une
augmentation importante des surgelés (+ 13 % entre 1997 et
2002) ont été observées.

Au vu de ces données, il semble donc que les achats de fruits
et légumes ont augmenté notamment en valeurs depuis 1997.
Les ventes de légumes en conserves et surtout surgelés ont
particulièrement augmenté sur cette période.

Données épidémiologiques

Les apports alimentaires moyens (g/j) en fruits et légumes
dans l’étude SU.VI.MAX sont présentés dans le Tableau 2.

Les consommations moyennes de fruits des sujets de l’étude
SU.VI.MAX ont augmenté au fil des années d’enquête à âges
équivalents, ce qui n’est pas le cas de la consommation de
légumes.

Pains, céréales, pommes de terre
et légumes secs

Données statistiques

Sur la période 1997-2001, les disponibilités alimentaires
moyennes en céréales ont augmenté, tandis que les disponibi-
lités en pommes de terre et légumes secs ont eu tendance à
diminuer.

Les quantités de pain consommées sont apparues stables sur
la période 1997-2002 (60 kg/an/habitant), en revanche les
consommations de pâtes et de riz sont en progression sur la
période étudiée. La consommation de pommes de terre a peu
évolué depuis 1997 (environ 68 kg/an/habitant). Les légumes
secs restent très peu consommés (1,46 kg/an/habitant).

Données épidémiologiques

Les apports alimentaires moyens (g/j) en pain, pommes de
terre et céréales dans l’étude SU.VI.MAX figurent dans le
Tableau 3.

Lait et produits laitiers

Données statistiques

Globalement, les disponibilités alimentaires moyennes en
lait et produits laitiers, établies par la FAO, ont augmenté sur
la période 1997-2001, de 252,2 kg/an/habitant en 1997
à 272,3 kg/an/habitant en 2001.

Les quantités consommées de lait ont tendance à diminuer de
68,07 l/an/habitant en 1997 à 66,21 l/an/habitant en
2001 selon l’INSEE. Celles de produits laitiers ont été relative-
ment dynamiques.

Données épidémiologiques

Les apports alimentaires moyens (g/j) en lait et produits
laitiers dans l’étude SU.VI.MAX figurent dans le Tableau 4.

Viandes et volailles, produits de la pêche
et œufs

Données statistiques

Viandes

Les achats de mouton ont souffert d’une pénurie de l’offre
consécutive à l’épizootie de fièvre aphteuse en 2001, qui a fait
considérablement augmenter son prix. Les achats de viande
bovine ont chuté du fait de la crise de l’encéphalite spongi-
forme bovine (ESB) de 1996, puis de 2000. Cela a également été
le cas pour les abats. Ces crises sanitaires se sont répercutées sur
les achats d’autres types de viandes comme le cheval (Fig. 1).

Produits de la pêche

En 2002, la consommation annuelle de produits de la mer
frais (poisson, crustacés, coquillages, saurisserie et traiteur) était
de 4,15 kg/habitant, celle de produits surgelés de 2,04 kg/
habitant et celle de conserves de 1,8 kg/habitant. Depuis 1997,
cette consommation est restée stable.

Œufs

En 2002, la consommation apparente (tous réseaux de
distribution confondus, à domicile et hors foyer) est estimée à
250 œufs par habitant et par an. Ce chiffre est resté stable sur
la période 1997-2002. Il est constitué, pour près de 30 %,
d’ovoproduits utilisés par les industries alimentaires, les artisans
ou la restauration hors domicile (RHD) (données CNPO), alors

Tableau 2.
Apports alimentaires moyens (g/j) en fruits et légumes dans l’étude
SU.VI.MAX.

Étude
Année

Hommes Femmes

Âge
(ans)

n Moy. ± E.T. Âge
(ans)

n Moy. ± E.T.

Fruits

1997-1998 40-68 2005 234,6 ± 149,6 37-68 2600 215,3 ± 121,7

1999-2000 40-68 1458 245,6 ± 155,5 40-68 1729 222,5 ± 125,0

2001-2002 50-68 962 249,2 ± 160,4 40-68 1073 230,3 ± 127,7

Légumes

1997-1998 40-68 2005 238,8 ± 125,0 37-68 2600 225,6 ± 112,9

1999-2000 40-68 1458 243,4 ± 132,8 40-68 1729 226,4 ± 112,0

2001-2002 50-68 962 251,1 ± 123,5 40-68 1073 242,4 ± 117,1

E.T. : écart-type.

Tableau 3.
Apports alimentaires moyens (g/j) en pain, pommes de terre et céréales
dans l’étude SU.VI.MAX.

Étude
Année

Hommes Femmes

Âge
(ans)

n Moy. ± E.T. Âge
(ans)

n Moy. ± E.T.

1997-1998 40-68 2005 295,6 ± 118,1 37-68 2600 195,8 ± 83,5

1999-2000 40-68 1458 289,4 ± 109,1 40-68 1729 191,3 ± 81,3

2001-2002 50-68 962 295,1 ± 118,3 40-68 1073 190,4 ± 78,0

E.T. : écart-type.

Tableau 4.
Apports alimentaires moyens (g/j) en lait et produits laitiers dans l’étude
SU.VI.MAX.

Étude
Année

Hommes Femmes

Âge
(ans)

n Moy. ± E.T. Âge
(ans)

n Moy. ± E.T.

1997-1998 40-68 2005 257,0 ± 163,7 37-68 2600 253,0 ± 155,8

1999-2000 40-68 1458 259,7 ± 166,9 40-68 1729 254,0 ± 157,9

2001-2002 50-68 962 261,4 ± 169,1 40-68 1073 250,8 ± 157,3

E.T. : écart-type.
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que les achats d’œufs en coquilles par les ménages et la RHD
ont représenté respectivement environ 40 % et 20 % de la
consommation globale.

Données épidémiologiques
Les apports alimentaires moyens (g/j) en viandes, produits de

la pêche et œufs dans l’étude SU.VI.MAX sont présentés dans le
Tableau 5.

L’évolution de la consommation moyenne de viandes-
poissons-œufs à âges équivalents a montré une tendance à la
diminution chez les hommes comme chez les femmes entre
1997-1998 et 2001-2002. Cette tendance est retrouvée égale-
ment pour les produits de la pêche et la charcuterie.

Matières grasses ajoutées
Données statistiques

Après une légère diminution des disponibilités moyennes en
matières grasses ajoutées entre 1997 et 1998, les disponibilités
en matières grasses animales se sont stabilisées, et celles en
matières grasses végétales ont augmenté. Les consommations
apparentes de toutes les matières grasses ajoutées ont diminué
légèrement entre 1997 et 2002 (Fig. 2).

Données épidémiologiques
Les apports alimentaires moyens (g/j) en matières grasses

ajoutées dans l’étude SU.VI.MAX sont présentés dans le
Tableau 6.

À tranche d’âge équivalente, les données de l’étude SU.VI-
.MAX montrent une forte diminution des consommations de
matières grasses ajoutées entre 1997-1998 et 2001-2002 (Fig. 3).

Sucre et produits sucrés
Données statistiques

Selon les données de la FAO, les disponibilités en sucre et
produits sucrés augmentent légèrement sur la période 1997-
2002. Les consommations apparentes de sucre ont baissé sur la

période 1997-2001 (8,20 à 6,82 kg/an/habitant). Les consom-
mations de produits sucrés semblaient stables sur cette période.

Concernant les structures de ventes de sucre en France,
depuis 1997, la part des ventes directes de sucre (utilisation
domestique) est stable. Depuis 1999, celle des utilisations
indirectes par les collectivités (restauration hors foyer), a
diminué alors que la part globale des utilisations indirectes
(notamment via les industries alimentaires) a augmenté.

Données épidémiologiques
Les apports alimentaires moyens (g/j) en sucres et produits

sucrés dans l’étude SU.VI.MAX sont présentés dans le Tableau 7.
À âges équivalents, les consommations moyennes relevées

dans l’étude SU.VI.MAX ne montrent que peu d’évolution.
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Figure 1. Évolution des achats de viande de bœuf, cheval et abats par
les ménages pour leur consommation à domicile (en % de tonnage ;
exprimée en variations relatives par rapport à la consommation de 1997)
(données Secodip).

Tableau 5.
Apports alimentaires moyens (g/j) en viandes, produits de la pêche et
œufs dans l’étude SU.VI.MAX.

Étude
Année

Hommes Femmes

Âge
(ans)

n Moy. ± E.T. Âge
(ans)

n Moy. ± E.T.

Viandes,
poisson,
œufs

1997-1998 40-68 2005 163,7 ± 63,2 37-68 2600 117,8 ± 48,9

1999-2000 40-68 1458 155,7 ± 59,9 40-68 1729 114,4 ± 48,1

2001-2002 50-68 962 151,5 ± 59,5 40-68 1073 110,1 ± 48,2

Poisson

1997-1998 40-68 2005 34,5 ± 29,8 37-68 2600 27,1 ± 23,8

1999-2000 40-68 1458 33,6 ± 28,8 40-68 1729 26,5 ± 23,3

2001-2002 50-68 962 33,2 ± 28,4 40-68 1073 27,5 ± 25,8

E.T. : écart-type.
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Figure 2. Évolution des quantités consommées de matières grasses
ajoutées en France (kg/an/habitant) (données INSEE).

Tableau 6.
Apports alimentaires moyens (g/j) en matières grasses ajoutées dans
l’étude SU.VI.MAX.

Étude
Année

Hommes Femmes

Âge
(ans)

n Moy. ± E.T. Âge
(ans)

n Moy. ± E.T.

1997-1998 40-68 2005 24,6 ± 13,1 37-68 2600 20,3 ± 10,4

1999-2000 40-68 1458 22,8 ± 12,7 40-68 1729 18,6 ± 10,0

2001-2002 50-68 962 15,2 ± 11,7 40-68 1073 12,8 ± 9,0

E.T. : écart-type.

30

20

10

0

H 50-59 H 60-68 F 50-59 F 60-68

1997-1998

1999-2000

2001-2002

g / j

Figure 3. Consommation moyenne de matières grasses ajoutées dans
l’étude SU.VI.MAX.
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Boissons alcoolisées

Données statistiques

Les disponibilités en boissons alcoolisées, stables depuis 1997,
ont connu une baisse notable en 2000. Cette diminution
s’observe également sur les consommations (Fig. 4).

Données épidémiologiques

Les apports moyens (g/j) en boissons alcoolisées dans les
études Inca et SU.VI.MAX figurent dans le Tableau 8.

Sel
En France, les ventes de sel alimentaire ont diminué sur la

période 1999-2002, avec respectivement 391 et 371 kt. Cette
diminution touche plus particulièrement le sel iodé, avec
respectivement 58 et 47 kt.
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Tableau 7.
Apports alimentaires moyens (g/j) en sucres et produits sucrés dans
l’étude SU.VI.MAX.

Étude
Année

Hommes Femmes

Âge n Moy. ± E.T. Âge n Moy. ± E.T.

1997-1998 40-68 2005 133,8 ± 97,8 37-68 2600 113,6 ± 82,8

1999-2000 40-68 1458 129,4 ± 86,6 40-68 1729 110,1 ± 77,7

2001-2002 50-68 962 129,9 ± 92,7 40-68 1073 106,0 ± 69,4

E.T. : écart-type.

70

60

50

40

30

20

1997 1998 1999 2000 2001

Vin

Bière

l/an/habt

Figure 4. Évolution des quantités consommées de vin et bière en France
(l/an/habitant) (données INSEE).

Tableau 8.
Apports alimentaires moyens (g/j) en boissons alcoolisées dans les études
Inca SU.VI.MAX.

Étude
Année

Hommes Femmes

Âge
(ans)

n Moy. ± E.T. Âge
(ans)

n Moy. ± E.T.

Inca

1998-1999 15-75 672 249,4 ± 300,3 15-75 802 85,3 ± 129,3

SU.VI.MAX

1997-1998 40-68 2005 353,1 ± 275,7 37-68 2600 134,4 ± 154,1

1999-2000 40-68 1458 355,2 ± 268,3 40-68 1729 139,0 ± 156,7

2001-2002 50-68 962 344,0 ± 277,1 40-68 1073 126,9 ± 142,7

E.T. : écart-type.
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Faim et satiété, contrôle de la prise
alimentaire

F. Bellisle

La prise alimentaire est un comportement complexe, périodique, grâce auquel un organisme tire de son
environnement les ressources nutritionnelles nécessaires à la survie. La faim et la satiété sont des états
psychophysiologiques qui, respectivement, déclenchent ou inhibent la consommation alimentaire. Des
mécanismes homéostatiques (régulation de la glycémie ou des réserves adipeuses corporelles) ou non
homéostatiques (conditions de disponibilité de l’aliment dans l’environnement) contribuent à déterminer
le déclenchement périodique de la prise alimentaire. Une fois un repas commencé, la stimulation à
manger est progressivement réduite par l’ingestion de nourriture. Ce processus de rassasiement entraîne
l’arrêt de la consommation avant même que les nutriments ingérés n’aient été absorbés. La taille des
repas est déterminée par une interaction de facteurs sensoriels (qualité et variété de la stimulation
alimentaire), des signaux gastro-intestinaux, et des réponses neuroendocriniennes à l’arrivée de
nutriments dans le tractus digestif. Un mécanisme d’apprentissage de type pavlovien, par lequel les
qualités sensorielles de l’aliment sont associées aux conséquences métaboliques de l’ingestion, met en
place, pour chaque mangeur, le répertoire des goûts et des rejets alimentaires. La satiété, cette période
d’absence de faim qui suit le repas, dépend de la composition nutritionnelle du repas et surtout de sa
densité énergétique. Le choix d’aliments très denses en énergie induit une faible satiété et favorise la
«surconsommation passive». Chez l’homme, la culture, le milieu socioéconomique, le milieu familial, et
même les caractéristiques physiques de l’environnement affectent les choix alimentaires et la taille des
repas. Les mécanismes sélectionnés par l’Évolution naturelle pour assurer la survie dans un
environnement aux ressources alimentaires limitées favorisent la compensation des manques
énergétiques beaucoup mieux que celle des excès. Dans le contexte de pléthore alimentaire actuelle,
l’épidémie d’obésité reflète à la fois une disposition biologique et la puissante stimulation à manger
induite par l’environnement.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La prise alimentaire est un comportement complexe qui

assure la consommation périodique de substances sources
d’énergie et de nutriments tirées de l’environnement. Elle
participe de façon essentielle à plusieurs mécanismes homéo-
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statiques (maintien de la glycémie ; régulation du bilan d’éner-
gie) qui réalisent la stabilité du milieu intérieur assurant à
l’animal (ou à l’homme) une vie autonome, selon la formula-
tion classique de Claude Bernard. [1]

À ce titre, la prise alimentaire répond à un ensemble de
stimuli émanant du milieu intérieur signalant soit le besoin, soit
la réplétion. Ces stimuli physiologiques sont ceux de la faim et
de la satiété. Ces déterminants de la prise alimentaire sont
essentiels, car ils assurent la couverture adéquate de besoins
vitaux ; ils ne sont cependant pas les seuls. Chez l’homme
vivant en société, de même que chez l’animal dans son envi-
ronnement naturel, la faim et la satiété sont des déterminants
parmi d’autres du comportement alimentaire et parfois, ne sont
pas ceux qui exercent l’influence la plus décisive.

Définir la faim n’est pas une chose simple. La faim apparaît
lorsque les apports en énergie sont insuffisants pour couvrir les
besoins de l’organisme. Elle peut être ponctuelle, comme la faim
ressentie entre deux repas ; elle peut être prolongée lors d’un
jeûne total, ou lorsque les apports sont chroniquement insuffi-
sants. Chez l’homme, la perception du déficit énergétique
s’accompagne de sensations complexes qui peuvent varier non
seulement en intensité mais aussi en nature. Dans l’alternance
quotidienne des repas et des périodes de satiété, la faim est
ressentie comme un ensemble de sensations physiques plus ou
moins intenses dans lesquelles l’aire gastrique joue un rôle
important. La faim qui accompagne un état prolongé de déficit
énergétique est plutôt décrite comme une sensation diffuse de
faiblesse physique et mentale.

La satiété, qui a été définie par Le Magnen [2] comme l’état
d’absence de faim, d’absence de désir de manger, s’accompagne
généralement d’un état de détente associé à la satisfaction du
besoin métabolique, et parfois d’une somnolence post-
prandiale. [3] L’intensité et la durée de cet état de satiété
dépendent de plusieurs facteurs, dont le contenu énergétique et
nutritionnel du repas précédent.

■ Organisation périodique
du comportement alimentaire

Alors que les besoins énergétiques d’un organisme vivant sont
continus, la prise alimentaire est discontinue. Le caractère
périodique de la consommation alimentaire est depuis long-
temps considéré comme l’une de ses caractéristiques essentiel-
les. [4] Comprendre ce qui fait commencer la prise d’aliments, ce
qui la fait cesser après l’ingestion d’une certaine quantité de
nourriture, et ce qui l’inhibe ensuite pendant une durée plus ou
moins longue jusqu’au déclenchement du prochain repas
constitue une tâche essentielle.

Dans son milieu naturel, un organisme animal doit partager
son temps entre diverses tâches essentielles à sa survie et à celle
de l’espèce : recherche et consommation de nourriture et de
boisson, évitement des prédateurs, repos, reproduction, élevage
des petits, etc. L’activité alimentaire ne peut pas occuper tout
son temps. Il faut donc couvrir des besoins énergétiques
continus par une consommation limitée dans le temps qui
s’inscrit dans un contexte éthologique particulier.

Même chez l’animal de laboratoire qui dispose d’un libre
accès à son aliment, le comportement alimentaire demeure
discontinu et s’organise selon une double périodicité, la
première étant déterminée par le cycle jour/nuit, la seconde
correspondant au déclenchement périodique de la consomma-
tion pendant la phase circadienne d’activité propre à l’espèce
étudiée (souvent le rat blanc, qui est un animal nocturne). [2] La
Figure 1, inspirée des travaux de Le Magnen, présente une
courbe cumulative de consommation alimentaire au cours d’un
nycthémère chez un rat de laboratoire. Une faible consomma-
tion de jour (phase d’inactivité de l’animal) contraste avec une
consommation plus importante de nuit, constituée par plusieurs
« repas » (phases ascendantes de la courbe), séparés par des

périodes de satiété (phases horizontales de la courbe). La
consommation totale de l’animal peut être quantifiée par la
connaissance de deux paramètres : le nombre de repas et la
taille des repas.

L’alternance jour/nuit est capitale pour permettre l’ajustement
des apports énergétiques aux dépenses. Chez l’animal, différents
traitements chimiques (perfusion d’insuline) ou chirurgicaux
(lésion de l’hypothalamus ventromédian) qui font disparaître
l’inhibition de la prise alimentaire en phase circadienne
d’inactivité, de telle sorte que l’animal mange aussi bien le jour
que la nuit, induisent rapidement l’obésité. Chez l’homme, un
syndrome de consommation nocturne (« night eating syn-
drome »), accompagné d’insomnie et d’anorexie matinale, a été
observé chez des patients obèses. [5] Il semble préexister au
développement de l’obésité et pourrait y contribuer
significativement.

La périodicité prandiale soulève la question du ou des
facteurs qui, périodiquement, déclenchent la consommation.
L’une des approches les plus précoces adoptées pour répondre à
cette question a consisté à étudier les corrélations existant entre
la taille des repas et la durée des intervalles sans manger qui
précèdent (corrélations préprandiales) ou qui suivent le repas
(corrélations postprandiales). Selon les travaux classiques de Le
Magnen, [2] au cours de la phase d’activité et en situation
d’accès libre à l’aliment, aucune corrélation n’existe entre la
taille d’un repas et la durée de l’intervalle sans manger depuis
le repas précédent, ni entre la taille d’un repas et celle du repas
précédent. Il existe cependant une corrélation postprandiale
entre la taille d’un repas et l’intervalle sans prise de nourriture
qui suit ce repas jusqu’au début du repas suivant. Ces observa-
tions montrent que la taille du repas n’est pas déterminée par
des événements antérieurs au repas ; elle dépend d’événements
contemporains du repas ; en revanche, elle affecte la durée de
la satiété qui suit le repas jusqu’au retour du stimulus de la faim
qui déclenche le repas suivant.

Dans les pages qui suivent, nous étudierons les mécanismes
qui président aux différents éléments du comportement ali-
mentaire : facteurs déclenchant la consommation, déterminants
de la taille des repas, facteurs d’inhibition de la prise alimentaire
entre deux épisodes de consommation. Des études réalisées chez
l’homme et chez l’animal seront citées, concernant surtout le
sujet normopondéral. Les particularités du comportement de
l’obèse ne seront pas approfondies car elles demanderaient des
développements dépassant le cadre de ce chapitre. Pour la
même raison, les troubles du comportement alimentaire (ano-
rexie, boulimie, etc.) ne seront pas discutés.

■ Signal de la faim
La nature du stimulus métabolique déclenchant le repas a

donné lieu, depuis plus de 50 ans, à de nombreuses hypothèses
fondées sur la notion de la participation de la prise alimentaire
à l’homéostasie de l’organisme, et donc au rétablissement d’un
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Figure 1. Distribution circadienne de la prise alimentaire chez le rat de
laboratoire. D’après Le Magnen, 1992.
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paramètre physiologique régulé. Selon la théorie « thermostati-
que » proposée par Brobeck, [6] la séquence des prises alimen-
taires découle de la production et des pertes de chaleur chez
l’animal, de telle sorte que l’action dynamique spécifique de la
ration, davantage que son énergie chimique, détermine la
consommation. Cette hypothèse, soutenue par des observations
anciennes, ne rend pas compte de l’ensemble des comporte-
ments. Mayer, dès 1953, a proposé une théorie « glucostatique »
expliquant la séquence alimentaire par les variations de la
disponibilité cellulaire de glucose détectée par des sites céré-
braux glucosensibles. [7] Conformément à cette hypothèse, une
baisse substantielle des concentrations plasmatiques de glucose
stimule la faim et des infusions de glucose augmentent la satiété
ressentie par l’homme. Les contractions gastriques associées à
l’hypoglycémie ont longtemps été considérées comme les causes
de la faim. [8]

La baisse de la disponibilité cellulaire de glucose, reflétée par
une baisse modeste de la glycémie, a été proposée comme le
signal de la faim, c’est-à-dire comme le stimulus systémique
déclenchant la prise alimentaire. [2] Une baisse transitoire de
faible amplitude (10-15 mg/dl) de la glycémie précède le
déclenchement des repas chez des rats de laboratoire. [9] Il s’agit
d’un signal du tout ou rien, qui déclenche le repas mais qui
n’en détermine pas la taille. Une infusion de glucose continue,
qui élimine ces fluctuations modestes, empêche le déclenche-
ment du repas. Ces fluctuations de glycémie sont précédées
d’un pic de concentration plasmatique d’insuline. L’on peut
déclencher un désir de repas chez un animal rassasié en
administrant de petites doses d’insuline. Chez l’homme, les
mêmes fluctuations modestes de la glycémie ont été rapportées
avant le début d’un repas. [10] Il paraît donc certain que la
glycémie et les changements du métabolisme du glucose jouent
un rôle important dans les mécanismes de commande de la
prise alimentaire.

Un mécanisme « lipostatique », selon l’hypothèse initialement
proposée par Kennedy, [11] module les mécanismes de contrôle
de la prise alimentaire en fonction de l’état des réserves
adipeuses corporelles. Cette hypothèse a été confirmée par les
recherches récentes sur l’action de l’insuline et de la leptine
dans le système nerveux central.

Corrélations prandiales et homéostasie
Les corrélations postprandiales démontrées par les travaux de

Le Magnen suggèrent une explication simple des rythmes
prandiaux : les signaux postingestifs qui accompagnent la
digestion et l’absorption d’un repas reflètent la teneur énergéti-
que de ce repas. Lorsque la dépense énergétique qui suit le repas
correspond à l’énergie ingérée au cours du repas, un signal
métabolique (une baisse de glycémie) est émis qui détermine le
déclenchement du repas suivant. Lorsque l’animal est rassasié,
la consommation s’arrête puis une nouvelle période de satiété
commence. L’homéostasie, la constance du milieu intérieur est
ainsi défendue. Les cycles faim/satiété induisent le caractère
récurrent du comportement alimentaire. Les corrélations post-
prandiales sont l’articulation centrale de la théorie proposée par
Le Magnen pour expliquer la commande de la prise alimentaire.

Or, l’existence et la force de telles corrélations sont contro-
versées et de très nombreuses études, qui n’ont pas retrouvé ces
corrélations, ont mis en doute la généralité des mécanismes pré-
ou postprandiaux comme facteurs déterminant la consomma-
tion. Si les corrélations postprandiales peuvent apparaître chez
des animaux isolés, confinés dans de petites cages, elles dispa-
raissent lorsque la cage est plus grande ou plus complexe
(présence d’une roue d’exercice, proximité d’autres ani-
maux). [12] Les travaux de Collier [12] ont établi que, lorsque
l’animal doit travailler pour obtenir l’accès à la nourriture, une
augmentation du prix de cet accès s’accompagne d’une diminu-
tion de la fréquence des repas, avec une augmentation compen-
satrice de leur taille, de telle sorte que la ration quotidienne
totale est maintenue. Cet effet puissant apparaît chez toutes les
espèces étudiées : rat, poulet, chat, geai bleu, cobayes, agoutis,
etc. Des animaux diurnes (poulets) deviennent des consomma-
teurs nocturnes lorsque l’aliment est moins « cher » la nuit que

le jour, ou inversement (rats). Lorsque le coût d’acquisition de
l’aliment varie d’un jour à l’autre, les rats exploitent la prédic-
tibilité de la disponibilité alimentaire et se nourrissent surtout
le jour où l’aliment est bon marché, diminuant leur consom-
mation les jours où il est cher. [13] Les animaux dans de telles
conditions ne subissent pas de privation physiologique signifi-
cative car les longs intervalles interprandiaux dictés par la
disponibilité de l’aliment sont anticipés par de grands repas. La
régulation du bilan d’énergie est assurée à long terme par
l’adaptation du comportement alimentaire aux conditions
« économiques » de l’environnement.

Appétit « provisionnel »
Le caractère « provisionnel » [14] de la prise alimentaire a été

souligné aussi bien par les physiologistes que par les éthologis-
tes. La consommation de la période nycthémérale d’activité
anticipe le jeûne relatif de la période d’inactivité qui suit ; des
rats de laboratoire habitués à anticiper une longue période de
privation d’accès à la nourriture à la suite d’un repas nocturne
apprennent à manger suffisamment au cours du repas précédent
pour ne pas avoir faim jusqu’au rétablissement de l’accès à
l’aliment ; les hibernants constituent des réserves d’énergie
corporelles avant l’hibernation. Lorsque la disponibilité de la
nourriture le permet, l’animal constitue des réserves en antici-
pation des dépenses énergétiques futures. La prise alimentaire
n’intervient pas pour corriger un manque, mais pour anticiper
un besoin.

Rythme des repas chez l’homme
Chez l’homme, le rythme quotidien des repas s’inscrit dans

un contexte socioculturel donné. On peut donc s’attendre à une
organisation des rythmes alimentaires différente de celle des rats
de laboratoire ayant un accès continu à leur aliment. Les
séquences prandiales ont été étudiées par la méthode dite du
« semainier alimentaire », développée par de Castro. [15] Des
corrélations préprandiales ont été révélées par les premiers
travaux réalisés chez des volontaires nord-américains, suggérant
que l’homme ajuste la taille de ses repas en fonction de
l’intervalle sans manger qui précède le repas. Des études plus
récentes, incluant des volontaires européens, [16] ont montré
que des corrélations postprandiales significatives peuvent aussi
apparaître montrant, comme chez l’animal, que la durée de
l’intervalle sans manger qui suit un repas varie avec la taille des
repas. Des rythmes circadiens clairs apparaissent quant à la taille
des repas et à leur composition nutritionnelle. Les repas plus
tardifs sont plus abondants et plus riches en lipides. Des pics de
consommation sont atteints au moment du déjeuner et du
dîner, reflétant les contraintes sociales. Une analyse des rythmes
d’ingestion dans une population de sujets français normopon-
déraux a fait apparaître, à côté de la consommation des trois
repas traditionnels, un comportement de consommation hors
des repas (collations) chez la plupart des gens, presque tous les
jours. [17] La ration énergétique des jours avec collations n’est
pas différente de celle des jours sans collations, indiquant que
les collations sont intégrées dans la ration énergétique habi-
tuelle et ne sont pas source d’hyperphagie. De telles consom-
mations hors repas apparaissent ainsi comme différentes du
« grignotage », défini comme un comportement automatique de
petites quantités de nourriture, dont le mangeur a à peine
conscience, qui peut se prolonger pendant plusieurs heures et
aboutir à une importante augmentation de la ration énergéti-
que ; un tel comportement a été décrit chez les obèses. [18]

Le pouvoir satiétogène (apprécié par le « quotient de satiété »,
c’est-à-dire la durée de non-consommation qui suit un repas
divisée par le contenu énergétique du repas) est plus grand le
matin que le soir. L’ingestion des trois macronutriments exerce
un effet suppresseur différent sur la prise alimentaire subsé-
quente. Les protéines ont l’effet inhibiteur le plus puissant, qui
dépasse leur contribution à l’apport énergétique total ; inverse-
ment les lipides induisent peu de satiété. [19] L’intensité de la
faim déclarée par le volontaire au début du repas est corrélée
faiblement à la taille du repas. [15]
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Les travaux réalisés par la méthode du semainier alimentaire
montrent que, chez l’homme, les corrélations entre taille et
durée des repas, bien que statistiquement significatives, n’expli-
quent qu’une faible proportion de la variance des composantes
de la prise alimentaire. Ils révèlent également l’importance de
facteurs non physiologiques : l’un des facteurs les plus détermi-
nants de la taille des repas est le nombre de convives qui le
partagent. [20] Cette observation est confirmée pour tous les
types de repas (petits déjeuners, déjeuners, dîners, collations,
repas sans alcool ou avec alcool, repas pris chez soi ou à
l’extérieur, etc.).

Événements préprandiaux et prise
alimentaire

Chez l’homme, les variations de l’état de faim au début du
repas affectent la taille et la durée des repas [15, 21] et l’appétibi-
lité des aliments. Le plaisir à goûter des solutions sucrées est
plus grand chez des sujet à jeun que chez ces mêmes personnes
après l’administration d’une charge de glucose : ce phénomène
appelé « alliesthésie négative » souligne le changement de la
dimension hédonique de la perception alimentaire attribuable
au changement d’état interne. [22] Chez l’animal, le goût pour
les aliments salés augmente après une privation de sel. [23] Un
tel effet n’est pas retrouvé systématiquement chez l’homme.
Chez l’homme en effet, le facteur décisif qui détermine le goût
pour le salé semble être l’exposition périnatale à une perte
hydrominérale. [24] C’est ainsi qu’un besoin éprouvé dans un
passé relativement lointain détermine l’appétit présent pour le
salé. L’appétit qui se manifeste en l’absence de besoin pourrait
avoir un intérêt vital pour l’organisme, en empêchant le besoin
d’apparaître. Cette notion correspond au concept « d’allostha-
sie » [25] qui complète celle d’homéostasie en y intégrant la
notion d’anticipation et de prédispositions comportementales à
répondre aux stimuli alimentaires en l’absence de besoin.

Un effet d’amorce peut être induit par la stimulation senso-
rielle (gustative, olfactive, visuelle) par l’aliment avant le début
du repas qui fait augmenter la consommation lorsque l’aliment
devient disponible. [26] La stimulation sensorielle par l’aliment
avant le début de l’ingestion induit ce que l’on a appelé la
« phase céphalique de la digestion ». [27] La stimulation des
récepteurs céphaliques (de la tête) par l’aliment induit de
multiples réponses associées à la digestion : salivation, sécrétion
de sucs gastriques et d’hormones, en particulier d’insuline. Les
réponses induites pendant la phase céphalique sont parfois plus
amples lorsque l’aliment est meilleur. [28] Il n’est pas certain
cependant que les réflexes de la phase céphalique aient un effet
direct sur la prise alimentaire.

Les cotations des sensations de faim par échelles analogiques
visuelles (EAV) sont augmentées avant le repas par la présenta-
tion visuelle d’un aliment agréable. [29] Dans un même ordre
d’idées, lorsque des aliments très agréables sont consommés, [30]

l’intensité de la sensation de faim augmente au tout début du
repas, avant de diminuer à la suite de l’ingestion.

■ Déterminants de la taille
des repas

Une fois le repas commencé, la quantité de nourriture ingérée
jusqu’au rassasiement (c’est-à-dire l’arrêt spontané de la
consommation) dépend de très nombreux facteurs. Le rassasie-
ment survient avant que la digestion, l’absorption et l’utilisation
métabolique des nutriments provenant des aliments ingérés ne
soient terminées. Cette observation indique que l’arrêt du repas
est commandée par un ensemble de signaux générés au
moment même de l’ingestion et anticipant les effets nutrition-
nels du repas. Ces signaux sont de nature sensorielle, gastrique,
nerveuse et hormonale. Les signaux sensoriels, émanant de
l’aliment, exercent d’abord une influence stimulante sur
l’ingestion, puis une action inhibitrice. Des signaux nerveux et
hormonaux informent le cerveau de l’arrivée des nutriments
dans le tractus gastro-intestinal (TGI) et induisent une inhibi-
tion croissante au cours de l’ingestion qui finit par faire cesser
la consommation.

Facteurs sensoriels
De nombreuses dimensions sensorielles déterminent l’accep-

tabilité des aliments : l’arôme et le goût d’abord (qui composent
la « flaveur » de l’aliment), la texture, la température, la
stimulation trigéminale (qui signale le piquant, l’astringent),
l’aspect visuel et même la stimulation auditive (le croquant, le
croustillant). Ce que l’on appelle couramment le « goût de »
l’aliment correspond non seulement au message des récepteurs
gustatifs situés dans la cavité orale, mais également à l’ensemble
des messages sensoriels émanant de l’aliment, et intégrés par le
cerveau notamment dans le cortex. Ces propriétés sensorielles
ne sont pas strictement associées à un contenu énergétique et
nutritionnel.

Les caractéristiques sensorielles de l’aliment ou des aliments
proposés au cours d’un épisode alimentaire affectent la taille de
celui-ci de façon directe, par le caractère agréable (chez l’homme
le plaisir évoqué) de l’aliment et de façon indirecte, par le jeu
d’un mécanisme de conditionnement de type pavlovien. Chez
l’animal les facteurs sensoriels ont un impact majeur sur les
consommations. Lorsqu’ils ont le choix entre plusieurs solutions
sucrées, les rats préfèrent la plus concentrée. [31] Les solutions de
saccharine sont avidement ingérées. Les aliments riches à la fois
en sucres et en lipides sont particulièrement attirants et
induisent une nette surconsommation chez l’animal. [32] Chez
l’homme comme chez l’animal, une amélioration des qualités
organoleptiques de l’aliment, de son appétibilité (la « palatabi-
lité » des Anglo-Saxons), induit une augmentation de la taille
des repas, de leur durée et des modifications de la microstruc-
ture des repas, en particulier une accélération de la vitesse
d’ingestion (mastication réduite, pauses plus courtes pendant le
repas, etc.). [21] Les différences d’appétibilité des aliments ont
pour origine un petit répertoire de réponses innées et surtout
l’expérience alimentaire de chacun.

Réponses d’orientation innées
Dès sa naissance, avant toute expérience alimentaire, le

nouveau-né humain (comme celui de nombreuses espèces
animales) manifeste une acceptation d’une goutte de liquide
sucré déposée sur la langue. Les récents progrès de l’imagerie
médicale ont permis de constater qu’au cours du dernier
trimestre de la grossesse, alors que les bourgeons du goût sont
fonctionnels, le fœtus déglutit plus rapidement si le liquide
amniotique est rendu sucré par une administration de glucose
à la mère. Le nouveau-né humain, avant toute expérience
alimentaire rejette violemment une goutte de liquide amer
déposée sur sa langue et, de façon moins spectaculaire, rejette
aussi une goutte de liquide acidulé.

Les « réflexes gustofaciaux », mimiques stéréotypées induites
par ces stimuli gustatifs simples, ont été bien documentés. [33]

Ces réponses sont universelles, retrouvées chez tous les
nouveau-nés, et même chez des enfants anencéphales ou
hydrocéphales, quel que soit le régime alimentaire de leur mère
pendant la grossesse. Des facteurs génétiques modulent la
sensibilité à l’amertume. [34]

Dans le domaine olfactif, des réponses très précoces existent
également. [35] La chimiosensorialité nasale est fonctionnelle
chez le fœtus en fin de gestation. Le nouveau-né est attiré par
l’odeur du liquide amniotique. L’odeur de la mère est reconnue
par l’enfant nouveau-né qui y répond par des mouvements de
la bouche (ouverture, protrusion des lèvres, mâchonnements) et
de la langue (léchage, succion). L’alimentation de la mère
pendant la grossesse affecte les réponses du nouveau-né : les
enfants de mères ayant consommé de l’ail au cours de la
grossesse montrent une moindre aversion à l’odeur du sulfure
d’allyle au cours du premier jour après la naissance ; inverse-
ment, les enfants de mères consommatrices d’anis en fin de
gestation manifestent une acceptation de l’odeur de l’anethole
plus grande que les enfants qui n’y ont pas été exposés.

Apprentissage alimentaire
L’enfant dispose donc à la naissance d’un petit répertoire de

réponses d’acceptation ou de rejet induites par les stimuli
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gustatifs ou olfactifs. À l’âge adulte, la diversité interpersonnelle
des goûts et aversions alimentaires est immense. La question est
donc de savoir comment ce répertoire inné, identique chez tous
les nouveau-nés, évolue en une extrême diversité. La réponse se
trouve évidemment dans l’expérience alimentaire de chaque
mangeur, dans un contexte culturel, social et économique
donné. Par l’ingestion, le « goût de » l’aliment (plus exactement
l’ensemble de ses caractéristiques organoleptiques) va permettre
l’élaboration du « goût pour » l’aliment, autrement dit l’appéti-
bilité spécifique de l’aliment pour un mangeur donné.

L’expérience des effets métaboliques consécutifs à l’ingestion
d’un aliment aux caractéristiques sensorielles particulières induit
un apprentissage, un conditionnement, qui affecte le compor-
tement du mangeur lorsqu’il se trouve de nouveau en contact
avec cet aliment. Plusieurs types de réponses peuvent ainsi être
apprises par ce même mécanisme biologique qui associe les
caractéristiques sensorielles de l’aliment (le stimulus condi-
tionné ou SC) aux conséquences nutritionnelles de l’ingestion
de cet aliment (le stimulus non conditionné, ou SNC).

Aversion alimentaire conditionnée

Elle est bien documentée. [36] Lorsque l’ingestion d’un
aliment aux caractéristiques sensorielles particulières est suivie
d’un malaise digestif, une aversion puissante et durable apparaît
après une seule association de l’aliment avec ces conséquences
digestives. Chez l’homme, ce mécanisme fait partie de l’expé-
rience alimentaire de la plupart des gens. Il a été particulière-
ment étudié chez des patients cancéreux exposés à des
traitements de chimio- ou de radiothérapie susceptibles
d’induire des nausées ou des vomissements. Cet effet des
traitements anticancéreux pourrait accentuer la perte d’appétit
chez ces patients. Il a donc été proposé, avec un certain succès,
d’exposer les patients à un aliment inhabituel, qui puisse servir
de « bouc émissaire », avant leurs séances de thérapie, de telle
sorte que, en cas d’apparition de trouble digestif et d’aversion
alimentaire, cette aversion s’oriente vers l’aliment inhabituel et
ne diminue pas l’appétit pour les aliments courants. [37]

Rassasiement conditionné

Dès 1972, Booth [38] a établi qu’après quelques jours d’expo-
sition, des rats apprennent à boire plus d’une solution de
glucides diluée (10 %), marquée arbitrairement d’une flaveur A,
que d’une solution plus concentrée (50 %), marquée d’une
flaveur B, de telle sorte que leurs besoins énergétiques soient
couverts. Lorsqu’ils sont ensuite nourris avec une solution de
concentration intermédiaire (30 %), mais de flaveur A ou B, les
animaux consomment plus de l’aliment à flaveur A que de
l’aliment à flaveur B. Ils ont appris que la flaveur B a un
pouvoir rassasiant plus élevé que la flaveur A. Cette réponse
différentielle apprise disparaît (s’éteint) rapidement lorsque les
flaveurs A et B ne sont plus associées à des SNC différents. Des
mécanismes similaires ont été mis en évidence chez l’enfant [39]

et chez l’homme adulte. [40]

Préférences conditionnées

On connaît depuis longtemps chez l’animal les « appétits
spécifiques » qui apparaissent pour les aliments, marqués par
une trace odorante, susceptibles de corriger une carence induite
expérimentalement (par exemple [41]). Des appétits spécifiques
ont également été observés chez l’homme. [42] La consomma-
tion d’aliments déficients en protéines augmente l’appétit
spécifique pour les aliments riches en protéines. [43] Les appétits
spécifiques sont des exemples de préférences acquises par des
sujets en état de manque ou de besoin nutritionnel spécifique.

Chez l’animal de laboratoire, la mise au point d’une prépara-
tion appelée « œsophage électronique » [44] a permis de diffé-
rencier le rôle des facteurs sensoriels et celui des facteurs
nutritionnels postingestifs dans le développement des préféren-
ces alimentaires. Ce dispositif permet de proposer à l’animal
différents aliments à la flaveur distinctive, dont l’ingestion est
ad libitum, et de lui administrer parallèlement via un cathéter
intragastrique (IG) ou intraduodénal (ID) un aliment qui peut

être le même ou un autre que celui qui est ingéré par la bouche.
On peut ainsi faire varier le goût de l’aliment tout en mainte-
nant constante la charge qui atteint l’estomac ; inversement,
pour un même aliment aux caractéristiques sensorielles don-
nées, on peut faire varier les événements postingestifs.

Ce paradigme fait apparaître qu’à apport nutritionnel cons-
tant, l’amélioration de la flaveur (par l’addition de saccharine
par exemple) stimule la consommation. Inversement, l’acquisi-
tion d’une préférence pour une flaveur donnée peut être
modulée par l’infusion IG (ou ID, ou même intraveineuse) de
différents nutriments (glucose, maltose, saccharose, maltodex-
trines, caséine, huile de maïs, éthanol, lait) au moment de la
consommation orale. Lorsque l’animal a le choix entre un
aliment dont la flaveur distincte a été associée à l’infusion de
nutriment et le même aliment présentant une flaveur différente
associée à une infusion d’eau, il consomme plus largement du
premier que du second. Des préférences peuvent être ainsi
créées pour des flaveurs qui sont aversives à l’origine (amères ou
acides), aussi bien chez l’animal nourri ad libitum que chez
l’animal en privation alimentaire. Cependant le déficit énergé-
tique ou le déficit spécifique (d’un nutriment particulier) peut
faciliter l’apprentissage. [45] Ces préférences sont extrêmement
résistantes à l’extinction ; par exemple des rats non privés ayant
appris à préférer une flaveur SC+ (associée à une infusion de
polycose) à une autre flaveur SC- (associée à une infusion
d’eau), continuent à préférer la flaveur SC+ pendant des
semaines après que la flaveur SC+ n’est plus accompagnée de
l’infusion. [46]

Chez des enfants auxquels on offre des yaourts de densité
énergétique différente et marqués d’une flaveur distincte, on
observe l’établissement d’une préférence pour la flaveur arbi-
trairement associée au yaourt de plus forte densité
énergétique. [47]

Acceptation conditionnée

En plus de conditionner la préférence pour une flaveur par
rapport à une autre, la technique de l’infusion de nutriments
par l’œsophage électronique peut aussi faire augmenter la
consommation, en valeur absolue, d’un aliment donné. Par
exemple, l’infusion de glucides peut faire augmenter considéra-
blement l’ingestion d’une solution de saccharine aromatisée, et
même celle d’une solution au goût amer ou acidulé. [48] Cepen-
dant, cet effet n’est pas toujours observé. L’infusion IG ou ID de
nutriments peut soit faire augmenter (acceptation condition-
née), soit faire diminuer (rassasiement conditionné) l’ingestion
de l’aliment SC : un effet de satiété conditionnée est obtenu
avec des solutions très concentrées (> 30 %) alors qu’une
acceptation conditionnée résulte de l’infusion de solutions plus
diluées (6-16 %). Comme le rassasiement conditionné, l’accep-
tation conditionnée s’éteint rapidement après que le SC+ n’est
plus accompagné de l’infusion représentant le SNC.

L’ingestion alimentaire semble donc générer des effets post-
ingestifs de sens opposé : d’une part des signaux positifs
récompensants qui conditionnent une augmentation de la
préférence et parfois de l’acceptation, et d’autre part des signaux
de rassasiement, qui inhibent la consommation et qui dimi-
nuent la préférence pour l’aliment ingéré. Lorsque l’aliment est
une source concentrée de nutriments, les effets inhibiteurs,
négatifs, surpassent les effets positifs, conduisant l’animal non
pas à préférer mais à éviter l’aliment. [49]

Le rassasiement et les préférences conditionnés sont médiés
par des mécanismes distincts : [50] la désafférentation viscérale
induite par la capsaïcine, ou la vagotomie, supprime le rassasie-
ment conditionné mais non la préférence conditionnée par
infusion de nutriments. L’intégration centrale des signaux oraux
et postoraux qui modulent l’apprentissage des préférences
alimentaires implique le noyau parabrachial, l’hypothalamus
latéral et l’amygdale. Le rôle crucial des systèmes dopaminergi-
ques dans ces apprentissages a été démontré alors que celui des
systèmes opioïdergiques semble limité.
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Caractéristiques organoleptiques
et consommation

Chez l’animal, des altérations du goût de l’aliment (ajout de
quinine, d’épices etc.) ou son édulcoration (par des édulcorants
intenses) sont un moyen simple de manipuler l’appétibilité de
l’aliment ; ces opérations ont un effet prévisible sur la consom-
mation (taille, durée des repas, vitesse d’ingestion) qui est la
principale mesure de la stimulation à manger. Chez l’homme,
on peut certes mesurer la consommation après la présentation
d’aliments aux caractéristiques sensorielles variées et déduire
l’appétibilité à partir des paramètres de la consommation, mais
on peut aussi demander aux sujets jusqu’à quel point ils
apprécient l’aliment qui leur est proposé. Pour ce faire, on
utilise des instruments tels que les échelles analogiques visuelles
(EAV) ou des échelles comportant un nombre fixe de niveaux
(7 ou 9 par exemple), qui permettent au volontaire de donner
une appréciation du caractère agréable d’un aliment dont il
vient de goûter un échantillon. Ces mêmes instruments servent
aussi à coter l’intensité de sensations telles que la faim, l’envie
de manger, la réplétion gastrique, la satiété, etc.

Il existe une bonne corrélation entre les cotations du carac-
tère agréable d’un aliment et la quantité de cet aliment que le
même volontaire consomme librement au cours d’un repas. [21]

Il existe même une relation linéaire entre les différences
d’appréciation de la valeur hédonique de différents produits et
les différences de la taille des repas. [51] Meilleure est l’apprécia-
tion de l’aliment, plus la durée du repas s’allonge, et plus la
vitesse d’ingestion augmente. [21]

Rassasiement sensoriel spécifique
Lors de l’ingestion d’un repas, le caractère agréable de

l’ingestion d’un aliment diminue à mesure qu’il est consommé ;
si l’aliment est consommé jusqu’au rassasiement, le plaisir à
manger cet aliment devient nul. Cependant des aliments non
consommés présentant des caractéristiques sensorielles différen-
tes demeurent appétissants et peuvent stimuler la consomma-
tion. Ce phénomène, appelé « rassasiement sensoriel spécifique »
(RSS), ou « sensory specific satiety », dans les termes des cher-
cheurs qui l’ont mis en évidence, [52] démontre que l’acti-
vité sensorielle de l’aliment, outre l’effet stimulant initial de
la consommation, exerce une activité rassasiante au cours de
son ingestion qui est spécifique de ses caractéristiques senso-
rielles.

La contribution de la dimension olfactive à cet effet a été
bien étudiée. Le caractère agréable de l’arôme d’un aliment
mangé jusqu’au rassasiement diminue comparé à d’autres
arômes alimentaires, alors que la perception de l’intensité de cet
arôme n’est pas significativement modifiée. [53] Lorsque des
sujets mâchent sans avaler, ou flairent l’arôme d’un aliment
pendant une période équivalente à la durée d’un repas, le RSS
apparaît, ce qui confirme que le RSS ne dépend pas de la
présence d’aliments dans le tractus gastro-intestinal.

Le RSS se développe au cours de l’ingestion mais n’augmente
pas après le repas. [54] Les signaux postingestifs n’y jouent donc
aucun rôle. Le contenu énergétique ou nutritionnel n’influence
pas le RSS, mais le volume ou le poids d’aliment ingéré sont
importants. À contenu énergétique constant, un plus grand
volume d’aliment induit une diminution du plaisir à consom-
mer l’aliment et augmente le RSS. Inversement, à volume
constant, les variations du contenu énergétique ou nutritionnel
n’ont aucun effet. [55]

Le RSS est différent du phénomène d’alliesthésie négative : [22]

le goût d’une solution sucrée devient moins agréable après
l’administration d’une charge de glucose à cause de la stimula-
tion postingestive des chimiorécepteurs du TGI par le glucose.

Variété des aliments
Le concept du RSS a pour corollaire que la variété des

sensations alimentaires au moment d’un repas stimule la
consommation. La variété des aliments présentés simultané-
ment ou successivement au cours d’un repas stimule l’appétit et

induit une augmentation de la consommation totale aussi bien
chez l’animal de laboratoire que chez l’homme. [21, 56, 57]

Différentes dimensions sensorielles sont susceptibles, par leur
variété, de produire cet effet : couleur, forme, flaveur, texture.
Par exemple, la consommation augmente de 14 % au cours
d’un repas de pâtes si les pâtes sont présentées sous trois formes
différentes, plutôt qu’une seule.

Cependant, les repas dont le volume (et le contenu énergéti-
que) augmente sous l’effet de la variété ne sont pas suivis d’une
augmentation de la satiété. Lorsque des volontaires sont exposés
pendant 7 jours à une alimentation très variée, leur prise
alimentaire augmente significativement, mais sans changement
des sensations de faim. [58]

Le RSS est le plus souvent étudié dans le contexte d’un repas.
Son devenir au-delà du repas est moins bien connu. Une forme
de RSS à long terme a cependant été documentée chez des
réfugiés éthiopiens nourris avec les mêmes rations de survie
pendant des mois. Ces réfugiés ont développé un rejet pour leur
aliment monotone, pourtant complet sur le plan
nutritionnel. [59]

Le RSS semble un mécanisme avantageux dans le contexte de
l’évolution naturelle, car il prédispose l’animal à consommer
une variété d’aliments lorsqu’ils sont disponibles. Dans les
sociétés développées cependant, ce mécanisme biologique
pourrait stimuler l’hyperphagie et favoriser le développement de
l’obésité.

Au cours d’un repas, l’accumulation progressive d’aliments
dans l’estomac limite l’hyperphagie due à la variété.

Régime « cafétéria »
Des études chez l’animal ont confirmé que la disponibilité de

plusieurs aliments agréables (le régime « cafétéria »), induit
l’obésité. [57, 60] Sous un tel régime, les rats de laboratoire
gagnent trois fois plus de poids sur 65 jours que des témoins
nourris avec l’aliment standard. [60] L’accès à une roue d’exercice
limite la prise de poids mais ne l’empêche pas. En situation de
cafétéria, les rats ne consomment que très peu de leur aliment
standard de laboratoire, nutritionnellement complet.

Déterminants neuroendocriniens
de l’appétit et du rassasiement

Des rats décérébrés sont capables de terminer un repas aussi
bien que leurs congénères intacts. [61] Les structures du tronc
cérébral sont donc suffisantes pour contrôler le volume et la
durée d’un repas ; au-delà du tronc cérébral, des structures de

“ Principales abréviations

AA : acides aminés
AGL : acides gras libres
AgRP : agouti related peptide
CCK : cholécystokinine
CRF : corticotropin releasing factor
DA : dopamine
GIP : polypeptide insulinotropique glucose-dépendant
GLP-1 : glucagon-like peptide 1
GRP : gastric releasing peptide
NPY : neuropeptide Y
NST : noyau du tractus solitaire
POMC : pro-opiomélanocortine
PYY 3-36 : peptide YY 3-36
5-HT2c : sérotonine
a-MSH : a-melanocyte stimulating hormone
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l’hypothalamus répondent au statut métabolique de l’organisme
et modulent le comportement alimentaire afin de restaurer une
homéostasie énergétique. [62]

L’ingestion d’aliments induit la réponse des mécanorécepteurs
gastriques et intestinaux. Des chimiorécepteurs présents dans le
tractus gastro-intestinal (TGI), sensibles à la présence des
différents nutriments (sucres, acides gras, peptides) sont
également activés. [63] Ces signaux nerveux sont acheminés via
le nerf vague jusqu’au noyau du tractus solitaire (NST) du tronc
cérébral où se produit l’intégration avec les signaux viscé-
raux, [64] puis projetés jusqu’aux noyaux hypothalamiques. Les
propriétés physicochimiques de l’aliment peuvent ainsi agir par
voie nerveuse pour limiter la taille des repas.

La présence de nutriments dans le TGI stimule la sécrétion de
plusieurs substances dans la circulation, [62, 64], en particulier
celle de CCK, de GLP-1, et de PYY 3-36, dont les effets de
rassasiement sont partiellement médiés par le vague. Un grand
nombre d’autres peptides sont produits au moment du repas par
l’estomac, l’intestin ou le pancréas : le GRP, le glucagon, le
polypeptide pancréatique, l’amyline, l’apolipoprotéine A-IV,
l’entérostatine, la somatostatine et le GIP. Leur rôle physiologi-
que dans l’inhibition de la prise alimentaire reste à confirmer

La ghréline est un peptide produit par l’estomac dont l’effet
est orexigène. Le contenu de l’estomac en ghréline culmine
avant le repas, s’effondre après pour remonter progressivement
jusqu’au prochain repas. L’injection de ghréline stimule la prise
alimentaire. Des neuropeptides hypothalamiques, les orexines A
et B, paraissent jouer un rôle dans la stimulation de l’appétit en
réponse à une privation nutritionnelle prononcée. La galanine
pourrait stimuler préférentiellement l’ingestion de lipides. Les
hormones gonadales stéroïdiennes (androgènes, œstrogènes,
progestérones) modulent la consommation alors que certaines
cytokines produites en réponse à la stimulation du système
immunitaire (interleukine-1a, interleukine-1b, interleukine-6,
TNFa) diminuent la prise alimentaire.

■ Satiété

Comportement et satiété
Chez le rat de laboratoire, une séquence comportementale de

satiété a été décrite [65] au cours de laquelle se succèdent une

phase de toilettage et une phase de repos. Cette séquence est un
marqueur sensible de l’influence de manipulations nutrition-
nelles, comme la privation de nourriture (qui retarde la
séquence) ou d’administration de nourriture (qui l’accélère), de
même que de celle d’agents pharmacologiques affectant la
motivation à manger. Chez l’homme, le repas est suivi d’une
séquence de phénomènes psychologiques et comportementaux
regroupés sous le terme de « cascade de la satiété ». [66] La Figure
2 représente cette cascade de la satiété en y juxtaposant les
événements physiologiques et métaboliques périphériques, de
même que les interactions neurochimiques et métaboliques qui
se produisent dans le système nerveux central avant le repas et
au cours de la satiété.

L’ingestion d’un repas inhibe la prise alimentaire subsé-
quente. L’intensité de cette inhibition peut être mesurée par la
durée de l’intervalle depuis ce repas jusqu’au déclenchement du
prochain repas. L’observation de corrélations postprandiales
suggère que la durée d’inhibition de la prise alimentaire après
un repas constituerait la meilleure mesure de la satiété. Pour-
tant, dans bien des études réalisées chez l’animal ou chez
l’homme, on mesure la satiété par la réduction de la prise
alimentaire observée à la prochaine occasion de manger. Chez
l’homme, on peut évidemment évaluer l’intensité de la satiété
au moyen d’EAV. On sait ainsi que la satiété atteint son
maximum entre 15 minutes et 1 heure après l’ingestion et
qu’elle décroît ensuite progressivement. [67]

Nutriments et satiété
Toutes choses étant égales par ailleurs, la durée et l’intensité

de la satiété induite par un repas varient en fonction de la
charge énergétique de ce repas. C’est ce que démontrent les
corrélations postprandiales obtenues dans des conditions
contrôlées chez l’homme et chez l’animal. Secondairement, à
charge énergétique égale, les macronutriments produisent des
effets différents sur la satiété. Les protéines induisent la satiété
la plus intense et la plus durable. [19, 68] Des protéines d’origine
différentes (animales ou végétales) produisent une satiété à peu
près égale. [69] Le contenu en protéines de l’alimentation
habituelle joue un rôle modulateur de la capacité des protéines
à induire la satiété.
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Figure 2. Cascade de la satiété, selon Blun-
dell, et les événements périphériques et cen-
traux qui y sont associés d’après Helford et
al. [88]
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Le pouvoir satiétogène des glucides varie en fonction de
nombreux facteurs sensoriels ou métaboliques. La saveur sucrée
caractéristique de nombreux aliments glucidiques est un
puissant stimulant de la prise alimentaire. Le fait d’avoir
consommé un aliment sucré et agréable au cours d’un repas
stimule la reprise de la consommation de produits sucrés peu
après la fin du repas, indépendamment de son contenu énergé-
tique. [70, 71] L’impact potentiel d’un tel effet sur la régulation
énergétique et le contrôle du poids est inconnu. Les aliments
dont l’index glycémique est faible produisent une satiété plus
intense, à charge énergétique égale, que les aliments à fort
index glycémique. [72]

Les lipides infusés dans l’intestin induisent une forte
satiété. [73] L’infusion de lipides diminue la prise alimentaire et
ralentit la vidange gastrique. Les lipides induisent également la
sécrétion de CCK, une hormone considérée comme un puissant
facteur de satiété. Or, les lipides alimentaires ne suscitent
qu’une faible satiété malgré leur charge énergétique élevée. [74]

Il existe une « insensibilité relative » aux calories apportées par
les lipides [75] même si les acides gras polyinsaturés exercent une
activité satiétogène, à court terme, plus puissante que les acides
gras monoinsaturés ou saturés (consommation réduite dans le
reste de la journée, cotations de faim atténuées). [76] En corol-
laire de ce faible pouvoir satiétogène, les régimes riches en
lipides favorisent une augmentation de la consommation
énergétique, et sont associés au gain de poids et même à
l’obésité chez l’animal comme chez l’homme. Le pouvoir
satiétogène relativement faible des lipides pourrait aussi
découler du fait que la régulation des bilans protéiques et
glucidiques est précise et n’autorise que la constitution de
réserves corporelles limitées, tandis que celle du bilan lipidique
n’est qu’approximative et permet une accumulation considéra-
ble de réserves dans le tissu adipeux. Certains auteurs ont
également souligné que les lipides pourraient exercer une satiété
non pas plus faible, mais plus tardive que les protides et les
glucides, à cause de leurs effets métaboliques particuliers
(ralentissement de la vidange gastrique, etc.). Cette hypothèse
reste à confirmer.

Selon plusieurs travaux récents, le facteur décisif du pouvoir
satiétogène d’un aliment ou d’un repas est sa densité énergéti-
que, c’est-à-dire sa charge énergétique par unité de poids ou de
volume. [77] À charge énergétique égale, le volume et donc la
densité énergétique d’aliments liquides affectent la satiété, [78]

même lorsqu’ils sont délivrés au moyen d’un tube nasogastri-
que, court-circuitant ainsi les influences sensorielles et cogniti-
ves [79] chez des sujets obèses ou normopondéraux : la satiété est
d’autant plus élevée que la densité est faible. Alors que dans la
vie courante, la densité énergétique des aliments dépend
essentiellement de leur teneur en eau et en lipides, en labora-
toire, on peut élaborer des aliments dont la densité peut être
indépendante de la teneur en lipides ; on peut ainsi vérifier que
c’est bien la densité énergétique et non pas le contenu lipidique
qui affecte la satiété. Lorsque des volontaires sont exposés
pendant 14 jours à des régimes à teneur en lipides variable
(20 %, 40 % ou 60 %) mais de densité énergétique identique,
les rations énergétiques quotidiennes sont semblables et le poids
des sujets reste stable. [80] Le déficit de satiété des lipides
pourrait donc découler de ce qu’ils contiennent beaucoup
d’énergie dans de petites quantités d’aliments. Un tel méca-
nisme a été évoqué pour expliquer la « surconsommation
passive » [81] induite par les régimes hyperlipidiques : le man-
geur a l’impression de manger peu, car il n’ingère qu’un petit
volume d’aliments ; toutefois ses ingesta énergétiques sont
élevés.

Paradigme de la « précharge »
Un très grand nombre d’études expérimentales ont examiné

la taille du repas qui suit l’administration d’une précharge
d’aliment solide ou liquide par voie orale, avec des délais

variables entre ces deux événements. Le problème de la « com-
pensation » pour une prise énergétique antérieure est complexe.
La majorité des études suggèrent, au mieux, un ajustement
imparfait de la taille du repas ad libitum qui suit l’administra-
tion d’une précharge alimentaire fixe. La consommation libre
au cours d’un repas est parfois diminuée à la suite de l’ingestion
d’une précharge, mais rarement de façon exacte et les apports
additionnés de la précharge et du repas sont le plus souvent
supérieurs à ceux de repas consommés dans les mêmes condi-
tions mais non précédés de précharge. Les enfants et les
adolescents sont parfois d’excellents compensateurs, mais cette
capacité d’ajuster sa consommation prandiale en fonction des
apports antérieurs semble diminuer avec l’âge et en fonction de
facteurs multiples (sexe, dispositions psychologiques, etc.). Il
faut ajouter que la faculté de compensation en fonction des
apports antérieurs n’est pas symétrique selon qu’il s’agisse de
compenser pour un excès ou un déficit énergétique. La
consommation augmente pour compenser un déficit énergéti-
que ; à l’inverse, la consommation alimentaire diminue insuffi-
samment pour compenser un excès. [82] En général, la réponse
d’adaptation à de soudains changements de la densité énergéti-
que de l’aliment est médiocre et le sujet tend à surconsommer.

Neuroendocrinologie du contrôle
à long terme de la prise alimentaire

Conformément à l’hypothèse « lipostatique » proposée dès
1957 par Kennedy, [11] les événements neuroendocriniens qui
président à court terme au déclenchement et à l’arrêt d’un
épisode alimentaire sont modulés par des facteurs endocriniens
reflétant l’état des réserves adipeuses de l’organisme, afin de
favoriser l’homéostasie énergétique à long terme, et donc la
stabilité du poids corporel.

De nombreuses études ont confirmé le rôle de l’insuline
cérébrale comme modulateur à long terme de la motivation à
manger. [64] Des récepteurs à l’insuline ont été identifiés dans
des régions du cerveau impliquées dans le contrôle de la prise
alimentaire, dont le noyau arqué de l’hypothalamus. L’insuline
périphérique est transportée à travers la barrière hématocéré-
brale par un mécanisme de transport actif. Le niveau de
l’insuline cérébrale reflète l’état des réserves énergétiques de
l’organisme. L’action centrale de l’insuline potentialise l’effet
anorexigène de la CCK. L’ingestion de lipides, qui n’induit pas
d’insulinosécrétion, diminue le transport d’insuline dans le
cerveau, ce qui pourrait favoriser l’hyperphagie et l’obésité
associées aux régimes hyperlipidiques.

Un autre facteur hormonal agit comme régulateur à long
terme de la masse grasse corporelle. Il s’agit de la leptine,
hormone découverte en 1994, [83] qui est sécrétée par le tissu
adipeux lui-même en proportion de la masse grasse. La leptine,
comme l’insuline, inhibe l’activité des neurones dans le noyau
arqué paraventriculaire de l’hypothalamus basomédian. Ces
neurones produisent le NPY et l’AgRP, substances orexigènes.

Des mutations génétiques responsables de l’absence de leptine
ou de son récepteur sont à l’origine d’obésités massives chez
l’animal et chez l’homme. Ces anomalies ne concernent
cependant qu’un très petit nombre de cas d’obésité
humaine. [84]

Alors que l’administration de leptine à des patients obèses qui
en sont dépourvus pour cause de mutation génétique corrige
leur hyperphagie et leur permet de maigrir, l’injection de leptine
chez la plupart des obèses n’a que peu d’effet pondéral. La
leptinémie des obèses est d’ailleurs généralement élevée. Ces
observations sont expliquées par le développement d’une
résistance à la leptine chez l’obèse. Cependant, l’injection de
leptine à des hommes obèses atténue leurs sensations de faim
et d’appétit, et accentue les sensations de satiété. [65]

Comme l’insuline, la leptine potentialise la réponse à la CCK.
L’ingestion d’un aliment riche en lipides pourrait mener à une
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réduction significative des taux de leptine circulante, favorisant
ainsi l’hyperphagie et le développement de l’obésité. D’autres
facteurs sont sécrétés par les adipocytes comme l’adiponectine
et la résistine. L’action de telles substances sur la prise alimen-
taire reste à confirmer.

Le système lipostatique pourrait être orienté de telle sorte que
l’accumulation de réserves adipeuses soit plus facile que
l’amaigrissement : selon l’hypothèse proposée par Schwartz et
al., [85] une perte de poids entraînerait une réponse (activation
des voies anaboliques et inhibition des voies cataboliques) plus
vigoureuse que la réponse au gain de poids, qui n’impliquerait
que le simple renforcement de la condition basale de stimula-
tion de voies cataboliques et d’inhibition des voies anaboliques.
Cette hypothèse semble confirmée par l’évolution de l’index de
masse pondérale au cours de la vie. [86] Les Français, par
exemple, gagnent en moyenne 10 kg entre les âges de 20 et
60 ans, ce qui correspond à un excès des apports énergétiques
de moins de 5 kcalories par jour. Cette observation confirme à
la fois l’extrême précision des mécanismes de régulation du
bilan énergétique et une tendance générale à l’augmentation
des réserves adipeuses à long terme.

Structures cérébrales et commande
du comportement alimentaire

Le modèle classique proposé par Stellar en 1954 expliquait le
contrôle de la prise alimentaire par le fonctionnement antago-
niste d’un centre hypothalamique de la faim (hypothalamus
latéral) et d’un centre de la satiété (hypothalamus ventromé-
dian). [87] Ce modèle s’est rapidement avéré trop simple. Les
recherches récentes [88] révèlent le rôle important du noyau
arqué et des noyaux paraventriculaires de l’hypothalamus, et
celui du NST comme structure d’entrée des signaux émanant du
TGI et relayés à l’hypothalamus (Fig. 2).

Dans le noyau arqué, les signaux périphériques concernent
les réserves et les besoins métaboliques. Deux populations de
cellules impliquées dans l’homéostasie énergétique y ont été
identifiées. Le NPY est un agent orexigène puissant synthétisé
surtout dans des neurones de la partie ventromédiane du noyau
arqué. Ces cellules répondent au besoin énergétique. Les
mélanocortines (a-MSH), issues de la POMC, qui antagonisent
l’action du NPY, sont produites dans les régions dorsolatérales
du noyau arqué. La perte de poids augmente le NPY et diminue
l’activation des mélanocortines dans l’hypothalamus : un tel
mécanisme serait à l’origine des réponses adaptatives compor-
tementales et autonomes qui favoriseraient la récupération des
réserves adipeuses.

Un antagoniste endogène du récepteur aux mélanocortines, le
peptide AgRP stimule la prise alimentaire. Il est synthétisé dans
les neurones NPY du noyau arqué. Comme celle du NPY,
l’activation du AgRP est stimulée par un bilan énergétique
négatif. Les neurones NPY/AgRP exercent également un effet
direct d’inhibition des neurones POMC adjacents. L’insuline et
à la leptine inhibent l’activité des cellules à NPY et activent
celle des cellules à POMC. Un petit groupe de neurones de
l’hypothalamus latéral produit les orexines.

En plus de ces influences permettant l’homéostasie énergéti-
que, il est maintenant reconnu que des mécanismes non
homéostatiques, dont le substrat nerveux du plaisir, influencent
la commande à court terme de la prise alimentaire. [62]

Neurotransmetteurs et contrôle
de la prise alimentaire

Les systèmes de neurotransmetteurs monoaminergiques sont
impliqués dans la commande de la prise alimentaire et exercent
un effet généralement satiétogène. La sérotonine (5-HT) est la
monoamine la plus associée aux processus de rassasiement et à

l’état de satiété. Elle antagonise l’action du NPY dans le noyau
paraventriculaire (PVN). La noradrénaline et l’histamine
endogènes sont des facteurs de satiété.

Les systèmes dopaminergiques sont impliqués dans la percep-
tion du caractère agréable, récompensant, de la prise alimen-
taire. Les peptides opioïdes endogènes jouent un rôle important
dans la réponse à la stimulation sensorielle alimentaire ; les
antagonistes des récepteurs aux opiacés, comme la naltrexone
ou la naloxone, annulent les effets de stimulation de la
consommation induits par la présentation d’aliments agréables.
Les antagonistes des opiacés réduisent le plaisir à manger mais
n’affectent pas la faim. Inversement, la fenfluramine, substance
qui affecte le système sérotoninergique, diminue l’appétit mais
n’altère pas le plaisir à manger. Il a été récemment montré que
le système endocannabinoïde affecte l’appétit et le métabolisme.
Les endocannabinoïdes agissent dans plusieurs régions de
l’hypothalamus impliquées dans le contrôle de la prise alimen-
taire (noyau arqué, PVN) en plus de leur action directe sur la
lipogenèse. Dans le contexte de l’épidémie d’obésité, la recher-
che d’agents pharmacologiques susceptibles d’affecter la prise
alimentaire humaine est en pleine expansion. [88]

Représentations centrales du rassasiement
et du plaisir à manger

Chez le primate, le cortex orbitofrontal (COF) est un site de
convergence de l’information sensorielle qui transite par les
aires corticales primaires du goût, de l’odorat, de la vue et de la
somesthésie. [89] Une telle convergence permet aux diverses
caractéristiques sensorielles de chaque aliment de se constituer
en un tout et de définir l’image sensorielle de l’aliment. Il est
possible que des signaux viscéraux associés à la satiété attei-
gnent le COF et modulent la représentation de l’aliment,
constituant ainsi un signal qui reflète la valeur appétitive,
récompensante de chaque aliment.

L’enregistrement de l’activité de neurones individuels situés
dans le COF révèle une activation au moment où un aliment est
présenté à l’animal. Cette activation décroît progressivement
puis disparaît complètement pendant que l’animal passe de
l’ingestion avide au rejet actif de l’aliment. [90] La diminution de
la réponse neuronale dans le COF est spécifique de l’aliment
que l’animal a consommé. [89] Ces observations suggèrent un
mécanisme neurophysiologique à l’origine du rassasiement
sensoriel spécifique.

Chez l’homme, l’exploration de l’activation neuronale en
réponse à des stimulations alimentaires a connu un développe-
ment récent grâce à la méthode de l’imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf). L’amygdale répond au goût
agréable du glucose [91] et au goût désagréable de l’eau salée.
L’activation du COF en réponse à l’odeur d’un aliment (par
exemple la banane) décroît à mesure que le sujet consomme cet
aliment jusqu’au rassasiement, alors que l’activation en réponse
à une autre odeur alimentaire (vanille par exemple) n’est pas
affectée. [92] Des corrélations significatives apparaissent entre
l’activation du COF et la diminution du plaisir à consommer un
aliment liquide jusqu’au rassasiement. [93] Cette diminution est
spécifique de l’aliment consommé jusqu’au rassasiement, et ne
concerne pas la réponse à d’autres aliments. Ces observations
suggèrent qu’une partie du COF chez l’homme est associée au
RSS et est l’une des régions corticales où le caractère agréable
des odeurs est représenté. Ces données prolongent les observa-
tions cliniques de patients souffrant d’une lésion du COF qui
modifie les préférences alimentaires, les rendant souvent moins
sélectives. [94]

Environnement alimentaire de l’homme
Choisir ses aliments, décider de ses menus, de l’horaire et de

la taille de ses repas, de manger ou de ne pas manger entre les
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repas principaux, etc., sont des réponses apprises dont l’exécu-
tion, la survie ou l’extinction dépendent de l’expérience passée
du mangeur, mais aussi de stimuli de natures multiples présents
dans l’environnement

Culture

D’après Rozin, [95] le facteur le plus déterminant des choix
alimentaires d’une personne est la culture dans laquelle elle vit.
C’est ainsi que des populations entières acquièrent des goûts
caractéristiques pour des plats épicés, la cuisine à l’huile, ou
encore les insectes, termites et autres serpents. La culture
détermine ce qui peut être mangé et les conditions (préparation,
horaires, etc.) de cette consommation. La culture détermine
également les limites de ce qui est « dégoûtant », notion apprise
par l’enfant avant l’âge de 30 mois, alors que la notion qu’un
objet est tout simplement impropre à la consommation est
apprise beaucoup plus tard (après 60 mois). [96]

La culture favorise donc une sélection alimentaire qui, si elle
préserve les jeunes des aliments toxiques, n’a que peu à voir
avec les exigences de l’homéostasie énergétique. Elle permet
l’acquisition de préférences pour des substances qui sont
aversives au premier contact (café, bière, alcool, etc.). Dans bien
des cas, une étude historique du développement des préférences
alimentaires dans une société donnée révèle un mécanisme
d’adaptation aux ressources particulières de l’environ-
nement. [95]

Milieu socioéconomique

Dans les pays développés, il existe un gradient social de
l’obésité, dont la prévalence varie inversement avec le niveau de
scolarisation et de revenus. [97] Une corrélation inverse existe
entre le coût des produits alimentaires et leur densité énergéti-
que. Les aliments riches en lipides et en sucres représentent le
rapport énergie/coût le plus élevé. Les foyers à bas revenus
achètent peu de produits frais (fruits et légumes particulière-
ment) dont la densité énergétique est plus faible et le coût plus
élevé. Les conditions économiques dictent donc des choix
alimentaires susceptibles de favoriser l’hyperphagie et l’obésité
dans les milieux aux ressources modestes. Les coûts d’acquisi-
tion de la nourriture, dont nous avons parlé plus haut dans le
contexte du comportement animal, ont une influence décisive
dans l’apparition de l’obésité, indépendamment de toute
anomalie physiologique.

Environnement familial

L’éducation alimentaire de l’enfant dans le milieu familial
concerne l’apprentissage des choix alimentaires, de la structure
et de l’horaire des repas, et des manières de table. Le compor-
tement des parents a de multiples répercussions sur celui de
l’enfant que nous ne pouvons pas examiner en détail ici. Deux
types de comportements étroitement associés au contrôle de la
prise alimentaire méritent cependant une attention particulière.
Il a été souvent remarqué que la plupart des enfants ont une
bonne capacité à ajuster leurs consommations en fonction de
leurs besoins énergétiques. [39, 98, 99] Les enfants semblent plus
sensibles que les adultes à leurs signaux internes de faim et de
satiété. Les parents bien intentionnés qui exigent que leur
enfant finisse le contenu de son assiette, quel que soit son état
de faim, pourraient avoir une influence néfaste. L’enfant
perdrait ainsi peu à peu sa capacité à répondre aux signaux
physiologiques et apprendrait à manger sans faim, en réponse
à des stimuli arbitraires de l’environnement, comme la taille
d’une assiette ou d’une portion. [100, 101]

L’influence familiale peut conduire l’enfant à surconsommer,
et à « manger en l’absence de faim ». Des études récentes ont
souligné que l’interdiction de consommer certains aliments à la
maison focalise l’attention de l’enfant sur l’aliment interdit et
augmente son désir de le consommer. [102] Chez les petites filles
(5-9 ans), les restrictions alimentaires imposées à la maison

induisent un comportement de « manger en l’absence de faim »
lorsque l’enfant est exposée à des aliments agréables après la fin
d’un repas (donc en état de satiété). [102, 103] Un tel mécanisme
peut favoriser une hyperphagie de longue durée et la constitu-
tion d’une surcharge pondérale. Aucune étude n’a encore vérifié
l’existence d’un tel phénomène chez les garçons.

Environnement physique

Toutes choses étant égales par ailleurs (en particulier l’état de
faim au moment du repas), la taille de la portion influence la
consommation. Chez l’adulte [104] et chez l’enfant, [105] l’aug-
mentation de la taille d’une portion alimentaire induit celle de
la consommation énergétique. On ne sait pas si le mangeur
réduit ensuite ses ingesta subséquents pour « compenser »
l’excès d’apports mais cela semble peu probable, en particulier
chez l’adulte. [82] La taille de la portion et la densité énergétique
exercent des effets indépendants et additifs sur la consomma-
tion. [106] Consommer de grandes portions d’aliments de haute
densité énergétique, donc peu rassasiants, peut donc favoriser
une hyperphagie importante.

La simple présence dans l’environnement de stimuli (visuels
ou sonores), arbitrairement associés dans le passé aux circons-
tances de consommation des repas, suffit à relancer la consom-
mation chez des enfants rassasiés. [107] Dans ce cas, les stimuli
sensoriels sont des SC qui déclenchent la réponse conditionnée
qu’est la consommation. Chez l’adulte, un repas consommé en
regardant la télévision est significativement plus copieux que le
même menu, ingéré dans des circonstances identiques mais sans
télévision. [108] Un tel effet n’est pas spécifique de la stimulation
télévisuelle, puisqu’il se produit aussi lorsque le repas s’accom-
pagne de l’audition d’un récit pré-enregistré. [109] Le mécanisme
de cet effet n’est pas élucidé mais il pourrait tenir, du moins
partiellement, à la distraction induite par les stimuli externes
qui détourneraient l’attention du mangeur de ses signaux
internes de rassasiement.

Ces différents exemples attestent de l’influence décisive de
nombreux facteurs non homéostatiques dans la commande de
la prise alimentaire. L’explosion actuelle de la prévalence de
l’obésité et des pathologies associées à l’alimentation semble
confirmer la prééminence de tels facteurs sur les mécanismes
physiologiques assurant la régulation pondérale.

■ Conclusion
L’action de mécanismes physiologiques assurant la régulation

du bilan d’énergie est incontestable chez l’homme comme chez
l’animal. Un mécanisme lipostatique module à l’évidence le jeu
des déterminants à court terme des rythmes des comportements
alimentaires. Cependant, la prise alimentaire de l’homme
d’aujourd’hui se produit dans des situations extrêmement
différentes où l’influence des états de faim et de satiété physio-
logiques peut être très variable. Une grande partie de l’huma-
nité, encore au début du XXIe siècle, ne dispose pas de
ressources alimentaires suffisantes. La faim et la malnutrition
sont chroniques dans bien des régions du monde. Dans les pays
développés, au contraire, la pléthore de denrées alimentaires
pose le problème de la faim et de la satiété dans des termes tout
à fait différents. Les mécanismes mis en place par l’évolution
naturelle pour assurer la régulation du bilan d’énergie dans des
circonstances où les ressources alimentaires sont fluctuantes et
le plus souvent limitées en quantité et en qualité, paraissent pris
en défaut comme en atteste « l’épidémie » d’obésité. [110]

Plusieurs pays vivent ce que l’on appelle la situation de « tran-
sition nutritionnelle » caractérisée par un passage rapide d’une
situation de pénurie alimentaire à celle d’excès. [111] Dans ces
régions, la sous-nutrition voisine avec l’obésité. Le contexte
culturel, social, économique, familial, et même physique est
source d’influences puissantes et complexes qui modulent et
souvent contrarient le jeu des mécanismes de régulation.
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“ Quelques notions essentielles

Prise alimentaire : ensemble de comportements impliquant la recherche, l’acquisition et la consommation de substances nutritives
tirées de l’environnement.
Faim : état de besoin d’énergie associé à un déficit des apports par rapport aux dépenses. Chez l’homme, ce besoin physiologique
s’accompagne en aigu de sensations désagréables impliquant surtout l’aire gastrique. La faim chronique est associée à des sensations
d’épuisement.
Satiété : absence de faim, absence de désir de manger qui suit un repas. État psychophysiologique complexe qui évolue après un
repas selon la « cascade de la satiété ».
Appétit : désir de manger un aliment particulier, ou les aliments particuliers proposés au repas. La notion « d’appétits spécifiques »
se rapporte au désir de manger une substance particulière qui, dans l’expérience alimentaire antérieure du mangeur, s’est avérée
capable de corriger une carence spécifique, en vitamines par exemple.
Rassasiement : notion proposée par Le Magnen (1971). Elle concerne le développement, en cours de repas, d’une inhibition
progressive de l’appétit par la consommation d’aliments. Le rassasiement est atteint lorsque le repas s’arrête. Le rassasiement et la
satiété sont des processus différents. Le premier concerne ce qui se passe en cours de repas, le second regarde les événements qui se
produisent à la fin d’un repas, jusqu’au début du suivant.
Aversion alimentaire conditionnée : rejet violent et durable d’un aliment dont l’ingestion a été suivie, même une seule fois, d’un
malaise digestif. Bien étudiée par l’expérimentation animale, l’aversion alimentaire conditionnée est connue aussi chez l’homme.
Conditionnement des préférences alimentaires, ou développement du « goût pour » un aliment : quelques goûts et
odeurs exercent une attirance innée (le sucre, l’odeur du lait maternel) manifestée chez le nourrisson avant toute expérience
alimentaire. Cependant, la plupart des goûts pour les aliments sont appris au cours de la vie, à la faveur d’un mécanisme réflexe
d’association entre les caractéristiques sensorielles des aliments et les effets métaboliques qui suivent l’ingestion. Un aliment aux
caractéristiques sensorielles particulières (et parfois arbitrairement associées à l’aliment dans un protocole expérimental) dont
l’ingestion est suivie d’effets métaboliques favorables (apport d’énergie, de nutriments) devient progressivement plus apprécié. Alors
que l’aversion alimentaire conditionnée se forme en une seule expérience des troubles digestifs qui suivent la consommation d’un
aliment, il faut plusieurs répétitions de l’association « aliment consommé – effets métaboliques bénéfiques » pour établir un « goût
pour » cet aliment.
Dégoût : attitude de rejet d’un aliment fondée sur la cognition. La catégorie « substance dégoûtante » apparaît chez l’enfant entre
36 et 60 mois. Le dégoût concerne le plus souvent une substance qui n’a jamais été mangée (par exemple : excréments, certains
produits animaux, etc.). Ne pas confondre avec l’aversion conditionnée qui ne se met en place qu’après la consommation de l’aliment
et l’expérience d’un trouble digestif postabsorptif.
Rassasiement sensoriel spécifique : au fur et à mesure qu’un aliment est consommé, le plaisir à manger cet aliment diminue. Ce
rassasiement (processus d’inhibition croissante de la prise alimentaire qui finit par la faire cesser) est spécifique des qualités sensorielles
de l’aliment ingéré et n’affecte pas l’attirance pour des aliments aux qualités sensorielles différentes. Un aliment différent peut donc
relancer la consommation chez un mangeur rassasié d’un premier aliment. Par conséquent, la variété sensorielle (saveur, arôme,
forme, couleur, température, etc.) au cours d’un repas stimule la consommation et la monotonie la diminue. Le rassasiement sensoriel
spécifique n’est pas affecté par le contenu nutritionnel des aliments ; il s’agit d’un effet reposant exclusivement sur la dimension
sensorielle de l’aliment.
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Résumé

Les produits destinés à une alimentation particulière sont fabriqués pour 
répondre aux besoins nutritionnels particuliers de certaines catégories de la 
population ; ils sont commercialisés de manière à indiquer qu'ils répondent 
à cet objectif. Selon les cas, ils sont destinés aux enfants et aux adultes. Il 
s'agit de produits tels que les laits et petits pots pour bébés, les substituts de 
repas, les produits pour sportifs ou pour intolérants au gluten, les produits 
d'alimentation entérale.

L'ensemble des dispositions réglementaires générales en vigueur sur les 
denrées alimentaires courantes s'appliquent à ces produits. De plus, ces 
denrées sont soumises à une réglementation spécifique rigoureuse qui a 
pour objet de préciser les critères de composition, de présentation et si 
nécessaire d'autocontrôle.

Depuis la directive communautaire du 3 mai 1989, il existe une 
harmonisation sur la définition de ces produits ainsi que sur les modalités 
de mise sur le marché. Ce texte prévoit aussi une liste de denrées pour 
lesquelles une harmonisation précise est prévue. Cette harmonisation est 
réalisée depuis 1991 pour les laits pour bébés et depuis 1996 pour les petits 
pots et farines pour bébés ainsi que pour les substituts de repas. L'arrêté du 
4 août 1986 fixe la liste positive des additifs à but nutritionnel de type 
vitamines, minéraux, acides aminés... seuls autorisés dans la fabrication de 
ces produits.

Lors de la mise sur le marché d'un produit diététique, un fabricant ou un 
importateur est soumis aux obligations de conformité et de sécurité prévues 
par le code de la consommation. Dans le cas d'un produit pouvant répondre 
à la définition des produits diététiques mais pour lequel aucune norme
précise n'est prévue au plan réglementaire, le professionnel doit être en 



mesure de présenter un dossier scientifique justifiant la composition 
nutritionnelle de son produit au regard des revendications annoncées. 
L'administration saisit alors la CEDAP (Commission interministérielle 
d'étude des produits destinés à une alimentation particulière) afin d'obtenir 
une évaluation du dossier fourni.

La CEDAP est une instance interministérielle (ministères de l'É conomie, de 
la Santé et de l'Agriculture) composée d'experts dans le domaine de la 
nutrition, de la pédiatrie, de la gastroentérologie, de la biochimie... et de 
représentants de l'administration et des grands organismes de recherche 
nationaux. Son secrétariat est assuré par la direction générale de la 
concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes 
(DGCCRF).

La DGCCRF est chargée au plan national du contrôle de ces produits ainsi 
que de l'élaboration de la réglementation pour ces produits aux plans 
national, communautaire et international (Codex Alimentarius).

© 1997  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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INTRODUCTION

Les « produits diététiques » sont des denrées alimentaires dont la 
composition et l'élaboration ont comme vocation de répondre aux besoins 
nutritionnels spécifiques du groupe de personnes auxquelles ils sont 
essentiellement destinés, qu'il s'agisse d'enfants ou d'adultes.

Dès les années soixante, la France a élaboré, pour ces produits, une 
réglementation visant à assurer la sécurité des consommateurs ainsi que leur 
information loyale.

En 1989, l'Union européenne a mis en place un cadre juridique pour ces 
denrées valable pour l'ensemble des É tats membres (directive 89/398 du 3 
mai 1989). Le décret du 29 août 1991 introduit ces dispositions dans le droit 
national.

Le statut juridique applicable à ces produits relève en premier lieu de 
l'ensemble des dispositions générales en vigueur pour l'ensemble des 
denrées alimentaires tant dans le domaine de la publicité non trompeuse, de 
l'étiquetage, de l'hygiène, de la qualité des matières premières utilisées ; 
auxquelles s'ajoutent les dispositions réglementaires spécifiques pour les 
produits diététiques issues du droit national ou des récentes harmonisations 
communautaires.

Cette réglementation est très normative et prévoit des critères précis de 
composition, d'étiquetage, d'incorporation de nutriments sous forme 
chimique et, lorsque nécessaire, des contraintes supplémentaires d'hygiène 
et d'autocontrôle à réaliser par les professionnels.



La commission interministérielle d'étude des produits destinés à une 
alimentation particulière (CEDAP) est chargée de fournir à l'administration 
une évaluation scientifique concernant les justifications nutritionnelles 
invoquées par les professionnels lorsque ceux-ci souhaitent créer de 
nouvelles catégories de produits diététiques.

Au plan des échanges internationaux réalisés dans le cadre de l'Organisation 
mondiale du commerce, les normes élaborées par une commission mixte de 
la FAO (Food agricultural organization) et de l'Organisation mondiale de la 
santé (OMS) (le Codex alimentarius) sont opposables lors de contentieux 
entre les É tats. Le Codex alimentarius a élaboré des normes pour certains 
produits diététiques. Avec la collaboration du ministère du Travail et des 
Affaires Sociales et celle du ministère de l'Agriculture, de la Pêche et de 
l'Alimentation, la direction générale de la concurrence de la consommation 
et de la répression des fraudes (DGCCRF) est chargée de piloter 
l'élaboration de la réglementation de ces produits aux plans tant national ou 
communautaire qu'à celui du Codex Alimentarius.

Haut de page

DÉ FINITION DES PRODUITS DIÉ TÉ TIQUES

La définition est équivalente pour tous les pays membres de l'Union 
européenne et figure dans la directive du conseil du 3 mai 1989 no 89/398 
concernant les denrées alimentaires destinées à une alimentation 
particulière.

Ces produits sont des denrées alimentaires destinées à une alimentation 
particulière qui, du fait de leur composition particulière ou du processus 
particulier de leur fabrication, se distinguent nettement des denrées 
alimentaires de consommation courante, qui conviennent à l'objectif 
nutritionnel indiqué et qui sont commercialisées de manière à indiquer 
qu'elles répondent à cet objectif.

Une alimentation particulière doit répondre aux besoins nutritionnels 
particuliers :

 de certaines catégories de personnes dont le processus d'assimilation 
ou le métabolisme est perturbé ; 

 ou de certaines catégories de personnes qui se trouvent dans des 
conditions physiologiques particulières et qui, de ce fait, peuvent tirer 
des bénéfices particuliers d'une ingestion contrôlée de certaines 
substances dans les aliments ; 

 ou des nourrissons ou enfants en bas âge, en bonne santé.

Au-delà de cette définition générale, il est prévu que la composition et 
l'étiquetage de certains produits soient définis avec précision pour 
l'ensemble des É tats membres de l'Union européenne. Il s'agit notamment 
des laits infantiles, des aliments pour bébés, des denrées alimentaires à 
valeur énergétique faible ou réduite destinées à un contrôle du poids ou des 
aliments adaptés à une dépense musculaire intense, surtout pour les sportifs.

L'étiquetage des produits diététiques précise leur destination et, pour les 



produits destinés aux adultes, leurs principales caractéristiques 
nutritionnelles.

Par ailleurs, la composition nutritionnelle est clairement affichée tant en 
termes d'énergie que de nutriments.
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CATÉ GORIES DE PRODUITS DIÉ TÉ TIQUES DESTINÉ S À  
L'ALIMENTATION INFANTILE

L'arrêté du 1er juillet 1976 modifié relatif aux produits diététiques et de 
régime de l'enfance régit les préparations alimentaires non 
médicamenteuses présentées comme spécifiquement destinées à répondre 
aux besoins des nourrissons et des enfants en bas âge.

Sont notamment considérés comme entrant dans cette catégorie les produits 
présentés sous forme de mélanges réalisés spécialement à l'intention du 
nourrisson ou de l'enfant en bas âge, ainsi que les produits présentés sous 
forme de préparations finement divisées à administrer au nourrisson à l'aide 
d'un biberon.

Au plan réglementaire, les « nourrissons « sont définis comme des enfants 
âgés de moins de 12 mois et les « enfants en bas âge « comme des enfants 
âgés de 1 à 3 ans.

Substituts du lait maternel

Le chapitre II de l'arrêté du 1er juillet 1976 intègre les dispositions 
communautaires publiées dans la directive 91/321/CEE du 15 mai 1991 
concernant les préparations pour nourrissons et les préparations de suite.

II s'agit :

 des « préparations pour nourrissons » destinées à l'alimentation 
particulière des nourrissons pendant les 4 à 6 premiers mois de leur vie 
et répondant à elles seules aux besoins nutritionnels de cette catégorie de 
personnes ; 

 des « préparations de suite » destinées à l'alimentation particulière 
des nourrissons de plus de 4 mois et constituant le principal élément 
liquide d'une alimentation progressivement diversifiée de cette catégorie 
de personnes.

La réglementation de ces produits est très stricte.

Elle impose des critères précis pour les teneurs en énergie, et en nutriments 
ainsi que pour les modalités de présentation et d'autocontrôle.

Préparations pour nourrissons



 É nergie : minimum 250 kJ/100 mL et maximum 315 kJ/100 mL. 
 Protéines :

o préparations à base de protéines de lait de vache non 
modifiées : minimum 0,56 g/100 kJ, maximum 0,70 g/100 kJ ; 

o préparations à base de protéines de lait de vache modifiées : 
minimum 0,45 g/100 kJ, maximum 0,70 g/100 kJ ; 

o préparations à base d'isolats de protéines de soja, seuls ou 
mélangés à des protéines de lait de vache : minimum 0,56 g/100 kJ, 
maximum 0,70 g/100 kJ.

 Lipides : minimum 0,80 g/100 kJ, maximum 1,5 g/100 kJ :
o les matières grasses contenant plus de 8 % d'isomères trans 

d'acides gras sont interdites ; 
o acide linoléique : minimum 70 mg/100 kJ, maximum 285 

mg/100 kJ.
 Glucides : minimum 1,7 g/100 kJ, maximum 3,4 g/100 kJ :

o lactose : minimum de 0,85 g/100 kJ (en dehors des 
préparations dans lesquelles les protéines de soja représentent plus de 
50 % de la teneur totale en protéines) ; 

o saccharose : maximum 20 % de la teneur totale en hydrates 
de carbone ; 

o les ingrédients doivent être naturellement exempts de gluten.
 Des valeurs précises sont fixées pour les éléments minéraux et 

vitaminiques. Ces produits contiennent de 0,25 à 0,65 μg de vitamine D 
(sous forme de cholécalciférol, dont 10 μg = 400 UI de vitamine D) pour 
100 kJ.

Préparations de suite

 É nergie : minimum 250 kJ/100 mL, maximum 335 kJ/100 mL. 
 Protéines : minimum 0,5 g/100 kJ, maximum 1 g/100 kJ. 
 Lipides : minimum 0,8 g/100 kJ, maximum 1,5 g/100 kJ ;

o les matières grasses contenant plus de 8 % d'isomères trans 
d'acides gras sont interdites ; 

o acide linoléique : minimum 70 mg/100 kJ pour les 
préparations additionnées d'huiles végétales.

 Glucides : minimum 1,7 g/100 kJ, maximum 3,4 g/100 kJ ;
o l'utilisation d'ingrédients contenant du gluten est interdite ; 
o lactose : minimum 0,45 g/100 kJ sauf pour les préparations 

dans lesquelles les isolats de protéines de soja représentent plus de 50 
% de la teneur totale en protéines ; 

o saccharose, fructose, miel : maximum, isolément ou 
ensemble : 20 % des glucides totaux.

 Des teneurs précises en vitamines et éléments minéraux sont fixées 
et en particulier pour la vitamine D (0,25 à 0,75 μg pour 100 kJ sous 
forme de cholécalciférol, dont 10 μg = 400 UI de vitamine D) et pour le 
fer (de 0,25 à 0,5 mg pour 100 kJ).

La directive communautaire 96/4/CE du 16 février 1996 propose des 
modifications ayant trait tant à la composition qu'à la présentation des 
préparations pour nourrissons et des préparations de suite. Ces données 
seront introduites dans le droit national.

Ces propositions visent essentiellement à permettre l'adjonction de 
nucléotides dans ces produits ainsi que de sélénium et d'acides gras 



polyinsaturés à chaînes longues dans les préparations pour nourrissons. Par 
ailleurs, sont fixés les critères de composition des préparations pour 
nourrissons à base d'hydrolysats partiels de protéines qui, grâce à leur faible 
teneur en protéines immunoréactives, autorisent une allégation relative à la 
réduction du risque d'allergie aux protéines de lait.

Autres aliments pour bébés

Farines et produits assimilés

Ces produits sont soumis au chapitre III de l'arrêté du 1er juillet 1976.

Il s'agit :

 des farines céréalières et des biscuits préparés avec ces farines ;
o teneur en sodium ≤ 35 mg pour 100 g de produit sec ; 
o teneur en calcium ≤ 100 mg pour 100 g de produit sec ;

 des farines céréalières enrichies par un ajout nutritionnel approprié 
afin d'obtenir :
o des produits à forte teneur en protides (protides ≥ 15 g pour 

100 g de produit, teneur en sodium < 300 mg pour 100 g de produit 
sec et teneur en calcium comprise entre 400 et 600 mg pour 100 g de 
produit sec) ; 

o des produits enrichis par des légumes (teneur en sodium ≤ 
500 mg pour 100 g de produit sec, teneur en calcium < 250 mg pour 
100 g de produit sec) ; 

o des produits enrichis en fruits (teneur en sodium < 20 mg 
pour 100 g de produit sec, teneur en calcium < 250 mg pour 100 g de 
produit sec).

Dans tous les cas, la teneur en vitamine B1 de l'aliment est au moins égale à 
0,2 mg pour 100 g de produit sec. Lorsque des sucres sont ajoutés à 
l'aliment, leur quantité ne dépasse pas 40 g pour 100 g de produit mis en 
vente dans les farines à cuire avec ébullition, et 30 g pour tous les autres 
produits.

La mention « sans gluten » figure sur l'étiquetage quand le produit ne 
renferme pas de protéines provenant du froment, du seigle, de l'orge et de 
l'avoine.

Aliments diversifiés de l'enfance

Le chapitre IV de l'arrêté du 1er juillet 1976 prévoit les critères de 
composition et d'étiquetage de ces aliments. Il vise les aliments de l'enfance 
préparés à partir de denrées alimentaires diverses telles que la viande, le 
poisson, les oeufs, les légumes, les fruits, les céréales et les produits laitiers. 
Ces aliments facilitent l'adaptation des jeunes enfants dans les meilleures 
conditions à une alimentation variée ou se substituent à cette dernière.

Ces produits, qui peuvent être présentés prêts à l'emploi ou sous forme 
déshydratée, comprennent :

 les préparations finement tamisées, destinées aux enfants âgés de 



moins de 8 mois, et possédant une consistance homogène leur 
permettant d'être absorbées sans mastication préalable ; 

 les préparations destinées aux enfants plus âgés et contenant 
éventuellement des fragments qui doivent être mâchés par l'enfant.

Les teneurs en protides d'origine animale, en sodium et en sucre ajouté sont 
fixées.

La mention « sans gluten » figure quand le produit ne renferme pas de 
protéines provenant du froment, du seigle, de l'orge et de l'avoine.

La directive 96/5/CE du 16 février 1996 prévoit au plan communautaire des 
critères de composition et d'étiquetage pour les préparations à base de 
céréales et les aliments pour bébés destinés aux nourrissons et enfants en 
bas âge.

D'une manière générale ces dispositions modifieront peu la réglementation 
nationale en vigueur.

Aliments de régime pour enfants en bas âge atteints de troubles 
métaboliques et nutritionnels

Ils relèvent du chapitre V de l'arrêté du 1er juillet 1976. Ces préparations de 
régime permettent de répondre aux besoins alimentaires spéciaux des 
nourrissons et des enfants en bas âge atteints de troubles métaboliques ou 
nutritionnels (par exemple diarrhée, régurgitation, phénylcétonurie...). Ces 
produits sont soumis aux prescriptions des chapitres II, III ou IV suivant la 
catégorie d'aliments à laquelle ils se rattachent, mais seulement si le respect 
de ces prescriptions est compatible avec l'objectif poursuivi. Les 
professionnels doivent être en mesure de justifier la composition 
nutritionnelle de ces produits au regard des revendications avancées.

L'étiquetage de ces produits comporte une mention précisant que l'aliment 
n'est à utiliser que sur avis médical ainsi que toutes les indications 
analytiques qu'il est nécessaire de connaître pour l'établissement du régime 
visé.

Aliments lactés destinés aux enfants en bas âge

Destinés aux enfants de 1 à 3 ans, ces aliments sont régis par l'arrêté du 30 
mars 1978 ; ils peuvent faire l'objet d'un enrichissement en acides gras 
essentiels, fer et vitamine D, et leur composition est équivalente à celle des 
préparations de suite.
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PRINCIPALES CATÉ GORIES DE PRODUITS DIÉ TÉ TIQUES 
DESTINÉ S À  L'ADULTE

Ces produits sont soumis aux dispositions de l'arrêté du 20 juillet 1977.



Produits de régime destinés aux régimes hyposodés

Cette catégorie regroupe les produits à teneur réduite et les substituts du sel 
de cuisine.

Les produits de régime destinés aux régimes hyposodés doivent avoir été 
préparés sans addition de sels de sodium, et présenter une teneur en sodium 
inférieure au moins de moitié à celle des aliments courants de même nature 
et n'excédant pas 120 mg pour 100 g de produit prêt à être consommé, cette 
limite étant abaissée à 20 mg pour 100 g de produit en ce qui concerne les 
produits de panification.

L'étiquetage doit préciser la teneur maximale en sodium qui est suivie de 
l'expression « à inclure dans la quantité quotidienne de sodium prescrite par 
le médecin ».

Les substituts du sel ne doivent pas contenir une teneur en sodium excédant 
10 mg pour 100 g.

Produits de régime destinés aux régimes qui nécessitent un apport 
protidique particulier

 Les aliments enrichis en protides renferment une quantité de 
protides au moins égale au double de celle que contiennent les aliments 
courants correspondants, avec un rapport entre la valeur calorique des 
protides et la valeur calorique totale du produit ≥ 0,2 et une fraction 
protéique de bonne valeur biologique. 

 Les aliments appauvris en protides renferment une quantité de 
protides n'excédant pas le dixième de celle que contiennent les aliments 
courants correspondants, avec un rapport entre la valeur calorique des 
protides et la valeur calorique totale du produit ≤ 0,01. 

 Les aliments privés en totalité ou en partie de certains constituants 
protidiques (le gluten par exemple).

Produits de régime destinés aux régimes hypoglucidiques

Ces produits doivent renfermer une quantité totale de glucides assimilables 
ne dépassant pas en poids 50 % de celle que contiennent les aliments 
courants correspondants.

Toutefois, ce pourcentage est porté à 70 % pour les aliments amylacés ainsi 
que pour ceux dans lesquels les glucides assimilables sont constitués, dans 
une proportion égale au moins à 30 % par du fructose ou par du sorbitol, 
dans la limite pour ce dernier de 20 g pour 100 g de produit prêt à être 
consommé.

La présentation de ces produits peut indiquer qu'ils peuvent être conseillés 
par le médecin pour la composition du régime de certains diabétiques.

Les aliments contenant des édulcorants intenses et des édulcorants de table 
sont également soumis à ce texte. La publication au plan communautaire de 
la directive 94/35/CE du 30 juin 1994 prévoyant les modalités d'adjonction 
des édulcorants dans d'autres aliments que les produits diététiques modifiera 
donc au plan national cette réglementation.



Produits de régime destinés aux régimes qui nécessitent un apport 
lipidique particulier

Ils regroupent :

 les aliments à apport lipidique spécialement réduit (quantité de 
lipides au plus égale à la moitié de celle que contiennent les aliments 
courants correspondants). Pour l'application au beurre, à la margarine ou 
aux matières grasses composées, il est précisé que les aliments courants 
correspondants présentent une teneur en graisse au moins égale à 82 % ; 

 les aliments à teneur garantie en triglycérides à chaîne moyenne qui 
renferment une teneur en ces substances au moins égale à 90 % de la 
teneur totale en lipides, ou 80 % lorsque la quantité d'acides gras 
essentiels dans le produit est ≥ à 10 % de la teneur totale en acides gras. 
Ces triglycérides à chaîne moyenne comportent des acides gras à 8, 10 
ou 12 atomes de carbone ; 

 les aliments à teneur garantie en acides gras essentiels sont des corps 
gras alimentaires concrets (ayant un point de fusion au moins égal à 20 
°C) qui renferment une quantité d'acides gras essentiels (acide linoléique 
et acide arachidonique) supérieure ou égale à la moitié de la teneur totale 
en acides gras. La quantité de vitamine E présente dans ces produits doit 
atteindre 1 mg par gramme d'acides gras essentiels.

La teneur en vitamine A dans ces catégories d'aliments doit être comprise 
entre 1 000 et 6 000 UI pour 100 g.

Produits de régime destinés aux régimes hypocaloriques

Les produits alimentaires présentés comme destinés aux régimes 
hypocaloriques ou comme favorisant l'amaigrissement doivent avoir une 
composition permettant de les classer soit :

 comme aliments appauvris en glucides ou en lipides et 
éventuellement enrichis en protides. Avec un rapport entre la valeur 
calorique des protides et la valeur calorique totale du produit supérieur 
ou égal à 0,3, et une quantité totale de glucides assimilables et de lipides 
au plus égale à 50 % de celle que contiennent les aliments courants 
correspondants ; 

 comme aliments équilibrés à 1 000 kcal au maximum et convenant 
aux régimes de l'amaigrissement en tant que substituts d'un ou de 
plusieurs repas de la journée. La teneur en protides doit être comprise 
entre 70 à 90 g par jour et les teneurs en vitamines et minéraux sont 
fixées. La valeur calorique des mono- et disaccharides est limitée au 
dixième de la valeur calorique totale du produit.

Dans ce domaine, la directive communautaire 96/8/CE du 26 février 1996 
définit la composition et la présentation des denrées alimentaires utilisées 
dans les régimes hypocaloriques destinés à la perte de poids.

Les aliments concernés sont les produits présentés comme remplaçant soit 
la totalité de la ration journalière soit un ou plusieurs de repas constituant la 
ration journalière.

L'apport énergétique de la ration journalière doit être au minimum de 3 360 
kJ (800 kcal) et au maximum de 5 040 kJ (1 200 kcal). Celui d'un repas de 



840 kJ (200 kcal) au minimum à 1 680 kJ (400 kcal) au maximum.

Les teneurs protéines, lipides, fibres alimentaires, vitamines et sels 
minéraux sont fixées précisément pour ces denrées.

Les produits très faiblement énergétiques (< 3360 kJ /j) sont considérés au 
plan communautaire et au plan national comme des produits diététiques 
destinés à des fins médicales spéciales et prescrits sur avis médical. Leur 
composition est évaluée, au cas par cas, par les services de la DGCCRF.

Produits diététiques de l'effort

Ces produits sont présentés comme répondant aux besoins nécessités par un 
effort physique particulier (exemple sportifs).

Il en existe deux catégories.

 Les aliments équilibrés à la fois dans leurs apports protidiques, 
glucidiques et lipidiques et dans leurs apports en substances de 
protection.
La valeur calorique résulte d'apports se répartissant comme suit :
o apport calorique des protides : 13 à 17 % ; 
o apport calorique des glucides : 50 à 60 % ; 
o apport calorique des lipides : 27 à 33 %.

La valeur calorique des mono- et disaccharides ne dépasse pas le 
dixième de la valeur calorique totale du produit.
Les lipides comportent une teneur en acides gras essentiels au moins 
égale à 20 %.
Des teneurs en vitamines et minéraux sont imposées.

 Les aliments dont la composition comporte une prédominance 
glucidique ou lipidique.

Si le produit est à prédominance glucidique, plus de 60 % de sa valeur 
calorique doivent provenir des glucides. Une teneur en vitamine B1 est 
fixée.

Si l'aliment est à prédominance lipidique, plus de 33 % de sa valeur 
calorique doivent provenir des lipides. Des teneurs en acides gras essentiels 
et en vitamines du groupe B sont imposées.
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MÉ LANGES NUTRITIFS POUR ALIMENTATION LIQUIDE 
SPÉ CIALE

Ils appartiennent à la catégorie des produits diététiques destinés à des fins 
médicales spéciales. Ils relèvent du décret du 29 août 1991 relatif aux 
aliments destinés à une alimentation particulière. L'avis de la CEDAP du 17 
mai 1989 sur les mélanges nutritifs pour l'alimentation liquide spéciale fixe 
certaines recommandations de composition.

Ces produits sont destinés à une alimentation qui nécessite l'emploi de 



mélanges nutritifs pour alimentation liquide spéciale remplaçant en totalité 
ou en partie les aliments habituels ou certains aliments de régime et pouvant 
être utilisés notamment pour l'alimentation par sonde. Ils doivent avoir une 
texture fluide et une viscosité appropriée à l'usage prévu.

Mélanges nutritifs équilibrés

La teneur en protéines représente 12 à 18 % de la valeur énergétique totale, 
celle en lipides 20 à 35 %, et celle en glucides 47 à 68 %. Les teneurs en 
vitamines et éléments minéraux sont prévues.

Mélanges nutritifs de régime

Des justificatifs scientifiques à l'origine de la composition particulière du 
produit sont fournis par les professionnels aux services de la DGCCRF.

Ces dossiers sont soumis à l'évaluation de la CEDAP.
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COMMISSION INTERMINISTÉ RIELLE D'É TUDE DES PRODUITS 
DESTINÉ S À  UNE ALIMENTATION PARTICULIÈRE

Cette commission intitulée à l'origine « Commission d'étude des produits 
diététiques » a été créée en novembre 1966 afin de donner des avis à 
l'administration dans le domaine de la composition, de l'étiquetage et de la 
présentation des produits diététiques.

Un arrêté du 13 novembre 1985 a changé sa dénomination en Commission 
interministérielle et interprofessionnelle d'étude des aliments destinés à une 
alimentation particulière « CEDAP » pour tenir compte de l'évolution de la 
situation au niveau de la CEE qui utilisait cette nouvelle expression pour 
désigner les produits diététiques.

Les travaux entrepris ont été fructueux, et ils ont contribué à l'élaboration de 
la réglementation nationale des produits diététiques.

Le concours de cette commission a également été très précieux pour la mise 
au point à Bruxelles de la directive cadre qui a été adoptée en 1989, en vue 
du rapprochement des législations entre É tats membres, concernant les 
denrées destinées à une alimentation particulière.

Son avis a été régulièrement sollicité sur l'intérêt diététique et les propriétés 
spécifiques des produits présentés comme destinés à une alimentation 
particulière.

Nouvelle CEDAP



révision de sa composition qui a été calquée sur celle des autres 
commissions à vocation d'expertise scientifique (CSHPF).

Cette « modernisation » de la CEDAP a donné lieu à deux arrêtés du 16 
mars 1992 et du 1er avril 1992.

Ses missions

Elle a compétence pour toutes les questions relatives à la réglementation 
des produits diététiques, qu'il s'agisse des modalités d'application, de 
l'examen des projets de textes nationaux ou communautaires (huit directives 
sont en cours d'élaboration actuellement à Bruxelles) ou encore de l'étude 
des dossiers justifiant de leur classement parmi les produits diététiques.

Son champ d'action est étendu aux allégations nutritionnelles des denrées 
alimentaires.

Sa composition

Le collège des scientifiques a été établi afin qu'il regroupe des spécialistes 
de l'ensemble des disciplines ayant trait à la nutrition : gastroentérologie, 
pédiatrie, médecine du sport, physiologie intestinale, métabolisme des 
aliments.

Le secrétariat est assuré par la DGCCRF.

Les professionnels ou leurs représentants ne sont plus membres de la 
commission ; ils seront consultés dans des conditions qui vont être fixées 
dans le règlement intérieur.

Son fonctionnement

Pour l'examen des dossiers il sera fait appel à des groupes de travail dont les 
attributions seront réparties autour de cinq grands thèmes : troubles 
métaboliques et maladies nutritionnelles (obésité, diabète,...), substances à 
but nutritionnel (vitamines, minéraux, acides aminés,...), alimentation du 
sportif, allégations nutritionnelles, pédiatrie.
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DISPOSITIONS DU CODEX ALIMENTARIUS RELATIVES AUX 
PRODUITS DIÉ TÉ TIQUES

Contexte du Codex Alimentarius



alimentaires. Créé conjointement par la FAO et l'OMS en 1962, le 
programme vise à protéger la santé des consommateurs et à faciliter la 
loyauté du commerce international des denrées alimentaires.

Le Codex Alimentarius (qui, en latin, signifie droit ou code alimentaire) est 
un ensemble de normes internationales adoptées par la commission et 
présentées de manière uniforme. Il comprend des normes applicables aux 
principaux produits alimentaires, qu'ils soient transformés, semi-
transformés ou crus.

Le Codex comporte des dispositions concernant l'hygiène et la qualité 
nutritionnelle des aliments, et notamment des spécifications 
microbiologiques, des dispositions visant les additifs alimentaires, les 
résidus de pesticides, les contaminants, l'étiquetage et les modes de 
présentation, ainsi que des méthodes d'analyse et d'échantillonnage. Le 
Codex contient aussi des textes de caractère consultatif sous forme de codes 
d'usages ou de directives.

Dispositions existantes

Elles sont publiées dans le volume 4 sur les normes alimentaires de la 
commission du Codex Alimentarius (organisation des Nations unies pour 
l'alimentation et l'agriculture, viale delle Terme di Caracalla, 00100 Rome, 
Italie).

 Dispositions relatives aux allégations concernant les produits 
diététiques et à celles autorisées pour les aliments destinés à des fins 
médicales spéciales. 

 Les textes visant l'alimentation des nourrissons et enfants en bas âge 
sont nombreux : laits pour bébés, farines et aliments de sevrage et 
recommandations pour élaborer des produits à base de matières 
premières cultivées dans les différentes parties du globe. Ainsi qu'un 
code d'usages international recommandé en matière d'hygiène pour les 
aliments destinés aux nourrissons et enfants en bas âge. 

 Des produits sont aussi définis pour l'alimentation adulte : aliments 
« pauvres en sodium », « exempts de gluten » et préparations 
alimentaires utilisées dans les régimes amaigrissants.

Références des textes publiés

 Directive du conseil du 3 mai 1989 no 89/398 relative au 
rapprochement des législations de É tats membres concernant les denrées 
alimentaires destinées à une alimentation particulière. 

 Décret no 91827 du 29 août 1991 relatif aux aliments destinés à une 
alimentation particulière. 

 Arrêté modifié du 1er juillet 1976 relatif aux produits diététiques et 
de régime de l'enfance. 

 Directive de la commission du 14 mai 1991 no 91321 concernant les 
préparations pour nourrissons et les préparations de suite. 

 Directive de la commission du 16 février 1996 no 96/4 modifiant la 
directive 91/321/CEE concernant les préparations pour nourrissons et les 
préparations de suite. 

 Directive de la commission du 16 février 1996 no 96/5 concernant 
les préparations à base de céréales et les aliments pour bébés destinés 



aux nourrissons et enfants en bas âge. 
 Arrêté modifié du 30 mars 1978 fixant les dispositions relatives à 

certains aliments lactés destinés à une alimentation particulière. 
 Arrêté modifié du 20 juillet 1977 sur les produits diététiques et de 

régime. 
 Directive du conseil et de la commission du 30 juin 1994 no 94/35. 
 Directive de la commission du 16 février 1996 no 94/35 relative à 

l'adjonction d'édulcorants dans les denrées alimentaires. 
 Directive de la commission du 16 février 1996 no 96/8 relative aux 

denrées alimentaires destinées à être utilisées dans les régimes 
hypocaloriques destinés à la perte du poids. 

 Avis de la CEDAP du 17 mai 1989 sur les mélanges nutritifs pour 
alimentation liquide spéciale (BOCC no 3 du 2 février 1990). 

 Arrêté du 16 mars 1992 relatif à la commission interministérielle 
d'étude des produits destinés à une alimentation particulière.

Haut de page

PRODUITS DIÉ TÉ TIQUES - MODALITÉ S DE MISE SUR LE 
MARCHÉ  ET CONTRÔLES

Modalités de mise sur le marché

Lors de la mise sur le marché d'un produit diététique, un fabricant ou un 
importateur est soumis aux obligations de conformité et à celles de sécurité 
prévues par le code de la consommation.
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Nutrition et cancer

M.-C. Boutron-Ruault

L’alimentation intervient dans l’étiologie de plusieurs cancers fréquents, et serait également susceptible
d’en influencer le pronostic. Les facteurs les plus liés au cancer colorectal sont une consommation
insuffisante de fruits et légumes, la sédentarité, le surpoids, l’excès calorique, l’excès de glucides raffinés, la
consommation importante de charcuteries et de graisses animales. L’effet protecteur de l’acide folique est
modulé par le polymorphisme de la méthylène tétrahydrofolate réductase. Le rôle des fibres, du calcium et
des vitamines antioxydantes est débattu. Le cancer de l’estomac est lié à la consommation de sel et
salaisons, responsable de gastrite atrophique, à la consommation ou la formation de nitrites et
nitrosamines, ainsi qu’à l’infection à Helicobacter pylori. Les antioxydants des fruits et légumes frais
exercent un effet protecteur, les charcuteries et aliments grillés au feu un effet inverse. Le cancer de
l’œsophage et des voies aérodigestives supérieures est lié à l’alcool, avec un risque accru des alcools de
pomme chauds, et au tabac, et inversement lié aux consommations de fruits et légumes. Le cancer du sein
est associé à des facteurs modulant les paramètres hormonaux, à l’alcool, et au surpoids pour les cancers
postménopausiques. Les phyto-œstrogènes alimentaires (isoflavones et lignanes) pourraient exercer un
effet préventif s’ils étaient consommés tout au long de la vie. Le risque de cancer de la prostate serait
favorablement influencé par la consommation de lycopène et de phyto-œstrogènes alimentaires, et
défavorablement par la consommation de laitages. Le cancer du poumon est lié au tabac, l’effet
protecteur possible des légumes riches en antioxydants ne s’exerce vraisemblablement que s’ils sont
consommés tout au long de la vie. Une alimentation raisonnable variée et faisant une large place aux
aliments d’origine végétale permettrait de diminuer d’au moins 30 % le poids lié au cancer,
particulièrement dans les pays occidentaux.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction

On estime qu’environ 30 % de cancers sont liés à l’alimenta-
tion [1]. Le grand public manifeste un intérêt croissant vis-à-vis
de la nutrition, notamment en ce qui concerne la prévention
des cancers ou leur pronostic. Cependant des informations
souvent fantaisistes circulent, il importe donc que le corps
médical ait une bonne connaissance des facteurs solidement
établis afin de fournir des conseils aux sujets en bonne santé, à
haut risque, voire déjà atteints de cancer. Les connaissances
croissantes en termes de polymorphisme des gènes associés au
métabolisme de nutriments ou de xénobiotiques laissent
envisager de moduler ces conseils en fonction du contexte
génétique. Depuis le début des années 1990, des progrès
considérables ont été réalisés dans les méthodes d’épidémiologie
nutritionnelle, permettant de mieux cerner les facteurs en cause.
Il s’agit de l’analyse des facteurs impliqués dans les étapes
intermédiaires de la cancérogenèse, des résultats d’études de
cohorte, des méta-analyses permettant de faire la synthèse des
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données antérieures, d’une meilleure connaissance des mécanis-
mes impliqués, comme les interactions entre prédisposition
génétique et facteurs d’environnement, enfin des résultats des
études d’intervention nutritionnelle.

■ Cancers des voies aérodigestives
supérieures

Le rôle de l’alcool et du tabac dans les cancers des voies
aérodigestives supérieures est majeur, avec une estimation du
risque attribuable entre 75 et 95 %. Il existe un effet multipli-
catif de l’alcool et du tabac, la place respective de chacun
dépendant de la localisation du cancer [2]. Le tabac joue un rôle
majeur dans les cancers du larynx tandis que l’alcool est le
facteur de risque dominant du cancer de la cavité buccale. Des
études de cohorte ont observé une augmentation du risque de
2 à 9 fois de cancers de la cavité buccale, du pharynx et du
larynx avec une consommation élevée d’alcool. Il y a une
relation dose-effet linéaire entre consommation d’alcool et
risque de cancers de la cavité buccale, du pharynx et du larynx.
La consommation de fruits et légumes est associée de façon bien
documentée à une diminution du risque de ces cancers, qui
serait surtout marquée chez les sujets alcoolotabagiques [3]. Des
conditions buccodentaires déplorables sont également souvent
associées aux cancers de l’oropharynx, conditions générées par
l’alcool et le tabac ainsi que par les conditions socioéconomi-
ques [4]. Une mutation homozygote du gène de l’alcool déshy-
drogénase-3 pourrait augmenter le risque de ces cancers chez les
sujets ayant des consommations modérées d’alcool et/ou de
tabac [5].

La persistance de l’intoxication alcoolotabagique est un
facteur de mauvais pronostic après traitement d’un cancer des
voies aérodigestives supérieures [6].

■ Cancers digestifs

Cancer de l’œsophage
L’alcool et le tabac sont les principaux facteurs de risque des

cancers épidermoïdes de l’œsophage. Certains constituants des
boissons alcoolisées joueraient également un rôle propre.
L’incidence particulièrement élevée de cancers des voies
aérodigestives supérieures et de l’œsophage dans l’ouest de la
France s’expliquerait en partie par la consommation d’alcools de
pomme artisanaux, et de plus consommés chauds [7]. La
consommation quotidienne de 80 g d’alcool par jour, soit
environ une bouteille de vin, multiplie par 15 le risque de
cancer de l’œsophage par rapport aux non-buveurs. Il existe un
effet multiplicatif du tabac, mais le rôle propre du tabac est
moindre que celui de l’alcool, avec un risque relatif de 5 pour
les fumeurs de plus d’un paquet par jour par rapport aux non-
fumeurs. Si l’alcool en lui-même n’est pas carcinogène, il a un
effet promoteur par un certain nombre de mécanismes : induc-
tion d’enzymes microsomales impliquées dans le métabolisme
de carcinogènes, déficits nutritionnels associés à la consomma-
tion élevée d’alcool, irritation de la muqueuse par contact
direct, et contamination des boissons alcooliques par des
impuretés carcinogènes. Sur le plan expérimental, l’alcool
entraîne une peroxydation lipidique, avec effet protecteur
potentiel de la vitamine E ; il augmente le potentiel clastogéni-
que de carcinogènes ; à concentrations élevées, il inhibe la
réparation de l’acide désoxyribonucléique (ADN) lésé par des
carcinogènes. L’alcool peut avoir une action directe ou indirecte
sur le statut vitaminique et en oligoéléments. La consommation
d’alcool entraîne une baisse sévère des niveaux hépatiques de
vitamine A. Par ailleurs la consommation excessive d’alcool
s’accompagne souvent de carences nutritionnelles sévères, avec
notamment des taux faibles de zinc, de vitamines du groupe B
et de vitamine E, par carence d’apport, augmentation des
besoins et défaut d’absorption.

Le rôle protecteur des fruits et légumes est bien docu-
menté [1]. Une étude italienne confirme cet effet, ainsi que celui
de l’huile d’olive, et un effet inverse du beurre [8]. Une étude
dans l’ouest de la France a également mis en évidence le rôle
négatif d’une consommation élevée de beurre, et faible de
poisson frais et de fruits et légumes. L’effet protecteur des
agrumes et autres fruits frais riches en vitamine C était confiné
aux très gros buveurs [9].

En ce qui concerne les adénocarcinomes de l’œsophage, dont
l’incidence a plus que triplé en 30 ans dans les pays occiden-
taux, le rôle favorisant du reflux gastro-œsophagien et celui de
l’obésité sont bien documentés. Les facteurs nutritionnels
associés seraient une alimentation riche en graisses, en particu-
lier saturées, tandis qu’un effet protecteur est associé à la
consommation de nutriments issus des végétaux, en particulier
fibres, vitamine C, bêtacarotène et folates [10].

Cancer de l’estomac

Le rôle protecteur des fruits et légumes, et celui de la réfrigé-
ration rendant disponibles des aliments frais tout au long de
l’année avec diminution de la consommation d’aliments
conservés par sel ou fumage, sont convaincants [1] ; ceux de la
vitamine C, des caroténoïdes, des alliacés (ail, oignon), des
céréales complètes et du thé vert, sont probables.

Le sel et les salaisons interviennent précocement dans la
carcinogenèse, par la constitution d’une gastrite atrophique qui
favorise l’infection à Helicobacter pylori, étape indispensable pour
la majorité des cancers de l’estomac [11]. La gastrite atrophique
élève le pH gastrique et favorise la transformation des nitrates
en nitrites et leur conversion en nitrosamines par les bactéries
présentes en cas de pH élevé. Les hydrocarbures polycycliques
(viandes et poissons au barbecue) joueraient un rôle carcinogène
direct.

L’effet protecteur des fruits et légumes crus s’expliquerait par
leur richesse en antioxydants. Cependant, les résultats des
études d’intervention utilisant un seul antioxydant à la fois sont
contradictoires. Dans une étude suédoise [12], un indice corres-
pondant à la capacité antioxydante totale de l’alimentation
comme capteur de radicaux libres était inversement corrélé au
risque de cancer gastrique avec une relation dose-effet plus
marquée en cas de tabagisme et d’infection par Helicobacter
pylori. Dans une étude cas-témoin en Uruguay, la consomma-
tion élevée de lycopène expliquait la majorité de l’effet protec-
teur des légumes, tandis que l’effet protecteur des fruits était
indépendant [13]. Les alliacés joueraient un rôle protecteur
particulier [14], à la fois en raison de leur richesse en antioxy-
dants, mais également en raison d’une diminution de la
prévalence de l’infection à Helicobacter pylori observée chez les
consommateurs d’ail.

Une étude a identifié six typologies alimentaires, la distribu-
tion des cas de cancer de l’estomac étant significativement
différente selon les types. Le type alimentaire le plus à risque
correspondait à une consommation élevée de viande et faible de
fruits et légumes [15].

Il a été suggéré que le son de blé puisse inhiber la transfor-
mation des nitrites en nitrosamines. Une relation inverse
significative a été observée entre consommation de fibres de
céréales et risque de cancer du cardia [16].

Le tabagisme est un facteur de risque de cancer de l’estomac
avec une relation dose-effet entre nombre de cigarettes par jour
ou ancienneté du tabagisme [17]. L’alcool pourrait augmenter le
risque de cancer du cardia. L’excès de poids est un facteur de
risque du cancer du cardia, mais non du corps gastrique.

Cancer du pancréas

Le tabac est le principal facteur d’environnement associé au
risque de cancer du pancréas, responsable de 25 % des cas. Les
fumeurs ont un risque double de cancer du pancréas, et le
risque est proportionnel à la durée et à l’intensité du
tabagisme [18].
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Les variations d’incidence très importantes entre pays plai-
dent en faveur du rôle de facteurs alimentaires. Cependant, les
résultats du nombre limité d’études, et souvent de petite taille,
ne sont pas convergents. Une alimentation riche en fruits et
légumes réduirait le risque de cancer du pancréas, tandis que la
consommation élevée de sucre jouerait un rôle favorisant, en
particulier celle de boissons sucrées chez la femme. Dans une
étude prospective chez des fumeurs, une consommation élevée
de folates divisait par deux le risque de cancer du pancréas par
rapport aux faibles consommations [19]. La même étude mettait
en évidence une association positive avec une infection à
Helicobacter pylori, ainsi qu’avec la consommation de beurre ou
de graisses saturées. L’obésité androïde, mais aussi la grande
taille (témoin possible d’une alimentation riche en protéines
dans l’enfance) sont associées à un risque accru de cancer du
pancréas [20], tandis que l’activité physique est associée à une
diminution de risque. L’association entre consommation
d’alcool et cancer du pancréas est très controversée et vraisem-
blablement indirecte. Elle passerait par le biais de la pancréatite
chronique, dont le facteur de risque principal est l’alcool.

Cancer primitif du foie
L’alcool est un facteur de risque de cancer primitif du foie

dans les régions à risque faible comme l’Europe occidentale et
l’Amérique du Nord. L’alcool est hépatotoxique, par la généra-
tion de nicotinamide dinucléotide hydrogéné (NADH) et
d’acétaldéhyde par oxydation de l’éthanol, médiée par l’alcool
déshydrogénase hépatique. L’alcool induit une lésion précancé-
reuse, la cirrhose. L’alcool est un cofacteur des lésions dues aux
hépatites chroniques B et C, facteurs majeurs de risque de
cancer. L’alcool pourrait avoir un rôle cocarcinogène. Il est
capable d’induire le système de biotransformation microsomale
dépendant du cytochrome P-450. Il interfère également avec au
moins un mécanisme de réparation de l’ADN. L’exposition à
l’éthanol augmente la capacité des oxydases mixtes à activer
plusieurs carcinogènes, en particulier la diméthylnitrosamine.
Ces actions de l’alcool sur le métabolisme hépatique explique-
raient son action dans la cancérogenèse du foie mais également
celle d’autres organes-cibles.

Le surpoids est actuellement reconnu comme un des facteurs
de risque de cancer primitif du foie, soit isolément comme
agent responsable de la stéatohépatite non alcoolique (NASH),
soit comme cofacteur des virus des hépatites chroniques [21].

Le rôle de l’aflatoxine, notamment issue des moisissures de
céréales et d’arachides, semble également bien documenté dans
certains pays à prévalence élevée de ce type de cancer. Dans une
étude dans une île chinoise, il existait une association entre
adduits de l’aflatoxine, statut GSTM1 et sélénémie, mettant en
évidence une association complexe entre alimentation et
polymorphisme métabolique à ce niveau [22]. Dans une autre
étude, seuls les sujets avec le phénotype GSTM1 nul avaient un
risque accru d’hépatocarcinome en cas de consommation
importante de beurre de cacahuète, notamment dans une

région où les conditions de chaleur et d’humidité du stockage
des arachides étaient favorables à la contamination par
l’aflatoxine [23].

Cancer de la vésicule biliaire

Le cancer de la vésicule est un cancer assez rare dans la
plupart des pays avec cependant des poches de surincidence
dans certains pays comme le Chili, la Pologne, l’Inde, le Japon
et Israël. Il existe peu d’études épidémiologiques de taille
suffisante évaluant les facteurs de risque de ces cancers.
L’analyse du World Cancer Research Fund [1] met en évidence
seulement une association possible avec l’obésité. En Inde on
observe une diminution de risque chez les consommateurs de
légumes en particulier de légumes verts à feuilles. À l’inverse, les
consommations importantes de poivron, bœuf, thé, piment
rouge et mouton augmentaient le risque [24, 25]. Au Chili [26], la
consommation de piment rouge était également associée à une
augmentation de risque, tandis que la consommation de fruits
frais était associée à un risque plus faible.

Cancer de l’intestin grêle

L’association entre lymphomes ou adénocarcinomes du grêle
et maladie cœliaque est classique bien que responsable d’un
nombre limité de cas. En ce qui concerne les cancers non liés à
la maladie cœliaque, il existe peu d’études étiologiques disponi-
bles, mais les données suggèrent que les facteurs de risque des
adénocarcinomes du grêle soient voisins de ceux mis en
évidence pour le côlon.

Cancer colorectal

Le cancer colorectal est le cancer le plus directement
influencé par l’alimentation et il a fait l’objet de très nombreu-
ses études, études cas-témoin, études prospectives et études
d’intervention, essentiellement sur la prévention des adénomes
colorectaux. Les études de population ayant émigré d’un pays à
bas risque de cancer colorectal comme le Japon vers un pays à
haut risque comme les États-Unis ont mis en évidence le rôle
majeur de l’environnement et surtout de l’alimentation, et la
rapidité de variation des taux de cancer au cours d’une généra-
tion, suggérant que l’essentiel des mécanismes de cancérogenèse
se mettent en place assez tardivement dans la vie des individus.
Des études de groupes religieux (Mormons, Adventistes du 7e

jour) ayant des habitudes alimentaires particulières, avec des
risques plus faibles que la population générale confortent
l’importance majeure des facteurs alimentaires par rapport aux
facteurs génétiques. La majorité des cancers colorectaux suit la
filiation adénome-cancer, c’est-à-dire qu’ils sont précédés par des
lésions bénignes, les polypes adénomateux. L’étude des relations
entre adénomes et facteurs alimentaires permet d’éclairer la
relation alimentation – cancer colorectal.

Facteurs associés à une augmentation du risque
de tumeurs colorectales

Excès calorique, obésité et sédentarité

Une méta-analyse de 13 études cas-témoin fait apparaître une
relation dose-effet entre consommation calorique et risque de
cancer colorectal, aussi bien chez l’homme que chez la
femme [27]. La sédentarité augmente le risque de cancer colorec-
tal indépendamment de l’apport calorique. L’obésité de type
androïde est un troisième facteur indépendant de risque de
tumeurs colorectales [28], essentiellement d’adénome à haut
risque. Tous ces facteurs interviendraient sur la promotion de la
cancérogenèse par un mécanisme commun, l’hyperinsulinisme.
L’insuline est en effet un facteur de croissance des cellules de la
muqueuse colique, et a été trouvé mutagène de cellules de
carcinome colique in vitro. Les cellules coliques malignes ont
des récepteurs de type insulin-like growth factor (IGF)-1. Il a été

“ À retenir

Le cancer de l’estomac est lié à la consommation de sel et
salaisons, responsables de gastrite atrophique, à la
consommation ou la formation de nitrites et nitrosamines,
ainsi qu’à l’infection à Helicobacter pylori. Le taux de cancer
de l’estomac a beaucoup baissé dans les pays occidentaux
avec l’apparition de la réfrigération, permettant la
consommation toute l’année de fruits et légumes frais, et
la moindre consommation de salaisons. Les antioxydants
des fruits et légumes frais exercent un effet protecteur, les
charcuteries et aliments grillés au feu un effet inverse. Le
surpoids augmente le risque de cancer du cardia.
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montré qu’en cas d’hyperinsulinisme, l’insuline était capable de
se lier aux récepteurs IGF-1 et de les activer. Les sujets porteurs
d’un diabète de type 2 sont à risque accru de cancer colorectal.
Des taux élevés d’IGF-1 et bas d’IGF-BP 2 ont été trouvés chez
des hommes porteurs d’un cancer colorectal [29], ainsi que des
taux élevés de peptide C et bas d’IGF-BP 1 et 2 chez des femmes
atteintes de cancer colorectal.

Graisses, viandes et protéines

Si les premières hypothèses sur la cancérogenèse colorectale
impliquaient très fortement l’excès de consommation de graisses
et notamment des graisses animales, les résultats des études
épidémiologiques sont discordants. Une méta-analyse de treize
études cas-témoin [27] fait apparaître un rôle double de l’excès
de graisses, essentiellement via un apport énergétique élevé,
mais aussi par l’intermédiaire du type de graisses consommé. En
France, un apport important en matières grasses d’origine
animale (beurre, crème, saindoux) était associé à un risque élevé
de cancer colorectal. Les données expérimentales font apparaître
un effet néfaste de la consommation de graisses saturées, mais
aussi des polyinsaturés n-6 tandis que les acides gras n-3, en
particulier ceux de poisson, auraient un effet protecteur. Une
corrélation inverse a été observée entre risque de cancer
colorectal et consommation d’acides gras n-3 d’origine marine,
l’effet bénéfique étant surtout marqué dans les pays à forte
consommation de graisses animales, suggérant un effet protec-
teur de ces huiles sur la promotion de la cancérogenèse induite
par les matières grasses animales.

La consommation importante de charcuteries est associée à
un risque accru de cancer colorectal. Dans une méta-analyse de
13 études prospectives, il existait une augmentation de risque
de 12 à 17 % par 100 g de viande consommés par jour, et de
49 % par 25 g de charcuteries [30]. Les conservateurs de type
nitrite pourraient augmenter le risque de cancer colorectal, par
le biais de la formation intracolique de composés nitrés. Ceux-ci
sont des alkylateurs puissants, et des mutations du gène ras
situé sur le chromosome 12, typiques de ce type d’alkylation,
ont été retrouvées dans la moitié des cas de cancer colorectal.
Le deuxième mécanisme passerait par le rôle du fer héminique,
responsable de réaction d’oxydation (réaction de Fenton), avec
création de radicaux libres. Ce mécanisme expliquerait égale-
ment l’augmentation de risque associée à la consommation
importante de viande rouge. Il faut cependant souligner que la
notion de viande rouge regroupe souvent viande de boucherie
dans son ensemble, charcuterie et abats, les deux derniers
composants étant les principaux responsables de l’élévation du
risque. Dans l’étude prospective européenne EPIC, la consom-
mation de viande rouge et charcuterie était associée à une
augmentation de risque de cancer colorectal de 55 % par 100 g
additionnels quotidiens. La carbonisation de la viande augmen-
terait le risque de cancer chez les acétyleurs rapides (phénotype
rapide de la N-acétyltransférase NAT2). Ce type de cuisson
produirait des amines hétérocycliques spécifiques, transformées

au niveau du foie et éliminées via la bile dans l’intestin, ou
transformées in situ par les cellules coliques. Les acétyleurs
rapides métaboliseraient rapidement ces composés, dont la
concentration fécale serait donc élevée. Ces produits seraient
ensuite transformés en carcinogènes directs au niveau de la
muqueuse par l’intermédiaire des enzymes bactériennes. Si les
études reposant sur le phénotype sont assez cohérentes, celles
reposant sur le génotype ne montrent pas d’association signifi-
cative [31]. Ceci suggère un effet de la capacité réelle d’acétyla-
tion, et non du gène lui-même, la différence entre phénotype
et génotype reposant sur le caractère inductible de l’enzyme. La
consommation importante d’œufs est également associée à un
risque accru de cancer colorectal.

Alcool et tabac

Une méta-analyse d’études de cohortes, sur 489 979 sujets et
4 687 cas de cancer colorectal met en évidence une augmenta-
tion significative mais modeste du risque de 16 % pour les
consommateurs de 30 à 45 g d’alcool par jour, et de 41 % pour
les consommateurs de plus de 45 g par rapport aux non-
buveurs. Le risque est similaire dans les deux sexes et pour tous
les sites, côlon droit, côlon gauche et rectum, et similaire pour
tous les types de boissons alcoolisées [32]. Les études sur les
adénomes suggèrent un effet sur l’étape intermédiaire d’adé-
nome, en particulier les adénomes à haut risque. Les mécanis-
mes par lesquels l’alcool pourrait intervenir sont multiples.
L’alcoolisme chronique et la cirrhose seraient deux facteurs de
risque indépendants d’adénomes colorectaux. Si l’alcool ne
semble pas avoir d’effet carcinogène direct, son métabolite
l’acétaldéhyde a un effet cytotoxique prouvé ; un facteur
métabolique, le polymorphisme de l’alcool déshydrogénase,
ainsi qu’un facteur local, la flore intestinale, joueraient un rôle
important sur la concentration in situ d’acétaldéhyde. Dans les
études japonaises, les consommateurs d’alcool possédant l’allèle
ALDH2*2 de l’alcool déshydrogénase ont des niveaux très élevés
d’acétaldéhyde et un risque très élevé de cancer colorectal.
Plusieurs études mettent en évidence une interaction entre
consommation d’alcool et apport en folates, avec un risque
majeur pour la combinaison, apport élevé en alcool et faible en
folates. Il existe également une interaction avec le polymor-
phisme de la méthylène tétrahydrofolate réductase (MTHFR),
faisant suspecter que l’alcool joue un rôle via ses effets sur le
métabolisme à un carbone car la combinaison alcool élevé -
folates bas et génotype MTHFR677TT est associée à un taux
particulièrement élevé d’homocystéine et à une hypométhyla-
tion de l’ADN. Indépendamment de l’alcool, d’autres compo-
sants de boissons alcoolisées pourraient jouer un rôle, comme
certaines bières pour le risque de cancer du rectum. Le tabac
augmente le risque de cancer colorectal, mais les études mettent
en évidence un délai de 25 ans entre exposition et risque de
cancer [33, 34] ; dans les études sur les adénomes, les niveaux de
risque sont en général supérieurs à ceux pour le cancer [35],
suggérant un effet essentiellement à la phase de genèse de
l’adénome.

Sucre et hydrates de carbone raffinés

La consommation importante d’hydrates de carbone raffinés,
à index glycémique élevé, pourrait jouer un rôle important dans
la cancérogenèse colorectale [36]. Sur 14 études ayant étudié
l’effet du sucre sur le risque de tumeurs intestinales, 12 ont mis
en évidence une association positive, statistiquement significa-
tive pour sept d’entre elles [37]. Les études de cohorte mettent
également en évidence une association entre produits à index
glycémique élevé, ou charge glucidique, calculée en fonction de
l’index glycémique des aliments, de leur contenu en glucides et
de la quantité de ces aliments consommée, et risque de cancer
colorectal, mais plus constamment chez l’homme que chez la
femme.

Les mécanismes invoqués pour expliquer ces associations
passent essentiellement par un mécanisme hormonal impli-
quant l’insuline et les IGF et IGF-BP, explicité ci-dessus pour le
rôle des calories et de l’obésité. D’autres facteurs pourraient

“ À retenir

Le surpoids (indice poids/taille2 > 25 kg/m2) et l’obésité
(indice poids/taille2 > 30 kg/m2) sont des facteurs de
risque de nombreux cancers, surtout lorsqu’il s’agit d’une
obésité de type androïde, c’est-à-dire associée à
l’adiposité abdominale (tour de taille ou ratio
taille/hanches élevés). Elle est associée en particulier à une
augmentation de risque de cancer colorectal, de cancer
du cardia, de cancer du pancréas, de cancer primitif du
foie, de cancer du sein en postménopause, et
probablement de cancer de la vésicule biliaire.
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intervenir comme le ralentissement du temps de transit et
l’excrétion accrue d’acides biliaires mis en évidence chez les gros
consommateurs de sucre. La cuisson du sucre est également
capable de générer un produit, le 5-hydroxyméthyl-2-
furaldéhyde (HMF), responsable de la promotion de tumeurs
chimio-induites chez l’animal, ainsi que d’initiation et promo-
tion de foyers de cryptes aberrantes chez les rongeurs.

Fer

La formation de radicaux libres pourrait être l’un des méca-
nismes de la carcinogenèse. Or le fer non absorbé, environ 90 %
du fer ingéré, résultant d’une alimentation riche en viande
rouge ou charcuteries, favoriserait la production de radicaux
libres via la réaction de Fenton. Une étude sur un nombre élevé
de sujets confirme une association modeste entre ferritinémie
élevée et/ou consommation élevée de fer, et risque d’adénome
colorectal [38]. Ces éléments amènent à poser la question d’un
rôle néfaste éventuel de compléments alimentaires et de
l’enrichissement des aliments en fer.

Comportement alimentaire

À côté du rôle propre de nutriments ou d’aliments, des
comportements alimentaires regroupant plusieurs facteurs de
risque ont été trouvés associés à un risque accru de cancer
colorectal. Leur détermination peut permettre de mieux cibler
les conseils de prévention. Des repas fréquents au cours de la
journée, ou un grignotage, ont été trouvés associés à un risque
accru de cancer colorectal [39]. Le comportement alimentaire
occidental, riche en produits céréaliers raffinés, en viandes,
charcuteries, boissons alcoolisées, snacks (sandwich, pizzas...), et
pauvre en fruits et légumes, a été associé à un risque accru de
cancer mais aussi d’adénomes colorectaux, dans des études cas-
témoin ou des études prospectives [40]. À l’inverse, un régime
prudent, limité en calories et riche en fruits et légumes, est
associé à un risque réduit.

Facteurs associés à une diminution du risque
de tumeur colorectale

Végétaux

Une revue des 37 études épidémiologiques et une méta-
analyse de 16 des 23 études cas-témoin publiées jusqu’en
1990 ont montré qu’une majorité d’études étaient en faveur
d’un effet protecteur des légumes sur le risque de cancer
colorectal [41], le risque relatif étant de 0,48 pour les gros, par
rapport aux faibles consommateurs. Les études prospectives sont
hétérogènes, plutôt en faveur d’un effet protecteur des fruits ou
de l’ensemble fruits et légumes, que des légumes seuls [42].
L’effet protecteur des légumes a également été observé de façon
plus inconstante dans les études sur les adénomes, et une large
étude d’intervention n’a pas observé d’effet protecteur d’un
supplément de fruits et légumes sur la récidive des adénomes
colorectaux [43]. Plusieurs composants des légumes peuvent
expliquer leur effet protecteur. Ils sont riches en vitamines
antioxydantes, en fibres alimentaires et en phytates, ainsi qu’en
d’autres substances antioxydantes comme les indoles, flavonoï-
des, isothiocyanates et phénols. Ils jouent également un rôle de
lest, diminuant la concentration des carcinogènes au niveau du
bol fécal.

Effet protecteur des fibres alimentaires

C’est actuellement le domaine le plus controversé des rela-
tions entre alimentation et cancer colorectal. Une méta-analyse
de 13 études cas-témoin avait mis en évidence une relation
inverse entre le risque de cancer colorectal et la consommation
de fibres avec un risque relatif de 0,5 pour les sujets consom-
mant plus de 27 g de fibres par jour [44]. Les études prospectives,
en particulier américaines, sont peu en faveur d’un rôle protec-
teur des fibres alimentaires. Cependant, les niveaux de consom-
mation dans ces études sont souvent faibles, ne permettant pas
d’individualiser un groupe de gros consommateurs. En revan-
che, l’étude EPIC, qui dispose d’une grande variabilité de

consommation de fibres, met en évidence une diminution de
25 % du risque de cancer du côlon, mais non du rectum, avec
une consommation élevée supérieure à 30 g par rapport à une
consommation faible de moins de 15 g/j environ. Une étude
cas-témoin sur des adénomes distaux met en évidence une
diminution de risque d’adénomes sigmoïdiens de 30 % chez les
gros consommateurs de fibres, essentiellement les consomma-
teurs de fibres de céréales et de fruits ; il n’y avait pas d’effet sur
les adénomes du rectum [45]. En revanche, aucun bénéfice ne se
dégage des études d’intervention sur la récidive des adénomes
chez des sujets aux antécédents d’adénomes [43, 46, 47]. Dans
l’étude européenne, le groupe recevant un supplément de fibres
de type ispaghule avait même une augmentation significative
du risque de récidive d’adénomes colorectaux. Ces études ne
permettent cependant pas d’éliminer un effet bénéfique éven-
tuel, soit sur une phase précoce de genèse d’un adénome, soit
sur une phase tardive de transformation maligne. S’il existe
réellement, le mécanisme d’action des fibres sur la carcinoge-
nèse intestinale dépend vraisemblablement de plusieurs méca-
nismes. Il existe une interaction entre fibres, bactéries
intestinales et acides biliaires, différents types de fibres exerçant
des effets différents. Les fibres sont dégradées par certains types
de bactéries, produisant des acides gras à courte chaîne, et
acidifiant le contenu colique, diminuant alors l’activité de
l’enzyme clé de la conversion des acides biliaires primaires en
acides biliaires secondaires. Parmi les acides gras à courte
chaîne, le butyrate joue un rôle propre comme agent de
différenciation, d’apoptose, et en agissant sur les mécanismes
intracellulaires de régulation des oncogènes. Parmi les fibres de
céréales, le son de blé semble être le plus efficace, faisant
recommander la consommation de pain complet. D’autres types
de fibres produites par l’industrie agroalimentaire, les amidons
résistants et les fructo-oligosaccharides sont à l’étude, des
résultats expérimentaux encourageants permettant peut-être
d’envisager une prévention dans la population par des produits
agroalimentaires modifiés.

Effet protecteur du calcium et de la vitamine D

Si les possibilités offertes par une prévention bien acceptée et
sans danger par le calcium sont séduisantes, une première méta-
analyse conclut à l’absence d’effet protecteur du calcium [48].
Plus récemment, une étude de cohorte américaine fait apparaî-
tre une augmentation de risque de cancer colorectal en cas
d’apport faible en calcium, avec un effet seuil vers 700 mg/j
au-delà duquel il n’y avait pas de bénéfices supplémentaires [49].
Un apport faible en calcium est associé à un risque accru de
récidive d’adénomes après polypectomie. Deux études d’inter-
vention mettent en évidence un effet protecteur du calcium sur
la récidive des adénomes [47, 50], mais l’effet n’est significatif que
dans l’étude américaine dont les sujets avaient un apport
alimentaire en moyenne inférieur aux doses recommandées [50].
Le polymorphisme du récepteur à la vitamine D pourrait
moduler l’effet protecteur du calcium et de la vitamine D. Une
étude a par exemple mis en évidence un effet protecteur du
gène muté de façon homozygote sur le risque de gros adé-
nome [51]. Cet effet était d’autant plus marqué qu’il existait un
apport bas en calcium, en vitamine D, ou une peau foncée. Une
diminution de risque associée à certains produits laitiers comme
les yaourts, indépendamment de l’apport en calcium [52],
suggère un effet des bactéries lactiques (probiotiques) assez bien
documenté sur le plan expérimental.

Vitamines antioxydantes

Les études expérimentales ont suggéré que les vitamines
(vitamines A, C, E et bêtacarotène) et minéraux (sélénium) à
effet antioxydant pourraient diminuer le risque de tumeurs
colorectales, essentiellement en réduisant la mutagenèse fécale.
Les données chez l’homme sont fragmentaires et discordantes.
En ce qui concerne les adénomes, il n’existe également aucune
donnée concluante. Plusieurs études d’intervention ont testé
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l’efficacité de suppléments vitaminiques à doses supraphysiolo-
giques sur le risque de récidive d’adénomes [53-55] ou de can-
cer [56]. En dehors d’une étude italienne de petite taille [55],
aucune de ces études n’a permis de mettre en évidence un effet
bénéfique des suppléments ; une augmentation de risque
d’adénome a même été observée dans l’étude australienne [57].
Une étude d’intervention suggère une interaction significative
entre effet de suppléments de bêtacarotène et tabagisme. Le
risque de récidive d’adénomes était divisé par deux chez les
non-fumeurs buvant moins d’un verre d’alcool par jour, et il
était multiplié par deux chez les fumeurs buvant au moins un
verre d’alcool [58]. Ces données incitent à une grande prudence
dans l’utilisation de suppléments.

Folates

De nombreuses études [59] font apparaître un rôle protecteur
des folates, dont les légumes représentent une des principales
sources d’apport, contre le risque de tumeur colorectale, en
interaction avec l’apport en méthionine, un acide aminé
intervenant dans la méthylation de l’ADN. Une étude cas-
témoin a montré un effet protecteur essentiellement sur le
risque de cancer du rectum, l’effet protecteur observé étant
maximal dans la catégorie de consommation d’alcool la plus
élevée. Une étude de cohorte américaine a également mis en
évidence une relation significative entre la consommation
alimentaire de folates et un faible risque d’adénomes colorec-
taux. Une étude de suivi après résection d’un adénome colorec-
tal a mis en évidence une réduction du risque de récidive en cas
de consommation élevée de folates [60]. Ceci suggère une
importance des folates à un stade précoce de la cancérogenèse,
compatible avec l’hypothèse de leur rôle préventif sur la
dysméthylation de l’ADN (hypométhylation globale et hyper-
méthylation de certains gènes), qui serait un événement précoce
de la filiation adénome-cancer. Le polymorphisme génétique
interviendrait dans cette relation folates-tumeurs colorectales.
Les sujets porteurs d’une mutation homozygote de la 5,10-
MTHFR auraient un risque moindre de cancer colorectal par
rapport à ceux hétérozygotes pour la mutation ou sans
mutation [61].

Café

Une relation inverse entre consommation de café et risque de
cancer ou d’adénomes colorectaux a été observée dans plusieurs
études, surtout cas-témoin ; le mécanisme impliqué pourrait
faire intervenir une réduction de l’excrétion fécale du cholesté-
rol. Cependant, quatre cohortes récentes n’ont pas confirmé cet
effet [62, 63].

■ Cancer du poumon

Si le rôle majeur du tabac est bien établi, l’observation d’un
moindre risque de cancer du poumon à tabagisme égal chez les
consommateurs réguliers de fruits et légumes a suscité des
espoirs de prévention chez les gros fumeurs. Ceci a débouché
sur la mise en place de trois essais contrôlés avec des supplé-
ments de vitamine E et/ou bêtacarotène à doses élevées. Une
étude avec une proportion réduite de fumeurs n’a pas mis en
évidence d’effet [64], tandis que deux études incluant une
proportion très élevée de gros fumeurs et/ou de sujets soumis à
l’amiante a fait apparaître un risque significativement élevé de
cancer et de décès chez les sujets prenant la supplémenta-
tion [56, 65], suggérant une interaction néfaste entre bêtacarotène
et tabac. Cet effet a été explicité chez l’animal où une aggrava-
tion des lésions pulmonaires liées au tabac a été observée en cas
d’adjonction de quantités importantes de bêtacarotène. Cette
interaction bêtacarotène tabac ne serait sans doute pas limitée
aux cancers du poumon et une étude suggère qu’elle s’observe-
rait pour tous les cancers associés au tabac et pour des doses
relativement modérées de bêtacarotène données comme com-
plément, incitant donc à éviter tout supplément de bêtacaro-
tène chez les fumeurs [66]. L’effet protecteur des fruits et légumes
ne se manifesterait que si la consommation est ancienne et
régulière, laissant supposer un effet à l’étape d’initiation du
cancer. L’effet bénéfique de conseils nutritionnels est donc sans
doute limité chez les fumeurs et l’essentiel de l’effort de
prévention doit être axé sur l’arrêt du tabac.

■ Cancer de la thyroïde

Dans la plupart des études, l’iode semble jouer un rôle
important dans les maladies de la thyroïde. Globalement, dans
les zones à carence d’iode, la prise d’aliments iodés joue un rôle
protecteur tandis que dans les zones avec excédent d’iode, on
note l’effet contraire. En Norvège et Suède, les habitants de
zones à goitre endémique (maladie associée à la carence en
iode) ont un risque augmenté ; la prise de sel iodé pendant
l’adolescence des femmes étudiées abaisse ce risque [67]. Une
méta-analyse [68] incluant des études dans plusieurs régions du
monde (États-Unis, Japon, Chine, Europe) n’a pas constaté de
relation significative entre régime modérément riche ou riche
en poisson et risque de cancer de la thyroïde. En revanche, dans
les zones à faible apport d’iode, la consommation de poisson
était significativement associée à une diminution de risque de
cancer de la thyroïde. Dans une autre méta-analyse, la consom-
mation de poisson cru était associée à une diminution du risque
de cancer de la thyroïde. Dans une étude cas-témoin au Koweït
la consommation de poisson frais est associée à une diminution
de risque, tandis que celle de produits de la pêche ayant subi un
traitement industriel est associée à une augmentation de risque.

Les fruits et légumes apparaissent comme des facteurs protec-
teurs [69], tandis que les consommations de beurre, de fromage
et de poulet sont associées à une augmentation de risque. Une
étude observe une augmentation importante de risque associée
à la consommation de tomate avec l’hypothèse du rôle des
pesticides utilisés dans la production de la tomate.

■ Cancer des voies urinaires

Cancer du rein

Les principaux facteurs de risque reconnus de cancer du rein
sont le tabagisme, actif mais peut-être également passif, et
l’hypertension artérielle. Il existe peu d’études prospectives de
taille suffisante ayant exploré les facteurs alimentaires associés
au risque de cancer du rein. Une association inverse avec la
consommation de certains fruits et légumes a été observée, en
particulier bananes et légumes-racines, effet attribué à leur

“ À retenir

Le cancer colorectal est le cancer type lié à l’alimentation.
Les facteurs de risque principaux sont la sédentarité, le
surpoids, la consommation importante de charcuteries,
de matières grasses animales, de viande de boucherie,
d’aliments à base de céréales raffinées (sandwichs, pizzas,
snacks), de sucreries, tandis que la consommation
régulière de fruits et de légumes, celle de poisson, et peut-
être celle de produits laitiers maigres (lait, yaourt) est
associée à un risque plus faible. Une alimentation de type
méditerranéen ou dite prudente (consommation de
calories adaptée aux besoins, fruits et légumes, huile
d’olive) est en général associée à un taux bas de ce cancer
tandis que le régime occidental est associé à un risque
élevé. Le tabac et l’alcool jouent également un rôle néfaste
mais plutôt sur les états précancéreux que sont les
adénomes.
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richesse en polyphénols. Cet effet protecteur des légumes-
racines a été retrouvé dans la cohorte européenne EPIC [70]. La
consommation importante de viande ou de charcuterie aug-
menterait également le risque, surtout chez les fumeurs, tandis
que l’apport de compléments de calcium ou de vitamine E serait
associé à une diminution du risque. Une étude prospective de
femmes suédoises a également mis en évidence une relation
inverse entre risque de cancer du rein et consommation de
poissons gras, tandis qu’aucune relation avec la consommation
de poisson maigre n’était observée [71]. En revanche, les études
ayant tenté de rapprocher le risque de cancer du rein d’un
comportement alimentaire global (occidental ou prudent) n’ont
pas observé d’association significative. Le surpoids a été associé
à un risque accru de ce cancer [72], mais de façon inconstante
chez l’homme.

Cancer de la vessie

Le tabagisme et l’exposition professionnelle aux amines
aromatiques sont les principaux facteurs de risque du cancer de
la vessie. Cependant, l’alimentation est également susceptible de
jouer un rôle, d’autant que de nombreux composés à potentiel
antitumoral sont éliminés dans les urines. Dans plusieurs études
cas-témoin, la consommation de fruits et légumes est inverse-
ment associée au risque de cancer de la vessie, mais cet effet
n’est pas toujours retrouvé dans les enquêtes prospectives [73, 74].
Il pourrait être limité aux sujets à haut risque, fumeurs, ou
sujets exposés aux radiations ionisantes. En revanche, il n’existe
actuellement pas de consensus sur un effet spécifique de
micronutriments, en particulier de vitamines.

■ Cancers gynécologiques et sein

Cancer du sein

La synthèse du World Cancer Research Fund [1] fait apparaître
comme probable le rôle protecteur des légumes et des fruits,
comme possible le rôle de l’activité physique, des fibres et des
caroténoïdes, et comme insuffisamment documenté celui de la
vitamine C, des isoflavones et lignanes (phyto-œstrogènes), et
celui du poisson. Une croissance rapide et une grande taille à
l’âge adulte, le surpoids après la ménopause (tandis que celui-ci
est protecteur vis-à-vis du cancer en pré-ménopause), la prise de
poids à l’âge adulte apparaissent comme des facteurs de risque
de cancer du sein, par l’intermédiaire de mécanismes hormo-
naux (liens entre ces facteurs et ménarche précoce, ménopause
tardive, alimentation prépubertaire riche en protéines et graisses
etc.). Un mécanisme hormonal faisant intervenir l’insuline et
l’IGF1 a été suggéré. La charge glycémique élevée et la consom-
mation d’aliments à fort index glycémique sont associées à une
augmentation de risque [75].

L’alcool, susceptible de modifier le métabolisme hormonal,
apparaît dans de nombreuses études comme un facteur de
risque de cancer du sein. Il pourrait intervenir en modifiant le
métabolisme hépatique des hormones sexuelles. Plusieurs études
mettent en évidence une interaction avec le traitement hormo-
nal substitutif de la ménopause [76], tandis qu’une autre limite
l’effet de l’alcool aux cancers ayant des récepteurs aux
œstrogènes [77].

Un rôle protecteur d’une consommation alimentaire impor-
tante en folates a été mis en évidence, en particulier dans une
étude prospective française. Cet effet s’exercerait uniquement
chez les femmes consommant de l’alcool [78].

L’excès calorique, un apport élevé en graisses saturées et en
viande semblent également associés à un risque accru. Dans
l’étude des infirmières américaines, celles qui mangeaient plus
d’une portion et demie de viande rouge par jour avaient un
risque presque doublé de cancer du sein hormonodépendant en
préménopause par rapport à celles qui mangeaient au plus trois
portions par semaine. Les rôles de substances connues pour être

cancérigènes présentes dans la viande rouge cuite, du fer
héminique, ainsi que des hormones utilisées par les éleveurs de
bétail américains ont été suggérés.

Les taux faibles de cancers du sein chez les populations
asiatiques ayant des apports élevés en protéines de soja riches
en phyto-œstrogènes depuis l’enfance suggèrent un effet
bénéfique de ces derniers. Cependant, rien ne permet actuelle-
ment d’affirmer un bénéfice d’extraits de soja ou de soja
consommés tardivement, à l’âge adulte. Une revue récente de la
littérature, portant sur 21 études cas-témoin et 15 études
prospectives, conclut à l’absence d’effet net des phyto-
œstrogènes alimentaires sur le risque de cancer du sein [79] Dans
l’étude prospective française E3N, un effet protecteur des
lignanes a été observé pour les cancers postménopausiques,
essentiellement les cancers ayant des récepteurs aux œstrogènes
et à la progestérone, tandis qu’il n’existait aucun effet en
préménopause.

Le rôle de la consommation de laitages est un sujet contro-
versé. D’une part, leur contenu important en graisses saturées,
les contaminants comme les pesticides et la stimulation de
sécrétion d’IGF-1, sont des facteurs carcinogènes suggérés.
D’autre part, à l’opposé, le calcium, la vitamine D et l’acide
linoléique conjugué (ALC) sont considérés comme associés à
une diminution de risque. Une revue récente de la littérature
portant sur 39 études cas-témoin et 11 études de cohorte [80]

conclut à l’absence de lien significatif entre consommation de
produits laitiers et risque de cancer du sein.

Le type de graisses consommées jouerait un rôle important
dans la carcinogenèse mammaire. L’analyse de la composition
en acides gras du tissu graisseux ou des graisses de membranes
cellulaires a permis de déterminer un profil de composition en
acides gras (lipidome) associé au risque : un taux élevé de
mono-insaturés, et un ratio n-6/n-3 bas seraient associés à un
risque plus faible de cancer du sein [81]. Les graisses saturées
seraient également associées à un risque élevé tandis que
l’inverse est observé pour les ALC. Cependant, les acides gras
polyinsaturés, en particulier n-3 de poisson, sont très peroxyda-
bles, ce qui les rend potentiellement délétères s’ils ne sont pas
associés à une quantité suffisante d’antioxydants, en particulier
vitamine E.

L’alimentation pourrait influer sur le pronostic du cancer.
Ainsi, un apport élevé, avant la maladie, en calories et en
graisses, et un pli cutané tricipital important, étaient associés à
un mauvais pronostic, à l’inverse des apports élevés en glucides,
calcium, vitamine C et bêtacarotène [82]. Le risque de récidive et
de décès serait plus élevé chez les fortes consommatrices de
matières grasses animales et de margarine, de bière, de viande
rouge, de foie, de bacon, et pour un indice de masse corporelle
(IMC) élevé. Une consommation importante de graisses saturées
et poly-insaturées apparaissait comme un facteur d’échec du
traitement en cas de tumeur ER+ (présence de récepteurs aux
œstrogènes sur la tumeur), tandis qu’aucun effet de l’alimenta-
tion n’était noté en cas de tumeur ER [83].

Cancer de l’ovaire
L’effet de l’alcool sur le risque de cancer de l’ovaire est

controversé, avec des résultats discordants des études cas-
témoin et des études prospectives. Une revue de dix études
prospectives conclut à l’absence de relation significative entre
consommation d’alcool et risque de cancer de l’ovaire [84]. La
consommation de matières grasses d’origine animale est associée
à une augmentation de risque et le remplacement de celles-ci
par des matières grasses végétales est assez rapidement (sur une
période assez courte, de l’ordre de 2 à 7 ans) associé à une
diminution de risque [85]. Les sucres du lait, lactose et galactose,
ont été suspectés de jouer un rôle car ils seraient toxiques pour
les ovocytes. Une récente revue de la littérature [86] conclut à
des résultats hétérogènes et peu convaincants pour les études
cas-témoin, mais à une association positive significative entre
consommation de lactose et risque de cancer de l’ovaire dans les
études prospectives. Chaque verre de lait augmenterait le risque
de 13 %. La consommation de fruits et légumes est associée à
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une diminution de risque [87], parfois surtout celle d’oignon et
d’ail. Parmi les nutriments véhiculés par les fruits et légumes, la
vitamine B9 (folate) serait associée à une diminution de risque
uniquement chez les femmes consommant régulièrement de
l’alcool.

Cancer du corps de l’utérus

Ce cancer touche les femmes ménopausées entre 55 et
70 ans. C’est un cancer très lié aux facteurs hormonaux. Depuis
très longtemps, il est apparu que l’obésité mais aussi le simple
surpoids (IMC entre 25 et 30) augmente le risque de ce cancer.
L’activité physique diminue le risque. Le sport, mais aussi les
activités physiques moins intenses comme le ménage et la
marche diminuent sensiblement le risque. La pratique d’une
activité physique dès l’adolescence est associée à la plus forte
réduction de risque, près de 40 %, mais la diminution de risque
reste très significative chez les femmes ayant commencé le sport
à l’âge adulte.

Le cancer de l’endomètre est fréquent dans les pays occiden-
taux, moins fréquent dans les pays ayant un régime méditerra-
néen et dans les pays en développement. D’où l’idée que
l’alimentation riche en calories, en protéines et en graisses soit
un facteur de risque. Plusieurs études ont effectivement observé
que les femmes mangeant le plus de protéines et graisses
d’origine animale avaient un risque élevé de cancer de l’endo-
mètre. Le risque serait encore plus grand avec les charcuteries.
À l’inverse, la consommation importante de légumes, ainsi que
celle de poisson est associée à un risque plus faible. Un effet
protecteur d’une consommation importante de calcium et de
vitamine D a également été observé [88].

Les femmes ayant un diabète de l’âge adulte ont également
un risque augmenté de cancer de l’endomètre. Une étude a
également montré que l’alimentation riche en glucides rapide-
ment absorbés (charge glycémique élevée) chez une non-
diabétique augmentait le risque de ce cancer [89].

Cancer du col de l’utérus

Il s’agit d’un cancer lié au papillomavirus. Le tabagisme est
un facteur de risque, il favoriserait la persistance du papilloma-
virus et l’évolution vers les lésions précancéreuses. En ce qui
concerne les facteurs alimentaires, les données disponibles sont
limitées et contradictoires [90] ; il semble qu’un apport important
en fruits et légumes, en acide folique, en rétinol et vitamine E
ait un effet protecteur.

■ Cancer de la prostate
L’augmentation majeure de l’incidence du cancer de la

prostate, actuellement au troisième rang des cancers en France,
s’explique essentiellement par le dépistage. L’implication
potentielle de facteurs nutritionnels sur l’étiologie mais égale-
ment le pronostic de ce cancer sont des pistes intéressantes.
Une consommation importante de graisses saturées, de viande,
de lait et de laitages sont des facteurs favorisants possibles [1]. La
consommation de poisson gras pourrait avoir un effet protec-
teur comme en témoignent plusieurs études prospectives
associant la consommation régulière de poisson à un moindre
risque de cancer de la prostate [91]. Une relation significative
inverse apparaît dans plusieurs études avec la consommation de
lycopène, un antioxydant assez spécifique de la tomate [92],
dont la biodisponibilité est augmentée lorsqu’elle est consom-
mée cuite avec des graisses (sauces, concentrés, ketchup).
D’autres composants des fruits et légumes, en particulier des
crucifères, sont susceptibles de jouer un rôle protecteur, et une
consommation d’au moins 400 à 600 g de fruits et légumes par
jour est associée à une diminution significative du risque [93].
Les phyto-œstrogènes alimentaires auraient un effet protecteur
par l’intermédiaire de leur effet hormonal. Le sélénium jouerait
également un rôle protecteur [94].

Il a été suggéré un effet délétère d’apports importants de
calcium, car ceux-ci inhiberaient la conversion de la
25-hydroxy-D3 en 1,25-hydroxy-D3 (forme la plus active de la
vitamine D), laquelle exercerait un effet protecteur [95]. Un rôle
néfaste de la sécrétion importante d’insuline est suspecté,
comme dans d’autres cancers, du fait de récepteurs à l’IGF-
3 sur les cellules prostatiques. Les aliments à index glycémique
élevé et la charge glycémique élevée sont donc de possibles
facteurs de risque de cancer de la prostate.

L’alimentation jouerait un rôle également sur la survie des
cancers de prostate : une meilleure survie en cas de consomma-
tion importante de graisses mono-insaturées dans une étude, de
poisson et de sauce tomate dans une autre. L’administration de
suppléments de lycopène semble associée à un bénéfice en
termes de survie des cancers avancés [96].

■ Mélanome malin
Les facteurs de risque principaux du mélanome malin sont

l’exposition au soleil ainsi que des facteurs individuels associés
au phototype. Cependant, il semble que des facteurs nutrition-
nels puissent jouer un certain rôle [97].

En ce qui concerne l’alcool, plusieurs études cas-témoin ont
suggéré une association positive avec le mélanome, avec des
risques relatifs de l’ordre de 2 à 2,5 pour des consommations
modérées. Cependant, cette association n’a pas été constam-
ment retrouvée. Le mécanisme suggéré ferait intervenir une
stimulation par l’alcool de la melanocyte-stimulating hormone
(MSH) par la glande pituitaire, ce qui induirait la croissance du
mélanome. L’exposition aux rayonnements ultraviolets (UV)
induit un stress oxydatif qui représente un déséquilibre entre les
fonctions oxydantes et antioxydantes de la cellule. Cet état
engendre la libération de radicaux libres, ce qui suggère un
possible effet protecteur des antioxydants sur le risque de
mélanome. La recherche d’associations entre la consommation
d’antioxydants et le mélanome cutané a été principalement
menée par des études cas-témoin [98], et peu d’études prospecti-
ves ont exploré cette relation. Les auteurs de la Nurses’Health
Study [99] ont observé une augmentation de risque de méla-
nome associée à la consommation de vitamine C et de bêtaca-
rotène. Des études expérimentales suggèrent que le bêtacarotène
pourrait agir comme pro-oxydant de la peau irradiée par
rayonnements UV. Certaines études expérimentales ont montré
que la consommation de thé pouvait réduire les effets délétères
de l’exposition aux rayons UV, et que les propriétés antioxydan-
tes des polyphénols du thé pouvaient contribuer à la prévention
des cancers cutanés. Il a été suggéré que d’autres composés
polyphénoliques (tels que les flavonoïdes et les anthocyanes)
pouvaient constituer des agents chimioprotecteurs des cancers
de la peau. Cependant, à ce jour, aucune étude épidémiologique
n’a étudié l’influence de ces substances sur le risque de
mélanome.

■ Conclusion
L’alimentation joue un rôle certain dans l’étiologie de

nombreux cancers. Des conseils simples notamment concernant
la consommation régulière de fruits et légumes variés, ainsi
qu’une diminution des graisses animales et des charcuteries, le
contrôle du poids et une activité physique régulière sont
susceptibles non seulement de réduire le risque de cancers mais
aussi de maladies cardiovasculaires et devraient donc être
connus de l’ensemble de la population. En ce qui concerne les
compléments alimentaires, leur effet est ambigu et pourrait être
délétère dans certaines circonstances comme les interactions
observées entre bêtacarotène et tabagisme. La plus grande
prudence est donc recommandée dans l’utilisation de ces
compléments, l’idéal étant une alimentation variée, en évitant
les calories « vides », c’est-à-dire les produits très énergétiques
apportant très peu de micronutriments. Des études d’interven-
tion sont nécessaires pour évaluer l’impact de la nutrition sur
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la survie après cancer, les rares études d’observation disponibles
ne permettant pas de faire la distinction entre des cancers à
marche plus lente associés à un type d’alimentation, ou un réel
impact de changements alimentaires sur le pronostic. Ces études
nécessiteront également de prendre en compte le type de
traitement effectué, des interactions étant possibles entre
intervention alimentaire et choix thérapeutique.
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Physiologie et physiopathologie
de la soif

DG Bichet
JP Mallié

R é s u m é. – La soif fait partie du contrôle hypothalamique global de la régulation de la
balance hydrique et sodée. Les osmorécepteurs circumventriculaires et les cellules
magnocellulaires qui fabriquent la vasopressine sont sensibles aux variations de la tonicité.
L’hypertonicité active les canaux cationiques membranaires (inactivés par l’étirement) des
cellules magnocellulaires. Il en résulte une dépolarisation membranaire et une augmentation
de la libération de vasopressine. La vasopressine se fixe sur des récepteurs V2 sur les
membranes basolatérales des cellules principales du tubule collecteur rénal, induit une
augmentation intracellulaire de l’adénosine monophosphate (AMP) cyclique et une
mobilisation conséquente des canaux à l’eau de type aquaporine 2 à la surface luminale de
la cellule. Ces modifications structurales sont responsables du passage transmembranaire
de l’eau du milieu urinaire hypotonique vers le milieu interstitiel hypertonique de la médullaire
rénale. La soif est le plus souvent normale dans les diabètes insipides centraux ou
néphrogéniques. Elle peut être pathologique dans les psychoses avec hyponatrémie et
polydipsie et dans les syndromes organiques cérébraux sévères avec « hypernatrémie
idiopathique ». Les polydipsies psychogènes sont rares et doivent être un diagnostic
d’exclusion.

© 1999, Elsevier, Paris.

Soif : définitions, anatomie, physiologie
et canaux cationiques responsables
de l’osmoréception

La soif est une sensation subjective éveillée ou suscitée par un déficit ou un
manque d’eau. C’est une sensation puissante et irrésistible surpassée
seulement par la « soif » d’air (hypoxique) et par la douleur. Fitzsimons[13]

préfère le terme « appétit » : appétit pour l’eau avec, en parallèle, appétit pour
le sodium.
La sensation de soif et l’absorption d’eau qui en résulte visent à maintenir la
constance en eau des liquides de l’organisme. La soif fait partie des
mécanismes complexes intégrés au niveau de l’hypothalamus qui contrôlent
non seulement l’eau totale de l’organisme (total body water) mais aussi le
contenu en sodium (total body sodium) [12]. À l’étape hypothalamique, bien
au-dessus des processus excrétoires multifactoriels, des senseurs
hypothalamiques réagissant à la concentration sodée et des senseurs au niveau
des organes circumventriculaires réagissant à la pression osmotique et à
l’angiotensine II sont responsables de l’appétit pour le sodium et sont
responsables de la soif[12]. Ces mécanismes ont permis le développement de
la vie terrestre à partir de l’océan paléozoïque initial. La vie dans l’océan (dont
la concentration en sodium est actuellement trois fois celle du liquide
extracellulaire (LEC) mais dont la concentration en sodium était initialement
celle de notre milieu extracellulaire) représente un stress osmotique

Daniel G Bichet : Néphrologue, professeur titulaire, département de médecine, université de
Montréal, Centre de recherche, hôpital du Sacré-Cœur de Montréal, 5400, boulevard Gouin
Ouest, Montréal (Québec), H4J 1C5, Canada.
Jean-Pierre Mallié : Professeur, exploration fonctionnelle rénale, centre hospitalier
universitaire de Nancy, 54505 Vandœuvre, France.
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complètement différent de la vie en eau douce. La vie terrestre implique la
dessiccation et une disponibilité variable en sodium[12]. Des perturbations
aiguës de la balance en eau ont des conséquences neurologiques sévères et
potentiellement mortelles : ainsi, une hypotonicité aiguë induit un œdème
cellulaire cérébral alors qu’une hypertonicité aiguë peut induire une
déshydratation intracellulaire importante avec déchirure et saignement des
capillaires intracérébraux[3, 4].

Tonicité, osmorécepteurs et osmorégulation

Le maintien des volumes des liquides de l’organisme est d’une importance
considérable : le liquide intracellulaire (LIC) concerne directement le
fonctionnement cellulaire et le LEC assure la perfusion tissulaire[15, 21]. Dans
chaque compartiment, la tonicité est le rapport quantité de particules
efficaces/volume d’eau. Les particules qui franchissent facilement la
membrane cellulaire, comme l’urée ou l’éthanol, se répartissent à
concentrations égales dans le LEC et le LIC ; elles n’entraînent pas d’eau avec
elles et ne participent pas à la tonicité (fig 1)[22]. La tonicité d’un milieu par
rapport à l’autre entraîne un déplacement d’eau qui vise à rétablir, de part et
d’autre de la membrane cellulaire, l’équilibre de la tonicité. La tonicité
concerne donc les volumes liquidiens, alors que l’osmolalité, souvent
confondue avec elle, mesure la concentration de la totalité des particules,
responsables ou non de la conservation de l’eau[30].
La tonicité intra- et extracellulaire, c’est-à-dire en définitive le volume
cellulaire, est maintenue à l’interface LEC-LIC. Cette interface est
caractérisée par des mouvements rapides d’eau et des mouvements plus lents
en tonomoles. D’une manière plus globale, l’équilibre des entrées et des
sorties est mesuré par la balance de la tonicité. Ainsi, les tonicités des LIC et
LEC restent constantes. Il existe des mécanismes comportementaux et
physiologiques qui assurent un équilibre de la tonicité. Les mécanismes
comportementaux requis comprennent la régulation de l’apport en eau et en
sel, ce qui implique des modifications de la soif et des changements de
l’appétit pour le sel. Les mécanismes physiologiques comprennent des
modifications de l’excrétion rénale de l’eau et du sodium. Ces modifications
impliquent une libération variable d’hormone antidiurétique et d’hormones
et de composés natriurétiques.
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Les réponses osmorégulatrices (ou mieux, tonorégulatrices) sont contrôlées
par des osmorécepteurs (tonorécepteurs). Ce sont des cellules nerveuses
spécialisées capables de percevoir des changements de tonicité et de les
transformer en signaux électriques (dépolarisation)[10].

Osmoréception et concept de déshydratation cellulaire,
tonoréception

En 1937, Gilman[14] a démontré que la soif chez le chien est induite par des
injections de salin hypertonique mais n’est pas induite par des solutions
osmotiquement équivalentes d’urée. L’urée injectée pénètre dans la cellule et
n’induit, à la différence du salin hypotonique, aucune déshydratation
cellulaire. Gilman a donc conclu que la sensation de soif devait être une
conséquence de la déshydratation cellulaire.
Le terme « osmorécepteur » fut utilisé par Verney pour décrire ses expériences
classiques de sécrétion de vasopressine. La libération de vasopressine chez le
chien éveillé est induite par des solutions hypertoniques composées de solutés
ne pénétrant que peu ou pas la membrane cellulaire comme le chlorure de
sodium, le sulfate de sodium, le saccharose et non pas par des solutions
hypertoniques pénétrant les membranes cellulaires comme l’urée
hypertonique. En étudiant les effets antidiurétiques des solutions
hyperosmotiques dans différents lits vasculaires veineux et artériels, Verney
conclut que la libération de vasopressine provenait du cerveau. À la suite, des
expériences impliquant des lésions cérébrales et des ligatures artérielles
spécifiques ont déterminé que les osmorécepteurs qui contrôlent la libération
de la vasopressine sont localisés dans l’hypothalamus antérieur[34].

Osmorécepteurs centraux et osmorécepteurs pharyngés

Les animaux hypertoniques déshydratés soumis à une réhydratation orale
arrêtent de boire bien avant que l’eau consommée n’ait été absorbée et n’ait
induit un retour à la normale de la tonicité ou de la natrémie. Il faut donc
admettre que des facteurs oropharyngés, la distension gastrique, des facteurs
intestinaux hépatiques ou portaux, tous contribuent à la cessation de l’acte de
boire. On peut donc aussi penser que ces mécanismes préabsorptifs mesurent
d’une certaine façon la quantité d’eau absorbée qui corrigera le déficit initial
en eau[29]. La séquence des événements impliqués est probablement critique
puisque la satiété est obtenue à son maximum en présence d’une
surhydratation cellulaire.
Tel qu’indiqué dans une revue récente par Bourque et Oliet[10], il n’y a pas de
raison a priori indiquant que le cerveau ne devrait posséder qu’une seule sorte
d’osmorécepteur en une seule localisation. Au contraire, il semble que les
signaux dérivés à la fois des récepteurs centraux et périphériques convergent
chacun vers des systèmes osmorégulateurs efférents et réalisent ainsi une
redondance utile dans le contrôle de la balance de la tonicité. Les
osmorécepteurs centraux responsables non seulement de la sécrétion de
vasopressine mais aussi de la régulation osmotique de la soif, de l’appétit pour
le sodium et de la natriurèse sont dispersés dans de multiples régions
périventriculaires (IIIe ventricule) : à la face dorsale du IIIe ventricule dans
l’organe subfornical (SFO :subfornical organ) ; à la face ventrale : la lame
terminale de l’organum vasculosum (OVLT : organum vasculosum lamina
terminalis). La destruction de l’un de ces sites altère les réponses obtenues
habituellement après l’infusion de salin hypertonique. De plus, les cellules
magnocellulaires qui sécrètent la vasopressine et l’ocytocine reçoivent à la

fois des afférences du SFO et de l’OVLT (fig 2)[11]. Les neurones du SFO
projettent vers la région antéroventrale du IIIe ventricule (AV3V :antero-
ventral region of the third ventricle), vers la région préoptique et le noyau
supraoptique : il s’agit donc de voies neuronales par lesquelles une
diminution du volume extracellulaire peut à la fois influencer la soif et la
libération d’hormone antidiurétique. Dans l’hypothalamus et l’aire
préoptique, il existe des neurones sensibles aux stimuli oropharyngés et
visuels sollicités lorsque les animaux boivent de l’eau. Ces mêmes neurones
peuvent être influencés de manière opposée par la déshydratation
cellulaire[29]. Finalement, les organes circumventriculaires, en particulier le
SFO, l’OVLT (dans l’AV3V) semblent avoir des récepteurs à l’angiotensine
II à l’extérieur de la barrière hématoméningée (fig 3). Si des concentrations
physiologiques d’angiotensine II sont des stimuli dipsogéniques puissants
chez l’animal[13], cela n’est pas établi de manière définitive chez l’humain.
Phillips et al[27] ont perfusé de l’angiotensine II chez dix sujets sains. La soif
et la sécrétion de vasopressine furent stimulées chez quatre d’entre eux et les
concentrations plasmatiques de vasopressine furent trouvées plus élevées
chez les répondeurs que chez les non-répondeurs. La stimulation de la soif et
la sécrétion de vasopressine sont survenues à des concentrations plasmatiques
circulantes d’angiotensine II bien au-delà des concentrations d’angiotensine
II mesurées dans des conditions physiologiques comme la déshydratation.
Morton et al[23] ont soumis six sujets normaux à une restriction sodée sévère
pendant 3 jours. La perte sodée et cumulative fut de 208 mmol± 94 DS
(déviation standard). La déplétion sodée augmenta de cinq fois les
concentrations circulantes d’angiotensine II mais n’eut aucun effet sur les
concentrations plasmatiques de vasopressine. Des expériences d’invalidation
génique (knock out) qui abolissent la formation d’angiotensinogène[25] ou la
fonction du récepteurAT1A[18, 32]n’ont pas été accompagnées de modification
de la soif ou d’altérations évidentes de la balance hydrique. Seules les souris
qui ont une invalidation du gène qui code pour le récepteurAT2 boivent moins
que les souris normales à la suite d’une déshydratation de 40 heures (réplétion
hydrique) (fig 4)[16]. Dans ces expériences, la réplétion hydrique a été évaluée
dans les 3 heures qui suivirent la déshydratation de 40 heures et les différences
entre les souris avec ou sans gène du récepteur AT2 sont minimes.

Anatomie fonctionnelle des osmorécepteurs

Noyau supraoptique

Il comprend le corps des cellules magnocellulaires, des cellules gliales et des
capillaires. La vascularisation du noyau supraoptique possède en microscopie
électronique les caractéristiques d’une barrière hématoméningée
fonctionnelle : l’endothélium capillaire n’est pas fenestré et a peu de puits
cytoplasmiques (pits) ou de vésicules. De plus, les cellules gliales sont
interposées entre les corps cellulaires des cellules magnocellulaires et les
cellules endothéliales des capillaires locaux. En accord avec ces données
morphologiques, la perméabilité des cellules endothéliales et les débits
transendothéliaux aux solutés sont très faibles et comparables à ceux observés
au niveau de la substance grise cérébrale. En somme, cette région est
caractérisée par une surface capillaire étendue, une perméabilité à l’eau
augmentée, sans doute secondaire à l’expression du canal à l’eau
aquaporine 4 (AQP4), et une perméabilité faible aux solutés. L’AQP4 est un
canal à l’eau membre de la famille des aquaporines, abondant dans les cellules
gliales qui bordent l’espace sous-arachnoïdien, les ventricules cérébraux et

Tonicité LEC LIC

Sels de
Na

Sels de K et
osmolytes (taurine, sorbitol,
                 bétaïne, inositol,
                 glycérophosphocholine,
                 acides aminés, etc)

Tonicité = Tonicité
(288 mOsm/kg H2O) (288 mOsm/kg H2O)

H2O H2O

1/3 2/3 Volumes

1 Tonicités versus osmolalité. Les tonicités extracellulaire et intracellulaire sont égales :
les électrolytes et les osmolytes sont maintenus activement dans leurs compartiments
respectifs. L’eau passe librement. Cela correspond à l’osmolalité efficace ou tonicité.
D’après [22] (avec permission).
LEC : liquide extracellulaire ; LIC : liquide intracellulaire.

NTS

VLM

ZI
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PVN

MnPO

?

PP

Natriurèse et antidiurèse  Osmorécepteurs de
 la veine porte hépatique

Soif et appétit
pour le sel

SON

2 Voies neuronales impliquées dans l’osmorégulation. AC : anterior commissure, com-
missure antérieure ; MnPO : median preoptic nucleus, noyau préoptique médian ; NTS :
nucleus tractus solitarius, noyau du tractus solitaire. OC : optic chiasma ; chiasma optique ;
OVLT : organum vasculosum lamina terminalis, organe vasculaire de la lame terminale ;
PBN : parabrachial nucleus, noyau parabrachial ; PP : posterior pituitary, hypophyse pos-
térieure ; PVN : paraventricular nucleus, noyau paraventriculaire ; SFO : subfornical organ,
organe subfornical ; SON : supraoptic nucleus ; VLM : ventrolateral medulla, médullaire
ventrolatérale ; ZI : zona incerta, zone incertaine. D’après [11] (avec permission).
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les vaisseaux sanguins. L’AQP4 est aussi abondant au niveau des zones
osmoréceptrices en général, cela incluant le noyau supraoptique et le SFO.
L’AQP4 est particulièrement exprimé au niveau des membranes gliales en
contact direct avec les capillaires et la pie-mère[24]. Le noyau supraoptique

possède donc une structure anatomique optimale facilitant les échanges
rapides d’eau pour mesurer la pression osmotique parenchymateuse au cours
des changements d’osmolalité.

Organum vasculosum lamina terminalis

L’OVLT fait partie des organes circumventriculaires, la plupart caractérisés
par une vascularisation abondante et l’absence de barrière hématoméningée :
les capillaires endothéliaux de ces organes sont très fenestrés et ont beaucoup
de puits et de vésicules. Le niveau élevé de perfusion de ces organes pourrait
faciliter l’échange de solutés entre les compartiments vasculaires et
neuronaux. Les cellules neuronales du noyau supraoptique ou de l’OVLT sont
exposées facilement par leur vascularisation abondante aux variations de
l’osmolalité du CSF.

Osmorécepteurs cellulaires de l’OVLT et du noyau
supraoptique contrôlant la libération de vasopressine

Les projections axonales à partir de l’OVLT médient l’excitation
glutamatergique des cellules magnocellulaires du noyau supraoptique chez le
rat [10]. La fréquence des potentiels excitatoires postsynaptiques enregistrée
dans les cellules magnocellulaires croît en fonction de la pression osmotique
de la solution qui superfuse l’OVLT avec un seuil apparent de 280 mmol/kg.
Les neurones osmorécepteurs de l’OVLT contribuent donc au contrôle
osmotique du système hypothalamo-neuro-hypophysaire en modifiant les
excitations synaptiques reçues par les cellules magnocellulaires. Le seuil de
l’activité électrique observée est de 280 mmol/kg et croît en fonction de
l’osmolalité.
Au niveau du noyau supraoptique (et probablement du noyau
paraventriculaire), les cellules magnocellulaires qui fabriquent la
vasopressine sont elles-mêmes sensibles aux variations de l’osmolalité avec
également un seuil osmotique voisin de 280 mmol/kg (cf infra).

Canaux cationiques membranaires inactivés
par l’étirement, responsables de l’osmoréception

Les neurones osmosensibles ne peuvent être identifiés comme
osmorécepteurs fonctionnels que s’il est démontré qu’ils innervent et régulent
des éléments neuronaux responsables de réponses osmorégulatrices
spécifiques. Les circuits neuronaux efférents qui médient la soif et l’appétit
pour le sodium sont inconnus. Cependant, le contrôle osmotique de la
libération de vasopressine et d’ocytocine est bien caractérisé et représente une
description élaborée de l’osmoréception à l’échelle cellulaire. À la surface
membranaire des cellules magnocellulaires des noyaux supraoptiques chez
le rat, l’augmentation de la tonicité ambiante module l’activité de canaux
cationiques sensibles à l’étirement et dépolarise ainsi les cellules
magnocellulaires des noyaux supraoptiques en l’absence de transmission
synaptique (c’est-à-dire en l’absence d’afférence provenant des autres zones
osmoréceptrices ou de zones baroréceptrices). Cette dépolarisation conduit à
la libération de vasopressine (fig 5)[26].
En résumé, la soif fait partie du contrôle hypothalamique global de la
régulation de la balance hydrique et sodée. Les osmorécepteurs
circumventriculaires et les cellules magnocellulaires qui fabriquent la
vasopressine sont sensibles aux variations de tonicité. Les osmorécepteurs de
l’OVLT contrôlent la libération de vasopressine par les cellules
magnocellulaires via une transmission synaptique glutamatergique.

À partir du SFO
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ANG II
cap

Cellule
ANG II
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LCR ANG II 
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3 Représentation schématique d’un organe circumventriculaire avec une barrière gliale
(ne pas confondre avec la barrière hématoméningée). Le modèle choisi est celui de l’OVLT
(organum vasculosum lamina terminalis) qui est séparé du noyau médian préoptique
(MnPO : median preoptic nucleus). L’épendyme qui recouvre l’OVLT possède des jonctions
cellulaires étanches (tight junctions) et les substances ou composés ne peuvent provenir du
liquide céphalorachidien (LCR) que s’ils sont transportés à travers les tanycytes. L’angio-
tensine II circulante se fixe sur des récepteurs spécifiques (r) des neurones de l’OVLT. La
barrière gliale empêche la diffusion de l’angiotensine II vers le MnPO. Des cellules qui
fabriquent l’angiotensine II ont été décrites à l’intérieur de l’OVLT. Modifié d’après [13].
ANG II : angiotensine II ; cap : vaisseau capillaire ; PVN : paraventricular nucleus ; SFO :
subfornical organ ; SON : supraoptic nucleus.
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5 Le signal osmotique (tonicité) est converti par les canaux cationiques inactivés par
l’étirement. Dans les conditions basales (panneau central), seuls quelques canaux cationi-
ques inactivés par l’étirement sont actifs et permettent l’influx de charges positives. La
stimulation hypotonique (panneau de gauche) induit un gonflement de la cellule et inhibe
l’activité des canaux (les canaux sont fermés) ce qui provoque une hyperpolarisation de la
cellule. Le tracé à la base des panneaux est l’enregistrement de l’activité d’un seul canal
cationique. La stimulation hypertonique (panneau de droite) réduit la taille de la cellule et
augmente l’influx de charges cationiques, ce qui induit une dépolarisation membranaire.
L’ouverture des canaux est représentée par des déviations vers le bas de la ligne de base du
tracé électrique. Modifié d’après [10].
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L’hypertonicité diminue le volume de la cellule et active les canaux
cationiques membranaires des cellules magnocellulaires, il en résulte une
dépolarisation membranaire. Cette dépolarisation conduit à une augmentation
de la libération de vasopressine. L’initiation de la soif et la libération de la
vasopressine (cf infra) maintiennent la tonicité dans des limites étroites.

Sécrétion neurohypophysaire de l’hormone
antidiurétique, arginine vasopressine (AVP)
et action de l’AVP au niveau du tubule
collecteur rénal

L’AVP est sécrétée principalement par les cellules magnocellulaires des
noyaux supraoptiques et paraventriculaires de l’hypothalamus. Les axones de
ces cellules forment le tractus supraoptique. Le matériel neurosécrétoire de
ces neurones est transporté à l’hypophyse postérieure (fig 6) où la
vasopressine est déversée dans la circulation. Des études
immunocytochimiques et radio-immunologiques ont démontré que la
vasopressine et l’ocytocine sont synthétisées par des populations cellulaires
différentes situées à la fois dans les noyaux supraoptiques et
paraventriculaires. Il existe donc des cellules de ces noyaux qui expriment le
gène pré-pro-AVP et d’autres cellules qui expriment le gène
pré-pro-ocytocine[20].

Il existe un deuxième système vasopressine neurosécrétoire qui se déverse
non plus dans la circulation générale mais plutôt dans le système porte
hypophysaire. Ce système prend son origine dans des cellules
parvocellulaires de noyaux paraventriculaires. Ces cellules déversent leur
neurosécrétion dans le système porte hypophysaire et apportent ainsi des
concentrations élevées de vasopressine à l’hypophyse antérieure où la
sécrétion d’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) est sous le double
contrôle du CRH (corticotropin-releasing hormone) et de l’AVP. Plus de la
moitié des neurones parvocellulaires qui produisent le CRH coexprime le pré-
pro-AVP et une faible proportion coexprime le pré-pro-ocytocine. La
séparation des deux systèmes neurosécrétoires de vasopressine, l’un pour
l’hypophyse postérieure, l’autre pour l’hypophyse antérieure, n’est pas
absolue : dans leur trajet à travers l’éminence médiane et la tige pituitaire, les
neurones magnocellulaires peuvent aussi déverser de l’AVP dans le système
porte « long » et il existe de plus des vaisseaux portes courts qui assurent une
communication entre l’hypophyse postérieure et antérieure. Donc les
neurones AVP parvocellulaires et magnocellulaires peuvent tous deux
influencer la sécrétion d’ACTH[19].

Osmoréception, seuil osmotique, sensibilité et gain
de la relation AVP/osmolalité, seuil de la soif
Seuil osmotique: il est défini par le niveau d’osmolalité plasmatique atteint
par les sujets hydratés quand ils répondent à l’infusion de salin hypertonique
5 % par une chute significative de leur clairance de l’eau libre. Il est de
288,5 mmol/kg d’eau. Il est augmenté par l’hydrocortisone, l’expansion
volémique et abaissé par la contraction de volume. La sensibilité et le gain du
système osmorécepteur-AVP-action rénale sont donnés par l’exemple suivant
(fig 7). Dans des conditions d’hydratation normale, l’osmolalité plasmatique
est de 287 mmol/kg, l’AVP plasmatique est à 2 pg/mL, l’osmolalité urinaire
est de 500 mmol/kg (traits pleins des schémas de gauche et de droite).
L’augmentation de 1 % de l’eau totale (70 kg, 60 % d’eau totale = 42 L, 1 %
= 0,42 L = absorption de deux grands verres d’eau) diminue l’osmolalité de
1 % (1 %× 287 = 2,87 mmol/kg), l’AVP diminue à 1 pg/mL et l’osmolalité
urinaire à 250 mmol/kg (traits pointillés). Une augmentation de 2 % de l’eau
totale supprime la sécrétion d’AVP (< 0,25 pg/mL) et dilue au maximum les
urines (≈ 100 mmol/kg). Au contraire, une déshydratation de 2 % augmente
l’osmolalité de 2 % (5,74 mmol/kg), l’AVPaugmente à 4 pg/mLet l’urine est
au maximum concentrée à 1 000 mmol/kg. Des études utilisant une échelle
de soif (fig 8) ont démontré que le seuil de la soif est très proche, mais
légèrement supérieur au seuil de libération de vasopressine. Ainsi, en
présence d’une déshydratation, la stimulation de la vasopressine intervient en
premier. Si la déshydratation se poursuit malgré une concentration urinaire
maximale, la sensation de soif intervient pour absorber une quantité d’eau
exactement égale au déficit accumulé. Chez l’homme, il a aussi été démontré
que la sécrétion de vasopressine est inhibée par l’activation de récepteurs
pharyngés sensibles au froid. Ces récepteurs peuvent expliquer la préférence
pour les boissons glacées, préférence souvent exprimée par les patients avec
diabètes insipides centraux ou néphrogéniques.

Barorégulation de la sécrétion
de vasopressine et de la soif
La sécrétion de vasopressine et la soif sont aussi sous l’influence de
barorécepteurs et de volorécepteurs dont les afférences vers la région
hypothalamique empruntent d’abord le nerf vague (X) ou le nerf
glossopharyngien (IX). Une chute de plus de 10 % de la pression artérielle
induit une sécrétion importante de vasopressine avec des niveaux
plasmatiques supérieurs à 10 pg/mL. À haute concentration plasmatique, la
vasopressine présente des propriétés vasoconstrictives (par l’intermédiaire
des récepteurs V1) qui pourraient contribuer, avec d’autres systèmes
vasoconstricteurs recrutés, à rétablir la pression artérielle. La diminution du
volume circulant efficace observée dans l’insuffisance cardiaque ou dans la
cirrhose hépatique décompensée stimule aussi la vasopressine de manière non
osmotique. La nausée, le stress et de nombreux médicaments psychoactifs
induisent également une stimulation de l’AVP indépendante de l’osmolalité.
Pendant la stimulation non osmotique, la régulation osmotique est toujours
observée mais le seuil et la pente de la réponse Posm/PAVP sont modifiés
suivant le schéma théorique décrit sur la figure 9. La soif qui accompagne les
hémorragies avec chute de pression artérielle est sans doute secondaire à des
afférences barosensibles et à la libération d’angiotensine II dont les effets
dipsogéniques sont bien documentés chez l’animal.
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6 Représentation schématique de l’hypothalamus, de l’hypophyse postérieure et des
structures avoisinantes. Quatre faisceaux neuronaux, provenant des noyaux supraoptique
et paraventriculaire, se projettent vers l’hypophyse postérieure, le système portal hypophy-
saire, le tronc cérébral et la moelle épinière, le cerveau antérieur.
1. Centre de la soif ; 2. osmorécepteur ; 3. lame terminale ; 4. noyau supraoptique ; 5. tractus
supraopticohypophysaire ; 6. artère hypophysaire supérieure ; 7. veine des sinus duraux ;
8. plexus capillaire secondaire ; 9. lobe antérieur de l’hypophyse ; 10. noyau paraventricu-
laire ; 11. sinusoïdes ; 12. neurohypophyse ; 13. veine des sinus duraux ; 14. artère hypo-
physaire inférieure.
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7 Effets de variations minimes de l’osmolalité plasmatique sur la concentration plasmati-
que d’arginine vasopressine (AVP). Conséquences de ces modifications de l’AVP sur
l’osmolalité urinaire.

Pas soif du tout Soif intense et intolérable
0 5 10

8 Échelle de la soif.
On pose au patient la question suivante : selon une échelle de 0 à 10 (0 = pas soif du tout,
10 = soif intense et intolérable) comment décririez-vous votre soif actuellement ? Le patient
fait une croix sur la ligne horizontale. L’échelle de soif est répétée au cours d’un test de
déshydratation, au cours d’une perfusion de salin hypertonique ou au cours d’une charge en
eau. On peut, à la suite de ces mesures, construire un graphique x, y où les valeurs de
natrémie seront exprimées en abscisse et les valeurs de soif (en cm à partir du 0) en
ordonnée.
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Action rénale de la vasopressine, récepteurs
antidiurétiques V 2, mobilisation des AQP2 à la surface
luminale de la cellule du tubule collecteur

La réabsorption du chlorure de sodium par la branche ascendante de l’anse de
Henle et l’absence de réabsorption d’eau par ce même segment initient le
contre-courant multiplicateur de la médullaire interne rénale. Sur la
membrane basolatérale des tubules collecteurs, la vasopressine se lie aux
récepteurs V2 « antidiurétiques ». Ces récepteurs membranaires sont liés aux
protéines G (Gs). L’engagement vasopressine (agoniste) avec son récepteur
spécifique induit probablement un changement de conformation de ce
récepteur. Ce changement (activation) induit à son tour la liaison avec une
protéine G spécifique, l’échange GTP-GDP, la libération de la sous-unité Gαs
et la stimulation de l’adénylate cyclase membranaire avec formation
conséquente de l’AMP cyclique. L’augmentation de l’AMP cyclique et
l’activation de la protéine kinase (PKA) sont suivies de la fusion de vésicules
endocytaires à la membrane luminale. Ces vésicules contiennent des canaux
à l’eau de typeAQP2. L’insertion de ces canaux dans la membrane apicale est
un processus rapide qui survient moins de 1 minute après l’administration
d’AVP. La présence d’AQP2 dans la membrane conduit à un transfert
transcellulaire rapide d’eau qui quitte la cellule par d’autres aqueducs, non
plus induits mais constitutifs (AQP3 et AQP4). Quand la vasopressine n’est
plus sécrétée, les canaux à l’eau sont récupérés en sous-membranaire par
endocytose et la perméabilité à l’eau du tubule collecteur diminue
considérablement. La vasopressine augmente aussi la perméabilité de la
partie terminale du tubule collecteur à l’urée. La figure 10 est une
représentation schématique du transport de l’eau à travers une cellule du
tubule collecteur rénal. Les mécanismes responsables de l’ancrage et de la
fusion à la membrane luminale des vésicules endocytaires qui portent les
AQP2 sont mal connus[33]. Le schéma illustre aussi l’utilisation actuelle en
phases I et II de nombreux inhibiteurs non peptidiques du récepteur de la
vasopressine[2, 31]. Ces aquarétiques représentent une nouvelle classe
médicamenteuse utile dans l’investigation et le traitement des hyponatrémies.

Soif le plus souvent normale

Dans les diabètes insipides centraux (hypothalamiques) ou néphrogéniques
(périphériques), la soif est le plus souvent normale.
Elle constitue, dans les diabètes insipides, un mécanisme de défense
indispensable et efficace contre la déshydratation. Elle permet de maintenir la
balance hydrique et, dans la majorité des cas de diabètes insipides centraux
ou néphrogéniques, le sodium et l’osmolalité plasmatique sont normaux et
ces mesures ne permettent pas le diagnostic différentiel des diabètes insipides
(centraux versus néphrogéniques)[6]. Seuls les enfants avant l’âge de 1 an,
quand ils sont incapables d’exprimer de façon claire leur désir de boire,
peuvent présenter une déshydratation avec hypernatrémie secondaire. Il s’agit
souvent de diabètes insipides néphrogéniques ou de diabètes insipides
centraux avec pathologie intracrânienne causale évidente. L’âge d’apparition
du diabète insipide n’a pas de valeur diagnostique absolue. La majorité des
diabètes insipides héréditaires présents et symptomatiques dans la première
semaine de vie sont des diabètes insipides néphrogéniques mais nous avons
récemment observé des diabètes insipides centraux autosomaux récessifs
avec des manifestations précoces sévères de déshydratation[8]. Bien sûr,
l’administration de 1-désamino-8-D-arginine vasopressine (dDAVP) (1µg en
sous-cutanée) est inefficace dans les diabètes insipides néphrogéniques mais
thérapeutique dans les diabètes centraux. La prise d’eau étant un mécanisme
de défense, les épreuves de déshydratation suivies d’injection de dDAVP qui
servent à distinguer les diabètes centraux des diabètes néphrogéniques

doivent être faites avec prudence, surveillance et de jour. Ne pas déshydrater
les enfants polyuriques toute une nuit ! Si la polyurie est très sévère, des
épreuves courtes de déshydratation doivent être effectuées pendant le jour et
on s’assure que la natrémie ne dépasse jamais 150 mEq/L. D’un point de vue
pratique, à une natrémie de 146 mEq/L, la sécrétion endogène de
vasopressine devrait être stimulée submaximalement et l’osmolalité urinaire
devrait être supérieure à 500 mmol/kg. L’injection de 2 à 4 µg de dDAVP en
sous-cutané apporte alors un diagnostic différentiel relativement facile des
diabètes insipides centraux versus néphrogéniques[6]. Les cas diagnostiques
difficiles sont ceux des diabètes insipides centraux partiels ou néphrogéniques
partiels. Les diabètes insipides centraux partiels peuvent être la première
manifestation d’un diabète insipide central autosomal dominant. Les
phénotypes minimes-modérés néphrogéniques héréditaires correspondent à
des mutations AVPR2 avec perte incomplète de fonction[1].

Soif pathologique

C’est une des manifestations de syndromes psychiatriques ou organiques
cérébraux sévères.

Soif excessive des syndromes « psychosis intermittent
hyponatremia polydipsia » (PIP)

Il s’agit de patients habituellement confinés en institution pour des psychoses
graves et qui présentent à répétition des syndromes polydipsiques sévères
avec l’absorption de plus de 20 L/j d’eau à partir de sources d’eau
inhabituelles comme les toilettes ou un tuyau d’arrosage[9] ! L’eau absorbée
excède la capacité maximale de dilution des reins (pourtant considérable). Par
exemple, l’excrétion de 1 200 mmol de « déchets » urinaires (deux tiers
d’urée, un tiers de solutés, surtout du chlorure de sodium) avec une osmolalité
urinaire minimale de 60 mmol/kg, représente la possibilité d’excréter 20 L
d’urines diluées, donc de boire 20 L d’eau sans devenir hyponatrémique. Les
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10 Représentation schématique de l’action intracellulaire de l’hormone antidiurétique,
l’arginine vasopressine (AVP), au niveau d’une cellule principale du tubule collecteur rénal.
L’AVP interagit avec le récepteur V2. Celui-ci a la topologie générale des récepteurs liés aux
protéines G : sa structure comporte sept domaines transmembranaires, quatre domaines
extracellulaires et quatre domaines intracellulaires. La liaison de l’AVP avec son récepteur
(en bas, à gauche de la figure) induit (par l’intermédiaire d’une protéine G relais et de la
dissociation de la sous-unité Gαs) la stimulation de l’adénylate cyclase et le formation
d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). L’adénylate cyclase (en haut, à gauche de la
figure) est une protéine à 12 passages transmembranaires constituée par deux unités
répétées de six domaines hydrophobes. L’AMP cyclique conduit, par l’intermédiaire d’éta-
pes mal connues (phosphorylation de protéines membranaires), à l’insertion de canaux à
l’eau (aqueducs moléculaires) au niveau de la membrane urinaire (à droite de la figure) de
la cellule principale du tubule collecteur. L’insertion et la désinsertion de canaux à l’eau est
un processus dynamique connu sous le nom de navette (shuttle) qui permet la modulation
du processus antidiurétique. Les canaux à l’eau sont représentés sous forme de tétramères.
Chaque monomère est constitué d’une chaîne de 271 acides aminés comportant six
passages transmembranaires. Le passage de l’eau est transcellulaire : l’eau rentre dans la
cellule par les aquaporines (AQP) 2 dont l’expression est induite par la présence de la
vasopressine et par sa reconnaissance par les récepteurs V2. L’eau ressort de la cellule par
les AQP3 et 4, des protéines constitutives (c’est-à-dire résidentes, permanentes) des
membranes basolatérales [6].
PKA : protéine kinase ; ATP : adénosine triphosphate.
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patients en psychose décompensée ne mangent pas suffisamment pour
excréter 1 200 mmol d’urée et de sels. Ils n’ont en général que 300 mmol à
excréter à 60 mmol d’osmolalité urinaire minimale, soit la possibilité
d’excréter seulement 5 L (5 x 60 = 300 mmol) d’urine diluée maximalement.
Ils peuvent donc boire 5 L sans devenir hyponatrémiques. Le sixième litre de
liquide induira, dans ce schéma, une hyponatrémie. Les patients présentent
une hyponatrémie sévère, deviennent confus, convulsent et peuvent mourir.
Cette manifestation polydipsique pathologique s’accompagne souvent
d’autres manifestations de psychose aiguë telles que des hallucinations,
délire, etc. Les patients veulent parfois se « laver intérieurement ». Il faut
immédiatement interdire l’accès à l’eau et peser les patients matin et soir,
l’eau étant absorbée pendant le jour. Si une prise de poids anormale est
observée le soir, les patients sont immédiatement restreints en eau. Ces
patients hyponatrémiques ont des urines extrêmement diluées (osmolalité
urinaire voisine de 100 mmol/kg), à la différence des patients
hyponatrémiques avec sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
(SIADH) [9].

Diabète insipide dipsogène

Cette entité est bien décrite par Robertson[28] et représenterait 5 à 10 % des
patients avec diabète insipide central. À la différence des patients avec diabète
insipide central classique, ces patients sont légèrement hyponatrémiques.
Quand ils reçoivent de la dDAVP (un analogue V2 de la vasopressine), leur
prise d’eau diminue moins que leur volume urinaire et il en résulte une
hyponatrémie. Pendant la charge en eau et l’infusion de salin 3 %, ces patients
ont une sécrétion normale de vasopressine mais leur seuil de soif est
anormalement bas. Leur traitement est difficile car il faut admettre un certain
degré d’hyponatrémie pour calmer leur soif excessive.

Polydipsies primaires

En l’absence de psychose associée (cf supra) et après avoir éliminé un diabète
insipide dipsogène en suivant les caractéristiques strictes définies par
Robertson[28], les polydipsies primaires restent un diagnostic d’exclusion.
Dans notre expérience, nous préférons le terme de polydipsie primaire plutôt
que celui de potomanie. Il y a peu à ajouter à la description princeps de Barlow
et De Wardener[5]. Ces auteurs ont décrit sept femmes et deux hommes qui

buvaient de l’eau de manière compulsive. Leur âge était compris entre 48 et
59 ans, excepté un patient de 24 ans. Huit de ces patients avaient présenté
antérieurement des désordres psychologiques (illusions, dépression,
agitation, hystérie). La consommation d’eau variait irrégulièrement d’heure
en heure et de jour en jour. Des périodes de rémission pouvaient durer
plusieurs mois. L’administration de vasopressine induisait une hyponatrémie
symptomatique. Dans notre expérience, ces patients doivent être seulement
observés et non traités. Si un test thérapeutique est réalisé, on doit craindre et
surveiller l’apparition d’une hyponatrémie sévère symptomatique.

Syndromes adipsiques des accidents
vasculaires cérébraux

Les syndromes adipsiques peuvent être observés à la suite d’accidents
vasculaires cérébraux ou de processus tumoraux ou granulomateux qui ont
lésé les centres de la soif. Les patients sont hypernatrémiques en l’absence de
soif et peuvent présenter des altérations additionnelles de la balance hydrique
sous forme d’hyper- ou d’hyposécrétion d’AVP[17]. Le traitement de ces
patients est complexe car des quantités fixes d’eau doivent être administrées.
Les lésions cérébrales associées rendent difficile le suivi précis à long terme
de ces patients.

•
• •

En conclusion, la soif est une manifestation comportementale
importante dont les multiples aspects sont maintenant étudiés par des
techniques électrophysiologiques fines et des techniques moléculaires
incluant les invalidations géniques. Il faut non seulement pouvoir
apprécier la balance hydrique ou sodée d’un patient, mais l’interroger
sur sa soif. La soif de l’insuffisant cardiaque empêche une restriction
hydrique à long terme. La soif du diabète insipide est protectrice. La
soif pathologique avec hyponatrémie sévère est rare et seulement
observée dans des syndromes psychotiques évidents ou dans des
syndromes cérébraux organiques. La soif « psychogène » ou
potomanie, souvent d’intensité modérée, devrait être un diagnostic
d’exclusion rarement posé.
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Résumé

L'évolution des techniques industrielles, agricoles et zootechniques a multiplié le 
nombre des sources de contamination et des agents toxiques des denrées 
alimentaires auxquels l'homme est exposé. La connaissance toxicologique d'une 
molécule débute par l'étude de ses propriétés physicochimiques et de son devenir 
métabolique afin de comprendre la nature et l'origine des symptômes observés. 
L'évaluation de sa toxicité fait ensuite appel à diverses études réalisées in vitro ou 
sur des animaux (toxicité aiguë, toxicité à court et à long terme, cancérogenèse, 
mutagenèse, allergénicité). Le but ultime de ces études est de pouvoir déterminer 
le rapport sécurité/risque des molécules étudiées chez l'homme et d'en déterminer 
la dose journalière admissible (DJA). Les principaux agents toxiques ainsi 
rencontrés dans les aliments peuvent être classés en six catégories, selon que ce 
sont des constituants naturels des aliments, des micro-organismes, des 
contaminants de l'agriculture et de l'élevage, des contaminants de l'industrie, des 
additifs alimentaires ou des substances formées au cours des traitements 
technologiques.

© 1997  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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INTRODUCTION

La toxicologie est la science qui étudie les poisons, ou les toxiques, à travers leurs 
origines, leurs propriétés physiques et biologiques, leurs modalités d'action, leur 
détection et leur dosage, et les moyens de combattre leurs actions nocives. Une 
substance est dite toxique si elle provoque, après sa pénétration dans l'organisme, 
dans l'immédiat ou après une période de latence, de façon passagère ou durable, 
des troubles d'une ou de plusieurs fonctions de l'organisme pouvant aller jusqu'à 
leur suppression complète et la mort.

Les épisodes d'intoxication alimentaire prennent leurs origines dans des temps 
lointains. L'utilisation du plomb pour la fabrication de canalisations et d'ustensiles 
de cuisine par les Romains semble être à l'origine d'une incidence élevée du 
saturnisme à cette époque. Au Moyen-Âge, la contamination des céréales par une 
moisissure toxinogène, l'ergot de seigle, aurait fait des centaines de milliers de 
morts. L'industrialisation et l'urbanisation ont cependant considérablement accru la 
complexité de la toxicologie alimentaire, non seulement à travers l'augmentation 



du nombre et de la diversité des molécules potentiellement toxiques, mais aussi du 
degré de contamination des différents milieux (air, sols, eaux) et donc des chaînes 
alimentaires. Ainsi, en matière de toxicologie alimentaire, les toxiques dont on doit 
prévenir l'ingestion sont généralement apportés à l'occasion d'une contamination 
extérieure, mais ils peuvent aussi être liés à la structure même de l'aliment, que 
celui-ci contienne naturellement un toxique ou que cette toxicité ait été induite par 
la technologie.

Haut de page

DEVENIR MÉ TABOLIQUE DES TOXIQUES

L'étude toxicologique d'un produit est souvent initialisée par une phase descriptive 
; celle-ci consiste à analyser les symptômes provoqués. Cette première étape doit 
cependant être suivie d'investigations en profondeur, tant sur les propriétés 
physicochimiques de la substance que sur son devenir métabolique, pour tenter 
d'établir les mécanismes en jeu dans la production de ces symptômes. À cet égard, 
la toxicologie est une discipline scientifique pluridisciplinaire qui emprunte leurs 
méthodes et leurs évolutions à des sciences aussi variées que la physiologie, la 
biochimie, la pharmacodynamie, l'anatomopathologie, l'histologie, la cytochimie et 
même la biologie moléculaire, l'immunologie ou la génétique [32].

Absorption

Les principaux sites de l'absorption des toxiques sont le tube digestif, les poumons 
et la peau. Les molécules apportées par l'eau et la nourriture sont absorbées 
principalement au niveau du système digestif, en particulier au niveau de l'estomac 
et de l'intestin grêle. L'absorption intestinale est facilitée par le temps de contact 
prolongé et par la surface considérable offerte par les villosités, mais elle reste 
cependant conditionnée majoritairement par la nature physicochimique des 
molécules, l'absorption étant facilitée sous forme non ionisée. Les acides faibles 
sont ainsi absorbés préférentiellement au niveau de l'estomac, et les bases faibles 
le seront plutôt dans l'intestin où les pH, voisins de la neutralité, sont favorables à 
leur présence sous forme non ionisée. La bouche et le côlon s'avèrent être des 
voies mineures d'absorption des toxiques.

Les alvéoles pulmonaires et la peau sont, pour leur part, des sites mineurs 
d'absorption en toxicologie alimentaire.

Modes de transport

L'absorption du toxique puis, ultérieurement, sa distribution et son excrétion 
nécessitent son transport de part et d'autre des membranes cellulaires. Ce 
transport peut être assuré par quatre mécanismes distincts :

 la diffusion passive : dans ce cas, l'absorption du toxique est liée 
directement au gradient de concentration de la molécule de part et d'autre de la 
membrane ainsi qu'à sa lipophilie, la membrane cellulaire étant constituée d'une 
bicouche lipidique. De très nombreux toxiques, liposolubles, comme les 
pesticides ou les mycotoxines, sont absorbés par cette voie, en particulier au 
niveau intestinal. Dans le cas des molécules ionisables, peu solubles dans les 
lipides, la diffusion est fonction du pH. L'aniline, qui est une base, est ainsi 
absorbée préférentiellement dans l'intestin ; 

 le transport actif : ce type de transport implique la formation d'un 
complexe entre la molécule et un transporteur présent au niveau de la 
membrane cellulaire. On distingue d'une part la diffusion facilitée, qui se fait 
dans le sens du gradient de concentration électrochimique et ne demande pas 
d'énergie métabolique, et d'autre part le transport actif qui implique un passage 
contre un gradient électrochimique et nécessite donc la dépense d'énergie. 
Quelques toxiques comme le thallium et le plomb sont absorbés dans l'intestin 
grâce à des systèmes de transport actif ; 

 le transport par endocytose : selon la nature des particules absorbées, on 



parlera de phagocytose (particules solides) ou de pinocytose (particules 
liquides). Ce système de transport est particulièrement important au niveau des 
alvéoles pulmonaires, ainsi que pour l'élimination par le système 
réticuloendothélial de substances toxiques présentes dans le sang. Dans 
l'intestin, certains additifs alimentaires (carraghénanes, colorants azoïques) sont 
absorbés de cette manière ; 

 la filtration : les membranes des capillaires et des glomérules possèdent 
des pores relativement larges (70 nm) qui permettent le passage de molécules 
de taille inférieure à l'albumine (masse moléculaire de 60 000 Da). Le flux de 
l'eau à travers ces pores peut ainsi participer au transport de molécules 
toxiques. En revanche, les pores de la plupart des cellules sont beaucoup plus 
petits (4 nm) et n'autorisent que le passage de produits de masse moléculaire 
inférieure à 100 ou 200 Da.

Répartition dans l'organisme

Le foie et le rein sont des sites majeurs de fixation des molécules toxiques, 
particularité à mettre en rapport avec leurs capacités de transformation et 
d'élimination de ces molécules. Le tissus adipeux est aussi un site important de 
stockage pour des substances liposolubles comme les insecticides organochlorés ou 
les polychlorobiphényles (PCB) qui se dissolvent dans les graisses neutres. Les os 
stockent des toxiques tels que le fluor, le plomb et le strontium en les fixant dans 
les cristaux d'hydroxyapatite de l'os. Des protéines plasmatiques comme l'albumine 
peuvent également fixer certains xénobiotiques.

Au niveau des cellules et des organes, la nature de l'interaction entre le toxique et 
un récepteur va déterminer les conséquences toxicologiques de cette liaison. Une 
liaison de nature covalente, au niveau des doubles liaisons lipidiques ou de sites 
NH2 ou SH, est irréversible et se trouve généralement associée à des effets 
toxiques significatifs, et à des conséquences graves. Ce type de liaison est à 
l'origine d'intoxications insidieuses par les toxiques cumulatifs comme le fluor et les 
métaux lourds qui apparaissent généralement sans aucun signe d'alarme. En 
revanche, les liaisons de nature non covalente sont réversibles et interviennent 
plutôt dans la distribution des toxiques dans les organes et les tissus, ou encore 
dans le cas de toxiques agissant au niveau des neurotransmissions (pesticides 
organophosphorés, carbamates).

Biotransformation

Les modifications métaboliques, ou biotransformations, des toxiques dans les 
organes et les tissus sont à considérer comme des réactions de détoxification de 
l'organisme [43]. Elles permettent en effet la conversion de la molécule mère en 
métabolites et en dérivés conjugués qui sont généralement moins toxiques, plus 
hydrosolubles et plus polaires, et donc facilement excrétables. Ces réactions 
peuvent être classées en deux catégories :

 les réactions de phase I qui se traduisent par la dégradation de la molécule 
toxique soit par un processus oxydatif par les systèmes enzymatiques 
cytochrome P-450 et la nicotinamide-adénine-dinucléotide hydrogénée 
(NADPH)-cytochrome P-450 réductase, soit par des réactions de réduction ou 
d'estérification ; 

 les réactions de phase II, ou réactions de conjugaison, qui conduisent à la 
biosynthèse d'un conjugué à partir du toxique et d'un métabolite endogène. La 
forme de conjugaison la plus courante et la plus importante (alcools aliphatiques 
ou aromatiques, acides carboxyliques, composés soufrés, amines) est la 
glucuronoconjugaison avec l'acide glucuronique. On rencontre aussi des 
réactions de sulfoconjugaison (formation de sulfates à partir de phénols, 
d'alcools aliphatiques ou d'amines aromatiques), de méthylation et 
d'acétylation. Des dérivés conjugués peuvent enfin être formés à partir d'acides 
aminés (glycine, glutamine) ou du glutathion.

Cependant, dans certains cas la biotransformation se traduit par la synthèse de 
métabolites plus toxiques que la molécule mère ; on parle alors de bioactivation. 
Ces réactions sont généralement catalysées par des mono-oxygénases à 
cytochrome P-450 ou d'autres enzymes, y compris celles de la flore intestinale [10, 

25]. Le parathion, un insecticide organophosphoré, est ainsi bioactivé par le foie ; le 
cyclamate, qui est un édulcorant, peut être converti par les bactéries coliques en 



cyclohexylamine qui provoque des atrophies testiculaires chez l'animal. Le 
métabolisme de composés halogénés peut conduire à la formation de radicaux 
libres et entraîner des dommages tissulaires.

É limination

Après leur absorption, leur distribution et leur biotransformation dans l'organisme, 
les toxiques sont excrétés plus ou moins rapidement, soit sous une forme 
inchangée, soit sous la forme de métabolites et/ou de dérivés conjugués. Le foie 
est un organe important dans l'excrétion des toxiques, particulièrement pour les 
composés fortement polaires (anions ou cations) et les dérivés conjugués liés aux 
protéines plasmatiques. En général, une fois dans la bile, ces complexes sont 
éliminés dans les fèces. L'excrétion des toxiques dans les urines se fait selon des 
mécanismes identiques aux autres métabolites. Les composés glucurono- ou 
sulfoconjugués peuvent par exemple être sécrétés activement par les cellules des 
tubules proximaux. Si les produits sont gazeux ou volatils, ils sont éliminés 
principalement au niveau des poumons par diffusion simple à travers la membrane 
des alvéoles pulmonaires. Enfin, même si cette voie n'est pas quantitativement 
importante, l'élimination de certains toxiques dans le lait peut avoir une 
signification toxicologique importante pour l'enfant allaité, ou le consommateur de 
lait de vache [3, 44].
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MÉ THODES DE LA TOXICOLOGIE ALIMENTAIRE

Les effets toxiques d'une substance ne résultent pas uniquement de l'absorption, 
en un court espace de temps, de doses relativement fortes, mais également 
souvent de l'absorption de doses mêmes minimes, trop faibles pour entraîner des 
effets aigus, mais dont la répétition finit par provoquer des troubles. L'évaluation 
étendue de la toxicité d'une molécule fait appel à différentes études [14, 27, 32, 40]

dont les modalités ont été réglementées par la Food and drug administration (FDA) 
américaine [15] puis par l'Organisation de coopération et de développement 
économique (OCDE) en 1989 [38] dans les « bonnes pratiques de laboratoires », 
afin d'améliorer la validité des données recueillies.

É tudes toxicocinétiques

Ces études visent à explorer le métabolisme de la molécule toxique au travers des 
différents critères présentés au paragraphe précédent. Elles reposent souvent sur 
l'utilisation de molécules marquées par des isotopes radioactifs, et sont effectuées 
en général sur plusieurs espèces animales. Les résultats obtenus constituent des 
éléments essentiels de jugement sur la nature des risques liés à l'ingestion de la 
substance. Même si les résultats concluent à un risque négligeable chez l'animal, 
une série d'études doit tout de même être effectuée chez l'homme.

Toxicité aiguë

L'intérêt de l'épreuve de toxicité aiguë est d'écarter les substances trop toxiques et 
de servir ensuite de guide aux expériences ultérieures en fournissant des 
indications sur les principaux signes d'intoxication et sur les éventuelles différences 
relatives aux espèces. Sur le plan expérimental, elle s'effectue en administrant la 
substance toxique en une seule fois, ou en plusieurs fois très rapprochées, à deux, 
mieux à trois espèces animales. Le rat et la souris sont souvent retenus en raison 
de leur commodité d'emploi, mais une des espèces étudiées doit être non 
apparentée aux rongeurs. L'observation des animaux doit durer 15 jours.

Cette mesure permet de définir la dose létale 50 (DL 50), c'est-à-dire l'estimation 
statistique d'une dose unique de produit supposée tuer 50 % des animaux. Cette 
dose peut varier dans de très larges limites en fonction de l'espèce animale 



expérimentée, de l'âge et du sexe des animaux ainsi que de leur état nutritionnel. 
On considère qu'au-dessus 4 g/kg de poids corporel, la DL 50 n'a plus de 
signification.

Toxicité à court terme

L'objectif des études de toxicité à court terme est d'évaluer la nature biologique et 
le site des effets toxiques. Ces études permettent également de déterminer la dose 
à laquelle se produisent ces effets et d'en déduire la « dose sans effet observé » 
(DSE), exprimée en milligrammes par kilogramme de poids et par jour (mg/kg de 
poids/j) chez l'animal en expérience. Elles sont conduites sur deux espèces 
animales, l'une rongeur l'autre non rongeur, en administrant à l'animal des doses 
répétées de la substance pendant une période couvrant environ 10 % de sa durée 
normale de vie, soit en général 90 jours chez le rat et 6 mois, voire 1 à 2 ans chez 
le chien. Des examens de laboratoire (dosages sanguins et urinaires, histologie) 
sont pratiqués en complément du suivi de la croissance, du comportement et de la 
mortalité des animaux.

Toxicité à long terme

Les études à long terme mesurent les effets cumulatifs du toxique en répétant son 
administration pendant une période s'étendant sur la plus grande partie de la vie 
de l'animal et sur au moins deux générations. Les espèces à vie courte comme le 
rat et la souris apparaissent comme les animaux de choix, suivis du chien et des 
primates. La durée des études est par exemple de 2 ans chez le rat et peut aller 
jusqu'à 7 ans chez les chiens et les primates. Les examens pratiqués incluent la 
mesure de la croissance, du comportement général, de la durée de vie, des 
dosages sanguins et urinaires, les examens histopathologiques des différents 
organes (foie, reins, centres nerveux, moelle osseuse, glandes endocrines) ou 
encore l'aptitude à la reproduction. L'interprétation de ces études est parfois 
délicate et la signification des modifications observées doit être appréciée avec 
prudence.

Mentionnons tout de même que l'absorption unique d'un toxique peut également 
conduire à des effets à plus ou moins long terme, produisant ainsi une sorte d'« 
effet retard ». C'est le cas d'herbicides bipyridyliques qui, plusieurs semaines après 
leur ingestion sans troubles gastro-intestinaux, provoquent une prolifération des 
cellules de l'épithélium pulmonaire pouvant causer la mort.

É tudes de cancérogenèse et de mutagenèse

L'attention portée à la recherche d'éventuels effets cancérogènes des substances 
véhiculées par les aliments ne cesse de croître, en particulier pour tenter de mieux 
comprendre l'origine des cancers humains [47].

Les études de cancérogenèse occupent une place à part dans les mesures de 
toxicité à long terme, car il est impossible de fixer des doses seuils pour les 
substances en cause. En effet, du fait de la persistance de l'effet, même après 
élimination du produit, aucune dose, si minime soit-elle, ne peut être considérée 
comme sans danger. Sur le plan expérimental, les études de cancérogenèse sont 
conduites comme les études de toxicité à long terme et sur les mêmes modèles 
animaux [32]. La relation étroite qui existe entre mutagenèse et cancérogenèse 
implique également l'étude du pouvoir mutagène des molécules.

Des tests simples et rapides sont disponibles. Ils utilisent des systèmes 
enzymatiques, des micro-organismes, des insectes, des cellules de mammifères, ou 
une batterie de paramètres comme les mutations génétiques, les effets 
chromosomiques et la réparation de l'acide désoxyribonucléique (ADN) [32].

É tudes d'allergénicité

Même si les manifestations allergiques consécutives à l'ingestion de substances 
xénobiotiques (résidus de pesticides ou d'antibiotiques, conservateurs, colorants) 



ne concernent qu'une fraction très réduite de la population [13], ce risque doit tout 
de même être évalué.
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É VALUATION DU RISQUE

Le but ultime des études toxicologiques est de pouvoir déterminer le rapport 
sécurité/risque des molécules pour l'homme. Qu'il s'agisse de substances présentes 
naturellement dans les denrées alimentaires, de contaminants ou d'additifs, l'étude 
toxicologique doit finalement conduire à un choix à partir de critères fiables : soit 
ne pas s'inquiéter à tort, soit supprimer, dans la mesure du possible, la substance 
en cause et les aliments qui en contiennent, soit encore fixer une dose journalière à 
ne pas dépasser [40].

Dose journalière admissible

Il est important de faire la différence entre une substance toxique et un effet 
toxique, car une substance toxique ne pourra induire un effet toxique que si sa 
concentration est suffisante. Ainsi dès le XVIe siècle, Paracelse avait compris qu'« 
aucune substance n'est un poison en elle-même, c'est la dose qui fait le poison ». Il 
est vrai que des denrées alimentaires courantes comme les lipides, le chlorure de 
sodium, les vitamines A et E exercent une toxicité au-delà d'une certaine dose 
journalière [5, 37]. À l'opposé, un élément aussi toxique que le sélénium s'avère par 
ailleurs indispensable à l'équilibre de l'organisme.

La DJA est, sur la base des connaissances du moment, la dose d'un produit qui 
peut être ingérée journellement par un individu pendant sa vie entière sans 
inconvénients prévisibles pour sa santé. Elle est exprimée en milligrammes de 
produit par kilogramme de poids corporel (mg/kg de poids corporel). La valeur de 
la DJA est obtenue à partir de la DSE, c'est-à-dire la dose maximale n'induisant 
aucun signe de toxicité dans l'espèce animale la plus sensible et la plus appropriée 
et en utilisant l'indicateur de toxicité le plus sensible, L'extrapolation de la DSE 
chez l'animal à la DJA chez l'homme nécessite l'emploi d'un facteur de sécurité dont 
la valeur le plus couramment employée est 100. Ce facteur prend en compte la 
différence de sensibilité entre les animaux et l'homme, les spécificités 
toxicologiques et physiologiques de la substance et les variations individuelles. La 
valeur de ce facteur peut être délicate à fixer lorsque la substance en cause est un 
nutriment indispensable et que la marge entre dose toxique et dose indispensable 
est faible (inférieure à 100), comme c'est la cas avec les vitamines A, D et K, 
certains acides aminés indispensables, le chlorure de sodium, le sélénium. Des 
modèles mathématiques permettant, à partir du dossier toxicologique, de calculer 
la probabilité d'effet nocif en fonction de la dose ingérée, se développent, mais 
cette approche probabiliste comporte actuellement encore trop d'incertitudes.

Le principe de la DJA souffre donc de certaines limites. Rappelons tout d'abord qu'il 
n'est pas applicable aux molécules cancérogènes ou susceptibles d'induire des 
relations allergiques. D'autre part, les valeurs proviennent des expérimentations 
sur des animaux qui peuvent posséder des spécificités physiologiques (le rat 
possède par exemple une flore intestinale différente de celle de l'homme et le 
métabolisme colique de nombreux toxiques sera différent) et qui sont bien 
alimentés, ce qui ne permet pas d'évaluer l'influence de situations comme la 
dénutrition par exemple. Il subsiste donc une incertitude sur le degré de confiance 
que l'on peut accorder à cette toxicité estimée pour l'homme. Les toxicologues, 
bien conscients de cette difficulté d'interprétation et d'extrapolation, se retranchent 
derrière le facteur de sécurité qui est censé englober tous les facteurs inconnus 
(physiologie, état nutritionnel, âge, état sanitaire, etc) mais la DJA reste, d'un point 
de vue scientifique, basée sur des données discutables.

Maîtrise du risque

En matière de sécurité alimentaire, une bonne connaissance des situations à 



maîtriser est une condition essentielle à cette maîtrise. D'un point de vue pratique, 
la fixation des DJA n'a d'intérêt que pour les comparer aux niveaux d'ingestion des 
substances en cause par les populations à protéger. Les études de toxicologie 
nécessitent donc pour être interprétées dans un objectif décisionnel la 
connaissance conjointe d'études de consommation spontanée. Or, en France, 
comme dans un certain nombre de pays, les niveaux d'ingestion de nombreuses 
substances à potentialité toxique, ainsi que leurs variations en fonction de l'âge, 
des habitudes alimentaires ou encore de facteurs physiologiques, sociologiques et 
géographiques, restent insuffisamment connus. Depuis 1990 cependant, 
l'Observatoire des consommations alimentaires a pour mission la collecte et 
l'exploitation des données disponibles dans ce domaine.
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AGENTS TOXIQUES

En raison de l'évolution des techniques industrielles, agricoles et zootechniques, le 
nutritionniste toxicologue se trouve aujourd'hui confronté à la multiplication non 
seulement du nombre d'agents potentiellement toxiques mais aussi des sources de 
contaminations des denrées alimentaires. Les principaux agents toxiques 
rencontrés peuvent cependant être classés en six catégories, selon que ce sont des 
constituants naturels des aliments, des micro-organismes, des contaminants de 
l'agriculture et de l'élevage, des contaminants de l'industrie, des additifs 
alimentaires ou des substances formées au cours des traitements technologiques.

Constituants naturels toxiques des aliments

Certains aliments se révèlent, à l'état naturel, extrêmement toxiques et leur 
introduction dans l'alimentation peut entraîner la mort. Dans le règne végétal, 
l'exemple type est l'amanite phalloïde dont 50 g suffisent à tuer un homme adulte. 
Dans le règne animal, on peut évoquer certains poissons tropicaux dont la chair, la 
laitance ou le foie renferment des neurotoxines puissantes. Beaucoup plus 
répandus, mais aux effets moins dramatiques, les facteurs antinutritionnels 
associés à un grand nombre de denrées alimentaires, principalement d'origine 
végétale, sont susceptibles de manifester des effets indésirables suite à leur 
ingestion. Ils constituent un groupe très hétérogène, tant du point de vue de la 
nature des composés que de leurs modes d'action [20, 23, 24, 31, 48].

Inhibiteurs d'enzymes

Les inhibiteurs de protéases constituent le groupe le plus important et le plus 
étudié. Ce sont des protéines, retrouvées en particulier dans les graines de 
légumineuses crues. Une fois ingérés, ils se fixent de façon irréversible sur 
certaines protéases digestives comme la trypsine et la chymotrypsine, entraînant 
leur inhibition et une diminution de l'efficacité de la digestion. L'organisme 
compense cette baisse d'efficacité par une hypersécrétion de ces enzymes qui 
aboutit à un déséquilibre de la balance azotée. À long terme, cette hypersécrétion 
compensatrice provoque, chez l'animal, une hypertrophie du pancréas et un retard 
de croissance. Le blanc d'oeuf cru renferme également des facteurs antitrypsiques, 
l'ovomucoïde et le lysozyme, thermolabiles et sans danger pour l'homme.

Des inhibiteurs d'amylase sont rencontrés dans des céréales comme le blé, le riz et 
dans différentes légumineuses. L'inhibiteur forme un complexe avec l'enzyme et 
réduit l'efficacité de la digestion de l'amidon. Chez l'homme, les symptômes décrits 
sont des diarrhées, des nausées et des vomissements. Les conditions 
expérimentales portent toutefois à controverse.

Lectines



Les lectines, encore appelées hémagglutinines, sont des glycoprotéines présentes 
dans de nombreuses sources végétales, en particulier, dans les graines de 
légumineuses comme le soja, le haricot, la lentille, la fève et l'arachide. Après leur 
ingestion, les lectines, qui résistent en partie aux enzymes protéolytiques, se fixent 
à la surface des villosités de l'intestin. Elles provoquent alors des lésions sévères 
qui conduisent à la réduction de la taille des villosités, à leur développement 
anormal et à une accélération du renouvellement cellulaire. Parallèlement à ces 
modifications morphologiques de l'intestin grêle, l'action des lectines se traduit par 
une réduction de l'activité de certaines enzymes intestinales. L'ensemble de ces 
dommages réduit considérablement les capacités de digestion et d'absorption de 
l'intestin, et conduit à l'apparition de diarrhées, de perte de poids et de réduction 
de la croissance. Chez l'animal, les lectines du soja et du haricot peuvent 
également provoquer des hypertrophies du pancréas.

Composés goitrigènes

Le goitre est une hyperplasie de la glande thyroïde due à un défaut d'incorporation 
de l'iode. La cause principale est souvent une carence en iode, mais il peut aussi 
être lié à la consommation de glucosinolates et de thiocyanates présents dans les 
feuilles et les graines de certaines crucifères et légumineuses comme l'arachide, le 
colza, le chou, le navet. Au cours du broyage des graines, les glucosinolates sont 
mis en contact avec un enzyme, la myrosinase, qui les transforment en 
isothiocyanates, goitrigènes. Il existe maintenant des variétés sans thioglucoside.

Isoflavones

Les isoflavones sont aussi appelées phyto-oestrogènes. Elles sont largement 
réparties dans le règne végétal et notamment dans les carottes, le blé, le riz, 
l'avoine, les pommes de terre, le maïs et le soja. Les plus courantes sont la 
génistine et la daidzine. Quoique très répandues, les isoflavones sont rarement 
mises en cause comme facteur étiologique d'une dysrégulation hormonale chez la 
femme. On leur prête même actuellement un rôle préventif vis-à-vis du cancer du 
sein chez la femme préménopausée.

Glucosides cyanogénétiques

Ces composés sont présents principalement dans les graines d'amandes amères et 
dans les amandes de fruits comme la pêche, l'abricot, la prune. Certaines 
légumineuses telles que le manioc en renferment également, mais leur teneur est 
suffisamment faible pour ne pas être problématique. Au cours de la digestion, 
l'hydrolyse enzymatique des glucosides cyanogénétiques libère de l'acide 
cyanhydrique qui est extrêmement toxique, en particulier chez les personnes 
souffrant de dénutrition. Lors d'une intoxication aiguë, on relève des douleurs 
abdominales sévères accompagnées de vomissements suivies d'une paralysie 
musculaire généralisée et d'une détresse respiratoire, consécutives à un blocage au 
niveau de la chaîne respiratoire cellulaire.

Agents responsables du favisme

Le favisme est une affection fréquente sur le pourtour méditerranéen qui se 
manifeste chez des sujets déficients génétiquement en glucose-6-phosphate 
déshydrogénase. L'atteinte se caractérise par une anémie hémolytique associée à 
des douleurs abdominales et lombaires et parfois à des vomissements et de la 
fièvre. La crise survient 5 à 24 heures après la consommation de graines de 
légumineuses (fève, pois), ou parfois après la simple inhalation de leur pollen. La 
recherche des facteurs toxiques et oxydants spécifiques de la fève a permis d'isoler 
deux composés glycosidiques : la vicine et la convicine. Leur hydrolyse 
enzymatique dans le tube digestif produit la divicine et l'iso-uramil, responsables 
des troubles observés.



Antagonistes de l'utilisation des minéraux

Les deux principaux composés incriminés sont l'acide oxalique, présent dans la 
rhubarbe, l'oseille, les épinards, la betterave, et l'acide phytique rencontré dans les 
céréales, les légumineuses et les fruits. L'acide oxalique est un agent chélatant qui 
affecte l'absorption du calcium, du fer, du magnésium et du cuivre. Par ailleurs, 
chez l'animal, l'ingestion d'une quantité trop importante de végétaux riches en 
oxalate provoque une action corrosive locale au niveau de la bouche et du système 
gastro-intestinal qui réduit la prise alimentaire. L'acide phytique est un polyacide, 
chargé négativement dans une large plage de pH, qui peut se combiner aux cations 
bi- et trivalents (calcium, magnésium, fer, zinc, molybdène) pour former des 
complexes phytate-cation pendant la préparation des produits à base de protéines 
végétales, ou dans la lumière intestinale au cours de la digestion. Ces complexes 
sont peu solubles, peu digérés et peu absorbés, et sont donc responsables de la 
faible biodisponibilité des minéraux dans les produits riches en phytates comme le 
soja et le blé.

Tanins

Les polyphénols, et plus particulièrement les tanins, sont retrouvés dans la plupart 
des sources protéiques végétales (céréales, légumineuses). Ils jouent un rôle 
défavorable non seulement sur la prise alimentaire à cause de leurs propriétés 
astringentes, mais aussi sur la digestibilité des nutriments, et notamment de 
l'azote alimentaire, en se liant aux protéines d'origine exogène et endogène. In 
vitro et in vivo, les tanins modifient en effet l'activité de nombreux enzymes dont la 
trypsine, l'α-amylase et la lipase. Ces propriétés sont cependant variables selon la 
nature des protéines et le type de tanin considéré.

Le gossypol est un pigment polyphénolique du coton. Chez l'animal, son ingestion 
se traduit par une perte de poids et d'appétit avec, secondairement, des troubles 
cardiaques et digestifs. Chez l'homme, à petite dose, il conduit à la réduction de la 
prise alimentaire et à une hypofertilité par inhibition de la spermatogenèse, si 
l'absorption est prolongée pendant au moins 6 mois.

Facteurs antivitaminiques

Le soja cru contient une lipoxydase qui oxyde le carotène et qui serait responsable 
de lésions osseuses rachitiques chez l'animal. Cet effet disparaît après chauffage.

De nombreuses espèces végétales comme le haricot mungo, la moutarde, le coton, 
les fraises, le chou de Bruxelles, le chou rouge, les graines de lin et le riz 
renferment une thiaminase mais aucune carence en vitamine B1 n'a été décrite par 
ingestion excessive de ces aliments chez l'homme. La chair de la carpe et de 
certains poissons, les huîtres et les moules renferment également une thiaminase 
thermosensible qui peut avoir des conséquences dans les populations mangeant le 
poisson sous forme crue. Les agrumes et les tomates renferment pour leur part une 
oxydase spécifique de la vitamine C qui rend nécessaire le chauffage des jus pour 
détruire cette activité. Enfin, rappelons que la pellagre qui se développe en 
particulier dans les populations grandes consommatrices de maïs est due à 
l'activité antivitamine PP du maïs.

Effets toxiques liés au développement de micro-organismes

Certains germes, en se développant au sein d'aliments ou de denrées agricoles 
sont à l'origine, par leur présence ou la sécrétion de toxines, d'accidents plus ou 
moins graves.

Les toxi-infections alimentaires (TIA) sont des accidents aigus consécutifs à 
l'ingestion d'aliments contaminés, principalement par des bactéries. Alors que les 
cas isolés sont difficilement quantifiables, les TIA collectives font l'objet d'une 
déclaration obligatoire et sont en augmentation depuis 1985 [49]. En France, les 



principaux germes incriminés en 1994 sont Salmonella, avec plus de 3 000 
personnes touchées chaque année, Clostridium perfringens, Staphylococcus 
aureus, Shigella, Bacillus cereus et Yersinia [42]. Les manifestations cliniques, dont 
la gravité est fonction de l'âge et de l'état nutritionnel et immunitaire des patients, 
associent souvent diarrhées, crampes abdominales, vomissements et céphalées 
(tableau I). Elles résultent soit de l'action directe des micro-organismes au niveau 
intestinal, soit de l'effet d'une toxine sécrétée dans l'aliment au cours de la 
croissance des germes. La toxine sécrétée par Clostridium botulinum est 
particulièrement toxique ; elle produit des paralysies pouvant être mortelles (DL 50 
: 10-8 à 10-9g/kg de poids corporel).

Les accidents peuvent aussi être chroniques comme c'est le cas avec les 
mycotoxines [4, 36]. Ces toxines fongiques sont produites principalement par trois 
types de moisissures, des Aspergillus (arachides, céréales, coton, noisettes), des 
Penicillium (riz, sorgho, céréales, café) et des Fusarium (blé, maïs, noisettes) [40]. 
Les aflatoxines produites par Aspergillus flavus sont présentes dans les céréales, 
plus spécialement lorsqu'elles sont stockées dans une atmosphère chaude et 
humide. Ces toxines existent sous la forme d'un mélange des aflatoxines B1, B2, G1

et G2. L'aflatoxine B1 est la plus toxique et s'avère être un cancérogène 
extrêmement puissant pour la plupart des espèces animales [47] : 15 μg/kg de 
nourriture suffisent à entraîner la formation d'hépatocarcinomes chez le rat. Le 
pouvoir cancérogène des aflatoxines M1 (métabolite de l'aflatoxine B1 pouvant être 
présent dans le lait) et G1 est moindre. L'ingestion de ces mycotoxines peut induire 
des effets cancérogènes, tératogènes, une toxicité rénale, une déficience 
immunitaire. La gravité des intoxications est cependant modulée par la durée et le 
niveau de l'exposition, et par des facteurs nutritionnels (malnutrition) ou sanitaires 
(parasitoses, hépatites). Ainsi dans certaines régions d'Afrique, une corrélation 
positive a été établie entre la consommation d'aflatoxines et la fréquence de 
cancers hépatiques [26].

Enfin, certains germes sont capables de transformer des éléments normaux de 
l'aliment en éléments toxiques. C'est le cas avec le thon ; si des précautions 
strictes ne sont pas prises au moment de la pêche (éviscération rapide, 
refroidissement immédiat), des germes intestinaux peuvent passer dans les masses 
musculaires du poisson et provoquer la décarboxylation de l'histidine en histamine. 
L'aspect et les caractéristiques organoleptiques du produit ne sont pas modifiés 
mais son ingestion déclenche, après quelques minutes, une crise vasodilatatrice 
chez le consommateur.

Contaminants de l'agriculture et de l'élevage

Pesticides

Ce sont des produits destinés à lutter contre les nombreux parasites et ravageurs 
de cultures (insectes, moisissures, rongeurs). Les agents de lutte utilisés sont 
doués de toxicité non seulement pour les parasites à détruire mais pour nombre 
d'entre eux, aussi pour l'homme [7, 11, 41]. Leur emploi comporte donc des risques 
pour les manipulateurs et, en raison de leur persistance sous forme de résidus, 
pour les consommateurs des végétaux traités. Ainsi, les accidents les plus 
dramatiques, rencontrés avec des fongicides (éthyl- et méthylmercure, 
hexachlorobenzène) ou le parathion (insecticide organophosphoré), ont entraîné 
des milliers d'intoxications aiguës accidentelles, parfois mortelles.

Insecticides

Ils constituent le groupe le plus important des pesticides. Les insecticides 
organophosphorés, esters de l'acide phosphorique ou de l'acide thiophosphorique 
(parathion), agissent comme anticholinestérasiques et conduisent à la paralysie de 
l'insecte [1, 35]. Les carbamates sont des esters de l'acide N-méthylcarbamique 
(Baygon®). Ils agissent également sur l'acéthylcholine mais leur toxicité aiguë est 
moins élevée que pour les insecticides organophosphorés [1, 35]. Un dernier groupe 
renferme les molécules organochlorées qui sont principalement des dérivés de 
l'éthane (dichlorodiphényltrichloréthane : DDT), des cyclodiènes ou des 
hexachlorocyclohexanes (lindane). Chez la souris, les insecticides organochlorés 
induisent la formation d'hépatomes. Ces molécules, en particulier le DDT, sont 
persistantes dans l'environnement et tendent à se stocker dans les tissus adipeux 



des animaux ou des hommes, et à se concentrer le long de la chaîne alimentaire. 
En principe, ces dérivés font l'objet d'une interdiction d'utilisation ; ils sont 
cependant toujours employés dans certains pays en voie de développement [11].

À côté de ces molécules de synthèse, certaines molécules naturelles exercent 
également un pouvoir insecticide, mais possèdent néanmoins une certaine toxicité 
[35]. C'est le cas de la nicotine, du pyrèthre, de la roténone. L'avenir en termes de 
lutte contre les insectes se trouve probablement dans la lutte intégrée qui fait appel 
à des micro-organismes pathogènes pour les insectes mais inoffensifs pour 
l'homme (Bacillus thuringiensis, Baculovirus).

Herbicides

Ils représentent environ 70 % de la production des pesticides. Les principales 
molécules utilisées sont les acides di- et trichlorophénoxyacétiques, qui sont peu 
toxiques pour l'homme, et les ammoniums quaternaires (diquat, paraquat) dont la 
toxicité est liée à leur capacité à former des radicaux libres [35]. La toxicité du 
paraquat se manifeste par des effets pulmonaires aussi bien après une 
contamination par voie pulmonaire (exposition en milieu de travail) que par voie 
orale. L'aminotriazole, un autre herbicide, induit la formation de tumeurs de la 
thyroïde chez les rongeurs.

Fongicides

Le méthylmercure et l'éthylmercure sont des fongicides puissants utilisés dans le 
traitement des semences. Ces composés mercuriels sont extrêmement toxiques et 
ont été à l'origine d'intoxications massives. Certains carbamates comme le 
ferbame, le zirame, le manèbe sont également largement utilisés en agriculture 
pour leur pouvoir fongicide. Bien que leur toxicité aiguë soit relativement faible, il 
subsiste des doutes quant à leur pouvoir cancérogène et tératogène à long terme.

Rodenticides

Certaines molécules sont également utilisées en agriculture pour la lutte contre les 
rongeurs. C'est le cas par exemple de la warfarine qui est un anticoagulant. Sa 
toxicité se manifeste après une ingestion répétée ce qui prévient les risques pour 
l'homme. Les thio-urées comme l'ANTU s'avèrent extrêmement toxiques pour les 
rats et beaucoup moins pour l'homme. La strychnine, un alcaloïde d'origine 
végétale, est également employée comme rodenticide.

Résidus de produits vétérinaires

Les molécules utilisées dans l'élevage, et susceptibles d'être à l'origine de résidus 
dans des aliments comme la viande, le lait et les oeufs, sont les médicaments, les 
antibiotiques et les anabolisants [2, 33]. Les risques toxicologiques induits par ces 
molécules sont liés non seulement aux substances elles-mêmes, mais aussi à leurs 
métabolites.

Les antibiotiques sont employés pour favoriser la croissance des animaux et réduire 
les taux de mortalité. Le principal risque lié à leur emploi est l'émergence de micro-
organismes résistants et la possibilité de réactions d'hypersensibilité croisée chez 
des personnes prenant le même antibiotique. La législation européenne de 1981 
autorise l'utilisation vétérinaire de sept antibiotiques dont la bacitracine et la 
spiramycine.

Les hormones anabolisantes sont des substances qui favorisent la croissance en 
stimulant la synthèse protéique. Des molécules comme les stilbènes, en particulier 
le distilbène (DES), utilisées dans l'élevage du veau se sont avérées cancérogènes 
chez l'animal. La Communauté économique européenne (CEE) a interdit la vente de 
toute viande provenant d'un animal traité par une hormone anabolisante depuis 
1988.



Nitrates

L'augmentation de la teneur en nitrates dans le sol et les nappes phréatiques est la 
conséquence de l'utilisation massive d'engrais en agriculture, et du traitement des 
excréments humains et animaux. Les nitrates sont convertis en nitrites par les 
micro-organismes dans le sol, l'eau ou le tube digestif. Les nitrites exercent une 
toxicité propre en réduisant la capacité de transport de l'oxygène par l'hémoglobine 
(méthémoglobinémie) ou peuvent aussi être transformés en nitrosamines soit dans 
l'aliment au cours de la cuisson, soit dans le tube digestif, en particulier au pH 
acide de l'estomac [30]. Ces molécules révèlent également un fort pouvoir 
cancérogène chez l'animal.

Les nitrates générant des nitrites, leur DJA est fixée par l'Organisation mondiale de 
la santé (OMS) à 3,65 mg/kg de poids corporel. La DJA des nitrites est, elle, de 
0,133 mg/kg de poids. La réglementation française limite la teneur en nitrates dans 
l'eau de boisson et les aliments infantiles à 50 mg/kg de produit.

Encéphalopathie spongiforme bovine

L'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) est une maladie dégénérative de la 
famille des encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST) qui, chez l'animal, 
comprend aussi la tremblante du mouton et l'encéphalopathie du chat. L'épizootie 
s'est déclarée au Royaume-Uni en 1985 et a atteint son incidence maximale en 
1992. L'ensemble des cas déclarés dans ce pays représente actuellement environ 
165 000 animaux contre 450 dans l'ensemble des autres pays européens. L'agent 
infectieux responsable de l'ESB n'est pas encore identifié mais un agent 
transmissible non conventionnel (ATNC) dénommé « prion » concentre 
actuellement les attentions. Le prion est une protéine qui présente des 
caractéristiques de résistance exceptionnelles à la chaleur, aux ultraviolets, aux 
traitements ionisants et aux agents désinfectants [51] mais qui ne serait présente 
que dans un nombre limité de tissus chez les animaux malades (tableau II).

Expérimentalement, des encéphalopathies spongiformes ont pu être provoquées 
chez le porc, le vison, le mouton et le singe à partir de tissus bovins contaminés, 
mais aucune transmission à l'état naturel n'a pu être observée entre les espèces. 
Le problème du franchissement de la barrière des espèces est cependant au centre 
des préoccupations, puisque une nouvelle forme de la maladie de Creutzfeldt-Jakob 
(MCJ) est apparue depuis 1995 avec 14 cas déclarés pour le Royaume-Uni [52] et 
un pour la France [6]. Contrairement à la MCJ classique, cette nouvelle forme 
affecte des personnes jeunes (29 ans en moyenne), et ses caractéristiques 
anatomopathologiques sont différentes.

L'absence d'explications médicale, génétique ou autres a conduit le comité 
consultatif de l'ESB au Royaume-Uni ainsi qu'un comité d'expert de l'OMS à 
envisager la possible transmissibilité de l'agent pathogène de l'ESB à l'homme [8], 
mais aucune preuve scientifique n'est encore venue confirmer cette hypothèse.

Contaminants de l'industrie

Métaux

Les métaux présents dans l'environnement sont le plus souvent dans un état 
stable. Cet état peut cependant se trouver modifié sous l'effet de facteurs 
géologiques, biologiques ou humains, et aboutir à une très forte augmentation de 
leur toxicité. Le plomb, le mercure et le cadmium sont les métaux (tableau III)
qui posent le plus de problèmes pour la santé humaine, aussi bien par leur impact 
sur un grand nombre d'individus (lié souvent à la pollution de l'environnement) que 
par la gravité de leurs effets toxiques. Les effets majeurs des métaux se traduisent 
par l'inhibition de certaines activités enzymatiques ou par une action directe sur les 
organites cellulaires (lysosomes, mitochondries, noyau) [22].

Plomb



Le plomb est le plus répandu des métaux toxiques. Traditionnellement utilisé 
comme additif dans les essences, dans les batteries, dans les peintures, ces 
utilisations sont aujourd'hui en nette régression. Il reste cependant toujours 
employé dans les accumulateurs et les câbles électriques. Les principales sources 
de contamination par le plomb sont l'alimentation, l'air, les poussières et les 
peintures. L'alimentation représente à elle seule environ 50 % de l'apport total en 
plomb et l'eau de consommation, dont la teneur maximale est actuellement de 50 
μg/L et devrait prochainement être abaissée à 10 μg/L [50], constitue une source 
non négligeable. Dans les habitations anciennes, les conduites en plomb et la 
présence de vieilles peintures sont encore des sources importantes de 
contamination. On signale, par exemple, des cas de saturnisme chez des nouveau-
nés ou des jeunes enfants qui ont léché ou consommé des écailles de vieilles 
peintures.

Le plomb est absorbé par un mécanisme proche de celui du calcium. Ses effets 
toxiques se manifestent au niveau du système hématopoïétique, en particulier au 
niveau des enzymes responsables de la synthèse de l'hémoglobine et aussi au 
niveau du système nerveux périphérique, provoquant des encéphalopathies et une 
neuropathie périphérique [22]. Chez l'animal, on rapporte aussi des effets 
cancérogènes au niveau du rein et des effets indésirables sur les fonctions de 
reproduction.

Mercure

Dans la nature, le mercure est présent sous forme de dérivés organiques et 
inorganiques. L'extraction minière, la combustion de produits fossiles, la production 
d'acier, de ciments, de phosphates, la fabrication de chlore, de soude, l'industrie de 
la pâte à papier et les fabrications d'équipements électriques sont autant d'activités 
qui peuvent conduire à l'élévation des niveaux de mercure dans l'environnement. 
Dans la nourriture, sa concentration reste cependant faible, de l'ordre de 5 à 20 
μg/kg, à l'exception du poisson (200 à 1 000 μg/kg chez le thon et l'espadon). À ce 
propos, des cas d'empoisonnements tristement célèbres ont été provoqués par la 
consommation de poissons contaminés avec du méthylmercure dans la baie de 
Minamata au Japon en 1953. Le mercure, sous forme minérale, déversé en mer par 
des installations industrielles, a été transformé par différents micro-organismes du 
milieu aquatique en dérivés organiques méthylés, beaucoup plus toxiques, et qui se 
sont accumulés dans la chaîne alimentaire, en particulier dans les poissons [7]. De 
nombreux empoisonnements aigus ou chroniques ont également été causés par la 
mauvaise utilisation ou la consommation de composés alkylmercure utilisés comme 
fongicides dans les semences de céréales.

Les effets toxiques du méthylmercure se localisent principalement au niveau du 
système nerveux. L'atteinte, liée à une dégénérescence des axones et des gaines 
de myéline des nerfs périphériques, se traduit d'abord par la parasthénie, puis 
l'ataxie, la surdité et parfois la mort. Le méthylmercure perturbe également la 
synthèse protéique dans le réticulum endoplasmique.

Cadmium

Il est employé dans les céramiques en tant que pigment, dans la catalyse 
électrique ainsi que dans la confection d'alliages et de piles alcalines. Dans la 
nature, il est associé aux minerais de plomb et de zinc ; ses concentrations dans le 
sol et l'eau sont donc souvent plus élevées à proximité des mines ou des fonderies. 
L'alimentation constitue un mode de contamination moins important que l'air. Les 
graines de céréales et de légumineuses en sont les principaux vecteurs avec les 
abats (foie, rein) et les coquillages. Au Japon, le riz est la première source de 
contamination. La fumée de cigarette est également une source importante de 
cadmium (l'équivalent d'un paquet double l'apport quotidien).

La toxicité aiguë se manifeste par des nausées, des vomissements, des crampes 
abdominales. À long terme, l'exposition se traduit par des lésions rénales, des 
effets hypertensionnels et le développement de cancers de la prostate.

Arsenic



C'est est un métalloïde universellement répandu, mais ses niveaux dans l'air et 
l'eau sont faibles. La source essentielle d'exposition est l'alimentation qui en 
contient normalement moins de 1 mg/kg, mais cette valeur peut atteindre 5 mg/kg 
dans certains crustacés et poissons. L'intoxication aiguë se traduit par des troubles 
gastro-intestinaux avec vomissements et diarrhées, crampes musculaires et 
anomalies cardiaques. À plus long terme, on observe aussi des névrites 
périphériques et des cancers de la peau.

Sélénium

C'est un métal toxique à concentration élevée mais, inversement, il génère un 
syndrome de déficience si l'apport est trop faible : il est reconnu comme un 
élément essentiel chez l'homme depuis la fin des années 1970. La surexposition se 
manifeste par une perte des cheveux, une pathologie des voies nasales et la perte 
des dents. En revanche, des apports trop faibles sont liés à une incidence élevée de 
certains cancers (sein, colon). Les apports recommandés en sélénium sont de 70 
μg/j chez un adulte.

Contaminations radioactives

Le développement croissant de l'industrie nucléaire génère un risque de 
contamination radioactive dont l'origine peut être double. Il s'agit d'abord de 
l'évacuation des résidus des centrales nucléaires qui constitue une source de 
pollution de plus en plus sérieuse des eaux intérieures et océaniques. On risque 
ainsi de constater dans l'avenir la contamination des grands fonds marins par les 
déchets qui y sont déposés. La seconde source de contamination est liée aux 
retombées des explosions ou des accidents nucléaires.

L'un des éléments les plus dangereux est le 90Sr qui pénètre dans l'organisme par 
voie respiratoire et surtout par voie digestive, suite aux contaminations de la 
chaîne alimentaire. Cet élément, dont la demi-vie est très longue, suit le parcours 
du calcium dans le lait et les os du consommateur.

Autres contaminations chimiques

Les polychlorobiphényles (PCB) étaient utilisés comme plastifiants, solvants de 
peinture ou encore comme fluide échangeur de chaleur. En France, ils ne sont 
actuellement utilisés qu'en tant qu'isolants électriques ondes fluides caloporteurs. 
Peu détruits dans l'environnement et peu métabolisés, ces molécules contaminent 
de nombreux écosystèmes. Ils possèdent une toxicité aiguë peu importante, mais 
génèrent en revanche des effets toxiques cumulatifs à long terme tels que des 
atteintes neurologiques, hépatiques, des dermatites et pourraient, à dose élevée, 
être cancérogènes [29, 35, 45].

Additifs alimentaires et emballages

Les additifs sont des adjuvants indispensables dans l'industrie alimentaire. Un 
additif n'est ni un polluant ni un contaminant, et ne doit donc être employé que 
dans l'intérêt du consommateur.

C'est au niveau de la Communauté européenne qu'est élaborée la liste des additifs 
autorisés à l'intérieur de la CEE. Mais chaque état membre détermine encore 
actuellement, dans le cadre de la directive communautaire, les denrées et les doses 
autorisées. En France, la loi interdit l'addition de toute substance dont l'emploi n'ait 
été déclaré licite après avis du Conseil supérieur d'hygiène publique de France 
(CSHPF) et de l'Académie nationale de médecine.

Le principe des « listes positives », selon lequel est interdit tout additif qui n'est pas 
expressément autorisé, constitue l'une des règles tant du Codex alimentarius que 
de la réglementation de la CEE. Conformément à ces principes, tout additif doit 
donc avoir fait l'objet, préalablement à son emploi, d'une évaluation toxicologique 



qui permet de déterminer sa DJA et sa teneur maximale admissible dans chaque 
denrée alimentaire. La législation américaine octroie l'appellation de GRAS 
(generally recognized as safe) à certaines molécules « généralement reconnues 
sans danger » [40]. Cette notion, introduite en 1958, a donné naissance à une liste 
de substances dont la sécurité toxicologique est évaluée périodiquement.

Additifs conservateurs

Les agents conservateurs sont incorporés à un aliment pour en accroître la sécurité 
et la stabilité microbiologiques. Les nitrates et les sels nitrités sont utilisés 
principalement en charcuterie-salaison (à raison de 1,2 à 2 % de sel nitrité) où ils 
participent également à l'amélioration de la couleur et du goût des produits. Dans 
les aliments, lors de la cuisson, les nitrates sont réduits en nitrites qui, bien qu'ils 
soient indispensables pour assurer la sécurité antibotulique, ne sont pas exempts 
de toxicité. Consommés en trop grande quantité, en particulier chez l'enfant [12, 

30], ils sont en effet responsables de méthémoglobinémie. D'autre part, au cours de 
la cuisson ou de la digestion, les nitrites peuvent former des nitrosamines qui sont 
de puissants cancérogènes chez l'animal. Leur utilisation est donc strictement 
réglementée.

L'anhydride sulfureux et les sulfites sont utilisés en vinification et dans de 
nombreux produits alimentaires tels que les jus de fruits ou de légumes, les fruits 
secs, les poissons séchés. Dans l'organisme, l'anhydride sulfureux et les sulfites 
sont oxydés en sulfates et excrétés sous cette forme. Les sulfites se montrent 
cependant réactifs vis-à-vis des sucres et des protéines des aliments, et aussi 
envers certaines protéines plasmatiques. Il subsiste de ce fait des incertitudes 
quant à leur innocuité à long terme.

L'acide sorbique et ses sels sont des conservateurs métabolisés par la β-oxydation 
en anhydride carbonique et en eau ; ils ne posent pas de problèmes toxicologiques 
préoccupants. L'acide benzoïque et ses dérivés, employés dans les oeufs de 
poissons, les jus de fruits ou les compotes à des doses de l'ordre de 0,1 %, ne font 
pas preuve d'une innocuité parfaite. Ils ne sont utilisés qu'à doses faibles dans des 
aliments consommés en petite quantité.

Le fumage des aliments est également un procédé de conservation. Même si 
seulement un tiers du millier de composés contenus dans la fumée est pour 
l'instant identifié, on sait que certains d'entre eux sont toxiques. C'est le cas d'une 
trentaine d'hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) dont certains 
(benzopyrène, diméthylanthracène) sont cancérogènes in vitro et in vivo chez 
l'animal [10, 47]. Bien que la consommation des produits fumés ne constitue par 
l'apport principal d'HPA dans l'alimentation, leur niveau doit être surveillé.

Additifs antioxygènes

Ces additifs sont employés principalement pour éviter la dégradation oxydative des 
constituants de nature lipidique qui conduit au rancissement et qui peut 
s'accompagner de la formation de composés toxiques (peroxydes, monomères 
cycliques). Ces additifs sont aussi utilisés pour prévenir le brunissement 
enzymatique des fruits et des légumes.

Les principales molécules sont le BHA (butylhydroxyanisol). le BHT 
(butylhydroxytoluène), les gallates, la tertio-butyl-hydroquinone (TBHQ), les 
tocophérols, l'acide ascorbique et l'anhydride sulfureux. Les tocophérols, l'acide 
ascorbique et ses dérivés, présents naturellement dans les aliments, ne sont pas 
sujets à controverse. En revanche, le BHT et le BHA présentent, à forte dose, une 
toxicité chez l'animal. Celle-ci se manifeste au niveau du foie et des poumons ou 
encore par des réactions allergiques [13], ou même par des effets cancérogènes. 
Même pour des doses plus faibles et inférieures à 100 fois la DJA actuellement 
retenue pour le BHT (0,05 mg/kg) ou le BHA (0,5 mg/kg), certains effets 
(hypertrophie du foie, effet anticoagulant, toxicité pulmonaire) sont décelés chez 
l'animal [34]. Ces données sont inquiétantes mais ne permettent pas, dans l'état 
actuel des connaissances, d'extrapolation à l'homme.



Agents épaississants et gélifiants

Les épaississants et gélifiants alimentaires sont soit des gommes de nature 
glucidique d'origine végétale (exsudats de plantes, extraits d'algues, de graines, de 
céréales ou de tubercules, dérivés de cellulose), soit des gommes d'origine animale 
de nature protéique (caséinates et gélatines). D'un point de vue toxicologique, ces 
substances sont rarement mises en cause, si ce n'est que leurs procédés 
d'obtention doivent être contrôlés. Ils font cependant l'objet de recommandations 
concernant une quantité globale maximale, spécifiée pour chaque application, du 
fait du risque d'inconfort digestif et de diarrhées en cas de surconsommation.

Agents émulsifiants

Les monoglycérides, les diglycérides et leurs dérivés constituent la principale 
catégorie d'agents émulsifiants à usage alimentaire. On trouve également les 
oléates et les stéarates de polyoxyéthylène sorbinate et surtout les lécithines, 
émulsifiants naturels du jaune d'oeuf qui sont extraites majoritairement au cours 
du raffinage de l'huile de soja. Toutes ces substances ont été soumises à des 
études toxicologiques approfondies et ne présentent pas de risque.

É dulcorants

En dehors des sucres classiques (saccharose, fructose, glucose), les molécules 
douées d'une saveur sucrée utilisées par l'industrie agroalimentaire sont très 
nombreuses. Il y a tout d'abord les édulcorants de charge qui sont des polyols, ou 
sucres-alcool, obtenus par hydrogénation des sucres correspondants. Ces 
molécules ont un pouvoir sucrant et une valeur énergétique inférieurs mais proches 
de ceux du saccharose. Les polyols sont représentés principalement par le sorbitol, 
le mannitol, le xylitol et sont utilisés assez librement (jusqu'à 5 % du produit fini 
pour le sorbitol). Certains d'entre eux peuvent entraîner un léger effet laxatif.

Les édulcorants intenses, en revanche, possèdent un pouvoir sucrant très 
important et, de ce fait, représentent une charge pondérale infime dans la denrée 
alimentaire. La saccharine, l'aspartame et l'acésulfame sont des édulcorants de 
synthèses autorisés en France par la loi du 5 janvier 1988 et les arrêtés du 12 mars 
1988. La toxicité de la saccharine est faible et son embryotoxicité soupçonnée 
initialement était le fait d'impuretés. Il subsiste cependant des doutes quant à sa 
potentialité cancérogène. En revanche, au regard des études très complètes 
effectuées à ce jour, l'acésulfame et l'aspartame ne paraissent pas poser de 
problèmes de toxicité, ce qui n'en impose pas moins une surveillance à long terme. 
Les DJA de la saccharine, de l'acésulfame et de l'aspartame sont respectivement de 
2,5, 9 et 40 mg/kg de poids corporel.

Colorants

L'utilisation des colorants en alimentation ne présente aucun intérêt nutritionnel 
mais améliore les qualités visuelles des aliments. Les colorants peuvent être 
d'origine naturelle, dans ce cas ils sont tous, sauf le rouge de cochenille, d'origine 
végétale (carotène, chlorophylle) ou bien issus de synthèses (rouge carmin, 
amarante, azorubine, tartrazine). Alors que pour les derniers, la structure des 
molécules, leur pureté et leur mode d'obtention sont parfaitement définis, ce n'est 
pas toujours le cas des colorants naturels qui présentent parfois de nombreuses 
impuretés issues des matières premières. La plupart des colorants ont fait l'objet 
de la définition d'une DJA mais certains posent cependant encore des problèmes. 
Les colorants azoïques (tartrazine, rouge Allura) sont des molécules fortement 
polaires qui sont peu absorbées et dont la dégradation par la flore conduit à la 
formation d'amines cycliques. La tartrazine est ainsi impliquée dans des réactions 
allergiques en particulier chez des personnes souffrant d'urticaire et d'asthme [13, 

28]. Le paradiméthylaminoazobenzène, ou « jaune de beurre », est un colorant 
azoïque utilisé autrefois pour donner la couleur du beurre à la margarine et qui 



utilisés actuellement.

Additifs aromatisants et exhausteurs de goût

Les aromatisants comprennent les épices et les aromates, les condiments, les 
préparations élaborées et les compositions aromatiques mises à la disposition de 
l'industrie alimentaire. Les matières premières utilisées sont soit des extraits 
naturels de végétaux (huiles essentielles, jus concentrés de fruits), soit des 
produits de réaction (modifications de matières premières végétales ou animales), 
soit des produits de synthèse. Aucune toxicité n'a été rapportée mais l'analyse de 
ces mélanges complexes est délicate.

Les exhausteurs de goût comme le glutamate de sodium, l'acide guanylique et 
l'acide inosinique ne modifient pas la nature de l'arôme mais développent la flaveur 
et la palatabilité de l'aliment. Le L-glutamate est responsable du « syndrome du 
restaurant chinois » défini par une sensation de brûlure et de tension au niveau du 
visage, accompagnée d'une douleur thoracique intense.

Emballages

Dans leur grande majorité, les emballages des aliments et des boissons ne posent 
pas de problèmes toxicologiques. L'emploi des matériaux d'emballage au contact 
des aliments est régi par les décrets du 15 avril 1912 et du 12 février 1973. Ils 
sont autorisés sous deux conditions :

 s'ils appartiennent aux listes fournies par le ministère de l'agriculture ; 
 s'ils font la preuve de leur inertie vis-à-vis des aliments avec lesquels ils 

sont en contact, et notamment s'ils ne cèdent aucune trace de constituants ne 
se trouvant pas normalement dans ces aliments, ou s'ils n'en modifient pas les 
proportions naturelles.

La plupart des molécules susceptibles de migrer à partir d'emballages usuels 
(papier, bois) sont considérées comme sans danger et répertoriées dans la liste 
GRAS américaine. En revanche, les matériaux polymères, qui sont inertes, peuvent 
contenir des monomères susceptibles de migrer (résidus réactionnels, auxiliaires de 
fabrication, solvants, etc) [19]. Certaines de ces molécules comme le chlorure de 
vinyle et l'acrylonitrile sont cancérogènes et la teneur maximale en chlorure de 
vinyle monomère libre dans le PVC destiné à l'emballage alimentaire ne doit ainsi 
pas dépasser 1 ppm [21].

Substances toxiques formées au cours des traitements 
technologiques

Les opérations culinaires domestiques ou les traitements technologiques industriels 
appliqués aux produits alimentaires se traduisent majoritairement par des effets 
favorables sur la qualité : diminution du pouvoir toxique des facteurs 
antinutritionnels et de nombreuses toxines, inactivation d'enzymes 
(polyphénoloxydases, protéases, lipases), amélioration de la digestibilité [17]. 
Cependant, aux divers stades de la préparation des aliments, des nutriments 
favorables risquent de devenir indisponibles, ou d'être transformés en produits 
toxiques. Même si les composés les plus dangereux sont produits par des 
traitements longs et à des températures élevées, les traitements intermédiaires 
génèrent des molécules qu'il convient néanmoins de surveiller.

Les glucides sont peu affectés par la plupart des traitements technologiques. Ceux-
ci ne modifient en effet pas de façon importante leur disponibilité et n'entraînent 
pas la production de molécules toxiques. Les sucres réducteurs réagissent avec les 
protéines (réaction de brunissement non enzymatique), mais cette réaction est 
surtout préjudiciable aux protéines.

La principale modification des lipides est le rancissement, c'est-à-dire une auto-
oxydation en présence d'air ou d'oxygène qui peut s'accompagner de la production 
de composés toxiques. Le chauffage prolongé des huiles à des températures 



supérieures à 200 °C conduit à la formation de nombreux composés dont certains 
sont toxiques (peroxydes, esters cycliques, monomères aromatiques). L'ingestion 
répétée de ces molécules se traduit, chez le rat, par un retard de croissance, une 
hypertrophie de certains organes et parfois par des effets cancérogènes. 
L'irradiation γ des produits riches en lipides génère des phénomènes de radiolyse et 
la formation de radicaux libres [46].

Les protéines sont à l'origine de la plupart des modifications défavorables 
conduisant à la formation de dérivés toxiques. Les traitements thermiques à des 
températures voisines de 115 à 120 °C (stérilisation) provoquent la destruction des 
résidus cystéine et cystine ainsi que la désamination des résidus asparagine et 
glutamine. Si les températures appliquées sont supérieures, de l'ordre de 200 °C 
(friture), elles conduisent à la destruction de résidus d'acides aminés (arginine, 
thréonine, sérine, cystéine, isoleucine) et/ou à leur isomérisation en isomères D, 
toxiques chez l'animal [16]. Des traitements à des températures très élevées (400 
°C), obtenues par exemple au cours de grillades sur le feu, entraînent à la 
formation de composés cycliques mutagènes issus de la pyrolyse de la lysine, de la 
thréonine, de l'acide glutamique, de l'acide aspartique ou de l'histidine [10, 47]. Les 
dérivés pyrido-indoliques du tryptophane, les carbolines, sont de puissants 
mutagènes, en particulier les γ-carbolines ; leur incidence sur la santé reste 
cependant probablement faible en raison des quantités modérées consommées.

Le traitement des protéines en milieu alcalin (pH > 8), au cours d'opérations telles 
que la solubilisation des protéines végétales, la préparation de caséinates ou le 
traitement des tourteaux, conduit à la formation de ponts covalents intra- ou 
intermoléculaires essentiellement du type lysinoalanine ou lanthionine. Dans ces 
conditions, les résidus cystine ou phosphosérine sont transformés d'abord en 

déshydroalanine qui se condense ensuite avec le groupement -aminé de la lysine 
ou le groupement thiol de la cystéine pour former respectivement la lysinoalanine 
ou la lanthionine. Chez le rat, l'ingestion de lysinoalanine induit la formation de 
lésions rénales, mais de telles atteintes ne sont pas retrouvées chez la souris et 
chez l'homme. Les traitements alcalins peuvent aussi conduire à la racémisation 
des acides aminés.

Enfin, des traitements oxydants comme le séchage à l'air, l'irradiation γ, les 
opérations de décoloration, oxydent les résidus cystéine et méthionine qui, dans 
des conditions sévères, peuvent produire des sulfones, et des sulfoxydes, toxiques.

Les réactions chimiques qui affectent les protéines et les résidus d'acides aminés 
s'accompagnent également de réactions avec d'autres constituants de l'aliment.

Les interactions protéines-glucides produisent des réactions de brunissement non 
enzymatique ou réactions de Maillard. Elles se manifestent, au cours de l'entrepose 
ou lors des traitements thermiques, dans des aliments qui contiennent des glucides 
réducteurs (ou de l'acide ascorbique) et des protéines. Schématiquement, la 

réaction commence par la condensation entre un groupement -NH2 de la lysine 
(ou α-NH2 terminal) et la fonction carbonylée d'un glucide réducteur pour former 
une base de Schiff, molécule instable qui s'isomérise alors en aldosylamine ou en 
cétosylamine. Par réarrangements, dits d'Amadori et de Heyns, il se forme des 
cétosamines et des aldosamines, stables et colorées. Ces produits d'Amadori 
donnent ensuite naissance à des composés carbonylés et polycarbonylés (qualifiés 
de prémélanoïdines) qui, par la dégradation de Strecker, génèrent de nouveaux 
produits carbonylés, de l'anhydride carbonique et de l'ammoniac. Dans une 
dernière étape, ces prémélanoïdines se polymérisent pour former des pigments 
bruns, les mélanoïdines, au cours de réactions de scissions et de polymérisations. 
La réaction de Maillard se traduit non seulement par la baisse de la disponibilité de 
la lysine mais aussi par la formation des produits d'Amadori qui exercent des effets 
nutritionnels défavorables comme l'inhibition de la digestion des protéines et des 
glucides, l'inhibition de l'absorption intestinale d'acides aminés, la diminution de 
l'activité d'enzymes pancréatiques et de la bordure en brosse et des modifications 
cellulaires au niveau du rein et du foie [18]. Dans les viandes et les poissons, la 
réaction de Maillard peut être suivie de réactions de condensation entre les produits 
formés et la créatinine pour générer des amines hétérocycliques comme 
l'imidazoquinoline ou la méthylimidazoquinoline qui sont de puissants mutagènes 
[10].

Des réactions protéines-lipides se rencontrent aussi, en particulier dans les 
poissons congelés ou dans des farines grasses. Des réactions radicalaires 
produisent alors des polymères de protéines et une baisse de disponibilité de 



certains acides aminés tels que la méthionine, la lysine, la tyrosine ou la cystéine 
[16, 18].

Les protéines peuvent aussi réagir avec des molécules comme les polyphénols dans 
les aliments d'origine végétale (fruits, céréales, graines de légumineuses). En effet, 
l'oxydation, par voie enzymatique (brunissement enzymatique par une polyphénol-
oxydase) ou en milieu alcalin, des polyphénols entraîne la formation de quinones ; 
celles-ci se polymérisent pour donner naissance à des pigments bruns ou 
réagissent avec certains acides aminés comme la lysine, la cystéine, la méthionine 
et le tryptophane [16, 18].

La réactivité des protéines et de leurs résidus d'acides aminés est aussi à l'origine 
d'interactions avec des substances contaminantes [9]. Certains dérivés chlorés 
peuvent réagir avec des acides aminés, en particulier le tryptophane, pour former 
des dérivés chlorés mutagènes. Les sulfites sont à l'origine de réactions d'addition 
sur les ponts disulfures des protéines qui ont pour conséquences une modification 
de leur digestibilité et la formation de dérivés S-sulfonates. Autres additifs 
alimentaires, les nitrites sont susceptibles de réagir avec la proline, le tryptophane 
ou l'histidine pour former des nitrosamines. Enfin, la richesse d'un aliment en 
protéines, et/ou en lipides, semble protéger certains résidus de pesticides 
(parathion, par exemple) de la dégradation au cours de leur passage dans 
l'estomac.

Haut de page

CONCLUSION

Même si les épisodes toxicologiques dramatiques ont presque disparu dans les pays 
industrialisés, la toxicologie est, plus que jamais, une science de toute première 
importance, qui dispose aujourd'hui d'une multitude d'informations et de moyens 
d'investigation performants. Il n'existe cependant pas de méthode unique ou de 
remède simple pour connaître, puis résoudre l'ensemble des problèmes. La maîtrise 
du risque en toxicologie alimentaire résultera d'une convergence d'efforts de tous 
les acteurs de la filière alimentaire, que ce soient les pouvoirs publiques, les 
agriculteurs, les industriels et les citoyens eux-mêmes. Il convient de préciser par 
la recherche les niveaux de sécurité ou de toxicité des produits alimentaires 
traditionnels ou nouveaux, puis d'adapter la réglementation (relative à 
l'environnement comme aux aliments et leurs traitements) et de s'assurer de son 
application. Il convient, également d'informer et de sensibiliser les consommateurs 
ainsi que les professionnels de l'agroalimentaire ou de la santé.

En cas de nécessité et pour toute information relative à la toxicologie, le médecin 
peut contacter le centre antipoisons de sa région.
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Tableaux
  
Tableau I.  

  

Germes 

pathog�nes
Aliments vecteurs

Dose 
infectante

Dur�e 

d'incubation

Manifestations 
cliniques (1)

Micro-organismes agissant par leur pouvoir invasif

Salmonella 
enteritidis,
S typhi murium

œufs, viandes, cr�mes 

glac�es, p�tisseries 

105-108 12 - 48 h D - C - N - V -
F - H

Shigella sonnei
S flexneri

lait cru, crudit�s 102-103 1 - 3 j C - F - D - H -
N - S - V 

Escherichia coli,

ent�rotoxinog�ne 

viandes, lait cru, fromages 108-1010 12 - 36 h D - C - N - H - F 

Campylobacter jejuni,
C coli 

volailles, lait cru, bœuf 102-108 1 - 3 j D - F - C - S - H -
N - V 

Yersinia enterocolitica l�gumes, lait cru, viandes ? 3 - 7 j D - F - C - V 

Micro-organismes produisant une ent�rotoxine



Clostridium 
perfringens 

viandes 106-108 8 - 24 h D - C 

Staphylococcus 
aureus 

charcuterie, viande, 

cr�mes glac�es, 

p�tisseries

106-107 1 - 6 h V - H - N - C -
D 

Bacillus cereus charcuterie cr�mes 

glac�es, plats 

cuisin�s 

104-105 2 - 16 h D - C - V 

Micro-organismes produisant une toxine neurotrope

Clostridium 
botulinum 

conserves et 
charcuterie artisanales 

apr�s 

croissance 

2 - 24 h paralysie, 

s�cheresse 

bouche, 
diplopie 

(1) d'apr�s [49]. C : crampes, douleurs abdominales ; D : diarrh�es ; F : fi�vre ; H : 

c�phal�es ; N : naus�es ; V : vomissements ; S : diarrh�es sanglantes.

  
Tableau II.  

Cat�gorie 

I 

Haute 

infectiosit� Cerveau, moelle �pini�re 

Cat�gorie 

II 

Moyenne 

infectiosit�
Rate, amygdales, ganglions lymphatiques, il�on, 

c�lon proximal 

Cat�gorie 

III 

Faible 

infectiosit�

Tr�s faible 

infectiosit�

Nerf sciatique, surr�nales, c�lon distal, muqueuse 

nasale 

Liquide c�phalorachidien, thymus, moelle osseuse, 

foie, poumon, pancr�as 

Cat�gorie 

IV 

Infectiosit�
non 

d�tectable 

Muscles squelettiques, cœur, glande mammaire, 

colostrum, lait, caillot sanguin, s�rum,

f�ces, rein, thyro�de, glande salivaire, salive, 

ovaire, ut�rus, testicule, v�sicule s�minale 

  
  

Tableau III.

Toxique Teneur maximale autoris�e dans les eaux de 

boisson

Nitrates 
Nitrites 
Mercure 
Plomb 

Cadmium 

S�l�nium 

Arsenic 
Pesticides (total) 

PCB 
HAP 

50 mg/L 
0,1 mg/L 

1 �gL/ 

50 �g/L 

5 �g/L 

10 �g/L 

50 �g/L 

0,5 �g/L 

0,5 �g/L 

0,2 �g/L 

PCB : polychlorobiph�nyles ; HAP : hydrocarbures polycycliques 



aromatiques. 



Troubles du comportement alimentaire
à l’adolescence

N. Godart, C. Blanchet, I. Lyon, J. Wallier, M. Corcos

Anorexie mentale et boulimie nerveuse apparaissent le plus souvent à l’adolescence, autour de la puberté.
Les signes cliniques permettent facilement un diagnostic. Ces pathologies illustrent les intrications
complexes que peuvent entretenir les symptomatologies psychiques et somatiques. À l’origine, un malaise
psychique ou un banal régime déclenche, chez des sujets vulnérables (de par leur histoire personnelle et
leur patrimoine génétique), des symptômes somatiques (amaigrissement, vomissements, etc.) ;
initialement, ces symptômes les apaisent sur le plan psychique. Mais rapidement les manifestations
somatiques évoluent pour elles-mêmes, avec leurs propres complications physiques ; puis une perte de
contrôle sur les symptômes somatiques, des désordres biologiques et une désinsertion sociale viennent
majorer la souffrance psychique initiale et compléter le tableau d’anorexie mentale ou de boulimie
constituée. Le sujet présente alors des manifestations somatiques et psychiques mettant en péril son état
de santé, voire son pronostic vital. En outre, à l’adolescence, les difficultés de l’individu entrent bien
souvent en résonance avec une souffrance familiale et sociale. Nous décrivons ici l’épidémiologie, la
symptomatologie, l’étiologie, l’étiopathogénie et l’évolution de l’anorexie mentale et de la boulimie à
l’adolescence, avant de proposer quelques repères thérapeutiques. Anorexie mentale et boulimie
nerveuse à l’adolescence nécessitent une prise en charge précoce et continue sur plusieurs années. Elles
justifient une coordination importante entre médecins et psychiatres. Le traitement du versant psychique
et celui du versant somatique sont tout deux indispensables et se potentialisent l’un l’autre. Associer les
parents à la prise en charge est aussi indispensable, sous la forme de rencontre conjointe avec les parents
et la patiente, et, dans certains cas, en instaurant une thérapie familiale.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
L’anorexie mentale et la boulimie sont les troubles des

conduites alimentaires (TCA) les plus fréquents à l’adolescence.
Ce sont parmi les troubles psychiatriques les plus connus du
grand public mais, paradoxalement, leur diagnostic est souvent
tardif. En effet, le puissant déni présenté par ces patients, la

symptomatologie partielle qu’ils affichent ou encore la honte de
leur trouble dans le cas de la boulimie abusent bien souvent
leur entourage, et parfois leur médecin. La clinique de ces deux
troubles se situe à un carrefour né de la rencontre entre la
psychologie individuelle, le corps, les interactions familiales et
la société contemporaine [1].

■ Données épidémiologiques
L’épidémiologie se propose d’étudier la fréquence des patho-

logies, de leurs complications et les facteurs de risque qui leur
sont associés. Or, pour cela, il faut définir précisément quel est
l’objet considéré. Les troubles psychiatriques, dont les TCA, ont
souvent des expressions cliniques complexes et leurs descrip-
tions sont très variées. Dans un souci d’homogénéiser la
description des pathologies observées se sont développées des
classifications à but de recherche, qui définissent des « trou-
bles » et non des maladies (les causes en étant inconnues).
Ainsi, sous le terme de TCA se cache une nomenclature ou des
classifications internationales tels la Classification internationale
des maladies version 10 (CIM10) ou le Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders quatrième édition (DSM IV);
classification la plus utilisée actuellement dans les recherches
internationales. Dans ces classifications, par TCA on désigne le
plus souvent l’anorexie mentale, la boulimie nerveuse et les
« autres troubles non classés par ailleurs », qui sont des formes
« atténuées » ou « subsyndromiques », c’est-à-dire ne présentant
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pas tous les symptômes des formes précédemment citées.
L’obésité n’est pas comprise dans ces troubles [2]. Les classifica-
tions de recherche individualisent artificiellement ces troubles
(anorexie mentale, boulimie et troubles non classés) qui
évoluent souvent dans un continuum et en alternance au cours
de la vie des sujets [3, 4] : 50 % des anorexiques développent des
épisodes boulimiques et de 20 % à 36 % des boulimiques ont
des antécédents d’anorexie nerveuse [2, 4].

Les études épidémiologiques publiées sur les TCA sont
majoritairement anglo-saxonnes et aucune n’a été réalisée en
France [5, 6].

Anorexie et boulimie débutent le plus souvent après la
puberté. En moyenne, l’âge de début est de 17 ans pour
l’anorexie mentale (avec deux pics de fréquence autour de
14 ans et de 18 ans) et plus tardivement, 19-20 ans, pour la
boulimie [5]. La boulimie (il n’y aurait pas d’augmentation
séculaire de l’incidence de l’anorexie mentale [7]) serait en
augmentation de fréquence dans les pays économiquement
développés depuis une vingtaine d’années ; mais ces variations
sont discutées [6, 8]. Cette relative stabilité contraste avec
l’augmentation très importante chez les adolescentes des
préoccupations corporelles (vision négative de soi, pesées
excessivement fréquentes, préoccupations pour l’apparence
corporelle et le poids) et des perturbations alimentaires (diète ou
jeûne régulier, régimes anarchiques entraînant des variations
pondérales et des déséquilibres métaboliques ou vitaminiques,
épisodes récurrents de crise de boulimie, vomissements
induits) [9]. Dans le contexte actuel, certains s’interrogent sur

l’impact généré par les campagnes contre l’obésité sur les sujets
jeunes ayant une estime de soi fragile, qui pourrait favoriser à
terme le développement de TCA [10].

La prévalence en population générale est de 0,5 % à 1 % des
adolescentes pour l’anorexie mentale, et de 1% à 3 % pour la
boulimie [7, 11, 12]. Aux États-Unis, l’anorexie est la troisième
maladie chronique après l’obésité et l’asthme chez l’adolescente,
avec une prévalence de 0,48 % dans la tranche des 15-19 ans [6].
La prédominance féminine est nette : huit à neuf cas sur dix
pour l’anorexie et la boulimie [5].

À côté des formes cliniques bien définies que sont l’anorexie
mentale et la boulimie, il existe une multitude de TCA, « autres
troubles non classés par ailleurs ». Ces formes seraient présentes
chez plus de 50 % des sujets consultant pour TCA [6, 12, 13]. Si
elles n’atteignent pas l’intensité symptomatique des formes
avérées, elles n’en n’ont pas moins des conséquences sévères sur
les plan physique et psychologique. Ainsi, Johnson et al. [14] ont
montré que l’existence de forme atténuée de TCA à l’adoles-
cence est un facteur de risque important de développement de
troubles physiques et psychiques à l’âge adulte (troubles
anxieux, symptômes cardiovasculaires, syndrome de fatigue
chronique, douleur chronique, troubles dépressifs, limitation de

“ Points essentiels

Critères DSM IV de l’anorexie mentale
F 50.0 [307.1] Anorexie Mentale (Anorexia Nervosa)
A. Refus de maintenir le poids corporel au niveau ou au-
dessus d’un poids minimal normal pour l’âge et la taille
(par exemple, perte de poids conduisant au maintien du
poids corporel à moins de 85 % du poids attendu, ou
incapacité à prendre du poids pendant la période de
croissance, conduisant à un poids inférieur à 85 % du
poids attendu).
B. Peur intense de prendre du poids ou de devenir gros,
alors que le poids est inférieur à la normale.
C. Altération de la perception du poids ou de la forme de
son propre corps, influence excessive du poids ou de la
forme corporelle sur l’estime de soi, ou déni de la gravité
de la maigreur actuelle.
D. Chez les femmes postpubères, aménorrhée, c’est-à-
dire absence d’au moins trois cycles menstruels
consécutifs (une femme est considérée comme
aménorrhéique si les règles ne surviennent qu’après
l’administration d’hormones, par exemple estrogènes).
Spécifier le type :
Type restrictif (restricting type) : pendant l’épisode actuel
d’anorexie mentale, le sujet n’a pas, de manière régulière,
présenté de crises de boulimie ni recouru aux
vomissements provoqués ou à la prise de purgatifs (c’est-
à-dire laxatifs, diurétiques, lavements).
Type avec crises de boulimie/vomissements ou prise de
purgatifs (binge-eating/purging type) : pendant l’épisode
actuel d’anorexie mentale, le sujet a, de manière régulière,
présenté de crises de boulimie et/ou recouru aux
vomissements provoqués ou à la prise de purgatifs (c’est-
à-dire laxatifs, diurétiques, lavements).

“ Points essentiels

Critères DSM IV de la boulimie
F 50.2 [307.51] Boulimie (Bulimia Nervosa)
A. Survenue récurrente de crises de boulimie (binge
eating).
Une crise de boulimie répond aux deux caractéristiques
suivantes :
1. Absorption, en une période de temps limitée (par
exemple, moins de 2 heures), d’une quantité de
nourriture largement supérieure à ce que la plupart des
gens absorberaient en une période de temps similaire et
dans les mêmes circonstances.
2. Sentiment de perte de contrôle sur le comportement
alimentaire pendant la crise (par exemple, sentiment de
ne pas pouvoir s’arrêter de manger, ou de ne pas pouvoir
contrôler ce que l’on mange ou la quantité que l’on
mange).
B. Comportements compensatoires inappropriés et
récurrents visant à prévenir la prise de poids, tels que :
vomissements provoqués ; emploi abusif de laxatifs,
diurétiques, lavements ou autres médicaments ; jeûne ;
exercice physique excessif.
C. Les crises de boulimie et les comportements
compensatoires inappropriés et récurrents surviennent
tous deux, en moyenne, au moins deux fois par semaine
pendant 3 mois.
D. L’estime de soi est influencée de manière excessive par
le poids et la forme corporelle.
Le trouble ne survient pas exclusivement pendant des
épisodes d’anorexie mentale (Anorexia Nervosa).
Spécifier le type :
Type avec vomissements ou prise de purgatifs (purging
type) : pendant l’épisode actuel de boulimie, le sujet a eu
régulièrement recours aux vomissements provoqués ou à
l’emploi abusif de laxatifs, diurétiques, lavements.
Type sans vomissements ou prise de purgatifs (nonpurging
type) : pendant l’épisode actuel de boulimie, le sujet a
présenté d’autres comportements compensatoires,
inappropriés tels que le jeûne ou l’exercice physique
excessif, mais n’a pas eu régulièrement recours aux
vomissements provoqués ou à l’emploi abusif de laxatifs,
diurétiques, lavements.
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l’activité liée à une mauvaise santé, maladies infectieuses,
insomnie, symptômes neurologiques, tentative de suicide).

Or, les perturbations des conduites alimentaires sont fréquen-
tes à l’adolescence : les crises de boulimie nerveuse peuvent
concerner jusqu’à 28 % d’adolescentes et 20 % d’adolescents
âgés de 10 à 19 ans. Les stratégies de contrôle du poids concer-
nent quant à elles 8 % des garçons et 19 % des filles [15, 16].
Dépister et traiter ces manifestations précocement est important,
d’une part pour lutter contre leurs complications somatiques
propres, et d’autre part pour prévenir les problèmes psychiatri-
ques ultérieurs. Dans ce qui suit, les formes typiques sont
considérées, mais les manifestations cliniques, les complications
et l’évolution des « autres troubles non classés par ailleurs » sont
similaires.

■ Diagnostic positif et différentiel

Anorexie mentale
L’adolescent, le plus souvent une jeune fille, vient générale-

ment accompagné d’au moins un de ses deux parents, habituel-
lement sa mère, du fait d’un symptôme mis en avant,
fréquemment l’amaigrissement, mais ce peut en être un autre,
semblant isolé. Le diagnostic devrait être aisé, du fait du
caractère patent et stéréotypé des symptômes, mais la mise en
avant d’un symptôme unique, par la famille ou le sujet, égare
parfois le clinicien. Les manifestations somatiques et le profil
endocrinologique de l’anorexie mentale sont détaillés dans les
Tableaux 1 et 2 [6, 17, 18].

Principaux signes cliniques
La triade classique des « trois A » chez une adolescente reste

d’actualité pour évoquer le diagnostic d’anorexie mentale [19] :
un amaigrissement (important), une fausse anorexie (qui est en
fait initialement une restriction volontaire) et une aménorrhée,
primaire ou secondaire (disparaissant sous contraception orale :
20 % à 30 % des cas).

Cependant, cette sémiologie mérite d’être affinée.
L’anorexie mentale peut être restrictive ou associée à des

comportements boulimiques : chez un même sujet, des périodes
restrictives ou boulimiques se succèdent classiquement dans
l’évolution [6]. Des formes uniquement restrictives peuvent exister.

Ainsi, la conduite restrictive inaugure souvent le tableau. Il
s’agit d’une conduite active de restriction alimentaire et de lutte
contre la faim, et non d’une perte de l’appétit. Ce n’est donc
pas une anorexie au sens classique du terme, même si parfois le
sujet la présente comme cela. Rarement reconnue d’emblée par
le sujet, la restriction est constante, a un degré variable mais
croissant, elle est associée à des évictions des aliments les plus
caloriques et à de nombreux rituels alimentaires. En revanche,
ces éléments sémiologiques sont le plus souvent rapportés par
l’entourage, décrivant certains des éléments suivants : restric-
tions des portions, refus de participer au repas familial, saut
systématique de certains repas, tri des aliments, refus de prendre
une autre nourriture que celle que les sujets se préparent eux-
mêmes. Cela est associé à des préoccupations concernant le
fonctionnement intestinal, la prise abusive, et parfois considé-
rable, de laxatifs, ainsi que les vomissements provoqués post-
prandiaux qui, avec l’hyperactivité, représentent autant de
stratégies de contrôle du poids. La peur de la graisse alimentaire
et corporelle est très fréquente.

Rapidement s’instaure un amaigrissement, secondaire à la
restriction alimentaire, répondant aux aspirations de l’adoles-
cente qui, non seulement ne s’en inquiète pas, mais ne le
trouve jamais suffisant : il dépasse rapidement 10 % du poids
normal et peut atteindre 30 % à 40 % du poids initial, mena-
çant parfois le pronostic vital. Le plus souvent, ces sujets nient
leur amaigrissement et ne se soucient pas de leur état de santé.
Ils clament un sentiment de bien-être et de force, voire de
toute-puissance, croissant avec l’amaigrissement, et accompagné
d’un déni ou d’une non-perception de toute fatigue, avec une
activité permanente.

Plus la perte de poids est rapide, moins elle est bien tolérée
sur le plan somatique. Parfois, chez les sujets les plus jeunes, il
n’y pas de perte de poids, mais une absence de prise de poids,
qui aboutit à une situation de maigreur. On parle d’anorexie
mentale caractérisée quand le poids est inférieur à 15 % du
poids attendu, soit un indice de masse corporelle inférieur au
dixième percentile chez les adolescents, ou à 17,5 kg/m2 chez
les adultes [6, 18, 20].

L’amaigrissement peut être aussi provoqué par d’autres
conduites associées : une hyperactivité ou parfois des conduites
de vomissements. L’anorexie est souvent restrictive initialement
et peut s’associer secondairement à des crises de boulimie (de
50 % à 64 % des cas) ; parfois l’anorexie est d’emblée associée à
des vomissements, mais rarement les vomissements précèdent
l’anorexie [3, 21].

La peur de grossir et un désir de maigrir toujours plus
s’associent à la restriction et l’amaigrissement qui constituent
deux signes importants, bien que parfois niés dans le discours
patent ; ils persistent malgré une perte de poids déjà significa-
tive. La méconnaissance, voire le déni de leur maigreur par ces
sujets, reflètent l’importance du trouble de la perception de
l’image de leur corps. La crainte permanente de grossir est
rarement exprimée d’emblée, mais se traduit dans les multiples
symptômes indirects : pesées postprandiales ; recherches sur la
composition et la valeur calorique des aliments ; mesures des
« rondeurs » éventuelles, du tour de cuisse en particulier.
Néanmoins, le déni est fréquent : 20 % des sujets traités dans
un centre spécialisé pour les troubles alimentaires ne se trou-
vent pas maigres et nient un trouble de la perception de l’image
de leur corps [22] et 28 % disent ne pas avoir peur de prendre
du poids [23].

L’aménorrhée suit généralement de quelques mois la restric-
tion alimentaire : aménorrhée secondaire le plus souvent, mais
qui peut être primaire chez les jeunes filles pour lesquelles les
troubles commencent avant le début de la ménarche. L’amé-
norrhée peut néanmoins être masquée par la prise de contra-
ceptif oral ou tout autre traitement hormonal substitutif prescrit
face à un symptôme cliniquement « inexpliqué » et parfois
inaugural. L’aménorrhée reste cependant un symptôme cardinal
de l’anorexie mentale, lié en partie à la perte de poids qui, via
la dénutrition, altère la fonction gonadotrope, mais ne peut être
tenu comme mécanisme exclusif [24]. Ainsi, l’exercice physique
a aussi ce même effet sur l’axe gonadotrope. De plus, selon les
données de la littérature, l’aménorrhée précède un amaigrisse-
ment conséquent jusque dans 66 % des cas [25].

Souvent, il y a persistance durant plusieurs mois de l’aménor-
rhée après la rééquilibration pondérale. Les taux d’estrogènes
périphériques sont alors négativement corrélés à des symptômes
clés de l’anorexie mentale, dont l’insatisfaction corporelle [26].
Le poids du retour des règles est lui corrélé positivement à celui
de leur disparition, avec un écart de 1 à 2 kg de plus [13] ; il
survient dans 85 % des cas dans les 6 mois suivant une norma-
lisation pondérale [27, 28].

À ce tableau s’associent souvent une absence de fatigue,
ressentie ou avouée, et une hyperactivité physique (marche,
sport) ou à défaut une tension musculaire maximale (rester
debout sans cesse, se tenir sur une jambe, etc.), une diminution
de la durée de sommeil liée à une réduction volontaire et/ou à
une insomnie. Tout se met en place, consciemment ou non,
pour avoir la dépense calorique la plus importante possible :
s’exposer au froid, ne pas se vêtir. Mensonges et tromperie de
l’entourage peuvent se surajouter, en nombre et en combinaison
variable, mais toujours dans un but unique, s’alimenter le

“ Point fort

Un amaigrissement, avec un indice de masse corporelle
normal ou bas chez une adolescente, associé à un désir de
maigrir encore et/ou une absence de perception de sa
maigreur, doit faire évoquer le diagnostic d’anorexie
mentale débutante.
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Tableau 1.
Manifestations somatiques de l’anorexie mentale.

Clinique Examen paraclinique Mécanismes physiopathologiques
/ conséquences somatiques

Présentation générale
Faciès émacié, anguleux, ridé, peau sèche, ongles
cassants, membres squelettiques, formes féminines
effacées, lanugo, hypertrichose

Radio de thorax : silhouette cardiaque diminuée
Échographie : épaisseur des paroi diminuée, parfois
épanchement péricardique

Dénutrition : fonte musculaire

Cas sévères : impossibilité de passer de la position
assise à debout sans s’aider des mains (fonte
musculaire) ; scarifications

Pâleur, fatigue, intolérance au froid

Acrocyanose, froideur des extrémités, voire
troubles trophiques, œdèmes de carence

Numération formule sanguine : anémie,
leuconeutropénie avec hyperlymphocytose relative,
thrombopénie et, exceptionnellement,
dégénérescence graisseuse de la moelle

Ferritine : normale, basse ou élevée

Hypoplasie de la moelle osseuse

Carence martiale, déficit en folates

État cardiaque, hémodynamique et pulmonaire
Pouls ralenti, tachycardie de renutrition

Tension artérielle basse, hypotension orthostatique

Signes électrocardiographiques : quasi constants

Bradycardie sinusale (plus ou moins arythmie
respiratoire) ; allongement du QT et inversion de
l’onde T

Dysautonomie par augmentation de l’activité
parasympathique

Lorsque la dénutrition s’accentue peuvent
apparaître des bradycardies jonctionnelles, des
troubles de conduction auriculoventriculaire, des
arythmies auriculaires et ventriculaires, tachycardie
ventriculaire et fibrillation ventriculaire

Signes d’hypokaliémie

Signe de péricardite

Idem aggravé par l’hypovolémie

Échographie cardiaque : prolapsus de la valve
mitrale et plus rarement de la valve tricuspide ;
diminution de la masse ventriculaire gauche ;
épanchement péricardique

Anomalies pulmonaires : pneumomédiastin

Vomissements, laxatifs, diurétiques

Système nerveux
Confusion

Rarement convulsions

Neuropathie sensitivomotrice par compression
(rare)

Hyponatrémie, hypoglycémie, troubles ioniques

Imagerie par résonance magnétique : atrophie du
tissu cérébral réversible (substance blanche et grise)

Dénutrition majeure ; potomanie

Hypercortisolisme

Troubles digestifs (constants)
Constipation, diarrhée

Digestion difficile, ballonnements

Pancréatite (rare)

Transaminases et bilirubine conjuguée augmentées,
en cas de dénutrition majeure avec ou sans
insuffisance hépatocellulaire

Hyperamylasémie

Diminution de la motricité gastrique et intestinale,
et diminution des sécrétions acides de l’estomac ;
prise de laxatifs

Troubles hormonaux
Aménorrhée, perte de la libido

Hypothermie

Arrêt de la croissance

Fonction thyroïdienne : thyroxine, tétra-
iodothyronine basses et thyrostimulating hormone
normale

Fonction gonadotrope : hypoestrogénie, baisse de la
luteinizing hormone et de la follicle stimulating
hormone

Cortisolémie augmentée ou normale

Dénutrition ou syndrome de renutrition
inappropriée

Arrêt de la puberté IgF1 basse
Os et dents
Ostéopénie, ostéoporose et fractures osseuses

Retard de croissance (si début précoce)

État dentaire précaire (caries, déchaussements
dentaires)

Absorptiométrie : diminution de la densité
minérale osseuse

Élévation des phosphatases alcalines

Facteurs favorisant l’ostéopénie dans l’anoxerie :
carence estrogénique, diminution de l’insulin-like
growth factor 1, carence d’apport en calcium et en
vitamine D, hypercortisolisme, activité physique
excessive, dénutrition

Complications urologiques et néphrologiques
Diabète insipide infraclinique

Exceptionnellement : néphrolithiase, pollakiurie,
incontinence urinaire

Augmentation de l’urée, baisse de la créatinine

Insuffisance rénale fonctionnelle

Baisse de la clairance de la créatine si défaillance
multiviscérale

Déshydratation, diminution de la masse
musculaire

Anomalies dans la régulation de l’hormone
antidiurétique ou insensibilité à son action

Potomanie, perte des muscle du plancher pelvien
Anomalies gynéco-obstétricales
Fertilité diminuée

Ovaires polykystiques

Dysfonctionnement hypothalamohypophysaire,
régression à un stade prépubertaire avec
hypoestrogénie, perte du rétrocontrôle positif,
disparition des pics spontanés de luteinizing
hormone, diminution de la luteinizing hormone et de
la follicle stimulating hormone sériques

Échographie : pas de développement folliculaire ou
dystrophie ovarienne

Dénutrition, vomissements

Troubles endocriniens avec dysovulation
anovulation
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moins possible et maigrir. Sont aussi constatés un rétrécissement
progressif des contacts sociaux (y compris affectif et sexuel),
aboutissant à un repli de plus en plus marqué vers les parents,
en particulier bien souvent à la mère [19].

L’hyperinvestissement scolaire est habituel, mais pas cons-
tant. Certains sujets anorexiques montrent en ce domaine
comme dans d’autres un grand perfectionnisme, ainsi qu’une
quête anxieuse et toujours insatisfaite de performances irrépro-
chables, avec la recherche de l’attention positive d’autrui.

Des symptômes psychiatriques sont fréquemment associés,
sans que souvent un diagnostic puisse être posé. Les patients
anorexiques présentent souvent des symptômes de type dépres-
sif, anxieux ou obsessionnel. Ces symptômes sont majorés par
leur état de dénutrition [29, 30]. Par ailleurs, ces sujets sont
souvent perfectionnistes et ont un fonctionnement cognitif
marqué par la rigidité [31].

Enfin, plus rarement, l’anorexie est associée à : une potoma-
nie (ingestion importante de liquide) qui peut provoquer des
désordres hydroélectrolytiques massifs et une hyponatrémie
pouvant elle-même entraîner de graves troubles neurologiques,
allant parfois jusqu’au coma, voire au décès du patient ; une
kleptomanie, avec notamment des vols d’aliments ; un méry-
cisme (ou rumination : remontée et mastication du bol
alimentaire) [7].

Formes cliniques particulières
L’anorexie mentale masculine est souvent associée à un

trouble grave de l’identité ; l’aménorrhée est remplacée par la
disparition du désir sexuel et l’absence d’érection.

Dans l’anorexie prépubère, la cassure de la courbe de crois-
sance inaugure de façon très précoce et ce, parfois en dehors de

toute perte pondérale, le début de la symptomatologie anorexi-
que. Une absence de développement pubertaire peut être
observée chez les plus jeunes. Au pire, le retard staturopuber-
taire peut réaliser de véritables tableaux d’insuffisance hypo-
physaire partielle à l’âge adulte, compromettant l’intégrité
physique du patient et son développement socioaffectif.

Diagnostics différentiels [6]

En cas de signes d’appel somatique, on doit rechercher toutes
les causes possibles d’amaigrissement à cet âge, avec une
attention particulière sur deux diagnostics : une pathologie
infectieuse (tuberculose) ou une affection digestive (maladie de
Crohn). Mais il faut, en fonction de la clinique, penser à une
tumeur intracérébrale, à un processus malin, à une pathologie
inflammatoire ou endocrinienne (maladie d’Addison, panhypo-
pituitarisme, etc.). Le bilan paraclinique élimine ces diagnostics.

Il faut éliminer des affections psychiatriques associées
possiblement à des troubles des conduites alimentaires et/ou un
amaigrissement tels un état délirant associé à une anorexie ou
un état dépressif avec amaigrissement.

Boulimie nerveuse
La boulimie est souvent cachée par les sujets qui en souffrent,

car ils en éprouvent une culpabilité et/ou une honte qui retarde
les consultations [6]. Il n’est pas rare qu’elle puisse être décelée
lors d’un examen clinique attentif, chez un adolescent, par des
lésions dentaires accompagnées d’ulcérations gingivales, par un
accroissement du volume des glandes parotides, ou par des
lésions érosives au dos des doigts (signe de Russell). Parfois, ce
sont les parents qui révèlent ce trouble.

Définition. Signes cliniques

La boulimie nerveuse [32-35] peut se définir comme la surve-
nue d’épisodes répétitifs et incontrôlables d’hyperphagie (crises
de boulimie), qui correspondent à une consommation excessive
et rapide d’aliments ingérés de façon impulsive et irrésistible,
avec un sentiment de perte totale de contrôle. Cette crise de
boulimie est le plus souvent suivie par des stratégies de contrôle
du poids telles que des vomissements, l’exercice physique, une
prise de diurétiques, de laxatifs ou de coupe-faim (rarement des
lavements).

Les crises de boulimie sont de fréquence variable, bihebdo-
madaires (fréquence minimale pour remplir les critères diagnos-
tiques du DSM IV), quotidiennes, voire pluriquotidiennes. Elles
se déroulent le plus souvent en cachette, en fin de journée, lors
du retour au domicile, ou parfois dans la rue, le plus souvent
de façon totalement indépendante des repas, et souvent dans
un contexte de restriction alimentaire. Elles répondent fré-
quemment à un sentiment de solitude que le sujet aggrave en
s’isolant pour manger et en demeurant seul après la crise, du
fait de son dégoût de lui-même. Il n’est pas rare que le sujet
prépare l’accès et achète ou vole en prévision de celui-ci la
nourriture nécessaire. Les aliments sont souvent choisis en
raison de leur richesse calorique (pain, beurre, pâtes, chocolat)
et surtout de leur caractère bourratif ; la quantité prime toujours
sur la qualité, le besoin d’engloutir sur la recherche du goût.

On décrit classiquement plusieurs temps à la crise de bouli-
mie : une phase d’excitation préalable, avec une sensation de
tension désagréable ; l’accès de boulimie nerveuse où le sujet
engloutit à la hâte des quantités énormes de nourriture de

Tableau 2.
Profil endocrinologique de l’anorexie mentale (réversible à la renutrition).

Fonction thyréotrope Euthyroïdie clinique, avec LT4 et TSH
normales et abaissement de LT3

Fonction corticotrope Pas d’anomalies cliniques ; cortisolémie et
cortisol libre urinaire augmentés,
disparition du rythme circadien du
cortisol, ACTH normale, réponse anormale
à l’hypoglycémie insulinique

Fonction gonadotrope Dysfonctionnement
hypothalamohypophysaire, régression à
un stade prépubertaire avec
hypoestrogénie, perte du rétrocontrôle
positif, disparition des pics spontanés de
LH, diminution de LH et FSH sériques,
prolactinémie normale ou légèrement
élevée, réceptivité ovarienne normale

Fonction somatotrope Taux basal d’hormone de croissance
souvent augmenté, mais réponse aux tests
de stimulation insuffisante. Diminution de
l’IGF1 et des protéines de liaison GHBP-
IGF BP3

Autres Baisse de l’hormone antidiurétique, de la
leptine ; grheline et neuropeptide Y élevés

LT : lutéotrophine ;TSH : thyroid stimulatinghormone ;ACTH :adrenocorticotrophic
hormone ; LH : luteinizinghormone ; FSH : follicle stimulatinghormone ; IGF : insulin-
like growth factor ; GHBP : growth hormone binding protein.

Tableau 1.
(Suite) Manifestations somatiques de l’anorexie mentale.

Clinique Examen paraclinique Mécanismes physiopathologiques
/ conséquences somatiques

Autres troubles ioniques et métaboliques Hypophosphorémie

Hypomagnésémie

Cholestérol total et low density lipoprotein-
cholestérol négativement liés à l’indice de masse
corporelle

Carences en zinc et cuivre

Dénutrition ou syndrome de renutrition
inappropriée
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composition variable ; un vague soulagement et rapidement un
arrêt de l’ingurgitation, provoqué le plus souvent par un état de
malaise physique (céphalées, nausées, douleurs abdominales,
etc.). Un malaise psychologique s’y associe : honte, remords,
sentiment d’avoir perdu le contrôle de soi. L’accès boulimique
se déroule suivant un scénario assez stéréotypé ; son déclenche-
ment brutal, souvent dans un contexte d’angoisse, de frustra-
tion ou de solitude, son caractère impérieux, son déroulement
d’un seul tenant jusqu’au malaise physique ou au vomissement,
lui confèrent un caractère de crise.

Au début de la crise, le sujet peut ressentir un soulagement
de son état, mais la fin de l’accès peut être suivie d’un état de
torpeur, à la limite d’un vécu de dépersonnalisation, s’accom-
pagnant de douleurs physiques violentes, surtout abdominales.
Elle entraîne le plus souvent un sentiment de malaise, de honte,
de dégoût de soi, des remords. Malgré cette souffrance et la
conscience du caractère anormal de ce comportement, le
malaise va être vite annulé, ce qui explique le déroulement
répétitif des crises de boulimie. L’accès est le plus souvent suivi
de vomissements provoqués mais qui, avec le temps, devien-
nent quasi automatiques.

Après les vomissements, la boulimie peut reprendre, tant que
de la nourriture reste disponible.

Le jeûne, l’hyperactivité, la pratique intensive du sport, les
laxatifs, les diurétiques sont aussi utilisés pour garder un poids
normal.

L’association de la boulimie avec la consommation de drogue
et d’alcool, et à un moindre degré de tranquillisants et
d’amphétamines, n’est pas négligeable.

Les sujets boulimiques sont généralement très préoccupés par
leur poids et leur silhouette, dont ils sont presque toujours
insatisfaits et qui influencent leur estime d’eux-mêmes. Ils ont
un idéal pondéral bien inférieur à leur poids minimum théori-
que pour leur taille et leur âge. Cependant, des conduites
boulimiques peuvent se retrouver chez des obèses ou des
patients ayant une surcharge pondérale modérée [6].

Les mâchonnements interminables, fréquents, voire le
mérycisme, sont fréquents.

Ces sujets fuient souvent les repas en société, ce qui contribue
à leur isolement social.

Chez certains sujets atteints de boulimie nerveuse, différentes
conduites impulsives sont fréquemment présentes, comme les
automutilations, les achats impulsifs, la kleptomanie, les
conduites sexuelles débridées, les tentatives de suicide. Ces
différents troubles des conduites peuvent avoir des répercussions
graves : maladies sexuellement transmissibles ; endettement ;
mise en jeu du pronostic vital.

Les signes à rechercher à l’examen physique sont ceux liés
aux complications des crises de boulimie, détaillés dans le
Tableau 3. En outre, il faut penser à rechercher l’existence de
scarifications, de troubles du cycle (aménorrhée, oligospanio-
ménorrhée ou troubles ovulatoires dans plus de 50 % des cas)
et peser le sujet (rechercher un sous-poids ou des fluctuations
pondérales).

Des modifications biologiques et endocrinologiques, là encore
fonctionnelles et réversibles, peuvent être observées : l’axe
gonadotrope est moins atteint, l’hypoestrogénie est fréquente,
les anovulations et les aménorrhées secondaires sont moins
fréquentes ; en revanche, le risque le plus fréquent est celui
d’une hypokaliémie résultant des vomissements provoqués, avec
ses conséquences cardiaques éventuelles.

Tableau 3.
Complications spécifiques des crises de boulimie et des vomissements.

Clinique Examen paraclinique Mécanismes physiopathologiques
/ conséquences somatiques

Présentation générale

Callosité sur le dos des doigts et hypertrophie des parotides

Déshydratation

Faiblesse musculaire

État dentaire précaire (caries, déchaussements dentaires)

Hypertrophie parotidienne

Pétéchies sur le visage, hémorragie conjonctivale

Ionogramme sanguin : hypokaliémie, alcalose
hypochlorémique (vomissements)/acidose
hyperchlorhémique (laxatifs), hyperamylasémie

Augmentation de créatinine et de l’urée sanguine, voire
insuffisance rénale fonctionnelle

Vomissements

Vomissements et/ou arrêt des
boissons

Vomissements

État cardiaque et hémodynamique

Palpitations Électrocardiogramme : signes d’hypokaliémie, signe de
péricardite

Vomissements, laxatifs, diurétiques

Bradycardie

Troubles digestifs

Hyperamylasémie Vomissements

Douleurs pharyngées, érythème ou ulcérations du pharynx,
œsophagite, gastrite, douleurs abdominales, reflux gastro-
œsophagien, ulcère œsophagien, exceptionnellement
syndrome de Mallory-Weiss, achalasie, rupture
œsophagienne avec médiastinite (syndrome de Boerhaave),
syndrome de l’artère mésentérique supérieure, dilatation
aiguë de l’estomac voire rupture gastrique, diarrhée
constipation

Complications urologiques et néphrologiques

Déshydratation,

Insuffisance rénale fonctionnelle

Néphropathie tubulo-interstitielle avec acidose tubulaire
de type 1 en cas d’hypokaliémie prolongée,

Insuffisance rénale terminale

Hypokaliémie chronique,
vomissements, hypokaliémie,
diurétiques

Complications dentaires

Caries dentaires, érosion de l’émail Vomissements

“ Point fort

Les crises de boulimie peuvent s’observer chez des sujets
boulimiques (normopondéraux ou en surpoids), mais
aussi chez certains sujets en insuffisance pondérale, voire
anorexiques.
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À côté de cette forme typique peut exister une boulimie sans
vomissements, avec d’autres mesures de contrôle du poids, ou
avec une surcharge pondérale plus ou moins importante [6].

Diagnostics différentiels [36]

Pour affirmer le diagnostic de boulimie nerveuse, il est assez
facile d’éliminer les causes d’hyperphagie secondaire d’origine
organique : tumeur cérébrale (frontale) ; épilepsie partielle ;
syndrome démentiel ; endocrinopathie (hyperthyroïdie, Cushing) ;
syndrome de Kleine-Levin (préférentiellement chez les adolescents
de sexe masculin qui associent des crises d’hyperphagie, une
hypersomnie et des troubles du comportement sexuel).

Certaines hyperphagies peuvent être rencontrées dans
d’autres troubles psychiatriques (accès maniaque, schizophrénie,
psychose infantile) et c’est lors de l’entretien psychiatrique que
le diagnostic de boulimie nerveuse est éliminé.

L’entretien permet aussi de distinguer les crises de boulimie
nerveuse du grignotage (ingestion répétée d’aliments sans qu’il
n’y ait ni culpabilité associée à cette conduite, ni comportement
contre la prise de poids) et de différencier les crises de boulimie
nerveuse de l’hyperphagie alimentaire (surconsommation
pendant les repas, sans caractère incontrôlable et incoercible).

Avec l’acquisition d’une notoriété médiatique certaine, le
terme de boulimie s’est sensiblement vulgarisé, pour désigner
des troubles du comportement alimentaire marqués par des
conduites de suralimentation.

Des crises de boulimie peuvent exister chez des sujets ne
présentant pas tous les critères diagnostiques de boulimie
nerveuse. Ces sujets peuvent en outre être en surpoids, voire
être obèses dans les cas où les stratégies de contrôle du poids
associées sont absentes ou inefficaces. Lorsque le trouble
alimentaire boulimique s’associe à des mécanismes anorexiques
puissants (trouble mixte), le poids est habituellement
insuffisant.

Autres déviations du comportement
alimentaire

Le grignotage se caractérise par l’ingestion répétée de faibles
quantités alimentaires, en dehors des repas réguliers, tout au
long de la journée. Le sujet grignoteur a souvent un aliment
préférentiel (chocolat, sucreries, aliments salés d’apéritif, etc.).
Le grignotage s’accomplit généralement en cachette, est expli-
qué selon les sujets par l’ennui, le manque, l’absence ou le
stress, et n’est pas vécu de façon culpabilisante. Il n’est consi-
déré comme pathologique que s’il se transforme en une activité
stéréotypée automatique et compulsive, qui tend à remplacer un
mode et un rythme d’alimentation normal. L’hyperphagie, qui
mène généralement à une obésité (en particulier chez les sujets
de sexe masculin), est une surconsommation alimentaire plus
ou moins sélective et importante, essentiellement prandiale, et
n’est, de ce fait, pas traitée dans cet article.

■ Étiologie et pathogénie
L’anorexie mentale et la boulimie sont deux entités psychia-

triques dont l’étiopathogénie reste mal connue. On n’a pas
identifié, à ce jour, de causes directes de ces troubles. De
nombreux modèles étiopathogéniques ont été développés.
Certains s’intéressent principalement à une hypothèse étiopa-
thogénique unique (par exemple : les troubles comportemen-
taux et cognitifs dans les TCA, ou la dimension génétique), alors
que d’autres envisagent la question sur un plan neurodévelop-
pemental (ils considèrent alors des éléments aussi divers que
l’histoire familiale, l’histoire individuelle du sujet qui comporte
des éléments psychologiques, biologiques et sociaux). Les deux
abords de la question ont leurs limites. Le premier considère la
question selon un angle de vue très limité, qui ne permet que
l’abord partiel (unidimensionnel), mais précis, d’un phénomène
complexe. Ces pistes sont bien souvent explorées au travers de
recherches quantitatives empiriques. Cet abord a donné lieu à
des modèles étiopathogéniques multiples et partiels (chaque

courant théorique créant son modèle). Le second tente d’abor-
der la question en construisant des modèles multidimension-
nels. Ils intègrent les précédents, appelés « modèles bio-psycho-
sociaux » qui, s’ils permettent une vue d’ensemble, ne sont pas
à ce jour totalement satisfaisants. Ils prennent en compte des
dimensions multiples, sans réellement connaître le poids et la
place de chacune ; de plus, ils n’ont jamais été testés par des
études prospectives quant à leur pertinence. En fait, ces deux
approches, focalisées sur un axe ou globalisantes, sont complé-
mentaires et permettent de construire des modèles étiopathogé-
niques évolutifs que l’on espère de plus en plus pertinents [37].

Les TCA se déclareraient chez des sujets prédisposés, à la faveur
de facteurs déclenchants (insatisfaction du sujet sur lui-même,
régime, puberté, deuil, séparation) et seraient maintenus par des
facteurs pérennisants (dénutrition, réaction des autres, nouvel
équilibre psychique) réalisant un véritable cercle vicieux. Les
facteurs prédisposants [37] sont, pour partie, individuels,
familiaux et culturels. Ils sont nombreux et le plus souvent non
spécifiques des TCA : ce sont des facteurs de vulnérabilité
communs à d’autres troubles psychiatriques. Sur le plan indivi-
duel, il y aurait des anomalies biologiques potentiellement
préexistantes au développement des TCA (anomalies sérotoni-
nergiques et/ou de l’axe corticotrope), qui seraient soit le
résultat de particularisme génétique (l’héritabilité génétique
serait plus importante pour l’anorexie mentale que pour la
boulimie), soit la résultante biologique d’événements de vie
périnataux ou de la petite enfance, perturbant le développement
psychologique (via des perturbations relationnelles et/ou des
perturbations biologiques de l’axe corticotrope). Certains font
aussi l’hypothèse que des stress précoces ou des relations de
mauvaise qualité avec les parents causeraient, comme cela a pu
être démontré chez le rat, des modifications du fonctionnement
de l’axe corticotrope hypothalamohypophysaire responsable
d’une réponse majorée aux stress, sur les plans psychologique et
biologique. Ce terrain « généticobiologique » favoriserait
l’apparition de TCA, en association, ou du fait de caractéristi-
ques psychologiques associées. Parmi les caractéristiques
psychologiques plus spécifiquement impliquées dans le déve-
loppement de l’anorexie sont clairement identifiées une estime
de soi faible, un niveau de perfectionnisme élevé, des difficultés
d’autonomisation et de gestion de la colère [4, 21] et, chez les
boulimiques, on décrit une impulsivité, une dépressivité. Des
facteurs individuels, telle une obésité dans l’enfance (rendant
potentiellement ces sujets plus sensibles à leur silhouette), sont
fréquemment associés à la boulimie. L’environnement familial
a aussi un impact important au travers des échanges relation-
nels décrits dans les facteurs individuels, mais aussi par l’intérêt
prononcé du milieu familial pour les régimes alimentaires et
leur pratique, l’alimentation, la silhouette et le poids, qui est
propice au développement de TCA chez de jeunes sujets.

Néanmoins, aussi bien pour l’anorexie mentale que pour la
boulimie, le facteur pronostique essentiel est la nature des
difficultés psychopathologiques sous-jacentes à la conduite
alimentaire [19]. Celles-ci peuvent être appréciées indirectement
par la qualité, la souplesse, la richesse du fonctionnement
prémorbide, et par l’histoire du développement affectif et
relationnel du sujet. Indirectement, la persistance ou non de
relations satisfaisantes avec l’environnement familial, amical,
sentimental, témoigne de la plus ou moins bonne capacité
d’aménagement des relations interpersonnelles : autrement dit,
de la mise en place préalable et de la préservation de possibilités
d’étayage plus ou moins diversifiées sur l’extérieur, reflétant le
fonctionnement psychique antérieur du sujet.

“ Point fort

L’hypothèse la plus consensuelle actuellement
développée est que les troubles des conduites alimentaires
sont d’origine multifactorielle.

.
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De nombreux symptômes psychiatriques sont observés au
cours de l’évolution, qui peuvent se comprendre à la lumière
des données psychopathologiques sous-tendant ces conduites :
la problématique de dépendance y est centrale, ce qui rend
compte de l’apparition de ces troubles à l’adolescence lorsqu’il
s’agit d’accéder à une vie d’adulte, d’achever ses identifications,
et surtout de se séparer des parents. La qualité des intériorisa-
tions préalables et, corrélativement, de l’estime de soi qui s’est
établie au cours de l’enfance, grâce aux liens noués avec les
proches, se trouve donc mise à l’épreuve ; or, c’est elle qui
permet ou non de franchir le cap de la puberté puisqu’elle
détermine les ressources propres dont dispose l’adolescent(e) et
ses capacités à assumer son identité sexuée. Le symptôme
alimentaire extériorisé occupe là une place et une fonction
particulières puisqu’il apaise, dans un premier temps, toutes
sortes de tensions psychologiques (anxiété, dépression, troubles
divers de la personnalité), tout en contribuant à les pérenniser
ensuite, par son inefficacité à soulager durablement et en
profondeur, par sa tendance à l’autorenforcement et à l’aggra-
vation secondaire des troubles. Croyant s’être affranchie de sa
dépendance à autrui et de sa fragilité grâce à son symptôme, la
patiente se retrouve en fait doublement contrainte, toujours
seule, et désormais enfermée dans sa conduite [38].

■ Évolution et pronostic
Ces affections ont une évolution globalement sévère et

émaillée de risques de complications somatiques de la dénutri-
tion ou des vomissements, de survenue de troubles psychiatri-
ques, et d’une mortalité très importante, en particulier pour
l’anorexie [6].

Anorexie et boulimie gagnent toujours à être traitées active-
ment et précocement pour en favoriser le pronostic [18].

L’évolution de ces troubles n’est connue que dans des
populations traitées, l’évolution de cohortes en population
générale, avec ou sans soins, n’est que très mal connue. On a
plus de recul pour l’anorexie que pour la boulimie.

Évolution de l’anorexie mentale
Elle est sévère, la majorité des cas s’inscrivant dans une

évolution longue. Dans une revue des études de devenir portant
sur des sujets adultes et/ou adolescents soignés en ambulatoire
ou en hospitalisation et suivis au minimum 4 ans, Steinhausen
et al. concluent que, à l’issue du suivi, en moyenne 44 % des
sujets traités reprennent un poids proche de la normale et ont
leurs règles, 24 % sont toujours en sous-poids, avec des règles
absentes ou sporadiques. Les préoccupations concernant le
poids et l’alimentation sont présentes dans deux cas sur trois et
40 % sont boulimiques ; 5 % des sujets sont décédés. Nombreux
sont les sujets, guéris ou non, à souffrir de troubles psychiatri-
ques (dysthymie, troubles obsessionnels compulsifs, phobie
sociale et abus de substances) [39].

Le pronostic est meilleur chez les sujets adolescents, avec
50 % à 70 % de guérison, 20 % de symptômes résiduels et 20 %
de chronicisation [22]. À l’inverse, l’hospitalisation sélectionnant,
du fait des critères de sévérité et de résistance aux soins
ambulatoires, des sujets plus sévèrement atteints, leur pronostic
est plus sévère [40, 41]. De 15 % à 25 % des anorexiques évoluent

vers la chronicité, dont il est licite de parler au-delà de 4 ans
d’évolution (bien que des améliorations restent possibles, y
compris très tardivement) [42].

Les complications somatiques sont sévères (Tableau 3). Les
patientes présentant des aménorrhées prolongées (plus de
6 mois) peuvent développer une ostéopénie, voire une ostéopo-
rose irréversible, constituant un facteur de risque pour l’appari-
tion de fractures pathologiques [43]. De même, dans les formes
au long cours, les anomalies de la statique vertébrale peuvent
être importantes, tout comme les complications dentaires ;
l’insuffisance rénale chronique n’est pas exceptionnelle [6].
Concernant les risques d’infertilité, les données actuelles sont
partielles, mais des facteurs psychologiques et organiques
concourent probablement à une fertilité moindre [44]. Enfin, les
conséquences cérébrales de la dénutrition, objectivées à l’ima-
gerie [45, 46], peuvent, chez les sujets les plus jeunes, avoir des
répercussions sur leur développement cognitif.

De 7 % à 10 % (jusqu’à 15 % après 20 ans de suivi) décèdent,
que ce soit du fait de la cachexie ou des complications somati-
ques (troubles du rythme cardiaque secondaires à l’hypokalié-
mie, infections), ou par suicide, surtout fréquent chez les
anorexiques devenues boulimiques. La mortalité en est de
l’ordre de 0,5 % par année d’évolution, soit 12 fois supérieure à
la mortalité attendue à cette période de la vie [18, 47].

Ainsi, on peut observer dans l’évolution des patientes ano-
rexiques, outre la boulimie, l’apparition d’une symptomatologie
dépressive plus ou moins marquée de troubles anxieux (phobie
sociale, troubles obsessionnels compulsifs) [32] et plus rarement
des abus de substances toxiques (alcool, cannabis) [6].

Évolution de la boulimie
Elle est moins bien connue puisque décrite seulement en

1979 par Russell. Elle n’a fait l’objet que de peu d’études de
suivi au long cours. L’évolution spontanée sans soins est peu
importante à 2 ans. Dans une population clinique [25], il a été
montré un taux de rémission à un moment donné de 73 % à
7 ans, mais avec un taux de rechute de 36 % pour ces sujets.
Une autre étude [48] montre qu’après 11,5 ans d’évolution seuls
30 % des sujets sont encore boulimiques. Quelques-uns souf-
frent d’hyperphagie anorexique mentale ou d’anorexie. Un âge
de début à l’adolescence n’est plus favorable que s’il est plus
tardif. Le pronostic est plus sévère en cas de trouble de la
personnalité associé ou de trouble obsessionnel compulsif [49].
Les tentatives de suicide sont plus fréquentes que dans l’ano-
rexie et les complications somatiques sont sévères (Tableau 3).

Certains éléments cliniques constituent des facteurs pronos-
tiques négatifs de l’issue des soins [18], tel un trouble de la
personnalité de type état limite, l’existence d’abus de substance
associé, une faible motivation au changement, une obésité, une
grande fréquence des vomissements, une mauvaise adaptation
sociale, l’appartenance à une classe sociale défavorisée, des
symptômes alimentaires prononcés, une grande fréquence des
vomissements à l’issue des soins et une comorbidité associée.

Les boulimiques présentent plus fréquemment, au cours de
l’évolution, des comportements impulsifs (alcoolisation, toxico-
manie, tentatives de suicide, automutilations, kleptomanie) ; un
syndrome dépressif majeur serait présent à un moment donné
du trouble chez 60 % à 80 % des patientes, et un trouble
anxieux dans 20 % des cas. Concernant les troubles de la
personnalité, la représentation schématique serait la suivante :
état limite, de 25 % à 45 % des cas ; personnalité histrionique,
10 % des cas ; plus rarement, personnalité obsessionnelle
compulsive, évitante, schizoïde, antisociale [18].

Concernant les complications somatiques, les Tableaux 1 et 3
recensent les différentes complications mises en évidence dans
les troubles avec vomissements (boulimie et anorexie avec
conduites boulimiques).

■ Traitement
Les soins doivent être mis en place précocement afin d’éviter

la chronicisation des troubles, et de ce fait améliorer le pronos-
tic. Ils doivent être multidisciplinaires, associant une prise en
charge somatique, psychique, sociale et familiale. Tous ces

“ Point fort

Les troubles des conduites alimentaires évoluent toujours
sur une durée longue, pouvant aller de plusieurs mois à
plusieurs années. Leurs complications somatiques et
psychiatriques doivent être recherchées avec attention,
car elles grèvent le pronostic.
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éléments doivent être développés en parallèle, avec une inten-
sité variable en fonction du moment évolutif et sur plusieurs
années, compte tenu de la durée d’évolution du trouble.

Dans ces troubles, ce sont les approches psychothérapiques,
relationnelles et institutionnelles qui ont fait la preuve de leur
efficacité, les médicaments psychotropes ayant une place
marginale [6, 18].

Le niveau de preuve existant justifiant de l’utilisation de ces
traitements dans ces indications est cependant assez faible, la
plupart des traitements n’ont pas été évalués, ni comparés les
uns aux autres ; les indications de ceux-ci reposent sur un
consensus d’experts le plus souvent, à l’exception de certaines
formes de psychothérapie, en particulier la thérapie familiale à
l’adolescence, ayant fait la preuve de leur efficacité dans des
études randomisées, pour des indications précises [6, 18].

Objectifs du traitement
Ils sont triples.

Traiter le trouble de la conduite alimentaire
C’est la démarche prioritaire car celui-ci a des conséquences

physiques graves, parfois mortelles, surtout dans le cas de
l’anorexie mentale. Les troubles alimentaires ont une tendance
à s’autoentretenir et à s’autorenforcer sur un mode toxicoma-
niaque. Dans le cas de l’anorexie mentale, les troubles des
conduites alimentaires (restriction quantitative et qualitative,
potomanie...) et le poids doivent être pris en compte, d’abord
en ambulatoire, puis en hospitalisation en cas d’échec, de
chronicisation ou de risque vital. La renutrition est alors
entreprise sous forme orale, avec une aide des équipes soignan-
tes et en cas d’échec, ou d’emblée en cas de risque somatique,
on envisage une renutrition entérale par sonde nasogastrique.

Le traitement symptomatique de la boulimie cible les crises
de boulimie et les symptômes psychiatriques associés. L’hospi-
talisation est réservée aux cas les plus sévères : formes évolutives
avec « état de mal » boulimique ou avec symptomatologie
dépressive majeure et/ou risque suicidaire. Cette approche ne
peut se concevoir qu’en association avec une prise en charge
psychologique individuelle et familiale, sinon elle serait
inefficace.

Traiter les facteurs associés individuels
et familiaux

Traiter les difficultés psychopathologiques sous-jacentes ou
compliquant l’anorexie s’avère un complément indispensable si
l’on veut avoir une action durable sur la conduite symptomati-
que. Les psychothérapies sont les moyens d’action privilégiés
dans ce domaine [6, 18, 50].

Prévenir les complications somatiques
La première prévention est la reprise de poids dans le cas de

l’anorexie mentale, et l’arrêt des crises en cas de boulimie. Mais
cela nécessite parfois plusieurs mois à plusieurs années. Un suivi
somatique régulier, en coordination avec le suivi psychiatrique,
est donc indispensable. Il doit être réalisé par des praticiens
connaissant bien l’ensemble des complications. Un suivi
dentaire régulier est fondamental pour le dépistage de compli-
cations, il doit aussi délivrer des conseils d’hygiène buccoden-
taire relatifs aux troubles du patient [7, 18].

Ajouté à la nécessité d’une amélioration pondérale avec
apports suffisants en calcium et vitamine D, le traitement

préventif de l’ostéoporose est la reprise de poids et l’arrêt de la
boulimie, et non la prescription d’estroprogestatifs
contraceptifs [51].

Modalités de traitement [52]

Sauf urgence somatique ou psychiatrique, toute prise en
charge doit être initialement ambulatoire. En cas d’échec ou
d’aggravation, la question de l’hospitalisation se pose.

Soins ambulatoires
Pour chaque patient, le psychiatre référent évalue les difficul-

tés psychologiques actuelles et antérieures au TCA, ainsi que les
interactions familiales. En coordination avec lui, le médecin
somaticien fait le point sur les conséquences physiques de la
dénutrition et sur la symptomatologie alimentaire. Le psychiatre
et le médecin somaticien sont en lien régulier pour partager
leurs évaluations et ajuster le projet de soins de manière
individualisée. Le médecin a un rôle clé dans le suivi de l’état
physique de ces sujets en ce qui concerne la courbe pondérale,
la courbe de croissance, le retentissement somatique et biologi-
que global des TCA ; il tente de prévenir d’éventuelles compli-
cations. Il informe le sujet et ses parents de la situation, et
contribue ainsi à l’instauration et au maintien de l’alliance
thérapeutique.

À l’adolescence, nous recommandons toujours des consulta-
tions psychiatriques individuelles alternant avec des consulta-
tions associant parents et adolescent, associées à une thérapie
familiale qui est le traitement ayant le plus fait preuve de son
efficacité [6, 18]. À l’adolescence, l’implication des parents dans
les soins est indispensable, au minimum par un travail de
consultations parentales associant les parents et la patiente, au
sein d’un groupe de parents et, si possible, en plus par une
véritable thérapie familiale associant la fratrie. En cas de
difficultés personnelles, les parents doivent être adressés pour
un suivi individuel. Quant aux thérapies individuelles, elles sont
aussi utilisées, elles sont variables dans leurs modalités, en
fonction de la formation du thérapeute, mais dépendent aussi
de la personnalité des patientes et de leurs options personnelles.
L’utilisation de médiations artistiques de type ergothérapique
(centrées sur le dessin, la musique, etc.), d’activités sociales, de
jeux, de relaxation, permettent au sujet d’entrer en contact avec
autrui, d’échanger, de retrouver le plaisir des relations interper-
sonnelles, d’entrer en contact avec ses éprouvés corporels en se
décentrant de ses préoccupations obsédantes concernant la
nourriture. Enfin, le soutien mutuel au sein de groupes de
paroles de patientes présentant la même pathologie, animés par
un ou plusieurs soignants, est souvent bénéfique.

D’autres intervenants peuvent aussi être nécessaires, tels un
diététicien, un nutritionniste, un endocrinologue, un gynécolo-
gue, une assistante sociale.

Quel bilan paraclinique ?

Le Tableau 4 donne les recommandations quant aux examens
à réaliser. C’est une synthèse des données existantes [6, 18], avec
des modifications liées aux pratiques observées sur le terrain en
France [53] et appliquées par nos équipes (elles sont signalées
dans le tableau par une astérisque ou justifiées dans le texte
ci-dessous).

Certains examens, jugés ici non fondamentaux, n’en sont
parfois pas moins utiles dans certains services de spécialité
habitués à un outil de travail (impédancemétrie) ; certaines
investigations, comme l’ostéodensitométrie recherchant une
ostéopénie, constituent des outils nécessaires à une amélioration
de la prévention des complications. En l’absence d’antécédents
personnels ou familiaux ou de signes évocateurs, un bilan
lipidique et une évaluation des axes thyréotrope, gonadotrope,
somatotrope ou corticotrope nous semblent facultatifs.

Nous souhaitons insister sur un point majeur : si un suivi
somatique et un bilan médical sont indispensables, l’excès de
prescriptions paracliniques, de surveillance rapprochée et/ou la
déclinaison, sous forme de catalogue, à la patiente et à sa
famille de toutes les complications potentielles ont des effets
contre-productifs et délétères (fascination, accentuation du déni,

“ Point fort

Les soins doivent être précoces, afin d’améliorer le
pronostic. Ils doivent être multidisciplinaires, associant
une prise en charge somatique, psychique, sociale et
familiale sur le long terme.
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décompensation anxiodépressive, installation d’un rapport
sadomasochiste). En outre, le suivi somatique doit toujours être
couplé à un suivi psychiatrique.

Quelles prescriptions médicamenteuses ?
En cas d’anorexie mentale, et a fortiori à l’adolescence, le plus

souvent il ne faut pas prescrire de psychotropes à ces sujets.
Aucun type de psychotrope (anxiolytiques, antidépresseurs,
neuroleptiques, antipsychotiques, hypnotiques) n’a fait preuve
de son efficacité pour traiter l’anorexie mentale elle-même, et
les études concernant les adolescents sont rares, voire
inexistantes [53].

Les médicaments psychotropes n’ont d’intérêt qu’en traite-
ment d’appoint, lors de troubles anxieux, de trouble obsession-
nel compulsif ou de trouble dépressif caractérisé [54]. Ils ne
doivent jamais être prescrits chez des sujets très amaigris ou
dénutris : l’amaigrissement crée des états cliniques trompeurs
sur le plan psychique, associant symptômes anxieux et dépres-
sifs, sans réel syndrome dépressif ou anxieux. Ils ne doivent être
prescrits, en cas d’anorexie, qu’après renutrition et sur avis d’un
psychiatre connaissant bien ce trouble à cette période particu-
lière qu’est l’adolescence.

Dans la boulimie, les antidépresseurs peuvent avoir un intérêt
pour diminuer la fréquence des crises à court terme ou en cas
de dépression. Mais là encore, la prescription doit se faire
prudemment et sur avis de spécialistes, la boulimie nerveuse
étant fréquemment associée à des fluctuations thymiques sans
dépression vraie, et la prise en charge des crises devant d’abord
passer par une prise en charge psychothérapeutique.

Les tricycliques sont à bannir dans ces situations, compte
tenu des effets secondaires cardiaques très dangereux en cas de
dénutrition ou d’hypokaliémie et du profil d’impulsivité de
certains patients (risque d’autolyse médicamenteuse).

L’intérêt croissant pour les neuroleptiques atypiques, les
opioïdes et les antivomitifs dans le traitement des TCA ne se
conçoit actuellement que dans un cadre de recherche ou dans
des cas exceptionnels par des équipes spécialisées.

Concernant les médicaments prescrits pour les troubles
somatiques, les carences vitaminiques et ioniques sont à traiter
comme pour les adultes. L’intérêt d’une supplémentation
hormonale type estroprogestative de synthèse n’ayant pas fait la
preuve de son intérêt pour l’état osseux, celle-ci ne doit donc
pas être systématique [51]. Elle rejoint les indications classiques
de demande de contraception à l’adolescence. Certes, le tableau

Tableau 4.
Bilan clinique et paraclinique à réaliser.

Chez tous les patients ayant des troubles
alimentaires

Examen clinique complet incluant la force musculaire (test assis debout sans les bras), examen cutané,
fréquence cardiaque, tension artérielle, température, poids et taille (évaluation de l’IMC et du percentile pour
les plus jeunes)

Évaluation du stade pubertaire de Tanner chez l’adolescent (recherche d’un retard pubertaire)

Numération formule sanguine, protéine C réactive a, ou vitesse de sédimentation

Ionogramme sanguin avec natrémie, kaliémie, chlorémie et réserve alcaline

Glycémie

Urée et créatinine (interprétation en fonction du poids) plasmatiques

Transaminases (ASAT, ALAT)

Électrocardiogramme a

Ostéodensitométrie « initiale », à répéter une fois par an (évolutivité parfois rapide) a

En cas de dénutrition sévère (IMC
< 13 kg/m2), à réaliser en plus

Surveillance de la température, recherche d’une hypotension orthostatique

Évaluation métabolique : phosphorémie, magnésiémie, glycémie

Recherche d’une souffrance multiviscérale : taux de prothrombine, CPK,

En cas d’anémie, en fonction du type dosage de la ferritine, des folates a

Échographie cardiaque ; radiographie du thorax

Bandelette urinaire avec recherche de protéines, leucocytes, hémoglobine, nitrites, acétone et contrôle de la
densité urinaire et du pH a

Éventuellement : clairance de la créatinine sur urine des 24 heures

Au cours d’une renutrition orale (ou
entérale par sonde)

Surveillance clinique

Pesée au moins deux fois par semaine pour éviter une prise de poids trop rapide (> 1,5 kg/semaine en dehors
de la correction d’une déshydratation)

Recherche d’œdèmes

Test de l’acidité gastrique par bandelette réactive ou radiographie pulmonaire après pose d’une sonde
gastrique

Repère bien visualisable sur la sonde pour contrôler à vue un éventuel déplacement et pour remise en place

Surveillance biologique

Ionogramme sanguin, phosphorémie, magnésiémie et transaminases une fois par semaine

Examens perturbés lors de l’évaluation initiale à répéter à un rythme fonction de l’importance des
perturbations

Cas particuliers Amylasémie

Discutable si volonté du référent psychiatre ou somaticien de surveiller l’évolution des vomissements

Lipasémie

Indispensable devant un syndrome douloureux abdominal aigu, une amylasémie élevée conduisant à
demander les isoamylases pancréatiques et une lipasémie

Potomanie

Surveillance de la diurèse, de l’ionogramme urinaire, de la densité urinaire

Vomissements connus : examen stomatologique , surveillance du ionogramme

En cas d’aménorrhée persistante après normalisation du poids

Estradiol, LH, FSH, prolactine, échographie pelvienne pour les plus jeunes à la recherche d’une maturation
folliculaire et évaluation de la taille de l’utérus

ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransférase ; BMI : body mass index ; CPK : créatine phosphokinase ; LH : luteinizing hormone ; FSH : follicle stimulating
hormone.
a Choix de notre équipe différent des guidelines internationales.
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classique de l’anorexie inclut classiquement un désintérêt pour
la sexualité, mais cela n’est pas constant et l’aménorrhée liée à
la dénutrition ne met pas à l’abri d’ovulations spontanées et de
grossesses. De plus, en cas de dimension impulsive (bien
souvent associée à la boulimie), une sexualité à risque peut être
associée et nécessite une information du sujet.

Les complications osseuses et de retard de croissance doivent
être prises en charge par des spécialistes.

Hospitalisation

Les hospitalisations ne sont qu’une étape de la prise en
charge et s’intègrent dans le suivi ambulatoire global.

L’anorexie aboutit parfois à un état de cachexie mettant en
jeu le pronostic vital et nécessitant une admission en soins
intensifs. Dans les autres cas, les patients seront hospitalisés
pour les raisons suivantes : dénutrition sévère, perte de poids
rapide avec retentissement somatique, échec des soins ambula-
toires, risque suicidaire, dépression. Les patients devraient
pouvoir être hospitalisés idéalement au sein d’équipes psychia-
triques spécialisées avant d’atteindre des stades de dénutrition
extrêmes. L’absence d’offre de soins dans certaines régions ou
pays entraîne des admissions tardives hypothéquant le pronos-
tic. Par ailleurs, la présence de troubles dépressifs ou d’un risque
suicidaire justifie une hospitalisation en milieu psychiatrique.
Ces hospitalisations restent néanmoins relativement rares. Les
pratiques hospitalières sont variables selon les équipes. À
l’Institut mutualiste Montsouris, nous hospitalisons les sujets
adolescents souffrant d’anorexie avec un contrat de poids
incluant une période de séparation d’avec leur milieu habituel
de vie. L’isolement historiquement décrit a été totalement
supprimé par notre équipe et a été remplacé par la pratique
d’une séparation pensée autour du concept de séparation-
individuation du sujet [55]. Elle est instaurée dans le cadre d’un
contrat de soins qui la définit quant à son début et à sa fin.
Cette séparation permet à l’adolescent, d’une part de nouer de
nouvelles modalités relationnelles, et d’autre part d’investir à
nouveau des objets, ce dont il s’était antérieurement privé. Ces
changements sont possibles grâce à une vie institutionnelle
riche, organisée autour d’activités de médiations, animées par
une équipe soignante multidisciplinaire, en association avec une
prise en charge globale sur le plan psychique, somatique et
nutritionnel [56].

Pendant toute l’hospitalisation, les parents sont impliqués
dans les soins grâce à des entretiens de famille, des rencontres
avec l’équipe paramédicale, le téléphone et un groupe de
parents.

Les indications d’hospitalisation des sujets boulimiques sont :
un état de mal boulimique ; un épisode dépressif sévère ; un
risque de raptus suicidaire ou de retentissement physique sévère.
Ces hospitalisations sont rares et souvent réalisées en urgence
dans des services de médecine. Un avis psychiatrique est requis
pour évaluer la nécessité, par la suite, d’une hospitalisation en
psychiatrie. À l’inverse, les sujets hospitalisés en psychiatrie
doivent bénéficier d’un suivi somatique, l’intrication entre les
risques somatiques et l’état psychiatrique étant très forte.

■ Conclusion
Les prises en charge thérapeutiques proposées aux sujets

souffrant de TCA dépendent plus, actuellement, des ressources
disponibles à proximité du domicile du sujet, des orientations
théoriques des équipes impliquées ou encore du symptôme
ayant déclenché la première consultation, que de schémas
thérapeutiques validés scientifiquement [57], ce à quoi nous
devons remédier. Les équipes spécialisées dans le suivi de ces
pathologies sont insuffisantes sur notre territoire pour faire face
à la demande. C’est pour cela que, dans de nombreuses régions,
des réseaux de soins centrés sur les TCA sont en cours de
constitution, en collaboration avec des équipes associant des
psychiatres et des médecins ; nous vous appelons à les rejoindre.
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RÉ PARTITION DU SODIUM DANS L'ORGANISME ET BILAN DE 
SODIUM

Chez l'homme normal, l'eau représente environ 60 % du poids corporel, dont 
deux tiers sont contenus dans le milieu intracellulaire et un tiers dans le milieu 
extracellulaire. Le volume du liquide extracellulaire constitue donc en moyenne 
20 % du poids corporel ; il comprend le volume plasmatique (5 % du poids 
corporel) et le volume interstitiel (15 % du poids corporel).

Le contenu total en sodium d'un adulte normal étant de 58 mmol/kg de poids 
corporel, il y a environ 1 680 mmol dans le milieu extracellulaire (concentration 
moyenne de 140 mmol/l) et 360 mmol de sodium dans le milieu intracellulaire 
(concentration moyenne de 15 mmol/l) chez un homme de 60 kg. Il reste 
environ 1 440 mmol de sodium contenu dans l'os. Le sodium dit échangeable, 
évalué à l'aide de radio-isotopes, représente 70 % du sodium total de 
l'organisme, les 30 % restants étant du sodium fixe inclus dans le cristal osseux.

Variables régulées : volémie et volume sanguin artériel ou efficace

C'est le contenu en sodium du milieu extracellulaire, et non sa concentration, 
qui détermine la valeur du volume extracellulaire et du volume plasmatique. 



Ainsi, une augmentation du contenu en sodium par déséquilibre du bilan sodé 
(entrées supérieures aux sorties) s'accompagne d'une rétention rénale rapide 
d'eau (sécrétion d'hormone antidiurétique puis soif) pour maintenir constante la 
concentration plasmatique de sodium. Par exemple, une augmentation du 
contenu en sodium de 140 mmol s'accompagnera nécessairement d'une 
augmentation du volume extracellulaire de 1 litre et d'une prise de poids de 1 
kg.

Le maintien du volume plasmatique à l'intérieur des valeurs normales nécessite 
un ajustement permanent des sorties de sodium de l'organisme aux entrées. La 
valeur régulée est le volume sanguin circulant (volémie) ou le volume 
plasmatique en l'absence de variation du volume globulaire car les récepteurs 
sensibles à l'étirement (barorécepteurs) sont situés dans la paroi des vaisseaux 
des systèmes à basse et haute pressions. En situations physiologique 
(modification des apports de sodium) ou pathologiques courantes (contraction 
ou expansion du volume extracellulaire), il est probable que les deux types de 
récepteurs soient le point de départ des boucles de régulation du bilan de 
sodium. Cependant, dans certaines situations pathologiques, les barorécepteurs 
situés dans le système artériel deviennent prédominants, et le volume sanguin 
artériel, ou volume sanguin efficace (qui représente 15 % du volume sanguin 
total en situation normale), semble régulé de manière prioritaire 
indépendamment de la volémie et du volume extracellulaire. Ce volume sanguin 
efficace est dépendant d'une part du débit cardiaque, d'autre part des résistances 
périphériques vasculaires artérielles. Ainsi, dans l'insuffisance myocardique 
primitive, il existe une diminution du volume sanguin efficace en même temps 
qu'une augmentation du volume plasmatique et du volume extracellulaire. En 
effet, il est probable que la baisse du volume sanguin efficace induite par la 
chute du débit cardiaque soit perçue par les barorécepteurs artériels, ce qui 
induit une rétention hydrosodée par le rein dans le but de limiter la baisse de la 
pression artérielle. Cette rétention hydrosodée permanente est responsable de 
l'augmentation du volume plasmatique total et du volume extracellulaire avec 
oedèmes.

Entrées et sorties de sodium de l'organisme

L'apport alimentaire de sodium varie d'un individu à l'autre selon les habitudes 
alimentaires, et chez le même sujet en fonction des circonstances. Un apport 
habituel est situé entre 100 et 200 mmol/24 h et peut varier de 50 à 500 mmol. 
Le sodium provient principalement du sel de cuisine ajouté aux aliments, du 
pain, des fromages, laitages ou charcuteries. Chez le sujet normal, la totalité du 
sodium ingéré est absorbée par l'intestin.

Les sorties extrarénales ne sont pas régulées et sont négligeables à l'état normal. 
La quantité de sodium perdue par voie cutanée dépend du débit sudoral. La 
concentration de sodium dans la sueur, faible à l'état normal (10 mmol/l), peut 
atteindre 60 mmol/l si le débit sudoral est important. Dans les situations 
extrêmes, le débit sudoral peut atteindre 10 l/24 h, ce qui correspond à une perte 
de sodium de 600 mmol/24 h. La quantité de sodium perdue par voie digestive, 
négligeable chez le sujet normal, peut devenir très importante en cas de diarrhée 
électrolytique, où la concentration de sodium peut atteindre 100 mmol/l d'eau 
fécale.

Le rein est le seul organe qui assure une excrétion de sodium ajustée aux entrées 
alimentaires ; c'est donc lui qui permet le maintien d'un bilan nul de sodium. La 



quantité de sodium filtrée par le rein est d'environ 25 000 mmol/24 h, 
correspondant au produit du débit de filtration glomérulaire (DFG) (180 l/24 h) 
par la concentration de sodium plasmatique (140 mmol/l). Si l'apport 
alimentaire de sodium est de 150 mmol/24 h, plus de 99 % du sodium filtré est 
réabsorbé, pour que l'excrétion urinaire soit égale aux entrées. Cela témoigne de 
la capacité du rein à conserver efficacement le sodium dans l'organisme. 
Environ 66 % du sodium filtré est réabsorbé de manière iso-osmotique avec de 
l'eau dans le tubule proximal, 24 % est réabsorbé dans l'anse de Henle, 
essentiellement dans la branche large ascendante, et le reste dans les tubules 
distal et collecteur. Dans le tubule proximal, 40 % de la réabsorption de sodium 
se fait avec l'anion bicarbonate par l'intermédiaire d'un antiport Na :H situé dans 
la membrane luminale, les 60 % restants étant une réabsorption de NaCl à la 
fois inter- et transcellulaire (fig. 1). La fraction de NaCl réabsorbée à travers les 
espaces intercellulaires de l'épithélium est dépendante de la réabsorption de 
bicarbonate de sodium par l'antiport Na :H. En effet, la réabsorption 
préférentielle de bicarbonate sur celle de chlore dans la partie initiale du tubule 
proximal a pour conséquence une élévation de la concentration de chlore dans 
la lumière tubulaire par rapport à celle dans le plasma, le gradient de chlore 
résultant permet la réabsorption intercellulaire de NaCl. Dans la branche 
ascendante large de l'anse de Henle, la réabsorption de sodium se fait 
principalement via le cotransport Na :K :2Cl situé dans la membrane luminale 
(fig. 2). Dans le tubule distal, la réabsorption se fait via le cotransport Na :Cl 
également luminal (fig. 2). Enfin, dans le canal collecteur, la réabsorption de 
sodium a lieu à travers un canal sodique luminal (fig. 2). Les substances 
pharmacologiques inhibant les mécanismes de réabsorption de sodium dans 
différents segments du néphron sont utilisées comme substances natriurétiques 
et donc diurétiques. L'acétazolamide, en bloquant l'anhydrase carbonique, limite 
le fonctionnement de l'antiport Na :H du tubule proximal et donc la réabsorption 
de bicarbonate de sodium mais aussi de NaCl ; le furosémide inhibe la 
réabsorption de NaCl par le transporteur Na :K :2Cl ; les thiazidiques inhibent 
le cotransport Na :Cl du tubule distal ; et enfin, l'amiloride inhibe le canal 
sodium du canal collecteur cortical.
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FACTEURS NEUROHORMONAUX RÉ GULANT LA CAPACITÉ  
D'EXCRÉ TION RÉ NALE DU SODIUM

En réponse à une variation de volume extracellulaire, et plus précisément du 
volume sanguin ou du volume plasmatique, l'organisme dispose de récepteurs 
capables de déceler cette variation, ou l'une de ses conséquences, et d'effecteurs 
capables de modifier le comportement rénal du sodium pour minimiser 
l'importance de la perturbation. Des adaptations du DFG et/ou de la 
réabsorption tubulaire rénale du sodium sont possibles, mais dans la plupart des 
situations l'adaptation a lieu au niveau tubulaire, le DFG étant maintenu le plus 
souvent dans les limites des valeurs normales.

Système rénine-angiotensine-aldostérone

Les cellules à granules de la paroi des artérioles afférentes glomérulaires sont le 



siège de la sécrétion de rénine. La rénine est une enzyme qui transforme 
l'angiotensinogène circulant d'origine hépatique en angiotensine I, elle-même 
transformée en angiotensine II par l'enzyme de conversion ubiquitaire. Enfin, 
l'angiotensine II circulante stimule directement la sécrétion d'aldostérone par la 
corticosurrénale. Il existe également une production intrarénale d'angiotensine 
II, rendue possible par la présence intrarénale de l'enzyme de conversion. 
L'aldostérone et l'angiotensine II influencent toutes deux la capacité rénale 
d'excrétion du sodium.

L'administration parentérale d'aldostérone diminue l'excrétion urinaire de 
sodium sans que le débit de filtration glomérulaire ne varie. Cela est dû à 
l'augmentation de la réabsorption tubulaire rénale de sodium dans le canal 
collecteur cortical, où ont été mis en évidence des récepteurs intracellulaires 
spécifiques de l'aldostérone. L'aldostérone stimule à la fois la Na :K-ATPase 
basolatérale et le canal sodium luminal. L'aldostérone est une hormone stéroïde 
qui a une action génomique et dont le délai d'action peut demander plusieurs 
heures.

L'angiotensine II (hormone peptidique), en plus de son effet de stimulation de la 
sécrétion d'aldostérone, a des effets propres immédiats lorsqu'elle est perfusée à 
concentrations physiologiques dépourvues d'effet systémique sur la pression 
artérielle. L'effet propre de l'angiotensine II est une vasoconstriction des 
artérioles glomérulaires responsable d'une diminution du débit sanguin rénal et 
du débit de filtration glomérulaire. Cependant, in vivo, cet effet vasoconstricteur 
artériolaire est en partie contrebalancé par une sécrétion intrarénale de 
prostaglandines vasodilatatrices déclenchée par l'angiotensine II, et d'autre part 
l'effet vasoconstricteur de l'angiotensine II prédomine sur l'artériole efférente, ce 
qui permet de maintenir la pression d'ultrafiltration glomérulaire. La résultante 
de ces différents effets est une diminution du débit sanguin rénal et le maintien 
d'une valeur normale ou modérément diminuée du DFG, la fraction filtrée étant 
toujours augmentée. L'angiotensine II stimule la réabsorption du sodium dans le 
tubule proximal par un double mécanisme : indirect, par l'augmentation de la 
fraction filtrée qui est responsable d'une augmentation de la concentration des 
protides dans le plasma péritubulaire, situation connue pour stimuler la 
réabsorption tubulaire de sodium ; direct, par l'intermédiaire de récepteurs 
spécifiques membranaires (AT1) activant l'échangeur Na :H luminal en inhibant 
la production d'adénosine monophosphate (AMP) cyclique et en augmentant la 
production d'inositol phosphates. Les effets du système rénine-angiotensine sont 
fonction du degré de stimulation. Pour une stimulation modérée, correspondant 
à une concentration circulante d'angiotensine II de 10- 12 à 10- 11 M, les effets 
antinatriurétiques sont prédominants, effets intrarénaux et stimulation de la 
sécrétion d'aldostérone. Pour une stimulation plus importante, correspondant à 
une concentration circulante d'angiotensine II de 10- 10 à 10- 9 M, les effets 
vasoconstricteurs systémiques apparaissent induisant une élévation de la 
pression artérielle.

La mise en jeu du système rénine-angiotensine-aldostérone est complexe (fig. 
3). Une diminution du volume sanguin circulant active le système rénine-
angiotensine-aldostérone directement et indirectement : directement, au niveau 
des barorécepteurs de la paroi de l'artériole afférente glomérulaire sensible à la 
diminution de la pression artérielle ; indirectement, par l'intermédiaire de la 
stimulation du système nerveux sympathique qui augmente la production de 
rénine via les bêtarécepteurs de l'artériole afférente glomérulaire, et par la 
diminution du débit de NaCl présenté à la macula densa qui augmente aussi la



production de rénine.

Système nerveux sympathique

Le système nerveux sympathique influence l'hémodynamique glomérulaire et le 
comportement tubulaire rénal du sodium. L'activation du système nerveux 
sympathique diminue le débit sanguin rénal par un effet vasoconstricteur, effet 
qui est atténué in vivo par la stimulation concomitante des prostaglandines 
intrarénales (cf. supra). Le DFG reste le plus souvent normal ou à peine diminué 
du fait de la vasoconstriction prédominante sur l'artériole efférente, avec comme 
résultante une augmentation de la fraction filtrée. L'activation du système 
nerveux sympathique stimule la réabsorption du sodium dans le tubule proximal 
par deux mécanismes : indirect, secondaire à l'augmentation de la fraction 
filtrée ; direct, grâce aux terminaisons nerveuses alpha-adrénergiques qui 
stimulent la réabsorption de sodium en activant l'échangeur Na :H luminal.

La mise en jeu du système nerveux sympathique a lieu à partir de 
barorécepteurs situés en divers points du lit vasculaire et est influencée par l'état 
du volume sanguin circulant (fig. 4). Il existe des barorécepteurs dans le 
système à basse pression, situés dans les parois des oreillettes et probablement 
dans la paroi du ventricule droit et des artères pulmonaires. Il existe également 
des barorécepteurs dans le système artériel situés dans la paroi de l'aorte 
thoracique et dans le sinus carotidien. Les signaux enregistrés à partir de ces 
barorécepteurs veineux et artériels cheminent le long du nerf glossopharyngien 
et pneumogastrique jusqu'au noyau du tractus solitaire du tronc cérébral (centre 
vasomoteur) et cardio-inhibiteur. En situation physiologique de volémie et/ou 
de pression artérielle, les afférences périphériques inhibent les centres 
vasomoteurs et stimulent le centre cardio-inhibiteur du tronc cérébral, et ont 
donc un tonus permanent inhibiteur de l'activité du système nerveux 
sympathique. En cas d'hypovolémie et/ou de diminution de la pression 
artérielle, on observe une levée du tonus inhibiteur du système nerveux 
sympathique avec comme conséquence une augmentation au niveau du rein de 
la réabsorption tubulaire proximale de sodium visant à conserver le sodium de 
l'organisme, une tachycardie et une vasoconstriction artériolaire périphérique 
visant à rétablir la pression artérielle.

Hormones natriurétiques

Les cellules à granules de la paroi des oreillettes cardiaques sont le lieu de 
sécrétion d'un ou plusieurs peptides désignés sous le nom de facteurs ou 
peptides natriurétiques auriculaires (ANF ou ANP). La perfusion d'ANF 
modifie l'hémodynamique rénale et le DFG. L'ANF induit une vasodilatation de 
l'artériole afférente glomérulaire et une vasoconstriction de l'artériole efférente 
glomérulaire, ce qui maintient le débit sanguin rénal mais augmente la pression 
d'ultrafiltration et est donc responsable d'une augmentation du DFG, avec 
augmentation de la fraction filtrée. Le lieu d'action tubulaire principal de l'ANF 
est le canal collecteur médullaire interne, où cette hormone inhibe un canal 
sodium par l'intermédiaire d'une stimulation du guanosine monophosphate 
(GMP) cyclique. La résultante de ces effets est une augmentation rapide de 
l'excrétion urinaire de sodium, qui persiste même lorsque l'ANF circulant à 
concentration plus faible ne modifie pas le DFG, montrant ainsi la 
prédominance de l'effet tubulaire dans l'effet natriurétique. De plus, l'ANF 
inhibe la libération de rénine, inhibe la sécrétion d'aldostérone à la fois 
secondairement à l'inhibition de la libération de rénine et par un effet direct sur 



la stéroïdogenèse, ces effets contribuant à l'augmentation de l'excrétion urinaire 
du sodium. Enfin, la perfusion intraveineuse d'ANF a des actions extrarénales 
conduisant à un effet hypotenseur : diminution du remplissage cardiaque et 
donc du débit cardiaque, et diminution de la réactivité du muscle lisse à 
l'angiotensine II avec, comme conséquence, une vasodilatation.

La mise en jeu de la sécrétion d'ANF est déclenchée par une distension des 
parois des oreillettes induite par une augmentation de la pression de remplissage 
(fig. 5). Ainsi les manoeuvres augmentant le volume sanguin central, telles que 
l'immersion jusqu'au cou, stimulent la libération d'ANF. C'est donc l'expansion 
volémique qui est le facteur physiologique majeur de libération d'ANF. La 
résultante est une augmentation de l'excrétion rapide urinaire de sodium et un 
effet hypotenseur plus ou moins net.

Lors de l'expansion du volume extracellulaire, apparaît dans le plasma une 
substance de faible poids moléculaire, ayant la propriété d'inhiber la pompe 
Na+/K+-ATPase comme les digitaliques et désignée sous le nom d'endoxine. 
L'endoxine réagit avec des anticorps antidigitaliques et déplace la liaison de 
l'ouabaïne avec la Na+/K+-ATPase ; l'endoxine pourrait donc avoir une structure 
de type stéroïde. Une corrélation positive significative entre le volume 
plasmatique et l'activité circulante inhibitrice de la Na+/K+-ATPase a pu être 
mise en évidence. Le lieu de sécrétion de l'endoxine n'est pas connu avec 
certitude mais pourrait être l'hypothalamus ou la glande surrénale. Par inhibition 
de la Na+/K+-ATPase tubulaire rénale, l'endoxine est susceptible de diminuer la 
réabsorption tubulaire du sodium, mais les sites d'action le long du tubule rénal 
ne sont pas encore clairement déterminés. Un autre effet reconnu de l'endoxine 
est, contrairement à celui de l'ANF, d'augmenter la réactivité vasculaire aux 
agents vasoconstricteurs, et donc la pression artérielle.

Prostaglandines et kallikréines-kinines

Les prostaglandines et les kinines sont des hormones locales produites par le 
rein et agissant localement. Lors d'une hypovolémie, elles sont sécrétées sous 
l'influence de la stimulation de l'angiotensine et du système nerveux 
sympathique. Elles participent probablement au maintien du DFG par leurs 
effets antagonistes sur les effets vasoconstricteurs de l'angiotensine et du 
système nerveux sympathique.

Leur rôle dans la régulation du bilan de sodium n'est pas établi. In vitro, les 
prostaglandines inhibent la réabsorption de NaCl dans le segment médullaire de 
la branche large ascendante et dans le canal collecteur cortical. Les 
bradykinines inhibent l'absorption électroneutre de NaCl dans le tube contourné 
distal. Cependant, la mise en jeu éventuelle de ces hormones locales dans une 
boucle régulatrice n'est pas encore documentée.

Autres facteurs influençant l'excrétion urinaire de sodium

Acidose métabolique

L'acidose métabolique chronique déprime la réabsorption de sodium dans le 
tubule proximal ; en effet, la diminution de la charge filtrée de bicarbonate 
provoque une diminution en valeur absolue de la quantité de bicarbonate de 
sodium réabsorbé ; il s'ensuit une moindre augmentation de la concentration de 



chlore dans le fluide tubulaire, et donc une diminution des réabsorptions active 
et passive de NaCl du tubule proximal. La résultante est une contraction 
modérée du volume extracellulaire.

Déplétion potassique

La déplétion en potassium stimule l'absorption de sodium dans le tubule 
proximal. Une expansion du volume extracellulaire est observée chez l'homme 
et chez l'animal soumis à une déplétion potassique sélective. Lors de déplétion 
potassique sévère (supérieure à 500 mmol), des oedèmes peuvent apparaître.

Hypercalcémie

L'hypercalcémie déprime la réabsorption de sodium dans le tubule proximal, 
aboutissant à une augmentation de l'excrétion urinaire de sodium. Les 
hypercalcémies rapidement progressives entraînent une contraction notable du 
volume extracellulaire.
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ADAPTATION DE L'ORGANISME AUX VARIATIONS D'APPORT 
ALIMENTAIRE DE SODIUM

La figure 6 schématise l'évolution du poids corporel, de l'excrétion urinaire de 
sodium et du bilan de sodium en fonction des variations de l'apport de sodium 
chez un adulte normal. Lorsque l'on diminue brusquement l'apport de sodium de 
150 à 10 mmol/24 h, on constate que l'excrétion urinaire de sodium diminue dès 
le premier jour environ de moitié ; cette adaptation, bien qu'assez rapide, est 
cependant incomplète et il se développe un bilan négatif de sodium ; dans les 
jours suivants, l'excrétion urinaire de sodium continue de diminuer jusqu'à 
devenir égale à l'apport de sodium à partir du 3e-4e jour où un nouvel état stable 
est atteint, au prix d'un bilan cumulatif négatif de sodium d'environ 140 mmol. 
Parallèlement, si le sujet reçoit quotidiennement un apport hydrique fixe, la 
diurèse s'élève pendant quelques jours pour réaliser un bilan cumulatif négatif 
d'environ 1 litre avec perte de poids de 1 kg. En effet, la perte de sodium initiale 
tend à créer une hyponatrémie qui, en inhibant la sécrétion d'hormone 
antidiurétique, est responsable d'une augmentation de la diurèse jusqu'à 
normalisation de la concentration de sodium plasmatique. C'est probablement la 
diminution du volume plasmatique induite par la réduction des apports sodés 
qui stimule la production de rénine, d'angiotensine et d'aldostérone, et qui 
permet l'adaptation progressive de l'excrétion urinaire du sodium. Ainsi, au 
cours d'un régime désodé prolongé, la rénine plasmatique et l'aldostérone 
plasmatique sont augmentées. Si l'apport de sodium est brusquement 
réaugmenté à 150 mmol/24 h, on constate une séquence inverse d'événements 
concernant l'excrétion urinaire de sodium, cette dernière augmente par paliers 
pour atteindre, au 3e-4e jour, la valeur du nouvel apport. Il se développe alors un 
bilan cumulatif positif de sodium de 140 mmol et le poids augmente de 1 kg 
pour atteindre la valeur de départ. Parallèlement, la rénine plasmatique et 



l'aldostérone plasmatique se normalisent. Si maintenant l'apport de sodium est 
brusquement augmenté de 150 à 300 mmol/24 h, l'excrétion de sodium 
augmente plus rapidement pour atteindre 300 mmol/24 h au 2e jour, avec un 
bilan positif de 75 mmol de sodium et une prise d'environ 500 g. Dans cette 
dernière adaptation plus rapide, une augmentation de la sécrétion d'ANF, 
secondaire à l'augmentation du volume plasmatique, est mise en jeu. Il n'en 
reste pas moins que la rénine plasmatique et l'aldostérone plasmatique sont 
diminuées dans cette situation, et participent de manière importante à 
l'adaptation. A l'état stable, il existe une relation entre la concentration de rénine 
et d'aldostérone et l'excrétion urinaire de sodium, qui reflète les apports (fig. 7).

La multiplicité des boucles de régulation peut paraître redondante à l'état 
physiologique, dans la mesure où le système rénine-aldostérone-angiotensine 
paraît prédominant. En effet, l'hypoaldostéronisme conduit rapidement à une 
contraction du volume extracellulaire avec hypovolémie majeure. En revanche, 
la dénervation rénale (rein transplanté), ou des concentrations circulantes très 
élevées d'ANF (cas d'animaux transgéniques) n'empêchent pas le maintien d'une 
volémie et d'un volume extracellulaire normaux. Pourtant, un patient 
surrénalectomisé et recevant une supplémentation fixe de minéralocorticoïdes 
s'adapte normalement aux variations d'apport de NaCl, ce qui implique la mise
en jeu de boucles de régulation autres que celles impliquant le système rénine-
angiotensine.
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SITUATIONS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Contraction du volume extracellulaire

Le liquide extracellulaire étant une solution faite essentiellement d'eau et de sels 
de sodium, une contraction du volume extracellulaire peut survenir par perte 
primitive de sodium ou d'eau. En fait, les pertes primitives d'eau entraînent une 
déshydratation globale portant sur le secteur extracellulaire, mais surtout sur le 
secteur intracellulaire. En effet, une perte primitive d'eau en excès sur le sodium 
entraîne une augmentation de la concentration extracellulaire de sodium et donc 
de l'osmolalité extracellulaire. Il s'ensuit un mouvement d'eau du secteur 
intracellulaire vers le secteur extracellulaire jusqu'à égalisation des osmolalités 
de part et d'autre de la membrane cellulaire. Le volume du liquide intracellulaire 
étant deux fois plus important que celui du liquide extracellulaire, la perte d'eau 
se fait essentiellement aux dépens du liquide intracellulaire.

En revanche, toute perte primitive de sodium entraîne une contraction du 
volume extracellulaire puisque la concentration extracellulaire de sodium est 
très précisément régulée par les mécanismes de la soif et de la sécrétion 
d'hormone antidiurétique. Le volume du liquide intracellulaire reste alors 
constant.

Les pertes primitives de sodium peuvent être d'origine extrarénale ou rénale.



Perte digestive de sodium

L'hypovolémie résultante met en jeu les mécanismes de conservation rénale du 
sodium. La stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone dans tous 
les cas, la stimulation du système nerveux sympathique, stimulent la 
réabsorption tubulaire du sodium et l'excrétion urinaire de sodium devient très 
faible, inférieure à 10-20 mmol/l ou 24 h, témoignant de l'adaptation rénale.

Perte rénale de sodium

Elle résulte soit d'une diminution primitive de la réabsorption tubulaire rénale 
de sodium, soit d'une diminution de l'activité des systèmes régulateurs, 
principalement le système rénine-angiotensine-aldostérone. De façon générale, 
deux phases successives peuvent être distinguées lors de perte de sodium 
d'origine rénale. Dans une première phase, transitoire, l'excrétion urinaire de 
sodium est supérieure aux apports et il se développe un bilan négatif de sodium 
à l'origine de la contraction du volume extracellulaire et de l'hypovolémie. Dans 
une deuxième phase, la mise en jeu des systèmes de régulation rénale du bilan 
de sodium augmente la capacité de réabsorption du sodium et l'excrétion 
urinaire de sodium diminue progressivement pour devenir égale aux apports de 
sodium. Un nouvel état stable est alors atteint au prix d'une contraction 
maintenue du volume extracellulaire. Ainsi, la présence de sodium dans les 
urines supérieure à 20-30 mmol/l ou 24 h, alors que le volume plasmatique est 
diminué, est inappropriée et est le témoin de la perte rénale de sodium à 
l'origine de la contraction. Dans le cas d'une prise de diurétique, la stimulation 
des mécanismes régulateurs, en particulier du système rénine-angiotensine-
aldostérone, permet de limiter le degré de contraction du volume extracellulaire. 
En revanche, en cas de déficit du système de régulation (insuffisance surrénale), 
l'adaptation rénale se fait beaucoup moins bien et une contraction importante du 
volume extracellulaire peut être observée, pouvant aboutir au collapsus 
cardiovasculaire.

Expansion du volume du liquide extracellulaire

Il faut distinguer les expansions du volume extracellulaire sans oedème des 
expansions du volume extracellulaire accompagnées d'oedèmes.

Expansion du volume extracellulaire sans oedème

L'absence d'oedème indique une limitation de l'expansion du volume 
extracellulaire en raison de l'intervention de mécanismes régulateurs. 
L'hyperaldostéronisme primitif (ou les syndromes apparentés) est une situation 
caractérisée par une expansion modérée et stable du volume extracellulaire sans 
oedème. Un tableau voisin de l'hyperaldostéronisme primitif peut être réalisé 
par l'administration d'acétate de désoxycorticostérone (DOCA) à un sujet 
normal ayant des apports de sodium constants. Dans les 24 premières heures de 
l'administration de minéralocorticoïdes, l'excrétion urinaire de sodium 
s'effondre, entraînant un bilan positif de sodium et une augmentation de poids 



aux apports au prix d'une expansion limitée du volume extracellulaire, d'une 
hypervolémie et d'une hypertension artérielle qui sont maintenues si 
l'administration de DOCA est poursuivie (fig. 8). C'est le phénomène décrit 
sous le terme d'échappement rénal aux effets minéralocorticoïdes. Cet 
échappement résulte en fait de la mise en jeu, par l'expansion, de mécanismes 
qui vont contrebalancer l'effet rénal de l'aldostérone : augmentation modérée du 
DFG (et donc de la quantité de sodium filtré) ; diminution de la réabsorption de 
sodium dans le tubule proximal, liée à l'inhibition du système rénine-
angiotensine et du système nerveux sympathique par l'hypervolémie et 
l'hypertension artérielle ; diminution de la réabsorption de sodium dans le canal 
collecteur médullaire liée à l'augmentation de sécrétion d'ANF.

Expansion du volume extracellulaire avec oedèmes

Les oedèmes résultent d'une rétention rénale permanente de sodium et d'eau, 
sans échappement, entraînant une accumulation d'eau et de sodium importante 
dans le liquide interstitiel. On distingue les oedèmes primitifs des oedèmes 
secondaires.

 Oedème primitif. Il est observé dans les syndromes néphritiques aigus. 
Dans cette situation, l'anomalie primitive est une rétention rénale de sodium, 
sans phénomène d'échappement car l'expansion n'a plus ses effets de 
réduction de la réabsorption tubulaire de sodium.
Dans ce cas, l'expansion du volume extracellulaire et de la volémie est 
progressive et non limitée, expliquant les oedèmes et l'hypertension artérielle 
progressive. Dans cette situation, l'excrétion urinaire de sodium reste 
diminuée en permanence, inférieure à 10-20 mmol/l ou 24 h. L'absence 
d'échappement n'est pas expliquée par une réponse hormonale anormale 
puisque la rénine et l'aldostérone plasmatiques sont diminuées de manière 
appropriée à l'hypovolémie. L'absence d'échappement, de nature inconnue, 
est d'origine intrarénale. 

 Oedème secondaire. Il est observé par exemple dans l'insuffisance 
cardiaque congestive. Dans cette situation, la présence d'oedèmes est 
associée à une diminution permanente de l'excrétion urinaire de sodium qui 
reste inférieure à 10-20 mmol/l ou 24 h, témoignant d'une réponse 
inappropriée à l'augmentation du volume extracellulaire. En effet, le volume 
extracellulaire est augmenté, ainsi que la volémie, et il existe une 
augmentation de la pression veineuse et des pressions de remplissage 
cardiaque qui devrait inhiber le système nerveux sympathique et stimuler la 
sécrétion d'ANF et donc entraîner une réponse natriurétique. Cependant, la 
diminution majeure du débit cardiaque est responsable d'une diminution du 
remplissage du système artériel et donc d'une diminution du volume sanguin 
artériel. En conséquence, la mise en jeu de barorécepteurs artériels est 
responsable en permanence d'une stimulation du système nerveux 
sympathique et du système rénine-angiotensine-aldostérone aboutissant à 
une stimulation permanente de la réabsorption rénale de sodium et à une 
excrétion urinaire de sodium très faible. Dans cette situation, il semble 
exister une prédominance des barorécepteurs artériels sur les barorécepteurs 
veinocardiaques. L'ANF est bien stimulé par la distension auriculaire mais 
son effet natriurétique est absent, possiblement du fait de l'activation majeure 
de l'activité neurohormonale (système rénine-angiotensine et système 
nerveux sympathique) responsable de la rétention rénale de sodium. Dans les 
diminutions majeures du volume sanguin artériel, une stimulation non 
osmotique de l'hormone antidiurétique est observée induisant une rétention 



d'eau supplémentaire avec hyponatrémie. Une autre situation d'oedème 
secondaire à la diminution du volume sanguin artériel est la fistule 
artérioveineuse à gros débit. Dans cette situation, c'est la baisse de la 
résistance artérielle périphérique totale qui explique la baisse du volume 
sanguin artériel. Les mécanismes responsables de la rétention sodée dans les 
situations d'oedèmes secondaires sont représentés dans la figure 9.
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Fig 1 : 



Fig 1 : 

Mécanismes cellulaires de réabsorption de sodium dans le tubule proximal.

A. Partie initiale.

B. Partie terminale.

ATP : adénosine triphosphate.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Mécanismes de transport du sodium dans les membranes apicales le long du 
néphron. Mode d'action des diurétiques.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Mécanismes permettant au système rénine-angiotensine-aldostérone de 
participer au maintien du volume extracellulaire (VEC) en situation de 
contraction du VEC.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Mécanismes permettant au système nerveux sympathique de participer au 
maintien du volume extracellulaire (VEC) en situation de contraction du VEC.

Fig 5 : 

Fig 5 : 



Mécanismes permettant au facteur natriurétique atrial (ANF) de participer au 
maintien du volume extracellulaire (VEC) en situation d'expansion du VEC.

Fig 6 : 

Fig 6 : 

Adaptation rénale aux variations d'apport alimentaire de sodium.

Fig 7 : 

Fig 7 : 

Relations entre l'excrétion urinaire de sodium et l'activité rénine plasmatique 
d'une part et l'excrétion urinaire d'aldostérone d'autre part, à l'état stable 
(excrétion urinaire égale aux apports alimentaires).

Fig 8 : 



Fig 8 : 

Phénomène d'échappement rénal à l'administration prolongée de 
désoxycorticostérone (DOCA) à doses pharmacologiques.

Fig 9 : 

Fig 9 : 

Mécanismes de rétention rénale de sodium et d'eau dans l'insuffisance 



myocardique primitive et la fistule artérioveineuse.

AVP : arginine vasopressine

RAA : rénine-angiotensine-aldostérone.
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Résumé

Chez le sujet normal, le pH plasmatique est maintenu dans d'étroites limites 
(7,37 à 7,43). Il en est de même du pH cellulaire, dont la valeur est 
généralement un peu plus basse et varie selon le tissu considéré (6,8 à 7,2). 
Pourtant, l'organisme est quotidiennement soumis à deux agressions.

D'une part, les cellules produisent quotidiennement environ 13 000 mmol de 
CO2, ce qui devrait entraîner une formation d'acide carbonique (ou acide 
volatil) et donc une production considérable d'ions H+. Mais le poumon, par 
l'intermédiaire de la ventilation alvéolaire, excrète le CO2 en quantité égale au 
CO2 produit, et consomme autant d'ions H+, maintenant ainsi un bilan nul de 
CO2.

D'autre part, l'alimentation et le métabolisme intermédiaire sont habituellement 
responsables d'une production nette d'acide non volatil, qui représente environ 
60 à 80 mmol d'ions H+ par 24 heures (1 mmol/kg/j). Cependant, le rein 
excrète quotidiennement cette charge acide permettant de maintenir un bilan 
nul d'ions H+.
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SOURCES ALIMENTAIRES D'ACIDES NON VOLATILS



La source d'acides non volatils est constituée par les protéines, pour 80 % par 
les acides aminés soufrés qui proviennent de l'oxydation du soufre en acide 
sulfurique. Les phosphoprotéines et les phosphoaminolipides constituent une 
source d'ions H+ sous forme d'acide phosphorique difficilement quantifiable. 
Le métabolisme incomplet des nucléoprotéines, glucides et lipides constitue 
normalement une source accessoire aboutissant à la production d'acides 
organiques. Chez les sujets ayant une alimentation végétarienne, le 
métabolisme intermédiaire des sels formés d'un cation minéral et d'un anion 
métabolisable, comme le citrate et le lactate, aboutit à une consommation nette 
d'ions H+, ce qui équivaut à générer du bicarbonate. Il faut noter que les 
sécrétions digestives riches en bicarbonate sont normalement quasi totalement 
réabsorbées, mais en cas de diarrhée hydroélectrolytique, il apparaît une 
élimination fécale importante de bicarbonate pouvant conduire à une acidose 
métabolique.

Une charge acide aiguë est distribuée dans le volume extracellulaire en 20 à 30 
minutes environ. Le système tampon principal des volumes extracellulaires, le 
système bicarbonate-acide carbonique, tamponne 40 % de la charge acide. 
Dans les heures suivantes interviennent progressivement les processus de 
tamponnement intracellulaire qui vont neutraliser 60 % de la charge acide, 
réalisés aux deux tiers par un échange sodium-proton, et au tiers par des 
échanges potassium-proton ou chlore-bicarbonate dans les membranes 
cellulaires. Les sites de ce tamponnement intracellulaire sont les globules 
rouges (hémoglobine), les tissus mous et l'os, ce dernier semblant le site 
majeur. Ainsi, les sites cellulaires sont d'importants lieux de stockage des ions 
H+ jusqu'à ce que le mécanisme rénal entre en jeu. Celui-ci est en réalité très 
rapide mais permet quantitativement de n'excréter qu'une faible partie de la 
charge acide dans les premières heures, 25 % seulement étant excrétés en 24 
heures, la totalité étant excrétée en 72 heures.

Une charge alcaline aiguë est également très rapidement distribuée dans le 
volume extracellulaire en 20 à 30 minutes, 60 % restent dans les liquides 
extracellulaires et 35 % pénètrent dans les cellules pour être tamponnés. Ainsi, 
la défense cellulaire contre une charge alcaline semble moins efficace que 
contre une charge acide. Cependant, la réponse rénale est beaucoup plus 
rapide, puisque 50 % de la charge alcaline sont excrétés en 8 heures et 100 % 
en 24 heures.
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MÉ CANISMES RÉ NAUX DE CONTRÔLE DE L'É TAT ACIDE BASE 
SANGUIN

Dans les conditions habituelles d'une production quotidienne d'acides, le rôle 
du rein est double. Il doit :

 maintenir le contenu en bicarbonate de l'organisme en réabsorbant le 
bicarbonate filtré en quasi-totalité ; 

 excréter la charge acide sous forme d'acidité titrable et d'ammonium et 
ainsi générer du bicarbonate, qui, déversé dans le plasma, permet de 
reconstituer le stock de bicarbonate en partie consommé par la charge 



acide.

Le rein accomplit ces deux fonctions en sécrétant activement des ions H+ dans 
la lumière tubulaire. L'excrétion nette d'acide par le rein est exprimée comme : 
NH4

+ + acidité titrable-bicarbonate.

Fonctions du tubule proximal

Le tubule proximal accomplit trois fonctions : la réabsorption de 80 à 85 % du 
bicarbonate filtré ; la formation de 100 % du NH4

+ et de 50 % de l'acidité 
titrable excrétés dans l'urine définitive. La quantité de bicarbonate filtré par 24 
heures est considérable ; c'est le produit de la concentration plasmatique de 
bicarbonate (24-26 mmol/l) par le débit de filtration glomérulaire (environ 180 
l/24 h), c'est-à-dire environ 4 800 mmol/24 h. Les mécanismes cellulaires de 
réabsorption de bicarbonate dans le tubule proximal sont maintenant bien 
connus et sont représentés sur la figure 1. La sécrétion active d'ions H+ à 
travers la membrane apicale a lieu pour deux tiers par un antiport Na/H et pour 
un tiers par une pompe primaire, la H+-ATPase vacuolaire. La sécrétion d'H+

par l'antiport Na/H est énergisée par le gradient de sodium largement favorable 
à l'entrée passive couplée de sodium dans les cellules. La concentration 
intracellulaire faible de sodium nécessaire au fonctionnement de l'antiport 
Na/H est maintenue par l'expulsion active de sodium via la Na :K-ATPase 
située dans la membrane basolatérale. La H+-ATPase vacuolaire apicale assure 
un transport primitivement actif d'ions H+ dans la lumière tubulaire. Cette 
sécrétion d'ions H+ génère des ions bicarbonate dans la cellule, qui sont 
expulsés dans le sang péritubulaire à travers la membrane basolatérale par un 
cotransport Na/3HCO3

- électrogénique. La génération intracellulaire de 
bicarbonate est facilitée par la présence d'une anhydrase carbonique 
cytoplasmique qui accélère l'hydratation du CO2 intracellulaire. Les ions H+

sécrétés dans le fluide tubulaire se combinent avec les ions bicarbonate filtrés 
pour former H2CO3 puis CO2 et H2O. Grâce à la présence unique d'une 
anhydrase carbonique dans la membrane apicale en contact avec le fluide 
tubulaire, la déshydratation d'H2CO3 est instantanée. La présence de cette 
anhydrase carbonique luminale explique, en empêchant l'abaissement du pH du 
fluide tubulaire, l'importance quantitative de la sécrétion d'ions H+ et donc de 
la réabsorption de bicarbonate dans le tubule proximal.

 La réabsorption de bicarbonate dans le tubule proximal est influencée 
par de nombreux facteurs. L'acidose sanguine, la diminution du 
bicarbonate plasmatique, et l'augmentation de la PCO2 stimulent la 
sécrétion d'ions H+ et inversement. L'expansion du volume 
extracellulaire diminue la réabsorption de bicarbonate à la fois 
directement et par inhibition de la production d'angiotensine II, et la 
contraction du volume extracellulaire a un effet inverse. La déplétion 
potassique et l'hypercalcémie stimulent la réabsorption de bicarbonate. 
Il existe une régulation neurohormonale agissant essentiellement via 
l'antiport luminal Na/H. La parathormone inhibe la réabsorption du 
bicarbonate, l'angiotensine II et les catécholamines circulantes la 
stimulent. Enfin, il faut noter le rôle majeur de la concentration 
luminale de bicarbonate : une augmentation de la concentration 
luminale de bicarbonate, en alcalinisant le fluide tubulaire, stimule 
l'antiport Na/H et la H+-ATPase, et augmente ainsi la réabsorption de 
bicarbonate. 

 Une deuxième fonction essentielle du tubule proximal est d'assurer la 
production d'ammoniac et sa sécrétion dans la lumière tubulaire. Les 



mécanismes sont maintenant connus (fig. 1). La quantité de NH4
+ filtré 

étant négligeable, la quasi-totalité du NH4
+ sécrété dans le tubule 

proximal provient de sa synthèse par les cellules tubulaires proximales 
à partir de la glutamine essentiellement. Au pH cellulaire tubulaire 
habituel de 7,2, le métabolisme de la glutamine donne NH4

+ et de l'α-
cétoglutarate, ce dernier donnant naissance à du bicarbonate qui va 
traverser la membrane basolatérale avec le cotransport Na/HCO3

-. Le 
NH4

+ formé dans la cellule est probablement sécrété dans la lumière 
tubulaire en utilisant l'antiport Na/H fonctionnant alors comme 
Na/NH4

+. De nombreux facteurs influencent également la production et 
la sécrétion de NH4

+ dans le tubule proximal : l'acidose métabolique 
stimule la production et la sécrétion de NH4

+ et inversement en alcalose 
métabolique. La déplétion potassique et les glucocorticoïdes stimulent 
la production et la sécrétion de NH4

+. 
 Enfin, le tubule proximal assure 50 % de la formation d'acidité titrable 

qui est excrétée dans l'urine. Dans le tubule proximal, l'acidité titrable 
est formée essentiellement de phosphate diacide (H2PO4) formé par 
titration par les ions H+ sécrétés du phosphate monoacide (HPO4) filtré.

En résumé, la formation nette d'acides délivrés à la fin du tubule proximal 
(NH4

+ + acidité titrable - bicarbonate) est négative puisque quantitativement, la 
réabsorption de bicarbonate est très largement prédominante.

Fonctions de l'anse de Henle

L'anse de Henle a deux fonctions principales. Par la sécrétion d'ions H+, elle 
réabsorbe 10 à 15 % du bicarbonate filtré, complétant ainsi la réabsorption de 
bicarbonate du tubule proximal. Elle est également le lieu unique d'une 
réabsorption du NH4

+ produit dans le tubule proximal, et cette réabsorption est 
à l'origine d'un recyclage dans la médullaire qui permet une accumulation très 
importante d'ammoniac dans le tissu interstitiel médullaire. La sécrétion d'ions 
H+ responsable de la réabsorption de bicarbonate se fait via un antiport Na/H et 
une H+-ATPase vacuolaire situés dans la membrane apicale de la branche large 
ascendante de l'anse de Henle. Comme dans le tubule proximal, une 
augmentation de la concentration luminale de bicarbonate stimule la 
réabsorption de bicarbonate. Un abaissement du pH péritubulaire ou du 
bicarbonate plasmatique stimule la sécrétion d'ions H+ et inversement. Enfin, 
les hormones peptidiques (hormone antidiurétique, glucagon) diminuent la 
réabsorption de bicarbonate dans la branche large ascendante médullaire de 
l'anse de Henle.

La deuxième fonction majeure de la branche ascendante large de l'anse de 
Henle est donc la réabsorption de NH4

+ produit et sécrété dans le tubule 
proximal. La quasi-totalité du NH4

+ est réabsorbée via le cotransport Na/K/2Cl 
luminal fonctionnant alors comme Na/NH4

+/2Cl, et à travers les espaces 
intercellulaires sous l'influence de la positivité de la lumière tubulaire à ce 
niveau. Le NH4

+ réabsorbé subit alors un recyclage lui permettant de 
s'accumuler dans l'interstitium médullaire. Ce recyclage est représenté dans la 
figure 2. Le NH4

+ soustrait de la branche large ascendante diffuse sous forme 
de NH3 dans la pars recta du tubule proximal pour reformer NH4

+ en se 
combinant à un ion H+ sécrété. Une partie de ce NH4

+ recyclé sort de la 
branche descendante fine sous forme de NH3 et de la branche ascendante fine 
sous forme de NH4

+. Ce recyclage aboutit finalement à une accumulation 
progressive de NH3-NH4

+ dans l'interstitium médullaire, créant ainsi un 
gradient de concentration de NH3 avec la lumière du canal collecteur adjacent. 



Toutes choses égales, le gradient est un facteur prédominant de diffusion de 
NH3 directement dans la lumière du canal collecteur pour se combiner avec un 
ion H+ sécrété et former NH4

+ qui est éliminé dans l'urine définitive. On voit 
donc ainsi que la quasi-totalité du NH4

+ produit et sécrété par le tubule 
proximal est transféré dans le canal collecteur après accumulation de NH3 dans 
l'interstitium médullaire. Un certain nombre de facteurs de connaissance 
récente influencent ce phénomène d'accumulation de NH3 dans l'interstitium 
médullaire. L'acidose métabolique l'augmente en stimulant la réabsorption de 
NH4

+ par la branche large ascendante alors que l'hyperkaliémie a un effet 
inverse. Enfin, l'accumulation physiologique de NH3 dans la médullaire 
nécessite l'intégrité du gradient osmotique corticopapillaire et donc de 
l'architecture médullaire. En situation physiologique, la formation nette d'acide 
à la sortie de l'anse de Henle peut être considérée comme quasiment nulle. En 
effet, la quantité de bicarbonate à ce niveau est très faible et équivalente à la 
quantité de NH4

+ et d'acidité titrable.

Fonctions du canal collecteur cortical et médullaire

C'est là que se fait l'acidification terminale de l'urine. La sécrétion d'ions H+ à 
ce niveau assure la réabsorption du faible pourcentage de bicarbonate restant, 
et surtout assure la formation nette d'acides sous forme de NH4

+ et d'acidité 
titrable qui vont être éliminés dans l'urine définitive.

Cette sécrétion d'ions H+ se faisant à travers un épithélium normalement 
imperméable aux ions H+, le pH urinaire peut diminuer jusqu'à une valeur 
minimale de 4,5. Dans le canal collecteur, à la différence du tubule proximal et 
l'anse de Henle, la réabsorption de sodium et le transport d'H+/HCO3

- sont 
effectués par des cellules distinctes (fig. 3). Dans le canal collecteur cortical, 
les cellules principales, qui possèdent un canal sodium inhibé par l'amiloride à 
faible dose, et un canal potassium dans la membrane apicale, sont le siège de la 
réabsorption de sodium et de la sécrétion de potassium. Les cellules 
intercalaires, riches en mitochondries, sont de deux types et assurent le 
transport d'H+/HCO3

- : les cellules intercalaires de type A, qui sécrètent des 
ions H+ dans la lumière tubulaire via une H+-ATPase vacuolaire électrogénique 
et une H+/K+-ATPase électroneutre situées dans la membrane apicale. Le 
bicarbonate formé dans la cellule est expulsé à travers la membrane 
basolatérale via un cotransport Cl-/HCO3

-. Les cellules intercalaires de type B 
sont le siège d'une sécrétion apicale de bicarbonate par un cotransport Cl-

/HCO3
-, l'ion H+ généré dans la cellule étant expulsé par une H+-ATPase à 

travers la membrane basolatérale. De nombreux facteurs influencent la
sécrétion d'ions H+ dans le canal collecteur cortical. L'acidose métabolique 
stimule l'insertion des H+-ATPases dans la membrane apicale (exocytose) des 
cellules intercalaires de type A. Inversement, l'alcalose métabolique stimule 
l'insertion des H+-ATPases dans la membrane basolatérale des cellules 
intercalaires de type B. Ainsi, l'acidose stimule la sécrétion d'ions H+ par les 
cellules de type A alors que l'alcalose métabolique stimule la sécrétion de 
bicarbonate par les cellules de type B. L'effet du pH luminal est également 
important : pour un pH plasmatique maintenu à 7,4, l'abaissement progressif 
du pH de la lumière tubulaire jusqu'à 4,4 diminue progressivement la sécrétion 
d'ions H+ qui devient nulle à 4,4, dû à la chute de la sécrétion active d'ions H+, 
la perméabilité de l'épithélium aux ions H+ étant négligeable. Bien que la 
réabsorption de sodium et la sécrétion d'ions H+ soient accomplies par des 
cellules différentes, il y a une relation indirecte entre ces deux phénomènes. En 
effet, la réabsorption de sodium, qui est un cation, dans le canal collecteur 
cortical négative la lumière tubulaire, ce qui stimule la sécrétion d'ions H+ par 



la H+-ATPase électrogénique. L'aldostérone stimule la sécrétion d'ions H+ à ce 
niveau par un double mécanisme : indirect, résultant de la stimulation de la 
réabsorption de sodium qui augmente la négativité intratubulaire ; direct, par 
action de l'aldostérone sur la H+-ATPase. Il a été montré très récemment que la 
H+/K+-ATPase des cellules intercalaires pouvait être stimulée par une 
déplétion potassique importante. L'hormone antidiurétique stimule la sécrétion 
d'ions H+ par les cellules intercalaires de type A, et le glucagon stimule la 
sécrétion de bicarbonate par les cellules intercalaires de type B. Enfin, 
l'hypercalcémie stimule la sécrétion d'ions H+ à ce niveau ainsi que 
l'augmentation de la concentration du phosphate tubulaire. Dans le canal 
collecteur médullaire, les cellules principales disparaissent progressivement, et 
seules persistent les cellules intercalaires de type A, sécrétrices d'ions H+. 
L'aldostérone active directement la H+-ATPase apicale à ce niveau.

C'est également dans le canal collecteur qu'est formé le reste de l'acidité 
titrable et la quasi-totalité de l'ammonium de l'urine définitive. L'acidité titrable 
est formée grâce à l'abaissement progressif du pH luminal dans le canal 
collecteur, ce qui titre les tampons phosphate et les autres tampons présents à 
ce niveau. Surtout, c'est à ce niveau qu'est formée la quasi-totalité du NH4

+

excrété dans l'urine. Le principal facteur stimulant la formation de NH4
+ est 

l'élévation de NH3 dans l'interstitium médullaire qui permet la diffusion de 
NH3 dans la lumière du canal collecteur pour se combiner à un ion H+ et 
former NH4

+ qui est excrété dans l'urine. Le deuxième facteur de régulation de 
la formation de NH4

+ à ce niveau est l'abaissement du pH du fluide tubulaire 
qui déplace l'équilibre NH3 vers NH4

+, ce qui diminue la concentration de NH3

et permet la diffusion de NH3 dans la lumière tubulaire. La formation nette 
d'acide, qui va être excrété dans l'urine sous forme de NH4

+ et d'acidité titrable, 
a donc lieu dans le canal collecteur cortical et médullaire.

Haut de page

DÉ TERMINANTS DE L'EXCRÉ TION URINAIRE NETTE D'ACIDE

De nombreux facteurs hormonaux ou non influencent l'excrétion urinaire nette 
d'acide.

Aldostérone

L'administration d'aldostérone est responsable dans les heures qui suivent d'une 
diminution du pH urinaire avec une augmentation modérée de l'excrétion nette 
d'acide. Cette observation est en accord avec les effets décrits de l'aldostérone 
dans le canal collecteur cortical et médullaire sur la sécrétion d'ions H+. Une 
administration prolongée d'aldostérone à doses supraphysiologiques est 
responsable d'une alcalose métabolique associée alors à une hypokaliémie et à 
une expansion des volumes extracellulaires qui contribuent à l'importance de 
l'alcalose métabolique. En effet l'hypokaliémie augmente l'ammoniac 
disponible dans l'urine par stimulation de la production dans le tubule 
proximal, et l'augmentation chronique du volume extracellulaire augmente la 
quantité de sodium présenté au canal collecteur, ce qui stimule la sécrétion 
d'ions H+ à ce niveau. D'ailleurs, l'administration à doses pharmacologiques de 
minéralocorticoïdes chez un sujet dont l'hypokaliémie est empêchée par des 



apports potassiques et l'expansion des volumes extracellulaires par un régime 
sans sodium n'entraîne pas d'alcalose métabolique significative. Inversement, 
un hypoaldostéronisme est accompagné d'une acidose métabolique, d'une 
hyperkaliémie et d'une contraction du volume extracellulaire. L'acidose 
persiste si l'hyperkaliémie est empêchée par une restriction potassique et si la 
contraction du volume extracellulaire est prévenue par un apport intraveineux 
de NaCl (fig. 4).

Apports alimentaires de NaCl

Ils peuvent moduler la sécrétion d'ions H+ dans le canal collecteur lorsque la 
concentration circulante d'aldostérone est maintenue constante. Par exemple, 
l'administration de minéralocorticoïdes à doses supraphysiologiques chez les 
animaux ayant préalablement une acidose métabolique par administration de 
NH4Cl a des effets sur l'état acide base plasmatique qui dépendent de l'apport 
sodé. Des apports sodés normaux permettent la correction de l'acidose 
métabolique alors que des apports dépourvus de sodium empêchent cette 
correction. On voit donc que les modifications de la quantité de sodium délivré 
au canal collecteur influencent la sécrétion d'ions H+. Cependant, chez un sujet 
normal, des variations d'apports de sodium même importantes ne modifient pas 
l'excrétion d'ions H+ ni l'état acido-basique : en effet, une augmentation des 
apports de sodium, qui stimule la sécrétion d'ions H+ dans le collecteur 
cortical, est contrebalancée par la diminution de la sécrétion d'aldostérone qui 
réduit la sécrétion d'ions H+.

Apports potassiques et stock potassique

Là encore des variations d'apports de potassium peuvent modifier l'excrétion 
urinaire d'ions H+ en présence d'une concentration circulante fixe 
d'aldostérone. Par exemple, l'administration de minéralocorticoïdes en excès à 
des animaux produit une alcalose métabolique qui est amplifiée par une 
déplétion potassique préalable. En effet, la déplétion potassique augmente la 
disponibilité de l'ammoniac dans l'urine et peut, lorsqu'elle est intense, stimuler 
la sécrétion dans le canal collecteur par la H+/K+-ATPase. Cependant, chez un 
sujet normal, les variations d'apports de potassium ne modifient pas l'état acide 
base sanguin : la restriction potassique, qui stimule la sécrétion d'ions H+ dans 
le canal collecteur, est contrebalancée par la suppression de la sécrétion 
d'aldostérone qui diminue la sécrétion d'ions H+.

Sécrétion de parathormone, calcium et phosphate

L'administration aiguë de parathormone (PTH) était, jusqu'à il y a quelques 
années, considérée comme une cause de perte rénale de bicarbonate, et donc 
d'acidose métabolique. En fait, après une phase transitoire d'augmentation de 
l'excrétion de bicarbonate, le maintien de l'administration de PTH résulte en 
une stimulation de l'acidification de l'urine et en une alcalose métabolique 
modérée. Cet effet est expliqué par une augmentation de la réabsorption de 
bicarbonate dans l'anse de Henle qui compense la diminution dans le tubule 
proximal, et par une stimulation de la sécrétion d'ions H+ dans le canal 
collecteur sous l'influence de l'augmentation de la concentration de phosphate 
tubulaire liée à l'hypersécrétion de PTH. Une hypercalcémie chronique non 
liée à une hypersécrétion de PTH peut également être responsable d'une 
alcalose métabolique par stimulation de la sécrétion d'ions H+ dans le canal 



collecteur, et stimulation secondaire de la réabsorption de bicarbonate. Enfin, 
une augmentation de la concentration de phosphate dans le fluide tubulaire, 
telle qu'elle est réalisée par une administration chronique de phosphate neutre, 
peut être responsable d'une alcalose métabolique. Inversement, une déplétion 
phosphatée sévère est responsable d'une acidose métabolique par perte rénale 
de bicarbonate.

Hormone antidiurétique et débit urinaire

L'hormone antidiurétique stimule la sécrétion d'ions H+ dans le canal collecteur 
; cependant, la diminution importante du débit urinaire simultanée diminue la 
disponibilité de l'ammoniac, les deux effets permettant le maintien d'une 
excrétion d'ions H+ inchangée.

Diurétiques

L'administration d'acétazolamide, utilisée dans le traitement du glaucome et 
inhibant l'anhydrase carbonique, diminue la réabsorption nette de bicarbonate 
et peut être responsable d'une acidose métabolique modérée. Les diurétiques de 
l'anse, comme le furosémide, en inhibant le transport Na/K/2Cl dans la branche 
ascendante large de l'anse de Henle, augmentent le débit de sodium présenté au 
canal collecteur cortical en même temps que la sécrétion d'aldostérone est 
stimulée par l'effet natriurétique. Ces deux effets augmentent la sécrétion 
d'ions H+ dans le canal collecteur et donc l'excrétion urinaire nette d'acide. Le 
furosémide n'induit une alcalose métabolique que lors de prises abusives. Les 
thiazidiques, qui inhibent le cotransport électroneutre Na+/Cl- dans le tube 
contourné distal peuvent, par le même mécanisme, être responsables d'une 
alcalose métabolique en cas de prise abusive. Les diurétiques épargneurs de 
potassium, comme l'amiloride, inhibent la réabsorption de sodium par les 
cellules principales du canal collecteur cortical, et donc diminuent 
indirectement la sécrétion d'ions H+ à ce niveau, pouvant induire ainsi une 
acidose métabolique en cas de prise abusive ou d'association à une réduction 
néphronique.

Haut de page

RÉ PONSE RÉ NALE AUX CHARGES ACIDE ET ALCALINE

Réponse à une charge acide

Une charge acide aiguë, réalisée par l'administration per os de 2 mmol de 
NH4Cl par kg de poids corporel le matin chez un sujet normal, est responsable, 
dans les heures qui suivent, d'une diminution modérée du CO2 total 
plasmatique de 4 mmol/l environ avec baisse très modérée du pH plasmatique. 
Parallèlement, le pH urinaire diminue progressivement à une valeur inférieure 
à 5,5 avec augmentation modérée de l'acidité titrable et augmentation plus 
nette de l'excrétion urinaire de NH4

+ qui ne dépasse pas 50 mmol dans les 24 
heures, 30 % seulement de la charge étant excrétés dans les 24 premières 



heures.

Une charge acide prolongée, plus importante, de 240 mmol d'ions H+ par 24 
heures environ, sous forme de NH4Cl, à laquelle vient s'ajouter la production 
endogène d'acides de 60 mmol/24 h, soit 300 mmol d'ions H+ par 24 heures en 
tout, entraîne une augmentation progressive de l'excrétion urinaire nette d'ions 
H+ qui atteint un plateau en quelques jours à 270 mmol/24 h, la différence (30 
mmol/24 h) étant tamponnée par l'os, ce qui limite d'ailleurs la diminution de 
la concentration plasmatique de bicarbonate qui se stabilise à 18-20 mmol/l. 
Paradoxalement, le pH urinaire qui avait diminué initialement, réaugmente 
pour se stabiliser à une valeur autour de 6 à 6,5. L'explication des valeurs 
différentes de réponse du pH urinaire en situation aiguë et chronique est 
probablement la suivante : en charge acide aiguë, la production rénale 
d'ammoniac n'est que modérément augmentée et la concentration médullaire de 
NH3 n'a pas varié de manière significative. Aussi, l'augmentation de l'excrétion 
urinaire de NH4

+ est principalement expliquée par l'augmentation de la 
sécrétion d'ions H+ dans le canal collecteur qui abaisse le pH urinaire et 
diminue la concentration de NH3 en déplaçant l'équilibre NH3-NH4

+ vers NH4
+. 

Cette diminution de la concentration urinaire de NH3 permet d'augmenter la 
diffusion du NH3 de la médullaire interstitielle dans l'urine, et augmente donc 
la formation et l'excrétion de NH4

+. C'est dans ces situations aiguës que l'on 
observe une relation classique inverse entre l'excrétion urinaire de NH4

+ et la 
valeur du pH urinaire (fig. 5). En revanche, lors d'une charge acide chronique, 
par exemple par perte digestive de bicarbonate, la production rénale 
d'ammoniac augmente de manière extrêmement importante et la capacité de 
réabsorption du NH4

+ dans l'anse de Henle est stimulée avec pour conséquence 
une accumulation très importante de NH3 dans l'interstitium médullaire. 
L'élévation résultante de cette concentration interstitielle de NH3 permet la 
diffusion importante de NH3 dans le canal collecteur sans déplacer l'équilibre 
NH3-NH4

+ du canal collecteur, ce qui permet d'excréter une grande quantité de 
NH4

+ sans abaissement du pH urinaire, qui reste le plus souvent autour de 6 à 
6,5. C'est dans ces situations de charge acide prolongée, qu'il existe une 
relation alors directe entre la sécrétion de NH4

+ et le pH urinaire (fig. 5).

Applications physiopathologiques

Pendant de nombreuses années, sous l'influence des pédiatres néphrologues, la 
mise en évidence de l'origine rénale d'une acidose métabolique reposait sur la 
constatation d'un pH urinaire supérieur à 5,5 dit inapproprié à l'acidose 
métabolique. On peut voir, d'après l'analyse de la réponse rénale à une charge 
acide prolongée, que ce dogme est erroné. En revanche, l'origine rénale ou 
extrarénale d'une acidose métabolique chronique peut être reconnue sur 
l'analyse de l'excrétion urinaire de NH4

+ qui est la forme principale adaptable 
de l'excrétion d'acide. Chez le sujet normal, la quantité d'ions H+ éliminée sous 
forme de NH4

+ est de l'ordre de 40 mmol/24 h. Un sujet qui a une acidose 
métabolique stable d'origine rénale a une excrétion urinaire de NH4

+ qui est 
inférieure, ou tout au plus égale, à 40 mmol/24 h. Un sujet ayant une acidose 
métabolique chronique extrarénale a une excrétion urinaire de NH4

+ supérieure 
à 70 mmol/24 h, pouvant atteindre 200 à 300 mmol/24 h, témoin d'une réponse 
rénale appropriée.

La mesure du NH4
+ urinaire n'étant pas encore de pratique quotidienne, il a été 

proposé de calculer l'excrétion urinaire de NH4
+ à partir de l'analyse du trou 

anionique urinaire (TAU : Na + K - Cl) qui représente la différence entre les 
anions indosés et les cations indosés de l'urine (tableau I). Pour une excrétion 



urinaire de NH4
+ de 40 mmol/24 h, qui est le cas du sujet normal, le trou 

anionique physiologique est positif (environ 30 mmol/24 h) ; en cas d'acidose 
métabolique extrarénale, l'augmentation progressive du NH4

+ urinaire à une 
valeur supérieure à 70 mmol/24 h explique que le TAU diminue puis devienne 
négatif (fig. 6) ; lors d'une acidose rénale, il n'y a pas d'augmentation de NH4

+

et le TAU reste positif (fig. 6). En pratique, la réponse rénale est appropriée 
quand le Cl urinaire devient supérieur à la somme Na + K urinaire et 
inappropriée dans le cas contraire. Il faut cependant connaître les pièges de 
l'utilisation de ce TAU : en particulier, le tableau d'acidose pseudorénale 
réalisé dans le cas d'une augmentation simultanée de l'excrétion urinaire de 
NH4

+ et d'anions indosés, ce qui maintient le TAU positif, comme dans le cas 
de l'acidocétose.

Réponse à une charge alcaline

La réponse à une charge alcaline est différente selon que le gain en bicarbonate 
est associé à un gain de sodium, et donc à une augmentation du volume 
extracellulaire, ou à une perte de sodium, et donc à une contraction du volume 
extracellulaire.

Dans le cas d'une administration de bicarbonate de sodium associant à la 
charge en bicarbonate une augmentation du volume extracellulaire, des apports 
très importants de bicarbonate de sodium peuvent être administrés (360 
mmol/j) sans qu'il y ait augmentation significative du bicarbonate plasmatique, 
dans la mesure où il y a une augmentation considérable, rapide, de l'excrétion 
urinaire de bicarbonate témoignant d'une très grande capacité du rein à excréter 
une charge alcaline dans ces conditions. Cette réponse rénale appropriée est 
expliquée par le fait que le rein normal a une capacité limitée de réabsorber le 
bicarbonate filtré qui a été déterminée autour de 24 à 26 mmol/l de filtrat 
glomérulaire au cours d'administration de bicarbonate de sodium (fig. 7). En 
effet, bien que la capacité intrinsèque du tubule rénal de réabsorber le 
bicarbonate filtré ne soit pas limitée, l'association à une augmentation du 
volume extracellulaire limite cette capacité.

En revanche, on peut observer une alcalose métabolique sévère avec élévation 
importante du bicarbonate plasmatique lorsque le gain en bicarbonate est 
associé à une perte de sodium et donc à une contraction du volume 
extracellulaire, situation qui est par exemple réalisée progressivement en cas de 
vomissements répétés. Dans ce cas, on observe une alcalose métabolique alors 
que le gain en bicarbonate lié à la perte d'ions H+ quotidienne par les 
vomissements est au maximum de 60 mmol/24 h. La principale explication de 
cette alcalose métabolique est l'existence associée d'une contraction 
progressive du volume extracellulaire qui diminue la capacité d'excrétion 
rénale du bicarbonate par deux mécanismes : diminution du débit de filtration 
glomérulaire et stimulation de la capacité de réabsorption tubulaire du 
bicarbonate. Dans ces situations, l'apport de NaCl isotonique, rétablissant l'état 
du volume extracellulaire, permet au rein de se débarrasser rapidement de 
l'excès de bicarbonate, et à l'alcalose métabolique de se corriger rapidement. 
D'autres facteurs peuvent favoriser l'apparition d'une alcalose métabolique 
malgré un gain de bicarbonate modéré. Ce sont les facteurs qui stimulent la 
réabsorption de bicarbonate, comme la déplétion potassique, l'hypercalcémie, 
la déplétion chlorée.

Applications physiopathologiques



Il est donc clair qu'un sujet normal peut tolérer des apports considérables de 
bicarbonate de sodium sans que ne soit créée une alcalose métabolique 
significative. En revanche, un gain de bicarbonate modéré, par perte digestive 
ou rénale d'acide, peut être responsable d'une alcalose métabolique importante 
malgré un gain de bicarbonate modéré du fait de l'association d'une contraction 
du volume extracellulaire associée ou non à une déplétion potassique, chlorée, 
ou à une hypercalcémie. La seule correction du volume extracellulaire et de 
l'éventuelle déplétion potassique, chlorée ou de l'hypercalcémie suffit à 
corriger rapidement l'alcalose métabolique, en permettant au rein d'excréter 
normalement l'excès de bicarbonate.

Sources d'ions H+

RICHET G, ARDAILLOU R, AMIEL C. Les sources alimentaires d'ions H+. 
Bases physiologiques d'une diététique de l'acidose rénale. Actualités 
néphrologiques de l'hôpital Necker. Flammarion Medecine Sciences Paris. 
1966

Comportement rénal des ions H+ et déterminants

ALPERN  RJ  Cell mechanisms of proximal tubular acidification. Physiol 
Rev  1990  ;  70  :  79-114

DuBOSE  TD, GOOD  DW, HAMM  LL, WALL  SM  Ammonium 
transport in the kidney : new physiological concepts and their clinical 
implications. J Am Soc Nephrol  1991  ;  1  :  1193-1203

FROISSART  M, BORENSZTEIN  P, HOUILLIER  P  , et al.  Plasma 
membrane Na+ :H+ antiporter and H+-ATPase in the medullary thick 
ascending limb of rat kidney. Am J Physiol  1992  ;  262  :  C963-C970

LEVIEL  F, BORENSZTEIN  P, HOUILLIER  P, PAILLARD  M, 
BICHARA  M  Electroneutral K+/HCO3

- cotransport in cells of medullary 
thick ascending limb of rat kidney. J Clin Invest  1992  ;  90  :  869-878

PAILLARD  M, BICHARA  M  Peptide hormone effects on urinary 
acidification and acid base balance : PTH, ADH, and glucagon. Am J 
Physiol  1989  ;  256  :  F973-F985

SCHUSTER  VL  Bicarbonate reabsorption and secretion in the cortical and 
outer medullary collecting duct. Semin Nephrol  1990  ;  10  :  139-147

Facteurs régulant l'excrétion rénale nette d'acide

BICHARA  M, MERCIER  O, BORENSZTEIN  P, PAILLARD  M 
Acute metabolic acidosis enhances circulating parathyroid hormone, which 
contributes to the renal response against acidosis in the rat. J Clin Invest
1990  ;  86  :  430-443

BICHARA  M, MERCIER  O, PAILLARD  M, LEVIEL  F  Effects of 
parathyroid hormone on urinary acidification. Am J Physiol  1986  ;  251 
:  F444-F453

HARRINGTON  JT, HULTER  HN, COHEN  JJ, MADIAS  NE 
Mineralocorticoid-stimulated renal acidification : the critical role of dietary 
sodium. Kidney Int  1986  ;  30  :  43-48

HOUILLIER  P, BORENSZTEIN  P, BICHARA  M, PAILLARD  M, 
PRIGENT  A  Chronic neutral phosphate supplementation induces 
sustained renal metabolic alkalosis. Kidney Int  1992  ;  41  :  1182-1191



HULTER  HN, LICHT  JH, GLYNN  RD, SEBASTIAN  A  Renal 
acidosis in mineralocorticoid deficiency is not dependent on NaCl depletion 
or hyperkalemia. Am J Physiol  1979  ;  236  :  F283-F294

HULTER  HN, SIGALA  JF, SEBASTIAN  A  K-deprivation potentiates 
the renal alkalosis-producing effect of mineralocorticoid. Am J Physiol
1978  ;  235  :  F298-F309

HULTER  HN, TOTO  RD, ILNICKI  LP, HALLORAN  B, SEBASTIAN 
 A  Metabolic alkalosis in models of primary and secondary 
hyperparathyroid states. Am J Physiol  1983  ;  245  :  F450-F461

TANNEN  RL, WEDELL  E, MOORE  R  Renal adaptation to high 
potassium intakes : the role of hydrogen ion. J Clin Invest  1973  ;  52  : 
2089-2101

Réponse normale et pathologique à une charge acide

BATLLE  DC, HIZON  M, COHEN  E, GUTTERMAN  C, GUPTA  R 
The use of the urinary anion gap in the diagnosis of hyperchloremic 
metabolic acidosis. N Engl J Med  1988  ;  318  :  594-599

BUERKERT  J, MARTIN  ND, TRIGG  D  Segmental analysis of the 
renal tubule in buffer production and net acid formation. Am J Physiol
1983  ;  244  :  F442-F454

CARLISLE  EJ, DONNELLY  SM, HALPERIN  ML  Renal tubular 
acidosis (RTA) : recognize the ammonium defect and pHorget the urine pH. 
Pediatr Nephrol  1991  ;  5  :  242-248

HALPERIN  ML, GOLDSTEIN  MB, RICHARDSON  RM, 
STINEBAUGH  BJ  Distal renal tubular acidosis syndromes : a 
pathophysiological approach. Am J Nephrol  1985  ;  5  :  1-8

LEMANN  J, LENNON  EJ, GOODMAN  AD, LITZOW  JR, RELMAN 
AS  The net balance of acid in subjects given large loads of acid or alkali. J 
Clin Invest  1965  ;  44  :  507-517

MADISON  LL, SELDIN  DW  Ammonia excretion and renal enzymatic 
adaptation in human subjects, as disclosed by administration of precursor 
amino acids. J Clin Invest  1958  ;  37  :  1615-1627

WRONG  O, DAVIES  HE  The excretion of acid in renal diseases. Q J 
Med  1959  ;  28  :  259-313

Réponse normale et pathologique à une charge alcaline

COGAN  MG, LIU  FY  Metabolic alkalosis in the rat. Evidence that 
reduced glomerular filtration rather than enhanced tubular bicarbonate 
reabsorption is responsible for maintaining the alkalotic state. J Clin Invest
1983  ;  71  :  1141-1160

PITTS  RF, AYER  JL, SCHIESS  WA  The renal regulation of acidbase 
balance in man. III. The reabsorption and excretion of bicarbonate. J Clin 
Invest  1949  ;  28  :  35-44

SELDIN  DW, RECTOR  FC  The generation and maintenance of 
metabolic alkalosis. Kidney Int  1972  ;  1  :  306-321

© 1995  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés



Fig 1 : 

Fig 1 : 

Mécanismes cellulaires d'absorption de HCO3
- et de sécrétion de NH4

+ dans le 
tubule proximal (AC, anhydrase carbonique).

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Mécanismes permettant le recyclage de NH3NH4
+ dans l'anse de Henle et son 

accumulation dans l'interstitium de la médullaire rénale.



Fig 3 : 

Fig 3 : 

Mécanismes cellulaires de sécrétion d'ions H+ et de bicarbonate par les cellules 
du canal collecteur cortical : P, cellule principale, IA, cellule intercalaire de 
type A, IB, cellule intercalaire de type B.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Effet propre des minéralocorticoïdes sur l'état acide base sanguin et l'excrétion 
urinaire nette d'acide. Patient ayant subi une surrénalectomie bilatérale et 
supplémenté en dexaméthasone et DOCA (désoxycorticostérone). Effet de 
l'arrêt transitoire de DOCA. L'hyperkaliémie est empêchée par la restriction de 
potassium et la contraction du volume extracellulaire par la perfusion 
intraveineuse de NaCl.

Fig 5 : 

Fig 5 : 

Relation entre le pH urinaire et l'excrétion urinaire de NH4
+ lors d'une charge 

acide aiguë (A) ou chronique (B).



Fig 6 : 

Fig 6 : 

Relations entre NH4
+ et le trou anionique urinaire. ● , sujets normaux recevant 

une charge acide (NH4Cl) ; , patients ayant une acidose métabolique 
hyperchlorémique due à une diarrhée ; , patients ayant une acidose tubulaire 
distale.

Fig 7 : 



Fig 7 : 

Débits de bicarbonate filtré, excrété, réabsorbé en fonction de la concentration 
plasmatique lors de la perfusion intraveineuse de NaHCO3 isotonique chez des 
sujets normaux ayant eu préalablement une charge acide (FG : filtrat 
glomérulaire).

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Calcul de l'excr�tion urinaire de NH4
+ : Na + K - Cl = An Ind. — Cat Ind (en mEq).

Anions indos�s Cations indos�s

SO4
2 34 NH4

+ 40

H2PO4 20 Mg2+ 6

Anions organiques 26 Ca2+ 4

Anions c�toniques 

Anions m�dicamenteux 

(carb�nicilline) 

  



Cétoacidose diabétique

S. Kury-Paulin, V. Cachot, A. Penfornis

La cétoacidose diabétique est une complication aiguë du diabète qui survient le plus souvent chez les
patients diabétiques de type 1, mais pouvant survenir également chez les diabétiques de type 2,
notamment les patients noirs africains. Cette complication se caractérise par une hyperglycémie, une
cétose et une acidose. Son pronostic peut être sévère avec un taux de mortalité estimé à 5 %. La
physiopathologie est liée à la combinaison de deux anomalies : une insulinopénie (favorisée par une
éventuelle infection, une prise médicamenteuse ou une pathologie endocrinienne, etc.) et une élévation
des hormones de la contre-régulation. D’un point de vue clinique, l’évolution est marquée par deux
étapes : une phase de cétose simple, suivie de la phase d’acidocétose, dont le diagnostic repose sur des
analyses sanguine et urinaire mettant en évidence une hyperglycémie, une cétonémie et une cétonurie. Le
pH artériel, le taux de bicarbonates et l’osmolalité plasmatique confirment le diagnostic. Le traitement
repose sur l’insulinothérapie, la réhydratation et la correction des troubles hydroélectrolytiques (en
particulier du potassium). Les complications de la cétoacidose diabétique, comme l’œdème cérébral et de
l’hypokaliémie, résultent le plus souvent d’un traitement mal conduit. Pour conclure, la cétoacidose
diabétique, en survenant dans la majorité des cas chez des patients diabétiques connus, pourrait être
largement prévenue par la réalisation d’un diagnostic précoce et l’éducation des patients diabétiques de
type 1.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La cétoacidose diabétique représente l’une des complications

aiguës les plus sérieuses du diabète. Elle survient le plus souvent
au cours du diabète de type 1 et peut, dans un certain nombre
de cas, constituer le mode d’entrée dans la maladie (dans 15 %
à 67 % des cas) [1]. Cependant, il est possible de l’observer au
cours du diabète de type 2, notamment chez les patients noirs
africains obèses [2].

La mortalité liée à cette complication apparaît relativement
stable depuis les années 1970, elle est inférieure à 5 % dans la
majorité des pays développés [3], bien que son incidence
annuelle tende à augmenter (par exemple aux États-Unis avec
12,5/1 000 personnes diabétiques en 1987 contre 0,4 à 3,1/
1 000 personnes diabétiques en 2001) [4].

Chez les patients présentant un diabète établi, la fréquence de
survenue d’un épisode de cétoacidose est de l’ordre de 1 à 10 %
patients/années [1].

Le pronostic lié à cette pathologie dépend de la capacité du
patient à réagir devant une hyperglycémie aiguë et de la rapidité
d’instauration du traitement qui repose sur l’association d’une
insulinothérapie, d’une réhydratation et d’une correction des
troubles hydroélectrolytiques (surtout du potassium).

Communément appelée « acidocétose », le terme de « cétoa-
cidose » semble toutefois plus approprié, puisque d’un point de
vue physiopathologique, la cétose précède l’apparition de
l’acidose. L’emploi de « coma acidocétosique », apparaît, quant
à lui, le plus souvent inadapté, le coma ne s’observant que dans
moins de 10 % des cas. Ce terme reste néanmoins attribué aux
formes sévères de la maladie.

■ Physiopathologie (Fig. 1)

La cétoacidose diabétique se définit comme un déséquilibre
métabolique résultant de l’association d’une carence insulinique
(relative ou absolue) et d’une augmentation des hormones de la
contre-régulation représentées par le glucagon, les catécholami-
nes, l’hormone de croissance et le cortisol [2].

Anomalies du métabolisme glucidique
La carence insulinique, en empêchant la pénétration du

glucose à l’intérieur des cellules, ne permet pas de satisfaire les
besoins en glucose des organes insulinodépendants. Elle
entraîne également une augmentation de la néoglucogenèse
hépatique et de la glycogénolyse associée à une élévation des
hormones de la contre-régulation. L’augmentation de la corti-
solémie stimule la protéolyse et produit des précurseurs de la
néoglucogenèse sous forme d’acides aminés. La production de
glucose qui en découle et sa non-utilisation par les tissus
périphériques (muscles, tissu adipeux, foie), favorisées par
l’élévation des catécholamines, sont responsables d’une
hyperglycémie.

Cette hyperglycémie entraîne, à son tour, une glycosurie, une
diurèse osmotique et une déshydratation (en moyenne 5 à
7 litres pour un adulte). Il en résulte une diminution de la
perfusion rénale et une limitation de l’élimination urinaire du
glucose, ce qui tend à aggraver l’hyperglycémie [5].

Anomalies du métabolisme lipidique
En l’absence de substrat énergétique glucosé, la cellule se

tourne vers le métabolisme des acides gras. L’élévation des
hormones de la contre-régulation retentit sur le métabolisme
lipidique en entraînant l’activation de la lipase, enzyme respon-
sable de la transformation des triglycérides en acides gras libres
(lipolyse). Ces derniers sont pris en charge par le foie pour y
être transformés (dans les mitochondries) en corps cétoniques
(produits que l’on ne trouve pas à l’état normal). En effet, en
présence d’apport cellulaire normal de glucose, la mitochondrie
est capable de dégrader la totalité des acides gras sans produire
de corps cétoniques. En revanche, lorsqu’elle ne dispose plus
suffisamment de glucose, la dégradation mitochondriale des
corps cétoniques s’arrête à l’acétylcoenzyme A, qui ne peut
rentrer dans le cycle de Krebs. Cette cétogenèse, stimulée par le
glucagon et les catécholamines (effet a2), aboutit à la synthèse
de deux acides : l’acide b-hydroxybutyrique, présent en quantité
deux à trois fois plus importante que le second, représenté par
l’acide acétoacétique. Ces acides, libérés dans la circulation
périphérique, sont ensuite filtrés par le rein puis partiellement
excrétés dans les urines. L’acétone, qui provient de la décar-
boxylation non enzymatique de l’acide acétoacétique, est
éliminée par voie respiratoire et confère à l’haleine une odeur
caractéristique. La rétention de ces corps cétoniques est aggravée
par la déshydratation et contribue à l’installation d’une acidose
métabolique qui induit une hyperventilation par stimulation de
chémorécepteurs cérébraux. Il s’ensuit une diminution de la
pression partielle en CO2, susceptible de corriger partiellement
l’acidose [2].

■ Clinique
Dans la majorité des cas, la cétoacidose diabétique se met en

place progressivement (quelques jours), à l’exception de celle
survenant chez les enfants, les femmes enceintes et les sujets
âgés, ou à l’occasion du dysfonctionnement de la pompe à
insuline. Dans ces derniers cas, le début est le plus souvent
brutal et la phase de « cétose simple » ou « précoma » est
court-circuitée.

Phase de cétose simple
Au cours de cette phase, les manifestations cliniques secon-

daires aux anomalies biologiques apparaissent :
• l’hyperglycémie : elle s’accompagne d’un syndrome polyuro-

polydipsique et d’une soif intense, plus rarement de crampes
nocturnes ou encore de troubles visuels. La présence et

Insuline ↑ Hormones de la contre-régulation

↑ Lipolyse

↑ Acides gras

↑ Néoglucogenèse et 
glycogénolyse

Acides aminés ↑ Protéolyse

Hyperglycémie

↑ Cétogenèse → Glycosurie
→ Diurèse osmotique

Déshydratation

Cétonémie Acidose

Figure 1. Physiopathologie de la cétoacidose
diabétique.
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l’intensité de ces symptômes dépendent de la sévérité et de
l’ancienneté de l’hyperglycémie ;

• la cétose : elle se manifeste par un tableau digestif plus ou
moins complet associant douleurs abdominales, nausées et
vomissements ;

• l’haleine présente une odeur caractéristique d’acétone.
Cette phase est généralement reconnue par le patient diabé-

tique bien éduqué et impose l’instauration rapide d’un traite-
ment adapté ainsi qu’une surveillance accrue des différents
paramètres biologiques. Malheureusement, elle semble fré-
quemment négligée par les patients, et tend à évoluer vers la
cétoacidose. Cette première phase n’est pas reconnue chez les
patients dont le diabète est méconnu.

Phase de cétoacidose
Elle se caractérise par l’intensification des symptômes

préexistants et l’apparition de nouvelles manifestations
cliniques.

Déshydratation
Elle est secondaire à l’hyperglycémie et à la diurèse osmoti-

que. Elle prédomine sur le secteur extracellulaire et associe pli
cutané, tachycardie et hypotension artérielle. L’évolution vers
un collapsus cardiovasculaire est à craindre. Une déshydratation
intracellulaire, caractérisée par une sécheresse des muqueuses,
une soif intense et une hypotonie des globes oculaires, peut s’y
associer. Malgré l’importance de cette déshydratation, la diurèse
reste conservée. C’est la raison pour laquelle l’existence d’une
anurie impose la recherche d’une cause organique et l’instaura-
tion prudente d’une réhydratation.

Dyspnée
La dyspnée à deux ou quatre temps de Kussmaul correspond

à une tachypolypnée dont la fréquence apparaît supérieure à
20 cycles respiratoires par minute. Ce signe clinique caractéris-
tique peut être toutefois absent dans les situations d’acidose
sévère déprimant les centres respiratoires. La surveillance de la
fréquence respiratoire représente donc un élément fondamental
de la prise en charge thérapeutique.

Tableau digestif
Un tableau digestif pouvant mimer une urgence chirurgicale

(notamment chez l’enfant) associe des nausées, des vomisse-
ments ou des douleurs abdominales susceptibles d’aggraver la
déshydratation. Une pancréatite aiguë peut être mise en
évidence dans certains cas (étiologie de l’acidocétose dans 10 %
des cas) [6]. Une hématémèse peut également s’observer dans un
contexte de gastrite hémorragique ou d’ulcères de
Mallory-Weiss.

Tableau neurologique
Les troubles de la conscience concernent uniquement 10 %

des patients. Ceci tend à démontrer le caractère inadapté de
l’emploi du terme de coma acidocétosique. Cependant, lorsqu’il
existe, ce coma est calme, associé à une aréflexie ostéotendi-
neuse et sans aucun signe de localisation à l’examen neurologi-
que. La quasi-totalité des patients (70 %) se présentent dans un
état stuporeux et les 20 % restants ont une conscience tout à
fait normale.

Hypothermie
L’hypothermie est fréquente, favorisée par l’acidose et la

vasodilatation périphérique. Il est toutefois nécessaire de
rechercher un syndrome infectieux sous-jacent, notamment
lorsque la température est inférieure à 35 °C.

■ Biologie
La cétoacidose se caractérise par une triade de signes

biologiques.

Hyperglycémie
La glycémie se révèle généralement supérieure à 2,5 g/l

(14 mmol/l). Dans la majorité des épisodes hyperglycémiques,

la cétose et l’acidose ne sont pas retrouvées systématiquement.
Inversement, il existe de véritables cétoacidoses avec des
glycémies peu élevées. C’est notamment le cas dans les dys-
fonctionnements de la pompe à insuline sous-cutanée, l’ob-
struction de cathéter ou la grossesse.

Cétonémie élevée
La cétonémie normale est inférieure à 0,5 mmol/l, ce dosage

correspond à celui de l’acide b-hydroxybutyrique. La cétonémie
et la cétonurie permettent d’identifier l’accumulation des corps
cétoniques dans l’organisme. Le corps cétonique majoritaire est
représenté par l’acide b-hydroxybutyrique, présent en quantité
deux à trois fois plus importante que l’acide acétoacétique. Les
bandelettes urinaires (en utilisant la méthode colorimétrique
semi-quantitative au nitroprussiate), ne détectent que l’acide
acétoacétique, ce qui tend à sous-estimer la cétonurie. Ces
bandelettes sont également susceptibles de se positiver en
présence de substances possédant un groupe sulfhydryle
(captopril, pénicillamine [7], N-acétylcystéine [8]) et d’être ainsi à
l’origine de faux positifs. Des faux négatifs peuvent s’observer
lorsque les bandelettes ont été conservées dans de mauvaises
conditions ou utilisées sur des urines non fraîches. Afin d’éviter
ces différentes erreurs, il est actuellement recommandé de doser
l’acide b-hydroxybutyrique sanguin (cétonémie) à l’aide d’un
lecteur combinant glycémie et cétonémie. Au cours de la
cétoacidose, la concentration de b-hydroxybutyrique est en
moyenne de 5 mmol/l mais elle peut atteindre jusqu’à
30 mmol/l. Cette mesure s’avère plus précise que la cétonurie
pour le diagnostic de la cétoacidose (apparition retardée des
corps cétoniques urinaires par rapport aux corps cétoniques
sanguins) et pour la surveillance de l’évolution (normalisation
plus rapide de la cétonémie par rapport à la cétonurie).

pH artériel
L’acidose se caractérise par un pH artériel inférieur à 7,30. La

réserve alcaline apparaît abaissée, inférieure à 15 mmol/l, voire
inférieure à 10 mmol/l dans les formes sévères (pH inférieur
à 7).

Les deux premiers critères biologiques diagnostiques sont
facilement réalisables au lit du patient, notamment à domicile,
et peuvent être renouvelés fréquemment afin d’adapter au
mieux le traitement. Le troisième critère nécessite le recours au
prélèvement artériel (pH sanguin).

Il existe d’autres examens biologiques permettant d’étudier la
gravité de la cétoacidose et la surveillance de son évolution.

Il apparaît également nécessaire d’évaluer le pronostic de la
cétoacidose diabétique en contrôlant les paramètres biologiques
suivants.

Kaliémie
Initialement, la kaliémie est le plus souvent normale ou

augmentée (dans 30 % des cas). Il s’agit cependant d’une fausse
hyperkaliémie secondaire d’une part à la carence insulinique
entraînant le blocage de la pompe sodium-potassium à l’origine
de la sortie du potassium des cellules vers le plasma, et d’autre
part à l’acidose qui s’accompagne d’une augmentation de
1 mmol/l de kaliémie par 0,1 point de pH situé en dessous de
7,40. Dans des cas plus rares, la kaliémie initiale peut être

“ Points forts

Critères diagnostiques cliniques de cétoacidose
• Déshydratation.
• Tachypolypnée.
• Troubles digestifs (douleurs abdominales, vomisse-
ments).
• Tableau neurologique : conscience normale (20 %),
état stuporeux (70 %), coma (10 %).
• Hypothermie.
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abaissée. Elle est liée à des vomissements, une diurèse impor-
tante et à une éventuelle prise de diurétiques. Dans tous les cas,
et quelle que soit la kaliémie initiale, il existe une hypokalicys-
tie constante.

La kaliémie constitue un critère indispensable à la sur-
veillance du traitement de la cétoacidose diabétique, en raison
du risque de survenue d’une hypokaliémie, qui apparaît maxi-
mal à la 4e heure. En effet, la mise en route de l’insulinothéra-
pie va rétablir la pompe sodium-potassium et ainsi faire rentrer
le potassium du plasma dans les cellules. Le dosage de la
kaliémie doit être couplé à la réalisation systématique d’un
électrocardiogramme afin d’étudier le retentissement cardiaque
d’une éventuelle hypokaliémie (allongement de l’espace QT,
diminution d’amplitude de l’onde T et apparition de l’onde U).

Natrémie
Elle reflète les pertes hydrosodées. Elle peut dans certains cas

se révéler normale ou haute mais s’avère le plus souvent
abaissée. Il est toutefois nécessaire de vérifier qu’il ne s’agit pas
d’une fausse hyponatrémie liée à une hyperglycémie ou à une
hypertriglycéridémie. Le calcul de la natrémie corrigée apparaît
donc indispensable. Sa formule est la suivante :

Natrémie corrigée = natrémie mesurée + 1,6 × (glycémie g/l)
Une natrémie corrigée élevée témoigne d’une déshydratation

intracellulaire associée.

Osmolalité plasmatique
L’osmolalité plasmatique est le plus souvent modérément

augmentée, entre 300 et 325 mOsm/kg. Ce facteur de gravité se
calcule selon la formule suivante :

Osmolalité (mOsm/kg d’eau) = 2 × (natrémie (mmol/l) + 13)
+ glycémie (mmol/l).

Trou anionique
Il se calcule selon la formule suivante : [Na – (Cl + HCO3)]. Il

est généralement supérieur à 12 meq/l, ce qui traduit la pré-
sence de corps cétoniques non dosés. L’intensité du trou
anionique varie parallèlement à la diminution du taux de
bicarbonates.

Urée et créatinine
Elles sont élevées et témoignent d’une insuffisance rénale

fonctionnelle.
Bien que non indispensables au diagnostic, quelques paramè-

tres biologiques peuvent également préciser la gravité de la
cétoacidose et orienter la prise en charge thérapeutique.

Phosphorémie
Elle est initialement élevée en raison de l’insulinopénie, de

l’acidose, de l’hyperosmolalité et d’une part d’insuffisance
rénale fonctionnelle ; elle tend à diminuer lors de la mise en
route du traitement entraînant une entrée de phosphore dans
la cellule.

Protidémie et hématocrite
La protidémie et l’hématocrite reflètent l’intensité de la

déshydratation extracellulaire.

Numération formule sanguine
Il est fréquent d’observer une hyperleucocytose à polynu-

cléaires neutrophiles au cours de l’acidocétose, liée à la démar-
gination des leucocytes secondaires à l’acidose.

Elle ne témoigne pas pour autant de l’existence d’un syn-
drome infectieux sous-jacent.

Transaminases, CPK, amylases et lipases
Leurs taux sont fréquemment augmentés mais ils ne possè-

dent aucune valeur diagnostique. Les amylases et lipases ont des
taux parfois supérieurs à trois fois la normale en dehors de tout
contexte de pathologie pancréatique. Elles rendent le diagnostic
de pancréatite particulièrement difficile et n’ont d’intérêt qu’en
présence d’une forte suspicion clinique de pancréatite. En
dehors d’une imagerie pancréatique évocatrice, la régression de
la symptomatologie abdominale lors de la correction de l’acido-
cétose est le seul moyen de rassurer le clinicien sur l’absence de
pancréatite associée.

Hypertriglycéridémie
Elle est la conséquence d’un défaut de clairance des lipopro-

téines riches en triglycérides (VLDL et chylomicrons) en réponse
à l’inactivation de la lipoprotéine lipase ou d’une augmentation
de la synthèse hépatique de VLDL. Elle peut entraîner une
éruption xanthémateuse et une pancréatite aiguë.

■ Étiologies
La cétoacidose est une complication qui concerne essentielle-

ment les patients diabétiques de type 1. Elle peut révéler la
maladie ou survenir au cours de son évolution. Les sujets noirs
africains obèses constituent une population particulière de
patients diabétiques de type 2, susceptibles, de manière non
exceptionnelle, de présenter une cétoacidose au cours de leur
maladie.

Situations d’insulinopénie absolue
L’acidocétose survient chez des patients diabétiques de type

1 au décours de plusieurs situations :
• le diabète est méconnu (30 % des cas). L’acidocétose révèle la

maladie ;
• le diabète est connu et traité de façon inadaptée. Un facteur

favorisant est retrouvé dans 20 % des cas. Il s’agit essentiel-
lement de troubles du comportement alimentaire (concernent
surtout les filles), de difficultés socioéconomiques et du déni
de la maladie. Ces facteurs s’observent notamment dans les

▲ Mise en garde

Mesures de la cétonémie et de la cétonurie
Mesure de la cétonémie (technique à privilégier)
Simple et rapide (à l’aide d’un lecteur combinant
glycémie-cétonémie capillaires).
Précise (l’acide b-hydroxybutyrique est pris en compte).
Reproductible.
Permet un diagnostic plus précoce.
Permet de confirmer la guérison plus rapidement que la
cétonurie.
Mesure de la cétonurie (à défaut)
Contraignante (bandelettes urinaires + urines).
Imprécise (ne mesure que l’acide acétoacétique d’où
résultat sous-estimé).
Risque d’erreurs liées aux bandelettes périmées ou mal
stockées, à l’utilisation d’urines non fraîches, aux
interactions médicamenteuses (résultat faussement positif
ou négatif).
Diagnostic retardé (élimination urinaire des corps
cétoniques retardée par rapport à la cétonémie).
Confirmation de la guérison retardée (risque de « sur-
traitement »).

“ Points forts

Critères diagnostiques biologiques de cétoacidose
• Hyperglycémie (> 2,55 g/l).
• Cétonémie (< 5 mmol/l).
• Glycosurie ++++.
• Cétonurie ++ à ++++.
• Taux de bicarbonates abaissé (< 18 mmol/l).
• pH artériel inférieur à 7,30.
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épisodes récidivants d’acidocétose. La carence insulinique,
dans ces cas, est secondaire à l’arrêt « plus ou moins »
volontaire de l’insulinothérapie par le patient ;

• le diabète est connu et traité de façon adaptée. La carence
insulinique est alors liée à un dysfonctionnement de l’insuli-
nothérapie (problème de pompe ou de stylo à insuline, ou
inefficacité d’une insuline). On assiste toutefois à une
diminution de l’incidence de l’acidocétose chez les patients
porteurs de pompe (3 épisodes pour 100 patients diabétiques
actuellement contre 6 épisodes pour 100 diabétiques en
1990), amélioration qui repose sur une meilleure prise en
charge thérapeutique et surtout sur l’intensification de
l’éducation du patient diabétique de type 1 traité par pompe ;

• le diabète est connu ou méconnu et associé à la prise d’agents
pharmacologiques pourvoyeurs d’acidocétose. C’est le cas du
tacrolimus [9] ou de la pentamidine [10], de la
L-asparaginase [11] et des antipsychotiques atypiques [12] qui
agissent par un effet toxique sur les cellules b des îlots de
Langerhans.

Situations d’insulinopénie relative
Ces situations s’observent fréquemment et concernent les

patients diabétiques connus. Elles sont responsables de l’aug-
mentation brutale et parfois imprévisible des besoins en insuline
non ou insuffisamment compensés.

Les syndromes infectieux correspondent à l’étiologie la plus
fréquente (30 à 50 %). Il s’agit essentiellement de pneumopa-
thies et d’infections urinaires hautes (pyélonéphrites) [13]. Les
signes généraux, tels que l’hyperthermie, l’anorexie ou l’asthé-
nie, limitent la prise alimentaire, et le patient diminue ou arrête
son traitement insulinique de peur de la survenue d’une
hypoglycémie.

Les pathologies intercurrentes, en générant un stress (trauma-
tismes, interventions chirurgicales même minimes, pathologie
médicale dont les accidents vasculaires cérébraux, les infarctus
du myocarde, etc.), favorisent la survenue de cette complication
métabolique. C’est la raison pour laquelle il apparaît nécessaire
de les rechercher systématiquement lors du diagnostic d’acido-
cétose, afin d’initier un traitement adapté le plus précocement
possible.

Les pathologies hormonales (hyperthyroïdie [14], phéochro-
mocytomes [15], maladie de Cushing [16], etc.) sont susceptibles
de favoriser la survenue d’une cétoacidose chez des patients
diabétiques.

Les médicaments tels que les corticoïdes [10], les
b2-mimétiques [17] et les diurétiques thiazidiques, sont égale-
ment de fréquents pourvoyeurs de cétoacidose. Tout patient
diabétique bénéficiant d’un tel traitement doit être prévenu du
risque de survenue d’une hyperglycémie voire d’une
cétoacidose.

La grossesse est une situation à risque de cétoacidose chez les
femmes diabétiques. Cette situation particulière est développée
ci-dessous. Les suivis gynécologiques et diabétologique réguliers
devraient limiter l’incidence de cette complication dont le
pronostic maternofœtal reste péjoratif [18].

Dans 2 à 10 % des cas on observe une absence de facteur
déclenchant.

■ Formes cliniques particulières

Cétoacidose chez la femme enceinte
La survenue d’une acidocétose au cours de la grossesse est

une complication sérieuse mettant en jeu le pronostic vital du
fœtus et de la mère. Elle survient généralement en fin de
grossesse et concerne essentiellement les patientes diabétiques
de type 1, inaugurant parfois le diabète. De façon moins
fréquente mais cependant non exceptionnelle, cette complica-
tion peut s’observer au cours d’un diabète de type 2, voire d’un
diabète gestationnel, notamment lorsque la femme suit un
traitement par corticostéroïdes (utilisés pour la maturation
pulmonaire en cas de menace d’accouchement prématuré) ou,
encore plus, par b-2 mimétiques (utilisés pour la tocolyse).

Elle tend à apparaître plus rapidement que chez les patientes
non enceintes et pour des glycémies plus basses (inférieures à

2 g/l). Depuis le dépistage systématique du diabète et la
surveillance accrue des grossesses, l’incidence de l’acidocétose
diabétique a nettement diminué (22 % en 1976-81 et 2 % en
1985-95 [19]). La mortalité apparaît très élevée dès lors que le
diagnostic est tardif (dans 9 à 35 % des cas). Selon la dernière
étude réalisée par Cullen et al. sur la période de 1985 à 1995,
l’incidence de l’acidocétose est de 1 à 3 %, avec une mortalité
fœtale de 9 % et une mortalité maternelle de l’ordre de 4 à
15 % [20].

Au cours de la grossesse, plusieurs facteurs de risque sont
susceptibles de favoriser la survenue d’une acidocétose :
• l’augmentation de l’insulinorésistance (2e et 3e trimestres),

ainsi que l’élévation de certaines hormones (progestérone,
cortisol et prolactine), favorisent l’hyperglycémie ;

• le fœtus, en utilisant le glucose maternel, est responsable de
l’augmentation de production d’acides gras libres et de corps
cétoniques hépatiques par la mère ;

• les nausées et vomissements favorisent la déshydratation ;
• l’alcalose respiratoire de la femme enceinte est compensée par

une augmentation de l’excrétion rénale de bicarbonates ;
• une mauvaise observance du traitement, un dysfonctionne-

ment de la pompe à insuline, une infection, peuvent consti-
tuer d’éventuels facteurs déclenchants.
Le passage des corps cétoniques à travers la barrière placen-

taire est responsable d’une hypoxie à l’origine d’une souffrance
fœtale, pouvant évoluer vers la mort in utero.

Le traitement et la surveillance sont identiques à ceux mis en
place chez la femme non enceinte, mais il est cependant
nécessaire d’ajouter une surveillance fœtale par monitoring. Si
une tocolyse pour menace d’accouchement prématuré s’avère
indispensable, il est préférable d’utiliser les inhibiteurs calciques
(absence d’autorisation de mise sur le marché dans cette
indication) ou les antagonistes de l’ocytocine, plutôt que les
b2-mimétiques, grands pourvoyeurs d’hyperglycémie et de
cétoacidose. La prévention constitue un élément primordial. Elle
repose sur une surveillance accrue obstétricale et diabétologique,
à débuter dès la période préconceptionnelle, en association avec
un contrôle métabolique intensif et à une éducation de la
patiente et de son entourage [21].

Cétoacidose du sujet noir africain [2]

Les caractéristiques du diabète des sujets noirs africains
présentant une cétoacidose diffèrent de celles du diabète de type
1 classique et se rapprochent plus d’un diabète de type 2. Elles
associent :
• une sécrétion insulinique élevée ;
• une association plus fréquente au HLA-DR3 et DR4 ;
• l’absence d’anticorps anti-GAD et anti-IA2 ;
• une obésité dans 15 % des cas ;

“ Points forts

Facteurs favorisants ou déclenchants de la
cétoacidose
Méconnaissance du diabète (30 %).
Inobservance thérapeutique (20 %) ou traitement
inadapté.
Arrêt accidentel de l’insulinothérapie (dysfonctionnement
d’une pompe à insuline ou inefficacité d’une insuline).
Facteur médicamenteux (tacrolimus, pentamidine,
L-asparaginase, antipsychotiques atypiques, etc.).
Infections (30 à 50 %), surtout pulmonaires et urinaires.
Pathologies intercurrentes (stress, traumatisme, infarctus
du myocarde, etc.).
Pathologie hormonale (phéochromocytome, hyper-
thyroïdie, syndrome de Cushing).
Grossesse.
Facteur médicamenteux (corticoïdes, b2-mimétiques,
etc.).
Aucun facteur retrouvé (2 à 10 %).
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• une phase de rémission fréquemment observée au cours de
son évolution naturelle ;

• un traitement, après la phase aiguë, qui repose sur l’associa-
tion de la diététique et d’antidiabétiques oraux.
Ce diabète, situé à la frontière des diabètes de type 1 et de

type 2, représente la forme de diabète la plus fréquemment
rencontrée chez les sujets africains. Il est désigné sous le nom
de diabète atypique avec « tendance à la cétose » ou diabète
idiopathique de type 1B. Il coexiste avec un autre diabète
atypique représenté par le « diabète tropical ».

Cétoacidose des patients porteurs
de pompe à insuline sous-cutanée

Cette cétoacidose se caractérise par une nette augmentation
de son incidence depuis quelques années, en raison de la
généralisation de l’utilisation des pompes à insuline dans le
traitement du diabète de type 1. Elle se manifeste par la
survenue très rapide de différents signes cliniques et semble liée,
dans la majorité des cas, à un dysfonctionnement de la pompe
ou, cas de loin le plus fréquent, à une obstruction de cathéter,
responsable de l’interruption brutale du flux d’insuline au
niveau sous-cutané [22]. La diminution de l’incidence de cette
complication repose sur l’éducation du patient et de son
entourage, et, en particulier, sur la réalisation d’une glycémie
capillaire, d’une cétonémie ou d’une cétonurie au moindre
doute (symptômes d’hyperglycémie, suspicion d’un dysfonc-
tionnement de la pompe, etc.). Dès lors qu’un dysfonctionne-
ment de la pompe est suspecté, le patient doit être en mesure
de changer immédiatement son cathéter ou, à défaut, de
reprendre son schéma par injections sous-cutanées d’insuline.

Cétoacidose du sujet âgé et du sujet
jeune [23]

Il apparaît que les patients âgés de plus de 65 ans sont moins
fréquemment traités par insuline avant leur hospitalisation pour
cétoacidose que les sujets jeunes. Il en est de même pour les
antécédents de cétoacidose qui s’avèrent plus fréquents chez les
jeunes. Les doses d’insuline utilisées au cours du traitement de
la cétoacidose de la personne âgée sont plus importantes que
celles utilisées chez les sujets jeunes ; le temps nécessaire à la
normalisation glycémique apparaît également allongé chez le
sujet âgé. Concernant la mortalité, il existe une différence
significative entre les sujets âgés et les jeunes (22 % vs 2 %)
ainsi qu’une corrélation entre la mortalité et l’existence d’une
infection et/ou d’une pathologie rénale sous-jacente.

Le traitement de la cétoacidose, bien que similaire chez les
deux types de sujets, repose sur l’adaptation précise des quanti-
tés de solutés de réhydratation au poids du patient (enfant),
indispensable compte tenu du risque élevé de survenue d’un
œdème cérébral.

■ Diagnostics différentiels

Acidocétose alcoolique [24]

Cette complication métabolique aiguë survient dans un
contexte d’alcoolisme chronique et/ou d’antécédent de pan-
créatite aigue ou chronique. Elle se caractérise par une glycémie
inférieure à celle observée dans la cétoacidose diabétique et
peut, dans certaines situations, être normale voire basse. Les
corps cétoniques, constitués en grande majorité d’acide
b-hydroxybutyrique, sont responsables d’une cétose plus ou
moins importante.

Coma hyperosmolaire
Il s’agit d’une complication métabolique aiguë, survenant

dans la majorité des cas dans un contexte de facteur déclen-
chant (infection dans 30 à 60 % des cas), chez des patients âgés,
présentant un diabète de type 2 méconnu ou négligé, et non
traité par insuline. La sévérité de la déshydratation, l’absence
d’acidose (pH > 7,3) et l’importance de l’hyperglycémie et de
l’osmolalité plasmatique orientent le diagnostic. Il n’est toute-
fois pas exceptionnel d’observer une cétose modérée associée.

Coma hypoglycémique
Cette complication se caractérise par une glycémie basse en

l’absence d’acidose et de cétose. Ce coma apparaît généralement
agité et l’examen clinique peut mettre en évidence des signes en
foyer. La réalisation d’une glycémie capillaire confirme le
diagnostic et impose un traitement par resucrage.

Acidose lactique
L’acidose lactique doit être évoquée devant l’existence, dans

un contexte de pathologie hypoxique et de déshydratation
modérée, d’un coma de stade I ou II, d’une tachypolypnée et
d’une asthénie globale. D’un point de vue biologique, on
observe une acidose (pH > 7,3) associée à des taux artériels
élevés de lactates.

Cétose de jeûne
Un patient diabétique peut présenter une discrète cétose, lors

d’un jeûne prolongé, mais elle ne s’accompagne pas d’acidose.
Il est toutefois possible d’observer une cétoacidose chez un

patient non diabétique, suivant un régime pauvre en hydrates
de carbone (< 20 g/j). La baisse de l’insulinémie et l’augmenta-
tion du glucagon sont responsables d’une lipolyse qui conduit
à la mise en place d’une cétose. Celle-ci peut évoluer vers un
véritable état d’acidocétose (hyperglycémie, cétonurie et
acidose), notamment lorsque le régime hypoglucidique se
prolonge [25].

Acidose survenant au cours d’intoxications
Certains toxiques sont responsables d’une acidose à trou

anionique élevé. Il s’agit des salicylés, du méthanol ou de
l’éthylène glycol [26]. Aucune cétose n’est associée.

■ Traitement (Fig. 2)

L’acidocétose diabétique est une urgence médicale dont le
traitement repose sur :
• la restauration de l’hémodynamique ;
• une insulinothérapie adaptée, pour la correction de l’hyper-

glycémie, de l’acidose métabolique et de la cétonémie ;
• la correction des troubles hydroélectrolytiques ;
• le traitement d’un éventuel facteur déclenchant.

Ce traitement doit être réalisé dans une unité de soins
intensifs si le patient présente des critères de gravité :
• un pH inférieur à 7 (témoin de la sévérité de l’acidose) ;
• une kaliémie initiale inférieure à 4 mmol/l ;
• des troubles de la conscience ;
• une défaillance viscérale [27].

Restauration de l’hémodynamique
La correction des volumes extracellulaire et intracellulaire et

la restauration de la perfusion rénale constituent les trois
principaux objectifs de la réhydratation. En l’absence de
pathologies cardiaque ou rénale sous-jacentes, il est recom-
mandé de débuter la réhydratation à l’aide de soluté de chlorure
de sodium à 0,9 % à la dose de 15-20 ml/kg au cours de la
première heure (soit 1 à 1,5 l pour un adulte) puis de diminuer
les doses de 4 à 14 ml/kg/h au cours des 2 heures suivantes.

Il est possible d’utiliser du chlorure de sodium à 0,45 %
lorsque la natrémie initiale est normale ou élevée [27].

Il est nécessaire, le plus souvent rapidement, de remplacer le
soluté de chlorure de sodium par un sérum glucosé à 5 %
(associé à 4 à 5 g de NaCl/l) dès que la glycémie atteint les
2,5 g/l.

Insulinothérapie [28]

Le consensus actuel repose sur l’utilisation d’une pompe à
insuline permettant d’administrer, de façon continue et par voie
intraveineuse, de faibles doses d’insuline. Cette technique
apparaît plus physiologique que les injections intramusculaires
ou sous-cutanées d’insuline. Elle minimise le risque de survenue
de complications telles que l’hypoglycémie, l’hypokaliémie ou
l’œdème cérébral, en permettant de corriger de manière plus
lente et plus précise la glycémie.

.
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L’insulinothérapie peut être débutée à la dose de 0,1 UI/kg/h
(ce qui permet une diminution de la glycémie de 0,5 g/l/h, soit
3 à 4 mmol/l/h), à l’exception des situations où la kaliémie
initiale est inférieure à 3,3 mmol/l. La réalisation d’un bolus
d’insuline avant la mise en place de la pompe est possible mais
son efficacité n’a jamais été démontrée. Lorsque la glycémie
passe en dessous du seuil de 2,5 g/l, il est nécessaire de réduire
de 50 % le débit d’insuline et de lui associer une perfusion de
soluté glucosé à 5 %. Le débit d’insuline doit également être
ajusté en fonction de l’évolution de l’acidose (évaluée clinique-
ment par la mesure de la fréquence respiratoire et biologique-
ment par l’évolution des bicarbonates) et augmenté si l’acidose
ne régresse pas. L’insulinothérapie doit être poursuivie tant que
persiste l’acétonémie (la correction de l’hyperglycémie étant
plus rapide que la disparition de l’acétonémie), en maintenant
une glycémie aux alentours de 2 g/l. Outre ces critères, le relais
par voie sous-cutanée ne peut s’envisager que si le patient est à
nouveau capable de se réalimenter correctement et si :
• bicarbonates supérieurs à 18 mmol/l ;
• pH supérieur à 7,3 ;
• trou anionique inférieur à 12 mmol/l ;
• glycémie inférieure à 2 g/l (11 mmol/l) ;
• cétonurie négative ou acétonémie inférieure à 0,5 mmol/l à

deux reprises.

Apport de potassium
On assiste à une diminution rapide de la kaliémie au cours

des premières heures du traitement de l’acidocétose. Cette
hypokaliémie, responsable de troubles du rythme cardiaque
potentiellement mortels, est liée à plusieurs facteurs :
• l’insulinothérapie, qui entraîne l’entrée du potassium dans les

cellules ;
• l’expansion du volume extracellulaire, secondaire à la réhy-

dratation ;
• la correction de l’acidose ;
• la perte urinaire de potassium, constante, liée à la diurèse

osmotique.
Compte tenu de la rapidité à laquelle l’hypokaliémie s’ins-

talle, il est recommandé d’ajouter précocement du potassium
dans les solutés de perfusion et de réaliser un contrôle de la
kaliémie 4 heures après l’instauration du traitement.

Les recommandations sont les suivantes :
• l’ajout de potassium est réalisé dès lors que la kaliémie est

inférieure à 5 mmol/l, et uniquement après s’être assuré du
maintien de la diurèse ;

• l’apport de soluté de réhydratation est de 1,5 à 2 g/l afin de
maintenir une kaliémie entre 4 et 5 mmol/l ;

• si la kaliémie s’avère initialement inférieure à 3,3 mmol/l, il
est impératif de retarder l’insulinothérapie et d’instaurer

Cétoacidose diabétique

Facteurs de gravité
- K ≤ 4 mmol/l
- pH ≤ 7
- troubles de la 
conscience
- collapsus

Service
réanimation

Absence de
facteurs de gravité

Insulinopénie Réhydratation Électrolytes Anticoagulation

Service
conventionnel

Insuline
rapide (PSE) :

0,1 UI/kg/h

Objectif :
glycémie ≤ 2,5 g/l 

NaCl 0,9 %

ou

Si glycémie ≤ 2,5 g/l : G5 %
Si glycémie ≤ 2 g/l : G10 %
Si pH ≤ 7 : bicarbonates

K ≥ 5 : 0
4 ≤ K ≤ 4 : 0,5 g/h
3,3 ≤ K ≤ 4 : 2 g/h
K ≤  3,3 : 3 g/h

Bicarbonates si pH ≤ 7
et/ou bicarbonates ≤ 10

Si facteurs de 
risque
- sujet âgé
- antécédents de 
thromboses
- hyperosmolarité
+++

Surveillance

         Clinique

- pression artérielle
- pouls
- fréquence
respiratoire
- état de conscience

Toutes les 30 min
pendant 4 h puis
toutes les 60 min
pendant 4 h puis
toutes les 4 h

Paraclinique
ECG

     Biologique

Toutes les 4 heures
- kaliémie
- gaz du sang
- créatinine
- ionogramme sanguin

Toutes les heures :
glycémie

Figure 2. Arbre décisionnel.
Prise en charge thérapeutique de
la cétoacidose diabétique.
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immédiatement un traitement par potassium au pousse-
seringue électrique (PSE), sur une voie veineuse centrale, afin
d’obtenir une kaliémie supérieure à 3,3 mmol/l.
En l’absence d’hypokaliémie ou de critères de gravité, le

contrôle initial de la kaliémie est réalisé 4 heures après le début
du traitement. Une surveillance du rythme cardiaque est
indispensable lorsque la kaliémie est inférieure à 4 mmol/l
(scope).

Apport de bicarbonates
L’utilisation de bicarbonates reste controversée malgré les

complications possibles dues à une acidose sévère (défaillance
cardiaque, hépatique, cérébrale, etc.). Les bicarbonates semblent
favoriser l’apparition d’une hypokaliémie et la survenue d’une
acidose paradoxale du système nerveux central.

Néanmoins, il est recommandé d’utiliser une perfusion de
bicarbonate de sodium à 14/1 000 (1 l maximum) lorsque le pH
artériel est inférieur à 7 après une heure de réhydratation
correcte, ou si le patient est en choc cardiogénique [29].

Apport de phosphore
L’apport de phosphore au cours du traitement de l’acidocé-

tose apparaît théorique. L’hypophosphatémie s’accompagne de
plusieurs manifestations cliniques lorsqu’elle est sévère (infé-
rieure à 0,32 mmol/l) : une détresse respiratoire, une faiblesse
musculaire, un dysfonctionnement cardiaque et une éventuelle
anémie hémolytique.

Les différentes études n’ont cependant démontré aucun effet
bénéfique de la correction du déficit en phosphore, mais, au
contraire, un risque accru de survenue d’une hypocalcémie
responsable de crises de tétanie.

Néanmoins, certains auteurs recommandent de coupler la
correction de l’hypophosphatémie et de l’hypokaliémie, par
utilisation de phosphate de potassium [28].

Apport de magnésium
Il est fréquent d’observer une diminution du taux de magné-

sium dans le sang au cours de la cétoacidose. Les symptômes
liés à cette hypomagnésémie sont difficilement reconnaissables
et sont souvent noyés dans la symptomatologie liée aux autres
déficits électrolytiques. Certains auteurs, peu nombreux,
préconisent un dosage systématique de magnésium et une
supplémentation dès lors que le taux apparaît inférieur à
0,5 mmol/l [30].

Anticoagulation préventive
La prescription d’une héparine de bas poids moléculaire, bien

que non démontrée, est recommandée par certains auteurs, chez
les patients présentant des facteurs de risque thromboemboli-
ques (sujet âgé, hyperosmolalité, antécédents de thromboses
vasculaires).

■ Surveillance du traitement
Surveillance clinique

Les signes suivants : tension artérielle, pouls, saturation en
oxygène, température, fréquence respiratoire et état de cons-
cience, sont étudiés toutes les 30 minutes au cours de la
première heure puis une fois par heure au cours des 4 heures
suivantes et enfin toutes les 2 à 4 heures jusqu’à résolution
complète de l’épisode de cétoacidose.

Il est impératif de surveiller la survenue éventuelle de
symptômes neurologiques, symptômes faisant suspecter un
œdème cérébral (céphalées, vomissements répétés, modification
de l’état neurologique) [31].

Surveillance biologique
Un bilan sanguin, comportant glycémie, créatininémie,

urémie, ionogramme, bicarbonates, kaliémie, cétonémie [32], pH
artériel et calcul de l’osmolalité plasmatique, est réalisé à
l’admission. Il est complété, dès que possible, par un bilan
urinaire associant glycosurie et cétonurie. Une uroculture doit
également être envisagée à titre systématique.

L’ionogramme sanguin, la kaliémie et la réserve alcaline sont
contrôlés toutes les 4 heures jusqu’à normalisation des
paramètres.

La glycémie veineuse, rapidement remplacée par une glycé-
mie capillaire, est surveillée toutes les heures afin de permettre
le relais chlorure de sodium/sérum glucosé dès que la glycémie
atteint 2,5 g/l.

Surveillance paraclinique
Un électrocardiogramme doit être réalisé à l’arrivée du patient

et contrôlé régulièrement en présence d’anomalies de la
kaliémie.

Il est important de préciser que la cétoacidose diabétique doit
se corriger rapidement, en quelques heures (en dehors de
l’hyperglycémie) et que, si elle ne l’est pas entre la 6e et la 8e

heure, c’est qu’il existe une pathologie sous-jacente grave à
rechercher (principalement infectieuse) ou une réanimation mal
conduite.

■ Complications de la cétoacidose
diabétique (Fig. 3)

Complications liées au traitement
Les complications de la cétoacidose diabétique sont rares et

résultent le plus souvent du traitement lui-même.

Œdème cérébral
L’œdème cérébral symptomatique est une complication non

classique (incidence de 5,1 épisodes pour 1 000 cas d’acidocé-
tose au Canada) mais sérieuse de la cétoacidose, et qui survient
généralement chez les enfants, notamment au décours de la
découverte d’un diabète de type 1 [1]. Il se définit comme la
survenue, dans un contexte de diabète et de cétonurie, d’une
détérioration inattendue ou soudaine du niveau de conscience
associée à un pH inférieur à 7,30 et/ou un taux abaissé de
bicarbonates (< 15 mmol/l). Les formes subcliniques asympto-
matiques, mises en évidence par un électroencéphalogramme ou
un scanner cérébral, semblent plus fréquentes [28]. De récentes
études réalisées en 2001 en Angleterre et aux États-Unis révèlent
un taux de mortalité de l’ordre de 21 à 24 % avec un risque de
séquelles neurologiques variant de 21 à 35 %.

L’œdème cérébral apparaît, en règle générale, au cours des
24 premières heures de traitement (moyenne de 3,5 heures avec
des chiffres variant de 1,5 à 20 heures).

Bien qu’il n’existe à l’heure actuelle aucun facteur prédictif
formel, les enfants en bas âge, la découverte du diabète, la
quantité et le type de substances administrées au cours du

Complications
de la 

cétoacidose

Liées au traitement 

- œdème cérébral
- détresse respiratoire aiguë
- acidose hyperchlorémique
- hypoglycémie
- hypokaliémie
- hypophosphorémie

Évolutives

- infections +++
- thromboses vasculaires
- pancréatite aiguë
- gastrite hémorragique
- mouvements anormaux

Grossesse

- mort fœtale in utero
- prématurité
- mort maternelle

Figure 3. Complications de la cétoacidose.
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traitement (notamment la réhydratation excessive ou la dimi-
nution trop rapide de la glycémie), augmenteraient le risque de
survenue de cette complication. Les patients présentant une
acidose sévère (pH < 7 et/ou bicarbonates < 10 mmol/l) et une
déshydratation marquée semblent également plus à risque de
développer un œdème [33]. À l’inverse, des glycémies très élevées
n’exposent pas à un risque supplémentaire.

L’apparition de céphalées ou la modification de l’examen
neurologique au cours du traitement de la cétoacidose diabéti-
que sont à considérer comme deux signes cliniques évocateurs
de l’installation d’un œdème cérébral et nécessitent l’instaura-
tion rapide d’un traitement adapté reposant sur l’injection
intraveineuse de Mannitol (1 à 2 g/kg sur 15 minutes) [27, 31]. En
effet, l’augmentation de l’osmolalité liée à la présence des corps
cétoniques et à l’hyperglycémie, entraîne une sortie d’eau du
secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire. Lors de la
mise en place du traitement, la normalisation brutale de la
glycémie et la disparition des corps cétoniques sont à l’origine
d’une entrée d’eau du secteur extracellulaire vers le secteur
intracellulaire, responsable de l’œdème. Afin de minimiser au
mieux ce risque, il est recommandé de ne corriger les déficits en
eau et en électrolytes que de façon très progressive et d’abaisser
la glycémie le plus lentement possible [28].

Syndrome de détresse respiratoire aigu
Un œdème aigu pulmonaire peut être observé au cours du

traitement de l’acidocétose diabétique ; il se traduit par une
extravasation d’eau dans les poumons, responsable d’une
diminution de la compliance pulmonaire et de l’apparition de
la détresse respiratoire. Le mécanisme mis en jeu est similaire à
celui observé dans l’œdème cérébral [2]. Les patients âgés,
présentant une altération de leur fonction rénale ou cardiaque,
sont plus à risque de développer cette complication. Ce syn-
drome de détresse respiratoire peut cependant s’observer chez
des patients indemnes de toutes pathologies rénale, cardiaque
ou pulmonaire sous-jacentes.

Une réhydratation lente et la surveillance de certains para-
mètres (auscultation pulmonaire, tension artérielle, pouls,
diurèse et saturation en oxygène) s’avèrent nécessaires afin de
limiter au mieux le risque de survenue de cette complication.

Acidose métabolique hyperchlorémique
L’acidose métabolique hyperchlorémique à trou anionique

normal est une complication rare qui s’observe typiquement
après la résolution de la cétonémie [28]. Le mécanisme physio-
pathologique principal est représenté par la perte, dans les
urines, de kétoanions, substrats nécessaires à la régénération des
bicarbonates. D’autres mécanismes entrent en jeu, notamment
l’utilisation excessive de solutés de réhydratation riches en
chlorures ou pauvres en bicarbonates [34]. Cette acidose ne
s’accompagne, en règle générale, d’aucun symptôme et se
corrige spontanément en 24 à 48 heures par élimination rénale
des acides.

Hypoglycémie
Ce risque peut être observé au cours du traitement lorsque

l’insulinothérapie n’est pas correctement adaptée à la glycémie.
Il semble toutefois limité depuis l’utilisation quasi systématique
des pompes à insuline. Ces dernières permettent une adaptation
précise de la glycémie grâce à l’administration intraveineuse de
faibles doses d’insuline.

Afin de limiter la survenue de cette complication, il est
nécessaire de réaliser une surveillance horaire de la glycémie et
une perfusion de soluté glucosé à 5 % dès que la glycémie est
inférieure à 2,5 g/l (14 mmol/l).

Hypokaliémie
La survenue d’une hypokaliémie est une complication à

redouter compte tenu de ses effets secondaires potentiellement
fatals, représentés par de graves troubles du rythme cardiaque.
Sa prévention repose sur une surveillance régulière de la
kaliémie et une supplémentation potassique dès que la kaliémie
est inférieure à 5 mmol/l.

Hypophosphorémie
Elle se manifeste par des signes cliniques neurologiques tels

que des paresthésies, des tremblements, une confusion mentale,

ou par des symptômes musculaires tels qu’une asthénie ou des
myalgies. Cette hypophosphorémie apparaît lors de la correc-
tion de l’acidose et de la mise en place de l’insulinothérapie.

Complications évolutives
Complications thromboemboliques

Au cours de la cétoacidose diabétique, plusieurs facteurs
prédisposent le patient à la survenue de thromboses vasculaires :
• la déshydratation, l’hyperosmolalité et le bas débit cardiaque

entraînent une augmentation de la viscosité sanguine ;
• des troubles de la coagulabilité sont fréquemment observés

(élévation du fibrinogène et de l’activité plaquettaire, dimi-
nution de l’antithrombine III).
L’utilisation de faibles doses d’héparine de bas poids molécu-

laire peut être envisagée à titre prophylactique lorsque les
patients présentent des facteurs de risque (insuffisance veineuse,
antécédents thromboemboliques). Cependant, aucune étude n’a
clairement démontré l’efficacité d’un tel traitement.

Complications infectieuses
Ces complications s’observent fréquemment chez les patients

présentant une déshydratation, notamment lorsqu’il existe des
troubles neurologiques associés. Les pneumopathies et les
infections urinaires sont les principales complications infectieu-
ses rencontrées au cours de la cétoacidose. Des œsophagites, le
plus souvent mycotiques, secondaires aux reflux et aux vomis-
sements, eux-mêmes favorisés par la neuropathie végétative,
surviennent le plus souvent dans les cas de diabète ancien. Les
mycoses, non exceptionnelles, semblent favorisées par le terrain
immunodéprimé sous-jacent fréquemment associé. L’une
d’entre elles est représentée par la mucormycose, infection
fungique rare mais grave de l’acidocétose diabétique. Cette
infection opportuniste se manifeste cliniquement par une
atteinte de la sphère ORL, associant une sinusite à une rhinor-
rhée mucosanguinolante. Son affinité particulière pour le
système nerveux central en fait toute la gravité et implique un
diagnostic et une prise en charge précoces et rapides (traitement
antifungique par amphotéricine B) [35].

Complications digestives
L’acidocétose peut compliquer une pancréatite aiguë dans

environ 10 % des cas [36], dont l’hypertriglycéridémie représente
l’étiologie la plus fréquente. Le diagnostic de pancréatite reste
difficile compte tenu de l’absence de critères biologiques
typiques. Au cours de la cétoacidose on observe une augmenta-
tion non spécifique des amylases (origine parotidienne et non
pancréatique). La lipase est généralement à un taux normal ou
faiblement augmenté. Il est cependant recommandé d’évoquer
ce diagnostic lorsqu’au moins un des critères suivants est
présent :
• hyperamylasémie supérieure à trois fois la normale ;
• hyperlipasémie supérieure à trois fois la normale ;
• hypertriglycéridémie supérieure à 10 g/l.

Le diagnostic de certitude de pancréatite ne pourra être
obtenu qu’après réalisation d’un scanner abdominal (surtout
chez les enfants) [37], en mettant en évidence un élargissement
de la glande pancréatique associé à une ou plusieurs coulées
nécrotiques.

Des œsophagites et une gastrite hémorragique accompagnée
d’hématémèse peuvent également s’observer au cours de la
cétoacidose.

Complications rares
L’acidocétose peut se compliquer de mouvements anormaux

mimant un syndrome parkinsonien et de manifestations à type
de spasmes de l’hémiface.

Ces différents symptômes, exceptionnels, régressent dès la
mise en route du traitement.

Complications au cours de la grossesse
La survenue d’une cétoacidose chez une femme enceinte

compromet surtout la survie du fœtus (risque accru de mort
fœtale in utero et de prématurité) mais également celle de la
mère [21].
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Prévention
L’éducation représente une étape fondamentale dans la prise

en charge du patient diabétique, et doit être réalisée précoce-
ment dans l’évolution de la maladie afin de limiter au mieux la
survenue des complications. Une campagne de sensibilisation
de jeunes enfants diabétiques dans une école américaine a
permis de diminuer l’incidence de la cétoacidose de 78 % à 0 %
en 6 ans.

Les effets bénéfiques de certains programmes de sensibilisa-
tion et d’assistance téléphonique ont également été démontrés
au cours de plusieurs études, en diminuant l’incidence de la
cétoacidose diabétique.

Le programme éducatif s’applique essentiellement aux
patients diabétiques de type 1 (2/3 des cétoacidoses surviennent
chez des patients diabétiques de type 1) et repose sur trois
étapes :
• ne jamais arrêter l’insulinothérapie même s’il existe des

difficultés pour s’alimenter (gastroentérite, etc.). Ces conseils
éducatifs sont maintenant facilités par les schémas basal-
bolus (que tout diabétique de type 1 devrait avoir) : ne jamais
arrêter le débit de base (pour ceux traités par pompe) ou
l’analogue lent de l’insuline ;

• reconnaître les différentes manifestations cliniques de la
cétoacidose, afin de réaliser un diagnostic précoce ;

• connaître les modifications de traitement à réaliser pour
corriger le déséquilibre métabolique (Tableaux 1 et 2).
Il est également important d’insister auprès des patients sur

l’intérêt d’appeler rapidement leur médecin ou leur diabétolo-
gue pour la suite de la prise en charge, en cas de persistance de
l’acétonémie ou de l’acétonurie.

Une surveillance accrue de la glycémie capillaire et de la
cétonémie doit être envisagée dans les situations susceptibles de
favoriser la survenue de la cétoacidose :
• épisodes d’hyperglycémies (soif, polyurie, polydipsie) ;
• pathologies intercurrentes (infections, traumatisme, interven-

tion chirurgicale) ;
• grossesse ;
• insulinothérapie par pompe sous-cutanée (la survenue d’un

dysfonctionnement de la pompe implique pour le patient
d’utiliser un schéma de substitution par injection sous-
cutanée conventionnelle jusqu’à résolution complète de
l’épisode d’hyperglycémie et/ou de cétose).
Les récidives de cétoacidose constituent un problème majeur

et concernent surtout les sujets jeunes. Une étude anglaise
récente a montré que 22,5 % des cétoacidoses survenaient chez
4,8 % des patients sur une période de 3 ans. L’inobservance
thérapeutique en représente le principal facteur déclenchant.
Afin de réduire cette incidence, il semble que l’éducation, le
suivi psychologique et la surveillance de l’administration du
traitement insulinique par un adulte constituent des solutions
potentielles.

■ Conclusion
L’éducation de tout sujet diabétique de type 1 et la prise en

charge thérapeutique précoce s’avèrent être des éléments
essentiels dans la diminution de l’incidence de cette complica-
tion potentiellement grave qu’est la cétoacidose.
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INTRODUCTION

Les aliments une fois produits, choisis et consommés, sont enfin utilisés par 
l'homme. En fait, le plus souvent, ils ne peuvent être utilisés comme tels sans être 
transformés en nutriments dans le tube digestif. Autrement dit, entre les aliments 
dans leur diversité et les systèmes métaboliques qui convertissent les lipides, les 
glucides et, d'une certaine manière, les protides, en énergie pour faire fonctionner 
le corps humain, il existe un système de transformation, la digestion, et un 
système de sélection, l'absorption.

Le processus de digestion peut être considéré comme une acquisition importante 
du monde animal au cours de l'évolution. En effet, les bactéries utilisent les 
aliments qui se présentent déjà sous forme de nutriments, c'est-à-dire qu'ils sont 
directement utilisables pour leur métabolisme, ou après une transformation simple. 
Par exemple, les bactéries lactiques qui sont utilisées pour transformer le lait en 
yaourt, absorbent sélectivement le lactose du lait par une lactase qui est une 
protéine transmembranaire. Le lactose est ainsi métabolisé en glucose et galactose, 
le glucose étant ensuite rapidement transformé en acide lactique. En fait, il faut 
deux espèces différentes de bactéries pour cette fermentation lactique. Le plus 
souvent, il s'agit d'une association de Streptococcus thermophilus et de 
Lactobacillus bulgaricusdont les activités métaboliques sont complémentaires. Cette 
entraide métabolique entre deux types cellulaires se retrouve chez l'homme, où les 
enzymes pancréatiques, par leurs activités d'hydrolyse des protéines ou des 
glucides, permettent l'absorption des acides aminés ou du glucose au niveau des 
entérocytes. Ainsi, pour les bactéries, la préparation des nutriments utilisables se 
fait à l'extérieur. En l'absence de nutriments appropriés, les bactéries arrêtent de 
se multiplier et peuvent même passer à un stade de spore, qui est un état de non-
échange. La nutrition de la bactérie se fait donc essentiellement en utilisant la 
sélectivité de la membrane qui l'entoure vis-à-vis des nutriments métabolisables.

Les plantes, qui n'ont pas de mobilité, tirent leur énergie du soleil, leurs atomes de 
carbone du CO2 ambiant, et l'azote de l'activité microbienne au niveau des racines. 
Les systèmes des racines et des pousses de tous les végétaux sont en contact 
intime avec une myriade d'organismes, tels que les bactéries, les champignons, et 
divers invertébrés comme les nématodes et les insectes. Les végétaux ont 
développé des voies complexes (génétiques, chimiques, anatomiques), pour 
interagir avec ces organismes, voies qui s'étendent des réponses contre des 



pathogènes mortels jusqu'aux relations symbiotiques avec des organismes qui 
deviennent ensuite essentiels à la survie du végétal. Le résultat est que la vache, 
qui se déplace en broutant l'herbe, peut produire du lait au prix de la 
transformation de l'herbe par les bactéries du rumen.

Quant à l'homme qui a un métabolisme déterminé par sa constitution génétique, il 
peut avec ses jambes se déplacer à travers le monde et ainsi goûter à tous les 
aliments. Il a pour cela un système de transformation des aliments dans la lumière 
digestive, et un système de sélection membranaire représenté par l'épithélium 
digestif. Il est remarquable que le système digestif transforme les aliments, dont 
l'ingestion est rythmée par les repas et dont la diversité ne cesse de s'accroître 
avec les communications entre les régions de production, en un flux métabolique 
adapté aux activités quotidiennes, à tous les âges de la vie et sous toutes les 
latitudes.

Ce chapitre sur la digestion et l'absorption traite donc de l'interaction physiologique 
de l'homme avec son environnement nutritionnel. Il faut noter que le plan ne suit 
pas entièrement la logique descriptive qui consisterait à présenter le devenir 
métabolique d'un petit déjeuner, d'un repas de famille ou encore d'un « menu 
sportif ». La complexité de ce phénomène ne peut être traitée sans une certaine 
simplification nécessaire à la connaissance du vivant. C'est pourquoi dans ce 
chapitre nous considérerons successivement les structures du système digestif 
impliquées dans les fonctions de transformation et d'échange, puis la 
transformation chimique des aliments et leur absorption sélective par l'épithélium 
digestif, et enfin la régulation des fonctions digestives par les aliments.

Haut de page

STRUCTURES DU SYSTÈME DIGESTIF IMPLIQUÉ ES 
DANS LES FONCTIONS DE TRANSFORMATION ET 
D'É CHANGE

Il est extraordinaire que la surface d'échange de l'homme avec son environnement 
nutritionnel se trouve non pas à l'extérieur comme pour les bactéries, mais à 
l'intérieur même du corps. Cette surface d'échange acquiert de ce fait des 
propriétés particulières qui comprennent son importante surface, son rôle de 
réservoir et son renouvellement permanent.

Une importante surface d'échange

Organisation de la surface luminale

L'organisation de la surface luminale de l'intestin grêle permet un contact important 
avec le contenu luminal. Certains de ses replis ont jusqu'à 1 cm de haut et 5 cm de 
long ; ces replis de la muqueuse sont plus denses aux niveaux distal du duodénum 
et proximal du jéjunum qu'au niveau de l'iléon (fig 1). La surface iléale est 
surélevée d'amas lymphoïdes, appelés plaques de Peyer. Au niveau proximal du 
duodénum, les replis et même les villosités sont souvent truffés de nodules 
lymphoïdes individuels et de glandes acineuses branchées, appelées glandes de 
Brunner. Ces glandes, qui contiennent des cellules séreuses et muqueuses, 
pénètrent régulièrement la muqueuse ; elles déversent leurs produits de sécrétion 
sous forme de bicarbonate et de glycoprotéines dans la lumière intestinale par des 
canaux qui s'ouvrent à la base des cryptes de la muqueuse.

Par rapport à un simple tube, la surface d'absorption augmente de 7 à 14 fois par 
ses nombreuses villosités muqueuses microscopiques. Ces villosités ont des formes 
variables : aux niveaux distal du duodénum et proximal du jéjunum, elles ont une 
hauteur de 0,5 à 0,8 mm alors qu'au niveau de l'iléon, elles dépassent rarement 
0,5 mm.



Cette structure est souvent altérée par certaines maladies, dont la plus 
caractéristique est la maladie coeliaque, où la surface d'absorption de l'intestin 
grêle est réduite. À l'opposé, chez le rat, la hauteur villositaire augmente au cours 
de la lactation et après la résection partielle de l'intestin grêle, et la surface 
d'absorption augmente également. L'alimentation peut aussi modifier cette 
structure : chez l'homme, une alimentation riche en fibres cause un élargissement 
et peut-être même une fusion des villosités, tandis qu'un régime pauvre en fibres 
chez le rat diminue l'évolution complète des villosités.

Composition de la muqueuse intestinale (HT fig 1)

La muqueuse intestinale comprend trois parties distinctes : la muscularis mucosa, 
la lamina propria et la couche épithéliale.

 La muscularis mucosa est la plus profonde ; il s'agit d'une fine couche 
continue de muscle lisse, épaisse de trois à dix cellules, et qui sépare la 
muqueuse de la sous-muqueuse. Son rôle n'est pas certain, mais elle pourrait, 
par sa contractilité, participer au mouvement des cellules et ainsi réduire la 
couche d'eau non agitée en surface de l'épithélium. Elle pourrait également 
favoriser la propulsion des nutriments absorbés par les entérocytes vers le 
centre des villosités et la vidange du contenu luminal des cryptes. 

 La couche moyenne de la muqueuse est un espace continu de tissu 
conjonctif, appelé lamina propria ; elle est limitée par l'épithélium en surface et 
par la muscularis mucosa en profondeur. Elle forme l'axe des villosités et 
entoure les cryptes. Les cellules les plus abondantes de cet espace sont les 
cellules mononucléées qui participent aux mécanismes de l'immunité : les 
plasmocytes, les lymphocytes et les macrophages. De plus, la lamina propria 
contient physiologiquement quelques éosinophiles, des mastocytes, des 
fibroblastes et des myofibroblastes, des fibres nerveuses non myélinisées, des 
vaisseaux sanguins et lymphatiques, et des cellules musculaires lisses orientées 
plus ou moins dans le sens de l'axe des villosités. Des éléments extracellulaires 
du tissu conjonctif sont aussi présents sous forme de collagène et de fibres 
élastiques. La lamina propria a plusieurs fonctions importantes : une fonction 
immunitaire avec les lymphocytes intraépithéliaux, et une population variée de 
cellules immunocompétentes et productrices de cytokines. La lamina propria est 
également une structure de soutien des cellules épithéliales de surface ; elle 
contient les vaisseaux nourriciers de l'épithélium. De plus, les canaux sanguins 
et lymphatiques dans la lamina propria permettent le transport à distance des 
nutriments absorbés par l'épithélium. Une artériole centrale se divise au 
sommet de la villosité en un réseau capillaire qui redescend au contact des 
cellules épithéliales, réalisant un système de contre-courant qui participe aux 
modulations de l'absorption. Les capillaires sanguins sont composés de cellules 
endothéliales entourées d'une membrane basale et de nombreux péricytes. Les 
cellules endothéliales, très fines, peuvent présenter de petites ouvertures de 
0,05 à 0,05 à 0,1 mm vers la face basale des cellules épithéliales adjacentes. À 
l'évidence, ces ouvertures sont plus perméables aux macromolécules que les 
zones adjacentes de la membrane des cellules endothéliales qui ne contiennent 
pas de pores, mais dont le cytoplasme contient de nombreuses petites 
vésicules. Cette structure discontinue contraste avec la structure parfaitement 
continue des capillaires au contact des cellules épithéliales des dômes des 
follicules lymphoïdes. De plus, les jonctions serrées qui semblent imperméables 
aux macromolécules renforcent cette barrière anatomique. Bien différents des 
capillaires sanguins, les lymphatiques sont plus au centre de l'axe des villosités, 
les cellules endothéliales qui les constituent n'ont pas d'ouverture, leurs parois 
sont plus épaisses et ne contiennent pas de vésicules, la membrane basale est 
discontinue et il n'y a pas de péricytes. Entre les cellules lymphatiques 
endothéliales, des espaces suffisants permettent le passage de macromolécules 
et même de chylomicrons. Cependant le passage de ces macromolécules 
pourrait se faire à travers les cellules endothéliales par un système de transport 
vésiculaire.

La troisième couche constitutive de la muqueuse intestinale est une couche 
continue de cellules épithéliales. Cette couche épithéliale est en contact avec le 
contenu de la lumière intestinale ; elle n'a qu'une cellule épithéliale d'épaisseur et 
couvre la surface des villosités et des cryptes. L'épithélium est séparé de la lamina 
propria sous-jacente par une fine membrane basale où des myofibroblastes sont 
apposés. Ces myofibroblastes pourraient avoir d'importantes fonctions dans la 



différenciation et les propriétés de transport de l'eau et des électrolytes des 
entérocytes. L'épithélium des cryptes est constitué de plusieurs types cellulaires :

 des cellules indifférenciées, y compris les cellules souches multipotentes qui 
prolifèrent activement comme en témoignent les images de mitose ; 

 des cellules caliciformes sécrétant du mucus ; 
 plusieurs types de cellules épithéliales endocrines différentes ; 
 quelques rares cellules en forme de touffe ; 
 des cellules de Paneth contenant de grands granules sécrétoires.

L'épithélium recouvrant les villosités comprend :

 un nombre important de cellules absorbantes, appelées entérocytes ; 
 des cellules caliciformes sécrétant du mucus ; 
 quelques rares cellules en forme de touffe ; 
 parfois au niveau de l'iléon, des cellules en forme de coupe.

Il faut enfin ajouter que les dômes des follicules lymphoïdes sont recouverts d'un 
épithélium qui prend la forme particulière de cellules M.

La fonction principale de l'épithélium recouvrant les villosités est d'absorber les 
nutriments. Les fonctions de l'épithélium des cryptes qui ont été identifiées sont les 
suivantes :

 le renouvellement des cellules épithéliales à partir des cellules 
indifférenciées et des jeunes cellules à mucus ; 

 la sécrétion exocrine des macromolécules dans la lumière des cryptes à 
partir des cellules à mucus, des cellules de Paneth et des cellules indifférenciées 
; 

 la sécrétion endocrine dans la lamina propria par les cellules épithéliales 
endocrines.

Contrairement à une idée répandue, la sécrétion de l'eau et des électrolytes a lieu 
au niveau des cryptes et des villosités.

Cellules absorbantes

Les cellules absorbantes sont des cellules épithéliales, c'est-à-dire qu'elles sont 
polarisées du fait d'une asymétrie de structure de la membrane plasmique où la 
structure et les fonctions de la membrane luminale sont différentes de celles de la 
membrane basolatérale (fig 2).

La membrane luminale est repliée en microvillosités qui lui donnent son aspect de 
bordure en brosse. Les microvillosités apicales augmentent la surface apicale de 14 
à 40 fois. Comme on peut s'y attendre du fait de la localisation de cette membrane 
au contact du contenu luminal, les microvillosités ont une fonction bien plus 
complexe que la simple augmentation de la surface d'absorption.

L'étude de cette membrane luminale a été facilitée par des méthodes d'isolement 
de la bordure en brosse comprenant les microvillosités, la barre terminale et une 
petite bordure de cytoplasme apical. Il est aussi possible d'isoler des fractions très 
pures de membrane microvillositaire. Cette membrane, comme les autres 
membranes plasmiques, est une bicouche lipidique asymétrique et dynamique, 
avec cependant certaines particularités :

 son épaisseur de 10 à 11 nm est nettement supérieure à celle des autres 
membranes, y compris la membrane basolatérale de l'entérocyte ; 

 sa composition chimique est caractérisée par un rapport protéines/lipides 
élevé (environ 1,7) ; 

 la présence sur le versant luminal d'un glycocalyx constitué d'un 
enchevêtrement de glycoprotéines et de glycolipides [10, 11, 48].

La membrane basolatérale des entérocytes comme celle des autres cellules 



plasmiques est d'environ 7 nm. À l'état physiologique de base (à jeun), les 
membranes latérales de deux cellules adjacentes sont habituellement au contact 
l'une de l'autre sur presque toute la longueur de la cellule, et quelques replis 
augmentent la surface membranaire. En revanche, au cours de l'absorption d'eau, 
les membranes latérales s'écartent, souvent de 2 à 3 nm, suggérant que cette 
espace augmente sous l'action d'une pression hydrostatique.

La partie basale de la membrane basolatérale n'a pas d'autre particularité que de 
ne pas présenter de replis et d'être en contact avec la membrane basale interposée 
entre l'épithélium et la lamina propria. La membrane basale apparaît comme une 
couche continue amorphe ou finement fibrillaire, de 30 nm d'épaisseur, et qui 
recouvre habituellement l'espace entre deux cellules adjacentes ; cependant des 
ouvertures assez grandes laissent passer des chylomicrons et des lymphocytes. La 
membrane basale est composée de molécules de collagène de type IV, de laminine, 
d'entactine ou de nidogène, de protéoglycane sulfate héparine et des composants 
de la matrice intercellulaire, fibronectine et procollagène de type III. Cette 
membrane est maintenue par l'action conjointe des cellules épithéliales 
(protéoglycanes) et des cellules du mésenchyme de la lamina propria (collagène de 
type IV ; la laminine est produite par les deux types cellulaires) [60, 61, 83, 86]. La 
fonction de cette membrane basale est essentiellement de permettre l'adhésion des 
cellules épithéliales à la matrice extracellulaire sous-jacente, de fournir une surface 
d'organisation de la migration des cellules, et de contribuer à la différenciation des 
cellules épithéliales. Cette membrane est stable, avec un renouvellement le long de 
l'axe cryptovillositaire qui se mesure en semaines et non en jours comme pour les 
cellules épithéliales (tableau I) [84, 85].

La répartition des protéines membranaires entre les deux domaines membranaires, 
apical et basolatéral, est essentielle pour la fonction d'absorption ou de sécrétion 
des cellules épithéliales. Des molécules importantes pour la digestion et 
l'absorption se trouvent dans le glycocalyx et la membrane microvillositaire des 
cellules absorbantes. Les enzymes pancréatiques sécrétées dans la lumière 
intestinale sont retrouvées dans le glycocalyx. De plus, les enzymes hydrolytiques 
des entérocytes comme les disaccharidases et les peptidases sont présentes en 
surface et dans la membrane microvillositaire. On y trouve également des 
récepteurs fixant la cobalamine complexée au facteur intrinsèque, le calcium, ou la 
toxine du choléra, et des protéines transmembranaires impliquées dans le 
cotransport du glucose et du Na+ (sodium-glucose transporter 1 [SGLT1]), des 
acides aminés et du Na+, des acides biliaires au niveau de l'iléon, et des acides 
gras.

La composition en protéines de la membrane basolatérale est bien différente ; on y 
trouve la Na+ / K+-adénosine triphosphatase (ATPase) de la cellule, l'adénylcyclase 
et les glycotransférases qui sont également présentes dans la membrane luminale. 
De plus, on y trouve les protéines responsables du transport diffusionnel du 
glucose, de la famille GLUT, à l'exception de GLUT5 qui est apical.

Le développement et le maintien de la polarité dépendent d'un système cellulaire 
d'adressage des protéines synthétisées par l'entérocyte à l'une ou l'autre des 
membranes. De plus, la composition membranaire est un processus dynamique où 
chacun des composants a une demi-vie qui lui est propre, et qui est différente de 
celle de l'entérocyte. Ce processus dynamique s'exprime le long de l'axe 
cryptovillositaire où la composition des cellules des cryptes est bien différente des 
cellules des villosités, riches en protéines de transport et en enzymes 
hydrolytiques. Enfin, la composition cellulaire varie selon le niveau dans l'intestin : 
le duodénum est le lieu de la sécrétion du bicarbonate, tandis que les activités 
spécifiques de la phosphatase alcaline, de la lactase et de la sucrase-isomaltase 
sont plus élevées dans l'intestin proximal que dans sa partie distale ; le récepteur 
de la cobalamine liée au facteur intrinsèque et le transporteur des sels biliaires sont 
caractéristiques de l'iléon.

Les cellules absorbantes ont une structure asymétrique du fait d'un cytosquelette 
particulier (fig 3) [64]. Le centre des microvillosités est occupé par un faisceau 
longitudinal de 20 à 30 microfilaments parallèles. Ceux-ci sont formés de cinq 
protéines majeures qui sont l'actine (43 kDa) qui représente les microfilaments 
longitudinaux, la villine (95 kDa), la fimbrine (68 kDa), et un complexe de 
calmoduline (17 kDa) et d'une isoforme de myosine I (110 kDa). Le fait que 
l'inhibition de la synthèse protéique ou le jeûne entraîne un raccourcissement des 
microvillosités, suggère que le maintien de la structure des microvillosités nécessite 
une synthèse continue des constituants du cytosquelette. Les microfilaments sont 



ancrés à la barre terminale qui est un plateau parallèle aux microfilaments. Cette 
barre terminale est constituée de molécules tétramériques ressemblant à la 
spectrine, appelées TW 260/240, et qui fixent la calmoduline et l'actine. Elle est 
stabilisée latéralement par l'insertion de ses molécules filamenteuses dans la 
membrane plasmique latérale dans la zone du complexe de jonction apicale, avec 
une interaction possible avec les jonctions serrées.

Les cellules absorbantes épithéliales ont par ailleurs tous les attributs communs 
aux autres cellules de l'organisme, y compris un noyau contenant l'acide 
désoxyribonucléique (ADN), des mitochondries source d'énergie pour l'absorption, 
un réticulum endoplasmique rugueux en continuité avec le réticulum lisse, suivi 
d'un appareil de Golgi essentiel pour l'absorption des lipides ; le cytoplasme 
contient également un nombre important d'endosomes, d'endosomes tardifs et de 
lysosomes impliqués dans le recyclage, la dégradation et la transcytose des 
molécules. Peroxysomes et centrioles sont aussi présents.

Cellules indifférenciées

Les cellules indifférenciées des cryptes ont une structure et des propriétés 
particulières. Chaque crypte de l'intestin grêle est monoclonale, provenant d'une 
seule cellule souche. Chaque crypte mature contient près de sa base de quatre à 
16 cellules souches qui servent de précurseurs aux autres cellules épithéliales 
intestinales, y compris les cellules indifférenciées des cryptes, et les cellules 
différenciées sous forme de cellules absorbantes, cellules à mucus, cellules 
endocrines, cellules de Paneth et cellules M.

Les cellules indifférenciées ne peuvent se distinguer des cellules souches. Elles 
représentent le type cellulaire le plus abondant des cryptes de Lieberkühn. Comme 
elles se multiplient rapidement, elles sont souvent observées en phase de mitose. 
Les microvillosités de leur surface apicale sont plus courtes et moins nombreuses 
que celles des cellules absorbantes, avec moins de protéines membranaires, et un 
glycocalyx rudimentaire. Elles contiennent les canaux sélectifs pour l'ion chlorure, y 
compris le CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) dont les mutations qui 
modifient sa fonction sont responsables de la mucoviscidose. Ces canaux contrôlent 
la sécrétion électrogénique de chlorure (le mécanisme de base des diarrhées 
sécrétoires) ; de ce fait, les cryptes ont un rôle prépondérant dans la sécrétion 
d'eau et d'électrolytes vers la lumière intestinale.

Des granules sécrétoires sont présents dans le cytoplasme, proche de la membrane 
luminale. Ces granules de 0,1 à 1,5 μm de diamètre contiennent des 
glycoprotéines, et s'ouvrent dans la lumière par un mécanisme d'exocytose chez 
l'homme à jeun. La signification de ce phénomène singulier n'est pas connue pour 
l'instant.

Enfin, les cellules indifférenciées synthétisent une pièce sécrétoire qui est présente 
au niveau de la membrane basolatérale, participant ainsi, avec les cellules 
absorbantes, au transport transcellulaire des immunoglobulines polymériques à 
travers l'épithélium vers la lumière intestinale.

Autres cellules

Les principales caractéristiques des autres cellules seront brièvement mentionnées. 
Les cellules à mucus sont des cellules polarisées qui sécrètent par exocytose du 
mucus à la surface de l'épithélium (fig 4). Elles se trouvent sur tout l'épithélium 
mais leur fréquence augmente de l'intestin proximal vers l'intestin distal. La 
fonction du mucus n'est pas entièrement comprise actuellement ; il pourrait agir 
comme une barrière de protection contre les substances luminales potentiellement 
nocives : en effet, la sécrétion de mucus est stimulée par les toxines d'Escherichia 
coli et de Vibrio cholerae, et peut-être aussi, par les complexes immuns ; de plus, 
le mucus peut fixer des organismes intraluminaux, et ainsi, prévenir leur fixation 
aux cellules intestinales.

Les cellules endocrines sont réparties sur toute la longueur de l'intestin. Il s'agit de 
cellules ressemblant aux cellules absorptives, mais plus étroites, avec moins de 



villosités et surtout la présence de granules sécrétoires intracytoplasmiques 
caractéristiques. Elles peuvent produire un seul ou plusieurs peptides, y compris la 
sérotonine, la sécrétine, la cholécystokinine, le GIP (gastric inhibitory polypeptide), 
la motiline, la somatostatine, l'entéroglucagon, la neurotensine et la substance P.

Les cellules de Paneth, situées à la base des cryptes de Lieberkühn, augmentent en 
nombre du duodénum à l'iléon. Le rôle de ces cellules n'est toujours pas clairement 
défini ; elles ne contribuent pas à la digestion mais participent à la fonction de 
barrière en produisant des sécrétions qui modulent la flore digestive.

Les cellules M sont une forme particulière de cellules épithéliales recouvrant des 
follicules lymphoïdes isolés ou agrégés en plaques de Peyer. En plus de leur 
localisation, ces cellules sont caractérisées par leur morphologie et leur interaction 
cellulaire. Les microvillosités sont peu nombreuses et courtes ; leur cytoplasme a 
une forme de sac entourant des lymphocytes, des macrophages ou des 
plasmocytes ; elles proviennent de l'interaction entre ces cellules et les cellules 
absorbantes ; elles permettent le passage de macromolécules intactes ou peu 
dégradées de la lumière intestinale aux cellules immunocompétentes au contact 
des cellules M ; elles contiennent des endosomes acides et des lysosomes ; enfin, 
elles expriment des glycoprotéines du complexe majeur d'histocompatibilité de 
classe II et sécrètent de l'interleukine 1.

Les cellules en touffe ont été observées dans les villosités et dans les cryptes. En 
forme de poire à extrémité supérieure étroite, il pourrait s'agir de chémorécepteurs 
cellulaires. Les cellules en coupe sont rares et leur fonction n'est pas connue 
actuellement.

Voie paracellulaire

L'épithélium qui recouvre la muqueuse intestinale est le lieu de l'absorption des 
nutriments. Cette absorption est sélective pour certaines molécules, ce qui signifie 
que l'épithélium peut également être considéré comme une barrière sélective. Ces 
deux notions d'absorption et de barrière sélectives sont complémentaires, et elles 
proviennent de la structure de l'épithélium. La fonction de barrière d'une 
membrane aux particules chargées électriquement, et donc aux électrolytes, peut 
se mesurer par la résistance électrique. Il se trouve que la résistance électrique de 
l'épithélium est 1 500 à 3 000 fois plus faible que la résistance à travers les cellules 
épithéliales. Il existe donc une zone de faible résistance qui est maintenant 
identifiée dans les zones inter- ou paracellulaires. L'épithélium peut ainsi être 
considéré comme une barrière hétérogène entre la lumière intestinale et la lamina 
propria, constitué d'une zone de haute résistance au niveau des cellules 
épithéliales, et en parallèle, d'une zone de basse résistance entre les cellules ; 
ainsi, cette voie paracellulaire représente à la fois une notion fonctionnelle (zone de 
basse résistance), et une structure anatomique qui comprend la zone apicale des 
jonctions entre les cellules adjacentes, et la zone sous-jacente représentée par 
l'espace entre les membranes cytoplasmiques latérales des cellules adjacentes. En 
situation physiologique, c'est la zone apicale contenant les jonctions serrées ou 
zonula occludens qui constitue la zone limitante de la perméabilité passive à 
travers l'épithélium [25].

La structure moléculaire de la zonula occludens est relativement complexe. Elle est 
constituée des membranes cytoplasmiques des deux cellules adjacentes à la limite 
entre la membrane luminale et la membrane basolatérale ; perpendiculaire à la 
membrane, la barre terminale du cytosquelette est attachée au niveau de la zonula 
occludens. Cette zone comprend plusieurs protéines particulières sensibles à l'acide 
adénosine monophosphorique cyclique (AMPc), au calcium intracellulaire et aux 
protéines kinases C (fig 5).

Sur le plan fonctionnel, cette structure n'est pas un simple canal entre le contenu 
luminal et l'espace intercellulaire sous-jacent. Elle présente une perméabilité 
sélective pour les cations (Na+, K+) par rapport aux anions (Cl-). Elle n'est pas ou 
est peu perméable aux macromolécules. Pourtant, des cellules comme les 
polynucléaires neutrophiles peuvent la traverser. Ces observations en apparence 
contradictoires s'expliquent par le fait que la zonula occludens est modulable par 
des messagers intracellulaires, par la pression osmotique ou hydrostatique, par 
l'environnement chimique extracellulaire, dont le calcium extracellulaire, et par 



l'interaction moléculaire avec les protéines membranaires des polynucléaires [66, 

67].

De plus, comme cette zone est perméable à l'eau, de petites molécules 
hydrosolubles de la taille de celles du glucose et des acides aminés peuvent passer 
avec le flux d'eau. Cependant la contribution quantitative de ce mécanisme à 
l'absorption des nutriments n'est pas déterminée actuellement [3, 23].

Rôle de réservoir - Vidange gastrique

Le caractère tubulaire du système digestif lui confère des propriétés de surface 
d'échange très particulières ; il lui confère également une propriété de réservoir qui 
est surtout exprimée au niveau de la vidange gastrique, mais aussi de l'iléon 
terminal et du côlon.

En l'absence de mécanismes de frein ou de rétrocontrôle par l'intestin, la vidange 
gastrique de liquides sans valeur calorique suit une décroissance exponentielle 
simple ; c'est-à-dire que la quantité de liquide quittant l'estomac vers le duodénum 
est fonction du volume restant dans l'estomac ; la fraction du volume qui s'écoule 
reste constante en fonction du temps. Ceci suggère que, dans ces conditions, un 
mécanisme sensible au volume contrôle la régulation de la vidange gastrique.

Ce mécanisme n'est plus le seul en cause lorsque les liquides contiennent des 
nutriments ou lorsqu'ils sont donnés avec des aliments solides. Dans ce cas, la 
vidange gastrique commence par une phase initiale rapide suivie d'une phase 
proche de la linéarité. Cet aspect biphasique semble la règle pour une gamme 
étendue de concentrations en nutriments. Par exemple, pour une variation de 4 fois 
la concentration de glucose dans un repas liquide, il existe d'abord une vidange 
rapide pendant les premières 30 minutes postprandiales, suivie d'une période 
stationnaire de 90 minutes où la vidange est constante. Alors que la phase initiale 
de vidange d'un liquide est plus rapide que la période stationnaire, une phase de 
délai est caractéristique d'un repas contenant des aliments solides. Pendant cette 
phase de délai, aucun aliment ne sort de l'estomac avant que les aliments solides 
ne soient dispersés en particules de moins de 1 mm de diamètre.

Ainsi, les forces propulsives qui permettent la vidange gastrique dépendent 
beaucoup d'un mécanisme réflexe où l'excitation est donnée par le volume 
gastrique. En revanche, l'état stationnaire de vidange des aliments, qu'ils soient 
solides ou liquides, dépend surtout d'un rétrocontrôle négatif provenant de 
l'excitation des chémo- et des mécanorécepteurs situés dans le duodénum et 
l'intestin grêle. Un ensemble d'expériences montre que la vitesse de vidange à 
l'état stationnaire est la même pour un repas de volume identique donné sous 
forme liquide ou solide. L'augmentation du volume du repas sans augmentation des 
calories augmente la vitesse de vidange à l'état stationnaire, tandis que 
l'augmentation du volume et des calories réduit cette vitesse de vidange. À 
quantité énergétique équivalente, un repas solide se videra plus lentement que s'il 
est sous forme liquide, puisque la densité énergétique est plus élevée pour un 
repas solide. Ce ralentissement est dû en partie au temps de trituration du repas 
solide et en partie au volume plus petit du repas solide. Parce que les aliments 
solides ont une densité énergétique plus élevée que les aliments liquides, le 
rétrocontrôle intestinal prédomine sur le volume de régulation pour les aliments 
solides, alors que la contribution relative de la propulsion gastrique et des 
mécanismes de contrôle inhibiteurs de l'intestin dépend de la densité énergétique 
pour un liquide donné [57].

Après la phase initiale de vidange gastrique, la phase stationnaire pour un repas 
calorique de volume est la même, qu'il soit donné sous forme solide ou liquide. 
Alors que la phase initiale est très sensible au contenu calorique du repas, la phase 
stationnaire dépend beaucoup moins de la concentration initiale en nutriments. 
Lorsque l'intestin est rempli de nutriments, l'inhibition, qui provient des 
mécanorécepteurs et des différents types de chémorécepteurs le long de l'intestin, 
contrôle la vidange gastrique à une vitesse constante qui est de l'ordre de 3 à 6 
cal/min, jusqu'à saturation des mécanismes d'absorption au niveau de l'intestin 
proximal ; le recrutement des chémorécepteurs intestinaux dépend beaucoup du 
degré d'absorption des nutriments sur la longueur de l'intestin (fig 6).



L'une des conséquences importantes de cette analyse sommaire de la vidange 
gastrique est que la structure en réservoir de l'estomac permet une coordination 
entre la nature du repas ingéré, la vitesse de vidange gastrique et l'absorption 
intestinale [58]. Ainsi, la satiété à la fin du repas dépend de la vitesse de vidange 
gastrique en énergie alors qu'elle ne dépend pas de la densité énergétique du repas 
[17]. De plus, l'une des conséquences importantes de ce mécanisme est que la 
concentration intraluminale des nutriments dans la lumière intestinale varie dans 
une étendue qui est celle du fonctionnement des systèmes de transport au niveau 
des membranes luminales des cellules absorbantes. Par exemple, chez le rat, le 
lapin ou le chien recevant une alimentation physiologique, la concentration de 
glucose intraluminale varie au cours de la journée de 0,2 à 48 mmol, ce qui 
correspond aux concentrations de fonctionnement du cotransport du glucose et du 
Na+.

Renouvellement de la surface d'échange

L'une des grandes caractéristiques de la couche épithéliale recouvrant l'intérieur du 
tube digestif est qu'elle se renouvelle rapidement, en permanence. La zone de 
prolifération est limitée aux cellules des cryptes de Lieberkühn. Il n'y a pas d'image 
de mitose au niveau des villosités. Au niveau des cryptes, ce sont les cellules 
indifférenciées qui se divisent le plus. Les autres types cellulaires, y compris les 
cellules à mucus entrent en mitose régulièrement. Comme pour toutes les cellules 
de l'organisme, sauf pour les cellules des oeufs fécondés, les cellules indifférenciées 
passent par les phases G1, S et G2 avant d'entrer en mitose (M). Ce cycle complet 
appelé « temps de génération », est de l'ordre de 24 heures pour les cellules 
indifférenciées de l'homme, dont 12 heures environ pour la phase S, 1,5 à 6 heures 
pour la phase G2 et 1 heure pour la phase M. Les variations de temps portent 
surtout sur la durée de la phase G0, ou interphase, qui survient juste après la 
phase M. Ce cycle cellulaire est marqué par les points de contrôle juste avant la 
phase S et la phase M. C'est à ce niveau principalement que les facteurs de 
croissance peuvent agir. S'il existe un défaut dans la qualité de l'ADN repliquée, ou 
une autre anomalie cytoplasmique, la cellule rentre en apoptose, ou mort 
programmée. Les images d'apoptose visibles au niveau des cryptes ne doivent pas 
être confondues avec la desquamation des cellules au sommet des villosités [51].

Le temps de migration de l'épithélium est le temps nécessaire aux cellules pour se 
déplacer de la zone de prolifération des cryptes jusqu'au sommet des villosités. Ces 
temps ont été déterminés dans les différentes parties de l'intestin grêle de l'homme 
à partir du marquage de l'ADN par de la 3H-thymidine administrée au moment de 
la phase S. Dans le duodénum et le jéjunum, les cellules marquées ne sont 
présentes que dans les cryptes pendant les 12 premières heures suivant 
l'administration de 3H-thymidine. Elles apparaissent à la base des villosités après 
24 heures, pour atteindre le sommet des villosités après 5 à 7 jours. Dans l'iléon, 
les cellules marquées sont visibles à la base des villosités en 8 heures, et au 
sommet des villosités en 3 jours.

Puisque les cellules se différencient des cryptes vers les villosités, tous les facteurs 
qui agissent sur la croissance ou la destruction cellulaire interviennent également 
sur la fonction de l'épithélium. Si on ajoute que la demi-vie des cellules n'est pas la 
même que celle des constituants cellulaires, il apparaît que la prise en compte de la 
dimension du temps est essentielle à la compréhension des phénomènes digestifs.

Sur le plan nutritionnel, le renouvellement cellulaire représente une partie 
importante des dépenses énergétiques de l'organisme ; les substrats énergétiques 
sont essentiellement la glutamine, le glucose, et pour le côlon, les acides gras à 
chaîne courte produits par les bactéries coliques. De plus, la masse des cellules qui 
desquament dans la lumière intestinale chaque jour est de l'ordre de 70 g ; celle-ci 
est digérée et réabsorbée.
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Complexité de la digestion

La transformation chimique des aliments en nutriments correspond à la digestion ; 
il s'agit d'un ensemble de réactions coordonnées d'hydrolyse enzymatique des 
aliments. Il n'est pas possible de rendre compte de l'ensemble des étapes de ce 
phénomène d'une extrême complexité. En effet, il existe un premier niveau de 
complexité au niveau du repas qui est un ensemble d'aliments, chacun étant 
constitué d'un mélange particulier de molécules dont l'interaction peut changer 
suivant le mode de fabrication et de cuisson.

La complexité apparaît encore si on considère le devenir d'un seul type de 
molécules, par exemple l'une des protéines du lait : elle est hydrolysée en 
fragments peptidiques au niveau de l'estomac sous l'action conjuguée de pepsines 
et de l'acidité du milieu. Chacun de ces fragments est ensuite hydrolysé plus ou 
moins complètement suivant une cinétique dans le temps qui fait intervenir la loi 
d'action de masse, l'affinité pour l'enzyme hydrolytique et les propriétés 
physicochimiques du milieu. Si on ajoute à cette cinétique temporelle, une 
cinétique de milieu, c'est-à-dire la vidange gastrique et la motricité de chacun des 
fragments dans l'intestin, on peut comprendre la complexité du système mais pas 
la décrire avec précision.

Un autre aspect de la complexité de la digestion provient de la diversité des 
enzymes qui y sont impliquées. L'expression de chaque protéine enzymatique 
dépend de la constitution génétique de l'individu et des nombreux facteurs qui 
modulent son expression génétique comme l'âge, l'état physiologique et le mode 
d'alimentation. Cette partie se limite donc à la description de quelques aspects de 
la digestion comme étape préliminaire de l'absorption.

Rôle du pancréas

Enzymes pancréatiques

Le pancréas produit plus de protéines par gramme de tissu que tout autre organe 
du corps. Chaque jour, il sécrète de 6 à 20 g de protéines et 2,5 L d'une solution 
d'eau et d'électrolytes. Vingt protéines principales sont synthétisées et sécrétées 
par les cellules acineuses vers le duodénum ; on y trouve des enzymes qui ont une 
action sur chacun des constituants alimentaires, à savoir des protéases, une 
glucosidase, des lipases et des nucléases. La plupart ont un rôle important pour 
l'efficacité de la digestion (tableau II).

Les enzymes pancréatiques à action protéolytique, la phospholipase A2 et la 
colipase sont synthétisées et sécrétées sous forme de zymogènes inactifs. Ainsi, le 
liquide duodénal dans le canal pancréatique ne contient pratiquement pas 
d'activité. L'activité enzymatique apparaît dans le duodénum après une cascade 
d'activations qui est déclenchée par l'entéropeptidase ou entérokinase, protéine 
synthétisée au niveau de l'épithélium intestinal.

L'entéropeptidase est intimement liée aux multiples fonctions des protéines 
sécrétées par le pancréas. Le déficit congénital en entéropeptidase se manifeste 
par un syndrome de maldigestion. Il s'agit d'une protéine de 296 kDa, composée 
de trois sous-unités très glycosylées. Le substrat naturel de l'entéropeptidase est le 
trypsinogène, dont le clivage entre la lysine 8 et l'isoleucine 9 produit la trypsine, 
qui est la forme active de l'enzyme. Physiologiquement, l'entéropeptidase ne clive 
pas les autres zymogènes, c'est la trypsine fraîchement produite qui les active. 
L'action sur les zymogènes provoque un changement de conformation qui permet 
l'expression du site catalytique de la protéase ainsi formée.

Le site catalytique de la trypsine ressemble à celui de la chymotrypsine. Il s'agit de 
trois acides aminés Ser, His et Asp proches l'un de l'autre dans leur structure 
spatiale, bien qu'éloignés dans la séquence linéaire de la protéine (Ser 195, His 57 
et Asp 102). La même triade se retrouve sur d'autres enzymes pancréatiques dont 
la kallikréine, l'élastase, la triglycéride lipase et la carboxylester hydrolase et, 



aussi, l'entéropeptidase. Pour cette raison, ces protéines forment le groupe des 
protéases à sérine.

Malgré un site catalytique commun, chacune de ces enzymes a une spécificité de 
substrat qui est due aux acides aminés qui entourent le site catalytique. Ainsi, la 
trypsine préfère les acides aminés hydrophiles de grande taille et chargés 
positivement comme la lysine et l'arginine, tandis que l'élastase préfère les acides 
aminés hydrophiles de petite taille.

La chymotrypsine est produite par l'action de la trypsine sur le chymotrypsinogène. 
Il n'y a pas de clivage peptidique, mais un réarrangement de la molécule sous 
l'action de la trypsine. La chymotrypsine hydrolyse spécifiquement les protéines au 
niveau des acides aminés hydrophobes ayant un groupement aromatique comme 
Tyr, Trp et Phe.

Les élastases, comme leur nom l'indique, digèrent l'élastine et d'autres protéines 
du tissu conjonctif. Leur spécificité d'action est beaucoup plus large que celle de la 
trypsine et de la chymotrypsine puisqu'elle porte sur l'ensemble des acides aminés 
à chaîne aliphatique. La protéase E a des propriétés proches de celles de l'élastase 
I. Le rôle de la kallikréine, qui est présente en très petite quantité dans le liquide 
pancréatique, est encore mal connu.

Les carboxypeptidases pancréatiques sont des métalloenzymes qui clivent l'acide 
aminé carboxyle terminal des protéines. Elles existent sous plusieurs isoformes 
dont les deux plus importants sont les formes A et B. Le métal nécessaire à l'action 
physiologique de ce groupe d'enzymes est le zinc.

L'amylase représente la seule enzyme à action glycolytique du pancréas. Elle 
représente environ 5 % de l'ensemble des protéines du liquide pancréatique. D'un 
poids moléculaire de 57 kDa, cette protéine est constituée d'une seule chaîne 
peptidique qui est glycosylée. Son action d'hydrolyse des liaisons 1-4 entre les 
molécules de glucose de l'amidon alimentaire produit des fragments glucidiques 
appelés dextrines limites. Son activité dépend du calcium et elle est activée par des 
anions, dont le chlorure. Le mécanisme moléculaire de l'hydrolyse n'est pas encore 
totalement identifié.

Il existe quatre sortes de lipases pancréatiques, dont les fonctions sont différentes 
: la triglycéride lipase, ou lipase, hydrolyse les triglycérides alimentaires qui 
représentent la forme prédominante des lipides alimentaires. Dans sa forme 
purifiée, elle a un poids moléculaire de 43 kDa, et elle est glycosylée. Le site 
catalytique contient une sérine qui est essentielle à l'action de la lipase. Il s'agit de 
la sérine en position 153 qui se trouve dans la structure tertiaire de la molécule 
proche de His 264 et Asp 177. L'arrangement spatial ressemble donc au site 
catalytique des protéases à sérine. L'action catalytique de la lipase implique un 
mouvement dans la structure de la protéine et de la colipase. Les substrats plus 
spécifiquement hydrolysés par la lipase sont les micelles insolubles ou les 
émulsions de triglycérides.

Enfin, il faut remarquer que l'action de la lipase est inhibée par les sels biliaires à la 
concentration physiologique du duodénum. Cependant, cette inhibition est levée en 
présence d'une autre protéine pancréatique, la colipase, sécrétée sous forme de 
procolipase ; elle est activée par la trypsine. La colipase se fixe aux lipides, sans 
que le site de fixation soit clairement défini. De plus, la colipase interagit avec la 
lipase par l'intermédiaire d'un groupe carboxylique. Par ailleurs, le pentapeptide 
libéré de la procolipase sous l'action de la trypsine est appelé entérostatine. Il 
représente un signal de satiété pour l'ingestion des graisses.

En plus du complexe lipase-colipase, il existe une activité lipolytique provenant de 
la carboxylester hydrolase, qui est une glycoprotéine de 100 kDa. Cette enzyme 
hydrolyse les esters hydrosolubles comme la trioléine et l'oléate de cholestérol, 
d'où son nom initial de cholestérol estérase ; elle hydrolyse aussi les esters de 
vitamine. Son activité est stimulée par les sels biliaires.

La phospholipase A2 est présente dans de nombreux tissus. Sécrétée par le 
pancréas sous forme de zymogène, cette protéine constituée d'une seule chaîne 
polypeptidique de 125 acides aminés est activée par la libération d'un heptapeptide 
sous l'action de la trypsine. La phospholipase A2 catalyse la réaction d'hydrolyse de 
la liaison ester 2-acyle des phosphoglycérides ; cette réaction dépend de la 



concentration de calcium.

Le dernier groupe d'enzymes pancréatiques est celui des nucléases. Il comprend 
une ADNase et une ribonucléase (ARNase). L'ADNase I est une protéine de 30 kDa 
qui n'est pas activée par la trypsine. Elle dégrade l'ADN double-brin pour produire 
des 5'-oligonucléotides. Les métaux divalents sont nécessaires à son activité et à sa 
spécificité. L'ARNase pancréatique est présente en très petite quantité dans le 
liquide pancréatique sous deux formes dont l'une est une glycoprotéine de 15 kDa. 
Son action se situe au niveau du ribose du côté de la base pyrimidique de l'acide 
ribonucléique (ARN).

Autres producteurs d'enzymes digestives

Même si le pancréas représente l'organe le plus productif en enzymes de la 
digestion, d'autres organes participent activement à cette production. Les glandes 
salivaires produisent une quantité importante d'amalyse. L'estomac synthétise et 
sécrète dans la lumière gastrique des pepsines et une triglycéride lipase. 
Synthétisé par les cellules principales de l'estomac sous forme de proenzyme 
inactive, le pepsinogène est activé en milieu acide par la libération d'un peptide N-
terminal. L'activité pepsine est en fait due à un groupe de protéines enzymatiques 
appelées pepsines.

La triglycéride lipase gastrique provient des cellules principales et des cellules à 
mucus de la muqueuse gastrique. Son pH optimal d'activité se situe entre 3 et 7 ; 
elle hydrolyse exclusivement les triglycérides, libérant de préférence les acides gras 
à chaîne moyenne et les acides gras non saturés des lipides du lait.

Enfin, il faut noter que le lait maternel contient des quantités efficaces d'enzymes 
aux activités protéolytique, glycolytique et lipolytique. Une partie de la digestion du 
lait pris par le nourrisson provient de ces enzymes alors que son activité 
pancréatique est encore faible [30, 31].

Digestion, conséquence de l'action des enzymes

Bien que la digestion porte initialement sur des aliments et non sur des nutriments, 
il est plus simple de présenter la digestion par classe de nutriment et de signaler 
les particularités connues qui sont liées à l'aliment.

Digestion des glucides alimentaires

La digestion des glucides porte surtout sur les amidons alimentaires, car les deux 
autres formes de glucides alimentaires, le saccharose et le lactose, sont 
hydrolysées au niveau des cellules absorbantes de la muqueuse intestinale. De 
plus, comme pour les protéines, une partie des glucides est digérée dans le côlon.

L'amidon est la principale source alimentaire de la grande majorité de la population 
mondiale. Dans nos pays, la quantité moyenne quotidienne ingérée est de l'ordre 
de 300 g (fig 7).

La digestion de l'amidon alimentaire commence dans la bouche sous l'action de l'α-
amylase salivaire. Celle-ci n'hydrolyse que les liaisons α- 1-4 des chaînes 
glucidiques de l'amylose et de l'aminopectine, et libère du maltose et du 
maltotriose. L'action de cette enzyme se continue dans l'estomac tant que le pH 
reste supérieur à 4. Cependant, la présence d'amidon et de ses produits 
d'hydrolyse protège l'enzyme de l'inactivation à pH acide. De plus, le pH 
intragastrique reste au-dessus de 4 au moins pendant la première heure suivant le 
repas, et pendant un temps plus long lors de l'ingestion de nutriments au pouvoir 
tampon élevé, comme les protéines. L'importance de ces deux étapes par rapport à 
l'hydrolyse intestinale n'est pas évaluée avec précision.

Dans la lumière intestinale, les chaînes d'amylose et d'amylopectine sont 



hydrolysées par l'α-amylase pancréatique. Celle-ci hydrolyse les liaisons α- 1-4 des 
chaînes glucidiques de l'amylose et de l'amylopectine, mais, pour des raisons 
d'encombrement stérique, ne peut agir sur les branchements α- 1-6, et a peu 
d'action sur les liaisons α- 1-4 adjacentes aux branchements α- 1-6. Son action 
libère du maltose, du maltotriose et des oligosaccharides appelés α- dextrine 
limites contenant quelques unités de glucose (huit en moyenne) et un ou plusieurs 
branchements α- 1-6. Ces produits sont ensuite dégradés par les α- glucosidases 
de la membrane luminale des cellules absorbantes.

En fait, la digestibilité des glucides varie selon la nature de l'aliment ingéré. La 
digestibilité des amidons natifs ou crus varie selon leur origine : en général, les 
amidons de céréale sont digérés plus facilement par l'α-amylase pancréatique que 
ceux de légume ou de tubercule, et la digestibilité est inversement proportionnelle 
à la teneur en amylose. Ceci n'a en fait que peu d'intérêt nutritionnel dans la 
mesure où, à l'exception de la banane, les amidons sont ingérés après cuisson. 
Lors de la cuisson dans l'eau, à des températures supérieures à 55 ou 60 °C, les 
grains d'amidon gonflent, les liaisons intermoléculaires se rompent et l'empesage 
ou gélatinisation de l'amidon s'effectue. Puis, au fur et à mesure que la 
température s'élève, le grain se disperse, l'amylose et l'amylopectine passent en 
solution colloïdale. Lors du refroidissement après cuisson, mais pour des 
températures de refroidissement supérieures à 60 °C, il y a gélification, et les 
associations intermoléculaires restent faibles. La cuisson entraîne dans la plupart 
des aliments une gélatinisation complète de l'amidon, et ainsi facilite son 
hydrolyse. Cependant, certains aliments céréaliers peuvent contenir des grains 
d'amidon incomplètement gélatinisés du fait d'une présence insuffisante d'eau lors 
de la cuisson ; le degré de gélatinisation peut être plus élevé dans la miette que 
dans la croûte du pain. La présence de saccharose ou de graisse dans un aliment à 
base d'amidon, pourrait également réduire son degré de gélatinisation.

Toutefois, même à l'état cuit, les vitesses d'hydrolyse des différents amidons ne 
sont pas identiques. In vitro, l'hydrolyse des amidons de lentille ou de haricot sec 
est plus lente que celle des amidons du pain complet. Les légumes secs (lentilles, 
pois, haricots) sont riches en amylose et en fibres alimentaires. L'amidon cuit de 
maïs riche en amylose, appelé amylomaïs, est moins digestible que l'amidon cireux 
de maïs qui ne contient que 20 % d'amylose. Durant la cuisson, le gonflement des 
grains d'amidon de légumineuses est limité par la rigidité des parois fibreuses des 
cellules végétales.

Pour une même teneur en fibres, l'hydrolyse in vitro des haricots secs et des 
lentilles est plus rapide si ces légumes ont été moulus avant la cuisson. Ainsi, ce 
n'est pas tant la teneur en fibres qui influe sur la digestibilité mais plutôt le rôle 
physique des fibres à l'intérieur du végétal limitant le gonflement de l'amidon.

Les méthodes modernes de préparation ou de conservation des aliments sont 
également susceptibles de modifier le degré de digestion des amidons dans 
l'intestin grêle. Les haricots secs en conserve, ayant subi une cuisson à haute 
température sous forte pression, sont hydrolysés plus rapidement que ceux qui 
sont préparés traditionnellement. Des méthodes comme l'extrusion semble rendre 
également l'amidon de maïs et de riz plus digeste. D'autres préparations, au 
contraire, sont susceptibles de rendre une fraction de l'amidon alimentaire 
partiellement ou totalement résistante à l'amylase.

Après la cuisson, lorsque le produit est refroidi lentement, séché ou congelé, le gel 
rétrograde, c'est-à-dire que les liaisons intermoléculaires deviennent plus 
nombreuses et il se produit une cristallisation partielle du réseau macromoléculaire 
; celle-ci s'accompagne de la formation d'amylose et d'amylopectine dites 
rétrogradées qui sont devenues résistantes à l'action de l'α-amylase ; cette action 
est probablement diminuée par le manque de place de l'enzyme dans le réseau 
d'amylopectine. Dans les produits amylacés riches en amylose, l'amidon résistant 
est formé d'amylose rétrogradée qui est stable jusqu'à des températures de 120 °C 
; en revanche, la rétrogradation de l'amylopectine peut être partiellement 
supprimée lors de la recuisson ; c'est le cas du pain rassis.

Il faut ajouter que dans certains végétaux la présence d'inhibiteurs naturels de 
l'amylase, de lectines, d'acides phytiques ou encore de tannins, pourrait aussi 
réduire leur digestibilité. Ainsi, les variétés des amidons et des traitements qu'ils 
subissent sont si grandes qu'il est probable que les facteurs qui modifient leur 



digestion varient d'un aliment à l'autre et d'un menu à l'autre (tableau III).

Digestion des protides alimentaires

La digestion des protéines alimentaires (60 à 110 g/j) commence par une 
modification partielle dans l'estomac par la trituration physique, et par l'action de 
l'acide chlorhydrique et des pepsines. Il s'y ajoute les protéines endogènes 
représentant une masse équivalente au tiers de celle des protéines alimentaires ; 
elles apparaissent à tous les niveaux du tube digestif. La source alimentaire modifie 
l'hydrolyse : certaines protéines comme l'ovalbumine, les caséines du lait et des 
fromages, et la gélatine, sont directement hydrolysées, leur hydrolyse enzymatique 
commençant dans l'estomac. D'autres protéines sont enveloppées de tissu 
conjonctif et donc peu accessibles physiquement aux enzymes. Il s'agit des 
protéines contenues dans la viande et le poisson, dont la cuisson, l'acidité gastrique 
et l'élastase préparent l'action enzymatique. Une partie des protéines (tendons et 
grosses enveloppes conjonctives) peuvent même partiellement échapper à 
l'hydrolyse dans l'intestin grêle et être ainsi hydrolysées par les bactéries coliques.

Cependant, un schéma d'ensemble de la digestion des protéines peut être proposé 
du fait de l'action successive des facteurs mécaniques de la mastication et du 
mélange gastrique, de l'activité pepsine et du pH acide de l'estomac, et enfin de 
l'action des enzymes pancréatiques (fig 8). Au niveau du contenu luminal proche 
de la membrane luminale des cellules absorbantes de la muqueuse intestinale, le 
résultat est un mélange d'environ 30 % d'acides aminés libres et de 70 % 
d'oligopeptides de deux à six acides aminés. Les acides aminés libres sont 
principalement l'arginine, la lysine, la phénylalanine, la tyrosine et la leucine. En 
revanche, la glycine, la proline et l'hydroxyproline apparaissent surtout sous forme 
de peptides.

Digestion des lipides alimentaires

Dans l'ensemble, l'apport alimentaire de graisses varie beaucoup d'une région du 
monde à l'autre ; alors qu'il est de 20 % dans de nombreuses régions déshéritées, 
il peut atteindre 50 % (160 g/j) des calories totales dans nos régions occidentales, 
alors que les valeurs recommandées pour l'ensemble des lipides sont de l'ordre de 
30 % et de 10 % pour les acides gras saturés.

Les triglycérides représentent la forme principale des graisses alimentaires. Ils 
contribuent jusqu'à 90 % de l'apport calorique sous forme de graisse. Parmi les 
phospholipides, la phosphatidylcholine est la plus importante : il entre dans la 
lumière intestinale chaque jour de 10 à 20 g de phosphatidylcholine biliaire, tandis 
que la contribution alimentaire n'est que de 1 à 2 g/j. La forme prédominante de la 
troisième source de lipides est le cholestérol, qui est essentiellement d'origine 
animale. Les autres stérols (les 20 à 25 % restants) sont exclusivement d'origine 
végétale (fig 9).

Sur le plan quantitatif, la digestion intraluminale des lipides est dominée par la 
digestion des triglycérides. Celle-ci commence dans l'estomac, sous l'action de la 
lipase gastrique qui hydrolyse mieux les acides gras à chaîne moyenne que ceux à 
chaîne longue. Les produits de cette hydrolyse sont un mélange de diglycérides et 
d'acides gras ; la lipase gastrique n'hydrolyse pas les phospholipides ni les esters 
du cholestérol. Ce mécanisme gastrique ou duodénal proximal joue un rôle 
important dans la digestion des lipides, en particulier chez le nouveau-né.

L'émulsion lipidique qui entre dans l'intestin grêle est constituée de petites 
gouttelettes de 0,5 mm de diamètre. L'action combinée de la bile et des produits 
de la sécrétion pancréatique change les propriétés physicochimiques de cette 
émulsion. La majeure partie de la digestion des triglycérides est faite par la lipase 
pancréatique dans la première partie de l'intestin grêle. Schématiquement, la lipase 
pancréatique agit à l'interface entre les phases aqueuse et lipidique. La lipase 
pancréatique en association avec les sels biliaires et la colipase, agit principalement 
en position 1 et 3 de la molécule de triglycéride ; il en résulte un mélange de 2-
monoacylglycérol et d'acides gras libres.



La digestion des phospholipides a lieu dans l'intestin grêle. Dans la bile, la 
phosphatidylcholine forme des micelles mixtes avec le cholestérol et les sels 
biliaires. Dans l'intestin, elle est hydrolysée par la phospholipase A2 pancréatique 
en position 2, ce qui produit un mélange d'acide gras et de lysophosphatidylcholine.

Le cholestérol est présent sous forme libre en majorité, et pour 10 à 15 % sous 
forme d'ester qui doit être hydrolysé avec l'absorption du cholestérol par les 
cellules absorbantes. L'enzyme pancréatique responsable de cette hydrolyse est la 
carboxylester hydrolase pancréatique.
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ABSORPTION SÉ LECTIVE DES NUTRIMENTS À  
TRAVERS L'É PITHÉ LIUM, DE LA LUMIÈRE INTESTINALE 
VERS LA CIRCULATION SANGUINE

L'hydrolyse commencée dans la lumière intestinale se complète au niveau de la 
membrane luminale des cellules absorbantes : l'hydrolyse et l'absorption sélectives 
des petites molécules sont complémentaires.

Absorption des glucides

Les produits de la digestion de l'α-amylase nécessitent une transformation 
importante avant que le glucose soit absorbé. Le processus débute avec la 
séparation des résidus glucose liés en α-1,4 à la partie non réductrice des 
dextrines. L'enzyme la plus active dans cette hydrolyse est la glucoamylase, du fait 
de sa haute affinité par les polymères de cinq à neuf résidus.

Les liaisons α-1,6 de l'amylopectine résistent à l'hydrolyse de l'α-amylase, 
l'isomaltase est donc essentielle pour la digestion de ces liaisons. Les petits 
polymères de glucose (deux à quatre résidus) qui en résultent sont alors 
hydrolysés par les trois α-glucosidases. L'invertase, ou saccharaseisomaltase, 
hydrolyse la liaison α-1,2 entre le glucose et le fructose de la molécule de 
saccharose. Elle peut également hydrolyser la liaison α-1,6 entre les deux glucoses 
de la molécule de maltose.

L'activité lactase est quantitativement la moins importante de celle des 
oligosaccharidases ; ce n'est que pour cette activité que l'hydrolyse est l'étape 
limitante de l'assimilation. La lactase hydrolyse la liaison α-1,4 entre le glucose et 
le galactose de la molécule de lactose. Le glucose qui est l'un des produits de 
l'hydrolyse inhibe l'activité lactase ; il peut donc limiter l'hydrolyse du lactose. Les 
oligosaccharidases sont réparties sur la longueur de l'intestin de telle sorte que la 
coordination avec les capacités d'absorption des monosaccharides sont optimales. 
L'activité augmente dans le duodénum, passe par un maximum dans le jéjunum 
puis diminue dans l'iléon. L'iléon peut ainsi être considéré comme une zone 
d'absorption lorsque l'activité de l'intestin proximal est insuffisante.

Les glucides alimentaires ne sont absorbés que sous forme de monosaccharides 
libres, soit D-glucose, D-galactose et D-fructose [21, 27]. La concentration de 
glucose dans le contenu luminal varie en fonction du rythme des repas entre 2 et 
25 mmol/L. Exceptionnellement, cette concentration peut être plus élevée, par 
exemple lors d'une épreuve d'hyperglycémie par voie orale. Le mécanisme 
d'absorption du glucose, maintenant bien élucidé, sert de référence pour 
comprendre l'absorption des autres nutriments hydrosolubles. C'est un transport 
spécifique, saturable et qui nécessite de l'énergie. Le fait que le D-glucose est 
absorbé en l'absence d'un gradient de concentration entre les milieux extra- et 
intracellulaires indique que le transport à travers la membrane luminale des cellules 
absorbantes nécessite de l'énergie. Cette énergie est fournie par le gradient 
électrochimique du Na+ à travers cette membrane. Ainsi, par analogie avec le 
fonctionnement de la mitochondrie, est né le concept de cotransport entre le 
glucose, et plus généralement entre la plupart des substrats hydrosolubles, et le 



Na+ : l'énergie apportée par le Na+ permet l'accumulation du glucose dans la 
cellule, tandis que le glucose, de par sa structure, facilite l'entrée du Na+ à travers 
la membrane luminale [56].

Plus précisément, l'absorption du D-glucose peut être examinée dans le cadre de la 
structure asymétrique des cellules absorbantes. La force permettant l'entrée du D-
glucose à travers la membrane luminale est le gradient électrochimique de Na+ ou 
à travers cette membrane ; en effet, comme pour toutes les cellules de 
l'organisme, la concentration (ou plus justement l'activité chimique) intracellulaire 
du Na+ est basse, de l'ordre de 30 mEq/L, comparée à la concentration dans la 
lumière intestinale d'environ 140 mEq/L. De plus, il existe une différence de 
potentiel de l'ordre de -40 à -60 mV à travers cette membrane, le côté 
cytoplasmique étant négatif par rapport au côté luminal. Le cotransporteur utilise la 
force de gradient électrochimique ( de l'ordre de 140 mV) pour l'entrée du glucose. 
Avec un coefficient de couplage entre le Na+ et le glucose égal à 2, le glucose peut 
en principe s'accumuler 400 fois dans la cellule par rapport au milieu 
extracellulaire. En fait, une accumulation beaucoup plus faible est observée car le 
glucose sort simultanément de la cellule du côté basolatéral, réalisant ainsi une 
absorption de la lumière intestinale vers le sang à travers les cellules absorbantes. 
Ce système de transport au niveau de la membrane basolatérale n'est pas lié au 
Na+ ; le glucose quitte la cellule par la force de diffusion due au gradient de 
concentration du glucose [50].

Le gradient électrochimique de Na+ est maintenu par l'activité de la Na+/K+-ATPase 
qui utilise l'énergie de l'hydrolyse d'une molécule d'ATP pour l'échange de 3Na+

contre 2K+. Le K+ ainsi accumulé quitte la cellule par des canaux sélectifs à travers 
la membrane basolatérale.

Le galactose est transporté par les cellules absorbantes par le même mécanisme 
que celui du D-glucose. En revanche, le fructose est absorbé par un mécanisme 
différent : au niveau de la membrane luminale, l'absorption du fructose n'est pas 
couplée à celle du Na+. Au niveau de la membrane basolatérale, le fructose quitte 
la cellule par une diffusion facilitée par le système commun au glucose et au 
galactose.

Les transporteurs ont été identifiés à partir de l'identification des ARN messagers 
codant pour ces protéines : au niveau de la membrane luminale, le cotransporteur 
pour le glucose, le galactose et le Na+ est une protéine codée par le gène SGLT1, 
tandis que le transporteur du fructose (GLUT5) 

[69, 70] appartient à la famille des 
transporteurs du glucose (GLUT) qui ne sont pas couplés au Na+, et qui sont 
présents dans la majorité des membranes cellulaires de l'organisme. Au niveau de 
la membrane basolatérale, le système principal de sortie des monosaccharides est 
dû à une protéine codée par GLUT2. La structure de SGLT est complètement 
différente de celle des protéines de la famille GLUT (tableau I).

Absorption des protides

L'hydrolyse des peptides au niveau de la membrane luminale des cellules 
absorbantes est beaucoup plus complexe que celle des glucides (fig 10). En effet, 
dans le cas des oligosaccharides, il n'y a que trois sortes de liaisons à hydrolyser : 
α-1,4, α-1,6 et β-1,4. De ce fait, les trois α- glucosidases et une β-glucosidase 
suffisent pour hydrolyser les oligosaccharides du contenu luminal. En revanche, il y 
a 20 acides aminés différents dans les aliments, et les peptidases exercent leur 
spécificité en reconnaissant des classes d'acides aminés au niveau de la région 
amino- ou carboxy-terminal ou encore du radical caractéristique de chaque acide 
aminé. Il en résulte une grande complexité qui ne permet pas de prédiction pour 
un mélange de peptides donnés.

Il existe un très grand nombre de peptidases entérocytaires correspondant aux très 
nombreux peptides présents en surface de l'entérocyte (tableau IV). Quelques 
peptidases n'existent qu'au niveau des entérocytes, comme l'entéropeptidase ou 
entérokinase, mais la plupart des peptidases se trouvent dans d'autres types 
cellulaires de l'organisme. La fonction de ces peptidases pourrait être différente 
dans d'autres tissus, participant à la dégradation de protéines endogènes ou à 
l'inactivation de peptides biologiquement actifs. Dans l'intestin, elles ont presque 
toutes un rôle de digestion terminale des protéines ; il existe cependant des 
exceptions à cette généralisation (par exemple pour la folate conjugase). Les 



peptidases sont fréquemment des métalloenzymes situées dans la membrane 
luminale et agissant sur les peptides luminaux (tableau IV). Elles se trouvent 
aussi dans le cytoplasme où elles sont probablement actives sur les di- ou 
tripeptides qui ont passé la membrane luminale. L'absorption dans le sang des 
produits de la digestion luminale semble se faire surtout sous forme d'acides 
aminés libres, bien que de nombreux peptides soient transportés intacts dans les 
cellules absorbantes [24]. La prédominance de la forme acide aminé dans le sang 
résulterait précisément des activités peptidases de la membrane luminale et 
intracellulaire.

Les peptidases membranaires peuvent être classées en quatre classes suivant leur 
mode d'action :

 les endopeptidases, qui agissent sur les acides aminés qui ne sont pas en 
position terminale ; 

 les aminopeptidases, qui ont des spécificités différentes pour le résidu 
amino- terminal (neutre, acide, proline, tryptophane) et qui produisent des 
acides aminés comme produit primaire ; la tripeptidylpeptidase IV produit des 
dipeptides à partir de peptides ayant comme acide aminé terminal une proline 
ou un petit acide aminé neutre ; 

 les carboxypeptidases, dont deux d'entre elles hydrolysent des peptides 
ayant une proline en position carboxy-terminal ; ainsi, la carboxypeptidase P 
hydrolyse l'angiotensinogène et pourrait jouer un rôle dans la digestion des 
protéines ; 

 les dipeptidases qui, associées aux tripeptidases, peuvent hydrolyser de 
très nombreux peptides.

L'une des grandes différences entre l'absorption intestinale des protéines et celle 
des glucides est que les acides aminés (dans leur configuration lévogyre) et les 
petits peptides peuvent traverser la membrane luminale, tandis que seuls les 
monosaccharides (dans leur configuration dextrogyre) peuvent le faire. PEPT1 est 
une protéine transmembranaire située dans la membrane luminale capable de 
transporter de nombreux di- et tripeptides. Comme pour les glucides, le site 
d'absorption principal des protéines est l'intestin grêle, avec cependant une 
différence pour les peptides qui sont absorbés surtout dans la partie proximale de 
l'intestin, et les acides aminés qui sont absorbés surtout dans la partie distale. 
Cette différence régionale traduit plus une variation de la capacité maximale de 
transport que de l'efficacité des transporteurs. Ce gradient peut avoir un sens 
nutritionnel. En effet, c'est le rôle des peptidases membranaires de produire des 
acides aminés et des petits peptides directement absorbables. Ces peptidases sont 
trouvées sur toute la longueur de l'intestin, mais cette activité est nettement plus 
importante dans l'iléon que dans le jéjunum ; ceci suggère que la membrane 
luminale des cellules de l'iléon hydrolyse davantage de peptides que celle du 
jéjunum. Ainsi, de la partie proximale à la partie distale de l'intestin, les petits 
peptides diminuent progressivement tandis que les acides aminés libres 
augmentent.

En l'absence d'identification des ARN messagers codant pour ces protéines de 
transport, la classification des systèmes de transport à travers la membrane 
luminale est extrêmement complexe (tableau V, fig 11). On peut utiliser une 
classification tenant compte de la nature de l'acide aminé transporté (dipolaire, 
basique, imino, β-amino...), et de la dépendance vis-à-vis du gradient chimique ou 
électrochimique du Na+ ou d'autres ions (Cl-, K+). Ainsi, les acides aminés 
dipolaires ou neutres sont transportés par un système B dont le fonctionnement 
ressemble, mais n'est pas identique, à celui de SGLT1 pour le glucose. On distingue 
ainsi sept systèmes de transport. Il faut noter que tous ces systèmes ne sont pas 
dépendants du gradient de Na+ (système Bo, + et y+) et que l'ion chlorure participe 
au système de transport dépendant du Na+ du groupe d'acides iminés (système 
IMINO) et des acides β- aminés (système B). Enfin, l'ion K+ participe au système 
de transport dépendant du Na+ du groupe des acides aminés acides (système XAG).

À côté de cette classification fonctionnelle, il existe une classification provenant de 
la description des maladies congénitales du transport des acides aminés. Ces 
déficits pourraient refléter des anomalies génétiques des protéines de transport des 
acides aminés [20]. On distingue des anomalies pour des groupes d'acides aminés 
(neutre, basique, acide et iminé) et pour des acides aminés isolés.

À côté des systèmes de transport pour les acides aminés, la membrane luminale 



exprime des systèmes de transport pour les peptides. En effet, dans la maladie de 
Hartnup, qui est un déficit sélectif pour l'absorption des acides aminés neutres, ou 
dans la cystinurie, qui porte sur la cystine et les acides aminés basiques, 
l'absorption des acides aminés libres correspondants est très diminuée ou nulle, 
tandis que le même acide aminé est absorbé lorsqu'il se présente sous forme de 
dipeptide [18]. Le transport de dipeptides (PEPT1) est un processus sélectif, 
saturable et nécessitant de l'énergie. L'une des particularités de ce système de 
transport est qu'il utilise le gradient d'ions H+ plutôt que celui du Na+ comme 
source d'énergie, avec un rapport stoichiométrique de deux H+ pour un peptide. Ce 
système transporte des di- et des tripeptides, et peut-être des tétrapeptides. Les 
peptides de longueur supérieure ne peuvent être transportés par ces systèmes (fig 
10).

Au niveau des cellules absorbantes, les acides aminés et les peptides qui ont 
traversé la membrane luminale peuvent suivre plusieurs voies :

 l'hydrolyse, pour la majorité des peptides ; 
 le métabolisme, c'est en particulier le cas pour la glutamine et l'arginine ; 
 la synthèse protéique, pour 10 % des acides aminés absorbés.

Le taux de renouvellement protéique est très élevé dans l'épithélium intestinal et 
les acides aminés provenant de la lumière intestinale sont davantage utilisés pour 
la synthèse protéique que ceux provenant du versant sanguin. Du côté basolatéral, 
il existe plusieurs systèmes de transport pour les acides aminés, certains sont 
dépendants du Na+, d'autres ne le sont pas. Par analogie avec l'absorption du 
glucose, il a été suggéré que les systèmes de transport qui ne sont pas dépendants 
du Na+ participent à l'absorption en facilitant le transport des acides aminés de la 
cellule vers le sang, tandis que les systèmes dépendants du Na+ capteraient les 
acides aminés du sang pour le métabolisme cellulaire.

Il est possible que des peptides traversent la membrane basolatérale par un 
système de transport similaire à celui de la membrane luminale, en parallèle avec 
un passage des acides aminés sous forme libre. Ceci est encore une différence 
importante avec l'absorption du glucose. En effet, dans les déficits congénitaux et 
sélectifs de l'absorption intestinale, un défaut de fonction du transporteur au niveau 
de la membrane luminale a des conséquences bien différentes suivant qu'il affecte 
un transporteur du glucose ou des acides aminés. Un déficit de fonction de SGLT1

entraîne une malabsorption quasi totale du glucose et du galactose, tandis qu'un 
déficit de fonction du transporteur des acides aminés neutres ou basiques 
n'entraîne pas de malabsorption, puisqu'il existe une autre voie d'entrée pour ces 
acides aminés, sous forme de di- ou tripeptides. En revanche, un déficit au niveau 
de la membrane basolatérale pour le système de transport des acides aminés 
basiques entraîne une malabsorption sévère de ces acides aminés, avec des 
conséquences métaboliques graves observées dans la maladie appelée intolérance 
aux protéines avec lysinurie [20, 24, 28] (fig 12).

En conclusion, les protéines alimentaires sont progressivement hydrolysées dans la 
lumière digestive et dans les cellules épithéliales intestinales, jusqu'au passage 
dans la circulation sanguine des acides aminés constitutifs des protéines. Malgré ce 
système très complet et très efficace, de très petites quantités de protéines 
alimentaires ou de peptides d'origine alimentaire ou synthétique (médicaments) 
peuvent atteindre l'épithélium intestinal et passer dans la circulation. La quantité 
absorbée est si faible qu'elle n'a aucune signification nutritionnelle. Pourtant les 
structures peptidiques peuvent être reconnues et ainsi avoir une activité 
physiologique, pharmacologique ou pathologique (allergies, maladies 
inflammatoires, maladies mentales).

Le mécanisme de l'absorption des protéines alimentaires à travers l'épithélium 
intestinal implique presque exclusivement un passage transcellulaire par pinocytose 
dans des conditions physiologiques [35, 53, 55, 71, 73]. Les protéines alimentaires qui 
ont échappé à l'action des protéases entrent dans la cellule avec l'invagination de la 
membrane luminale ; cette endocytose en phase fluide n'implique pas d'interaction 
spécifique entre la protéine alimentaire et la membrane luminale. Ces vésicules de 
membrane plasmique peuvent revenir fusionner avec la membrane d'origine, et 
ainsi relarguer dans le contenu luminal les protéines alimentaires qu'elles 
contenaient. Une partie de ces vésicules peut cependant fusionner avec le système 
vésiculaire intracytoplasmique de la cellule, y compris le système lysosomal (fig 
13). Les protéines y sont dégradées, et leurs produits de dégradation, constitués 



de peptides de taille variable et probablement d'acides aminés, sont libérés du côté 
basolatéral de la cellule. Cette voie de dégradation représente la voie principale 
d'absorption transcellulaire des protéines alimentaires. Les 5 à 10 % restants 
passent intacts. Cette deuxième voie de passage intacte est fonctionnellement 
parallèle à la voie de dégradation. Ces deux voies sont très probablement 
cellulaires ; en effet, la dégradation ne peut être que cellulaire et non 
paracellulaire. De plus, ce transport est dépendant de l'intégrité du cytosquelette et 
de l'énergie cellulaire, mais il est indépendant des variations physiologiques de la 
conductance électrique, index de la perméabilité ionique. Enfin, les images 
obtenues en microscopie localisent les protéines dans les cellules plutôt que dans la 
zonula occludens. Cependant, il n'est pas exclu, mais il est difficile à confirmer 
qu'une partie des protéines alimentaires passe aussi par la voie paracellulaire in 
vivo. Une mention particulière doit être faite du passage des protéines alimentaires 
à travers les cellules M. Il semble que ce passage soit très rapide avec un taux de 
dégradation très faible [35].

Enfin, certains polypeptides de plus de trois acides aminés et d'origine alimentaire 
peuvent être absorbés par l'épithélium intestinal. C'est le cas des β-casomorphines, 
qui sont des séquences provenant de l'hydrolyse des β-caséines, et qui se 
comportent comme des analogues de la méthionine-enképhaline [52]. Leur 
mécanisme de transport épithélial n'est pas connu ; il pourrait cependant être le 
même que celui des peptides à action pharmacologique, comme les analogues de la 
somatostatine, de la vasopressine ou de la calcitonine.

L'absorption des protéines intactes augmente dans certaines situations en relation 
avec l'état nutritionnel : la malnutrition protéinoénergétique, l'allergie alimentaire, 
l'inflammation, et certaines diarrhées infectieuses [49, 54].

Absorption des lipides

La particularité des lipides est qu'ils ne sont pas solubles dans le contenu luminal 
qui est aqueux. La solubilisation micellaire assure la diffusion des acides gras et des 
monoglycérides jusqu'à la membrane luminale. Le passage de cette membrane 
pourrait en principe être simple puisqu'il s'agit de traverser une bicouche lipidique. 
La mise en évidence de transporteurs protéiques transmembranaires suggère que 
la situation est plus complexe qu'il n'y paraît [8].

Pour comprendre l'importance de la solubilisation micellaire des acides gras et des 
monoglycérides dans leur absorption cellulaire, il faut introduire la notion de couche 
d'eau non agitée. Elle représente une zone physique entre le contenu luminal et la 
membrane luminale des cellules absorbantes. Cette structure aqueuse est peu 
agitée, et elle se présente donc comme une région où les molécules diffusent 
lentement. Ceci est vrai pour les molécules hydrosolubles, mais le phénomène est 
plus marqué pour les molécules lipidiques. Or la vitesse de captation au niveau de 
la membrane est directement proportionnelle à la concentration au niveau de la 
membrane. La solubilisation micellaire par les acides biliaires augmente la vitesse 
de diffusion vers la membrane luminale, et donc la concentration des acides gras et 
des triglycérides au niveau de la membrane luminale d'un facteur 100 à 1000. Il en 
résulte une augmentation de l'absorption entérocytaire.

Le bon sens suggère que les acides gras et les monoglycérides sont absorbés par 
diffusion simple à travers la bicouche lipidique de la membrane luminale, et ceci 
d'autant plus que ce processus est dépendant de la température. Cependant il 
existe dans la membrane luminale une protéine fixant les acides gras (FABP pm : 
fatty acid binding protein in the plasma membrane) de 40 kDa. Cette protéine 
pourrait avoir un rôle important dans le transport des acides gras à chaîne longue, 
des lysophosphatidylcholines, des monoacylglycérols et du cholestérol. 
L'immunohistochimie indique qu'elle se trouve dans la membrane luminale des 
villosités et des cryptes du jéjunum et de l'iléon. Elle n'est pas exprimée dans les 
cellules de l'oesophage et du côlon. Par analogie avec la captation hépatique des 
acides gras à chaîne longue, il a été suggéré que ce système tire son énergie du 
gradient électrochimique de Na+. Une autre glycoprotéine membranaire de 88 kDa, 
initialement identifiée dans l'adipocyte, a été identifiée dans les entérocytes. Cette 
protéine appelée translocase des acides gras (ou FAT : fatty acid translocase) 
semble impliquée dans le transport transmembranaire des acides gras à chaîne 
longue. Chez le rat, l'ARN messager de la FAT est légèrement plus élevé dans le 
jéjunum, qui est le site principal de l'absorption des graisses, que dans l'iléon. Il n'y 



a pas de transit dans l'estomac ou le côlon. La FAT est exprimée dans les villosités, 
mais pas dans les cryptes ou le tissu sous-épithélial. Dans les villosités, elle n'est 
présente que dans les cellules absorbantes, mais pas dans les cellules à mucus. 
L'expression de son ARN messager est augmentée par l'ingestion chronique d'une 
alimentation riche en graisses. Il est donc très vraisemblable qu'à la faible 
concentration où se trouvent les acides gras au niveau de la face luminale de la 
membrane luminale, ces deux systèmes par leur affinité et leur énergie jouent un 
rôle important dans l'absorption des acides gras. Sur le plan nutritionnel, on sait 
peu de choses sur la sélectivité de cette absorption vis-à-vis de la structure des 
acides gras (sauf que les acides gras à chaîne moyenne sont absorbés plus 
rapidement), et de leur position sur la molécule de triglycéride.

Une fois dans la cellule, les acides gras et les monoglycérides doivent être 
resynthétisés en triglycérides pour entrer dans la circulation. Les acides gras à 
chaîne longue sont fixés de manière réversible à une protéine cytoplasmique de 
fixation des acides gras (FABPc) avant d'être activés par l'acyl-CoA synthétase. Les 
esters d'acyl-CoA ainsi formés ont deux destinées : soit un métabolisme cellulaire 
dans le réticulum endoplasmique, les mitochondries ou les peroxysomes, soit la 
fixation à une protéine de fixation de l'acyl-CoA (ACBP) pour constituer le pool 
intracellulaire d'acyl-CoA (fig 14).

Les esters d'acyl-CoA sont orientés en priorité vers une estérification plus 
complète. Les produits ainsi estérifiés sont ensuite associés aux apolipoprotéines 
pour former des lipoprotéines (fig 15). L'intestin produit trois types de 
lipoprotéines qui participent au transport des lipides vers le foie et les tissus 
périphériques (tableau VI). Les apoprotéines constitutives sont l'Apo A I et A IV et 
l'Apo 48. Les chylomicrons sont exclusivement produits dans l'intestin grêle ; il 
s'agit de grandes particules riches en triglycérides provenant de l'alimentation. 
Entre les repas et dans les périodes de jeûne, l'intestin produit des VLDL (very low 
density lipoprotein) qui contiennent des lipides biliaires et proviennent de la 
desquamation des entérocytes. L'augmentation de la concentration des 
triglycérides après un repas n'est pas le simple reflet de l'absorption des graisses 
du repas.

Eau et électrolytes

Description générale du cycle entérosystémique

L'eau coule continuellement dans l'intestin. Cependant le débit d'eau augmente 
considérablement au moment d'un repas, du fait du volume du repas et des 
sécrétions qu'il déclenche au niveau de la salive, du liquide gastrique, de la bile et 
du pancréas. L'ensemble a été évalué à environ 9 L/j. Si on ajoute la sécrétion 
intestinale qui est difficile à mesurer, il est probable que la totalité de l'eau 
extracellulaire du corps passe par la lumière intestinale chaque jour.

La composition du liquide intestinal varie en fonction du rythme des repas et de la 
composition alimentaire, de la composition des sécrétions digestives (acides pour 
l'estomac, alcalines pour le pancréas) et de l'absorption intestinale. Cependant, dès 
le duodénum, ce liquide a une osmolarité proche de celle du plasma et une 
concentration en nutriments variant probablement de 0 à jeun à 3 ou 4 fois la 
concentration sanguine (fig 16). Le pH, d'abord acide dans l'estomac, devient
légèrement alcalin dans le duodénum, atteint la neutralité dans l'iléon, diminue 
nettement dans le caecum et le côlon droit et remonte dans le côlon gauche (fig 
17).

L'eau qui est donc sécrétée en permanence du plasma vers la lumière intestinale 
est aussi réabsorbée en permanence. Ce cycle entérosystémique de l'eau est 
comparable à la recirculation de l'eau dans le rein, bien que moins important 
quantitativement (fig 18). Il est particulier du fait des grandes variations du débit 
d'eau nécessitant une adaptation coordonnée de la sécrétion et de la réabsorption. 
Le débit quotidien des selles, de l'ordre de 0,1 à 0,2 L (100 à 200 g), est un témoin 
de cette coordination. Un déséquilibre entre sécrétion et absorption augmente le 
débit des selles qui se manifeste par une diarrhée [23].



Mouvements de sécrétion et d'absorption de l'eau

Ces mouvements suivent passivement les mouvements des électrolytes à travers 
l'épithélium.

Puisque l'eau peut être sécrétée dans la lumière intestinale ou absorbée vers la 
circulation sanguine, en l'absence d'un gradient osmotique de part et d'autre de 
l'épithélium, il est légitime de s'interroger sur la source d'énergie qui fait circuler 
cette eau. La même interrogation peut être formulée pour les électrolytes et les 
nutriments. Il est maintenant reconnu que l'eau suit passivement les mouvements 
actifs des électrolytes à travers l'épithélium et que la source principale d'énergie 
provient de l'hydrolyse de l'ATP en ADP par la Na+/ K+-ATPase, ensemble souvent 
appelé la pompe à sodium. Pour comprendre la circulation entérosystémique et sa 
régulation, il est donc nécessaire de comprendre les mécanismes d'absorption et de 
sécrétion des électrolytes.

Processus de transport des électrolytes à travers l'épithélium 
intestinal

Le cytoplasme des cellules absorbantes, comme de toutes les cellules de 
l'organisme, a une composition en électrolytes différente de celle du milieu qui 
l'entoure : la concentration en Na+ y est plus faible, et la concentration en K+ plus 
élevée. De plus, le potentiel électrique y est négatif par rapport au milieu 
extracellulaire (fig 19). Ceci est dû aux propriétés de la membrane cytoplasmique 
qui contient une pompe à sodium qui expulse 3 Na+ contre 2 K+, et un système qui 
permet la diffusion du Na+ vers la cellule et du K+ hors de la cellule. La particularité 
de la cellule épithéliale absorbante est que le système de diffusion du Na+ est 
séparé de la pompe à Na+ : le Na+ diffuse du liquide intestinal vers le cytoplasme à 
travers la membrane luminale, alors qu'il est pompé du cytoplasme vers la 
circulation sanguine à travers la membrane basolatérale. Il en résulte un 
mouvement d'absorption du NaCl et d'eau de la lumière intestinale vers le sang.

La sécrétion utilise également la structure asymétrique de la cellule épithéliale et 
l'énergie de la pompe à sodium qui est située dans la membrane basolatérale. Le 
NaCl entre de la circulation sanguine vers la cellule par un système appelé 
symport, car il permet le passage dans le même sens de Na+, K+ et 2Cl-(fig 20). 
Le Cl- ainsi accumulé dans la cellule sort à travers la membrane luminale par un 
canal sélectif appelé CFTR. Ce nom provient du fait qu'il a été identifié à partir du 
gène responsable de la mucoviscidose (cystic fibrosis transmembrane regulator). Il 
en résulte une sécrétion de NaCl et d'eau vers la lumière intestinale [19, 47].

Les systèmes de transport à travers les membranes de la cellule épithéliale 
peuvent être classés selon leurs propriétés fonctionnelles :

 il peut s'agir d'uniports ou de canaux sélectifs pour un ion, comme le CFTR 
pour Cl-, ou les canaux à Na+, K+ ou Ca++. L'ouverture de ces canaux augmente 
la perméabilité à travers la membrane, et le mouvement se fait dans la direction 
du gradient électrochimique de l'ion correspondant à travers la membrane. Ces 
systèmes sont électrogéniques ou rhéogéniques car ils se traduisent par un 
courant électrique ; 

 le symport permet le passage de deux ou trois ions ou molécules différents 
dans le même sens, comme le symport Na+/K+/2Cl-, le symport Na+ / Cl- ; ces 
symports sont électriquement neutres. Il existe des symports électrogéniques 
lorsqu'il s'agit d'un couplage d'une molécule neutre et d'un ou de plusieurs ions, 
comme le SGLT1, qui transporte le glucose couplé au Na+, comme le PEPT1, qui 
transporte les di- ou tripeptides couplés à H+, ou encore les nombreux systèmes 
de transport des acides aminés couplés au Na+, au Cl- ou simplement au
potentiel électrique ; 

 les antiports transportent deux espèces moléculaires en sens inverse, 
comme les échangeurs Na+ / H+ ; Cl- / HCO-

3. Ils sont électriquement neutres.

Ces systèmes se répartissent suivant les segments de l'intestin pour leur donner 
une spécificité fonctionnelle. Ceci peut être examiné d'abord pour l'absorption du 
Na+ et du Cl-. En ce qui concerne le Na+, l'antiport Na+ / H+ n'est présent que dans 
le duodénojéjunum ; les symports Na+ / soluté sont surtout actifs dans le jéjunum 



alors que le symport Na+ / Cl- est prédominant dans l'iléon et le côlon droit, et 
l'uniport Na+ ou canal à Na+ sensible à l'amiloride est caractéristique du côlon 
distal. L'absorption du Cl- utilise également plusieurs systèmes :

 un système dépendant de la différence de potentiel transépithéliale sur 
l'ensemble de l'intestin grêle et du côlon ; 

 un symport Na+ / Cl- prédominant au niveau de l'iléon et du côlon droit ; 
 un système d'absorption du Cl- dépendant du HCO-

3 dans l'iléon et 
l'ensemble du côlon.

En ce qui concerne le K+, il est absorbé passivement dans l'intestin grêle, et pour 
une moindre mesure dans le côlon droit, tandis qu'il est sécrété passivement et 
activement au niveau du côlon distal. Il est réabsorbé activement au niveau du 
côlon distal. La sécrétion de NaCl au niveau de l'intestin grêle provient 
essentiellement du système électrogénique décrit plus haut. Cependant, il est 
également associé à un symport Na+ / Cl- qui produit une absorption neutre, si bien 
que la majorité des sécrétions présentes en pathologie associe une augmentation 
de la sécrétion électrogénique de Cl- avec une réduction de l'absorption neutre de 
NaCl. Il en est de même pour les agents antisécréteurs utilisés ou non en 
thérapeutique.

Régulation des processus de transport

Le cycle entérosystémique de l'eau et des électrolytes contribue fortement à la 
digestion et à l'absorption des aliments en contrôlant l'osmolarité, le pH, la 
concentration et la vitesse de déplacement du contenu intestinal, de la partie 
proximale à la partie distale du tube digestif. De plus, l'augmentation de la 
sécrétion est un moyen efficace de diluer et d'éliminer les agents toxiques 
chimiques ou bactériens contenus dans l'alimentation. Si l'on n'examine ici que la 
régulation à court terme, les facteurs peuvent être classés en facteurs luminaux, 
intracellulaires et sous-épithéliaux. En fait, cette distinction ne doit pas cacher 
l'extraordinaire interaction entre les facteurs de part et d'autre de l'épithélium, 
ainsi que le rôle actif de l'épithélium dans cette régulation.

Facteurs luminaux et sécrétion

Les facteurs luminaux agissent sur l'augmentation de la recirculation de l'eau, 
c'est-à-dire sur la stimulation de la sécrétion et de la réabsorption de l'eau et des 
électrolytes. À jeun, le débit iléal vers le caecum est de l'ordre de 0,5 à 1,5 mL/min 
; il augmente rapidement après le début du repas de 3 à 6 fois. Ceci est dû à 
plusieurs facteurs dont la présence d'aliments ou de nutriments dans la lumière 
intestinale. Ce phénomène pourrait s'expliquer par la présence de mécano- et de 
chimiorécepteurs au niveau de terminaisons nerveuses spécialisées et des cellules 
entérochromaffines qui libèrent des médiateurs à action sécrétoire comme le VIP 
(vasoactive intestinal peptide) et la sérotonine, et également à action trophique 
comme la gastrine et l'EGF (epidermal growth factor). La distension de la lumière 
intestinale stimule ensemble la sécrétion et la motilité ; il en résulte une 
augmentation de la propulsion du contenu intestinal d'amont en aval [77].

La composition chimique du liquide luminal a aussi un effet sur la sécrétion suivant 
les segments de l'intestin. Le pH acide (aux environs de 2) stimule la sécrétion de
HCO-

3 par un mécanisme impliquant les prostaglandines, la sérotonine, le système 
nerveux réflexe, le GIP (gastric inhibitory peptide) et le VIP. Le glucose et certains 
mélanges d'acides aminés ou de peptides peuvent aussi stimuler la sécrétion. Pour 
l'instant, il est difficile de prévoir la réponse sécrétoire d'un mélange nutritif donné.

L'une des fonctions principales de l'épithélium intestinal est de maintenir une 
osmolarité luminale proche de celle du plasma. Au niveau de l'estomac, le 
mécanisme de vidange est fortement influencé par l'osmolarité du repas, de telle 
sorte qu'un repas hypertonique ralentit la vidange. Au niveau du duodénum, le 
contenu luminal devient isotonique par des mouvements appropriés d'eau et 
d'électrolytes à travers l'épithélium. Au niveau du jéjunum, les mouvements à 
travers l'épithélium se font en l'absence de gradient de concentration de Na+, alors 
qu'au niveau de l'iléon l'absorption peut se faire contre un gradient de 100 puis 200 



mmol au niveau du côlon.

La composition en électrolytes change le long de l'intestin et avec la nature du 
repas et en particulier avec la vitesse d'hydrolyse du contenu luminal (fig 16 et 
17).

L'épithélium intestinal participe également à la régulation du pH luminal. La 
production d'acide est importante dans l'estomac et dans le caecum du fait de la 
fermentation microbienne. La sécrétion du bicarbonate provient surtout du 
pancréas et du duodénum. Le jéjunum absorbe le bicarbonate qui n'a pas été 
utilisé pour neutraliser l'acide gastrique. L'iléon et le côlon sécrètent du 
bicarbonate. En fait, la situation est plus complexe puisque dans la même région 
(l'iléon), les villosités absorbent du HCO-

3 alors que les cryptes en sécrètent. De 
plus, deux antiports Cl- / HCO-

3 et Na+ / H+ fonctionnent au niveau de la membrane 
luminale ; le résultat est soit une absorption neutre de NaCl, soit une acidification, 
soit une alcalinisation.

De plus, les mouvements d'électrolytes sont influencés par le pH sanguin. L'acidose 
stimule l'absorption de Na+, alors que l'alcalose la diminue.

Facteurs luminaux et absorption

La composition du liquide intestinal est le facteur le plus important de stimulation 
de l'absorption intestinale. Ceci est dû au fait que la plupart des substances 
hydrosolubles sont cotransportées avec du Na+. Ainsi, parmi les glucides, le glucose 
et le galactose stimulent l'absorption du Na+, alors que le fructose n'a pas d'effet 
stimulant. Cette propriété du glucose est utilisée dans la solution de réhydratation 
par voie orale destinée à réhydrater les patients déshydratés à cause d'une 
diarrhée. Les acides aminés stimulent aussi l'absorption du sodium, avec cependant 
une efficacité qui dépend de la nature de l'acide aminé. En revanche, les dipeptides 
ne sont pas couplés au Na+ mais à H+. Les acides gras à chaîne courte produits 
dans le côlon par fermentation des glucides stimulent l'absorption du Na+. Ainsi, le 
repas qui stimule la sécrétion d'eau et d'électrolytes, stimule aussi leur 
réabsorption. Il en résulte une augmentation du débit du cycle entérosystémique.

La question est alors de savoir comment ce cycle est coordonné. Sans pouvoir 
donner une réponse exhaustive, on peut cependant donner des éléments 
d'orientation.

 La variation du contenu luminal le long de l'intestin est certainement un 
élément prédominant. Par exemple, la vitesse de vidange gastrique semble 
dépendre de la vitesse d'absorption des aliments. De plus, la vitesse 
d'absorption des aliments dépend de leur concentration au niveau de la 
membrane luminale. 

 La régulation cellulaire est le deuxième niveau de régulation. En ce qui 
concerne l'augmentation de l'absorption du Na+, le mécanisme est simple : 
l'augmentation de l'entrée du Na+ couplé aux nutriments entraîne une 
augmentation de sa sortie par la pompe à Na+. Le signal intracellulaire de 
régulation est donc le gradient électrochimique de Na+. En ce qui concerne 
l'augmentation de la sécrétion de Cl-, le principe est le même, mais le signal 
intracellulaire est plus complexe, faisant intervenir des phosphorylations de 
transporteurs par l'intermédiaire de protéines kinases A (dépendant de l'AMP 
cyclique), C (dépendant du calcium) et peut-être G (dépendant du 
GMP[guanosine monophosphate] cyclique). Le niveau de ces messagers 
intracellulaires dépend des récepteurs membranaires et de leur mode de 
fonctionnement [75]. 

 Le troisième niveau de régulation est constitué par les messages parvenant 
à l'épithélium sur son versant sanguin. La liste des médiateurs à ce niveau est 
considérable puisqu'il est reconnu que les systèmes endocrinien, nerveux, 
immunitaire, vasculaire et les myofibroblastes participent à cette régulation. On 
peut cependant essayer de schématiser le rôle de ces médiateurs : il en est qui 
proviennent de la couche épithéliale, et en particulier des cellules 
entérochromaffines, et qui stimulent la sécrétion comme la sérotonine, la 
gastrine, la neurotensine et la guanyline, alors que la somatostatine stimule 
l'absorption [62]. Les cellules de la lamina propria produisent surtout des 
médiateurs qui stimulent la sécrétion, comme les métabolites de l'acide 
arachidonique, l'histamine, les radicaux libres, le PAF (platelet activating factor) 



et la bradykinine. Les plexus nerveux produisent de l'acétylcholine, de la 
sérotonine, du VIP, et de la substance P qui stimulent la sécrétion, tandis que la 
norépinéphrine, le neuropeptide, stimulent l'absorption ; du sang proviennent 
aussi du VIP, de la calcitonine, des prostaglandines et des peptides 
natriurétiques qui stimulent la sécrétion, tandis que l'adrénaline, les corticoïdes, 
les minéralocorticoïdes et l'angiotensine stimulent l'absorption.

De plus, le repas peut stimuler simultanément des médiateurs et des inhibiteurs de 
la sécrétion. Ainsi, chez l'homme, les concentrations sanguines d'hormones 
participant à la sécrétion augmentent (gastrine, cholécystokinine, sécrétine, GIP, et 
motiline) [74] ; simultanément, la concentration sanguine de PYY augmente dès le 
début du repas, alors que son action est antisécrétoire. Ceci indique bien que la 
connaissance analytique de ces médiateurs et de leur fonction doit encore être 
complétée dans un système cohérent [36].

Il faut enfin mentionner que l'absorption est modifiée par la circulation sanguine, la 
motricité et le système nerveux central. Par exemple, l'absorption de substances 
comme le mannitol et le lactulose qui ne sont pas prises en charge par des 
transporteurs semble dépendre essentiellement de l'hyperosmolarité développée au 
sommet de l'axe des villosités par le système capillaire.

Haut de page

RÔLE DU CÔLON

Le côlon, qui est la partie terminale de l'intestin, a un rôle nutritionnel particulier 
dans le métabolisme de l'eau, des électrolytes, des glucides, des acides gras à 
chaîne courte et de l'azote [65]. Les propriétés du côlon sont liées essentiellement 
aux fonctions des bactéries vivant en anaérobiose dans la lumière. Elles fermentent 
les glucides (fibres alimentaires) et les protéines non absorbées dans l'intestin 
grêle, et réabsorbent les produits de fermentation grâce aux fonctions de 
l'épithélium, en même temps que l'eau et les électrolytes. Cette fermentation 
favorise le développement et le renouvellement de la masse bactérienne qui est 
cependant maintenue constante dans le côlon par l'évacuation fécale des bactéries.

Les aliments perdent une grande partie de leurs bactéries lors du passage à travers 
le milieu acide de l'estomac si bien que le duodénum et le jéjunum contiennent peu 
de bactéries. En revanche, l'iléon terminal et surtout le côlon sont colonisés par une 
très grande population bactérienne (1011 à 1012/g de contenu luminal). Ainsi, le 
côlon peut être considéré comme un fermenteur où les nutriments entrent de 
manière discontinue dans le caecum tandis que les bactéries et les produits de 
dégradation sont excrétés dans les selles. La masse bactérienne totale dans le 
côlon est de l'ordre de 90g, et les bactéries comptent pour 55 % du poids sec des 
selles. Le renouvellement de la masse bactérienne est donc très rapide, de l'ordre 
de 2 à 3 jours [81].

Cette masse bactérienne colique, et donc son activité, sont influencées par le 
temps de transit à travers le côlon. Le côlon peut être considéré comme un 
réservoir au même titre que l'estomac [63, 77]. Les quantités entrant dans le côlon 
sont variables, alors qu'une quantité relativement constante de 100 à 200 g est 
éliminée chaque jour dans les selles. Cependant, au delà d'un débit de l'ordre de 
4mL/min entrant dans le côlon, le volume des selles augmente proportionnellement 
aux entrées dans le côlon, se traduisant cliniquement par une diarrhée. Ce seuil de 
tolérance est le résultat de l'ensemble des fonctions coliques, comprenant le 
métabolisme bactérien, l'absorption épithéliale et la motricité des parois coliques.

La composition bactérienne du côlon est hétérogène. C'est au niveau du caecum et 
du côlon droit que la croissance bactérienne est la plus élevée du fait du flux de 
nutriments provenant de l'intestin grêle et de la structure anatomique en réservoir 
de cette région. Il existe environ 400 espèces différentes de bactéries dans le 
côlon, dans un milieu relativement stable en ce qui concerne l'accès aux 
nutriments, le pH, la température, le potentiel redox et le degré d'anaérobiose [78]. 
Le rôle de ces différents facteurs sur la composition et la fonction de cette flore est 
encore difficile à connaître. Mais il est remarquable qu'un milieu aussi complexe 



soit en apparence aussi stable pour un même sujet, même s'il existe de grandes 
différences entre les individus [33].

Il existe cependant une période particulière de changement de cette composition, 
qui est la naissance et les jours qui suivent la naissance. En effet, l'intestin stérile 
du nouveau-né est colonisé par les bactéries provenant de la flore fécale et 
vaginale de sa mère. A ce stade, le mode d'alimentation a une forte influence sur la 
diversité des populations bactériennes. L'enfant nourri au sein a une flore 
dominante de bifidobactéries avec moins d'entérobactéries, alors que l'enfant 
recevant un lait infantile a une flore plus complexe contenant des bifidobactéries, 
des Clostridiae et des streptocoques. Cette diversité des bactéries se traduit en 
diversité métabolique.

Par la suite, l'évolution de la flore se produit au moment du sevrage pour évoluer 
vers une flore d'adulte. Cette période de transition est en fait bien peu connue car il 
est difficile actuellement d'évaluer la diversité des différents segments du côlon, 
d'autant que la flore dominante est anaérobie. L'utilisation de sondes moléculaires 
devrait permettre de résoudre cette difficulté [32, 34]. Les anaérobies sont 1000 fois 
plus nombreux que les aérobies facultatifs dont les entérobactéries. Les bactéroïdes 
représentent la flore dominante anaérobie (1011/g de selles), viennent ensuite de 
nombreuses espèces présentes en quantités 10 ou 100 fois moindres, parmi 
lesquelles des bactéries appartenant aux genres Bifidobacterium, Eubacterium, 
Lactobacillus et Clostridium.

En dehors de la période néonatale et peut-être du sevrage, il n'est pas certain que 
le changement de mode d'alimentation puisse modifier la flore intestinale. 
Cependant, la prise d'antibiotiques peut déséquilibrer la flore, et la prise par voie 
orale de bactéries exogènes associées ou non à des produits alimentaires (laits 
fermentés) peut modifier de manière réversible la flore colique [9, 79].

Le rôle métabolique de la flore colique est diversifié ; elle intervient dans le 
métabolisme des acides biliaires, la transformation des xénobiotiques, et la 
production de molécules mutagènes. Sur le plan nutritionnel, son rôle fondamental 
est la fermentation des glucides, des protéines et d'autres produits. Ces 
fermentations anaérobies sont souvent classées en fonction du produit terminal des 
réactions : alcool, propionate, acétate et butyrate ; à quoi on peut ajouter la 
production de sulfite et de méthane [41]. Une partie des molécules ainsi produites 
est utilisée par les bactéries assurant leur maintien et leur croissance, une autre 
est éliminée dans les selles, mais la plus grande part est absorbée par la muqueuse 
colique, une fraction est utilisée par les colonocytes et le reste atteint le foie par la 
veine porte (fig 21).

La fermentation est un phénomène efficace puisque les amidons sont digérés 
totalement dans le côlon, de même que le lactose, les sucres-alcools, probablement 
le fructose et le xylose, si les quantités ingérées de ces sucres ne sont pas trop 
importantes. Les fibres alimentaires sont dégradées dans des proportions variables 
[15, 41, 72].

L'importance du métabolisme azoté dans le côlon est moins étudiée que celle des 
glucides. La quantité d'azote entrant dans le côlon serait de 2 g/j, surtout sous 
forme de protéines, mais aussi de peptides (fig 22). Une partie de l'azote serait 
récupérée sous forme d'urée et réutilisée par l'organisme.

La concentration d'ammoniaque dans le côlon dépend de sa production par la 
désamination des acides aminés, et de sa captation par la muqueuse colique et par 
les bactéries pour leur synthèse protéique. La captation bactérienne est stimulée 
par la fermentation glucidique. De nombreuses amines sont aussi produites à partir 
de la décarboxylation des acides aminés ; elles ont souvent une activité biologique 
particulière.

Enfin, dans le côlon il existe des différences régionales importantes pour la 
fermentation :

 le côlon droit, le coecum et le côlon ascendant forment une région riche en 
nutriments, où l'hydrolyse des glucides est maximale ; les concentrations en 
lactate et acides gras à chaîne courte sont élevées ; le pH est bas et la 
croissance bactérienne est maximale ; certaines protéases sont inhibées ; 



 le côlon gauche est plus propice aux activités protéolytiques, avec une 
concentration élevée d'ammoniaque et de phénols, un pH se rapprochant de la 
neutralité, une concentration plus faible en acides gras à chaîne courte, et une 
plus grande production de méthane [45] ; ces différences régionales sont 
importantes à considérer si l'on veut comprendre le développement de maladies 
coliques comme les polypes, le cancer, les diverticules et la colite ulcéreuse [12, 

13, 37].

Haut de page

RÉ GULATION NUTRITIONNELLE DE LA DIGESTION ET 
DE L'ABSORPTION

Après une présentation analytique des phénomènes impliqués dans la digestion et 
l'absorption des macronutriments, il est important d'essayer de replacer ces 
éléments dans un ensemble que l'on peut appeler l'assimilation.

 Le premier niveau de régulation est à l'évidence celui de l'appétit, et donc 
de la quantité ingérée. Cette régulation fait intervenir un niveau central et un 
niveau périphérique. Les structures hypothalamiques jouent un rôle important 
dans le premier niveau. Le niveau périphérique comprend les fibres afférentes 
du vague activées par des peptides. Parmi les peptides dont la concentration 
sanguine augmente au cours du repas, la cholécystokinine (CCK), la bombésine 
et le glucagon pourraient être impliqués dans cette régulation. L'action de ces 
peptides est supprimée par la destruction chirurgicale, ou chimique par la 
capsaïcine des petites fibres afférentes non myélinisées. La perfusion de lipides 
entraîne une satiété par un mécanisme préabsorptif. De plus, le pentapeptide 
Val-Pro-Asp-Pro-Arg, appelé entérostatine, qui est libéré par l'hydrolyse de la 
colipase par la trypsine, inhibe la prise alimentaire du rat. Ainsi, l'effet des 
graisses sur la satiété impliquerait des peptides, en plus de l'action de la CCK. 

 Au niveau de l'estomac, la digestion des glucides semble peu importante ; 
en revanche, la digestion des protéines commence dans l'estomac sous l'action 
des pepsines. Le mélange de peptides et d'acides aminés peut en principe 
stimuler la libération de gastrine, et donc la sécrétion gastrique. Le rôle de 
l'estomac dans la digestion des protéines ne semble pas indispensable puisque 
après une gastrectomie, le bilan azoté peut rester positif. Pourtant, lors des 
déficits pancréatiques, la digestion gastrique se montre très efficace. 

 La fonction pancréatique est adaptée à l'alimentation. En effet, la fonction 
principale de la sécrétion exocrine est de participer efficacement à la digestion 
des macronutriments et d'optimiser leur absorption. Il y a en fait bien peu de 
données fiables sur le rôle d'un repas physiologique sur la sécrétion 
pancréatique chez l'homme. Ceci est dû en grande partie aux difficultés 
méthodologiques de recueil et de mesures du liquide pancréatique. Il est 
cependant utile de conserver le schéma conceptuel des quatre phases de 
stimulation ou d'inhibition de la sécrétion pancréatique, à savoir les phases 
céphalique, gastrique, intestinale et circulatoire. Cette distinction n'est pas 
temporelle (chaque phase ne suit pas la précédente) mais causale (les 
mécanismes d'action sont différents). Plutôt que de décrire ces différentes 
phases, il semble plus approprié dans ce chapitre d'analyser brièvement le rôle 
des nutriments sur la sécrétion pancréatique. Parmi les acides aminés qui 
stimulent la sécrétion, la phénylalanine, la méthionine et la valine ont un effet 
certain. En fait, les acides aminés libres n'ont probablement pas un effet aussi 
important que les petits peptides sur l'activation de la phase céphalique, à 
cause de la faible concentration intraluminale des acides aminés. En ce qui 
concerne les lipides, chez le chien, la perfusion de triglycérides intacts ne 
stimule pas la sécrétion pancréatique, alors que la perfusion d'acide oléique 
stimule la sécrétion d'enzymes et de bicarbonate. Les acides gras ne sont actifs 
comme stimulant intestinal de la sécrétion pancréatique que lorsqu'ils sont 
présents sous forme émulsifiées ou de micelles. Les autres stimulants sont les 
monoglycérides produits par l'hydrolyse des triglycérides par la lipase 
pancréatique. Le glycérol seul n'a pas d'effet. Chez l'homme, les acides gras 
d'une longueur de huit à 18 atomes de carbone ont une action stimulante. Par 
ailleurs, la perfusion d'une solution isotonique de glucose n'a pas ou a peu 
d'effet sur la sécrétion pancréatique. Enfin, la présence de protéases dans la 



lumière intestinale exerce un contrôle sur la sécrétion pancréatique. Tout se 
passe comme si la diminution de la concentration des enzymes protéolytiques 
agissait comme stimulant de la sécrétion pancréatique, et l'augmentation de la 
concentration comme inhibiteur. Tous ces mécanismes n'ont pas encore trouvé 
d'explication complète, mais une bonne partie peut être expliquée par l'action 
hormonale ou neurohormonale de la CCK sur les acini pancréatiques. 

 Dans l'intestin, l'assimilation des aliments dépend en partie du mode de 
préparation. D'une manière générale, plus la préparation (cuisson, réduction de 
la taille des particules) est importante, meilleure est l'assimilation des glucides. 
Les protéines contenues avec les amidons alimentaires peuvent en modifier 
l'assimilation, c'est le cas du gluten de blé et des inhibiteurs d'amylase. La 
source alimentaire influence l'assimilation de l'amidon, même si le mécanisme 
de cette variation est mal connu. C'est l'amidon de riz qui est le mieux assimilé 
(absorbé à 98 %), puis ceux des céréales (blé ou avoine absorbé à 90 %) et des 
pommes de terre (environ 90 %), tandis que l'amidon des légumineuses est 
moins absorbé (haricots blancs : 85 %). Cependant, ces valeurs sont modifiées 
par le mode de préparation. Au total, dans un repas mixte contenant 100 g de 
glucides, 5 g se retrouvent dans le côlon ou encore pour 300 g de pain, 4 g se 
retrouvent dans les selles [43, 44]. L'absorption des monosaccharides dépend 
essentiellement de leur concentration au niveau de la membrane luminale et du 
débit de vidange gastrique qui dépend, à son tour, de l'absorption intestinale. 
La concentration est modulée par l'épaisseur de la couche d'eau non agitée dont 
l'épaisseur peut augmenter avec certaines fibres alimentaires. La vitesse 
d'hydrolyse des disaccharides ne limite pas l'assimilation, sauf pour le lactose 
dont l'assimilation dépend de l'activité lactase. Le glucose provenant du 
maltotriose est absorbé plus vite que le glucose sous forme monomérique. Des 
polymères de glucose peuvent inhiber le transport du glucose, et ce phénomène 
peut être un facteur de contrôle de l'assimilation de l'amidon. La présence 
d'autres glucides peut moduler l'absorption du fructose : le glucose peut en 
stimuler l'absorption tandis que le saccharose peut la diminuer. Pourtant, le 
glucose est transporté par SGLT1, au niveau de la membrane luminale, alors 
que le fructose utilise GLUT5, qui est un transporteur différent [21, 27]. Les 
sucres-alcools sont absorbés différemment s'ils sont pris isolément ou dans un 
repas. Ainsi, le degré d'absorption de 20 g de sorbitol pris à jeun est seulement 
de 34 %, celui-ci atteint 79 % lorsque 10 g de sorbitol sont ingérés avec un 
repas [1, 5, 6].
Le temps de transit est un facteur important de l'assimilation des produits 
d'hydrolyse. En effet, chez les sujets adultes alactasiques, la malabsorption du 
lactose est réduite lorsque ce sucre est pris sous forme de lait entier comparé 
au lait écrémé, avec un repas comparé à une prise à jeun, sous forme de 
chocolat ou encore avec des fibres alimentaires qui ralentissent le temps de 
transit orocaecal. Ainsi le ralentissement de la vidange gastrique permet 
l'hydrolyse plus complète du lactose par la lactase résiduelle. De même, le 
lactose contenu dans le yaourt est mieux digéré que la même quantité de ce 
sucre apportée sous forme de lait ; cette meilleure digestion du lactose du 
yaourt est liée certes à l'activité lactase d'origine bactérienne du yaourt, mais 
aussi à un transit orocaecal plus lent que celui du lait [29].
À ce sujet, il faut mentionner que la longueur de l'intestin augmente dans 
certaines situations physiologiques : au moment de la croissance, mais aussi 
pendant la grossesse et l'allaitement. Ces résultats suggèrent qu'il existe une 
réserve de longueur intestinale pour les situations de besoins nutritionnels 
supplémentaires.
Les facteurs qui ont un effet trophique sur la muqueuse peuvent avoir un effet 
sur l'assimilation des protéines et des glucides. Les acides gras essentiels et les 
acides gras saturés augmentent la masse muqueuse par rapport au poids du 
corps. A l'inverse, la nutrition parentérale totale provoque un déclin des 
enzymes de la membrane luminale, ce qui implique que la présence de 
nutriments dans la lumière est importante pour maintenir la fonction digestive. 
Après une période de jeûne chez l'animal, la reprise de l'alimentation stimule la 
prolifération cellulaire au niveau des cryptes et l'absorption intestinale. Cette 
régulation est en partie contrôlée par des activités hormonales. 

 Enfin, le côlon permet la récupération énergétique des glucides et des 
protéines qui n'ont pas été assimilés dans l'intestin grêle. La quantité de 
matériel fermentescible entrant dans le côlon est de l'ordre de 12 g de fibres 
alimentaires et de polysaccharides, 12 g de protéines endogènes et provenant 
de l'alimentation, ainsi que d'une quantité variable d'amidon. La production 
d'acide gras à chaîne courte est de l'ordre de 200 à 500 mmol/j, avec un 
rapport molaire pour l'acétate, le propionate et le butyrate de 60, 20, 15. Ils 
sont rapidement absorbés, sauf pour le butyrate qui est utilisé comme source 
d'énergie et comme modulateur d'expression de gènes de différenciation par les 



colonocytes. Les acides gras à chaîne courte participent au métabolisme 
intermédiaire [80]. De plus, la flore bactérienne peut adapter son métabolisme 
en fonction de la nature et de la quantité des glucides entrant dans le côlon. 
Ainsi, le lactose peut provoquer une diarrhée chez les sujets alactasiques. 
Pourtant, de petites doses répétées de lactose pourraient induire des activités 
enzymatiques, y compris l'augmentation des acides gras volatils qui stimulent la 
réabsorption du Na+ au niveau du côlon [14, 16, 39, 42].
En résumé, les nutriments présents dans la lumière intestinale après un repas 
sont absorbés sélectivement par l'épithélium intestinal [21]. L'absorption varie 
avec l'alimentation, y compris son rythme, sa composition et la voie utilisée 
(orale ou parentérale). Elle varie aussi avec les conditions physiologiques, y 
compris la constitution génétique, la croissance, la grossesse, l'allaitement, 
l'activité physique, et le vieillissement. Enfin, les variations d'ordre pathologique 
sont nombreuses y compris la malnutrition, l'allergie alimentaire et 
l'inflammation, le diabète, les résections intestinales, l'irradiation intestinale, les 
septicémies et les infections intestinales.
Les mécanismes impliqués dans les modifications de l'absorption intestinale sont 
variés : les modifications de la morphologie, la vitesse de renouvellement 
cellulaire, la composition des membranes cellulaires, la cinétique, les enzymes 
et les transporteurs, les activités des systèmes endocrinien, nerveux, 
immunitaire, vasculaire et les myofibroblastes.
L'ensemble de ces phénomènes peut modifier le contrôle génétique des activités 
enzymatiques de digestion et des activités de transport sélectif des nutriments. 
À titre d'exemple, le diabète insulinoprive induit par la streptozotocine chez le 
rat provoque une absorption accrue de glucose. Cette augmentation de 
l'absorption s'accompagne d'une augmentation des ARN messagers et des 
protéines de transport SGLT1, GLUT5 et GLUT2. L'augmentation des 
transporteurs est due à une différenciation précoce des entérocytes au niveau 
des cryptes ; ceci provoque une augmentation de la masse des protéines de 
transport pendant la maturation le long de l'axe cryptovillositaire. Ces 
phénomènes d'induction sont réversibles après traitement par l'insuline.
Il est vraisemblable que ces changements représentent une adaptation de 
l'organisme à un besoin nutritionnel accru tel qu'on peut le voir dans le diabète 
non traité et aussi au cours du jeûne, de la lactation ou dans d'autres périodes 
de besoins nutritionnels accrus.
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Fig HT 1 : 

Fig HT 1 : 

Muqueuses digestives normales.

A. Oesophagienne : épithélium malpighien non kératinisé.

B. Gastrique fundique : les infundibulums occupent moins du quart de l'épaisseur de la 
muqueuse ; les glandes, riches en cellules pariétales, sont tassées les unes contre les 
autres.

C. Jéjunale : les villosités, recouvertes essentiellement d'entérocytes et de rares cellules 
mucosécrétantes, occupent plus des deux tiers de la muqueuse.

D. Colique : l'épithélium superficiel et les cryptes, parallèles entre elles, sont constitués 
de cellules mucosécrétantes et d'entérocytes ; (hématéineéosine- safran ; 
grossissement x 125).

E. Biopsie jéjunale d'un enfant de 8 mois. La biopsie a été fixée dans du liquide de 
Bouin (coloration jaune) et photographiée sous une loupe binoculaire pour mettre en 
évidence l'aspect des villosités.

(Dr A Lavergne-Slove, service central d'anatomie et cytologie pathologiques, hôpital 
Lariboisière, Paris).

Fig 1 : 

Fig 1 : 

Représentation schématique des structures de l'intestin grêle permettant au tube 
digestif d'augmenter la surface d'échange entre le contenu luminal et le sang. Le tube 
digestif est replié sur lui-même (A) ; la surface interne est repliée en valvules (B), 



recouvertes de villosités (C) ; les cellules épithéliales (D) recouvrant les villosités ont 
une membrane luminale repliée en microvillosités. À l'intérieur de la cellule, les 
mitochondries (E) produisent l'adénosine triphosphate (ATP) nécessaire au 
fonctionnement cellulaire (d'après [38]).

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Diagramme schématique d'une cellule épithéliale absorbante.

Il faut noter la structure épithéliale caractérisée par une asymétrie de la membrane 
cytoplasmique : la membrane luminale a un aspect de bordure en brosse du fait du repli 
des microvillosités. La membrane basolatérale entoure la cellule à partir de la zonula 
occludens.

1. Jonction serrée ou zonula occludens ; 2. jonction intermédiaire ; 3. desmosome ; 4. 
microtubules ; 5. mitochondries ; 6. ribosomes non attachés ; 7. appareil de Golgi ; 8. 
espace intracellulaire ; 9. membrane basale ; 10. lamina propria ; 11. microvillosités ; 
12. barre ou sangle terminale ; 13. lysosomes ; 14. réticulum granuleux ; 15. réticulum 
lisse ; 16. noyau (d'après [87]).

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Diagramme schématique des caractéristiques structurales de la membrane plasmique 
apicale, du cytoplasme apical et des complexes de jonction des cellules absorptives 
intestinales.

1. Glycocalyx ; 2. plaque dense ; 3. calmoduline, protéine de 110 kDa (myosine I) ; 4. 
membrane plasmique apicale ; 5. filaments centraux d'actine ; 6. fimbrine, villine ; 7. 
plaque ou sangle terminale ; 8. myosine II ; 9. desmosome ; 10. membrane plasmique 
latérale ; 11. jonction intermédiaire ; 12. jonction serrée ou zonula occludens (d'après 
[68]).
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Fig 4 : 

Cellule à mucus (grossissement x 6000).

1. Microvillosité peu marquée ; 2. thèque ; 3. granules de mucus ; 4. granules de 
mucus en formation ; 5. appareil de Golgi ; 6. noyau ; 7. réticulum endoplasmique 
rugueux ; 8. appareil de Golgi (d'après [68].)

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Modèle d'organisation moléculaire des jonctions serrées. L'occludine qui est une 
protéine transmembranaire, se fixerait sur les domaines complémentaires 
extracellulaires de l'occludine d'une cellule adjacente. Les domaines cytoplasmiques se 
fixent à la protéine ZO-1 et à son complexe multiprotéine. Le complexe ZO-1 est lié au 
cytosquelette d'actine par la spectrine et la cinguline. Les contractions de l'actine ou les 
changements de phosphorylation des protéines du complexe ZO-1 peuvent modifier les 
propriétés de barrière des jonctions serrées dépendantes de l'occludine (d'après [3]).

Fig 6 : 

Fig 6 : 

Vidange gastrique des calories au cours de repas ordinaires. La courbe représente la 
moyenne des calories des liquides et des solides qui a été calculée à partir des temps de 
demi-vidange des liquides et des solides (d'après [7]).

Cal/min : calories par minute. Les différents symboles représentent différentes 



expériences (d'après [7]).

Fig 7 : 

Fig 7 : 

Certains aspects biochimiques des glucides alimentaires (d'après JL Cuq, université de 
Montpellier II).

Fig 8 : 



Fig 8 : 

Représentation schématique de la digestion et du transport des protéines par la 
muqueuse intestinale (d'après [7]).
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Fig 9 : 

Certains aspects biochimiques des lipides alimentaires (d'après JL Cuq, université de 
Montpellier II).

Fig 10 : 



Fig 10 : 

Représentation schématique de l'absorption de di- ou de tripeptides par une cellule 
absorbante des villosités. Le gradient de Na+ et le potentiel négatif entre l'intérieur et 
l'extérieur de la cellule sont maintenus par l'activité de la pompe à Na+. L'échangeur 
Na+/H+ (1) utilise le gradient de Na+ pour échanger l'hydrogène ; ce processus est 
électriquement neutre. De très nombreux peptides peuvent entrer dans la cellule par le 
symport peptide/H+ (2) qui utilise le gradient électrochimique de H+ provenant de la 
pompe à Na+ et de l'échangeur Na+/H+, comme source d'énergie.

Fig 11 : 

Fig 11 : 



Acides aminés, constituants des protéines (d'après JL Cuq, université de Montpellier II).

Fig 12 : 

Fig 12 : 

Absorption de la lysine par une cellule absorbante. La lysine est accumulée dans la 
cellule contre un gradient de concentration du fait d'un système de transport dépendant 
du Na+ pour la lysine, l'arginine et l'ornithine (1) et d'un système de transport 
dépendant de H+ pour le dipeptide lysine-glycine (3). La lysine provenant de 1 ou de 
l'hydrolyse du dipeptide, quitte la cellule par un système de transport spécifique pour 
les acides aminés basiques. Dans la cystinurie, il y a un déficit en 1 sans altération de 3 
et 2. Dans l'intolérance aux protéines avec lysinurie, il y a un déficit en 2 qui bloque 
toute absorption de lysine [18, 24, 28].

Fig 13 : 

Fig 13 : 

Représentation schématique des voies de transport des protéines du lait à travers les 
entérocytes.

La cellule du haut représente un entérocyte des villosités, tandis que la cellule du bas 
représente une cellule M au niveau d'une plaque de Peyer. Il faut noter que les 
quantités transportées sont très faibles et qu'elles n'ont pas de signification 
nutritionnelle mais une signification fonctionnelle. De plus, il faut noter que la majorité 
des molécules protéiques est dégradée dans les entérocytes mais pas ou peu dans les 
cellules M [35, 55].



Fig 14 : 

Fig 14 : 

Rôle possible des fatty acid binding proteins (FABP) et de la protéine de fixation de 
l'acyl-CoA (ACBP) dans l'entérocyte. Les FABP ou protéines de fixation des acides gras 
sont situées soit dans la membrane luminale (FABP pm), soit dans le cytoplasme 
(FABPc). L'ACBP est cytosolique.

Les acides gras (R-COO-) du liquide luminal traversent la membrane luminale (1), soit 
directement, soit par l'intermédiaire de transporteurs (FABP et FAT ou translocase 
d'acides gras). Les acides gras seraient ensuite fixés à la FABPc (2). Après activation 
par la long chain acyl-CoA synthetase ou ACS (3), les acides gras sont soit pris en 
charge par l'ACBP (4), soit directement métabolisés par les mitochondries (M), les 
peroxysomes (P), ou le réticulum endoplasmique (Re).

Pendant la période postprandiale, les acides gras sont majoritairement réestérifiés en 
triglycérides (TG) et phospholipides (PL) au niveau du réticulum endoplasmique (d'après 
[8]).

ATP : adénosine triphosphate.

Fig 15 : 



Fig 15 : 

Synthèse des lipoprotéines et formation des chylomicrons et des very low density 
lipoproteins (VLDL) dans l'entérocyte. À partir de l'acyl-CoA fixé sur la protéine de 
fixation de l'acyl-CoA (ACBP) (voir figure précédente), deux voies métaboliques sont 
possibles, celle de l'α-glycérophosphate qui, dans le réticulum endoplasmique rugueux 
(RER), aboutit à la synthèse des phospholipides (PL) et des triglycérides (TG). C'est 
également le lieu des synthèses des apoprotéines (Apo). Ces molécules sont 
transportées dans le réticulum endoplasmique (SER) qui est le lieu de la deuxième voie, 
celle du 2-monoacylglycérol qui dans le réticulum endoplasmique aboutit aux 
prélipoprotéines, puis aux apolipoprotéines dans l'appareil de Golgi. La flèche en bas à 
droite indique l'exocytose vers le système lymphatique (d'après [8]).

MTP : protéine de transfert des triglycérides microsomals.

CS : cholestérol ; CE : cholestérylester ; CM : chylomicrons.

Fig 16 : 



Fig 16 : 

Osmolalité dans l'estomac et l'intestin grêle après ingestion d'un bifteck. Noter que 
l'osmolalité passe rapidement à 280-300 au début de l'intestin grêle. Les résultats 
seraient similaires pour un repas de 350 mOsm/kg (d'après [46]).

Fig 17 : 



Fig 17 : 

Quantité d'eau et d'électrolytes passant les différents niveaux de l'intestin grêle après 
ingestion d'un bifteck (A) et d'un repas de lait et de beignets (B) (d'après [46]).

Fig 18 : 



Fig 18 : 

Cycle entérosystémique de l'eau. À jeun (en haut à gauche) l'intestin réabsorbe l'eau 
venant des sécrétions digestives par un mécanisme faisant intervenir la réabsorption 
active du sodium. Au moment des repas (en haut à droite), la réabsorption du sodium 
est stimulée par la présence des solutés dans la lumière intestinale. La diarrhée peut 
être due à une sécrétion, en bas à gauche, dépassant les capacités de réabsorption ou à 
une malabsorption (en bas à droite).

Fig 19 : 

Fig 19 : 



Présentation schématique de l'absorption du sodium au niveau d'une cellule absorbante. 
Au niveau de la membrane luminale, le Na+ entre dans la cellule suivant son gradient 
électrochimique par un système couplé à des substrats (glucose, galactose, acides 
aminés) ou en échange d'ions hydrogène (NHE3), ou encore par un canal sensible à 
l'amiloride au niveau du côlon. Il quitte la cellule par la pompe à sodium qui échange 3 
Na+ contre 2 K+ au prix d'une hydrolyse d'acide adénosine triphosphorique (ATP). Le K+

sort de la cellule par des canaux spécifiques. Il faut noter que le Na+ peut passer en 
parallèle par la voie paracellulaire. Le résultat est une absorption de NaCl. L'ouabaïne 
inhibe la pompe à Na+ et la barium (Ba) bloque le canal K+.

Dans l'encadré est représenté le courant de court-circuit (lcc) obtenu sur une biologie 
jéjunale d'enfant. L'addition de glucose (Glc) du côté luminal provoque une stimulation 
immédiate du lcc. Cette stimulation représente l'augmentation du flux électrogénique de 
Na+ qui est inhibé par l'ouabaïne qui bloque la pompe à Na+.

Fig 20 : 

Fig 20 : 

Présentation schématique de la sécrétion du Cl- au niveau d'une cellule épithéliale des 
cryptes et aussi, probablement, des villosités. Au niveau de la membrane basolatérale, 
le Cl- rentre par un symport 2 Cl-/Na+/K+, inhibable par la bumétanide ; il sort de la 
cellule au niveau d'un canal sélectif pour Cl- appelé cystic fibrosis transmembrane 
regulator (CFTR). L'énergie nécessaire à l'accumulation de Cl- contre un gradient 
électrochimique provient du gradient électrochimique du Na+ maintenu par la pompe à 
Na+. L'ouverture du CFTR dépend de la protéine kinase A (PKA), du calcium 
intracellulaire (Ca++), et peut-être de la protéine kinase G (PKG). Le rôle de la protéine 
kinase C serait principalement de permettre l'incorporation de nouveaux canaux CFTR 
dans la membrane luminale. Ce canal peut être maintenu fermé sous l'action de la 
diphénylamine-2-carboxylate (DPC). Dans l'encadré, est représenté le tracé du courant 
de court-circuit (lcc) obtenu sur des cellules épithéliales (HT29, Cl19a) en culture. Ce 
courant est stimulé par l'addition d'un analogue non métabolisable de l'acide adénosine 
monophosphorique cyclique (AMPc) ; la fraction du courant inhibé par l'addition de 
bumétanide représente la sécrétion électrogénique de Cl-. Le courant restant provient 
du canal K+ inhibé par le barium et par la pompe à sodium inhibée par l'ouabaïne [75].

Fig 21 : 



Fig 21 : 

Voies métaboliques de l'hydrogène par les bactéries coliques.

Fig 22 : 

Fig 22 : 

Voies de transformation des protéines, des peptides et des acides aminés entrant dans 
le côlon.
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Tableau I. - Tableau comparatif des prot�ines de la membrane luminale et de la membrane 

basolat�rale.

Membrane luminale Membrane basolat�rale

Enzymes - Saccharidases
-glucosidases

 Lactase/phloridzine hydrolase
 Maltase/glucoamylase
 Sucrase/isomaltase

- Prot�ases

 Aminopeptidase A, N et W
 Enzyme de conversion de 

l'angiotensine I
 Dipeptidyl peptidase IV-glutamyl 

transpeptidase
 Endopeptidase neutre

Prot�ines de transport Canal perm�able � Cl- : CFTR 

�changeur Na+/H+ : NHE 2 et 3 

Na+ -glucose/galactose : SGLT1

Fructose : GLUT5

Peptides : PEPT1

Acides gras : FABP pm 
                         FAT 

Acides amin�s : non 

caract�ris�s 

R�sistance aux m�dicaments : P 

glycoprot�ine 

Acides biliaires 

Na+/K+ -ATPase 

�changeur Na+/H+ : NHE 1 

Symport Na+/K+/2Cl-

Canal perm�able � K+

Ca+ -ATPase 
Glucose/galactose (fructose) : GLUT2

Acides amin�s : non caract�ris�s 

R�cepteurs GM1 : toxine du chol�ra 

Hormone : guanyline 

Hormones et neurotransmetteurs

(VIP, PYY, CCK, ac�tylcholine, histamine, 

EGF, insuline...) 

Ad�nylate cyclase 

Fonctions immunitaires R�cepteurs d'IgG (n�onatal) CD4 

Antig�nes de classes I et II 

Cette liste n'est pas exhaustive. Beaucoup de ces prot�ines sont cod�es par un g�ne qui est caract�ris� ou 

en cours de caract�risation (d'apr�s[2]). 

CFTR : Cystic fibrosis transmembrane regulator ; SGLT1 : Sodium-glucose transporter ; GLUT5 : Transporteur 

du glucose ; PEPT1 : Transporteur 

de di- et tripeptides ; FABPpm : Fatty acid binding protein in the plasma membrane ; FAT : Fatty acid 

translocase ; Ig : Immunoglobulines ; 

VIP : Vasoactive intestinal peptide ; PYY : Peptide YY ; EGF : Epidermal growth factor ; CCK : 

Chol�cystokinine. 

  



Épidémiologie des pathologies
nutritionnelles

S. Czernichow, J.-C. Féray, M. Longuet, S. Hercberg

L’épidémiologie nutritionnelle a pour but d’étudier les relations entre l’alimentation et la survenue des
pathologies aiguës ou chroniques. Cet article a pour objectif d’en déterminer les fréquences, en France et
dans le monde, dès que des données sont disponibles, et d’établir le niveau d’association entre la
consommation de certains groupes d’aliments et ces pathologies. L’émergence de nombreuses
pathologies dites « de surcharge », comme l’obésité, a eu pour conséquence la mobilisation de
responsables en charge de la Santé publique au niveau international (Organisation mondiale de la santé
[OMS]). C’est pourquoi, en France, dès 2001, le Programme national nutrition santé (PNNS) a été lancé
dans le but d’améliorer l’état de santé de la population en agissant sur un déterminant majeur de ces
pathologies qu’est la nutrition. Il est probable que l’épidémiologie des pathologies nutritionnelles dans les
années à venir sera influencée par les mesures qui sont en cours de mise en place.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction

L’émergence de la problématique des relations entre l’alimen-
tation et la santé s’est révélée essentielle au cours des dernières
années. Cela peut s’expliquer par l’importance des grands
enjeux de santé publique pour lesquels des facteurs nutrition-
nels sont impliqués (maladies cardiovasculaires, cancers,
obésité...), mais aussi par les progrès des connaissances scienti-
fiques. Si dans certains cas les arguments disponibles ne

permettent pas d’affirmer la réalité du lien entre le facteur
nutritionnel suspecté et la pathologie, dans d’autres cas, la
convergence des arguments est telle qu’elle fait l’objet d’un
consensus international et permet d’être traduite en termes de
recommandations de santé publique.

Par exemple, dès 1999, l’Organisation mondiale de la santé
(OMS) désignait l’obésité comme une épidémie, nécessitant des
actions immédiates. Cette émergence a eu pour conséquence la
mobilisation récente des responsables en charge de la santé
publique au niveau international (OMS) ou dans de nombreux
pays (notamment en France avec le lancement du Programme
National Nutrition Santé, PNNS).

L’épidémiologie nutritionnelle a pour but d’étudier les liens
entre l’alimentation et les maladies. La publication en 1753 du
Traité du scorbut [1] par l’Écossais James Lind, dans lequel étaient
énoncés, sur la base d’un essai clinique, les effets de fruits
comme le citron sur les manifestations scorbutiques, est
généralement considérée comme l’un des événements fonda-
teurs de cette discipline. Dès 1912, l’existence des vital amines
ou vitamines a été évoquée [2].

Ainsi, la démonstration que des carences nutritionnelles sont
à l’origine de maladies figure parmi les premières découvertes
faites en épidémiologie nutritionnelle. Dans chaque cas, il
s’agissait de maladies affectant, avec une grande fréquence, une
population bien définie ; ces maladies survenaient après une
période de latence relativement courte et pouvaient être guéries
en l’espace de quelques semaines ou de quelques jours. De telles
caractéristiques expliquent la relative facilitée avec laquelles les
maladies de carence ont été mises en évidence. Dans les pays
industrialisés, l’épidémiologie nutritionnelle se focalise plutôt
sur les pathologies dites « de surcharge ». Elles sont multifacto-
rielles et la nutrition fait partie des étiologies en cause. Elles se
développent après une longue période de latence et peuvent
parfois même survenir longtemps après la disparition du facteur
alimentaire déclenchant. Enfin, la correction du ou des élément
(s) nutritionnel (s) incriminé (s) ne s’accompagne pas toujours
d’une « guérison » au sens classique du terme.
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■ Pathologies nutritionnelles
carentielles

Carences encore présentes de manière
sporadique dans les pays en voie
de développement

Scorbut

Pour les nations européennes, la carence en vitamine C est
liée à la phase des grandes explorations maritimes de leur
histoire. Cependant, outre le fait que le scorbut puisse encore
s’observer en Europe chez des groupes minoritaires très défavo-
risés comme les personnes sans domicile fixe à Paris [3], il
touche plus généralement des populations dénutries dans les
régions isolées de certains pays en voie de développement.
L’Afghanistan a ainsi connu, en 2002, une épidémie de scorbut
qui a d’abord fait penser à une épidémie de fièvre
hémorragique [4].

Béribéri

L’Asie, en raison de la possible consommation régulière de riz
décortiqué, est le continent où l’on peut encore observer de
manière endémique les deux formes de déficience à la thiamine
(ou vitamine B1), avec des atteintes neurologiques ou
cardiaques [5].

Rachitisme

Les grandes épidémies de rachitisme qui sévissaient dans les
villes industrialisées du nord de l’Europe au XIXe siècle [6] et qui
avaient disparu, notamment grâce au traitement par les rayons
ultraviolets, connaissent aujourd’hui une résurgence paradoxale
dans de nombreux pays pourtant ensoleillés, en raison de la
conjonction d’une carence alimentaire en vitamine D et d’une
protection des enfants contre l’exposition au soleil [7].

Pour un seuil de 30 ng/ml de 25-hydroxyvitamine D [25 (OH)
D], on estime qu’environ un milliard de personnes dans le
monde présentent un déficit ou une carence en vitamine D [8].
En France, les inégalités d’ensoleillement du territoire national
expliquent l’existence, rapportée par une étude sur 1 569 sujets
sains, d’un gradient nord-sud du taux de 25 (OH) D plasmati-
que. La proportion des adultes en situation d’insuffisance était,
dans cette étude, de 14 % [9].

Avitaminose A

Elle s’accompagne d’une xérophtalmie, d’un retard de déve-
loppement. Selon l’OMS, qui a entrepris la distribution de
vitamine A lors de ses campagnes de vaccination, l’avitaminose
A affecterait encore des millions d’enfants dans les pays en voie
de développement [10]. Elle est un facteur important de la
mortalité infantile (près de 12 millions d’enfants meurent dans
le monde avant d’avoir atteint l’âge de 5 ans) et quelquefois
maternelle. En France, un statut insuffisant en vitamine A se
rencontre également chez certaines personnes âgées [11].

Pellagre

La pellagre, caractérisée par une dermatite, de la diarrhée, et
une démence était une maladie observable au sein de popula-
tions pauvres dont le régime alimentaire, composé essentielle-
ment de maïs, manquait à la fois d’acide nicotinique et de son
acide aminé précurseur, le tryptophane. Maladie de prévalence
élevée aux États-Unis dans les décennies 1930-1940, elle a été
rapidement éradiquée dans ce pays après la découverte, en

1937, de l’acide nicotinique ou vitamine PP. L’enrichissement
volontaire du pain en levure de bière, riche en cette vitamine
comme en vitamines du groupe B, a constitué un modèle pour
d’autres mesures similaires de santé publique [12].

Kwashiorkor et marasme

Liés à une carence protéinoénergétique, ils sont en diminu-
tion dans les régions les plus pauvres du monde [13], mais
réapparaissent facilement dans les situations de famine ou de
guerre [14]. L’OMS a mis en place une base de données sur la
malnutrition et la croissance de l’enfant et de l’adolescent, qui
donne notamment la liste des pays en situation de crise [15].

D’une manière générale, ces maladies carentielles qui sem-
blaient avoir disparu dans les pays industrialisés, paraissent
émerger à nouveau dans certaines situations à risque. L’une de
ces situations susceptibles d’entraîner des carences nutritionnel-
les est la chirurgie bariatrique dans le traitement de l’obésité [16].
Les carences les plus fréquentes chez les obèses ainsi opérés
concernent les protéines, le fer, le calcium, la vitamine B12 et la
vitamine D. Cependant, bien que la supplémentation multivi-
taminique préventive soit recommandée, la survenue de scorbut
ou de béribéri chez ces patients opérés reste une possibilité à
envisager. L’autre situation susceptible d’entraîner des carences
est l’hospitalisation, notamment chez le sujet âgé. On estime
que la prévalence de la malnutrition protéinoénergétique, qui
est de 3 ou 4 % à domicile, passe à 50 % environ à l’hôpital ou
en institution gériatrique [17].

Carence en fer

La carence en fer est la carence nutritionnelle la plus répan-
due dans le monde. Elle est la première cause d’anémie, qui
affecte près du tiers de la population mondiale. Selon le rapport
« Global Burden of Disease » de l’OMS, en 2000, elle était
responsable de 841 000 décès dans le monde, l’Afrique et une
partie de l’Asie supportant 71 % du poids de cette mortalité,
contre 1,4 % pour l’Amérique du Nord [18].

En Europe, la carence en fer concerne plutôt certains groupes
spécifiques comme les femmes enceintes, les femmes à mens-
truations abondantes ou les nouveau-nés. Dans chaque cas, les
variations interindividuelles sont importantes [19]. On sait
également que la biodisponibilité du fer non héminique des
régimes végétariens est moindre, et que les phytates et les
tannins s’opposent à son absorption [20], tandis que la vitamine
C la favorise.

L’étude EPIFER menée en France sur 9 931 sujets (femmes de
35 à 60 ans et hommes de 45 à 60 ans) a montré que près de
23 % des femmes avaient une déplétion totale des réserves en
fer et 4,4 % une déficience suffisamment intense pour entraîner
une anémie ferriprive. Chez les femmes ménopausées, seule-
ment 5 % présentaient une déplétion des réserves en fer et
moins de 1 % une anémie ferriprive [21].

Goitres et autres affections thyroïdiennes
liées à une carence en iode

Les apports nutritionnels conseillés en iode, constituant
essentiel des hormones thyroïdiennes T3 et T4, sont de 150 µg/j
chez l’adulte et de 200 µg/j en cas de grossesse et d’allaitement.
L’étude SU.VI.MAX portant sur des volontaires sains (35-
60 ans) a montré que la France restait un pays globalement
soumis à un risque de déficience légère en iode [22]. Dans
aucune région française, la médiane de l’excrétion urinaire en
iode n’atteint le seuil de normalité. Les régions continentales
sont les plus exposées. Un risque de déficience légère à modérée
est de même présent parmi un échantillon de femmes enceintes
(18-42 ans) observées au début et en fin de grossesse dans la
région de Toulouse [23].
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La sécrétion accrue de thyroid stimulating hormone (TSH)
qu’induisent des apports insuffisants en iode a pour retentisse-
ment morphologique une hyperplasie du parenchyme thyroï-
dien précédant l’apparition d’un goitre. À plus long terme, les
remaniements structurels se traduisent par l’apparition de
nodules. Dans la population adulte SU.VI.MAX, les fréquences
de goitre et de nodules sont respectivement de 13,9 et 16,8 %
chez les femmes, de 11,3 et 11,0 % chez les hommes [24]. En
Europe, on observe, du nord au sud du continent, une nette
détérioration du statut biologique en iode des populations. Le
goitre, pratiquement absent des pays scandinaves, peut varier
entre 30 et 50 % dans certaines régions d’Espagne, d’Italie, de
Grèce ou de Turquie. Selon l’OMS (1999), la carence en iode est
la première cause d’arriération mentale dans la population
infantile et reste un problème de santé publique important au
niveau national ou régional. Plus de 2,2 milliards d’habitants
sont exposés à un risque de déficience en iode. Les zones
montagneuses (Andes, Himalaya, Atlas) ou continentales
(Chine, Afrique centrale) sont particulièrement affectées. La
prévalence de goitre est estimée en moyenne à 15 % dans la
population européenne et à 12,6 % (741 millions d’individus)
dans la population mondiale. Elle varie de 4,9 % pour le
continent américain, à 32,1 % pour le Moyen-Orient. On
considère que 45 à 50 millions d’individus dans le monde
présentent des lésions neurologiques irréversibles (crétinisme
endémique) [25].

À la suite de l’essai d’intervention de Marine et Kimball [26]

démontrant de façon définitive que la carence en iode était bien
le facteur essentiel dans l’étiologie du goitre endémique, la
prophylaxie par le sel enrichi en iode s’est imposée rapidement
à tous les pays industrialisés. La réglementation européenne
autorise ainsi l’enrichissement du sel en iode (France : 10-15 mg
d’iode par kg de sel, décision prise en 1952) et impose même
l’enrichissement en iode des préparations 1er et 2e âges pour
nourrissons.

Carence en folates
La carence en folates peut entraîner une anémie mégalocy-

taire [27] ainsi qu’un défaut de fermeture du tube neural (AFTN)
à un stade précoce de l’embryogenèse [28]. En outre, un statut
normal en folates est nécessaire au maintien d’un niveau
normal de l’homocystéine totale plasmatique. Or des niveaux
élevés d’homocystéinémie s’accompagnent d’un risque accru de
développer une maladie cardiovasculaire [29]. Les folates pour-
raient par elles-mêmes exercer un effet protecteur sur ces
maladies [30]. Un statut en folates insuffisant s’accompagne
également d’un risque 5 à 6 fois plus élevé de déclin cognitif
chez les personnes âgées [31], de cancer colorectal ou du sein [32].
On estime qu’un apport supplémentaire en acide folique
pendant la période périconceptionnelle (4 semaines avant la
conception et 8 semaines après) réduit de 50 à 75 % les
AFTN [33].

Le Tableau 1 donne les apports nutritionnels moyens en
folates chez les femmes, établis par des enquêtes épidémiologi-
ques dans les principaux pays d’Europe [34].

L’insuffisance des apports, notamment pour la femme en
période de gestation, a conduit une quarantaine de pays à
imposer l’enrichissement des produits céréaliers en folates. En ce
qui concerne les États-Unis, cette décision a été prise en 1998.
Depuis cette date, les centres de surveillance des maladies ont
enregistré dans ce pays une baisse de 26 % de l’incidence des
AFTN [35]. Au Canada, où la même décision d’enrichissement
avait été prise en 1998, une enquête dans neuf provinces a
montré que la baisse des AFTN, entre 1993 et 2002, a été de
46 % [36]. Les pays européens en général, et notamment la
France, ont adopté d’autres stratégies que l’enrichissement
obligatoire des farines en acide folique pour lutter contre les
AFTN [34], comme l’information individuelle ou la supplémen-
tation en acide folique chez la femme en âge de procréer.

Carences en vitamines B6 et B12

La vitamine B6 ou pyridoxine est une vitamine essentielle
dont les dérivés interviennent comme cofacteur de plus d’une
centaine d’enzymes. Sa carence est rare dans les pays occiden-
taux, où on la rencontre le plus souvent au cours de certaines
pathologies : alcoolisme [37, 38], insuffisance rénale aiguë,
cirrhose. En revanche, un statut insuffisant en vitamine B6 n’est
pas exceptionnel, en particulier chez les personnes âgées.
L’étude SU.VI.MAX a montré que 16 % des hommes et 36,2 %
des femmes avaient des apports nutritionnels en B6 inférieurs
aux deux tiers des apports nutritionnels conseillés. Dans ce
groupe de population, notamment les sujets âgés, le statut
insuffisant en B6 se trouve corrélé avec les maladies cardiovas-
culaires [39, 40], la détérioration cognitive et certains types de
cancers [41].

La vitamine B12 ou cobalamine, synthétisée par les bactéries,
est présente dans la chair animale. En dehors des rares carences
d’apport, quasi exclusivement rencontrées chez les végétariens
stricts, les déficits en vitamine B12 sont majoritairement secon-
daires à des défauts d’absorption. La forme classique est repré-
sentée par la maladie de Biermer : gastrite atrophique d’origine
auto-immune entraînant la quasi-absence de sécrétion d’acide
chlorhydrique et de facteur intrinsèque. Dans cette pathologie,
l’absorption active au niveau de l’iléon terminal est impossible,
car elle nécessite impérativement la formation d’un complexe
vitamine B12/facteur intrinsèque. Seule une absorption passive le
long de l’intestin grêle est possible mais celle-ci ne concerne
qu’environ 1 % de la vitamine B12 ingérée. Chez les sujets âgés,
la forme la plus habituelle de déficit en vitamine B12 n’est pas
due à une absence totale de facteur intrinsèque mais à une
moindre aptitude à libérer les molécules de vitamine B12 des
protéines alimentaires. Cette vitamine B12 liée ne peut être alors
que partiellement absorbée. Cette situation est directement en
rapport avec l’hypoachlorhydrie gastrique fréquemment observée
chez les sujets âgés. Il semble que cette pathologie, bien que
décrite de longue date, a été longtemps sous-estimée ; elle
pourrait concerner jusqu’à 20 % des populations vieillissantes [40,

41].
Pour les oligoéléments comme pour les vitamines existe un

éventail de doses acceptables en dessous desquelles il y a
carence, mais au-dessus desquelles apparaissent des effets
toxiques [42].

■ Pathologies multifactorielles
chroniques

Obésité

Définie par une augmentation de la masse grasse, elle peut
être estimée par l’indice de Quételet ou indice de masse

Tableau 1.
Apport moyen journalier en folates chez la femme en Europe.

Pays n Âge
(années)

Apport moyen
(en µg/j)

Année
de l’étude

France 310 35-60 268 1994-1996

Espagne 1 014 18-64 303 1992-1993

Portugal 4 448 15-64 265 1980

Royaume-Uni 1 110 16-64 213 1986-1987

Danemark 786 15-64 249 1995

Pays-Bas 2 270 16-64 238 1992

Allemagne 9 641 15-65 246 1985-1988

Suède 766 15-64 194 1989

Irlande 287 18-59 174 1990
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corporelle (IMC) : rapport du poids exprimé en kg sur la taille
exprimée en m et élevée au carré. L’OMS, en se basant sur ce
critère, a donné le classement suivant :
• < 18,5 : risque de dénutrition ;
• 18,5-24,9 : poids normal ;
• 25,0-29,9 : surpoids ;
• 30,0-34,9 : obésité modérée ;
• 35,0-39,9 : obésité sévère ;
• ≥ 40 : obésité massive.

Différentes enquêtes ont permis d’évaluer la prévalence de
l’obésité en France. L’enquête ObÉpi a porté tous les 3 ans sur
un échantillon de plus de 20 000 personnes interrogées par voie
postale. Les résultats font l’objet de publications régulières [43, 44]

dont l’essentiel peut être résumé dans le Tableau 2.
De son côté, l’Insee a mené trois enquêtes portant sur

16 800 ménages, ce qui a permis de recueillir des données sur
le poids et la taille de 22 600 individus âgés de 18 à 65 ans en
2003, 13 400 en 1992 et 21 400 en 1981. Les données de
prévalence [45], en fonction du sexe, peuvent être résumées dans
le Tableau 3.

Ces deux enquêtes indépendantes révèlent une progression de
la prévalence de l’obésité en France, et l’enquête Insee montre
que cette progression touche les deux sexes. L’analyse régionale
fait ressortir des différences nettes dans cette progression : entre
1997 et 2006, les progressions les plus fortes concernent l’Est
(Lorraine, Alsace et Franche-Comté) et la région Île-de-France
(respectivement + 72,0 % et + 71,6 %), tandis que le Sud-Ouest
(Aquitaine, Limousin, Midi-pyrénées) reste la région la moins
affectée (+ 30,5 %). De plus, le rapport ObÉpi 2006 montre qu’il
existe toujours, comme lors des enquêtes précédentes, une
relation inverse entre les revenus des foyers et la prévalence de
l’obésité.

Les chiffres de la prévalence du surpoids et de l’obésité dans
les pays de l’Union européenne placent la France dans la
position la moins défavorable, les chiffres les plus élevés étant
observés en Grèce chez les femmes et en Allemagne chez les
hommes [46]. Aux États-Unis, la prévalence de l’obésité chez les
adultes est passée de 15 % en 1980 à 33 % en 2004, et celle du
surpoids chez les enfants de 6 % à 19 % dans la même
période [47].

On peut dire que l’épidémie de l’obésité est un phénomène
mondial, puisque même les pays en voie de développement
qui doivent encore lutter contre la malnutrition se trouvent
confrontés dans le même temps, paradoxalement, aux
problèmes de santé publique que pose la progression de
l’obésité [48].

Maladies cardiovasculaires

Les affections cardiovasculaires occupent dans tous les pays
industrialisés la première place parmi les causes de décès :
environ 150 000 décès en 2005 en France [49], même si les
chiffres de mortalité cardiovasculaire diminuent régulièrement
depuis une dizaine d’années. Les décès par maladies vasculai-
res cérébrales qui représentent 24 % du total des décès par
maladie cardiovasculaire ont diminué de 21 % de 1990 à
2000 et encore de 11,7 % entre 2000 et 2005 (33 900 décès en
2005) ; les décès par cardiopathies ischémiques qui représen-
tent 28 % du total des décès par maladie cardiovasculaire ont
diminué de 8 % et de 10 % durant les mêmes périodes
(40 500 décès en 2005).

Les taux de mortalité par maladie cardiovasculaire pour
100 000 habitants varient de manière importante en fonction
des régions : ils sont les plus bas en Île-de-France (H = 299 ; F
= 189) et les plus élevés dans la région Nord-Pas-de-Calais (H
= 455 ; F = 279) [50].

En revanche, la mortalité liée aux maladies hypertensives
(hypertension artérielle essentielle, cardiopathies et néphropa-
thies hypertensives et hypertensions secondaires) est en légère
augmentation sur les 7 ans qui séparent la période 1991-
1993 de la période 1998-2000 : le taux pour 100 000 habitants
passant ainsi de 11,9 à 13,8 chez les hommes et de 11,2 à
12,9 chez les femmes [50]. Pour l’ensemble des maladies cardio-
vasculaires, la France se classe parmi les pays présentant les taux
les plus faibles de mortalité.

Diabète de type 2

L’une des principales complications de l’obésité est le déve-
loppement d’une résistance à l’insuline et d’un diabète de type
2. En France métropolitaine, le nombre total de patients
diabétiques traités s’élevait à 2 325 000 personnes au 1er janvier
2006 [51]. La prévalence des diabètes de type 1 et 2 s’élevait à
3,8 % en 2005 contre 2,9 % en 2000, ce qui indique une
progression annuelle moyenne de 5,7 %. Cette progression se
révèle supérieure aux prévisions. En effet, à partir des données
de prévalence du diabète en 1999, de l’augmentation de la
population, de son vieillissement et de la progression de
l’obésité, les projections de prévalence sont de 4,49 % en 2016
(soit 2,8 millions de diabétiques), ce qui correspondrait à une
progression annuelle de 2,1 % [52].

Parmi le nombre total de diabétiques, l’étude ENTRED estime
à 91 % la proportion de diabète de type 2 [53]. La population de
diabétiques non diagnostiqués varierait entre 200 000 et
500 000. Ces statistiques placent la France dans la moyenne
européenne. Cependant, la prévalence du diabète dans les
départements et territoires d’outre-mer reste très nettement
supérieure à la moyenne nationale, en raison de la convergence
de facteurs défavorables : 10,1 % pour la Guadeloupe, 7,9 %
pour la Martinique et 7,4 % pour la Réunion [51].

Tandis qu’en 1985 le nombre total de diabétiques dans le
monde était estimé à 30 millions, ce chiffre a grimpé à 171 mil-
lions en 2000. Les prévisions de l’OMS pour l’année 2025 sont
de l’ordre de 300 millions et dépasseront probablement ce
chiffre [54].

L’International Diabetes Foundation a chiffré le nombre de
diabétiques dans les cinq pays qui en comptent le plus (en
millions) : l’Inde (40,9), la Chine (39,8) les États-Unis (19,2), la
Russie (9,6) et l’Allemagne (7,4). Si l’on fait exception de la
République de Nauru (un état insulaire de Micronésie qui ne
compte que 13 000 habitants et où la prévalence des diabéti-
ques dépasse les 30 %), ce sont les pays du Moyen-Orient qui
ont l’incidence la plus élevée de diabétiques dans la population
adulte : Émirats arabes unis (19,0 %), Arabie Saoudite (16,7 %),
Bahreïn (15,2 %) et Koweït (14,4 %) [55].

Tableau 2.
Évolution de l’indice de masse corporelle (IMC) et de la prévalence de
l’obésité en France (source ObÉpi).

Année
de l’enquête

IMC moyen
(en kg/m)

Prévalence
de l’obésité (%)

Prévalence
de l’obésité
massive (%)

1997 24,1 ± 4,1 8,2 0,3

2000 24,4 ± 4,2 9,6 0,4

2003 24,7 ± 4,5 11,3 0,6

2006 24,8 ± 4,6 12,4 0,8

Tableau 3.
Évolution du statut pondéral en France (source Insee).

Hommes (%) Femmes (%)

Années Maigreur Surpoids Obésité Maigreur Surpoids Obésité

1981 1,9 30 5,3 8,5 16,3 5,3

1992 1,7 30,9 5,5 7,5 17,9 6,2

2003 1,8 34,8 9,8 6,5 21,2 10,2
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Le continent asiatique, avec ses deux pôles à la fois très
peuplés et en voie d’industrialisation et d’urbanisation rapides
que sont la Chine et l’Inde, sera très vraisemblablement
l’épicentre de ce phénomène. En outre, les caractéristiques
cliniques du diabète de type 2 observées sur le continent
asiatique en aggravent les conséquences : il se manifeste chez
des sujets plus jeunes, avec un IMC plus bas que chez les
Caucasiens, et son évolution est aussi plus rapide [56].

Cancers

En France, les cancers sont la première cause de décès chez
l’homme et la deuxième chez la femme après les maladies
cardiovasculaires. En l’an 2005, ils ont provoqué la mort de
155 407 personnes (92 106 H et 63 301 F) [49].

En 20 ans, entre 1980 et 2000, le taux d’incidence standardisé
sur la population européenne a augmenté de 29 % chez les
hommes et de 31 % chez les femmes. L’incidence des cancers
varie de manière importante en fonction des régions : l’inci-
dence la plus forte se trouve dans la région Nord-Pas-de-Calais
(669 pour 100 000 chez les hommes et 372 chez les femmes)
alors que l’incidence la plus faible se rencontre dans la région
Midi-Pyrénées (respectivement 398 et 274) [57].

Les modes de vie et le comportement alimentaire jouent un
rôle non négligeable dans cette incidence. De nombreux cancers
pourraient être évités par une alimentation équilibrée et par une
activité physique régulière. Un comité d’experts du World
Cancer Research Fund et de l’American Institute for Cancer
Research (WCRF/AICR) a rassemblé les données et les preuves
relatives à cette question de santé publique et a chiffré, en 1997,
pour chaque type de cancer, la fraction qui serait évitable par
une hygiène de vie appropriée. La fourchette (hypothèse basse
et hypothèse haute) de la part évitable varie de 10-20 % pour
des cancers comme le cancer de la vessie ou de la prostate à
66-75 % pour le cancer du côlon ou de l’estomac [58].

Une estimation moyenne prenant en compte de nombreux
pays industrialisés dans le monde chiffre la fraction attribuable
du risque d’un cancer pour la population de la manière sui-
vante : 3 % à l’obésité, 4 % à l’alcoolisme, 3 % à la trop faible
consommation de fruits et de légumes, et 2 % à la sédenta-
rité [59]. Les méta-analyses des enquêtes européennes publiées
par de nombreuses équipes suggèrent que non seulement
l’obésité, mais également le surpoids constituent un risque pour
les cancers du côlon, du sein (chez la femme postménopausée),
de l’endomètre, du rein et de l’œsophage [60].

L’OMS estime que si aucune politique efficace n’est entre-
prise, le nombre annuel des décès par cancer, chiffré à 7,6 mil-
lions de personnes dans le monde, passerait à 9 millions en
2015 pour atteindre 11,4 millions en 2030.

Ostéoporose

Selon la définition de l’OMS, l’ostéoporose est une maladie
caractérisée par une faible masse osseuse et la détérioration
microarchitecturale du tissu osseux, une fragilité osseuse et, par
suite, une augmentation du risque de fracture. En France, cette

pathologie dégénérative du tissu osseux touche entre 30 à 40 %
des femmes ménopausées, et plus de la moitié de la population
féminine de plus de 75 ans [61]. Les fractures provoquées par
l’ostéoporose constituent un problème de santé publique
particulièrement important dans les pays développés, en raison
du vieillissement de la population. Le Tableau 4, simplifié, tiré
des valeurs obtenues en 2001 [62], donne l’incidence arrondie,
par millions, des fractures par sexe et par tranche d’âge pour les
trois sites de fracture les plus fréquents.

Les fractures de la hanche sont, par rapport aux autres
fractures, à la fois les plus graves en termes de santé, et les plus
coûteuses pour les finances publiques. Le coût moyen estimé
d’une fracture de la hanche en 2002 était de 5 900 Q contre
1 300 Q pour une fracture du poignet [63]. Or, les fractures de la
hanche représentaient 52 % des hospitalisations pour fractures
consécutives à l’ostéoporose. L’OMS a estimé que le nombre de
fractures dans le monde, de 1,7 million en 1990, triplera d’ici
2050 pour atteindre 6,3 millions [64]. Compte tenu de l’accrois-
sement démographique des pays d’Asie, d’Afrique et d’Amérique
du Sud, et du vieillissement de leur population, les pays en voie
de développement pourraient ainsi enregistrer une proportion
de fractures du col du fémur atteignant 75 % du total
mondial [64].

Déclin cognitif, démences vasculaires
et maladie d’Alzheimer

La France, en 2003, comptait 770 000 personnes âgées de plus
de 75 ans atteintes de démences, dont 563 000 de sexe fémi-
nin [65]. Estimée à partir de données européennes, la prévalence
des démences toutes causes confondues est de 6,4 %, et celle de
la maladie d’Alzheimer de 4,4 %, parmi les plus de 65 ans [66].
Alzheimer et démences vasculaires représentent dans le total des
démences respectivement de 50 à 70 % et de 15 à 25 %. Les
méta-analyses montrent que cette prévalence double par
tranche de 5 ans, passant de 1,5 % pour les 60-69 ans à 40 %
pour les nonagénaires. Cet accroissement important par tranche
d’âge, joint au vieillissement de la population et à la durée
généralement longue de la prise en charge feront des démences
des personnes âgées un problème crucial de santé publique dans
les années à venir.

Les estimations sur le plan mondial se heurtent à la pauvreté
des enquêtes dans certains pays, à l’impossibilité de généraliser
certaines enquêtes régionales, ainsi qu’aux problèmes transcul-
turels des diagnostics. Un groupe d’experts internationaux a
estimé en 2001 à 24,3 millions le nombre de personnes démen-
tes dans le monde, ce chiffre devant doubler tous les 20 ans
pour atteindre 81,1 millions en 2040 [67]. Malgré une prévalence
moins grande dans les pays en voie de développement en
comparaison des pays industrialisés (chez les plus de 60 ans :
1,6 % en Afrique ; 4 % en Chine ; 5,4 % en Europe de l’Ouest ;
6,4 % en Amérique du Nord), la majorité des personnes démen-
tes vivent dans les pays en voie de développement (60 % en
2001 ; 71 % en 2040). En Inde et en Chine, l’accroissement
entre 2001 et 2040 est estimé à 300 % [68].

Si la plupart des démences se manifestent après 65 ans, les
modifications pathologiques qui en sont la cause surviennent

Tableau 4.
Incidence arrondie (pour 106 habitants) (d’après Maravic et al., 2005) des fractures par site et par tranche d’âge.

Femmes Hommes

Tranche d’âge Humérus proximal Radius distal Col du fémur Humérus proximal Radius distal Col du fémur

45-65 ans 240 1 200 370 180 500 370

66-80 ans 1 100 3 500 4 000 300 470 2 000

≥ 81 ans 2 500 4 300 26 000 800 700 13 000
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plus précocement à l’âge adulte. Ces modifications sont suscep-
tibles d’être ralenties, prévenues, ou bien, à l’opposé, accélérées
par l’alimentation. Plusieurs facteurs de risque connus de la
maladie d’Alzheimer ou des démences vasculaires sont sensibles
à des modifications du régime alimentaire : hypercholestérolé-
mie [69], en particulier chez les personnes porteuses de l’allèle
E-4 de l’apolipoprotéine E [70], surpoids pendant l’âge adulte [71],
hyperhomocystéinémie [72]. Un régime riche en antioxydants,
en vitamines B6, B12, B9, en acides gras polyinsaturés x-3 tend
à diminuer les risques de maladie d’Alzheimer [73].

Pathologies buccodentaires

Une relation réciproque lie la santé buccodentaire à la
nutrition. D’une part, la nutrition joue un rôle dans le dévelop-
pement de la cavité buccale, son intégrité physique, et modifie
le cours des maladies de la sphère orale. D’autre part, les
pathologies buccodentaires ont des répercussions sur l’alimen-
tation et sur la santé générale : les caries dentaires affectent la
mastication et modifient de ce fait la capacité à manger des
aliments solides ; par ailleurs, en transformant l’apparence
physique de l’individu, elles peuvent altérer son intégration
dans la société, et par conséquent avoir des retentissements sur
son psychisme.

La prévalence de la carie dentaire, à tous les âges, n’a cessé de
décroître en France depuis l’année 1987, qui marque l’adoption
des fluorures parmi les mesures de prévention. En 1991, 48,6 %
des enfants de 6 ans ne présentaient aucune carie, contre 32,2 %
seulement en 1987 [74]. La comparaison des chiffres de 1992 et
1984 montre une amélioration plus marquée encore : 42 % des
enfants de 11 ans étaient dépourvus de caries en 1992 contre
19 % en 1984 (échantillons de 2 771 et 1 907 enfants, respecti-
vement [75]). Cependant, on note un net fléchissement du
rythme de la baisse : sur un échantillon de 1 000 enfants de
12 ans, la décroissance est passée de - 22,8 % sur la période
1987-1993, à - 4,5 % sur la période 1993-1998 [76].

Si l’incidence de la périodontite juvénile est très faible en
France, comme dans les autres pays industrialisés (0,187 % pour
l’Île-de-France [77]), la maladie parodontale affecte une propor-
tion importante de la population adulte : en 1995, elle attei-
gnait 31,5 % (degrés 3 et 4) pour la tranche d’âge 65-74 ans [78].
En 1993, dans la tranche d’âge 35-44 ans, la prévalence des
poches gingivales profondes était de 1,6 %, celle des poches
superficielles de 26,6 % et une gingivite affectait 80,4 % des
adultes [79].

De nombreuses carences sont susceptibles de porter atteinte
aux tissus parodontaux : carences en zinc et en calcium,
carences en vitamines : vitamine A (hyperplasies gingivales) ;
vitamine C (inhibition de la synthèse du collagène, ostéoclasie) ;
vitamine D (résorptions osseuses) ; vitamine P (fragilisation des
parois vasculaires) ; vitamines B (perturbations de l’immunité).
Si ces carences sont rares, elles témoignent néanmoins de
l’importance des nutriments dans la santé buccodentaire. Enfin,
l’ostéoporose peut également fragiliser les os de la sphère
orale [80]. La relation entre la carie dentaire et la fréquence de
l’ingestion des sucres extrinsèques ainsi que la durée de leur
rétention dans la bouche sont amplement démontrées. Dans
une synthèse parue sur ce sujet en 2001, Sheiham [81] a conclu
qu’un risque accru de caries chez les adolescents apparaissait à
partir d’une consommation en sucre extrinsèque supérieure à
60 g/j et d’une fréquence supérieure à 4 fois par jour. Plus
récemment, Moynihan et Petersen, dans une synthèse com-
mandée par l’OMS, ont suggéré aux pays en voie de développe-
ment (chez lesquels l’augmentation de la fréquence des caries
est concomitante à l’augmentation de la consommation des
sucres) de ne pas dépasser le seuil de 15 à 20 kg de sucre par
personne et par an (soit entre 6 et 10 % de l’apport énergéti-
que), en dessous duquel la fréquence des caries est basse [82]. Le
cas de la Suède, qui avait la prévalence carieuse la plus élevée
du monde et qui a aujourd’hui la plus réduite [83], montre que
des mesures de santé publique peuvent se révéler, à moyen ou
long terme, très efficaces.

■ Conclusion

L’évolution des données statistiques centralisées par l’OMS
indique que les maladies liées à une carence nutritionnelle ne
cessent de voir leur fréquence diminuer, tandis que les maladies
liées à une alimentation déséquilibrée occupent une place
grandissante dans les pays industrialisés ou engagés dans un
processus accéléré d’industrialisation.

Le Programme national nutrition santé mis en place en
2001 avait pour objectif général de réduire le risque des
maladies que nous venons de décrire et d’améliorer l’état de
santé de la population française par le biais de la nutrition. Il
intégrait, à côté des actions de santé publique (information,
communication, action sur l’offre alimentaire...), un volet de
surveillance nutritionnelle destiné à évaluer l’effet des campa-
gnes mises en place ainsi qu’un volet destiné à la recherche sur
les déterminants des comportements alimentaires et l’état
nutritionnel. Un deuxième programme national PNNS-2 (2006-
2010) a récemment été lancé [84]. Les études visant à évaluer
l’efficacité des actions entreprises permettront d’améliorer et
d’adapter le PNNS-2, et de réorienter, le cas échéant, ses
objectifs. Il est fort probable que l’épidémiologie des pathologies
nutritionnelles des années à venir en sera influencée.
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Résumé

Si la majeure partie du calcium et du phosphore de l'organisme est contenue dans 
le tissu osseux sous forme de cristaux d'hydroxyapatite, la teneur de ces ions dans 
les secteurs intra- et extracellulaires est déterminante pour de nombreuses 
activités biologiques et pour un bon fonctionnement cellulaire. La calcémie ionisée 
est étroitement régulée ; cette régulation fait intervenir les hormones calciotropes, 
parathormone (PTH) et 1,25 dihydroxy-vitamine D3 ou calcitriol (1,25 (OH)2D3), qui 
agissent sur les trois organes cibles que sont l'os, le rein et l'intestin. Le 
déterminant de l'homéostasie calcique est la calcémie elle-même, le calcium ionisé 
agissant sur les cellules cibles par l'intermédiaire d'un récepteur membranaire. Pour 
ce qui concerne le phosphore, la situation est très différente, le déterminant de 
l'homéostasie du phosphore pourrait être le contenu de phosphore inorganique ou 
ions phosphates PO4 dans les cellules où celui-ci est indispensable à la génération 
et au transfert d'énergie dans les cellules, et à la phosphorylation de nombreuses 
protéines. Pour cette régulation, le rein a un rôle majeur, adaptant la réabsorption 
tubulaire du phosphore aux apports alimentaires et aux besoins en phosphore des 
cellules. Ainsi la phosphorémie et la phosphaturie ont des fluctuations nettes, 
principalement en rapport avec les apports alimentaires.

© 1998  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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INTRODUCTION

L'étude couplée du métabolisme du calcium et du phosphore reflète l'étroite 
relation existant entre le métabolisme de ces deux ions. Quantitativement, ils 
prédominent dans le tissu osseux sous forme de cristaux d'hydroxyapatite, et 
interviennent dans la résistance mécanique de l'os. Dans les secteurs extra- et 



fondamental dans de nombreux processus biologiques. Les particularités inhérentes 
à la physiologie et à la régulation du métabolisme de chacun méritent d'aborder 
leur métabolisme séparément.

Haut de page

MÉ TABOLISME DU CALCIUM

Répartition du calcium dans l'organisme

Compartiment osseux

La matrice extracellulaire du tissu osseux comporte une fraction organique, 
composée à 90 % de collagène essentiellement de type I, et de protéines non 
collagéniques, et une fraction minérale. Le calcium déposé dans la matrice osseuse 
lors du processus de minéralisation existe sous forme de cristaux d'hydroxyapatite 
(85 %) et sous forme de carbonate de calcium (15 %). Le calcium est un cation 
divalent, de masse atomique 40. Le tissu osseux renferme plus de 99 % du calcium 
total de l'organisme, soit 25 à 50 mol (1 à 2 kg) ; seule une petite fraction 
intervient dans les échanges avec le calcium plasmatique, avec un renouvellement 
du calcium osseux de l'ordre de 10 % par an. Ce renouvellement est associé au 
processus cellulaire de remodelage osseux.

Compartiment intracellulaire

Le calcium intracellulaire total représente environ 250 mmol, dont la majeure partie 
se trouve dans les organites intracellulaires, mitochondries ou réticulum 
endoplasmique, réalisant les pools calciques intracellulaires. Un pour cent du 
calcium intracellulaire se localise dans le cytosol, essentiellement lié aux protéines 
ou complexé à des anions, surtout au phosphate ; moins de 0,1 % du calcium 
cytosolique est sous forme ionisée (Ca++) avec une concentration faible de l'ordre 
de 10-4 mmol/L [21]. Les fonctions du calcium intracellulaire sont multiples. Il 
contribue à la stabilité des membranes plasmiques et intervient dans de nombreux 
processus physiologiques tels que contraction musculaire, sécrétion hormonale ou 
division cellulaire. Le Ca++ peut agir indirectement en se liant à des protéines 
effectrices, comme la calmoduline ; il a également un rôle majeur dans la 
signalisation intracellulaire, agissant comme un second messager. Lors de tels 
signaux, la concentration intracellulaire de Ca++ [Ca++]i, peut atteindre des valeurs 
dix à 100 fois plus élevées, par l'intermédiaire d'une entrée du Ca++ extracellulaire 
dans la cellule, ou d'une libération à partir des pools calciques intracellulaires [10].

Compartiment extracellulaire

Le calcium extracellulaire (environ 25 mmol) représente 0,1 % du calcium total de 
l'organisme. La concentration plasmatique moyenne du calcium est de 2,4 mmol/L 
(2,2 à 2,6 mmol/L) chez l'adulte sain. Le calcium plasmatique total est pour 40 % 
(soit 1 mmol) lié aux protéines, essentiellement l'albumine, et les 60 % restants 
correspondent à la fraction ultrafiltrable, soit 1,4 mmol. Le calcium ultrafiltrable 
comprend essentiellement le calcium ionisé (environ 50 % de la calcémie), soit 1,2 
mmol/L, et une faible partie, 0,2 mmol/L, est sous forme complexée (10 %), sels 
de phosphate, de bicarbonate, de citrate ou de sulfate. La calcémie ionisée [Ca++]o 
est la fraction régulée du calcium, et est maintenue dans d'étroites limites (1,15 à 
1,3 mmol/L). De nombreux processus biologiques sont sous la dépendance de la 
calcémie et peuvent être influencés par des modifications mêmes minimes de la 
[Ca++]o. Ainsi, le Ca++ régule la perméabilité membranaire aux ions sodium, 
intervient dans le couplage excitation-contraction, excitation-sécrétion, et est le 
cofacteur de nombreuses enzymes.



Homéostasie du calcium

Calcium intracellulaire

Le gradient de concentration du calcium ionisé entre les secteurs extra- et 
intracellulaires est considérable, de l'ordre de 104. Le gradient électrochimique de 
part et d'autre de la membrane plasmique est maintenu par un transfert 
membranaire actif du Ca++ vers le milieu extracellulaire et les organites 
intracellulaires, et grâce aux propriétés physicochimiques des bicouches lipidiques 
non polarisées constituant les membranes, prévenant la diffusion passive du Ca++

fortement chargé [20]. Les mécanismes impliqués dans l'entrée du Ca++ dans la 
cellule font intervenir des canaux calciques. La sortie du Ca++ contre gradient, 
nécessaire au maintien d'une faible [Ca++]i, fait intervenir au moins deux 
mécanismes, l'échangeur Na+/Ca++ et la pompe à Ca++, localisés dans la 
membrane des cellules et celle des organites intracellulaires. La pompe à Ca++ est 
une adénosine triphosphatase (ATPase) membranaire, Ca++-ATPase, stimulée par 
une interaction directe avec la calmoduline, et dont le rôle est le transport 
unidirectionnel du Ca++ hors de la cellule selon un processus actif, nécessitant de 
l'énergie fournie par l'hydrolyse de l'ATP. Plusieurs isoformes de Ca++-ATPase 
existent, provenant de l'existence d'une famille multigénique et d'épissages 
alternatifs [13]. L'échangeur Na+/Ca++ est un système de transport bidirectionnel, 
permettant dans les conditions physiologiques la sortie d'un ion Ca++ pour l'entrée 
de trois ions Na+, l'inverse pouvant s'observer dans certaines conditions 
expérimentales [17]. Ces mécanismes sont impliqués dans l'homéostasie calcique 
de toute cellule et le transport actif transcellulaire du Ca++ lors de la réabsorption 
tubulaire et l'absorption intestinale du Ca++. L'importance relative de ces deux 
mécanismes permettant l'efflux de Ca++ reste incertaine, toutefois l'activation de 
ces dispositifs pourrait relever de stimulus différents [6, 21].

Calcium extracellulaire

Pour exercer ses fonctions, le Ca++ extracellulaire doit être maintenu à un taux fixe, 
nécessitant un équilibre entre entrées et sorties afin de maintenir un pool de Ca++

extracellulaire stable. L'entrée de Ca++ dans le pool extracellulaire provient de 
l'absorption intestinale du Ca++ et du Ca++ libéré lors de la résorption osseuse ; les 
sorties de Ca++ sont liées à l'excrétion urinaire et au Ca++ utilisé lors de la 
formation et de la minéralisation osseuses. Du fait de l'équilibre existant entre 
résorption et accrétion osseuse dans les conditions physiologiques, l'excrétion 
urinaire de Ca++ équivaut à la quantité de Ca++ absorbée par l'intestin, et le bilan 
net du Ca++ dans l'organisme est nul. Les trois organes cibles, l'os, l'intestin et le 
rein, gouvernent les entrées et les sorties de Ca++ du pool extracellulaire, dans le 
but de maintenir fixe le taux de [Ca++]o, et de préserver les stocks calciques du 
squelette ; ils sont sous la dépendance des hormones calciotropes, PTH et 
1,25(OH)2D3. L'élément déterminant de la mise en jeu des mécanismes de 
régulation de l'homéostasie calcique est la [Ca++]o elle-même. La précision de ce 
contrôle est telle que chez un individu normal, la [Ca++]o ne fluctue pas plus de 
0,025 mmol/L à partir de sa valeur de base pendant une journée. La réabsorption 
calcique tubulaire distale et la résorption osseuse sont les principaux points de 
contrôle dans l'homéostasie calcique à court terme, l'effet de la PTH sur le tube 
contourné distal étant quantitativement le plus important. Les ajustements sur le 
taux de réabsorption intestinale de Ca++ via l'axe PTH-1,25(OH)2D3 représentent le 
système de contrôle à moyen terme. La réduction de la [Ca++]o est responsable 
d'une augmentation modérée du taux de sécrétion de PTH qui va elle-même 
augmenter la réabsorption tubulaire distale, la mobilisation de Ca++ à partir de l'os, 
et la synthèse de 1,25(OH)2D3. La 1,25(OH)2D3 participe avec la PTH à la 
résorption osseuse et augmente l'efficacité de l'absorption intestinale du Ca++. Les 
mécanismes systémiques mis en jeu pour prévenir une élévation de la calcémie 
sont, à l'inverse, une inhibition de la synthèse de PTH et de 1,25(OH)2D3 avec une 
réduction de la mobilisation du Ca++ de l'os, de l'absorption intestinale et de la 
réabsorption tubulaire distale du Ca++ (fig 1).

Calcémie ionisée et récepteur du calcium



Le Ca++ module la concentration intracellulaire de calcium, ou d'autres seconds 
messagers, par l'intermédiaire d'un récepteur membranaire. Ceci a récemment été 
démontré par le clonage d'un récepteur du calcium (CaR) à partir de glande 
parathyroïde bovine [11]. Par la suite, des CaR ont été clonés à partir de différents 
tissus d'espèces variées (rein, cellules C de la thyroïde, mais également cerveau). 
La structure du CaR, déduite du clonage de son gène, comporte trois domaines 
principaux : un domaine extracellulaire N-terminal, un domaine transmembranaire 
comportant sept segments et caractéristique de la superfamille des récepteurs 
couplés aux protéines G, et un domaine intracellulaire. L'expression du CaR, 
évaluée par immunohistochimie et hybridation in situ, a été mise en évidence dans 
les cellules principales des parathyroïdes, les cellules C de la thyroïde et dans les 
cellules des différents segments du néphron [14]. L'activation du CaR par une 
élévation de la [Ca++]o entraîne, par l'intermédiaire d'une protéine G, l'activation 
de la phospholipase C avec production de phospho-inositides et mobilisation du 
Ca++ intracellulaire. D'autres phospholipases pourraient également être impliquées 
dans la signalisation intracellulaire, telles que la phospholipase A2 et la 
phospholipase D [25]. L'activation du CaR a des effets cellulaires spécifiques, 
inhibant la synthèse de PTH dans les cellules parathyroïdiennes, et stimulant la 
production de calcitonine (CT) dans les cellules C de la thyroïde. Les mécanismes 
de sensibilité à la [Ca++]o des ostéoclastes diffèrent de ceux du CaR dont 
l'expression n'a pas été retrouvée sur ces cellules, et ils répondent généralement à 
des taux de [Ca++]o plus élevés. Des mutations du CaR peuvent engendrer des 
anomalies de l'homéostasie calcique. Ainsi, des mutations inactivantes du CaR ont 
été trouvées dans l'hypercalcémie-hypocalciurie familiale, et des mutations 
activatrices dans l'hypocalcémie autosomale dominante [14].

Organes cibles de l'homéostasie calcique

Intestin

Absorption intestinale du calcium

L'absorption nette du Ca++ est la résultante de l'absorption effective du Ca++ par la 
muqueuse intestinale, et du flux sortant de Ca++ contenu dans les sécrétions 
digestives. Pour maintenir la balance calcique, les apports de calcium chez l'adulte 
doivent être supérieurs à 10 mmol/j (400 mg/j). L'absorption nette de Ca++

augmente avec les apports alimentaires, mais quand l'ingestion de calcium dépasse 
25 mmol/j (1 000 mg/j), l'absorption tend vers un plateau de 7,5 mmol/j (300 
mg). Ceci reflète l'existence de deux mécanismes d'absorption du Ca++, un 
mécanisme actif saturable, et un mécanisme passif dépendant du gradient de 
concentration de Ca++ entre la lumière intestinale et le sang. Dans les conditions 
physiologiques, 20 à 30 % du calcium alimentaire sont absorbés. L'absorption 
intestinale passive du Ca++ par voie paracellulaire se fait tout le long du tube 
digestif. L'absorption active par transport transcellulaire a lieu dans la portion 
proximale de l'intestin, principalement le duodénum, et est soumise a un contrôle 
hormonal par la 1,25(OH)2D3, principal métabolite actif de la vitamine D [9].

Mécanismes de l'absorption intestinale du calcium

Flux paracellulaire

Le flux paracellulaire du Ca++ correspond à une diffusion passive du Ca++ entre les 
entérocytes, où la force de conduction principale est le gradient électrochimique
existant de part et d'autre de la muqueuse intestinale. Ce gradient est le plus 
souvent favorable à une diffusion vers le secteur plasmatique, le contenu luminal 
en Ca++ étant généralement supérieur à 1 mmol/L. Toutefois, une inversion du flux 
peut s'observer avec déperdition de Ca++ lorsque les sécrétions digestives sont 
abondantes, comme dans la diarrhée, l'eau et les substances osmotiquement 
actives réalisant un flux d'entraînement du Ca++.

Flux transcellulaire



dans l'entérocyte se fait selon un gradient électrochimique favorable, l'intérieur de 
la cellule étant électronégatif, et la concentration intracellulaire de Ca++ étant de 
l'ordre de 10-4 mmol/L, donc très inférieure à celle de la lumière digestive. Le 
mécanisme du transport du Ca++ à travers la bordure en brosse n'a cependant pas 
été élucidé. Un transport facilité par une calcium-binding protein ou CaBP 
membranaire pourrait intervenir. L'existence d'un canal calcique est suggérée mais 
non encore identifiée sur la bordure en brosse [9]. Après avoir pénétré dans 
l'entérocyte, le Ca++ doit traverser la cellule jusqu'au pôle basal. Deux mécanismes 
sont impliqués, une diffusion passive et un transfert facilité par liaison à une CaBP 
diffusible, telle que la calbindine D9k, ou par l'intermédiaire de vésicules comme les 
lysosomes, qui possèdent des sites de liaison au Ca++ et contiennent la calbindine 
D9k [9]. La sortie du Ca++ à la membrane basolatérale de l'entérocyte se fait contre 
gradient électrochimique et implique une pompe à Ca++ (Ca++-ATPase) dont 
l'activité est stimulée par la calmoduline. Une deuxième voie de sortie du Ca++

pourrait faire intervenir un échangeur ionique Na+/Ca++, mais son rôle dans 
l'homéostasie calcique reste mal défini [9]. La 1,25(OH)2D3 contrôle le transport 
actif du Ca++, elle augmente la synthèse de pompe à Ca++ à la membrane 
basolatérale [12], et induit celle de calbindine D9k, qui pourrait en outre stimuler 
l'activité de la pompe à Ca++ [50]. À côté de ce transport actif du Ca++ induit par 
une action génomique de la 1,25(OH)2D3, un deuxième mécanisme plus rapide a 
été observé, impliquant une action non génomique, par l'intermédiaire d'un 
récepteur membranaire de la 1,25(OH)2D3. Un tel récepteur a été identifié à la 
membrane basolatérale de l'entérocyte [30], et son activation pourrait modifier 
l'entrée du Ca++ et sa répartition intracellulaire. La (les) voie (s) de transduction de 
ce récepteur et les mécanismes impliqués dans le transport actif de l'ion Ca++

restent à préciser.

Facteurs modulant l'absorption intestinale du calcium (tableau I)

La vitamine D est le seul stimulus hormonal pour l'absorption intestinale active du 
Ca++ ; la 1,25(OH)2D3 est le métabolite le plus puissant, toutefois la 25-OH 
vitamine D pourrait participer à cette action [4, 9]. La 1,25(OH)2D3 favorise l'entrée 
du Ca++ à travers la bordure en brosse de l'entérocyte et sa sortie par le pôle 
basolatéral. La 1,25(OH)2D3 a une action génomique sur l'activité transcriptionnelle 
de nombreux gènes, stimulant ainsi la synthèse et l'activité de plusieurs protéines 
de l'entérocyte qui interviennent dans le transport du Ca++ telles que les 
calbindines ou les pompes à Ca++ [12, 27]. Elle stimule également le transport 
intracellulaire du Ca++ par son action non génomique [30]. La 1,25(OH)2D3 a par 
ailleurs un effet sur la composition et la structure de la bicouche lipidique, 
augmentant la fluidité et la perméabilité ionique de la membrane plasmique [39].

Le Ca++ est un régulateur important de la production de 1,25(OH)2D3. 
L'hypercalcémie ou une charge orale en calcium diminuent la production de 
1,25(OH)2D3. À l'opposé, l'hypocalcémie ou un régime pauvre en calcium 
l'augmentent. Cette modulation de la production de 1,25(OH)2D3 est en partie liée 
à un effet de la [Ca++]o sur la production de PTH qui agit en retour sur l'activité de 
la 1α-hydroxylase rénale. La [Ca++]o a également un effet direct sur la 1α-
hydroxylase, stimulée par l'hypocalcémie, et inhibée par l'hypercalcémie [14]. La 
déplétion calcique pourrait agir indépendamment de la calcémie, par un effet du 
Ca++ présent dans la lumière tubulaire sur la 1α-hydroxylase. Enfin, la déplétion 
calcique pourrait diminuer l'expression du gène codant pour le récepteur de la 
vitamine D (VDR) dans le rein, entraînant un moindre effet inhibiteur de la 
1,25(OH)2D3 sur sa propre synthèse [24]. Ainsi, lorsque des quantités suffisantes 
de calcium sont ingérées, l'absorption intestinale passive prédomine, et est 
accompagnée, lors de prises très élevées, d'une suppression de la 1,25(OH)2D3

sérique. En cas d'apport calcique faible, la stimulation de la production de 
1,25(OH)2D3 augmente l'absorption du Ca++ en stimulant son transport actif.

Une restriction en ions phosphates inorganiques (Pi) et une hypophosphorémie 
augmentent les taux sériques de 1,25(OH)2D3 ; l'hypophosphorémie, et peut-être 
la diminution du Pi de la lumière tubulaire, ont probablement un effet direct sur la 
cellule rénale, en augmentant la 1α-hydroxylation. De plus, la déplétion en Pi 
pourrait diminuer l'expression du VDR dans le rein [24]. Dans les cellules 
intestinales, la restriction phosphorée augmente l'expression du VDR favorisant 
ainsi l'action de la 1,25(OH)2D3 sur l'entérocyte et l'absorption secondaire de Ca++

et de Pi [45]. Un apport élevé en phosphore dans l'alimentation n'a que des effets 
minimes sur l'absorption du Ca++, en diminuant les taux sériques de 1,25(OH)2D3
[37].



D'autres facteurs modifient l'absorption intestinale du Ca++, et font intervenir 
essentiellement des modifications du métabolisme de la vitamine D, de l'apport 
calcique ou phosphoré (tableau I). La nature du sel de calcium utilisé dans la 
supplémentation calcique est variable (sels de gluconate, citrate ou carbonate), 
sans différence significative sur l'absorption du Ca++ [41]. L'influence de l'acidité 
gastrique n'est pas non plus majeure dans l'absorption finale du Ca++ [5]. 
L'intoxication par la vitamine D comporte une augmentation de l'absorption 
intestinale du Ca++ médiée par les taux élevés de 25-OH vitamine D, le taux de 
1,25(OH)2D totale étant diminué. Une augmentation des taux de 1,25(OH)2D libre, 
secondaire au déplacement de sa liaison à la DBP par la 25-OH vitamine D, pourrait 
également intervenir [36]. L'absorption intestinale du Ca++ diminue avec l'âge. En 
plus d'une carence d'apport alimentaire en Ca++ et en vitamine D, et d'un défaut de 
synthèse endogène de vitamine D par manque d'ensoleillement, la diminution 
progressive de la fonction rénale pourrait intervenir en diminuant l'activité de la 1α-
hydroxylase. Le rôle d'une diminution de l'expression intestinale des récepteurs de 
la 1,25(OH)2D3 reste controversé [26].

Besoins en calcium

Les besoins en calcium varient avec l'âge. Chez l'adulte, ils sont de 1 000 mg/j. À 
la ménopause, où les besoins sont accrus, et chez les sujets âgés de plus de 65 
ans, du fait d'une moindre absorption intestinale, les apports recommandés sont de 
1 500 mg/j. Dans certains états physiologiques, comme la grossesse et la lactation, 
ou chez les adolescents, les apports recommandés sont de 1 200 à 1 500 mg/j 
(tableau II) [32].

Rein

Excrétion urinaire du calcium

Pour équilibrer les entrées et les sorties afin de maintenir une balance calcique 
nulle, l'excrétion urinaire du Ca++ doit correspondre à la quantité nette de Ca++

absorbé, avec une calciurie de 2,5 à 7,5 mmol/24 h.

Mécanismes rénaux de réabsorption et excrétion du calcium

Les mécanismes d'adaptation de l'excrétion urinaire du Ca++ font intervenir une 
modulation de la charge filtrée ou de la réabsorption tubulaire du Ca++.

Filtration glomérulaire

Le calcium ultrafiltrable correspond à 60 % de la calcémie, et comprend le calcium 
ionisé et le calcium complexé sous formes de sels de calcium. La charge filtrée du 
Ca++ est considérable ; pour une calcémie diffusible de 1,4 mmol/L, avec un débit 
de filtration glomérulaire de 120 mL/min, environ 250 mmol de Ca++ sont filtrées 
chaque jour. Quatre-vingt-dix-sept à 99 % de ce Ca++ filtré seront réabsorbés par 
le rein.

Réabsorption tubulaire

La réabsorption tubulaire du calcium concerne uniquement le Ca++. Les formes 
complexées peuvent toutefois se dissocier lors du passage de l'ultrafiltrat dans le 
néphron, sous l'effet d'un équilibre chimique résultant de l'absorption d'anions et 
de l'acidification du milieu. La majeure partie du Ca++ filtré est réabsorbée dans le 
segment proximal du néphron, 50 à 60 % par le tube contourné proximal et 10 % 
par la pars recta proximale. Cette réabsorption proximale est essentiellement 
passive, pour 80 %, selon un transfert paracellulaire, secondaire à la réabsorption 
du Na+, du Cl- et de l'eau, avec un flux d'entraînement du Ca++. Vingt pour cent de 
la réabsorption proximale du Ca++ se fait selon un mécanisme actif, par voie 



échangeur Na+/Ca++ et une Ca++-ATPase. Les branches étroites ascendante et 
descendante de l'anse de Henle ont une perméabilité très faible au Ca++ et 
n'interviennent pas dans le processus de réabsorption du Ca++ [21]. La branche 
ascendante large intervient pour 20 % de la réabsorption tubulaire du Ca++, qui 
serait à la fois passive et active en proportion identique, avec une possibilité de 
régulation par les hormones CT et PTH qui stimulent la réabsorption active du Ca++

[20]. L'absorption passive du Ca++ serait étroitement liée à celle du Na+ à ce 
segment du néphron : ainsi les diurétiques de l'anse qui inhibent l'absorption du 
Na+ diminuent l'absorption passive du Ca++ [20]. Le tube contourné distal est 
responsable de la réabsorption de 10 % du Ca++ filtré. L'absorption calcique à ce 
site est exclusivement active par voie transcellulaire, indépendante de celle du Na+, 
et soumise à une régulation hormonale étroite, permettant l'adaptation fine de 
l'excrétion urinaire du Ca++. Le tube contourné distal est en effet le site principal de 
régulation de la réabsorption calcique par la PTH, la CT et la 1,25(OH)2D3. La 
réabsorption calcique dans le tube collecteur est modeste, 1 à 3 % du calcium 
filtré, selon un flux passif, sans régulation hormonale [20]. Au total, 1 à 3 % du 
Ca++ filtré sera finalement éliminé dans les urines.

Relation calcémie-calciurie

L'excrétion urinaire du calcium varie avec la charge filtrée de Ca++, et dépend donc 
de la calcémie et du débit de filtration glomérulaire. La valeur de la calciurie à 
jeun/débit de filtration glomérulaire et sa comparaison à la calcémie permet 
d'apprécier le comportement global du rein sur la réabsorption tubulaire et 
l'excrétion urinaire du Ca++ (fig 2). Le seuil d'excrétion rénale du Ca++ correspond 
à 1,2 mmol/L de calcémie ultrafiltrable (soit 2 mmol/L de calcémie totale) ; pour 
des valeurs inférieures à ce seuil, la calciurie est nulle ; au-delà de cette valeur, 
l'excrétion du Ca++ augmente avec la charge filtrée, l'essentiel du Ca++ filtré étant 
réabsorbé. Lorsque la calcémie ultrafiltrable dépasse 1,8 mmol/L, la relation 
correspond à une droite de pente 0,5, ce qui indique qu'une augmentation de la 
charge filtrée est excrétée à 50 % et réabsorbée à 50 %. Cette relation traduit 
l'absence de seuil maximal de réabsorption du Ca++ pour les calcémies 
habituellement observées. Un déplacement de la courbe vers la gauche traduit une 
diminution de la réabsorption tubulaire du Ca++, et un déplacement vers la droite 
une augmentation de la réabsorption [22].

Facteurs modulant l'excrétion urinaire du calcium

Chez un adulte sain, l'excrétion urinaire de Ca++ varie au plus de 2,5 à 7,5 mmol/j 
(100 à 300 mg), alors qu'en pathologie, elle peut être inférieure à 1 mmol/j et peut 
aller jusqu'à 20 mmol/j.

Parathormone

Par son action sur la réabsorption tubulaire du Ca++, la PTH a un rôle fondamental 
dans l'homéostasie calcique. Elle augmente la réabsorption tubulaire distale du 
Ca++ en augmentant son transport actif. Le tube contourné distal constitue le site 
principal de régulation, une action sur la branche ascendante large pourrait 
également y participer. La PTH stimule l'entrée apicale du Ca++ par l'activation des 
canaux calciques secondaire à une hyperpolarisation induite de la membrane [20] ; 
elle stimule l'échangeur Na+/Ca++ des membranes basolatérales, et augmente 
l'affinité du Ca++ pour la Ca++-ATPase des tubules distaux [21]. Son effet sur les 
tubules proximaux reste controversé.

Calcitriol

La 1,25(OH)2D3 n'a pas d'effet sur les segments proximaux du néphron, en 
revanche elle augmenterait la réabsorption tubulaire distale du Ca++. D'une part, la 
1,25(OH)2D3 a une action synergique avec la PTH, en accélérant la réabsorption du 
Ca++ PTH dépendante, peut-être en augmentant l'expression des récepteurs de la 
PTH sur les cellules du tube contourné distal [21]. D'autre part, la 1,25(OH)2D3

stimule la synthèse de CaBP dans le tube contourné distal, qui jouerait un rôle dans 



également fixer le Ca++ cytosolique et faciliter sa diffusion transcellulaire [7]. La 
CaBP 9k augmente la réabsorption distale du Ca++ en activant la Ca++/ATPase à la 
membrane basolatérale [6]. Toutefois, la 1,25(OH)2D3 inhibe la synthèse de PTH 
par un effet génomique direct [43], et un effet inhibiteur indirect via une 
augmentation de la [Ca++]o.

Calcitonine

Chez l'homme et l'animal, des doses pharmacologiques de CT induisent rapidement 
une hypercalciurie. À l'opposé, des travaux expérimentaux ont montré que des 
concentrations physiologiques de CT inhibaient l'excrétion rénale du Ca++ [21]. 
L'augmentation de la réabsorption tubulaire du Ca++, localisée à la branche large 
ascendante et au tube contourné distal, ferait intervenir une augmentation de 
l'entrée du Ca++ par activation des canaux calciques [21]. Toutefois, les effets de la 
CT sur l'excrétion urinaire et la réabsorption tubulaire du Ca++ restent 
incomplètement élucidés. Le rôle même de la CT dans le contrôle de l'homéostasie 
calcique est incertain.

Autres

Au cours des hypercalcémies, l'élévation de la calcémie ultrafiltrable est 
responsable de l'augmentation de l'excrétion urinaire du Ca++. Ainsi, les affections 
comportant une hypercalcémie, à l'exception de l'hypercalcémie hypocalciurique 
familiale, sont généralement associées à une hypercalciurie. Lors de 
l'hyperparathyroïdie primitive, l'hypercalcémie peut masquer l'augmentation de la 
réabsorption du Ca++ induite par la PTH, du fait de l'élévation de la charge filtrée ; 
la calciurie est toutefois moins importante que dans les hypercalcémies d'autre 
origine. Dans les hypercalcémies secondaires à un cancer ou une granulomatose 
(sarcoïdose), la sécrétion de PTH est inhibée par l'hypercalcémie et/ou la 
1,25(OH)2D, ce qui réduit la réabsorption tubulaire du Ca++.

La déplétion en phosphates est associée à une augmentation de la calciurie, par 
inhibition de la sécrétion de PTH ; il existe également un effet inhibiteur direct de la 
déplétion phosphorée sur la réabsorption tubulaire du Ca++, aussi bien proximale 
que distale. Une surcharge en phosphore induit inversement une augmentation de 
la réabsorption tubulaire distale du Ca++.

L'excrétion urinaire du Ca++ diminue lors de l'insuffisance rénale, conséquence 
d'une chute du débit de filtration glomérulaire et du début précoce de 
l'hyperparathyroïdie secondaire. L'ingestion de quantités élevées de NaCl et 
l'expansion du secteur extracellulaire augmentent la calciurie. L'acidose 
métabolique favorise l'excrétion urinaire du Ca++ en augmentant la charge filtrée 
du Ca++ liée à l'élévation de la [Ca++]o, et en diminuant la réabsorption tubulaire 
distale du Ca++. L'alcalose métabolique a des effets inverses. L'administration de 
furosémide ou d'un autre diurétique agissant sur la branche large ascendante de 
l'anse de Henle est associée à une inhibition de la réabsorption tubulaire du Na+ et 
du Ca++ à ce site. Les diurétiques thiazidiques ou les diurétiques d'épargne 
potassique agissant par antagonisme de l'aldostérone ont l'effet inverse.

Tissu osseux

Rappel sur la physiologie du tissu osseux

Le tissu osseux est constitué de cellules osseuses et d'une matrice extracellulaire, 
dont la particularité est d'être minéralisée. La minéralisation du tissu osseux lui 
confère ses propriétés mécaniques de résistance et de protection des organes 
vitaux, et ses propriétés métaboliques, intervenant dans le métabolisme 
phosphocalcique. Les cellules osseuses proviennent de la moelle osseuse. Les 
ostéoclastes (OC), d'origine hématopoïétique, résorbent la matrice osseuse 
calcifiée. Les ostéoblastes (OB), d'origine mésenchymateuse, sont responsables de 
l'ostéoformation. Le remodelage osseux est un processus physiologique permettant 



OC et des OB, réalisant à l'échelon cellulaire les unités de remodelage [35]. La 
phase d'activation qui correspond à la différenciation OC, suivie par la résorption 
osseuse, représente la phase initiale du remodelage, dont la régulation est 
essentielle dans l'équilibre du remodelage osseux. Le remodelage osseux est 
permanent et continu chez l'adulte, mais à la différence d'un squelette en 
croissance où la quasi-totalité des surfaces osseuses est activée, 20 % des surfaces 
osseuses trabéculaires et 5 % des surfaces corticales sont en activité chez l'adulte. 
Dans les conditions physiologiques, le remodelage osseux est essentiellement 
déterminé par la nécessité d'une intégrité structurale, dans le but de maintenir les 
propriétés mécaniques de l'os. Dans certaines situations pathologiques, il peut être 
accéléré pour couvrir des besoins métaboliques accrus : dans ces situations, 
l'augmentation de la résorption osseuse se fait aux dépens de la masse osseuse et 
de la résistance mécanique de l'os [38].

Facteurs systémiques modulant le remodelage osseux

Parathormone

La PTH est un puissant activateur de la résorption osseuse, stimulant la 
différenciation OC et l'activité des OC matures. Son action directe sur les 
précurseurs OC, qui possèdent des récepteurs de la PTH, augmente la formation de 
nouveaux OC [48]. L'OC mature n'exprimant pas ce récepteur, l'effet de la PTH sur 
les OC matures est indirect, via les OB qui expriment ce récepteur et produisent en 
réponse à la PTH des facteurs de croissance et cytokines activatrices des OC 
(interleukines [IL]6, LIF [leukemia inhibiting factor], IL 11, macrophage colony 
stimulating factor [M-CSF]) [23]. En plus de son action sur la résorption 
ostéoclastique, la PTH favorise la libération rapide d'ions Ca++ à partir d'un pool 
rapidement échangeable de Ca++ situé sur les surfaces osseuses récemment 
minéralisées.

Calcitriol

La 1,25(OH)2D3 augmente la résorption osseuse ; elle est indispensable à la 
différenciation OC qu'elle stimule, favorisant la fusion des précurseurs OC, 
l'expression d'intégrines et de l'anhydrase carbonique, mais n'agit pas sur les OC 
matures qui n'expriment pas son récepteur [40]. La 1,25(OH)2D3 augmente 
indirectement l'activité des OC par l'intermédiaire des OB, dont elle module le 
phénotype et l'activité. En présence de 1,25(OH)2D3, les OB produisent des facteurs 
d'activation OC, comme l'IL1 et l'IL6 [40]. La 1,25(OH)2D3 est également essentielle 
à la minéralisation de la matrice osseuse. Elle agit en augmentant les 
concentrations sériques de Ca++ et Pi par ses effets sur l'intestin ; elle favorise la 
libération de Ca++ et Pi du minéral osseux, et augmente la concentration de ces 
ions en regard de la matrice.

Calcitonine

Le principal effet biologique de la CT est d'inhiber la résorption osseuse OC. La CT 
induit une diminution de la différenciation OC à partir des précurseurs 
hématopoïétiques. La CT exerce également un effet inhibiteur direct sur l'activité 
des OC, induisant leur rétraction et leur détachement de la surface osseuse ; elle 
inhibe également la sécrétion d'hydrolases acides, et un des processus d'extrusion 
d'ions H+ dans le compartiment de résorption osseuse [51]. Le rôle de la CT dans le 
métabolisme osseux physiologique reste à préciser.

Autres facteurs

Les estrogènes inhibent la résorption osseuse, l'hormone de croissance et les 
hormones thyroïdiennes l'augmentent. Les corticoïdes diminuent la formation 
osseuse et augmentent indirectement la résorption osseuse OC. L'acidose 
métabolique chronique entraîne une résorption osseuse accrue. Une déplétion en 
phosphate diminue la minéralisation osseuse.

Rôle du tissu osseux dans l'homéostasie calcique



Le tissu osseux intervient dans l'homéostasie calcique par l'intermédiaire 
d'échanges entre le minéral osseux et le calcium ionisé plasmatique. Si l'os est le 
lieu de stockage du calcium, seule une petite fraction intervient dans les échanges 
avec le secteur plasmatique. Les entrées et les sorties de ce pool calcique sont 
équivalentes en situation d'équilibre, de l'ordre de 10 mmol/j. Deux mécanismes 
interviennent dans la mobilisation du Ca++ à partir de l'os. Le remodelage osseux 
comporte lors de la résorption OC, une dégradation de la matrice et la libération de 
son contenu minéral. Le deuxième mécanisme est plus rapide, quantitativement 
plus important (50 à 100 mmol/j) mais de faible capacité (200 mmol), et consiste à 
la mobilisation du Ca++ de la surface minérale osseuse, indépendamment du 
remodelage. Ce mécanisme fait intervenir des échanges avec le « fluide osseux », 
liquide contenu dans le compartiment délimité par les cellules bordantes recouvrant 
les surfaces osseuses et le réseau canaliculaire des ostéocytes. Le transfert du Ca++

vers le secteur plasmatique se fait au travers de la « membrane osseuse » 
constituée des cellules bordantes, par une diffusion passive le long d'un gradient 
électrochimique favorable, ou par un transport actif. Ce mécanisme serait un 
déterminant important dans l'homéostasie calcique, même s'il reste mal connu [29].
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MÉ TABOLISME DU PHOSPHORE

Répartition du phosphore dans l'organisme

Le contenu en phosphore de l'organisme est de l'ordre de 20 à 30 mol, soit 600 à 1 
000 g, pour une masse atomique du phosphore de 31. Environ 85 à 90 % du 
phosphore de l'organisme sont intégrés dans le tissu osseux et jouent un rôle 
structural en association avec le calcium, sous forme de cristaux d'hydroxyapatite ; 
10 à 15 % sont contenus dans les cellules des tissus mous presque complètement 
sous forme d'esters phosphoriques et d'intermédiaires phosphorylés impliqués dans 
un grand nombre de processus biochimiques, dont la génération et le transfert 
d'énergie cellulaire. Un pour cent du phosphore est présent dans les liquides 
extracellulaires, principalement sous forme de Pi. Le Pi sérique existe sous forme 
ionisée, complexée, ou liée aux protéines. La liaison aux protéines est faible, 
représentant environ 10 % du Pi total ; environ 35 % du Pi sont complexés au Na+, 
Ca++ et Mg++. Donc, 90 % du Pi sérique est ultrafiltrable. La principale forme 
ionique du Pi à pH 7,4 est l'anion divalent (PO4

2-).

Homéostasie du phosphore

Phosphore intracellulaire

Le phosphate a un rôle de tampon à l'intérieur des cellules ; il entre dans la 
composition des nucléotides (acide ribonucléique [ARN], acide désoxyribonucléique 
[ADN]), et celle des composés énergétiques (ATP), des phospholipides et des 
lipoprotéines. Une concentration suffisante de phosphore est donc indispensable au 
fonctionnement cellulaire. La concentration sérique du Pi est de l'ordre de 1 
mmol/L, sa concentration intracellulaire de l'ordre de 5 mmol/L [34]. L'entrée du Pi 
dans les cellules fait intervenir un cotransport Na+/Pi selon une stoechiométrie de 2 
: 1 ou 3 : 1, avec un cotransport préférentiel du Pi divalent (PO4

2-). L'entrée du Na+

dans les cellules se fait le long d'un gradient électrochimique favorable, et entraîne 
le Pi contre un fort gradient électrochimique, l'intérieur des cellules étant 
électronégatif. Le gradient de Na+ est maintenu grâce à un processus actif 
impliquant une Na+-K+-ATPase membranaire qui permet la sortie du Na+ de la 
cellule. La régulation de l'entrée du Pi fait intervenir différents mécanismes selon la 
cellule. Le cotransport Na+/Pi est stimulé par la 1,25(OH)2D3 dans l'entérocyte, et 
par la PTH dans la cellule tubulaire rénale. D'autres facteurs peuvent intervenir, 



concernent la translocation du Pi dans la cellule. La sortie du Pi hors de la cellule se 
fait selon un gradient électrochimique favorable par l'intermédiaire d'échanges 
anioniques ou par diffusion passive.

Phosphore extracellulaire

Contrairement à la calcémie, la phosphorémie varie largement (0,8 à 1,45 
mmol/L), et des variations pouvant atteindre 0,3 mmol/L peuvent être observées 
au cours d'une journée. La phosphorémie est influencée par l'âge (plus élevée chez 
l'enfant), le sexe, le régime alimentaire, le pH et un certain nombre d'hormones. 
Les variations rapides de la phosphorémie reflètent les transferts entre les liquides 
intra- et extracellulaires, plus que les modifications induites par les apports 
alimentaires ; ainsi l'ingestion de quantités importantes d'hydrate de carbone peut 
abaisser la phosphorémie, du fait de la sécrétion secondaire d'insuline stimulant la 
synthèse de composés phosphorylés intracellulaires.

Dans les conditions physiologiques, les entrées et les sorties de phosphore sont 
équilibrées. Le rein joue un rôle dominant dans l'homéostasie du Pi et maintient la 
phosphorémie à une valeur très liée au seuil de réabsorption tubulaire du Pi ou 
TmP/débit de filtration glomérulaire. Lors d'une restriction en Pi ou d'une 
hypophosphorémie, une séquence d'événements est initiée, comportant une 
augmentation induite du TmP/débit de filtration glomérulaire, et la stimulation de la 
synthèse de 1,25(OH)2D3 par le rein. Cette dernière est responsable d'une 
augmentation de l'absorption intestinale du Ca++ et du Pi et de la mobilisation de 
ces ions à partir de l'os. Le flux de Ca++ à partir de l'os et de l'intestin, de même 
que la 1,25(OH)2D3 et l'hypophosphorémie inhibent la sécrétion de PTH, ce qui 
augmente encore le TmP/débit de filtration glomérulaire, et favorise l'excrétion 
urinaire du Ca++. Le résultat net de cette séquence d'ajustements est un retour de 
la phosphorémie à la normale, sans changement de la calcémie (fig 1). Un apport 
élevé en phosphates ou une hyperphosphorémie entraînent une stimulation de la 
PTH par un effet propre mal défini [44]. De plus, l'augmentation aiguë de la 
phosphorémie produit une chute transitoire de la [Ca++]o stimulant également la 
sécrétion de PTH. Il en résulte une diminution du TmP/débit de filtration 
glomérulaire et un réajustement de la phosphorémie et de la calcémie (fig 1). Une 
augmentation prolongée de la phosphorémie entraîne un ajustement vers le bas du 
TmP/débit de filtration glomérulaire qui est indépendant de la PTH, et une 
augmentation persistante de la sécrétion de PTH qui peut être responsable au long 
cours d'une hyperplasie des cellules principales des parathyroïdes.

Organes cibles de l'homéostasie du phosphore

Intestin

L'absorption intestinale du Pi se fait par diffusion passive paracellulaire, en rapport 
avec la concentration luminale de Pi, et par transport actif transcellulaire. Soixante 
à 80 % du Pi ingéré sont absorbés, ainsi pour un apport alimentaire de 40 mmol/j 
de Pi, l'absorption intestinale nette est de 25 à 30 mmol de Pi.

Mécanismes de l'absorption intestinale du phosphore

Flux paracellulaire

Le flux paracellulaire de Pi correspond à une diffusion passive dépendant d'un 
gradient électrochimique. Le gradient de concentration du Pi entre la lumière 
intestinale et le sang est favorable, mais la voie paracellulaire est peu efficace du 
fait de la faible perméabilité des jonctions intercellulaires au Pi [15]. Toutefois, 
lorsque les apports alimentaires phosphorés augmentent, l'absorption intestinale 
nette du Pi s'élève proportionnellement, par stimulation du flux passif, sans 
régulation ni saturation du transport intestinal, à la différence de ce qui est observé 
pour le Ca++, indiquant la prépondérance du transport passif du Pi dans les 
conditions physiologiques.



Flux transcellulaire

L'intérieur de la cellule étant chargé négativement, l'entrée du Pi dans la cellule se 
fait contre gradient électrochimique et nécessite un système de transport actif 
consommant de l'énergie. Le système de transport emprunté par le Pi dépend du 
Na+ et du K+ ; le Na+ quitte la cellule grâce à un échange Na+/K+ consommant de 
l'énergie et y entre de façon passive le long d'un gradient électrochimique 
favorable. Le Pi pénètre dans la cellule grâce à un système de cotransport Na+/Pi 
situé sur la bordure en brosse, permettant l'entrée des ions PO4

- et PO4
2-. À 

l'opposé, le gradient électrochimique est favorable à la sortie du Pi au pôle basal de 
l'entérocyte, cette étape se fait donc par diffusion passive ; un mécanisme 
d'échange anionique pourrait également y participer [15]. La 1,25(OH)2D3 stimule 
l'absorption intestinale active du Pi en augmentant l'activité du cotransport Na+/Pi, 
et ce transport actif du Pi prévaut dans les situations de carence d'apport en 
phosphore, comme les malnutritions, et également lorsque les besoins 
physiologiques en phosphate sont accrus, comme la croissance ou la grossesse.

Facteurs modulant l'absorption intestinale du phosphore

La 1,25(OH)2D3 stimule l'absorption intestinale du phosphore, aussi toutes les 
situations où il existe un défaut de production de 1,25(OH)2D3 pourront générer un 
trouble de l'absorption du phosphore. La disponibilité de Pi dans l'alimentation est 
cependant le déterminant majeur de l'absorption intestinale nette de Pi. La 
persistance d'une absorption de Pi alimentaire intervient dans la pathogénie de 
l'hyperparathyroïdie secondaire chez les patients ayant une insuffisance rénale, ce 
malgré des taux de 1,25(OH)2D3 très bas. L'absorption intestinale de Pi n'est 
également pas significativement réduite chez les patients ayant une 
hyperphosphorémie chronique d'autre origine, telle que l'hypoparathyroïdie. Du fait 
de la capacité des ions aluminium (Al+++) et Ca++ à former des sels insolubles avec 
le Pi et donc à limiter son absorption intestinale, le gel d'hydroxyde d'Al+++, ou plus 
récemment, pour éviter la toxicité potentielle de l'Al+++, le carbonate de Ca++ sont 
utilisés couramment chez les patients ayant une insuffisance rénale avancée. 
L'utilisation chronique d'antiacides contenant de l'Al+++, en inhibant l'absorption du 
Pi de la lumière intestinale, peut rarement entraîner des déplétions phosphorées. 
Comme pour le Ca++, les pathologies gastro-intestinales avec stéatorrhée 
entraînent une diminution de l'absorption intestinale du Pi. Le mécanisme 
prédominant responsable de l'hypophosphorémie est la fuite rénale du phosphore 
secondaire à l'augmentation de la PTH du fait d'une malabsorption du Ca++ et 
vitamine D.

Besoins en phosphore

Le phosphore étant un constituant majeur de toutes les cellules, les phosphates 
sont largement répandus dans l'alimentation, principalement dans les laitages et la 
viande, et les apports alimentaires sont rarement inférieurs à 600 mg/j chez les 
adultes sains. Les besoins en phosphore sont de l'ordre de 15 mg/kg/j (0,5 
mmol/kg/j), soit environ 800 mg/j (25 mmol/j) pour un adulte jeune. Ces besoins 
sont plus élevés au cours de la croissance. Ils sont normalement couverts par 
l'alimentation qui apporte 800 à 2 000 mg/j de phosphore (25 à 65 mmol).

Rein

Le rein est l'organe principal de la régulation de l'homéostasie du Pi. En situation 
d'équilibre, l'excrétion urinaire de Pi est égale à l'absorption intestinale nette.

Mécanismes rénaux de réabsorption et excrétion du phosphore

Filtration glomérulaire

Le Pi sérique est entièrement filtré au travers des glomérules, en dehors d'une 



mmol de Pi sont filtrées par jour, dont 80 à 90 % seront réabsorbés, et 10 à 20 % 
excrétés dans les urines.

Réabsorption tubulaire

La réabsorption du Pi ultrafiltré s'effectue quasi exclusivement dans le tube 
proximal, essentiellement dans le tube contourné proximal (environ 60 %), et dans 
la pars recta proximale. La réabsorption tubulaire du Pi comporte une entrée du Pi 
par le pôle apical des cellules tubulaires, par un mécanisme de cotransport Na+/Pi, 
un transfert transcellulaire et une sortie par la membrane basolatérale par diffusion 
passive ou par échanges anioniques. L'entrée du Pi par la membrane apicale est 
l'étape limitante du processus de réabsorption du Pi et le site principal de sa 
régulation, dont les cotransporteurs Na+/Pi sont la cible. La réabsorption tubulaire 
du Pi est saturable (fig 3). La quantité de Pi ultrafiltrée, puis réabsorbée ou 
éliminée dans les urines dépend de la phosphorémie et de la charge filtrée de Pi. 
Lorsque la phosphorémie s'élève, la réabsorption du Pi augmente et atteint 
rapidement une valeur maximale (TmPi) influencée par le débit de filtration 
glomérulaire, d'où l'utilisation du TmPi/débit de filtration glomérulaire pour évaluer 
la réabsorption tubulaire rénale maximale du Pi, qui caractérise la capacité du rein 
à à réabsorber le Pi [34].

Facteurs modulant la réabsorption du phosphore

Apports alimentaires et besoins cellulaires en Pi

Les apports alimentaires et les besoins cellulaires en Pi sont des déterminants 
majeurs de la réabsorption tubulaire proximale du Pi. Une restriction phosphorée 
stimule la réabsorption tubulaire du Pi, par un mécanisme faisant intervenir une 
augmentation du cotransport Na+/Pi. Une augmentation des apports a un effet 
inverse. Une diminution des besoins cellulaires en Pi diminue la réabsorption
tubulaire du Pi. Le mécanisme de cette adaptation rénale aux apports et aux 
besoins cellulaires en Pi est indépendant de la phosphorémie, de la PTH et de la 
1,25(OH)2D3 ; il pourrait faire intervenir un facteur hormonal non encore identifié 
[34, 47].

Facteurs hormonaux : PTH et 1,25(OH)2D3

La PTH est le principal facteur de régulation de la réabsorption tubulaire du Pi. Elle 
augmente l'élimination du Pi urinaire en inhibant sa réabsorption au niveau du tube 
contourné proximal et de la pars recta proximale. La PTH diminue l'efficacité du 
cotransport Na+/Pi, par un mécanisme qui pourrait passer par son internalisation 
[47]. La PTH conduit à une production d'adénosine 3'-5' monophosphate cyclique 
(AMPc), par activation de l'adénylcyclase ; l'AMPc est un des seconds messagers de 
la signalisation intracellulaire induite par la liaison de la PTH à son récepteur. Un 
des mécanismes d'action de la PTH pourrait faire intervenir directement l'AMPc, qui 
s'accumule dans la cellule et est secondairement transféré dans la lumière 
tubulaire. L'AMPc luminal est catalysé en adénosine qui, réabsorbée, inhibe le 
cotransport Na+/Pi [19]. La 1,25(OH)2D3 inhibe la production de PTH ; elle pourrait 
également augmenter la réabsorption tubulaire rénale du Pi, par un effet direct sur 
l'activité du cotransport Na+/Pi [2].

Autres

La parathyroid hormone-related peptide (PTHrP), la CT à doses pharmacologiques, 
les corticoïdes, l'acidose respiratoire ou métabolique, l'expansion du secteur 
extracellulaire, le furosémide à doses élevées ou l'acétazolamide diminuent la 
réabsorption tubulaire du Pi. L'insuline-like growth factor (IGF) I, l'insuline, les 
hormones thyroïdiennes ou encore l'alcalose métabolique augmentent la 
réabsorption tubulaire du Pi.

Une hormone qui agirait spécifiquement sur le métabolisme phosphoré n'a jamais 
été décrite. Toutefois, un facteur spécifique diminuant la réabsorption tubulaire du 
Pi, sans effet sur le Ca++, est produit dans l'ostéomalacie oncogénique, et est 
responsable d'une hypophosphorémie, d'une augmentation de l'excrétion urinaire 



du Pi, et d'une diminution des taux sériques de 1,25(OH)2D3. Un tel facteur 
spécifique du métabolisme du Pi, actuellement non encore identifié, pourrait être 
physiologique et produit en excès par le processus tumoral mésenchymateux 
responsable de l'ostéomalacie oncogénique [18]. Un autre facteur spécifique de la 
régulation du Pi a plus récemment été mis en évidence. La stanniocalcine, hormone 
antihypercalcémique décrite chez le poisson, et dont l'ADNc a récemment été cloné 
chez l'homme, a la propriété de stimuler la réabsorption tubulaire du Pi, par un 
mécanisme faisant intervenir le cotransport Na+/Pi du tube contourné proximal 
[49]. Le rôle physiologique de ces facteurs chez l'homme reste complètement 
inconnu, mais ces observations ouvrent des perspectives quant à la compréhension 
du métabolisme phosphoré, encore imparfaitement élucidé.

Rôle du tissu osseux dans l'homéostasie du phosphore

Les échanges de Pi entre le tissu osseux et le liquide extracellulaire font intervenir 
les mêmes mécanismes que ceux impliqués dans la mobilisation du Ca++, ces deux 
ions étant les constituants du minéral osseux. Chez l'adulte et dans les conditions 
physiologiques, il existe un équilibre entre les entrées et les sorties du Pi à partir de 
ce pool osseux.
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RÉ GULATION DE L'É QUILIBRE PHOSPHOCALCIQUE : 
HORMONES CALCIOTROPES

Parathormone

Synthèse et sécrétion

La PTH est une hormone polypeptidique de 84 acides aminés. Le gène de la PTH 
code pour la pré-pro-PTH de 115 acides aminés, clivée en pro-PTH de 90 acides 
aminés, puis en PTH qui est la forme stockée, sécrétée, et biologiquement active. 
La PTH est synthétisée par les cellules parathyroïdiennes, qui sont également 
responsables d'une partie de sa dégradation. La PTH peut être complètement 
dégradée, ou clivée en un fragment C-terminal secondairement sécrété ; ce 
processus apparaît dépendant de la [Ca++]o, et participe à la modulation de la 
sécrétion de PTH en réponse à la [Ca++]o. Après sa sécrétion, la PTH intacte 
disparaît rapidement de la circulation, avec une demi-vie de quelques minutes. Elle 
subit un métabolisme périphérique comportant un catabolisme hépatique avec 
production de fragments C-terminaux, et un catabolisme rénal ; le rein assure par 
ailleurs l'élimination par filtration glomérulaire de l'hormone intacte et surtout des 
fragments C-terminaux dont la concentration est élevée lors de l'insuffisance 
rénale.

Régulation de la sécrétion de la PTH

Calcémie ionisée

La [Ca++]o est le déterminant majeur de la sécrétion de PTH. Une relation sigmoïde 
inverse très pentue existe entre la sécrétion de PTH et [Ca++]o (fig 4). Une 
augmentation de la [Ca++]o entraîne une diminution de la sécrétion de PTH. Un 
taux minimal de sécrétion de PTH apparaît pour des [Ca++]o de 1,25 à 1,38 
mmol/L, et persiste même à des taux de [Ca++]o très élevés, du fait d'une 
production basale de PTH, non suppressible. Lorsque la [Ca++]o diminue, la 
sécrétion de PTH augmente jusqu'à une valeur maximale, atteinte pour une valeur 



extrêmement faibles, ce qui permet de maintenir les valeurs de la [Ca++]o dans les 
limites étroites de la normale. Le set point des cellules parathyroïdiennes normales 
se situe aux alentours de 1,15 à 1,2 mmol/L ; la [Ca++]o est discrètement plus 
élevée que cette valeur, et la sécrétion basale de PTH est généralement de 20 à 25 
% du niveau maximal [14].

Phosphorémie

Le phosphore pourrait avoir un effet direct sur la sécrétion de PTH. Des travaux 
récents suggèrent que l'hyperphosphorémie pourrait augmenter la synthèse et la 
sécrétion de PTH, par un mécanisme encore mal défini [44]. Ainsi 
l'hyperphosphorémie observée dans l'insuffisance rénale chronique pourrait 
participer à l'augmentation de la PTH, comme le font l'hypocalcémie et la 
diminution de la production de 1,25(OH)2D3, et pourrait être un des facteurs 
responsables de l'augmentation du set point avec un déplacement vers la droite de 
la courbe [Ca++]o/PTH observé au cours de l'hyperparathyroïdie secondaire de 
l'insuffisance rénale [3].

Calcitriol

La 1,25(OH)2D3 a un effet inhibiteur direct sur la synthèse et la sécrétion de PTH 
par un effet génomique. Par ailleurs, la 1,25(OH)2D3 diminue la croissance des 
cellules parathyroïdiennes, in vitro.

Récepteur de la parathormone

Les actions de la PTH nécessitent sa liaison, par son extrémité N-terminale, à un 
récepteur spécifique. Le récepteur de la PTH est exprimé dans de nombreux tissus. 
Dans le rein, il est exprimé dans le glomérule et à la membrane apicale des cellules 
du tube contourné proximal et du tube contourné distal. Dans l'os, le récepteur est 
absent de la surface des OC matures, mais présent sur leurs précurseurs 
mononucléés et sur les OB. Le récepteur de la PTH est une protéine appartenant à 
la famille des récepteurs couplés aux protéines G, et contient sept domaines 
transmembranaires. La stimulation de ce récepteur entraîne l'activation de 
plusieurs voies effectrices de la signalisation intracellulaire, la voie de 
l'adénylcyclase avec production d'AMPc, et la phospholipase C avec production de 
phospho-inositides et de diacylglycérol (DAG) [28].

Actions de la parathormone

La PTH est un facteur majeur de régulation de l'homéostasie phosphocalcique. Les 
effets de la PTH sur les tissus cibles (os et rein) ont été détaillés dans les 
paragraphes correspondants du métabolisme calcique et phosphoré, et sont 
résumés dans la figure 1.

Parathyroid hormone-related peptide

La PTHrP a été initialement identifiée comme principal facteur responsable de 
certaines hypercalcémies des cancers (hypercalcémie humorale maligne). La PTHrP 
existe sous trois isoformes de 139, 141 et 173 acides aminés, résultant d'un 
épissage alternatif, et dont la séquence 1-139 est identique. La séquence de la 
PTHrP n'est similaire à celle de la PTH que dans sa partie N-terminale, où huit des 
13 premiers acides aminés sont identiques. Cette homologie de séquence permet 
d'expliquer la liaison de ces deux molécules au même récepteur, avec un type très 
similaire d'actions biologiques. Ainsi, dans l'hypercalcémie humorale maligne, la 
PTHrP entraîne une hypophosphorémie par diminution du seuil rénal du Pi, une 
hypercalcémie par augmentation de la réabsorption tubulaire rénale du Ca++ et de 



PTHrP a des fonctions physiologiques, principalement par des actions autocrines et 
paracrines. La PTHrP est largement présente dans les tissus foetaux, en particulier 
le cartilage, ainsi que dans le placenta et l'utérus au cours de la grossesse. La 
PTHrP serait impliquée dans la régulation du transport du calcium dans le placenta. 
L'hormone est également présente dans le tissu mammaire en lactation et est 
sécrétée dans le lait à des concentrations très élevées [42]. La PTHrP aurait 
également un rôle crucial dans le développement normal du squelette [46]. En 
dehors de la grossesse, de la lactation et de la vie foetale, le gène PTHrP est 
largement exprimé dans les tissus normaux chez l'adulte, et ce gène pourrait avoir 
un grand nombre d'autres fonctions physiologiques, encore mal connues.

Vitamine D

La 1,25(OH)2D3 est le principal métabolite actif de la vitamine D. Sa fonction 
essentielle est le contrôle de l'homéostasie calcique et du métabolisme osseux, 
mais elle intervient également dans le métabolisme musculaire et a de nombreuses 
fonctions dans les systèmes endocrine et immunitaire.

Source

La synthèse cutanée de cholécalciférol ou vitamine D3 est la source principale de 
vitamine D de l'organisme ; elle provient de la photosynthèse d'un dérivé du 
cholestérol, le 7-déhydrocholestérol, sous l'action des rayons ultraviolets. L'apport 
alimentaire de vitamine D est quantitativement moins important et comporte la 
vitamine D2, ou ergocalciférol, de source végétale, et la vitamine D3. La vitamine D 
étant liposoluble, elle nécessite pour son absorption intestinale la présence de sels 
biliaires, et une bonne absorption des graisses. Les besoins quotidiens en vitamine 
D sont de 400 UI, soit 10 μg. Ces besoins sont accrus au cours de certains états 
physiologiques, et les apports recommandés sont de 600 UI/j au cours de 
l'allaitement, et 800 UI/j au cours de la grossesse.

Métabolisme

Le transport de la vitamine D et de ses métabolites dans le sang se fait par une 
liaison non covalente à une protéine porteuse spécifique (DBP : vitamin D binding 
protein). La vitamine D est captée par le foie où une première hydroxylation est 
réalisée avec formation de 25-OH vitamine D3, qui se lie à la DBP, et est la forme 
circulante principale. La 25-hydroxylase est localisée dans les mitochondries et 
surtout les microsomes des hépatocytes. Son activité est peu sensible à la quantité 
de 25-OH vitamine D3 formée et il n'y a pas de régulation étroite de cette étape ; 
les taux circulants de 25-OH vitamine D3 sont un bon reflet des réserves de 
l'organisme. Toutefois, la 1,25(OH)2D3 pourrait contrôler dans une certaine mesure 
les taux de 25-OH vitamine D3, en agissant sur la 25-hydroxylation, ou en 
favorisant le catabolisme de ce métabolite [39]. La 25-OH vitamine D3 formée dans 
le foie est transportée vers le rein où elle subit une nouvelle hydroxylation, sous 
l'action d'une 1α-hydroxylase, aboutissant à la formation de 1,25(OH)2D3, 
métabolite actif de cette hormone. L'activité 1α-hydroxylase est principalement 
observée dans le tube contourné proximal. Cette étape est étroitement régulée par 
différents facteurs, dont la 1,25(OH)2D3 elle-même, la PTH, le Ca++ et le Pi. Dans le
rein, une autre hydroxylation peut avoir lieu, sous l'action d'une 24-hydroxylase, 
aboutissant à la formation de 24,25 (OH)2D3, dont l'activité biologique reste 
controversée. La forme dihydroxylée prédominante formée, en 1α ou en 24, 
dépend du statut hormonal en vitamine D et en PTH. Dans les circonstances de 
carence relative en vitamine D, le rein produit uniquement la 1,25(OH)2D3. 
Cependant si l'apport en vitamine D est adéquat, il produit à la fois la 1,25(OH)2D3

et la 24,25 (OH)2D3. La 1,25(OH)2D3 régule cette étape, en inhibant sa propre 
synthèse et en stimulant celle de 24,25 (OH)2D3 par activation de la 24-
hydroxylase [39].

Mécanismes d'action de la vitamine D



La 1,25(OH)2D3 agit par une action essentiellement génomique impliquant un 
récepteur nucléaire (VDR). La 1,25(OH)2D3 diffuse à travers la membrane 
plasmique et se lie à son récepteur intracellulaire de manière non covalente mais 
stéréospécifique. Ce complexe migre dans le noyau, et se lie à l'ADN au niveau 
d'éléments de réponse spécifiques (VDRE : [vitamin D responsive element]) situés 
dans la région du promoteur du gène cible. Cette interaction aboutit à la 
modulation de la transcription de certains gènes : stimulation (calbindines D9k, 
28k), ou inhibition (pré-pro-PTH, CT) [39]. Certains effets rapides de la 
1,25(OH)2D3, comme la stimulation du transport intestinal du Ca++, ne peuvent 
être expliqués par une action génomique et passent par un récepteur 
membranaire, d'individualisation plus récente [30].

Facteurs contrôlant la synthèse de vitamine D

La conversion de la 25-OH vitamine D3 en hormone active 1,25(OH)2D3 est 
strictement régulée : pour un individu donné, la production de 1,25(OH)2D3 est 
étroitement liée aux besoins en calcium de l'organisme. Les principaux régulateurs 
de la production de 1,25(OH)2D3 sont la PTH et la 1,25(OH)2D3 elle-même. La PTH 
stimule l'activité de la 1α-hydroxylase par un effet direct sur la cellule rénale, alors 
que la 1,25(OH)2D3 inhibe cette enzyme, également par un effet direct [39]. 
D'autres facteurs, détaillés dans le chapitre correspondant, interviennent dans la 
régulation de la production de la 1,25(OH)2D3.

Actions de la 1,25(OH)2D3

La 1,25(OH)2D3 est un régulateur hormonal de l'homéostasie phosphocalcique et de 
la minéralisation du squelette. L'effet net de la 1,25(OH)2D3 sur les tissus cibles 
(intestin, rein, os) est d'élever la calcémie pour maintenir l'homéostasie calcique, 
essentiellement grâce à l'augmentation de l'absorption intestinale du calcium. Les 
effets de la 1,25(OH)2D3 sur les tissus cibles ont été détaillés dans les paragraphes 
correspondants du métabolisme calcique et phosphoré, et sont résumés dans la 
figure 1.

Calcitonine

Biosynthèse, métabolisme et sécrétion

Le gène de la CT (CALC I) produit trois acides ribonucléiques messagers (ARNm) 
distincts par épissage alternatif : deux sont spécifiques de la CT et un du CGRP 
(calcitonin gene-related peptide). La CT, polypeptide de 32 acides aminés, est le 
principal produit du gène CALC I sécrété par les cellules C de la thyroïde. La demi-
vie de la CT est courte, quelques minutes, comme celle des hormones peptidiques. 
La CT est dégradée principalement par le rein, mais aussi dans le foie, l'os et la 
glande thyroïde. Le rein est l'organe principal de sa clairance. Le principal 
régulateur de la sécrétion de la CT est la [Ca++]o. Une hypercalcémie aiguë 
entraîne une augmentation de la sécrétion de CT et une hypocalcémie aiguë a 
l'effet inverse [29]. Cependant, les effets de l'hypercalcémie chronique et de 
l'hypocalcémie chronique restent mal définis et controversés. La 1,25(OH)2D3

augmente les concentrations plasmatiques de CT ; son action serait génomique par 
augmentation de la transcription du gène de la CT [39].

Récepteur de la calcitonine

Le récepteur de la CT (CTR) possède sept domaines transmembranaires et a une 
structure homologue aux récepteurs de la sécrétine et de la PTH ; trois isoformes 
principales du CTR humain ont été identifiées [1, 33]. La signalisation intracellulaire 



production d'AMPc et stimulation de la phospholipase C avec production de 
phospho-inositides et mobilisation du Ca++ intracellulaire. Le CTR est exprimé à la 
surface des OC. Cette expression dans le tissu osseux leur est spécifique et le CTR 
est considéré comme un marqueur du phénotype OC. En dehors du tissu osseux, 
de nombreux autres types cellulaires expriment le CTR : le rein sur les cellules 
tubulaires, le système nerveux central, le placenta, les lymphocytes [31].

Effets biologiques

Le rôle de la CT dans l'homéostasie phosphocalcique et le métabolisme osseux n'a 
pas été défini, et sa signification chez l'homme reste à préciser. Les effets de la CT 
sur la résorption osseuse et l'excrétion urinaire du Ca++ ont été traités dans les 
paragraphes correspondants.
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EXPLORATIONS BIOLOGIQUES DE L'É QUILIBRE 
PHOSPHOCALCIQUE

Dosages sériques et urinaires du calcium et du phosphore

La calcémie totale est de 2,4 mmol/L (2,2 à 2,6 mmol/L) chez l'adulte sain, dont 40 
% correspondent au calcium lié aux protéines, en particulier à l'albumine. Environ 
50 % de la calcémie totale correspondent à la [Ca++]o, soit 1,2 mmol/L. Cette 
fraction, physiologiquement active, est soumise à la régulation étroite 
précédemment décrite. Le dosage de la calcémie ionisée est complexe et coûteux, 
donc rarement utile en pratique clinique. Il est possible d'apprécier la [Ca++]o en 
corrigeant la valeur de la calcémie totale en fonction des variations de la 
protidémie. Une formule simple consiste à rajouter 0,025 mmol/L de calcémie par 
gramme d'albuminémie manquant, pour une albuminémie normale à 40 g/L. Une 
faible fraction du calcium est liée aux globulines, mais les variations du taux des 
globulines sériques n'entraînent pas de variation significative de la calcémie. 
Toutefois, une hypercalcémie modérée peut être observée lors des 
hyperglobulinémies importantes ; le dosage de la calcémie ionisée peut alors 
s'avérer nécessaire.

Les apports calciques alimentaires variant beaucoup selon les individus, les valeurs 
normales de la calciurie des 24 heures varient de 2,5 à 7,5 mmol. Dans les 
conditions physiologiques, l'excrétion urinaire du Ca++ équivaut aux entrées de 
Ca++ dans le pool calcique extracellulaire, à partir de l'intestin et de l'os. La 
calciurie à jeun reflète au mieux la part de résorption osseuse et la calciurie après 
charge calcique orale, celle de l'absorption intestinale du Ca++. Par ailleurs, 
l'excrétion urinaire du Ca++ varie avec la charge filtrée de Ca++, et est reliée à la 
calcémie et au débit de filtration glomérulaire. Le rapport calciurie à jeun/débit de 
filtration glomérulaire, comparé à la calcémie permet au mieux d'apprécier le 
comportement rénal pour l'excrétion urinaire du calcium [22].

La phosphorémie correspond à la concentration sérique de Pi, dont seule une faible 
fraction est liée aux protéines. La phosphorémie est de 0,8 à 1,45 mmol/L chez 
l'adulte, et est plus élevée chez l'enfant et l'adolescent, de 1,3 à 2 mmol/L. La 
phosphorémie n'est pas aussi étroitement régulée que la calcémie, et varie avec les 
apports alimentaires. Il est donc important de réaliser cette mesure à jeun. Une 
fausse hyperphosphorémie peut s'observer lors d'une hémolyse du prélèvement ou 
d'un retard à la séparation du plasma.

La phosphaturie reflète dans une large mesure les apports alimentaires en 
phosphate, et son dosage isolé dans les urines de 24 heures a peu d'intérêt. Pour 
une exploration fine du métabolisme rénal du phosphore, il est indispensable 
d'évaluer le TmPi/débit de filtration glomérulaire qui caractérise la capacité de 
réabsorption tubulaire rénale du Pi. Sa valeur normale est comprise entre 0,8 et 



1,35 mmol/L de filtration glomérulaire. La valeur du TmPi/débit de filtration 
glomérulaire est déterminée à l'aide du diagramme de Bijvoët, à partir de la 
concentration sérique et urinaire du Pi et de la créatinine, chez un sujet à jeun [34].

Dosages hormonaux

Parathormone

Le dosage radio-immunologique de la PTH plasmatique intacte (iPTH 1-84) est très 
sensible et très spécifique. Le dosage utilise un système « sandwich » comportant 
deux anticorps spécifiques, avec des valeurs de 15 à 55 pg/mL. Le dosage de 
l'AMPc néphrogénique permet d'apprécier l'activité biologique de la PTH au niveau 
rénal ; c'est un marqueur très sensible, mais peu spécifique de la sécrétion de PTH 
et n'est plus utilisé en pratique courante.

Parathyroid hormone-related peptide

Le dosage de la PTHrP s'effectue par radio-immunologie, en utilisant un anticorps 
dirigé contre le fragment N-terminal 1-74, C-terminal 109-138 ou intermédiaire 53-
84. Comme pour les autres hormones polypeptidiques, le prélèvement doit être 
réalisé en présence d'inhibiteur de protéase. La concentration circulante est très 
basse, voire indétectable chez les sujets normaux, elle est très augmentée dans le 
syndrome d'hypercalcémie humorale maligne. Le taux de PTHrP n'est pas modifié 
par le traitement de l'hypercalcémie, en particulier par les bisphosphonates.

Vitamine D et métabolites

La mesure de la vitamine D naturelle n'a pas d'intérêt en pratique du fait de son 
métabolisme rapide. Le dosage de son dérivé, la 25-OH vitamine D, reflète au 
mieux le statut vitaminique D, cette forme étant le métabolite circulant principal, 
dont la demi-vie est longue, de plusieurs semaines. Sa concentration est de l'ordre 
de 10 à 40 ng/mL. La 1,25(OH)2D3 a une demi-vie très courte ; de plus cette 
hormone est soumise à un contrôle étroit, elle exerce en particulier un 
rétrocontrôle sur sa propre synthèse. Ainsi les concentrations circulantes de 
1,25(OH)2D3 n'augmentent pas parallèlement à celles de la 25-OH vitamine D 
après une charge en vitamine D, et le taux de 1,25(OH)2D3 n'est pas un bon reflet 
du statut vitaminique D. Aussi le dosage sérique de cette hormone doit-il être 
réservé à certaines situations cliniques, en particulier les maladies métaboliques 
associées à une anomalie du métabolisme de la vitamine D ou de son récepteur.

Marqueurs du remodelage osseux

Le remodelage osseux est assuré par l'activité d'une multitude d'unités de 
remodelage. L'activité globale résultant de ces processus peut être évaluée par des 
marqueurs biochimiques, témoins de l'activité des cellules osseuses ou reflet de la 
dégradation de la matrice osseuse.

Marqueurs biochimiques de la formation osseuse

L'activité phosphatase alcaline (PAL) totale du sérum comprend l'activité 
enzymatique osseuse, produite par les OB, mais également hépatique, rénale ou 
placentaire. Le développement du dosage immunologique de l'isoenzyme osseuse 
permet d'augmenter la sensibilité et la spécificité de cette mesure. L'ostéocalcine 
est une protéine non collagénique spécifique du tissu osseux, synthétisée par les 
OB et incorporée dans la matrice osseuse. Une partie de l'ostéocalcine 



correspondent au clivage amino- et carboxyterminal d'une molécule de 
procollagène de type I, nécessaire à la génération d'une molécule de collagène de 
type I, et sont libérés dans la circulation. Ces marqueurs sont très peu sensibles 
pour évaluer la formation osseuse [16].

Marqueurs biochimiques de la résorption osseuse

L'hydroxyproline représente 13 % du contenu en acides aminés du collagène. Son 
excrétion urinaire reflète la résorption osseuse, mais du fait de son métabolisme in 
vivo et de son manque de spécificité tissulaire, l'hydroxyprolinurie n'est que 
faiblement corrélée à l'importance de la résorption osseuse [16]. La phosphatase 
acide tartrate résistante (TRAP) est, au sein du tissu osseux, spécifique des OC. 
L'enzyme TRAP plasmatique, bien que non spécifique de l'enzyme OC, a une bonne 
valeur dans l'appréciation de l'activité de la résorption osseuse, mais sa supériorité 
par rapport à hydroxyprolinurie n'est pas démontrée. Des techniques reconnaissant 
spécifiquement l'isoenzyme osseuse pourraient permettre des dosages plus 
sensibles et plus spécifiques. Les pyridinolines, pyridinoline (Pyr) et 
déoxypyridinoline (D-Pyr), sont des molécules de pontage qui stabilisent les 
chaînes de collagène au sein de la matrice osseuse. La Pyr est abondante dans l'os 
et le cartilage, et est présente en faible quantité dans les autres tissus conjonctifs. 
La D-Pyr prédomine dans le collagène osseux. Les pyridinolines sont libérées de la 
matrice osseuse au cours de sa dégradation par les OC. Dans l'urine, Pyr et D-Pyr 
existent sous forme libre (40 %) ou liée à des protéines (60 %). Elles ne sont pas 
métabolisées, et leur élimination urinaire est un bon reflet de la résorption osseuse 
[16]. Les pyridinolines représentent le marqueur actuel le plus sensible de la 
résorption osseuse. Les molécules de collagène de type I sont liées entre elles par 
les molécules de pontage Pyr et D-Pyr dans les régions peptidiques N- et C-
terminales ; le dosage des pyridinolines liées aux produits de dégradation des N- et 
C- télopeptides du collagène est également possible dans les urines, néanmoins 
l'intérêt de tels dosages par rapport aux pyridinolines reste à préciser.

Haut de page

CONCLUSION

Les examens à demander pour évaluer le métabolisme phosphocalcique doivent 
comporter en première intention la calcémie totale, la phosphorémie et la calciurie 
des 24 heures. En cas d'anomalie de ce premier bilan, d'autres explorations 
pourront alors être utiles, comme le TmPi/débit de filtration glomérulaire ou les 
dosages hormonaux en fonction du contexte. L'évaluation du remodelage osseux 
n'a pas d'indication en pratique clinique courante, en dehors de la maladie de Paget 
où le seul dosage des PAL peut suffire. Dans l'ostéoporose, il n'y a pas actuellement 
de consensus, ni d'impact thérapeutique, pour le dosage de ces marqueurs à 
l'échelon individuel. Mais cette évaluation est importante dans les études cliniques, 
permettant d'apprécier le niveau de remodelage et la réponse au traitement.
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Fig 1 : 



Fig 1 : 

Homéostasie du Ca++ et du phosphore inorganique (Pi). PTH : parathormone.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Relation entre la calcémie et la calciurie. À titre d'exemple, pour une calcémie de 3 
mmol/L, une calciurie à jeun/débit de filtration glomérulaire (DFG) supérieure à ce 
qu'on attendrait traduit une diminution de la réabsorption tubulaire du Ca++ (1), et une 
valeur inférieure traduit une augmentation de la réabsorption tubulaire du Ca++ (2) 



(d'après [22] modifié).

Fig 3 : 

Fig 3 : 

Relation entre le débit de phosphore inorganique (Pi) filtré ou excrété et la 
phosphorémie. La pente de la relation est égale au débit de filtration glomérulaire 
(DFG). La distance verticale entre les deux relations représente la réabsorption du Pi. 
L'extrapolation de la droite correspondant à l'excrétion urinaire du Pi coupe l'axe des 
abscisses à la valeur du seuil rénal théorique du Pi, égale au rapport TmPi/débit de 
filtration glomérulaire (schéma extrait de [34].

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Relation entre la sécrétion de parathormone (PTH) et la [Ca++]o. Autour de la valeur du 
set-point, les variations de PTH sont très grandes pour des modifications mineures de 
[Ca++]o. La sécrétion basale de PTH, pour une [Ca++]o normale, est de 20-25 % du 
niveau maximal de PTH (d'après [14] modifié).

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Facteurs modulant l'absorption intestinale du Ca++.

Augmentation de l'absorption intestinale du Ca++ Diminution de l'absorption intestinale du Ca++

Facteurs alimentaires 

- apports �lev�s en calcium

- restriction phosphor�e

- sucres (lactose)

- acides amin�s cationiques (lysine)

Facteurs alimentaires 
- carence d'apport calcique

- apports �lev�s en phosphates

- phytates, fluorures, oxalates

- r�gime riche en fibres

- apports �lev�s en Mg++ (comp�tition avec Ca++)



�tats physiologiques ( production 1,25(OH)2D3) 

- grossesse, lactation
- croissance

�ge avanc�

Hormones 
- 1,25(OH)2D3

- PTH, estrog�nes, IGF I et GH ( 1-hydroxylase)

�tats pathologiques 

- hypoparathyro�die ( PTH)

- hyperthyro�die ( PTH via Ca++)

- insuffisance r�nale ( 1-hydroxylation)

- pathologies digestives avec malabsorption
- Ca++/vitamine D

       insuffisance pancr�atique,

       ent�rocolopathies

       h�patopathies et cholestases

Synth�se ectopique de 1,25(OH)2D3

- granulomatose (sarco�dose)

M�dicaments 

cortico�des (inhibition transport du Ca++)

- isoniazide ( activit� 25-hydroxylase)

- ph�nyto�ne, ph�nobarbital, rifampicine ( catabolisme 25-OH vitamine D)

  
  
  

Tableau II. - Apports calciques optimaux

(Conf�rence de consensus du NIH, National Institute of Health, 1994).

Groupe de population Apports calciques optimaux (mg/j)

Nourrissons 
 0-6 mois 
 6 mois-1 an 

400 
600 

Enfants 
 1-5 ans 
 6-10 ans 

800 
800-1200 

Adolescents/adultes jeunes 
 11-24 ans 1200-1500 

Hommes 
 25-65 ans 
 plus de 65 ans 

1000 
1500 

Femmes 
 femme enceinte ou allaitante 
 25-50 ans 

 50-65 ans (m�nopaus�es) 

      avec estrog�noth�rapie 

      sans estrog�noth�rapie 

 plus de 65 ans 

1200-1500 
1000 

1000 
1500 
1500 

  



Métabolisme de l’eau normal
et pathologique

A. Blanchard, R. De La Faille

La balance hydrique est la clef de voûte de la régulation du volume intracellulaire. La valeur régulée est
l’osmolarité efficace qui contrôle l’excrétion rénale d’eau via la sécrétion de l’hormone antidiurétique
(ADH) et contrôle la prise de boisson via la soif. Les pertes d’eau extrarénales compensent en situation
physiologique l’apport obligatoire d’eau par le métabolisme. Une hyponatrémie hypotonique reflète
exceptionnellement une prise de boisson compulsive dépassant une capacité conservée d’excréter l’eau
(potomanie). Généralement, elle est secondaire à une sécrétion d’ADH inappropriée (SIADH), stimulée
par une hypovolémie efficace (déshydratation extracellulaire sévère, syndromes œdémateux) ou en
rapport avec un SIADH. Il faut distinguer les polyuries osmotiques et non osmotiques. Ces dernières
peuvent être la conséquence d’une augmentation primitive de la prise de boisson, stimulée par une
sécheresse buccale, une habitude sociale ou par une diminution du seuil de déclenchement de la soif
(polydipsie primaire). Alternativement, elles peuvent être en rapport avec un défaut de sécrétion d’ADH
(diabète insipide neurogénique), ou une résistance périphérique à son action (diabète insipide
néphrogénique). Le mécanisme de création d’une hypernatrémie relève soit d’un apport sodé
hypertonique, soit d’une perte de NaCl hypotonique, soit d’un défaut isolé de la soif avec apports sodés
conservés. Une hypernatrémie ne peut persister qu’en présence d’un défaut de sensation de soif ou
d’accès à l’eau.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Hormone antidiurétique (ADH) ou vasopressine (AVP) ; Hyponatrémie ; Hypernatrémie ;
Polyurie ; Polydipsie ; Diabète insipide
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■ Distribution de l’eau corporelle

Eau totale
Le contenu moyen en eau de l’organisme est de 75 % chez le

nourrisson. Il diminue avec l’âge du fait de l’expansion de la
masse grasse et du tissu fibreux [1, 2]. Il représente chez l’adulte,

60 % du corps chez l’homme, et 50 % chez la femme. L’eau se
répartit entre plusieurs compartiments extracellulaires et le
compartiment intracellulaire [3].

Eau extracellulaire
Le secteur extracellulaire représente environ 40 % de l’eau

corporelle (environ 25 % du poids du corps) et se subdivise en
plusieurs sous-compartiments regroupés en deux catégories en
fonction de leur accessibilité. Le compartiment vasculaire (eau
plasmatique) et l’espace interstitiel sont très accessibles aux
échanges avec les autres compartiments liquidiens. Au contraire,
la lymphe, l’eau d’imbibition de l’os et du tissu conjonctif de
même que l’eau transcellulaire, définie par le volume de fluide
en cours de transport au travers des épithélia, le sont peu.

Eau intracellulaire
L’eau intracellulaire représente 60 % de l’eau totale, soit

environ 36 % du poids du corps (Fig. 1). Comme représenté
dans le Tableau 1, sa composition diffère de celles des secteurs
extracellulaires par la nature des substances dissoutes. À
l’intérieur des cellules se trouvent surtout du potassium, du
magnésium, des sulfates, phosphates, et des radicaux organi-
ques. Les concentrations intracellulaires en sodium, chlore et
bicarbonate sont au contraire clairement plus basses que dans
le liquide interstitiel qui les entoure. Cette différence est
activement générée et maintenue par les systèmes de transport
actifs primaires (dont le principal est la Na-K-ATPase qui fait
activement sortir trois ions sodium contre deux ions potassium
entrants) et par les systèmes de transport actifs secondaires.
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Échanges d’eau entre secteurs intra-
et extracellulaires : diffusion et osmose

Malgré la différence de composition des deux secteurs, l’eau
intracellulaire possède la même osmolalité que l’eau extracellu-
laire, c’est-à-dire la même concentration en substances dissoutes
totales. Toute différence d’osmolalité transitoire entre ces deux
secteurs induit, selon un phénomène d’osmose (cf. encadré), un
flux d’eau qui tend à rétablir l’équilibre de concentration entre
osmolarités intra- et extracellulaires au prix d’une variation du
volume cellulaire et d’une variation inverse du volume
extracellulaire.

En situation aiguë, le contenu en osmoles intracellulaires
étant physiologiquement constant, le maintien de l’osmolarité

plasmatique dans des limites étroites par la balance hydrique
permet de réguler le volume intracellulaire. L’osmolarité
extracellulaire ainsi déterminée, l’adaptation du contenu en
osmoles efficaces permet, à travers la balance sodée, de réguler
le volume extracellulaire. Ces deux régulations conjointes
permettent l’homéostasie du contenu hydrique de l’organisme
et de sa répartition entre secteurs intra- et extracellulaires.

■ Régulation de la balance
hydrique

La prise physiologique de boisson et l’alimentation exposent
l’organisme à des altérations importantes de son contenu
hydrique. Le rôle du rein est double :
• éliminer la quantité d’eau appropriée pour maintenir ce

contenu constant ;
• éliminer les osmoles apportées par l’alimentation, représen-

tées pour moitié environ par l’urée générée par le catabolisme
protidique, et pour moitié par les osmoles dites « efficaces »,
capables d’influer sur la répartition de l’eau entre les diffé-
rents compartiments hydriques.

Entrées d’eau dans l’organisme
Les entrées d’eau sont très variables, constituées d’apports

fixes obligatoires et d’apports par l’eau de boisson. L’apport
d’eau obligatoire représente l’eau d’oxydation générée lors du
catabolisme des aliments (protides, glucides et lipides). Il est
relativement fixe, de l’ordre de 500 ml par 24 heures.

Les apports exogènes d’eau sont essentiellement représentés
par l’eau de boisson et l’hydratation des aliments. Ces apports
d’eau varient physiologiquement entre 1 et 3 l selon les sujets,
et sont soumis à une régulation par la sensation de soif mais ils
sont également dictés par les habitudes sociales.

Sorties d’eau de l’organisme
Les sorties extrarénales d’eau sont faibles chez le sujet

normal, d’environ 500 ml/24 heures. Elles sont cutanées,
respiratoires et fonction de la température extérieure, du degré

Liquide
interstitiel

8 l

Alimentation
0,5 l /24 h
Boisson

1,5 l /24 h

9 l /24 h

7 l /24 h

2 l /24 h

Fèces
< 0,5 l /24 h

Os 
et autres tissus 
conjonctifs 
denses : 6 l

Cellules
25 l

Plasma 3 l

Figure 1. Répartition de l’eau dans l’orga-
nisme et mouvements internes et externes
d’eau. Les valeurs indiquées en valeurs absolues
et en pourcentage du poids du corps sont don-
nées à titre indicatif pour un homme adulte de
70 kg dont l’eau totale représenterait 60 % du
poids du corps. L’alimentation et la boisson
apportent 2 l d’eau en moyenne. L’intestin
réabsorbe cette eau ainsi que la quasi-totalité
des sécrétions digestives (7 l/24 h). Au final, en
situation physiologique, les pertes extrarénales
compensent la génération d’eau par le catabo-
lisme des glucides, protides et lipides (500 ml)
tandis que le rein élimine l’eau de boisson et
d’hydratation des aliments.

Tableau 1.
Composition en ions et solutés des principaux secteurs liquidiens de
l’organisme.

Électrolytes Plasma
mEq/l
plasma

Eau
plasmatique
mEq/kg H2O

Liquide
interstitiel
mEq/kg H2O

Liquide
intracellulaire
mEq/kg H2O

Cations

Sodium 142 153 145 10-15

Potassium 4,0 4,3 4,0 156

Calcium
total

5,0 5,4 5 < 0,1

Magnésium 2,0 2,2 2 26

Total
cations

153 165 153 195

Anions

Chlore 102 110 114 2

Bicarbonate 26 28 31 8

Phosphate 2,0 2,2 95

Sulfate 1,0 1,1 20

Anions
organiques

6,0 6,5

Protéines 16 17 < 2 55

Total anions 153 165 145 > 180
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d’hygrométrie et de l’activité physique. Ces sorties compensent
habituellement les entrées d’eau obligatoires, et peu régulées.

Les sorties rénales d’eau sont la cible majeure de la régulation
des sorties hydriques de l’organisme, principalement sous le
contrôle de l’hormone antidiurétique. À l’état stable, la diurèse
est équivalente aux apports d’eau exogènes qu’elle reflète.
L’intégrité de la régulation du bilan d’eau repose sur :
• une sécrétion appropriée d’hormone antidiurétique qui doit

être stimulée par l’hyperosmolarité et inhibée par l’hypo-
osmolarité ;

• l’intégrité de la régulation de la soif qui doit être inhibée par
l’hypo-osmolarité et stimulée par l’hyperosmolarité ;

• des capacités rénales de concentration/dilution de l’urine
intactes incluant une réponse cellulaire normale aux varia-
tions de la concentration d’hormone antidiurétique ;

• des apports osmotiques suffisants et non excessifs, qui vont
moduler les capacités d’excrétion hydrique minimale et
maximale.

Régulation de la sécrétion d’ADH
et de la soif

Sites de synthèse et de sécrétion de l’ADH

L’hormone antidiurétique (ADH), ou vasopressine (AVP), est
un peptide de neuf acides aminés très proche de l’ocytocine qui
est synthétisée dans les neurones parvo- et magnocellulaires des
noyaux supraoptiques et paraventriculaires de l’hypothalamus.
Les axones des neurones magnocellulaires délivrent l’hormone
dans le système porte posthypophysaire vers la circulation
périphérique où elle exerce ses actions antidiurétiques à
concentrations physiologiques antidiurétiques via ses récepteurs
V2 rénaux couplés à une signalisation par l’AMPc. En situation
de stress aigu, les concentrations supraphysiologiques d’ADH
exercent des effets vasoconstricteurs (récepteurs V1 vasculaires
couplés à un signal calcique) et stimulants sur l’agrégation
plaquettaire (récepteurs V2 plaquettaires). L’ADH synthétisée par

les neurones parvocellulaires est destinée au système porte
antéhypophysaire où elle stimule la sécrétion d’ACTH via ses
récepteurs V3 (V1b) de faible affinité [4].

La demi-vie de l’ADH, comme celle de la plupart des hormo-
nes peptidiques est très courte, inférieure à dix minutes.
L’hormone est rapidement dégradée par des aminopeptidases
périphériques exprimées dans la plupart des organes. De ce fait,
la concentration plasmatique d’ADH est le reflet de son taux de
libération par l’hypophyse. Celui-ci est principalement régulé
par les variations de l’osmolalité plasmatique et de la volémie.

Osmorégulation

Le stimulus physiologique de l’ADH est le stimulus osmoti-
que. Les osmorécepteurs centraux sont composés de noyaux
hypothalamiques antérieurs, localisés à proximité mais distincts
des noyaux supraoptiques, dans des régions caractérisées par
l’absence de barrière hématoencéphalique [5]. Les cellules des
osmorécepteurs transforment en un signal électrique le signal
d’étirement de leur membrane plasmique provoqué par les
variations d’osmolalité grâce à des transports ioniques sensibles
aux variations d’osmolalité extracellulaire [6].

Le seuil de stimulation-sécrétion de l’ADH est atteint pour
une osmolalité plasmatique de 280 mOsmoles/kg d’eau.
Au-dessous de ce seuil, la sécrétion d’ADH est indétectable par
les techniques de dosages actuelles. Au-dessus de ce seuil, la
relation entre la sécrétion d’ADH et l’osmolalité plasmatique est
linéaire et une augmentation de 1 mOsmole/kg d’eau augmente
de 0,5 pg/ml la concentration d’ADH circulante. En état de
restriction hydrique prolongée, lorsque l’osmolalité plasmatique
dépasse une valeur seuil voisine de 290 mOsmoles/kg d’H2O, la
soif est également « linéairement » stimulée [7].

Ce système de régulation est extrêmement puissant dans les
valeurs physiologiques : chez le sujet sain une augmentation
d’osmolalité plasmatique de 10 mOsmol/kg d’H2O entre 280 à
290 mOsmol/kg d’H2O entraîne une baisse du débit urinaire
d’une valeur maximale d’environ 10 à 15 l/24 heures à une
valeur minimale proche de 0,5 l/24 heures. Une élévation de
l’osmolalité de 290 mOsmol/kg à 300 mOsmol/kg d’H2O n’a pas
d’effet supplémentaire sur la diurèse, mais stimule la prise active
de boisson : initialement très faible, elle peut atteindre 10 à 15 l
par 24 heures en cas de déshydratation chronique comme
observé au cours des diabètes insipides. En effet, le seuil de la
soif est physiologiquement décalé d’environ 10 mOsmoles/kg
d’H2O par rapport au seuil de sécrétion de l’ADH, décalage qui
permet en restriction hydrique de stimuler la réabsorption
rénale d’eau avant de ressentir le besoin de prendre de la
boisson.

Stimulus volémique de l’ADH

Si le stimulus physiologique de la sécrétion d’ADH et de la
soif est l’augmentation de l’osmolalité efficace plasmatique, les
variations non physiologiques de volémie efficace et/ou de
pression artérielle constituent un mécanisme puissant de
stimulation de la sécrétion d’ADH et, à un moindre degré, de la
soif [8]. Contrairement au stimulus osmotique qui influence
linéairement la sécrétion d’ADH, la volémie stimule de manière
exponentielle cette sécrétion. Ainsi, une diminution modérée de
la volémie (< 10 %) influence peu la sécrétion d’ADH, tandis
qu’une baisse de la volémie de plus de 10-15 % élève la
concentration d’ADH à des niveaux très supérieurs à la concen-
tration minimale nécessaire pour induire une antidiurèse
maximale. Ces concentrations sont responsables des effets
hémodynamiques de l’ADH via ses récepteurs V1 de faible
affinité : effets vasopresseurs et modulateurs du baroréflexe.

Le stimulus volémique de la sécrétion d’ADH est transmis par
des voies neuronales indépendantes de l’osmoréception. Ainsi,
la stimulation volémique ne se substitue pas à la régulation
osmotique mais la module : une diminution de la volémie
abaisse le seuil et augmente la pente de la relation qui lie
l’osmolalité plasmatique à la concentration circulante d’ADH,
l’hypervolémie exerce les effets inverses (Fig. 2).

“ Point fort

L’osmose correspond à la diffusion nette d’eau d’une
région riche en eau vers une région pauvre en eau.
Comme tout processus de diffusion l’existence d’un
gradient de concentration est nécessaire à la production
d’un flux net. Il est en effet possible de calculer la
concentration molaire de l’eau dans... l’eau pure. Puisque
le poids moléculaire de l’eau est de 18 g/mol, la
concentration de l’eau dans l’eau est de 1000/18
= 55,6 mol/l. La concentration en eau pure d’une solution
est inversement proportionnelle à la concentration en
solutés présents qui réduisent la part de l’eau dans la
solution. Il était nécessaire de trouver un mode
d’expression de l’ensemble des solutés sans en considérer
la nature chimique. Une osmole (Osmol) est égale à une
mole de particules de solutés. On désigne sous le nom
d’osmolarité, la concentration totale de solutés d’une
solution par litre de solution. On désigne sous le nom
d’osmolalité, la concentration totale de solutés par litre
d’eau de cette solution. La différence entre osmolarité et
osmolalité est importante lorsque l’on s’intéresse aux
concentrations plasmatiques, dans lesquelles les
concentrations varient selon qu’elles sont mesurées ou
exprimées par litre de plasma ou par kg d’eau plasmatique
du fait du volume physique occupé par les lipides et
surtout par les protéines plasmatiques (environ 7 % du
volume plasmatique).
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Autres stimuli
D’autres stimuli aigus ou chroniques peuvent induire une

augmentation de la sécrétion d’ADH : les stimuli olfactifs, les
stimuli provenant de l’activité limbique (choc émotionnel,
douleur, exercice), les nausées, l’hyperthermie, ou certains
agents pharmacologiques comme la morphine ou la nicotine [9].
L’acétylcholine, l’histamine, la dopamine, les prostaglandines, la
bradykinine, le neuropeptide Y et l’angiotensine II stimulent la
libération d’ADH [10]. La norépinéphrine stimule la libération
d’ADH via les récepteurs a1 et l’inhibe par les récepteurs a2 et
b-adrénergiques [11, 12].

Mécanismes d’action de l’ADH sur le rein :
concentration/dilution de l’urine

L’osmolarité de l’urine humaine varie de 100 (ou moins) à
850 (ou plus) mOsmoles/kg d’H2O, extrêmes qui définissent les

pouvoirs de dilution et de concentration intrinsèques du rein,
selon les mécanismes décrits dans la Figure 3. L’élément central
de ce pouvoir de concentration/dilution de l’urine est la
réabsorption de NaCl sans eau dans la branche large ascendante
de l’anse de Henle qui se poursuit dans le tubule distal [13]. Elle
permet de délivrer au canal collecteur un fluide hypotonique au
plasma et d’accumuler dans l’interstitium médullaire des solutés
osmotiquement actifs (essentiellement NaCl), créant ainsi un
gradient corticopapillaire d’osmoles. L’augmentation de l’osmo-
lalité interstitielle dans la médullaire interne est majoritairement
due à l’accumulation interstitielle d’urée. Cet ajout d’urée se
produit quasi exclusivement en présence d’ADH qui rend le
canal collecteur interne perméable à l’urée. Celle-ci rétrodiffuse
dans l’interstitium pour y être accumulée par des mécanismes
de concentration à contre-courant.

En l’absence d’ADH (charge aqueuse) le canal collecteur est
imperméable à l’eau, la diurèse est élevée, et l’osmolarité
urinaire < 150 mOsmoles/kg d’eau. En présence d’ADH, la
perméabilité à l’eau du canal collecteur est multipliée par 10.
Une réabsorption d’eau apparaît par équilibre osmotique entre
le fluide tubulaire et l’interstitium cortical (isotonique au
plasma) et médullaire externe (hypertonique au plasma). La
réabsorption d’eau corticale et médullaire externe augmente la
concentration intratubulaire d’urée médullaire interne, qui
s’équilibre avec la concentration interstitielle. L’ensemble de ces
mécanismes explique la baisse de la diurèse et l’élévation de
l’osmolarité urinaire.
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Figure 2. Régulation de l’osmolalité plasmatique par l’ADH (AVP) et la
soif. La régulation de l’osmolalité extracellulaire, garante du volume
cellulaire, est sous le double contrôle de la sécrétion d’ADH et de la soif.
Partant d’une situation de charge aqueuse (osmolalité plasmatique
< 280 mOsmoles/kg d’eau), l’augmentation progressive de l’osmolalité
plasmatique stimule la sécrétion d’ADH (seuil 280 mOsmoles/kg d’eau)
puis la soif (seuil à 290 mOsmoles/kg d’eau). Il en résulte que, en
restriction hydrique, la stimulation de la prise de boisson prend le relais de
l’adaptation de la diurèse. Lorsque l’osmolalité plasmatique est ≥
300 mOsmoles/kg, la stimulation de la prise de boisson est le seul
mécanisme de régulation efficace. NSO : noyau supraoptique ; NH :
neurohypophyse ; BR : barorécepteur.
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Figure 3.
A. La réabsorption de NaCl sans eau permet de diminuer l’osmolarité du
fluide tubulaire. Parallèlement le mécanisme de concentration par contre-
courant du NaCl réabsorbé dans la branche ascendante médullaire et le
recyclage de l’urée sont responsables d’un gradient osmotique croissant
du cortex vers la médullaire. Ces deux mécanismes permettent de générer
un gradient favorable à la réabsorption d’eau vers l’interstitium. En
l’absence d’ADH, cette réabsorption est limitée par la faible perméabilité à
l’eau de la membrane luminale du canal collecteur.
B. En présence d’ADH, l’insertion luminale d’aquaporine 2 augmente
d’un facteur 10 la perméabilité à l’eau du canal collecteur, et diminue dans
les mêmes proportions la diurèse.
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La perméabilité à l’eau variable du canal collecteur est liée à
la présence dans les membranes de protéines, les aquaporines,
dont il existe plusieurs types : la membrane basolatérale des
cellules principales contient des AQP-3 et -4 de façon constitu-
tive ce qui la rend très perméable à l’eau. La membrane
luminale en est dépourvue en l’absence d’ADH. Cependant, la
liaison de l’ADH à un récepteur de type V2 situé dans la
membrane basolatérale (récepteur couplé à une adénylate
cyclase) entraîne l’insertion rapide de ce réservoir intracellulaire
d’AQP-2 dans la membrane luminale. L’augmentation instanta-
née de la perméabilité à l’eau du canal collecteur qui en résulte
est responsable d’une réabsorption d’eau et d’un état d’antidiu-
rèse. À plus long terme, l’ADH induit, via des effets nucléaires
de l’AMPc, la synthèse de nouvelles AQP-2 et AQP-3, et aug-
mente ainsi la quantité d’AQP-2 présente dans les vésicules
endoluminales, et la densité d’AQP-3 sur la membrane basola-
térale. L’hypotonicité plasmatique exerce à l’inverse un rétro-
contrôle négatif sur la synthèse d’AQP-2 [14].

■ Anomalies du métabolisme
de l’eau

Toute anomalie du bilan de l’eau entraîne une variation de
l’osmolalité efficace extracellulaire et donc, du volume intracel-
lulaire. L’origine de l’anomalie peut être rénale ou extrarénale.

Analyse de l’état d’hydratation
intracellulaire par la natrémie

Toute analyse du bilan de l’eau doit commencer par celle de
l’état d’hydratation intra- et extracellulaire. L’osmolalité efficace
plasmatique est un reflet inverse du volume cellulaire. En effet,
seules les différences de concentrations des substances non
diffusibles à travers une membrane sont susceptibles d’induire
des flux d’eau à travers cette membrane. L’osmolalité efficace
plasmatique est essentiellement liée au sodium et aux ions qui
l’accompagnent. En pratique, deux solutés présents en quantité
significative dans le plasma sont librement diffusibles à travers
la plupart des membranes cellulaires en condition physiologi-
que : le glucose et l’urée. Chez le sujet normal, l’osmolalité
efficace plasmatique est égale à l’osmolalité plasmatique
mesurée par cryoscopie (290 ± 5 mOsmol/kg d’H2O) soustraite
de 10 mOsmol/kg d’eau correspondant au glucose et à l’urée
(qui représentent chacun environ 5 mOsmol/kg d’H2O).

La natrémie est souvent le premier paramètre biologique
disponible pour l’analyse de l’état d’hydratation intracellu-
laire [15]. Comme la concentration de sodium est généralement
exprimée par litre de plasma (140 mmol/l) et non par litre d’eau
plasmatique (150 mmol/l), le calcul de l’osmolalité à partir de
la natrémie ([Na] × 2) donne une valeur inférieure d’environ
10 mOsmoles/kg d’H2O à la valeur mesurée par cryoscopie
(290 mOsmol/kg d’H2O) et est donc plus proche de l’osmolalité
efficace dont elle constitue une bonne approximation. Le calcul
du « trou osmotique », différence entre l’osmolalité plasmatique
mesurée et celle calculée (natrémie × 2) permet parfois d’objec-
tiver une augmentation de cette différence (> 10 mOsmoles/kg
d’H2O). La mesure simultanée de l’urée et de la glycémie et la
notion de chronicité éventuelle d’une hyperglycémie permet de
préciser si l’osmole en cause est ou non osmotiquement active.
Ainsi, une augmentation du trou osmotique par augmentation
de la concentration d’urée est banale dans l’insuffisance rénale
chronique, en l’absence de toute anomalie d’hydratation
intracellulaire. Au contraire, au cours d’une augmentation
brutale de la glycémie (acidocétose), le delta de glycémie est
osmotiquement efficace, et l’osmolalité efficace est égale à la
somme : natrémie (mM) × 2 + glycémie (mM) – 5.

Pour interpréter une variation de natrémie et d’osmolalité
plasmatique il est essentiel de se souvenir que la perturbation
initiale est presque toujours une variation de l’osmolalité
extracellulaire efficace par ajout ou soustraction d’eau ou de
solutés osmotiquement actifs. Elle entraîne des mouvements
nets d’eau entre les compartiments extra- et intracellulaires

jusqu’à équilibre osmotique. Lorsque ces variations d’osmolalité
sont rapides, une hypo-osmolarité efficace plasmatique induit
une augmentation du volume cellulaire. Inversement, une
hyperosmolarité efficace induit une diminution de ce volume.
Ces variations sont rapidement pondérées par les mécanismes
de régulation du volume cellulaire, impliquant transferts rapides
d’électrolytes suivis de modifications plus lentes du contenu
cellulaire en solutés organiques. Ces régulations sont particuliè-
rement importantes dans le cas de l’adaptation à l’hypo-
osmolarité des cellules cérébrales : dans la mesure où la boîte
crânienne est inextensible, la diminution des contenus osmoti-
ques cellulaires en présence d’une hypo-osmolarité limite
l’augmentation du volume cellulaire et ainsi l’apparition d’une
hypertension intracrânienne.

Hyponatrémies hypotoniques

Diagnostic positif et physiopathologie

Définie par une concentration plasmatique de sodium infé-
rieure à 135 mmol/l et une osmolalité plasmatique inférieure à
280 mOsmoles/kg d’eau, l’hyponatrémie hypotonique reflète un
contenu en eau supérieur au contenu en sodium, celui-ci
pouvant être diminué, normal ou augmenté. Une hyponatrémie
hypotonique est responsable d’un état d’hyperhydratation
intracellulaire. Elle peut être due à une surcharge hydrique
dépassant la capacité d’excrétion d’un rein normal, ou à une
incapacité du rein à excréter un apport hydrique normal. Le
schéma décisionnel diagnostique d’une hyponatrémie est
résumé sur la Figure 4.

Si l’hyponatrémie est provoquée par un apport hydrique
dépassant la capacité d’excrétion hydrique physiologique,
l’osmolarité urinaire est appropriée à la charge hydrique, et est
inférieure à 100 mOsmoles/kg d’H2O (150 chez le sujet âgé).
Cette situation la plus rare est généralement observée chez des
sujets ayant des apports osmotiques faibles, associés à une légère
altération de la capacité de dilution du rein (tea and toast
syndrome). En effet, un sujet normal ayant des apports osmoti-
ques physiologiques à 700 mOsmoles/24 h et une osmolarité
urinaire minimale à 70 mOsmoles/kg d’H2O a une diurèse
maximale de 10 l/24 h. Au contraire, un sujet ayant des apports
osmotiques faibles à 300 mOsmoles/24 h et une osmolarité
urinaire minimale à 150 mOsmoles/kg d’H2O a une diurèse
maximale de 2 l/24 h. Ce sujet développe obligatoirement une
hyponatrémie, si ses apports hydriques dépassent cette valeur,
risque particulièrement élevé chez des personnes âgées portées
sur l’alimentation liquide (soupes, thé, café...).

Le plus souvent, les hyponatrémies sont secondaires à une
altération de la capacité de dilution du rein dont témoigne une
osmolarité urinaire supérieure à 150 mOsmoles/kg d’eau.

La capacité de dilution des urines repose physiologiquement
sur trois éléments :
• la filtration glomérulaire qui permet de délivrer un grand

débit d’eau aux tubules ;
• la réabsorption active de NaCl sans eau dans le segment de

dilution qui abaisse l’osmolarité du fluide tubulaire
au-dessous de 100 mOsmoles/kg d’eau ;

• le maintien de cette hypotonicité jusqu’à l’urine définitive en
l’absence d’ADH, dont la sécrétion est inhibée en charge
aqueuse.
En pratique une hyponatrémie apparaît au cours de l’insuffi-

sance rénale lorsque le débit de filtration glomérulaire est
inférieur à 20 ml/min. Au-dessus de cette valeur, une réduction
même modérée du débit de filtration glomérulaire n’explique
pas à elle seule une hyponatrémie mais peut y contribuer en
aggravant un défaut d’excrétion hydrique d’une autre cause.

Dans la majorité des cas d’hyponatrémie, le défaut de
dilution des urines signe la persistance anormale d’ADH
circulante qui est inappropriée à l’osmolarité plasmatique : il
convient alors de déterminer si sa sécrétion est stimulée par une
hypovolémie (stimulus volémique de l’ADH) ou si elle est
primitive, définissant alors un SIADH.
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Stimulus volémique de l’ADH
La stimulation non osmotique, volémique de l’hormone

antidiurétique peut être secondaire à une hypovolémie vraie et
être observée dans les états de grande déshydratation extracel-
lulaire (> 10 %) par perte de sodium d’origine rénale ou
extrarénale. Dans cette situation la réduction du débit de
filtration glomérulaire contribue également à limiter les capaci-
tés d’excrétion hydrique. La sécrétion d’hormone antidiurétique
stimulée entraîne une rétention hydrique et la diminution
progressive de l’osmolarité plasmatique qui exerce un rétrocon-
trôle inhibiteur sur la sécrétion d’ADH jusqu’à nouvel état
stable.

Dans d’autres circonstances, la volémie vraie n’est pas
diminuée mais c’est une diminution du débit cardiaque (insuf-
fisance cardiaque), des résistances périphériques (shunts artério-
veineux de la cirrhose décompensée) ou une redistribution du
volume plasmatique vers le volume interstitiel (syndrome
néphrotique hypovolémique) qui diminuent le remplissage
artériel. Cette baisse du remplissage artériel, ou hypovolémie
efficace, entraîne une stimulation majeure des hormones
antidiurétique (ADH) et antinatriurétiques (système rénine
angiotensine, cathécholamines). La rétention excessive de NaCl
se traduit cliniquement par l’apparition d’œdèmes associés à
l’hyponatrémie. Lorsque l’hypovolémie efficace est très sévère,
des mécanismes indépendants de la sécrétion excessive d’ADH
contribuent à limiter l’excrétion hydrique : diminution du débit
de filtration globulaire, stimulation de la réabsorption tubulaire
de sodium et d’eau par des mécanismes indépendants de l’ADH.

SIADH
Au cours du syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH, la

sécrétion d’ADH d’origine hypothalamohypophysaire ou
tumorale, est stimulée indépendamment de toute baisse de
volémie. Ce tableau s’associe à de nombreuses situations
pathologiques incluant la prise de certains médicaments (dont
le Tégrétol®), certains déficits endocrines (insuffisance en
cortisol, hypothyroïdie) et de nombreuses pathologies tumora-

les, ischémiques inflammatoires ou infectieuses atteignant en
particulier les poumons et le système nerveux central.

Hyponatrémies et diurétiques
Les diurétiques de l’anse (furosémide) et thiazidiques inhibent

la réabsorption de NaCl respectivement dans la branche large
ascendante de l’anse de Henle et le tubule contourné distal.
Dans le cas de la prise de furosémide, cette altération n’entraîne
pas directement de rétention d’eau puisque c’est au contraire la
perte d’eau associée à celle de sodium qui motive généralement
la prescription de ce diurétique. Cependant, la prise chronique
de furosémide peut aggraver une hypovolémie efficace, et
favoriser l’apparition d’une hyponatrémie par stimulus volémi-
que de l’ADH. L’hyponatrémie complique plus fréquemment la
prise de diurétiques thiazidiques par des mécanismes complexes
et d’importance relative encore mal déterminée incluant la
déplétion potassique, le stimulus volémique de la sécrétion

[Na]< 135 mmol/l

Osmolalité plasmatique Hyponatrémie hypertonique :
décompensation diabétique,
intoxication au mannitol

Hyponatrémie
hypotonique

Osmolalité urinaire

• Accès compulsif de prise
de boisson
• Apports d'eau modérément
élevés mais associés à des 
apports osmotiques faibles
(tea and toast syndrome)

Hyponatrémie hypertonique :
décompensation cardiaque, hépatique,
syndrome néphrotique

Hypovolémie sévère rénale ou extrarénale

SIADH :
• causes endocrines : hypocorticisme,
hypothyroïdie
• médicaments (Tégrétol® et thiazidiques +++)
• causes infectieuses et tumorales

< 150

> 150

< 280

> 290

Figure 4. Arbre décisionnel.
Diagnostic d’une hyponatrémie.

“ Points importants

Critères diagnostiques du SIADH
• Hyponatrémie hypotonique ou réponse anormale à un
test de charge aqueuse (élimination de moins de 70 % en
4 h d’une charge aqueuse de 20 ml/kg d’H2O) ;
• Osmolalité urinaire inappropriée (Uosm >100 m
Osmoles/kg HO) en période hyponatrémique ;
• Absence de traitement diurétique (sinon, réévaluer
après arrêt du diurétique) ;
• Excrétion sodée conservée sous apports sodés libres
et/ou absence de correction significative de
l’hyponatrémie après augmentation des apports sodés
mais amélioration en restriction hydrique.
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d’ADH par la contraction du volume extracellulaire secondaire
à la perte sodée, un SIADH, et la discrète altération du pouvoir
de dilution chez des patients ayant une polydipsie primaire [16].

Hyponatrémies hypertoniques
Une hyponatrémie peut aussi apparaître en présence d’une

augmentation de l’osmolarité plasmatique. Elle n’est alors pas
consécutive à une anomalie du bilan de l’eau mais à une
augmentation du contenu en osmoles efficaces extracellulaires
« non sodés ». Cette situation apparaît le plus souvent chez des
patients ayant un diabète non contrôlé avec hyperglycémie.
L’élévation de la glycémie en l’absence d’insuline rend le
glucose osmotiquement actif et provoque un transfert d’eau du
compartiment intracellulaire vers le compartiment extracellu-
laire, ce qui abaisse la natrémie d’environ 1,6 mmol/l pour
toute augmentation de la glycémie de 5 mmol/l (1 g/l). D’autres
solutés imperméants (mannitol, glycérol) sont susceptibles de
provoquer une telle situation. À la phase initiale de ces
tableaux, le contenu de l’organisme en sodium total n’est pas
modifié. Transitoirement peut apparaître une hyponatrémie
hypertonique. Cependant rapidement apparaît une diurèse
osmotique qui induit une perte d’eau et d’électrolytes. L’évolu-
tion se fait vers un tableau d’hyperosmolarité à natrémie
normale puis avec hypernatrémie témoignant alors d’un déficit
hydrique majeur associé à une déshydratation extracellulaire (cf.
infra).

Syndromes polyuropolydipsiques
La polyurie est définie par un volume d’urines supérieur à

2,5 ou 3 l/24 heures selon les auteurs. Elle peut être osmotique
ou aqueuse, alors secondaire à une perte rénale primitive d’eau
ou à une augmentation primitive de la prise de boisson.

Polyurie osmotique

La polyurie osmotique est la conséquence d’une augmenta-
tion de l’excrétion d’osmoles (> 1700 mmoles/24 h) associée à
une perte de la capacité du rein à constituer un gradient
osmotique, ce qui explique que dans cette situation l’urine ne
soit que modérément hypertonique au plasma. Le diagnostic de
diurèse osmotique doit être évoqué chez des patients polyuri-
ques avec des urines riches en électrolytes, urée ou glucose, et
dont l’osmolarité urinaire est proche de celle du plasma. La
diurèse osmotique peut être en rapport avec une administration
de mannitol, une administration massive de NaCl, beaucoup
plus souvent un diabète sucré décompensé, une nutrition
parentérale riche en protéines aboutissant à une hyperproduc-
tion d’urée. Au cours de la diurèse osmotique en rapport avec
un excès de soluté osmotiquement actif (mannitol, hyperglycé-
mie aiguë) la natrémie diminue initialement (cf. supra) avant de
se normaliser puis de s’élever (cf. infra), traduisant l’apparition
d’une déshydratation progressive mixte, intra- et extracellulaire.
Toute néphropathie s’associe, dans son évolution, à une
altération de l’architecture interstitielle qui perturbe la consti-
tution d’un gradient osmotique. À la phase d’insuffisance rénale
terminale, les néphrons restants ont une charge osmotique très
élevée et une polyurie osmotique apparaît.

Polyurie aqueuse secondaire à une polydipsie

En cas de polydipsie primaire, la polyurie est secondaire à
l’inhibition de la sécrétion d’ADH, la natrémie est maintenue
dans les limites basses de la normale. La prise de boisson peut
être secondaire à une habitude sociale, une sécheresse buccale
ou à un seuil anormalement bas de déclenchement de la
sensation de soif. Cette diminution est observée physiologique-
ment au premier trimestre de la grossesse, ou de manière
anormale dans la polydipsie primaire. Il faut distinguer cette
anomalie primitive de la soif de la polydipsie du potomane, qui
absorbe de manière compulsive de la boisson en répondant à
une pulsion comportementale (rite de lavage, acte compulsif
non motivé par la soif).

Polyurie aqueuse secondaire à un diabète insipide

En cas de polyurie aqueuse, l’osmolarité urinaire est le plus
souvent inférieure à l’osmolarité plasmatique, la natrémie est
dans les valeurs hautes de la normale, stimulant la soif. Il peut
s’agir d’un diabète insipide neurogénique, lié à un déficit de
synthèse ou de sécrétion centrale d’ADH, ou néphrogénique.
L’apparition d’un diabète insipide neurogénique signe la
destruction de plus de 85 % des neurones à ADH. L’étiologie la
plus courante est la neurohypophysite infundibulaire idiopathi-
que qui rendrait compte à elle seule de 50 % des cas. Les autres
cas sont liés à des lésions acquises hypothalamiques (sarcoïdose,
histiocytose, tumeurs) et dans 5 % à des diabètes insipides
congénitaux, hérités sur un mode autosomique dominant ou
récessif. Les diabètes insipides néphrogéniques peuvent être
congénitaux ou acquis. On distingue deux types de diabètes
insipides néphrogéniques héréditaires. Dans 90 %, le diabète
insipide néphrogénique est transmis sur un mode récessif lié à
l’X, et est secondaire à une mutation du récepteur V2 de l’ADH
qui n’est plus exprimé à la membrane, ou exprimé mais non
fonctionnel. Les 10 % des cas restants correspondent pour la
plupart à une mutation du gène codant pour l’AQP2, responsa-
ble de la perte de fonction de cette protéine. La transmission est
alors autosomique dominante ou récessive. La prise chronique
de lithium est une des causes les plus fréquentes de diabète
insipide néphrogénique acquis d’origine toxique. Le lithium
altère la réponse rénale à l’ADH en diminuant le couplage avec
son adénylate cyclase (diminution de la production d’AMPc). En
chronique, cette anomalie fonctionnelle s’associe à une altéra-
tion non spécifique et irréversible de la concentration des urines
par l’apparition d’une néphropathie interstitielle chronique
toxique. Deux causes de polyurie d’origine métabolique sont à
retenir : l’hypercalcémie sévère (> 3 mmol/l) et l’hypokaliémie
sévère (< 2,5 mmol/l). Le diagnostic différentiel des polyuries
non osmotiques doit faire appel à la réalisation d’un test de
restriction hydrique avec mesure de la concentration circulante
de vasopressine en restriction hydrique, suivi d’une éventuelle
administration de dDAVP comme détaillé ailleurs [17].

Pseudodiabète insipide neurogénique induit par une augmen-
tation de la clairance de l’ADH : au cours de la grossesse, le
placenta exprime sur sa face maternelle et proportionnellement
à sa masse, de l’ocytocinase qui est responsable d’une augmen-
tation de la clairance métabolique de l’ocytocine mais aussi de
l’ADH. Cette augmentation de la clairance métabolique ne
modifie habituellement pas la concentration circulante d’ADH
dans la mesure où la neurosécrétion de l’hormone s’adapte. Elle
peut cependant révéler en fin de grossesse un diabète insipide
néphrogénique ou neurogénique partiel préexistant auparavant
de façon asymptomatique, et exceptionnellement (grossesses di-
ou trichoriales) provoquer un syndrome polyuropolydipsique
qui disparaît dans un délai de 15 jours à 3 semaines après
l’accouchement. Ces polyuries peuvent être traitées par la
desmopressine (dDAVP) qui, contrairement à l’ADH, résiste à
l’action de l’ocytocinase [18].

Hypernatrémies avec hypertonie
extracellulaire

Diagnostic positif et physiopathologie

Définie par une concentration plasmatique de sodium supé-
rieure à 145 mmol/l et une osmolalité plasmatique supérieure à
300 mOsmoles/kg d’eau, l’hypernatrémie reflète un contenu en
eau inférieur au contenu en sodium, celui-ci pouvant être
diminué, normal ou augmenté. L’hypernatrémie est toujours le
reflet d’une hyperosmolarité efficace extracellulaire et donc
d’une déshydratation intracellulaire. Ces situations sont beau-
coup plus rares que les hyponatrémies et ne peuvent apparaître
que s’il existe un trouble de la soif, un trouble de la conscience,
ou un défaut d’accessibilité à l’eau ne permettant pas de
satisfaire la sensation de soif. L’hypernatrémie peut être due à
une perte hydrique hypotonique extrarénale, ou à une incapa-
cité du rein à retenir l’eau. Plus rarement, elle peut être liée à
des apports en NaCl hypertoniques importants.
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Hypernatrémies sans modification associée
du contenu de sodium de l’organisme

La perte d’eau sans perte de sodium associée n’aboutit
généralement pas à une contraction du volume extracellulaire
tant que la perte d’eau n’est pas massive. Ces états peuvent
apparaître lorsque les pertes sont insensibles (voie cutanée,
respiratoire) chez des patients ayant perdu la sensation de soif
ou l’accès à l’eau. Les patients en réanimation sont particuliè-
rement sujets à cette complication puisque leurs pertes extraré-
nales d’eau sont augmentées par de nombreux facteurs (fièvre,
hyperventilation, ventilation artificielle...) et qu’ils ne peuvent
ressentir et/ou exprimer leur soif. L’hypernatrémie essentielle et
hypodipsie a été décrite chez des patients présentant les
anomalies suivantes : hypernatrémie persistante inexpliquée, en
particulier sans perte de fluide apparente, absence ou atténua-
tion de la soif, diabète insipide partiel neurogénique (réponse à
la dDAVP). Ces pathologies sont habituellement secondaires à
des lésions ischémiques ou tumorales de la région hypothala-
mique contenant les osmorécepteurs.

Les diabètes insipides avec apports hydriques insuffisants
peuvent aussi être responsables d’une hypernatrémie sans
modification associée du contenu de sodium de l’organisme.

Hypernatrémies associées à un bilan sodé négatif
Quand une perte de sodium et d’eau apparaît et que cette

perte est hypotonique, une hypernatrémie avec diminution du
contenu total en sodium se constitue. Ces pertes hypotoniques
peuvent se faire par voie rénale, comme par exemple au cours
d’une diurèse osmotique secondaire au mannitol ou au glucose,
ou par une voie extrarénale comme par exemple lors de diar-
rhées ou sueurs profuses.

Dans le cas d’une diurèse osmotique, l’urine est souvent
légèrement hypotonique au plasma avec une concentration
urinaire de sodium supérieure à 20 mEq/l. En dehors de la
diurèse osmotique, l’hypernatrémie associée à un bilan sodé
négatif se rencontre surtout chez le jeune enfant, lors de
l’utilisation de laxatifs ou en période diarrhéique. Chez ce
dernier, la perte hypotonique digestive est aggravée par une
capacité de concentration de l’urine altérée qui gêne l’adapta-
tion à la perte extrarénale d’eau. Chez l’adulte, lorsque la perte
hydrosodée est extrarénale, les mécanismes rénaux de conserva-
tion d’eau et de sodium sont fonctionnels et l’osmolarité
urinaire est généralement supérieure à 850 mOsmoles/kg d’eau,
tandis que l’excrétion urinaire de sodium est inférieure à
10 mEq/l.

Hypernatrémies associées avec un contenu élevé
en sodium

Cette situation est illustrée au mieux par le cas de l’adminis-
tration intraveineuse massive de sodium hypertonique en

réanimation comme par exemple par l’administration de
bicarbonate de sodium hypertonique au cours de la prise en
charge d’un coma avec acidose métabolique.
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Métabolisme des protéines in vivo
chez l’homme

D. Darmaun

L’organisme humain renferme des milliers de protéines différentes, qui jouent le rôle de « machines » dans
une multitude de fonctions physiologiques, allant du transport de l’oxygène (hémoglobine) à la catalyse
des réactions chimiques (enzymes), en passant par la motricité (actomyosine), l’immunité
(immunoglobulines), et la fonction endocrinienne, puisque plusieurs hormones, leurs transporteurs et
récepteurs sont des protéines. L’ensemble de ces protéines (10 kg chez un homme adulte) subit un
remodelage incessant (300 g/j chez un adulte jeune), et régulé de façon fine par les hormones, au
premier rang desquelles l’insuline, et par les nutriments. Les acides aminés, briques de construction dans
la synthèse des protéines, sont issus de la protéolyse des protéines alimentaires ou corporelles, et, pour les
acides aminés non essentiels, d’une synthèse endogène de novo. Ils sont désormais considérés non
seulement comme des pièces du gigantesque puzzle du turnover protéique, mais aussi comme des
régulateurs métaboliques ou « pharmaconutriments ».
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La séquence des acides aminés dans nos protéines est inscrite

dans nos gènes, et transmise de génération en génération : ce

simple fait suggère que les protéines jouent, collectivement, un
rôle crucial pour la survie. L’accrétion protéique est une
condition sine qua non de la croissance, et l’érosion des réserves
protéiques de l’organisme met en péril la survie lors du vieillis-
sement et dans les états de dénutrition induits par les patholo-
gies graves aiguës ou chroniques. Il est donc essentiel de mieux
comprendre quels mécanismes sont responsables des fluctua-
tions physiologiques de la masse protéique des divers organes,
tant au cours du nycthémère que tout au long du cycle de la
vie.

■ Pools protéiques et pools
d’aminoacides de l’organisme
Réserves en protéines de l’organisme

Le corps humain renferme plusieurs dizaines de milliers de
protéines différentes, qui représentent au total une dizaine de
kilogrammes, c’est-à-dire, en quantité, la deuxième réserve de
macronutriments après les lipides, et près de cent fois la masse
du glycogène hépatique (Fig. 1). Si les protéines étaient desti-
nées à être brûlées comme de simples « carburants », ce stock
représenterait, à raison de 4 kcal/g de protéines, une réserve de
40 000 kcal, suffisante pour survivre théoriquement plus de
3 semaines sans autre source d’énergie. Le muscle (40 % du
poids corporel), qui contient près de 8 kg de protéines, et une
centaine de grammes d’acides aminés libres peut être considéré
comme le principal stock d’acides aminés, sous forme libre ou
liée, de l’organisme.

Les protéines sont comme de longs trains formés de wagons
de 20 modèles différents, les acides aminés, liés entre eux par
des liaisons peptidiques (-CO-NH-) dans les oligopeptides (petits
peptides < 4 acides aminés), les polypeptides et les protéines. La
séquence des acides aminés dans chaque protéine définit sa
structure primaire, elle est spécifique de cette protéine et
déterminée génétiquement puisque entièrement inscrite dans le
gène qui gouverne la synthèse de cette protéine.
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La séquence des acides aminés dans la chaîne polypeptidique
ainsi formée définit sa structure primaire. La chaîne polypepti-
dique va prendre ensuite une forme spécifique (par exemple
forme hélicoïdale, ou globulaire, ou en « feuillets ») qui définit
sa structure secondaire, et subir diverses modifications dites
« post-traductionnelles » : fixation d’éléments glucidiques
(glycosylation) dans le système de Golgi, modifications de
certains acides aminés (hydroxylation de la proline pour le
collagène, méthylation de l’histidine), etc. La structure tertiaire
résulte du repliement dans l’espace de la structure secondaire.
Enfin, l’association à d’autres monomères pour former des
polymères, dans le cas de protéines polymériques comme
l’hémoglobine, définit la structure quaternaire de la protéine.

Pourquoi s’intéresser au métabolisme
des protéines ?

D’un point de vue finaliste, le fait que la séquence des acides
aminés des protéines soit inscrite dans le code génétique
témoigne de l’importance vitale des protéines, qui jouent un
rôle dans la plupart des fonctions physiologiques. À la diffé-
rence des triglycérides de réserve, la « raison d’être » des
protéines n’est pas de servir de carburant. Les protéines servent
(liste non exhaustive) :
• de transporteurs de substrats dans le torrent circulatoire (telle

l’hémoglobine pour l’oxygène, ou les apolipoprotéines qui
assurent le transport des lipides dans le plasma, milieu
aqueux où ils seraient en principe insolubles) ;

• de « passeurs » qui font traverser les membranes à de nom-
breux ions ou substrats non ionisés, c’est le cas de la « pompe
à sodium », de nombreux canaux ioniques, ou des transpor-
teurs de glucose ;

• de catalyseurs pour la plupart des réactions chimiques dans
les tissus, puisque toutes les enzymes sont des protéines ;

• de constituants de la membrane des cellules et organites
intracellulaires ;

• de « chair à canon » des bataillons de la défense immunitaire,
en tant que constituants des anticorps ;

• de « moteurs », telles l’actine et la myosine, qui assurent la
contraction musculaire ;

• de régulateurs endocriniens et d’agents de signalisation,
puisque de multiples hormones, leurs transporteurs et
récepteurs, sont des protéines, de même que des centaines de
facteurs de signalisation intracellulaire ;

• de source d’acides aminés qui ont eux-mêmes des fonctions
multiples.
L’importance cruciale du maintien de la masse protéique est

attestée par le fait que c’est l’érosion des réserves protéiques de
l’organisme qui règle le pronostic des états de dénutrition, la
mort survenant lorsque l’organisme a perdu 50 % de ses
réserves protéiques.

Un indice supplémentaire de l’importance qualitative des
protéines est la quantité d’énergie que l’organisme consacre à
leur renouvellement. On estime que le coût pour l’organisme de
la synthèse des protéines atteint 15 % de la dépense énergétique

totale chez l’adulte, et respectivement 30 et 40 % chez le
nourrisson et le nouveau-né prématuré. Le turnover protéique
d’un adulte sain atteint 300 g/j, soit trois fois plus que la
quantité ingérée de protéines (70-100 g/j). On peut s’interroger
sur l’intérêt physiologique de ce renouvellement incessant, qui
peut apparaître à première vue comme un « cycle futile ». D’un
point de vue finaliste, il peut se justifier par plusieurs argu-
ments :
• la complexité de la synthèse protéique - copie (transcription)

de la séquence des codons de l’acide désoxyribonucléique
(ADN) en acide ribonucléique messager (ARNm), puis traduc-
tion du message ARNm en séquence d’acides aminés - rend
inévitables des erreurs ; l’une des façons de corriger les
protéines de structure erronée est de « jeter le brouillon » et
de réécrire sa copie, c’est-à-dire de dégrader une protéine et
de la resynthétiser ;

• le besoin de réguler les voies métaboliques : les enzymes clés
d’une voie métabolique sont souvent ceux qui ont la demi-
vie la plus courte, et une façon d’augmenter l’activité d’une
voie métabolique donnée est d’accroître la synthèse de son
enzyme clé ;

• en outre, un flux permanent de protéolyse permet de réap-
provisionner les pools de certains acides aminés libres aux
fonctions importantes. Les protéines étant en perpétuel
renouvellement, elles sont synthétisées à partir d’acides
aminés libres, et dégradées en acides aminés libres, qui
interviennent dans le métabolisme des divers organes.
Enfin, dans des situations d’agression sévère avec dénutrition

aiguë, l’organisme peut puiser dans ses réserves d’acides aminés
et les brûler comme des carburants, et ainsi survivre en recou-
rant à une sorte d’« autocannibalisme ».

Pools d’acides aminés
Les acides aminés sont de petites molécules de masse molé-

culaire comprise entre 75 (glycine) et 204 (tryptophane), qui
ont en commun la présence d’un groupe a-aminé (NH2) et d’un
groupe carboxylique (COOH). Les vingt acides aminés présents
dans l’organisme, tous lévogyres (L), se distinguent les uns des
autres par la structure de la chaîne latérale.

Ils sont traditionnellement classés soit d’après la structure de
cette chaîne carbonée, soit en fonction de leur caractère
indispensable ou non. Sont définis comme indispensables (ou
essentiels) les acides aminés dont l’organisme humain est
incapable de faire la synthèse : l’absence du régime d’un seul
d’entre eux entraîne un bilan azoté négatif chez un adulte sain.
Ce concept classique a été remis en cause au cours des deux
dernières décennies, car il correspond à un critère unique et
relativement étroit. Certains acides aminés non essentiels à
l’état basal peuvent le devenir dans certaines situations physio-
logiques ou pathologiques (croissance, cicatrisation, agression,
infection, nutrition parentérale, etc.). D’autres peuvent être
essentiels non pas pour l’équilibre azoté, mais pour d’autres
fonctions comme l’hématopoïèse (histidine), l’immunité
(arginine), la cicatrisation (proline, glycine), la défense antioxy-
dante (cystéine), ou les fonctions intestinales (glutamine). Cette
évolution « relativiste » du concept d’acide aminé essentiel a
amené à la notion d’acides aminés « conditionnellement
essentiels » ou semi-essentiels [1].

Bien qu’ils ne représentent qu’une infime fraction (moins
de 2 %) de l’ensemble des acides aminés présents dans l’orga-
nisme, les acides aminés libres jouent un rôle fondamental dans
le métabolisme protéique. Les acides aminés libres sont répartis
inégalement entre milieu intra- et extracellulaire, le pool
d’acides aminés libres étant majoritairement intracellulaire
(Tableau 1) [2].

Ce pool intracellulaire est constamment réapprovisionné, à la
fois par des acides aminés « importés » du plasma, et par des
acides aminés issus de la dégradation des protéines cellulaires,
ainsi que, pour ce qui concerne les acides aminés non essentiels,
par une synthèse endogène de novo. Ce pool sert également de
réservoir de matière première pour la synthèse protéique. Pour
la plupart des acides aminés essentiels, il n’existe pas de
gradient de concentration de part et d’autre de la membrane
cellulaire. En revanche, la glutamine, acide aminé « non

Figure 1. Réserves en macronutriments de l’organisme chez un adulte
sain de 70 kg (adapté d’après les données de Newshole).
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essentiel », est vingt à trente fois plus concentrée dans les
cellules que dans le plasma : sa concentration approche
20 mmol/kg dans le muscle, contre 0,6 mmol/l dans le plasma.
Le pool de glutamine libre représente les deux tiers du pool
intracellulaire d’acides aminés libres, et le contenu en glutamine
libre de l’organisme est estimé à 80 g. Le rôle physiologique du
pool d’acides aminés circulant non pas dans le plasma, mais
dans les globules rouges, est discuté, puisque l’échange de
certains acides aminés comme la glycine, le glutamate, ou la
citrulline entre plasma et globules rouges paraît incomplet [3, 4].

■ Modèles d’étude du métabolisme
protéique in vivo chez l’homme

Bilans azotés
Reposant sur des dosages robustes (dosage d’azote dans le

repas et les excreta), le bilan azoté est la méthode « tradition-
nelle » d’exploration du turnover protéique in vivo chez
l’homme. Son principe est analogue à celui des relevés mensuels
de compte bancaire : il consiste à comparer les entrées et sorties
d’azote (N) de l’organisme, et à calculer la différence (solde).
Lorsque les entrées et les sorties s’équilibrent, le solde du
« compte N » de l’organisme est stable, et cela traduit le fait que
la masse protéique de l’organisme est constante. Si le bilan
azoté est négatif, les sorties d’azote dépassent les entrées, et la
masse protéique est donc érodée ; cela s’observe dans les
situations d’agression, lors des maladies graves (traumatismes,
brûlures étendues, infections sévères, etc.). À l’inverse, un solde
positif traduit une accrétion protéique, comme cela se produit
durant la croissance chez l’enfant, ou lors les phases de conva-
lescence chez l’adulte. Le bilan azoté n’est pourtant plus l’étalon
or pour l’étude du métabolisme protéique, car il présente de
multiples problèmes. Parmi ceux-ci, on peut citer :
• la difficulté de recueillir les entrées et sorties d’azote avec

exactitude : on se contente en général de mesurer l’excrétion
de N sous forme d’urée urinaire (qui représente 87 % de
l’azote urinaire en situation basale, ou 61 % lors d’un régime
pauvre en protéines), mais comment quantifier, par exemple,
les pertes de N par la sueur, les selles, les cheveux, la desqua-
mation cutanée ?

• le fait que le bilan N soit souvent positif de façon manifeste-
ment erronée, faute de mesurer les pertes « invisibles » ;

• en outre, si le bilan azoté est négatif, comment reconnaître
le mécanisme en cause ? Cette méthode ne donne aucune
indication : s’agit-il d’une réduction de la synthèse protéique,
d’une accélération de la protéolyse, ou d’une combinaison
des deux mécanismes ? Les implications physiologiques et
thérapeutiques sont pourtant bien différentes.

Modèle L-[1-13C] leucine
Parce que les acides aminés libres du secteur extracellulaire

jouent un rôle central dans le trafic d’azote entre organes,
l’emploi des perfusions d’acides aminés marqués aux isotopes
stables a permis, durant le dernier quart de siècle, un grand
bond en avant des connaissances sur la régulation du métabo-
lisme protéique in vivo chez l’homme. Il est donc utile d’en
rappeler le principe [5, 6].

La perfusion intraveineuse de courte durée (de 3 à 12 h) d’un
acide aminé indispensable marqué à l’aide d’un isotope stable,
comme la L-[1-13C] leucine, est devenue la méthode de réfé-
rence pour l’exploration du métabolisme protéique (Fig. 2), car
elle repose sur un modèle simple, mais validé par des décennies
d’investigations approfondies. À l’état stationnaire, la concen-
tration de leucine du plasma est stable, ce qui implique que les
flux de leucine entrant (Ra, µmol kg–1 h–1) et sortant (Rd) du
plasma s’équilibrent exactement : Ra = Rd. La leucine, acide
aminé essentiel, n’est pas synthétisée dans l’organisme, les
seules sources de leucine plasmatique sont donc la leucine
ingérée (I) sous forme de protéines ou de mélanges d’acides
aminés par la nutrition artificielle, d’une part, et la leucine
libérée par la protéolyse des protéines corporelles (B), d’autre
part. Ainsi Ra = I + B. Les seules sorties de leucine du plasma se
font vers la synthèse protéique (S) et l’oxydation (Ox) sous
forme de CO2 (Rd = Ox + S). Lorsqu’une dose traceuse de 13C-
leucine hautement enrichie (plus de 90 % de 13C) est perfusée
à débit constant f (µmol kg–1 h–1) par voie veineuse, la teneur
isotopique (enrichissement en 13C) de la leucine plasmatique
EpLEU - c’est-à-dire le rapport [13C-leucine]/([12C-leucine] + [13C-
leucine]), exprimé en moles % en excès (MPE) par rapport à
l’abondance naturelle de la 13C-leucine à l’état basal - atteint un
plateau. Ce plateau reflète la dilution de la quantité connue de
leucine marquée par le débit de leucine non marquée apparais-
sant dans le plasma (Ra) : Ra = f × [(EpLEU/EiLEU) - 1].

Connaissant f et EiLEU (l’enrichissement isotopique du traceur
perfusé, proche de 100 %), il suffit de mesurer l’enrichissement
EpLEU dans le plasma par la chromatographie gazeuse couplée à
la spectrométrie de masse, ou GCMS) pour calculer Ra. L’enri-
chissement plasmatique en 13C est en fait mesuré non sur la
leucine, mais dans l’a-céto-isocaproate (KIC), son a-cétoacide,
qui provient exclusivement de la transamination de la leucine

Tableau 1.
Concentration de quelques acides aminés dans le muscle et le plasma.

Acide aminé Muscle (µmol/l d’eau
intracellulaire)

Plasma
(µmol/l)

Muscle/plasma

Leucine 150 120 1,2

Phénylalanine 70 50 1,3

Alanine 2 340 330 7,3

Glutamine 19 450 570 33

Glutamate 4 380 60 73,2

Taurine a 15 440 70 220
a Bien qu’étant une sulfoamine, la taurine est souvent classée parmi les acides
aminés. D’après Bergström et al. [2].

Figure 2. Modèle d’exploration du métabolisme par la perfusion intra-
veineuse de 13C-leucine.
A. Principe du modèle.
B. Protocole de perfusion et prélèvements. 1. Calorimétrie indirecte :
mesure du VCO2. Enrichissement 13C du CO2 (isotope ratio mass spectro-
metry = spectrométrie de masse isotopique [IRMS]) ; 2. prélèvements
sanguins : enrichissement plasmatique en 13C-céto-leucine (KIC).
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intracellulaire, et circule dans le sang systémique : le KIC reflète
assez fidèlement le vrai pool précurseur de la synthèse protéi-
que, qui est la leucine intracellulaire liée à son ARN de transfert
(ARNt) spécifique [7].

Le recueil de l’air expiré, pour mesurer l’excrétion respiratoire
de 13CO2, suffit pour estimer l’oxydation de leucine (Ox), et en
déduire l’utilisation non oxydative de leucine (NOLD = Rd-Ox),
qui sert d’index de la synthèse protéique (S) au niveau du corps
entier. La mesure de l’oxydation de la leucine implique de
mesurer les échanges gazeux (calorimétrie indirecte) pour, d’une
part, connaître la production totale de gaz carbonique ou CO2
(VCO2), et, d’autre part, analyser, en spectrométrie de masse
isotopique (IRMS), la teneur en 13C du CO2 expiré sur des
échantillons d’air expiré.

Pour ce qui est de la mesure de l’oxydation, elle suppose
connue la fraction de 13CO2 produit au niveau cellulaire qui est
expirée sous forme de 13CO2 dans l’air expiré dans un laps de
temps de quelques heures. Cette fraction de récupération est le
plus souvent inférieure à 100 %, car une partie du 13CO2
produit est « perdue » dans des pools à renouvellement lent,
comme les bicarbonates osseux, et devrait en toute rigueur être
mesurée dans les mêmes conditions expérimentales à l’aide
d’une perfusion de bicarbonate marqué au 13C [8].

Une fois quantifiés les flux de leucine issus de la protéolyse
(B) ou participant à la synthèse protéique (S), on peut « conver-
tir » ces paramètres en flux de protéines, sachant que 1 g de
protéines musculaires contient en moyenne 610 µmol de
leucine.

Flux plasmatiques des acides aminés
non essentiels

Les flux plasmatiques (Ra) des acides aminés non essen-
tiels ont également été quantifiés, sur ce même principe, avec
quelques amendements : pour ces derniers, le flux endogène
comprend à la fois la quantité d’acides aminés issue de la
protéolyse, et la quantité de cet acide aminé synthétisée de
novo. Cela explique que les flux de la plupart des acides aminés
non essentiels soient plus élevés que ceux des acides aminés
essentiels (Fig. 3). Si l’on suppose que la libération des acides
aminés par la protéolyse est proportionnelle à leur abondance
(connue) dans les protéines de l’organisme, la perfusion
simultanée d’un acide aminé essentiel marqué permet de
quantifier la vitesse de protéolyse, donc d’estimer la fraction du
flux de cet acide aminé non essentiel issue de la protéolyse ; la
fraction du flux total de l’acide aminé non essentiel qui ne peut
être expliquée par la protéolyse est attribuée à la synthèse de
novo [9].

Étude du métabolisme splanchnique
des acides aminés

Si l’on s’intéresse au rôle métabolique du lit splanchnique, la
perfusion simultanée d’un traceur de leucine (par exemple : 13C-
leucine) par voie veineuse et d’un second traceur (par exemple :
2H3-leucine) par voie digestive permet d’estimer la fraction de
la leucine ingérée qui est captée dans l’intestin et le foie
(Fig. 4) [10, 11]. La combinaison des acides aminés marqués à des
méthodes de cathétérisme artérioveineux [12] permet également
d’analyser les paramètres cinétiques du métabolisme protéique
au niveau d’un membre. Enfin, les progrès des méthodes de
spectrométrie de masse ont rendu possible la mesure de l’incor-
poration de 13C-leucine ou d’un autre acide aminé marqué dans
des protéines ou peptides spécifiques circulants ou, à condition
de pratiquer des biopsies, de protéines tissulaires.

Ces méthodes fournissent non seulement une estimation de
la synthèse protéique au niveau du corps entier, mais aussi une
mesure directe de la vitesse de renouvellement de protéines
spécifiques. La vitesse de synthèse fractionnelle (FSR, en % par
jour) est le pourcentage d’une protéine renouvelée par unité de
temps : si l’on suppose que l’incorporation du traceur dans
la protéine est linéaire (du moins dans les premières heures),
FSR = 100 × [DEprotéine/(Dt × Eprécurseur)] × 24, où DEprotéine
représente l’augmentation de l’enrichissement dans la leucine

liée dans cette protéine entre le début de la perfusion de traceur
et le temps de prélèvement, Dt le temps de perfusion en h, et
Eprécurseur l’enrichissement dans le pool précurseur à l’état

Figure 3. Flux plasmatiques de 14 acides aminés in vivo chez l’homme
adulte sain, mesurés par des traceurs isotopiques.
A. Principe de mesure du flux de synthèse de novo de la glutamine par
perfusion combinée de 13C-leucine et 15N-glutamine.
B. Flux plasmatiques de quelques acides aminés mesurés chez l’adulte sain
à jeun, par dilution isotopique (données personnelles et compilation de
données de la littérature). Leu : leucine ; gln : glutamine.

Figure 4. Principe de mesure de l’extraction splanchnique de la gluta-
mine par perfusion simultanée de 13C-glutamine par voie entérale, et de
2H5-glutamine par voie intraveineuse.

.

10-360-F-10 ¶ Métabolisme des protéines in vivo chez l’homme

4 Endocrinologie-Nutrition



stationnaire. Si l’on connaît la quantité totale de cette protéine
(pool) présente dans l’organisme, on peut calculer sa vitesse
absolue de synthèse (APR) (APR = FSR × pool) de la protéine [13-

18]. L’une des difficultés du modèle tient au choix du pool
précurseur utilisé dans ce calcul puisque la mesure du vrai pool
précurseur, la 13C-leucine liée à son ARN de transfert, est
techniquement très difficile : aussi la plupart des auteurs
utilisent-ils soit le KIC, soit le pool de leucine intracellulaire. Se
pose alors la question de savoir si le traceur s’équilibre entre les
différents pools. La réponse étant probablement non, il faut
attacher une valeur toute relative aux FSR publiées dans la
littérature.

Certains auteurs contournent la difficulté en « noyant » les
différents pools d’acides aminés avec une flooding dose (dose
massive) de traceur : l’enrichissement s’équilibre alors très vite
entre les pools d’acides aminés, mais la dose massive n’est plus
assimilable à une dose traceuse, et risque de perturber le
métabolisme protéique, notamment lorsque l’on utilise de la
leucine marquée [16], puisque la leucine, à doses nutritionnelles,
stimule la synthèse protéique via mTOR [19]. Lorsque la
méthode de la large dose est utilisée, il faut donc choisir comme
traceur un acide aminé « inerte », dépourvu de propriétés
régulatrices, comme la valine.

■ Échanges interorganes
et métabolisme protéique au cours
du nycthémère

À l’état normal, le métabolisme protéique est rythmé par
l’alternance des phases d’anabolisme qui suivent les repas, et
des phases de catabolisme qui caractérisent le jeûne
physiologique.

Métabolisme protéique en phase de jeûne
La période de jeûne physiologique est souvent désignée par

le terme de phase postabsorptive : contrairement aux apparen-
ces, ce terme signifie que la phase postabsorptive démarre
lorsque l’absorption intestinale du repas précédent est complè-
tement terminée - c’est donc un synonyme de phase de jeûne
physiologique nocturne. C’est une phase de catabolisme
protéique net.

À jeun (Fig. 5), l’intestin est quasiment vide de nutriments,
la principale source d’acides aminés circulants est alors le
muscle squelettique, qui déverse dans le torrent circulatoire de
grandes quantités d’acides aminés, à destination des autres
tissus qui les captent. En d’autres termes, le muscle s’appauvrit
pour subvenir aux besoins en azote de tous les autres tissus de
l’organisme. Le muscle est loin, cependant, de libérer un simple
hydrolysat de protéines. En effet, bien qu’elles constituent à
elles deux moins de 12 % des résidus aminoacides dans les
protéines, glutamine et alanine représentent plus de 60 % du

total des acides aminés libérés par le muscle [20]. Les flux (Ra) de
la glutamine et de l’alanine, mesurés par les méthodes de
dilution isotopique décrites plus haut, dépassent largement ceux
de tous les autres acides aminés mesurés à ce jour (Fig. 3). La
libération de telles quantités d’alanine et de glutamine ne peut
donc provenir que d’une synthèse de novo, en grande partie
dans le tissu musculaire. Les acides aminés ramifiés (leucine,
isoleucine et valine) fournissent près du tiers de l’azote néces-
saire à la synthèse de novo de la glutamine et de l’alanine [21].
Cette libération accrue d’acides aminés au cours du jeûne est
rendue possible par un ralentissement de la synthèse protéique
et une augmentation de la dégradation protéique au niveau du
muscle. Puisque le muscle est exportateur net d’acides aminés,
le « bilan d’azote » du muscle est donc largement négatif en
phase de jeûne.

La plus grande part des acides aminés libérés par le muscle est
captée dans le territoire splanchnique (Fig. 5). Ainsi, l’alanine
gagne le foie où, après transamination en pyruvate, elle rejoint
la gluconéogenèse [22]. Puisque le squelette carboné de l’alanine
est issu en grande partie du pyruvate produit par le métabo-
lisme du glucose, il s’agit là d’un cycle alanine-glucose, décrit
par Felig.

Pour ce qui est de la glutamine, 5 à 10 % de son flux sont
captés dans le rein, où la glutamine fournit 80 % de l’azote
utilisé pour l’ammoniogenèse. Selon les besoins, le foie est
capable à la fois de capter la glutamine, la glutamine jouant le
rôle de donneur d’azote pour l’uréogenèse, grâce à la forte
activité glutaminase au pôle périportal, et de la resynthétiser
(l’activité glutamine-synthétase est forte au pôle périveineux).
Mais l’intestin grêle paraît être, chez l’animal, le premier « tissu
cible » de la glutamine. Environ 20 % du flux interorgane de
glutamine semble être capté par l’intestin grêle chez l’homme à
jeun [23]. Dans l’intestin, la glutamine sert de carburant : les
deux tiers de la glutamine captée sont oxydés en CO2, et
l’oxydation de la glutamine couvre plus du tiers des besoins
énergétiques de l’intestin grêle, ce qui en fait le premier
carburant de ce tissu [24]. Toutefois, les travaux des deux
dernières décennies suggèrent que, loin d’être un simple fuel
intestinal, la glutamine assure d’autres fonctions (Fig. 6) parmi
lesquelles [25] celles de :
• donneur d’azote pour la synthèse des bases puriques et

pyrimidiques, donc d’acides nucléiques, tant pour l’épithé-
lium intestinal que pour le tissu immunitaire associé à
l’intestin, deux tissus caractérisés par une multiplication
cellulaire active ;

• précurseur du glutamate utilisé pour la synthèse du gluta-
thion, tripeptide qui représente la première ligne de défense
contre l’agression oxydante ;

• précurseur de citrulline et d’arginine. En effet, une partie de
la glutamine est convertie en citrulline, via le glutamate et le
pyrroline-5-carboxylate.

Figure 5. Flux interorganes d’acides aminés en phase de jeûne physio-
logique (phase postabsorptive). Figure 6. Principaux rôles physiologiques de la glutamine dans l’intes-

tin. IL6 : interleukine 6 ; TNF-a : tumour necrosis factor alpha ;
ATP : adénosine triphosphate ; CO2 : gaz carbonique ; Cys : cystéine ;
Gly : glycine ; NO : monoxyde d’azote.
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Le glutamate d’origine entérale est utilisé préférentiellement
pour la synthèse du glutathion [26]. La vitesse de renouvellement
de ce tripeptide (c-glutamyl-cystéinyl-glycine), qui joue un rôle
central dans la défense contre le stress oxydant, atteint, voire
dépasse 100 % par 24 heures dans le jéjunum du chien et du
porc [26, 27]. La glutamine pourrait jouer un rôle antioxydant
dans l’intestin, soit en stimulant la synthèse de glutathion, soit
en réduisant son utilisation [27, 28].

La citrulline produite par l’intestin à partir de la glutamine
est libérée dans la veine porte, et échappe à la captation
hépatique. L’utilisation de glutamine par le corps entier - par la
perfusion de glutamine marquée - et la concentration circulante
de citrulline dans le sang systémique diminuent chez les
patients ayant subi une résection intestinale étendue [29, 30] et la
concentration de citrulline plasmatique est corrélée à la lon-
gueur de grêle résiduel tant chez l’adulte que chez l’enfant [31,

32]. La concentration plasmatique de citrulline pourrait repré-
senter un index de la masse tissulaire intestinale, voire de
fonction intestinale, puisque la concentration plasmatique de
citrulline est corrélée à la fonction du greffon après transplan-
tation intestinale [33], est abaissée en phase active de la maladie
cœliaque [32] et est corrélée négativement aux lésions induites
par l’irradiation intestinale [34]. La citrulline produite par
l’intestin rejoint le rein où elle est convertie en arginine.

L’arginine peut à son tour être soit clivée en urée et orni-
thine, sous l’effet de l’arginase, soit métabolisée en citrulline et
monoxyde d’azote (NO), sous l’effet d’une nitric oxide synthase
(NOS). L’arginine est en effet dans l’organisme humain le seul
précurseur de NO, médiateur ubiquitaire, qui intervient dans de
multiples fonctions. À l’état basal, la production de NO par les
NOS constitutives représente moins de 2 % de l’utilisation totale
de l’arginine [35]. Cette proportion s’accroît vraisemblablement
lors de l’activation de la NOS inductible dans ces états inflam-
matoires ou infectieux. On estime qu’en conditions basales,
90 % du flux de citrulline provient de la conversion de gluta-
mine en citrulline (dans l’intestin), et environ 10 %, de la
conversion d’arginine en NO et citrulline, dans l’endothélium
vasculaire [36].

La glutamine est également un donneur majeur de carbone
pour la gluconéogenèse [37]. Une partie de la glutamine captée
par l’intestin est en effet convertie en alanine, qui rejoint le
foie, où elle représente un substrat majeur pour la gluconéoge-
nèse hépatique. L’intestin pourrait ainsi jouer un rôle indirect
dans la gluconéogenèse. Joue-t-il aussi un rôle direct ? La
glutamine est-elle également convertie en glucose in situ dans
l’intestin ? C’est ce que suggèrent les travaux de Mithieux et al.
L’absence de différence artérioportale de concentration de
glucose a longtemps été tenue pour preuve que l’intestin ne
produisait pas de glucose. Les ARNm et les activités enzymati-
ques de la glucose-6-phosphatase, enzyme limitante permettant
la production de glucose libre, et de la phosphoénolpyruvate
carboxy-kinase (PEPCK), ont pourtant été détectés récemment
dans l’intestin grêle chez le rat et chez l’homme, alors que ces
enzymes étaient jusque-là considérées comme exprimées
uniquement dans le foie et le rein [38, 39]. Par des méthodes de
dilution isotopique, ce groupe a également détecté une produc-
tion significative de glucose dans l’intestin de rat, qui représen-
terait 20 % de la production totale de glucose dans des
situations de carence en insuline (jeûne, diabète de type 1) [38,

39]. La pertinence physiologique de ces observations, et leur
extrapolation à l’homme, restent l’objet de débat [40].

L’alanine circulante provenant en grande partie du pyruvate
(donc du métabolisme musculaire du glucose), la conversion de
l’alanine en glucose ne représente en fait qu’un recyclage de
carbone d’origine glucidique - l’alanine n’est donc en quelque
sorte qu’un « glucide déguisé ».

En revanche, la majeure partie de la glutamine provient de la
conversion d’autres acides aminés, aussi la conversion de la
glutamine en glucose représente-t-elle une « vraie » production
de néoglucose à partir de carbone d’origine protéique.

Classiquement, le rein et le foie sont les seuls organes
équipées de glucose-6-phosphatase, dernier enzyme nécessaire à
la libération de glucose dans la circulation. La contribution du
rein à la gluconéogenèse était considérée comme négligeable

chez le sujet sain. Des études récentes combinant traceurs et
cathétérisme artérioveineux montrent en fait que, si la diffé-
rence artérioveineuse du glucose est très faible de part et d’autre
du rein, c’est parce que le rein produit du glucose en même
temps qu’il en utilise. La production basale de glucose par le
rein a été évaluée à 25 % de la production totale, et le rein
utiliserait la glutamine comme précurseur quasi exclusif [41].

Que la gluconéogenèse à partir de la glutamine ait lieu dans
le foie, l’intestin, ou le rein, toujours est-il qu’après une nuit de
jeûne, la glutamine fournit 8 % du carbone nécessaire à la
gluconéogenèse au niveau du corps entier, cette proportion
s’accroissant à 16 % après 2 jours de jeûne [37].

Métabolisme protéique en phase nourrie
L’ingestion d’un repas protéique s’accompagne de change-

ments spectaculaires dans l’économie azotée (Fig. 7).
Sont présents dans la lumière intestinale, non seulement les

protéines issues du repas (par exemple : 100 g/j chez un adulte
occidental moyen), mais les protéines provenant de la desqua-
mation des cellules intestinales, des sécrétions digestives
(estimées à 70 g/j). Sous l’effet des enzymes protéolytiques issues
du pancréas, ou des entérocytes eux-mêmes, plus de 160 g/j de
protéines sont hydrolysées en acides aminés libres ou en di- et
tripeptides, qui sont absorbés principalement au niveau du
duodénum et du jéjunum. Les acides aminés issus de la diges-
tion de la majeure partie des protéines alimentaires dans
l’intestin grêle, une fois absorbés, sont extraits avidement au
premier passage par le territoire splanchnique. La proportion des
acides aminés « séquestrés » dans le territoire splanchnique
(intestin et foie) diffère selon l’acide aminé ingéré : 20 % pour
la leucine, 50-75 % pour la glutamine et la phénylalanine, et
90 % pour le glutamate ou la thréonine [11]. Ainsi, 80 % des
acides aminés ramifiés (leucine, isoleucine, valine) ingérés
atteignent la circulation générale. Les tissus périphériques, en
premier lieu le muscle squelettique, peuvent ainsi « se servir » et
reconstituer leurs stocks d’acides aminés libres. La protéolyse
musculaire ralentit, et la synthèse protéique s’accroît, le muscle
devient importateur net d’acides aminés. Au niveau du corps
entier, l’ingestion d’un repas s’accompagne d’un freinage de la
protéolyse, tandis que l’oxydation de leucine, reflet de l’oxyda-
tion protéique, et l’utilisation non oxydative de la leucine, reflet
de la synthèse protéique, sont accélérées [42, 43].

Il faut être toutefois conscient du fait que ces données ne
valent que ce que vaut le modèle d’étude (par la 13C-leucine)
qui les a fournies. Parce que le modèle « classique » d’explora-
tion (cf. supra) implique que les études soient réalisées à l’état
stationnaire, la réponse à la nutrition a été explorée lors
d’épreuves de nutrition entérale à débit constant, et la réponse
à ce type de nutrition diffère vraisemblablement de celle induite
par un repas physiologique pris sur un temps bref, ne serait-ce
que pour ce qui est de l’élévation des concentrations circulantes

Figure 7. Flux interorganes d’acides aminés en phase nourrie. BCAA :
acides aminés à chaîne ramifiée.

.

.
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des substrats ou de l’insuline. De plus, lors des études en phase
nourrie, une fraction de la leucine apportée par l’alimentation
est extraite dans le territoire splanchnique avant d’atteindre le
pool plasmatique de leucine du sang périphérique où ont lieu
les dosages : comme on l’a évoqué plus haut, cette fraction est
estimée à partir du devenir d’un second traceur (par exemple :
2H3-leucine), ingéré avec le repas ; or, ce traceur, acide aminé
libre, ne reflète vraisemblablement pas le devenir de la leucine
apportée sous forme de résidu lié dans les protéines alimen-
taires. La réponse aiguë à l’apport protéique a été étudiée en
administrant non pas de la 13C-leucine, mais une protéine de
lait intrinsèquement marquée sur ses résidus leucine. En outre,
un modèle non stationnaire était utilisé pour étudier la réponse
à un repas unique bref. Par cette approche, si la prise du repas
protéique entraîne bien une stimulation de la synthèse protéi-
que, aucun freinage de la protéolyse n’est observé [44] : à noter
toutefois qu’il s’agissait d’un repas purement protéique, donc
dépourvu de glucides, or, le glucose inhibe la protéolyse (cf.
infra).

Dans quels tissus se produit la stimulation de la synthèse
protéique induite par l’alimentation ? Par la mesure de l’incor-
poration de leucine marquée dans les protéines circulantes, de
Feo et al. montrent que la synthèse d’albumine s’accroît de
façon aiguë en réponse à un repas, et que la stimulation de la
synthèse d’albumine rend compte d’environ un tiers de
l’accroissement total de la synthèse protéique mesurée au
niveau du corps entier [14]. Bien que les protéines du muscle
aient une synthèse fractionnelle très lente (environ 1 % par
jour), la contribution du muscle au métabolisme protéique du
corps entier est majeure, estimée à environ 30 % de la synthèse
protéique au niveau du corps entier, du simple fait que la masse
musculaire représente 40 % du poids corporel. Au niveau du
muscle squelettique, l’ingestion d’un repas entraîne à la fois une
réduction de la protéolyse et une stimulation de la synthèse
protéique [17]. À l’inverse, l’intestin est, malgré sa masse
relativement faible, une vraie « usine à protéines ». Il produit
activement non seulement les protéines de structure des
entérocytes, cellules à renouvellement rapide (nous « changeons
d’intestin » tous les 2 jours), mais aussi des protéines « expor-
tées » dans la lumière intestinale (enzymes et sécrétions digesti-
ves), ou dans le « milieu intérieur » sanguin, comme certaines
apolipoprotéines (B48 et A-IV). La synthèse fractionnelle des
protéines de la muqueuse intestinale, de l’ordre de 40 % à 60 %
par jour dans le duodénum, mais sensiblement plus lente dans
l’iléon et le côlon [13, 15], pourrait représenter 15 % à 20 % du
renouvellement protéique total de l’organisme (Tableau 2). La
synthèse protéique intestinale est régulée par l’apport entéral
d’énergie et/ou de protéines chez l’animal en croissance [45], en
revanche, chez l’homme, la synthèse protéique duodénale ne
semble pas varier entre le jeûne et l’état nourri [13].

Comme on l’a vu plus haut, l’intestin grêle voit arriver
quotidiennement environ 170 g de protéines par jour. La grande
majorité est dégradée et absorbée dans le grêle. La proportion

(minoritaire) de protéines qui atteindrait le côlon pour y être
métabolisées par la flore bactérienne commensale est controver-
sée [46], mais l’azote fécal représente généralement l’équivalent
de 2 g N par jour (soit moins de 10 g de protéines/j). La flore
bactérienne pourrait participer au métabolisme protéique de
l’hôte, puisque les bactéries peuvent synthétiser des acides
aminés essentiels pour l’homme comme la lysine, qui est
susceptible de rejoindre la circulation systémique. La contribu-
tion réelle de cette voie est débattue.

■ Rôle des nutriments
dans la régulation du métabolisme
protéique

Malgré les limites des méthodes d’étude, les mécanismes
responsables de la régulation nutritionnelle et hormonale du
métabolisme protéique sont néanmoins de mieux en mieux
élucidés.

Rôle des substrats énergétiques
non protéiques

Il est connu de longue date que le glucose a un effet d’épar-
gne protéique. Une perfusion de glucose à la dose de
4 mg kg–1 min–1 - équivalente à deux fois la production
hépatique de glucose à jeun - élève la glycémie aux alentours de
1,4 g/l chez un adulte sain, et freine la protéolyse mesurée au
niveau du corps entier [47]. Cet effet est vraisemblablement
médié par l’insuline (cf. supra). Pour un apport protéique
donné, aussi bien la quantité que la nature des substrats
énergétiques influent sur le bilan protéique. Chez l’adulte sain
nourri par la bouche, un supplément calorique de 25 % apporté
sous forme glucidique accroît le gain protéique net, mesuré par
la 13C-leucine [48].

L’effet d’épargne protéique des lipides n’est pas aussi claire-
ment établi. In vitro, les acides gras à chaîne longue sont
connus pour inhiber la deshydrogénase des acides aminés
ramifiés (BCKDH), enzyme qui catalyse l’oxydation de la
leucine, et la perfusion de triglycérides à chaîne longue (TCL)
inhibe l’oxydation de leucine. Toutefois, un doublement de la
concentration des acides gras libres induit par une perfusion de
TCL a un effet modeste sur le flux de protéolyse mesuré par la
leucine ou la phénylalanine marquée [22]. La nature des lipides
apportés a son importance : chez des nouveau-nés prématurés
recevant une nutrition intraveineuse, la substitution de 50 %
des TCL par des triglycérides à chaîne moyenne (TCM) dans
une émulsion lipidique est associée à un bilan protéique moins
positif qu’un apport lipidique constitué à 100 % de triglycérides
à chaîne longue (TCL) [49].

Du point de vue de l’accrétion protéique, un supplément
énergétique de 25 % apporté sous forme purement glucidique
améliore davantage le gain protéique qu’un supplément isoca-
lorique donné sous forme exclusivement lipidique. Toutefois,
chez des patients recevant une nutrition parentérale, un apport
mixte glucidolipidique paraît plus efficace qu’un apport exclu-
sivement glucidique [50].

Rôle des acides aminés
Chez l’adulte sain, une élévation de 50 % à 100 % de la

concentration circulante des acides aminés, induite par la
perfusion intraveineuse d’un soluté d’acides aminés, réduit la
protéolyse, et stimule à la fois l’oxydation protéique et la
synthèse protéique [42], sans modifier l’insulinémie. C’est
pourquoi, alors que la réduction de la protéolyse survenant en
phase postprandiale est attribuée à l’insuline, on attribue la
stimulation de la synthèse protéique à l’élévation des concen-
trations des acides aminés.

À apport énergétique constant, la synthèse protéique nette
croît en fonction des apports protéiques, que ceux-ci soient
oraux ou parentéraux. Toutefois, la pente de l’augmentation de

Tableau 2.
Estimation des vitesses de renouvellement protéique dans différents tissus
de l’organisme chez un adulte de 70 kg.

Organe Masse protéique
estimée (g)

Synthèse
protéique
fractionnelle
(% par jour)

Synthèse
protéique
journalière
(g/j)

Muscle squelettique 7 000 g 1-2 % 70-140 g/j

Tube digestif et
glandes annexes
(estomac, intestin,
côlon)

700-1 000 g 12-15 % 80-150 g/j

Synthèse
d’albumine
dans le foie

120 g 20 % 20-30 g/j

Corps entier 9 000-10 000 g 3-4 % 250-300 g/j

D’après Tessari P, in : Fïrst P, Young VR. Protein, peptides, and amino acids in
enteral nutrition. Nestlé Nutrition Workshop Series, Clinical & Performance
Program, vol 3, p. 47-61, Bestec Ltd, Karger, Basel, CH 2000.
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l’oxydation protéique est plus forte que celle de l’augmentation
de la synthèse protéique, si bien que le « rendement » - le gain
protéique net, rapporté aux apports - est d’autant plus faible
que les apports protéiques sont élevés [51].

La forme sous laquelle l’azote alimentaire est apportée affecte
notablement la rétention protéique. Ainsi, une nutrition
entérale à débit constant à base de petits peptides entraînerait
un bilan protéique net (mesuré par la 13C-leucine) moins positif
qu’un apport isoazoté sous forme d’une protéine intacte comme
la caséine [52]. Toutes les protéines ne sont pas équivalentes :
leur vitesse de digestion paraît déterminante pour leurs effets
métaboliques. En utilisant différentes fractions protéiques de lait
intrinsèquement marquées par la 13C-leucine, Boirie et al. ont
montré que le gain protéique induit par les protéines à diges-
tion rapide (comme celles du lactosérum) provient essentielle-
ment d’une stimulation de la synthèse protéique mesurée au
niveau du corps entier. En revanche, les protéines à digestion
lente (comme la caséine) semblent entraîner principalement une
inhibition de la protéolyse [53]. Il est à noter que les pics
d’aminoacidémie varient notablement entre ces deux types de
protéines. De plus, Giordano et al. ont étudié la courbe dose-
réponse du métabolisme protéique mesuré au niveau du corps
entier à des apports gradués d’acides aminés par voie intravei-
neuse. Ils observent qu’une montée faible de l’aminoacidémie
(inférieure à 50 %) ne fait qu’accroître l’oxydation protéique et
freiner la protéolyse, tandis qu’une stimulation de la synthèse
requiert une élévation de l’aminoacidémie supérieure ou égale
à 100 % [54]. L’ensemble de ces données suggèrent que le
paramètre régulateur principal de l’anabolisme protéique en
phase nourrie est la variation postprandiale des concentrations
circulantes d’acides aminés.

Outre leur rôle comme « briques » ou matériaux de construc-
tion requis pour la synthèse protéique, certains acides aminés
pourraient jouer un rôle régulateur spécifique « pseudohormo-
nal ». C’est par exemple le cas de la leucine, qui a la capacité
singulière de stimuler l’activité des protéines de signalisation
impliquées dans l’initiation de la traduction protéique [55, 56].
C’est aussi le cas de la glutamine. Ainsi, de nombreuses mala-
dies aiguës (chirurgie lourde, sepsis, etc.) s’accompagnent non
seulement de pertes azotées massives, mais aussi d’un effondre-
ment du stock intracellulaire de glutamine, non corrigé par
l’apport intraveineux de solutés d’acides aminés dépourvus de
glutamine. Dans certains modèles, une correction de la déplé-
tion en glutamine, par l’apport intraveineux de glutamine,
améliore le bilan azoté [57, 58]. Un doublement de la concentra-
tion circulante de glutamine, induit par une perfusion entérale
de glutamine, freine de 35 % l’oxydation de leucine, et aug-
mente l’utilisation non oxydative de leucine, index de la
synthèse protéique, chez des adultes sains à jeun [59]. Le même
effet freinateur de la glutamine sur l’oxydation de la leucine a
été observé chez des patients atteints de myopathie de
Duchenne [60], et chez le nouveau-né prématuré en nutrition
intraveineuse [61], mais pas chez des enfants atteints de muco-
viscidose [62]. À l’inverse, un abaissement expérimental de la
concentration de glutamine par un agent pharmacologique
« chélateur » de glutamine, réduit l’utilisation non oxydative de
leucine chez l’adulte sain [63] et la déplétion en glutamine
accroît l’oxydation de leucine chez des volontaires déjà rendus
cataboliques par les glucocorticoïdes [64]. Ces données suggèrent
que la glutamine peut devenir « conditionnellement essen-
tielle » dans certaines situations, et que la concentration
circulante de glutamine pourrait participer à la régulation de
l’homéostasie protéique chez l’homme. Plus récemment, il a été
proposé que la citrulline pourrait avoir un effet anabolisant :
ainsi, la citrulline paraît stimuler la synthèse protéique muscu-
laire au niveau du muscle squelettique chez le rat âgé dénu-
tri [65] et l’apport de fortes doses de citrulline par voie orale
améliore le bilan azoté chez l’homme sain [4]. Il reste à détermi-
ner si cet acide aminé non essentiel, et qui n’est pas incorporé
dans les protéines, est capable de réguler la synthèse protéique
in vivo chez l’homme.

■ Rôle des hormones
dans la régulation du métabolisme
protéique

Insuline et métabolisme protéique
L’insuline est la principale hormone de l’anabolisme protéi-

que. La carence en insuline est associée à une accélération de la
protéolyse mesurée au niveau du corps entier. Chez le sujet
adulte sain, les études réalisées par la méthode du clamp
euglycémique hyperinsulinémique, dans lequel l’insuline est
administrée à débit constant, la glycémie étant maintenue à
niveau constant par un apport de glucose intraveineux ajusté
minute par minute, ont montré que le freinage de la protéolyse
est, au niveau du corps entier, l’effet principal de l’insuline. Cet
effet est dose-dépendant, et l’insulinémie qui entraîne l’effet
semi-maximal est de 32 µU/ml, très voisine de l’insulinémie qui
entraîne un effet semi-maximal sur l’utilisation du glucose [66].
Lors des études par clamp euglycémique, la synthèse protéique
est souvent diminuée : cette réduction est attribuée à la chute
des concentrations circulantes d’acides aminés induite par le
freinage de la protéolyse, qui est lui-même la conséquence de
l’élévation de l’insulinémie. En effet, la perfusion simultanée
d’insuline et d’acides aminés a à la fois un effet freinateur sur
la protéolyse et un effet accélérateur sur la synthèse protéi-
que [42]. L’effet de l’insuline diffère selon le tissu et la protéine
considérée : au niveau musculaire, l’insuline ne paraît capable
de stimuler la synthèse protéique de façon nette que lorsque les
acides aminés sont disponibles en abondance dans le pool
intracellulaire. Au niveau du foie, l’insuline paraît stimuler la
synthèse d’albumine, alors qu’elle freine celle du fibrino-
gène [14]. De même, l’insuline stimule la synthèse protéique de
la muqueuse duodénale [67].

Hormone de croissance et insulin-l ike
growth factor 1

L’hormone de croissance stimule de façon sélective la syn-
thèse protéique, alors qu’elle est sans effet sur la dégradation
protéique chez l’adulte en bonne santé, et l’insuline-like growth
factor 1 (IGF-1) a des effets similaires [68]. L’effet de l’hormone
de croissance (GH) s’observe même chez l’enfant atteint de
pathologie inflammatoire chronique, comme la mucovisci-
dose [62]. Chez des patients dénutris, GH et IGF-1 ont des effets
synergiques, si l’on en juge d’après les bilans azotés. Cependant,
chez des sujets normalement nourris, la combinaison de GH et
IGF-1 n’améliore pas le gain protéique mesuré par la 13C-
leucine, par rapport à un traitement par l’un ou l’autre de ces
agents donné isolément [69]. Il semble donc que chez le sujet
normalement nourri, les effets de la GH s’exercent via IGF-1 ; il
a toutefois été rapporté que, perfusée à forte dose par voie
artérielle, l’hormone de croissance stimule la synthèse protéique
musculaire directement au niveau du muscle, sans élever la
concentration circulante d’IGF-1 [22]. Toutefois, chez des patients
de réanimation, l’hormone de croissance pourrait freiner la
synthèse de novo et l’exportation de glutamine par le muscle,
privant ainsi le reste de l’organisme d’un substrat précieux en
situation de stress [70].

Hormones sexuelles et métabolisme
protéique

Les androgènes ont un effet anabolisant puissant, attesté par :
1) la stimulation de la synthèse protéique mesurée au niveau du
corps entier après 3 semaines de traitement par la testostérone
chez le garçon impubère [71] et 2) à l’inverse, l’effet catabolique
net induit par une suppression des sécrétions gonadotropes chez
l’homme adulte [69].

Bien qu’une partie de la testostérone subisse une aromatisa-
tion pour être convertie en estrogènes, et que cette conversion
en estrogènes semble cruciale pour la croissance osseuse, l’effet
anabolisant des androgènes ne passe pas par leur conversion en
estrogènes. En effet, une inhibition pharmacologique de la
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conversion des androgènes en œstrogènes n’altère en rien la
vitesse de synthèse protéique chez des hommes adultes
sains [69].

L’effet anabolisant des estrogènes est moins évident,
puisqu’un traitement estrogénique n’accroît pas l’anabolisme
protéique net, mesuré au niveau du corps entier par la 13C-
leucine, chez des jeunes filles atteintes d’hypogonadisme dû à
un syndrome de Turner [69].

Hormones du stress et métabolisme
protéique

L’agression résulte d’une situation aiguë induisant des
réactions inflammatoires et des modifications endocriniennes
responsables d’une augmentation de la dépense énergétique et
d’un hypercatabolisme azoté. L’agression déclenche un « raz de
marée » hormonal ; stimulé par plusieurs cytokines (interleukine
1 bêta [IL1b], IL6 et tumour necrosis factor alpha [TNF-a]) qui
sont libérées par les monocytes lors de la réaction inflamma-
toire, l’hypothalamus émet un pic de sécrétion de la corticotropin
releasing hormone (CRH), qui induit la libération hypophysaire
d’ACTH, laquelle enclenche à son tour la sécrétion surréna-
lienne de cortisol. L’agression accroît aussi la sécrétion d’hor-
mone de croissance, de catécholamines et de glucagon, toutes
hormones classées parmi les hormones dites de stress ou de
« contre-régulation » [72]. Cette réponse hormonale concertée, en
particulier celle de l’ACTH et du cortisol, joue un rôle crucial
dans la réponse à l’agression, puisqu’elle est indispensable à la
survie.

Toutes ces hormones dites de « contre-régulation » s’opposent
aux effets de l’insuline, véritable « chef d’orchestre » qui régule
le métabolisme de l’homme nourri. Déclenchée par la douleur
et les hormones du stress [73], la résistance à l’insuline est
entretenue par l’action de cytokines comme le TNF-a [74]. Cette
résistance à l’insuline augmente la production de glucose par le
foie, mais diminue l’utilisation du glucose dans certains
territoires, particulièrement dans le muscle et le tissu adipeux,
qui sont « insulinodépendants ». Aussi le glucose est-il
« détourné » vers les organes qui ne dépendent pas de l’insuline
comme le cerveau, le système immunitaire et les tissus lésés. Au
lieu d’être entièrement oxydé en CO2, le glucose y est converti
essentiellement en lactate, lequel gagne le foie pour être
transformé en glucose par la gluconéogenèse [72]. Les effets de
l’agression sur le métabolisme protéique sont encore plus
drastiques : la protéolyse musculaire s’emballe, du fait d’une
augmentation de l’activité de la voie ubiquitine-protéasome, en
partie liée à l’effet du cortisol, tandis que la synthèse protéique
musculaire est freinée. Le muscle « exporte » donc des quantités
considérables d’acides aminés, qui sont captées dans le territoire
viscéral, notamment par le foie et l’intestin. Ces acides aminés
servent de matière première pour la synthèse de protéines de la
phase aiguë comme la protéine C réactive, et le fibrinogène [75].
On a ainsi pu parler « d’autocannibalisme », puisque l’orga-
nisme « mange » sa masse protéique musculaire pour sauvegar-
der les autres fonctions vitales.

Parmi les acides aminés libérés, la glutamine et l’arginine
jouent un rôle central. Bien que la glutamine soit synthétisée de
novo, et qu’elle soit l’acide aminé libre le plus abondant de
l’organisme, sa concentration dans le muscle s’effondre lors des
agressions graves. Cet effondrement est probablement lié à la
consommation très augmentée de cet acide aminé par certains
« tissus-cibles ». En effet, la glutamine est le carburant privilégié
des cellules de l’immunité et des entérocytes [24], ainsi qu’une
source de carbone majeure pour la synthèse de glucose [37]. C’est
aussi un précurseur du glutathion (qui est un tripeptide :
glutamyl-cystéinyl-glycine) qui constitue le principal système de
défense contre le stress oxydatif [76]. La glutamine a également
un effet anti-inflammatoire, puisqu’elle inhibe la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires au niveau intestinal [77]. Enfin,
dans plusieurs situations cliniques, la glutamine est le seul acide
aminé dont la concentration dans le muscle soit corrélée à la
vitesse de synthèse protéique musculaire [56, 78], ce qui suggère
qu’elle pourrait réguler cette synthèse protéique.

La concentration d’arginine chute également lors de l’agres-
sion. Or, l’arginine est le seul précurseur de monoxyde d’azote
(NO), médiateur ubiquitaire qui est produit en abondance lors
de l’inflammation systémique. L’arginine a des fonctions
trophiques tant sur la synthèse du collagène (protéine majeure
des tissus cicatriciels) que sur le système immunitaire, effets
médiés probablement au moins en partie par une stimulation
de la sécrétion d’hormone de croissance [79].

Il est connu de longue date que les glucocorticoïdes ont un
effet catabolique. Le cortisol et la prednisone accroissent à la
fois la protéolyse et l’oxydation protéique [68, 80]. L’effet
protéolytique du cortisol est dose-dépendante, et s’observe dès
que la cortisolémie atteint 25-35 µg/dl, c’est-à-dire la limite
supérieure des taux physiologiques. Les glucocorticoïdes stimu-
lent puissamment à la fois la synthèse de novo de glutamine [80,

81], et son utilisation dans le territoire splanchnique [81]. On sait
que les cytokines pro-inflammatoires (par exemple le TNF-a)
stimulent l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la
sécrétion de cortisol. Le cortisol est donc tenu pour l’un des
principaux responsables des effets cataboliques des états
d’agression (stress). En effet, même si catécholamines et
glucagon augmentent la gluconéogenèse à partir des acides
aminés, ils ne semblent pas accélérer la protéolyse de façon
notable [82, 83].

Vieillissement et métabolisme protéique
Il est connu de longue date que le vieillissement est associé à

une perte de masse musculaire ou sarcopénie. La fonte des
réserves protéiques a des conséquences fonctionnelles graves
puisqu’elle compromet la mobilité, donc l’autonomie des sujets
âgés. Bien que la sarcopénie traduise nécessairement un désé-
quilibre entre synthèse et dégradation protéique, ses mécanis-
mes ne sont pas entièrement élucidés. La synthèse des protéines
contractiles serait diminuée de façon précoce, alors que la
synthèse des protéines sarcoplasmiques serait peu touchée [79].
Pour ce qui est du métabolisme protéique au niveau du corps
entier, à jeun, la part relative du muscle dans le métabolisme
protéique global (environ 30 % chez l’adulte) est réduite, au
profit du territoire splanchnique. L’extraction splanchnique de
leucine est de l’ordre de 50 % chez le vieillard, contre 23 %
chez l’adulte jeune [84]. L’utilisation accrue des acides aminés
dans le territoire splanchnique pourrait réduire la biodisponibi-
lité des acides aminés pour le reste de l’organisme, en particulier
pour le muscle. La dégradation protéique ne semble pas aug-
mentée, si l’on en juge par l’excrétion de 3-méthylhistidine.
Pour ce qui est de la réponse anabolique à la nutrition, on ne
détecte pas de différence entre sujets jeunes et sujets âgés pour
ce qui est de la stimulation de la synthèse protéique au niveau
du corps entier [82], alors qu’elle est affectée au niveau muscu-
laire [85, 86]. En revanche, la protéolyse est moins bien freinée en
réponse à un repas chez le sujet âgé (elle baisse de 40 % chez
l’adulte jeune contre 25 % chez le vieillard). Le rythme d’apport
des protéines alimentaires a des effets différents selon l’âge : à
ration protéique totale constante, le gain protéique est le même,
chez le sujet jeune, que les apports soient fractionnés dans la
journée ou concentrés sur un seul repas ; au contraire, chez le
sujet âgé en bonne santé, le fait d’apporter 80 % de la ration
protéique journalière sur un seul repas [87] ou sous forme de
protéines à digestion rapide [88] pourrait améliorer le gain
protéique net. Ces données récentes ouvrent des perspectives
nouvelles dans la modulation du métabolisme protéique par la
nutrition.

■ Conclusion
Le muscle, par sa masse, domine le métabolisme protéique de

l’organisme, qui oscille naturellement entre phases de déplétion
(« vaches maigres », à jeun) et de « vaches grasses » (anabolisme
net en période nourrie). Cortisol et cytokines pro-
inflammatoires jouent un rôle majeur dans l’hypercatabolisme
protéique observé au cours de l’agression. L’insuline, hormone
clé de la phase nourrie, freine la protéolyse et est responsable
de l’effet anabolisant des substrats énergétiques non protéiques,
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tandis que le principal effet des acides aminés est la stimulation
de la synthèse protéique. Les acides aminés ne sont pas seule-
ment des briques pour construire des protéines, mais la plupart
ont des effets propres sur des fonctions spécifiques comme
l’immunité, le statut redox, l’intégrité de la barrière intestinale,
la synthèse protéique musculaire. La meilleure connaissance des
effets de divers acides aminés comme agents « pseudo-
hormonaux » ou « nutraceutiques » ouvre des perspectives
nouvelles en thérapeutique dans de nombreuses pathologies.
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Métabolisme du cuivre
P Guiraud
A Favier
N Horn

Résumé. – Le cuivre est un oligoélément essentiel ; cependant, ses propriétés chimiques similaires à celles du
fer en font aussi un métal potentiellement toxique. Il est primordial pour l’organisme que le taux et la
distribution de cuivre soient finement régulés afin d’éviter une surcharge et la présence de cuivre libre
susceptible d’entraîner une production de radicaux libres et des dégâts oxydatifs sévères. Les enzymes et
protéines à cuivre sont retrouvées dans tous les compartiments cellulaires et extracellulaires. Le métabolisme
et la régulation de l’homéostasie du cuivre ont été très étudiés depuis 10 ans, après l’identification des gènes
codant pour les adénosine-triphosphatases à cuivre des eucaryotes. Les découvertes se sont succédé avec, en
particulier, la mise en évidence de protéines chaperonnes dans la cellule. Le transport sanguin du cuivre, sa
distribution aux différents tissus de l’organisme et son élimination sont également mieux connus. Cependant,
beaucoup de points restent non élucidés. L’implication du cuivre et de gènes liés à la régulation de son
homéostasie dans différentes pathologies est également un aspect passionnant. Les pathologies d’origine
génétique liées au cuivre les mieux connues sont le syndrome de Menkes et la maladie de Wilson. Mais la liste
est probablement beaucoup plus longue ; ainsi, on peut y ajouter maintenant les déficits en cytochrome c
oxydase et la dystonie idiopathique primaire de l’adulte. Il est évident que le cuivre est impliqué, à des degrés
divers, dans de nombreuses pathologies neurodégénératives et la recherche des années à venir devrait
permettre une meilleure compréhension du rôle du cuivre dans ce domaine.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : cuivre, métabolisme, intoxication, carence, transport, maladies génétiques.

Introduction

Le cuivre est connu depuis très longtemps pour certaines propriétés
thérapeutiques et son importance biologique dans la croissance et le
développement de tous les organismes vivants [15, 99, 174]. De très
nombreux articles sont actuellement publiés sur le cuivre en
biologie [54, 66, 110]. Comme pour les autres oligoéléments présents
dans l’organisme, son métabolisme est resté obscur pendant de
nombreuses années. La régulation de l’homéostasie du cuivre a
connu un regain d’intérêt avec la découverte des gènes codant pour
les adénosine-triphosphatases (ATPases) à cuivre (ATP7A et ATP7B)
intervenant dans son relargage par les cellules [16, 18, 111, 158, 173, 180].

Biochimie du cuivre

Les propriétés chimiques particulières du cuivre, similaires à celles
du fer, en font un métal à la fois essentiel et toxique. De masse
atomique 63,54, le cuivre existe sous deux formes isotopiques
stables : 63Cu et 65Cu d’abondances naturelles respectives 69,1 % et
30,9 % et trois formes radioactives : 61Cu, 64Cu et 67Cu à demi-vie
courte (respectivement : 3,4 h, 12,8 h et 58 h). Le cuivre fait partie
des métaux de transition (groupe IIB du tableau de Mendeleiev) et

possède deux états d’oxydoréduction : forme oxydée Cu(II) ou Cu2+

et forme réduite Cu(I) ou Cu+, à la base de ses propriétés
catalytiques mises en jeu dans de nombreuses fonctions biologiques
fondamentales. Mais cette même chimie redox en fait un métal
potentiellement toxique en cas d’excès, par sa capacité à participer à
des réactions conduisant à la production d’espèces réactives de
l’oxygène (ERO) capables de dégrader, par oxydation, les
macromolécules cellulaires (protéines, lipides et acides
nucléiques) [47, 48, 53]. Le cuivre peut également être toxique en cas de
surcharge en déplaçant d’autres cofacteurs métalliques essentiels, à
caractéristiques proches, de leurs ligands naturels. Par exemple, le
cuivre (CuII) peut remplacer le zinc (ZnII) dans les structures en
doigts de zinc de certains facteurs de transcription, empêchant alors
leur fixation sur leur séquence cible au niveau de l’acide
désoxyribonucléique (ADN) et perturbant ainsi l’expression de
certains gènes [138].

Il est donc primordial pour l’organisme et pour la cellule que le
taux de cuivre soit finement régulé afin d’éviter une surcharge et la
présence de cuivre libre. Il a été récemment démontré que, dans les
conditions physiologiques, le cuivre libre est en quantités
infinitésimales, voire inexistant [141].

Métabolisme général
et transport du cuivre

MÉTABOLISME GÉNÉRAL

L’ensemble du corps humain ne contient que 80 à 150 mg de cuivre
(environ 1,3 à 2,4 mmol) dont la répartition tissulaire est très inégale
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(fig 1). Les trois organes les plus riches en cuivre sont le foie (dont la
teneur varie avec l’âge, elle est trois fois plus élevée chez le
nouveau-né que chez l’adulte), le cerveau surtout dans les régions
pigmentées (locus niger, coeruleus) et le rein. Dans des conditions
normales, le maintien de la teneur physiologique en cuivre de
l’organisme est assuré presque exclusivement par l’absorption
gastro-intestinale et l’excrétion biliaire. Les apports optimaux par
jour qui étaient estimés à 1,5-3 mg pour l’adulte [37, 123] ont été
récemment revus à la baisse par un comité français [108] (tableau I).
Ces apports ne couvrent toutefois que le besoin minimal comblant
les pertes. L’apport quotidien moyen par une alimentation normale
a été évalué par la méthode du double des repas à 0,9 mg en
Allemagne [1], 1,7 mg en Belgique [171] et 1,05 mg en France [131]. Seuls
40 % sont absorbés, soit un apport effectif moyen de 0,6 à 1,6 mg [101].
Une quantité équivalente retourne dans le tractus gastro-intestinal
par la bile. D’après ces chiffres, les apports seraient donc souvent en
dessous des recommandations [102].
Les teneurs en cuivre et sa biodisponibilité sont très variables
suivant les aliments. Les aliments les plus riches en cuivre sont le
foie, les coquillages et crustacés, les noix et le chocolat. Les produits
laitiers et les végétaux contiennent des teneurs faibles en cuivre et
sa biodisponibilité est médiocre [43, 102, 133].

ABSORPTION ET TRANSPORT

Le cuivre est absorbé très rapidement au niveau de l’estomac et de
l’intestin grêle initial. Le cuivre alimentaire est initialement lié à des
protéines ou sous forme complexée aux acides aminés soufrés,
principalement l’histidine. L’absorption se déroule au niveau du

pôle apical des cellules épithéliales (mucosales) (fig 2) et ses
modalités restent mal connues. Plusieurs mécanismes ont été
proposés : une simple diffusion [99], la voie du transport des acides
aminés avec consommation d’acide adénosine triphosphorique
(ATP) [33], un transporteur aspécifique des métaux assurant un
transport couplé aux protons nommé Nramp2 ou DCT1 a été
identifié dans la membrane des cellules de la bordure en brosse [46].
Mais la voie majoritaire la plus probable est certainement le
transporteur CTR1 présent dans la membrane de toutes les cellules
de l’organisme [94].

Il existe un mécanisme de régulation de l’absorption du cuivre au
niveau des cellules intestinales et de son transfert du pôle apical
vers le pôle basolatéral. Le cuivre serait initialement lié dans la
cellule à des composés de faible poids moléculaire comme le
glutathion [2, 34]. La protéine Menkes (MNK) ou ATP7A est impliquée
dans la délivrance du cuivre aux métalloprotéines à cuivre de
sécrétion et dans le relargage du cuivre par les cellules épithéliales
vers la circulation portale.

Une fois dans la circulation portale, le cuivre est principalement lié
à l’albumine et à l’histidine. Sous cette forme, il est capté par les
cellules hépatiques qui l’incorporent à l’apocéruloplasmine ou aux
enzymes et autres protéines endogènes et excrètent l’excès dans la
bile qui est la voie principale d’élimination (fig 3). Le foie est l’organe
central de l’homéostasie du cuivre. L’incorporation par la cellule
hépatique met en jeu la protéine CTR1 tandis que l’excrétion biliaire
et l’incorporation dans la céruloplasmine (Cp) se font grâce à la
protéine Wilson (WND) ou ATP7B.
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* Incorporation et protéines chaperonnes idem figure 4
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Tableau I. – Apports recommandés en cuivre pour la population
française [108].

Groupe Âge (ans) mg/j de cuivre

Nouveau-né 0-0,5 0,4

Enfant 0,5-1 0,6

1-3 0,75

4-6 1

7-10 1,2

11-20 1,5

Homme adulte 20-50 2

Femme adulte 20-50 1,5

ATP7A
ATP7A

Entérocyte

Heph

Ferroport

DCT1
(Nramp2)

Noyau

Veine porte

Complexe
Cu-albumine
Cu-histidine

+Cu

-Cu

Golgi

Aliments

Cu

Lumière
intestinale

Bordure
en brosse

CTR1*

* Incorporation et protéines chaperonnes idem figure 4

2 Métabolisme du cuivre dans l’entérocyte.
ATP7A : protéine Menkes ; CTR1 : protéine de transport du cuivre ; DCT1 : dication
transporter 1 ; Heph : hephaestine ; ferroport : ferroportine.

ATP7B

ATP7B

Golgi

Noyau

HÉPATOCYTE

CTR1*

Céruloplasmine
Cu-albumine
Cu-histidine

Cellules des 
différents tissus

Sang
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Mitochondries, CuZnSOD, MT

Apo-céruloplasmine

Céruloplasmine

Facteur V
Facteur VIII

Cuivre biliaire

GSH ?

Canalicule biliaire

* Incorporation et protéines chaperonnes idem figure 4

3 Métabolisme du cuivre dans l’hépatocyte.
ATP7B : protéine Wilson ; CTR1 : protéine de transport du cuivre ; CuZnSOD : su-
peroxyde dismutase à cuivre et zinc ; GSH : glutathion réduit ; MT : métallothionéine.
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Une partie du cuivre est ensuite retrouvée dans le sang, liée dans le
plasma pour une grande part à la Cp, mais aussi à l’albumine et à
des acides aminés dont l’histidine. Une partie du cuivre sanguin se
trouve dans les érythrocytes, lié à la superoxyde dismutase et à des
acides aminés mais seul le cuivre plasmatique transporté par
l’albumine et les acides aminés est échangeable et est distribué aux
tissus périphériques.
Sur un plan général, le métabolisme cellulaire du cuivre dans les
tissus de l’organisme (fig 4) fait intervenir une étape d’incorporation
qui nécessite l’action d’une réductase membranaire encore inconnue
qui réduit le CuII. Puis le CuI franchit la membrane cytoplasmique
grâce au transporteur CTR1. Le mécanisme exact du transport du
cuivre par cette protéine commence seulement à être connu [96]. Dans
la cellule, le cuivre cuivreux est probablement oxydé par une
enzyme membranaire qui pourrait être commune avec les systèmes
fer oxydase ou lié tel quel au glutathion et peut ensuite être stocké
par les métallothionéines (MT) ou bien pris en charge par différentes
protéines chaperonnes de transport qui le distribueront aux
protéines à cuivre de la cellule, soit directement, soit au cours de la
voie sécrétoire par le biais des protéines ATP7A ou ATP7B [54, 100, 110].

Enzymes et protéines à cuivre
et leurs fonctions

Les enzymes à cuivre sont retrouvées dans tous les compartiments
cellulaires et extracellulaires de l’organisme et la plupart catalyse
des réactions d’oxydoréduction fondamentales ayant l’oxygène
moléculaire comme cosubstrat. Les autres protéines à cuivre ont des
fonctions de transport ou de stockage [100, 132] (tableau II). L’expression
des cuproprotéines semble dépendante de la teneur intracellulaire
en cuivre grâce à des facteurs de transcription à cuivre qui
fonctionnent comme des senseurs [71, 75, 140, 159].

ENZYMES

¶ ATPase 7A ou protéine ATP7A ou protéine Menkes
(MNK) et ATPase 7B ou protéine ATP7B ou protéine
Wilson (WND)

Le gène de la maladie de Menkes a été isolé et séquencé en 1993 et
code pour une Cu-ATPase de type P [18, 29, 111, 166, 173]. C’est une
protéine membranaire qui transporte spécifiquement le cuivre [153],
nommée protéine ATP7A (ou protéine Menkes ou protéine MNK).

Elle possède six domaines de fixation du cuivre à son extrémité
aminoterminale [73, 163] ; c’est le premier transporteur du cuivre
découvert chez les eucaryotes. Des acides ribonucléiques (ARN)
messagers ont été retrouvés dans tous les tissus mais à un taux très
faible dans le foie [18, 111]. Cette protéine semble localisée au niveau
du réseau transgolgien, mais on peut aussi la retrouver au niveau
de la membrane plasmique, par le biais d’un trafic vésiculaire médié,
entre autres, par l’élévation de la concentration intracellulaire en
cuivre [30, 135, 181]. Cela confirme l’hypothèse selon laquelle il s’agit
d’une pompe permettant l’efflux extracytoplasmique du cuivre qui
serait impliquée dans l’incorporation de cuivre dans les
cuproprotéines et dans l’excrétion de cuivre par les cellules.
Le gène de la maladie de Wilson a été isolé et séquencé en 1993 et
code pour la protéine ATP7B (ou protéine Wilson ou protéine WND)
qui est aussi une Cu-ATPase de type P de structure et de fonctions
voisines de celles de l’ATP7A [16, 158, 180]. Cette protéine possède 57 %
d’homologie avec la protéine ATP7A [174] et transporte également le
cuivre de façon spécifique [153]. À l’inverse du gène ATP7A, le gène
ATP7B est surtout fortement exprimé dans le foie et les reins [16, 180].
Cette protéine permet l’incorporation du cuivre dans les
cuproprotéines dont l’apocéruloplasmine en étant localisée au
niveau du réticulum endoplasmique et/ou du compartiment
transgolgien, mais aussi le relargage du cuivre dans la bile par le
biais d’un trafic vésiculaire déclenché par l’élévation de la
concentration en cuivre dans l’hépatocyte [31, 144, 182].
Les ATPases MNK (ATP7A) et WND (ATP7B) sont des protéines clé
de la voie sécrétoire concernant le cuivre. Le cuivre leur est délivré
par ATOX1 (protéine antioxydante 1, également appelée HAH1) qui
est une petite protéine intracellulaire contenant un domaine de
fixation du cuivre. Par ailleurs, cette protéine semble avoir un rôle
important dans la défense antioxydante cellulaire [52, 88].

¶ Céruloplasmine (Cp)

La Cp est une a2-globuline (glycoprotéine) colorée en bleu par le
cuivre et retrouvée en abondance essentiellement au niveau
plasmatique. Elle contient plus de 90 % du cuivre plasmatique chez
les vertébrés. Elle est synthétisée et sécrétée au niveau hépatique
sous forme d’une holoprotéine et le cuivre (six atomes) y est
incorporé au cours de la biosynthèse. L’ATP7B intervient en
transportant le cuivre dans l’appareil de Golgi de la cellule
hépatique. La biodisponibilité du cuivre n’influence pas le taux de
synthèse et de sécrétion d’apoCp, mais en absence de cuivre, cette
apoprotéine n’aura pas d’activité oxydase et sera rapidement
dégradée car elle est incapable de fixer du cuivre libre après sa
synthèse [44]. Longtemps considérée comme une forme de transport
et de redistribution du cuivre, cette protéine est maintenant
reconnue principalement comme une ferroxydase qui catalyse la
mobilisation des stocks tissulaires de fer et l’oxydation du fer ferreux
en fer ferrique, qui sera ensuite lié à la transferrine [55, 125]. Elle a de
ce fait un rôle essentiel dans le métabolisme du fer et des propriétés
antioxydantes en maintenant le fer sous sa forme la moins toxique.
La Cp plasmatique constitue néanmoins un marqueur dans certaines
anomalies du métabolisme du cuivre. Une forme de Cp à ancrage
membranaire est synthétisée par de nombreux types cellulaires,
entre autres les fibroblastes et les astrocytes, et joue un rôle essentiel
dans le métabolisme du fer au niveau du système nerveux central [87,

115, 116, 128, 129].

¶ Superoxydes dismutases cuivre/zinc (SOD1 et SOD3)

Ces enzymes sont destinées à éliminer l’anion superoxyde (Ȯ2
-), une

ERO très réactive et toxique qui se forme au cours du métabolisme
cellulaire, en produisant du peroxyde d’hydrogène (H2O2)
également très dangereux pour la cellule mais détoxifié par les
peroxydases [39, 40].
La SOD1 est localisée dans le cytoplasme et les peroxysomes de
toutes les cellules. Une forte activité est observée dans les cellules
très actives sur le plan métabolique comme les hépatocytes ou les
cellules rénales [106] ainsi que dans les érythrocytes. Cette enzyme est
un dimère constitué de deux sous-unités identiques, l’une contenant
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4 Métabolisme du cuivre dans la cellule en général.
ATOX1 : protéine antioxydante 1 ; ATP7A : protéine Menkes ; CCS : chaperonne à
cuivre de la superoxyde dismutase ; COX : cytochrome c oxydase ; COX17 : protéine
d’assemblage de la cytochrome c oxydase ; CTR1 : protéine de transport du cuivre ;
GSH : glutathion réduit; MT : métallothionéine ; SCO1/SCO2 : protéines de synthèse
de la cytochrome oxydase.
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un atome de zinc et l’autre un atome de cuivre. Le zinc a un rôle
structural tandis que le cuivre se trouve dans le site actif. Le cuivre
est inséré dans l’enzyme dans le cytosol après sa synthèse grâce à
une protéine nommée chaperonne à cuivre de la superoxyde
dismutase (CCS) qui contient un site spécifique du cuivre similaire
à celui trouvé dans les protéines ATP7A et ATOX1 [122]. Cette enzyme
est très importante dans le maintien de l’équilibre redox de la cellule,
mais doit fonctionner en harmonie avec les peroxydases. Une
altération de l’activité SOD1 a été décrite dans plusieurs maladies
neurodégénératives où l’augmentation de Ȯ2

- serait responsable de
la mort neuronale. Paradoxalement, une hyperactivité de la SOD1,
par exemple dans la trisomie 21, entraînerait une augmentation de
la production de H2O2, une autre ERO impliquée également dans
les dégâts neuronaux.
La SOD3 correspond à la SOD extracellulaire. Elle existe sous trois
isoformes différentes et peut être soit libérée dans l’environnement
extracellulaire, soit fixée à la surface de la cellule. Elle est sécrétée
par différents types de cellules dont les fibroblastes et les cellules
gliales mais surtout par les cellules vasculaires du muscle lisse [107,

126, 155]. La SOD3 est retrouvée dans la matrice interstitielle de
nombreux tissus. Son activité et ses caractéristiques sont similaires à
celles de la SOD1, cependant cette enzyme étant extracellulaire il est

probable que le cuivre y soit inséré au cours de la voie de sécrétion,
donc par un mécanisme différent de celui impliqué pour la SOD1,
mettant en jeu l’ATP7A.

¶ Cytochrome c oxydase (COX)
La COX est l’oxydase terminale ou complexe IV de la chaîne
respiratoire mitochondriale et a un rôle important dans la
conservation de l’énergie. Elle est active sous la forme d’un dimère,
elle catalyse le transfert d’équivalents réducteurs du cytochrome c à
l’oxygène moléculaire et participe à la translocation de protons [114].
Le maintien d’un potentiel énergétique suffisant est fondamental
pour la cellule. Ce complexe multihétéromérique composé de 13
sous-unités est localisé dans la membrane interne de la mitochondrie
et nécessite deux atomes de cuivre pour un assemblage et un
fonctionnement corrects [162]. Les polypeptides du site actif, dont ceux
contenant le cuivre, sont codés par l’ADN mitochondrial. Deux
atomes de cuivre CuA et CuB sont présents dans deux sites
différents. Le mécanisme permettant l’incorporation du cuivre dans
le complexe n’est pas connu mais semble dépendre de certains des
facteurs d’assemblage de la COX découverts récemment, tels que
COX17, SCO1, SCO2 et COX11. SCO1 et SCO2 sont impliqués dans
le transfert du CuA, et COX11 probablement dans celui de CuB [58, 66,

Tableau II. – Enzymes et protéines à cuivre connues chez l’homme.

Nom courant Code Localisation du gène Fonction biologique Absence ou déficience

Enzymes

ATP7A EC 3.6.3.4 Xq13.3 Exportation du cuivre hors du cyto-
plasme, voie sécrétoire (synthèse des
cuproprotéines)

Maladie de Menkes

ATP7B EC 3.6.3.4 13q14.3 Idem ATP7A mais dans les hépatocytes Maladie de Wilson

Céruloplasmine (Cp) EC 1.16.3.1 3q23-25 Ferroxydase - Détoxification de radicaux
libres

Accumulation de fer : diabète, dégénéra-
tion de la rétine et des ganglions basaux
- Anémie

CuZn superoxyde dismutase cellulaire
(SODI)

EC 1.15.1.1 21q22.1 Détoxification (dismutation) de l’anion
ou radical superoxyde (Ȯ2

-)
Oxydation des composants cellulaires et
mort cellulaire ; cas dans les neurodégé-
nérations

CuZn superoxyde dismutase
extracellulaire (SOD3)

EC 1.15.1.1 4pter-q21 Idem SODI Sensibilité à l’oxygène ; lésions pulmo-
naires

Cytochrome c oxydase (COX) EC 1.9.3.1 3 mitochondrie 10 noyau Transport électronique dans la chaîne
respiratoire mitochondriale

Déficit en ATP : myopathie, ataxie,
convulsions

Lysyl oxydase (LOX) EC 1.4.3.13 5q23.3-q31.2 Désamination oxydative de la lysine
dans le collagène et l’élastine

Hyperélasticité de la peau, des articula-
tions et des artères, os wormiens, hydro-
urètre

Tyrosinase EC 1.10.3.1 11q14-21 Conversion de la tyrosine en mélanine Dépigmentation des cheveux, de la peau
et de l’œil

EC 1.14.18.1 - Photophobie

Dopamine b-hydroxylase EC 1.14.17.1 9q34 Conversion de la dopamine en norépi-
néphrine

Hypotension, hypoglycémie, hypo-
thermie

Peptidyl a-amidatine mono-oxygénase
(PAM)

EC 1.14.17.3 5q14-21 Amidation des peptides (bioactivation
des hormones peptidiques)

Manifestations diverses dues à des défi-
cits en hormones peptidiques

Amine oxydase à cuivre (AOC) EC 1.4.3.6 17q21 Régulation de la croissance et de la dif-
férenciation cellulaire - Apoptose - Neu-
rotransmission

Neurodégénérescence - Réactions allergi-
ques

Autres protéines

Albumine 4q11-q13 Transport du cuivre Aucun symptôme lié au métabolisme du
cuivre

CTRI 9q31-q32 Captation du cuivre par les cellules Déficit cellulaire en cuivre et en cupro-
protéines

Métallothionéines (MT) 16q13 Séquestration/stockage et transport du
cuivre - Détoxification des radicaux
libres

Toxicité due au cuivre et aux métaux
lourds

Protéine prion (PrPc) 20pter-p12 Fixation de cuivre. Fonction inconnue Lésions oxydatives, dégénérescence des
neurones, autres conséquences mal
connues

Précurseur de la protéine bA4 amyloïde
(PPA)

21q21 Réduction du cuivre. Fonction inconnue Conséquences mal connues

ATP : acide adénosine triphosphorique.
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151]. Un déficit en COX entraîne des syndromes variés tous liés à un
déficit énergétique dans la cellule (myopathies, cardiopathies,
encéphalopathies...) [151].

¶ Famille des lysyl oxydases (LOX)
Le gène LOX a été le premier caractérisé dans cette famille [49, 50, 105].
La LOX est une enzyme de sécrétion catalysant les pontages entre
élastine et collagène. On la retrouve au niveau extracellulaire, liée à
ses substrats [93]. Un déficit en LOX affecte tous les organes contenant
du tissu conjonctif (la peau, les os, les vaisseaux sanguins...), et peut
aussi contribuer indirectement à une dégénérescence du système
nerveux central à travers des modifications de l’élasticité des
artères [62].
À côté de son rôle bien connu dans la structure de la matrice
extracellulaire, plusieurs nouvelles fonctions biologiques ont été
attribuées à la LOX, entre autres dans la régulation du
développement, la suppression de tumeurs, le contrôle de la
croissance cellulaire, la motilité, l’adhésion et le vieillissement
cellulaires. De plus, des possibilités de localisation intracellulaire et
même intranucléaire ont été suggérées [22]. En réalité, quatre autres
gènes distincts ont été identifiés et classés dans la famille des gènes
LOX : les gènes lysyl oxydase-like 1, 2, 3 et 4 (LOXL1, LOXL2,
LOXL3, LOXL4) [3, 65, 76, 77, 83, 84, 103, 104]. Ces gènes sont probablement
impliqués dans les diverses fonctions imputées à la LOX. Tous les
produits de ces gènes ont un fort degré d’homologie dans leur
partie C-terminale qui contient un site de fixation du cuivre [90]

et les résidus lysine et tyrosine formant le cofacteur
lysyltyrosylquinone [176]. Ces enzymes sont très sensibles à un déficit
en cuivre qui est probablement incorporé au cours de la voie
sécrétoire par le biais de la protéine ATP7A et l’ajout de cuivre après
biosynthèse et sécrétion des enzymes ne restaure pas l’activité.

¶ Tyrosinase
La tyrosinase est une enzyme à cuivre exprimée dans les
mélanocytes. Elle catalyse plusieurs étapes de la biosynthèse de la
mélanine, pigment impliqué dans les défenses de ces cellules et la
protection cutanée contre les rayonnements solaires. Il a été montré
que l’ATP7A est nécessaire à l’activation de cette enzyme [136].

¶ Dopamine b-hydroxylase (DBH)
La DBH est une enzyme clé de la biosynthèse des catécholamines,
convertissant la dopamine en noradrénaline puis en adrénaline. Un
déficit en activité DBH contribue à une dégénération du système
nerveux central et à des symptômes tels qu’ataxie, hypotension,
hypothermie et diarrhée. Cette enzyme à cuivre nécessite aussi
l’ascorbate comme cofacteur [154]. La DBH est localisée dans les
vésicules de sécrétion des terminaisons nerveuses et dans la
médullaire adrénalienne. La localisation vésiculaire de cette enzyme
laisse supposer qu’elle suit la voie de sécrétion, le cuivre étant
probablement introduit à ce niveau. Cependant, sa biosynthèse n’est
pas cuivre-dépendante et une activité réduite de cette enzyme due à
un taux abaissé de cuivre dans le cerveau peut être corrigée par
l’apport de cuivre [67, 152].

¶ Peptidyl a-amidating mono-oxygénase (PAM)
La PAM est impliquée dans la maturation de nombreux facteurs de
croissance et d’hormones peptidiques du système nerveux impliqués
dans la régulation hypothalamopituitaire et dans les fonctions
intestinales [139]. Un dysfonctionnement de cette enzyme est
susceptible de conduire à de nombreuses perturbations
neurologiques. Par exemple, un déficit en une hormone peptidique,
la vasopressine, peut entraîner une hypotension. La PAM est
structuralement similaire à la DBH et nécessite aussi du cuivre et de
l’ascorbate comme cofacteurs [154]. La PAM est ubiquitaire et existe
sous forme extracellulaire et membranaire. Le cuivre est
probablement ajouté lors de la voie de sécrétion, il peut être
facilement éliminé et réintroduit dans la protéine [139].

¶ Amine oxydase à cuivre (AOC)
L’AOC correspond à un groupe hétérogène d’amines oxydases tissu-
spécifiques impliquées dans la cicatrisation, la régulation de la

croissance et de la différenciation et probablement l’apoptose [64]. Ces
enzymes, retrouvées dans de nombreux tissus, sont soit sécrétées,
soit ancrées dans la membrane cytoplasmique. Leurs substrats
préférentiels sont les diamines et les polyamines. Dans le
cerveau, l’AOC intervient dans la désamination de la putrescine
et la formation du neurotransmetteur GABA (acide
c-aminobutyrique) [148]. Un déficit en AOC peut donc contribuer à
une neurodégénérescence. L’AOC possède un cofacteur quinonique
formé par la transformation, catalysée par le cuivre, d’un acide
aminé dans la protéine. Comme pour la LOX, cela se produit
probablement au cours de la voie de sécrétion. En revanche, l’activité
enzymatique peut, dans ce cas-là, être restaurée par addition de
cuivre après synthèse et sécrétion de l’enzyme [86].

AUTRES PROTÉINES

¶ Albumine

L’albumine est une protéine sérique soluble, qui contient un site
spécifique de fixation du CuII du côté aminoterminal. Ce site est
retrouvé aussi dans l’alphafœtoprotéine [95]. Elle est synthétisée dans
le foie et quantitativement, c’est la protéine la plus abondante du
sérum : elle représente la moitié des protéines totales. L’albumine a
essentiellement un rôle de vecteur pour les métaux, les stéroïdes, les
acides gras, les hormones thyroïdiennes, la bilirubine et de
nombreux médicaments. Elle intervient aussi dans la stabilisation
du volume sanguin et de la pression osmotique [17, 134]. Elle est
probablement le transporteur principal du cuivre dans le sang (5 %) ;
cependant, l’analbuminémie n’a aucune répercussion sur le
métabolisme du cuivre car les acides aminés circulants et surtout
l’histidine sont probablement capables d’assurer seuls son transport
et sa délivrance aux tissus et de prévenir une éventuelle toxicité [80].

¶ Transporteur membranaire CTR1

Le CTR1 est un homomultimère localisé dans la membrane
cytoplasmique des cellules de mammifères dont le gène a été
identifié et caractérisé [117, 183] Le CTR1 a un rôle crucial dans
l’acquisition de cuivre (CuI) par les cellules au niveau du
développement embryonnaire et au niveau de l’homéostasie du
cuivre au stade mature [94, 98]. Il a été démontré très récemment que
le CTR1 humain a une forte affinité et une forte spécificité pour le
cuivre. Le transport se fait sans apport d’énergie et est stimulé par
un pH extracellulaire acide et une forte concentration en ions K+ [96,

117]. Les ARNm de CTR1 chez les mammifères semblent retrouvés
dans tous les tissus avec un fort taux dans le foie et les reins et un
faible taux dans le cerveau et la rate [97, 183]. La prise en charge du
cuivre au niveau intracellulaire, après le transport membranaire par
CTR1, n’a pas été élucidée pour l’instant.

¶ Métallothionéines (MT)

Les MT sont de petites protéines (6-7 kDa) intracellulaires riches en
cystéine et très pauvres en acides aminés aromatiques. Il s’agit d’une
famille de protéines dans laquelle on distingue MT-I et MT-II qui
sont ubiquitaires, MT-III trouvée dans le cerveau, MT-IV dans la
peau. Ces protéines ont un rôle essentiel dans le stockage et/ou la
détoxification des métaux et en particulier dans le métabolisme du
zinc et du cuivre ainsi que dans la protection cellulaire vis-à-vis d’un
stress oxydant [27, 172]. Dans de nombreux types cellulaires, dont les
fibroblastes, ces protéines sont présentes à des taux extrêmement
faibles mais peuvent être induites par différents stimuli,
principalement les métaux lourds et le stress oxydant [27, 42],
apparemment par des mécanismes moléculaires différents [68].
L’affinité des MT est très nettement supérieure pour le cuivre par
rapport au zinc ; le zinc est, en revanche, un bon inducteur, ce qui
n’est pas le cas pour le cuivre [51, 168, 169].

¶ Protéine du prion - Forme normale (PrPc)

La PrPc correspond à une glycoprotéine membranaire de surface
exprimée surtout par les neurones. Bien que les rôles physiologiques
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de cette protéine demeurent mal connus, il a été montré qu’elle est
capable de fixer du cuivre [13] et probablement du zinc [74]. La PrPc

aurait un rôle dans le métabolisme normal du cuivre au niveau du
cerveau. Le cuivre se lie à des résidus histidine au niveau d’une
séquence octamérique répétée quatre fois présente du côté
N-terminal de la protéine [13]. La PrPc est considérée comme un
chélateur du cuivre et bien que la constante d’affinité semble
faible [89], elle pourrait avoir un rôle dans la prévention de la toxicité
du cuivre et dans sa redistribution (incorporation par la cellule ou
redistribution dans l’environnement cellulaire) [12]. Dans des
homogénats de cerveau, les concentrations les plus élevées en PrPc

sont trouvées dans les fractions synaptosomales où la protéine est
supposée jouer un rôle de tampon par rapport au cuivre et pourrait
intervenir dans la recaptation présynaptique du cuivre [91]. De plus,
la présence de cuivre pourrait être nécessaire à la protéine pour
assurer certaines fonctions, par exemple une activité SOD-like à la
surface de la cellule [14]. Il est possible que la PrPc remplace la SOD3
extracellulaire (libre ou fixée à la membrane) très peu exprimée au
niveau du cerveau [124]. Enfin, le cuivre pourrait avoir un rôle
structural et permettre des interactions entre la partie N-terminale
de la PrPc et d’autres protéines.

¶ Précurseur de la protéine amyloïde (PPA)

Le PPA est une protéine de surface exprimée par un grand nombre
de cellules et dont la fonction physiologique normale est inconnue.
L’épissage alternatif des transcrits du gène conduit à environ dix
isoformes [143]. Des mutations du PPA sont impliquées dans la
maladie d’Alzheimer [149]. Le PPA possède un domaine de fixation
du cuivre [57] et pourrait avoir un rôle dans son transport au niveau
de différents compartiments cellulaires [175]. Il a été montré que le
PPA réduit CuII en CuI, ce dernier pouvant être ensuite responsable
de la formation du radical hydroxyle, l’une des espèces réactives de
l’oxygène les plus nocives qui pourrait contribuer à la
neurodégénération observée dans la maladie d’Alzheimer [121, 177].

Pathologies liées au cuivre d’origine
génétique

SYNDROME DE MENKES

La maladie ou syndrome de Menkes est une anomalie du
métabolisme du cuivre, létale héréditaire et récessive liée à l’X [24, 61,

109, 163]. Le syndrome de Menkes est dû à une mutation du gène
ATP7A et codant pour la protéine Menkes ou protéine ATP7A. Le
syndrome de Menkes est plus connu sous le nom de « maladie des
cheveux crépus » (kinky hair disease) du fait de l’aspect
caractéristique des cheveux des enfants affectés. Seuls les garçons
sont atteints. Les femmes conductrices (hétérozygotes) sont souvent
phénotypiquement normales. De rares cas de filles malades ont été
décrits et peuvent s’expliquer par le phénomène d’inactivation
aléatoire du chromosome X ou lyonisation [ 4 1 ] . Une
neurodégénération progressive et des altérations du tissu conjonctif
sont les principales caractéristiques. La plupart des symptômes
s’expliquent par un dysfonctionnement d’une ou plusieurs enzymes
à cuivre [24]. Les syndromes anciennement nommés « syndrome de
la corne occipitale » ou « cutis-laxa lié à l’X » ou « syndrome
d’Ehlers-Danlos de type IX » caractérisés principalement par des
anomalies du tissu conjonctif, sont maintenant bien reconnus comme
une variante allélique plus bénigne de la maladie [25, 79, 130].
Il s’agit d’une maladie rare mais un certain nombre de cas sont
susceptibles de ne pas être diagnostiqués en raison de la
méconnaissance de ce syndrome, qui montre une certaine variabilité
phénotypique, et de l’espérance de vie très réduite des enfants
atteints.
Le tableau clinique se caractérise par une encéphalopathie
convulsivante qui est constante et débute vers l’âge de 3 mois,
associée à un retard physique et mental sévère, une hypothermie,
des altérations cutanées, vasculaires et osseuses, des cheveux très

particuliers (vrillés et cassants avec pili torti et trichorrhexis nodosa,
peu pigmentés), une paleur générale et une évolution rapidement
mortelle avant l’âge de 6 ans pour les formes sévères. Il existe une
importante anomalie de répartition du cuivre dans l’organisme : si
certains tissus sont déficitaires en cuivre (foie et cerveau), en
revanche la majorité en est surchargée.
Le diagnostic biochimique différentiel du syndrome de Menkes est
basé sur l’effondrement du taux plasmatique de céruloplasmine et
de cuivre et l’accumulation intracellulaire de cuivre par les cellules
en culture (fibroblastes ou amniocytes) qui correspond à une
perturbation de l’efflux [24, 45, 59, 60, 61, 161].
En l’absence de traitement réellement efficace, on conçoit
l’importance du conseil génétique pour cette pathologie. Le
diagnostic anténatal sur villosités choriales ou cellules amniotiques
est actuellement le seul moyen d’intervention [78].
Il existe un très grand nombre de mutations différentes du gène
ATP7A et chaque famille semble avoir sa propre mutation ; toutefois,
il est actuellement possible d’envisager le dépistage par biologie
moléculaire des femmes conductrices susceptibles de transmettre un
allèle pathologique du gène à leurs enfants et le dépistage prénatal
des fœtus atteints dans les familles dont la mutation a été identifiée
à partir du cas index [25, 26, 79, 118, 164, 165].

MALADIE DE WILSON

La maladie de Wilson est une anomalie autosomale récessive du
métabolisme du cuivre [11, 145]. Elle correspond à un trouble de
l’excrétion du cuivre dû à une mutation du gène ATP7B codant pour
la protéine Wilson ou protéine ATP7B. Ce gène s’exprime
essentiellement dans les cellules hépatiques [16, 158, 180]. Dans ces
conditions, le cuivre s’accumule dans les cellules et a un effet
toxique. Les organes touchés sont le foie et le cerveau [11, 145].
Les manifestations cliniques sont de trois types ; des formes
intermédiaires existent mais globalement, chaque type de tableau
clinique prédomine dans un tiers des cas [9, 24] :

– forme hépatique : des manifestations hépatiques surviennent à
l’adolescence ; elles peuvent correspondre à une hépatite, une
cirrhose chronique ou une insuffisance hépatique. L’évolution est
souvent assez lente mais dans certaines formes extrêmement sévères,
une hépatite fulminante peut se développer ; il existe également des
cas d’évolution de la cirrhose en cancer hépatique [19, 146] ;

– forme neurologique : avec des troubles des mouvements qui
proviennent de l’atteinte de la région cérébrale contrôlant les
mouvements coordonnés. On note des troubles pyramidaux (avec
signe de Babinski uni- ou bilatéral) et extrapyramidaux et des signes
cérébelleux. Un des symptômes les plus précoces est un trouble de
la parole. On note aussi une hypertonie ou une dystonie, des
tremblements et des mouvements anormaux ;

– forme psychiatrique : elle se manifeste par des troubles du
comportement avec perte du contrôle émotionnel, difficultés de
concentration, dépression et insomnies.
Le diagnostic n’est pas toujours très facile, selon les symptômes qui
prédominent. Dans le cas où les troubles neurologiques sont
tangibles, la maladie de Wilson fait en général partie des pathologies
prises en compte pour un diagnostic différentiel. Plusieurs
paramètres biologiques sont significativement modifiés au niveau :

– urinaire : la cupriurie est augmentée systématiquement ;

– sanguin : la cuprémie et la céruloplasminémie sont basses dans
90 % des cas ;

– intestinal : l’élimination fécale du cuivre est diminuée ;

– tissulaire : surcharge en cuivre au niveau hépatique, cérébral et
parfois rénal.
Enfin, chez les patients présentant des signes neurologiques et
psychiatriques, l’examen des yeux permet généralement de mettre
en évidence un dépôt verdâtre de cuivre dans la cornée, connu sous
le nom d’anneau de Kayser-Fleischer. En revanche, ce signe est
absent dans environ 50 % des cas de forme hépatique.
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Il existe un très grand nombre de mutations au niveau du gène
ATP7B, rendant difficile la mise au point d’un test de génétique
moléculaire simple pour le dépistage [35, 160]. Cependant, la fréquence
de certaines mutations dans certains types de populations (observée
en Europe et au Japon) permet quand même d’envisager dans
certains cas un test moléculaire [150].
Le traitement initial le plus efficace est l’administration d’un
chélateur du cuivre, associé à un régime alimentaire pauvre en
cuivre. Le premier chélateur utilisé a été la pénicillamine qui a
montré une toxicité gênante [9] ; actuellement, la trientine et le
tétrathiomolybdate sont les plus employés [10, 147]. Par ailleurs, le zinc
est très utilisé pour le traitement de maintenance. Il agit en induisant
les MT dans les cellules intestinales, celles-ci ayant une affinité très
importante pour le cuivre vont le piéger jusqu’à leur élimination
naturelle au cours du turnover des cellules épithéliales intestinales [9,

147]. Enfin, dans les cas graves d’hépatite fulminante, le seul
traitement est la transplantation hépatique [9].

DÉFICITS EN COX (CARDIOENCÉPHALOMYOPATHIE
INFANTILE)

Au minimum dix gènes nucléaires et trois gènes mitochondriaux
sont directement impliqués dans la biogenèse du complexe COX.
De plus, les gènes d’un certain nombre de protéines, nommées
facteurs d’assemblage de la COX, peuvent aussi être des candidats
pour certains types de déficit en COX [28]. Il existe donc une très
grande hétérogénéité dans l’origine génétique et dans le tableau
clinique et biochimique accompagnant les déficits en COX bien que
pour l’instant, aucune mutation n’ait été identifiée au niveau des
dix gènes structuraux nucléaires. Ces déficits sont impliqués dans
de nombreuses myopathies et maladies neurodégénératives [151].
L’activité de la chaîne respiratoire mitochondriale est altérée au
moins au niveau musculaire et cérébral. Certaines anomalies
touchent plus particulièrement les facteurs d’assemblage impliqués
dans la délivrance du cuivre à la COX. Ainsi, des mutations de SCO1
sont responsables de déficits en COX entraînant des problèmes
hépatiques et une encéphalopathie [170] ; des mutations de SCO2 ont
été identifiées dans d’autres cas de déficit en COX [69, 70, 127]

provoquant des cardio-encéphalo-myopathies infantiles. Le gène
SCO2 semble plus fréquemment impliqué, tandis que des mutations
de SCO1 et COX17 sont considérées comme des causes rares de
déficit en COX [63, 151].

DYSTONIE IDIOPATHIQUE PRIMAIRE DE L’ADULTE
(DYSTONIE CERVICALE)

La dystonie est un syndrome caractérisé par des contractions
musculaires involontaires causant des contorsions et des
mouvements répétitifs. La forme la plus fréquente est le torticolis
spasmodique. Sur le plan génétique, les dystonies sont le plus
souvent transmises suivant un mode mendélien. Elles ont été
assignées à différents loci suivant la forme. Il est intéressant de noter
que pour une forme récessive liée à l’X, le locus semble être en
Xq13.1 donc très proche du Menkes [120].
La pathogenèse de la dystonie idiopathique primaire de l’adulte
demeure inconnue à ce jour. Les études neuropathologiques réalisées
n’ont pas mis en évidence d’anomalies structurales constantes. Il a
été suggéré que des anomalies fonctionnelles ou métaboliques des
neurones du ganglion basal pourraient être à l’origine des
mouvements dystoniques [6, 72]. Une perturbation du métabolisme du
cuivre a été récemment mise en évidence. Une augmentation de la
teneur en cuivre et en manganèse ainsi qu’une diminution du taux
de protéine MNK et une augmentation des protéines WND et Cp
ont été observées dans les noyaux lenticulaires du cerveau de trois
patients [5, 7]. De plus, le taux d’ARNm de la protéine MNK et la
teneur en cuivre sont diminués dans les leucocytes des patients qui
présentent aussi des taux sériques significativement abaissés de Cp
et de cuivre [92, 113]. Toutes ces observations sont en faveur de
l’implication d’anomalies du métabolisme du cuivre dans cette
pathologie. Le plus probable semble être la déficience d’une protéine
chaperonne ou d’une protéine régulant le taux de protéine MNK,
mais cela reste à démontrer [4].

Intoxications et carences d’origine
nutritionnelle

INTOXICATIONS

L’incidence des intoxications par le cuivre sur la population générale
est très faible et les études dans ce domaine sont souvent
relativement anciennes.
Une intoxication aiguë par le cuivre est rare mais peut survenir en
cas d’absorption très importante (dose supérieure à 15 mg)
accidentelle ou volontaire (des cas de suicide au sulfate de cuivre
ont été signalés, notamment en Inde). Cela conduit à des crises de
vomissements spontanées et d’autres symptômes tels que : goût
métallique, ulcération de la muqueuse intestinale, nécrose hépatique,
ictère, hémoglobinurie, hématurie, oligurie, diarrhée [20].
L’intoxication chronique résultant d’une absorption excessive de
cuivre est généralement attribuée à l’utilisation d’ustensiles de
cuisine en cuivre ou à une eau contaminée [36]. Elle se caractérise par
une accumulation graduelle hépatique avec essentiellement des
manifestations hépatotoxiques, néphrotoxiques et une
hémoglobinurie dues à des lésions oxydatives endommageant les
membranes et les macromolécules cellulaires et peut évoluer vers la
mort. Deux exemples de ces intoxications chroniques touchant les
jeunes enfants ont été bien décrits : la cirrhose infantile indienne [157]

et la toxicose cuprique idiopathique [119] dont de nombreux cas ont
été répertoriés en Autriche (Tyrol). Les nouveau-nés et les jeunes
enfants sont les plus sensibles à une intoxication par le cuivre en
raison d’un taux d’absorption supérieur et de l’immaturité des
mécanismes d’excrétion biliaire [8]. Toutefois, s’il est indéniable que
ces deux pathologies sont dues à un apport nutritionnel excessif en
cuivre, l’implication d’autres facteurs étiologiques et en particulier
une prédisposition génétique (anomalie autosomale récessive) est
très probable bien que non démontrée pour l’instant. Le gène
candidat pourrait être un gène de régulation du métabolisme du
cuivre ou un gène du métabolisme des acides biliaires.
Il est finalement très incertain qu’il existe vraiment des cas
d’intoxication chronique au cuivre d’origine exclusivement
nutritionnelle, car l’organisme possède normalement des systèmes
efficaces de régulation de l’absorption et de l’excrétion du cuivre en
excès.
Il semble cependant qu’un excès de cuivre puisse entraîner une
augmentation du risque de mortalité par cancer et maladies
cardiovasculaires [102].

CARENCES

Les carences profondes sont assez rares chez l’homme ; elles ont été
décrites par plusieurs auteurs [21, 167].
Les carences en cuivre les plus fréquentes et les plus graves sont
celles survenant chez les prématurés, en particulier ceux qui ont un
poids très faible à la naissance. En effet, durant les premiers mois de
la vie, la balance cuprique est négative car les besoins sont
importants et l’alimentation lactée (surtout le lait de vache et les
laits enrichis du commerce) est pauvre en cuivre, qui de plus y est
peu absorbable [32]. Le nouveau-né est donc dépendant de ses
réserves hépatiques. Or, le foie d’un prématuré est plus petit que
celui d’un enfant mature et contient, à poids égal, moins de cuivre
car celui-ci y est surtout stocké durant les derniers mois de la
gestation [156, 178].
Sur un plan plus général, des carences en cuivre peuvent survenir
chez des individus dont l’alimentation contient des quantités élevées
de zinc et de fer qui vont diminuer l’absorption gastro-intestinale
du cuivre [137 , 179 ] . Les sujets présentant un syndrome de
malabsorption (maladie cœliaque, mucoviscidose...) [179] et les
patients sous nutrition parentérale totale sont aussi susceptibles
d’être carencés en cuivre [81, 167].
Les manifestations cliniques d’une carence en cuivre sont peu
spécifiques ; il s’agit principalement d’anémie, neutropénie et
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anomalies des os avec tendance aux fractures ; ces dernières étant
surtout observées dans les carences du jeune enfant [21, 23, 56, 179]. Le
déficit en cuivre entraîne aussi une hypercholestérolémie et une
diminution de l’immunité cellulaire [82]. Un risque athérogène
(augmentation du rapport low density lipoprotein [LDL]/high density
lipoprotein [HDL]), une diminution de la tolérance au glucose et un
électrocardiogramme présentant des irrégularités ont également été
décrits, toutes ces manifestations constituant des facteurs de risque
pour les maladies cardiovasculaires [38, 85, 112, 123, 142, 167].

Paramètres biologiques d’évaluation
de l’homéostasie du cuivre

Les principaux moyens d’évaluation de l’homéostasie du cuivre chez
un individu sont :

– le dosage du cuivre plasmatique : la valeur normale moyenne de
la cuprémie est de 1 200 ± 300 mg/L (18,7 ± 4,6 mmol/L) ;

– le dosage de la céruloplasmine : ses valeurs normales moyennes
sont de 270 à 630 mg/L (1,7 à 3,9 mmol/L).

Les valeurs normales de ces deux paramètres peuvent varier suivant
les auteurs et la méthode de dosage.
Certaines hormones ont un effet hypercuprémiant : les
catécholamines, les œstrogènes, les androgènes, les hormones
thyroïdiennes. Une hypercuprémie peut être associée à des troubles
hormonaux, hépatiques, inflammatoires ou hématologiques.
Une hypocuprémie peut être associée à une hypothyroïdie, une
collagénose, une anémie ferriprive, une brûlure grave ou une
néphrose.

Conclusion

Les connaissances sur le métabolisme du cuivre ont fait des progrès
énormes ces dernières années, aussi bien dans les aspects mécanistiques
détaillés au niveau de la cellule et dans ses nombreux rôles au niveau de
l’organisme que dans les pathologies où il est impliqué. Toutefois, ces
nouvelles connaissances ont en même temps soulevé d’autres questions
et il est probable que dans les années à venir, les recherches vont surtout
se focaliser sur les implications du cuivre dans la pathogenèse des
maladies neurodégénératives qui est encore un domaine mal connu.
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Métabolisme du fer

M.-B. Troadec, O. Loréal, P. Brissot

Le métabolisme du fer est caractérisé par une homéostasie finement régulée, au niveau de l’absorption
intestinale, du transport, de la distribution et de la biodisponibilité du fer. La découverte de transporteurs
transmembranaires du fer tels que DMT1 et la ferroportine et de régulateurs majeurs, tels que HFE,
hepcidine et hémojuvéline, a permis une meilleure compréhension moléculaire du métabolisme du fer.
Ces progrès ont eu non seulement une répercussion directe sur la classification des hémochromatoses
mais ont d’ores et déjà permis une amélioration de la prise en charge diagnostique des patients. Nous
aborderons donc le métabolisme du fer en donnant les caractéristiques de l’homéostasie du fer, puis en
décrivant le métabolisme du fer et ses acteurs, avant de présenter les régulateurs du métabolisme du fer,
et d’exposer quelques cadres pathologiques associés à des perturbations du métabolisme du fer.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
Le fer est un métal indispensable à la vie. Cependant, des

ajustements imparfaits de sa quantité, excès ou carence, ou de

ses formes chimiques peuvent avoir des effets délétères sur les
cellules. C’est pourquoi le métabolisme du fer est caractérisé par
une grande stabilité. L’homéostasie du fer est donc finement
contrôlée, tant au niveau de son absorption, de son transport,
de sa distribution que de sa biodisponibilité. Les mécanismes
impliqués dans la régulation du métabolisme du fer sont de
mieux en mieux compris, et les dix dernières années ont été
riches en découvertes de nouvelles protéines impliquées dans le
métabolisme du fer.

Nous proposons de présenter, dans une première partie, les
caractéristiques de l’homéostasie du fer, puis de décrire le
métabolisme du fer et ses acteurs, avant de présenter les
régulateurs du métabolisme du fer. Dans une dernière partie,
nous exposerons quelques cadres pathologiques associés à des
perturbations du métabolisme du fer.

■ Homéostasie du fer

Sources du fer

Source endogène
Environ 1/200e (20 mg) du stock total de fer circule dans le

sang quotidiennement. La principale source de ce fer biodispo-
nible circulant est endogène, provenant du recyclage du fer de
l’hémoglobine des globules rouges lors de leur dégradation par
les macrophages (érythrophagocytose) de la rate, du foie et de
la moelle osseuse (revue [1]). Ainsi, le contrôle du relargage du
fer macrophagique dans la circulation systémique est un point
clé du contrôle de l’homéostasie du fer.

Source exogène
Le fer exogène, qui provient de l’absorption digestive du fer

alimentaire au niveau duodénal, compense les pertes quotidien-
nes d’environ 1 mg, inévitables et incontrôlées, dues à l’élimi-
nation des cellules intestinales et cutanées sénescentes, ainsi
qu’aux pertes urinaire, biliaire et sudorale [1]. Bien que minime
en quantité par rapport au fer provenant des macrophages,
l’absorption intestinale du fer est néanmoins indispensable.
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L’absorption digestive, qui est en partie modulable, est en effet
le seul moyen de contrôle du stock en fer global de l’organisme.
Des anomalies de l’absorption digestive du fer peuvent conduire
à des pathologies de surcharges en fer, comme c’est le cas au
cours de l’hémochromatose génétique, ou de carence martiale.

Les sources nutritionnelles de fer apportent ce métal sous
deux formes moléculaires au niveau de la lumière intestinale :
le fer héminique, c’est-à-dire lié à l’hème et le fer non
héminique.

Le fer non héminique représente les 9/10e du fer alimentaire
et provient principalement des aliments d’origine végétale
(exemple : cacao en poudre, lentilles). Le fer héminique repré-
sente 1/10e du fer alimentaire et provient des aliments d’origine
animale, comme la viande, les crustacés, le poisson et le jaune
d’œuf. L’absorption de la forme héminique du fer est plus
efficace que celle du fer non héminique, le fer héminique
représentant plus du tiers du fer absorbé. L’absorption du fer est
modulée par les nutriments. Elle est en particulier stimulée par
la vitamine C, et réduite par le calcium et la consommation de
thé ou de café lors des repas.

Répartition du fer dans l’organisme
Répartition quantitative du fer

Le stock en fer global de l’organisme est d’environ 4 g chez
l’homme adulte en situation normale. Le fer se répartit quanti-
tativement dans l’organisme entre des sites d’utilisation et des
sites de stockage. Soixante-dix pour cent du fer de l’organisme
est utilisé dans la moelle osseuse, pour être incorporé dans
l’hème au cours de la synthèse de l’hémoglobine des érythrocy-
tes. Le muscle est le deuxième site d’utilisation de fer (10-20 %
du fer total de l’organisme), où il est nécessaire à l’activité de
certaines protéines (myoglobines en particulier). Le foie peut
capter et stocker des quantités importantes de fer, notamment
lorsque ce dernier est présent en excès dans le plasma [1].

Répartition qualitative du fer
La distribution du fer est systémique via le courant sanguin,

et est assurée principalement par un transporteur spécifique, la
transferrine. La saturation de la transferrine par le fer est
comprise entre 30 et 45 % chez un sujet sain. Lorsque celle-ci
s’élève au-dessus de 45 % apparaît une forme de fer, dite fer
non lié à la transferrine (FNLT), dont la nature biochimique est
incomplètement connue (liaison à des ligands de type citrate,
acétate, adénosine diphosphate, albumine, etc.). Cette forme de
fer est très avidement captée par les hépatocytes. Le fer plasma-
tique labile (labile plasma iron [LPI]) semble correspondre à la
fraction toxique redox active du FNLT qui apparaît lorsque la
saturation de la transferrine dépasse 75 % [2].

Le fer fonctionnel est localisé dans les sites d’utilisation. Il est
alors lié à l’hème, principalement dans l’hémoglobine des
érythrocytes, dans la myoglobine des cellules musculaires, dans
d’autres hémoprotéines (oxydases, peroxydases, catalases,
cytochromes, guanylate cyclase, hydrolases, NO synthase, etc.)
ou bien incorporé dans des protéines à centre fer-soufre
(ferrochelatase, iron regulatory protein 1 [IRP1], IRP2). Ce fer joue
un rôle essentiel dans de nombreuses réactions enzymatiques
impliquées notamment dans la prolifération cellulaire, la
synthèse de l’acide désoxyribonucléique (ADN), l’oxygénation
des cellules et la respiration cellulaire.

Il existe dans la cellule un pool de transit, où le fer est lié à
des molécules non identifiées. Ce fer intracellulaire cytoplasmi-
que, facilement mobilisable par les cellules, porte le nom de
pool labile de fer (labile iron pool [LIP]). Ce fer, surtout le fer
ferrique Fe3+, peut être toxique. Ce LIP est évalué entre 0,5 µM
et 10 µM, ce qui correspond à environ 1 % du fer intracellulaire
total [1].

Le stockage du fer est assuré par les molécules de ferritine
dans les cellules.

Élimination du fer
L’élimination du fer par l’organisme est très peu contrôlée ;

ces pertes sont limitées mais incompressibles. Les portes de

sortie du fer sont la desquamation des cellules intestinales ou
des cellules de l’épiderme ainsi que les excrétions urinaire et
biliaire. Chez la femme, ces pertes sont majorées par les
hémorragies menstruelles, les grossesses et l’allaitement.

Toxicité
Le fer est potentiellement toxique pour les cellules. En effet,

le fer, par son activité oxydoréductrice, peut catalyser la
formation de radicaux libres pouvant conduire à des lésions
cellulaires par peroxydation. Le fer agit également sur la
modulation de l’expression des gènes pouvant être impliqués
dans l’apparition des lésions. Le contrôle des formes chimiques
du fer est donc primordial. Il est assuré par la transferrine dans
le plasma et par la ferritine dans les cellules.

■ Mécanismes moléculaires
du métabolisme du fer

Absorption digestive du fer
L’absorption intestinale du fer se déroule au niveau des

entérocytes différenciés du duodénum et du haut jéjunum
(Fig. 1).

Absorption du fer héminique

L’absorption du fer héminique fait intervenir un transporteur
membranaire spécifique, HCP1 (heme carrier protein 1) [3]. La
localisation membranaire de ce transporteur est régulée par la
charge en fer. Une fois entré dans l’entérocyte, l’hème est clivé
par l’hème oxygénase 1 (gène HMOX1) et le fer est délivré dans
le cytoplasme, rejoignant le pool de fer libre facilement
mobilisable.

Absorption du fer non héminique

Le fer ferrique, contenu dans la lumière digestive, est dans un
premier temps réduit en fer ferreux par des réductases localisées
sur la membrane apicale des entérocytes, dont la protéine
DCYTB (duodenal cytochrome B) (revue [4]). L’expression de cette
ferriréductase est régulée par le taux de fer dans l’organisme.

Une fois réduit, le fer ferreux de la lumière de l’intestin est
pris en charge par le transporteur DMT1, codé par le gène
SLC11A2 (revue [4]). Ce transporteur DMT1 n’est nécessaire ni
dans le placenta, ni pour l’entrée du fer dans l’hépatocyte, mais
est essentiel pour une absorption normale intestinale du fer,
ainsi que pour les précurseurs érythroïdes [5]. L’expression de
DMT1 est modulée par le fer du bol alimentaire et par le statut
en fer de l’organisme.

Le routage intracellulaire du fer dans l’entérocyte à partir du
pôle apical vers le pôle basal est encore mal compris.

Export du fer transitant par l’entérocyte

Le couple ferroportine-héphaestine, localisé au pôle basal de
l’entérocyte, est impliqué dans l’export entérocytaire du fer.

“ Point fort

Le métabolisme du fer a une triple stabilité : au niveau du
stock total en fer de l’organisme, au niveau de la
distribution de ces stocks entre les différents organes, et au
niveau des formes chimiques de fer, afin d’en minimiser la
toxicité. La compréhension des mécanismes moléculaires
de l’homéostasie du fer, tant pour la gestion des stocks en
fer que pour sa biodisponibilité, a beaucoup progressé ces
dernières années (Tableau 1).
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La ferroportine (également appelée IREG1) est l’exporteur du
fer ferreux (revue [4]), codé par le gène SLC40A1. Cette protéine
transmembranaire pourrait s’associer en multimère [6]. Elle a été
décrite dans le placenta, le foie, la rate, le rein, les cellules du
système réticuloendothélial, le duodénum et le côlon. Dans
l’intestin, elle est exprimée à la surface basolatérale de l’entéro-
cyte apical. Le taux de cette protéine est augmenté dans
l’intestin lors de situations d’accroissement des besoins en fer,
telles que l’hypoxie ou une carence en fer.

La régulation de l’expression de la ferroportine est complexe :
transcriptionnelle par la charge en fer intracellulaire, traduc-
tionnelle via le système IRE/IRP (iron responsive element/iron
regulatory protein), et post-traductionnelle par le niveau de sa
dégradation [7] induite par l’hepcidine, protéine clé du métabo-
lisme du fer. Il est enfin possible que des changements de
partenaires moléculaires et/ou de localisation subcellulaire
régulent aussi l’activité de ce transporteur [6].

L’héphaestine (gène HEPH) est une ferroxydase qui permet
l’oxydation de fer ferreux Fe2+ en fer ferrique Fe3+, après l’export
du fer par la ferroportine, forme sous laquelle le fer peut alors
être pris en charge par la transferrine plasmatique. L’héphaes-
tine est exprimée sur la membrane basale de l’entérocyte apical
et est présente également dans le cerveau, la rate et le poumon.

Transport plasmatique du fer
Le fer est distribué dans l’organisme par le courant sanguin.

Le système de transport du fer dans le plasma fait intervenir la
transferrine. Cependant, lorsque le fer plasmatique n’est pas lié
à la transferrine, il est dénommé « fer non lié à la transferrine »
(FNLT).

La transferrine (TF) est une b-globuline synthétisée dans le foie
et sécrétée dans le plasma. Sa caractéristique majeure est de
présenter deux sites de liaison capables de prendre chacun en
charge un atome de fer ferrique Fe3+. Le fer, sous sa forme
complexée à la transferrine, est alors non toxique pour
l’organisme.

Le fer peut aussi être transporté par des systèmes indirects,
comme c’est le cas avec l’haptoglobine, liant l’hémoglobine et
avec l’hémopexine, liant l’hème libre, provenant de l’hémolyse
intravasculaire des érythrocytes. Ces deux protéines sont
synthétisées et sécrétées par l’hépatocyte. Enfin, la ferritine,
protéine de stockage intracellulaire du fer, est retrouvée aussi
dans le plasma. Elle pourrait jouer un rôle dans le transport
plasmatique du fer, notamment au cours des surcharges hépati-
ques en fer, où le taux de ferritine plasmatique est élevé.
Cependant, il n’est pas prouvé que la ferritine plasmatique soit
particulièrement riche en fer.

Import du fer dans la cellule
L’import du fer dans la cellule dépend de deux paramètres :

la nature du fer plasmatique et le type cellulaire concerné par
cette captation (Fig. 1).

Cycle de la transferrine
Le système le plus répandu de captation intracellulaire du fer

dans l’organisme repose sur l’internalisation de la transferrine
diferrique, appelé le cycle de la transferrine (revue [8]). Au moins
trois acteurs sont impliqués dans cette captation du fer : le
récepteur 1 de la transferrine, la molécule HFE et la
b-2-microglobuline.

Tableau 1.
Principaux acteurs du métabolisme du fer chez l’homme. Noms officiels donnés par le consortium HUGO (human genome).

Symbole officiel
du gène

Locus
chromosomique
chez l’homme

Autres symboles Protéine produite Processus biologique Fonction moléculaire

CYBRD1 2q31.1 DCYTB DCYTB Captation du fer alimentaire Ferriréductase

SLC11A2 12q13 DMT1 ; NRAMP2 ;
DCT1

DMT1 Captation du fer alimentaire
et import de fer

Transporteur de fer ferreux

nd 17q11.1 HCP1 Hème transporteur 1 (heme
carrier protein 1)

Import du fer Transporteur de fer
héminique

CP 3q23-q25 Céruloplasmine Export du fer Ferroxydase

SLC40A1 2q32 IREG1 ; MTP1 ;
SLC11A3 ; FPN

Ferroportine Export du fer Transporteur de fer ferreux

HEPH Xq11-q12 CPL ; KIAA0698 Héphaestine Export entérocytaire Ferroxydase

TF 3q22.1 Transferrine Transport Liaison au fer

TFRC 3q29 TFR1 ; TFR ; CD71 Récepteur 1 de la transferrine Import du fer Récepteur

nd décrit chez la souris Steap3 (souris) Ferriréductase 1 de mammifère
(souris)

Import de fer (cycle de la
transferrine)

Ferriréductase

HFE2 1q21.1 HJV ; RGMC ; HFE2A Hémojuvéline Régulation Liaison à la néogénine

HAMP 19q13.1 HEPC ; LEAP1 Hepcidine Régulation Liaison à la ferroportine

HFE 6p21.3 HH ; HFE1 ; HLA-H HFE Régulation Liaison à TFR1

ACO1 9p22-q32 ; 9p22-p13 IRP1 ; IREB1 ; IREBP IRP1 Régulation Aconitase et liaison aux
IRE

IREB2 15q25.1 IRP2 ; ACO3 ;
IRP2AD

IRP2 Régulation Liaison aux IRE

NEO1 15q22.3-q23 NGN Néogénine Régulation Liaison à l’hémojuvéline

TFR2 7q22 Récepteur 2 de la transferrine Régulation nd

B2M 15q21-q22.2 b-2-microglobuline Régulation Liaison à HFE

FTH1 11q13 FTH H-ferritine Stockage Ferroxydase

FTL 19q13.3-q13.4 L-ferritine Stockage

FECH 18q21.3 EPP ; FCE Ferrochélatase Synthèse de l’hème Chélatase

ALAS1 3p21.1 ALAS ; ALAS3 ;
ALASH ; MIG4

Aminolévulinate synthase 1 Synthèse de l’hème Synthétase

ALAS2 Xp11.21 ANH1 ; ASB Aminolévulinate (delta)
synthase 2

Synthèse de l’hème Synthétase

UROD 1p34 Uroporphyrinogène
décarboxylase

Synthèse de l’hème Synthétase

HMOX1 22q13.1 HO-1 Hème oxygénase 1 Dégradation de l’hème Oxygénase

nd : non déterminé.
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Le récepteur 1 de la transferrine (TFR1) est une glycoprotéine
transmembranaire constituée de deux sous-unités reliées par des
liaisons disulfures. Chaque sous-unité possède un domaine
extracellulaire de fixation pour la transferrine. Le récepteur 1 de
la transferrine est presque ubiquitaire à l’exception des cellules
érythroïdes matures. La régulation de l’expression du TFR1 est
complexe, faisant surtout intervenir des détecteurs du taux
intracellulaire de fer, par le système IRE/IRP, aboutissant, en
situation d’excès de fer, à une dégradation de l’acide ribonucléi-
que messager (ARNm) du TFR1, visant à limiter l’entrée de fer
dans la cellule.

La protéine HFE [9] est une protéine de type HLA classe I-like
qui possède un domaine transmembranaire et trois domaines
globulaires extracellulaires. Elle est exprimée à la membrane
cellulaire des entérocytes cryptiques des villosités intestinales
ainsi qu’à celle des macrophages, et des hépatocytes. La protéine
HFE forme un complexe stable avec le TFR1 et la b-2-
microglobuline, régulant l’affinité du récepteur pour la transfer-
rine diferrique plasmatique et modulant ainsi les entrées du fer
dans la cellule.

Le gène HFE est impliqué dans la forme la plus fréquente des
surcharges en fer génétiques, l’hémochromatose de type 1 [9], au
cours de laquelle la protéine HFE mutée ne s’associe plus
correctement avec la b-2-microglobuline.

Le cycle de la transferrine (revue [8]) : la transferrine diferrique
se fixe sur le récepteur 1 de la transferrine (TFR1) présent à la
surface cellulaire avec une haute affinité, provoquant l’interna-
lisation du complexe transferrine-TFR1 par endocytose. Dans
l’endosome, l’acidification du pH facilite la dissociation du fer
ferrique Fe3+ et de la transferrine permettant le recyclage du
complexe transferrine-TFR1 à la surface de la cellule, puis la
dissociation de l’apotransferrine et du TFR1. Parallèlement, le fer
ferrique Fe3+ endosomal est réduit en fer ferreux Fe2+ avant son

export vers le cytoplasme. Une ferriréductase, baptisée Steap3, et
impliquée dans cette étape du cycle de la transferrine, vient
d’être récemment décrite chez la souris [10]. Elle est fortement
exprimée dans les tissus hématopoïétiques comme la moelle
osseuse et le foie fœtal. Cette protéine colocalise avec la
transferrine (TF), le TFR1 et le DMT1. Une fois le fer endosomal
réduit en fer ferreux, la sortie de ce fer de l’endosome est
assurée par le transporteur DMT1 [5].

Cas particulier : le mécanisme de captation du fer
par l’entérocyte

Il dépend de la différenciation de cette cellule. L’entérocyte a
deux sources potentielles de fer : la lumière intestinale et le
courant sanguin. Les entérocytes matures de l’apex des villosités
intestinales, dépourvus de TFR1, captent le fer alimentaire
luminal par DCYTB/DMT1, alors que les entérocytes des cryptes
utilisent principalement le fer plasmatique par le système
TF/TFR1.

Cette particularité dans les modes de captation du fer a été à
l’origine de la théorie de « la programmation des cellules des
cryptes intestinales » [11]. Brièvement, cette hypothèse proposait
que les cellules des cryptes intestinales aient un rôle de détec-
teur des besoins en fer de l’organisme en captant le fer circulant
par TF/TFR1/HFE et subissent une programmation pour que, au
cours de leur différenciation, lorsqu’elles atteignent l’apex des
villosités intestinales, qui est le siège effectif de cette absorption,
leur arsenal protéique DCTYB/DMT1 soit adapté à ces besoins
en fer. Aujourd’hui, on peut considérer que cette théorie est
invalidée.

Cas particulier : l’hépatocyte
L’hépatocyte capte le fer lié et non lié à la transferrine. Il est

capable de capter le fer selon plusieurs mécanismes.
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Figure 1. Représentation schématique des acteurs du métabolisme du fer. Trois types cellulaires majeurs sont représentés : l’entérocyte apical (absorption
intestinale de fer), l’hépatocyte (stockage et régulation du métabolisme du fer) et le macrophage (dégradation de l’hème et recyclage du fer). Ces molécules
ont été classées selon quatre items : import, stockage, export et régulateurs de l’homéostasie du fer.
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La source principale de fer provient, classiquement, de
l’internalisation du complexe TF-TFR1.

L’hépatocyte exprime aussi un homologue du TFR1, le
récepteur 2 de la transferrine (TFR2). Il est retrouvé dans le foie
et les précurseurs érythroïdes. L’affinité du TFR2 pour la
transferrine est 25 fois inférieure à celle du TFR1 pour la
transferrine, le TFR2 n’est donc pas directement impliqué dans
la captation du fer-transferrine. Si le TFR2 ne joue pas un rôle
majeur dans la captation du fer lié à la transferrine, c’est un
acteur incontournable de la régulation de la captation du fer par
l’hépatocyte, par des mécanismes encore mal connus.

En revanche, l’hépatocyte a la particularité de capter massi-
vement le fer non lié à la transferrine (FNLT), puisque 90 % du
FNLT est retenu dans le foie dès son premier passage hépatique
contre seulement 2 % pour la transferrine diferrique. Cette
entrée du fer n’est pas régulée par l’augmentation du taux de fer
intracellulaire, ce qui est important physiopathologiquement
puisque le FNLT est toxique. Ce mode d’entrée du fer ne serait
pas exclusif aux hépatocytes ; seraient aussi concernés les
cellules d’origine érythroïde, le cœur et le pancréas.

Utilisation du fer pour la synthèse de
l’hème

Incorporation du fer dans l’hème : utilisation
principale du fer de l’organisme

Le site d’utilisation majoritaire du fer est la moelle osseuse où
il est incorporé dans l’hème de l’hémoglobine. Cependant, de
nombreux types cellulaires sont aussi concernés.

L’hème est un complexe de protoporphyrine IX et de fer. La
biosynthèse de l’hème implique huit enzymes, dont quatre sont
cytoplasmiques et quatre sont mitochondriales. La première
étape mitochondriale est la condensation du succinyl CoA avec
la glycine pour former le 5-aminolévulinate (ALA). Cette
réaction est catalysée par l’ALA synthase (ALAS). Les quatre
étapes suivantes sont cytoplasmiques, aboutissant à un précur-
seur de la protoporphyrine. Les trois dernières étapes sont
ensuite à nouveau mitochondriales, dont la dernière consiste en
l’incorporation de fer ferreux Fe2+ dans la protoporphyrine IX,
réaction catalysée par la ferrochélatase (gène FECH) et produisant
alors l’hème (revue [8]).

La source du fer incorporé dans l’hème n’est pas bien identi-
fiée, sauf dans les précurseurs des érythrocytes où le fer provient
exclusivement de la transferrine diferrique.

Dégradation de l’hème et libération du fer
Ce sont les macrophages du système réticuloendothélial (rate,

moelle osseuse et foie) qui éliminent les érythrocytes sénescents
et assurent le recyclage du fer héminique (revue [12]). Cette
fonction est essentielle dans le maintien de l’homéostasie du fer,
puisqu’elle constitue la source principale de fer biodisponible,
pour l’érythropoïèse notamment. Les macrophages reconnais-
sent spécifiquement les érythrocytes sénescents (revue [13]), puis
ces derniers sont internalisés dans un phagolysosome, au sein
duquel l’érythrocyte sera dégradé, libérant l’hémoglobine. Le
recyclage du fer héminique proprement dit commence alors par
la libération de l’hème, après son transport dans le cytoplasme.
La dégradation de l’hème fait intervenir une chaîne enzymati-
que constituée d’une NADPH-cytochrome c, de l’hème oxygénase
1 (gène HMOX1) et de la biliverdine réductase (revue [12]),
libérant du CO, du fer et de la bilirubine. Le fer sera alors stocké
ou exporté hors de la cellule par la ferroportine.

Stockage cellulaire du fer
L’acteur principal du stockage du fer est la ferritine et

l’organe de réserve du fer par excellence est le foie. Cependant,
le fer peut aussi s’accumuler, notamment dans le système
réticuloendothélial, le cœur, le pancréas, ou certaines régions du
cerveau.

La ferritine est un hétéropolymère constitué de 24 sous-unités
formant une coque, pouvant accueillir en son centre jusqu’à
4 500 atomes de fer. Ses sous-unités sont de deux types : la

chaîne légère ou L-ferritine (FTL) (ferritin light chain) qui est la
plus impliquée dans le stockage du fer proprement dit, et la
chaîne lourde ou H-ferritine (FTH1) (ferritin heavy chain), qui a
une activité ferroxydase permettant l’intégration du fer dans la
ferritine. Dans les tissus, dont la capacité de stockage en fer est
élevée comme le foie ou la rate, la ferritine est surtout consti-
tuée de L-ferritine.

Outre son rôle cytoplasmique dans le stockage du fer, la
ferritine peut être sécrétée, et sa quantité dans le plasma sera
alors le reflet de la charge en fer hépatique, ou se lier à l’ARN
ou l’ADN. Un récepteur membranaire de la H-ferritine vient
d’être récemment décrit [14].

Export cellulaire du fer
L’export du fer ferreux des cellules sera assuré pour le

transport, par la ferroportine, et pour l’oxydation, par la
céruloplasmine (Fig. 1).

Il est désormais acquis que la ferroportine joue un rôle dans le
transfert de fer maternofœtal, le recyclage du fer macrophagi-
que, l’absorption intestinale de fer et la mobilisation des stocks
en fer du foie.

La céruloplasmine (CP) est une enzyme qui porte 90 à 95 %
du cuivre présent dans le sérum ; elle est synthétisée par le foie,
sécrétée ou exprimée par les astrocytes du cerveau et ancrée
dans la membrane. La céruloplasmine présente une activité
ferroxydase qui permet de convertir le fer ferreux Fe2+ plasma-
tique en fer ferrique Fe3+, forme permettant son recrutement par
la transferrine [15]. L’expression de cette protéine serait peu
modulée par le statut en fer.

■ Régulation du métabolisme
du fer

L’homéostasie du fer doit être ajustée en fonction des besoins
de l’organisme, c’est-à-dire :
• de la richesse en fer de l’alimentation ;
• des stocks en fer ;
• de l’érythropoïèse. Ce facteur serait le plus puissant des

régulateurs et n’est pas forcément corrélé avec le taux de fer
de l’organisme ;

• de l’hypoxie, notamment lors de l’effort musculaire, et qui
peut se superposer partiellement avec les besoins en érythro-
poïèse ;

• des réactions inflammatoires.
Pour assurer une homéostasie du fer en adéquation avec les

besoins en fer, la régulation du métabolisme du fer fait interve-
nir des régulateurs locaux, comme la charge en fer intracellu-
laire, mais aussi des régulateurs systémiques, notamment
l’hepcidine.

Mécanismes locaux de régulation
des acteurs du métabolisme du fer

Régulation transcriptionnelle : facteurs
de transcription et éléments de réponse

Le fer libre intracellulaire induit un stress oxydatif, qui peut
activer des éléments de réponse sur l’ADN, nommés ARE
(antioxydant response element) ou EpRE (electrophile response

“ Point fort

Une régulation fine de la quantité de fer plasmatique est
nécessaire à un équilibre correct entre les compartiments
d’utilisation et de stockage du fer.
L’hepcidine est un de ces régulateurs.
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element), régulant ainsi la transcription de gènes du métabolisme du fer
qui contiennent des séquences ARE actives dont les gènes de la
H-ferritine, de la L-ferritine et de l’hème oxygénase 1.

L’activité du facteur de transcription HIF1 (hypoxia inducible
factor 1) est induite par l’hypoxie et conditionnée par la présence
de fer. Ce facteur de transcription hétérodimérique est composé
de deux sous-unités, HIF-alpha inductible et HIF-b/ARNT constitu-
tive. Brièvement, quand la cellule est en normoxie ou est replète
en fer, HIF-a est dégradé par le protéasome (revue [16]). À
l’opposé, en condition d’hypoxie, HIF-a est transloqué dans le
noyau, et se lie à HIF-bêta, formant ainsi le facteur de transcrip-
tion actif. Comme on le voit, la relation est étroite entre le
métabolisme de l’oxygène et celui du fer. Les nombreuses cibles
transcriptionnelles de HIF jouent un rôle critique dans
l’érythropoïèse, la vasodilatation, l’angiogenèse, mais aussi le
métabolisme du fer en régulant notamment l’expression de la
transferrine, du récepteur 1 de la transferrine, de la ferrochéla-
tase, de l’hème oxygénase 1, ou encore de la céruloplasmine.

Régulation post-transcriptionnelle : système
IRE/IRP

Il existe un système moléculaire, contrôlant la régulation
post-transcriptionnelle de certains gènes, dont l’activité est
directement corrélée à la charge intracellulaire libre en fer. Ce
système fait intervenir une séquence spécifique de l’ARNm,
nommée IRE (iron responsive element), sur laquelle se lie une
protéine cytoplasmique, baptisée IRP (iron regulatory protein)
(revue [17]) (Tableau 2).

À ce jour, deux IRP ont été décrites : IRP1 et IRP2.
IRP1 est une protéine cytoplasmique monomérique, ubiqui-

taire avec une prépondérance dans le foie, l’intestin et le rein.
Cette protéine possède un centre fer-soufre dont l’état d’oxyda-
tion par le fer est le reflet de la charge en fer intracellulaire.
Ainsi, en présence de fer, IRP1 possède une activité aconitase
catalysant la transformation du citrate en isocitrate, et ne peut
pas lier la séquence nucléotidique régulatrice IRE de l’ARNm. Ce
n’est qu’en condition de carence en fer que IRP1 acquiert la
capacité à lier l’IRE. L’idée est que la compétition entre ces deux
fonctions, aconitase ou liaison à l’ARNm, confère à IRP1 un rôle
central dans l’homéostasie cellulaire du fer : IRP1 répond au
statut cytoplasmique de fer et au stress oxydatif grâce à son
centre fer-soufre labile en alternant entre son activité aconitase
cytoplasmique et sa fonction de liaison à l’ARN.

Chez l’homme, IRP2 est identique à 57 % avec IRP1 et peut
également fixer l’IRE des ARNm. Bien que possédant un centre
fer-soufre, IRP2 ne présente aucune activité aconitase. IRP2 est
moins abondante que IRP1 dans la plupart des cellules et est
majoritairement exprimée dans l’intestin et le cerveau. La
protéine IRP2 voit sa dégradation par le protéasome modulée
par deux paramètres : son ubiquitination [18] et le statut en fer
de la cellule. IRP2 est donc régulée par sa dégradation protéique
en présence de fer et d’oxygène.

L’élément de réponse au fer (IRE) est une séquence nucléotidi-
que localisée dans les régions non traduites d’un ARNm, et qui
peut être présent en plusieurs copies. La séquence nucléotidique
consensus d’un IRE permet à l’ARNm d’adopter une structure
secondaire dite en « épingle à cheveux », lui conférant sa
capacité à fixer l’IRP.

D’une manière générale, un IRE, situé en 3’ non traduit de
l’ARNm, contrôle la stabilité de cet ARNm (par exemple le gène
du récepteur 1 de la transferrine), alors qu’un IRE situé en 5’
non traduit contrôle la traduction de l’ARNm (par exemple, la
ferritine). Ainsi, quand le fer est en excès, la synthèse de
ferritine augmente, exacerbant le stockage du fer. À l’inverse, la
synthèse du récepteur de la transferrine diminue, entraînant
une chute dans la captation cellulaire de fer (Tableau 2).

La force de ce système est qu’il régule le taux de protéines
directement liées au métabolisme du fer, dont le récepteur 1 de
la transferrine (entrée du fer), la ferritine-H, la ferritine-L
(stockage du fer), la ferroportine (export du fer), DMT1 (absorp-
tion de fer) et l’ALAS (synthèse de l’hème) (revue [17]).

Régulation de l’utilisation du fer
Le fer est principalement utilisé dans l’organisme pour la

synthèse de l’hème.
La biosynthèse de l’hème érythroblastique dépend en grande

partie de l’activité de l’ALAS2 (revue [8]). Le promoteur de ce
gène est sous la dépendance de facteurs de transcription
spécifiques des érythroïdes induits par l’érythropoïétine, comme
GATA-1 et NF-E2. De plus, l’ARNm de l’ALAS2 contient une
séquence IRE en 5’ non traduit, plaçant la traduction de cette
protéine sous la dépendance de la charge intracellulaire en fer.
Enfin, la régulation de la ferrochélatase peut répondre à une
induction hypoxique par HIF. Ainsi, dans les érythroblastes,
l’utilisation du fer pour la synthèse de l’hème est coordonnée
par des stimuli érythropoïétiques d’origine systémique, ainsi que
par un facteur local, la disponibilité intracellulaire du fer, le tout
conditionné par la biodisponibilité plasmatique de fer.

À l’inverse, dans les cellules non érythroïdes, la synthèse de
l’hème est principalement dépendante du taux intracellulaire
d’hème par une boucle de rétrocontrôle de l’hème sur l’ALAS1
(revue [8]).

Régulation de la dégradation
des érythrocytes sénescents

Le contrôle de la dégradation des érythrocytes sénescents
proprement dit est mal compris (revue [12]). En revanche,
l’extraction du fer de l’hème assurée par l’hème oxygénase
1 sera fonction de régulateurs locaux tels que le stress oxydatif
(séquence ARE sur le gène HMOX1), l’hypoxie ou la carence en
fer (élément de réponse à HIF sur le gène HMOX1).

Régulation du stockage du fer
Le fer est stocké à l’intérieur de coques de ferritine, assem-

blage de H-ferritine et de L-ferritine. Le contrôle du taux de
ferritine dans la cellule semble être exclusivement sous la
dépendance de régulateurs locaux : charge intracellulaire en fer,
avec le contrôle de la traduction par un système IRE/IRP, et
réponse à l’hémine et au stress oxydatif, avec le contrôle de la
transcription par des éléments de réponse ARE [19].

Régulation de la biodisponibilité du fer :
place de l’hepcidine

La biodisponibilité du fer est la résultante du relargage
macrophagique du fer et de la captation cellulaire du fer.
L’hepcidine, un facteur circulant, est très impliquée dans la
régulation de la quantité de fer plasmatique.

Hepcidine et fer

Hepcidine, régulateur puissant du métabolisme du fer

L’hepcidine (revue [20]) est un peptide de la famille des
peptides antimicrobiens, de 25 acides aminés dans sa forme

Tableau 2.
Régulation post-transcriptionnelle de gènes du métabolisme du fer par le
système iron responsive element (IRE)/iron regulatory protein (IRP)*.

ARNm avec IREs

Activité des protéines
IRP

IRE en 5’
non traduit

IRE en 3’
non traduit

Présence de fer IRP1 : aconitase Traduction Dégradation

IRP2 : dégradation

Absence de fer IRP1 : liaison aux IREs Inhibition de la
traduction

Stabilisation

IRP2 : liaison aux IREs

Gènes
concernés

Ferritine TFR1

Ferroportine DMT1

ALAS2

* Les séquences IRE en région 5’ non traduite de l’acide ribonucléique messager
(ARNm)impliquentqu’enprésencede fer, la traductiondecetARNmest stimulée,
alors qu’un défaut de fer inhibe cette traduction par fixation de l’IRP sur l’IRE. Les
ARNm possédant des séquences IRE en région 3’ non traduite sont protégés de la
dégradation en l’absence de fer par la fixation de protéines IRP sur l’élément IRE.
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active, synthétisé majoritairement par les hépatocytes [21], clivé
et sécrété dans le plasma [22], et qui est retrouvé dans l’urine [23].

L’hepcidine est un régulateur puissant du métabolisme du fer
impliqué dans la régulation de l’absorption digestive du fer,
dans le relargage du fer macrophagique [24] et dans le transfert
maternofœtal du fer contrôlant ainsi la biodisponibilité du fer
(revue [20]).

En effet, des mutations dans le gène de l’hepcidine (de
symbole officiel HAMP et localisé en 19q13) sont à l’origine de
la forme la plus sévère de l’hémochromatose, l’hémochromatose
juvénile [25]. À l’inverse, des souris transgéniques surexprimant
l’hepcidine dans le foie soit meurent d’une grave anémie
hypochromique microcytaire, soit présentent une redistribution
des stocks de fer de l’organisme du compartiment hépatique
vers les macrophages, ainsi qu’une diminution de l’absorption
intestinale de fer. Enfin, l’injection d’hepcidine humaine à des
souris produit un effet direct rapide et dose-dépendant avec
baisse du fer sérique et hypoferritinémie en moins de
4 heures [26].

Régulateurs de l’hepcidine

De nombreux facteurs sont impliqués dans la modulation de
l’expression de l’hepcidine, soit comme répresseurs (anémie ou
hypoxie), soit comme activateurs (inflammation ou surcharge
en fer), aboutissant à la modulation de la biodisponibilité du fer
plasmatique (revue [20]).

Un faisceau d’arguments prouve que l’hepcidine est régulée
par le fer, mais les mécanismes de cette régulation ne sont pas
encore clairement identifiés.

Le stock basal de fer est un des régulateurs de l’expression de
l’hepcidine, vraisemblablement par une voie dépendante de
HFE [27].

Les variations du stock de fer régulent l’expression de l’hepci-
dine, par une voie indépendante de HFE [24, 27].

La biodisponibilité du fer régulerait l’expression de l’hepcidine,
peut-être par l’intermédiaire du TFR2 [28, 29] et/ou de l’hémoju-
véline [30]. On peut proposer qu’un signal transduit via le
TFR2 reflèterait la biodisponibilité du fer sérique, ce qui aurait
une répercussion directe sur le taux d’hepcidine. L’hémojuvéline
(HJV), aussi appelée RGM-C (repulsive guidance molecule-C),
appartient à la famille des glycoprotéines associées à la mem-
brane cellulaire ou soluble et se lie à la néogénine, un récepteur
membranaire [31]. L’hémojuvéline est principalement exprimée
dans le muscle squelettique, le cœur et le foie avec une forte
expression pendant les stades embryonnaires. Des mutations
dans le gène HJV sont à l’origine de l’hémochromatose juvénile
chez l’homme [30] et d’une hémochromatose chez la souris [32],
et sont caractérisées par une absence d’hepcidine dans les
urines [33]. L’hémojuvéline cellulaire et soluble régule l’expres-
sion de l’hepcidine en réponse à la modulation de la charge en
fer extracellulaire [34]. C’est aussi un des régulateurs les plus
puissants du métabolisme du fer, mais son mode d’action n’est
pas connu.

Le taux de saturation de la transferrine [35, 36] pourrait réguler
l’expression de l’hepcidine, mais le lien de cause à effet entre la
saturation de la transferrine et l’expression de l’hepcidine doit
être mieux étudié. Au final, il est possible que la saturation de
la transferrine reflète seulement la biodisponibilité du fer
contrôlée par l’hepcidine.

Ainsi, l’hepcidine est probablement au centre d’une boucle de
régulation homéostatique : le fer régule la sécrétion d’hepcidine,
qui, à son tour, contrôle la biodisponibilité du fer sérique.

Il existe une relation étroite entre l’anémie, l’hypoxie et la
répression de l’expression de l’hepcidine [37]. Une des voies de
signalisation entre l’hypoxie et la répression de l’expression de
l’hepcidine passe vraisemblablement par l’érythropoïétine,
hormone sécrétée par le rein et stimulatrice de l’érythro-
poïèse [38].

De multiples observations supportent le lien entre l’inflam-
mation et l’augmentation de l’expression de l’hepcidine
(revue [39]). Il a été montré sur des cultures cellulaires que cette
activation de l’expression de l’hepcidine fait intervenir la
cytokine IL-6. L’intervention d’autres cytokines est encore en
discussion. Les macrophages, cellules fortement impliquées dans

l’immunité innée, pourraient jouer un rôle de premier ordre
dans la régulation de l’expression de l’hepcidine lors des
réactions inflammatoires.

Face aux multiples régulateurs de l’expression de l’hepcidine,
une hiérarchie de ces facteurs peut être proposée. Il semble ainsi
que les signaux induits par l’inflammation, puis dans un second
plan par l’hypoxie et l’anémie, prévalent sur le signal par la
surcharge en fer sur l’expression de l’hepcidine. En effet, des
souris surchargées en fer et soumises à une anémie hémolytique
voient leur expression d’hepcidine réprimée [37].

En résumé, un faible niveau d’hepcidine serait à l’origine
d’une surcharge en fer en favorisant l’absorption digestive de fer
et la libération de fer à partir des macrophages, comme observé
au cours de l’hémochromatose génétique. À l’inverse, un niveau
élevé d’hepcidine serait responsable d’une carence fonctionnelle
en fer par limitation de la captation de fer par l’organisme et
d’une rétention de fer dans les macrophages, comme observé au
cours des anémies liées aux maladies inflammatoires chroniques
(revue [20]).

Mode d’action de l’hepcidine

L’hepcidine a la capacité de se lier à la ferroportine, l’expor-
teur de fer, et d’induire son internalisation et sa dégradation par
le lysosome, conduisant à un ralentissement de l’export de
fer [7], avec pour conséquence directe une baisse du taux de fer
sérique (Fig. 1).

Contrôle du relargage macrophagique de fer

Les macrophages jouent un rôle clé dans la mise à disposition
du fer par le recyclage massif du fer héminique et constituent
l’un des types cellulaires exprimant en grande quantité la
ferroportine. La preuve en est que chez l’homme, les mutations
du gène de la ferroportine [40] aboutissent à une accumulation
massive de fer dans les macrophages. L’hepcidine, qui a la
capacité de se lier à la ferroportine et d’en induire la dégrada-
tion, est donc impliquée dans la remise à disposition du fer
macrophagique, notamment après l’érythrophagocytose, ce qui
est la source principale du fer circulant.

Contrôle du relargage hépatocytaire de fer

Il est possible que l’hepcidine ait un effet paracrine ou
autocrine sur l’export de fer en régulant la stabilité de la
ferroportine hépatocytaire.

Contrôle de l’absorption intestinale :
rôle non exclusif de l’hepcidine

Le contrôle de l’absorption intestinale de fer résulte de la
combinaison d’une régulation systémique et locale (revue [4]).

Contrôle systémique

Diverses données expérimentales sont venues étayer ce
concept. En particulier, l’injection d’hepcidine synthétique à des
souris conduit à une diminution de l’absorption digestive de fer
par ralentissement de l’entrée du fer luminal dans l’entéro-
cyte [41], par une voie indépendante de HFE. Cependant, les
mécanismes d’action de l’hepcidine sur le contrôle de l’absorp-
tion digestive de fer sont loin d’être complètement décrits.

Contrôle local

L’absorption intestinale ne serait pas seulement régulée par
l’hepcidine (revue [4]). L’étude cinétique de l’expression
duodénale des gènes du transport du fer Dmt1, Dcytb et la
ferroportine, menée chez des rats soumis à une alimentation
appauvrie en fer suggère que l’hepcidine pourrait ne pas être
l’effecteur responsable de la modulation de ces gènes, à moins
que le peptide n’exerce un effet presque immédiat sur
l’expression génique des entérocytes matures. Des observa-
tions chez des souris semblent indiquer que Dmt1 serait
modulé directement par la charge en fer de l’entérocyte, alors
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que l’expression de l’héphaestine et de la ferroportine réagirait
préférentiellement au statut en fer systémique plutôt qu’à des
signaux locaux.

Au total, il reste possible que ces deux mécanismes, l’un
systémique dominant, l’autre local, soient à prendre en compte.

■ Pathologies du métabolisme
du fer chez l’homme

Anémie associée à une carence
nutritionnelle en fer

Les besoins en fer de l’organisme diffèrent avec le sexe et les
différentes circonstances physiologiques de la vie : croissance,
pertes menstruelles, gestation. Les individus présentant les plus
grands besoins en fer sont les nouveau-nés, les enfants et les
adolescents, en période d’intense activité de croissance, et les
femmes enceintes. Pour faire face à ces besoins, l’organisme doit
trouver dans son alimentation la quantité de fer adéquate. Tout
déséquilibre entre le fer disponible dans l’organisme et les
besoins réels de ce dernier pour la production des érythrocytes
peut aboutir à une anémie par carence en fer. Les symptômes
de l’insuffisance en fer incluent la pâleur, la fatigue et la faible
tolérance à l’exercice. Les premiers indices biochimiques d’une
insuffisance de fer sont une élévation des taux de protoporphy-
rine libre et de protoporphyrine liée au zinc dans les érythrocy-
tes, une augmentation de la concentration sérique de la forme
soluble du récepteur de la transferrine et une diminution de la
concentration de l’hémoglobine dans les réticulocytes.

Mutations dans les gènes impliqués dans
le métabolisme du fer pouvant conduire à
des surcharges en fer

Surcharges génétiques en fer non associées à une
anémie : hétérogénéité génétique de
l’hémochromatose

L’hémochromatose est une maladie de surcharge hépatique
en fer conduisant à une atteinte systémique des organes dont le
foie, le pancréas et le cœur, et se manifestant cliniquement par
des atteintes de l’état général, hépatique (cirrhose), articulaire,
endocrine (diabète) ou cardiaque. C’est une maladie généti-
que [9, 42]. La taxonomie génétique des hémochromatoses se
calque maintenant sur les molécules du métabolisme du fer
(revues [43-46]) (Tableau 1).

Certains types d’hémochromatoses sont liés à un déficit en
hepcidine :
• l’hémochromatose de type 1 liée à la mutation homozygote

C282Y du gène HFE (de nomenclature officielle p.Cys282Tyr/
p.Cys282Tyr) chez la plupart des patients présentant un
tableau d’hémochromatose génétique classique ;

• l’hémochromatose juvénile de type 2a par mutations de l’hémo-
juvéline se manifestant par une surcharge en fer précoce et
très sévère avec prédominance des atteintes endocrinienne et
cardiaque ;

• l’hémochromatose juvénile de type 2b par mutation de l’hepci-
dine ;

• l’hémochromatose de type 3 par mutations du récepteur 2 de la
transferrine dont le phénotype mime celui de l’hémochroma-
tose de type 1.
La pathogénie de ces quatre types d’hémochromatoses est liée

à un déficit en hepcidine qui conduit à une hyperabsorption
duodénale du fer et à une libération excessive de fer à partir du
macrophage. Le fer se retrouve en excès dans les hépatocytes
par captation du fer biodisponible en excès, et en défaut dans
les macrophages.

D’autres types d’hémochromatoses ne sont pas directement
liés à un déficit en hepcidine.

Il s’agit notamment de l’hémochromatose liée à des mutations
dans la ferroportine qui peut être classée en deux groupes selon
son expression phénotypique :
• une surcharge en fer macrophagique majeure s’expliquant par

un défaut de production de ferroportine à la membrane
cellulaire et causant un défaut de sortie du fer des cellules et
notamment des macrophages ;

• une surcharge hépatocytaire similaire à celle de l’hémochro-
matose de type HFE, s’expliquant par une hepcidinorésistance
de la ferroportine mutée, qui empêche la dégradation et
l’internalisation de la ferroportine [6, 47].

Surcharges en fer d’origine génétique et anémie

D’autres mutations dans des gènes du métabolisme du fer
peuvent être à l’origine de surcharges en fer. La rétention
cellulaire de fer a pour conséquence une diminution importante
du fer circulant causant alors une anémie. C’est notamment le
cas pour les mutations suivantes.

Acéruloplasminémie héréditaire

L’acéruloplasminémie héréditaire due à des mutations dans la
céruloplasmine provoque une anémie microcytaire. L’absence de
céruloplasmine fonctionnelle dans le sérum ne permet plus la
sortie du fer des cellules, conduisant à l’accumulation du métal
à l’intérieur de ces dernières. Des troubles neurologiques sont
souvent constatés, provoqués par des surcharges en fer dans le
cerveau liées à l’expression astrocytaire de la forme glycosyl-
phosphatidylinositol (GPI) de la céruloplasmine.

Atransferrinémie héréditaire

L’absence totale de transferrine conduit à une anémie hypo-
chromique sévère avec surcharge en fer dans le cœur et le foie.

Anémies sidéroblastiques

Les anémies sidéroblastiques sont la conséquence d’une
altération de la production de l’hème dans les mitochondries
des érythroblastes, conduisant à l’apparition de rings sidéroblas-
tes. Différentes mutations peuvent être à l’origine des anémies
sidéroblastiques (revue [48]) :
• les mutations dans le gène de l’ALAS2 codant une enzyme clé

de la biosynthèse de l’hème ;
• les mutations dans le gène ABC-7 codant une protéine homo-

logue à Atmp de levure qui est impliquée dans le transport
des centres fer-soufre depuis leur site de synthèse mitochon-
drial vers le cytoplasme. Ces mutations conduisent à une
anémie sidéroblastique avec ataxie liée à l’X.

Ataxie de Friedreich

L’ataxie de Friedreich résulte de mutations dans le gène de la
frataxine (FXN), impliqué dans l’assemblage mitochondrial des
centres fer-soufre. Elle se traduit par une dégénérescence
spinocérébelleuse, les patients développant une surcharge en fer
dans les mitochondries.

“ Mise au point

Le maintien de l’homéostasie du fer repose à la fois sur des
facteurs locaux et des facteurs systémiques. L’hepcidine,
peptide sécrété par le foie, joue un rôle central dans ce
métabolisme. Tout déséquilibre dans cette homéostasie
peut être à l’origine de pathologies liées au fer.

10-359-A-10 ¶ Métabolisme du fer

8 Endocrinologie-Nutrition



Surcharges en fer secondaires d’origine
hématologique

Du fait du maintien de l’homéostasie du fer, l’anémie d’étio-
logie non nutritionnelle peut conduire paradoxalement au
développement d’une surcharge en fer, comme c’est le cas au
cours de pathologies hématologiques, notamment de la
b-thalassémie majeure. Les surcharges en fer observées sont la
conjugaison des plusieurs paramètres (revue [49]) :
• la majoration du stock en fer de l’organisme (0,5 g de fer par

litre de sang) par apport transfusionnel ;
• une hyperabsorption digestive de fer ;
• une baisse de l’expression hépatique de l’hepcidine [50],

consécutive à l’hypoxie induite par l’anémie qui serait alors
un signal plus puissant que le stock en fer lui-même sur la
régulation de l’hepcidine.

Anémie de l’inflammation
L’inflammation provoque une insuffisance fonctionnelle en

fer associée à une surcharge en fer macrophagique. Les dosages
biochimiques mettent en évidence un faible taux de fer sérique,
une capacité réduite du sérum à lier le fer, une ferritinémie
élevée et des érythrocytes légèrement microcytaires. Une
augmentation de la production en hepcidine a été rapportée
chez les patients présentant une anémie au cours de l’inflam-
mation chronique (revue [39]), qui expliquerait l’accumulation
macrophagique de fer et le défaut de prise en charge du fer par
la transferrine plasmatique.

Anomalies dans la synthèse de l’hème :
les porphyries

La biosynthèse de l’hème est assurée par huit enzymes. Sept
déficiences enzymatiques sont associées à une accumulation
d’intermédiaires toxiques, caractérisant les porphyries, et
conduisant à des désordres neurologiques, cutanés ou hépati-
ques comme c’est le cas dans la protoporphyrie érythropoïéti-
que (mutation du gène de la ferrochélatase). Des mutations
dans la cinquième enzyme de la biosynthèse de l’hème (l’uro-
porphyrinogène III décarboxylase [UROD]) conduisent à la
porphyrie cutanée tardive, présentant un phénotype de sur-
charge hépatique modérée en fer (revue [51]).

■ Conclusion
La découverte des transporteurs transmembranaires du fer et

de régulateurs majeurs tels que HFE, hepcidine et hémojuvéline
a permis une meilleure compréhension moléculaire du métabo-
lisme du fer. Ces progrès ont eu non seulement une répercus-
sion directe sur la classification des hémochromatoses mais ont
d’ores et déjà permis une amélioration de la prise en charge
diagnostique des patients. Ces progrès ouvrent aussi la voie, par
l’identification de cibles thérapeutiques potentielles, à des
avancées déterminantes dans le traitement des surcharges en fer
et de l’anémie de l’inflammation.
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Métabolisme du magnésium
et son rôle en pathologie

Y Rayssiguier
J Durlach
Y Boirie

Résumé. – Le magnésium (Mg), second cation intracellulaire, constitue un élément d’importance majeure en
biologie humaine et de nombreuses synthèses lui ont été consacrées [9, 28, 30, 32, 33]. Plus de 300 systèmes
enzymatiques dépendent de la présence de cet élément. Toutes les enzymes utilisant l’ATP (acide adénosine
triphosphorique) nécessitent le magnésium pour la formation de substrat et la plupart des voies métaboliques
sont magnésodépendantes. D’autre part, cet élément joue un rôle clé dans l’équilibre ionique des membranes
et son déficit se traduit par une augmentation des concentrations intracellulaires en calcium et sodium et par
une diminution des concentrations intracellulaires en potassium. En conséquence, il n’est pas surprenant que
le déficit d’un élément ubiquitaire et modulateur de l’ensemble des mouvements ioniques de la cellule puisse
jouer un rôle important en pathologie. Le déficit magnésique s’accompagne de nombreuses manifestations
clinicobiologiques qu’il est important de reconnaître. Par ailleurs, l’identification de patients susceptibles de
présenter une déplétion magnésique nécessite de connaître les facteurs de risque de déficit magnésique :
diabète déséquilibré, alcoolisme chronique, troubles gastro-intestinaux limitant l’absorption, médicaments
favorisant l’excrétion rénale de magnésium, stress. Le traitement de la déplétion magnésique doit viser à
corriger spécifiquement la dysrégulation du métabolisme magnésique lorsque la cause du déficit est connue.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Métabolisme du magnésium

RÉPARTITION DU MAGNÉSIUM

Le magnésium (Mg) est un cation divalent de masse atomique 24,3.
Le tissu osseux renferme plus de 60 % du magnésium total de
l’organisme, ce dernier étant d’environ 1 mole chez l’adulte. Seule
une fraction du magnésium osseux intervient dans les échanges avec
le magnésium plasmatique, il s’agit du magnésium présent à la
surface des cristaux d’hydroxyapatite. La plus grande partie du
magnésium osseux est intégrée dans le cristal osseux lui-même et
n’est libérée que lors de la résorption osseuse. Le magnésium
contenu dans le muscle représente environ 25 % du magnésium
corporel où il participe activement à la contraction musculaire. Le
magnésium extracellulaire ne représente que 1 % du magnésium
total de l’organisme d’où la difficulté d’estimer l’état des réserves
magnésiques à partir de ce site. La concentration de magnésium du
plasma sanguin est d’environ 0,8 mmol/L, la moitié se trouve sous
la forme ionisée active dans de nombreuses réactions
physiologiques, l’autre moitié est liée à des protéines ou complexée
à des anions. Contrairement à ce qui est décrit pour d’autres
éléments minéraux, il n’existe pas de mécanisme hormonal majeur
connu pour le contrôle de la magnésémie [32, 33].

Dans la cellule, le magnésium est associé à différentes structures :
noyau, organites intracellulaires, d’où l’existence d’une
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compartimentation. Le magnésium ionisé ne représente que 1 à 5 %
du magnésium intracellulaire. Les fonctions multiples du
magnésium intracellulaire nécessitent la mise en jeu de mécanismes
homéostasiques [14, 16]. Le magnésium libre intracellulaire est en
équilibre d’échange avec le magnésium lié aux différentes structures
cellulaires, d’où un système tampon qui contribue à l’homéostasie
du magnésium intracellulaire. La concentration en Mg2+ dans le
cytoplasme se maintient à un niveau relativement constant, même
s’il existe une modification du Mg2+ extracellulaire. Ce phénomène
résulte d’une perméabilité limitée de la membrane plasmique et
d’une mise en jeu de systèmes de transport spécifiques qui régulent
les entrées et les sorties. Bien que les différences de concentrations
entre les secteurs extra- et intracellulaire soient minimes, le Mg2+

entre dans la cellule selon un gradient électrochimique en raison de
l’électronégativité de l’intérieur de la cellule. En revanche, le
maintien d’une concentration intracellulaire normale nécessite que
cet élément soit transporté activement en dehors de la cellule.
L’efflux de magnésium est couplé au transport du sodium (Na) et
demande de l’énergie. Ainsi, des cellules incubées dans un milieu
appauvri en sodium ou en présence d’ouabaïne accumulent une
grande quantité de magnésium. L’échangeur Na+/Mg2+ est activé
en fonction de la concentration du Mg2+ intracellulaire et le maintien
de ce processus nécessite la sortie de sodium de la cellule. L’influx
de magnésium, de plus, est également lié au transport du sodium,
mais par un mécanisme différent de celui de l’efflux. Contrairement
au système existant chez les procariotes, les protéines de transport
du magnésium n’ont pas été décrites au niveau moléculaire chez
l’homme. Divers facteurs hormonaux ou pharmacologiques
modifient le transport du magnésium : ainsi les â-agonistes, les
facteurs de croissance et l’insuline stimulent l’influx de magnésium.
Il pourrait donc exister un contrôle hormonal de Mg2+ intracellulaire
de façon à réguler l’activité des enzymes magnésodépendantes. En
définitive, lors d’une diminution du magnésium libre intracellulaire,
le Mg2+ pénètre dans la cellule, probablement par un processus
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passif. L’augmentation du magnésium intracellulaire entraîne un
efflux de magnésium par un processus actif jusqu’à la normalisation
du magnésium ionisé intracellulaire.

ABSORPTION INTESTINALE

L’absorption nette du magnésium résulte de l’absorption alimentaire
et du flux sortant de magnésium contenu dans les sécrétions
digestives [3, 13, 20]. Contrairement aux autres minéraux, le magnésium
est efficacement réabsorbé, si bien que les pertes fécales endogènes
ne représentent que 20 à 50 mg/j. Dans les conditions
physiologiques, 30 à 50 % du magnésium alimentaire sont absorbés.
L’absorption se fait tout au long du tube digestif, mais surtout dans
la partie distale du duodénum et dans l’iléon. Il existe deux
mécanismes de l’absorption du magnésium : un mécanisme actif
saturable et un mécanisme passif. Le transport actif régulé
n’intervient que pour des taux faibles d’apport magnésique. La
régulation de ce transport est inconnue et, en particulier, la vitamine
D à dose physiologique n’influence pas l’absorption du magnésium.
Ainsi, il n’existe pas de relation entre l’absorption de cet élément et
le taux plasmatique de 1,25 di-OHD3. En pratique, l’absorption
intestinale de magnésium est essentiellement passive : non saturable,
elle augmente en fonction des apports alimentaires en cet élément.
Elle se produit par voie paracellulaire suivant un gradient
électrochimique favorable et en fonction des mouvements de l’eau
et des principaux solutés. Toutefois, une inversion de flux peut
s’observer avec déperdition de magnésium lors de sécrétion
digestive abondante. Compte tenu de l’importance de la diffusion
passive du magnésium, l’organisme ne semble pas capable de bien
réguler l’intensité de l’absorption en fonction des apports et des
besoins. En pratique, la concentration de magnésium dans le tube
digestif est le facteur le plus important qui contrôle la quantité de
magnésium absorbé. Comme le magnésium doit être solubilisé au
niveau intestinal pour être absorbé, tous les facteurs qui peuvent
accroître la solubilisation favorisent l’absorption, contrairement aux
substances qui peuvent former des complexes insolubles dans
l’intestin. La possibilité d’une inhibition de l’absorption du
magnésium lors d’une augmentation des apports calciques a été
souvent évoquée. En fait, une forte supplémentation calcique chez
l’homme ne diminue pas l’absorption du magnésium et la notion
selon laquelle il existerait une compétition entre calcium et
magnésium pour l’absorption digestive est donc erronée. En
revanche, un excès de phosphates de la ration réduit l’absorption de
magnésium par suite de la formation de complexes insolubles dans
l’intestin. La possibilité d’effets négatifs sur le statut en magnésium
de régimes riches en fibres a souvent été évoquée, mais cette notion
demande à être révisée. En effet, même si certaines substances
associées aux fibres alimentaires, telles que les phytates, peuvent
effectivement inhiber l’absorption du magnésium, les produits
végétaux et céréales, riches en fibres, constituent une source
importante d’apport magnésique. De plus, les glucides
fermentescibles (amidons résistants, oligosaccharides) stimulent
l’absorption du magnésium dans les parties basses du tube digestif.
De nombreux nutriments influencent l’absorption du magnésium
lors d’études expérimentales animales, mais leur impact chez
l’homme est encore incertain. Toutefois, les constituants alimentaires
susceptibles d’influencer l’absorption du magnésium ne sont
importants à prendre en compte que lorsqu’il existe de faibles
apports alimentaires en cet élément.

EXCRÉTION URINAIRE

Le rein est le principal organe impliqué dans l’homéostasie du
magnésium [5, 25]. L’excrétion magnésique urinaire s’accroît en cas de
surcharge magnésique et se réduit en cas de déficit magnésique.
Habituellement, sur les 100 mmol de magnésium filtrés par
24 heures, environ 3 mmol sont excrétées, ce qui correspond à une
réabsorption rénale de 96 %. Vingt à 30 % du magnésium filtré sont
réabsorbés de façon passive au niveau du tube proximal, le
magnésium suivant la réabsorption de l’eau et du chlorure de
sodium (NaCl). La majorité (65 %) du magnésium filtré est

réabsorbée dans la branche ascendante de l’anse de Henlé. À ce
niveau, la réabsorption de magnésium est étroitement associée au
transport du NaCl et l’existence d’une différence de potentiel
transépithélial positive est essentielle à l’absorption du magnésium.
Ainsi, les facteurs qui diminuent la réabsorption du NaCl dans la
partie ascendante de l’anse de Henlé, comme les diurétiques
osmotiques, les diurétiques de l’anse, l’expansion du volume
extracellulaire, augmentent l’excrétion du magnésium. Il existe
également un transport actif du magnésium puisque certaines
hormones peuvent accroître la réabsorption en l’absence de
différence de potentiel transépithélial. Plusieurs hormones (hormone
parathyroïdienne [PTH ou parathormone], glucagon, calcitonine)
augmentent le transport du magnésium dans l’anse de Henlé et dans
le tube distal par l’activation de la protéine kinase AMPc (acide
adénosine monophosphorique cyclique) dépendante, et l’insuline
augmente la réabsorption du magnésium par l’activation de la
tyrosine kinase. D’autres facteurs sont à prendre en compte.
L’hypercalciurie diminue la réabsorption tubulaire du magnésium,
de même que l’hypophosphatémie. L’acidose métabolique augmente
également l’excrétion urinaire de magnésium, mais les implications
cliniques des anomalies de l’équilibre acidobasique sur le statut en
magnésium sont encore discutées. En définitive, une augmentation
des apports de magnésium s’accompagne d’une excrétion rénale
adaptée et d’une augmentation modérée du magnésium
plasmatique. En revanche, lors de déficit magnésique, le rein
conserve le magnésium et l’excrétion urinaire peut être inférieure à
12 mg/j lors de forte carence. Cette adaptation se produit en
quelques heures lors d’une diminution de l’apport nutritionnel en
magnésium avant d’observer une chute du magnésium
plasmatique [31]. Des études par microponction ont montré que cette
adaptation résultait d’une augmentation de la réabsorption du
magnésium dans l’anse de Henlé. Si la carence nutritionnelle se
prolonge, le magnésium plasmatique diminue et le magnésium
tissulaire, en particulier le magnésium échangeable du
compartiment osseux, contribue à restaurer une magnésémie
normale.

Déficit en magnésium

CARENCE D’APPORT

Les carences d’apport sévères sont exceptionnelles. En revanche, les
carences marginales sont fréquentes. Le terme de déficience est
utilisé pour décrire des états d’insuffisance d’apport et leurs
conséquences cliniques et biologiques. Elles sont curables par simple
supplémentation nutritionnelle, ce qui les distingue des divers types
de déplétion magnésique. Le déficit magnésique y est induit par des
dysrégulations du métabolisme magnésique. Ce sont elles qu’il faut
corriger et la simple supplémentation magnésique nutritionnelle
n’en assure pas le contrôle [9].
La quantité de magnésium ingéré constitue le facteur déterminant
du statut en magnésium. En France, comme dans d’autres pays
industrialisés, l’alimentation peut poser un certain nombre de
problèmes en termes de satisfaction des besoins en minéraux et
micronutriments. L’insuffisance de l’apport en magnésium est liée à
la fois au mode de vie et aux habitudes alimentaires qui se
traduisent par une réduction des apports énergétiques et par une
consommation d’aliments dont la densité nutritionnelle en
magnésium (c’est-à-dire la quantité de magnésium par unité
d’énergie) est réduite. Ainsi, l’alimentation moderne de type
« snack », au détriment de l’alimentation traditionnelle et variée
riche en céréales et végétaux, se traduit par une diminution de nos
apports en magnésium. L’apport en magnésium peut être très faible
chez la femme qui s’impose une restriction diététique excessive pour
se maintenir en dessous de son poids naturel. Une véritable carence
d’apport peut aussi survenir lors d’une restriction calorique sévère
imposée par le traitement d’une obésité. Ce déficit magnésique est
souvent négligé et doit être prévenu lorsque la restriction calorique
est sévère (inférieure à 1 000 kcal/j).
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Le besoin moyen en magnésium est classiquement défini comme la
valeur pour laquelle 50 % des individus d’une population ont leur
besoin satisfait. Compte tenu d’études effectuées à l’aide de bilans
digestifs et de données plus récentes obtenues en utilisant des
isotopes stables, le besoin moyen est estimé à 5 mg/kg/j quel que
soit le sexe. Ce chiffre est à majorer chez l’adolescent en période de
forte croissance, chez la femme gestante ou allaitante. Les apports
nutritionnels conseillés tiennent compte d’un coefficient de variation
estimé à 10 % du besoin moyen et sont donc, d’une façon générale,
fixés à 6 mg /kg/j de magnésium. Cette valeur est en accord avec
les apports quotidiens recommandés de magnésium aux États-Unis
qui ont été récemment augmentés. Nous avions, dans le passé,
insisté sur la sous-évaluation des valeurs retenues pour le RDA
(Recommended dietary allowances [ou : apports nutritionnels
conseillés]) [26]. Il existe donc, à l’heure actuelle, un consensus dans
ce domaine. L’apport doit être majoré chez les adolescents en forte
croissance, au cours de la grossesse et au cours de la lactation. Les
apports alimentaires récemment évalués chez plus de 5 000 sujets
participant à la cohorte SUVIMAX (étude de SUpplémentation en
VItamines et MInéraux AntioXydants) sélectionnés au niveau
national en France sont de 369 mg chez l’homme et de 280 mg chez
la femme. Même si les apports sont légèrement supérieurs à ceux
décrits dans d’autres pays industrialisés, plus des deux tiers des
sujets ont des apports inférieurs aux ANC (apports nutritionnels
conseillés), ce qui confirme la fréquence du déficit magnésique par
apport nutritionnel insuffisant [15].

DÉFICIT SECONDAIRE
Des pertes digestives et rénales ou des dysrégulations
endocrinométaboliques sont à l’origine de déficit magnésique
secondaire [9].

¶ Absorption intestinale
L’absorption intestinale du magnésium diminue lors de divers
syndromes de malabsorption exceptionnels ou communément
rencontrés. Ainsi, parmi les maladies congénitales rares transmises
par un gène autosomique récessif, l’hypomagnésémie congénitale
chronique réalise un tableau typique de déficit magnésique dont
plus d’une trentaine de cas ont été décrits chez l’enfant. Cette
affection témoigne d’une malabsorption intestinale du magnésium
liée au transport actif de cet élément. Des déficits sévères sont plus
couramment décrits lors d’état diarrhéique chronique,
d’entéropathies inflammatoires, lors de résection large du grêle, de
fistules biliaires et intestinales. En fait, ce sont surtout les atteintes
diffuses du grêle avec diarrhée et stéatorrhée prolongées qui
conditionnent un déficit magnésique par augmentation des pertes
digestives.

¶ Excrétion urinaire
Des hypermagnésuries peuvent s’observer dans divers déséquilibres
endocrinométaboliques et sont surtout iatrogènes [30].

Facteurs métaboliques et endocriniens
Les hyperaldostéronismes primaires et secondaires sont associés à
des pertes rénales de magnésium liées à l’expansion du volume
extracellulaire. Des hypomagnésémies sévères ont été décrites chez
des patients ayant une sécrétion inappropriée d’hormones
antidiurétiques. Il existe une compétition Ca/Mg au niveau de la
membrane basolatérale de la partie ascendante de l’anse de Henlé et
un déficit magnésique a été associé à des hypercalcémies de diverses
origines. L’hyperthyroïdisme s’accompagne également
d’hypermagnésurie, de même que les déplétions phosphatées et
potassiques. Après chirurgie thyroïdienne, l’apparition d’une
hypoparathyroïdie transitoire ou définitive est évoquée devant des
signes d’hypocalcémie, mais une hypomagnésémie y est très
fréquemment associée.

Tubulopathies
Dans un petit nombre de cas décrits, une hypermagnésurie résultant
d’un défaut sélectif de la réabsorption tubulaire de magnésium
conduit à une hypomagnésémie. Chez les malades, l’anomalie a été

localisée au niveau du chromosome 11q23 et résulte de la mutation
d’un gène impliqué dans la réabsorption du magnésium. Ce gène
est différent du gène impliqué dans le transport actif du magnésium
au niveau intestinal.
Il existe également différentes tubulopathies qui se traduisent par
une fuite urinaire de magnésium. Le syndrome de Bartter
s’accompagne d’une excrétion urinaire de calcium normale ou
accrue et d’une hypomagnésémie dans 40 % des cas. Ce syndrome,
qui apparaît avant l’âge de 6 ans, a une évolution clinique sévère. Il
est lié à un défaut de la réabsorption de NaCl au niveau des tubules
rénaux. Le syndrome de Gitelman est bénin et s’accompagne, chez
l’adulte, d’une hypocalciurie et d’une hypomagnésémie secondaire
aux pertes rénales de magnésium. L’anomalie à l’origine du
syndrome de Bartter pourrait affecter la réabsorption au niveau de
la partie ascendante de l’anse de Henlé, tandis que le syndrome de
Gitelman toucherait le tubule contourné distal.

Traitements

Des médicaments communément prescrits peuvent être à l’origine
de fuite urinaire de magnésium. Les déficits magnésiques des
diurétiques représentent les déficits iatrogènes le plus fréquemment
rencontrés. Comme la réabsorption du magnésium dans l’anse de
Henlé dépend du potentiel transmembranaire généré par la
réabsorption du NaCl, toute modification du transport du NaCl par
les diurétiques de l’anse, par des diurétiques osmotiques, se traduit
par une augmentation de l’excrétion urinaire de magnésium. Les
diurétiques de l’anse sont de puissants inhibiteurs de la réabsorption
du magnésium. Les thiazidiques agissent sur le tubule distal où
moins de 5 % du magnésium sont absorbés, d’où un risque de déficit
seulement lors d’administration prolongée. La thérapeutique
diurétique au long cours étant particulièrement prescrite en
cardiologie, il faut envisager la part du déficit magnésique dans la
genèse des arythmies. Un apport magnésique adjoint à la
thérapeutique diurétique conventionnelle est le plus souvent
insuffisant, mieux vaut lui substituer l’usage des diurétiques
d’épargne potassique qui épargnent également le magnésium
(triamtérène, amiloride). Les aminoglycosides entraînent une
néphrotoxicité réversible pouvant s’accompagner, dès les premiers
jours du traitement, d’une hypermagnésurie et d’une
hypomagnésémie décrites chez 5 à 40 % des patients.
L’amphothéricine B, la viomycine, la capréomycine et la
pentamidine augmentent les pertes rénales de magnésium. Le
cisplatinium entraîne de façon dose-dépendante des pertes rénales
de magnésium qui peuvent persister plusieurs mois après le
traitement. La ciclosporine, utilisée comme immunosuppresseur, est
à l’origine d’une tubulopathie avec excrétion urinaire accrue de
magnésium.

REDISTRIBUTION DU MAGNÉSIUM

L’hypomagnésémie peut être secondaire à un dépôt de magnésium
dans les tissus, à la formation de complexes ou à un transfert
intracellulaire de cet élément. Une augmentation de l’accrétion dans
les tissus calcifiés (syndrome de la « faim osseuse ») après
parathyroïdectomie peut conduire à une tétanie associant
hypomagnésémie et hypocalcémie. L’hypomagnésémie est décrite
chez 20 % des patients avec pancréatite aiguë, notamment en raison
des dépôts de magnésium dans les zones de nécrose. La libération
de catécholamines entraîne une hypomagnésémie due à l’élévation
des acides gras libres complexant le magnésium et à un transfert
intracellulaire de cet élément. De même, un transfert de magnésium
du compartiment extracellulaire dans le compartiment intracellulaire
peut rendre compte de l’hypomagnésémie lors du traitement de
l’acidocétose diabétique, lors de renutrition après un jeûne prolongé
et lors de la correction d’une acidose respiratoire.

ORIGINES DIVERSES OU ASSOCIÉES

¶ Diabète
Il existe des relations complexes entre magnésium et métabolisme
glucidique. Le diabète est la maladie chronique le plus fréquemment
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associée au déficit magnésique [6]. Une hypomagnésémie est décrite
à la fois dans le diabète non insulinodépendant ou
insulinodépendant. Il peut exister également une diminution du
magnésium érythrocytaire ou des altérations de différents
biomarqueurs du statut : magnésium ionisé, magnésium
leucocytaire, épreuve de charge... Le déficit magnésique du
diabétique présente, selon les formes cliniques, une étiopathogénie
variée. Il implique à la fois une augmentation des pertes urinaires
de magnésium et une dysrégulation du métabolisme de cet élément.
L’insuline favorise la captation cellulaire du magnésium. Ainsi, lors
d’une hyperglycémie provoquée, le taux de magnésium plasmatique
diminue alors que la concentration de magnésium dans les
érythrocytes augmente. L’insuline joue donc un rôle important dans
la régulation du contenu intracellulaire en magnésium.

¶ Alcoolisme
L’hypomagnésémie constitue l’anomalie ionique la plus fréquente
chez l’alcoolique [4]. Elle s’observe dans 30 % des cas. Un
pourcentage encore plus élevé d’alcooliques présente un déficit
magnésique avec une magnésémie normale, comme le révèle le test
de charge parentérale. L’existence d’un bilan positif lors du sevrage,
d’une diminution du pool échangeable et d’une diminution du
magnésium musculaire témoignent également de l’importance du
déficit magnésique chez l’alcoolique. L’alcoolisme chronique
représente un exemple où le déficit magnésique comporte une
multiplicité de facteurs inducteurs variant selon les formes cliniques.
L’hypomagnésémie est fréquente en raison de l’effet magnésurique
de l’alcool et de l’acidose métabolique, mais d’autres facteurs
interviennent. Il existe notamment une réduction de l’apport de
magnésium en raison de la malnutrition et de pertes digestives.
D’autres facteurs peuvent également contribuer à l’hyper-
magnésurie, comme l’hypophosphatémie, l’hyperaldostéronisme
secondaire à l’atteinte hépatique, l’hypoparathyroïdie. Le sevrage
alcoolique peut également accentuer le déficit magnésique. Au
déficit magnésique sous-jacent s’ajoute en effet la stimulation
adrénergique, d’où un flux intracellulaire de magnésium, et la
chélation de cet élément par les acides gras libres. L’alcalose
respiratoire peut également entraîner un flux de magnésium
intracellulaire.

¶ Stress
En stimulant la production d’hormones magnésuriantes et en
s’opposant aux mécanismes neurohormonaux d’épargne
magnésique, le stress contribue au déficit magnésique [9]. Les effets
de la réaction d’alarme sont d’autant plus aigus que des facteurs
conditionnants, constitutionnels ou acquis, rendent plus susceptibles
au stress. Un véritable cercle vicieux pathogène peut s’instituer entre
déficit magnésique et stress. Le déficit ionique favorise la sensibilité
au stress tandis que le stress chronique ou aigu aggrave le déficit.
Dans ce contexte, le rôle des catécholamines a été mis en évidence.
L’adrénaline entraîne une captation cellulaire de magnésium, d’où
une hypomagnésémie supprimée par les bêtabloquants tels que le
propanolol. Ainsi, toutes les urgences douloureuses médicales,
chirurgicales ou obstétricales constituent des stress pouvant
contribuer au déficit magnésique.
Diverses intoxications chroniques peuvent également provoquer un
déficit magnésique. La bérylliose constitue une maladie
professionnelle comportant un déficit magnésique. La fluorose
accroît la part de magnésium de dépôt inactif aux dépens du
magnésium biologique disponible. Le saturnisme, comme son
traitement chélateur, expose au déficit magnésique. Il existe
également un antagonisme Mg-Cd (cadmium).

Conséquences du déficit magnésique
et implications possibles dans diverses
pathologies
Certaines conséquences du déficit magnésique sont bien identifiées
et, dans des pathologies multifactorielles, la place du déficit
magnésique en tant que facteur de risque est de plus en plus

envisagée mais reste à démontrer. Lors d’un déficit magnésique
expérimental sévère chez l’homme, le magnésium plasmatique
diminue rapidement. La diminution du magnésium érythrocytaire
est moins rapide et les excrétions urinaires et fécales deviennent
extrêmement faibles. L’hypomagnésémie s’accompagne
d’hypocalcémie et d’hypokaliémie. Les signes cliniques se
caractérisent par une hyperexcitabilité neuromusculaire et des
troubles de la personnalité.

CONSÉQUENCES NEUROMUSCULAIRES

Plusieurs manifestations d’hyperexcitabilité neuromusculaire ont été
décrites de façon séparée ou associée dans des cas cliniques de
déficit magnésique [9, 10]. Elles incluent les signes de Trousseau et
Chvostek, des fasciculations musculaires, des spasmes musculaires,
des changements de la personnalité, des nausées, des vomissements.
Les signes de tétanie aiguë et les convulsions apparaissent plutôt
lors de tétanies sévères chez les enfants. L’hyperexcitabilité
neuromusculaire du déficit magnésique ne dépend pas de
l’hypocalcémie qui peut lui être associée : elle s’observe chez des
sujets normocalcémiques. De nombreuses expérimentations chez
diverses espèces animales ont bien démontré le rôle spécifique du
magnésium dans ce domaine : tétanie d’herbage chez le ruminant,
tétanie lors de déficit magnésique chez le rat qui ne manifeste pas
d’hypocalcémie mais au cours de laquelle il existe au contraire une
hypercalcémie lors de carence en magnésium. L’excitabilité
neuromusculaire du déficit magnésique a une origine complexe. Elle
met en jeu à la fois le système nerveux central et périphérique, la
jonction neuromusculaire et la cellule musculaire elle-même. Au
niveau du système nerveux central, le magnésium module la
réponse des récepteurs sensibles au calcium ionisé et interfère avec
le métabolisme des divers neurotransmetteurs. Le déficit
magnésique diminue le seuil de stimulation et augmente la vitesse
de conduction nerveuse. Le magnésium, en inhibant l’entrée de
calcium au niveau de la terminaison nerveuse présynaptique,
influence la libération de neurotransmetteurs à la jonction
neuromusculaire. Une diminution de magnésium extracellulaire
entraîne, au contraire, un plus grand influx de calcium au niveau
présynaptique, d’où une plus grande libération de neuro-
transmetteurs et une hyperactivité neuromusculaire. Cependant, un
mécanisme majeur par lequel le déficit magnésique modifie
l’excitabilité neuromusculaire est probablement son effet sur
l’homéostasie calcique musculaire. On sait que le réticulum
sarcoplasmique régule le cycle contraction-relaxation en libérant et
en séquestrant le calcium. Le magnésium inhibe la libération du
calcium du réticulum sarcoplasmique et est également nécessaire à
la recapture du calcium. Le déficit magnésique facilite donc la
contraction musculaire et la tétanie en perturbant les mouvements
calciques du réticulum sarcoplasmique.

MÉTABOLISME PHOSPHOCALCIQUE

Le déficit magnésique induit des troubles du métabolisme
phosphocalcique et l’hypocalcémie est une conséquence classique du
déficit magnésique sévère chez l’homme et la plupart des espèces
animales [28]. Cette hypocalcémie ne peut être corrigée de façon
durable que par l’apport de magnésium, le calcium et la vitamine D
étant inefficaces. Pour expliquer l’hypocalcémie magnéso-
dépendante, un défaut de sécrétion de la PTH est souvent évoqué.
Les taux de PTH chez l’homme et chez l’animal carencés de façon
prolongée sont normaux ou bas. Les parathyroïdes ne réagissent
plus de façon appropriée au signal que constitue l’hypocalcémie, si
bien que les taux circulants de PTH peuvent être considérés comme
anormalement bas. Mais l’administration de magnésium augmente
rapidement le taux de PTH plasmatique. Le déficit magnésique
conduit également à une diminution de la réponse à cette hormone.
La réponse osseuse à l’injection de PTH appréciée par l’élévation de
la calcémie est souvent diminuée chez les malades hypocalcémiques
et hypomagnésémiques, la réponse se normalisant après correction
du déficit magnésique. La réponse rénale appréciée par l’excrétion
urinaire du phosphore et/ou de l’AMPc semble moins fréquemment
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altérée. Les mécanismes à l’origine de la défaillance de la sécrétion
de PTH lors de déficit magnésique et de la résistance périphérique à
cette hormone sont incertains mais pourraient impliquer la
diminution de l’activité de l’adénylcyclase. Le métabolisme et
l’action de la vitamine D peuvent être également perturbés lors de
déficit magnésique. Les taux plasmatiques de 1,25 di-OHD3 sont
parfois bas lors d’hypocalcémie magnésodépendante ; cependant le
déficit magnésique ne semble pas s’accompagner d’un effet direct
sur la capacité du rein à produire du 1,25 di-OHD3. L’os libère plus
difficilement le calcium sous l’influence de la vitamine D ou de ses
métabolites actifs. En conclusion, l’hypocalcémie magnéso-
dépendante s’explique par une réponse osseuse non satisfaisante à
la PTH et au 1,25 di-OHD3 et par une sécrétion inappropriée des
parathyroïdes en réponse à l’hypocalcémie. Comme le magnésium
joue un rôle majeur au niveau osseux, le déficit magnésique pourrait
être un facteur de risque en ce qui concerne l’ostéoporose. De
nombreux travaux expérimentaux, tous effectués chez l’animal,
montrent que le magnésium a une action directe sur le tissu osseux.
Ainsi, chez le jeune rat, la carence ralentit la croissance osseuse et
altère les qualités mécaniques de l’os. La diminution de la résorption
et de l’accrétion observée dans ces conditions expérimentales aboutit
à un ralentissement du turn over osseux, même lors de carence
relativement modérée. En revanche, chez le rat âgé, la carence
entraîne une augmentation de la résorption osseuse par les
ostéoclastes. Cependant, chez l’homme, les études épidémiologiques
concernant les relations entre l’apport nutritionnel en magnésium
ou le statut en cet élément et l’ostéoporose ne sont pas toutes
concordantes. La supplémentation en magnésium pourrait diminuer
la résorption osseuse chez l’homme, mais d’autres études sont
nécessaires pour préciser le rôle du magnésium.

MÉTABOLISME DU POTASSIUM

Un déficit en potassium, incluant à la fois une hypokaliémie et une
diminution du potassium intracellulaire, peut représenter une
conséquence du déficit magnésique [14]. Cette déplétion potassique
magnésocurable et non kaliocurable est liée à des modifications
membranaires et en particulier à une inhibition de l’activité de la
Na/K-ATPase magnésodépendante, indispensable au transport du
potassium et du sodium vers l’intérieur et l’extérieur de la cellule.
Le magnésium bloque également les courants potassiques sortant
au niveau des canaux potassiques. D’autre part, le magnésium est
indispensable à la réabsorption du potassium dans l’anse de Henlé
et le déficit magnésique stimule la sécrétion de rénine et
d’aldostérone, d’où une kaliurie. Le déficit potassique contribue aux
conséquences cardiovasculaires du déficit magnésique.

ALCOOLISME

Le déficit magnésique est fréquent chez l’alcoolique. Il peut
présenter une importance physiopathologique intervenant dans la
genèse des désordres hépatiques, nerveux, cardiovasculaires... Une
augmentation de l’apport magnésique est importante à préconiser.
De plus, le sevrage alcoolique expose à une hypomagnésémie aiguë
qui dépendrait de l’augmentation de la lipolyse et de la stimulation
adrénergique.

DIABÈTE

Le déficit magnésique est particulièrement fréquent chez le
diabétique et la déplétion magnésique peut représenter un facteur
d’insulinorésistance qui pourrait contribuer au cercle vicieux
conduisant à l’aggravation progressive des altérations métaboliques.
La carence expérimentale sévère en magnésium exerce un effet
inhibiteur sur la sécrétion d’insuline et, inversement,
l’administration de ce cation favorise ou restaure la sécrétion
insulinique. Une carence plus modérée en magnésium peut réduire
la sensibilité à l’insuline ; ainsi la sensibilité à l’insuline, calculée à
partir des données d’une épreuve de surcharge en glucose par voie
intraveineuse, est réduite chez des volontaires carencés
expérimentalement en magnésium. Inversement, l’administration de

magnésium réduit parfois l’insulinorésistance. La déplétion en
magnésium du diabétique a été mise en cause dans la pathogénie
des complications du diabète : micro- et macroangiopathie,
neuropathie. Mais seule la correction parallèle de la déplétion et
d’une complication établirait un lien de causalité. Si l’ingestat de
magnésium chez le diabétique est insuffisant, il faut bien entendu le
normaliser [6, 19].

PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES

Les manifestations cardiovasculaires du déficit magnésique sont
diverses [2, 7]. Elles incluent notamment des modifications de
l’électrocardiogramme, des arythmies et une augmentation de la
sensibilité aux glucosides cardiaques. À l’électrocardiogramme, le
déficit magnésique sévère peut se traduire par une diminution de
l’amplitude de l’onde T, une dépression du segment ST et une
augmentation d’amplitude de l’onde U, plus fréquemment
s’observerait une prolongation du QTc. Comme la plupart de ces
modifications sont similaires à celles décrites lors de déficit
potassique, ces anomalies peuvent également être liées au déficit
potassique secondaire au déficit magnésique. La responsabilité des
hypokaliémies dans la genèse des arythmies cardiaques est
classique. Celle du déficit magnésique est de plus en plus reconnue.
Les troubles du rythme observés sont soit auriculaires (tachysystolie
supraventiculaire, fibrillation auriculaire), soit ventriculaires avec
leur potentialité de mort subite (tachycardie, fibrillation).
Le déficit magnésique est souvent à l’origine d’une dyskinésie
mitrale. Ainsi, une auscultation des aires précordiales est préconisée
pour rechercher les stigmates cliniques de ce prolapsus qui s’observe
dans un quart à un tiers des cas des formes nerveuses du déficit
magnésique.
L’efficacité des sels de magnésium en injection intraveineuse dans le
traitement des troubles du rythme d’origine digitalique et dans le
traitement des torsades de pointe est bien documentée. Le pouvoir
antiarythmique du magnésium et les conséquences du déficit
magnésique seraient surtout en rapport avec le rôle stabilisant de
cet élément sur la perméabilité de la membrane au potassium et
avec son rôle antagoniste calcique. Cependant, dans ce domaine, il
est important de faire la part des rôles respectifs du déficit
magnésique lui-même et de sa correction, et des effets
pharmacologiques des sels de magnésium.
L’utilisation pharmacologique du magnésium a été proposée dans
le cadre du traitement de l’infarctus du myocarde. La méta-analyse
d’un grand nombre d’expérimentations dans lesquelles le
magnésium est administré par voie parentérale, ainsi qu’une étude
plus importante (LIMIT-2 : Leicester intravenous magnesium
interventon trial) ont montré une augmentation de la survie [34] ; en
revanche, une étude plus récente (ISIS-4 : International study of infarct
survival) n’a pas démontré l’efficacité du magnésium [18]. L’efficacité
du magnésium pourrait dépendre de la précocité du traitement. Le
traitement débute en moyenne 3 heures après l’apparition des
symptômes dans l’étude LIMIT-2, mais est plus tardif dans l’étude
ISIS-4. L’effet favorable du magnésium serait lié à son effet
anticalcique, à la diminution de l’agrégation plaquettaire et des
dommages radicalaires, mais à l’heure actuelle aucune étude
rigoureuse n’indique qu’un déficit magnésique pourrait déclencher
un infarctus, ni qu’une supplémentation en cet élément pourrait
assurer une prévention.
Le magnésium modifie la contractilité vasculaire ; ainsi, des
coronaires soumises à des baisses de concentration extracellulaire
en magnésium in vitro présentent des spasmes et une réponse plus
importante aux hormones vasoconstrictives. In vivo, le magnésium
à dose pharmacologique a une action vasodilatatrice liée au rôle
anticalcique de cet élément. Le déficit magnésique expérimental
chronique isolé peut réduire, ne pas modifier ou augmenter la
pression artérielle. Cette dernière conséquence est tardive, non
réversible par l’apport physiologique de magnésium. Elle dépend
de désordres nerveux, vasculaires ou rénaux. La supplémentation
nutritionnelle en magnésium ne constitue pas un traitement
diététique hypotenseur [12, 21, 24].
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L’hypothèse selon laquelle le déficit magnésique favoriserait
l’athérosclérose est actuellement envisagée [27]. Dans plusieurs
modèles expérimentaux, le déficit magnésique favorise les
dyslipidémies, augmente la peroxydabilité des lipoprotéines et
induit une réponse inflammatoire. Cependant, contrairement aux
modèles animaux, l’effet du déficit magnésique sur l’athérogenèse
chez l’homme n’est pas facile à déterminer. La difficulté des études
découle de la durée nécessaire au développement de
l’athérosclérose, de la nécessité d’un suivi angiographique et d’une
bonne évaluation du statut en cet élément. Bien que certaines
données épidémiologiques et cliniques suggèrent une association
entre déficit magnésique et athérosclérose, il n’y a pas encore de
consensus dans ce domaine. La question de savoir si la
supplémentation en magnésium peut avoir un effet bénéfique sur
certaines dyslipidémies est encore non résolue.

RADICAUX LIBRES ET ALLERGIES

L’apparition de signes cliniques d’inflammation par déficit
magnésique expérimental chez le rat est une observation ancienne.
La carence conduit très précocement à l’activation des macrophages
et à celle des polynucléaires neutrophiles qui synthétisent une
grande quantité de substances biologiques impliquées dans les
phénomènes inflammatoires (cytokines, radicaux libres,
éicosanoïdes). L’administration de magnésium à dose
pharmacologique diminue la production d’anions superoxydes et de
cytokines par les cellules inflammatoires [22, 27]. De plus, le déficit
magnésique rend les animaux beaucoup plus sensibles au stress
oxydant. Ainsi, le rôle du déficit magnésique en tant que facteur de
risque dans des pathologies multifactorielles dont la pathogénie
implique les radicaux libres, peut être envisagé. Des relations entre
magnésium et allergies ont été décrites chez l’homme : le déficit
magnésique a été considéré comme un facteur favorisant des
réactions allergiques, particulièrement de type I [9].

PATHOLOGIES GYNÉCO-OBSTÉTRICALES

Le déficit magnésique pourrait présenter d’importantes incidences
maternelles et fœtales au cours de la grossesse. Il favoriserait
avortement et accouchement prématuré et fragilité fœtale, mais son
rôle étiopathogénique dans la toxémie demeure douteux. L’atteinte
nutritionnelle intra-utérine pourrait jouer un rôle dans la genèse de
maladies nerveuses et métaboliques tout au long de la vie, ce qui
reste à démontrer [9].

Diagnostic du déficit magnésique

L’hyperexcitabilité nerveuse induite par le déficit magnésique (DM)
chronique chez l’adulte réalise un tableau clinique non spécifique
qui associe des symptômes neuromusculaires centraux et
périphériques analogues à la symptomatologie déjà décrite dans la
littérature médicale sous diverses dénominations : tétanie latente,
syndrome d’hyperventilation, spasmophilie, syndrome de fatigue
chronique, asthénie neurocirculatoire, maladie idiopathique de
Barlow. Selon la prédominance symptomatique, elle amène le
malade à consulter aussi bien des généralistes que tous types de
spécialistes [9]. Les signes centraux associent fatigue, insomnie, maux
de tête, vertiges, hyperémotivité, anxiété : « boule » dans la gorge,
« nœud » à l’estomac, douleur précordiale, respiration « bloquée »...
Les signes périphériques comprennent des dysesthésies, des
crampes, des myalgies, des contractures et des troubles fonctionnels :
cardiaques (précordialgies, troubles du rythme...), vasculaires
(pâleur, bouffées vasomotrices, phénomène de Raynaud...), digestifs
(météorisme, colopathie spasmodique, dyskinésie biliaire), une
dyspnée, un inconfort visuel..., enfin des troubles trophiques :
fragilité des ongles, cheveux et dents... Sur ce fond symptomatique,
diverses manifestations paroxystiques aiguës peuvent émailler
l’évolution. Les crises de tétanie aiguës ou les crises comitiales,
même réduites à une perte de connaissance, sont beaucoup plus

rares que les crises nerveuses d’aspect névrotique ou neurovégétatif :
lipothymies, hypoglycémie fonctionnelle, syncope vagovagale ou
tachycardie paroxystique, pseudoasthme... Parfois, des picotements
centripètes, une raideur des extrémités apportent à ces crises un
caractère tétanoïde.

En présence d’un tel tableau non spécifique, les signes
d’hyperexcitabilité neuromusculaire prennent une grande
importance. Le signe de Trousseau est moins sensible que le signe
de Chvostek, mais l’un et l’autre présentent une plus grande
sensibilité sous hyperventilation (test de von Bonsdorff). Il est
important de rechercher les signes cliniques du prolapsus de la valve
mitrale (PVM) qui représentent une dyskinésie valvulaire
fréquemment observée dans la forme nerveuse du DM chronique [8].
L’électromyogramme (EMG) met en évidence un ou plusieurs trains
d’activités autorythmiques, battant pendant plus de 2 minutes, de
l’une des trois activités tétaniques (uniplets, multiplets et complexes
tonicocloniques) à l’un ou à plusieurs des trois tests de facilitation :
ischémie provoquée par la pose d’un garrot pendant 10 minutes,
phase postischémique faisant suite aux 10 minutes suivant la levée
du garrot, enfin hyperpnée durant 5 minutes. Un tracé EMG itératif
constitue le stigmate neurophysiologique majeur d’hyperexcitabilité
nerveuse induite par le DM. L’échocardiogramme (ECC) représente
l’examen privilégié pour identifier un PVM, l’ECC bidimensionnel
avec doppler pulsé s’avérant plus précis que l’ECC
« temps-mouvement ».

Cependant, les signes cliniques du déficit magnésique étant souvent
aspécifiques, le recours à des tests biologiques permettant
d’objectiver un état de carence est nécessaire.

Dans une population en bonne santé, les valeurs du magnésium
plasmatique sont d’environ 0,86 mmol/L. La distribution est
normale et les valeurs de référence sont calculées en soustrayant ou
en ajoutant deux fois la déviation standard à la moyenne
arythmétique. Dans des conditions standardisées, la déviation est
de l’ordre de 5 % et les valeurs de référence se situent donc entre
0,76 et 0,96 mmol/L. Cependant, en pratique, la déviation standard
peut être plus importante et la limite inférieure de la normalité du
magnésium plasmatique devient plus faible. Une magnésémie basse
indique un déficit en cet élément mais des valeurs normales ou
élevées peuvent coexister avec un déficit magnésique intracellulaire.
En dépit de son intérêt, le magnésium plasmatique n’est donc pas,
dans tous les cas, un bon marqueur du statut. Des électrodes
spécifiques sont depuis peu disponibles et des résultats suggèrent
l’intérêt de déterminer le magnésium ionisé plasmatique.
Cependant, ces données demandent à être validées. Le magnésium
érythrocytaire est le paramètre le plus utilisé pour évaluer le
magnésium intracellulaire, sa valeur normale se situe entre 2,06 et
2,54 mmol/L. Toutefois, l’érythrocyte est une cellule particulière
dont le taux de magnésium est sous contrôle génétique [17] et, dans
de nombreuses études, il n’existe pas de relation entre magnésium
érythrocytaire et autres magnésium tissulaires. La détermination du
magnésium lymphocytaire est délicate et son intérêt limité. Lors
d’hypomagnésémie, l’évaluation de l’excrétion de magnésium
facilite le diagnostic de déficit magnésique puisque le rein joue un
rôle clé dans l’homéostasie de cet élément. Des pertes rénales
excessives sont à l’origine du déficit magnésique si
l’hypomagnésémie s’accompagne d’une excrétion urinaire
supérieure à 24 mg/j. Des valeurs inférieures à 12 mg/j sont une
preuve de déficit magnésique. Après une charge parentérale en cet
élément, le magnésium est plus ou moins retenu par l’organisme
selon le statut en magnésium. Plusieurs protocoles ont été proposés,
parmi lesquels celui de Rysen [29]. Ce test implique de déterminer
l’excrétion urinaire de magnésium pendant 24 heures, d’administrer,
dans une perfusion de 50 mL de sérum glucosé à 5 % pendant 4
heures, du magnésium à la dose de 2,4 mg/kg, et de déterminer à
nouveau l’excrétion urinaire de 24 heures. La différence de la
quantité de magnésium excrétée permet de calculer le pourcentage
de magnésium retenu. Une rétention supérieure à 20 % de la dose
administrée suggère un déficit magnésique. Le test ne peut être
utilisé si une excrétion urinaire anormale est à l’origine du déficit
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magnésique et une insuffisance rénale constitue une contre-
indication. Cette exploration a permis de confirmer l’association
entre déficit magnésique et un certain nombre de pathologies.
Cependant, à l’heure actuelle, les protocoles et les valeurs obtenues
ne sont pas entièrement codifiés.
L’exploration des pools de magnésium par isotopes stables pourrait,
à l’avenir, constituer une méthode de choix pour une meilleure
détermination du statut en cet élément [1]. Un modèle à plusieurs
compartiments a été proposé. Chez l’enfant, le pool échangeable
représente environ 2 g et la sortie de ce pool (Vo + Mg) vers les tissus
et l’os est d’environ 0,04 g/j. Le déficit magnésique s’accompagne
logiquement d’une modification de la taille du pool échangeable et
du turn over, le magnésium osseux ne contribuant que pour 10 % au
magnésium échangeable.
En pratique, la difficulté du diagnostic du déficit magnésique et de
son origine amène à souligner l’intérêt d’évaluer les effets d’une
supplémentation en magnésium à dose physiologique (5 mg/kg/j)
pendant plusieurs semaines. La correction des symptômes, tant
subjectifs qu’objectifs, par cette charge constitue la preuve la
meilleure de leur origine par déficience magnésique.

Magnésothérapie

L’utilisation thérapeutique du magnésium peut revêtir des aspects
différents. Dans certains cas, le traitement recherche un effet
nutritionnel de type physiologique en cas de déficience. Une activité
de type pharmacologique peut également être recherchée [9, 11].
Le traitement de la déficience magnésique par insuffisance d’apport
peut se faire par un aménagement du régime alimentaire incluant
plus d’aliments à haute densité magnésique (céréales, produits
végétaux...), ainsi que par la consommation d’eau de table fortement
minéralisée. On peut également avoir recours à des suppléments
magnésiques de nature médicamenteuse apportant de l’ordre de
5 mg/kg/j de magnésium élément. Per os, les sels solubles ont la
réputation d’être mieux tolérés et mieux absorbés que les sels
insolubles, les sels organiques seraient également plus actifs que les
sels minéraux. En fait, la nature de l’anion est moins importante que
le taux de cations absorbés et les sels de magnésium ont
généralement une biodisponibilité voisine. On utilise les chlorures,
sulfates, hydroxydes, oxydes, glycérophosphates, glutamate,
pyrrolidone-carboxylate... La dose prescrite sera répartie au cours
des repas. La tolérance de ces doses physiologiques est excellente,
l’accélération du transit intestinal ou la diarrhée ne s’observant que
sur des terrains prédisposés (colitique par exemple) ou pour des
posologies élevées. En pratique, il n’existe qu’une contre-indication
à la magnésothérapie orale nutritionnelle, l’insuffisance rénale,
puisque dans ce cas il y a un risque d’hypermagnésémie. Si le
patient a une fonction rénale normale, l’excès éventuel de
magnésium est excrété par voie urinaire.
Le traitement de la déplétion magnésique est beaucoup plus délicat.
Idéalement, il doit correspondre à la correction de la dysrégulation
du métabolisme magnésique responsable de la déplétion. Lorsque
cela est possible, elle est spécifique : par exemple, remplacement
d’un diurétique de l’anse hypermagnésurique par un diurétique
d’épargne magnésique. Lorsque la cause ne peut être directement
contrôlée (par exemple : facteurs génétiques), l’utilisation de
composés dits « magnésofixateurs » a été préconisée (vitamines B6

et D, par exemple) avec des résultats variables selon le type de
déplétion. L’intérêt et le mode d’action de ces « magnésofixateurs »
sont encore discutés. Les déficits magnésiques secondaires à une

maladie ou à un traitement doivent avant tout être traités par le
contrôle de l’affection causale. Lorsque cela est impossible, les
traitements du déficit magnésique seront accessoirement utilisés.
La sévérité du déficit magnésique peut nécessiter l’administration
parentérale. La posologie de la magnésothérapie dépend de
l’intensité du déficit magnésique, de l’âge du malade et de la
tolérance individuelle. Le simple apport nécessaire à la nutrition
parentérale se situe chez l’adulte, aux environs de 100 mg/j. En cas
de déficit magnésique sévère, la dose habituellement retenue est de
600 mg en 24 heures. La normalisation de la magnésémie n’implique
pas une restauration complète des pools en magnésium et le
traitement doit se poursuivre 3 à 7 jours. Mais seule la surveillance
individuelle de chaque cas particulier permet de déterminer la
posologie nécessaire à la correction du tableau clinique. Par voie
intraveineuse simple, on ne dépasse pas 100 à 200 mg/j en une ou
deux injections de 5 à 10 minutes. La voie intramusculaire n’est
utilisée qu’exceptionnellement en raison de son caractère
douloureux.
Le magnésium parentéral est également utilisé pour ses propriétés
pharmacologiques qu’il faut différencier des effets physiologiques
résultant de la correction du déficit magnésique. Il existe cependant
des indications mixtes qui résultent des effets pharmacodynamiques
et du rôle étiopathogénique du déficit magnésique. Les indications
obstétricales sont reconnues en ce qui concerne le traitement de la
prééclampsie et de l’éclampsie, et la régulation des contractions de
l’utérus. Les indications cardiovasculaires sont multiples en raison
de leur rôle hypotenseur, antispasmodique vasculaire, antiagrégant
et antiradicalaire (lors d’ischémie-reperfusion) et antiarythmique
(tachycardie, torsade de pointe). Les propriétés neuroprotectrices
antistress et analgésiques ont également été utilisées, de même le
rôle du magnésium comme adjuvant du traitement de certaines
intoxications, même si dans la plupart des cas ces affections ne
s’accompagnent pas de perturbations du métabolisme du
magnésium. L’insuffisance rénale est une contre-indication à la
magnésothérapie parentérale et des traitements pharmacologiques
utilisant des doses importantes de magnésium, tels que ceux utilisés
dans l’éclampsie, ne sont concevables que dans des unités de soins
intensifs sous monitorage cardiorespiratoire.

Surcharges magnésiques

La surcharge magnésique symptomatique est pratiquement toujours
iatrogène, qu’il s’agisse d’une magnésothérapie effectuée en dépit
d’une insuffisance rénale, ou bien durant une magnésothérapie
parentérale massive [9, 11, 23]. Les signes cliniques n’apparaissent que
lorsque le magnésium plasmatique est multiplié par deux ou trois.
Les premiers signes sont la somnolence et l’hyporéflexie. C’est
seulement lorsque la magnésémie est cinq fois au-dessus de la
normale que l’aréflexie apparaît, et précède la paralysie respiratoire.
Le traitement consiste d’abord à stopper l’administration de
magnésium patente ou cachée, ensuite le traitement peut utiliser le
calcium intraveineux (antidote classique), la respiration artificielle,
la diurèse osmotique, les anticholinestérasiques et les glycosides
cardiotoniques ; enfin, la dialyse extrarénale. L’hypermagnésémie
latente peut être observée dans diverses circonstances iatrogènes ou
pathologiques : excrétion inadéquate dans l’insuffisance rénale
chronique, dysrégulation du métabolisme magnésique dans diverses
affections nerveuses, endocrines ou immunologiques telles que
certains cas de dépression, phéochromocytomes, acidoses
respiratoires, cancers, traitements pharmacologiques magnésiques.
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Métabolisme du potassium
P. Houil l ier
A. Blanchard
M. Pail lard

Résumé. – Le contenu cellulaire et la concentration extracellulaire de potassium doivent être maintenus à
l’intérieur d’étroites limites afin de préserver de nombreuses fonctions cellulaires. Ce chapitre décrit les
mécanismes de transfert de potassium entre le liquide extracellulaire et le liquide intracellulaire, nécessaire au
maintien du bilan interne de potassium, et le transport tubulaire rénal de potassium, ainsi que ses
déterminants, impliqué dans le maintien du bilan externe de potassium.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Kaliémie ; Tubule rénal ; Canal collecteur ; Canal potassium ; Aldostérone ; Insuline ; 11 ß-
hydroxystéroïde deshydrogénase.

Introduction
Le potassium est le cation le plus abondant du liquide intracellulaire
et joue un rôle important dans un grand nombre de fonctions
cellulaires. Une concentration intracellulaire de potassium élevée et
une faible concentration de potassium dans le liquide extracellulaire
sont essentielles à de nombreuses propriétés électriques des
membranes cellulaires à la fois dans les tissus excitables (nerfs,
muscles) et dans les tissus non excitables (épithélium). [1] Les
concentrations intra- et extracellulaires de potassium restent
normalement constantes dans des limites étroites malgré de grandes
variations de l’apport : une concentration intracellulaire de
potassium élevée est nécessaire à la croissance cellulaire normale, à
la division cellulaire, aux synthèses cellulaires de protéines et d’acide
désoxyribonucléique (ADN), à la régulation du volume cellulaire et
de l’état acide base intracellulaire. Des variations du potassium
cellulaire modifient le pH intracellulaire et affectent, indirectement,
les processus métaboliques en modifiant l’activité de nombreuses
enzymes. [2]

Bilans interne et externe de potassium
Deux ensembles de mécanismes régulateurs maintiennent
l’homéostasie du potassium. Le premier contrôle la répartition du
potassium entre les différents compartiments liquidiens de
l’organisme. Un second ensemble contrôle le bilan externe de
potassium et maintient constant le capital de potassium de
l’organisme entier en ajustant les sorties rénales et coliques de
potassium à une valeur identique aux entrées alimentaires.
La majeure partie du potassium de l’organisme (98 %) est située à
l’intérieur des cellules, essentiellement dans les muscles, le foie, l’os
et les érythrocytes. Seulement 2 % du potassium sont présents dans
le liquide extracellulaire. La concentration de potassium dans les
cellules, est, le plus souvent, supérieure à 120 mmol. l–1 alors que la
concentration extracellulaire est basse et varie normalement entre
3,5 et 4,5 mmol. l–1.

BILAN INTERNE DE POTASSIUM

La distribution du potassium entre les liquides intra- et
extracellulaires est contrôlée par de nombreux facteurs hormonaux
et non hormonaux. En situation normale, le flux de potassium
entrant dans la cellule est égal au flux de potassium sortant de la
cellule et la concentration intracellulaire de potassium reste
constante. Le flux entrant est essentiellement assuré par l’activité de
la Na+ , K+ -adénosine triphosphatase (ATPase) qui permet de
transporter le potassium à l’intérieur de la cellule contre un gradient
électrochimique défavorable et la sortie de potassium s’effectue
principalement au travers de canaux membranaires. L’insuline et les
agonistes ß2-adrénergiques augmentent la capture cellulaire de
potassium, principalement par les hépatocytes et les cellules
musculaires squelettiques, en augmentant primitivement l’activité
de la Na+ , K+ -ATPase. À l’inverse, les agonistes a-adrénergiques et
les glucocorticoïdes inhibent la capture cellulaire de potassium. Des
facteurs non hormonaux, les modifications de l’état acide base et de
la tonicité de plasma, modifient la capture cellulaire. L’acidose,
surtout celle produite par les acides minéraux, l’augmentation du
volume cellulaire et l’hypertonicité extracellulaire favorisent la sortie
cellulaire du potassium alors que les états d’alcalose augmentent le
transfert de potassium du liquide extracellulaire vers les cellules.
Ces phénomènes sont essentiels dans le contrôle, à court terme, de
la concentration extracellulaire de potassium puisque l’apport
alimentaire de potassium (60 à 100 mmol. 24 heures–1) est à peu près
identique au contenu extracellulaire de potassium. La capture du
potassium par les cellules à la suite d’un repas permet de maintenir
la concentration extracellulaire de potassium normale en attendant
que l’excrétion rénale de potassium, identique aux apports, se
produise et maintienne le bilan externe de potassium. En effet, la
consommation de 35 mmol de potassium par un adulte de 70 kg au
cours d’un repas normal produirait, si cette quantité restait confinée
au liquide extracellulaire, une élévation de la kaliémie de 2,5 mmol.
l–1, suffisante pour profondément perturber les fonctions
neuromusculaires. En réalité, le volume apparent de distribution du
potassium est de 70 à 80 % du poids du corps, nettement supérieur
aux 20 % que représente le liquide extracellulaire. Cela signifie
qu’une minorité du potassium ingéré (environ un quart) reste dans
le liquide extracellulaire, élevant la kaliémie de seulement 0,6 mmol.
l–1, le reste étant temporairement stocké dans les cellules, sous
l’influence de l’élévation de la concentration d’insuline et l’activation
du système sympathique qui suivent l’ingestion des aliments.
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BILAN EXTERNE DE POTASSIUM

Le maintien d’un contenu en potassium de l’organisme constant
nécessite que l’excrétion soit égale aux apports. La principale voie
d’entrée du potassium, l’absorption intestinale, n’est pas sujette à
une régulation spécifique et la totalité du potassium ingéré est
absorbée. La sortie de potassium s’effectue essentiellement par les
reins qui excrètent 90 à 95 % du potassium ingéré. Des mécanismes
rénaux, principalement localisés dans le tubule distal et le canal
collecteur, jouent un rôle clé dans la régulation du bilan de
potassium et l’ajustement aux variations des apports. Ces
phénomènes sont suffisamment efficaces pour que, en situation
chronique, l’excrétion de potassium puisse être multipliée par 20 en
réponse à une augmentation identique des apports, sans
modification importante du contenu de l’organisme en potassium et
de la concentration extracellulaire de potassium. La sécrétion de
potassium par le côlon joue un rôle modeste dans l’homéostasie du
potassium, à l’exception des situations d’insuffisance rénale très
avancée lorsque l’excrétion rénale de potassium est sévèrement
compromise. [3, 4, 5]

Chez l’adulte, la filtration glomérulaire étant normalement d’environ
180 l. 24 heures–1 et la kaliémie de 4 mmol/l–1, la quantité filtrée
quotidiennement par les reins est d’environ 720 mmol, ce qui est
largement suffisant pour assurer l’excrétion d’un apport normal de
potassium (80 à 100 mmol. 24 heures–1). Cependant, si la filtration
glomérulaire est réduite à 10 % de sa valeur normale, la filtration
n’est plus, à elle seule, capable d’assurer l’excrétion du potassium
ingéré. De même, si les apports alimentaires sont multipliés par 20,
la seule filtration glomérulaire ne peut pas permettre d’assurer le
retour à un état stable. Ces deux exemples illustrent le fait que la
filtration glomérulaire n’est pas la seule voie d’élimination du
potassium et que des processus de sécrétion tubulaire du potassium
existent nécessairement. Schématiquement, il est admis que 80 à
90 % du potassium filtré est réabsorbé dans les parties proximales
du néphron et que le néphron distal (tubule distal et canal
collecteur) est le siège d’une sécrétion variable de potassium qui
permet d’ajuster l’excrétion rénale aux apports. [6, 7, 8, 9, 10] L’efficacité
des systèmes de transports de potassium dans le néphron distal
permet de faire varier l’excrétion urinaire de potassium de 5 à 200 %
de la charge filtrée selon les conditions d’apport.

Caractéristiques générales
de l’excrétion rénale de potassium [11, 12]

(Fig. 1)

Le potassium filtré est réabsorbé par les tubules contournés
proximaux superficiels et profonds. La partie descendante de l’anse
de Henle (pars recta et branche fine descendante) est, à l’inverse, le
siège d’une sécrétion de potassium de l’interstitium vers la lumière
tubulaire. Dans la partie ascendante de l’anse de Henle,
principalement dans la branche large, se produit une réabsorption
nette de potassium. Le tubule contourné distal est un site de faible
sécrétion de potassium alors que les segments d’aval (tube
connecteur et canal collecteur cortical) sont les principaux segments
dans lesquels se produit une sécrétion régulée de potassium. Enfin,
dans le canal collecteur médullaire interne, le potassium est soit
sécrété, soit réabsorbé selon les conditions physiologiques.

TRANSPORT DU POTASSIUM DANS LES DIFFÉRENTS
SEGMENTS DU NÉPHRON (Fig. 1)

¶ Glomérule

La concentration de potassium dans le filtrat glomérulaire est
identique à celle du plasma. Des modifications modérées du débit
de filtration glomérulaire n’entraînent pas de variation de l’excrétion
rénale de potassium indiquant que la filtration et l’excrétion du
potassium sont en partie indépendantes. [13, 14] Cependant, si la
filtration glomérulaire est suffisamment diminuée pour restreindre

l’excrétion de sodium et d’eau (comme dans l’insuffisance rénale très
évoluée), l’excrétion rénale de potassium décroît.

¶ Tubule contourné proximal
Le tubule contourné proximal réabsorbe 30 à 50 % du potassium
filtré. Trois mécanismes participent au transport proximal du
potassium : une partie de l’absorption proximale du potassium
dépend du débit d’absorption simultanée d’eau (« Solvent Drag ») ;
une autre fraction du potassium est réabsorbée par l’intermédiaire
d’un phénomène de diffusion par la voie paracellulaire, favorisée
par la faible résistance transépithéliale du tubule proximal ; enfin, il
existe vraisemblablement une part de transport actif de potassium,
au moins dans la partie initiale du tubule, puisque, dans ce segment,
l’électronégativité luminale est responsable d’un gradient
électrochimique défavorable. Globalement, il a été estimé que la
diffusion est responsable de 60 % du transport de potassium alors
que le transport actif et le « solvent drag » rendent compte, chacun,
de 20 % du transport. [15] Les modifications du transport proximal
du potassium ne jouent pas un rôle important dans la régulation de
l’excrétion urinaire finale de potassium. En effet, l’absorption de
potassium dans l’anse de Henle varie proportionnellement au débit
de potassium qui lui est délivré. En conséquence, la fraction du
potassium qui quitte l’anse de Henle est maintenue dans d’étroites
limites (aux alentours de 10 % du potassium filtré) [16, 17] malgré de
grandes variations de l’absorption proximale de potassium.

¶ Anse de Henle [18]

Environ 25 % du potassium filtré est absorbé dans l’anse de Henle [19]

mais le transport de potassium dans ce segment du néphron est
extrêmement hétérogène. En effet, la partie descendante de l’anse
de Henle (pars recta et branche fine descendante) est le siège d’une
sécrétion nette de potassium. Cette sécrétion a été démontrée par le
fait que, à la pointe de l’anse, la concentration luminale de
potassium peut être jusqu’à 10 fois supérieure à la concentration
plasmatique [20, 21] et que le débit de potassium délivré à la fin de la
branche fine est, en situation normale, égal à la quantité filtrée [22] et
y est même supérieur lors d’une augmentation des apports de
potassium par voie orale [23] ou intraveineuse. [24] En l’absence de
mécanisme de transport actif de potassium, cette sécrétion est
exclusivement le fait d’une diffusion passive. À l’inverse, dans la
partie ascendante (fine et large) de l’anse de Henle, le potassium est,
le plus souvent, réabsorbé. [25]

TCP
TCD

TCN
S1

S2
CCC

CCME

S3
BLA

BFABFD

CCMI

Pars
recta

Figure 1 Schéma des segments des néphrons superficiels et profonds. Les flèches in-
diquent le sens du transport net de potassium en situation normale, dans chaque seg-
ment. TCP : tubule contourné proximal ; pars recta : tubule proximal droit (le tubule
proximal est subdivisé en trois segments S1, S2 et S3 sur la base de critères histologi-
ques) ; BFD : branche fine descendante ; BFA : branche fine ascendante ; BFA : bran-
che large ascendante ; TCD : tubule contourné distal ; TCN : tubule connecteur ;
CCC : canal collecteur cortical ; CCME : canal collecteur médullaire externe ; CCMI :
canal collecteur médullaire interne.
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¶ Tubule distal et canal collecteur

Le tubule distal est formé successivement du tubule contourné
distal, du tubule connecteur et du tube collecteur initial. Le tubule
contourné distal reçoit de la branche ascendante large de l’anse de
Henle un liquide contenant de faibles concentrations de potassium,
de sodium et de chlore. Il est le siège d’une réabsorption de NaCl et
d’une sécrétion modérée de potassium. [26] Le tubule connecteur
sécrète du potassium à un débit plus élevé que le tubule contourné
distal et, ainsi, contribue plus à l’excrétion du potassium.
Le tubule collecteur initial et le canal collecteur cortical sont les
principaux sites de la sécrétion régulée de potassium. Ces segments
contiennent deux types cellulaires : les cellules principales (60 %) et
les cellules intercalaires (40 %) qui sont elles-mêmes de deux types
(au moins) : les cellules intercalaires de type A sécrètent activement
les protons dans la lumière alors que les cellules intercalaires de type
B sont responsables d’une sécrétion de bicarbonate. Les cellules
principales sont responsables de la réabsorption de sodium et de la
sécrétion de potassium alors que les cellules intercalaires de type A
peuvent réabsorber le potassium (par une K+ , H+ -ATPase
apicale). [27, 28, 29] Les variations des bilans de potassium, d’acide, de
sodium ainsi que le débit de fluide tubulaire, de nombreuses
hormones et les diurétiques, déterminent les activités des cellules
principales et intercalaires. Il est vraisemblable que la sécrétion de
potassium par les cellules principales et la réabsorption de
potassium par les cellules intercalaires existent simultanément et
dépendent de l’état du métabolisme du potassium. Dans la mesure
où la sécrétion de potassium par les cellules principales prédomine
dans la majorité des conditions expérimentales, le résultat des flux
bidirectionnels est, le plus souvent, une sécrétion nette.
Le canal collecteur médullaire peut être divisé en région externe et
région interne. Chaque région peut être, elle-même, subdivisée sur
la base de critères fonctionnels et morphologiques : la médullaire
externe peut être divisée en une couche externe et une couche
interne et la médullaire interne divisée en un segment initial et un
segment terminal. Bien que le débit de transport de potassium par
le canal collecteur médullaire soit quantitativement moins important
que dans le canal collecteur cortical, ce segment joue un rôle
important dans l’homéostasie du potassium dans la mesure où les
segments du canal collecteur médullaire sont capables à la fois d’une
sécrétion et d’une absorption de potassium. Le canal collecteur
médullaire dans la couche externe de la médullaire externe est
fonctionnellement similaire au canal collecteur cortical puisqu’il
réabsorbe du sodium et sécrète du potassium mais les flux de ces
deux ions sont quantitativement moindres que dans le canal
collecteur cortical. [30, 31] Dans la couche interne du canal médullaire
externe, il n’existe pas de transport significatif de potassium en
l’absence de gradient électrochimique. [30, 32] Cependant, si la
concentration de potassium dans la lumière augmente, une
réabsorption de potassium par la voie paracellulaire apparaît qui
contribue au recyclage médullaire du potassium ; inversement, si la
concentration luminale de potassium décroît, une sécrétion nette de
potassium apparaît. De plus, dans les situations de déplétion en
potassium, une réabsorption transcellulaire de potassium par une
K+ , H+ -ATPase peut être observée. [33] Enfin, les facteurs qui
stimulent la sécrétion de proton dans ce segment, et donc
l’électropositivité luminale, favorisent la réabsorption de potassium.
Dans la plupart des conditions expérimentales, le canal collecteur
médullaire interne sécrète du potassium ; [34] cependant, au cours des
déplétions en potassium, une réabsorption nette de potassium se
produit dans ce segment. [34]

¶ Recyclage médullaire du potassium

La réabsorption de potassium dans la branche ascendante élève la
concentration interstitielle de potassium et constitue ainsi une des
sources du potassium sécrété dans la branche descendante. La
réabsorption passive de potassium dans le canal collecteur
médullaire externe, qui s’observe lorsque la sécrétion de potassium
dans les segments d’amont (essentiellement le canal collecteur initial
et cortical) est importante et élève suffisamment la concentration

luminale de potassium, constitue la source majeure du potassium
sécrété dans la branche descendante (Fig. 1). La sécrétion de
potassium dans le canal collecteur cortical paraît donc nécessaire au
recyclage médullaire du potassium qui augmente lorsque la
sécrétion augmente et inversement. L’intérêt du recyclage du
potassium apparaît dans l’étude des mécanismes qui permettent
l’adaptation à une augmentation des apports de potassium. Dans
cette situation, l’augmentation de l’excrétion finale de potassium
repose, en grande partie, sur l’augmentation de la sécrétion de
potassium dans le canal collecteur cortical. [17] En l’absence de
recyclage et d’une concentration élevée de potassium dans
l’interstitium médullaire, une partie du potassium sécrété, réabsorbé
dans le canal collecteur médullaire, retournerait dans la circulation
systémique. La nécessaire augmentation de l’excrétion finale de
potassium imposerait alors que la sécrétion dans le canal collecteur
cortical soit intensément stimulée, en particulier par une élévation
de la kaliémie. À l’inverse, en présence d’un recyclage, le potassium
passivement réabsorbé dans le canal collecteur médullaire externe
n’est pas restitué à la circulation systémique, mais entre dans la
branche descendante et enrichit le fluide luminal en potassium.
Lorsque le fluide enrichi en potassium arrive dans la branche large
ascendante de l’anse de Henle, la forte concentration luminale de
potassium y inhibe la réabsorption de sodium. Une quantité accrue
de NaCl est alors délivrée au canal collecteur cortical et y stimule de
manière adaptée la sécrétion de potassium. Une seconde situation
au cours de laquelle le recyclage médullaire du potassium peut
participer au maintien de l’excrétion rénale de potassium est la
restriction hydrique. En effet, le débit urinaire est, avant tout,
déterminé par le maintien d’un bilan nul d’eau. Le maintien du débit
d’excrétion de potassium nécessite donc de pouvoir excréter la
même quantité de potassium à des concentrations urinaires très
variables. Dans des conditions de faible apport hydrique et d’apport
potassique élevé, le recyclage médullaire du potassium permet
d’élever la concentration interstitielle de potassium aux alentours
de 35-40 mmol de manière à limiter la réabsorption de potassium
dans le canal collecteur médullaire et permettre l’élimination de
petits volumes d’urine contenant de fortes concentrations de
potassium.

MÉCANISMES CELLULAIRES DU TRANSPORT
DE POTASSIUM

Les cellules tubulaires rénales expriment une grande variété de
mécanismes de transport vectoriel de potassium. Ces cellules
doivent à la fois préserver l’homéostasie externe du potassium et
maintenir la concentration et le contenu intracellulaire en potassium
dans d’étroites limites pour préserver plusieurs fonctions cellulaires
importantes dont le fonctionnement de nombreuses enzymes, le
maintien du pH intracellulaire et du volume cellulaire.

La compréhension actuelle des mécanismes des transports de
potassium et sodium par les cellules tubulaires rénales repose sur le
modèle initialement proposé par Koefoed-Johnsen et Ussing [35]

(Fig. 2, 3, 4, 5, 6). Les caractéristiques essentielles de ce modèle sont
la présence d’un transport actif de sodium et de potassium
dépendant de l’ATP (Na+ , K+ -ATPase) dans la membrane
basolatérale qui contient aussi une conductance au potassium. Un
système de transport de sodium est présent dans la membrane
luminale (échangeur Na+/H+ , cotransport avec des solutés
organiques ou d’autres ions, canal sodique membranaire). La
direction et l’importance du transport de potassium à travers
l’épithélium rénal dépendent de la présence de différents
mécanismes de transport de potassium dans les membranes apicale
et basolatérale. La voie paracellulaire détermine aussi la direction et
l’importance du transport de potassium dans certains segments du
néphron. Au moins cinq systèmes différents contribuent au transport
vectoriel de potassium et au maintien d’une concentration optimale
de potassium dans les cellules épithéliales rénales.
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¶ Na+, K+ -ATPase dans la membrane basolatérale
(Fig. 2, 3, 4, 5, 6)

Ce transporteur maintient une concentration intracellulaire de
potassium élevée et une faible concentration intracellulaire de
sodium. Ce transport actif est électrogénique, trois ions sodium étant
transportés à l’extérieur de la cellule lorsque deux ions potassium
sont transportés à l’intérieur de la cellule, mais il contribue peu, par
lui-même, à la polarisation de la membrane basolatérale. La Na+ ,
K+ -ATPase est constituée d’au moins deux sous-unités a et ß. [36, 37]

La sous-unité a est catalytique, impliquée dans le transport ionique
alors que la sous-unité ß est impliquée dans les processus de
maturation et d’insertion membranaire. Dans le rein, les isoformes

a1 et ß1 sont principalement exprimées, [36, 37, 38] y compris dans le
canal collecteur cortical où leur abondance est augmentée en
présence d’aldostérone. [39]

¶ Canaux potassiques (Fig. 2, 3, 4, 5, 6) [40]

La distribution des différents canaux potassiques, ainsi que leurs
propriétés, dans les membranes luminale et basolatérale déterminent
la direction et l’importance du flux transcellulaire de potassium. Les
propriétés des différents canaux potassiques sont résumées dans le
Tableau 1. Parmi les divers canaux potassiques exprimés par les
cellules tubulaires rénales, le canal ROMK joue un rôle essentiel
dans le contrôle du transport rénal du potassium. Il est exprimé
dans la membrane apicale des cellules de la branche large
ascendante de l’anse de Henle, et des cellules principales du canal
collecteur. Il s’agit d’un canal de faible conductance (25-35 pS), ayant
une forte probabilité d’ouverture et une grande spécificité pour le
potassium. ROMK est activé par la PKA, le PIP2, l’adénosine
diphosphate (ADP) et l’ATP à concentration micromolaire alors qu’il
est inhibé par la diminution du pH intracellulaire, la PKC, l’acide
arachidonique et ses dérivés, l’ATP à concentration millimolaire et
le glibenclamide. Trois isoformes, résultant d’épissages alternatifs,
ont été décrites et dénommées ROMK1, ROMK2 et ROMK3 :
ROMK1 est spécifiquement exprimé dans le canal collecteur cortical
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Figure 2 Schéma des systèmes de transport de potassium dans le tubule proximal.
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Figure 3 Schéma des systèmes de transport de potassium dans la branche ascen-
dante large de l’anse de Henle.
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Figure 4 Schéma des systèmes de transport de potassium dans le tubule contourné
distal.

Lumière

Na+

3 Na+

2 K+

K+

K+

K+

Différence de potentiel

+-

Cellule principale

Cellule intercalaire A

ROMK

ENac

K+

H+

H+

CI-

CI-

CI-

HCO-
3

Figure 5 Schéma des systèmes de transport de potassium dans le canal collecteur
cortical.
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Figure 6 Schéma des systèmes de transport de potassium dans le canal collecteur
médullaire interne.
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et médullaire externe, ROMK3 dans la branche large ascendante
médullaire de l’anse de Henle, les cellules de la macula densa, le
tubule contourné distal et le tubule connecteur ; enfin, ROMK2 est
largement distribué de la branche large ascendante médullaire au
canal collecteur cortical. [41, 42] Le rôle du canal ROMK en
physiopathologie a été démontré par la mise en évidence de
mutations du gène provoquant des pertes de fonction de la protéine,
responsables d’une certaine variété de syndromes de Bartter
anténataux. [43]

¶ Cotransport Na+ -K+ -2 Cl- (Fig. 3, 6)
Ce mécanisme couple le transport électroneutre de sodium, de
chlore et de potassium par la membrane luminale de la branche

ascendante large de l’anse de Henle et par la membrane basolatérale
du canal collecteur médullaire interne. Deux isoformes ont été
décrites : BSC1 (NKCC2) est l’isoforme apicale et BSC2 (NKCC1) est
l’isoforme basolatérale.

¶ Cotransport K+-Cl- (Fig. 2, 3, 4)

Ce mécanisme assure un transport couplé électroneutre de
potassium et de chlore à travers la membrane luminale du tubule
contourné distal et à travers la membrane basolatérale des cellules
du tubule proximal et de la branche large de l’anse de Henle. Ces
cotransporteurs K+ -Cl- appartiennent à la famille des « potassium-
chloride cotransporters » (KCC). Trois isoformes (KCC1, KCC3, KCC4)
parmi les quatre connues sont exprimées par les cellules tubulaires
rénales. Actuellement, aucune pathologie rénale n’a été
formellement rattachée à l’altération de fonction d’une de ces
isoformes, bien que des mutations de KCC4 aient été invoquées dans
certaines formes de syndrome de Bartter. [44, 45]

¶ H+, K+-ATPase (Fig. 5, 6)

Ce transporteur, très vraisemblablement localisé dans la membrane
luminale des cellules intercalaires du canal collecteur cortical et
médullaire externe, assure la réabsorption de potassium et la
sécrétion de proton.

¶ Diffusion paracellulaire (Fig. 2, 4, 6)

Une forte perméabilité paracellulaire au potassium et un gradient
de concentration transépithélial de potassium dans plusieurs
segments tubulaires peuvent rendre compte d’une sécrétion ou
d’une absorption de potassium.

CELLULE TUBULAIRE PROXIMALE (Fig. 2)

Les mécanismes impliqués dans le transport proximal du potassium
comprennent une Na+, K+-ATPase dans la membrane basolatérale,
une conductance au potassium dans la membrane apicale et une
voie paracellulaire de transport de potassium. [46] Il existe deux
mécanismes de sortie du potassium à travers la membrane
basolatérale : des canaux K+ et un cotransport K+-Cl. [47]

Il existe des arguments en faveur d’un transport actif de potassium
dans le tubule contourné proximal, essentiellement dans sa partie
initiale. En effet, dans ce segment, il existe une différence de
potentiel transépithéliale lumière-négative et la concentration
luminale de potassium peut être inférieure à la concentration dans
le liquide interstitiel. Il est peu vraisemblable que le potassium
puisse être absorbé activement à travers la membrane luminale qui
possède une conductance permettant la sortie de potassium de la
cellule vers la lumière. Plus vraisemblablement, la Na+, K+-ATPase
bordant l’espace intercellulaire peut réabsorber le potassium présent
dans cet espace, diminuant la concentration intercellulaire de
potassium et favorisant le transfert de potassium de la lumière vers
l’espace intercellulaire. Le potassium ainsi capturé par la cellule est
ensuite expulsé dans l’interstitium par le cotransport K+-Cl– ou par
la conductance située dans la membrane basolatérale. [15] Dans la
seconde partie du tubule contourné proximal, lorsque la différence
de potentiel transépithéliale devient lumière-positive, un gradient
électrochimique favorable à la réabsorption de potassium est alors
présent ; le mouvement de potassium se produit vraisemblablement
par diffusion passive paracellulaire. Cette diffusion est, en partie,
affectée par les mouvements d’eau. En effet, l’inhibition de la
réabsorption d’eau et de sodium au cours de l’expansion du volume
extracellulaire diminue la réabsorption de potassium dans le tubule
proximal. [48]

CELLULE DE LA BRANCHE ASCENDANTE LARGE
DE L ’ANSE DE HENLE (Fig. 3)

Ce segment est normalement le siège d’une réabsorption nette de
potassium. Le mécanisme initialement responsable est la Na+, K+-
ATPase située dans la membrane basolatérale, à l’origine d’une

Tableau 1. – Propriétés des canaux potassiques membranaires

Membrane apicale

Canal maxi-K+

– Conductance : .100-160 pS
– Probabilité d’ouverture : faible
– Sélectivité pour le potassium : élevée
– Activés par :

- la dépolarisation membranaire
- le calcium cytosolique

– Inhibés par le baryum
– Rôle physiologique : régulation du volume cellulaire

Canal potassique de conductance intermédiaire
– Conductance : . 70 pS
– Probabilité d’ouverture : élevée
– Sélectivité pour le potassium : élevée
– Activés par :

- protéine kinase A
- NO-cGMP

– Inhibés par :
- baryum
- élévation de la concentration d’ATP
- protéine kinase C
- acide arachidonique et dérivés (20-HETE, PGE2)

– Insensible à :
- voltage
- calcium cytosolique

– Rôle physiologique :
- sécrétion de potassium
- recyclage du potassium ?

Canal potassique de faible conductance : ROMK (Kir1)
– Conductance : . 25-35 pS
– Probabilité d’ouverture : élevée
– Sélectivité pour le potassium : élevée
– Activés par :

- augmentation du pH cytosolique
- protéine kinase A
- diminution de la concentration d’ATP

– Inhibés par :
- baryum
- élévation de la concentration d’ATP (millimolaire)
- protéine kinase C
- diminution du pH cytosolique

– Insensible à : voltage
– Rôle physiologique :

- sécrétion de potassium
- recyclage du potassium

Membrane basolatérale : canaux de faible et moyenne conductance
– Conductance : 18, 28, 85 pS
– Probabilité d’ouverture : variable
– Sélectivité pour le potassium : élevée
– Activés par :

- hyperpolarisation membranaire
- NO-PKG
- PKA

– Inhibés par :
- baryum
- diminution du pH cytosolique

– Rôle physiologique :
- potentiel de membrane
- régulation du volume cellulaire
- régulation du contenu cellulaire en K+

ATP : adénosine triphosphate ; NO : monoxyde d’azote ; GMPc : guanosine monophosphate cyclique ; HETE :
hydrocyeïcosatétraénoïque ; PGE2 : prostaglandine E2 ; PKG : pyruvate kinase glycolyse ; PKA : protéine kinaseA.
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faible concentration intracellulaire de sodium. Celle-ci favorise
l’entrée de sodium à travers la membrane apicale ainsi que l’entrée
de potassium et de chlore qui lui sont couplés (cotransport Na+-
K+-2 Cl-). Ce cotransport Na+-K+-2 Cl- est le site d’action des
« diurétiques de l’anse ». Trois canaux K+ distincts sont présents
dans la membrane apicale : un canal maxi-K, un canal de
conductance intermédiaire (70 pS) et un canal ROMK de faible
conductance. Seuls les deux derniers assurent la sécrétion de
potassium dans la lumière et le recyclage du potassium à travers la
membrane luminale. Cette diffusion de potassium dans la lumière
permet d’assurer une concentration luminale de potassium suffisante
pour maintenir l’activité du cotransport Na+-K+-2 Cl-. La sortie
basolatérale de potassium s’effectue par deux mécanismes : un canal
basolatéral et un cotransport K+-Cl-. La diffusion électrogénique
apicale de potassium hyperpolarise cette membrane alors que la
diffusion électrogénique basolatérale de chlore dépolarise la
membrane basolatérale. La résultante est une différence de potentiel
transépithéliale, « lumière-positive » qui permet la réabsorption
paracellulaire des cations : sodium, potassium et cations divalents
(calcium et magnésium).
Plusieurs défauts moléculaires altèrent la capacité de réabsorption
de Na et Cl par ce segment et sont à l’origine d’un syndrome de
Bartter. En effet, la perte de fonction du cotransport BSC1, celle du
canal ROMK qui permet le recyclage apical du potassium et le
maintien d’une concentration luminale de potassium suffisante, ou
celle du canal chlore basolatéral (CLC Kb) entraînent toutes une
diminution de la réabsorption transcellulaire de NaCl, de la
différence de potentiel transépithéliale et, consécutivement, de la
réabsorption paracellulaire des cations.

CELLULE DU TUBULE CONTOURNÉ DISTAL (Fig. 4)

Le tubule contourné distal représente la portion initiale du tubule
distal. Ce segment est normalement responsable d’une faible
sécrétion de potassium. Ici encore, le mécanisme cellulaire
primitivement responsable du transport de potassium est la Na+,
K+-ATPase située dans la membrane basolatérale ; cette membrane
comporte par ailleurs deux conductances, l’une pour le potassium
et l’autre pour le chlore. L’essentiel de la sécrétion de potassium
vers la lumière utilise un cotransport électroneutre K+-Cl- situé dans
la membrane luminale. Il est possible que cette membrane possède
aussi une conductance pour le potassium. [49] Le transport luminal
de sodium est assuré par un cotransport électroneutre Na+-Cl-

insensible aux « diurétiques de l’anse », mais sensible aux
diurétiques thiazidiques et un canal sodique sensible à
l’amiloride. [49, 50] Les jonctions intercellulaires sont perméables aux
cations et permettent la diffusion de sodium et de potassium de
l’interstitium vers la lumière par la voie paracellulaire.

CELLULES DU CANAL COLLECTEUR CORTICAL (Fig. 5)

Le canal collecteur cortical est un des principaux sites du néphron
où une sécrétion nette de potassium est observée en situation
normale. La sécrétion de potassium par les cellules principales est
primitivement sous la dépendance de l’activité de la Na+, K+-
ATPase située dans la membrane basolatérale. L’activité de cette
pompe est responsable de la forte concentration de potassium et de
la faible concentration de sodium à l’intérieur de la cellule. Cette
faible concentration de sodium intracellulaire favorise l’entrée de
sodium par le canal sodique épithélial situé dans la membrane
apicale (ENaC), à l’origine de l’électronégativité luminale et de la
dépolarisation de la membrane apicale. La concentration élevée de
potassium à l’intérieur de la cellule et la dépolarisation de la
membrane apicale provoquée par l’entrée de sodium dans la cellule
favorisent la sécrétion de potassium dans la lumière à travers le
canal potassique de la membrane luminale (Fig. 5). La sécrétion de
potassium apparaît donc fonctionnellement liée à la réabsorption de
sodium dans le canal collecteur cortical. En effet, l’abolition de
l’absorption luminale de sodium par l’amiloride, qui hyperpolarise
la membrane luminale, inhibe la sécrétion de potassium ; [51] de
même, l’inhibition de la Na+, K+-ATPase par l’ouabaïne inhibe la

réabsorption de sodium et la sécrétion de potassium dans ce
segment du néphron. Inversement, l’augmentation d’activité de la
Na+, K+-ATPase au cours d’un traitement chronique par un
minéralocorticoïde favorise la réabsorption de sodium et la sécrétion
de potassium. La sécrétion de potassium est aussi dépendante des
variations de la conductance au potassium de la membrane apicale
puisque, pour un gradient électrochimique donné, la sécrétion sera
d’autant plus importante que la conductance sera élevée. La
membrane luminale contient un canal ROMK de faible conductance,
insensible au calcium et au voltage, et dont la probabilité
d’ouverture est élevée. Cette conductance augmente au cours de
l’adaptation aux apports potassiques élevés, [52] lors des traitements
par les hormones minéralocorticoïdes. [53, 54, 55] Inversement, la
conductance diminue lors des diminutions du pH cytosolique, [56] ce
qui est cohérent avec le fait que l’acidose, en soi, diminue la
sécrétion de potassium dans le canal collecteur cortical. [57] Il existe
également des arguments en faveur de l’existence dans la membrane
luminale d’un cotransport électroneutre K+-Cl- responsable d’une
sécrétion de potassium puisque la sécrétion de potassium est
stimulée par la diminution de la concentration luminale de chlore. [58,

59]

L’hypothèse que les cellules intercalaires A absorbent le potassium
repose sur l’observation que la déplétion en potassium induit une
hypertrophie sélective de leur membrane apicale, et, simultanément,
augmente le nombre de particules en bâtonnet dans cette
membrane. [60] Il a donc été suggéré que la prolifération de la
membrane apicale soit la conséquence d’une fusion de vésicules
avec la membrane et que les particules en bâtonnet puissent
représenter une protéine de transport assurant une réabsorption du
potassium. [60] Il est très vraisemblable que cette protéine de
transport soit une K+, H+-ATPase similaire à celle des cellules
pariétales de l’estomac, sensible à l’oméprazole (Fig. 5).
L’augmentation de la surface luminale des cellules intercalaires de
type A et l’incorporation de particules en bâtonnet dans cette
membrane sont aussi observées au cours de l’acidose métabolique,
situation dans laquelle la sécrétion de proton et l’absorption de
potassium augmentent dans le canal collecteur cortical. [27, 60]

CELLULES DU CANAL COLLECTEUR MÉDULLAIRE

Dans la partie externe du canal collecteur médullaire externe, les
transports de potassium et de sodium se produisent de manière
globalement similaire à celle observée dans le canal collecteur
cortical : sécrétion de potassium et réabsorption de sodium. [31] En
revanche, dans la couche interne de la médullaire externe, il n’existe
pas de conductance au potassium dans les membranes apicales des
cellules [61] et pas de sécrétion active de potassium. [32, 62] Cependant,
lorsqu’il existe un gradient transépithélial de potassium, un
mouvement de potassium, vraisemblablement par la voie
paracellulaire, peut s’observer. Par ailleurs, la sécrétion
électrogénique de proton dans la lumière génère une différence de
potentiel transépithéliale lumière-positive qui, dans ces conditions,
favorise la réabsorption de potassium. [63] Ce couplage fonctionnel
entre les mouvements de potassium et de proton peut expliquer
pourquoi, dans ce segment, une augmentation de la sécrétion de
proton s’associe fréquemment à une augmentation de la
réabsorption de potassium. Un échange actif de potassium et
d’hydrogène a été détecté dans les cellules de la couche interne du
collecteur médullaire externe chez des animaux déplétés en
potassium. [33] L’activation de ce transport peut aussi participer à
l’augmentation de la réabsorption de potassium et de la sécrétion
de proton observée au cours de la déplétion en potassium. Enfin, la
déplétion en potassium augmente la perméabilité passive de la voie
paracellulaire, favorisant ainsi la réabsorption passive de
potassium. [32]

Les cellules du canal collecteur médullaire interne possèdent sur leur
membrane luminale un canal sensible à l’amiloride capable de
transporter indifféremment le sodium, le potassium et l’ammonium
(Fig. 6). Ce canal peut donc participer à la réabsorption de sodium
mais aussi au transport transépithélial de potassium et
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d’ammonium. Lorsque la concentration de potassium dans la
lumière tubulaire est faible, le gradient favorise la sécrétion de
potassium alors qu’une absorption est observée si la concentration
de potassium dans la lumière est élevée.

Régulation du transport rénal
de potassium

La plupart des facteurs qui exercent une influence sur l’excrétion
urinaire de potassium le font en modifiant primitivement le débit
de sécrétion nette de potassium dans le canal collecteur initial et le
canal collecteur cortical. Ces facteurs sont les apports de potassium,
la concentration plasmatique de potassium, le débit de fluide
tubulaire, la concentration de sodium dans la lumière et l’état acide
base. De plus, plusieurs hormones dont l’aldostérone, l’arginine
vasopressine et les agonistes ß et a2 adrénergiques régulent la
sécrétion de potassium.
De manière schématique, les situations de surcharge en potassium
requièrent une augmentation de la sécrétion unidirectionnelle de
potassium alors que les situations de déplétion en potassium
nécessitent une diminution de la sécrétion et une augmentation de
la réabsorption de potassium. Certaines situations pathologiques au
cours desquelles la sécrétion de potassium est augmentée de
manière inappropriée s’acccompagnent nécessairement d’un bilan
négatif de potassium et, le plus souvent, d’une hypokaliémie : c’est
le cas des hyperminéralocorticismes, par exemple.

APPORTS DE POTASSIUM

¶ Charge en potassium

Une augmentation des entrées digestive ou parentérale de
potassium ou une mobilisation du potassium cellulaire sont
rapidement suivies d’une élévation importante de l’excrétion
urinaire de potassium. Dans les quatre premières heures qui suivent
une charge en potassium exogène, la moitié, environ, du potassium
administré est excrétée dans l’urine, le reste étant capturé par les
cellules. Seule une petite fraction de la charge en potassium reste
dans le liquide extracellulaire, ce qui atténue beaucoup la variation
de la kaliémie. À la suite de la phase initiale de capture de
potassium par les cellules, les reins continuent à excréter le
potassium à un débit augmenté jusqu’à ce que l’excès soit éliminé et
le bilan nul de potassium restauré. Dans la mesure où les
mécanismes responsables de l’excrétion urinaire de potassium
répondent de manière rapide et efficace, l’excrétion de potassium
est sensiblement identique aux entrées de potassium sur une période
de 24 heures. L’augmentation de l’excrétion de potassium [17, 64, 65] est
due à une augmentation de la sécrétion de potassium dans le canal
collecteur initial [17, 19, 66] et, à un moindre degré, dans le canal
collecteur cortical et médullaire. Cette augmentation de sécrétion de
potassium est liée à une augmentation modérée de la concentration
plasmatique de potassium [64] (Fig. 7), à une augmentation de la
concentration d’aldostérone [67, 68] et à une augmentation du débit de
fluide dans le néphron distal. [69] Chacun de ces déterminants agit
indépendamment des autres.
Une augmentation prolongée des apports en potassium accroît la
capacité de sécrétion de potassium dans le néphron distal de telle
sorte que, pour une concentration donnée de potassium
plasmatique, l’excrétion rénale de potassium est significativement
plus élevée. [8, 17, 70] Dans ces conditions, une charge aiguë en
potassium est éliminée plus rapidement et au prix d’une moindre
élévation de la kaliémie chez un sujet recevant auparavant un
régime riche en potassium [71] (Fig. 8). Cette augmentation de la
capacité d’excrétion de potassium, est, là encore, liée à une
augmentation de la sécrétion de potassium dans le canal collecteur
initial et le canal collecteur cortical. [17] L’augmentation adaptative
de la capacité sécrétoire est sous-tendue par des modifications
morphologiques et biologiques marquées du tubule distal et du

canal collecteur cortical : prolifération de la membrane basolatérale
des cellules principales et augmentation de l’activité Na+, K+-
ATPase. L’élévation chronique de la kaliémie et de la sécrétion de
minéralocorticoïdes augmente, indépendamment, la surface de la
membrane basolatérale et l’activité Na+, K+- ATPase. Il apparaît
donc que les modifications de la membrane basolatérale, du contenu
en Na+, K+- ATPase et du débit de sécrétion de potassium sont
étroitement couplées. [72]

¶ Restriction des apports en potassium

Après un arrêt ou une diminution importante des apports en
potassium, l’excrétion rénale de potassium diminue de manière
importante et la sécrétion de potassium dans le néphron distal
décroît nettement, voire disparaît totalement. [19] Une réabsorption
nette de potassium a même été observée au cours d’un régime
prolongé pauvre en potassium. Cette réabsorption nette de
potassium implique un double mécanisme : d’une part, une
augmentation de l’activité d’échange K+/H+ luminal observé dans
les segments corticaux, [33, 73] et d’autre part, une augmentation de la
perméabilité passive paracellulaire dans le canal collecteur
médullaire externe, qui favorise la réabsorption passive de
potassium. Un régime chroniquement pauvre en potassium
s’accompagne d’une augmentation importante de la surface de la
membrane apicale des cellules intercalaires A du canal collecteur
médullaire ainsi que du nombre de particules en bâtonnet insérées
dans cette membrane. [60]

STÉROÏDES SURRÉNALIENS

¶ Minéralocorticoïdes

Les minéralocorticoïdes sont depuis longtemps connus pour
stimuler la réabsorption de sodium et, dans les conditions
appropriées, la sécrétion de potassium dans le néphron distal. Lors
d’une administration prolongée d’un excès de minéralocorticoïdes,
la capacité du rein à excréter le potassium augmente de manière
importante puisque, pour une même concentration plasmatique de
potassium, l’excrétion rénale de potassium est plus élevée en
présence d’un excès de minéralocorticoïdes qu’en situation normale
(Fig. 9). [65, 74, 75] En d’autres termes, lorsque la concentration
d’aldostérone s’élève, la même quantité de potassium peut être
excrétée pour une valeur de kaliémie plus basse qu’en situation
normale. L’effet direct des minéralocorticoïdes sur la sécrétion de
potassium dans le tubule distal et le canal collecteur cortical a été
largement démontré. [76, 77, 78] Il dépendent de la situation hormonale

250

200

150

100

50

E
xc

ré
tio

n 
ré

na
le

 d
e 

po
ta

ss
iu

m

(mmol/24 h)

3 4 5
Kaliémie (mmol/l)

Figure 7 Relation entre la kaliémie et l’excrétion rénale de potassium à l’état sta-
ble, chez des chiens surrénalectomisés et recevant une dose fixe quotidienne d’aldosté-
rone (d’après [64]).

Endocrinologie-Nutrition Métabolisme du potassium 10-356-A-10

7



initiale, de la durée du traitement et de la présence de sodium dans
le fluide luminal au site d’action de l’hormone. Les
minéralocorticoïdes se lient à un récepteur cytosolique présent dans
le cytoplasme des cellules principales ; le complexe hormone-
récepteur est alors transloqué dans le noyau pour activer les gènes
qui initient la transcription et la synthèse de nouvelles protéines
induites par l’aldostérone (aldosterone-induced proteins, AIPs),
responsables des effets biologiques de l’hormone. Chez les
mammifères, dans une première phase (précoce, < 24 heures), les
minéralocorticoïdes augmentent la perméabilité au sodium de la
membrane apicale, et donc l’entrée de sodium dans la cellule qui
accroît directement l’activité de la Na+, K+-ATPase basolatérale et
l’entrée de potassium dans la cellule ; cette augmentation du flux
basolatéral entrant de potassium dans la cellule favorise la sécrétion
de potassium par le canal ROMK situé dans la membrane apicale
bien que sa conductance ne se modifie pas à cette étape. Plus
tardivement (au-delà de 24 heures), si l’excès de minéralocorticoïdes

persiste, une augmentation supplémentaire des flux d’absorption de
sodium et de sécrétion de potassium se développe. Elle repose sur
l’augmentation du nombre d’unités Na+, K+-ATPase insérées dans
la membrane basolatérale ainsi que sur l’augmentation du
nombre [79] et de la conductance [80] des canaux potassiques insérés
dans la membrane apicale. De plus, l’augmentation de l’activité Na+,
K+-ATPase hyperpolarise la membrane basolatérale et le flux de
potassium à travers le canal situé dans cette membrane s’inverse,
fournissant une voie d’entrée supplémentaire au potassium dans la
cellule. [81] Cette succession d’événements augmente de manière
importante la sécrétion de potassium par les cellules principales du
canal collecteur initial et du canal collecteur cortical. L’augmentation
de la conductance des canaux potassiques apicaux peut être la
conséquence soit d’une diminution de la concentration d’ATP
cellulaire en raison de l’augmentation de l’activité Na+, K+-ATPase,
soit d’une alcalinisation cytoplasmique secondaire à l’activation par
l’aldostérone de l’échangeur Na+/H+ situé dans la membrane
basolatérale des cellules principales, soit d’une combinaison des
deux mécanismes. L’action des minéralocorticoïdes sur les
transports de sodium et de potassium s’accompagne d’une
augmentation importante de la surface de la membrane basolatérale
des cellules principales. [29, 82, 83]

L’intensité et la rapidité de l’effet des minéralocorticoïdes dépend
du statut hormonal initial. En effet, l’administration de
minéralocorticoïdes chez des animaux, préalablement en insuffisance
minéralocorticoïde, entraîne une augmentation plus rapide de
l’activité Na+, K+-ATPase et de la conductance apicale au potassium.

L’action des minéralocorticoïdes dépend aussi, de manière cruciale,
de la présence de sodium dans la lumière du néphron distal. En
effet, un régime pauvre, ou nul, en sodium abolit l’effet des
minéralocorticoïdes sur l’excrétion urinaire de potassium. Dans cette
condition de restriction des apports sodés, la contraction du volume
extracellulaire entraîne une diminution du débit de filtration
glomérulaire et une augmentation de la réabsorption de chlorure de
sodium et d’eau dans le tubule proximal. Le débit de fluide et de
sodium délivré au tubule distal diminue donc, empêchant ainsi
l’action stimulante des minéralocorticoïdes sur la sécrétion de
potassium dans le tubule distal et le canal collecteur cortical. [84] En
effet, l’entrée apicale de sodium dans les cellules principales est une
étape indispensable à la stimulation de l’activité Na+, K+- ATPase
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qui suit normalement l’administration de minéralocorticoïdes. De
même, l’administration d’amiloride, qui inhibe l’entrée apicale de
sodium, chez des animaux traités par minéralocorticoïdes diminue
significativement la stimulation de la Na+, K+-ATPase [85, 86, 87] et la
sécrétion de potassium.

¶ Glucocorticoïdes

Une administration de glucocorticoïdes s’accompagne d’une
augmentation importante de la kaliurèse qui est toujours associée à
une augmentation du débit urinaire et du débit de fluide dans les
parties distales du néphron. [77, 88] En revanche, il n’a jamais été
démontré que les glucocorticoïdes pouvaient directement stimuler
la sécrétion de potassium. Ce n’est qu’en augmentant le débit de
fluide dans le néphron distal (en augmentant le débit de filtration
glomérulaire [89] et en diminuant la perméabilité à l’eau du tubule
distal) [89] que les glucocorticoïdes augmentent la sécrétion de
potassium. Dans la mesure où l’effet des glucocorticoïdes sur le
débit urinaire est transitoire, ils n’entraînent pas, à eux seuls,
d’augmentation soutenue de la kaliurèse au cours d’une
administration prolongée.
Une question importante est celle de savoir pourquoi les
glucocorticoïdes n’agissent pas directement sur les canaux
collecteurs malgré la présence du récepteur glucocorticoïde, [90]

exprimé en parallèle avec le récepteur minéralocorticoïde. En effet,
les glucocorticoïdes et le minéralocorticoïdes ont la même affinité
pour les récepteurs glucocorticoïde et minéralocorticoïde. [91] En fait,
dans le rein, la sélectivité de la réponse biologique aux
minéralocorticoïdes est assurée par la présence de l’enzyme
11ßhydroxystéroïde déshydrogénase (11ßHSD). [92, 93, 94] Cette enzyme
transforme le glucocorticoïde endogène qui circule à une
concentration 100 à 1 000 fois supérieure à celle du
minéralocorticoïde en un 11déhydrodérivé à peu près dépourvu
d’affinité pour le récepteur minéralocorticoïde, ce qui protège ce
dernier d’une occupation « illicite » par le glucocorticoïde.
En cas de déficit de cette enzyme, congénital (syndrome d’excès
apparent de minéralocorticoïde de type I) [95, 96] ou acquis lors d’une
intoxication par la réglisse, [97, 98] le glucocorticoïde naturel occupe le
récepteur minéralocorticoïde dans le canal collecteur cortical, créant
ainsi une rétention de sodium, une hypertension artérielle et une
perte rénale de potassium.

BILAN DE SODIUM ET CONCENTRATION DE SODIUM
DANS LE FLUIDE TUBULAIRE

La sécrétion de potassium dans le néphron distal est sensible aux
variations de concentration de sodium dans le fluide luminal.
Lorsque la concentration luminale de sodium s’abaisse au-dessous
de 35 mmol l–1, la sécrétion de potassium diminue et la différence
de potentiel transépithéliale devient moins négative. En effet, une
diminution de la réabsorption de sodium par les cellules principales
hyperpolarise la membrane apicale et diminue le gradient
électrochimique favorisant la sortie de potassium à travers cette
membrane. Il est par ailleurs vraisemblable que la diminution de la
réabsorption de sodium diminue l’activité Na+, K+-ATPase
basolatérale de ces cellules.
À l’opposé, une augmentation prolongée de la quantité de sodium
délivrée au néphron distal modifie sensiblement la structure et la
fonction des cellules principales de ces segments. La surface de la
membrane basolatérale des cellules du tubule connecteur et des
cellules principales augmente. Parallèlement, les transports de
sodium et de potassium augmentent ainsi que le nombre d’unités
Na+, K+-ATPase insérées dans la membrane basolatérale. Ces
modifications structurelles et fonctionnelles se produisent
indépendamment de l’aldostérone, de la vasopressine et de la
concentration plasmatique de potassium. Ces phénomènes
expliquent, en particulier, l’augmentation de la kaliurèse qui
accompagne les traitements prolongés par le furosémide qui inhibe
la réabsorption de sodium dans la branche large ascendante de
l’anse de Henlé, augmente la quantité de sodium délivrée au
néphron distal, induit un bilan négatif de sodium et crée un

hyperaldostéronisme secondaire ; la conjonction d’un débit de
sodium élevé dans le néphron distal et d’un hyperaldostéronisme
active la sécrétion distale de potassium. À l’échelle du rein entier,
l’excrétion de potassium, pour une valeur de kaliémie donnée,
augmente avec l’apport sodé lorsque la concentration de
minéralocorticoïde est fixée (Fig. 10). En d’autres termes, dans ces
conditions de concentration fixe de minéralocorticoïde, une même
excrétion de potassium dans l’urine définitive s’effectue pour une
valeur de kaliémie plus basse lorsque l’apport sodé est élevé que
lorsqu’il est normal ou bas. [99]

DÉBIT DE FLUIDE DANS LE NÉPHRON DISTAL

Indépendamment de la concentration de sodium, le débit de fluide
luminal affecte aussi la sécrétion de potassium. L’augmentation du
débit de fluide délivré au néphron distal stimule constamment la
sécrétion de potassium. Lorsque le débit de fluide augmente, la
concentration du potassium dans le fluide tubulaire diminue, ce qui
accroît la différence de concentration de potassium entre le cytosol
et la lumière tubulaire, et stimule la sécrétion du potassium dans le
néphron distal qui augmente en retour la concentration luminale de
potassium. Ainsi, le tubule distal et le canal collecteur cortical
maintiennent une concentration luminale de potassium à peu près
constante dans un large intervalle de débit de fluide luminal. Pour
un débit urinaire donné, la sécrétion de potassium est cependant
plus élevée dans les conditions d’apports de potassium élevés et
plus basse dans les situations de restriction des apports en
potassium, qu’en situation normale.

ÉTAT ACIDE-BASE

Les modifications de l’état-acide base affectent notablement
l’excrétion rénale de potassium : l’excrétion rénale et la sécrétion
distale de potassium augmentent lorsque le pH plasmatique
augmente (alcalose métabolique) et diminuent lorsque le pH
plasmatique diminue (acidose métabolique). [100] Le tubule distal et
le tubule collecteur sont les principaux segments du néphron dans
lesquels les variations de l’état acide-base modifient la sécrétion de
potassium. Les variations de l’état-acide base affectent la sécrétion
de potassium à la fois par des effets directs et par des effets
indirects : variation du débit de fluide dans le néphron distal,
composition du liquide délivré au tubule distal et sécrétion
d’aldostérone.
Les effets directs des troubles de l’état acide-base impliquent des
modifications du transport de potassium à la fois dans la membrane
basolatérale et dans la membrane apicale. En ce qui concerne la
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membrane basolatérale, un pH alcalin augmente l’activité de la Na+,
K+-ATPase et stimule ainsi l’entrée basolatérale de potassium dans
les cellules ; un pH acide a l’effet opposé. [101] De plus, la diffusion
du potassium à travers le canal présent dans la membrane
basolatérale est influencée par le pH : [102, 103] un pH alcalin augmente
la perméabilité et hyperpolarise donc la membrane basolatérale
diminuant ainsi la sortie et le recyclage basolatéral du potassium ;
une diminution du pH a l’effet inverse. Les canaux potassiques de
la membrane apicale, ROMK et 70pS, sont, eux aussi, très sensibles
aux variations du pH. Une baisse du pH diminue et une
augmentation du pH accroît l’activité de ces canaux potassiques ; [79]

de plus, l’alcalose entraîne une insertion supplémentaire de canaux
potassiques dans la membrane luminale. L’ensemble de ces
modifications aboutit effectivement à une augmentation de la
sécrétion de potassium en situation d’alcalose métabolique et à une
diminution de la sécrétion lors d’une acidose métabolique.
Deux phénomènes supplémentaires participent à l’augmentation de
la sécrétion de potassium en situation d’alcalose métabolique :
l’élévation de la concentration plasmatique de bicarbonate entraîne
une augmentation de la charge filtrée de bicarbonate qui dépasse la
capacité de réabsorption dans le tubule proximal ; en conséquence,
la charge de bicarbonate et de sodium délivrée au tubule distal
augmente, stimulant ainsi la sécrétion de potassium ; [104]

parallèlement, la faible concentration de chlore dans la lumière
stimule la sécrétion électroneutre de potassium par le cotransport
K+- Cl- situé dans la membrane luminale des cellules principales. [58,

59, 105]

Les effets des modifications de l’état acide-base sur la réabsorption
de potassium se manifestent principalement dans le canal collecteur
médullaire externe : une acidose métabolique stimule la sécrétion
électrogénique de proton et augmente la différence de potentiel

transépithéliale lumière positive alors que l’alcalose métabolique a
l’effet inverse. La réabsorption passive de potassium augmente donc
au cours de l’acidose et diminue au cours de l’alcalose. Enfin,
l’acidose métabolique stimule la H+, K+-ATPase fournissant ainsi
une voie supplémentaire de réabsorption de potassium lorsque le
pH plasmatique diminue. [106]

Les effets de l’acidose métabolique sur l’excrétion de potassium
dépendent de manière cruciale de la durée de la perturbation de
l’état acide-base (Fig. 11). Une acidose métabolique aiguë diminue la
sécrétion et l’excrétion rénale de potassium. À l’inverse, lors d’une
acidose métabolique prolongée, la sécrétion et l’excrétion de
potassium augmentent. La raison en est double : d’une part, une
acidose métabolique chronique diminue la réabsorption de sodium
dans le tubule proximal et augmente le débit de sodium et d’eau
délivré aux parties distales du néphron, stimulant ainsi la sécrétion
de potassium ; d’autre part, l’acidose métabolique stimule la
sécrétion d’aldostérone, directement et par l’intermédiaire de la
contraction du volume extracellulaire qu’elle induit. Ce dernier
facteur apparaît essentiel puisque l’excrétion de potassium
n’augmente pas au cours d’une acidose métabolique lorsque la
sécrétion d’aldostérone est maintenue constante. [107] Ainsi une
concentration plasmatique d’aldostérone élevée au cours de l’acidose
métabolique maintient la sécrétion de potassium à un niveau élevé
et inapproprié malgré le développement d’une déplétion potassique
progressive.
L’excrétion d’ammonium est un déterminant important de
l’excrétion nette d’acide et donc du maintien d’un état-acide base
normal mais régule aussi l’excrétion rénale de potassium. En effet,
l’excrétion rénale de potassium diminue nettement lorsque
l’excrétion rénale d’ammonium augmente. [108, 109] Le mécanisme de
l’effet de l’ammonium est encore inconnu mais le site d’action a été

Acidose
métabolique

Aiguë Chronique

    Activité
Na+, K+-ATPase    Conductance

apicale au K des
cellules principales

    Sécrétion
de K

    Sécrétion K

    Excrétion
de K

    Excrétion K
et

déplétion en K

    Débit Na et
H2O au néphron

distal

Contraction volume
extracellulaire

Aldostérone

   Absorption
proximale Na, CI, H2O

Figure 11 Mécanismes impliqués dans les effets aigus
et chroniques de l’acidose métabolique sur l’excrétion rénale
de potassium.

10-356-A-10 Métabolisme du potassium Endocrinologie-Nutrition

10



localisé en aval du tubule contourné distal. Enfin, il a été montré
que des modifications hormonales ou de l’état-acide base ne sont
pas impliquées dans le mécanisme. Inversement, l’administration de
potassium inhibe l’excrétion urinaire d’ammonium : le potassium
inhibant la synthèse d’ammonium dans le tubule proximal et son
absorption dans la branche large ascendante médullaire de l’anse de
Henle, l’accumulation d’ammonium dans l’interstitium médullaire
diminue, ce phénomène étant responsable d’une moindre sécrétion
dans le canal collecteur médullaire.

VASOPRESSINE

La vasopressine stimule la sécrétion de potassium dans le tubule
distal [110] et le canal collecteur cortical. [111, 112] Cet effet repose sur
une augmentation de la perméabilité apicale au sodium qui
dépolarise la membrane apicale et active la Na+, K+-ATPase,
favorisant ainsi la sécrétion de potassium dans la lumière
tubulaire. [113] Elle n’exerce pas d’effet direct sur la conductance
apicale au potassium mais augmente la densité de canaux dans la
membrane apicale des cellules principales. L’effet de la vasopressine
sur la sécrétion de potassium est amplifié par de fortes
concentrations de minéralocorticoïdes, [114, 115] ce qui permet, dans les
situations de déshydratation extracellulaire sévère au cours
desquelles le débit de fluide dans les parties distales du néphron est
faible, de maintenir une sécrétion et une excrétion de potassium
adaptées aux besoins de l’organisme. En situation normale
cependant, en l’absence d’un excès de minéralocorticoïdes, les
variations de sécrétion de vasopressine lors des variations de
l’apport hydrique n’affectent pas significativement l’excrétion de
potassium puisque l’effet stimulant de la vasopressine est
contrebalancé par l’effet inhibiteur de la diminution du débit
luminal de fluide.

AGONISTES a ET b-ADRÉNERGIQUES

Les agonistes b-adrénergiques diminuent l’excrétion urinaire de
potassium. Une partie de cet effet est due à la stimulation des
récepteurs b 2 présents dans le muscle et le foie et au transfert
intracellulaire de potassium qui en découle. [116, 117] Cependant, en
l’absence de variation de la kaliémie, les agonistes b-adrénergiques
diminuent l’excrétion rénale de potassium en diminuant la sécrétion
dans le canal collecteur cortical. [118] Cet effet pourrait être lié au fait
que les agonistes b-adrénergiques diminuent l’électronégativité
luminale dans ce segment du néphron. Les agonistes a2-
adrénergiques inhibent aussi l’excrétion rénale de potassium, de
manière indirecte, en s’opposant à l’action de l’arginine vasopressine
dans le canal collecteur.

RÉDUCTION NÉPHRONIQUE

La réduction néphronique s’accompagne d’une augmentation de la
capacité des néphrons restants à excréter le potassium. Cette
adaptation se produit même quand l’apport de potassium est
normal, et permet de maintenir le bilan externe de potassium.
L’augmentation de l’excrétion de potassium par les néphrons
restants est en grande partie due à une augmentation de la sécrétion
par le tubule distal et le canal collecteur cortical, qui sont le siège
d’une hypertrophie et d’une augmentation de l’activité Na+, K+-
ATPase ainsi que d’une augmentation importante de la surface de la
membrane basolatérale des cellules principales. Ces modifications
sont similaires à celles qui sont observées au cours des traitements
prolongés par les minéralocorticoïdes et lors de l’adaptation au
régime riche en potassium. Le mécanisme responsable pourrait être
une augmentation de la quantité de sodium délivrée aux parties
distales des néphrons restants, une élévation de la concentration
plasmatique d’aldostérone ou une élévation modérée de la kaliémie
elle-même.

DIURÉTIQUES

Plusieurs diurétiques augmentent l’excrétion urinaire de potassium
en inhibant la réabsorption de sodium dans un segment du néphron
en amont du canal collecteur cortical, augmentant ainsi le débit de

sodium délivré aux parties distales du néphron. De plus, la
contraction du volume extracellulaire qui résulte de cette inhibition
de la réabsorption de sodium entraîne une stimulation de la
sécrétion d’aldostérone, et éventuellement de vasopressine, qui
stimule en elle-même la sécrétion de potassium dans le canal
collecteur cortical. Par ailleurs, certains diurétiques peuvent inhiber
directement la réabsorption de potassium soit dans le tubule
proximal soit dans la branche large ascendante de l’anse de Henle.
Les diurétiques de l’anse (furosémide, bumétanide) augmentent
l’excrétion de potassium par, au moins, deux mécanismes : d’une
part, ils inhibent le cotransport Na+-K+-2Cl- de la membrane apicale
de la branche ascendante large de l’anse de Henle, ce qui aboutit à
une diminution de la réabsorption, et éventuellement une sécrétion
nette, de potassium dans ce segment du néphron ; [25, 119, 120] d’autre
part, l’inhibition de réabsorption de sodium et de chlore au site
d’action du diurétique augmente le débit délivré au tubule distal et
au canal collecteur, induit une perte rénale de sodium et un
hyperaldostéronisme secondaire. [121] La coexistence du débit de
sodium élevé dans le néphron distal et de l’hyperaldostéronisme
augmente la sécrétion de potassium dans le néphron distal.
Les diurétiques thiazidiques augmentent aussi l’excrétion rénale de
potassium. En inhibant la réabsorption électroneutre de chlorure de
sodium dans le tubule contourné distal, ils augmentent la quantité
de sodium et de fluide délivrée au canal collecteur initial et cortical.
Un second mécanisme possible est lié à l’inhibition de la
réabsorption de sodium et de bicarbonate dépendante de
l’anhydrase carbonique dans le tubule proximal induite par les
fortes doses de diurétiques thiazidiques. Dans ces conditions, le
fluide délivré aux parties distales du néphron a une faible
concentration en chlore, favorisant ainsi la sécrétion électroneutre
de potassium. [122]

Les diurétiques « épargneurs de potassium » (amiloride, triamtérène,
spironolactone) diminuent la sécrétion de potassium dans le
néphron distal. En inhibant la réabsorption de sodium dans le canal
collecteur initial et dans le canal collecteur cortical, ces diurétiques
hyperpolarisent la membrane luminale et inhibent la sécrétion de
potassium.

RYTHME CIRCADIEN

L’excrétion rénale de potassium varie au cours des 24 heures,
l’excrétion étant plus faible la nuit et le matin que l’après-midi. Une
partie de cette variation est expliquée par l’apport intermittent de
potassium, l’autre partie étant liée à l’alternance du cycle jour/nuit
et dépend d’un mécanisme régulateur localisé dans le système
nerveux central. [123]

Régulation intégrée de l’homéostasie
du potassium

L’excrétion rénale du potassium dépend de multiples facteurs
agissant en différents sites de transport. Le débit final d’excrétion de
potassium dépend de l’effet net de ces différents facteurs qui
peuvent, selon les circonstances, soit s’additionner, soit se
neutraliser.

ADAPTATION AUX VARIATIONS DES APPORTS
DE POTASSIUM

L’alimentation occidentale typique apporte quotidiennement 50 à
150 mmol de potassium et 100 à 300 mmol de sodium. Lorsque la
quantité de potassium alimentaire augmente de manière prolongée,
des mécanismes rénaux et extrarénaux se mettent en place pour
maintenir le bilan de potassium. Par exemple, lorsque les apports
alimentaires augmentent de 100 à 400 mmol. 24 heures–1, l’excrétion
rénale de potassium augmente progressivement pour atteindre une
valeur identique aux apports au bout de 3 jours [71] (Fig. 8).
Cependant, la kaliémie varie peu : elle s’élève d’environ 0,5 mmol.
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l–1 dans les deux premières heures qui suivent chaque repas et
retourne aux valeurs normales avant le repas suivant. Les variations
de la kaliémie induites par l’ingestion aiguë de potassium lors
d’apports chroniquement riches en potassium sont plus faibles que
celles induites par un même apport aigu de potassium chez un sujet
ayant des apports modérés. Parallèlement, l’excrétion rénale de
potassium après une charge orale est plus rapide lors des régimes
riches. L’adaptation du rein à des apports élevés et prolongés de
potassium est, au moins en partie, dépendante de l’élévation de la
concentration circulante d’aldostérone induite par les apports
potassiques élevés (Fig. 8). En effet, une augmentation prolongée de
l’apport de potassium s’accompagne d’une augmentation prolongée
de la sécrétion surrénale d’aldostérone qui est le plus puissant
régulateur hormonal de l’excrétion de potassium. Chez les patients
chez lesquels la sécrétion d’aldostérone ne peut pas s’élever en
réponse à une charge en potassium (par exemple les patients ayant
une insuffisance surrénalienne et recevant une dose fixe de
minéralocorticoïdes), une augmentation de l’apport de potassium
s’accompagne d’une élévation de la kaliémie plus importante que
celle observée chez les sujets pouvant réguler leur sécrétion
d’aldostérone. L’adaptation fait donc appel au fait que de faibles
augmentations de la kaliémie sont, normalement, accompagnées de
variations importantes de la concentration d’aldostérone.
La capacité du rein humain à retenir le potassium lors de périodes
de restriction prolongée des apports est moins efficace. Lorsque les
apports de potassium sont réduits et maintenus à une valeur proche
de 0, la quantité de potassium excrétée dans l’urine excède toujours
la quantité ingérée même après plusieurs jours de restriction, à un
moment où la kaliémie a baissé de 1 à 1,5 mmol. l–1 et le contenu de
l’organisme en potassium a diminué d’environ 300 mmol. La baisse

de la kaliémie s’accompagne d’une diminution de la concentration
plasmatique d’aldostérone, mais il n’est pas certain que cette
diminution soit nécessaire et suffisante à l’adaptation partielle du
rein à la diminution des apports.

VARIATION DES APPORTS SODÉS

L’augmentation des apports sodés, et l’augmentation du débit de
sodium dans le néphron distal qui en découle, stimule la sécrétion
rénale de potassium. En l’absence de variation de la sécrétion et de
la concentration d’aldostérone, les variations de l’apport sodé
entraînent effectivement des variations de l’excrétion rénale de
potassium. Pour une même valeur de kaliémie, la kaliurèse est plus
élevée lorsque l’apport de sodium est plus important. [99] Chez les
sujets dont la sécrétion d’aldostérone ne peut pas varier, la variation
des apports sodés modifie effectivement l’excrétion rénale de
potassium et la kaliémie à l’état stable : chez les sujets ayant un
adénome surrénalien sécrétant de l’aldostérone, une augmentation
des apports de sodium aboutit à une perte rénale de potassium et à
une hypokaliémie ; chez les sujets ayant une insuffisance de
sécrétion de minéralocorticoïdes, la restriction des apports sodés
entraîne une rétention rénale de potassium et une hyperkaliémie.
En revanche, chez les sujets normaux, les effets des variations de
l’apport de sodium sont contrebalancés par les variations de la
sécrétion d’aldostérone. Ainsi une augmentation des apports sodés
qui, en soi, stimule la sécrétion et l’excrétion rénale de potassium
s’accompagne d’une expansion du volume extracellulaire et d’une
inhibition de la sécrétion d’aldostérone, la conséquence étant que
l’excrétion rénale de potassium ne se modifie pas, permettant ainsi
la régulation indépendante des bilans de sodium et de potassium.
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Métabolisme du sélénium
V. Ducros
A. Favier

Résumé. – Le sélénium a une importance fondamentale en santé humaine. C’est un oligoélément essentiel,
centre actif de nombreuses sélénoprotéines, il est impliqué principalement dans les systèmes de défenses
antioxydants, le métabolisme thyroïdien et la fonction immune. Plusieurs formes d’apport en sélénium sont
possibles, rendant son métabolisme assez complexe. En cas de carence en sélénium, il existe une
redistribution du sélénium qui varie selon les tissus et une hiérarchie de synthèse parmi les sélénoprotéines. De
nombreuses études ont mis en évidence l’importance d’une alimentation riche en sélénium ou d’une
supplémentation dans la prévention de certains cancers et de maladies inflammatoires.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Sélénium ; Sélénoprotéines ; Métabolisme ; Apport alimentaires ; Carence ; Prévention des
maladies

Introduction

Le sélénium (Se) a la particularité d’être à la fois un micronutriment
essentiel mais également un toxique à fortes doses. C’est en 1957
que Schwarz et Foltz [1] démontrèrent son rôle essentiel chez l’animal
en prévenant la dégénérescence nécrotique du foie par son apport
dans l’alimentation. Dès lors, de nombreuses dystrophies
musculaires, et cardiovasculaires chez l’animal ont été prévenues ou
guéries par l’administration de sélénium et/ou de vitamine E. En
effet de nombreuses études suggéraient que le sélénium et la
vitamine E agissaient en synergie dans la protection des membranes
cellulaires mais le mode d’action du sélénium n’était pas connu.
C’est en 1973 que Rotruck [2] démontre la présence de sélénium dans
le site actif d’une enzyme, la glutathion peroxydase (GSHPx) des
mammifères et ainsi sépare son mode d’action de celui de la
vitamine E. Son rôle essentiel chez l’homme ne fut mis en évidence
que dans les années 1980 par des supplémentations avec le sélénite
de sodium montrant la réversibilité des manifestations cliniques
liées à une carence en sélénium : douleurs musculaires [3, 4],
cardiomyopathie endémique du Keshan [5]. Depuis lors, le
métabolisme du sélénium a été approfondi et plus d’une vingtaine
de sélénoprotéines sont désormais connues [6]. Constituant des
sélénoprotéines, le sélénium joue à la fois un rôle structural et
enzymatique comme antioxydant. La carence en sélénium chez
l’homme a été impliquée dans le développement des pathologies
telles que le cancer, les affections cardiovasculaires et/ou les
maladies dégénératives.

Propriétés physicochimiques

Le sélénium de masse atomique 79 est un métalloïde dont les
propriétés physicochimiques sont proches de celles du soufre. Le
sélénium inorganique possède six isotopes stables et quatre états de
valence : –2 (séléniure), 0 (sélénium élémentaire), + 4 (sélénite), + 6

(sélénate). Dans l’organisme, il est présent sous forme de sélénol
(R-Se-H) ou de sélénoéther (R-Se-R). Il peut également se combiner
au soufre (R-S-Se-H ou R-S-Se-S-R) ou se substituer au soufre dans
les acides aminés soufrés pour former les composés analogues
séléniés : sélénométhionine (Se-Met) et sélénocystéine (Se-Cys). Des
différences dans la chimie du soufre et du sélénium existent,
notamment entre les potentiels d’oxydoréduction ou d’ionisation des
composés homologues. La cystéine est le plus souvent sous forme
protonée au pH physiologique alors que la sélénocystéine est
principalement sous forme anionique, ce qui facilite le rôle
catalytique du sélénium dans les sélénoprotéines.

Répartition et besoins

RÉPARTITION DANS L’ORGANISME

La teneur en sélénium du corps humain varie de 3 à 14,6 mg en
fonction des apports en sélénium qui sont eux-mêmes fonction de la
richesse en sélénium des sols. Deux organes sont riches en sélénium :
le foie et le rein. Le rein, principal lieu de synthèse de la glutathion
peroxydase plasmatique [7, 8], a la plus haute teneur en sélénium par
unité de poids. Le muscle squelettique semble fonctionner comme
un organe de stockage du sélénium, il représente 45 % du sélénium
corporel total.

BESOINS ET APPORTS ALIMENTAIRES

Les apports nutritionnels conseillés en sélénium définis aux États-
Unis en 2000 sont de 55 µg/j quel que soit le sexe, apport qui a été
considéré comme suffisant [9], bien que plusieurs études considèrent
qu’un apport de 90 µg soit nécessaire [10] pour obtenir une activité
maximale de la glutathion peroxydase plasmatique. De plus, sachant
qu’il existe plusieurs sélénoprotéines dont la synthèse est régulée
différemment en fonction des apports en sélénium, certains
chercheurs pensent que cet apport n’est pas suffisant. Enfin de
nombreuses études démontrent le bénéfice d’un apport
supplémentaire à l’apport nutritionnel en vue de diminuer les risque
de cancers. En France, nous avons opté pour une dose journalière
de 1 µg/kg de poids corporel [11].
Ce sont les aliments protéiques (viandes, poissons, crustacés, abats,
œufs, céréales, etc.) qui sont les plus riches en sélénium mais leur
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biodisponibilité est variable : 20 à 50 % pour les produits de la mer
contre plus de 80 % pour les céréales ou la levure de bière.
Cependant, pour les céréales, leur teneur en sélénium est très
dépendante du contenu en sélénium des sols où elles ont été
cultivées. L’apport en sélénium est le plus variable de tous les
apports en nutriments essentiels. En effet, la teneur de la chaîne
alimentaire en cet oligoélément est très géodépendante, selon la
nature des sols, leur pH et les techniques de fertilisation. Des pays
ont des apports faibles qui ont créé des problèmes de santé publique
et justifié une intervention systématique des pouvoirs publics pour
enrichir l’apport alimentaire (Nouvelle-Zélande 32 µg/j, Keschan en
Chine 12 µg/j) alors que d’autres pays ont des apports plus élevés
que l’Europe (Venezuela 230 µg/j). Dans les pays très vastes comme
la Chine (de 12 à 3 945 µg/j) ou les États-Unis (de 30 à 240 µg/j)
coexistent des régions carencées en sélénium et des régions trop
riches dites séléniféres.
Les apports journaliers français en sélénium ont été mesurés entre
40 et 50 µg [12]. Peu d’informations sont disponibles concernant la
nature chimique des sources de sélénium dans l’alimentation. La
sélénométhionine a été identifiée comme le composé majeur de
certaines céréales (blé, soja), des levures et des viandes animales. Le
sélénium inorganique (sélénite, sélénate) a été identifié dans les eaux
de boissons qui sont relativement pauvres en sélénium et est utilisé
dans des suppléments alimentaires.

Métabolisme

ABSORPTION INTESTINALE

L’efficacité d’absorption du sélénium est élevée (50 à 95 %). Elle
dépend de la forme d’apport du sélénium, du statut adéquat ou
non en sélénium et de la présence ou non d’autres aliments. La
sélénométhionine, mieux absorbée que le sélénite, l’est par un
mécanisme actif analogue à celui de la méthionine. Le sélénite est
absorbé par simple diffusion mais son absorption est stimulée par la
présence de nutriments à groupements thiols comme la cystéine ou
le glutathion. Le sélénate, pratiquement aussi bien absorbé que la
sélénométhionine, l’est par un mécanisme de transport actif
identique à celui des sulfates. Le sélénate et la sélénométhionine
sortent de l’entérocyte inchangés, alors que le sélénite est métabolisé.
L’ensemble des formes organiques et inorganiques du sélénium
peuvent être utilisées par l’organisme mais leur métabolisme est
différent (Fig. 1).

MÉTABOLISME CELLULAIRE

Le sélénite entre dans les cellules par le transporteur des anions puis
est rapidement conjugué au glutathion sous forme de séléno-

diglutathion. L’addition de glutathion augmente fortement
l’absorption du sélénium par les cellules en culture. Dans des
cellules Hela, la majeure partie du sélénium apporté sous forme de
sélénite radioactif dans le milieu de culture est retrouvée sous forme
de sélénodiglutathion, d’un peu de sélénodimercaptoéthylamine et
de sélénotrisulfure, de mercaptoéthylamine et de glutathion. Les
acides aminés séléniés utilisent les transporteurs membranaires
destinés à leurs homologues soufrés (Fig. 2). Il n’existe pas de
protéines de stockage proprement dites. Les réserves de sélénium
proviennent de la libération, lors du catabolisme protéique, des
formes liées ou incorporées passivement dans les protéines à la place
des homologues soufrés telle la sélénométhionine. Les différentes
formes de sélénium organique sont ensuite métabolisées en utilisant
les voies enzymatiques des enzymes soufrés.

SYNTHÈSE DES SÉLÉNOPROTÉINES SPÉCIFIQUES :
PARTICULARITÉ DE LA BIOSYNTHÈSE

DE LA SÉLÉNOCYSTÉINE

Après absorption intestinale active ou passive, le sélénium est
rapidement capté par le foie et les globules rouges. Dans les
érythrocytes, le sélénium est réduit et libéré dans le plasma sous
une forme différente (sélénodiglutathion ou H2Se) où il se lie non
spécifiquement à des protéines sans doute au niveau de leur
groupement thiol.
Le métabolisme du sélénium n’est pas totalement élucidé mais le
foie joue un rôle central. Le sélénium absorbé est réduit à l’état de
séléniure puis incorporé dans les protéines sous forme de

Sélénénométhionine

Sélénoprotéines :
sélénoprotéine
P, GSHPx, 5'DI, TR ...

Se2-

CH3

GSH

Apport en sélénocystéine

sélénite

réduction

Apport en sélénate

Apport en sélénite

Se aliments

Apport en
sélénométhionine

(CH3)3Se+ dans
les urines

CH3-Se-CH3
voie pulmonaire

Figure 1 Voies métaboliques des différentes formes
d’apport en sélénium.
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Figure 2 Métabolisme cellulaire du sélénium.
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sélénocystéine par l’intermédiaire d’un acide ribonucléique de
transfert (ARNt) spécifique (Fig. 2). Cet acide aminé, considéré
comme le 21e acide aminé, n’est pas incorporé dans les protéines à
partir d’un acide aminé libre lié à son ARN de transfert par une
aminoacylsynthase ; l’ARNt spécifique ainsi formé, se fixant à un
codon correspondant de l’ARN messager. Tout se passe comme si la
nature n’avait prévu ce codage de trois nucléotides que pour les
20 autres acides aminés, la sélénocystéine étant obligée de se glisser
dans le système par des voies détournées. La forme biologique du
sélénium dans les sélénoprotéines spécifiques est l’acide aminé
sélénocystéine (SeCys) dont la particularité est d’être codé par un
codon UGA, codon normalement considéré comme un codon stop.
Son incorporation dans les protéines a lieu par un mécanisme
complexe mais original qui inclut cet acide aminé de manière
cotraductionnelle, en utilisant un codon stop dont le sens est changé
par une structure particulière en tige-boucle au niveau de l’ARNm
qui permet que le codon UGA soit traduit comme SeCys. Chez les
eucaryotes, la structure tige-boucle se trouve dans une région 3’ non
traduite de l’ARN messager à une certaine distance du codon UGA
(Fig. 3). Très récemment, de nouvelles données ont permis de mieux
comprendre ce mécanisme (Fig. 4). La structure en tige-boucle
(SECIS) va être au centre d’un complexe étroit formé d’une protéine
de liaison (SBP2), un facteur d’élongation spécifique (EFsec) qui va
permettre de présenter au site ribosomal l’ARNt sélénocystéine [6, 13],
transformant le codon stop, présent à ce moment dans le ribosome,
en codon sélénocystéine. Cet ARNt a, lui aussi, été chargé d’une
sélénocystéine de manière très particulière, puisque des enzymes
vont transformer un ARN de transfert ARNtSec, qui possède des
caractéristiques de structures secondaires et tertiaires distinctes des
ARNt habituels et qui est chargé d’une sérine, en ARNt chargé d’une
SeCys. La sélénophosphate synthétase (produit du gène SPS1)
catalyse la synthèse de sélénophosphate à partir du séléniure et
d’ATP. La conversion du séryl-ARNtSec en sélénocystéyl-ARNtSec est

catalysée par la sélénocystéine synthétase qui utilise le
sélénophosphate comme donneur de sélénium [6].

TRANSPORT

Dans le plasma, le sélénium est lié à des protéines dont la nature
n’est pas encore très bien définie. Actuellement, on distingue trois
entités : la glutathion peroxydase qui représente 12 à 15 % du
sélénium plasmatique chez l’homme, la sélénoprotéine-P qui en
représente plus de la moitié [14] et les sélénoprotéines non spécifiques
où le sélénium est incorporé de façon non spécifique. Le sélénium
est incorporé de façon non spécifique lorsqu’un acide aminé sélénié,
la sélénométhionine, remplace un acide aminé soufré, la méthionine
dans la biosynthèse des protéines. Ces sélénoprotéines non
spécifiques sont essentiellement assimilées à la sélénoalbumine car
l’albumine est la protéine plasmatique la plus abondante.

ÉLIMINATION

L’excrétion du sélénium absorbé se fait sous forme de dérivés
méthylés et majoritairement par le rein (environ 60 %). Le taux
d’excrétion urinaire est régulé par les apports : il y a conservation
du sélénium qui sera dirigé vers des organes prioritaires (cerveau,
glandes endocrines...) en cas d’apports faibles.

Rôle biologique du sélénium

Depuis la découverte de la glutathion peroxydase plasmatique, de
très nombreuses autres sélénoprotéines ont été identifiées. On
compte actuellement jusqu’à 23 sélénoprotéines chez les
mammifères [6, 15] (Tableau 1). Toutes les sélénoprotéines contiennent
la sélénocystéine incorporée de façon spécifique (Fig. 3) et un seul
atome de sélénium dans leur centre actif sauf la sélénoprotéine-P,
glycoprotéine plasmatique qui présente la particularité de contenir
10 atomes de sélénium par polypeptide.

Glutathion peroxydases

Les GSHPx, enzymes antioxydantes, constituent une des principales
lignes de défense contre les agressions produites par les radicaux
libres de l’oxygène. Cinq isoformes existent dont la localisation dans
l’organisme varie. À l’intérieur des cellules, on distingue une forme
cytosolique et mitochondriale (GSHPx cellulaire ou GSHPx 1) de la
forme membranaire (phospholipide hydroperoxyde GSHPx ou
GSHPx 4). Il existe également une forme extracellulaire, la GSHPx

GSHPx

mRNA UGA

ORF 3'utr

Secys

AC

sélénocystéyl-tRNA

Secys

Séryl-tRNA
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phosphoséryl-tRNA
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Figure 3 Incorporation spécifique du sélénium (Se)
dans les sélénoprotéines des eucaryotes (exemple : gluta-
thion peroxydase : GSHPx).
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Figure 4 Mécanisme d’insertion de la sélénocystéine chez les eucaryotes
(d’après [6]).
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plasmatique (GSHPx 3) et une forme spécifique d’organe, la GSHPx
gastro-intestinale (GSHPx 2). Les glutathions peroxydases sont
chimiquement différentes mais partagent le même rôle de
détoxifiant des espèces réactives de l’oxygène (peroxyde
d’hydrogène et hydroperoxydes organiques). Elles inhibent donc la
production des radicaux libres très oxydants comme le radical
hydroxyle dérivé du peroxyde d’hydrogène et le radical alkoxyle
dérivé des hydroperoxydes organiques. Leur activité enzymatique
est directement proportionnelle à l’apport en sélénium et il existe
donc un lien étroit entre carence en sélénium et stress oxydant [16].
Les glutathions peroxydases assurent, en synergie avec d’autres
molécules de nature enzymatique (superoxyde dismutase, catalase)
ou non (vitamine E, C, caroténoïdes, groupements thiols), l’équilibre
intra- et extracellulaire de la balance oxydants-antioxydants (Fig. 5).

DÉSIODASES

Le second type de sélénoprotéine caractérisée fut une désiodase [17,

18], ce qui permit d’expliquer pourquoi le sélénium est essentiel dans
l’action des hormones thyroïdiennes [19]. Deux désiodases (5’DI,
5’DII) sont des enzymes qui convertissent la prohormone thyroxine
T4 en triiodothyronine T3, forme hormonale active au niveau
tissulaire. La désiodase (5 DIII) désactive la thyroxine en la
transformant en son métabolite inactif, la reverse triiodothyronine
rT3 et, également, assure la conversion de T3 en diiodothyronine.
La localisation tissulaire de ces trois sélénoenzymes est importante
en termes physiologique. La désiodase I se trouve principalement
dans le foie, le rein et la glande thyroïde alors que la désiodase de
type II est abondante dans le système nerveux central, y compris la
glande hypophysaire. La désiodase III a surtout une activité au
niveau fœtal et est présente notamment dans le placenta et l’utérus.
Il existe une interrelation très étroite entre le métabolisme du
sélénium et celui de l’iode. En effet, il a été démontré en Afrique

centrale que la prévalence des carences en iode est beaucoup plus
importante parmi les populations à statut bas en sélénium que
parmi celles à statut adéquat en sélénium [20, 21].

SÉLÉNOPROTÉINE P

Cette sélénoprotéine est principalement localisée dans le plasma [22]

mais a été trouvée associée aux cellules épithéliales de l’endothélium
vasculaire [23]. Sa fonction demeure mal connue. En raison de sa
richesse en sélénium, un rôle de transporteur protéique du Se est
évoqué. Ce rôle, qui semblait peu probable du fait de la liaison
covalente du Se dans la sélénocystéine et que de nombreux tissus
expriment, a été récemment confirmé pour les cellules prolifératives
[24]. Par ailleurs, un rôle d’antioxydant extracellulaire lui a été
attribué [25, 26]. Il a été montré que la sélénoprotéine-P in vitro élimine
les peroxynitrites qui résultent de la réaction des ions superoxydes
avec le monoxyde d’azote, ces deux radicaux étant produits en
abondance au niveau des sites inflammatoires [ 2 7 ] . La
sélénoprotéine-P possèderait également une activité peroxydase
spécifique des phospholipides [14, 28].
Sa propriété de se lier aux protéoglycanes de l’endothélium
vasculaire indique qu’elle pourrait protéger ces cellules des atteintes
oxydatives et serait donc impliquée dans l’athérogenèse. Il a, par
ailleurs, été démontré que la sélénoprotéine-P est synthétisée par les
astrocytes en culture [29] et qu’elle améliore la survie des cellules
neuronales en culture [30].
Peu de choses sont connues sur la régulation de sa synthèse : sa
demi-vie plasmatique est de l’ordre de quelques heures (3 à
4 heures) et son expression dans les cellules en culture est inhibée
par les cytokines en particulier par interleukine 1-b (IL1- b),
interféron c (INF-c), tumour necrosis factor a (TNF)-a [31] et par le
transforming growth factor b (TGF-b) [32].

THIORÉDOXINE RÉDUCTASES

Sélénoprotéine dimérique récemment découverte, elle est située dans
le cytoplasme des cellules humaines et catalyse la réduction NADPH
dépendante de la thiorédoxine [33]. Au nombre de trois isoformes,
elles jouent un rôle essentiel dans les processus antioxydants en
réduisant les ponts disulfures intramoléculaires des protéines et en
catalysant la régénération de la forme réduite de substances telles
que vitamine C et vitamine E. Elles interviennent également de façon
critique dans la régulation des facteurs de transcription NF-jB,
Ref-1, P53, et dans l’expression des gènes. D’autre part, il a été
démontré que la thiorédoxine et la thiorédoxine réductase sont
surexprimées dans un certain nombre de tumeurs humaines. La
sécrétion de thiorédoxine, qui a un pouvoir stimulant sur la
croissance, augmente la croissance de ces cellules tumorales [34]. Cela
suggère que la réduction de la thiorédoxine par la thiorédoxine
réductase serait un mécanisme important de régulation de la
croissance cellulaire normale ou tumorale, mais aussi de la mort
cellulaire programmée [35] et, par conséquent ferait de la carence en
sélénium un facteur de risque de développement tumoral.

SÉLÉNOPROTÉINE OXYDORÉDUCTASE

Une enzyme capable de régénérer le GSSG, la thiorédoxine oxydée
et de réduire les pyridines nucléotides disulfures a été clonée et s’est
avérée contenir une sélénocystéine codée par le codon TGA. Sa
structure suggère une évolution par fusion de domaines de la
thiorédoxine réductase et de la glutarédoxine [36].

SÉLÉNOPROTÉINE R OU MÉTHIONINE R SULFOXYDE
RÉDUCTASE (SEL R)

Le rôle de la sélénoprotéine R (aussi appelée Sel X) vient de s’avérer
être celui de la méthionine R sulfoxyde réductase à cofacteur zinc [37].
Elle est sans action sur les méthionines S sulfoxydes. Sel R est une
petite protéine à sélénium de 12 kDa de masse moléculaire, observée
chez les mammifères. Des protéines homologues contenant toutefois
de la cystéine à la place de la sélénocystéine sont identifiées chez les
bactéries et les eucaryotes.

Tableau 1. – Classification des différentes sélénoprotéines chez les
mammifères.

La famille des glutathions peroxydases :
– GSHPx-1 (cytosolique)
– GSHPx-2 (gastro-intestinale)
– GSHPx-3 (plasmatique ou extracellulaire)
– GSHPx-4 (hydroperoxyde phospholipidique)
La famille des désiodases :
– 5’ DI
– 5’ DII
– 5 DIII
La famille des thioredoxines réductases :
– TR1
– TR2
– TR3
La sélénoprotéine P et ses différentes isoformes
La sélénophosphate synthétase 2 (SPS2)
La sélénoprotéine de 15 kDa
La sélénoprotéine W
La sélénoprotéine de 18 kDa
La sélénoprotéine R (méthionine sulfoxyde réductase à zinc)

SOD
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Figure 5 Rôle de la glutathion peroxydase dans les principales étapes des réactions
radicalaires.
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AUTRES SÉLÉNOPROTÉINES

La sélénoprotéine des noyaux spermatiques, de type GSHPx 4, est
une enzyme antioxydante qui protège les spermatozoïdes des
dommages oxydatifs et a, de par sa polymérisation dans les
spermatozoïdes matures, un rôle structural préservant la stabilité et
la mobilité des spermatozoïdes [38].
La sélénoprotéine W, d’origine musculaire mais exprimée dans de
nombreux tissus, pourrait avoir un rôle antioxydant dépendant du
glutathion [39].
La sélénophosphate synthétase, elle-même sélénoprotéine, permet
l’incorporation de la sélénocystéine dans les sélénoprotéines en
catalysant la synthèse du sélénomonophosphate.
La sélénoprotéine de 15 kDa, trouvée dans le cytosol des cellules
épithéliales glandulaires prostatiques présente une activité
glutathion peroxydase et sa synthèse est bien conservée en cas de
carence en sélénium [40].
La sélénoprotéine de 18 kDa, trouvée dans les mitochondries de
nombreux tissus (rein, foie, cerveau) n’a pas encore de fonction
biologique bien définie mais est hautement conservée en cas de
déficit en sélénium [40].

RÉGULATION DES SÉLÉNOPROTÉINES

L’expression des sélénoprotéines est dépendante de certains organes
ou tissus, fonction du statut en sélénium et de la forme d’apport en
sélénium. En cas de restriction en sélénium, les concentrations des
sélénoprotéines sont diminuées avec cependant un maintien de
certaines sélénoprotéines dans certains tissus bien spécifiques
(cerveau, organes de la reproduction, glandes endocrines) [41, 42].
Parmi les GSHPx, la biosynthèse de la PH-GSHPx est
préférentiellement maintenue en cas de carence en sélénium. Les
synthèses de la 5’DI et de la sélénoprotéine P sont prioritaires par
rapport à celle des GSHPx. Dans la plupart des tissus, la GSHPx
cellulaire semble être l’enzyme la moins bien conservée en cas de
carence en sélénium aux dépens de la sélénoprotéine de 18 kDa [40].

Autres rôles biologiques

INFLAMMATION ET IMMUNITÉ

Outre son rôle d’antioxydant, le sélénium participe à la
détoxification des xénobiotiques et de certains métaux lourds en
formant des complexes métal - séléniure [43]. Il intervient également
comme modulateur des réponses inflammatoires et immunitaires en
concourrant à maintenir une régulation de la concentration en
peroxydes au site inflammatoire, en diminuant la production des
leucotriènes et en stimulant l’immunité cellulaire. La carence en
sélénium a été associée à une baisse de la fonction immunitaire ; de
plus, la supplémentation en sélénium chez un sujet dont la carence
en sélénium n’est pas manifeste stimule la réponse immunitaire [44] ;
200 µg/j de sélénite de sodium pendant 8 jours ont montré une
augmentation de la réponse immunitaire cellulaire à une stimulation
antigénique chez des sujets sains [44, 45]. Le sélénium jouerait un rôle
dans la régulation de l’expression des cytokines et par conséquent
dans la différenciation des cellules T activées en cytotoxiques. Des
résultats prometteurs ont également été décrits dans le traitement
de l’arthrite rhumatoïde, de l’asthme et de la pancréatite [46].

INFECTION VIRALE

La carence en sélénium semble augmenter la virulence ou la
progression de certaines infections virales. Dans la maladie de
Keshan, il semblerait qu’un coxsackie virus soit un cofacteur dans le
développement de la cardiomyopathie. Des expériences chez la
souris carencée en sélénium ont montré que l’inoculation de ce virus
normalement inoffensif induit une mutation du génome viral
responsable d’une forme cardiovirulente [47]. L’augmentation du
stress oxydatif résultant de la carence en sélénium pourrait induire

des mutations ou des changements dans l’expression de certains
gènes viraux. Ainsi la carence en sélénium a été impliquée dans la
progression de l’infection VIH. Il a été démontré que le sélénium
pouvait être un inhibiteur potentiel de la réplication du virus VIH
in vitro [48]. Pour d’autres virus à ARN, type hépatite B, C, une
supplémentation en sélénium ralentirait la progression du virus.

REPRODUCTION ET CERVEAU

Le sélénium est essentiel pour la fertilité masculine ; nécessaire à la
biosynthèse de la testostérone et à la spermatogenèse. De
nombreuses indications montrent que le sélénium est important au
niveau cérébral : en cas de carence, il est très préservé dans ce
tissu [40] ; il existe une relation entre le déclin des fonctions cognitives
et la baisse du statut en sélénium chez le sujet âgé [49] ; il aurait
également un rôle au niveau de l’humeur [50].

MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Le sélénium comme antioxydant (probablement par la GSHPx et la
PH GSHPx) pourrait limiter l’oxydation des low density lipoprotein
(LDL) et donc, par conséquent, prévenir les maladies coronariennes.
En fait, toutes les études ne sont pas unanimes sur la corrélation
entre une diminution de la concentration plasmatique en sélénium
et la plus grande incidence des maladies cardiovasculaires [43].

CANCER

À dose supranutritionnelle (au moins 200 µg/j), le sélénium possède
des propriétés thérapeutiques de type pharmacologique notamment
en cancérologie (cancer de la prostate, du côlon et du poumon) [43].
L’effet anticancéreux du sélénium serait étroitement lié à son
accroissement de la réponse immunitaire et également à la
production de métabolites comme le méthylsélénol qui perturberait
le métabolisme des cellules cancéreuses [51].

Carences. Intoxications.
Diagnostic biologique

CARENCE EN SÉLÉNIUM

Les carences vraies en sélénium se rencontrent lorsque les apports
alimentaires quotidiens sont très faibles, en particulier pour des
raisons géographiques (sols pauvres en sélénium). Dans la carence
en sélénium, on observe une baisse du Se plasmatique, de la GSHPx
érythrocytaire ou plaquettaire, une incapacité cellulaire à métaboliser
les peroxydes, une macrocytose, une hémolyse, des modifications
d’activités enzymatiques reflétant la fonction hépatique et
musculaire, des troubles de l’immunité, des concentrations élevées
en T4, etc. [52]. En clinique, un ou plusieurs des symptômes suivants
peuvent être observés lors d’une carence : dystrophie des muscles
squelettiques, dépigmentation des phanères, anémie, manifestations
arthrosiques, retard de développement neurologique, fréquence
accrue d’infections, voire arythmie cardiaque. Ils sont généralement
réversibles par administration de sélénium [52]. Deux maladies ont
été associées à une carence endémique sévère en sélénium : la
cardiomyopathie juvénile de Keshan et la chondrodystrophie de
Kaschin-Beck.

INTOXICATIONS AU SÉLÉNIUM

Chez l’homme, les intoxications au sélénium sont rares ; seuls
quelques cas ont été rapportés. Les principaux signes cliniques
observés lors d’intoxication chez les ouvriers exposés à des fumées
riches en sélénium sont des irritations bronchiques et dermiques,
des troubles gastro-intestinaux et une odeur spécifique de la peau et
de l’haleine (odeur d’ail). Jusqu’à 1 000 µg/j, l’apport de sélénium
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n’entraînerait pas de signe clinique d’intoxication [53]. La DL50 par
voie orale chez l’homme est estimée entre 0,5 et 1 g de sélénium
minéral [54]. Une valeur maximale de 5 µg/kg/j a été définie comme
la dose n’induisant aucun risque d’effet délétère toute une vie
durant [55]. Une dose limite de sécurité de 150 µg/j a cependant été
proposée en France en utilisant un facteur de sécurité [56] de 10 ; cette
limite est basse lorsque l’on sait que les apports journaliers de
certains Européens (Finlande) sont de 100-200 µg/j.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Parmi les différents marqueurs utilisés pour évaluer une carence en
sélénium, le sélénium plasmatique et la glutathion peroxydase
érythrocytaire restent actuellement les plus préconisés en biologie
clinique [16]. L’utilisation des sélénoprotéines (sélénoprotéine P,

désiodases, thiorédoxines réductases) comme biomarqueurs reste
encore très confidentielle car les méthodes de dosage
correspondantes sont peu développées.

Conclusion

Si la carence vraie en sélénium reste marginale, les subcarences sont
beaucoup plus répandues et leurs conséquences en pathologie restent
peu connues. Quoi qu’il en soit, un statut abaissé en sélénium implique
une baisse de la résistance de l’organisme à l’agression des radicaux
libres. En tant que complément nutritionnel, le sélénium mérite d’être
prescrit à raison de 50 à 100 µg par jour pour des groupes de
population à risque de déficit (malnutrition, régimes spéciaux, sujet
âgé) en particulier lorsque ce déficit risque d’être accru par une
infection.
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Métabolisme du zinc
M Seve
A Favier

Résumé. – Le zinc est un oligoélément essentiel pour la vie. Son absorption intestinale est une étape clé de
son métabolisme car elle assure en grande partie la régulation de la teneur en ce métal dans le corps humain.
De nombreux facteurs alimentaires et physiologiques modulent cette absorption et le transfert du métal vers
le compartiment sérique. Dans le sang, différentes protéines ainsi que de petites molécules sont responsables
du transport du zinc et de sa distribution dans les différents organes. L’apport de zinc exogène est
contrebalancé par des pertes, notamment fécales et urinaires. Au niveau cellulaire, les processus biochimiques
nécessitent un contrôle strict de la concentration et de la localisation du zinc. Cette homéostasie résulte d’une
régulation coordonnée de protéines impliquées dans la captation, la sortie et la compartimentation
intracellulaire du métal. Ce sont des transporteurs membranaires des familles Zip et ZnT, et les
métallothionéines. Ces système protéiques sont indispensables à l’apport de zinc aux protéines
néosynthétisées importantes pour de nombreuses fonctions telles que l’expression des gènes, la multiplication
et la différenciation cellulaire, l’apoptose, l’immunité, la reproduction ou la protection contre les radicaux
libres. Des perturbations de l’homéostasie du zinc sont responsables de différentes pathologies affectant
l’embryon, l’enfant, mais également l’adulte à tous les stades de la vie.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : zinc, métabolisme, oligoéléments, transport, nutrition, métallothionéine, transporteurs.

Introduction

La découverte du zinc dans les milieux biologiques est fort
ancienne : en 1869, Raulin montrait la nécessité du zinc pour la
croissance d’Aspergillus niger [195]. Cette découverte était confirmée
par les travaux de Lechartier et Bellamy [131] chez les végétaux et de
Raoult et Breton [194] sur le foie humain, en 1877. Puis en 1934,
Bertrand et Bhattacherjee [ 1 6 ] et Todd et al [ 2 2 6 ] mettaient
simultanément en évidence le caractère indispensable de cet élément
pour la souris et le rat.
L’isolement des métalloenzymes à zinc, dû essentiellement aux
travaux de Vallee, ne s’ébauche que vers 1940. Enfin, la découverte
du rôle du zinc en pathologie humaine, due à Prasad, ne date que
de 1958.
Depuis cette date, de nombreux travaux ont été publiés concernant
le métabolisme, le rôle ou le lien avec des pathologies humaines de
ce métal, ainsi qu’un certain nombre d’ouvrages de synthèse [67, 132,

159, 186, 189].

Propriétés de l’atome de zinc

Le zinc fait partie du groupe IIb de la classification de Mendeleïev
avec le cadmium et le mercure ; il possède le numéro atomique 30 et
une masse de 65,37.

Le zinc possède exclusivement le degré d’oxydation 2. Le zinc donne
facilement des complexes avec les groupes chargés négativement ;
l’ion Zn2+ est petit et chargé. Les complexes du zinc sont
généralement de coordination 4, tétraédriques ; ces complexes sont
moins stables que ceux formés avec le cobalt, le nickel ou le cuivre.
Les principaux ligands donnant des liaisons de covalence avec le
zinc sont les groupes thiols, amine ou imidazole des acides aminés
ou des protéines (fig 1).

Cette formation de complexes est indispensable pour comprendre le
rôle biochimique ou le métabolisme du zinc, car il n’existe
pratiquement pas de zinc libre dans l’organisme, donc pas de
phénomène de diffusion, mais des échanges entre molécules
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complexantes de nature et force variables selon les tissus ou des
mouvements du zinc suivant le sort de son vecteur protéique.

Répartition du zinc dans l’organisme

Le contenu du corps en zinc est d’environ 2,5 g, dont 30 % sont
présents dans les os et 60 % dans les muscles de par la masse
importante représentée par ces tissus. En fait, les tissus les plus
riches en zinc sont la prostate, les cheveux et l’œil (tableau I).
Les liquides de l’organisme ne représentent en quantité qu’une faible
part du zinc total, les éléments figurés du sang étant bien plus riches
que le plasma (tableau II).
Le zinc étant essentiellement lié à des protéines, il se retrouve à des
taux beaucoup plus élevés dans les liquides riches en protéines, tel
le plasma, que dans les exsudats, tel le liquide céphalorachidien.

Métabolisme du zinc

ABSORPTION DU ZINC PAR L’ORGANISME

L’absorption intestinale est une étape clé du métabolisme du zinc
car elle assure en grande partie la régulation de la teneur en ce métal
dans le corps humain [42, 75, 168].

¶ Lieu d’absorption

Les études chez le rat et l’homme semblent désigner l’intestin grêle,
et particulièrement le jéjunum, comme le lieu privilégié
d’absorption. Celle-ci semble très facile dans l’estomac et le
duodénum [115].

¶ Mécanisme physiologique d’absorption

Le mécanisme de base supposé de l’absorption du zinc est
représenté sur la figure 2 ; l’absorption peut se décomposer en
plusieurs étapes.

Captation par la bordure en brosse

Le mécanisme exact en demeure inconnu. L’absorption du zinc
consisterait en deux composants, un composant spécifique et
saturable de type transporteur, et un composant non spécifique et
non saturable agissant par diffusion [155, 221]. Depuis plusieurs années,
la nature du complexe « physiologique » permettant cette absorption
est l’objet de débats et controverses qui n’ont pas pour l’instant
permis d’éclairer sa nature. Plusieurs composés ont été proposés :
les prostaglandines, les acides aminés (cystéine, histidine), le citrate
ou le 2-picolinate. Les prostaglandines ne semblent pas former des
complexes avec le zinc, mais augmentent son absorption en
modifiant la perméabilité de la cellule ou en stimulant ses
mécanismes internes. L’action des acides aminés est controversée :
la lysine et la cystéine augmenteraient l’absorption, ainsi que
l’histidine, mais tous les auteurs ne retrouvent pas ces résultats. De
tous les zinc binding ligands proposés, le citrate et le picolinate ont
fait l’objet de plus de travaux et les théories de la citrate
connection [141] et de la picolinate connection [58] se sont longtemps
affrontées pour expliquer la meilleure disponibilité du lait maternel,
meilleure disponibilité qui s’expliquerait plutôt à l’heure actuelle par
la teneur et la nature des protéines.

Distribution dans la cellule intestinale

Le zinc pénétrant à l’intérieur de la cellule intestinale rejoint le pool
du zinc labile dont une partie est utilisée par la cellule intestinale, se
fixant sur des métalloenzymes natives ou sur des protéines
membranaires. La partie du pool de zinc non utilisée in situ peut
être, soit excrétée par la membrane basolatérale, soit fixée sur des
protéines de petit poids moléculaire : les métallothionéines (MT).
Ces protéines, extrêmement importantes dans le métabolisme du
zinc, sont décrites ultérieurement. Dans la cellule intestinale, on
suppose qu’elles jouent le rôle d’un tampon modifiant la vitesse
d’excrétion du zinc. Cousins [42] a montré que la synthèse des
protéines natives, les thionéines, à partir de l’acide
désoxyribonucléique (ADN) des cellules intestinales, était induite
par la teneur en zinc. Un régime pauvre en zinc se traduit par une
basse teneur en métallothionéines, donc un faible effet tampon, le
zinc passant facilement dans la circulation portale. Inversement, un
régime riche en zinc entraîne une synthèse d’acide ribonucléique
messager (ARNm) correspondant aux métallothionéines, donc une
teneur élevée en métallothionéines qui, fixant le zinc, baissent le
rendement d’absorption. Le rôle des métallothionéines dans la
régulation de l’absorption du zinc a été démontré en utilisant des

Tableau I. – Teneur en zinc des différents tissus (d’après [206, 225]).

Tissu µg/g tissu frais pg/g tissu sec µg/g cendres

Prostate 87 520 9 200

Os 66 218 210

Rétine 571

Choroïde 562

Muscle 48 197-226 4 800

Rein 48 184-230 3 500

Foie 46 141-245 5 400

Pancréas 27 115-135 2 500

Cœur 27 100 2 900

Intestin 22 93 2 400

Rate 19 65 1 400

Poumon 14 67-86 1 600

Cerveau 13 46 870

Peau 6 12 1 000

Cheveux 131 ± 8,3

Tableau II. – Teneur moyenne en zinc des liquides biologiques.

% dans le sang

Sang 8 mg/L
Plasma 1 mg/L 12
Sérum 1,1 mg/L
Globules 14 mg/L 83
Leucocytes 3
Plaquettes 1

Liquide céphalorachidien 0,05 mg/L
Urine 0,45 à 0,85 mg/L
Sueur 1 mg/L
Lait 3 mg/L
Salive 0,08 mg/L
Liquide amniotique 0,15 mg/L
Bile 0,35 mg/L
Liquide duodénal 1,1 à 2,1 mg/L
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Zn

Cu
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–
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2 Schéma de l’absorption intestinale du zinc. MT : métallothionéine.
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animaux transgéniques surexprimant le gène des métallothionéines
ou des animaux knock-out pour ce gène. Le zinc plasmatique, après
une charge orale, est 2,3 fois plus élevé chez les souris knock-out et
trois fois plus bas chez les animaux surexprimant les
métallothionéines [51]. L’élévation du zinc plasmatique est donc
inversement proportionnelle au taux de métallothionéines.
L’expression du transporteur ZnT-1 n’est pas modifiée par la
manipulation du gène MT et reste dans tous les cas proportionnelle
au taux de zinc administré. Toutefois, ce mécanisme, qui fait partie
de l’homéostasie du zinc, ne joue que pour les très faibles ou très
forts apports en cet élément. Il explique en partie l’interaction zinc-
cuivre, car l’induction des métallothionéines est commune au zinc,
au cuivre et au cadmium.

Transfert vers le sang

Le passage à travers la membrane basolatérale a été peu étudié ; il
ferait intervenir un transporteur protéique couplé à un mécanisme
consommant de l’adénosine triphosphate (ATP) [169]. Dans le sang, le
zinc est pris en charge par des protéines à faible affinité, de nature
discutée, transferrine pour Evans et Winters [60] ou albumine pour
Smith et al [212], cette fraction protéique étant en équilibre rapide avec
la fraction liée aux acides aminés.

Sécrétion dans l’intestin

Une partie du zinc endogène se retrouve dans les selles, même après
arrêt des sécrétions biliaires ou pancréatiques, suggérant une
sécrétion intestinale. Ce transfert a été vérifié par plusieurs auteurs
utilisant du zinc 65. Il semble se produire surtout dans le jéjunum et
l’iléum, et être sodium-dépendant [122]. Davies [50] estime que moins
de 1 % du zinc absorbé serait resécrété. L’étude de l’absorption du
zinc par marquage isotopique dans les repas ou en période
postabsorption montre que le zinc exogène alimentaire entre en
compétition avec ce zinc endogène sécrété par les sucs digestifs en
réponse à un repas [207]. Toutefois, bien que ce point soit controversé,
certains auteurs ont trouvé une adaptation de cette sécrétion, qui
serait accrue dans les régimes riches en zinc et modifiée par les
corticoïdes.

¶ Facteurs modifiant l’absorption du zinc
À la différence du fer et du sélénium, la biodisponibilité du zinc ne
semble pas dépendre de facteurs intrinsèques dus à la forme
chimique du métal dans les aliments. La plupart des formes
assimilables sont en effet sous des formes de complexes très
facilement dissociés au pH acide de l’estomac, le zinc libéré étant
ensuite recomplexé par d’autres ligands apportés, soit par les
aliments, soit par les sécrétions digestives. L’inhibition des sécrétions
acides de l’estomac par un médicament diminue d’ailleurs
l’absorption du zinc [222]. En revanche, la biodisponibilité du zinc
dépend de facteurs intrinsèques au sujet, comme l’acidité gastrique
ou la fonction exocrine du pancréas, et est fortement dépendante
des autres facteurs alimentaires, présentés dans le tableau III, qui
modifient sa biodisponibilité extrinsèque [214, 215].

Facteurs alimentaires

– Protéines et acides aminés [86, 87] : de nombreux auteurs, et
notamment Sandström et al [201], ont montré que l’apport de
protéines dans un repas améliore l’absorption du zinc. Les protéines

de soja ont été accusées de baisser la biodisponibilité du zinc et de
créer des carences chez le rat [136]. Cet effet est accentué par les
apports de calcium [201]. In vitro, le zinc est absorbé plus fortement
sur les protéines de soja que sur la caséine ou l’albumine [49, 133].
Toutefois, cet effet négatif des protéines de soja pourrait venir de
quantités importantes de phytates [138].

– Glucides : les variations de la ration alimentaire en glucides ne
semblent pas modifier l’absorption du zinc mais entraînent une
augmentation de la zincurie [11]. Le lactose augmente l’absorption du
zinc chez le rat adolescent, mais pas chez le nouveau-né [82].

– Autres métaux : le calcium ne semble pas par lui-même avoir un
effet négatif sur l’absorption du zinc [52, 139, 217], mais peut
indirectement affecter cette absorption à partir de repas riches en
phytates. Le cuivre exerce un effet compétitif sur l’absorption du
zinc, toutefois les apports alimentaires permettent rarement
d’atteindre les doses nécessaires à l’apparition de cet effet [59]. Le fer
présente un antagonisme plus facilement vérifiable, tant chez
l’animal que chez l’homme. Cet effet apparaît avec les formes
minérales de fer mais pas avec le fer de l’hémoglobine [216]. Cet effet
pose un problème chez la femme enceinte recevant une
supplémentation en fer [167]. Toutefois, le zinc peut être protégé de
l’interférence du fer lorsqu’il se trouve sous une forme fortement
complexée comme dans les huîtres [216]. Cet antagonisme explique
les carences en zinc rencontrées avec les laits riches en fer [47] et il
semble dangereux de dépasser un rapport fer/zinc de 2.
L’aluminium rajouté entraîne une baisse de la teneur en zinc des
tissus, notamment le cervelet et les os, signifiant un antagonisme
dans le métabolisme de ces deux métaux [243]. D’autres métaux
inhibent de façon plus modérée l’absorption du zinc, tel l’étain [111].

– Phytates : les phytates sont sans doute les plus puissants
antagonistes de l’absorption du zinc, et leur effet découvert dans les
années 1960 a permis à Prasad, en 1963, d’expliquer sa découverte
de nanisme dû à des carences en zinc par un régime anormalement
riche en ces composés. Les différentes formes phosphorylées de
phytates n’ont pas le même effet inhibiteur sur l’absorption du zinc,
l’hexa- et le pentaphosphate étant très actifs et le tri- et le
tétraphosphate n’ayant pas d’effet significatif [140, 202]. De nombreuses
études ont été consacrées à ces interactions, compilées par
Solomons [214]. Certains auteurs relient directement le rapport
phytate/zinc de 12/1. D’autre part, leur effet est fortement
potentialisé par des teneurs élevées en calcium dans les aliments [165].

– Fibres végétales : l’effet des fibres végétales est beaucoup plus
controversé, Reinhold et al [197] trouvant un effet prononcé des
celluloses alors que Guthrie et Robinson [91] ne retrouvent aucun
effet. Leur effet semble d’ailleurs varier selon l’espèce animale,
puisque Bagheri et Gueguen [13] ne retrouvent aucun effet chez le
rat, mais un effet défavorable chez le porc. Knudsen et al ont
rapporté récemment une absorption faible en zinc à partir d’un
régime riche en fibres, mais ce régime contenait également des
phytates [118].

– Acides gras : les acides gras insaturés (linoléate, linolénate)
augmentent l’absorption du zinc [48]. Ils n’agissent sans doute pas
comme vecteurs, n’ayant pas de propriétés chélatrices, mais par la
synthèse des prostaglandines en modifiant, soit le débit sanguin
intestinal, soit le métabolisme de l’entérocyte.

– Boissons : l’alcool diminue l’absorption du zinc chez l’homme et
le rat lorsqu’il est pris durant une longue période. En revanche, un
apport de courte période chez l’individu normal entraîne une
augmentation du relargage par la cellule intestinale [53]. L’absorption
de vin, surtout désalcoolisé, améliore l’absorption du zinc [152]. Le
jus d’orange et le lait diminueraient le rendement de l’absorption
du zinc de la viande [71]. Le thé diminue chez le rat la croissance et le
statut en fer mais augmente la zincémie de 29 % [92].

¶ Adaptation de l’absorption

Facteurs alimentaires

L’intestin adapte son rendement d’absorption aux taux de zinc
alimentaire :

Tableau III. – Facteurs modifiant l’absorption du zinc.

Facteurs augmentant
l’absorption du zinc

Facteurs diminuant
l’absorption du zinc Facteurs sans effet

Lactose Cu++ Oxalate
Vin Fe++

EDTA Sb? Vitamine C
Ligand du zinc dans le lait Phytate
Aminoacides Phytate + calcium++ Mg++

Histidine - Cystéine Fibres végétales ±
Ca-P
Protéines de soja ?
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– les animaux carencés en zinc ont un rendement d’absorption
accru ;

– inversement, si les apports de zinc dépassent largement la dose
optimale, le rendement d’absorption diminue ; il faut tout de même
noter que la quantité absolue absorbée augmente [115] ; cette
adaptation à la dose se fait plus au niveau du zinc endogène excrété
par voie hépatique et pancréatique que par l’absorption proprement
dite ; ainsi, l’absorption du zinc calculée par traçage isotopique chez
des chinoises à apport bas (5,2 mg) et normal (8,1 mg) est
respectivement de 31 et de 34 %, alors que l’excrétion fécale du zinc
endogène est, elle, de 1,30 et 2,30 mg/j [208] ; les pools de zinc
échangeable et l’excrétion fécale sont corrélés aux apports de zinc.

Facteurs physiologiques

– Âge : la capacité d’absorption décroît chez le rat [115] et chez
l’homme. Turnlund et al [230] et Bales et al [14] ont montré que le
vieillard absorbe moins bien le zinc [69] que l’adulte jeune. Aamodt
et al [1] retrouvent une baisse régulière plus importante chez la
femme.

– Grossesse : de nombreuses études chez l’animal ont montré un
accroissement de la muqueuse intestinale à absorber le zinc,
principalement dans le dernier tiers de la grossesse [115].

– Lactation : les résultats concernant cette période sont moins
homogènes ; certains auteurs retrouvent toutefois une augmentation
de l’absorption.

– Alitement : le séjour prolongé au lit de volontaires sains restant
alités durant 17 semaines entraîne une modification de la balance en
zinc qui diminue par augmentation de l’excrétion fécale alors que la
balance en cuivre demeure inchangée [123].

¶ Rendements d’absorption

De nombreuses études ont montré que l’absorption du zinc isolé est
très différente de celle retrouvée pour le zinc des aliments. Cette
différence est due à l’influence de tous les facteurs décrits
précédemment et est responsable des différences d’absorption
constatées à jeun, ou au cours des repas lors des prescriptions
thérapeutiques de ce métal. En moyenne, l’absorption de zinc pris
seul est de 60 % alors que, au cours d’un repas, elle s’abaisse à 20-
30 % selon sa composition sous l’influence des autres composés
absorbés [214, 215]. L’absorption du zinc mesurée par un double
marquage isotopique est de 22 % [78] et l’aire sous la courbe du zinc
plasmatique après une charge en zinc per os augmente linéairement
entre 1 et 50 mg, puis reste en plateau, sans doute par saturation des
systèmes de transport de l’entérocyte [95].

TRANSPORT SÉRIQUE DU ZINC

Le transport actif du zinc n’est pas assuré par une protéine
spécifique, mais par plusieurs vecteurs capables de capter plus ou
moins de zinc selon leur teneur respective.

¶ Fraction non échangeable liée
à l’alpha-2-macroglobuline

L’alpha-2-macroglobuline est une glycoprotéine antiprotéase de
poids moléculaire 725 000 Da. Elle est formée de quatre sous-unités
identiques fixant chacune deux atomes de zinc [172]. La liaison entre
le zinc et l’alpha-2-macroglobuline est très solide et cette fraction du
zinc sérique ne paraît pas affectée de façon importante par des
variations du zinc sérique total. Le zinc lié à l’alpha-2-
macroglobuline n’est pas disponible pour les tissus ; ce zinc n’est
pas échangeable. Ce zinc ne s’échange pas non plus avec les autres
protéines sériques.

¶ Zinc lié à la sérum-albumine

Le zinc se fixe de façon non spécifique sur la molécule d’albumine
par les résidus histidinyl de cette protéine [42, 182]. La sérum-albumine

transporte environ 60 à 65 % du zinc sérique total [63] (fig 3), avec
une fixation du zinc dans un rapport molaire de 1/1 à pH 6-8 [170].
Ce complexe albumine-zinc joue un rôle dans l’apport physiologique
de zinc aux cellules endothéliales, sûrement par un mécanisme
d’endocytose médié par un récepteur [199].

¶ Zinc lié aux protéines autres que la sérum-albumine

– Transferrine : les méthodes électrophorétiques ont montré le rôle
transporteur du zinc de la transferrine [19, 190]. L’extrémité
N-terminale possède une affinité suffisante pour fixer le zinc [93, 182].
Cette labilité du zinc lié à la transferrine a pour conséquence une
très grande disponibilité de ce métal pour les tissus demandeurs de
zinc. Plusieurs travaux ont montré que seul le zinc porté par la
transferrine était capté par les lymphocytes stimulés par des
mitogènes. Si le zinc est porté uniquement par de l’albumine, il n’est
pas capté par les lymphocytes stimulés [183]. Cette fraction du zinc
sérique paraît donc jouer un rôle important dans les transferts du
zinc entre les liquides extracellulaires et les cellules.

– Glycoprotéine riche en histidine : c’est une protéine de poids
moléculaire 58 000 et dans laquelle l’histidine représente 10 % de la
composition. L’affinité de cette protéine pour le zinc est très forte et,
pour certains auteurs, elle transporterait plus de zinc dans le sérum
que la sérum-albumine [161].

– Alphafœtoprotéine : chez le fœtus, l’albumine n’est présente qu’à
faible concentration ; l’alphafœtoprotéine, se trouvant en quantité
plus importante, est la protéine vectrice principale du zinc [238].

¶ Zinc lié à des composés de faible poids moléculaire

Dans le sérum humain, 2 à 3 % du zinc sont liés à des acides aminés.
Les simulations sur ordinateur ont montré que la cystéine et
l’histidine sont les deux acides aminés intervenant avec le citrate
pour la plus grande part de cette fraction. Cette fraction étant en
équilibre avec la fraction protéique échangeable, la quantité du zinc
qu’elle transporte est fonction du taux d’aminoacides dans le sérum.
Le pH influence également cette fraction, mais seulement lorsqu’il
s’éloigne beaucoup de la zone des pH physiologiques. Cette fraction
joue un rôle important dans l’élimination urinaire.

MÉTABOLISME CELLULAIRE DU ZINC

L’homéostasie du zinc cellulaire repose sur un équilibre entre des
systèmes d’import permettant son entrée dans la cellule, des
systèmes de sortie vers l’extérieur, le réticulum ou des vésicules et
des systèmes de stockage, les métallothionéines. La figure 4 résume
l’ensemble de ces mécanismes.

¶ Canaux d’entrée

Chez l’homme, la captation du zinc a été étudiée dans différents
types cellulaires [18, 62, 79, 193]. Nous avons réalisé une étude
d’incorporation dans des fibroblastes cutanés en culture, à l’aide de
l’isotope radioactif 65Zn [90]. Les cinétiques d’incorporation
comportent trois phases, de vitesses différentes, la première phase
étant la plus rapide. La température et le pH influencent l’entrée du
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zinc. De plus, l’incorporation est nettement ralentie par le cyanure
pendant les premières phases, par l’iodoacétate de sodium pendant
les dernières phases et par le dithioérythritol pendant toutes les
phases. Le zinc est capté par la cellule sous la forme divalente, sans
nécessité d’une oxydation ou d’une réduction, contrairement au fer.
De nombreux transporteurs impliqués dans la captation du zinc ont
été découverts chez les bactéries, les levures, les plantes et les
cellules mammifères. Ces protéines possèdent une très grande
homologie, ce qui a conduit à les classer dans une superfamille
appelée ZIP (Zrt/Irt-like proteins) [89]. Cette famille se caractérise sur
un plan structural par une prédiction de huit domaines
transmembranaires, avec une topologie des extrémités C- et
N-terminales du côté extracellulaire. Les protéines ZIP ne
contiennent pas de site de fixation pour l’ATP, ni de domaine
adénosine triphosphatase (ATPase). Douze gènes codant pour des
protéines de la superfamille ZIP ont été mis en évidence chez
l’homme. Les protéines hZIP1 et hZIP2, localisées dans la membrane
plasmique, sont des transporteurs permettant la captation du zinc à
partir du milieu extracellulaire [57, 80, 81, 88]. hZIP1 est exprimée dans
les lignées cellulaires malignes prostatiques LN-CaP et PC3 de
manière dépendante des hormones, avec une augmentation de
l’entrée du zinc après stimulation par la prolactine ou la
testostérone [41]. La surexpression de la protéine hZIP2 dans les
cellules érythroleucémiques K562 provoque une accumulation de
zinc dans la cellule. Le mécanisme de transport par hZIP2 est
saturable, dépend du temps, du pH et de la température, mais ne
nécessite pas d’énergie, ni la présence d’un gradient de sodium ou
de potassium. La présence d’ion bicarbonate stimule le passage du
zinc, indiquant peut-être un mécanisme de cotransport [80, 81]. Un
autre gène humain appartenant à la superfamille ZIP a été localisé
sur le chromosome 1 (1q21). Ce gène, appelé ZIRTL (zinc-iron
regulated transporter-like), est exprimé dans l’épiderme adulte et
fœtal, les ostéoblastes, l’intestin grêle et les glandes salivaires [135].
Chez la levure, l’expression des gènes codant pour ces systèmes de
captation du zinc est augmentée en cas de déficit en zinc. Le facteur
de transcription Zap1p est le senseur du zinc cellulaire et augmente
l’expression de ses gènes cibles en réponse au déficit en zinc,
notamment les gènes des transporteurs Zrt1p, Zrt2p et Zrt3p et de
Zap1p lui-même [142]. Au total, 46 gènes sont régulés par Zap1p.

¶ Captation par le noyau cellulaire

Il existe de nombreuses évidences biologiques d’une régulation du
zinc nucléaire. La teneur nucléaire en zinc à l’état libre est très basse
par rapport aux teneurs cytoplasmiques et extracellulaires. D’autre
part, la présence dans le noyau de nombreux facteurs de
transcription et enzymes dépendants du zinc est un argument en
faveur d’une homéostasie stricte du zinc intranucléaire. Des
expériences de mesure des teneurs intranucléaires en calcium et en
zinc suggèrent un processus de transport du zinc non dépendant de
l’ATP, avec un contrôle différent de celui du calcium [94]. Sur des
noyaux d’hépatocytes isolés, le zinc inhibe la captation du calcium

par le noyau et stimule son efflux [242]. Nous avons mis en évidence,
par la technique du patch-clamp, un canal calcium/zinc dans la
membrane interne du noyau [ 1 3 7 ] . Enfin, la présence de
métallothionéines en grande quantité dans le noyau à l’état basal
pourrait jouer un rôle dans l’homéostasie du zinc intranucléaire.

¶ Autres systèmes de transport du zinc

Transporteur de la bordure en brosse rénale

Une protéine de 40 kDa, localisée dans les membranes de la bordure
en brosse rénale et ayant une forte affinité pour le zinc, a été purifiée
et caractérisée [124]. Cette protéine lie spécifiquement le zinc et
n’interagit pas avec le cuivre, le magnésium ou le calcium. Elle a les
caractéristiques d’une protéine acide et contient peu de cystéine.
L’incorporation de la protéine purifiée dans des liposomes a permis
de mesurer ses caractéristiques : la captation du zinc dans le
liposome suit une cinétique de Michaelis-Menten avec une affinité
de 1,03 mM et une vitesse maximale de 1 333 nmol/mg de protéine
par minute. La cinétique est du premier ordre, avec une constante
de vitesse de 1,09 × 10-3-1. La vitesse initiale de captation augmente
avec l’augmentation du gradient de protons dirigé vers
l’extérieur [125].

Transporteur des cellules bêta de Langerhans

Les cellules de Langerhans ont un des contenus en zinc les plus
élevés du corps humain. À ce jour, aucun mécanisme de captation
particulier n’a été mis en évidence pour ces cellules. Pourtant, les
cellules bêta des îlots de Langerhans accumulent de grandes
quantités de zinc dans des granules de stockage. Dans le passé, cette
captation a été étudiée par mesure d’incorporation de 65Zn, sans
apporter de réponse mécanistique [70]. Plus récemment, une étude
des gènes des transporteurs des métaux a été réalisée par reverse
transcription-polymerase chain reaction sur des cellules de rat Sprague-
Dawley et de rat résistant au diabète (BBDR) [35]. Aucune différence
particulière n’a été observée, laissant la question ouverte.

Canaux voltage-dépendants

Le zinc peut entrer dans des cellules excitables par des canaux
voltage-dépendants et pourrait ainsi permettre l’expression de gènes
spécifiques [38]. L’entrée du zinc dans les cardiomyocytes dépend de
stimulations électriques et passe par des canaux calciques sensibles
à la dihydropyridine. L’addition de zinc extracellulaire à des cellules
GH3 tumorales dépolarisant spontanément induit l’expression d’un
gène rapporteur lié au promoteur des métallothionéines. Cet effet
est supprimé par apport de dihydropyridine bloquant les canaux
calciques [10]. Des canaux calciques mammifères voltage-dépendants
ont été impliqués comme médiateurs potentiels d’une perméabilité
membranaire au zinc dans le cerveau. Ceci a été démontré pour des
canaux de type L et N, dans des neurones corticaux, avec une entrée
du zinc augmentée en présence d’un milieu extracellulaire acide [112].
L’oxyde nitrique inhibe l’entrée du zinc par ces canaux et protège la
cellule neuronale de la toxicité du zinc [213].

¶ Transporteurs d’export

La régulation de l’export du zinc a été mise en évidence chez les
bactéries, les plantes, les levures et chez les eucaryotes. Chez les
eucaryotes supérieurs, plusieurs canaux d’export du zinc, nommés
ZnT-1 à -4, ont été identifiés.

ZnT-1

ZnT-1 a été le premier transporteur du zinc découvert à partir d’une
banque d’ADN complémentaire de cellules de rein de rat [176]. Sa
surexpression permet la survie de cellules BHK (Baby hamster kidney)
cultivées en présence de zinc en concentration élevée (300 µM).
ZnT-1 est localisé dans la membrane plasmique et assure l’expulsion
du zinc hors de la cellule. Le calcul d’hydrophobicité suggère une
structure composée de six hélices transmembranaires avec les
extrémités N- et C-terminales du côté intracellulaire. ZnT-1 comporte
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également une boucle intracellulaire riche en histidine entre les
hélices IV et V dont le rôle n’a pas été clairement élucidé, ainsi
qu’une longue queue en C-terminal. L’ARNm codant pour ZnT-1
résulte de l’épissage de seulement deux exons, alors que les gènes
des autres transporteurs ZnT-2, -3 et -4 comportent au moins sept
exons. Deux transcrits de tailles différentes ont été mis en évidence
dans le foie et l’intestin par northern blot [154]. Le gène humain codant
pour ZnT-1 a été localisé sur le chromosome 1. Ce gène est
indispensable car des souris homozygotes délétées de ZnT-1 ne sont
pas viables. L’ARNm est traduit en une protéine de 507 acides
aminés chez l’homme et le rat, et de 503 acides aminés chez la
souris. ZnT-1 a une large distribution tissulaire. En revanche,
certaines cellules telles que les cellules intestinales de la lamina
propria, les cellules en gobelet ou de nombreuses cellules rénales
n’expriment pas de transcripts de ZnT-1 à des quantités
détectables [153, 154].
Le promoteur de ZnT-1 contient deux éléments de réponse aux
métaux (metal response element [MRE]) qui fixent le facteur de
transcription MTF-1, mais ne contient pas de boîte conventionnelle
TATA. L’expression de ZnT-1 est induite rapidement via les éléments
MRE par le zinc ou les métaux lourds tels que le cadmium [129]. Chez
les cellules cultivées avec des milieux déplétés en métaux par
traitement avec la résine Chelext, les taux des ARNm de ZnT-1 sont
diminués, et augmentent de 30 fois après induction par le zinc ou le
cadmium. Des mesures de fixation in vitro montrent que MTF-1 se
fixe sur deux sites du promoteur de ZnT-1. Les souris knock-out pour
le gène de MTF-1 présentent une diminution de quatre à six fois des
ARNm de ZnT-1. Le rôle majeur de ZnT-1 semble être la protection
cellulaire contre les dommages induits par de fortes quantités de
zinc intracellulaire. En effet, des travaux montrent que l’ARNm de
ZnT-1 est augmenté après une ischémie cérébrale transitoire chez la
gerbille [228]. Cette augmentation de ZnT-1 est à mettre en relation
avec la mort neuronale, un phénomène qui suit une augmentation
importante du zinc intracellulaire dans ces cellules [119]. Cette
surexpression de ZnT-1 pourrait être un mécanisme de défense
contre la mort neuronale induite par le zinc après un accident
ischémique. De même, la surexpression de ZnT-1 dans des cellules
PC12 protège de la toxicité induite par l’ajout de fortes
concentrations de zinc dans le milieu [113].

ZnT-2

ZnT-2 a également été isolé d’une banque d’ADN complémentaire
de rein de rat. Chez le rat, le gène code pour une protéine de
359 acides aminés et, comme pour ZnT-1, sa structure se caractérise
par six domaines transmembranaires potentiels et une boucle
intracellulaire riche en histidines. Les extrémités N- et C-terminales
sont probablement situées du côté cytoplasmique. Le transporteur
ZnT-2 a été mis en évidence dans l’intestin, le rein et les testicules.
ZnT-2 est localisé dans les membranes de vésicules intracellulaires
et est impliqué dans la séquestration du zinc dans la cellule [174]. Le
rôle de ZnT-2 semble être une protection de la cellule contre une
trop grande concentration intracellulaire en zinc, en facilitant son
transport dans des vésicules acides. Toutefois, le mécanisme de
transport du zinc dans ces vésicules n’est pas dépendant d’un
gradient de protons. L’inhibition de l’ATPase à proton par la
bafilomycine provoque une disparition du caractère acide des
vésicules, sans pour autant modifier l’accumulation de zinc. Aucune
protéine d’excrétion du zinc hors de la vésicule n’a été mise en
évidence chez les cellules mammifères.

ZnT-3

Le gène codant pour ZnT-3 a été cloné par homologie avec ZnT-2 à
partir d’une banque murine [175]. Il a été localisé dans le cerveau
(hippocampe et cortex), plus précisément dans les membranes des
vésicules synaptiques des fibres moussues [239]. Le zinc contenu dans
ces vésicules est excrété avec le glutamate en réponse à des
stimulations de hautes fréquences, ce qui tend à classer aujourd’hui
le zinc comme neuromodulateur. La nécessité de ZnT-3 pour le
transport du zinc dans ces vésicules synaptiques a été démontrée
par la réalisation de souris délétées du gène [37]. Chez ces souris, sans

phénotype ni morphologie anormaux, la quantité de zinc de
l’hippocampe et du cortex est diminuée de 20 %, la quantité de zinc
dans les vésicules est abaissée bien que l’ultrastructure des fibres
reste normale. Le transporteur ZnT-3 a également été mis en
évidence dans les testicules [175]. Comme ZnT-2, le gène comporte
plusieurs introns.

ZnT-4

Le transporteur ZnT-4 est également impliqué dans le transport du
zinc, ce qui a été démontré par la propriété de résistance au zinc
conférée à des levures le surexprimant. Une forme tronquée de
ZnT-4 est la base moléculaire de la mutation récessive murine lm
(lethal milk) [184]. Dans cette pathologie, le lait produit par les femelles
homozygotes ne contient pas suffisamment de zinc pour une
croissance correcte du jeune souriceau [5]. Le gène codant pour ZnT-4
chez le rat, appelé aussi Dri 27, a été cloné et exprimé [162]. Une étude
cytogénétique a localisé le gène bovin de ZnT-4 sur le chromosome
10 [223]. Dans la cellule, la protéine ZnT-4 est localisée dans la
membrane de vésicules intracytoplasmiques appartenant au
compartiment endosomal. Outre sa présence dans la glande
mammaire, la protéine est aussi exprimée dans l’entérocyte et a été
détectée par immunohistochimie. La protéine est absente des cellules
en prolifération de la crypte, mais est présente dans les entérocytes
différenciés des villi, son apparition correspondant à la jonction
crypte/villi.

¶ Métallothionéines

Ces petites protéines jouent de nombreux rôles, non seulement dans
le métabolisme du zinc, mais aussi dans la protection de la cellule.
« Métallothionéine » est aujourd’hui le terme générique donné à une
superfamille de protéines possédant un certain nombre de
caractéristiques communes : faible poids moléculaire, teneur
importante en métal, composition en acides aminés caractérisée par
une grande richesse en cystéines (30 % de cystéines, pas d’acides
aminés aromatiques, ni d’histidine) et une seule séquence d’acides
aminés de type Cys-X-Cys [185]. Les métallothionéines sont
ubiquitaires dans le règne animal. La majeure partie des tissus
n’exprime que deux isoformes désignées MT-I et MT-II. L’expression
de la MT-III et de la MT-IV est spécifique de certains tissus. La MT-
III n’est exprimée que dans le cerveau [177], quant à la MT-IV, son
expression est cantonnée à certains épithéliums squameux [191]. Le
poids moléculaire des métallothionéines est de 6 000 Da ; elles sont
constituées d’une chaîne polypeptidique de 61 acides aminés dont
20 cystéines. La chaîne polypeptidique forme deux domaines
globulaires appelés a et b. Les métallothionéines peuvent lier jusqu’à
sept ions métalliques divalents grâce à des complexes de
coordination thiol/métal (fig 5). Les cystéines permettant la
formation de ces complexes sont disposées en motifs (Cys-X-Cys ou
Cys-Cys) hautement conservés au cours de l’évolution. La sous-
unité a lie quatre atomes de zinc alors que la sous-unité b en lie
trois. De plus, chaque sous-unité lie avec une affinité différente le
zinc. Par exemple, des études d’échange d’ions entre une Cd7-MT et
une Zn7-MT ont démontré une redistribution des métaux entre ces
deux métallothionéines pour former deux métallothionéines mixtes
Zn-Cd-MT, le zinc se fixant préférentiellement sur la sous-unité b.

Synthèse

Il existe chez l’homme au moins dix gènes codant pour les
métallothionéines, situés sur le chromosome 16. La régulation de
ces gènes par le zinc fait appel à plusieurs séquences MRE liant le
facteur de transcription MTF-1, protéine de type doigts de zinc [99,

192]. L’expression de ces gènes est contrôlée par des facteurs de
transcription actifs liés de préférence à du zinc ou à d’autres métaux,
par fixation sur un élément de réponse métallique appelé MRE, et à
des facteurs activés par les stress (fig 6). Les protéines se liant aux
éléments de réponse aux métaux sont de trois types : MTF-1 (six
doigts de zinc de type C2H2), M96 (quatre doigts de zinc), MafY
(un doigt de zinc). Le promoteur de MT-I comporte un site de
fixation de l’upstream stimulator factor (USF) (bHLH-Zip) qui
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recouvre en partie un élément de réponse antioxydant (ARE) situé à
-101 pb du point de démarrage de la transcription. L’élément de
réponse USF/ARE augmente l’expression basale et la réponse au
stress oxydant du gène MT-I [134]. Un site de fixation de USF à plus
forte affinité est situé à -223 bp.
Le stress oxydant entraîne une délocalisation nucléaire vers le
noyau. D’autre part, les transcrits des gènes des métallothionéines
se retrouvent dans l’espace périnucléaire. Ce passage est conditionné
par l’existence de séquences en 3’ non traduit des gènes qui

conditionnent la fixation au cytosquelette et le passage
périnucléaire [144].

Dégradation

Les métallothionéines ont une demi-vie brève, ce qui n’en fait pas
une forme de détoxication à long terme. Les apométallothionéines
sont dégradées dans les lysosomes par les cathepsines,
principalement les cathepsines B et D. En revanche, la
métallothionéine saturée en zinc ou cadmium est résistante à cette
protéolyse [116].

Rôle dans les échanges de zinc intracellulaires

Les métallothionéines sont des protéines à rôles multiples, à
l’interface entre de nombreux systèmes cellulaires impliqués dans la
régulation redox de l’homéostasie du zinc, la prolifération ainsi que
la différenciation, démontrant aussi la complexité et l’interrelation
entre ces différents systèmes.
Les métallothionéines sont ainsi considérées comme un réservoir
intracellulaire de zinc et de cuivre, et contrôleraient leur homéostasie
en stockant ou en échangeant ces oligoéléments avec d’autres
protéines.
Quelques études focalisées sur les échanges du zinc des
métallothionéines vers des apoenzymes ont montré que malgré une
constante d’affinité élevée pour le Zn (3,2 × 1013M-1), les
métallothionéines pouvaient libérer ces atomes et les échanger avec
des apoenzymes [107]. Le processus inverse, c’est-à-dire la libération
du zinc à partir des métalloprotéines, est également possible et peut
être induit par les apométallothionéines (thionéines) [107]. C’est ainsi
que les métallothionéines pourraient réguler les échanges
intracellulaires du zinc. Les thionéines, formées in situ lors de
l’échange du zinc des métallothionéines vers d’autres protéines,
pourraient assurer le même type de fonction en activant un groupe
d’enzymes pour lesquelles le zinc est lié sur un site inhibiteur [147].
L’inhibition par les thionéines d’enzymes à zinc est un processus
nécessitant la coopération du glutathion (GSH) qui jouerait alors le
rôle d’intermédiaire pour le mouvement du zinc.
En effet, le potentiel redox module, par l’intermédiaire du couple
glutathion réduit/glutathion oxydé (GSH/GSSG), le taux de transfert
et le nombre final d’atomes de zinc transférés [110]. Le GSSG augmente
de trois fois le taux de zinc transféré et permet une libération totale
des sept atomes de zinc [145] ; quant au GSH, son rôle est plus
complexe car il peut se lier aux métallothionéines [21]. Dans le cas où
les Zn-MT sont mises en contact avec une apoenzyme, seulement un
atome de zinc est transféré, alors que, en présence de concentration
physiologique de GSH, le transfert est totalement inhibé. C’est en
fait le rapport GSH/GSSG qui permet de moduler l’échange de zinc,
l’apport de GSSG en plus du GSH permet alors de stimuler la
libération du métal [110]. Ces données permettent de comprendre la
régulation extrêmement fine des mouvements intracellulaires du
zinc. Cet oligoélément étant inerte d’un point de vue oxydoréduction,
sa fixation sur les groupements thiols des métallothionéines permet
à la cellule de réguler les mouvements intracellulaires de cet
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oligoélément par le biais de l’équilibre oxydoréducteur. Lorsque le
potentiel redox cellulaire est élevé, le zinc est lié aux
métallothionéines. Lors d’une chute de ce potentiel, c’est-à-dire une
augmentation du GSSG par rapport au GSH, la libération du zinc est
fortement facilitée. Ce contrôle extrêmement fin des concentrations
intracellulaires du zinc permet aussi l’adaptation entre les apports
nutritionnels et les besoins physiologiques de ces oligoéléments.
Enfin, les thionéines pourraient agir sur la transcription de certaines
protéines, en modulant la liaison du facteur de transcription Sp1 à
l’ADN et en chélatant le zinc contenu dans le motif en doigt de zinc
de Sp1 [247]. Des résultats similaires sont publiés concernant les
échanges métallothionéines et p53 [156].
Ces protéines auraient un effet antioxydant indirect en séquestrant
l’ion Cu+ mais aussi un effet scavenger par leurs groupes thiols,
expliquant leur rôle dans la protection contre le stress oxydant et
dans la protection des dommages sur l’ADN [31]. Cheng et Tang
montrent que l’addition de métallothionéines dans le liquide de
perfusion de cœurs de rats ischémiés diminue les signaux en RPE
(résonance paramagnétique électronique) correspondant aux
radicaux produits lors de la reperfusion et diminue la mort
cellulaire [27].

RÔLE DU FOIE DANS LE MÉTABOLISME DU ZINC

Le foie représente un organe important du métabolisme du zinc.
Les études à l’aide d’isotopes radioactifs montrent que la majeure
partie du zinc absorbé per os se retrouve très rapidement dans le
foie.

¶ Captation hépatique

Cette étape a été relativement peu étudiée [220, 240]. Failla et Cousins [61]

ont montré, sur des hépatocytes en culture, que la captation était
dépendante de la température et de l’énergie, et faisait intervenir
des groupes thiols.

¶ Utilisation et stockage

Le zinc pénétrant à l’intérieur de la cellule hépatique [209] rejoint le
pool intracellulaire échangeable et peut subir différentes destinées :

– se lier à de très nombreuses métalloprotéines ou métalloenzymes
à zinc afin d’assurer le fonctionnement de l’hépatocyte ;

– être stocké sur des métallothionéines dont on ignore si leur finalité
est d’être une réserve, une forme de transport ou de régulation du
métabolisme, ou l’ensemble ;

– être excrété vers le plasma sous différentes formes : excrétion de
complexes avec des aminoacides, sécrétion d’enzymes à zinc,
sécrétion d’alpha-2-macroglobuline ; cette partie du métabolisme est
très mal connue ;

– être excrété par voie biliaire (cf infra).

¶ Régulation du métabolisme hépatique, influence
du stress et de l’infection

La synthèse des métallothionéines hépatiques est fortement régulée
par des influences hormonales. Les glucocorticoïdes, le glucagon et
l’épinéphrine ont un fort effet inducteur et ceci de façon
indépendante et additive. Cet effet pourrait passer par
l’intermédiaire de l’acide adénosine monophosphorique cyclique
(AMPc) et explique la baisse du zinc sérique ainsi que
l’augmentation du zinc et des métallothionéines hépatiques,
retrouvées après un stress tels le froid, la chaleur, les brûlures, la
fatigue. Les infections aiguës, par le biais des endotoxines et
l’inflammation, modifient la pénétration du zinc 65 dans le foie,
abaissent la zincémie et augmentent la synthèse des
métallothionéines. Ces facteurs agissent par l’intermédiaire de
l’interleukine (IL) 2 qui, selon les auteurs, agirait sur le glucagon ou
plus vraisemblablement directement sur un récepteur mem-
branaire [43]. Nous avons montré que cette baisse du zinc circulant

était due à une captation du zinc de la fraction échangeable et non à
une baisse de toutes les fractions, ceci au cours du choc
opératoire [64]. Ces modifications importantes du statut en zinc dans
les circonstances pathologiques ci-dessus ne sont sans doute pas
fortuites mais mobilisent probablement le zinc vers le foie pour
participer à des mécanismes de défense, telle la lutte contre des
radicaux libres toxiques.

EXCRÉTION DU ZINC

Le zinc peut être excrété par différentes voies, mais une seule est
prépondérante dans les conditions physiologiques : la voie fécale,
bien que les voies annexes puissent, dans des circonstances
pathologiques, être responsables de carence par fuites.

¶ Excrétion fécale

Le zinc fécal ne reflète pas que le zinc non absorbé des aliments,
mais une grande partie provient du zinc endogène excrété par la
mucine, la salive, les sécrétions gastriques, biliaires et pancréatiques,
et par un transfert de la cellule intestinale. Ce zinc excrété pourrait
être réabsorbé de la même manière que le zinc exogène après
mélange avec le résidu digestif des aliments, créant un cycle
entérohépatique. L’excrétion fécale participe certainement de façon
importante à la régulation de l’homéostasie zincique [106] : chez
l’homme, la sécrétion pancréatique du zinc est de l’ordre de 7,46 à
9,94 µmol/j [104]. Elle diminue chez les patients atteints de pancréatite
chronique. La carence expérimentale en zinc diminue fortement la
teneur en zinc des sécrétions ; inversement, le zinc fécal endogène
augmente fortement lors d’apports excessifs.

¶ Excrétion rénale

L’élimination rénale n’est certes qu’une voie mineure d’élimination,
ne représentant qu’environ 5 % des apports quotidiens normaux,
mais peut être exacerbée dans certaines circonstances et constituer
une perte de zinc responsable de carences.
Les paramètres jouant sur l’élimination urinaire sont :

– le taux de zinc alimentaire : il a peu d’effet sur la zincurie entre 6
et 16 mg/j [218] ; en revanche, des apports énormes de 100 mg font
atteindre à la zincurie un plateau de 3 mg/j ;

– les apports protéiques : l’augmentation des apports protéiques
entraîne une hyperzincurie retrouvée dans l’alimentation
parentérale [235].
L’effet le plus net est dû à l’histidine [77] et à la cystéine [7]. Yunice et
al [244] multiplient par 100 la zincurie en perfusant 10 g de cystéine à
des chiens et Henkin [97], par des apports de 8 g d’histidine per os,
crée un début de carence en zinc avec perte du goût [98].

Mécanisme d’élimination

De nombreux travaux montrent que l’élimination urinaire du zinc
est directement liée à la fraction ultrafiltrable du plasma, formée de
complexes avec des acides aminés et du citrate. Toutefois, en se
basant sur la teneur de cette fraction (1 %) et le taux de filtration
glomérulaire, Giroux et Henkin [84] estiment que 2 mg de zinc
devraient être retrouvés chaque jour dans l’urine. La valeur de la
zincurie implique donc une réabsorption tubulaire. Victery et al [237],
Yunice et al [244] et Abu-Hamdan et al [4] ont montré que cette
réabsorption avait lieu au niveau du tubule distal. D’après Di
Silvestro et Cousins [54], des métallothionéines rénales seraient un
mécanisme de défense contre les fuites de zinc dans l’urine.
Il existerait une sécrétion de zinc située au niveau proximal pour
Abu-Hamdan et al [4] et Yunice et al [244], qui serait exagérée par des
apports de cystéine.

¶ Autres voies d’élimination

Les autres voies d’élimination sont mineures : la quantité de zinc
éliminée par la sueur représente environ 0,5 mg/j, bien que Milne et
al [160] aient montré que la quantité éliminée par cette voie dépend
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des apports ; étant diminuée en cas d’apports faibles, on ne peut
pas considérer qu’elle joue un rôle appréciable dans la régulation de
l’homéostasie.

RÉGULATION DE L’HOMÉOSTASIE ZINCIQUE

Une vue d’ensemble de la régulation du métabolisme découle des
travaux réalisés sur les mécanismes des parties de ce métabolisme
que nous venons de voir [42, 115], mais aussi des études des balances
en zinc et des études dynamiques à l’aide de traceurs radioactifs.

¶ Balances en zinc

En moyenne, un individu est en équilibre pour des apports de
12,5 mg/j, mais ce chiffre n’est qu’une moyenne et, si certains sont
en équilibre avec moins, d’autres peuvent nécessiter beaucoup plus
de zinc dans leur alimentation [218]. La méthode des balances permet
aussi de nettement visualiser le rôle capital joué par l’élimination
fécale dans la régulation [160].

¶ Exploration dynamique du métabolisme du zinc

L’utilisation d’isotopes stables et d’isotopes à vie courte a permis de
mesurer les vitesses d’échanges entre les compartiments intéressés
par le métabolisme du zinc. Jackson et al [106], à l’aide d’isotopes
stables, ont mesuré la taille du pool échangeable de l’organisme en
équilibre avec le plasma : 10 mmol à comparer aux 30 mmol
présentes dans l’ensemble du corps et au 0,2 mmol du plasma ; par
ailleurs, ils constatent une demi-vie du zinc plasmatique de 12,5
jours et du zinc total du corps de 138 jours ; enfin, ils évaluent à
50 µmol/j de zinc des sécrétions gastro-intestinales. La demi-vie du
zinc varie selon les tissus. Pour Matsusaka et al [149], elle est très
longue dans les os (138 jours), et très courte dans le cerveau (20
jours) et le foie (14 jours). De plus, ils constatent une augmentation
très forte de la demi-vie dans les carences en zinc. Pour Aamodt et
al [2], utilisant la mesure directe du zinc total et un traceur (zinc 69m),
la baisse du zinc est plus rapide (demi-vie : 5,7 jours) lorsqu’il est
apporté per os que par voie intraveineuse (87 jours), ce qui serait dû
à la rapidité d’élimination du zinc non absorbé. Ils constatent d’autre
part que la captation du zinc par le foie est très rapide et très
importante (50 % de la dose en 1 seconde et un maximum à
2 heures) pour un apport aussi bien oral que parentéral. Enfin, le
zinc apporté per os est maximal dans le plasma au bout de 3 heures,
mais ne représente alors que 1,3 % de sa dose. En faisant varier les
apports, Jackson et al [106] constatent que, si l’on augmente la dose, la
quantité de zinc excrété change rapidement mais de façon limitée,
alors que le rendement d’absorption évolue lentement en 4 jours. La
combinaison de différents isotopes injectés ou bien administrés per
os a permis de déterminer l’existence de 14 compartiments
différents [158].

Rôle du zinc dans l’organisme

RÔLE BIOCHIMIQUE

Le zinc est impliqué dans de nombreux processus biochimiques.

¶ Dans de nombreuses enzymes

En liaison avec des protéines, le zinc catalyse de nombreuses
réactions, de déshydrogénation et de déshydratation (aldolases,
peptidases, phosphatases), intervenant ainsi dans la plupart des
métabolismes alors que, seul, le zinc n’a qu’un faible pouvoir
catalytique [198]. L’existence d’un atome de zinc est indispensable,
non seulement pour le fonctionnement du site actif, mais aussi pour
en stabiliser la structure (exemple : a-amylase de Bacillus subtilis) ; il
peut avoir un rôle régulateur (aspartate transcarbamylase), ou un
rôle mixte structure/catalyse (exemple : alcool déshydrogénase) ou
mixte régulation/catalyse (exemple : aminopeptidase du cristallin).
Une liste partielle des métalloenzymes à zinc est donnée dans le
tableau IV. Parmi celles-ci, l’anhydrase carbonique et la superoxyde

dismutase occupent une place importante. Mais le nombre des
enzymes à zinc est impressionnant, car Vallee et Auld ont identifié
plus de 200 enzymes à zinc [232]. Récemment, la liste s’est allongée
d’enzymes très importantes comme les caspases, l’amino-
déshydratase [219], la télomérase [163], la poly- (ADP-ribose)
polymerase [245].

Il est à noter qu’il existe des enzymes inhibées par le zinc comme
l’énolase, la glycéraldéhyde 3-phosphate déshydrogénase,
l’aldéhyde déshydrogénase, la protéine tyrosine phosphatase et la
caspase 3 [32], ou l’endonucléase dépendant du calcium et du
magnésium de l’apoptose [15], et paradoxalement la plupart des
enzymes zinc-dépendantes elles-mêmes qui sont inhibées par de
fortes doses de zinc. La plupart de ces enzymes ont une cystéine
réactive dans le site actif [130].

¶ Dans le métabolisme d’hormones

Le zinc agit aussi par le biais d’hormones, soit parce qu’il est un
cofacteur d’enzymes de synthèse de certaines hormones, les
D-désaturases de la synthèse des prostaglandines, la 5a-réductase
permettant le passage testostérone-dihydrotestostérone (DHT), soit
parce qu’il stabilise la structure tertiaire d’hormones peptidiques,
leur conférant une forme active ou une plus grande stabilité :
l’insuline, les facteurs de différenciation (nerve growth factor,
epidermal growth factor, gustine, migration inhibitory factor [MIF]), la
thymuline, soit parce qu’il est nécessaire à l’action des récepteurs
membranaires (human chorionic gonadotrophin, growth hormone,
insuline-like growth factor 1), ou sur les récepteurs nucléaires des
stéroïdes, des rétinoïdes, des hormones thyroïdiennes qui sont des
protéines à doigts de zinc [66]. Les hormones sur lesquelles agit le
zinc sont donc très nombreuses et leur liste figure en tableau V [114].

Inversement, les hormones agissant par le biais de l’AMPc peuvent
entraîner une diminution du zinc cellulaire, alors que les hormones
dépendantes du calcium comme la vasopressine sont sans effet [117].
L’apport d’insuline à des lymphocytes humains en culture entraîne
une augmentation de l’influx de 65Zn, sans modifier l’efflux, alors
que la stimulation par un mitogène (pokeweed et leukoagglutinine)
diminue beaucoup l’efflux et n’augmente que modérément
l’influx [26].

¶ Expression des gènes

Le zinc agit sur le métabolisme des acides nucléiques par les
nombreuses enzymes dont il est le cofacteur, certaines étant
extrêmement importantes telles les ADN ou ARN polymérases, les
ARNt synthétases, les transcriptases réverses [12], la thymidine
kinase [187]. Mais il possède d’autres modes d’action : il peut se lier
aux nucléotides et maintenir la configuration des ARN [168] ; il est
indispensable à la régulation des histones.

Mais surtout, le zinc est nécessaire à la forme active de très
nombreux facteurs de transcription appelés, de par leur forme,
facteurs en doigt de zinc [128]. La structure en doigt de zinc a été
décrite pour la première fois dans le facteur TFIIIA de Xénope [157].
Plus de dix classes différentes de doigts de zinc sont définies à ce
jour, formant avec le zinc trois principaux motifs structuraux, zinc
finger, zinc cluster et zinc twist [233]. Ces protéines représenteraient
plus de 1 % des protéines cellulaires avec plus de 1 300 séquences
de doigts comptabilisées en octobre 1991 [109]. Parmi ces structures,
les doigts de zinc de type C2H2 contiennent deux cystéines et deux
histidines. Les atomes de soufre des cystéines, et les azotes des
histidines vont créer des liaisons de coordination avec un atome de
zinc (II) pour former un complexe tétraédrique. La complexation du
zinc induit un repliement de la chaîne peptidique, nécessaire à la
reconnaissance de l’ADN. La structure secondaire de cette chaîne
est composée d’une hélice alpha, dans la portion C-terminale
contenant les histidines, et d’un feuillet bêta antiparallèle
comportant les cystéines, dans la partie N-terminale. Les acides
aminés entre les cystéines et les histidines forment la surface en
contact avec l’ADN, dans le grand sillon. Parmi ces facteurs, citons
les facteurs d’initiation de la transcription par la polymérase II,
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TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF, TFIIH, les facteurs induisant la
différenciation lors de l’embryogenèse, Krox, Egr, les récepteurs
nucléaires des stéroïdes, de la vitamine D, des rétinoïdes et des

hormones thyroïdiennes, Sp1, MTF-1, mais hélas aussi des protéines
virales comme Gag, Hp, Ncp7 du virus de l’immunodéficience
humaine 1.

Tableau IV. – Principales métalloenzymes à zinc (d’après [234]).

Noms (nombre) Source Rôle Zn

Oxydoréductases

Alcool déshydrogénases 10 Vertébrés, plantes, levure A,D 4

Lactate déshydrogénases Barnacle

Lactate cytochrome réductases Levure 4 à 6

Superoxyde dismutases 12 Vertébrés, plantes, champignons, bactéries 2

Transférases

Aspartate transcarbamylases Escherichia coli B

Transcarboxylases Propionibacterium shermanii

Phosphoglucomutases Levure

ARN polymérases (10) Germe de blé, bactéries, virus A

ADN polymérases (2) Phage T4, oursin A 1

Transcriptases reverses (3) Virus oncogènes A 2

Transférase d NT terminale Thymus de veau A

Poly-A-polymérases nucléaires (2) Foie de rat, virus A

Mercaptopyruvate sulfurtransférase Escherichia coli

Télomérase

Hydrolases

Phosphatases alcalines (8) Mammifères, bactéries A,D 4

Fructose 1,6-biphosphatases (2) Mammifères C

Phosphodiestérases Venin de serpent A

Phospholipase C Bacillus cereus A

Nucléases P1 Penicillium cirtrinum

Alpha-amylases Bacillus subtilis B

Alpha-D-mannosidases Fève

Aminopeptidases (10) Mammifères, champignons, bactéries A,C

Aminotripeptidases Intestin de lapin A

Procarboxypeptidases A (2) Pancréas A

Procarboxypeptidases B Pancréas A

Carboxypeptidases A (4) Vertébrés, crustacés A 1

Carboxypeptidases B (4) Mammifères, crustacés A 1

Carboxypeptidases (autres) (6) Mammifères, crustacés, bactéries, streptomyces albus A

Dipeptidases (3) Mammifères, bactéries A 2

Enzyme de conversion de l’angiotensine (3) Mammifères A

Protéases neutres (16) Vertébrés, champignons, bactéries A 1 à 2

Collagénases (4) Mammifères, bactéries A

Élastases Pseudomonas aeruginosa

Aminocyclases Rein de cochon

Bétalactamases II Bacillus cereus A

Créatininases Pseudomonas putida

Dihydropyrimidine aminohydrolases Foie de bœuf

AMP désaminases Muscle de lapin

Nucléotide pyrophosphatases Levure A
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La présence de zinc dans le noyau semble être un facteur important
pour la stabilité génétique et pour l’expression des gènes [55]. Les
mécanismes de la transcription sont dépendants de nombreuses
enzymes à zinc et sont donc très sensibles à des perturbations du
zinc cellulaire. Un système répondant spécifiquement à des
modifications de la teneur en zinc cellulaire est le couple MTF-
1/MRE. Le facteur de transcription MTF-1 agit comme un senseur
du zinc. En présence de quantités importantes de zinc, MTF-1 est
transloqué dans le noyau et active la transcription de nombreux
gènes, dont celui des métallothionéines [210]. De nombreux facteurs
nécessitent la présence de zinc pour un fonctionnement optimal. Par
exemple, l’expression de gènes dépendants de la vitamine D est
contrôlée par le récepteur de la vitamine D et le récepteur des
rétinoïdes alpha. Ces protéines fixent du zinc et leur activité est
modulée par la concentration intracellulaire en zinc [46]. Alors que le
zinc n’a pas d’action sur les homo- ou hétérodimères en l’absence
d’ADN, le zinc dissocie le complexe formé avec l’élément de réponse
à la vitamine D du gène de l’ostéopontine. D’autre part, les
mouvements de zinc cytoplasmiques peuvent aussi moduler
l’activité de facteurs de transcription par l’intermédiaire de voies de
transduction du signal. Ainsi, l’influx de zinc dans les neurones
provoque une activation soutenue de la voie des MAP (Mitogen
activated protein) kinases (ERK-1 et -2) et une activation du facteur
EGR-1 [179]. Une carence en zinc peut également être activatrice de
certains facteurs de transcription, comme AP-1 [173].

RÔLE PHYSIOLOGIQUE

Le zinc est indispensable à un certain nombre de fonctions
physiologiques.

¶ Croissance et multiplication cellulaire

C’est une des implications les plus constantes des carences en zinc
et elle n’est pas liée à un organe. En l’absence de zinc, toute

croissance cellulaire est arrêtée, ce qui a pu être démontré sur des
bactéries et sur des cellules de rein en culture [198] ; la multiplication
des cellules s’arrête en phase S de la mitose [188]. Cette action
s’explique par les liens du zinc avec les enzymes clés de la
réplication de l’ADN et la transcription des ARN.

Le zinc est un élément indispensable à la croissance d’un organisme
(pour revue, cf [143]). Celle-ci repose sur le mécanisme de division
cellulaire et nécessite la synthèse d’ADN, d’ARN et de protéines. Le
zinc est impliqué dans de nombreux processus cellulaires, agissant
comme un cofacteur de nombreuses enzymes et indispensable pour
l’expression de gènes par les facteurs de transcription. Au cours de
la prolifération cellulaire, le zinc joue un rôle dans la réplication de
l’ADN, notamment à travers son action sur la transcription et
indirectement sur l’activité de la thymidine kinase [28, 30]. Ainsi, la
prolifération de kératinocytes après une blessure s’accompagne
d’une augmentation du zinc intracellulaire.

Le zinc est également impliqué dans la transduction du signal
mitogénique. Il active p70S6k, une protéine qui joue un rôle
important dans la progression du cycle cellulaire de la phase G1 à la
phase S [179]. Il prolonge l’effet du calcium sur l’activation de la
phosphorylation des MAP kinases et stimule la synthèse d’ADN en
synergie avec le calcium et les facteurs de croissance [102].

¶ Différenciation cellulaire

La différenciation cellulaire provoque des changements dans la
régulation du zinc intracellulaire. Ainsi, les métallothionéines et le
zinc sont majoritairement localisés dans le cytoplasme des
myoblastes, alors qu’ils sont retrouvés surtout dans le noyau des
myotubes nouvellement formés. Cette translocation du cytoplasme
vers le noyau au cours des phases précoces de la différenciation peut
être bloquée par inhibition de différentes voies de transduction du
signal. Cette localisation transitoire des métallothionéines et du zinc
pourrait s’expliquer par la nécessité de quantités importantes de zinc
pour différentes activités métaboliques [9]. De même, au cours de la
différenciation des fibroblastes murins 3T3L1 en adipocytes, les
métallothionéines sont transloquées du cytoplasme dans le noyau
au cours du processus mitogénique, puis redistribuées vers le
cytoplasme au cours du processus de différenciation. Ce transfert de
zinc dans le noyau serait nécessaire pour le fonctionnement de
protéines nucléaires au cours de la mitose, alors que la redistribution
des métallothionéines vers le cytoplasme et une baisse du zinc
disponible seraient nécessaires à la différenciation [204].

Tableau IV. – (suite) Principales métalloenzymes à zinc (d’après [234]).

Noms (nombre) Source Rôle Zn

Lyases

Fructose 1,6-biphosphatases aldolases (4) Levure, bactéries A

Rhamnulose 1-phosphate aldolases Escherichia coli A

Anhydrases carboniques (22) Animaux, plantes A 1

d-aminolévulinate déhydratases (2) Érythrocytes et foie de mammifères A s

Glyoxalases I (4) Mammifères, levure A 2

Isomérases

Phosphomannose isomérase Levure 4

Ligases

PRNt synthétases Escherichia coli, Bacillus stearothermophilus A

Pyruvate carboxylases Levure, bactéries

A rôle catalytique ; B ; rôle structural ; C : rôle régulateur ; D : rôle non défini ; Zn : nombre d’atomes de zinc/molécule

ARN : acide ribonucléique ; ARNt : acide ribonucléique de transfert ; ADN : acide désoxyribonucléique ; AMP : adénosine monophosphate.

Tableau V. – Hormones dont l’action est modifiée par le zinc.

Prostaglandines Hormones de croissance
Somatomédine Testostérone, dihydrotestostérone
Prolactine Insuline
Facteurs de différenciation

- Thymuline

- Nerve growth factor
- Gustine (anhydrase carbonique)
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¶ Apoptose

Durant l’apoptose, le zinc prévient la fragmentation de l’ADN dans
de nombreuses lignées cellulaires, en partie par inhibition des
endonucléases dépendantes du calcium et du magnésium [36]. Des
études récentes indiquent que le zinc inhibe également la caspase-3,
une protéase impliquée dans la mort cellulaire [32, 181]. Au contraire,
la chélation du zinc intracellulaire induit l’apoptose de différentes
lignées cellulaires [150] et active les caspases [23, 24]. Cet effet a été étudié
sur différents types cellulaires, tels que des thymocytes [150, 246], des
cellules épithéliales [23], des kératinocytes [178], des neurones
corticaux [6], des lymphocytes de sang périphérique [227], des cellules
photoréceptrices ou des astrocytes [103]. Il semble qu’une légère
modification de la concentration en zinc intracellulaire pourrait jouer
un rôle clé dans l’initiation de l’apoptose ou, au moins, comme
facteur d’activation, amplifiant l’effet proapoptotique de différentes
molécules. Au contraire, un apport en zinc protège de l’action de
molécules proapoptotiques. Des changements dans la concentration
et/ou la localisation du zinc dans la cellule constituent une étape
majeure qui pourrait initier la cascade d’événements aboutissant à
la mort cellulaire.

¶ Immunité

Le zinc est un élément indispensable pour un bon fonctionnement
du système immunitaire et des cytokines. La carence en zinc
perturbe fortement l’immunité, principalement l’immunité cellulaire.
Il agirait sur le métabolisme des nucléotides terminaux, la synthèse
d’ADN, par une action mitogène directe, ou comme cofacteur de
médiateurs (lymphokines, transferrine et thymuline). Les tests
cutanés (candidine, tuberculine) d’hypersensibilité retardée sont
perturbés, ainsi que les tests de transformation des lymphocytes en
réponse aux mitogènes (phytohémagglutinine, concanavaline A). La
carence en zinc s’accompagne d’une diminution de la production en
IL2. In vitro, un milieu de culture pauvre en zinc diminue la
production d’IL2 par les lymphocytes T, mais aussi la prolifération
cellulaire induite par l’IL2. Cet effet est dû à l’action du zinc sur les
récepteurs à haute affinité pour l’IL2, situés à la surface des
lymphocytes. Le tumor necrosis factor a provoque l’activation des
facteurs de transcription NF-jB et AP-1, ainsi que la sécrétion d’IL8.
La supplémentation du milieu en zinc provoque une diminution de
l’activation de ces facteurs et de la sécrétion de l’IL8 [39]. La fixation
d’IL1 sur ses récepteurs entraîne dans plusieurs types cellulaires
(foie, moelle osseuse, thymus) un passage accru du zinc du
compartiment extracellulaire vers le cytosol. Ce mouvement est
provoqué par induction très rapide des métallothionéines [45]. Par un
mécanisme identique, l’IL6 provoque une augmentation de la
synthèse de métallothionéines dans l’hépatocyte, provoquant une
captation accrue du zinc à partir du milieu extracellulaire [205].
Plusieurs essais d’apports thérapeutiques de zinc améliorent
l’immunité chez le vieillard ou l’insuffisant rénal [25, 76].

¶ Reproduction, fertilité

La carence diminue la fertilité ; son effet est particulièrement net au
niveau du sperme qui contient un taux considérable de cet
élément [126]. Le mode d’action du zinc est multiple, une partie de
son effet étant liée à l’abaissement de la 5-aDHT lors des carences. Il
est également impliqué dans la mobilité des spermatozoïdes [96]. Les
azoospermies s’accompagnent d’une baisse du zinc ultrafiltrable [127]

et certains cas de stérilité masculine ont été améliorés par traitement
à l’aide de zinc [164].

¶ Intégrité cutanée

Le zinc est nécessaire au fonctionnement cutané comme en témoigne
la parakératose cutanée des animaux carencés ou l’acrodermatie
entéropathique.
Ce rôle peut s’expliquer par un effet global sur la synthèse des
protéines et plus particulièrement celle du collagène, par un
antagonisme zinc-cuivre sur la réticulation du collagène par la lysyl
oxydase, et enfin par un effet sur la prolifération des fibroblastes [69].

Le zinc jouerait aussi un rôle spécifique sur le métabolisme de la
cystine : une carence en zinc provoque une excrétion urinaire accrue
des sulfates et une diminution de l’incorporation de la cystine
marquée dans la peau [101, 151].
Le traitement de l’acné par le zinc per os s’est avéré efficace dans de
nombreuses études en double aveugle.

¶ Cicatrisation
La régénération du tissu cutané est sensible au statut en zinc comme
l’ont montré les retards à la cicatrisation après incision chez les rats
carencés [200]. Le zinc radioactif s’accumule dans les zones de
réparation cellulaire. Le mécanisme d’action porte à de multiples
niveaux. Parmi les mieux étudiés, le zinc est nécessaire à la
multiplication des fibroblastes, mais aussi au métabolisme du
collagène sécrété par ces cellules et renouvelé par une collagénase à
cofacteur zinc. Une hyperréticulation et une fibrose sont constatées
dans les carences expérimentales en zinc [69].

¶ Protection contre les radicaux libres
Le zinc possède une action antioxydante mise en évidence dans de
nombreux modèles cellulaires ou animaux, protégeant par exemple
les rats de la toxicité du tétrachlorure de carbone, de la
galactosamine ou du fer (pour revue, cf [65]). Bien que le rôle
protecteur du zinc contre l’intoxication au tétrachlorure de carbone
ait été découvert dès 1973 par Chvapil et al [33], ce n’est que depuis
quelques années que son importance dans la prévention des effets
toxiques dus aux radicaux libres a été prise en considération [241]. Le
zinc joue un rôle dans l’activité de la superoxyde dismutase [68, 73]

qui est un scavenger capital des ions superoxydes précurseurs de la
chaîne des radicaux libres. Le rôle du zinc semble toutefois bien
moins important que celui de l’autre cofacteur, le cuivre. Son action
protectrice semble plutôt se porter au niveau de la génération du
radical hydroxyle. Anttinen et al ont montré que le zinc limite
l’accumulation de collagène chez des rats intoxiqués au CCI4

[8]. Les
rats carencés en zinc présentent une augmentation des radicaux
libres détectés dans les poumons, et cet effet est exacerbé par une
supplémentation en cuivre [20]. Le zinc peut aussi agir directement
sur des réactions non enzymatiques catalysées par le fer, telles que
la réaction de Fenton produisant le radical hydroxyle. Outre son
action directe sur la réaction, il protège également les groupements
thiols de l’action oxydante du fer [121]. Enfin, sur des hépatocytes en
culture, l’apport de zinc diminue le taux de dialdéhyde malonique
et le taux de radical hydroxyle mesuré par RPE [40, 44]. Nous avons
montré chez le rat carencé en zinc un accroissement de la
lipidoperoxydation, le taux de dialdéhyde malonique plasmatique
augmentant chez les rats carencés.
Le zinc a bien d’autres modes d’action, induisant la production
intracellulaire de protéines antioxydantes, les métallothionéines, et
diminuant la production de radicaux oxygénés par les
polynucléaires et les macrophages en inhibant la nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate oxydase [34]. Inversement, différents
stress oxydants induits par le rayonnement ultraviolet, l’alcool ou le
lipopolysaccharide induisent la synthèse des métallothionéines, ce
qui modifie le métabolisme du zinc cellulaire. La présence de
disulfures réagissant avec les métallothionéines entraîne le relargage
du zinc par oxydation des groupements impliqués dans la liaison
métal/thiol [146]. En cas de stress oxydant, la formation de ces
disulfures permet la libération du zinc qui peut accomplir des
actions biologiques de défense. Une augmentation du zinc libre est
observée après un stress oxydant déclenché par de l’acide
hypochloreux ou du sélénite dans des myocytes de lapin en
culture [229]. Les composés séléniés comme l’acide benzène
séléninique (+ II), le chlorure de benzène sélénium et la
sélénocystamine (+ I) agissent sur les centres zinc/thiol, relâchant le
zinc des métallothionéines, mais aussi d’autres composés comme le
glutathion-zinc [108].

¶ Gustation
Les oligoéléments zinc, cuivre et nickel jouent un rôle important
dans le maintien de la fonction gustative [105].
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Le zinc semble agir à plusieurs niveaux : sous forme ionique par
des interactions du type thiol-métal avec les récepteurs du goût, par
la phosphatase alcaline présente à des taux élevés, jouant sans doute
un rôle au niveau des récepteurs membranaires dans le transport
du sucrose et par sa présence dans la gustine. Cette protéine s’est
révélée être en fait l’anhydrase carbonique VI (EC 4.2.1.1) [224]. La
carence en zinc induit une augmentation de la préférence pour le
chlorure de sodium corrélée à une diminution de l’activité
anhydrase carbonique dans la salive [85, 120].
Le zinc joue ainsi un rôle dans l’appétit, sa carence entraînant une
inappétence. Cette fonction est perturbée dans les carences en zinc,
dans l’hypothyroïdie où l’on constate une diminution de la gustine,
dans les traitements aux complexants entraînant une hypogueusie,
corrigée par un apport de zinc. De même, dans l’hypogueusie
idiopathique, un traitement au sulfate de zinc améliore 50 % des
patients.

¶ Vision

Le zinc jouerait un rôle important dans le métabolisme de la
vitamine A, vraisemblablement au niveau des enzymes de la
réduction du rétinal en rétinol, intervenant dans le cycle de la vision
ainsi que dans la mobilisation de la vitamine A hépatique. Les
carences en zinc entraînent donc des hypovitaminémies A [211]. Ce
rôle dans la vision est sans aucun doute lié aux très forts taux de
zinc retrouvés dans la rétine ; il explique que, dans certaines
pathologies oculaires, kératocône, névrites optiques, le métabolisme
du zinc est perturbé.

¶ Métabolisme des os

Les carences animales provoquent des anomalies osseuses qui
peuvent être en relation, soit avec une baisse des phosphatases, soit
avec une diminution de la multiplication des fibroblastes osseux.

¶ Fonctionnement cérébral

Le rôle du zinc dans le fonctionnement du cerveau est montré par la
compartimentation déjà citée de sa teneur à l’intérieur de celui-ci et
par les effets des carences ; lorsqu’elles interviennent chez l’animal
gravide, elles entraînent des troubles graves du comportement, une
diminution du nombre de neurones et du volume du cerveau [74].
Chez l’animal adulte, elles sont la cause d’une diminution des
performances et du seuil émotionnel. Cet effet se retrouve chez
l’homme puisque les personnes carencées en zinc sont souvent
léthargiques [22] et que des diminutions de la zincurie ont été
signalées dans certains troubles mentaux (schizophrénie, mélancolie
évolutive).
De nombreux neurones possèdent des vésicules riches en zinc qui
sont déchargées lors du passage de l’influx nerveux. Le zinc pourrait
jouer un rôle dans le fonctionnement des neurones de la sensibilité.
En effet, les ganglions de la moelle épinière dorsale ou lombaire sont
riches en métallothionéines [236]. Dans les neurones, plusieurs
mécanismes permettent l’entrée ou la sortie du zinc : relargage
présynaptique des vésicules des neurones à glutamate, canaux
voltage-dépendants, canaux contrôlés par le glutamate, transporteur
membranaire de la membrane plasmique [38]. Pour ce dernier
mécanisme, deux protéines sont candidates : le transporteur ZnT-1
et le transporteur des cations divalents DCT1. Le relargage du zinc
synaptique possède une action neuromodulatrice.

Besoins et apports de zinc

BESOINS

Les besoins en zinc mesurés par les techniques de balance sont aux
environs de 15 mg/j chez l’adulte mais varient selon les

circonstances physiologiques [56, 72]. Des apports conseillés pour la
population française ont été établis récemment, qui sont à moduler
en fonction d’un apport alimentaire pauvre en protéines
(augmentation de 30 %) ou au contraire riche en protéines
(diminution de 30 %) [148]. Ces recommandations qui, de par leur
mode de calcul, apparaissent faibles par rapport à la littérature
internationale, figurent dans le tableau VI. Des supplémentations par
des apports supérieurs à 30 mg ne sont pas recommandées durant
une longue période car ils perturbent le métabolisme du cuivre et
du fer.

APPORTS

Le zinc se retrouve à des taux élevés essentiellement dans les
viandes et les poissons (0,03 mg/g de poids humide) ainsi que dans
les fruits de mer, les céréales et les légumes secs, le taux le plus
élevé étant retrouvé dans les huîtres (1 mg/g de poids humide). En
revanche, les légumes verts, le sucre, les fruits et les boissons sont
assez pauvres en zinc (0,0005 à 0,0003 mg/g de poids humide). La
teneur en zinc de l’eau est variable. Les eaux de source sont plus
pauvres en zinc (0,005 à 0,177 mg/L soit 0,07 à 27 µmol/L) que les
eaux de distribution. La teneur en zinc du lait est, elle aussi, très
variable. Alors que le lait de vache est pauvre en fer et très pauvre
en cuivre, sa teneur en zinc est relativement élevée. Quant au lait
humain, il est riche en zinc au début de la lactation, le colostrum
contenant près de 20 mg/L, soit 306 µmol/L de zinc, mais son taux
baisse régulièrement puisqu’il ne contient plus que 0,6 mg/L, soit
9,2 µmol/L au bout de quelques mois [231]. La teneur en zinc de
l’alimentation n’est pas en rapport avec la valeur alimentaire de la
forme sous laquelle il s’y trouve. Ainsi, les céréales sont, elles, riches
en zinc, mais un régime à base de pain complet provoque des
carences en zinc, en raison des effets chélateurs puissants du phytate
et des fibres végétales du blé [166, 196].
Les apports calculés ou mesurés par la méthode du double des repas
sont inférieurs aux besoins théoriques pour la plupart des études
(tableau VI). Aussi, malgré une adaptation de sa muqueuse
intestinale à ce bas niveau d’apport, l’homme est très sensible aux
carences en zinc.

Références ➤

Tableau VI. – Apports recommandés et mesurés en zinc.

Apports recommandés [148]

Personne âgée > 75 ans 12 mg
Adulte Homme 12 mg

Femme 10 mg
Femme enceinte 14 mg
Femme allaitante 19 mg

Adolescente 16-19 ans 10 mg
13-15 ans 10 mg

Adolescent 16-19 ans 13 mg
13-15 ans 13 mg

Enfant 10-12 ans 12 mg
7-9 ans 9 mg
4-6 ans 7 mg
1-3 ans 6 mg

Apports mesurés chez l’adulte en mg

Extrêmes Moyens

11 Osis, 1972 [171]

5,9-12,4 8,6 Holden, 1979 [100]

10 Gibson, 1980 [83]

7-14 10,6 Schelenz (femme), 1986 [203]

3,7-16,8 7,7 Abdulla (femme), 1986 [3]

3,7-20,4 8,9 Abdulla (homme), 1986 [3]

3,1-23,3 10,5 Pelu (homme), France 1994 [180]

14,4 Biego, France 1998 [17]

Endocrinologie-Nutrition Métabolisme du zinc 10-359-D-10

13



Références
[1] Aamodt RL, Rumble WF, Henkin RI. Effect of age, sex and

food on zinc absorption. In : Nutritional bioavailability of
zinc. Washington : American Chemical society, 1983 :
61-82

[2] Aamodt RL, Rumble WF, Johnston GS, Foster D, Henkin RI.
Zinc metabolism in humans after oral and intravenous
administration of Zn-69m. Am J Clin Nutr 1979 ; 32 :
559-569

[3] AbdullaM. Inorganicchemicalelements inpreparedmeals
in Sweden. Lund, 1986

[4] Abu-Hamdan DK, Migdal SD, Whitehouse R, Rabbani P,
Prasad AS, McDonald FD. Renal handling of zinc: effect of
cysteine infusion. Am J Physiol 1981 ; 241 : F487-F494

[5] Ackland ML, Mercer JF. The murine mutation, lethal milk,
results in production of zinc-deficient milk. J Nutr 1992 ;
122 : 1214-1218

[6] Ahn Y, Kim Y, Hong S, Koh J. Depletion of intracellular zinc
induces protein synthesis-dependent neuronal apoptosis
in mouse cortical culture. Exp Neurol 1998 ; 154 : 47-56

[7] Allen LH, Block GD, Wood RJ. The mechanism by which
protein ingestion increases urinary zinc excretion. Am J Clin
Nutr 1981 ; 33 : 631

[8] Anttinen H, Ryhanen L, Puistola U, Arranto A, Oikarinen A.
Decrease in liver collagen accumulation in carbon
tetrachloride-injured and normal growing rats upon
administration of zinc. Gastroenterology 1984 ; 86 :
532-539

[9] Apostolova MD, Ivanova IA, Cherian MG. Signal transduc-
tionpathways,andnuclear translocationofzincandmetal-
lothioneinduringdifferentiationofmyoblasts.BiochemCell
Biol 2000 ; 78 : 27-37

[10] Atar D, Backx PH, Appel MM, Gao WD, Marban E.
Excitation-transcription coupling mediated by zinc influx
through voltage-dependent calcium channels. J Biol Chem
1995 ; 270 : 2473-2477

[11] Atinmo T, Adeyefa O, Fadero EA, Olorunleke JF. Effect of a
moderate variation in dietary energy intake on the reten-
tion and excretion of zinc, calcium, and magnesium. Biol
Trace Elem Res 1985 ; 8 : 93-99

[12] Auld DS, Kawaguchi H, Livingston DM, Vallee BL. Reverse
transcriptase from avian myeloblastosis virus: a zinc metal-
loenzyme. Biochem Biophys Res Commun 1974 ; 57 :
967-972

[13] Bagheri S, Gueguen L. Effect of wheat bran and pectin on
the absorption and retention of phosphorus, calcium,
magnesium and zinc by the growing pig. Reprod Nutr Dev
1985 ; 25 : 705-716

[14] Bales CW, Steinman LC, Freeland-Graves JH, Stone JM,
YoungRK.Theeffectofageonplasmazincuptakeandtaste
acuity. Am J Clin Nutr 1986 ; 44 : 664-669

[15] Beletsky IP, Matyasova J, Nikonova LV, Skalka M, Umansky
SR.OntheroleofCa,Mg-dependentnuclease inthepostir-
radiation degradation of chromatin in lymphoid tissues.
Gen Physiol Biophys 1989 ; 8 : 381-398

[16] Bertrand G, Bhattacherjee RC. L’action combinée du zinc
et des vitamines dans l’alimentation des animaux. CR Acad
Sci Paris 1934 ; 198 : 1823-1827

[17] BiegoGH, JoyeuxM,HartemannP,DebryG.Daily intakeof
essential minerals and metallic micropolluants from foods
in France. Sci Total Environ 1998 ; 217 : 27-36

[18] Bobilya DJ, Briske-Anderson M, Reeves PG. Zinc transport
into endothelial cells is a facilitated process. J Cell Physiol
1992 ; 151 : 1-7

[19] Boyett JD, Sullivan JF. Distribution of protein-bound zinc in
normal and cirrhotic serum. Metabolism 1970 ; 19 :
148-157

[20] Bray TM, Kubow S, Bettger WJ. Effect of dietary zinc on
endogenous free radical production in rat lung
microsomes. J Nutr 1986 ; 116 : 1054-1060

[21] Brouwer M, Hoexum-Brouwer T, Cashon RE. A putative
glutathione-binding site in CdZn-metallothionein identi-
fied by equilibrium binding and molecular-modelling
studies. Biochem J 1993 ; 294 : 219-225

[22] Caldwell DF, Oberleas D, Prasad AS. Psychobiological
changes in zinc deficiency. In : Prasad AS, Oberleas D eds :
Zinc and copper. New York : Academic Press, 1976 :
311-325

[23] Chai F, Truong-Tran AQ, Evdokiou A, Young GP, Zalewski
PD. Intracellular zinc depletion induces caspase activation
and p21 Waf1/Cip1 cleavage in human epithelial cell lines.
J Infect Dis 2000 ; 182 (suppl 1) : S85-S92

[24] Chai F,Truong-TranAQ,HoLH,Zalewski PD.Regulationof
caspase activation and apoptosis by cellular zinc fluxes and
zinc deprivation: a review. Immunol Cell Biol 1999 ; 77 :
272-278

[25] Chandra RK, Grace A. Goldsmith Award lecture. Trace
element regulation of immunity and infection. J Am Coll
Nutr 1985 ; 4 : 5-16

[26] Chausmer AB, Chausmer AL, Dajani N. Effect of mitogenic
and hormonal stimulation on zinc transport in mixed lym-
phocyte cultures. J Am Coll Nutr 1991 ; 10 : 205-208

[27] Cheng S, Tang CS. Metallothionein as a scavenger of free
radicals. In :Metal ions inbiologyandmedicine.Paris : John
Libbey, 1990 : 24-26

[28] Chesters JK. A requirement for zinc ions for deoxyribo-
nucleic acid synthesis by lymphocytes stimulated by phy-
tohaemagglutinin. Biochem J 1972 ; 126 : 4P

[29] Chesters JK, Petrie L, Travis AJ. A requirement for Zn2+ for
the induction of thymidine kinase but not ornithine decar-
boxylase in 3T3 cells stimulated from quiescence. Biochem
J 1990 ; 272 : 525-527

[30] Chesters JK, Petrie L, Vint H. Specificity and timing of the
Zn2+ requirement for DNA synthesis by 3T3 cells. Exp Cell
Res 1989 ; 184 : 499-508

[31] Chimienti F, Jourdan E, Favier A, Seve M. Zinc resistance
impairs sensitivity to oxidative stress in HeLa cells: protec-
tion through metallothioneins expression. Free Radic Biol
Med 2001 ; 31 : 1179-1190

[32] Chimienti F, Seve M, Richard S, Mathieu J, Favier A. Role of
cellular zinc in programmed cell death: temporal relation-
ship between zinc depletion, activation of caspases and
cleavage of Sp family transcription factors. Biochem Phar-
macol 2001 ; 62 : 51-62

[33] Chvapil M, Ryan JN, Elias SL, Peng YM. Protective effect of
zinconcarbontetrachloride-induced liver injury inrats.Exp
Mol Pathol 1973 ; 19 : 186-196

[34] Chvapil M, Stankova L, Zukoski CT, Zukoski C 3rd. Inhibi-
tion of some functions of polymorphonuclear leukocytes
by in vitro zinc. J Lab Clin Med 1977 ; 89 : 135-146

[35] Clifford KS, MacDonald MJ. Survey of mRNAs encoding
zinc transporters and other metal complexing proteins in
pancreatic isletsof rats frombirth toadulthood: similarpat-
terns in theSprague-DawleyandWistarBBstrains.Diabetes
Res Clin Pract 2000 ; 49 : 77-85

[36] Cohen JJ, Duke RC. Glucocorticoid activation of a calcium-
dependent endonuclease in thymocyte nuclei leads to cell
death. J Immunol 1984 ; 132 : 38-42

[37] Cole TB, Wenzel HJ, Kafer KE, Schwartzkroin PA, Palmiter
RD. Elimination of zinc from synaptic vesicles in the intact
mousebrainbydisruptionof theZnT3gene.ProcNatlAcad
Sci USA 1999 ; 96 : 1716-1721

[38] ColvinRA,DavisN,NipperRW,Carter PA.Zinc transport in
the brain: routes of zinc influx and efflux in neurons. J Nutr
2000 ; 130 (suppl) : 1484S-1487S

[39] Connell P, Young VM, Toborek M, Cohen DA, Barve S,
McClain CJ et al. Zinc attenuates tumor necrosis factor-
mediated activation of transcription factors in endothelial
cells. J Am Coll Nutr 1997 ; 16 : 411-417

[40] Coppen DE, Richardson DE, Cousins RJ. Zinc suppression
of free radicals induced in cultures of rat hepatocytes by
iron, t-butyl hydroperoxide, and 3-methylindole. Proc Soc
Exp Biol Med 1988 ; 189 : 100-409

[41] Costello LC, Liu Y, Zou J, Franklin RB. Evidence for a zinc
uptake transporter in human prostate cancer cells which is
regulated by prolactin and testosterone. J Biol Chem 1999 ;
274 : 17499-17504

[42] CousinsRJ.Absorption, transport, andhepaticmetabolism
of copper and zinc: special reference to metallothionein
and ceruloplasmin. Physiol Rev 1985 ; 65 : 238-309

[43] Cousins RJ. Toward a molecular understanding of zinc
metabolism. Clin Physiol Biochem 1986 ; 4 : 20-30

[44] Cousins RJ, Coppen DE. Regulation of liver zinc metabo-
lism and metallothionein by cAMP, glucagon and gluco-
corticoidsandsuppressionof free radicalsbyzinc.Experien-
tia [suppl] 1987 ; 52 : 545-553

[45] Cousins RJ, Leinart AS. Tissue-specific regulation of zinc
metabolism and metallothionein genes by interleukin 1.
Faseb J 1988 ; 2 : 2884-2890

[46] Craig TA, Benson LM, Naylor S, Kumar R. Modulation
effects of zinc on the formation of vitamin D receptor and
retinoid X receptor alpha-DNA transcription complexes:
analysis by microelectrospray mass spectrometry. Rapid
Commun Mass Spectrom 2001 ; 15 : 1011-1016

[47] Craig WJ, Balbach L, Vyhmeister N. Zinc bioavailability and
infant formulas. Am J Clin Nutr 1984 ; 39 : 981-983

[48] Cunnane SC. Maternal essential fatty acid supplementa-
tion increases zincabsorption inneonatal rats: relevance to
the defect in zinc absorption in acrodermatitis entero-
pathica. Pediatr Res 1982 ; 16 : 599-603

[49] Davidsson L, Almgren A, Sandstrom B, Juillerat M, Hurrell
RF. Zinc absorption in adult humans: the effect of protein
sources added to liquid test meals. Br J Nutr 1996 ; 75 :
607-613

[50] Davies NT. Studies on the absorption of zinc by rat intes-
tine. Br J Nutr 1980 ; 43 : 189-203

[51] Davis SR, McMahon RJ, Cousins RJ. Metallothionein knock-
out and transgenic mice exhibit altered intestinal process-
ingof zincwithuniformzinc-dependentzinc transporter-1
expression. J Nutr 1998 ; 128 : 825-831

[52] Dawson-Hughes B, Seligson FH, Hughes VA. Effects of
calcium carbonate and hydroxyapatite on zinc and iron
retention in postmenopausal women. Am J Clin Nutr 1986 ;
44 : 83-88

[53] Dinsmore WW, McMaster D, Callender ME, Buchanan KD,
Love AH. Trace elements and alcohol. Sci Total Environ
1985 ; 42 : 109-119

[54] Disilvestro RA, Cousins RJ. Physiological ligands for copper
and zinc. Annu Rev Nutr 1983 ; 3 : 261-288

[55] Dreosti IE. Zinc and the gene. Mutat Res 2001 ; 475 :
161-167

[56] Drueke T, Gairard A, Gueguen L, Hercberg S, Mareschi JP.
Minéraux en alimentation humaine. Cah Nutr Diét 1986 ;
5 : 339-342

[57] Eide D, Broderius M, Fett J, Guerinot ML. A novel iron-
regulated metal transporter from plants identified by func-
tional expression in yeast. Proc Natl Acad Sci USA 1996 ; 93 :
5624-5628

[58] Evans GW. Normal and abnormal zinc absorption in man
and animals: the tryptophan connection. Nutr Rev 1980 ;
38 : 137-141

[59] Evans GW, Grace CI, Hahn C. The effect of copper and
cadmium on 65Zn absorption in zinc-deficient and zinc-
supplemented rats. Bioinorg Chem 1974 ; 3 : 115-120

[60] Evans GW, Winter TW. Zinc transport by transferrin in rat
portal blood plasma. Biochem Biophys Res Commun 1975 ;
66 : 1218-1224

[61] Failla ML, Cousins RJ. Zinc accumulation and metabolism
in primary cultures of adult rat liver cells. Regulation by
glucocorticoids. Biochim Biophys Acta1978 ;543 :293-304

[62] FaillaML,CousinsRJ.Zincuptakeby isolatedrat liverparen-
chymal cells. Biochim Biophys Acta 1978 ; 538 : 435-444

[63] Faure H, Favier A, Tripier M, Arnaud J. Determination of the
major zinc fractions in human serum by ultrafiltration. Biol
Trace Elem Res 1990 ; 24 : 25-37

[64] Faure H, Peyrin JC, Favier A. Changes in blood zinc and
serum zinc distribution after surgical intervention. J Chir
1987 ; 124 : 184-188

[65] Favier A. Zinc-ligand interactions and oxygen free radicals
formation inHandbookonmetal-ligandinteractions inbio-
logical fluids. In : Berthon G ed. Bioinorganic chemistry.
New York : Marcel Dekker, 1995 : 876-887

[66] Favier A. Hormonal effects of zinc on growth in children.
Biol Trace Elem Res 1992 ; 32 : 383-398

[67] FavierA,Arnaud J, FaureH.Lezincenmédecineetbiologie.
Paris : Éditions médicales internationales, 1987

[68] Fee JA. Studies on the reconstitution of bovine erythrocyte
superoxide dismutase. IV. Preparation and some proper-
ties of the enzyme in which Co (II) is substituted for Zn (II).
J Biol Chem 1973 ; 248 : 4229-4234

[69] Fernandez-Madrid P, Prasad AS, Oberleas D. Zinc in col-
lagen metabolism. In : Prasad AS, Oberleas D eds. Zinc and
copper. New York : Academic Press, 1976 : 257-265

[70] FiglewiczDP,ForhanSE,HodgsonAT,GrodskyGM.65Zinc
and endogenous zinc content and distribution in islets in
relationship to insulin content. Endocrinology 1984 ; 115 :
877-881

[71] Flanagan PR, Cluett J, Chamberlain MJ, Valberg LS. Dual-
isotope method for determination of human zinc absorp-
tion: theuseofa testmealof turkeymeat. JNutr1985;115 :
111-122

[72] Foodandnutritionboard:Recommendeddietaryallowan-
ces. Sci Total Environ1985 ; 42 : 91-108

[73] Forman HJ, Fridovich I. On the stability of bovine superox-
idedismutase.Theeffectsofmetals. J BiolChem1973 ;248 :
2645-2649

[74] Fosmire GJ, Al-Ubaidi YY, Sandstead HH. Some effects of
postnatal zinc deficiency on developing rat brain. Pediatr
Res 1975 ; 9 : 89-93

[75] FosterDM,AamodtRL,HenkinRI,BermanM.Zincmetabo-
lism in humans: a kinetic model. Am J Physiol 1979 ; 237 :
R340-R349

[76] Fraker PJ, Gershwin ME, Good RA, Prasad AS. Interrelation-
ships between zinc and immune function. Fed Proc 1986 ;
45 : 1474-1479

[77] Freeman RM, Taylor PR. Influence of histidine administra-
tion on zinc metabolism in the rat. Am J Clin Nutr 1977 ; 30 :
523-527

[78] Friel JK,AndrewsWL,SimmonsBS,MillerLV,LongerichHP.
Zinc absorption in premature infants: comparison of two
isotopic methods. Am J Clin Nutr 1996 ; 63 : 342-347

[79] Gachot B, Tauc M, Wanstok F, Morat L, Poujeol P. Zinc
transport and metallothionein induction in primary cul-
tures of rabbit kidney proximal cells. Biochim Biophys Acta
1994 ; 1191 : 291-298

[80] Gaither LA, Eide DJ. Functional expression of the human
hZIP2 zinc transporter. J Biol Chem 2000 ; 275 : 5560-5564

[81] GaitherLA,EideDJ.ThehumanZIP1zinc transportermedi-
ateszincuptake inhumanK562erythroleukemiacells. J Biol
Chem 2001 ; 276 : 22258-22264

[82] Ghishan FK, Stroop S, Meneely R. The effect of lactose on
the intestinal absorption of calcium and zinc in the rat
during maturation. Pediatr Res 1982 ; 16 : 566-568

[83] GibsonRS,ScythesCA.Traceelement intakesofwomen.Br
J Nutr 1982 ; 48 : 241-248

[84] Giroux EL, Henkin RI. Competition for zinc among serum
albuminandaminoacids.BiochimBiophysActa1972 ;273 :
64-72

[85] Goto T, Komai M, Suzuki H, Furukawa Y. Long-term zinc
deficiency decreases taste sensitivity in rats. J Nutr 2001 ;
131 : 305-310

10-359-D-10 Métabolisme du zinc Endocrinologie-Nutrition

14



[86] Green GM, Nasset ES. Role of dietary protein in rat pancre-
atic enzyme secretory response to a meal. J Nutr 1983 ;
113 : 2245-2252

[87] Greger JL, Snedeker SM. Effect of dietary protein and phos-
phorus levels on the utilization of zinc, copper and manga-
nese by adult males. J Nutr 1980 ; 110 : 2243-2253

[88] Grotz N, Fox T, Connolly E, Park W, Guerinot ML, Eide D.
Identification of a family of zinc transporter genes from
Arabidopsis that respond to zinc deficiency. Proc Natl Acad
Sci USA 1998 ; 95 : 7220-7224

[89] Guerinot ML. The ZIP family of metal transporters. Biochim
Biophys Acta 2000 ; 1465 : 190-198

[90] Guiraud P, Lepee M, Monjo AM, Richard MJ, Favier A. Cul-
turedhumanskinfibroblastsabsorb65Zn.Optimizationof
the method and study of the mechanisms involved. Biol
Trace Elem Res 1992 ; 32 : 213-225

[91] Guthrie BE, Robinson MF. Zinc balance studies during
wheat bran supplementation. Fed Proc 1978 ; 37 : 254

[92] Hamdaoui M, Hedhili A, Doghri T, Tritar B. Effect of tea
decoction given to rats ad libitum for a relatively long time
on body weight gains and iron, copper, zinc, magnesium
concentrations in blood, liver, duodenum and spleen. Ann
Nutr Metab 1997 ; 41 : 196-202

[93] Harris WR. Thermodynamic binding constants of the zinc-
human serum transferrin complex. Biochemistry 1983 ; 22 :
3920-3926

[94] Hechtenberg S, Beyersmann D. Differential control of free
calcium and free zinc levels in isolated bovine liver nuclei.
Biochem J 1993 ; 289 : 757-760

[95] HendersonLM,BrewerGJ,DressmanJB,SwidanSZ,Duross
DJ, Adair CH et al. Use of zinc tolerance test and 24-hour
urinary zinc content to assess oral zinc absorption. J Am Coll
Nutr 1996 ; 15 : 79-83

[96] Henkel R, Bittner J, Weber R, Huther F, Miska W. Relevance
of zinc in human sperm flagella and its relation to motility.
Fertil Steril 1999 ; 71 : 1138-1143

[97] Henkin RI. New aspects in the control of food intake and
appetite. Ann N Y Acad Sci 1977 ; 300 : 321-334

[98] Henkin RI, Patten BM, Re PK, Bronzert DA. A syndrome of
acute zinc loss. Cerebellar dysfunction, mental changes,
anorexia, and taste and smell dysfunction. Arch Neurol
1975 ; 32 : 745-751

[99] Heuchel R, Radtke F, Georgiev O, Stark G, Aguet M, Schaf-
fner W. The transcription factor MTF-1 is essential for basal
and heavy metal-induced metallothionein gene expres-
sion. EMBOJ 1994 ; 13 : 2870-2875

[100] Holden JM, Wolf WR, Mertz W. Zinc and copper in self-
selected diets. J Am Diet Assoc 1979 ; 75 : 23-28

[101] Hsu JM. Zinc deficiency and alterations of free amino
acid levels in plasma, urine and skin extract. Prog Clin Biol
Res 1977 ; 14 : 73-86

[102] Huang JS, Mukherjee JJ, Chung T, Crilly KS, Kiss Z.
Extracellular calcium stimulates DNA synthesis in
synergism with zinc, insulin and insulin-like growth
factor I in fibroblasts. Eur J Biochem 1999 ; 266 : 943-951

[103] Hyun HJ, Sohn J, Ahn YH, Shin HC, Koh JY, Yoon YH.
Depletion of intracellular zinc induces macromolecule
synthesis- and caspase-dependent apoptosis of cultured
retinal cells. Brain Res 2000 ; 869 : 39-48

[104] Ishihara N, Yoshida A, Koizumi M. Metal concentrations
in human pancreatic juice. Arch Environ Health 1987 ;
42 : 356-360

[105] Iwasaki K, Sato M. Inhibitory effects of some heavy metal
ions on taste nerve responses in mice. Jpn J Physiol 1984 ;
34 : 907-918

[106] Jackson MJ, Jones DA, Edwards RH, Swainbank IG,
Coleman ML. Zinc homeostasis in man: studies using a
new stable isotope-dilution technique. Br J Nutr 1984 ;
51 : 199-208

[107] Jacob C, Maret W, Vallee BL. Control of zinc transfer
between thionein, metallothionein, and zinc proteins.
Proc Natl Acad Sci USA 1998 ; 95 : 3489-3494

[108] Jacob C, Maret W, Vallee BL. Selenium redox
biochemistry of zinc-sulfur coordination sites in proteins
and enzymes. Proc Natl Acad Sci USA 1999 ; 96 :
1910-1914

[109] Jacobs GH. Determination of the base recognition
positions of zinc fingers from sequence analysis. EMBOJ
1992 ; 11 : 4507-4517

[110] Jiang LJ, Maret W, Vallee BL. The glutathione redox
couple modulates zinc transfer from metallothionein to
zinc-depleted sorbitol dehydrogenase. Proc Natl Acad Sci
USA 1998 ; 95 : 3483-3488

[111] Johnson MA, Baier MJ, Greger JL. Effect of dietary tin on
human mineral metabolism. Fed Proc 1981 ; 40 : 950

[112] Kerchner GA, Canzoniero LM, Yu SP, Ling C, Choi DW.
Zn2+ current is mediated by voltage-gated Ca2+ channels
and enhanced by extracellular acidity in mouse cortical
neurones. J Physiol 2000 ; 528 : 39-52

[113] Kim AH, Sheline CT, Tian M, Higashi T, McMahon RJ,
Cousins RJ et al. L-type Ca2+ channel-mediated Zn2+

toxicity and modulation by ZnT-1 in PC12 cells (1). Brain
Res 2000 ; 886 : 99-107

[114] Kirchgessner M, Roth HP. Nutritional influence of zinc
activity of enzymes and hormones. In : Metal ions in
biological systems. New York : Marcel Dekker, 1983 :
363-414

[115] Kirchgessner M, Weigand E. Zinc absorption and
excretion in nutrition. In : Metal ions in biological
systems. New York : Marcel Dekker, 1983 : 319-362

[116] Klaassen CD, Choudhuri S, McKim JM Jr, Lehman-
McKeeman LD, Kershaw WC. In vitro and in vivo studies
on the degradation of metallothionein. Environ Health
Perspect 1994 ; 102 (suppl 3) : 141-146

[117] Kleineke JW, Brand IA. Rapid changes in intracellular
Zn2+ in rat hepatocytes. J Pharmacol Toxicol Methods
1997 ; 38 : 181-187

[118] Knudsen E, Sandstrom B, Solgaard P. Zinc, copper and
magnesium absorption from a fibre-rich diet. J Trace Elem
Med Biol 1996 ; 10 : 68-76

[119] Koh JY, Suh SW, Gwag BJ, He YY, Hsu CY, Choi DW. The
role of zinc in selective neuronal death after transient
global cerebral ischemia. Science 1996 ; 272 : 1013-1016

[120] Komai M, Goto T, Suzuki H, Takeda T, Furukawa Y. Zinc
deficiency and taste dysfunction; contribution of
carbonic anhydrase, a zinc-metalloenzyme, to normal
taste sensation. Biofactors 2000 ; 12 : 65-70

[121] Koukay N, Favier A. Zinc et radicaux libres (étude in
vitro). In : Le zinc en médecine et biologie. Paris :
Technique et Documentation, 1987 : 64-68

[122] Kowarski S, Blair-Stanek CS, Schachter D. Active
transport of zinc and identification of zinc-binding
protein in rat jejunal mucosa. Am J Physiol 1974 ; 226 :
401-407

[123] Krebs JM, Schneider VS, Leblanc AD, Kuo MC, Spector E,
Lane HW. Zinc and copper balances in healthy adult
males during and after 17 wk of bed rest. Am J Clin Nutr
1993 ; 58 : 897-901

[124] Kumar R, Prasad R. Purification and characterization of a
major zinc binding protein from renal brush border
membrane of rat. Biochim Biophys Acta 1999 ; 1419 :
23-32

[125] Kumar R, Prasad R. Functional characterization of
purified zinc transporter from renal brush border
membrane of rat. Biochim Biophys Acta 2000 ; 1509 :
429-439

[126] Lafond JL, Duron C, Decoux G, Favier A. Separation of
zinc ligands in human seminal plasma. Biol Trace Elem Res
1986 ; 9 : 1-13

[127] Lafond JL, Sele B, Favier A. Concentration of selected
metals in normal and pathological human seminal
plasma. J Trace Elem Electrolytes Health Dis 1988 ; 2 :
19-21

[128] Laity JH, Lee BM, Wright PE. Zinc finger proteins: new
insights into structural and functional diversity. Curr Opin
Struct Biol 2001 ; 11 : 39-46

[129] Langmade SJ, Ravindra R, Daniels PJ, Andrews GK. The
transcription factor MTF-1 mediates metal regulation of
the mouse ZnT1 gene [In Process Citation]. J Biol Chem
2000 ; 275 : 34803-34809

[130] Larsen KS, Auld DS. Carboxypeptidase A: mechanism of
zinc inhibition. Biochemistry 1989 ; 28 : 9620-9625

[131] Lechartier G, Bellamy F. Sur la présence du zinc dans le
corps des animaux et dans les végétaux. CR Acad Sci Paris
1877 ; 84 : 687

[132] Lederer J. Le zinc en pathologie et en biologie. Paris :
Maloine, 1985

[133] Lee Jones AO, Spivey Fox MR, Fry BE. In vitro assessment
of zinc binding to protein foods as a potential index of
zinc bioavailability. Comparison of in vitro and in vivo
data. J Agr Food Chem 1985 ; 33 : 1123-1128

[134] Li Q, Hu N, Daggett MA, Chu WA, Bittel D, Johnson JA
et al. Participation of upstream stimulator factor (USF) in
cadmium-induction of the mouse metallothionein-I
gene. Nucleic Acids Res 1998 ; 26 : 5182-5189

[135] Lioumi M, Ferguson CA, Sharpe PT, Freeman T,
Marenholz I, Mischke D et al. Isolation and
characterization of human and mouse ZIRTL, a member
of the IRT1 family of transporters, mapping within the
epidermal differentiation complex. Genomics 1999 ; 62 :
272-280

[136] Lo GS, Settle SL, Steinke FH, Hopkins DT. Effect of
phytate: zinc molar ratio and isolated soybean protein on
zinc bioavailability. J Nutr 1981 ; 111 : 2223-2235

[137] Longin AS, Mezin P, Favier A, Verdetti J. Presence of zinc
and calcium permeant channels in the inner membrane
of the nuclear envelope. Biochem Biophys Res Commun
1997 ; 235 : 236-241

[138] Lonnerdal B, Bell JG, Hendrickx AG, Burns RA, Keen CL.
Effect of phytate removal on zinc absorption from soy
formula. Am J Clin Nutr 1988 ; 48 : 1301-1306

[139] Lonnerdal B, Cederblad A, Davidsson L, Sandstrom B.
The effect of individual components of soy formula and
cows’milk formula on zinc bioavailability. Am J Clin Nutr
1984 ; 40 : 1064-1070

[140] Lonnerdal B, Sandberg AS, Sandstrom B, Kunz C.
Inhibitory effects of phytic acid and other inositol
phosphates on zinc and calcium absorption in suckling
rats. J Nutr 1989 ; 119 : 211-214

[141] Lonnerdal B, Schneeman BO, Keen CL, Hurley LS.
Molecular distribution of zinc in biliary and pancreatic
secretions. Biol Trace Elem Res 1980 ; 2 : 149-158

[142] Lyons TJ, Gasch AP, Gaither LA, Botstein D, Brown PO,
Eide DJ. Genome-wide characterization of the Zap1p
zinc-responsive regulon in yeast. Proc Natl Acad Sci USA
2000 ; 97 : 7957-7962

[143] MacDonald RS. The role of zinc in growth and cell
proliferation. J Nutr 2000 ; 130 : 1500S-1508S

[144] Mahon P, Partridge K, Beattie JH, Glover LA, Hesketh JE.
The 3’untranslated region plays a role in the targeting of
metallothionein-I mRNA to the perinuclear cytoplasm
and cytoskeletal-bound polysomes. Biochim Biophys Acta
1997 ; 1358 : 153-162

[145] Maret W. Oxidative metal release from metallothionein
via zinc-thiol/disulfide interchange. Proc Natl Acad Sci
USA 1994 ; 91 : 237-241

[146] Maret W. Metallothionein/disulfide interactions,
oxidative stress, and the mobilization of cellular zinc.
Neurochem Int 1995 ; 27 : 111-117

[147] Maret W, Jacob C, Vallee BL, Fischer EH. Inhibitory sites
in enzymes: zinc removal and reactivation by thionein.
Proc Natl Acad Sci USA 1999 ; 96 : 1936-1940

[148] Martin A. Apports nutritionnels conseillés pour la
population française. Paris : Technique et
Documentation, 2001

[149] Matsusaka NT, Berg D, Kollmer WE. Influence of
changing zinc supply on 65Zn absorption and retention
in rats. In : Bureaux CA ed. Trace elements in man and
animals. Commonwealth Agricultural Bureaux GB,
1985 : 394-397

[150] McCabe MJ Jr, Jiang S, Orrenius S. Chelation of
intracellular zinc triggers apoptosis in mature
thymocytes. Lab Invest 1993 ; 69 : 101-110

[151] McConnell KP, Hsu JM, Herrman JL, Anthony WL.
Parallelism between sulfur and selenium amino acids in
protein synthesis in the skin of zinc-deficient rats. Proc
Soc Exp Biol Med 1974 ; 145 : 970-974

[152] McDonald JT, Margen S. Wine versus ethanol in human
nutrition. IV. Zinc balance. Am J Clin Nutr 1980 ; 33 :
1096-1102

[153] McMahon RJ, Cousins RJ. Mammalian zinc transporters.
J Nutr 1998 ; 128 : 667-670

[154] McMahon RJ, Cousins RJ. Regulation of the zinc
transporter ZnT-1 by dietary zinc. Proc Natl Acad Sci USA
1998 ; 95 : 4841-4846

[155] Menard MP, Cousins RJ. Zinc transport by brush border
membrane vesicles from rat intestine. J Nutr 1983 ; 113 :
1434-1442

[156] Meplan C, Richard MJ, Hainaut P. Metalloregulation of
the tumor suppressor protein p53: zinc mediates the
renaturation of p53 after exposure to metal chelators in
vitro and in intact cells. Oncogene 2000 ; 19 : 5227-5236

[157] Miller J, McLachlan AD, Klug A. Repetitive zinc-binding
domains in the protein transcription factor IIIA from
Xenopus oocytes. EMBOJ 1985 ; 4 : 1609-1614

[158] Miller LV, Krebs NF, Hambidge KM. Development of a
compartmental model of human zinc metabolism:
identifiability and multiple studies analyses. Am J Physiol
2000 ; 279 : R1671-R1684

[159] Mills CF. Zinc in human biology. Human nutrition
reviews. Berlin : Springer-Verlag, 1989

[160] Milne DB, Canfield WK, Mahalko JR, Sandstead HH.
Effect of dietary zinc on whole body surface loss of zinc:
impact on estimation of zinc retention by balance
method. Am J Clin Nutr 1983 ; 38 : 181-186

[161] Morgan WT. The histidine-rich glycoprotein of serum has
a domain rich in histidine, proline, and glycine that binds
heme and metals. Biochemistry 1985 ; 24 : 1496-1501

[162] Murgia C, Vespignani I, Cerase J, Nobili F, Perozzi G.
Cloning, expression, and vesicular localization of zinc
transporter Dri 27/ZnT4 in intestinal tissue and cells. Am
J Physiol 1999 ; 277 : G1231-G1239

[163] Nemoto K, Kondo Y, Himeno S, Suzuki Y, Hara S,
Akimoto M et al. Modulation of telomerase activity by
zinc in human prostatic and renal cancer cells. Biochem
Pharmacol 2000 ; 59 : 401-405

[164] Netter A, Hartoma R, Nahoul K. Effect of zinc
administration on plasma testosterone,
dihydrotestosterone, and sperm count. Arch Androl
1981 ; 7 : 69-73

[165] Oberleas D, Harland BF. Phytate content of foods: effect
on dietary zinc bioavailability. J Am Diet Assoc 1981 ; 79 :
433-436

[166] Oberleas D, Prasad AS. Factors affecting zinc
homeostasis. In : Zinc and copper. New York : Academic
Press, 1976 : 155-162

[167] O’Brien KO, Zavaleta N, Caulfield LE, Wen J, Abrams SA.
Prenatal iron supplements impair zinc absorption in
pregnant Peruvian women. J Nutr 2000 ; 130 :
2251-2255

[168] O’Dell BL, Campbell BJ. Trace elements metabolism and
metabolic function. In : Comprehensive biochemistry,
1971 : 179

[169] Oestreicher P, Cousins RJ. Zinc uptake by basolateral
membranes vesicles from rat small intestine. J Nutr
1989 ; 119 : 639-646

Endocrinologie-Nutrition Métabolisme du zinc 10-359-D-10

15



[170] Ohyoshi E, Hamada Y, Nakata K, Kohata S. The
interaction between human and bovine serum albumin
and zinc studied by a competitive spectrophotometry. J
Inorg Biochem 1999 ; 75 : 213-218

[171] Osis D, Kramer L, Wiatrowski E, Spencer H. Dietary zinc
intake in man. Am J Clin Nutr 1972 ; 25 : 582-588

[172] Osterberg R, Malmensten B. Methylamine-induced
conformational change of alpha 2-macroglobulin and its
zinc (II) binding capacity. An X-ray scattering study. Eur J
Biochem 1984 ; 143 : 541-544

[173] Oteiza PI, Clegg MS, Zago MP, Keen CL. Zinc deficiency
induces oxidative stress and AP-1 activation in 3T3 cells.
Free Radic Biol Med 2000 ; 28 : 1091-1099

[174] Palmiter RD, Cole TB, Findley SD. ZnT-2, a mammalian
protein that confers resistance to zinc by facilitating
vesicular sequestration. EMBOJ 1996 ; 15 : 1784-1791

[175] Palmiter RD, Cole TB, Quaife CJ, Findley SD. ZnT-3, a
putative transporter of zinc into synaptic vesicles. Proc
Natl Acad Sci USA 1996 ; 93 : 14934-14939

[176] Palmiter RD, Findley SD. Cloning and functional
characterization of a mammalian zinc transporter that
confers resistance to zinc. EMBOJ 1995 ; 14 : 639-649

[177] Palmiter RD, Findley SD, Whitmore TE, Durnam DM. MT-
III, a brain-specific member of the metallothionein gene
family. Proc Natl Acad Sci USA 1992 ; 89 : 6333-6337

[178] Parat MO, Richard MJ, Pollet S, Hadjur C, Favier A, Beani
JC. Zinc and DNA fragmentation in keratinocyte
apoptosis: its inhibitory effect in UVB irradiated cells. J
Photochem Photobiol B 1997 ; 37 : 101-106

[179] Park JA, Koh JY. Induction of an immediate early gene
egr-1 by zinc through extracellular signal-regulated
kinase activation in cortical culture: its role in zinc-
induced neuronal death. J Neurochem 1999 ; 73 :
450-456

[180] Pelu E, Arnaud J, Ducros V, Favier A, Roussel AM. Trace
element (Cu, Zn, Fe, Mn, Se) intakes of a group of
French males using duplicate diet technique. Int J Food
Sci Nutr 1994 ; 45 : 63-70

[181] Perry DK, Smyth MJ, Stennicke HR, Salvesen GS, Duriez
P, Poirier GG et al. Zinc is a potent inhibitor of the
apoptotic protease, caspase-3. A novel target for zinc in
the inhibition of apoptosis. JBiol Chem 1997 ; 272 :
18530-18533

[182] Peters TH. Serum albumin: recent progress in the
understanding of its structure and biosynthesis. Clin
Chem 1978 ; 23 : 5-12

[183] Phillips JL, Azari P. Zinc transferrin. Enhancement of
nucleic acid synthesis in phytohemagglutinin-stimulated
human lymphocytes. Cell Immunol 1974 ; 10 : 31-37

[184] Piletz JE, Ganschow RE. Zinc deficiency in murine milk
underlies expression of the lethal milk (lm) mutation.
Science 1978 ; 199 : 181-183

[185] Pountney DL, Kägi JH, Vasak M. Metallothioneins. In :
Handbook of metal-ligand interaction in biological fluids.
New York : Marcel Dekker, 1995 : 431-442

[186] Prasad AS. Clinical and biochemical spectrum of zinc
deficiency in human subjects. In : Current topics in
nutrition and disease. New York : Academic Press, 1982 :
4-62

[187] Prasad AS. Zinc deficiency in human subjects. Prog Clin
Biol Res 1983 ; 129 : 1-33

[188] Prasad AS, Beck FW, Endre L, Handschu W, Kukuruga M,
Kumar G. Zinc deficiency affects cell cycle and
deoxythymidine kinase gene expression in HUT-78 cells.
J Lab Clin Med 1996 ; 128 : 51-60

[189] Prasad AS, Dreosti IE, Hetzel BS. Current topics in
nutrition and disease. New York : Academic Press, 1982

[190] Prasad AS, Oberleas D. Binding of zinc to amino acids
and serum proteins in vitro. J Lab Clin Med 1970 ; 76 :
416-425

[191] Quaife CJ, Findley SD, Erickson JC, Froelick GJ, Kelly EJ,
Zambrowicz BP et al. Induction of a new metallothionein
isoform (MT-IV) occurs during differentiation of stratified
squamous epithelia. Biochemistry 1994 ; 33 : 7250-7259

[192] Radtke F, Heuchel R, Georgiev O, Hergersberg M,
Gariglio M, Dembic Z et al. Cloned transcription factor
MTF-1 activates the mouse metallothionein I promoter.
EMBO J 1993 ; 12 : 1355-1362

[193] Raffaniello RD, Lee SY, Teichberg S, Wapnir RA. Distinct
mechanisms of zinc uptake at the apical and basolateral
membranes of caco-2 cells. J Cell Physiol 1992 ; 152 :
356-561

[194] Raoult F, Breton M. Sur la présence ordinaire du cuivre
et du zinc dans le corps de l’homme. CR Acad Sci Paris
1877 ; 85 : 40

[195] Raulin J. Études chimiques sur la végétation. Ann Sci Natle
Bot Biol Végèt 1869 ; 11 : 93

[196] Reinhold JG, Faradji B, Tsmail Beigi F. Binding of zinc to
fiber and other solids of wholemeal head. In : Prasad AS,
Oberleas D eds. Zinc and copper. New York : Academic
Press, 1976 : 163-180

[197] Reinhold JG, Tsmail Beigi F, Faradji B. Fibre phytate as
determinant of the bioavailability of the calcium, zinc
and iron of breadstuffs. Nutr Rept Int 1975 ; 12 : 75-85

[198] Riordan JF, Vallee BL. Structure and function of zinc
metalloenzymes. In : Trace elements in human health
and disease. New York : Academic Press, 1976 : 227-251

[199] Rowe DJ, Bobilya DJ. Albumin facilitates zinc acquisition
by endothelial cells. Proc Soc Exp Biol Med 2000 ; 224 :
178-186

[200] Sandstead H, Lanier V, Shepard J, Gillespie D. Zinc and
wound healing. Am J Clin Nutr 1974 ; 23 : 514-519

[201] Sandström B, Arvidsson B, Cederblad A, Bjorn-
Rasmussen E. Zinc absorption from composite meals. I.
The significance of whest extraction rate, zinc, calcium,
and protein content in meals based on bread. Am J Clin
Nutr 1980 ; 33 : 739-745

[202] Sandström B, Sandberg AS. Inhibitory effects of isolated
inositol phosphates on zinc absorption in humans. J
Trace Elem Electrolytes Health Dis 1992 ; 6 : 99-103

[203] Schelenz RF, Harmuth-Hoene AE. Dietary intakes of Zn,
Fe, Cu and Se by adult females: a total diet study. In :
Bureaux CA ed. Trace elements in man and animals.
Commonwealth Agricultural Bureaux GB, 1985 :
621-622

[204] Schmidt C, Beyersmann D. Transient peaks in zinc and
metallothionein levels during differentiation of 3T3L1
cells. Arch Biochem Biophys 1999 ; 364 : 91-98

[205] Schroeder JJ, Cousins RJ. Interleukin 6 regulates
metallothionein gene expression and zinc metabolism in
hepatocyte monolayer cultures. Proc Natl Acad Sci USA
1990 ; 87 : 3137-3141

[206] Schroeder MA, Nason AP, Tipton JM, Balassa JJ. Essential
trace metals in man: zinc relation to environmental
cadmium. J Chronic Dis 1967 ; 20 : 179-210

[207] Sian L, Hambidge KM, Westcott JL, Miller LV, Fennessey
PV. Influence of a meal and incremental doses of zinc on
changes in zinc absorption. Am J Clin Nutr 1993 ; 58 :
533-536

[208] Sian L, Mingyan X, Miller LV, Tong L, Krebs NF,
Hambidge KM. Zinc absorption and intestinal losses of
endogenous zinc in young Chinese women with
marginal zinc intakes. Am J Clin Nutr 1996 ; 63 : 348-353

[209] Smeyers-Verbeke J, May C, Drochmans P, Massart DL.
The determination of Cu, Zn, and Mn in subcellular rat
liver fractions. Anal Biochem 1977 ; 83 : 746-753

[210] Smirnova IV, Bittel DC, Ravindra R, Jiang H, Andrews GK.
Zinc and cadmium can promote rapid nuclear
translocation of metal response element-binding
transcription factor-1. J Biol Chem 2000 ; 275 :
9377-9384

[211] Smith JC Jr. The vitamin A-zinc connection: a review. Ann
N Y Acad Sci 1980 ; 355 : 62-75

[212] Smith KT, Failla ML, Cousins RJ. Identification of albumin
as the plasma carrier for zinc absorption by perfused rat
intestine. Biochem J 1979 ; 184 : 627-633

[213] Snider BJ, Choi J, Turetsky DM, Canzoniero LM, Sensi SL,
Sheline CT et al. Nitric oxide reduces Ca2+ and Zn2+

influx through voltage-gated Ca2+ channels and reduces
Zn2+ neurotoxicity. Neuroscience 2000 ; 100 : 651-661

[214] Solomons NW. Biological availability of zinc in humans.
Am J Clin Nutr 1982 ; 35 : 1048-1075

[215] Solomons NW. Factors affecting the bioavailability of
zinc. J Am Diet Assoc 1982 ; 80 : 115-121

[216] Solomons NW, Jacob RA. Studies on the bioavailability of
zinc in humans: effects of heme and nonheme iron on
the absorption of zinc. Am J Clin Nutr 1981 ; 34 :
475-482

[217] Spencer H, Kramer L, Norris C, Osis D. Effect of calcium
and phosphorus on zinc metabolism in man. Am J Clin
Nutr 1984 ; 40 : 1213-1218

[218] Spencer H, Osis D, Kramer L, Wratrowski E. Intake
excretion and retention of zinc in man. In : Trace
elements in human health and disease. New York :
Academic Press, 1976 : 345-361

[219] Spencer P, Jordan PM. Investigation of the nature of the
two metal-binding sites in 5-aminolaevulinic acid
dehydratase from Escherichia coli. Biochem J 1994 ; 300 :
373-381

[220] Stacey NH, Klaassen CD. Zinc uptake by isolated rat
hepatocytes. Biochim Biophys Acta 1981 ; 640 : 693-697

[221] Steel L, Cousins RJ. Kinetics of zinc absorption by
luminally and vascularly perfused rat intestine. Am J
Physiol 1985 ; 248 : G46-G53

[222] Sturniolo GC, Montino MC, Rossetto L, Martin A, D’Inca
R, D’Odorico A et al. Inhibition of gastric acid secretion
reduces zinc absorption in man. J Am Coll Nutr 1991 ;
10 : 372-375

[223] Tammen I, Warren WC, Raadsma HW. Physical and
linkage mapping of the bovine zinc transporter 4 (ZNT4)
gene to chromosome 10. Anim Genet 1999 ; 30 :
474-475

[224] Thatcher BJ, Doherty AE, Orvisky E, Martin BM, Henkin
RI. Gustin from human parotid saliva is carbonic
anhydrase VI. Biochem Biophys Res Commun 1998 ; 250 :
635-641

[225] Tipton JM, Cook MJ. Trace element in human tissues.
Health Phys 1965 ; 11 : 403-451

[226] Todd WR, Elvelyem CA, Hart EB. Zinc nutrition in the rat.
Am J Physiol 1934 ; 107 : 146-156

[227] Treves S, Trentini PL, Ascanelli M, Bucci G, DiVirgilio F.
Apoptosis is dependent on intracellular zinc and
independent of intracellular calcium in lymphocytes. Exp
Cell Res 1994 ; 211 : 339-343

[228] Tsuda M, Imaizumi K, Katayama T, Kitagawa K, Wanaka
A, Tohyama M et al. Expression of zinc transporter gene,
ZnT-1, is induced after transient forebrain ischemia in the
gerbil. J Neurosci 1997 ; 17 : 6678-6684

[229] Turan B, Fliss H, Desilets M. Oxidants increase
intracellular free Zn2+ concentration in rabbit ventricular
myocytes. Am J Physiol 1997 ; 272 : H2095-H2106

[230] Turnlund JR, Durkin N, Costa F, Margen S. Stable isotope
studies of zinc absorption and retention in young and
elderly men. J Nutr 1986 ; 116 : 1239-1247

[231] Vallee BL. Biochemistry, physiology and pathology of
zinc. Physiol Rev 1959 ; 39 : 443-490

[232] Vallee BL, Auld DS. Zinc coordination, function, and
structure of zinc enzymes and other proteins.
Biochemistry 1990 ; 29 : 5647-5659

[233] Vallee BL, Coleman JE, Auld DS. Zinc fingers, zinc
clusters, and zinc twists in DNA-binding protein
domains. Proc Natl Acad Sci USA 1991 ; 88 : 999-1003

[234] Vallee BL, Galdes A. The metallobiochemistry of zinc
enzymes. Adv Enzymol Relat Areas Mol Biol 1984 ; 56 :
283-430

[235] Van Rij AM, MacKenzie JM, Dunckley J. Excessive urinary
losses and aminoaciduria during intravenous
alimentation. Proc Univ Otago Med School 1975 ; 53 :
77-78

[236] Velazquez RA, Cai Y, Shi Q, Larson AA. The distribution
of zinc selenite and expression of metallothionein-III
mRNA in the spinal cord and dorsal root ganglia of the
rat suggest a role for zinc in sensory transmission. J
Neurosci 1999 ; 19 : 2288-2300

[237] Victery W, Smith JM, Vander AJ. Renal tubular handling
of zinc in the dog. Am J Physiol 1981 ; 241 : F532-F539

[238] Vormann J, Gunther T. Development of fetal mineral and
trace element metabolism in rats with normal as well as
magnesium and zinc deficiency diets. Biol Trace Elem Res
1986 ; 9 : 37-55

[239] Wenzel HJ, Cole TB, Born DE, Schwartzkroin PA, Palmiter
RD. Ultrastructural localization of zinc transporter-3
(ZnT-3) to synaptic vesicle membranes within mossy
fiber boutons in the hippocampus of mouse and
monkey. Proc Natl Acad Sci USA 1997 ; 94 : 12676-12681

[240] Weser U, Bischoff E. Incorporation of 65Zn in rat liver
nuclei. Eur J Biochem 1970 ; 12 : 571-575

[241] Wilson RL. Zinc and iron in free radical pathology and
cellular control. In : Zinc in human biology. Berlin :
Springer-Verlag, 1988 : 147-172

[242] Yamaguchi M. Regulatory effects of zinc and copper on
the calcium transport system in rat liver nuclei. Relation
to SH groups in the releasing mechanism. Biochem
Pharmacol 1993 ; 45 : 943-948

[243] Yasui M, Ota K, Garruto RM. Aluminum decreases the
zinc concentration of soft tissues and bones of rats fed a
low calcium-magnesium diet. Biol Trace Elem Res 1991 ;
31 : 293-304

[244] Yunice AA, King RW Jr, Kraikitpanitch S, Haygood CC,
Lindeman RD. Urinary zinc excretion following infusions
of zinc sulfate, cysteine, histidine, or glycine. Am J Physiol
1978 ; 235 : F40-F45

[245] Zahradka P, Ebisuzaki K. Poly (ADP-ribose) polymerase is
a zinc metalloenzyme. Eur J Biochem 1984 ; 142 :
503-509

[246] Zalewski PD, Forbes IJ, Betts WH. Correlation of
apoptosis with change in intracellular labile Zn (II) using
zinquin [(2-methyl-8-p-toluenesulphonamido-6-
quinolyloxy) acetic acid], a new specific fluorescent
probe for Zn (II). Biochem J 1993 ; 296 : 403-408

[247] Zeng J, Heuchel R, Schaffner W, Kagi JH. Thionein
(apometallothionein) can modulate DNA binding and
transcription activation by zinc finger containing Sp1.
FEBS Lett 1991 ; 279 : 310-312

10-359-D-10 Métabolisme du zinc Endocrinologie-Nutrition

16



Métabolisme énergétique

É. Fontaine, F. Péronnet, X. Leverve

D’un point de vue biochimique, la vie est un ensemble de réactions nécessitant une utilisation d’énergie.
Contrairement aux plantes, les animaux sont incapables d’utiliser directement l’énergie lumineuse ; c’est
pourquoi ils doivent s’alimenter afin de subvenir à leurs besoins énergétiques et plastiques. Du fait de son
importance vitale, le métabolisme énergétique a été largement étudié, tant au niveau de l’individu entier
qu’au niveau cellulaire. Ces études ont souvent abouti à la publication d’équations mathématiques
largement utilisées pour quantifier le métabolisme énergétique et pour l’enseigner. Toutefois, à l’épreuve
du temps, un certain nombre de concepts, de formules et de données classiques ont été relativisés.
L’objectif de cet article est de faire le point sur les données anciennes et nouvelles (pour ne pas dire
« classiques » et « modernes ») du métabolisme énergétique.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
Il est parfois fort complexe d’expliquer ce qui s’impose à

l’évidence. Pourquoi faut-il manger pour vivre ? S’il est vrai de
dire que l’alimentation a pour objectif de fournir l’énergie
nécessaire au travail de la vie, cette réponse reste finalement
floue si l’on ne perçoit pas exactement ce que les mots de
travail et d’énergie signifient dans le langage courant mais aussi

dans le langage « savant ». C’est l’objectif de ce chapitre que
d’expliquer en quoi les lois de la thermodynamique s’appli-
quent à la vie en général et à la nutrition humaine en
particulier.

■ Aspects cellulaires

Notions de thermodynamique

Définitions

La thermodynamique est la science qui étudie les échanges
d’énergie, et son application aux êtres vivants est la bioénergé-
tique. La thermodynamique repose sur deux principes qui
s’appliquent à l’ensemble des échanges énergétiques. En
thermodynamique, on définit un système isolé comme un
système n’échangeant pas d’énergie avec le reste de l’univers ;
l’univers entier étant par définition un système isolé. Le premier
principe de la thermodynamique indique que, dans un système
isolé, l’énergie totale est constante. En d’autres termes, l’énergie
ne peut être ni produite ni consommée mais seulement libérée
et convertie. Par convention, l’énergie contenue dans un
système est appelée énergie interne (notée U). Le second
principe de la thermodynamique indique que la chaleur ne
migre jamais spontanément d’un objet froid vers un objet
chaud. Derrière cette évidence se cachent en fait les notions
complexes de spontanéité et d’irréversibilité et l’on montre que
ce principe implique que le désordre de l’univers (l’entropie,
notée S) est en augmentation constante.

“ Point important

C’est seulement par abus de langage et par commodité
que nous disons que l’homme consomme ou produit de
l’énergie : en fait, il ne fait que la transformer.
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À côté de mots spécifiques (entropie, enthalpie), la thermo-
dynamique utilise certains noms du langage courant (énergie,
travail, rendement...) mais avec une définition très précise, qui
parfois s’éloigne sensiblement de celle du sens commun.
Méconnaître ces définitions expose à des interprétations
erronées et génère bien des confusions.

L’énergie (étymologiquement du grec : « qui agit en dedans »)
est une propriété de la matière. Elle lui permet de se transformer
en générant un travail ou, à l’inverse, de se transformer comme
résultat d’un travail. Par exemple, la combustion de l’hydrogène
et de l’oxygène produit de l’eau en libérant de l’énergie
permettant, par exemple, un travail mécanique. Inversement,
l’hydrolyse de l’eau, qui régénère l’oxygène et l’hydrogène,
nécessite une certaine quantité d’énergie électrique. Cet exem-
ple est généralisable. S’il existe différentes formes d’énergie, il
est fondamental de comprendre la notion de transformation
d’une forme en une autre, encore appelée principe d’équiva-
lence. L’énergie n’est donc pas prisonnière de la forme sous
laquelle elle se trouve, mais au contraire est échangeable.

Parmi les diverses formes d’énergies possibles, l’énergie du
vivant correspond principalement à de l’énergie chimique,
mécanique, électrique, mais aussi à la chaleur. Les organismes
vivants échangent aussi de l’énergie avec le reste de l’univers. Si
les plantes se « nourrissent de lumière », les animaux tirent leur
énergie de leur alimentation à partir de l’énergie chimique
contenue dans les nutriments.

Si dans le langage courant, le mot travail fait appel à la
notion d’effort, en thermodynamique, le travail a une définition
très précise : le travail n’existe que lorsqu’il y a une variation du
niveau d’énergie. Si, à première vue, cette précision n’est pas
choquante, cette définition est en fait restrictive.

Expérimentalement, on observe que toute transformation de
la matière s’accompagne d’une libération de chaleur et que,
dans certains cas, toute l’énergie apparaît sous forme de chaleur
sans qu’aucun travail ne soit produit. On appelle rendement la
proportion d’énergie qui est transformée en une autre forme
d’énergie à l’exception de la chaleur. Puisque toute transforma-
tion s’accompagne d’une libération de chaleur, le rendement est
toujours inférieur à 1 (et est égal à 0 dans le cas où toute la
transformation n’aboutit qu’à de la chaleur).

Rappelons que les notions de chaleur et de température ne
sont pas équivalentes. Ainsi, lorsque l’on chauffe un bloc de
glace, sa température augmente jusqu’à 0 °C, puis la glace se
transforme en eau mais la température du mélange eau/glace
reste à 0 °C. Ce n’est que quand toute la glace a fondu que la
température de l’eau s’élève. Lors de la fonte de la glace, la
chaleur s’est transformée en une ultime forme d’énergie : le
désordre (entropie). En effet, à l’état de glace, les molécules
d’eau sont organisées en cristal, ce qui leur confère un niveau
d’ordre plus élevé qu’à l’état liquide.

Variation d’énergie libre et couplage
des réactions

En pratique, le paramètre thermodynamique qui rend compte
de l’ensemble des contraintes qui s’exercent sur un système
donné est appelé l’énergie libre (notée G). L’expérience nous
apprend qu’au cours d’une réaction spontanée, l’énergie libre
diminue : c’est pourquoi la variation d’énergie libre (DG) est
négative. Autrement dit, les systèmes tendent vers un niveau
d’énergie libre minimal. En biologie, les réactions biochimiques
s’effectuant à température (notée T), pression et volume
constants, les seuls paramètres susceptibles de varier au cours
d’une réaction sont l’entropie et l’énergie interne (notée U et
encore appelée enthalpie lorsque pression et volume sont
constants). Dans ce cas, on montre que :

DG = DU – TDS

Autrement dit, ce qui favorise une réaction est une diminu-
tion de l’énergie interne ou une augmentation du désordre.
Puisque le DG est une somme algébrique, une réaction s’accom-
pagnant d’une augmentation de l’énergie interne est possible
sous réserve d’une augmentation du désordre. Inversement, une
augmentation de l’ordre est possible sous réserve d’une diminu-
tion de l’énergie interne.

Toutefois, si le DG indique le sens d’une réaction spontanée,
il n’en précise pas la vitesse. Ainsi, certaines réactions, dont
pourtant le DG est négatif, se déroulent si lentement qu’elles ne
paraissent pas avoir lieu. Ceci tient à l’existence d’une barrière
de potentiel.

Pour aller de l’état énergétique initial à l’étal final, le système
passe par un état intermédiaire dont le niveau énergétique est
supérieur à l’état initial. Cependant, cette barrière n’est pas
totalement infranchissable car le niveau énergétique d’un
composé correspond à la moyenne des niveaux énergétiques de
l’ensemble des molécules de ce composé. Lorsque certaines
molécules du réactif atteignent le seuil d’activation, elles
peuvent se transformer, mais, plus le seuil est élevé, plus la
probabilité que des molécules l’atteignent est petite et plus la
vitesse de réaction est faible. Pour l’accélérer, il faut soit
apporter de l’énergie à l’état initial soit abaisser le seuil en
ajoutant un catalyseur. La quasi-totalité des réactions biochimi-
ques fait ainsi appel à des catalyseurs (enzymes). Lorsqu’une
molécule a plusieurs voies réactionnelles possibles, l’action
d’une enzyme spécifique, en abaissant sélectivement le seuil
d’activation de la réaction, détermine quelle sera la voie suivie.

Bien que les réactions spontanées soient celles dont le DG est
négatif, certaines dont le DG est positif sont possibles grâce aux
réactions couplées. Ainsi, le DG de la synthèse de saccharose à
partir de glucose et de fructose est de + 5,5 kcal/mol en
conditions standards (DG est alors noté DG0’). Cette réaction ne
se produit donc pas spontanément. Pour la réaliser, il faut la
coupler à une autre dont le DG0’ est négatif et plus grand en
valeur absolue. La réaction la plus couramment utilisée en
biologie est l’hydrolyse d’adénosine triphosphorique (ATP) en
adénosine diphosphorique (ADP) et phosphate inorganique (Pi)
dont le DG0’ est de - 7,3 kcal/mol. Dans ce cas, la synthèse du
saccharose selon la réaction : ATP + glucose + fructose → sac-
charose + ADP + Pi devient une réaction spontanée dont le DG0’

est : 5,5 – 7,3 = – 1,8 kcal/mol.
Contrairement à DG0’, qui est une constante, la variation

d’énergie libre réelle varie selon les conditions dans lesquelles
elle se déroule. Par exemple, le DG de la réaction réversible :

aA + bB � cC + dD

peut être modifié jusqu’à changer de signe. Selon la loi
d’action de masse, le sens de la réaction dépend des proportions
respectives des produits initiaux et finaux. À l’équilibre, le
système ne se transformant plus, la variation d’énergie libre est
nulle. Le DG réel d’une réaction est tel que :

∆G = AGo ' − RT ln
[A]a × [B]b

[C]c × [D]d

cette expression étant nulle à l’équilibre.
De même que l’énergie d’une flèche dépend de la flèche elle-

même (masse) et de la force avec laquelle on a bandé l’arc,
l’énergie libérée à partir d’un composé ne dépend pas que du
composé mais aussi de son état d’éloignement par rapport à
l’équilibre de la réaction chimique considérée.

Ainsi, l’ATP qui est la « monnaie énergétique » de la cellule a
un taux de change variable et la quantité d’énergie fournie par
son hydrolyse est variable. Il suffit que les concentrations d’ADP
ou de Pi, par exemple, varient pour que l’hydrolyse d’une même
quantité d’ATP libère plus ou moins d’énergie. Nous avons
considéré ci-dessus que le DG0’ de l’hydrolyse d’une mole d’ATP
est de – 7,3 kcal/mol. Toutefois, compte tenu de différents
paramètres ainsi que des concentrations d’ATP, d’ADP et de Pi
de la cellule, la variation d’énergie réelle de l’hydrolyse de l’ATP
est d’environ – 12 kcal/mol dans les tissus [1].

En résumé, le DG d’une réaction :
• indique la force libérée ou qu’il faut exercer selon que la

réaction est thermodynamiquement favorable ou non ;
• est variable en fonction des concentrations des différents

composants de la réaction ;
• révèle l’état d’éloignement de la réaction par rapport à

l’équilibre (DG = DG0’).

.

.

.
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Potentiel d’oxydoréduction ou potentiel redox

L’énergie contenue dans nos cellules correspond à différents
potentiels comme le potentiel de membrane, le potentiel
phosphate (DP = ATP/ADP.Pi), le potentiel hydrogène (pH) et le
potentiel redox. Ce dernier est la forme d’énergie utilisée
comme source initiale d’énergie chez l’Homme. Cette forme
d’énergie, contenue dans les aliments, est transformée et
récupérée sous forme d’ATP, c’est-à-dire sous forme de potentiel
phosphate.

Les réactions d’oxydoréduction sont des échanges d’élec-
trons : une oxydation est une perte d’électrons, une réduction
est un gain d’électrons. Les électrons n’existent pas sous forme
libre, mais ils sont échangés d’un composé à un autre. Une
substance se réduit pendant qu’une autre s’oxyde selon la
réaction :

Aréduit + Boxydé � Aoxydé + Bréduit

Chacun des composés tantôt réduit tantôt oxydé forme ce
que l’on appelle un couple d’électrode. Les électrons sont plus
ou moins riches en énergie selon le couple par lequel ils sont
portés et, en accord avec les principes de la thermodynamique,
ils ont tendance à passer du couple le plus fort (le plus électro-
négatif) vers le couple le plus faible (le moins électronégatif).
Cette réaction s’accompagne d’une variation d’énergie libre. La
variation du potentiel redox (DE) n’étant qu’une manière
d’exprimer le DG d’une réaction, on montre que :

DG = – nF DE

n étant le nombre d’électrons mis en jeu, F le faraday et DE
le potentiel redox en millivolts.

Bien entendu, le potentiel redox d’une réaction dépend des
concentrations respectives de ses produits initiaux et finaux.

Les déshydrogénations sont des cas particuliers d’oxydation
puisqu’il s’agit de la perte d’un électron associé à un proton (H
= H+ + e– ). Ces réactions de déshydrogénation sont d’une
importance toute particulière dans les processus du catabolisme
alimentaire.

Il faut noter que l’usage des termes « oxydant » ou « oxydé »
peut conduire à une confusion : oxydé (qui vient de perdre un
électron) signifiant exactement l’opposé d’oxydant (qui va en
gagner un), comme réduit est l’inverse de réducteur.

Production d’ATP

Catabolisme des aliments

Les nutriments, glucides, lipides ou protéines, contiennent
une certaine quantité d’énergie sous des formes variées. La seule
forme d’énergie qui nous concerne ici, car nous pouvons
l’utiliser, correspond, en première approximation, à l’énergie
redox « contenue » dans les atomes d’hydrogène de ces molé-
cules. Au cours des réactions biochimiques dont l’ensemble
constitue le catabolisme, ces nutriments sont peu à peu décou-
pés en molécules de plus en plus petites. Ceci a pour effet de
libérer les atomes d’hydrogène (en arrachant leur électron) et de
fournir des déchets (CO2, urée, ammoniaque...). Le catabolisme
comprend trois grandes étapes (Fig. 1).

Dans le premier groupe de réactions, les grosses molécules
sont décomposées en leurs sous-unités constitutives, les protéi-
nes en acides aminés, les polysaccharides en glucides simples,
les lipides en acides gras et glycérol. Ces réactions correspon-
dent à la digestion et elles se produisent principalement en
dehors de la cellule par l’action d’enzymes excrétées dans la
lumière intestinale.

Après avoir pénétré dans les cellules, ces nutriments sont,
dans un second temps, dégradés grâce à des voies métaboliques
spécifiques : glycolyse, b-oxydation, catabolisme des acides
aminés. La libération d’énergie réalisée au cours de ces réactions
ne conduit pas directement à la synthèse d’ATP sauf dans la
glycolyse. Le principal résultat de cette deuxième partie du
catabolisme correspond à la synthèse d’acétyl-CoA.

Le troisième groupe de réactions est constitué par une
séquence au cours de laquelle l’acétyl-CoA est totalement
dégradé en CO2 et hydrogène : c’est le cycle de Krebs. Le CO2,

qui est la forme thermodynamiquement la plus stable du
carbone, est éliminé par les poumons (pour la plus grande part).

L’hydrogène libéré au cours de ces différentes étapes n’est pas
directement libéré en solution, mais il est pris en charge par des
transporteurs nucléotidiques spécifiques : le NAD+ qui se réduit
en NADH + H+ (noté simplement NADH), ou le FAD qui se
réduit en FADH2. NADH et FADH2 sont parfois qualifiés d’équi-
valents réduits (car ils contiennent des électrons très électroné-
gatifs, c’est-à-dire riches en énergie). Comme on vient de le voir,
il s’agit de réactions d’oxydoréduction puisque les électrons
portés par les hydrogènes passent d’une molécule à une autre.
Plus les rapports NADH/NAD+ et FADH2/FAD sont élevés, plus
l’énergie redox transportée est importante.

Oxydation phosphorylante
Le métabolisme énergétique de nos cellules a la capacité

d’extraire le maximum de l’énergie redox contenue dans nos
aliments. Ceci est possible grâce à l’équipement enzymatique
d’un organite cellulaire : la mitochondrie. La cellule primitive
(qui est apparue sur terre avant l’oxygène) avait certainement
un métabolisme énergétique limité à la production anaérobie
d’ATP par la glycolyse. On admet qu’elle a été secondairement

Protéines Lipides

Glucides

Polysaccharides

Acides aminés Acides gras

Acétyl-CoA

Pyruvate

Cycle de
Krebs

ATP

ATP

ATP

Glycérol

Aliments

NH3 CO2

O2

H2O

NADH/FADH2

Figure 1. Utilisation des nutriments pour la production d’ATP. L’énergie
contenue dans nos aliments est progressivement transférée sous forme de
liaisons phosphate riches en énergie au cours des différentes étapes du
métabolisme intermédiaire. Dans notre alimentation, les éléments qui
sont utilisés pour le métabolisme énergétique sont tout d’abord transfor-
més en nutriments, c’est-à-dire en substrats directement utilisables par les
cellules. Ces nutriments sont les glucides, les lipides et les acides aminés,
qui convergent vers une voie finale commune : la fourniture d’équivalents
réduits (NADH ou FADH2) qui seront utilisés par la chaîne respiratoire
mitochondriale. Il faut noter que seule la dernière étape de la glycolyse
(pyruvate kinase) est capable de fournir de l’ATP en l’absence de toute
consommation d’oxygène. Le pyruvate est un intermédiaire situé au
carrefour des hydrates de carbone et de certains acides aminés, tandis que
l’acétyl-coenzyme A est un intermédiaire qui est commun aux trois
grandes voies métaboliques (acides aminés, glycolyse et b-oxydation). À
ce niveau, les différents substrats entrent en compétition pour la fourni-
ture d’énergie, ceci expliquant l’existence d’étapes régulatrices importan-
tes (pyruvate déshydrogénase par exemple). Le cycle de Krebs est une
voie métabolique particulière qui libère peu d’énergie sous forme de
liaison phosphate (un seul ATP) mais qui permet l’oxydation très complète
de l’acétyl-coenzyme A. L’énergie ainsi libérée est transférée sous forme de
potentiel redox (NADH ou FADH2) qui va représenter le véritable carbu-
rant de la chaîne respiratoire. C’est dans la mitochondrie qu’a lieu la
principale synthèse d’ATP cellulaire, l’oxygène qui représente le combu-
rant n’intervient qu’au niveau de la fin de la cascade enzymatique (dernier
complexe de la chaîne respiratoire : la cytochrome oxydase) ; les produits
de dégradation sont l’ammoniac, le gaz carbonique et l’eau. ATP : adé-
nosine triphosphorique.
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colonisée par une bactérie primitive, devenue la mitochondrie,
qui avait la capacité de transformer l’énergie redox en énergie
phosphate (ATP). Cette conjonction de compétences — la
cellule primitive rejetant le potentiel redox comme un déchet
(sous forme de lactate) et la mitochondrie utilisant ce déchet
pour en faire de l’ATP — a permis de réaliser une symbiose dont
les effets bénéfiques se sont prolongés jusqu’à nos jours.

Dans les mitochondries (Fig. 2), l’énergie redox transportée
par l’hydrogène est libérée lorsque celui-ci est associé à l’oxy-
gène pour aboutir à la synthèse d’eau :

2 H+ + 1/2 O2 H2O + Énergie

Un complexe enzymatique spécifique, la chaîne respiratoire,
catalyse cette réaction et permet de récupérer une grande partie
de cette énergie pour la synthèse d’ATP : c’est ce que l’on
appelle l’oxydation phosphorylante. Il s’agit d’un ensemble de
réactions biochimiques nécessitant deux complexes enzymati-
ques et la membrane mitochondriale interne. Cette membrane
délimite deux compartiments : l’intérieur (matrice) et l’extérieur
(cytosol) de la mitochondrie. Les deux complexes enzymatiques
enchâssés dans cette membrane sont :
• la chaîne respiratoire, qui libère l’énergie redox en consom-

mant de l’oxygène ;
• l’ATPsynthase, qui utilise cette énergie pour synthétiser de

l’ATP à partir d’ADP et de Pi.
Comme l’a montré Peter Mitchell, l’activité de ces deux

complexes enzymatiques est couplée à un transport de protons
à travers la membrane. L’énergie libérée lors de la combustion
de l’hydrogène est utilisée par la chaîne respiratoire pour
expulser des protons de la matrice vers le cytosol, conduisant à
la création, de part et d’autre de la membrane, d’un gradient de
concentration en protons. De même que l’eau contenue dans
un barrage constitue une forme d’énergie pouvant être transfor-
mée en électricité, ce gradient de concentration est une force
(un potentiel) poussant les protons à réentrer dans la mito-
chondrie. Comme la membrane est grandement imperméable
aux protons, ils empruntent le canal à protons de l’ATPsynthase
et l’énergie qu’ils libèrent alors est utilisée pour la synthèse
d’ATP.

Cette suite de réactions paraît complexe, mais l’intérêt de
passer par l’intermédiaire d’un gradient de protons est que cette
force est utilisée pour d’autres réactions que celles catalysées par
l’ATPsynthase. De fait, l’ATP synthétisé dans la matrice doit en
sortir pour être utilisé dans le cytoplasme, de la même manière
que l’ADP et le Pi doivent entrer dans la matrice. Ces échanges
sont assurés par l’ANT (pour l’ATP et l’ADP) et par le transpor-
teur du Pi, et consomment une partie du potentiel de mem-
brane. Beaucoup d’autres transports à travers la membrane
mitochondriale consomment aussi, directement ou indirecte-
ment, du gradient de proton. Par exemple, l’entrée de cations,
comme le calcium (Ca2+), dans la mitochondrie diminue le
gradient de proton, ce qui est compensé par une augmentation
de la respiration. Cette respiration ne correspondant pas à une
synthèse d’ATP, on dit qu’une partie de la respiration n’est pas
couplée à la phosphorylation. Cette notion est importante dans
la mesure où, selon la proportion de gradient de proton
consommée pour la synthèse d’ATP et le transport de composés
chargés, le rendement de l’oxydation phosphorylante varie.

Modification du rapport ATP/O
Le rendement de l’oxydation phosphorylante est défini

comme le rapport entre l’énergie récupérée sous forme de
potentiel phosphate et le potentiel redox consommé. Dans la
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Figure 2. Utilisation mitochondriale de l’oxygène dans la synthèse de
l’ATP. Dans la mitochondrie, l’oxygène représente le comburant qui
permet de transférer l’énergie contenue dans les atomes d’hydrogène de
notre alimentation sous la forme de liaisons phosphate riches en énergie
(ATP). Cette énergie est transportée sous forme de potentiel redox
NADH/NAD+ ou FADH2/FAD (omis du schéma pour des raisons de clarté).
La membrane interne étant imperméable au NADH, un système de
transport (1) (navettes) est nécessaire. Ceci permet de maintenir un
potentiel redox différent dans le cytosol et la mitochondrie. La chaîne
respiratoire (2) catalyse la réaction de l’oxydation du NADH (ou du
FADH2) avec l’oxygène produisant de l’eau, du NAD+ (ou du FAD) et de
l’énergie. Cette énergie est alors utilisée pour pomper des protons de
l’intérieur vers l’extérieur de la mitochondrie. Le résultat de l’activité de la
chaîne respiratoire et de l’imperméabilité de la membrane interne est la
constitution d’un gradient de protons. L’énergie contenue dans ce gra-
dient de proton est libérée lors de la réentrée des protons à travers
l’ATPsynthase (3) et est utilisée pour la synthèse d’ATP. L’imperméabilité
membranaire aux protons n’est pas totale de sorte qu’une partie de
l’énergie est perdue sous forme de fuites membranaires (4). L’ATP formé
dans la mitochondrie doit en sortir, de même que l’ADP et le Pi cytosolique
doivent entrer dans la mitochondrie. Ceci se fait grâce à des transporteurs
spécifiques : l’ANT (adenine nucleotide translocator) (5) et le transporteur
du Pi (6). Ce transport est actif et consomme lui aussi du gradient de
protons. D’autres transporteurs (omis du schéma pour des raisons de
clarté) consomment directement ou indirectement du gradient de pro-
tons. La genèse d’un gradient de protons (c’est-à-dire l’activité de la
chaîne respiratoire) n’a donc pas comme seul but la synthèse de l’ATP par
l’ATPsynthase. ATP : adénosine triphosphorique ; NAD : nicotinamide
adénine dinucléotide ; FAD : flavine adénine dinucléotide.

“ Point important

La majeure partie de l’oxygène consommé par
l’organisme sert à fabriquer de l’eau et non pas du CO2

comme on le croit parfois.

“ Point important

La chaîne respiratoire utilise le potentiel redox pour
maintenir un gradient de protons transmembranaire
appelé force proton-motrice, cette force étant à son tour
utilisée pour la synthèse d’ATP.

10-360-E-10 ¶ Métabolisme énergétique

4 Endocrinologie-Nutrition



pratique, l’efficacité du couplage entre l’oxydation (un atome
d’oxygène oxydant deux atomes d’hydrogène) et la phospho-
rylation est appréciée par le rapport entre la quantité d’ATP
produite et la quantité d’oxygène consommée (rapport ATP/O),
ces deux valeurs étant mesurées expérimentalement grâce au
modèle des mitochondries isolées. Les pionniers de la physiolo-
gie mitochondriale se sont accordés à la fin des années 1950 (et
avec des outils imparfaits) sur une valeur de 3 lorsque le NADH
est oxydé et de 2 lorsque le FADH2 est oxydé. Il faut se rappeler
qu’à cette époque, le fonctionnement de la chaîne respiratoire
et de l’ATPsynthase était inconnu. Ceci explique certainement
que les variations du rapport ATP/O, déjà observées à cette
époque, ont été interprétées comme des aléas expérimentaux et
non comme des variations physiologiques. Ces chiffres ont été
largement diffusés dans le reste de la communauté scientifique
qui les utilise encore largement, et lorsqu’ils ont été remis en
question par certains bioénergéticiens, ceci est souvent apparu
comme une querelle de spécialistes.

Pourtant, dès lors que l’on se défait de l’idée simpliste d’un
rendement fixe, il est aisé de comprendre, qu’en fait, le rende-
ment de l’oxydation phosphorylante varie en fonction de la
vitesse de respiration, des substrats utilisés (et de leur mode
d’entrée dans la mitochondrie), des propriétés propres de la
membrane, du fonctionnement intrinsèque des pompes à
protons (chaîne respiratoire et ATPsynthase) et des processus
consommant du potentiel de membrane indépendamment de la
synthèse d’ATP.

Démonstration
Même si on fait l’hypothèse d’un fonctionnement fixe de la

chaîne respiratoire et de l’ATPsynthase, il convient de rappeler
qu’une certaine partie de l’oxygène consommé n’est pas liée à
la synthèse d’ATP. Si on appelle OATP l’oxygène lié à la synthèse
d’ATP et OnonATP l’oxygène non lié à la synthèse d’ATP, le
rapport ATP/O que l’on observe correspond en fait à :

ATP
OATP + OnonATP

Puisque expérimentalement, OnonATP ne varie pas linéaire-
ment avec la synthèse d’ATP [2], le rapport ATP/O varie en
fonction de la vitesse de synthèse d’ATP, passant de 0 (lorsque
la mitochondrie respire mais ne synthétise pas d’ATP) à une
valeur approchant généralement 2,5 avec du NADH et 1,5 avec
du FADH2

[3].
Cette différence de rendement entre le NADH et le FADH2

tient à ce que le potentiel redox du FADH2 est inférieur à celui
du NADH. Cette différence a elle aussi comme conséquence
d’entraîner une variation du rendement de l’oxydation phos-
phorylante. Ainsi, selon que les substrats énergétiques produi-
sent une proportion plus ou moins grande de FADH2 et de
NADH (2/10 pour le glucose et 15/31 pour un acide gras comme
le palmitate [Tableau 1] [4]), le rapport ATP/O varie.

En outre, la membrane mitochondriale est imperméable au
NADH. Lorsque celui-ci est obtenu à partir de l’oxydation des
nutriments dans le cytosol, il pénètre dans la mitochondrie par
l’intermédiaire soit de la navette malate-aspartate, soit de
la navette du glycérol-3-phosphate/dihydroxyacétone phos-
phate [5]. Or ces deux navettes ne sont pas équivalentes car, si
la première régénère du NADH, la seconde fournit du FADH2

[6].
Ceci a pour conséquence un rapport ATP/O différent puisque le
NADH fournit à la chaîne respiratoire plus d’énergie que le
FADH2. Autrement dit, le même NADH cytosolique fournit une
quantité d’ATP différente selon le chemin qu’il emprunte pour
pénétrer dans la mitochondrie. L’activité de la navette glycérol-
3-phosphate/dihydroxyacétone phosphate est augmentée par les
hormones thyroïdiennes [7], ce qui pourrait expliquer en partie
l’augmentation du métabolisme de base dans les états
d’hyperthyroïdie.

Par ailleurs, la membrane mitochondriale est grandement,
mais pas absolument, imperméable aux protons [8]. Ceux-ci sont
donc capables de réentrer dans la mitochondrie sans aboutir à
la synthèse d’ATP, c’est-à-dire en ne libérant que de la chaleur.
Ce phénomène est appelé découplage par fuite membranaire

(ou leak). Ainsi, il suffit que la perméabilité de la membrane soit
plus ou moins grande pour que le rapport ATP/O soit directe-
ment affecté. Ceci a été initialement démontré avec différentes
substances chimiques qui, pour cette raison, ont été appelées
découplants (DNP par exemple), puis en physiologie avec la
découverte du rôle de la graisse brune et de l’UCP1 (uncoupling
protein) (cf. infra). En dehors des protéines membranaires, il a
été également proposé que la perméabilité de la membrane
mitochondriale puisse varier en fonction de sa teneur en acides
gras polyinsaturés [9].

Enfin, le dernier mécanisme capable de modifier le rapport
ATP/O est la variation du couplage des pompes membranaires
(chaîne respiratoire et ATPsynthase). Deux mécanismes au
moins ont été décrits pouvant affecter l’efficacité à ce niveau :
il s’agit du « patinage » des pompes (ou slipping) [10] et du
changement de la stœchiométrie intrinsèque [11]. Dans la
pratique, la variation du couplage de la chaîne respiratoire fait
que pour une quantité donnée d’oxygène, une quantité variable
de protons est pompée. La variation du couplage de l’ATPsyn-
thase fait que pour une quantité donnée d’ATP synthétisé, une
quantité variable de protons entre dans la mitochondrie. Il a été
montré, in vitro, que certaines drogues utilisées en médecine
(halothane, chloroforme, bupivacaïne, almitrine...) [11-14] ainsi
que le monoxyde d’azote (NO) sont capables de modifier le
couplage des pompes membranaires [3]. En dehors de ces
modifications induites par des drogues, l’existence physiologi-
que de ces variations du couplage des pompes membranaires
n’est pas admise par tous les auteurs.

Signification
Une réduction du rapport ATP/O représente une perte d’effi-

cacité puisqu’il faut davantage d’oxygène pour conduire à la
même synthèse d’ATP. Toutefois, la possibilité de pouvoir
dissocier respiration et phosphorylation offrirait différents
avantages.

Le premier d’entre eux est la production rapide de chaleur.
Ceci a bien été mis en évidence dans un tissu spécialisé dans la
fabrication de chaleur : le tissu adipeux brun [8]. Initialement
découvert chez les mammifères hibernants, ce tissu existe en
faible quantité chez l’Homme. Il s’agit d’adipocytes dont le rôle
n’est pas de stocker les lipides, mais de les consommer in situ
pour libérer de la chaleur. Ces adipocytes possèdent des mito-
chondries spécialisées, porteuses d’une protéine intramembra-
naire découplante appelée UCP1. Il s’agit d’un canal à protons

Tableau 1.
Consommation d’oxygène, production d’équivalents réduits et de
déchets, équivalences énergétique pour chaque substrat.

Glucose Acide
palmitique

Protéine
standard

Masse molaire (g) 180 256 2257,4

O2 consommé (l/g) 0,747 2,013 1,045

CO2 produit (l/g) 0,747 1,4 0,864

Quotient respiratoire 1,00 0,70 0,83

Urée produite (g/g) - - 0,346

Azote produit (g/g) - - 0,161

H2O produit (g/g) 0,6 1,125 0,427

NADH produit (mol/mol) 10 31

FADH2 produit (mol/mol) 2 15

Quotient redox 0,20 0,48

Potentiel énergétique
(kcal/g)

3,87 9,69 4,704

Équivalent énergétique

de l’O2 (kcal/l) 5,19 4,81 4,50

du CO2 (kcal/l) 5,19 6,92 5,44

de l’eau (kcal/g) 6,45 8,61 11,03

de l’urée (kcal/g) - - 13,61

de l’azote (kcal/g) - - 29,17

La protéine utilisée est la protéine standard de Kleiber [4]. Le quotient respiratoire
correspond au CO2 produit divisé par l’O2 consommé. Le quotient redox
correspond au nombre de FADH2 produit divisé par le nombre de NADH produit.
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dont l’activité est régulée de sorte que, dans certaines condi-
tions, le gradient de protons est dissipé aussi vite qu’il se forme,
toute l’énergie libérée au niveau de la chaîne respiratoire se
transformant immédiatement en chaleur. Les membranes de
mitochondrie de mammifères diffèrent de celles des reptiles à la
fois par leur imperméabilité aux protons et par leur composition
en acides gras polyinsérés [15]. Les fuites membranaires sont plus
importantes chez les mammifères ce qui entraîne une différence
de rendement à l’avantage des reptiles. En revanche, la produc-
tion de chaleur plus importante chez les mammifères devient
une supériorité lors de l’exposition au froid.

D’autre part, la diminution du rapport ATP/O pourrait
prévenir le stress oxydant. L’oxygène est l’un des plus puissants
oxydants connus. Lors de réaction d’oxydoréduction incom-
plète, il forme des espèces réactives de l’oxygène qui sont
impliquées dans de nombreux phénomènes physiopathologi-
ques. Le contrôle, dans d’étroites limites, de la concentration
des espèces réactives de l’oxygène passe par de très nombreux
composés (glutathion, vitamine E et C, sélénium, etc.) mais le
maintien d’une pression partielle d’oxygène tissulaire faible
(favorisée par le « découplage » des mitochondries) pourrait
jouer un rôle dans cette protection antiradicalaire en diminuant
la probabilité de générer des ions superoxydes [16].

Dans le même ordre d’idée, les besoins d’oxydation des
équivalents réduits pourraient être supérieurs, dans certaines
situations, aux besoins de phosphorylation et vice versa.
Autrement dit, tous les mécanismes de découplages décrits
ci-dessus permettent une dissociation des deux potentiels
fondamentaux de la cellule que sont le potentiel redox et le
potentiel phosphate.

Force est de constater que des animaux survivent dans des
conditions pour lesquelles le rendement de l’oxydation phos-
phorylante est très différent. Il est fortement diminué en cas
d’hyperthyroïdie mais très augmenté en cas d’hypothyroïdie [17,

18]. Les deux situations étant pathologiques (mais non létales),
il est clair que le but d’une cellule n’est pas systématiquement
de vivre dans les conditions de production d’ATP maximum.

Estimation de la production d’ATP
par le métabolisme oxydatif aérobie

En dépit des variations du rapport ATP/O que l’on vient de
décrire, certains auteurs ont tenté d’estimer la production d’ATP
à partir de l’oxydation complète des nutriments. Les chiffres
généralement proposés de 38 ATP pour un glucose et de
129 ATP pour un acide palmitique ne proviennent pas de
l’expérimentation mais d’un calcul à partir du nombre de
NADH et de FADH2 libéré par l’oxydation complète de ces
substrats multipliés par 3 pour chaque NADH et 2 pour chaque
FADH2. Conscients du côté artificiel de ces chiffres, certains
auteurs pondèrent l’information en disant que « la cellule peut
synthétiser jusqu’à 38 molécules d’ATP par molécule de glu-
cose » alors que d’autres auteurs utilisent des valeurs de 2,5 pour
le NADH et 1,5 pour le FADH2

[19]. En dehors de son côté
didactique, cette approche n’a toutefois pas grande utilité.
Quand bien même, il serait possible de quantifier le nombre
d’ATP produit, nous avons vu plus haut que l’énergie contenue
dans une molécule d’ATP varie en fonction du potentiel
phosphate et nous verrons plus bas qu’une activité donnée peut
avoir un coût variable en ATP. Dans la pratique, les quantifica-
tions des échanges énergétiques sont exprimées en fonction de
ce que l’on mesure (des calories libérées, de l’oxygène
consommé ou du CO2 produit).

Métabolisme énergétique anaérobie

Si l’on ne peut connaître avec certitude la quantité d’ATP
fournie par l’oxydation complète des substrats, elle est de toute
façon bien supérieure aux 2 ATP par glucose que fournit la
glycolyse en absence de mitochondrie. L’oxydation phospho-
rylante permet donc une économie considérable de substrat.
Toutefois, en dehors de la production mitochondriale d’ATP, la
production d’ATP extramitochondriale (environ 5 %) joue un
rôle qualitatif important. En effet, au sein de la cellule, du fait
des phénomènes de compartimentation et de retard à la

diffusion certaines activités enzymatiques dépendent principa-
lement de cet ATP. La formation extramitochondriale d’ATP est
classiquement qualifiée d’anaérobie, et on distingue la produc-
tion anaérobie lactique (glycolyse) et alactique (adénylate kinase
et créatine kinase).

Métabolisme énergétique anaérobie alactique

La première voie métabolique énergétique anaérobie alactique
est la réaction :

ADP + ADP → ATP + AMP

catalysée par l’adénylate kinase (myokinase dans le muscle).
Cette réaction est sans doute de peu d’importance au plan
quantitatif. En effet, si le renouvellement de l’ATP est très élevé
(on estime qu’un Homme consomme son propre poids d’ATP
par jour), la masse totale de nucléotides est très faible (quelques
centaines de grammes). Aussi la production d’ATP par cette
réaction ne peut pas avoir une grande ampleur. Son intérêt est
surtout de diminuer la concentration d’ADP et par là de
maintenir le potentiel phosphate (ATP/ADP.Pi), au prix d’une
réduction de la somme ATP + ADP. En situation de demande
énergétique élevée, l’AMP ainsi formé active certaines voies
métaboliques énergétiques comme la glycolyse (l’AMP active la
phosphofructokinase) [20].

À l’exception du foie, la plupart des tissus possèdent un autre
composé « riche en énergie » : la phosphocréatine (PCr). Il s’agit
de la forme phosphorylée de la créatine (Cr) selon la réaction :

PCr + ADP � Cr + ATP

Cette réaction, catalysée par la créatine kinase, est sans doute
très proche de l’équilibre (rendement énergétique voisin de 1).
La PCr est une réserve d’énergie permettant de tamponner des
variations importantes et brutales de la consommation d’ATP
(par exemple au cours de l’initiation de l’effort), mais son rôle
complet n’est pas encore élucidé. La masse de PCr est faible par
rapport à la masse d’ATP qui peut être libérée à partir de la
glycolyse. On pense actuellement que le couple PCr/Cr sert en
fait à canaliser la diffusion de l’énergie à l’intérieur de la
cellule [21, 22]. En effet, la possibilité qu’a la liaison phosphate,
riche en énergie, de passer de la PCr à l’ATP, puis de l’ATP à la
PCr, et ceci avec peu de pertes de chaleur, permet d’envisager
que le couple PCr/Cr puisse guider les flux d’énergie dans la
cellule entre sites de production et sites de consommation.
Autrement dit, l’énergie serait transportée préférentiellement par
un maillage enzymatique de créatine kinase qui, de fait, ne
transporte pas directement de l’ATP mais une liaison riche en
phosphate. Ce type de canalisation métabolique permettrait une
diffusion plus rapide et plus orientée dans l’espace que la simple
diffusion de l’ATP dans le cytosol.

Métabolisme énergétique anaérobie lactique

La glycolyse se déroule dans le cytosol et transforme une
molécule de glucose (six atomes de carbone) en deux molécules
de lactate (trois atomes de carbone). Elle libère seulement
environ 7 % de l’énergie contenue dans la molécule de glucose
(47 kcal/mol) en produisant, in fine, deux molécules d’ATP par
molécule de glucose, et ceci sans utiliser d’oxygène. Cette source
d’énergie est la seule possible pour les hématies, qui sont
dépourvues de mitochondries. D’un point de vue quantitatif, ce
métabolisme n’est pas négligeable à l’échelle de l’organisme
dans son ensemble, si l’on considère que les hématies représen-
tent un « organe » anaérobie de 2,5 kg environ. Certaines
cellules de l’œil, qui doivent être transparentes, sont également
dépourvues de mitochondries et possèdent aussi un métabo-
lisme strictement anaérobie. Enfin, certaines cellules de la
médullaire rénale ont également un métabolisme énergétique
principalement anaérobie.

Dans d’autres situations et d’autres tissus, la glycolyse
intervient comme source complémentaire d’ATP. C’est le cas,
par exemple, du tissu musculaire à la phase initiale du mouve-
ment et au cours des exercices intenses. De plus, différents
résultats expérimentaux incitent à penser que du fait de la
compartimentation cellulaire, l’ATP fourni par la glycolyse

.
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(extramitochondrial) et celui fourni par l’oxydation phospho-
rylante (mitochondrial) pourraient jouer des rôles distincts.
Ainsi, dans le myocarde par exemple, il semble que l’énergie
nécessaire à la contraction est préférentiellement fournie par
l’ATP d’origine mitochondriale, alors que l’énergie nécessaire à
l’entretien du potentiel de membrane est préférentiellement
fournie par l’ATP d’origine glycolytique [23]. Au cours de
situations pathologiques particulières : hypoxie chronique,
défaillance circulatoire, modifications métaboliques liées à la
croissance tumorale ou aux agressions diverses (infectieuses,
traumatiques, inflammatoires, etc.), la proportion entre produc-
tion glycolytique et mitochondriale d’ATP peut être modifiée.

Dans le cas particulier de l’exercice intense et de courte durée,
la consommation de glucose-6-phosphate par la glycolyse (qui
peut dépasser 500 mmol/min), excède largement la vitesse
d’entrée du glucose dans la cellule (environ 5 mmol/min). Le
substrat de la glycolyse provient alors de façon quasi exclusive
des réserves de glycogène de la cellule musculaire. Ceci présente
un avantage énergétique dans la mesure où l’activation d’un
résidu glycosyl provenant du glycogène en hexose diphosphate,
ne consomme que 1 seul ATP, contre 2 pour le glucose. Le bilan
net est que pour deux lactates produits, la glycolyse libère 3 ATP
à partir du glycogène contre 2 à partir du glucose (rappelons
toutefois que la synthèse du glycogène à partir du glucose a
consommé de l’ATP, celui-ci pouvant être d’origine
mitochondriale).

Parallèlement à la synthèse d’ATP, la transformation de
glucose (ou de résidu glycosyl) en pyruvate libère 4 atomes
d’hydrogène. Ceux-ci sont récupérés par 2 molécules de
NAD+ ce qui aboutit à la formation de 2 NADH. La formation
de lactate n’est pas directement liée à la production d’énergie.
Elle est cependant indispensable pour que la glycolyse se
poursuive, puisque la réduction du pyruvate en lactate permet
de régénérer du NAD+, dont le pool est limité. Il devient de
nouveau disponible pour accepter d’autres atomes d’hydrogène
et donc pour poursuivre la production d’ATP par cette voie.

Dans la glycolyse en condition anaérobie, le pyruvate est
l’accepteur final d’hydrogène (en se réduisant en lactate) alors
qu’en condition aérobie les hydrogènes du NADH sont transfé-
rés à la chaîne respiratoire de la mitochondrie (via les navettes,
cf. supra), et se combinent à l’oxygène pour former de l’eau.
Dans le métabolisme oxydatif aérobie le lactate ne s’accumule
pas, l’accepteur final d’hydrogène étant l’oxygène. Un déficit de
la phosphorylation oxydative (hypoxie ou ischémie) a ainsi
pour conséquence non seulement une diminution du potentiel
phosphate mais aussi une accumulation d’équivalents réduits.

Les organismes strictement anaérobies éliminent dans le
milieu extérieur leur excès d’hydrogène (via le lactate ou
l’éthanol selon les organismes) qui sont pour eux des déchets.
En revanche, dans les organismes aérobies, comme l’homme, le
lactate n’est pas excrété comme un déchet (si l’on excepte les
faibles pertes urinaires ou sudorales), mais est utilisé comme un
métabolite soit dans la gluconéogenèse, soit dans le cycle de
Krebs. L’oxydation mitochondriale nécessite évidemment de
l’oxygène. Quant à la gluconéogenèse, elle consomme 6 ATP par
mole de glucose synthétisé, lesquels proviennent de l’oxydation
phosphorylante. Au sein d’une cellule donnée, un ATP peut être
synthétisé de manière anaérobie, mais dans l’organisme entier
aucun ATP n’est produit sans que de l’oxygène ne soit
consommé, immédiatement ou de manière différée. Soulignons
aussi, sur le plan pratique, qu’il n’y a pas de relation entre la
concentration de lactate et son métabolisme (flux de lactate).

Autrement dit, dans l’organisme entier, en dehors d’une
situation d’accumulation de lactate, qui est transitoire et
réversible, le métabolisme est, en dernière analyse, strictement
aérobie. Lorsque la concentration de lactate est stable, quel
qu’en soit le niveau, la production d’ATP anaérobie est nulle.

Contrôle réciproque de la synthèse
et de l’utilisation de l’ATP

Classiquement, on considère que la production d’ATP est sous
la dépendance de son utilisation [24]. La grande disproportion
entre les réserves et la vitesse de renouvellement impose en effet
une parfaite adéquation entre utilisation et synthèse, faute de

quoi un déficit de synthèse, même modeste, peut être rapide-
ment responsable d’un effondrement de l’ATP tissulaire. Dans
cette conception, la consommation d’ATP se traduit par une
réduction du potentiel phosphate, responsable d’une stimula-
tion de la synthèse mitochondriale d’ATP. Celle-ci consomme de
la force proton-motrice, qui est maintenue par une augmenta-
tion de la consommation d’oxygène. Ainsi, c’est la diminution
du potentiel phosphate qui stimulerait la respiration.

Cette conception classique ne reflète pas toute la réalité. Il est
des situations inverses où l’utilisation de l’ATP est influencée
par sa synthèse. Ainsi, au cours de l’anoxie, la chute du
potentiel phosphate est beaucoup moins marquée que l’on
aurait pu le prévoir en tenant compte du pool et du renouvel-
lement de l’ATP [25]. Ceci indique qu’il existe une adaptation de
l’utilisation de l’ATP aux capacités de production. De manière
similaire, comme le suggèrent certains travaux récents, un
« excès » d’ATP pourrait conduire à une augmentation de son
utilisation en stimulant certaines voies métaboliques. Cette
hypothèse a été proposée pour expliquer, en partie, la stimula-
tion de la respiration cellulaire lorsque le potentiel redox
augmente après addition d’acides gras [26].

Ces deux conceptions sont complémentaires et expliquent la
parfaite adéquation entre la production et la consommation
d’ATP. La production augmente en fonction des besoins (via une
diminution du potentiel phosphate) et en fonction de la
disponibilité en substrats (via une augmentation du potentiel
redox). La consommation d’ATP augmente avec sa disponibilité
et inversement des « arbitrages métaboliques » (des économies)
sont réalisés lorsque la disponibilité en ATP diminue.

■ Utilisation de l’ATP

Différents postes de dépense
Au sein d’une cellule, il existe trois grands postes de dépense

énergétique : les transports actifs, les phénomènes de synthèse
et la contraction des fibres musculaires. On peut considérer que
la vie, sous sa plus simple expression, commence avec la
constitution d’une membrane limitant un milieu intérieur
différent du milieu extérieur. Cette différence nécessite une
activité de transport permettant de maintenir, en échange d’une
consommation d’énergie, un gradient de concentration. Chez
l’Homme, au repos, l’ensemble des phénomènes de transport
utilisent, semble-t-il, 30 à 40 % de l’énergie produite [27]. Ces
chiffres soulignent l’importance de ces phénomènes de trans-
port ioniques, ATP dépendants, qui sont responsables :
• du transport net de différentes molécules (par exemple

cotransport des acides aminés) ;
• du maintien d’un potentiel de membrane responsable des

phénomènes d’excitation (potentiel d’action) ;
• de la régulation de l’osmolarité et donc du volume et de

l’intégrité cellulaire ;
• et enfin de signaux intracellulaires (variations rapides de la

concentration intracellulaire de calcium par exemple).
La synthèse des différentes molécules utilisées par les cellules

représente également un coût énergétique important. La
consommation théorique d’ATP au cours de ces synthèses est
connue [6] : 6 ATP sont nécessaires pour une molécule de
glucose synthétisée à partir de lactate, 4 ATP pour une molécule
d’urée formée à partir d’ammoniaque et d’aspartate, 4 ATP par
acide aminé incorporé dans une protéine, 1 ATP par élongation
de deux carbones au cours de la lipogenèse, etc. En revanche, il
est beaucoup plus difficile de connaître le coût réel en ATP de
ces synthèses in vivo. Par exemple, la formation d’urée
consomme l’équivalent de 4 ATP, mais fournit aussi 1 NADH
(régénération de l’aspartate) correspondant en théorie à la
synthèse de 3 ATP. La synthèse d’urée ne coûterait in fine que
1 seul ATP. Inversement, le coût réel de la synthèse des protéi-
nes est supérieur aux 4 ATP par acide aminé incorporé énoncés
plus haut, car il faut prendre en compte le coût énergétique de
toutes les étapes en amont, telles que la synthèse des ARN.
Enfin, la dégradation de certains constituants intracellulaires est
un mécanisme coûteux. L’exemple le plus connu est celui des
protéines dont la dégradation est ATP dépendante. Cette
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consommation d’ATP s’effectue lors du marquage des protéines
à dégrader (ubiquitine), ou de la confection des membranes des
vacuoles (autophagie), du maintien de l’acidité des lysosomes et
plus généralement des phénomènes de dégradation des consti-
tuants intravacuolaires.

Le dernier poste de dépense d’ATP est représenté par la
contraction des myofibrilles. Cet aspect de la dépense énergéti-
que est détaillé plus loin.

Coût en ATP
Une activité peut avoir un coût variable en ATP. Nous avons

vu que l’efficacité de l’oxydation phosphorylante pouvait varier,
ce qui modifie le coût énergétique d’une production donnée
d’ATP. De la même façon, nous allons voir que, pour une
activité donnée au niveau d’un poste de dépense, le coût en
ATP peut aussi varier. C’est notamment le cas dans ce que l’on
appelle les cycles futiles.

Dans la néoglucogenèse à partir du lactate, l’équivalent de
2 ATP est consommé lors de la conversion du pyruvate en
phosphoénolpyruvate (PEP). À partir du PEP, la néoglucogenèse
peut se poursuivre jusqu’au glucose, mais il est aussi possible de
revenir au pyruvate.

Toutefois, cette réaction, catalysée par la pyruvate kinase, ne
régénère que 1 ATP. Le cycle pyruvate-PEP-pyruvate est un cycle
futile qui consomme 1 ATP à chaque tour. Plus ce cycle est actif,
plus la fabrication de glucose est coûteuse en ATP. Le coût en ATP
de ce cycle futile est le prix à payer pour une régulation rapide
de la néoglucogenèse. En effet, il suffit d’interrompre le cycle en
inhibant la pyruvate kinase pour augmenter immédiatement la
production de glucose et ceci sans besoins supplémentaires en
ATP. De fait le glucagon, qui inhibe la pyruvate kinase, augmente
fortement la néoglucogenèse avec une très faible augmentation
de la respiration cellulaire [28]. Cet exemple illustre le rôle
essentiel joué par les cycles futiles dans l’ajustement fin et rapide
de l’activité de nombreuses voies métaboliques. Les cycles futiles
représentent une dépense énergétique indiscutable, mais que l’on
ne sait pas encore évaluer de façon précise. Selon les situations
et/ou les individus, cette dépense pourrait varier, ce qui aurait des
conséquences sur l’équilibre pondéral.

Dans le même ordre d’idée, le cycle de Cori (formation de
lactate à partir du glucose dans les tissus périphériques —
resynthèse de glucose à partir du lactate dans le foie) est
coûteux en énergie, mais présente des avantages métaboliques.
Un glucose conduit à la formation de 2 ATP en même temps
que de 2 molécules de lactate, la synthèse d’un glucose à partir
de 2 molécules de lactate coûte 6 ATP. Ainsi, pour délivrer
2 ATP à la périphérie, il en coûte 6 au niveau du foie. En
revanche, si l’on considère maintenant les aspects qualitatifs et
non seulement quantitatifs, la situation est tout autre : l’ATP
produit à la périphérie est d’origine glycolytique, tandis que
l’énergie utilisée par le foie pour son métabolisme provient très
majoritairement de l’oxydation des acides gras. Ainsi, le cycle de
Cori permet de fournir, in fine, de l’énergie provenant des
lipides à des tissus incapables de les métaboliser directement
(hématies par exemple).

Dépense énergétique
Le métabolisme basal correspond aux dépenses énergétiques

minimales dans des conditions extrêmement précises (sujet à
jeun de 11 à 18 heures après un repas pauvre en protéines ;
environnement thermique neutre), ce qui rend sa mesure difficile
en pratique. On lui préfère maintenant la mesure du métabolisme
de repos qui est de l’ordre de 40 kcal m–2 h–1 chez l’adulte.

La surface corporelle en cm2 est égale à :

S = 71,84 × H0,725 × W0,425

où H est la taille en cm et W le poids en kg. Pour comparer
différents individus, le métabolisme de repos doit être normalisé
en le rapportant selon les auteurs à la masse totale, à la masse
maigre, à la surface corporelle, ou encore à la masse élevée à la
puissance 0,75. Chacune de ces expressions peut faire l’objet de
critiques et ceci constitue une limite importante dès lors que
l’on veut comparer des individus très différents. Ainsi, chez les

sujets très dénutris, la perte de masse corporelle se fait princi-
palement aux dépens du tissu adipeux et de la masse muscu-
laire, dont la dépense énergétique de repos est faible. En
conséquence, chez le sujet dénutri, chaque unité de masse
maigre contient proportionnellement davantage de tissus dont
la dépense énergétique est élevée. Ceci peut conduire à une
conclusion erronée d’hypermétabolisme. Les différents organes
sont, en effet, très inégaux entre eux quant à leur dépense
énergétique de sorte que leur contribution n’est pas proportion-
nelle à leur masse. Comme le montre le Tableau 2, le foie, le
cœur, les reins et le cerveau consomment environ 60 % de
l’énergie totale, alors que leur masse n’est que d’environ 5,5 %
de la masse totale.

De très nombreux facteurs influencent la dépense énergéti-
que : l’âge (55 kcal m–2 h–1 chez le nourrisson en phase de
croissance et 35 kcal m–2 h–1 chez le sujet âgé), le sexe (+10 %
chez l’homme que chez la femme), la masse de tissu cellulaire
actif, la température (10 % d’augmentation par °C), la prise
alimentaire (Tableau 3) [29], l’état de veille [30] etc... et, bien sûr,
l’activité physique (Tableau 4) [31-33, 35].

■ Exploration du métabolisme
énergétique

Les différents moyens d’étude du métabolisme énergétique
sont résumés schématiquement dans la Figure 3.

Calorimétrie directe
La mesure de la dépense énergétique par calorimétrie directe,

repose sur les deux premiers principes de la thermodynamique :
conservation de l’énergie et dissipation finale sous forme de
chaleur. La production de chaleur de l’organisme peut être
calculée en additionnant premièrement son gain de chaleur
(positif ou négatif) et deuxièmement la quantité de chaleur
gagnée ou perdue par l’environnement. Ceci doit prendre en
compte la quantité de chaleur utilisée dans l’appareil respira-
toire et au niveau de la peau pour vaporiser de l’eau (la

Tableau 2.
Contribution des principaux organes à la consommation basale
d’oxygène et au poids corporel.

Consommation d’O2

(% de la VO2 totale)
Poids (% du poids
du corps)

Foie 20 2,5

Cerveau 20 2,0

Cœur 10 0,5

Reins 10 0,5

Muscles 20 40,0

Autres tissus 20 54,5

Ces valeurs sont approximatives et varient selon le sexe, l’âge et l’activité
physique [4].

Tableau 3.
Effet thermique des aliments (d’après Flatt [29]).

Absorption
intestinale

Transformation Total

Glucides 3 % en glycogène 6 % 9 %

ou en triglycérides 23 % 26 %

Lipides 2 % en triglycérides 2 % 4 %

Protéines en nouvelles protéines 26 % 30 %

4 % en urée et glucose 24 % 28 %

Après ingestion d’aliments, la VO2 augmente pendant plusieurs heures. Ceci
correspond au coût de l’absorption intestinale, du stockage et/ou du métabolisme
obligatoire. Ce coût, exprimé en % du contenu énergétique de l’aliment, varie
selon le type de nutriment considéré et selon son métabolisme ultérieur. Après
absorption, lesglucideset les lipidespeuventêtredirectementoxydéscequi réduit
le coût total. En revanche, les acides aminés doivent nécessairement être
transformés soit en glucose plus urée soit en protéines, de sorte que l’effet
thermique des protéines est toujours d’environ 30 %.
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vaporisation de 1 litre d’eau consomme 580 kcal). Si le sujet
effectue un travail mécanique, la quantité d’énergie externe
produite est ajoutée à la quantité de chaleur dissipée. La
calorimétrie directe a permis les premières mesures de la
dépense énergétique chez l’Homme [36]. Toutefois, son emploi
reste limité, pour des raisons pratiques et techniques, ce qui fait
que peu de laboratoires possèdent un calorimètre.

Calorimétrie indirecte respiratoire
Principe

Diverses méthodes de calorimétrie indirecte ont été dévelop-
pées pour mesurer la dépense énergétique. La méthode la plus
couramment utilisée est la calorimétrie indirecte respiratoire
dans laquelle la quantité d’énergie produite par le sujet est
calculée à partir du volume d’oxygène consommé (VO2). Pour
une unité de masse d’un substrat énergétique donné, le volume
d’oxygène nécessaire à son oxydation et la quantité totale
d’énergie libérée sont constants et ont été mesurés dans des
bombes calorimétriques. Le potentiel énergétique d’un substrat
est la quantité d’énergie libérée lors de l’oxydation complète
d’un gramme de ce substrat (variation d’énergie libre/masse
molaire) (Tableau 1). L’équivalent énergétique de l’oxygène est
la quantité d’énergie qui est libérée lorsque 1 litre d’oxygène est
utilisé dans le métabolisme oxydatif aérobie. Il s’exprime en
kcal/l d’O2 STPD (sec, à 0 °C et 760 mmHg), et il varie selon le
type de substrat oxydé. Sa valeur peut être calculée pour chaque
substrat en divisant la variation d’énergie libre par le volume
d’oxygène utilisé, sachant que 1 mole d’oxygène occupe un
volume de 22,4 l STPD (Tableau 1). L’équivalent énergétique de
l’oxygène (plus élevé pour le glucose que pour les acides gras)
est la clé qui permet de calculer la dépense énergétique à partir
de la quantité d’oxygène consommée, par calorimétrie indirecte
respiratoire.

Si l’on effectue des mesures grossières de la dépense énergé-
tique, on peut se contenter de mesurer la VO2 et d’utiliser une
valeur moyenne pour l’équivalent énergétique de l’oxygène
(5 kcal/l). La notion d’équivalent énergétique peut être étendue
au CO2 produit par l’oxydation des substrats ainsi qu’à l’eau
métabolique formée, et, finalement, à l’urée ou à l’azote excrété
lorsque les protéines sont oxydées (Tableau 1). Enfin, la calori-
métrie indirecte respiratoire permet aussi de calculer la quantité

de chaque substrat énergétique qui est oxydé, grâce au quotient
respiratoire et à la mesure de l’excrétion d’azote.

Le quotient respiratoire (QR) est le rapport entre la produc-
tion de CO2 (VCO2) et la consommation d’oxygène (VO2). Le
QR associé à l’oxydation du glucose (1,00) est supérieur à celui
associé à l’oxydation des acides gras (0,70) (Tableau 1) parce que
ces derniers contiennent proportionnellement beaucoup plus
d’hydrogène que d’oxygène. Lorsqu’un mélange de glucose et
d’acides gras est oxydé, le QR prend une valeur comprise entre
1,00 et 0,70, qui dépend de la proportion des deux substrats
dans le mélange oxydé, et l’équivalent énergétique de l’oxygène
consommé prend une valeur intermédiaire entre celle associée
à l’oxydation de glucose (5,19 kcal/l) et celle associée à l’oxyda-
tion des acides gras (4,81 kcal/l). Inversement, si l’on sait (ou si
l’on suppose) que seuls du glucose et des acides gras sont
oxydés (c’est-à-dire que les protéines ne sont pas utilisées à des
fins énergétiques), on peut déduire la proportion de glucose et
d’acides gras dans le mélange oxydé à partir du QR, que l’on
appelle alors un QR non protéique. Il est aussi possible de
calculer la valeur de l’équivalent énergétique de l’oxygène pour
ce QR non protéique précis, et, connaissant la VO2, de calculer
la dépense énergétique. Les premières tables de QR non protéi-
que ont été proposées dès le début du siècle [37]. Il est plus
commode aujourd’hui de calculer directement les quantités de
glucose (MGLU) et d’acides gras (MAGL) oxydés à partir de la VO2
et de la VCO2.

En effet, la VO2 représente la somme de l’O2 consommé pour
l’oxydation des glucides et de l’O2 consommé pour l’oxydation
des lipides selon (Tableau 1) :

VO2 = MGLU × 0,747 + MAGL × 2,013 (équation 1)

De la même manière :

VCO2 = MGLU × 0,747 + MAGL × 1,400 (équation 2)

En résolvant ce système d’équations, les quantités de glucose
et d’acides gras utilisées sont :

MGLU = 4,39 VCO2 - 3,05 VO2 (équation 3)

MAGL (VO2 - VCO2) × 1,63 (équation 4)

et la quantité d’énergie produite (WMET) est simplement :

WMET = MGLU × 3,87 + MAGL × 9,69 (équation 5)

La table de QR non protéique ne permet pas de connaître la
quantité de protéines oxydées. Dans des conditions d’alimenta-
tion normale, cette quantité est faible par rapport aux quantités
de glucose et d’acides gras oxydés, au repos comme à l’exercice,
et elle est souvent négligée dans les calculs. Toutefois, il est
possible d’en tenir compte en utilisant l’excrétion totale d’azote
(VN) dans l’urine et dans la sueur, si la sudation est impor-
tante [38]. La quantité d’énergie fournie par l’oxydation des
protéines est le produit de VN par l’équivalent énergétique de
l’azote : 29,173 kcal/g (Tableau 1). La quantité de protéines
oxydées (MPRT) est obtenue en divisant cette valeur par le
potentiel énergétique des protéines (4,704 kcal/g). Il est alors
possible de calculer les volumes d’O2 et de CO2 respectivement,
utilisé et produit par leur oxydation :

VO2p = MPRT × 1,045
et

VCO2p = MPRT × 0,864

Ces volumes étant soustraits du VO2 et du VCO2 totaux, on
obtient les volumes d’O2 utilisé et de CO2 produit par l’oxyda-
tion du glucose et des acides gras, exclusivement. On peut donc
calculer un QR réellement non protéique et utiliser une table de
QR non protéique ou les équations 3 et 4, pour calculer la
quantité d’énergie fournie par leur oxydation et les quantités de
ces deux substrats oxydés.

Mesures des échanges gazeux respiratoires
La mesure des échanges gazeux respiratoires peut être effec-

tuée de diverses façons. Dans la méthode la plus simple, dite
« en circuit fermé », le sujet respire par une pièce buccale ou un
masque, directement dans un spiromètre à cloche rempli

Tableau 4.
Dépense énergétique et puissance développée au repos et dans diverses
situations physiologiques ou pathologiques.

Situation Dépense totale
et durée

Puissance Remarques

Métabolisme
de base

1 600-1 800 kcal/j 75-85 W À jeun,
environnement
thermique neutre

Dépense
quotidienne

2 300-2 500 kcal/j 110-120 W Sujet sédentaire

Exposition
au froid

370 kcal/3 h Moyenne :
150 W

5 °C, vent de 1 m/s,
température rectale
de 36,5 °C
(d’après [31])

Pic : 350 W

Polytraumatisé 1 900-2 200 kcal/j 90-100 W

Infection grave 2 100-2 700 kcal/j 100-130 W D’après [32]

Grand brûlé 2 500-3 600 kcal/j 120-170 W

Haltérophilie 2 à 5 kcal en 0,88 s 8 000 à
25 000 W

Arraché de 150 kg
(d’après [33]) a

100 m 12 kcal en 10 s 5 000 W Cf. aussi Tableau 5

5 000 m 375 kcal en 13 min 2 000 W

Marathon 3 200 kcal en 2 h 10 1 700 W

Triathlon 10 000 kcal en 8 h 1 400 W D’après [34]

Tour de France 200 Mcal en 23 j 415 W 3 860 km
(d’après [35])

Leschiffres indiquéssontdesvaleursmoyennesapproximativesnormaliséespour
un jeune adulte masculin de 70 kg.
a Selon le rendement mécanique estimé entre 15 et 50 %.
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d’oxygène ou d’un mélange riche en oxygène. Le CO2 produit
par le sujet étant éliminé du gaz expiré dans la cloche par un
absorbeur, la diminution du volume de gaz contenu dans la
cloche correspond à la VO2 du sujet. Cette méthode simple ne
permet pas la mesure de la VCO2 ni du QR. En outre, elle ne
permet pas des mesures sur de longues périodes ni lorsque les
volumes ventilatoires sont élevés, comme à l’exercice. Enfin, les
variations possibles de la capacité résiduelle fonctionnelle du
sujet au cours de la période d’observation se traduisent par des
variations inverses du volume de gaz de la cloche, qui peuvent
entraîner une surestimation ou une sous-estimation de la VCO2.

Dans la méthode en circuit ouvert, le sujet inspire librement
de l’air (ou un mélange de gaz de composition connue) et les
gaz expirés sont recueillis et analysés pour mesurer la ventila-
tion pulmonaire et les concentrations d’O2 et de CO2. Si le sujet
respire par une pièce buccale ou un masque, la ventilation
pulmonaire est mesurée à partir du volume inspiratoire (VI) ou
expiratoire (VE) et elle est rapportée en condition STPD :

VSTPD = V × [273/(273 + T)] × (PB – PH2O)/PB] (équation 6)

où V est le volume de gaz mesuré à une température T
(en °C), PB la pression barométrique (en mmHg), et PH2O la
pression partielle de vapeur d’eau (en mmHg) calculée à partir

de l’humidité relative. Les calculs de la VO2 et de la VCO2 sont
effectués à partir des fractions d’O2 et de CO2 dans les gaz
inspirés et expirés (FIO2, FICO2, FEO2 et FECO2), en tenant
compte du fait que les volumes d’azote inspiré et expiré sur
plusieurs cycles ventilatoires sont égaux (pour éviter les modi-
fications de la capacité résiduelle fonctionnelle) :

VI × FIN2 = VE × FEN2 ou VI = VE × (FEN2/FIN2) (équation 7)

où FIN2 et FEN2 valent respectivement 1– (FIO2 + FICO2) et
1– (FEO2 + FECO2).

L’équation 7 (ou correction de Haldane) est nécessaire pour
tenir compte de ce que la VO2 et la VCO2 ne sont, en général,
pas égales, puisque le QR est la plupart du temps différent de
1 : VI et VE sont donc légèrement différents. Les volumes
d’oxygène inspiré et expiré étant respectivement :

VIO2 = VI × FIO2 = VE × (FEN2/FIN2) × FIO2 (équation 8)

VEO2 = VE × FEO2 (équation 9)

La VO2 est :

VIO2 – VEO2 = [VE × (FEN2/FIN2) × FIO2] – (VE × FEO2)
(équation 10)
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Figure 3. Synthèse mitochon-
driale d’ATP : place de quelques
moyens d’exploration. Les diffé-
rentes étapes qui interviennent en-
tre l’énergie chimique contenue
dans nos aliments et le travail effec-
tué par les cellules sont schémati-
sées dans cette figure afin de situer
les différentes étapes qui peuvent
être le siège de modifications pa-
thologiques. En effet, les troubles
de la synthèse d’ATP ne se limitent
pas à un déficit en oxygène. Certai-
nes de ces étapes peuvent être éva-
luées, même en pratique clinique.
C’est le cas par exemple du poten-
tiel redox cytosolique (rapport
lactate/pyruvate) ou mitochondrial
(rapport hydroxybutyrate/acéto-
acétate), de la consommation
d’oxygène et éventuellement la
quantité d’ATP voire du rapport
ATP/ADP. RMN : résonance ma-
gnétique nucléaire ; ADP : adéno-
sine diphosphorique ; NAD : nico-
tinamide adénine dinucléotide ;
ATP : adénosine triphosphorique.
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soit en simplifiant :

VO2 = VE × {[(FEN2/FIN2) × FIO2] – FEO2} (équation 11)

De la même façon, on peut montrer que le VCO2 est :

VCO2 = VE × {FECO2 – [(FEN2/FIN2) × FICO2]} (équation 12)

Lorsque le sujet inspire de l’air, FIO2 et FICO2 valent respec-
tivement 0,2093 et 0,0003. Le rapport VCO2/VO2 est appelé le
quotient d’échanges gazeux respiratoires, et il est noté R, pour
indiquer qu’il ne s’agit pas strictement du QR. En effet, QR est
le rapport du VCO2 et du VO2 produit et utilisé dans les tissus,
lesquels peuvent être différents du VO2 et du VCO2 à la bouche,
et ceci pour deux raisons principales. La première est qu’il existe
dans l’organisme une petite quantité d’oxygène (surtout sous la
forme d’oxygène lié à l’hémoglobine et à la myoglobine) ainsi
qu’une quantité de CO2 labile plus vaste (surtout sous la forme
de bicarbonates). Si la taille de ces pools change au cours de la
période d’observation, le R est différent du QR. Ce phénomène
est à considérer surtout pour le pool de CO2 qui est vaste et qui
peut diminuer de façon importante, par exemple si le sujet
hyperventile ou si son équilibre acide-base vient à être modifié.
C’est aussi le cas à l’exercice de puissance élevée où le R atteint
et dépasse 1,0 indiquant de façon évidente que le sujet rejette
du CO2 provenant de son pool de bicarbonates. La seconde
raison est que d’autres réactions que le métabolisme oxydatif
aérobie peuvent produire du CO2. C’est notamment le cas de la
lipogenèse de novo [39]. À la suite d’un repas riche en glucides,
le R peut en effet dépasser 1,0 [40].

Une autre limite de la mesure des échanges gazeux respiratoi-
res est que tout l’oxygène utilisé n’est pas entièrement dévolu
au métabolisme mitochondrial : une partie est utilisée en dehors
du territoire mitochondrial à d’autres types d’oxydation (cyto-
chrome P450 par exemple).

La mesure des échanges gazeux respiratoires peut aussi être
effectuée lorsque le sujet respire dans une enceinte close et
ventilée : soit un boîtier ou un capot ventilés, soit une chambre
calorimétrique. Ces dispositifs sont utilisés pour mesurer la
dépense énergétique pendant des périodes prolongées sans que
le sujet soit incommodé par le port d’une pièce buccale ou d’un
masque. Dans le cas de la chambre calorimétrique, la seule
modification à apporter au calcul a pour objet de tenir compte
des variations éventuelles des volumes d’O2 et de CO2 présents
dans l’enceinte au cours de la période d’observation.

La mesure de la dépense énergétique est de plus en plus
réalisée en pratique clinique. Toutefois, lorsque le patient est en
situation hémodynamique instable, cette mesure est difficile-
ment interprétable. Par ailleurs, certains appareils ne permettent
pas cette mesure chez des patients en ventilation spontanée
recevant de l’oxygène, ni chez les patients en ventilation
assistée quand la FIO2 est supérieure à 0,6.

Méthode de l’eau doublement marquée
La VCO2 peut aussi être estimée par la méthode de l’eau

doublement marquée [41, 42]. Un mélange de D2O et d’H2
18O est

administré au sujet au début de la période d’observation. L’eau
marquée se dilue rapidement dans l’eau de l’organisme d’où elle
est éliminée progressivement. Sa concentration, qui peut être
mesurée dans un échantillon de salive ou d’urine, diminue de
façon linéaire en fonction du temps. Toutefois, la disparition du
18O est plus rapide que celle du deutérium. En effet, le deuté-
rium disparaît principalement sous forme de D2O, en fonction
de la vitesse de renouvellement de l’eau de l’organisme. En
revanche le 18O est éliminé non seulement sous la forme
d’H2

18O, à la même vitesse que le D2O, mais aussi sous la forme
de CO2. En effet, lors de la décarboxylation des substrats dans
le cycle de Krebs, l’oxygène du CO2 libéré est fourni par l’eau.

En outre, un échange d’oxygène, et donc de 18O, a lieu entre
l’eau et le CO2 lors de la formation-dissociation de l’acide
carbonique catalysée par l’anhydrase carbonique. La différence
entre les pentes des droites décrivant la disparition de D2O et
d’H2

18O en fonction du temps (k18 et k2, en mol/j) est ainsi
d’autant plus grande que la quantité de CO2 formé à partir de

H2
18O, et donc l’activité du métabolisme oxydatif aérobie, sont

importantes. La VCO2 (en mol/j) est donc :

VCO2 = (N / 2) (k18 – k2)

où N est le volume d’eau de l’organisme en moles.
Cette méthode est simple dans son principe. En revanche,

certaines hypothèses et des corrections empiriques sont néces-
saires dans les calculs. Il faut supposer que :
• la masse et la composition corporelle du sujet, y compris le

volume de l’eau corporelle, demeurent stables ;
• l’apport et la dépense énergétiques ne sont pas sujets à de

grandes variations d’un jour à l’autre ;
• les apports alimentaires de 18O et de deutérium ne sont pas

modifiés.
Il faut aussi introduire des corrections pour tenir compte du

fait que :
• le volume de l’espace de distribution apparent d’H2

18O est un
peu inférieur à celui de D2O ;

• la composition isotopique de l’eau perdue par évaporation
dans les poumons et au niveau de la peau, et celle du CO2
qui est produit, ne sont pas exactement identiques à celle de
l’eau corporelle en raison d’effets isotopiques.
Un problème se pose aussi lors de la conversion du VCO2 en

dépense énergétique, par l’utilisation d’un équivalent énergéti-
que du VCO2. L’équivalent énergétique du VCO2 varie de 5,19
à 6,92 kcal/l selon le substrat utilisé (Tableau 1). En pratique, on
utilise une estimation du QR basée sur la composition du
régime alimentaire du sujet, afin de choisir la valeur appropriée
de l’équivalent énergétique du CO2.

Détermination des potentiels
d’oxydoréduction (redox)

La mesure directe du potentiel redox in vivo est délicate et
très peu utilisée. En pratique courante, il est néanmoins possible
de l’estimer grâce à deux marqueurs : les rapports lactate/
pyruvate et 3-hydroxybutyrate/acétoacétate.

La lacticodéshydrogénase catalyse l’oxydation du lactate en
pyruvate en réduisant le NAD+ en NADH et vice versa. Dans les
conditions physiologiques, cette activité est proche de l’équili-
bre et le rapport des deux couples est déterminé par la loi
d’action de masse, c’est-à-dire par leurs concentrations respecti-
ves. Aussi, le rapport lactate/pyruvate plasmatique est-il une
fonction du rapport NADH/NAD+. Comme cette activité enzy-
matique est exclusivement cytosolique, la détermination du
rapport lactate/pyruvate reflète le potentiel redox cytosolique.

Le même raisonnement est utilisé avec les corps cétoniques :
la 3-hydroxybutyrate déshydrogénase maintient à l’équilibre les
deux corps cétoniques avec le couple NADH/NAD+. Cette
activité enzymatique étant purement mitochondriale, la déter-
mination du rapport 3-hydroxybutyrate/acétoacétate plasmati-
que est une estimation du potentiel redox mitochondrial. Bien
que seul le foie forme des corps cétoniques, ce rapport ne reflète
pas seulement le potentiel redox mitochondrial hépatique car
tous les tissus sont capables d’oxyder les corps cétoniques et
peuvent donc l’influencer.

Les rapports lactate/pyruvate et 3-hydroxybutyrate/acéto-
acétate, déterminés dans le plasma, reflètent une situation
intermédiaire entre les différents organes, ce qui permet
d’estimer l’état d’équilibre général entre réduction (métabolisme
intermédiaire) et oxydation (chaîne respiratoire). La valeur de
ces rapports représente le pouvoir réducteur et indirectement le
déficit oxydatif (dans certaines situations d’hypoxie, le rapport
lactate/pyruvate peut atteindre ou dépasser 150, c’est-à-dire plus
de 10 fois la valeur normale).

Détermination du potentiel phosphate
Le potentiel phosphate représente la quantité d’énergie

contenue dans les molécules d’ATP (rapport ATP/ADP.Pi). La
spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) du 31P
appliquée à l’étude de différents organes (muscle, cœur, foie,
cerveau) a permis d’explorer le métabolisme énergétique in
situ [43]. La RMN utilise la propriété des noyaux des atomes

.
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possédant un nombre impair de nucléons (hydrogène : 1H ;
carbone : 13C ; phosphore : 31P) de se comporter comme des
dipôles magnétiques. Pour l’étude des variations du contenu
d’ATP et d’autres composés phosphorés, l’organe étudié est
placé dans un champ magnétique intense stable et très homo-
gène dans lequel les noyaux des atomes de phosphore s’ali-
gnent. Un second champ magnétique pulsatile est alors généré
dans une direction perpendiculaire au premier à une fréquence
telle qu’il fait entrer les noyaux des atomes de phosphore en
résonance et les fait osciller autour de leur position d’équilibre
dans le champ principal. Lorsque le second champ magnétique
est coupé, les noyaux des atomes de phosphore reviennent à
leur position d’équilibre dans le champ principal en restituant
l’énergie emmagasinée, sous forme d’un rayonnement électro-
magnétique dont les caractéristiques dépendent du nombre de
noyaux d’atomes de phosphore présents et de leur environne-
ment. Une analyse spectrale du signal permet d’identifier des
pics correspondant aux divers groupes phosphates, par exemple
ceux de la molécule d’ATP mais aussi celui du Pi et de la
phosphocréatine (PCr). La spectroscopie de RMN du 31P permet
aussi d’évaluer le pH intracellulaire qui est proportionnel à la
distance entre le pic de Pi et celui de la PCr. En revanche, les
noyaux des atomes de phosphore de l’ADP, qui est en grande
partie lié aux protéines contractiles, ne résonnent pas et ne sont
pas visibles en RMN : le contenu d’ADP libre dans la cellule doit
être estimé à partir de la constante d’équilibre de la réaction
catalysée par la créatine kinase. Les données fournies par la
RMN doivent être interprétées en gardant à l’esprit que la
relation entre rapport ATP/ADP et synthèse et utilisation d’ATP
n’est pas univoque : une réduction du rapport pouvant être la
conséquence d’une modification de la synthèse ou de l’utilisa-
tion. De plus, les concentrations d’ATP et d’ADP étant très
faibles par rapport à leur vitesse de renouvellement, de très
faibles modifications du rapport ATP/ADP peuvent correspondre
à des changements importants du métabolisme énergétique
tissulaire.

■ Bioénergétique de l’activité
physique

De nombreuses situations pathologiques s’accompagnent de
modifications quantitatives et/ou qualitatives du métabolisme
énergétique. Par exemple, l’hyperthyroïdie est caractérisée par
une augmentation du métabolisme de repos. Cependant, dans
de nombreuses situations, du fait de la rapidité d’évolution de
la pathologie (choc, arrêt cardiaque...), les modifications du
métabolisme énergétique sont mal connues. L’exercice, bien
qu’étant une situation physiologique, présente l’avantage d’être
contrôlé et reproductible de sorte que l’on possède plus d’infor-
mations sur les ajustements du métabolisme énergétique qu’il
implique. Par ailleurs, tant sur le plan quantitatif que qualitatif,
ces ajustements sont importants et donc plus facilement
accessibles. Ainsi, l’exercice peut être utilisé comme un modèle
pour illustrer les adaptations du métabolisme énergétique en
réponse à une variation de la demande.

Coût énergétique de l’activité physique
L’activité physique est le phénomène biologique auquel sont

associées les dépenses énergétiques totales les plus élevées sur de
longues périodes, ainsi que les puissances les plus grandes
pendant de courts instants (Tableau 4). L’énergie dépensée en
sus de la dépense de repos correspond à trois besoins différents.
Le premier est le besoin en énergie du système contractile de la
fibre musculaire striée : c’est le poste de dépense le plus
important. Cependant une partie de l’énergie est aussi dépensée
pour repomper dans le réticulum sarcoplasmique le Ca2+ qui en
est libéré lors de la dépolarisation de la membrane (1 ATP pour
2 Ca2+). Ceci représenterait environ 30 % du coût total de la
contraction musculaire. En complément de l’énergie dépensée
par la contraction musculaire périphérique, une partie de
l’énergie est dépensée pour la circulation (5 à 6 % du total) et
la respiration (5 à 15 % du total). La dépense énergétique des

autres organes et tissus n’est que peu ou pas affectée par
l’exercice (en cas d’effort intense, ce poste de dépense ne
représente plus que 2 à 5 % de la dépense énergétique totale).

Sur la base des observations faites en utilisant des méthodes
de mesure directe de la dépense énergétique, notamment la
calorimétrie indirecte respiratoire (cf. supra), des outils ont été
développés pour estimer la dépense énergétique approximative
non seulement au repos mais aussi au cours d’une activité
physique particulière. Il s’agit de tables, de graphiques, ou
d’équations d’estimations [44, 45] (Tableau 5).

Rendement mécanique externe
Dans la plupart des activités de déplacement, la trajectoire du

centre de gravité reste horizontale, même si elle peut osciller
verticalement. Aucun travail mécanique externe net n’est donc
fourni. Un travail mécanique externe net (WMEC) n’est fourni
que si l’activité a pour résultat de déplacer une force (F) sur une
distance (D) dans la direction opposée à celle où elle s’applique :

WMEC = F × D

C’est le cas, par exemple, lors de l’ascension d’un escalier ou
d’un col à bicyclette, ou lorsque de l’eau est remontée du fond
d’un puits.

Si WMET est la quantité d’énergie libérée par le métabolisme
énergétique, la quantité d’énergie perdue sous forme de chaleur
par le système est WCAL = WMET - WMEC en application des
principes de la thermodynamique. L’efficacité de la conversion
de WMET en WMEC peut alors être exprimée en calculant le
rendement mécanique externe brut ou global du système, qui
est : RdtMEC = (WMEC/WMET). Ce rapport est nécessairement
inférieur à 1 puisque WCAL est obligatoirement supérieur à 0. En
fait, WCAL est toujours très important par rapport à WMEC : les
plus grandes valeurs de RdtMEC qui sont observées sur ergocycle,
ne dépassent pas 0,25 [46]. Les RdtMEC des autres activités dans
lesquelles un travail mécanique externe net est produit sont
plus bas. C’est notamment le cas de la montée d’un plan incliné
où, pour des valeurs de la pente augmentant de 5 à 25 %, le
RdtMEC augmente d’environ 0,1 à 0,2, à la marche comme à la
course [34]. Enfin, au cours de la descente d’un plan incliné à la
marche, l’énergie potentielle qui diminue est entièrement
transformée en chaleur : le RdtMEC est donc nul. Ceci ne veut
pas dire que la dépense énergétique est nulle : de l’énergie est
dépensée dans des contractions musculaires excentriques pour
freiner le déplacement. En fait dans la très grande majorité des
activités physiques aucun travail mécanique externe n’est
produit et le rendement mécanique est nul.

L’énergie libérée par l’hydrolyse de l’ATP peut être en partie
convertie en travail mécanique par le muscle s’il se raccourcit
(contraction concentrique) contre une force. Le rendement

Tableau 5.
Exemple d’équations d’estimation du coût énergétique de la marche et
de la course normalisée pour un sujet de 70 kg.

Équations Remarques et exemple

0,8 kcal × kg × km (1) vitesse de 2 à 8 km/h

6 km = 336 kcal

kcal/min = 1,3679 × 10(0,09905 V) (2) vitesse (V) de 2 à 8 km/h

6 km à 3 km/h = 324 kcal

ml O2 kg-1 min-1 = 3,5 × km/h (3) vitesse de 6 à 24 km/h

10 km à 12 km/h = 735 kcal

ml O2 kg-1 min-1 = 2,209 + 3,163 V
+ 0,000525542 V3 (3)

vitesse (V) de 6 à 24 km/h

5 km à 18 km/h = 362 kcal

Watts = 84 + 270 V + 0,74 V3
+ (140 V3/D) (4)

vitesse (V) en m/s, D = distance
en m

100 m en 10 s = 4924 W
(soit 11,8 kcal)

12,2 km en 155 min = 1379 W
(soit 3061 kcal)

(1) Estimation approximative ; (2) d’après [44] ; (3) d’après [45] ; (4) d’après [34].
1 l d’O2 équivaut à 5 kcal.

.
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mécanique externe de la contraction musculaire est le rapport
entre le travail mécanique et la quantité d’énergie fournie par
l’hydrolyse de l’ATP. Sa valeur maximale qui est observée à des
vitesses de secousse optimales différentes pour les fibres à
secousse rapide et lente, est d’environ 0,5 à 0,75 [47]. Pour des
vitesses plus grandes ou plus petites, le rendement est moins
bon et tend vers 0.

Renouvellement du pool d’ATP
au cours de l’exercice

Le contenu d’ATP de la fibre musculaire est d’environ
5,5 mmol/kg, ce qui représente 0,65 à 0,80 kcal pour les 10 à
12 kg de muscles actifs d’un coureur à pied. En supposant que
tout l’ATP puisse être utilisé, ceci représente une quantité
d’énergie suffisante pour parcourir quelques mètres seulement
en course de sprint (vitesse ~ 10 m/s ; puissance ~ 5 000 W, cf.
Tableau 4).

Contrairement à ce que l’on peut penser, ceci est un avan-
tage. En effet, l’ATP dont la masse molaire est supérieure à 500 g
constitue une forme de stockage d’énergie très peu compacte
(0,024 kcal/g contre plus de 9 kcal/g pour un triacylglycérol) :
il en faudrait, par exemple, une réserve de près de 3 kg pour
couvrir la dépense énergétique de 1 km à la marche.

Grâce à la resynthèse rapide de l’ATP, le contenu d’ATP de la
fibre musculaire n’est que peu modifié au cours de la contrac-
tion, et ceci même pour des contractions soutenues jusqu’à la
défaillance de l’appareil contractile et le développement de la
fatigue musculaire. L’idée selon laquelle la fatigue musculaire
correspond à un épuisement du pool d’ATP doit être abandon-
née. En effet, la chute du contenu d’ATP n’est pas observée de
façon constante lors de l’apparition de la fatigue musculaire et,
lorsqu’elle est observée, elle demeure faible (30 à 40 %). Ainsi,
il semble que, dans la plupart des cas, la fatigue musculaire ne
soit pas une défaillance fonctionnelle du muscle, mais plutôt un
mécanisme de protection du tissu [48, 49].

Variations du contenu de PCr de la fibre
musculaire

Le contenu de PCr mesuré dans des échantillons de muscle
squelettique prélevés par biopsie à l’aiguille est d’environ 25 à
30 mmol/kg [1]. Ce contenu représente une réserve d’énergie
potentielle de 4 à 5 kcal pour les 10 à 12 kg de muscles actifs
d’un sujet moyen de 70 kg, dont environ 60 à 80 % peuvent
être utilisés au cours d’un exercice de puissance élevée poursuivi
jusqu’à épuisement [1, 50-52]. Contrairement à l’ATP, la PCr
représente donc une réserve d’énergie réelle pour la contraction
musculaire. Cette réserve d’énergie qui est sous une forme
encore assez peu compacte (la masse molaire de la PCr est
d’environ 200 g, son potentiel énergétique n’est donc que de
0,068 kJ/g), a l’avantage de pouvoir être utilisée pour la
resynthèse de l’ATP avec un délai pratiquement nul et une
vitesse de synthèse d’ATP rapidement maximale. Au cours d’une
activité de puissance élevée et de courte durée, comme un
sprint de 100 m, les réserves de PCr chutent de façon curvili-
néaire d’environ 50 % en 5 à 6 secondes. Pendant cette période,
la puissance métabolique développée est très élevée (plus de
5 000 W), et le coureur atteint sa vitesse instantanée maximale
malgré la dépense énergétique importante nécessaire pour
vaincre l’inertie de la masse corporelle au départ de la
course [51]. Au-delà de cette période qui correspond à une
distance de course d’environ 40-50 m, la vitesse chute progres-
sivement, probablement parce que l’épuisement des réserves de
PCr ne permet plus de soutenir la même puissance.

Capacité et puissance du métabolisme
anaérobie lactique

La glycolyse est mise en jeu de façon très rapide et pratique-
ment sans délai dès le début de l’exercice [50, 51], sans doute par
les variations rapides du rapport ADP/ATP et des contenus
d’AMP, de Pi, d’IMP et de NH3 de la cellule, qui sont des
activateurs allostériques de la glycogénolyse et de la glycolyse.

Ces voies métaboliques peuvent aussi être activées par la
stimulation de récepteurs adrénergiques de type b2. Cependant,
cette régulation hormonale ne semble pas fonctionnellement
importante lors d’exercices de puissance élevée [53].

La puissance maximale de la glycolyse, chez des athlètes
spécialistes d’efforts brefs et de puissance élevée, comme des
coureurs de 400 m, est d’environ 2 000 à 2 400 W [54, 55] (en
supposant une masse de 70 kg). Pour un temps de course de
45 secondes environ, ceci correspond à l’accumulation d’envi-
ron 20 mmol de lactate par seconde, soit une accumulation
totale d’environ 1 mole (89 g) de lactate à la fin de l’exercice,
la lactatémie pouvant atteindre 25 mmol/l. La capacité maxi-
male de la glycolyse, c’est-à-dire la quantité maximale d’énergie
qu’elle est capable de fournir chez ces athlètes, est d’environ
25 kcal. Cette source d’énergie peut être épuisée en moins de
1 minute. Il est intéressant de souligner que dans des courses à
pied de 400 m ou de 800 m pour lesquelles les valeurs de la
lactatémie qui sont observées sont les plus élevées, et qui sont
les prototypes des efforts qui dépendent de façon majeure de la
fourniture d’énergie lactique, la performance réalisée est
directement proportionnelle à la lactatémie finale et donc à la
quantité d’énergie fournie par la glycolyse anaérobie [50, 55].

La production d’énergie par la glycolyse au cours de l’exercice
est difficile à évaluer. Son estimation est possible par différence
entre production d’énergie aérobie (mesurée par calorimétrie
indirecte : VO2) et production totale d’énergie (mesurée par
calorimétrie directe [56] ou estimée à partir de la dépense
énergétique [52]). Toutefois, cette mesure est surestimée par la
production d’énergie anaérobie alactique (ATP, PCr). La seule
façon d’estimer sélectivement la production d’énergie par la
glycolyse en condition anaérobie est de mesurer l’accumulation
de lactate dans le muscle ou dans l’organisme tout entier. C’est
une suggestion qui a été faite dès le milieu des années 1930,
mais qui n’a pas connu beaucoup d’application pratique dans
l’étude du métabolisme énergétique à l’exercice, et ceci en
raison de deux réserves principales. La première repose sur la
confusion qui a été souvent faite entre lactatémie, taux de
renouvellement et accumulation de lactate. La seconde est la
difficulté d’évaluer l’espace de distribution apparent du lac-
tate [54]. La discussion de ces réserves sort du cadre de ce
chapitre. Rappelons simplement que ce qui compte pour évaluer
la production d’énergie anaérobie par la glycolyse c’est la
quantité de lactate accumulé et non la quantité de lactate
produit. Pour ce qui est de l’espace lactate qui est, par défini-
tion, le volume d’eau qui contiendrait la totalité du lactate
présent dans l’organisme à un moment donné, à une concen-
tration égale à celle observée dans le plasma artériel, on estime
qu’il est environ de 50-60 % de la masse corporelle [52].

Récemment une autre méthode de mesure de l’accumulation
de lactate au cours de l’exercice a été proposée. Elle consiste à
infuser du lactate marqué et à mesurer l’enrichissement isotopi-
que du pool de lactate dans le muscle lui-même à partir
d’échantillons de tissu musculaire prélevés par biopsie à
l’aiguille.

Récupération postexercice
Le lactate accumulé à la fin de l’exercice est métabolisé

pendant la récupération postexercice et sa concentration rede-
vient normale en 45 minutes environ. Rappelons que le lactate
est soit oxydé dans les mitochondries soit converti en glucose.
L’importance relative de ces deux voies métaboliques reste
cependant un sujet de controverse. Selon les conceptions classi-
ques, la majeure partie du lactate accumulé serait convertie en

“ Point important

Pour des exercices de puissance élevée et de courte durée,
il est important de produire beaucoup de lactate.

.
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glucose dans le foie [6]. Cette hypothèse est difficile à admettre.
En effet, la consommation d’oxygène du foie est certainement
inférieure à 100 ml/min, dont seule une fraction est disponible
pour fournir l’énergie nécessaire à la néoglucogenèse. Or, si on
admet un rapport ATP/O égal à 3, il faut 1 mole d’oxygène pour
régénérer les 6 moles d’ATP nécessaires à la conversion de
2 moles de lactate en 1 mole de glucose (il faut encore plus
d’oxygène dans le cas d’un rapport ATP/O inférieur à 3). En
supposant, pour les besoins de la démonstration, que 50 % de
l’oxygène consommé par le foie sont utilisés pour la néoglucoge-
nèse, ceci ne fait qu’environ 2,25 l (0,1 mol) en 45 minutes, soit
de quoi convertir seulement 0,2 mole de lactate, ce qui est
beaucoup moins que la quantité totale qui peut disparaître en
45 minutes (jusqu’à 1 mole). Une portion importante du lactate
accumulé pendant l’exercice serait en fait oxydée pendant la
période de récupération [57]. Au cours des 45 premières minutes
de récupération pendant lesquelles la lactatémie revient progres-
sivement à la normale, la consommation d’oxygène totale est de
20 à 30 l (soit environ 1 mole). Or, il faut consommer 3 moles
d’oxygène pour oxyder 1 mole de lactate. Dans l’hypothèse où
tout l’oxygène est utilisé pour oxyder du lactate, la quantité
totale de lactate oxydé serait donc de 0,33 mole. La somme des
quantités de lactate recyclé au niveau du foie (0,1 mole) et de
lactate oxydé (0,33 mole) ne rend pas compte de l’ensemble du
lactate qui disparaît durant la récupération (1 mole). Ainsi, il est
probable qu’une partie du lactate accumulé pendant l’exercice est
convertie en glucose directement dans les muscles squelettiques
eux-mêmes [58, 59]. Toutefois, la phosphoénol-carboxy-kinase, qui
est une enzyme clé de la néoglucogenèse hépatique, est très
faiblement active dans le muscle [6], de sorte que, les voies
métaboliques transformant le lactate en glucose dans le muscle
demeurent obscures [60, 61].

Métabolisme oxydatif aérobie
au cours de l’exercice

Le métabolisme oxydatif aérobie est la voie énergétique la
plus facile à étudier au repos comme à l’exercice, grâce à la
calorimétrie indirecte respiratoire. Pour cette raison, sa contri-
bution à la fourniture d’énergie au cours de l’exercice est bien
connue.

Cinétique de la réponse du métabolisme aérobie
L’augmentation de la VO2 mesurée à la bouche au début de

l’exercice est relativement lente, en raison du délai dans les
ajustements circulatoires et respiratoires et dans les ajustements
des voies métaboliques aérobies : la VO2 plafonne après environ
2 à 3 minutes d’exercice. La différence entre la demande
énergétique et la production d’énergie aérobie est connue sous
le nom de déficit en oxygène, et elle est comblée par les
mécanismes de production d’énergie anaérobie. Au-delà de cette
période de déficit, on décrit traditionnellement une période
d’« état stable » pendant lequel l’énergie nécessaire à l’exercice
serait entièrement fournie par le métabolisme aérobie oxydatif.
Toutefois, un plafonnement réel de la VO2 n’est observé que
pour des exercices de puissances très faibles. Si la puissance est
plus élevée, la VO2 ne se stabilise pas et augmente progressive-
ment [62]. La signification de ce phénomène n’est pas claire. Il
pourrait refléter :
• une réduction progressive du rapport ATP/O ;
• une réduction du rendement de la contraction musculaire

(chaque fibre musculaire a besoin de plus d’ATP pour déve-
lopper la même force) ;

• une réduction de l’efficacité du geste, par suite de la fatigue
musculaire qui s’installe et oblige à recruter des fibres moins
adaptées au type de travail effectué, et de l’apparition de
mouvements parasites.
En outre, si la puissance de l’exercice est très élevée, et même

si la puissance maximale du métabolisme aérobie n’est pas
atteinte, une partie de l’énergie est fournie par le métabolisme
anaérobie, non seulement pendant la période de déficit, mais
aussi pendant la période d’état stable ou de pseudo-état stable.

À la fin de l’exercice, la VO2 et la dépense énergétique ne
reviennent que lentement à leur valeur de repos. Cette période

d’excès de consommation d’oxygène postexercice (ou ECOPE) est
traditionnellement connue sous le nom de dette d’oxygène, par
analogie avec le déficit encouru au début de l’exercice. Cette
analogie financière est commode mais la conception qu’elle sous-
tend est aujourd’hui dépassée [57]. L’ECOPE ne correspond pas
qu’à la restauration des réserves d’énergie utilisées au début de
l’exercice. Une grande partie de l’ECOPE est sans doute due à la
stimulation de l’activité métabolique induite par l’exercice, via
l’augmentation de la température et la libération de catécholami-
nes et d’hormones thyroïdiennes. Des modifications de l’équilibre
électrolytique pourraient aussi expliquer une partie de la dépense
énergétique postexercice (exemple : redistribution du calcium
dans la cellule). Finalement, la restauration des réserves de
glycogène utilisées pendant l’exercice et l’activation de la
synthèse protéique pour réparer les microtraumatismes du tissu
musculaire dus à l’exercice, pourraient expliquer que la VO2 reste
élevée au-dessus des valeurs de repos jusqu’à plus de 24 heures
après un exercice. Le volume d’oxygène consommé en excès est
relié à la fois à la puissance et à la durée de l’exercice [63].

Puissance maximale du métabolisme oxydatif
aérobie

La puissance maximale du métabolisme aérobie est atteinte
quand la VO2 atteint sa valeur maximale (VO2max). La VO2max
est une caractéristique bioénergétique importante d’un individu
dans la mesure où elle détermine de façon étroite la perfor-
mance qu’il peut réaliser dans certaines activités dites aérobies.
Ces activités sont celles qui mettent en jeu de grandes masses
musculaires, comme les activités de locomotion, et dont la
durée excède 1 minute. Dans la population de jeunes adultes
masculins, la VO2max moyenne, exprimée en ml kg–1 min–1

(pour tenir compte des différences de masse corporelle) est
d’environ 45 ml kg–1 min–1 [64, 65]. Ceci correspond à une
puissance aérobie maximale (PAM) de 1 100 watts pour un sujet
de 70 kg (45 ml kg–1 min–1 × 70 kg = 3,150 l O2/min ;
3,150 l O2/min × 5 kcal/l O2 = 15,75 kcal/min ; sachant que
1 kcal = 4200 J, ceci correspond à 66 150 J/min ou 1 102,5 J/s
= W), soit environ 13-14 fois le métabolisme de repos (environ
70 W). Toutefois la variabilité interindividuelle est très grande
puisque certains sujets possèdent des VO2max supérieurs à
85 ml kg–1 min–1 (PAM > 2000 watts). Comme cette variable est
un facteur déterminant de la performance dans les disciplines
sportives aérobies, des valeurs élevées de VO2max sont obser-
vées chez les spécialistes de ces disciplines. Les valeurs observées
chez les femmes, dans la population en général comme chez les
athlètes, sont environ de 10-12 % inférieures à celles que l’on
rencontre chez leurs homologues masculins, pour des raisons
qui ne sont pas entièrement comprises puisque les facteurs
limitants du VO2max sont encore l’objet d’hypothèses [66].
Enfin, la VO2max varie avec l’âge. Au cours de la croissance elle
augmente progressivement jusqu’à un maximum de près de
50 ml kg–1 min–1qui est atteint vers 12-14 ans. Au-delà, la
VO2max diminue à raison d’environ 0,5 ml kg–1 min–1 par an :
pour un sujet moyen de 60 ans elle est d’environ 30 et
25 ml kg–1 min–1 chez l’homme et la femme, respectivement.

Substrats du métabolisme oxydatif aérobie
à l’exercice

La nature des substrats énergétiques oxydés au cours de
l’exercice aérobie varie selon la puissance et la durée de
l’exercice, ainsi que selon le niveau d’entraînement du sujet et
son alimentation avant et éventuellement pendant l’effort [67,

68]. Schématiquement, si l’exercice correspond à une puissance
élevée (voisine de la PAM), il est nécessairement de courte durée
et les substrats oxydés sont de façon quasi exclusive des glucides
qui proviennent essentiellement des réserves de glycogène
musculaire. Si l’exercice est de puissance plus faible (60-80 %
PAM), il peut être poursuivi pendant plus longtemps (de une à
plusieurs heures). Dans ces conditions, l’oxydation d’acides gras
contribue à la fourniture d’énergie. Pour un exercice de durée
donnée, la contribution des acides gras est d’autant plus
importante que la puissance est faible et que le sujet est bien
entraîné, et elle augmente progressivement du début à la fin de
l’exercice. Les acides gras oxydés proviennent des réserves du
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tissu adipeux, des réserves de triacylglycérols de la fibre
musculaire elle-même, et des lipoprotéines du plasma, mais les
contributions de ces diverses sources ne sont pas connues de
façon certaine. La contribution de l’oxydation des glucides à la
fourniture d’énergie est inversement proportionnelle à celle des
lipides, puisque la contribution de l’oxydation des acides
aminés (surtout les acides aminés ramifiés) reste faible (de 5 à
10 %) [38]. Le glucose oxydé par la fibre musculaire peut
provenir de ses propres réserves de glycogène, ou du pool de
glucose circulant qui est alimenté par les réserves de glycogène
du foie ainsi que par la gluconéogenèse, et, si le sujet se nourrit
immédiatement avant ou pendant l’effort, par le tube digestif.
Les contributions respectives de ces diverses sources de glucose
varient selon la puissance et la durée de l’exercice. La consom-
mation de glycogène musculaire augmente avec la puissance de
l’exercice et diminue progressivement avec la durée de l’exer-
cice, alors que la contribution du glucose d’origine hépatique
est proportionnellement plus importante pour les exercices de
puissance plus faible et prolongée. Quant au glucose apporté par
l’alimentation avant ou pendant l’effort, il ne constitue qu’une
source d’appoint. La quantité d’énergie fournie par son oxyda-
tion peut atteindre 20 % de la dépense énergétique pour un
exercice de faible puissance, mais elle tombe autour de 10 %
pour des puissances plus élevées [69].

■ Conclusion
Le métabolisme énergétique est un ensemble de voies méta-

boliques interconnectées dont la fonction est de libérer, de
distribuer et d’utiliser l’énergie contenue dans les nutriments.
C’est fort logiquement qu’une fonction aussi capitale, a été, et
reste, largement étudiée, tant sur le plan fondamental qu’en
pratique clinique. Or, cette étude est délicate car, comme nous
l’avons vu, les différents paramètres auxquels nous avons accès
ne sont pas forcément reliés de manière univoque. De fait, un
grand nombre de problèmes attendent encore leur solution. Par
exemple, bien que la quantité d’ATP formé ne puisse résumer la
quantité d’énergie transportée (puisque le potentiel phosphate
ne dépend pas que de la concentration d’ATP), la question est
de savoir si, dans la réalité, le potentiel phosphate varie
fortement. Par ailleurs, bien qu’in vitro il soit très facile de
modifier le couplage de l’oxydation phosphorylante, dans quelle
mesure ce couplage varie-t-il in vivo ? Enfin, quelle est l’impor-
tance réelle des cycles futiles ?

En outre, un certain nombre d’outils théoriques ou expéri-
mentaux, utilisés pour l’analyse du métabolisme énergétique
ont leurs limites intrinsèques. Considérer la consommation
d’oxygène comme égale à la respiration mitochondriale, c’est
négliger la fabrication des radicaux libres et l’activité des
cytochromes P450. Affirmer que l’oxydation complète du
glucose fournit 38 ATP, c’est admettre un calcul discutable (et
discuté), etc.

Pour autant, faut-il renoncer à toute quantification du méta-
bolisme énergétique ? Certainement pas ! En effet, pour la
pratique clinique, les outils expérimentaux utilisés sont en
général d’une fiabilité acceptable. Ainsi, et malgré la réserve faite
ci-dessus, force est de constater que le calcul de la dépense
énergétique à partir de la mesure de la consommation d’oxygène
aboutit à un résultat suffisamment proche de la mesure réalisée
par calorimétrie directe. Par ailleurs, dès lors que l’on s’intéresse
à la dépense globale sans présager de la manière dont l’énergie est
utilisée, un grand nombre de problèmes disparaissent. En effet,
indépendamment du fait que l’on ne sait pas encore si l’activité
des cycles futiles varie fortement, cette activité ne représente in
fine qu’un poste de dépense parmi tant d’autres.

Indiscutablement, les données « modernes » de la bioénergé-
tique, sur lesquelles nous avons insisté dans cet article, ne sont
pas de nature à évincer les données « classiques » mais plutôt à
les compléter. Ainsi décrit, le métabolisme énergétique est plus
complexe mais infiniment plus souple. Parions que c’est d’une
meilleure compréhension de cette souplesse que viendront les
futurs progrès.
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Peptide auriculaire natriurétique
et peptides apparentés

JC Dussaule

Résumé. – Le peptide auriculaire natriurétique appartient à la famille des peptides natriurétiques,
caractérisés par leur structure biochimique et leurs effets vasodilatateurs et natriurétiques. Le peptide
auriculaire natriurétique et le brain natriuretic peptide sont des hormones cardiaques, sécrétées
respectivement par les oreillettes et les ventricules en réponse à l’étirement des parois et à l’augmentation des
pressions endocavitaires. Le peptide natriurétique de type C et l’urodilatine sont des agents paracrines
synthétisés, par le système nerveux central et l’endothélium pour le premier, par le rein pour le second. Trois
types de récepteurs des peptides natriurétiques ont été décrits. Les récepteurs A et B, biologiquement actifs,
possèdent un domaine enzymatique à l’origine d’une synthèse de guanosine monophosphate (GMP)
cyclique, le deuxième messager intracellulaire des peptides natriurétiques. Le récepteur C est un récepteur de
clairance qui participe au catabolisme des peptides natriurétiques en permettant leur endocytose, l’autre voie
de dégradation impliquant une ectoenzyme, l’endopeptidase neutre. Le peptide auriculaire natriurétique et le
brain natriuretic peptide interviennent dans la régulation de la volémie et de la pression artérielle en
s’opposant à l’action du système rénine-angiotensine-aldostérone. L’intérêt des inhibiteurs mixtes de
l’endopeptidase neutre et de l’enzyme de conversion de l’angiotensine dans le traitement de l’hypertension
artérielle et de l’insuffisance cardiaque est en cours d’évaluation.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : peptide auriculaire natriurétique, brain natriuretic peptide, peptide natriurétique de type C, GMP
cyclique, endopeptidase neutre, vasodilatation, natriurèse.

Introduction

En 1956, Henry et Pearce mirent en évidence l’effet diurétique de la
distension auriculaire chez le chien. Marie et al, en 1976,
confirmèrent des observations histologiques anciennes sur la
présence de granules cellulaires dans les oreillettes et constatèrent
que leur quantité variait en fonction des modifications de la volémie.
Enfin, en 1981, de Bold [12] mit en évidence la présence, dans des
extraits auriculaires de rat, d’un facteur natriurétique dont la nature
peptidique fut démontrée peu après. Depuis la caractérisation de ce
peptide auriculaire natriurétique (ANF ou ANP), la famille des
peptides natriurétiques s’est enrichie de nouveaux membres et leurs
récepteurs ont été identifiés. Le brain natriuretic peptide (BNP),
initialement isolé dans le cerveau, est une véritable hormone,
principalement sécrétée par les ventricules cardiaques, qui active,
comme l’ANP, le récepteur de type A à activité guanylate cyclasique
(GC-A). L’ANP et le BNP sont des agents vasodilatateurs artériels et
des facteurs natriurétiques en agissant davantage sur le tubule que
sur le glomérule. Ils s’opposent ainsi à l’action de l’angiotensine II
et de l’aldostérone dont ils inhibent en outre la production. Leur
sécrétion est favorisée par l’élévation des pressions de remplissage
cardiaque que leurs effets vasculaires et rénaux tendent à normaliser.
Le rôle de ces hormones dans la régulation du bilan du sodium et
de la pression artérielle a été démontré chez l’animal, en particulier
dans plusieurs souches de souris génétiquement modifiées. En

pathologie, le rôle de l’ANP dans le maintien d’une excrétion
urinaire du sodium appropriée aux apports chez l’insuffisant rénal
chronique est bien documenté. Au cours de l’insuffisance cardiaque,
la production d’ANP et de BNP s’accroît progressivement de sorte
que le dosage de leur concentration plasmatique présente un intérêt
pronostique dans la surveillance des cardiopathies, mais leur activité
biologique est réduite.
Le peptide natriurétique de type C (CNP), également isolé dans le
cerveau, est un facteur paracrine, impliqué dans la régulation locale
de la vasomotricité et de la prolifération cellulaire vasculaire,
possédant un récepteur distinct de type B ou GC-B.
Les peptides natriurétiques, qu’ils agissent par voie endocrine ou
paracrine, sont dégradés soit par endocytose par liaison à un
récepteur de clairance, soit par clivage enzymatique sous l’action de
l’endopeptidase neutre. La parenté biochimique entre
l’endopeptidase neutre et l’enzyme de conversion de l’angiotensine
a permis la synthèse d’inhibiteurs mixtes des deux enzymes ou
inhibiteurs des vasopeptidases, en cours d’évaluation actuellement
dans le traitement de l’hypertension artérielle et de l’insuffisance
cardiaque.

Biochimie des peptides natriurétiques

À la suite de la description princeps de De Bold et al [12], des
expériences de purification permirent d’abord d’isoler la
prohormone possédant 126 acides aminés chez le rat. Parallèlement
l’acide désoxyribonucléique (ADN) complémentaire puis le gène
codant pour l’ANP chez le rat ont été caractérisés. Chez l’homme, le
gène est situé sur le chromosome 1 et comprend trois exons séparés
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par deux introns. Parmi les séquences régulatrices de l’expression
du gène identifiées sur le gène humain et de rat, figure un site de
liaison AP-1 qui se lie aux produits des proto-oncogènes c-fos et
c-jun. La sécrétion d’ANP mature à partir de son précurseur
intracellulaire s’explique par le clivage de la liaison Arg-Ser du pro-
ANP lors de l’étape d’exocytose aboutissant à la libération d’un
fragment aminoterminal de 98 acides aminés et d’un fragment
carboxyterminal de 28 acides aminés, l’ANP mature, possédant une
structure cyclique centrale, conséquence d’un pont disulfure entre
deux cystéines [37] (fig 1).
La structure de l’ANP est très conservée d’une espèce à l’autre. Le
fragment carboxyterminal de 28 acides aminés chez l’homme, ne
diffère que par un seul résidu aminé de celui du rat, l’isoleucine en
position 12 du rat étant remplacée chez l’homme par une
méthionine. Les deux fragments de 28 et 98 acides aminés circulent
dans le plasma. Classiquement, le profragment des hormones
polypeptidiques est inactif. Il est de ce fait curieux de constater que
plusieurs séquences issues du profragment de l’ANP possèdent une
activité natriurétique, kaliurétique ou vasorelaxante. Codé par le
même gène que l’ANP, mais présentant quatre acides aminés
supplémentaires à sa partie aminoterminale en raison d’une

maturation différente du pro-ANP, l’urodilatine est synthétisée dans
la partie médullaire terminale du néphron où elle se comporte
comme un agent paracrine aux effets tubulaires identiques à ceux
de l’ANP [16].
Comme l’ANP, le BNP [53] est libéré par le cœur sous forme
mature [36], mais les enzymes responsables du clivage des deux
prohormones seraient différentes. Le clivage du pro-BNP dépend
d’une endoprotéase de la famille des furines et conduit à la
libération d’un fragment aminoterminal et d’un fragment
carboxyterminal actif (BNP) constitué de 32 acides aminés chez
l’homme, de 45 chez le rat. Contrairement à l’ANP, le BNP présente
une grande variabilité d’espèce. Ce polypeptide, sous sa forme
mature, possède également une structure cyclique centrale de
17 acides aminés dont 11 sont communs avec l’ANP. Le gène codant
pour le BNP est distinct de celui de l’ANP, mais, comme ce dernier,
il se compose de trois exons et de deux introns et, chez l’homme, est
situé sur le chromosome 1 [36].
Les concentrations plasmatiques d’ANP et de BNP sont mesurables
par radio-immunologie, fluoro-immunologie ou enzymo-
immunologie, par méthode « sandwich » à double anticorps ou
méthode par compétition précédée d’une extraction sur colonne de
silice [10]. Les conditions de prélèvement doivent être standardisées
du fait de la variabilité des concentrations en fonction de la posture
(augmentées par le décubitus pour l’ANP), de l’âge et des apports
sodés (tableau I). Chez le sujet normal, les concentrations
plasmatiques en sang veineux périphérique d’ANP, comprises entre
3 et 7 pM avec les techniques les plus spécifiques, sont plus élevées
que celles de BNP. Les dosages plasmatique et urinaire de guanosine
monophosphate cyclique (GMPc) sont fréquemment associés à ceux
des peptides natriurétiques circulants car les concentrations du
nucléotide cyclique sont un reflet de leur activité biologique.
Le CNP possède une structure cyclique de 17 acides aminés comme
l’ANP et le BNP [54]. Il s’en distingue par l’absence d’extrémité
carboxyterminale. Son rôle physiologique est très différent puisqu’il
n’est pas ou peu synthétisé dans le cœur et qu’il agit comme facteur
paracrine dans le système nerveux central et la paroi vasculaire où
il est synthétisé par l’endothélium [6]. La forme mature principale du
CNP est un peptide de 22 acides aminés dont la séquence en acides
aminés est remarquablement conservée chez les mammifères.
D’autres peptides appartenant à la famille des peptides
natriurétiques ont été caractérisés dont le dendroaspis natriuretic
peptide (DNP) [49] ou la guanyline et l’uroguanyline, polypeptides
respectivement de 12 et 15 acides aminés, qui sont produits par la
muqueuse gastro-intestinale où ils induisent la formation de
GMPc [3].

Distribution tissulaire du peptide
auriculaire natriurétique
et du « brain natriuretic peptide »
et régulation de leur sécrétion

Les oreillettes droite et gauche sont la source principale de l’ANP
circulant. Un pour cent des ARNm auriculaires codent pour l’ANP.
Les oreillettes synthétisent et sécrètent l’hormone sous l’influence
de nombreux facteurs dont le principal est la tension s’exerçant sur
leurs parois. En pratique, l’élévation de la pression auriculaire droite
par augmentation de la volémie a été le stimulus le plus étudié,
mais l’élévation isolée de la pression auriculaire gauche conduit
également à une sécrétion hormonale accrue [58]. Le système
sympathique, l’endothéline, l’angiotensine II et l’hormone
antidiurétique [46] stimulent la libération d’ANP en activant la voie
de la protéine kinase C par mobilisation du calcium cytosolique des
cardiomyocytes [33]. À l’inverse, le système parasympathique l’inhibe.
D’autres lieux de synthèse de l’ANP ont été décrits, en particulier
les ventricules cardiaques. Chez l’adulte, l’expression relative des
transcrits ventriculaires est cent fois moindre que dans les oreillettes,
mais elle est accrue chez le fœtus, le nouveau-né et dans les
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situations d’hypertrophie ventriculaire [47]. Les poumons, la paroi des
vaisseaux de gros calibre, le cerveau (hypothalamus et tronc
cérébral), l’hypophyse, le thymus, l’œil, le tractus gastro-intestinal
sont aussi des sites de synthèse de l’ANP. L’ANP joue au sein de ces
organes un rôle paracrine, mais l’importance quantitative de
l’hormone sécrétée par ces différentes structures, excepté par les
vaisseaux thoraciques, est faible chez le sujet adulte normal [5].
Le BNP est essentiellement synthétisé dans le cœur mais à partir
d’un nombre de transcrits moindre que l’ANP. Par ailleurs, le
rapport de l’ARNm ventriculaire sur l’ARNm auriculaire est plus
élevé pour le BNP que pour l’ANP de sorte que, en tenant compte
de la masse respective des tissus cardiaques, le BNP est
majoritairement synthétisé par les ventricules et plus
particulièrement par le ventricule gauche [56]. Des sources
extracardiaques de BNP existent également, telles que la surrénale,
le cerveau et le tissu amniotique chez l’homme. Comme l’ANP, le
BNP est sécrété par le cœur en réponse à une augmentation des
pressions de remplissage. Parce que le ventricule gauche est la
source principale du peptide, les modifications aiguës de la volémie
sont sans influence sur sa libération, contrairement à l’ANP [57].

Récepteurs des peptides natriurétiques
Trois types de récepteurs des peptides natriurétiques sont
aujourd’hui caractérisés (fig 2). Ils diffèrent par leur structure, leurs
voies de signalisation intracellulaire, leur affinité pour les différents
peptides natriurétiques et leur distribution tissulaire. Plusieurs
nomenclatures de ces récepteurs ont été utilisées selon les auteurs et
les années de publication. Les récepteurs de type 1 ont une activité
guanylate cyclasique (GC) [38]. On en distingue deux, le type GC-A
(ou 1a) ayant une affinité préférentielle pour l’ANP (KD [constante
de dissociation] de l’ordre de 10 nM) et le BNP (ANP > urodilatine >
BNP >> CNP), et le type GC-B (ou 1b) ayant une affinité
préférentielle pour le CNP (CNP >> ANP > BNP). Les récepteurs C
ou récepteurs de clairance, de type 2, ne sont pas couplés à la GC et
ont une affinité voisine pour les trois peptides (ANP > CNP > BNP),
du même ordre de grandeur que celle des récepteurs GC. Ces trois
récepteurs sont des protéines intégrales, contenant un seul domaine
transmembranaire, une extrémité aminoterminale extracellulaire, site
de liaison du peptide circulant, et une extrémité carboxyterminale
intracellulaire. Si leurs domaines extracellulaires sont de structure
voisine, en revanche, leurs domaines intracellulaires diffèrent
totalement.
Le récepteur de type C est très largement distribué et, de loin le
plus abondant. Il représente plus de 90 % des récepteurs dans le

cortex rénal, les vaisseaux (cellules endothéliales et musculaires
lisses), le poumon et le cœur. Il a également été retrouvé dans les
glandes surrénales, l’hypophyse, le système nerveux central et les
testicules, et constitue le seul type exprimé dans les plaquettes. La
liaison des peptides natriurétiques avec ce récepteur entraîne
l’internalisation du complexe hormone-récepteur. Le récepteur de
clairance est recyclé à la surface de la cellule tandis que l’hormone
est hydrolysée dans les lysosomes [38]. La liaison des peptides
natriurétiques avec le récepteur de clairance est l’une des deux voies
de leur catabolisme.
Le récepteur de type GC-A est exprimé dans les vaisseaux (cellules
musculaires lisses et endothélium), le cœur, le rein (les podocytes
glomérulaires, les parties fines de l’anse de Henle, les segments
cortical et surtout médullaire du tube collecteur), le système nerveux
central (en particulier le cervelet) et les glandes surrénales (cortex et
médullaire). Il a aussi été retrouvé dans les vasa vasorum, les
testicules, le placenta, le foie et la rétine. Le type GC-B est surtout
exprimé dans le cerveau, l’hypophyse, les cellules chromaffines et la
médullosurrénale, les fibroblastes, mais aussi dans les parois
vasculaires, le poumon et le cœur [50].
La plupart des effets des peptides natriurétiques impliquent la
production intracellulaire de GMPc, à partir du guanosine
triphosphate (GTP), après activation de la guanylate cyclase [22].
Plusieurs observations suggèrent cependant une activité biologique
des récepteurs C, qui outre leur fonction de clairance, pourraient

Tableau I. – Situations physiologiques, physiopathologiques et thérapeutiques modifiant la concentration plasmatique du peptide auriculaire
natriurétique.

Concentration plasmatique d’ANP

Augmentée Diminuée

Situations physiologiques Posture Décubitus Orthostatisme
Apports sodés Augmentés Diminués
Vieillissement +
Grossesse +
Exercice physique +

Situations physiopathologiques Hypertension artérielle Hyperaldostéronisme I
Toxémie gravidique

Tachyarythmie supraventriculaire +
Insuffisance cardiaque +++
Rétrécissement mitral ++
Cirrhose +
Insuffisance rénale chronique +++
Diabète sucré +
Dysthyroïdie Hyperthyroïdie Hypothyroïdie
Sécrétion inappropriée d’ADH +

Situations thérapeutiques Inhibiteurs de la NEP Autres classes de diurétiques
Inhibiteurs des vasopeptidases

NEP : endopeptidase neutre ; ADH : hormone antidiurétique.

A

C

B

GMPc

GTP

GMPc

GTP

CNP

ANP
BNP
Urodilatine

2 Liaison des peptides natriurétiques à leurs différents récepteurs membranaires. Les
récepteurs de type A et B possèdent trois domaines : le premier, extracellulaire, permet
la liaison spécifique du peptide ; le deuxième, intracellulaire, présentant des analogies
de structure avec les récepteurs à tyrosine kinase, est un domaine de régulation ; le troi-
sième porte la fonction guanylate cyclasique. ANP : peptide auriculaire natriurétique ;
BNP : brain natriuretic peptide ; CNP : peptide natriurétique de type C ; GTP : gua-
nosine triphosphate ; GMPc : guanosine monophosphate cyclique.
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être couplés négativement à l’adénylate cyclase [25]. L’élévation du
GMPc intracellulaire peut activer plusieurs voies de signalisation.
Trois cibles intracellulaires du GMPc sont bien caractérisées [28].
L’activation de la protéine kinase G (PKG), dont il existe deux
isoformes, est impliquée dans les effets vasculaires et certains effets
endocrines des peptides natriurétiques, la fermeture de canaux
ioniques régulés par le GMPc participe à leur action natriurétique,
enfin, l’activation d’une phosphodiestérase, dépendant du GMPc,
expliquerait leur effet inhibiteur sur la synthèse surrénalienne
d’aldostérone.

Effets physiologiques des peptides
natriurétiques

Les conditions de libération de ces peptides, ainsi que leurs effets
systémiques, suggèrent qu’ils puissent intervenir dans les situations
caractérisées par un bilan hydrosodé positif ou par une élévation de
la pression artérielle. L’ensemble des effets physiologiques de l’ANP,
comparés à ceux de l’angiotensine II dans le tableau II, contribuent
à diminuer la volémie et la pression artérielle [26].
Dans le rein, le principal effet de l’ANP est de diminuer la
réabsorption de sodium par le tubule collecteur médullaire terminal
en inhibant l’ouverture du canal sodique sensible à l’amiloride [27].
À des concentrations supérieures aux concentrations physiologiques,
l’ANP augmente le débit de filtration glomérulaire [18]. Enfin, in vitro,
il exerce un effet négatif sur la libération de rénine par les cellules
juxtaglomérulaires [62], mais cette action in vivo est inconstamment
observée. L’effet natriurétique de l’ANP est favorisé par son action
inhibitrice sur la synthèse d’aldostérone [2] et son effet diurétique par
son action antagoniste de celle de l’hormone antidiurétique [13]. Au
cours de l’insuffisance rénale chronique, les concentrations
plasmatiques et l’activité biologique de l’ANP sont accrues par
diminution de son catabolisme rénal. L’action natriurétique de
l’ANP s’exerce sur un nombre restreint de néphrons fonctionnels et
devient alors primordiale dans l’adaptation de l’excrétion urinaire
aux apports de sodium, ce qui permet de limiter l’élévation de la
volémie jusqu’au stade terminal de cette pathologie [1].
L’action rénale de l’ANP est renforcée par ses effets sur le système
nerveux central. Au moins chez l’animal, l’ANP synthétisé
localement diminue l’appétence pour l’eau et le sel et inhibe la
synthèse hypothalamique d’hormone antidiurétique [25].
Dans les vaisseaux artériels, aux concentrations physiologiques,
l’ANP inhibe l’action vasoconstrictrice de l’angiotensine II et
diminue l’activité sympathique en agissant sur les terminaisons
catécholaminergiques et indirectement en inhibant l’influx vagal né
des barorécepteurs [51]. L’ANP, en augmentant la perméabilité
endothéliale, favorise la fuite plasmatique vers le compartiment

interstitiel et diminue ainsi le retour veineux [63]. In vitro, l’ANP
inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires [20],
diminue la synthèse de matrice extracellulaire par ces cellules et la
production endothéliale d’endothéline [15]. In vivo, ces effets
trophiques et endocrines pourraient participer à l’effet protecteur de
l’ANP au cours des maladies cardiovasculaires.
Les effets vasculaires et rénaux du BNP sont globalement identiques
à ceux de l’ANP [25] bien que si l’on en juge par les résultats de
l’étude portant sur des souris invalidées pour le gène codant pour
ce peptide, le rôle principal du BNP serait une action protectrice
contre le développement de la fibrose cardiaque [55]. Le CNP partage
les effets vasculaires des deux premiers, mais est quasiment
dépourvu d’action natriurétique [19]. Dans un autre domaine, il faut
noter la récente observation d’une croissance exubérante du
squelette des souris transgéniques surexprimant le gène du BNP [52].
Ces données soulèvent la question d’un rôle des peptides
natriurétiques dans l’ostéogenèse d’autant que des conclusions
similaires ont été déduites d’expériences effectuées sur des souris
invalidées pour le gène du CNP [9].
L’inhibition de l’action du BNP et de l’ANP endogènes a permis
d’étudier le rôle physiologique de ce système hormonal. Le HS-
142-1, un polysaccharide d’origine microbienne (Aureobasidium
pullulans), se lie de façon spécifique aux récepteurs couplés à la GC
(GC-A et GC-B). Chez le rat normal, le HS-142-1 limite la diurèse et
la natriurèse induites par une expansion volumique en aigu [48]. Des
souches de souris déficitaires en ANP ou n’exprimant pas le
récepteur GC-A ont été récemment obtenues. Ces invalidations ne
sont pas létales. Les souris homozygotes (-/-) déficientes en ANP
ont une pression artérielle supérieure d’environ 10 % à celle des
homozygotes non déficientes (+/+), les hétérozygotes (+/-) ayant
un pression artérielle intermédiaire [21]. L’effet natriurétique de
l’ANP est démontré lors d’une expansion volumique aiguë au
décours d’un régime désodé, les souris (+/+) excrétant alors plus de
sodium que les souris (-/-) [35]. Deux souches de souris déficientes
en récepteur GC-A [23, 39] développent également une hypertension
artérielle [29, 35]. Ces études montrent, qu’au moins chez la souris,
l’ANP et le BNP jouent un rôle dans la régulation de la pression
artérielle. L’ANP est également impliqué dans la régulation de la
volémie, mais son influence sur le bilan sodé du sujet normal ne
serait pas primordiale du fait de l’existence d’autres systèmes de
régulation [34].

Peptides natriurétiques en pathologie

Le tableau I résume les principales affections au cours desquelles les
concentrations plasmatiques d’ANP et de BNP sont élevées.
Quelques rares observations suggèrent que des sécrétions inadaptées
et ectopiques de peptides natriurétiques, en particulier au cours de
traumatismes crâniens, auraient des conséquences délétères sur le
métabolisme hydrosodé [14]. Habituellement, l’augmentation de
synthèse cardiaque d’ANP et de BNP est une conséquence d’une
élévation des pressions de remplissage auriculaire et/ou
ventriculaire et tend à rétablir l’homéostasie du bilan de sodium.
Au cours de l’insuffisance rénale chronique, le défaut de catabolisme
des peptides natriurétiques favorise également l’augmentation de
leurs concentrations plasmatiques.
L’ANP et le BNP plasmatiques sont particulièrement élevés dans les
cardiopathies s’accompagnant d’une élévation des pressions
auriculaires et/ou des pressions diastoliques ventriculaires gauches
ou droites, hormis la tamponnade qui modifie la relation entre la
pression intra-auriculaire et la tension pariétale de la fibre
myocardique [26] (tableau I). Dans l’insuffisance cardiaque congestive,
les concentrations plasmatiques d’ANP peuvent dépasser 300 pM,
soit environ 40 fois la valeur normale ce qui s’explique par une
production ventriculaire accrue de l’hormone. Le rôle de l’étirement
des parois cardiaques dans cette synthèse exagérée pourrait être
seulement partiel et être associé aux effets de l’ischémie et de
l’inflammation locale car aussi bien l’angor que l’infarctus du
myocarde s’accompagnent d’une élévation des concentrations

Tableau II. – Effets biologiques comparés du peptide auriculaire na-
triurétique (ANP) et de l’angiotensine II.

Effets biologiques ANP Angiotensine II

Soif < >
Sécrétion de rénine < <
ADH < >
Effets des catécholamines < >
Sécrétion d’aldostérone < >
Vasoconstriction < >
Croissance des CML < >
Calcium cytosolique - >
Flux sanguin rénal > <
Filtration glomérulaire > <
Excrétion urinaire de Na > <
Perméabilité capillaire > -

L’ANP diminue l’action périphérique de l’hormone antidiurétique. Ses effets sur la synthèse de l’hormone chez
l’homme sont discutés.
Dans certaines situations pathologiques (sténose de l’artère rénale), l’angiotensine II ne diminue pas le débit de
filtration glomérulaire mais, au contraire, contribue à le maintenir en exerçant une vasoconstriction préférentielle
sur l’artériole efférente.
ADH : hormone antidiurétique ; CML : cellules musculaires lisses.
< : effet biologique diminué. > : effet biologique augmenté. - : pas d’effet hormonal.
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plasmatiques des peptides natriurétiques [31, 40]. La démonstration
d’une augmentation permanente de la sécrétion des peptides
natriurétiques dans l’insuffisance cardiaque, qu’elle soit d’origine
ventriculaire (cardiomyopathie et infarctus du myocarde),
préventriculaire (rétrécissement mitral) ou la conséquence d’une
affection pulmonaire chronique (cœur pulmonaire chronique), a fait
proposer l’utilisation de leurs dosages plasmatiques ou de celui de
leurs précurseurs comme élément diagnostique ou pronostique [17].
À la lumière des études récentes, le dosage plasmatique du BNP ou
du fragment aminoterminal du BNP [30, 59] est vraisemblablement
plus utile que celui de l’ANP, de son profragment, du GMPc, de
l’adrénomédulline ou des catécholamines [24, 43]. Ainsi, Maisel et al [30]

ont mis en évidence la valeur diagnostique du dosage en urgence
du BNP plasmatique chez des patients suspects d’insuffisance
cardiaque. Au cours de la surveillance de l’insuffisance cardiaque
décompensée ou de l’infarctus du myocarde, l’évolution des
concentrations plasmatiques de BNP est corrélée au pronostic de la
maladie [8, 40].
Même si l’utilisation d’antagonistes des peptides natriurétiques a
mis en évidence leur rôle dans la tolérance de l’organisme à la
défaillance cardiaque [61], l’élévation concomitante des concentrations
d’angiotensine II et d’aldostérone limite leurs effets rénaux.
L’influence prépondérante du système rénine-angiotensine-
aldostérone sur le bilan du sodium au cours de l’insuffisance
cardiaque sévère explique l’inflation hydrosodée avec ses
conséquences délétères, pulmonaires et hépatiques. Diverses
hypothèses ont été avancées pour expliquer la perte d’effet
natriurétique de l’ANP et du BNP au cours de l’évolution de
l’insuffisance cardiaque. Il pourrait exister une désensibilisation
progressive de leur récepteur GC-A. Une autre explication fait appel
au mode d’action rénale des peptides natriurétiques. La
vasoconstriction médullaire et la réabsorption tubulaire accrue de
sodium dans la partie proximale du néphron, sous l’influence du
système rénine-angiotensine, rendraient inopérante l’activation du
récepteur GC-A par les peptides natriurétiques dans le tubule
collecteur médullaire à l’extrémité du néphron, où sa densité est la
plus élevée. La fraction de sodium filtré en regard des cellules
sensibles à l’ANP ou au BNP pourrait alors être trop basse pour que
l’action natriurétique des deux hormones soit encore significative [5].

Aspects thérapeutiques : inhibiteurs
des vasopeptidases

Dès la découverte des peptides natriurétiques, la description de
leurs effets vasculaires et rénaux suggéra que l’augmentation de
leurs concentrations plasmatiques pouvait avoir un effet favorable
dans diverses affections caractérisées par un défaut d’excrétion du
sodium et/ou par une élévation des résistances systémiques.
L’intérêt de cette démarche fut confirmé par les résultats des études
expérimentales précédemment citées. Après des essais infructueux
dans l’insuffisance rénale aiguë, les principales indications retenues
ont été l’insuffisance cardiaque et l’hypertension artérielle. Dans
l’insuffisance cardiaque, les concentrations plasmatiques sont
spontanément élevées, mais la résistance à l’action des peptides
natriurétiques est accrue tandis que, au cours de l’hypertension
artérielle, la sécrétion d’ANP et de BNP n’est pas ou peu augmentée.

En se fondant sur l’efficacité des inhibiteurs de l’enzyme de
conversion pour inhiber l’activité du système rénine-angiotensine,
des inhibiteurs de l’endopeptidase neutre ont été mis au point et
testés chez l’animal puis chez l’homme. En aigu, ces inhibiteurs ont,
comme escompté, réduit le catabolisme des peptides natriurétiques,
augmenté l’excrétion urinaire de sodium et diminué les pressions
de remplissage cardiaque chez le volontaire sain et les patients en
rétention hydrosodée [7]. Cependant, devant l’inefficacité de ces
inhibiteurs enzymatiques pour améliorer le pronostic au long cours
de l’insuffisance cardiaque, ou pour diminuer de façon permanente
la pression artérielle des hypertendus, leur utilisation en pathologie
cardiovasculaire a été abandonnée [4].

Dans un second temps, du fait de la similitude biochimique de
l’endopeptidase neutre et de l’enzyme de conversion de
l’angiotensine, des inhibiteurs mixtes des deux enzymes ont été
développés, comme le fasidotrilate, le sampatrilate ou l’omapatrilate,
et dénommés inhibiteurs des vasopeptidases [11, 45]. Ce terme général
traduit le fait que l’inhibition conjointe de l’endopeptidase neutre et
de l’enzyme de conversion modifie le métabolisme de nombreux
peptides vasoactifs, substrats de l’un et/ou l’autre de deux enzymes.
Ainsi, au moins in vitro, en présence de ces inhibiteurs mixtes, la
réduction du catabolisme des peptides natriurétiques et de la
production d’angiotensine II s’accompagne d’une moindre
dégradation de peptides vasodilatateurs comme la bradykinine et
l’adrénomédulline, mais aussi de l’endothéline, un peptide
vasoconstricteur et du blocage de la synthèse d’angiotensine 1-7,
dérivée de l’angiotensine I et vasodilatatrice [11]. On ne peut donc
pas attribuer uniquement aux modifications du catabolisme des
peptides natriurétiques les effets pharmacologiques différents des
inhibiteurs mixtes et des inhibiteurs de l’enzyme de conversion. Les
études expérimentales dans des modèles d’hypertension artérielle à
rénine basse ont conclu à une meilleure efficacité antihypertensive
des inhibiteurs des vasopeptidases par rapport aux inhibiteurs de
l’enzyme de conversion et à un effet hémodynamique comparable
dans les autres modèles [41]. Dans l’insuffisance cardiaque
expérimentale, plusieurs travaux expérimentaux ont également
conclu, en présence d’inhibiteurs des vasopeptidases, à une
protection cardiaque supérieure à celle induite par les inhibiteurs de
l’enzyme de conversion [60]. Les travaux d’investigation clinique sont
également encourageants, en particulier l’utilisation de
l’omapatrilate dans l’hypertension artérielle essentielle [42]. L’étude
IMPRESS, au cours de laquelle l’omapatrilate a été comparé au
lisinopril, est en faveur d’une plus grande efficacité de l’inhibiteur
des vasopeptidases dans l’insuffisance cardiaque congestive mais
sans certitude, puisque le principal critère clinique étudié (la
capacité à effectuer des efforts musculaires) a évolué de manière
identique dans les deux groupes [44].

Conclusion

L’étude des peptides natriurétiques a bénéficié durant ces 20 dernières
années des connaissances acquises sur les autres systèmes endocrines
régulant le bilan du sodium et des progrès technologiques, en
particulier dans le domaine de la biologie moléculaire. Plusieurs
avancées ont eu lieu dans la compréhension de la physiologie de ce
système peptidique au cours des 5 dernières années. Ainsi, les résultats
récents d’invalidation génique ont apporté des éléments convaincants
sur l’implication de l’ANP dans la régulation de la volémie et de la
pression artérielle. De façon surprenante, l’étude du phénotype des
souris génétiquement modifiées pour ce système hormonal suggère qu’il
est également impliqué dans l’ostéogenèse au cours du développement.
En pratique clinique, la mesure en urgence du BNP plasmatique,
rendue possible par la simplification des techniques, sera
vraisemblablement un dosage de routine pour le diagnostic et la
surveillance des cardiopathies, du fait de la synthèse ventriculaire de
cette hormone. En thérapeutique, les résultats obtenus dans le
traitement de l’hypertension artérielle et de l’insuffisance cardiaque
avec les inhibiteurs des vasopeptidases sont encourageants, mais la
survenue d’effets secondaires inattendus liés à l’absence de spécificité de
substrats de l’endopeptidase neutre ne peut encore être exclue. Le rôle
des autres membres de cette famille de peptides, au premier rang
desquels le CNP, reste à préciser et fera très vraisemblablement l’objet
de futurs développements dans l’étude de cette famille de peptides.
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Actualité en diabétologie

E. Larger

Cette revue d’actualité en diabétologie résume cinq points qui ont dominé l’actualité en 2005 : la
découverte du mode d’action de la metformine, l’effet bénéfique sur la mortalité d’un contrôle strict des
glycémies en réanimation, le devenir à long terme des greffes d’îlots de Langerhans, le suivi à long terme
des patients ayant participé à l’étude Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), qui montre un
bénéfice cardiovasculaire du bon contrôle des glycémies, l’étude de prévention cardiovasculaire
secondaire avec la pioglitazone (PROactive) et l’étude de prévention cardiovasculaire avec le fénofibrate
(FIELD).
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La recherche en diabétologie reste très active et une consul-

tation de PubMed® en utilisant « diabetes » comme mot clé,
restreinte aux 12 derniers mois, renvoie plus de 15 000 référen-
ces. C’est dire la difficulté de sélectionner les points importants
de cette recherche, c’est dire combien le choix des points ici
discutés est arbitraire. Plusieurs études importantes ont été
publiées en 2005, dont les résultats doivent modifier significa-
tivement nos attitudes thérapeutiques, mais c’est par « un point
de détail » que je commencerai cette revue d’actualité, que
j’aurais aimé pouvoir commencer par l’annonce de la publica-
tion des nouvelles recommandations pour le traitement du
diabète de type 2, plusieurs fois annoncées...et qu’on espère
pour 2006.

■ Mode d’action de la metformine,
metformine et cancer

C’est une nouvelle qui pourrait modifier le traitement de
certains cancers, mais surtout, la compréhension du mécanisme
d’action de la metformine ferme une page de l’histoire de la
pharmacologie ouverte...au Moyen Âge. C’est semble-t-il dès le
Moyen Âge que les médecins avaient observé que Galega
Officinalis (Galéga officinale, Lilas d’Espagne, Sainfoin d’Espa-
gne) diminuait la polyurie de certains malades [1]. La famille des

biguanides a rejoint la pharmacopée officielle dans les années
1950, et la metformine a reçu son autorisation de mise sur le
marché (AMM) en 1959. L’histoire des 30 dernières années a
montré que le mode d’action de la metformine diffère signifi-
cativement de celui de la fenformine, et ceci explique que les
acidoses lactiques sous metformine sont exceptionnelles, et
même peut-être sans rapport avec le médicament [2]. Des
chercheurs du prestigieux Massachusetts Institute of Technology
à Boston ont disséqué les voies métaboliques activées par la
metformine, démontrant ainsi sans équivoque que le foie est la
cible majeure de l’action de la metformine, qui est sans action
sur le muscle. Ces résultats démontrent aussi que la cible
majeure de l’action de la metformine est le contrôle de la
néoglucogenèse hépatique [3, 4]. L’action de la metformine passe
par le contrôle de l’AMP-activated protein kinase (AMPK), qui
apparaît de plus en plus comme le chef d’orchestre de la
réponse cellulaire à la carence en énergie [5].L’action de la
metformine implique une kinase, LKB1, aussi connue comme
suppresseur de tumeur. Ceci suggère que la metformine pourrait
avoir une activité anticancéreuse, non pas dans le syndrome de
Peutz-Jeghers, causé par l’absence de LKB1, mais dans une
variété de tumeurs qui gardent l’expression de LKB1. De fait, un
premier travail épidémiologique, publié uniquement sur le site
du Br Med J électronique (BMJ, doi : 10.1136 /bmj.38415.
708634.F7), montre qu’il existe une relation négative, dépen-
dant de la dose, entre l’exposition à la metformine et le risque
de cancer. Plus récemment, des données similaires ont été
observées : la fréquence de cancer est plus élevée chez les
diabétiques traités par sulfonylurée ou insuline que sous
metformine [6]. Ces données devront être confirmées, mais
ouvrent des perspectives thérapeutiques fascinantes pour la
metformine, qui n’en finit pas de nous étonner.

■ Insulinothérapie intensive
et mortalité chez les patients
hospitalisés en réanimation

Les effets bénéfiques du contrôle strict des glycémies chez les
patients hospitalisés en réanimation restent incertains. S’il est
bien établi que la glycémie est un facteur pronostique de
morbidité et mortalité dans un certain nombre de situations,
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dont, par exemple, les accidents vasculaires cérébraux et
l’infarctus du myocarde à sa phase aiguë, il n’est pas établi dans
la plupart des situations que le contrôle strict des glycémies
améliore le pronostic des patients. Plusieurs résultats impor-
tants, et en apparence contradictoires, viennent d’être publiés.

Dans le contexte de l’infarctus aigu du myocarde, l’étude
Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction (DIGAMI) avait montré que le contrôle strict des
glycémies pendant les 24 premières heures, au moyen d’une
perfusion continue de glucose-insuline-potassium, suivie d’une
insulinothérapie discontinue, améliore le pronostic à long terme
de l’infarctus [7]. Dans le contexte de cette étude, il n’avait pas
été possible de préciser quels composants de cette interven-
tion avaient participé à l’effet bénéfique : le contrôle des
glycémies à la phase aiguë ? La perfusion continue d’insuline
pendant les 24 premières heures ? Ou l’insulinothérapie discon-
tinue après la phase aiguë ? C’est pour tenter de répondre à ces
questions qu’a été bâtie l’étude dite DIGAMI-2. Dans cette
étude, des patients diabétiques ou hyperglycémiques, à la phase
aiguë d’un infarctus, ont reçu, ou non, une perfusion d’insuline
pendant les 24 premières heures, suivie, ou non, d’une insuli-
nothérapie. Cette étude a été émaillée de divers soucis métho-
dologiques : recrutement insuffisant, perfusion d’insuline chez
un pourcentage significatif de patients qui n’auraient pas dû en
recevoir, de sorte que, les résultats glycémiques ayant été
largement superposables dans les trois groupes, on n’observe
aucune influence sur le pronostic à court et long terme [8]. Ceci
suggère néanmoins que l’effet bénéfique observé dans l’étude
DIGAMI est dû au contrôle des glycémies plus qu’à la perfusion
d’insuline. Pour finir sur l’analyse de cette étude, on remarquera
que les patients du groupe perfusion d’insuline suivie d’insuline
discontinue ont reçu en postinfarctus, moins souvent que les
autres, de la metformine, seul médicament pourtant, dans le
contexte de l’United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), à avoir un bénéfice sur la macroangiopathie. Dans la
même ligne de pensée, l’essai CREATE-ECLA [9] a testé l’effet de
la perfusion d’insuline-potassium à la phase aiguë de l’infarctus,
dans le contexte d’un essai randomisé multicentrique de grande
ampleur, qui a inclus plus de 20 000 patients. La perfusion
d’insuline n’a pas eu d’effet bénéfique dans ce contexte, mais
l’interprétation de ce résultat est limitée, en l’absence de donnée
glycémique à court, moyen ou long terme après l’infarctus, de
sorte qu’on n’a pas de réponse à la question sur l’intérêt, ou
non, du contrôle des glycémies à la phase aiguë de l’infarctus.
Van den Berghe apporte une partie de la réponse à cette
question. Van den Berghe avait montré que dans le contexte de
la réanimation chirurgicale, le contrôle strict des glycémies
améliore très significativement le pronostic à court et à long
terme chez ces patients [10]. Van den Berghe a montré que cet
effet bénéfique passe par l’amélioration de paramètres de la
fonction de l’endothélium [11]. Néanmoins, l’extension du
concept à des patients hospitalisés en réanimation médicale
n’allait pas de soi, puisque, d’une part, les résultats des perfu-
sions d’insuline-potassium à la phase aiguë de l’infarctus sont
débattus, et d’autre part, ces patients ont souvent des patholo-
gies plus graves, et un risque plus élevé de mortalité que les
patients hospitalisés en réanimation chirurgicale. C’est dans ce
contexte que Van den Berghe a appliqué, à des patients hospi-
talisés en réanimation médicale, le même procotole que celui
qu’elle avait proposé pour les patients de réanimation chirurgi-
cale : contrôle strict des glycémies par une perfusion d’insuline
dès que la glycémie dépasse 1,10 g/l, en visant des glycémies
entre 0,80 et 1,10 g/l [12]. Chez les patients du groupe contrôle,
la perfusion d’insuline n’était débutée que quand la glycémie
dépassait 2,15 g/l, avec des objectifs glycémiques plus lâches :
1,80 à 2,00 g/l. Tous les patients recevaient dès que possible une
alimentation entérale apportant 22-30 kcal/kg/j ; 1 200 patients
ont été inclus dans cette étude randomisée. Dans cette étude,
morbidité et mortalité n’ont été significativement réduites par
le contrôle des glycémies que chez les patients ayant séjourné
plus de 3 jours en réanimation. Chez les patients ayant séjourné
moins de 3 jours en réanimation, il n’était observé d’effet que
sur la morbidité, pas sur la mortalité.

De ces études et des études de perfusion d’insuline à la phase
aiguë de l’infarctus, il apparaît un bénéfice au contrôle strict des
glycémies, en particulier chez les patients dont le séjour en
réanimation va se prolonger. Cet effet semble être un effet lié
au contrôle des glycémies plus qu’à celui de la perfusion
d’insuline.

■ Devenir à long terme de la greffe
d’îlots

La transplantation d’îlots est un sujet qui fait couler beau-
coup d’encre : plus de 3 500 articles y font référence ! Le groupe
d’Edmonton avait publié, en 2000, les premiers résultats positifs
de greffe d’îlots de Langerhans chez des patients ayant un
diabète de type 1. Ces résultats étaient obtenus avec un proto-
cole d’immunosuppression modifié, sans glucocorticoïdes, mais
surtout en faisant appel à un nombre d’îlots par patient
supérieur à ce qui était l’habitude des centres de greffes, de sorte
que la plupart des patients avaient reçu des îlots préparés à
partir de plusieurs donneurs consécutifs, le but étant de greffer
séquentiellement des îlots jusqu’à obtention d’une réponse
clinique. La publication originale rapportait que tous les
patients ainsi traités ont pu arrêter l’insuline [13]. Ces résultats
encourageants ont été très médiatisés dans le monde entier
auprès des médecins, mais surtout des patients. Le suivi à long
terme de ces greffes, sur un nombre élevé de patients, est bien
moins spectaculaire, puisque seuls 10 % des patients ont pu
arrêter l’insuline au long terme, bien que 80 % aient reçu des
îlots prélevés chez plus d’un donneur (deux ou trois en général),
dans le but de greffer une masse suffisante de tissu sécrétant de
l’insuline. Les patients qui n’ont pas pu être sevrés de l’insuline
semblent garder un bénéfice clinique significatif de l’insuline
que l’on mesure en nombre diminué d’hypoglycémies sévères
(c’était chez la plupart l’indication de la greffe) ou en amélio-
ration du contrôle métabolique, et la plupart gardent de leur
greffe une insulinosécrétion mesurable [14]. Il faudra déterminer
si le bénéfice de cette insulinosécrétion partiellement restaurée
vaut le risque des immunosuppresseurs. La constatation récente
de tumeurs du foie et des voies biliaires chez des animaux de
laboratoire ayant reçu une greffe intraportale d’îlot est un sujet
de plus à considérer avec attention [15].

■ Étude EDIC
Il y a 12 ans, la publication des résultats du Diabetes Control

and Complications Trial Research Group (DCCT) et de l’étude
de Stockholm a été une révolution dans le monde de la diabé-
tologie : ces deux études démontraient de manière irréfutable
que les complications dites de microangiopathie sont bien la
conséquence directe de l’hyperglycémie, en montrant qu’une
intervention active visant la normoglycémie chez des diabéti-
ques de type 1 diminue le risque de les voir apparaître pendant
la période d’intervention de l’étude, 6,5 ans en moyenne pour
le DCCT. Cet essai, qui a jeté les bases modernes de la prise en
charge du diabète de type 1, a été suivi d’une étude d’observa-
tion des patients ayant participé au DCCT. La période d’obser-
vation dépasse maintenant 12 ans, et des résultats importants
viennent d’être publiés. Le DCCT, rappelons-le, avait examiné
l’intérêt d’un traitement intensif du diabète, fait de multi-
injections, d’une autosurveillance intensive et de fréquentes
consultations médicales, chez des patients qui étaient, soit en
prévention primaire, soit en prévention secondaire des compli-
cations chroniques. Cette étude a permis de montrer que le
traitement intensif du diabète est associé à une réduction de
50 % de voir apparaître ou s’aggraver les complications de
microangiopathie. En revanche, chez ces jeunes adultes, il
n’avait pas été possible de montrer un bénéfice sur les compli-
cations de macroangiopathie. À la fin du DCCT, les sujets ayant
participé à l’étude ont été surveillés : les sujets qui étaient dans
le groupe « traitement conventionnel » pendant le DCCT ont
intensifié leur prise en charge, adoptant les schémas multi-
injections d’insulinothérapie, et en augmentant la fréquence des
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autocontrôles, pendant que les patients qui étaient dans le
groupe « traitement intensif » du DCCT ont un peu relâché
leurs efforts, en particulier d’autosurveillance, de sorte que 1 ans
après la fin du DCCT, tous les patients y ayant participé avaient
le même contrôle des glycémies, caractérisé par une hémoglo-
bine (Hb)A1c à 8 %, un bénéfice de 15 % pour ceux qui avaient
le traitement conventionnel, une perte de 12 % pour ceux qui
avaient le traitement intensif. Les publications successives,
depuis 2000, de cette observation indiquent que malgré cette
égalité de l’HbA1c, les patients qui ont eu, à une période de leur
vie, un très bon contrôle, en gardent un bénéfice au long
terme : ils ont une plus faible prévalence de rétinopathie, de
néphropathie et de neuropathie. Le suivi à long terme de ces
patients a permis de montrer une réduction d’incidence des
événements vasculaires chez ces mêmes patients [16]. Ces
résultats sont la première démonstration, tous types de diabète
confondus, qu’une intervention visant la glycémie peut dimi-
nuer le risque vasculaire chez des diabétiques, ce que l’UKPDS,
par exemple, n’avait pas pu montrer chez les diabétiques de
type 2. Ces résultats posent deux ordres de question : la
rémanence à long terme de l’effet bénéfique d’une période de
normoglycémie en est une. L’inverse, la persistance du risque
associé à une période de mauvaises glycémies, malgré la
normalisation secondaire des glycémies (la « mémoire » de
l’hyperglycémie), avait été observée chez le chien, dans des
expériences déjà anciennes [17], et on a évoqué le risque à long
terme de lésions de l’acide désoxyribonucléique (ADN) mito-
chondrial induit par le stress oxydant associé à l’hyperglycé-
mie [18]. Dans la même ligne de pensée, les patients ne tirent
pas bénéfice de l’amélioration des glycémies pendant 12 ans,
après 6 ans de mauvais contrôle (le groupe intervention
primaire-traitement conventionnel) alors que le groupe inter-
vention secondaire-traitement intensif tire des bénéfices à long
terme de la période de bon contrôle. Il est possible que le
bénéfice ne s’observe que pour des glycémies parfaites
(HbA1c < 7 %).

■ Étude PROactive
Deux essais avaient été demandés par l’Agence européenne

du médicament pour la démonstration de l’efficacité des
thiazolidinediones. L’un concerne la prévention primaire des
événements cardiovasculaire : c’est l’essai RECORD, qui est en
cours avec la rosiglitazone. L’autre concerne la prévention
secondaire, c’est l’essai PROactive, dont les résultats, controver-
sés, ont été publiés en 2005 [19]. Dans cette étude, plus de 5 000
diabétiques ayant un antécédent cardiovasculaire ont reçu de la
pioglitazone ou un placebo. Le risque de voir apparaître un
événement macrovasculaire a été réduit de 10 % chez les
patients traités par pioglitazone. Cette réduction n’atteint pas le
seuil de significativité statistique, et ce bénéfice vasculaire
s’accompagne d’une majoration du risque d’insuffisance cardia-
que, qui efface complètement le bénéfice clinique [20]. On reste
donc avec un résultat neutre : à contrôle glycémique égal, à
contrôle des facteurs de risque égal, le traitement par pioglita-
zone n’a ni effet bénéfique ni inconvénient chez ces patients à
très haut risque vasculaire. C’est globalement assez rassurant, à
condition de savoir dépister à temps les épisodes d’insuffisance
cardiaque, clairement plus fréquents chez les patients traités par
pioglitazone.

■ Étude FIELD
L’étude FIELD, elle aussi publiée dans le Lancet en 2005 [21],

est une étude riche d’informations, mais d’interprétation
délicate pour notre pratique quotidienne. Cet essai de grande
envergure – près de 10 000 patients y ont participé – visait à
évaluer le fénofibrate en prévention cardiovasculaire primaire et
secondaire chez des patients diabétiques sans indication claire à
un traitement par inhibiteur de l’hydroxy-méthyl-glutaryl-
coenzyme A réductase (HMG-CoA-réductase) (au moins selon
les critères d’avant l’étude Heart Protection Study (HPS), qui a
indiqué que quel que soit le niveau de cholestérol, en particulier

low density lipoprotein [LDL], les diabétiques ont un bénéfice à
recevoir un traitement par inhibiteur de l’HMG-CoA-réductase).
Les résultats de ce travail sont largement atténués par des
prescriptions d’inhibiteurs de l’HMG-CoA-réductase hors
protocole, et bien plus fréquentes chez les patients recevant le
placebo que recevant le fénofibrate. C’est dans ce contexte qu’il
faut interpréter l’absence de bénéfice observé sur la mortalité
cardiovasculaire, même si le fénofibrate est efficace dans le
cadre de la prévention primaire des événements cardiovasculai-
res. L’enseignement majeur, qui devra être détaillé par l’analyse
des résultats, est l’innocuité de l’association statine-fibrate dans
ce contexte. Il sera probablement possible d’analyser l’effet de
chaque médicament séparément et de leur association. Assez
inattendue dans ce travail est la démonstration d’un effet
bénéfique du fénofibrate sur la rétinopathie et sur la
néphropathie.
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Actualités sur les traitements oraux
du diabète

JF Blicklé

Résumé. – Deux classes thérapeutiques nouvelles ont été récemment introduites en Europe pour le
traitement du diabète de type 2. Les glinides sont des insulinosécrétagogues d’action rapide et brève dont le
mécanisme d’action est voisin de celui des sulfamides hypoglycémiants. Ils permettent d’obtenir un meilleur
contrôle de la glycémie postprandiale, en limitant le risque d’hypoglycémie à distance des repas. Ils peuvent
ainsi se substituer aux sulfamides hypoglycémiants chez les patients insuffisamment contrôlés par la
metformine seule, les sujets âgés ou les sujets actifs ayant des horaires de vie irréguliers.
Les thiazolidinediones ou glitazones sont des insulinosensibilisateurs qui agissent en activant les récepteurs
nucléaires peroxysome proliferator activated receptor-c (PPAR-c). Elles sont complémentaires de toutes les
classes thérapeutiques existantes, mais l’autorisation de mise sur le marché européenne limite pour l’instant
leur utilisation aux échecs d’une monothérapie par metformine chez le patient obèse ou aux échecs du
traitement sulfamidé lorsque la metformine est contre-indiquée. Outre l’amélioration du contrôle glycémique,
elles influencent le métabolisme lipidique. Elles améliorent la stéatose hépatique, réduisent l’accumulation de
lipides dans les îlots de Langerhans et pourraient, de ce fait, exercer un effet cytoprotecteur b. Leurs effets
indésirables sont représentés essentiellement par la prise de poids et une rétention hydrosodée avec un risque
de décompensation cardiaque chez les patients présentant une cardiopathie.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : diabète de type 2, insulinosécrétagogues, répaglinide, natéglinide, thiazolidinediones,
rosiglitazone, pioglitazone.

Depuis la parution de la précédente mise au
point sur les traitements oraux du diabète
(EMC Endocrinologie-Nutrition 10-366-R-20,
1999), le premier représentant de la classe
des glinides, le répaglinide, a été mis sur le
marché en France et de nombreuses études
cliniques consacrées à cette classe, ainsi qu’à
celle des thiazolidinediones, ou glitazones
(TZD) ont été publiées. La rosiglitazone et la
pioglitazone ont obtenu en 2000 une
autorisation de mise sur le marché (AMM)
européenne et viennent d’être commercia-
lisées en France. Il apparaît de ce fait utile
de faire le point sur ces nouveaux
antidiabétiques oraux pour en préciser la
place, ainsi que les modalités d’utilisation
thérapeutique actuelles et futures.

Glinides

Le répaglinide (Novonormt) est le chef de
file d’une nouvelle classe d’insulinosécréta-
gogues dérivés de l’acide carbamoyl-méthyl-
b e n z o ï q u e c o m m u n é m e n t a p p e l é s

g l i n i d e s [ 1 9 ] , c o m p o r t a n t d ’ a u t r e s
représentants en voie de commercialisation
(A-4166 = natéglinide) ou en cours de
développement (KAD-1229 = mitiglinide).
Ces agents se différencient des sulfamides
hypoglycémiants par leur structure chimique
apparentée à celle de la partie non
sulfamidée du glibenclamide et surtout par
leurs propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques qui les classent dans
la catégorie des régulateurs de la glycémie
postprandiale.

MÉCANISME D’ACTION

Fondamentalement, le mécanisme d’action
des glinides ne diffère pas de celui des
sulfamides hypoglycémiants [14] puisqu’il
passe par la fermeture du canal potassique,
conduisant à l’ouverture des canaux
calciques voltage-dépendants puis à
l’exocytose des granules d’insuline sous
l’effet de l’augmentation de la concentration
intracellulaire de calcium. Quelques
différences doivent cependant être
soulignées :

– la liaison des glinides et des sulfamides
hypoglycémiants s’effectue au niveau de
sites de liaison différents de la protéine
SUR-1 avec toutefois une interdépendance
pour la liaison des deux drogues [14]. Le site

de liaison des glinides semble situé sur la
partie extracellulaire de SUR-1 tandis que
celui du glibenclamide serait intracellulaire ;

– la réduction de la conductance au
potassium est rapidement réversible, en
particulier pour le S3075, le A-4166 et le
KAD-1229 [33] ;

– à la différence du glibenclamide, capable,
à fortes concentrations, de provoquer un
effet insulinosécréteur indépendant de la
fermeture du cana l potass ique , l e
répaglinide, qui ne pénètre que très
faiblement dans la cellule b, n’agit que par
la voie du canal potassique ;

– l’effet insulinosécréteur du répaglinide est,
comme celui du glibenclamide, dépendant
de la glycémie dans l’ intervalle de
concentration 5-10 mmol/L, mais à la
différence de ce dernier, il s’infléchit pour
des glycémies supérieures à 10 mmol/L et
disparaît en l’absence totale de glucose.

¶ Répaglinide

Après administration orale chez le sujet
normal ou le diabétique de type 2,
l’absorption est rapide et peu influencée par
l’alimentation. Le pic de concentration est
obtenu en 1 heure environ. La biodisponi-
bilité absolue est voisine de 60 %. Le

Jean-Frédéric Blicklé : Professeur, service de médecine interne,
diabétologie et maladies métaboliques, hôpitaux universitaires de
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répaglinide circule à 98 % sous forme liée
aux protéines. La demi-vie plasmatique est
de l’ordre de 1 heure [19]. Il est rapidement
métabolisé au niveau hépatique, tous ses
dérivés étant pharmacologiquement
inactifs [47]. L’élimination est essentiellement
biliaire (90 %) et, dans une moindre mesure,
rénale (8 %). Aucune accumulation du
produit n’est observée lors de l’adminis-
t r a t i o n d e d o s e s m u l t i p l e s . L a
pharmacocinétique du répaglinide apparaît
peu influencée par l’âge [22] ni par une
insuffisance rénale de gravité moyenne [44].
En revanche, l’insuffisance hépatocellulaire
modifie de façon importante la demi-vie
d’élimination du produit et l’aire sous la
courbe de concentrations. Il existe une
relation dose-réponse pour des doses
unitaires de répaglinide de 0,5 à 4 mg [36].
Toutefois, en dépit de caractéristiques
pharmacocinétiques nettement différentes de
celles des sulfonylurées, même de celles de
durée d’action brève comme le glipizide, la
cinétique de l’insulinosécrétion déclenchée
par le répaglinide n’apparaît pas différente
de celle provoquée par le glibenclamide, du
moins lorsque les deux agents sont
administrés sous forme d’une dose unique.
Le répaglinide n’exerce toutefois pas d’effet
sur la sécrétion d’insuline provoquée par un
second repas pris 4 heures après le premier.

¶ Natéglinide

Ce dérivé de la phényla lanine est
rapidement et totalement absorbé après
administration orale, donnant un pic de
concentration en moins de 1 heure [10, 48].
L’absorption est peu influencée par
l’alimentation, mais ralentie lorsque le
médicament est pris après le repas. Le
natéglinide est lié à 97 % aux protéines. Sa
demi-vie d’élimination est de l’ordre de 1 h
30. Le natéglinide est fortement métabolisé
au niveau hépatique par les isoenzymes CYP
3A4 et CYP 2C9 du cytochrome P450.
L’élimination est essentiellement rénale :
10 % de la dose sous forme inchangée, 80 %
sous forme de métabolites. Il n’y a pas
d’accumulat ion du produit lors de
l’administration au long cours. Aucune
interaction médicamenteuse n’a été notée
avec la warfarine, le diclophénac, la digoxine
et la metformine. Une atteinte hépatique
modérée n’influence pas significativement la
pharmacocinétique du natéglinide.
Chez le diabétique de type 2, l’adminis-
tration de natéglinide 10 minutes avant le
repas s ’accompagne d’une réponse
insulinique fonction de la dose dans
l ’ i n t e r v a l l e 6 0 – 2 4 0 m g [ 2 8 ] . L ’ e ff e t
insulinosécréteur est plus rapide et plus bref
qu’avec le répaglinide avec une restauration
de la première phase de l’insulinosécrétion
liée à une cinétique d’associat ion/
dissociation très rapide vis-à-vis du
récepteur de la cellule b. Le retour à
l’insulinémie basale se fait 2 heures après
l’administration du natéglinide alors qu’il ne
survient que 4 à 6 heures après celle du
répaglinide. L’effet est fortement dépendant

de la concentration de glucose. Ces données
suggèrent un faible risque d’accidents
hypoglycémiques.

EFFICACITÉ THÉRAPEUTIQUE

¶ Répaglinide

Les études cliniques en monothérapie
confirment l’efficacité sur le contrôle
glycémique, en particulier postprandial [9, 17,

19, 41] et une tendance à la réduction des
hypoglycémies [6]. Les patients n’ayant
jamais eu de traitement sont meilleurs
répondeurs que ceux préalablement traités
par sulfamides.
Le contrôle glycémique à jeun et l’HbA1c

apparaissent meilleurs à 1 an que sous
glipizide à dose optimale [8] et pareils que
sous glibenclamide [30].
La brièveté d’action donne au diabétique
une plus grande liberté par rapport aux
horaires des repas [ 6 ] e t permet la
suppression des collations. La diminution du
risque d’hypoglycémie a des conséquences
psychologiques bénéfiques, en particulier en
ce qui concerne les prises alimentaires
excessives de certains diabétiques par crainte
d’hypoglycémie [31]. On peut de ce fait
espérer une limitation de la prise de poids
e n c o m p a r a i s o n d e s s u l f a m i d e s
hypoglycémiants.
L’association avec la metformine, qui agit
essentiellement sur la production hépatique
du glucose, est logique et son efficacité a été
démontrée, en particulier sur le contrôle
glycémique à jeun [34]. L’association avec la
troglitazone s’est également avérée efficace.
Des é tudes sont en cours avec la
rosiglitazone et le pioglitazone.
L ’ a s s o c i a t i o n a v e c l e s s u l f a m i d e s
hypoglycémiants et les inhibiteurs des
a-glucosidases est illogique et n’a pas été
é t u d i é e . E l l e n ’ e s t d e c e f a i t p a s
recommandée.

¶ Natéglinide

L’efficacité sur le contrôle glycémique
postprandial [26] et le faible impact sur la
glycémie à jeun ressortent des études
cliniques, de même que l’intérêt de
l’association à la metformine [20, 23, 34, 32]. De
ce fait, la molécule n’a pour l’instant pas
d’AMM pour la monothérapie en France.

EFFETS INDÉSIRABLES

Généralement mineures et facilement
corrigées, les hypoglycémies peuvent être
favorisées par certaines interactions
médicamenteuses, en particulier avec les
inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAO), les b-bloquants non cardiosélectifs,
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion,
les salicylés, les anti-inflammatoires non
stéroïdiens et l’alcool.
Les autres effets indésirables sont rares et
peu spécifiques : allergies, troubles digestifs,

cytolyse hépatique, troubles visuels
transitoires liés aux variations de la
glycémie.

PLACE THÉRAPEUTIQUE
DES GLINIDES

Les glinides doivent être administrés avant
chaque repas et comme pour les sulfamides
hypoglycémiants, la posologie doit être
progressivement croissante : de 0,5 à
4 mg/prise pour le répaglinide, de 30 à
120 mg/prise pour le natéglinide.
Les patients pour lesquels le répaglinide
paraît le plus indiqué sont :

– les diabètes débutants avec hyperglycémie
à jeun peu prononcée ;

– les patients obèses insuffisamment
contrôlés par la metformine ;

– les patients âgés, ou les sujets actifs ayant
un mode de vie relativement irrégulier,
part icul ièrement exposés au risque
d’hypoglycémie ;

– les sujets en insuffisance rénale légère ou
modérée pour lesquels l’utilisation de la
metformine ou des sulfamides hypoglycé-
miants n’est plus possible.

Thiazolidinediones
ou glitazones

Il manquait jusqu’ici dans la panoplie des
antidiabétiques oraux un médicament
destiné à corriger l’insulinorésistance, qui
représente l’une des composantes majeures
de la physiopathologie du diabète de type 2.
En effet, la metformine n’agit que de façon
partielle sur l’utilisation périphérique du
glucose, son action principale étant la
réduction de sa production hépatique. C’est
dans les années 1980 que des chercheurs
japonais se sont intéressés aux propriétés
hypoglycémiantes de la ciglitazone et de
quelques molécules apparentées. Ce
développement a conduit à la mise sur le
marché de la troglitazone aux États-Unis en
janvier 1997, au Japon en avril et au
Royaume-Uni en octobre de la même année.
Sa carrière a toutefois été de courte durée
puisque la survenue de plusieurs cas
d’hépatite grave a conduit à son retrait en
Europe dès décembre 1997 et dans le reste
du monde en 2000, alors que la relève venait
d’être prise par la rosiglitazone et la
pioglitazone [7].

MÉCANISME D’ACTION
DES THIAZOLIDINEDIONES

Il a été assez rapidement démontré que les
TZD étaient des ligants de certains
récepteurs nucléaires dénommés peroxysome
proliferator activated receptor-c (PPAR-c)
fortement exprimés dans le tissu adipeux [27].
La TZD liée à son récepteur forme un
hétérodimère avec le récepteur de l’acide
rétinoïque (RXR) lié à son propre ligant. La
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formation de ce complexe hétérodimérique
permet l’expulsion d’un corépresseur, puis
sa liaison à une séquence spécifique de
l’acide désoxyribonucléique (ADN) nucléaire
qui va pouvoir être transcrit. Outre
l’expression d’un certain nombre de gènes
codant pour des enzymes des métabolismes
lipidique et glucidique, l’effet des TZD
c o n s i s t e e s s e n t i e l l e m e n t e n u n e
différenciation de préadipocytes en petits
adipocytes métaboliquement actifs.
L’effet insulinosensibilisateur des TZD
observé in vivo, correspondant à une
amélioration de l’utilisation périphérique,
essentiellement musculaire du glucose, ne
peut toutefois s’expliquer directement par ce
mécanisme. Il faut admettre qu’il passe par
l’émission par les adipocytes de messages
métaboliques, en particulier la diminution
du relargage d’acides gras libres susceptible
d’améliorer l’utilisation périphérique du
glucose par le biais du cycle de Randle, ou
de messages hormonaux, tumour necrosis
factor (TNF)-a, résistine, leptine... On a
également supposé qu’au long cours, les
TZD pouvaient induire l’expression de
PPAR-c dans le muscle et exercer ainsi un
effet direct. Cet effet n’est certainement que
marginal, car il est bien démontré, chez des
souris totalement dépourvues de tissu
adipeux, que la présence de tissu adipeux
est indispensable à l’effet antidiabétique des
TZD.

DONNÉES PHARMACOCINÉTIQUES

¶ Rosiglitazone

L a b i o d i s p o n i b i l i t é a b s o l u e d e l a
rosiglitazone après administration orale
d’une dose de 4 ou 8 mg est de l’ordre de
99 %. Le pic de concentration est obtenu
après un peu plus de 1 heure. L’alimentation
réduit et retarde légèrement le pic de
concentration mais n’affecte pas l’aire sous
la courbe. La liaison aux protéines est de
99,8 %. La rosiglitazone est métabolisée en
t o t a l i t é p a r N - d é m é t h y l a t i o n e t
hydroxylation, suivie de sulfo- et de
glucuroconjugaison [2, 18]. Les enzymes
impliqués sont le CYP 2C8 et CYP 2C9. Il
n ’ e x i s t e d o n c q u ’ u n f a i b l e r i s q u e
d’interaction médicamenteuse avec les
substances métabolisées par le CYP 450

(absence d’interaction démontrée avec la
metformine, l’acarbose, la ranitidine, la
digoxine, le glibenclamide, la warfarine). La
c la i rance plasmat ique tota le de la
rosiglitazone est d’environ 3 à 4 heures.
Deux tiers de la dose sont éliminés par voie
rénale et un tiers par voie fécale.
La pharmacocinétique de la rosiglitazone
n’est pas modifiée en cas d’insuffisance
rénale, même terminale en dialyse, et aucun
ajustement posologique n’est nécessaire. Il
en est de même chez le sujet âgé.
L’insuffisance hépatique s’accompagne
d’une augmentation de la Cmax et de l’aire
sous la courbe. Elle représente une contre-
indication à l’utilisation de la rosiglitazone.

¶ Pioglitazone

Après administration orale d’une dose
unique, le pic de concentration est obtenu
au bout de 2 heures et la concentration reste
élevée après 24 heures, proportionnellement
à la dose. L’alimentation ralentit légèrement
la vitesse d’absorption de la pioglitazone
sans la réduire. La pioglitazone est liée à
près de 99 % aux protéines. Elle est
m é t a b o l i s é e e n q u a s i - t o t a l i t é p a r
hydroxylation et oxydation, puis par
glucuro- et sulfoconjugaison. Sur les six
métabolites identifiés, trois sont actifs. Les
isoformes 2C8 et 3A4 du cytochrome P450
sont principalement impliquées dans ce
métabolisme [ 11 , 1 6 ] . Des interactions
médicamenteuses pourraient de ce fait
survenir avec l ’é rythromycine , les
inhibiteurs calciques, le cisapride, les
corticostéroïdes, la ciclosporine, les statines,
l e t a c ro l i m u s , l e k é t o c o n a z o l e e t
l ’ i traconazole. En revanche, aucune
interaction n’a été décrite avec le glipizide,
la metformine, la digoxine et la warfarine.
L’élimination urinaire concerne 15 à 30 % de
la dose administrée. Elle est majoritairement
biliaire.
Après administration de doses multiples, le
plateau de concentration est obtenu après 7
jours. Les métabolites M III et M IV sont
retrouvés à concentration supérieure ou
égale à celle de la molécule mère.
L’insuffisance rénale modérée ou sévère
n’affecte pas la demi-vie d’élimination et ne
rend pas nécessaire une adaptation
posologique. Chez le sujet âgé, le pic de

concentration et l’aire sous la courbe sont
légèrement majorés, mais cela ne semble pas
revêtir de signification clinique. Les atteintes
hépatiques (Child-Pugh B/C) s’accompa-
gnent d’une réduction de 45 % du pic de
concentration de la pioglitazone et de ses
métabolites, sans modification significative
de l’aire sous la courbe.

PHARMACODYNAMIE
Les TZD n’agissent qu’en présence
d’insuline et se comportent comme des
agents insulinosensibilisateurs [2, 7, 16].
Dans divers modèles animaux d’insulinoré-
sistance génétique ou acquise, les TZD se
sont montrées efficaces pour corriger les
concentrations plasmatiques de glucose,
d’acides gras libres et de triglycérides. Ces
effets métaboliques s’accompagnaient d’une
réduction des taux d’insuline circulante. Ils
sont proportionnels à l’affinité de la TZD
pour le récepteur PPAR-c.
Donnée précocement à des rats Zucker
obèses, la rosiglitazone prévient l’apparition
du diabète et permet de maintenir la
glycémie au même niveau que celle
d’animaux non obèses. Dans des expériences
de clamp glucosé réalisées chez des rats
insulinorésistants, la rosiglitazone augmente
la capture périphérique du glucose et l’effet
suppresseur de l’insuline sur sa production
hépatique.

EFFET THÉRAPEUTIQUE

¶ Sur le contrôle glycémique
Le s de ux TZD exercent de s effe t s
sensiblement équivalents sur la glycémie à
jeun et l’hémoglobine glyquée et cela en
monothérapie [1, 5, 12, 35, 37, 38, 40] ou en
association avec la metformine [13, 21], les
sulfamides hypoglycémiants [21 , 50] ou
l’insuline [39, 42], voire en trithérapie [25]

( tableau I) . Cet effet sur le contrôle
glycémique est attribué essentiellement à
une amélioration de la sensibilité à
l’insuline, mais résulte également d’une
amélioration du fonctionnement de la cellule
b attestée entre autres par la réduction du
rapport pro-insuline/insuline mais sans qu’il
s’agisse d’un effet insulinosécrétagogue.

¶ Sur les paramètres lipidiques
Une baisse de la concentration des acides
gras libres proportionnelle à la dose est

Tableau I. – Effets de la rosiglitazone et de la pioglitazone sur le contrôle glycémique en monothérapie et en association (différences ajustées par
rapport au placebo).

Monothérapie Association avec sulfamides
hypoglycémiants

Association avec metformine Association avec insuline

Gly (mmol/L) HbAlc (%) Gly (mmol/L) HbAlc (%) Gly (mmol/L) HbAlc (%) Gly (mmol/L) HbAlc (%)

Rosiglitazone
2 mg - - -0,95 -0,59 - - - -
4 mg -3,2 -0,96 -2,1 -1,03 -1,8 -1,01 -2,9 -0,70
8 mg -4,2 -1,36 - - -2,7 -1,23 -3,0 -1,30

Pioglitazone
15 mg -2,6 -1,10 -2,2 -0,90 - - -1,9 -0,73
30 mg -3,0 -1,28 -3,2 -1,30 -2,1 -0,83 -2,7 -1,00
45 mg -3,8 -1,63 - - - - - -
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observée avec les deux molécules, mais les
effets sur les triglycérides et les fractions [13,

21, 40, 50] du cholestérol diffèrent [29]. Un
abaissement constant et significatif de 0,3 à
0,6 mmol/L [46] est en effet obtenu avec la
pioglitazone aux doses de 15 et 30 mg
respectivement, alors que la triglycéridémie
tend plutôt à augmenter légèrement (+
0,2 mmol/L) sous rosigl i tazone. Le
cholestérol high density lipoprotein (HDL)
évolue favorablement sous l’effet des deux
médicaments avec une augmentation
d’environ 5 %, mais le cholestérol low
densi ty l ipoprote in (LDL) augmente
é g a l e m e n t s i g n i fi c a t i v e m e n t s o u s
rosiglitazone (+ 0,34 mmol/L à la dose de
4 mg ; + 0,51 mmol/L à la dose de 8 mg)
alors qu’il reste stable sous pioglitazone.
Cette évolution, en apparence défavorable
du profil lipidique sous rosiglitazone, doit
être tempérée car il semble que lors d’un
traitement prolongé, les taux de LDL-
cholestérol reviennent à leurs valeurs
initiales [49] et que cette augmentation du
cholestérol -LDL traduit plutôt une
augmentation du contenu en cholestérol des
particules LDL que de leur nombre, avec en
particulier une diminution des LDL petites
et denses, considérées comme les plus
athérogènes [45].

AUTRES PROPRIÉTÉS
POTENTIELLEMENT INTÉRESSANTES

DES THIAZOLIDINEDIONES

¶ Cytoprotection b cellulaire
Chez l’animal diabétique, l’administration
de rosiglitazone réduit le contenu lipidique
des îlots de Langerhans et augmente le
contenu en insuline des cellules b .
Administrée à des animaux exposés au
diabète, elle prévient l’apparition de ce
dernier. Dans une étude comparant la
rosiglitazone au glibenclamide, la réduction
glycémique obtenue avec la TZD était plus
progressive mais plus durable que celle
obtenue sous sulfamide. La stabilisation à
long terme du contrôle glycémique,
attribuée à un effet cytoprotecteur b des
TZD, semble se confirmer sur des études de
suivi en ouvert menées sur près de 3 ans.
Cette propriété absolument originale des
TZD par rapport aux autres thérapeutiques
disponibles fait actuellement l’objet d’études
cliniques.

¶ Réduction de la stéatose
hépatique
Une stéatose hépatique est souvent associée
au syndrome métabolique d’insulinorésis-
tance. Chez certains malades, elle peut
évoluer vers une stéatohépatite, voire vers
une fibrose.
Chez des diabétiques de type 2 étudiés par
r é s o n a n c e m a g n é t i q u e n u c l é a i r e ,
s p e c t r o s c o p i e e t a b s o r p t i o m é t r i e
biphotonique, le traitement par rosiglitazone
s ’ e s t a c c o m p a g n é d ’ u n e r é d u c t i o n
significative du contenu hépatique en
lipides, alors que celui-ci restait inchangé
sous placebo [4].

¶ Effet protecteur vasculaire

Les TZD possèdent quelques autres
propriétés :

– effet favorable sur la tension artérielle et
l a fi b r i n o l y s e , e t s u r t o u t e ff e t
anti-inflammatoire ;

– e ff e t f a v o r a b l e s u r l a f o n c t i o n
endothéliale [15] suggérant la possibilité d’un
effet protecteur vasculaire indépendant du
contrôle métabolique. Des études cliniques
sont en cours pour confirmer cette
hypothèse.

EFFETS INDÉSIRABLES

Si les TZD apparaissent globalement comme
une classe thérapeutique bien tolérée,
certains effets indésirables méritent une
attention particulière.

¶ Hépatotoxicité

L a s u r v e n u e d ’ a c c i d e n t s g r a v e s
d’hépatotoxicité avec la troglitazone, en
particulier lorsque celle-ci était associée aux
inhibiteurs de l’hydroxy-3-méthyl glutaryl
(HMG) coenzyme A réductase, a entraîné le
retrait de cette dernière et la mise en place
de procédures de pharmacovigilance accrue
pour les autres membres de la classe. Cette
hépatotoxicité a été rattachée au radical
a-tocophérol de la troglitazone [43], dont la
rosiglitazone et la pioglitazone sont
dépourvues. À ce jour, sur plus de 2 millions
de malades traités, aucun cas d’hépatite
grave n’a été attribué à ces dernières et la
fréquence des élévations des transaminases
dans les essais cliniques n’apparaît pas
supérieure à celle observée dans les groupes
placebo.

¶ Prise de poids

Toutes les molécules de la classe entraînent,
au cours des premiers mois de traitement,
une prise de poids de 2 à 4 kg en moyenne,
dont l’essentiel paraît lié à un dévelop-
pement du tissu adipeux, en parfaite
cohérence avec l’action des PPAR-c sur la
différenciation adipocytaire [3, 49]. Il semble
toutefois que la prise de poids ne se
poursuive pas au-delà de la première année
de traitement et concerne uniquement le
tissu adipeux sous-cutané, la masse grasse
intra-abdominale restant stable ou tendant
même à diminuer. Enfin, l’augmentation du
poids ne s’accompagne pas de détérioration
de l’équilibre métabolique.

¶ Rétention hydrosodée

Des œdèmes des membres inférieurs
apparaissent avec une fréquence cumulée de
15 %. Ils sont attribués à une rétention
hydrosodée par potentialisation des effets de
l’insuline et à une augmentation de la
perméabilité capillaire.

¶ Autres

– Une décompensation cardiaque est de ce
fait susceptible de survenir chez des patients

ayant une insuffisance cardiaque. En
revanche, les études de suivi échographique
n’ont pas révélé de dysfonction ni
d’hypertrophie ventriculaire gauche.

– La baisse de l’hémoglobine et de
l’hématocrite observée chez certains patients
refléterait également l’hémodilution. En tout
cas, il n’a pas été mis en évidence
d ’ h é m o l y s e n i d e d i m i n u t i o n d e
l’érythropoïèse chez ces patients.

– Une élévation des créatines phosphoki-
nases (CPK) de plus de dix fois la normale a
été observée sous pioglitazone chez
quelques patients japonais et américains.

– Les TZD n’exposent pas au risque
d’hypoglycémie ni d’acidose lactique. Elles
ne majorent pas les effets indésirables gastro-
intestinaux de la metformine.

AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHÉ EUROPÉENNE

La rosiglitazone et la pioglitazone n’ont en
Europe qu’une AMM en association
thérapeutique :

– avec la metformine chez le patient obèse
insuffisamment contrôlé par la dose
maximale tolérée ;

– avec les sulfamides hypoglycémiants
lorsque l’équilibre glycémique sous
monothérapie est insuffisant et qu’il existe
une contre-indication ou intolérance à la
metformine.
En France, la prescription initiale doit être
effectuée par un spécialiste en endocrinolo-
gie-diabétologie ou en médecine interne.

POSOLOGIES

Rosiglitazone (Avandiat ; comprimés à 2, 4
et 8 mg) :

– avec la metformine : 4 mg/j en une prise
(ou 2 × 2 mg), avec augmentation de la dose
à 8 mg (ou 2 × 4 mg) si l’objectif glycémique
n’est pas atteint après 8 semaines ;

– avec les sulfamides : 4 mg/j en une prise
(ou 2 × 2 mg), avec réduction de la posologie
du sulfamide en cas d’hypoglycémie.
Pioglitazone (Actost ; comprimés à 15 et
30 mg) :

– avec la metformine ou les sulfamides :
15 mg/j en une prise avec si besoin
augmentation de la posologie à 30 mg.

CONTRE-INDICATIONS
ET SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

Les TZD sont contre-indiquées chez les
patients en insuffisance cardiaque de classe
III et IV.
En Europe, l’association à l’insuline est
contre-indiquée.
Il est prudent de s’abstenir de cette classe
thérapeutique chez les sujets ayant des
antécédents personnels de polypose colique
ou des antécédents familiaux de néoplasme
du côlon.

10-366-R-25 Actualités sur les traitements oraux du diabète Endocrinologie-Nutrition

4



Avant la mise en place du traitement, il
convient de doser les transaminases et de
réaliser une numération-formule sanguine
(NFS). La surveillance des transaminases
doit être effectuée tous les 2 mois au cours
de la première année de traitement qui doit
être interrompu si celles-ci s’élèvent à plus
de trois fois la normale (vérification
nécessaire) ou s’il existe des anomalies
cliniques (en particulier ictère) associées à
des perturbations des tests hépatiques. Par

la suite, la surveillance des transaminases ne
sera plus qu’occasionnelle. Les contrôles de
l’hémoglobine et de l’hématocrite sont
laissés à l’appréciation du médecin. Enfin, la
surveillance cardiovasculaire est avant tout
clinique.

Conclusion

Les TZD représentent une nouvelle classe
d’antidiabétiques oraux complémentaire des

thérapeutiques existantes et offrant
potentiellement des avantages par rapport à
ces dernières.
Plusieurs études de grande envergure sont
actuellement en cours pour confirmer
l’hypothèse d’un effet b-cytoprotecteur et de
propriétés antiathérogènes de cette classe. Des
preuves cliniques dans ces domaines
conduiraient probablement rapidement à une
extension de l’AMM européenne à la
monothérapie, voire à la prévention du diabète
de type 2, et plus tardivement à la trithérapie.
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Résumé

De nombreuses anomalies héréditaires peuvent affecter le métabolisme 
glucidique. Ce chapitre décrit les principaux signes cliniques et biologiques 
de ces maladies, principalement les glycogénoses, les anomalies du 
métabolisme du galactose ou du fructose, les déficits de la néoglucogenèse. 
Les principales méthodes diagnostiques sont décrites. La plupart de ces 
maladies sont à transmission récessive autosomique. L'augmentation des 
connaissances sur la physiopathogénie et les bases moléculaires de ces 
maladies a depuis peu souvent influencé leur classification et permis la 
plupart des progrès récents dans l'approche thérapeutique de ces maladies.
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INTRODUCTION

Les voies métaboliques permettant la régulation de l'homéostasie glucidique 
sont complexes. La plupart des enzymes intervenant dans ce métabolisme 
peuvent être l'objet de déficits secondaires à des anomalies génétiques. 
Quasiment toutes sont des maladies à transmission récessive autosomique. 
La connaissance des voies biochimiques et des anomalies génétiques en 
cause a beaucoup progressé au cours des dernières années [1]. Les 
manifestations cliniques peuvent être très variables. Les maladies à l'origine 
d'anomalies de la régulation glycémique seront principalement détaillées 
ici.
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GLYCOGÉ NOSES

Le glycogène est un polymère de molécules de glucose associées dans une 
structure branchée qui rend possible la libération rapide de quantités 
importantes de glucose. Glycogénogenèse et glycogénolyse mettent en jeu 
de nombreuses enzymes (fig 1) régulées par des mécanismes 
homéostatiques et hormonaux permettant une utilisation optimale de ces 
réserves énergétiques. Le déficit d'une enzyme ou d'un transporteur 
participant à ce métabolisme entraîne l'accumulation d'un glycogène 
anormal par sa quantité ou sa structure.

Le glycogène du foie sert essentiellement pour le maintien de la glycémie 
durant les périodes de jeûne, au profit des autres tissus. Le glycogène des 
autres tissus est essentiellement une réserve énergétique utilisée localement. 
Selon la localisation tissulaire principale de l'enzyme, les manifestations 
cliniques sont principalement hépatiques ou musculaires. Plus de dix 
maladies génétiques primitives du stockage ou de l'utilisation du glycogène 
sont connues [5, 7, 12]. Toutes sont à transmission récessive autosomique, 
sauf certains déficits en phosphorylase kinase liés à l'X.

Quand le foie est atteint (types I, III, VI), les symptômes se manifestent le 
plus souvent dès l'enfance par des hypoglycémies à jeun associées à une 
hépatomégalie. Quand le muscle est affecté (types III, V, VII, un sous-
groupe du VI), les signes musculaires peuvent être modérés ou ne devenir 
apparents que chez l'adulte. Dans les glycogénoses type II et IV, les 
manifestations sont directement dues à la surcharge des cellules en 
glycogène, du fait de sa localisation subcellulaire (type II) ou de sa structure 
(type IV) anormale.

Glycogénoses à manifestations hépatiques prédominantes

Glycogénose type I

Manifestations cliniques

La symptomatologie est précoce :

 les hypoglycémies apparaissent dès que le temps de jeûne dépasse 
3-4 heures. Elles peuvent être initialement bien tolérées et seront 
révélées par un épisode aigu, malaise ou convulsion, à l'occasion d'un 
jeûne inhabituel, d'une mauvaise prise alimentaire ou d'une maladie 
intercurrente ; 

 l'hépatomégalie, présente dès les premières semaines de vie, se 
majore rapidement pouvant devenir énorme, sans splénomégalie 
associée. Le foie a une surface lisse et une consistance molle pouvant 
rendre sa palpation difficile ; 

 un ralentissement de la croissance staturale associé à un aspect 
particulier des enfants : faciès poupin, grosses joues, amyotrophie des 
membres, contrastant avec un abdomen protubérant lié à 
l'hépatomégalie, sont habituels ; 

 des épisodes de diarrhée sont fréquents ; 



 des saignements sont fréquents ; 
 une hypotonie globale et un retard des acquisitions motrices sont 

habituels et contrastent avec un développement intellectuel préservé ; 
 des xanthomes cutanés, des lésions rétiniennes par accumulation 

lipidique paramaculaire, peuvent être observés dès l'enfance.

Examens complémentaires

Ils montrent des hypoglycémies répétées, profondes, liées au jeûne court, 
associées à une acidose lactique se majorant au jeûne, et une hyperlipidémie 
importante avec hypertriglycéridémie majeure, hypercholestérolémie plus 
modérée. L'hyperbêtalipoprotéinémie est liée à une augmentation des 
apolipoprotéines B, C, E, alors que les apolipoprotéines A et D sont basses.

La fonction hépatique est normale. L'échographie retrouve une 
néphromégalie associée à l'hépatomégalie, et l'absence de splénomégalie. 
La biopsie de foie montre des grands hépatocytes à cytoplasme clair, et une 
accumulation de lipides prédominante sur l'accumulation de glycogène.

Diagnostic

La répétition d'hypoglycémies survenant après un jeûne court (2 à 4 h), 
associées à une hyperlactacidémie, et sans cétose, est évocatrice.

La charge orale en glucose montre une diminution de la lactacidémie au fur 
et à mesure que s'élève la glycémie. Le test au glucagon montre une faible 
réponse glycémique, alors qu'il majore la lactacidémie. Le diagnostic est 
confirmé par la mesure de l'activité enzymatique sur biopsie de foie.

Physiopathogénie

Bloquant à la fois la glycogénolyse et la néoglucogenèse, ce déficit 
provoque des hypoglycémies après un jeûne très court. La transformation 
du glycogène en pyruvate/lactate est préservée et majorée au jeûne du fait 
de la stimulation hormonale, d'où la majoration de l'hyperlactacidémie en 
même temps que celle de l'hypoglycémie. Ce lactate pouvant servir de 
substrat énergétique à de nombreux organes dont le cerveau, participe à la 
bonne tolérance cérébrale des hypoglycémies. Le pyruvate en excès est à 
l'origine d'une synthèse excessive d'acides gras qui, avec la diminution 
d'activité de la lipoprotéine lipase, explique l'hyperlipidémie considérable.

Complications

Outre le risque de séquelles neurologiques liées aux hypoglycémies, de 
nombreuses complications peuvent survenir :

 le retard de croissance est habituel et aboutit à une taille adulte 
diminuée. Il peut être en partie prévenu par le bon contrôle métabolique 
de la maladie ; 

 les adénomes hépatiques se développent en règle dans la deuxième 
décade de la vie. Ils peuvent être cause d'hémorragies. Ils sont surtout à 
risque d'évolution vers la transformation en adénocarcinomes. Le 
dépistage précoce de cette complication doit être régulièrement effectué 



par l'examen clinique, l'échographie, la tomodensitométrie, et la mesure 
de l'α-foetoprotéine ; 

 l'ostéoporose est fréquente ; 
 une pancréatite, révélée par des douleurs abdominales et une 

diarrhée, est une complication fréquente de l'hyperlipidémie chronique ; 
 l'hyperuricémie peut entraîner des manifestations de goutte dès la 

puberté ; 
 les complications rénales sont plus tardives. Des lithiases ou une 

néphrocalcinose peuvent survenir. Plus graves, une protéinurie, une 
hypertension et une insuffisance rénale, liées à une glomérulosclérose et 
une fibrose interstitielle progressives, ont été décrites.

Variants enzymatiques

Le métabolisme du glycogène se situe dans le cytoplasme. L'activité 
catalytique de la glucose-6-phosphatase se trouve dans le réticulum 
endoplasmique (RE). L'enzyme est en fait un système complexe mettant en 
jeu au moins six protéines différentes permettant le transfert du substrat 
dans le RE, l'activité catalytique, puis le transfert du glucose dans le 
cytoplasme. Au moins six variants moléculaires du déficit en glucose-6-
phosphatase ont été identifiés (Ia, IaSP, Ib, Icα, Icβ, Id). Le type Ib (déficit 
du système de transport microsomal du glucose-6-phosphate) est particulier 
par l'association à une neutropénie et des anomalies fonctionnelles des 
neutrophiles, à l'origine d'infections répétées. Il peut également s'associer à 
une maladie inflammatoire digestive. Son mauvais pronostic, lié à la gravité 
des infections, a été amélioré par l'utilisation du granulocyt colony-
stimulating factor (GCSF) [11].

Traitement

Le traitement doit prévenir les hypoglycémies, mais aussi limiter les 
anomalies métaboliques [5, 7, 12]. Ceci est rendu possible par la nutrition 
entérale nocturne par sonde nasogastrique [8]. Initialement le régime repose 
sur des repas fréquents dans la journée, et enrichis en dextrine-maltose. Les 
intervalles entre les repas, de 2 à 4 h, sont fonction de la tolérance au jeûne. 
La nutrition entérale nocturne est nécessaire au moins jusqu'à 18 mois. Par 
la suite, la maturation de l'amylase pancréatique rend possible l'utilisation 
d'amidons de maïs cru, dont le glucose est très progressivement libéré et 
absorbé [3], pour augmenter les intervalles entre les repas diurnes et 
éventuellement se substituer à la nutrition entérale nocturne.

Glycogénose type IV (déficit en enzyme débranchante)

Ce déficit affecte la glycogénolyse mais pas la néoglucogenèse, et provoque 
des hypoglycémies après un temps de jeûne plus long que le type I. Le 
diagnostic nécessite l'étude biochimique ou moléculaire de l'enzyme sur 
biopsie de foie.

Le type IIIb est un déficit purement hépatique. L'hépatomégalie et les 
manifestations initiales ressemblent à celles du type I. L'hyperlactacidémie 
est postprandiale. L'évolution est particulière par une amélioration 
progressive et une quasi-disparition des symptômes à l'adolescence. Mais 
certains patients voient au contraire l'évolution aggravée par une atteinte 



hépatique évoluant vers la cirrhose, ou par une acidose tubulaire rénale.

Dans les types IIIa et IIId, les déficits affectent le foie et le muscle. Les 
manifestations myopathiques sont prédominantes, s'aggravant 
progressivement alors que la tendance hypoglycémique régresse et, à partir 
de la deuxième décade de vie, c'est l'atteinte musculaire parfois encore 
compliquée par l'apparition d'une cardiomyopathie, qui en fait le pronostic.

Glycogénose type IV (déficit en enzyme branchante)

Une hépatomégalie volumineuse, une splénomégalie, une faiblesse 
musculaire avec hyporéflexie, un retard de croissance et un retard 
psychomoteur caractérisent cette maladie. Une cardiomyopathie sévère peut 
également se développer. La tendance hypoglycémique est plus modérée. 
L'évolution est grave : cirrhose avec hypertension portale, ascite, varices 
oesophagiennes conduisent au décès en règle avant l'âge de 5 ans. Le seul 
traitement est la transplantation hépatique qui, non seulement guérit la 
fonction hépatique, mais semble aussi permettre d'éviter les complications 
musculaires et cardiaques.

Glycogénose type VI (déficit en phosphorylase hépatique) et glycogénose 
type IX (déficit en phosphorylase b kinase)

Ces deux déficits enzymatiques entraînent des hypoglycémies modérées 
survenant au jeûne long, une hépatomégalie prononcée, et une faiblesse 
musculaire. L'évolution est en général favorable avec régression de 
l'hépatomégalie, amélioration de l'hypotonie, normalisation de la 
croissance, et un développement mental normal. Certains sous-types du 
type IX peuvent cependant avoir des évolutions plus graves avec une 
myopathie, une acidose tubulaire rénale, ou une cardiomyopathie sévères. 
Le dosage de l'activité enzymatique dans les érythrocytes peut être utile 
dans certains sous-groupes du type IX, alors que la mesure de l'activité 
enzymatique hépatique est nécessaire pour le diagnostic du type VI et des 
autres sous-groupes de type IX.

Glycogénose type VIII (déficit en phosphorylase kinase)

Ce déficit, affectant le garçon, est bénin, limité à une hépatomégalie isolée. 
Des formes plus rares, touchant les deux sexes, associent une atteinte 
musculaire et cardiaque d'évolution sévère.

Type 0 ou aglycogénose (déficit en glycogène synthase)

Entraînant une impossibilité de synthèse du glycogène, ce déficit est une 
cause d'hypoglycémies récurrentes avec cétose survenant au jeûne prolongé, 
mais sans hépatomégalie. La charge orale en glucose entraîne une 
hyperlactacidémie. Le traitement repose sur des repas fréquents riches en 
protéines.



Glycogénose hépatique avec tubulopathie

Elle associe dysfonction tubulaire rénale, retard de croissance, rachitisme, 
surcharge glycogénique du foie et des reins. La tendance hypoglycémique 
est modérée. Il existe une hypertriglycéridémie, une hyperlactacidémie, une 
utilisation anormale du galactose. L'anomalie enzymatique récemment 
identifiée, affecte le transporteur du glucose GLUT2.

Glycogénoses à manifestations musculaires prédominantes

Plusieurs anomalies affectant la glycogénolyse et la glycolyse sont des 
maladies musculaires : déficits en phosphorylase musculaire (type V ou 
maladie de McArdle), en phosphofructokinase (type VII), en 
phosphoglycérate kinase et en phosphoglycérate mutase. Le plus souvent, la 
symptomatologie est une intolérance à l'effort débutant à l'âge adulte, 
pouvant évoluer vers une véritable myopathie. L'épreuve d'effort peut 
orienter le diagnostic qui repose sur les dosages enzymatiques spécifiques 
sur biopsie de muscle [12].

Glycogénoses généralisées

Le déficit en α-1,4-glucosidase lysosomale (glycogénose type II ou maladie 
de Pompe) est une maladie de surcharge particulièrement sévère, et sans 
anomalie biologique. Selon l'âge de début et la sévérité de la myopathie, on 
distingue des formes infantiles, juvéniles ou adultes. La forme infantile 
s'accompagne d'une cardiomyopathie à l'origine du décès avant 1 an.

Haut de page

ANOMALIES HÉ RÉ DITAIRES DU MÉ TABOLISME DU 
GALACTOSE

La source alimentaire du galactose est le lactose, disaccharide (glucose-
galactose) du lait des mammifères. Il existe aussi une synthèse endogène de 
galactose. Sa voie métabolique principale est la conversion hépatique en 
glucose qui nécessite quatre étapes enzymatiques [13]. La galactosémie est 
due au déficit en galactose-1-phosphate uridyl transférase. Les déficits en 
galactokinase et en UDP galactose-4-épimérase entraînent également une 
augmentation de la concentration plasmatique du galactose. Ces trois 
anomalies sont à transmission récessive autosomique. Les gènes de la 
transférase, de la galactokinase et de l'épimérase sont situés sur les 
chromosomes 9, 17, et 1.

Déficit en galactose 1 phosphate-uridyl transférase

Manifestations cliniques



Forme aiguë typique

La symptomatologie est précoce, débutant dès les premiers jours de 
l'alimentation lactée, et dominée par :

 des signes d'atteinte hépatique : ictère, hépatomégalie ferme 
d'apparition rapide, syndrome hémorragique, ascite, oedèmes généralisés 
; 

 des signes digestifs (vomissements, diarrhée, anorexie) sont quasi 
constants, associés à une stagnation pondérale ; 

 des infections précoces et sévères (septicémies, méningites...) 
fréquentes et d'évolution parfois fulminante, avec une susceptibilité 
particulière à Escherichia coli.

Même dans ces formes précoces, un examen à la lampe à fente retrouve la 
cataracte déjà présente sous forme d'une opacité en tache d'huile [2].

Formes chroniques

L'évolution peut être plus modérée et le diagnostic doit être évoqué chez le 
nourrisson devant un signe apparemment isolé : retard staturopondéral, 
troubles digestifs bâtards, hépatomégalie, ictère persistant. Un tableau de 
cirrhose précoce ou la découverte d'une cataracte sont, eux, très évocateurs 
à cet âge. Exceptionnellement, la symptomatologie est neurologique : retard 
psychomoteur, hypertension intracrânienne, oedème cérébral.

La suspicion diagnostique est renforcée si l'interrogatoire retrouve une 
consanguinité parentale, des antécédents familiaux évocateurs, une notion 
de dégoût spontané pour les aliments lactés. Quelle que soit la 
symptomatologie initiale, il est rare que l'examen ne retrouve pas les 
éléments de l'association syndromique caractéristique : atteinte hépatique-
tubulopathie-cataracte.

Biologie

Les explorations montrent :

 une atteinte hépatique avec hyperbilirubinémie, abaissement du 
fibrinogène et effondrement des facteurs du complexe prothrombique. 
Les transaminases sont en règle modérément augmentées. Si une biopsie 
hépatique est faite, l'examen histologique montre une stéatose et une 
fibrose portale, une nécrose hépatocytaire modérée et une disposition 
pseudoacineuse des hépatocytes. 

 une tubulopathie est toujours biologiquement présente : 
hyperaminoacidurie, acidose hyperchlorémique, protéinurie ; 

 des hypoglycémies postprandiales sont essentiellement rencontrées 
dans les formes chroniques.

Diagnostic



intermittente et n'est pas spécifique, observée dans de nombreuses 
insuffisances hépatocellulaires. La galactosémie sera dosée par une 
méthode spécifique. Les épreuves de charge en galactose, sources 
d'hypoglycémies graves, sont dangereuses et inutiles.

Le diagnostic est affirmé par le dosage du galactose-1-phophate 
érythrocytaire, et confirmé par le dosage de l'activité enzymatique de la 
galactose-1-phosphate uridyl transférase érythrocytaire.

Toutes les perturbations cliniques et biologiques se corrigent rapidement 
après exclusion du galactose de l'alimentation. Cette évolution favorable 
aide à confirmer le diagnostic.

La fréquence élevée (1/55 000 en Europe) et la gravité habituelle des 
manifestations initiales de la galactosémie font discuter le dépistage 
néonatal systématique [4]. Le dépistage anténatal est possible.

Variants enzymatiques

Dans la forme classique, le déficit enzymatique est complet et généralisé. 
De nombreux variants biochimiques, parfois asymptomatiques, ont été 
identifiés. Leur reconnaissance est nécessaire pour éviter un traitement 
abusif chez certains sujets.

Traitement, pronostic

Le traitement repose sur l'élimination totale et définitive du galactose de 
l'alimentation, initialement assurée par des laits spéciaux sans lactose 
(Nutramigen®, Prégestimil®...), puis par l'exclusion des aliments apportant 
du galactose. La surveillance doit être régulière : clinique, diététique 
(éducation familiale, suivi du régime, prévention de la carence en 
calcium...) et biologique (maintien du galactose-1-phosphate érythrocytaire 
inférieur à 3 mg/100mL).

L'évolution initiale peut être défavorable du fait de la gravité du tableau 
initial ou de la survenue de complications, notamment d'infections 
fulminantes à E coli. Passé la phase aiguë, l'exclusion alimentaire du 
galactose permet la régression des atteintes hépatique, rénale, et oculaire. À  
long terme, la galactosémie est surtout préoccupante par son pronostic 
neuropsychologique non corrigé par le régime [4]. L'évolution montre des 
résultats médiocres sur le développement intellectuel et l'existence quasi 
constante d'une atteinte neurologique. Chez les filles, une insuffisance 
ovarienne est fréquente [4], à l'origine d'un hypogonadisme 
hypergonadotrophique, traduit à la puberté par une oligoménorrhée voire 
une aménorrhée source de stérilité. Chez les hétérozygotes, la possible 
survenue de cataractes rend nécessaire une surveillance ophtalmologique 
[2]. Lors de grossesse chez une femme à risque, l'institution d'un régime est 
indiquée afin d'éviter l'atteinte in utero du foetus, rendue possible par la 
capacité du galactose à traverser le placenta [4].

Déficit en galactokinase



Cette maladie rare est à l'origine de cataractes précoces et isolées, sans 
aucun signe hépatique ou rénal associé. La découverte d'une galactosurie 
sur un examen d'urine de routine peut aussi être à l'origine du diagnostic qui 
sera confirmé par la présence d'une galactosémie anormale après absorption 
de galactose, sans accumulation de galactose-1-phosphate. Dans les 
globules rouges, l'activité galactokinase est absente alors que la transférase 
est normale. Le régime sans galactose permet la régression d'opacités du 
cristallin déjà apparues ou, mieux, leur prévention chez les sujets dépistés.

Déficit en uridine diphosphate galactose-4-épimérase

Cette maladie associe deux formes distinctes.

 Déficit partiel : localisé aux globules rouges et aux leucocytes sans 
déficit hépatique, il se traduit uniquement par une accumulation de 
galactose-1-phosphate, sans accumulation de galactose. Cette anomalie 
parait être sans conséquence pour l'organisme et ne nécessite aucun 
traitement. 

 Déficit généralisé : à l'origine de formes cliniques très sévères 
similaires aux formes néonatales du déficit en transférase. Un régime 
sans galactose strict entraîne une amélioration des symptômes, mais 
l'évolution se fait inéluctablement vers un retard psychomoteur. Le 
niveau du déficit explique l'impossibilité de synthèse endogène d'UDP-
galactose nécessaire à la synthèse des cérébrosides cérébraux. Aussi l'on 
recommande une alimentation apportant des quantités de galactose 
réduites mais suffisantes pour fournir l'UDP-galactose nécessaire. La 
supplémentation en uridine est aussi discutée.

Haut de page

ANOMALIES HÉ RÉ DITAIRES DU MÉ TABOLISME DU 
FRUCTOSE

Le fructose est un hexose largement répandu dans de nombreux fruits et 
légumes, et dans le miel. Dans l'alimentation, il est aussi apporté par le 
saccharose, disaccharide (glucose-fructose). Du fait de leur pouvoir sucrant, 
fructose et saccharose figurent dans de nombreuses préparations 
industrielles. Le foie, l'intestin grêle et le rein possèdent l'équipement 
enzymatique nécessaire à son métabolisme (fig 2).

Plusieurs maladies sont liées à des erreurs innées du métabolisme du 
fructose [5, 7, 12]. La fructosurie essentielle, due au déficit en fructokinase, 
est asymptomatique. L'intolérance héréditaire au fructose, liée au déficit en 
aldolase B, est d'expression clinique essentiellement hépatique. Le déficit 
en fructose 1,6 diphosphatase est une anomalie de néoglucogenèse à 
l'origine d'hypoglycémies de jeûne avec hyperlactacidémie. Les déficits en 
aldolase A, à l'origine d'une anémie hémolytique avec retard mental, et en 
D-glycérate kinase (acidurie D-glycérique), ne seront pas détaillés ici [9, 12].



Fructosurie essentielle

Le déficit en fructokinase hépatique entraîne une accumulation de fructose 
sans accumulation de fructose-1-phosphate. Ces sujets asymptomatiques 
sont découverts lors d'examens urinaires de routine mettant en évidence des 
sucres réducteurs, et posant essentiellement le problème du diagnostic 
différentiel avec un diabète rénal. La fructosurie est confirmée par une 
chromatographie des sucres. Une charge, orale ou intraveineuse, en fructose 
(lg/kg) entraîne une ascension excessive de la fructosémie et un retour 
retardé (> 6 heures) à la normale. Glycémie et lactate sont peu modifiés.

Intolérance héréditaire au fructose

La fructaldolase clive le fructose-1-phosphate, mais aussi le fructose 1,6-
diphosphate (F-1,6-diP), important intermédiaire de la glycolyse et de la 
néoglucogenèse. Trois isoenzymes tissu-spécifiques sont connus : les 
aldolases B (foie, intestin grêle, rein), A (muscle, globules rouges, 
fibroblastes, foie foetal) et C (cerveau). L'intolérance au fructose est la 
maladie récessive autosomique conséquence du déficit en aldolase B.

Manifestations cliniques

L'utilisation de laits sucrés au glucose a retardé l'âge d'apparition des 
symptômes. La symptomatologie débute avec l'apport de fructose, le plus 
souvent lors de l'introduction de fruits, jus de fruit, légumes et produits 
laitiers sucrés au saccharose. Plus l'enfant est jeune lors de la diversification 
du régime, plus la présentation est sévère [6].

Forme aiguë

C'est la forme du nouveau-né et du nourrisson, elle se traduit par :

 des signes digestifs : vomissements constants et souvent au premier 
plan, alors que l'appétit est encore relativement conservé ; 

 des manifestations aiguës postprandiales : malaises avec sueurs, 
pâleur, tremblements, nausées et vomissements, troubles de conscience 
allant de la somnolence jusqu'au coma, et convulsions ; 

 une insuffisance hépatocellulaire grave : ictère, syndrome 
hémorragique qui peut être au premier plan (hémorragies digestives et 
aux points de ponction), oedèmes, ascite...

Bien que non spécifiques, ces signes doivent d'emblée faire proscrire tout 
apport de fructose chez le petit enfant.

Formes subaiguës et formes tardives

Si l'intoxication est tardive, les symptômes peuvent être plus atténués : 
vomissements itératifs, distension abdominale avec hépatomégalie, 
anorexie ou simple dégoût électif pour les aliments sucrés, diarrhée, 



et peut orienter le diagnostic. Une splénomégalie est plus rare. Un ictère 
avec ou sans selles décolorées peut être observé.

Des hypoglycémies, un état de choc brutal, des surinfections fréquentes, la 
progression d'une insuffisance hépatique et d'une insuffisance rénale, 
peuvent cependant menacer la vie de l'enfant.

Parfois l'enfant n'est vu qu'à l'âge scolaire pour un retard de croissance, des 
troubles du comportement, un ballonnement abdominal avec gros foie 
faisant évoquer une maladie de surcharge. D'autres patients, suivant un 
régime autolimité en fructose, demeurent asymptomatiques et sont 
découverts à l'âge adulte lors d'une enquête familiale systématique, voire 
lors d'un accident aigu lié à une perfusion contenant du fructose ou du 
sorbitol.

Examens complémentaires

Ils montrent des signes non spécifiques d'atteinte hépatique, d'atteinte 
rénale, et de dysfonction du métabolisme intermédiaire.

 L'atteinte hépatique se manifeste par une élévation des 
transaminases en règle modérée, avec hyperbilirubinémie, abaissement 
des facteurs du complexe prothrombique et du fibrinogène, 
hypoalbuminémie modérée. Un syndrome de coagulation intravasculaire 
peut être observé. L'examen histologique du foie montre une stéatose 
massive, une nécrose modérée et disséminée des hépatocytes, une 
fibrose d'abord périportale puis intralobulaire sans signes 
inflammatoires. Dans les cas les plus avancés, on retrouve une cirrhose. 

 La tubulopathie avec acidose métabolique, hyperchlorémie, 
hypokaliémie, hypophosphorémie, hypomagnésémie, 
hyperaminoacidurie, protéinurie, augmentation de l'excrétion urinaire de 
bicarbonates et de phosphates. 

 Le dysfonctionnement du métabolisme intermédiaire se traduit par 
une hyperlactacidémie et hyperlactaturie, une hyperuricémie et 
hyperuraturie. 

 Les hypoglycémies postprandiales sont un signe majeur mais noté, 
en fait, dans une minorité des cas. Elles sont souvent de courte durée, 
suivant inconstamment l'ingestion de fructose, et échappent aisément à la 
détection. 

 Des signes hématologiques non spécifiques sont, eux, souvent notés, 
et sont parfois au premier plan : anémie, thrombopénie, présence 
d'acanthocytes.

Diagnostic

Il peut être difficile du fait de la diversité et la non-spécificité des 
symptômes. Outre des notions de consanguinité parentale ou des 
antécédents familiaux évocateurs, la suspicion diagnostique est surtout 
renforcée lorsque l'enquête nutritionnelle minutieuse retrouve un lien 
chronologique entre les symptômes et la consommation de fructose.

L'existence d'une méliturie est un élément majeur du diagnostic mais qui 
peut avoir disparu si le dosage est fait à distance d'une prise de fructose.



Dès le diagnostic suspecté, l'exclusion du fructose s'impose et constitue un 
véritable test diagnostique. En quelques heures, vomissements et signes 
hémorragiques disparaissent. En quelques jours, troubles de l'hémostase et 
signes d'atteinte tubulaire rénale se corrigent. Ce n'est qu'après quelques 
semaines de régime que le diagnostic sera confirmé. Le test de tolérance au 
fructose est dangereux (risque d'hypoglycémie sévère), et ne doit être fait 
qu'avec un protocole strict et une surveillance rigoureuse. Il provoque une 
hypoglycémie associée à une hyperlactacidémie et hypophosphorémie.

L'activité de l'aldolase B mesurée dans le foie est abaissée entre 0 et 15 % 
de la normale. Les activités fructokinase et fructose 1-6 diphosphatase sont 
normales. Les aldolases A et C ne sont pas affectées, aussi le diagnostic 
enzymatique n'est pas possible à partir des globules rouges, des fibroblastes 
cutanés, ni du placenta qui expriment de façon prédominante l'aldolase A.

Aspects génétiques

L'incidence admise de la maladie est de 1/30 000, probablement sous-
estimée car nombre de sujets peuvent rester asymptomatiques. La 
transmission se fait sur un mode récessif autosomique. Le gène est situé sur 
le chromosome 9. Une hétérogénéité génétique est démontrée [9].

Traitement, pronostic

Tous les symptômes régressent rapidement après élimination des sources de 
fructose de l'alimentation, ou perfusion IV n'apportant que du glucose [10]. 
La récupération des fonctions rénale et hépatique prend quelques jours. En 
cas d'insuffisance hépatocellulaire grave, des mesures symptomatiques 
telles que perfusion de plasma frais congelé ou exsanguinotransfusion 
peuvent atténuer les troubles de coagulation. Le traitement ultérieur est 
l'exclusion alimentaire de toute source de fructose et de saccharose. Le 
régime est définitif. Passé la phase aiguë, et au prix d'un régime bien suivi, 
l'évolution est favorable. Le développement intellectuel et staturopondéral 
est normal. Une supplémentation en vitamine C est nécessaire. Toute 
prescription de médicament à ces sujets nécessite de vérifier la nature de 
l'excipient.

Les nouveau-nés à risque doivent être mis au régime sans fructose dès la 
naissance. La tolérance au fructose sera explorée quelques mois plus tard 
par une charge en fructose ou une réintroduction alimentaire sous 
surveillance.

Haut de page

ANOMALIES HÉ RÉ DITAIRES DE LA GLYCOLYSE

La glycolyse met en jeu de multiples étapes enzymatiques. Les nombreux 



(MODY). Les déficits en hexokinase, en phosphofructokinase 
érythrocytaire, en fructose-1,6-diphosphate aldolase, et en pyruvate kinase 
sont des causes d'anémie hémolytique. Le déficit en phosphofructokinase 
musculaire a été décrit avec les glycogénoses. Le déficit en triose phosphate 
isomérase provoque une cardiopathie avec myopathie, anémie hémolytique 
et encéphalopathie. Le déficit en phosphoglycérate kinase entraîne une 
anémie hémolytique avec myopathie et retard mental.

Haut de page

ANOMALIES HÉ RÉ DITAIRES DE LA NÉ OGLYCOGENÈSE

La néoglucogenèse permet la néoformation de glucose à partir de 
précurseurs non glucidiques (pyruvate, lactate, glycérol, certains acides 
aminés). Plusieurs enzymes de ce métabolisme sont communes avec la 
glycolyse, mais quatre étapes enzymatiques non réversibles nécessitent des 
enzymes spécifiques (fig 1) :

 la pyruvate carboxylase (PC), enzyme mitochondriale biotine-
dépendante, catalyse la transformation du pyruvate en oxaloacétate ; 

 la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), enzyme 
mitochondriale et cytosolique, transforme l'oxaloacétate en 
phosphoénolyruvate ; 

 la fructose-1,6-diphosphatase clive le fructose-1,6-diphosphate 
(F1,6diP) en fructose-6-phosphate (F6P) et phosphate inorganique (Pi) ; 

 la glucose 6 -phosphatase permet la dernière étape commune à la 
néoglucogenèse et la glycogénolyse. Son déficit à déjà été décrit 
(glycogénose type I).

Déficit en pyruvate carboxylase

Manifestations cliniques

On connaît deux formes de présentation [7, 12] :

 une forme du nouveau-né : détresse néonatale sévère avec 
souffrance neurologique : hypo- ou hypertonie, convulsions, coma, 
associés à une acidose lactique sévère. L'évolution est rapidement fatale 
; 

 une forme du nourrisson révélée par un retard des acquisitions et 
une hyperlactacidémie pouvant être à l'origine d'une décompensation 
aiguë par acidose, à l'occasion d'un stress. Une microcéphalie, des 
convulsions, une spasticité, des troubles de conscience sont fréquents. 
Un retard statural et des difficultés d'alimentation sont habituels. 
L'évolution se fait vers une encéphalopathie avec retard mental sévère.

Examens complémentaires



hyperlactacidémie permanente, souvent importante, et à l'origine d'une 
acidose métabolique. L'augmentation du pyruvate moins marquée que celle 
du lactate, une augmentation de la citrullinémie, sont évocatrices du 
diagnostic. Le diagnostic repose sur le dosage enzymatique de la PC dans 
les lymphocytes, les fibroblastes cutanés ou sur biopsie de foie.

Traitement, pronostic

Seuls des traitements symptomatiques limitant les hypoglycémies et 
l'acidose lactique ont pu être proposés. L'évolution métabolique et 
neurologique est le plus souvent désastreuse.

Déficit en phosphoenol-pyruvate carboxylase

Manifestations cliniques

Peu de patients sont connus [5, 7, 12]. Ils présentent après quelques jours ou 
mois de vie des manifestations neurologiques : troubles de conscience, 
convulsions, comas, associés à des hypoglycémies récurrentes. Ont 
également été décrits : une atteinte musculaire majorant l'hypotonie, une 
tubulopathie, une hépatomégalie avec insuffisance hépatocellulaire, un 
retard de croissance, ou une cardiomyopathie.

Examens complémentaires

Ce déficit est à l'origine d'hypoglycémies de jeûne, associées à une 
hyperlactacidémie. Une hyperlipidémie marquée peut être observée. On 
peut observer également une stéatose hépatique, rénale ou musculaire.

Alors que le test au glucagon ou les charges en galactose ou fructose 
entraînent une augmentation de la glycémie, la perfusion de lactate ou 
d'alanine est sans effet sur la glycémie, et aggrave l'hyperlactacidémie, 
confirmant un déficit de la néoglucogenèse. La PEPCK existe sous la forme 
de deux isoenzymes, l'une cytosolique, l'autre mitochondriale et des déficits 
des deux isoenzymes ont été rapportés. Le diagnostic repose sur le dosage 
enzymatique des PEPCK cytosolique et mitochondriale sur biopsie de foie. 
Le déficit en PEPCK mitochondriale entraînerait une acidose lactique plus 
sévère. La forme mitochondriale de l'enzyme peut également être mesurée 
dans les lymphocytes et les fibroblastes. L'activité enzymatique très fragile 
rend ce dosage très délicat d'où des difficultés diagnostiques fréquentes. De 
plus, un déficit fonctionnel secondaire de l'enzyme cytosolique peut être 
observé dans les situations d'hyperinsulinisme, et être à l'origine d'erreurs 
diagnostiques.

Traitement, pronostic



polyviscérale rare n'est pas clairement établi.

Déficit en fructose 1-6 diphosphatase

La fructose 1-6 diphosphatase clive le fructose-1,6-diphosphate en fructose-
6-phosphate et Pi, étape indispensable à l'entrée du fructose dans la 
néoglucogenèse. Son déficit entraîne une maladie à transmission récessive 
autosomique. Une centaine de cas ont été rapportés chez l'enfant [5, 7, 9, 12].

Manifestations cliniques

C'est un trouble sévère de la néoglucogenèse à l'origine d'accès 
hypoglycémiques aigus, mettant en jeu le pronostic vital.

La symptomatologie débute soit dès la période néonatale, soit plus 
tardivement, mais en général avant l'âge de 2 ans. Malaise hypoglycémique 
et accès d'acidose métabolique sont les symptômes révélateurs habituels. 
Les hypoglycémies se caractérisent par leur survenue à jeun, l'acidose 
lactique concomitante, l'existence d'une hépatomégalie modérée, en règle 
associée à des signes d'insuffisance hépatocellulaire, la correction rapide de 
l'hypoglycémie et de l'acidose sous perfusion continue de glucose. Les 
premiers accès chez le nouveau-né sont rapidement réversibles. Par la suite, 
les hypoglycémies sont déclenchées par un jeûne prolongé, ou précipitées 
lors d'une infection fébrile. L'hépatomégalie régresse entre les accès. Le 
développement staturopondéral et mental est normal. Mais, à chaque accès, 
l'évolution peut être dramatique : hyperventilation, agitation, convulsions, 
coma ou arrêt cardiorespiratoire peuvent survenir.

Examens complémentaires

Ils doivent être réalisés en urgence lors de l'hypoglycémie et montrent une 
acidose lactique, l'absence de cétose ou une cétonurie modérée. Lors des 
accès : alanine et acide urique sont élevés dans le sang et les urines. Les 
perturbations du bilan hépatique sont modérées. La fonction tubulaire rénale 
et la coagulation sanguine sont normales.

L'examen histologique du foie, quand il est fait, révèle usuellement une 
stéatose isolée sans fibrose ni destruction architecturale.

Diagnostic

Il doit être suspecté chez tout enfant présentant une hypoglycémie à gros 
foie déclenchée par le jeûne ou une infection fébrile. Il sera confirmé par les 
explorations fonctionnelles. Une épreuve de jeûne, effectuée sous 
surveillance rigoureuse, montre la chute de la glycémie associée à une 
élévation progressive de la lactacidémie. Le test au glucagon est négatif en 
hypoglycémie, alors qu'il reste normal en postprandial. Une charge 



démonstration du déficit enzymatique sur biopsie de foie. Les hétérozygotes 
asymptomatiques ont une activité enzymatique intermédiaire dans le foie. 
Le déficit peut être montré dans les leucocytes périphériques [1, 9]. La 
fructose 1-6 diphosphatase n'est pas mesurable dans les fibroblastes cutanés 
ni dans les cellules amniotiques.

Physiopathogénie et aspects génétiques

Le déficit existe dans le foie, le jéjunum, le rein, les leucocytes. Le muscle 
contient une enzyme distincte, non perturbée. La maladie est à transmission 
récessive autosomique. La fructose 1-6 diphosphatase est une enzyme clé 
de la néoglucogenèse. Le nouveau-né est particulièrement exposé du fait de 
son alimentation limitée et ses faibles réserves de glycogène. Par la suite, 
les repas plus abondants ajournent les troubles jusqu'à ce qu'un jeûne 
prolongé et/ou une consommation augmentée d'énergie lors d'une infection 
fébrile, induisent de nouveaux épisodes. En hypoglycémie, l'absence de 
réponse au glucagon confirme l'épuisement du stock hépatique en 
glycogène alors qu'à l'état nourri, ces patients ont une réponse 
hyperglycémique normale au glucagon.

Les modifications métaboliques induites par le fructose sont moins 
dramatiques que pour l'intolérance héréditaire au fructose. Néanmoins, les 
tests de tolérance du fructose ne sont pas sans risque. L'hypoglycémie est 
parallèle à une chute du phosphore et des bicarbonates et à une élévation du 
lactate, d'où une acidose métabolique.

Traitement, pronostic

Le traitement des accès aigus consiste en la correction de l'hypoglycémie (et 
de l'acidose) par perfusion IV de glucose qui est rapidement un succès. Une 
fois le diagnostic établi et la tolérance au jeûne déterminée, l'évolution est 
favorable. La contre-indication du jeûne évite d'autres épisodes. Croissance 
et développement psychomoteur sont normaux. Les rechutes lors 
d'infections fébriles sont aisément prévenues ou contrôlées par le glucose, 
seul ou associé au bicarbonate. La tolérance au jeûne semble augmenter 
avec l'âge. Fructose et saccharose doivent être limités mais n'ont pas besoin 
d'être totalement éliminés de l'alimentation.

Haut de page

CONCLUSION

Les voies métaboliques glucidiques complexes expliquent que de 
nombreuses anomalies héréditaires affectant ces métabolismes sont 
connues. La meilleure connaissance de la physiopathogénie a permis de 
mieux comprendre leurs expressions cliniques variables. Les mécanismes 
moléculaires de la plupart de ces maladies sont en cours d'élucidation. Les 



résoudre dans leur prise en charge à long terme.
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Fig 1 : 

Métabolisme du glycogène et étapes enzymatiques clés de la 
néoglucogenèse.
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Fig 2 : 

Métabolisme du fructose.



Artériopathie diabétique des membres
inférieurs

A. Fredenrich
P.-J. Bouil lanne
M. Batt

Résumé. – L’artériopathie des membres inférieurs est une complication classique du diabète, considérée
habituellement comme une des localisations de la macroangiopathie. Outre le déséquilibre glycémique, le
tabagisme est un facteur de risque puissant pour cette affection. Si les signes cliniques classiques de
l’artériopathie n’ont rien de spécifique chez le patient diabétique, en revanche elle n’est que très rarement
isolée, et s’associe souvent à la neuropathie et à l’infection, pour aboutir à l’entité du « pied diabétique ». Les
explorations vasculaires non vulnérantes sont toujours pratiquées de première intention, mais un bilan
exhaustif inclut le plus souvent une angiographie des membres inférieurs, dont la réalisation est parfois
délicate chez ces patients fragiles. La prise en charge doit toujours commencer par apprécier la part de
l’infection, et la traiter. Dans un deuxième temps peuvent s’envisager des moyens de restauration artérielle,
que ce soit par angioplastie ou par pontages, mais qui ne permettent pas toujours d’éviter des gestes
d’amputation. Dans tous les cas, cette affection doit être prise en charge par une équipe multidisciplinaire
entraînée, afin de réduire le tribut que paient les diabétiques à cette complication.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Diabète ; Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; Pied diabétique ; Athérosclérose ;
Facteur de risque cardiovasculaire ; Hyperglycémie ; Hypertension artérielle ; Tabac ; Lipides

Introduction

Localisation classique de la macroangiopathie diabétique,
l’artériopathie des membres inférieurs est fréquente, mais son
caractère souvent silencieux et son évolution imprévisible expliquent
le retard trop fréquemment constaté à la prise en charge. D’autant
que celle-ci est complexe, car l’intrication quasi constante de la
neuropathie et de la surinfection concourent à l’installation du « pied
diabétique », dont le traitement nécessite une équipe
multidisciplinaire, garant d’une amélioration du pronostic
fonctionnel et vital de ces patients fragiles.

Données épidémiologiques

On considère actuellement qu’il y a en France 2 millions de
personnes atteintes de diabète sucré, dont 90 % ont un diabète de
type 2. [31] Il existe une association nette entre diabète et prévalence
accrue d’artériopathie des membres inférieurs (AMI). Les patients
diabétiques ont quatre à six fois plus souvent une AMI que les non
diabétiques. [12] Dans une étude rétrospective portant sur
1000 patients hospitalisés pour une AMI, [26] 17 % des patients étaient
diabétiques. Dans l’étude CODIAB incluant 427 patients diabétiques
de type 2 [9] 19,4 % des patients présentaient une AMI, dont 6,3 %
une forme sévère (claudication intermittente ou stades plus sévères).
La durée d’évolution, la sévérité du diabète et l’âge sont corrélés à
l’incidence et à la gravité de l’AMI. Dans l’étude CODIAB, la
prévalence de l’AMI chez des diabétiques âgés de moins de 54 ans

mais avec une durée d’évolution du diabète de plus de 15 ans, était
similaire à celle des diabétiques de plus de 54 ans dont le diabète
datait de 5 ans au plus.
Environ 5 % des diabétiques présentent une lésion chronique du
pied. [19] On estime que 30 à 70 % des amputations non traumatiques
des membres inférieurs concernent les diabétiques. [7]

Le coût des lésions du pied diabétique est difficile à évaluer
précisément. [14] Le coût moyen annuel des hospitalisations pour des
lésions ne conduisant pas à une amputation était estimé (il y a déjà
10 ans) à 1200 millions de francs, 1500 en tenant compte des suites.
Le coût des amputations était évalué lui à 500 millions de francs,
800 en incluant les suites (rééducation surtout). Une équipe a calculé
qu’éviter neuf amputations de jambe permettait de rémunérer
pendant 1 an trois médecins, cinq infirmières, une diététicienne, une
secrétaire et trois aides-soignantes. [2]

Enfin, les hommes payent un lourd tribut à l’AMI : elle touche deux
hommes pour une femme chez les diabétiques, alors que ce ratio est
de dix hommes pour une femme non diabétique. [13]

Rôle des facteurs de risque

ÉQUILIBRE GLYCÉMIQUE

L’hyperglycémie chronique est un facteur important du risque
vasculaire du diabétique. Biologiquement, l’hyperglycémie est
responsable de plusieurs phénomènes physiopathologiques qui
concourent à son rôle pathogène : diminution de la synthèse d’oxyde
nitrique, activation de la protéine kinase C, glycation des low density
lipoproteins (LDL) petites et denses, altération de la fonction
endothéliale, prolifération des cellules musculaires lisses,
hyperagrégabilité plaquettaire. [18] Il faut citer également les produits
de glycation avancés, responsables, à eux seuls, d’un certain nombre
de phénomènes biochimiques athérogènes. [43]

Une étude d’intervention, la United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), a apporté des arguments épidémiologiques
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importants. Cet essai britannique multicentrique avait pour but
d’évaluer l’effet d’un traitement rigoureux du diabète de type 2 sur
la morbi-mortalité due à la maladie. Pour cela, 3867 diabétiques de
type 2, âgés en moyenne de 54 ans, ont été inclus, et randomisés en
deux groupes : un groupe « traitement intensif » par sulfamides
hypoglycémiants ou insuline (ou metformine chez les patients en
surpoids), afin de maintenir la glycémie à jeun inférieure à 1,08 g/l,
et un groupe traité de façon « conventionnelle », à savoir (au moins
initialement) des mesures diététiques seules, pour que la glycémie à
jeun soit maintenue au-dessous de 2,70 g/l. Le suivi a duré en
moyenne 10 ans. [37]

Cette étude a montré que la relation entre équilibre glycémique et
survenue de complications est nette : pour une HbA1c moyenne
dans les valeurs habituellement admises comme normales (6 %),
l’incidence des complications du diabète est de 40 pour
1000 patients-années, et elle double pour une HbA1c à 9 %, valeur
témoignant d’un diabète déséquilibré. Il n’y a pas de seuil dans la
relation entre le taux d’HbA1c et la survenue des complications liées
au diabète : une diminution de 0,9 % d’HbA1c en 10 ans de suivi
(passant de 7,9 % à 7 %) est associée à une réduction significative de
12 % du risque des différentes complications (tous types confondus).
[37] L’hyperglycémie était associée à une prévalence accrue
d’artériopathie des membres inférieurs, indépendamment de l’âge,
de la pression artérielle systolique, du cholestérol-HDL, et du
tabagisme. Chaque augmentation d’HbA1c de 1 % était associée à
une augmentation de 28 % du risque d’artériopathie périphérique. [1]

HYPERTENSION ARTÉRIELLE

L’hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque
cardiovasculaire reconnu dans la population générale, mais elle est
plus fréquente et plus grave chez les diabétiques. Sa prévalence chez
le diabétique est élevée : en 1998, Laakso [20] retrouvait une HTA chez
60 % des diabétiques connus, 40 % des diabétiques nouvellement
diagnostiqués, et chez 30 % de sujets non diabétiques. Dans l’étude
MRFIT, 23,6 % des décès chez les diabétiques sont dus à l’HTA,
versus 14,6 % chez les non-diabétiques. [33] Par ailleurs, à pression
artérielle égale, le risque absolu de maladie coronarienne à 10 ans
est supérieur de 5 % chez le diabétique par rapport au patient non
diabétique.
L’histoire naturelle de l’HTA varie selon le type de diabète. Chez le
diabétique de type 1, elle apparaît de façon parallèle à la
microalbuminurie ; d’abord labile, elle se pérennise lorsque la
fonction rénale s’aggrave, et est presque toujours constante au stade
de macroprotéinurie (excrétion urinaire d’albumine supérieure à
300 mg/24 h). Chez le diabétique de type 2, l’HTA est souvent
présente dès que le diagnostic de diabète est porté, en raison
principalement de l’excès de poids (surpoids ou obésité)
concomitant, contribuant ainsi à la constitution du syndrome X
métabolique. L’HTA contribue à majorer l’atteinte
macroangiopathique dans toutes ses localisations : sa présence
multiplie en particulier le risque relatif d’artériopathie des membres
inférieurs par 2,5 chez l’homme et 5,7 chez la femme.
La définition de chiffres de pression artérielle « normaux » chez le
diabétique a longtemps été imprécise, et un consensus n’est toujours
pas adopté, bien que certaines convergences se fassent jour à la
lumière d’essais cliniques récents, tel l’UKPDS. En effet, outre l’étude
principale portant sur l’effet du contrôle glycémique, l’UKPDS a
comporté une étude ancillaire évaluant l’effet du contrôle tensionnel
sur les évènements micro- et macrovasculaires. [39] Mille cent
quarante-huit diabétiques de type 2 hypertendus ont été randomisés
en deux groupes avec un objectif tensionnel différent : contrôle strict
(objectif < 150/85 mm Hg, TA effectivement obtenue 144/82 mmHg
sous captopril ou aténolol, n = 758), contrôle moins rigoureux
(objectif < 180/105 mmHg, TA effectivement obtenue 154/87 mmHg
sous diurétiques ou calcibloqueurs, n = 390). Le suivi a été en
moyenne de 8,5 ans. Dans le groupe « contrôle strict », la mortalité
liée au diabète a baissé de 32 % (p = 0,02), le taux d’accident
vasculaire cérébral de 44 % (p = 0,01), le taux d’infarctus du
myocarde de 21 % (p = 0,13), le taux d’artériopathie périphérique de

49 % (p = 0,17). Une augmentation de 10 mm de la TA systolique
était associée à une augmentation de 25 % du risque d’artériopathie
périphérique. [1]

Pour répondre donc à la question des chiffres de TA souhaitables,
on peut recommander une valeur inférieure à 140/85 mmHg. Pour
la conférence de consensus de l’ADA, se prévalant du JNC VI, le
contrôle tensionnel optimal est ≤ 130/85 mmHg. [16] L’Association de
langue française pour l’étude du diabète et l’Agence nationale
d’analyse et d’évaluation des soins (ANAES) retiennent un seuil de
140/80 mmHg. [35]

DYSLIPIDÉMIES

Dans la genèse des complications cardiovasculaires du diabétique,
les dyslipidémies jouent un rôle important. On parle en fait plus
volontiers de dyslipoprotéinémies que d’hyperlipoprotéinémies, car
il existe non seulement des modifications quantitatives des
lipoprotéines mais également des anomalies qualitatives. Dans le
diabète de type 2, on trouve les deux types d’anomalies, alors que
dans le diabète de type 1, il s’agit plutôt d’anomalies qualitatives. [41]

L’UKPDS a montré que l’effet du diabète sur les lipides
plasmatiques est plus marqué chez la femme que chez l’homme,
contribuant peut-être ainsi à l’excès de risque cardiovasculaire des
femmes diabétiques par rapport aux hommes. [38] Le profil lipidique
le plus fréquemment retrouvé dans le diabète de type 2 associe une
élévation du taux plasmatique des triglycérides (TG) (et des very
low density lipoproteins [VLDL]) et une diminution de celui des high
density lipoproteins (HDL). [24] En revanche, si le taux de LDL est plus
rarement augmenté, ce sont ses perturbations qualitatives qui sont
les plus importantes (prépondérance de LDL de type petites et
denses, glycation de l’ApoB, oxydation du LDL). [10]

Dans le diabète de type 1, les choses sont un peu différentes, et
dépendent grandement du degré d’équilibre de la glycémie. Lorsque
ce diabète est déséquilibré, le taux des lipoprotéines riches en TG
(chylomicrons et VLDL) est augmenté, le taux de LDL est augmenté,
et celui de HDL diminué. En cas de diabète équilibré, TG et LDL
sont quasi normaux, cependant on peut noter un taux de HDL
augmenté. Par ailleurs, les anomalies qualitatives des lipoprotéines
sont similaires à celles observées dans le diabète de type 2. [34]

MICROALBUMINURIE

Il s’agit de l’élimination urinaire d’albumine à un taux
anormalement élevé, compris entre 30 et 300 mg/24 h. Ce taux
marque le début de l’atteinte rénale du diabète, ou néphropathie
diabétique. [28] Son apparition n’a pas la même signification selon le
type du diabète. En effet, au cours du diabète de type 1, elle survient
en général après une dizaine d’années d’évolution, et traduit
l’atteinte microangiopathique du rein. Son apparition dans le diabète
de type 2 a une signification plus large, et en particulier témoigne
d’un risque cardiovasculaire augmenté. Un certain nombre d’auteurs
la considère en effet comme le témoin d’une pathologie plus diffuse,
la dysfonction endothéliale. D’autre part, elle dépend également en
grande partie de l’existence d’une HTA. Une étude récente [11] a
montré que la présence d’une microalbuminurie était associée à un
risque relatif d’évènements cardiovasculaires majeurs doublé chez
le patient diabétique, et que, par ailleurs, pour chaque augmentation
du rapport albumine/créatinine urinaire de 0,4 mg/mmol, ce risque
augmentait de 5,9 %.

TABAGISME

Le rôle aggravant du tabac, classique dans l’installation et la
progression de l’athérosclérose, prend toute son importance pour
l’artériopathie des membres inférieurs. Dans la cohorte de l’UKPDS,
il y avait 55 % de fumeurs parmi les patients diabétiques classés
comme artériopathes à l’inclusion dans l’étude (n = 58), contre 31 %
chez les patients indemnes d’artériopathie (n = 4929). Après 6 ans
de suivi, parmi les diabétiques ayant développé une artériopathie,
53 % étaient fumeurs actifs, 26 % anciens fumeurs, et 21 % n’avaient
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jamais fumé, tandis que parmi les diabétiques n’ayant pas développé
d’artériopathie, les pourcentages étaient respectivement de 29, 36 et
35 %. En analyse multivariée, le tabagisme actif est associé à un
risque relatif de survenue d’une artériopathie des membres
inférieurs quasiment triple (OR 2,90, intervalle de confiance 1,46-
5,73), loin devant l’âge, le taux d’HbA1c, la pression artérielle
systolique ou le taux de cholestérol-HDL. [1]

Physiopathologie de l’atteinte
vasculaire

ATTEINTE MICROCIRCULATOIRE

Elle est une complication vasculaire quasi spécifique du diabétique.
Elle a pour facteur causal unique l’hyperglycémie. Elle est
responsable d’une atteinte capillaire globale (rétine, rein, cœur,
muscle, peau). Dans cette atteinte il n’y a pas de lésions occlusives,
mais au contraire un élargissement du diamètre des capillaires
artériels [17] et un épaississement de la membrane basale [32] et, bien
qu’il ne s’agisse pas de pathologie occlusive, l’épaississement de la
membrane basale des capillaires peut altérer les échanges
nutritionnels avec le tissu interstitiel. L’atteinte du système nerveux
autonome est toujours associée à la microangiopathie [40] entraînant
des perturbations circulatoires par ouverture des shunts
artérioveineux avec comme conséquence un pied chaud, avec
dilatation veineuse et une diminution du flux capillaire vers le tissu
interstitiel.

ATTEINTE MACROCIRCULATOIRE

Les sténoses et les occlusions artérielles observées chez les
diabétiques sont comparables à celles observées chez les
non-diabétiques.

L’artériopathie diabétique ne présente pas de spécificité histologique
et elle reconnaît les mêmes facteurs de risque : tabac, HTA,
anomalies lipidiques, sédentarité. En revanche, on met en évidence
certaines particularités :

– elle est plus précoce, plus fréquente et plus grave que chez les
non-diabétiques ;

– le sex-ratio : l’artérite diabétique atteint deux hommes pour une
femme alors que chez le patient non diabétique le rapport est de
10 hommes pour une femme ;

– l’atteinte des artères de jambes est multisegmentaire plus
fréquente et plus sévère que chez les non-diabétiques (Fig. 1) : le
trépied jambier est souvent sténosé ou thrombosé ; l’artère péronière
est l’artère qui reste le plus souvent perméable. [8] L’atteinte des
artères de jambes est un véritable marqueur de l’atteinte
coronarienne. [3] Cette corrélation est essentielle à connaître chez le
diabétique où l’insuffisance coronarienne peut être complètement
asymptomatique ;

– paradoxalement, les artères du pied sont généralement
perméables, permettant une revascularisation : l’artère pédieuse est

l’artère du pied qui reste le plus souvent perméable et utilisable
pour un pontage distal (Fig. 2). Les artères des pieds sont même
moins atteintes chez les diabétiques par rapport aux
non-diabétiques ; [4]

– l’artère fémorale profonde est beaucoup plus souvent
pathologique en cas de diabète (Fig. 3): il s’agit soit d’une surcharge
diffuse, sténosante ou moniliforme du tronc de l’artère fémorale
profonde, soit d’une atteinte des branches de division qui sont de
petit calibre et qui s’épuisent rapidement.

L’atteinte de l’artère fémorale profonde au cours du diabète
représente un facteur de gravité supplémentaire car elle est un
carrefour essentiel de la circulation collatérale des membres
inférieurs : en cas de revascularisation à l’étage aorto-iliaque, la
perméabilité du pontage est largement dépendante de l’état de
l’artère fémorale profonde ; en cas de lésions fémoropoplitées,
l’irrigation distale dépend largement de l’artère fémorale profonde.

La fréquence de la médiacalcose est 30 fois supérieure à celle
observée chez les non-diabétiques. Sa gravité a longtemps été sous-
estimée : elle est corrélée au risque d’amputation (multiplié par 5,5),
d’insuffisance coronarienne (multiplié par 1,6) et à la mortalité
cardiovasculaire (multiplié par 1,5). [13]

L’association macroangiopathie et neuropathie diabétique est
retrouvée deux fois sur trois. Cette association de la neuropathie à
la macro- et à la microangiopathie diabétique fait toute la singularité
et la gravité de l’ulcère du pied chez le diabétique (Fig. 4).

Atteinte vasculaire chez le diabétique.
– La microangiopathie est spécifique du diabète, elle est
constamment intriquée à la neuropathie.
– La macroangiopathie n’est pas spécifique mais elle est plus
fréquente et précoce chez le diabétique ; elle est intriquée à la
neuropathie deux fois sur trois.
– « La maladie des petits vaisseaux » est un concept erroné chez le
diabétique : l’atteinte des artérioles n’est pas plus fréquente chez
le diabétique.

Figure 1 Artérite jambière.
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PAS D’ATTEINTE SPÉCIFIQUE DES PETITES ARTÈRES
CHEZ LE DIABÉTIQUE

De nombreux travaux ont montré que les sténoses et les occlusions
des artérioles n’étaient pas plus fréquentes chez les diabétiques que
chez les non-diabétiques. Le concept erroné de « maladie des petits
vaisseaux » mis en avant pour expliquer les ulcères des pieds
diabétiques doit être rejeté pour la prise en charge moderne du pied
diabétique. [22]

Clinique

CLASSIFICATION DE LERICHE

L’examen clinique permet de classer l’artériopathie selon les quatre
stades classiques de Leriche et Fontaine.

– Stade 1 : il s’agit de l’abolition d’un pouls à la palpation
systématique des axes artériels du membre inférieur.

– Stade 2 : c’est le stade de la claudication intermittente. Il s’agit
d’une douleur qui survient dans un territoire musculaire précis
après un effort de marche sur une distance donnée (le périmètre de
marche). Elle a une valeur localisatrice selon son siège : une douleur
fessière traduit des lésions iliaques, une douleur de la cuisse oriente
vers des lésions fémorales, une douleur du mollet signale des lésions
fémoropoplitées, et une douleur plantaire indique des lésions des
artères de jambe. Il faut néanmoins savoir que la douleur peut être
limitée par l’existence concomitante d’une neuropathie.

– Stade 3 : ce sont les douleurs de décubitus. Elles surviennent donc
au repos, plus souvent mais pas constamment la nuit, et peuvent
être soulagées par la mise en déclivité des jambes.

Trouble de posture
et de coordination

Perte de sensibilit! Perte par sudation
et autor!gulation

Flux sanguin
??? Isch!mie

D!formation du pied
et zone d©hyperpression

avec cal

Crevasses
cutan!es Gangr"ne

DIAB#TE

NEUROPATHIE ANGIOPATHIE

MOTRICE SENSITIVE AUTONOME MICROANGIOPATHIE
ART$RIOPATHIE
P$RIPH$RIQUE

Traumatisme
Ulc"re et infection

Amputation

Figure 4 Association
de la neuropathie à la
macro- et à la microangio-
pathie diabétique.

Figure 2 Persistance d’une artère pédieuse.

Particularités de la macroangiopathie diabétique.
– Elle atteint 2 hommes pour 1 femme
– La localisation jambière est plus fréquente
– Les artères du pied sont paradoxalement perméables
– L’artère fémorale profonde est souvent pathologique
– La médiacalcose est très fréquente

Figure 3 Artère fémorale profonde dé-
gradée ayant fait retenir l’indication d’une
reconstruction fémoropoplitée.
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– Stade 4 : il s’agit du stade évolué du trouble trophique. Il peut
survenir spontanément (gangrène sèche d’un orteil), voire révéler
l’artériopathie, ou bien être consécutif à un facteur déclenchant. Ce
facteur déclenchant est le plus souvent minime et est en général
passé inaperçu : il s’agit le plus souvent du non-respect des règles
du « pied diabétique » : chirurgie de « salle de bains », chaussage
mal adapté, marche pieds nus…

L’examen clinique permet également d’évaluer l’existence et le degré
de sévérité d’une éventuelle neuropathie associée, ainsi que d’une
infection.

SITUATIONS COMPLEXES
ET COMPLICATIONS ASSOCIÉES

Ce sont toutes les complications situées au niveau du pied chez des
patients diabétiques avec ou sans ulcération et/ou infection et/ou
destruction des tissus mous et osseux. Elles sont en rapport avec
des anomalies neurologiques et avec des degrés variables d’atteintes
vasculaires. Elles peuvent mettre en danger le pronostic fonctionnel
(conservation du membre) et la vie du patient et nécessitent le plus
souvent une intervention chirurgicale d’urgence.

Il y a trois types de situations qui nécessitent une intervention
urgente : un pied septique sans ischémie, un pied septique avec
ischémie, une perte de substance avec ischémie. Dans tous les cas,
une mise en décharge totale et immédiate s’impose.

¶ Pied septique sans ischémie

Il s’agit d’ulcère infecté, d’arthrite, d’ostéomyélite, voire de
phlegmon plantaire. Des signes généraux d’infection sont associés
avec septicémie et altération de l’état général. Un traumatisme initial
est presque constamment retrouvé : changement de chaussures,
soins de pédicures, blessures au cours de la marche pieds nus,
autotraitement de durillons plantaires par lame de rasoir ou cutter
(« chirurgie de salle de bains »). L’examen met en évidence les signes
de pied neuropathique : pied chaud, sec, turgescence veineuse,
insensibilité, aréflexie ostéotendineuse, hyperkératose, pouls distaux
perçus parfois bondissants, présence d’un mal perforant plantaire
(Fig. 5).

La déformation du pied neuropathique est caractéristique (Fig. 6).
L’infection diffuse ou profonde doit être immédiatement traitée par
mise à plat, drainage ; dans un second temps, après
« refroidissement » des lésions grâce à une mise en décharge totale
et une mise à plat large des parties molles infectées, une
antibiothérapie intraveineuse et une correction de l’hyperglycémie
par insulinothérapie, on réalise si nécessaire une chirurgie
orthopédique conservatrice avec des résections osseuses ou
ostéoarticulaires limitées. Toutes les pièces d’exérèse doivent être
prélevées pour identifier les germes responsables et leur résistance
aux antibiotiques. Une ischémie doit être systématiquement
recherchée même si on est en présence d’une neuropathie et/ou
d’une infection évidente.

Figure 5 Ostéoarthrites à partir d’un mal
perforant plantaire.

Figure 6 Déformation
du pied neuropathique.
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¶ Pied diabétique septique avec ischémie

Il s’agit de gangrène d’un orteil ou de l’avant-pied, le plus souvent
associée à un phlegmon plantaire (Fig. 7). Un traumatisme est
souvent retrouvé comme facteur déclenchant (faux stade IV) mais le
signe essentiel est la présence de nécrose, conséquence de l’ischémie.
L’examen met en évidence les signes d’ischémie (Tableau 1) : pied
froid, douloureux ; les pouls périphériques ne sont pas retrouvés,
les veines sont en creux. Une prise en charge agressive doit associer
simultanément le traitement de l’infection (débridement, mise à plat,
excision, antibiothérapie adaptée) et de l’ischémie : il est illusoire
d’espérer une amélioration sans revascularisation associée. En
dehors de nécroses limitées (extrémité d’un orteil, nécrose
millimétrique sur le pied ou au niveau de point d’appui), le risque
des résections sans revascularisation est la chronicisation, l’extension
de l’infection aux parties molles et aux pièces osseuses, la nécessité
d’amputations plus hautes avec perte d’un étage articulaire et la
mise en jeu du pronostic vital. En cas de pied diabétique avec
ischémie, un bilan vasculaire doit être pratiqué pour fixer la stratégie
de revascularisation : recours aux pontages distaux, aux techniques
endovasculaires.

¶ Perte de substance avec ischémie

Ce sont les cas où l’infection est absente ou reste au second plan. Il
existe une ischémie aiguë, une gangrène sans infection ou une perte
de substance étendue (Fig. 8). La macroangiopathie est responsable
de ces lésions. Une exploration par des tests non invasifs suivis
d’une artériographie puis d’une revascularisation représentent le
meilleur moyen d’éviter une amputation majeure. Dans les pertes
de substance importantes les techniques de lambeaux
musculocutanés libres associées aux pontages permettent d’obtenir
des résultats inespérés (Fig. 9).

Explorations vasculaires

RADIOGRAPHIES SANS PRÉPARATION

Elles peuvent visualiser la médiacalcose plus fréquente au niveau
des artères de jambe et du pied et des images d’ostéolyse au niveau
du pied (Fig. 10).

ÉCHODOPPLER DES MEMBRES INFÉRIEURS

Il explore la macrocirculation. Il a des limites chez les diabétiques
car les lésions jambières sont plus difficilement explorables par
échodoppler, et la présence de calcifications artérielles peut rendre
impossible la visualisation de la paroi et l’exploration des flux
artériels. Le doppler continu permet, en revanche, de mesurer les
vitesses circulatoires et d’apprécier indirectement sur des critères
hémodynamiques les degrés des sténoses artérielles et la valeur des
suppléances, en particulier de l’artère fémorale profonde en cas
d’occlusion de l’artère fémorale superficielle.

Le doppler continu permet la mesure des pressions systoliques à la
cheville. Il a la même valeur chez l’artéritique diabétique que chez
l’athéroscléreux non diabétique dès lors que les artères sont
compressibles, ce qui est le cas chez au moins 70 % des diabétiques
artéritiques. [4] Chez le diabétique, la mesure de la pression
systolique distale peut être fausse par excès mais jamais par
défaut. [40]

En cas de lésions à plusieurs étages, l’échodoppler, comme dans
l’artérite non diabétique, n’est pas suffisant et l’artériographie est
indispensable. [25]

Figure 7 Pied diabétique septique avec ischémie.

Tableau 1. – Signes du pied diabétique septique

Sans ischémie Avec ischémie

Pied chaud et sec Pied froid
Indolore Douloureux
Pouls distaux présents Pouls distaux absents
Turgescence veineuse Veines en « creux »

Présence de nécrose (+++)

Figure 8 Perte de substance.
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PRESSION SYSTOLIQUE D’ORTEIL

Elle explore la circulation au niveau des petites artères. Une pression
inférieure à 30 mmHg définit l’ischémie critique. À ce stade, la
nécessité d’une revascularisation doit être discutée pour éviter une
amputation.

TCPO2 DU DOS DU PIED

Elle explore la microcirculation. Chez le diabétique, la
microangiopathie diminue d’un tiers la TcPo2 par rapport au
non-diabétique.

VISUALISATION DES ARTÈRES CHEZ LE DIABÉTIQUE

L’artériographie reste l’examen de référence lorsqu’une
revascularisation est nécessaire. Elle doit permettre la visualisation
des artères qui sont encore perméables au niveau de la jambe, de la

cheville et du pied. Des clichés de profil de la cheville et du pied
ainsi que des clichés tardifs doivent être obtenus, et si nécessaire
des clichés avec soustraction. La visualisation des artères distales
dépend directement de la motivation, de la collaboration et de la
persévérance du radiologue (Fig. 11). Elles doivent permettre de se
dispenser de réaliser une artériographie peropératoire. Pour limiter
le volume d’injection du produit de contraste et pour permettre la
meilleure visualisation possible des artères distales, l’injection
antérograde, par ponction directe de l’artère fémorale ou par
cathétérisme fémoral controlatéral est préférable.

Le risque principal de l’artériographie chez le diabétique est
l’insuffisance rénale secondaire à l’injection d’un produit de
contraste iodé, qui est dix fois plus élevé que chez le non-
diabétique. [29] Un certain nombre de précautions doivent être prises.
En cas d’insuffisance rénale préexistante, le rapport bénéfice/risque
de l’artériographie doit être discuté entre le diabétologue et le
chirurgien, et le radiologue doit être informé de l’état rénal afin
d’employer une quantité minimale de produit de contraste. La
prévention de l’insuffisance rénale repose sur l’hydratation par
perfusion intraveineuse de sérum physiologique, avec alcalinisation
éventuelle par bicarbonate. On peut administrer au patient de la

Figure 9 Recouvrement de la perte de substance par un lambeau libre.

Valeur de l’échodoppler chez le diabétique.
– plus difficile
– plus long à réaliser
– l’index systolique est fiable lorsqu’il est abaissé

Intérêt de la TcPo2 chez le diabétique.
– simple à réaliser (par un technicien)
– définit l’ischémie critique : 30 mmHg
– aide à la décision :

– d’une revascularisation
– du niveau d’amputation

Figure 10 Images de médiacalcose (A), d’ostéolyse (B).
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N-acétyl-cystéine (Mucomystt) la veille de l’examen afin de
diminuer le risque d’insuffisance rénale postartériographie.
En cas de traitement par la metformine, celle-ci doit être arrêtée
24 heures avant l’artériographie pour n’être réinstaurée que
24 heures après l’exploration, et après s’être assuré de la normalité
de la fonction rénale.

L’angio-IRM présente l’avantage de ne pas être vulnérante (absence
de cathétérisme artériel, absence d’injection de produit de contraste)
et d’avoir une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité que
l’artériographie conventionnelle (Fig. 12). [6] Le contraste peut être
rehaussé avec l’injection intraveineuse de gadolinium. Cette
technique d’opacification artérielle chez le diabétique va
certainement supplanter dans l’avenir l’artériographie
conventionnelle. L’angio-IRM accentue cependant les sténoses
artérielles, faisant croire à tort à une occlusion courte. Le temps
d’examen pour réaliser une cartographie artérielle est plus long que
l’artériographie (1 heure) et surtout la limite de l’angio-IRM est celle
de la disponibilité de la machine qui n’est pas aussi grande que celle
de l’artériographie.
Les nouveaux scanners multibarrettes permettent d’obtenir des
images très fiables mais elles nécessitent comme l’artériographie
l’injection de produit de contraste iodé.

Prise en charge

INFECTION

C’est la complication essentielle à traiter car elle affecte l’équilibre
du diabète et le mauvais contrôle de la glycémie favorise l’infection.
Ceci est d’autant plus important que les signes généraux d’infection
sont tardifs chez les diabétiques. Enfin, la gravité de l’infection peut
être sous-estimée par le patient qui n’a pas une bonne acuité visuelle
ou qui, atteint d’une neuropathie, continue à marcher sur sa plaie.
L’inspection et le débridement de la plaie sont essentiels pour
apprécier l’extension en profondeur, une atteinte possible des
tendons, d’une articulation ou d’une pièce osseuse. Le cal fibreux
autour du mal perforant plantaire doit être excisé : le callus doit être
enlevé à l’aide d’une lame de bistouri pour exposer le fond de
l’ulcère et permettre un drainage efficace et la réépithélialisation à
partir des berges de l’ulcère. Le décollement du derme et de
l’hypoderme doit être mis à plat. L’existence d’une neuropathie
diabétique, par l’analgésie qu’elle implique, permet de réaliser ces
gestes simples sans anesthésie en salle de consultation. Les
prélèvements à visée bactériologique sont mis en culture pendant
qu’une antibiothérapie à large spectre est entreprise et adaptée selon
les résultats de l’antibiogramme. Les pansements doivent rester
simples : compresses humides imprégnées de solutions diluées
d’antiseptiques. Ils sont renouvelés tous les jours, voire deux fois
par jour.
En cas d’infection grave menaçant la conservation du membre, le
patient doit être hospitalisé en urgence. Taylor a décrit les principes
de la prise en charge en urgence du pied diabétique menacé
d’amputation (cf infra). [36]

Exceptionnellement, une amputation doit être réalisée en urgence
pour sauver la vie du patient. Dans les autres cas, le débridement et

Figure 11 Angiographies successives pour le même patient.
A et B : angiographies initiales, puis (C) sélective à un temps tardif faisant apparaître les axes jambiers non visualisés initialement sur les clichés A et B.

Règles de précautions à observer lors d’une artériographie chez le
diabétique.
– vérification de la créatinine et calcul de la clairance
– arrêt de la metformine
– hydratation avec alcalinisation éventuelle
– éventuelle administration de N-acétyl-cystéine
– clichés distaux (opacification des artères du pied)
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la mise à plat de tous les tissus nécrotiques doivent être faits en
urgence en salle d’opération (Fig. 13). Il est illusoire, inefficace et
dangereux de réaliser des débridements a minima par des incisions
cutanées limitées associées ou non à un drainage car le diabétique
tolère très mal une infection incomplètement mise à plat (Fig. 14).
Le débridement, s’il doit être large, doit être utilisé après évaluation
des possibilités ultérieures de reconstruction et de conservation de
l’appui plantaire.

ÉVALUATION ET TRAITEMENT DE L’ISCHÉMIE

Ils ne se conçoivent que lorsque l’infection est contrôlée. En effet,
aucune reconstruction vasculaire ne peut être tentée tant que
l’infection menace la conservation du membre. L’appréciation
clinique est essentielle pour évaluer le degré de l’ischémie.

¶ Place de l’angioplastie transluminale percutanée
(ATP)

Ses avantages sont bien connus : il s’agit d’un traitement moins
vulnérant qui peut être envisagé lorsqu’un pontage est impossible
(absence de capital veineux, ulcérations étendues ne permettant pas
un abord chirurgical, anesthésie générale à risque en raison de la
sévérité de l’état cardiaque) ; elle permet de simplifier des
revascularisations complexes à double étage (dilatation iliaque ou
fémorale associée à un pontage fémoropoplité ou poplitéopédieux).
Si chez le diabétique les lésions artérielles diffuses et distales
(fémoropoplitées et jambières) sont les moins bonnes indications de
l’ATP, des résultats encourageants sont publiés en cas de sténoses
ou d’occlusions courtes des artères de jambes (Fig. 15) [5, 21, 27] avec
des taux de sauvetage de membres satisfaisants.

¶ Pontages distaux

Ils ne doivent être effectués qu’une fois traitées les lésions de
cellulite ou de lymphangite, et du matériel veineux (veines
saphènes, veines de bras, veine fémorale superficielle) où des
allogreffes doivent être utilisés en raison du risque infectieux. Chez
le diabétique, l’artère pédieuse est plus souvent revascularisable que
l’artère plantaire, et l’artère fémorale superficielle est plus souvent
perméable que chez le non-diabétique, permettant ainsi de réaliser
des pontages courts à partir de l’artère poplitée (Fig. 16). Les
pontages très distaux ne sont pas toujours acceptés comme une
méthode valable et l’amputation reste encore trop souvent
considérée comme le traitement de première intention. Les bons
résultats de ces pontages sont encore insuffisamment connus et trop
de diabétiques sont amputés avant d’avoir été explorés par un bilan
artériographique correct et avant d’avoir consulté une équipe
chirurgicale motivée et spécialisée dans ce type de revascularisation.
La controverse concernant l’utilité, l’efficacité et la durabilité des
pontages distaux chez les diabétiques devrait faire partie du passé

Figure 12 Angio-IRM visualisant l’intégrité de l’origine des axes jam-
biers (A), des artères du pied (B), et visualisant les axes fémoropoplités et
jambiers (C).

Bases de la prise en charge d’infection limitée du pied chez le
diabétique.
– résection du callus
– mise à plat du décollement
– prélèvement bactériologique
– antibiothérapie à large spectre
– mise en décharge du pied
– pansements antiseptiques quotidiens

Bases de la prise en charge d’urgence du pied diabétique.
– débridement avec mise à plat
– antibiothérapie à large spectre par voie intraveineuse
– utilisation de l’insuline
– exploration vasculaire non invasive et angiographie
– revascularisation
– si nécessaire secondairement amputation de phalange ou d’un
rayon
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car actuellement de nombreuses publications ont démontré les bons
résultats de ces revascularisations (60 à 70 % de perméabilité
secondaire à 5 ans, 70 à 80 % de sauvetage de membres à 5 ans) et la
similitude de ces résultats chez les patients diabétiques et non
diabétiques. [15, 23, 30, 42, 44]

Figure 16 Pontage distal poplitétibial posté-
rieur.

Figure 13 Débridement complet avec cicatrisation complète (A) et récidive après
18 mois nécessitant un nouveau débridement (B).

Figure 14 Débridement incomplet avec diffusion infectieuse au premier rayon.

Figure 15 Angioplasties transluminales à l’étage poplité (A) et jambier (B).
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Cétoacidose diabétique

S. Kury-Paulin, V. Cachot, A. Penfornis

La cétoacidose diabétique est une complication aiguë du diabète qui survient le plus souvent chez les
patients diabétiques de type 1, mais pouvant survenir également chez les diabétiques de type 2,
notamment les patients noirs africains. Cette complication se caractérise par une hyperglycémie, une
cétose et une acidose. Son pronostic peut être sévère avec un taux de mortalité estimé à 5 %. La
physiopathologie est liée à la combinaison de deux anomalies : une insulinopénie (favorisée par une
éventuelle infection, une prise médicamenteuse ou une pathologie endocrinienne, etc.) et une élévation
des hormones de la contre-régulation. D’un point de vue clinique, l’évolution est marquée par deux
étapes : une phase de cétose simple, suivie de la phase d’acidocétose, dont le diagnostic repose sur des
analyses sanguine et urinaire mettant en évidence une hyperglycémie, une cétonémie et une cétonurie. Le
pH artériel, le taux de bicarbonates et l’osmolalité plasmatique confirment le diagnostic. Le traitement
repose sur l’insulinothérapie, la réhydratation et la correction des troubles hydroélectrolytiques (en
particulier du potassium). Les complications de la cétoacidose diabétique, comme l’œdème cérébral et de
l’hypokaliémie, résultent le plus souvent d’un traitement mal conduit. Pour conclure, la cétoacidose
diabétique, en survenant dans la majorité des cas chez des patients diabétiques connus, pourrait être
largement prévenue par la réalisation d’un diagnostic précoce et l’éducation des patients diabétiques de
type 1.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La cétoacidose diabétique représente l’une des complications

aiguës les plus sérieuses du diabète. Elle survient le plus souvent
au cours du diabète de type 1 et peut, dans un certain nombre
de cas, constituer le mode d’entrée dans la maladie (dans 15 %
à 67 % des cas) [1]. Cependant, il est possible de l’observer au
cours du diabète de type 2, notamment chez les patients noirs
africains obèses [2].

La mortalité liée à cette complication apparaît relativement
stable depuis les années 1970, elle est inférieure à 5 % dans la
majorité des pays développés [3], bien que son incidence
annuelle tende à augmenter (par exemple aux États-Unis avec
12,5/1 000 personnes diabétiques en 1987 contre 0,4 à 3,1/
1 000 personnes diabétiques en 2001) [4].

Chez les patients présentant un diabète établi, la fréquence de
survenue d’un épisode de cétoacidose est de l’ordre de 1 à 10 %
patients/années [1].

Le pronostic lié à cette pathologie dépend de la capacité du
patient à réagir devant une hyperglycémie aiguë et de la rapidité
d’instauration du traitement qui repose sur l’association d’une
insulinothérapie, d’une réhydratation et d’une correction des
troubles hydroélectrolytiques (surtout du potassium).

Communément appelée « acidocétose », le terme de « cétoa-
cidose » semble toutefois plus approprié, puisque d’un point de
vue physiopathologique, la cétose précède l’apparition de
l’acidose. L’emploi de « coma acidocétosique », apparaît, quant
à lui, le plus souvent inadapté, le coma ne s’observant que dans
moins de 10 % des cas. Ce terme reste néanmoins attribué aux
formes sévères de la maladie.

■ Physiopathologie (Fig. 1)

La cétoacidose diabétique se définit comme un déséquilibre
métabolique résultant de l’association d’une carence insulinique
(relative ou absolue) et d’une augmentation des hormones de la
contre-régulation représentées par le glucagon, les catécholami-
nes, l’hormone de croissance et le cortisol [2].

Anomalies du métabolisme glucidique
La carence insulinique, en empêchant la pénétration du

glucose à l’intérieur des cellules, ne permet pas de satisfaire les
besoins en glucose des organes insulinodépendants. Elle
entraîne également une augmentation de la néoglucogenèse
hépatique et de la glycogénolyse associée à une élévation des
hormones de la contre-régulation. L’augmentation de la corti-
solémie stimule la protéolyse et produit des précurseurs de la
néoglucogenèse sous forme d’acides aminés. La production de
glucose qui en découle et sa non-utilisation par les tissus
périphériques (muscles, tissu adipeux, foie), favorisées par
l’élévation des catécholamines, sont responsables d’une
hyperglycémie.

Cette hyperglycémie entraîne, à son tour, une glycosurie, une
diurèse osmotique et une déshydratation (en moyenne 5 à
7 litres pour un adulte). Il en résulte une diminution de la
perfusion rénale et une limitation de l’élimination urinaire du
glucose, ce qui tend à aggraver l’hyperglycémie [5].

Anomalies du métabolisme lipidique
En l’absence de substrat énergétique glucosé, la cellule se

tourne vers le métabolisme des acides gras. L’élévation des
hormones de la contre-régulation retentit sur le métabolisme
lipidique en entraînant l’activation de la lipase, enzyme respon-
sable de la transformation des triglycérides en acides gras libres
(lipolyse). Ces derniers sont pris en charge par le foie pour y
être transformés (dans les mitochondries) en corps cétoniques
(produits que l’on ne trouve pas à l’état normal). En effet, en
présence d’apport cellulaire normal de glucose, la mitochondrie
est capable de dégrader la totalité des acides gras sans produire
de corps cétoniques. En revanche, lorsqu’elle ne dispose plus
suffisamment de glucose, la dégradation mitochondriale des
corps cétoniques s’arrête à l’acétylcoenzyme A, qui ne peut
rentrer dans le cycle de Krebs. Cette cétogenèse, stimulée par le
glucagon et les catécholamines (effet a2), aboutit à la synthèse
de deux acides : l’acide b-hydroxybutyrique, présent en quantité
deux à trois fois plus importante que le second, représenté par
l’acide acétoacétique. Ces acides, libérés dans la circulation
périphérique, sont ensuite filtrés par le rein puis partiellement
excrétés dans les urines. L’acétone, qui provient de la décar-
boxylation non enzymatique de l’acide acétoacétique, est
éliminée par voie respiratoire et confère à l’haleine une odeur
caractéristique. La rétention de ces corps cétoniques est aggravée
par la déshydratation et contribue à l’installation d’une acidose
métabolique qui induit une hyperventilation par stimulation de
chémorécepteurs cérébraux. Il s’ensuit une diminution de la
pression partielle en CO2, susceptible de corriger partiellement
l’acidose [2].

■ Clinique
Dans la majorité des cas, la cétoacidose diabétique se met en

place progressivement (quelques jours), à l’exception de celle
survenant chez les enfants, les femmes enceintes et les sujets
âgés, ou à l’occasion du dysfonctionnement de la pompe à
insuline. Dans ces derniers cas, le début est le plus souvent
brutal et la phase de « cétose simple » ou « précoma » est
court-circuitée.

Phase de cétose simple
Au cours de cette phase, les manifestations cliniques secon-

daires aux anomalies biologiques apparaissent :
• l’hyperglycémie : elle s’accompagne d’un syndrome polyuro-

polydipsique et d’une soif intense, plus rarement de crampes
nocturnes ou encore de troubles visuels. La présence et

Insuline ↑ Hormones de la contre-régulation

↑ Lipolyse

↑ Acides gras

↑ Néoglucogenèse et 
glycogénolyse

Acides aminés ↑ Protéolyse

Hyperglycémie

↑ Cétogenèse → Glycosurie
→ Diurèse osmotique

Déshydratation

Cétonémie Acidose

Figure 1. Physiopathologie de la cétoacidose
diabétique.
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l’intensité de ces symptômes dépendent de la sévérité et de
l’ancienneté de l’hyperglycémie ;

• la cétose : elle se manifeste par un tableau digestif plus ou
moins complet associant douleurs abdominales, nausées et
vomissements ;

• l’haleine présente une odeur caractéristique d’acétone.
Cette phase est généralement reconnue par le patient diabé-

tique bien éduqué et impose l’instauration rapide d’un traite-
ment adapté ainsi qu’une surveillance accrue des différents
paramètres biologiques. Malheureusement, elle semble fré-
quemment négligée par les patients, et tend à évoluer vers la
cétoacidose. Cette première phase n’est pas reconnue chez les
patients dont le diabète est méconnu.

Phase de cétoacidose
Elle se caractérise par l’intensification des symptômes

préexistants et l’apparition de nouvelles manifestations
cliniques.

Déshydratation
Elle est secondaire à l’hyperglycémie et à la diurèse osmoti-

que. Elle prédomine sur le secteur extracellulaire et associe pli
cutané, tachycardie et hypotension artérielle. L’évolution vers
un collapsus cardiovasculaire est à craindre. Une déshydratation
intracellulaire, caractérisée par une sécheresse des muqueuses,
une soif intense et une hypotonie des globes oculaires, peut s’y
associer. Malgré l’importance de cette déshydratation, la diurèse
reste conservée. C’est la raison pour laquelle l’existence d’une
anurie impose la recherche d’une cause organique et l’instaura-
tion prudente d’une réhydratation.

Dyspnée
La dyspnée à deux ou quatre temps de Kussmaul correspond

à une tachypolypnée dont la fréquence apparaît supérieure à
20 cycles respiratoires par minute. Ce signe clinique caractéris-
tique peut être toutefois absent dans les situations d’acidose
sévère déprimant les centres respiratoires. La surveillance de la
fréquence respiratoire représente donc un élément fondamental
de la prise en charge thérapeutique.

Tableau digestif
Un tableau digestif pouvant mimer une urgence chirurgicale

(notamment chez l’enfant) associe des nausées, des vomisse-
ments ou des douleurs abdominales susceptibles d’aggraver la
déshydratation. Une pancréatite aiguë peut être mise en
évidence dans certains cas (étiologie de l’acidocétose dans 10 %
des cas) [6]. Une hématémèse peut également s’observer dans un
contexte de gastrite hémorragique ou d’ulcères de
Mallory-Weiss.

Tableau neurologique
Les troubles de la conscience concernent uniquement 10 %

des patients. Ceci tend à démontrer le caractère inadapté de
l’emploi du terme de coma acidocétosique. Cependant, lorsqu’il
existe, ce coma est calme, associé à une aréflexie ostéotendi-
neuse et sans aucun signe de localisation à l’examen neurologi-
que. La quasi-totalité des patients (70 %) se présentent dans un
état stuporeux et les 20 % restants ont une conscience tout à
fait normale.

Hypothermie
L’hypothermie est fréquente, favorisée par l’acidose et la

vasodilatation périphérique. Il est toutefois nécessaire de
rechercher un syndrome infectieux sous-jacent, notamment
lorsque la température est inférieure à 35 °C.

■ Biologie
La cétoacidose se caractérise par une triade de signes

biologiques.

Hyperglycémie
La glycémie se révèle généralement supérieure à 2,5 g/l

(14 mmol/l). Dans la majorité des épisodes hyperglycémiques,

la cétose et l’acidose ne sont pas retrouvées systématiquement.
Inversement, il existe de véritables cétoacidoses avec des
glycémies peu élevées. C’est notamment le cas dans les dys-
fonctionnements de la pompe à insuline sous-cutanée, l’ob-
struction de cathéter ou la grossesse.

Cétonémie élevée
La cétonémie normale est inférieure à 0,5 mmol/l, ce dosage

correspond à celui de l’acide b-hydroxybutyrique. La cétonémie
et la cétonurie permettent d’identifier l’accumulation des corps
cétoniques dans l’organisme. Le corps cétonique majoritaire est
représenté par l’acide b-hydroxybutyrique, présent en quantité
deux à trois fois plus importante que l’acide acétoacétique. Les
bandelettes urinaires (en utilisant la méthode colorimétrique
semi-quantitative au nitroprussiate), ne détectent que l’acide
acétoacétique, ce qui tend à sous-estimer la cétonurie. Ces
bandelettes sont également susceptibles de se positiver en
présence de substances possédant un groupe sulfhydryle
(captopril, pénicillamine [7], N-acétylcystéine [8]) et d’être ainsi à
l’origine de faux positifs. Des faux négatifs peuvent s’observer
lorsque les bandelettes ont été conservées dans de mauvaises
conditions ou utilisées sur des urines non fraîches. Afin d’éviter
ces différentes erreurs, il est actuellement recommandé de doser
l’acide b-hydroxybutyrique sanguin (cétonémie) à l’aide d’un
lecteur combinant glycémie et cétonémie. Au cours de la
cétoacidose, la concentration de b-hydroxybutyrique est en
moyenne de 5 mmol/l mais elle peut atteindre jusqu’à
30 mmol/l. Cette mesure s’avère plus précise que la cétonurie
pour le diagnostic de la cétoacidose (apparition retardée des
corps cétoniques urinaires par rapport aux corps cétoniques
sanguins) et pour la surveillance de l’évolution (normalisation
plus rapide de la cétonémie par rapport à la cétonurie).

pH artériel
L’acidose se caractérise par un pH artériel inférieur à 7,30. La

réserve alcaline apparaît abaissée, inférieure à 15 mmol/l, voire
inférieure à 10 mmol/l dans les formes sévères (pH inférieur
à 7).

Les deux premiers critères biologiques diagnostiques sont
facilement réalisables au lit du patient, notamment à domicile,
et peuvent être renouvelés fréquemment afin d’adapter au
mieux le traitement. Le troisième critère nécessite le recours au
prélèvement artériel (pH sanguin).

Il existe d’autres examens biologiques permettant d’étudier la
gravité de la cétoacidose et la surveillance de son évolution.

Il apparaît également nécessaire d’évaluer le pronostic de la
cétoacidose diabétique en contrôlant les paramètres biologiques
suivants.

Kaliémie
Initialement, la kaliémie est le plus souvent normale ou

augmentée (dans 30 % des cas). Il s’agit cependant d’une fausse
hyperkaliémie secondaire d’une part à la carence insulinique
entraînant le blocage de la pompe sodium-potassium à l’origine
de la sortie du potassium des cellules vers le plasma, et d’autre
part à l’acidose qui s’accompagne d’une augmentation de
1 mmol/l de kaliémie par 0,1 point de pH situé en dessous de
7,40. Dans des cas plus rares, la kaliémie initiale peut être

“ Points forts

Critères diagnostiques cliniques de cétoacidose
• Déshydratation.
• Tachypolypnée.
• Troubles digestifs (douleurs abdominales, vomisse-
ments).
• Tableau neurologique : conscience normale (20 %),
état stuporeux (70 %), coma (10 %).
• Hypothermie.
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abaissée. Elle est liée à des vomissements, une diurèse impor-
tante et à une éventuelle prise de diurétiques. Dans tous les cas,
et quelle que soit la kaliémie initiale, il existe une hypokalicys-
tie constante.

La kaliémie constitue un critère indispensable à la sur-
veillance du traitement de la cétoacidose diabétique, en raison
du risque de survenue d’une hypokaliémie, qui apparaît maxi-
mal à la 4e heure. En effet, la mise en route de l’insulinothéra-
pie va rétablir la pompe sodium-potassium et ainsi faire rentrer
le potassium du plasma dans les cellules. Le dosage de la
kaliémie doit être couplé à la réalisation systématique d’un
électrocardiogramme afin d’étudier le retentissement cardiaque
d’une éventuelle hypokaliémie (allongement de l’espace QT,
diminution d’amplitude de l’onde T et apparition de l’onde U).

Natrémie
Elle reflète les pertes hydrosodées. Elle peut dans certains cas

se révéler normale ou haute mais s’avère le plus souvent
abaissée. Il est toutefois nécessaire de vérifier qu’il ne s’agit pas
d’une fausse hyponatrémie liée à une hyperglycémie ou à une
hypertriglycéridémie. Le calcul de la natrémie corrigée apparaît
donc indispensable. Sa formule est la suivante :

Natrémie corrigée = natrémie mesurée + 1,6 × (glycémie g/l)
Une natrémie corrigée élevée témoigne d’une déshydratation

intracellulaire associée.

Osmolalité plasmatique
L’osmolalité plasmatique est le plus souvent modérément

augmentée, entre 300 et 325 mOsm/kg. Ce facteur de gravité se
calcule selon la formule suivante :

Osmolalité (mOsm/kg d’eau) = 2 × (natrémie (mmol/l) + 13)
+ glycémie (mmol/l).

Trou anionique
Il se calcule selon la formule suivante : [Na – (Cl + HCO3)]. Il

est généralement supérieur à 12 meq/l, ce qui traduit la pré-
sence de corps cétoniques non dosés. L’intensité du trou
anionique varie parallèlement à la diminution du taux de
bicarbonates.

Urée et créatinine
Elles sont élevées et témoignent d’une insuffisance rénale

fonctionnelle.
Bien que non indispensables au diagnostic, quelques paramè-

tres biologiques peuvent également préciser la gravité de la
cétoacidose et orienter la prise en charge thérapeutique.

Phosphorémie
Elle est initialement élevée en raison de l’insulinopénie, de

l’acidose, de l’hyperosmolalité et d’une part d’insuffisance
rénale fonctionnelle ; elle tend à diminuer lors de la mise en
route du traitement entraînant une entrée de phosphore dans
la cellule.

Protidémie et hématocrite
La protidémie et l’hématocrite reflètent l’intensité de la

déshydratation extracellulaire.

Numération formule sanguine
Il est fréquent d’observer une hyperleucocytose à polynu-

cléaires neutrophiles au cours de l’acidocétose, liée à la démar-
gination des leucocytes secondaires à l’acidose.

Elle ne témoigne pas pour autant de l’existence d’un syn-
drome infectieux sous-jacent.

Transaminases, CPK, amylases et lipases
Leurs taux sont fréquemment augmentés mais ils ne possè-

dent aucune valeur diagnostique. Les amylases et lipases ont des
taux parfois supérieurs à trois fois la normale en dehors de tout
contexte de pathologie pancréatique. Elles rendent le diagnostic
de pancréatite particulièrement difficile et n’ont d’intérêt qu’en
présence d’une forte suspicion clinique de pancréatite. En
dehors d’une imagerie pancréatique évocatrice, la régression de
la symptomatologie abdominale lors de la correction de l’acido-
cétose est le seul moyen de rassurer le clinicien sur l’absence de
pancréatite associée.

Hypertriglycéridémie
Elle est la conséquence d’un défaut de clairance des lipopro-

téines riches en triglycérides (VLDL et chylomicrons) en réponse
à l’inactivation de la lipoprotéine lipase ou d’une augmentation
de la synthèse hépatique de VLDL. Elle peut entraîner une
éruption xanthémateuse et une pancréatite aiguë.

■ Étiologies
La cétoacidose est une complication qui concerne essentielle-

ment les patients diabétiques de type 1. Elle peut révéler la
maladie ou survenir au cours de son évolution. Les sujets noirs
africains obèses constituent une population particulière de
patients diabétiques de type 2, susceptibles, de manière non
exceptionnelle, de présenter une cétoacidose au cours de leur
maladie.

Situations d’insulinopénie absolue
L’acidocétose survient chez des patients diabétiques de type

1 au décours de plusieurs situations :
• le diabète est méconnu (30 % des cas). L’acidocétose révèle la

maladie ;
• le diabète est connu et traité de façon inadaptée. Un facteur

favorisant est retrouvé dans 20 % des cas. Il s’agit essentiel-
lement de troubles du comportement alimentaire (concernent
surtout les filles), de difficultés socioéconomiques et du déni
de la maladie. Ces facteurs s’observent notamment dans les

▲ Mise en garde

Mesures de la cétonémie et de la cétonurie
Mesure de la cétonémie (technique à privilégier)
Simple et rapide (à l’aide d’un lecteur combinant
glycémie-cétonémie capillaires).
Précise (l’acide b-hydroxybutyrique est pris en compte).
Reproductible.
Permet un diagnostic plus précoce.
Permet de confirmer la guérison plus rapidement que la
cétonurie.
Mesure de la cétonurie (à défaut)
Contraignante (bandelettes urinaires + urines).
Imprécise (ne mesure que l’acide acétoacétique d’où
résultat sous-estimé).
Risque d’erreurs liées aux bandelettes périmées ou mal
stockées, à l’utilisation d’urines non fraîches, aux
interactions médicamenteuses (résultat faussement positif
ou négatif).
Diagnostic retardé (élimination urinaire des corps
cétoniques retardée par rapport à la cétonémie).
Confirmation de la guérison retardée (risque de « sur-
traitement »).

“ Points forts

Critères diagnostiques biologiques de cétoacidose
• Hyperglycémie (> 2,55 g/l).
• Cétonémie (< 5 mmol/l).
• Glycosurie ++++.
• Cétonurie ++ à ++++.
• Taux de bicarbonates abaissé (< 18 mmol/l).
• pH artériel inférieur à 7,30.
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épisodes récidivants d’acidocétose. La carence insulinique,
dans ces cas, est secondaire à l’arrêt « plus ou moins »
volontaire de l’insulinothérapie par le patient ;

• le diabète est connu et traité de façon adaptée. La carence
insulinique est alors liée à un dysfonctionnement de l’insuli-
nothérapie (problème de pompe ou de stylo à insuline, ou
inefficacité d’une insuline). On assiste toutefois à une
diminution de l’incidence de l’acidocétose chez les patients
porteurs de pompe (3 épisodes pour 100 patients diabétiques
actuellement contre 6 épisodes pour 100 diabétiques en
1990), amélioration qui repose sur une meilleure prise en
charge thérapeutique et surtout sur l’intensification de
l’éducation du patient diabétique de type 1 traité par pompe ;

• le diabète est connu ou méconnu et associé à la prise d’agents
pharmacologiques pourvoyeurs d’acidocétose. C’est le cas du
tacrolimus [9] ou de la pentamidine [10], de la
L-asparaginase [11] et des antipsychotiques atypiques [12] qui
agissent par un effet toxique sur les cellules b des îlots de
Langerhans.

Situations d’insulinopénie relative
Ces situations s’observent fréquemment et concernent les

patients diabétiques connus. Elles sont responsables de l’aug-
mentation brutale et parfois imprévisible des besoins en insuline
non ou insuffisamment compensés.

Les syndromes infectieux correspondent à l’étiologie la plus
fréquente (30 à 50 %). Il s’agit essentiellement de pneumopa-
thies et d’infections urinaires hautes (pyélonéphrites) [13]. Les
signes généraux, tels que l’hyperthermie, l’anorexie ou l’asthé-
nie, limitent la prise alimentaire, et le patient diminue ou arrête
son traitement insulinique de peur de la survenue d’une
hypoglycémie.

Les pathologies intercurrentes, en générant un stress (trauma-
tismes, interventions chirurgicales même minimes, pathologie
médicale dont les accidents vasculaires cérébraux, les infarctus
du myocarde, etc.), favorisent la survenue de cette complication
métabolique. C’est la raison pour laquelle il apparaît nécessaire
de les rechercher systématiquement lors du diagnostic d’acido-
cétose, afin d’initier un traitement adapté le plus précocement
possible.

Les pathologies hormonales (hyperthyroïdie [14], phéochro-
mocytomes [15], maladie de Cushing [16], etc.) sont susceptibles
de favoriser la survenue d’une cétoacidose chez des patients
diabétiques.

Les médicaments tels que les corticoïdes [10], les
b2-mimétiques [17] et les diurétiques thiazidiques, sont égale-
ment de fréquents pourvoyeurs de cétoacidose. Tout patient
diabétique bénéficiant d’un tel traitement doit être prévenu du
risque de survenue d’une hyperglycémie voire d’une
cétoacidose.

La grossesse est une situation à risque de cétoacidose chez les
femmes diabétiques. Cette situation particulière est développée
ci-dessous. Les suivis gynécologiques et diabétologique réguliers
devraient limiter l’incidence de cette complication dont le
pronostic maternofœtal reste péjoratif [18].

Dans 2 à 10 % des cas on observe une absence de facteur
déclenchant.

■ Formes cliniques particulières

Cétoacidose chez la femme enceinte
La survenue d’une acidocétose au cours de la grossesse est

une complication sérieuse mettant en jeu le pronostic vital du
fœtus et de la mère. Elle survient généralement en fin de
grossesse et concerne essentiellement les patientes diabétiques
de type 1, inaugurant parfois le diabète. De façon moins
fréquente mais cependant non exceptionnelle, cette complica-
tion peut s’observer au cours d’un diabète de type 2, voire d’un
diabète gestationnel, notamment lorsque la femme suit un
traitement par corticostéroïdes (utilisés pour la maturation
pulmonaire en cas de menace d’accouchement prématuré) ou,
encore plus, par b-2 mimétiques (utilisés pour la tocolyse).

Elle tend à apparaître plus rapidement que chez les patientes
non enceintes et pour des glycémies plus basses (inférieures à

2 g/l). Depuis le dépistage systématique du diabète et la
surveillance accrue des grossesses, l’incidence de l’acidocétose
diabétique a nettement diminué (22 % en 1976-81 et 2 % en
1985-95 [19]). La mortalité apparaît très élevée dès lors que le
diagnostic est tardif (dans 9 à 35 % des cas). Selon la dernière
étude réalisée par Cullen et al. sur la période de 1985 à 1995,
l’incidence de l’acidocétose est de 1 à 3 %, avec une mortalité
fœtale de 9 % et une mortalité maternelle de l’ordre de 4 à
15 % [20].

Au cours de la grossesse, plusieurs facteurs de risque sont
susceptibles de favoriser la survenue d’une acidocétose :
• l’augmentation de l’insulinorésistance (2e et 3e trimestres),

ainsi que l’élévation de certaines hormones (progestérone,
cortisol et prolactine), favorisent l’hyperglycémie ;

• le fœtus, en utilisant le glucose maternel, est responsable de
l’augmentation de production d’acides gras libres et de corps
cétoniques hépatiques par la mère ;

• les nausées et vomissements favorisent la déshydratation ;
• l’alcalose respiratoire de la femme enceinte est compensée par

une augmentation de l’excrétion rénale de bicarbonates ;
• une mauvaise observance du traitement, un dysfonctionne-

ment de la pompe à insuline, une infection, peuvent consti-
tuer d’éventuels facteurs déclenchants.
Le passage des corps cétoniques à travers la barrière placen-

taire est responsable d’une hypoxie à l’origine d’une souffrance
fœtale, pouvant évoluer vers la mort in utero.

Le traitement et la surveillance sont identiques à ceux mis en
place chez la femme non enceinte, mais il est cependant
nécessaire d’ajouter une surveillance fœtale par monitoring. Si
une tocolyse pour menace d’accouchement prématuré s’avère
indispensable, il est préférable d’utiliser les inhibiteurs calciques
(absence d’autorisation de mise sur le marché dans cette
indication) ou les antagonistes de l’ocytocine, plutôt que les
b2-mimétiques, grands pourvoyeurs d’hyperglycémie et de
cétoacidose. La prévention constitue un élément primordial. Elle
repose sur une surveillance accrue obstétricale et diabétologique,
à débuter dès la période préconceptionnelle, en association avec
un contrôle métabolique intensif et à une éducation de la
patiente et de son entourage [21].

Cétoacidose du sujet noir africain [2]

Les caractéristiques du diabète des sujets noirs africains
présentant une cétoacidose diffèrent de celles du diabète de type
1 classique et se rapprochent plus d’un diabète de type 2. Elles
associent :
• une sécrétion insulinique élevée ;
• une association plus fréquente au HLA-DR3 et DR4 ;
• l’absence d’anticorps anti-GAD et anti-IA2 ;
• une obésité dans 15 % des cas ;

“ Points forts

Facteurs favorisants ou déclenchants de la
cétoacidose
Méconnaissance du diabète (30 %).
Inobservance thérapeutique (20 %) ou traitement
inadapté.
Arrêt accidentel de l’insulinothérapie (dysfonctionnement
d’une pompe à insuline ou inefficacité d’une insuline).
Facteur médicamenteux (tacrolimus, pentamidine,
L-asparaginase, antipsychotiques atypiques, etc.).
Infections (30 à 50 %), surtout pulmonaires et urinaires.
Pathologies intercurrentes (stress, traumatisme, infarctus
du myocarde, etc.).
Pathologie hormonale (phéochromocytome, hyper-
thyroïdie, syndrome de Cushing).
Grossesse.
Facteur médicamenteux (corticoïdes, b2-mimétiques,
etc.).
Aucun facteur retrouvé (2 à 10 %).
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• une phase de rémission fréquemment observée au cours de
son évolution naturelle ;

• un traitement, après la phase aiguë, qui repose sur l’associa-
tion de la diététique et d’antidiabétiques oraux.
Ce diabète, situé à la frontière des diabètes de type 1 et de

type 2, représente la forme de diabète la plus fréquemment
rencontrée chez les sujets africains. Il est désigné sous le nom
de diabète atypique avec « tendance à la cétose » ou diabète
idiopathique de type 1B. Il coexiste avec un autre diabète
atypique représenté par le « diabète tropical ».

Cétoacidose des patients porteurs
de pompe à insuline sous-cutanée

Cette cétoacidose se caractérise par une nette augmentation
de son incidence depuis quelques années, en raison de la
généralisation de l’utilisation des pompes à insuline dans le
traitement du diabète de type 1. Elle se manifeste par la
survenue très rapide de différents signes cliniques et semble liée,
dans la majorité des cas, à un dysfonctionnement de la pompe
ou, cas de loin le plus fréquent, à une obstruction de cathéter,
responsable de l’interruption brutale du flux d’insuline au
niveau sous-cutané [22]. La diminution de l’incidence de cette
complication repose sur l’éducation du patient et de son
entourage, et, en particulier, sur la réalisation d’une glycémie
capillaire, d’une cétonémie ou d’une cétonurie au moindre
doute (symptômes d’hyperglycémie, suspicion d’un dysfonc-
tionnement de la pompe, etc.). Dès lors qu’un dysfonctionne-
ment de la pompe est suspecté, le patient doit être en mesure
de changer immédiatement son cathéter ou, à défaut, de
reprendre son schéma par injections sous-cutanées d’insuline.

Cétoacidose du sujet âgé et du sujet
jeune [23]

Il apparaît que les patients âgés de plus de 65 ans sont moins
fréquemment traités par insuline avant leur hospitalisation pour
cétoacidose que les sujets jeunes. Il en est de même pour les
antécédents de cétoacidose qui s’avèrent plus fréquents chez les
jeunes. Les doses d’insuline utilisées au cours du traitement de
la cétoacidose de la personne âgée sont plus importantes que
celles utilisées chez les sujets jeunes ; le temps nécessaire à la
normalisation glycémique apparaît également allongé chez le
sujet âgé. Concernant la mortalité, il existe une différence
significative entre les sujets âgés et les jeunes (22 % vs 2 %)
ainsi qu’une corrélation entre la mortalité et l’existence d’une
infection et/ou d’une pathologie rénale sous-jacente.

Le traitement de la cétoacidose, bien que similaire chez les
deux types de sujets, repose sur l’adaptation précise des quanti-
tés de solutés de réhydratation au poids du patient (enfant),
indispensable compte tenu du risque élevé de survenue d’un
œdème cérébral.

■ Diagnostics différentiels

Acidocétose alcoolique [24]

Cette complication métabolique aiguë survient dans un
contexte d’alcoolisme chronique et/ou d’antécédent de pan-
créatite aigue ou chronique. Elle se caractérise par une glycémie
inférieure à celle observée dans la cétoacidose diabétique et
peut, dans certaines situations, être normale voire basse. Les
corps cétoniques, constitués en grande majorité d’acide
b-hydroxybutyrique, sont responsables d’une cétose plus ou
moins importante.

Coma hyperosmolaire
Il s’agit d’une complication métabolique aiguë, survenant

dans la majorité des cas dans un contexte de facteur déclen-
chant (infection dans 30 à 60 % des cas), chez des patients âgés,
présentant un diabète de type 2 méconnu ou négligé, et non
traité par insuline. La sévérité de la déshydratation, l’absence
d’acidose (pH > 7,3) et l’importance de l’hyperglycémie et de
l’osmolalité plasmatique orientent le diagnostic. Il n’est toute-
fois pas exceptionnel d’observer une cétose modérée associée.

Coma hypoglycémique
Cette complication se caractérise par une glycémie basse en

l’absence d’acidose et de cétose. Ce coma apparaît généralement
agité et l’examen clinique peut mettre en évidence des signes en
foyer. La réalisation d’une glycémie capillaire confirme le
diagnostic et impose un traitement par resucrage.

Acidose lactique
L’acidose lactique doit être évoquée devant l’existence, dans

un contexte de pathologie hypoxique et de déshydratation
modérée, d’un coma de stade I ou II, d’une tachypolypnée et
d’une asthénie globale. D’un point de vue biologique, on
observe une acidose (pH > 7,3) associée à des taux artériels
élevés de lactates.

Cétose de jeûne
Un patient diabétique peut présenter une discrète cétose, lors

d’un jeûne prolongé, mais elle ne s’accompagne pas d’acidose.
Il est toutefois possible d’observer une cétoacidose chez un

patient non diabétique, suivant un régime pauvre en hydrates
de carbone (< 20 g/j). La baisse de l’insulinémie et l’augmenta-
tion du glucagon sont responsables d’une lipolyse qui conduit
à la mise en place d’une cétose. Celle-ci peut évoluer vers un
véritable état d’acidocétose (hyperglycémie, cétonurie et
acidose), notamment lorsque le régime hypoglucidique se
prolonge [25].

Acidose survenant au cours d’intoxications
Certains toxiques sont responsables d’une acidose à trou

anionique élevé. Il s’agit des salicylés, du méthanol ou de
l’éthylène glycol [26]. Aucune cétose n’est associée.

■ Traitement (Fig. 2)

L’acidocétose diabétique est une urgence médicale dont le
traitement repose sur :
• la restauration de l’hémodynamique ;
• une insulinothérapie adaptée, pour la correction de l’hyper-

glycémie, de l’acidose métabolique et de la cétonémie ;
• la correction des troubles hydroélectrolytiques ;
• le traitement d’un éventuel facteur déclenchant.

Ce traitement doit être réalisé dans une unité de soins
intensifs si le patient présente des critères de gravité :
• un pH inférieur à 7 (témoin de la sévérité de l’acidose) ;
• une kaliémie initiale inférieure à 4 mmol/l ;
• des troubles de la conscience ;
• une défaillance viscérale [27].

Restauration de l’hémodynamique
La correction des volumes extracellulaire et intracellulaire et

la restauration de la perfusion rénale constituent les trois
principaux objectifs de la réhydratation. En l’absence de
pathologies cardiaque ou rénale sous-jacentes, il est recom-
mandé de débuter la réhydratation à l’aide de soluté de chlorure
de sodium à 0,9 % à la dose de 15-20 ml/kg au cours de la
première heure (soit 1 à 1,5 l pour un adulte) puis de diminuer
les doses de 4 à 14 ml/kg/h au cours des 2 heures suivantes.

Il est possible d’utiliser du chlorure de sodium à 0,45 %
lorsque la natrémie initiale est normale ou élevée [27].

Il est nécessaire, le plus souvent rapidement, de remplacer le
soluté de chlorure de sodium par un sérum glucosé à 5 %
(associé à 4 à 5 g de NaCl/l) dès que la glycémie atteint les
2,5 g/l.

Insulinothérapie [28]

Le consensus actuel repose sur l’utilisation d’une pompe à
insuline permettant d’administrer, de façon continue et par voie
intraveineuse, de faibles doses d’insuline. Cette technique
apparaît plus physiologique que les injections intramusculaires
ou sous-cutanées d’insuline. Elle minimise le risque de survenue
de complications telles que l’hypoglycémie, l’hypokaliémie ou
l’œdème cérébral, en permettant de corriger de manière plus
lente et plus précise la glycémie.

.
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L’insulinothérapie peut être débutée à la dose de 0,1 UI/kg/h
(ce qui permet une diminution de la glycémie de 0,5 g/l/h, soit
3 à 4 mmol/l/h), à l’exception des situations où la kaliémie
initiale est inférieure à 3,3 mmol/l. La réalisation d’un bolus
d’insuline avant la mise en place de la pompe est possible mais
son efficacité n’a jamais été démontrée. Lorsque la glycémie
passe en dessous du seuil de 2,5 g/l, il est nécessaire de réduire
de 50 % le débit d’insuline et de lui associer une perfusion de
soluté glucosé à 5 %. Le débit d’insuline doit également être
ajusté en fonction de l’évolution de l’acidose (évaluée clinique-
ment par la mesure de la fréquence respiratoire et biologique-
ment par l’évolution des bicarbonates) et augmenté si l’acidose
ne régresse pas. L’insulinothérapie doit être poursuivie tant que
persiste l’acétonémie (la correction de l’hyperglycémie étant
plus rapide que la disparition de l’acétonémie), en maintenant
une glycémie aux alentours de 2 g/l. Outre ces critères, le relais
par voie sous-cutanée ne peut s’envisager que si le patient est à
nouveau capable de se réalimenter correctement et si :
• bicarbonates supérieurs à 18 mmol/l ;
• pH supérieur à 7,3 ;
• trou anionique inférieur à 12 mmol/l ;
• glycémie inférieure à 2 g/l (11 mmol/l) ;
• cétonurie négative ou acétonémie inférieure à 0,5 mmol/l à

deux reprises.

Apport de potassium
On assiste à une diminution rapide de la kaliémie au cours

des premières heures du traitement de l’acidocétose. Cette
hypokaliémie, responsable de troubles du rythme cardiaque
potentiellement mortels, est liée à plusieurs facteurs :
• l’insulinothérapie, qui entraîne l’entrée du potassium dans les

cellules ;
• l’expansion du volume extracellulaire, secondaire à la réhy-

dratation ;
• la correction de l’acidose ;
• la perte urinaire de potassium, constante, liée à la diurèse

osmotique.
Compte tenu de la rapidité à laquelle l’hypokaliémie s’ins-

talle, il est recommandé d’ajouter précocement du potassium
dans les solutés de perfusion et de réaliser un contrôle de la
kaliémie 4 heures après l’instauration du traitement.

Les recommandations sont les suivantes :
• l’ajout de potassium est réalisé dès lors que la kaliémie est

inférieure à 5 mmol/l, et uniquement après s’être assuré du
maintien de la diurèse ;

• l’apport de soluté de réhydratation est de 1,5 à 2 g/l afin de
maintenir une kaliémie entre 4 et 5 mmol/l ;

• si la kaliémie s’avère initialement inférieure à 3,3 mmol/l, il
est impératif de retarder l’insulinothérapie et d’instaurer
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Facteurs de gravité
- K ≤ 4 mmol/l
- pH ≤ 7
- troubles de la 
conscience
- collapsus

Service
réanimation

Absence de
facteurs de gravité

Insulinopénie Réhydratation Électrolytes Anticoagulation

Service
conventionnel

Insuline
rapide (PSE) :

0,1 UI/kg/h

Objectif :
glycémie ≤ 2,5 g/l 

NaCl 0,9 %

ou

Si glycémie ≤ 2,5 g/l : G5 %
Si glycémie ≤ 2 g/l : G10 %
Si pH ≤ 7 : bicarbonates

K ≥ 5 : 0
4 ≤ K ≤ 4 : 0,5 g/h
3,3 ≤ K ≤ 4 : 2 g/h
K ≤  3,3 : 3 g/h

Bicarbonates si pH ≤ 7
et/ou bicarbonates ≤ 10

Si facteurs de 
risque
- sujet âgé
- antécédents de 
thromboses
- hyperosmolarité
+++

Surveillance

         Clinique

- pression artérielle
- pouls
- fréquence
respiratoire
- état de conscience

Toutes les 30 min
pendant 4 h puis
toutes les 60 min
pendant 4 h puis
toutes les 4 h

Paraclinique
ECG

     Biologique

Toutes les 4 heures
- kaliémie
- gaz du sang
- créatinine
- ionogramme sanguin

Toutes les heures :
glycémie

Figure 2. Arbre décisionnel.
Prise en charge thérapeutique de
la cétoacidose diabétique.
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immédiatement un traitement par potassium au pousse-
seringue électrique (PSE), sur une voie veineuse centrale, afin
d’obtenir une kaliémie supérieure à 3,3 mmol/l.
En l’absence d’hypokaliémie ou de critères de gravité, le

contrôle initial de la kaliémie est réalisé 4 heures après le début
du traitement. Une surveillance du rythme cardiaque est
indispensable lorsque la kaliémie est inférieure à 4 mmol/l
(scope).

Apport de bicarbonates
L’utilisation de bicarbonates reste controversée malgré les

complications possibles dues à une acidose sévère (défaillance
cardiaque, hépatique, cérébrale, etc.). Les bicarbonates semblent
favoriser l’apparition d’une hypokaliémie et la survenue d’une
acidose paradoxale du système nerveux central.

Néanmoins, il est recommandé d’utiliser une perfusion de
bicarbonate de sodium à 14/1 000 (1 l maximum) lorsque le pH
artériel est inférieur à 7 après une heure de réhydratation
correcte, ou si le patient est en choc cardiogénique [29].

Apport de phosphore
L’apport de phosphore au cours du traitement de l’acidocé-

tose apparaît théorique. L’hypophosphatémie s’accompagne de
plusieurs manifestations cliniques lorsqu’elle est sévère (infé-
rieure à 0,32 mmol/l) : une détresse respiratoire, une faiblesse
musculaire, un dysfonctionnement cardiaque et une éventuelle
anémie hémolytique.

Les différentes études n’ont cependant démontré aucun effet
bénéfique de la correction du déficit en phosphore, mais, au
contraire, un risque accru de survenue d’une hypocalcémie
responsable de crises de tétanie.

Néanmoins, certains auteurs recommandent de coupler la
correction de l’hypophosphatémie et de l’hypokaliémie, par
utilisation de phosphate de potassium [28].

Apport de magnésium
Il est fréquent d’observer une diminution du taux de magné-

sium dans le sang au cours de la cétoacidose. Les symptômes
liés à cette hypomagnésémie sont difficilement reconnaissables
et sont souvent noyés dans la symptomatologie liée aux autres
déficits électrolytiques. Certains auteurs, peu nombreux,
préconisent un dosage systématique de magnésium et une
supplémentation dès lors que le taux apparaît inférieur à
0,5 mmol/l [30].

Anticoagulation préventive
La prescription d’une héparine de bas poids moléculaire, bien

que non démontrée, est recommandée par certains auteurs, chez
les patients présentant des facteurs de risque thromboemboli-
ques (sujet âgé, hyperosmolalité, antécédents de thromboses
vasculaires).

■ Surveillance du traitement
Surveillance clinique

Les signes suivants : tension artérielle, pouls, saturation en
oxygène, température, fréquence respiratoire et état de cons-
cience, sont étudiés toutes les 30 minutes au cours de la
première heure puis une fois par heure au cours des 4 heures
suivantes et enfin toutes les 2 à 4 heures jusqu’à résolution
complète de l’épisode de cétoacidose.

Il est impératif de surveiller la survenue éventuelle de
symptômes neurologiques, symptômes faisant suspecter un
œdème cérébral (céphalées, vomissements répétés, modification
de l’état neurologique) [31].

Surveillance biologique
Un bilan sanguin, comportant glycémie, créatininémie,

urémie, ionogramme, bicarbonates, kaliémie, cétonémie [32], pH
artériel et calcul de l’osmolalité plasmatique, est réalisé à
l’admission. Il est complété, dès que possible, par un bilan
urinaire associant glycosurie et cétonurie. Une uroculture doit
également être envisagée à titre systématique.

L’ionogramme sanguin, la kaliémie et la réserve alcaline sont
contrôlés toutes les 4 heures jusqu’à normalisation des
paramètres.

La glycémie veineuse, rapidement remplacée par une glycé-
mie capillaire, est surveillée toutes les heures afin de permettre
le relais chlorure de sodium/sérum glucosé dès que la glycémie
atteint 2,5 g/l.

Surveillance paraclinique
Un électrocardiogramme doit être réalisé à l’arrivée du patient

et contrôlé régulièrement en présence d’anomalies de la
kaliémie.

Il est important de préciser que la cétoacidose diabétique doit
se corriger rapidement, en quelques heures (en dehors de
l’hyperglycémie) et que, si elle ne l’est pas entre la 6e et la 8e

heure, c’est qu’il existe une pathologie sous-jacente grave à
rechercher (principalement infectieuse) ou une réanimation mal
conduite.

■ Complications de la cétoacidose
diabétique (Fig. 3)

Complications liées au traitement
Les complications de la cétoacidose diabétique sont rares et

résultent le plus souvent du traitement lui-même.

Œdème cérébral
L’œdème cérébral symptomatique est une complication non

classique (incidence de 5,1 épisodes pour 1 000 cas d’acidocé-
tose au Canada) mais sérieuse de la cétoacidose, et qui survient
généralement chez les enfants, notamment au décours de la
découverte d’un diabète de type 1 [1]. Il se définit comme la
survenue, dans un contexte de diabète et de cétonurie, d’une
détérioration inattendue ou soudaine du niveau de conscience
associée à un pH inférieur à 7,30 et/ou un taux abaissé de
bicarbonates (< 15 mmol/l). Les formes subcliniques asympto-
matiques, mises en évidence par un électroencéphalogramme ou
un scanner cérébral, semblent plus fréquentes [28]. De récentes
études réalisées en 2001 en Angleterre et aux États-Unis révèlent
un taux de mortalité de l’ordre de 21 à 24 % avec un risque de
séquelles neurologiques variant de 21 à 35 %.

L’œdème cérébral apparaît, en règle générale, au cours des
24 premières heures de traitement (moyenne de 3,5 heures avec
des chiffres variant de 1,5 à 20 heures).

Bien qu’il n’existe à l’heure actuelle aucun facteur prédictif
formel, les enfants en bas âge, la découverte du diabète, la
quantité et le type de substances administrées au cours du

Complications
de la 

cétoacidose

Liées au traitement 

- œdème cérébral
- détresse respiratoire aiguë
- acidose hyperchlorémique
- hypoglycémie
- hypokaliémie
- hypophosphorémie

Évolutives

- infections +++
- thromboses vasculaires
- pancréatite aiguë
- gastrite hémorragique
- mouvements anormaux

Grossesse

- mort fœtale in utero
- prématurité
- mort maternelle

Figure 3. Complications de la cétoacidose.
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traitement (notamment la réhydratation excessive ou la dimi-
nution trop rapide de la glycémie), augmenteraient le risque de
survenue de cette complication. Les patients présentant une
acidose sévère (pH < 7 et/ou bicarbonates < 10 mmol/l) et une
déshydratation marquée semblent également plus à risque de
développer un œdème [33]. À l’inverse, des glycémies très élevées
n’exposent pas à un risque supplémentaire.

L’apparition de céphalées ou la modification de l’examen
neurologique au cours du traitement de la cétoacidose diabéti-
que sont à considérer comme deux signes cliniques évocateurs
de l’installation d’un œdème cérébral et nécessitent l’instaura-
tion rapide d’un traitement adapté reposant sur l’injection
intraveineuse de Mannitol (1 à 2 g/kg sur 15 minutes) [27, 31]. En
effet, l’augmentation de l’osmolalité liée à la présence des corps
cétoniques et à l’hyperglycémie, entraîne une sortie d’eau du
secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire. Lors de la
mise en place du traitement, la normalisation brutale de la
glycémie et la disparition des corps cétoniques sont à l’origine
d’une entrée d’eau du secteur extracellulaire vers le secteur
intracellulaire, responsable de l’œdème. Afin de minimiser au
mieux ce risque, il est recommandé de ne corriger les déficits en
eau et en électrolytes que de façon très progressive et d’abaisser
la glycémie le plus lentement possible [28].

Syndrome de détresse respiratoire aigu
Un œdème aigu pulmonaire peut être observé au cours du

traitement de l’acidocétose diabétique ; il se traduit par une
extravasation d’eau dans les poumons, responsable d’une
diminution de la compliance pulmonaire et de l’apparition de
la détresse respiratoire. Le mécanisme mis en jeu est similaire à
celui observé dans l’œdème cérébral [2]. Les patients âgés,
présentant une altération de leur fonction rénale ou cardiaque,
sont plus à risque de développer cette complication. Ce syn-
drome de détresse respiratoire peut cependant s’observer chez
des patients indemnes de toutes pathologies rénale, cardiaque
ou pulmonaire sous-jacentes.

Une réhydratation lente et la surveillance de certains para-
mètres (auscultation pulmonaire, tension artérielle, pouls,
diurèse et saturation en oxygène) s’avèrent nécessaires afin de
limiter au mieux le risque de survenue de cette complication.

Acidose métabolique hyperchlorémique
L’acidose métabolique hyperchlorémique à trou anionique

normal est une complication rare qui s’observe typiquement
après la résolution de la cétonémie [28]. Le mécanisme physio-
pathologique principal est représenté par la perte, dans les
urines, de kétoanions, substrats nécessaires à la régénération des
bicarbonates. D’autres mécanismes entrent en jeu, notamment
l’utilisation excessive de solutés de réhydratation riches en
chlorures ou pauvres en bicarbonates [34]. Cette acidose ne
s’accompagne, en règle générale, d’aucun symptôme et se
corrige spontanément en 24 à 48 heures par élimination rénale
des acides.

Hypoglycémie
Ce risque peut être observé au cours du traitement lorsque

l’insulinothérapie n’est pas correctement adaptée à la glycémie.
Il semble toutefois limité depuis l’utilisation quasi systématique
des pompes à insuline. Ces dernières permettent une adaptation
précise de la glycémie grâce à l’administration intraveineuse de
faibles doses d’insuline.

Afin de limiter la survenue de cette complication, il est
nécessaire de réaliser une surveillance horaire de la glycémie et
une perfusion de soluté glucosé à 5 % dès que la glycémie est
inférieure à 2,5 g/l (14 mmol/l).

Hypokaliémie
La survenue d’une hypokaliémie est une complication à

redouter compte tenu de ses effets secondaires potentiellement
fatals, représentés par de graves troubles du rythme cardiaque.
Sa prévention repose sur une surveillance régulière de la
kaliémie et une supplémentation potassique dès que la kaliémie
est inférieure à 5 mmol/l.

Hypophosphorémie
Elle se manifeste par des signes cliniques neurologiques tels

que des paresthésies, des tremblements, une confusion mentale,

ou par des symptômes musculaires tels qu’une asthénie ou des
myalgies. Cette hypophosphorémie apparaît lors de la correc-
tion de l’acidose et de la mise en place de l’insulinothérapie.

Complications évolutives
Complications thromboemboliques

Au cours de la cétoacidose diabétique, plusieurs facteurs
prédisposent le patient à la survenue de thromboses vasculaires :
• la déshydratation, l’hyperosmolalité et le bas débit cardiaque

entraînent une augmentation de la viscosité sanguine ;
• des troubles de la coagulabilité sont fréquemment observés

(élévation du fibrinogène et de l’activité plaquettaire, dimi-
nution de l’antithrombine III).
L’utilisation de faibles doses d’héparine de bas poids molécu-

laire peut être envisagée à titre prophylactique lorsque les
patients présentent des facteurs de risque (insuffisance veineuse,
antécédents thromboemboliques). Cependant, aucune étude n’a
clairement démontré l’efficacité d’un tel traitement.

Complications infectieuses
Ces complications s’observent fréquemment chez les patients

présentant une déshydratation, notamment lorsqu’il existe des
troubles neurologiques associés. Les pneumopathies et les
infections urinaires sont les principales complications infectieu-
ses rencontrées au cours de la cétoacidose. Des œsophagites, le
plus souvent mycotiques, secondaires aux reflux et aux vomis-
sements, eux-mêmes favorisés par la neuropathie végétative,
surviennent le plus souvent dans les cas de diabète ancien. Les
mycoses, non exceptionnelles, semblent favorisées par le terrain
immunodéprimé sous-jacent fréquemment associé. L’une
d’entre elles est représentée par la mucormycose, infection
fungique rare mais grave de l’acidocétose diabétique. Cette
infection opportuniste se manifeste cliniquement par une
atteinte de la sphère ORL, associant une sinusite à une rhinor-
rhée mucosanguinolante. Son affinité particulière pour le
système nerveux central en fait toute la gravité et implique un
diagnostic et une prise en charge précoces et rapides (traitement
antifungique par amphotéricine B) [35].

Complications digestives
L’acidocétose peut compliquer une pancréatite aiguë dans

environ 10 % des cas [36], dont l’hypertriglycéridémie représente
l’étiologie la plus fréquente. Le diagnostic de pancréatite reste
difficile compte tenu de l’absence de critères biologiques
typiques. Au cours de la cétoacidose on observe une augmenta-
tion non spécifique des amylases (origine parotidienne et non
pancréatique). La lipase est généralement à un taux normal ou
faiblement augmenté. Il est cependant recommandé d’évoquer
ce diagnostic lorsqu’au moins un des critères suivants est
présent :
• hyperamylasémie supérieure à trois fois la normale ;
• hyperlipasémie supérieure à trois fois la normale ;
• hypertriglycéridémie supérieure à 10 g/l.

Le diagnostic de certitude de pancréatite ne pourra être
obtenu qu’après réalisation d’un scanner abdominal (surtout
chez les enfants) [37], en mettant en évidence un élargissement
de la glande pancréatique associé à une ou plusieurs coulées
nécrotiques.

Des œsophagites et une gastrite hémorragique accompagnée
d’hématémèse peuvent également s’observer au cours de la
cétoacidose.

Complications rares
L’acidocétose peut se compliquer de mouvements anormaux

mimant un syndrome parkinsonien et de manifestations à type
de spasmes de l’hémiface.

Ces différents symptômes, exceptionnels, régressent dès la
mise en route du traitement.

Complications au cours de la grossesse
La survenue d’une cétoacidose chez une femme enceinte

compromet surtout la survie du fœtus (risque accru de mort
fœtale in utero et de prématurité) mais également celle de la
mère [21].
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Prévention
L’éducation représente une étape fondamentale dans la prise

en charge du patient diabétique, et doit être réalisée précoce-
ment dans l’évolution de la maladie afin de limiter au mieux la
survenue des complications. Une campagne de sensibilisation
de jeunes enfants diabétiques dans une école américaine a
permis de diminuer l’incidence de la cétoacidose de 78 % à 0 %
en 6 ans.

Les effets bénéfiques de certains programmes de sensibilisa-
tion et d’assistance téléphonique ont également été démontrés
au cours de plusieurs études, en diminuant l’incidence de la
cétoacidose diabétique.

Le programme éducatif s’applique essentiellement aux
patients diabétiques de type 1 (2/3 des cétoacidoses surviennent
chez des patients diabétiques de type 1) et repose sur trois
étapes :
• ne jamais arrêter l’insulinothérapie même s’il existe des

difficultés pour s’alimenter (gastroentérite, etc.). Ces conseils
éducatifs sont maintenant facilités par les schémas basal-
bolus (que tout diabétique de type 1 devrait avoir) : ne jamais
arrêter le débit de base (pour ceux traités par pompe) ou
l’analogue lent de l’insuline ;

• reconnaître les différentes manifestations cliniques de la
cétoacidose, afin de réaliser un diagnostic précoce ;

• connaître les modifications de traitement à réaliser pour
corriger le déséquilibre métabolique (Tableaux 1 et 2).
Il est également important d’insister auprès des patients sur

l’intérêt d’appeler rapidement leur médecin ou leur diabétolo-
gue pour la suite de la prise en charge, en cas de persistance de
l’acétonémie ou de l’acétonurie.

Une surveillance accrue de la glycémie capillaire et de la
cétonémie doit être envisagée dans les situations susceptibles de
favoriser la survenue de la cétoacidose :
• épisodes d’hyperglycémies (soif, polyurie, polydipsie) ;
• pathologies intercurrentes (infections, traumatisme, interven-

tion chirurgicale) ;
• grossesse ;
• insulinothérapie par pompe sous-cutanée (la survenue d’un

dysfonctionnement de la pompe implique pour le patient
d’utiliser un schéma de substitution par injection sous-
cutanée conventionnelle jusqu’à résolution complète de
l’épisode d’hyperglycémie et/ou de cétose).
Les récidives de cétoacidose constituent un problème majeur

et concernent surtout les sujets jeunes. Une étude anglaise
récente a montré que 22,5 % des cétoacidoses survenaient chez
4,8 % des patients sur une période de 3 ans. L’inobservance
thérapeutique en représente le principal facteur déclenchant.
Afin de réduire cette incidence, il semble que l’éducation, le
suivi psychologique et la surveillance de l’administration du
traitement insulinique par un adulte constituent des solutions
potentielles.

■ Conclusion
L’éducation de tout sujet diabétique de type 1 et la prise en

charge thérapeutique précoce s’avèrent être des éléments
essentiels dans la diminution de l’incidence de cette complica-
tion potentiellement grave qu’est la cétoacidose.
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Classification du diabète sucré
Critères diagnostiques et dépistage

F Tournant
A Heurtier
F Bosquet
A Grimaldi

R é s u m é. – Le diabète sucré se définit par l’existence d’une hyperglycémie chronique. La
classification du diabète et les critères diagnostiques actuellement utilisés furent établis en
1980 par l’Organisation mondiale de la santé. En juin 1997, lors de la dernière réunion de
l’American Diabetes Association, furent proposés une nouvelle classification et de nouveaux
critères diagnostiques. Cette nouvelle classification tient compte à la fois de l’étiologie et du
degré de l’hyperglycémie. Elle distingue le diabète de type 1, le diabète de type 2 et les
autres types de diabètes en donnant une large place aux formes liées à un déficit génétique.
Le diabète de malnutrition n’est lui plus individualisé. Les nouveaux critères diagnostiques
proposent d’abaisser le seuil glycémique à jeun de 1,40 g/L (7,8 mmol/L) à 1,26 g/L
(7 mmol/L), l’objectif certain étant l’abandon à moyen terme de l’utilisation de l’épreuve
d’hyperglycémie provoquée per os comme test diagnostique du diabète sucré. L’intérêt et la
méthode de dépistage du diabète sucré se doivent d’être posés puisqu’on estime qu’un sujet
diabétique de type 2 sur deux est méconnu dans un bon nombre de pays. En ce qui
concerne le diabète de type 1, le dépistage est uniquement réalisé dans le cadre d’études
cliniques et chez des sujets apparentés au premier degré à des sujets diabétiques.

Introduction

Un comité international d’experts, sous l’égide de l’American Diabetes
Association (ADA), fut établi en mai 1995 avec comme objectif de réviser les
critères diagnostiques et la classification du diabète sucré qui avaient été
proposés en 1979 par le National Diabetes Data Group (NDDG), rattaché à
l’ADA, et validés en 1980 par l’Organisation mondiale de la santé
(OMS) [74, 120] ; cette classification avait été modifiée légèrement en 1985,
essentiellement par l’addition du diabète lié à la malnutrition[121].
En juin 1997, lors de la dernière réunion de l’ADA, ont été présentés la
nouvelle classification et les nouveaux critères diagnostiques proposés[101]. Il
est fort probable que d’ici quelques mois, l’OMS les validera. De légères
modifications sont cependant susceptibles d’être apportées à la présente
version dans le texte définitif de l’OMS.

Classification du diabète sucré

Les principales modifications proposées sont les suivantes :
– les termes diabète insulinodépendant et diabète non insulinodépendant ne
sont plus utilisés et sont remplacés respectivement par diabète de type 1 et
diabète de type 2 ;
– le diabète de malnutrition n’est plus individualisé et cette entité rejoint le
cadre des diabètes pancréatiques ; la malnutrition doit probablement influencer
l’expression d’un diabète mais il n’y a pas eu d’études convaincantes ayant mis
en évidence une relation directe entre malnutrition et diabète[49] ;
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– une place importante est donnée aux diabètes dits génétiques ;
– une nouvelle catégorie de trouble de la glycorégulation apparaît,
« l’hyperglycémie modérée à jeun » ; c’est l’équivalent, pour la glycémie à
jeun, de l’intolérance aux hydrates de carbone (IHC) qui reste définie sur des
valeurs glycémiques 2 heures après absorption de 75 g de glucose.
Cette classification proposée du diabète est représentée sur la figure 1 et tient
compte à la fois de l’étiologie et du degré de l’hyperglycémie avec indication
de la nécessité vitale ou non du traitement insulinique, ce dernier élément
distinguant le diabète de type 1 des autres types de diabète. Le tableau I
rapporte la classification purement étiologique.

Diabète de type 1
Il se caractérise par la destruction des cellulesâ pancréatiques conduisant à
un déficit de l’insulinosécrétion. On distingue le diabète de type 1 auto-
immun et le diabète de type 1 idiopathique. Tout diabète de type 1 n’est pas
nécessairement insulinodépendant en permanence : le déficit de
l’insulinosécrétion peut être complet d’emblée ou d’aggravation progressive
(diabète de type 1 lent), ou certains patients peuvent présenter une période
dite de rémission avec reprise transitoire de l’insulinosécrétion endogène
(phase dite de « lune de miel » du diabète de type 1). Le diabète de type 1 se
caractérise cependant par l’existence, à un moment donné dans l’histoire
naturelle de la maladie, d’une nécessité vitale du traitement insulinique, par
insulinopénie complète.

Diabète de type 1 auto-immun

Cette forme de diabète, dénommée auparavant diabète insulinodépendant, est
la conséquence d’une destruction progressive des cellulesâ pancréatiques par
un processus auto-immun à médiation cellulaire[4]. Ce processus survient sur
un terrain génétique de susceptibilité et est associé à la présence
d’autoanticorps dirigés contre le pancréas, marqueurs du processus auto-
immun sans être en eux-mêmes pathogènes.

Aspects cliniques

Le diabète de type 1 auto-immun peut survenir à tout âge ; le pic de fréquence
se situe autour de la puberté. La prévalence en France est estimée à 0,2 %.
La rapidité de destruction des cellulesâ pancréatiques est variable selon les
individus. Chez l’enfant, le début est brutal avec syndrome
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polyuropolydipsique, altération de l’état général, amaigrissement et
l’acidocétose reste un mode fréquent de révélation du diabète. Chez l’adulte,
le début est moins brutal, les symptômes évoluant depuis plus longtemps. Le

fonctionnement des cellulesâ pancréatiques peut rester suffisant pendant
plusieurs années et le diabète bien équilibré sous traitement oral a donc
« l’apparence clinique d’un diabète de type 2 ». Cette entité était auparavant
dénommée diabète de type 1 lent. La présence des marqueurs d’auto-
immunité anticellules d’îlot (ICA) est le test le plus fiable pour prédire
l’évolution vers l’insulinodépendance[40].

Aspects étiopathogéniques

Le diabète de type 1 résulte de la destruction des cellulesâ pancréatiques par
un processus auto-immun. Ce sont des arguments indirects qui ont permis
d’affirmer l’existence de ce processus, en particulier la découverte des
autoanticorps dirigés contre le pancréas, l’association de la maladie à des
gènes HLA (human leukocyte antigen) de classe II et la description de ce
processus grâce à des modèles animaux. L’étude histologique du pancréas
d’un sujet diabétique de type 1 se heurte en effet à des limites. Des études
autopsiques ont été réalisées et l’insulite, infiltrat inflammatoire des îlots de
Langerhans, est la caractéristique histologique du diabète de type 1[84]. Les
études chez l’animal ont permis d’étudier le déroulement de la réaction auto-
immune[5]. Dans le modèle de la souris NOD (non-obese diabetic), modèle
de diabète de type 1 spontané, on a pu démontrer que la réaction auto-immune
se déroulait en trois phases : présentation du ou des autoantigènes
pancréatiques par des macrophages ; activation des lymphocytes Thelper
CD4+ se regroupant autour des îlots de Langerhans, créant une péri-insulite ;
recrutement tardif des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ avec infiltrat
lymphocytaire à l’intérieur des îlots de Langerhans et destruction des cellules
insulinosécrétrices. Parmi les lymphocytes CD4+, deux sous-populations ont
été distinguées, appelées Th1 et Th2. Dans le diabète de type 1, les
lymphocytes CD4+ impliqués seraient de nature Th1, sécrétant de façon
prédominante de l’interleukine 2, de l’interféronγ et du TNFâ(tumour
necrosis factor) [47]. L’hypothèse d’un antigène « primordial », responsable
de l’activation initiale du système immunitaire, fut soulevée mais cet antigène
cible n’est actuellement pas identifié.
Des facteurs peuvent favoriser cette réaction auto-immune : sur un terrain
génétique de susceptibilité, un facteur déclenchant, probablement d’origine
environnementale, est responsable d’une rupture de la tolérance immunitaire.
Un terrain génétique de susceptibilité est connu depuis longtemps dans le
diabète de type 1. Il est défini en partie par les gènes de classe II du complexe
majeur d’histocompatibilité. Plus de 90 % des sujets caucasiens qui
développent un diabète de type 1 dans l’enfance ou l’adolescence sont HLA
DR3 et/ou DR4, se nommant actuellement, pour DR3, DR B1 003 et, pour
DR4, DR B1 004. En fait, les molécules HLA DR sont en déséquilibre de
liaison avec les molécules HLA DQ et l’association entre diabète et HLA DR
s’explique essentiellement par l’association qui existe entre diabète et HLA
DQ. Il a été montré chez l’homme que la susceptibilité génétique était liée à
l’absence d’un seul acide aminé (acide aspartique) en position 57 de la chaîne
â de la molécule DQ du système HLAde classe II[93]. Ceci ne peut cependant
expliquer la susceptibilité génétique à cette maladie.
Plusieurs facteurs environnementaux ont été incriminés comme pouvant
favoriser le déclenchement de la maladie :
– facteurs infectieux (cytomégalovirus, virus de la rubéole, virus
Coxsackie) ; ces infections virales pourraient favoriser l’expression des
autoantigènes pancréatiques ou une activation lymphocytaire non spécifique
au niveau pancréatique ;

Stade
Type
de diabète

Glycémie normale Hyperglycémie

Tolérance au 
glucose normale

Intolérance au 
glucose et/ou

 hyperglycémie
modérée à jeun

Type 1
- auto-immun
- idiopathie

Type 2
- prédominance de
l'insulinorésistance

- prédominance du
déficit de
l'insulinosécrétion

Autres types
spécifiques de 
diabètes

Diabète gestationnel

non
insulinodépendant

Diabète
insulinonécessitant

par l'équilibre

insulinodépendant
pour la survie

1 Classification prenant en compte l’étiologie et le de-
gré d’hyperglycémie, selon les propositions de l’American
Diabetes Association [101].

Tableau I. – Classification étiologique du diabète sucré.

Diabète de type 1
Auto-immun
Idiopathique

Diabète de type 2
Prédominance de l’insulinorésistance
Prédominance du déficit de l’insulinosécrétion

Autres types spécifiques de diabète
Anomalies génétiques de la cellule â
Mody-2
Mody-3
Mody-1
Cytopathies mitochondriales
Autres (hyperpro-insulinémie familiale ; production d’insuline mutante)
Anomalies génétiques de l’action de l’insuline
Syndrome de type A
Lepréchaunisme
Syndrome de Rabson-Mendenhall
Diabète lipoatrophique
Diabètes pancréatiques
Pancréatectomie totale, pancréatectomie partielle
Pancréatite
Cancer du pancréas exocrine
Hémochromatose
Mucoviscidose
Pancréatite chronique calcifiante
Diabète secondaire à une endocrinopathie
Acromégalie
Hypercortisolisme
Phéochromocytome
Hyperthyroïdie
Hyperaldostéronisme primaire
Tumeurs endocrines pancréatiques ou digestives (glucagonome, somatostatinome)
Diabètes iatrogènes
Antihypertenseurs
Contraceptifs oraux
Glucocorticoïdes
â-agonistes
Interféron α
Antirétroviraux
Autres médicaments et toxiques
Diabètes secondaires à des infections
Formes rares de diabète à mécanisme auto-immun
Stiff-man syndrome
Autoanticorps antirécepteurs à l’insuline
Autres syndromes génétiques parfois associés à un diabète
Syndrome de Down
Syndrome de Klinefelter
Syndrome de Turner
Syndrome de Wolfram
Syndrome de Schmidt
Ataxie de Friedreich
Chorée de Huntington
Syndrome de Laurence-Moon-Biedl
Syndrome de Prader-Willi
Porphyrie aiguë intermittente
Syndrome de Toni-Debré-Fanconi
Dysplasie épiphysaire
Glycogénose de type 1
Autres

Diabète gestationnel
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– protéines du lait de vache : l’introduction du lait de vache dans l’alimentation
avant l’âge de 3 mois serait associée à une augmentation de l’incidence du
diabète ; il s’agirait d’une immunisation précoce contre l’albumine bovine qui
présente une séquence commune avec la protéine d’îlot de 69 kDa.
Les marqueurs d’auto-immunité retrouvés chez un sujet diabétique de type 1
sont des autoanticorps dirigés vers des autoantigènes de la celluleâ
pancréatique. Témoins de la maladie auto-immune, ils ne participent pas
nécessairement à sa pathogénie. Sont décrits :
– les autoanticorps anticellules d’îlot ou ICA, les premiers décrits ; la
prévalence des ICAdans la population générale est de 0,2 à 1 % ; la sensibilité
du test au cours du diabète de découverte récente est de l’ordre de 90 % chez
les sujets de moins de 15 ans, inférieure chez les sujets plus âgés ; ils persistent
plus de 10 ans chez moins de 20 % des patients et disparaissent donc du sérum
de la majorité des patients dans les années qui suivent le diagnostic[4, 103] ;
– les autoanticorps antidécarboxylase de l’acide glutamique ou GAD ; la
GAD, protéine de 50 kDa, est un des antigènes bien identifiés de la celluleâ
mais elle n’est pas spécifique de celle-ci ; des anticorps anti-GAD sont
présents dans 85 % des cas de diabète de découverte récente[73] ;
– les autoanticorps anti-insuline ou IAA ; une partie des autoanticorps anti-îlots
sont des autoanticorps anti-insuline, présents avant tout traitement par insuline ;
– les autoanticorps anti-37/40 kDa ou autoanticorps dirigés contre l’antigène
ICA512/IA-2 ; l’antigène ICA512/IA-2 est une protéine de 106 kDa,
transmembranaire et possédant une activité tyrosine phosphatase[73] ; ces
autoanticorps sont présents dans plus de 80 % des cas de diabète de
découverte récente[57] ;
– les autoanticorps dirigés contre une protéine d’îlot de 69 kDa (antigène
p69) ; la prévalence de ces anticorps est surtout élevée chez l’enfant.

Diabète de type 1 idiopathique

Chez certains patients présentant un diabète de type 1 typique avec nécessité
vitale d’un traitement insulinique, les marqueurs d’auto-immunité
anticellules d’îlot sont absents. Ceci correspond à un faible nombre de
patients présentant un diabète de type 1 et semble plus souvent retrouvé dans
les populations d’origine asiatique ou africaine[101]. Il se caractérise souvent
par des besoins insuliniques fluctuants.

Diabète de type 2

Le diabète de type 2 est le plus fréquent, touchant jusqu’à 5 % de la population
adulte. C’est une maladie très hétérogène, secondaire à une insulinorésistance
associée à un déficit relatif de l’insulinosécrétion. La proposition actuelle
subdivise le diabète de type 2 en fonction de la prédominance de la résistance
à l’insuline ou du déficit de l’insulinosécrétion (fig 1). L’obésité n’est plus
citée, alors que la classification antérieure du diabète de type 2 retenait deux
sous-types, avec et sans obésité. La caractéristique clinique essentielle du
diabète de type 2 est qu’il n’y a pas de nécessité vitale au traitement
insulinique. Le sujet diabétique de type 2 peut devenir insulinonécessitant
quand l’équilibre glycémique n’est pas atteint sous antidiabétiques oraux et
règles hygiénodiététiques mais cette prescription thérapeutique n’est pas
d’ordre vital.

Aspects cliniques

Une des caractéristiques cliniques du diabète de type 2 est la fréquence avec
laquelle il peut être méconnu pendant des années chez un patient qui est
asymptomatique tant que l’hyperglycémie reste modérée. Le retard
diagnostique est en moyenne de 5 ans. Le plus souvent, le diagnostic est donc
posé devant une hyperglycémie constatée lors d’un examen biologique
systématique chez un patient qui présente le plus souvent des facteurs de
risque d’apparition d’un diabète de type 2. Ces facteurs de risque sont les
suivants : obésité, répartition abdominale et viscérale des graisses,
antécédents familiaux de diabète de type 2, sédentarité, âge, appartenance à
un groupe ethnique à forte prévalence de diabète de type 2, intolérance connue
aux hydrates de carbone, chez une femme, antécédent(s) de diabète
gestationnel ou de macrosomie fœtale, athérosclérose, hypertension artérielle
(HTA) essentielle, dyslipidémie avec « hypoHDLémie » (high density
lipoprotein) et « hyperVLDLémie » (very low density lipoprotein). Il apparaît
actuellement que ces trois derniers éléments ont une base physiopathologique
commune avec le diabète de type 2, l’insulinorésistance, ce qui explique la
fréquence de leur association avec celui-ci.
Lorsque l’hyperglycémie est importante, le patient peut présenter des
symptômes cliniques : asthénie, amaigrissement et polyuropolydipsie.
Certains diabètes de type 2 peuvent se révéler par un tableau clinique brutal
avec syndrome cardinal, hyperglycémie importante et cétose, voire
acidocétose, et le plus souvent avant l’âge habituel du diabète de type 2. Ceci
a été particulièrement étudié chez les Africains, les Noirs américains et a été
dénommé « diabète de type 3 ». Après insulinothérapie initiale, celle-ci peut
être arrêtée[119]. L’évolution se fait secondairement selon un mode non
insulinodépendant avec efficacité des sulfamides hypoglycémiants[7, 105]. On

retouve assez souvent des antécédents familiaux de diabète et une minorité de
ces sujets présente un surpoids important. Cette forme de diabète se caractérise
par l’absence de marqueurs d’auto-immunité pancréatique et par l’absence de
calcifications pancréatiques. La physiopathologie est mal connue ; l’hypothèse
est une diminution de la masse des cellulesâ insulinosécrétrices, que celle-ci
soit d’origine génétique ou secondaire à une malnutrition fœtale.

Aspects étiologiques

L’étiologie du diabète de type 2 est mal connue ; elle repose sur une
prédisposition génétique aggravée par des facteurs d’environnement.
Le diabète de type 2 est une maladie à composante héréditaire certaine :
concordance entre deux jumeaux homozygotes atteignant presque 100 %,
risque de diabète de type 2 chez les descendants d’un parent diabétique
d’environ 30 %, différence importante de prévalence interethnique (Indiens
Pima). Le mode de transmission est inconnu actuellement ; l’origine
polygénique du diabète de type 2 semble certaine[56, 104].
L’apparition du diabète de type 2 est révélée ou accélérée par divers facteurs
d’environnement : l’obésité ou une augmentation du pourcentage de graisse
intra-abdominale chez les patients non obèses sur les critères classiques, le
type d’alimentation, la sédentarité[58, 108].

Aspects physiopathologiques

Les anomalies siègent à la fois sur l’insulinosécrétion et sur l’action cellulaire
de l’hormone avec insulinorésistance.

Résistance à l’insuline

La résistance à l’action de l’insuline est constante chez les sujets diabétiques
de type 2 et elle est spécifique de l’état diabétique, indépendamment donc du
statut pondéral du patient[38]. Elle se traduit au niveau hépatique par une
augmentation de la production hépatique de glucose, directement corrélée au
degré d’hyperglycémie observée à jeun, et au niveau des tissus
insulinosensibles, tout particulièrement le muscle squelettique, par une
diminution de l’utilisation périphérique du glucose en période
postprandiale[26, 66]. Les mécanismes cellulaires de l’insulinorésistance
peuvent se situer à différents niveaux.

• Anomalie de la liaison de l’insuline à son récepteur

On note une réduction de la liaison de l’insuline avec son récepteur par
diminution du nombre de récepteurs dans la plupart des études réalisées sur
des adipocytes de sujets diabétiques (de moins 20 % à moins 30 %). Elle est
liée à un phénomène d’internalisation du récepteur oudown regulation,
conséquence de l’hyperinsulinisme chronique. Ce phénomène, non
spécifique du diabète de type 2 et s’observant chez l’obèse, ne peut cependant
pas expliquer l’insulinorésistance importante observée et n’entraîne en réalité
qu’une diminution de la sensibilité[56]. De plus, les études réalisés sur le foie
et le muscle de sujets diabétiques de type 2 n’ont pas montré une diminution
du nombre des récepteurs[18].

• Anomalies de la transduction du signal insulinique

Une diminution de l’activité tyrosine-kinase du récepteur à l’insuline a été
mise en évidence dans le tissu adipeux, le muscle et le foie des sujets
diabétiques de type 2[43]. Le mécanisme exact de ce défaut de phosphorylation
n’a pas encore été identifié. Il semblerait cependant qu’il s’agit là plutôt d’un
défaut secondaire lié à l’environnement hormonal et métabolique et non d’un
défaut primaire transmis génétiquement car il est réversible après un strict
contrôle métabolique. Des études moléculaires ont permis également de
mettre en évidence un polymorphisme du gène de l’IRS-1 (insulin receptor
substrate-1), protéine charnière dans la transduction du message insuline,
chez des patients présentant un diabète de type 2. Mais l’analyse
phénotypique des patients présentant la mutation n’a pas mis en évidence de
différence en termes d’insulinorésistance par rapport aux témoins[1].
Plusieurs études récentes émettent l’hypothèse de l’existence de molécules
qui pourraient inhiber l’action de l’insuline chez les diabétiques de type 2.
Une glycoprotéine membranaire, PC-1, est surexprimée dans les cellules des
diabétiques de type 2 et inhibe l’activité tyrosine-kinase du récepteur de
l’insuline [65]. Une cytokine produite par le tissu adipeux, le TNFα, inhiberait
également l’activité tyrosine-kinase du récepteur à insuline[50]. La leptine,
autre cytokine sécrétée par le tissu adipeux, pourrait également moduler
l’action de l’insuline[23].

• Anomalies des systèmes effecteurs

Plusieurs anomalies des transporteurs spécifiques du glucose au sein du tissu
adipeux et en particulier au sein du muscle squelettique (GLUT 4) ont été
notées. Elles portent sur la synthèse, la translocation ou la fonction de ces
transporteurs[36]. Ces anomalies portent également sur le métabolisme
intracellulaire du glucose, avec notamment une diminution marquée de la
capacité de l’insuline à stimuler la glycogène synthase musculaire, enzyme
limitante de la synthèse du glycogène[41]. Ce défaut de régulation semble
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caractériser l’insulinorésistance à un stade très précoce ; il s’observe en effet
chez des sujets apparentés au premier degré à des patients diabétiques de
type 2, normoglycémiques et à risque de développer la maladie[8].

Déficit insulinosécrétoire
L’insulinorésistance seule ne suffit pas à expliquer l’apparition d’un diabète
de type 2. Après une surproduction compensatoire d’insuline par la celluleâ,
apparaissent des anomalies plus ou moins sévères de l’insulinosécrétion et sur
le plan qualitatif et sur le plan quantitatif[85]. Le diabète de type 2 se caractérise
par la perte de la phase précoce de la sécrétion insulinique en réponse au
glucose, par la perte du caractère pulsatile de la sécrétion d’insuline et par
l’augmentation du pourcentage de pro-insuline circulante dans le plasma, dix
fois moins active que l’insuline. Une autre anomalie du pancréas endocrine
observée chez les sujets diabétiques de type 2 est une hyperglucagonémie.
Le défaut de la sécrétion d’insuline chez les diabétiques de type 2 est lié à une
mauvaise reconnaissance du glucose comme signal direct et comme agent
potentialisateur de l’insulinosécrétion par les cellulesâ pancréatiques. Les
hypothèses pathogéniques de ces anomalies de l’insulinosécrétion sont :
– la diminution de la captation du stimulus glucose par la celluleâ ; il a été
mis en évidence une diminution du nombre de transporteurs du glucose
spécifiques de la celluleâ pancréatique, appelés GLUT 2, dans les cellulesâ
pancréatiques des sujets diabétiques de type 2[106] ; ceci semble cependant être
plus une conséquence de l’hyperglycémie chronique ; par ailleurs, la capacité
de transport du glucose par les cellulesâ étant 100 fois plus élevée que son
métabolisme, il est peu probable que cette hypothèse explique le défaut
d’insulinosécrétion ;
– la mutation du gène de la glucokinase ; dans des populations, des
associations ont été observées entre diabète de type 2 et certains
polymorphismes du gène de la glucokinase, mais l’étude des familles
diabétiques a exclu le gène de la glucokinase comme gène majeur du diabète
de type 2[81, 124] ;
– l’altération du processus de sécrétion de l’insuline, le déficit en clivage de
la pro-insuline en insuline, les anomalies de l’exocytose des granules
sécrétoires, la production excessive d’amyline ; l’accumulation d’amyline
dans les cellulesâ pancréatiques des sujets diabétiques de type 2 pourrait être
impliquée dans le défaut d’insulinosécrétion ; ceci reste très controversé[20].

Glucotoxicité et lipidotoxicité
L’hyperglycémie peut contribuer à l’installation d’un cercle vicieux dans le
diabète de type 2 ou concept de glucotoxicité. L’hyperglycémie chronique
aggrave l’insulinorésistance et accroît le défaut d’insulinosécrétion. Celui-ci
a comme conséquence une diminution du nombre des transporteurs GLUT 2
et GLUT 4 et elle entraînerait également un défaut de production des seconds
messagers du processus insulinosécrétoire au sein de la celluleâ.
L’hyperglycémie entraîne donc une aggravation progressive de la maladie[87].
Plus récemment a été évoquée une lipidotoxicité, conséquence de
l’augmentation prolongée du flux d’acides gras libres au niveau de la cellule
â pancréatique[107].
En conclusion, le diabète de type 2 est une affection polygénique dont les deux
facteurs étiopathogéniques principaux sont une insulinorésistance et une
diminution de l’insulinosécrétion associées à des degrés divers. Des travaux
actuels sur de nouveaux modèles animaux, représentant la reconstitution
génétique par transgenèse de diabètes déterminés par des altérations
polygéniques, démontrent que des anomalies génétiques mineures au niveau
de la cascade de signalisation de l’insuline, dépourvues en elles-mêmes de
conséquences phénotypiques appréciables, peuvent, lorsqu’elles sont
combinées, agir de façon synergique pour provoquer l’apparition d’un
diabète[14].

Autres types spécifiques de diabète

Anomalies génétiques de la celluleâ
Des progrès récents en génétique moléculaire ont permis l’identification de
gènes impliqués dans certains sous-types de diabète liés à des anomalies
génétiques de la celluleâ, et dont le mode de transmission est bien défini.
Dans ces formes monogéniques, la mutation d’un seul gène est suffisante pour
entraîner une hyperglycémie. Les facteurs environnementaux interviennent
alors pour en moduler l’expression clinique.

Diabète Mody (« maturity onset diabetes of the young »)
Considéré comme une forme rare de diabète, les étude récentes suggèrent que
le Mody représenterait en réalité de 2 à 5 % desdiabètes de type 2[63].
L’hétérogénéité importante des anomalies du métabolisme du glucose chez
les patients atteints de Mody soulevait l’hypothèse d’une hétérogénéité de
l’atteinte génétique. Ceci a été confirmé par les études génétiques[113]. Le
Mody est en effet constitué de trois entités monogéniques différentes.
• Mody-2
Il est lié à une mutation du gène de la glucokinase, situé sur le bras court du
chromosome 7.

Les mutations du gène de la glucokinase sont la cause la plus fréquente de
Mody en France et elles représentent approximativement 50 % des cas de
Mody [35].
Sur le plan clinique, il se caractérise par :
– sa transmission, autosomique dominante à forte pénétrance ;
– l’âge de survenue, généralement avant 25 ans, en l’absence de tout
marqueur clinique ou biologique de diabète de type 1 ;
– l’efficacité du traitement au long cours par le régime, parfois associé aux
hypoglycémiants oraux ;
– la relative protection vis-à-vis des complications dégénératives.
Quarante-deux mutations différentes sont actuellement décrites, disséminées
sur la majeure partie des régions codantes de ce gène[111].
La glucokinase est une enzyme clé de la glycolyse spécifique de la celluleâ et
de l’hépatocyte, par phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate, qui
régule la libération d’insuline en contrôlant le flux oxydatif généré par le
métabolisme du glucose. Le Mody-2 se caractérise par une augmentation du
seuil glycémique d’insulinosécrétion et par un déplacement vers la droite de
la courbe dose/réponse de la sécrétion d’insuline en fonction de la
glycémie[16, 114]. Cette diminution de la sensibilité des cellulesâ au glucose
est la conséquence d’une diminution de l’activité glucokinase dans ces
cellules. Les mutations décrites ont des effets variables sur l’activité
glucokinase allant d’une simple baisse de l’affinité de l’enzyme pour le
glucose à une totale inactivité enzymatique. Les patients atteints de Mody-2
présentent également une baisse de la synthèse postprandiale de glycogène
hépatique et une augmentation de la production hépatique de glucose[115].

• Mody-3
Il est lié à une mutation du gènehepatocyte nuclear factor-1α, ou HNF-1α,
situé sur le bras long du chromosome 12[110, 122]. Par opposition au Mody-2, le
Mody-3 se caractérise par une forme sévère de diabète, de début
postpubertaire, avec troubles importants et évolutifs de l’insulinosécrétion,
absence d’insulinorésistance, évolution vers l’insulinorequérance dans
environ 30 % des cas et fréquence importante des complications à type de
microangiopathie[17, 116]. Vingt-cinq pour cent des cas de Mody en France
semblent être liés à une mutation du gène HNF-1α [113].
Ce gène code pour une protéine HNF-1α, facteur de transcription exprimé
dans plusieurs organes, notamment le foie, le rein et le pancréas. Son rôle
supposé est de mettre en place dans la dernière partie de la vie fœtale des
éléments du métabolisme cellulaire puis de contrôler le fonctionnement des
gènes impliqués dans le métabolisme, tout particulièrement celui du glucose.
De nombreuses mutations du gène HNF-1α ont été identifiées à ce jour.Ainsi,
le diabète Mody-3 apparaît lié à un trouble profond de l’utilisation du glucose
par les cellules sécrétrices de l’insuline qui deviennent incapables de
reconnaître le « signal » glucose. Le rôle du foie dans la physiopathologie du
Mody-3, où HNF-1α contrôle des gènes de la glycolyse et de la
néoglucogenèse, reste à étudier.

• Mody-1
Il est lié à une mutation du gènehepatic nuclear factor-4α, HNF-4α, situé sur
le bras long du chromosome 20.
Le Mody-1 présente les mêmes caractéristiques cliniques que le Mody-3.
C’est une forme très rare de diabète[29]. Des troubles sévères de
l’insulinosécrétion sont notés comme dans le Mody-3. Ce gène code pour une
protéine HNF-4α, facteur de transcription identifié comme étant un récepteur
nucléaire « orphelin » de la superfamille des récepteurs aux stéroïdes. La
nature du ligand endogène de HNF-4α et les mécanismes génétique et
physiopathologique de la maladie restent inconnus ; ce facteur
transcriptionnel serait impliqué dans la régulation de l’expression fœtale du
gène HNF-1α. Le Mody-1 et le Mody-3 pourraient être deux maladies liées
aux mêmes anomalies de la cascade métabolique qui régule la sécrétion
d’insuline. Il reste à identifier les cibles des facteurs HNF.

Diabète par cytopathies mitochondriales

Les cytopathies mitochondriales, maladies hétérogènes sur le plan clinique,
sont liées à des déficits enzymatiques de la chaîne respiratoire mitochondriale
située dans la membrane mitochondriale interne et où se produit la
phosphorylation oxydative. Cette chaîne est constituée d’une centaine de
polypeptides codés en partie par le génome mitochondrial (acide
désoxyribonucléique mitochondrial [ADNmt]) et en partie par l’ADN
nucléaire. La mise en évidence de mutations de l’ADNmt dans les cytopathies
mitochondriales est relativement récente[88]. Sont décrites des délétions de
l’ADNmt (cas sporadiques, rares cas rapportés de délétions à transmission
maternelle), des mutations ponctuelles de l’ADNmt (cytopathies
mitochondriales à transmission maternelle). Les mutations peuvent ici
toucher soit les gènes codant pour des protéines de la chaîne respiratoire, soit
des gènes d’ARN de transfert ou d’ARN ribosomaux nécessaires pour
l’expression du génome mitochondrial.
Les cytopathies mitochondriales se caractérisent cliniquement par une
atteinte pluriviscérale et un diabète est parfois observé[94]. On retiendra tout
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particulièrement le syndrome Midd (maternally inherited diabetes and
deafness), caractérisé par la conjonction d’un diabète et d’une surdité
neurosensorielle, à transmission maternelle[86]. L’anomalie génétique est une
mutation ponctuelle en position 3 243 (adénine en guanine) dans une région
de l’ADNmt codant pour l’ARN de transfert de la leucine. Cette mutation était
déja décrite dans le syndrome Melas (myoencephalopathy, lactic acidosis,
stroke-like episodes) [55]. La parenté biologique de ces deux syndromes est
confirmée par la fréquence du diabète dans le Melas et la présence
d’anomalies neuromusculaires, souvent infracliniques, dans le Midd.
Beaucoup plus rarement, l’expression clinique de la mutation 3 243 peut
revêtir l’aspect d’un syndrome de Kearns et Sayre avec ptôsis et
ophtalmoplégie[21]. Les différences cliniques de ces syndromes s’expliquent
principalement par le pourcentage variable d’ADNmt retrouvé dans les
différents tissus atteints. Dans le syndrome Midd, tous les types de diabète
peuvent être observés, de l’IHC à l’insulinorequérance[113]. L’anomalie
biologique est un défaut d’insulinosécrétion traduisant une mauvaise
régulation de celle-ci par le glucose ; il n’y a pas d’insulinorésistance[112].
Ceci est très probablement lié à une altération de la phosphorylation oxydative
au sein de la celluleâ pancréatique par accumulation d’ADNmt muté[37, 113].
De nombreux autres syndromes sont décrits, notamment le syndrome de
Kearns et Sayre, atteinte pluriviscérale avec ptôsis, ophtalmoplégie externe,
défaut de conduction cardiaque, rétinite pigmentaire, anomalies
neuromusculaires et diabète dans certains cas. L’anomalie le plus
fréquemment retrouvée est l’existence de délétions de l’ADNmt.
Le diabète par cytopathie mitochondriale reste une cause rare de diabète, la
prévalence étant estimée à 0,06 % dans la population générale[88]. La
recherche d’anomalies génétiques de l’ADNmt devant un diabète doit se faire
s’il existe à la fois une notion de transmission maternelle du diabète et au
moins une autre manifestation évocatrice de cytopathie mitochondriale,
notamment une surdité neurosensorielle.

Autres anomalies génétiques de la celluleâ

Les anomalies de structure de l’insuline ou de son précurseur, la pro-insuline,
se présentent sous forme d’affections familiales. Ces insulinopathies sont
liées à des mutations faux sens avec remplacement d’un acide aminé par un
autre. On distingue :
– l’hyperpro-insulinémie familiale liée à une mutation du site de clivage
entre l’insuline mature et le peptide C avec sécrétion de pro-insuline[42] ;
– la production d’insuline mutante : défaut de liaison de l’insuline à son
récepteur[98].
Dans ces deux cas, les troubles de la régulation du glucose sont le plus souvent
mineurs.

Anomalies génétiques de l’action de l’insuline

Sont décrites des causes rares de diabète résultant d’anomalies de l’action de
l’insuline déterminées génétiquement entraînant une insulinorésistance
majeure. Ces syndromes d’insulinorésistance extrême regroupent le
lepréchaunisme, le syndrome de Rabson-Mendenhall, le syndrome de type A
et le diabète lipoatrophique. Ces syndromes présentent en commun des
anomalies du métabolisme glucidique avec insulinorésistance majeure
associées à des lésions cutanées d’acanthosis nigricans et à des signes
d’hyperandrogénisme comme un hirsutisme, des troubles des règles, des
ovaires polykystiques. L’acanthosis nigricans est une dermopathie se
présentant comme une zone pigmentée, inhomogène, noirâtre, donnant un
aspect « sale », siégant électivement aux plis de flexion et aux surfaces
d’extension, associée fréquemment à des papillomes et molluscums et à une
hyperproduction cutanée duveteuse. L’association de ces signes trouvés chez
des sujets non obèses, le plus souvent de sexe féminin, caractérise le type A.
Le lepréchaunisme, syndrome malformatif rare, associe à ces symptômes un
retard staturopondéral majeur avec lipoatrophie et hypotrophie musculaire,
dysmorphie et malformations viscérales et une létalité précoce, en général
dans la première année de vie. Le syndrome de Rabson-Mendenhall
ressemble au lepréchaunisme avec des anomalies supplémentaires au niveau
des phanères et une hypertrophie de la glande pinéale.
Les sujets atteints de diabète lipoatrophique présentent en outre une
lipoatrophie généralisée avec une hypertrophie musculaire et une
hypertriglycéridémie avec stéatose hépatique.
Le lepréchaunisme, le syndrome de Rabson-Mendenhall et, dans certains cas,
le syndrome de type A sont dus à des mutations du gène du récepteur de
l’insuline, codé par le bras court du chromosome 19. La classification actuelle
des mutations décrites distingue les mutations diminuant le nombre de
récepteurs de l’insuline, mutations de classe 1, 2 et 5, et les mutations altérant
la fonction du récepteur, mutations de classe 3 et 4[99].
Les patients le plus sévèrement insulinorésistants, atteints de lepréchaunisme
ou de syndrome de Rabson-Mendenhall, possèdent toujours deux allèles
mutés codant pour un récepteur fonctionnellement très altéré. Ces patients
sont soit homozygotes, soit hétérozygotes composites, et donc le mode de
transmission est de type autosomique récessif.

Une minorité de patients atteints d’une insulinorésistance moins sévère de
type A présentent une altération du gène du récepteur de l’insuline. Certaines
de ces altérations sont aussi présentes à l’état homozygote ou hétérozygote
composite suivant le mode de transmission autosomique récessif. Néanmoins,
dans la plupart des cas, on ne retrouve qu’une mutation dans le domaine
tyrosine-kinase du récepteur, mutation de classe 4, à l’état hétérozygote et
donc à transmission autosomique dominante ; les variations phénotypiques
importantes dans une même famille suggèrent une pénétrance variable. Dans
le syndrome de typeA, lorsque aucune anomalie n’est retrouvée au niveau du
récepteur de l’insuline, celle-ci peut siéger sur les étapes postrécepteur.
Dans le diabète lipoatrophique, la séquence codante du gène est normale chez
tous les patients étudiés ; le déficit doit être postrécepteur ou porter sur les
gènes contrôlant la différenciation adipocytaire[25].

Diabètes pancréatiques

Intervention chirurgicale

La pancréatectomie totale entraîne une suppression de l’insulinosécrétion et
de la glucagonosécrétion. En ce qui concerne la pancréatectomie partielle, on
estime que lorsque 40 à 80 % du pancréas ont été retirés, le diabète apparaît
dans 32 % des cas[102]. D’autres mécanismes sont très probablement
impliqués en dehors de la simple réduction de la masse des cellulesâ
pancréatiques. Lors d’une pancréatite aiguë, une hyperglycémie et une
glycosurie transitoires sont extrêmement fréquentes[102].

Cancer du pancréas

L’incidence et la prévalence du diabète sont élevées chez les patients atteints
de cancer du pancréas exocrine[102]. Il est de règle de rechercher cette étiologie
chez un patient âgé de plus de 50 ans lors de l’apparition d’un diabète,
notamment s’il ne présente pas de surcharge pondérale et d’antécédents
familiaux de diabète. La raison de cette prévalence élevée est inconnue ; la
plupart des cancers du pancréas siègent dans la zone céphalique, alors que
80 % des cellules sécrétant l’insuline sont dans la queue du pancréas.

Hémochromatose

Le diabète est fréquent dans l’hémochromatose, secondaire à la surcharge en
fer pancréatique. La gravité du diabète est en relation directe avec le degré de
surcharge en fer, de l’IHC à l’insulinorequérance par destruction progressive
des cellulesâ pancréatiques[123].

Mucoviscidose

Maladie congénitale à transmission autosomique récessive, elle
s’accompagne d’une atteinte pancréatique avec insuffisance pancréatique
exocrine et détérioration de la tolérance glucidique dont la fréquence
augmente avec l’âge et la sévérité de la maladie.

Pancréatite chronique calcifiante

Les diabètes pancréatiques sont dominés par la pancréatite chronique. Dans
les pays industrialisés, l’alcoolisme est le facteur prédominant, avec diabète
secondaire sur pancréatite chronique éthylique arrivée au stade des
calcifications. Le diabète évolue souvent vers l’insulinorequérance. Un cliché
radiologique de l’abdomen et/ou une échotomographie sont à pratiquer au
moindre doute chez un diabétique adulte amaigri ou atteint de diarrhée
chronique, ou alcoolique, afin de rechercher des calcifications pancréatiques.
À la carence insulinosécrétoire s’associe une carence en glucagon expliquant
l’absence de tendance cétogène, la faiblesse des besoins en insuline et
l’importance du risque hypoglycémique en cas d’insulinodépendance. Les
autres étiologies des pancréatites chroniques calcifiantes sont beaucoup plus
rares : lithiase de la voie biliaire principale, hyperparathyroïdie primaire,
pancréatite familiale récurrente (maladie à transmission autosomique
récessive), sclérose évolutive du pancréas. La pancréatite fibrocalcifiante
tropicale ou nutritionnelle est une cause relativement fréquente de diabète
dans les pays en voie de développement, en particulier dans le sud de l’Inde et
dans de nombreuses régions d’Afrique. Cette étiologie faisait auparavant
partie de l’entité diabète de malnutrition. L’un des facteurs responsables de
cette pancréatite est sans doute la consommation de manioc qui, selon la façon
dont il est préparé, peut provoquer un apport excessif en glucides cyanogènes,
toxiques pour le pancréas.

Diabète secondaire à une endocrinopathie

De nombreuses maladies endocriniennes peuvent se compliquer d’un diabète
sucré. Il résulte le plus souvent des actions métaboliques d’une hormone
hyperglycémiante sécrétée en excès.

Acromégalie

Elle s’accompagne d’une IHC dans 60 à 70 % des cas et d’un diabète de type
2 dans 10 à 20 % des cas. Il se caractérise par une insulinorésistance
importante et un hyperinsulinisme réactionnel.
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Hypercortisolisme

Il s’accompagne d’un diabète dans 10 à 20 % des cas, l’IHC étant plus
fréquente. Il se caractérise par une insulinorésistance avec hyperinsulinisme
réactionnel et par une augmentation très importante de la production
hépatique de glucose, liée à l’accentuation de la néoglucogenèse à partir des
acides aminés libérés par la protéolyse musculaire et à l’induction de la
synthèse des enzymes clés de la néoglucogenèse.

Phéochromocytome

Il s’accompagne d’une IHC dans 50 % des cas ; le diabète est moins fréquent,
le plus souvent modéré. L’hyperglycémie résulte de l’action des
catécholamines plasmatiques. Par l’intermédiaire de leurs récepteurs, elles
diminuent la sécrétion d’insuline, favorisant ainsi la lipolyse et augmentent la
néoglucogenèse et la glycogénolyse.

Hyperthyroïdie

Maladie fréquente, elle s’accompagne d’une IHC dans 30 à 60 % des cas. Le
diabète patent est rare, s’observant dans 2 à 4 % descas. Il résulte le plus
souvent de l’action hyperglycémiante des hormones thyroïdiennes avec
augmentation de la néoglucogenèse hépatique et de la glycogénolyse ; la
sensibilité à l’insuline n’est pas modifiée[64]. L’association diabète et maladie
de Basedow doit faire suspecter la nature auto-immune du diabète.

Hyperaldostéronisme primaire

Il s’accompagne dans 30 % des cas d’une IHC ; le diabète est exceptionnel.
Ces anomalies métaboliques sont secondaires à la déplétion potassique
conduisant à une diminution de l’insulinosécrétion.

Tumeurs endocrines pancréatiques ou digestives

Le glucagonome, prolifération tumorale bénigne ou maligne développée à
partir des cellulesα des îlots de Langerhans associe un syndrome
cutanéomuqueux, un érythème nécrolytique migrateur, une cachexie avec
syndrome marastique et des troubles de la glycorégulation à type d’IHC ou
de diabète habituellement modéré non cétosique. L’hyperglucagonémie
entraîne une augmentation de la néoglucogenèse et de la glycogénolyse
hépatique. Le somatostatinome, tumeur endocrine très rare dont la sécrétion
prédominante est la somatostatine, s’accompagne constamment d’un diabète
lorsque l’origine de la tumeur est pancréatique, plus rarement lorsque
l’origine est digestive.

Diabètes iatrogènes

De nombreux médicaments peuvent induire une intolérance au glucose, voire
un diabète. Leur site d’action est ou pancréatique (inhibition directe ou
indirecte de l’insulinosécrétion) et/ou au niveau des tissus musculaire,
adipeux, sensibles à l’insuline, et du foie avec augmentation de la production
hépatique de glucose. Le plus souvent, les médicaments révèlent un diabète
chez des sujets présentant des facteurs de risque d’apparition d’un diabète de
type 2[77, 80]. La liste des médicaments incriminés est reportée dans le
tableau I.

Antihypertenseurs

Les diurétiques thiazidiques entraînent une diminution de l’insulinosécrétion,
par l’intermédiaire de la déplétion potassique, et une diminution de l’effet
périphérique de l’insuline. Les diurétiques de l’anse (Lasilixt, Burinext) ne
seraient diabétogènes qu’en cas d’hypokaliémie sévère. Les bêtabloquants
non cardiosélectifs et cardiosélectifs à forte dose entraînent une diminution
de l’insulinosécrétion, une stimulation de la glycogénolyse hépatique et une
diminution de l’effet périphérique de l’insuline. Le diazoxide entraîne une
diminution de l’insulinosécrétion.

Contraceptifs oraux

Ils entraînent une diminution de la sensibilité des tissus périphériques à
l’insuline.

Glucocorticoïdes

Ils entraînent une augmentation de la production hépatique de glucose et une
résistance périphérique à l’insuline.

Bêta-agonistes

Ils entraînent une stimulation de la production hépatique de glucose.

Interféronα

Cytokine prescrite dans le traitement de l’hépatite C chronique active, c’est
un agent immunomodulateur, favorisant la production d’autoanticorps

notamment antipancréas et donc l’apparition d’un diabète de type 1 chez des
sujets prédisposés[28, 51]. Un diabète de type 2 peut également apparaître lors
d’un traitement par interféronα avec stimulation par l’interféronα de la
sécrétion des hormones de contrerégulation, ce qui entraîne une augmentation
de la production hépatique de glucose[60].

Antirétroviraux

Les analogues nucléosidiques antirétroviraux ont une toxicité mitochondriale.
Les mécanismes responsables des diabètes décrits sous antirétroviraux
seraient à rapprocher de ceux décrits dans les cytopathies mitochondriales[67].

Autres médicaments et toxiques

Citons la phénytoïne ou Di-Hydant (diminution de la sécrétion d’insuline),
la cimétidine ou Tagamett, les hormones thyroïdiennes, la pentamidine ou
lomidine (toxicitéâ-cellulaire), l’acide nicotinique, le vacor (raticide ayant
une toxicitéâ-cellulaire).

Diabètes secondaires à des infections

Certains virus ont été impliqués dans la destruction des cellulesâ
pancréatiques. La fréquence du diabète est élevée chez les sujets présentant
une rubéole congénitale ; la plupart de ces patients présentent un typage HLA
et des marqueurs auto-immuns caractéristiques du diabète de type 1[32].
D’autres virus, virus Coxsackie, cytomégalovirus, adénovirus, virus ourlien,
ont été impliqués dans la genèse de certains cas de diabète.

Formes rares de diabète à mécanisme auto-immun

Le stiff-man syndromeest une pathologie auto-immune du système nerveux
central caractérisée par une raideur des muscles axiaux et des spasmes
douloureux[96]. Les patients ont des taux élevés d’autoanticorps anti-GAD et
un tiers des patients développent un diabète.
La présence d’autoanticorps antirécepteurs à l’insuline est à l’origine d’une
variété très rare de diabète[99]. Ce syndrome entraîne une insulinorésistance
majeure et était dénommé auparavant syndrome d’insulinorésistance majeur
avec acanthosis nigricans de type B. Il s’observe le plus souvent dans un
contexte de maladie dysimmunitaire de type lupus érythémateux disséminé
ou ataxie-télangiectasie. Ces autoanticorps antirécepteurs, entraînant un
blocage du récepteur et donc une insulinorésistance majeure, peuvent avoir
un effet agoniste in vivo et être à l’origine d’hypoglycémies sévères. Ce
syndrome peut s’inscrire dans le cadre d’un syndrome paranéoplasique
(lymphomes).

Autres syndromes génétiques parfois associés à un diabète

De nombreux syndromes génétiques sont associés à une intolérance au
glucose ou à un diabète ; ils sont reportés dans le tableau I.

Diabète gestationnel
Le diabète gestationnel (DG) se définit comme un trouble de la tolérance
glucidique de sévérité variable, survenant ou diagnostiqué pour la première
fois pendant la grossesse, quel que soit le terme et quelle que soit son
évolution dans le post-partum[70]. Cette définition est admise par tous mais il
n’y a actuellement aucun consensus sur les modalités de dépistage (quelle
population, quels tests, quels critères ?). La prévalence du DG est très variable
selon la population étudiée et selon le test diagnostique utilisé. En France, elle
est estimée à 6 % lorsque l’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
avec 100 g de glucose est utilisée[118]. Au cours de la grossesse, un état
d’insulinorésistance avec augmentation des besoins en insuline s’observe,
surtout à partir du deuxième trimestre. Le diabète gestationnel résulte d’un
état d’insulinopénie relatif entraînant des anomalies de la tolérance glucidique
avec afflux de glucose de la mère vers le fœtus et hyperinsulinisme fœtal
réactionnel. Les complications maternofœtales à court et long termes du DG
sont reportées dans le tableau II ; celles ci justifient la prise en charge
thérapeutique avec comme objectif premier de diminuer la morbidité
fœtomaternelle.

Tableau II. – Diabète gestationnel et complications maternofœtales à court et long
termes.

Complications À court terme À long terme

Complications Macrosomie Obésité
fœtales Prématurité Troubles de la tolérance

Hypoglycémies néonatales glucidique
Détresse respiratoire
Hypocalcémie
Hyperbilirubinémie
Polyglobulie

Complications
maternelles

Hypertension artérielle
gravidique

Intolérance aux hydrates de
carbone

Prééclampsie Diabète de type 2
Césarienne
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Le dépistage et les critères diagnostiques du DG sont actuellement discutés ;
nous exposerons les différentes méthodes utilisées.

Population à dépister
– Dépistage des femmes présentant des facteurs de risque, soit : antécédents
familiaux de diabète de type 2, obésité, âge variant selon les études, supérieur
à 25 ans, supérieur ou égal à 30 ou à 35 ans, HTA, appartenance à une
population à risque de diabète de type 2, antécédents de DG, antécédents
obstétricaux de mort in utero, prééclampsie, macrosomie, malformation
congénitale, problème obstétrical au cours de la grossesse actuelle comme
macrosomie, hydramnios, prise pondérale excessive, infections urinaires à
répétition.
– Dépistage systématique chez toutes les femmes enceintes. Cette stratégie a
été adoptée aux États-Unis, suivant les recommandations de la conférence
internationale sur le DG en 1985, étendues en 1991[3]. Elle est également
recommandée en France[33]. Le dépistage systématique s’appuie sur le fait
que 40 % des femmes ayant un DG ne présentent pas de facteur(s) de
risque[62]. Cette donnée a été confirmée en France lors de l’étude Diagest[109].
Ce systématisme est actuellement rediscuté. Les recommandations actuelles
de l’ADA suggèrent que les femmes à faible risque (âge inférieur à 25 ans,
absence d’antécédents familiaux de diabète, absence de surpoids et non-
appartenance à une population à risque de diabète de type 2) ne doivent
probablement pas être dépistées[101]. Des études récentes vont dans ce sens en
proposant notamment d’établir un score, basé sur les facteurs de risque
présentés par la patiente, et, en fonction de celui-ci, de réaliser ou non un
dépistage du DG[75].

Stratégies de dépistage et de diagnostic

Les stratégies utilisées actuellement sont représentées sur la figure 2. En
France, les recommandations sont la réalisation d’un test de O’Sullivan
(absorption de 50 g de glucose à jeun ou non avec dosage de la glycémie
1 heure après) comme test de dépistage et, si la glycémie après O’Sullivan est
supérieure ou égale à 1,30 g/L (7,2 mmol/L), la pratique d’une HGPO sur
3 heures avec absorption de 100 g de glucose[33]. Le seuil retenu de 1,30 g/L
(7,2 mmol/L) pour le test de O’Sullivan permet d’identifier 100 % des DG
mais entraîne la réalisation chez 25 % des femmes enceintes d’une HGPO ;
selon Carpenter et Coustan, 10 % des DG ont un « O’Sullivan » compris entre
1,30 g/L (7,2 mmol/L) et 1,40 g/L (7,8 mmol/L)[19]. Le diagnostic est porté

sur les résultats de l’HGPO selon les critères de Carpenter et Coustan : DG si
deux valeurs glycémiques élevées, intolérance au glucose de la grossesse si
une valeur glycémique élevée[19]. Aux États-Unis, les recommandations sont
la réalisation d’un test de O’Sullivan comme test de dépistage et si la glycémie
après O’Sullivan est supérieure ou égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L), valeur seuil
retenue, la pratique d’une HGPO sur 3 heures avec absorption de 100 g de
glucose. Le diagnostic est porté sur les résultats de l’HGPO selon les critères
du NDDG : DG si deux valeurs glycémiques élevées, intolérance au glucose
de la grossesse si une valeur glycémique élevée[74]. Les valeurs glycémiques
retenues par le NDDG reposent sur les critères de O’Sullivan et Mahan,
établis en 1964 avec dosage de la glycémie sur sang total aux différents temps
de l’HGPO 100 g sur 3 heures, après conversion des dosages sang
total/plasma selon les tables de conversion. Carpenter et Coustan proposent
des valeurs seuils plus faibles en tenant compte de la méthode enzymatique
utilisée, méthode glucose-oxydase[19]. La prévalence du DG avec les critères
de Carpenter et Coustan est majorée de 50 % par rapport à l’utilisation des
critères du NDDG. Les recommandations de l’OMS sont différentes avec
réalisation d’une HGPO 75 g, avec dosage de la glycémie à jeun et au temps
2 heures, comme test de dépistage et test diagnostique[121] ; les critères du DG
sont une glycémie à jeun inférieure à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) et une glycémie
à 2 heures supérieure ou égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) et inférieure à 2 g/L
(11,1 mmol/L), taux à modifier pour la glycémie à jeun si le seuil de 1,26 g/L
(7 mmol/L) est retenu comme nouveau critère diagnostique du diabète.

Quand dépister ?

En France, les recommandations actuelles sont la réalisation du dépistage
entre 24 et 28 semaines d’aménorrhée (SA) et, s’il est négatif, renouvelé à
32 SA en cas de problème obstétrical. Chez les femmes ayant un ou des
facteurs de risque du DG, le dépistage doit être réalisé dès la première
consultation puis, s’il est négatif, renouvelé à 24-28 SA, et à 32 SA s’il est
négatif à 24-28 SA.
L’absence de consensus actuel sur le DG s’explique probablement en partie
par le fait qu’on observe en réalité au cours de la grossesse un continuum des
valeurs glycémiques et qu’il n’y a donc pas de seuil glycémique défini comme
à risque d’augmentation de la morbidité fœtomaternelle. Les seuils
diagnostiques proposés par O’Sullivan et Mahan en 1964 reposent sur le
devenir maternel à long terme, soit la prédiction d’un diabète ultérieur, et non
sur les complications périnatales et obstétricales. Or les objectifs

test de dépistage = test de O'Sullivan
(glycémie 1 heure après 50 g de glucose)

< 1,30 g/L
tolérance glycémique normale > 1,30 g/L

test diagnostique
HGPO à jeun sur 3 heures
avec 100 g de glucose

Glycémie à jeun < 0,95 g/l
1 h                      < 1,80 g/L
2 h                      < 1,55 g/L
3 h                      < 1,40 g/L
tolérance glycémique normale

deux valeurs > aux normes
diabète gestationnel

test de dépistage = test de O'Sullivan
(glycémie 1 heure après 50 g de glucose)

< 1,40 g/L
tolérance glycémique normale

> 1,40 g/L

test diagnostique
HGPO à jeun sur 3 heures
avec 100 g de glucose

Glycémie à jeun < 1,05 g/L
1 heure               < 1,90 g/L
2 heures             < 1,65 g/L
3 heures             < 1,45 g/L
tolérance glycémique normale

deux valeurs > aux normes
diabète gestationnel

test de dépistage = test diagnostique
HGPO à jeun sur 2 heures avec 75 g de glucose

Glycémie à jeun < 1,40 g/L (1,26 ?)
et glycémie à 2 heures < 1,40 g/L
tolérance glycémique normale

Glycémie à jeun < 1,40 g/L (1,26 ?)
et glycémie à 2 heures > 1,40 g/L
et < 2 g/L
     diabète gestationnel

Glycémie à jeun > 1,40 g/L (1,26 ?)
et/ou glycémie à 2 heures > 2 g/L
             diabète

2 Stratégies de dépistage du diabète gestationnel, glycémie mesurée sur plasma
veineux, méthode glucose oxydase.
HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale.

A B

C
A. O’Sullivan, Carpenter et Coustan.
B. O’Sullivan, National Diabetes Data Group.
C. Organisation mondiale de la santé.
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thérapeutiques sont la réduction de la morbidité fœtomaternelle et notamment
de la macrosomie fœtale[79]. Les études de Langer et al ont permis d’affirmer
que les objectifs glycémiques permettant de réduire la macrosomie fœtale
devaient être stricts. Une étude prospective, réalisée sur 1 145 femmes ayant
un DG, a montré qu’au-delà de 1 g/L de glycémie capillaire moyenne, la
prévalence de la macrosomie augmente[61]. Les objectifs glycémiques lors de
la prise en charge du DG sont d’ailleurs actuellement encore discutés.

Intolérance aux hydrates de carbone
et « hyperglycémie modérée à jeun »

L’IHC est définie, après absorption de 75 g de glucose, par une glycémie au
temps 2 heures de l’HGPO supérieure ou égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) et
inférieure à 2 g/L (11,1 mmol/L) associée à une glycémie à jeun inférieure à
1,40 g/L (7,8 mmol/L) (tableau III)[120]. Les critères du NDDG retenaient en
plus une glycémie à un temps intermédiaire de l’HGPO supérieure ou égale à
2 g/L [74]. Dans les nouvelles propositions de l’ADA, seule est modifiée la
valeur de la glycémie à jeun par abaissement du seuil diagnostique de la
glycémie à jeun qui passe donc de 1,4 g/L (7,8 mmol/L) à 1,26 g/L
(7 mmol/L). Une nouvelle catégorie est proposée, parallèlement à l’IHC, se
dénommant « hyperglycémie modérée à jeun » dont la définition est glycémie
à jeun supérieure ou égale à 1,10 g/L (6,1 mmol/L) et inférieure à 1,26 g/L
(7 mmol/L) avec glycémie 2 heures après HGPO inférieure à 2 g/L
(11,1 mmol/L) (tableau IV). La valeur glycémique de 1,10 g/L (6,1 mmol/L)
retenue correspond au seuil à partir duquel on note une disparition du pic
précoce d’insulinosécrétion en réponse à l’administration de glucose par voie
intraveineuse[15]. Le terme « trouble de régulation glycémique » a été suggéré
pour regrouper IHC et « hyperglycémie modérée à jeun ». L’intérêt de définir
ces anomalies de la glycorégulation, ne représentant pas en soi des entités
cliniques, est d’identifier des sujets à risque de développer un diabète de
type 2 et de reconnaître, chez un individu donné, ces valeurs glycémiques
comme facteur de risque cardiovasculaire. La prévalence de l’IHC est
variable selon les pays et les groupes ethniques étudiés au sein d’un même
pays[45]. La prévalence varie entre 3 et 10 % dans la plupart des pays
d’Europe ; elle est estimée à 11 % aux États-Unis[46]. Elle augmente avec
l’âge du patient.
Le risque d’apparition d’un diabète de type 2 chez un sujet présentant une IHC
est estimé à 25 % dans les 10 ans qui suivent ; 25 à 50 % des sujets retrouvent
donc une tolérance glucidique normale et 25 à 50 % restent intolérants. Les
facteurs pouvant permettre de prévoir l’évolution d’une IHC vers un diabète
de type 2 chez un sujet sont la sédentarité, une prise de poids excessive, des
taux de glycémie plasmatique élevés notamment une glycémie au temps
2 heures de l’HGPO supérieure ou égale à 1,70 g/L (9,4 mmol/L), une
augmentation des taux plasmatiques de pro-insuline à jeun[48, 76]. Ce dernier
résultat montre que les altérations de l’insulinosécrétion plutôt que celle de
l’insulinosensibilité sont des facteurs essentiels dans l’évolution vers un
diabète de type 2. Sur le plan physiopathologique, l’IHC apparaît lorsque la
réponse des cellulesâ pancréatiques à l’insulinorésistance, après avoir été
suffisante par une augmentation de l’insulinosécrétion pour maintenir une
normoglycémie, devient insuffisante avec élévation des taux de glycémie. Les
altérations de l’insulinosécrétion, notées dans le diabète de type 2, sont
retrouvées à un moindre degré dans l’IHC[24, 78]. L’IHC serait un stade
intermédiaire entre la normoglycémie et le diabète de type 2.
La reconnaissance de l’IHC comme facteur de risque cardiovasculaire résulte
de nombreuses études prospectives. Dans la Whitehall Study avec un suivi de
15 ans, le risque relatif de décès d’origine coronarienne des sujets présentant
une IHC par rapport aux sujets normoglycémiques est de 2,14 ; le risque
relatif de décès, toutes causes cardiovasculaires confondues, est de 1,47[53].
Dans l’étude parisienne avec un suivi de 11 ans, les sujets ayant une IHC ont
un risque cardiovasculaire qui double approximativement par rapport aux
sujets normoglycémiques[53]. Il résulte également de ces nombreuses études
que l’incidence et la prévalence des pathologies cardiovasculaires
augmentent à partir des valeurs hautes de la distribution des taux
glycémiques, dès 1,23 g/L (6,8 mmol/L), voire dès 1,10 g/L (6,1 mmol/L)[53].

L’association entre pathologie cardiovasculaire et IHC ou plus généralement
entre pathologie cardiovasculaire et « troubles de la glycorégulation » reste
très discutée ; « les troubles de la glycorégulation » sont-ils en soi un facteur
de risque cardiovasculaire causal ou potentialisateur, ou seulement un
marqueur de risque ?

Critères diagnostiques du diabète sucré
Les critères diagnostiques actuels ont été édités en 1980 par l’OMS et sont
rappelés dans le tableau III[119]. Ils définissent le diabète par une glycémie sur
plasma veineux, mesurée par glucose-oxydase :
– soit à jeun supérieure ou égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) ;
– soit supérieure ou égale à 2 g/L (11,1 mmol/L) à n’importe quel moment
de la journée ;
– soit supérieure ou égale à 2 g/L (11,1 mmol/L) 2 heures après ingestion de
75 g de glucose lors de la réalisation d’une HGPO ; le NDDG suggérait
d’avoir en plus une glycémie à un temps intermédiaire compris entre 0 et
2 heures supérieure ou égale à 2 g/L (11,1 mmol/L), non retenu par l’OMS
par souci de simplification[74].
En dehors d’une élévation glycémique majeure dans le cadre d’une
décompensation métabolique aiguë, il est nécessaire de répéter la mesure
glycémique afin de ne retenir le diagnostic de diabète qu’en cas de
confirmation de l’hyperglycémie.
L’IHC se définit par :
– une glycémie à jeun inférieure à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) et une glycémie à
la deuxième heure de l’HGPO supérieure ou égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) et
inférieure à 2 g/L (11,1 mmol/L) ; le NDDG suggérait d’avoir en plus une
glycémie à un des temps intermédiaires de l’HGPO supérieure ou égale à
2 g/L [74] ;
– les critères révisés, proposés en juin 1997 lors de la dernière réunion de
l’ADA et rapportés dans le tableau IV, apportent deux modifications
importantes :

– l’abaissement du seuil diagnostique pour la glycémie à jeun qui passe de
1,4 g/L (7,8 mmol/L) à 1,26 g/L (7 mmol/L) ;
– la création d’une nouvelle catégorie de trouble de la glycorégulation,
l’hyperglycémie modérée à jeun (cf supra).

Ces critères amènent à porter le diagnostic de diabète dans une des trois
situations suivantes :
– présence de symptômes cliniques (polyurie, polydipsie, amaigrissement
inexpliqué) et glycémie plasmatique supérieure ou égale à 2 g/L
(11,1 mmol/L) ;
– glycémie plasmatique à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L (7 mmol/L) ;
– glycémie 2 heures après ingestion de 75 g de glucose lors de la réalisation
d’une HGPO supérieure ou égale à 2 g/L (11,1 mmol/L).
En dehors d’une élévation glycémique majeure dans le cadre d’une
décompensation métabolique aiguë, il est nécessaire de répéter la mesure
glycémique afin de ne retenir le diagnostic de diabète qu’en cas de
confirmation de l’hyperglycémie.
Il est essentiel de rappeler tout d’abord les études qui ont permis d’établir les
critères édités en 1980 et actuellement utilisés. Seront ensuite présentées les
justifications des nouveaux critères diagnostiques.

Critères diagnostiques établis en 1980

Les critères diagnostiques du diabète sucré retenus en 1980 résultent de
nombreuses études épidémiologiques et tiennent compte de deux éléments :
– la distribution bimodale de la glycémie à jeun et de la glycémie au temps
2 heures de l’HGPO dans des populations à fort risque de diabète, lors
d’études transversales ;

Tableau III. – Critères diagnostiques des troubles de la glycorégulation
actuellement utilisés, dosage de la glycémie sur plasma veineux méthode
glucose-oxydase.

Glycémie
à jeun

Glycémie quelle
que soit l’heure
+ symptômes

cliniques

Glycémie 2 heures après
hyperglycémie provoquée

par voie orale avec 75 g
de glucose

Diabète ≥ 1,40 g/L ≥ 2 g/L ≥ 2 g/L
(7,8 mmol/L) (11,1 mmol/L) (11,1 mmol/L)

Anomalies
de la
glycorégula-
tion

intolérance aux hydrates de
carbone ≥ 1,4 g/L (7,8 mmol/L)

et < 2 g/L (11,1 mmol/L)

Normalité < 1,40 g/L < 1,40 g/L
(7,8 mmol/L) (7,8 mmol/L)

Tableau IV. – Nouveaux critères diagnostiques proposés des troubles de la
glycorégulation, dosage de la glycémie sur plasma veineux méthode
glucose-oxydase.

Glycémie à jeun

Glycémie quelle
que soit l’heure
+ symptômes

cliniques

Glycémie 2 heures
après hyperglycémie
provoquée par voie

orale avec 75 g
de glucose

Diabète ≥ 1,26 g/L ≥ 2 g/L ≥ 2 g/L
(7 mmol/L) (11,1 mmol/L) (11,1 mmol/L)

Troubles
de la
régulation
glycémi-
que

hyperglycémie
modérée à jeun

≥ 1,10 g/L
(6,1 mmol/L) et

< 1,26 g/L (7 mmol/L)

intolérance aux hydrates
de carbone ≥ 1,4 g/L

(7,8 mmol/L) et < 2 g/L
(11,1 mmol/L)

Normalité < 1,10 g/L < 1,4 g/L
(6,1 mmol/L) (7,8 mmol/L)
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– le seuil glycémique au-delà duquel des lésions de microangiopathie
spécifiques du diabète (rétinopathie principalement) apparaissent lors
d’études prospectives.

Distribution des valeurs glycémiques selon les populations étudiées

La distribution des valeurs de la glycémie à jeun et de la glycémie 2 heures
après HGPO varie selon les populations étudiées. Dans nos pays, à faible
risque de diabète de type 2, la distribution de la glycémie à jeun est
unimodale ; il existe un continuum entre la normoglycémie et
l’hyperglycémie. Dans des populations à haute prévalence de diabète de
type 2, la distribution de la glycémie à jeun et de la glycémie 2 heures après
HGPO est bimodale (fig 3). Ceci a été particulièrement étudié chez les Indiens
Pima où cette distribution bimodale est retrouvée à partir de l’âge de
25 ans[89, 90]. La distribution bimodale de la glycémie 2 heures après HGPO a
été démontrée dans d’autres populations notamment chez les Micronésiens,
les Polynésiens des îles Samoa occidentales, les Américains d’origine
mexicaine et les Sud-Africains d’origine indienne[97]. Dans les îles Samoa
occidentales, où la prévalence de la maladie est de 7 %, cette distribution
bimodale n’est retrouvée qu’à partir de l’âge de 45 ans. Le nadir entre les deux
courbes se situe entre 1,4 et 1,8 g/L (7,8 à 9,9 mmol/L) à jeun et entre 2 et
2,5 g/L (11,1 à 13,8 mmol/L) 2 heures après ingestion de 75 g de glucose.
L’impossibilité de trouver dans la plupart des populations une distribution
bimodale des valeurs glycémiques tient probablement à l’hétérogénéité du
diabète de type 2 dans des groupes ethniques différents, à son caractère
polygénique, à la grande variabilité de son expression phénotypique et à la
difficulté de détection statistique du second mode lorsque la prévalence de la
maladie est relativement faible.
À partir de ces données, résultant de ces études sur les populations à risque,
deux méthodes peuvent être utilisées pour définir le normal et le
« pathologique » :
– soit définir la normale par les valeurs glycémiques inférieures à la valeur
moyenne glycémique d’une population donnée, majorée de deux ou trois
déviations standards, en prenant en compte les caractéristiques particulières
de la population étudiée ;
– soit définir la normale par les valeurs glycémiques ne comportant pas de
risque, après réalisation d’études épidémiologiques prospectives ; c’est cette
dernière méthode qui a prévalu.

Études épidémiologiques prospectives réalisées

L’objectif de ces études était de définir comme diabétique tout sujet
présentant des valeurs glycémiques susceptibles de « provoquer » des lésions
caractéristiques de microangiopathie rétinienne.
Une étude a été menée chez les Indiens Pima, avec un suivi de 3 à 6 ans[79].
Les données sont qu’une rétinopathie a été principalement observée chez les
sujets ayant une glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,4 g/L (7,8 mmol/L)
ou une glycémie 2 heures après HGPO supérieure ou égale à 2 g/L
(11,1 mmol/L). Sur un suivi de 3 ans, 13 % des 39 sujets ayant une glycémie
à jeun supérieure ou égale à 1,4 g/L (7,8 mmol/L) ont développé une
rétinopathie diabétique, et 1 % des 181 sujets ayant une glycémie à jeun
inférieure à 1,4 g/L (7,8 mmol/L) ont développé une rétinopathie diabétique
(ces deux derniers sujets avaient une glycémie 2 heures après HGPO
supérieure ou égale à 2 g/L [11,1 mmol/L]). Toujours sur un suivi de 3 ans,
aucun sujet ayant une glycémie 2 heures après HGPO inférieure à 2 g/L
(11,1 mmol/L) n’a présenté de rétinopathie diabétique alors que pour les

sujets ayant une glycémie 2 heures après HGPO supérieure ou égale à 2 g/L le
taux est de 12 %. Sur un suivi de 6 ans chez 111 sujets présentant une IHC,
3 % ont cependant présenté une rétinopathie diabétique. Ces résultats qui
retiennent donc comme valeurs glycémiques, glycémie à jeun supérieure ou
égale à 1,4 g/L (7,8 mmol/L) et/ou glycémie 2 heures après HGPO supérieure
ou égale à 2 g/L (11,1 mmol/L), comme des seuils à partir desquels existe un
risque de complication à type de rétinopathie diabétique ont été confirmés par
d’autres études parallèles conduites notamment en Angleterre mais fondées
sur des HGPO 50 g et des mesures de la glycémie sur sang capillaire
entier[2, 54]. On soulignera que dans ces études, seule est étudiée la relation
entre la valeur glycémique 2 heures après absorption de 50 g de glucose et le
risque d’apparition de la rétinopathie diabétique, les résultats des valeurs de
la glycémie à jeun n’étant pas détaillés. Reste tout la difficulté de définir les
lésions notées au fond d’œil correspondant à des lésions spécifiques de
rétinopathie diabétique, ceci pouvant entraîner des biais dans l’interprétation
des résultats. Il faut également remarquer que ces études n’ont pris en compte
que le risque de survenue de microangiopathie rétinienne à relativement court
terme. Des études à plus long terme orienteraient très probablement vers le
choix de valeurs glycémiques inférieures comme critères diagnostiques.

Justification des nouveaux critères
diagnostiques proposés

Deux éléments essentiels permettent de comprendre la démarche entreprise
pour abaisser le seuil diagnostique de la glycémie à jeun : la faible sensibilité
du seuil glycémique à jeun de 1,40 g/L (7,8 mmol/L), lorsque le dosage de la
glycémie à jeun est utilisé comme test de dépistage chez des sujets
asymptomatiques, et les inconvénients que présente l’HGPO.
Les conférences de consensus en 1979 et 1980 ont permis de retenir qu’une
valeur de glycémie supérieure ou égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) à jeun sur
plasma veineux, confirmée une seconde fois, signe le diagnostic de
diabète[74, 120]. Cependant, de nombreuses études, utilisant l’HGPO comme
test de dépistage du diabète au sein d’une population asymptomatique, ont
mis en évidence que seulement 25 % des sujets définis comme diabétiques
selon les critères de l’HGPO, soit glycémie au temps 2 heures supérieure ou
égale à 2 g/L (11,1 mmol/L), présentaient une glycémie à jeun supérieure ou
égale à 1,40 g/L[31, 46]. Des sujets porteurs d’un diabète de type 2 affirmé par
l’HGPO peuvent donc présenter des glycémies à jeun très variées. Le seuil
glycémique à jeun de 1,40 g/L (7,8 mmol/L) offre une spécificité et une valeur
prédictive positive parfaite (100 %) mais une très faible sensibilité (de l’ordre
de 30 à 40 %). Sur la réalisation seule d’un dosage de la glycémie à jeun, 60 à
70 % des diabétiques de type 2 demeurent ignorés. L’abaissement du seuil
diagnostique pour la glycémie à jeun permettrait d’augmenter la sensibilité
de cet examen simple à réaliser. Cependant, en termes de sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive, aucun niveau de glycémie à jeun n’offre
toutes les garanties pour dépister les sujets diabétiques de type 2
asymptomatiques dans une étude de population[59].
La réalisation d’une HGPO reste la méthode de référence actuelle pour les
études épidémiologiques ou les campagnes de dépistage pilotes chez les sujets
totalement asymptomatiques. La méthode le plus couramment utilisée est de
faire boire 75 g de glucose dilués dans 250 à 300 mL d’eau en 5 minutes à un
sujet à jeun depuis au moins 10 heures. Ce test doit être précédé de 3 jours
d’apports alimentaires non restreints (150 g de glucides au minimum). Le
sujet doit demeurer au calme et ne pas fumer durant l’épreuve. Tout facteur
pouvant influencer l’épreuve doit être noté (stress, médicament, affection
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intercurrente). Chez une femme en post-partum, ce test ne peut être réalisé
que 3 mois après l’accouchement ou à la fin de l’allaitement. L’HGPO
présente de nombreux inconvénients et limites qui sont :
– la lourdeur du test, l’immobilisation du sujet pendant au moins 2 heures ;
– le coût, si le test devait être appliqué à une large population ;
– l’influence de la vitesse de vidange gastrique sur la tolérance au glucose ;
– la création de conditions artificielles de surcharge glucidique, très éloignées
de la situation physiologique quotidienne ;
– la faible reproductibilité de ce test chez un patient donné avec des variations
intra-individuelles importantes[72] ;
– la charge en glucose se devrait d’être variable d’un individu à l’autre,
exprimée en grammes de glucose par kilogramme de masse corporelle.
L’objectif des comités d’experts est de tendre vers l’abandon de l’HGPO, déjà
peu utilisée en clinique et peu pratiquée pour les études épidémiologiques, et
de se contenter d’un test simple tel que le dosage de la glycémie à jeun. Dans
ce sens, abaisser le seuil de la glycémie à jeun a comme but d’identifier par
cet examen les diabétiques avec une efficacité très proche de celle de l’HGPO.
Le seuil glycémique proposé de 1,26 g/L (7 mmol/L) lors de la dernière
réunion de l’ADA est le fruit de plusieurs études récentes menées dans
certaines populations. Chez les Indiens Pima, une étude transversale a remis
en évidence la distribution bimodale de la glycémie à jeun, de la glycémie
2 heures après HGPO et également de l’hémoglobine glycosylée (HbA1c)[68].
Une étude parallèle longitudinale, menée sur 5 ans, a recherché l’incidence et
la prévalence de la rétinopathie diabétique en fonction de la glycémie à jeun,
de la glycémie 2 heures après HGPO et de l’HbA1c. Les données objectivent
l’existence d’un seuil pour ces trois valeurs biologiques étudiées en dessous
duquel l’incidence et la prévalence de la rétinopathie sont très faibles et au-
dessus duquel elles s’élèvent[68, 69]. A ensuite été étudié un seuil de glycémie
à jeun ayant une sensibilité et une spécificité identiques au seuil de 2 g/L
(11,1 mmol/L) de la glycémie 2 heures après HGPO ; le seuil retenu est de
1,23 g/L (6,8 mmol/L). Des études réalisées en Égypte et aux États-Unis,
l’étude NHANES III, ont confirmé ces données[27, 101]. Dans la première
étude, le seuil de la glycémie à jeun retenu est compris entre 1,25 g/L et
1,3 g/L (6,9 mmol/L et 7,2 mmol/L) ; dans la seconde, le seuil retenu est de
1,21 g/L (6,7 mmol/L). Une étude antérieure réalisée en 1990 sur des
populations du Pacifique d’ethnies différentes concluait que la prévalence du
diabète basée sur la glycémie à jeun à 1,26 g/L (7 mmol/) chez des sujets
asymptomatiques était la même que celle basée sur la glycémie 2 heures après
HGPO à 2 g/L (11,1 mmol/L)[31]. Selon les études, le seuil glycémique à
risque d’apparition de la microangiopathie rétinienne varie de 1,21 g/L
(6,7 mmol/L) à 1,26 g/L (7 mmol/L) ; les experts ont choisi la valeur la plus
élevée, 1,26 g/L (7 mmol/L).
Un autre élément soulevé par le comité d’experts est que, en abaissant le seuil
diagnostique de la glycémie à jeun, on se rapproche des seuils glycémiques à
risque de complication à type de macroangiopathie. Dans les complications
macrovasculaires, la glycémie est un facteur de risque sans valeur seuil
précise, apparaissant pour des niveaux glycémiques inférieurs à la valeur
diagnostique. Plusieurs études ont montré une corrélation entre une
augmentation du risque coronarien et une augmentation des valeurs de la
glycémie à jeun et de la glycémie 2 heures après HGPO[52]. Dans l’étude
prospective parisienne, conduite sur des hommes âgés de 44 à 55 ans suivis
sur 23 ans, la prévalence de la mortalité coronarienne à 20 ans double presque
pour des glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L (7 mmol/L) ;
comparativement aux sujets ayant une glycémie à jeun inférieure à 1,05 g/L
(5,8 mmol/L), les sujets entre 1,05 g/L (5,8 mmol/L) et 1,25 g/L
(6,9 mmol/L) avaient un risque relatif de mortalité coronarienne égal à 1,32
(intervalle de confiance à 95 % de 1,04 à 1,67) alors que les sujets au-dessus
de 1,26 g/L (6,9 mmol/L) avaient un risque relatif de 2,63 (intervalle de
confiance à 95 % de 1,72 à 4,03), peu différent de celui des sujets ayant une
glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,40 g/L (7,8 mmol/L) dont le risque
relatif était à 3[22]. Le risque de mortalité coronarienne pour des sujets ayant
une glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L (7 mmol/L) était observé
même si ceux-ci avaient une glycémie 2 heures après HGPO inférieure à 2 g/L
(11,1 mmol/L)[22]. Dans l’étude Desir (données épidémiologiques sur le
syndrome d’insulinorésistance), le niveau de chacun des facteurs de risque
vasculaires augmente à partir d’un seuil glycémique de 1,10 g/L
(6,1 mmol/L) quel que soit le sexe. Par ailleurs, le pourcentage d’hommes
ayant au moins deux facteurs de risque cardiovasculaires s’élève dans chaque
classe glycémique : 36 % pour des glycémies inférieures à 1,10 g/L
(6,1 mmol/L), 49 % pour des glycémies entre 1,10 et 1,25 g/L (6,1 et
6,9 mmol/L), 73 % pour des glycémies comprises entre 1,26 et 1,39 g/L (7 et
7,7 mmol/L), 90 % pour des glycémie supérieure ou égale à 1,40 g/L
(7,8 mmol/L). Chez les femmes, les pourcentages correspondants étaient
respectivement de 26 %, 60 %, 32 % et 64 %[6]. La Hoorn Study, étude
prospective conduite chez des sujets caucasiens âgés de 50 à 74 ans, a
également mis en évidence une augmentation de la prévalence de l’artérite
des membres inférieurs en corrélation avec une augmentation des valeurs de
la glycémie à jeun et de la glycémie 2 heures après HGPO[9].

En conclusion, le seuil approximatif de glycémie à jeun, où est notée une nette
augmentation du risque de complications macroangiopathiques, correspond
à celui où apparaît une augmentation du risque de microangiopathie
rétinienne soit 1,26 g/L (7 mmol/L). En fait, les complications
macroangiopathiques apparaissent pour des valeurs glycémiques inférieures,
dès 1,10 g/L (6,1 mmol/L) mais avec une moindre fréquence. Il faut souligner
que, si l’hyperglycémie est un facteur de risque causal majeur et pratiquement
unique de microangiopathie avec une corrélation positive quasi linéaire, il
n’en va pas de même pour la macroangiopathie dont les facteurs de risque sont
multiples, parmi lesquels l’hyperglycémie semble plutôt être un facteur
potentialisateur avec un risque relatif pratiquement stable entre 2 et 3 g/L
(11,1 mmol/L et 16,5 mmol/L) quel que soit le degré d’hyperglycémie.

Conséquences

La définition du diabète reste basée sur l’hyperglycémie à risque de
rétinopathie ; abaisser le seuil de glycémie à jeun à 1,26 g/L (7 mmol/L)
permet d’assurer une corrélation satisfaisante entre la glycémie à jeun et la
glycémie 2 heures après HGPO avec une sensibilité et une spécificité de cet
examen simple satisfaisantes. L’abaissement de la valeur diagnostique de la
glycémie à jeun correspond mieux au seuil d’apparition des complications
vasculaires du diabète, seuil variable selon les études avec cette notion
essentielle que la glycémie est ici un facteur de risque cardiovasculaire
associé à d’autres facteurs de risque.
L’adoption de ces nouveaux critères, si elle est confirmée, aura évidemment
pour conséquence d’augmenter de façon importante la prévalence du diabète
de type 2 en France. L’application de ces critères ferait passer le pourcentage
de diabétiques nouvellement diagnostiqués de 2,6 à 4,6 % dans l’étude
prospective parisienne, de 0,8 à 1 % dans l’étude Telecom et de 0,7 à 1,6 %
dans l’étude Desir[95]. Une analyse portant sur 19 860 sujets examinés dans
11 centres sur six pays européens a montré globalement une élévation de 30 à
40 % du nombre de diabétiques nouvellement diagnostiqués et une
modification de la prévalence du diabète variant suivant les centres de 1 % à
5,9 % chez les hommes et de 0,3 % à 12,2 % chez les femmes[13]. Cet effet
des nouveaux critères, en s’ajoutant au vieillissement de la population, laisse
prévoir que le diabète constituera un problème de santé publique de plus en
plus important.
Les critères diagnostiques proposés sont à distinguer formellement des seuils
glycémiques d’intervention thérapeutique et des objectifs thérapeutiques. S’il
est nécessaire d’avoir une limite stricte qui définit le diabète pour des raisons
épidémiologiques et administratives qui relèvent de la santé publique, en
revanche l’attitude thérapeutique doit prendre en compte beaucoup d’autres
paramètres que le chiffre glycémique : l’âge, l’espérance de vie, les autres
facteurs de risque cardiovasculaires, les antécédents familiaux et les risques
et coûts des interventions thérapeutiques proposées. Ainsi, pour des valeurs
proches du seuil, les recommandations doivent être d’ordre
hygiénodiététique : correction des erreurs alimentaires, exercice physique
régulier, correction des autres facteurs de risque. L’instauration d’un
traitement médicamenteux, chez ces patients, n’a pas à ce jour fait la preuve
d’un bénéfice pronostique et serait susceptible d’entraîner chez ces mêmes
patients des effets indésirables (en particulier hypoglycémie sous sulfamides
hypoglycémiants). Il est essentiel d’insister sur le fait que, contrairement à la
microangiopathie, aucune étude prospective randomisée n’a aujourd’hui
démontré formellement le bénéfice de la correction de l’hyperglycémie en
matière de prévention primaire ou secondaire de l’athérosclérose et de ses
complications ; les décisions thérapeutiques doivent donc dépendre de
l’appréciation du risque vasculaire global.

Évolution prévisible des critères diagnostiques

L’objectif certain du comité d’experts est l’abandon à moyen terme de la
réalisation de l’HGPO ; dans cet article, il est dit que l’HGPO ne doit plus
être utilisée en pratique quotidienne dans le cadre de dépistage de sujets
asymptomatiques ; elle garde sa place dans des études épidémiologiques
cliniques ou dans le cadre de protocoles de recherche[101]. Il est soulevé que si
l’HGPO était abandonnée et qu’étaient déclarés diabétiques seulement les cas
connus et les sujets ayant une glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L
(7 mmol/L), la prévalence totale du diabète diminuerait légèrement chez les
Américains de l’étude NHANES III, baissant à 12,27 % contre 14,26 % avec
les critères actuels (glycémie à jeun inférieure à 1,40 g/L [7,8 mmol/L] ou
glycémie 2 heures après HGPO supérieure ou égale à 2 g/L [11,1 mmol/L]).
Cependant, l’utilisation d’un test diagnostique simple permettra de réduire le
nombre de diabétiques méconnus, ceci compensant l’inconvénient de ne pas
reconnaître les sujets ayant une glycémie 2 heures après HGPO supérieure ou
égale à 2 g/L (11,1 mmol/L) avec une glycémie à jeun inférieure à 1,26 g/L
(7 mmol/L).
Le rapport de l’ADA accorde une large place à l’HbA1c. Trois études
détaillées montrent que la rétinopathie diabétique est associée de façon à peu
près équivalente à la glycémie à jeun, à la glycémie 2 heures après HGPO et
à l’HbA1c, un seuil d’HbA1c pouvant être défini au-dessus duquel le risque
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de rétinopathie diabétique augmente de façon significative[27, 68, 101]. Une
méta-analyse avait soulevé l’intérêt de l’utilisation de l’HbA1c pour le
diagnostic du diabète : 18 études regroupant 11 276 sujets, où avaient été
mesurées à des fins diagnostiques la glycémie à jeun, la glycémie 2 heures
après HGPO et l’HbA1c, ont été recensées, les auteurs ne retenant par la suite
que les dix études où la fractionA1c de l’hémoglobine avait été dosée[82]. Les
conclusions étaient que le taux d’HbA1c augmentait progressivement et
essentiellement avec l’accroissement de la glycémie à jeun, et nettement
moins avec la glycémie 2 heures après HGPO. Pour les sujets ayant des
glycémies normales (glycémie à jeun inférieure à 1,26 g/L [7 mmol/L] et
glycémie 2 heures après HGPO inférieure à 1,40 g/L [7,8 mmol/L]), la
moyenne de l’Hba1c se situait à 5,3 % avec un taux compris entre 4,3 % et
6,3 %. Le regroupement des données permettait d’observer une tendance à
une distribution trimodale de l’HbA1c avec des pics correspondant aux
valeurs 5,2 %, 6,4 % et 10,4 % (ce dernier pic était surtout visible chez les
Indiens Pima). Par rapport aux critères actuels, les sujets qui avaient un taux
d’HbA1c supérieur ou égal à 7 % étaient diabétiques pour 89,1 % d’entre eux,
intolérants au glucose pour 7,1 %, et normaux pour 3,8 %. L’évaluation de la
mesure de l’HbA1c comme outil diagnostique du diabète, par référence aux
critères glycémiques actuels, indiquait, avec une valeur seuil de 7 %, une
sensibilité de 36 %, une spécificité de 100 %. Ce seuil sera à revoir à la baisse
si les critères diagnostiques actuels proposés sont adoptés, améliorant ainsi la
sensibilité. Les avantages pratiques du dosage de l’HbA1c, qui peut être
réalisé à n’importe quel moment de la journée, sont certains. De plus,
l’HbA1c représente une variable biologique continue permettant d’apprécier
la glycémie moyenne chez un individu. C’est ce qui en réalité est essentiel
avec la connaissance d’un risque de rétinopathie qui croît exponentiellement
au-dessus de 7 % et un risque très faible au-dessous de 7 %[100].
Cependant, avant d’envisager d’utiliser l’HbA1c comme outil diagnostique
du diabète, des progrès restent à accomplir dans la standardisation du dosage.

Dépistage du diabète sucré

Dépistage du diabète de type 2
Le diabète de type 2 est une pathologie pour laquelle le problème du dépistage
se doit d’être posé et ceci pour trois raisons essentielles :
– la fréquence des sujets diabétiques de type 2 asymptomatiques ; on estime,
dans bon nombre de pays, qu’un sujet sur deux n’est pas diagnostiqué ; ainsi,
en France, 500 000 diabétiques de type 2 seraient méconnus et aux États-
Unis, 8 millions[46] ;
– l’existence d’un traitement dont l’efficacité est prouvée, les objectifs
thérapeutiques étant atteints en ce qui concerne la microangiopathie[100] ;
– le bénéfice d’un diagnostic précoce, qui est certain ; l’hyperglycémie
chronique expose au risque de microangiopathie et constitue un facteur de
risque cardiovasculaire ; la rétinopathie diabétique apparaît en moyenne 7 ans
avant le diagnostic clinique de diabète de type 2[44].
Une méthode de dépistage doit être exacte (bonne sensibilité, bonne
spécificité, bonne valeur prédictive), de faible coût et simple de réalisation
sans effets secondaires gênants pour le patient.

Qui dépister ?

Il n’est actuellement pas établi que le dépistage de masse soit bénéfique[59].
La proposition actuelle est la réalisation d’un dépistage systématique du
diabète de type 2 chez les sujets âgés de 45 ans ou plus et un dépistage ciblé
chez les sujets présentant un ou plusieurs facteurs de risque métaboliques ;
ceux-ci sont rapportés dans le tableau V. Si les résultats sont normaux, le
dépistage doit être répété tous les 3 ans[101].

Comment dépister ?

L’abaissement du seuil diagnostique pour la glycémie à jeun devrait faciliter
le dépistage du diabète de type 2 et par là même le favoriser. On rappelle la
faible sensibilité du seuil glycémique à jeun de 1,40 g/L (7,7 mmol/L),
lorsque le dosage de la glycémie à jeun est utilisé comme test de dépistage
chez des sujets asymptomatiques, et les inconvénients que présente l’HGPO.
Abaisser le seuil à 1,26 g/L (7 mmol/L) permet au dosage de la glycémie à
jeun, sur plasma veineux méthode glucose-oxydase, d’être le test de dépistage
recommandé par l’ADA et également le test diagnostique si la valeur de la
glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L (7 mmol/L) est confirmée sur
un second prélèvement. L’HGPO est donc appelée à disparaître également
comme test de dépistage. Si le dosage de la glycémie, réalisé à n’importe quel
moment de la journée, est supérieur ou égal à 2 g/L (11,1 mmol/L), le test de
dépistage est positif et le diagnostic de diabète de type 2 est fait après
confirmation de ce résultat sur un second prélèvement.

Dépistage du diabète de type 1
Les recommandations actuelles de l’ADAsont de ne pas réaliser de dépistage
du diabète de type 1 dans la population générale de par l’incidence faible de
cette maladie, de par le coût qu’une telle pratique entraînerait et de par le fait
qu’aucune thérapeutique, dont l’objectif est de freiner voire d’arrêter
l’évolution de la maladie, n’est actuellement validée chez un patient dépisté
comme étant à haut risque de développer un diabète de type 1[101]. Pour cette
dernière raison, la réalisation d’un dépistage chez des patients apparentés à
des sujets diabétiques de type 1 n’est pas actuellement recommandée[101].
De nombreuses études cliniques sont réalisées chez des sujets apparentés au
premier degré à des sujets diabétiques de type 1. Elles ne peuvent être menées
dans la population générale puisque que le risque de survenue de la maladie
est inférieur à 0,4 % alors qu’il est évalué entre 2 et 5 % chez des sujets
apparentés au premier degré à des sujets diabétiques. Elles ont comme
objectifs de proposer une stratégie de dépistage codifiée des sujets à risque de
développer un diabète de type 1 et, chez ces sujets, de réaliser des essais
cliniques préventifs. Les marqueurs de risque disponibles pour dépister le
diabète de type 1 sont des marqueurs génétiques (typage HLA),
immunologiques (dosage des autoanticorps) et métaboliques (étude du pic
précoce d’insulinosécrétion en réponse au glucose intraveineux).
Le premier moyen de dépistage mis en œuvre fut la quantification des ICA
chez ces sujets à risque, les autres tests étant réalisés dans un second temps
chez les sujets ICApositifs. La valeur prédictive de l’apparition du diabète de
type 1 par le dosage des ICA repose sur le titre détecté d’autoanticorps
exprimé en unitéJuvenile Diabetes Foundationou JDF : un titre supérieur ou
égal à 10 UJDF entraîne un risque de 43 % à 10 ans, un titre supérieur ou égal
à 20 UJDF entraîne un risque de 53 % à 10 ans, un titre supérieur ou égal à
80 UJDF entraîne un risque de 100 % de développer un diabète de type 1 à
5 ans de suivi[12]. Il existe par ailleurs une relation inverse entre l’âge et le
risque d’apparition d’un diabète de type 1 chez les sujets ICA positifs, soit
plus le sujet est jeune plus le risque est élevé[11]. Les ICA ont une valeur
prédictive élevée pour les titres hauts mais assez faible pour les titres bas. Il
existe de plus une difficulté dans la standardisation du dosage des ICA, réalisé
par immunofluorescence indirecte sur coupe de pancréas humain avec
variabilité dans le nombre et la densité des antigènes pancréatiques.
Différents auteurs proposent actuellement de remplacer le dosage des ICA
comme premier test de dépistage par un dosage combiné des autoanticorps
anti-GAD et des autoanticorps dirigés contre l’antigène ICA512/IA-2 (anti-
ICA512/IA2) [30, 39, 92]. La technique de dosage de ces deux autoanticorps est
standardisable entre les différents laboratoires. La valeur prédictive de ces
autoanticorps ne repose pas sur leur titre mais sur leur présence et leur
nombre. Dans l’étude réalisée par Verge et al, sur 882 sujets apparentés au
premier degré à des sujets diabétiques de type 1 avec dosage des anti-GAD,
anti-CA512/IA2 et des autoanticorps anti-insuline ou IAA, 98 % des sujets
ayant développé un diabète de type 1 étaient positifs pour un, ou plus, de ces
anticorps. Les conclusions de cette étude sont que, chez des sujets apparentés
au premier degré à des sujets diabétiques de type 1, le risque de développer un
diabète de type 1 est de 39% à 3 ans et de 68 % à 5 ans en présence de deux
autoanticorps positifs, de 100% à 5 ans en présence des trois
autoanticorps[117]. Le dosage des IAA, difficilement standardisable, est
surtout intéressant chez l’enfant de moins de 5 ans où le dosage combiné des
IAA et des anti-GAD semble le test de dépistage le plus sensible[30].
Il apparaît donc possible d’atteindre un niveau élevé de prédiction chez des
sujets apparentés au premier degré à des sujets diabétiques de type 1. Si des
traitements préventifs sont validés, traiter des sujets prédiabétiques de type 1
issus d’un dépistage familial est insuffisant car ils ne représentent que 10 à
15 % des futurs diabétiques. Il sera donc nécessaire d’avoir une stratégie de
dépistage efficace au sein de la population générale avec, comme probable
première recherche, un terrain génétique à risque avant de rechercher des
autoanticorps chez des sujets à haplotypes HLA à risque.

Références ➤

Tableau V. – Critères de dépistage du diabète de type 2.

1. Dépistage systématique chez les sujets d’âge supérieur ou égal à 45 ans, à répéter tous
les 3 ans si le résultat est normal et en l’absence de tout autre facteur de risque (cf infra), à
répéter plus fréquemment si présence d’un ou plusieurs facteurs de risque

2. Dépistage chez les sujets d’âge inférieur à 45 ans présentant un ou plusieurs des
facteurs de risque (cf infra), à répéter tous les 3 ans si le résultat est normal
Facteurs de risque :
– obésité (BMI ≥ 27 kg/m2)
– antécédents familaux au premier degré de diabète de type 2
– appartenance à une communauté ethnique à haut risque de diabète de type 2
– antécédent(s) de diabète gestationnel ou de macrosomie fœtale
– hypertension artérielle (≥ 140/90 mmHg)
– hypertriglycéridémie (≥ 2,5 g/L) et/ou « hypoHDLémie » (high density lipoproteine)
(≤ 0,35 g/L)
– intolérance aux hydrates de carbone et/ou hyperglycémie modérée à jeun,
diagnostiqués sur examen(s) antérieurs

BMI : body mass index.
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Résumé

Le coma hyperosmolaire est une forme grave de décompensation du diabète sucré définie par
une hyperglycémie supérieure à 6 g/l (33 mmol/l), une déshydratation majeure avec
hyperosmolarité plasmatique supérieure à 320 mOsm/l et des troubles de la conscience, sans
cétose. Cet état se développe surtout chez des personnes diabétiques de type 2, dont le diabète
était connu ou non et qui, pour différentes raisons, ne parviennent pas à compenser les pertes
hydriques liées à la diurèse osmotique de l'hyperglycémie. Les facteurs déclenchants sont
multiples (infection, affection médicochirurgicale aiguë, médicament). Un état de déshydratation
sévère s'installe entraînant des troubles de la conscience, pouvant aller jusqu'au coma avec
collapsus. La mortalité est de 15 à 20 %, plus élevée chez les personnes âgées. Le traitement
consiste d'abord en une correction de la volémie (sérum physiologique) puis en une
réhydratation (solutés glucosés enrichis en sodium et potassium). L'insulinothérapie ne doit pas
être trop précoce, elle n'a pour but que de stopper la polyurie en ramenant les glycémies à un
taux inférieur à 3 g/l. Une réhydratation trop hypotonique ou une insulinothérapie trop précoce
peuvent entraîner un oedème cérébral. La prévention est efficace à condition de bien dépister les
personnes à risque, d'informer le patient et son entourage des signes d'alerte et de privilégier
l'insulinothérapie pour le traitement du diabète chez ces patients à risque.

Abstract

Hyperglycaemic hyperosmolar state (HHS) is a life-threatening complication of diabetes mellitus
defined by hyperglycaemia greater than 6 g/l (33 mmol/l), marked dehydration with an
increased serum osmolality greater than 320 mOsm/l, consciousness disorders, and absence of
ketosis. HHS most frequently affects type 2 diabetic patients, whether or not diabetes was
known, and who, for various reasons, are unable to compensate hydric osmotic losses caused by
hyperglycaemia. Precipitating factors include infection, acute medical or surgical affection, and
drugs. Severe dehydration leads to consciousness disorders, and may result in coma with
collapse. The mortality rate is estimated between 15 and 20 %, and may be even higher in older
people. The first component of the treatment is volemic correction (physiologic serum), then
rehydration (glucose solution with sodium and potassium). Insulin therapy must not be started
too early, as its aim is only to stop polyuria by reducing glycaemia to <3 g/l. Too rapid hypotonic
rehydration or too early insulin therapy can lead to cerebral oedema. Prevention is effective if
focused on patient education and good medical compliance. High-risk persons should be
identified, and the patient and his/her family should be educated about clinical signs that must
be notified. Insulin therapy should be encouraged for the treatment of diabetes in patients at
risk.

Mots clés  :  Coma hyperosmolaire, Hyperosmolarité, Hyperglycémie, Complications aiguës, Diabète de
type 2
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Introduction

Le coma hyperosmolaire constitue une forme grave de décompensation du diabète sucré. Sa
description, caractérisée par l'association d'une hyperglycémie et d'une déshydratation majeures
avec troubles de la conscience sans cétose, a été isolée sous ce vocable en 1957 [1]. Sa
définition est celle d'un syndrome clinicobiologique [2, 3, 4, 5 et 6] associant :
• une hyperglycémie supérieure ou égale à 6 g/l (33 mmol/l) ;

• une osmolalité plasmatique supérieure ou égale à 320 - 350 mOsm/kg selon les critères
retenus par les auteurs ;

• l'absence d'acidose (pH supérieur ou égal à 7,30, HCO3 - > 15 mEq/l) et de cétonémie
(corps cétoniques < 5 mmol/l) notables.

Il s'agit d'une situation métabolique dont la gravité tient à la fois du terrain sur lequel elle
survient (le plus souvent chez des malades âgés), et des complications secondaires (infections,
collapsus), parfois iatrogènes (oedème cérébral). En l'absence d'étude prospective, il existe peu
de données fiables sur l'incidence du coma hyperosmolaire. La mortalité au cours du coma
hyperosmolaire est élevée et, si au cours des 25 dernières années elle semble avoir diminué de
près de 60 % à environ 15 % [2, 7 et 8], c'est probablement le résultat d'un diagnostic plus
précoce et d'une meilleure prise en charge de la réanimation hydroélectrolytique et des
pathologies associées.

Il s'agit d'une entité dont les frontières ne sont pas absolument tranchées : il existe en effet un
continuum entre une simple hyperglycémie marquée sans réelle déshydratation et le coma
hyperosmolaire se caractérisant par ces deux éléments. Les critères retenus pour définir l'état
d'hyperosmolalité correspondent effectivement à un tournant clinique sur le plan de la
conscience et à un tournant pronostique [7].

De même, si l'on oppose classiquement la situation du coma hyperosmolaire à celle de
l'acidocétose quant au terrain, au degré de l'hyperglycémie et à la déshydratation, et à la
présence ou l'absence d'une acidose ou d'une cétonémie, il existe là aussi des situations moins
tranchées. Dans une étude portant sur plus de 600 cas de diabètes décompensés, 22 % des
sujets présentaient une acidocétose, 45 % un coma hyperosmolaire et 33 % des sujets avaient
des profils cliniques et biologiques mixtes [8]. Dans le coma hyperosmolaire, une acidose
modérée est fréquente par hypercétonémie, hyperlactatémie ou insuffisance rénale. C'est la
raison pour laquelle le terme anglais d'« hyperglycemic hyperosmolar nonketotic coma » a été
remplacé par « hyperglycemic hyperosmolar state ».

Haut de page

Étiologies

Facteurs favorisants : terrain

Au premier plan des facteurs étiologiques (Tableau 1), il faut mettre en avant le terrain, ou le
profil des sujets à risque de développer un jour un coma hyperosmolaire. C'est la connaissance
de ce profil qui offre la possibilité d'une prévention par l'éducation des malades, de leur famille,
ou des soignants sur les circonstances de survenue devant appeler à leur vigilance.

Le développement d'un coma hyperosmolaire nécessite plusieurs conditions en lien avec le
processus physiopathologique d'hyperglycémie et de déshydratation non compensée sans
insulinopénie majeure.
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Les sujets prédisposés à cette complication sont donc les personnes :
• avec un diabète de type 2 méconnu (30 à 50 %) [7 et 9] ou négligé ;

• sous antidiabétiques oraux plus que sous insuline ;

• ne pouvant pas « ressentir, exprimer ou satisfaire » [12] leur soif : personnes âgées, aux
capacités physiques et mentales diminuées, rendant l'apport hydrique dépendant d'une tierce
personne.

La prédominance du sexe féminin dans certaines études [7 et 9] illustre la présence majoritaire
des femmes au sein de cette population âgée, le plus souvent en institution.

Plus récemment ont été rapportés des cas de comas hyperosmolaires avec ou sans cétose chez
les patients africains souvent âgés de moins de 40 ans, par ailleurs grands buveurs de boissons
sucrées.

Cause déclenchante

Cet état d'urgence métabolique survient de façon aiguë, sur un terrain prédisposé, sous
l'influence d'un facteur déclenchant (Tableau 1) qui va aggraver l'hyperglycémie et/ou la
déshydratation. Le bilan hydrique se négative (besoins hydriques sous-estimés, pertes non ou
insuffisamment compensées), étape initiale du développement d'un coma hyperosmolaire.

Les infections sont les causes les plus fréquemment retrouvées (entre 32 % et 60 % des cas)
[7 et 9] avec en première ligne les infections pulmonaires et urinaires. Viennent ensuite l'infarctus
de myocarde, l'accident vasculaire cérébral (AVC), l'infarctus mésentérique et la pancréatite
aiguë. Un facteur déclenchant est retrouvé dans 80 % des cas [7] mais il peut parfois être
difficile de séparer la cause de la conséquence du coma hyperosmolaire. Certaines pathologies
peuvent en effet être induites par l'état de déshydratation sévère, les troubles de la perfusion
tissulaire ou les anomalies de l'hémostase observés au cours de ce syndrome (infarctus du
myocarde, embolie pulmonaire, pancréatite aiguë...).

Un certain nombre de médicaments ont pu être associés au développement d'un coma
hyperosmolaire ; c'est le cas en particulier des diurétiques, corticoïdes ou hydantoïnes qui
favorisent un état d'hyperglycémie et/ou de déshydratation. La responsabilité directe d'un
médicament en particulier est le plus souvent difficile à établir, sauf lorsqu'il y a coïncidence
entre le début de la thérapeutique et le déclenchement du coma hyperosmolaire. Le plus
souvent, ces médications, prescrites antérieurement, jouent un rôle de facteur favorisant dans la
genèse du coma hyperosmolaire.

L'alimentation entérale, avec un fort pouvoir hyperglycémiant (20 à 30 % d'hyperglycémies),
peut être retrouvée comme facteur étiologique et ce d'autant plus qu'elle est utilisée chez des
personnes prédisposées (post-AVC, sujet âgé, néoplasie) [13].

Haut de page

Biochimie, physiopathologie

Hyperglycémie sans cétose majeure ( Figure 1)

Comme dans l'acidocétose, il existe un déficit en insuline parallèlement à une augmentation des
taux d'hormones de la contre-régulation (cortisol, growth hormone [GH], catécholamines,
glucagon), diminuant l'utilisation périphérique du glucose et stimulant la glycogénolyse. La
protéolyse est activée, facilitant la néoglucogenèse hépatique à partir des acides aminés
glucoformateurs libérés. Ces trois mécanismes (diminution de la sensibilité périphérique au
glucose, glycogénolyse, néoglucogenèse) participent à la constitution d'une hyperglycémie
majeure.

Figure 1
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Figure 1. Physiopathologie du coma hyperosmolaire et de

l'acidocétose [10]. GH : growth hormone .

Zoom

La lipolyse, avec formation d'acides gras circulants, vient pallier le déficit énergétique dû à la
non-utilisation du glucose.

Au cours de la décompensation hyperosmolaire, l'hyperglycémie apparaît prédominante sur la
cétogenèse qui reste modérée, même en tenant compte des taux de β-hydroxybutyrate qui sont
augmentés, mais environ dix fois inférieurs à ceux observés dans l'acidocétose [14 et 15].

Il n'est pas clairement établi si le caractère modéré de la cétogenèse est le résultat de taux
moins élevés des hormones de la contre-régulation ou des acides gras libres [16 et 17], ou d'une
insulinémie portale plus élevée que dans l'acidocétose. Cependant, une étude mesurant les
concentrations des hormones de la contre-régulation chez des patients en décompensation aiguë
de leur diabète ne retrouve pas de différence significative entre les taux observés lors du coma
hyperosmolaire et ceux retrouvés lors de l'acidocétose. En revanche, le degré de cétonémie est
corrélé positivement au taux d'acides gras et négativement au taux de C peptidémie. Le degré
de l'hyperglycémie est, quant à lui, corrélé aux taux de cortisol et de glucagon [18].

L'absence de carence absolue en insuline [14] est probablement la raison principale pour laquelle
la décompensation du diabète s'exprime de façon préférentielle par une hyperglycémie et une
hyperosmolarité sévères sans cétose marquée. Si l'insulinémie au cours du coma hyperosmolaire
ne parvient pas à contrôler l'hyperglycémie produite par la néoglucogenèse, elle est suffisante
pour limiter le recours à la lipolyse et donc la cétogenèse.

Le rôle joué par les médiateurs de l'inflammation et de l'infection, les prostaglandines et les
cytokines, est encore mal connu, mais probablement important [19, 20 et 21].

L'hyperglycémie apparaît primitivement ; elle augmente l'osmolalité extracellulaire et crée un
gradient osmotique qui va avoir plusieurs conséquences.

Polyurie osmotique responsable d'une perte hypotoni que d'eau et de sodium

Au niveau du tubule proximal et dans l'anse de Henle, la concentration élevée du glucose dans
l'urine primitive, conséquence de la saturation du mécanisme de réabsorption tubulaire du
glucose, entraîne, par son pouvoir osmotique, une diminution des mouvements d'eau. La
concentration de sodium dans le compartiment urinaire est donc réduite par dilution, le gradient
de concentration de sodium contre lequel se fait cette réabsorption augmente, diminuant ainsi la
réabsorption tubulaire du sodium et, par conséquent, le gradient corticomédullaire. La
réabsorption d'eau au niveau du tube collecteur est donc moindre, d'autant plus que le glucose
en excès ne stimule pas la sécrétion de l'hormone antidiurétique (HAD) et peut même l'inhiber
lorsque l'hyperglycémie entraîne une fausse hyponatrémie de dilution. Il y a globalement perte
d'eau et de sodium par augmentation du volume urinaire, polyurie normalement compensée par
une polydipsie.

Mouvements d'eau du secteur intracellulaire vers le  secteur extracellulaire,
installation de l'hyperosmolarité
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Ce mouvement d'eau du secteur intra- vers le secteur extracellulaire contribue au début à la
préservation des volumes extracellulaires et de la filtration glomérulaire, et à l'entretien de la
polyurie. Tant que l'apport de liquides compense la polyurie, l'osmolalité plasmatique reste peu
augmentée. En revanche, si la compensation des pertes urinaires n'est plus assurée, ou si elle
l'est par des boissons sucrées, une hyperosmolalité plasmatique va progressivement s'installer.
La contraction des volumes extracellulaires entraîne une insuffisance rénale fonctionnelle qui, en
limitant la glycosurie, va contribuer à majorer considérablement la concentration de glucose,
puis la déplétion sodée et la contraction des volumes extracellulaires jusqu'au collapsus.

Adaptation du système nerveux central à l'hyperosmo lalité plasmatique

Le mouvement d'eau vers l'espace extracellulaire s'accompagne d'une augmentation de
l'osmolalité intracellulaire. Le système nerveux central possède des mécanismes spécifiques
d'adaptation à l'hyperosmolalité qui permettent de restaurer partiellement l'eau intracellulaire
perdue. Le cerveau s'adapte en produisant des osmoles « idiogéniques » dont le rôle est de
retenir l'eau et de restaurer le volume cellulaire sensiblement normal. Expérimentalement chez
l'animal, cette adaptation apparaît après environ 4 heures [22 et 23]. Le mécanisme précis n'est
pas absolument élucidé, et les substances engendrées responsables de la correction partielle du
gradient hyperosmotique ne sont pas clairement identifiées. Environ la moitié des substances
osmotiquement actives contient du potassium et pourrait provenir d'une dissociation de
complexes protéines-ions [1]. L'autre moitié est probablement constituée d'acides aminés que
l'on désigne par le terme d'« osmoles idiogéniques ». Cette restauration du volume cellulaire au
niveau du système nerveux central se fait au prix d'une hyperosmolalité intracellulaire. La
dissipation des osmoles idiogéniques après correction de l'hyperosmolalité plasmatique demande
plusieurs heures. Le cerveau ne peut donc pas s'adapter à une diminution rapide de
l'hyperosmolalité extracellulaire.

Haut de page

Clinique

Période d'installation

Le coma hyperosmolaire est précédé d'une longue phase d'installation de plusieurs jours, au
cours desquels vont se développer progressivement hyperglycémie, polyurie osmotique et
déshydratation. L'absence de cétose et d'acidose métabolique explique la longueur de la phase
d'installation et l'intensité de la déshydratation. Sur plusieurs jours, le patient évolue d'une
asthénie progressivement intense vers un état de torpeur parallèlement à l'aggravation de la
déshydratation dont témoigne la perte pondérale rapide.

Stade de coma hyperosmolaire installé

Signes neurologiques

C'est une altération constante, parfois profonde, de la conscience dans un tableau de
déshydratation globale chez une personne âgée. Il s'agit le plus souvent d'un état stuporeux qui,
en l'absence de diagnostic, évolue rapidement vers un coma profond de mauvais pronostic.

La sévérité des troubles de la conscience est corrélée avec l'hyperosmolalité [7] ; leur présence
avec une osmolarité calculée inférieure à 350 mOsm/l doit faire rechercher une autre pathologie,
en particulier neurologique. Sur une série de 132 patients en « coma hyperosmolaire », seuls 8
% étaient en état de coma à l'entrée et 43 % en état stuporeux [7].

Les troubles neurologiques focaux ne sont pas rares, essentiellement crises convulsives
partielles ou généralisées ; leur survenue est un facteur de complications et de mauvais
pronostic.

Déshydratation globale

Elle est souvent impressionnante ; la notion d'une perte de poids importante de plus de 5 kg est
la règle, traduisant une déshydratation intracellulaire qui est au premier plan. Il y a
fréquemment une hyperthermie. La déshydratation extracellulaire (pli cutané, hypotonie des
globes oculaires...) est constante, et même sévère, dans plus de 50 % des cas [7], et elle



emc-consulte : Le clic vers la référence médicale http://www.emc-consulte.com/articleFrame.jsp?pe=1&item=59478/5imp

6 sur 15 09/01/2008 03:30

constitue le principal facteur de gravité à court terme. L'hypotension artérielle, parfois aggravée
par la poursuite d'une thérapeutique antihypertensive, peut évoluer rapidement et brutalement
vers un collapsus cardiovasculaire puis un état de choc.

Contrairement à l'acidocétose, on ne retrouve pas ici de signes d'acidose métabolique, pas de
dyspnée de Kussmaul.

Polyurie et absence de cétose

C'est une polyurie osmotique qui contraste avec l'état de déshydratation du patient. Longtemps
conservée, elle ne cesse qu'avec la survenue du collapsus. La réalisation d'une bandelette
urinaire objective la glycosurie massive et l'absence de cétose notable (inférieure à une croix).

Haut de page

Diagnostic biologique

La glycémie est toujours très élevée, en règle supérieure à 6 g/l (33 mmol/l) et peut parfois
dépasser 15 g/l (83 mmol/l).

La natrémie peut être faussement normale ou abaissée au départ en raison du flux osmotique
constitué par les taux élevés de glucose. Il est donc nécessaire de calculer la natrémie corrigée
par la formule de Katz :

natrémie corrigée = natrémie mesurée + 1,6 (glycémie en g/l-1)

À la phase d'état, la natrémie s'élève pour dépasser 150 mEq/l, traduisant le déficit hydrique et
masquant le déficit sodé. Une natrémie normale ou élevée ne doit pas tromper : il existe
toujours une déplétion sodée.

L'élévation de l'hématocrite et de la protidémie reflète l'hémoconcentration.

L'osmolalité est élevée, supérieure ou égale à 320 mOsm/kg pour une normale inférieure à 290
mOsm/kg. Elle est calculée à partir de la glycémie et de la natrémie :

osmolarité (mOsm/l) = (Na [mEq/l] + 13) × 2 + glycémie (mmol/l)

Cette formule permet de calculer l'osmolarité plasmatique (mOsm/l) qui peut être considérée
comme équivalente à l'osmolalité (mOsm/kg).

Osmolarité ou osmolalité ?

L'osmolarité est la concentration de particules osmotiquement actives par litre
de solvant. Elle met en jeu des volumes et dépend par conséquent de la
température et de la place occupée par les substances dissoutes. Il est plus
satisfaisant d'employer le terme d'osmolalité, qui tient compte de la masse de
solvant, mesurée par l'osmométrie. Cependant, dans les conditions stables de
température, ces deux termes peuvent être employés indifféremment.

Il est également possible de tenir compte du taux d'urée sanguine (mmol/l) en l'ajoutant à la
glycémie, expliquant les différents seuils d'osmolalité suivant la formule utilisée (320 ou 350
mOsm/kg). Mais cette formule ne tient pas compte de la présence de substances dissoutes
perméantes (dont la concentration s'équilibre rapidement de part et d'autre des membranes
cellulaires), sous-estimant ainsi l'hyperosmolalité plasmatique réelle (mannitol, sorbitol,
glycérol, acides aminés, substances du trou osmotique) [24]. Cette osmolalité réelle ne peut être
déterminée que par mesure du delta cryoscopique : plus le plasma est hyperosmolaire et plus
son point de congélation est bas. L'osmolalité est déduite en comparant le point de congélation
du plasma testé avec celui du plasma de référence. Cette technique est disponible en urgence
dans un délai de 15 minutes dans les laboratoires de biochimie et peut être réalisée en même
temps que les ionogrammes sanguins. Dans le coma hyperosmolaire installé, l'osmolalité
mesurée à l'osmomètre dépasse les 350 mOsm/kg.

À retenir
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Une insuffisance rénale est retrouvée de façon constante, au moins fonctionnelle, conséquence
de la contraction volémique avec augmentation de la créatininémie, et encore plus, de l'urée
sanguine.

La kaliémie est variable, mais là aussi il existe toujours une déplétion potassique par pertes
urinaires, même si la kaliémie est élevée. Le potassium est également véhiculé du secteur
intracellulaire vers le secteur extracellulaire parallèlement au flux osmotique hydrique.

Il n'existe pas, en revanche, d'acidose métabolique sévère à moins que celle-ci n'accompagne
l'étiologie du coma hyperosmolaire. On retrouve fréquemment (50 %) [25] une augmentation
des lactates ou des corps cétoniques plasmatiques (taux de 3-hydroxybutyrate, qui n'est pas
mesuré par les bandelettes urinaires Kétodiabur®) mais de façon modérée, provoquant une
élévation du trou anionique sans acidose majeure comme le veut la définition du coma
hyperosmolaire (pH > = 7,3 et bicarbonates > 18 mEq/l).

Haut de page

Évolution, complications

Naturelles

Collapsus

Il menace le patient à très court terme. Il peut s'installer brutalement lorsque les mécanismes
de compensation sont dépassés. Il conditionne le pronostic du coma hyperosmolaire en
entraînant des défaillances multiviscérales par bas débit, comme des insuffisances rénales
oligoanuriques par tubulopathie aiguë.

Déplétion potassique

Il existe toujours une déplétion potassique par diurèse osmotique.

Infections

En plus des infections ayant déclenché le syndrome surviennent les infections de décubitus, les
infections pulmonaires liées aux troubles de la conscience.

Autres complications

Les complications thromboemboliques sont fréquentes. Il existe également des obstructions
canalaires dues à l'épaississement des sécrétions entraînant des bouchons muqueux, au niveau
bronchique, responsables d'atélectasies, et au niveau pancréatique, responsables de quelques
cas de pancréatite aiguë secondaire, ainsi qu'au niveau des glandes salivaires.

Une rhabdomyolyse biologique, plus rarement clinique, est parfois observée [26].

Iatrogènes

Collapsus

Il peut être précipité par une insulinothérapie trop brutale si la correction de la déplétion sodée a
été insuffisante. L'insuline, en favorisant l'entrée du glucose dans la cellule, entraîne également
un déplacement d'eau vers le secteur intracellulaire aggravant l'hypovolémie efficace [27 et 28].

Œdème cérébral

Il est aussi la conséquence d'une réduction trop rapide de l'hyperglycémie et de
l'hyperosmolalité sous l'effet de l'insulinothérapie et surtout de l'administration trop importante
de solutés hypotoniques. Les osmoles idiogéniques engendrées par le système nerveux central
en réponse à l'hyperosmolalité plasmatique mettent en effet plusieurs heures à se dissiper
[19 et 23].
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Déplétion potassique

Elle est majorée par une insulinothérapie à forte dose.

Infections

L'hyperglycémie majeure favorise les infections secondaires sur sonde urinaire, cathéter central
ou périphérique.

Hypoglycémie

C'est une complication fréquente iatrogène, qui se produit surtout en cas de surdosage en
insuline et de contrôles glycémiques trop espacés. Elle doit être prévenue par l'utilisation de
solutés glucosés à 5, voire 10 % en cas de glycémie inférieure à 2,5 g/l dans les 24 premières
heures et par une adaptation du débit d'insuline aux glycémies capillaires.

Autres

Une hémolyse intravasculaire, toujours iatrogène, peut se voir dans les cas de réhydratation en
trop grande quantité de soluté hypotonique [29].

Haut de page

Pronostic

Le pronostic d'ensemble reste sombre même si la mortalité semble être passée de plus de 50 %
il y a 20 ans [1 et 6], à près de 15 à 20 % dans les séries les plus récentes [7 et 8]. La gravité tient
en grande partie à l'âge et au terrain souvent fragilisé des patients, ainsi qu'à la cause
déclenchante (Tableau 2) [7, 8 et 30]. Les facteurs de mortalité clinicobiologiques sans rapport
avec le terrain et la cause sont : une pression artérielle basse, un taux élevé d'urée et
d'osmolalité. Mais seul l'âge élevé est retrouvé comme facteur indépendant de mortalité lors
d'analyses multivariées.

Après la phase aiguë, les décès surviennent plus par complications infectieuses ou
thromboemboliques.

Haut de page

Traitement

Traitement curatif ( Tableau 3)

Conduite pratique

Il faut mettre en place une voie veineuse sûre car plusieurs litres de solutés sont en effet à
perfuser au cours des 24 premières heures. En cas de difficulté, il faut poser une voie veineuse
centrale. Une sonde urinaire est mise en place pour la surveillance de la diurèse en cas de
difficulté de recueil urinaire ; une sonde nasogastrique est nécessaire en cas de troubles de la
conscience. Chez les patients insuffisants cardiaques, la réanimation peut être conduite sous la
surveillance de la pression veineuse centrale.

Réanimation hydroélectrolytique

La priorité est la correction rapide de l'hypovolémie et la prévention du collapsus. La réduction
de l'hyperosmolalité et de l'hyperglycémie survient dans un deuxième temps par correction lente
du déficit hydrique.

Rétablir rapidement la volémie

Ce but est obtenu en administrant du sérum salé isotonique à 0,9 % au cours des 4 premières
heures : 500 ml/h si la déshydratation est modeste, 750 à 1 000 ml/h si elle apparaît plus
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sévère [3, 27, 31, 32 et 33]. Le premier litre peut être passé sur 1 heure, suivi de 1 à 3 l sur les 3
heures suivantes (soit de 2 à 4 l sur les 4 premières heures).

En cas de collapsus, il faut avoir recours aux solutés de remplissage de type macromolécules et
à l'administration d'agents dopaminergiques si la correction volémique ne restaure pas une
hémodynamique suffisante.

Poursuivre la réhydratation en comblant le déficit hydrique

Le débit est d'environ 250 ml/h à 500 ml/h, soit 1 à 2 l de la 4e à la 8e heure. La nature des
solutés à injecter fait l'objet de nombreuses discussions et controverses, mais de façon générale,
l'utilisation de solutés trop hypotoniques (sérum glucosé 2,5 % ou 5 % sans électrolytes, eau
distillée) est à éviter en raison des risques d'oedème cérébral. On peut donc utiliser, tant qu'il
existe une hyperglycémie importante, du sérum salé isotonique à 0,9 % ou hypotonique à 0,45
% sans qu'il n'y ait, a priori, de différence de pronostic. Le relais peut ensuite être pris par des
solutés glucosés à 5 % contenant 4 à 5 g/l de NaCl quand la glycémie s'abaisse au-dessous de
2,5 g/l. Ceci a le double avantage d'apporter de l'eau tout en évitant une baisse trop rapide de la
glycémie. La diminution de l'hypernatrémie ne doit pas dépasser 0,5 mmol/l/h. Il faut tenir
compte de la natrémie corrigée par la glycémie, puisqu'en introduisant une insulinothérapie, on
assiste à une augmentation ou à une faible diminution de la natrémie alors que l'osmolalité a
baissé de façon plus franche [27]. Il est ainsi beaucoup plus intéressant de suivre l'osmolalité
plasmatique qui comprend les variations de ces deux paramètres. Pour une natrémie réelle de
160 mmol/l, avec une glycémie à 6 g/l, la natrémie est mesurée à 152 mmol/l. Après
insulinothérapie abaissant la glycémie à 2 g/l, la natrémie mesurée est de 158,4 mmol/l alors
que la natrémie réelle, corrigée par la glycémie, est toujours de 160 mmol/l.

Au total, 6 à 10 l seront perfusés au cours des 24 premières heures, dont la moitié (3 à 5 l) sur
8 heures.

Électrolytes  [10, 28, 29, 34 et 35]

• Potassium : il existe toujours un déficit potassique. Cependant, l'absence d'acidose rend le
problème moins crucial que dans l'acidocétose, avec un risque moindre d'hypokaliémie
brutale. Les apports sont à adapter en fonction de l'ionogramme après correction de la
volémie et de l'insuffisance rénale fonctionnelle (après les 2 premières heures), surtout si la
kaliémie initiale est supérieure à 5,5 mEq/l.

• Phosphates : contrairement à l'acidose, il n'existe pas de données concernant
l'hypophosphatémie dont la supplémentation n'a pas montré d'intérêt significatif au cours de
l'acidocétose [28 et 29]. Certains auteurs proposent de doser la phosphatémie [10] et de ne la
supplémenter qu'en cas de déficit sévère authentifié, par 20 à 30 mEq/l de phosphate de
potassium. Il est alors indispensable de surveiller la calcémie en raison des risques
d'hypocalcémie [35].

• Autres : il n'existe pas d'indication à l'utilisation de solutés de bicarbonates.

Insulinothérapie

Elle est importante mais doit être secondaire à la réhydratation hydroélectrolytique initiale. Il est
préférable de l'administrer en perfusion intraveineuse continue par seringue électrique. Il ne faut
pas, au début, l'administrer par voie sous-cutanée car, en raison de la déshydratation
extracellulaire, elle est mal résorbée. Les débits sont moindres que ceux utilisés dans
l'acidocétose, le but étant de corriger lentement l'hyperglycémie avec des objectifs entre 2,5 g/l
et 3 g/l dans les 12 premières heures pour éviter une aggravation de la déplétion extracellulaire
initiale et un oedème cérébral [4]. Contrairement à l'acidocétose, il n'existe pas de carence
absolue en insuline et il n'y a donc pas besoin de maintenir des débits élevés pour faire
disparaître la cétose alors que la glycémie s'est normalisée. Un débit de 2 à 3 U/h est le plus
souvent approprié et est à adapter en fonction de la glycémie.

Mesures thérapeutiques générales

Il faut par ailleurs traiter la cause déclenchante et prévenir les complications. L'administration
d'héparine de bas poids moléculaire ou d'héparine non fractionnée sous-cutanée (en cas
d'insuffisance rénale) à dose préventive est nécessaire en l'absence de toute contre-indication
(hémorragie digestive...).
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Les mesures de prévention contre la sécheresse buccale (compresses humides, soins de bouche)
et conjonctivale (collyre ou gel ophtalmiques) ainsi que la lutte contre l'obstruction bronchique
sont indispensables. Les risques d'escarres sont très élevés et imposent des soins de nursing :
changement de posture toutes les 3 heures avec préférence pour la position semi-assise,
utilisation d'un matelas à gonflement d'air alternatif, kinésithérapie préventive respiratoire et de
mobilisation passive avec massage circulatoire, soins d'hygiène fréquents.

Surveillance clinique et biologique

Une mesure des constantes hémodynamiques est nécessaire de façon horaire, voire de façon
plus rapprochée en cas d'anomalies au départ. Un monitoring cardiaque n'est nécessaire qu'en
cas de troubles du rythme préexistants ou de troubles de la kaliémie. Le suivi de la pression
veineuse centrale est utile chez les patients en instabilité hémodynamique ou insuffisants
cardiaques. Le recueil de la diurèse doit être fiable avec une mesure de la diurèse horaire.

Sur le plan biologique, un ionogramme sanguin est nécessaire toutes les 4 heures pendant les
24 premières heures avec un calcul ou une mesure de l'osmolalité plasmatique. Une glycémie
capillaire doit être effectuée de façon horaire.

Prévention

Nous ne disposons pas de données fiables sur l'incidence du coma hyperosmolaire ni sur l'impact
des mesures préventives, mais il est raisonnable de penser qu'elles sont efficaces si elles sont
entreprises selon trois directions.
• Prise en compte du risque du coma hyperosmolaire. Il faut prendre en compte ce risque

devant toute affection médicale ou chirurgicale chez le sujet diabétique de plus de 50 ans et
réaliser systématiquement une glycémie chez les autres, permettant le diagnostic d'un
diabète méconnu susceptible d'évoluer à cette occasion vers cette complication.

• Information des patients et de leurs proches.
Il faut éduquer les patients, les soignants et les familles à être vigilants en de telles
circonstances et veiller à ce que l'apport en boissons soit assuré et les besoins compensés. La
période de canicule de l'été 2003 a souligné dramatiquement la difficulté pour les personnes
âgées de compenser les pertes hydriques lorsque celles-ci sont majorées, même lorsque ce
besoin paraît évident. La déshydratation par diurèse osmotique dans l'état d'hyperosmolarité
est, en revanche, moins évidente et les pertes sont presque toujours sous-estimées.

• Choix thérapeutiques dans le diabète du sujet âgé. La prévention suppose aussi une réflexion
quant aux choix thérapeutiques dans le diabète du sujet âgé. La survenue d'une circonstance
favorisant la survenue d'un coma hyperosmolaire doit faire systématiquement remplacer un
traitement oral devenant inefficace par une insulinothérapie. Dans nombre de cas, le recours
à l'insuline plutôt qu'au traitement oral est préférable. Il s'agit le plus souvent d'une
insulinothérapie de sauvegarde, peu contraignante, qui suppose le concours d'une infirmière à
domicile. Celle-ci va ainsi procéder à un contrôle glycémique quotidien et exercer une
surveillance précieuse participant au maintien à domicile. N'oublions pas que la phase
d'installation de la décompensation hyperosmolaire est longue, en moyenne 12 jours [7].
L'infirmière dépiste les prémices de la décompensation et donne l'alerte. Une nouvelle
prestation (Journal officiel 27/02/2003) concernant la prise en charge par des infirmières
libérales des patients diabétiques de plus de 75 ans nécessitant un traitement par insuline à
domicile ne peut que favoriser la mise en place d'une insulinothérapie de sécurité chez les
personnes à risque de coma hyperosmolaire.

Haut de page

Cas particuliers du coma hyperosmolaire en pédiatrie

Les premiers cas pédiatriques de coma hyperosmolaire fatal ont été décrits en 1969 par Rubin
[36] chez des enfants handicapés mentaux, ou lors de la primodécouverte d'un diabète de type 1
avec une réserve insulinique suffisante pour éviter l'acidocétose.

Depuis 2 ans, la littérature rapporte une trentaine de cas pédiatriques de décompensation
hyperosmolaire lors de la découverte d'un diabète de type 2 chez des enfants non déficients
mentaux ou physiques. Il s'agit dans la totalité des cas d'enfants âgés de 10 à 18 ans, obèses
avec un body mass index (BMI) supérieur au 90e percentile, avec des antécédents familiaux de
diabète de type 2 et d'origine afro-américaine [37]. Le tableau clinique est dominé par les
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troubles de la conscience et les signes de déshydratation. La glycémie lors de la prise en charge
est souvent plus élevée que chez les adultes âgés (entre 10 et 20 g/l) avec une hyperosmolarité
plus marquée. Ceci vient probablement du fait que la compensation de la polyurie se fait avec
des boissons sucrées et/ou salées (soda, boissons énergétiques), aggravant l'hyperglycémie et
la natrémie [38]. La réhydratation doit se faire d'abord avec du sérum physiologique et
l'insulinothérapie doit être différée de quelques heures pour éviter la constitution d'un oedème
cérébral, dont l'incidence semble plus importante chez les enfants. La distinction avec une
acidocétose est donc importante, tant du point de vue pronostique que thérapeutique.

La prévention passe par un dépistage précoce. L'American Diabetes Association (ADA)
recommande ainsi, depuis 2000, la réalisation d'une glycémie veineuse à jeun chez tout enfant
de plus de 10 ans, aux antécédents familiaux de diabète de type 2 (1er et/ou 2e degré), d'origine
afro-américaine, hispanique, ou des îles du Pacifique, présentant des signes d'insulinorésistance
(acanthosis nigricans, hypertension artérielle, dyslipidémie, syndrome des ovaires polykystiques)
[39].

Tableau 1  - Facteurs favorisants et déclenchants du coma hyperosmolaire [2, 7, 9, 10 et 11]

Facteurs favorisants   

Âge > 70 ans > 50 % 

Démence 30 % 

Résidence en maison de retraite ou institution 30 % 

Diabète antérieur méconnu 50 à 60 % 

Diabète non traité par insuline 30 à 85 % 

Facteurs médicamenteux 1,5 % 

- β-bloquants  

- diurétiques  

- corticoïdes  

- immunosuppresseurs  

- hydantoïne  

- nutrition parentérale  

Facteurs déclenchants   

Infections aiguës  32 à 60 % 

- pneumopathies  

- infections de l'appareil urinaire  

- sepsis à Gram -  

Accident vasculaire cérébral  

Infarctus du myocarde  

Infarctus mésentérique  

Pancréatite aiguë  

Occlusion digestive  

Hématome sous-dural  

Tableau 2  - Facteurs de mortalité du coma hyperosmolaire [7, 8 et 30]

Liés au facteur déclenchant  

- Choc septique (30 % des décès) 

- Accident vasculaire cérébral 

- Infarctus du myocarde 

Liés au terrain  

- Âge 
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- Terrain cardiovasculaire précaire 

Liés au coma hyperosmolaire  

- Hypotension 

- Coma 

- Hyperosmolalité importante (> 370 mOsm/kg) 

- Urée sanguine élevée 

Tableau 3  - Traitement du coma hyperosmolaire [11]

Apports liquidiens  

• 0-4 heures : 

-750 à 1 000 ml/h de sérum salé isotonique à 0,9 % en cas de déshydratation sévère 

-500 ml/h en cas de déshydratation modérée 

-dont 1 l sur la 1re heure pour une correction rapide de l'hypotension 

-puis 3 l sur 3 heures en cas de déshydratation sévère 

-1 l sur 3 heures en cas de déshydratation modérée 

• 4 heures : 

-250 ml/h (soit 1 l sur 4 h) à adapter en fonction de la diurèse et de la clinique 

-sérum salé à 0,9 % ou à 0,45 % 

-sérum glucosé isotonique à 5 % contenant 4 à 5 g/l de NaCl dès que la glycémie atteint 2,5 g/l 

• Correction sur les 8 premières heures de 50 % de la perte liquidienne estimée (soit 3 à 6 l) 

Électrolytes  

• Potassium : il faut l'introduire dans les solutés de perfusion en fonction de la kaliémie de départ, mais en
général après restauration des conditions hémodynamiques, reprise de la diurèse et correction de l'insuffisance
rénale fonctionnelle 

• Bicarbonates : ils n'ont pas d'indication 

Insuline  

• Insuline rapide intraveineuse administrée à la seringue électrique avec un débit initial de 2 à 3 U/h à adapter en
fonction de l'évolution de la glycémie. Celle-ci ne doit pas s'abaisser en dessous de 2,5 g/l au cours des 12
premières heures 

• Après correction de la déshydratation et reprise de l'alimentation, passage à la voie sous-cutanée 

Mesures générales  

• Examen clinique au début, recherche de collapsus 

• Électrocardiogramme 

• Prise de tension artérielle, du pouls, mesure de la diurèse toutes les heures 

• Sonde urinaire, sonde nasogastrique en cas de troubles de la conscience 

• Mesure de la pression veineuse centrale chez les patients ayant des antécédents de décompensation cardiaque
pour améliorer le remplissage 

Surveillance biologique  

• Calcul ou mesure initiale de l'osmolalité 

• Ionogramme sanguin toutes les 4 heures, avec calcul ou mesure de l'osmolalité plasmatique 

• Mesure de la glycémie capillaire toutes les heures 

Figure 1
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Figure 1 : Physiopathologie du coma hyperosmolaire et de l'acidocétose [10]. GH : growth hormone .

Haut de page
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Résumé

Les complications ostéoarticulaires du diabète sont fréquentes et diverses. 
Certaines sont la conséquence de l'hyperglycémie chronique. La capsulite 
rétractile de l'épaule domine ce type de complications car la gêne fonctionnelle 
qu'elle peut occasionner est souvent intense et son évolution peut être très 
longue. Dans ce même groupe de complications figurent la cheiroarthropathie, 
le « doigt à ressaut », le syndrome du canal carpien et la maladie de 
Dupuytren.

Les complications osseuses métaboliques consistent en une ostéopénie, à la 
fois rachidienne et périphérique, dont le risque est la survenue de fractures.

Les complications infectieuses sont particulièrement importantes à connaître. 
Elles peuvent être musculaires, osseuses ou articulaires. Leur aspect clinique 
n'est pas différent de celui observé dans la population générale, mais leur 
fréquence est plus grande et le pronostic souvent grave.
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INTRODUCTION

Les complications osseuses et articulaires du diabète sont fréquentes et 
diverses. Certaines sont la conséquence directe de l'hyperglycémie chronique 



et de son effet sur le collagène, telles la cheiroarthropathie, la capsulite 
rétractile, la maladie de Dupuytren... D'autres manifestations rhumatologiques 
sont simplement associées au diabète sans que son rôle puisse être directement 
incriminé. Il s'agit notamment de l'hyperostose vertébrale engainante. Les 
complications infectieuses, liées à la susceptibilité du patient diabétique aux 
infections, sont importantes à connaître, en raison de leur gravité et de leur 
présentation volontiers atypique. Enfin, l'ostéopénie rachidienne et 
périphérique est fréquemment observée au cours du diabète. Nous allons 
détailler l'ensemble de ces manifestations, en excluant le pied diabétique, 
spécifiquement traité dans un autre chapitre de cet ouvrage.
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COMPLICATIONS LIÉ ES AUX CONSÉ QUENCES DE 
L'HYPERGLYCÉ MIE CHRONIQUE

Données physiopathologiques

Il existe, au cours du diabète sucré, une limitation des mobilités articulaires ; 
de longue date, plusieurs auteurs avaient observé une plus grande fréquence de 
capsulites rétractiles, de ténosynovites ou de maladies de Dupuytren chez les 
patients diabétiques. Depuis une dizaine d'années, ces phénomènes ont pu être 
rattachés directement à l'hyperglycémie chronique, grâce aux travaux effectués 
sur la glyco-oxydation non enzymatique des protéines (réaction de Maillard) 
[42]. L'hyperglycémie chronique provoque une augmentation de la glycation 
protéique dont les produits de dégradation, dénommés AGE (advanced 
glycation end products), sont capables de se fixer de façon irréversible sur 
différentes macromolécules telles que le collagène. Cette glyco-oxydation 
protéique est d'autant plus intense que l'hyperglycémie est ancienne et 
prolongée, et n'est pas réversible après équilibration du diabète. Ce 
phénomène, qui s'observe également chez des sujets non diabétiques au cours 
du vieillissement, est responsable des altérations tissulaires irréversibles 
observées au cours des diabètes compliqués [10].

Ce phénomène biochimique, bien décrit dans les artères et dans le cristallin 
diabétiques, est également observé au sein des fibres collagènes articulaires et 
périarticulaires, et permet d'expliquer parfaitement la physiopathologie des 
syndromes d'enraidissement. Une étude histologique de capsules articulaires 
de patients diabétiques souffrant de capsulite rétractile a montré des lésions du 
tissu conjonctif identiques à celles qui sont observées dans la maladie de 
Dupuytren ; il existait de plus des altérations vasculaires au sein de la capsule, 
superposables à celles de la microangiopathie diabétique [27, 31]. Cette 
glycation de la capsule et d'autres structures conjonctives périarticulaires, 
comme celle des gaines ténosynoviales, est à l'origine d'une perte de l'élasticité 
de ces tissus, et des différents syndromes d'enraidissement articulaire.

Capsulite rétractile du diabétique

La capsulite rétractile représente une atteinte fréquente au cours du diabète. 
Parmi les sujets atteints de capsulite rétractile de l'épaule, il existe une 
proportion anormalement importante de patients souffrant de diabète insulino-



ou non insulinodépendant, ancien ou découvert à l'occasion de la capsulite [35, 

36]. Inversement, au sein d'une population diabétique, il existe une fréquence 
accrue de « périarthrite scapulohumérale », en particulier de capsulite 
rétractile ; cette fréquence a été estimée à 10,8 %, soit plus de quatre fois celle 
de la population normale estimée à 2,3 % [9].

Clinique

L'expression clinique est superposable à celle de la phase froide de 
l'algodystrophie de l'épaule. Elle est dominée par une limitation de l'ensemble 
des mobilités active et passive de l'articulation scapulohumérale. Cette raideur 
est particulièrement invalidante pour les patients qui se trouvent dans 
l'impossibilité de réaliser des gestes simples, tels que se coiffer ou se laver le 
visage. L'abduction et l'antépulsion sont souvent inférieures à 90°, la rotation 
externe dépasse rarement 10-15°, la rotation interne rarement 90°, empêchant 
le passage de la main dans le dos. Il existe de façon inconstante des troubles 
vasomoteurs, notamment une diminution de la chaleur cutanée. Une limitation 
de la mobilité des hanches et une rétraction des gaines des tendons fléchisseurs 
des doigts est régulièrement notée, traduisant un phénomène pathologique 
général, aboutissant à une perte d'élasticité des gaines tendineuses ou des 
capsules articulaires [17, 36, 43].

Plusieurs études, de façon indépendante, ont pu corréler le développement de 
ces capsulites avec l'ancienneté du diabète, son caractère insulinonécessitant et 
l'existence de certaines complications diabétiques, l'atteinte rétinienne et 
l'atteinte rénale définie par l'existence d'une protéinurie [44, 52]. Ces 
constatations ont fait évoquer une altération vasculaire commune pour 
l'ensemble de ces manifestations. En revanche, aucune corrélation n'a été 
observée avec la présence d'une neuropathie diabétique [52].

L'analogie initialement faite avec l'algodystrophie de l'épaule admet quelque 
nuance. Dès les premières descriptions, la similitude avec les formes « 
fibrosantes », liées à la prise de médicaments tels que le phénobarbital, est 
notée par Lequesne [35]. Ce point sera repris ultérieurement par Waldburger 
qui oppose l'algodystrophie d'épaule survenant après un traumatisme ou un 
accident vasculaire cérébral et celle considérée comme « idiopathique » dans 
laquelle sont placées les formes diabétiques et médicamenteuses ; dans ces 
dernières, la déminéralisation osseuse est diffuse plutôt que mouchetée, la 
fixation scintigraphique plus localisée et une sensibilité moindre à la 
calcitonine est rapportée [62]. Bien que la physiopathologie des différentes 
formes d'algodystrophies soit très parcellaire, les données biochimiques 
actuelles sur les altérations tissulaires au cours du diabète semblent confirmer 
le particularisme des capsulites rétractiles survenant au cours de cette maladie.

É volution

L'évolution des capsulites rétractiles, diabétiques ou non, se fait classiquement 
vers la guérison. McLaughlin décrivait cette évolution en utilisant le modèle 
du cuir : à l'état natif, la peau est souple et flexible, alors qu'elle se rigidifie 
après son dépècement et son séchage. Grâce à de longues heures de tannage 
(une sorte de rééducation), elle peut retrouver une certaine souplesse la 
rendant alors utilisable [38].



Les capsulites des diabétiques se distinguent des formes des sujets non 
diabétiques par leur caractère plus fréquemment bilatéral ou récidivant [9, 35, 36, 

43], et pour certains auteurs, par leur évolution plus prolongée.

Traitement

La prise en charge thérapeutique est souvent problématique du fait des 
interactions entre les traitements rhumatologiques (anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et/ou infiltrations) et l'équilibre glycémique. Plusieurs 
thérapeutiques ont été proposées sans qu'un consensus existe sur leur place 
respective ou leur association [7].

 La rééducation constitue le traitement de référence des capsulites 
rétractiles ; elle comprend la physiothérapie, principalement à visée 
antalgique, et la mobilisation douce dans le respect de l'indolence, 
permettant un gain de mobilité lent mais progressif. Certains auteurs, le 
plus souvent chirurgiens orthopédistes, ont proposé, selon le même principe 
poussé à l'extrême, la mobilisation forcée sous anesthésie générale, afin de 
rompre la capsule rétractée. 

 La place des infiltrations de dérivés corticoïdes est discutée ; elles sont 
peu efficaces sur la mobilité [13, 34], mais peuvent apporter un bénéfice sur 
la douleur [13]. Leur intérêt est à contrebalancer avec le risque de 
déséquilibrer le diabète. 

 La calcitonine peut être utilisée pour son action antalgique dans les 
formes les plus douloureuses, par homologie avec l'algodystrophie. Elle ne 
devrait pas être utilisée dans les formes purement capsulaires. 

 La capsulodistension arthrographique est de développement plus récent 
; son principe repose sur la rupture de la capsule par l'injection de sérum 
physiologique sous pression. Aucune étude n'a montré jusqu'à présent la 
supériorité de cette technique par rapport à la simple rééducation [46]. 

 Certains auteurs, enfin, ont prôné la capsulotomie chirurgicale sous 
arthroscopie ; sa finalité est similaire à la capsulodistension, mais ce 
traitement est beaucoup plus lourd ; à ce jour, il n'a pas été montré qu'il soit 
supérieur à la rééducation seule, en termes de mobilité [47].

Cheiroarthropathie diabétique

Issu du grec, le terme de « cheiroarthropathie » désigne une atteinte articulaire 
des mains. Cette entité clinique a également été dénommée « syndrome de la 
main raide » ou « main diabétique pseudosclérodermique » [12]. Sa fréquence 
est très variable d'une étude à l'autre, entre 8 et 34 %, à comparer aux 2 % de 
celle des sujets non diabétiques [16].

Séméiologie

Cette entité clinique est caractérisée par une limitation non douloureuse de la 
flexion et surtout de l'extension des doigts, principalement en regard des 
articulations métacarpophalangiennes (MCP) et interphalangiennes proximales 
(IPP) ; cette atteinte est responsable d'une attitude en flessum des doigts. Il s'y 
associe des remaniements cutanés scléreux de type sclérodactylie, de 
syndrome de Raynaud ou d'infarctus pulpaire, ne se distinguant de la 
sclérodermie que par l'absence de télangiectasies. Ces modifications peuvent 



être mises en évidence dans les formes frustes en demandant au sujet de 
joindre les mains dans le « signe de la prière » ; le défaut d'accolement des 
faces palmaires des doigts signe l'enraidissement en flessum [16]. L'atteinte est 
le plus souvent bilatérale, grossièrement symétrique. L'examen systématique 
des autres articulations peut montrer des limitations de mobilité des épaules, 
des coudes, des poignets, des hanches ou des chevilles.

Ce syndrome peut s'observer chez les sujets diabétiques de tout âge. Il est 
principalement corrélé à l'ancienneté du diabète [20], mais semble peu 
dépendant de l'équilibre glycémique et de l'existence d'une microangiopathie 
diabétique. Cependant, lorsqu'il est observé chez de jeunes patients, il semble 
annonciateur de complications futures de la microvascularisation [51].

Les explorations complémentaires sont le plus souvent non contributives. Les 
radiographies montrent parfois des calcifications vasculaires, et 
exceptionnellement des érosions osseuses juxta-articulaires [16]. En revanche, 
on ne retrouve pas de calcinose sous-cutanée contrairement à certaines formes 
de sclérodermies (syndrome CREST). L'échographie met en évidence un 
épaississement du derme et des gaines tendineuses [29], correspondant à ce qui 
est observé en histologie.

É volution

L'atteinte débute le plus souvent au niveau des IPP puis des MCP, depuis le 
cinquième doigt vers l'index. Grgic [24] a décrit trois stades évolutifs.

 Stade I : défaut de contact lors du signe « de la prière » concernant un 
doigt (le plus souvent l'auriculaire en regard de l'IPP), de façon uni- ou 
bilatérale. 

 Stade II : défaut de contact lors du signe de la prière concernant deux 
doigts (le plus souvent l'auriculaire et l'annulaire) ou plus, de façon uni- ou 
bilatérale. 

 Stade III : atteinte de tous les doigts des deux mains (en regard des IPP 
et des MCP) et d'au moins une grosse articulation (le plus souvent le 
poignet ou le coude).

Traitement

Le plus souvent, la cheiroarthropathie diabétique est bien tolérée. Le 
traitement est mal codifié ; il comprend en premier lieu une meilleure 
équilibration du diabète. Le traitement rhumatologique proprement dit repose 
principalement sur la rééducation mobilisatrice, visant à restaurer une certaine 
souplesse et un gain d'extension.

Syndrome du canal carpien

Le syndrome du canal carpien est le plus fréquent des syndromes canalaires. Il 
est idiopathique dans 50 % des cas environ [54]. Au cours du diabète, il peut 
être lié à une compression mécanique, ou survenir dans le cadre d'une 
polyneuropathie. Dans une série comportant 1 016 patients atteints de ce 
syndrome, un diabète antérieur ou survenant dans les 6 mois suivant les signes 
d'irritation du nerf médian était reconnu comme un facteur associé dans 6 % 



des cas [54]. Le taux standardisé de morbidité pour un patient diabétique de 
développer un syndrome du canal carpien était estimé à 2,3 (1,5-3,9). 
Chammas et al [14] ont comparé 60 patients ayant un diabète de type I, 60 
ayant un diabète de type II à 120 témoins. Le syndrome du canal carpien 
diagnostiqué sur des arguments cliniques et électriques était six fois plus 
fréquent dans le premier groupe, quatre fois plus fréquent dans le deuxième 
comparé aux témoins. Sa prévalence n'était pas corrélée à l'ancienneté du 
diabète, mais à l'existence d'une neuropathie périphérique ou d'une 
microangiopathie associée. Dans la population diabétique, contrairement à ce 
qui est habituellement observé dans les formes idiopathiques, le sexe masculin 
est également atteint. Pal et al [48] n'ont pas détecté d'anomalie des tests de 
tolérance au glucose chez des patients consultant pour un syndrome du canal 
carpien et n'ayant pas de diabète déjà connu. Ainsi, la recherche systématique 
d'un diabète n'est pas nécessaire devant ces symptômes neurologiques.

« Doigt à ressaut »

Le « doigt à ressaut » est une ténosynovite sténosante dans laquelle la 
constriction de la gaine du tendon est associée à la présence d'un nodule sur le 
tendon fléchisseur du doigt. La mobilité de la flexion ou de l'extension digitale 
peut être limitée. Le phénomène de ressaut peut se produire dans le 
mouvement de flexion ou d'extension. Le nodule est palpable sur le tendon 
fléchisseur du doigt atteint. Dans une étude portant sur des patients diabétiques 
insulinodépendants jeunes (en moyenne 38 ans), ce symptôme était noté chez 
5 % des patients et aucun témoin d'un groupe contrôle [64]. L'annulaire, le 
médius et le pouce étaient les doigts les plus souvent atteints. L'existence d'un 
doigt à ressaut était corrélée à l'ancienneté du diabète, mais non à son 
équilibre. Bryth et al [11] rapportent, dans une série de 100 patients opérés pour 
doigt à ressaut, 18 % de diabétiques. La population diabétique se caractérise 
par un nombre de doigts atteints plus important. Le traitement fait appel aux 
injections de corticostéroïdes, et en cas d'échec à la chirurgie. Ce geste ne 
semble pas grevé de plus de complications lorsque le patient est diabétique 
[11].

Maladie de Dupuytren

La maladie de Dupuytren correspond à un épaississement chronique de 
l'aponévrose palmaire qui conduit à différents degrés de flexion des doigts. 
Chez le diabétique, l'atteinte clinique prédomine sur les troisième et quatrième 
rayons. Le cinquième rayon semble plus rarement touché mais son atteinte, 
lorsqu'elle existe, est plus sévère. L'atteinte est bilatérale dans un tiers des cas 
[14].

La prévalence de la maladie de Dupuytren dans la population diabétique serait 
de 2 et 63 % selon les séries [14]. Elle semble identique dans le diabète de type 
I et de type II [1, 14]. Elle est présente chez 46 % des patients diabétiques 
souffrant d'une cheiroarthropathie et chez 21 % des patients diabétiques sans 
cheiroarthropathie [5]. Elle est quatre fois plus fréquente chez les patients 
diabétiques que chez les sujets témoins [14].

La maladie de Dupuytren dans la population diabétique semble 
significativement associée à l'âge du patient et à la durée d'évolution du 
diabète [2, 14].

Le traitement de la maladie de Dupuytren des patients diabétiques ne diffère 



pas de celui proposé aux patients non diabétiques. La prise en charge 
thérapeutique peut être médicale et/ou chirurgicale. La décision d'une prise en 
charge thérapeutique est guidée par l'importance de la gêne fonctionnelle. Le 
traitement médical repose sur l'aponévrotomie à l'aiguille [37]. Il s'agit d'un 
geste percutané qui consiste à injecter dans la corde aponévrotique et à sa 
périphérie un produit anesthésique et un dérivé cortisonique. La section de la 
corde est obtenue par des mouvements de va-et-vient à l'aide du biseau de 
l'aiguille associés à une extension du doigt. L'obtention d'un bon résultat peut 
nécessiter plusieurs séances, surtout lorsqu'il existe des déformations 
interphalangiennes, on peut dans ce cas associer à ce geste percutané le port 
d'une attelle nocturne d'extension. Les résultats de ce traitement sont 
comparables à ceux de la chirurgie.
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COMPLICATIONS OSSEUSES

Complications osseuses du diabète insulinodépendant

L'insuline est une hormone anabolisante qui stimule les ostéoblastes, la 
formation du collagène et le dépôt du calcium sur l'os. Elle agirait directement 
ou se fixerait sur le récepteur de l'IGF1 (insulin like growth factor). L'IGF1 a 
la capacité d'augmenter le recrutement et l'activité des ostéoblastes et 
stimulerait la formation osseuse. Selon une étude récente, 20 % des patients 
atteints de diabète insulinodépendant présentent une ostéoporose du rachis 
lombaire et du col fémoral en absorptiométrie biphotonique aux rayons X [45]. 
La diminution de la masse osseuse concerne l'os cortical et l'os trabéculaire. 
Elle est corrélée à la durée de la maladie diabétique, à la présence et à 
l'étendue des complications diabétiques et au tabagisme. Plusieurs hypothèses
physiopathologiques ont été évoquées [56] : l'insulinopénie, la 
microangiopathie, la mauvaise régulation du métabolisme phosphocalcique, 
des altérations des facteurs régulant le remodelage osseux, un désordre 
intrinsèque associé au diabète insulinodépendant (dépression de la fonction 
ostéoblastique), le statut nutritionnel, le poids et la durée du diabète. 
Cependant, une étude menée chez des femmes diabétiques âgées de plus de 40 
ans et suivies pendant 22 mois n'a pas montré de différence significative quant 
aux fractures du col fémoral et du radius [40]. D'autres études sont nécessaires 
pour savoir si le diabète insulinodépendant s'accompagne d'une prévalence 
plus élevée de fracture. Les jeunes patients diabétiques peuvent faire des 
fractures lors de convulsions hypoglycémiques. De même, les patients 
souffrant de neuropathie ont un risque accru de faire des fractures 
métatarsiennes. Un traitement de l'ostéopénie par disphosphonates pourrait, en 
prévenant le risque de fractures des pieds, diminuer le risque d'évolution 
secondaire vers une arthropathie. Il pourrait ainsi participer à améliorer la 
morbidité et le coût de la maladie. Les enfants de mères souffrant de diabète 
insulinodépendant auraient une diminution de leur masse osseuse [41], 
probablement du fait d'une augmentation intra-utérine de la résorption osseuse 
[15].

Complications osseuses du diabète non insulinodépendant



Les études concernant la densité minérale osseuse (DMO) des patients 
souffrant de diabète non insulinodépendant sont contradictoires, montrant une 
masse osseuse soit diminuée [28, 61], soit normale [21, 63] ou augmentée [19, 58]. 
Les avis divergent quant à la physiopathologie de ces modifications de masse 
osseuse.

Van Daele a montré une augmentation de la DMO de 3 % au rachis lombaire 
et au col fémoral d'hommes et de femmes souffrant de diabète non 
insulinodépendant [58]. Selon cet auteur, l'hyperinsulinémie pourrait stimuler 
les fonctions mitogéniques et anabolisantes de l'insuline. L'insuline pourrait 
également influer sur la DMO par un effet négatif sur la protéine porteuse des 
hormones sexuelles. Une concentration élevée d'estradiol ou de testostérone 
libre protégerait les patients de la perte osseuse relative à l'âge. Le risque de 
fractures ostéoporotiques n'est pas augmenté chez les patients diabétiques non 
insulinodépendants. Les femmes atteintes d'un diabète non insulinodépendant 
font moins de fractures que les femmes non diabétiques, peut-être parce 
qu'elles sont plus grosses. Les fractures de la cheville s'expliquent par l'obésité 
et la neuropathie [26].

Cependant, les études physiopathologiques récentes avec des dosages 
spécifiques de l'insuline et de la pro-insuline montrent l'existence d'une 
insulinopénie dans le diabète non insulinodépendant [25]. Krakauer a émis 
l'hypothèse que chez les diabétiques non insulinodépendants, un taux bas de 
formation osseuse retardait l'accumulation de l'os pendant la croissance alors 
que les effets métaboliques du mauvais contrôle glycémique augmentait la 
résorption osseuse. Les jeunes patients diabétiques auraient une diminution de 
leur masse osseuse, alors que le turnover osseux bas retarderait la perte 
osseuse relative à l'âge des patients plus âgés [32].

Haut de page

COMPLICATIONS INFECTIEUSES MUSCULAIRES ET 
OSTÉ OARTICULAIRES

La susceptibilité des diabétiques aux infections a été étudiée dans de 
nombreux travaux. Dans des séries de patients hospitalisés pour septicémie, 
l'existence d'un diabète est notée dans 11 à 30 % des cas [22]. Escherichia coli
et le staphylocoque doré sont les germes les plus souvent isolés.

Plusieurs facteurs semblent intervenir dans l'apparition de ces infections.

 La colonisation de la peau et des muqueuses par le staphylocoque doré 
est plus importante chez les sujets diabétiques par rapport à la population 
générale [8, 22]. La recherche de facteurs prédisposants (équilibre 
glycémique, injections d'insuline, âge, race, durée d'évolution du diabète...) 
à ce portage a été étudiée mais les résultats sont discutés et nécessitent 
d'autres évaluations. 

 Des études ont montré une corrélation directe entre la survenue 
d'infections et l'hyperglycémie [52]. Ceci a été rapporté à l'action néfaste de 
l'hyperglycémie sur la fonction de chimiotactisme, de phagocytose et de 
bactéricidie des polynucléaires neutrophiles. De nombreux travaux réalisés 
in vitro et in vivo chez des patients diabétiques ont montré que l'activité 



bactéricide et phagocytaire des polynucléaires neutrophiles s'améliorait lors 
du passage des conditions d'hyperglycémie à celles de normoglycémie [22, 

39]. De même, il a été montré que la production de radicaux superoxydes est 
diminuée chez les patients diabétiques mal équilibrés. Ces radicaux 
superoxydes sont également diminués chez des sujets sains non diabétiques 
après exposition in vitro des polynucléaires neutrophiles à de fortes 
concentrations en glucose [39].
Peu d'études portent sur l'incidence et la prévalence des infections 
ostéoarticulaires (arthrites septiques, spondylodiscites ou ostéomyélites) 
chez les patients diabétiques.

Une arthrite septique à germe pyogène est survenue chez 14 patients 
diabétiques dans une série rétrospective de 179 observations d'infections 
ostéoarticulaires périphériques [33]. La localisation des arthrites et la porte 
d'entrée n'étaient pas précisées pour ces patients diabétiques. Dans une analyse 
rétrospective sur 82 spondylodiscites non tuberculeuses, il a été noté que neuf 
patients étaient diabétiques [6].

La présentation clinique de ces infections ostéoarticulaires chez le patient 
diabétique n'est pas différente de la population non diabétique. Une étude 
prospective menée sur une période de 3 ans dans le but d'évaluer l'incidence, 
les facteurs de risque et le devenir d'arthrites septiques de patients ayant une 
atteinte articulaire inflammatoire ou mécanique connue a étudié 13 facteurs de 
risque potentiels, dont le diabète [30]. Sur les 4 907 patients inclus, 37 ont eu 
une arthrite septique. Le diabète est un facteur de risque de survenue d'une 
arthrite septique chez ces patients : odds-ratio : 3,3 (intervalle de confiance 95 
% : 1,1-10,1).

Les pyomyosites ont souvent été décrites chez les patients diabétiques [3, 4, 50]. 
La pyomyosite se définit comme une infection aiguë des muscles squelettiques 
non contigus à un foyer osseux ou viscéral. Fréquente dans les pays tropicaux, 
elle est beaucoup plus rare dans les pays à climat tempéré. Elle évolue en deux 
phases. Le diagnostic est rarement porté à la phase invasive qui se traduit par 
des douleurs musculaires souvent isolées. La phase suppurative survient entre 
le dixième et le 21e jour après le début des symptômes, les douleurs sont 
importantes, associées à des signes inflammatoires locaux et de la fièvre. Tous 
les muscles peuvent être atteints. Cette symptomatologie clinique est associée 
à un syndrome inflammatoire biologique ; les enzymes musculaires sont 
généralement normales. Le diagnostic est réalisé par la ponction de la masse 
musculaire et/ou les hémocultures. Dans près de 90 % des cas, il s'agit d'un 
staphylocoque doré. La tomodensitométrie (fig 1) et surtout l'imagerie par 
résonance magnétique permettent dans certains cas de poser un diagnostic plus 
précoce, d'apprécier l'étendue des lésions et de guider un éventuel geste 
chirurgical [60]. La pathogénie des pyomyosites est mal connue ; l'infection ne 
pourrait survenir selon certains auteurs que sur un muscle fragilisé. Les 
patients diabétiques seraient plus exposés à cette affection en raison de la plus 
forte prévalence des neuropathies entraînant une fragilisation des fibres 
musculaires [4]. Gomez-Reino et al [23] ont revu rétrospectivement 12 cas de 
pyomyosite hospitalisés à Madrid entre 1976 et 1992, et 85 cas colligés dans la 
littérature pendant cette même époque. Le diagnostic de pyomyosite a été 
porté chez 13 patients diabétiques, soit environ 15 %.

Le traitement repose sur l'antibiothérapie adaptée associée au drainage sous 
échographie ou chirurgical.
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COMPLICATIONS DIVERSES

Hyperostose

L'hyperostose ankylosante vertébrale de Forestier ou enthésopathie 
hyperostotique, DISH (diffuse idiopathic skeletal hyperostosis) des Anglo-
Saxons est une maladie ossifiante non inflammatoire de l'enthèse. Elle touche 
les insertions tendineuses ligamentaires et capsulaires sur l'os, principalement 
au niveau du rachis, mais également du squelette appendiculaire. La lésion 
caractéristique est une coulée d'ossification paravertébrale, prédominant à la 
partie inférieure du rachis dorsal où elle est surtout antérieure et latérale droite. 
Les autres segments rachidiens peuvent également être concernés. 
L'ossification du ligament vertébral commun postérieur peut être responsable 
de compressions radiculaires ou médullaires. Des proliférations osseuses aux 
sites d'insertions des ligaments et des tendons peuvent être observées sur la 
crête iliaque, les ischions, les trochanters, les rotules, les calcanéums, les 
trochiters, les olécrânes... L'articulation sacro-iliaque peut être ossifiée dans sa 
partie ligamentaire (tiers supérieur), de même que dans sa partie articulaire 
(deux tiers inférieurs), ceci pouvant prêter à confusion avec une 
spondylarthrite ankylosante [49].

Le diabète non insulinodépendant est souvent associé à cette affection, sans 
que sa responsabilité directe puisse être avancée. Dans cette association, le 
rôle ostéoformateur de l'hyperinsulinisme a été évoqué [57]. Cependant, cette 
notion d'hyperinsulinisme est discutée. L'ischémie artérielle associée pourrait 
également favoriser la lésion de l'enthèse [59]. Sa fréquence augmente avec 
l'âge et l'ancienneté du diabète. Dans une série récente [59], un diabète 
(glycémie à jeun supérieure à 124 mg/dL) était noté chez 22 % des patients 
ayant une hyperostose vertébrale contre 3 % des patients témoins appariés en 
âge, sexe et indice de masse corporelle.

Le diabète semble en fait jouer un rôle favorisant d'autant plus important qu'il 
est associé à une dyslipidémie [59], à un âge ou à un index de masse corporelle 
plus élevés [55]. La prévalence de l'hyperostose dans les populations 
diabétiques varie de 13 à 49 % selon les séries.

Arthrose

Le diabète non insulinodépendant et l'arthrose sont deux affections fréquentes 
dans la population âgée. Les études antérieures concernant la relation entre ces 
deux affections ont donné des résultats contradictoires. Dans un travail récent, 
Frey et al [18] n'ont pas noté d'augmentation de la prévalence de l'arthrose 
symptomatique chez les patients diabétiques. Ces résultats sont concordants 
avec ceux d'autres études récentes pour lesquelles aucune association 
significative n'a été trouvée entre diabète et signes radiologiques d'arthrose.
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Pyomyosite des muscles paravertébraux : coupe tomodensitométrique.
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Résumé

Après une période de négligence liée à une méconnaissance des spécificités 
des sujets âgés [60], le diabète suscite un regain d'intérêt, d'une part chez les 
gériatres et les médecins généralistes du fait d'une prévalence importante de 
cette maladie dans la population âgée, et d'autre part, chez les diabétologues 
du fait de la surreprésentation des personnes âgées parmi les diabétiques 
non insulinodépendants (50 % ont plus de 65 ans).

Ce terme de « diabète du sujet âgé » est très imprécis, regroupant des 
formes cliniques différentes, soit du fait du type du diabète ou de 
l'hyperglycémie, soit du fait des variations physiopathologiques 
interindividuelles rendant caduque l'utilisation de l'âge comme seul critère 
de décision. L'allongement permanent de l'espérance de vie recule les 
limites de la prise en charge du diabète et il est actuellement admis que l'on 
ne peut plus se contenter de cet objectif : enrayer les symptômes de 
l'hyperglycémie en évitant absolument les hypoglycémies [32]. Rappelons 
ici les recommandations de l'American Diabetes Association : « age per se 
should not be an excuse for suboptimal control of blood glucose ».

© 1998  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés

Haut de page

É PIDÉ MIOLOGIE

La définition du diabète et de l'intolérance aux glucides est la même, quel 
que soit l'âge. La prévalence du diabète se situe entre 10 et 20 % des plus de 
65 ans. La plupart des études épidémiologiques ont utilisé l'hyperglycémie 



provoquée par voie orale (HGPO). Si cette méthode permet de repérer les 
diabétiques non insulinodépendants (DNID) qui s'ignorent, elle est 
néanmoins mal adaptée à cette population. En effet, elle manque de 
reproductibilité, et il a été montré qu'en utilisant ce test, un quart des 
patients présentant une anomalie de la tolérance glucidique normalisaient 
leurs chiffres dans les 5 ans. De plus, les résultats de l'HGPO sont très 
dépendants du régime, de l'activité physique, du tabagisme et des 
médicaments les 3 jours précédant l'examen, facteurs qui ne sont déjà pas 
faciles à contrôler chez les adultes plus jeunes.

L'enquête épidémiologique française PAQUID a utilisé une méthodologie 
différente, sur une population de 2 792 sujets de plus de 65 ans vivant au 
domicile. É taient comptabilisés comme diabétiques les hommes et femmes 
qui répondaient de façon positive aux deux ou trois questions suivantes : 
êtes-vous diabétiques ? ; suivez-vous un régime diabétique ? ; quel 
traitement prenez-vous (sulfamide hypoglycémiant, biguanide, insuline) ? 
Cette méthodologie avait été préalablement comparée aux données de 
l'HGPO chez 100 patients institutionnalisés, ce qui avait permis d'établir un 
facteur de correction. La prévalence du diabète est ainsi de 10,3 % chez les 
plus de 65 ans, ambulatoires, ce qui correspond aux données les plus basses 
de la littérature [11].
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PHYSIOPATHOLOGIE, CADRES NOSOLOGIQUES

Vieillissement de la glycorégulation

Les modifications biologiques portent surtout sur la glycémie postprandiale, 
ou 1 ou 2 heures après charge orale en glucose, qui augmente de 0,05 à 0,1 
g/L par décennie après 30 ans, alors que la glycémie à jeun n'augmente que 
de 0,01 g/L. Ces modifications n'atteignent cependant pas les valeurs 
définissant le diabète qui reste donc une pathologie, même dans le très 
grand âge. Il existe des anomalies quantitatives et qualitatives de 
l'insulinosécrétion mais le mécanisme principal de l'altération de la 
glycorégulation liée à l'âge est une insulinorésistance musculaire [35]. Ce 
phénomène peut-il être entièrement expliqué par des facteurs confondants 
tels que les modifications de la composition corporelle et de la répartition 
des graisses, les modifications diététiques, la diminution de l'activité 
physique, les pathologies associées et certains médicaments, ou existe-t-il 
un vieillissement spécifique du complexe insuline-récepteur - transporteur 
et métabolisme intracellulaire du glucose ? Le débat reste ouvert [26].

Notion d'hyperglycémie transitoire

Ces modifications expliquent la moins bonne capacité d'adaptation du 
système en cas de stress, l'état d'équilibre pouvant être rompu par l'excès de 
sécrétion des hormones hyperglycémiantes lors d'un phénomène aigu 
intercurrent [47]. Chez des patients âgés pourtant non diabétiques, on peut
alors observer une hyperglycémie transitoire, parfois majeure (jusqu'au 



coma hyperosmolaire) au cours d'une affection médicale grave, en général 
infectieuse ou vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du 
myocarde), ou d'un acte chirurgical, associés éventuellement à des 
thérapeutiques hyperglycémiantes ou à une déshydratation. L'effort 
d'analyse physiopathologique de ces situations est alors fondamental car, si 
le traitement immédiat et énergique de cette hyperglycémie est 
indispensable, le plus souvent par insulinothérapie, il devra être interrompu 
après résolution du phénomène déclenchant sauf si un authentique diabète a 
pu ainsi se révéler [16, 61].

Autres cadres nosologiques

Ils sont plus classiques mais contribuent à la diversité de l'abord 
thérapeutique de cette maladie dans cette population. Grâce aux progrès de 
la prise en charge globale et multidisciplinaire, les diabétiques vivent vieux. 
Cela pose des problèmes spécifiques d'adaptation thérapeutique, 
d'évaluation et de traitement des complications dégénératives dont la 
prévalence et la gravité sont liées à la durée d'évolution du trouble 
métabolique. Certains DNID peuvent être découverts dans le grand âge, 
parfois à l'occasion d'un bilan systématique, ou lors d'une pathologie aiguë 
intercurrente, et c'est alors sur un faisceau d'arguments (dont le fond d'oeil 
(FO) à la recherche d'une rétinopathie diabétique) que le DNID sera 
étiqueté « ancien de découverte récente » ou « récent ». Enfin, il existe 
d'authentiques DID auto-immuns se révélant chez les sujets âgés.
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IMPACTS DE L'Â GE SUR LA PRÉ SENTATION DU DIABÈTE

Qu'est-ce qu'un sujet âgé ?

Le terme de « sujet âgé » ne veut rien dire. Classiquement, la limite d'âge 
est de 65 ans, soit l'âge de la retraite. Pour les gériatres, les sujets âgés 
correspondent aux plus de 75 ans, âge à partir duquel le vieillissement 
physiologique commence peut-être à avoir une certaine traduction clinique 
et à partir duquel débute la spécificité de la prise en charge gériatrique. 
Cependant, l'âge en lui-même n'est pas un bon critère de distinction. 
S'opposent, et avec toutes les situations intermédiaires possibles, le 
diabétique âgé, monopathologique, vivant au domicile, avec une acuité 
intellectuelle parfaitement conservée, et le diabétique de même âge, 
polypathologique, dément, vivant en institution. Les professionnels 
intervenant dans la prise en charge de ces diabétiques sont différents selon 
les situations. Dans la première, il s'agit du médecin généraliste et, 
souhaitons-le, tout comme pour le diabétique plus jeune, du diabétologue, 
de façon systématique et pas seulement en cas d'échec thérapeutique ou de 
crise. Dans la seconde situation, il s'agit du gériatre, parfois du généraliste, 
très rarement malheureusement du diabétologue. Dans la première, les 
efforts d'éducation doivent porter sur le patient lui-même ou sur sa famille, 
tandis que dans la seconde, il faut former le personnel des institutions.



La spécificité des sujets âgés [10] est expliquée par le cumul :

 des effets du vieillissement physiologique ; 
 du retentissement de la polypathologie. Dans ce cadre, le diabète, 

qui est le plus souvent asymptomatique et dont les complications sont 
elles-mêmes asymptomatiques avant de devenir dramatiques, est occulté 
par d'autres pathologies plus parlantes, plus invalidantes. Motiver le 
patient, ou les aidants, à une prise en charge quotidienne, avec 
autosurveillance active, consultations spécialisées trimestrielles, bilans 
annuels, relève de l'exploit... La prise en charge se doit alors d'être 
pondérée et discrète mais réfléchie, avec une hiérarchisation des 
objectifs thérapeutiques, avec comme difficultés la possibilité d'objectifs 
contradictoires [64], les objectifs glycémiques et tensionnels souhaitables 
par exemple pouvant nuire aux autres pathologies. La surveillance doit 
alors être soutenue et irréprochable, car dans ces situations surviennent 
les complications métaboliques aiguës graves comme le coma 
hyperosmolaire.

Conséquences de la polypathologie

Lorsqu'une hyperglycémie est découverte chez un sujet jeune, le diagnostic 
de diabète primitif, qu'il soit ou non insulinodépendant, est fort probable. 
Chez les sujets âgés, en dehors des hyperglycémies transitoires, la question 
doit se poser d'un diabète secondaire. Il semble important de rechercher de 
façon systématique une hyperthyroïdie, souvent paucisymptomatique, mais 
qui peut être responsable de complications graves, cardiaques ou 
neuropsychologiques. L'hyperglycémie peut être le seul point d'appel. La 
pathologie pancréatique doit être évoquée, la pancréatite chronique, mais 
aussi un adénocacinome, dans un climat d'altération de l'état général, de 
douleurs abdominales, souvent associées à un syndrome dépressif. 
Radiographie de l'abdomen sans préparation, échographie et 
tomodensitométrie abdominales sont donc à discuter en fonction du 
contexte.

Les pathologies peuvent interagir entre elles [10]. Un diabète peut se 
déséquilibrer de façon très bruyante lors de la décompensation d'une 
maladie chronique ou lors d'un épisode aigu intercurrent. Le diabète, même 
s'il est traité par régime seul, impose donc une surveillance rigoureuse. Un 
diabète peut lui-même déséquilibrer certaines pathologies, surtout par le 
biais de ses complications, et c'est ce qui explique par exemple la lourde 
mortalité du coma hyperosmolaire, survenant à la suite d'une défaillance 
multiviscérale, alors même que glycémie et bilan hydroélectrolytique se 
sont normalisés.

Les symptômes atypiques

Le classique syndrome cardinal est relativement rare, et peut se réduire à 
une altération de l'état général et une déshydratation. La polyurie osmotique 
est retardée, du fait de l'élévation du seuil rénal de glucose, et la polydipsie 
compensatrice peut être absente, en raison de la diminution de la sensation 
de soif souvent observée à cet âge.

Plus intéressantes sont les éventuelles répercussions de l'hyperglycémie 



chronique sur les fonctions cognitives. Alors que chez les jeunes 
diabétiques insulinodépendants les fonctions cognitives sont parfaitement 
conservées même pour des glycémies très élevées [24], plusieurs études 
descriptives ont mis en évidence des perturbations cognitives chez les 
diabétiques âgés, repérées sur des tests globaux comme le Mini Mental 
Status de Folstein (MMS) [19, 37] ou au moyen de tests plus partiels et 
spécifiques comme les tests de fluence verbale [41], de rétention visuelle [50]

et de rappel mnésique, et des difficultés à effectuer des tâches 
perceptivomotrices complexes. Peu d'études interventionnelles ont été 
réalisées mais les premières montrent une amélioration cognitive avec 
l'équilibre glycémique portant surtout sur l'apprentissage verbal, sur la 
mémoire et sur les tests d'attention et de concentration [27, 43]. Il est difficile 
de tirer de ces études des recommandations pratiques sur la prise en charge 
du diabète dans cette population. L'intérêt clinique de ces résultats reste à 
démontrer et il faut pousser les études jusqu'aux très vieux, déments, afin de 
voir si l'équilibre glycémique peut avoir un retentissement sur les troubles 
du comportement par exemple. L'interprétation des résultats doit tenir
compte de la fréquence de la dépression (21,3 % contre 12,7 % dans la 
population de même âge non diabétique), et de l'autoperception médiocre de 
leur état de santé et de leur qualité de vie [11, 23], qui semble être directement 
liée à la qualité du contrôle glycémique [66].
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IMPACTS DE L'Â GE SUR LES COMPLICATIONS DU DIABÈTE

Coma hyperosmolaire

Parmi les complications métaboliques aiguës, le coma hyperosmolaire est le 
plus fréquemment observé [54]. Dans 36 % des cas, le diabète n'était pas 
connu [68], et dans bon nombre de situations, le diabète était connu mais la 
surveillance s'était petit à petit amenuisée, soit du fait de pathologies 
chroniques plus préoccupantes ou invalidantes, soit du fait de la relative 
stabilité d'un diabète équilibré par régime seul. Les facteurs de risque du 
coma hyperosmolaire sont [68].

 l'institutionnalisation (absence de sensation de soif, limitation de 
l'accès à la boisson, carence profonde en personnel soignant) ; 

 la démence, pour les raisons déjà évoquées.

Il se produit du fait de l'association, chez ces sujets, d'un facteur de 
déshydratation (fièvre, diarrhée, vomissements, diurétique), majoré par une 
insuffisance de réhydratation, et d'un facteur d'hyperglycémie ou de 
déséquilibre d'un diabète connu, le plus souvent une infection [68], mais 
aussi, une corticothérapie ou un accident vasculaire. L'installation est 
progressive, permettant dans ces situations à risque un diagnostic précoce, 
avant les anomalies hydroélectrolytiques majeures et avant le stade des 
complications, liées au décubitus et à l'hyperviscosité comme les 
thromboses artérielles ou veineuses, les pneumopathies par obstruction 
bronchique, les pancréatites aiguës. Outre l'insulinothérapie et le traitement 



de la cause déclenchante, la réhydratation massive doit être débutée le plus 
rapidement possible par du sérum physiologique [18]. Chez le sujet âgé, une 
carence en eau pure peut entraîner une hypernatrémie, responsable de 
l'hyperosmolarité, de l'insuffisance rénale fonctionnelle, et, d'une 
hyperglycémie soit de stress, soit par élévation importante du seuil rénal de 
glucose. Dans ces cas, la quantité de liquide à administrer est la même mais 
l'apport de sérum physiologique doit être limité, le stock sodé étant intact.

Calcul de l'osmolarité plasmatique : (natrémie + 13) X 2 + glycémie 
(mmol/L). Il y a hyperosmolarité quand ce chiffre est supérieur à 350 
mmol/L.

Natrémie corrigée : natrémie observée + (glycémie (mmol/L) - 5,5) / 2.

Complications infectieuses

Leur fréquence est expliquée par le vieillissement du système immunitaire 
et les situations prédisposantes, en particulier, la dénutrition et l'alitement 
sur lesquels se greffe une altération, par l'hyperglycémie, des fonctions 
leucocytaires, en particulier, macrophagiques [3]. L'otite maligne externe, à 
Pseudomonas aeruginosa, survient quasi exclusivement chez les 
diabétiques âgés [29]. Elle s'accompagne de douleurs intenses au niveau de 
l'oreille et de céphalées, d'une altération majeure de l'état général et un 
important syndrome inflammatoire biologique. Devant ce tableau 
pseudonéoplasique, l'examen des oreilles à la recherche d'un éventuel 
écoulement purulent et son analyse microbiologique sont indispensables car 
le patient guérit alors sous antibiothérapie adaptée. L'évolution spontanée se 
fait vers la propagation de l'infection au système nerveux central et le décès.

Complications rhumatologiques

Elles concourent à la diminution de l'autonomie. Les atteintes 
fibrotendineuses sont le résultats des effets conjugués du vieillissement et 
du diabète sur le tissu conjonctif : capsulites rétractiles, maladie de 
Dupuytren, canal carpien. Mais dans quelle mesure la qualité du contrôle 
glycémique intervient-elle dans la prévention ou la stabilisation de telles 
lésions ? Nul ne peut actuellement énoncer des certitudes mais il est 
important de les repérer précocement pour en limiter le retentissement 
fonctionnel à l'aide de la kinésithérapie, ou pour mettre en route le 
traitement rhumatologique spécifique s'il existe.

Complications microangiopathiques

Ce sont les complications spécifiques de l'hyperglycémie, communes à tous 
les types de diabète et à tous les âges.

Rétinopathie diabétique

On ne peut, à cet âge, déterminer pour un individu donné, les objectifs 
glycémiques du traitement si l'on ne connaît pas l'état de son FO. De plus, le 
traitement ophtalmologique de la rétinopathie existe, la photocoagulation 



[14], et, au moment de la découverte du diabète, 20 % des patients âgés sont 
déjà atteints. Il est donc justifié et indispensable de faire pratiquer un FO au 
moment du diagnostic du diabète, et tous les ans, avec éventuellement 
angiographie à la fluorescéine [15]. Même chez les sujets âgés, la survenue 
de la rétinopathie est fonction de la durée d'évolution du diabète et de la 
qualité de l'équilibre glycémique [5, 51, 52]. Chez les rétinopathes, le nombre 
d'hémorragies est corrélé à la glycémie [63]. L'examen ophtalmologique doit 
être complet, car le retentissement fonctionnel de la rétinopathie est souvent 
majoré par une cataracte, un glaucome ou une dégénérescence maculaire 
liée à l'âge [64]. C'est probablement dans l'organisation pratique d'un tel 
suivi que résident les difficultés : le patient ne peut se déplacer seul, ne peut 
prendre son rendez-vous, la famille n'est pas disponible, etc. Le médecin 
généraliste est donc fort sollicité.

Les mesures de prévention sont-elles les mêmes ? L'étude du DCCT 
(Diabete Control and Complications trial Research Group) prouve que chez 
les DID, l'optimisation de l'équilibre glycémique diminue l'incidence et la 
progression de la rétinopathie [21]. Une étude d'une telle importance n'est 
pas encore disponible pour les DNID et encore moins pour les sujets âgés. 
Mais, il n'est pas illogique d'extrapoler les résultats du DCCT puisque la 
rétinopathie est une complication de l'hyperglycémie, point commun entre 
les DID et les DNID. Ainsi, dans l'absolu, pour les diabétiques âgés 
rétinopathes, ou les diabétiques âgés susceptibles de développer une 
rétinopathie diabétique, c'est-à-dire qui ont une espérance de vie de 10 ans 
ou plus, les objectifs glycémiques sont comparables aux plus jeunes, c'est-à-
dire, le maintien d'une glycémie à jeun inférieure à 1,40 g/L et une HBA1C

inférieure à 7 ou 8 % selon les auteurs [67, 69]. De même, la stabilisation de 
la tension artérielle en dessous de 13/8 cmHg fait partie de la prévention 
secondaire.

Néphropathie diabétique

Atteinte rénale et diabète se retrouvent fréquemment chez le même sujet 
âgé. Or, il est important de faire la distinction entre la véritable 
glomérulopathie diabétique, avec des reins de taille normale, une 
protéinurie de type glomérulaire et une hypertension secondaire à l'atteinte 
rénale, pour laquelle des efforts d'équilibration métabolique et tensionnelle 
doivent être déployés [15, 38], et la macroangiopathie (néphroangiosclérose), 
dépendant moins directement de la glycémie, et pouvant être aggravée, 
selon le contexte, par une diminution trop importante de la tension 
artérielle. La distinction est également fondamentale à faire en cas de 
traitement par les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC). En cas de 
glomérulopathie, on peut toujours extrapoler aux sujets âgés le rôle 
néphroprotecteur des IEC démontré d'abord chez les DID puis chez les 
jeunes DNID [48], mais il n'y a aucune étude permettant de l'affirmer avec 
certitude dans cette population [36]. En revanche, leur prescription sur une 
néphroangiosclérose peut entraîner une insuffisance rénale aiguë, pas 
toujours réversible. La surveillance doit comporter un dosage de créatinine 
à J2 et J7 du traitement. Du fait de la polypathologie, l'insuffisance rénale 
est souvent multifactorielle, et l'analyse précise des causes possibles permet 
de ne pas méconnaître un diagnostic éventuellement curable et d'éviter la 
iatropathologie. De même, avant de parler d'une glomérulopathie débutante 
devant une microalbuminurie, il faut éliminer une pathologie infectieuse ou 



urologique.

En dehors de toutes ces réserves, les principes de prévention primaire ou 
secondaire de la glomérulopathie diabétique sont les mêmes que chez les 
plus jeunes.

Neuropathies diabétiques

Elles sont favorisées par l'âge, du fait de la fragilisation du système nerveux 
périphérique par le vieillissement physiologique [8, 51]. L'examen clinique 
est difficile (un examen neurologique périphérique nécessite une bonne 
coopération du patient, donc des fonctions cognitives relativement 
conservées, et une grande patience de la part du médecin). Le diagnostic 
comporte deux étapes, la première, d'attribuer les symptômes présentés par 
le patient, parfois mal décrits, à une neuropathie, et la seconde, d'en 
affirmer l'origine diabétique chez un malade éventuellement 
polypathologique. L'électromyogramme peut avoir là son intérêt. Il est très 
utile de procéder à cette étape, tout d'abord pour ne pas passer à côté d'une 
autre étiologie, mais aussi pour se fixer des objectifs glycémiques plus 
stricts, surtout en cas de douleur neuropathique, sensible à la normalisation 
glycémique (même si, au début de cette équilibration, on peut assister à une 
aggravation transitoire des phénomènes douloureux). Toutes les formes 
cliniques de neuropathies peuvent être observées, la plus fréquente étant la 
polynévrite distale sensitivoréflexe symétrique, facteur de risque majeur des 
maux perforants plantaires [8, 58]. Deux formes relativement rares mais assez 
spécifiques du sujet âgé sont à signaler. L'amyotrophie de Garland 
comporte une diminution de la force musculaire et une amyotrophie des 
ceintures, en particulier de la ceinture pelvienne, avec des douleurs 
importantes contrastant avec une atteinte sensitive objective modérée. La 
neuropathie douloureuse cachectisante pseudonéoplasique est dominée par 
les douleurs, qui entraînent un syndrome dépressif, et par une altération 
sévère de l'état général [8, 59, 64]. Le pronostic est bon sous insulinothérapie 
optimisée, menée en général en milieu hospitalier, et sous traitement 
antidépresseur, si possible par tricycliques [59]. Il faut souligner l'importance 
du retentissement fonctionnel de telles atteintes chez les sujets âgés qui 
peuvent aboutir à des troubles de la marche, à des chutes et enfin à une 
grabatisation définitive si le trouble n'est pas reconnu et traité de façon 
assez précoce.

Les neuropathies autonomes sont également très préoccupantes. 
L'hypotension orthostatique survient chez des sujets déjà fragilisés par les 
altérations du baroréflexe liées au vieillissement, mais aussi par certaines 
pathologies (maladie de Parkinson) et certains traitements (psychotropes, 
antihypertenseurs...). Cette hypotension peut être assez bien tolérée chez le 
sujet âgé sain, monopathologique. En revanche, elle peut être dramatique 
s'il existe en plus une anémie, qui en augmente la symptomatologie, et/ou 
des sténoses carotidiennes ou coronaires. Il faut donc la rechercher 
systématiquement, avant toute chute. En dehors des minéralocorticoïdes qui 
sont rarement indiqués à cet âge, on peut associer un ensemble de petits 
moyens, comme la suppression de médicaments inutiles et dangereux de 
l'ordonnance, le port de bas ou de bandes de contention veineuse...

Complications macroangiopathiques



Le diabète est un facteur de risque vasculaire [22], et le reste, même chez le 
sujet âgé, qui cumule ainsi les effets de l'âge et du diabète. C'est ainsi que 
dans la sous-population de Framingham des plus de 65 ans, le risque relatif 
de morbidité coronaire augmente avec la glycémie [31]. De même, l'étude 
KUOPIO montre que même entre 65 et 74 ans, le risque de morbidité et de 
mortalité cardiovasculaires est multiplié par deux quand l'HBA1C est 
supérieure à 7 % [39]. La prévalence de l'artérite des membres inférieurs 
chez les 50-74 ans passe de 18 % chez les non-diabétiques à plus de 40 % 
chez les diabétiques [7]. Les accidents vasculaires cérébraux sont plus 
fréquents et de pronostic plus médiocre chez les diabétiques, au moins 
jusqu'à 75 ans [23, 62] mais cette notion n'est pas vérifiée par tous [11]. Mais 
le risque persiste-t-il chez les plus de 80 ans, ou est-il totalement 
négligeable par rapport au facteur « âge » ? La diminution de l'HBA1C à 
l'aide de schémas thérapeutiques agressifs et donc au prix d'hypoglycémies 
sévères corrige-t-elle ce risque [20] ? Aucune étude interventionnelle de ce 
type n'a été menée chez les sujets âgés. Certaines sont en cours chez le 
DNID d'âge moyen. L'étude américaine des « vétérans » a montré que, 
même chez des DNID de 40 à 69 ans, on pouvait obtenir un contrôle 
glycémique optimal, sous insulinothérapie intensive [2]. Mais, sur une 
période de 27 mois en moyenne, les résultats étaient en défaveur du 
traitement intensif par rapport au groupe recevant un traitement standard 
destiné à simplement prévenir les symptômes d'hyperglycémie et la 
glycosurie, avec 35 événements cardiovasculaires contre 26, cinq infarctus 
du myocarde contre quatre, cinq accidents vasculaires cérébraux contre 
deux, quatre insuffisances cardiaques contre une et six pathologies 
coronaires contre trois [1]. Il y a donc tout un fossé entre les résultats des 
études descriptives et ceux des rares études interventionnelles, et ce fossé 
est certainement encore plus profond lorsque l'on considère les patients très 
âgés polypathologiques. La littérature ne permet pas actuellement de donner 
des recommandations en termes d'équilibre glycémique, dans une optique 
de prévention vasculaire secondaire dans cette population. Cependant, la 
tendance est à une attitude moins laxiste qu'auparavant, avec des glycémies 
inférieures à 2 g/L, et surtout, la prise en charge des autres facteurs de 
risque, dont on sait maintenant qu'elle est efficace, même chez les sujets 
âgés, à savoir l'arrêt du tabac, le traitement de l'hypertension artérielle et des 
dyslipidémies [6, 17].

Complications podologiques

L'augmentation avec l'âge du risque de neuropathie périphérique et 
d'atteinte vasculaire liées au diabète explique la fréquence chez les sujets 
âgés des plaies du pied. Soixante-cinq pour cent des amputations des 
diabétiques sont effectuées chez les plus de 65 ans. Ces complications, 
souvent minimisées [25], sont graves, sources d'infections, d'hospitalisations 
prolongées et d'alitement avec tous les risques vitaux que cela comporte, et 
sur le plan fonctionnel, source de perte d'autonomie. La prévention de ces 
lésions est donc fondamentale. Le risque podologique existe si le patient 
présente une artérite des membres inférieurs (palpation des pouls 
périphériques) et/ou une neuropathie périphérique (étude, si cela est 
possible, de la sensibilité à la piqûre, de la sensibilité thermique, la 
sensibilité vibratoire étant altérée avec l'âge). Pour tous ces patients, à 
chaque consultation, un examen soigneux des pieds permet de retrouver 
d'éventuels facteurs favorisants, comme une mycose, des déformations de 



l'architecture des pieds ou des orteils, des points d'appui anormaux, ou des 
points de pression permettant de suspecter une mauvaise qualité de 
chaussage. Au mieux, le patient est alors confié à un podologue, pour bilan 
complet, prescription et réalisation d'orthèses. L'évaluation globale du 
patient permet de savoir s'il peut recevoir une éducation (fonctions 
cognitives), s'il peut assumer lui-même les soins de pédicurie ou si 
l'intervention d'une tierce personne, soit pédicure, soit un membre de la 
famille, soit le personnel soignant des institutions est indispensable 
(existence d'une diminution de l'acuité visuelle, douleurs et raideur 
d'arthrose, tremblements...). Le mieux est alors de définir le rôle de chacun, 
dans cette relation où le sujet âgé n'est pas autonome. Si, malgré toutes ces 
précautions, la plaie survient, le patient doit être confié, au mieux 
simplement en consultation, à une équipe multidisciplinaire pour décisions 
adéquates sur le plan local [13], mais aussi renutrition d'un sujet dénutri, 
bilan et traitement d'une anémie, diminution d'un traitement 
antihypertenseur trop puissant...
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HYPOGLYCÉ MIES

Elles sont dues aux sulfamides hypoglycémiants [4] ou à l'insuline. Chez les 
DID, les hypoglycémies, à condition qu'elles ne soient pas trop fréquentes 
ni trop graves, qu'elles n'aient pas de retentissement sur la vie sociale de 
l'individu et qu'elles déclenchent une conduite de protection adaptée, sont le 
corollaire d'un traitement efficace dont l'objectif est la quasi-normalisation 
glycémique. Chez les sujets âgés, ce risque doit également être évalué : est-
il acceptable ou non ? D'un côté, les objectifs du traitement, en termes 
d'amélioration des symptômes et de prévention des complications 
dégénératives et métaboliques aiguës, de l'autre, la gravité potentielle des 
hypoglycémies sur ce terrain.

Fréquence

Le vieillissement de la glycorégulation porte également sur l'efficacité des 
mécanismes de protection face aux hypoglycémies. C'est ainsi que le seuil 
glycémique de sécrétion des hormones de la contre-régulation est plus bas 
chez les sujets âgés par rapport aux sujets jeunes, surtout pour le glucagon 
et l'épinéphrine [42, 44]. À  cela, peuvent s'ajouter :

 l'insuffisance rénale, soit organique, masquée par un taux de 
créatinine rassurant, si l'on n'a pas pris la peine d'estimer la clairance par 
la formule de Cockroft, soit fonctionnelle (déshydratation, diurétiques), 
qui aboutit à l'accumulation d'un sulfamide ; 

 les interactions médicamenteuses, avec le risque d'augmentation de 
la fraction libre des sulfamides et potentialisation de leur effet 
hypoglycémiant (anti-inflammatoires non stéroïdiens, antivitamines K, 
fibrates, kétoconazole...) ; 

 les problèmes d'alimentation irrégulière, que ce soit au domicile, 
pour des raisons socio-économiques, psychologiques ou de diminution 



de l'autonomie, ou en institution.

Gravité

Les symptômes adrénergiques d'alerte sont atténués et retardés, voire 
absents. Chez les patients aux fonctions cognitives altérées, il peut y avoir 
des difficultés d'expression des symptômes qui ne sont alors pas reconnus 
comme signes d'hypoglycémie par l'entourage ou les soignants [12]. Les 
manifestations de neuroglucopénie sont au premier plan, comitialité, 
troubles du comportement, syndrome confusionnel, qui peuvent être à tort 
imputées à une démence [57]. Le personnel des institutions doit être formé et 
les familles ou aidants éduqués en ce sens : tout événement anormal ou 
symptôme inhabituel est une hypoglycémie jusqu'à preuve du contraire. Sur 
un terrain athéromateux, l'hypoglycémie peut précipiter l'événement 
ischémique, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral. Nous 
n'insisterons pas sur la gravité potentielle des malaises avec chutes [9], que 
ce soit sur le plan traumatique (fracture du col du fémur) ou sur le plan 
général (station par terre prolongée, avec rhabdomyolyse, insuffisance 
rénale, syndrome de régression psychomotrice postchute etc).

Savoir si ce risque est acceptable ou non passe obligatoirement par une 
évaluation, pour chaque patient, du rapport bénéfice/risque de toute 
intervention thérapeutique, et plus encore, par une répétition de cette 
évaluation à chaque modification de l'état physiopathologique du patient.
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OBJECTIFS DE LA PRISE EN CHARGE

Objectifs thérapeutiques globaux

L'objectif est de limiter les conséquences fonctionnelles et vitales de la 
maladie sans altérer la qualité de vie [33, 64] :

 réduire les symptômes d'hyperglycémie ; 
 éviter les décompensations métaboliques aiguës, les repérer 

précocement ; 
 surveiller l'apparition des complications dégénératives et leurs 

conséquences, assurer leur prévention, primaire ou secondaire.

Dans leur énoncé, ces objectifs n'ont rien de spécifique. Ce qui caractérise 
le sujet âgé, c'est tout ce qui n'est pas le diabète, d'où la nécessité de 
connaître au mieux ses antécédents, ses pathologies actuelles et ses 
traitements (prescriptions médicales et automédications), mais aussi, 
d'évaluer au plus près ses conditions de vie, son degré d'autonomie 
physique et psychique et ses capacités d'adaptation [61]. En dehors des 
symptômes d'hyperglycémie sur lesquels il faut bien sûr agir quel que soit 
le patient, et des complications métaboliques aiguës dont la meilleure 
prévention est la surveillance, le diabète est un facteur de risque de 
complications dégénératives. Si l'espérance de vie d'un sujet âgé, appréciée, 



certes de façon incertaine, en fonction de son âge et des pathologies 
associées, ne lui permet pas de jouir du fruit d'une intervention agressive, 
alors elle n'est pas justifiée, le bénéfice étant alors dépassé par les dangers 
immédiats des effets secondaires des thérapeutiques [55].

Objectifs glycémiques

En dehors de l'urgence métabolique, ils doivent être établis pour chaque 
patient [29]. Il faut répondre aux questions suivantes :

 s'agit-il d'un diabète, par opposition aux hyperglycémies secondaires 
? 

 s'agit-il d'un DID ou d'un DNID ? 
 ce diabète est-il symptomatique ? 
 y a-t-il une indication immédiate à l'optimisation du contrôle 

glycémique, mais sous surveillance stricte pour éviter les hypoglycémies 
(infection, douleurs neuropathiques, suites immédiates d'un infarctus du 
myocarde ou d'un accident vasculaire cérébral) ? 

 existe-t-il une rétinopathie diabétique et si oui, à quel stade ? 
 l'état vasculaire est-il préoccupant, avec risques plus ou moins 

immédiats de décompensation ou de manifestations ischémiques ? 
 quelle est approximativement son espérance de vie ?

Schématiquement, plusieurs cas peuvent être individualisés :

 le sujet âgé de 65 à 75 ans, monopathologique, sans complications 
vasculaires : qu'il y ait ou non une rétinopathie, les objectifs glycémiques 
sont semblables à ceux des plus jeunes, c'est-à-dire, dans le cadre de la 
prévention primaire ou secondaire de la microangiopathie, une glycémie 
à jeun inférieure à 1,40 g/L et une HBA1C inférieure à 7 à 8 % selon les 
auteurs (normale entre 4 et 6 %) ; 

 le sujet très âgé, de plus de 80 ans, qui n'a aucune complication : 
l'objectif est là de corriger les symptômes de l'hyperglycémie, et surtout 
d'éviter l'iatropathologie. Un objectif raisonnable est donc celui d'une 
glycémie à jeun inférieure à 2 g/L ; 

 en revanche, si ce sujet a une rétinopathie sévère oedémateuse, 
l'objectif sera plus strict, pour limiter l'oedème et éviter l'aggravation de 
la rétinopathie, sans oublier l'objectif tensionnel inférieur à 13 / 8, si cela 
est possible, en l'absence de pathologie vasculaire grave associée ; 

 pour les DNID, avec des complications macroangiopathiques, chez 
lesquels une hypoglycémie peut avoir des conséquences graves, 
l'objectif est une glycémie tout au long de la journée inférieure à 2 g/L et 
une HBA1C à 8 %, et le traitement des autres facteurs de risque 
vasculaire.

Ces chiffres ne seront peut-être plus valables lorsque les données de la 
littérature s'étofferont, concernant l'impact du traitement sur la prévention 
des complications fibrotendineuses, ou neuropsychologiques, ou sur la 
sensibilité aux infections.

Ces chiffres sont à pondérer en fonction du patient, de son mode de vie 
(domicile ou institution), de l'existence d'une démence ou non, de ses 
facultés d'apprentissage, de réaction face aux éventuelles hypoglycémies. 
L'évaluation du patient sur le plan des capacités sensorielles et cognitives 



est fondamentale [46]. Chez les patients recevant déjà de nombreux 
traitements, la prudence s'impose lors de nouvelles prescriptions en raison 
du risque d'interactions médicamenteuses.
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MOYENS ET INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES

Tous les moyens disponibles chez les sujets jeunes peuvent être utilisés 
chez les personnes âgées.

Règles hygiénodiététiques

Chez les patients ambulatoires, elles doivent faire partie du traitement. Le 
bénéfice global d'un exercice adapté aux conditions cardiaque et 
rhumatologique des patients âgés est connu [65]. La prescription d'un régime 
doit être prudente, toute modification des habitudes pouvant être délétère à 
cet âge. Il faut se méfier des obésités apparentes qui peuvent cacher une 
réelle dénutrition protéinoénergétique. Cette notion est particulièrement 
vérifiée chez les patients polypathologiques institutionnalisés, pour lesquels 
le premier objectif devient la correction de la dénutrition. Chez les déments, 
le problème principal est celui d'apports caloriques et glucidiques 
anarchiques et imprévisibles rendant la gestion du traitement difficile. 
Mieux vaut alors avoir des objectifs glycémiques larges, pour éviter les 
hypoglycémies. De même, il n'est pas justifié de supprimer les desserts 
sucrés dont les patients institutionnalisés raffolent.

Sulfamides hypoglycémiants

Même chez les sujets âgés, le DNID est caractérisé par une 
insulinorésistance et un déficit relatif de l'insulinosécrétion. Les sulfamides 
hypoglycémiants ont donc leurs indications. Cependant, leur utilisation doit 
être prudente en raison d'une diminution de la fonction rénale, et surtout, de 
la fragilisation rénale face à des événements intercurrents comme une 
déshydratation, ou une infection urinaire, d'une diminution du flux sanguin 
hépatique et du taux plasmatique d'albumine, le tout pouvant entraîner une 
accumulation du principe actif et donc un risque d'hypoglycémie. Ce risque 
a été décrit pour tous les sulfamides. Leur principale contre-indication est 
l'insuffisance rénale, c'est-à-dire une clairance calculée de la créatinine 
inférieure à 50 mL/min. Leur prescription doit être entourée de précautions 
[30] :

 prescription initiale de faibles doses d'un sulfamide à demi-vie 
courte, à augmenter progressivement si les objectifs fixés ne sont pas 
atteints ; 

 messages clairs concernant le risque d'hypoglycémie et la conduite à 
tenir en cas de malaise, ou de diminution des apports alimentaires ; 

 mise en garde contre les associations médicamenteuses, et surtout 
les autoprescriptions (anti-inflammatoires +++) ; 



 surveillance régulière de la créatinine, au moins trimestrielle, et dans 
toute situation susceptible d'entraîner une insuffisance rénale 
fonctionnelle, introduction récente de diurétiques ou d'IEC, diarrhées, 
vomissements ou fièvre.

Comme chez les patients plus jeunes, c'est le médicament de première 
intention lorsqu'il n'y a pas de surcharge pondérale [45].

Biguanides

La metformine est, en dehors de l'activité physique, le traitement de 
l'insulinorésistance. Ses avantages sont l'absence de risque d'hypoglycémie 
lorsqu'elle est utilisée seule, et l'absence de fixation protéique limitant les 
interactions médicamenteuses. Son principal inconvénient est le risque 
d'acidose lactique, événement rare et grave, mais qui ne survient que 
lorsque les contre-indications ne sont pas respectées : insuffisances rénale, 
hépatique, cardiaque et respiratoire, et toutes situations d'hypoxie tissulaire, 
comme l'ischémie critique des membres inférieurs, les accidents vasculaires 
cérébraux en phase aiguë ou l'insuffisance coronaire évolutive non 
stabilisée. En dehors de ces conditions qui sont, certes, plus fréquemment 
rencontrées sur ce terrain, leur utilisation est tout à fait possible chez les 
sujets âgés [28, 40]. En cas de pathologie aiguë intercurrente, il est 
recommandé d'interrompre transitoirement ce traitement. Comme pour les 
sulfamides, la surveillance régulière de la fonction rénale s'impose.

Les principaux bénéficiaires de ces traitements par la metformine sont les 
diabétiques obèses, pour lesquels le problème principal est celui de 
l'insulinorésistance [45].

Sulfamides et metformine peuvent être associés en cas d'échec d'une 
monothérapie, le traitement oral maximal étant, pour une fonction rénale 
parfaitement normale, 15 mg de glibenclamide et 2 550 mg de metformine 
par jour.

La place exacte des nouveaux antidiabétiques oraux, comme l'acarbose, 
dans l'arsenal thérapeutique du diabète du sujet âgé reste à déterminer [49].

Insulinothérapie

Les indications indiscutables de l'insulinothérapie sont le DID, les 
complications métaboliques aiguës, les contre-indications des 
antidiabétiques oraux, en particulier l'insuffisance rénale, ou leurs échecs, 
primaire ou secondaire [53]. L'insulinothérapie est également la solution 
qu'il faut choisir au cours d'un épisode aiguë intercurrent, lorsque 
l'utilisation des sulfamides ou des biguanides ne peut se faire en toute 
sécurité :

 patients présentant de gros troubles de la compréhension, non 
institutionnalisés ; 

 avec troubles de mémoire ou du comportement et risque 
d'intoxication involontaire ; 

 patients non compliants, échappant à la surveillance régulière ; 
 patients anorexiques, ou avec une alimentation irrégulière ; 



 diabète sur un terrain de dénutrition clinique et biologique.

Les injections d'insuline sont, dans ces cas, réalisées avec les glycémies 
capillaires par une infirmière au domicile, ce qui permet la surveillance 
quotidienne de ces patients, sur le plan diabétologique bien sûr, mais 
également sur le plan général. En dehors de la pompe sous-cutanée dont les 
indications sont quasi inexistantes dans le grand âge, avec un risque 
important d'erreurs de manipulation, tous les schémas sont théoriquement 
possibles chez les sujets âgés [34, 70]. Lorsque les objectifs glycémiques sont 
larges, une injection d'insuline semi-lente ou lente le matin peut être 
suffisante. Si les objectifs sont plus stricts, il faut en général passer à deux 
injections par jour, d'une insuline semi-lente ou mixte, mélange de semi-
lente et d'insuline ordinaire [29]. Certaines règles sont à respecter et, par 
exemple, à diffuser au sein des institutions :

 dans les schémas comportant deux injections, il est important de 
réaliser au moins dans un premier temps, une glycémie capillaire au 
coucher. Si celle-ci est inférieure à 1,20 g/L, le risque d'hypoglycémie 
nocturne est non négligeable. Il faut alors prévoir une collation, et en cas 
de répétition de cette situation, modifier le type d'insuline injectée le soir 
; 

 si une insuline rapide est prescrite le soir au coucher (dans les 
situations relativement rares nécessitant une quasi-normalisation 
glycémique), il faut obligatoirement prévoir une glycémie capillaire dans 
la nuit, en raison de la fréquence des hypoglycémies nocturnes 
asymptomatiques.

Chez les DNID, il est possible, comme pour les plus jeunes, avec les mêmes 
indications, les mêmes avantages et les mêmes précautions à prendre, 
d'associer insulinothérapie (en général une injection le soir) et traitement 
oral [56].

É ducation

L'évaluation de l'efficience cognitive et du degré d'autonomie pour les actes 
de la vie courante permet d'individualiser plusieurs sous-groupes de patients 
âgés. Ceux pour lesquels tous les tests sont normaux doivent être considérés 
sur le plan de l'éducation diabétique, comme les sujets plus jeunes et 
doivent leur être enseignées les techniques d'injection, d'autocontrôle et 
d'adaptation des doses d'insuline, mais aussi, les précautions à prendre en 
cas d'hypoglycémie, ou de cétonurie. Pour les patients déments, les conseils 
doivent être prodigués à la famille (ou aux aidants) pour ceux qui vivent au 
domicile, ou aux soignants pour ceux qui sont institutionnalisés. Pour les 
patients présentant une légère déficience cognitive, il est possible 
d'inculquer un ou deux messages clairs, afin de les impliquer dans leur 
maladie. En fonction du terrain et du traitement, ces messages concernent 
de façon prioritaire le risque d'hypoglycémie, la nécessité du fond d'oeil 
annuel, ou les conseils podologiques. Le matériel pédagogique doit alors 
certainement être adapté à cette population et tout reste à faire dans ce 
domaine.
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SURVEILLANCE

Elle ne diffère pas fondamentalement de celle des diabétiques plus jeunes. 
L'autosurveillance glycémique est conseillée et enseignée chaque fois que 
cela est possible. Une glycémie à jeun mensuelle, avec un dosage de la 
créatinine en cas de traitement oral, et une consultation chez le médecin 
généraliste avec prise de tension artérielle et pesée sont raisonnables. Tous 
les 3 ou 4 mois, une glycémie à jeun et postprandiale, et une HBA1C

permettent de vérifier si les objectifs fixés sont atteints. Une glycémie à 18 
heures, moment privilégié des hypoglycémies chez les DNID sous 
traitement oral, peut également apporter des renseignements intéressants. 
Tous les ans, seront effectués une consultation avec fond d'oeil 
(angiographie si nécessaire), un électrocardiogramme, et une évaluation des 
autres facteurs de risque vasculaire, en particulier, le bilan lipidique, surtout 
pour les patients présentant des complications macroangiopathiques. La 
recherche d'une ischémie myocardique silencieuse est à discuter au cas par 
cas. L'évaluation podologique fait partie de la surveillance, à un rythme 
dépendant du degré de risque [61].
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CONCLUSION

Le diabète reste, même chez les sujets âgés, une maladie grave et 
préoccupante. Mais une prise en charge réfléchie et raisonnable laisse de 
moins en moins de place à la fatalité. Toute décision, soit thérapeutique, 
soit d'hospitalisation ou de surveillance, doit être prise après évaluation 
des objectifs globaux, des objectifs glycémiques, et pondérée ensuite au cas 
par cas, en fonction de toute l'atmosphère médicale, sociale, 
neuropsychologique du patient. Dans tous les cas, il faut agir, conseiller, 
surveiller, répéter les messages, et se reposer sans cesse la question des 
risques et bénéfices des traitements entrepris.
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Résumé

Bien que l'on assiste ces dernières années à une régression spectaculaire de la 
mortalité et de la morbidité foetales dans la grossesse diabétique, elle n'en 
demeure pas moins une grossesse à haut risque. Le pronostic reste dominé par 
l'importance de l'embryofoetopathie diabétique (malformations, macrosomie) 
et la survenue éventuelle d'une hypertension artérielle gravidique. Elle exige 
une normalisation glycémique de la période préconceptionnelle à 
l'accouchement et un suivi rigoureux par une équipe multidisciplinaire ayant 
l'habitude de collaborer dans ce domaine. Le diabète gestationnel, dont il 
convient encore de définir les critères diagnostiques et les modalités de 
dépistage, peut être considéré comme un problème de santé publique par sa 
fréquence, ses risques immédiats pour le foetus et ses risques à long terme pour 
la mère et pour l'enfant.
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INTRODUCTION

Bien que l'on assiste ces dernières années à une régression spectaculaire de la 
mortalité et de la morbidité foetales dans la grossesse diabétique, elle n'en 
demeure pas moins une grossesse à haut risque pour la mère et l'enfant. Elle 
exige une normalisation glycémique de la période préconceptionnelle à 



l'accouchement et un suivi rigoureux par une équipe multidisciplinaire ayant 
l'habitude de collaborer dans ce domaine. Le diabète gestationnel dont il 
convient encore de définir les critères diagnostiques et les modalités de 
dépistage peut être considéré comme un problème de santé publique par sa 
fréquence, ses risques immédiats pour le foetus, ses risques à long terme pour 
la mère et pour l'enfant.
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RISQUES LIÉ S À  LA GROSSESSE CHEZ UNE FEMME 
ANTÉ RIEUREMENT DIABÉ TIQUE

La grossesse contribue à déstabiliser le diabète. Le diabète expose à 
l'embryofoetopathie diabétique liée aux désordres métaboliques, et favorise la 
toxémie gravidique et les infections urinaires maternelles.

Risque maternel

Instabilité métabolique

Afin d'assurer les besoins nutritionnels du foetus, la femme enceinte est 
soumise à des bouleversements métaboliques et hormonaux qui contribuent à 
favoriser la mise en réserve du glycogène et des lipides lors du premier 
trimestre (« anabolisme facilité »), et l'utilisation des substrats (glucose, acides 
gras libres, acides aminés) vers l'enfant à partir de la deuxième partie de la
grossesse (« catabolisme privilégié ») [10]. Ces modifications sont possibles au 
prix d'une augmentation de la sécrétion d'insuline associée à partir de la 
deuxième partie de la grossesse à une insulinorésistance, liée essentiellement à 
l'hormone placentaire lactogène équivalente de l'hormone de croissance. Le 
premier trimestre se caractérise donc par une tendance aux hypoglycémies de 
jeûne, alors que s'installe progressivement, à partir du deuxième trimestre, une 
altération de la sensibilité à l'insuline avec une augmentation des besoins 
semblable à un effet diabétogène. Ceci explique le déclenchement à partir de la 
fin du deuxième trimestre du diabète gestationnel sur des terrains prédisposés, 
et la nécessité d'augmenter régulièrement les doses d'insuline chez les 
diabétiques insulinotraités. L'instabilité glycémique avec risque d'acidocétose 
caractérise ainsi le troisième trimestre, instabilité encore plus grande lors de 
l'accouchement, période de stress par excellence, alors que les besoins en 
insuline chutent brutalement, de l'ordre de 30 %, lors de la délivrance, 
exposant au risque d'hypoglycémie maternelle.

Complications vasculaires

La grossesse augmente classiquement le risque de survenue ou l'aggravation 
d'une rétinopathie. Mais l'on sait aujourd'hui en pratique qu'en l'absence de 
rétinopathie proliférative, ce risque est minime. Dans le cas contraire, une 
panphotocoagulation avant, au début, ou même au cours de la grossesse, limite 
ce risque [42]. Il en est de même pour la néphropathie diabétique, qui n'est pas 



délibérément aggravée par la grossesse, mais expose à une hypertension 
artérielle gravidique d'autant plus sévère que le diabète est ancien et que la 
fonction rénale est altérée. Cette hypertension doit être différenciée de la 
toxémie gravidique. Une coronaropathie fera, en revanche, contre-indiquer 
formellement la grossesse.

Répercussions du diabète sur la grossesse

La bactériurie asymptomatique est fréquente. Les infections urinaires qui 
prennent parfois des formes bruyantes (pyélonéphrite) et l'hydramnios souvent 
associé à la macrosomie et/ou à des malformations, favorisent la survenue de 
menaces d'accouchement prématuré. La toxémie gravidique qui peut survenir 
même en l'absence de néphropathie diabétique expose le foetus à une 
souffrance chronique cause d'hypotrophie, voire à une souffrance aiguë 
imposant une extraction prématurée. Survenant dans 30 % des cas, elle 
constitue aujourd'hui le principal facteur pronostique de la grossesse 
diabétique. Elle ne peut être prévenue aussi facilement que les désordres 
métaboliques et nécessite une surveillance rigoureuse. Enfin l'existence d'une 
néphropathie diabétique patente en début de grossesse augmente le risque de 
prééclampsie et de césarienne.

Risque foetal

Il est lié à la fois aux facteurs métaboliques et aux facteurs vasculaires. C'est 
Pedersen [36] qui, le premier, a émis l'hypothèse du rôle primordial de 
l'hyperglycémie maternelle dans la constitution de l'embryofoetopathie 
diabétique. Freinkel [10] a montré le rôle également néfaste des métabolites 
intermédiaires (acide gras, glycérol, corps cétoniques) qui accompagnent 
l'hyperglycémie de la mère et qui rejoignent le sang foetal à travers le placenta, 
contrairement à l'insuline qui ne passe pas la barrière placentaire. Ces troubles 
concernent aussi bien l'embryogenèse, l'organogenèse, la croissance et la 
vitalité foetales (fig 1).

Avortements spontanés

La plus grande fréquence des avortements spontanés lors des grossesses 
diabétiques est un problème qui reste controversé. Ceci pourrait être le cas 
dans les grossesses diabétiques très mal équilibrées [19]. Une partie d'entre eux 
sont liés à des malformations létales.

Malformations congénitales

Le taux de malformations observées lors de la grossesse diabétique a été et 
reste généralement supérieur à celui d'un groupe contrôle, bien que les chiffres 
dépendent de la qualité de la prise en charge et de la prise en compte ou non 
des malformations mineures : 6,7 % versus 2,5 % dans l'étude multicentrique 
française [35]. Tous les organes peuvent être concernés mais surtout l'appareil 
cardiovasculaire, le système nerveux central, le squelette et l'appareil 
uronéphrologique. Les malformations létales représentent 50 % de la mortalité 



périnatale. Il est actuellement admis qu'elles sont liées à l'effet tératogène des 
désordres métaboliques maternels présents lors des 8 premières semaines de 
grossesse. En effet, cette hypothèse repose à la fois sur des arguments 
expérimentaux, des corrélations avec l'hémoglobine glyquée du premier 
trimestre, et sur la diminution spectaculaire constatée lors de la prise en charge 
préconceptionnelle [19]. Les études in vivo chez le rongeur rendu 
expérimentalement diabétique ont permis à la fois de minimiser le facteur 
génétique, de démontrer le rôle des facteurs métaboliques et de confirmer 
l'intérêt préventif de l'insulinothérapie. Les études in vitro ont permis de 
vérifier l'impact des troubles métaboliques sur l'embryon pré- et 
postimplantatoire, d'identifier une partie des facteurs en cause (glucose, corps 
cétoniques et facteurs de croissance) et de suggérer des mécanismes 
biochimiques : perturbation du métabolisme des prostaglandines à l'origine, en 
particulier, de la non-fermeture du tube neural, effets délétères des radicaux 
libres, altérations de la synthèse et de la structure de l'ADN produit au cours de 
l'embryogenèse. Il reste à préciser si les mêmes mécanismes peuvent être 
invoqués dans l'espèce humaine et s'il existe une démarche préventive 
médicamenteuse [19]. Les programmes de prise en charge préconceptionnelle 
des années 1980, en particulier danoise [30], allemande [11] et écossaise [50], en 
montrant une diminution franche du taux des malformations, ont permis de 
disculper le facteur vasculaire et le rôle éventuel des hypoglycémies, et ont mis 
l'accent sur l'intérêt préventif d'une prise en charge et d'une équilibration 
glycémique en période pré- et périconceptionnelle [19].

Macrosomie

La macrosomie est la caractéristique la plus ancienne et la plus fréquente 
rapportée chez le nouveau-né de mère diabétique. Elle est liée à 
l'hyperinsulinisme foetal consécutif à l'hyperglycémie maternelle, qui accélère 
l'anabolisme protidique et lipidique. Elle se traduit par une obésité et une 
splanchnomégalie avec un poids et non une taille [9] dépassant le 90e percentile 
d'une courbe de croissance de référence pour l'âge gestationnel considéré. La 
macrosomie peut s'accompagner d'une hypertrophie du septum 
interventriculaire, être source de traumatismes obstétricaux : dystocie des 
épaules, fracture de clavicule, paralysie du plexus brachial ; elle peut rendre 
compte d'un taux élevé de césariennes dans certaines séries, d'un allongement 
de la durée du travail, et d'hémorragies de la délivrance par atonie utérine 
secondaire. Enfin elle s'associe volontiers aux hypoglycémies néonatales. Il est 
nécessaire, néanmoins, de distinguer les formes majeures, graves par leurs 
conséquences métaboliques, cardiovasculaires et obstétricales, des formes 
modérées dont la persistance lors de grossesses diabétiques équilibrées de « 
façon stricte » sur le plan métabolique, ne fait qu'illustrer la difficulté d'obtenir 
une normoglycémie mais ne constitue pas, dans ce cas, un facteur de pronostic 
immédiat péjoratif.

Hypotrophie foetale

L'hypotrophie est plus fréquente chez les nouveau-nés de mère diabétique, 
surtout si la mère présente une néphropathie ou une toxémie. En outre, 
Pedersen [37] a rapporté, en dehors de tout facteur vasculorénal évident, un 
retard ultraprécoce de la croissance intra-utérine constatée échographiquement 
(longueur craniocaudale) entre la septième et la 14e semaine, associé à un taux 



élevé de malformations, un terme spontané retardé, un petit poids de naissance 
et des troubles psychomoteurs constatés à l'âge de 4 ans [38].

Mortalité périnatale

La mortalité périnatale a considérablement diminué dans la grossesse 
diabétique. Certaines morts foetales sont à mettre sur le compte des 
malformations létales. Néanmoins, le foetus reste soumis, en fonction de la 
gravité des désordres métaboliques ou de l'état vasculaire maternel préexistant 
à la grossesse, à un risque de mort in utero. Celle-ci peut être d'origine 
métabolique par cétose massive ou acidocétose avec passage transplacentaire 
des corps cétoniques, augmentation des lactates, chez un foetus en 
hyperglycémie. La survenue, au troisième trimestre, d'une souffrance foetale 
aiguë liée à un accès d'éclampsie, impose une extraction en urgence, qui 
majore le risque de complications respiratoires liées à la prématurité.

Prématurité

Elle est la source la plus fréquente de morbidité. Le risque de prématurité 
dépend de l'état vasculaire de la mère, et surtout de l'existence d'une 
hypertension artérielle (risque multiplié par 5). Cependant la prématurité, dans 
certains cas, reste encore iatrogène.

Détresses respiratoires

Elles sont plus fréquentes chez les nouveau-nés de mère diabétique, 
vraisemblablement liées à un retard de maturation du surfactant pulmonaire, du 
fait de l'hyperinsulinisme foetal et de la prématurité. Ce problème doit être pris 
en compte lors de la programmation de l'accouchement. Il peut s'agir aussi de 
formes plus bénignes de tachypnée transitoire.

Troubles métaboliques néonatals

Ils sont représentés essentiellement par les hypoglycémies néonatales d'autant 
plus importantes qu'il a existé un hyperinsulinisme foetal, et que le diabète a 
été mal équilibré dans les quelques heures qui ont précédé l'accouchement. 
D'autres troubles métaboliques peuvent être constatés comme une 
hyperbilirubinémie, une hypocalcémie, une polyglobulie ou une hyperviscosité 
sanguine.

Troubles du développement psychomoteur

Le développement du système nerveux central, lors du deuxième trimestre de 
la grossesse, peut être perturbé par les désordres métaboliques. Un certain 
nombre de troubles du développement psychomoteur ont été rapportés à long 
terme chez les enfants nés de mère diabétique. Mais il est difficile d'en affirmer 
objectivement l'origine. L'existence d'une néphropathie patente chez la mère 



semble en augmenter la fréquence.
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DIABÈTE GESTATIONNEL

Le diabète gestationnel est défini par « un trouble de la tolérance au glucose 
de sévérité variable diagnostiqué pour la première fois pendant la grossesse, 
quel que soit le terme et quelle que soit son évolution dans le post-partum ». Il 
est associé à une augmentation de la morbidité maternelle et foetale qui peut 
être réduite par une prise en charge précoce. De plus, à long terme, les femmes 
ayant présenté un diabète durant leur grossesse ont un risque élevé de 
développer un diabète non insulinodépendant (DNID), et les enfants issus de 
ces grossesses présenteraient un risque accru d'obésité, voire d'intolérance, au 
glucose ou de diabète. Cependant, des interrogations et des controverses 
persistent tant en ce qui concerne les critères diagnostiques et les modalités de 
dépistage que pour la prise en charge thérapeutique ; il existe d'ailleurs 
apparemment un continuum entre la valeur des glycémies maternelles durant la 
grossesse et le devenir foetomaternel à court terme.

Pathogénie

Nous avons vu qu'afin de privilégier l'alimentation foetale, des modifications 
métaboliques physiologiques vont intervenir au cours de la grossesse, 
comprenant une insulinorésistance qui devient particulièrement sévère au 
troisième trimestre. Elle résulte en grande partie de l'action des hormones 
placentaires, mais des facteurs maternels tels que l'obésité ou l'inactivité 
physique peuvent encore la majorer. Enfin, chez certaines femmes, une 
insulinorésistance préexiste à la conception [4]. Cette insulinorésistance [2]

entraîne une augmentation progressive des besoins en insuline. Le pancréas 
doit donc en réponse à cette « agression diabétogène » augmenter sa 
production d'insuline pour maintenir une tolérance glucidique normale. Ainsi, 
une sécrétion d'insuline inadaptée au niveau d'insulinorésistance va se traduire 
par une intolérance au glucose, voire un diabète gestationnel. La pathogénie du 
diabète gestationnel peut donc être considérée comme la « version accélérée » 
dans le temps de la pathogénie de la plupart des DNID [2].

Prévalence

La prévalence du diabète gestationnel est très variable selon les études. Bien 
que dépendante de l'hétérogénéité des critères diagnostiques et des méthodes 
de dépistage (systématique ou orienté), elle est influencée par différents 
facteurs de risque analogues à ceux du DNID : les antécédents familiaux de 
diabète, l'âge, l'index de masse corporelle, les différences ethniques et raciales. 
La prévalence du diabète gestationnel est plus élevée dans les populations 
asiatiques et africaines que dans les populations caucasiennes où elle est 
estimée entre 1 et 6 % des grossesses [1]. Par ailleurs, le syndrome des ovaires 
micropolykystiques souvent associé à une insulinorésistance constituerait un 



facteur de risque souvent méconnu [25].

Critères diagnostiques (tableau I)

Il n'existe toujours pas d'accord international sur les modalités diagnostiques 
(méthodes et critères) du diabète gestationnel. L'American Diabetes 
Association (ADA) et le National Diabetes Data Group (NDDG) [32]

recommandent d'effectuer une hyperglycémie provoquée par voie orale 
(HGPO) avec 100 g de glucose sur 3 heures et de l'interpréter selon des normes 
établies à partir des critères de O'Sullivan [34]. Carpenter et Coustan [3]

proposent avec cette même méthode des valeurs seuils plus faibles quand la 
glycémie est dosée par glucose oxydase. L'Organisation mondiale de la santé 
(OMS) et l'European Association for the Study of Diabetes [27] recommandent 
une HGPO avec 75 g de glucose avec dosages de la glycémie à jeun et à 2 
heures, sans modification des critères utilisés en dehors de la grossesse. 
L'Association de langue française pour l'étude du diabète et des maladies 
métaboliques (ALFEDIAM) recommandent d'utiliser l'HGPO à 100 g avec les 
critères de Carpenter et Coustan [26]. Tous ces critères ont leurs limites, et deux 
études épidémiologiques récentes conduites sur de grands échantillons de 
femmes enceintes confortent en fait l'hypothèse d'un continuum entre les 
valeurs des glycémies maternelles obtenues lors de l'HGPO à 75 ou 100 g et le 
devenir foetomaternel [45, 47]. Les critères à venir pour établir le diagnostic de 
diabète gestationnel devront probablement être établis par consensus, ce qui 
permettrait de comparer la prévalence de l'affection entre les pays et d'évaluer 
les politiques de santé.

Dépistage

Le dépistage du diabète gestationnel a longtemps été effectué sur la notion de 
facteurs de risque : âge supérieur à 30 ans, antécédents familiaux de diabète, 
obésité (IMC [indice de masse corporelle] > 27), glycosurie au cours de la 
grossesse, antécédents de diabète gestationnel, de macrosomie ou mort foetale 
in utero inexpliquée, de prééclampsie, d'hydramnios, voire de malformations 
congénitales lors des grossesses précédentes. Cependant, les données de la 
littérature sont en faveur d'un dépistage systématique si l'on veut diagnostiquer 
tous les diabètes gestationnels. Le dépistage basé uniquement sur les facteurs 
de risque présente en effet une médiocre sensibilité puisqu'il méconnaît 
environ 40 % des femmes avec diabète gestationnel [6]. La stratégie du 
dépistage systématique ne fait cependant pas l'unanimité, certains auteurs 
arguant de l'absence de consensus sur le test et les critères diagnostiques et du 
faible bénéfice en terme de prévention [28, 53]. Pourtant le NDDG et plus 
récemment les experts de l'ALFEDIAM [26] et du Collège national des 
gynécologues obstétriciens français [5] recommandent que soit pratiqué chez 
toutes les femmes enceintes, entre 24 et 28 semaines d'aménorrhée, un test de 
charge en glucose simplifié (test de dépistage de O'Sullivan) comprenant une 
glycémie plasmatique 1 heure après une charge en glucose de 50 g quelle que 
soit l'heure du dernier repas. Si celle-ci s'avère supérieure ou égale à 1,40 g/L 
(7,7mmol/L) pour le NDDG, un test diagnostique complet avec une charge 
orale en glucose de 100 g s'impose. Carpenter et Coustan [3, 6], suivis par les 
experts français, fixent la valeur seuil du test de O'Sullivan imposant une 
HGPO complète à 1,30 g/L (7,2mmol/L), car la sensibilité du test avoisine 
alors 100 % [6]. Si, lors du test de O'Sullivan, la glycémie à 1 heure est 
supérieure ou égale à 2 g/L (11mmol/L), le diagnostic est posé, l'HGPO est 
inutile. De même une glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,40 g/L suffit à 



affirmer le diagnostic. Lorsqu'il existe des facteurs de risque (cf supra), il est 
conseillé de faire le test de O'Sullivan au premier trimestre et de le répéter de 
nouveau, s'il est négatif, entre 24 et 28 semaines. Il est à souligner que la 
glycosurie, l'hémoglobine glyquée, ou la fructosamine manquent de sensibilité 
pour permettre un dépistage.

Risques maternels et foetaux à court terme

Risques maternels

Deux complications prédominent de façon significative dans la plupart des 
études : l'hypertension artérielle gravidique et le risque de césarienne.

 L'hypertension artérielle gravidique est plus souvent rencontrée dans 
les groupes avec diabète gestationnel que dans les groupes témoins : 15 à 20 
% versus 5 à 10 % selon les auteurs [13, 14, 51]. Néanmoins, Schaffir [46], dans 
une étude rétrospective en 1995 ne retrouve pas de différence significative 
entre un groupe de 197 femmes présentant un diabète gestationnel, et un 
groupe de 197 femmes enceintes témoins appariés selon l'âge, l'ethnie, la 
parité et le poids avant grossesse. Des études récentes [47, 49] soulignent 
cependant le rôle de l'hyperglycémie modérée comme facteur de risque 
indépendant d'hypertension artérielle gravidique et de prééclampsie. 

 Il existe également une augmentation significative du risque de 
césarienne chez les femmes présentant un diabète gestationnel par rapport 
aux femmes témoins [13, 47] ; 19 % versus 10 % dans l'étude DIAGEST [57]

(diabète gestationnel). Deux facteurs de risque indépendants ont été 
identifiés : la macrosomie foetale et l'hypertension artérielle gravidique. 
Cependant, il n'est pas complètement exclu que cette prévalence accrue soit 
liée au diagnostic porté plutôt qu'au désordre lui-même [53].

Risques foetaux

Le risque de macrosomie est globalement multiplié par deux en cas de diabète 
gestationnel. Différents facteurs maternels sont associés à ce risque accru tels 
l'âge maternel, le poids maternel avant la grossesse, le gain de poids pendant la 
grossesse, la multiparité. Mais la responsabilité de l'hyperglycémie maternelle, 
de l'hyperinsulinisme foetal et de l'afflux de substrats maternels non glucosés 
(aminoacides, acides gras non estérifiés) qui en résultent, a été largement 
documentée [10]. Plusieurs études ont montré que des anomalies minimes de la 
tolérance glucidique, comme la présence d'une seule glycémie anormale lors 
de l'HGPO, s'accompagnaient d'une augmentation significative de la 
macrosomie et ceci indépendamment des facteurs confondants classiques [45, 47, 

52]. Il semble donc exister un continuum du risque foetal en relation avec 
l'augmentation de la glycémie maternelle [31].

Devenir à long terme des mères et des enfants

Risques maternels à long terme

Bien que la tolérance au glucose se normalise habituellement dès 



l'accouchement (sauf s'il s'agissait d'un diabète préexistant et méconnu), de 
nombreux arguments permettent de penser que le diabète gestationnel constitue 
en fait la première manifestation d'un DNID. Il existe en effet une communauté 
de facteurs de risque, une parenté physiopathologique et le risque ultérieur de 
survenue d'un DNID est élevé. Les critères diagnostiques de O'Sullivan ont été 
précisément établis en fonction de ce risque à long terme [34] : 36 % des 
patientes d'une cohorte de 615 femmes avec diabète gestationnel ont présenté 
un DNID dans les 15 ans suivant l'accouchement contre 5,5 % dans le groupe 
témoin. À 24 ans de suivi, la probabilité que les femmes avec antécédent de 
diabète gestationnel développent un diabète ou une intolérance au glucose est 
de 73 % (± 2,8 %).

Le risque varie selon les populations. Il est en particulier très élevé au sein des 
populations latino-américaines. Dans l'étude de Kjos, l'incidence cumulative de 
DNID 5 ans après l'accouchement est de 47 % [20]. En cas d'intolérance au 
glucose dans le post-partum immédiat, le risque s'élève à plus de 80 %. L'étude 
danoise [7] réalisée dans une population caucasienne montre que 2 à 10 ans 
plus tard, 18 % des femmes avec antécédent de diabète gestationnel traité par 
régime seul présentent un diabète, et 16 % présentent une intolérance au 
glucose contre respectivement 0 et 7 % dans le groupe témoin. Le facteur poids 
influence largement le risque. L'obésité maternelle initiale est, comme l'a bien 
montré la Boston Gestational Diabetes Study, un facteur prédictif indépendant 
d'un diabète ultérieur [33] (fig 2). D'autre part, la persistance de cette obésité au 
décours de la grossesse confère le risque le plus élevé. Par ailleurs, les femmes 
aux antécédents de diabète gestationnel présentent dans la Boston Gestational 
Diabetes Study, une mortalité à 24 ans supérieure à celle du groupe contrôle. 
Cette surmortalité est peut-être à rapprocher d'un profil cardiovasculaire à 
risque. En effet ces femmes présentent, par rapport au groupe contrôle, des 
taux plus élevés de cholestérol total, de LDL (low density lipoproteins)
cholestérol, de triglycérides et ont une pression artérielle systolique plus 
élevée.

Ces différentes données permettent de penser que le dépistage du diabète 
gestationnel offre une opportunité unique de repérer précocement une 
population de femmes à risque ultérieur de diabète, voire de maladies 
cardiovasculaires, qui devrait bénéficier d'un suivi et d'une prise en charge.

Devenir des enfants

Des études épidémiologiques et des données expérimentales suggèrent que la 
détérioration de l'environnement métabolique foetal consécutif au diabète 
maternel pourrait être à l'origine d'une obésité et/ou de troubles de la tolérance 
au glucose survenant dans l'enfance ou à l'âge adulte. Les études prospectives 
réalisées chez les Indiens pima fournissent les arguments les plus 
convaincants. Il existe une relation très nette entre la prévalence du diabète 
dans la descendance et le statut glycémique maternel pendant la grossesse ; 
relation qui persiste quand on prend en compte la présence d'un éventuel 
diabète paternel. En effet, la prévalence du diabète ou de l'intolérance au 
glucose chez les Indiens pima dont la mère était déjà diabétique au moment de 
la gestation est beaucoup plus élevée que chez les individus dont la mère n'était 
pas diabétique au moment de la gestation mais l'est devenue ultérieurement, et 
que chez les individus dont la mère n'était pas diabétique au moment de la 
gestation et ne l'est pas devenue par la suite [39]. De même, dans cette 
population d'Indiens pima, les enfants soumis à un environnement intra-utérin 



hyperglycémique semblent plus à risque d'obésité. Le suivi longitudinal d'une 
cohorte de jeunes Américains d'origines ethniques diverses confirme que la 
prévalence de l'obésité et de l'intolérance au glucose est beaucoup plus élevée 
chez les enfants nés de mère ayant présenté un diabète gestationnel [48]. Les 
auteurs de cette étude ont mis en évidence une corrélation significative entre 
l'obésité à l'âge de 6-8 ans et la concentration en insuline dans le liquide 
amniotique à 32-34 semaines d'aménorrhée, et entre l'incidence de l'intolérance 
au glucose et cette même concentration en insuline. Les études faites chez 
l'animal, notamment chez le rat, renforcent également l'hypothèse d'un effet 
pathogène à long terme de l'hyperglycémie in utero sur l'homéostasie 
glucidique et l'insulinosécrétion des descendants adultes [12].

Haut de page

PRISE EN CHARGE DIABÉ TOLOGIQUE

La normalisation glycémique la plus précoce possible et une prise en charge 
pluridisciplinaire coordonnée constituent aujourd'hui les meilleurs garants du 
pronostic d'une grossesse diabétique. Dans l'atteinte de ces deux objectifs, le 
diabétologue a un rôle crucial à jouer durant cette période limitée dans le 
temps, et chez une diabétique a priori motivée.

Consultation préconceptionnelle

En cas de diabète prégravidique, l'idéal pour un couple désirant une grossesse 
est de consulter le diabétologue avant de programmer celle-ci. Cette 
consultation permet à la fois de pratiquer un bilan (hémoglobine glyquée, 
angiographie rétinienne, microalbuminurie, tension artérielle [TA], clairance 
de la créatinine, examen bactériologique des urines), d'informer le couple sur 
les risques, les contraintes et les modalités de la prise en charge à la fois 
diabétologique et obstétricale et d'optimaliser l'équilibre glycémique 
(insulinothérapie intensive, autosurveillance, éducation et motivation du 
couple). Elle conduit ainsi à juger de l'opportunité à différer de quelques 
semaines la grossesse ou à interrompre la contraception, mettre en route une 
courbe de température pour dater la conception et prévoir le calendrier des 
surveillances diabétologique et obstétricale. Si la grossesse a déjà démarré lors 
de la première consultation, la démarche sera similaire, mais les risques 
tératogènes associés à une hémoglobine glyquée élevée doivent être évoqués 
avec le couple.

Normalisation glycémique à tout prix de la période préconceptionnelle à 
l'accouchement

Pourquoi ?

L'état du foetus dépend de l'environnement nutritionnel. L'hyperglycémie, les 
taux anormaux des métabolites intermédiaires (acides aminés, acides gras 
libres, corps cétoniques, lactates, pyruvates) et certains facteurs de croissance 



sont susceptibles de perturber sa différenciation, sa croissance et sa maturation.

Jusqu'où ?

Mais la question se pose : jusqu'où et comment normaliser le diabète maternel 
? En effet, on sait qu'il est presque impossible, hormis sous pancréas artificiel, 
d'obtenir une disparition complète des excursions glycémiques et une 
normalisation des métabolites intermédiaires chez une diabétique. La 
constatation de macrosomies dans le diabète gestationnel avec glycémie à jeun 
normale ou la persistance d'un taux élevé de cette anomalie lors du diabète 
insulinodépendant apparemment bien contrôlé selon l'hémoglobine glyquée [9, 

19] posent la question de la validité des marqueurs usuels. L'insulinothérapie 
optimalisée conventionnelle peut entraîner des hypoglycémies maternelles 
éventuellement néfastes pour le foetus, l'infusion continue sous-cutanée 
d'insuline par pompe nécessite une femme très motivée et n'est pas dénuée de 
risque d'acidocétose avec mort foetale en cas de problème technique [9]. Enfin 
la restriction calorique sévère, seule solution vraiment efficace dans certains 
diabètes gestationnels avec excès pondéral et insulinorésistance majeure, 
s'accompagne de cétose de jeûne traditionnellement considérée comme 
délétère pour le foetus [10]. Néanmoins l'amélioration progressive du pronostic 
foetal objectivée par les résultats rapportés par les équipes spécialisées 
appliquant un contrôle glycémique rigoureux et une surveillance stricte, 
justifient de recourir à des méthodes efficaces et à des critères d'équilibration « 
sévères ».

L'hémoglobine glyquée réalisée par une méthode adéquate (HPLC ou 
chromatographie sur microcolonne, voire DCA 2000-Bayer Ames) est un bon 
marqueur et doit être normalisée le plus possible dès la période pré- et 
périconceptionnelle si l'on veut réduire le risque de malformation. Les travaux 
de Langer [23] ont permis de cerner quelles étaient les valeurs de glycémies 
capillaires qui permettaient de réduire au maximum le taux de macrosomie. 
Lorsque la moyenne de sept glycémies capillaires (à jeun, pré- et 
postprandiale) est inférieure à 0,87 g/L (4,83 mmol/L), le taux de macrosomie 
est inférieur à 2 % mais au prix d'un taux élevé de retard de croissance intra-
utérin de l'ordre de 23 %. Si elle est supérieure à 1,05 g/L (5,83 mmol/L), le 
taux de macrosomie reste élevé, de l'ordre de 24 %. Ainsi, la glycémie 
maternelle moyenne associée à une croissance foetale normale se situe, dans 
cette étude, entre 0,87 et 1,05 g/L. Un travail plus récent du même auteur 
confirme ces données. Le taux de macrosomie de 10 %, habituellement 
observé dans la population générale, est associé chez les femmes présentant un 
diabète gestationnel à une glycémie moyenne de 1g/L [24]. Les critères 
proposés sont donc pour les glycémies à jeun inférieures à 0,95 g/L [26, 41], 
voire 0,90 g/L [16, 24, 54] et pour les glycémies postprandiales inférieures à 1,40 
g/L 2 heures [53] ou 1 heure après le repas [56], inférieures à 1,30 g/L 1 heure 
après le repas [40], voire inférieures à 1,20 g/L 2 heures [26, 58] ou 1 heure après 
le repas [17, 54].

Comment ?

Diabète prégravidique

L'éducation permet d'informer et de motiver la patiente et son conjoint afin 



qu'ils puissent faire face de façon autonome à domicile à toutes les situations 
de déséquilibre glycémique transitoire (hypoglycémie, hyperglycémie 
postprandiale ou à distance des repas ou lors d'une infection intercurrente). Elle 
s'effectue au mieux dans la période préconceptionnelle avec l'aide de l'équipe 
soignante autour de l'infirmière d'éducation, et ce d'autant plus qu'il existait un 
déséquilibre préalable, qu'il n'existait pas d'insulinothérapie (diabète de type II) 
ou que celle-ci ne comprenait qu'une seule ou deux injections d'un mélange 
tout préparé. S'il est relativement aisé d'obtenir d'une femme enceinte en 
principe motivée, la pratique de six à huit glycémies capillaires (avant et après 
chaque repas plus une nocturne) par bandelettes et réflectomètre 
(autosurveillance), l'adaptation quotidienne effective et adéquate des doses 
d'insuline par la patiente elle-même (autocontrôle) est plus difficile et dépend 
directement de la prise en charge initiale. Elle garantira l'efficacité de 
l'insulinothérapie conventionnelle optimalisée, aujourd'hui la plus souvent 
utilisée, comprenant quatre injections d'insuline avec un bolus d'insuline rapide 
à l'aide d'un stylo avant chacun des trois repas et une injection d'insuline lente 
ou intermédiaire à titre de débit de base, pratiquée au mieux à 22 heures évitant 
l'hyperglycémie de fin de nuit et du petit déjeuner. Le bolus d'insuline rapide 
au stylo sera largement utilisé en cas d'hyperglycémie persistante en s'appuyant 
sur les glycémies capillaires. La recherche quotidienne d'acétonurie sera 
répétée en cas d'hyperglycémie prolongée. Les hypoglycémies maternelles, si 
elles restent modérées, sont le reflet d'un bon équilibre et ne présentent pas de 
danger pour le foetus qui possède des mécanismes de protection. Les doses 
d'insuline sont progressivement augmentées au cours de la grossesse, 
particulièrement au cours du troisième trimestre. On a également recours 
systématiquement dans le diabète de type II à l'insulinothérapie mise en place 
avant la grossesse, en raison des contre-indications des sulfamides et des 
biguanides. La pompe à insuline par voie sous-cutanée a permis d'obtenir chez 
des femmes très coopérantes un excellent équilibre avec moins 
d'hypoglycémies [9]. Mais il existe un risque d'acidocétose rapide en raison de 
la faible réserve d'insuline sous-cutanée, et ce traitement doit donc être réservé 
aux cas d'échec relatif de l'insulinothérapie conventionnelle optimalisée chez 
des femmes très coopérantes, éduquées et encadrées par une équipe 
spécialisée. La diététique ne présente pas de point particulier par rapport à un 
diabète non gravidique ou à une grossesse non diabétique, hormis le fait que se 
discute le problème de la cétose de jeûne nocturne pour laquelle certains 
auteurs recommandent systématiquement une collation au coucher. Elle doit 
tenir compte du poids initial et de son évolution au cours de la grossesse.

Diabète gestationnel

Dès que le diagnostic de diabète gestationnel est posé, la prise en charge 
métabolique doit se faire sans délai ; tout retard réduit ou annule l'efficacité de 
l'intervention thérapeutique basée sur une prescription et une éducation 
diététique. La diététique optimale est celle qui permet de subvenir aux besoins 
maternels et foetaux sans entraîner de prise de poids excessive ni 
d'hyperglycémie postprandiale. Les femmes obèses disposent d'importantes 
réserves énergétiques, et n'ont donc pas besoin de prendre du poids pour 
assurer la croissance foetale. Plusieurs travaux ont démontré que la seule 
restriction calorique était efficace dans l'obtention de l'euglycémie et la 
réduction de la macrosomie [8, 58]. Mais il n'existe pas de consensus sur les 
apports caloriques minimaux à recommander. La restriction calorique peut 
s'accompagner d'une élévation des corps cétoniques et leurs rôles restent 
controversés. Pour certains auteurs [44], ils seraient délétères sur la fonction 
intellectuelle du futur enfant. Les femmes qui présentaient une élévation des β-



hydroxybutyrates dans l'étude de Rizzo [44] étaient en fait celles dont le diabète 
n'était pas contrôlé et non celles qui avaient le régime le plus restrictif. Ainsi, il 
existe sans doute une différence entre la cétose qui apparaît quand le diabète 
est non contrôlé et la cétose de jeûne, que l'on observe d'ailleurs en fin de nuit 
au cours d'une grossesse normale. D'autre part, il a été montré que des régimes 
à 1 600, voire 1 500 kcal/j amélioraient les glycémies sans entraîner de 
cétonurie [21]. Les experts de l'ALFEDIAM [26] recommandent de restreindre 
l'apport calorique spontané d'un tiers en cas d'obésité sans descendre en 
dessous de 1 500 kcal/j. Jovanovic-Peterson propose, pour maintenir la 
normoglycémie, les apports caloriques suivants : 30 kcal/kg/j chez les femmes 
de poids normal (80-120 % du poids idéal), 24 kcal/kg/j chez les femmes en 
surpoids (120 à 150 % du poids idéal) et même 12 à 15 kcal/kg/j chez les 
femmes avec une obésité morbide (> 150 % du poids idéal) [18]. Environ 40 à 
50 % de l'apport calorique est apporté par les hydrates de carbone selon les 
auteurs, en privilégiant les glucides de faible index glycémique. La poursuite 
d'une activité physique régulière pendant la grossesse constitue une approche 
thérapeutique complémentaire de la diététique [15]. Des exercices mettant en 
jeu les bras (séances de 20 minutes sur ergomètre à bras, trois fois par semaine) 
contribuent à améliorer significativement la tolérance au glucose et permettent 
même, dans certains cas, d'éviter le recours à l'insuline [17]. La stratégie 
thérapeutique associant diététique et exercice physique pourrait constituer une 
alternative à l'insulinothérapie chez certaines femmes. Si après 1 à 2 semaines 
de mesures hygiénodiététiques rigoureusement suivies, l'autosurveillance 
glycémique pluriquotidienne (en moyenne quatre glycémies capillaires par 
jour) révèle que les objectifs glycémiques fixés (cf supra) ne sont pas atteints, 
il est classique d'instaurer un traitement par insuline jusqu'à l'accouchement 
même si son efficacité a été discutée [10]. Les schémas d'insulinothérapie 
varient selon les résultats des glycémies capillaires, associant une à quatre 
injections par jour. Les élévations postprandiales sont habituellement traitées 
par de l'insuline rapide en préprandial à laquelle on peut ajouter de l'insuline 
intermédiaire le soir si la glycémie à jeun du matin est élevée. Du fait de 
l'insulinorésistance, les hypoglycémies sont extrêmement rares.

Surveillance et coordination de la prise en charge

Le diabétologue devra à la fois s'assurer de la qualité du contrôle glycémique, 
de l'absence de survenue de complications du diabète et coordonner 
l'intervention efficace, au moment approprié, des autres membres de l'équipe 
pluridisciplinaire (obstétricien, anesthésiste, néonatalogiste, diététicienne, 
infirmière et sage-femme). La surveillance sera mensuelle en cas d'équilibre 
facilement obtenu, plus fréquente sinon, avec relevés de la prise de poids, des 
glycémies capillaires, de l'hémoglobine glyquée, associés à la prise de la TA, 
la recherche d'oedème, de bactériurie et de protéinurie ainsi qu'un dosage de 
l'uricémie. Un fond d'oeil sera demandé à 6 et 8 mois de la grossesse puis dans 
le post-partum, complété par une angiographie rétinienne surtout si une 
photocoagulation au laser s'avère nécessaire. En cas de survenue de 
complications infectieuses (pyélonéphrite), de menace d'accouchement 
prématuré imposant un traitement par β-mimétiques très hyperglycémiants ou 
d'une toxémie gravidique, le traitement antidiabétique devra être intensifié 
avec recours généralement dans le cadre d'une hospitalisation en milieu 
obstétrical, à une perfusion d'insuline par voie intraveineuse (IV) supervisée 
par le diabétologue. Celui-ci devra être régulièrement en contact avec 
l'obstétricien et suivre les résultats des échographies successives : précoce pour 
dater la grossesse, morphologique pour vérifier l'absence de malformations 



et/ou de cardiomyopathie avec hypertrophie du septum interventriculaire, 
tardive permettant de s'assurer de la croissance harmonieuse du foetus. Il serait 
souhaitable qu'il soit présent avec l'anesthésiste au cours de l'accouchement, 
période d'instabilité glycémique dont le contrôle détermine l'intensité des 
hypoglycémies du nouveau-né. L'accouchement est au mieux réalisé sous 
perfusion de glucose à débit fixe avec contrôle horaire des glycémies 
capillaires et insulinothérapie continue par voie IV adaptée. Celle-ci sera 
diminuée de 30 % au moins dès l'accouchement en cas de diabète 
prégravidique et supprimée rapidement en cas de diabète gestationnel.

Haut de page

PRISE EN CHARGE OBSTÉ TRICALE

Conduite à tenir pendant la grossesse

Début de la grossesse

 Un examen échographique fait entre 7 et 12 semaines d'aménorrhée 
détermine l'âge gestationnel, ce qui permettra une programmation 
éventuelle de l'accouchement ; cet examen permet en outre de dépister les 
grossesses multiples, les anomalies embryonnaires et foetales décelables 
précocement à l'échographie, la mesure de l'épaisseur de la nuque pour le 
dépistage de la trisomie 21. 

 Cette période sera marquée par l'information de la patiente de la 
nécessité d'une prise en charge médicale et obstétricale, sans oublier la prise 
en charge psychologique du couple pour assurer la meilleure coordination 
des soins. 

 Un bilan médical, s'il n'a pas été fait à une période préconceptionnelle, 
fera connaître l'états des lésions dégénératives et notamment l'existence 
d'une hypertension artérielle et/ou d'une néphropathie. 

 Les facteurs de risques pour la grossesse seront enfin recherchés : 
antécédents médicochirurgicaux et obstétricaux, parité, prématurité, 
mortalité et morbidité périnatales, modalités des accouchements antérieurs.

Au deuxième et troisième trimestres

Le rythme des consultations est rapproché (toutes les 2 à 3 semaines). Une 
hospitalisation à temps incomplet, surtout à partir de la 28e semaine 
d'aménorrhée, permet la pratique de bilans sur place tant sur le plan 
endocrinologique qu'obstétrical. La surveillance à domicile par une sage-
femme est un atout fondamental, en collaboration avec le médecin traitant.

Dépistage des malformations foetales [29, 43]

Il se fera par l'échographie dans un centre de référence de diagnostic anténatal 
et de médecine foetale à 20-22 semaines d'aménorrhée. Cet examen sera 



renouvelé à 28 et 32 semaines. Une échocardiographie foetale est 
recommandée : elle est effectuée au besoin par un spécialiste en 
échocardiographie foetale. Il conviendra en effet de rechercher :

 les anomalies du coeur foetal (malformation cardiaque) et 
l'hypertrophie du système interventriculaire (marqueur éventuel de la 
macrosomie mais aussi indice de cardiomyopathie obstructive) ; 

 les malformations du système nerveux central et les malformations 
rénales : la découverte d'une malformation doit conduire à confier la 
patiente à un centre pluridisciplinaire de diagnostic anténatal [55].

Surveillance de la croissance foetale [55]

Elle est réalisée par l'examen clinique et échographique répété. Classiquement, 
la macrosomie ainsi dépistée parfois associée à un excès de liquide amniotique, 
traduit un diabète mal équilibré. La prévision pondérale est le plus souvent 
imprécise [22].

Sur le plan clinique

Il conviendra de dépister les éventuelles complications de la grossesse, non 
spécifiques à la maladie diabétique, à savoir l'hypertension artérielle, la 
menace d'accouchement prématuré, l'infection urinaire.

Contrôle du bien-être foetal

C'est l'élément essentiel de la surveillance de la grossesse [22]. L'état foetal, 
conditionné principalement par le parfait équilibre glycémique tout au long de 
la grossesse, sera apprécié par des examens cliniques et paracliniques répétés 
lors des consultations mensuelles ou bimensuelles, lors de courtes 
hospitalisations à temps incomplet, lors d'hospitalisations prolongées en cas 
d'anomalies, lors de l'hospitalisation définitive de fin de grossesse, si elle est 
jugée nécessaire, enfin dans le cadre d'une surveillance à domicile 
(enregistrement du rythme cardiaque foetal, télémonitoring), si l'hospitalisation 
n'a pas été décidée. Le dépistage de la souffrance foetale sera fait par 
l'enregistrement du rythme cardiaque foetal spontané (non stress test), par le 
compte des mouvements actifs du foetus, par l'établissement du score 
biophysique de Manning qui ajoute à l'enregistrement du rythme cardiaque 
foetal les quatre paramètres suivants : mouvements actifs, mouvements 
respiratoires, tonus et volume du liquide amniotique. Il faut ajouter à ces 
données classiques l'étude de la vélocimétrie sanguine au niveau des artères 
ombilicales et des artères cérébrales, en particulier si une hypertension 
artérielle est associée au diabète. Le contrôle du bien-être foetal est fait à un 
rythme rapproché dans les deux derniers mois de la grossesse. La surveillance 
biologique, outre le contrôle de l'équilibre glycémique, comporte le dosage de 
l'uricémie, la recherche d'une infection urinaire, le bilan de coagulation, plus 
rarement la détermination de la maturité pulmonaire foetale (par le rapport 
lécithine sur sphingomyéline ou la mesure du phosphatidyl-glycérol). Il faut 
attacher une grande importance à l'enregistrement répété du rythme cardiaque 
foetal à partir de 32 semaines jusqu'à l'accouchement.

Accouchement de la diabétique



Choix du moment de l'accouchement

 Si le diabète est bien équilibré et en l'absence de complications, il n'y a 
pas d'indication à interrompre la grossesse avant 38 semaines. À  partir de ce 
terme, si les conditions obstétricales sont favorables (basées sur l'évaluation 
du score de Bishop) une programmation de l'accouchement par voie basse 
est possible. La maturation cervicale est autorisée par l'utilisation des 
prostaglandines locales. 

 En cas de complications (prééclampsie, retard de croissance intra-
utérin, souffrance foetale), une extraction foetale par césarienne sera 
préférable, même avant 34 semaines après appréciation de la maturité 
pulmonaire foetale, corticothérapie et adaptation de la prise en charge 
diabétologique. 

 En cas de césarienne prévue pour des raisons obstétricales (anomalie de 
présentation, utérus cicatriciel), la césarienne est effectuée autour de la 38e

semaine.

Voie d'accouchement

Si le diabète est bien équilibré et en l'absence de complications, on peut 
théoriquement envisager un accouchement normal spontané par voie basse, 
pour certains à terme ou pour d'autres à 38 semaines, par un déclenchement 
systématique sous anesthésie péridurale. Dans tous les cas, il faut s'assurer que 
les conditions obstétricales sont favorables : la radiopelvimétrie ou un 
pelviscanner, les biométries foetales et l'examen clinique du bassin et des 
parties molles permettent ensemble d'évaluer le pronostic obstétrical ; mais 
l'appréciation de la macrosomie reste très difficile. L'accident redoutable 
souvent imprévisible est la dystocie des épaules responsable de fractures de la 
clavicule et/ou de l'humérus, des élongations du plexus brachial et/ou d'une 
asphyxie avec séquelles neurologiques possibles. L'accouchement par 
césarienne en première intention est réservé aux complications associées, aux 
utérus cicatriciels, en cas d'antécédents de mort foetale in utero et lorsque le 
poids foetal est estimé égal ou supérieur à 4 500 g ; la césarienne de deuxième 
intention concerne les échecs de déclenchement, la souffrance foetale en cours 
de travail, les anomalies du partogramme permettant de suspecter la dystocie 
des épaules (stagnation de la dilatation). La fréquence des césariennes varie de 
30 à 65 % selon les séries. Si la voie basse est acceptée, il faudra assimiler 
l'accouchement de la diabétique à l'accouchement par le siège avec les 
recommandations suivantes [5] : analgésie péridurale, épreuve dynamique du 
travail, se méfier d'un arrêt de la progression de la présentation au détroit 
moyen, présence sur place d'un obstétricien qualifié, d'un anesthésiste et d'un 
pédiatre.

Intervention du néonatalogiste

Un néonatalogiste doit être présent au moment de l'accouchement, permettant 
de réceptionner le nouveau-né et de réaliser les gestes de réanimation 
nécessaires en cas de souffrance foetale, prématurité et/ou problèmes 
respiratoires avec transfert et séjour si nécessaire en néonatalogie. En l'absence 
de problèmes aigus, la surveillance, la prévention et le traitement des 
hypoglycémies néonatales seront systématiques dans les premières 24 heures, 



ainsi qu'un bilan différé clinique et paraclinique pour éliminer la présence de 
malformations.

Post-partum

L'allaitement au sein est possible et souhaitable. En cas de diabète gestationnel, 
il est important que les jeunes mères soient informées du risque potentiel 
ultérieur de DNID, de l'intérêt de réaliser une HGPO à 3 mois selon les critères 
de l'OMS, afin d'évaluer la tolérance au glucose et de poursuivre les mesures 
hygiénodiététiques pour lutter contre l'excès de poids et la sédentarité [26]. La 
contraception efficace (DIU [dispositif intra-utérin] ou estroprogestatifs oraux 
de troisième génération) est indispensable.

Haut de page

CONCLUSION

Si le nombre de grossesse n'est plus strictement limité chez une femme 
diabétique, elle expose néanmoins le foetus à des risques importants en 
rapport, soit avec les désordres métaboliques maternels, soit avec la toxémie 
gravidique. Les grossesses devront être programmées si possible avant 35 ans 
en dehors de complications vasculaires, rénales ou cardiaques sévères, en 
respectant les trois conditions suivantes : équilibration glycémique stricte de 
la période préconceptionnelle à l'accouchement, surveillance obstétricale dans 
une maternité de type III, prise en charge par une équipe pluridisciplinaire 
expérimentée et coordonnée.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Tératogenèse provoquée par les substrats énergétiques (DNID : diabète non 
insulinodépendant ; DID : diabète insulinodépendant). D'après Freinkel [10].

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Incidence du diabète après un diabète gestationnel. D'après O'Sullivan [33]. A : 
population avec antécédent de diabète gestationnel ; B : population contrôle. a : 
femmes obèses ; b : femmes de poids normal.

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Hyperglyc�mie provoqu�e par voie orale : m�thodes et crit�res diagnostiques du diab�te gestationnel et

d'intol�rance au glucose (valeurs normales en g/L).

O'Sullivan 
et Mahan

NDDG
Carpenter et 

Coustan
OMS

Dose de charge 100 g 100 g 100 g 75 g 75 g 

Pr�l�vement sang total plasma plasma plasma plasma 

M�thode de dosage Somogyi 
Nelson 

0,90 

glucose 
oxydage 

1,05 

glucose 
oxydase 

0,95 

glucose 
oxydase 
< 1,40 

glucose 
oxydase 
> 1,40 



. � jeun 

. � 1 heure 

. � 2 heures 

. � 3 heures 

1,65 
1,45 
1,25 

1,90 
1,65 
1,45 

1,80 
1,55 
1,40 

et 

de 1,40 �
1,99 

et/ou 
> 2,00 

Crit�res
diagnostiques 

Diab�te 
gestationnel
si au moins 
deux
valeurs 

�lev�es 

Diab�te 
gestationnel si 
au
moins deux 
valeurs 

�lev�es

Hyperglyc�mie 

mod�r�e
si une valeur 

�lev�e 

Diab�te 
gestionnel si au
moins deux 
valeurs 

�lev�es

Hypergluc�mie 

mod�r�e
si une valeur 

�lev�e 

Intol�rance Diab�te 
si une
des deux 
valeurs

�lev�e

NDDG : National Diabetes Data Group ; 

OMS : organisation mondiale de la sant�. 

  



Diabète et médicaments : risque iatrogène
M Halbron

Résumé. – L’homéostasie glucidique dépend de l’équilibre entre d’une part la sécrétion et l’action de l’action
de l’insuline, et d’autre part les réponses des hormones de la contre-régulation, principalement le glucagon,
les catécholamines, le cortisol et la GH (growth hormone).
Les interférences entre un médicament et l’équilibre glycémique peuvent concerner chacune de ces réponses
hormonales aux variations glycémiques.
La présence, chez le patient traité, d’une ou plusieurs altérations des grandes fonctions vitales (insuffisance
rénale, hépatique, respiratoire, dénutrition) augmente le risque de survenue d’incidents perturbant l’équilibre
glycémique. D’autres facteurs peuvent intervenir comme l’âge, la prise simultanée d’alcool ou d’autres
médicaments.
L’insuline et la prise de sulfamides sont les principales causes d’hypoglycémies médicamenteuses, loin devant
les autres médicaments.
Les corticoïdes, certains diurétiques et les œstroprogestatifs sont les classes thérapeutiques les plus fréquentes
responsables d’hyperglycémies iatrogènes en dehors de contextes particuliers (transplantation, syndrome de
l’immunodéficience acquise [sida], hépatite C…) où d’autres médicaments peuvent être impliqués.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : risque iatrogénique, diabète, hypoglycémie, métabolisme glucidique.

Hypoglycémies
Les hypoglycémies médicamenteuses, qu’elles soient silencieuses ou
cliniquement parlantes, correspondent par définition à un
abaissement du taux de glucose au-dessous de 2,8 mmol/L. Les
hypoglycémies médicamenteuses peuvent survenir chez un patient
diabétique traité du fait des hypoglycémiants oraux ou de l’insuline,
ou bien chez un patient non diabétique du fait de l’utilisation de
médicaments non antidiabétiques mais qui révèlent un pouvoir
hypoglycémiant, soit aux doses thérapeutiques, soit du fait d’un
surdosage délibéré ou accidentel.

HYPOGLYCÉMIES IATROGÈNES SURVENANT AVEC DES
MÉDICAMENTS À ACTION HYPOGLYCÉMIANTE PROPRE

¶ Aspirine : acide acétylsalicylique et autres anti-
inflammatoires non stéroïdiens
L’aspirine peut entraîner une hypoglycémie aux doses
thérapeutiques, mais surtout elle potentialise l’action
hypoglycémiante des antidiabétiques oraux. Elle est capable
d’induire des épisodes hypoglycémiques sévères, surtout chez les
patients insuffisants rénaux ou insuffisants hépatiques. Le
mécanisme de ces hypoglycémies est encore incomplètement connu,
mais il pourrait passer par une diminution de la néoglucogenèse,
par une augmentation de la sécrétion d’insuline en réponse au
glucagon ou par une diminution de la clairance de l’insuline. Chez
l’enfant de moins de 2 ans, l’ingestion accidentelle de fortes doses
d’aspirine est la principale cause d’hypoglycémie [25].
Des hypoglycémies ont été décrites sous piroxicam et indométacine.

Marine Halbron : Attachée, service de diabétologie, hôpital Pitié-Salpêtrière, 83, boulevard de l’Hôpital,
75013 Paris, France.

¶ Médicaments à visée cardiovasculaire

Bêtabloquants

Ont été décrites des observations d’hypoglycémie chez des patients
non diabétiques ayant pris des bêtabloquants non cardiosélectifs et
ayant accompli une activité physique particulièrement intense
associée à une période de jeûne. Ces cas sont anecdotiques.
Le problème principal reste celui de l’utilisation des bêtabloquants
chez le patient diabétique traité. Les bêtabloquants ont été accusés
d’abaisser le seuil de perception des hypoglycémies et de prolonger
ces hypoglycémies, du fait de l’inhibition, par les bêtabloquants de
l’action de l’adrénaline, principale hormone de la contre-régulation.
Une étude [16], menée chez les volontaires sains, ayant comparé un
bêtabloquant cardiosélectif, l’aténolol, un bêtabloquant non
cardiosélectif, le propranolol, et un placebo n’a pas montré de
différence significative entre ces trois groupes en ce qui concerne le
seuil de perception des hypoglycémies ni sur le délai de
récupération.
Mais l’altération fréquente des mécanismes de contre-régulation
chez les patients diabétiques doit inciter à la prudence, surtout en ce
qui concerne l’utilisation des bêtabloquants non cardiosélectifs.

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion améliorent
l’insulinorésistance [26] et le contrôle glycémique chez les patients
diabétiques. Chez les patients diabétiques traités par sulfamides, une
augmentation du nombre d’hypoglycémies a été décrite sous
captopril, mais aussi sous énalapril ou lisinopril [31].
Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ces phénomènes. Les
inhibiteurs de l’enzyme de conversion diminuent la concentration
d’angiotensine 2 qui a un effet hyperglycémiant (par le biais d’une
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augmentation de libération des catécholamines). Autre hypothèse
possible : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion entraînent une
augmentation du taux de bradykinine. Celle-ci, dans certaines
études in vitro, augmente la sensibilité à l’insuline et diminue la
production hépatique de glucose [13].

Quinine et dérivés

La quinine et la quinidine sont des causes connues d’hypoglycémie.
La quinine, par le biais d’une activation des canaux potassiques,
entraîne une hypersécrétion d’insuline non freinable, parfois
responsable d’hypoglycémies sévères avec hyperinsulinisme.
Insuffisance rénale, âges extrêmes de la vie, grossesse, malnutrition
et infestation importante par le Plasmodium falciparum sont des
facteurs de risque de survenue d’hypoglycémies sévères sous
quinine.
La quinidine, le disopyramide et la méfloquine [1] peuvent également
être en cause.

Cibenzoline (Cipralant)

La cibenzoline peut entraîner des hypoglycémies, surtout chez les
patients insuffisants rénaux. Cette substance entraîne chez l’animal
une augmentation de l’insulinosécrétion par stimulation des cellules
bêta des îlots de Langerhans [2].

Dextropropoxyphène (antalgique morphinique)

Le dextropropoxyphène présent dans l’Antalvict, le Di-Antalvict ou
le Propofant a été rendu responsable d’un nombre important
d’hypoglycémies signalées au centre de pharmacovigilance. Les
épisodes hypoglycémiques signalés surviennent essentiellement
chez des sujets âgés, plus ou moins insuffisants rénaux. Le
dextropropoxyphène agirait par le biais d’une diminution de la
néoglucogenèse hépatique.

¶ Médicaments hypolipémiants

Expérimentalement, il serait tentant d’imaginer que ces
médicaments qui abaissent le taux des triglycérides pourraient
améliorer la sensibilité à l’insuline.
En clinique, aucun argument ne permet d’étayer cette hypothèse,
même si un cas d’hypoglycémie a été associé à la prescription de
gemfibrosil.

¶ Antidépresseurs

La fluoxétine (Prozact), antidépresseur sérotoninergique, a été
rendue responsable de comas hypoglycémiques. Quelques
observations chez les patients diabétiques font état d’une
amélioration de la tolérance au glucose après administration de
fluoxétine [29]. D’autres observations analogues ont été décrites avec
la clomipramine (Anafranilt), antidépresseur tricyclique,
noradrénergique dont le principal métabolite est un puissant
inhibiteur du recaptage de la sérotonine. Ces observations
pourraient s’expliquer par un effet direct stimulant de la sérotonine
sur le pancréas, effet démontré chez l’animal.

¶ Cotrimoxazole (Bactrimt)

Quelques observations d’hypoglycémies sous sulfaméthoxazole-
triméthoprime ont été rapportées chez des personnes âgées ayant
une réduction de la fonction rénale associée à un hyperinsulinisme.
Les sulfamides antibactériens peuvent potentialiser l’action des
sulfamides hypoglycémiants.
Par ailleurs, de fortes doses de sulfaméthoxazole-triméthoprime
prescrites dans le traitement de la pneumopathie à Pneumocystis
carinii des patients infectés par le virus de l’immunodéficience
humaine (VIH), ont été tenues pour responsables d’hypoglycémies.
Les sulfamides antibactériens peuvent, dans certaines circonstances,
stimuler la sécrétion d’insuline par les cellules bêtapancréatiques.
L’analogie structurale existant entre sulfamides hypoglycémiants
antibactériens est sûrement à l’origine des effets observés.

¶ Médicaments susceptibles d’entraîner
une hypoglycémie auto-immune

L’hypoglycémie par anticorps anti-insuline est rare et due pour un
tiers des cas à des médicaments ayant en commun un groupement
sulfhydryle. Le mécanisme de production de ces anticorps anti-
insuline semble lié à une interaction entre le groupement sulfhydryle
et les ponts disulfures de l’insuline. L’évolution de ces
hypoglycémies est le plus souvent spontanément favorable après
arrêt du médicament. Une corticothérapie est parfois nécessaire [3].
Les principaux médicaments en cause sont la tiopronine
(Acadionet), la D-pénicillamine (Trolovolt), le captopril (Loprilt) et
la dihydralazine (Népressolt).

¶ Hormones (en dehors de l’insuline)

L’octréotide, analogue de la stomatostatine, est utilisée dans le
traitement de l’acromégalie et plus rarement des insulinomes. Il est
habituellement hyperglycémiant par le biais d’une diminution de la
sécrétion de l’insuline et du peptide C mais, dans certains cas, il a
pu entraîner des hypoglycémies par le biais d’une diminution de la
libération des hormones de la contre-régulation et d’une diminution
de l’absorption du glucose au niveau intestinal [4].

¶ Pentamidine

La pentamidine antiparasitaire a été largement utilisée ces dernières
années chez les patients VIH pour la prévention des pneumopathies
à P. carinii. La pentamidine peut avoir des effets toxiques sur les
cellules bêtapancréatiques et entraîner des pancréatites
hémorragiques conduisant à la destruction totale des îlots de
Langerhans avec, à terme, la survenue d’un diabète
insulinodépendant. Mais cette hyperglycémie est précédée d’une
phase hypoglycémique sévère due à la libération massive d’insuline
par le pancréas. L’effet toxique de la pentamidine est d’autant plus
important que celle-ci est prescrite chez un patient insuffisant rénal,
cachectique, en état de choc ou prenant en même temps d’autres
médicaments pouvant influer sur le métabolisme glycémique. La
survenue de l’hypoglycémie est en générale précoce (quelques
heures à quelques jours après le début du traitement). Certains cas
ont même été décrits après utilisation de pentamidine par aérosol [15].
L’isétionate de pintamidine (Pentacarinatt) semble mieux toléré.

HYPOGLYCÉMIES DES PATIENTS DIABÉTIQUES TRAITÉS

¶ Hypoglycémies sous sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants (SH) sont utilisés dans le traitement
du diabète de type 2 depuis plus de 35 ans. L’introduction des SH
de deuxième génération n’a malheureusement pas permis de réduire
le nombre des hypoglycémies aiguës qui constituent le principal
effet indésirable associé à la prescription de cette classe
médicamenteuse. Les incidences absolues d’hypoglycémies aiguës
sont évaluées, suivant les auteurs, entre 1,2 et 5,8 hypoglycémies
aiguës pour 1 000 années-patients [27]. La sévérité de ces épisodes
tient à leur gravité puisque 15 % d’entre elles se soldent par le décès
du patient.

Rappel de pharmacocinétique

Il existe, d’un patient à l’autre, de grandes variations de la
concentration plasmatique des sulfamides hypoglycémiants pouvant
expliquer la survenue d’hypoglycémies sous SH. Pour un même
sulfamide, la biodisponibilité varie d’un sujet à l’autre et d’un
moment à l’autre de la journée. Elle dépend également de la prise
simultanée d’aliments, puisque certaines études ont montré une
résorption plus faible de ces molécules lorsqu’elles sont absorbées
au cours d’une prise alimentaire. Cependant, ces différences ne sont
plus détectables [9] chez les diabétiques de type 2 qui ont reçu un
traitement prolongé par des sulfamides. Par ailleurs, on a pu
démontrer récemment que chez le diabétique de type 2, l’élimination
du glibenclamide s’effectuait en trois phases distinctes et que ses
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deux principaux métabolites, le 4-transhydroxyglibenclamide et le
3-cishydroxyglibenclamide, pourraient avoir une activité
bêtacytotrope chez l’homme [23]. Ces métabolites actifs peuvent donc
entraîner une hypoglycémie bien plus longtemps après la prise
médicamenteuse que ne pourrait le laisser penser la demi-vie de la
molécule initiale.
Tous les sulfamides hypoglycémiants sont dégradés par le foie et
éliminés, pour une grande partie d’entre eux, par le rein.
En présence d’une insuffisance rénale ou d’une insuffisance
hépatique, le risque d’hypoglycémie par prise de sulfamides
hypoglycémiants est majoré.

Facteurs influençant le risque hypoglycémique

• Âge

C’est surtout chez les diabétiques âgés que l’on retrouve la plus forte
incidence d’hypoglycémies sévères : une étude récente a trouvé que
77 % des hypoglycémies associées à la prescription de sulfamides
hypoglycémiants survenaient chez les patients de plus de 69 ans.

• Types de sulfamides utilisés

L’utilisation du glibenclamide (Daonilt) est associée à un risque plus
élevé de cas d’hypoglycémies que le glipizide (Glibénèset).
La plupart des études qui visent à comparer les différents sulfamides
mettent en évidence une fréquence plus élevée d’épisodes
hypoglycémiques pour les préparations comportant un sulfamide
hypoglycémiant à action prolongée :

– glibenclamide : demi-vie = 5 à 10 heures ;

– gliclazide (Diamicront) : demi-vie = 10 à 12 heures ;

– glipizide : demi-vie = 2 à 4 heures.

• Interactions médicamenteuses

L’effet hypoglycémiant des SH est influencé par la prise associée
d’autres médicaments, qui agissent soit par l’interférence avec le
métabolisme des sulfamides eux-mêmes en augmentant ou
diminuant l’élimination de ceux-ci, soit en modifiant l’absorption
du sulfamide, soit, plus rarement, en modifiant l’équilibre entre
fraction libre et fraction liée du sulfamide (tableau I).

• Association des SH avec l’alcool

L’alcool constitue un facteur déclenchant classique de survenue
d’hypoglycémies sous SH. L’alcool influe à deux niveaux : d’une
part en diminuant la néoglucogenèse hépatique et d’autre part en
ralentissant le catabolisme des SH.

Règles à appliquer pour éviter les hypoglycémies

– Avant la prescription, évaluer dans chaque cas le risque encouru
par rapport au bénéfice escompté.

– Commencer par des posologies faibles.

– Recommander la pratique de l’autosurveillance glycémique, ne
serait-ce qu’une fois/semaine.

– Informer le patient sur le risque d’hypoglycémie ; lui en décrire
les principaux symptômes ; conseiller au malade d’avoir toujours
sur lui trois sucres.

– Recommander au malade de ne pas prendre son sulfamide s’il
doit sauter un repas.

– Ne pas hésiter à diminuer la posologie des SH dans les périodes
d’activités quotidiennes importantes (vacances, par exemple).

¶ Metformine, inhibiteurs de l’alphaglucosidase

Ces médicaments antihyperglycémiants donnés seuls n’entraînent
aucun risque d’hypoglycémie ou de neuroglucopénie car ils ne sont
pas insulinosécréteurs ; ils peuvent potentialiser l’action de l’insuline
ou des sulfamides. En période euglycémique, la metformine
n’abaisse pas la glycémie. Elle n’inhibe pas le débit hépatique du
glucose et a peu d’effet sur les hormones de la contre-régulation.

¶ Thiazolidinediones

Les thiazolidinediones (TZD) constituent une nouvelle classe de
médicaments proposés dans le diabète de type 2 ou chez les patients
non diabétiques présentant une insulinorésistance. Les TZD sont des
« insulino-insensibilisateurs », c’est-à-dire qu’ils améliorent la
sensibilité à l’insuline.

Mécanisme et action

Les TZD activent les PPAR (peroxisome proliferator activated receptors)
gamma (PPAR-c), c’est-à-dire des récepteurs nucléaires
principalement présents au niveau du tissu adipeux ; ces récepteurs
ont un rôle clé dans la différenciation des adipocytes, mais ils sont
également présents en quantité moindre au niveau du tissu
squelettique, du foie ou de l’intestin. Les TZD ont une activité
antihyperglycémiante :

– l’activation des récepteurs antinucléaires du tissu adipeux entraîne
une diminution de la libération des acides gras, une diminution de
la libération de leptine et une diminution de la libération du TNFa ;

– l’activation des PPAR-c des tissus musculaires entraîne une
augmentation de la captation de glucose ;

– l’activation des récepteurs hépatiques entraîne une diminution de
la néoglycogenèse hépatique.
Ces deux derniers effets restent cependant à démontrer.
Le chef de file des TZD est la troglitazone, commercialisée aux États-
Unis mais non en Europe du fait de l’existence d’effets secondaires
hépatiques graves. D’autres molécules de cette nouvelle famille,
comme la roziglitazone, doivent être commercialisées
prochainement.
Les TZD ne peuvent pas entraîner d’hypoglycémie. En revanche, un
certain nombre d’effets secondaires ont été décrits : adipogenèse,
prise de poids, augmentation du low density lipoprotein (LDL)
cholestérol et hépatotoxicité. Les TZD entraîneraient également un
risque de tumeur colique (il existe des récepteurs PPAR-c au niveau
des cellules de la muqueuse colique).

¶ Répaglinide

Il existe une autre nouvelle famille de molécules dans le traitement
du diabète de type 2, les acides benzoïques cardamoylméthyl
(CMBA) dont la première molécule utilisée en clinique est le
répaglinide. C’est un sécrétagogue, c’est-à-dire qu’il agit en
augmentant la sécrétion d’insuline. Le répaglinide, comme les

Tableau I. – Médicaments potentialisant l’effet hypoglycémiant des
sulfamides hypoglycémiants.

Par déplacement de la fraction liée à l’albumine plasmatique :
- salicylés, phénylbutazone et apparentés
- sulfamides antibactériens et diurétiques
- antivitamines K coumariniques

Par interférence avec la réponse adrénergique à l’hypoglycémie :
- bêtabloquants non cardiosélectifs, IMAO

Par diminution de l’épuration hépatique (inhibition enzymatique) :
- sulfamides antibactériens (Bactrimt) ; chloramphénicol
- miconazole (Daktarint)
- anticoagulants coumariniques
- phénylbutazone
- cimétidine (Tagamett)
- allopurinol (Zylorict)

Par interférence avec l’élimination rénale :
- allopurinol
- salicylés, phénylbutazone
- probénécide

IMAO : inhibiteur de la monoamine oxydase.
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sulfamides hypoglycémiants, agit en augmentant la libération
d’insuline par les cellules bêtapancréatiques. Le site d’action du
répaglinide sur la cellule bêta est voisin, mais différent, de celui des
sulfamides. Le répaglinide est rapidement absorbé et vite éliminé
par le foie, ce qui le conduit à n’être prescrit qu’en cas de prise
alimentaire ; l’augmentation brève et transitoire de la sécrétion
d’insuline en période postprandiale tend à reproduire la réponse
physiologique normale du pancréas. La prise de répaglinide baisse
significativement la glycémie, puisqu’elle entraîne une baisse de
l’hémoglobine HbA1C de 1,8 % après 6 mois de traitement [14]. Le
répaglinide entraîne un nombre d’hypoglycémies comparable à celui
observé sous sulfamides hypoglycémiants, avec cependant un
nombre d’hypoglycémies sévères plus faible. Le répaglinide semble
pouvoir apporter une amélioration dans la prise en charge des
patients qui ont des prises alimentaires irrégulières : moins
d’hypoglycémies avec le répaglinide chez de tels patients qu’avec le
glibenclamide [39].

¶ Insulinothérapie

L’étude du DCCT (Diabetes Control and Complications Trial
Research Group) a clairement permis de montrer que l’optimisation
du contrôle glycémique permet de réduire et retarder le risque de
survenue des complications microangiopathiques (néphropathie,
neuropathie et rétinopathie du diabète [5]).
Cette optimisation s’accompagne d’une fréquence accrue d’épisodes
hypoglycémiques.
Dans l’étude du DCCT, l’incidence des hypoglycémies sévères ayant
nécessité un resucrage par une tierce personne était de 19 pour 100
patients/an dans le groupe traité conventionnellement et de 62
épisodes pour 100 patients/an dans le groupe de patients traités
intensivement.
Dans la même étude du DCCT, plus de la moitié de ces
hypoglycémies sévères survenaient la nuit et n’étaient précédées
d’aucun symptôme dans 36 % des cas. Les facteurs le plus
fréquemment retrouvés pour expliquer ces hypoglycémies étaient :

– la survenue fréquente d’épisodes d’hypoglycémiques dans les
jours précédant le malaise ;

– une durée de diabète importante ;

– une HbA1C basse ;

– des doses d’insuline lente trop élevées [6].
À ces facteurs doivent se rajouter des causes classiques
d’hypoglycémie sous insuline : oubli d’une prise alimentaire, activité
physique intense dans les heures précédant l’hypoglycémie, prise
concomitante d’alcool ou insuffisance rénale pouvant expliquer une
diminution de la clairance de l’insuline.
L’association à des médicaments potentiellement hypoglycémiants
peut augmenter le risque de survenue d’hypoglycémies sous
insuline.
Si les hypoglycémies sévères sont responsables d’un taux
relativement modeste de morbimortalité, elles ont en revanche un
impact très important aussi bien sur le plan professionnel que sur le
plan psychologique et familial. L’enjeu est donc le suivant : abaisser
l’hémoglobine A1C afin de réduire le risque de microangiopathie,
mais sans encourir un risque excessif d’hypoglycémie sévère.
La prise en compte des principaux facteurs de risque
d’hypoglycémie ainsi que l’éducation du patient doivent permettre
de réduire le nombre d’hypoglycémies tout en maintenant un taux
d’HbA1c aux alentours de 7 %, ce qui correspond à une moyenne
glycémique de 1,50 g/L.

Médicaments hyperglycémiants

Les médicaments peuvent être hyperglycémiants par une action
directe au niveau des cellules bêtapancréatiques, en inhibant la
sécrétion d’insuline par une diminution de l’effet de l’insuline au

niveau périphérique – tissu adipeux et muscles –, ou en augmentant
la production hépatique de glucose. L’homéostasie glucidique repose
sur l’équilibre d’une part entre la sécrétion et l’action de l’insuline,
d’autre part sur les réponses des hormones de la contre-régulation,
principalement le glucagon. Les effets d’un médicament sur le
métabolisme glucidique et donc sur l’équilibre glucidique dépendent
des interactions entre cet équilibre hormonal, l’existence éventuelle
de dysfonction de certains organes (reins, foie), l’existence d’un
terrain génétique particulier et la présence de facteurs extérieurs
(malnutrition, hépatite C).

ANTIRÉTROVIRAUX

Le traitement actuel de l’infection VIH par antirétroviraux a permis
d’améliorer la mortalité et la morbidité de cette infection. Mais,
récemment, des troubles métaboliques ont été décrits au cours des
traitements antirétroviraux comportant des analogues
nucléotidiques plus ou moins associés aux antiprotéases.
Ces traitements s’associent, dans 30 à 80 % des cas, à un syndrome
clinique : le syndrome lipodystrophique [33, 34] qui comporte, à des
degrés divers, une accumulation de graisse viscérale et abdominale,
et une atrophie du tissu adipeux dans les autres territoires
(membres, visage et tissu sous-cutané). Ce syndrome clinique
s’associe à un syndrome biologique qui comporte une dyslipidémie
(où prédomine l’augmentation des triglycérides associée à une
augmentation du cholestérol total, du LDL cholestérol et d’une
baisse du high density lipoprotein [HDL] cholestérol), une
insulinorésistance avec parfois un diabète dont la brutalité
d’apparition peut entraîner une acidocétose inaugurale. Les
anomalies du métabolisme glucidique s’observent presque
exclusivement quand le traitement comporte une antiprotéase. Dans
une étude [21] ayant suivi 600 patients recevant une antiprotéase
depuis plus de 3 mois, on a retrouvé chez 18 % des patients une
insulinorésistance sans anomalie de la glycémie, chez 7 % des
patients un diabète et chez 27 % une intolérance glucidique. Le
syndrome lipodystrophique est plus fréquent chez l’homme que
chez la femme ; le délai d’apparition moyen entre le début du
traitement par antiprotéase et la survenue des troubles métaboliques
est d’environ 6 mois. L’indinavir semble le médicament le plus
fréquemment en cause. Parfois, mais pas toujours, il existe chez ces
patients une prédisposition génétique (antécédents familiaux de
diabète de type 2) ou des facteurs environnementaux, et en
particulier une surcharge pondérale importante.
La physiopathologie de ce syndrome n’est pas encore élucidée chez
l’homme ; il existerait des interactions entre les antiprotéases et les
facteurs de transcription impliqués dans la différenciation
adipocytaire qui entraîneraient dans un premier temps une
lipodystrophie et dans un deuxième temps des perturbations
métaboliques. Certains auteurs suggèrent que ces perturbations
résultent d’une inhibition de la protéase responsable de la
conversion de la pro-insuline en insuline.
L’absence de cétose et l’efficacité du traitement par sulfamide
incitent à rapprocher ces diabètes des diabètes de type 2.
La survenue fréquente de ce syndrome métabolique sous traitement
antiprotéase justifie la surveillance, surtout chez les patients qui ont
des antécédents familiaux et/ou un surpoids, de la glycémie à jeun,
de la glycémie postprandiale et du bilan lipidique. La prise en
charge de ces patients associe la prescription d’un régime équilibré,
d’une activité physique régulière, plus ou moins associée à un
traitement par antidiabétiques oraux (sulfamides hypoglycémiants
et si besoin insuline).

GLUCOCORTICOÏDES

Ils s’opposent à l’action de l’insuline au niveau des tissus
périphériques. Les glucocorticoïdes entraînent une insulino-
résistance ; ils diminuent l’utilisation périphérique du glucose au
niveau du tissu musculaire. Au niveau hépatique, ils stimulent la
gluconéogenèse en agissant sur plusieurs étapes enzymatiques. Au
niveau du tissu adipeux, ils entraînent un développement de la
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graisse abdominale et une augmentation du taux d’acides gras
libres. Le mécanisme moléculaire de l’insulinorésistance induite par
les glucocorticoïdes n’est pas connu. Le récepteur de l’insuline lors
de la fixation de celle-ci acquiert la capacité de s’autophosphoryler
et de phosphoryler d’autres substrats comme l’insuline-récepteur-
substrat (IRS-1). L’action des glucocorticoïdes pourrait passer par
une réduction de la phosphorylation du récepteur de l’IRS-1 et par
une translocation inverse des transporteurs du glucose GLUT4.
Tous les modes d’administration de glucocorticoïdes, sauf les
topiques locaux appliqués sur une surface limitée, peuvent entraîner
des modifications du métabolisme glucidique. C’est le cas également
des formes retard injectables par voie intramusculaire et des
glucocorticoïdes infiltrés localement au niveau articulaire ou
épidural. La fréquence de survenue d’un diabète après
administration de glucocorticoïdes varie, selon les études, entre 1 à
50 % [36] : doses importantes, traitement prolongé, âge avancé,
antécédents familiaux de diabète de type 2 et obésité constituent
autant de facteurs de risque de survenue d’un diabète après un
traitement par corticoïdes. Le délai d’apparition du diabète peut être
très court, entre 12 et 24 heures, mais il est parfois plus long et
justifie le contrôle des glycémies régulièrement lors des traitements
prolongés. Le coma hyperosmolaire peut être inaugural lors de la
survenue d’un diabète. L’administration d’un traitement prolongé
par corticoïdes doit être associée à un dépistage systématique des
anomalies glucidiques comprenant une mesure de la glycémie à
jeun, une mesure de la glycémie postprandiale (1 heure 30 minutes
après le petit déjeuner). La glycémie postprandiale, bon marqueur
de l’insulinorésistance, est précocement affectée.
Pour les diabétiques connus, l’administration de glucocorticoïdes
entraîne une augmentation de l’insulinorésistance et un déséquilibre
glycémique qui doit conduire à proposer systématiquement une
intensification des contrôles et des modifications thérapeutiques
(augmentation des doses d’insuline pour le diabète de type 1 ou
augmentation des antidiabétiques oraux pour les diabétiques de
type 2, voire passage transitoire à l’insulinothérapie).
Le traitement repose sur la diététique, l’augmentation de l’activité
physique quand cela est possible et l’utilisation des antidiabétiques
oraux metformine ou sulfamides. En cas d’échec de ce traitement
antidiabétique oral ou d’emblée s’il existe, comme c’est souvent le
cas, une contre-indication à l’utilisation de la metformine, il faut
proposer une insulinothérapie transitoire.

IMMUNOSUPPRESSEURS

La prévalence du diabète en post-transplantation est importante. Elle
est estimée à 18 % dans la greffe rénale [12], elle est de 27 % après
transplantation hépatique et de seulement 16 % dans les greffes
cardiaques. La présence de diabète est plus élevée la première année
qui suit la transplantation. Cela correspond au moment où les doses
de corticoïdes sont les plus fortes. Au cours de la deuxième année,
le nombre de patients diabétiques diminue rapidement.
L’association quasi systématique des thérapeutiques
immunosuppressives comme la ciclosporine et le tacrolimus aux
glucocorticoïdes rend la plupart des études difficiles à interpréter
quant au rôle diabétogène joué par les nouvelles thérapeutiques
immunosuppressives.
La ciclosporine a permis de réduire les doses de glucocorticoïdes
dans le traitement antirejet après greffes rénale ou hépatique ; ceci
permettait d’espérer une diminution de fréquence des diabètes post-
transplantation ; il a été au contraire constaté une augmentation de
leur fréquence pouvant laisser croire que la ciclosporine pouvait à
elle seule influer sur le métabolisme glucidique. Les études sont en
fait contradictoires, certains suggèrent qu’il existe une toxicité directe
de la ciclosporine sur le pancréas, d’autres auteurs, au contraire, ne
mettent pas en évidence de différence entre les patients traités par
ciclosporine et ceux dont les protocoles antirejet n’en comportent
pas [7, 30, 40].
En ce qui concerne le rôle possiblement diabétogène du tacrolimus,
les études sont également contradictoires. Une étude randomisée

prospective sur un nombre limité de patients comparant les effets
sur le métabolisme glucidique de la ciclosporine et du tacrolimus
dans le cas d’une greffe hépatique, montre une augmentation de
l’insulinémie et de la glycémie après charge orale en glucose plus
importante dans le groupe traité par tacrolimus. D’autres études
plaident pour l’absence d’effet métabolisme majeur. Finalement,
dans une étude randomisée prospective visant à comparer, dans la
greffe hépatique, des effets métaboliques de la ciclosporine versus
tacrolimus sur un grand nombre de patients, il n’est noté aucune
différence entre les deux groupes en ce qui concerne le statut
glycémique évalué par hyperglycémie provoquée par voie orale
[19, 28, 32].

INTERFÉRON ALPHA

Utilisé en oncologie et dans le traitement de certaines hépatites
virales, il peut induire un diabète.
Il est responsable d’une augmentation de la clairance de l’insuline et
d’une élévation des hormones de la contre-régulation aggravant ou
entraînant l’apparition de troubles du métabolisme glucidique. Mais
il serait également capable d’induire l’apparition du diabète auto-
immun par activation du système immunitaire.
Cependant, certaines études récentes ont au contraire montré que
l’interféron alpha prescrit dans le cadre d’un traitement de l’hépatite
C améliorait la tolérance au glucose et ce indépendamment de
l’amélioration de la cirrhose hépatique (normalement responsable
d’une insulinorésistance) [4, 18].

STÉROÏDES SEXUELS

¶ Œstrogènes

Ils ont des effets complexes sur le métabolisme glucidique qui
dépendent de la nature du mode d’administration de l’association
aux progestatifs et de l’état préalable du métabolisme glucidique [37].
Les œstrogènes naturels : le 17 bêtaestradiol (17 bêta-E2), quel que
soit son mode d’administration, améliore la tolérance au glucose. Le
17 bêta-E2 entraîne une diminution de la production hépatique de
glucose et une augmentation de la captation de glucose au niveau
du tissu musculaire.
En revanche, les œstrogènes de synthèse, présents dans les pilules
contraceptives, altèrent le métabolisme des glucides (augmentation
de l’insulinorésistance). Les mécanismes sont multiples : altération
des récepteurs à l’insuline ; hypersécrétion de la GH. Mais utilisés à
faible dose (25 mg/j), ces effets semblent s’estomper.
Les œstrogènes conjugués : les dérivés équins (Prémarint) peuvent
améliorer la tolérance au glucose et réduire la résistance à
l’insuline [20]. Mais ceci n’est observé qu’à la dose de 0,625 mg/j ; un
effet bimodal doit exister : à la dose de 1,25 mg/j, on observe au
contraire une détérioration de la résistance à l’insuline.

¶ Progestatifs

La progestérone naturelle micronisée (Utrogestant) n’entraîne pas
d’altération de l’équilibre glycémique. La dydrogestérone
(Duphastont) n’entraîne pas de modification de la tolérance
glucidique. Les progestatifs microdosés administrés en utilisation
continue (Lynestréolt, Lutront), acétate de noréthistérone
(Milligynont), norgestriénone (Ogylinet) et lévonorgestrel
(Microvalt) n’entraînent pas d’interférence sur le métabolisme
glucidique. Les prégnanes (Lutérant) et norprégnanes (Luténylt)
donnent des résultats très encourageants et n’entraînent pas de
modification des glycémies ; des résultats discordants sont notés
dans la littérature pour l’acétate de médroxyprogestérone (MPA)
(Farlutalt) qui, suivant les auteurs, peut ou non entraîner une
augmentation de la glycémie à 2 heures lors de l’épreuve de
l’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO). L’effet délétère
des progestatifs nor-19-testostérone, fortement dosés, est lié à leur
activité androgénique et est à l’origine d’une insulinorésistance et
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d’un hyperinsulinisme. Ces progestatifs diminuent le nombre et
l’affinité des récepteurs à l’insuline au niveau du foie et du tissu
périphérique. En revanche, les progestatifs de dernière génération
des groupes gonanes (désogestrel, gestodène et norgestimate)
n’entraînent pas de modification de l’HGPO, mais peuvent entraîner
une discrète augmentation de l’insulinémie à jeun [22].

¶ Traitement hormonal substitutif de la ménopause

Il a un effet bénéfique sur le plan métabolique, aussi bien chez la
femme non diabétique que chez la femme diabétique de type 2. Il
entraîne une baisse du LDL cholestérol, une augmentation du HDL
cholestérol, une baisse du fibrinogène et a tendance à entraîner une
diminution de la glycémie à jeun et de l’insulinémie à jeun. Chez la
femme diabétique, le traitement hormonal substitutif améliore
significativement le rapport taille/hanches et l’HbA1C [8, 24].

¶ Pilules

L’évolution des pilules a été caractérisée par une diminution
progressive de la dose d’éthinylœstradiol (20-30 µg) en association
avec des progestatifs d’activité androgénique minimale.

HORMONE DE CROISSANCE

Les effets de la GH sur le métabolisme complet glucidique sont
complexes.
La GH possède à la fois des effets insuline-like et des effets
antagonistes de l’insuline. La GH inhibe le transport et l’utilisation
de glucose par le tissu périphérique et, en augmentant la lipolyse,
entraîne une augmentation des acides gras libres. Ces effets seraient
imputables à l’action de l’IGF I. Dans certains cas, l’utilisation de la
GH a été associée à la survenue d’une hyperglycémie dans un
contexte d’hormonothérapie substitutive ou dans des indications
plus rares de renutrition chez les patients gravement dénutris.

SYMPATHOMIMÉTIQUES

Rappel physiologique : les hormones de la contre-régulation sont le
glucagon, l’adrénaline, la GH et le cortisol.
Le glucagon stimule la néoglucogenèse et la glucogénolyse. Les
catécholamines, la noradrénaline et l’adrénaline augmentent la
sécrétion de glucagon, diminuent l’activité de la glycogène
synthétase, stimulent la lipolyse, la glycogénolyse et la
néoglucogenèse. Mais les catécholamines ont aussi une action directe
sur le pancréas : effets alpha-adrénergiques médiés par la
noradrénaline, qui diminuent la sécrétion d’insuline par le pancréas ;
effets bêta-adrénergiques médiés par l’adrénaline, qui stimulent la
sécrétion d’insuline. Au niveau pancréatique, l’effet alpha-
adrénergétique l’emporte sur l’effet bêta-adrénergique.
Les agonistes bêta-adrénergiques sont utilisés essentiellement chez
la femme enceinte pour leur propriété utérorelaxante et dans
l’asthme. Ils peuvent entraîner une hyperglycémie habituellement
réversible à l’arrêt du traitement. La survenue de cette
hyperglycémie dépend de la dose administrée et de l’existence
éventuelle de facteurs de risque du diabète associés. Les formes
inhalées peuvent aussi être responsables de l’apparition
d’hyperglycémies parfois sévères chez l’enfant. Les agonistes bêta-
adrénergiques administrés par voie veineuse sont puissamment
cétogènes : le salbutamol peut induire une élévation de la glycémie
chez le non-diabétique et une acidocétose chez le patient diabétique.

MÉDICAMENTS À VISÉE CARDIOVASCULAIRE

¶ Diurétiques

L’utilisation d’un certain nombre de médicaments antihypertenseurs,
et plus particulièrement les bêtabloquants et les diurétiques
thiazidiques, peut démasquer un diabète chez les patients ayant une
prédisposition ou altérer l’équilibre glycémique chez des patients
diabétiques traités [38].

Parmi les diurétiques, les diurétiques thiazidiques, mais aussi le
furosémide peuvent être responsables de l’apparition d’une
hyperglycémie (3 % des cas). Celle-ci est la conséquence de
l’hypokaliémie associée, dans 30 % des cas, à l’utilisation des
diurétiques. L’hypokaliémie réduit la sécrétion d’insuline des
cellules bêtapancréatiques. L’hyperglycémie observée au cours de
ces traitements résulte également de la stimulation du système
nerveux sympathique (par baisse du volume extracellulaire). Il en
résulte une diminution de l’utilisation périphérique du glucose.

L’hyperglycémie est en règle générale réversible à l’arrêt du
traitement.

Les diurétiques sont par ailleurs un facteur très important de
déshydratation chez le sujet âgé, ce qui peut favoriser l’apparition
d’un coma hyperosmolaire.

¶ Bêtabloquants

Les récepteurs bêta-2-adrénergiques interviennent en stimulant
l’insulinosécrétion pancréatique ; en altérant cette dernière fonction,
les bêtabloquants peuvent entraîner une hyperglycémie modérée.
C’est surtout le cas pour les bêtabloquants non cardiosélectifs utilisés
à fortes doses. Les bêtabloquants à activité sympathicomimétique
intrinsèque (pindolol, acébutolol) n’ont que peu d’effet sur le
métabolisme glucidique.

¶ Inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques inhibent expérimentalement l’entrée du
calcium dans les cellules bêtapancréatiques. Ils pourraient être
impliqués dans la régulation de l’insulinosécrétion. En pratique,
aucun effet métabolique n’a pu être rapporté avec les inhibiteurs
calciques utilisés aux posologies habituelles. En revanche, pour des
doses très supérieures aux doses nécessaires (tentative de suicide
médicamenteuse), des cas d’hyperglycémie ont pu être rapportés
sous vérapamil [11], nifédipine et nicardipine.

¶ Diazoxide

C’est un antihypertenseur vasodilatateur utilisé dans l’hypertension
artérielle maligne. Il bloque l’insulinosécrétion et diminue
l’utilisation périphérique du glucose. Il stimule également les
hormones de la contre-régulation et peut être responsable
d’hyperglycémies sévères. Son action diabétogène est d’ailleurs
employée dans certaines hypoglycémies liées à l’existence d’un
insulinome.

AUTRES

Quelques cas d’hyperglycémies ont été décrits sous clonidine
(surtout si elle est associée au métoprolol). Quelques cas
d’hyperglycémie et d’hypertriglycéridémie ont également été
rapportés avec l’utilisation de la Cordaronet.

PSYCHOTROPES

Les effets du lithium sur l’équilibre glycémique sont variables ; ils
pourraient être responsables d’hypoglycémies mais plus
fréquemment d’hyperglycémies quand il existe, de façon associée,
un diabète insipide néphrogénique responsable d’une augmentation
excessive de réabsorption de glucose par le tubule rénal [17].

Quelques cas d’hyperglycémie ont été rapportés sous neuroleptiques
de la famille des phénotiazines. La miansérine a également été
rendue responsable de l’apparition d’hyperglycémies. Enfin,
quelques cas d’hyperglycémies ont été décrits sous antagonistes
morphiniques (naloxone), mais aussi après l’utilisation de cocaïne
ou de caféine à fortes doses. Bien que le mécanisme
physiopathologique de ces hyperglycémies ne soit pas encore connu,
ces observations rendraient compte de possibles interactions entre
les catécholamines, les neuromédiateurs présents au niveau cérébral
et la régulation du métabolisme glycémique.
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Diabètes de type MODY

J. Timsit, C. Bellanné-Chantelot, G. Velho

Les MODY sont un groupe d’affections monogéniques responsables d’anomalies primaires de la sécrétion
d’insuline et d’une forme de diabète non cétosique de transmission dominante. Des mutations
hétérozygotes pouvant affecter six gènes différents sont responsables de la plupart des cas de MODY . Le
MODY 2 est dû à des mutations du gène de la glucokinase, les autres sous-types étant associés à des
mutations de facteurs de transcription. Les MODY 2 et MODY 3 (mutations d’HNF-1alpha, hepatocyte
nuclear factor-1alpha) sont les formes les plus fréquentes. La présentation clinique des MODY diffère en
fonction de la sévérité du défaut d’insulinosécrétion et des anomalies associées au diabète. Bien que le
MODY soit une affection à transmission dominante sa pénétrance et son expressivité peuvent varier.
Dans le MODY 2, une hyperglycémie modérée, asymptomatique et stable dans le temps est présente dès
la naissance. Les complications de microangiopathie sont rares et un traitement est rarement nécessaire.
Chez les patients qui ont un MODY 3 la survenue post-pubertaire d’une hyperglycémie sévère peut
conduire au diagnostic de diabète de type 1. Chez d’autres patients, la distinction avec un diabète de type
2 précoce peut être difficile sur des critères cliniques. La sensibilité aux sulfamides hypoglycémiants est
normale mais l’aggravation du déficit de la sécrétion d’insuline conduit souvent à instaurer une
insulinothérapie. Les complications de microangiopathie sont fréquentes au cours du MODY 3. En
revanche, l’absence de syndrome d’insulinorésistance dans les MODY explique la rareté des
complications cardiovasculaires. Dans le MODY 5, dû à des mutations d’HNF-1beta, le diabète est
associé à une atrophie pancréatique, à des anomalies morphologiques des reins et du tractus génital, à
une insuffisance rénale chronique progressive et à des anomalies des tests hépatiques. Le diagnostic de
MODY doit donc être évoqué dans diverses circonstances cliniques. La confirmation du diagnostic
moléculaire a des conséquences pronostiques, thérapeutiques et pour le dépistage familial.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : MODY ; Diabète ; Sécrétion d’insuline ; Facteur de transcription ; Mutation
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■ Introduction

Le MODY (maturity onset diabetes of the young) est défini par
la survenue précoce d’un diabète non cétosique et de transmis-
sion autosomique dominante. Il s’agit d’une affection monogé-
nique qui se caractérise par une anomalie primitive de
l’insulinosécrétion. [1]

À ce jour, six gènes ont été associés au MODY. Cinq d’entre
eux codent des facteurs de transcription : les MODY 1, 3, 4,
5 et 6 sont dus, respectivement à des mutations d’HNF-4a
(hepatocyte nuclear factor-4a, ou TCF14), HNF-1a (ou TCF1), IPF1
(insulin promotor factor-1, ou PDX1), HNF-1b (ou TCF2) et
NEURO D1 (neurogenic differenciation factor 1, ou BETA 2). [1] Le
MODY 2 est dû à des mutations du gène de la glucokinase
(GCK). [2] Chacun de ces sous-types de MODY a des particulari-
tés cliniques, biologiques et évolutives. Dans tous les cas
rapportés, le MODY est dû à des mutations à l’état hétérozygote
de l’un de ces gènes. En l’absence d’étude épidémiologique
précise, on estime que les différents types de MODY pourraient
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rendre compte de 2 à 5 % des cas de diabète cliniquement non
insulinodépendant. [1] Les MODY 2 et MODY 3 sont, de loin,
les plus fréquents. [1] Tous les gènes de MODY ne sont pas
identifiés. Chez 15 à 20 % des patients qui ont une histoire
clinique évocatrice de MODY aucune mutation des gènes
connus n’est démontrée. [3, 4]

■ MODY 2

Physiopathologie
Le MODY 2 est la conséquence d’une mutation hétérozygote

du gène de la glucokinase. [2] Plus de 300 mutations de la
glucokinase ont été identifiées, [5] pour la plupart de type
« privé », c’est-à-dire qu’une mutation différente est présente
dans chaque famille de MODY 2.

La glucokinase catalyse la phosphorylation du glucose en
position 6 et se comporte, dans la cellule b, comme un « sen-
sor » du glucose. L’activité enzymatique des mutants de la
glucokinase associés au MODY 2 est diminuée, avec pour
conséquence une réduction du flux glycolytique dans les
cellules b pancréatiques. [5, 6] Cette anomalie se traduit in vivo
par une élévation du seuil de glycémie à partir duquel l’insuli-
nosécrétion est déclenchée, de 5 mM à environ 7 mM. [7, 8] De
même, la courbe dose-réponse entre la glycémie et le niveau
d’insulinosécrétion est décalée vers la droite avec, à chaque
niveau de glycémie, une réduction de l’insulinosécrétion de
60 % en moyenne. [8] En revanche, la réponse à d’autres
sécrétagogues est globalement conservée. [9] Dans l’hépatocyte,
la glucokinase est impliquée dans les étapes précoces du
stockage du glucose sous forme de glycogène. Chez les patients
qui ont un MODY 2 la synthèse hépatique de glycogène est
réduite, la néoglucogenèse est augmentée [10] et la production
hépatique de glucose est insuffisamment freinée par
l’hyperglycémie. [11]

Présentation clinique et diagnostic
En France, les mutations du gène de la glucokinase apparais-

sent comme la cause la plus fréquente de MODY (50 % des cas),
du fait d’un biais de recrutement des cas de MODY pédiatri-
ques. [2] Les anomalies métaboliques du MODY 2 sont proba-
blement présentes dès la vie fœtale. En effet, dans des familles
de MODY 2, le poids de naissance des enfants porteurs d’une
mutation est plus faible que celui des nouveau-nés n’ayant pas
de mutation, suggérant que l’insulinosécrétion et en consé-
quence la croissance fœtale puissent être réduites chez les
porteurs d’une mutation. [12] Les données obtenues dans un
modèle murin d’invalidation ciblée de la glucokinase dans la
cellule b sont en faveur de cette hypothèse. [13]

La pénétrance du MODY 2 est pratiquement complète. Au
sein d’une famille, tous les sujets portant la mutation sont
hyperglycémiques et ont un niveau comparable d’hyperglycé-
mie. [3] L’hyperglycémie du MODY 2 est en général modérée,
en moyenne de l’ordre de 7 mM. [3, 14] Des études transversa-
les suggèrent de plus qu’elle est stable dans le long terme. [15]

Les complications de microangiopathie diabétique sont donc
rares chez ces patients. Les patients qui ont un MODY 2 n’ont
habituellement pas de facteur de risque cardiovasculaire
associé et les complications de macroangiopathie sont
rares. [14]

Le diagnostic de MODY 2 est généralement évoqué devant
une hyperglycémie à jeun en l’absence de tout symptôme
clinique, chez un sujet de poids normal. L’hyperglycémie étant
très précoce, ce diagnostic peut être évoqué chez l’enfant.
L’absence d’antécédent familial de diabète ne doit pas faire
réfuter le diagnostic puisque l’hyperglycémie est modeste et a

pu passer inaperçue. Le diagnostic de MODY 2 doit être égale-
ment évoqué devant la persistance d’une hyperglycémie à jeun
au décours d’un diabète gestationnel. [16]

Traitement et surveillance
La question du traitement du MODY 2 n’est pas résolue.

D’une part, son bénéfice n’est pas établi, d’autre part, les
patients MODY 2 ont une élévation du seuil glycémique de
contre-régulation de l’hypoglycémie [17] qui rend très difficile la
normalisation chronique de la glycémie. Dans la plupart des
cas, le traitement repose sur les seules mesures diététiques. [14]

Un traitement pharmacologique de l’hyperglycémie est rare-
ment nécessaire, en dehors de la grossesse, car ces patients ne
sont pas symptomatiques, leur hémoglobine glyquée est proche
de la limite supérieure de la normale et le risque de complica-
tions du diabète est très faible. Dans certaines séries, 2 à 30 %
des patients sont traités par hypoglycémiants oraux voire par
l’insuline. Le traitement par sulfamides hypoglycémiants peut
sembler logique puisque ces médicaments stimulent l’insulino-
sécrétion en court-circuitant le métabolisme du glucose dans la
cellule b, mais il est souvent source d’hypoglycémies. Chez les
patients dont l’hyperglycémie à jeun est marquée, la metfor-
mine pourrait être utile, même chez ces sujets de poids normal,
puisqu’elle diminue la production hépatique de glucose. Dans
de rares cas (moins de 5 %) une insulinothérapie est nécessaire
pour normaliser les glycémies. Les activateurs de la glucokinase,
s’ils sont développés, pourraient constituer un traitement
logique du MODY 2. [18]

■ MODY 3

Physiopathologie
Le diabète de type MODY 3 est dû à des mutations à l’état

hétérozygote du gène HNF-1a. [19] Il s’agit de la forme la plus
fréquente de MODY chez les patients dont le diabète est
diagnostiqué à l’âge adulte, représentant jusqu’à 70 % des cas
de MODY dans des séries européennes et nord-américaines. [3,

20] Dans la United Kingdom prospective diabetes study (UKPDS), des
mutations d’HNF-1a ont été trouvées chez 3 % des patients
ayant un diabète de « type 2 » de diagnostic récent. [21]

Chez les patients qui ont un MODY 3, l’insulinosécrétion
basale, le pic précoce et la phase d’insulinosécrétion secondaire
en réponse au glucose IV et l’insulinosécrétion en réponse à
l’arginine IV sont très réduites. [22, 23] Après une charge orale en
glucose, la glycémie augmente beaucoup plus chez les patients
ayant un MODY 3 qu’au cours du MODY 2. [15] En revanche,
l’insulinosécrétion en réponse aux sulfamides hypoglycémiants
est préservée chez les patients porteurs d’une mutation d’HNF-
1a. [24] Les données concernant la sensibilité à l’insuline sont
contradictoires. Certaines suggèrent une insulinorésistance
secondaire à l’hyperglycémie chronique [22, 23, 25] mais deux
études ont rapporté une sensibilité à l’insuline normale chez des
sujets porteurs d’une mutation d’HNF-1a, même au stade de
diabète. [26, 27]

La physiopathologie du diabète de type MODY 3 n’est pas
complètement élucidée. Le gène d’HNF-1a est exprimé dans
divers tissus, notamment le foie, les reins, le pancréas, le tube
digestif. La protéine comporte trois domaines : un domaine
N-terminal, impliqué dans la dimérisation de la protéine, un
domaine de liaison à l’ADN et un domaine C-terminal impliqué
dans la transactivation. [19] La dimérisation de la protéine sous
forme d’homo- ou d’hétérodimère avec HNF-1b est nécessaire à
son activité. Plus de 120 mutations du gène HNF-1a ont été
caractérisées dans des familles de MODY 3 de diverses origines
géographiques et/ou ethniques. [1, 28] La plupart de ces muta-
tions sont privées à l’exception de la mutation P291fsinsC qui
rend compte de 10 à 15 % des mutations. [29] De plus, plusieurs
variants du promoteur d’HNF-1a, localisés dans des sites de
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fixation pour des facteurs de transcription, ont été associés à la
survenue d’un MODY 3. [30] Les mécanismes moléculaires qui
expliquent comment une mutation hétérozygote d’HNF-1a peut
avoir un tel retentissement sur l’insulinosécrétion chez l’homme
sont mal compris. Des études in vitro ont montré qu’une
anomalie de la capacité de liaison à l’ADN, un effet dominant
négatif ou une diminution de l’activité de transactivation de la
protéine mutée peuvent être associées aux anomalies de l’insu-
linosécrétion. [23, 31-33] Cependant, ces études n’ont pas montré
de relation claire entre les effets in vitro de la protéine mutée
et la variabilité de l’expression clinique du MODY 3. [28, 34, 35]

Une hyperglycémie marquée est observée chez les souris dont
les deux allèles d’HNF-1a ont été invalidés. Elle est due à une
réduction d’environ 85 % de l’insulinosécrétion en réponse au
glucose et à l’arginine. [36] L’absence de réponse au glucose peut
être due à une anomalie de la production d’ATP dans les
mitochondries. [37] HNF-1a est impliqué dans la transcription de
gènes codant des protéines qui participent au transport du
glucose (GLUT 2) et à son métabolisme (pyruvate kinase) dans
la cellule b, ainsi que dans la transcription du gène de l’insuline
chez le rat et chez l’homme. [31, 38] L’absence de régénération
des îlots malgré l’hyperglycémie indique probablement une
anomalie spécifique du développement de l’îlot. Globalement,
l’expression de nombreux gènes impliqués dans le développe-
ment de l’îlot et dans ses fonctions est anormale chez les souris
HNF-1a -/-. [39]

Présentation clinique et diagnostic
L’expression clinique du MODY 3 est très variable d’une

famille à l’autre. De plus, dans une famille de MODY 3, certains
sujets porteurs de la mutation peuvent être normoglycémiques
alors que leurs apparentés sont très hyperglycémiques à un âge
comparable. Ces observations suggèrent que d’autres facteurs
contribuent au phénotype. Les apparentés porteurs d’une
mutation mais normoglycémiques ont déjà des anomalies
franches de l’insulinosécrétion. [23, 26] Ces sujets peuvent
développer un diabète si une insulinorésistance intervient, à
l’occasion par exemple d’une prise de poids ou d’une grossesse.
Un antécédent de diabète gestationnel est ainsi retrouvé chez
près de 40 % des femmes ayant un MODY 3. [21] Dans des
familles de MODY 3, les sujets porteurs de la mutation mais
non diabétiques sont plus minces que les sujets diabétiques. [21]

Dans le même sens, deux études ont montré que l’apparition du
diabète chez des descendants de mère ayant un MODY 3 et
porteurs eux-mêmes de la mutation d’HNF-1a était de 5 à
10 ans plus précoce lorsque le diabète maternel avait été
diagnostiqué avant la grossesse, par rapport à ceux dont la mère
avait eu un diabète après la grossesse. [35, 40] Ces données
suggèrent que l’exposition intra-utérine à l’hyperglycémie
maternelle augmente la pénétrance des mutations d’HNF-1a.
D’autre part, il a également été montré que l’âge de survenue
du diabète était en partie génétiquement déterminé au sein de
familles MODY 3. [41]

Les symptômes qui révèlent le diabète sont également très
variables. Dans la majorité des cas, le diabète est diagnostiqué
après la puberté (âge moyen de survenue : 22 à 26 ans selon
des séries). [3, 42] Dans une étude française récente portant sur
96 cas de MODY 3 le diabète avait été découvert fortuitement
dans plus de 70 % des cas et à l’occasion d’un syndrome
polyuropolydipsique chez les autres patients. [42] Une réduc-
tion de 50 % de la réabsorption tubulaire du glucose, liée à
une réduction de l’expression des transporteurs du glucose
dans le tubule proximal, a été décrite chez les patients
porteurs d’une mutation d’HNF-1a et pourrait participer à la
glycosurie. [3, 43, 44] Cette anomalie peut être observée chez des
sujets porteurs d’une mutation d’HNF-1a mais normoglycémi-
ques et rendre compte de la description de cas de diabète rénal
précédant la survenue d’un diabète sucré. Les patients qui ont
un MODY 3 ont habituellement un poids normal (IMC
22,5 kg/m2 dans la série française) et n’ont pas les anomalies

métaboliques associées au diabète de type 2 (syndrome d’insu-
linorésistance). Une histoire familiale de diabète sur trois
générations est présente dans 50 % des cas. Le diagnostic de
MODY 3 peut donc être évoqué chez des patients jeunes qui
ont une histoire familiale évocatrice et une hyperglycémie
sévère mais sans cétose. Cependant, aucun de ces critères n’a de
valeur absolue. Des antécédents familiaux de diabète ne sont
pas toujours retrouvés chez les patients diabétiques porteurs
d’une mutation d’HNF-1a. [21, 45] Des cas de MODY 3 révélés par
une authentique acidocétose ont été également rapportés. De
fait, chez les sujets jeunes la sévérité de l’hyperglycémie initiale
conduit souvent au diagnostic de diabète de type 1. Dans ce
contexte, le diagnostic de MODY 3 est confirmé chez 5 à 10 %
des patients lorsque manquent les marqueurs immunogénéti-
ques du diabète de type 1 auto-immun (autoanticorps anti-
GAD et anti-IA2, haplotypes HLA de classe II de
susceptibilité). [46-48] Le diagnostic différentiel avec le diabète de
type 2 survenant chez l’adulte jeune est difficile. En effet, les
critères phénotypiques utilisés pour rechercher une mutation
d’HNF-1a chez l’adulte (IMC, âge de survenue, précocité de
survenue du diabète dans la famille) ont une bonne sensibilité
mais une très faible spécificité. [48] Il est donc nécessaire
d’identifier de nouveaux critères cliniques ou biologiques
simples pour améliorer la rentabilité du diagnostic moléculaire.
L’absence de marqueur d’insulinorésistance pourrait constituer
un critère diagnostique utile chez des adultes jeunes se présen-
tant comme un diabète de type 2. [49]

Les complications microvasculaires sont fréquentes au cours du
MODY 3. Après une durée moyenne de 16 ans d’évolution du
diabète, la prévalence de la rétinopathie est de l’ordre de 30 à 50 %
et les formes sévères de rétinopathie affectent 15 à 20 % des
patients. [3, 43, 50, 51] Une néphropathie débutante est présente chez
environ 15 à 20 % des patients. À durée du diabète et niveau de
contrôle glycémique comparables, la prévalence des complications
de microangiopathie est la même au cours du MODY 3 qu’au cours
du diabète de type 1 ou de type 2. [50] En revanche, la fréquence de
l’hypertension artérielle et de la dyslipidémie, donc celle de la
macroangiopathie est plus faible au cours du MODY 3 qu’au cours
du diabète de type 2. [21, 50, 51]

Traitement et surveillance
Le traitement du diabète de type MODY 3 n’est pas standar-

disé. Au moment du diagnostic, les patients sont souvent non
insulinodépendants et, contrairement à ce qui est observé dans
le diabète de type 2, une sensibilité normale aux effets des
sulfamides hypoglycémiants a été rapportée. [24, 27] En consé-
quence, chez les patients qui ont été traités par insuline du fait
de la sévérité des symptômes initiaux, le diagnostic de MODY
3 peut conduire à tester l’efficacité des sulfamides hypoglycé-
miants et à interrompre l’insulinothérapie dans certains cas.
Cependant, contrairement à ce qui est observé au cours du
MODY 2, l’insulinosécrétion diminue avec le temps, comme le
suggère le niveau très faible de l’insulinosécrétion endogène
résiduelle chez les sujets de plus de 20 ans. [3] Ainsi près de
50 % des patients sont traités par insuline après 14 à 18 ans
d’évolution de la maladie. [41, 52]

Du fait des caractéristiques cliniques du MODY 3, de l’âge
jeune de survenue du diabète et de la fréquence des compli-
cations de microangiopathie, les patients qui ont un MODY
3 doivent être suivis de la même façon que ceux qui ont un
diabète de type 1. Un dépistage familial doit être proposé, en
particulier chez les femmes en âge de procréer pour éviter les
risques d’une hyperglycémie méconnue durant les premières
semaines de la grossesse. Les apparentés porteurs d’une
mutation mais non diabétiques doivent être suivis régulière-
ment. Puisque l’excès pondéral semble majorer l’hyperglycé-
mie, des mesures diététiques de prévention doivent être mises
en place.

Le diagnostic de MODY 3 a d’autres conséquences pratiques. Il a
été rapporté que l’inactivation bi-allélique d’HNF1a, est impliquée
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dans la survenue de la polyadénomatose hépatique (PA). [53]

Dans la majorité des cas cette affection est silencieuse. Elle peut
cependant se compliquer d’hémorragie brutale et de transfor-
mation en carcinome hépatocellulaire. La mise en évidence chez
certains sujets atteints d’une PA, d’une mutation constitution-
nelle d’HNF-1a, associée à une mutation somatique d’HNF-1a
dans le tissu hépatique tumoral, suggère qu’HNF-1a puisse
fonctionner comme un gène suppresseur de tumeur. À ce jour,
la présence d’une PA a été rapportée dans quelques familles de
MODY 3. [53-55] La prévalence de la PA et des adénomes hépa-
tiques au cours du MODY 3 n’est pas connue mais la sévérité
potentielle de cette affection pose la question de son dépistage
chez les patients porteurs d’une mutation d’HNF-1a.

■ MODY 5

Physiopathologie
Le diabète de type MODY 5 est dû à des anomalies molécu-

laires du gène HNF-1b à l’état hétérozygote. Dans la plupart des
cas publiés le MODY 5 est dû à la transmission autosomique
dominante de mutations privées du gène HNF-1b. Dans un tiers
des cas, d’autres mécanismes mutationnels tels que des réarran-
gements génomiques sont impliqués (C. Bellanné-Chantelot,
communication personnelle). De plus, la survenue de mutation
ou de délétion de novo a été démontrée dans plusieurs familles.
Les anomalies cliniques observées au cours du MODY 5 corres-
pondent bien au rôle d’HNF-1b dans les phases précoces de
l’organogenèse, dont témoigne son profil d’expression dans le
tractus urinaire et génital, le foie, les canaux biliaires et le
pancréas chez la souris [56-60] et chez l’homme. [61]

Présentation clinique et diagnostic
Le spectre des anomalies cliniques associées aux anomalies

moléculaires d’HNF-1b est très large et variable d’une famille à
l’autre et à l’intérieur d’une même famille. Le MODY 5 a été
initialement décrit comme l’association d’un diabète de surve-
nue précoce et d’une atteinte rénale. [62] Le diabète a des
caractéristiques cliniques proches de celles du MODY 3 : il
survient chez des patients de poids normal, est asymptomatique
dans plus de 50 % des cas et est associé à un déficit de l’insu-
linosécrétion progressif. [63] Des anomalies morphologiques du
pancréas exocrine (atrophie pancréatique, pancréas annulaire,
calcifications) et un déficit infraclinique de la fonction exocrine
(stéatorrhée modérée, effondrement de l’élastase fécale) sont
fréquentes. [63] Les anomalies rénales sont constantes dans les
cas rapportés. Elles sont très variées : atrophie, kystes, dilatation
des cavités pyélocalicielles, syndrome de jonction, agénésie
unilatérale, [63, 64] maladie glomérulokystique familiale, [65, 66]

oligoméganéphronie, [66] néphropathie goutteuse juvénile
familiale. [67] Aux anomalies morphologiques s’associe une
insuffisance rénale lentement progressive, non liée à une
néphropathie diabétique. L’atteinte rénale peut également se
révéler très tôt dans la vie par une dysplasie diagnostiquée lors
d’une échographie fœtale et une insuffisance rénale aiguë
néonatale, régressive dans certaines observations. [61, 63-65, 68]

Des anomalies du tractus génital ont été rapportées : utérus
bicorne, agénésie des canaux déférents, hypospadias, cryptor-
chidie, stérilité par anomalies du spermogramme. [63, 64, 70, 71]

Les anomalies du bilan hépatique sont très fréquentes : aug-
mentation fluctuante des enzymes hépatiques sans anomalie
clinique, ni morphologique, ni de la fonction hépatique. [63, 69]

Enfin, il est probable qu’HNF-1b puisse fonctionner comme un
gène suppresseur de tumeur car une inactivation biallélique du
gène a été observée dans des cas de cancer chromophobe du
rein. [72]

Le diagnostic de MODY 5 est hautement probable chez les
patients présentant un phénotype complet, même en l’absence

d’antécédent familial de diabète. Il est cependant probable que
des phénotypes restreints puissent être observés chez des
patients porteurs d’anomalie moléculaire d’HNF-1b notamment
chez les sujets jeunes.

■ Autres types de MODY

MODY 1
Le MODY 1 est dû à des mutations hétérozygotes du gène

HNF-4a. Le défaut primaire du MODY 1 est une diminution de
l’insulinosécrétion en réponse au glucose, également observée
chez les sujets porteurs de la mutation mais non diabétiques. [73]

Les mécanismes impliqués dans les anomalies de l’insulinosé-
crétion sont probablement voisins de ceux du MODY 3 puisque
HNF-4a est un des facteurs impliqués dans la transcription du
gène HNF-1a. La sensibilité à l’insuline est normale. [73, 74] Cette
affection semble assez rare si on considère le petit nombre de
familles rapporté jusqu’ici ; cependant une étude récente
suggère qu’elle pourrait rendre compte d’environ un tiers des
sujets dont le phénotype est très évocateur de MODY mais
n’ayant pas de mutation d’HNF-1a. [74] Le phénotype est très
proche de celui du MODY 3 et comporte de plus une diminu-
tion du HDL-cholestérol. [74] Une diminution progressive de
l’insulinosécrétion endogène explique une diminution parallèle
de la réponse aux sulfamides hypoglycémiants. [1]

MODY 4
Le MODY 4, dû à des mutations du gène IPF1, est très rare. Le

rôle essentiel d’IPF1 dans le développement et la fonction du
pancréas endocrine est bien établi. Dans une famille consan-
guine, une enfant porteur d’une mutation à l’état homozygote
était atteint d’une agénésie pancréatique responsable d’un
diabète néonatal permanent et d’une insuffisance pancréatique
exocrine. Les membres de cette famille qui portaient la muta-
tion à l’état hétérozygote étaient atteints d’un diabète non
insulinodépendant dû à des anomalies sévères de l’insulinosé-
crétion mais de survenue relativement tardive. [75, 76] Il a
également été suggéré que des mutations hétérozygotes d’IPF1
puissent contribuer à la survenue précoce d’un diabète de
« type 2 ».

MODY 6
Le MODY 6 dû à des mutations du gène NEUROD1 a été

décrit dans de rares familles atteintes d’un diabète « de type 2 »
à transmission autosomique dominante. [77]

■ Conclusion
Le diagnostic de diabète de type MODY peut être évoqué

dans des situations cliniques beaucoup plus variées que celles
initialement décrites et les atteintes associées au diabète peuvent
orienter le diagnostic de sous-type de MODY. La physiopatho-
logie de ces syndromes reste en partie inconnue et des études
restent nécessaires pour établir des liens entre les différentes
anomalies moléculaires rapportées, les altérations fonctionnelles
qui en découlent et les phénotypes observés. À ce jour, des
variants fréquents des gènes impliqués dans les MODY ne
semblent pas jouer un rôle majeur dans la physiopathologie du
diabète de type 2 dans sa forme commune. L’identification de
certains des gènes de MODY a ouvert de nouveaux champs
d’investigation des mécanismes de différenciation et de la
fonction du pancréas endocrine.
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Diabètes mitochondriaux

P.-J. Guillausseau, M. Laloi-Michelin, M. Virally, P. Massin, C. Bellanne-Chantelot,
J. Timsit

Le MIDD (maternally inherited diabetes and deafnes), par mutation 3243 A > G, est la forme la plus
fréquemment rencontrée de diabète par mutation ou délétion de l’acide désoxyribonucléique (ADN)
mitochondrial. Il est caractérisé par une transmission maternelle et un phénotype évocateur : indice de
masse corporelle bas, petite taille (chez les seuls patients masculins), atteintes extrapancréatiques
(surdité neurosensorielle, dystrophie maculaire réticulée, atteintes neurologiques et musculaires,
cardiomyopathie). Le diabète se présente cliniquement comme un type 1 ou un type 2 (80 % des cas), et
est lié à un déficit primitif de l’insulinosécrétion secondaire à la dysfonction de la chaîne respiratoire
mitochondriale. La rétinopathie diabétique y est moins fréquente que dans les formes habituelles de
diabète du fait d’une moindre hyperglycémie et d’une plus faible fréquence de l’hypertension artérielle.
Une néphropathie mitochondriale spécifique, de pronostic sévère, est présente. Le coenzyme Q10 peut
être proposé comme traitement spécifique, préventif et curatif. Le diagnostic moléculaire du MIDD est
réalisé principalement à partir de leucocytes sanguins. Près de 20 mutations et des délétions de l’ADN
mitochondrial, responsables de phénotypes comportant inconstamment un diabète, ont été rapportées à
ce jour.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Diabète sucré ; Génétique du diabète ; Diabète mitochondrial ; ADN mitochondrial ; Mutations ;
Délétions ; MIDD ; Rétinopathie ; Néphropathie ; Myopathie ; Dystrophie maculaire réticulée ; MELAS
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■ Introduction

Certaines formes de diabète sucré sont secondaires à des
mutations et à des délétions de l’acide désoxyribonucléique
(ADN) mitochondrial (ADNmt). Le MIDD, acronyme de mater-
nally inherited diabetes and deafness, en est la forme la plus
fréquente. Isolé en 1992, [1, 2] le MIDD est caractérisé par sa
transmission maternelle et l’atteinte multiorgane associée :
troubles de l’audition, altérations de l’épithélium pigmentaire
rétinien, troubles neurologiques. [3, 4] Le MIDD coségrège avec
une mutation ponctuelle A > G en position 3243 de l’ADNmt,
qui code l’acide ribonucléique (ARN) de transfert de la leucine

[ARNt Leu(UUR)], initialement trouvée dans le MELAS (encépha-
lomyopathie mitochondriale, acidose lactique, pseudoaccident
vasculaire cérébral). [5] D’autres mutations et des délétions de
l’ADNmt ont été aussi rapportées en association avec un
diabète.

“ Rappels sur les mitochondries

Les mitochondries fournissent l’énergie de la cellule grâce
au métabolisme oxydatif des glucides et des acides gras.
L’ADNmt comporte deux brins circulaires de 16 569
paires de bases, sans intron. Il code 22 ARN de transfert,
deux ARN ribosomaux (synthèse des protéines
mitochondriales) et 13 sous-unités protéiques des
complexes de la chaîne respiratoire. [6] Il est davantage
exposé aux mutations que l’ADN nucléaire. Les atteintes
cliniques résultent d’une accumulation de mitochondries
mutées dans les organes à faible renouvellement cellulaire
(cellules b des îlots de Langerhans du pancréas, cellules
musculaires, nerveuses et neurosensorielles). Un nombre
variable de mitochondries mutées est présent par cellule
et par organe. Leur coexistence avec des mitochondries
comportant un ADNmt normal (sauvage) définit
l’hétéroplasmie, qui explique en partie l’hétérogénéité
clinique intra- et interfamiliale des mitochondriopathies.
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■ « Maternally inherited diabetes
and deafness »

Le MIDD est le plus fréquent des diabètes mitochondriaux, et
représente 0,1 à 0,4 % des diabétiques caucasiens. [7] La muta-
tion 3243 A > G est présente chez 16,3/100 000 de la population
générale finlandaise adulte. [8]

Mode de transmission
Les mitochondries sont d’origine maternelle, d’où la trans-

mission maternelle de la maladie, mais il existe des mutations
de novo. [9] Chez les patients atteints de MIDD, un antécédent
maternel de diabète est trouvé dans 72 % des cas. [3, 4] Chez
109 porteurs néerlandais de la mutation 3243 A > G, le trouble
de la glycorégulation survient entre 20 et 40 ans, et pratique-
ment dans tous les cas avant 70 ans, ce qui implique une
pénétrance complète de la maladie à cet âge. [10]

Aspects cliniques
Diabète et anomalies de la glycorégulation

Le MIDD se présente cliniquement selon deux phénoty-
pes. [11] Dans les deux formes, il est remarquable par un indice
de masse corporelle (IMC) anormalement bas. Le MIDD1 (20 %
des cas) a la présentation d’un diabète insulinodépendant
d’emblée, avec une acidocétose inaugurale une fois sur deux, un
âge de début précoce (30 ans en moyenne) et un IMC très bas
(18 kg/m2). Le MIDD2, de découverte par dépistage systémati-
que dans une majorité de cas, emprunte le phénotype du
diabète de type 2 dans sa forme habituelle. Il apparaît plus
tardivement que le MIDD1 (40 ans), l’IMC est plus élevé (21 kg/
m2), et, comme le diabète de type 2, évolue vers l’insulinore-
quérance en 10 ans en moyenne. [3] Le traitement du
MIDD2 repose sur le régime et les sulfonylurées, la metformine
étant contre-indiquée en raison du risque théorique d’acidose
lactique. Une fréquence identique d’antécédents maternels de
diabète dans le MIDD1 (73 %) et le MIDD2 (71 %) [11] semble
écarter le rôle de l’exposition in utero à l’hyperglycémie dans la
plus grande sévérité et la précocité de l’insulinopénie du
MIDD1. Chez les hommes, mais non les femmes, atteints de
MIDD, la taille est plus petite que celle des diabétiques
appariés. [11]

Initialement incriminé pour expliquer l’hyperglycémie du
MIDD, le métabolisme musculaire n’est en réalité pas sévère-
ment altéré [10] et l’insulinosensibilité est normale, [4, 10, 12] en
dehors de l’insulinorésistance induite par le déséquilibre
glycémique. L’hyperglycémie est secondaire à un déficit primitif
de l’insulinosécrétion. [1, 4, 10, 12, 13] La mutation 3243 A > G est
présente dans les cellules b des îlots de Langerhans dans tous les
cas où elle a été cherchée (un cas de MIDD et sept cas de
MELAS avec diabète). [14] Une diminution des cellules a et b et
de la masse insulaire, sans signe d’insulite ni d’apoptose, est
observée. [15] La recherche des stigmates d’une agression
immunitaire vis-à-vis des cellules b est négative. [3, 4] Les
anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale sont à
l’origine des troubles de la glycorégulation. Elles modifient le
rapport adénosine triphosphate (ATP)/adénosine diphosphate
(ADP). Elles sont ainsi susceptibles d’altérer la transduction du
signal glucose au niveau de la glucokinase, avec pour consé-
quence une élévation du seuil de sensibilité au glucose, comme
dans le MODY2 (maturity-onset diabetes of the youth). Le rapport
ATP/ADP conditionne aussi la probabilité d’ouverture des
canaux K+

ATP, impliqués dans l’insulinosécrétion. Le rôle central
de l’ADNmt dans l’insulinosécrétion est attesté par les résultats
de travaux convergents. Dans des cellules b dont l’ADNmt a été
réduit par le bromide d’éthidium, la réponse de l’insuline au
glucose est abolie, alors que la réponse aux sulfonylurées qui
ferment directement les canaux K+

ATP est conservée. [16, 17]

L’invalidation de l’ADNmt dans les cellules b abolit aussi
l’insulinosécrétion en réponse au glucose. [18] Chez la souris,
l’invalidation spécifique dans les cellules b du gène nucléaire
qui code le facteur Tfam, qui contrôle l’expression et la protec-
tion de l’ADNmt, entraîne un diabète insulinoprive. [19] Le

déficit de l’insulinosécrétion est absent avant l’apparition d’un
trouble de la glycorégulation chez les porteurs asymptomatiques
de la mutation 3243 A > G. Les troubles de la glycorégulation
apparaissent entre 20 et 40 ans, et s’aggravent avec l’âge. [10]

Une augmentation du degré d’hétéroplasmie dans les cellules b
pourrait être en cause.

Atteinte multiorgane associée au diabète

Troubles de l’audition

Des troubles bilatéraux de l’audition d’origine neurosenso-
rielle sont présents dans 98 % des cas. [1, 3, 4] Ces troubles sont
acquis, et apparaissent précocement, entre 30 et 35 ans, voire
dans l’enfance ou l’adolescence. La sévérité du déficit auditif est
variable, avec une surdité qui nécessite un appareillage dans
35 % des cas. [3] L’audiogramme révèle, dans les formes débu-
tantes, un déficit qui porte sur les fréquences élevées (aiguës),
comparable à celui de la presbyacousie.

Atteintes oculaires

Lésions de l’épithélium pigmentaire rétinien. Le MIDD est
caractérisé par une lésion spécifique de l’épithélium pigmentaire
rétinien, la dystrophie maculaire réticulée ou pattern dystro-
phy. [20, 21] Celle lésion est définie par des dépôts pigmentés
sous-rétiniens maculaires et péripapillaires en réseau, associés à
une atrophie de l’épithélium pigmentaire du pôle postérieur
(Fig. 1). Elle évolue avec le temps, apparaissant entre 20 et
30 ans, complétée tardivement par des zones d’atrophie de
l’épithélium pigmentaire et de la choriocapillaire périmaculaires.
L’atteinte du centre de la macula est rare, alors responsable
d’une baisse de l’acuité visuelle. Trois stades évolutifs sont
décrits : dépôts pigmentés localisés (stade 1), dépôts pigmentés
périfovéolaires et péripapillaires (stade 2), atrophie (stade 3). La
dystrophie maculaire réticulée est présente chez 77 % à 84 %
des MIDD caucasiens, [3, 11, 22] mais est rare chez les Japonais
(13 %). [4] Une autofluorescence du fond d’œil est observée au
contact et entre les zones d’atrophie. Les anomalies de l’électro-
rétinogramme multifocal, associées à un électrorétinogramme
plein champ (Ganzfeld) normal témoignent, dans le MIDD, de
lésions non uniformes de la rétine centrale, en accord avec les
résultats de l’autofluorescence. Les données électrophysiologi-
ques suggèrent une perte localisée de fonction, et sont en faveur
d’une lésion des segments externes des photorécepteurs ou
d’une disparition des photorécepteurs des cônes. [23] De fait, sur
le plan histologique, une atrophie des segments externes des
photorécepteurs, des anomalies structurelles de l’épithélium
pigmentaire, avec des mitochondries anormales de grande taille
ont été décrites chez des patients atteints de MELAS. [24, 25]

Rétinopathie diabétique. La fréquence de la rétinopathie
diabétique est faible dans le MIDD (8 % dans la série française
contre 40 % des diabétiques appariés). [26] Une hyperglycémie
plus modérée (HbA1c 1 % en moyenne plus basse) et une
fréquence plus faible d’hypertension artérielle (un tiers contre
deux tiers) expliquent cette différence. [26] Le rôle protecteur de

Figure 1. Dystrophie maculaire réticulée. Forme évoluée avec dépôts
pigmentaires péripapillaires et intermaculopapillaires, et atrophie de l’épi-
thélium pigmentaire (stade 3).
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la dystrophie maculaire réticulée, qui pourrait diminuer les
besoins énergétiques de la rétine, ne peut cependant être
complètement écarté : [3] la rétinopathie diabétique est fré-
quente chez les Japonais (55 % des cas, avec 20 % de formes
sévères), alors que la dystrophie maculaire est rare. [4]

Myopathie et cardiomyopathie

Une atteinte musculaire s’observe dans 23 % à 43 % des
cas, [3, 4] souvent discrète, responsable de douleurs et/ou d’une
faiblesse des membres inférieurs à la course ou à la marche
prolongée. Elle peut s’aggraver avec le temps et devenir invali-
dante. Elle est objectivée par spectroscopie par résonance
magnétique du phosphore. La biopsie musculaire révèle un
aspect de myopathie mitochondriale, avec des ragged red
fibbers. [3, 27] Une cardiomyopathie, responsable d’une insuffi-
sance cardiaque parfois sévère, peut être observée, [3, 13, 28]

touchant 18 % à 34 % des patients. [3, 4] Un syndrome de Wolff-
Parkinson-White (3 à 13 % des cas), [3, 4, 29] des troubles du
rythme cardiaque (4 %) et de la conduction auriculoventricu-
laire (9 %) [3, 4] ont été aussi rapportés.

Manifestations neurologiques et neuropsychiatriques

Dans 16 à 18 % des cas sont présents des troubles neuropsy-
chiatriques comprenant troubles du comportement, retard
mental de sévérité variable, troubles de la mémoire et de la
concentration, syndrome dépressif, au maximum démence. [3, 4]

Des paralysies oculomotrices et une ataxie cérébelleuse ont été
rapportées. [3, 4, 30] Des calcifications des ganglions de la base, [4]

une atrophie diffuse, de fréquentes anomalies en imagerie par
résonance magnétique à type d’atrophie et de zones d’hyperin-
tensité (78 % des cas) [30] ont été rapportées. Rare en France,
une polyneuropathie périphérique douloureuse est notée dans
50 % des cas japonais, avec dans 27 % des cas une neuropathie
autonome (vessie neurogène, hypotension orthostatique,
trouble de l’érection, diarrhée motrice). [4] Une neuropathie
autonome cardiaque semble également fréquente. [31]

Atteintes rénales

Une atteinte rénale sévère caractérise le MIDD, responsable
d’une insuffisance rénale terminale (transplantation ou épura-
tion extrarénale) dans 6,5 % des MIDD français. [26] Les patients
atteints de MIDD comparés à des diabétiques appariés présen-
tent une augmentation de la créatininémie et une réduction de
la clairance de la créatinine, [26] liées à une néphropathie
mitochondriale. [3, 32] Elle se caractérise par une hyalinose
segmentaire et focale (80 % des cas), des lésions vasculaires des
artérioles afférentes et efférentes caractéristiques et une fibrose
tubulo-interstitielle, sans glomérulopathie diabétique. [33, 34]

Macroangiopathie

Des complications macrovasculaires cliniques, insuffisance
coronaire, artériopathie des membres inférieurs, sténose caroti-
dienne, sont présentes chez 20 % des patients atteints de
MIDD. [3, 26]

Autres manifestations associées

Troubles endocriniens. De rares cas d’hypoparathyroïdie ont
été rapportés dans le MIDD. [13, 28, 35]

Troubles digestifs. Des troubles digestifs, diarrhée et/ou
constipation, sont fréquents chez les patients atteints de
MIDD [36] avec, au maximum, un syndrome de pseudo-
obstruction colique mortelle. [37] Un taux élevé de mitochon-
dries mutées est observé dans la muqueuse gastrique. [36, 37] Une
insuffisance pancréatique externe a été rapportée dans trois
familles. [38]

Complications lors de la grossesse. La fréquence des avor-
tements spontanés serait plus importante chez les femmes
diabétiques atteintes de MIDD, 27 % contre 12 % chez des
femmes atteintes de diabète non mitochondrial. [39]

Dépistage et diagnostic moléculaire
La recherche de la mutation 3243 de l’ADNmt a pour but de

confirmer le diagnostic clinique chez un patient dont le
phénotype est évocateur de la maladie. L’identification d’une
mutation de l’ADNmt permet de déduire le risque de transmis-
sion (maternelle) et de proposer un diagnostic génétique aux
apparentés. La présence de la mutation chez des apparentés
asymptomatiques permet une surveillance préventive adaptée.
En pratique, la recherche de la mutation 3243 A > G s’effectue
sur leucocytes extraits à partir d’un prélèvement sanguin. La
séquence d’ADNmt qui comprend la position 3243 est amplifiée
à l’aide d’amorces oligonucléotidiques spécifiques et la substitu-
tion A > G mise en évidence à l’aide d’une enzyme de restric-
tion, [40] d’amorces oligonucléotidiques spécifiques de l’allèle A
ou G, ou par séquençage du produit amplifié. Un faible taux
d’hétéroplasmie peut être responsable des faux négatifs. En
particulier, du fait du renouvellement cellulaire rapide des
leucocytes et de l’élimination préférentielle des cellules à taux
d’hétéroplasmie élevé, les leucocytes peuvent être un matériel
biologique non informatif, en particulier chez les personnes
âgées. [41] Il faut alors, en présence d’un phénotype très
évocateur, rechercher la mutation à partir d’un frottis buccal, de
cellules de l’uroépithélium obtenues par filtrat urinaire, ou
d’une biopsie musculaire.

Les particularités des différents traits phénotypiques du MIDD
(poids, âge de découverte du diabète, surdité, dystrophie
maculaire) permettent un premier criblage pour la recherche de
la mutation 3243 A > G. Dans la série française (données non
publiées), l’absence d’excès pondéral (IMC < 27 kg/m2) et
l’association surdité/dystrophie maculaire ont une sensibilité
proche de 100 %. La présence d’une dystrophie maculaire a une
spécificité de 100 %.

Traitement spécifique du MIDD
Le coenzyme Q10 (ubiquinone), cofacteur de la chaîne

respiratoire, facilite le transfert des électrons des complexes I et
II vers le complexe III. Une moindre aggravation des troubles de
l’insulinosécrétion et des troubles auditifs, [42] ainsi qu’une
amélioration des manifestations musculaires [43] ont été rappor-
tées par deux essais non randomisés. Compte tenu de son
innocuité, le coenzyme Q10 pourrait être proposé en traitement
préventif aux porteurs asymptomatiques de la mutation
3243 A > G, et pourrait être utilisé en traitement curatif des
formes symptomatiques, pour éviter l’aggravation ou l’appari-
tion des atteintes sévères en termes pronostiques (diabète,
néphropathie, cardiomyopathie) ou invalidantes (troubles de
l’audition, myopathie).

MELAS et MIDD
La mutation 3243 A > G est associée à deux phénotypes

distincts, MIDD et MELAS. [5] Au contraire du MIDD, le MELAS
a un pronostic défavorable par atteinte cérébrale ou cardiomyo-
pathie. La dystrophie maculaire est commune au MIDD et au
MELAS, et absente dans les diabètes liés à des mutations
différentes ou à des délétions de l’ADNmt. [44] L’hétéroplasmie
est l’une des hypothèses avancées, les patients de phénotype
MELAS ayant davantage de mitochondries mutées dans les
cellules cérébrales. Suzuki et al. [4] proposent d’expliquer la
survenue d’un MELAS par la rupture de l’apport énergétique aux
cellules cérébrales. L’atteinte cérébrale résulterait d’un déficit
sévère en ATP lié aux anomalies de la phosphorylation oxyda-
tive. Une encéphalopathie aiguë a été observée après un jeûne
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glucidique de 1 à 3 jours chez huit des 14 MELAS de la série
japonaise qui avaient initialement un phénotype MIDD. Même
si cette hypothèse n’a pas reçu de confirmation, on peut (sans
risque) chercher à prévenir ces accidents en informant les
patients des risques potentiels du sevrage glucidique, en leur
remettant une carte indiquant les précautions à observer, et en
les perfusant avec du soluté glucosé en situation de jeûne.

■ Autres formes de diabète
mitochondrial

Un diabète est inconstamment associé à des maladies liées à
des délétions ou à diverses mutations de l’ADNmt, et qui
comportent le plus souvent des anomalies neurologiques et/ou
musculaires. Des délétions de l’ADNmt peuvent être associées à
un phénotype voisin du MIDD, avec un diabète de transmission
maternelle et une surdité. [45] En revanche, l’atteinte rétinienne
de ces formes est une rétinopathie « poivre et sel », et non une
dystrophie maculaire réticulée. Près de vingt mutations ponc-
tuelles de l’ADNmt, coségrégant avec des phénotypes compor-
tant un diabète sucré, ont été rapportées. Le diabète est fréquent
ou au premier plan dans dix de ces formes, associé à une surdité
dans huit d’entre elles : 3254 C > A (ARNtLeu), [46] 3256 C > T
(ARNtLeu) (phénotype de MELAS ou de MERRF, acronyme de
myoclonic epilepsy and ragged red fibers), [47] 3260 A > G (ARNt-
Leu), [48] 3264 T > C (ARNtLeu), [49] 3316 G > A, [50] 3394 C > T
(nicotinamide dinucléotide hydrogéné [NADH] déshydrogé-
nase), [51] 3398 T > C (NADH déshydrogénase), [52] 8296 A > G
(ARNtLys), [53] et 14577 T > C. [54] Ailleurs, le diabète est au
second plan, comme dans le MERRF par mutation ponctuelle
8344 A>G. [55] Les mutations rapportées sont 3252 A > G
(ARNtLeu) (encéphalomyopathie, cardiomyopathie, rétinite
poivre et sel), [56] 3271 T > C (ARNtLeu) (myopathie,
MELAS), [57] 7472 insertC, [58] 8356 T > C (ARNtLys) (surdité,
MERRF), [59] 12258 C > A (ARNtSer) (surdité, cataracte,
ataxie), [60] 14709 T > C (ARNtGlu) (surdité, myopathie,
encéphalopathie) [61, 62] et 16189 T > C. [63]

Le syndrome de Kearns-Sayre, lié à des délétions de l’ADNmt,
est défini par la triade ophtalmoplégie chronique progressive,
rétinite pigmentaire, début avant 20 ans, et l’un au moins des
troubles suivants : troubles de la conduction cardiaque, hyper-
protéinorachie (> 1 g/l), anomalies cérébelleuses. Des déficits
endocriniens (hypogonadisme, hypoparathyroïdie, déficit
somatotrope) et un diabète sucré (12 à 15 % des cas) peuvent
être associés. [64] Un diabète a aussi été inconstamment signalé
dans le syndrome de Pearson, [65] dû à des délétions de
l’ADNmt, et qui associe anémie réfractaire sidéroblastique,
insuffisance pancréatique externe et tubulopathie.
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Diabètes secondaires aux traitements
immunosuppresseurs en transplantation
rénale

C Legendre
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Résumé. – Le diabète sucré est une complication fréquente des traitements immunosuppresseurs utilisés en
transplantation rénale. Les principaux traitements incriminés sont les stéroïdes et le tacrolimus, en particulier
associés et à dose élevée. Les autres facteurs de risque sont l’ethnie afroaméricaine, l’infection par le virus de
l’hépatite C, l’âge et l’index de masse corporelle. La physiopathogénie du diabète post-transplantation
s’apparente à celle du diabète de type 2. Les inhibiteurs de la calcineurine entraînent une diminution de la
sécrétion d’insuline avec une vacuolisation cytoplasmique et une dégranulation des cellules bêta. Les
conséquences à long terme de ce diabète sont une moindre survie des patients et des greffons. La diminution
des doses des traitements les plus diabétogènes permet de restaurer un équilibre glycémique chez de
nombreux patients au prix toutefois d’un risque accru de rejets aigu et chronique. La prévention du diabète
sucré est donc désormais un objectif légitime en transplantation rénale.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : diabète sucré, transplantation rénale, immunosuppresseur.

Introduction
Le premier cas de diabète sucré survenant chez un patient
transplanté rénal a été décrit en 1964 par Starzl et al [15] et dès cette
époque, la responsabilité des immunosuppresseurs, en l’occurrence
les glucocorticoïdes, a été évoquée. On sait désormais que les
principaux immunosuppresseurs utilisés pour prévenir les
phénomènes de rejets aigu et chronique, à savoir les glucocorticoïdes
et les anticalcineurines (ciclosporine A, tacrolimus), peuvent induire
ou favoriser la survenue d’un diabète sucré. L’amélioration
constante des résultats de la transplantation rénale en termes de
survie du patient et du greffon et ce, à court et moyen termes [11],
suscite à l’heure actuelle un intérêt grandissant pour les
complications métaboliques, en particulier le diabète sucré [5, 9, 15, 17,

22, 30], dont on sait par ailleurs qu’elles déterminent en partie les
complications cardiovasculaires, principale cause de mortalité des
patients transplantés. Après avoir présenté quelques données
épidémiologiques, nous envisagerons les conceptions
physiopathogéniques actuelles, le caractère délétère des
conséquences à moyen et long termes du diabète sucré chez les
patients transplantés et enfin, l’influence de l’arrêt de certains
immunosuppresseurs.

Épidémiologie du diabète
post-transplantation
Avant de préciser la fréquence réelle du diabète sucré chez les
patients transplantés rénaux, il convient d’insister d’emblée sur le
fait que les définitions de trouble de la glycorégulation, de diabète

sucré et d’intolérance aux hydrates de carbone, utilisées dans la
littérature, sont très hétérogènes [30] et surtout, exceptionnellement
conformes aux critères diagnostiques de l’Organisation mondiale de
la santé (OMS) et de l’American Diabetes Association (ADA). Le
critère diagnostique est pourtant simple et basé sur la glycémie. Un
sujet, qu’il soit transplanté ou non, est diabétique si :

– sa glycémie à jeun est supérieure ou égale à 7 mmol/L (1,26 g/L) ;
– sa glycémie est supérieure ou égale à 11,1 mmol/L (2 g/L) quel
que soit le moment du prélèvement ou au décours d’une
hyperglycémie provoquée par voie orale.
Les publications qui utilisent d’autres définitions (glycémie à jeun
supérieure à 140 mg/dL, glycémie, quel que soit le moment,
supérieure à 200 mg/dL, hyperglycémie provoquée par voie orale
pathologique, nécessité de recourir à l’insuline et surtout de
multiples combinaisons de ces différents critères) sous-estiment
considérablement la fréquence du diabète post-transplantation [15].
Schématiquement, la fréquence du diabète peut être estimée à 20 %
avant l’introduction de la ciclosporine A et à 10 % sous ciclosporine
A. La réalité est cependant plus complexe. Il est vrai que la période
précédant l’introduction de la ciclosporine A a été marquée par
l’utilisation de doses fortes et prolongées de glucocorticoïdes en
association avec de l’azathioprine. Il convient toutefois de souligner
que, dans l’expérience de McGeown et al [20] qui prônait l’utilisation
d’emblée de faibles doses de glucocorticoïdes (de l’ordre de
20 mg/j), quatre patients sur 151 seulement avaient développé un
diabète ! À l’opposé, dans l’étude d’Arner et al [3], jusqu’à 40 % des
patients présentaient un diabète.
L’introduction de la ciclosporine A a entraîné une diminution de la
fréquence du diabète sucré aux environs de 10 %, en partie grâce à
l’épargne de glucocorticoïdes qu’elle a permise et ce malgré ses effets
diabétogènes propres [10, 16, 27]. Les facteurs favorisant la survenue
d’un diabète sucré ont été bien déterminés : classiquement, l’âge, les
antécédents familiaux de diabète sucré de type 2, l’existence d’une
intolérance aux hydrates de carbone avant la transplantation,
l’utilisation de glucocorticoïdes pour prévenir et traiter le rejet aigu
et accessoirement, le surpoids, la transplantation avec un rein de
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cadavre et enfin certains déterminants HLA (human leukocyte
antigen). Dans une étude prospective menée chez 173 patients sous
glucocorticoïdes, azathioprine et ciclosporine A, Hjelmesaeth et al [12]

ont démontré que l’âge et la dose de prednisolone étaient les
principaux facteurs de risque de développement d’une intolérance
aux hydrates de carbone. Ce risque augmentait de 5 % pour toute
élévation de la dose de prednisolone de 0,01 mg/kg/j.
Plus récemment, l’introduction du tacrolimus (ou FK506) dans
l’arsenal immunosuppresseur a provoqué une brusque
augmentation de la fréquence du diabète sucré, jusqu’à 20 % dans
l’étude de Pirsch et al [24]. Cette tendance a été confirmée en
transplantation hépatique, cardiaque et en transplantation rénale,
par la méta-analyse de Knoll et al [18] qui trouve un risque relatif
multiplié par 5 chez les patients traités par tacrolimus par rapport à
ceux traités par ciclosporine A. Il faut cependant souligner que les
doses utilisées dans les études initiales étaient plus élevées que celles
qui sont utilisées à l’heure actuelle. La diminution des doses de
tacrolimus combinée à une diminution des doses de glucocorticoïdes
a donc permis de réduire la fréquence du diabète entre 5 et 10 % [9].
Il convient également de signaler que 1 an après la transplantation,
environ 30 % des patients ont pu être sevrés de l’insuline mais que
le pourcentage de ceux qui reçoivent des antidiabétiques oraux
et/ou suivent des mesures diététiques n’est pas toujours
explicitement décrit dans les études. Lorsque les critères de l’OMS
sont utilisés pour définir le diabète, Maes et al [19] retrouvent, dans
leur expérience, une incidence de 32 % de diabète dans la première
année suivant la transplantation chez des patients traités par le
tacrolimus et 15 % d’intolérance aux hydrates de carbone ! On
constate donc à quel point la définition influe sur les chiffres
d’incidence. Les chiffres les plus récents ont été présentés à la Société
américaine de transplantation en 2002 [17]. L’incidence du diabète
sucré était de 8,3 % à 3 mois post-transplantation, 14,9 % à 1 an et
22,3 % à 3 ans ! Ces chiffres qui tendent à confirmer une plus faible
incidence de diabète observée à court terme indiquent une tendance
inquiétante à la hausse à 1 et 3 ans. Les facteurs de risque retrouvés
dans cette cohorte de 7 092 patients étaient l’origine ethnique, l’index
de masse corporelle et l’utilisation de tacrolimus. Les facteurs
minorant ce risque étaient l’utilisation de mycophénolate mofétil,
un plus jeune âge, une glomérulonéphrite comme néphropathie
initiale, une scolarisation plus longue et une insertion
professionnelle.
Plus récemment, deux autres facteurs prédisposants ont été mis en
évidence. Tout d’abord, Ducloux et al [7], dans une étude
rétrospective, ont retrouvé une incidence de diabète sucré deux fois
plus élevée chez les patients transplantés atteints de polykystose
rénale par rapport à ceux dont la néphropathie initiale était
différente. Ces données n’ont pas encore été validées à plus large
échelle. Une infection par le virus de l’hépatite C (VHC) semble
également jouer un rôle [4] pour Bloom et al : dans leur étude,
l’incidence de diabète sucré était quatre fois plus élevée chez les
patients VHC + que chez les patients VHC -. De plus, au sein du
groupe des patients VHC +, les patients traités par le tacrolimus
développaient un diabète plus fréquemment que ceux qui recevaient
de la ciclosporine, alors qu’aucune différence de ce type n’était notée
chez les patients VHC -.
Toutes ces données épidémiologiques soulignent la nécessité
d’harmoniser la définition du diabète sucré après transplantation
rénale et l’importance de bien connaître les facteurs de risque afin
de pouvoir mieux individualiser l’immunosuppression. Elles
soulignent également l’augmentation de sa fréquence et la
responsabilité des immunosuppresseurs, en particulier des
glucocorticoïdes et du tacrolimus.

Conceptions physiopathogéniques

La physiopathogénie du diabète sucré observé après transplantation
rénale s’apparente à celle du diabète de type 2. Elle est marquée
principalement par une insulinorésistance et accessoirement par une
insulinopénie [2, 6, 23, 26].

RÔLE DES GLUCOCORTICOÏDES

Qu’ils soient endogènes comme dans le syndrome de Cushing ou
exogènes, les glucocorticoïdes induisent une insulinorésistance [2, 26].
C’est principalement par cette insulinorésistance que les stéroïdes
induisent le diabète post-transplantation. Celle-ci ne semble pas due
à une anomalie qualitative (mutation) ou quantitative des récepteurs
à l’insuline. Schématiquement, les glucocorticoïdes diminuent la
captation périphérique du glucose et augmentent sa production
hépatique. En périphérie dans les muscles, les glucocorticoïdes ont
des effets opposés à ceux de l’insuline, c’est-à-dire qu’ils réduisent
la vasodilatation induite par l’insuline et diminuent la translocation
du transporteur de glucose GLUT-4. Dans le tissu adipeux, ils
augmentent la lipolyse et diminuent l’activité des lipoprotéines
lipases, majorant ainsi la production d’acides gras libres qui, dans le
foie, stimulent la néoglucogenèse. Les glucocorticoïdes peuvent
aussi accessoirement modifier l’insulinosécrétion, soit en la
diminuant, soit en l’augmentant par le biais de la stimulation vagale.
Enfin, plusieurs facteurs peuvent moduler la sensibilité tissulaire aux
glucocorticoïdes et donc l’insulinorésistance résultante : la
cortisolémie libre qui varie en fonction du degré de saturation de la
protéine porteuse (cortisol binding protein), l’affinité des récepteurs
aux glucocorticoïdes qui varie d’un tissu à l’autre en fonction de
l’activité de la 11b-hydroxystéroïde-déshydrogénase de type 2 qui a
la propriété de convertir le cortisol actif en cortisone inactive.

RÔLE DES ANTICALCINEURINES

¶ Ciclosporine A

En plus des possibles interactions entre glucocorticoïdes et
ciclosporine A par le biais du cytochrome P-450 majorant le
phénomène d’insulinorésistance, l’effet diabétogène de la
ciclosporine A semble dû à plusieurs mécanismes [30] :

– une diminution de la synthèse d’insuline, démontrée chez le rat
Wistar, la souris et l’homme qui se traduit par une diminution de la
synthèse d’acide désoxyribonucléique (ADN), d’acide ribonucléique
messager (ARNm) et de pro-insuline ;

– une diminution de la sécrétion d’insuline, démontrée chez
l’homme en réponse au glucose et à l’arginine, un effet qui pourrait
être médié par la calmoduline ;

– une diminution du volume des cellules bêta avec vacuolisation
cytoplasmique, dégranulation et dilatation du réticulum
endoplasmique.
Dans ces modèles expérimentaux, les anomalies observées sont
reversibles plus ou moins rapidement lorsque les cellules bêta ne
sont plus soumises à l’action de la ciclosporine A.

¶ Tacrolimus

Les études expérimentales [30] suggèrent un effet diabétogène du
tacrolimus sur les cellules bêta relativement superposable à celui
observé avec la ciclosporine A, c’est-à-dire une diminution de la
synthèse et de la sécrétion d’insuline et des anomalies
morphologiques à type de vacuolisation cytoplasmique et de
dégranulation (fig 1). Là encore, ces anomalies sont réversibles à
l’arrêt du tacrolimus.
Récemment, Drachenberg et al [6] ont comparé les anomalies
histologiques sur des biopsies de pancréas transplanté chez des
patients ayant été randomisés pour recevoir, soit de la ciclosporine
A, soit du tacrolimus. Les anomalies histologiques précédemment
citées ont été retrouvées dans les deux groupes, plus sévères
cependant chez les patients traités par tacrolimus. L’intensité de ces
anomalies était corrélée aux taux résiduels des deux drogues. En
revanche, l’hyperglycémie était corrélée aux taux résiduels ainsi qu’à
l’utilisation de fortes doses de stéroïdes. Chez deux patients recevant
du tacrolimus, les auteurs ont pu constater, sur des biopsies sériées,
la réversibilité des lésions histologiques à l’arrêt du tacrolimus.
Van Duijnhoven et al [28] ont effectué une épreuve d’hyperglycémie
provoquée par voie veineuse chez 18 patients avant et 5 jours après
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le début d’un traitement par tacrolimus. Une diminution de l’index
de sensibilité à l’insuline a été retrouvée chez 16 des 18 patients
tandis qu’aucune insulinorésistance n’était notée. Cet index était
inversement corrélé aux taux résiduels de tacrolimus. Des données
comparables ont été rapportées par Nam et al [23] après une épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale et un test court de
tolérance à l’insuline effectués chez 114 patients 1 semaine avant la
transplantation et 9 à 12 mois plus tard.

RÔLE DES AUTRES IMMUNOSUPPRESSEURS

Aucun rôle délétère sur le métabolisme des hydrates de carbone n’a
été rapporté dans la littérature avec l’azathioprine, le mycophénolate
mofétil, ni le sirolimus.

Conséquences du diabète sucré
post-transplantation

La principale question est évidemment : le diabète sucré post-
transplantation est-il délétère à moyen et long termes chez les
transplantés rénaux ? Il existe peu de réponses précises à cette
question dans la littérature de transplantation, même si la tentation
est grande d’extrapoler à ce type de diabète ce qui est observé chez
les patients diabétiques non transplantés. L’étude la plus
convaincante provient de l’université de Brooklyn [21]. Quarante
patients transplantés rénaux qui ont présenté un diabète sucré post-
transplantation ont été comparés à 38 patients non diabétiques
appariés. La durée moyenne de suivi était de 9,3 ans. La durée de
survie des patients était similaire dans ces deux groupes mais la
mortalité de cause septique était plus élevée (46 versus 12 %). Cette
absence d’impact sur la survie des patients n’a pas été retrouvée
dans d’autres publications. Ainsi, le risque de décès est, chez les
patients diabétiques, transplantés rénaux :

– augmenté de 66 % dans la cohorte de Kasiske [17] (p < 0,0001) ;

– de 1,54 chez les patients de moins de 55 ans (p < 0,001) [25].
La durée de survie des greffons était significativement diminuée
chez les patients diabétiques [17, 21, 27] quels que soient l’âge, le sexe et
la race, de même que la fonction du greffon mesurée par la
créatininémie (2,9 ± 2,6 versus 2,0 ± 0,7 mg/dL) (fig 2).De plus, des
complications aiguës du diabète à type de décompensation
acidocétosique, hypoglycémique ou de coma hyperosmolaire ont été
observées chez certains patients. Le diabète sucré post-
transplantation peut aussi participer à la néphropathie chronique du
greffon par plusieurs mécanismes : les lésions de macroangiopathie
du tronc de l’artère du greffon (sténose athéromateuse), une
incidence accrue de pyélonéphrites aiguës, la néphroangiosclérose
et enfin, la récidive de la néphropathie diabétique. Il est donc plus

que probable que le strict contrôle de l’hyperglycémie est aussi
important dans ce type de diabète que dans les autres types.

Influence de la modulation
des immunosuppresseurs
La survenue d’un diabète sucré post-transplantation incite
logiquement à diminuer les doses, voire à interrompre le traitement
immunosuppresseur jugé le plus délétère ce qui a été le cas
essentiellement pour les glucocorticoïdes. L’influence de cette
stratégie thérapeutique a cependant été diversement interprétée. La
première expérience a été rapportée par Hricik et al [14]. Chez huit
patients transplantés ayant développé un diabète sucré, une
tentative d’interruption des steroïdes a été effectuée et réussie chez
sept d’entre eux, en 4 mois en moyenne. Le taux d’hémoglobine
glyquée passa de 10,6 ± 3,6 % avant l’interruption des stéroïdes à 6,0
± 1,3 % 1 mois après l’arrêt. Chez deux patients, on observa un
épisode de rejet aigu nécessitant la réintroduction des stéroïdes. Ces
résultats plutôt encourageants ont été en partie confirmés par
l’équipe de Leiden [13]. Ces auteurs hollandais ont en effet réalisé une
étude prospective randomisée d’arrêt des stéroïdes 1 an après la
transplantation rénale chez 84 patients. Après un suivi de 14 mois,
on constatait chez les patients dont la corticothérapie avait pu être
interrompue, une amélioration des troubles de la glycorégulation se
traduisant à la fois par une diminution de la fréquence du diabète et
un meilleur contrôle du diabète attesté par une baisse de
l’hémoglobine glyquée. En revanche, les stéroïdes n’avaient pas pu
être interrompus dans 26 % des cas en raison de la survenue d’un
rejet aigu. L’expérience de Dunn et al [7] est à la fois différente et
intrigante. En effet, chez 12 patients présentant un diabète post-
transplantation, un arrêt de la corticothérapie a été effectué. Après
15 mois de suivi, l’équilibre du diabète semblait meilleur sans
modification de la survie des greffons par rapport à un groupe
témoin de 66 patients non diabétiques. En revanche, avec un recul
plus long (en moyenne 52 mois), non seulement un meilleur
équilibre du diabète n’était plus obtenu, mais de plus, l’incidence
des épisodes de rejet aigu tardif et de rejet chronique était
significativement augmentée par rapport au groupe témoin : 42
versus 8 % en ce qui concerne le rejet aigu tardif, 42 versus 12 % en
ce qui concerne le rejet chronique. Les effectifs de ces études sont
bien sûr trop faibles pour que des conclusions définitives puissent
être tirées. Elles soulignent clairement, cependant, le dilemme relatif
à tout arrêt de la corticothérapie en transplantation rénale : un
bénéfice incertain sur l’équilibre du diabète et un risque probable de
sous-immunosuppression et donc de dégradation irréversible de la
fonction rénale. Plus récemment, Veenstra et al [29] ont étudié le
surcoût occasionné par les complications à long terme des stéroïdes,
en particulier le diabète sucré. Si l’on considère une cohorte de 50
patients transplantés par an (ce qui correspond à l’activité moyenne
de la majorité des centres de transplantation) suivis pendant 10 ans,
le surcoût engendré par le diabète sucré était de 89 700 dollars, alors
qu’il était de 61 700 dollars pour l’ostéonécrose aseptique de hanche
et de 16 300 dollars pour la cataracte capsulaire postérieure !
En ce qui concerne les patients traités par le tacrolimus, Abouljoud
et al [1] ont étudié les conséquences d’une conversion tacrolimus-
ciclosporine chez des patients transplantés ayant développé un

1 Lésions histologiques induites par le tacrolimus sur les cellules b des îlots de Lan-
gerhans de patients transplantés [6]. On remarque, sur la partie A, une vacuolisation
intracellulaire et des espaces vides (flèches) tandis que les espaces vasculaires sont mar-
qués par un astérisque. La flèche sur la partie B met en évidence des stigmates d’apop-
tose.
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2 Comparaison des courbes de survie du greffon chez des patients ayant développé ou
non un diabète sucré après la transplantation [21].
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diabète sous tacrolimus ; 81 % de ces patients ont bénéficié de cette
conversion en moyenne 8 semaines après la conversion. D’autres
expériences similaires ont été publiées en transplantation hépatique
et néphropédiatrique.

Conclusion

La prévention du diabète sucré est désormais un objectif légitime en
transplantation rénale. Cet objectif de prévention passe, premièrement,

par une analyse précise des facteurs de risque et secondairement, par
une réelle individualisation de l’immunosuppression proposée : doses
faibles ou nulles de glucocorticoïdes, choix de l’inhibiteur de la
calcineurine. Cette individualisation de l’immunosuppression est
désormais envisageable grâce aux multiples combinaisons possibles des
immunosuppresseurs disponibles. Le diabète sucré doit également
figurer parmi les critères d’évaluation des immunosuppresseurs en
utilisant les critères diagnostiques stricts de l’OMS et la prise en charge
doit être identique à celle d’un diabétique non transplanté. L’adaptation
de l’immunosuppression peut également se poser à distance de la greffe.
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Diabètes sucrés néonatals

M. Polak, K. Busiah, C. Metz, H. Cavé

Le diabète néonatal, qu’il soit transitoire (DNNT) ou définitif (DNND), est une pathologie rare observée
chez un enfant sur 400 000 à 500 000 nés vivants. Le DNNT se manifeste dans les premières semaines
de la vie dans le cadre d’un retard de croissance intra-utérin, entre en rémission au bout de quelques
mois, puis récidive sous forme d’un diabète sucré de type indéterminé mais définitif, souvent vers
l’adolescence. Nous pensons que l’altération de la fonction pancréatique dans cette affection existe tout
au long de la vie mais s’aggrave lors des périodes de demande métabolique accrue, notamment pendant
la puberté ou la grossesse. Les mécanismes mis en jeu dans cette maladie rare pourraient apporter de
précieuses informations sur le développement du pancréas fœtal, la physiologie des cellules b et la
prédisposition au diabète de type 2. Le DNNT pourrait être lié à la surexpression d’un gène situé sur le
chromosome 6q24 et soumis à un mécanisme d’empreinte parentale, avec une expression exclusive par le
chromosome 6 d’origine paternelle. Dans le DNND, la sécrétion d’insuline devient insuffisante très tôt
après la naissance. Diverses pathologies surviennent en association au DNND, et les mécanismes
moléculaires de certaines d’entre elles ont maintenant été décryptés mais ne concernent pas l’empreinte
génétique. Le traitement de cette forme très précoce de diabète demande des équipes très spécialisées et
devrait être conduit dans des centres de référence.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Diabète néonatal ; Insuffisance pancréatique ; Fonction de la cellule bêta ; Sécrétion d’insuline ;
Insulinothérapie ; Mécanismes génétiques ; Empreinte génétique ; Canaux potassiques ; Kir6.2
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■ Introduction
Le diabète néonatal (DNN) est rare (1/400 000 nouveau-nés)

mais peut être gravissime. Deux formes cliniques principales ont
été individualisées, une forme transitoire (DNNT) et une forme

définitive (DNND), qui se distinguent avant tout par la durée de
l’insulinodépendance. Plusieurs découvertes récentes concernant
le mécanisme moléculaire du développement pancréatique
éclairent ces deux formes de DNN. La présente mise au point
met l’accent sur les manifestations cliniques et les mécanismes
moléculaires de ces affections. Le traitement de ces formes très
précoces de diabète sucré demande des équipes très spécialisées
et sera aussi évoqué.

■ Diabète néonatal « transitoire »

Description clinique

Le DNNT consiste en une anomalie de l’ontogenèse de la
production d’insuline qui se corrige après la naissance. Cette
forme clinique rend compte de 50 à 60 % des cas de DNN [1, 2].
Un retard de croissance intra-utérin est la règle, en accord avec
le rôle de premier plan de l’insuline dans la croissance fœtale,
particulièrement pendant le dernier trimestre de la grossesse.
Une hyperglycémie, une mauvaise prise de poids et parfois une
déshydratation s’installent après la naissance. La production
d’insuline est insuffisante, de sorte que l’apport d’insuline
exogène s’impose. On ne retrouve ni les anticorps anti-îlots de
Langherans ni les haplotypes human leucocyte antigen (HLA) de
classe II qui prédisposent au diabète de type 1 [2]. Une anomalie
de la maturation de la cellule b a été évoquée [3]. Fait intéres-
sant, il est rare d’observer une insuffisance de la fonction
pancréatique exocrine [4]. Le mécanisme cellulaire du DNNT
reste, toutefois, obscur. Une rémission apparaît habituellement
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dans la première année de la vie, mais une intolérance inter-
mittente au glucose peut s’observer et le diabète rechute
souvent vers la fin de l’enfance ou à l’âge adulte. Ces rechutes
revêtent habituellement l’allure d’un diabète de type 1 non
auto-immun, mais il reste à déterminer si elles sont liées à un
déficit en insuline et/ou à une résistance à l’insuline [1, 5]. En
effet, une hyperglycémie permanente obligeant à une insulino-
thérapie est apparue chez cinq des sept malades âgés de plus de
8 ans dans une cohorte française de cas de DNNT [6]. De même,
une récidive a été observée chez 11 malades sur 18 âgés de plus
de 4 ans dans une autre vaste cohorte de DNNT [7]. Ainsi, la
forme « transitoire » de DNN correspond probablement à une
altération définitive de la cellule b d’expression variable
pendant la période de croissance et de développement. La
puberté, qui s’accompagne d’une nette résistance à l’insuline,
joue probablement un rôle de premier plan dans la réapparition
du diabète.

Pour tenter d’éclairer cette apparente anomalie durable de la
cellule b, nous avons récemment étudié des indices dérivés qui
reflètent la fonction de cette cellule, la sensibilité périphérique
à l’insuline et la réponse pancréatique à une charge glucosée
intraveineuse, chez des enfants qui avaient un antécédent de
DNNT. Le diabète était en rémission au moment des examens,
qui ont été répétés après 2 ans. Au cours d’une épreuve stan-
dardisée d’hyperglycémie par voie intraveineuse, la phase
précoce de la réponse insulinique a été étudiée de façon
cumulative à 1 minute et à 3 minutes. De plus, l’insulinémie et
la glycémie à jeun ont été mesurées pour permettre d’estimer les
indices d’insulinosécrétion (indices dérivés reflétant la fonction
des cellules b), ainsi que des indices dérivés qui mesurent la
sensibilité à l’insuline. Chez les six malades de l’étude (âge
médian au début de l’étude : 7,5 ans), le DNNT était en
rémission et il n’y avait pas d’indication à administrer de
l’insuline exogène. Une disomie uniparentale du chromosome 6
était présente chez deux malades et une anomalie de la méthy-
lation de la région 6q2.4 chez un autre malade ; les trois autres
patients n’avaient pas d’anomalie décelable du chromosome 6
(voir plus loin). Pour les indices dérivés de dosages à jeun
reflétant la fonction de la cellule b et la sensibilité à l’insuline,
nous disposions de données provenant de 16 témoins d’âge
comparable à celui des malades. Chez un malade, la sécrétion
d’insuline en réponse au glucose intraveineux était anormale-
ment faible, lors de l’exploration initiale et après 2 ans. Chez les

cinq autres enfants, en revanche, la réponse insulinique était
normale ou proche de la normale aux deux temps de mesure.
Les indices reflétant la fonction de la cellule b et la sensibilité à
l’insuline à jeun étaient comparables chez les malades et les
témoins normaux. Ainsi, lors de la période de rémission du
DNNT, il n’existe habituellement aucun signe de dysfonction-
nement de la cellule b ou d’insulinorésistance à jeun. Les
mesures de la réponse insulinique à une charge intraveineuse en
glucose sont souvent normales ; elles peuvent, toutefois, laisser
craindre la survenue ultérieure d’une récidive lorsqu’elles sont
profondément anormales [8].

Mécanismes moléculaires

Bien que la plupart des cas de DNNT soient sporadiques, une
histoire familiale de diabète est retrouvée dans environ un tiers
des observations décrites. Dans tous les cas familiaux rapportés,
la transmission est d’origine paternelle, bien que le père ne soit
pas forcément affecté par la maladie [1, 9].

La disomie uniparentale du chromosome 6 d’origine pater-
nelle, initialement décrite chez une dizaine de patients non
apparentés, est la première anomalie génétique à avoir été
associée au DNNT (Fig. 1). La présence d’une duplication
partielle du bras long du chromosome 6 d’origine paternelle a
ensuite été mise en évidence chez certains patients [10-12]. Ces
observations, ainsi que le mode de transmission du DNNT dans
les cas familiaux, ont conduit à l’hypothèse que le DNNT
résulte de la surexpression d’un(ou de plusieurs) gène(s)
localisé(s) en 6q24, soumis à empreinte parentale, et exprimé(s)
uniquement par l’allèle d’origine paternelle, au moins à certai-
nes périodes de la vie.

La détermination de la région chromosomique minimale
dupliquée chez les patients a permis d’affiner la localisation du
gène responsable et un îlot CpG présentant une méthylation
différentielle selon l’origine parentale (caractéristiques des gènes
soumis à empreinte) a alors été identifié dans cette région (PAC
340H11). Cet îlot n’est pas méthylé sur l’allèle d’origine
paternelle, alors qu’il l’est sur l’allèle d’origine maternelle [12].
Certains patients atteints de DNNT, sans autre anomalie
apparente du chromosome 6, présentent une absence complète
de méthylation de cet îlot [13]. Les bases génétiques à l’origine
de ce défaut de méthylation ne sont pas connues mais cette
observation est compatible avec une relaxation anormale de
l’empreinte maternelle et l’expression des deux allèles du ou des
gène(s) en cause (Fig. 2, 3). Tous les cas décrits à ce jour sont
sporadiques et l’anomalie de méthylation n’a jamais été
retrouvée chez les parents des enfants atteints.

La mise en évidence de ce site avec cette méthylation
différentielle a conduit à l’identification de deux gènes candi-
dats, situés à proximité et exprimés exclusivement par l’allèle
d’origine paternelle : ZAC (LOT1, PLAGL-1) et HYMAI. ZAC code
pour un facteur de transcription mis en jeu dans la régulation
de l’arrêt du cycle cellulaire et de l’apoptose et dans l’induction
du gène du récepteur 1 du polypeptide activateur de l’adénylate

“ Point important

Étiologies du diabète néonatal.
Diabète néonatal transitoire.
Détection d’une anomalie du chromosome 6 : maladie de
l’empreinte :
• duplications paternelles ;
• isodisomie paternelle ;
• anomalie de la méthylation.
Pas de détection d’anomalie du chromosome 6.
Diabète néonatal définitif.
Syndrome IPEX : auto-immunité diffuse.
Maladie mitochondriale.
Hypoplasie pancréatique sévère liée à une mutation IPF1
(PDX1).
Mutation homozygote du gène de la glucokinase :
insensibilité au glucose, MODY 2 chez les parents.
Dysplasie épiphysaire associée : syndrome de Wolcott-
Rallison (mutation EIF2AK3).
Possible lien avec une infection entérovirale.
Association avec une hypoplasie cérébelleuse (mutation
PTF1A).
Mutation des gènes KCNJ11 et ABCC8 qui codent pour le
canal potassique de la cellule bêta : Kir6.2 et SUR1.

Paternel Paternel

DPUHéritage mendélien normal

Maternel Maternel

Figure 1. Schéma de la disomie paternelle uniparentale du chromo-
some 6. Deux allèles du chromosome 6 du père sont présents dans
certains cas de diabète néonatal « transitoire ».

.
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cyclase hypophysaire humaine (PACAP1, qui stimule fortement
la sécrétion d’insuline). La fonction de l’autre gène, HYMAI,
n’est pas connue [14]. En utilisant des techniques de transgenèse,
un groupe anglais a récemment montré que la surexpression de
ces gènes dans le pancréas de souris entraînait une hyperglycé-
mie transitoire chez les souriceaux [15]. Néanmoins, le lien précis
entre les anomalies génétiques et le dysfonctionnement de la
cellule à insuline reste à comprendre.

Méthodes diagnostiques des anomalies
de la région 6q2.4 associées au diabète
néonatal transitoire

Comme toute disomie uniparentale, la disomie uniparentale
du chromosome 6 peut être mise en évidence par l’analyse de
marqueurs polymorphes présents sur le chromosome 6 et
l’étude de la ségrégation méiotique des marqueurs en compa-
rant le profil allélique de l’enfant atteint à celui de ses deux
parents. En cas de disomie uniparentale d’origine paternelle,
aucun des allèles de la mère n’est retrouvé chez l’enfant, et cela
pour au moins deux marqueurs informatifs (c’est-à-dire dont les
allèles maternels sont tous deux différents des allèles du père).
Il faut noter que la fréquence non négligeable de mutations
méiotiques des séquences polymorphes, qui sont par définition
instables, conduit à ne rendre un diagnostic que lorsqu’au
moins deux marqueurs sont informatifs. Même si l’anomalie
implique en général l’ensemble du chromosome, des disomies
uniparentales partielles relevant d’un mécanisme postzygotique
ont été parfois décrites, justifiant de privilégier l’emploi de
marqueurs polymorphes localisés dans la région d’intérêt
(6q24). Du fait de leur simplicité relative d’étude et de leur
bonne informativité, les marqueurs généralement employés sont
de type microsatellite mais d’autres peuvent également être
utilisés.

L’analyse de marqueurs polymorphes permet également, dans
certaines conditions, de mettre en évidence des duplications

chromosomiques et leur origine parentale. En effet, ces duplica-
tions se traduiront, chez l’enfant, soit par un déséquilibre dans
les rapports alléliques, soit par la présence de trois allèles
(Fig. 2, 3) [11]. Il est néanmoins toujours possible de manquer de
petites duplications si elles ne contiennent pas de marqueur
polymorphe informatif. On peut alors préférer une autre
technique de dosage génique ciblée sur des séquences non
polymorphes, telle que par exemple, la polymerase chain reaction
(PCR) quantitative. L’hybridation in situ (fluorescent in situ
hybridization [FISH]) peut aussi être employée, mais, si elle
permet la détection des duplications de grande taille ou avec
insertion ectopique, elle risque de passer à côté de petites
duplications en tandem.

Une technique de PCR après digestion de l’acide désoxyribo-
nucléique (ADN) par des enzymes sensibles à la méthylation a
été décrite par Gardner et al. et permet de détecter les anomalies
de méthylation [13]. On procède, dans un premier temps, à la
digestion de l’ADN génomique d’un patient par une enzyme
ayant pour site de restriction une séquence soumise à méthyla-
tion différentielle et qui ne reconnaît son site que lorsque
celui-ci n’est pas méthylé. On réalise ensuite une amplification
par PCR en utilisant deux amorces situées de part et d’autre du
site de méthylation différentielle. Si l’enzyme a préalablement
été coupée au niveau de son site (allèle non méthylé), l’ADN ne
pourra pas être amplifié. Dans le cas contraire (ADN méthylé),
on aura un signal d’amplification. Dans le cas d’une mutation
de l’empreinte, on perd donc le signal d’amplification norma-
lement présent du fait de la présence de l’allèle méthylé
d’origine maternelle (Fig. 4).

Dans tous les cas, la détection de l’une de ces anomalies est
fortement en faveur d’un diabète transitoire. En revanche, une
absence d’anomalie détectée n’exclut pas la nature transitoire
du diabète.

■ Diabète néonatal définitif
La forme définitive de DNN est, dans notre expérience, moins

fréquente que la forme transitoire. Par définition, le diabète
apparaît pendant la période néonatale et persiste ensuite sans
aucune phase de rémission. Chez un nouveau-né diabétique
sans dysmorphie, aucun signe clinique ne permet de prédire le
caractère transitoire ou définitif du diabète, quoique le retard de
croissance intra-utérin, constant dans le DNNT du phénotype
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Normal avec

dup(6)(q24)

P1
P2

P1
P2

P1 P2
P2
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M1

M2M2

Figure 2. Dup(6)(q24) : transmission de deux allèles (P1 + P2). M :
mère ; P : père.
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Figure 3. Dup(6)(q24) : dosage accru de l’allèle paternel (P1). M :
mère ; P : père : h : hauteur du pic.

Figure 4. Détection des anomalies de méthylation. Polymerase chain
reaction (PCR) et coupure enzymatique par une enzyme de restriction
sensible à la méthylation.
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6q, manque parfois en cas de DNND [6] (Tableau 1). Le diabète
du jeune nourrisson est presque toujours sans rapport avec la
forme classique de diabète de type 1 [16]. Dans une étude
italienne qui a porté sur tous les cas de diabète apparus avant
l’âge de 1 an, une différence nette a été mise en évidence entre
les patients devenus diabétiques dans les 180 premiers jours de
vie et ceux dont le diabète a débuté plus tard. La présence
d’allèles « protecteurs » vis-à-vis du diabète de type 1 classique
était beaucoup plus fréquente en cas de diabète très précoce
qu’en cas de diabète apparu après 180 jours (le nombre d’hété-
rodimères de prédisposition au diabète était de 0 ou 1 chez
76 et 12 % des malades de ces deux groupes, respective-
ment) [17]. De plus, les marqueurs d’auto-immunité ont été
retrouvés avec une fréquence bien moindre en cas de diabète
très précoce (15 %, contre 65 % en cas de début après
180 jours).

Plusieurs syndromes cliniques distincts ont été individualisés
dans le contexte du DNND.

« Insulin Promotor Factor 1 »

La première observation décrite est celle d’un enfant qui avait
une agénésie pancréatique et donc une insuffisance pancréati-
que endocrine et exocrine sévère. Un rôle de l’IPF1 dans
l’agénésie pancréatique était plausible puisque l’invalidation
ciblée du gène correspondant chez la souris avait provoqué des
troubles graves du développement pancréatique endocrine et
exocrine [18] et que d’autres résultats étaient en faveur d’un effet
régulateur de l’IPF1 sur l’expression des gènes de l’insuline et de
la somatostatine [19].

En effet, il s’est avéré que l’enfant était homozygote pour une
délétion d’un seul nucléotide dans le codon 63 du gène IPF-1
(Pro63fsdelC) [20]. Ces sujets étaient hétérozygotes pour la même
mutation et l’isoforme mutante tronquée du gène IPF-1 agissait
comme un inhibiteur dominant négatif de l’activité du gène
IPF-1 de type sauvage [21].

Glucokinase

Une autre forme de MODY, le MODY 2, est liée à des muta-
tions du gène de la glucokinase et se manifeste habituellement
par une hyperglycémie modérée [22]. La glucokinase joue un rôle
de premier plan dans la régulation du métabolisme du glucose
dans la cellule b, contrôlant ainsi la quantité d’insuline sécrétée.
Toutefois, dans deux familles (l’une norvégienne et l’autre
italienne) comportant plusieurs sujets diabétiques, deux nour-
rissons souffraient de DNND classique (diagnostiqué au premier
jour postnatal) et avaient des mutations faux-sens du gène de
la glucokinase présentes à l’état homozygote [23]. Ces mutations

étaient responsables d’un déficit complet de l’activité glycolyti-
que, tandis que les parents, apparemment consanguins et
souffrant d’une intolérance au glucose discrète ou modérée,
étaient hétérozygotes pour ces mutations [23]. Aucun autre cas
de DNND lié à des mutations homozygotes du gène de la
glucokinase n’a été mis en évidence dans des cohortes britan-
niques et françaises (18 malades en tout), laissant penser qu’il
ne s’agit pas d’une étiologie majeure de DNND [24, 25]. Toutefois,
en cas d’antécédent de diabète gestationnel, nous conseillons
un dosage de la glycémie à jeun chez les deux parents. La
découverte d’une intolérance discrète au glucose chez les deux
parents doit alors conduire à un examen de dépistage à la
recherche de mutations du gène de la glucokinase.

FOXP3 (IPEX)

Plusieurs auteurs ont décrit un syndrome lié à l’X et caracté-
risé par l’association d’une dermatite exfoliatrice, d’une diarrhée
réfractaire avec atrophie villositaire, d’une anémie hémolytique,
d’une thyroïdite auto-immune et d’un DNN. La plupart de ces
enfants sont décédés d’infections graves avant d’atteindre
1 an [26]. Une agénésie des îlots de Langerhans a été décrite dans
certains cas [27]. La possibilité d’une étiologie auto-immune à
cette maladie a été étayée par l’efficacité apparente de la
ciclosporine dans un ou deux cas [28]. Des anticorps spécifiques
de la décarboxylase de l’acide glutamique (glutamic acid decar-
boxylase [GAD]) ont été mis en évidence chez un malade avant
une greffe de moelle, ce qui constitue un argument supplémen-
taire en faveur de l’origine auto-immune de cette forme de
DNN. Le conditionnement pour la greffe de moelle a provoqué
la disparition du diabète 1 semaine avant la greffe et, après
celle-ci, la diarrhée et les lésions cutanées ont régressé. Après
2 ans de rémission, un syndrome hémophagocytaire est apparu,
provoquant le décès [29]. La mutation responsable de cette
maladie se situe dans le gène FOXP3, qui code pour une
protéine contenant un domaine « forkhead » [30]. On constate
chez la souris « scurfy », porteuse d’une mutation faux-sens du
gène FoxP3, une prolifération excessive des lymphocytes T
CD4+/CD8−, qui infiltrent de nombreux organes. Les mâles
meurent 15 à 25 jours après la naissance [31]. Il a maintenant été
démontré que la protéine codée par ce gène, ou « scurfine », est
indispensable à une homéostasie normale du système
immunitaire.

EIF2AK3

Le syndrome de Wolcott-Rallison est une affection autoso-
male récessive caractérisée par l’apparition d’un diabète dans la
toute première enfance (souvent en période néonatale) et par
une dysplasie spondyloépiphysaire. Il existe de plus toute une
série d’anomalies, notamment une hépatomégalie, un retard
mental et une insuffisance rénale, et l’évolution peut être
rapidement mortelle [32]. En 2000, Delepine et son équipe ont
réussi, grâce à l’étude de deux familles consanguines, à mettre
en cause le locus 2p12 [33]. Ce locus contient le gène EIF2AK3,
qui est fortement exprimé dans les îlots b et contribue à la
régulation de la synthèse protéique. Les protéines et l’insuline
sont synthétisées dans le réticulum endoplasmique. En réponse
aux agressions exogènes, les cellules réduisent leur synthèse
protéique en phosphorylant la sous-unité a de l’EIF2 (facteur
initiateur de la traduction chez les eucaryotes) grâce à une
enzyme, l’EIF2AKA3 (kinase 3 de l’EIF2). Les protéines, dont le
repliement se fait de façon anormale dans le réticulum endo-
plasmique, renforcent l’inhibition de l’initiation de la traduc-
tion médiée par la phosphorylation accrue de l’EIF2-a.
L’invalidation ciblée du gène EIF2AKA3 de la souris (PERK)
conduit à une accumulation dans le réticulum endoplasmique
de protéines comportant des erreurs de repliement, ce qui
provoque une augmentation anormale de la synthèse protéique
et fait peser un stress supplémentaire sur l’appareil de replie-
ment du réticulum endoplasmique [34]. Le gène PERK est
fortement exprimé dans le pancréas de la souris. Sa délétion

Tableau 1.
Comparaison de divers signes de diabète néonatal transitoire (DNNT) et
de diabète néonatal définitif (DNND) dans la cohorte française (n = 50)
étudiée par Metz et al. 2002 (reproduit avec autorisation).

DNNT (n = 21) DNND (n = 29) p

Terme (semaines) 39,2 ± 1,6 38,2 ± 2,2 p = 0,15

Poids de naissance (g) 2497 ± 690 1987 ± 510 p < 0,006

Taille à la naissance
(cm)

47,5 ± 2,4 44,3 ± 3,4 p < 0,006

Périmètre crânien (cm) 33 ± 1,9 31,5 ± 1,8 p < 0,02

Retard de croissance
intra-utérin

n = 7/19 (36 %) n = 20/27 (74 %) p < 0,03

Âge médian au
diagnostic (jours)
(extrêmes) a

27 (1–127) 6 (1–81) p < 0,01

Dose initiale d’insuline
(unité/kg –1 j–1)

1,4 ± 1,2 0,6 ± 0,25 p < 0,006

a Étant donné le caractère non gaussien de la distribution des âges dans la
population étudiée, un test non paramétrique, le test U de Mann-Whitney, a été
utilisé pour comparer l’âge dans les deux groupes.
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expérimentale n’altère pas le développement du pancréas
endocrine et/ou exocrine. Après la naissance, toutefois, on
observe une distension du réticulum endoplasmique, un taux
accru de mort cellulaire et un diabète accompagné d’une
insuffisance pancréatique exocrine qui s’aggravent progressive-
ment [33, 35]. Une autre étude de familles consanguines touchées
par le syndrome de Wolcott-Rallison a confirmé la présence,
dans le gène EIF2AKA3, de mutations qui présentaient une
ségrégation avec la maladie dans chacune des familles
étudiées [33].

Autres syndromes comportant un diabète
néonatal définitif

En 1992, Christen et ses collègues ont décrit deux observa-
tions d’hyperactivité de la phosphoribosyl-adénosine triphos-
phate (ATP) pyrophosphatase liée à l’X. Chez ces deux garçons,
un diabète a été diagnostiqué au premier jour de vie postnatale,
et l’intolérance à l’insuline a persisté ensuite à mesure de
l’avancée en âge, avec toutefois quelques périodes sans insuline.
Les deux garçons présentaient d’autres anomalies graves,
notamment un retard mental, une ataxie et une neuropathie
axonale d’aggravation progressive. Dans les deux cas, la mère
avait une hyperuricémie (goutte) et une intolérance au glucose
avec un antécédent de diabète gravidique [36].

En 1994, Yorifuji et son équipe ont décrit une association
pathologique faite d’un DNN lié à une hypoplasie pancréatique
sévère (seule la tête était présente) et d’une cardiopathie
congénitale cyanogène (transposition des gros vaisseaux de la
base ou tétralogie de Fallot). Tous les malades appartenaient à
la même famille et la transmission semblait être autosomique
dominante. Le diabète n’était pas toujours présent dès la
période néonatale, la date d’apparition dépendant probablement
de la quantité de tissu pancréatique résiduel [37].

Un autre syndrome sévère a été décrit plus récemment chez
trois membres d’une famille consanguine. Ce syndrome associe
un diabète néonatal et une hypoplasie cérébelleuse. La trans-
mission est autosomique récessive. Les trois enfants sont
décédés dans les premiers mois de la vie en raison de troubles
métaboliques, d’altérations de la fonction respiratoire et,
semble-t-il, d’infections graves [38]. Fait intéressant, plusieurs
activateurs spécifiques de la transcription, qui régulent l’expres-
sion génétique, sont présents à la fois dans les cellules b et dans
les neurones [39]. Cette forme de diabète syndromique a été
récemment attribuée à une mutation dans le gène PTF1A qui est
crucial pour le développement du pancréas et du cervelet [40].

Une observation laisse penser qu’une infection maternelle par
un entérovirus (échovirus 6) pendant la grossesse (fin du 1er

trimestre) pourrait conduire à un diabète auto-immun à début
néonatal, caractérisé par la présence d’anticorps anti-insuline et
antidécarboxylase de l’acide glutamique dès la naissance ou à
partir des tout premiers jours de la vie postnatale. Il s’agit d’une
petite fille, ce qui élimine un IPEX, et le pancréas est sévère-
ment hypoplasique. Les auteurs évoquent un rôle étiologique de
la transmission transplacentaire d’un entérovirus qui a pu
directement altérer l’organogenèse pancréatique ou provoquer
une réaction immunitaire intense dirigée contre la cellule b [41].

Il convient de remarquer que le DNN peut s’observer dans le
cadre d’une pathologie mitochondriale [6]. Il existe alors le plus
souvent d’autres dysfonctionnements d’organe, qui sont parfois
découverts après le diagnostic de diabète.

Mutation des gènes KCNJ11 et ABCC8
qui codent pour le canal potassique
de la cellule b : Kir6.2 et SUR1

Récemment, des mutations dans le canal potassique de la
cellule b ont été liées au diabète néonatal permanent. Le canal
potassique sensible à l’ATP joue un rôle crucial dans la stimu-
lation de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose par la
cellule bêtapancréatique. Ce canal potassique de la cellule b est

formé de sous-unités qui forment la conductance potassique
proprement dite (Kir6.2) et d’une sous-unité régulatrice (SUR1).
Le gène codant pour la sous-unité Kir6.2 du canal potassique,
KCNJ11 a été impliqué dans des cas d’hyperinsulinisme lorsque
des mutations inactivatrices et à l’état homozygote sont
présentes. De plus, des polymorphismes de ce gène ont été liés
à une susceptibilité au diabète de type II.

Il était donc logique de chercher par, en quelque sorte, une
image en miroir des mécanismes d’hyperinsulinisme, des
mutations dans le gène codant pour la sous-unité potassique
Kir6.2 dans les cas de diabète néonatal permanent.

Six mutations à l’état hétérozygote ont d’abord été identifiées
chez 10 des 29 patients testés et qui ont un diabète néonatal
permanent [42]. Chez deux de ces patients, le diabète était
familial tandis que chez huit autres, il est apparu uniquement
chez les sujets porteurs de la mutation qui était donc une
néomutation. Ces diabètes permanents néonatals étaient
caractérisés par une acidocétose ou une hyperglycémie très
marquée et traités par insuline. Les patients ne répondaient, par
une sécrétion d’insuline, ni au glucose ni au glucagon. En
revanche, trois de ces patients qui ont été testés étaient capables
de répondre au tolbutamide un sulfamide hypoglycémiant dont
l’action passe par sa liaison à la sous-unité régulatrice du canal
potassique SUR1. De manière tout à fait intéressante, quatre des
patients avec mutation dans le gène codant pour Kir6.2 avaient
des retards du développement et des anomalies musculaires,
trois de ceux-ci avaient aussi une épilepsie et des traits dysmor-
phiques. La plus fréquente des mutations a été testée in vitro et
c’est ainsi que le caractère activateur de la mutation pour le
canal potassique a pu être démontré. Le mécanisme intime de
ce diabète néonatal est donc l’absence de capacité du glucose à
entraîner une activation de la conductance potassique par une
sensibilité réduite à l’ATP. Cela entraîne une incapacité à
dépolariser la membrane de la cellule b et donc à activer les
canaux calciques voltage-dépendants. Cette non-activation des
canaux calciques a pour conséquence l’incapacité à sécréter de
l’insuline par la cellule b. De manière tout à fait intéressante
dans ce premier article, un petit poids de naissance était présent
chez la plupart des patients. Cela montre, là encore, le rôle
important de la sécrétion d’insuline dans la constitution d’un
poids de naissance normal. Dans notre travail, 17 patients avec
diabète néonatal permanent ont pu être étudiés. Neuf d’entre
eux ont une mutation dans le gène KCNJ11 codant pour Kir6.2.
Six de ces neuf patients ont des poids de naissance inférieurs au
5e percentile. Deux patients qui ont des mutations privées et
non décrites dans le premier travail publié ont des poids de
naissance normaux. Aucune des caractéristiques cliniques
recueillies ne permet de distinguer le groupe des patients
porteurs de la mutation du groupe de ceux qui n’en sont pas
porteurs. Néanmoins, on remarque que seuls deux des neuf
patients non porteurs de la mutation ont un poids de naissance
inférieur au 5e percentile pour le terme. On note aussi, dans
notre travail, que des convulsions sont notées chez un patient
qui n’est pas porteur de la mutation. Dans notre série, les
mutations de KCNJ11 expliquent donc environ 50 % des cas de
diabètes néonatals permanents. Aucune vraie corrélation
génotype/phénotype n’a pu être dégagée [43].

Ces travaux passionnants ouvrent de nouvelles perspectives
d’exploration et de traitement, notamment par les insulino-
sécréteurs chez ces patients, qui peuvent devenir
insulino-indépendants [44].

■ Diabète néonatal permanent
et transitoire : un même
mécanisme moléculaire ?

La différence clinique entre DNNT et DNNP n’est pas tou-
jours sous-tendue par des mécanismes moléculaires distincts. Les
anomalies de méthylation (anomalie de l’empreinte) n’ont
jamais, à ce jour, été associées à un DNNP. Il existe néanmoins,
comme nous l’avons dit précédemment, des récidives de DNNT.
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En revanche, les anomalies de la sous-unité Kir6.2 du canal
potassique ont pu être associées très récemment à la fois à des
formes permanentes et transitoires [45].

■ Maniement de l’insuline
en période néonatale

L’insulinothérapie est indispensable dans le DNN pour
obtenir une prise de poids et une croissance satisfaisantes chez
ces enfants hypotrophiques à la naissance. Une restriction
calorique et glucosique a parfois été instituée chez ces malades
pour tenter d’éviter l’insulinothérapie malgré l’hyperglycémie.
Cette mesure augmente les difficultés de prise pondérale. En
fait, il convient, chez ces nouveau-nés, de maintenir des apports
caloriques élevés et de donner de l’insuline. Bien que les
pédiatres soient confrontés à de nombreuses difficultés de
maniement de l’insulinothérapie en période néonatale, seules de
très rares données sont disponibles concernant les méthodes
d’apport insulinique dans le DNN. L’insuline ultralente a permis
d’obtenir un bon équilibre glycémique sans épisodes d’hypogly-
cémie dans un cas de DNNT [46, 47]. Les auteurs conseillent
l’administration sous-cutanée d’insuline ultralente, de préfé-
rence à l’insuline lente ou isophane (NPH), pour éviter toute
hypoglycémie lors du traitement du DNNT. Notre expérience ne
va pas dans ce sens. Les injections multiples d’insuline ordinaire
sont parfois d’un maniement difficile. Il est préférable d’éviter
les insulines à courte durée d’action, qu’il s’agisse d’insulines
humaines ou d’analogues, la seule exception étant l’administra-
tion initiale d’insuline soluble en perfusion intraveineuse pour
stabiliser le nourrisson. Au Royaume-Uni, l’administration
d’insuline isophane une fois par jour a permis d’obtenir un
équilibre glycémique raisonnable. L’insuline glargine, qui est un
analogue insulinique, donne un profil pharmacocinétique plat
et extrêmement stable qui pourrait s’avérer intéressant dans le
DNN, bien que cette indication ne figure pas pour l’instant dans
l’autorisation de mise sur le marché.

Dans certains centres en France, nous avons choisi la
perfusion continue sous-cutanée d’insuline au moyen d’une
pompe dans tous les cas de DNN obligeant à une insulino-
thérapie par voie sous-cutanée pendant plus de 15 jours
(docteurs Tubiana-Rufi et Munz-Licha, professeurs Polak et
Czernichow, services d’endocrinologie et de diabétologie
pédiatriques, hôpital Robert Debré et hôpital Necker-Enfants
Malades, Paris). Nous avons utilisé cette modalité thérapeuti-
que chez cinq malades dans nos services, dont quatre avaient
un DNNT. Le suivi est maintenant de 7 mois à 10 ans. En
pratique, nous avons administré pendant les premiers jours de
l’insuline et du glucose en perfusion intraveineuse pour
déterminer les besoins quotidiens en insuline. Une fois
obtenu un équilibre glycémique satisfaisant, nous avons
débuté l’insulinothérapie à la pompe. L’insuline a été diluée
entre 4 et 10 UI ml–1. La stratégie utilisée pour débuter
l’insulinothérapie à la pompe a été déterminée en fonction
des modalités d’alimentation de l’enfant. En cas d’alimenta-
tion entérale continue, la dose quotidienne totale a été
administrée au débit de base, tandis qu’en cas d’alimentation
au biberon, le débit de base représentait 30 % de la dose
quotidienne totale, le reste étant administré par bolus de
doses identiques avant chaque repas (huit, puis sept et enfin
six repas par jour). La glycémie a été déterminée toutes les 3
à 4 heures. Le débit de base a été ajusté en fonction des
glycémies nocturnes et les bolus en fonction des glycémies
postprandiales. L’administration à la pompe a été débutée
entre 7 et 55 jours de vie postnatale, soit 1 à 13 jours après
la mise en route de l’insulinothérapie. Pendant le premier
mois du traitement à la pompe (dose au 15e jour, 0,3 à
1 unité kg–1 j–1), l’équilibre glycémique, évalué d’après
240 glycémies en moyenne (cinq malades), était bon. La
glycémie moyenne était de 1,73 g/l, aucune hypoglycémie
sévère n’a été notée, et le nombre moyen d’épisodes hypogly-
cémiques (glycémie < 0,6 g/l) était de 4,2 par mois. Ces

résultats excellents se sont maintenus pendant le reste du
traitement par pompe à insuline dans le DNNT et le DNND.
Aucune réaction indésirable cutanée n’a été observée. Ces
résultats, et ceux d’une autre publication, nous amènent à
conclure que, pendant la période néonatale, l’insulinothérapie
à la pompe est bien tolérée, plus physiologique, plus précise
et plus facile à manier que les injections [48]. La pompe nous
permet de faire correspondre l’insulinothérapie aux besoins
en insuline du nouveau-né. Toutefois, l’insulinothérapie à la
pompe doit être menée et surveillée par une équipe de
médecins et d’infirmiers expérimentés.

■ Remarque
Nous avons pu montrer très récemment que des mutations

du gène ABCC8 codant la sous-unité SUR1 du canal potassique
expliquent des DNNT et DNND. Ces mutations augmentent la
probabilité d’ouverture du canal sans en altérer la sensibilité à
l’ATP. Là encore, comme pour Kir6.2, les sujets ayant une
insulinothérapie peuvent être transférés vers les sulfamides
hypoglycémiants, dans le cadre de protocoles de recherches
(Babenko AP, Polak M et al. Activating mutations in the
ABCC8 gene in neonatal diabetes mellitus. N Engl J Med
2006;355:456-66. Pearson E, Flechtner I, Njølståd PR et al.
Switching from insulin to oral sulfonylureas in patients with
diabetes due to Kir6.2 mutations. N Engl J Med 2006;355:
467-77).

■ Conclusion [49]

Malgré sa rareté, le diabète néonatal constitue probable-
ment une source précieuse d’informations sur la pathogénie

“ Points forts

Certains éléments se dégagent des données de la
littérature et de notre expérience personnelle.
Le retard de croissance intra-utérin est plus fréquent et
l’acidocétose diabétique moins fréquente dans le DNNT
que dans le DNND.
Dans le DNNT, le diagnostic est porté plus tôt dans la vie
et les besoins en insuline sont initialement plus bas.
Le chevauchement entre les deux groupes est
considérable, de sorte que le DNNT ne peut être
différencié du DNND d’après les signes cliniques.
Le diabète à début très précoce semble habituellement
sans rapport avec un mécanisme auto-immun.
La récidive du diabète est fréquente dans la forme dite
« transitoire », et un suivi prolongé est donc
indispensable.
Le diagnostic moléculaire des anomalies du chromosome
6 permet de différencier la forme transitoire de la forme
définitive en période néonatale.
Environ 35 à 50 % des formes permanentes sont
expliquées par des mutations dans le gène codant pour le
canal potassique de la cellule sécrétrice d’insuline.
La prise de conscience des énormes difficultés du
traitement du diabète en période néonatale doit inciter les
cliniciens à transférer ces malades en centre spécialisé.
L’insulinothérapie et un apport calorique important
constituent la base du traitement.
L’insulinothérapie à la pompe peut constituer un outil
thérapeutique intéressant à cet âge, à condition d’être
utilisée par une équipe expérimentée.
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du diabète de type 2 dans la population générale. Nous
pensons que ces rares maladies monogéniques sont
des modèles naturels permettant de découvrir de nouveaux
gènes susceptibles d’être mis en jeu dans le diabète de type 2.
Comme cela a déjà été montré, la mutation du gène IPF-1
est importante dans le MODY 4 et certaines formes familiales
de diabète de type 2 à début précoce. Dans le DNNT, Lindsay
et al. ont mis en évidence un lien faible entre le diabète des
Indiens Pima et des allèles d’origine paternelle situés en
6q24 [46]. Nous espérons que l’élucidation d’autres formes de
diabète néonatal enrichira nos connaissances sur le développe-
ment du pancréas et sur la pathogénie des anomalies fonction-
nelles pancréatiques.
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Diabétique en période périopératoire
Ph Scherpereel

Résumé. – La prise en charge du diabétique en période périopératoire ne se limite pas à la seule période
opératoire. L’évaluation préopératoire du patient, lors de la consultation d’anesthésie à la recherche d’une
pathologie d’organe liée au diabète, représente un temps essentiel. Le choix du type d’anesthésie dépend
davantage de l’existence d’une telle pathologie plutôt que du diabète lui-même. Des recommandations
précises existent, permettant un contrôle du diabète particulièrement étroit dans de rares cas de figure. Les
techniques d’apport d’insuline à débit modulable et de glucose à débit constant, les possibilités de contrôle
glycémique au lit du patient ont considérablement simplifié les protocoles thérapeutiques. Le diabète demeure
cependant un risque opératoire en relation avec la pathologie d’organe lorsqu’elle existe.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction
Une évolution importante de la conception physiopathologique du
diabète au cours de ces dernières années [6] a considérablement
modifié l’épidémiologie de la maladie diabétique et l’approche de
l’opéré diabétique par l’anesthésiste-réanimateur.
Le seuil de glycémie à jeun à 7,8 mM/L (1,4 g/L), proposé par
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) en 1980 pour porter le
diagnostic de diabète, a été choisi trop élevé. Les critères actuels,
révisés en 1997 par les associations de diabétologie et l’OMS [22],
fixent à 7 mM/L (entre 1,25 et 1,30 g/L) le nouveau seuil de
glycémie à jeun et introduisent une nouvelle catégorie
d’hyperglycémie modérée définie par une glycémie à jeun comprise
entre 6,1 et 7 mM/L (1,1 et 1,25 g/L). L’épreuve d’hyperglycémie
provoquée par voie orale garde sa valeur pour affirmer, 2 heures
après l’absorption de 75 g de glucose, l’intolérance au glucose (entre
7,8 et 11,2 mM/L) ou le diabète (à partir de 11,2 mM/L, soit 2 g/L).
De ce fait, mais aussi du fait du vieillissement de la population des
opérés, la fréquence d’antécédents de diabète chez l’opéré s’est
accrue de façon très importante au cours de la dernière décennie.
L’enquête de l’Inserm (Institut national de la santé et de la recherche
médicale) en 1983 [24], établissait la fréquence du diabète chez l’opéré
à 20,3 ‰, se répartissant en 5,7 ‰ de diabètes insulinodépendants
(DID) et 14,6 ‰ de diabètes non insulinodépendants (DNID), soit
environ les trois quarts.
À cette époque, le nombre d’opérés s’établissait en France autour de
3,5 millions par an. L’enquête « Trois jours d’anesthésie en France »,
réalisée conjointement par la Société française d’anesthésie-
réanimation (Sfar) et par l’Inserm en 1998, a montré que le nombre
d’anesthésies par an approchait les 8 millions, et que cette
augmentation se faisait principalement dans les tranches d’âge les
plus élevées, entraînant une proportion plus grande de patients
porteurs de pathologies associées, notamment de stade ASA 2 et
3 [37]. La prévalence du diabète, estimée à 8 % dans la tranche d’âge
des sujets de 65 ans, rend compte pour une large part de
l’augmentation de la fréquence de la maladie diabétique chez les
opérés.

Philippe Scherpereel : Professeur des Universités, praticien hospitalier, chef de service, service d’anesthésie-
réanimation 2, centre hospitalier régional universitaire, hôpital Claude-Huriez, 59037 Lille cedex, France.

La physiopathologie du diabète détermine la classification
actuellement reconnue en trois types (types 1, 2 et autres types)
particuliers ou secondaires. Le diabète de type 1, DID, est lié à une
carence insulinique qui a des supports histologiques (insulite),
immunologiques (marqueurs humoraux, désordres de l’immunité
cellulaire) et génétique (gène de susceptibilité). Maladie auto-
immune, le diabète de type 1 apparaît sur un terrain génétique
prédisposé sous l’influence de facteurs environnementaux (obésité,
alimentation, sédentarité….) et une prédisposition génétique
polygénique et hétérogène.
Le diabète a longtemps été considéré comme un important facteur
de risque opératoire. Galloway et Shuman [21] en 1963, sur
667 diabétiques opérés d’affections très diverses, observaient une
mortalité de 3,6 % et une morbidité postopératoire de 17,2 %,
représentée principalement par les infections de la plaie opératoire
(5,4 %) à égalité avec les infections urinaires (5,4 %). L’athérosclérose,
présente chez 30 % des malades, est responsable de 29 % des décès,
tandis que l’infection est responsable de 16 % des décès. Il est
apparu cependant qu’à pathologie équivalente (stades ASA
similaires), la mortalité n’était pas supérieure chez le diabétique [26].
Le risque opératoire chez le diabétique repose donc moins sur un
éventuel déséquilibre métabolique induit par l’intervention que sur
la pathologie préexistante. Les progrès des préparations d’insuline,
les nouvelles technologies d’administration à débit constant, les
possibilités de contrôles rapprochés, au lit du malade, en temps réel,
de la glycémie, permettent un contrôle étroit [61]. Le problème le plus
important est d’évaluer le plus précisément possible l’état du
patient, en recherchant les pathologies associées au diabète avec
d’autant plus de soin qu’elles sont habituellement négligées ou
silencieuses. C’est souligner l’importance de la consultation
d’anesthésie, de la transmission d’informations du médecin traitant
et du diabétologue à l’anesthésiste et d’un carnet de soins du
diabétique, tel que préconisé par l’ALFEDIAM [4].

Évaluation du risque opératoire
chez le diabétique

Les modalités actuelles de la prise en charge de diabétiques en
période opératoire ont relégué au second plan les risques liés au
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déséquilibre du diabète, loin derrière les risques inhérents à la
pathologie d’organe, conséquence d’un mauvais contrôle
métabolique prolongé. Il faut donc rechercher systématiquement
cette pathologie par un examen clinique orienté et par des
explorations paracliniques adaptées, du fait de sa latence clinique
habituelle [67].

RISQUE LIÉ À LA PATHOLOGIE D’ORGANE

La conception classique de la physiopathologie des atteintes
organiques du diabète reconnaissait quatre types d’anomalies :

– une macroangiopathie, non spécifique, en relation avec
l’athérosclérose ;

– une microangiopathie, considérée comme spécifique, atteignant
principalement le rein, le myocarde et la rétine ;

– une neuropathie autonome, affectant le cœur, le tractus gastro-
intestinal et les voies urinaires ;

– des anomalies du collagène.
On considère actuellement, dans une conception uniciste, que les
désordres prolongés de la glycorégulation engendrent des troubles
de la glycosylation des protéines de structure, responsables
d’atteinte des tissus riches en collagène [40]. L’ensemble des
manifestations vasculaires est regroupé sous le terme d’angiopathie
diabétique, la neuropathie diabétique affectant l’ensemble du
système nerveux, aussi bien périphérique qu’autonome.

¶ Risque cardiovasculaire

Les principales atteintes cardiovasculaires observées chez le
diabétique sont une coronaropathie, une hypertension artérielle, une
altération de la fonction ventriculaire et les manifestations liées à
l’atteinte de l’innervation autonome du cœur. Souvent silencieuses,
elles doivent faire l’objet d’une recherche systématique [49]. Une
méta-analyse [9] récente, portant sur près de 100 000 patients, a
démontré une corrélation entre les taux de glycémie et le risque
cardiovasculaire, au-dessous même du seuil de diabète.

Coronaropathie diabétique

Le diabétique est un patient à haut risque coronarien. La fréquence
de l’infarctus du myocarde est deux fois plus élevée chez le
diabétique âgé [13]. Les taux de mortalité et de récidive d’infarctus
sont également plus élevés chez la femme diabétique [65]. L’ischémie
myocardique peut être silencieuse et l’infarctus indolore du fait de
la neuropathie autonome. En dehors du danger de rester méconnue,
la neuropathie autonome supprime les possibilités d’adaptation du
cœur, en le coupant de ses afférences réflexes. L’électro-
cardiogramme (ECG) standard est d’un intérêt limité car les
anomalies du tracé sont beaucoup trop inconstantes. Le recours à
l’ECG d’effort est nécessaire. Il a été démontré que 15 à 60 % des
diabétiques adultes ne présentant pas de symptômes cliniques de
coronarite ont un ECG d’effort anormal et présentent une
scintigraphie de perfusion myocardique compatible avec des lésions
ischémiques. La réalisation d’une coronarographie n’est cependant
indiquée en préopératoire que si l’on a l’intention d’en tirer une
indication thérapeutique (pontage, angioplastie, stent….) en
préalable à l’intervention [49].

Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle a été rapportée avec une fréquence
comprise entre 29 et 54 % chez les diabétiques, aussi bien insulino-
que non insulinodépendants [55]. La pathogénie de l’hypertension
artérielle du diabétique n’est pas univoque mais correspond à la
succession dans le temps de différents mécanismes. Dès les premiers
stades de son installation, le diabète induirait une augmentation de
la production d’angiotensine et une rétention hydrosodée.
L’augmentation du volume extracellulaire provoquerait la libération
d’une substance digitaline-like, responsable de l’hypertension. Dans
un second temps, la perte d’élasticité des parois artériolaires, en

relation avec une anomalie de glycosylation des protéines du
collagène, pérenniserait cette hypertension. À un stade plus tardif,
l’apparition de la néphropathie diabétique constituerait un
mécanisme supplémentaire d’aggravation de l’hypertension
artérielle. Le traitement fait essentiellement appel aux bloqueurs
calciques et aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion, de
préférence aux diurétiques et aux bêtabloqueurs [8].
Toutefois, la relation entre intolérance au glucose, hyperinsulinémie
et hypertension demeure incertaine et doit être modulée par d’autres
facteurs génétiques et environnementaux [43].
Enfin, l’hypertension joue un rôle déterminant dans le fait que les
accidents vasculaires cérébraux sont deux à trois fois plus fréquents
et plus précoces que chez le non-diabétique.

Cardiomyopathie diabétique

Une cardiomyopathie spécifique peut survenir chez le diabétique en
l’absence de toute cardiopathie hypertensive ou ischémique.
Expérimentalement, il a été démontré que la synthèse protéique est
diminuée et le catabolisme accru dans le myocarde de rats rendus
diabétiques. L’administration d’insuline fait disparaître ces
altérations par une action sur les isoenzymes cardiaques, en
particulier la 6-phosphofructose-1-kinase auriculaire. Une étude in
vitro a montré également que le diabète induit des modifications
spécifiques dans les protéines synthétisées par les myocytes
cardiaques isolés ; certaines de ces modifications sont rapidement
réversibles sous insuline [19]. D’autres études en expérimentation
animale mettent en évidence une redistribution du contenu en
isoenzymes de la myosine, des modifications des protéines
contractiles spécifiques et surtout une perturbation des mouvements
du calcium [14]. L’altération de la performance mécanique du cœur
diabétique résulte d’une augmentation du contenu total du
myocarde en calcium et d’une diminution des taux de captation du
calcium par le réticulum sarcoplasmique, et de l’activité adénosine
triphosphate. À un stade plus avancé, la diminution de la force
contractile de la paroi myocardique serait due au développement
d’une fibrose, probablement causée par une accumulation de
glycoprotéines, PAS (acide para-aminosalicylique) positive,
responsable de l’hypertrophie myocardique et du dysfonc-
tionnement diastolique [70]. En clinique, de nombreuses études
[46, 74, 76] ont révélé, grâce à l’échocardiographie-doppler, l’existence
de formes infracliniques de cardiomyopathie diabétique.
L’évaluation de la performance ventriculaire gauche a montré que
la diminution observée chez le diabétique est liée davantage à un
défaut de remplissage ventriculaire gauche qu’à une diminution de
la contractilité ou à une augmentation de la postcharge.
L’importance des anomalies diastoliques est corrélée à la sévérité de
la microangiopathie observée au niveau de la rétine du patient
diabétique. L’examen du fond d’œil, qui n’a pas d’incidence en lui-
même sur le déroulement de l’anesthésie, est intéressant pour
évaluer indirectement l’importance d’autres altérations qui ont, elles,
des conséquences sur ce déroulement [83].

Neuropathie cardiaque dysautonomique

La neuropathie autonome est une complication majeure du diabète.
La neuropathie cardiaque dysautonomique (NCD) touche 20 à 40 %
des diabétiques hospitalisés, pouvant atteindre 50 % des diabétiques
hypertendus. L’atteinte cardiaque se traduit par une altération des
réflexes de régulation [5], mais n’entraîne pas obligatoirement
l’instabilité hémodynamique accrue à laquelle on pourrait s’attendre
en période périopératoire [33].
Cliniquement, la dysautonomie cardiaque est évoquée sur l’existence
d’une tachycardie au repos et de symptômes d’hypotension
orthostatique [58, 67]. Des tests de dépistage de la NCD, réalisables au
cours de la consultation d’anesthésie, peuvent être effectués en
routine [17] pour évaluer le fonctionnement du système nerveux
autonome (SNA) [57].
Le bon fonctionnement de l’innervation parasympathique cardiaque
(pneumogastrique) peut être évalué sur l’existence d’une arythmie
sinusale respiratoire et sur la réponse à la manœuvre de Valsalva.
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La disparition de la variation de fréquence cardiaque au cours de
respirations profondes est un test sensible, reproductible et
spécifique, dès le stade le plus précoce de la dénervation vagale du
cœur. La diminution de variations (risque relatif [RR] à l’ECG) est
corrélée à l’atteinte des nerfs parasympathiques cardiaques [77]. Il en
est de même de l’absence de ralentissement de la fréquence
cardiaque et de modifications tensionnelles lors de la manœuvre de
Valsalva.
L’atteinte du système nerveux sympathique afférent peut se révéler
par l’existence d’une hypotension orthostatique. La sévérité de cette
hypotension peut être évaluée par la chute de la pression diastolique
lors du passage rapide de la position couchée à la position assise
(head-up-tilt). À l’inverse, on peut apprécier une diminution de la
réponse pressive en plongeant l’avant-bras dans de l’eau froide (cold
pressor test) et une élévation de la pression artérielle diastolique
après relâchement du poing serré pendant au moins 5 minutes.
Un ensemble de tests est indispensable pour affirmer l’existence
d’une NCD [52]. Les résultats de ces tests (tableau I) permettent la
détermination d’un score d’atteinte du SNA (tableau II) [58].
Cependant, une sensibilité anormale du baroréflexe cardiaque peut
ne pas être détectée par les tests conventionnels de dysautonomie
chez des diabétiques insulinodépendants [81].
Certaines manifestations cliniques ont une incidence directe sur la
morbidité et la morbidité périopératoire :

– risque d’arrêt cardiorespiratoire brutal secondaire à un épisode
hypoxique [45] ;

– survenue de troubles du rythme, en particulier de fibrillations
ventriculaires, liés au déséquilibre entre une activité vagale réduite
et un tonus sympathique maintenu [69]. Une relation directe entre la
dispersion des valeurs du QT et la survenue d’arythmie
ventriculaire ou de mort subite a été mise en évidence chez des
insuffisants rénaux, diabétiques ou non [34].

• Instabilité hémodynamique périopératoire

Pour la plupart des auteurs [5, 36, 78], l’existence d’une dysautonomie
cardiaque entraîne une altération de l’adaptation du système

cardiovasculaire aux variations induites par l’anesthésie, en
particulier l’induction et l’intubation. Cette notion classique a été
partiellement remise en cause récemment par Keyl [33] qui a
démontré l’absence de corrélation entre l’existence d’une NCD et le
comportement hémodynamique du diabétique au cours de
l’induction anesthésique, l’amenant à conclure que l’instabilité
hémodynamique n’est pas obligatoire chez des patients présentant
une coronaropathie ou une dysautonomie.

¶ Risque neurologique

La polyneuropathie diabétique concerne à la fois les nerfs sensitifs,
moteurs périphériques et l’atteinte du SNA telle que l’on vient de
l’envisager au niveau du cœur. Elle touche également des viscères
comme l’estomac (gastroparésie) ou la vessie (atonie vésicale)
susceptibles d’entraîner des complications périopératoires. La
pathologie de la neuropathie diabétique fait intervenir, au départ,
un trouble métabolique constitué d’une accumulation de sorbitol,
dérivé du glucose par la voie de l’aldolase réductase, responsable
d’un œdème qui peut être visualisé par résonance magnétique
nucléaire, entraînant une compression des vasa nervorum et, par
conséquence, une ischémie du nerf. Cette séquence dans le temps,
établie grâce à des approches électrophysiologiques,
morphologiques et biochimiques du nerf, permet de concilier les
théories métaboliques et vasculaires de la pathogénie de la
neuropathie diabétique.

Atteinte neurologique périphérique

L’atteinte neurologique périphérique à type de mono- ou de
polynévrite est fréquente. Lors du diagnostic, 7,5 % des DNID ont
déjà des manifestations cliniques et une atteinte
électromyographique est trouvée dans près de 15 % des cas. Après
25 ans d’évolution, l’incidence clinique est de 50 % [48]. L’existence
d’une neuropathie est un facteur de gravité du diabète dont la
mortalité à 10 ans passe de 10 à 27 % lorsqu’elle est présente.
Au cours de l’anesthésie, le risque de compression nerveuse liée aux
positions est plus élevé [72]. Au décours de l’anesthésie, une atteinte
nerveuse sensitive infraclinique préexistante peut se démasquer.
Bien qu’il n’y ait pas de travaux ayant démontré de façon formelle
chez le diabétique un risque particulier de l’anesthésie locorégionale,
en particulier des blocs plexiques et tronculaires, il est sans doute
préférable d’éviter leur emploi afin de ne pas voir imputer à
l’anesthésie, par le patient, des troubles moteurs et/ou sensitifs
préexistant à l’intervention.

Neuropathie autonome

En dehors de l’atteinte cardiaque, elle peut affecter le cours de
l’anesthésie en raison de la gastroparésie diabétique, souvent
associée à des altérations de la motricité œsophagienne, avec
diminution du tonus du sphincter inférieur de l’œsophage,
augmentant le risque de régurgitation à l’induction et en
postopératoire. La gastroparésie, en rapport avec la dénervation
vagale, associe un retard de vidange, portant essentiellement sur les
particules solides, une réduction du péristaltisme et une stase
gastrique importante [28]. L’existence d’une gastroplégie peut justifier
un allongement du jeûne préanesthésique ou la prise de précautions
similaires à l’induction d’un patient à l’estomac plein. En
postopératoire, l’existence d’une stase gastrique ou d’un iléus
persistant peut relever de la prescription d’érythromycine
intraveineuse (200 mg), en raison d’un effet motiline-like [29].
La majoration du risque d’infection urinaire liée à la stase vésicale
doit conduire à éviter le sondage vésical, s’il n’est pas indispensable,
et à renforcer les mesures d’asepsie, s’il est inévitable.

¶ Risque respiratoire

Une altération de la fonction respiratoire apparaît chez les
diabétiques, tant insulino- que non insulinodépendants, dès les
premiers stades du diabète. Détectable même au stade d’état
prédiabétique, elle progresse rapidement [35] avant de se stabiliser,

Tableau I. – Scores de neuropathie dysautonomique diabétique.

Tests Résultats Scores

Diminution de la PA systolique (mmHg)
en orthostatisme

≤ 10
11 - 29

0
1/2

≥ 30 1

Quotient des intervalles R-R
lors de l’orthostatisme

≥ 1,04
1,01 - 1,03

0
1/2

≤ 1,00 1

Augmentation de la PA diastolique
(mmHg) lors du test de préhension

≥ 16
11 - 15

0
1/2

≤ 10 1

Arythmie respiratoire (∆ FC en c/min) ≥ 15 0
11 - 14 1/2

≤ 10 1

Quotient de Valsalva ≥ 1,21 0
1,11 - 1,20 1

≤ 1,10 1

PA : pression artérielle ; FC : fréquence cardiaque.
Test normal : 0 ; test limite : ½ ; test anormal : 1. Un test limite pour le quotient de Valsalva est considéré comme
anormal et doit être coté 1.

Tableau II. – Relation entre le degré d’atteinte du système nerveux
autonome et les scores de la neuropathie dysautonomique diabétique.

Système nerveux autonome
Scores

Normal 0 ou 1/2
Altération précoce 1 à 1 - 1/2
Altération définitive 2 à 3 1/2
Altération sévère 4 à 5
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notamment si le diabète est correctement traité. En revanche, si le
diabète est traité de façon approximative, avec persistance d’un taux
d’hémoglobine glycosylée élevé, les anomalies décelées par les
épreuves fonctionnelles respiratoires sont significativement plus
importantes que dans un groupe témoin correctement traité où le
taux d’hémoglobine glycosylée est proche de la normale [54].
Des altérations anatomopathologiques ont été observées au niveau
des membranes basales des épithéliums alvéolaires et des
endothéliums capillaires de sujets diabétiques. Des études
expérimentales ont montré que ces anomalies étaient la résultante
d’une accumulation de tissu conjonctif en relation avec une
glycosylation non enzymatique des protéines du collagène.
Les manifestations cliniques, à type de dyspnée, sont habituellement
discrètes. Il existe d’autre part une diminution de la réactivité à la
toux et de la réponse ventilatoire à l’hypoxie et à l’hypercapnie.
Les épreuves fonctionnelles respiratoires mettent en évidence une
diminution de la capacité vitale (CV), du volume expiratoire
maximal seconde (VEMS), ainsi qu’une altération de la diffusion du
monoxyde de carbone (DLCO) en relation avec une perte des
propriétés élastiques du poumon et une altération des capacités de
transfert [63].

¶ Risque rénal

Chez l’opéré diabétique, l’existence d’une atteinte rénale à type de
glomérulosclérose ou de nécrose papillaire accroît le risque
d’insuffisance rénale aiguë au cours de la période opératoire. Les
principaux facteurs déterminants sont les perturbations
hémodynamiques, entraînant une chute du flux sanguin rénal
(urosepsis) due à la stase urinaire, en relation avec la dysautonomie
vésicale et à la sensibilité du diabétique aux infections. L’infection
urinaire apparaît comme la cause la plus fréquente de complications
postopératoires chez l’opéré diabétique [26]. Elle justifie de s’abstenir
de tout sondage vésical qui n’aurait pas de raison d’être absolue et
de raccourcir au maximum la durée du sondage lorsqu’il est
indispensable. Avec une fréquence de 7 % de survenue [38],
l’insuffisance rénale est la plus fréquente des complications
postopératoires majeures, devant la défaillance cardiaque congestive
et les infections graves (6 %) et représente plus du double de
l’infarctus du myocarde postopératoire (3 %). L’existence d’une
microalbuminurie est un signe précoce et sensible d’atteinte rénale
chez le diabétique et doit donc faire l’objet d’une recherche et d’une
quantification.

¶ Risque d’intubation difficile

Les anomalies liées à la glycosylation du collagène des cartilages
entraînent une limitation de la mobilité des articulations
responsables du stiff joint syndrome (SJS) décrit en 1986 par Salzarulo
et Taylor [62] au cours du diabète juvénile. Le SJS est caractérisé par
une fixation de l’articulation atlanto-occipitale, entraînant une
limitation de l’extension de la tête, associée à une microangiopathie
rapidement progressive, à une petite taille sans caractère familial, à
une peau tendue, cireuse et à une mobilité réduite des articulations.
Le SJS concerne en premier lieu les petites articulations des doigts et
des mains, entraînant une impossibilité d’affronter les surfaces
palmaires des mains et les articulations interphalangiennes. Le
« signe de la prière », caractérisé par l’impossibilité de joindre les
mains, de même que la réduction de surface de l’empreinte
palmaire [42], sont fortement corrélés comme de bons signes prédictifs
d’intubation difficile. La fixation de l’articulation atlanto-occipitale,
entraînant un défaut d’extension de la tête par rapport aux
premières vertèbres cervicales, ainsi que probablement une
altération des fibres collagènes du larynx [60], peuvent rendre
l’intubation difficile, voire impossible. La radiographie cervicale, de
profil, en hyperextension, est essentielle pour affirmer le diagnostic.
Hogan et al [27] ont montré que l’éventualité d’une intubation difficile
est dix fois plus grande chez le diabétique que dans une population
normale. La fréquence du SJS, évaluée sur plus de 1 500 observations
de diabètes de type 1 à travers dix séries publiées de la littérature,
est de 33,2 %.

RISQUE LIÉ AUX PERTURBATIONS MÉTABOLIQUES
DU DIABÈTE

Ce risque est longtemps apparu comme essentiel [1], occultant les
risques liés à la pathologie d’organe, conduisant à rechercher un
contrôle strict de la glycémie au cours de la période opératoire. En
réalité, si un contrôle rigoureux de la glycémie n’autorisant que de
faibles fluctuations autour de la normale est nécessaire sur le long
terme pour éviter les lésions dégénératives du diabète, aucune
publication n’a jamais démontré la nécessité du maintien, pour des
raisons métaboliques du moins, de la glycémie proche de la normale
au cours de la période opératoire [61]. Le maintien de la glycémie
dans une fourchette étroite proche de la normale ne se justifie qu’en
de rares circonstances [4]. À l’inverse, un contrôle strict de la glycémie
expose à l’hypoglycémie, particulièrement grave chez le malade
anesthésié, du fait de l’absence de signes prémonitoires (sueurs,
agitation, crampes d’estomac.…) et du risque de complications
cérébrales majeures en cas d’hypoglycémie prolongée méconnue.
L’hyperglycémie ne devient préoccupante que lorsqu’elle est
majeure, entraînant une hyperosmolarité, une polyurie qui peuvent
être responsables d’une déshydratation si la diurèse n’est pas
compensée. À moins de grossière erreur de réanimation,
l’intervention chirurgicale entraîne exceptionnellement une
acidocétose diabétique. Les autres conséquences métaboliques de la
réaction endocrinienne à la chirurgie peuvent comporter des
inconvénients plus sérieux, notamment l’hypercatabolisme
protéique, néfaste au regard des besoins de cicatrisation, ainsi
qu’une dépression des capacités immunitaires.
Une évaluation du contrôle métabolique du diabète en période
préopératoire doit comporter une reconstitution de l’histoire passée
et récente du diabète à travers un carnet de diabétique et/ou une
lettre de liaison du médecin de famille et/ou du diabétologue. Un
suivi du taux d’hémoglobine glycosylée par ce dernier peut avoir
son intérêt pour évaluer le risque de pathologie d’organe, mais ne
doit pas être demandé par l’anesthésiste-réanimateur qui limitera
les examens biochimiques à des examens simples : glycémie,
cétonurie.

RISQUE IMMUNITAIRE ET INFECTIEUX

La sensibilité du diabétique à l’infection est un fait bien établi [66].
Une hyperglycémie élevée, même durant une courte période,
favorise la prolifération de germes (bactéries, levures.…)
habituellement non virulents, conduisant à des infections
nosocomiales, à des pneumopathies aspergillaires…. Le mécanisme
de l’altération postopératoire de la fonction immunitaire des
diabétiques n’est pas totalement élucidé et doit être probablement
multifactoriel, impliquant le chémotactisme des polynucléaires [41] et
une altération des fonctions leucocytaires [3]. Une corrélation entre
l’altération des fonctions bactéricides des neutrophiles et
l’importance du déséquilibre glycémique a été démontrée [20]. À
l’inverse, la perfusion d’insuline améliore la fonction des
neutrophiles au cours de la chirurgie cardiaque chez le
diabétique [56]. Les lymphocytes possèdent des récepteurs à l’insuline
à la surface de leur membrane plasmique et une augmentation du
nombre de récepteurs à l’insuline témoigne précocement de
l’activation des lymphocytes en lymphoblastes dans des conditions
expérimentales. Enfin, la sécrétion d’anticorps par les lymphocytes
B et les plasmocytes est diminuée en cas de contrôle glycémique
médiocre. Il existe de nombreuses démonstrations in vitro de
l’amélioration de la fonction immunitaire par le contrôle glycémique,
mais les implications cliniques du contrôle glycémique chez les
diabétiques demeurent inconnues. Delamaire et al [12] ont démontré
que ni le type de diabète, ni les taux d’HbA1C, ni l’ancienneté du
diabète n’expliquaient l’altération du chémotactisme et de la
luminescence des polynucléaires neutrophiles de diabétiques.
D’autres atteintes cellulaires sanguines sont également observées, en
particulier des plaquettes qui sont activées de façon persistante chez
le diabétique en raison d’une augmentation de la peroxydation
lipidique [10].
L’évaluation du diabétique en période préopératoire apparaît donc
comme un temps essentiel de la prise en charge et justifie
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pleinement l’obligation légale de la consultation d’anesthésie et les
recommandations concernant la transmission des informations [4].

Anesthésie du diabétique

La conduite rationnelle de l’anesthésie-réanimation de l’opéré
diabétique est basée sur la réponse endocrinienne et métabolique à
l’anesthésie et à la chirurgie [7]. Les perturbations hormonales liées à
l’intervention ont fait l’objet de très nombreux travaux, en particulier
d’Oyama [44], mais assez peu ont envisagé les aspects particuliers au
diabète [11]. La réaction endocrinienne à la chirurgie, qui est une
réponse non spécifique de l’organisme à l’agression, diffère des
modifications hormonales liées à l’action pharmacologique
spécifique d’un anesthésique, capable de stimuler ou d’inhiber telle
ou telle sécrétion hormonale. La réponse endocrinienne à la
chirurgie, conséquence - mais non exclusivement - des stimulations
nociceptives [31], varie suivant l’importance de l’acte chirurgical. Elle
consiste en une activation immédiate du système nerveux
sympathique et de la médullosurrénale, avec libération de
catécholamines, et une activation secondaire de l’axe
hypothalamo-hypophyso-corticosurranélien.
La principale conséquence métabolique de cette réaction
endocrinienne est une hyperglycémie, rencontrée même chez le non-
diabétique, mais considérablement plus marquée chez le diabétique.
L’hyperglycémie induite par l’intervention chirurgicale n’est pas
sous la dépendance d’une seule hormone, mais résulte d’interactions
hormonales synergiques : inhibition de la seule hormone
hypoglycémiante, l’insuline, et augmentation de la sécrétion des
hormones de contre-régulation hyperglycémiantes, glucagon,
cortisol, hormone de croissance et adrénaline. Chez l’opéré
diabétique, l’hyperglycémie postopératoire est généralement plus
marquée en raison de l’hyperglycémie préexistante et de l’absence
d’hyperinsulinisme réactionnel. La réaction endocrinométabolique
postagressive se caractérise par une diminution de la synthèse
protéique musculaire et une augmentation du catabolisme protéique.
L’insulinothérapie en période opératoire, chez le diabétique, permet
de limiter le catabolisme protéique et de favoriser la cicatrisation.
La possibilité de contrôler, par l’anesthésie, l’intensité de la réaction
endocrinométabolique à la chirurgie constitue une éventualité d’un
intérêt plus théorique que pratique.

ANESTHÉSIE LOCORÉGIONALE

La possibilité d’inhiber la réaction endocrinienne et métabolique à
la chirurgie a été abondamment démontrée, notamment par les
auteurs danois [32]. L’anesthésie péridurale permet de bloquer la
sécrétion des catécholamines, quel que soit le niveau métamérique
anesthésié [51], et de prévenir l’élévation des taux sanguins de glucose
et de corps cétoniques, à condition de remonter jusqu’en D10 ou D8
afin de bloquer les efférences splanchniques vers la
médullosurrénale et le foie [16]. Un intérêt non négligeable chez des
patients souvent coronariens est la réduction de la consommation
d’oxygène observée chez les patients diabétiques opérés de chirurgie
vasculaire périphérique sous anesthésie rachidienne [71]. En
postopératoire, la poursuite de l’analgésie locorégionale permet de
diminuer le catabolisme protéique postopératoire.

ANESTHÉSIE GÉNÉRALE

La réaction endocrinienne et métabolique à la chirurgie peut
également être partiellement inhibée par le recours à des doses
élevées de morphiniques puissants [23]. Walsh et al [79] ont cependant
montré que ce blocage endocrinien se limitait à la seule période
opératoire et que l’élévation des taux hormonaux postopératoires
rejoignait rapidement ceux du groupe témoin. De même, la
freination de l’hyperglycémie se limite strictement à la période
opératoire et, dès les heures suivantes, il n’existe plus de différence
avec le groupe témoin. L’hyperlactatémie n’est que discrètement
influencée, de façon parallèle à la pyruvicémie. Enfin,

l’augmentation peropératoire du taux d’acides gras libres ne semble
pas influencée. Le bénéfice métabolique de ces techniques
d’anesthésie analgésique apparaît nul s’il se cantonne à la seule
période opératoire et s’il n’est pas relayé par une analgésie
postopératoire de qualité.
À l’heure actuelle, il n’existe donc aucun argument convaincant pour
préférer l’anesthésie locorégionale à l’anesthésie générale, ni pour
choisir tel type d’anesthésique plutôt que tel autre. En revanche, il
est important d’obtenir l’anesthésie la plus stable possible, incluant
une prémédication efficace et une analgésie postopératoire aussi
adaptées que possible. Ces considérations s’appliquent
particulièrement lorsqu’il existe une dysautonomie qui nécessite une
recherche de la stabilité hémodynamique et la nécessité d’une
intubation endotrachéale en cas de stase gastrique. Le choix du type
d’anesthésie chez le diabétique est donc guidé davantage par
l’existence de telle ou telle pathologie d’organe plutôt que par la
recherche, tant soit peu illusoire, d’un contrôle endocrinien et
métabolique.

Contrôle glycémique périopératoire
Longtemps considéré comme le problème majeur de l’anesthésie du
diabétique, il fait désormais l’objet d’un consensus [4] rendu possible
par le développement d’insulines humaines, des technologies de
pompes et seringues à débit constant, et des modalités de
surveillance de la glycémie au lit du malade.

APPORT DE GLUCOSE

La perfusion de glucose doit être parfaitement contrôlée durant
toute la période opératoire, faute de quoi l’adaptation de
l’insulinothérapie devient totalement aléatoire. Elle doit commencer
avant même l’intervention, afin de permettre une période de jeûne
préopératoire d’autant plus nécessaire qu’existe une dysautonomie
gastrique. Les quantités habituellement recommandées sont
comprises entre 5 et 10 g·h−1, soit 1,2 à 2,4 mg·kg−1·min−1 [25]. Cela
revient à préconiser un apport de 125 mL/h de sérum glucosé à 5 %
chez un adulte de corpulence moyenne.

APPORT D’INSULINE

Les insulines d’action rapide et courte, administrées par voie
intraveineuse et seules capables d’assurer une adaptation
instantanée aux besoins, sont utilisées au cours de la période
périopératoire. Les insulines biosynthétiques humaines, produites
par synthèse ou par génie génétique, sont désormais les seules
utilisées. Les modalités d’administration de l’insuline en période
opératoire ont fait l’objet de nombreux protocoles. L’insulinothérapie
intraveineuse discontinue en bolus n’est plus guère utilisée en raison
de la brièveté de la demi-vie plasmatique de l’insuline (8 mn)
responsable d’importantes oscillations glycémiques. Les perfusions
de glucose-insuline-potassium (GIK) préconisées par Alberti et al [1]

ont l’inconvénient de favoriser l’adsorption de l’insuline diluée dans
un grand volume liquidien sur les parois du flacon et de la tubulure,
et d’imposer un apport standardisé de potassium. La perfusion
d’insuline par voie intraveineuse à débit constant, modulable, à la
seringue électrique, dans un faible volume de diluant, est devenue
la méthode de référence [68, 73]. Elle permet un débit régulier,
indépendant des conditions hémodynamiques, des doses
thérapeutiques minimales et des modifications de débit avec effet
quasi instantané. Elle est efficace et sûre, pour peu que l’on respecte
des règles simples : apport parallèle de glucose à débit régulier,
préparation de solution d’insuline pour des périodes maximales de
6 heures, utilisation d’une voie veineuse réservée exclusivement à
l’insuline.

SURVEILLANCE DE L’INSULINOTHÉRAPIE

La glycémie est mesurée toutes les heures à l’aide de bandelettes
réactives avec lecture par réflectancemétrie. Sous réserve de
respecter la méthodologie, la précision est acceptable avec une
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différence de 10 à 20 % par rapport aux dosages de laboratoire. Alors
que la glycosurie n’est plus pratiquée, la recherche d’une cétonurie
reste indiquée chaque fois qu’une cétose est possible.
Le niveau de glycémie à maintenir reste sujet à controverses entre
ceux qui estiment qu’un contrôle étroit est inutile, voire
dangereux [61], et ceux qui pensent que, même pour une période
brève, l’hyperglycémie comporte des risques non négligeables [47].
Les arguments ne manquent pas, en particulier au regard de la
dépression immunitaire et du risque infectieux [2], mais la gravité de
laisser se développer une hypoglycémie chez un sujet anesthésié
doit inciter à la prudence [57]. Le maintien d’une glycémie entre 6,0
et 12,0 mM·L−1 semble être un objectif raisonnable. Le contrôle
glycémique doit être le plus strict possible, entre 5,5 et 6,7 mM·L−1

(1,0 à 1,20 g/L) dans trois circonstances particulières : les pontages
aortocoronaires, la chirurgie avec interruption momentanée de la
circulation cérébrale et en obstétrique, en raison du risque
d’hypoglycémie du nouveau-né par insulinosécrétion
réactionnelle [4].

PROTOCOLES D’INSULINOTHÉRAPIE

De nombreux protocoles d’insulinothérapie du diabétique en
période opératoire ont été proposés, qui actuellement se sont
considérablement simplifiés. Le principe de la technique « no insulin,
no glucose » proposée par Fletcher et al [18], est actuellement
abandonné. Basée sur le fait que la réaction endocrinienne produit
une hyperglycémie qui met à l’abri d’une hypoglycémie
préopératoire, et que l’absence d’apport de glucose limite cette
hyperglycémie, cette technique ne résout pas le contrôle de la
glycémie, mais expose au risque de mauvaise cicatrisation et
d’infection. Les techniques d’insulinothérapie standardisée, sur la
base d’une réduction de la dose d’insuline sous-cutanée habituelle
ou d’insulinothérapie intraveineuse à débit constant, avec des
apports programmés de glucose et d’insuline [73], sont inadaptées et
potentiellement dangereuses. L’administration intraveineuse
d’insuline à débit constant, modulable en fonction des contrôles
glycémiques, s’est imposée comme la technique de référence [68, 80].
Cette technique s’adapte parfaitement à la période opératoire
comme à la période postopératoire [80], jusqu’au retour à la voie sous-
cutanée et aux insulines lentes ou semi-lentes dès que possible.
L’utilisation du pancréas artificiel ne s’est jamais imposée dans la
prise en charge du diabète périopératoire. Les diabétiques traités par
pompe peuvent être maintenus sous pompe si le diabète est bien
équilibré et si l’intervention est mineure et de courte durée. En cas
de déséquilibre du diabète et/ou d’intervention majeure, le passage
à l’insulinothérapie intraveineuse à débit constant est nécessaire.

SCHÉMAS THÉRAPEUTIQUES

Les modalités du contrôle glycémique au cours de la période
opératoire dépendent du type de diabète (insulino- ou non
insulinotraité), de son contrôle (équilibré ou non équilibré) et du
contexte chirurgical (intervention mineure ou majeure, programmée
ou en urgence). Quelques cas particuliers sont à envisager en
fonction du terrain.

¶ Modalités générales (tableau III)

Les diabétiques non traités par l’insuline peuvent être maintenus
jusqu’à la veille de l’intervention avec leur régime et leur traitement
habituels, à condition que le contrôle glycémique soit correct et qu’il
s’agisse d’une intervention mineure. Les sulfamides
hypoglycémiants peuvent être poursuivis sans problème, alors qu’il
est classique d’arrêter les biguanides 48 heures avant l’intervention
dans la crainte, assez théorique, de la survenue d’une acidose
lactique [50]. La période de jeûne préopératoire, l’intervention et les
4 heures postopératoires sont couvertes par un apport glucosé de
substitution. Si le diabète n’est pas bien équilibré et/ou la chirurgie
majeure, il faut arrêter les sulfamides et passer, pendant la période
périopératoire, à une insulinothérapie intraveineuse à débit constant,
modulable en fonction de contrôles glycémiques rapprochés.
Les diabétiques traités par l’insuline peuvent également être
maintenus sous insulinothérapie sous-cutanée à la dose usuelle, à
condition que le diabète soit équilibré et l’intervention courte ou
mineure. Dans ce cas, l’alimentation orale est remplacée par l’apport
glucidique de substitution par perfusion intraveineuse jusqu’à la
reprise de l’alimentation normale. En revanche, si le diabète est
déséquilibré, même pour une intervention de courte durée, et a
fortiori pour une intervention majeure et/ou prolongée, il convient
de passer à l’insulinothérapie intraveineuse à débit constant
modulable. Les doses d’insuline intraveineuse sont adaptées en
fonction des résultats de la glycémie capillaire toutes les 30 minutes
au début, puis toutes les heures. L’apport de potassium est adapté
en fonction de la kaliémie initiale et de son évolution. Les
précautions à prendre pour le contrôle glycémique du diabétique en
période opératoire justifient que l’intervention soit programmée en
début de matinée pour éviter une période prolongée d’apport de
substitution et le stress surajouté.
Le retour au traitement antérieur, quel que soit le type de diabète, se
fait lors de la reprise alimentaire. L’intervention d’un diabétologue
est souhaitable chez les patients insulinodépendants dont on change
les doses d’insuline et le régime, et non insulinodépendants traités
par l’insuline au cours de la période opératoire, pour lesquels l’arrêt
de l’insuline peut être source de difficultés.

¶ Circonstances particulières

Quelques situations particulières, telles que le patient ambulatoire,
une intervention en urgence, la parturiente diabétique ou certains
types d’interventions chirurgicales, justifient des recommandations
adaptées [4, 64].

Patient ambulatoire

Le diabète n’est pas une contre-indication à des interventions
réalisées en ambulatoire, pour des actes mineurs et brefs, que le
diabète soit ou non insulinotraité, dès lors qu’il est bien équilibré.
L’injection d’insuline ou la prise d’un hypoglycémiant se fait le
matin, de préférence sur les lieux de l’intervention, à l’heure
habituelle, le petit déjeuner étant remplacé par l’apport glucosé
intraveineux de substitution. La réalisation de l’intervention en

Tableau III. – Récapitulatif des modalités de contrôle de la glycémie en fonction des caractéristiques du diabète et des divers types
d’interventions.

Intervention

Chirurgie courte et/ou mineure Chirurgie longue et/ou lourde Urgence

Diabète non insulinotraité
Équilibré Poursuite des antidiabétiques oraux

sauf biguanides
Surveillance glycémique simple

si chirurgie courte et/ou mineure
Non équilibré Passage à l’insulinothérapie IV à débit constant

Apport de soluté glucosé 5 % IV
Passage à l’insulinothérapie IV

à débit constant
Passage à l’insulinothérapie IV

à débit constant

Diabète insulinotraité
Équilibré Maintien à l’insulinothérapie sous-cutanée

Apport de soluté glucosé 5 % IV
Apport de soluté glucosé 5 % IV Apport de soluté glucosé 5 %

Non équilibré Passage à l’insulinothérapie IV à débit
continu constant

Apport de soluté glucosé 5 % IV

Insulinothérapie IV + + rééquilibration
hydroélectrolytique et acidobasique

Apport de soluté glucosé 5 % IV

IV : intraveineuse.
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début de programme doit permettre idéalement la prise d’une
collation à l’heure du déjeuner et la sortie du patient en fin d’après-
midi, après un ultime contrôle glycémique. L’existence de
vomissements ou d’une hyperglycémie importante (supérieure à
14 mM·L−1, soit 2,5 g/L) contre-indique le retour à domicile.

Intervention en urgence

L’urgence prime sur un éventuel rééquilibrage du diabète qui se
limite, le cas échéant, à une rapide correction d’une déshydratation,
d’une hyperosmolarité importante ou d’une cétoacidose.
L’hyperglycémie isolée ne constitue pas une contre-indication à une
intervention en urgence, mais on s’efforce de la réduire avant
l’induction par l’injection d’un ou plusieurs bolus de 5 unités
d’insuline afin de ramener la glycémie au-dessous de 11 mM·L−1,
soit 2 g·L−1. Dans un contexte d’urgence ou d’infection, la recherche
de l’obtention de l’équilibre glycémique est illusoire tant que la
cause n’est pas traitée. L’existence d’une gastroparésie, dans un
contexte de dysautonomie, justifie plus que jamais d’assimiler
l’induction à celle d’un estomac plein. Le passage à
l’insulinothérapie intraveineuse à débit constant modulable
s’impose.

Parturiente diabétique

Même si elles ont considérablement régressé [59], la morbidité et la
mortalité maternelles et fœtales demeurent une préoccupation
importante des états diabétiques. La consultation d’anesthésie doit
être précoce, entre les 20e et 24e semaines, en raison du risque
d’accouchement prématuré et de décompensation du diabète.
L’intervention de l’anesthésiste au moment de l’accouchement est
souvent nécessaire du fait de la nécessité d’analgésie ou
d’anesthésie, vu la fréquence élevée d’extractions instrumentales et
de césariennes, et de la prise en charge du contrôle glycémique dans
la période de péripartum. L’examen clinique s’attache à rechercher
l’éventualité de pathologies d’organe, d’une dysautonomie et
surtout de difficultés d’intubation, les anomalies liées au diabète [27]

venant se surajouter à celles, classiques, de la femme enceinte.
Certains traitements obstétricaux peuvent interférer avec le diabète
tels que des corticoïdes, prescrits en prévention d’un syndrome des
membranes hyalines, des bêtamimétiques, dans les menaces
d’accouchement prématuré, ou des bêtabloquants, utilisés dans le
traitement des hypertensions artérielles gravidiques.
Au cours de l’accouchement, il est indispensable de réaliser un
contrôle étroit de la glycémie, afin de se garder de toute
hypoglycémie susceptible d’entraîner un arrêt du travail par
altération de la qualité des contractions utérines, et de
l’hyperglycémie, entraînant un risque d’hypoglycémie fœtale par
hyperinsulinisme réactionnel. En postpartum, la chute brutale du
taux d’hormones lactogènes placentaires fait disparaître
l’insulinorésistance nécessitant la réduction des apports d’insuline
de 30 à 50 %, 20 minutes après l’accouchement. Dans le diabète
gestationnel, l’insulinothérapie peut être interrompue dès
l’accouchement [30], tandis que dans les autres situations, le
traitement est poursuivi par voie intraveineuse à débit constant, le
relais s’effectuant après 48 heures par injections sous-cutanées
pluriquotidiennes, en réduisant généralement la dose journalière
totale de 10 à 20 % par rapport à la veille.

L’analgésie péridurale est particulièrement recommandée chez les
parturientes diabétiques ; la dysautonomie n’est pas une contre-
indication, à condition d’être recherchée, et l’hypotension artérielle
prévenue par un remplissage vasculaire préalable efficace et une
perfusion d’éphédrine en phase d’installation. Il est recommandé
d’utiliser des anesthésiques locaux à faible concentration, avec un
volume réduit, et en proscrivant l’usage de vasoconstricteurs.
La réalisation d’une césarienne se fait de préférence sous anesthésie
locorégionale afin d’éviter les difficultés d’intubation et permettre
une reprise précoce de l’alimentation orale.

Chirurgie cardiaque

La conduite générale de l’anesthésie d’un diabétique en chirurgie
cardiaque diffère de la chirurgie générale. Quelques points
particuliers méritent cependant d’être soulignés :

– la fréquence élevée (12 %) du diabète dans les antécédents
d’opérés de pontage coronaire ;

– la nécessité d’un contrôle étroit de la glycémie au cours de la
période opératoire afin de protéger le cerveau de l’ischémie et
réduire le taux d’infections du site opératoire [82] ;

– l’importance de l’hyperglycémie au cours de la circulation
extracorporelle, nécessitant de majorer les apports d’insuline ;

– la nécessité d’évaluer parfaitement la fonction cardiaque en
préopératoire car, à côté de la coronaropathie, ces patients peuvent
présenter une dysautonomie, une compliance ventriculaire diminuée
et une pression télédiastolique du ventricule gauche augmentée.
Le diabète peut constituer un facteur de risque de l’allergie à la
protamine [75].

Neurochirurgie

Les effets délétères de l’hyperglycémie et de l’hypoglycémie sur le
métabolisme cérébral en situation d’ischémie sont bien connus, mais
il n’existe pas de recommandations pour l’anesthésie en
neurochirurgie en dehors des quelques points suivants :

– la glycémie doit faire l’objet d’un contrôle rigoureux au cours de
la période opératoire, afin d’être constamment maintenue proche de
la normale [4] ;

– les variations brutales de glycémie doivent être évitées et les
corrections se faire de façon progressive ;

– l’usage de vasopresseurs catécholaminergiques, fréquemment
utilisés en neurochirurgie, concourt à majorer la glycémie.

Conclusion
Le contrôle de la glycémie au cours de la période opératoire n’étant plus
techniquement un problème, l’attention des anesthésistes-réanimateurs
s’est focalisée sur la pathologie d’organe caractérisant le terrain
diabétique [53, 66]. Celui-ci détermine le risque encouru par le patient et
détermine le choix des techniques de monitorage et d’anesthésie.
Les progrès observés au cours de ces dernières années [15] viennent à la
fois d’une meilleure prise en compte des problèmes et surtout de
l’application plus rigoureuse de protocoles et de recommandations
pluridisciplinaires [4].
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Diététique et diabètes

H Gin
V Rigalleau

R é s u m é. – La prise en charge des patients diabétiques doit commencer par la
prescription nutritionnelle. Les objectifs de cette prescription sont fonction du type de
diabète : rôle essentiel des apports glucidiques pour le diabète de type I, rôle essentiel des
facteurs influençant l’insulinorésistance pour le diabète de type II. Il est discuté des différents
types de glucides, de la notion d’index glycémique. Le rôle des acides gras mono-insaturés
dans l’insulinorésistance et le risque cardiovasculaire sont soulignés. Les prescriptions
peuvent se faire de 50 à 55 % de glucides et alors 30 % de lipides (10 % d’acides gras
saturés, 10 % de polyinsaturés, 10 % de mono-insaturés) ou bien 40 % de glucides et alors
45 % de lipides (25 % de mono-insaturés, 10 % de saturés et 10 % de polyinsaturés).
Le rôle des apports protéiques est aussi pris en compte en tant que facteur de la progression
d’une néphropathie. Il est proposé de conseiller des apports de 1 g/kg/j de protéines pour
des patients indemnes de toute néphropathie, pour ensuite s’orienter vers des niveaux à 0,8-
0,7 g/kg/j de protéines à partir du moment où il existe une néphropathie.
Enfin, le rôle des fibres, de la consommation de vin et des aliments riches en antioxydants
est discuté.

Enjeux thérapeutiques et diététiques
dans les différents types de diabète :
bases physiopathologiques

Diabète de type I (insulinodépendant)

Qu’il soit ou non insulinotraité, le diabète de type I se caractérise par une perte
de la fonction pancréatique, le mécanisme admis étant le processus auto-
immun. Il n’existe pas d’autre anomalie associée et, entre autres, pas de
facteur génétique source d’une entrave à l’action de l’insuline. En clair, il n’y
a pas d’insulinorésistance constitutionnelle. Dans ces conditions, les objectifs
thérapeutiques consistent en une simple opothérapie qui apporte l’insuline
endogène qui fait défaut. Malheureusement, la production de cette insuline
endogène est finement régulée par le niveau glycémique, ce qui, du fait de la
perte de la fonction pancréatique, n’existe plus. La prise en charge diététique
et nutritionnelle de ces patients consiste donc à standardiser avec eux, le plus
possible, les quantités de glucides qui seront apportées à chacun des repas,
pour alors ne faire varier que les quantités d’insuline qui seront mises en
adéquation avec l’activité physique et autres variables... Certes, il est
démontrable scientifiquement que d’un nutriment à l’autre, à quantité de
glucides équivalente, le pouvoir hyperglycémiant n’est pas toujours le même
mais, dans la pratique quotidienne du diabète insulinodépendant, l’élément
essentiel sera cependant la quantité de glucides apportée à chaque repas.

Diabète de type II

Les mécanismes conduisant au diabète de type II (dit non insulinodépendant)
sont beaucoup plus complexes, faisant intervenir une anomalie de la fonction
pancréatique caractérisée par un asynchronisme de sécrétion entre insuline et
glycémie et aussi, probablement, quelques anomalies qualitatives de
l’insulinosécrétion. Cependant, la sécrétion d’insuline reste toujours présente,
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diabètes. Encycl Méd Chir (Elsevier, Paris), Endocrinologie-Nutrition, 10-366-R-10, 1999,
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elle est même exacerbée au début de la maladie. Face à cette anomalie relative
de l’insulinosécrétion, l’élément dominant de la maladie est
l’insulinorésistance[44, 45], c’est-à-dire une certaine gêne, voire une entrave à
l’action de l’insuline. Pendant longtemps, cette gêne à l’action de l’insuline
est totalement compensée par une sécrétion pancréatique exagérée : le
pancréas s’adapte à l’obstacle qui lui est opposé et le patient reste
normoglycémique, puis, le temps passant, la fonction pancréatique finit par
atteindre ses capacités maximales, voire commence à s’épuiser ; il s’installe
alors un état de carence insulinique relative et le diabète apparaît.
L’insulinorésistance est donc l’élément déterminant de l’équilibre
glycémique. Elle est due à la conjonction d’anomalies polygéniques[32, 34],
source initiale de l’insulinorésistance, auxquelles viennent progressivement,
tout au long de la vie, s’ajouter des facteurs acquis, associant à la part
génétique de l’insulinorésistance une part acquise ; cette part acquise de
l’insulinorésistance permet très certainement à la maladie de s’exprimer. Les
facteurs acquis participant à cette entrave à l’action de l’insuline sont
nombreux, allant de la surcharge pondérale à la sédentarité, l’infection ou le
déséquilibre nutritionnel[6, 61].
L’obésité est un facteur admis par tous et bien démontré, la part androïde de
celle-ci étant l’élément dominant[13]. Il faudra donc à tout prix, sur le plan
diététique, lutter contre l’obésité. L’alimentation peut elle aussi être source
d’insulinorésistance, surtout lorsqu’il existe un déséquilibre entre les apports
glucidiques et lipidiques et même lorsque certains lipides sont apportés
comme nous le verrons.
Dans ce type de diabète, la prise en charge nutritionnelle sera donc tout à fait
différente de celle du diabète de type I, elle ne cherchera pas à mettre en
adéquation les quantités d’insuline avec les quantités de glucides, mais elle
cherchera à lutter contre la part acquise de l’insulinorésistance. Certains
médicaments sont susceptibles de moduler cette insulinorésistance
(biguanides, dérivés des thiazolidinédiones)[28]. Cependant les éléments
essentiels dont nous disposons aujourd’hui sont les moyens
hygiénodiététiques : l’activité physique a une action parfaitement démontrée,
mais les moyens nutritionnels sont les plus importants : lutte contre l’excès
pondéral et l’excès d’apport calorique s’il existe (ce qui est le cas le plus
fréquent) et équilibre nutritionnel (glucides-lipides) sont les facteurs
essentiels.

Quelques problèmes particuliers devront être abordés

Le diabète représente en soi un facteur de risque cardiovasculaire. Il faudra
donc s’évertuer à corriger l’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire,
aussi bien dans les comportements (sédentarité, tabac...) que dans les
habitudes alimentaires (ration lipidique, type de lipide, apport en aliments
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riches en antioxydants) en sachant qu’il ne s’agit pas de conseils influençant
l’équilibre glycémique, mais de conseils vis-à-vis du risque cardiovasculaire.
Il sera certainement important de bien expliquer au patient quels sont les
facteurs nutritionnels importants pour son équilibre glycémique et ceux
importants pour son risque cardiovasculaire.
Enfin, le rôle de l’apport protéique comme facteur de progression de
l’insuffisance rénale est aujourd’hui un élément bien défini ; nous le
discuterons.

Règles générales et outils

Les recommandations pour la prise en charge des patients diabétiques font
actuellement l’objet de consensus aussi bien en Europe[14] qu’aux États-
Unis [2, 3]. Ces recommandations sont régulièrement rééditées et se trouvent
dans tous les opuscules et les revues de diabétologie[35].
La prescription diététique, chez un patient diabétique, doit répondre à trois
objectifs :
– limiter les épisodes d’hyperglycémie qui constituent un facteur de
complication de microangiopathie ;
– réduire les facteurs alimentaires qui favorisent l’athérosclérose ;
– assurer une adaptation à l’état physiologique du sujet (poids, activité
physique, croissance, grossesse) et à sa sensibilité à l’insuline.
Ces recommandations sont bien sûr à moduler en fonction de la dimension
hédonique et psychosociale de la nutrition ; cependant, d’un pays occidental
à l’autre, d’une société scientifique à l’autre, les recommandations sont assez
constantes : apport calorique en fonction du morphotype et du mode de vie du
patient, répartition 45 à 50 % de glucides, 30 à 35 % de lipides, 18 à 20 % de
protides.

Glucides

Substrat énergétique noble, les glucides sont nécessaires à notre ration
alimentaire. Il importe de ne pas établir un parallélisme entre la glycémie
retrouvée dans le sang et les glucides qui se trouvent dans l’assiette. Cette
confusion, volontiers faite par les patients et parfois par le corps médical, peut
conduire à des prescriptions et des comportements nutritionnels erronés où la
ration glucidique serait réduite à la portion congrue de l’alimentation. Si dans
les années 1970 les recommandations ont été larges, allant jusqu’à 60 % de la
ration calorique sous forme glucidique[5], voire plus, aujourd’hui la tendance
est de revenir vers des proportions de 50 %.

Quantités de glucides proposées

Nous reviendrons ultérieurement sur la modulation de ces quantités, mais
aujourd’hui, globalement, il existe un consensus pour avoir des apports entre
45 et 50 % de la ration calorique totale. La quantité de glucides sera donc
fonction de la ration calorique, elle-même définie en fonction de l’état
pondéral du sujet, de son type de diabète et de son activité physique. D’une
manière générale, chez un patient diabétique de type I, il n’y a pas de
surcharge pondérale et il importe alors de respecter les apports caloriques qui
sont les siens (obtenus par l’enquête alimentaire). Chez un patient diabétique
de type II, le plus souvent il y a une surcharge pondérale et, de toute façon, les
objectifs thérapeutiques cherchent à lutter contre l’insulinorésistance
consistant à réduire l’excès pondéral, donc à pratiquer un régime légèrement
restrictif sur le plan calorique. C’est à partir de cette quantité de calories
obtenue par l’enquête alimentaire que sera déterminée la quantité de glucides
à apporter.

Différents types de glucides

Monosaccharides

Ils sont représentés par le glucose, le fructose et le galactose. Seul le fructose
se trouve à l’état libre dans la nature ; il se trouve essentiellement au niveau
des fruits. Le glucose et le galactose sont la résultante de la digestion de
disaccharides ou de polysaccharides au niveau de l’intestin.

Disaccharides

Saccharose (sucre de table) : glucose + fructose ; maltose : glucose +
glucose ; lactose : glucose + galactose. Ces disaccharides libéreront dans
l’intestin leurs monosaccharides.

Glucides complexes

Assemblage de plusieurs centaines, voire plusieurs milliers de molécules, ils
constituent les amidons retrouvés au niveau des céréales (blé, maïs, orge,
riz...) et des légumineuses (pois, haricots, lentilles, fèves...) et de certains

tubercules (pommes de terre...). Ces molécules de glucose sont reliées entre
elles par des lésions de type alpha 1-4 ou alpha 1-6, sensibles aux alpha-
amylases digestives. Cependant, les amidons ne sont accessibles à la digestion
chez l’homme qu’après modification par cuisson, car un certain nombre
d’entre eux sont protégés par des structures non digestibles. Il est à noter
qu’un certain nombre de fibres sont constituées de molécules de glucose,
reliées entre elles par des lésions bêta1-4 ou bêta1-6 non accessibles à la
digestion de l’homme. Seuls les glucides contenus dans les amidons pourront
donc être mis à la disposition de l’homme, grâce à son équipement
enzymatique digestif.

Teneur glucidique et notion d’équivalence (aspect quantitatif),
vitesse d’accessibilité et notion d’index (aspect qualitatif)

Teneur glucidique des aliments : notion d’équilibre

On peut classer les aliments glucidiques des plus riches aux moins riches en
hydrates de carbone, permettant de quantifier la ration glucidique
quotidienne. En pratique, cela débouche sur la notion d’équivalence et
conduit à la notion de rations alimentaires apportant des quantités identiques
de glucides. Ces notions d’équivalence (tableau I) permettent très
certainement de définir la ration glucidique devant être apportée par rapport
aux quantités caloriques. Elle représente la notion essentielle à apporter à tous
les patients. Cependant, elle ne recoupe qu’une réalité partielle, surtout pour
l’influence de l’apport nutritionnel sur les glycémies postprandiales.

Nature des aliments glucidiques et accessibilité aux glucides contenus
dans les aliments : notion d’index

Pendant longtemps, les médecins ont opposé monosaccharides, disaccharides
– appelés sucres rapides et étant fortement hyperglycémiants – aux
polysaccharides – appelés sucres lents et étant faiblement hyperglycémiants.
Cette classification s’est avérée simpliste et erronée car, en fait, la vitesse
d’hydrolyse des amidons est variable d’un aliment à l’autre. On a alors
logiquement été amenés à mesurer l’effet hyperglycémiant des aliments, en
les comparant à des aliments de référence. Cela a permis de définir la notion
d’index [8, 62]. D’une manière générale, celui-ci dépend :
– de la nature de l’aliment et en particulier :

– de sa teneur en fibres ;
– du réseau protéique protecteur naturel de l’ensemble des grains
d’amidon ;
– de la nature des techniques de préparation de l’amidon (techniques de
meunerie et techniques de cuisson) qui modifient l’accessibilité des
amidons à la digestion ;

– enfin des autres aliments qui accompagnent le produit glucidique et
assurent la mixité du bol alimentaire.
En pratique, il existe des variations interindividuelles mais la hiérarchie des
index glycémiques est toujours respectée (fig 1).

Tableau I. – Tableau d’équivalence glucidique schématique.

100 g de Contiennent × g de glucides

Lait 5 g
Légumes verts 10 g
Fruits 15 g
Féculents cuits 20 g
Pain 50 g

50 g de pain

Apportent tous la même quantité
de glucides = 25 g

150 g de purée
140 g de pâtes, riz, semoule
130 g de haricots secs, pois cassés
160 g de lentilles
200 g de petits pois
70 g de frites
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1 Index glycémique de certains aliments.
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La notion d’index glycémique est une information complémentaire à apporter
à celle de la teneur en glucides d’un aliment[33] :

(aire sous la courbe de la réponse glycémique de l’aliment à tester)
Index glycémique (%) = × 100

(aire sous la courbe de la réponse glycémique après ingestion
d’une quantité « équivalente » du glucide de référence [généralement pain blanc])

Cette notion peut avoir des applications tout à fait certaines lorsqu’on
s’adresse aux excursions postprandiales, en particulier chez le patient
diabétique insulinodépendant où la mise en adéquation de l’excursion
glycémique postprandiale et de l’insuline utilisée est parfois difficile : la
notion d’index glycémique doit aussi intervenir dans le conseil nutritionnel et
permet alors de rechercher les aliments aux index les plus faibles pour éviter
les hyperglycémies postprandiales, mais aussi les aliments aux index les plus
élevés en cas d’hypoglycémie.

Lipides

Deux notions doivent être opposées :
– d’une part : lipides substrat à haute valeur énergétique (9 cal/g) ; il importe
de bien avoir présent à l’esprit que les lipides ne sont pas toujours faciles à
identifier, car cachés au sein d’un grand nombre d’aliments. Cette notion est
souvent méconnue du patient ;
– d’autre part : lipides facteur de risque cardiovasculaire ; dans la mesure où
certains acides gras peuvent être prothrombogènes, d’autres
antithrombogènes, et dans la mesure où les acides gras s’incorporent dans
toutes les membranes cellulaires, (endothéliale, nerveuse...). Par ailleurs,
certains acides gras sont indispensables à l’organisme car non synthétisés par
celui-ci.

Différentes variétés de lipides

Acides gras saturés

D’une manière générale, ils sont représentés par les graisses animales : ils ne
présentent pas de caractère indispensable puisqu’ils n’apportent pas d’acides
gras essentiels. Une forte consommation est impliquée dans les processus
d’athérome. Il est, d’une manière générale, recommandé de limiter leur apport
à 10 % de la ration énergétique, soit un tiers de l’apport lipidique si cette ration
est fixée à 30 % de la valeur totale calorique. Depuis quelques années, des
études analytiques laissent supposer que tous les acides gras saturés n’ont pas
le même effet chez le patient diabétique. C’est ainsi, par exemple, qu’il
semble démontré qu’une alimentation enrichie en acide stéarique (C 18 : 0)
permet d’obtenir des taux de cholestérol plus bas que la même alimentation
enrichie en acide palmitique (C 16 : 0) (le plus représenté des acides gras
saturés)[58] sans effet sur l’équilibre glycémique. Si ces notions n’ont pas
d’application immédiate aujourd’hui, elles peuvent cependant être
rapidement suivies d’autres études et déboucher dans nos pays industrialisés
sur un conseil pour la fabrication et pour l’achat de certains produits issus de
l’industrie agroalimentaire.

Acides gras mono-insaturés

Représentés surtout par l’acide oléique (olives, arachide, colza), ces acides
gras ont comme caractéristique d’abaisser lelow density lipoprotein(LDL)
cholestérol sans diminuer lehigh density lipoprotein(HDL) cholestérol, ce
qui représente un avantage particulier par rapport au risque cardiovasculaire :
cela a été démontré chez le sujet normal et le diabète non insulinodépendant
(DNID) [23, 25]. Par ailleurs, ils sont peu exposés à la peroxydation lipidique et
les données épidémiologiques ont confirmé le rôle protecteur de l’acide
oléique dans la prévention de l’athérosclérose, comme nous le verrons au
chapitre du risque cardiovasculaire[29, 41].

Acides gras polyinsaturés

Deux familles doivent être distinguées, les N-6 et les N-3. Certains d’entre
eux sont indispensables, car non synthétisés chez l’homme et précurseurs
pour la synthèse d’acides gras aux fonctions biologiques essentielles
(exemple : prostaglandine, thromboxane, leucotriène) (fig 2). De plus, le sujet
diabétique peut présenter un déficit de la delta-5 et delta-6 désaturase qui rend
leur apport encore plus important dans le cadre de la nutrition de ces
patients[7]. Cependant, leurs doubles liaisons les rendent particulièrement
sensibles à la peroxydation et aux technologies culinaires (raffinerie, cuisson).
Cette fragilité augmente avec le nombre de double liaison contenu dans une
molécule, c’est-à-dire avec le degré de désaturation.
L’acide linoléique est synthétisé uniquement par les végétaux et est présent
en abondance dans certaines huiles (soja, tournesol, maïs, noix, pépins de
raisins...). L’organisme humain est déficient en l’enzyme qui pourrait assurer
sa synthèse à partir de l’acide oléique ; l’acide linoléique est donc un acide
gras totalement indispensable.

Lipides et risque cardiovasculaire

Le diabète est à lui seul, et encore plus s’il est associé à un état dyslipémique
(ce qui est volontiers le cas du patient DNID), un facteur de risque
cardiovasculaire bien identifié. La prise en charge médicamenteuse des
anomalies métaboliques est toujours possible, mais la prise en charge
nutritionnelle représente le préalable obligatoire et souvent efficace à lui seul,
passant par la modulation des apports lipidiques.
Le régime méditerranéen ou encore mieux crétois est de nos jours souvent
cité en exemple comme facteur de protection du risque cardiovasculaire[39, 62].
Ce modèle alimentaire, converti en apport calorique et glucido-
lipidoprotidique, correspond à une légère diminution de l’apport calorique
avec une augmentation de l’apport glucidique, sous forme de glucides
complexes et de fibres alimentaires, et une réduction de l’apport en graisses
animales (c’est-à-dire graisses saturées) avec apport compensateur en
graisses mono-insaturées conduisant à une distribution des acides gras
alimentaires différente de celle des pays européens, particulièrement
occidentaux : la consommation en acides gras mono-insaturés (huile d’olive)
peut dépasser la moitié des apports en acides gras totaux, alors que dans les
pays occidentaux la situation est inverse, riche en acides gras saturés, faible
en acides gras mono-insaturés. De plus, la consommation en acides gras
polyinsaturés (végétaux, linoléiques et alphalinoléiques) ou chair de poisson
(éicosapentaénoïque et dérivés supérieurs) est en général élevée dans les pays
méditerranéens. Cette particularité alimentaire a été corrélée à une diminution
du risque cardiovasculaire[9] et on en a fait un modèle nutritionnel pour la
prévention de ce risque destiné au patient diabétique.
D’une façon plus analytique, l’enthousiasme pour les graisses mono-
insaturées est fondé sur de nombreuses études au cours des 10 dernières
années[23, 29] qui ont clairement démontré que les régimes riches en graisses
mono-insaturées entraînent une diminution du LDL cholestérol identique à ce
qui est observé pour les régimes pauvres en graisses saturées ou enrichis en
graisses polyinsaturées, mais sans provoquer de baisse parallèle du HDL
cholestérol. Ainsi, les régimes riches en graisses mono-insaturées
s’accompagnent d’une augmentation du rapport HDL cholestérol/cholestérol
total, alors qu’une baisse de ce rapport est observée dans les autres régimes.
Par ailleurs, l’enrichissement de l’alimentation en graisses mono-insaturées
aboutit à une augmentation de la teneur en acides oléiques des lipoprotéines
circulantes[24] qui deviennent alors beaucoup moins sensibles aux phénomènes
de peroxydation[15, 41] ; ces phénomènes de peroxydation sont particulièrement
élevés à partir du moment où la glycémie s’élève, ce qui, bien sûr, est le cas du
patient diabétique. Tout concourt donc à de telles propositions thérapeutiques.
À l’échelon européen, l’enquête MONICAsemble confirmer ces données[64].
Elle démontre un gradient de mortalité par accident coronarien entre les
différents pays européens et même au sein d’un même pays. C’est ainsi que
dans notre pays, dans une population d’hommes de 35 à 64 ans, la mortalité
coronarienne exprimée en nombre de décès pour 100 000 habitants est de 78
en Haute-Garonne, 113 dans la région strasbourgeoise, 114 dans la région
lilloise (375 à Belfast). La population toulousaine, dont la mortalité est la plus
basse, est celle dont l’alimentation se rapproche le plus du modèle
méditerranéen : rapport acides mono-insaturés/saturés le plus élevé,
consommation de fruits, de légumes et d’aliments céréaliers plus élevé (45 %
à Toulouse, 42 % à Lille) de la ration calorique sous forme glucidique.

Famille des
N-6

Famille des
N-3

Acide linoléique
(C18 : 2 N-6)

Acide alpha linoléique
(C18 : 3 N-3)

Acide gama linoléique
(C18 : 3 N-6)

Acide arachidonique
(C20 : 4 N-6)

*PGE1 **TXA1  ***LTB4 *PGI3 **TXA3  ***LT5

(C18 : 4 N-3)

Acide éicosapenta-
énoïque

(C20 : 5 N-3)

Delta -6-
désaturase

Élongase
désaturase

*   PG  = prostaglandine
**  TXA = thromboxane
*** LT  = leucotriène

2 Acides gras polyinsaturés : familles essentielles ; chefs de files indispensables
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Le risque cardiovasculaire étant deux à quatre fois plus élevé chez le
diabétique, il est logique de proposer à ces patients des régimes enrichis en
mono-insaturés, appauvris en saturés. Il y a, à ce niveau, un changement par
rapport au concept des années passées qui présentait les graisses saturées
comme athérogènes et polyinsaturées comme antithrombogènes et les mono-
insaturées comme neutres. La notion du régime méditerranéen a
complètement renversé ce concept et aboutit à des proportions diététiques
différentes qui ne sont pas incompatibles avec les règles générales de
prescription destinées au patient diabétique particulièrement non
insulinodépendant : restriction calorique, consommation glucidique
maintenue portant particulièrement sur les glucides complexes, harmonie
entre les différents types de matières grasses et consommation de produits
frais qui apporte des antioxydants et des vitamines.

Huile de poisson, hypertriglycéridémie et niveau glycémique ?

L’hypertriglycéridémie est un facteur de risque vasculaire démontré chez le
patient diabétique. Dans la population générale, il est montré que les huiles
de poisson sont susceptibles de diminuer cette hypertriglycéridémie, avec
peut-être une légère augmentation du LDLet du HDLcholestérol. Cependant,
chez le patient diabétique, ces résultats sont controversés, particulièrement
en ce qui concerne l’évolution de l’équilibre glycémique qui semble, dans
certaines études, se détériorer. En fait, la situation dépend du type de diabète
(insulinodépendant ou non) et de la dose utilisée[49]. Une méta-analyse
récente[18] analyse 26 études, 12 ayant inclus des patients diabétiques
insulinodépendants (DID) et 14 des patients DNID ; elle conclut à une
diminution moyenne de 0,60 mmol/L de la triglycéridémie, avec légère
augmentation du LDL cholestérol de 0,18 mmol/L, sans mettre en évidence
de différence significative pour l’hémoglobine glycosylée, quel que soit le
type de diabète ; cependant la glycémie à jeun s’élève légèrement chez le
patient DNID (0,43 mmol/L) alors qu’elle baisse chez le DID. Chez le patient
DNID, il semble exister un effet dose-réponse entre les quantités d’huile de
poisson et les modifications de l’hémoglobine glycosylée ou de la glycémie à
jeun. Il est conclu de cette méta-analyse qu’une quantité de 3 g/j d’oméga-3
est sans conséquence pour l’équilibre glycémique. À titre nutritionnel, il n’est
pas question de proposer une supplémentation, mais simplement de
consommer du poisson et particulièrement des poissons gras qui peuvent être
recommandés à nos patients diabétiques, sans arrière-pensée pour leur
équilibre métabolique. Ces notions sont confirmées au niveau de la population
générale[37].

Acides gras (mono-insaturés) et insulinorésistance

Le rôle des acides gras alimentaires dans la modulation de l’action de
l’insuline a été particulièrement étudié et il existe tout un faisceau
d’arguments pour penser que le type même des acides gras est susceptible de
moduler la sensibilité à l’insuline.[4, 57]. Plusieurs études récentes ont été
consacrées[11, 19]à la comparaison entre régimes à haute teneur en glucides ou
faible teneur en glucides ; dans les régimes à faible teneur en glucides, les
calories manquantes sont alors remplacées par des acides gras mono-insaturés
(25 % de l’apport calorique total et la moitié de l’apport lipidique quotidien).
Toutes les études convergent pour démontrer que des régimes à faible teneur
en glucides mais enrichis en mono-insaturés entraînent d’aussi bons résultats
sur le métabolisme glucidique, voire même meilleurs que les régimes à haute
teneur en glucides (glycémies postprandiales plus basses, triglycérides plus
bas, glucagonémie plus faible, moindre insulinorésistance)[40, 43].

Part des glucides dans les repas ;
quelle quantité, quelle qualité de lipides et quelle
proportion de glucides chez le patient diabétique ?

Les apports glucidiques doivent constituer une part importante de
l’alimentation, contrairement à ce que peuvent penser la plupart des patients.
Cependant, les recommandations font encore l’objet de larges discussions.
D’une manière générale, un apport insuffisant en glucides est responsable
d’une augmentation compensatoire de la néoglucogenèse pour mettre à la
disposition de l’organisme le glucose nécessaire, notamment au
fonctionnement énergétique du système nerveux. Par ailleurs, il conduit alors
à un apport lipidique compensateur exagéré, potentiellement source d’entrave
à l’action de l’insuline et facteur de risque vasculaire, surtout si les lipides
utilisés sont riches en acides gras.
À l’inverse, un régime trop riche en glucides peut entraîner des perturbations
du métabolisme lipidique, à type d’hypertriglycéridémie, particulièrement
chez le sujet prédisposé, comme l’est le patient diabétique non
insulinodépendant. Reaven[46] a confirmé que pour des régimes supérieurs à
55 % de la ration calorique sous forme d’hydrates de carbone, la production
de lipoprotéines de très faible densité (very low density lipoproteins[VLDL])
triglycérides hépatiques était augmentée. Ces notions contribuent aujourd’hui
à largement diminuer la ration glucidique par rapport à ce qui pouvait être
proposé il y a une dizaine d’années, mais alors avec des règles concernant
l’apport lipidique assez strictes.

Il existe donc tout un faisceau d’arguments pour ne pas aboutir à une
augmentation de façon exagérée de la ration glucidique, on propose alors de
remplacer les calories glucidiques par des acides gras mono-insaturés.
À la lumière des travaux récents, la prescription diététique a deux choix
possibles :
– classique : 50 à 55 % de la ration calorique sous forme glucidique, 30 %
sous forme lipidique avec les rapports polyinsaturés, mono-insaturés, saturés
de 1-1-1, ce qui nous amène, dans ce cas-là, à 10 % de la ration calorique sous
forme d’acides gras mono-insaturés et 10 % de saturés et 10 % de
polysaturés ;
– nouvelle : 40 % de glucides, 25 % de mono-insaturés, conduisant alors aux
rapports mono-insaturés, polyinsaturés, saturés à 2,5-1-1.
Entre ces deux propositions extrêmes, toute une série de propositions
intermédiaires peuvent être faites, fonction des habitudes alimentaires du
patient et de ses facteurs de risque. Il doit être souligné qu’en cas de régime
hypocalorique, il a été montré que le stockage au niveau de l’organisme est
moins coûteux en énergie pour les lipides que pour les glucides, conduisant
alors à privilégier la ration glucidique plus sensible aux voies oxydatives.
Cependant, une ration calorique où les mono-insaturés représentent 20 % de
la ration totale ne semble pas un frein à l’amaigrissement[51].
Il importe que le médecin ait bien compris ce qu’il prescrit, afin de ne pas
tomber sur un message consistant à dire : « Augmenter la ration glucidique
car les glucides sont nécessaires aux besoins énergétiques, augmenter les
mono-insaturés car les mono-insaturés sont favorables aux vaisseaux », nous
aboutirions dans ces cas-là et dans ce type de discours à des rations
hypercaloriques, ce qui bien sûr n’est pas l’objectif recherché. Une fois la
prescription nutritionnelle faite, la régularité s’impose dans tous les types de
diabète et représente la règle essentielle. Cette notion de régularité n’est pas
en opposition avec la notion de diversité des nutriments.
Enfin, les monosaccharides et les disaccharides peuvent être consommés au
cours d’un repas car, du fait de la mixité de l’index glycémique, ils voient leur
pouvoir hyperglycémiant se gommer ; leur part ne doit pas représenter plus
de 10 % de la ration calorique. Leur effet rapidement hyperglycémiant doit
être maintenu présent à l’esprit et leur consommation, en dehors des repas ou
en cas de forte hyperglycémie, doit rester une interdiction. Seul le malaise
hypoglycémique justifie leur consommation en tant qu’aliments isolés.

Protéines

Pendant de très nombreuses années, l’apport protéique a été considéré comme
le complément de la ration calorique, sans effet particulier chez le patient
diabétique. Cela a pu conduire à des apports protéiques élevés à l’époque où
la ration glucidique proposée était faible, puis à des apports protéiques de
l’ordre de 20 % en complément des conseils nutritionnels donnés par rapport
à la ration glucidique et à la ration lipidique. Les protides sont apparus
pendant longtemps comme le parent pauvre de la prescription diététique chez
le patient diabétique. Une liberté quasi totale a été laissée sur la
consommation protéique en fonction de l’appétit ou des sensations de
fringale. Ces dernières années, le débat s’est ouvert et il semble qu’un apport
protéique excessif soit un facteur de risque d’évolution d’une néphropathie.
Les protéines en quantité excessive sont en effet accusées de participer à une
hyperfiltration glomérulaire, elle-même source au long cours de lésions
rénales ou tout au moins d’aggravation de lésions rénales déjà existantes.
Les études sont nombreuses chez les patients non diabétiques, montrant qu’un
régime restrictif en protéines est susceptible de ralentir l’évolution d’une
insuffisance rénale. Les séries sont grandes et parfois longues[17]. Chez le
patient diabétique, la situation est tout à fait différente. Les études sont peu
nombreuses, portant sur des petites séries, avec un recul peu important.
Cependant, une méta-analyse publiée en 1996 conclut à un effet favorable[42].
Elle recouvre 108 patients parmi plusieurs études et arrive à des conclusions
homogènes, montrant que les régimes restrictifs en protéines chez les patients
diabétiques réduisent de façon significative le risque de déclin de la filtration
glomérulaire chez le patient insuffisant rénal chronique et réduisent aussi la
protéinurie quand celle-ci est présente[12, 21]. Les résultats portant sur la
réduction de la filtration glomérulaire montrent des pertes de filtration de
0,14 mL/mois sous régime hypoprotidique, contre des pertes de
0,61 mL/mois dans des régimes normoprotéiques. Cette méta-analyse insiste,
bien sûr, sur le rôle important et majeur du contrôle des autres facteurs de
risque néphrologique, c’est-à-dire le contrôle tensionnel, la prescription des
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et le contrôle glycémique.
Les propositions raisonnables aujourd’hui semblent, chez le patient
diabétique non protéinurique, non insuffisant rénal, de lui conseiller un apport
protidique de 1 g/kg/j calculé par rapport au poids idéal et non par rapport au
poids réel (surtout chez le sujet DIND obèse). Ces propositions qui semblent
réalistes sont cependant très en deçà du comportement spontané de nos
contemporains[60]. Il importe donc à ce niveau que le prescripteur reste
vigilant s’il veut que sa prescription diététique ait un rôle préventif. Ensuite,
dès les premiers signes de néphropathie, une restriction progressive vers
0,8 g/kg/j sera proposée pour atteindre des niveaux de 0,7 g/kg/j pour une
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néphropathie avérée avancée. Il importe cependant alors de tenir compte de
la déperdition protéique urinaire : en cas de protéinurie importante ou de
syndrome néphrotique, toute protéinurie sera compensée par un apport
complémentaire de 1,25 g de protéines de haute valeur biologique par
gramme de protéinurie urinaire. Enfin, il semble inutile de faire la part entre
les protéines d’origine animale et les protéines d’origine végétale.
Il est possible que, dans les années à venir, les recommandations sur les
apports protéiques deviennent classiques, du fait de la bonne concordance qui
existe entre la limitation des apports protéiques et la limitation des apports en
graisses saturées. De plus, certaines études font état d’un effet néfaste d’un
excès d’apport protéique sur la sensibilité à l’insuline[31].

Autres aspects du conseil nutritionnel

Fibres

De nombreux travaux, depuis plusieurs années, ont montré que certaines
fibres comme la guar et la pectine ont la capacité d’atténuer la montée
glycémique postprandiale[36]. Il faut cependant souligner que les doses
nécessaires pour obtenir cet effet sont relativement fortes (10 à 20 g par prise
alimentaire, c’est-à-dire par repas). Les études au long cours sur
l’amélioration de l’équilibre métabolique sont rares et dans tous les cas il est
difficile d’arriver à dépasser des quantités de 15 à 20 g/j ; or, pour être
efficaces, les consommations de fibres devraient être de 30 à 40 g/j,
moyennant quoi l’enthousiasme des années 1980 pour la supplémentation en
fibres dans l’équilibre nutritionnel et glycémique, a aujourd’hui été plus ou
moins abandonné. Il n’en reste pas moins qu’il est logique de recommander
aux patients d’avoir recours à des aliments à bonne teneur en fibres, en sachant
que ce type d’aliments coïncide avec ceux à faible index glycémique et
recoupe donc les conseils généraux qui avaient pu être précédemment
formulés. En plus de leur effet sur l’excursion glycémique postprandiale, les
fibres sont susceptibles d’exercer un effet favorable sur le profil lipidique[52]

et les facteurs de risque cardiovasculaire[50] et peut-être la carcinogenèse.

Vin, alcool et conseils diététiques

Si, pendant longtemps, le vin a été considéré comme un nutriment nuisible
(alcoolisme), et s’il a été pendant longtemps interdit aux patients diabétiques
car assimilé directement aux fruits dont il est issu (raisins), ces dernières
années ont amené à nuancer ces positions.

Vin et équilibre glycémique

Le patient diabétique ou son entourage assimile le vin aux produits dont il est
issu, c’est-à-dire le fruit, moyennant quoi il pense qu’un déséquilibre après
un bon repas est lié à la consommation de vin qu’il a pu avoir, oubliant le reste.
Dans la réalité, les principes de la vinification nous apprennent que, pour les
vins rouges entre autres, la fermentation alcoolique assure la transformation
de la totalité des glucides en alcool, moyennant quoi le vin rouge n’apporte
quasiment pas de substrat glucidique. Il en est de même pour les alcools secs,
seuls les vins blancs doux ou les vins à fermentation arrêtée (porto, pineau)
ont une certaine teneur glucidique. Cela veut donc dire qu’en soi il n’est pas
question d’interdire la consommation de vin à un patient diabétique et qu’en
aucun cas la consommation de vin au cours d’un repas n’est susceptible de
modifier son équilibre glycémique et ne doit être comptabilisée dans sa ration
glucidique. Cependant, le vin est un aliment calorique dont la consommation
doit être prise en compte, surtout dans le cadre d’un état de surcharge
pondérale (600 cal en moyenne par bouteille). Il a été démontré, chez le
patient DID, que la consommation modérée de vin au cours du repas ne
modifie pas son besoin insulinique, et chez le patient DNID qu’elle n’entraîne
aucune modification de la glycémie postprandiale[22].
Il importe cependant de savoir que l’alcool est susceptible de diminuer la
production hépatique de glucose et, en conséquence, que l’alcool pris à jeun
peut entraîner une petite hypoglycémie. Cependant, le vin pris au cours d’un
repas n’aura pas de conséquence particulière. Il n’y a donc pas de raison
d’interdire une consommation modérée et raisonnable de vin à nos patients.

Vin et facteurs de risque cardiovasculaire

Renaud[47] a pu mettre en évidence un effet protecteur probable de la
consommation de vin rouge riche en polyphénols. Le débat reste ouvert entre
les effets de l’alcool ou ceux des polyphénols. Il est probable que l’association
des deux constituants soit obligatoire. Il n’en reste pas moins que plusieurs
études[48, 53] ont confirmé sur un grand nombre de sujets les effets bénéfiques
d’une consommation modérée (30 g d’alcool [deux à trois verres]) par jour,
sur le risque cardiovasculaire.
Au total, il apparaît donc aujourd’hui que la consommation de vin rouge n’a
pas d’effet métabolique délétère sur l’équilibre glycémique et qu’elle a peut-
être un effet protecteur vasculaire. Il n’est pas question cependant de dire que

la consommation de vin est un élément conseillé pour la protection
cardiovasculaire du patient diabétique, mais en toute hypothèse, s’il n’y a pas
de raison de la solliciter, il n’y a pas de raison de l’interdire. Il faut cependant
bien indiquer la charge calorique de l’alcool et rappeler la toxicité hépatique
de l’alcool alors que le déséquilibre du diabète est déjà un facteur de risque
pour le foie (risque de fibrose hépatique multiplié par quatre[10]).

Antioxydants

Parmi les facteurs nutritionnels susceptibles d’intervenir en tant que facteur
de risque ou de protection vis-à-vis de la pathologie vasculaire, les vitamines,
les oligoéléments, et notamment ceux ayant une activité antioxydante, ont fait
l’objet d’un regain d’intérêt ces 10 dernières années.
L’organisme a un besoin impératif d’oxygène pour vivre, mais une très faible
partie peut aboutir à la formation de radicaux libres oxygénés hautement
réactifs. L’organisme, grâce à un équipement enzymatique (superoxyde
dismutase [SOD], glutathion synthétase) est capable de neutraliser ces
radicaux libres, à condition bien sûr que sa capacité à neutraliser soit en
équilibre avec la production de ceux-ci. Non neutralisés, ces radicaux libres
cherchent à se stabiliser en s’appariant avec un électron appartenant à une
autre molécule qui alors se trouve altérée. La production de radicaux libres
est responsable d’attaque au niveau de structure cible essentielle comme
l’acide désoxyribonucléique (ADN) ou les membranes cellulaires, ou les
lipoprotéines qui deviennent alors des lipoprotéines hautement athérogènes.
Le patient diabétique semble plus que les autres exposé à ces phénomènes de
production de radicaux libres, du fait de l’excès de molécules de glucose
circulantes qui vont elles-même être des pro-oxydants[27]. Plusieurs auteurs
ont montré chez le patient diabétique une augmentation des phénomènes
d’oxydation et une diminution des défenses antioxydantes. De même, les
LDL oxydées (hautement athérogènes) semblent plus représentées chez les
patients diabétiques.
Toutes ces notions expliquent l’intérêt porté aux antioxydants
médicamenteux, ou mieux naturels (nutritionnels). Parmi ces substances,
certains micronutriments sont susceptibles d’intervenir. C’est le cas de
certaines vitamines (E, C et bêtacarotène) et de certains oligoéléments (zinc,
sélénium). Ils se comportent soit comme des piégeurs de radicaux libres, soit
comme des activateurs des divers systèmes enzymatiques antioxydants.
Des apports insuffisants seraient susceptibles de réduire les capacités de
défense de l’organisme, alors que des antioxydants, et particulièrement la
vitamine E, peuvent réduire l’oxydation des lipides membranaires[55] et
diminuer la susceptibilité des LDL à l’oxydation[16]. Par ailleurs, cet effet
semble dépendre de la dose[30]. Les mêmes phénomènes sont montrés pour le
bêtacarotène[1] et la vitamine C. Les études cas-témoins chez l’homme
n’emportent pas toutes la conviction, et il est difficile aujourd’hui de tirer une
application définitive. Cependant, quelques grandes études de suivi de
population ont mis en évidence un risque plus élevé de la pathologie
coronarienne chez les sujets dont les apports et les statuts biologiques
antioxydants étaient les plus bas à l’entrée dans l’étude[20, 54]. Ces notions ont
pu déboucher sur des études d’intervention (supplémentation). Cela n’est pas
l’objet de ce papier, mais il importe de savoir que si les interventions à dose
physiologique n’ont jamais eu d’effet néfaste, celles ayant eu recours à des
doses pharmacologiques ont pu avoir des effets néfastes[38, 59]. Il semble donc
logique de nos jours de se contenter de conseils nutritionnels qui assureront
des apports de l’ordre du physiologique et non du pharmacologique. Chez le
patient diabétique, cela va conduire à une proposition de consommation de
produits riches en antioxydants, c’est-à-dire de structure vitaminique, donc
de fruits et de produits frais non cuits. On retrouve à ce niveau les
comportements nutritionnels protecteurs du régime méditerranéen et la
différence de comportement alimentaire entre les régions de Toulouse et de
Lille dans l’enquête MONICA[64].

Réalité des patients que nous côtoyons :
conclusion
Il est facile d’établir des recommandations, même si celles-ci sont
susceptibles d’évoluer au fur et à mesure de la connaissance. Cependant, le
rôle du médecin consiste d’une part à prescrire, mais aussi à corriger, encore
faut-il analyser le comportement nutritionnel du patient que l’on a en face de
soi (rôle de l’enquête alimentaire) et connaître les grandes tendances de la
population que l’on côtoie. Depuis 1996, grâce à l’enquête EURODIAB, le
comportement alimentaire des patients diabétiques est mieux connu[60].
2 868 diabétiques insulinodépendants répartis à travers 30 centres dans
16 pays européens ont subi un suivi de l’enquête alimentaire sur 3 jours,
montrant une consommation calorique de 2 390±707 kcal/j, avec un apport
protéique moyen de 1,5±0,5 g/kg/j, 41,1±7,2 % de calories glucidiques et
37,9±7,2 % de calories lipidiques dont 13,8±3,5 % de graisses saturées. Cela
veut dire que si l’apport calorique est dans l’ensemble correct, les objectifs ne
sont pas atteints, avec un excès très net concernant les protéines et les graisses,
particulièrement celles saturées. Nous avons extrait de ces données moyennes
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celles correspondant à l’échantillon représentatif de la France : calories
2 182±482, protéines (%) 21,1±4,5, lipides (%) 37,3±6,3, glucides (%)
39,6±6,7, alcool (%) 2,1±3,9, acides gras saturés 13,9±3,4. Ces données,
comparées aux recommandations des différentes sociétés des pays
occidentaux[2, 14, 35] ou par rapport à ce que nous avons exposé, reflètent la
tendance connue de notre société en général, c’est-à-dire une consommation

excessive de produits animaux et insuffisante de glucides dits
complexes[26, 56]. En effet, protéines et acides gras saturés sont les deux
composantes des produits animaux. Cela permet d’accéder à la conclusion
générale et toujours vraie que les prescriptions nutritionnelles faites au patient
diabétique vont exactement dans le même sens que celles que l’on
conseillerait à la population générale pour rester en bonne santé.
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Épidémiologie du diabète
A Fontbonne
D Simon

Résumé. – Le diabète est un nom générique qui désigne un état d’hyperglycémie chronique, cause de
complications graves à long terme. Le type de loin le plus fréquent de diabète est le diabète de type 2, maladie
longtemps asymptomatique, qui survient en général après une longue phase d’insulinorésistance et de
désordres métaboliques. Ses facteurs de risque principaux, outre une nette participation de l’hérédité, sont
l’avancement en âge, la prise de poids et la sédentarité. On prévoit une forte augmentation de sa prévalence
dans tous les pays du monde, sous l’effet conjugué de l’allongement de l’espérance de vie et de l’adoption
généralisée du mode de vie occidental, caractérisé par une alimentation riche et une diminution notable de la
dépense physique quotidienne. Les conséquences pourraient être dramatiques dans nombre de pays en
développement, où il semble exister une prédisposition très forte à la maladie. Un autre type de diabète,
beaucoup plus rare, est le diabète de type 1, qui est causé par une destruction auto-immune des cellules bêta
du pancréas. S’il existe une susceptibilité génétique indéniable, liée au système « human leukocyte antigen »,
l’apparition de la maladie nécessite la combinaison de divers facteurs environnementaux, certains
enclenchant le processus auto-immun, d’autres précipitant son expression clinique. L’incidence de ce type de
diabète est surtout élevée dans les pays européens, et elle augmente depuis une vingtaine d’années, sans que
le ou les facteurs d’environnement responsables de cette augmentation aient été identifiés.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : diabète, diabète de type 1, diabète de type 2, épidémiologie, statistiques sanitaires, facteurs de
risque, prévention.

Introduction

Le diabète sucré, ou diabète tout simplement, est un nom collectif
qui désigne, selon sa définition la plus récente, « un groupe de
maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie
résultant de défauts de la sécrétion ou de l’action de l’insuline, ou
des deux conjuguées » [25]. Cette hyperglycémie est associée, à des
degrés divers et par des mécanismes encore mal connus, à des
complications à long terme, touchant en particulier les yeux, les
reins, les nerfs, le cœur et les vaisseaux sanguins ; au jour
d’aujourd’hui, ce sont elles qui font l’essentiel de la gravité de la
maladie et du poids qu’elle représente en santé publique.

L’immense majorité, au moins 90 % [18, 33], des cas de diabète est
constituée par une maladie assez mal définie, longtemps
asymptomatique, qui survient typiquement après la cinquantaine,
tout particulièrement chez des personnes en surpoids ou qui ont
des antécédents familiaux de la même maladie ; c’est le « diabète
non insulinodépendant », qui a été rebaptisé récemment « diabète
de type 2 » (DT2) [25]. L’épidémiologie du « diabète », au moins en ce
qui concerne la description de la maladie en population et les
projections assez alarmantes sur son développement mondial pour

Annick Fontbonne : Chargée de recherches Inserm, docteur en médecine, docteur en santé publique, unité
d’épidémiologie des maladies chroniques et du vieillissement, Inserm U 500, 39, avenue Charles-Flahault,
34093 Montpellier cedex 5, France.
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docteur en santé publique, unité d’épidémiologie cardiovasculaire et métabolique, Inserm U 258 Villejuif,
département de santé publique et service de diabétologie, hôpital Henri Mondor, 51, avenue du Maréchal-
de-Lattre-de-Tassigny, 94010 Créteil cedex, France.

un proche avenir [41], correspond en fait à « l’épidémiologie du
DT2 ». Toutefois, la deuxième grande pathologie qui porte aussi le
nom de diabète, quoique beaucoup plus rare, mérite aussi « son »
épidémiologie, même si ici les dénombrements qui en sont faits
servent davantage un but explicatif, à la recherche d’hypothèses
étiopathogéniques, qu’un but pragmatique de planification sanitaire
et de prévention : il s’agit bien sûr du diabète insulinodépendant,
actuellement renommé « diabète de type 1 » (DT1) [25], typiquement
une affection bruyante, reconnue sur des signes cliniques souvent
intenses (polyurie, polydipsie, amaigrissement), et qui survient
préférentiellement dans l’enfance, l’adolescence ou le jeune âge
adulte.
Il existe d’autres « diabètes », mais ils sont, soit trop rares, soit trop
mal définis pour que l’on puisse en faire l’épidémiologie : nous les
excluons donc de notre article pour nous concentrer tout d’abord
sur les statistiques dont on dispose sur le diabète en général, sachant
que cela signifie essentiellement le type 2, puis sur les résultats
d’enquêtes épidémiologiques spécifiques à chacun des deux grands
types et sur les enseignements qu’elles ont apportés en ce qui
concerne leurs différents facteurs de risque et les éventuels moyens
de prévention.

Statistiques de mortalité

La mortalité est l’un des premiers indicateurs épidémiologiques
servant à la description d’une maladie en population. Cependant,
dans le cas du diabète, qui est rarement mortel en soi,
l’interprétation des données de mortalité est très délicate, car la
mention du diabète comme cause du décès dépend à la fois de la
conception du certificat de décès et des habitudes de certification et
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de codage qui sont variables d’un pays à l’autre [37]. Le diabète
comme cause sous-jacente de décès (celle qui est utilisée dans les
statistiques de mortalité nationales) est par exemple sous-déclaré en
France (moins 25 % en dessous de la moyenne européenne), comme
l’a montré une étude de simulation entreprise dans le cadre du
programme Eurodiab [4]. C’est dire le peu de fiabilité des
comparaisons internationales basées sur cet indicateur.
En France, les habitudes de certification des médecins ont fait l’objet
d’une étude comparative [72] qui a montré que, globalement, le
diabète en tant que cause principale ou associée du décès n’est pas
indiqué dans 75 % des certificats de décès d’hommes diabétiques et
dans 68 % des certificats de décès de femmes diabétiques. Cette
faible notification est sélective et varie selon l’âge et la cause
principale de décès. Le diabète est évidemment d’autant moins
mentionné que la cause principale de la mort est considérée comme
« éloignée » de lui (par exemple : tumeur, ou traumatisme, alors que
le diabète apparaît presque toujours en cas de décès par
complication métabolique aiguë). On remarque cependant qu’il n’est
notifié qu’environ une fois sur deux en cas de mort cardiovasculaire,
dont il est pourtant connu comme un facteur de risque majeur.
Ces réserves étant faites, et si l’on suppose les habitudes médicales
de certification relativement stables au cours du temps, il est
intéressant d’analyser l’évolution des taux de mortalité en France
depuis deux décennies. La courbe descendante de la mortalité par
diabète en tant que cause principale de décès (fig 1) prolonge une
tendance déjà observée et interprétée comme une amélioration de la
prise en charge des complications métaboliques aiguës, en
particulier chez les jeunes diabétiques de type 1 [66]. En revanche,
lorsqu’on considère les décès pour lesquels le diabète a été
mentionné comme cause associée (fig 2), la courbe montre une
augmentation depuis environ 10 ans, qui semble s’accélérer après
1994. Il n’est pas exclu que cette tendance récente provienne d’une
meilleure prise de conscience, accompagnée d’une meilleure
certification par les médecins, de l’importance que le diabète peut
revêtir dans le développement et le pronostic de maladies à forte
létalité, en particulier les maladies cardiovasculaires. Le diabète, en
particulier le DT2, fait en effet l’objet, depuis quelques années, non
seulement d’une activité scientifique intense, mais encore de
nombreuses actions de « sensibilisation » auprès du corps médical
et des pouvoirs publics ; citons à titre d’exemple la Déclaration de
Saint-Vincent [12] ou les publications du rapport du Haut comité de
la santé publique [34] et des recommandations de l’Agence nationale
d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) pour le suivi du
patient diabétique de type 2 [1]. Cela étant, il est bien sûr aussi
possible que l’augmentation des taux bruts de mortalité réflète une
augmentation de la prévalence du diabète, qui est, comme nous le
verrons dans la suite de cet article, un phénomène attesté dans de
nombreuses régions du monde et attendu, pour de simples
considérations démographiques, dans les pays les plus
industrialisés.

Statistiques de « morbidité déclarée »

Du fait de l’existence de cas asymptomatiques, les données de
prévalence (nombre de cas présents à un moment donné) et
d’incidence (nombre de cas apparus sur un laps de temps donné)
concernant le diabète peuvent varier énormément selon qu’on
considère les cas déjà diagnostiqués, et donc connus des patients ou
de leur médecin (morbidité déclarée), ou qu’on dénombre les
diabétiques à partir d’enquêtes utilisant des dosages systématiques
de la glycémie en population. Ainsi, aux États-Unis, l’enquête
National Health and Nutrition Examination Survey III
(NHANES III), conduite sur un échantillon représentatif de la
population américaine âgée de 40 à 74 ans, a révélé, grâce à la
confrontation des prévalences de diabète déclaré et de diabète
découvert sur une glycémie anormale, que près de 50 % des
diabétiques, et tout particulièrement dans les minorités ethniques,
ne savaient pas qu’ils étaient atteints de cette maladie [33]. Cette
proportion de « diabétiques qui s’ignorent » semble plus basse en
France ; elle a été évaluée à 25-30 % d’après les données de deux
enquêtes de cohorte [11].
Compte tenu du fait que les enquêtes utilisant des dosages
systématiques de la glycémie sont en général conduites dans la
perspective de mieux connaître le DT2, en vue d’établir quelques
hypothèses sur ses facteurs de risque, nous envisageons leurs
résultats dans le chapitre consacré à ce type de diabète. Le présent
paragraphe sur « morbidité déclarée » se restreint donc aux données
fournies par différents systèmes de recueil des cas connus de
diabète. Elles concernent essentiellement les pays industrialisés, au
premier chef les États-Unis, qui disposent de résultats d’enquêtes
périodiques sur échantillon représentatif, les National Health
Interview Surveys (NHIS), qui existent depuis les années 1930 et
permettent donc de suivre l’évolution des statistiques de morbidité
par diabète dans la population américaine [40]. En Europe, les
données sont beaucoup plus ponctuelles et éparses, permettant
difficilement de situer l’ampleur du problème à l’échelon du
continent [55] ; en revanche, il est plus facile de le quantifier en France
où, depuis une dizaine d’années, des enquêtes variées ont permis
d’établir un certain nombre d’estimations, au moins en ce qui
concerne la prévalence du diabète [19, 60].

PRÉVALENCE ET INCIDENCE DU DIABÈTE
AUX ÉTATS-UNIS

Les statistiques de morbidité concernant le diabète aux États-Unis
sont riches d’enseignement pour les autres pays industrialisés. Le
nombre de diabétiques, tout comme le taux de prévalence (leur
proportion dans la population), y apparaissent en augmentation
constante : d’environ 1,5 million (un peu moins de 1 % de la
population américaine) lors de l’enquête NHIS de 1958, leur nombre
était évalué, sur l’enquête NHIS de 1993, à 7,8 millions (environ 3 %

1 Taux bruts de mortalité par diabète en tant que cause principale de décès,
pour 100 000 habitants. France, 1979-1997 (source : Service d’information sur les cau-
ses médicales de décès, SC8 Inserm).

2 Taux bruts de mortalité par diabète en tant que première ou deuxième cause asso-
ciée au décès, pour 100 000 habitants. France, 1979-1997 (source : Service d’informa-
tion sur les causes médicales de décès, SC8 Inserm).
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de la population) [40], et estimé, en 1998, à 10,5 millions [33]. La
répartition par âge est typique du poids que représente le DT2 :
seulement 19 % des diabétiques américains ont moins de 45 ans, la
plus grande proportion d’entre eux (38 %) se situant dans la tranche
d’âge 45-64 ans. La prévalence la plus élevée est rencontrée chez les
plus de 65 ans : plus de 10 % d’entre eux sont diabétiques, alors que
la prévalence du diabète est inférieure à 1 % chez les moins de
45 ans.
Une part de l’augmentation régulière de prévalence observée aux
États-Unis revient certainement à une amélioration du dépistage et
surtout des critères de diagnostic, standardisés une première fois en
1979-1980 [74]. Mais depuis les années 1980, ce qui semble le plus
contribuer à la hausse de la prévalence est l’allongement de
l’espérance de vie ; celui-ci a pour conséquence une augmentation
du nombre d’Américains dans les tranches d’âge les plus à risque
pour l’apparition du DT2, ainsi que du nombre d’années où un
diabétique vit avec son diabète. D’autre part, les facteurs de risque
de diabète que sont l’obésité et la sédentarité, sont aussi devenus
plus répandus dans la société américaine. Leur implication dans
l’augmentation de prévalence est toutefois difficile à mettre en
évidence : en effet, l’incidence du diabète, qui mesure le risque
individuel de devenir diabétique sur une période donnée, paraît
assez stable depuis deux décennies, aux alentours, toujours d’après
les enquêtes NHIS, de 2,5 nouveaux cas pour 1 000 habitants par
an [40] ; les facteurs environnementaux pourraient néanmoins avoir
un impact beaucoup plus important sur certains groupes de
population (minorités ethniques d’ascendance amérindienne) (cf
infra).

DONNÉES SUR LA PRÉVALENCE DU DIABÈTE
EN FRANCE

Le rapport du groupe de travail « Diabètes » du Haut comité de la
santé publique [34] faisait état, en 1998, d’un nombre de patients
atteints de diabète sucré compris entre 1,2 et 1,5 million, dont 8 %
de DT1. Ces chiffres correspondent à des taux de prévalence de
l’ordre de 2 à 2,5 %, tous âges confondus. Ils reposent sur les
nombreuses études réalisées en France depuis plus de 15 ans dans
le but de déterminer la prévalence du diabète [19]. Mais en l’absence
d’enquêtes systématiques de morbidité semblables aux NHIS
américaines, les estimations françaises sont issues de données
indirectes (enquêtes auprès des médecins, analyse de la
consommation de soins par les ménages, statistiques de vente ou
études des prescriptions des médicaments antidiabétiques) et
nécessitent, de ce fait, des hypothèses et des corrections pour aboutir
à un chiffre de prévalence.
Les données les plus récentes, les plus exhaustives et certainement
les plus « justes » dont nous disposons actuellement sont issues de
l’exploitation des systèmes d’information des 128 Caisses primaires
d’assurance maladie sur les prestations remboursées et les
médicaments délivrés aux assurés sociaux [60]. Les analyses ont été
faites à l’échelon national, pour la population relevant du seul
Régime général de la sécurité sociale, puis les résultats ont été
extrapolés à l’ensemble de la population Insee. À l’occasion de cette
étude, il a été possible de calculer les taux de prévalence du diabète
traité par médicaments (antidiabétiques oraux et insuline) au
premier trimestre 1999. Ils apparaissent nettement plus élevés que
dans les estimations antérieures, fait d’autant plus frappant que les
diabétiques traités par régime seul n’ont bien sûr pas été pris en
compte (tableau I). Ils font aussi apparaître l’importance numérique
du DT2, qui ne se résume pas au diabète traité par antidiabétiques
oraux et constitue environ la moitié des diabètes insulinotraités [53],
surtout dans les tranches d’âge au-delà de 60 ans, où au moins 10 %
de la population est atteinte de la maladie.
Il est difficile de dire si l’écart par rapport aux estimations
antérieures provient de différences méthodologiques ou d’une
véritable augmentation de prévalence depuis les années 1980.
Celle-ci est probable, au vu d’arguments démographiques assez
semblables à ceux évoqués pour expliquer les tendances aux États-
Unis : vieillissement de la population et allongement de l’espérance

de vie, avec en sus l’arrivée des enfants du baby-boom à l’âge où le
diabète devient de plus en plus fréquent [10]. Aux effets directs de
cette évolution démographique sur la prévalence du diabète, est en
passe de se surajouter un facteur extrinsèque : l’abaissement du seuil
glycémique diagnostique de la maladie, que nous allons aborder
plus en détail au chapitre suivant.

Épidémiologie du diabète de type 2

L’épidémiologie descriptive du DT2, spécifiquement, comprend un
ensemble de résultats d’enquêtes réalisées de par le monde, en
particulier depuis les années 1980, où une définition standardisée
de la maladie avait été finalement admise par tous, dans le but
justement de faciliter les comparaisons internationales [74]. Il se
trouve que cette définition, déjà revue et complétée en 1985 [75], vient
d’être modifiée [25, 76]. Nous en envisagerons donc tout d’abord les
conséquences avant de présenter les chiffres de prévalence (qui ont
été établis pour la plupart sur les critères de 1980) ; puis nous
entrerons dans la discussion des facteurs de risque du DT2, ce qui
nous permettra d’aborder le risque « d’épidémie » de DT2, que
l’adoption du mode de vie occidental fait craindre dans certaines
populations exposées.

CHANGEMENT DES CRITÈRES DE DIAGNOSTIC
DU DIABÈTE ET SES CONSÉQUENCES

Le DT2 est une maladie essentiellement asymptomatique, ce qui
explique la fréquence avec laquelle, même encore actuellement, les
complications spécifiques et non spécifiques sont présentes au
moment du diagnostic : rétinopathie dans 15 à 20 % des cas,
protéinurie dans 5 à 10 % des cas, séquelles électrocardiographiques
d’infarctus du myocarde dans 15 à 20 % des cas [25]. Des critères
biologiques reposant sur la glycémie sont donc nécessaires à un
diagnostic précoce dont le but doit être la prévention des
complications de la maladie. Avant 1975, les critères utilisés étaient
très hétérogènes avec, outre les conséquences individuelles,
l’impossibilité de cerner la maladie au plan épidémiologique. Petit à
petit s’est dégagé un consensus international dans le but justement
de remédier à cette situation chaotique et de permettre
l’établissement de données de prévalence fiables, ou à tout le moins
comparables à l’échelon régional, national et international [74].
Cette unification des critères de diagnostic du diabète a permis de
collecter de nombreuses données épidémiologiques dont
l’exploitation a été riche d’enseignements, au point que s’est fait
sentir, récemment, le besoin de reconsidérer les catégories
nosologiques « des diabètes », leur rapport avec les risques
spécifiques et non spécifiques, et par la même occasion, la pertinence
des critères diagnostiques qui avaient été retenus antérieurement.
Ceux-ci donnaient en effet une place prépondérante à la valeur de

Tableau I. – Le diabète en France : prévalence totale selon le traite-
ment (calculée sur la population protégée par le Régime général de
l’assurance maladie stricto sensu, puis extrapolée à la population
Insee), suivie de la prévalence dans quelques tranches d’âge représen-
tatives (calculée sur la population protégée par le Régime général de
l’assurance maladie stricto sensu, non extrapolée). D’après [60].

Insuline
seule

Insuline
+ ADO ADO seuls Total

Nombre 259 500 76 100 1 452 900 1 788 500

Prévalence 0,44 % 0,13 % 2,48 % 3,06 %

15-19 ans 0,15 % < 0,01 % 0,01 % 0,17 %

45-49 ans 0,36 % 0,10 % 1,89 % 2,35 %

60-64 ans 0,78 % 0,38 % 7,26 % 8,43 %

75-79 ans 1,83 % 0,56 % 11,57 % 13,96 %

ADO : antidiabétiques oraux.
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la glycémie stimulée, 2 heures après charge orale de 75 g de glucose ;
or, cette épreuve était si peu souvent demandée en pratique qu’il
n’était pas réaliste de continuer à baser sur elle le diagnostic de
diabète.

¶ « Anciens » critères

La logique qui a présidé au choix des critères de 1980 découle à la
fois d’habitudes médicales de l’époque et d’arguments tirés d’études
épidémiologiques, à l’époque assez rares. Les habitudes médicales
étaient la préférence donnée aux tests de stimulation pour le
diagnostic des pathologies endocriniennes, d’où le choix de la
glycémie stimulée comme élément central pour affirmer l’existence
d’un diabète. Les arguments épidémiologiques étaient d’abord la
présence d’une bimodalité (deux pics de fréquence) dans les
distributions glycémiques observées dans les ethnies à haut risque
de diabète (Indiens Pimas, Micronésiens de l’île de Nauru),
suggérant que la majorité des « diabétiques » (distribution centrée
sur le deuxième pic de fréquence) avaient des glycémies, 2 heures
après charge glucosée (G2h), supérieures à 2,00 g/L (dosage sur
plasma veineux). De plus, et il s’agit là certainement de l’argument
le plus fort, la prévalence et l’incidence des complications
rétiniennes et rénales du diabète s’étaient révélées très faibles pour
des glycémies inférieures à ce seuil [54].
En conséquence, il a été décidé que le diagnostic de diabète pouvait
être posé si la G2h d’un sujet était égale ou supérieure à 2,00 g/L
(11,1 mmol/L). Pour une G2h comprise entre 1,40 g/L (7,8 mmol/L)
et 2,00 g/L, le sujet était déclaré « intolérant au glucose »,
essentiellement en raison du risque qu’il avait de devenir
diabétique [54]. La glycémie à jeun (G0) n’était pas prise en compte
pour le diagnostic ; toutefois, si elle était égale ou supérieure à
1,40 g/L, on pouvait déclarer le sujet diabétique, l’épreuve de charge
en glucose étant réputée inutile car pratiquement toutes les
personnes ayant un chiffre aussi élevé de glycémie à jeun ont une
valeur diabétique (> 2,00 g/L) pour la G2h.

¶ « Nouveaux » critères

L’abandon progressif des épreuves de charge en glucose, en dehors
des études épidémiologiques (qu’elles compliquaient d’ailleurs
grandement), a amené une situation paradoxale : alors que la
standardisation des critères biologiques de définition du diabète
visait en grande partie l’amélioration du diagnostic précoce de la
maladie, celui-ci reposait de fait sur une valeur extrêmement élevée
de la glycémie à jeun. En effet, si le seuil de 1,40 g/L est très
spécifique et annonce avec une très forte probabilité l’existence
d’une G2h au moins égale à 2,00 g/L, l’inverse n’est pas vrai, et de
nombreuses personnes qui auraient une glycémie stimulée
supérieure au seuil « diabétique » ont des glycémies à jeun
inférieures à 1,40 g/L. En l’absence d’épreuve de charge, ces
diabétiques échappaient au diagnostic.
Devant cette situation, les Américains ont pris le parti pragmatique
d’entériner les nouvelles habitudes médicales, tout en améliorant la
sensibilité du diagnostic en baissant à 1,26 g/L (7,0 mmol/L) la
valeur de G0 au-delà de laquelle on considère qu’un sujet est
diabétique [25]. Les arguments invoqués pour justifier ce nouveau
seuil sont très divers : quelques études épidémiologiques suggérant
une valeur pronostique similaire à celle du seuil de 2,00 g/L pour la
G2h ; l’invocation d’une « équivalence » entre les « nouveaux » et les
« anciens » critères pour estimer la prévalence du diabète en
population ; et quelques considérations mathématiques selon
lesquelles le seuil de 1,26 g/L réaliserait le meilleur compromis entre
la sensibilité et la spécificité de la détection.
Les Européens ont, quant à eux, préféré conserver la pratique de
l’épreuve de charge en glucose (en gardant la même valeur
diagnostique de 2,00 g/L pour G2h), tout en acceptant la baisse du
seuil diagnostique à 1,26 g/L pour G0 (à deux reprises). Ils
recommandent de fait une stratégie diagnostique en deux étapes,
conseillant le dosage de la G2h chez les sujets ayant une glycémie à
jeun inférieure à 1,26 g/L mais des glycémies à un moment
quelconque de la journée comprises entre 1 et 2 g/L (5,5 à

11,1 mmol/L), zone de « diabète incertain » [76]. Leurs arguments
pour ce maintien tiennent essentiellement à des considérations
pronostiques : il semble en effet que les personnes ayant une G2h
élevée (> 2 g/L) isolée, donc non détectée si l’on se contente de
doser leur glycémie à jeun, soient exposées à un risque
cardiovasculaire et à une mortalité accrue par rapport aux personnes
ayant une G2h plus basse (et une glycémie à jeun inférieure à
1,26 g/L) [6, 16] ; on devrait donc continuer à les rechercher et à les
considérer comme diabétiques.

¶ Conséquences épidémiologiques du changement
de critères

Si l’abaissement du seuil diagnostique basé sur G0 paraît une
excellente décision pour la pratique clinique qui permettra
certainement de découvrir plus précocement nombre de diabétiques,
il oblige à reconsidérer certains acquis épidémiologiques, en
particulier ce qu’on sait aujourd’hui de la prévalence du diabète. En
effet, les estimations qu’on en a sont en grande partie basées sur les
« anciens » critères, non seulement dans les études épidémiologiques
dont nous allons faire la revue plus loin, mais encore sur le plan de
la morbidité déclarée, car il est de fait que les médecins, peut-être
trop respectueux des critères consensuels de diagnostic établis par
de grands organismes internationaux, répugnaient, ou en étaient
empêchés pour diverses raisons administratives, à déclarer
diabétique un sujet dont la glycémie à jeun était inférieure à
1,40 g/L, même en présence d’arguments cliniques autres qui
évoquaient la forte probabilité d’un diabète. Compte tenu de cette
attitude, dont on ne connaît pas vraiment l’ampleur, on s’attend à ce
que de nombreux « nouveaux diabétiques », c’est-à-dire des
personnes avec des glycémies à jeun comprises entre 1,26 et
1,40 g/L, viennent se joindre aux « anciens », augmentant d’un coup
la prévalence des diabètes déclarés.

Si cette conséquence prévisible en santé publique doit être
simplement admise au bénéfice de la mise en œuvre plus précoce
de mesures de prévention des complications de la maladie, la
question de la validité des enquêtes épidémiologiques conduites en
utilisant les anciens critères se pose différemment. Dans ces
dernières, les diabétiques « n’échappaient » pas au diagnostic,
puisqu’en général des épreuves de charge en glucose étaient
réalisées. Tout le problème est de savoir si l’on va pouvoir continuer
à comparer les chiffres « anciens », qui dénombraient des sujets à
G2h élevée, avec les chiffres « nouveaux » qui vont commencer à
apparaître, où seront comptabilisés des sujets à G0 élevée.

De nombreuses analyses ont été faites sur les données disponibles
pour estimer justement l’effet du changement de critères sur les
résultats épidémiologiques. Pour résumer, il apparaît que les
prévalences globales ne devraient pas changer beaucoup ; en
revanche, ce ne seront pas les mêmes « diabétiques » qui seront
comptabilisés : environ un tiers des « diabétiques 2 heures » ne sont
pas « diabétiques à jeun » et vice versa [17, 39]. D’autre part, le critère
de la glycémie à jeun dépiste plus de diabétiques chez les obèses et
moins chez les sujets âgés, donc les prévalences par âge et par degré
de surpoids devraient s’en trouver modifiées [17, 39]. L’inquiétude la
plus vive concerne le sort des catégories intermédiaires :
l’intolérance au glucose, définie sur G2h, a cédé la place à
« l’hyperglycémie modérée à jeun », pour des valeurs de G0
comprises entre 1,10 g/L (6,1 mmol/L) et 1,26 g/L. Or, les sujets
hyperglycémiques à jeun paraissent très différents des intolérants
au glucose ; en particulier, leur pronostic vital semble bien meilleur,
avec des taux de mortalité proches de ceux de la population générale
[16, 39]. Il est donc à prévoir que les enquêtes épidémiologiques
s’intéressant aux conséquences pathologiques à long terme des
troubles modérés de l’homéostasie glucidique devront continuer à
inclure dans leurs protocoles la réalisation d’une épreuve de charge
en glucose.

10-366-B-10 Épidémiologie du diabète Endocrinologie-Nutrition

4



PRÉVALENCE DU DIABÈTE DANS LES ENQUÊTES
ÉPIDÉMIOLOGIQUES

Comme nous l’avons déjà mentionné, de nombreuses enquêtes
épidémiologiques ont été conduites de par le monde afin de
déterminer la prévalence du diabète dans une région, un pays, ou
une ethnie particulière. Les résultats de ces enquêtes, à tout le moins
de celles qui ont respecté une certaine méthodologie et, en
particulier, qui ont appliqué à la recherche du diabète les critères de
1980 [74], ont fait l’objet d’une remarquable méta-analyse par un
groupe de travail de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) [42],
dont nous résumons ici les principaux enseignements.
Les auteurs de la méta-analyse ont obtenu les données brutes
d’enquêtes épidémiologiques réalisées dans 32 pays et
correspondant à 75 groupes ou sous-groupes de population. Ils ont
calculé sur cette base les prévalences pour la tranche d’âge
30-64 ans, commune à toutes les enquêtes, en les ajustant sur l’âge,
pour faire disparaître les différences liées à la structure d’âge des
populations considérées. Les prévalences les plus basses (< 3 %) sont
en général rencontrées dans les régions les plus pauvres et/ou les
plus rurales de la planète, la seule exception notable étant une
prévalence de 1,6 % dans la ville industrielle de Da Qing, en Chine
continentale. Des prévalences modérées (3-10 %) sont observées
dans les pays européens ou d’émigration majoritairement
européenne (États-Unis, Brésil, Colombie) et aussi dans certaines
communautés ethniques de zones plus « pauvres » (Indiens en Inde,
Malais, Polynésiens et Mélanésiens des îles du Pacifique). Des
prévalences plus élevées (11-20 %) sont essentiellement le fait de
certains groupes ethniques ayant migré dans des régions plus
favorisées du globe (Indiens installés en Afrique du Sud ou à l’île
Maurice, Malais de Singapour, Chinois à l’île Maurice) ou encore de
populations ayant une ascendance amérindienne assez forte, comme
ceux que l’on appelle aux États-Unis les « Hispaniques »
(essentiellement des personnes d’origine mexicaine). Enfin, il existe
quelques rares groupes de population connus où la prévalence du
diabète atteint des chiffres étonnants : plus de 20 % chez les Indiens
(asiatiques) de l’île Fidji ou les Aborigènes d’Australie, 40 à 50 %
chez les Indiens Pima d’Arizona et les Micronésiens de l’archipel de
Nauru, dans le Pacifique.
Le simple examen de ces données suggère déjà deux grands facteurs
de risque du DT2 : l’un lié à l’ethnie, l’autre lié au mode de vie
(tableau II). La vie urbaine, ou dans des pays ou régions plus
« occidentalisés », semble révéler des prédispositions génétiques
particulières à certains groupes de population. Le fait est bien
documenté pour les Indiens du sous-continent : il se confirme que la
prévalence du DT2 des Indiens vivant en Angleterre est bien
supérieure à celle des Anglais de souche [65]. Un auteur perspicace
(cité dans [23]) avait d’ailleurs remarqué dès 1907 que « le diabète est
à l’aristocratie indienne ce que la goutte est à la noblesse anglaise ».

FACTEURS DE RISQUE DE DIABÈTE DE TYPE 2
Le fait que, placées dans un environnement semblable, des
populations assez homogènes sur le plan génétique soient plus
sensibles que d’autres à l’apparition d’un diabète, suggère fortement

l’existence de gènes prédisposant à la maladie. À ceci s’ajoutent
d’autres arguments, en particulier la fréquence des cas familiaux et
la forte concordance observée chez les jumeaux ou dans les études
de fratries [71]. Le rôle de l’environnement est aussi indéniable : les
Indiens Pima d’Arizona, de loin premiers du monde pour la
prévalence et l’incidence du DT2, n’étaient pas diabétiques au début
du siècle, à l’époque où leur mode de vie traditionnel n’était encore
que peu bousculé par la sédentarité forcée dans les limites de leur
réserve, l’abondance des aliments industriels et l’alcoolisme [73]. Le
DT2 est donc un modèle de maladie liée à l’interaction
gènes-environnement.
Quels sont les gènes en cause, et quels sont les facteurs
d’environnement qui interagissent avec eux pour aboutir à
l’expression de la maladie ? Ces questions sont loin d’être résolues,
mais pour pouvoir présenter les éléments de réponses déjà
disponibles, il nous paraît utile de rappeler ce que l’on sait à ce jour
de l’histoire naturelle du DT2.

¶ Histoire naturelle du diabète de type 2

On peut considérer aujourd’hui comme établi que le DT2 est, sauf
dans de rares cas, une maladie caractérisée par la conjonction d’une
insulinorésistance (moindre sensibilité tissulaire à l’action de
l’insuline) et d’un défaut de sécrétion bêtapancréatique. Il a été
montré, grâce à des études dans des groupes ethniques à fort risque
de diabète ou chez des apparentés de diabétiques [7, 49], que
l’hyperglycémie chronique qui le caractérise ne survient qu’après
une première phase d’insulinorésistance « pure », accompagnée
d’une hyperinsulinémie à jeun et stimulée. Un défaut de sécrétion
pancréatique, dont l’origine est l’objet d’âpres controverses, se
manifeste ultérieurement et déclenche l’hyperglycémie.
Incidemment, la première période, « prédiabétique », s’accompagne
de diverses anomalies métaboliques potentiellement athérogènes ou
thrombogènes (regroupées sous le nom de « syndrome X » [57] ou
« syndrome métabolique », ou encore « syndrome de
l’insulinorésistance »), et pourrait être un facteur de risque important
de l’excès de complications cardiovasculaires observé chez les
diabétiques [27, 28].
L’installation d’un diabète apparaît donc comme un processus en
deux temps : d’abord insulinorésistance, mais normoglycémie
maintenue au prix d’une hyperinsulinémie « compensatrice » ; puis
basculement dans le diabète proprement dit, quand le pancréas
n’arrive plus à fournir la quantité d’insuline nécessaire à
l’homéostasie des métabolismes insulinodépendants. Les facteurs de
risque du diabète doivent en conséquence être envisagés en deux
parties : ceux qui favorisent l’insulinorésistance, et ceux qui influent
sur le défaut d’insulinosécrétion.

¶ Facteurs de risque de défaut d’insulinosécrétion

Il est généralement admis que les facteurs de défaillance
pancréatique conduisant au diabète proprement dit sont d’origine
génétique [32]. Il n’est pas impossible toutefois que cette défaillance
ne soit tout simplement acquise et liée à la durée et à l’intensité de

Tableau II. – Prévalences du diabète dans le monde (ajustées sur l’âge et restreintes à la tranche d’âge 30-64 ans) selon quelques grands groupes
ethniques et leur lieu de résidence. D’après [42].

< 3 % 3-10 % 11-20 % > 20 %

Chinois Da Qing (Chine continentale) Singapour Île Maurice

Indiens (d’Inde) Inde du Sud (rurale) Dar-es-Salaam (Tanzanie) - Madras Îles Fidji
- Durban (Afrique du Sud)
- Singapour
- Île Maurice

Amérindiens Indiens Mapuche (Chili) Indiens Pima (Arizona, États-Unis)

Populations des îles du Pacifique - Mélanésiens - Mélanésiens - Micronésiens - Micronésiens

Fidji (ruraux) Fidji (urbains) Kiribati (urbains) archipel de Nauru
- Micronésiens - Aborigènes (Australie)
Kiribati (ruraux)
- Polynésiens
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l’insulinorésistance qui la précède et qui « épuiserait » le pancréas.
Parmi les hypothèses soutenant un défaut d’insulinosécrétion
acquis, on trouve le concept déjà ancien de « glucotoxicité » [9, 48], et,
plus actuel, celui de « lipotoxicité » selon lequel les anomalies
lipidiques de la période d’insulinorésistance (en particulier
l’augmentation des acides gras libres circulants) émousseraient
progressivement la sensibilité au glucose des cellules
bêtapancréatiques [3].
Néanmoins, les tenants d’une origine génétique au défaut
pancréatique disposent d’un argument de poids du fait de
l’identification, dans une forme particulière de diabète, non
hyperinsulinémique, appelée le maturity onset diabetes in the young
(MODY), d’une mutation du gène de la glucokinase, une enzyme-
clé de la réponse pancréatique à un stimulus glucosé [29]. La
recherche d’autres mutations sur des gènes candidats est
évidemment très active [32], mais compliquée par le caractère
polygénique et l’hétérogénéité génétique du DT2 (la prédisposition
à la maladie dépend très probablement d’une combinaison de gènes,
qui n’est pas nécessairement la même d’une famille à l’autre, voire à
l’intérieur d’une même famille [71]).

¶ Facteurs de risque d’insulinorésistance

L’insulinorésistance est un phénomène encore mal compris dans ses
déterminants et ses conséquences, mais facilement quantifiable,
directement par des études de perfusion de glucose et d’insuline
sous pancréas artificiel (clamp euglycémique hyperinsulinique), ou
indirectement, chez les non-diabétiques, par la mesure du taux
d’insuline circulant à jeun, très fortement corrélé (r = 0,6-0,8) au
résultat des mesures directes [32]. Il a donc été rapidement établi que,
en dehors de circonstances passagères multiples (fièvre, stress
chirurgicaux, etc), l’insulinorésistance augmente avec l’âge et avec
le degré de surpoids [36, 56]. À l’inverse, la pratique régulière d’une
activité physique s’accompagne d’une meilleure insulinosensi-
bilité [58]. Ces constatations expliquent que les grands facteurs de
risque, depuis longtemps identifiés, du DT2, soient l’avancement en
âge, l’obésité et la sédentarité [66].
Si ces facteurs paraissent acquis, quoique la prise de poids, tout en
nécessitant une participation environnementale déséquilibrant la
balance énergétique, soit probablement génétiquement régulée [45, 68],
il n’est pas exclu qu’existent en sus, dans certaines populations tout
au moins, des gènes d’insulinorésistance. Chez les Indiens Pima, par
exemple, le degré de sensibilité à l’insuline est une caractéristique
familiale, dont la distribution est compatible avec une transmission
monogénique codominante [8]. La recherche de mutations sur
quelques gènes candidats s’est malheureusement révélée assez
décevante jusqu’ici, et de toute façon difficilement transposable à
des populations moins particulières génétiquement que cette tribu
amérindienne [51]. Il est probable que la recherche génétique sur le
versant insulinorésistance (ou obésité) soit aussi difficile que celle
de gènes de fragilité bêtapancréatique, pour les mêmes raisons de
complexité des modèles de transmission.
Il n’en reste pas moins qu’expliquée génétiquement ou non,
l’insulinorésistance, en tant que facteur de prédisposition au diabète,
est en passe de déclencher une épidémie sans précédent de la
maladie dans le monde [41]. Les populations susceptibles sont sans
doute beaucoup plus nombreuses qu’on ne le pensait [45], et toutes
adoptent progressivement, sous l’effet de la mondialisation et de
l’urbanisation accélérée, le mode de vie le plus contre-indiqué qui
soit pour éviter la maladie.
Une illustration exemplaire des craintes que l’on peut avoir au
regard de cette épidémie prévue est l’augmentation extrêmement
rapide de l’incidence du DT2 chez les enfants des « minorités
ethniques » aux États-Unis [26]. Les premiers cas décrits, au début des
années 1990, ont été accueillis avec scepticisme. Néanmoins, il a bien
fallu se rendre à l’évidence et constater qu’aucun de ces enfants,
obèses et peu actifs, souvent porteurs d’acanthosis nigricans (un
signe cutané d’insulinorésistance, considéré jusqu’à présent comme
rarissime), ne développait d’insulinodépendance permanente qui
aurait pu suggérer qu’il s’agissait de DT1 atypiques. La maladie est

maintenant reconnue et préoccupe à juste titre les autorités sanitaires
américaines [2] : dans certaines séries de cas, le DT2 représente près
de la moitié des diabètes nouvellement diagnostiqués chez les
enfants ou les adolescents !

¶ Environnement intra-utérin

Nous envisageons à part ce dernier facteur de risque que nous
aborderons, car il est encore trop tôt pour le classer dans l’un des
deux sous-chapitres (défaut d’insulinosécrétion ou insulino-
résistance) que nous venons de voir. L’influence de l’environnement
intra-utérin sur l’apparition d’un diabète plus tard dans la vie est en
effet un sujet dont l’exploration a commencé relativement
récemment, suite à une série de publications du groupe de Barker,
en Angleterre, montrant une relation entre un petit poids de
naissance et l’incidence à l’âge mûr du diabète et de diverses autres
anomalies métaboliques liées à l’insulinorésistance [5]. La relation a
été confirmée dans d’autres populations [50, 70], mais la façon de
l’interpréter diverge selon les auteurs : pour Barker, il s’agirait d’un
défaut pancréatique constitué en réaction à la malnutrition intra-
utérine, pour d’autres d’un biais de survie (les « petits bébés » non
insulinorésistants seraient plus fragiles que les autres, en
conséquence de quoi les « petits bébés » insulinorésistants, donc
potentiellement plus sujets au diabète, seraient davantage
représentés à l’âge adulte). Quoi qu’il en soit, les faits plaident pour
une bonne alimentation maternelle pendant la grossesse comme
moyen de prévention supplémentaire du DT2 à l’âge adulte.
Plus inquiétante est la constatation que les mères diabétiques
pendant leur grossesse exposent leurs enfants à un risque élevé
d’obésité et de DT2, à un âge très jeune. Là encore, l’observation
princeps a été faite chez les Indiens Pima, où il a été récemment
montré que 70 % des enfants portés par des mères diabétiques
étaient eux-mêmes diabétiques à l’âge de 25-34 ans [13]. L’effet était
clairement indépendant d’une transmission génétique, et bien la
conséquence de l’environnement in utero (le diabète était beaucoup
plus rare chez les enfants de femmes qui n’étaient pas diabétiques
pendant la grossesse, même si elles le sont devenues ensuite). Il est
évident que ce facteur de risque représente un cercle vicieux
pouvant faire craindre à relativement court terme la généralisation
du diabète à l’ensemble de la tribu ! Il ne lui est néanmoins pas
exclusif et le phénomène semble général et indépendant du type de
diabète dont souffre la mère au moment de la grossesse [64] ; par
ailleurs, il constitue une explication raisonnable à l’observation
encore mystérieuse d’un surcroît d’antécédents de diabète du côté
maternel plutôt que paternel chez les diabétiques de type 2 [67].
Ceci s’ajoutant à la prévision d’une explosion du DT2,
essentiellement dans les pays en développement où la
prédisposition génétique pourrait être très forte, donc le diabète plus
précoce que dans les populations européennes ou d’origine
européenne, il est certain que les projections alarmistes et les appels
à la prévention avec au premier plan la lutte contre l’obésité et la
sédentarité, sont loin d’être superflus : le diabète et ses complications
risquent fort d’être un des problèmes de santé publique les plus
sérieux du XXIe siècle.

Épidémiologie du diabète de type 1

Le terme « DT1 » recouvre des maladies où l’hyperglycémie, sévère,
généralement accompagnée de signes cliniques bruyants, avec cétose
ou acidocétose, est la conséquence d’une destruction des cellules
bêtapancréatiques [25]. Dans la majorité des cas, cette destruction est
d’origine auto-immune, comme en témoigne la présence
d’autoanticorps (anti-îlots, antidécarboxylase de l’acide glutamique
[GAD], etc) au moment du diagnostic, et même chez certains
apparentés à un diabétique de type 1 ; dans ce cas, elle signifie
souvent un risque accru de développer à leur tour la maladie [22].
L’épidémiologie du DT1 a bénéficié depuis le début des années 1980
d’efforts collaboratifs internationaux qui ont permis d’établir son
incidence dans de nombreux pays ou régions du monde et de
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formuler des hypothèses sur ses facteurs de risque. Nous donnons
un aperçu de leurs résultats, avant de commenter des études plus
directement orientées vers la recherche étiologique.

INCIDENCE DU DIABÈTE DE TYPE 1

Le DT1 est une maladie rare : sa prévalence aux États-Unis est
estimée à 1,2 cas pour 1 000 habitants, 1,7 pour 1 000 dans la tranche
d’âge 0-19 ans [43]. La recherche des cas nécessite donc un effort
conséquent et une validation minutieuse du dénombrement, un cas
« manqué » pouvant altérer les estimations de manière significative.
Depuis l’initiative pionnière du Diabetes Epidemiology Research
International (DERI), la méthodologie des études d’incidence du
DT1 a été unifiée : elle est basée sur la tenue d’un registre où sont
recueillis tous les nouveaux cas signalés sur une zone géographique
définie, de population totale connue [44, 59].
Le DERI a établi le premier que l’incidence du DT1 dans la tranche
d’âge 0-14 ans variait fortement selon les pays, les chiffres les plus
hauts étant observés en Finlande (en moyenne 29,5 nouveaux cas
annuels pour 100 000 enfants de moins de 15 ans entre 1978 et 1980)
et les plus bas au Japon (1,7 pour 100 000 par an) [20] ; par ailleurs,
l’étude des tendances temporelles entre 1966 et 1986 montrait une
augmentation en Europe et dans le Pacifique, mais une relative
stabilité en Amérique du Nord [21]. Une revue générale faite à
l’initiative du projet DIAMOND de l’OMS a précisé les différences
géographiques dans l’incidence du DT1 (en dessous de l’âge de
15 ans) : il apparaît clairement que les taux d’incidence les plus
élevés sont dans l’hémisphère Nord et plus particulièrement en
Europe, faisant conclure à la possibilité d’une susceptibilité
génétique différentielle selon l’origine ethnique [38]. D’autres auteurs
interprètent ce gradient Nord-Sud comme une conséquence du
climat et surtout de la température moyenne annuelle [14].
Toutefois, l’initiative européenne Eurodiab ACE [24, 31], en détaillant
les taux d’incidence par pays et par région, a mis en évidence des
exceptions notables, peu compatibles avec, soit une hypothèse
génétique (les Estoniens, qui font partie du même groupe ethnique
que les Finlandais, ont une incidence annuelle de DT1 quatre fois
plus faible), soit une influence de la température (l’incidence en
Sardaigne est presque égale à celle de la Finlande, alors que
l’incidence en Islande est trois fois plus basse) (tableau III).
L’évolution des taux d’incidence sur plusieurs années montre une
tendance nette à l’augmentation, principalement dans le groupe
d’âge 0-4 ans, soulignant la probable intervention d’un facteur
d’environnement, tout particulièrement dans la petite enfance [24].
Cette augmentation est bien visible en France, où elle a été chiffrée à
29 % sur 8 ans ; dans ce pays, elle semble néanmoins toucher toutes
les tranches d’âge entre 0 et 14 ans [46].
Ces résultats d’épidémiologie descriptive témoignent de la forte
interaction génétique-environnement à l’origine de la maladie. La
part génétique n’est certainement pas suffisante pour que la maladie
s’exprime. Les facteurs environnementaux semblent jouer un rôle
fondamental dans le déclenchement ou la facilitation du processus
auto-immun de destruction des cellules bêtapancréatiques ;
l’augmentation rapide d’incidence sur les 20 à 30 dernières années
dans les populations européennes, génétiquement « stables », est en
faveur de l’introduction (ou du retrait) d’un facteur environnemental
majeur qui influe sur l’apparition de la maladie.

FACTEURS DE RISQUE DE DIABÈTE DE TYPE 1

Si l’étiologie précise du DT1 reste encore bien mystérieuse, le schéma
classique des maladies auto-immunes s’y applique : une
prédisposition génétique portant sur le système majeur
d’histocompatibilité, qui gouverne la présentation des antigènes aux
cellules immunitaires et la reconnaissance du « soi » et du « non-
soi » ; une influence extérieure qui altère cette capacité de
reconnaissance et enclenche la réaction d’auto-immunité.

¶ Prédisposition génétique au diabète de type 1
Le DT1 est beaucoup moins « héritable » que le DT2. Les taux de
concordance pour la maladie dans les paires de jumeaux sont bas

(environ 20 % chez les jumeaux monozygotes) et une grande part de
cette concordance, 79 % d’après une étude américaine, serait en fait
liée au partage de facteurs environnementaux [14]. D’autre part, plus
de 80 % des diabètes de type 1 sont des cas sporadiques, sans aucun
antécédent familial de cette maladie [22]. Malgré cela, la recherche des
facteurs génétiques prédisposants a été beaucoup plus fructueuse
que dans le cas du DT2, le caractère auto-immun de la maladie
l’ayant orientée très tôt vers les gènes human leukocyte antigen (HLA)
à la base du système majeur d’histocompatibilité.
La région HLA se situe sur le chromosome 6 et contient des gènes
qui codent pour les nombreux antigènes HLA exprimés à la surface
des cellules de l’organisme et qui caractérisent le « soi », ainsi que
de nombreux autres gènes qui sont impliqués dans le contrôle de la
réponse immunitaire. Dès le milieu des années 1970, il a été établi
que les génotypes HLA-B8 et HLA-B15 étaient plus fréquemment
retrouvés chez les diabétiques de type 1 qu’en population générale ;
avec les progrès de l’analyse génétique, il s’est avéré qu’en fait, les
génotypes directement impliqués codaient pour des antigènes HLA
dits « de classe II », l’HLA-DR3 et l’HLA-DR4, portés par 95 % des
diabétiques de type 1 [22]. Certaines mutations prédisposantes, et
d’autres protectrices, associées au génotype HLA-DR3 ou -DR4, ont
même été identifiées sur les gènes codant pour les chaînes b et a de
la molécule d’HLA-DQ [22]. Il apparaît aujourd’hui que les allèles DQ
représentent le meilleur marqueur de susceptibilité génétique au
DT1, au moins dans les populations caucasiennes ; cependant, il est
probable que d’autres mutations prédisposantes existent sur des
gènes non-HLA [52].

¶ Facteurs de risque liés à l’environnement

Le début souvent abrupt des signes cardinaux du DT1, la variation
saisonnière de l’incidence (très peu de DT1 commencent en été), le
pic d’incidence bien connu au moment de la puberté, ainsi que
l’existence confirmée de petites « épidémies » de diabète, souvent
corrélées à des épidémies virales [47, 69], ont longtemps fait rechercher
l’origine du DT1 (stress, modifications hormonales, poussées de
croissance, infections, etc) [14] dans la proximité immédiate des
premiers symptômes cliniques. On pense aujourd’hui que ces
facteurs ne sont que des précipitateurs de diabète symptomatique,
et même s’ils sont certainement essentiels à son déclenchement, il

Tableau III. – Incidence annuelle du diabète de type 1 en Europe chez
les enfants de moins de 15 ans (taux pour 100 000 habitants de moins
de 15 ans, ajustés sur l’âge). Projet collaboratif Eurodiab ACE.
D’après [24, 31].

Pays (région) Incidence 1989-1990 Incidence 1990-1994

Finlande 42,9 40,2

Italie (Sardaigne) 30,2 36,6

Norvège 20,8 21,2

Irlande du Nord 16,6 19,6

Luxembourg 12,4 12,1

Pays-Bas 11,0 13,0

Italie (Sicile) 10,1 11,4

Belgique (Anvers) 9,8 11,6

Grèce (Athènes) 9,3 9,5

France 7,8 8,3

Autriche 7,7 9,1

Italie (Lombardie) 6,8 7,0

Pologne (région Ouest) 5,5 6,7

Roumanie (Bucarest) 5,1 5,0

Grèce (région Nord) 4,6 6,2
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faut remonter beaucoup plus loin dans l’histoire d’un diabétique
pour rechercher les facteurs de risque de DT1, car le processus auto-
immun qui y conduit évolue insidieusement pendant de nombreuses
années avant que la maladie clinique ne se déclare [63].
L’attention quant aux facteurs qui enclencheraient véritablement le
processus auto-immun de destruction bêtapancréatique se porte
aujourd’hui sur les événements entourant la grossesse, la périnatalité
ou la petite enfance. La première observation qui a amené ce
changement d’optique est la constatation d’une augmentation
d’incidence du diabète chez les enfants islandais nés en octobre,
donc conçus aux alentours du mois de décembre [35]. Or, les fêtes de
fin d’année en Islande sont l’occasion de consommer du mouton
fumé en abondance, et celui-ci contient des dérivés nitrosamines,
groupe auquel appartient la streptozotocine utilisée depuis
longtemps pour créer des diabètes expérimentaux chez les animaux
de laboratoire. La toxicité pour l’homme de la consommation de
nitrosamines et de nitrates en relation au DT1 a par la suite été
confirmée dans d’autres études épidémiologiques [14].
L’hypothèse nutritionnelle s’est enrichie d’un autre suspect quand
on a mis en évidence, dans des études écologiques puis cas-témoins,
que les enfants diabétiques avaient eu une durée d’allaitement
maternel significativement plus courte que celle d’enfants non
diabétiques [30]. Une séquence particulière d’une protéine contenue
dans le lait de vache, la séquence ABBOS, contre laquelle les enfants
mis très tôt à ce type d’alimentation développeraient des anticorps,
pourrait être en cause dans l’enclenchement du processus auto-
immun, car elle est aussi retrouvée dans certains antigènes de classe
II du complexe majeur d’histocompatibilité [14]. Cependant, il n’est
pas exclu qu’à l’inverse de l’hypothèse d’une toxicité du lait de
vache, ce soit l’allaitement maternel qui apporte une protection
contre la susceptibilité à l’auto-immunité, par exemple par la
transmission d’antigènes ou d’anticorps modulant la maturation du
système immunitaire de l’enfant [69].
Malgré l’intérêt porté aux facteurs nutritionnels, l’hypothèse virale,
déjà souvent évoquée en tant que facteur de risque de
déclenchement du diabète clinique, est aussi envisagée en tant
qu’origine au processus auto-immun. Une autre particularité des
variations d’incidence du DT1 est en effet l’agrégation de cas, dans
une zone géographique donnée, en fonction de la date de naissance
[15, 62], ce qui laisse supposer que les enfants atteints ont partagé un
même événement in utero ou en période périnatale. Que cet
événement soit une petite épidémie virale semble attesté par la mise
en évidence d’un titre d’anticorps contre certaines souches
d’entérovirus et de coxsackievirus B plus élevé chez les femmes
enceintes dont les enfants sont plus tard devenus diabétiques que
chez les femmes enceintes dont les enfants sont restés indemnes de
la maladie [14]. Enfin, l’hypothèse la plus actuelle concerne
l’implication des « superantigènes », antigènes bactériens ou viraux
à l’origine d’une réponse immunitaire massive et exacerbée, dans
l’initiation des processus auto-immuns [69].

Toutes les hypothèses ci-dessus ne sont pas mutuellement
exclusives : il est probable en fait qu’il n’existe pas un enchaînement
unique de « causes » extérieures du DT1, mais plutôt une
combinaison aléatoire, différente d’un diabétique à l’autre, de
certains phénomènes initiateurs de l’auto-immunité, nutritionnels,
viraux ou autres, et d’événements précipitateurs, infectieux,
hormonaux ou induits par des stress divers. La prévention théorique
du DT1 est donc basée sur des prémices en « miroir » de celle du
DT2 : alors qu’on sait de mieux en mieux distinguer les sujets à
risque, grâce à des marqueurs génétiques et d’auto-immunité [63], on
ne sait sur quel facteur extérieur faire porter une intervention
préventive (hormis bien sûr recommander l’allaitement maternel).
Par ailleurs, les essais (il y en a en cours [61]) et même la prévention
ne peuvent se concevoir que chez des apparentés de diabétiques de
type 1, car on ne recherche évidemment pas les marqueurs de risque
de DT1 en population générale ; or, c’est là que l’immense majorité
des cas apparaît, les formes familiales étant rares, comme nous
l’avons dit. L’impact en santé publique risque donc d’être très limité,
même si l’on peut espérer que les résultats de ces essais nous en
apprennent davantage sur la pathogénie du DT1.

Conclusion

L’épidémiologie du diabète s’est considérablement développée depuis
une vingtaine d’années, grâce en particulier aux efforts de
standardisation des protocoles de recherche et au développement des
collaborations internationales. L’enrichissement des connaissances sur
cette maladie complexe, ou plus exactement sur les deux maladies
principales qui partagent le nom de « diabète », a permis de mieux en
apprécier les conséquences en santé publique et de progresser dans
l’analyse des facteurs de risque qui y prédisposent. Le DT2 est de loin le
plus fréquent des diabètes, et celui qui pèse le plus lourd en termes de
coût social, financier et humain pour la collectivité, au travers de ses
complications, dont on sous-estime encore trop souvent la fréquence et
la gravité. Sa prévalence augmente de manière explosive, en particulier
dans les pays pauvres, où il est en passe de devenir un des problèmes de
santé publique les plus graves du XXIe siècle. Les mesures de prévention
sont connues, mais compliquées à mettre en œuvre, car elles concernent
des modes de vie que l’accession à une plus grande prospérité favorise et
auxquels il est difficile de renoncer, surtout si on y a accès depuis peu :
alimentation plus riche et plus grasse, loisirs sédentaires, diminution de
la dépense physique dans les activités de la vie quotidienne. L’incidence
du DT1 est elle aussi en augmentation, surtout cette fois-ci dans les
pays riches, les Européens ou leurs descendants étant apparemment
plus touchés par la maladie. Bien que les conséquences en santé
publique soient dans ce cas moins alarmantes, la maladie reste un
drame individuel qui couvre le plus souvent une vie entière, qu’il oblige
à repenser entièrement. La prévention est ici difficile et les espoirs
reposent essentiellement sur les progrès thérapeutiques.
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Épidémiologie et physiopathologie
de la rétinopathie diabétique

P Massin
M Paques

Résumé. – La rétinopathie diabétique est la première cause de cécité dans les pays industrialisés avant
50 ans. Après 15 ans d’évolution de la maladie diabétique, environ 2 % des patients sont aveugles. La
prévalence de la rétinopathie diabétique croît avec la durée du diabète. Elle est supérieure à 80 % après
15 ans d’évolution.
Récemment, plusieurs études épidémiologiques ont démontré qu’une équilibration optimale de la glycémie
pendant une période prolongée permettait de réduire l’incidence et la progression de la rétinopathie
diabétique.
D’autres facteurs comme la tension artérielle, la protéinurie, la cholestérolémie jouent également un rôle dans
la survenue de la rétinopathie. La maculopathie diabétique, et en particulier l’œdème maculaire, principale
cause de diminution de l’acuité visuelle chez le diabétique, est également directement liée à la durée
d’évolution de la maladie.
La rétinopathie diabétique a comme point de départ une seule anomalie biochimique, l’élévation de la
glycémie, dont les conséquences sur la rétine sont complexes. Plusieurs hypothèses biochimiques sont
proposées : la voie de l’aldose réductase, la glycation et la pseudohypoxie. D’un point de vue histologique,
l’épaississement de la membrane basale des capillaires, la disparition des péricytes et des cellules
endothéliales jouent un rôle, aboutissant à la rupture de la barrière hématorétinienne, responsable d’une
hyperperméabilité des capillaires à l’origine de l’œdème maculaire.
L’ischémie rétinienne, par l’intermédiaire de facteurs de croissance, est à l’origine de la néovascularisation,
caractéristique de la rétinopathie proliférante.
L’œdème maculaire et les complications de la néovascularisation sont responsables de baisse d’acuité
visuelle, voire de cécité chez le diabétique.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : cécité, équil ibre glycémique, durée d’évolution du diabète, rupture de la barrière
hématorétinienne, ischémie, néovascularisation, facteurs de croissance.

Introduction

Les principales données épidémiologiques concernant la
rétinopathie diabétique proviennent d’études à base communautaire
réalisées en Europe ou aux États-Unis, la plus importante d’entre
elles étant la Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR), menée par Klein et al dans la région du
Wisconsin aux États-Unis [13, 25].

Incidence et prévalence de la cécité
liée à la rétinopathie diabétique

Dans la majorité des pays européens, on manque d’informations
fiables sur la prévalence et l’incidence de la cécité, du fait
notamment de la fréquente absence de registre de cécité.
Néanmoins, la plupart des études épidémiologiques citent la
rétinopathie diabétique parmi les cinq premières causes de cécité,
avec la dégénérescence maculaire liée à l’âge, le glaucome, la

Pascale Massin : Praticien hospitalier.
Michel Paques : Praticien hospitalier universitaire.
Service d’ophtalmologie, hôpital Lariboisière, 2, rue Ambroise-Paré, 75010 Paris, France.

cataracte et la myopie dégénérative. La rétinopathie diabétique
apparaît comme la première cause de cécité avant l’âge de 50 ans.
Globalement, on peut estimer que, après 15 ans de diabète, environ
2 % des diabétiques sont aveugles et 10 % souffrent de malvoyance.
Dans la WESDR menée par Klein et al, la prévalence de la cécité
était de 3,6 % chez les diabétiques dont le diabète a été diagnostiqué
avant 30 ans (young-onset [YO]) et de 1,6 % chez les diabétiques dont
le diabète a été diagnostiqué après 30 ans (older-onset [OO]), les taux
de malvoyance étant respectivement de 1,4 et 3 % [14]. La principale
cause de mauvaise vision chez les diabétiques de type 1 est
représentée par les complications de la rétinopathie diabétique
proliférante, tandis que, chez les diabétiques de type 2, la principale
cause de mauvaise vision est l’œdème maculaire.
En Europe, l’étude Eurodiab, enquête épidémiologique
multicentrique menée sur 3 250 diabétiques de type 1 issus de
31 centres hospitaliers de diabétologie européens, a retrouvé une
prévalence de cécité de 2,3 % [35]. En France, il n’y a pas de données
épidémiologiques nationales sur la rétinopathie diabétique. Dans
une étude menée sur 423 diabétiques de type 2 recrutés dans huit
centres, Delcourt a retrouvé une prévalence de cécité de 1,2 % et de
malvoyance de 7 %, la cataracte étant la principale cause de cécité [10].
L’incidence de la cécité et de la malvoyance chez les diabétiques a
été étudiée dans la WESDR [27, 29, 31] : après 10 ans de diabète, le taux
d’incidence cumulée de cécité et de malvoyance est de 1,8 et 9,4 %
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respectivement chez les diabétiques à début précoce (YO), 4 et 37 %
chez les diabétiques à début tardif (OO) traités par insuline, 4,8 et
24 % chez les diabétiques à début tardif traités par hypoglycémiants
oraux (tableau I).

Épidémiologie de la rétinopathie
diabétique

INCIDENCE ET PRÉVALENCE

La prévalence de la rétinopathie diabétique augmente avec la durée
du diabète. Dans l’étude du Wisconsin, la prévalence de la
rétinopathie diabétique chez les diabétiques à début précoce passe
de 0 % à la découverte du diabète à 98 % après 15 années
d’évolution du diabète, celle de la rétinopathie diabétique
proliférante passant de 0 % avant 5 années de diabète à 30 % après
15 ans d’évolution du diabète et 57 % après 20 ans [18]. Chez les
diabétiques à début tardif, la prévalence de la rétinopathie
diabétique est de 23 % chez les insulinotraités et de 20 % chez les
non-insulinotraités lorsque la durée du diabète est inférieure à
2 ans ; elle est respectivement de 85 et de 58 % après 15 ans
d’évolution du diabète. La prévalence de la rétinopathie diabétique
proliférante est de 20 % chez les insulinotraités et de 4 % chez les
non insulinotraités après 15 ans d’évolution du diabète [19] (fig 1, 2).
Dans l’étude Eurodiab, 82 % des diabétiques de type 1 avaient une
rétinopathie diabétique après 20 années d’évolution du diabète [35].
L’incidence de la rétinopathie diabétique à 10 ans a été donnée dans
l’étude du Wisconsin [15] : elle est de 89 % chez les diabétiques dont
le diabète a été diagnostiqué avant 30 ans, 79 % chez les diabétiques
dont le diabète a été diagnostiqué après 30 ans insulinotraités, et
67 % chez les non insulinotraités. L’incidence de la rétinopathie
diabétique proliférante est respectivement de 30, 24 et 10 % dans les
mêmes groupes.

FACTEURS DE RISQUE IDENTIFIÉS (tableau II)

Les principaux facteurs de risque de survenue d’une rétinopathie
diabétique sont l’ancienneté du diabète, mais aussi le mauvais
équilibre glycémique et tensionnel.

¶ Équilibre glycémique

Dans l’étude du Wisconsin, l’incidence et la progression de la
rétinopathie diabétique étaient liées au niveau d’équilibre
glycémique en début d’étude et au taux moyen d’hémoglobine

glyquée tout au long de l’étude, chez les diabétiques des types 1 et 2
[15, 20, 21]. Klein a calculé qu’une réduction de 1,5 % du taux
d’hémoglobine glyquée entre l’examen initial et la quatrième année
de suivi permettrait de réduire l’incidence de la rétinopathie
diabétique proliférante à 10 ans de 33 %, chez les diabétiques de
type 1.
L’étude du Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) a
démontré qu’une équilibration optimale de la glycémie pendant une
période prolongée permettait de réduire l’incidence de la

Tableau I. – Incidence à 4 et 10 ans de la rétinopathie diabétique et de ses complications.

Incidence à 4 ans
Incidence à 10 ans

Type 1
(young-onset)

Type 2
(older-onset)

Type 2
(older-onset)

Insulinotraités Hypoglycémiants oraux

Cécité
Incidence à 10 ans 1,8 % 4 % 4,8 %

Malvoyance
Incidence à 10 ans 9,4 % 37 % 24 %

Rétinopathie diabétique
Incidence à 4 ans 59 % 47 % 34 %
Incidence à 10 ans 89 % 79 % 67 %

Progression de la rétinopathie diabétique
Incidence à 4 ans 41 % 34 % 25 %
Incidence à 10 ans 76 % 69 % 53 %

Rétinopathie diabétique proliférante
Incidence à 4 ans 11 % 7 % 2 %
Incidence à 10 ans 30 % 24 % 10 %

Œdème maculaire
Incidence à 4 ans 8,2 % 8,4 % 2,9 %
Incidence à 10 ans 20 % 26 % 14 %
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1 Prévalence de la rétinopathie diabétique et de la rétinopathie diabétique prolifé-
rante en fonction de la durée du diabète chez les diabétiques de type 1 (« young-onset »
[YO]) (reproduit d’après et avec l’autorisation de Klein et al [18]).
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2 Prévalence de la rétinopathie diabétique et de la rétinopathie diabétique prolifé-
rante en fonction de la durée du diabète chez les diabétiques de type 2 (« older-onset »
[OO]) (reproduit d’après et avec l’autorisation de Klein et al [19]).

Tableau II. – Facteurs de risque de progression de la rétinopathie
diabétique.

Diabète Type 1 Type 2

Durée du diabète ++ ++

Hyperglycémie ++ ++

Hypertension artérielle ? ++

Protéinurie + ? ?

Tabac/alcool - -

21-240-F-10 Épidémiologie et physiopathologie de la rétinopathie diabétique Ophtalmologie
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rétinopathie diabétique de 27 % et sa progression de 54 % à 76 %
chez les diabétiques de type 1 [37]. Les résultats de l’United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), publiés récemment, indiquent
qu’une équilibration optimale de la glycémie permet également de
réduire l’incidence des complications microvasculaires et la
progression de la rétinopathie diabétique chez les diabétiques de
type 2 [39].

¶ Tension artérielle

Les données épidémiologiques concernant le lien entre l’équilibre
tensionnel et la rétinopathie diabétique sont moins précises. Mais
récemment, l’UKPDS a montré qu’une équilibration stricte de la
tension artérielle chez les diabétiques de type 2 était hautement
bénéfique, puisqu’elle permettait de réduire l’incidence des
complications microvasculaires de 37 %, de réduire la progression
de la rétinopathie diabétique de 34 % et de réduire la baisse visuelle
à 9 ans de 47 % [40].

¶ Autres facteurs de risque

Dans l’étude du Wisconsin, la présence d’une protéinurie est
associée à la sévérité de la rétinopathie diabétique [18, 19]. La présence
d’une protéinurie serait un indice de risque de progression vers la
rétinopathie diabétique proliférante chez les diabétiques à début
précoce [22]. Cette relation est moins claire chez les diabétiques à
début tardif. De même, la microalbuminurie serait un marqueur de
l’apparition d’une rétinopathie diabétique proliférante chez les
diabétiques insulinodépendants [8].
Notons également qu’un lien entre hypercholestérolémie totale et
sévérité des exsudats lipidiques maculaires a été souligné dans deux
études [6, 13].
Enfin, aucun lien n’a été retrouvé dans l’étude Wisconsin entre la
rétinopathie diabétique et la consommation tabagique ou la
consommation d’alcool [28, 30].

ÉPIDÉMIOLOGIE DE LA MACULOPATHIE DIABÉTIQUE

L’œdème maculaire est la principale cause de malvoyance chez les
patients diabétiques. Elle atteint environ 10 % de la population
diabétique.
La prévalence de l’œdème maculaire est essentiellement liée à la
durée du diabète : chez les diabétiques à début précoce, la
prévalence de l’œdème maculaire est de 0 % dans les cinq premières
années du diabète, de 3 % après 10 ans et atteint 29 % après 20 ans
de diabète [17]. Chez les diabétiques à début tardif, elle est de 3 %
après 5 ans d’évolution du diabète et atteint 28 % après 20 ans de
diabète ; dans ce groupe, l’œdème maculaire est plus fréquent chez
les diabétiques traités par insuline (15 %) que chez les diabétiques
traités par hypoglycémiants oraux (4 %).
La prévalence de l’œdème maculaire augmente également avec la
sévérité de la rétinopathie diabétique : 2 % (diabète précoce) à 6 %
(diabète tardif) en cas de rétinopathie diabétique non proliférante,
20 à 63 % en cas de rétinopathie diabétique préproliférante, 70 à 74 %
en cas de rétinopathie diabétique proliférante.
L’incidence de l’œdème maculaire à 4 ans et à 10 ans est plus élevée
chez les diabétiques à début précoce (8,2 et 20 % respectivement) et
chez les diabétiques à début tardif traités par insuline (8,4 et 26 %),
que chez les patients traités par hypoglycémiants oraux (2,9 et 14 %)
[16, 23].

¶ Équilibre glycémique

L’hyperglycémie chronique semble jouer un rôle important dans la
survenue de l’œdème maculaire. La WESDR a montré qu’un taux
élevé d’hémoglobine A1C en début d’étude était un facteur prédictif
fort et indépendant de l’incidence de l’œdème maculaire sur 10 ans.
Les résultats du dernier rapport de Klein suggèrent également que
la diminution secondaire de l’hémoglobine A1C chez des patients
ayant initialement une hémoglobine A1C élevée pourrait modifier

le risque d’œdème maculaire : il a ainsi calculé qu’une diminution
de 1 % du taux d’hémoglobine A1C sur 4 ans pourrait réduire de
25 % l’incidence à 10 ans de l’œdème maculaire chez les diabétiques
à début précoce. Le DCCT semble confirmer ces résultats chez les
diabétiques de type 1 : l’incidence de l’œdème maculaire a été
réduite de 23 % chez les patients traités intensément par rapport
aux patients traités conventionnellement (groupe d’intervention
secondaire) [37].

¶ Tension artérielle

Le lien entre hypertension artérielle, insuffisance rénale et œdème
maculaire n’est pas clair. Dans le rapport XV de la WESDR,
l’hypertension artérielle diastolique a été identifiée comme un
facteur de risque de survenue d’un œdème maculaire à 10 ans chez
les diabétiques à début tardif, mais pas chez les diabétiques à début
précoce [16]. Ces résultats sont en contradiction avec les résultats
précédents de Klein : dans l’étude transversale sur la prévalence de
l’œdème maculaire, il existait une association significative et
indépendante entre œdème maculaire et hypertension artérielle, et
l’incidence de l’œdème maculaire à 4 ans était associée à une
hypertension artérielle diastolique seulement dans le groupe des
diabétiques à début précoce [17].
Récemment, l’UKPDS a montré qu’une équilibration stricte de la
tension artérielle permettait de réduire le taux de baisse visuelle à
9 ans de 47 %, essentiellement en diminuant l’incidence de l’œdème
maculaire [40].

¶ Protéinurie

Dans le rapport IV de la WESDR, la prévalence de l’œdème
maculaire chez les patients porteurs d’une protéinurie était trois fois
plus élevée que chez les patients sans protéinurie [17]. En revanche,
dans les rapports ultérieurs, la protéinurie n’a pas pu être identifiée
comme facteur de risque du développement d’un œdème maculaire.

Physiopathogénie de la rétinopathie
diabétique

La rétinopathie diabétique est une maladie qui a comme point de
départ une seule anomalie biochimique, une élévation du glucose
sanguin, mais ses conséquences pour la rétine sont complexes. Les
altérations cellulaires dues à l’imprégnation de glucose ont, en effet,
des conséquences à long terme, de nature variée et dont
l’enchaînement est mal connu. Les lésions pouvant entraîner une
baisse d’acuité visuelle, c’est-à-dire principalement l’œdème
maculaire et la néovascularisation, sont l’aboutissement de
nombreux phénomènes intriqués. Comme il n’est pas possible de
proposer un schéma d’ensemble de la physiopathogénie de la
rétinopathie diabétique, nous faisons simplement un état des lieux
des recherches en cours.

ANOMALIES BIOCHIMIQUES : HYPOTHÈSES
DE L’ALDOSE RÉDUCTASE, DE LA GLYCATION

ET DE LA PSEUDOHYPOXIE

¶ Voie de l’aldose réductase (voie dite des polyols)

Historiquement, il s’agit de la première hypothèse établie pour
tenter de comprendre comment l’hyperglycémie lèse la rétine. Cette
voie de métabolisation du glucose comprend une première étape de
réduction du glucose en sorbitol par une enzyme, l’aldose réductase.
Une deuxième étape transforme le sorbitol en fructose par la sorbitol
déshydrogénase. Il s’agit d’une voie de métabolisation peu active
lorsque la glycémie est normale. En revanche, en présence d’une
hyperglycémie, cette voie s’active et de grandes quantités de sorbitol
peuvent être synthétisées. Le sorbitol formé à l’intérieur des cellules
ne pouvant franchir les membranes cellulaires, il s’accumule dans la
cellule. Comme il possède un pouvoir osmotique important, il altère
l’équilibre hydrique intracellulaire et donc le fonctionnement de la
cellule.
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Inhibiteurs de la voie des polyols : intérêt clinique

Plusieurs molécules ayant la propriété d’inhiber l’adose réductase
sont disponibles. Celles-ci inhibent efficacement le développement
de la cataracte diabétique expérimentale. Ces inhibiteurs
préviennent aussi en partie les lésions de la rétinopathie diabétique
expérimentale [25, 41]. L’extrapolation à l’homme des résultats obtenus
chez l’animal est cependant délicate, car si les rats ont de grandes
quantités d’aldose réductase dans les cellules de leur cristallin et de
leur rétine, et donc de grandes capacités de formation d’aldose
réductase, cela n’est pas vrai pour l’espèce humaine. Il n’est donc
pas certain que l’inhibition de l’aldose réductase ait une quelconque
influence sur la rétinopathie diabétique humaine. De fait, les études
en clinique humaine ont donné des résultats plutôt décevants [38].
Les promoteurs de cette famille de molécules arguent du fait que la
mauvaise biodisponibilité des molécules étudiées pourrait expliquer
leur relatif échec en thérapeutique. De nouvelles études portant sur
des stades plus précoces de rétinopathie sont en cours.

¶ Glycation

La glycation est la liaison d’une molécule de glucose sur une
protéine, sans l’intermédiaire d’une enzyme. Cette liaison est suivie
d’une succession de transformations biochimiques complexes. Aux
stades évolués, elles deviennent des produits avancés de la glycation
(advanced glycosylation end products [AGE]). Il s’agit d’une grande
famille de molécules dont on ne connaît pas encore tous les
représentants. Le plus connu des produits de la glycation est
l’hémoglobine glyquée. Le phénomène de la glycation se produit de
manière physiologique lors du vieillissement, mais est très accentué
lors du diabète.
La présence des AGE dans un tissu induit toute une série de
perturbations métaboliques. Les principales sont une rigidification
des tissus par création de liaisons croisées entre protéines (cross-
links), l’altération de l’acide désoxyribonucléique (ADN) et la liaison
des AGE à des récepteurs spécifiques à la surface des macrophages,
entraînant une réaction inflammatoire chronique.
En ce qui concerne la rétinopathie diabétique, le processus de la
glycation est possiblement la cause de l’épaississement des
membranes basales, de la rigidification du vitré et de l’adhésion des
leucocytes à l’endothélium des capillaires rétiniens.
Des inhibiteurs plus ou moins spécifiques de la voie de la glycation
ont été mis au point, le plus connu étant l’aminoguanidine. Une
étude clinique récente suggère un effet bénéfique de
l’aminoguanidine sur la néphropathie diabétique, même à un stade
avancé. Cependant, cette étude n’a pu être menée à son terme, et
nous ne disposons pas des renseignements sur son éventuel effet
rétinien.

¶ Pseudohypoxie

Les perturbations biochimiques liées à la présence de glucose en
excès entraînent un déséquilibre métabolique caractérisé par une
utilisation défectueuse de son oxygène. La cellule se comporte donc
comme si elle était en état d’hypoxie chronique. Cette situation
semble être liée à l’activation de la voie des polyols, et plus
particulièrement à l’excès de synthèse du fructose entraînant une
augmentation du stress oxydatif. Cette hypothèse s’appuie
essentiellement sur des études expérimentales. Si elle se vérifiait
chez l’homme, elle pourrait rendre compte de la dilatation capillaire
comme étant une réponse à cet état d’hypoxie chronique. Des
inhibiteurs du stress oxydatif sont disponibles et mériteraient alors
d’être étudiés dans cette indication. La pseudohypoxie cellulaire
pourrait aussi être un stimulant de la synthèse du vascular endothelial
growth factor (VEGF) (cf infra).

LÉSIONS HISTOLOGIQUES INITIALES

La toute première anomalie morphologique de la rétinopathie
diabétique, identifiable uniquement en microscopie électronique, est
l’épaississement de la membrane basale des capillaires rétiniens. Cet

épaississement empêche l’interaction de contact entre cellule
endothéliale et péricyte, pouvant conduire à une perte du contrôle
de la prolifération endothéliale. Les autres anomalies histologiques
précoces sont la disparition des péricytes et des cellules
endothéliales, une dilatation des capillaires et une augmentation de
leur tortuosité. Cette dilatation capillaire est visible en clinique
humaine. En effet, le premier signe angiographique visible chez le
diabétique est une trop bonne visibilité de la maille capillaire
périfovéolaire, témoin de la dilatation des capillaires périfovéolaires.
Cette vasodilatation ne se limite d’ailleurs pas aux capillaires ;
l’ensemble de l’arbre vasculaire présente un diamètre supérieur à la
normale, ce qui est bien mis en évidence par des mesures précises
des diamètres vasculaires sur des photographies du fond d’œil.
À un stade de plus, apparaissent les microanévrismes et les micro-
occlusions capillaires. Les occlusions capillaires sont secondaires à
des modifications pariétales des capillaires (épaississement de la
membrane basale, disparition des péricytes, modifications des
cellules endothéliales) et/ou à des modifications rhéologiques du
sang circulant (adhésion leucocytaire probablement). La présence
d’une zone d’hypoxie entraîne une vasodilatation réactionnelle des
capillaires voisins et éventuellement l’apparition d’un
microanévrisme. Celui-ci est une ectasie de la paroi capillaire,
tapissée de nombreuses cellules endothéliales ; il est localisé le plus
souvent en bordure d’un microterritoire rétinien non perfusé. Les
microanévrismes ont une barrière hématorétinienne déficiente et
sont donc hyperperméables, pouvant être la cause d’un œdème
rétinien localisé.
Il a été montré récemment que l’injection d’un facteur de croissance,
le VEGF, dans le vitré, peut induire chez l’animal des lésions
ressemblant de près à une rétinopathie diabétique débutante et que,
inversement, les taux rétiniens de VEGF sont augmentés
précocement au cours du diabète, bien avant l’apparition de la
néovascularisation [36]. De plus, le VEGF peut induire une
hyperperméabilité capillaire et, enfin, il augmente l’adhésion des
leucocytes à l’endothélium rétinien. Il est donc possible que le VEGF
puisse participer aux lésions des stades initiaux de la rétinopathie
diabétique, en plus de son rôle bien établi dans la
néovascularisation.

FLUX SANGUIN ET RÉTINOPATHIE DIABÉTIQUE

Les études sur le flux sanguin lors du diabète indiquent deux
éléments importants : d’une part, une adhésion anormale des
leucocytes à l’endothélium rétinien, et d’autre part une diminution
précoce du flux sanguin rétinien.

¶ Adhésion anormale des leucocytes à l’endothélium

Des études expérimentales et histologiques suggèrent que les
leucocytes adhèrent anormalement à l’endothélium rétinien et ainsi
sont la cause de l’apparition de territoires d’ischémie rétinienne [34].
Le stimulus initial de l’adhésion des leucocytes à la paroi pourrait
être la présence des AGE. La protéine integrin cellular adhesion
molecule (ICAM)-1 joue un rôle important dans cette adhésion
leucocytaire à l’endothélium [26]. La démonstration de ce phénomène
de leucostase chez l’homme reste cependant à faire.

¶ Ralentissement du flux sanguin rétinien

Des études récentes portant sur des stades précoces de rétinopathie
diabétique ont montré que le flux sanguin est diminué lors du
diabète [4, 5, 7]. La cause de cette diminution du flux sanguin est
incertaine. Elle pourrait être liée à la leucostase qui réalise une
augmentation des résistances à l’écoulement du flux sanguin.

RUPTURE DE LA BARRIÈRE HÉMATORÉTINIENNE

La rupture de la barrière hématorétinienne est caractérisée par le
passage anormal de constituants plasmatiques dans la rétine et dans
le vitré. Le ou les mécanismes de cette rupture sont mal connus. Le
passage des constituants plasmatiques peut se faire soit entre les
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cellules endothéliales, ce qui suppose l’ouverture des jonctions
serrées, soit à travers la cellule endothéliale elle-même, ce qui
suppose une perméabilité accrue de la membrane plasmique ou une
augmentation du transport vésiculaire [9, 11]. Le VEGF, outre sa
capacité à induire une néovascularisation, possède la propriété de
rompre la barrière hématorétinienne en ouvrant les jonctions serrées
[2, 3, 32, 42]. Les lésions rétiniennes dans lesquelles la barrière
hématorétinienne est hyperperméable sont les microanévrismes et
les dilatations capillaires. L’altération de la barrière hématorétinienne
provoque une hyperperméabilité des capillaires rétiniens et
éventuellement un œdème maculaire si du liquide d’origine
plasmatique s’accumule dans la rétine et épaissit celle-ci.

NÉOVASCULARISATION

Elle survient lorsque les microterritoires d’ischémie rétinienne
occupent une surface suffisante de la rétine. En effet, il est admis
que la rétine ischémique synthétise des facteurs de croissance
diffusant dans le vitré, provoquant le bourgeonnement de
néovaisseaux à partir de veinules adjacentes aux zones ischémiques
lorsque la concentration en facteur de croissance atteint un certain
seuil. Plusieurs facteurs de croissance ont été impliqués dans ce
phénomène, dont les fibroblast growth factors (FGF) 1 et 2, le platelet
derived growth factor (PDGF), l’insulin-like growth factor (IGF) I, et le

VEGF [33]. L’IGF I a été le premier facteur de croissance pour lequel
des arguments plausibles ont permis de suspecter son implication
dans la néovascularisation. L’hypophysectomie, aujourd’hui
totalement abandonnée, possédait une certaine efficacité pour
supprimer la néovascularisation, possiblement en supprimant la
synthèse d’IGF I. Ce facteur a été retrouvé à des taux élevés dans le
vitré de patients atteints de rétinopathie diabétique proliférante [1].
Cependant, les travaux les plus récents se sont orientés vers l’étude
du rôle du VEGF. Chez l’homme, des taux très élevés de VEGF ont
été retrouvés dans le vitré et l’humeur aqueuse des patients
présentant une rétinopathie diabétique proliférante. De plus, les taux
de VEGF dans le vitré diminuent après la réalisation d’une
photocoagulation panrétinienne [12, 24]. L’inhibition pharmacologique
du VEGF pourrait donc être une voie thérapeutique utile, et ce
possiblement dès les stades précoces de la rétinopathie diabétique,
comme nous l’avons vu.
Une fois initié, le processus néovasculaire est fragile et doit être
soutenu par un apport constant de facteurs de croissance et par un
tissu de soutien, c’est-à-dire le vitré. L’absence d’un de ces éléments,
spontanée ou provoquée par le traitement (photocoagulation,
vitrectomie), induit le plus souvent une régression rapide des
néovaisseaux. Les néovaisseaux provoquent également la croissance
d’un tissu glial de soutien qui augmente son adhésion au vitré et
induisent une maturation progressive des néovaisseaux.
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Épidémiologie et physiopathologie
des complications dégénératives
du diabète sucré

D. Raccah

Résumé. – La physiopathologie des complications dégénératives du diabète sucré met en jeu des facteurs
métaboliques vasculaires et génétiques qui interagissent les uns avec les autres. L’hyperglycémie chronique
est à l’origine des anomalies métaboliques et vasculaires. Parmi les facteurs, l’on distingue l’accélération de la
voie des polyols, la glycation des protéines, des anomalies du métabolisme des acides gras essentiels,
l’augmentation de la voie oxydative, la carence en peptide-C et l’augmentation de production de facteurs de
croissance. Les facteurs vasculaires sont représentés par la diminution de synthèse de l’oxyde nitrique et
l’augmentation de l’activité de la protéine-kinase C. Les facteurs génétiques impliqués concernent
principalement la néphropathie, avec en particulier un polymorphisme du gène de l’enzyme de conversion de
l’angiotensine, et la neuropathie avec un polymorphisme du gène de la Na/K ATPase, qui pourraient expliquer
la prédisposition ou la protection de certains patients vis-à-vis de ces complications.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Diabète ; Complications dégénératives ; Épidémiologie ; Physiopathologie

Introduction

Les complications chroniques du diabète, aussi bien du type 1, que
du type 2, comprennent deux composantes : la microangiopathie et
la macroangiopathie. Si le diabète n’est qu’un facteur de risque de la
macroangiopathie, au même titre que l’hypertension artérielle,
l’hyperlipidémie ou le tabagisme, la microangiopathie apparaît
spécifique de l’hyperglycémie, et elle est responsable des
complications dites « dégénératives » du diabète sucré. Trois tissus
sont particulièrement le siège de cette microangiopathie : la rétine,
le glomérule rénal et le nerf périphérique. Il existe aussi une
myocardiopathie diabétique par microangiopathie, mais celle-ci est
moins étudiée. La microangiopathie correspond à l’atteinte des
artérioles et des capillaires avec pour lésion fondamentale
l’épaississement de la membrane basale. Néanmoins, cette lésion se
retrouve également au cours du vieillissement physiologique, d’où
l’intervention, pour expliquer son expression dans certains organes,
d’autres mécanismes, tels que la perte de l’autorégulation du flux
sanguin artériolaire et la dysfonction endothéliale. Ainsi, l’expression
et l’évolution de la microangiopathie présentent une spécificité
d’organe. Dans la rétinopathie, la disparition des péricytes rétiniens
semble jouer un rôle majeur avec pour conséquences une altération
de la vasomotricité et une prolifération endothéliale, à l’origine
d’une augmentation de la perméabilité capillaire et de la formation
des microanévrysmes. Ultérieurement, l’occlusion capillaire avec
ischémie rétinienne serait à l’origine du développement des
néovaisseaux. Dans la néphropathie, c’est l’expansion mésangiale
qui, associée à l’altération des capillaires, est responsable d’une perte
de la filtration glomérulaire, de l’altération de la perméabilité

capillaire et finalement de la sclérose vasculaire [1, 2]. L’ischémie par
atteinte des vasa nervorum est prédominante dans la neuropathie
que l’on rattache néanmoins à la microangiopathie [ 3 ] .
L’hyperglycémie apparaît comme le grand inculpé de la
microangiopathie. En effet, les deux grandes études d’intervention
thérapeutique réalisées aussi bien dans le diabète de type 1 :
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), que de type 2 :
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), ont bien
montré l’intérêt du contrôle glycémique sur la survenue de ces
complications [4, 5, 6]. En effet, dans le DCCT, le traitement insulinique
intensif comparativement au traitement conventionnel permet une
diminution de la survenue de la rétinopathie, de la néphropathie et
de la neuropathie à 5 ans (respectivement de 75, 40 et 70 %). De
même, il est noté une diminution de la progression de ces
complications de plus de 50 % à 5 ans (respectivement 54, 56 et
57 %) [4]. Des résultats similaires, quoique de signification statistique
moindre, ont été apportés par l’UKPDS avec une diminution de 29 %
de la survenue de toutes les complications microangiopathiques à
10 ans de traitement intensif [ 5 , 6 ] . Plusieurs mécanismes
physiopathologiques sont évoqués pour expliquer la toxicité
cellulaire du glucose : les plus anciens sont représentés par la voie
des polyols, impliquée essentiellement dans la neuropathie, et la
voie de la glycation des protéines plus impliquée dans la
rétinopathie et la néphropathie. Plus récemment, d’autres voies ont
été identifiées telles que le stress oxydatif, la production de facteurs
de croissance, l’activation d’enzymes impliquées dans la
transduction du signal et le déficit en peptide C. Il y aurait une
interaction entre ces différentes voies dont le produit final serait la
dysfonction endothéliale ou « endothéliopathie » . À ces mécanismes
biochimiques, il faut ajouter l’existence d’autres facteurs, en
particulier génétiques bien décrits dans la néphropathie mais
également dans la neuropathie, et qui pourraient intervenir dans la
rétinopathie. Ces derniers pourraient expliquer que certains patients
soient protégés de ces complications malgré un mauvais contrôle
glycémique. Une meilleure connaissance de la physiopathologie de
la microangiopathie pourrait ouvrir de nouvelles perspectives
thérapeutiques, en plus du contrôle glycémique souvent difficile à
obtenir.

D. Raccah (Professeur des Universités, praticien hospitalier)
Adresse e-mail: denis.raccah@ap-hm.fr
Service de nutrition, maladies métaboliques et endocrinologie, Hôpital de La Timone, boulevard Jean-
Moulin, 13385 Marseille cedex 05, France.
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Épidémiologie des complications
dégénératives du diabète sucré

RÉTINOPATHIE

Le diabète est la principale cause de cécité de l’adulte dans les pays
développés. Il est responsable de 10 % des nouveaux cas de cécité et
d’environ 20 % des cas de cécité entre 45 et 74 ans. L’incidence de la
rétinopathie est plus élevée en cas de diabète de type 1 que de
diabète de type 2. Après 15 ans d’évolution, presque 100 % des
patients diabétiques de type 1 ont une rétinopathie. Au bout de
20 ans, 60 % ont une rétinopathie proliférante [7]. Dans le diabète de
type 2, au moment du diagnostic, environ 20 % des patients ont une
rétinopathie et on pense qu’elle a débuté au moins 6,5 ans avant la
découverte du diabète [8]. Après 20 ans de diabète, 60 % des patients
diabétiques de type 2 ont une rétinopathie, 10 à 20 % une forme
proliférante.
La prévalence des complications oculaires en France a été rapportée
au congrès de l’International Diabetes Federation (IDF) à Kobe en
1994. Sur 5 000 patients examinés sur une période de 20 ans (44 %
de diabétiques type 1), 36 % avaient une rétinopathie « de fond » ou
non proliférante («background retinopathy »), 20 % une cataracte, 7 %
un œdème maculaire, 3 % une rétinopathie proliférante, 1 % des
hémorragies du vitré et 0,32 % un décollement de rétine. Ces
complications étaient plus fréquentes dans le diabète de type 1,
notamment la rétinopathie proliférante (6,5 % versus 0,8 % chez les
diabétiques type 2) et l’œdème maculaire (11,9 % versus 3,1 %). Fait
intéressant, la fréquence des complications était plus faible chez les
sujets examinés après 1984, surtout pour les formes sévères
(rétinopathie proliférante 2,7 versus 4,3 % ; hémorragie du vitré 0,7
versus 1,6 % ; décollement de rétine 0,2 versus 0,5 % ; œdème
maculaire 5,7 versus 9,4 %). Cette diminution de fréquence pourrait
s’expliquer par la meilleure prise en charge des diabétiques, que ce
soit sur le plan de l’équilibre glycémique ou de la surveillance
ophtalmologique et du traitement précoce des lésions.

NÉPHROPATHIE

Depuis une trentaine d’années, la prévalence de la néphropathie
diabétique ne s’est pas modifiée dans le type 1 où elle est de l’ordre
de 30 % après 35 ans d’évolution de la maladie [9], alors que la
prévalence de la néphropathie est évaluée à 15-20 % dans le cadre
du diabète de type 2 [10]. Au Japon, une étude récente montre que
l’incidence de la néphropathie dépend de l’âge du sujet au moment
de la survenue du diabète. Dans cette population, après 30 ans de
recul d’un diabète de début postpubertaire, il apparaît que
l’incidence cumulée de la néphropathie diabétique est
significativement plus élevée dans le type 2 (44 %) que dans le type
1 (20 %) [11]. La prévalence de la microalbuminurie dans le type 2 est
estimée à 34 % [12].

NEUROPATHIE

La prévalence de la neuropathie diabétique varie de 0 à 93 % selon
les études [13]. Plusieurs raisons expliquent cette disparité : les
symptômes cliniques ne sont pas spécifiques de la neuropathie
diabétique, la prévalence dépend des critères diagnostiques utilisés
et de l’utilisation ou non des tests électrophysiologiques dont la
sensibilité est variable, les vitesses de conduction nerveuse
diminuent physiologiquement avec l’âge, des fibres nerveuses de
types différents peuvent être atteintes. L’étude de Pirart [14], bien que
plus ancienne, fait toujours référence. Elle porte sur environ
4 500 patients et la neuropathie est définie par l’absence de réflexes
achilléens associée à des symptômes ou à des signes objectifs de
polynévrite. La prévalence de la neuropathie augmente avec la
durée d’évolution du diabète : 7 % lorsque la découverte du diabète
remonte à moins de 1 an, 50 % après 20 ans d’évolution du diabète.
Ces données ont été confirmées par Young et al. [15]. Quel que soit
l’équilibre glycémique, environ 50 % des patients ne développent
pas de neuropathie clinique, même après 20 ans d’évolution. Par

ailleurs, des patients ayant un bon contrôle métabolique peuvent
présenter une neuropathie invalidante précocement après le
diagnostic du diabète. Cela suggère l’existence de facteurs
indépendants de l’état d’hyperglycémie dans la physiopathologie de
la neuropathie. Ces facteurs pourraient être génétiques, mais
également liés à l’environnement, et notamment nutritionnels. La
prévalence de la neuropathie est importante dans certaines
populations (Indiens, Nord-Africains).

Mécanismes physiopathologiques
des complications dégénératives
du diabète sucré

FACTEURS MÉTABOLIQUES

¶ Voie des polyols

En présence d’un excès de glucose, une fraction non oxydée de ce
substrat est dirigée vers la voie des polyols. Sous l’effet de l’aldose
réductase, le glucose est réduit en sorbitol par le nicotinamide-
adénosine-dinucléotide phosphate (NADPH). Le sorbitol est ensuite
oxydé en fructose en présence de NAD+ par la sorbitol-
déshydrogénase. L’accumulation de sorbitol et de fructose, peu
diffusibles à travers la membrane cellulaire, a pour conséquences :

– une augmentation de la pression osmotique intracellulaire ;

– une déplétion en myo-inositol responsable d’une perturbation du
turnover des phospho-inositides de la membrane et en particulier de
la production des seconds messagers, inositol triphosphate et
diacylglycérol (DAG) à partir du phosphatidyl-inositol. Le DAG
permet l’activation de la protéine kinase C, indispensable à
l’activation de la Na+ /K+ -ATPase. La diminution de la production
de DAG conduit à une réduction de l’activité de la Na+
/K+ -ATPase impliquée dans les mouvements de sodium, et dont le
rôle est important dans la conduction nerveuse [3, 16] ;

– une augmentation du rapport NADH/NAD+ , responsable d’une
activation de la protéine kinase C via la biosynthèse de novo de
diacylglycérol et la production accrue de radicaux libres (rétine, rein,
vaisseaux) [17].

¶ Glycosylation non enzymatique des protéines

La glycation ou glycosylation non enzymatique des protéines est une
réaction covalente qui attache, sans l’intervention d’enzyme, des
résidus glucose aux NH2 libres des protéines. La réaction peut
s’effectuer dans le milieu extracellulaire, dépendante exclusivement
du glucose, mais également dans le milieu intracellulaire, faisant
intervenir d’autres sucres tels que le fructose ou des intermédiaires
de la glycolyse comme le glycéraldéhyde 3-phosphate dont la vitesse
de glycation est beaucoup plus rapide que le glucose. In vivo, c’est
la réaction d’Amadori qui est la principale voie de production des
produits de glycation. En revanche, in vivo, elle ne représenterait
que 50 %, d’autres voies interviendraient comme l’auto-oxydation
des sucres avec comme intermédiaires très réactifs le glyoxal et
l’arabinose, mais également une voie non oxydative. La réaction
d’Amadori s’effectue en plusieurs étapes : la première étape aboutit
à la formation d’une base de Schiff, résultat de la liaison entre le
groupement aldéhyde du glucose et le résidu aminé d’une protéine,
puis une deuxième étape conduit à la formation de produits de
glycation précoce par une réaction d’Amadori. Ces deux premières
étapes sont réversibles alors que les étapes ultérieures sont
irréversibles. Les composés d’Amadori peuvent réagir entre eux
aboutissant aux produits de Maillard ou produits avancés de la
glycation (AGE ou advanced glycation end products) [18, 19]. Les
produits intermédiaires peuvent également être réduits en
métabolites inactifs par une réductase [18]. La glycation n’est pas
seulement liée à la concentration de glucose, mais également à
l’activité des réductases qui ont un rôle de détoxification de ces
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AGE. Les différences d’activité de ces réductases pourraient
expliquer l’inégalité dans la survenue des complications
indépendamment du contrôle glycémique [18].
Ces produits, très réactifs, sont responsables d’anomalies via les trois
mécanismes suivants [20].

– L’élévation rapide des AGE à l’intérieur des cellules conduit à
l’altération des protéines de fonction.

– Au niveau extracellulaire, ces produits vont altérer les propriétés
fonctionnelles des protéines de la matrice extracellulaire, en
particulier du collagène, avec création de réactions croisées entre ce
dernier et des protéines solubles telles que la fraction protéique des
low density lipoproteins (LDL) et les immunoglobulines G (IgG). Ces
anomalies conduisent à une altération des interactions entre matrices
extracellulaires avec augmentation de la perméabilité, retrouvée au
niveau du glomérule. Il existe également une altération des
interactions matrice extracellulaire-cellules avec modification de
l’adhésion des cellules endothéliales, disparition des péricytes et
prolifération des cellules endothéliales au niveau rétinien [21]. La
conséquence est une dysfonction vasculaire majorée par le
déséquilibre en facteurs vasoactifs (endothéline, oxyde nitrique,
angiotensine) [20].

– L’interaction des AGE avec des récepteurs spécifiques induit des
modifications dans l’expression de certains gènes. Deux récepteurs
(60 kDa et 90 kDa) spécifiques ont été identifiés pour les AGE au
niveau des macrophages et des monocytes, mais également au
niveau des cellules mésangiales des glomérules appelés « RAGE » [18,

19]. La liaison des AGE à ses récepteurs induit la production de
cytokines (interleukine 1, insulin growth factor 1, tumor necrosis factor
a), capables de stimuler la prolifération des cellules mésangiales
glomérulaires, des cellules musculaires lisses, d’augmenter la
synthèse glomérulaire du collagène, la production et l’activation du
NFkB, facteur de transcription régulant l’expression de différents
gènes [18, 19, 20]. Les cellules endothéliales expriment également des
récepteurs spécifiques. Deux ont été isolés : l’un de 35 kDa contenant
une séquence NH2-terminale commune avec la lactoferrine et un de
46 kDa identifié comme un nouveau membre de la superfamille des
immunoglobulines. Ces deux protéines sont étroitement associées à
la surface cellulaire. La liaison des AGE au niveau des cellules
endothéliales induit des modifications dans les activités
procoagulantes : en particulier une diminution de l’activité de la
thrombomoduline et une augmentation de facteurs tissulaires qui
activent les facteurs de coagulation tels que les facteurs X, IX et VIIa.
Outre ces modifications dans l’activité procoagulante, il y a une
production accrue de facteurs vasoconstricteurs tels que
l’endothéline. La transduction du signal de ces AGE via leurs
récepteurs implique la production de radicaux libres d’oxygène
responsables d’un stress oxydatif que nous décrirons plus loin [18, 20].

¶ Anomalies du métabolisme des acides gras essentiels

Elles ont été impliquées essentiellement dans la physiopathologie
de la neuropathie. L’acide linoléique est un acide gras poly-insaturé
oméga 6, essentiel pour l’homme, c’est-à-dire qu’il ne peut être
synthétisé et doit être apporté par l’alimentation. Son métabolisme
est primordial puisqu’il conduit à la formation de la famille des
acides gras poly-insaturés oméga 6, dont l’acide arachidonique, qui
sont des composants majeurs des phospholipides membranaires.
D’autre part, il est le précurseur des eicosanoïdes : les leucotriènes
par la voie de la lipo-oxygénase et les prostaglandines par la voie de
la cyclo-oxygénase. La transformation de l’acide linoléique en acide
arachidonique nécessite un système de désaturation et d’élongation
impliquant des désaturases et des élongases. La première étape
consiste en une D6 désaturation qui transforme l’acide linoléique en
acide gamma linoléique. Ce dernier est transformé en acide dihomo-
gamma-linolénique sous l’effet d’une élongase. L’acide
arachidonique est enfin formé sous l’action d’une D5 désaturase, à
partir de l’acide dihomo-gamma-linolénique [3]. L’hyperglycémie,
l’hypo-insulinisme, mais également le stress oxydatif, sont
responsables d’une réduction de l’activité des désaturases D5, mais

surtout D6. Les conséquences sont doubles : d’une part la diminution
de la production des acides gras poly-insaturés oméga 6, qui modifie
l’ordre lipidique de la membrane et gêne l’activité d’enzymes
membranaires comme la Na+/K+-ATPase [3, 22] ; d’autre part, un
déséquilibre de la production des prostaglandines avec une
augmentation des thromboxanes, vasoconstrictrices et proagrégantes
plaquettaires, comme la thromboxane A2 et une diminution des
prostaglandines E1 et E2, vasodilatatrices et antiagrégantes
plaquettaires. Dans le nerf périphérique, ces anomalies sont à
l’origine d’une réduction du flux sanguin nerveux et d’une hypoxie
endoneurale. De même, des anomalies du métabolisme de l’acide
linolénique, acide gras essentiel oméga 3, sont décrites dans le
diabète [23].

¶ Stress oxydatif

L’implication du stress oxydatif dans la genèse des complications de
microangiopathie diabétique est classique, mais son interaction avec
les différents mécanismes physiopathologiques est de connaissance
récente.

Qu’est-ce que le stress oxydatif ?

Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre entre la
production d’espèces réactives d’oxygène appelées radicaux libres
et les défenses antioxydantes, dont la conséquence est une ischémie
tissulaire.

Les radicaux libres peuvent être définis comme des molécules
contenant un nombre impair d’électrons, ce qui modifie leur
réactivité chimique. Parmi les radicaux libres, on peut citer : le
radical hydroxyle (.OH), le plus réactif, capable d’attaquer beaucoup
de molécules, l’anion superoxyde (O.2– ), moins réactif, formé
lorsqu’une molécule d’oxygène cède un électron, le peroxyde
d’hydrogène (H2O [2]) et l’oxyde nitrique (NO.), un radical
physiologique intervenant dans le tonus vasculaire. Ces radicaux
libres peuvent être produits par différentes réactions biochimiques.
Ces molécules instables vont céder ou capter un électron à d’autres
molécules non radicalaires (lipides, protéines, acides nucléiques) afin
d’obtenir un état plus stable. Il en résulte une réaction en chaîne
responsable de la production de nouveaux radicaux libres, capables
de réagir avec d’autres molécules. La peroxydation des lipides
résulte de l’attaque par des radicaux libres des acides gras [8]. Cette
réaction est à l’origine de dommages tissulaires responsables de
cancers, de maladies inflammatoires, du vieillissement et de lésions
vasculaires comme l’athérosclérose. Elle constitue l’archétype de la
réaction d’oxydation : la première étape consiste en l’attaque d’un
groupement méthyle (RH) de la chaîne d’acides gras par un radical
hydroxyle (.OH) à l’origine d’un radical libre méthyle (R.). Ce sont
les acides gras poly-insaturés qui sont les plus sensibles à l’attaque
des radicaux libres du fait de leur double liaison. Le radical libre
méthyle porteur d’un nombre impair d’électrons se réarrange en
formant un conjugué diène. Ce dernier peut se combiner avec un
oxygène pour former un radical peroxyde (ROO.) puis attaquer un
groupement méthyle d’un autre acide gras à l’origine de la réaction
en chaîne (ROOH + R.). Cette réaction se poursuit jusqu’à ce que le
substrat soit totalement consommé ou jusqu’à ce qu’un antioxydant
vienne casser la chaîne. Les composés peroxydiques issus des lipides
sont relativement stables, mais leur décomposition peut être
catalysée par des ions métalliques ou des complexes métalliques
conduisant à la formation de radicaux peroxyles et alkoxyles qui
peuvent à leur tour induire la réaction de peroxydation des lipides.
Cette peroxydation des lipides est très dommageable pour les
cellules tant au niveau de leur fonction que sur les propriétés de
leurs membranes (altération de la fluidité membranaire,
augmentation de leur perméabilité, diminution du potentiel de
membrane, voire rupture) [24] :

RH + · OH → R· + H2 O

R· + O2 → ROO· ROO· + RH → R

OOH + R·
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Quels sont les moyens de défense de l’organisme pour lutter contre
ces radicaux libres ?

Compte tenu du caractère toxique de ces radicaux libres, l’organisme
a mis en place des systèmes de défense (cellulaires, membranaires
et extracellulaires) pour se protéger de leur attaque : ce sont les
antioxydants. Gutteridge définit l’antioxydant comme toute
substance capable à faible dose de retarder ou d’inhiber l’oxydation
des substrats [25]. Les antioxydants cellulaires comprennent la
superoxyde dismutase (SOD), les peroxydases et les catalases. Ainsi,
la SOD dans le cytosol et dans la mitochondrie catalyse la
dismutation du peroxyde d’hydrogène en oxygène :
2O2. + 2H+ → H2O2 + O2

Le peroxyde d’hydrogène, produit de la réaction, est un oxydant
faible et stable. Néanmoins, à la différence du radical superoxyde, le
peroxyde d’hydrogène peut diffuser à travers les membranes
cellulaires et, en présence d’un ion métal, être converti en radical
hydroxyle via la réaction de Fenton :
Fe2 + + H2O2 − → Fe3 + + . OH + OH–
Deux enzymes sont capables de casser le peroxyde d’hydrogène :
les glutathion peroxydases (GSH) localisées dans le cytosol et dans
la mitochondrie et les catalases présentes dans les peroxysomes de
nombreux tissus. Les glutathion peroxydases par une réaction
d’oxydation jouent un rôle majeur dans la destruction du peroxyde
d’hydrogène formé par la SOD :
2 GSH + H2 O2 → GSSG + 2H2O
De même, les catalases sont capables d’éliminer le peroxyde
d’hydrogène lorsqu’il est produit en excès par la réaction suivante :
2H2O2 → O2 + 2H2O
D’autres antioxydants comme la vitamine E a-tocophérol, le
b-carotène et la coenzyme Q10 sont présents dans les membranes
cellulaires et capables de piéger les radicaux libres [26]. La vitamine E
est un puissant antioxydant lorsqu’elle est incorporée dans la partie
lipidique de la membrane. Elle est capable de piéger les radicaux
peroxydes, interrompant ainsi la chaîne de réaction d’oxydation. Le
radical tocophérol formé (T.) est beaucoup moins réactif. Il est
reconverti en a-tocophérol par la vitamine C [27]. Par ailleurs, outre
la présence de ces antioxydants cellulaires, la structure membranaire
est également un important moyen de résistance aux radicaux libres.
Parmi les antioxydants extracellulaires, les plus importants sont les
protéines liant les ions métalliques. En effet, les ions libres fer et
cuivre peuvent induire la production de radicaux libres toxiques en
accélérant le processus de peroxydation des lipides et en catalysant
la formation de radicaux hydroxyles. Des protéines liant ces ions
(transferrine, lactoferrine et céruloplasmine) sont capables de
protéger l’organisme en les maintenant dans un état stable. En plus
des protéines liant les ions métalliques, d’autres molécules, telles
que la bilirubine et la vitamine C, auraient des propriétés
antioxydantes. De plus, des formes extracellulaires spécifiques de
glutathion peroxydases et de superoxyde dismutases ont été
décrites.

Rôle du stress oxydatif dans la physiopathologie
de la micro-angiopathie diabétique

L’implication du stress oxydatif dans la survenue des complications
de microangiopathie est connue depuis de nombreuses années.
L’accélération de cette voie au cours du diabète résulte d’une part
de l’augmentation de la production de radicaux libres et d’autre part
d’une diminution des antioxydants permettant de les éliminer.
L’augmentation de la production des radicaux libres résulte de
plusieurs mécanismes [28] :

– l’hyperglycémie par la glycosylation auto-oxydative, terme
introduit par Wolff pour décrire l’effet catalyseur des sucres réduits
sur les réactions d’oxydation avec secondairement interaction avec
des protéines [29]. L’auto-oxydation est débutée par l’oxydation d’un
aldose aboutissant à la formation d’une espèce plus réactive, un
sucre dicarbonylé appelé gluycosone, qui pourrait interagir avec une
protéine pour former un produit rattaché aux produits d’Amadori
mais plus réactif appelé kétoïmine ;

– les protéines glyquées, contenues dans le collagène en particulier,
peuvent réagir avec l’oxygène pour former des radicaux libres : c’est
la glyco-oxydation ;
– l’augmentation du rapport NADH/NAD+ induit par
l’hyperglycémie est également une cause de production accrue de
radicaux libres, qui vont induire une altération des protéines, la
peroxydation des lipides membranaires, et des lésions de l’ADN [17,

28, 30] ;
– l’interaction des AGE avec leurs récepteurs induit la production
de radicaux libres.
Dans la rétinopathie, le stress oxydatif interviendrait dans la genèse
et dans l’évolution vers une forme proliférative. En effet,
l’administration chez le lapin dans l’humeur vitrée d’hydroperoxyde
linoléique, produit final de la réaction d’oxydation, conduit au
développement d’une néovascularisation de la surface rétinienne au
niveau de la cavité vitréenne [31]. Chez l’homme, l’utilisation
d’antioxydants (vitamine E) peut normaliser les anomalies
hémodynamiques présentes au stade préclinique [ 3 2 ] .
L’hyperglycémie induit un processus d’hypoxie par déséquilibre de
la balance NADH/NAD+ à l’origine de la production de radicaux
libres, en particulier d’anion superoxyde. Ce dernier va d’une part
stimuler la production de facteurs de croissance, en particulier le
vascular endothelial growth factor (VEGF) qui possède des propriétés
angiogéniques, stimuler les réactions d’auto-oxydation des sucres, à
l’origine d’intermédiaires oxydés, réactifs qui vont induire la
réaction en chaîne, enfin stimuler la peroxydation des lipides qui
ont eux-mêmes des propriétés angiogéniques. Par ailleurs, les
défenses antioxydantes sont diminuées, en particulier la glutathion
peroxydase [33].
Dans la neuropathie, le stress oxydatif résulte également d’une
augmentation de la production d’espèces radicalaires réactives et
d’une diminution des défenses antioxydantes. L’hyperglycémie, via
les mécanismes décrits précédemment, va augmenter directement la
production de radicaux libres, mais également induire une hypoxie
endoneurale consécutive à la diminution du flux sanguin par
augmentation des résistances vasculaires [34]. Ces conséquences
rhéologiques résulteraient d’une diminution de l’oxyde nitrique
(NO), puissant vasodilatateur synthétisé par les cellules
endothéliales endoneurales, les cellules musculaires lisses, mais
également les péricytes, qui régulent le flux sanguin régional. La
production de NO provient de la conversion d’arginine en citrulline
via une enzyme appelée l’oxyde nitrique synthase (NOs) qui utilise
comme cofacteur le NADPH comme l’aldose réductase [35]. Ainsi,
l’accélération de la voie des polyols au cours de l’hyperglycémie est
responsable d’un déséquilibre dans la balance NADP+/NADPH,
bloquant la synthèse de NO. Cet état d’hypoxie majore la production
de radicaux libres. Ces derniers vont stimuler la peroxydation des
lipides au niveau des nerfs périphériques. Par ailleurs, le déficit en
glutathion peroxydase retrouvé dans les nerfs périphériques laisse
la réaction en chaîne de peroxydation se poursuivre. Ces radicaux
libres vont également induire des lésions au niveau de l’ADN
mitochondrial à l’origine d’une dysfonction mitochondriale majorant
la production de radicaux libres [34].
Dans la néphropathie, l’hyperglycémie induit une production accrue
de radicaux libres majorant la peroxydation des lipides. Comme
pour l’athérosclérose, les LDL oxydés stimulent le recrutement des
macrophages au niveau du mésangium via la sécrétion de facteurs
de croissance, stimulent la production de collagène à l’origine de la
glomérulosclérose diabétique par épaississement des membranes
basales glomérulaires et tubulaires avec prolifération de la matrice
extracellulaire [36].

¶ Carence en peptide C
Le peptide C est un petit peptide de 33 acides aminés qui résulte du
clivage de la pro-insuline par des enzymes, au niveau de l’appareil
de Golgi des cellules des îlots de Langerhans. L’insuline et le peptide
C sont libérés en quantité stœchiométrique dans la circulation
portale [37]. Jusqu’à ces dernières années, le peptide C avait pour rôle
connu la mise en place de la structure tertiaire de l’insuline et peut-
être une protection de l’insuline contre les enzymes protéolytiques
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de la cellule [38]. Des travaux récents ont suggéré que le déficit en
peptide C pouvait intervenir dans la survenue des complications de
microangiopathie chez des patients porteurs d’un diabète de type 1,
traités par insuline seule [39-42], en particulier la neuropathie et la
néphropathie. L’administration de peptide C améliore les
perturbations induites par le diabète au niveau de la filtration
glomérulaire, du flux sanguin et de la diffusion capillaire au niveau
du muscle squelettique, enfin de la fonction nerveuse [39–42]. Ces effets
passeraient par la restauration de l’activité de la Na+/K+-ATPase
qui joue un rôle essentiel dans le maintien de l’homéostasie
cellulaire [43]. De plus, il a été montré une relation directe entre les
concentrations de peptide C plasmatique et l’amélioration de la
neuropathie après 3 ans de transplantation d’îlots chez des patients
diabétiques de type 1 [44].

FACTEURS DE CROISSANCE

¶ Vascular endothelial growth factor

Le VEGF est une glycoprotéine de 45kDa, connue pour ses
propriétés par la perméabilité et le tonus vasculaire. Le VEGF est
essentiellement mitogénique pour les cellules endothéliales et son
expression est surtout augmentée dans les tissus tumoraux [23]. La
production de VEGF est stimulée par les situations d’hypoxie. Les
effets du VEGF sont médiés par des récepteurs tyrosine kinase et la
transduction du signal passe par l’activation de la protéine kinase C
que nous détaillerons plus loin. Les deux récepteurs les plus connus
sont fms-like tyrosine kinase (Flt ou VEGFR1) et fetal liver kinase (Flk-1
ou VEGFR2). Le VEGF et ses récepteurs sont indispensables au
développement embryonnaire normal. En effet, l’invalidation, même
d’un seul allèle de ces gènes, a des conséquences vasculaires
mortelles [45].

La rétinopathie diabétique est caractérisée par plusieurs anomalies
comprenant l’œdème rétinien, les hémorragies, l’ischémie, les
microanévrismes et les néovaisseaux. L’identification de taux élevés
intraoculaires de VEGF chez les sujets diabétiques, corrélés au
développement de l’œdème et la néovascularisation, la prévention
de la néovascularisation oculaire, dans les modèles animaux, par
l’inhibition spécifique du VEGF et l’induction des anomalies
oculaires chez les primates par injection de VEGF plaident pour son
rôle clé dans la pathogénie de la rétinopathie [45, 46]. Beaucoup de
types cellulaires sont capables de produire le VEGF, tels que les
cellules épithéliales rétiniennes, les péricytes, les cellules
endothéliales et les cellules gliales [45, 47, 48]. Dans ces cellules,
l’expression du VEGF est considérablement augmentée par les
situations d’hypoxie. Par ailleurs, les cellules endothéliales des
microvaisseaux rétiniens expriment un grand nombre de récepteurs
aux VEGF. Le stress oxydatif induit par l’hyperglycémie stimule la
production de VEGF. De plus, les produits avancés de la glycation
(AGE) sont aussi capables de stimuler directement l’expression du
VEGF et de son récepteur. Les conséquences au niveau rétinien de
cette production accrue de VEGF sont d’une part la
néovascularisation et d’autre part l’œdème maculaire.

L’implication du VEGF dans la pathogénie de la neuropathie et de
la néphropathie est moins évidente. Néanmoins, plusieurs travaux
ont montré une augmentation de l’expression du VEGF et de son
récepteur VEGFR2 chez le rat et chez l’homme, au niveau des
cellules épithéliales du glomérule, des podocytes, des tubes
collecteurs et des cellules endothéliales. Outre l’hyperglycémie via
le stress oxydatif et les produits avancés de la glycation, d’autres
facteurs peuvent promouvoir l’expression du VEGF et de son
récepteur comme l’angiotensine II et certaines cytokines comme le
transforming growth factor bêta (TGFb) retrouvé en grande quantité
en cas de glomérulosclérose diabétique [48, 49, 50]. Les effets sur la
perméabilité vasculaire et les effets angiogéniques du VEGF au
niveau du rein reste à ce jour controversée. L’augmentation de
l’expression du niveau du rein reste à ce jour controversée.
L’augmentation de l’expression du VEGF au niveau des nerfs
périphériques plaide pour son rôle dans la neuropathie [45].

¶ Insulin-like growth factor 1 (IGF1)

L’IGF1 est un polypeptide qui partage une homologie structurale
avec l’insuline. Il régule la prolifération et la différenciation de
plusieurs types cellulaires. In vivo, l’IGF1 agit comme un facteur
paracrine/autocrine, médiant les effets physiologiques de l’hormone
de croissance (GH). L’activité de l’IGF1 dans les milieux
extracellulaires est régulée par des protéines de transport, les insulin
growth factor binding proteins (IGFBP) qui prolongent leur demi-vie
dans la circulation et servent de réservoir aux IGF. Par ailleurs, les
IGFBP règlent l’action des IGF au niveau des cellules cibles [51].
Plusieurs études cliniques ont suggéré le rôle du complexe GH/IGF
dans le développement de la rétinopathie diabétique : les souris
diabétiques déficientes en hormone de croissance [52] et les patients
diabétiques porteurs d’une hémochromatose ou d’une maladie
infiltrative [53] ne développent pas de rétinopathie. Inversement, la
rétinopathie diabétique proliférante peut être améliorée après
hypophysectomie [54]. L’IGF1 a été impliqué dans l’aggravation de la
rétinopathie observée au cours de la puberté et de la grossesse, deux
situations où son élévation est physiologique [51]. Par ailleurs, l’IGF1
a été impliqué dans l’aggravation d’une rétinopathie préexistante
après amélioration rapide de l’équilibre glycémique par traitement
insulinique intensif [55]. Les taux d’IGF et d’IGFBP ont été retrouvés
élevés dans l’humeur vitrée de patients porteurs d’une rétinopathie
proliférante. L’origine des IGF et des IGFBP peut être intrarétinienne
par synthèse locale. En effet, l’IGF1 aussi bien que ses récepteurs
sont exprimés constitutionnellement chez l’homme par les cellules
endothéliales de la rétine, mais également par l’épithélium
pigmentaire. L’élévation des taux des IGF peut également résulter
de leur diffusion à partir du sérum par altération de la barrière
hématorétinienne. Les études mesurant les taux IGF1 dans l’humeur
vitrée rapportés aux taux de protéines plaident pour le rôle
prédominant de l’IGF1 d’origine sérique. Les IGFBP 1 et 3 également
retrouvées élevées dans l’humeur vitrée de patients porteurs d’une
rétinopathie proliférante auraient pour origine principale une
diffusion à partir du sérum. L’activité angiogénique de l’IGF1
résulterait d’un déséquilibre entre l’IGF1 et le rapport
IGFBP1/IGFBP3. De plus, d’autres facteurs angiogéniques, tels que
le fibroblast growth factor (FGF) et le VEGF, auraient des effets
additifs avec l’IGF1 [51, 56].
Les IGF et les IGFBP ont également été impliqués dans la
neuropathie. En effet, ce facteur interviendrait dans la croissance et
la différenciation des neurones. Les récepteurs aux IGF sont
exprimés dans le tissu nerveux. Leur production est régulée par
l’insuline et l’état d’hyperglycémie. Ainsi, des anomalies du
métabolisme de ces facteurs semblent intervenir dans la pathogénie
de la neuropathie.
L’augmentation des taux d’IGF1 et de ses récepteurs dans les
glomérules de rats diabétiques et leur activité profibrosante in vitro
plaident pour son rôle dans le développement de la
glomérulosclérose diabétique. En effet, l’IGF1 stimule la production
de la matrice extracellulaire par les cellules fibroblastiques et
diminue l’activité de MMP2, une métalloprotéase de cette matrice.
Ainsi, par augmentation du volume glomérulaire, l’IGF1 peut
stimuler la prolifération des cellules mésangiales et stimuler la
production de TGFb. Néanmoins, des souris transgéniques qui
surexpriment le gène de l’IGF1 ont des glomérules plus gros, mais
ne développent pas une glomérulosclérose [57]. On peut donc penser
que l’IGF1 ne déclenche pas la réaction de fibrose, mais la débute.

¶ Transforming growth factor b

Le TGFb, cytokine produite par la plupart des types cellulaires, est
un polypeptide dimérique de 112 acides aminés reliés par un pont
disulfure. Il est sécrété dans le milieu extracellulaire sous une forme
inactive, le pro-TGFb. Celui-ci est coupé dans sa partie N-terminale
pour former la forme mature. Celle-ci est associée de façon covalente
à une protéine appelée latency associated protein (LAP) qui masque
son activité, formant le petit complexe latent. La LAP peut être
associée par un pont disulfure aux latent-TGFb-binding proteins
(LTBP) formant le grand complexe latent. Ces protéines stabilisent
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le TGFb et le maintiennent à la surface des cellules et dans la matrice
extracellulaire. L’activation du TGFb implique certains facteurs
comme la thrombospondine-1, la cathepsine, la plasmine et la
calpaïne. Les effets du TGFb passent par des récepteurs
transmembranaires appartenant à la famille des récepteurs
sérine/thréonine kinases. Deux types de récepteurs sont impliqués
pour la transduction du signal : le type II lie le TGFb, puis le type
1 reconnaît le complexe formé induisant la phosphorylation des
résidus sérine et thréonine du type 1. Le second messager implique
les protéines Smad à l’origine de la transcription des gènes cibles du
TGFb [50].
In vitro, le TGFb stimule la prolifération des fibroblastes, est à
l’origine de la production des protéines de la matrice extracellulaire
comme le collagène de type 1, et inhibe la dégradation de la matrice
extracellulaire par diminution des métalloprotéases et augmentation
de la synthèse d’inhibiteurs de ces mêmes métalloprotéases. Ces
effets in vitro en font une des principales cytokines profibrosantes.
Ainsi, les données des études in vitro, mais également in vivo,
suggèrent que cette cytokine joue un rôle clé dans la pathogénie de
la néphropathie diabétique [50, 58, 59]. En effet, in vitro, des
concentrations élevées de glucose augmentent la production des
composants de la matrice extracellulaire, mais également la
production de TGFb et de ses récepteurs de type I et II. De plus,
l’utilisation d’anticorps anti-TGFb , ou la transfection
d’oligonucléotides antisens codant pour le TGFb diminuent la
synthèse des protéines de la matrice extracellulaire, confirmant
l’action autocrine du TGFb. In vivo, l’analyse de biopsies de patients
atteints de néphropathie retrouve une expression accrue d’ARNm
du TGFb et de la protéine correspondante [60]. Les voies liant le
diabète et la production de TGFb impliqueraient la voie du
diacylglycérol-protéine kinase C, qui stimulerait l’expression du
TGFb au niveau du glomérule [61] mais également la production du
VEGF, reliant étroitement la pathogénie de la néphropathie et de la
rétinopathie comme l’ont montré les travaux réalisés sur les
inhibiteurs de la protéine kinase C62. Une autre voie possible est
celle des hexosamines avec la glucosamine et ses métabolites. La
voie des polyols pourrait également induire la production du TGFb
via l’activation de la protéine kinase C qui résulterait d’une
production accrue de diacylglycérol en réponse à un déséquilibre de
la balance NADH/NAD+. Les produits avancés de la glycation et
leurs intermédiaires constituent d’autres candidats possibles au lien
entre l’hyperglycémie et le TGFb. Ces produits pourraient avoir des
effets profibrosants sur le glomérule via l’augmentation de la
production de TGFb et de ses récepteurs.
Au niveau oculaire, le TGFb a des effets anti-angiogéniques. En effet,
sur des cocultures de péricytes rétiniens et de cellules endothéliales,
le TGFb est produit par les péricytes, un type cellulaire
correspondant fonctionnellement à des cellules musculaires lisses de
la paroi des microvaisseaux rétiniens. Il inhibe la croissance des
cellules endothéliales. La diminution des péricytes observée au cours
de la rétinopathie entraîne une diminution de la production de TGFb
induisant la prolifération des cellules endothéliales, à l’origine des
processus de néovascularisation [56].

¶ Endothéline (ET)
La famille des endothélines regroupe trois peptides de 21 acides
aminés désignés comme ET1, ET2 et ET3. Les effets des endothélines
sont médiés par deux types de récepteurs membranaires couplés aux
protéines G : ETA et ETB. Les endothélines sont synthétisées par les
cellules endothéliales sous forme de précurseurs puis transformées
en formes biologiquement actives. Les effets des endothélines sont
d’une part autocrines sur les cellules endothéliales, avec une action
vasodilatatrice par activation des récepteurs ETA, et d’autre part
paracrines sur les cellules musculaires lisses adjacentes avec des
activités vasoconstrictives et mitogéniques par activation des
récepteurs ETA et ETB. L’ET1 est la forme circulante prédominante.
Ainsi, la réponse fonctionnelle à l’ET varie en fonction des tissus et
des territoires vasculaires en raison des différences d’expression de
distribution des types de récepteurs. L’ET apparaît comme un
modulateur du tonus vasculaire.

Les anomalies de la libération et de l’action de l’ET retrouvées chez
les animaux et les patients diabétiques suggèrent son rôle dans la
physiopathologie de la microangiopathie. Les facteurs en cause dans
la survenue de ces anomalies restent discutés. Les effets de
l’hyperglycémie sur la production et sur l’action de l’ET sont
controversés. Il en est de même pour l’expression des récepteurs
ETA et ETB. Il semble que la durée d’exposition à l’hyperglycémie
explique ces discordances. L’hyperinsulinisme et l’hyperlipidémie
interviendraient également dans la production et l’action de l’ET.
Dans la neuropathie, l’ET interviendrait sur la diminution du flux
sanguin à l’origine de l’hypoxie par vasoconstriction [63].
Le tissu oculaire est riche en ET dont le rôle est de maintenir le flux
sanguin rétinien. En conséquence, il a été évoqué des anomalies à la
fois de la production et de la réponse à l’ET dans la rétinopathie [63,

64].
Le rein est également un site important de synthèse et d’action de
l’ET. Les glomérules, les cellules mésangiales et les cellules
épithéliales sécrètent de l’ET. Celle-ci, par un effet vasoconstricteur
et mitogénique, induit la vasoconstriction des vaisseaux rénaux et
une contractilité des cellules mésangiales, inhibe la réabsorption
d’eau et de sel, stimule la prolifération de la matrice extracellulaire.
Malgré un effet modeste sur le tonus vasculaire rénal, des
concentrations supraphysiologiques d’ET induisent une
vasoconstriction rénale sans effet systémique [50]. Les études faites
sur les antagonistes des récepteurs de l’ET ont montré leur rôle dans
la physiopathologie de la néphropathie diabétique. Ainsi,
l’administration d’un antagoniste des récepteur ETA, le FR139317,
pendant 24 semaines, chez des rats rendus diabétiques par
administration de streptozocine, atténue l’altération de la clairance
de la créatinine, diminue l’excrétion urinaire d’albumine et
l’expression de l’ARNm des composants de la matrice extracellulaire
et des facteurs de croissance [65]. Des études faites chez l’homme ont
confirmé ce rôle. En effet, l’endothéline est retrouvée à des
concentrations élevées dans les urines de diabétiques de type 2 avec
microalbuminurie [66]. De plus, cette élévation semble précéder la
microalbuminurie [67].

¶ Autres facteurs de croissance

Nerve growth factor (NGF) : c’est un membre de la famille des
facteurs neurotrophiques. Il intervient pour maintenir la trophicité
nerveuse. Un déficit de ce facteur serait impliqué dans la pathogénie
de la neuropathie [68].
Le fibroblast growth factor (FGF), l’epidermal growth factor (EGF), le
platelet derived growth factor (PDGF) seraient impliqués dans la
pathogénie de la microangiopathie, plus particulièrement dans la
néphropathie et la rétinopathie [50, 56].

FACTEURS VASCULAIRES

Des anomalies vasculaires ont été identifiées dans plusieurs organes
d’animaux ou de patients diabétiques incluant le rein, les artères
périphériques et les microvaisseaux des nerfs périphériques. Ces
anomalies vasculaires résultent de la dysfonction endothéliale
induite par l’hyperglycémie.

¶ Diminution de la synthèse d’oxyde nitrique (NO)

Comme nous l’avons dit précédemment, l’oxyde nitrique est un
puissant vasodilatateur, synthétisé par les cellules endothéliales
endoneurales musculaires lisses, les péricytes et les ganglions
sympathiques. La sécrétion d’oxyde nitrique par la
microvascularisation exerce un effet vasodilatateur puissant qui
régule le flux sanguin régional. L’enzyme qui catalyse la conversion
de la L-arginine en citrulline et oxyde nitrique est la NO synthase.
Cette enzyme utilise comme cofacteur le NADPH, comme l’aldose
réductase [3, 35]. L’effet de relaxation endothélium dépendant des
cellules musculaires lisses est altéré dans le diabète humain et
expérimental. Ses mécanismes pourraient impliquer une déplétion
en oxyde nitrique, soit par défaut de synthèse, soit par défaut de
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sécrétion, ou bien une diminution de la sensibilité à l’oxyde nitrique
des cellules musculaires lisses [26, 69]. Dans tous les cas, la
conséquence est une vasoconstriction permanente des
microvaisseaux et donc une hypoxie tissulaire.

¶ Protéine kinase C
Plusieurs études ont montré que l’activation de la protéine kinase C,
induite par l’hyperglycémie, est à l’origine d’anomalies vasculaires
chez les patients diabétiques [62, 70]. Douze isoformes ont été
identifiées : les isoformes b et d apparaissent plus particulièrement
impliquées dans les anomalies vasculaires, mais d’autres isoformes
ont été identifiées dans la rétinite et au niveau des glomérules.
L’hyperglycémie chronique stimule la protéine kinase C via le
diacylglycérol, le stress oxydatif (la glycosylation auto-oxydative, la
glyco-oxydation, le déséquilibre NADH/NAD+, l’interaction des
AGE avec leurs récepteurs) et le VEGF.
Les conséquences vasculaires de cette activation sont multiples.

– Modification de la réactivité vasculaire ; dès le début de la
maladie, il a été montré une modification des flux sanguins en raison
d’une anomalie de l’autorégulation qui résulterait :

– d’une hyperexpression de l’endothéline, puissant
vasoconstricteur ;
– d’une modification de la réponse à l’oxyde nitrique ;
– d’une augmentation de l’activité du système rénine-
angiotensine et de la sensibilité vasculaire à l’angiotensine II ;
– d’une augmentation de la production de prostaglandines.

– Modification de la perméabilité vasculaire par activation directe
de la protéine kinase C ou via l’expression de facteurs de
coagulation et diminution de facteurs de fibrinolyse, tels que
l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA).
– Stimulation de la synthèse des protéines de la matrice
extracellulaire (collagène, fibronectine, hyperexpression du TGFb).
– Inhibition de l’activité de la pompe Na+/K+-ATPase impliquée
dans les mouvements ioniques participant au maintien de l’intégrité
cellulaire.
– Dans la rétine, il a été décrit un phénomène de vasoconstriction
aux stades précoces de la maladie avec pour conséquence une
diminution du flux sanguin rétinien. Ces modifications du tonus
vasculaire sont liées à l’activation de la protéine kinase C qui induit
la production d’endothéline et une moindre réactivité à l’oxyde
nitrique. Cette diminution du flux sanguin rétinien induit une
hypoxie qui stimule la production de VEGF responsable de la
progression de la rétinopathie. De plus, les effets mitogéniques et
d’augmentation de la perméabilité du VEGF passent par la voie de
la protéine kinase C conduisant à la rétinopathie proliférante.
Dans le rein, le premier stade de la maladie correspond à
l’hyperfiltration glomérulaire. Celle-ci est surtout liée à des facteurs
hémodynamiques comme l’augmentation du flux sanguin rénal et
la modification du tonus artériolaire, prédominant au niveau de
l’artériole afférente et augmentant la pression de filtration
glomérulaire. Ces effets semblent médiés par l’angiotensine II, les
prostacyclines et l’oxyde nitrique via l’activation de la protéine
kinase C. L’augmentation de la perméabilité vasculaire et la
prolifération de la matrice extracellulaire, également rencontrées
dans la néphropathie, impliqueraient l’activation de la protéine
kinase C, soit par effet direct, soit par l’hyperexpression du TGFb.
Dans la neuropathie diabétique, il semble que différentes isoformes
de la protéine kinase C soient impliquées comme le confirment les
travaux utilisant un inhibiteur spécifique de l’isoforme b [71].
L’activation de l’isoforme interviendrait au niveau des
microvaisseaux des nerfs périphériques par un effet vasoconstricteur
responsable d’une diminution du flux sanguin à l’origine de
l’ischémie. Les autres isoformes interviendraient sur la voie des
polyols avec diminution de la Na+/K+-ATPase.

¶ Mitogen-activated protein kinases (MAP kinases)
Il s’agit d’un groupe de sérine/thréonine kinases spécifiques. Il
existe trois principaux groupes de MAP kinases : l’extracellular

signal-regulated kinase (ERK) impliquée dans la voie de transduction
des facteurs de croissance, la c-Jun-N-terminal kinase (JNK) impliquée
dans la réponse à certains stress cellulaires et les p38 kinases qui
constituent un élément de réponse osmotique. Ces MAP kinases
seraient des transducteurs de glucose impliquant les différentes
voies métaboliques. L’activation de la protéine kinase C serait
également un effecteur de ce groupe d’enzymes. La conséquence de
cette activation est la transcription de certains gènes [72].

FACTEURS GÉNÉTIQUES

Les facteurs génétiques ont été initialement suggérés dans la
néphropathie diabétique, à partir d’études de suivi de cohorte et
d’études familiales. En effet, à peine la moitié des diabétiques de
type 1 porteurs de rétinopathie développent une néphropathie et le
risque relatif de néphropathie pour un germain de sujet affecté est
de trois environ. Plusieurs gènes candidats ont été proposés : ceux
qui affectent le métabolisme du glucose comme celui de l’aldose
réductase, impliqué non seulement dans la néphropathie, mais
également dans la rétinopathie avec un polymorphisme de sa partie
5’, ceux qui modifient la réponse rénale à l’hyperglycémie avec le
rôle du système rénine-angiotensine. L’angiotensine II provient
d’une série de réactions enzymatiques. Son action passe par un
récepteur membranaire dont le sous-type 1 (ATR1) est intéressant.
Plusieurs composants de ce système peuvent présenter un
polymorphisme génétique. Il a été décrit deux polymorphismes pour
l’angiotensinogène (M235T et T174M), substrat de la rénine donnant
l’angiotensine 1 et un polymorphisme d’insertion/délétion pour
l’enzyme de conversion, transformant l’angiotensine I en
angiotensine II, mais également la kallicréine en bradykinine,
localisé sur l’intron 16 du gène. De plus, il a été décrit un
polymorphisme pour ATR1 (A1166C) impliqué dans l’hypertension
artérielle essentielle [73].

La rétinopathie proliférante impliquerait également des facteurs
génétiques. En effet, bien que 97,5 % des patients diabétiques avec
plus de 15 ans d’évolution aient une rétinopathie, une rétinopathie
proliférante n’est observée que chez 67 % des patients diabétiques,
depuis plus de 35 ans [74, 75]. Les concentrations de rénine, prorénine
et d’enzyme de conversion sont augmentées chez les diabétiques de
type 1 présentant une rétinopathie [75]. De plus, l’étude EUCLID
(EURODIAB controlled trial of lisinopril in insulin-dependent diabetes
mellitus) a montré la réduction significative de la rétinopathie
proliférante chez le diabétique de type 1 non hypertendu traité par
inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) [76]. Les concentrations
plasmatiques d’enzyme de conversion sont associées au gène codant
pour l’enzyme de conversion : le polymorphisme d’insertion/
délétion situé sur l’intron 16 du gène serait responsable de 50 % des
variations individuelles de la concentration d’enzyme de conversion
et le génotype délétion/délétion est associé à des concentrations
élevées d’enzyme de conversion et une prédisposition à la
néphropathie [75]. L’HLADR4 a également été identifié comme un
marqueur de prédisposition génétique à la rétinopathie proliférante :
ainsi les diabétiques HLADR4+ et HLADR3+ ont cinq fois plus de
risque de développer une rétinopathie proliférante [74].

Un facteur génétique est également retrouvé dans la neuropathie :
un polymorphisme de l’intron 1 du gène ATP1 A1 codant pour
l’isoforme alpha 1 de la pompe Na+/K+-ATPase est associé à une
diminution constitutionnelle de son activité, et à un risque de
neuropathie [77] de 6,5.

INTERACTION ENTRE LES DIFFÉRENTS FACTEURS
PHYSIOPATHOLOGIQUES

Tout au long de cet exposé, nous avons cité à plusieurs reprises les
liens entre les différents mécanismes pathogènes de la
microangiopathie. Pour les illustrer clairement, nous expliquerons
l’interaction entre un facteur métabolique : la voie des polyols et un
facteur vasculaire : la production de NO ; puis nous terminerons par
l’exposé d’une hypothèse unifiant quasiment tous les facteurs.
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¶ Diminution de la production d’oxyde nitrique et/ou
de la réponse vasculaire en condition d’hyperglycémie

Comme nous l’avons décrit précédemment, la synthèse d’oxyde
nitrique nécessite comme cofacteur le NADPH tout comme
l’activation de l’aldose réductase, première enzyme de la voie des
polyols. En condition d’hyperglycémie, l’activité de l’aldose
réductase est très augmentée ainsi que l’utilisation de la NADPH.
Cette surconsommation de NADPH par l’aldose réductase joue un
rôle véritablement inhibiteur compétitif de la production d’oxyde
nitrique [3]. Ceci confirme l’interaction entre la production d’oxyde
nitrique et la voie des polyols en condition d’hyperglycémie.
De même, toujours en condition d’hyperglycémie, l’activation de la
protéine kinase C modifie la réactivité vasculaire à l’oxyde nitrique.
Or, celle-ci passe par différentes voies (le DAG, le stress oxydatif,
l’augmentation du rapport NADH/NAD+, l’interaction des AGE
avec leurs récepteurs et le VEGF) [62, 70].
Ces modifications de l’oxyde nitrique concourent aux altérations du
flux sanguin régional responsable de l’hypoxie tissulaire.

¶ Une nouvelle hypothèse : un mécanisme
physiopathologique unique pour les complications
de microangiopathie [78]

L’hyperglycémie est responsable d’une élévation de la concentration
intracellulaire de glucose dans les cellules exprimant le transporteur
du glucose, Glut 1, c’est-à-dire là où le transport de glucose n’est
pas «down-régulé ». Cette élévation des concentrations
intracellulaires de glucose entraîne une augmentation de la glycolyse
intracellulaire avec augmentation de la production de pyruvate. Ce
pyruvate en excès conduit à une production accrue de lactate et à
l’augmentation du transport du pyruvate dans la mitochondrie avec
pour conséquence une majoration du flux d’électrons dans la
mitochondrie. Ceci génère un gradient électrochimique au niveau
de la membrane mitochondriale qui, lorsqu’il dépasse un seuil
critique, bloque le transport d’électrons. Cette particularité est à

l’origine de la production accrue de radicaux libres oxygénés
intracellulaires, en particulier l’ion superoxyde (O. 2– ). Ceci a été
montré dans les cellules endothéliales qui expriment Glut 1, alors
que ce phénomène est absent dans les cellules musculaires lisses qui
ne l’expriment pas.
Cette hypothèse a été vérifiée :

– en utilisant des inhibiteurs du transport du pyruvate au niveau
mitochondrial qui préviennent l’augmentation des radicaux libres
oxygénés induits par l’hyperglycémie ;

– en utilisant des inhibiteurs mitochondriaux qui agissent à
différents niveaux du processus, soit par inhibition chimique, soit
en surexprimant l’uncoupling protein UCP1 et la superoxyde
dismutase mitochondriale (Mn-SOD).
L’utilisation de ces inhibiteurs prévient l’augmentation de l’activité
de la protéine kinase Cb, la production accrue des AGE et
l’augmentation de l’activité de l’aldose réductase.
Il existe par ailleurs, un polymorphisme mitochondrial avec des
«tight-couplers » qui produisent un haut niveau de radicaux libres et
des «loose-couplers » qui en produisent peu. Ceci pourrait expliquer
la différence de susceptibilité aux complications de la
microangiopathie [79].

Conclusion

Les mécanismes impliqués dans la microangiopathie diabétique sont
complexes et beaucoup d’interrogations persistent. Néanmoins, la
lésion fondamentale semble être « l’endothéliopathie » diabétique dont
l’hyperglycémie est à l’origine. Plusieurs facteurs physiopathologiques
interviennent et interagissent entre eux : facteurs métaboliques,
facteurs vasculaires, facteurs de croissance et facteurs génétiques qui
expliquent la prédisposition ou la protection de certains patients à ces
complications.
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Résumé

Les progrès des connaissances médicales nous font découvrir la maladie diabétique 
sous un jour différent de ce qu'elle était, il y a une vingtaine d'années. Le chapitre des 
diabètes secondaires est partie prenante dans l'évolution de notre savoir. C'est ainsi 
que s'est individualisée la notion de pancréatite par malnutrition, répandue dans le 
tiers monde et aujourd'hui reconnue dans la classification de l'Organisation mondiale 
de la santé (OMS). C'est ainsi aussi qu'avec une approche plus approfondie de la 
génétique de l'hémochromatose, on a vu se transformer le tableau clinique du diabète 
compliquant cette maladie. L'actualité est celle des enquêtes familiales qui permettent 
un diagnostic précoce de la maladie ; dans ce contexte les troubles glucidiques sont 
minimes et même souvent absents. Par ailleurs, il est nécessaire d'actualiser nos 
connaissances au sujet des diabètes iatrogènes, en effet les avancées thérapeutiques 
en général pour intéressantes et nécessaires qu'elles soient, peuvent comporter 
certains inconvénients : l'équilibre glycémique, carrefour de plusieurs processus 
métaboliques étant un point sensible lors de l'utilisation de toute nouvelle molécule. 
Le texte ci-après, fruit de la collaboration de plusieurs diabétologues de la même 
équipe hospitalière, tente de faire le point sur les aspects les plus importants 
concernant l'étiologie et la physiopathologie des diabètes secondaires.
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DIABÈTE DES PANCRÉ ATOPATHIES

Pancréatite chronique

Physiopathologie, étiologies de la pancréatite chronique et du diabète associé

Déficit d'une « protéine des calculs », la lithostatine

Ce déficit a été décrit dans les pancréatites chroniques, quelle qu'en soit l'étiologie [4]. 
Cette protéine permet de stabiliser la formation de cristaux de carbonate de calcium 
dans le suc pancréatique. Son déficit faciliterait la nucléation du carbonate de calcium 
et donc la croissance des calculs.

Alcool

Il existe une relation linéaire entre le logarithme du risque de développer une 
pancréatite et l'augmentation de la consommation d'alcool [5]. Le risque est influencé 
par la durée de l'absorption alcoolique, mais ne l'est pas par le type ou le rythme de la 
consommation. Sur un plan épidémiologique, l'alcool est la principale cause de 
pancréatite calcifiante non seulement en Europe, en Amérique du Nord et au Japon, 
mais aussi dans certains pays de la zone tropicale. Le diabète associé est le fait de 
l'homme, entre la troisième et la cinquième décade et est le plus souvent d'installation 
lente et insidieuse [4, 5].

Facteurs nutritionnels autres que l'alcool

Malnutrition protéique

Au cours du Kwashiorkor et des syndromes de malnutrition protéique de l'adulte, un 
déficit insulinosécrétoire, une altération de la tolérance au glucose ont été décrits. Ces 
anomalies sont réversibles avec la renutrition. Cependant le diabète patent n'est 
habituellement pas retrouvé au cours du Kwashiorkor et la distribution géographique 
des deux maladies n'est pas strictement superposable. Ces facteurs, même s'ils ne sont 
pas déclenchants, pourraient favoriser la survenue de la maladie.

Manioc

Le manioc ou cassave est un végétal riche en glucosides cyanogènes toxiques mais 



très pauvre en protéines et en acides aminés soufrés. La pancréatite calcifiante 
pourrait être la conséquence de la toxicité chronique de ce végétal, par aggravation de 
la malnutrition protéique [1]. D'autres nutriments tels le millet pourraient intervenir 
par le même processus.

Micronutriments

Un déficit en micronutriments (sélenium, cuivre, vitamines A, PP, B6) pourrait 
également favoriser la survenue de telles pancréatites.

Malnutrition

Retrouvées principalement dans les zones tropicales d'Asie, d'Afrique et d'Amérique, 
les pancréatites par malnutrition sont aussi observées chez les migrants provenant de 
ces différents pays. Deux formes cliniques ont été initialement décrites : pancréatite 
tropicale fibreuse avec diabète J (J pour Jamaïque) et pancréatite fibrocalculeuse avec 
diabète Z (Z pour Zuidema) [1]. En 1985, l'OMS a individualisé dans sa classification 
les diabètes en relation avec la malnutrition (MRDM) le diabète de la pancréatite 
fibrocalculeuse (FCPD) et le diabète pancréatique associé à la dénutrition protéique 
(PDPD). Ces diabètes surviennent généralement avant 30 ans chez des sujets sans 
intoxication alcoolique mais ayant des antécédents de malnutrition calorique et 
protéique depuis l'enfance. Classiquement, il existe une tendance faible à la cétose et 
une insulinorésistance marquée. Une augmentation du risque de cancer pancréatique a 
également été rapportée. Le PDPD se distinguerait du FCPD par l'absence de 
calcification pancréatique ou de dilatation intracanalaire, d'antécédents de syndrome 
douloureux abdominal ainsi que de malabsorption par insuffisance pancréatique 
exocrine.

Causes plus rares de pancréatite chronique

On peut citer : la lithiase de la voie biliaire, la pancréatite familiale récurrente, 
l'hyperparathyroïdisme primitif, la sclérose évolutive du pancréas, les traitements par 
corticoïdes et L asparaginase, les traumatismes, le lupus, les oreillons.

Facteurs génétiques et immunitaires

La pancréatite chronique n'est pas associée aux allèles du système HLA ; aucune 
lésion d'insulite n'est visualisée et il n'y a pas d'augmentation de la fréquence des 
anticorps anti-îlots.

Anatomopathologie

En général les patients porteurs d'une pancréatite chronique développent des 
calcifications intracanalaires. Il n'existe pas de différence majeure entre les lésions de 
pancréatite tropicale et alcoolique. Les îlots de Langerhans résistent très longtemps à 



la destruction. Ils demeurent parfois les seuls éléments reconnaissables dans le 
pancréas. En cas de diabète, les îlots se raréfient et sont atrophiques.

Etudes hormonales

L'insulinopénie est souvent décrite à l'état basal et toujours après stimulation, quel 
que soit le stimulus ; elle existe avant le diagnostic de diabète et semble être la 
conséquence d'une masse cellulaire réduite. La sécrétion insulinique est corrélée 
négativement avec la durée de la maladie et le degré du déficit exocrine. Le déficit en 
glucagon semble moins prononcé. Il est en général retrouvé après stimulation. Ce 
déficit pourrait contribuer à la fréquence des hypoglycémies et la faible propension à 
la cétose. Une sensibilité à l'insuline augmentée a été rapportée par plusieurs études 
[5]. En revanche, des travaux plus récents ont retrouvé une insulinorésistance en cas 
de pancréatite chronique alcoolique [2].

Mucoviscidose

La prévalence des troubles du métabolisme glucidique au cours de la mucoviscidose 
est très variable d'une étude à l'autre de 2,5 à 55 % [3, 6]. Ces chiffres reflètent la date 
de réalisation de l'étude (allongement actuel de la durée de vie), l'âge des patients 
étudiés, la notion d'intolérance au glucose ou de diabète vrai. Il s'agit en général d'une 
affection touchant l'adolescent ou l'adulte jeune, le plus souvent entre 15 et 25 ans. Il 
existe une prédominance féminine. Cette prévalence augmente avec l'âge et la 
sévérité de la maladie [6]. Les études histologiques montrent au sein du pancréas, une 
fibrose en bande qui obstrue les acini, entraînant une désorganisation et une rupture 
de l'architecture pancréatique. Les îlots sont dans un premier temps intacts puis 
s'organisent en foyers entourés de bandes de tissu fibreux. La perte des cellules β est 
l'élément le plus souvent retrouvé. Une insulinopénie est constante, même avant le 
diagnostic de diabète et semble progressive. Il existe une atteinte de toutes les 
fonctions endocrines du pancréas et en particulier du glucagon.

Pancréatectomie totale et partielle

La pancréatectomie totale s'accompagne d'un déficit total de la sécrétion d'insuline et 
de glucagon. Ce double déficit explique d'une part la rareté des cétoses et par contre 
la fréquence des hypoglycémies sous traitement insulinique. La fréquence des 
diabètes après pancréatectomie partielle dépend de l'importance du geste chirurgical 
et apparaît après une exérèse d'au moins 40 %. Le risque de diabète 
insulinodépendant (DID) est important si 80 % du pancréas ont été retirés. Ces 
chiffres doivent être nuancés en fonction de la localisation de l'exérèse et de l'état du 
parenchyme restant.

Tumeurs pancréatiques



(cf. fascicule 10-036-B-10 de l'Encyclopédie Médico-Chirurgicale)

Pancréatite aiguë

Un à deux tiers des pancréatites aiguës s'accompagnent d'une hyperglycémie qui est 
dans la majorité des cas transitoire. Seul un très faible nombre de lésions (1 à 2 % 
selon les séries) évolue vers un diabète définitif qui témoigne le plus souvent d'une 
nécrose pancréatique importante.
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DIABÈTE DE L'HÉ MOCHROMATOSE

Le diabète de l'hémochromatose, a subi au cours des vingt dernières années 
l'évolution du concept même de l'hémochromatose, et à ce titre doit devenir rare. En 
effet, l'amélioration des procédures diagnostiques, permet aujourd'hui une prévention 
efficace des complications de la maladie, dont le diabète.

Définition de l'hémochromatose : évolution du concept

L'hémochromatose se définit comme une affection autosomique récessive, déterminée 
par un gène situé sur le bras court du chromosome 6, à proximité du locus HLA-A, et 
dénommé HFE selon la nomenclature internationale du génome humain. Le concept 
recouvre donc maintenant tout le champ entre les formes avancées de la maladie, et 
un simple risque génétique.

Epidémiologie

Fréquence de l'hémochromatose

L'hémochromatose est, dans les populations blanches d'origine nord-européenne, une 
des maladies métaboliques les plus fréquentes chez l'adulte. Sa prévalence est en effet 
estimée entre 0,1 et 0,5 % selon les régions, en Europe, Australie et aux Etats-Unis. 
En Bretagne, elle est d'environ 0,3 à 0,4 %, et sur le reste de la France, elle ne serait 
pas inférieure à 0,1 % [6].

Fréquence de l'hémochromatose chez les diabétiques



Elle a été rapportée entre 0,16 et 8,5 % selon les époques et le mode de recrutement 
[7]. Récemment, elle a été estimée à 0,96 % [4], ou plus souvent entre 0,11 et 0,5 % 
[8], les variations s'expliquant par les critères diagnostiques utilisés.

Fréquence du diabète dans l'hémochromatose

Autrefois évaluée à 80 %, elle a décru au fil des années avec l'amélioration des 
procédures diagnostiques [6]. Chiffrée à 55 % dans deux récentes séries 
d'hémochromatoses révélées par un symptôme, elle n'excédait pas 17 % dans une 
série de 171 malades asymptomatiques détectés fortuitement par une hypersidérémie 
[10], et 13 % chez des sujets dépistés par enquête familiale [7].

Physiopathologie du diabète de l'hémochromatose

Bases physiopathologiques de l'hémochromatose

L'histoire naturelle se résume par la séquence d'événements suivants : augmentation 
du fer circulant et du coefficient de saturation de la transferrine (CST), accumulation 
de fer dans les hépatocytes, augmentation des réserves en fer de l'organisme qui se 
traduit par l'élévation de la ferritinémie, installation progressive des lésions tissulaires 
qui peuvent rester longtemps ignorées, expression clinique des complications 
tissulaires. La surcharge en fer, prioritairement parenchymateuse, est due à une 
hyperabsorption intestinale du fer alimentaire, inappropriée aux réserves. A cette 
mauvaise régulation de la captation du fer par la muqueuse duodénale, s'associent une 
hypercaptation du fer par les hépatocytes et au contraire un défaut de rétention par les 
cellules du système réticuloendothélial. Cependant, rien n'est connu des mécanismes 
biochimiques en cause et de leur siège [3].

Relations entre diabète et hémochromatose

Une nette distinction nosologique est maintenant établie entre le diabète de 
l'hémochromatose et les diabètes de type 1 et 2. En effet, dans l'hémochromatose :

 les lésions morphologiques des îlots de Langerhans sont spécifiques ; 
 aucune preuve d'agression auto-immune contre les îlots n'est retenue ; 
 les facteurs génétiques de prédisposition au diabète de type 1 ne sont pas 

impliqués.

La surcharge en fer joue un rôle spécifique sur le métabolisme du glucose et de 
l'insuline. En effet :

 le diabète compliquant les surcharges en fer posttransfusionnelles 
s'accompagne des mêmes anomalies métaboliques et histologiques ; 



 le diabète associé à la surcharge en fer expérimentalement induite chez 
l'animal peut être prévenu ou guéri par saignées ; 

 l'hémochromatose au stade de cirrhose, s'accompagne de troubles glucidiques 
beaucoup plus fréquemment (72 %) que les autres causes de cirrhose (5 à 50 % 
selon l'étiologie).

Facteurs diabétogènes dans l'hémochromatose

Le développement du diabète de l'hémochromatose est favorisé par la cirrhose, mais 
aussi par le dépôt tissulaire de fer qui induit une carence en insuline, et une 
insulinorésistance.

Cirrhose hémochromatosique

Les troubles glucidiques rencontrés à ce stade seraient liés à une insulinorésistance 
puisqu'ils contrastent souvent avec une insulinémie augmentée. Comme dans les 
autres cirrhoses, l'hyperinsulinémie serait due à une diminution de la capacité 
d'extraction de l'insuline par le foie cirrhotique.

Surcharge en fer

Réduction de sécrétion d'insuline

La réduction de sécrétion d'insuline par atteinte directe du pancréas est le facteur 
diabétogène le plus connu, largement étayé.

Au plan histologique, les îlots de Langerhans sont parfois de taille et de densité 
réduites. Ils sont le siège d'une surcharge en fer plus modérée que celle du pancréas 
exocrine, mais constante. Ce dépôt de fer intéresse exclusivement les cellules β, à 
cause d'une distribution préférentielle des récepteurs de la transferrine à ce niveau. Le 
nombre des cellules β immunoréactives, ainsi que leur richesse en granules 
sécrétoires, diminue proportionnellement à la gravité des troubles glucidiques [5]. En 
revanche, les cellules A, D, et PP sont toujours respectées en nombre, taille et 
ultrastructure.

Au plan métabolique, la sécrétion d'insuline est inversement proportionnelle au 
trouble glucidique : retard de sécrétion en cas d'intolérance aux glucides ou de diabète 
non insulinodépendant (DNID), insulinopénie avec diminution du peptide C (à l'état 
basal et après stimulation par l'arginine ou le glucagon) en cas de DID. En revanche, 
la sécrétion des autres hormones pancréatiques est préservée. La réponse du glucagon 
à l'arginine ou à l'insuline est normale ou plus souvent élevée, nettement plus élevée 
qu'en cas de pancréatite chronique [7]. Le polypeptide pancréatique est sécrété 
normalement en réponse à un repas test et l'axe entéro-insulaire apprécié par le taux 
de GIP (« gastric inhibitory peptide ») est indemne. La sécrétion de somathormone en 
réponse à l'hypoglycémie insulinique et/ou à l'arginine a été rapportée diminuée, mais 
elle est le plus souvent normale [7].



Ainsi, on observe une réduction progressive de la fonction β-insulaire, puis une 
destruction des cellules β. Ces anomalies seraient dues à la cytotoxicité d'agents 
oxydants tels que les radicaux libres hydroxyl (OH-) dont la production est catalysée 
par le fer intracellulaire.

Insulinorésistance

L'insulinorésistance est observée très tôt dans l'évolution de l'hémochromatose, en 
dehors d'anomalies sévères de l'architecture hépatique. En effet, chez des 
hémochromatosiques sans cirrhose, une hyperinsulinémie est observée après charge 
orale en glucose. Elle existe même en l'absence de trouble glucidique, et peut 
régresser parallèlement aux saignées. Cet hyperinsulinisme résulterait d'une 
diminution de la clairance de l'insuline puisque la sécrétion d'insuline n'est pas 
augmentée (taux de peptide C normal), et une de ses causes serait un défaut 
d'extraction hépatique de l'insuline, lui-même secondaire à une altération 
fonctionnelle des hépatocytes surchargés en fer. Par la suite, un défaut d'action de 
l'insuline sur les tissus cibles contribuerait à l'intolérance aux glucides, mais on ignore 
si les anomalies en cause siègent au niveau récepteur ou postrécepteur. Seules des 
études avec clamps glycémiques permettraient de clarifier les mécanismes impliqués, 
et notamment de vérifier si la sensibilité à l'insuline est diminuée comme dans les 
surcharges transfusionnelles.

Au total, d'après l'ensemble des données métaboliques et histologiques, l'histoire 
naturelle du diabète de l'hémochromatose serait la suivante : normoglycémie avec 
hyperinsulinémie, intolérance aux glucides du fait d'altérations fonctionnelles 
induisant une hyposécrétion d'insuline et une insulinorésistance, DNID puis DID en 
raison de la destruction progressive des cellules β à laquelle se surajoute 
l'insulinorésistance due au développement concomitant de la cirrhose.

Aspects cliniques du diabète de l'hémochromatose

Circonstances du diagnostic

Le diabète est un symptôme tardif, qui peut être découvert au cours du bilan de 
formes évoluées révélées par une ou plusieurs autres complications. Au contraire, si 
l'hémochromatose est reconnue tôt, les troubles glucidiques sont absents, ou minimes.

Place du diabète dans l'évolution de la maladie

Des auteurs ont récemment montré que le diabète n'est pas un facteur pronostic 
indépendant, une fois prises en compte les autres variables susceptibles de jouer un 
rôle défavorable dans la survie des hémochromatosiques [1]. Ainsi, la réduction de 
l'espérance de vie observée chez les diabétiques serait liée en réalité aux autres 
atteintes viscérales de la surcharge en fer, telles que la myocardiopathie et surtout la 



cirrhose qui est souvent associée et expose au cancer du foie dans un tiers des cas.

Evolution du diabète de l'hémochromatose [7]

Le DID se particularise par des besoins en insuline plus élevés que dans le diabète de 
type 1 et un certain degré d'insulinorésistance. Il est définitivement installé mais la 
déplétion en fer par saignées diminue les besoins en l'insuline dans 33 % des cas. Le 
diabète traité par hypoglycémiants oraux est habituellement stabilisé, et amélioré dans 
la moitié des cas, mais il peut aussi devenir insulinodépendant en cours de saignées si 
le processus de destruction des cellules β ne peut être enrayé à temps. En revanche, 
les anomalies plus minimes objectivées après charge orale régressent généralement 
sous saignées.

Les complications habituelles du diabète peuvent se manifester. Toutes, sauf 
l'hypertension artérielle qui semble plus rare, à âge et ancienneté de diabète égaux 
sont aussi fréquentes que dans le diabète de type 1.

Traitement et prévention du diabète l'hémochromatose

Traitement

Le traitement du diabète proprement dit n'a rien de spécifique (régime, 
hypoglycémiants oraux ou insuline), mais l'équilibre glycémique est difficile à 
apprécier car l'HbA1c est faussement abaissée au cours des saignées itératives. Sa 
principale particularité est de s'inscrire dans le cadre d'une prise en charge globale de 
l'hémochromatose vis-à-vis de la surcharge en fer et des autres complications de la 
maladie.

Prévention

Le traitement de la surcharge en fer avant le stade de lésions tissulaires irréversibles 
garantit la guérison puisqu'il prévient les complications et assure une espérance de vie 
normale.

Diagnostic de l'hémochromatose dans la population générale

Il faut savoir :

 ne pas négliger une hypersidérémie découverte lors d'un examen biologique 
systématique, ou des signes précoces (asthénie, arthralgies) ; 

 rechercher une élévation conjointe et persistante de trois paramètres 
biologiques (fer sérique, CST, ferritinémie) qu'il faut interpréter selon le contexte, 
l'âge et le sexe en sachant qu'une augmentation de ferritinémie peut faire évoquer à 
tort une surcharge en fer chez un diabétique, par exemple s'il est porteur d'une 



stéatose ou simplement mal équilibré [2] ; 
 confirmer et quantifier la surcharge en fer par biopsie hépatique, ou par 

résonance magnétique nucléaire, et exclure les autres causes connues de surcharge 
en fer ; 

 valider le diagnostic d'hémochromatose en s'aidant de différents critères 
témoignant d'une franche surcharge : concentration hépatique en fer (CHF) 
supérieure à 100 mmol/g, index CHF/âge supérieur à 2, excès de fer évalué à plus 
de 5 g d'après la méthode des saignées.

Dépistage et conseil génétique dans les familles

Il convient de clairement distinguer tests de dépistage et tests génétiques dont les 
indications et les contraintes diffèrent.

Tests biologiques de dépistage

En complément d'un examen clinique, ils ont pour but de détecter une surcharge en 
fer déjà exprimée ou débutante (cf. infra).

Tests génétiques

Ils sont utiles pour repérer des personnes à risque (malades potentiels) parmi les 
sujets sains de la famille. Leur pratique relève d'une activité de conseil génétique.

Le gène HFE étant inconnu, il n'existe pas de test génétique direct. Par contre, dans la 
famille d'un malade, chaque gène HFE peut être suivi à l'aide de marqueurs indirects 
transmis avec lui par proximité, en l'occurrence situés dans la région des gènes HLA 
de classe I : marqueurs sérologiques HLA, ou plus récemment marqueurs 
moléculaires qui offrent beaucoup d'avantages et peuvent d'ores et déjà être employés 
en pratique [9]. Il est essentiel d'avoir à l'esprit les limites et règles d'utilisation des 
tests génétiques actuels. Lorsqu'une surcharge en fer est connue dans une famille, 
l'analyse des apparentés à l'aide des marqueurs génétiques de la région HLA :

 n'a de sens que si au moins un malade est porteur d'une hémochromatose 
indiscutable (cf. critères de validation), et encore vivant ; 

 n'apporte un bénéfice direct qu'à la fratrie du malade, puisque la transmission 
récessive implique de fait l'hétérozygotie des parents et enfants ; 

 n'est possible que si plusieurs membres de la famille acceptent de se soumettre 
aux tests (parents, ou à défaut enfants et conjoint du malade) ; 

 peut être mise en défaut si la famille n'est pas informative ou de taille trop 
réduite ; 

 ne doit pas être considérée définitivement conclue du fait des limites 
intrinsèques du diagnostic génétique indirect, mais aussi de l'expression tardive de 
l'hémochromatose ; 

 un suivi familial au long cours doit donc être assuré.
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DIABÈTE DES CIRRHOSES

Les anomalies du métabolisme glucidique sont fréquentes au cours des cirrhoses. 
Ainsi, un diabète, diagnostiqué sur l'élévation de la glycémie à jeun, est mis en 
évidence chez 13 à 30 % des patients cirrhotiques [5]. Les anomalies de L'HgPO (de 
type diabétique ou intolérance au glucose) sont plus fréquentes, repérées dans 50 à 80 
% des cas selon les séries [5]). L'incidence de ces anomalies a été évaluée dans une 
étude italienne à 4,4 % après un an de suivi et à 21,2 % après 4 ans [1]. La fréquence 
du diabète semble être sensiblement la même au cours des cirrhoses éthyliques et non 
éthyliques.

Le diabète des cirrhoses n'est pas insulinoprive, il se caractérise au contraire par un 
hyperinsulinisme associé à une insulinorésistance.

La sécrétion insulinique à jeun du cirrhotique apparaît le plus souvent normale 
comme en atteste la mesure du C peptide. Lors des épreuves stimulatives, la sécrétion 
insulinique reste normale [4]. L'atteinte hépatique des cirrhoses, liée aux lésions
cellulaires et/ou aux shunts portocaves, entraîne une diminution de la dégradation 
hépatique de l'insuline attestée par une chute du rapport molaire C peptide/insuline 
dans le sang périphérique. Pour certains auteurs cependant cette diminution de la 
dégradation hépatique de l'insuline n'interviendrait qu'à l'état postabsorptif ou lors des 
épreuves de stimulation [3]. Au total, l'augmentation du taux périphérique de l'insuline 
semble essentiellement liée à une diminution de la dégradation hépatique de 
l'hormone et pas à une augmentation de la sécrétion insulinique, celle-ci étant 
normale ou diminuée.

Insulinorésistance

L'insulinorésistance a été démontrée par de nombreux auteurs notamment à l'aide des 
techniques de clamps euglycémiques [2]. L'utilisation périphérique du glucose est 
diminuée alors même que les patients sont hyperinsulinémiques. Ce défaut 
d'utilisation, concerne surtout la synthèse de glycogène musculaire mais aussi la voie 
oxydative [2]. L'insulinorésistance hépatique n'est pas certaine. La plupart des études 
ont mis en évidence chez le cirrhotique une production hépatique du glucose plutôt 
basse. Dans la simple intolérance au glucose, elle est normalement freinable par 
l'insuline. Cette freination semble disparaître progressivement et participer à 
l'émergence du diabète [2]. L'environnement hormonal de la cirrhose ne permet pas à 
lui seul d'expliquer l'insulinorésistance. Ainsi, le rôle de l'hyperglucagonémie n'est 
probablement pas primordial. Enfin, le rôle de l'élévation de l'hormone de croissance 
semble également au second plan [5].

En conclusion, les cirrhoses se caractérisent par une insulinorésistance musculaire et 
une sécrétion insulinique insuffisante pour compenser le défaut d'action de l'hormone. 



Progressivement, la sécrétion insulinique peut s'altérer, une insulinorésistance 
hépatique apparaître. L'ensemble de ces anomalies participe au développement d'un 
diabète.
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DIABÈTE SECONDAIRE À  UNE ENDOCRINOPATHIE

Des anomalies glycémiques peuvent survenir au cours de nombreuses maladies 
endocriniennes. Il peut s'agir de la conséquence directe ou indirecte des effets 
métaboliques de l'excès de sécrétion hormonale.

Phéochromocytomes

La fréquence des anomalies de glycorégulation est diversement appréciée. Sur 507 
cas de phéochromocytomes analysés par Hermann et Mornex [2], 120 cas (24 %) 
présentaient un trouble de la glycorégulation mais seulement 5 % avaient un diabète 
patent. L'hyperglycémie résulte de l'action des catécholamines à plusieurs niveaux. 
L'activation des récepteurs α 2 adrénergiques inhibe l'insulinosécrétion. Au niveau du 
foie, l'adrénaline stimule la glycogénolyse en agissant sur les récepteurs β 2. Elle 
favorise également la glycogénolyse et la lipolyse dans le muscle augmentant ainsi la 
production du glycérol qui sera utilisé comme substrat de la néoglycogenèse. Au 
niveau cellulaire, les catécholamines entravent le transport du glucose en inhibant 
l'action de l'insuline sur la translocation des transporteurs du glucose. De plus, il 
existe une altération de la liaison de l'insuline à son récepteur [4] par diminution de 
l'activité tyrosine-kinase de la sous-unité β du récepteur.

Acromégalie

Au cours de l'acromégalie, une intolérance au glucose est retrouvée dans 60 à 70 % 
des cas mais un diabète authentique, le plus souvent de type non insulinodépendant 
n'est retrouvé que dans 10 à 20 % des cas, (18,8 % des cas sur une série de 256 
patients rapportée par Nabarro [6]). Si la GH (« growth hormone ») a été impliquée 
dans la pathogénie de certaines formes de rétinopathie diabétique, cette complication 
n'est que rarement observée dans l'acromégalie. En revanche, le diabète joue un rôle 
aggravant dans l'évolution de la pathologie cardiovasculaire des acromégalies. La 
normalisation des taux de GH améliore souvent l'intolérance au glucose, mais en cas 
de diabète patent, les anomalies persistent dans plus de 50 % des cas. Chez les 
patients insulino-traités et dans les cas favorables, les besoins insuliniques diminuent 
rapidement après la cure de l'acromégalie.

Sur un plan physiopathologique, l'hyperglycémie s'accompagne d'une 



hyperinsulinémie conséquence d'une insulinorésistance. L'analyse des récepteurs à 
l'insuline sur les monocytes au cours de l'acromégalie montre une diminution de la 
concentration de ces récepteurs et une augmentation de leur affinité. Les anomalies 
peuvent être liées à la diminution par la GH de l'action de l'insuline en aval du 
récepteur, entraînant une diminution de la concentration des récepteurs.

Syndrome de Cushing

Si l'intolérance au glucose est fréquente pouvant atteindre 90 %, un diabète vrai n'est 
observé que dans 10 à 15 % des cas [8]. La survenue d'une acidocétose est rare et 
reflète un diabète insulinopénique préexistant aggravé par l'hypercortisolisme.

Biologiquement, l'hyperglycémie est associée à un hyperinsulinisme témoin d'une 
insulinorésistance. Les glucocorticoïdes augmentent de façon très importante la 
production hépatique de glucose en accentuant la néoglucogenèse à partir de substrats 
(acides aminés, lactates) provenant du tissu périphérique et en stimulant l'activité 
d'enzymes hépatiques, notamment de la phosphoénolpyruvate carboxykinase. Au 
niveau du foie, du muscle et du tissu adipeux, ils antagonisent l'action de l'insuline 
par des mécanismes encore discutés. Une analyse de l'insulinorésistance dans le cadre 
du syndrome de Cushing au cours de clamps euglycémiques montre une diminution 
nette de l'utilisation maximale du glucose sans variation significative des doses 
d'insuline nécessaires à la moitié de l'utilisation maximale du glucose. Cette 
constatation ainsi que l'absence de modifications des récepteurs à l'insuline sur les 
monocytes suggèrent une résistance à un niveau postrécepteur.

Hyperthyroïdie

Au cours de l'hyperthyroïdie, une intolérance au glucose est retrouvée dans 30 à 60 % 
des cas mais un diabète vrai est rare (2 à 4 % des cas). En revanche, en cas de diabète 
préexistant, l'hyperthyroïdie provoque fréquemment un déséquilibre de ce dernier.

Les données concernant les anomalies du métabolisme du glucose au cours de 
l'hyperthyroïdie expérimentale ou spontanée sont discordantes : glycémie et 
insulinémie normales pour certains auteurs, hyperglycémie (de l'ordre de 15 % 
d'augmentation) associée à une insulinémie normale pour d'autres, soit enfin élévation 
isolée de l'insulinémie [3]. A la différence du glucagon, du cortisol, de l'adrénaline et 
de l'hormone de croissance qui sont des hormones contre-insuliniques, les hormones 
thyroïdiennes ont une action ambivalente vis-à-vis de l'insuline. En effet, elles 
s'opposent à l'action de l'insuline au niveau du foie notamment en stimulant la 
néoglucogenèse [3]. A l'inverse, en synergie avec l'insuline, elles augmentent la 
captation périphérique du glucose, en induisant l'expression des transporteurs du 
glucose ou en augmentant l'oxydation du glucose.

Cette dualité de l'expression des hormones thyroïdiennes explique le maintien 
fréquent d'une glycorégulation normale chez l'hyperthyroïdien, l'intolérance au 
glucose ne survenant qu'en cas de rupture de la balance entre production hépatique et 



utilisation périphérique.

Une hyperactivité β adrénergique a également été évoquée au cours de 
l'hyperthyroïdie mais cette interférence ne semble jouer qu'un rôle mineur dans les 
mécanismes d'action des hormones thyroïdiennes. Il en est de même de l'influence 
éventuelle du glucagon, parfois retrouvé élevé dans l'hyperthyroïdie.

Hyperaldostéronisme primaire

Le syndrome de Conn s'accompagne dans 30 % des cas d'une intolérance au glucose, 
mais un diabète vrai est exceptionnel. Les anomalies glycémiques sont considérées 
comme secondaires à l'hypokaliémie sévère qui entrave l'insulinosécrétion.

Tumeurs endocrines pancréatiques et digestives

Glucagonome [1]

Tumeur bénigne ou maligne développée à partir des cellules A du pancréas, le 
glucagonome est dominé sur le plan clinique par des manifestations cutanées dont la 
plus caractéristique est un érythème nécrolytique migrateur et par un amaigrissement 
massif. Un diabète est retrouvé dans 87 % des cas. D'intensité variable (intolérance au 
glucose 34 %, DNID 42 %, DID 24 %), sa gravité n'est pas corrélée avec l'importance 
de l'hyperglucagonémie.

L'absence habituelle de cétose et le caractère [4] souvent modéré du diabète 
s'expliquent par une sécrétion d'insuline conservée, voire augmentée. Les troubles de 
la glycorégulation sont en rapport avec l'hyperglucagonémie par le biais d'une 
augmentation de la glycogenèse et de la glycogénolyse hépatique. Après exérèse de la 
tumeur, le diabète peut disparaître sous réserve que le volume pancréatique restant 
soit suffisant.

Somatostatinome [7]

Prolifération tumorale bénigne ou maligne constituée en majorité de cellules D, le 
somatostatinome est une affection très rare (une cinquantaine de cas rapportés). La 
symptomatologie clinique associant lithiase vésiculaire, stéatorrhée, amaigrissement, 
hypochlorydrie est en partie fonction des taux plasmatiques de somatostatine. Un 
diabète est fréquemment associé lorsque la tumeur est d'origine pancréatique, plus 
inconstamment lorsqu'elle est de siège duodénal. L'hyperglycémie est liée à une 
inhibition de la sécrétion d'insuline. La somatostatine inhibe également la sécrétion de 
glucagon et d'hormone de croissance.

VIPome



Tumeurs très rares, malignes dans 59 % des cas, les VIPomes regroupent des tumeurs 
de siège pancréatique ou extrapancréatique sécrétant du peptide vasoactif intestinal 
(VIP). La symptomatologie se traduit par une diarrhée aqueuse chronique, une 
hypokaliémie, une hyperazotémie et une acidose métabolique. Une intolérance au 
glucose observée dans 20 à 50 % des cas [5] serait la conséquence de l'action 
glycogénolytique du VIP mais également de l'hypokaliémie.
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DIABÈTES IATROGÈNES

Drogues détruisant les cellules β

La streptozothocine, l'alloxane et le vacor ont sensiblement le même mécanisme 
d'action : inhibition de la synthèse de pro-insuline par rupture des chaînes de DNA 
dans les cellules β.

Drogues inhibant la sécrétion d'insuline par un effet direct sur la cellule β

Leur action peut se situer à n'importe quelle étape de la sécrétion d'insuline : 
mouvements de K+, de Ca2+, concentration d'AMP cyclique.

Diazoxide

Il augmente la sécrétion d'adrénaline, la production hépatique de glucose et diminue 
la sécrétion d'insuline en ouvrant les canaux potassiques ATP dépendants de la cellule 
β. Grâce à ces propriétés il peut être utilisé pour le traitement des hypoglycémies 
organiques.

Diurétiques thiazidiques

Selon l'étude de Framingham [4] le risque relatif de diabète parmi les personnes 
prenant des diurétiques est de 2,1 parmi les hommes et 2,5 parmi les femmes. Ces 
risques sont plus élevés s'il existe une histoire familiale de diabète, si de fortes doses 
sont utilisées et si le patient est âgé. Les modifications sont en général réversibles à 
l'arrêt du traitement, le mécanisme principal passe par une déplétion potassique qui 



peut diminuer la sécrétion insulinique.

Autres diurétiques

Acide éthacrinique, furosémide, sont beaucoup plus rarement impliqués.

Inhibiteurs calciques

Les études sont contradictoires, certaines ont montré une amélioration de la tolérance 
glucidique, d'autres l'apparition d'un véritable diabète, sous diltiazem ou nifédipine.

Phénytoïne ou Di-Hydan®

L'effet diabétogène modéré est dû à une diminution de la sécrétion d'insuline et se 
manifeste surtout s'il existe déjà une diminution de la tolérance glucidique.

Pentamidine

Elle a été utilisée dans le traitement des infections à Pneumocystis carinii chez les 
patients porteurs du SIDA.

Les études réalisées montrent des perturbations glucidiques chez 50 % des patients, 
surtout en cas d'insuffisance rénale et avec de fortes doses de pentamidine. Une 
hyperglycémie peut suivre une hypoglycémie. Le mécanisme de cette réponse 
biphasique pourrait être une liaison précoce de l'insuline, donc hyperinsulinémie puis 
cytolyse des cellules β et insulinopénie.

L-asparginase

Elle est utilisée dans le traitement des leucémies aiguës lymphoblastiques. 
L'hyperglycémie apparaît d'autant plus volontiers que le patient est obèse et qu'il 
appartient à une famille de diabétiques. Les mécanismes évoqués sont une déplétion 
en acides aminés, essentiels pour la synthèse de l'insuline, une diminution de la 
sécrétion d'insuline par toxicité directe sur les cellules β, une hyperglucagonémie 
secondaire.

Ciclosporine

L'incidence de diabète après transplantation d'organe est en partie imputable à la 
ciclosporine. Elle inhibe la sécrétion d'insuline induite par le glucose, et détériore les 
cellules β pancréatiques [9].

FK 506 [6]



Il s'agit d'un nouvel immunosuppresseur utilisé après les greffes hépatiques. Les 
premières études ont montré l'apparition d'un diabète chez environ 10 à 15 % des 
patients.

Interféron [5]

Quelques cas isolés de diabète insulinodépendant ont été décrits après traitement par 
l'interféron. Une auto-immunité pancréatique existait vraisemblablement auparavant. 
Le traitement induirait une séroconversion en ICA (« islet-cells antibodies »), en 
augmentant les molécules de classe I sur les cellules β et en induisant une activité T 
cytotoxique contre les cellules cibles. Par ailleurs, l'interféron peut induire une 
intolérance glucidique en détériorant la phase précoce de la réponse insulinique au 
glucose et en réduisant la sensibilité des fibres périphériques et du foie à l'insuline.

Somatostatine, octréotide et hormone de croissance

L'hormone de croissance peut altérer le métabolisme glucidique par le biais d'une 
insulinorésistance mais de façon modérée.

L'octréotide peut améliorer ou détériorer la tolérance glucidique. L'administration 
aiguë chez des sujets normaux entraîne une augmentation transitoire de la glycémie 
postprandiale et des précurseurs de la néoglucogenèse, avec une légère diminution de 
l'insuline [7]. En revanche, chez les diabétiques, l'octréotide réduit les besoins en 
insuline des DID, sans altérer les glycémies des DNID.

Au total, l'octréotide peut être donné sans problème chez des acromégales 
diabétiques. En revanche, les sujets normaux doivent être surveillés régulièrement sur 
le plan glycémique.

Médicaments causant une intolérance glucidique par action sympathique

Les îlots pancréatiques contiennent des récepteurs α 2 et β 2 adrénergiques. La 
stimulation des α 2 inhibe la synthèse d'insuline tandis que la stimulation des β 2 
l'augmente.

α-agonistes

La clonidine inhiberait la sécrétion endogène d'insuline en stimulant les récepteurs 
alpha-adrénergiques. Cette action serait potentialisée par les bêta-bloquants.

β-agonistes



Ils incluent le terbutaline, le salbutamol, et le ritodrine, utilisés dans le traitement de 
l'asthme et de la menace d'accouchement prématuré. Ils stimulent la production de 
glucagon tout en augmentant la néoglucogenèse et la glycogénolyse [8]. En fait, ces 
drogues n'entraînent pas d'hyperglycémie chez les patients normaux mais on constate 
une augmentation des besoins en insuline chez les DID avec risque d'acidocétose.

Xanthines

La théophylline et la caféine ont un effet indirect β stimulateur. Le surdosage peut 
s'accompagner d'hyperglycémie et d'acidose mais en pratique courante, aux doses 
usuelles, il n'y a pas de modification du métabolisme glucidique.

β-antagonistes

Le risque de diabète est plus élevé chez les femmes hypertendues traitées par β-
bloquants, d'autant plus qu'elles sont obèses et hyperinsulinémiques [1].

Médicaments détériorant l'action de l'insuline

Glucocorticoïdes

Environ 20 % des patients traités par de fortes doses de corticoïdes ont des 
perturbations du métabolisme glucidique. Ces effets secondaires surviennent plus 
fréquemment s'il existe un terrain familial, si le patient est âgé, obèse, si le traitement 
est prolongé, et à forte posologie. Les mécanismes insuliniques sont l'augmentation 
de l'insulinorésistance par diminution de la liaison de l'insuline à son récepteur, 
l'augmentation de la production hépatique de glucose, la réduction du transport du 
glucose, l'augmentation de la glucagonémie, et l'altération à long terme des îlots.

Contraceptifs oraux

On retrouve des perturbations du métabolisme glucidique chez 20 % environ des 
femmes prenant la pilule. Cependant, les symptômes cliniques du diabète sont 
rarement observés. Il semble que le risque de diabète définitif soit plus fréquent chez 
les femmes ayant fait un diabète gestationnel. Le mécanisme supposé de l'action 
diabétogène est l'augmentation de la résistance à l'insuline variable dans le temps et 
maximale dans les six à douze premiers mois. Il existerait ensuite un phénomène 
d'adaptation [10]. Parmi les progestatifs, les dérivés norstéroïdiens sont plus 
hyperglycémiants. Au total, l'utilisation d'estroprogestatifs à teneur basse en 
estrogènes, (inférieure à 40 μg d'éthinyl estradiol), associés à des progestatifs non 
androgéniques diminue significativement la fréquence d'intolérance aux hydrates de 



carbone.

Stéroïdes anaboliques androgènes

Ces médicaments qui peuvent être utilisés comme des anabolisants diminuent la 
tolérance au glucose sans altérer la sécrétion d'insuline mais en augmentant 
l'insulinorésistance [3].

Aspirine [2]

Chez les sujets sains il existe un certain degré d'insulinorésistance par inhibition de la 
synthèse de prostaglandines, donc hyperglycémie. Chez les diabétiques, 
l'hyperglycémie à jeun et la production hépatique de glucose chutent sous aspirine par 
diminution de la clairance de l'insuline.

Médicaments agissant selon un mécanisme inconnu

Une hyperglycémie modérée a été constatée après prise de morphine, INH 
(isoniazide), rifampicine, antidépresseurs tricycliques. Un antiarythmique, l'eucaïnide 
a provoqué des épisodes d'hyperglycémie chez 4 patientes sur 23 [9], une 
insulinothérapie a été instituée pendant le traitement et a été stoppée à son arrêt.
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CONCLUSION

L'existence d'un diabète dit secondaire doit être systématiquement évoquée par le 
clinicien devant toute hyperglycémie.

Le diagnostic en est parfois évident, le trouble métabolique ne constituant qu'un 
épiphénomène au sein d'un tableau clinique complexe. Tels sont les cas des 
pancréatites chroniques avec dénutrition, des cirrhoses avancées ou de certaines 
endocrinopathies comme la maladie de Cushing ou l'acromégalie. Ailleurs en 
revanche, la découverte d'une étiologie sera le fruit d'une enquête clinique et 
paraclinique : ainsi en est-il dans certaines pancréatites chroniques où la pratique 
d'un abdomen sans préparation ou la découverte d'une stéatorrhée conduisent au 
diagnostic. Tel est le cas également de l'hémochromatose dont le diagnostic sera 
établi sur les anomalies biologiques : élévation du fer sérique, du coefficient de 
saturation de la sidérophyline ou de la ferritinémie en rappelant toutefois qu'une 
augmentation de cette dernière peut faire évoquer à tort une surcharge en fer chez un 



diabétique lorsque celui-ci est mal équilibré.

Enfin, l'existence de diabètes iatrogènes doit nous faire prendre conscience du fait 
que dans certaines situations cliniques, la prescription de médications peut 
engendrer un état diabétique et mérite réflexion.
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Étiologie et physiopathologie du diabète
de type 1

D. Dubois-Laforgue

Le diabète de type 1 est la conséquence d’une destruction des cellules B des îlots de Langerhans par un
processus auto-immun, survenant sur un terrain génétique de susceptibilité et conduisant à une carence
absolue en insuline. L’histoire naturelle du diabète de type 1 est mal connue. Elle est classiquement décrite
en trois phases : une phase de latence, définie par la prédisposition génétique ; une phase préclinique,
caractérisée par une activation du système immunitaire contre les cellules d’îlots, au cours de laquelle des
autoanticorps et des lymphocytes T autoréactifs sont détectables ; une phase clinique, hyperglycémique,
survenant lorsque environ 80 % des cellules B ont été détruites. L’existence d’une phase préclinique,
identifiable par la présence de marqueurs d’auto-immunité, permet de dépister des sujets à risque de
développer la maladie et d’élaborer des thérapeutiques à visée préventive. Néanmoins, les essais réalisés
jusqu’à présent n’ont pas permis d’arrêter l’évolution du processus auto-immun. De nombreuses
inconnues persistent quant à la physiopathologie de la maladie : seule une partie des gènes de
susceptibilité, rendant compte de 60 % de la prédisposition à la maladie, ont été identifiés ; l’existence et
la nature d’un événement initiateur de l’activation du système immunitaire ne sont pas établies ; la
cinétique de destruction des cellules B n’est pas définie ; enfin, la cible initiale de la réponse auto-immune
n’est pas formellement déterminée. Ces incertitudes tiennent aux difficultés de l’étude de l’histoire
naturelle de la maladie chez l’homme et au caractère hétérogène de la maladie en clinique humaine.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Définition. Épidémiologie.
Aspects cliniques
Définition

Depuis la nouvelle classification de l’Organisation mondiale
de la santé proposée en 1997, le diabète de type 1 (DT1) est

défini comme la conséquence d’une destruction sélective des
cellules B insulinosécrétrices [1]. Auparavant, la définition du
DT1 reposait sur des critères cliniques : diabète « insulinodé-
pendant », de survenue brutale, chez un sujet jeune, avec
tendance spontanée à la cétose. Cette définition était restrictive,
compte tenu de l’hétérogénéité de l’expression clinique de la
maladie et non discriminante, du fait de l’existence d’autres
formes de diabète liées à une carence en insuline. Le flatbush
diabetes (ou diabète africain), observé chez les Noirs américains,
le diabète de type MODY3, le diabète lié à des mutations de
l’acide désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial, le diabète
fulminant décrit chez des patients japonais ou encore les
diabètes pancréatiques peuvent tous au stade initial mimer un
DT1 [2]. La mise en évidence d’autoanticorps dirigés contre les
cellules d’îlots (ICA), et plus récemment d’anticorps spécifiques
d’antigènes (décarboxylase de l’acide glutamique [GAD], IA-2),
chez les sujets présentant un DT1 a permis d’établir une
définition plus précise mais aussi plus large de la maladie :
quelle que soit la présentation clinique du diabète, la présence
de ces autoanticorps affirme son caractère auto-immun (diabète
1A). En l’absence de ces marqueurs, le diabète est dit de type 1
« idiopathique » (diabète 1B) ; diverses données suggèrent que
ce cadre, dont la définition reste phénotypique, est en fait
hétérogène.

Données épidémiologiques
Le DT1 constitue environ 10 % des cas de diabète et affecte

près de deux millions de personnes en Europe et en Amérique
du Nord.
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Il peut survenir à n’importe quel âge, avec une incidence
maximale entre 10 et 14 ans, période d’insulinorésistance
physiologique liée à la puberté. Néanmoins, dans la moitié des
cas, il est diagnostiqué après l’âge de 20 ans et dans un tiers des
cas après l’âge de 30 ans. Alors que chez l’enfant les taux
d’incidence sont comparables dans les deux sexes, chez l’adulte
le risque semble deux fois plus grand chez l’homme que chez
la femme. Des pics saisonniers d’incidence du DT1 ont été
décrits, avec une plus grande fréquence de nouveaux cas en
automne et en hiver.

L’incidence annuelle du DT1 est très différente d’un pays à
l’autre, variant de 0,57/100 000 en Chine à un taux 100 fois
plus élevé (48-49/100 000) en Finlande et en Sardaigne. En
France, elle est d’environ 7,5/100 000. Les données épidémiolo-
giques rapportent sur les 20 dernières années une augmentation
considérable de l’incidence annuelle du DT1, dans toutes les
régions du monde. En Europe [3], l’incidence annuelle de la
maladie a augmenté en moyenne de 3,4 % chez les enfants âgés
de 0 à 14 ans, ce qui correspond à un doublement du nombre
de nouveaux cas sur une période de 25 ans. Si l’on considère les
enfants de moins de 5 ans, ce taux s’élève à 6,3 %. Cette
augmentation affecte de façon équivalente les deux sexes, est
variable selon les pays, en valeur relative plus importante dans
les régions de faible incidence comme les pays d’Europe de l’Est
et d’Europe centrale. Chez les jeunes adultes (de 15 à 35 ans),
les données des registres belges et finlandais [4, 5] montrent à
l’inverse une stabilité, voire une diminution du nombre annuel
de nouveaux cas de DT1. Ainsi, si l’incidence du DT1 augmente,
sa survenue est également plus précoce. Des données épidémio-
logiques suggèrent que cette plus grande précocité relève d’une
accélération du processus de destruction des cellules B plutôt
que d’un déclenchement plus précoce de l’auto-immunité. Pour
exemple, alors que la fréquence des autoanticorps chez les
enfants issus de la population générale est identique en Grande-
Bretagne et en Lituanie, l’incidence du diabète juvénile est
2,5 fois plus élevée en Grande-Bretagne.

Aspects cliniques

L’hétérogénéité clinique du DT1 est clairement apparue
depuis la caractérisation de la maladie par la présence d’auto-
anticorps dirigés contre des déterminants antigéniques des îlots.
Les symptômes révélant le diabète sont ainsi très variables en
fonction de l’âge au diagnostic. Dans certains cas, l’auto-
immunité ne se limite pas aux seules cellules B mais intéresse
également d’autres tissus (polyendocrinopathies auto-immunes).
Enfin, bien que de survenue classiquement sporadique, le
DT1 s’inscrit dans 10 % des cas dans le cadre d’antécédents
familiaux multiples (familles multiplex). Cette hétérogénéité est
en partie génétiquement déterminée, mais rien ne permet
d’exclure que ces différentes formes cliniques répondent à des
mécanismes physiopathologiques partiellement différents.

Âge de survenue. Rapidité d’évolution

Le diabète de l’enfant et celui survenant à l’âge adulte
diffèrent cliniquement par plusieurs aspects. Chez l’enfant, le
diabète est le plus souvent révélé par des symptômes liés à une
carence profonde en insuline. L’acidocétose est révélatrice dans
50 % des cas, sa fréquence étant inversement corrélée à l’âge au
diagnostic et à l’incidence géographique de la maladie ; une
cétose est présente lors du diagnostic dans 85 % des cas et les
symptômes classiques (syndrome polyuropolydipsique, amai-
grissement, asthénie, polyphagie) précèdent le diagnostic en
moyenne de 3 à 4 semaines. Chez l’adulte, les symptômes sont
moins bruyants, le délai entre leur apparition et le diagnostic du
diabète est plus long (de quelques semaines à plusieurs mois),
l’acidocétose inaugurale est rare [6] (12 %). En fait, deux formes
cliniques évolutives sont individualisables à l’âge adulte. Dans
certains cas, tous les critères cliniques, immunologiques et
génétiques du DT1 « juvénile » sont réunis : il s’agit alors de

DT1 de survenue tardive. Dans d’autres cas, un déficit modéré
de l’insulinosécrétion est présent lors du diagnostic de diabète
et s’aggrave progressivement. La présentation clinique est celle
d’un diabète de type 2 évoluant en 5 à 10 ans vers l’« insulino-
requérance ». La présence de marqueurs d’auto-immunité
permet de définir ici le DT1 lent ou latent autoimmune diabetes
in adults [7] (LADA).

LADA

La définition du LADA reste imprécise, basée actuellement sur
trois critères : diabète révélé à l’âge adulte (après 30 ans), associé
à la présence de marqueurs d’auto-immunité anti-îlots et ne
nécessitant pas de traitement par insuline dans les 6 mois
suivant le diagnostic. La fréquence de ce type de diabète a été
chiffrée dans l’étude UKPDS à environ 10 % des patients
étiquetés « diabète de type 2 » sur des critères cliniques mais
dépistés systématiquement pour la présence d’autoanticorps. Les
sujets présentant un LADA ont un phénotype intermédiaire
entre DT1 et diabète de type 2 concernant l’âge au diagnostic,
le poids, la pression artérielle, les taux résiduels de peptide C,
les taux sériques de triglycérides et de cholestérol, la fréquence
des allèles de susceptibilité [8, 9]. La physiopathologie du LADA
reste incertaine. Des études immunologiques suggèrent l’exis-
tence de différences entre LADA et DT1 concernant la recon-
naissance antigénique (nature de l’autoantigène reconnu, nature
de l’épitope reconnu au sein d’un même autoantigène) et la
régulation de la réponse immune [10]. Outre la destruction auto-
immune des cellules B, il est possible que d’autres anomalies,
comme une résistance à l’insuline, participent à l’hyperglycémie
au cours du LADA. Certains auteurs ont même suggéré qu’une
partie de ces sujets présentent en fait un authentique diabète de
type 2 avec stigmates d’auto-immunité anticellules d’îlots [7]. La
reconnaissance du LADA en pratique clinique est importante.
Elle constitue un argument de poids pour instaurer rapidement
une insulinothérapie dès que le traitement oral semble insuffi-
sant chez des patients ayant le phénotype d’un diabète de type
2. Elle permet en outre d’individualiser une population qui
pourrait être particulièrement répondeuse dans les essais
d’immunoprévention du diabète, la masse résiduelle des cellules
B au diagnostic étant quantitativement plus importante que
dans le DT1 juvénile et l’agressivité du processus auto-immun
probablement moindre.

Maladies auto-immunes associées (revue in [11])

Dans environ 30 % des cas, le DT1 s’associe à d’autres
maladies auto-immunes spécifiques d’organe. Il s’agit le plus
souvent d’affections thyroïdiennes (maladie de Basedow et
surtout thyroïdite de Hashimoto), qui sont trois fois plus
fréquentes chez les diabétiques de type 1 que dans la population
générale (30 % des DT1 suivis sur le long terme), de la maladie
cœliaque dont la prévalence est d’environ 7 % (contre 1 % dans
la population générale), du vitiligo (5 % des cas) ou encore de
gastrites auto-immunes (4 % des cas). La maladie d’Addison,
nettement plus fréquente que dans la population générale, reste
rare (0,5 % des cas versus 1/10 000). Une proportion significa-
tive (de 20 à 30 %) de patients ayant un DT1 présente égale-
ment des autoanticorps spécifiques d’organes en l’absence de
manifestations cliniques (de 20 à 30 % pour les anticorps
antithyroïdiens, 5 % pour les anticorps associés à la maladie
cœliaque, 1,5 % pour les anticorps anti-21 hydroxylase associés
à la maladie d’Addison). L’évolution vers la maladie clinique est
identique à celle des sujets issus de la population générale.

La fréquence élevée des affections auto-immunes, cliniques
ou infracliniques, chez les patients présentant un DT1 incite à
pratiquer un dépistage systématique par la recherche d’autoan-
ticorps. Ce dépistage est recommandé au diagnostic du diabète
et semble légitime tous les 2 à 4 ans. En cas de séropositivité,
des explorations hormonales et/ou endoscopiques sont réalisées,
à une fréquence qui n’a pas fait l’objet de recommandations
jusqu’à présent.
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Polyendocrinopathie auto-immune de type II (PEA-II)

Les PEA-II réalisent la forme la plus fréquente des polyendo-
crinopathies auto-immunes. Elles se définissent par l’association
d’au moins deux maladies auto-immunes dont une touchant les
glandes endocrines, ne comportant jamais d’atteinte parathy-
roïdienne. Elles surviennent à l’âge adulte, avec une nette
prédominance féminine (sex-ratio de 2 à 3). Le diabète associé
aux PEA-II réalise volontiers un LADA, qui en général précède
les autres affections auto-immunes [12]. Les PEA-II sont généti-
quement associées à l’haplotype HLA DRB1*03-DQB1*0201.

Polyendocrinopathie auto-immune de type I (PEA-I)

Les PEA-I (ou auto-immune poly-endocrinopathy, candidiasis,
ectodermal dystrophy [APECED]) sont définies par la présence de
deux ou trois des anomalies suivantes : candidose cutanéomu-
queuse, insuffisance surrénalienne, hypoparathyroïdie. Dans
20 % des cas s’y associe un DT1. Ces polyendocrinopathies
auto-immunes sont rares et de survenue précoce. Les PEA-I sont
liées à des mutations homozygotes du gène AIRE (autoimmune
regulator gene). Ce gène code un facteur de transcription
impliqué dans l’expression d’antigènes par les cellules épithélia-
les thymiques, dont l’inactivation aboutirait à un défaut de
sélection thymique des lymphocytes T [13].

IPEX syndrome

Le syndrome IPEX (immunodysregulation polyendocrinopathy
enteropathy X-linked) est une maladie très rare liée à l’X,
rapidement mortelle, associant un DT1, une entéropathie sévère
débutant dans l’enfance et d’autres atteintes endocrines auto-
immunes. Il est lié à des mutations du gène FOX-P3, responsa-
bles d’un défaut de production de lymphocytes T régulateurs de
phénotype CD4+ CD25+ ayant pour conséquence une auto-
immunité diffuse [14].

La coexistence de DT1 avec d’autres maladies auto-immunes
spécifiques d’organe suggère qu’interviennent, dans ces formes,
des anomalies plus larges de régulation du système immunitaire.
De fait, le DT1 partage des gènes de susceptibilité avec les
thyroïdites, la maladie de Basedow ou encore la maladie
cœliaque.

Données métaboliques
L’histoire naturelle de la perte des cellules B au cours du

DT1 est mal connue chez l’homme (Fig. 1). L’une des difficultés
de son étude réside dans l’absence de mesure directe de la masse
B, généralement estimée par des tests d’insulinosécrétion en
réponse à des sécrétagogues (le plus souvent test au glucagon ou
repas-test).

Durant la phase de prédiabète, l’évolution des capacités
insulinosécrétoires diffère selon l’âge. L’enfance et l’adolescence
sont marquées par une augmentation de la réponse insulinique
aux sécrétagogues chiffrée à 6,5 % par an, indépendante de
l’indice de masse corporelle et du stade pubertaire, qui pourrait
répondre à une expansion de la masse cellulaire B liée à la
croissance, comme cela est observé chez le rongeur [15]. Les
enfants évoluant vers le diabète perdent une partie de cette
capacité à accroître leur insulinosécrétion. Chez l’adulte, les
taux de peptide C stimulés diminuent de façon progressive dans
les 2 ans précédant l’émergence du diabète, avec une chute
brutale dans les 6 derniers mois [16]. Lors du diagnostic de
diabète, les taux de peptide C sont plus bas chez l’enfant que
chez l’adulte. La capacité insulinosécrétoire en réponse à un
stimulus physiologique (repas-test) à ce stade est réduite de
moitié comparativement à des sujets contrôles appariés pour
l’âge. Après une phase de récupération partielle (des jours
suivant le début de l’insulinothérapie jusqu’à 6 mois après le
diagnostic), l’insulinosécrétion résiduelle décroît linéairement
avec une pente identique quel que soit l’âge pour disparaître en
5 ans en moyenne chez l’enfant. Chez l’adulte, l’insulinosécré-
tion résiduelle persiste plus souvent et plus longtemps (48 % à
5 ans et 8 % à 10-15 ans, versus 33 % et 3 % respective-
ment) [17]. Chez les sujets présentant un LADA, l’insulinosécré-
tion est initialement supérieure à celle des adultes présentant un
DT1 et pourrait décroître plus lentement. Le niveau d’insulino-
sécrétion résiduelle, indépendamment de l’âge, a été corrélé à
un traitement intensif et/ou à un bon contrôle du diabète [18].
L’insulinothérapie dans les jours suivant le diagnostic restaure
vraisemblablement la fonction des cellules B restantes par le
biais d’une réduction de la glucotoxicité. L’effet bénéfique à
plus long terme d’un bon contrôle glycémique reste mal
élucidé, mais pourrait faire intervenir une réduction de l’expres-
sion d’autoantigènes par la « mise au repos » des cellules B
résiduelles.

L’âge de début du diabète est classiquement considéré
comme le reflet de l’agressivité du processus auto-immun, la
précocité de la maladie et la carence insulinique profonde au
diagnostic chez l’enfant suggérant une destruction plus rapide
et plus massive des cellules B que chez l’adulte. Les données
d’insulinosécrétion pendant la période de prédiabète modu-
lent ce concept. Si la destruction des îlots est de fait plus
précoce dans les formes juvéniles, l’intensité du processus de
destruction pourrait être similaire, la moindre sécrétion
initiale chez l’enfant résultant d’une masse cellulaire B plus
faible liée à l’âge indépendamment de l’auto-immunité
existante (Fig. 2).
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Figure 1. Histoire naturelle du diabète de type 1 (d’après Eisenbarth
1986).
L’histoire naturelle du diabète comprend trois phases différentes dont la
durée n’est pas déterminée, chacune variable d’un individu à l’autre. La
nature et la place de l’événement déclenchant au cours de la maladie ne
sont pas connues, et varient selon les sujets. La pente de décroissance de
la masse b est purement théorique, modulée par des facteurs précipitants
ou au contraire protecteurs, et différente selon les individus.
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Figure 2. Évolution de la masse cellulaire b en fonction de l’âge chez les
patients présentant un diabète de type 1 (d’après Tsai 2006).
La masse cellulaire b augmentant avec la croissance, les sujets dont la
maladie auto-immune débute dans l’enfance (a) ont une insulinosécrétion
moindre initialement que ceux qui développent la maladie plus tardive-
ment (b, c). La perte de la fonction cellulaire b une fois la maladie initiée
est en revanche identique quel que soit l’âge de début.
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■ Immunologie du diabète
de type 1

Une série d’arguments suggère l’intervention du système
immunitaire dans la physiopathologie du DT1. L’insulite,
infiltrat des îlots de Langerhans par des cellules mononucléées
au sein du pancréas, est la caractéristique anatomique de
la maladie. Des marqueurs d’auto-immunité spécifiques sont
présents chez les sujets diabétiques et prédiabétiques. Il est
possible de moduler le cours de la maladie par une immuno-
intervention. L’existence de modèles animaux de diabète
auto-immun spontané a confirmé cette hypothèse et large-
ment contribué à la compréhension des mécanismes
impliqués dans la destruction des cellules B pancréatiques
au cours du DT1. Il faut néanmoins souligner les limites de
ces modèles qui se distinguent de l’homme par plusieurs
aspects.

Insulite

Les données concernant l’insulite chez l’homme sont essen-
tiellement issues d’études autopsiques anciennes [19] réalisées
peu après la découverte du diabète. Différents aspects ont été
décrits : infiltrat péri-insulaire par des macrophages, infiltrat
lymphocytaire péri-insulaire (« péri-insulite ») ou pénétrant les
îlots (« insulite invasive ») qui coexistent au sein d’un même
pancréas.

La fréquence des îlots comportant des cellules B augmente
parallèlement à l’âge de découverte du diabète (de 20 à 60 %).
Après 1 an d’évolution du diabète, on n’observe plus ni cellule
B ni insulite chez les sujets dont le diabète est apparu avant
l’âge de 7 ans. Chez les patients ayant eu un début plus tardif,
il persiste des îlots non affectés par l’insulite comportant des
cellules B de morphologie normale, ce qui suggère que dans
certains cas la maladie peut s’arrêter. À distance du diagnostic
de diabète, une étude autopsique récente [20] indique l’existence
de cellules B chez 88 % des 42 sujets étudiés, dont le diabète
évoluait depuis 4 à 67 ans. Ces cellules, localisées dans les îlots,
le long des canaux exocrines ou clairsemées dans les acini,
présentent souvent des signes de dégénérescence et un taux
d’apoptose élevé. La présence et le nombre de cellules B sont
dans cette étude corrélés à la qualité du contrôle glycémique,
mais ni à l’âge de début du diabète ni à sa durée d’évolution.
Ce travail suggère l’existence, chez les patients présentant un
DT1, d’une source continue de cellules B.

Au stade tardif où elle a été étudiée chez l’homme, l’insulite
est composée de lymphocytes T, en majorité de type CD8+ , de
macrophages et de rares lymphocytes B. Certains lymphocytes
T expriment des marqueurs d’activation (molécules de classe II
du complexe majeur d’histocompatibilité [CMH] et récepteur
pour l’interleukine [IL] 2). Une augmentation de l’expression
des molécules de classe I du CMH est observée sur les cellules
d’îlot et les cellules endothéliales ; ces dernières surexpriment
également la molécule d’adhésion intercellulaire (ICAM) 1. Les
cellules B montrent un fort taux d’apoptose et de
réplication [21].

Chez la souris non-obese diabetic (NOD), les macrophages et
les cellules dendritiques sont les premières cellules infiltrantes,
suivies de lymphocytes T de phénotype CD4+ puis CD8+. La
présence d’une insulite ne signifie pas nécessairement une
évolution vers le diabète : une péri-insulite est observée chez
tous les mâles NOD, dont un faible pourcentage seulement
développe un diabète.

Mécanismes cellulaires

Les différentes phases de la maladie auto-immune, dans
laquelle les mécanismes cellulaires occupent une place prépon-
dérante, ont été décrites à partir de données issues pour
l’essentiel des modèles animaux (Fig. 3).

Migration cellulaire

La migration des cellules mononucléées et en particulier des
lymphocytes T autoréactifs vers les îlots pancréatiques est une
étape déterminante de la pathogénie du DT1. Si l’événement
initiant l’infiltration des îlots n’est pas encore déterminé, les
acteurs moléculaires de cette migration sont en partie connus.

Les molécules d’adhésion (sélectines et intégrines), expri-
mées par les cellules endothéliales et la matrice extracellulaire,
jouent un rôle primordial dans l’extravasation des leucocytes
vers les sites inflammatoires : les sélectines, par le biais de leur
interaction avec les ligands exprimés à la surface des leucocy-
tes, induisent l’arrêt transitoire de ces derniers. Les intégrines,
après activation par différentes cytokines ou chémokines,
adhèrent fortement aux ligands leucocytaires et permettent
leur diapédèse. Chez la souris NOD, l’administration d’anti-
corps dirigés contre les sélectines ou les intégrines prévient le
développement de l’insulite et du diabète, sans affecter les
réponses cellulaires dirigées contre les îlots pancréatiques [22].
Inversement, l’expression de certaines chémokines, cytokines
à fort pouvoir chimiotactique, dans le pancréas est associée à
la constitution de l’insulite et à sa progression vers le diabète
chez la souris NOD.

Reconnaissance de l’antigène

La reconnaissance de l’antigène par les lymphocytes T
CD4+ est une étape déterminante de toute réponse immuni-
taire envers des antigènes non mucopolysaccharidiques. Cette
reconnaissance est hautement spécifique de l’antigène. Après
captage d’un antigène exogène, les cellules présentatrices de
l’antigène (cellules dendritiques, macrophages et lymphocytes
B) le dégradent en peptides de 16 à 20 acides aminés, dont
certains s’associent, selon leur affinité, aux molécules de
classe II du CMH. Le complexe ainsi formé est présenté au
récepteur des lymphocytes (TcR), entraînant la transduction
d’un premier signal lymphocytaire. L’activation lymphocy-
taire nécessite la délivrance d’un second signal, issu de
l’interaction entre des molécules coactivatrices situées à la
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Figure 3. Phase effectrice de la réponse immune au cours du diabète de
type 1.
La cellule présentatrice (APC) présente des peptides antigéniques au
lymphocyte T CD4. L’activation de ce dernier nécessite l’interaction
spécifique entre son récepteur (TcR) et le complexe CMH II/peptide d’une
part et entre des molécules coactivatrices (B7, CD28) d’autre part. Deux
types d’activation sont ensuite possibles, selon les cytokines produites : la
voie Th2 induit l’activation de lymphocytes B avec production d’anti-
corps. La voie Th1, majoritaire dans le diabète de type 1, induit l’activation
de lymphocytes CD8 cytotoxiques. La destruction de la cellule B (ß) fait
suite à la production de perforine et de granzyme par les lymphocytes T
CD8, à l’action de cytokines cytotoxiques (tumor necrosis factor [TNF] a,
interleukine [IL] 1) produites par les lymphocytes T CD8 et les macropha-
ges, à la production d’oxyde nitrique (NO) par les macrophages et les
cellules B elles-mêmes. IFN : interféron.
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surface des cellules présentatrices (B7) et des lymphocytes T
(CD28). En l’absence de ce second signal, le lymphocyte est
anergique. L’intensité de l’interaction entre TcR et complexe
peptide/molécule de classe II, qui dépend de l’affinité du TcR
pour le peptide présenté et de la densité des complexes
exprimés à la surface des cellules présentatrices, détermine le
devenir de la réponse : activation lymphocytaire en cas
d’intensité intermédiaire, induction d’une mort cellulaire par
apoptose (délétion) en cas de forte intensité, absence de
réponse en cas d’intensité faible. La présence de macrophages
et de cellules dendritiques aux stades initiaux de l’insulite, et
la possibilité de prévenir le diabète par une inhibition
fonctionnelle des macrophages ou une perturbation de
l’interaction macrophage/CD4+ chez la souris NOD, suggèrent
que ces cellules jouent un rôle fondamental dans le dévelop-
pement de la réponse immunitaire contre les cellules B.

Rôle des lymphocytes T

La prédominance des lymphocytes T dans l’insulite, la mise
en évidence de lymphocytes T autoréactifs vis-à-vis d’antigènes
insulaires au cours du DT1, l’efficacité partielle d’une immuno-
intervention ciblant les lymphocytes T sont, chez l’homme, en
faveur d’un rôle central de ces cellules dans la physiopathologie
de la maladie. Chez la souris NOD, l’injection de lymphocytes
T purifiés issus de la rate de souris diabétiques à des souris
syngéniques non atteintes induit un diabète chez 100 % des
souris receveuses. Pour obtenir un transfert efficace et rapide, les
deux sous-populations lymphocytaires T CD4+ et CD8+ sont
nécessaires. Inversement, il est possible de prévenir le diabète de
la souris NOD par thymectomie néonatale, ou par l’injection
d’anticorps monoclonaux anti-CD3, anti-CD4 ou anti-CD8.

Chez la souris, trois sous-types de lymphocytes T CD4+ (Th1,
Th2, Th3), issus d’un précurseur commun (Th0), ont été
individualisés en fonction de leur profil de sécrétion de cytoki-
nes, chacun orientant la réponse immunitaire de façon diffé-
rente. Chez l’homme, cette distinction fonctionnelle, quoique
moins tranchée, semble également exister. Les cellules Th1 pro-
duisent principalement de l’IL2, de l’interféron c (IFNc) et du
tumor necrosis factor a (TNFa). Elles induisent une réponse de
type cellulaire, avec notamment recrutement et activation de
macrophages et de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Les
cellules Th2 produisent essentiellement de l’IL4, de l’IL5, de
l’IL6 et de l’IL10. Elles orientent la réponse vers une immunité
humorale et de façon plus générale sont impliquées dans les
réactions de type allergique. Les cellules Th3, plus récemment
individualisées, produisent du tumor growth factor b (TGFb) et
semblent impliquées dans les phénomènes de tolérance immu-
nitaire non spécifique de l’antigène. La différenciation d’un
précurseur Th0 dépend de nombreux paramètres. Le microenvi-
ronnement intervient de façon critique par l’intermédiaire des
cytokines qui y sont déjà présentes, l’IL12 et l’IFNc orientant
vers une réponse Th1, l’IL4 vers un profil Th2 et l’IL10 vers une
réponse de type Th3. L’orientation de la réponse est maintenue
par inhibition croisée : l’IFNc inhibe la synthèse de cytokines de
type Th2, l’IL-10 inhibe la synthèse de cytokines de type Th1.

Dans le modèle de la souris NOD, divers arguments plaident
pour l’implication d’une réponse immunitaire de type Th1 dans
la physiopathologie du diabète : l’analyse immunohistochimi-
que des cytokines produites par les cellules T infiltrantes a
montré une forte production locale d’IFNc et une faible syn-
thèse d’IL4 au sein des îlots présentant une infiltration massive,
et à l’inverse une très nette prédominance d’IL4 dans les îlots
présentant une insulite non invasive [23]. De plus, le transfert de
lignées CD4+ spécifiques d’îlot chez la souris NOD induit une
insulite destructrice et un diabète lorsqu’elles sont de type Th1,
une péri-insulite non destructrice lorsqu’elles sont de type
Th2 [24]. Enfin, l’administration in vivo d’IL4 ou d’IL10 à des
souris NOD prédiabétiques prévient la maladie.

Mécanismes de destruction des cellules B

Lymphocytes T CD8+ cytotoxiques

L’implication des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques dans la
destruction des cellules B a été démontrée dans les modèles
animaux. L’injection d’anticorps monoclonaux anti-CD8 ou
anti-CMH de classe I prévient le diabète chez la souris NOD.
Une cytotoxicité directe des lymphocytes CD8+ sur des cellules
d’îlots a par ailleurs été mise en évidence in vitro dans ce
modèle. Chez l’homme, la présence d’une infiltration massive
des îlots par des lymphocytes T CD8+ , lors d’une récidive
rapide du diabète après greffe pancréatique entre jumeaux
monozygotes, est également en faveur de ce mécanisme [25]. Des
lymphocytes T CD8+ spécifiques d’autoantigènes insulaires ont
également été mis en évidence en périphérie chez l’homme au
diagnostic de diabète [26, 27]. L’action cytolytique des lympho-
cytes T CD8+ s’exerce par différentes voies induisant l’apoptose
de la cellule cible : production de perforine et de granzyme,
interaction entre la molécule Fas exprimée par le lymphocyte T
et son ligand (FasL) exprimé par la cellule cible, sécrétion de
TNFa.

Lymphocytes T CD4+

Dans les modèles expérimentaux, les lymphocytes T
CD4+ semblent pouvoir participer à la destruction des cellules
B de façon indirecte : la présentation de l’antigène libéré à
l’occasion d’une lésion des cellules B induirait la sécrétion par
le lymphocyte T CD4+ de cytokines cytotoxiques ou capables de
recruter localement des cellules effectrices, tels les macrophages.

Cytokines

L’implication des cytokines dans l’amplification locale de la
réponse immunitaire est évidente, dans la mesure où ces
molécules interviennent dans le recrutement et l’activation des
cellules inflammatoires, dans l’expression des molécules de
classe I du CMH sur l’endothélium et les cellules B, et de
molécules d’adhésion intercellulaires. Il est probable qu’elles
participent également à la destruction des cellules B. In vitro,
l’IL1, le TNFa, le TNFß, l’IFNc peuvent, seuls ou en association,
inhiber l’insulinosécrétion, voire être cytotoxiques à fortes
concentrations [28]. Ces cytokines sont produites localement par
les cellules présentes dans l’insulite. Leur effet cytotoxique
pourrait être secondaire à une production de radicaux libres
et/ou à des concentrations excessives d’oxyde nitrique produit
par les cellules inflammatoires et les cellules B elles-mêmes [29].

Toxicité médiée par les radicaux oxygénés

Les mécanismes responsables de la toxicité médiée par les
radicaux oxygénés sont partiellement connus. La poly(ADP-
ribose) polymérase (PARP), enzyme de réparation de l’ADN,
pourrait jouer un rôle important. Activée par les cassures de
l’ADN (notamment après exposition à des radicaux oxygénés),
la PARP induit une déplétion cellulaire en adénosine triphos-
phate dont la sévérité peut entraîner la mort cellulaire par arrêt
des synthèses protéiques. Son inhibition in vitro prévient la
nécrose des cellules B, stimule leur réplication et maintient
l’insulinosécrétion. Chez la souris NOD, l’administration d’un
inhibiteur de la PARP, le nicotinamide, protège du diabète [30].

Autoanticorps

Les autoanticorps ne semblent pas jouer de rôle prépondérant
dans la destruction des cellules B. En témoignent l’absence de
transfert possible de la maladie par les seuls anticorps dans les
modèles animaux, et inversement la possibilité de transfert du
diabète par les lymphocytes T seuls chez des receveuses dépour-
vues d’anticorps. Il est néanmoins probable qu’ils participent à
l’expansion du processus auto-immun, par le biais d’une plus
grande efficacité de la présentation antigénique et/ou de la
révélation d’antigènes cryptiques.
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Nature de l’autoantigène
De nombreux autoantigènes ont été identifiés, sur la base de

leur reconnaissance par des anticorps ou des cellules T auto-
réactives au cours de la phase préclinique et au début de la
phase clinique du DT1. Cependant, l’autoantigène initial
responsable de l’activation du système immunitaire contre les
cellules B du pancréas n’est pas encore formellement identifié
chez l’homme, et rien ne permet d’affirmer que cet antigène est
le même pour tous les sujets qui deviendront diabétiques. Ainsi,
dans le LADA, les épitopes reconnus par les cellules T et les
autoanticorps semblent partiellement différents de ceux recon-
nus dans le DT1 « classique » [17]. La diversification rapide de la
réponse auto-immune (antigen spreading et epitope spreading),
marquée par l’apparition de nouvelles spécificités et la dispari-
tion d’autres spécificités reconnues, rend difficile l’identification
d’un autoantigène particulier dans l’initiation du processus
auto-immun. De plus, si les autoanticorps et les cellules T
autoréactives sont des témoins fidèles du processus auto-
immun, ils n’indiquent pas nécessairement que les spécificités
antigéniques qu’ils reconnaissent participent au développement
et/ou à l’expansion du processus auto-immun.

Insuline et pro-insuline

L’insuline et la pro-insuline étaient considérées jusqu’à
présent comme les seuls autoantigènes spécifiques de la cellule
B. En fait, elles sont aussi exprimées dans le thymus. Plusieurs
arguments plaident pour un rôle essentiel de l’insuline dans le
développement du DT1. Chez l’homme, les anticorps anti-
insuline sont les premiers à apparaître au cours de la phase
préclinique chez l’enfant et sont fortement associés à une
évolution vers le diabète [31, 32] ; de plus, la variabilité d’expres-
sion du gène de l’insuline a été associée au risque de développer
la maladie. Chez la souris NOD, des clones T dirigés spécifique-
ment contre l’insuline sont capables de transférer le diabète et,
inversement, l’administration par voie sous-cutanée ou
muqueuse d’insuline ou de certains de ses peptides prévient la
maladie [33]. Plus récemment, il a été montré que l’absence
totale d’expression de la pro-insuline protège la souris NOD du
développement de l’auto-immunité anti-îlots [34], alors que
l’absence d’expression thymique de la protéine accélère le
développement de l’insulite et du diabète [35]. Enfin, un travail
récent, comparant l’effet de la surexpression de l’insuline et
d’un autre autoantigène, l’islet specific glucose-6-phosphatase
catalytic subunit-related protein (IGRP), au niveau des cellules
présentatrices d’antigène sur le développement de l’auto-
immunité, suggère que dans le modèle de la souris NOD,
l’insuline est l’autoantigène primordial [36].

Décarboxylase de l’acide glutamique

La GAD catalyse la formation de l’acide gamma-
aminobutyrique. Chez l’homme, alors que l’isoforme GAD67 est
exprimée essentiellement dans le système nerveux, la GAD65 est
majoritaire dans l’îlot, mais non spécifique des cellules B : elle
est également exprimée dans les cellules A et D. La présence
d’anticorps anti-GAD a été mise en évidence à une fréquence
élevée (60 % des cas) au cours d’une maladie neurologique rare,
le syndrome de l’homme raide (stiff-man syndrome), syndrome
associé à des anomalies du métabolisme de l’acide gamma-
aminobutyrique. Dans le contexte du DT1, des autoanticorps
dirigés contre la GAD65 ont été décrits chez les sujets prédiabé-
tiques et chez 85 % des diabétiques au diagnostic. Une réactivité
des cellules T a également été démontrée chez l’homme. Chez
la souris NOD, une autoréactivité précoce vis-à-vis d’un peptide
de la GAD a été montrée avant même qu’une insulite ne soit
détectable [37]. L’expression intrathymique de la GAD et son
administration sous-cutanée [38] préviennent la maladie dans ce
modèle.

Tyrosine phosphatase IA-2

La tyrosine phosphatase IA-2 est une protéine transmembra-
naire de 37-40 kDa qui correspond à un fragment cryptique

d’un autoantigène de 60 kDa, ICA 512. Cette protéine est
exprimée non seulement dans les cellules B des îlots de Langer-
hans, mais également dans le système nerveux central. Des
auto-anticorps dirigés contre IA-2 ont été décrits chez 70 % des
sujets présentant un diabète de découverte récente, particulière-
ment chez les sujets jeunes. L’étude de cette protéine dans les
modèles murins de la maladie a été jusqu’ici peu développée.

IGRP

L’IGRP est une protéine transmembranaire spécifique de la
cellule B, ayant une forte homologie avec la glucose-6-
phosphatase, mais ne possédant pas d’activité catalytique.
L’implication de la protéine IGRP a récemment été mise en
évidence par l’étude de la réactivité antigénique de clones T
diabétogènes chez la souris NOD [39]. L’épithélium thymique
exprime une forme tronquée de la protéine résultant d’un
épissage alternatif [40], ce qui pourrait favoriser le développe-
ment de l’auto-immunité. Dans le modèle murin, l’IGRP
apparaît comme un autoantigène majeur, reconnu par 1 % des
lymphocytes T CD8 circulants et 30 % des lymphocytes T
CD8 infiltrant le pancréas. Chez l’homme, des lymphocytes T
CD8 cytotoxiques dirigés contre l’IGRP sont détectables en
périphérie lors de la phase de prédiabète et au diagnostic de
diabète [27].

De nombreux autres autoantigènes, reconnus par des anti-
corps et/ou des lymphocytes T, ont été décrits au cours du DT1.
La faible prévalence des anticorps et/ou leur faible spécificité
incitent à considérer ces autoantigènes comme mineurs ou
secondaires. Ce sont pour l’essentiel l’imogen 38, isolé des
granules de sécrétion d’insuline, la sérum albumine bovine et
un de ses peptides (ABBOS) ayant une réactivité croisée avec
une protéine insulaire de 69 kDa, la protéine de choc thermique
(hsp67), le transporteur de glucose GLUT-2.

Rupture de tolérance

Le maintien de la tolérance immunitaire implique plusieurs
niveaux de régulation, dont le premier se situe dans le thymus.
C’est en effet ici que s’effectue la sélection des lymphocytes T
qui pourront gagner la périphérie, ceux ayant une forte affinité
pour les antigènes du soi étant éliminés (sélection négative ou
délétion clonale centrale). Le facteur de transcription AIRE joue
un rôle déterminant dans ce processus, en stimulant l’expres-
sion antigénique dans les cellules épithéliales thymiques,
favorisant ainsi la délétion de clones T autoréactifs de forte
affinité. Un certain nombre de lymphocytes T autoréactifs
néanmoins échappe à la sélection négative. Différents mécanis-
mes en périphérie permettent de les maintenir à l’état quies-
cent : inhibition fonctionnelle, par le biais de cytokines et/ou de
cellules suppressives ; anergie, par absence de signal coactivateur
ou de présentation antigénique (antigène « cryptique ») ;
délétion clonale, en cas de trop forte interaction avec les cellules
présentatrices d’antigène. Un défaut de ces mécanismes régula-
teurs a été invoqué au cours du DT1. Le rôle exact de la cellule
B elle-même dans le développement du processus auto-immun
reste débattu.

Anomalie de la sélection thymique

Chez la souris NOD, un défaut global des mécanismes de
sélection négative de même que des anomalies structurales
thymiques ont été rapportés, suggérant l’existence d’une
anomalie de sélection thymique à l’origine du diabète.
L’absence ou la faible expression dans le thymus de certains
autoantigènes, en particulier de l’insuline, permettant le passage
en périphérie de lymphocytes T autoréactifs, ont également été
suggérés. Ainsi, l’invalidation des gènes de l’insuline 1 et
2 induit, dans des souches non susceptibles au développement
de maladies auto-immunes, l’apparition de lymphocytes T
dirigés contre l’insuline [41], et dans le modèle NOD une
accélération de la maladie [35].

.
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Activation en périphérie de lymphocytes T
autoréactifs

L’existence, chez tout sujet sain, d’autoanticorps et/ou de
cellules T reconnaissant des autoantigènes est parfaitement
établie [42]. Le développement d’une maladie auto-immune
nécessite l’activation de ces lymphocytes autoréactifs, qui peut
survenir à la faveur de différents évènements, notamment après
exposition à des agents environnementaux. L’activation des
lymphocytes T peut être non spécifique, induite par des
cytokines ou par un superantigène, ou spécifique par le biais
d’un mimétisme moléculaire ou d’une levée d’inhibition des
cellules suppressives (cf. infra).

Anomalie de suppression

L’existence de phénomène de suppression immune est
largement démontrée dans les modèles animaux. Diverses
manipulations (thymectomie néonatale, irradiation totale,
traitement à la naissance par ciclosporine A) peuvent induire
des manifestations auto-immunes spécifiques d’organe (gastrites,
thyroïdites, diabète) dans des souches qui ne développent pas
spontanément d’auto-immunité. Chez la souris NOD, de
nombreuses données expérimentales suggèrent l’existence de
cellules protectrices vis-à-vis du diabète. La thymectomie à l’âge
de 3 semaines ou l’administration de cyclophosphamide
accélèrent la survenue du diabète. De même, le transfert du
diabète par des splénocytes de souris diabétiques n’est obtenu
que chez des receveurs immuno-incompétents. Ces données
suggèrent que des cellules T (thymodépendantes), apparaissant
à l’âge adulte et à fort taux de division, sont impliquées dans la
protection chez la souris NOD. Chez l’homme, des arguments
indirects plaident en faveur de phénomènes de suppression au
cours du DT1, tels que la variabilité importante (de quelques
mois à plus de 15 ans) de la phase préclinique chez les sujets
apparentés du premier degré à des patients diabétiques et
porteurs d’autoanticorps [43], l’absence de progression vers le
diabète chez ceux porteurs de l’allèle HLA DQB1*0602 [44],
l’apparition transitoire d’anticorps chez certains apparentés, sans
valeur prédictive quant au risque de survenue d’un DT1 [45].

La caractérisation des cellules suppressives a considérablement
progressé sur les dernières années, ayant abouti à l’identification
de deux populations particulières [46], les cellules natural killer
(NK) T et les lymphocytes T CD4+ CD25+. D’autres cellules sont
impliquées dans les phénomènes d’immunosuppression, comme
les lymphocytes T CD4+ de phénotype Th3, sécrétant du TGFß,
et les lymphocytes T CD8cd de l’épithélium intestinal sécrétant
de l’IL10.

Cellules NKT

Les cellules NKT sont des cellules T CD4+ ou CD4-CD8- ayant
un répertoire restreint. Elles reconnaissent des antigènes
glycolipidiques présentés par des molécules de classe I non
polymorphes, les molécules CD1d, exprimées à la surface de
toutes les cellules hématopoïétiques. Les cellules NKT ont des
propriétés immunorégulatrices : elles inhibent notamment le
développement des réponses Th1, prépondérantes dans le DT1,
par le biais d’une sécrétion d’IL4 et d’IL10, et exercent des
fonctions suppressives par le biais d’une production de TGFb.
Chez la souris NOD, l’enrichissement par transgenèse en cellules
NKT ou la stimulation de ces cellules par un ligand synthétique
(a-gal-ser) préviennent le diabète [47]. Chez l’homme, des déficits
quantitatif et qualitatif en cellules NKT ont été décrits chez les
sujets diabétiques et prédiabétiques [48]. Dans les paires de
jumeaux monozygotes discordants pour le diabète, une réduc-
tion du nombre de cellules NKT et de leur capacité à produire
de l’IL4 est observée chez ceux ayant développé un diabète [49].

Cellules CD4+ CD25+

La responsabilité de lymphocytes T CD4+ dans l’inhibition
du développement de l’auto-immunité a été établie dès 1995.
Leur caractérisation repose actuellement sur l’expression de
marqueurs membranaires, dont la molécule CD25 (récepteur a

de l’IL2). Ces cellules, dont le développement nécessite l’inter-
vention du facteur de transcription FoxP3, représentent de 2 à
5 % des lymphocytes T circulants. L’activation des lymphocytes
T CD4+ CD25+ est notamment induite par des anticorps dirigés
contre la molécule CD3 associée au récepteur T. Leur fonction
suppressive résulte d’une inhibition de la production d’IL2 et de
la prolifération des autres cellules T, et nécessite une interaction
directe avec les cellules effectrices, impliquant la molécule
CTLA4. Des déficits quantitatifs et qualitatifs des populations
CD4+ CD25+ ont été décrits de façon inconstante chez les
sujets prédiabétiques ou présentant un DT1 récent [50]. Dans le
syndrome IPEX, caractérisé par des mutations du gène FOXP3,
des anomalies fonctionnelles des CD4+ CD25+ ont été mises en
évidence [14].

Rôle des cellules B

L’hypothèse d’un rôle direct de l’organe cible dans les
phénomènes conduisant à la rupture de la tolérance immuni-
taire demeure ouverte. Au cours du DT1, la présence des cellules
B est nécessaire à l’activation du système immunitaire, comme
en témoigne l’absence de réponse auto-immune dirigée contre
les îlots chez des souris NOD dont le pancréas a été détruit
chimiquement avant le développement de l’insulite [51]. Par
ailleurs, des anomalies fonctionnelles des cellules B caractérisées
par une hyperinsulinémie basale ainsi qu’une apoptose accrue
des cellules B ont été rapportées chez la souris NOD avant que
toute infiltration lymphocytaire des îlots ne soit détectable [52,

53], qui pourraient participer au déclenchement de la réponse
auto-immune.

Anomalies de l’expression antigénique

Des anomalies ontogéniques de l’expression d’autoantigènes
par la cellule B pourraient être à l’origine d’une activation du
système immunitaire. Dans un modèle de souris transgénique
exprimant l’antigène T du virus SV40 dans les cellules B, alors
que l’expression précoce du transgène au cours de la vie fœtale
conduit à une tolérance vis-à-vis de cet antigène, les souris
n’exprimant que tardivement le transgène (après l’âge de
10 semaines) développent une insulite et des anticorps anti-
antigène T à titre élevé. L’expression trop tardive d’un autoan-
tigène par les cellules B pourrait ainsi conduire au
développement d’une réponse auto-immune.

Le taux d’expression de certains autoantigènes pourrait aussi
être modifié par des altérations fonctionnelles des cellules B. Le
niveau d’expression d’antigènes comme la GAD par des îlots en
culture est par exemple stimulé parallèlement au niveau de
sécrétion d’insuline. Dans le même sens, chez la souris NOD,
l’insulinothérapie précoce est capable de prévenir le diabète,
conduisant à l’hypothèse, non encore démontrée, d’une réduc-
tion de l’expression antigénique par une « mise au repos » de la
cellule B.

L’expression de néoantigènes ou la libération d’antigènes
séquestrés pourraient également intervenir dans le développe-
ment et l’expansion du processus auto-immun. Les antigènes
cryptiques sont des antigènes qui physiologiquement n’activent
pas les lymphocytes T, soit parce qu’ils ne sont pas accessibles
aux cellules du système immunitaire (comme par exemple les
antigènes exprimés par le testicule), soit parce qu’ils ne sont pas
présentés aux lymphocytes T à la faveur d’un épitope immuno-
dominant (antigène mineur). Des modifications des cellules B,
induites par un agent infectieux ou secondaires à leur destruc-
tion, pourraient être responsables d’une libération de tels
antigènes et activer localement des lymphocytes T jusqu’alors
quiescents car n’ayant pas rencontré l’antigène.

Caractéristiques intrinsèques des cellules B

La sensibilité des cellules B aux agressions chimiques ou
virales, ou leurs capacités de régénération [54], dont on sait
qu’elles sont en partie génétiquement déterminées, pourraient
également intervenir dans la pathogénie du DT1.
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■ Déterminisme du diabète
Le DT1 est considéré comme une maladie multifactorielle, au

cours de laquelle, sur un terrain génétique de susceptibilité, des
facteurs environnementaux interviennent pour déclencher et/ou
moduler, de façon positive ou négative, l’évolution de la
maladie auto-immune [55] (Fig. 4).

Facteurs génétiques
Le taux de concordance pour le DT1 plus élevé chez les

jumeaux monozygotes (de 30 à 70 %) que chez les jumeaux
dizygotes (de 10 à 20 %), et l’existence d’une agrégation
familiale de la maladie dans 10 % des cas témoignent de
l’intervention de facteurs génétiques de susceptibilité au DT1. La
prévalence de la maladie est 15 fois plus élevée dans les familles
comportant un sujet atteint (6 %) que dans la population
générale (0,4 %) (degré d’agrégation familiale ks = 15). La
transmission du DT1 n’obéit pas à un modèle mendélien, mais
est complexe, reflétant son caractère multigénique : il est admis
que la maladie résulte de l’effet combiné de plusieurs gènes,
ayant individuellement un poids faible, interagissant entre eux
mais également avec des facteurs non génétiques.

Jusqu’à présent, seule l’approche gène-candidat a permis
d’identifier des gènes de susceptibilité au DT1, qui sont tous
impliqués dans l’étape de présentation antigénique (Fig. 5).
L’approche génome entier a permis de localiser une quinzaine
de régions de susceptibilité (IDDM), mais ces locus demandent
pour la plupart confirmation et les gènes impliqués restent à
caractériser.

Gènes du CMH

Le CMH, région human leucocyte antigen (HLA) chez l’homme,
est situé sur le bras court du chromosome 6 (6p21) et comprend
près de 130 gènes, dont beaucoup (40 %) sont impliqués dans
la réponse immunitaire. Les gènes HLA sont caractérisés par leur
haut degré de polymorphisme et leur fort déséquilibre de
liaison.

La région des gènes HLA de classe II (IDDM1) contribue pour
50 % au risque génétique de DT1 Deux haplotypes majeurs sont
associés au DT1 : l’haplotype DR3 (DRB1*03-DQB1*0201-
DQA1*0501) et l’haplotype DR4 (DRB1*04-DQB1*0302-
DQA1*0301), avec un risque maximal lorsque les deux sont
présents [56]. Chez les Caucasiens, 80 à 95 % des patients
portent l’un ou l’autre de ces haplotypes (contre 40 % dans la
population générale). À l’inverse, l’haplotype DR15 (DRB1*15-
DQB1*0602-DQA1*0102) est extrêmement rare dans le DT1
(1 % versus 20 % dans la population générale). La protection
conférée par cet haplotype est dominante sur la prédisposition
induite par les haplotypes DR3 ou DR4.

Il est vraisemblable que les locus DR et DQ ne sont pas les
seuls, dans le CMH, à contribuer au risque de diabète. Néan-
moins, le déséquilibre de liaison étroit entre les différents gènes

de la région HLA rend difficile d’établir la contribution propre
de chacun des gènes. Chez l’homme, le locus IDDM15, situé
dans le CMH, apparaît comme une région de susceptibilité
indépendante de la région HLA.

Outre leur effet prédisposant vis-à-vis de la survenue du DT1,
les gènes HLA de classe I et II interviennent dans l’expression
phénotypique de la maladie. Ainsi, la fréquence des hétérozygo-
tes DR3/4 est d’autant plus élevée que le diabète est de survenue
précoce ; inversement, la fréquence du génotype non-DR3/non-
DR4 augmente parallèlement à l’âge de début de la maladie [6].
De même, dans les fratries, les sujets porteurs d’autoanticorps
évoluent plus vite vers le diabète lorsqu’ils sont DR3/DR4.
L’allèle de classe I HLA-A24 est associé de façon indépendante
à un âge de début précoce du diabète et, chez les sujets porteurs
d’anticorps, à une évolution plus fréquente vers le DT1. Enfin,
l’haplotype HLA A1B8DR3, plus fréquent chez les sujets présen-
tant un DT1 que dans la population générale, l’est encore plus
lorsque le diabète s’inscrit dans le cadre d’une PEA-II.

Les modèles de souris transgéniques ont apporté la preuve
directe de l’implication des molécules de classe II dans la
survenue du DT1. Chez la souris NOD, l’expression du gène I-E
(équivalent du gène DRB chez l’homme), de même que la
modification des résidus aminés en position 56 ou 57 de la
molécule I-Ag7 (homologue de la molécule DQß 0302 chez
l’homme) préviennent le diabète. Chez les souris non prédispo-
sées au diabète, à condition de modifier favorablement l’envi-
ronnement pancréatique (par l’expression de la molécule
coactivatrice B7-1 au niveau de la cellule B), l’expression
de l’haplotype humain de susceptibilité DQA1*0301/
DQB1*0302 induit l’apparition d’un diabète auto-immun.
À l’inverse, celle de l’haplotype protecteur DQA1*0103/
DQB1*0602 ne s’accompagne ni de diabète, ni d’insulite [56].

Les mécanismes précis par lesquels les molécules HLA
conduisent à la prédisposition au DT1 restent mal élucidés. Les
études de cristallographie ont permis de préciser le rôle de leur
séquence protéique dans la sélection des peptides présentés. Les
caractéristiques biochimiques déterminant le caractère prédis-
posant des molécules de classe II sont encore hypothétiques :
pour certains, les molécules « diabétogènes » seraient celles
ayant une forte affinité pour l’autoantigène, pour d’autres, celles
ayant une faible capacité à fixer des peptides tolérigènes. Pour
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Figure 4. Déterminisme du diabète de type 1.
À chaque étape du développement de la maladie, des facteurs environ-
nementaux interagissent avec des facteurs génétiques : durant la vie
fœtale (environnement maternel), lors de l’initiation et de la constitution
de l’insulite, lors de la destruction des cellules B et à la révélation du
diabète.
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Figure 5. Gènes connus de susceptibilité au diabète de type 1.
Les gènes actuellement caractérisés sont impliqués dans la présentation
de l’antigène (gènes human leucocyte antigen [HLA] de classe II, gène de
l’insuline) ou l’activation des lymphocytes T CD4+ (gènes codant le
cofacteur CTLA4 et la phosphatase LYP, régulateurs négatifs de l’activa-
tion lymphocytaire).
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d’autres encore, les molécules prédisposantes seraient caractéri-
sées par leur instabilité, permettant le passage en périphérie de
lymphocytes T autoréactifs à forte affinité pour le complexe
HLA-peptide.

« Variable number of tandem repeats » (VNTR)
du gène de l’insuline

Plusieurs études ont initialement mis en évidence une
association du DT1 avec le minisatellite (VNTR) situé en 5’ du
gène de l’insuline, sur le chromosome 11p15.51. Des études
familiales ont montré l’existence d’une liaison entre une région
incluant ce polymorphisme (IDDM2) et la maladie, puis au sein
de cette région, le VNTR lui-même a été identifié comme étant
le locus de susceptibilité [57]. Le VNTR du gène de l’insuline
contribue pour 10 % à la susceptibilité génétique au DT1.

Le VNTR du gène de l’insuline, situé dans sa région promo-
trice, est composé d’un nombre variable de répétitions en
tandem déterminant la taille des allèles. Trois classes différentes
ont ainsi été définies : les allèles de classe I (courts), II (intermé-
diaires) et III (longs). Chez les Caucasiens, la distribution des
allèles est bimodale, avec une fréquence d’environ 70 % pour
les allèles de classe I et de 30 % pour les allèles de classe III. Les
études d’associations ont montré que les allèles courts de classe
I du VNTR prédisposent au DT1 : leur présence à l’état homo-
zygote augmente le risque de diabète d’un facteur deux à cinq.
Inversement, les allèles longs de classe III ont un effet protec-
teur, même chez les apparentés ayant développé des autoanti-
corps, et cette protection est dominante (réduction de trois à
cinq fois du risque). Cette dichotomie allèles courts/
prédisposition et allèles longs/protection est néanmoins gros-
sière. Parmi les allèles de classe I, tous ne confèrent pas le même
risque, et inversement les allèles de classe III n’exercent pas tous
le même effet protecteur [57]. Il est vraisemblable qu’une analyse
plus fine de la séquence des différents allèles du VNTR permet-
trait de mieux préciser leur rôle dans le déterminisme de la
maladie. D’autres éléments semblent moduler le risque conféré
par les allèles du VNTR. L’existence d’une épistasie entre les
locus IDDM1 et IDDM2 a été évoquée, avec dans la population
française une association plus forte entre allèles courts du VNTR
et DT1 chez les sujets HLA DR4. L’existence d’une empreinte
parentale du gène de l’insuline chez l’homme est par ailleurs
discutée. Elle pourrait apporter une explication à l’hétérogénéité
entre transmission paternelle (de 6 à 9 %) et maternelle (de 2 à
4 %) du DT1.

La susceptibilité induite par le VNTR du gène de l’insuline a
été rapportée à son rôle régulateur dans l’expression du gène,
qui varie inversement dans le thymus et le pancréas. Globale-
ment, les allèles de classe III sont associés à un faible niveau
transcriptionnel dans le pancréas et à une forte expression dans
le thymus, les allèles de classe I à une faible expression thymi-
que et à une forte expression pancréatique [58]. Par analogie aux
données obtenues chez les souris invalidées pour l’un et/ou
l’autre des gènes de la pro-insuline, il a été suggéré que la forte
expression de l’insuline dans le thymus induite par les allèles de
classe III pourrait favoriser la délétion des clones T autoréactifs
anti-insuline et/ou l’induction de cellules T régulatrices.
Inversement, les niveaux d’expression faible dans le thymus
induits par les allèles de classe I pourraient expliquer que des
lymphocytes autoréactifs dirigés contre l’insuline échappent à la
sélection thymique et soient activés en périphérie.

Gène CTLA4

Le gène CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4) est situé sur
le chromosome 2, dans une région (2q33) comportant d’autres
gènes (ICOS, CD28) impliqués dans la réponse immune, corres-
pondant à une région mise en évidence par les tours de géno-
mes (IDDM12) et orthologue au locus Idd5.1 chez la souris
NOD.

La molécule CTLA4 est exprimée à la surface des lymphocytes
T activés et joue un rôle régulateur négatif de cette activation :
son interaction avec la molécule B7 située sur les cellules

présentatrices d’antigène induit l’apoptose des lymphocytes T
activés, limitant ainsi l’expansion de la réponse immune.
CTLA4 est par ailleurs impliquée dans la costimulation des
cellules suppressives CD4+ CD25+. Le rôle régulateur de la
molécule CTLA4 a été démontré dans les modèles animaux : les
souris invalidées pour le gène présentent un syndrome lympho-
prolifératif sévère, caractérisé par une infiltration lymphocytaire
massive de tous les tissus, dont le pancréas. Ces souris ont une
résistance à l’apoptose induite par les rayons c comparable à
celle de la souris NOD.

Plusieurs polymorphismes du gène CTLA4 ont été décrits
chez l’homme. Le dimorphisme A/G en position 49 de l’exon
1, entraînant une substitution thréonine/alanine dans le peptide
signal de la protéine, est le plus étudié. Plusieurs études
intrafamiliales ont montré une liaison entre ce polymorphisme
et le DT1, et des études cas-témoins ont confirmé une associa-
tion entre l’allèle G et la maladie dans des populations différen-
tes [59]. Cet allèle est également associé à la maladie de Basedow,
aux thyroïdites auto-immunes, à la maladie cœliaque, suggérant
que le gène CTLA4 est impliqué dans la survenue d’une auto-
immunité diffuse. Une étude montre par ailleurs que le dimor-
phisme A49G est associé à l’évolutivité de la maladie auto-
immune dans le DT1 : l’allèle G est significativement plus
fréquent chez les sujets ayant un début précoce de la maladie
comparativement aux sujets présentant un DT1 lent.

Les mécanismes par lesquels les variants du gène confèrent
une susceptibilité à l’auto-immunité sont encore mal com-
pris [60]. Il a été montré que les molécules codées par l’allèle G
inhibent moins efficacement la prolifération des cellules T
activées que celles codées par l’allèle A. Le taux de molécule
soluble (CTLA4s) a également été corrélé au dimorphisme A49G.
Enfin, un déséquilibre de liaison avec un polymorphisme de
répétition (AT) n dans la région 3’ non traduite a été décrit, qui
pourrait moduler la stabilité de l’acide ribonucléique (ARN)
messager.

Gène PTPN22 (« protein tyrosin phosphatase »)

Ce n’est que récemment que le gène PTPN22 a été identifié
comme un gène de susceptibilité au DT1, et de façon plus large
comme un gène de susceptibilité à l’auto-immunité puisqu’il est
également associé à la maladie de Basedow et à la polyarthrite
rhumatoïde. Il contribue pour 1 % à la susceptibilité génétique
au DT1.

Le gène PTPN22, situé en 1p13, code une phosphatase
lymphocytaire (LYP) impliquée dans la régulation de l’activation
lymphocytaire : son interaction avec les kinases associées au
récepteur T induit l’inactivation de la transduction du signal
lymphocytaire. Des études d’association et de liaison intrafami-
liales ont montré une association entre le polymorphisme
C1858T et le DT1 [61]. Il a de plus été montré que ce variant,
chez les enfants à risque génétique de développer un DT1
(risque défini par la présence des allèles HLA DR3 et/ou DR4),
est associé à une plus grande précocité d’apparition des anti-
corps anti-insuline et à une conversion plus fréquente vers le
diabète [62]. Le polymorphisme C1858T du gène PTPN22 induit
un gain de fonction de la phosphatase LYP et est associé à une
moindre stimulation lymphocytaire in vitro. Dans le thymus, la
réduction de l’activation lymphocytaire induite par le variant
pourrait conduire à la sélection de lymphocytes T autoréactifs,
normalement délétés. En périphérie, la présence du variant
pourrait affecter la fonction des lymphocytes T suppresseurs et
par là même promouvoir la survenue d’une auto-immunité.

Autres gènes candidats

Interleukine 12

L’interleukine 12 (IL12) est une cytokine impliquée dans le
développement des réponses lymphocytaires Th1, et dans la
production d’IFNc par les cellules T et les cellules NK. Chez la
souris NOD, l’administration précoce d’IL12 accélère le diabète
et, inversement, l’administration d’antagonistes avant le
développement de l’insulite prévient le diabète. Chez l’homme,
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une étude a montré une liaison forte entre la région 5q33-34
(IDDM18), contenant IL-12B, et le DT1, essentiellement chez les
sujets HLA-identiques. Cette étude rapporte également une
association entre le variant A d’un polymorphisme A/C situé
dans la région 3’ non traduite et la maladie, variant lui-même
associé à une expression plus forte du gène de l’IL12B [63].

Récepteur de la vitamine D

La vitamine D possède des propriétés immunomodulatrices.
Son récepteur (VDR) est en particulier exprimé par les cellules
B pancréatiques, des macrophages et des lymphocytes. Quatre
polymorphismes du VDR ont été décrits, dont un (Fok I, exon
2) a été associé au DT1 et à l’âge de survenue du diabète [64],
mais aussi à la maladie de Basedow.

Récepteur de l’IL1

Le gène du récepteur de l’IL-1 est situé en 2q12-22, région de
susceptibilité identifiée par les tours de génome chez l’homme
(IDDM7) et chez la souris (Idd5). L’effet cytotoxique de l’IL1 sur
les cellules B, l’expression de son récepteur sur les cellules d’îlots
et la possibilité de prévenir le diabète chez la souris NOD par
administration de son récepteur soluble font du gène du
récepteur de l’IL1 un bon candidat. L’étude d’un polymor-
phisme situé dans la région promotrice du gène a montré dans
certaines populations une association avec le DT1. Cette
association est plus forte chez les sujets n’exprimant pas les
allèles HLA DR3 et DR4 [65].

Données des tours de génome chez l’homme

Six tours complets de génome ont été effectués chez
l’homme. La région des gènes HLA de classe II (IDDM1) est
confirmée dans toutes les études, le locus du VNTR du gène de
l’insuline (IDDM2) n’est confirmée que dans quatre d’entre elles.
Une vingtaine d’autres régions a été identifiée. Aucune n’est
commune à l’ensemble des tours de génome ; certaines sont très
proches, comme IDDM7, IDDM12 et IDDM13 sur le chromo-
some 2, IDDM5, IDDM8 et IDDM15 sur le chromosome 6, ce
qui suggère l’existence de clusters de susceptibilité. Les régions
actuellement confirmées [66] outre IDDM1, IDDM2 et IDDM12,
sont les régions IDDM15 (6q21), IDDM12 et IDDM7 (2q31-
q33), IDDM10 (10p11-q14) et 16p12-q24. Au sein de ces
régions, les gènes impliqués n’ont pas été caractérisés jusqu’ici.

Facteurs environnementaux

Chez l’homme, le rôle de l’environnement dans la physiopa-
thologie du DT1 a été évoqué sur des arguments indirects. Le
taux de concordance pour la maladie de 30 à 70 % chez les
jumeaux monozygotes indique l’existence de facteurs autres que
génétiques dans le déterminisme de la maladie. Les fortes
variations géographiques de l’incidence annuelle du DT1 et
surtout sa considérable augmentation constatée en Europe sur
les dernières décades suggèrent l’existence d’une pression
environnementale, d’autant que, parallèlement, la proportion
de sujets porteurs des haplotypes HLA de forte susceptibilité
parmi les patients présentant un DT1 de découverte récente s’est
significativement réduite [67]. L’augmentation de l’incidence de
la maladie chez les sujets qui migrent d’une région à faible
incidence vers une zone de forte incidence, et l’existence
d’« épidémies » saisonnières ou d’agrégation de nouveaux cas
dans des aires géographiques restreintes suggèrent également
l’implication de facteurs environnementaux.

Les facteurs d’environnement pourraient intervenir aux
différents stades de la maladie, avec des effets variables selon le
stade d’intervention : déclenchement ou au contraire blocage du
processus auto-immun, modulation positive ou négative de
l’agressivité du processus auto-immun une fois engagé, précipi-
tation de la survenue de l’hyperglycémie à un stade tardif de la
réduction de la masse des cellules B. Si l’on considère qu’un
agent de l’environnement est impliqué dans le déclenchement
de la maladie auto-immune, son intervention doit être très

précoce, dès la vie fœtale ou la petite enfance. Les données
d’une étude prospective d’enfants nés d’un parent diabétique
ont en effet montré que les premiers autoanticorps apparaissent
dans les 2 premières années de vie [31]. De même, chez les
germains de patients atteints de DT1, l’acquisition des autoan-
ticorps survient le plus souvent avant l’âge de 7 ans. Plusieurs
études prospectives ont été mises en place (DIPP, DAISY,
BABYDIAB), analysant dès la naissance l’impact de différents
agents sur l’apparition des autoanticorps et l’évolution vers le
diabète, dans des populations à risque de DT1 (nouveau-nés
porteurs d’allèles HLA à risque, enfants nés de parents diabéti-
ques, apparentés de sujets diabétiques) afin d’identifier un
facteur environnemental déclencheur de l’auto-immunité. Le
rôle modulateur de l’environnement dans la survenue du
DT1 est quant à lui suggéré par l’étude des jumeaux et des
apparentés de sujets diabétiques. Quarante à 75 % des jumeaux
monozygotes initialement discordants pour le diabète sont
porteurs d’autoanticorps. Certains (de 20 à 70 %) développent
ultérieurement la maladie, dans un délai de 1 à 40 ans. Ce
risque est corrélé à la durée du suivi, à la présence d’allèles de
susceptibilité HLA et du VNTR du gène de l’insuline, à l’âge de
survenue du diabète chez le cas index [68]. À terrain génétique
identique (hormis les rares phénomènes postzygotiques) et alors
que le processus auto-immun est déjà enclenché, le risque ou la
vitesse d’évolution vers le diabète sont donc extrêmement
variables, possiblement du fait d’une exposition à des facteurs
d’environnement postnatals différents.

Agents infectieux

Données épidémiologiques

Les agents infectieux, en particulier de nombreux virus, ont
depuis longtemps été incriminés dans le déclenchement ou
l’amplification de la réponse auto-immune conduisant au DT1.
Les observations de diabète aigu succédant à une destruction
des cellules B par une infection cytopathogène restent excep-
tionnelles, en dehors du cas de la rubéole congénitale qui se
complique d’un authentique diabète auto-immun dans 10 à
20 % des cas après un délai de 5 à 25 ans. Le lien entre
infection virale et DT1 repose sur des arguments épidémiologi-
ques et donc indirects, et concerne essentiellement les entéro-
virus. En Grande-Bretagne et en Suède, les enfants qui
ultérieurement développent un DT1 naissent sur des périodes et
dans des localités géographiques relativement restreintes, ce qui
suggère le rôle potentiel d’infections périnatales. L’étude DIPP
en Finlande a par ailleurs montré des pics saisonniers d’appari-
tion des autoanticorps chez les enfants à risque génétique de
développer un DT1 [69]. Plusieurs études ont rapporté une
association entre infections par entérovirus, plus particulière-
ment le virus coxsackie B (CBV) et la survenue ultérieure d’un
DT1. Ainsi, la présence d’immunoglobulines (Ig) M antientéro-
virus et/ou d’ARN viral au cours du premier trimestre de la
grossesse a été associée à un risque relatif de DT1 chez l’enfant
de 13. Chez les sujets récemment diabétiques, l’ARN du virus
coxsackie est détecté plus fréquemment que dans la population
générale. Des études prospectives ont également montré une
relation chronologique entre marqueurs d’infection par coxsac-
kie et séroconversion pour les ICA chez des enfants apparentés
du premier degré à des patients présentant un DT1 [69] et chez
les enfants issus de la population générale à haut risque
génétique. Enfin, il a récemment été montré que des fragments
de génome et des protéines entérovirales sont détectables dans
les îlots pancréatiques de sujets diabétiques ou prédiabétiques.

Inversement, les agents infectieux pourraient exercer des
effets protecteurs vis-à-vis du développement du DT1. Chez la
souris NOD, le virus de l’hépatite, les mycobactéries, de même
que des conditions d’élevage non stériles, protègent du diabète.
Chez l’homme, il a été suggéré que des agents pathogènes
pourraient protéger de la survenue du diabète [70]. La « théorie
de l’hygiène », établissant un lien entre environnement précoce
et développement de maladies allergiques, est aussi évoquée
pour expliquer la considérable augmentation de l’incidence du

10-366-C-10 ¶ Étiologie et physiopathologie du diabète de type 1

10 Endocrinologie-Nutrition



DT1 dans les pays développés. La moindre stimulation de
l’immunité innée, du fait d’une moindre prévalence des agents
pathogènes, induirait un biais de maturation du système
immunitaire favorisant le développement de l’atopie et l’auto-
immunité. Parallèlement, l’absence d’immunisation précoce vis-
à-vis d’agents infectieux auparavant répandus pourrait induire
une plus forte susceptibilité à leur effet pathogène, et notam-
ment diabétogène.

Mécanismes potentiels (revue in [71])

Les virus pourraient intervenir dans le déclenchement ou
l’amplification du processus auto-immun par différentes voies,
non exclusives (Fig. 6). Les mécanismes par lesquels ils exerce-
raient un effet protecteur sont indéterminés, mais pourraient
résulter d’une immunomodulation par des cytokines suppressi-
ves, comme cela a été suggéré pour les mycobactéries chez la
souris NOD.

Effet cytopathogène. La lyse des cellules B, par le biais de la
libération d’autoantigènes insulaires séquestrés (ou « crypti-
ques »), pourrait induire l’activation de clones T n’ayant pas
subi de sélection thymique négative du fait d’une absence de
présentation de l’antigène, et le développement d’une réponse
auto-immune vis-à-vis des cellules B. De fait, il a été montré que
certaines souches de CBV peuvent infecter les cellules B
humaines et induire des anomalies fonctionnelles et/ou la mort
cellulaire. D’autres virus (tels le virus de la rubéole et le
cytomégalovirus) ont un tropisme pour les cellules B. Ce
mécanisme pourrait aussi bien déclencher la maladie auto-
immune que participer à la diversification et à l’amplification
d’une réponse auto-immune déjà engagée. L’expression à la
surface des cellules B d’antigène viraux lors de l’infection
cellulaire peut également participer au déclenchement d’une
réponse lymphocytaire T « physiologique » (dirigée contre un
antigène exogène) détruisant les cellules B.

Mimétisme moléculaire. L’existence d’homologies de struc-
ture entre antigène environnemental et protéine insulaire
pourrait transformer une réponse immunitaire physiologique

vis-à-vis de l’antigène exogène en une réponse pathogène pour
les cellules B [72]. De multiples homologies de séquence entre
des autoantigènes de la cellule B et des virus ont été rapportées.
L’exemple le plus étudié a été celui de l’homologie entre la GAD
et la protéine P2-C de CBV. Une réactivité lymphocytaire T
croisée a été démontrée chez la souris, mais à l’heure actuelle
aucun argument formel ne permet d’impliquer le mimétisme
moléculaire dans l’initiation de la maladie auto-immune.

Effet bystander. Un mécanisme d’activation non spécifique
de l’antigène (bystander) a récemment été démontré dans un
modèle de souris transgénique exprimant un clone T diabéto-
gène de spécificité inconnue mais ne reconnaissant pas la GAD.
Chez ces souris, l’infection par le CBV 4 induit un diabète, dont
la survenue est donc sans rapport avec l’homologie de séquence
entre le CBV et la GAD. Il a été suggéré que la production locale
de cytokines induite par l’infection (qui dans ce modèle atteint
le pancréas exocrine) pourrait être responsable de l’activation de
lymphocytes T autoréactifs quiescents [73]. La libération d’anti-
gènes cryptiques induite par le processus inflammatoire pourrait
également être impliquée. Chez la souris NOD, l’infection par
le CBV 4 n’accélère la survenue du diabète clinique que lorsqu’il
existe une insulite déjà extensive. Ces données suggèrent que
l’infection par le CBV 4 ne déclenche pas la maladie, mais que
l’infection par le virus peut amplifier un processus auto-immun
déjà engagé. Elles montrent également qu’un même agent
environnemental peut avoir des effets variables sur l’évolution
de la maladie selon le stade auquel il intervient.

Activation par un superantigène. La mise en jeu d’une
activation polyclonale massive de lymphocytes T, incluant des
lymphocytes T autoréactifs, par un superantigène (antigène
présenté par la partie externe des molécules HLA de classe II,
souvent issu d’agents rétroviraux) a également été évoquée chez
l’homme. Chez deux patients décédés peu après le diagnostic de
DT1, une sur-représentation de la sous-famille lymphocytaire T
V7b a été observée au sein de l’insulite, suggérant un méca-
nisme non spécifique d’amplification de la maladie auto-
immune par un superantigène [74]. Les travaux suggérant
l’implication d’un rétrovirus (human endogenous retrovirus
[HERV]) ont été infirmés par plusieurs groupes. Chez la souris
NOD, il n’est pas observé de biais du répertoire lymphocytaire
T au sein de l’insulite.

Activation de toll-like récépteurs (TLR). Les TLR constituent
une famille de récepteurs exprimés par les cellules dendritiques
et les macrophages, impliqués dans l’immunité naturelle, ayant
pour ligands des motifs moléculaires tels que de l’ARN (TLR3,
TLR 7, TLR8), de l’ADN (TLR9) ou des liposaccharides (TLR4)
provenant d’agents pathogènes. Leur stimulation induit la
production de cytokines dont le type dépend de l’agent patho-
gène et du récepteur [75]. Un travail récent dans le modèle de
souris transgénique exprimant la glycoprotéine du virus de la
chorioméningite lymphocytaire sous le contrôle du promoteur
du gène de l’insuline montre que, bien que des LT CD8+ spéci-
fiques de la glycoprotéine (et donc autoréactifs vis-à-vis des
cellules B) soient présents en grand nombre, l’induction du
diabète nécessite l’infection de la souris par le virus lui-même
ou l’activation des TLR3 par un agoniste [76]. Cette activation
induit la production par les cellules mononucléées d’IFNa,
similaire à celle induite par l’infection virale et nécessaire à
l’aboutissement de la réponse immune. Dans ce modèle d’auto-
réactivité cellulaire T quiescente, l’activation du TLR conduit à
une maladie auto-immune déclarée. L’implication d’autres TLR
a été démontrée dans d’autres modèles murins d’auto-
immunité, comme le lupus.

Facteurs diététiques

Données épidémiologiques

Du fait du caractère précoce de l’exposition à des protéines
complexes liée à la consommation de lait de vache, un intérêt
particulier a été porté au lien potentiel entre modalités d’allai-
tement dans la petite enfance et survenue du DT1. Une méta-
analyse d’études rétrospectives a montré une augmentation
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Figure 6. Rôle pathogène potentiel des agents infectieux dans le déter-
minisme du diabète de type 1.
Les agents infectieux sont susceptibles d’induire : (1) un effet cytopatho-
gène direct, conduisant à la libération d’antigènes cryptiques avec activa-
tion secondaire de lymphocytes T (LT) ; (2) une réponse croisée par
mimétisme moléculaire entre des antigènes viraux (ici le virus coxsackie B
[CBV]) et des antigènes exprimés par la cellule B (ici la décarboxylase de
l’acide glutamique [GAD]) ; (3) : une activation non spécifique de lym-
phocytes T quiescents par libération de cytokines (effet bystander), ces
dernières pouvant exercer également un effet cytopathogène direct.
APC : cellule présentatrice d’antigène ; Ag : antigène.
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modeste (risque relatif de 1,5) du risque de DT1 chez les enfants
non allaités par leur mère ou de façon brève, particulièrement
chez les sujets porteurs des haplotypes HLA de susceptibilité au
DT1 [77]. À l’inverse, des études prospectives chez les nouveau-
nés à risque n’ont pas montré d’association entre l’apparition
des marqueurs d’auto-immunité et les modalités d’allaite-
ment [78]. Une étude pilote réalisée chez les enfants à risque
génétique dans le cadre de l’essai TRIGR a récemment montré
que l’exclusion des protéines du lait de vache pendant les
6 premiers mois de vie était associée à une réduction significa-
tive de la fréquence d’apparition des autoanticorps, au moins
dans les 6 premières années [79]. L’introduction précoce de
céréales dans l’alimentation, indépendamment de leur teneur en
gluten, a par ailleurs été associée à un risque accru d’auto-
immunité dirigée contre les cellules B.

Ces différentes études n’ont jusqu’à présent conduit à aucune
recommandation concernant les modalités d’allaitement et de
nutrition des nouveau-nés.

Mécanismes potentiels

La physiopathologie de l’association entre modalités d’allai-
tement et DT1 reste très floue. La composition protéique du lait
de vache diffère de celle du lait humain par sa plus forte
concentration protéique (notamment en caséine), par la pré-
sence de b-lactoglobuline, et par les séquences d’acides aminés
de l’albumine et de l’insuline. Chez les enfants développant une
immunité contre les cellules B, une plus grande fréquence d’IgG
dirigées contre l’insuline bovine a été rapportée, survenant
avant l’apparition des autoanticorps dirigés contre les îlots
pancréatiques. Par ailleurs, la survenue d’IgA dirigées contre la
b-lactoglobuline a été associée à la précocité de survenue du
DT1. L’hypothèse d’une immunisation contre l’insuline bovine
et/ou d’autres protéines du lait de vache induite par l’allaite-
ment artificiel a été avancée. Plus généralement, des anomalies
de la muqueuse intestinale (augmentation de la perméabilité,
inflammation, défaut de maturation), notamment induites par
des infections entérovirales et exposant à des immunisations
multiples, ont été évoquées [69].

Autres

Vitamine D

La vitamine D a des propriétés immunomodulatrices : in
vitro, elle réduit la prolifération lymphocytaire et la production
de cytokines. Son administration chez la souris NOD prévient le
diabète, avec une déviation de la réponse immune vers un
phénotype Th2. Chez l’homme, l’étude EURODIAB a montré
une réduction de risque de DT1 chez les enfants supplémentés
en vitamine D [80]. Une étude prospective réalisée en Finlande,
pays de forte incidence de la maladie, a par ailleurs montré que
la supplémentation systématique des enfants en vitamine D
était associée à un moindre risque de diabète.

Hygiène de vie

L’une des hypothèses émises pour rendre compte de la plus
grande précocité de survenue du DT1 est celle d’une « accéléra-
tion » de la maladie liée à l’existence d’une insulinorésis-
tance [81]. L’augmentation des besoins en insuline, en induisant
une augmentation de l’activité et de l’expression antigénique
des cellules B, pourrait rendre ces dernières plus sensibles à
l’effet délétère des cytokines, des macrophages et des cellules T.
L’existence d’une résistance à l’insuline alors que la masse
cellulaire B est déjà réduite peut en outre participer à une
expression plus précoce du diabète.

La surcharge pondérale et une croissance rapide sont des
facteurs d’insulinorésistance reconnus. Il est depuis longtemps
rapporté que les enfants présentant un DT1 sont en moyenne
plus grands (de 3 à 4 cm) et présentent, avant l’émergence du
diabète, une croissance plus rapide que leurs pairs non diabéti-
ques. Plusieurs études prospectives récentes indiquent une
association entre rapidité de croissance en taille, poids et index
de masse corporelle dans les 2 premières années de vie et risque

accru de survenue du DT1. Ainsi, 24 % du risque de diabète
juvénile seraient attribuables à l’augmentation du poids entre
l’âge de 1 et 2 ans, 17 % à l’augmentation de la taille et de
l’indice de masse corporelle après l’âge de 2 ans [82]. Bien qu’en
partie génétiquement déterminée, la croissance staturopondérale
est étroitement liée au statut nutritionnel. Dans ce cadre, il a été
montré que les enfants développant un DT1 étaient globale-
ment « suralimentés » comparativement aux enfants non
diabétiques, et qu’une forte consommation de sucres simples
(glucose, fructose) ou double (saccharose) était associée au
risque de DT1.

Vaccinations

Aucune association n’a été établie entre risque de DT1 et
calendrier vaccinal (type et âge de vaccination). En particulier,
l’effet protecteur du BCG observé chez la souris NOD n’est pas
confirmé chez l’homme.

■ Applications cliniques
Les données physiopathologiques ont dès à présent des

applications diagnostiques et thérapeutiques. Des tests fiables et
peu coûteux permettent de poser le diagnostic de DT1 devant
des tableaux atypiques et chez des patients qui se présentent
cliniquement comme des diabétiques non insulinodépendants.
Poser un tel diagnostic peut conduire à ne pas retarder l’intro-
duction d’une insulinothérapie chez un patient dont le diabète
est mal équilibré sous traitement oral. En pratique quotidienne,
la recherche d’autoanticorps est un examen qui peut être fait
chez tout patient diabétique. L’existence de marqueurs immu-
nogénétiques et métaboliques permet également le dépistage de
sujets à risque de développer un DT1. Cette étape est essentielle
pour pouvoir proposer des traitements à visée préventive.

Dépistage du diabète de type 1
L’évaluation du risque de développer un DT1 de la maladie

repose essentiellement sur des marqueurs sérologiques et
génétiques. Bien que le DT1 survienne dans 90 % des cas en
l’absence d’antécédents familiaux de diabète auto-immun, la
valeur prédictive de ces marqueurs a surtout été étudiée chez les
apparentés du premier degré de patients diabétiques. Ces
derniers constituent en effet une population à haut risque de
développer la maladie, avec une prévalence de 6 % contre 0,2 à
1 % dans la population générale.

Marqueurs humoraux (revue in [83])

Différents types d’autoanticorps ont été mis en évidence au
cours du DT1, utilisés comme marqueurs diagnostiques puis
prédictifs. Ces autoanticorps, initialement considérés comme
transitoires, restent longtemps détectables chez une forte
proportion de sujets diabétiques. Une étude réalisée dans une
population pédiatrique montre qu’à 10 ans d’évolution 70 %
présentaient encore au moins un autoanticorps, 42 % deux ou
plus [84]. La persistance des autoanticorps a été associée de façon
inconstante à une insulinosécrétion résiduelle.

Anticorps anticellules d’îlots

Les ICA sont des anticorps dirigés contre plusieurs spécifi-
cités antigéniques intracytoplasmiques, dont certaines ne sont
pas encore chimiquement identifiées. Ils sont recherchés par
immunofluorescence indirecte sur coupe de pancréas congelé
humain. Cette technique a pour inconvénient majeur son
manque de reproductibilité. Sa sensibilité et sa spécificité sont
estimées respectivement à 81 % et 96 %. Jusqu’à récemment,
la recherche d’ICA représentait le test le plus utile dans la
prédiction du DT1. Cinq à 10 % des apparentés au premier
degré de diabétiques de type 1 ont des ICA, dont 30 à 100 %
progressent vers un DT1. La valeur prédictive positive est plus
élevée chez les sujets appartenant à des familles multiplex
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(plus de sujets atteints), chez ceux âgés de moins de 10 ans
et chez ceux ayant de forts titres d’ICA.

Autoanticorps anti-insuline (IAA)

Des autoanticorps dirigés contre l’insuline peuvent être
détectés pendant la phase préclinique du DT1. Leur spécificité
antigénique est différente de celle des anticorps induits par les
injections sous-cutanées d’insuline (IA). Les IAA sont recherchés
par une méthode d’immunoprécipitation utilisant de l’insuline
marquée à l’iode 125. Leur sensibilité, voisine de 60 % avant
l’âge de 10 ans, diminue ensuite ; leur spécificité est proche de
100 %. Ils sont associés à la présence de l’haplotype HLA DR4 et
DQB1*0302-DQA1*0301, et leur présence est inversement
corrélée à l’âge.

Anticorps antiglutamate-décarboxylase (GADA)

La GAD constitue l’un des antigènes reconnus par les ICA.
Les GADA sont recherchés par une technique de radioliaison
utilisant de la GAD recombinante humaine. Leur sensibilité est
de 80 %, leur spécificité de 90 % indépendamment de l’âge du
sujet. Isolés, leur valeur prédictive est plus faible que celle des
ICA et leur présence semble associée à une progression plus
lente de la maladie. Ils sont associés aux haplotypes HLA DR3 et
DQB1*O201-DQA1*0501.

Anticorps anti-IA2 (IA2A)

Les IA2A sont détectés comme les GADA par radioliaison,
avec une sensibilité de 58 %, une spécificité voisine de 100 %.
Tout comme les IAA, les IA2A sont inversement corrélés à l’âge
et sont associés à l’haplotype HLA DR4 et DQB1*0302-
DQA1*0301. La valeur prédictive des IA2A est forte, mais leur
sensibilité est faible. Un essai couplant la recherche de GADA et
d’IA2A a été développé, dont la sensibilité et la valeur prédictive
égalent celle des ICA.

La valeur prédictive combinée des différents autoanticorps a
largement été étudiée chez les apparentés de sujets diabétiques.
Les essais d’immuno-intervention ont confirmé que, plus qu’au
titre des autoanticorps, le risque de diabète était associé au
nombre de spécificités reconnues, avec un risque estimé à 5 ans
de 68 % lorsque deux anticorps au moins sont présents, de
100 % lorsque trois ou plus sont détectés [85]. Outre leur
nombre, la nature des épitopes reconnus par les autoanticorps
de même que leur isotype interviennent dans leur valeur
prédictive, permettant une stratification du risque.

Marqueurs cellulaires spécifiques d’antigène

L’analyse de la réponse lymphocytaire T vis-à-vis d’autoanti-
gènes insulaires apparaît comme une mesure plus directe du
processus auto-immun que la réponse humorale, du fait du rôle
prépondérant des cellules T dans le développement du DT1.
Dans ce cadre, des tests cellulaires ont été développés, étudiant
la réponse proliférative T dirigée contre différents autoantigènes
avec des difficultés méthodologiques ayant jusqu’à présent
limité leur utilisation comme marqueur immunologique de la
maladie. Une étude récente a cependant montré des données
encourageantes chez les patients présentant un DT1 de décou-
verte récente [86]. De nouvelles techniques (ELISpot, utilisation
de tétramères de molécules de classe II du CMH chargées du
peptide d’intérêt) sont en cours d’évaluation. Des tests mesurant
la cytotoxicité des lymphocytes T CD8+ ont par ailleurs montré
des réponses vis-à-vis de certains peptides de la pro-insuline [26],
de l’IGRP et d’autres antigènes insulaires [27] chez les apparentés
porteurs d’autoanticorps et les sujets diabétiques récents. Leur
spécificité et leur valeur prédictive restent à déterminer.

Marqueurs génétiques

Si l’association entre DT1 et certains haplotypes HLA est bien
démontrée, la présence de ces haplotypes n’est pas suffisante
pour développer un DT1. Dans la population générale, la valeur
prédictive du typage HLA est faible, les haplotypes à risque

étant très répandus alors que le DT1 est rare. Chez les apparen-
tés, le risque dépend du nombre d’haplotypes HLA partagés
avec le propositus : 16 % pour les sujets HLA identiques, 5 %
pour les sujets semi-identiques et 1 % pour les sujets HLA
différents du propositus. Le typage HLA permet dans ce cas de
distinguer les sujets à haut et faible risques. L’identité HLA,
l’hétérozygotie HLA DR3/DR4 ou la présence de l’haplotype
DQB1*0201/0302 augmentent chez les apparentés du premier
degré de façon respectivement croissante la valeur prédictive des
autoanticorps jusqu’à 100 %, avec en contrepartie une réduc-
tion substantielle de leur sensibilité [87]. À l’inverse, la présence
de l’allèle protecteur HLA DQB1*0602, même en présence
d’autoanticorps, permet d’écarter un risque d’évolution vers le
diabète, au moins dans les 12 années suivantes.

Marqueurs métaboliques

L’hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse reste à
l’heure actuelle la seule estimation de la masse des cellules b. La
perte de la phase précoce de l’insulinosécrétion est hautement
prédictive de l’évolution vers le DT1. Les apparentés du premier
degré ayant des ICA et ayant perdu le pic précoce d’insulinosé-
crétion ont en effet un risque de développer le diabète dans les
4 ans supérieur à 90 %. Néanmoins, cette anomalie est tardive
dans l’évolution de la maladie. De plus, la variabilité inter- et
intra-individuelle de la sensibilité à l’insuline fait de l’hypergly-
cémie provoquée par voie intraveineuse un outil difficile à
manier.

Prévention du diabète de type 1

Malgré l’amélioration des conditions de délivrance de l’insu-
line et d’autosurveillance glycémique, le DT1 conserve une
morbidité et une mortalité importantes. Prévenir la maladie est
un enjeu important, d’autant que son incidence est en cons-
tante augmentation. Toutes les étapes et tous les acteurs de la
réponse immunitaire peuvent être la cible de stratégies théra-
peutiques. Plusieurs essais randomisés ont été effectués ou sont
en cours chez l’homme, intéressant différents stades de l’histoire
naturelle de la maladie : le stade de prédisposition, où l’inter-
vention thérapeutique doit viser l’exclusion d’un facteur
déclenchant potentiel (prévention primaire) ; le stade de diabète
préclinique, où l’objectif est d’arrêter une maladie auto-
immune déjà engagée et de préserver une masse de cellules B
probablement encore importante (prévention secondaire) ; le
stade de diabète clinique, où le but du traitement est d’arrêter
la maladie auto-immune pour préserver une masse bêta-
résiduelle, dont on sait qu’elle réduit non seulement le risque
de complications mais aussi la fréquence des hypoglycémies
(prévention tertiaire) [17].

Essais d’immunosuppression non spécifique

Sur la base des données physiopathologiques indiquant le
rôle central des lymphocytes T, ces essais thérapeutiques ont
utilisé des immunosuppresseurs T, tels l’azathioprine et la
ciclosporine, en prévention tertiaire, et ont montré un bénéfice
sur l’insulinosécrétion résiduelle. Néanmoins, l’absence de
spécificité de l’immunosuppression et sa toxicité potentielle,
interdisant l’utilisation de posologies efficaces de manière
prolongée, en ont limité la portée pratique.

Induction de tolérance par voie muqueuse

L’existence d’une tolérance aux antigènes administrés par
voie muqueuse est connue de longue date. La tolérance ainsi
induite fait intervenir la sécrétion de cytokines suppressives
(IL4, IL10, TGFß) par les lymphocytes du système immunitaire
muqueux (plaques de Peyer, lymphocytes intraépithéliaux). La
suppression concerne non seulement les lymphocytes T spécifi-
ques de l’antigène administré, mais également les lymphocytes
T localement engagés dans une réponse immunitaire (effet
bystander). L’induction de tolérance par voie muqueuse est une
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approche séduisante dans la prévention des maladies auto-
immunes, en raison de son innocuité apparente et surtout de
l’absence de nécessité de connaître l’autoantigène initial pour
induire la tolérance. La voie nasale a pour avantage supplémen-
taire une délivrance de l’antigène sous forme non dégradée.
L’efficacité de cette approche a été prouvée dans différents
modèles animaux tels l’encéphalopathie auto-immune expéri-
mentale (modèle de sclérose en plaque) ou l’uvéite auto-
immune. Chez la souris NOD, l’administration orale ou nasale
d’insuline prévient le diabète.

Prévention secondaire

Essai Diabetes Prevention Trial-Type 1 (DPT-1) « oral ».
L’essai DPT-1 « bras oral » a été conduit sur une période de
5 ans chez 372 sujets à risque modéré de développer un DT1
(estimé entre 25 et 50 % à 5 ans), dont 186 recevaient un
placebo et 186 la dose de 7,5 mg d’insuline délivrée par voie
orale [88]. L’incidence annuelle du diabète était comparable dans
les deux groupes, avec à 5 ans 44 cas dans le groupe traité et
53 dans le groupe placebo. Néanmoins, dans le sous-groupe de
sujets porteurs initialement d’IAA à fort titre, un bénéfice
significatif de l’administration orale d’insuline a été démontré,
quoique faible (incidence annuelle du diabète 6,2 % versus
10,4 % chez les contrôles).

Essai INIT. Cet essai a été effectué dans le but d’apprécier la
faisabilité et l’innocuité d’une administration intranasale
d’insuline [89]. Cette étude en cross-over d’une durée de 1 an
comportait 38 sujets (âge moyen : 10,8 ans) prédiabétiques,
traités 6 mois par insuline intranasale (insuline inactive B25Asp,
ne liant pas le récepteur de l’insuline). À 1 an, 12 des 38 sujets
sont devenus diabétiques, indépendamment de l’âge et du
nombre d’autoanticorps présents. L’étude des marqueurs
immunologiques a montré une augmentation du taux d’IAA
sous traitement et une réduction de la réponse proliférative T
vis-à-vis de l’insuline, suggérant un biais de la réponse immune
vers un phénotype Th2.

Prévention tertiaire

Essai DIOR. Cet essai a été conduit en France [90] sur une
durée de 1 an chez 131 patients (âgés de 7 à 40 ans) présentant
un DT1 récent (moins de 2 semaines), répartis en trois grou-
pes randomisés : administration quotidienne de 2,5 mg ou
7,5 mg d’insuline, ou d’un placebo en plus de l’administration
sous-cutanée d’insuline. Aucune différence significative n’a été
observée entre les trois groupes concernant les taux de peptide
C à jeun et après stimulation, les doses d’insuline et les taux
d’HbA1c mesurés à 3, 6, 9 et 12 mois. Le titre des autoanticorps
anti-insuline, anti-GAD et anti-IA2 n’ont pas été modifiés par le
traitement oral.

Essai IMDIAB VII. Cet essai mené en Italie [91] a concerné
80 patients (âge moyen : 14 ± 8 ans) présentant un DT1 récent
(moins de 4 semaines), randomisés en deux groupes : adminis-
tration quotidienne de 5 mg d’insuline ou d’un placebo pen-
dant 1 an, en plus de l’insulinothérapie par voie sous-cutanée.
De la même façon que dans l’essai DIOR, aucune différence
significative n’a été observée entre les deux groupes concernant
les taux de peptide C à jeun, les doses d’insuline et les taux
d’HbA1c mesurés à 3, 6, 9 et 12 mois. La cinétique et le taux
des anticorps anti-insuline étaient également comparables dans
les deux groupes.

Induction de tolérance par voie systémique :
« vaccination »

L’administration d’un antigène à forte dose par voie sous-
cutanée ou intraveineuse induit une délétion ou une anergie
clonale des lymphocytes T spécifiques de l’antigène. Une
stimulation répétée par faibles doses d’antigène s’accompagne
d’une déviation de la réponse immunitaire vers un phénotype
Th2. Ces phénomènes ont été à l’origine d’essais de « vaccina-
tion » par l’antigène dans différents modèles de maladie auto-
immune. Le succès de cette approche chez la souris NOD a

conduit à des essais de prévention dans le DT1 avec deux
autoantigènes potentiels, l’insuline et la molécule hsp65.
L’utilisation de l’insuline comporte un intérêt théorique
supplémentaire, dans la mesure où elle pourrait induire, par le
biais d’une mise au repos des cellules B, une réduction de
l’expression des antigènes insulaires limitant ainsi le processus
de destruction des cellules B.

Prévention secondaire : insulinothérapie prophylactique

Essai DPT-1 (« bras sous-cutané »). Cet essai ouvert [92] a
inclus 339 apparentés (âgés de 3 à 17 ans, médiane 11,2 ans) à
haut risque (50 % ou plus à 5 ans), dont 169 étaient traités et
170 sous observation, avec une médiane de suivi de 3,7 ans. Le
traitement associait de courtes périodes d’insulinothérapie par
voie veineuse et une insulinothérapie quotidienne sous-cutanée
(0,25 U/kg/j réparties en deux injections). Soixante-neuf des
sujets traités et 70 des sujets en observation ont développé un
diabète durant l’étude, avec une incidence annuelle respective
de 15,1 % et 14,6 %.

Essai EPP-SCIT. Il s’agit d’un essai randomisé en double insu
réalisé en Europe [93] chez 29 apparentés au premier degré (âge
médian 10,3 ans) à très fort risque (70 % et plus à 5 ans). Le
traitement comportait uniquement de l’insuline par voie sous-
cutanée (0,2 U/kg/j en une injection quotidienne) sur une
période médiane de 3,3 ans. À la fin de l’étude, le diabète s’était
développé chez 6 des 14 sujets traités par insuline et 8 des
15 sujets dans le groupe placebo, avec une incidence cumulée
identique dans les deux groupes.

Prévention tertiaire. Vaccination par le peptide 277
de la molécule hsp65 : essai DiaPep277

La protéine de choc thermique hsp65 est un des autoantigè-
nes incriminés dans le DT1. Chez la souris NOD, l’administra-
tion sous-cutanée itérative du peptide 277 (437-460) de
hsp65 prévient le diabète et entraîne des rémissions (50 %)
lorsqu’il est administré au début de la phase hyperglycémique.
Chez l’homme, le peptide 277 est le peptide immunodominant,
mais il n’a pas été démontré de réponse cellulaire T exagérée
vis-à-vis de ce peptide chez les sujets présentant un DT1.

L’essai DiaPep277 [94] est un essai de phase II testant l’effet de
l’administration sous-cutanée itérative du peptide 277 (à 0, 1 et
6 mois) sur l’insulinosécrétion résiduelle de sujets présentant un
diabète de découverte récente (moins de 6 mois) ayant une
sécrétion résiduelle d’insuline (peptide C de base supérieur
à 0,1 nM). L’étude a inclus 31 patients (âgés de 16 à 55 ans),
17 traités par le peptide et 18 sous placebo. Les résultats à
10 mois indiquent une amélioration des taux de peptide C chez
les sujets traités comparativement au groupe témoin et une
réduction des besoins en insuline, avec un effet bénéfique plus
marqué chez les sujets ayant une insulinosécrétion initiale plus
élevée. Les tests cellulaires sont en faveur d’une déviation
immune vers un phénotype Th2. Cette étude est limitée par sa
faible significativité statistique et la forte amplitude des
déviations standards concernant les mesures de peptide C.

Protection des cellules B : nicotinamide

Un intérêt particulier a été porté ces dernières années au
nicotinamide, dérivé de la vitamine B3 et précurseur du nicoti-
namide adénine dinucléotide (NAD), en raison de ses propriétés
cytoprotectrices. Il a notamment été démontré dans les modèles
animaux que le nicotinamide augmente la résistance des cellules
B aux molécules bêtatoxiques tels les radicaux libres et certaines
cytokines (IL1). Cet effet protecteur serait en partie dû à l’action
inhibitrice du nicotinamide sur la PARP, enzyme de réparation
cellulaire, dont l’activation induit une déplétion des stocks
intracellulaires de NAD. Le nicotinamide augmenterait égale-
ment les capacités de régénération des cellules B. Chez la souris
NOD, l’administration de nicotinamide prévient le diabète.
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Prévention secondaire

Essai DENIS. Cet essai [95] a été mené en Allemagne et en
Autriche chez 55 enfants (de 3 à 12 ans) apparentés au premier
degré ayant un taux d’ICA supérieur à 20 UJDF (Juvenile Diabetes
Fondation). À la dose quotidienne de 1,2 g/m2, le nicotinamide
n’a pas conféré de protection à 3 ans : six (24 %) sujets sont
devenus diabétiques dans le groupe traité versus cinq (17 %)
dans le groupe non traité.

Essai ENDIT. Cet essai multicentrique [96] concerne
552 apparentés (âgés de 3 à 40 ans) ayant un taux d’ICA
supérieur à 20 UJDF randomisés en deux groupes : nicotinamide
à la dose quotidienne de 1,2 g/m2 et placebo, sur une durée de
5 ans. À 5 ans, 159 sujets ont développé un diabète, 82 dans le
groupe traité, 79 dans le groupe placebo, indépendamment de
l’âge, du nombre d’autoanticorps présents et de l’insulinosécré-
tion résiduelle initiale. Chez les autres sujets, l’insulinosécrétion
est restée stable et comparable dans les deux groupes.

Prévention tertiaire

Une méta-analyse de dix essais [97] menés chez des patients
ayant récemment développé un DT1 rapporte une amélioration
modeste des capacités insulinosécrétoires après 1 an de traite-
ment par nicotinamide.

Inhibition des molécules d’activation : anticorps
anti-CD3

La molécule CD3 est un trimère couplé au TcR, impliqué dans
la transduction du signal après contact du TcR avec l’antigène.
Chez la souris NOD, le traitement par des anticorps anti-
CD3 induit une rémission durable du diabète, mais n’est
efficace qu’à un stade avancé de la maladie (diabète avéré). Les
mécanismes de la rémission induite par les anticorps anti-
CD3 sont encore hypothétiques. Il est probable qu’une partie de
l’effet observé soit liée à l’élimination des lymphocytes T
infiltrant les îlots, permettant ainsi aux cellules B restantes de
récupérer une fonction d’insulinosécrétion. Les données issues
du modèle de la souris NOD suggèrent que les anticorps anti-
CD3 induisent de plus un état de tolérance : les animaux traités,
outre le fait qu’ils sont protégés à long terme, sont résistants
aux tentatives de réinduction de la maladie auto-immune. Cet
état de tolérance pourrait être le fait de lymphocytes T régula-
teurs (CD4+ CD25+ ) et d’une production de TGFb induits par
les anticorps anti-CD3.

Sur la base des résultats encourageants obtenus chez l’animal,
un anticorps monoclonal anti-CD3 humanisé a été développé,
utilisé dans deux études de prévention tertiaire, l’une menée
aux États-Unis, l’autre en Europe.

Étude hOKT3c (Ala-Ala)

Cette étude [98] a inclus 42 sujets (âge moyen 13,5 ans)
présentant un DT1 récent (moins de 6 semaines) dont 21 traités
par l’anticorps monoclonal (une injection intraveineuse quoti-
dienne 5 jours consécutifs) et 21 sous placebo, suivis pendant
2 ans. L’insulinosécrétion résiduelle était préservée dans les
12 mois suivant le traitement, indépendamment du taux de
peptide C initial. Après 1 an, il était noté une décroissance
parallèle dans les deux groupes. Le seul paramètre prédictif de
l’efficacité du traitement était le ratio des lymphocytes T CD4/
CD8 lors de la lymphocytose T survenant 15 jours après
administration de l’anticorps.

Étude ChAglyCD3

Cette étude [99] a inclus 80 patients âgés de 12 à 39 ans,
présentant un DT1 évoluant depuis moins de 4 semaines et
ayant une insulinosécrétion résiduelle détectable randomisés en
deux groupes : 40 sujets recevant l’anti-CD3 (administré par
voie intraveineuse 6 jours consécutifs), 40 sujets recevant un
placebo, avec un suivi de 18 mois. Dans le groupe placebo,
l’insulinosécrétion résiduelle a progressivement décliné sur les
18 mois de l’étude, jusqu’à deux tiers de sa valeur initiale. Dans

le groupe anti-CD3, les taux de peptide C, après avoir augmenté
les 6 premiers mois, ont décliné pour retrouver leur valeur
initiale à 18 mois. Parallèlement, alors que les doses d’insuline
ont augmenté de 50 % dans le groupe placebo durant l’étude,
celles du groupe anti-CD3 étaient réduites par rapport aux doses
initiales (-12 %). L’effet des anticorps anti-CD3 était surtout
visible chez les sujets ayant une insulinosécrétion résiduelle
initiale élevée.

Si les résultats de ces deux essais sont encourageants, l’effet
bénéfique des anti-CD3 semble toutefois limité : dans l’étude
européenne, le maintien de l’insulinoscrétion était surtout
visible chez les sujets ayant une capacité insulinosécrétoire
initiale élevée ; dans l’étude américaine, l’efficacité du traite-
ment était de courte durée. Par ailleurs, la constatation dans
l’étude européenne d’une réactivation de l’infection à virus
d’Epstein-Barr chez la plupart des sujets souligne l’importance
d’une surveillance prolongée.

Éviction du facteur déclenchant : essai TRIGR

Différentes études ont établi un lien entre consommation
précoce de lait de vache et risque de DT1. Un essai de préven-
tion primaire initié en Finlande (trial to reduce IDDM in the
genetically at risk [TRIGR]) teste actuellement cette hypothèse,
par l’exclusion des protéines du lait de vache jusqu’à l’âge de
6 mois chez des enfants à risque génétique de diabète (ayant un
apparenté diabétique de type 1 et porteurs des allèles HLA
DQB*0201 et/ou DQB*0302). Une étude pilote [79] indique une
réduction significative de l’apparition des autoanticorps dans le
groupe non exposé de manière précoce aux protéines du lait de
vache à 6 ans et suggère donc que des manipulations diététi-
ques puissent affecter le cours de la maladie auto-immune.
L’essai concerne 2 032 enfants dont le recrutement s’est terminé
en 2006, les premiers résultats sont attendus en 2013.

■ Conclusion

L’insuccès de la plupart des études d’immunoprévention du
DT1 réalisées jusqu’à aujourd’hui chez l’homme contraste avec
l’apparente facilité à prévenir la maladie dans les modèles
murins. Cette disparité peut recevoir différentes explications :
intervention trop tardive chez l’homme, ne permettant pas de
préserver la masse B ; doses et schéma thérapeutiques inadé-
quats, ne répondant pas forcément à la physiopathologie de la
maladie humaine ; hétérogénéité de la maladie auto-immune
chez l’homme, reflet de mécanismes physiopathologiques
différents, difficilement appréciable à l’heure actuelle par les
seules données cliniques et biologiques (Tableau 1). Ces études
ont en revanche confirmé la valeur des outils prédictifs et la
faisabilité d’une immuno-intervention dans des populations à
risque, ouvrant de nouvelles perspectives. Des essais combinant
des interventions à différents niveaux du processus auto-
immun, dans le but d’augmenter leur efficacité, pourraient être
développés, associant par exemple une induction de tolérance
par vaccination et/ou par administration orale d’un autoanti-
gène à des traitements immunosuppresseurs (anti-CD3) et/ou
limitant les phénomènes de cytotoxicité (nicotinamide). Une
autre approche serait de combiner des traitements permettant la
régénération des cellules d’îlots et des traitements immunosup-
presseurs. La possibilité récemment démontrée dans les modèles
animaux d’induire une régénération des cellules bêtapancréati-
ques par administration d’analogues du glucagon-like peptide
(GLP) 1 est dans ce cadre très excitante. Chez les patients
présentant un DT1 récent, des essais comportant des traitements
par anticorps anti-CD3 et analogues du GLP-1 sont en cours
d’élaboration.

Le développement de marqueurs phénotypiques, permettant
de sélectionner les sujets en fonction des mécanismes physio-
pathologiques impliqués en vue de mieux cibler l’immuno-
intervention, constitue également un axe de recherche en pleine
expansion.
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Physiopathologie du diabète de type 1 : certitudes et inconnues.

Ce que l’on sait Ce que l’on suppose Ce qui reste obscur

Mécanismes impliqués Maladie auto-immune médiée par
les LT

Rôle majeur des LT CD8 dans la
destruction des cellules B

Anomalies de la sélection thymique

Anomalies des cellules régulatrices

Déséquilibre de la balance cytokinique

Rôle des cellules B :

Expression antigénique

Sensibilité aux agressions

Capacités de régénération

Autoantigènes cibles Multiples : insuline, GAD, IA2, IGRP... Antigène primordial (insuline ?) puis
expansion de la réponse (spreading)
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Facteurs génétiques Gènes de susceptibilité connus : MHC
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40 % de la prédisposition génétique
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GAD : décarboxylase de l’acide glutamique ; IGRP : islet specific glucose-6-phosphatase catalytic subunit-related protein ; PTPN : protein tyrosin phosphatase.
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Étiologie et physiopathologie du diabète
de type 2

V. Rigalleau, J. Lang, H. Gin

Malgré son hétérogénéité, le diabète de type 2 présente des caractéristiques cliniques qui orientent
l’étude de ses causes. Les patients ont une histoire familiale, un surpoids prédominant au niveau de
l’abdomen, des antécédents obstétricaux pour les femmes. Longuement précédée par des troubles
apparemment mineurs de la glycorégulation, la pathologie s’aggrave au fil des décennies, sous l’effet
« toxique » du glucose et des lipides. Elle implique toujours une insulinorésistance, non spécifique, innée
et acquise, partiellement réversible, dont le rôle est essentiel dans l’expansion épidémique et les
complications macrovasculaires de la maladie. Les taux d’insulinémie, normaux en apparence, sont en
fait insuffisants si on tient compte des niveaux glycémiques et de cette insulinorésistance : une
insulinodéficience relative est indispensable pour que la glycémie s’élève, et déterminante pour
l’aggravation progressive de la maladie. Les mécanismes moléculaires de l’action et de la sécrétion de
l’insuline sont de mieux en mieux connus, ainsi que l’implication des principaux tissus en cause : le muscle
qui utilise mal le glucose, le foie qui en produit trop, le tissu adipeux dont les produits de sécrétion
influencent les autres acteurs, et la cellule b déficiente. Le défaut de chacune des enzymes ou
transporteurs de l’homéostasie glucidique et lipidique peut jouer un rôle important, éventuellement
variable selon les individus. Ceux qui sont impliqués à la fois dans la sécrétion et l’action de l’insuline,
comme les mitochondries, sont particulièrement suspects.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Diabète de type 2 ; Étiologie ; Insulinorésistance ; Insulinodéficience ;
Production endogène de glucose ; Utilisation du glucose
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■ Introduction
Le diabète sucré est défini par un état d’hyperglycémie

chronique exposant à un risque de complications vasculaires. La
forme la plus commune, représentant 90 % des cas, est le
diabète de type 2, en pleine expansion. Même si elle est
hétérogène, la présentation clinique de ces patients montre que
le diabète de type 2 ne survient pas chez n’importe qui,
n’importe quand et n’importe comment, et souligne l’impor-
tance de l’hérédité, de l’obésité, de l’âge, ainsi que l’évolutivité
de la maladie. Ses mécanismes connus, insulinorésistance et
insulinodéficience, qui entraînent une production excessive et
un défaut d’utilisation du glucose circulant et donc l’hypergly-
cémie, échappent en revanche en grande part à cet abord
clinique, et leur mise en évidence, a fortiori leur explication,
nécessitent de mettre en œuvre des techniques de recherche.
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■ Facteurs apparents dès l’abord
clinique

Hérédité
La majorité des patients ont un parent diabétique de type 2 :

20 % de leurs apparentés au premier degré auront au cours de
leur vie un trouble de la glycorégulation [1], le risque augmente
avec le nombre de parents affectés, et la concordance chez les
jumeaux monozygotes approche 100 %. Les études génétiques
ont permis de découvrir la cause de formes monogéniques
particulières de diabètes (maturity onset diabetes of the young
[MODY]), et l’implication des gènes de PPARc, IRS1, KIR6.2, la
calpaïne [2] et plus récemment TCF7L2 [3] dans les formes
communes de diabète de type 2, mais elles sont complexes car
plusieurs gènes sont probablement impliqués. Il faut noter
qu’outre l’hérédité, l’environnement nutritionnel in utero joue
un rôle très précoce : l’hyperglycémie maternelle pendant la
grossesse, pourvoyeuse de macrosomie néonatale [4], ainsi qu’à
l’inverse le petit poids de naissance [5], favorisent le diabète de
type 2 à l’âge adulte.

Obésité
La majorité des patients sont, ou ont été, obèses, et l’épidé-

mie actuelle d’obésité et de diabète souligne l’importance des
facteurs environnementaux : abondance alimentaire et sédenta-
rité. La prise de poids paraît un « accélérateur » crucial qui
influence aussi la survenue d’un diabète de type 1, plus précoce
chez les enfants qui ont préalablement présenté un indice de
masse corporelle (BMI) élevé [6]. L’excès ou la prise de poids
favorisent la survenue d’un trouble « mineur » de la glycorégu-
lation, son évolution vers un diabète de type 2, et une élévation
accrue de la glycémie une fois celui-ci établi, faisant du contrôle
pondéral le premier objectif thérapeutique tout au long de la
maladie. C’est l’accumulation de graisse dans le territoire
abdominal, marquée cliniquement par un tour de taille excessif,
qui entraîne une insulinorésistance. Les produits de sécrétion du
tissu adipeux en excès sont donc largement étudiés. Même si
l’organisme ne peut pas directement générer du glucose à partir
des acides gras libres, ceux-ci ont des effets délétères sur la
sensibilité à l’insuline, bien établis et détectables en quelques
heures chez l’homme. Une sécrétion excessive d’adipokines
comme le tumor necrosis factor alpha (TNF-a), l’interleukine 6, la
résistine, joue peut-être aussi un rôle [2]. À l’inverse, le tissu
adipeux sécrète moins d’adiponectine insulinosensibilisatrice au
cours de l’obésité [7].

Âge
La majorité des patients ont entre 55 et 75 ans : au-delà la

prévalence chute du fait de la surmortalité associée à la maladie.
L’allongement de l’espérance de vie joue donc un rôle dans
l’épidémie de diabète, mais son apparition récente chez l’enfant
rappelle durement l’importance des autres facteurs déjà cités [8] :
en cas d’obésité les hyperglycémies provoquées par voie orale
(HGPO) systématiques révèlent une intolérance au glucose chez
25 % des enfants, et un diabète de type 2 chez 4 % des adoles-
cents. L’âge s’accompagne physiologiquement d’une réduction
progressive de la sécrétion d’insuline, d’une réduction de la
masse maigre utilisatrice de glucose [9] et peut-être d’une
diminution de sa sensibilité à l’insuline [10] qui favorisent toutes
l’expression de la maladie. Le début tardif traduit aussi le retard
diagnostique lié à son insidiosité, et son caractère progressif,
longuement précédé d’une phase d’état « prédiabétique ».

Évolutivité
Ces troubles mineurs de la glycorégulation, comme l’hyper-

glycémie modérée à jeun et l’intolérance au glucose plus
fréquente, exposent à un risque de diabète de type 2 évalué à
environ 7 %/an [2]. Dans le cas des femmes, ils peuvent s’expri-
mer des dizaines d’années auparavant, sous la forme d’un
diabète gestationnel : même si le diagnostic n’a pas été porté à
l’époque, les patientes concernées se souviennent généralement
avoir donné naissance à des enfants de poids élevé. Les stéato-
hépatites non alcooliques exposent probablement aussi à ce
risque : un taux de transaminases plus élevé de quelques unités
est associé à une nette augmentation du risque de diabète de
type 2 ultérieur [11].

Mais surtout l’aggravation ne s’arrête pas une fois le diagnos-
tic de diabète de type 2 porté. L’étude de l’United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) a montré que, quels que
soient le type et l’intensité du traitement, l’HbA1C tend alors à
s’élever progressivement au fil des années [12], conduisant les
cliniciens à une escalade thérapeutique qui fait finalement
passer chaque année 5 à 10 % des patients sous insuline. Même
si l’inobservance thérapeutique de patients lassés par leur
régime et la prise de multiples antidiabétiques oraux existe, on
ne doit plus considérer cette explication comme suffisante,
particulièrement lorsque le contrôle pondéral est obtenu. Les
taux élevés de glucose et d’acides gras libres jouent des rôles par
leurs effets délétères sur les cellules sensibles à l’insuline et
surtout sur les cellules b : il y a une « glucotoxicité » [13], et une
« lipotoxicité » [14], responsables de troubles fonctionnels, mais
aussi d’apoptose accélérée de ces cellules. Des dépôts pancréati-
ques amyloïdes formés à partir de l’amyline qu’elles cosécrètent
avec l’insuline peuvent aussi favoriser cette aggravation [15].

■ Insulinorésistance ET
insulinodéficience (Fig. 1)

Insulinémie apparemment normale
Le dosage d’insulinémie est aujourd’hui largement répandu,

les valeurs retrouvées chez les diabétiques de type 2 sont

“ Points essentiels

La majorité des patients diabétiques de type 2 :
• ont un parent au 1er degré diabétique de type 2,
• sont (ou ont été) en surpoids,
• sont âgés de 50 à 75 ans.

“ Points essentiels

Prendre du poids :
• favorise la survenue d’un état prédiabétique,
• favorise sa conversion au diabète,
• élève la glycémie une fois le diabète déclaré.
Chez les patients diabétiques de type 2, la simple
intention de perdre du poids s’associe à un meilleur
pronostic.

“ Points essentiels

Les états qui prédisposent au diabète de type 2 sont :
• l’hyperglycémie modérée à jeun (> 1,10 g/l),
• l’intolérance au glucose (glycémie > 1,40 g/l 2 h après
prise orale de 75 g de glucose à jeun),
• le diabète gestationnel,
• et probablement les stéatohépatites non alcooliques
(NASH).
Ils s’associent aussi à un risque accru d’accident
cardiovasculaire.
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normales (~10 µU/ml comme dans la population générale),
voire élevées, confirmant la persistance d’une sécrétion insuli-
nique. Interpréter ces taux pour quantifier la sécrétion et la
sensibilité à l’insuline est très délicat. L’insulinémie dépend de
la sécrétion insulinique, dont la pulsatilité entretient des
oscillations insulinémiques de 10-20 % à quelques minutes
d’intervalle [16], mais aussi de la clairance de l’insuline, altérée
au cours du diabète de type 2. La majorité de cette clairance se
produit au niveau du foie, avant même que l’insuline ne puisse
être dosée dans le sang périphérique : pour cette raison, doser
le peptide-C, cosécrété avec l’insuline et très peu dégradé par le
foie, peut offrir un meilleur reflet de la sécrétion insulinique.
Les taux doivent être confrontés à la glycémie : chez un sujet
normal l’insulinémie est multipliée par 2 ou 3 lorsque la
glycémie est expérimentalement élevée à 120 mg/dl, et par 10
à une glycémie de 225 mg/dl [17]. Des indices rapportant
l’insulinémie à la glycémie, comme le HOMA (Fig. 2), peuvent
aider à cette confrontation [18]. Mais surtout la valeur de la
sécrétion insulinique ne peut s’apprécier qu’en regard de celle
de l’insulinosensibilité.

Accroissement de l’insulinosécrétion en cas
d’insulinorésistance

Pour un niveau glycémique donné, le produit « sensibilité à
l’insuline × sécrétion insulinique » (disposition index des Anglo-
Saxons) est constant, les deux paramètres sont liés par une
relation hyperbolique comme le décrit la Figure 3 [19]. Les
mécanismes qui permettent cette adaptation de la sécrétion

insulinique ne sont pas bien connus, on ne peut pas simple-
ment l’expliquer par des modifications de la glycémie : au cours
d’insulinorésistances expérimentales (administration d’acide
nicotinique), la réponse insulinosécrétrice augmente alors que la
glycémie baisse, et à l’inverse au cours d’insulinosensibilisations
expérimentales (activité physique), la sécrétion insulinique
baisse alors que la glycémie monte [20]. En tout cas, cette
adaptation physiologique de l’insulinosécrétion au niveau de
sensibilité à l’insuline oblige à reconsidérer les conclusions de
multiples travaux qui ont conclu au rôle fondateur d’une
insulinorésistance précoce dans le diabète de type 2 : la résis-
tance à l’insuline existe bien, mais les sécrétions insuliniques de
ces sujets n’étaient normales qu’en apparence [20]. L’application
du HOMA chez les sujets inclus dans l’étude de l’UKPDS a
montré que le défaut de sécrétion insulinique jouait un rôle
majeur dans leur élévation glycémique progressive [21], mais
cette sécrétion est déjà réduite de 50 % au moment du diagnos-
tic de diabète de type 2, et anormale à des stades plus préco-
ces [22]. L’insulinodéficience, bien que relative, est donc
nécessaire au développement de l’hyperglycémie, et détermi-
nante pour sa progression. Mais l’insulinorésistance est aussi
nécessaire, jouant un rôle majeur dans l’impact des facteurs
environnementaux responsables de l’épidémie de diabète de
type 2, et dans le développement des complications macrovas-
culaires qui en font la gravité.

Implication des hormones
de contrerégulation

Il est légitime d’envisager le rôle d’hormones (glucagon,
catécholamines, cortisol, hormone de croissance) qui intervien-
nent dans l’homéostasie glycémique normale, d’autant que leur
influence hyperglycémiante rend compte des rares diabètes
secondaires à des endocrinopathies : glucagonome, phéochro-
mocytome, hypercorticisme surrénalien, acromégalie. Elles sont
mises en jeu dans la réponse à l’agression, rendant compte de
la majoration habituelle de l’hyperglycémie lorsque les patients
présentent une pathologie intercurrente. Leur implication dans
le diabète de type 2 commun est moins importante, mais elle
existe.

Hormones de contre régulation
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Figure 1. Homéostasie glucidique.
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“ Points essentiels

Comment interpréter un résultat d’insulinémie
chez un diabétique de type 2 ?
Le chiffre ne peut être interprété qu’en fonction de la
glycémie, et de l’insulinosensibilité du sujet, notamment
reflétée par son tour de taille. Disposer de valeurs
antérieures peut être une aide importante pour évaluer
comment évoluent les capacités d’insulinosécrétion.
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Le glucagon stimule la production hépatique de glucose,
permettant de l’adapter lors du jeûne. La glucagonémie diminue
donc normalement après les repas, mais cette réponse ne se
produit pas chez les diabétiques de type 2 [23]. Lorsque l’on
reproduit expérimentalement chez des sujets normaux ce défaut
de suppression de la glucagonémie (par la perfusion de
somatostatine-insuline-et glucagon à débit variable), la produc-
tion hépatique est moins bien freinée après prise orale de
glucose, et la glycémie s’élève si cet effet n’est pas compensé par
une perfusion d’insuline en quantité suffisante. Ce type d’expé-
rience entraîne une hyperglycémie marquée si on le réalise chez
des diabétiques de type 2, dont les capacités d’insulinosécrétion
sont limitées [24]. Leur hyperglucagonémie contribue donc à leur
hyperglycémie postprandiale, en limitant la suppression de la
production endogène de glucose après les repas.

L’hypercorticisme surrénalien partage beaucoup des aspects
cliniques rencontrés dans le diabète de type 2 : surcharge
adipeuse abdominale, hypertension artérielle, dyslipémie. Une
recherche systématique chez les diabétiques de type 2 fait
dépister une hypersécrétion autonome avérée de glucocorticoï-
des (maladie de Cushing ou adénome cortisolique) dans 2 %
des cas, et jusqu’à 3,5 % supplémentaires pourraient être liés à
des adénomes cortisoliques [25]. Le fait que ces diagnostics
influencent significativement la prise en charge en dehors de
quelques cas isolés reste cependant à démontrer, il faut donc
avoir des arguments cliniques supplémentaires pour réaliser des
explorations de l’axe surrénalien chez les diabétiques de
type 2 en routine clinique. Indépendamment d’hypersécrétions
autonomes, l’activation de la 11b-hydroxystéroïde déshydrogé-
nase de type 1 qui transforme la cortisone inactive en cortisol
actif, peut entraîner des productions excessives de cortisol au
niveau du tissu adipeux viscéral ou du muscle [26], avec une
influence sur la sensibilité à l’insuline de ces tissus.

■ Insulinorésistance

Phénomène mesurable in vivo
chez l’homme

La résistance à l’insuline est une diminution de son action,
inhibitrice de la production endogène et stimulatrice de
l’utilisation périphérique du glucose. La sensibilité à l’insuline
peut être étudiée par les biologistes sur les cellules cibles de son
action : hépatocytes, cellules musculaires, adipocytes. Pour
étudier l’action de l’insuline chez l’homme, il faut en adminis-
trer, mais cela entraîne une diminution de la glycémie, avec des
effets métaboliques propres, une réaction des hormones de
contrerégulation, voire un malaise hypoglycémique. Cette
difficulté a été résolue à la fin des années 1980, par la technique
du clamp hyperinsulinémique euglycémique [27]. L’insuline est
administrée à la seringue électrique pour entretenir un plateau
stable d’hyperinsulinémie, et la glycémie est maintenue au
niveau choisi par une perfusion de glucose adaptée (Fig. 4). Le
débit de cette perfusion correspond au glucose métabolisé par
l’organisme sous l’influence de l’hyperinsulinémie : plus il est
élevé, plus le sujet est sensible à l’insuline, ce qui permet une
approche quantitative.

Insulinorésistance non spécifique au diabète
de type 2

Le clamp a été très largement utilisé au cours des 25 dernières
années, permettant de confirmer l’existence d’une insulinorésis-
tance au cours du diabète de type 2, mais aussi au cours de
l’obésité, de l’hypertension artérielle, des dyslipémies. L’insuli-
norésistance est donc impliquée dans les cofacteurs de risque
cardiovasculaire fréquemment associés au diabète de type 2, et
que l’on tend à regrouper sous l’appellation de « syndrome
métabolique » : il est hautement probable qu’elle joue un rôle
déterminant dans les complications cardiovasculaires, et qu’elle
n’est pas anodine de ce point de vue même quand la glycémie
est normale. De multiples autres pathologies s’accompagnent
d’une résistance à l’insuline : insuffisance rénale, cirrhose
hépatique, insuffisance coronarienne et cardiaque, maladies de
système... celle-ci est même impliquée dans des changements
physiologiques comme la puberté et la grossesse normales, voire
le vieillissement [10]. C’est en fait un phénomène commun,
comme l’a montré Reaven : si on réalise des clamps chez
100 sujets tirés de la population générale, et dont la tolérance
au glucose est normale, 25 d’entre eux ont une sensibilité à
l’insuline faible, similaire à celle de diabétiques de type 2
établis [28]. Les conséquences de cette résistance à l’insuline
deviennent évidentes chez des sujets dont la sécrétion insulini-
que est défectueuse, avec alors une hyperglycémie.

Insulinorésistance des diabétiques de type 2
L’insulinorésistance concerne virtuellement tous les diabéti-

ques de type 2. Détectable 10 à 20 ans avant le diagnostic,
même en l’absence d’obésité [29], sa présence prédit la survenue
ultérieure de la maladie chez les sujets apparentés [30]. Les effets
(anaboliques et anticataboliques) de l’insuline en dehors du
métabolisme glucidique peuvent aussi être réduits, notamment
sa capacité à réduire la lipolyse au niveau du tissu adipeux [31],
ce qui est important car les acides gras ainsi libérés contribuent
aux perturbations de l’homéostasie glucidique. Le métabolisme
protéique a été moins étudié et paraît moins perturbé, mais un
défaut de synthèse de protéines mitochondriales pourrait jouer
un rôle clé dans les perturbations du métabolisme énergétique
de ces patients [32]. Le fait que l’insulinorésistance soit, au moins

“ Points essentiels

Toute pathologie intercurrente tend à élever la glycémie
des patients diabétiques.
Les agressions (infectieuses, inflammatoires, vasculaires,
tumorales, voire psychologiques) mettent en effet
normalement en jeu les hormones de contrerégulation.
Seul le traitement (diététique, activité physique,
médicaments), et la résolution de l’épisode intercurrent,
peuvent faire baisser la glycémie.

Glycémie

Insulinémie

Perfusion d'insuline

Sujet sensible à l'insuline

Débit de perfusion de glucose

Temps (heures)

Sujet insulinorésistant

Figure 4. Le clamp hyperinsulinique euglycémique : principe.
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partiellement, réversible sous l’influence de mesures hygiéno-
diététiques ou de certains antidiabétiques oraux, renforce son
intérêt pour le clinicien.

Rôle du tissu adipeux
Bien qu’il ne représente que quelques kilogrammes, c’est

surtout le tissu adipeux viscéral qui influence la sensibilité à
l’insuline : les acides gras qu’il libère dans la veine porte
fournissent au foie l’énergie nécessaire à la néoglucogenèse. Les
acyl-CoA issus d’acides gras libérés par le tissu adipeux, ou
provenant de dépôt locaux (intramusculaires, intrahépatiques,
voire présents au sein même des cellules b) peuvent aussi
réduire la captation de glucose par les tissus concernés.

Le tissu adipeux des diabétiques de type 2 sécrète aussi
davantage d’adipocytokines (TNF-a, interleukine 6, résistine) qui
inhibent la voie de signalisation de l’insuline. Sa sécrétion
d’adiponectine est en revanche réduite, or cette dernière stimule
l’utilisation musculaire du glucose par la voie de l’adénosine
monophosphate kinase (AMPK).

Le rôle fonctionnel du tissu adipeux est bien reflété par l’effet
insulinosensibilisateur des glitazones, agonistes des récepteurs
nucléaires PPARc qu’il exprime.

■ Mécanismes moléculaires
du défaut d’action de l’insuline

Jusqu’au récepteur
L’insuline doit d’abord parvenir aux tissus cibles de son

action, par la circulation : une augmentation du débit sanguin
et un recrutement capillaire participent à l’action musculaire de
l’insuline, moins efficacement en présence de TNF-a [33]. Son
transport transcapillaire met encore en jeu la fonction endothé-
liale, altérée au cours du diabète de type 2 [34]. L’insuline accède
ainsi à ses récepteurs musculaires, adipocytaires et hépatiques.
Les souris transgéniques déficientes en récepteur à l’insuline au
niveau du foie sont diabétiques [2]. Il faut noter que des
récepteurs à l’insuline sont aussi présents sur les cellules b, où
leur absence s’accompagne aussi d’un diabète [2]. Mais chez
l’homme les mutations du récepteur de l’insuline sont excep-
tionnelles, responsables de syndromes d’insulinorésistance rares.
Au cours du diabète de type 2, le nombre de récepteurs à
l’insuline présents à la surface des cellules est suffisant, en
occuper 10 % suffit pour entraîner une action maximale. Le fait
que l’insuline soit glyquée peut gêner sa liaison à son récepteur,
et jouer un rôle dans la « glucotoxicité » [35]. Mais les entraves
à l’action de l’insuline ont essentiellement été localisées en aval
de son récepteur, à l’intérieur des cellules-cibles (Fig. 5).

Au niveau de ses substrats « IRS »
Deux voies sont impliquées dans les évènements intracellu-

laires suivant la fixation de l’insuline à son récepteur, et
l’activation de la fonction tyrosine kinase de son domaine
intracellulaire : les protéines SHC, qui activent la voie des AMP
Kinases, aboutissant à la translocation des protéines ERK au
noyau et aux effets mitogéniques de l’insuline, et d’autre part
les protéines IRS (insulin receptor substrate 1 et 2), dont vont
dépendre les effets métaboliques [36, 37]. IRS1 est nécessaire pour
la transmission du message insulinique au muscle et au tissu
adipeux, les souris transgéniques déficientes en IRS1 sont
insulinorésistantes, mais pas diabétiques car elles développent
une hyperplasie des cellules b compensatrices [38]. IRS2 inter-
vient au niveau des hépatocytes et des cellules b, les souris
transgéniques déficientes en IRS2 sont insulinorésistantes et
insulinodéficientes, donc diabétiques [36]. Comme les autres
protéines, les IRS se renouvellent et sont dégradés par le
protéasome : sous l’influence de l’interleukine 6, une dégrada-
tion accrue pourrait diminuer l’action de l’insuline. Les IRS,
comme le récepteur à l’insuline, sont activées par la phospho-
rylation de leurs résidus tyrosines, à l’inverse la phosphorylation
sur des résidus sérines et thréonine les inactive. Les phospho-

rylations ou déphosphorylations des IRS (et du domaine
intracellulaire du récepteur à l’insuline) peuvent expliquer
d’importantes modulations du signal insulinique : des tyrosines
phosphatases (PTP1B) et des sérine kinases (c-JUN kinase,
protéines kinases C atypiques, IKKß) réduisent ainsi l’effet de
l’insuline. Ces mécanismes peuvent rendre compte des insuli-
norésistances induites par le TNF-a, les acides gras libres, les
glucocorticoïdes, donc en grande part du lien entre obésité et
résistance à l’insuline, éventuellement par l’intermédiaire de
l’accumulation intracellulaire de céramides, sphingolipides
synthétisés en excès à partir d’acides gras saturés à longue
chaîne [39].

Au-delà
Les IRS activés interagissent avec la sous-unité régula-

trice p85 de la PI3Kinase, entraînant sa translocation à proxi-
mité de la membrane cellulaire où se trouvent les phospho-
inositides substrats de sa sous-unité catalytique p110 : celle-ci les
phosphoryle, générant du phosphatidylinositol triphosphate
« PIP3 » qui active d’autres protéines kinases : PKB, PKC
atypiques. Ces dernières vont mettre en jeu des voies métaboli-
ques majeures : pénétration intracellulaire du glucose avec la
translocation membranaire de ses transporteurs GLUT4, syn-
thèse de glycogène et lipogenèse [30]. À ces niveaux encore, des
influences négatives peuvent s’exercer : l’hyperglycémie ou la
présence de glucosamine entravent l’activation de PKB, pouvant
médier les effets « toxiques » du glucose sur la sensibilité à
l’insuline [40].

Autres voies de signalisation importantes
L’étude de la voie de signalisation de l’insuline, et des

influences auxquelles elle est soumise, est essentielle pour
expliquer l’insulinorésistance ; le défaut de sécrétion d’insuline
observé dans des modèles animaux transgéniques déficients en
récepteur à l’insuline ou IRS2 montre qu’elle peut même être
impliquée dans l’insulinodéficience. D’autres voies de signalisa-
tion indépendantes, comme celles des hormones de contrerégu-
lation, sont cependant mises en jeu dans l’homéostasie
glucidique. L’activation de l’AMPKinase lorsque les besoins en
énergie de la cellule augmentent, stimule les voies métaboliques
productrices d’énergie (glycolyse, oxydation des acides gras) et
inhibe celles qui en consomment (lipogenèse) [41] : elle rend
probablement compte d’effets très importants en clinique,
comme ceux de l’exercice physique, de l’adiponectine ou de la
metformine.
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Figure 5. Mécanisme de la signalisation insulinique et de ses entraves.
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■ Insulinodéficience et cellules �
pancréatiques

Cellule b : un senseur de glucose (Fig. 6)

La cellule b pancréatique assure la synthèse, le stockage et la
libération de l’insuline et doit incorporer une multitude de
signaux afin de libérer les quantités appropriées à un moment
donné. Avant l’arrivée du glucose, les cellules sont préparées à
la sécrétion au cours de la phase « céphalique » qui se traduit
surtout par une activation parasympathique et l’activation des
récepteurs de type M3, ainsi que par la phase « intestinale »,
médiée par le GLP-1 libéré par les cellules L de l’intestin [42, 43].
Ces mécanismes rendent compte pour environ un tiers de
l’amplitude de la sécrétion. Cependant, la particularité majeure
de la cellule b consiste dans ses facultés à analyser exactement
la concentration du glucose sanguin et à traduire ceci dans une
réponse adaptée grâce à l’architecture spécialisée de ses voies
métaboliques [44]. Son activité faible en LDH et en gluconéoge-
nèse permet d’introduire toutes les unités carbones du sucre
dans le cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative afin que
la concentration en glucose soit étroitement reflétée par la
concentration de molécules de couplage générées (surtout
adénosine triphosphate [ATP]). Ceci se traduit finalement dans
une sécrétion de type biphasique avec une première phase
rapide et une deuxième phase prolongée de moindre amplitude.

Métabolisme, mitochondries et facteurs
de couplage

Le glucose, molécule polaire, est transporté par la cellule à
l’aide du GLUT2. Ce transporteur, comme les enzymes clés de
la glycolyse, possède un Km correspondant à des glycémies
supraphysiologiques ce qui permet une adaptation rapide de sa
vitesse selon la concentration physiologique du substrat, le
glucose. Cependant GLUT2 ne constitue en général pas une
étape limitante en raison de son taux d’expression considérable
et parce qu’il existe des mécanismes d’entrée de secours. Les
observations de diabètes MODY [45] au cours desquelles la
régulation de son expression par islet-brain-factor 1 est compro-
mise sont exceptionnelles. En revanche, la phosphorylation du
glucose par la glucokinase représente une étape clé et haute-
ment régulée dont les nombreuses mutations connues résultent
en diabètes MODY 2 [46] : cette enzyme est une cible thérapeu-
tique potentielle pour des activateurs allostériques. L’oxydation
aérobie et complète du glucose permet la génération d’ATP ainsi
que d’autres molécules de couplage, via le cycle de Krebs. Le
rôle de ces autres facteurs, tels que le glutamate, est cependant
incertain [47, 48]. C’est également surtout par ce cycle que
certains acides aminés (leucine surtout) peuvent stimuler la

sécrétion d’insuline et que le métabolisme de glucose est lié au
métabolisme ou à la synthèse de lipides. La majorité des
facteurs de couplages sont générés au niveau des mitochon-
dries : des cellules b déplétées de ces organites ne répondent
plus à une stimulation glucosée même si la sécrétion peut
encore être détectée par une dépolarisation directe. Le rôle des
mitochondries est aussi souligné par la symptomatologie des
MIDD (mitochondrial inherited diabetes and deafness), pathologies
rares combinant surdité et diabète. Le MIDD est dû à des
mutations du génome mitochondrial et accompagné d’une
diminution considérable de la génération de l’ATP ainsi que
d’une augmentation des ROS [49], dont le rôle pathogène a
souvent été évoqué car les cellules b ont des défenses limitées
face au stress oxydant, cependant la situation in situ est peu
connue. En effet, certaines enzymes de protection contre le
stress oxydatif semblent être surexprimées lors de l’exposition à
de hautes concentrations de glucose et le glucose lui-même peut
diminuer la génération des ROS dans la cellule b.

Couplage du métabolisme à la sécrétion
de l’insuline par le canal KATP et l’influx
calcique

Afin de mieux comprendre les mécanismes extrêmement
complexes de la signalisation dans les cellules b qui déclenchent
la sécrétion de l’insuline, une distinction entre facteurs de
déclenchement et d’amplification a été proposée [50]. Claire-
ment, le seul et unique facteur de déclenchement est, comme
lors de la neurotransmission, une augmentation du taux
intracellulaire de calcium libre passant de 100 nM à au moins
1 µM dans le cas des cellules b. Le couplage entre métabolisme
et sécrétion est achevé par le changement du ratio ATP/ADP,
induit par le métabolisme, qui permet la fermeture d’un canal
potassique de type « outward rectifying », le KATP. Celui-ci est
constitué du canal proprement dit, Kir6.2, et d’une unité
régulatrice, SUR1 [51-53]. Étant donné que le potentiel de repos
des cellules b est surtout contrôlé par le KATP, sa fermeture
induit une dépolarisation de la membrane plasmique, suivie par
l’ouverture de canaux calciques dépendants du voltage de
type L et l’influx du calcium extracellulaire dans le cytosol. Les
différentes phases de sécrétion d’insuline sont probablement
induites par l’influx calcique à travers des sous-types distincts de
canaux L. D’autres canaux calciques, tels que ceux de type R,
peuvent jouer un rôle qui reste cependant mineur. De même, le
cycle de dépolarisation-repolarisation implique plusieurs types
de canaux potassiques mais leur utilisation comme cible
thérapeutique est actuellement entravée par l’absence d’isofor-
mes spécifiques au niveau des cellules b et le KATP reste au
centre de l’événement comme démontré par maintes observa-
tions cliniques. En effet, il constitue la cible d’antidiabétiques
oraux tels que les sulfonylurées ou les glinides qui exercent leur
effet clinique au niveau du SUR1 même si d’autres interactions
ont été rapportées. Plus récemment des substances qui agissent
directement au niveau du Kir6.1 ont été décrites. Outre son
importance thérapeutique, des mutations du KATP (au niveau de
Kir6.1 ou de SUR1) sont associées à des pathologies telles que
l’hyperinsulinisme congénital de l’enfant, le diabète néonatal
permanent ou le syndrome DEND (Developmental delay, Epilepsy,
and Neonatal Diabetes) et une mutation du Kir6.2 (E23L) est
fortement associée avec un risque accru de développer un
diabète [53]. En effet, l’étude moléculaire des mutations de
Kir6.2 a permis de mieux comprendre sa fonction et très
récemment une mutation a été décrite, qui empêche son
endocytose depuis la membrane plasmique. Cette observation
souligne que les perturbations du trafic intracellulaire de
protéines clés peuvent engendrer une symptomatologie
diabétique [54].

Tandis que le signal calcique déclenche la sécrétion, la
réponse même est modulée par différents signaux intracellulai-
res et surtout renforcée par l’augmentation de taux d’AMPc avec
activation de la protéine kinase A ou de l’EPAC (Exchange Protein
directly Activated by cAMP). Ce mécanisme est mis en jeu lors de
l’utilisation de GLP-1 qui n’est actif qu’en cas d’augmentation
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Figure 6. Mécanisme de la sécrétion insulinique.
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de la glycémie, la mobilisation de calcium interne induite par
GLP-1 ou autres hormones étant insuffisante pour entraîner à
elle seule une sécrétion d’insuline [42, 55].

Synthèse, trafic et exocytose de l’insuline
La régulation métabolique de l’expression de pré-pro-insuline

dans les cellules b pancréatiques à travers un réseau complexe
de facteurs de transcription permet un couplage étroit selon les
besoins physiologiques. Des mutations de ces facteurs, surtout
dans le cas du NeuroD (neurogenic differentiation), causent des
diabètes monogéniques de type MODY [56]. Cette régulation
métabolique implique également des conséquences au niveau
de l’expression de l’insuline suite à une augmentation chroni-
que de glucose ou de lipides (gluco- et lipotoxicité, cf. infra).
Des travaux récents ont permis de mieux comprendre la
physiopathologie du transport et surtout du relargage de
l’insuline. En effet, des études d’îlots de diabétiques ont
clairement montré un déficit sécrétoire non seulement suite à
une stimulation par le glucose, qui peut s’expliquer par un
défaut métabolique, mais également avec l’arginine ou le
glibenclamide [57, 58]. Tandis que l’entrée de l’acide aminé
cationique arginine provoque un courant vers l’intérieur de la
cellule et dépolarise celle-ci, la sulfonylurée glibenclamide induit
directement une fermeture des canaux KATP. Leurs effets
sécrétoires sont donc largement indépendants du métabolisme
du glucose. Ceci suggère une altération du trafic des granules
sécrétoires et de leur exocytose dont les facteurs impliqués sont
de plus en plus élucidés [45, 59]. En effet, des études d’expression
d’ARNm et des protéines responsables des étapes finales de la
sécrétion, de l’exocytose, ont mis en évidence leur réduction
considérable dans des îlots de patients atteints de diabète de
type 2 [58], en concordance avec plusieurs études in vitro [45, 59].
Un changement de leur expression ou des événements post-
translationnels, champs encore peu explorés, pourraient donc
participer au déficit sécrétoire. Plusieurs études des dernières
années suggèrent que l’augmentation chronique de la concen-
tration de glucose pourrait être à la base de ce phénomène à
travers un réseau de facteurs de transcription.

Gluco- et lipotoxicité et cellules b
Les cellules b sont extrêmement sensibles aux concentrations

de glucose et de lipides circulants. Une certaine concentration
de ces nutriments est requise afin de préserver la fonction
physiologique et des hypoglycémies peuvent contribuer à une
altération de leur fonction, le rôle néfaste de concentrations
chroniquement élevées de glucose et d’acides gras non estérifiés
dans le dysfonctionnement des cellules b a conduit aux
concepts de glucotoxicité et lipotoxicité. Les principales
conséquences de la glucotoxicité sont une perte de la sécrétion
d’insuline en réponse au glucose et une chute du contenu en
insuline des cellules b. Le dysfonctionnement des cellules b
induit par la glucotoxicité est multifactoriel. L’observation de
modifications transcriptionnelles induites par l’exposition
prolongée des cellules b au glucose a également mené à l’hypo-
thèse d’une perte de différenciation, suite à l’inhibition de

l’expression de gènes liés à la fonction métabolique et insulino-
sécrétoire des cellules b, tels ceux codant l’insuline, les enzymes
clés de la glycolyse, de la lipolyse et de l’oxydation des lipides.
Des concentrations chroniquement élevées de glucose induisent
en plus un stress du réticulum endoplasmique dont les consé-
quences cliniques ont surtout été élucidées dans le cadre de
deux syndromes associés à un diabète insulinodépendant, le
syndrome de Wolcott-Rallison et le syndrome de Wolfram [46,

48].
Les travaux des dernières années ont montré que les cellules

b peuvent se multiplier, comme lors de la grossesse ou l’obésité.
Ce phénomène est induit par le glucose, les acides gras, le GLP-
1 ainsi que par l’insuline même, soulevant la question d’un rôle
pathogénique d’une résistance à l’insuline au niveau des cellules
b mêmes [49]. Avec l’âge, cette capacité de régénération diminue
et on observe une sensibilité accrue des cellules b humaines aux
effets néfastes du glucose, c’est-à-dire l’induction de l’apoptose
des cellules b, par l’induction de l’expression de l’interleukine-
1b, de Fas et des caspases 3 et 8 [50]. La contribution relative
d’une diminution de la masse des îlots à la déficience sécrétrice,
par un équilibre altéré entre apoptose et régénération, reste
discutée.

■ Défaut d’utilisation du glucose

Il n’est pas synonyme d’insulinorésistance
L’utilisation du glucose circulant peut être mesurée in vivo

chez l’homme, en perfusant à débit connu et constant un
traceur (isotope radioactif ou stable du glucose) : plus l’enrichis-
sement alors mesuré est élevé, plus le débit de renouvellement,
et donc l’utilisation du glucose, est faible. Les techniques de
calorimétrie indirecte (pour mesurer l’oxydation glucidique) et
de résonance magnétique nucléaire (RMN) métabolique (pour
mesurer les contenus de certains tissus en glucose et en glyco-
gène) permettent d’étudier le devenir de ce glucose, une fois
capté par les cellules. À l’état postabsorptif (le matin à jeun), la
grande majorité du glucose produit par le foie est utilisée par
des tissus non sensibles à l’insuline (cerveau, reins, érythrocytes)
pour lesquels il est un substrat énergétique essentiel. C’est lors
de l’administration de glucose (intraveineuse lors de clamps,
orale lors d’HGPO ou de repas) que l’utilisation du glucose
augmente au niveau des tissus sensibles à l’insuline, sous
l’influence de l’insuline mais aussi de l’élévation glycémique,
dont l’effet propre peut être étudié lors de clamps hyperglycé-
miques : l’élévation glycémique rend compte de la moitié de
l’utilisation après prise orale de glucose [53]. Un défaut d’utilisa-
tion du glucose peut donc traduire une résistance à l’insuline,
mais aussi une résistance au glucose. Il faut aussi noter qu’un
défaut d’utilisation du glucose au niveau des cellules b peut
entraîner une réduction de leur sécrétion d’insuline.

Diabétiques de type 2 utilisant mal
le glucose

Mesurée au cours de clamps euglycémiques, l’utilisation du
glucose est réduite chez les diabétiques de type 2, même en
l’absence d’obésité [54] : cette dernière précision est importante,
car le défaut d’utilisation du glucose est aussi caractéristique de
l’insulinorésistance au cours de l’obésité, de l’hypertension
artérielle, des dyslipémies. Il concerne principalement l’utilisa-
tion musculaire du glucose, correspond à la fois à une résistance
à l’insuline et une résistance au glucose, et est détectable
précocement, chez des sujets à haut risque de diabète en
fonction de leur histoire familiale [60]. Chacune des étapes du
métabolisme du glucose peut être concernée (Fig. 7).

Transport et phosphorylation du glucose
dans les cellules

Les contenus musculaires en glucose et glucose-6-phosphate,
mesurés par RMN, sont réduits chez les apparentés insulinoré-
sistants de diabétiques de type 2 [61]. Molécule hydrophile, le

“ Points essentiels

Une découverte fortuite
L’activité antidiabétique des sulfonylurées a été d’abord
observée en tant qu’effet secondaire lors de
l’antibiothérapie de la diphtérie à Montpellier et publiée
en 1942 par Marcel Janbon et collègues. Le premier indice
que le récepteur de ce médicament fait partie d’un canal
potassique a été publié en 1985 dans le Lancet,
permettant ensuite de purifier et reconstituer ses
composantes en 1995.
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glucose ne traverse pas librement la bicouche phospholipidique
des membranes cellulaires : des transporteurs « GLUT » assurent
ce transport, de façon variable selon le tissu. GLUT1 est
ubiquitaire. GLUT2 est présent sur les cellules capables de
produire du glucose (foie surtout, rein, intestin) et sur les
cellules b. Ses caractéristiques cinétiques (Km élevé) font qu’il
assure ce transport proportionnellement au niveau glycémique,
rendant les tissus concernés sensibles au glucose. De rares
mutations inactivantes du gène de GLUT2 ont été décrites en
pathologie humaine (syndrome de Fanconi-Bickel), mais il ne
paraît pas impliqué dans le diabète de type 2. GLUT3 permet
l’apport de glucose indispensable dans les neurones, maximal
pour un niveau de glycémie normal, mais réduit lorsque la
glycémie descend sous 2 mmol/l, entraînant alors les consé-
quences neuroglycopéniques de l’hypoglycémie.

C’est GLUT4 qui assure le transport du glucose dans les tissus
périphériques sensibles à l’insuline : muscle (et cœur), tissu
adipeux. Son externalisation à la surface des cellules de ces
tissus est un des principaux effets induits par l’activation de la
voie de signalisation de l’insuline, cette externalisation peut
aussi être induite lors de l’exercice physique, par l’activation de
l’AMPKinase. L’étude d’animaux transgéniques déficients en
GLUT4 confirme son importance, ces souris sont insulinorésis-
tantes et intolérantes au glucose, et la surexpression de GLUT4 a
l’effet inverse [44]. La translocation de GLUT4 est réduite chez les
diabétiques de type 2, comme attendu en fonction de leur
insulinorésistance, en revanche il n’a pas été mis en évidence
d’anomalies génétiques de cette molécule. L’étude de nouveaux
transporteurs, comme GLUT10, pourrait conduire à mettre en
évidence de telles anomalies.

Une fois présent dans la cellule, le glucose doit être phospho-
rylé sous forme de glucose-6-phosphate pour y être métabolisé.
Des hexokinases présentes dans l’ensemble des cellules y
catalysent cette réaction, leur expression est réduite dans les
muscles des diabétiques de type 2 [44], sous l’effet de l’insulino-
résistance. En revanche, les variants génétiques connus de
l’hexokinase musculaire ne prédisposent pas particulièrement au
diabète de type 2. L’hexokinase présente au niveau du foie et
des cellules b, appelée glucokinase, a des caractéristiques
cinétiques particulières : son activité augmente en fonction du
taux de glucose intracellulaire. Les animaux transgéniques
hétérozygotes pour l’invalidation de son gène ont un défaut de
sécrétion insulinique et une hyperglycémie modérée [62], tableau
cohérent avec celui des diabètes MODY2 qui ont une mutation
de la glucokinase. Des mutations de protéines régulatrices de la
glucokinase pourraient rendre compte d’une réduction de son
activité chez les diabétiques de type 2 [63], elles n’ont pas été
mises en évidence jusqu’ici.

Oxydation ou stockage
du glucose-6-phosphate

Les réactions permettant de fournir de l’énergie à partir du
glucose sont d’une importance critique pour l’organisme :

certaines cellules, comme les neurones, ne peuvent pratique-
ment pas utiliser d’autre substrat énergétique. Elles permettent
de former de l’ATP, en consommant moins d’oxygène que
l’oxydation des autres substrats énergétiques. Les premières
étapes aboutissant au pyruvate n’en nécessitent même pas : c’est
la glycolyse anaérobie. Il est donc logique que l’organisme
maintienne un stock de ce substrat énergétique précieux, sous
forme de glycogène hépatique (exportable sous forme de
glucose) et musculaire (utilisable sur place). Oxydation et
stockage ne sont cependant pas les seuls devenirs possibles du
glucose ; outre la voie des pentoses, 2-3 % du glucose peut
s’engager dans la synthèse d’hexosamines comme la glucosa-
mine, dont les effets adverses sur l’action et la sécrétion
d’insuline constituent un mécanisme important de la
« glucotoxicité » [13].

La glycolyse anaérobie permet, par une série de réactions
cytoplasmiques, de générer de l’ATP et deux molécules de
pyruvate, qui seront oxydées par la mitochondrie ou libérées
sous forme de lactate, substrat de la néoglucogenèse hépatique.
Une mutation de la phosphofructokinase, et un déficit de la
pyruvate kinase secondaire à une hyperactivité de sa protéine
régulatrice, peuvent inhiber cette voie et contribuer à certains
cas de diabètes de type 2 [44].

Oxydation du glucose
La pyruvate déshydrogénase catalyse la première réaction qui

permet l’oxydation mitochondriale du glucose, en transformant
le pyruvate en acétyl-CoA ; son inhibition par l’acétyl-CoA
provenant de l’oxydation des lipides serait un point majeur
d’interaction lipides-glucides, suivant l’hypothèse proposée par
Randle il y a 40 ans [64]. Même si les oxydations lipidique et
glucidique évoluent de façon opposée dans de nombreuses
situations, une oxydation lipidique accrue ne rend pas compte
du défaut d’oxydation glucidique chez les diabétiques de
type 2 : leurs muscles captent mal les acides gras, dont l’oxyda-
tion améliore plutôt la sensibilité à l’insuline, comme on le
constate au cours de l’exercice physique. Randle a présumé que
le glucose insuffisamment oxydé à cause des lipides s’accumulait
dans les muscles, y réduisant son transport, or les taux de
glucose et de glucose-6-phosphate intramusculaires, mesurés en
RMN, sont plutôt réduits lors de perfusions lipidiques [65, 66].
L’effet des acides gras libres élevés chez les diabétiques de
type 2 passe donc par d’autres mécanismes qu’une augmenta-
tion de leur oxydation, qui n’est d’ailleurs pas constatée chez
ces patients.

Même si l’hyperglycémie tend à compenser ce défaut, l’oxy-
dation glucidique est réduite chez les diabétiques de type 2
étudiés en euglycémie. Outre le défaut de transport du glucose,
une dysfonction mitochondriale paraît y contribuer : des
altérations concernant la surface et l’activité des mitochondries,
et l’expression de gènes codant leurs protéines, ont été décrites
au cours des dernières années chez ces patients et leurs appa-
rentés [44]. Le dysfonctionnement mitochondrial peut aussi
affecter les cellules b, et constitue donc une hypothèse étiologi-
que majeure, même si les mutations proprement dites de l’ADN
mitochondrial ne rendent compte que de formes rares de
diabètes, très particulières dans leur expression phénotypique.

Synthèse de glycogène
Très rapidement, les expérimentateurs qui utilisaient la

technique du clamp euglycémique l’ont couplée avec des
mesures d’oxydation glucidique par calorimétrie indirecte, et
ont considéré que le glucose qu’ils perfusaient et qui n’était pas
oxydé devait être stocké sous forme de glycogène musculaire :
la réduction de cette utilisation non oxydative du glucose a
alors été considérée comme un phénomène majeur, invariable-
ment retrouvé chez les diabétiques de type 2, et au cours des
états d’insulinorésistance en général [67]. Les mesures de contenu
musculaire en glycogène par RMN confirment que sa synthèse
est réduite chez les diabétiques de type 2 [68], et un défaut
d’activité de la glycogène synthase musculaire a été mis en
évidence chez leurs apparentés non obèses [44] . Il peut dans
certains cas être associé à des polymorphismes particuliers du
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Figure 7. Devenir du glucose dans les cellules musculaires.
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gène de cette enzyme [69], mais les recherches de mutations du
gène de la glycogène synthase chez les diabétiques de
type 2 ont été décevantes. Le caractère primitif des anomalies
de la synthèse de glycogène musculaire reste discutable, car elles
sont très sensibles à la glycémie : son élévation à court terme
par clamp hyperglycémique, ou sa normalisation à moyen
terme par le jeûne [70] ou l’insuline [71] restaurent une glycogé-
nosynthèse normale.

■ Production excessive de glucose :
rôle du foie

Le foie est le principal organe producteur de glucose à jeun,
son rôle dans l’hyperglycémie du diabète de type 2 est cepen-
dant difficile à appréhender. L’étude directe du fonctionnement
hépatique est limitée chez l’homme, pour des raisons éthiques
évidentes. Les caractéristiques (glycémie, insulinémie, glucago-
némie) du sang arrivant au foie par la veine porte ne peuvent
qu’être présumées, et depuis les années 1960 on ne réalise plus
de biopsie hépatique dans le cadre de recherches en métabo-
lisme sauf dans le cas particulier des gastroplasties pour obésité.
Le rôle d’autres organes producteurs de glucose comme les reins
ou l’intestin ne peut donc pas être distingué lors d’études
métaboliques réalisées sur l’organisme entier. Le foie occupe
aussi une place particulière car il est producteur, mais aussi
utilisateur de glucose, et il est soumis à l’influence des acides
gras libérés par le tissu adipeux viscéral intra-abdominal.

Production de glucose
Les études réalisées dans les années 1980 rapportaient des

productions endogènes de glucose deux, voire trois fois supé-
rieures chez les diabétiques de type 2, par rapport à des sujets
normaux. Ces résultats ont ensuite été critiqués, des erreurs
méthodologiques dans l’utilisation des traceurs isotopiques du
glucose rendant compte d’une surestimation proportionnelle au
niveau d’hyperglycémie [72]. Des travaux récents font plutôt état
d’une production modérément (+ 25 %) élevée, corrélée à
l’hyperglycémie, mais « labile », revenant à la normale en
10 heures de jeûne, en fin d’après-midi [73]. Prolonger le jeûne
ne résout pas le problème : contrairement aux sujets normaux,
les diabétiques de type 2 vont en effet présenter une élévation
de leur production endogène, et de leur glycémie, pendant la
nuit [74]. Le mécanisme de cette évolution cyclique reste à
déterminer (l’élévation de la production de glucose précède de
plusieurs heures celle de la cortisolémie).

Cette hyperproduction de glucose, même modérée, marque
cependant un trouble profond de la régulation de la production
hépatique du glucose, qui est normalement inhibée de 50 %
environ lorsqu’on l’étudie chez des sujets sains aux niveaux
d’hyperinsulinémie ou d’hyperglycémie auxquels se trouvent les
diabétiques de type 2 le matin à jeun. L’effet suppresseur de
l’hyperglycémie expérimentale sur la production endogène de
glucose est effectivement aboli chez le diabétique de type 2 [75].
En revanche, la résistance à l’effet suppresseur de l’insuline sur
la production endogène de glucose a été confirmée chez les
diabétiques de type 2 obèses, mais pas en l’absence d’obésité [76].

Ces défauts de régulation expliquent probablement le maintien
anormal de la production endogène après prise orale de glucose
qui contribue à l’hyperglycémie postprandiale des diabétiques
de type 2, et dont l’influence est significative dès le stade
d’intolérance au glucose [77]. L’élévation de la production
endogène de glucose a aussi été mise en évidence chez des
sujets non diabétiques apparentés au premier degré à des
diabétiques de type 2 [78], confirmant son implication précoce.

Le glucose produit en excès provient d’une néoglucogenèse
accélérée, ses précurseurs (acides aminés, lactate, glycérol) étant
plus disponibles et davantage captés par le foie. Mais cette
explication est insuffisante : la stimulation expérimentale de la
néoglucogenèse par la perfusion de précurseurs n’élève pas la
production endogène de glucose chez des sujets normaux, cette
dernière paraissant autorégulée [79]. Il semble que cette autoré-
gulation persiste chez le diabétique de type 2, mais à un niveau
plus élevé de production de glucose. En tout cas, des perturba-
tions surajoutées à la néoglucogenèse, impliquant les autres
voies métaboliques du glucose-6-phosphate (couple glucose-6-
phosphatase/glucokinase, métabolisme du glycogène hépatique),
sont nécessaires pour accroître la production endogène de
glucose.

Utilisation du glucose par le foie
Avant de parvenir à la circulation systémique, le glucose

ingéré doit traverser un double filtre, intestinal puis hépatique :
25 % du glucose ingéré est utilisé à ces niveaux. La réduction
de cette utilisation « splanchnique » du glucose ingéré peut
contribuer à l’hyperglycémie postprandiale : ce défaut a été
constaté chez les diabétiques de type 2 par certains auteurs [80].
Même dans les conditions postprandiales, il joue un rôle
quantitatif mineur par rapport à la réduction d’utilisation
périphérique du glucose. Son rôle qualitatif peut quand même
être important, car à l’inverse l’utilisation splanchnique du
glucose paraît accrue chez les sujets obèses non diabétiques, ce
qui peut les protéger de l’hyperglycémie postprandiale [81]. En
accord avec cette hypothèse, le contenu hépatique en glycogène
est accru chez l’obèse non diabétique [82], et réduit chez le
diabétique de type 2 [83]. L’activité de la glucokinase a aussi pu
être étudiée directement sur des biopsies hépatiques de diabéti-
ques de type 2 obèses lors de gastroplasties, et est réduite de
50 % [84].

Rôle des acides gras libres
Les acides gras libérés par le tissu adipeux stimulent la

néoglucogenèse. Ils n’entraînent cependant pas d’élévation de la
production endogène de glucose chez le sujet normal, ni chez
le diabétique de type 2 [85] à jeun : une réduction compensatrice
de la glycogénolyse hépatique permet alors l’autorégulation de
la production endogène de glucose, ce qui s’accorde avec l’effet
d’épargne des acides gras sur le glycogène hépatique évalué par
RMN [86]. La production endogène de glucose s’élève sous l’effet
des acides gras chez les diabétiques de type 1 ou sous somatos-
tatine, suggérant que cette autorégulation nécessite une sécré-
tion insulinique normale. Les effets hépatiques des acides gras
paraissent en revanche atténués par l’hyperglycémie, chez le
sujet normal ou diabétique de type 2 [87].

Les acides gras perturbent cependant l’inhibition de la
production endogène de glucose par l’insuline et favorisent
l’hyperglycémie postprandiale, comme cela a été mis en évi-
dence au cours de clamps hyperinsulinémiques et d’HGPO
doublement marquées [88], ou en combinant les deux techni-
ques [89]. L’effet antilipolytique de l’insuline expliquerait ainsi
une bonne part de son effet suppresseur de la production de
glucose. La réduction pharmacologique de la lipolyse permet à
l’inverse de réduire la production endogène de glucose, et
l’hyperglycémie, chez les diabétiques de type 2 obèses [90], mais
ses résultats à long terme sont décevants. Les acides gras libres
n’ont en revanche pas d’effet sur l’utilisation splanchnique du
glucose chez le sujet normal [91].

“ Points essentiels

L’organisme ne fabrique pas de glucose à partir des
lipides.
La néoglucogenèse n’est pas possible à partir des acides
gras, même s’ils peuvent fournir de l’énergie pour la
faciliter. La lipolyse des triglycérides du tissu adipeux
fournit du glycérol, mais c’est un substrat mineur de la
néoglucogenèse. Les acides gras libres élèvent la glycémie
essentiellement en entravant l’entrée du glucose dans les
cellules musculaires.
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■ Conclusion
La recherche des causes du diabète de type 2 est difficile.

Plusieurs facteurs, innés et acquis, y interviennent, de façon
variable selon les individus. L’hyperglycémie qui définit la
maladie joue un rôle complexe, à la fois compensateur à très
court terme, mais surtout aggravant à moyen et long terme.
Ceci justifie pleinement les efforts des cliniciens pour contrôler
la glycémie, mais beaucoup de leurs interventions majorent le
surpoids des patients, expliquant un certain malaise. La mau-
vaise accessibilité de certains tissus au rôle crucial (foie, cellules
b) rend aussi malaisé le travail des chercheurs.

Des progrès importants sont cependant perceptibles. L’abord
clinique reconnaît maintenant bien le caractère évolutif de la
maladie. Le développement des techniques de recherche permet
de mieux comprendre les dysfonctionnements des tissus acteurs
de l’homéostasie glucidique (RMN), de préciser le rôle des
enzymes et transporteurs qui y interviennent (animaux transgé-
niques), de distinguer certaines formes liées à des mutations de
leur gènes. Reconnaître que l’insulinorésistance et l’insulinodé-
ficience sont toutes les deux nécessaires au développement de
la maladie est aussi un progrès conceptuel important : le fait
que certaines molécules ou organelles (mitochondries) inter-
viennent dans les deux processus pourrait déboucher sur une
explication unificatrice.

Ces progrès sont en concurrence avec ceux d’une maladie de
plus en plus fréquente et précoce. Les changements de mode de
vie qui sous-tendent de façon évidente l’épidémie actuelle de
diabète ne sont pas que l’affaire des cliniciens et des chercheurs.
Mais mieux expliquer les mécanismes aboutissant au diabète de
type 2 n’est plus une simple exigence intellectuelle, et devient
une véritable urgence.
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Hyperlipidémie des diabétiques
B. Vergès

Résumé. – Au cours du diabète, les anomalies lipidiques sont fréquentes et prononcées et représentent un
facteur important en cause dans l’augmentation du risque cardiovasculaire, en particulier chez les
diabétiques de type 2. On distingue le diabète de type 2, au cours duquel sont observées des anomalies
quantitatives et qualitatives des lipoprotéines, du diabète de type 1 bien (ou assez bien) contrôlé, au cours
duquel ne sont rencontrées que des anomalies qualitatives. Les anomalies quantitatives sont caractérisées
par une hypertriglycéridémie et une baisse du high density lipoprotein (HDL)-cholestérol. Les anomalies
qualitatives, particulièrement athérogènes, comprennent une prépondérance de very low density lipoprotein
(VLDL) de grande taille enrichies en triglycérides (VLDL1), une augmentation des low density lipoprotein(LDL)
petites et denses, riches en triglycérides, une oxydation accrue des LDL, un enrichissement en triglycérides des
HDL, et une glycation des apolipoprotéines. Dans le diabète de type 2, l’insulinorésistance et la carence
« relative » en insuline paraissent jouer un rôle majeur dans la physiopathologie des anomalies lipidiques. La
prise en charge thérapeutique de l’hyperlipidémie du diabète est un enjeu majeur qui s’appuiera sur la
diététique, le contrôle optimum de la glycémie, l’activité physique et les médicaments hypolipidémiants
(fibrates, statines). Par ailleurs, les agonistes peroxisome proliferator activated receptor (PPAR)c (glitazones)
et PPARa/c (en cours de développement) paraissent prometteurs pour la prise en charge thérapeutique des
anomalies lipidiques du diabète de type 2.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Hyperlipidémie ; Diabète ; Triglycérides ; HDL-cholestérol ; LDL-cholestérol ; Fibrates ; Statines

Introduction

L’augmentation du risque cardiovasculaire, chez le patient
diabétique, est unanimement reconnue. Cela est particulièrement
vrai chez les diabétiques de type 2 dont le risque cardiovasculaire
est trois à cinq fois supérieur à celui de la population non
diabétique. [1, 2] Parmi les facteurs en cause dans la plus grande
fréquence et la plus grande gravité des accidents cardiovasculaires
au cours du diabète, les anomalies lipidiques paraissent jouer un
rôle primordial. [3] Le terme d’hyperlipidémie du diabète regroupe
plusieurs anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines, qui
ont chacune un caractère particulièrement athérogène. On distingue
le diabète de type 2, au cours duquel sont observées des anomalies
quantitatives et qualitatives des lipoprotéines, du diabète de type
1 bien (ou modérément bien) contrôlé, au cours duquel ne sont
rencontrées que des anomalies qualitatives des lipoprotéines. Si,
comme nous le verrons, le lien entre les anomalies lipidiques et le
risque cardiovasculaire est nettement établi chez le patient
diabétique de type 2, il n’a, en revanche, pas été clairement
démontré dans le diabète de type 1. Nous insisterons donc surtout
sur l’hyperlipidémie du diabète de type 2, qui, en raison de sa
grande fréquence et de son implication directe dans l’augmentation
du risque cardiovasculaire, représente un enjeu majeur dans la prise
en charge du patient diabétique de type 2.

Hyperlipidémie du diabète de type 2

PRÉSENTATION ET FRÉQUENCE DES ANOMALIES
LIPIDIQUES DANS LE DIABÈTE DE TYPE 2

L’hyperlipidémie du diabète de type 2 est caractérisée par des
anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines. [4, 5]

Les principales anomalies quantitatives, observées au cours du diabète
de type 2, sont l’augmentation des triglycérides plasmatiques et la
diminution du high density lipoprotein (HDL)-cholestérol. Le taux
plasmatique du low density lipoprotein (LDL)-cholestérol est, chez les
diabétiques de type 2, le plus souvent normal ou légèrement
augmenté.

Les anomalies qualitatives, observées au cours du diabète de type 2,
sont susceptibles de favoriser la survenue d’accidents
cardiovasculaires, en raison de leur caractère particulièrement
athérogène. Parmi ces anomalies, on note principalement :

– des very low density lipoproteins (VLDL) de grande taille, enrichies
en triglycérides (VLDL1) ;

– des LDL denses, de petite taille, enrichies en triglycérides ;

– une augmentation de l’oxydation des LDL ;

– un enrichissement des HDL en triglycérides ;

– une augmentation de la glycation des apolipoprotéines (en
particulier A-I et B).

La fréquence des anomalies lipidiques, au cours du diabète de type
2, est particulièrement élevée. En effet, les anomalies quantitatives
des lipoprotéines sont retrouvées chez 65 à 80 % des patients
diabétiques de type 2. À titre d’exemple, plus de 66 % des patients
diabétiques de l’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study
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(UKPDS) présentaient un HDL-cholestérol diminué. [6] La fréquence
des anomalies qualitatives des lipoprotéines apparaît encore plus
élevée.

HYPERLIPIDÉMIE DU DIABÈTE
ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

La relation entre les anomalies lipidiques et le risque
cardiovasculaire, chez les diabétiques de type 2, apparaît claire au
vu des grandes études épidémiologiques. Ainsi dans l’étude
l’UKPDS [6] et la Strong Heart Study, [7] le risque cardiovasculaire est,
en analyse multivariée, associé positivement au niveau de LDL-
cholestérol et négativement au taux de HDL-cholestérol.
L’hypertriglycéridémie est un facteur indépendant de risque
cardiovasculaire, chez les patients diabétiques de type 2, dans
l’étude de l’organisation mondiale de la santé (OMS) [8] et dans
l’étude prospective parisienne. [9]

PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HYPERLIPIDÉMIE
DU DIABÈTE DE TYPE 2

La physiopathologie des anomalies lipidiques observées, au cours
du diabète de type 2, n’est pas encore complètement connue.
Cependant, certains facteurs tels que l’insulinorésistance et la
carence « relative » en insuline jouent un rôle majeur. À un moindre
niveau, l’hyperglycémie chronique semble aussi intervenir dans la
modification du métabolisme lipidique au cours du diabète. Enfin,
il n’est pas exclu que certaines protéines d’origine adipocytaire
(adiponectine, par exemple) puissent être en cause, tout en sachant
que les données dans ce domaine restent encore peu nombreuses.
Après un bref rappel sur le métabolisme des lipoprotéines puis sur
sa régulation par l’insuline seront abordés les principaux
mécanismes physiopathologiques en cause sans l’hyperlipidémie du
diabétique de type 2.

¶ Rappel général sur le métabolisme des lipoprotéines
(Fig. 1)

Les lipoprotéines, en charge du transport des lipides insolubles le
plasma, sont des particules sphériques dont le cœur hydrophobe est
composé d’esters de cholestérol et de triglycérides et dont la surface
est constituée de phospholipides, de cholestérol libre et
d’apolipoprotéines.

Chylomicrons

Ce sont les lipoprotéines les plus larges, en charge du transport des
triglycérides et du cholestérol d’origine alimentaire. Ils sont produits
par l’entérocyte et sécrétés dans la lymphe d’où ils rejoignent la
circulation sanguine. Dans le plasma, les triglycérides des
chylomicrons sont rapidement hydrolysés sous l’effet d’une enzyme,
la lipoprotéine lipase, donnant naissance à des particules résiduelles
appauvries en triglycérides, appelées chylomicrons-remnants. Ces
dernières sont captées par le foie principalement à l’aide du
récepteur LDL-receptor-related protein (LRP) (Fig. 1).

« Very low density lipoproteins » et « intermediate density
lipoproteins »

Ce sont des lipoprotéines riches en triglycérides. Les VLDL,
sécrétées par le foie, sont composées majoritairement de triglycérides
(55 à 65 %). Elles contiennent aussi du cholestérol, des
phospholipides et des apolipoprotéines (B-100, C-III, C-II, E…). Les
triglycérides des VLDL sont hydrolysés sous l’action de la
lipoprotéine lipase. Au cours de cette hydrolyse, une partie de la
surface des VLDL, comprenant des phospholipides et des
apolipoprotéines C et E, est transférée aux HDL. Cette cascade
métabolique donne naissance aux IDL, lipoprotéines de plus petite
taille et moins riches en triglycérides. Ces dernières vont soit être
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Figure 1 Métabolisme des lipides chez l’homme et principaux sites d’action de l’in-
suline. VLDL : very low density lipoprotein ; IDL : intermediate density lipoprotein ;
LDL : low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein ; LPL : lipoprotéine li-
pase ; HL : hépatique lipase ; CETP : cholesteryl ester transfer protein ; LCAT :
lecithin-cholesterol acyl transferase ; AGL : acides gras libres ; LRP : LDL-receptor

related protein ; B/E rec. : récepteur B/E (LDL récepteur) ; ABCA1 : ATP binding cas-
sette transporter A1 ; SR-B1 : scavenger receptor class B type 1 (récepteur des HDL) ;
TG : triglycérides, Chol : cholestérol ; PL : phospholipides ; Apo : apolipoprotéines ;
CE : cholestérol estérifié.
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captées par le foie, par l’intermédiaire des récepteurs B/E, voire des
récepteurs LRP, soit subir la poursuite de l’hydrolyse des
triglycérides, aboutissant ainsi à la formation des LDL (Fig. 1).

« Low density lipoproteins »

Elles représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-
IDL-LDL. Elles sont responsables du transport de 65 à 70 % du
cholestérol. Chaque particule LDL comprend une molécule
d’apolipoprotéine B-100. Cette dernière joue un rôle essentiel dans
la clairance des LDL permettant, par son intermédiaire, leur fixation
sur des récepteurs B/E spécifiques dont 70 % sont localisés sur les
hépatocytes et 30 % sur les autres cellules de l’organisme (Fig. 1).

High density lipoproteins

Elles sont sécrétées par le foie sous forme de particules discoïdales
(HDL naissantes) pauvres en cholestérol. Dans la circulation, les
HDL reçoivent des apolipoprotéines (A, C et E) et des
phospholipides issus de l’hydrolyse des chylomicrons et des VLDL.
Les HDL vont capter du cholestérol libre au niveau des différentes
cellules de l’organisme. Le transfert du cholestérol intracellulaire
vers les particules HDL fait intervenir un transporteur spécifique
ATP binding cassette transporter A1 (ABCA1). Les particules HDL,
en se chargeant en cholestérol, vont progressivement augmenter de
taille, donnant naissance aux HDL3, puis aux HDL2 (HDL de grande
taille). Au sein des HDL, la lecithin cholesterol acyl transferase (LCAT)
transforme le cholestérol libre en cholestérol estérifié, qui migre au
centre de la lipoprotéine. Les HDL2 chargées en cholestérol estérifié
vont être captées, au niveau du foie, par l’intermédiaire d’un
récepteur spécifique scavenger receptor Class B type 1 (SR-B1) (Fig. 1).

Protéines de transfert des lipides

Le métabolisme des lipoprotéines est sous l’influence de protéines
de transfert des lipides. Parmi celles-ci, la cholesteryl ester transfer
protein (CETP) et la phospholipid transfer protein (PLTP) jouent un
rôle important. La CETP facilite le transfert des triglycérides des
VLDL vers les LDL et les HDL et celui du cholestérol estérifié des
HDL et IDL vers les VLDL. La PLTP favorise le transfert de
phospholipides mais aussi de cholestérol libre et d’alphatocophérol
entre les lipoprotéines. La PLTP intervient également dans la
détermination de la taille des particules HDL.

¶ Rôle de l’insuline dans le métabolisme
des lipoprotéines (Fig. 1)

L’insuline joue un rôle essentiel dans la régulation du métabolisme
lipidique dont les principaux sites d’action sont indiqués sur la
Figure 1. Dans le tissu adipeux, l’insuline inhibe la lipase
hormonosensible. Elle a ainsi un effet antilipolytique, favorisant le
stockage des triglycérides dans l’adipocyte et réduisant le
déversement d’acides gras libres dans la circulation. Au niveau
hépatique, l’insuline a un effet inhibiteur sur la production des
VLDL, qui a clairement été mis en évidence in vivo. [10, 11] L’insuline
paraît réduire la production de VLDL non seulement en diminuant
le taux des acides gras libres dans la circulation (limitant ainsi des
substrats nécessaires à la formation des VLDL), mais aussi par un
effet inhibiteur direct dans l’hépatocyte. [11] En outre, l’insuline
stimule directement l’activité de la lipoprotéine lipase, favorisant
ainsi le catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides
(chylomicrons, chylomicrons-remnants, VLDL et IDL). [12] Il est
observé, sous l’effet de l’insuline, une augmentation de l’acide
ribonucléique (ARN) messager de la lipoprotéine lipase dans le tissu
adipeux, témoignant d’un effet positif direct de l’insuline sur sa
synthèse. [13] Par ailleurs, l’insuline favorise le catabolisme des LDL.
En effet, il est observé, sous insuline, une augmentation de
l’expression des LDL récepteurs à la surface des cellules. [14]

L’insuline active la LCAT responsable de l’estérification du
cholestérol au sein des particules HDL. En outre, elle paraît moduler
l’activité de la lipase hépatique, enzyme en cause dans le
catabolisme des HDL. L’insuline semble influencer l’activité des
protéines de transfert des lipides. Des études in vivo, réalisées chez
des sujets sains et des patients diabétiques de type 2, attestent d’un
effet inhibiteur de l’insuline sur la PLTP. [15] En outre, l’insuline
réduit l’activité plasmatique de la CETP. Mais cette action passerait
essentiellement par la réduction des acides gras libres plutôt que
par un effet direct de l’insuline sur la CETP. [16]

¶ Mécanismes des anomalies lipidiques chez le patient
diabétique de type 2

Les principales anomalies des lipoprotéines, au cours du diabète de
type 2, sont reportées sur la Figure 2 et le Tableau 1.

Lipoprotéines riches en triglycérides

L’hypertriglycéridémie, particulièrement fréquente chez le
diabétique de type 2, est essentiellement due à une augmentation
des VLDL et, à un moindre degré, des IDL. [4, 5, 17] Soixante-dix pour
cent de l’augmentation des triglycérides est liée à une augmentation
du nombre de lipoprotéines riches en triglycérides. [18] Par ailleurs, il
est observé une augmentation de la taille des VLDL avec une
prédominance des sous-fractions VLDL1, riches en triglycérides. [19]

Un des mécanismes en cause dans l’hypertriglycéridémie du
diabétique de type 2 est une augmentation de la production
hépatique des VLDL, et plus particulièrement des VLDL1

[19, 20]

(Fig. 2). Celle-ci apparaît liée à plusieurs facteurs dont une
augmentation des substrats de la biosynthèse des triglycérides
(acides gras libres), à une résistance de l’effet inhibiteur de l’insuline
sur la production et la sécrétion des VLDL et éventuellement à une
augmentation de la lipogenèse de novo dans l’hépatocyte. [19, 21]

L’effet inhibiteur direct de l’insuline sur la production des VLDL est
actuellement bien documenté. Il a été montré que l’insuline
diminuait le taux de traduction de l’ARN messager de l’apo-B. [22]

Via l’activation de la phospho-inositide-3-kinase, l’insuline inhibe la
sécrétion de l’apo-B et la transformation, dans l’hépatocyte, des pré-
VLDL en VLDL. [23] Par ailleurs, l’insuline réduit au sein de
l’hépatocyte la microsomal triglycéride transfer protein (MTP)
intervenant dans l’assemblage des VLDL, [24] et une augmentation
de la MTP est observée chez les hamsters insulinorésistants. [25, 26]

Ainsi l’augmentation de la production des VLDL, au cours du
diabète de type 2, pourrait, en partie, s’expliquer par une résistance
à l’effet inhibiteur de l’insuline sur la production hépatique des
VLDL. Ce mécanisme semble intervenir relativement précocement
dans la mesure où une résistance à l’effet inhibiteur de l’insuline sur
la production des VLDL est déjà observée chez le patient obèse non
diabétique. [10] Il est aussi suggéré qu’une augmentation de la
lipogenèse de novo dans l’hépatocyte puisse se produire chez les
diabétiques de type 2. [19] Celle-ci serait liée à une augmentation de
l’expression de la sterol regulatory element binding protein-1c (SREBP-
1c), qui active les enzymes de la lipogenèse. [27]

Associée à l’augmentation de la production hépatique de VLDL, il
est observé, au cours du diabète de type 2, une diminution du
catabolisme des VLDL, authentifiée in vivo par des études à l’aide
de radio-isotopes [28] et d’isotopes stables. [29] Cette réduction du
catabolisme des VLDL est le reflet de la diminution d’activité de la
lipoprotéine lipase, qui a été mise en évidence dans le diabète de
type 2. [30] Le ralentissement de la clairance des lipoprotéines riches
en triglycérides ne se limite pas seulement aux VLDL, mais est aussi
observé pour les intermediary density lipoprotein (IDL) [29] et les
chylomicrons. [31] La diminution de clairance des lipoprotéines riches
en triglycérides au cours du diabète de type 2 paraît largement
attribuable à la réduction d’activité de la lipoprotéine lipase, même
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si la modification de composition des différentes lipoprotéines,
observée au cours du diabète, pourrait être également en cause dans
le ralentissement du catabolisme, comme le suggèrent certains
travaux chez l’animal. [32]

À côté de l’hypertriglycéridémie à jeun, il est aussi observé, dans le
diabète de type 2, une hypertriglycéridémie postprandiale marquée,
liée à un retard d’épuration des chylomicrons et à une freination
incomplète de la production des VLDL (et plus particulièrement des
VLDL1) en période postprandiale. [33]

Enfin, l’hyperglycémie chronique, par le biais de la glycation des
apolipoprotéines pourrait aussi intervenir dans les modifications du
métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides. En effet, la
glycation de l’apo-B apparaît susceptible de réduire la liaison des
lipoprotéines au récepteur B/E. [4, 5] La glycation de l’apo-C II,
cofacteur de la lipoprotéine lipase, pourrait aussi être en cause dans
la réduction de son activité.
Par ailleurs, signalons que les VLDL1, riches en triglycérides,
s’accumulent préférentiellement dans les macrophages, favorisant la
promotion de cellules spumeuses (Fig. 2).

« Low density lipoproteins »

Si le taux plasmatique de LDL-cholestérol est le plus souvent normal
au cours du diabète de type 2, il est observé en revanche des
modifications importantes de son métabolisme. En effet, il a été
montré in vivo, chez les patients diabétiques de type 2 ayant un taux
de LDL-cholestérol identique à celui d’une population normale, une
diminution de 28 % du catabolisme des LDL compensée par une
réduction de leur production. [29] C’est ainsi que, malgré un taux
plasmatique normal, les LDL des patients diabétiques présentent un
ralentissement de leur catabolisme, c’est-à-dire une augmentation de
leur temps de résidence plasmatique, susceptible de les rendre plus
athérogènes. Ce ralentissement du catabolisme des LDL semble en
partie lié à une réduction du nombre des récepteurs LDL, comme
cela a été montré in vivo. [34] Cette diminution du nombre des
récepteurs LDL apparaît secondaire à la carence « relative » en
insuline. En effet, l’insuline est un facteur induisant l’expression des
récepteurs LDL [14] et le traitement par insuline, chez les diabétiques
de type 2, restaure un nombre normal de récepteurs LDL. [34] Par

Figure 2 Principales anomalies du métabolisme des lipoprotéines au cours du dia-
bète de type 2. ① Hypertriglycéridemie (augmentation de production des VLDL, di-
minution du catabolisme des lipoprotéines riches en TG par & activité de la LPL).
② HDL-cholestérol bas (augmentation du catabolisme). ③ Ralentissement du turn-
over des LDL (& récepteurs LDL). ④ Transfert accru de TG entre les lipoprotéines ri-
ches en TG d’une part et les LDL, HDL d’autre part. ⑤ Prépondérance de VLDL1 (de
grande taille, riches en TG) captées préférentiellement par les macrophages. ⑥ Prépon-
dérance de LDL petites et denses (riches en TG) et de LDL oxydées, avec captation

préférentielle par les macrophages. ⑦ Enrichissement des HDL en TG. VLDL : very
low density lipoprotein ; IDL : intermediate density lipoprotein ; LDL : low density li-
poprotein ; HDL : high density lipoprotein ; LPL : lipoprotéine lipase ; HL : hépatique
lipase ; CETP : cholesteryl ester transfer protein ; LCAT : lecithin-cholesterol acyl
transferase ; AGL : acides gras libres ; LRP : LDL-receptor related protein ; B/E rec. :
récepteur B/E (LDL récepteur) ; TG : triglycérides, Chol : cholestérol ; PL : phospholi-
pides ; Apo : apolipoprotéines ; CE : cholestérol estérifié.

Tableau 1. – Principales anomalies des lipoprotéines au cours du diabète de type 2

Lipoprotéine Taux plasmatiques Anomalies cinétiques Anomalies qualitatives

VLDL # # Production # VLDL1 (grande taille) Glycation apolipopro-
téine& Catabolisme

LDL Normal (ou légèrement#) & Catabolisme LDL petites et denses. Riches en TG
& Turn-over # Oxydation. Glycation apolipoprotéine

HDL & # Catabolisme Riches en TG. Glycation apolipoprotéine

VLDL : very low density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein ; TG : triglycérides.
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ailleurs, il n’est pas exclu que les modifications qualitatives des LDL
(telle la glycation de l’apo-B) puissent réduire leur affinité pour leur
récepteur.

Les particules LDL du patient diabétique de type 2 présentent des
anomalies qualitatives susceptibles de jouer un rôle important dans
le développement de l’athérosclérose. Il est retrouvé une
prédominance de particules LDL de petite taille, enrichies en
triglycérides (LDL de classe B), [4, 5, 19] dont le taux apparaît relié à
l’hypertriglycéridémie et plus particulièrement à l’augmentation des
VLDL1. [19] Il est très vraisemblable que l’augmentation du pool des
lipoprotéines riches en triglycérides (telles les VLDL1), observée
dans le diabète de type 2, stimule l’activité de la CETP, favorisant
ainsi le transfert des triglycérides des lipoprotéines riches en
triglycérides vers les LDL, donnant ainsi naissance à ces LDL petites
et denses enrichies en triglycérides. De nombreux travaux ont
clairement montré que les LDL de petites tailles étaient
particulièrement athérogènes et présentaient un risque accru de
survenue d’accidents coronaires. [35] En effet, les LDL petites et
denses s’accumulent préférentiellement dans les macrophages,
favorisant la promotion de cellules spumeuses, présentent une
oxydabilité accrue et une plus grande affinité pour les
protéoglycanes de l’intima facilitant ainsi leur rétention de la paroi
artérielle. En outre, ils réduisent la vasodilatation endothéliale
induite par l’acétylcholine. [19] Une autre modification qualitative
importante observée chez le patient diabétique de type 2 est
l’augmentation des LDL oxydées. [36] Ces dernières ont un caractère
particulièrement athérogène puisqu’elles favorisent le
chimiotactisme vis-à-vis des monocytes, la production par
l’endothélium de molécules d’adhésion telles inter cellular adhesion
molecule I (ICAM-1), le relargage par les macrophages de cytokines
(tumour necrosis factor [TNF]a, interleukine (IL)-1, etc.), alimentant
la réaction inflammatoire propice au développement de
l’athérosclérose. En outre, les LDL oxydées sont captées
préférentiellement par les macrophages, donnant ainsi naissance aux
cellules spumeuses. Parmi les autres modifications qualitatives,
mentionnons la glycation de l’apo-B susceptible de réduire sa liaison
aux récepteurs B/E et de favoriser la captation des LDL par les
récepteurs scavenger des macrophages. De plus, les LDL glyquées
seraient oxydées plus facilement. [5, 19]

« High density lipoproteins »

Le diabète de type 2 est associé à une diminution du taux
plasmatique d’HDL-cholestérol, prédominant sur la sous-fraction
HDL2, qui apparaît étroitement corrélée à l’hypertriglycéridémie
d’une part, et à l’obésité d’autre part. [37] La réduction du HDL-
cholestérol est liée à l’accroissement de son catabolisme en partie
favorisé par une augmentation de l’activité de la lipase hépatique,
enzyme en cause dans le catabolisme des HDL. [38] L’augmentation
des lipoprotéines riches en triglycérides, observée au cours du
diabète de type 2, favorise, via la CETP, le transfert des triglycérides
vers les HDL et les particules HDL, ainsi enrichies en triglycérides,
deviennent d’excellents substrats pour la lipase hépatique avec pour
conséquence un accroissement de leur catabolisme.

Il est, par ailleurs, observé des modifications qualitatives des
particules HDL tel leur enrichissement en triglycérides et la
glycation de l’apoA-I, susceptibles de réduire l’efficacité de la voie
de retour du cholestérol, dans le diabète de type 2.

Protéines de transfert

L’enrichissement en triglycérides des LDL et des HDL témoigne
d’un transfert lipidique accru entre les différentes lipoprotéines, très
vraisemblablement via la CETP, dont l’activité a été retrouvée
augmentée dans plusieurs études. [39] Les données sur la PLTP, au
cours du diabète, sont encore peu nombreuses, mais une hausse de

son activité et de sa masse a été rapportée chez les patients
diabétiques de type 2. [39] Nous ne connaissons pas encore les
conséquences de cette augmentation de PLTP.

¶ Facteurs en cause dans la dyslipidémie
du patient diabétique

Les désordres de l’insuline (insulinorésistance et déficit « relatif » en
insuline) apparaissent jouer un rôle majeur dans les modifications
du métabolisme lipidique, observées dans le diabète de type 2 (voir
supra). Cela explique qu’une partie des anomalies lipidiques du
diabétique de type 2 est déjà présente chez les patients obèses
insulinorésistants avant même l’existence d’un diabète.
L’hyperglycémie chronique peut être retenue comme un facteur
potentiel d’aggravation de ces anomalies, en particulier en favorisant
la glycation et l’oxydation des lipoprotéines. Enfin, il n’est pas exclu
que certaines protéines issues du tissu adipeux telle l’adiponectine
ou l’acylation stimulating protein (ASP) puissent intervenir dans les
modifications du métabolisme lipidique observées dans le diabète
de type 2, dans la mesure où ces protéines ont une action sur le
métabolisme des acides gras. Cependant, les données sur ce sujet
restent encore peu nombreuses. [39]

DIAGNOSTIC D’UNE ANOMALIE LIPIDIQUE
AU COURS DU DIABÈTE

Le dépistage d’anomalies lipidiques, au cours du diabète, est
essentiel et s’inscrit dans la prise en charge globale du patient
diabétique qui doit être considéré comme un sujet « athéromateux,
polyvasculaire potentiel ». Il est recommandé de réaliser
annuellement, chez tous les patients diabétiques, un dosage des
lipides après 12 heures de jeûne, comprenant le cholestérol total, les
triglycérides et le HDL-cholestérol. Il sera possible à partir de ces
données de calculer le LDL-cholestérol à l’aide de la formule de
Friedewald (LDL-cholestérol = cholestérol total – HDL-cholestérol –
triglycérides/5 pour une valeur exprimée en g l–1 ou LDL-
cholestérol = cholestérol total – HDL cholestérol –
triglycérides/2,2 pour une valeur exprimée en mmol l–1 ; utilisable
seulement si les triglycérides sont inférieurs à 3,5 g l–1 ou à 4 mmol
l–1).
Devant la mise en évidence d’une anomalie lipidique chez un
patient diabétique, il sera indispensable, dans un premier temps, de
préciser s’il s’agit d’une hyperlipidémie familiale associée au
diabète, d’une hyperlipidémie secondaire ou d’une hyperlipidémie
s’inscrivant dans le cadre de la maladie diabétique. Le diagnostic
d’une hyperlipidémie familiale associée au diabète (le plus souvent
hypercholestérolémie familiale ou hyperlipidémie familiale
combinée) repose, entre autres, sur l’enquête familiale et sur
l’analyse précise du bilan lipidique. À ce titre, il faut savoir qu’une
élévation franche du LDL-cholestérol, chez un diabétique de type 2,
est très évocatrice d’une hypercholestérolémie familiale associée au
diabète. De principe, il sera nécessaire, sur des données cliniques et
éventuellement biologiques, d’éliminer une hyperlipidémie
secondaire à une hypothyroïdie, à une insuffisance rénale, à un
syndrome néphrotique, à une cholestase ou à la prise de certains
médicaments. Le plus souvent, il s’agit d’une hyperlipidémie
s’inscrivant dans le cadre du diabète, caractérisée par une
augmentation des triglycérides et une baisse du HDL-cholestérol.

PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE

¶ Cibles et objectifs thérapeutiques

Les cibles principales dans l’hyperlipidémie du diabète de type
2 sont les lipoprotéines riches en triglycérides, le HDL-cholestérol dont
le taux est abaissé, les anomalies qualitatives et cinétiques des LDL
(LDL petites et denses, turn-over ralenti).
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L’American Diabetes Association (ADA) recommande d’obtenir,
chez un sujet diabétique, un LDL-cholestérol inférieur à 1 g l–1

(2,6 mmol l–1), un HDL-cholestérol supérieur à 0,4 g l–1 (1,02 mmol/
l–1) et des triglycérides inférieurs à 1,5 g l–1 (1,7 mmol l–1). [40] En
France, les recommandations de l’Agence nationale d’accréditation
et d’évaluation en santé (ANAES) et de l’Association de langue
française pour l’étude du diabète et des maladies métaboliques
(ALFEDIAM) préconisent, en prévention secondaire et en
prévention primaire chez les patients diabétiques ayant deux autres
facteurs de risque (âge supérieur à 45 ans pour l’homme et supérieur
à 55 ans pour la femme, antécédents familiaux de maladie coronaire
précoce, tabagisme, hypertension artérielle, HDL-cholestérol
inférieur à 0,35 g l–1), une valeur de LDL-cholestérol inférieure à
1,30 g l–1. [41, 42] En outre, il est recommandé d’obtenir des
triglycérides inférieurs à 1,5 g l–1 en prévention secondaire ou en
présence d’un facteur de risque cardiovasculaire, et inférieurs à
2 g l–1 dans les autres cas. [41]

¶ Leçons des études d’intervention
avec les hypolipidémiants chez les diabétiques

Plusieurs études de prévention secondaire avec les statines telle
l’étude 4S, [43] l’étude Care [44] et une large étude de prévention
primo-secondaire, l’étude HPS, [45] ont fait la preuve de l’efficacité
du traitement par statines pour réduire le risque cardiovasculaire
chez les patients diabétiques, dans des proportions comparables à
ce qui est observé chez les sujets non diabétiques. En revanche, les
statines n’ont pas entraîné de réduction significative du risque
cardiovasculaire chez les diabétiques dans d’autres études comme
l’étude LIPID, [46] l’étude ASCOT-LLA [47] et l’étude ALLHAT-LLT. [48]

On remarquera que, dans les études publiées, le bénéfice en termes
de réduction du risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques
de type 2 est nul [44] ou faible [45] chez les patients ayant des valeurs
de triglycérides augmentées. En outre, chez les patients diabétiques
traités par statines, le nombre d’événements cardiovasculaires
demeure significativement élevé (étude HPS par exemple), [45] ce qui
suggère que les statines n’ont, chez les diabétiques de type 2, qu’un
effet partiel sur les anomalies du métabolisme lipidique et la
prévention de la maladie coronaire.

Les études avec les fibrates, au cours du diabète, sont encore peu
nombreuses. Dans l’étude VAHIT, le traitement par gemfibrozil a
permis, chez les patients diabétiques, une réduction significative de
la morbimortalité cardiovasculaire. [49] L’étude angiographique DAIS
(Diabetes Arterosclerosis Intervention Study) a mis en évidence le
bénéfice du fénofibrate sur la réduction de la sténose des artères
coronaires. [50] Une large étude d’intervention en cours, avec le
fénofibrate chez des patients diabétiques (FIELD : Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes) devrait permettre de
préciser la place des fibrates dans la prévention du risque
cardiovasculaire des sujets diabétiques de type 2.

¶ Prise en charge pratique de l’hyperlipidémie
du patient diabétique

Mesures diététiques

La fraction lipidique recommandée est de 30 à 35 % de l’apport
calorique total, réparti en 10 % maximum de graisses saturées, 10 %
de graisses poly-insaturées, de 10 à 15 % de graisses mono-
insaturées. La fraction glucidique recommandée est de 50 à 55 % de
l’apport calorique total. D’une façon générale, on recommande une
« balance » glucides-acides gras mono-insaturés. Par exemple, chez
un patient hypertriglycéridémique, il sera conseillé d’avoir une
fraction glucidique à 50 % en augmentant à 15 % les acides gras
mono-insaturés.

Exercice physique

L’exercice physique fait intégralement partie du traitement du
diabète et présente des effets favorables non seulement sur le
métabolisme glucidique, mais aussi sur le métabolisme lipidique.
En effet, il est observé, lors d’une activité physique régulière chez le
patient diabétique, une diminution des triglycérides. Il est aussi noté
une augmentation du HDL-cholestérol, qui cependant n’est pas
constante et demeure toujours modérée. [51]

Correction de l’hyperglycémie

L’amélioration du contrôle glycémique s’accompagne d’un effet
bénéfique sur le profil lipidique avec, en particulier, une réduction
de l’hypertriglycéridémie. Cependant, si la correction de
l’hyperglycémie est indispensable, elle ne permet pas de normaliser
complètement le bilan lipidique.

Traitement médicamenteux

– Médicaments hypolipidémiants.
Si le résultat de l’adaptation du régime, de la reprise de l’activité
physique et de l’amélioration de l’équilibre glycémique reste
insuffisant après un délai minimum de 3 mois, il sera utile de
recourir aux médicaments hypolipidémiants. Comme nous l’avons
vu ci-dessus (leçons tirées des études d’intervention), le problème
du choix entre statines ou fibrates n’est pas encore résolu. D’un point
de vue pratique, la décision du traitement dépendra plutôt de
l’anomalie lipidique observée :

– en cas d’hypertriglycéridémie pure ou d’hyperlipidémie mixte
avec hypertriglycéridémie prédominante, on a plutôt recours aux
fibrates, en première intention ;

– en cas d’hypercholestérolémie pure ou d’hyperlipidémie mixte
avec hypercholestérolémie prédominante, on utilise de préférence
les statines, en première intention ;

– dans tous les cas, les résines (cholestyramine ou Questrant)
sont déconseillées, chez le patient diabétique de type 2, en raison
de leur effet hypertriglycéridémiant.

– Nouvelles perspectives thérapeutiques.
Association statines plus fibrates.
Comme nous l’avons vu ci-dessus, les cibles principales de
l’hyperlipidémie du diabète de type 2 sont l’augmentation des
lipoprotéines riches en triglycérides, la baisse du HDL-cholestérol et
les anomalies du LDL-cholestérol (LDL petite et dense, turn-over
ralenti), ce qui rend logique d’envisager un traitement par une
association fibrates (à action prédominante sur les triglycérides et le
HDL-cholestérol) plus statines (à action prédominante sur le LDL-
cholestérol). Une large étude d’intervention en cours : Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) s’est fixé pour
but d’analyser l’effet de l’association fibrates plus statines sur le
risque cardiovasculaire, chez les patients diabétiques de type 2.
Agonistes PPAR.
Les peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) sont des
récepteurs nucléaires qui interviennent, entre autres, dans la
régulation du métabolisme lipidique. Plusieurs sous-types de PPAR
sont actuellement connus : a, b, et c. Les fibrates sont des agents
agonistes des PPARa, ce qui explique leur action marquée sur le
métabolisme lipidique. Les glitazones, nouvelle classe d’agents
antidiabétiques, sont des agonistes des PPARc. Ces derniers ont,
outre leur action hypoglycémiante, un effet marqué sur les lipides.
C’est ainsi qu’il est observé sous pioglitazone (Actost) et
rosiglitazone (Avandiat) une diminution significative des acides
gras libres, une augmentation du HDL-cholestérol et une réduction
des LDL petites et denses. [52] Par ailleurs, il est noté sous
pioglitazone une diminution significative des triglycérides. [52] Les
glitazones représentent ainsi une classe thérapeutique intéressante
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pouvant prendre une place dans le traitement des anomalies
lipidiques du diabète de type 2. Enfin, le développement de
molécules agonistes PPAR a et c apparaît prometteur pour la prise
en charge thérapeutique des anomalies lipidiques du patient
diabétique de type 2.

Hyperlipidémie du diabète de type 1

PRÉSENTATION DES ANOMALIES LIPIDIQUES DANS
LE DIABÈTE DE TYPE 1

Au cours du diabète de type 1, non traité ou très mal contrôlé, il est
observé des anomalies lipidiques quantitatives en rapport avec le
déficit en insuline. Celles-ci comportent une augmentation des
lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL et chylomicrons),
secondaire à la baisse d’activité de la lipoprotéine lipase, une hausse
du LDL-cholestérol en rapport avec une réduction du catabolisme
des LDL, et une diminution du HDL-cholestérol. [39]

En revanche, chez le patient diabétique de type 1, relativement bien
traité (c’est-à-dire sans carence importante en insuline), les
concentrations de VLDL et LDL sont normales et le taux de HDL-
cholestérol est souvent trouvé augmenté. L’augmentation du HDL-
cholestérol, qui porte essentiellement sur les particules HDL2,
apparaît secondaire à l’administration sous-cutanée d’insuline qui a
pour conséquence une activité réduite de la lipase hépatique par
rapport à la lipoprotéine lipase périphérique. En revanche,
l’administration intrapéritonéale d’insuline, qui reproduit la

sécrétion physiologique de l’insuline par voie portale, ne
s’accompagne pas d’augmentation du HDL-cholestérol. [53]

Les principales anomalies lipidiques observées, dans le diabète de
type 1, sont essentiellement qualitatives. C’est ainsi qu’il est parfois
observé un enrichissement en cholestérol estérifié des VLDL et une
augmentation des triglycérides au sein des LDL qui pourraient être
secondaires à une augmentation d’activité de la CETP. [54] De la
même façon que dans le diabète de type 2, en cas d’hyperglycémie
chronique, une glycation des apolipoprotéines est observée avec les
mêmes effets délétères, en particulier celui de favoriser l’oxydation
des LDL. [39] Actuellement, le lien précis entre les anomalies
qualitatives des lipoprotéines chez le patient diabétique de type 1 et
le risque cardiovasculaire n’est pas établi.

DIAGNOSTIC ET THÉRAPEUTIQUE

Comme nous l’avons vu chez le patient diabétique de type
1 relativement bien traité, aucune anomalie quantitative des
lipoprotéines n’est observée. C’est ainsi que la mise en évidence
d’une hyperlipidémie, chez un tel patient, devra évoquer a priori
une hyperlipidémie associée au diabète (hypercholestérolémie
familiale, hyperlipidémie familiale combinée…).

La mise en évidence d’une telle hyperlipidémie, associée au diabète
de type 1, nécessite une prise en charge thérapeutique spécifique.
En revanche, nous ne disposons pas actuellement de données sur la
prise en charge thérapeutique des anomalies lipidiques qualitatives
du diabète de type 1 en dehors du contrôle optimum de la glycémie.
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Hypertension artérielle du diabétique
S Laboureau-Soares Barbosa
B Bouhanick
M Marre Résumé. – L’hypertension artérielle est une maladie fréquemment associée au diabète. La physiopathologie

est différente selon qu’il s’agit d’un diabète de type 1 ou de type 2. Dans le diabète de type 1, l’hypertension
est souvent la conséquence d’une néphropathie sous-jacente ; dans le diabète de type 2, elle est plus souvent
essentielle et s’inscrit dans un contexte plurimétabolique et d’insulinorésistance. Dans tous les cas,
l’hypertension aggrave le pronostic du malade diabétique en augmentant le risque cardiovasculaire et
accélérant la survenue des complications dégénératives. Le contrôle optimal des chiffres tensionnels permet
d’en limiter l’évolution. Il est nécessaire de lutter contre tous les facteurs de risque cardiovasculaires
(sédentarité, obésité, tabagisme, dyslipidémie). L’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
recommande chez le diabétique de type 2 l’obtention d’une pression artérielle inférieure ou égale à
140/80 mmHg. Chez le diabétique de type 1, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion restent le traitement
préconisé en première intention, du fait de leurs propriétés néphroprotectrices ; chez les diabétiques de type
2, outre les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les médicaments de première intention sont les diurétiques
ou les bêtabloquants. Afin d’obtenir un contrôle tensionnel satisfaisant, des associations thérapeutiques sont
souvent nécessaires.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : diabète, hypertension, complications, événements cardiovasculaires, traitement, inhibiteurs de
l’enzyme de conversion, bêtabloquants.

Introduction

Le diabète est une maladie fréquente d’incidence croissante qui
constitue un véritable facteur de risque cardiovasculaire, nécessitant
une prise en charge globale incluant la prévention, le dépistage
précoce et le traitement intensif des autres facteurs de risque
associés.
Parmi ces derniers, l’hypertension artérielle (HTA) a une place
prédominante, du fait de sa fréquence, car elle augmente
significativement le risque vasculaire et favorise les complications
dégénératives. Son diagnostic précoce et son traitement intensif font
partie intégrante de la prise en charge du patient diabétique. Le
contrôle de l’HTA permet de diminuer le nombre des complications,
d’augmenter la survie et de réduire le coût des complications. Par
ailleurs, le coût inhérent au contrôle de la pression artérielle est
tolérable dans une politique de soins et de prévention [58].

Épidémiologie

Toutes les études épidémiologiques ont montré la plus grande
prévalence de l’HTA chez le sujet diabétique (insulinodépendant ou
non) par rapport au non diabétique de même âge et de même sexe :
elle est supérieure à 50 % chez le diabétique de plus de 45 ans
(pression artérielle ≥ 160/95 mmHg) dans l’étude Prospective
Cardiovascular Münster (PROCAM) portant sur 4 043 hommes et
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Béatrice Bouhanick : Maître de conférences des Universités, praticien hospitalier.
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1 333 femmes [3]. Dans l’étude MRFIT, la prévalence de l’HTA
systolique (pression artérielle systolique [PAS] ≥ 160 mmHg) est trois
fois plus élevée chez les hommes diabétiques âgés de 35 à 57 ans
que chez les hommes non diabétiques de même âge et de même
sexe [51].

Chez les diabétiques de type 1, la prévalence de l’HTA
(≥ 160/95 mmHg) est de 14,7 % contre 4,4 % dans la population
générale, d’âge identique (p < 0,00001) [37]. Chez les diabétiques de
type 2, 80 % sont hypertendus (tension artérielle [TA]
≥ 140/90 mmHg) [52].

Les seuils définissant l’HTA (160/95 mmHg) retenus dans les études
précitées correspondent aux anciens critères de l’Organisation
mondiale de la santé (OMS). Ceux-ci sont périodiquement réévalués,
notamment à la lumière des données nouvelles sur les complications
cardiovasculaires. En 1993, les valeurs seuils sont abaissées à
140/90 mmHg (tableau I) [28, 65]. La prévalence de l’HTA chez les
diabétiques insulinodépendants s’en trouve majorée, estimée à 51 %
contre 26 % selon les anciens critères ; chez les diabétiques non
insulinodépendants, elle passe à 80 % contre 61 % [52].

Physiopathologie

DIABÈTE DE TYPE 1

L’HTA chez le diabétique de type 1 est souvent secondaire à une
néphropathie sous-jacente (protéinurie ≥ 30 mg/24 h) : le rein est la
cause et non la victime de l’élévation de la pression artérielle [35]. Les
facteurs hémodynamiques joueraient un rôle prédominant dans la
survenue de la microangiopathie rénale, par rapport aux facteurs
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métaboliques. Chez le diabétique, il existe une augmentation du
débit cardiaque et des débits régionaux (rénaux et rétiniens), ainsi
qu’une élévation des résistances périphériques responsable d’une
élévation des pressions hydrostatiques capillaires dès le début de la
maladie. L’extravasation des protéines plasmatiques à travers les
parois vasculaires s’en trouve majorée, source d’œdème, favorisée
par l’hyperglycémie et l’insulinopénie, parallèlement à l’occlusion
d’une partie des capillaires résistants. Plusieurs substances
interviennent dans la vasodilatation des capillaires, dont
probablement le glucose, mais il existe possiblement une
prédisposition génétique (plus grande fréquence de la néphropathie
diabétique chez les sujets noirs, polymorphisme de l’enzyme de
conversion) [34].

DIABÈTE DE TYPE 2

L’HTA précède fréquemment la découverte du diabète. Elle est
souvent essentielle et ne peut être expliquée par l’atteinte rénale
seule car 7 % seulement des diabétiques de type 2 développent une
néphropathie diabétique clinique. En cas de microalbuminurie,
l’atteinte rénale est secondaire à l’hypertension dans un tiers des cas
seulement : le rein est victime et non coupable de l’HTA [35]. Or le
diabète de type 2 s’inscrit fréquemment dans le cadre d’un
syndrome plurimétabolique ou syndrome X, caractérisé par une
HTA, un diabète ou une intolérance au glucose, une obésité, une
hypertriglycéridémie et une hypo-HDLémie. Le syndrome X est
attribué à une insulinorésistance qui interviendrait dans la
physiopathologie de l’HTA essentielle [45]. L’insulinorésistance,
source d’hyperinsulinémie, pourrait contribuer au développement
d’une HTA par rétention sodée [10]. En effet, Skott et al ont montré,
chez le sujet sain, que l’insuline diminue la clairance rénale du
sodium sans altérer la filtration glomérulaire rénale [49]. L’insuline
est responsable d’une rétention sodée (en stimulant la réabsorption
du sodium au niveau du tube contourné distal), aux concentrations
physiologiques postprandiales, par effet antinatriurétique, sans
action sur le système rénine-angiotensine, et peut ainsi augmenter
la pression artérielle.

L’insuline favorise la synthèse du plasminogen activating inhibitor
(PAI)-1 qui inhibe la fibrinolyse et augmente les résistances
périphériques et pourrait, par ce biais, favoriser l’HTA.

L’insulinorésistance et l’hyperinsulinisme préexistants au diabète
pourraient expliquer que l’HTA soit fréquemment découverte avant
l’apparition du diabète. Pourtant, la perfusion d’insuline chez des
sujets sains n’induit pas d’HTA, de même il n’est pas observé d’HTA
en cas d’insulinome [36], ce qui n’est pas en faveur d’un effet direct
de l’insuline dans la genèse de l’HTA.

Diagnostic de l’hypertension
artérielle [5]

MESURE DE LA PRESSION ARTÉRIELLE

La méthode de référence de mesure de la pression artérielle est la
mesure occasionnelle à l’aide d’un sphygmomanomètre à mercure
au cabinet médical.
Le diagnostic d’HTA peut être retenu lorsque l’on dispose d’au
moins trois mesures pathologiques à deux consultations différentes,
à plusieurs semaines d’intervalle [29]. La mesure de la pression
artérielle doit être effectuée chez un patient au repos depuis au
moins 5 minutes, à distance de toute consommation de tabac ou de
caféine.
Toutefois, cette technique ne permet pas d’éliminer l’effet « blouse
blanche ». Pour cette raison, d’autres moyens de mesure ont été
développés : automesure en ambulatoire, mesure ambulatoire de la
pression artérielle (MAPA), enregistrement automatisé non
ambulatoire (Dynamapt). La MAPA permet d’apprécier le rythme
nycthéméral de la TA : son abolition est associée à une augmentation
de la prévalence des complications dégénératives du diabète [39].

DIAGNOSTIC

Depuis 1999, l’HTA est définie chez des patients sans traitement
antihypertenseur pour des valeurs de PAS supérieures à 140 mmHg
et/ou pression artérielle diastolique (PAD) supérieures à 90 mmHg
(à l’exception des femmes enceintes et des malades âgés de moins
de 18 ans) ; les patients qui présentent une PAS entre 140 et
160 mmHg et une PAD entre 80 et 90 mmHg doivent être surveillés
(tableau I) [64].
Toutefois, la nouveauté réside dans le fait que la prise en charge du
malade hypertendu ne doit pas se baser exclusivement sur les
chiffres tensionnels, mais prendre en compte l’ensemble des facteurs
de risque cardiovasculaires. Quatre groupes à risque de maladies
cardiovasculaires sont ainsi définis : faible, moyen, élevé et très élevé
(tableaux II, III) [64]. Le diabète classe systématiquement les patients
dans le groupe élevé. Pour le Joint National Committee (JNC) VI,
l’objectif tensionnel du sujet diabétique est inférieur à
130/85 mmHg [29]. Dans l’étude Hypertension Optimal Treatment
(HOT), les patients dont la PAD est inférieure ou égale à 80 mmHg
après traitement présentent le plus faible risque cardiovasculaire [23].
Une analyse hors protocole a été réalisée afin d’apprécier le seuil
optimal pour éviter les risques cardiovasculaires. La PAS optimale
seuil est de 142 mmHg pour l’infarctus du myocarde ; elle est
inférieure à 142/80 mmHg pour les accidents vasculaires cérébraux
et à 139/86 mmHg pour la mortalité cardiovasculaire. Il n’y a pas
de courbe en « J », par conséquent il ne semble pas préjudiciable de
diminuer la pression artérielle en dessous de 140/80 mmHg. Le
groupe de travail de l’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES) considère qu’il est arbitraire et
difficilement applicable en routine clinique de distinguer une valeur
de pression artérielle dite « d’intervention » d’une valeur cible à
atteindre sous traitement, et propose de confondre les deux seuils
en une seule et même valeur chez les diabétiques de type 2,
inférieure ou égale à 140/80 mmHg, en se basant sur les résultats de
la United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) et de
l’étude HOT [1].

RECHERCHE D’UNE HYPERTENSION ARTÉRIELLE
SECONDAIRE

Devant une HTA, il convient d’envisager s’il faut rechercher une
HTA secondaire dont le traitement spécifique peut parfois permettre
la guérison définitive ou un meilleur contrôle de l’hypertension. Il
est remarquable de constater qu’aucune recommandation précise
n’est élaborée sur la manière de procéder, en particulier chez les
diabétiques, et seul un faisceau d’arguments cliniques et biologiques
détermine cette recherche [29, 64]. Ainsi, l’HTA peut être secondaire à

Tableau I. – Définition de l’hypertension artérielle (d’après World
Health Organization [WHO] 1999).

Pression artérielle (mmHg)

Catégories Systolique Diastolique

Optimale < 120 < 80

Normale < 130 < 85

Limite 130-139 85-89

Hypertension grade 1 140-159 90-99

Borderline 140-149 90-94

Hypertension grade 2 160-179 100-109

Hypertension grade 3 ≥ 180 ≥ 110

Hypertension systolique isolée ≥ 140 < 90

Borderline 140-149 < 90
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la prise de médicaments (corticoïdes, œstrogènes,
sympathomimétiques, ciclosporine), d’alcool ou de substances
présentant une activité minéralocorticoïde (réglisse). Chez le
diabétique de type 2, une sténose de l’artère rénale, dont la
prévalence est estimée à 17 %, est recherchée [59]. Une maladie
endocrinienne (phéochromocytome, hyperaldostéronisme primaire
ou secondaire, syndrome de Cushing, bloc enzymatique) est à
évoquer.

Conséquences de l’association
diabète-hypertension artérielle

SUR LA MACROANGIOPATHIE

Le risque relatif (RR) de la maladie cardiovasculaire est multiplié
par trois chez l’homme diabétique et par cinq chez la femme
diabétique qui perd sa protection naturelle après la ménopause [50].
L’espérance de vie est diminuée de 8 ans chez le diabétique entre 55
et 64 ans et de 4 ans entre 65 et 74 ans [17]. L’insuffisance coronaire
est la première cause de morbimortalité chez le diabétique (60 % des
décès) [16]. Le risque de nécrose myocardique est le même chez les

sujets diabétiques n’ayant pas fait d’infarctus du myocarde que chez
les sujets non diabétiques aux antécédents d’infarctus du
myocarde [18].
La proportion de décès attribuables à l’HTA est de 23,6 % chez les
diabétiques contre 14,6 % chez les non diabétiques [50]. Des pressions
artérielles supérieures ou égales à 150/90 mmHg constituent un
facteur de risque de mortalité précoce : le RR de décès est de 2 chez
les diabétiques connus et de 2,7 chez ceux dont le diagnostic est fait
au moment de l’enquête [4]. L’augmentation de la pression artérielle
est un facteur de risque majeur de la maladie coronarienne chez les
sujets diabétiques : ainsi, une augmentation de la PAS de 10 mmHg
est associée à une augmentation de 15 % du risque [55].

SUR LA MICROANGIOPATHIE

¶ Néphropathie

Dans les pays industrialisés, le diabète représente la première cause
d’insuffisance rénale chronique. Le RR d’insuffisance rénale est de
33,7 pour un diabétique de type 1 et de 7 pour un diabétique de
type 2, par rapport à un sujet non diabétique [42]. Le RR augmente
avec la durée d’évolution du diabète. En France métropolitaine, la

Tableau II. – Recommandations de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 1999 (World Health Organization [WHO] 1999).

Facteurs influençant le diagnostic

Facteurs de risque cardiovasculaires Atteinte d’un organe cible Pathologies associées

1. Utilisés pour la classification du risque Hypertrophie ventriculaire gauche (électrocardiogramme,
échographie, radiographie)

Maladie cérébrovasculaire

Pression artérielle grades 1 à 3 AVC ischémique
Homme de 55 ans ou plus Hémorragie cérébrale
Tabagisme Accident ischémique transitoire
Cholestérol total > 6,5 mmol/L (2,5 g/L)
Diabète
Antécédents familiaux

Protéinurie et/ou légère augmentation de la concentra-
tion plasmatique de la créatinine (1,2-2 mg/dL)

Maladie cardiaque

Infarctus du myocarde
Angine de poitrine
Revascularisation coronarienne
Insuffisance cardiaque congestive

2. Autres facteurs de mauvais pronostic
Baisse de HDL cholestérol Plaque d’athérome (échographie doppler, radiographie) :

artère carotide, iliaque, fémorale, aorte
Maladie rénale

Augmentation du LDL cholestérol
Néphropathie diabétiqueMicroalbuminurie (diabète)
Insuffisance rénale (créatininémie > 2 mg/dL)Anomalie de la tolérance au glucose

Obésité
Maladie vasculaireVie sédentaire
Anévrisme disséquantAugmentation du fibrinogène

Rétrécissement généralisé ou focal des artères rétiniennes Artériopathie symptomatiqueGroupe socioéconomique à risque
Groupe ethnique à risque

Rétinopathie hypertensive évoluéeRégion géographique à risque
Hémorragie ou exsudats
Œdème papillomateux

HDL : high density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ; AVC : accident vasculaire cérébral.

Tableau III. – Recommandations de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 1999 (World Health Organization [WHO] 1999).

Classification du risque pour quantifier le pronostic

Autres facteurs de risque et pathologies
Pression artérielle (mmHg)

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Pas d’autres facteurs de risque Risque faible Risque moyen Risque élevé
< 15 % 15-20 % 20-30 %

Un à deux facteurs de risque Risque moyen Risque moyen Risque très élevé
15-20% 15-20 % > 30 %

Trois facteurs de risque ou plus, ou
atteinte d’un organe cible, ou diabète

Risque élevé Risque élevé Risque très élevé

20-30 % 20-30 % > 30 %

Pathologies associées Risque très élevé Risque très élevé Risque très élevé
> 30 % > 30 % > 30 %
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prévalence du diabète chez les dialysés est passée de 7 à 14 % entre
1989 et 1995 et l’incidence a doublé [20]. La néphropathie diabétique
est glomérulaire. Le dépistage précoce de l’atteinte rénale repose sur
la mesure de l’excrétion urinaire d’albumine. L’HTA contribue à la
dégradation de la fonction rénale et intervient dans l’histoire de la
maladie diabétique de façon différente selon le type de diabète. Dans
le diabète de type 1, l’HTA est la conséquence de la néphropathie et
une microalbuminurie permanente a une forte valeur prédictive
dans la survenue d’une néphropathie et sur l’évolution vers une
insuffisance rénale terminale : 80 % des diabétiques de type 1
présentant une microalbuminurie développent une néphropathie
dans les 10 à 15 ans. L’HTA est un facteur de progression de la
néphropathie [38] et de la mortalité cardiovasculaire [7]. Les
diabétiques de type 2 sont à plus faible risque d’insuffisance rénale,
mais leur plus grand nombre explique une fréquence accrue en
hémodialyse. Dans le diabète de type 2, l’HTA est souvent
contemporaine, voire antérieure à la découverte du diabète.
L’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaires contribue au
développement de l’atteinte rénale et accélère l’évolution vers
l’insuffisance rénale [11]. Les malades qui développent une
microalbuminurie évolutive ont des chiffres de PAS et PAD plus
élevés [40]. En fait, c’est surtout la PAS qui intervient dans l’évolution
de la néphropathie : une élévation de 20 mmHg double la vitesse de
progression [6, 47]. À noter que chez le diabétique de type 2, l’existence
d’une microalbuminurie est un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant [37].

¶ Rétinopathie

La PAS contribue majoritairement au développement d’une
rétinopathie [46, 61]. Chez le diabétique de type 1, l’existence d’une
HTA favorise la rétinopathie proliférative ; chez le diabétique de
type 2, elle est responsable de rétinopathie exsudative [30]. De plus,
chez ceux-ci, l’augmentation de l’excrétion urinaire d’albumine est
associée à une plus grande fréquence de rétinopathie [33].

Intérêt du contrôle de l’hypertension
artérielle

SUR LA MACROANGIOPATHIE

Une diminution significative des chiffres tensionnels chez le
diabétique de type 2 (144/82 versus 154/87 mmHg, p < 0,0001)
permet une réduction significative des décès liés au diabète dans le
groupe traité de 24 % (dont deux tiers sont d’origine
cardiovasculaire), des accidents vasculaires cérébraux de 44 % (p =
0,013), de l’insuffisance cardiaque de 56 % (p = 0,0043) des infarctus
du myocarde de 21 % (p = 0,13) [56].
Des PAD inférieures à 80 mmHg sont associées à une diminution de
51 % des événements cardiovasculaires dans le groupe de patients
diabétiques (p = 0,005) [3]. L’analyse ad hoc d’un sous-groupe de
1 501 diabétiques montre une diminution de 50 % des événements
cardiovasculaires majeurs (p = 0,005) lorsque la PAD est inférieure
ou égale à 80 mmHg [50].

SUR LA MICROANGIOPATHIE

Un traitement intensif des facteurs de risque associés au diabète de
type 2 permet une diminution de la progression de la néphropathie
par rapport au traitement conventionnel (RR : 0,27 ; p = 0,01), de la
rétinopathie (RR : 0,45 ; p = 0,04) et de la neuropathie (RR : 0,31 ; p =
0,01) [14].

¶ Néphropathie

Il est actuellement admis que le contrôle tensionnel du malade
diabétique permet de protéger le rein et évite l’évolution vers une
néphropathie. Toutefois, peu d’études concernent le malade
diabétique hypertendu au stade de normoalbuminurie. Chez le

diabétique de type 1, le traitement antihypertenseur précoce et
prolongé réduit la protéinurie et la vitesse de dégradation
glomérulaire [31]. Chez le diabétique de type 2 présentant une
microalbuminurie supérieure à 50 mg/L, le contrôle tensionnel
permet une diminution de l’évolution de la néphropathie de 29 %
(p = 0,009). Pour ceux dont la protéinurie est supérieure ou égale à
300 mg/L, la diminution de 39 % n’est plus significative (p = 0,061).
Il n’y a pas de variation significative de la créatinine plasmatique [56].

¶ Sur la rétinopathie

Le contrôle de l’HTA (pression artérielle moyenne de 144/82 mmHg)
permet une réduction de 47 % du risque de baisse de l’acuité
visuelle (p = 0,004), de 34 % de la progression de la rétinopathie. Il
permet en outre le contrôle de la maculopathie chez les diabétiques
de type 2 [56].

Traitement de l’hypertension
artérielle

MÉTHODES NON PHARMACOLOGIQUES

¶ Lutte contre la sédentarité, le surpoids ou l’obésité

L’activité physique régulière, adaptée aux capacités physiques,
permet de réduire les chiffres de pression artérielle. Ainsi, une perte
de 4 kg se traduit par une baisse de la PAS de 2,3 mmHg et de la
PAD de 2,9 mmHg [62]. Cette lutte s’inscrit dans la prise en charge
globale des facteurs de risque et reste très difficile à entreprendre en
pratique clinique, si bien que la mise en place d’objectifs réalistes et
réalisables par le patient est nécessaire.
Les recommandations alimentaires sont les mêmes que chez les
sujets diabétiques non hypertendus : régime équilibré apportant
50 % de glucides, 35 % de lipides et 15 % de protides, hypocalorique
en cas d’obésité. La pression artérielle diminue en cas de régime
riche en fruits, légumes, produits frais et pauvre en graisses
saturées [2]. Il n’y a actuellement pas d’argument pour restreindre
l’apport sodé [1]. L’alcool augmente les chiffres tensionnels, mais une
consommation modérée (deux verres de vin par jour) est acceptable.

¶ Lutte contre le tabagisme

L’intoxication tabagique multiplie par trois le risque cardiovasculaire
absolu chez les diabétiques par rapport aux non diabétiques [50].
L’arrêt du tabac est impératif et a fait l’objet d’un rapport d’experts
détaillé qui précise qu’avant d’arrêter de fumer, une évaluation de
la motivation et du degré de dépendance du patient est
indispensable.

MOYENS MÉDICAMENTEUX

¶ Diurétiques

Les diurétiques sont efficaces chez le diabétique hypertendu qui
présente souvent une hypervolémie [5]. Ils ralentissent en outre la
fréquence cardiaque et abaissent les résistances vasculaires
périphériques [19]. L’étude SHEP montre une diminution des
événements cardiovasculaires majeurs de 34 % sous chlortalidone à
faibles doses versus placebo (p = 0,05) chez les diabétiques
présentant une HTA systolique (pression systolique > 160 mmHg) [9].
Une réduction de risque d’accident vasculaire cérébral de 36 %,
d’événements cardiovasculaires majeurs de 20 % est constatée chez
2 000 diabétiques traités par diurétiques réunis dans une méta-
analyse, et le nombre d’événements cardiovasculaires majeurs évités
pour 1 000 patients traités pendant 5 ans est de 38 contre 28 chez les
non diabétiques [35].
Les diurétiques de l’anse, bien tolérés, peuvent être de plus
employés en cas d’insuffisance rénale. Les thiazidiques, à des
posologies équivalentes d’hydrochlorothiazide supérieures à
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25 mg/j, sont source d’effets métaboliques indésirables :
hypokaliémie, diminution de la tolérance glucidique, augmentation
du low density lipoprotein (LDL) cholestérol, des triglycérides et de
l’uricémie [24]. Les épargneurs potassiques sont également utilisables,
bien que leur mécanisme d’action (réduction de 30 % du risque de
décès) soit spéculatif (action propre sur la fibrose pour les
spironolactones ?) et restent contre-indiqués en cas d’insuffisance
rénale [43]. Le groupe de travail de l’ANAES préconise l’emploi des
diurétiques chez les diabétiques en première intention. Afin d’éviter
leurs effets secondaires, les thiazidiques sont utilisés à des doses
inférieures ou égales à des posologies équivalentes à 25 mg/j
d’hydrochlorothiazide [1]. L’utilisation de diurétiques thiazidiques
n’augmente pas l’incidence du diabète chez les malades
hypertendus [15].

¶ Bêtabloquants

Ils ont fait la preuve de leur efficacité dans le traitement de l’HTA.
Après leur administration, le débit cardiaque chute et les résistances
périphériques augmentent, puis dans un second temps les
résistances diminuent, de même que la pression artérielle suite à
une diminution du tonus sympathique, à une réduction de la
libération de rénine et d’angiotensine, une diminution de la sécrétion
d’aldostérone, une augmentation de la synthèse de prostaglandines
et une diminution du thromboxane, une libération de l’oxyde
nitrique (NO) par l’endothélium et une stimulation de la sécrétion
du facteur atrial natriurétique [19]. Ils permettent une réduction de la
mortalité cardiaque et interviennent dans l’insuffisance cardiaque et
la prévention secondaire de l’infarctus du myocarde.

L’UKPDS a démontré qu’un bloquant cardiosélectif, l’aténolol,
permettait une diminution significative des chiffres tensionnels, des
complications dégénératives microangiopathiques et de la mortalité
et morbidité cardiovasculaires. Son efficacité est comparable à celle
de l’inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) [56].

Une étude récente montre l’augmentation du risque de développer
un diabète chez les malades hypertendus traités par
bêtabloquants [ 1 5 ] . Classiquement, les bêtabloquants sont
responsables d’une modification des symptômes adrénergiques de
l’hypoglycémie chez les patients sous sulfamides hypoglycémiants
ou insuline, rendant leur emploi parfois discuté. Dans l’UKPDS,
cependant, le nombre d’hypoglycémies sévères n’est pas plus
important dans le groupe de patients traités par aténolol [56]. Le RR
d’hypoglycémies sévères sous bêtabloquants est de 1 contre 3 sous
IEC [26]. Cette crainte ne doit donc pas occulter les bénéfices observés
chez les diabétiques. L’utilisation des bêtabloquants est également
parfois limitée par l’aggravation d’une artérite des membres
inférieurs, d’un bronchospasme ou l’apparition d’une
impuissance [56].

¶ Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Les IEC sont efficaces dans le traitement de l’HTA et ne perturbent
pas le métabolisme lipidique. Ils sont responsables d’hypoglycémies
chez le malade sous insuline ou sulfamides hypoglycémiants, par
augmentation de la sensibilité à l’insuline [26], et de toux. Ils sont
préconisés en première intention chez le diabétique [1]. En effet, chez
le diabétique de type 1, protéinurique ou microalbuminurique, non
hypertendu, l’enalapril et le captopril permettent une diminution de
la progression de l’insuffisance rénale, en cas de néphropathie établie
et préviennent l’apparition d’une protéinurie clinique, en cas de
néphropathie débutante [31, 60]. Ces effets semblent indépendants du
contrôle tensionnel chez les diabétiques de type 1 [21]. Chez le
diabétique de type 2 normotendu, l’enalapril versus placebo retarde
l’augmentation de la créatinine en cas de micro- ou
macroalbuminurie, suggérant l’intérêt de ce traitement chez le
diabétique de type 2 non hypertendu, afin d’éviter les complications
microangiopathiques [44]. L’étude CAPPP, prospective, randomisée,

compare l’efficacité du captopril à un traitement conventionnel
(diurétiques et/ou bêtabloquants) sur la survenue d’accidents
cardiovasculaires majeurs, fatals ou non, chez des patients
présentant une PAD supérieure à 100 mmHg ; l’analyse ad hoc d’un
sous-groupe de diabétiques montre une diminution de 41 % des
événements cardiovasculaires majeurs (p = 0,019) et de 66 % des
infarctus du myocarde (p = 0,002) sous IEC [22]. L’analyse ad hoc d’un
groupe de 3 577 malades diabétiques (dont 98 % de type 2) issus de
l’étude Heart Outcome Prevention Evaluation (HOPE) portant sur
9 541 sujets dont l’objectif est d’apprécier l’efficacité du ramipril
10 mg/j versus placebo chez des patients aux antécédents
cardiovasculaires ou présentant un facteur de risque au moins
(hypercholestérolémie, HTA, microalbuminurie ou tabagisme) sans
protéinurie ni insuffisance rénale a été prématurément interrompue
à 6 ans en raison d’un bénéfice manifeste du ramipril : diminution
du risque d’événements cardiovasculaires majeurs de 25 % (p =
0,0004), de celui des infarctus du myocarde de 22 %, des accidents
vasculaires cérébraux de 33 %, de la mortalité cardiovasculaire de
37 %, de la mortalité totale de 24 %, des néphropathies de 24 % (p =
0,027). Par ailleurs, après ajustement sur les chiffres de PAS et PAD,
le ramipril diminue de 25 % le risque d’événements
cardiovasculaires majeurs (p = 0,0004), suggérant un effet bénéfique
propre de ce traitement chez le diabétique, indépendamment du
simple contrôle tensionnel [25].

¶ Antagonistes calciques

Ils sont bien tolérés, n’ont pas d’effets métaboliques délétères et sont
indiqués dans l’HTA et, pour certains, dans l’insuffisance cardiaque.
Ils ont cependant fait l’objet d’une controverse : à titre d’exemple en
1998, l’étude ABCD montre une augmentation de 5,5 du RR
d’infarctus du myocarde sous nisoldipine par rapport à un
traitement par enalapril, entraînant l’arrêt précoce de l’étude [12]. Ces
résultats sont cependant à prendre avec précaution, l’objectif initial
de cette étude étant l’analyse des effets rénaux de cette classe
thérapeutique. Par ailleurs, il n’a pas été mis en évidence d’effet
délétère sous antagonistes calciques dans l’étude HOT [23]. De la
même façon, l’étude SYST-EUR montre une diminution de la
mortalité cardiovasculaire, des événements cardiovasculaires et des
accidents vasculaires cérébraux sous nitrendipine versus placebo [54].
Une analyse post hoc dans un sous-groupe de patients diabétiques
montre une plus grande efficacité de ce traitement chez eux, après
ajustement sur le sexe, les antécédents, le tabagisme et la pression
artérielle. Ainsi, le groupe de travail de l’ANAES considère que les
inhibiteurs calciques (vérapamil et diltiazem) sont une alternative
efficace pour le traitement de l’HTA chez les diabétiques de type 2.
Les dihydropyridines sont sujets à controverse. Toutefois, il n’y a
pas lieu de modifier un traitement antihypertenseur par
dihydropyridines lorsqu’elles sont déjà en place [1].

¶ Alphabloquants

Ils ne modifient pas le métabolisme glucidique mais ne sont pas
recommandés en première intention du fait des risques
d’hypotension orthostatique chez des patients prédisposés [5]. Le
groupe d’étude de l’ANAES propose de réserver ce type de
traitement en deuxième intention chez le diabétique de type 2, en
raison de l’absence d’études ayant validé l’efficacité sur le risque
cardiovasculaire [1].

¶ Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II

Cette classe de médicaments, récente, n’a pas encore été évaluée en
termes d’efficacité cardiovasculaire chez l’hypertendu diabétique. Ce
groupe de médicaments est pour l’instant réservé en deuxième
intention chez le diabétique de type 2 [1].

¶ Antihypertenseurs centraux

Ce sont des traitements qui ont des effets secondaires (hypotension
orthostatique, impuissance) rendant leur indication réservée en
deuxième intention chez le patient diabétique [51].
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¶ Associations d’antihypertenseurs

Plusieurs types d’associations sont disponibles mais elles n’ont pas
encore été évaluées chez le malade diabétique [63, 66].

La stratégie thérapeutique est proposée dans la figure 1. Elle se base
sur des pressions artérielles de 140/80 mmHg pour définir
l’hypertension. Cependant, des seuils d’intervention plus bas sont à
prendre en compte, fonction de la présence de complications liées

au diabète. Ainsi, en cas de néphropathie chez le diabétique de type
1, des pressions artérielles de 125/75 mmHg sont retenues.
L’optimisation du traitement antihypertenseur ne fait l’objet d’aucun
consensus, si bien qu’il est difficile de prédire s’il est mieux
d’augmenter une monothérapie jusqu’à une posologie maximale
autorisée par l’autorisation de mise sur le marché (AMM) ou s’il
convient de privilégier les associations médicamenteuses assez
précocement. Néanmoins, pour tous les diabétiques, les IEC, les
diurétiques et les bêtabloquants sont à prescrire en première
intention.
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Résumé

Résumé. - Les complications cardiovasculaires représentent la cause 
majeure de mortalité chez les diabétiques insulinodépendants (DID) et non 
insulinodépendants (DNID). Trois types d'atteinte concernent le coeur. 
L'insuffisance coronaire est sévère chez les diabétiques. Elle se caractérise 
souvent par une ischémie myocardique silencieuse qui doit être recherchée 
chez les diabétiques ayant d'autres facteurs de risque par des épreuves non 
invasives, en particulier par l'épreuve d'effort. La cardiomyopathie à 
laquelle contribuent des anomalies biochimiques et des lésions 
microangiopathiques peut conduire dans sa forme la plus sévère à 
l'insuffisance cardiaque congestive. L'hypertrophie ventriculaire gauche est 
fréquente chez les diabétiques, même normotendus, particulièrement si le 
diabète est compliqué d'une néphropathie. Elle peut évoluer vers une 
cardiopathie à forme dilatée. La neuropathie autonome cardiaque ou atteinte 
du système nerveux vagosympathique est fréquente dans sa forme latente, 
mise en évidence de façon simple par des épreuves standardisées. Le bilan 
cardiaque de ces différentes atteintes doit être effectué chez le plus grand 
nombre de diabétiques, et des mesures thérapeutiques adaptées prises en 
commun par diabétologues et cardiologues. La lutte contre les facteurs de 
risque cardiovasculaires doit être menée en prévention primaire et 
secondaire.

© 1998  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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Les complications cardiovasculaires représentent la cause majeure de 
mortalité chez les DID ou DNID. Le coeur peut être touché 
schématiquement par trois mécanismes différents au cours du diabète :

 l'athérosclérose des troncs coronaires, qui fait partie de la 
macroangiopathie ; 

 l'atteinte du muscle cardiaque, réalisant une cardiomyopathie ; 
 l'atteinte du système nerveux vagosympathique ou neuropathie 

autonome cardiaque.

Il existe des intrications entre ces trois mécanismes qui induisent des 
particularités cliniques à chacune de ces atteintes. La sévérité de la maladie 
coronaire chez les diabétiques justifie un diagnostic précoce, même au stade 
asymptomatique, et la mise en oeuvre de moyens thérapeutiques efficaces.

Haut de page

INSUFFISANCE CORONAIRE

É pidémiologie

Plusieurs études ont clairement montré que la prévalence de l'insuffisance 
coronaire est plus élevée chez les diabétiques que chez les non-diabétiques. 
Une publication récente a récapitulé 13 études incluant au total environ 125 
000 sujets [18]. Il est apparu que le risque relatif de mortalité d'origine 
coronaire est de 2,7 chez les hommes diabétiques et 3,8 chez les femmes 
diabétiques par rapport aux non-diabétiques. En outre le diabète supprime la 
relative protection des femmes vis-à-vis de l'insuffisance coronaire.

Une étude longitudinale qui a duré une vingtaine d'années a montré que la 
mortalité d'origine coronaire augmente plus fortement chez les diabétiques 
que chez les non-diabétiques, en particulier chez les femmes [25] et que 
l'incidence de l'atteinte coronaire est déjà plus élevée chez les diabétiques 
récemment diagnostiqués. Ces observations suggèrent que cette atteinte 
résulte non seulement de l'hyperglycémie chronique mais aussi peut-être 
davantage de facteurs pathogéniques qui préexistent pendant plusieurs 
années au diabète. Ces facteurs de risque volontiers associés sont l'obésité, 
l'élévation du taux sérique des triglycérides, un taux plus bas du HDL (high 
density lipoprotein) cholestérol, une pression artérielle plus élevée et une 
hyperinsulinémie à jeun. Toutefois, l'incidence plus élevée de la maladie 
coronaire chez les diabétiques persiste inchangée pour l'essentiel lorsque 
l'effet lié aux facteurs de risque associés est statistiquement contrôlé [35]. 
L'influence de l'hyperglycémie ne paraît pas claire. La Whitehall Study a 
montré un excès de mortalité seulement chez les sujets non-diabétiques 
dont la glycémie, après charge orale en glucose, se situait dans les 5 % les 
plus élevés de la distribution [19]. Il n'existe donc pas de relation linéaire 
entre le risque de mortalité cardiovasculaire et la glycémie, alors qu'une 
telle relation existe avec le cholestérol ou la pression artérielle, mais plutôt 



une valeur seuil au-delà de laquelle apparaît un excès de mortalité 
cardiovasculaire. Une association entre atteinte coronaire et 
hyperinsulinémie a également été mise en évidence dans trois grandes 
études prospectives , suggérant que l'insulinorésistance dont témoigne 
l'hyperinsulinisme constitue un facteur de risque cardiovasculaire.

Physiopathologie

Hyperglycémie chronique

Elle pourrait intervenir en accélérant la production de produits finaux de 
glycosylation (AGE) dont le rôle est également vraisemblable dans la 
maladie coronaire des diabétiques. Les processus de glycosylation peuvent 
participer à la production de radicaux oxydés qui eux-mêmes contribuent 
probablement à la dysfonction endothéliale [31].

Facteurs de risque cardiovasculaires

Outre le rôle aggravant vraisemblable des désordres lipidiques, de 
l'hypertension et du tabagisme sur la progression de l'athérosclérose, 
l'hyperinsulinisme associé à l'insulinorésistance pourrait jouer un rôle. C'est 
ce que suggèrent certaines données expérimentales où l'insuline à dose 
pharmacologique in vitro favorise la prolifération des cellules musculaires 
lisses et l'incorporation du LDL cholestérol dans la paroi artérielle [37]. 
L'insuline à concentrations physiologiques pourrait aussi exercer un effet 
antiathérogène qui serait perdu dans les états d'insulinorésistance et le 
diabète [17].

Anomalies de la coagulation

L'hypercoagulabilité associée au diabète résulte en particulier d'une 
hypofibrinolyse liée à l'élévation de la concentration plasmatique de 
l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène (PAI-1) [27]. Elle favorise les 
accidents de thrombose et serait impliquée dans la resténose après 
angioplastie.

Dysfonction endothéliale

En dehors des lésions d'athérosclérose typique, les coronaires des 
diabétiques peuvent être touchées par un dysfonctionnement endothélial 
caractérisé par une inactivation du monoxyde d'azote (qui n'est autre que 
l'endothelium-derived relaxing factor ou EDRF, un agent vasorelaxant) par 
les radicaux libres et de la vasodilatation endothélium dépendante . Des 
facteurs chémotactiques libérés par l'endothélium agressé (du fait du diabète 
et d'une hypercholestérolémie ou d'une hypertension souvent associées) 
suscitent la migration des leucocytes et des plaquettes vers la paroi 
artérielle. L'expression exagérée de molécules d'adhésion exprimées par 
l'endothélium, les leucocytes ou les plaquettes intensifie leur interaction. La 
perméabilité altérée de l'endothélium tend à accroître la diffusion de 



substances circulantes, notamment de LDL oxydées ou de protéines 
glycosylées. La dysfonction endothéliale contribue aussi aux processus 
d'hypercoagulabilité. Enfin une production anormale d'hormones 
vasoactives comme VEGF, TGF-bêta (transforming growth factor-β), TNF-
alpha (tumor necrosis factor-α), angiotensine II et endothéline 1 par les 
artères coronaires pourrait induire des défauts d'irrigation myocardique 
locale, au même titre que le défaut de production de monoxyde d'azote [17].

Caractéristiques anatomiques

Il est classiquement considéré que l'athérosclérose survient plus 
fréquemment, sévèrement et précocement chez les diabétiques. Les études 
autopsiques ont montré que les diabétiques avaient des lésions coronaires 
plus fréquentes et plus sévères mais non forcément plus diffuses [53]. Les 
études angiographiques ont communiqué des résultats contradictoires. Pour 
certains auteurs, les lésions sont plus graves, plus fréquentes et le lit d'aval 
ne permet pas une chirurgie de revascularisation [18] ; pour d'autres elles ne 
différeraient pas entre diabétiques et non-diabétiques [1].

Caractéristiques cliniques

Avant l'infarctus du myocarde

La douleur angineuse reste la manifestation clinique la plus commune. 
Cependant, elle est parfois fruste, voire absente, chez le diabétique, de sorte 
que la maladie coronaire peut être révélée par un infarctus du myocarde ou 
la mort subite.

Les diabétiques sont particulièrement exposés à l'ischémie myocardique 
silencieuse (IMS), en raison d'une plus grande incidence de la cardiopathie 
ischémique et d'une fréquente altération de la perception douloureuse. Les 
différents types d'IMS ont été définis en fonction des circonstances 
diagnostiques [6] :

 type 1 : ischémie myocardique indolore dépistée chez des personnes 
totalement asymptomatiques dont la maladie coronaire était 
méconnue ; 

 type 2 : ischémie myocardique indolore apparaissant ou persistant 
après infarctus du myocarde ; 

 type 3 : ischémie myocardique indolore objectivée chez un patient 
angineux.

Les épisodes d'ischémie transitoire silencieuse de type 2 ou 3 enregistrés 
par un électrocardiogramme (ECG) continu sur 24 heures sont plus 
fréquents chez les coronariens diabétiques que chez les coronariens non 
diabétiques [18]. La prévalence de l'IMS de type 1 est faible, voisine de 2,5 
% dans la population générale. Elle est beaucoup plus élevée chez les 
diabétiques, particulièrement chez ceux ayant d'autres facteurs de risque 
cardiovasculaires, notamment une dyslipidémie, une hypertension artérielle, 
un tabagisme, une artérite des membres inférieurs ou une néphropathie 
diabétique. La prévalence de l'IMS, mise en évidence par l'épreuve d'effort 
ou la scintigraphie myocardique au thallium couplée à l'effort ou à 
l'administration de dipyridamole, est alors de 12 à 30 % selon les séries .



Lorsqu'une de ces épreuves non invasives révèle l'ischémie myocardique, 
une angiographie coronaire devrait être pratiquée pour évaluer les lésions et 
les possibilités d'un geste de revascularisation. Des sténoses coronaires 
significatives sont ainsi visualisées chez 30 à 50 % des patients ayant une 
ou plusieurs épreuves non invasives positives. Chez les patients ayant des 
épreuves non invasives positives mais des coronaires angiographiquement 
normales, une altération de la vasodilatation induite par l'acétylcholine (un 
agoniste muscarinique), témoignant d'une dysfonction endothéliale, et une 
réduction de la réserve coronaire pourraient rendre compte de l'ischémie 
myocardique [5]. Le pronostic de l'IMS associée à des sténoses coronaires 
significatives est encore mal connu. La survie à 6 ans semble moins bonne 
chez les diabétiques que chez les non-diabétiques (59 % contre 82 %) [54]. 
Une étude récente a révélé la survenue, dans un délai de 1 à 5 ans, d'un 
événement cardiaque majeur (décès d'origine cardiaque, infarctus du 
myocarde, insuffisance cardiaque ou nécessité secondaire d'un geste de 
revascularisation) chez 20 % des patients avec IMS et seulement 4 % des 
patients qui en étaient indemnes [45].

Ces données amènent à recommander, outre l'ECG standard systématique 
annuel chez tous les diabétiques, la pratique d'épreuves non invasives pour 
déceler l'IMS chez les patients présentant d'autres facteurs de risque 
cardiovasculaires. L'épreuve d'effort offre l'avantage d'une bonne faisabilité. 
La scintigraphie myocardique au thallium couplée à l'effort ou à 
l'administration de dipyridamole est sans doute d'une sensibilité supérieure 
mais d'une moins bonne spécificité chez les diabétiques, sans doute en 
raison des lésions cardiomyopathiques associées. L'enregistrement ECG 
continu sur 24 ou 48 heures est de sensibilité insuffisante dans l'IMS de 
type 1. Aussi l'épreuve d'effort mérite d'être recommandée en première 
intention [34], tout particulièrement si une hypertrophie ventriculaire gauche 
a été dépistée par l'échocardiographie car sa valeur prédictive positive de 
sténoses coronaires serait alors meilleure [48].

Infarctus du myocarde

Dans les pays industrialisés, 15 % des infarctus du myocarde concernent 
des diabétiques. Le risque relatif d'infarctus chez les hommes et les femmes 
diabétiques est respectivement supérieur de 50 et 150 % par rapport aux 
sujets non diabétiques appariés pour l'âge. La présentation clinique initiale 
est souvent marquée par une symptomatologie atypique. La perception 
atténuée de l'ischémie myocardique peut conduire à des retards 
diagnostiques devant une dyspnée, une fatigue, des nausées, des 
vomissements, un syndrome confusionnel. Plus de 30 % des infarctus du 
myocarde sont silencieux chez les diabétiques [22]. Leur pronostic est le 
même que celui des infarctus symptomatiques reconnus cliniquement. Il 
impose donc un bilan identique à celui d'un infarctus symptomatique, à la 
recherche de complications mécaniques (rupture de piliers ou rupture 
septale) en pratiquant une échocardiographie et de troubles du rythme en 
pratiquant un enregistrement ECG pendant 24 heures, ainsi qu'un bilan 
d'extension des lésions coronaires [47].

Un choc cardiogénique complique 35 % des infarctus atypiques et donne 
lieu à une mortalité hospitalière d'au moins 50 % chez les diabétiques. 
Globalement dans la période initiale de l'infarctus, la mortalité hospitalière 
est de 28 % [40], allant de 18 % au décours d'un premier infarctus à 41 % 



après un second infarctus. Les diabétiques sont aussi plus souvent exposés 
aux récidives d'infarctus, à l'insuffisance cardiaque congestive, aux troubles 
conductifs auriculoventriculaires et intraventriculaires et à la rupture 
myocardique [40]. L'incidence accrue de l'insuffisance cardiaque chez les 
diabétiques pour une taille égale d'infarctus résulte vraisemblablement 
d'atteintes cardiomyopathiques voisines de la zone infarcie et d'un défaut 
d'irrigation myocardique en relation avec une réserve coronaire réduite [32]. 
Quatre éléments contribuent au pronostic précoce de l'infarctus et sont en 
ordre décroissant d'importance : infarctus avec onde Q, antécédent 
d'infarctus, sexe féminin et insulinothérapie antérieure à l'hospitalisation 
[40]. L'existence d'une neuropathie autonome peut être à l'origine d'une 
inadaptation au stress de l'infarctus. À  long terme, la mortalité se situe entre 
26 et 62 % à 1 an et entre 79 et 84 % à 5 ans contre 8 % à 19 mois chez les 
non-diabétiques [38].

Traitement

La prise en charge et le traitement de l'insuffisance coronaire sont 
sensiblement identiques chez les diabétiques et les non-diabétiques.

Avant l'infarctus du myocarde

Le traitement médical est sans spécificité, reposant sur les dérivés nitrés, les 
bêtabloquants, la molsidomine ou les inhibiteurs calciques. Le bilan 
angiographique peut conduire à proposer un geste de revascularisation, 
angioplastie ou pontage coronaire. Pour certains auteurs, les complications 
postopératoires (problème de cicatrisation du sternum, insuffisance rénale) 
sont plus fréquentes, la durée d'hospitalisation plus prolongée et la mortalité 
périopératoire plus élevée chez les diabétiques (5 %) que chez les non-
diabétiques (2,5 %) [39]. D'autres auteurs n'ont pas trouvé ces résultats [29]. 
En outre, la perméabilité des pontages aortocoronaires à court et moyen 
terme serait identique chez les diabétiques et les non-diabétiques, mais le 
nombre de pontages serait supérieur et la perméabilité des pontages à long 
terme plus médiocre [39]. Quant à l'angioplastie, elle expose à un risque 
accru de resténoses [4]. Les dilatations multiples par angioplastie chez les 
diabétiques ayant des lésions pluritronculaires s'accompagnent d'un taux de 
succès primaire moindre et d'un taux élevé de complications [11].

L'intérêt de l'amélioration du contrôle glycémique mérite d'être évoqué. 
L'étude du DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), réalisée 
chez des diabétiques insulinodépendants, a révélé un certain bénéfice de 
l'équilibre glycémique optimal dans l'évolution de la macroangiopathie sans 
pouvoir l'établir de façon formelle [9]. Une réponse définitive à la question 
sera obtenue chez les DNID en 1998 grâce à l'essai UKPDS.

Le contrôle des autres facteurs de risque cardiovasculaires, en particulier la 
correction des désordres lipidiques et tensionnels et l'arrêt du tabac, est par 
ailleurs justifié chez tout diabétique coronarien et même en prévention 
primaire. La réadaptation physique d'endurance en milieu cardiologique est 
de même recommandée chez les diabétiques coronariens [50].



Au stade de l'infarctus du myocarde

Si l'infarctus est symptomatique, le patient doit être hospitalisé en unité de 
soins intensifs. La thrombolyse aux heures précoces de l'infarctus est 
efficace chez le diabétique [20]. Cependant le retard diagnostique est 
préjudiciable au succès de la thrombolyse. L'influence néfaste du 
déséquilibre glycémique sur le pronostic après infarctus justifie un équilibre 
glycémique satisfaisant. Une étude multicentrique suédoise (DIGAMI) a 
montré que le meilleur contrôle métabolique obtenu par la perfusion 
d'insuline et de glucose à la phase aiguë de l'infarctus du myocarde est 
susceptible d'abaisser significativement la mortalité totale à 1 an à 19 % 
contre 26 % chez les diabétiques traités conventionnellement par le régime 
seul, des antidiabétiques oraux ou l'insuline à raison d'une ou deux 
injections par jour [28]. Toutefois les hypoglycémies doivent toujours être 
redoutées avec une stratégie plus agressive d'insulinothérapie. Dans cette 
étude, elles concernaient des patients plus âgés et ne se sont pas 
accompagnées d'une plus forte incidence d'arythmie. Ces résultats justifient 
l'amélioration de l'équilibre glycémique en recourant aux multi-injections 
d'insuline, grâce à la collaboration d'un diabétologue dans les unités de 
soins intensifs cardiologiques.

Après infarctus du myocarde, la preuve de l'efficacité des bêtabloquants 
[23], et des inhibiteurs de l'enzyme de conversion a été obtenue. La lutte 
contre les facteurs de risque d'athérosclérose est indispensable. L'aspirine à 
dose antiagrégante paraît justifiée. Certaines études récentes analysant le 
sous-groupe des patients diabétiques, suggèrent l'effet bénéfique de 
l'abaissement du taux de cholestérol et de la fraction LDL (notamment avec 
la simvastatine dans l'étude 4 S) en prévention secondaire.
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CARDIOMYOPATHIE

Physiopathologie

L'étude de Framingham a bien montré non seulement que le risque 
d'insuffisance cardiaque est plus élevé chez les diabétiques, mais aussi que 
cette complication peut survenir chez les diabétiques normotendus sans 
manifestation clinique d'atteinte coronaire. La réalité de la cardiomyopathie 
diabétique s'appuie maintenant sur de nombreuses études 
histopathologiques. Deux ordres de mécanisme sont proposés :

 des perturbations biochimiques consistant notamment en une 
augmentation du contenu des cardiomyocytes en cholestérol, 
triglycérides, calcium ou glycogène [7] ; 

 une microangiopathie cardiaque suggérée par un épaississement et 
une prolifération de la membrane basale capillaire, des 
microanévrismes capillaires, une dilatation artériolaire et capillaire, 
des artérioles et des veinules spiralées ou un oedème péricapillaire, 
ces lésions ayant été documentées par des nécropsies [15].



Manifestations cliniques

Le diagnostic de cardiomyopathie diabétique peut être évoqué devant une 
symptomatologie d'insuffisance cardiaque, des troubles du rythme 
supraventriculaires, voire ventriculaires ou la mort subite, chez un 
diabétique, le plus souvent insulinodépendant mal équilibré ayant d'autres 
complications de la maladie diabétique, mais normotendus et indemnes de 
valvulopathie et d'atteintes coronaires. L'échocardiographie et 
l'angiographie cardiaque mettent en évidence une dilatation des cavités 
ventriculaires et un bas débit cardiaque. La biopsie endomyocardique 
éventuellement pratiquée découvre une fibrose interstitielle et sous-
endocardique avec, en microscopie électronique, des noyaux de 
cardiomyocytes plus gros, des myofibrilles appauvris et des mitochondries 
de petite taille [49].

Stade préclinique

Chez des patients asymptomatiques sur le plan cardiaque, certaines 
explorations non invasives permettent de suspecter une cardiomyopathie. 
L'étude des intervalles de temps systoliques réalisée par l'enregistrement 
couplé du phonocardiogramme et du carotidogramme note un allongement 
significatif du temps de relaxation isovolumétrique, ainsi qu'une 
augmentation de l'index de Weissler (période prééjectionnelle/temps 
d'éjection ventriculaire gauche) reflétant une altération de la contractilité 
myocardique [2]. Les études échocardiographiques ont confirmé l'existence 
d'anomalies de la fonction diastolique ventriculaire gauche, plus fréquentes 
et plus précoces que les altérations systoliques [2]. L'épreuve d'effort 
témoigne d'une réduction des capacités à l'effort, avec une réduction de la 
durée de l'effort et de la consommation maximale d'oxygène. Le produit 
pression artérielle systolique x fréquence cardiaque et la fraction d'éjection 
ventriculaire gauche sont également plus bas chez les diabétiques atteints de 
neuropathie cardiaque.

Aussi convaincants que soient les résultats de ces explorations non 
invasives chez des diabétiques normotendus, indemnes de valvulopathie et 
de signe d'insuffisance coronaire à l'épreuve d'effort et/ou à la scintigraphie 
myocardique au thallium, il est très séduisant de les rattacher à une 
cardiomyopathie au stade infraclinique, mais d'autres mécanismes peuvent 
être impliqués. Ainsi des lésions coronaires ne peuvent être exclues sans 
qu'une coronarographie (injustifiée si l'épreuve d'effort et/ou la 
scintigraphie myocardique sont négatives) ait été pratiquée. Les altérations 
de la vasomotricité et de la réserve coronaires [32] peuvent participer à ces 
anomalies de la fonction myocardique en induisant des défauts 
d'oxygénation dans de petits territoires myocardiques et des micro-
infarcissements.

Hypertrophie ventriculaire gauche

L'étude de Framingham a montré la fréquence de l'hypertrophie 
ventriculaire gauche chez les diabétiques et l'augmentation de la morbi-



l'ECG. L'hypertension artérielle en est la cause la plus fréquente. Toutefois 
l'hypertrophie ventriculaire gauche est souvent observée chez des 
diabétiques normotendus.

Sa prévalence est plus élevée en cas de néphropathie, atteignant alors 75 % 
des patients selon une étude récente [30].

La découverte d'une hypertrophie ventriculaire gauche doit amener à écarter 
formellement une hypertension artérielle, au besoin en recourant à un 
enregistrement tensionnel sur 24 heures par la méthode de Holter. Ses 
conséquences défavorables sont liées à un trouble de compliance du 
ventricule gauche, à une réduction de la réserve coronaire et à des 
anomalies de la repolarisation avec risque d'hyperexcitabilité ventriculaire. 
En outre, il semble qu'une hypertrophie ventriculaire gauche soit le plus 
souvent associée à des sténoses coronaires significatives chez les
diabétiques ayant une épreuve d'effort positive [48]. Compte tenu de sa 
valeur pronostique péjorative, l'hypertrophie ventriculaire gauche doit être 
traitée et sa réduction peut être obtenue en contrôlant au mieux 
l'hypertension artérielle, notamment par bêtabloqueurs, diurétiques ou 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion.
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NEUROPATHIE AUTONOME CARDIAQUE

É pidémiologie

Plusieurs études prospectives ont attribué à la neuropathie autonome 
cardiaque (NAC) une valeur pronostique péjorative [13], la mortalité 
d'origine cardiovasculaire étant accrue. La fréquence de la NAC mise en 
évidence au stade infraclinique par l'altération des variations de fréquence 
cardiaque s'établit autour de 50 % des diabétiques pour atteindre 60, voire 
75 %, dans certaines séries . Ces perturbations sont présentes chez les 
patients souffrant de manifestations dysautonomiques patentes, d'origine 
digestive ou urogénitale, et chez les patients ayant une hypotension 
orthostatique. Si l'évolution naturelle de ces variations physiologiques se 
fait vers la dégradation, la NAC est déjà rencontrée chez 15 % environ des 
patients dont le diabète est connu depuis moins de 1 an. Sa fréquence est 
similaire dans le DID et le DNID. L'influence de l'équilibre glycémique est 
fortement suggérée par les études transversales qui ont montré une 
corrélation entre l'équilibre du diabète et les épreuves autonomes cardiaques 
[46] et par la stabilisation, voire l'amélioration, de ces épreuves avec le 
meilleur contrôle glycémique [8].

Lésions anatomiques et physiopathologie



nerveux sympathiques, confirmant les nombreuses études ultrastructurales 
réalisées chez l'animal rendu diabétique [10].

Au plan physiopathologique, l'influence de l'équilibre métabolique est très 
vraisemblable. L'hyperglycémie chronique intervient en activant la voie de 
l'aldose réductase qui conduit à l'accumulation de sorbitol et à la déplétion 
en myo-inositol dans les fibres nerveuses et en contribuant à la 
glycosylation des protéines structurales du nerf. Des facteurs 
immunologiques sont également proposés dans le diabète de type 1. Les 
perturbations des épreuves autonomes cardiaques dans l'histoire du diabète 
de type 2 sont aussi compatibles avec le rôle joué par l'obésité chez ces 
patients, puisque de telles perturbations sont rencontrées avec une grande 
fréquence chez l'obèse non diabétique [52].

Clinique

Hypotension orthostatique

Définie par la baisse de la pression artérielle systolique d'au moins 20 
mmHg et/ou de la pression artérielle diastolique d'au moins 10 mmHg après 
1 minute d'orthostatisme, c'est la manifestation la plus classique de la NAC, 
heureusement devenue exceptionnelle, parfois très invalidante, obligeant le 
malade à maintenir la position assise, voire le décubitus. Elle ne peut être 
rattachée à une NAC qu'après avoir écarté l'influence possible de 
médicaments hypotenseurs, d'antidépresseurs tricycliques ou de 
phénothiazines ou encore l'influence de l'insuline qui, en induisant une 
vasodilatation périphérique, peut être en cause. Inversement, elle peut être 
masquée par une rétention hydrique secondaire à une insuffisance cardiaque 
ou rénale.

Tachycardie permanente

C'est une autre manifestation classique de la NAC. En fait si une 
tachycardie est trouvée régulièrement aux consultations itératives, elle ne 
paraît pas réellement permanente au cours des 24 heures.

Infarctus du myocarde indolore

Il est volontiers considéré comme une complication majeure de la NAC, 
d'autant que des lésions des fibres nerveuses autonomes issues du myocarde 
ont été observées chez des patients décédés d'infarctus du myocarde 
indolore [16]. L'IMS dépistée par des épreuves non invasives a été trouvée 
significativement plus fréquente parmi les diabétiques avec NAC que parmi 
les diabétiques qui en étaient indemnes [26]. Ces résultats n'ont toutefois pas 
été confirmés dans une étude récente [48].

Troubles du rythme cardiaque



une NAC. Un allongement du segment QT a été observé chez des 
diabétiques avec neuropathie cardiaque, tout particulièrement chez ceux 
décédés dans les 3 années suivant l'exploration [13]. Il semble que les 
modifications du segment QT en relation avec la fréquence cardiaque soient 
anormales chez ces patients [21]. Ces anomalies pourraient favoriser 
l'émergence d'épisodes récurrents de syncopes ou d'arrêts cardiaques en 
relation avec des troubles sévères du rythme ventriculaire.

Autres désordres

Ils peuvent être favorisés par la NAC, en particulier des anomalies de la 
fonction diastolique ventriculaire gauche, une réduction des variations 
circadiennes de la pression artérielle [42], et certaines hypoglycémies non 
ressenties, du fait d'une baisse de la sécrétion d'adrénaline et d'une altération 
de la sensibilité aux catécholamines.

Diagnostic

En raison de sa valeur pronostique et de son association avec les autres 
complications chroniques du diabète [46], la NAC doit être recherchée chez 
le plus grand nombre de diabétiques, en recourant à des épreuves 
standardisées, au minimum aux épreuves testant les variations de fréquence 
cardiaque sous dépendance parasympathique. Une batterie de cinq épreuves 
standardisées proposées par Ewing peut être réalisée de façon aisée au lit du 
malade ou en ambulatoire .

Trois épreuves explorent les variations de la fréquence cardiaque qui 
dépendent principalement du parasympathique. Ces épreuves sont de bonne 
reproductibilité [44] et doivent être interprétées en fonction de l'âge, 
puisqu'une décroissance physiologique des variations de fréquence 
cardiaque avec l'âge a bien été démontrée .

L'arythmie respiratoire est étudiée en demandant au patient, après une 
adaptation préalable, d'effectuer en décubitus cinq ou six cycles 
respiratoires profonds en 1 minute. On calcule la différence entre fréquence 
maximale en inspiration et fréquence minimale en expiration ou le rapport 
de ces deux valeurs.

L'épreuve d'orthostatisme peut être réalisée de façon active ou à l'aide d'une 
table basculante. La fréquence s'accélère normalement dans les premières 
secondes suivant le passage à la position debout pour atteindre son 
maximum vers la 15e seconde, puis se ralentit pour atteindre une valeur 
minimale vers la 30e seconde. L'écart entre ces deux valeurs ou leur rapport 
est calculé.

L'épreuve de Valsalva, effectuée en position assise, consiste à expirer dans 
un embout buccal relié à un manomètre à mercure et à maintenir une 
pression de 40 mmHg pendant 15 secondes. Pendant la phase active se 
produit une tachycardie et un raccourcissement de l'intervalle RR. Après 
l'expiration, la fréquence cardiaque se ralentit. Le rapport de Valsalva est 
égal à RR maximal/RR minimal. Cette épreuve est plus rarement perturbée 
que les épreuves respiratoire et d'orthostatisme.



On peut considérer qu'une NAC est indiscutable lorsque deux de ces trois 
épreuves sont anormales et qu'elle est sévère si les trois épreuves sont 
anormales.

Deux épreuves explorent la réponse tensionnelle qui dépend essentiellement 
du contrôle sympathique [43].

Il s'agit de la recherche d'une hypotension orthostatique et de l'épreuve de 
contraction isométrique de la main (handgrip) : la pression artérielle est 
prise avant et toutes les minutes pendant 5 minutes lors d'une contraction 
égale à 30 % de la contraction maximale préalablement déterminée. Elle 
s'élève normalement sous l'effet d'une augmentation du débit cardiaque liée 
à l'accélération cardiaque. La réponse normale est définie par une élévation 
de la pression diastolique d'au moins 10 mmHg.

Selon ces épreuves la neuropathie sympathique serait rare et surviendrait 
pratiquement toujours après l'atteinte parasympathique. Toutefois, certaines 
explorations plus modernes apparaissent de plus grande sensibilité et 
mettent en évidence une neuropathie sympathique à un stade précoce. Il 
s'agit notamment de l'analyse spectrale des variations de fréquence 
cardiaque sur un enregistrement ECG de quelques minutes ou de 24 heures, 
ou mesurée par pléthysmographie digitale avec le système Finapres [41]. 
L'étude des modifications du flux sanguin cutané périphérique au cours 
d'épreuves activant le sympathique, par pléthysmographie ou par laser 
doppler, a également été proposée [51].

Prise en charge

La recherche d'une NAC doit être mise en oeuvre chez le plus grand 
nombre de diabétiques en recourant au minimum aux épreuves respiratoire 
et d'orthostatisme. Sa recherche apparaît également justifiée pour rattacher à 
la dysautonomie des manifestations cliniques isolées mal comprises 
(notamment digestives ou urogénitales), ou des hypoglycémies sans 
symptôme adrénergique (tachycardie, sueurs).

La mise en évidence d'une NAC doit conduire à un bilan et une prise en 
charge complémentaires [43] : recherche d'une hypotension orthostatique, 
recherche d'une IMS au minimum par un ECG standard et mieux par une 
épreuve d'effort, recherche d'un allongement du segment QT sur l'ECG 
standard et d'un trouble du rythme ventriculaire paroxystique par 
l'enregistrement ECG sur 24 heures si le segment QT est allongé, 
enregistrement ambulatoire de la pression artérielle, arrêt ou remplacement 
des médicaments susceptibles de favoriser l'apparition d'une hypotension 
orthostatique, vigilance particulière vis-à-vis de l'anesthésie générale. Une 
NAC doit également rendre particulièrement attentif au dépistage des autres 
complications du diabète qui lui sont volontiers associées.

Le traitement de l'hypotension orthostatique repose sur la correction d'une 
hypovolémie éventuelle par arrêt des diurétiques, régime salé ou de fortes 
doses de fludrocortisone (jusqu'à 400 μg/j), en se méfiant de l'apparition 
d'une hypertension artérielle surtout chez le sujet âgé. La 
dihydroergotamine ou l'indométacine sont rarement efficaces. Des 
bêtabloqueurs avec activité sympathomimétique intrinsèque peuvent être 
efficaces. Enfin les bandes de contention élastique peuvent être utiles, 



surtout s'il existe une insuffisance veineuse, mais posent des problèmes de 
tolérance.

L'efficacité du contrôle glycémique a été démontrée dans la stabilisation, 
voire la régression de la NAC. Toutefois une telle démarche expose au 
risque d'hypoglycémies graves éventuellement mal ressenties. Une 
éducation spécifique du patient est donc nécessaire. Les autres traitements 
fondés sur la physiopathologie de la NAC n'ont pas encore fait preuve de 
leur efficacité. De nouveaux essais sont en cours avec des inhibiteurs de 
l'aldose réductase et avec l'acide thioctique.

La gravité des trois types d'atteinte cardiaque liés au diabète justifie leur 
dépistage précoce par une attitude systématisée et un traitement adapté qui 
résultent d'une collaboration efficace entre diabétologues et cardiologues. 
Le maintien d'un équilibre glycémique correct est souhaitable vis-à-vis de la 
neuropathie mais aussi probablement de la dysfonction ventriculaire gauche 
et de l'insuffisance coronaire. Lorsqu'une atteinte coronaire est découverte, 
il est toutefois préférable d'arrêter les biguanides, la mise sous insuline peut 
se discuter en cas d'hyperglycémie inacceptable sous traitement oral mais 
en évitant les hypoglycémies. La correction des autres facteurs de risque 
cardiovasculaires est indispensable : arrêt du tabac, contrôle tensionnel et 
des désordres lipidiques, régime hypocalorique et lutte contre la sédentarité 
en cas d'obésité.
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Insulinothérapie dans le diabète de type 2
F. Bosquet
A. Hartemann-Heurtier

Résumé. – L’histoire naturelle du diabète de type 2 est caractérisée par une aggravation progressive, voire
inéluctable du déficit de l’insulinosécrétion. Cela explique la tendance actuelle à instaurer plus précocement
une insulinothérapie pour préserver le capital insulinosécrétoire résiduel. Si le bénéfice d’une optimisation
glycémique par l’insulinothérapie sur les complications microvasculaires est bien démontré, il reste plus
controversé pour les complications macroangiopathiques. Le risque hypoglycémique paraissant limité chez le
diabétique de type 2, le principal écueil de l’insulinothérapie est la prise pondérale. En situation d’échec d’une
bithérapie orale, le schéma thérapeutique de première intention le plus adapté en termes d’efficacité
métabolique, de prise pondérale limitée et d’acceptabilité est d’associer une injection soit d’insuline neutral
protamine Hagedorn (NPH) au coucher, soit un analogue de longue durée d’action de l’insuline avec pour
optique de normaliser la glycémie à jeun. L’étape suivante est le fractionnement de l’insulinothérapie en
plusieurs injections par jour en utilisant les analogues rapides de l’insuline. Quel que soit le schéma
insulinique utilisé, il faut souligner l’intérêt du maintien de l’association à la metformine.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Diabète de type 2 ; Insulinothérapie ; Antidiabétiques oraux ; Insuline NPH au coucher ; Prise
pondérale

Introduction

Le diabète de type 2 est une maladie hétérogène associant en
proportions variables une insulinorésistance périphérique et un
déficit de l’insulinosécrétion. C’est une maladie évolutive avec une
aggravation progressive, voire inéluctable, du déficit
insulinosécrétoire comme le suggère l’UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) (Fig. 1). Cette étude a eu pour but d’évaluer les
effets sur les complications micro- et macrovasculaires d’un
traitement intensif par sulfamides hypoglycémiants ou insuline
versus un traitement conventionnel chez des diabétiques de type
2 récemment diagnostiqués avec un suivi moyen de 11 ans [1]. Les
résultats ont montré une augmentation progressive de
l’hémoglobine glyquée au fil des années tant dans le groupe
conventionnel que dans le groupe traitement intensif, en soulignant
une inertie importante dans l’adaptation thérapeutique. Cependant,
une étude portant sur un nombre restreint de malades suggère que
la dégradation métabolique n’est pas inéluctable [2]: une HbA1c
satisfaisante peut être maintenue après 110 mois de suivi chez des
diabétiques de type 2 traités par multi-injections d’insuline.
L’augmentation progressive des besoins insuliniques sans
modification de poids confirme néanmoins le tarissement progressif
de l’insulinosécrétion.
En France, environ 15 % des diabétiques de type 2 sont traités par
insuline (170 à 190 000) avec une incidence croissante ces dernières
années, ce qui reste encore inférieur à la proportion de diabétiques
traités par insuline dans les pays anglo-saxons et scandinaves [3]. Une
étude transversale française [4], montre que plus d’un tiers des
diabétiques traités par insuline sont des diabétiques de type 2. Le

schéma thérapeutique le plus utilisé (57 %) comporte deux injections
d’insuline ; l’association d’antidiabétiques oraux est maintenue dans
40 % des cas. Enfin, l’équilibre glycémique est globalement médiocre
avec une HbA1c inférieure à 7 %, seulement dans un tiers des cas.

Quand recourir à une insulinothérapie
chez le diabétique de type 2 ?

Chez le diabétique de type 2, l’indication d’une insulinothérapie
peut être transitoire en cas :

– de décompensation métabolique aiguë (acidocétose ;
hyperosmolarité) ;

– de grossesse ;

– de forme particulière du diabète de l’Africain dont l’évolution est
émaillée de décompensations hyperglycémiques, voire cétosiques ;
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– de pathologies déséquilibrant le diabète (infection sévère,
intervention chirurgicale, corticothérapie, infarctus du myocarde,
etc.).
Il existe également des pseudo-insulino-requérances liées aux
difficultés d’observance diététique et médicamenteuse au long cours,
source de déséquilibre glycémique chez des patients présentant une
maladie chronique longtemps asymptomatique pour laquelle ils sont
polymédicamentés. Les traitements en monoprise, les médicaments
associant deux principes actifs, la pratique de l’autosurveillance
glycémique avec adaptation thérapeutique visent à améliorer
l’observance et à éviter le recours à l’insuline à un moment où
l’insulinosécrétion est encore effective. L’insulinothérapie définitive
devient bien évidemment nécessaire en cas de contre-indication à la
poursuite des antidiabétiques oraux (insuffisance rénale,
hépatique…). En dehors de ces situations, c’est l’échappement
progressif de la glycémie au traitement oral qui doit faire discuter le
recours à une insulinothérapie.
Les recommandations françaises de l’Anaes ont clairement défini la
place actuelle de l’insuline dans la stratégie thérapeutique du
diabète de type 2 [5]. Celle-ci s’avère justifiée en cas d’objectif
glycémique non atteint sous bithérapie orale associant sulfamide
hypoglycémiant et metformine à posologie optimale. Deux seuils
interventionnels ont été fixés en fonction de l’hémoglobine glyquée.
Si l’HbA1c est supérieure à 8 % à deux reprises, l’insulinothérapie
doit être recommandée ; en revanche, si l’HbA1c est supérieure à
6,5 % et inférieure à 8 %, l’indication est laissée à l’appréciation du
clinicien en fonction d’objectifs thérapeutiques individualisés qui
dépendent de l’âge, de l’espérance de vie, du contexte psychosocial,
des comorbidités et des complications liées au diabète.
Les difficultés liées à l’insulinothérapie chez le diabétique de type 2
(cf. infra) justifient d’en réévaluer l’intérêt après quelques mois en
fonction d’un rapport bénéfice/risque.

Effets indésirables
de l’insulinothérapie chez le diabète
de type 2

EFFET ATHÉROGÈNE DE L’INSULINE

Cet effet athérogène a été longtemps un sujet de controverse. Des
études épidémiologiques longitudinales [6, 7], réalisées chez des sujets
non diabétiques, ont établi une corrélation entre le taux
d’insulinémie et le risque cardiovasculaire indépendamment des
autres facteurs de risque. Expérimentalement, l’insuline augmente
la synthèse des lipides dans la paroi artérielle et stimule la
prolifération des cellules musculaires et leur migration dans
l’intima [8]. L’insuline modifie certains facteurs de risque cardio-
vasculaire [9] : elle majore le risque thrombogène en augmentant un
inhibiteur de la fibrinolyse, le plasminogen activator inhibitor 1
(PAI1) ; elle est potentiellement un facteur d’hypertension artérielle
en augmentant la réabsorption tubulaire du sodium et en stimulant
le système nerveux sympathique (mais en clinique,
l’insulinothérapie exogène ne modifie pas en règle le profil
tensionnel). Inversement, l’insuline influence plutôt dans un sens
bénéfique le bilan lipidique en favorisant l’augmentation du high
density lipoprotein (HDL) cholestérol. Enfin, les données cliniques de
l’UKPDS ne suggèrent pas d’effet délétère de l’insuline (versus les
antidiabétiques oraux) en termes de risque cardiovasculaire.
Actuellement, on considère donc que l’hyperinsulinisme peut être
un marqueur de risque vasculaire mais non un facteur causal.

RISQUE HYPOGLYCÉMIQUE

Ce risque est plus faible que les diabétiques de type 1 et en réalité
peu différent de celui qui est observé sous sulfamides
hypoglycémiants [10]. Une insulinothérapie intensifiée n’augmente
pas de façon significative ce risque hypoglycémique par rapport à
un schéma insulinique simplifié [11, 12, 13]. Il s’agit en règle

d’hypoglycémies modérées, les hypoglycémies sévères restant
exceptionnelles. Le risque hypoglycémique est plus important chez
la personne âgée, en particulier la nuit, et chez le sujet obèse soumis
parallèlement à un régime très restrictif [ 1 0 ] . Ce risque
hypoglycémique limité chez le diabétique de type 2 s’explique par
une relative protection liée à l’insulinorésistance périphérique et à
une préservation des hormones de la contre-régulation [14].

PRISE DE POIDS

La prise de poids est retrouvée dans la plupart des études. En 3 à
12 mois, elle est de 6 kg en moyenne pouvant aller jusqu’à 15 kg.
Elle est plus marquée au cours des premiers mois et se ralentit au-
delà. La prise de poids est corrélée à la dose quotidienne d’insuline
et à l’importance de la baisse glycémique ; elle est plus marquée
dans les schémas en multi-injections [15], ce qui doit la faire
considérer comme une rançon de l’équilibre glycémique. De fait,
Yki-Jarvinen [16] estime la prise de poids de l’ordre de 2 kg en 1 an
pour chaque point de baisse de l’HbA1c. Ainsi, les patients très
déséquilibrés qui répondent bien au traitement insulinique sont les
plus à risque de prise de poids.
Cette prise pondérale, mesurée en bio-impédancemétrie est
constituée essentiellement de masse grasse 60 % [17] liée à l’effet
anabolisant de l’insuline sur les métabolismes protidique et
lipidique.
À partir d’une petite cohorte rétrospective, Larger [18] montre que
des patients diabétiques de type 2 mis sous insuline ont retrouvé en
2 ans un poids intermédiaire entre leur poids maximum et celui au
moment du diagnostic de diabète. En effet, l’évolution pondérale de
ces patients est caractérisée par une perte de poids d’abord avant le
diagnostic de diabète qui se poursuit jusqu’à l’introduction de
l’insuline avec une reprise pondérale dans les deux premières années
de l’insulinothérapie (Fig. 2). Ainsi le poids maximum sous
insulinothérapie est fortement corrélé au poids maximum avant
insuline. Tout se passe comme si la masse corporelle était une
constante physiologique avec une prise de poids sous insuline
correspondant au retour au poids qui aurait été celui du patient en
l’absence de diabète.
Plusieurs mécanismes sont discutés dans la prise de poids dont
principalement la réduction importante de la perte calorique liée à
la glycosurie elle-même corrélée à l’hyperglycémie [15]. Une
diminution du métabolisme basal liée à la réduction des coûts
énergétiques de la néoglucogenèse, du recyclage du glucose, du
métabolisme des acides gras et une augmentation des apports
caloriques sous insuline sont les autres facteurs impliqués.
La prise pondérale doit être atténuée par un suivi diététique
rapproché, limitant les apports caloriques et par une augmentation
des activités physiques quotidiennes. Parmi les traitements proposés
(orlistat, fluoxétine, inhibiteur des alphaglucosidases…), pour freiner
cette prise de poids, la metformine paraît la plus efficace en
réduisant les apports caloriques, en particulier lipidiques [15, 19].

Traitement insulinique intensifié
et complications microvasculaires

L’optimisation glycémique chez le diabétique de type 2 réduit de
façon significative la fréquence des complications micro-
angiopathiques. Dans la Kumamoto Study [20] avec un suivi de 6 ans,
le risque de néphropathie et de rétinopathie est diminué de 70 %
dans une cohorte combinée (prévention primaire, prévention
secondaire) sous traitement intensif (trois à quatre injections par
jour). Dans l’UKPDS [11], avec une durée moyenne de suivi de 11 ans,
la morbidité et la mortalité liées au diabète sont réduites de 12 % et
les complications microvasculaires de 25 % en particulier la
rétinopathie justifiant d’un traitement par laser. La Steno Study [21]

est une étude ouverte originale par la prise en charge multifactorielle
du risque vasculaire associant :

– diététique, activité physique, essai de sevrage tabagique ;
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– aspirine à faible dose ;

– inhibiteur de l’enzyme de conversion ;

– traitement de l’hypertension et de la dyslipidémie ;

– optimisation glycémique avec une escalade thérapeutique incluant
l’insuline en cas d’échec des antidiabétiques oraux.
Après un suivi moyen de 8 ans, on observe une diminution très
significative de la progression de la rétinopathie, de la néphropathie
et de la neuropathie autonome dans le groupe traitement intensifié
par rapport au groupe traitement conventionnel.

Traitement insulinique
et complications macrovasculaires

Le bénéfice de l’optimisation glycémique chez le diabétique de type
2 sur les complications macroangiopathiques est plus controversé.
Dans l’étude des Vétérans [22], l’insulinothérapie intensive versus
insulinothérapie conventionnelle chez des diabétiques de type 2,
avec un suivi moyen de 27 mois, montre que le nombre
d’événements cardiovasculaires a été plus important dans le groupe
traitement intensifié. Dans la Kumamoto Study [20], population à
risque cardiovasculaire mineur, la fréquence des événements
cardiovasculaires a été trop faible pour observer un bénéfice. Dans
l’UKPDS [1], le nombre d’événements cardiovasculaires (en dehors
des accidents vasculaires cérébraux) a été diminué mais de façon
non significative dans le groupe traitement intensif. Cependant, la
réduction de fréquence de 16 % de l’infarctus du myocarde était à la
limite de la significativité (p = 0,052).
Dans l’étude prospective de cohorte de Hellman [23] avec un suivi
maximal de 14 ans, la mortalité cardiovasculaire a été réduite dans
le groupe traitement intensifié, en particulier chez les diabétiques de
type 2 bénéficiant d’un schéma insulinique optimisé. Dans l’étude
DIGAMI (Diabetes Melitus Insuline Glucose Infusion In Acute
Myocardial Infarction) [24], une perfusion insuline glucose pendant
au minimum 24 heures à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde,
suivie d’un schéma insulinique en multi-injections pendant au
moins 3 mois, a entraîné une réduction du risque relatif de décès de
l’ordre de 30 % avec un suivi moyen de plus de 3 ans, mais le taux
de récidive d’infarctus du myocarde et de revascularisation par
pontage ou angioplastie a été le même dans les deux groupes…
Dans la Steno Study [21], l’intervention intensive multifactorielle a

permis également de réduire de près de la moitié les événements
cardiovasculaires majeurs (décès cardiovasculaires, infarctus du
myocarde et accidents vasculaires cérébraux non mortels,
revascularisations coronaires, amputations). Cette étude confirme
par ailleurs l’existence d’une interaction bénéfique et synergique
entre le contrôle de la glycémie et des autres facteurs de risque.

Modalités de l’insulinothérapie

CURE INTENSIFIÉE D’INSULINE

Elle repose sur le concept de glucotoxicité qui est un cercle vicieux
métabolique autoaggravé, où l’hyperglycémie chronique entraîne
une diminution de la capacité insulinosécrétoire des cellules b et
une majoration de l’insulinorésistance périphérique. Le principe de
la cure insulinique est d’induire une normoglycémie prolongée pour
corriger ces anomalies fonctionnelles. Après 10 à 14 jours d’un
traitement par multi-injections ou par pompe sous-cutanée [25], une
reprise d’un traitement oral efficace est possible dans 40 à 65 % des
cas. Le principal critère pronostique de rémission est la persistance
d’une insulinosécrétion résiduelle [25]. Malheureusement, un échec
tertiaire est en règle observé 3 à 6 mois plus tard, pour lequel une
nouvelle cure peut être proposée… Il s’agit d’une stratégie
contraignante et coûteuse dont les résultats sont éphémères et qui
ne constitue pas une solution à terme pour le traitement du diabète
de type 2.

INSULINOTHÉRAPIE DE PREMIÈRE INTENTION

Deux situations doivent être distinguées :

– l’insulinothérapie de nécessité qui s’impose chez les patients
symptomatiques avec amaigrissement conséquent (avec ou sans
cétose) où un relais ultérieur par antidiabétiques oraux est parfois
possible ;

– l’insulinothérapie de principe après échec du régime seul qui a
constitué un des bras thérapeutiques de l’UKPDS. Dans cette
étude [1], l’équilibre glycémique a été comparable dans le groupe
traitement intensifié sous sulfamide hypoglycémiant et sous
insuline. Il faut cependant émettre quelques réserves
méthodologiques liées à la durée prolongée de l’étude et au nombre
de bras thérapeutiques successifs. Ainsi une des sous-études de
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l’UKPDS [26] a consisté, par rapport au protocole initial, à ajouter de
l’insuline aux sulfamides dès que la glycémie à jeun dépassait
6 mmol/l à deux reprises, ce qui a concerné la moitié des patients
sur les six ans de suivi. Ce groupe de patients a été comparé à ceux
qui avaient été initialement randomisés sous insuline seule, avec des
résultats globalement meilleurs sur l’HbA1c médiane, avec des
doses d’insuline moindres et une réduction des hypoglycémies
sévères. Cette étude suggère que l’association précoce d’une insuline
basale à une monothérapie orale en cas de contrôle glycémique
insuffisant pourrait constituer une alternative à l’insulinothérapie de
première intention ou peut-être même à la bithérapie orale qui reste
actuellement l’option thérapeutique classique.
Dans la méta-analyse de Genuth [10] où huit études prospectives
randomisées comparent sulfamides hypoglycémiants versus insuline
(une à deux injections par jour), une d’entre elles montre une
efficacité plus importante de l’insuline, deux autres une supériorité
minime de l’insuline, les cinq restantes une efficacité comparable en
soulignant que les doses d’insuline ont été en règle limitées (30 à
50 unités par jour) pour freiner la prise de poids et diminuer le
risque hypoglycémique. L’auteur recommande donc le traitement
sulfamidé de première intention car il est moins contraignant, aussi
efficace et qu’il entraîne une prise pondérale moindre.
Berger et al. [27] défendent l’insulinothérapie de première intention
en cas d’échec du régime seul sur trois ordres d’arguments : la
cardiotoxicité possible des sulfamides hypoglycémiants (non
démontrée en clinique), l’absence d’effet athérogène de l’insuline, la
préservation théorique de la réserve insulinique endogène par
l’instauration précoce de l’insulinothérapie. En pratique, il propose
deux stratégies : soit deux injections d’insuline biphasique, soit une
injection d’insuline rapide avant chaque repas en adjoignant une
insuline NPH au coucher si la glycémie à jeun est élevée. Une
évaluation rétrospective et prospective à 2 ans montre une baisse
conséquente de l’HbA1c respective de 1,5 et 1,9 %, sans modification
significative du poids est sans hypoglycémie sévère.

TRAITEMENT COMBINÉ :
INSULINE + ANTIDIABÉTIQUES ORAUX

Yki-Jarvinen [16] a analysé 34 études prospectives d’une durée de 2 à
12 mois comparant insuline seule à un traitement associant insuline
aux différents antidiabétiques oraux (sulfamides, biguanides,
inhibiteurs des alpha-glucosidases, glitazones). Sous traitement
combiné, l’équilibre glycémique a été comparable ou même meilleur
que sous insuline seule avec une réduction des besoins insuliniques
de 20 à 60 % selon les études. La prise pondérale a été moindre sous
metformine et majorée sous glitazone. La fréquence des
hypoglycémies paraît comparable sous insuline seule et traitements
combinés à l’exception peut-être de la metformine qui en donnerait
moins.

¶ Association sulfamide hypoglycémiant-insuline

Le principe repose sur l’action de l’insuline exogène qui réduit la
lipolyse et la production d’acides gras d’où une diminution de la
production hépatique nocturne de glucose, permettant d’améliorer
la glycémie à jeun. Les sulfamides hypoglycémiants ont pour objectif
d’augmenter l’insulinosécrétion en réponse aux repas et de
maintenir un bon équilibre glycémique dans la journée.
Deux méta-analyses réalisées en 1992 [28] et 1996 [29] à partir d’une
quinzaine d’études randomisées d’une durée minimale de
6 semaines, ont démontré un bénéfice modéré mais significatif du
traitement combiné versus insuline seule sur la glycémie à jeun,
l’hémoglobine glyquée avec une réduction de la dose d’insuline et
une amélioration de l’insulinosécrétion illustrée par une
augmentation du C-peptide à jeun. Par ailleurs, le taux de C-peptide
à jeun constitue le meilleur facteur prédictif de réponse favorable au
traitement combiné [28]. Peu de données sont disponibles sur l’intérêt
de l’association insuline-sulfamide hypoglycémiant à long terme.
Une étude prospective non randomisée sur 5 ans suggère le maintien
du bénéfice métabolique de l’adjonction de gliclazide à l’insuline
avec environ 50 % de répondeurs [30].

Le sulfamide hypoglycémiant le plus utilisé dans le traitement
combiné est le glibenclamide. Le schéma insulinique de référence
consiste à injecter de l’insuline neutral protamine hagedorn (NPH) au
coucher (dite «bed time »), concept proposé par Riddle [31]. D’autres
schémas ont été testés : insuline ultra-lente le matin [32] ou le soir [33],
insuline rapide avant les trois repas [34], insuline biphasique avant le
dîner [35], sans efficacité supérieure démontrée par rapport à
l’association sulfamide-NPH au coucher.
Le repaglinide est un nouvel agent insulinosécréteur non sulfamidé
qui, par son action rapide et courte, agit préférentiellement sur la
glycémie postprandiale. Son association avec l’insuline NPH
améliore l’équilibre glycémique chez des diabétiques de type 2 mal
contrôlés sous sulfamidé seul ou combiné à la metformine [36].
Cependant, cette association est moins efficace sur le contrôle
métabolique que le traitement combiné metformine-insuline NPH
au coucher, avec par ailleurs une prise de poids plus importante [37].
En conclusion, l’intérêt de l’association sulfamide/hypoglycémiant-
insuline repose sur l’utilisation de doses modérées d’insuline, d’où
une prise de poids minime et un risque hypoglycémique faible. La
limitation de la contrainte à une injection d’insuline par jour, faite
en règle avec un stylo, facilite l’éducation et l’acceptabilité du
patient. Enfin, le coût du traitement combiné est supérieur de l’ordre
de 15 % à celui de l’insuline seule.

¶ Association insuline-metformine

Le principe est d’associer à l’insuline exogène un médicament qui
agit sur l’insulinorésistance musculaire et surtout sur la production
hépatique de glucose. L’adjonction de metformine (versus placebo)
pendant 6 mois chez des diabétiques insulinotraités obèses réduit
l’HbA1c de 1,8 % et les doses d’insuline de 25 % [38]. L’adjonction de
metformine à un schéma insulinique intensifié chez des diabétiques
insulinotraités mal équilibrés pendant 6 mois diminue les besoins
insuliniques de 29 %, l’HbA1c de 2,5 versus 1,6 % et freine la prise
pondérale (0,5 versus 3,2 kg) [19]. L’adjonction de metformine
pendant 4 mois est plus efficace que la majoration des doses
d’insuline de 20 % chez des diabétiques insulinotraités obèses sur
l’équilibre glucidolipidique, sans modifier le poids [39]. Chez des
diabétiques de type 2 en échec d’un traitement par sulfamide
hypoglycémiant, les doses d’insuline et la prise pondérale
(3,8 versus 7,5 kg) sont réduites de moitié sous une association
metformine-insuline NPH au coucher versus deux injections
d’insuline NPH pour un équilibre glycémique comparable [15].
En conclusion, l’adjonction de metformine à une insulinothérapie
chez le diabétique de type 2 a un effet d’épargne avec une réduction
des doses d’insuline de 15 à 30 %. Elle améliore l’HbA1c de 1 à 2 %.
Elle freine la prise pondérale liée à l’insuline et pourrait avoir un
effet bénéfique sur le profil lipidique [38].

¶ Association insuline-inhibiteur des a-glucosidases

Le principe de l’association repose sur la réduction de l’excursion
glycémique postprandiale, ce qui pourrait contribuer à une perte
pondérale.
Plusieurs études [40, 41] montrent que l’adjonction de l’acarbose
(versus placebo) chez des diabétiques de type 2 insulinotraités
diminue la glycémie postprandiale et l’HbA1c (0,4 à 0,7 %) avec une
réduction minime du poids, des triglycérides et des doses d’insuline.

¶ Association insuline-glitazone

Le principe est de combiner l’insuline exogène avec un traitement
insulinosensibilisateur au niveau des tissus adipeux et musculaire.
La troglitazone a un effet épargneur d’insuline (réduction des doses
de 12 à 39 %). Elle améliore l’équilibre glycémique (diminution de
l’HbA1c de 0,3 à 1,4 %) avec un effet dose–dépendant [42, 43].
Malheureusement, une hépatotoxicité parfois mortelle a conduit à
un retrait de commercialisation.
D’autres glitazones (rosiglitazone ; pioglitazone) améliorent
l’équilibre glycémique chez des diabétiques de type
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2 antérieurement insulinotraités, avec cependant une prise de poids
et une fréquence d’hypoglycémies plus importantes [16]. Ces
glitazones sont depuis peu disponibles en France mais dans des
indications restrictives ne permettant pas pour l’instant de les
associer à l’insuline.

¶ Associations sulfamide
hypoglycémiant-metformine-insuline

Dans l’étude de Yki-Jarvinen [44], 96 diabétiques de type 2 en échec
de traitement sulfamidé ont été répartis en quatre groupes de
traitement pendant 1 an : glibenclamide + insuline NPH bed time ;
metformine + NPH bed time ; glibenclamide + metformine + NPH
bed time ; deux injections d’insuline NPH par jour. L’association
metformine + insuline NPH bed time est la plus efficace sur l’HbA1c
(diminuée de 2,5 %) avec par ailleurs une prise pondérale moyenne
limitée de 0,9 kg et une réduction de moitié du nombre des
hypoglycémies. L’étude SWIM [45] conduite de façon similaire chez
134 patients en échec d’une association glipizide-metformine conclut
de façon différente à la supériorité de la triple association glipizide
+ metformine + insuline NPH au coucher, sur la glycémie moyenne
journalière, l’HbA1c et la réduction des doses d’insuline.

SCHÉMA INSULINIQUE EN MULTI-INJECTIONS
OU PAR POMPE

Le passage à deux injections d’insuline semi-lente [46] ou
biphasique [47] ne semble pas ou peu apporter de gain en termes de
contrôle glycémique par rapport à l’insuline NPH au coucher. De
même, les schémas à trois injections d’insuline rapide ou ultrarapide
(associée à un sulfamide) sans couverture insulinique basale,
n’améliorent pas l’équilibre glycémique comparés au traitement
combiné NPH au coucher et sulfamide [16]. Les pompes à insuline
sous-cutanées [13] ou intrapéritonéales [48] peu étudiées dans le
traitement intensifié du diabète de type 2, n’entraînent qu’un
bénéfice métabolique minime par rapport à une insulinothérapie
conventionnelle, avec une prise pondérale supérieure et des doses
d’insuline plus élevées.

En revanche, l’intérêt des schémas d’insulinothérapie en multi-
injections est suggéré par l’étude des Vétérans [46]. Dans cette étude,
les diabétiques ont été traités de façon randomisée, soit par
insulinothérapie conventionnelle, soit par insulinothérapie intensive
selon quatre modalités successives, en fonction de l’équilibre
glycémique : NPH «bed time » seule ; puis associée au glipizide ;
puis deux injections de NPH par jour, et enfin injections multiples
quotidiennes. Un meilleur contrôle du diabète est obtenu par le
schéma en multi-injections au prix de doses d’insuline plus
importantes et d’une fréquence accrue d’hypoglycémies modérées
(Fig. 3).

INTÉRÊT DES ANALOGUES DE L’INSULINE

Les analogues rapides de l’insuline (lispro, aspart) sont des insulines
monomériques semblables à l’insuline humaine en dehors de la
substitution d’un acide aminé. Leur pharmacocinétique est
caractérisée par un délai, un pic et une durée d’action raccourcis par
rapport à l’insuline humaine. Un des avantages de ces analogues
réside dans la flexibilité de l’injection par rapport au repas en
comparaison de l’insuline humaine qui doit être faite en théorie
30 minutes avant le repas correspondant. Les analogues rapides de
l’insuline améliorent le contrôle glycémique postprandial et
semblent diminuer la fréquence des hypoglycémies par rapport à
l’insuline humaine [49, 50]. En revanche, ils ne modifient pas l’équilibre
glycémique global jugé sur l’HbA1c en raison d’un moins bon
contrôle des glycémies entre 3 et 5 heures après les repas et durant
la nuit, nécessitant donc une adaptation de l’insulinothérapie basale.
L’insuline glargine (Lantust) est un analogue de longue durée
d’action de l’insuline humaine, produite par technique recombinante
de l’acide désoxyribonucléique (ADN) avec modification de certains
acides aminés qui changent le point isoélectrique et retardent son
absorption. La pharmacocinétique de l’insuline glargine se
caractérise par une absence de pic d’action avec une durée d’action
plus prolongée que la NPH. Chez des diabétiques de type 2 mal
contrôlés déjà insulinotraités [51] ou sous antidiabétiques oraux [52],
l’adjonction d’insuline glargine versus NPH pendant 6 mois à 1 an
entraîne une amélioration semblable de l’équilibre glycémique mais
avec une fréquence réduite d’hypoglycémies en particulier
nocturnes (Fig. 4) sous insuline glargine. Une étude comparable sur
6 mois [53] donne des résultats similaires mais en fixant des objectifs
thérapeutiques plus stricts. Ces études suggèrent le choix
préférentiel de l’insuline glargine dans un schéma thérapeutique
associant antidiabétiques oraux dans la journée et insuline au
coucher. En effet, l’insuline glargine permet de déterminer des
algorithmes d’augmentation de doses dans l’objectif d’obtenir une
normoglycémie à jeun (4 à 6 mmol/l) correspondant à une HbA1c
de l’ordre de 7 % avec un risque hypoglycémique moindre par
rapport à la NPH.

INSULINE INHALÉE [54]

Une des raisons du retard à l’introduction de l’insulinothérapie chez
les diabétiques de type 2 est la réticence des patients vis-à-vis des
injections. Parmi les alternatives à la voie sous-cutanée, seule le voie
alvéolopulmonaire permet une absorption de l’insuline pouvant
dépasser 10 % sans promoteur. La cinétique de la voie inhalée est
très rapide (comparable à celle des analogues rapides de l’insuline)
avec une reproductibilité satisfaisante. L’efficacité glycémique est
semblable à celle de l’insuline rapide sans différence d’effets
secondaires en termes d’hypoglycémie et de prise de poids, avec
une bonne tolérance fonctionnelle pulmonaire sur des périodes
allant jusqu’à 1 an. Néanmoins, certaines interrogations devront être
résolues concernant leur tolérance, le surcoût et l’acceptabilité à long
terme.
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Pratique de l’insulinothérapie

PLACE DE L’AUTOSURVEILLANCE GLYCÉMIQUE

L’éducation du patient à l’autosurveillance glycémique est un
prérequis à l’insulinothérapie, surtout si elle est débutée en
ambulatoire. La pratique ciblée de l’autosurveillance glycémique
permet d’identifier des situations d’insulinorésistance ou
d’insulinopénie mal reflétées par le simple dosage de l’HbA1c, et de
guider les modalités de l’insulinothérapie. Ainsi, l’hyperglycémie du
réveil avec amélioration des chiffres glycémiques dans la journée,
situation la plus fréquente, témoin d’une augmentation de la
production hépatique de glucose, justifie en première intention un
schéma combiné avec une insuline NPH au coucher ou un analogue
de longue durée d’action de l’insuline. Une augmentation
préférentielle des glycémies postprandiales incite à utiliser une
insuline rapide ou plutôt ultrarapide préprandiale. Une glycémie de
fin de journée élevée de façon prédominante suggère un déficit
insulinosécrétoire marqué, qui nécessite en règle un fractionnement
de l’insulinothérapie.
Le nombre d’injections d’insuline n’est pas corrélé de façon
indépendante à l’équilibre glycémique car l’élément essentiel de
l’optimisation glycémique est l’autocontrôle glycémique permettant
une adaptation des doses d’insuline en fonction d’algorithmes fixés
avec le médecin.

INITIATION DE L’INSULINOTHÉRAPIE
EN AMBULATOIRE CHEZ LE DIABÉTIQUE DE TYPE 2

Le passage à l’insuline n’implique pas nécessairement une
hospitalisation en milieu spécialisé. L’utilisation de stylos injecteurs
permet une instauration plus simple et mieux acceptée de
l’insulinothérapie. Deux études [55, 56] montrent qu’une prise en
charge ambulatoire avec un programme éducatif adapté donne des
résultats comparables à une hospitalisation de 5 à 7 jours en termes
d’équilibre glycémique, de fréquence des hypoglycémies, de doses
d’insuline et de prise de poids avec un coût quatre à dix fois
moindre.

ADAPTATION DE L’INSULINE DANS UN SCHÉMA
ANTIDIABÉTIQUES ORAUX PLUS INSULINE NPH

AU COUCHER [16]

La plupart des résultats médiocres dans ce schéma s’expliquent par
la prescription de doses d’insuline insuffisantes liée à la crainte
d’une prise de poids excessive et d’hypoglycémies nocturnes. De
fait, le surpoids fréquent des patients nécessite en règle des doses
élevées avec des variations interindividuelles très importantes. Ainsi,
la dose moyenne d’insuline au coucher, pour atteindre l’objectif
thérapeutique, varie de 0,2 U/kg pour des sujets de moins de 70 kg,
à 0,5 U/kg chez des sujets de plus de 100 kg.

La valeur cible de la glycémie au réveil doit être entre 4 et 6 mmol/l
pour obtenir une HbA1c de 7 à 7,5 %. Yki-Jarvinen suggère de
débuter par une dose au coucher équivalente à la glycémie à jeun
en mmol/l (10 U si glycémie de 10 mmol/l) avec une augmentation
ultérieure des doses par palier de deux unités si la glycémie à jeun
reste supérieure à 5,5 mmol/l 3 jours de suite.

Conclusion

En cas d’échec du traitement antidiabétique oral chez le diabétique de
type 2, il paraît nécessaire d’instaurer précocement une
insulinothérapie pour préserver le capital insulinosécrétoire résiduel.
Sur les données actuelles de la littérature, on peut proposer en première
intention chez les diabétiques en échec d’un traitement antidiabétique
oral maximal, l’adjonction soit d’une insuline semi-lente type NPH au
coucher, soit d’un analogue de longue durée d’action de l’insuline.
L’étape suivante est le fractionnement de l’insulinothérapie. Un schéma
en deux injections (matin et soir) d’une insuline biphasique peut être
proposé mais semble d’efficacité limitée. En cas d’échec de l’insuline
«bed time » ou biquotidienne, une insulinothérapie intensive en multi-
injections paraît indiquée, en privilégiant l’utilisation des analogues
rapides de l’insuline avant chaque repas. Quel que soit le schéma
insulinique choisi, il paraît intéressant d’y associer de la metformine en
raison de ses effets bénéfiques sur l’équilibre glycémique et la limitation
de la prise pondérale.
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Insulinothérapie fonctionnelle
C Sachon

Résumé. – Le concept d’insulinothérapie fonctionnelle a été développé depuis 1983 en Allemagne et en
Autriche. Il facilite l’approche pédagogique de l’insulinothérapie dans le diabète de type 1. L’insulinothérapie
fonctionnelle consiste en effet à séparer les besoins insuliniques de base et les besoins insuliniques prandiaux
grâce à des ateliers expérimentaux. Au cours de ces ateliers, les patients doivent établir leurs propres besoins
en insuline : jeûne de 24 heures pour tester les besoins de base ; repas contenant des quantités variables
d’hydrates de carbone afin de déterminer la correspondance glucides/doses d’insuline ; détermination de la
dose d’insuline nécessaire pour corriger instantanément les glycémies supérieures à 1,60 g/L. La pratique de
l’insulinothérapie fonctionnelle suppose une éducation thérapeutique des patients, la réalisation quotidienne
de quatre à huit contrôles glycémiques et de plusieurs injections d’insuline. Il est toutefois indispensable
d’adapter ce concept aux désirs de responsabilité et d’autonomie des patients. L’insulinothérapie
fonctionnelle permet d’amender l’équilibre glycémique tout en diminuant le nombre d’hypoglycémies
modérées ou sévères. En facilitant l’autogestion de la maladie, elle améliore l’estime de soi des patients.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : diabète insulinodépendant, jeûne glucidique, insulinothérapie, équil ibre glycémique,
hypoglycémie.

Introduction

L’éducation thérapeutique des patients s’est développée dans la
majorité des centres de diabétologie [3]. En effet, le savoir médical du
personnel soignant ne suffit pas pour la prise en charge d’une
maladie chronique telle que le diabète. Un partage du savoir avec
les patients est indispensable. Cependant, l’étude Diabetes Control
and Complicate Trial (DCCT) a montré que, malgré un traitement et
une éducation intensifs, certains patients n’arrivaient pas à obtenir
un équilibre glycémique les mettant à l’abri des complications
sévères de microangiopathie. De plus, le bon équilibre n’était obtenu
qu’au prix d’une augmentation du risque d’hypoglycémies sévères
témoignant de l’inadéquation persistante entre les besoins et les
apports d’insuline au long du nycthémère, et ce malgré la
multiplication des injections d’insuline et le recours à la pompe. Il
semble pourtant possible d’améliorer l’équilibre glycémique sans
accroître le risque d’hypoglycémie sévère.
Ainsi, Berger [5] a développé et organisé avec succès, depuis 1978,
un programme structuré de traitement et d’éducation, chez les
diabétiques de type 1, dont l’évaluation en 1983 a démontré que le
contrôle glycémique peut être amélioré de façon durable et stable
sans augmenter le risque d’hypoglycémies sévères. En 1983, à partir
de ces constats, Howorka [13] a développé en Autriche le concept
d’« insulinothérapie fonctionnelle », c’est-à-dire une insulinothérapie
visant à reproduire de façon aussi rigoureuse que possible
l’insulinosécrétion physiologique. Grimm [5] propose d’ailleurs de
parler d’insulinothérapie physiologique ; on pourrait aussi la
nommer insulinothérapie basale prandiale vraie.

L’infusion d’insuline délivrée par un pancréas artificiel chez un
diabétique insulinoprive se décline selon trois modes
complémentaires :

– la sécrétion basale, assurant la normoglycémie à distance des
repas ;

– la sécrétion prandiale qui « gère » les apports glucidiques des
repas ;

– une sécrétion supplémentaire éventuelle afin de ramener toute
glycémie déviante à la normale.
Pour instaurer un mode thérapeutique proche de la physiologie chez
les patients diabétiques, des formations successives, par étapes, leur
permettent d’acquérir un savoir-faire dans l’adaptation des doses
d’insuline selon leurs modes de vie respectifs. On peut ainsi dire
que l’insulinothérapie fonctionnelle n’est qu’une méthode
pédagogique remarquable pour permettre aux patients diabétiques
d’acquérir une maîtrise personnalisée de leur traitement.

OBJECTIFS PRINCIPAUX DE L’INSULINOTHÉRAPIE
FONCTIONNELLE

L’insulinothérapie fonctionnelle a deux objectifs principaux :

– elle vise à améliorer l’équilibre glycémique en diminuant l’HbA1c

sans augmenter la fréquence des hypoglycémies, en particulier les
hypoglycémies sévères ;

– elle vise à améliorer l’acceptation des contraintes du traitement en
adaptant l’insulinothérapie au style de vie des patients, notamment
en ce qui concerne l’horaire des repas et la quantité des apports
glucidiques.
Jusqu’à une période récente, le diabétique devait s’adapter à son
traitement. L’insulinothérapie fonctionnelle propose d’adapter le
traitement à la vie du patient. Les décisions de modifications

Claude Sachon : Praticien hospitalier, sevice de diabétologie, hôpital de la Pitié-Salpêtrière, 47-83 boulevard
de l’Hôpital, 75651 Paris cedex 13, France.
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thérapeutiques étaient faites par le diabétologue ; l’insulinothérapie
fonctionnelle propose l’autonomisation et la responsabilisation du
patient. Paradoxalement, l’autonomisation des patients a été freinée
par le « devoir de bienfaisance » des médecins à l’égard de leurs
malades. La maladie apparaissait suffisamment contraignante pour
ne pas chercher à compliquer le traitement, mais au contraire pour
essayer de le simplifier au maximum. C’est ainsi que les mélanges
tout prêts d’insulines rapide et retard dans les cartouches des stylos
à insuline ont eu un grand succès. Les multi-injections avec les
mélanges instantanés, réalisés par le malade, d’insulines rapide et
retard ont été abandonnées. Une injection d’insuline mixte matin et
soir, et si besoin d’un peu d’insuline rapide le midi, était considérée
comme le confort optimal pour le diabétique. Si confortable soit-il,
ce mode thérapeutique s’éloigne pourtant considérablement de la
physiologie. L’illusion du confort ne dure que le temps de la « lune
de miel » où la sécrétion résiduelle d’insuline permet de combler les
lacunes... Ce traitement va même à l’encontre de l’autosurveillance
glycémique puisqu’il rend difficile l’autocontrôle, du moins par
l’adaptation des doses d’insuline rapide en fonction des besoins. Il
ne permet ni liberté horaire, ni liberté alimentaire. Le confort initial
se convertit rapidement soit en équilibre glycémique non
satisfaisant, soit en rigidité thérapeutique (horaires des repas
réguliers, nécessité fréquente de collations, régularité dans la
composition des repas, difficultés possibles dans la pratique d’un
sport...). C’est la vie qui doit s’adapter à l’insulinothérapie !
À l’opposé, l’insulinothérapie fonctionnelle impose de revenir aux
multi-injections, en reproduisant la sécrétion basale par deux
injections par jour d’insuline retard ou semi-retard, parfois trois en
raison des durées d’action trop courtes des insulines retard (peut-
être bientôt une seule ou deux grâce à la commercialisation
prochaine de la Glargine), et la sécrétion prandiale par des injections
d’insuline rapide ou d’analogue à chaque prise alimentaire, sans
oublier des suppléments pour corriger d’éventuelles hyperglycémies
en dehors des périodes prandiales. La détermination des besoins
insuliniques de base se fait activement avec les patients lors d’une
séance de formation expérimentale, au cours d’un jeûne glucidique.
Cette expérience est fondamentale sur le plan pédagogique. Elle
démontre la nécessité impérative d’une « couverture » insulinique
de base, même en l’absence de toute prise alimentaire ; elle permet
de comprendre et d’éviter les hypoglycémies classiques de fin de
matinée ou de milieu de nuit, entre 2 et 4 heures du matin
habituellement. Elle offre la possibilité d’une liberté horaire pour les
repas et elle autorise les jeûnes, en particuliers religieux (carême,
kippour, ramadan), classiquement interdits aux diabétiques. Elle
permet tout simplement de découvrir que le diabétique peut avoir
une vie sociale et professionnelle comparable à celle des
non-diabétiques.

Conditions préalables à la mise
en place de l’insulinothérapie
fonctionnelle

Bien qu’elle soit calquée sur la physiologie et donc souhaitable chez
tous les diabétiques de type 1, il n’est pas prudent de proposer
l’insulinothérapie fonctionnelle à tous les diabétiques sans
discernement. Il existe des prérequis indispensables.
L’insulinothérapie fonctionnelle implique la participation active du
patient, qui doit répondre aux critères suivants :

– avoir le désir d’autonomie et de responsabilisation ; les patients à
« locus de contrôle » interne répondent à cette exigence ;

– être convaincu de la nécessité d’une autosurveillance glycémique
pluriquotidienne, de six à dix tests, du moins pendant la mise en
place du traitement, avec un minimum de quatre tests quotidiens
par la suite ;

– pratiquer l’autocontrôle glycémique, c’est-à-dire être prêt à
corriger toute glycémie déviant de l’objectif glycémique fixé en
concertation avec le diabétologue ;

– être prêt à faire au minimum quatre injections par jour, et jusqu’à
six ou plus si besoin ;

– renoncer aux mélanges rapide/retard tout prêts ;

– avoir des connaissances très précises sur la teneur en glucides des
aliments ;

– avoir des connaissances assez précises sur la teneur en lipides des
aliments ;

– évaluer à chaque repas les besoins insuliniques en fonction de la
composition du repas ;

– connaître les cinétiques et durées d’action des insulines utilisées ;

– connaître l’efficacité d’une unité d’insuline sur la glycémie ;

– être prêt à faire des expériences thérapeutiques ;

– accepter d’utiliser un carnet ou autre système de référence pour
analyser les résultats obtenus.
Il apparaît ainsi que l’insulinothérapie fonctionnelle ne doit pas être
prescrite systématiquement à tout diabétique de type 1. Les
diabétiques à « locus de contrôle » externe, sous la dépendance de
la prescription médicale, ne souhaitant ou ne pouvant pas être
responsabilisés dans leur traitement, seraient déstabilisés par ce
mode thérapeutique. Il est indispensable de tenir compte du désir
d’autonomisation des patients. Une évaluation erronée peut avoir
un impact psychologique néfaste suscitant un sentiment d’incapacité
à se soigner chez certains diabétiques dont l’équilibre glycémique
était jusque-là satisfaisant, au prix d’une rigidité thérapeutique
entraînant une ritualisation acceptée du mode de vie. En revanche,
l’insulinothérapie fonctionnelle peut valoriser le savoir-faire de
diabétiques jusqu’alors en échec, en raison d’un traitement inadapté
à leur style de vie.
La population cible de l’insulinothérapie fonctionnelle est celle des
diabétiques en activité, ayant des horaires variables pour les repas,
ceux qui voyagent beaucoup et sont confrontés aux décalages
horaires fréquents, les diabétiques sportifs, ceux pour lesquels la
recherche d’un équilibre glycémique parfait est indispensable (en
particulier la programmation d’une grossesse), tous ceux qui
souhaitent une plus grande liberté thérapeutique. Dans tous ces cas,
on peut proposer une insulinothérapie fonctionnelle « sur mesure ».
Pour les autres diabétiques, on peut par exemple instaurer une
insulinothérapie fonctionnelle a minima, en tirant bénéfice de
l’épreuve de jeûne et en proposant des algorithmes préétablis pour
les repas (apports glucidiques relativement fixes mais modulation
des doses en fonction de la glycémie instantanée).

SANS L’AUTOCONTRÔLE, L’INSULINOTHÉRAPIE
FONCTIONNELLE N’EST PAS POSSIBLE

Le rôle essentiel de l’autocontrôle dans la prise en charge du diabète
de type 1 est démontré depuis longtemps [28]. L’autocontrôle sous-
entend la réalisation de six à dix tests glycémiques quotidiens lors
des premières semaines du traitement, puis de quatre à six en
régime de croisière, avec prise de décision thérapeutique en fonction
des résultats.
Le matériel d’autosurveillance doit être évalué, avec chaque
diabétique, depuis l’autopiqueur et la lancette à l’appareil de lecture
de glycémie. En ce qui concerne l’autopiqueur et la lancette, la
douleur doit être mesurée [20], si besoin avec une échelle visuelle
analogique graduée de 0 à 10, en comparant les résultats obtenus
avec différents modèles, afin de choisir le matériel le plus indolore
possible. Pour un même autopiqueur, plusieurs lancettes sont
adaptables. Les zones de prélèvement doivent être rediscutées avec
le patient : certaines zones sont quasi indolores ; la goutte de sang
est plus facile à obtenir à certains endroits. Il ne faut pas oublier que
la prescription de l’autopiqueur peut être indépendante de celle du
lecteur de glycémie. Celui-ci doit avant tout être fiable, mais d’autres
qualités doivent être recherchées. Il ne doit nécessiter qu’une
microgoutte de sang ; il doit être rapide (consacrer quelques
secondes de moins pour le diabète est souvent très apprécié par le
diabétique !), de plus sa rapidité va de pair avec la discrétion. La
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fiabilité de la lecture doit être, si possible, peu dépendante de la
température ambiante. Les qualités physiques de l’appareil sont
également des critères de choix. L’appareil doit être petit, léger, facile
à transporter ; il doit nécessiter le moins d’entretien possible (un
appareil souillé de sang donne des résultats souvent non fiables).
L’idéal serait bien sûr d’avoir un lecteur de glycémie transcutané,
ne nécessitant pas de prélèvement sanguin. Actuellement, il existe
un appareil à site de prélèvement alternatif (bras ou avant-bras) ;
l’appareil est toutefois relativement encombrant et incomplètement
remboursé.
Quel que soit le lecteur de glycémie, il ne faut pas oublier de vérifier
régulièrement sa fiabilité en faisant simultanément une glycémie
capillaire et une glycémie veineuse pour des niveaux glycémiques
variables (en pré- et postprandial, par exemple). Le coût de
l’autosurveillance doit également être pris en considération.
L’autosurveillance glycémique a pour but de favoriser l’autocontrôle
glycémique, c’est-à-dire de permettre un correctif thérapeutique si
la glycémie mesurée n’est pas dans l’objectif glycémique souhaité. Il
importe donc pour le diabétique :

– de connaître son objectif glycémique personnel, déterminé avec le
diabétologue ;

– de connaître les durées d’action des insulines qu’il utilise pour
préciser au mieux ses horaires d’injection ;

– de savoir comment corriger une hyperglycémie et donc être
capable de choisir les quantités supplémentaires d’insuline à injecter
ou selon les cas de modifier ses horaires d’injection ;

– de savoir comment corriger une hypoglycémie et donc d’avoir
testé la quantité de glucides (morceaux de sucre, briquettes de jus
de fruits...) nécessaire pour remonter la glycémie d’environ
0,50 g/L ;

– d’avoir un référentiel des résultats obtenus au cours des jours
précédents pour décider ou non de modifier son traitement.
Des exercices pratiques, à type de résolution de problèmes, en
groupe, lors d’hospitalisation de jour ou de semaine en unité
d’éducation thérapeutique sont le plus souvent nécessaires pour
acquérir ces compétences.

CONNAÎTRE LES DURÉES D’ACTION ET CINÉTIQUES
DES INSULINES : UNE DÉMARCHE INDISPENSABLE

Les durées d’action des insulines retard ou semi-retard s’étudient
facilement lors de l’épreuve de jeûne glucidique. Elles sont variables
d’un sujet à l’autre ; elles varient également selon la dose injectée (la
durée d’action est écourtée pour de faibles doses, elle est augmentée
pour de fortes doses). Elles varient selon les territoires d’injection
(en théorie, les zones les plus rapides sont le ventre et les bras, à
réserver en principe pour les injections prandiales d’insuline rapide ;
la résorption est plus lente dans les cuisses et les fesses qui sont
indiquées en particulier pour l’insuline retard du soir) ; il est en
conséquence conseillé de conserver un même territoire pour un
même horaire. La résorption de l’insuline est également influencée
par la profondeur de l’injection ; le choix de la longueur des aiguilles
utilisées ne doit pas se faire au hasard et doit rapidement être remis
en question si l’équilibre glycémique se détériore à la faveur d’un
changement de longueur d’aiguille [29]. Les insulines retard ou semi-
retard doivent être homogénéisées avant usage, sinon leurs
propriétés risquent d’être modifiées [16]. Il n’est pas rare de constater,
lors du jeûne, que l’hyperglycémie matinale est le résultat d’une
durée d’action trop courte de l’insuline retard, ce qui incite à décaler
l’injection du soir au coucher. On constate parfois la nécessité de
réaliser une injection supplémentaire d’insuline NPH lors du
déjeuner pour assurer une couverture insulinique jusqu’au dîner.
La connaissance des durées d’action rapides est également
nécessaire. En effet, l’un des principes de l’insulinothérapie
fonctionnelle consiste à corriger les hyperglycémies déviant de
l’objectif fixé par des injections supplémentaires d’insuline rapide.
Ces suppléments ne doivent toutefois être réalisés qu’en fin d’action
de l’insuline rapide précédemment injectée, pour éviter tout

chevauchement qui pourrait provoquer une hypoglycémie. Les
analogues rapides ont un avantage réel dans ces situations, par leur
durée d’action plus courte (de 3 à 4 heures), comparées aux insulines
rapides (de 5 à 6 heures en moyenne).

FIXER DES OBJECTIFS GLYCÉMIQUES PERSONNALISÉS

Le but de toute insulinothérapie conventionnelle, optimisée ou
fonctionnelle doit bien sûr s’inscrire dans la prévention ou du moins
la stabilisation des complications graves du diabète à long terme.
L’étude du DCCT [1] a démontré l’efficacité de l’insulinothérapie
optimisée et a permis d’établir des recommandations consensuelles.
Ainsi, l’objectif glycémique souhaitable en préprandial se situe
idéalement entre 0,70 et 1,40 g/L ; on peut le considérer comme
acceptable jusqu’à 1,60 g/L (avec une HbA1c inférieure à 7,5 %).
Cependant, chez les diabétiques à risque élevé d’hypoglycémies
sévères (antécédents d’hypoglycémies sévères ayant nécessité
l’intervention d’une tierce personne, insuffisance rénale terminale...),
ces valeurs doivent être revues à la hausse, entre 1 et 1,80 g/L
(HbA1c inférieure à 8, voire 8,5 %).
En ce qui concerne la grossesse, l’objectif reste naturellement
d’essayer d’obtenir une normalisation de l’HbA1c, avec des
glycémies oscillant entre 0,60 et 1,50 g/L au cours du nycthémère.
En postprandial, tenant compte des durées d’action des insulines
rapides, de 3 à 4 heures pour les analogues, de 4 à 6 pour les autres,
l’objectif glycémique doit être sensiblement le même qu’en
préprandial, puisque l’insuline basale prend alors le relais et doit
assurer une stabilité glycémique.

Modalités pratiques
de l’insulinothérapie fonctionnelle

ÉVALUATION DES BESOINS DE BASE : JEÛNE
GLUCIDIQUE, PREMIÈRE EXPÉRIENCE À PROPOSER

Cette évaluation se fait au cours d’un jeûne de 24 heures, sans aucun
apport glucidique. Le petit déjeuner comporte seulement du thé ou
du café sans lait ni sucre, ni pain ; le déjeuner et le dîner se
composent de salade, de 100 g de viande ou poisson, ou des œufs,
éventuellement d’un petit morceau de fromage. Au cours de cette
journée de jeûne, le diabétique doit avoir une activité physique
ordinaire et ne doit pas rester alité. L’insuline retard ou semi-retard
est injectée aux horaires habituels. La dose d’insuline à injecter se
situe entre 0,3 et 0,4 unité/kg/j, répartie en deux prises, matin et
soir au dîner ou au coucher. La dose de base selon Howorka [13] ne
devrait pas dépasser 50 % des besoins journaliers, avec un minimum
de 30 %. En cas de traitement par pompe sous-cutanée, la base
s’établit selon les modalités habituelles du traitement avec si
nécessaire une augmentation du rythme de base en deuxième partie
de nuit. Le choix entre 0,3 ou 0,4 unité dépend de la sensibilité à
l’insuline du diabétique, elle-même corrélée à la qualité de
l’équilibre du patient et à son index de masse corporelle (IMC). Avec
le traitement par pompe, la sensibilité à l’insuline est globalement
meilleure.
Pendant ce test, les contrôles glycémiques sont effectués toutes les
2 heures pendant la journée, puis au coucher, à minuit, 3 heures,
6 heures et 8 heures.
Pour être interprétable, le jeûne ne doit se pratiquer que si la
glycémie au réveil le jour du test est comprise entre 0,6 et 1,6 g/L. Si
la glycémie est supérieure à 1,6 g/L, il faut injecter quelques unités
d’insuline analogue rapide pour obtenir le niveau glycémique
souhaité. À l’opposé, si la glycémie du réveil est inférieure à 0,6 g/L,
il faut reporter le test ou réaliser un resucrage apportant 10 à 20 g
de glucides. La prolongation de l’hypoglycémie amènerait bien sûr
au report du test. Au cours des repas du midi et du soir, il est
conseillé d’injecter une unité d’analogue rapide pour 20 g de
protéines, faute de quoi on observe une montée glycémique
postprandiale, en particulier si la glycémie préprandiale est
supérieure à 1 g/L.
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L’insuline de base injectée est considérée efficace si la glycémie reste
stable au cours des 24 heures, sans hypoglycémie. Dans notre
expérience, ce test démontre souvent que la dose d’insuline de base
habituelle est excessive par rapport aux besoins. La variation
glycémique ne doit pas dépasser 0,40 g/L. Le rôle de l’insuline
basale n’est pas de corriger une hyperglycémie, mais de maintenir
la glycémie stable entre les repas, c’est-à-dire au niveau obtenu grâce
aux injections d’insulines prandiales. Si les doses prandiales sont
insuffisantes, il n’est pas possible d’obtenir un équilibre glycémique
satisfaisant, même si la base est parfaitement adaptée. Il est donc
indispensable, suite au test du jeûne glucidique, de faire des
exercices pratiques avec les patients pour leur apprendre à calculer
les doses prandiales.

DEUXIÈME ÉTAPE : CHOIX DE L’INSULINE
ET ÉVALUATION DES BESOINS PRANDIAUX

La préférence va aujourd’hui aux analogues de l’insuline rapide [11,

17, 33], dont le délai d’action est d’environ 10 minutes et la durée
d’action de 3 à 4 heures (la durée d’action étant à moduler selon la
dose injectée : plus la dose est élevée, plus l’action est prolongée). Il
est cependant possible d’utiliser de l’insuline rapide ordinaire.
L’intérêt des insulines ultrarapides a été démontré par Howorka.
Une première étude randomisée [15], portant sur 55 diabétiques de
type 1 âgés de 42 ± 16 ans, montre une augmentation significative
de satisfaction dans le groupe Lispro, une augmentation de capacité
du contrôle glycémique, une meilleure perception des
hypoglycémies et une amélioration de l’HbA1c. Une autre étude [14],
réalisée chez 63 patients âgés de plus de 17 ans, montre
l’amélioration des glycémies postprandiales, une diminution de
l’HbA1c ainsi qu’une diminution significative du pourcentage de
glycémies inférieures à 0,50 g/L, après utilisation d’analogue rapide.
L’évaluation des besoins insuliniques prandiaux se fait au cours de
repas thérapeutiques, en présence du diététicien, de l’infirmière
d’éducation et de l’aide-soignant qui distribue les repas.
Le plus souvent, les besoins en insuline correspondent à 2 unités
pour 10 g de glucides au petit déjeuner, 1 unité pour 10 g au
déjeuner et 1,5 unité pour 10 g au dîner. L’augmentation des besoins
insuliniques lors du petit déjeuner s’explique notamment par
l’augmentation des acides gras libres plasmatiques secondaire au
jeûne de fin de nuit. Si la valeur de la glycémie préprandiale ne
tombe pas dans la cible fixée, c’est-à-dire entre 0,70 et 1,60 ou
1,80 g/L selon les cas, il y a lieu d’injecter une dose supplémentaire
d’insuline dite « de correction ». La quantité d’insuline à utiliser se
calcule à partir de l’efficacité supposée d’une unité d’insuline sur la
glycémie. Lorsque la glycémie est stable depuis quelques heures à
un niveau donné, il semble qu’une unité abaisse la glycémie de
0,30 à 0,50 g/L. Cette donnée varie selon chaque individu et dépend
de la cinétique de la glycémie, mais aussi bien sûr de la sensibilité
individuelle à l’insuline et de sa variation nycthémérale.
Avant le repas, le diabétique doit évaluer très précisément la teneur
en glucides de l’alimentation pour adapter la dose d’insuline
nécessaire ; il doit mesurer sa glycémie pour vérifier s’il a besoin
d’une « insuline de correction ». Après le repas, il doit contrôler sa
glycémie toutes les heures afin de vérifier l’efficacité de l’insuline
injectée et, si besoin, 3 à 4 heures après l’injection préprandiale,
apporter un correctif thérapeutique dont il faut analyser les causes
(sous-évaluation des glucides du repas, correction insuffisante de la
glycémie préprandiale, mauvaise quantification de l’activité
physique après le repas...). C’est pour réaliser cette analyse que le
carnet de surveillance est un réel outil thérapeutique. L’analyse de
l’ensemble des données consignées doit permettre au diabétique de
modifier lui-même ses algorithmes personnels.
L’adaptation des doses prandiales ne peut se faire en l’absence d’une
formation diététique précise.

FORMATION DIÉTÉTIQUE

Sur le plan diététique, les glucides ont longtemps été considérés
comme les responsables du diabète ; ils ont ainsi été exclus ou
réduits dans l’alimentation du diabétique pendant des décennies.

Leur réhabilitation dans l’alimentation a sûrement contribué à une
meilleure qualité de vie. Les études sur les index glycémiques [8] ont
permis de « dédiaboliser » les produits sucrés, qui ne sont plus
interdits, leur consommation devant toutefois toujours être
accompagnée d’une adaptation de l’insulinothérapie [ 2 1 ] .
L’insulinothérapie fonctionnelle répond parfaitement à cette
exigence. Elle ne doit pas pour autant faciliter une anarchie
alimentaire ou provoquer une prise de poids abusive.
L’insulinothérapie fonctionnelle autorise une liberté alimentaire en
évitant l’hyperglycémie postprandiale. Il est vrai cependant que l’on
peut observer une prise de quelques kilogrammes, comme cela a
d’ailleurs été rapporté lors de l’étude DCCT [10]. Cette prise de poids
n’est que la conséquence du meilleur équilibre métabolique avec
disparition de la perte calorique urinaire sous forme de glycosurie
et éventuellement de l’apport calorique supplémentaire apporté par
les resucrages. Il peut être utile avant de mettre en place
l’insulinothérapie fonctionnelle, en particulier chez les patients ayant
un équilibre métabolique médiocre, de doser systématiquement la
glycosurie des 24 heures pour quantifier la perte calorique
quotidienne et évaluer le risque de prise de poids. Cette démarche
peut faciliter une approche critique de l’alimentation usuelle du
diabétique et favoriser un changement de comportement.

L’un des premiers avantages de l’insulinothérapie fonctionnelle
concernant l’alimentation est sans doute celui de la liberté des
horaires des repas. Il est même possible de sauter un repas par
manque de temps, ce qui n’est pas rare dans la société actuelle. Les
collations obligatoires à 10 heures, 16 heures et 22 heures peuvent
être supprimées. Lorsque le traitement de base est bien adapté, le
risque d’hypoglycémie de fin de matinée devient très faible, ce qui
améliore considérablement la qualité de vie du diabétique, tant sur
le plan familial que professionnel. Beaucoup de diabétiques relatent
en effet leur phobie des réunions de fin de matinée, avant lesquelles
ils « se chargent en sucre » pour prévenir tout risque de malaise !

La formation diététique pour apprendre à évaluer correctement la
teneur en glucides des repas se fait idéalement au cours d’une
hospitalisation de semaine en unité d’éducation thérapeutique,
chaque repas faisant l’objet d’un atelier pratique. Il est possible d’y
faire des expériences telles que la prise d’un dessert sucré ou la
consommation de miel sur les tartines du petit déjeuner ! Pendant
l’hospitalisation, une fiche de suivi peut être proposée aux patients,
mettant directement en relation les aliments consommés, leur teneur
en glucides, la glycémie préprandiale, la quantité d’analogue rapide
injectée, la glycémie postprandiale, environ 4 heures après le repas
(tableau I).

Tableau I. – Guide pour l’évaluation des doses d’insuline analogue
rapide.

Objectif glyémique : avant repas = ..........g/L

3 à 4 heures après repas = ..........g

Aliments
(poids
en g)

Quantité
de glucides

(en g)

Dose
d’analogue

injectée

Glycémie
(g/L) avant

repas

Glycémie
(g/L)
3 à 4

heures
après repas

Petit
déjeuner

..........U/10 g
Total : .......... total :

Déjeuner ..........U/10 g
Total : .......... total :

Dîner ..........U/10 g
Total : .......... total :

Collation
éven-
tuelle

Total : ..........

Correction éventuelle du calcul des doses d’analogue : petit déjeuner : ..........U/10g

déjeuner : ..........U/10g

dîner : ..........U/10g
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L’apprentissage du calcul des glucides peut se faire en pourcentage
ou, de façon plus concrète, en portion ; trois niveaux d’éducation
peuvent être proposés selon le degré de responsabilisation souhaité
par le diabétique [19].

¶ Calcul des glucides selon les niveaux d’éducation

Premier niveau

– Une demi-assiette de féculents cuits correspond à peu près à 150 g
de féculents, c’est-à-dire 30 g de sucre.

– Une cuillère à soupe bien pleine pèse en moyenne 30 g de
féculents ; cinq cuillerées apportent 150 g, donc 30 grammes de
sucre.

– Un bol « chinois » contient 150 g de riz cuit.

– Les boîtes de légumes verts du commerce (en dehors des petits
pois) pèsent 800 g et contiennent environ 400 g de légumes égouttés,
soit 20 g de glucides ; les demi-boîtes en contiennent deux fois
moins.

– Une pomme achetée dans le commerce pèse souvent environ 200 g
s’il y en a cinq au kilogramme, ce qui correspond à un apport de
glucides moyen de 20 g par fruit.

– Un quart de baguette pèse 60 g, ce qui équivaut à 30 g de
glucides ; il en est de même pour quatre biscottes, trois petits pains
suédois, trois « craquottes », un pain azyme ou un blini.

– Un croissant correspond à 30 g de glucides.

– Les paquets individuels de céréales pour le petit déjeuner pèsent
25 g et apportent 20 g de glucides...
Toutes ces approches pratiques de l’alimentation peuvent être
appréhendées par de nombreux diabétiques, ce qui ne veut pour
autant pas dire que l’exercice sera facile en situation. Il faut plusieurs
semaines pour évaluer d’un seul coup d’œil la teneur en glucides
d’un repas. Le repas évalué en glucides doit ensuite être traduit par
le diabétique en unités d’insuline selon ses algorithmes personnels.
L’apprentissage peut être fastidieux, dissuasif. Les repas peuvent
alors perdre toute notion de convivialité ou de saveur !

Deuxième niveau

On peut faciliter la tâche du diabétique en traduisant directement
les portions alimentaires en quantité d’insuline rapide calculée à
partir des algorithmes personnels du patient, sur un livret
répertoriant les aliments usuels (tableau II). Il suffit ensuite de faire
une addition avec chaque aliment consommé.

Troisième niveau

Il est possible de simplifier encore si la démarche paraît trop
complexe pour le patient. Il convient alors de faire une enquête
précise sur les habitudes alimentaires du patient. On calcule les
besoins en insuline pour chaque repas standard ; on propose des
algorithmes pour différents niveaux glycémiques mesurés avant le
repas (tableau III). Dans ce cas, cela sous-entend une alimentation
fixe, identique dans sa composition glucidique d’un jour à l’autre.
Pour les niveaux 2 et 3, il est bien sûr utile de faire le calcul pour un
exemple de repas de fête, ou tout simplement pour le dessert préféré
du patient ! On peut dans ces cas parler d’insulinothérapie
fonctionnelle « a minima ».

¶ Rôle des lipides et des protides dans le calcul
de la dose d’insuline prandiale

Chiasson et al [24] considèrent que la dose d’insuline rapide pour 10 g
de glucides, calculée selon l’algorithme personnalisé de chaque
diabétique, n’est influencée ni par la quantité de glucides ingérés, ni
par l’index glycémique, ni par la teneur en lipides du repas. D’autres
études paraissent nécessaires pour confirmer ces observations. Dans
notre expérience clinique, et en accord avec les observations de
Jenkins [32] chez le non-diabétique, la présence de lipides en quantité

importante dans l’alimentation engendre une insulinorésistance non
négligeable ; il est donc nécessaire d’en tenir compte et de majorer
la quantité d’insuline calculée pour l’apport glucidique de 2 à 6
unités en fonction de la quantité de graisse, mais également de la
sensibilité à l’insuline de l’individu. Il nous semble également
nécessaire de prendre en compte l’index glycémique des aliments.

Brackenridge [7], quant à elle, souligne l’impact glycémique d’un
repas très riche en protéines (type fondue bourguignonne) et
propose soit de majorer la quantité d’insuline calculée au moment
de l’injection préprandiale, soit de faire une injection supplémentaire
au cours ou après le repas. L’hyperglycémie induite par ce type de
repas riche en protéines survient en effet quelques heures après la
prise alimentaire, liée à la néoglucogenèse hépatique à partir des
acides aminés glucoformateurs (c’est d’ailleurs la raison pour
laquelle la ration de protéines doit être contrôlée lors du jeûne
glucidique).

Taniguchi et al [31], lors d’une étude réalisée chez des diabétiques
japonais de type 2, suggèrent que l’insulinorésistance est davantage
corrélée au taux de triglycérides plasmatiques qu’à l’IMC pour des
valeurs comprises entre 21,5 et 27,0. Il serait intéressant de vérifier
s’il en est de même chez le diabétique de type 1.

Évaluation de l’insulinothérapie
fonctionnelle

Langewitz et al [18] ont évalué l’impact psychologique et métabolique
de l’insulinothérapie fonctionnelle chez 43 diabétiques de type 1
(moyenne d’âge : 33 ± 10 ans, durée moyenne du diabète : 15 ± 10
ans). L’impact psychologique a été mesuré à l’aide de plusieurs
questionnaires : Diabetes Quality of Life : DQOL (qualité de vie),
Hospital Anxiety and Depression Scale : HAD (dépression, anxiété),
Fragebogen zu Kompetenz und Kontrollüber-zeugungen : FKK
(degré d’autonomie et de responsabilisation), der Familiensystem
test : FAST (relation médecin/malade). L’équilibre métabolique a été
évalué par l’HbA1c et le nombre d’hypoglycémies sévères. Ces
mesures ont été réalisées 1 an avant et 1 an après la mise en place
du traitement : 82 % des patients considèrent que le bénéfice
principal est la plus grande liberté alimentaire ; 56 % soulignent une
plus grande indépendance ; 56 % se sentent plus aptes à modifier
eux-mêmes leur traitement ; 52 % estiment contrôler plus facilement
leurs écarts glycémiques ; 52 % apprécient la possibilité de jeûner.
Le principal inconvénient souligné est celui de la plus grande
fréquence de l’autosurveillance glycémique. Anxiété et dépression
ont diminué de façon significative ; la relation médecin/malade s’est
améliorée de façon significative. Sur le plan métabolique, l’HbA1c

est restée stable : 6,72 % 1 an avant versus 6,46 % 1 an après ; le
nombre d’hypoglycémies sévères est passé de 11,6 % à 2,3 %
(p < 0,05). Ils concluent que le patient diabétique peut, grâce à ce
type de traitement, améliorer sa qualité de vie sans pour autant
sacrifier son équilibre métabolique.

Notre expérience confirme les constatations précédentes. Chez 45
diabétiques de type 1 (âge moyen 40,1 ± 15,7 ans, durée moyenne
du diabète 15 ± 9 ans), nous avons étudié [25, 26] les besoins
insuliniques de base lors d’une épreuve de jeûne glucidique en
respectant leurs doses habituelles d’insuline retard. Les 27 patients
qui ont fait une ou plusieurs hypoglycémies lors du test recevaient
une dose de base de 0,55 ± 0,21 unité/kg/j ; au cours de l’année
précédente, ils avaient eu 1,7 coma hypoglycémique par patient
(groupe 1). Les 18 autres diabétiques n’avaient pour la même
période que 0,06 coma hypoglycémique par an et par patient
(groupe 2). Les doses du groupe 1 ont été abaissées de 0,43 ± 0,19
unité/kg/j, alors que dans le groupe 2 les doses de 0,39 ± 0,17
unité/kg/j n’ont pas été modifiées. Les HbA1c moyennes des deux
groupes n’étaient pas différentes (8,3 ± 1,41 % versus 8,10 ± 1,49 %
NS). Après 1 an d’insulinothérapie fonctionnelle, le nombre de
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Tableau II. – Exemples d’« équivalences analogue/glucides ».

Pain et céréales

Aliments Quantité de glucides Petit déjeuner 2 U/10 g Déjeuner 1 U/10 g Dîner 1,5 U/10 g

quatre biscottes

30 6 3 4 à 5trois petits pains suédois

3 « craquottes »

céréales (paquet individuel = 25 g) 20 4 2 3

Féculents

Aliments Quantité de glucides Petit déjeuner 2 U/10 g Déjeuner 1 U/10 g Dîner 1,5 U/10 g

100 g de pommes de terre (deux de la taille d’un œuf)

20 4 2 3
100 g de pâtes cuites (quatre cuillères à soupe)

100 g de riz cuit (cinq cuillères à soupe)

150 g de purée (trois cuillères à soupe)

100 g de frites1 30 6 3 4 à 5

Légumes verts

Aliments Quantités de glucides Petit déjeuner 2 U/10 g Déjeuner 1 U/10 g Dîner 1,5 U/10 g

200 g de légumes verts 10 2 1 1 à 2

200 g de carottes ou betteraves 20 4 2 3

200 g de petits pois 30 6 3 4 à 5

Produits laitiers

Aliments Quantités de glucides Petit déjeuner 2 U/10 g Déjeuner 1 U/10 g Dîner 1,5 U/10 g

yaourt nature ou aux fruits à l’aspartam
5 1 0 à 1 1

un fromage blanc ou trois petits suisses

un yaourt aromatisé ou aux fruits 20 4 2 3

fromage 0 0 0 0

un quart de litre de lait 10 2 1 1 à 2

Gâteaux et pâtisseries

Aliments Quantités de glucides Petit déjeuner 2 U/10 g Déjeuner 1 U/10 g Dîner 1,5 U/10 g

un éclair 25 5 2 à 3 3 à 4

une tartelette
30 6 3 4 à 5

trois crêpes nature

une madeleine 20 4 2 3 à 4

Desserts et produits sucrés

Aliments Quantités de glucides Petit déjeuner 2 U/10 g Déjeuner 1 U/10 g Dîner 1,5 U/10 g

un morceau de sucre 5 1 0 à 1 1 à 2

une crème caramel ou une mousse au chocolat

20 4 2 3deux boules de glace ou de sorbet

une barre chocolatée2

une coupelle de confiture ou de miel 15 3 1 à 2 2 à 3

Fruits

Aliments Quantités de glucides Petit déjeuner 2 U/10 g Déjeuner 1 U/10 g Dîner 1,5 U/10 g

une pomme ou une poire

20 4 2 3

une petite banane

une belle pêche

une orange ou deux clémentines

quinze cerises

trois à quatre abricots

un quart de mangue ou d’ananas

Ce tableau ne tient pas compte du supplément d’insuline éventuel en fonction de la glycémie préprandiale.
Il est établi à partir de la dose statistique moyenne de 2 U/10 g au petit déjeuner ; 1 U/10 g au déjeuner ; 1,5 U/10 g au dîner1

Attention, les frites sont riches en lipides ; il faut ajouter un correctif de 2 à 4 unités d’insuline, selon la sensibilité individuelle.
2 Attention, le chocolat est riche en lipides, un correctif est parfois nécessaire.
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comas hypoglycémiques s’est abaissé significativement dans le
groupe 1 à 0,04 coma par an et par patient (p < 0,001) alors que,
dans le groupe 2, le nombre de comas hypoglycémiques par an et
par patient est resté stable à 0,06. Dans les deux groupes, l’HbA1c

s’est améliorée significativement : groupe 1, 7,84 ± 1,54 % (p < 0,01) ;
groupe 2, 7,67 ± 1,26 % (p < 0,05).
Dans une étude ultérieure [27] chez 115 diabétiques de type 1 (âge
moyen 45 ± 13 ans, ancienneté du diabète 17 ± 11 ans, âge moyen de
début du diabète 28 ± 14 ans), nous avons étudié l’équilibre
métabolique selon les mêmes critères et évalué la qualité de vie
grâce à un questionnaire, après 10 ± 5 mois de pratique de
l’insulinothérapie fonctionnelle. Tous les patients avaient bénéficié
d’une hospitalisation de 5 jours en unité d’éducation thérapeutique
pour y recevoir une formation pratique diététique et apprendre à
adapter leurs doses d’insuline d’analogue rapide. L’HbA1c s’est
améliorée de façon significative ; elle est passée de 8,42 ± 1,25 % au
cours de l’année précédente à 7,69 % dans l’année qui a suivi (p <
0,0001) ; le nombre de comas hypoglycémiques par an et par patient
est passé de 0,81 à 0,20 (p < 0,05) ; il n’y a pas eu de prise de poids :
68 ± 10 versus 67 ± 10 kg. Nous avons obtenu 80 % de réponses au
questionnaire (92 patients) adressé à l’adresse personnelle de chaque
diabétique ayant participé à l’étude. Cinquante-neuf pour cent ont
fait moins d’hypoglycémies modérées ; 77 % disent évaluer
facilement leurs doses prandiales d’analogue ; 17 % ont vérifié leur
base lors d’un jeûne glucidique ; 70 % adaptent leurs doses
d’analogue rapide à la glycémie instantanée et aux quantités de
glucides sans difficultés ; 39 % modifient leur quantité de glucides
aux repas ; 82 % savent gérer les repas exceptionnels ; 22 %
apprécient de pouvoir décaler l’horaire des repas ; 81 % perçoivent
favorablement ce mode d’insulinothérapie ; seuls 16 % insistent sur
l’augmentation des contraintes. La moitié des patients souligne la
nécessité d’un suivi régulier pour évaluer leurs compétences et
souhaitent une formation complémentaire, notamment en diététique.
Suite à ces résultats, nous avons mis en place des consultations
d’infirmière et de diététicien 2 à 4 semaines après la mise en place
de l’insulinothérapie fonctionnelle en hospitalisation de semaine, et
nous avons créé un hôpital de jour « insulinothérapie fonctionnelle »
regroupant six diabétiques, encadrés par un médecin, un diététicien,
une infirmière d’éducation et un aide-soignant, pour parfaire leurs
connaissances. Au cours des 3 jours précédant l’hospitalisation, nous
invitons les diabétiques à faire un relevé alimentaire de leurs repas
en notant la quantité de glucides, les glycémies préprandiales, les
doses d’insuline injectées et les glycémies postprandiales. Les
résultats obtenus sont discutés individuellement avec l’équipe
soignante. Le petit déjeuner et le déjeuner sont à nouveau l’occasion
d’exercices pratiques en groupe.

Intérêts de l’insulinothérapie
fonctionnelle

Qu’elle soit instaurée dans sa globalité ou a minima,
l’insulinothérapie fonctionnelle permet d’évaluer au mieux les
besoins de base, ce qui est fondamental dans la prévention des
hypoglycémies modérées ou sévères. Le jeûne glucidique permet
d’évaluer au mieux l’insulinothérapie basale (dose et durée d’action
des insulines retards).

Contrairement aux résultats du DCCT [2], l’amélioration constatée de
l’équilibre métabolique, par la mesure de l’HbA1c, ne s’accompagne
pas d’une augmentation des hypoglycémies sévères, mais d’une
diminution statistiquement significative de celles-ci, avec même une
réduction des hypoglycémies modérées (cependant il ne s’agit pas
d’une étude prospective randomisée, mais d’une étude
observationnelle comparant avant et après).

Sur le plan psychologique, il est certain que la méthode se révèle
particulièrement adaptée pour les patients dont la stratégie
d’adaptation psychologique est la résolution de problème [12]. Il faut
cependant remarquer que l’état dépressif d’un certain nombre de
patients semble lié à un sentiment d’échec et à une mauvaise estime
de soi, conséquence d’un traitement mal adapté qui ne permet pas
d’obtenir un équilibre glycémique satisfaisant. La maladie est vécue
comme imprévisible et incontrôlable. L’état dépressif aggrave à son
tour la situation métabolique, créant un véritable cercle vicieux.

Par ailleurs, la place du stress et de l’anxiété dans le diabète de type
1 a été soulignée par plusieurs études [4, 23]. Elles montrent que les
personnalités de type A ont plus de difficultés à maintenir un
équilibre glycémique comparativement à des personnalités de type
B. Pour Bruchon-Schweitzer [9], le coping actif comme trait de
personnalité représente un facteur de résilience dans la maladie
chronique et le diabète de type 1. Il semble que la « résilience » soit
favorisée par des stratégies de coping centrées sur le problème et par
un locus de contrôle interne. Dans l’option de l’insulinothérapie
fonctionnelle, où le sujet « devient son propre médecin », il paraît
nécessaire de prendre en considération les facteurs dispositionnels
(trait de personnalité, type A...) et dynamiques de sa personnalité
(stratégies de coping, alexithymie, anhédonie, estime de soi...). La
prise en compte, au cours de la semaine d’éducation, de variables
psychologiques (anxiété, dépression) et de la vulnérabilité au stress
permet d’aider le patient, à travers l’acquisition de pratiques
nouvelles (apprentissage en petits groupes), à prendre conscience
d’une meilleure efficacité personnelle dans la gestion de son diabète.
Le rôle de l’apprentissage social, parmi un groupe de pairs, semble
plus efficace pour l’adoption de nouvelles conduites qu’une
éducation individuelle, comme l’ont montré plusieurs études sur des
pathologies chroniques [22, 30]. Dans la mesure où le sentiment
d’efficacité personnelle renforce à la fois l’estime de soi et le locus
de contrôle interne, il est important, dans le cadre d’un travail en
petits groupes de pairs, de proposer un schéma d’insulinothérapie
fonctionnelle à la carte, où le sujet peut mesurer ses propres limites
en s’appropriant des compétences sur sa maladie, qui améliorent sa
qualité de vie actuelle. Il faut aussi que le traitement fasse partie
d’un projet de vie du patient, qu’il en ait évalué les avantages et les
inconvénients. Sachant que chaque malade a un rythme
d’acquisition des compétences qui lui est propre, il semble
nécessaire, dans cette nouvelle prise en charge médicale du
diabétique de type 1, d’être conscient des bienfaits mais aussi des
contraintes et de les évaluer avec les patients.

Tableau III. – Propositions de correctifs thérapeutiques en fonction
de la glycémie instantanée.

Glycémie instantanée (g/L)
Dose d’analogue (en unités [U]) pour
« corriger » la glycémie préprandiale

< 0,80 Retirer 1 unité à la dose calculée

0,80 0 U

1,20 0 U

1,60 0 à 1 U

2 2 à 3 U

2,50 3 à 4 U

3 4 à 6 U
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Manifestations cutanéomuqueuses
du diabète

P Senet
O Chosidow

Résumé. – Au cours du diabète, les atteintes cutanées sont fréquentes, touchant de 50 à 60 % des patients,
en dehors du pied diabétique. On distingue les dermatoses associées au diabète, les complications cutanées
du diabète et les dermatoses liées aux traitements antidiabétiques. Les dermatoses associées au diabète
comme la nécrobiose lipoïdique, le granulome annulaire ou le vitiligo sont rares dans la population générale
mais plus fréquentes chez les diabétiques, justifiant la recherche d’un diabète associé. Les complications
cutanées aiguës du diabète sont surtout représentées par les infections mycosiques, particulièrement
associées à un mauvais contrôle métabolique. Les infections bactériennes ne semblent pas plus fréquentes au
cours du diabète, mais seraient plus résistantes aux traitements. Les complications chroniques cutanées du
diabète surviennent chez des diabétiques de longue date. Certaines d’entre elles comme la sclérose des
extrémités avec enraidissement articulaire et la dermopathie diabétique sont corrélées à la microangiopathie.
Les traitements du diabète peuvent induire des réactions cutanées comme les toxidermies aux sulfamides
hypoglycémiants. Les réactions cutanées allergiques locales à l’insuline sont actuellement beaucoup plus
rares.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : dermatoses associées au diabète, complications cutanées du diabète, réactions cutanées aux
traitements antidiabétiques.

Introduction

Le diabète de type 1 ou de type 2 est caractérisé par une activité
insuffisante de l’insuline dans les tissus périphériques, responsable
d’une élévation de la glycémie. Toutes les formes de diabète sont
associées à long terme avec des complications dégénératives
multiples affectant le système cardiovasculaire, les yeux, le système
nerveux périphérique et la peau. La macro- et la microangiopathie
sont les principales causes des complications observées mais les
perturbations métaboliques peuvent également avoir un effet néfaste
direct sur les tissus, notamment sur la peau. Dans une étude
prospective récente de prévalence [19], 54 % des patients diabétiques
insulinodépendants (DID) et 61 % des patients diabétiques non
insulinodépendants (DNID) avaient des manifestations cutanées en
dehors du pied diabétique. Le vitiligo touche 9 % des patients
insulinodépendants, et les infections 20 % des patients non
insulinodépendants. Cependant, s’il est aisé d’associer le diabète
avec certaines dermatoses rares en raison d’une prévalence
anormalement élevée de celles-ci chez les sujets diabétiques, il est
plus difficile de l’affirmer pour des pathologies fréquentes comme
les dermatophyties unguéales par exemple. Les manifestations
cutanées du diabète sont classées en trois grands groupes :

– dermatoses fortement associées à la présence d’un diabète ;

– dermatoses liées aux complications du diabète ;

– dermatoses liées aux traitements du diabète.

Patricia Senet : Praticien hospitalier, service de gérontologie, pavillon de l’Orbe, hôpital Charles Foix, 7,
avenue de la République, 94205 Ivry-sur-Seine cedex, France.
Olivier Chosidow : Professeur des Universités, praticien hospitalier, service de médecine interne, groupe
hospitalier Pitié-Salpêtrière, 47-83, boulevard de l’hôpital, 75651 Paris cedex 13, France.

Dermatoses associées au diabète

Certaines atteintes dermatologiques sont plus volontiers associées
au diabète, mais peuvent se rencontrer en dehors d’un contexte
diabétique. Cependant, la découverte d’une de ces pathologies chez
un patient doit faire rechercher l’existence d’un diabète.

NÉCROBIOSE LIPOÏDIQUE

C’est une dermatose rare, survenant chez 0,3 % des diabétiques mais
65 % des patients présentant une nécrobiose lipoïdique sont
diabétiques et trois quarts sont des femmes [17].
Les lésions, le plus souvent asymptomatiques, surviennent
principalement sur la face antérieure de jambe, de façon bilatérale et
symétrique (fig 1). Les autres localisations (cuir chevelu, bras, tronc)
sont plus rares. Les lésions débutent par des papules ou des nodules
rouge-brun, confluant en plaques irrégulières. Le centre devient
jaune orangé, atrophique, télangiectasique. Les bords sont nettement
infiltrés, à limites nettes, et restent rouge violacé. Les lésions sont
indolentes, de progression lente. L’évolution vers une ulcération
centrale peut survenir spontanément ou après un traumatisme
minime. La physiopathologie de la nécrobiose lipoïdique est
hypothétique. Elle est associée aussi bien au diabète de type 1 qu’au
diabète de type 2, rendant peu probable une cause génétique ou
auto-immune liée au terrain diabétique. Les altérations du collagène
pourraient être primitives ou secondaires à des altérations
microvasculaires. Une rétinopathie et/ou une protéinurie liées au
diabète seraient significativement plus fréquentes chez les patients
diabétiques atteints de nécrobiose lipoïdique que chez les patients
diabétiques sans nécrobiose lipoïdique [16]. L’aspect histologique est
variable selon le stade évolutif de la lésion. L’épiderme est
atrophique, le derme moyen ou profond est le siège de foyers de
nécrose hyaline des fibres de collagène et de fragmentation des fibres
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élastiques. L’infiltrat histiocytaire comportant souvent des cellules
géantes multinucléées et des cellules épithélioïdes se dispose en
« palissade » autour des foyers d’altérations du tissu conjonctif. Des
altérations vasculaires et des dépôts lipidiques extracellulaires
caractérisent histologiquement la nécrobiose lipoïdique par rapport
au granulome annulaire dont l’histologie est très proche. Aucun
traitement n’a démontré son efficacité de façon certaine. En première
intention, les dermocorticoïdes de niveau I sous occlusion (film de
polyuréthane, hydrocolloïde mince) sont utilisés sur les lésions
récentes ou sur la bordure pour freiner l’extension des lésions. Leur
utilisation sur le centre atrophique des lésions pourrait précipiter
l’évolution vers une ulcération. Les corticoïdes par voie générale ont
également été proposés dans quelques observations, notamment
dans des formes ulcérées, avec un bon résultat [12]. Dans l’hypothèse
du rôle de la microangiopathie, la pentoxifylline ou l’aspirine
associée au dipyridamole peuvent être utilisées en seconde intention
ou dans des formes étendues. Dans les formes ulcérées, l’exérèse
chirurgicale suivie de greffe ou une corticothérapie générale est à
discuter. Cependant, les succès thérapeutiques rapportés dans la
littérature sont des cas cliniques, de niveau de preuve faible. Aucun
traitement n’est clairement efficace dans la nécrobiose lipoïdique.

GRANULOME ANNULAIRE

C’est la plus fréquente des dermatoses du groupe des granulomes
palissadiques. L’association au diabète est classique, mal évaluée en
termes de fréquence [3, 15] et surtout recherchée dans les formes
généralisées ou d’évolution prolongée. Les lésions sont de petites
papules, de la couleur de la peau normale, jaunâtres ou
érythémateuses, de disposition fréquemment arciformes, d’extension
centrifuge. L’évolution est chronique, toujours bénigne. La forme
typique du granulome annulaire guérit spontanément en quelques
mois. Les lésions siègent habituellement sur les faces d’extension
des membres, particulièrement sur le dos des pieds ou des mains
(fig 2). Elles sont asymptomatiques. Les formes généralisées,
perforantes ou sous-cutanées sont beaucoup plus rares. L’examen

histologique des lésions retrouve une réaction inflammatoire
essentiellement histiocytaire, comportant des éléments épithélioïdes
et des cellules géantes multinucléées, organisée autour de larges
plages éosinophiles d’altération du tissu conjonctif dans le derme
superficiel et moyen. La physiopathologie est inconnue. Les
modalités thérapeutiques des granulomes annulaires localisés sont
identiques à celles de la nécrobiose lipoïdique non ulcérée, mais
aussi peu satisfaisantes. La rémission spontanée est une modalité
évolutive habituelle justifiant dans la plupart des cas l’abstention
thérapeutique.

ACANTHOSIS NIGRICANS

Il se traduit cliniquement par des placards cutanés symétriques épais
de pigmentation brune, à surface veloutée ou verruqueuse, localisés
préférentiellement dans les plis de flexion, particulièrement les plis
axillaires et la nuque. Histologiquement, une hyperkératose
marquée, une papillomatose et une acanthose épidermique sont
observées. L’acanthosis nigricans est un marqueur
d’endocrinopathies caractérisées par une insulinorésistance dont le
DNID et/ou l’obésité. L’insulinorésistance au cours du diabète de
type 2 ou de l’obésité serait secondaire à une diminution du nombre
de récepteurs fonctionnels à l’insuline. La survenue d’un acanthosis
nigricans au cours du DNID résulterait d’une fixation de l’insuline
en excès sur les récepteurs à l’insulin-like growth factor situés sur les
kératinocytes, stimulant leur prolifération [13]. Une obésité et des
signes d’hyperandrogénisme sont souvent retrouvés associés. Enfin,
dans quelques rares cas, le syndrome d’insulinorésistance avec
acanthosis nigricans et DNID s’associe à une lipoatrophie. Cette
forme est congénitale dans 60 % des cas, autosomique récessive.

VITILIGO

C’est une pathologie dermatologique bénigne mais affichante,
constituée de larges plaques maculeuses de dépigmentation cutanée
(fig 3), le plus souvent de localisation périorificielle ou sur les faces
d’extension des membres, liée à une destruction des mélanocytes
dans l’épiderme. Le vitiligo est considéré comme une pathologie
auto-immune, pouvant être associée à d’autres pathologies en raison
d’une prédisposition génétique comme le diabète de type 1 [14]. En
fait, le vitiligo a également été rapporté en association avec le DNID
et ne serait pas simplement un marqueur d’auto-immunité au cours
du diabète. De plus, les liens épidémiologiques entre le diabète et le
vitiligo semblent difficiles à préciser en l’absence d’études
contrôlées [15]. Dans une étude récente, sur 1 436 patients atteints de
vitiligo, seuls 0,6 % présentaient un diabète [10]. Inversement, sur 457
patients diabétiques, 9 % présentaient un vitiligo, ce qui semble une
prévalence très élevée [19].

Complications cutanées du diabète

COMPLICATIONS AIGUËS

¶ Infections
Un dysfonctionnement global des polynucléaires est observé chez
les diabétiques avec en particulier une diminution du

1 Nécrobiose lipoïdique ulcérée localisée
sur la face tibiale antérieure.

2 Granulome annulaire.

3 Vitiligo des organes génitaux exter-
nes.
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chimiotactisme et de la phagocytose. L’altération des fonctions des
polynucléaires est associée au mauvais contrôle du diabète [4],
responsable d’une plus grande sensibilité des diabétiques aux
infections ou d’un moins bon contrôle des infections chez les
diabétiques. Les infections cutanées sont fréquentes au cours du
diabète, mais non spécifiques [18, 21]. Dans deux études récentes, la
prévalence des infections dans une population diabétique a été
estimée à 20 %, dominées par les infections mycosiques [19, 21]. En
dehors des infections à Candida albicans et à corynébactéries, les
infections ne sont probablement pas plus fréquentes chez le sujet
diabétique équilibré que dans la population générale. À l’inverse,
chez les patients diabétiques dont le diabète est mal contrôlé, des
infections à germes opportunistes ont été rapportées comme les
sporotrichoses.

Infections bactériennes

Bien qu’il soit difficile d’affirmer que les infections à cocci à Gram
positif soient plus fréquentes chez les diabétiques, il reste de bonne
pratique clinique de rechercher ou d’équilibrer un diabète devant
des infections cutanées superficielles extensives, récidivantes ou
résistantes au traitement, à type de folliculites, furonculose, impétigo
et érythrasma [7]. Ces infections cutanées semblent survenir d’autant
plus que le diabète est déséquilibré [19] et l’équilibre du diabète
semble un paramètre déterminant du traitement. Le diabète seul,
contrairement à l’obésité, ne semble pas être un facteur de risque
pour les érysipèles et les fasciites nécrosantes [5]. L’érythrasma dû à
Corynebacterium minutissimum se manifeste par de larges macules
bistres, finement squameuses, de fluorescence corail en lumière de
Wood. Le traitement fait appel à l’érythromycine par voie orale.

Infections mycosiques

L’association du diabète et des candidoses cutanéomuqueuses est
souvent rapportée dans la littérature. Les candidoses oropharyngées
sont significativement associées au diabète insulinodépendant,
indépendamment de l’équilibre glycémique [1]. Les autres sites
d’infections candidosiques fréquemment retrouvés chez les
diabétiques (perlèches, vulvovaginites, balanites, onychomycoses,
paronychies) sont associés au diabète non traité ou déséquilibré [6, 9].
Les onychomycoses ont une prévalence atteignant 26 à 35 % chez
les diabétiques, plus élevée que dans la population générale. Les
onychomycoses sont le plus souvent associées à un intertrigo
interorteil mycosique dont la fréquence est estimée à 32 % de la
population diabétique contre 7 % chez les non-diabétiques [22]. Le
risque relatif d’onychomycose est estimé entre 1,5 et 2,8 selon les
études chez les diabétiques par rapport à la population générale [9]

et le risque d’intertrigo interorteil à 2,1. Les dermatophytes usuels
(Trichophyton rubrum et Trichophyton mentagrophytes) sont les germes
le plus souvent responsables, comme chez les sujets non diabétiques,
mais les infections à Candida albicans semblent bien plus fréquentes
que dans la population non diabétique, pouvant atteindre 30 % des
onychomycoses. Les onychomycoses des diabétiques contribuent à
la morbidité élevée des pieds diabétiques car elles sont la cause de
plaies par abrasion ou par ulcération traumatique. Les intertrigo
interorteils représentent une porte d’entrée infectieuse pour les
dermohypodermites bactériennes. Le traitement des mycoses chez
les diabétiques est le même que chez les sujets non diabétiques mais
les indications du traitement sont plus systématiques que chez le
sujet sain. Les imidazolés locaux sont le plus souvent suffisants pour
la prise en charge des mycoses de la peau glabre. La terbinafine est
le traitement de référence pour les atteintes unguéales matricielles à
dermatophytes et le fluconazole pour les candidoses muqueuses.

¶ Xanthomatose éruptive

Les xanthomes éruptifs sont une manifestation d’hyper-
triglycéridémie souvent associée à un diabète non contrôlé.
L’éruption est faite de multiples papules jaunâtres, fermes, entourées
d’un halo érythémateux, quelquefois prurigineuses, siégeant sur la
face d’extension des membres et des articulations. L’histologie
cutanée retrouve des histiocytes spumeux dans le derme et un

infiltrat dermique polymorphe. Les lésions disparaissent
progressivement avec la normalisation des anomalies métaboliques
associées (hyperlipémie, hyperglycémie, acidocétose). La carence en
insuline est responsable d’un déficit fonctionnel en lipoprotéine
lipase.

COMPLICATIONS CHRONIQUES

Les maux perforants plantaires sont traités par ailleurs.

¶ Bullose des diabétiques (fig 4)

Des bulles tendues, souvent multiples, de taille variable, peuvent
survenir chez les diabétiques en dehors de toute pathologie auto-
immune, infectieuse, traumatique ou de stase. L’apparition est
spontanée, en peau saine, sur les membres, préférentiellement sur la
face d’extension des membres inférieurs, de disposition acrale. Le
liquide de bulle est stérile. L’histologie cutanée retrouve un clivage
dermoépidermique ou intraépidermique selon les auteurs et un
infiltrat périvasculaire de faible intensité non spécifique. Les lésions
sont habituellement asymptomatiques et l’évolution se fait vers la
formation d’une croûte et une guérison spontanée en quelques
semaines. La plupart des patients atteints sont diabétiques de longue
date, porteurs de complications vasculaires liées au diabète. Aucun
traitement n’est nécessaire en dehors des soins locaux usuels. La
physiopathologie est inconnue, peut-être liée à une fragilité cutanée
liée à une altération de la vascularisation cutanée. Le rôle
d’éventuels traumatismes associés est peu clair [2].

¶ Dermopathie diabétique (fig 5)

C’est une des manifestations cutanées les plus fréquentes chez les
diabétiques, bien qu’elle ne soit pas spécifique [19, 21]. Il s’agit de

4 Bullose des diabétiques
(cliché de la clinique derma-
tologique de l’hôpital de
Strasbourg, service du pro-
fesseur Grosshans).

5 Dermopathie diabétique (cliché de la
clinique dermatologique de l’hôpital
de Strasbourg, service du professeur
Grosshans).
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lésions atrophiques, arrondies, hyperpigmentées, bilatérales,
siégeant sur la face tibiale des membres inférieurs, survenant chez
des diabétiques de longue date. Les lésions sont asymptomatiques,
probablement cicatricielles postinflammatoires ou post-
traumatiques [6]. L’histologie est peu spécifique, retrouvant sur les
lésions récentes un œdème dermique, une extravasation sanguine et
un infiltrat lymphocytaire modéré. La physiopathologie de ces
lésions n’est pas élucidée ; une atteinte de la microcirculation est le
plus souvent avancée. Aucun traitement n’est nécessaire en dehors
d’une protection contre les traumatismes.

¶ États pseudosclérodermiques

Il faut distinguer trois entités correspondant à un épaississement
cutané au cours du diabète : le sclérœdème de Buschke, la sclérose
des extrémités avec enraidissement articulaire et l’épaississement
isolé de la peau.

Sclérœdème de Buschke

Il touche environ 2 à 3 % des sujets DNID, obèses. Il se caractérise
par un épaississement cutané important débutant au niveau de la
nuque et du haut du dos, s’étendant progressivement sur le tronc et
quelquefois les membres [7, 15]. Les extrémités sont respectées ; il n’y
a pas d’atteinte viscérale. La peau est difficilement plissable, indurée,
brillante. Les signes fonctionnels sont une limitation des
mouvements due à l’épaississement cutané. L’histologie cutanée
retrouve un derme épaissi avec des dépôts de glycosaminoglycanes
entre les faisceaux de collagène. L’évolution est chronique, sans
tendance à la régression. La physiopathologie et le traitement du
sclérœdème diabétique sont inconnus.

Sclérose des extrémités avec enraidissement articulaire

Elle a été décrite chez 8 à 50 % des diabétiques et est fortement
corrélée aux complications microvasculaires comme la rétinopathie
et la néphropathie diabétiques [20, 22]. La sclérose des extrémités
débute typiquement par le cinquième doigt et s’étend
progressivement, touchant les articulations interphalangiennes,
métacarpophalangiennes et le poignet. La peau est épaissie, de
couleur cireuse, les lésions sont mal limitées. Les sujets ne peuvent
plus appliquer leurs mains l’une contre l’autre en extension (signe
de la prière) ou les apposer à plat sur une table. En dehors de la
limitation articulaire en extension, les lésions sont parfaitement
asymptomatiques, bilatérales et symétriques, d’extension
progressive. Ce syndrome a initialement été décrit chez les
adolescents DID, mais semble toucher également les sujets non
insulinodépendants [7, 20].

Épaississement isolé de la peau

Par ailleurs, 20 à 30 % des patients diabétiques depuis plus de
10 ans présentent un épaississement cutané du dos des mains mais
également des pieds en comparaison avec des sujets-contrôles non

diabétiques. Cet épaississement cutané est parfaitement
asymptomatique, mesurable par échographie et se distingue
histologiquement du sclérœdème [11]. Il n’est pas corrélé à l’atteinte
de la microcirculation et ne limite pas les mouvements articulaires,
contrairement à la sclérose des extrémités.

¶ Prurit

Le prurit généralisé chronique a longtemps été considéré comme un
symptôme du diabète. En fait, il n’y a pas d’association significative
entre le diabète et le prurit. L’apparition d’un prurit généralisé chez
un diabétique doit donc faire rechercher les mêmes étiologies que
chez les sujets non diabétiques. À l’inverse, les prurits localisés
anaux ou génitaux sont fréquents chez les diabétiques et le plus
souvent en rapport avec une candidose.

Dermatoses liées aux traitements
du diabète

ÉRUPTIONS DUES AUX ANTIDIABÉTIQUES ORAUX
(SULFAMIDES, BIGUANIDES)

Les sulfamides hypoglycémiants sont responsables dans 2 à 5 % des
cas d’une toxidermie survenant habituellement dans le premier mois
de traitement [23]. L’éruption est le plus souvent un rash
maculopapuleux bien que des réactions urticariennes soient
également possibles. Les sulfamides hypoglycémiants peuvent
également induire des réactions photoallergiques et phototoxiques.

RÉACTIONS CUTANÉES AUX INSULINES

Les réactions allergiques aux insulines sont rares avec les insulines
recombinantes ou purifiées. Des réactions locales retardées peuvent
survenir aux sites d’injection dans 1 % des cas lors du premier mois,
disparaissant en quelques semaines alors que le traitement est
maintenu. Il s’agit d’une papule ou d’un nodule prurigineux
survenant dans les 24 à 48 heures après l’injection.
Des réactions immédiates urticariennes sont également rapportées
dans des délais très variables après le début de l’insulinothérapie,
même avec les insulines recombinantes humaines [8]. Le traitement
consiste à changer de type d’insuline en choisissant des produits
plus purifiés. ‘
Les réactions allergiques systémiques à type d’urticaire généralisé
ou d’angioœdème sont exceptionnelles.
Les lipoatrophies liées à une synthèse d’anticorps anti-insuline ne
surviennent plus avec les nouvelles insulines recombinantes ou
purifiées.
Les abcès ou infections aux sites d’injection des insulines sont rares,
liés à de mauvaises techniques d’injection sous-cutanée et/ou à de
mauvaises conditions d’hygiène.
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INTRODUCTION

Les glucides présents dans l'alimentation sous forme de diholosides 
(saccharose, maltose) ou de polyosides (amidon, glycogène) constituent une 
part majoritaire de la ration énergétique journalière. Ils sont métabolisés par 
l'organisme et convertis, pour leur plus grande part, en glucose qui joue un 
rôle majeur dans le métabolisme énergétique car il contribue en priorité à la 
nutrition cérébrale. Les altérations du métabolisme glucidique sont fréquentes 
en pathologie et sont à l'origine des tableaux de diabètes insulinodépendant 
(DID) et non insulinodépendant (DNID) et des syndromes hypoglycémiques. 
Par contre, les altérations du métabolisme des autres oses et des 
glycoconjugués (glycoprotéines, glycolipides, protéoglycanes), beaucoup plus 
rares, font partie de domaines spécialisés comme celui des anomalies 
héréditaires du métabolisme observées le plus souvent en pédiatrie.

Un contrôle très étroit de l'homéostasie glucidique est assuré par les 
hormones, au 1er rang desquelles figurent l'insuline et le glucagon exerçant des 
effets antagonistes sur les métabolismes étroitement interrégulés des lipides et 
du glucose de façon à les adapter aux situations physiologiques : périodes 
postabsorptive et postprandiale, exercice musculaire, vieillissement...

Une dérégulation de ce contrôle, du fait d'un déficit en insuline associé ou non 
à une insulinorésistance, va, selon l'origine des défauts, entraîner une 
hyperglycémie dans le cadre d'un DID ou d'un DNID. A l'inverse, de 
nombreuses altérations hormonales ou du métabolisme des glucides vont se 
traduire par un syndrome hypoglycémique. L'exploration du métabolisme 
glucidique dispose de nombreux dosages statistiques qui apportent la plupart 



des renseignements nécessaires au diagnostic et au suivi des malades ; 
quelques explorations dynamiques simples les complètent. Cependant, pour 
les cas difficiles ou les explorations plus poussées, une large panoplie 
d'examens est réalisable dans les centres spécialisés.

Haut de page

MÉ TABOLISME DES GLUCIDES

Apport alimentaire, absorption et captation

L'alimentation apporte les glucides sous forme de polyosides : amidon, 
glycogène, et de diholosides : saccharose et lactose. Le passage à travers 
l'épithélium intestinal se fait sous forme d'oses simples : glucose, fructose et 
galactose, ce qui implique une étape d'hydrolyse au cours de laquelle les 
sucres complexes sont transformés en sucres simples grâce à l'intervention de 
différentes enzymes digestives. Le glucose est en fait le seul ose utilisable par 
toutes les cellules de l'organisme et le foie est le seul organe capable de 
transformer les autres oses en glucose.

A côté de l'apport alimentaire, il existe un apport endogène de glucose quand 
la glycémie vient à baisser. Dans les conditions physiologiques, seul le foie 
est impliqué dans cette régulation faisant intervenir 2 grandes voies
métaboliques : la glycogénolyse et la néoglucogenèse.

Enzymes digestives du métabolisme glucidique

L'amidon et le glycogène (fig. 1) sont des macromolécules ramifiées 
comportant 2 types de liaisons : liaisons de type α-1-4 responsables des 
enchaînements linéaires des molécules de glucose et liaisons de type α-1-6 
assurant les ramifications.

Les α-amylases salivaire et pancréatique sont responsables de l'hydrolyse des 
liaisons de type α-1-4 découpant l'amidon et le glycogène en maltose, glucose 
et dextrines limites : leur action s'arrête au voisinage des ramifications et ne 
peut reprendre qu'après l'intervention d'une enzyme dite débranchante : oligo-
1.6-glucosidase hydrolysant les liaisons α-1-6. Le maltose et les autres 
diholosides tels que le saccharose et le lactose sont alors les substrats de 
disaccharidases spécifiques : maltase, saccharase, et lactase localisées au 
niveau de la bordure en brosse intestinale.

Il existe des intolérances héréditaires aux diholosides (fig. 2), lactose et 
saccharose, lorsque leurs enzymes intestinales d'hydrolyse sont déficientes : 
l'ingestion de ces diholosides chez le nourrisson est alors responsable de 
diarrhées dues à l'appel osmotique d'eau dans l'intestin et donc de 
déshydratations graves pouvant entraîner la mort. Les troubles cessent avec la 
suppression du diholoside de l'alimentation.



Transport des oses à travers l'épithélium intestinal

Transport actif du glucose

Les petites molécules hydrophiles, telles que le glucose, ne traversent pas la 
bicouche lipidique de la membrane apicale des cellules épithéliales 
intestinales sans l'aide d'un transporteur membranaire spécifique ; dans le cas 
du glucose, ce dernier a été bien identifié : il s'agit d'une glycoprotéine 
transmembranaire dont le gène a été cloné ; elle est constituée d'une seule 
chaîne peptidique d'acides aminés traversant plusieurs fois la membrane 
plasmique sous forme d'hélices α. Le transport du glucose s'effectuant contre 
son gradient de concentration, l'énergie nécessaire à ce transport provient de 
l'utilisation du gradient de sodium : le sodium et le glucose entrent 
simultanément dans la cellule intestinale réalisant un cotransport. Le sodium 
est ensuite expulsé de la cellule par la pompe Na+/K+-ATPdépendante. Le 
glucose est donc transporté activement par ce cotransporteur Na+/glucose 
également présent au niveau de l'épithélium rénal.

La malabsorption du glucose et du galactose, qui est une maladie autosomique 
récessive se manifestant dès les premières semaines de la vie, résulte d'une 
anomalie du cotransporteur Na+/glucose. Récemment, l'équipe qui a cloné le 
gène a démontré qu'une mutation ponctuelle (remplacement d'une aspartate 
par une asparagine en position 28) était responsable du syndrome de 
malabsorption [32].

Transport passif du glucose

Un autre type de transporteur du glucose est présent à la face basolatérale des 
cellules épithéliales intestinales : il est constitué d'une chaîne de 492 acides 
aminés traversant 12 fois la membrane plasmique sous forme de structures en 
hélice α. Après fixation du glucose par des liaisons de type hydrogène, un 
changement conformationnel du transporteur réoriente le site de liaison 
occupé par le glucose permettant alors sa sortie de la cellule. Il s'agit d'une 
diffusion facilitée puisque le glucose est transporté dans le sens de son 
gradient de concentration. Toutes les cellules possèdent des transporteurs du 
glucose (GLUT) [18, 22] et plusieurs types ont été identifiés ; leurs gènes ont été 
clonés, leurs localisations chromosomiques diffèrent mais leur chaîne 
polypeptidique possède entre 492 et 524 acides aminés et comporte 12 hélices 
transmembranaires, l'homologie de structure entre ces transporteurs est 
supérieure à 50 %. Ils se distinguent par leur localisation tissulaire, leurs 
caractéristiques cinétiques (KM et VM) ainsi que par leur aptitude à être activés 
par l'insuline dans les tissus cibles tels que les muscles et le tissu adipeux. Le 
1er transporteur identifié fut le GLUT 1 au niveau de la membrane 
érythrocytaire. Ce transporteur ubiquitaire rencontré au niveau de 
l'endothélium des microvaisseaux, du rein et du côlon est particulièrement 
abondant au niveau du cerveau. Le GLUT 2 est plus particulièrement présent 
au niveau de l'intestin, du foie, du rein et des cellules β du pancréas. Le GLUT 
3 localisé dans le cerveau a une grande affinité pour le glucose. Le 
transporteur GLUT 4 est le principal transporteur de glucose dans les muscles 
et le tissu adipeux ; mis en réserve dans des vésicules intracellulaires, il sera 
transloqué vers la membrane plasmique sous l'influence de l'insuline. Quant 
au GLUT 5, il se trouve essentiellement dans l'intestin grêle et les reins et 
transporte surtout le fructose.



Régulation de la sécrétion de l'insuline

Le transporteur GLUT 2 présent sur les cellules β du pancréas intervient dans 
la régulation de la sécrétion de l'insuline en conjonction avec la glucokinase 
qui est également exprimée dans ces cellules ; ces 2 protéines forment, au 
niveau de la cellule β, le détecteur de glucose qui intervient dès que la 
glycémie dépasse 6 mmol/l. Des mutations du gène de la glucokinase ont été 
mises en évidence récemment chez les sujets jeunes atteints du diabète de la 
maturité (MODY) : elles expliqueraient l'élévation du seuil de la glycémie 
déclenchant la sécrétion d'insuline observée chez ces malades et donc leur 
hyperglycémie modérée. L'adénosine triphosphate (ATP), produite par le 
glucose dégradé lors de la glycolyse, est responsable de la fermeture de 
canaux K+ dépendants de l'ATP. La dépolarisation membranaire qui s'ensuit 
entraîne l'ouverture de canaux calciques voltage dépendants et l'augmentation 
de la teneur intracellulaire en calcium entraîne l'exocytose des vésicules de 
sécrétion stockant l'insuline. D'autre part, l'AMP-cyclique (AMPc) 
potentialise la réponse insulinosécrétrice médiée par le calcium et active la 
transcription du gène de l'insuline où il a été dénombré 4 éléments de réponse 
à l'AMPc, tous impliqués dans l'activation de la transcription du gène.

Ainsi, la sécrétion d'insuline résultant de l'hyperglycémie postprandiale 
entraîne, au niveau des cellules cibles musculaires et adipeuses, la 
translocation d'un pool de transporteurs de glucose conditionnant l'entrée du 
glucose dans ces cellules et subséquemment le déclenchement des grandes 
fonctions métaboliques propres à chaque organe : mise en réserve du glucose 
sous forme de glycogène (muscles) ou de triglycérides (synthétisés par le foie 
et le tissu adipeux mais exclusivement stockés par le tissu adipeux).

Métabolisme du glycogène

Glycogénogenèse

La mise en réserve du glucose sous forme de glycogène s'effectue au niveau 
des muscles et du foie lorsque le glucose et l'insuline sont présents. Ce 
stockage réalise une réserve énergétique très importante pour ces 2 tissus, 
utilisée à des fins différentes : lors de la contraction musculaire pour les 
muscles et lors des périodes interprandiales pour le foie, le seul organe 
capable de réguler le taux de glucose sanguin dans cette circonstance.

La 1re étape de la biosynthèse du glycogène à partir de glucose consiste en la 
transformation du glucose en glucose-6-phosphate : 

Deux enzymes sont capables de catalyser cette réaction, l'hexokinase (qui 
n'est pas spécifique du glucose, présente en quantité faible dans le foie) et la 
glucokinase (enzyme spécifique du foie et des cellules β du pancréas). C'est 
cette glucokinase qui joue le rôle essentiel, car elle a une constante de 
Michaelis élevée (Km = 10 mmol) de sorte que la vitesse de réaction dépend 
de la concentration en glucose : elle s'élève lors de l'apport de glucose au foie 
quand la concentration dans la veine porte s'élève entre 6 et 20 mmol/l. Le 
flux de glucose arrivant au foie après un repas de 100 g de glucides 
correspond à 1 g/min dont 30-60 % seront retenus par le foie.

Le glucose-6-phosphate est ensuite isomérisé en glucose-1-phosphate par une 
phosphoglucomutase transférant le phosphate du glucose du C6 au C1.



Le glucose-1-phosphate (G-1-P) est alors le substrat de l'UDP-glucose 
pyrophosphorylase, cette réduction est très exergonique (l'énergie libre 
d'hydrolyse d'une mole de pyrophosphate étant de 31 kJ). 

L'étape suivante est réalisée par la glycogène synthétase, enzyme clé de la 
glycogénogenèse qui transfère le glucose de l'UDPG sur l'extrémité non
réductrice d'une chaîne polyglucosidique de glycogène préexistant formant 
alors une liaison de type β-1-4 glucosidique. La synthèse de l'amorce de 
glycogène est encore hypothétique : elle s'effectuerait sur un accepteur 
protéique (glycogénine) via un résidu de tyrosine et se détacherait par la suite. 
La glycogène synthétase réalise des enchaînements linéaires de glucose de 
type α-1-4. Les très nombreuses ramifications du glycogène prennent 
naissance grâce à l'action d'une enzyme spécifique : l'amylo-(1,4 1,6)-
transglucosidase ou enzyme branchante. Celle-ci agit dès que les 
enchaînements linéaires de glucose dépassent 10 unités de glucose sur les 
branches externes de la molécule en voie de formation. Les branchements 
prennent naissance grâce au transfert d'un fragment constitué de 6 à 7 résidus 
de glucose dont l'extrémité réductrice terminale formera une liaison de type α-
1-6 sur un résidu de glucose appartenant à un enchaînement linéaire de la 
molécule de glycogène en voie de formation. La molécule de glycogène a 
donc une structure moléculaire très ramifiée : les enchaînements des résidus 
de glucose en α-1-4 forment les chaînes linéaires qui portent les ramifications 
assurées par une liaison de type α-1-6 présente tous les 4 résidus de glucose 
environ.

Glycogénolyse

Au niveau des muscles, le besoin en ATP lors de la contraction musculaire est 
responsable de la dégradation du glycogène en G-1-P isomérisé en G-6-P 
substrat dans la glycolyse. Dans le foie, c'est l'hypoglycémie qui entraîne la 
glycogénolyse : le glucose libre provenant de l'hydrolyse du G-6-P est alors 
libéré dans le sang via les transporteurs du glucose de type GLUT 2 et 
recharge alors la glycémie.

La dégradation du glycogène requiert l'action de 3 enzymes :

 la glycogène phosphorylase qui catalyse la phosphorolyse du 
glycogène, c'est-à-dire la coupure d'une liaison de type α-1-4 par une 
molécule de phosphate libérant ainsi le G-1-P ; 

 l'enzyme débranchante hydrolysant les liaisons de type α-1-6 et 
libérant du glucose libre ; 

 la phosphoglucomutase isomérisant le G-1-P en G-6-P ; ce G-6-P peut 
rentrer dans la glycolyse ou bien subir l'action de la glucose-6-phosphatase 
enzyme spécifique du foie.

Glycogène phosphorylase

La glycogène phosphorylase est un dimère constitué de 2 sous-unités 
identiques de 97 kD. C'est l'enzyme clé de la glycogénolyse soumise à 
différents types de régulations allostérique et covalentielle (cf. infra). La 
réaction catalysée consiste en un clivage d'une liaison osidique de type α-1-4 



enchaînement linéaire, mais les ramifications sont exclues de cette interaction 
pour des raisons d'encombrement stérique. Le phosphate de pyridoxal, 
coenzyme dérivée de la vitamine B6 lié de façon covalentielle à la 
phosphorylase via une base de Schiff, est indispensable à l'activité 
enzymatique. Le groupement phosphate de cette enzyme est proche du site 
actif de l'enzyme et semble jouer un rôle important dans la réaction.

Phosphoglucomutase

Le G-1-P, produit de l'action de la glycogène phosphorylase, est isomérisé en 
G-6-P par une phosphoglucomutase ; au cours de la réaction enzymatique un 
dérivé intermédiaire le glucose-1,6-biphosphate prend naissance ; ce 
groupement phosphate en C6 provient de l'estérification d'un résidu sérine de 
l'enzyme. La régénération de la forme active de l'enzyme se fait avec 
l'apparition du G-6-P.

Enzyme débranchante ou (α-1,4 α-1,4)-glucane transférase

Cette enzyme est une glycosyl transférase qui, après transfert des 3 résidus de 
glucose laissés par la phosphorylase à l'extrémité d'une autre ramification, 
hydrolyse la liaison α-1,6 au point de ramification, libérant le résidu de 
glucose impliqué et permettant alors de nouveau l'action de la glycogène 
phosphorylase. La présence de ces activités enzymatiques distinctes sur la 
même enzyme témoigne de sa très grande efficacité.

Un certain nombre d'affections hépatiques et musculaires connues sous le nom 
de glycogénoses sont dues à des anomalies du métabolisme du glycogène [1, 2, 

4].

Régulation du métabolisme du glycogène

La glycogène phosphorylase et la glycogène synthétase, enzymes clés du 
métabolisme du glycogène, sont soumises à des régulations très précises qui 
permettront, soit la dégradation, soit la synthèse du glycogène selon les 
besoins propres de chaque cellule face à une situation physiologique donnée. 
Ces différents types de régulation sont assurés par des modifications 
allostériques et covalentielles.

Contrôles allostériques

Quand le rapport ATP/AMP est élevé ainsi que le taux de G-6-P, la synthèse 
du glycogène est stimulée tandis que la dégradation est inhibée, et 
inversement. Les effecteurs allostériques impliqués dans cette régulation sont 
précisément l'ATP, l'AMP et le G-6-P.

Dans le muscle, la glycogène phosphorylase est activée allostériquement par 
l'AMP lors de la contraction musculaire ; en effet, l'ADP produit par 
l'hydrolyse de l'ATP est le substrat de la myokinase catalysant la réaction : 2 
ADP ATP + AMP

Lors d'un besoin en ATP, le taux d'AMP est élevé et il s'ensuit une activation 
de la glycogène phosphorylase musculaire tandis que la glycogène synthétase 



est inhibée. Quand les taux d'ATP et de G-6-P sont élevés, l'inverse a lieu et la 
synthèse de glycogène est favorisée.

L'AMP est activateur allostérique de la glycogène phosphorylase car il assure 
la transition d'une conformation inactive (T pour tendue) en une conformation 
active (R pour relâchée), l'AMP favorisant les interactions entre les 2 sous-
unités de l'enzyme comme le fera la phosphorylation du résidu de sérine en 
position 14 qui est une régulation covalentielle. L'ATP entrant en compétition 
avec l'AMP inhibe les rapprochements interchaînes des 2 sous-unités.

La G-6-P est un inhibiteur de la glycogène synthétase in vitro mais cet effet 
est incompatible avec les concentrations intracellulaires en G-6-P dans les 
conditions physiologiques. Dans le déficit en glucose-6-phosphatase, 
l'accumulation de G-6-P hépatique conduit à l'accumulation de glycogène 
hépatique par 2 effets : effet de substrat et effets allostériques par activation de 
la glycogène synthétase et inhibition de la glycogène phosphorylase.

Modifications covalentielles

Ces modifications covalentielles concernent des résidus de sérine qui seront 
ou non phosphorylés, lors de réactions dites en cascade, selon que l'enzyme 
est sous forme active ou inactive. Elles restent de loin les régulations les plus 
importantes du métabolisme du glycogène.

La glycogenèse et la glycogénolyse sont régulées en sens inverse. En d'autres 
termes, l'activation de la glycogène synthétase par déphosphorylation 
s'accompagne de l'inhibition de la glycogène phosphorylase qui se retrouve 
alors sous une forme déphosphorylée inactive et inversement : lorsque la 
glycogène phosphorylase est phosphorylée, le glycogène est dégradé alors que 
toute synthèse de glycogène est impossible puisque la glycogène synthétase 
est sous sa forme inactive phosphorylée.

Ces modifications covalentielles sont contrôlées par des hormones : insuline, 
glucagon et adrénaline. La 1re étape de la transduction du signal hormonal 
consiste en la fixation de l'hormone sur son récepteur membranaire.

Rôle de l'insuline

Récepteur à l'insuline

Le récepteur à l'insuline (fig. 3) est un récepteur ubiquitaire appartenant à la 
famille des récepteurs membranaires ayant une activité tyrosine kinase. Il est 
composé de 4 sous-unités identiques 2 à 2, α et β, formant donc un tétramère. 
Les 2 sous-unités α, entièrement extracellulaires, assurent la fixation de 
l'hormone ; elles sont glycosylées et reliées entre elles par des ponts 
disulfures. Quant aux 2 sous-unités β transmembranaires, elles portent du côté 
cytosolique l'activité tyrosine kinase caractéristique de ce type de récepteur, 
démasquée dès que les complexes récepteur-insuline prennent naissance. Le 
récepteur à l'insuline possède la propriété de s'autophosphoryler sur des 
résidus de tyrosine dès lors qu'il a été activé par son ligand. C'est la 2e étape 
de la transduction du signal qui permet au récepteur de l'insuline de 
phosphoryler des substrats exogènes sur des résidus de tyrosine, molécules qui 



kinases ayant pour substrats des phosphatases elles-mêmes actives sous forme 
phosphorylée. Ainsi, une même voie de transduction peut conduire à 
l'activation simultanée de kinases et de phosphatases.

 Mécanisme moléculaire par lequel l'insuline régule le métabolisme du 
glycogène dans les muscles squelettiques des mammifères.
L'activation du récepteur de l'insuline par démasquage d'une activité 
tyrosine kinase conduit à l'activation d'une protéine phosphatase de type 1 
[3, 5] substrat d'une kinase elle-même activée par une kinase. Cette protéine 
phosphatase de type 1, active sous forme phosphorylée, a pour substrats les 
2 enzymes clés du métabolisme du glycogène (fig. 4) :
o la glycogène synthétase, qu'elle active suite à une 

déphosphorylation ; 
o la glycogène phosphorylase, qu'elle déphosphoryle et qui 

devient inactive.

Ces 2 enzymes régulées en sens inverse permettent donc un contrôle précis de 
l'une ou l'autre voie empêchant un cycle futile de s'installer.

Ainsi, l'hyperglycémie postprandiale entraîne une sécrétion d'insuline qui a 
plusieurs conséquences fondamentales sur le métabolisme des glucides :

 une mobilisation du pool de transporteurs du glucose au niveau des 
cellules cibles telles que les muscles et le tissu adipeux permettant une 
captation plus intensive du glucose ; 

 une activation de la transcription du gène de la glucokinase hépatique 
permettant le maintien du gradient de glucose, donc l'entrée du glucose 
dans l'hépatocyte ; 

 une activation de la glycogène synthétase et une inhibition simultanée 
de la glycogène phosphorylase.

En conclusion, la présence simultanée du glucose et de l'insuline est 
indispensable pour la mise en réserve du glucose sous forme de glycogène au 
niveau des muscles et du foie.

Rôle de l'adrénaline et du glucagon

 Récepteurs couplés à l'adrénylate cyclase via une protéine G ; 
exemples des récepteurs au glucagon et à l'adrénaline.
Ces récepteurs appartiennent à la superfamille des récepteurs à 7 hélices 
transmembranaires ; contrairement au récepteur de l'insuline assurant 3 
fonctions - celles de récepteur, de transducteur et d'effecteur - ils font 
partie d'un système de transduction membranaire où 3 protéines distinctes 
vont intervenir : un récepteur, une protéine G et un effecteur.
Les récepteurs de l'adrénaline sont de différents types : α ou β ; ils ne 
possèdent ni le même effecteur ni la même protéine G. Le type β qu'il soit 
β1 ou β2 est ubiquitaire et couplé à l'adénylate cyclase via une protéine G 
de type G.
Le récepteur du glucagon impliqué dans le métabolisme du glycogène est 
présent au niveau de l'hépatocyte mais absent au niveau des muscles. Il est 
aussi couplé à une protéine de type Gs.
Ces différents récepteurs (R) ont le même mode de fonctionnement (fig. 5)



le complexe (L-R) qui va l'activer. L'activation consiste en un échange 
GDP-GTP sur la sous-unité α et en une dissociation du complexe en α-
GTP d'une part et βγ d'autre part, α-GTP active alors l'adénylate cyclase 
catalysant la réaction : 
L'activation d'α-GTP permet le démasquage d'une activité GTPasique 
intrinsèque qui permettra le retour de la protéine G à l'état initial, α-GDP 
ayant une forte affinité pour le complexe βγ. Le cycle d'une protéine G 
vient d'être décrit. 

 Mécanisme par lequel le glucagon et l'adrénaline régulent le 
métabolisme du glycogène (fig. 6).
L'AMPc, produit suite à l'activation de l'adénylate cyclase, transforme la 
protéine kinase A (PKA) inactive R2 C2 en une forme active C (pour sous-
unité catalytique) après fixation de 2 molécules d'AMPc sur chaque sous-
unité régulatrice R et dissociation en R2 (AMPc)4 et 2C capables de 
phosphoryler différents substrats cytoplasmiques et nucléaires. Cette PKA 
active est alors capable de phosphoryler différentes enzymes impliquées 
dans le métabolisme du glycogène :
o la glycogène synthétase qui devient inactive ; 
o la glycogène phosphorylase kinase qui devient active.

Cette dernière est constituée de 4 sous-unités α, β, γ et δ. Les sous-unités α 
et β sont phosphorylables par la PKA. En plus de ces modifications 
covalentielles, cette enzyme subit une régulation par le calcium à des 
concentrations de l'ordre de 10-7M, la sous-unité δ n'étant autre que la 
calmoduline : la fixation de 4 molécules de calcium induit un changement 
de conformation rendant l'enzyme active. Lors de la contraction 
musculaire, le passage de l'influx nerveux induit une dépolarisation 
membranaire entraînant l'ouverture de canaux Ca2+ voltage dépendants du 
réticulum sarcoplasmique et donc une augmentation du taux de calcium 
intracellulaire. L'activité maximale de cette enzyme est obtenue en 
présence du calcium à condition que les 2 sous-unités α et β soient 
phosphorylées. Cette glycogène phosphorylase kinase active a pour 
substrat la glycogène phosphorylase β inactive car sous forme 
déphosphorylée. La phosphorylation des 2 sous-unités du dimère sur le 
résidu séryl en 14 permet un contact plus étroit entre les 2 chaînes 
polypeptidiques. Cette phosphorylation joue le même rôle que l'activation 
allostérique par l'AMP linéaire. La figure 7 résume les modifications 
covalentielles affectant les enzymes clés du métabolisme du glycogène.

Glycogénoses

Ce sont des maladies congénitales caractérisées par une accumulation 
tissulaire de glycogène ; elles résultent d'anomalies moléculaires affectant les 
enzymes du métabolisme glucidique. Elles sont classées en 9 types dont les 
numéros suivent l'ordre chronologique de leur découverte.

 Le type I ou maladie de von Gierke, relativement fréquent, est dû à un 
déficit en glucose-6-phosphatase. Il s'ensuit une augmentation 
intracellulaire en G-6-P responsable de l'accumulation du glycogène dans 
le foie et dans le rein. Une hépatomégalie et une hypoglycémie sévère sont 
les signes cliniques majeurs. 

 Le type II ou maladie de Pompe est dû à un déficit en α-1-4-
glucosidase. C'est la glycogénose la plus grave ; elle résulte en une 



accumulation de glycogène normal dans les lysosomes de toutes les 
cellules. Des troubles cardiaques sont responsables de la mort survenant en 
général avant l'âge de un an. 

 Le type III ou maladie de Cori, relativement fréquent, est dû à 
l'absence d'amylo-1,6-glucosidase ou enzyme débranchante. Il s'ensuit une 
accumulation de glycogène de structure normale à courtes chaînes 
ramifiées dans le foie et les muscles. L'impossibilité de dégrader 
complètement le glycogène est responsable d'une hypoglycémie. A 
condition de prendre quelques précautions diététiques, cette glycogénose 
évolue en général favorablement. 

 Le type IV ou maladie d'Andersen, dû à l'absence d'enzyme 
branchante, est l'une des glycogénoses les plus sévères. Un glycogène de 
structure anormale peu ramifiée s'accumule dans le foie. Les troubles 
hépatiques graves entraînent une évolution mortelle (1 à 2 ans). 

 Le type V ou maladie de McArdle est dû à un déficit en glycogène 
phosphorylase musculaire. Le glycogène musculaire, faute de 
glycogénolyse, ne peut être dégradé. Il en résulte une fatigue musculaire 
intense accompagnée de crampes lors d'efforts prolongés. 

 Le type VI ou maladie de Hers est dû à un déficit en glycogène 
phosphorylase hépatique.
Cette maladie se caractérise par une accumulation hépatique du glycogène, 
entraînant une hépatomégalie, et par une hypoglycémie. 

 Le type VII dû à un déficit en phosphofructokinase musculaire, 
entraîne des troubles de la glycolyse, et la glycogénogenèse stimulée par 
l'accumulation du G-6-P entraîne une accumulation de glycogène 
musculaire. Les symptômes sont proches de ceux du type V. 

 Le type VIII est dû à un déficit en phosphorylase kinase hépatique. Il 
s'ensuit une hépatomégalie avec une hypoglycémie modérée. 

 Le type IX est dû à un déficit en glycogène synthétase hépatique. C'est 
la seule glycogénose avec troubles de la synthèse du glycogène. Dans cette 
maladie, les troubles observés ne sont pas uniquement imputables à la 
seule absence de glycogène synthétase. D'autres troubles métaboliques non 
encore parfaitement caractérisés semblent être également impliqués.

Régulation de la glycémie

Une fonction importante du foie est la régulation du taux de glucose sanguin 
maintenu aux environs de 5 mmol/l. Toute diminution de la glycémie, lors 
d'un effort musculaire ou bien le matin à jeun, entraînera une réponse 
hépatique qui se traduira par une décharge de glucose dans la circulation. Le 
déroulement des événements est le suivant :

 une diminution de la glycémie entraîne une sécrétion de glucagon par 
les cellules α du pancréas ; 

 les récepteurs du glucagon, présents au niveau de l'hépatocyte et 
activés par leur ligand, déclenchent la voie de transduction conduisant à la 
cascade de phosphorylations activant en final la glycogène phosphorylase ; 

 l'hydrolyse du glycogène entraîne une augmentation du taux de G-6-P 
substrat de la glucose-6-phosphatase, enzyme spécifique du foie, dont le 
gène est contrôlé positivement par le glucagon.

L'activation de la PKA est responsable de la phosphorylation de protéines 
nucléaires (notamment la protéine CREB pour « cyclic AMP responsive 
element binding protein ») susceptibles d'interagir avec des séquences 



spécifiques des gènes (CRE pour « cyclic AMP responsive element ») 
impliqués dans la régulation de l'expression génique.

Si le déclenchement de la glycogénolyse hépatique n'est pas suffisant pour 
subvenir aux besoins en glucose de cellules, telles que les cellules nerveuses 
ou sanguines, dont c'est la seule source énergétique, une autre voie 
métabolique spécifique du foie sera déclenchée : c'est la néoglucogenèse.

En résumé, le métabolisme du glycogène est tributaire de l'apport alimentaire 
de glucose et les taux relatifs de glucagon et d'insuline, eux-mêmes sous la 
dépendance du taux de glucose sanguin, orientent soit vers la dégradation du 
glycogène (hypoglycémie et donc rapport insuline sur glucagon bas), soit vers 
la synthèse du glycogène (hyperglycémie et donc rapport insuline sur 
glucagon élevé).

Glycolyse

La glycolyse, source d'énergie sous forme d'ATP dans de nombreux tissus est 
aussi utilisée dans le foie et le tissu adipeux pour la biosynthèse des acides 
gras.

Description des différentes réactions de la glycolyse (fig. 8)

Transformation du glucose en G-6-P

Elle est catalysée par une hexokinase, enzyme ubiquitaire relativement peu 
spécifique capable de phosphoryler les hexoses tels que le D-glucose, le D-
mannose et le D-fructose en utilisant une molécule d'ATP. Le foie comme la 
cellule β pancréatique contient, en outre, une glucokinase spécifique du 
glucose et catalysant la même réaction. Le second substrat de toutes ces 
kinases est le complexe Mg2+ ATP. Au cours de la réaction, le phosphate en γ 
de l'ATP est transféré sur le C6 du glucose engendrant une liaison ester 
phosphorique.

Phosphoglucose isomérase

Elle catalyse la transformation G-6-P F-6-P c'est-à-dire l'isomérisation d'un 
aldose en cétose. Cette réaction réversible nécessite le passage de la forme 
cyclique à la forme linéaire.

Phosphofructokinase(PFK)

Elle catalyse une réaction utilisant une 2e molécule d'ATP : 

Cette enzyme joue un rôle central dans le contrôle de la glycolyse puisqu'elle 
catalyse la réaction dont la vitesse est la plus lente ; c'est donc l'enzyme clé de 
cette voie soumise à de nombreuses régulations allostériques et covalentielles 
qui sont examinées plus loin [1, 5].

Aldolase



glycéraldéhyde-3-phosphate (GAP) et dihydroxyacétone phosphate (DHAP). 
Au cours de cette réaction réversible, une base de Schiff protonée prend 
naissance entre l'azote aminé d'un radical de lysine du site actif de l'enzyme et 
le groupement carbonyl du FBP. Un clivage entre les carbones C3 et C4 du 
FBP détache le GAP et l'hydrolyse du groupement imine de la base de Schiff 
donne naissance au DHAP.

Triose phosphate isomérase

Elle catalyse la transformation du DHAP en GAP, seul substrat de la 
glycolyse. Cette réaction d'isomérisation réversible est du même type que 
celle catalysée par le phosphoglucose isomérase. A l'équilibre, la réaction 
favorise la formation de DHAP mais comme seul le GAP est utilisé dans la 
suite des réactions, l'équilibre est en permanence déplacé vers la formation de 
GAP. A ce stade de la glycolyse, la transformation du glucose en 2 GAP a 
utilisé 2 ATP ; les étapes suivantes montrent comment ce composé à 3 
carbones (C3) est transformé en pyruvate avec synthèse concomitante de 2 
ATP (donc 4 ATP sont formés pour 1 molécule de glucose).

Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase

Elle catalyse une réaction d'oxydation : 

Au cours de cette réaction, l'oxydation de la fonction aldéhyde, qui est une 
réaction exergonique, conduit à la synthèse d'un composé intermédiaire : le 1-
3-biphosphoglycérate, composé riche en énergie.

Phosphoglycérate kinase(PGK)

Elle catalyse la 1re réaction au cours de laquelle l'ATP est généré par transfert 
du Pi et de sa liaison riche sur l'ADP : 

Ces 2 dernières réactions décrivent une étape d'oxydoréduction 
phosphorylante, la plus importante de la glycolyse.

Phosphoglycérate mutase

Elle convertit le 3-phosphoglycérate en 2-phosphoglycérate, avec formation 
d'un intermédiaire biphosphorylé le 2,3-biphosphoglycérate (2,3-BPG) 
prenant naissance grâce à un groupement phosphoryl de l'enzyme localisé au 
niveau de son site actif. Ce dérivé biphosphorylé sert dans un premier temps 
de catalyseur pour l'enzyme. D'autre part, par l'intermédiaire de ce dérivé, la 
glycolyse joue un rôle clé sur le transport de l'oxygène : en effet, le 2,3-BPG 
se lie spécifiquement à la déoxyhémoglobine, diminuant l'affinité de 
l'hémoglobine pour l'oxygène. Dans ces conditions, tout défaut héréditaire 
affectant une enzyme de la glycolyse modifie le transport de l'oxygène. C'est 
ainsi qu'une diminution du taux de 2,3-BPG, due à un déficit en hexokinase, 
entraîne une augmentation de l'affinité de l'hémoglobine pour l'oxygène. Au 
contraire, un déficit en pyruvate kinase responsable d'une accumulation en 
2,3-BPG a l'effet inverse.

Enolase



Elle catalyse la formation du 2e intermédiaire de la glycolyse riche en énergie 
: le phosphoénolpyruvate (PEP) : 

C'est une réaction de déshydratation (élimination d'une molécule d'eau).

Pyruvate kinase

Elle catalyse la dernière réaction de la glycolyse et engendre la synthèse de la 
2e molécule d'ATP. 

A ce stade, le bilan de la transformation d'une molécule de glucose en 2 
molécules de pyruvate est le suivant : 

Destinée de l'acide pyruvique

L'acide pyruvique est un aliment possible pour la mitochondrie. La 
dégradation complète du glucose comporte donc 2 séries d'étapes : la 1re

catalysée par les enzymes solubles du cytoplasme a lieu aussi bien en 
aérobiose qu'en anaérobiose ; la 2e catalysée par des enzymes mitochondriaux 
est strictement aérobie.

En anaérobiose

Dans le muscle, en particulier lors d'un effort musculaire intense, quand la 
demande en ATP est élevée et que l'anoxie est partielle, la 
lacticodéshydrogénase (LDH) catalyse la réduction de pyruvate par le NADH 
pour donner le lactate et le NAD+. La LDH se présente sous forme 
tétramérique et les mammifères possèdent 2 types différents de monomères de 
LDH : le type M et le type H susceptibles de former 5 combinaisons 
tétramériques différentes : M4, M3H, M2H2, MH3 et H4. Ces différentes formes 
hybrides sont présentes dans la plupart des tissus, mais la sous-unité de type H 
prédomine dans les tissus strictement aérobies tels que le muscle cardiaque 
tandis que la sous-unité M est caractéristique des tissus susceptibles de 
connaître des conditions anaérobies tels que le muscle squelettique et le foie. 
La LDH de type H4 a un KM faible donc une forte affinité pour le pyruvate et 
est inhibée à fortes doses par ce métabolite tandis que la LDH de type M4 a un 
KM élevé pour le pyruvate sans être inhibée par lui. La LDH de type H est 
donc mieux adaptée pour fonctionner en aérobie (transformation lactate 
pyruvate) tandis que la LDH de type M est mieux adaptée pour catalyser la 
réaction inverse. Le lactate, produit final de la glycolyse anaérobie dans le 
muscle, est exporté vers le foie via la circulation sanguine. Ce lactate sera 
partiellement transformé en glucose au cours de la néoglucogenèse puis 
réexpédié vers les muscles. Le cycle lactate-glucose ainsi décrit entre le 
muscle et le foie s'appelle cycle de Cori.

En aérobiose

Le sort de l'acide pyruvique est très différent. Il va subir dans la mitochondrie 
une décarboxylation oxydative catalysée par le pyruvate décarboxylase. 

L'acétyl CoA est alors dégradé dans le cycle de Krebs. La décarboxylation 



nécessite la présence de thiamine-pyrophosphate, d'acide lipoïque et d'ions 
Mg2+ et Mn2+.

L'acétyl CoA est un substrat très actif qui peut être sollicité par différentes 
voies métaboliques. Notons qu'au niveau du foie et du tissu adipeux, il sera 
source d'acides gras, lors de la lipogenèse activée par l'insuline, dans le cas 
d'un apport glucidique excédentaire.

Si l'acétyl CoA est dégradé dans le cycle de Krebs, il lui faut, pour ce faire, la 
présence d'oxaloacétate lui-même généré à partir du pyruvate par une réaction 
de carboxylation où la biotine est le coenzyme : 

La présence d'oxaloacétate est indispensable pour amorcer le cycle de Krebs. 
Quand il fait défaut, par exemple dans le jeûne et le diabète insulinoprive 
(DID) (faute de glycolyse), il s'ensuit une accumulation intramitochondriale 
hépatique des acétyl CoA, provenant de la dégradation des acides gras, déviés 
alors vers la cétogenèse.

Bilan énergétique de la glycolyse

En anaérobiose, comme nous l'avons vu précédemment, pour une molécule de 
glucose dégradée en 2 molécules de pyruvate, le bilan est de 2 liaisons riches 
en énergie récupérées sous forme d'ATP. En aérobiose, le bilan est différent : 
la réoxydation d'une molécule de NADH sur la chaîne respiratoire permet de 
récupérer 3 liaisons riches en énergie sous forme d'ATP. Dans ces conditions, 
le bilan total de l'oxydation d'une molécule de glucose en Co2 et H2O est de 38 
ATP.

Néoglucogenèse

Définition et déclenchement de la néoglucogenèse

C'est une voie métabolique exclusivement hépatique permettant la synthèse du 
glucose à partir de précurseurs non glucidiques. Cette voie est déclenchée à 
partir de 3 composés ayant des origines métaboliques et tissulaires différentes 
:

 l'utilisation du lactate provenant de la glycolyse anaérobie dans les 
cellules sanguines et les muscles ; 

 l'utilisation du glycérol mobilisé à partir des triglycérides de réserve du 
tissu adipeux lors du jeûne en présence d'adrénaline et de glucagon ; 

 l'utilisation de la copule carbonée des acides aminés glucoformateurs 
dont la dégradation au niveau des muscles est induite par le jeûne en 
présence des hormones telles que le glucagon et le cortisol.

La voie métabolique (fig. 9) se présente comme une glycolyse inversée mais 3 
réactions irréversibles de la glycolyse font place à des réactions spécifiques de 
la néoglucogenèse :

 pyruvate phosphoénolpyruvate ; 
 F-1,6-biphosphate F-6-phosphate ; 
 G-6-P glucose.



Ces 3 réactions irréversibles de la glycolyse sont respectivement catalysées 
par la pyruvate carboxylase suivie de l'action de la PEP-carboxykinase, la F-
1,6-biphosphatase et la G-6-phosphatase.

Ici, comme dans le métabolisme du glycogène, les voies de dégradation et de 
synthèse du glucose vont différer par plusieurs réactions. Ceci permettra une 
indépendance du contrôle de chaque voie métabolique de telle sorte que l'une 
sera activée quand l'autre sera inhibée et réciproquement. Les enzymes 
régulées sont précisément celles qui catalysent ces 3 réactions.

Trois réactions spécifiques de la néoglucogenèse

Elles vont permettre la formation du glucose dans des conditions qui sont 
possibles au plan thermodynamique.

 La transformation du pyruvate en oxaloacétate se décompose en 2 
réactions enzymatiques :
o la pyruvate carboxylase catalysant la formation d'oxaloacétate 

à partir de pyruvate et HCO3- en présence d'ATP ; 
o la PEP carboxykinase (PEPCK) catalysant la transformation de 

l'oxaloacétate en PEP, réaction utilisant le GTP comme donneur de 
groupement phosphate.

La pyruvate carboxylase, comme la plupart des enzymes de carboxylation, 
possède comme coenzyme la biotine liée à l'enzyme de façon covalentielle 
par un résidu de lysine. La réaction s'effectue en 2 étapes : carboxylation 
de la biotine et hydrolyse concomitante de l'ATP, puis attaque nucléophile 
du pyruvate énolate par le groupement carboxyl activé.
Cette enzyme mitochondriale est activée par l'acétyl CoA dont 
l'accumulation signe un défaut en oxaloacétate (cas du jeûne et du DID où 
la glycolyse est inhibée). La localisation mitochondriale de cette enzyme 
implique un transport des produits de la mitochondrie vers le cytoplasme 
où se déroule la suite des réactions métaboliques. Il n'existe aucun système 
de transport membranaire de l'oxaloacétate qui doit donc subir des 
transformations : son passage se fera via l'aspartate après action d'une 
transaminase ou via le malate après une réaction de réduction catalysée par 
la malicodéshydrogénase. La différence entre ces 2 voies de transport 
repose sur le besoin ou non de coenzymes hydrogénées dans le cytoplasme 
(NADH) indispensables à la transformation du phosphoglycérate en 
phosphoglycéraldéhyde (GAP) catalysée par la GAP déshydrogénase, 
enzyme réversible de la glycolyse.
Dans le cas où le milieu cytoplasmique contient une source de NADH pour 
la réduction du phosphoglycérate, le mécanisme utilisé est celui de 
l'aspartate (c'est ce qui se passe quand l'acide lactique est précurseur du 
glucose). Dans le cas contraire, où les acides aminés sont précurseurs de 
glucose, c'est le malate qui sera utilisé.
Dans le cytoplasme, malate et aspartate redonneront l'oxaloacétate avec ou 
sans NADH. 

 La transformation du fructose-1,6-biphosphate en F-6-P est assurée 
par une fructose-1,6-biphosphatase hydrolysant la liaison ester 
phosphorique au cours d'une réaction exergonique libérant du phosphate 
inorganique. 



 La transformation du glucose-6-phosphate en glucose est catalysée par 
la glucose-6-phosphatase spécifique du foie et du rein, réaction 
exergonique libérant du phosphate inorganique.

Régulations de la glycolyse et de la néoglucogenèse

Les régulations de ces 2 voies s'exercent au niveau des 3 étapes irréversibles 
pour lesquelles on peut schématiser 3 cycles constitués des substrats et des 
produits des 2 réactions opposées et de leurs enzymes respectives (fig. 10). 
Les régulations diverses modifient soit l'activité des enzymes quand elles sont 
allostériques et/ou covalentielles, soit la quantité des enzymes lorsqu'elles 
s'exercent au niveau de la régulation de la transcription [23].

Régulation de la glycolyse

Le besoin en ATP est responsable du déclenchement de la glycolyse.

L'enzyme clé de cette voie est la phosphofructokinase (PFK) catalysant la 
réaction la plus lente de la glycolyse. Plusieurs effecteurs allostériques lui sont 
connus au rang desquels figurent des inhibiteurs : ATP et citrate, et des 
activateurs : ADP, AMP, F-2,6-BP, F-6-P et Pi.

La PFK est une enzyme tétramérique existant sous 2 états conformationnels 
distincts R et T qui sont en équilibre. L'ATP est substrat et inhibiteur de 
l'enzyme et chaque sous-unité comporte 2 sites de fixation pour l'ATP : un 
pour le substrat et un pour l'inhibiteur. Le site de fixation du substrat ATP est 
occupé quelle que soit la conformation alors que le site de fixation de 
l'inhibiteur n'est occupé que dans la conformation T. Dans ces conditions, à 
fortes concentrations en ATP, ce dernier agit comme un inhibiteur allostérique 
en se liant à T, entraînant ainsi un déplacement de R vers T. D'autre part, le 
fructose-2,6-biphosphate (F-2,6-BP) est le plus puissant activateur allostérique 
de la PFK [16]. Notons qu'en inhibant la F-2,6-biphosphatase, il exerce un 
contrôle très étroit au niveau du cycle F-6-P - F-2,6-BP. La concentration en 
F-2,6-BP résulte de l'équilibre entre ses vitesses de synthèse et de dégradation 
contrôlées respectivement par la phosphofructokinase-2 (PFK-2) et la fructose 
biphosphatase-2 (FBPase-2). Dans le foie, ces 2 activités localisées sur la 
même protéine homodimérique sont régulées par des réactions de 
phosphorylation et de déphosphorylation catalysées respectivement par la 
PKA et la protéine phosphatase-1. Ainsi, la phosphorylation de l'enzyme 
inhibe l'activité PFK-2 et provoque l'activité FBPase-2. En d'autres termes, la 
sécrétion du glucagon par les cellules pancréatiques en réponse à une 
hypoglycémie entraîne une augmentation du taux d'AMPc donc une 
diminution du taux de F-2,6-BP et conduit à une diminution d'activité de la 
PFK. Simultanément, la levée de l'inhibition de la FBPase stimule la 
néoglucogenèse voie métabolique n'intéressant que le foie. A l'inverse, en 
hyperglycémie le taux d'AMPc chute, l'insulinémie est élevée entraînant 
l'activation de la protéine phosphatase-1 (ce mécanisme moléculaire d'action
de l'insuline dans le métabolisme du glycogène a été décrit précédemment) ; 
l'enzyme bifonctionnelle PFK-2/FPase-2 est alors déphosphorylée ; il y a donc 
activation de la PFK-2, production de F-2,6-BP et activation de la glycolyse, 
cette régulation concerne le foie.

La régulation exercée par le F-2,6-BP dans le muscle cardiaque est différente. 



En effet, glycogénolyse et glycolyse sont couplées dans cet organe et l'enzyme 
bifonctionnelle diffère puisque sa phosphorylation active la PFK-2. Dans ces 
conditions, toute stimulation hormonale de la glycogénolyse via l'AMPc, 
entraîne une augmentation du taux de F-2,6-BP stimulant ainsi la glycolyse.

A côté de ces régulations s'exerçant sur l'enzyme clé, des régulations 
secondaires peuvent avoir lieu :

 il existe une régulation covalentielle exercée sur la pyruvate kinase 
phosphorylée par la PKA en présence d'hormones augmentant le taux 
d'AMPc et inactive sous cette forme ; en présence d'insuline, ces effets sont 
supprimés et l'enzyme est active ; 

 d'autres types de régulation, s'exerçant à plus long terme, concernent 
l'activation de la transcription des gènes de la glucokinase, de l'enzyme 
bifonctionnelle : PFK2/F26BPase, et de la pyruvate kinase. Cette 
régulation, la seule pour la glucokinase, est importante ; en effet, la 
glucokinase en maintenant le taux de glucose intracellulaire très bas, est 
responsable de la clairance du glucose par l'hépatocyte, l'insuline induit 
une augmentation de la transcription du gène de cette enzyme alors que le 
glucagon a l'effet inverse [17].

Régulation de la néoglucogenèse

La néoglucogenèse essentiellement hépatique est activée de 2 façons 
principales :

 par effet de substrats lié à l'afflux de précurseurs au niveau du foie : 
lactate, glycérol et/ou acides aminés ; 

 par l'activation des principales étapes enzymatiques ; la régulation des 
enzymes s'effectue au niveau des 3 cycles « futiles » : G/G-6-P, F-6-P/F-1, 
6-BP et PEP pyruvate.

L'AMPc, dont la concentration augmente sous l'influence du glucagon, joue 
un rôle régulateur en modulant l'activité ou/et le taux de certaines de ces 
enzymes.

 Au niveau du cycle glucose/G-6-P, la glucose-6-phosphatase voit son 
taux augmenter sous l'influence du glucagon ; à l'inverse, elle est réprimée 
par l'insuline. 

 Au niveau du cycle F-6-P/F-1,6-BP, la F-1,6-biphosphatase est 
soumise à diverses régulations allostériques. L'ATP est un effecteur positif 
de l'enzyme alors que le F-2,6-BP inhibiteur allostérique voit son taux 
diminuer sous l'influence du glucagon par inhibition de la PFK-2 (cf. 
supra). 

 Au niveau du cycle PEP/pyruvate, la PEP carboxylase voit son taux 
augmenter sous l'influence du glucagon alors que l'insuline a l'effet 
inverse. Au niveau de ce même cycle, la pyruvate kinase est inactivée par 
phosphorylation AMPc dépendante.

L'efficacité de la régulation de la néoglucogenèse est donc imputable au 
glucagon dont les effets s'exercent au niveau de ces 3 cycles ; ces contrôles 
assurent un flux unidirectionnel des différents substrats (lactate, glycérol, 
acides aminés) les conduisant vers la synthèse du glucose.



Voie de pentoses

A côté de la glycolyse, il existe un second mode de dégradation du glucose : 
c'est la voie des pentoses. La glucose-6-phosphate déshydrogénase catalyse 
l'oxydation du G-6-P en 6-phosphogluconolactone avec production de 
NADPH + H+. Le 6-phosphogluconate, produit d'hydrolyse du 6-
phosphogluconolactone, est le substrat de la 6-phosphogluconate 
déshydrogénase ayant pour coenzyme le NADP+. Après décarboxylation du 
produit de la réaction, on obtient le ribulose-5-phosphate. La suite de la 
réaction consiste en des interconversions entre les différents oses. Le principal 
intérêt de cette voie oxydative est l'obtention de NADPH indispensable lors de 
la synthèse des acides gras, des stérols et d'hydroxylations diverses.

Métabolisme des autres oses

Fructose

Le fructose provient de l'hydrolyse intestinale du saccharose alimentaire. Au 
niveau des muscles, l'hexokinase non spécifique convertit le fructose en F-6-P 
; au niveau du foie, l'hexokinase est peu abondante et la fructokinase le 
transforme en fructose-1-phosphate (F-1-P) ; ce dernier est le substrat de 
l'aldolase B le scindant en glycéraldéhyde (GA) et en dihydroxyacétone 
phosphate (DHAP). Le GA est phosphorylé par une GA kinase utilisant l'ATP 
et formant ainsi le GAP, intermédiaire de la glycolyse. Ce processus a lieu 
dans le foie et constitue la voie majeure d'utilisation du fructose par 
l'organisme. En court-circuitant la phosphofructokinase, enzyme clé de la 
glycolyse, le fructose est métabolisé plus vite que ne l'est le glucose. Quand 
l'alimentation est riche en fructose, la vitesse de production du F-1-P est 
supérieure à sa vitesse d'utilisation par l'aldolase B. Il s'ensuit une 
accumulation de F-1-P et une déplétion en ATP entraînant une activation de la 
glycolyse avec hyperproduction de lactate qui peut devenir dangereuse pour 
l'organisme.

L'intolérance au fructose est due à une absence congénitale en aldolase B 
responsable d'une accumulation en F-1-P.

Galactose

Le galactose entre dans la composition du lactose, sucre du lait. Il est 
métabolisé par le foie après phosphorylation en C1 par une galactokinase, puis 
une réaction catalysée par la galactose-1-phosphate uridyl transférase assure le 
transfert de l'uridyl de l'UDP-glucose sur le galactose-1-phosphate et la 
formation concomitante d'UDP-galactose. Ce dernier est isomérisé en UDP-
glucose. La galactosémie congénitale est une maladie due au déficit en 
galactose-1-phosphate uridyl transférase responsable de l'accumulation de 
galactose-1-phosphate et de l'hypergalactosémie. Cette anomalie du 
métabolisme du galactose peut entraîner un retard mental si l'ose n'est pas 
supprimé à temps de l'alimentation.

Glycoconjugués



Des structures glucidiques complexes peuvent contracter une liaison 
covalentielle avec une chaîne polypeptidique et former soit des 
glycoprotéines, soit des protéoglycanes appelés glycoconjugués. Les 
constituants de la fraction glucidique des glycoprotéines peuvent être des oses 
(galactose, mannose) ou des dérivés d'oses (galactosamine, glucosamine, 
fucose et acide sialique). Ces composés diffèrent entre eux par la nature de la 
liaison entre le glycane et la protéine (liaison de type O-glycosidique réalisée 
entre une N-acétylgalactosamine et une sérine et liaison de type N-
glycosidique réalisée entre une asparagine et une N-acétyl-glucosamine) et par 
la séquence des enchaînements glucidiques.

Les glycoprotéines sont rencontrées au niveau des membranes plasmiques ; 
certaines d'entre elles, sécrétées, participent à l'élaboration de la matrice 
extracellulaire. D'autres seront retrouvées dans le sang et les diverses 
sécrétions de l'organisme. Leur très grande hétérogénéité leur vaut des rôles 
divers et variés.

Les protéoglycanes (PG) sont caractérisées par une séquence peptidique sur 
laquelle sont fixées des chaînes de glycosaminoglycanes (GAG). Ces GAG 
résultent de la répétition d'une unité disaccharidique composée d'hexosamine 
(glucosamine ou galactosamine), d'acide uronique (acide glucuronique et/ou 
acide iduronique), ou de galactose remplaçant l'acide uronique dans le 
kératane sulfate. On peut classer les GAG constitutifs des PG en 3 grands 
types : chondroïtine sulfate/dermatane sulfate, kératane sulfate et héparane 
sulfate/héparine. On rencontre les PG dans la matrice extracellulaire et dans 
les différents types de membranes. Leurs rôles sont nombreux : rôle dans les 
interactions cellules/matrice, cellules/cellules, rôle dans l'adhésion et la 
prolifération cellulaires.

Haut de page

MÉ TABOLISME DU GLUCOSE DANS L'ORGANISME

Les glucides constituent avec les lipides les 2 principaux substrats 
énergétiques de l'organisme. Ils représentent 40-45 % de la ration énergétique 
journalière dans les pays développés, les lipides comptant pour environ 40 % 
et les protides pour 15-20 %. Cependant, la répartition des réserves 
énergétiques dans l'organisme est tout à fait différente : les réserves 
glucidiques sont très faibles puisque, chez un individu de 70 kg, le foie 
contient environ 70 g de glycogène, les muscles 200 g et le sang 20 g de 
glucose, soit 1 200 kcal ce qui est inférieur à la ration calorique journalière. 
Au contraire, les réserves lipidiques sont importantes : les 20 kg de tissu 
adipeux correspondent à 100-150 000 kcal et pour les protéines, les réserves 
potentielles musculaires sont notables (10 kg soit environ 40 000 kcal) mais 
elles sont en général épargnées du fait du rôle structural et fonctionnel des 
protéines [27]. Bien que les réserves de l'organisme soient pour leur plus 
grande part lipidiques, le glucose a un rôle majeur comme source d'énergie car 
il assure en priorité la nutrition cérébrale. En effet, le cerveau ne possède pas 
de réserves énergétiques et la barrière hématoencéphalique est peu perméable 
aux substrats énergétiques autres que le glucose et les corps cétoniques : ces 



c'est le glucose qui constitue la source énergétique principale du cerveau et 
des autres tissus fonctionnant en anaérobiose.

Pour préserver cette source d'énergie l'organisme doit maintenir la glycémie 
quasiment constante alors que l'apport glucidique est très variables au cours 
du nycthémère : en quelques heures, après les repas, environ 200-250 g de 
glucides sont apportés alors que, en dehors de ces périodes et en particulier la 
nuit, l'organisme ne reçoit aucun apport énergétique.

Le contrôle étroit de l'homéostasie glucidique, quelles que soient les 
conditions, est assuré en priorité par les hormones : dans les situations 
extrêmes, jeûne, exercice physique prolongé, stress important, les 
catécholamines et le cortisol interviennent, mais dans les situations 
physiologiques, le rôle majeur est dévolu aux 2 hormones, insuline et 
glucagon, qui exercent des effets antagonistes sur le métabolisme glucidique 
et lipidique.

Deux situations métaboliques opposées peuvent être distinguées : les périodes 
postabsorptives et postprandiales [10, 27].

Période postabsorptive (6 à 12 h après un repas) ou état basal

Le cerveau et certains tissus, comme les cellules sanguines, la médullaire 
rénale, la muqueuse intestinale, la peau, les cellules de la rétine, consommant 
de façon continue le glucose qui provient de la circulation, il est fondamental 
de recharger la glycémie, pour éviter l'hypoglycémie dramatique au niveau 
des cellules du système nerveux. Dans ces conditions, seul le foie est capable 
de produire du glucose et de maintenir la glycémie dans une zone de 
concentration étroite, 4-6 mmol/l, ceci grâce à l'activation de la glycogénolyse 
et de la néoglucogenèse. Après un jeûne de 12 h ces voies représentent 
respectivement environ 75 et 25 % du glucose produit.

Cette adaptation n'est possible que du fait de l'élévation du glucagon et de la 
baisse concomitante de l'insuline, ces 2 hormones jouant un rôle d'importance 
égale : la production hépatique de glucose (PHG) est stimulée mais 
également, au niveau du métabolisme lipidique, la lipolyse des triglycérides 
(TG) adipocytaires. Les acides gras non estérifiés (AG) produits sont utilisés 
par les muscles, épargnant ainsi le glucose qui est surtout utilisé par le cerveau 
et les autres organes glucose dépendants et, ce, de façon insulino-
indépendante. Seule une faible fraction du glucose est utilisée par le muscle 
dans ces conditions. Ces organes fonctionnant en anaérobie (cellules 
sanguines, muscles) libèrent du lactate et le muscle de l'alanine, qui sont les 
principaux substrats précurseurs de la néoglucogenèse hépatique (fig. 11), 
alors que le glycérol provenant de la lipolyse des TG adipocytaires n'a qu'un 
rôle mineur.

Période postprandiale

Elle correspond à la période d'absorption des aliments et, selon les cas, dure 3 
à 5 h. Du fait de l'apport exogène massif de nutriments, on observe une 
inversion du fonctionnement des voies métaboliques permettant la mise en 



protéines) son taux varie peu. C'est l'insuline qui va en priorité permettre 
l'utilisation des glucides et lipides alimentaires.

Au niveau du foie, la PHG est partiellement inhibée (de 50 à 60 %) et une 
partie du glucose alimentaire est mise en réserve sous forme de glycogène 
(fig. 12). Au niveau des tissus périphériques, le cerveau et les tissus glucose 
dépendants captent un taux constant de glucose, alors que le muscle, grâce à 
l'insuline, peut en faire pénétrer puis en stocker une bonne partie sous forme 
de glycogène. Les proportions relatives de ces différentes voies sont difficiles 
à définir chez l'homme et varient selon les conditions (nature du repas, durée 
du jeûne). On peut considérer que 30 à 60 % du glucose ingéré sera 
directement utilisé par le foie pour synthétiser du glycogène et des 
triglycérides. Une petite fraction du glucose alimentaire va subir une 
dégradation vers les composés à 3 carbones au niveau de l'intestin et du foie
avant de redonner de façon indirecte du glycogène hépatique. Dans le foie, ce 
sont les hépatocytes périveineux qui dégradent en partie le glucose en lactate 
alors que le glycogène est resynthétisé dans les hépatocytes périportaux en 
utilisant la voie de la néoglucogenèse.

Des études récentes chez l'homme permettent d'estimer le devenir du glucose 
ingéré : après une prise orale de 100 g, 45 g seront stockés dans le glycogène 
hépatique dont 75-85 % directement et 15-25 % indirectement par resynthèse 
de glucose à partir des dérivés à 3 carbones [33].

Ce processus d'utilisation du glucose dans le foie et le muscle sous la 
dépendance de l'insuline est très efficace et la glycémie ne va s'élever que très 
modérément, toute élévation au-dessus du niveau basal induisant une 
sécrétion d'insuline corrélée avec le degré d'hyperglycémie. Chez un sujet 
normal, la glycémie ne dépasse jamais le seuil de réabsorption tubulaire du 
glucose (environ 10 mmol/l, 1,8 g/l) ce qui fait que tout le glucose filtré par le 
glomérule est réabsorbé et que la glycosurie est nulle.

A côté de ces 2 états physiologiques cycliques au cours du nycthémère, de 
nombreuses conditions physiologiques ou pathologiques vont modifier le 
métabolisme glucidique.

Etat de jeûne

Lorsque l'état postabsorptif se prolonge et que l'organisme est privé 
d'alimentation pendant plusieurs jours ou semaines, une adaptation 
progressive se produit, de façon à ajuster le catabolisme aux besoins 
énergétiques nécessaires au fonctionnement basal de l'organisme, puis, si le 
jeûne se prolonge, à sa survie [21]. Les 3 sources d'énergie disponibles, 
glucides, lipides et protides seront successivement utilisées pour assurer le 
fonctionnement du cerveau et du foie qui utilisent 40 % de l'énergie nécessaire 
au métabolisme basal bien qu'ils ne représentent que 3-5 % du poids du corps 
(à l'inverse, le tissu adipeux qui représente 20-25 % du poids du corps chez les 
sujets non obèses ne consomme que 2-4 % de l'énergie).

En ce qui concerne le métabolisme glucidique, la PHG, qui provient 
exclusivement de la néoglucogenèse après un jeûne de plus de 48 h (les 
réserves glycogéniques du foie étant épuisées), va permettre d'éviter au 
cerveau la neuroglycopénie en maintenant une glycémie suffisante bien 
qu'abaissée (et qui peut devenir inférieure à 2,8 mmol/l ou 0,5 g/l). Elle va 
utiliser comme substrats les acides aminés glucoformateurs et en premier lieu 



l'alanine et la glutamine provenant du muscle. L'alanine est fournie en grande 
partie par transamination du pyruvate formé dans les muscles à partir du 
glucose, avec les groupements aminés provenant des acides aminés branchés 
dégradés. Le glucose est resynthétisé dans le foie à partir de l'alanine réalisant 
le cycle alanine-glucose (cf. infra).

Lorsque le jeûne se prolonge plusieurs jours, l'état d'acidose va conduire le 
rein à produire du glucose par néoglucogenèse à partir de la glutamine, la 
fonction aminée étant utilisée pour tamponner les ions H+ en excès excrétés 
dans l'urine et provenant du métabolisme des AG et des corps cétoniques [10]. 
Le glycérol devient un substrat important de la néoglucogenèse du fait de 
l'importance de l'hydrolyse des TG. L'utilisation des acides aminés 
glucoformateurs provenant de la protéolyse musculaire est nécessaire pour 
produire du glucose, les AG ne pouvant participer à la néoglucogenèse.

Ces régulations métaboliques qui visent à prévenir l'hypoglycémie, vont être 
modulées par les sécrétions hormonales : l'inhibition de la sécrétion d'insuline 
et l'augmentation de la sécrétion de glucagon puis, plus tardivement, de 
catécholamines vont permettre d'activer la lipolyse adipocytaire qui produit 
les AG utilisables par de nombreux tissus comme substrats énergétiques et la 
protéolyse musculaire. Après quelques jours, l'oxydation des AG va fournir 
85-90 % de l'énergie nécessaire. Dans le foie, l'équilibre hormonal permet 
l'activation de la voie de la cétogenèse à partir des AG, qui fournit des corps 
cétoniques à tous les autres tissus possédant des mitochondries. Une 
cétogenèse rénale est également observée. Lorsque le jeûne se prolonge, les 
corps cétoniques deviennent les substrats énergétiques majeurs du cerveau.

Ainsi, le foie joue un rôle majeur dans le métabolisme énergétique au cours du 
jeûne en permettant d'assurer la PHG par glycogénolyse puis négolucogenèse, 
puis, quand le jeûne se poursuit, en permettant la synthèse des corps 
cétoniques, substrats énergétiques importants lorsque la PHG baisse.

Exercice musculaire

Lors de l'exercice musculaire une grande quantité d'énergie est utilisée par les 
muscles sous forme d'ATP ou de phosphocréatine. Cette énergie peut provenir 
de l'oxydation aérobie du glucose (à partir du glycogène), des AG ou des 
corps cétoniques ou de l'oxydation anaérobie du glucose qui aboutit à la 
production de lactate [2].

Au début de l'exercice, le glycogène musculaire est utilisé en priorité mais, 
après une heure si l'exercice est intense, son taux s'est effondré et le muscle
utilise le glucose circulant, produit par le foie, pour ses besoins énergétiques : 
la PHG provient de la glycogénolyse et de la néoglucogenèse à partir de 
l'alanine, du lactate et du pyruvate produits par le muscle qui fonctionne en 
anaérobiose (cycle lactate-glucose et alanine-glucose). Si l'utilisation de 
glucose au niveau des muscles est importante, la baisse du glycogène 
hépatique peut aboutir à une hypoglycémie, observée chez 30-40 % des sujets 
normaux en cas d'exercice prolongé, malgré l'augmentation de la 
néoglucogenèse.

Ces régulations métaboliques au cours de l'exercice musculaire sont 
contrôlées en premier lieu par les modifications hormonales qu'il induit : 
baisse de l'insulinémie en particulier du fait de l'effet de type α des 
catécholamines sur les cellules β pancréatiques, augmentation du glucagon, de 



l'hormone de croissance et des catécholamines qui modulent également les 
paramètres hémodynamiques et dont les taux peuvent devenir importants si 
l'exercice est violent ou prolongé : elles agissent en conjonction avec le 
glucagon [34]. Ces variations favorisent la PHG, en stimulant la glycogénolyse 
et la néoglucogenèse, et la libération des AG, par activation de la lipolyse. 
L'insulinémie baisse mais permet, avec l'aide de l'augmentation du flux 
sanguin, la captation et l'utilisation du glucose [10] et donc présente une 
efficacité augmentée.

Après l'exercice musculaire, on observe une phase de plusieurs heures pendant 
laquelle la sensibilité musculaire à l'insuline est augmentée, alors que celle du 
foie est au contraire abaissée : dans ces conditions la PHG reste élevée et peut 
être utilisée par les muscles pour reconstituer leurs réserves en glycogène.

Cet effet bénéfique de l'exercice musculaire sur la sensibilité de ce tissu à 
l'insuline doit être recherché chez les patients DNID pour, en conjonction avec 
un régime, améliorer leur équilibre glycémique. Par contre, chez le patient 
DID, l'exercice musculaire mal contrôlé peut générer des accidents 
hypoglycémiques et une élévation des corps cétoniques si le malade ne 
modifie pas correctement son traitement ou s'il est mal équilibré.

Métabolisme glucidique chez le foetus et le nouveau-né

Pendant le passage de la vie intra- à la vie extra-utérine de nombreux 
changements métaboliques et adaptatifs se produisent dans le métabolisme des 
substrats énergétiques pour passer d'un état de dépendance totale des sources 
énergétiques maternelles à un état dans lequel les réserves endogènes et 
l'alimentation doivent prendre le relais pour assurer les fonctions et la 
croissance cellulaires [15]. Pendant la vie intra-utérine le glucose est la 
principale source énergétique du foetus, mais non la seule, et il est transporté à 
travers le placenta à partir du sang maternel. Une synthèse de glycogène, dont 
le rôle est mal compris, se produit dans le placenta du début de la grossesse. 
Les autres substrats énergétiques utilisés par le foetus sont le lactate et les 
acides aminés. Le contrôle hormonal du métabolisme glucidique diffère chez 
le foetus : la sécrétion d'insuline avant la naissance est peu stimulée par 
l'hyperglycémie alors qu'elle répond à l'élévation de l'AMPc ou aux acides 
aminés. Il est possible que l'insuline exerce plus un effet anabolique sur la 
croissance foetale qu'un rôle de régulation de la glycémie : il en est de même 
pour le glucagon en ce qui concerne ce dernier effet. Pendant le dernier 
trimestre de la grossesse, le foetus accumule des stocks de glycogène 
hépatique sous l'influence des glucocorticoïdes alors que la voie de la
néoglucogenèse est inhibée.

Après la naissance, des ajustements métaboliques nombreux et complexes 
doivent intervenir. L'organisme va utiliser de façon préférentielle des substrats 
énergétiques lipidiques et non plus glucidiques. Il faut que les stocks 
métaboliques soient suffisants pour pouvoir mobiliser les différents substrats 
(triglycérides du tissu adipeux, glycogène hépatique, protéines musculaires). 
Les enzymes du métabolisme énergétique doivent être actives alors que chez 
le foetus certaines enzymes clés, en particulier de la néoglucogenèse, ont une 
activité basse ou nulle. Les régulations hormonales doivent être appropriées et 
le contrôle postnatal de la sécrétion d'insuline se mettre rapidement en place.

Après la naissance, une baisse de la glycémie est observée pendant les 
premières heures puis celle-ci se rétablit du fait du déclenchement de la 



glycogénolyse et de la néoglucogenèse. De plus, les muscles, le coeur et le 
rein utilisent de préférence des lipides. Les corps cétoniques produits par le
foie sont consommés par le cerveau immature du nouveau-né.

Du fait de la complexité des ajustements métaboliques au moment de la 
naissance, l'hypoglycémie peut se prolonger avec son risque de souffrance 
cérébrale si, du fait des faibles réserves énergétiques du nouveau-né, de ses 
besoins relativement importants et de l'apport alimentaire insuffisant, la 
maturation enzymatique ou la régulation hormonale sont retardées.

A côté de ces hypoglycémies transitoires, des hypoglycémies chroniques 
s'observent lorsque des anomalies du fonctionnement des cellules β ou des 
déficits des enzymes du métabolisme glucidolipidique sont en cause (cf. 
infra).

Intégration du métabolisme glucidique et du métabolisme des autres 
substrats énergétiques

Les inter-relations entre les métabolismes glucidique, lipidique et protéique 
sont nombreuses et permettent d'assurer, face à des situations métaboliques 
très différentes, l'apport énergétique nécessaire à l'organisme. Ces régulations 
sont orchestrées en tout premier lieu par le taux des hormones : insuline et 
glucagon en priorité, catécholamines, corticoïdes, hormone de croissance dans 
des conditions moins physiologiques comme l'hypoglycémie, le stress majeur, 
un exercice violent ou prolongé [10, 27, 29].

Interactions entre le métabolisme lipidique et glucidique

Elles permettent d'inverser les flux métaboliques entre les périodes 
postprandiales et postabsorptives. En période postprandiale, l'insuline permet 
la mise en réserve du glucose dans le glycogène mais active également la 
lipogenèse hépatique et adipocytaire à partir du glucose, alors que la lipolyse 
adipocytaire et la cétogenèse hépatique sont inhibées. Lors de l'état 
postabsorptif ou du jeûne, l'utilisation des lipides est activée aux dépens de 
celle du glucose. L'élévation du glucagon et la baisse de l'insuline favorisent 
la lipolyse adipocytaire et inhibent la lipogenèse. Les AG sont utilisés par les 
muscles squelettiques et cardiaque. L'oxydation totale de l'acétyl CoA dans le 
cycle de Krebs demande que la voie de la glycolyse aérobie fonctionne à un 
niveau suffisant sinon ces composés sont dérivés vers la voie de la cétogenèse, 
ce qui est le cas du foie.

L'utilisation préférentielle des AG au glucose par les tissus en particulier 
musculaires permet d'épargner le glucose pour les tissus glucose dépendants 
comme le cerveau réalisant le cycle glucose-AG ou cycle de Randle. 
L'élévation de l'acétyl CoA provenant de l'oxydation des AG dans le muscle 
inhibe la pyruvate déshydrogénase qui permet la transformation du pyruvate 
provenant du glucose en acétyl CoA. De plus, l'augmentation du citrate 
provenant de l'oxydation de l'acétyl CoA inhibe la glycolyse au niveau de la 
PFK. Cette épargne du glucose permet d'éviter d'avoir à utiliser les acides 
aminés des protéines dont les réserves sont limitées pour assurer la PHG par la 
néoglucogenèse en période postabsorptive ou au cours d'un exercice 
musculaire.



Interactions entre le métabolisme glucidique et protéique

A l'état postprandial, l'insuline active la captation des acides aminés par les 
muscles puis la synthèse des protéines [4, 27]. A l'état postabsorptif au 
contraire, le muscle libère des acides aminés principalement alanine et 
glutamine. La glutamine va être désaminée et utilisée en priorité par l'intestin 
et un peu par le rein pour fournir de l'alanine. L'alanine libérée par le muscle 
et l'intestin est un substrat important pour la néoglucogenèse hépatique. Ces 
acides aminés ne proviennent que pour une faible part de la protéolyse 
musculaire et sont surtout synthétisés de novo dans le muscle : l'alanine est 
fabriquée par transamination à partir du pyruvate provenant de la glycolyse (le 
groupement aminé étant fourni par les acides aminés ramifiés qui sont 
métabolisés dans le muscle). Elle est retransformée dans le foie en glucose par 
la néoglucogenèse réalisant ainsi un cycle alanine-glucose qui joue un rôle 
analogue au cycle lactate-glucose.

Les 2 cycles permettent l'intégration des voies de la glycolyse et de la 
néoglucogenèse simultanément mais dans des organes différents. La 
néoglucogenèse hépatique utilise le lactate produit surtout par les cellules 
sanguines et les muscles au repos et plus encore au cours de l'exercice du fait 
d'une glycolyse anaérobie. Ce recyclage des composés à 3 carbones entre les 
tissus glucose dépendants et le foie constitue le cycle lactate-glucose ou cycle 
de Cori qui apporte environ 40-50 % des substrats de la néoglucogenèse, le 
cycle alanine-glucose représentant environ 30 % de ces substrats et le glycérol 
provenant de la lipolyse des TG comptant pour environ 10 %.

Métabolisme glucidique au cours du diabète

Les anomalies de ce métabolisme sont au premier plan chez ces malades, la 
définition de diabète reposant sur la présence d'une hyperglycémie. La 
physiopathologie de la maladie très différente dans le DID et le DNID, est 
largement présentée dans les fascicules correspondants. Dans le DID, les 
troubles résultent principalement de la carence absolue en insuline alors que 
dans le DNID, l'insulinorésistance tissulaire et l'insuffisance (relative ou 
absolue) de l'insulinosécrétion se potentialisent. De plus, si l'hyperglycémie se 
prolonge elle va accentuer le déficit de sécrétion de par son effet toxique sur 
la cellule β. Enfin, dans le DID ou le DNID, une hypersécrétion de glucagon 
est observée.

Du fait de ces défauts métaboliques, les diabétiques présentent en période 
postabsorptive une élévation de la glycémie qui résulte de l'augmentation de 
la PHG par accroissement de la néoglucogenèse. En période postprandiale, le 
déficit en insuline et la résistance musculaire à l'hormone empêchent 
l'utilisation insulinodépendante du glucose entraînant une hyperglycémie 
prolongée, telle qu'elle est reproduite au cours de l'épreuve d'hyperglycémie 
provoquée par voie orale. Ces 2 situations caractérisent le diabète 
(hyperglycémie à jeun et/ou postprandiale).

Lors de l'état de carence en insuline avec hyperglucagonémie présent dans le 
DID, l'activation de la lipolyse adipocytaire fournit un apport élevé d'AG aux 
muscles et au foie qui les transforme en grande part en corps cétonique du fait 
de l'inhibition de la glycolyse. L'accumulation de l'acide acétoacétique et β-
hydroxybutyrique est responsable d'un état d'acidose métabolique.



Chez les DNID, la survenue progressive des troubles et la présence en général 
d'une sécrétion résiduelle d'insuline vont éviter la synthèse excessive de corps 
cétoniques. Les conditions d'insulinorésistance et de défaut de 
l'insulinosécrétion font favoriser là aussi la lipolyse adipocytaire et les AG 
libérés seront utilisés préférentiellement au glucose dans le muscle, aggravant 
l'hyperglycémie. Au niveau du foie, les acides gras seront oxydés pour fournir 
l'énergie de la néoglucogenèse. L'augmentation du taux de glucose et d'acides 
gras va favoriser la synthèse des TG hépatiques exportés sous forme de 
VLDL. Ainsi cet apport d'AG au niveau du foie majore là encore 
l'hyperglycémie en stimulant la néoglucogenèse [6], mais du fait de la 
présence d'insuline n'entraîne pas d'acidose métabolique par excès de corps 
cétoniques.

Voies des polyols et du myo-inositol

La voie des polyols permet la transformation du glucose en un composé 
polyalcoolique linéaire, le sorbitol, après réduction par une aldose réductase, 
enzyme présente dans la plupart des tissus et en particulier les nerfs, le 
cristallin, la rétine et l'endothélium vasculaire [8, 27].

Cette voie, normalement accessoire, devient prépondérante chez les 
diabétiques hyperglycémiques. Le sorbitol qui traverse peu les membranes 
cellulaires s'accumule dans les cellules ou est transformé en fructose, lui aussi 
peu métabolisable et peu diffusible, par la sorbitol déshydrogénase (fig. 13).

Le sorbitol, composé osmotique, est impliqué dans le maintien des 
concentrations intracellulaires de Na+ et de K+. Cependant, lorsqu'il est en 
excès, il induit une augmentation de la pression osmotique intracellulaire et 
une modification du potentiel d'oxydoréduction qui altèrent le fonctionnement 
cellulaire en particulier au niveau du cristallin et des cellules médullaires 
rénales.

Dans certains tissus, l'hyperglycémie gêne le transport d'un autre composé 
important dans le métabolisme cellulaire, le myo-inositol polyalcool cyclique 
à 6 carbones. Le myo-inositol est normalement intégré dans des 
phospholipides membranaires (phospho-inositides) dont l'hydrolyse sous 
l'effet de certaines hormones fournit des seconds messagers régulant le 
métabolisme cellulaire. Cette déplétion entraînerait une diminution de 
l'activité de la pompe à sodium membranaire (Na+K+ ATPase) et un défaut de 
conduction de l'influx nerveux.

Ainsi chez les patients diabétiques, des anomalies du métabolisme du sorbitol 
et du myo-inositol résultant de l'hyperglycémie sont certainement en jeu dans 
les complications diabétiques au niveau de l'oeil et du nerf, même si le 
mécanisme précis de ces lésions reste encore mal compris.

Glycation des protéines

Le glucose est capable de se lier de façon covalente aux groupements aminés 
exposés des protéines : cette liaison ou glycation qui se fait en 2 étapes, ne fait 
pas intervenir d'enzymes, et le pourcentage de protéines glyquées reflète le 
niveau glycémique [25, 27, 30].

Cette liaison sur l'hémoglobine et les protéines circulantes altère leurs 



propriétés mais est surtout à la base d'un test de surveillance des sujets 
diabétiques, permettant d'évaluer la moyenne glycémique antérieure sur une 
période plus ou moins longue (HbA1c et fructosamine [cf. infra]). Cependant, 
un grand nombre d'autres protéines peuvent être glyquées dans la circulation
ou dans les tissus et le taux de cette glycation est augmenté par 
l'hyperglycémie des patients. Cette glycation altère vraisemblablement dans 
certains cas leurs fonctions. Ainsi, au niveau des lipoprotéines, la glycation 
des apoprotéines des LDL et HDL modifie leur métabolisme et aboutit à une 
élévation du cholestérol sanguin. Au niveau de la matrice extracellulaire, la 
glycation des protéines de la membrane basale glomérulaire, en particulier du 
collagène, va conduire à son épaississement et modifier ses propriétés : ces 
altérations semblent en relation avec les lésions de microangiopathie. De 
même, dans les autres tissus, la glycation accrue et irréversible du collagène 
aboutissant aux produits terminaux de glycation avancée (AGE) entraîne une 
accumulation de collagène et une modification de ses propriétés en particulier 
dans la peau et les tendons. L'accumulation d'AGE sur les protéines et même 
l'ADN au niveau de la paroi vasculaire, du cristallin et de la myéline pourrait 
contribuer aux complications vasculaires, rénales et oculaires du diabète : 
différents mécanismes ont été envisagés pour les expliquer [30]. Celles-ci 
pourraient être en partie prévenues par un traitement par l'aminoguanidine. Un 
dosage de l'Hb AGE a été récemment proposé pour évaluer le degré de cette 
glycation irréversible chez les patients.

Haut de page

EXPLORATION DU MÉ TABOLISME GLUCIDIQUE

Les problèmes posés par l'exploration de ce métabolisme diffèrent en fonction 
du diagnostic évoqué et de l'âge du patient. Les 3 grands cadres diagnostiques 
qui se présentent le plus souvent au praticien sont :

 le diagnostic de diabète et la surveillance du malade diabétique avec 
les problèmes particuliers posés par la grossesse et le diabète de l'enfant ; 

 le diagnostic et l'exploration d'une hypoglycémie chez l'adulte ; 
 le diagnostic et l'exploration d'une hypoglycémie chez le jeune enfant.

Dans ce chapitre, après avoir abordé les dosages et explorations biologiques 
du métabolisme glucidique mis à la disposition du clinicien, nous 
envisagerons leur utilisation dans l'exploration des principaux syndromes 
comportant une anomalie de ce métabolisme. Ces investigations revêtent une 
importance toute particulière, car c'est leur réalisation qui permettra de poser 
un diagnostic devant des patients peu symptomatiques ou de le confirmer si 
des signes cliniques ont déjà orienté le praticien, de suivre l'évolution de la 
maladie et de détecter les facteurs de risque de complications en particulier 
vasculaires.

Dosages biologiques

Glycémie

Mode de prélèvement



Chez un adulte ou un grand enfant, le prélèvement de la glycémie est réalisé, 
le plus souvent, sur un abord veineux périphérique. La détermination peut se 
faire également sur du sang capillaire par piqûre du bout du doigt. Différents 
types de tubes de prélèvement peuvent être utilisés. Le dosage peut être réalisé 
soit sur du plasma, soit du sérum, soit sur du sang total : la nature du 
prélèvement doit être indiquée car elle modifie les résultats. 
Schématiquement, les dosages de glycémie réalisés sur sang total sous-
estiment d'environ 13 % les valeurs observées dans le plasma ou le sérum (du 
fait du contenu en eau des érythrocytes qui dilue un peu le prélèvement). 
Lorsque l'hématocrite est normal, on peut donc estimer la valeur de la 
glycémie en multipliant la valeur dosée sur sang total par 1,15 et en rajoutant 
0,3 mmol/l (ou 0,06 g/l) pour pouvoir se référer aux valeurs des normes 
indiquées ci-dessous. Les dosages réalisés sur sang capillaire donnent 
également des résultats un peu différents. Comme il ressemble au sang 
artériel, la glycémie est très légèrement supérieure à celle du sang veineux à 
jeun, de l'ordre de 0,1 à 0,2 mmol/l (0,02 à 0,03 g/l). Par contre, en période 
postprandiale ou après ingestion ou injection de glucose (test 
d'hyperglycémie), les valeurs observées dans le sang capillaire peuvent être 
supérieures de 1 à 4 mmol/l (0,2 à 0,7 g/l) à celles du sang veineux, ce qui 
rend les résultats plus difficiles à interpréter et moins reproductibles.

Actuellement, dans la très grande majorité des cas, la glycémie est dosée sur 
du sérum ou du plasma veineux, ce qui donne les résultats les plus fiables. 
Pour éviter que les cellules sanguines du prélèvement ne consomment le 
glucose qu'il contient, il est souhaitable de prélever le sang sur un tube avec 
anticoagulant comportant un inhibiteur de glycolyse (fluorure ou iodoacétate). 
En l'absence d'inhibiteur, il est nécessaire de séparer le plasma dans la demi-
heure suivant le prélèvement ou de le garder à 4 °C. Cependant, avec les 
nouveaux tubes contenant un séparateur de cellules, le tube peut attendre 2 h 
avant la séparation, à température ambiante, sans modification du taux de 
glucose.

Techniques de dosage

Dans la quasi-totalité des cas, les dosages sont réalisés avec des automates qui 
réalisent une mesure enzymatique du glucose grâce à la glucose oxydase, 
permettant le dosage du glucose vrai (la technique de référence à l'hexokinase 
n'étant pas automatisable). L'utilisation de bandelettes réactives, dont nous 
reparlerons ci-dessous, doit être réservée au suivi des diabétiques et n'est pas 
recommandée pour faire le diagnostic du fait d'une variabilité des mesures. 
Exceptionnellement, le dosage de glycémie est réalisé en utilisant des 
techniques réductrices qui ont actuellement quasiment disparu ; ces techniques 
qui dosent également les corps réducteurs circulants donnent des valeurs plus 
élevées, d'environ 0,5 à 1,5 mmol/l (0,1 à 0,3 g/l). Rarement, la technique de 
dosage utilise la formation d'un dérivé coloré furfuralique (méthode à 
l'orthotoluidine) qui majore le glucose vrai de 0,3 à 0,5 mmol/l (0,05 à 0,1 
g/l). Cette petite différence ne pose habituellement pas de problème en 
pratique clinique.

Glycémie à jeun



la normale et les techniques de dosage doivent être précisées dans tous les cas 
par le laboratoire. Chez l'enfant, ces valeurs se situent entre 4 et 5,6 mmol/l. 
Elles varient un peu chez l'adulte avec l'âge et sont de l'ordre de 4,2 à 6,2 
mmol/l à 60 ans. Quoi qu'il en soit, ces valeurs étant un peu variables d'un 
laboratoire à l'autre, une glycémie à jeun inférieure à 6,3 mmol/l (1,15 g/l) 
peut être considérée comme normale en ce qui concerne sa limite supérieure. 
Par contre, une valeur supérieure à 7,7 mmol/l (1,4 g/l), ce chiffre ayant été 
vérifié au moins une fois, permet de poser le diagnostic de diabète ; cette 
vérification est fondamentale pour se prémunir d'une erreur d'étiquetage ou 
d'un problème technique. Un taux situé entre 6,3 et 7,7 mmol/l sur du plasma 
ou du sérum veineux demande un complément d'investigation. Chez la femme 
enceinte, une glycémie à jeun supérieure à 5,8 mmol/l est une indication pour 
réaliser des investigations complémentaires. En ce qui concerne sa limite 
inférieure, le seuil de l'hypoglycémie est en général fixé à 2,8 mmol/l (0,5 g/l) 
chez l'adulte, 2,2 mmol/l (0,4 g/l) chez l'enfant.

Glycémie isolée non à jeun

La découverte d'une hyperglycémie supérieure à 11 mmol/l (2 g/l) à n'importe 
quel moment de la journée indique un diabète si des signes cliniques 
évocateurs sont présents (polydipsie, polyphagie, polyurie, perte de poids, 
fatigue) et ce quel que soit l'âge. La glycosurie qui accompagne en général 
cette hyperglycémie n'a pas à elle seule une valeur diagnostique.

Glycémie postprandiale

Après un repas contenant des hydrates de carbone, la glycémie s'élève 
transitoirement pendant 1 à 2 heures. La détermination de la glycémie 1 h 30 
après la fin ou 2 h après le début du repas principal de la mi-journée constitue 
un examen utile pour le dépistage de masse du diabète. Une glycémie 
inférieure à 7,7 mmol/l rend très peu probable ce diagnostic. Par contre, une 
valeur supérieure est évocatrice et demande un complément d'investigations. 
Cette limite tolérée pour la glycémie postprandiale augmente nettement avec 
l'âge, alors que la glycémie à jeun varie très peu. On doit donc élever ce seuil 
de 0,5 mmol/l (0,10 g/l) par décennie au-delà de 50 ans.

Automesure de la glycémie [12, 28]

Ce contrôle, réalisé par le malade lui-même, est un apport majeur pour 
l'autosurveillance du diabète, et pour l'équipe soignante. Cette détermination 
nécessite que le malade soit parfaitement éduqué pour comprendre son but, 
maîtriser sa technique, reporter et utiliser correctement les résultats. Ce n'est 
pas un examen permettant d'établir un diagnostic de diabète. La mesure 
s'effectue sur du sang capillaire prélevé au bout du doigt, à l'aide d'une 
lancette introduite dans un appareil autopiqueur. Une goutte de sang est 
déposée sur une bandelette réactive contenant de la glucokinase et l'intensité 
de la coloration qui se développe après un temps bien déterminé est 
proportionnelle à la concentration de glucose du sang. Elle est appréciée 
visuellement par comparaison à une gamme standard. Les conditions 
d'utilisation de ces bandelettes doivent être bien expliquées au malade.

Des lecteurs automatiques peuvent être utilisés également, en particulier par 
les malvoyants : leur maniement demande un certain savoir-faire (calibration, 
contrôle de qualité) et il est souhaitable de vérifier la bonne réalisation de ce 



dosage de temps en temps en effectuant un dosage de la glycémie en 
laboratoire en parallèle. 7 types de bandelettes sont disponibles actuellement 
avec un mode d'utilisation et des temps de lecture un peu différents de l'une à 
l'autre. Il existe un lecteur de glycémie adapté à chaque type de bandelettes. 
Les bandelettes BM Test Glycémie 20-800 Haemo-Glukotest® (de 
Boehringer, Mannheim) sont à lecture visuelle, la référence RF étant lue par le 
lecteur Reflolux®. Les bandelettes Dextrostix® correspondent au lecteur 
Glucometer I®, les Glucostix® au Glucometer II®, les Glucofilm® au 
Glucometer III® (Ames, laboratoire Miles) et les bandelettes Tracer® Glucose 
au lecteur Tracer® (Boehringer, Mannheim), Diascan® et One Touch® aux 
lecteurs de même nom. L'échelle de glycémie de ces bandelettes couvre en 
général les taux utiles en clinique : 2,8 à 14 mmol/l (0,5 à 2,5 g/l). Cependant, 
dans les états d'hypo- et d'hyperglycémie sévères les valeurs appréciées sur les 
bandelettes sont peu fiables.

Cette autosurveillance trouve tout son intérêt chez les sujets traités à l'insuline 
et est indispensable pendant la grossesse et pour le sujet sous pompe à 
insuline.

Surveillance au lit du malade

Des appareils capables de mesurer la glycémie au lit du malade dans les 
hôpitaux ou lors de la consultation dans le cabinet du médecin, se développent 
actuellement. Cette mesure, permettant d'avoir un résultat très rapide, peut être 
utilisée en cas d'urgence lorsqu'on suspecte une hypo- ou une hyperglycémie 
(par exemple en salle d'opération ou de travail). Elle peut être utile également 
comme aide à l'éducation du malade diabétique et comme assistance pour 
déterminer les doses appropriées d'insuline. Cependant, son utilisation 
demande que le personnel soit bien formé au maniement de l'appareil et soit 
capable d'effectuer les opérations indispensables à l'obtention de résultats 
fiables ; standardisation, calibrage, maintenance, vérification périodique. Une 
comparaison régulière des résultats avec ceux donnés par le laboratoire est 
nécessaire.

Glycosurie [12, 20, 24]

Cet examen est surtout utilisé dans 2 circonstances, en dépistage de diabète 
d'une part et pour l'autosurveillance de certains diabétiques traités d'autre part. 
Cette recherche utilise des bandelettes ou des comprimés réactifs. Les 
comprimés Clinitest® évaluent le pouvoir réducteur du glucose, technique de 
dosage non spécifique qui peut être positive en cas de méliturie. Les 
bandelettes réactives utilisent une réaction à la glucose oxydase qui est donc 
spécifique du glucose (Clinistix® et Glucotest® pour le glucose seul, Kéto-
diastix® et Ketodiabur Test 5 000® pour la détection à la fois du glucose et des 
corps cétoniques).

La recherche de glycosurie dans un but de dépistage du diabète est un examen 
peu coûteux et non invasif mais il est peu sensible. La glycosurie n'apparaît 
que si le seuil rénal de réabsorption du glucose, qui se situe à environ 10 
mmol/l (1,8 g/l), est dépassé. Cet examen ne dépistera donc pas certains cas 
de diabète. A l'inverse, en cas de diabète rénal ou lorsque le seuil rénal est 
abaissé, la glycosurie mise en évidence n'entrera pas dans le cadre d'un 
diabète.



Chez le diabétique connu, cet examen a été longtemps utilisé pour 
l'autocontrôle de la maladie. Cependant, la relation entre la glycosurie et la 
glycémie est grossière et la détection de la glycosurie est décalée dans le 
temps par rapport à l'hyperglycémie. Pour éviter ce décalage, il est possible
pour le patient de rechercher une glycosurie sur le jet d'urine recueilli peu de 
temps après avoir vidé totalement la vessie.

La détermination au laboratoire de la glycosurie des 24 h est effectuée sur 4 
périodes de 6 h pour permettre au malade d'améliorer le contrôle de son 
diabète. Chez un diabétique insulinodépendant un taux inférieur à 20 g par 24 
h doit être recherché.

Corps cétoniques [12, 20, 24]

La recherche de corps cétoniques dans les urines ou dans le sang fait partie
des examens de surveillance du DID. Elle est également utile dans le 
diagnostic des hypoglycémies de l'enfant. Sur les urines, le dépistage de la 
cétonurie peut se faire avec des comprimés (Acétest®) ou des bandelettes 
réactives (Kéto-diastix®, Keto-diabur Test 5 000®). La coloration obtenue 
permet une évaluation semi-quantitative des corps cétoniques. Cependant, ces 
comprimés ou bandelettes détectent l'acétone et l'acide acétoacétique mais ne 
réagissent pas avec l'acide β-hydroxybutyrique qui est quantitativement le 
plus important des corps cétoniques. Certaines réactions faussement positives 
peuvent être dues à la prise de médicaments (salicylate, antipyrine).

La présence d'une cétonurie majeure ou importante (+++ ou ++) associée à 
une glycosurie importante indique que le sujet diabétique est en carence et 
évolue vers l'acidocétose. Le dosage sanguin des corps cétoniques (cétonémie) 
effectué au laboratoire permet d'évaluer la sévérité de l'acidocétose et de 
suivre son évolution sous traitement. Les corps cétoniques peuvent être 
évalués dans le sang de façon semi-quantitative avec des comprimés 
(Acétest®) ou des bandelettes (Ketostix®).

Hémoglobine glyquée ou glycosylée ou hémoglobine A1C (HbA1C) [12, 30]

La simple détermination des glycémies de façon périodique au moment des 
bilans réalisés avant les visites chez le médecin praticien ne peut fournir une 
idée correcte du contrôle à long terme du diabète du malade DNID. De même, 
dans le cas du sujet DID effectuant un autocontrôle régulier, l'appréciation du 
niveau du contrôle glycémique à long terme manque. Cette estimation peut 
utiliser les renseignements apportés par le degré de glycosylation de 
l'hémoglobine A0 (HbA0), taux qui dépend du niveau moyen de la glycémie 
des 2 mois précédant la détermination, ce qui correspond à la demi-vie des 
globules rouges.

L'hémoglobine constitue la protéine principale des globules rouges et elle est 
sous forme d'HbA0 sauf en cas d'hémoglobinopathie ou de thalassémie. Le 
glucose interagit avec la valine N-terminale de la chaîne β de l'hémoglobine et 
forme rapidement, dans un premier temps, un composé instable (aldimine). 
Un réarrangement intervient alors lentement (réarrangement d'Amadori), par 
une réaction chimique non enzymatique, qui transforme ce composé en un 
composé cétoamine stable dit hémoglobine glyquée. Le degré de formation de 
cette cétoamine est déterminé par le niveau moyen glycémique. L'ensemble 



des formes glyquées de l'HbA0 forme la fraction dite HbA1 avec 3 sous-
fractions a, b et c, dont le niveau est fonction du niveau de la glycémie. Seule 
la dernière de ses sous-fractions, l'HbA1C, correspond à la forme stable dont le 
taux a pu être corrélé avec l'apparition des complications à long terme du 
diabète. Le taux des fractions a et b pouvant être modifié par le contenu en 
glucose du prélèvement, il est donc fortement souhaitable de pouvoir disposer 
d'un dosage précis et spécifique de la fraction HbA1C.

Parmi les différentes méthodes de dosages utilisées par les laboratoires, la 
chromatographie liquide à haute performance (HPLC) effectuée dans de 
bonnes conditions constitue la méthode de référence et donne les meilleurs 
résultats au niveau spécificité (élimination des HbA1 a et b, séparation des 
hémoglobines variantes) exactitude et répétabilité. Elle nécessite un traitement 
pour éliminer les fractions labiles et une lecture du chromatogramme qui 
permet de visualiser la bonne séparation des fractions et la présence éventuelle 
d'hémoglobines anormales. Les valeurs normales sont de l'ordre de 4 à 6 %. 
Cependant, cette technique sophistiquée n'est pas disponible dans de 
nombreux laboratoires.

Les autres techniques utilisées présentent des limites que le praticien doit 
connaître. La méthode colorimétrique à l'acide thiobarbiturique et 
l'isofocalisation sur gel de polyacrylamide sont des méthodes très délicates à 
mettre en oeuvre mais les hémoglobines anormales n'interfèrent pas dans le 
dosage. La méthode chromatographique sur minicolonne dose l'ensemble des 
hémoglobines glyquées et manque donc de spécificité. On lui préfère 
actuellement l'utilisation de minicolonnes spécifiques de l'HbA1C mais l'HbF, 
lorsqu'elle est élevée, interfère avec le résultat. De même, la présence d'HbS 
ou C conduit à des valeurs erronées. La méthode par électrophorèse sur 
agarose, délicate, ne permet pas de séparer l'HbA1C des autres sous-fractions 
d'HbA1 et de l'HbF. La chromatographie d'affinité a une bonne sensibilité et 
une spécificité satisfaisante. Les HbS anormales n'interfèrent pas mais d'autres 
fractions d'Hb glyquée sont dosées. Enfin, les méthodes immunologiques 
utilisant un anticorps monoclonal peuvent interférer avec quelques 
hémoglobines anormales.

Par ailleurs, le dosage de l'HbA1C trouve ses limites lorsque la durée de vie de 
l'hémoglobine est raccourcie ou en cas d'hémoglobinopathie (qui est détectée 
ou non selon la méthode utilisée).

La détermination périodique du taux d'HbA1C permet un suivi à moyen terme 
du diabétique. Le taux d'hémoglobine doit être aussi proche que possible de la 
normale ; un taux inférieur à 8 % peut être considéré comme acceptable, par 
contre des valeurs supérieures à 10 % indiquent un contrôle insuffisant du 
diabète, qui peut être parfois difficile à améliorer chez des sujets présentant 
une forme très instable. La mesure du taux d'HbA1C peut être également 
utilisée pour apprécier les facteurs de risque des patients présentant des 
anomalies de la régulation glycémique sans qu'ils soient classés comme 
diabétiques.

Ainsi, le dosage de l'HbA1C, du fait des difficultés techniques qu'il présente, 
n'a un intérêt pour le clinicien que s'il est réalisé dans des conditions 
parfaitement contrôlées et fiables. Dans ce cas, il est d'un apport extrêmement 
intéressant pour le suivi des malades.



Fructosamine

Ce terme, peu justifié, recouvre en réalité le dosage de la fraction glyquée des 
protéines sériques dont la protéine majoritaire est l'albumine. De la même 
façon que le glucose se fixe de façon lente et irréversible à l'hémoglobine, il se 
fixe aux protéines circulantes au niveau d'un groupement aminé et forme une 
cétoamine qui est la fructosamine. Le taux de formation est fonction de 
l'équilibre glycémique dans les jours précédant le dosage. En effet, comme 
l'albumine plasmatique a une demi-vie de 19 j et les autres protéines sériques 
de 2 à 23 j, la fructosamine reflète les variations glycémiques à moyen terme 
sur une période de 1 à 3 semaines. Le dosage de cette fraction est facile à 
réaliser, peu coûteux et automatisable. Il est basé sur le pouvoir réducteur des 
cétoamines en milieu alcalin qui permet d'obtenir une réaction colorimétrique. 
L'amélioration des trousses de dosage a permis d'augmenter sa sensibilité qui 
était antérieurement peu satisfaisante. Les valeurs normales sont fonction de la 
technique utilisée. Avec les trousses récentes (Fructosamine Plus®, Roche), 
qui sont les plus utilisées, les valeurs sont de l'ordre de 190 à 280 mmol/l. 
Pour les trousses plus anciennes (Boehringer, Roche) les résultats sont
exprimés en mmol/l de DOMF (déoxymorpholino-D-fructose) avec une 
normale de 1,7 à 2,8 mmol d'équivalent DOMF/l.

Ces valeurs ne peuvent être interprétées que si les taux d'albumine et des 
protéines plasmatiques sont normaux. Certains produits biologiques ou 
médicaments interfèrent également dans le dosage. Le dosage de fructosamine 
trouve ses indications tout d'abord dans les cas d'anémie ou 
d'hémoglobinopathies qui empêchent une détermination correcte des taux 
d'HbA1C. Par ailleurs, comme il reflète l'équilibre glycémique à plus court 
terme que l'HbA1C, il trouve des indications évidentes dans le suivi étroit de la 
grossesse diabétique ou pour juger d'un changement thérapeutique au cours 
d'une hospitalisation d'un patient diabétique. Cependant l'HbA1C reste
l'examen le plus utile pour évaluer de façon périodique l'équilibre glycémique 
chez le diabétique suivi en consultation. La mesure du taux de glycation de 
l'albumine ou des immunoglobulines sériques n'apporte pas plus de 
renseignements que l'HbA1C et la fructosamine.

Dosages hormonaux [12, 29]

L'intervention hormonale joue un rôle majeur dans la régulation de la 
glycémie. L'insuline est la seule hormone hypoglycémiante, les hormones 
hypoglycémiantes comprenant le glucagon, sécrété également par le pancréas, 
l'adrénaline, le cortisol, les hormones thyroïdiennes et l'hormone de 
croissance. Des anomalies de régulation de la glycémie (hyper- ou 
hypoglycémie) vont donc faire souvent partie du tableau des syndromes 
endocriniens dus à une sécrétion excessive ou insuffisante de ces différentes 
hormones. Dans la plupart des cas, les variations de la glycémie sont au 
second plan dans leur tableau clinique et surtout biologique. Les dosages de 
ces hormones font partie du bilan habituel fourni par les laboratoires et nous 
n'envisagerons pas l'exploration de ces syndromes ici. Seuls les dosages de 
l'insuline, du peptide C et du glucagon seront présentés.

Dosage de l'insuline



hépatique : le foie fixe et détruit 30 à 50 % de l'insuline circulante à chaque 
passage, ce qui explique sa demi-vie très brève. L'évaluation de 
l'insulinosécrétion fait appel en premier lieu au dosage de l'hormone. La 
technique de référence, qui reste la plus utilisée dans les laboratoires, est la 
méthode radio-immunologique. C'est la mise au point de cette technique pour 
ce dosage en 1959 par Berson et Yalow qui leur a permis de recevoir le prix 
Nobel. Cette méthode utilise le principe de la reconnaissance spécifique de 
l'antigène et de l'anticorps. L'insuline radioactive marquée à 125I est mise en 
compétition vis-à-vis d'un anticorps anti-insuline avec l'insuline à doser dans 
le sérum ou le plasma du patient. La détermination de la fraction de l'insuline 
radioactive liée à l'anticorps (d'autant plus faible que la concentration 
d'insuline est plus grande) permet le dosage de celle-ci en se rapportant à une 
courbe de référence. Cette technique est bien standardisée et reproductible ; 
cependant, les anticorps utilisés pour ce dosage reconnaissent faiblement, par 
réactivité croisée la pro-insuline, molécule dont est issue l'insuline, ce qui 
majore donc un peu les valeurs réelles de l'insulinémie. Dans un sérum 
normal, comme la pro-insuline ne représente que 10 à 15 % de l'insuline, la 
valeur de l'insuline détectée ou « insuline immunoréactive » (IRI) est peu 
différente du taux réel.

Ce dosage est réalisé sur du sérum ou du plasma hépariné qui peut être 
conservé à 4 °C 24 h après le prélèvement sinon congelé. Les valeurs 
normales de l'insulinémie sont de 5 à 15 mU/l (ou U/ml). Le laboratoire doit 
toujours indiquer les limites des valeurs normales pour la trousse qu'il utilise. 
La réactivité croisée entre l'insuline et la pro-insuline représente un 
désavantage lorsque les taux de pro-insuline circulante sont augmentés : chez 
les patients DNID et surtout ceux porteurs d'un insulinome. Des dosages 
utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques de l'insuline doivent être 
prochainement disponibles ; ils permettront d'avoir une valeur de l'insulinémie 
réelle. Par contre, le dosage de la pro-insuline n'est pour l'instant pas réalisable 
en routine.

Un des problèmes posés par l'interprétation des dosages d'insuline est celui dû 
aux anticorps anti-insuline développés par les patients DID et dont la présence 
perturbe l'équilibre de la réaction et fausse le résultat. Pour y remédier il est 
possible d'évaluer la concentration d'insuline libre, non liée aux anticorps. Ce 
dosage peut être réalisé au laboratoire à la demande du clinicien en précipitant 
par du polyéthylèneglycol les anticorps contenus dans le prélèvement avant de 
réaliser le dosage de l'insuline. Il est nécessaire que le tube soit transmis au 
laboratoire très rapidement de façon à pouvoir le traiter correctement (une 
trousse de dosage de l'insuline libre utilisant ce procédé a été récemment 
commercialisée). Il est à noter que le dosage d'insuline ne permet pas de 
distinguer l'insuline endogène de l'insuline injectée, que celle-ci soit humaine 
ou non.

Les indications des dosages d'insuline ne concernent pas en général le 
diagnostic différentiel entre DID et DNID ; ce sont les éléments cliniques qui 
orientent en priorité le praticien. Par contre, l'évaluation de la capacité 
sécrétoire du pancréas peut être utile au cours d'une hyperglycémie provoquée 
par voie orale (HPO) chez des sujets normoglycémiques ou intolérants au 
glucose, le taux d'insuline sécrété pour maintenir une normoglycémie reflétant 
l'état d'insulinorésistance du patient.

La détermination des taux d'insuline trouve tout son intérêt dans l'étude des 
hypoglycémies : hypoglycémies fonctionnelles dans lesquelles on recherche 
une hypoglycémie réactive tardive à la 4e ou 5e heure de l'HPO, ou 



hypoglycémie de type organique dissociée des repas. Ces notions sont 
développées plus loin.

Le dosage de l'insuline au cours de l'épreuve d'hyperglycémie provoquée par 
voie intraveineuse (HPIV) pratiquée sur 3 min, permet d'évaluer la phase 
d'insulinosécrétion précoce des patients diabétiques (cf. infra).

Dosage du peptide C

Le peptide C provenant du clivage de la pro-insuline en insuline est libéré par 
la cellule β pancréatique de façon équimoléculaire avec l'insuline. Cependant, 
il n'a aucun effet biologique connu et son métabolisme est uniquement rénal et 
non hépatique comme celui de l'insuline. La demi-vie du peptide C est de 15 à 
30 min. Une fraction d'environ 15 % n'est pas dégradée et est retrouvée 
excrétée par le rein permettant d'effectuer un dosage urinaire.

Les anticorps présents dans les trousses de dosage du peptide C présentent, 
comme pour l'insuline, une réactivité croisée avec la pro-insuline qui est la 
molécule mère du peptide C. Par contre, il n'y a pas d'interférence dans ce 
dosage avec l'insuline et les anticorps anti-insuline.

Le dosage du peptide C est, en général, réalisé sur du sérum qui peut être 
conservé 8 h à 4 °C sinon congelé. Le dosage est effectué par radio-
immunologie et les valeurs normales (établies par le laboratoire en fonction de 
la trousse de dosage utilisée) sont en général de l'ordre de 0,2 à 1 nmol/l ou 
0,6 à 3 ng/ml. Le dosage urinaire peut être réalisé également soit sur des 
urines de 24 h conservées dans de bonnes conditions (à 4 °C ou après 
adjonction d'un conservateur), soit sur des recueils fractionnés. Le contrôle de 
la qualité du recueil urinaire est obligatoire : absence de contamination ou 
d'infection urinaire vérifiée par bandelettes, notation du volume recueilli, 
réalisation en parallèle d'un dosage de créatinurie pour vérifier si la totalité 
des urines de 24 h a été conservée. Les valeurs normales sont de l'ordre de 10 
à 60 nmol/24 h ou 30 à 180 μg/24 h.

Le peptide C étant sécrété par les cellules β des îlots en même temps que 
l'insuline, son dosage permet d'évaluer l'insulinosécrétion endogène même si 
le patient est traité par l'insuline. Ainsi, le dosage du peptide C présente un 
certain nombre de spécificités qui apportent des renseignements 
complémentaires dans l'exploration de l'insulinosécrétion. Cependant, du fait 
de sa dégradation et de son élimination essentiellement rénales, les taux de 
peptide C sont élevés au cours de l'insuffisance rénale. On ne peut dans ces 
cas, interpréter les valeurs de peptide C obtenues à l'état basal mais on peut 
prendre en compte l'augmentation du peptide C lors des épreuves de 
stimulation de l'insulinosécrétion (test au glucagon).

Les indications de ce dosage sont l'évaluation de la sécrétion insulinique 
résiduelle chez le DID, en particulier au cours des phases de rémission, en 
demandant des dosages sériques et urinaires. Chez le DNID, la sécrétion 
d'insuline peut être évaluée en réponse au glucagon en réalisant un dosage de 
peptide C avant et 6 min après injection du glucagon. Par ailleurs, le dosage 
de peptide C peut être utilisé pour le diagnostic des hypoglycémies : c'est un 
outil complémentaire du dosage d'insuline, en particulier chez les malades 
pour lesquels le diagnostic d'hypoglycémie organique est difficile. Chez les 
malades suspects d'hypoglycémies factices par injection d'insuline, la 
discordance entre une insulinémie élevée et un peptide C effondré, permet de 



porter le diagnostic. Chez les sujets porteurs d'insulinome, la suppression de la 
sécrétion endogène d'insuline, évaluée par le dosage du peptide C, en réponse 
à une injection d'insuline exogène est perturbée ; ce test est utile au diagnostic.

L'utilisation du rapport insuline/peptide C a été proposée pour évaluer la 
clairance de l'insuline qui est due principalement à sa captation et dégradation 
hépatique. Cependant, ce rapport peut varier largement du fait des demi-vies 
et du métabolisme très différents de ces 2 hormones et il doit dont être utilisé 
avec précaution.

Anticorps anti-insuline

La présence d'anticorps anti-insuline est très fréquente chez le patient DID 
traité. La mise sur le marché d'insuline humaine ou humanisée a permis de 
diminuer la fréquence et les taux de ces anticorps sans les supprimer. Les 
anticorps présents modifient de 2 façons le métabolisme de l'hormone : en 
fixant de l'insuline, ils diminuent la quantité d'hormone active obligeant à 
augmenter les doses injectées, dans certains cas de façon importante. Par 
ailleurs, en stockant de l'insuline, ils constituent un réservoir utile circulant 
d'hormone protégeant contre la cétose mais prolongeant également l'action de 
l'insuline avec un risque d'hypoglycémie tardive. Lorsque, du fait d'un titre 
élevé, ils conduisent à une escalade des doses thérapeutiques, il est possible de 
les évaluer. Deux techniques sont utilisées par les laboratoires : une mesure 
indirecte consiste à déterminer l'insuline libre (cf. supra) et à la rapporter à 
l'insuline totale présente dans le prélèvement (dosée après une étape 
d'acidification du sérum qui permet de libérer l'insuline fixée aux anticorps). 
La détermination du rapport insuline libre/insuline liée est une bonne 
indication de leur taux. Leur dosage peut être effectué directement à l'aide de 
trousses qui évaluent la capacité du sérum du malade à lier une dose traçeuse 
d'insuline radioactive. Ces résultats, semi-quantitatifs en général, sous-
estiment le taux des anticorps du fait de la présence d'anticorps occupés par 
l'insuline dans le sérum du malade. Ce dosage est réalisé sur du sérum prélevé 
à jeun au moins 12 h après la dernière injection d'insuline.

La recherche d'anticorps anti-insuline a été également proposée dans le 
diagnostic et le dépistage du DID. Ces auto-anticorps, qui sont fréquemment 
présents au début de l'évolution de ce diabète, peuvent aider au diagnostic 
d'un DID évoluant sous le masque d'un DNID ou au dépistage d'un sujet à 
risque dans l'entourage d'un patient atteint de DID.

Glucagon

Le dosage du glucagon peut être réalisé chez certains malades diabétiques 
pour lesquels les perturbations du métabolisme glucidique sont mal 
expliquées. Cependant, il ne trouve pas d'indications en général dans le 
diabète. Par contre, ce dosage trouve tout son intérêt dans le diagnostic des 
hyperglycémies lorsque l'on suspecte la présence d'un glucagonome.

Il est réalisé sur du plasma éthylène diamine tétra-acétate (EDTA) ; le 
glucagon étant une hormone fragile, très sensible à la protéolyse, le sang doit 
être prélevé dans un tube contenant un inhibiteur de protéase. Le dosage se 
fait par radio-immunologie, les valeurs normales, différentes pour chaque type 
de trousse, sont de l'ordre de 80 à 120 pg/ml.



Epreuves d'hyperglycémie provoquée

Hyperglycémie provoquée par voie orale (HPO)

Cette épreuve, largement utilisée, doit être réalisée dans des conditions 
rigoureuses qui sont actuellement bien codifiées. De même, l'interprétation a 
fait l'objet d'un accord international [9, 12, 20].

Modalités techniques

Elles doivent être strictement respectées pour pouvoir interpréter les résultats. 
Cependant, cette épreuve reste peu reproductible et peu prédictive. Les doses 
de glucose ingérées sont de 75 g pour un adulte ou de 1,75 g/kg de poids idéal 
pour un enfant avec un maximum de 75 g. Cette dose doit être bue en moins 
de 5 min sous forme d'une solution glucosée de 200 à 300 ml. Le temps 0 est 
affiché après la 1re gorgée. Les prélèvements sanguins (sang veineux du pli du 
coude) sont réalisés à 0,30 min, 1 h 30 et 2 h. Chez la femme enceinte, la dose 
de glucose ingérée est de 100 g ; en outre, un prélèvement à la 3e heure est 
effectué. Lorsque le test est réalisé pour des symptômes d'hypoglycémie 
postprandiale, il est prolongé jusqu'à la 5e heure avec un prélèvement à 3, 4 et 
5 h.

L'épreuve doit être réalisée le matin, après un jeûne de 10 à 14 h, le malade 
étant au repos, demi-assis et n'ayant ni mangé, ni bu, ni fumé avant ou 
pendant l'épreuve. Pour que la réponse glycémique ne soit pas faussée, il est 
important que l'organisme ne se trouve pas en état d'insulinorésistance. Pour 
cela il faut que le régime antérieur contienne une quantité normale de glucides 
: c'est-à-dire au moins 200 g/j pendant les 3 jours précédant l'épreuve. Les 
médicaments modifiant la glycémie doivent être interrompus : les principaux 
sont les salicylés, les corticoïdes, les diurétiques thiazidiques, les pilules 
contraceptives contenant des oestrogènes de synthèse, certains β-bloquants. 
L'activité du malade doit être normale : en effet l'immobilisation modifie les 
résultats. Au cours de l'épreuve le patient peut se déplacer d'une pièce à l'autre 
mais il ne doit évidemment pas exécuter un exercice physique plus intense. Il 
ne doit pas présenter, au moment du test ou dans les 15 jours précédents, une 
pathologie aiguë ou chronique en particulier infectieuse, une affection 
cardiovasculaire, un accident vasculaire cérébral récent, une pathologie 
hépatique ou rénale chronique.

Indications

Cet examen, qui demande donc de respecter des règles relativement 
contraignantes pour pouvoir être interprété valablement, ne doit être réalisé 
que pour des indications précises. Les principales sont l'établissement du 
diagnostic de diabète ou d'intolérance aux hydrates de carbone chez un sujet 
prédisposé ou ayant des signes cliniques évocateurs mais chez qui le dosage 
de glycémie à jeun n'a pas objectivé une valeur supérieure à 7,7 mmol/l (1,4 
g/l), un sujet chez qui une glycémie à jeun a mis en évidence un taux 
pathologique mais inférieur à ce seuil : glycémie comprise entre 6,3 et 7,7 
mmol/l ou une glycémie postprandiale supérieure à 7,7 mmol/l. Les sujets 
prédisposés sont les patients ayant des antécédents familiaux importants de 



complications diabétiques (neuropathie, rétinopathie, atteinte coronaire, 
athérosclérose en particulier chez des sujets de moins de 50 ans), des sujets 
ayant une glycosurie. En outre, cet examen est souvent prescrit chez des 
maladies présentant des symptômes évoquant une hypoglycémie 
postprandiale.

Interprétation [13, 20, 31]

Une commission internationale a permis d'établir des normes et des valeurs 
seuils pour cet examen : cependant, certains sujets qui ont des valeurs limites, 
ne peuvent être classés en tenant compte strictement de ces critères.

Les valeurs de glycémie déterminées sur du plasma ou sérum veineux chez un 
sujet normal doivent être inférieures à 6,3 mmol/l (1,15 g/l) au temps 0 et à 
7,7 mmol/l à 2 h. En outre, aucun prélèvement intermédiaire ne doit dépasser 
11 mmol/l.

Si, alors que la glycémie basale est inférieure à 7,7 mmol/l, la glycémie à 2 h 
et à un des temps intermédiaires égale ou dépasse 11 mmol/l, le sujet est 
considéré comme diabétique. Avant d'établir ce diagnostic définitivement, 
l'épreuve doit être répétée à quelques mois d'intervalle et les résultats 
confirmés. Le critère d'une glycémie, à un temps intermédiaire, supérieure à 
11 mmol/l est retenu par l'Association européenne pour l'étude du diabète 
(EASD) ou le groupe d'étude américain du NIH (NDDG) mais n'est pas retenu 
par l'OMS qui se préoccupe plus d'épidémiologie et du dépistage du diabète et 
de ce fait privilégie une HPO simplifiée avec 2 prélèvements : 0 et 2 h.

Le diagnostic de diabète chez l'enfant exige, en l'absence de symptomatologie 
patente, des critères plus larges que ceux de l'adulte. Outre les critères 
précédents, il faut que la glycémie au temps 0 soit dans tous les cas supérieure 
à 7,7 mmol/l. Pour établir ce diagnostic chez la femme enceinte, les critères 
proposés sont au contraire beaucoup plus stricts (critères de O'Sullivan). Il est 
posé lorsque 2 au moins des critères suivants sont remplis au cours d'une HPO 
réalisée avec 100 g de glucose et en respectant les conditions indiquées ci-
dessus. Go > 5,8 mmol/l (1,05 g/l), G 1 h > 10,6 mmol/l (1,9 g/l), G 2 h > 9,2 
mmol/l (1,65 g/l), G 3 h > 8,1 mmol/l (1,45 g/l) [7].

Le diagnostic d'intolérance aux hydrates de carbone (ou intolérance au 
glucose) est posé chez un adulte devant une glycémie basale inférieure à 7,7 
mmol/l avec au cours de l'HPO une valeur à 2 h comprise entre 7,7 et 11 
mmol/l ainsi qu'une valeur intermédiaire supérieure à 11 mmol/l. Ce dernier 
critère est retenu par le NDDG, ce qui conduit à ne pas pouvoir classer un 
certain nombre de malades ayant des réponses intermédiaires entre normale et 
intolérance au glucose. Par contre, il n'est pas retenu par l'EASD et l'OMS : le 
diagnostic est donc posé plus souvent, ce qui le rend moins spécifique.

Hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse (HPIV) [20]

Cet examen est beaucoup plus rarement pratiqué ; cependant il est 
particulièrement indiqué dans 2 circonstances. Lorsque le taux d'absorption 
digestive du glucose est perturbé, soit trop rapide (gastrectomie, 



Cependant, ce test est moins physiologique et moins sensible que l'HPO. 
D'autre part, le test intraveineux permet, en mesurant les taux d'insulinémie au 
cours de cette hyperglycémie, d'estimer la capacité du pancréas à répondre à 
son stimulus physiologique le glucose pour sécréter de l'insuline et de 
différencier une phase précoce et une phase tardive de cette sécrétion.

Sa réalisation nécessite, pour qu'il puisse être correctement interprété, 
d'utiliser les mêmes précautions que celles présentées pour l'HPO. Les doses 
de glucose sont actuellement standardisées : 0,5 g de glucose/kg de poids 
jusqu'à un maximum de 36 g, injectés en 3 min. A la fin de l'injection des 
prélèvements sont réalisés à 1 et 3 min pour doser l'insulinémie et à 5, 10, 20 
et 30 min pour des dosages d'insuline et de glycémie (celle-ci doit être 
prélevée à l'autre bras). Les dosages précoces permettent d'évaluer le pic 
précoce de l'insulinosécrétion : chez l'adulte, la somme des valeurs 1 + 3 min 
doit être supérieure à 40 mU/l. Les autres prélèvements permettent d'évaluer 
le pic de sécrétion retardée.

Par ailleurs, la vitesse de décroissance de la glycémie est un indicateur de 
l'efficacité de l'utilisation du glucose par les tissus. Les résultats sont 
représentés en échelle semi-logarithmique, ce qui permet de linéariser la
courbe de décroissance : la pente de la droite donne le coefficient d'absorption 
K qui doit être supérieur à 1. Chez l'adulte, il est en général compris entre 1,1 
et 2,4. Cette valeur est abaissée chez les diabétiques DID ou DNID.

Repas test

Le suivi de l'évolution de la glycémie au cours et après un repas test, a été 
proposé pour le diagnostic de diabète. La difficulté de standardiser les 
résultats de ce test n'a pas conduit à le retenir pour le diagnostic de diabète.

Epreuves d'hypoglycémie provoquée [1, 11, 12, 19, 26]

Ces épreuves sont utilisées en général dans le cadre du diagnostic des 
hypoglycémies.

Epreuve de jeûne

Cette preuve qui est une des plus sensibles et des plus fidèles pour le 
diagnostic d'hypoglycémie organique consiste à mettre le malade suspect 
d'hypoglycémie par insulinome au jeûne total en milieu hospitalier sous 
surveillance médicale étroite.

L'épreuve est pratiquée sur 3 jours ; le malade ayant eu un régime normal les 
jours précédents n'est autorisé à boire que de l'eau. Des prélèvements sont 
répétés au cours du nycthémère, toutes les 6 h, voire plus souvent si la 
glycémie s'abaisse, avec dosage du glucose, de l'insuline et éventuellement du 
peptide C et recherche de cétonurie. En cas de malaise ou de manifestation 
neuropsychique aiguë des prélèvements sont réalisés en urgence et le contrôle 
de la glycémie capillaire effectué immédiatement. L'épreuve est arrêtée si 
l'hypoglycémie est montrée biologiquement. Il est important que cette 
hypoglycémie soit symptomatique, car des valeurs de glycémie basse peuvent 
être observées en l'absence de signes cliniques chez des individus normaux, 



surtout des femmes. Lorsque l'hypoglycémie a été mise en évidence, et que les 
prélèvements pour les dosages hormonaux ont été effectués, 1 mg de glucagon 
est injecté au malade : une élévation rapide de la glycémie confirme encore le 
diagnostic. En l'absence d'hypoglycémie symptomatique au bout de 72 h un 
exercice modéré est effectué. L'épreuve est arrêtée (le patient réalimenté) 
après avoir effectué des prélèvements pour doser la glycémie et l'insulinémie. 
Plus que le degré d'hypoglycémie (qui peut atteindre 1,7 mmol/l, 0,3 g/l) 
l'élément le plus déterminant pour le diagnostic positif est la présence d'une 
sécrétion inappropriée d'insuline mise en évidence en établissant des rapports 
entre l'insuline et la glycémie. Les coefficients les plus utilisés et leurs valeurs 
normales sont :

 I (mU/l)/G (mg/dl) < 0,3 ; 
 G (mg/dl)/I (mU/l) > 4 ; 
 coefficient de Turner : I (mU/l × 100)/G (mg/dl) - 30 < 50.

Voire plus simplement, comme le propose Service [26] la constatation d'une 
insulinémie supérieure à 6 mU/l et surtout à 10 mU/l alors que le patient est en 
hypoglycémie. En utilisant ces différents coefficients cette épreuve s'avère 
positive dans plus de 95 % des cas d'insulinome.

Une variante de l'épreuve de jeûne a été également utilisée : le régime de 
Conn qui apporte 50 g de glucides, 50 g de protides et 75 g de lipides pendant 
3 jours. L'épreuve est positive lorsque le malade a une hypoglycémie 
symptomatique. Cependant, son manque de sensibilité lui fait actuellement 
préférer le jeûne complet.

Test au tolbutamide

L'administration de tolbutamide, sulfamide hypoglycémiant à action rapide 
qui active l'insulinosécrétion, entraîne une baisse rapide de la glycémie. Cet 
effet est théoriquement amplifié chez des sujets porteurs d'insulinome.

Ce test consiste en une injection intraveineuse de 1 g de tolbutamide en 2 min 
chez un patient ayant une glycémie supérieure à 2,8 mmol/l (0,5 g/l) ; le sang 
est prélevé 5 à 15 min après l'injection, puis toutes les 30 min pendant 3 h 
pour déterminer la glycémie et l'insulinémie. Normalement, la baisse de 
glycémie est rapide et peut être supérieure à 50 % de la valeur initiale mais
après 2 h la glycémie est revenue au niveau basal. Dans le cas d'un 
insulinome, la valeur de la glycémie pendant la dernière heure est inférieure à 
3 mmol/l (0,55 g/l) avec une insulinémie supérieure à 20 mU/l. Ce test doit 
être utilisé avec précaution car il peut aboutir à une hypoglycémie grave. Si 
une hypoglycémie symptomatique survient, le test est interrompu et le malade 
resucré. De plus, il peut donner des résultats faussement positifs ou négatifs.

Ce test a été également utilisé dans le diagnostic du diabète. La baisse de la 
glycémie induite par le tolbutamide est réduite en cas de diabète et 
principalement de DID. Des valeurs à 20 et 30 min supérieures à 89 et 76 % 
de la valeur initiale indiquent un diabète. Les résultats sont en général en bon 
accord avec ceux de l'HPO mais avec une sensibilité moindre, ce qui fait qu'il 
est actuellement peu utilisé.

D'autres tests utilisant des agents stimulant la sécrétion d'insuline ont été 
proposés pour établir le diagnostic d'insulinome : test au glucagon, test à la 



leucine, mais là encore avec de nombreux faux négatifs.

Test à la leucine

L'administration orale de leucine (150 mg/kg de poids chez un adulte à jeun) 
peut induire une hypoglycémie en cas d'insulinome. Cependant, ce test 
manque de sensibilité (faux négatifs). Dans certains cas rares d'hypoglycémies 
de l'enfant dues à une hypersensibilité à l'effet insulinosécréteur de la leucine, 
ce test positif permettra de poser le diagnostic une fois que l'insulinome est 
écarté. Il est cependant dangereux à utiliser.

Tests de suppression de l'insulinosécrétion

Ce test utilise un des caractères souvent présents dans les cellules β des 
insulinomes : la perte du rétrocontrôle de la réponse sécrétoire des cellules β à 
l'insuline du fait d'une sécrétion autonomisée d'hormone. La sécrétion 
endogène est évaluée par le dosage du peptide C.

Ce test est réalisé chez des patients ayant une glycémie supérieure à 2,8 
mmol/l (0,5 g/l). On effectue une perfusion intraveineuse d'insuline de 0,1 
U/kg de poids pendant 60 min. Les prélèvements sont effectués toutes les 10 à 
30 min pendant le test et dans l'heure qui suit. Si le taux de peptide C reste 
supérieur à 0,4 nmol/l (1,2 ng/ml) ce test est en faveur d'un insulinome. 
Cependant, d'après une étude récente, le critère le plus discriminatif en faveur 
du diagnostic est une baisse du peptide C inférieure à 50 % du niveau basal. 
Ce test est utile au diagnostic d'insulinome.

Tests d'évaluation de l'insulinosécrétion

Il peut être utile, en particulier chez les patients diabétiques, d'évaluer leur 
capacité à sécréter de l'insuline. Le test le plus utilisé actuellement, facile à 
réaliser, est le test au glucagon. Dans certains cas une HPIV simplifiée sur 3 
min est indiquée.

Enfin, les tests de stimulation à la leucine ou à l'arginine qui utilisent la 
capacité de ces acides aminés à stimuler la sécrétion d'insuline 
indépendamment du glucose ne trouvent leur indication que dans l'exploration 
de certaines hypoglycémies de l'enfant.

Test au glucagon

Il est surtout utilisé pour évaluer les capacités sécrétoires des cellules β des 
îlots de Langerhans. 1 mg de glucagon est injecté en intraveineux ou 
intramusculaire et des prélèvements sont effectués avant, puis à des temps 
variables, après l'injection. Dans le test simplifié sont réalisés un prélèvement 
au temps 0 et un prélèvement 5 ou 6 min après l'injection. Certaines équipes 
préfèrent des tests plus complets avec des prélèvements successifs pendant 30 



maximum observé en 5 à 6 min. Le dosage de l'incrément de peptide C induit 
par le glucagon est un reflet de la réserve d'insuline. Normalement, cette 
élévation (T6-T0) doit être supérieure à 0,4 nmol/l. Le test au glucagon est 
utile pour évaluer chez le patient diabétique la capacité sécrétoire du pancréas. 
En particulier chez le DNID mal équilibré il peut être une indication pour 
entreprendre une insulinothérapie. Par ailleurs, dans le cas d'insulinome, le 
test au glucagon a été proposé pour établir le diagnostic, le glucose induisant 
souvent dans ce cas une forte libération d'hormone.

Hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse

Une version simplifiée de cet examen peut être pratiquée pour étudier la phase 
précoce de l'insulinosécrétion. Seuls les prélèvements d'insuline à 1 et 3 min 
sont réalisés. La principale indication de cet examen est la recherche de 
défauts précoces de l'insulinosécrétion chez des malades débutant un diabète 
ou fortement prédisposés en particulier au DID.

Tests d'insulinorésistance

La résistance à l'insuline fait partie du tableau physiopathologique du diabète 
DID et surtout DNID mais également de nombreuses autres pathologies : 
obésité androïde, cirrhose, insuffisance rénale, HTA essentielle. Cependant, 
son exploration clinique est rarement nécessaire. Elle est réservée aux patients 
présentant un degré de résistance particulièrement marqué ou à des sujets 
atteints des très rares syndromes d'insulinorésistance majeure : syndrome 
d'insulinorésistance avec acanthosis nigricans de type A, diabète 
lipoatrophique, lépréchaunisme. Ces tests, lorsqu'ils sont réalisés in vivo, 
relèvent de services cliniques très spécialisés. Par ailleurs, un certain nombre 
d'investigations peuvent être réalisées sur les prélèvements des malades dans 
les très rares laboratoires réalisant une recherche clinique dans ce domaine.

Exploration in vivo

Clamp euglycémique hyperinsulinémique

Cet examen permet d'étudier la capacité des tissus périphériques à utiliser le 
glucose en réponse à l'insuline. Il consiste à perfuser de l'insuline à doses 
croissantes en réalisant pour chaque dose perfusée un palier d'une durée
minimale de 60 min. Les doses utilisées peuvent aller de 0,2 à 100 mU/kg/min 
donnant des insulinémies de 20 à 5 000 mU/l. En même temps que la 
perfusion d'insuline, est réalisée une perfusion de glucose dont le débit est 
ajusté le plus exactement possible (en général grâce à un micro-ordinateur en 
utilisant un pancréas artificiel) pour maintenir la glycémie constante et dans 
les limites de la normale. De ce fait on évite la mise en route de la sécrétion 
des hormones de la contre-régulation glycémique qui serait induite par 
l'hypoglycémie. Comme la glycémie est constante, la quantité de glucose 
perfusé au patient reflète la quantité de glucose utilisée par ses tissus. En 
pratique, pour les doses d'insuline les plus faibles il faut également tenir 
compte de la production hépatique du glucose qui vient alimenter la glycémie. 



(principalement les muscles) en fonction des taux d'insuline (courbe dose-
réponse). La valeur maximale de captation est en général, chez un sujet 
normal, supérieure à 10 mg/kg/min ; elle est abaissée en cas 
d'insulinorésistance si celle-ci touche les muscles. Plus rarement, on peut 
effectuer un clamp hyperglycémique qui permet d'étudier l'insulinosécrétion. 
Enfin, des clamps hypoglycémiques peuvent être parfois indiqués dans l'étude 
des hypoglycémies.

Production hépatique de glucose

Il est possible de mesurer la production hépatique de glucose d'un sujet en 
utilisant des isotopes stables en général du glucose deutéré [2H], cependant cet 
examen n'est réalisé que dans le cas de protocoles de recherche clinique.

Etude in vitro

Anticorps anti-insuline et antirécepteur de l'insuline

Pour rechercher la cause d'une insulinorésistance mal comprise chez un 
patient, on peut tout d'abord rechercher la présence d'anticorps anti-insuline. 
Exceptionnellement, devant un tableau d'auto-immunité avec perturbation du 
métabolisme glucidique, on peut être amené à demander la recherche 
d'anticorps antirécepteur de l'insuline. Cet examen est réalisé dans des 
laboratoires spécialisés où l'on évalue la capacité du sérum du malade à
inhiber la liaison de l'hormone.

Etude des récepteurs de l'insuline

Le nombre et l'affinité des récepteurs peuvent être évalués sur des cellules 
sanguines. Une estimation peut être effectuée sur les globules rouges avec une 
prise de sang de 10 ml mais une étude plus complète nécessite d'isoler les 
monocytes sur une prise de sang de 100 ml.

Etudes génétiques

Elles peuvent être demandées pour chercher des marqueurs de diabète ou dans 
les syndromes d'insulinorésistance extrêmes. Ces études qui concernent la 
recherche de gènes de prédisposition au DNID suggèrent qu'il existe une 
liaison entre le gène du récepteur de l'insuline et cette maladie. Il sera peut-
être possible, dans un avenir proche, de proposer aux malades et à leurs 
familles une étude de ces marqueurs de prédisposition sur une simple prise de 
sang de 20 ml (en utilisant la technique de polymorphisme de restriction). Par 
ailleurs, il est déjà possible de rechercher une mutation ou une anomalie 
génétique du gène du récepteur de l'insuline chez des malades atteints d'un 
syndrome d'insulinorésistance extrême par la technique de gel en gradient de 
dénaturation.

Utilisation des épreuves biologiques pour le diagnostic du diabète et des 
états d'intolérance au glucose [7, 12, 31]



sérum ou plasma veineux et répétés. Le diagnostic du diabète de l'adulte est 
posé devant :

 une élévation franche de la glycémie supérieure à 11 mmol/l (2 g/l) à 
n'importe quel moment de la journée avec les symptômes classiques de 
diabète (polydipsie, polyurie, polyphagie, perte de poids) ; 

 une glycémie à jeun supérieure à 7,7 mmol/l (1,4 g/l) vérifiée au moins 
une fois ; 

 une glycémie à jeun inférieure à 7,7 mmol/l et à l'occasion de 2 HPO, 
une valeur de glycémie à 2 h retrouvée supérieure à 11 mmol/l de même 
qu'1 des valeurs aux temps intermédiaires (critères de l'EASD et du NDDG 
cf. supra) ; il est clair que l'HPO ne se justifie pas si le dosage de la 
glycémie a déjà permis d'établir le diagnostic.

Le diagnostic d'intolérance aux hydrates de carbone est posé si, alors que la 
glycémie à jeun est inférieure à 7,7 mmol/l, la glycémie à la 2e heure de l'HPO 
est comprise entre 7,7 et 11 mmol/l avec une valeur intermédiaire supérieure à 
11 mmol/l (critères NDDG mais non EASD ou OMS). Ces valeurs ne doivent 
pas être considérées de façon absolue et contraignante : dans les cas limites, 
c'est l'ensemble du contexte clinique qui doit guider l'attitude du médecin pour 
la surveillance du patient.

Le diagnostic du diabète chez la femme enceinte est posé lorsque, après une 
HPO de 100 g de glucose, au moins 2 des critères suivants sont réunis : 
glycémie basale supérieure à 5,8 mmol/l, glycémie 1 h supérieure à 10,6 
mmol/l, glycémie 2 h supérieure à 9,2 mmol/l, glycémie 3 h supérieure à 8,1 
mmol/l.

Le diagnostic de diabète chez l'enfant repose sur des critères plus larges que 
ceux de l'adulte : soit une glycémie supérieure à 11 mmol/l à n'importe quel 
moment de la journée avec des signes cliniques classiques de diabète, soit une 
glycémie à jeun supérieure à 7,7 mmol/l vérifiée avec, au cours de 2 HPO, des 
valeurs à 2 h et un temps intermédiaire supérieurs à 11 mmol/l.

Exploration d'une hypoglycémie chez l'adulte [1, 12, 19, 26]

La définition de l'hypoglycémie est biologique et repose sur la mise en 
évidence répétée d'un taux de glycémie inférieure à 2,8 mmol/l (dosage réalisé 
sur plasma veineux, technique à la glucose oxydase).

La symptomatologie clinique d'accompagnement est souvent trompeuse ou 
fruste. Il faut donc répéter les dosages pour confirmer biologiquement 
l'hypoglycémie. Cependant, les circonstances cliniques de sa survenue sont 
fondamentales pour orienter le diagnostic parmi les très nombreuses étiologies 
possibles. Lorsque les causes évidentes sont éliminées (hypoglycémie chez le 
diabétique traité, après prise d'alcool ou de certains médicaments en 
particulier à jeun, chez le sujet âgé, dénutri ou insuffisant rénal) il reste au 
praticien à mettre en jeu les examens biologiques orientés par l'horaire des 
crises d'hypoglycémie (à jeun ou postprandial), le contexte clinique : signes 
évoquant une hypoglycémie secondaire à une maladie endocrinienne 
(insuffisance surrénale, hypophysaire, hypothyroïdie) ou à une volumineuse 
tumeur. L'absence de signes cliniques évocateurs oriente vers une 
hypoglycémie par hyperinsulinisme. Le diagnostic de ces pathologies avec 
hypoglycémie secondaire étant présenté par ailleurs, nous envisagerons ici les 
principaux tests biologiques mis à la disposition du praticien pour explorer le 



cadre de l'hyperinsulinisme et différencier hyperinsulinisme fonctionnel et 
hyperinsulinisme organique dû à un insulinome ou à une exceptionnelle 
hyperplasie des îlots de Langerhans.

L'exploration d'une hypoglycémie réactive, une fois que celle-ci a été affirmée 
biologiquement (glycémie inférieure à 2,8 mmol/l, 0,5 g/l), avec des signes 
cliniques (malaises ou manifestations adrénergiques le plus souvent) repose 
avant tout sur l'HPO prolongée sur 5, voire 6 h. Ces hypoglycémies 
fonctionnelles se voient chez des patients obèses présentant une sécrétion 
d'insuline retardée et amplifiée responsable d'hypoglycémies tardives vers la 
4-5e h ; souvent dans ce cas les chiffres de glycémie au cours des 2 premières 
heures de l'HPO sont supérieurs à la normale, voire de type diabétique. Le 
plus souvent ces hypoglycémies réactives se voient chez des femmes maigres 
et anxieuses. Le diagnostic est évoqué si au cours de l'HPO la valeur de la 
glycémie devient inférieure à 2,2 mmol/l (0,4 g/l), cette baisse étant associée à 
un malaise clinique semblable au malaise habituel de la malade mais souvent 
ces malaises postprandiaux apparaissent secondaires à une dystonie 
neurovégétative sans hypoglycémie vraie. Une hypoglycémie postprandiale 
précoce est parfois observée chez les patients ayant un transit gastrique 
accéléré (gastrectomie, ulcère du bulbe et peut-être vagotomie).

Dans le cadre d'hypoglycémies survenant à jeun, le diagnostic d'hypoglycémie 
organique s'appuie sur la présence de la triade de Whipple : survenue d'un 
malaise d'hypoglycémie à jeun ou après un effort, disparition des symptômes 
après resucrage, présence au moment du malaise d'une hypoglycémie 
biologique inférieure à 2,8 mmol/l, vérifiée. Une fois que les principales 
causes endocriniennes, hépatiques ou tumorales sont écartées, il faut s'attacher
à montrer l'inadéquation de la sécrétion d'insuline par rapport à la glycémie.

Un dosage d'insuline élevé coïncidant avec une glycémie basse est très 
évocateur. Cependant le taux d'insuline (ou de peptide C) est assez souvent 
peu ou pas augmenté.

Différents tests permettent de sensibiliser la mise en évidence d'une sécrétion 
inappropriée en établissant des rapports entre l'insulinémie et la glycémie. Les 
coefficients les plus souvent utilisés, qui ont été présentés précédemment, sont 
: rapport I/G ou G/I, coefficient de Turner, voire, tout simplement, la 
constatation d'une insulinémie supérieure à 10 mU/l lors d'une hypoglycémie.

Lorsque le diagnostic est difficile, l'épreuve la plus utile est sans conteste 
l'épreuve de jeûne, qui permet de poser le diagnostic dans plus de 95 % des 
cas, en utilisant, si nécessaire, les rapports définis ci-dessus. Pour la 
compléter, un test de freination de la sécrétion endogène d'insuline par 
l'insuline exogène objective en général une perte de ce rétrocontrôle qui 
caractérise les insulinomes. Une fois le diagnostic positif établi, il est 
impératif de localiser la tumeur. Les examens morphologiques - échographie, 
tomodensitométrie, artériographie sélective et plus récemment 
échoendoscopie - permettent de localiser la tumeur dans la majorité des cas. 
S'ils ont été négatifs, l'exploration manuelle par la clinique et si besoin 
l'échographie peropératoire assurent le plus souvent cette localisation. Le 
cathétérisme veineux étagé du territoire pancréatique avec un abord du tronc 
porte par voie transhépatique est un examen invasif et de réalisation difficile 
nécessitant un opérateur entraîné. Cependant, il permet de localiser la tumeur 
dans plus de 95 % des cas avant l'intervention.



Exploration d'une hypoglycémie chez l'enfant [14]

Le diagnostic d'hypoglycémie chez l'enfant repose sur une valeur de glycémie 
inférieure à 2,2 mmol/l (04, g/l), dosage réalisé sur plasma veineux, par la 
technique à la glucose oxydase. Les signes cliniques associés à 
l'hypoglycémie sont souvent peu évocateurs ou frustes. Selon l'âge, on 
distingue des hypoglycémies néonatales (moins de 72 h) ou celle du 
nourrisson et de l'enfant. Un très grand nombre de causes peuvent être 
responsables d'une hypoglycémie chez l'enfant et il est fondamental de 
connaître précisément l'histoire de la maladie et de réaliser un examen 
clinique soigneux pour orienter le diagnostic.

L'hypoglycémie peut s'expliquer par 3 grands mécanismes 
physiopathologiques :

Les anomalies de sécrétion hormonale

 Hyperinsulinémie néonatale transitoire en particulier chez l'enfant de 
mère diabétique. 

 Hyperinsulinémie par nésidioblastose ou dysplasie des cellules β des 
îlots de Langerhans, plus rarement par adénome langerhansien chez 
l'enfant. 

 Hyperinsulinémie induite par des médicaments (sulfamides 
hypoglycémiants) devenue exceptionnelle depuis que la grossesse 
diabétique n'est plus traitée par ces médicaments. 

 Insuffisance hormonale : hypophysaire, thyroïdienne ou surrénale.

Les anomalies du métabolisme des substrats par défaut de mobilisation ou 
d'utilisation

 Les maladies héréditaires du métabolisme. Diverses anomalies des 
enzymes du métabolisme glucidique vont engendrer des hypoglycémies 
parfois très sévères. C'est le cas des anomalies génétiques de la glucose-6-
phosphatase (glycogénose de type 1), de la glycogène synthétase, de la 
fructose-1-6-biphosphatase hépatique, de la pyruvate carboxylase et de la 
phosphoénol-pyruvate carboxykinase.
C'est également le cas des anomalies du métabolisme du galactose et du 
fructose : galactosémie congénitale par déficit de la galactose-1-phosphate-
uridyl transférase, intolérance au fructose par anomalie de la fructose-1-
phosphate aldolase.
Ces hypoglycémies peuvent se voir dans les maladies touchant les enzymes 
du métabolisme des acides aminés comme l'α-cétoacide déshydrogénase 
(maladie du sirop d'érable) ou des acides gras par anomalies de leur 
transport ou de leur oxydation. 

 Défaut acquis ou transitoire. Ces défauts peuvent se voir chez des 
enfants de petit poids de naissance, chez des enfants présentant un 
syndrome de Reye ou au cours des intoxications par l'alcool et les 
salicylés.

Les anomalies de la disponibilité des substrats



Une hypoglycémie est rencontrée assez fréquemment accompagnée d'une 
cétose. C'est également le cas des hypoglycémies au moment des 
interventions chirurgicales.

Ces différents syndromes étant présentés par ailleurs dans le chapitre 
concernant les hypoglycémies, nous n'envisagerons ci-dessous que les 
principaux examens demandés pour orienter le diagnostic.

Lorsque le diagnostic d'hypoglycémie suspecté cliniquement, est confirmé 
biologiquement par utilisation de bandelettes, il est fondamental d'effectuer 
une prise de sang avant de traiter l'enfant, pour réaliser des examens qui 
aideront grandement au diagnostic : dosages hormonaux (insuline, cortisol, 
hormone de croissance [64]), dosage de substrats métaboliques (corps 
cétoniques, acide lactique, alanine) et ionogramme.

Le diagnostic pourra être guidé par l'âge de survenue des signes. Dans les 
premières heures de la vie, on recherchera une hypoglycémie chez un enfant 
de petit poids de naissance ou du fait d'un hyperinsulinisme transitoire. Les 
hyperinsulinémies organiques se révèlent souvent pendant la 1re année. Par 
contre, les déficits en GH ou cortisol ainsi que les hypoglycémies avec cétose 
surviennent en général entre 1 et 5 ans. Dans les hypoglycémies par anomalie 
héréditaire du métabolisme qui peuvent se révéler à des âges variables, les 
signes cliniques et biologiques aideront au diagnostic (hépatomégalie, acidose 
métabolique, cétose). Chez le grand enfant et l'adolescent les hypoglycémies 
sont souvent associées à un hyperinsulinisme et résultent fréquemment d'un 
adénome des cellules β des îlots de Langerhans : une néoplasie endocrinienne 
multiple de type 1 doit être activement recherchée.

Du fait du grand nombre d'étiologies possibles, ce diagnostic nécessite 
d'établir l'histoire de la maladie, de réaliser un examen clinique soigneux et de 
disposer si possible d'un prélèvement concomitant de l'hypoglycémie. Les 
examens à pratiquer pour l'explorer, sous contrôle médical étroit, comportent 
un cycle glycémique, une épreuve de jeûne avec dosages répétés de la 
glycémie, des corps cétoniques, du lactate, de l'alanine, des acides gras libres 
et de l'insuline. En cas d'hypoglycémie, l'hormone de croissance et le cortisol 
seront aussi déterminés. Au cours de cette épreuve, la survenue d'une 
hypoglycémie sans hépatomégalie ni apparition de corps cétoniques oriente 
vers des anomalies de sécrétion d'insuline ou de la cétogenèse. Une 
insulinémie supérieure à 10 mU/l concomitante d'une glycémie inférieure à 
2,8 mmol/l indiquera un hyperinsulinisme pathologique. L'administration de 
glucagon au moment de cette hypoglycémie est à la fois thérapeutique et 
diagnostique. Une réponse positive, avec élévation de la glycémie, oriente 
vers un hyperinsulinisme ou un déficit en glucagon.

Une hypoglycémie associée à une cétose sans hépatomégalie, suggère, chez 
un enfant de plus de 18 mois, le diagnostic d'hypoglycémie cétosique. Dans ce 
cas, les corps cétoniques sont élevés mais l'insuline est basse. Un taux bas de 
GH ou de cortisol au moment d'une hypoglycémie oriente vers un déficit de 
ces hormones.

Des hypoglycémies postprandiales précoces, avec hépatomégalie et retard de 
croissance, orienteront vers une intolérance au galactose ou au fructose. La 
présence de ces sucres dans les urines se traduit par une méliturie.

Une hypoglycémie à jeun avec hépatomégalie et avec des signes d'acidose 



métabolique sévère suggère une anomalie de la néoglucogenèse hépatique 
dans le cadre de la glycogénose de type 1 par déficit en glucose-6-phosphatase 
ou un déficit en fructose-1-6-biphosphatase. Par contre, les patients porteurs 
de glycogénose avec déficit en 1,4 1,6-glucose transférase ou en 
phosphorylase ont rarement des hypoglycémies mais présentent un retard de 
croissance et une hépatomégalie. Le diagnostic précis des anomalies en cause 
demande la détermination de l'activité des enzymes spécifiques et du contenu 
en glycogène sur une biopsie hépatique. D'autres examens peuvent être 
proposés en fonction du contexte clinique dans l'exploration des 
hypoglycémies : HPO, charge en substrat de la néoglucogenèse (lactate, 
alanine, fructose, glycérol), tests d'exploration de l'axe 
hypothalamohypophysaire.
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Fig 1 : 

Structure du glycogène.

A. Schéma montrant la structure très ramifiée du glycogène : 2 ramifications 
sont séparées par 3 résidus de glucose (O).

B. Détail de la structure du glycogène au niveau d'une ramification.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Structure des diholosides alimentaires.

A. Saccharose.

B. Lactose.
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Fig 3 : 

Structure du récepteur de l'insuline.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Mécanisme par lequel l'insuline stimule la synthèse du glycogène dans le 
muscle squelettique.

RTK : récepteur de l'insuline ayant une activité tyrosine kinase.

ISPK : protéine kinase stimulée par l'insuline.

PP1G : protéine phosphatase 1 G.

GS : glycogène synthétase.

GPhK : glycogène phosphorylase kinase.
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Fig 5 : 

Cycle d'une protéine G.

Fig 6 : 

Fig 6 : 

Activation de la glycogène phosphorylase.

GPhK : glycogène phosphorylase kinase.

GP : glycogène phosphorylase.
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Fig 7 : 

Modifications covalentielles des enzymes du métabolisme du glycogène.
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Fig 8 : 

Glycolyse.

Fig 9 : 



Fig 9 : 

Néoglucogenèse.
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Fig 10 : 

Etapes régulées de la glycolyse et de la néoglucogenèse.
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Fig 11 : 

Origine et utilisation du glucose par l'organisme à l'état postabsorptif.

Après un jeûne de 12 h la PHG provient pour 75 % environ de la 
glycogénolyse et 25 % de la néoglucogenèse qui utilise comme précurseurs le
lactate/pyruvate et l'alanine libérés par les muscles et les tissus glucose 
dépendants.

Fig 12 : 



Fig 12 : 

Origine et utilisation du glucose par l'organisme en période postprandiale.

Après une ingestion de 100 g de glucose, le glucose fourni aux tissus provient 
de l'absorption digestive pendant une durée de 4 h environ. Le rapport 
insuline/glucagon est élevé ce qui favorise le stockage du glucose dans le 
muscle et dans le foie.

Fig 13 : 

Fig 13 : 

A. Métabolisme du sorbitol.

B. Structure du myo-inositol.
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Résumé

La néphropathie diabétique (ND), ou plutôt, les néphropathies des diabétiques 
ont justifié un nombre considérable de travaux récents. Il y a dans le monde 
entier un nombre croissant de diabétiques en dialyse. Or, les autres 
complications dégénératives frappent aussi souvent ces malades dont certains 
sont des polyhandicapés. Ces mêmes complications sont fréquentes bien avant 
l'insuffisance rénale et entraînent une morbidité et une mortalité bien 
supérieure à ce qui s'observe chez la plupart des autres groupes de malades 
néphropathes. Ces travaux sont souvent le fruit de la mise en commun des « 
outils » et des méthodes de la diabétologie et de la néphrologie, aussi bien dans 
l'investigation et la recherche que dans la gestion quotidienne du diagnostic et 
du traitement. Ils n'ont pas, loin s'en faut, réglé tous les problèmes, mais ont 
permis d'en poser beaucoup, et d'en régler assez pour que l'on puisse écrire au 
début de ce chapitre que la néphropathie diabétique est une maladie qui doit 
pouvoir être prévenue. Programme énorme qui justifie des efforts 
multidisciplinaires en matière de santé publique comme dans l'exercice 
quotidien de la médecine.
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EPIDÉ MIOLOGIE

On sait que 30 à 40 % des diabétiques de type 1 voient leur maladie se 



compliquer d'une néphropathie [2]. L'incidence de survenue est maximale entre 
15 et 20 ans d'évolution du diabète (30 % des patients par an) et s'abaisse 
ensuite [52]. La néphropathie diabétique hypertensive multiplie par 10 la 
mortalité cardiovasculaire par rapport à des diabétiques normoalbuminuriques 
normotendus. De ce fait, un bon nombre de patients porteurs de néphropathie 
diabétique ne parviennent pas au stade du traitement de suppléance. Grâce aux 
différents registres le nombre de patients en dialyse est assez aisément connu et 
considéré comme la façon la plus simple et rapide d'évaluer l'incidence ou la 
prévalence de la néphropathie diabétique.

L'étude UREMIDIAB menée en France en 1989 a montré que pour 100 000 
diabétiques de type 1 il y en avait 250 en dialyse (1,4 % de l'ensemble des 
dialysés en France métropolitaine et 20 % de l'ensemble des diabétiques 
dialysés) [96].

En ce qui concerne les diabétiques de type 2 qui sont beaucoup plus nombreux 
(1 million au minimum en France), l'évolution vers une néphropathie est moins 
fréquente (de l'ordre de 10 %) mais on trouve finalement beaucoup plus de ces 
malades en dialyse : 850 en 1989, soit 5,5 % de la population totale des 
dialysés et 80 % de l'ensemble des dialysés diabétiques.

Sachant qu'il n'y a pratiquement plus en France de sélection à l'admission en 
dialyse, on peut s'interroger sur le nombre relativement faible des personnes 
effectivement dialysées par rapport au chiffre attendu : il se trouve que la 
mortalité reste considérable avant que le malade n'ait atteint le stade avancé de 
l'insuffisance rénale chronique (IRC). Elle est surtout le fait de la pathologie 
coronarienne. Il y a tout lieu de penser qu'avec le dépistage et le traitement 
précoce des coronaropathies, le nombre des dialysés va s'accroître [96].

Il n'atteindra sans doute pas cependant ce qui s'observe dans les DOMTOM où 
22,9 % des dialysés sont diabétiques : or, le pourcentage de type 1 est du 
même ordre (1,04 %) que celui que l'on observe en métropole. C'est donc le 
type 2 qui est de très loin le plus représenté, chez des sujets plus jeunes, plus 
féminins et moins « caucasiens » qu'en métropole [23].

Dans le monde, la situation varie ; alors que dans le sud de l'Europe et 
l'Australie la prévalence de la néphropathie diabétique en dialyse est modérée 
(un peu supérieure à la France métropolitaine) cette prévalence augmente 
considérablement en Europe du Nord (type 1 en Scandinavie ; type 2 en 
Allemagne ou au Royaume-Uni), au Japon (27 %), et surtout aux Etats-Unis 
(33 %) et ceci d'année en année [15, 42, 79, 92].

Haut de page

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Néphropathie du diabète de type 1

Données macroscopiques



La néphromégalie est le témoin de l'hyperfiltration glomérulaire. C'est une 
condition nécessaire au développement de la glomérulopathie, mais 
l'augmentation du volume rénal n'est pas corrélée à la gravité des lésions 
histologiques [21].

Données microscopiques

Lésions glomérulaires : microangiopathie diabétique

Le volume glomérulaire moyen et la surface des anses capillaires augmentent 
dès 18 mois de diabète. Les lésions morphologiques sont présentes chez plus 
de 90 % des diabètes insulinodépendants (DID) alors que seuls 35 à 40 % 
d'entre eux présentent une néphropathie diabétique clinique [66, 73].

Glomérulosclérose diffuse (fig. 1 et 2)

Elle se caractérise par une accumulation de matrice membranoïde au niveau 
des axes mésangiaux de tous les glomérules. Il s'agit d'un matériel éosinophile, 
PAS positif et argyrophile.

L'association avec une prolifération cellulaire mésangiale est possible.

C'est plutôt sous cette forme histologique que récidive la néphropathie 
diabétique après transplantation rénale.

Glomérulosclérose nodulaire (fig. 3, 4 et 5)

Elle succède aux lésions précédentes auxquelles elle s'associe. Décrite par 
Kimmelstiel et Wilson en 1936, elle se définit par le développement en 
périphérie des glomérules ou en situation intercapillaire de nodules 
acellulaires, éosinophiles, PAS positifs, argyrophiles, de tailles variables dans 
un même glomérule. Les gros nodules pourraient se constituer à partir de 
lésions de mésangiolyse : un clivage s'effectue entre la paroi capillaire et le 
mésangium voisin épaissi, donnant naissance à une dilatation 
microanévrismale, qui se transformera progressivement en nodule stratifié par 
épaississement progressif de la paroi et compression concentrique. Les 
capillaires glomérulaires sont progressivement repoussés puis sténosés et 
oblitérés au fur et à mesure du développement des nodules et de 
l'épaississement des basales.

Lésions exsudatives

Elles sont représentées en premier lieu par des dépôts sous-membraneux 
réalisant des croissants éosinophiles entre la membrane basale glomérulaire et 
l'endothélium (« fibrin cap ») ; ces dépôts sont comparables au matériel 
observé au cours de la hyalinose segmentaire et focale et comportent des 
constituants plasmatiques.

Par ailleurs, du matériel homogène éosinophile peut s'accumuler dans la 
capsule de Bowman ou à son contact, sous forme de petites masses rondes ou 
ovalaires (« capsular drops »).



Le panachage des lésions glomérulaires est évocateur du diabète : sur la 
biopsie coexistent des glomérules normaux, des glomérules ischémiques à 
basale plicaturée, des glomérules obsolescents de grande taille ou de taille 
normale, et des images de glomérulosclérose.

Des glomérulopathies d'autres types (glomérulonéphrites aiguës 
postinfectieuses, glomérulonéphrites extracapillaires, membrano-prolifératives, 
lupiques, amyloïdes...) peuvent se surajouter à la glomérulosclérose diabétique, 
ou survenir en son absence chez un diabétique. Plus particuliers au diabète de 
type 1 seraient certains cas de glomérulonéphrite extramembraneuse, dans la 
genèse desquels on évoque le rôle d'anticorps anti-insuline d'origine animale 
[32].

Lésions vasculaires

Des lésions d'artériosclérose avec endartérite fibreuse réduisent 
progressivement les lumières vasculaires. L'artériolosclérose est fréquente et 
précoce, et se traduit par des dépôts hyalins sous-endothéliaux touchant 
artérioles intralobulaires et artérioles glomérulaires (afférente et efférente).

Atteinte tubulo-interstitielle

La lésion d'Armanni-Ebstein (dépôts de glycogène dans les cellules du tube 
proximal) est spécifique mais rare. Les modifications des vitrées tubulaires 
sont fréquentes et variées (épaississement hyalin parfois très important, 
stratification, plissement). Les tubes en relation avec les glomérules 
sévèrement lésés sont atrophiques. La fibrose interstitielle est fréquente dès 
que la néphropathie est patente. Elle est plus ou moins infiltrée de cellules 
inflammatoires (essentiellement des lymphocytes T, quelques plasmocytes et 
macrophages, parfois des polynucléaires). Ce processus inflammatoire 
relèverait de phénomènes auto-immuns induits, entre autres, par la 
réabsorption tubulaire des protéines. L'ischémie chronique, liée aux lésions 
vasculaires, participe à la genèse de la fibrose interstitielle, de même peut-être 
que les infections urinaires.

Apport des autres moyens d'étude anatomopathologiques

Données immunohistochimiques

La recherche de dépôts d'immunoglobulines, de fibrinogène et de fractions du 
complément est souvent négative. Dans d'autres cas, des dépôts linéaires 
peuvent se voir le long des membranes basales glomérulaires, associés parfois 
à une fixation le long des membranes basales tubulaires et capsulaires ; le plus 
souvent il s'agit d'IgG, plus rarement d'IgA, IgM, C3. Les nodules peuvent 
fixer les sérums anti-IgG, IgM, C3, fibrinogène. Quand il existe des dépôts 
vasculaires, ils sont constitués d'IgM et/ou de C3. La hyalinose glomérulaire 
peut fixer ces mêmes anticorps.

La signification et le rôle pathogène de ces dépôts ne sont pas établis. Ils 
pourraient être seulement liés à l'augmentation du flux transcapillaire des 
protéines. Les méthodes plus récentes d'étude de la matrice extracellulaire et de 
ses constituants (microscopie électronique, quantification, immunocytochimie, 
techniques de biologie moléculaire) fournissent des données qui permettent 



d'approcher certains mécanismes physiopathologiques. La lésion initiale est 
l'augmentation de l'étendue des membranes basales et de la surface des 
lumières capillaires. Ceci précède l'épaississement homogène et régulier des 
membranes basales, stade probablement irréversible, puis l'inflation de la 
matrice mésangiale, dont l'ultrastructure n'est pas modifiée. L'évolution de ces 
anomalies ultrastructurales a pu être quantifiée à différents stades du diabète. 
Une corrélation significative a été démontrée au cours du diabète non 
insulinodépendant (DNID) entre d'une part la protéinurie et d'autre part 
l'expansion du mésangium et l'épaississement de la membrane basale 
glomérulaire [41].

L'accroissement du taux des synthèses protéiques, associé à la baisse de 
l'activité protéinasique rend compte de l'accumulation protéique correspondant 
à ces modifications structurales [88].

Les anomalies de la matrice extracellulaire, facteur important de la 
glomérulosclérose diabétique, concernent de nombreux constituants de celle-ci 
: les héparans sulfates protéoglycanes sont diminués dans la membrane basale 
glomérulaire ; les collagènes IV et V, la laminine, la fibronectine sont accrus 
dans le mésangium au cours de la glomérulosclérose diffuse ; les nodules, au 
niveau desquels en microscopie électronique se mêlent des structures 
fibrillaires et du matériel dense, renferment du collagène III (signe 
d'irréversibilité de la lésion), des collagènes IV, V [44, 94] et VI [95]. La présence 
de collagène I est également démontrée, qui trouverait son origine dans une 
modification phénotypique des cellules mésangiales [35]. Comme cela a pu être 
démontré au cours de la glomérulosclérose focale expérimentale chez le rat 
[26], ces modifications sont vraisemblablement associées à une variation dans 
l'expression des ARNm codant pour certains constituants des membranes 
basales et collagènes interstitiels.

Eléments histologiques d'appréciation de l'évolution et du pronostic

La survie du rein dépend du degré d'avancement des lésions de 
glomérulosclérose [21], l'inflation du mésangium étant la lésion clef qui 
détermine le devenir de la fonction rénale, par son retentissement sur les 
structures adjacentes.

La survie du rein est significativement diminuée en cas de fibrose interstitielle 
ou de lésions exsudatives associées.

L'évaluation de l'aptitude au développement d'une sclérose glomérulaire et/ou 
interstitielle pourra sans doute à l'avenir bénéficier des recherches actuelles en 
biologie moléculaire et cellulaire.

Les glomérulopathies surajoutées à la glomérulosclérose diabétique ne 
modifieraient pas le pronostic à long terme [19, 34], sauf la glomérulonéphrite 
membranoproliférative, par aggravation de la sténose des capillaires 
glomérulaires.

Néphropathies du diabète de type 2

Elles sont à la fois très proches et bien distinctes des néphropathies du diabète 



de type 1.

Parfois très proches, surtout quand on les observe chez des sujets encore 
jeunes, qui ont 10 ans d'évolution du diabète. Même si la phase 
d'hyperfiltration est difficile à mettre en évidence, les caractéristiques 
anatomopathologiques et évolutives sont très voisines, il s'agit de la 
néphropathie diabétique ; elle est alors dans la majorité des cas associée à une 
rétinopathie.

Parfois bien distinctes, surtout quand on les observe chez des sujets qui ont 20 
ans de plus que ceux qui ont une néphropathie du diabète type 1 ; ils ont acquis 
d'autres pathologies surajoutées (ou non) à la néphropathie diabétique. 
L'analyse des documents d'imagerie ou des biopsies montre avec une grande 
fréquence les conséquences de la macroangiopathie ; pour Brown et coll., 
comme pour Ritchie et coll. [14, 80], un tiers des DNID porteurs de néphropathie 
ont une sténose athéromateuse de l'artère rénale ; pour Gambara et coll., un 
tiers ont des lésions de hyalinose sous-endothéliale des artérioles de moyen et 
de petit calibre de type athéromateux [33]. On observe aussi des infarctus 
périphériques et des lésions de néphroangiosclérose ; enfin, des lésions de type 
interstitiel ou glomérulaire en nombre au moins égal à leurs contemporains non 
diabétiques. Dans ce cas, ils n'ont en principe pas de rétinopathie diabétique 
[96].

Certains malades porteurs de néphropathie non diabétique peuvent avoir un 
état d'intolérance aux hydrates de carbone ou un diabète authentique. La 
relation de cause à effet est alors discutable et parfois inexistante. Enfin, on a 
décrit quelques observations de glomérulosclérose d'aspect diabétique chez des 
sujets dont la tolérance aux hydrates de carbone est normale. Le problème n'est 
pas résolu de savoir s'il s'agit de « vraies » lésions en rapport avec une 
glycation exagérée des protéines constitutives des structures glomérulaires en 
dépit d'une glycémie habituellement normale ou des conséquences d'une 
pathologie non décelée ; les dépôts de chaînes légères ou de chaînes lourdes 
d'immunoglobulines donnent en effet des aspects très comparables [41, 95].

Indications de la biopsie rénale (tableau I) (Workshop de Bethesda, 
Glassock, Hirschman, Striker, Am J Kidney Dis 1991, 18, 589-592).
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PHYSIOPATHOLOGIE

Le long débat entre les partisans de la théorie hémodynamique et ceux de la 
théorie métabolique pour expliquer la physiopathologie de la néphropathie 
diabétique semble aujourd'hui dépassé. En effet, si de nombreux facteurs 
métaboliques et hémodynamiques sont impliqués de façon certaine, leurs effets 
sont fortement modulés par des facteurs génétiques et/ou environnementaux 
actuellement en cours de caractérisation, et qui pourraient expliquer pourquoi 
tous les diabétiques ne font pas une néphropathie [66].

Théorie hémodynamique



L'hyperfiltration glomérulaire est un paramètre clef dans l'évolution de la 
néphropathie diabétique. Son rôle délétère sur la progression de la 
néphropathie semble unanimement reconnu, même si sa valeur prédictive 
péjorative chez un patient donné au début du diabète est débattue [49]. La 
filtration glomérulaire (FG) dépend du tonus des artérioles afférente et 
efférente du glomérule et de la contractilité des cellules mésangiales. Chez les 
patients diabétiques, il existe une vasodilatation préférentielle de l'artériole 
afférente et une vasoconstriction relative de l'artériole efférente, ce qui 
concourt à augmenter la pression intraglomérulaire et favorise le passage 
transmembranaire de l'albumine. Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, en 
diminuant le tonus de l'artériole efférente, réduisent la pression 
intraglomérulaire et par conséquent la protéinurie [96]. Parmi les substances 
vasoactives pouvant augmenter la FG, il faut citer le système rénine-
angiotensine et surtout l'angiotensine II, les prostaglandines E2 et F2, le facteur 
atrial natriurétique, les kallicréines, tous ayant été impliqués par de 
nombreuses études chez l'animal ou chez l'homme. Enfin, il faut souligner la 
découverte récente de taux élevés de prorénine (précurseur plasmatique inactif 
de la rénine) retrouvés par plusieurs équipes chez des diabétiques atteints de 
rétinopathie et/ou de néphropathie [93]. Certains facteurs métaboliques au 
premier plan desquels l'hyperglycémie, le régime riche en protéines, mais aussi 
le glucagon, l'hormone et certains facteurs de croissance, les corps cétoniques, 
peuvent également favoriser l'hyperfiltration glomérulaire. Des anomalies de la 
voie des polyols sont également impliquées dans la néphropathie diabétique, et 
les inhibiteurs de l'aldose réductase ont montré qu'ils pouvaient réduire 
l'hyperfiltration glomérulaire au stade normoalbuminurique chez l'humain [76].

Théorie métabolique

Des anomalies fonctionnelles et structurales de la membrane basale 
glomérulaire expliquent sa perméabilité excessive vis-à-vis de l'albumine.

L'épaississement de la membrane basale, par accumulation de collagène de 
type IV et dans une moindre proportion de laminine et de fibronectine, est une 
anomalie précoce, caractéristique du diabète, observée chez tous les patients.

A l'origine de ces modifications ont été incriminées l'accumulation excessive 
de produits terminaux de la glycation des protéines [59], mais aussi 
l'accumulation préférentielle du sorbitol sous l'effet de l'aldose réductase, ces 
deux voies métaboliques étant amplifiées sous l'effet de l'hyperglycémie. Des 
études sont en cours pour évaluer l'efficacité de traitements potentiels comme 
l'aminoguanidine (qui bloquent la glycation des protéines à un stade précoce) 
[29] ou des inhibiteurs de l'aldose réductase.

La perte des charges négatives sur le versant interne de la membrane basale 
glomérulaire constitue l'autre altération essentielle [84]. Il s'agit d'héparans 
sulfates et de glycosaminoglycanes [57, 58, 94]. Ces derniers, à l'état normal, 
repoussent l'albumine chargée négativement dans le compartiment sanguin. 
Les produits terminaux de la glycation des protéines peuvent aussi être 
impliqués, en favorisant le catabolisme des héparans sulfates. L'hyperglycémie 
peut agir directement en diminuant l'activité de la N-diacétylase, enzyme clef 
dans la synthèse des héparans sulfates. Les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (IEC) augmenteraient le contenu en héparans sulfates chez des rats 
diabétiques.



Facteurs génétiques et environnementaux

L'hyperglycémie est une condition nécessaire mais non suffisante au 
développement des lésions de néphropathie diabétique. L'intervention de 
facteurs génétiques nous permet de mieux comprendre la susceptibilité 
individuelle de chaque patient vis-à-vis des effets néfastes de l'hyperglycémie. 
De nombreux facteurs sont impliqués parmi lesquels : les antécédents 
familiaux de néphropathie [1], la réduction congénitale du capital néphronique 
[96] par exemple en cas de faible poids de naissance [82], les antécédents 
familiaux d'hypertension artérielle (HTA), l'hyperactivité du système de 
contre-transport sodium/lithium érythrocytaire [18, 53, 61], le déterminisme 
génétique de la susceptibilité de la N-diacétylase à l'hyperglycémie, les 
anomalies du polymorphisme des gènes codant pour la chaîne alpha 1 du 
collagène IV [54]. Si de nombreux marqueurs de risque génétiques de la 
néphropathie diabétique se profilent, nous manquons pour l'instant d'études 
prospectives afin de confirmer ces hypothèses, et nous ne connaissons rien des 
modes de transmission.
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HISTOIRE NATURELLE DE LA NÉ PHROPATHIE DIABÉ TIQUE

Chez le diabétique de type 1

Elle évolue en cinq stades magistralement décrits par Mogensen [68].

Le tableau II illustre les principales caractéristiques de chaque stade.

Ces cinq stades peuvent se résumer en trois grandes phases :

 Durant les 10 premières années du diabète, les stades I et II sont 
infracliniques. Tous les diabétiques sont concernés, nous ne savons pas 
encore faire la distinction entre ceux qui évolueront et ceux qui n'évolueront 
pas vers le stade III. Plusieurs équipes cherchent actuellement quels critères 
biologiques ou anatomopathologiques permettraient de distinguer plus tôt 
les sujets à risque. 

 Les 10 années suivantes correspondent au stade III, tournant évolutif 
majeur, caractérisé par l'apparition d'une microalbuminurie permanente. 
Cette microalbuminurie n'est donc pas un marqueur de risque mais 
véritablement un marqueur précoce signant l'installation irréversible de la 
néphropathie diabétique. Des anomalies tensionnelles minimes, parfois 
détectables uniquement par enregistrement ambulatoire de la pression 
artérielle, existent dès le stade IIIb (microalbuminurie de 70 à 200 μg/min). 
L'équilibre glycémique strict et/ou certains traitements antihypertenseurs 
seraient susceptibles de stabiliser la progression de la néphropathie comme 
le laissent espérer de nombreuses études en cours. 

 Enfin, huit autres années en moyenne, séparent l'évolution du stade IV 
(macroprotéinurie) du stade de l'IRC puis terminale (stade V) [38]. La 
protéinurie augmente progressivement ou par poussées néphrotiques.



Spécificité du type 2

Il est encore difficile d'écrire ce paragraphe. On sait néanmoins que 
l'évaluation rétrospective du temps écoulé entre la découverte d'une anomalie 
de la fonction rénale et le début du traitement par dialyse ne diffère pas dans 
deux groupes numériquement importants de type 1 et type 2 en France [38]. 
Plusieurs travaux récents laissent penser qu'il n'y a pas de différence sensible 
entre la nature et l'évolution de la glomérulosclérose diabétique quel que soit le 
mécanisme physiopathologique du diabète.

Relations hypertension - néphropathie diabétique

Le pronostic vital des deux formes de diabète est déterminé par la survenue 
d'une néphropathie ; celle-ci multiplie la mortalité par 50 et le risque 
cardiovasculaire par 10 chez les diabétiques de type 1 [12, 72] ; la mortalité est 
multipliée par 7 chez les diabétiques de type 2 [51, 71].

Diabète de type 1 (DID)

Il importe de distinguer l'HTA qui accompagne la néphropathie diabétique de 
l'HTA essentielle. Cette dernière ne semble pas plus fréquente que dans la 
population non diabétique, 3,9 % contre 4,4 %, et ne s'accompagne pas 
d'élévation de l'albuminurie [72]. En revanche, chez les diabétiques de type 1 
(DID) porteurs d'une glomérulopathie, la pression artérielle est 
significativement plus élevée à partir du stade IIIb avec une microalbuminurie
de 70 à 200 mg/24 h qu'au stade de microalbuminurie plus modérée, III a, 
c'est-à-dire de 20 à 70 mg/24 h. Toutefois, l'ensemble de ces patients 
microalbuminuriques demeurent en deçà des critères de normalité de pression 
artérielle retenus par l'OMS. En revanche, l'utilisation de l'enregistrement 
ambulatoire de la pression artérielle met en évidence des anomalies 
tensionnelles précoces et fait discuter une « microhypertension » dès le stade 
III a de la néphropathie [39]. Les relations de cause à effet dans la pathogénie 
de la glomérulopathie diabétique font l'objet d'études de plus en plus 
nombreuses [7]. L'évolution de toutes les néphropathies est favorablement 
influencée par la baisse de la pression artérielle, la glomérulopathie des 
diabétiques de type I n'échappe pas à cette règle. En somme, tout se passe 
comme si la néphropathie ne se développait que chez certains patients 
prédisposés, certaines données laissant à penser qu'une susceptibilité 
héréditaire ou ethnique à l'HTA pourrait être un marqueur d'un grand intérêt.

Diabète de type 2 (DNID)

Chez les diabétiques de type 2 (DNID), la prévalence de l'HTA est supérieure à 
celle d'une population non diabétique appariée puisqu'elle touche 40 % d'entre 
eux [85]. De plus, l'HTA, souvent essentielle, précède généralement l'apparition 
du diabète de type 2 et ses liens avec la néphropathie diabétique sont moins 
bien établis que pour les diabétiques de type 1. De nombreux arguments 
plaident pour une relation entre l'HTA et le DNID. Les facteurs de risque de 
l'HTA au cours de cette forme de diabète sont : l'âge, l'excès pondéral, le sexe 



corrélation avec l'HTA.

Diagnostic d'hypertension artérielle chez les diabétiques

On peut certes découvrir quelques causes rares ou peu fréquentes. Nous ne 
ferons que rappeler que des causes endocriniennes peuvent associer diabète et 
HTA : hypercortisolisme et acromégalie principalement, phéochromocytome et 
hyperthyroïdie parfois. Les causes rénovasculaires posent un problème 
différent chez les diabétiques volontiers polyartériels. Toutefois, la 
responsabilité d'une sténose uni- ou bilatérale des artères rénales dans la 
genèse de l'HTA du diabétique de type 1 ne semble pas plus fréquente que 
dans la population non diabétique, n'imposant pas une stratégie diagnostique 
spécifique. En ce qui concerne le type 2, la prévalence de sténose de l'artère 
rénale semble élevée, 20 à 30 %, cependant la responsabilité de ces sténoses 
dans la genèse de l'HTA reste à établir [80]. Ainsi, à chaque fois qu'une 
imagerie artérielle est indiquée chez un diabétique (coronarographie, 
artériographie, angiographie numérisée par voie veineuse), on en profitera pour 
pratiquer systématiquement un examen des artères rénales [14]. Cette recherche 
devra se faire de façon délibérée dans certaines circonstances : aggravation 
brutale d'une HTA jusque-là bien contrôlée, découverte d'un souffle 
paraombilical, constatation d'une asymétrie de la taille des reins ou d'une 
dégradation brutale et inexpliquée de la fonction rénale.

Facteurs accélérateurs

Si le mauvais contrôle glycémique, l'hypertension et le régime riche en 
protides semblent directement impliqués dans la physiopathologie de la 
néphropathie diabétique, d'autres facteurs peuvent jouer un rôle « aggravant ». 
Parmi ceux-ci, nous soulignerons l'effet néfaste du tabagisme même modéré, 
du surpoids, de la sédentarité et des dyslipidémies [37, 86]. Une grossesse chez 
une femme porteuse d'une néphropathie diabétique aggrave considérablement 
le cours de cette néphropathie, assombrit le pronostic foetal, et reste de gestion 
très délicate [8].

Facteurs associés

Rétinopathie, neuropathie

Les deux autres complications caractéristiques de la microangiopathie 
diabétique, rétinopathie et neuropathie, précèdent ou accompagnent 
l'apparition de la néphropathie. Elles doivent être non seulement traitées, mais 
surtout prévenues par l'examen régulier et systématique de chaque organe au 
cours des consultations successives. On insiste beaucoup sur les consultations 
podologiques et la rééducation (ou l'éducation ?) à la vidange vésicale. Sinon, 
elles s'aggravent (cécité, maux perforants plantaires, infections urinaires à 
répétition, diarrhées subites) et leur accumulation retentit sévèrement sur la 
qualité et le potentiel de vie de ces sujets néphropathes, et cela dès avant le 
stade de la dialyse [13]. Leur statut social et même familial peut se détériorer 
rapidement compliquant d'autant les traitements.



Rôle des infections du bas et du haut appareil urinaire

Complications infectieuses les plus fréquentes du diabète, elles étaient jadis 
responsables d'atteinte chronique du haut appareil urinaire et jouaient un rôle 
important dans la pathologie rénale liée à cette affection. Aujourd'hui, leur 
dépistage systématique et leur traitement énergique ont considérablement 
réduit leur gravité et très peu de diabétiques sont en dialyse pour cause de 
pyélonéphrite ou de ses complications. On doit toutefois savoir que les 
infections urinaires restent potentiellement fréquentes chez les diabétiques, 
favorisées par l'hyperglycémie chronique [70] et à rechercher principalement 
chez les femmes âgées de plus de 50 ans. Elles sont volontiers indolores, 
probablement du fait de la neuropathie vésicale [83] qui en réduit la 
symptomatologie et favorise la stase vésicale (résidu postmictionnel 
pathologique). Elles peuvent ne s'exprimer que par un déséquilibre glycémique 
inexpliqué confinant parfois à l'acidocétose ou à l'hyperosmolarité. Les 
complications classiques, mais plus rares, sont les formes emphysémateuses, 
les phlegmons périrénaux, les nécroses papillaires, leurs symptomatologies 
particulières doivent être bien connues [40]. Des épisodes bactériémiques 
secondaires à une pyélonéphrite sont plus fréquents que dans la population 
générale.

Il faut donc insister sur l'intérêt de rechercher une neuropathie vésicale (résidu 
postmictionnel), la nécessité de réduire les gestes sur les voies urinaires basses, 
l'intérêt d'une recherche systématique [31] bisannuelle de l'infection urinaire 
(par bandelettes réactives ou examen cytobactériologique des urines), le 
traitement antibiotique adapté et les rechutes fréquentes après traitement. En 
somme, si des études anatomopathologiques systématiques montrent 5 fois 
plus de lésions tubulo-interstitielles sur les reins de diabétiques que dans la 
population générale, de tels signes histologiques sont probablement à rattacher 
à la néphropathie diabétique elle-même et non à des épisodes de pyélonéphrite 
réduisant ainsi la responsabilité, et par là même la fréquence supposée, des 
infections du haut appareil chez le diabétique [43, 47] (tableau III).
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DIAGNOSTIC PRATIQUE

Il consiste à déterminer si le sujet est atteint d'un DID ou d'un DNID, puis si sa 
néphropathie est typiquement diabétique, « autre » chez un diabétique ou 
mixte. Cette démarche s'appuie sur des « outils » dont l'utilisation est décrite 
dans le tableau IV.
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PRISE EN CHARGE THÉ RAPEUTIQUE DE LA NÉ PHROPATHIE 
DIABÉ TIQUE AVANT LE STADE DE L'INSUFFISANCE RÉ NALE



Avant la microalbuminurie

Une véritable prévention primaire de la néphropathie diabétique consisterait à 
agir dès le début du diabète, si possible sur les sujets identifiés comme à haut 
risque de néphropathie. Nous manquons tout à la fois de marqueurs de risque 
fiables et utilisables en pratique quotidienne et de moyens spécifiques de 
prévention. Une prévention chez tous les patients s'impose donc encore.

Contrôle glycémique optimal

Un contrôle strict du diabète est-il capable de prévenir la néphropathie ? Chez 
le rat rendu diabétique par la streptozotocine on évite ainsi l'épaississement de 
la membrane basale 16 semaines après l'induction du diabète [67]. L'étude 
américaine DCCT (« diabetic control and complications trial ») montre qu'un 
contrôle strict suivi pendant 9 ans permet de diminuer significativement 
l'incidence de la rétinopathie et de l'albuminurie chez des DID.

Dans l'état actuel des connaissances, il apparaît comme raisonnable d'exiger un 
équilibre glycémique optimal, à moduler en fonction de chaque patient.

Régime hypoprotidique

Il faut s'efforcer de corriger les rations spontanément hyperprotidiques (1,5 à 2 
g/kg/j) vers des rations de l'ordre de 1 g/kg/j. L'« American diabetes 
association » recommande une ration à 0,8 g/kg/j chez les adultes diabétiques 
de type 1. L'aspect qualitatif des protéines intervient également au profit des 
protéines végétales plutôt qu'animales. Le bien-fondé de cette attitude repose 
sur divers travaux dont le plus récent compare 19 DID traités par restriction et 
21 DID en régime normal et suivis 60 mois : la restriction réduit l'albuminurie, 
le rythme de diminution de la fonction rénale et l'hyperlipidémie [89].

Traitement antihypertenseur

Au-delà de 200 mg/24 h d'albuminurie, et pour certains dès 70 mg/24 h, l'HTA 
est pratiquement constante. A ce stade, en l'absence de traitement 
antihypertenseur rigoureux, l'évolution vers l'insuffisance rénale terminale se 
fait en moyenne en 8 années (5 à 15 ans) [38]. Plusieurs études montrent, en 
effet, que l'abaissement de la pression artérielle de 143/96 à 129/84 mmHg 
permet de réduire considérablement la vitesse de dégradation rénale, 0,10 
ml/min/mois contre 0,94 ml/min/mois [75]. Le moment de l'insuffisance rénale 
terminale serait ainsi reculé de 15 ans environ. D'autres études montrent qu'un 
traitement antihypertenseur même imparfait réduit la mortalité des diabétiques 
néphropathes de façon très spectaculaire. De plus, ces études avaient été 
menées avant même l'apparition des nouveaux antihypertenseurs considérés 
comme vraisemblablement plus « néphroprotecteurs ».

Ainsi, la nécessité d'un diagnostic précoce et d'un traitement rigoureux de 
l'HTA chez les patients diabétiques, surtout atteints de néphropathie, pose la 
question de la place de l'enregistrement ambulatoire de la pression artérielle dit 
holter tensionnel.



Règles hygiénodiététiques

Le tabagisme est un facteur de risque bien établi de microalbuminurie (risque × 
2,8 par rapport à des non-fumeurs diabétiques [19]), le sevrage apparaît donc 
comme une mesure fondamentale.

Le surpoids, la sédentarité et les dyslipidémies, peu fréquentes chez les 
diabétiques de type 1 à ce stade de leur maladie, par contre souvent présentes 
chez les types 2, doivent également être combattus.

Autres traitements

Pas plus que les inhibiteurs de l'aldose réductase, la supplémentation en myo-
inositol, l'aminoguanidine, les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 
n'ont pas encore fait la preuve de leur utilité, et de leur innocuité, en particulier 
à ces stades précoces.

Au stade de la microalbuminurie et de la protéinurie

La prévention secondaire peut se définir comme l'ensemble des moyens 
permettant d'empêcher ou de freiner efficacement l'évolution du stade III aux 
stades suivants. Contrairement au paragraphe précédent, on dispose de très 
nombreuses études transversales et prospectives visant à évaluer l'effet de 
l'équilibre glycémique, du contrôle tensionnel, et des régimes hypoprotidiques 
sur la préservation de la fonction rénale.

Les règles hygiénodiététiques deviennent indispensables.

Equilibre glycémique

Il est évidemment difficile d'obtenir un équilibre glycémique strict après 
plusieurs années d'évolution du diabète, et ce d'autant plus que les 
complications sont sévères (rétinopathie et néphropathie). Le bénéfice attendu 
peut être diminué par les accidents iatrogènes, au premier plan les 
hypoglycémies, redoutables en cas de rétinopathie et de coronaropathie 
sévères. De nombreuses études prospectives ont cependant clairement 
démontré l'effet bénéfique du contrôle glycémique sur la progression de la 
néphropathie.

L' « hypothèse glucose » soulevée par les études danoises « Steno study » et « 
Kroc study » est maintenant confirmée avec un recul de 7 ans ! [25, 30, 69]. Ces 
études ont montré que la microalbuminurie progressait beaucoup moins chez 
les patients traités par pompe sous-cutanée d'insuline en ambulatoire que chez 
les patients sous insulinothérapie « conventionnelle ».

Régime hypoprotidique



apports protidiques alimentaires (inférieurs à 10 % de la ration calorique, 
environ 0,6 à 0,8 g/kg/j) diminue la protéinurie mais aussi la microalbuminurie 
[77] et provoque la décroissance de la FG sur 5 ans [89]. L'acceptabilité à long 
terme, problématique pour certains pourrait être améliorée par une restriction 
plus modérée (0,8 à 1 g/kg/j), qui semble également efficace.

Traitement antihypertenseur

Pourquoi traiter l'HTA ?

L'hypertension augmente de façon significative après l'apparition de la 
microalbuminurie chez le diabétique de type 1, c'est le principal facteur 
délétère sur la progression de la néphropathie une fois installée. Le traitement 
antihypertenseur représente la clef de voûte de la prise en charge des 
diabétiques porteurs d'une néphropathie. Ceci est justifié puisque le contrôle 
tensionnel, quel que soit le médicament employé, permet de casser de façon 
spectaculaire la courbe de décroissance de la FG de 1 ml/min/mois à 0,1 
ml/min/mois. L'effet du traitement antihypertenseur est indéniablement 
bénéfique sur la survie, comme le montre l'étude rétrospective de Mathiesen 
[64]. Enfin, certaines classes d'antihypertenseurs ont un effet bénéfique sur la 
progression de la protéinurie.

Quels antihypertenseurs choisir ?

Le choix des antihypertenseurs à ce stade n'est pas sans poser problème. Pour 
l'instant, aucune étude n'a établi de façon formelle qu'une classe 
d'antihypertenseurs plutôt qu'une autre protégeait efficacement et à long terme 
la fonction rénale. Le choix devra donc en priorité être guidé par la tolérance et 
l'efficacité des médicaments employés. L'efficacité sera jugée sur les chiffres 
tensionnels, l'objectif à atteindre étant une tension artérielle inférieure à 130/85 
mmHg aux stades précoces de la néphropathie, 140/90 mmHg à des stades plus 
tardifs. Il importe de connaître parfaitement les principaux effets secondaires 
des antihypertenseurs les plus couramment utilisés, qui peuvent se révéler 
particulièrement gênants chez un patient diabétique : aggravation et masquage 
des signes d'alerte de l'hypoglycémie avec les bêtabloqueurs non sélectifs (ou 
tout bêtabloqueur à fortes doses) ; aggravation de l'hyperglycémie et de la 
dyslipidémie avec les diurétiques thiazidiques et les bêtabloqueurs ; 
hypotension orthostatique, déjà présente en cas de neuropathie autonome, avec 
les diurétiques, les antihypertenseurs centraux et les vasodilatateurs ; 
hyperkaliémie avec les diurétiques épargneurs de potassium, les bêtabloqueurs, 
les IEC ; insuffisance rénale aiguë avec les IEC en cas d'hypovolémie ou de 
sténose bilatérale des artères rénales ; impuissance (neuropathie) aggravée par 
les antihypertenseurs centraux, les bêtabloqueurs, les diurétiques ; aggravation 
d'une insuffisance cardiaque avec les bêtabloqueurs, ou l'Isoptine®, les 
benzodiazépines.

Il importe également de respecter certaines règles dans l'emploi des 
antihypertenseurs :

 arrêt des diurétiques, correction de l'hypovolémie avant la prescription 
des IEC qui devront toujours être débutés à doses faibles et progressives, en 
surveillant attentivement la créatininémie et la kaliémie ; 

 éviter l'emploi des doses maximales ; 
 préférer les associations synergiques comme IEC + diurétiques ou IEC 



+ calcium (Ca++) bloquants.

En conclusion, les deux classes médicamenteuses particulièrement bien 
tolérées chez les patients diabétiques sont les IEC et les calcium bloquants.

Stratégie thérapeutique

Elle comporte trois étapes.

 En première intention, on préférera une monothérapie comportant soit 
un IEC, soit un Ca++ bloquant, utilisés à doses progressives. 

 Si l'objectif tensionnel n'est pas atteint, on associera soit ces deux 
classes entre elles, soit un diurétique de l'anse, qui ne sera en aucun cas 
utilisé seul. 

 Enfin, on emploiera en dernier recours, une tri-, voire une 
quadrithérapie en rajoutant des alphabloquants, des vasodilatateurs 
périphériques, voire des bêtabloqueurs, qui pour certains auteurs doivent 
être utilisés chez le sujet coronarien.

Traitement antihypertenseur et « néphroprotection »

Depuis la description de l'effet antiprotéinurique des IEC et de certains Ca++

bloquants, le qualificatif de néphroprotecteur est de plus en plus employé pour 
ces classes thérapeutiques. Cependant, une véritable néphroprotection sous-
entend la préservation de la fonction glomérulaire après plusieurs années de 
traitement. La plupart des études actuelles n'excédant pas 5 ans de recul, il est 
donc prématuré de parler de néphroprotection, même si une méta-analyse 
récente confirme l'effet spécifique qu'ont les IEC sur l'albuminurie et la FG des 
diabétiques insulinodépendants [50], déjà fortement suggéré dans de nombreux 
travaux [3, 11, 45, 48].

Haut de page

TRAITEMENT AU STADE DE L'INSUFFISANCE RÉ NALE 
CHRONIQUE (CRÉ ATININÉ MIE SUPÉ RIEURE OU É GALE À  200 
&MU;MOL/L)

S'il ne l'était pas déjà, le traitement devient multidisciplinaire par la force des 
choses. C'est très tôt qu'il faut avoir une vue prospective de la vie de chaque 
diabétique urémique. Le rythme des consultations varie en fonction du rythme 
de décroissance de la fonction rénale (en moyenne perte de 1 ml/min/mois) [81]

et de l'adhésion du malade à son traitement.

Principes du traitement

Il faut s'abstenir de nuire et de précipiter l'évolution ; pour cela, chacun des 
points suivants doit être systématiquement discuté.

 Les produits de contraste ne doivent être utilisés que si l'on attend 
réellement du résultat de l'examen radiographique les éléments d'une 



décision telle que dilatation endoluminale ou pontage d'une coronaire ou 
d'une artère rénale ; il faut hospitaliser le patient pour l'hydrater 
correctement et utiliser des doses si possible inférieures à 30 ml de produit 
peu ionique [62, 63, 78]. Le risque de décompenser l'insuffisance rénale est très 
diminué si l'on tient compte de la limite à ne pas dépasser qui serait selon 
Cigarroa la suivante : 5 ml de produit de contraste par kg de poids (300 ml 
au maximum) divisé par la créatininémie en mg/dl [20]. 

 Si ce n'est déjà fait, il faut cesser l'usage des biguanides (metformine) 
48 heures avant une telle injection et avant toute situation qui pourrait 
entraîner une insuffisance rénale transitoire : on risquerait alors une acidose 
lactique (évoquée sur l'ensemble : asthénie, crampes, douleurs abdominales, 
et confirmée sur une baisse du pH sanguin et une lactacidémie supérieure à 
5 mmol/l).
Il faut définitivement abandonner l'usage des biguanides lorsqu'il existe une 
insuffisance rénale et s'orienter vers les sulfamides hypoglycémiants à
demi-vie courte (glipizide) en tenant compte de la diminution fréquente des 
besoins en médicaments hypoglycémiants. En réalité, on aura souvent 
intérêt à instaurer une insulinothérapie en tenant compte de l'allongement de 
la durée d'action des insulines. 

 Il faut s'assurer que le patient n'a pas reçu récemment un IEC, alors 
qu'il serait porteur d'un athérome sténosant d'une artère ou de ses branches. 
On a vu [50, 65, 74] le rôle bénéfique de ces produits, lorsqu'ils sont 
administrés tôt et poursuivis longtemps. Mais prescrits trop tard, ils peuvent 
au contraire être délétères. 

 Il convient de s'assurer que le diagnostic de la néphropathie a bien été 
établi et que les 3 bases du traitement préventif ont bien été correctement 
mises en oeuvre : équilibre glycémique optimal, régime de restriction 
protéique (0,7 g/kg/j) et traitement antihypertenseur. Leur mise en oeuvre, 
même tardive, peut encore être efficace longtemps [4, 74, 90]. En moyenne, on 
compte 8 ans entre la date où la créatinine sort de la norme et la date du 
recours au traitement de suppléance, quel que soit le type du diabète [38]. 

 Il ne faut pas attendre que le traitement de suppléance soit commencé 
pour prévenir l'ostéodystrophie rénale adynamique, plus particulière à 
l'urémique diabétique [60] et traiter, dès qu'elles apparaissent, 
l'hypocalcémie et l'hyperphosphorémie. 

 Il est maintenant considéré comme essentiel de ne pas attendre le stade 
de l'insuffisance terminale pour se préoccuper activement de l'insuffisance 
coronarienne. Si l'on se souvient que la mortalité de ces malades est 
principalement en rapport avec cette pathologie et que celle-ci est souvent 
indolore, on mesure l'importance du caractère quasi systématique d'une telle 
enquête : électrocardiogramme (ECG), épreuve d'effort couplée à l'injection 
de thallium radioactif, coronarographie en cas de doute [26, 36, 91]. 

 C'est à ce stade aussi que l'on commence les vaccinations contre 
l'hépatite B et le tétanos, s'il y a lieu. 

 C'est, dès ce stade, que le traitement de suppléance sera évoqué en 
équipe et avec le patient ; celui-ci sera rassuré sur son avenir si l'on répond 
à ses questions, et suivra d'autant mieux les conseils qui lui seront donnés 
dans les domaines évoqués ci-dessus. On parlera avec lui de la 
transplantation si elle est possible mais aussi de la dialyse et donc d'un futur 
abord artérioveineux ; il lui sera demandé de protéger le système veineux 
des membres supérieurs en refusant les ponctions veineuses au pli du coude 
au profit des ponctions sur le dos de la main. 

 On surveillera attentivement les autres organes ciblés du diabète (oeil 
[9], nerfs périphériques), la dysautonomie, les pieds pour limiter le 
polyhandicap de ce futur dialysé ou transplanté [3].



Traitement de suppléance

La décision de commencer l'un ou l'autre traitement de suppléance se fera sur 
un faisceau d'arguments cliniques : asthénie croissante, crampes musculaires, 
nausées, intolérance cardiorespiratoire à la surcharge hydrique allant jusqu'à 
l'oedème du poumon, biologiques : anémie normochrome qui atteint 10 g 
d'hémoglobinémie, acidose hyperchlorémique, tendance à l'hyperkaliémie non 
expliquée par des excès alimentaires. En réalité, on tend de plus en plus à ne 
pas attendre de telles anomalies et à décider le recours au traitement de 
suppléance à partir de 500 μmol/l de créatininémie environ.

Transplantation

Elle doit être considérée comme le traitement de choix a priori pour tout 
diabétique et la dialyse ne devrait idéalement être réservée qu'aux patients 
considérés à l'analyse détaillée comme présentant des contre-indications 
temporaires ou définitives. L'amélioration régulière et rapide de la diurèse et de 
la qualité de la survie de ces transplantés autorise une telle assertion [15, 42]. 
Malheureusement, on hésite encore trop en France à transplanter les 
diabétiques, puisque 4 % seulement d'entre eux étaient vivants grâce à un 
greffon fonctionnel contre 63 % en Suède et 34 % au Royaume-Uni en 1987 
[15]. La situation est pire en ce qui concerne les diabétiques de type 2, puisqu'en 
1989, on ne comptait en France que 7 d'entre eux porteurs d'un greffon 
fonctionnel alors que la petite Autriche affichait 70 % de survie du greffon à 2 
ans pour 35 diabétiques de type 2 (étude multicentrique d'octobre 1991 dont 
fait partie celle de Hirschl [46]). Quand on sait que la même année, il y avait un 
peu plus de 200 diabétiques de type 2 de moins de 60 ans dialysés en France 
on mesure l'effort qui reste à faire.

Chez les diabétiques insulinodépendants

La transplantation de tissu pancréatique endocrine se pose aujourd'hui encore 
comme la seule thérapeutique capable d'atteindre la normoglycémie. Son 
objectif vise à libérer le patient des contraintes de l'insulinothérapie, injections 
et surveillance, tout en permettant d'espérer un ralentissement, un arrêt, voire 
une régression, des complications dégénératives présentes et peut-être même 
leur prévention.

 La greffe de pancréas vascularisé, est une technique éprouvée et 
efficace mais qui présente l'inconvénient d'être lourde, potentiellement 
source de morbidité par sa partie chirurgicale, la présence de tissu exocrine, 
la nécessité d'une immunosuppression. De fait, ses indications sont 
habituellement portées chez des diabétiques au pronostic vital défavorable à 
court terme, habituellement insuffisants rénaux en dialyse, relevant d'une 
double greffe rein-pancréas. Cependant, ces patients sont souvent 
multicompliqués, lourdement handicapés par une neuropathie et des 
atteintes rétiniennes graves, très fragilisés par des complications 
cardiovasculaires sévères. Il s'ensuit une mortalité encore non négligeable 
pour l'essentiel liée à l'état coronarien.
L'élargissement des indications de greffe de pancréas vascularisé à des 
diabétiques ne nécessitant pas de transplantation rénale, se heurte 
néanmoins à des obstacles qui en limitent étroitement la diffusion : faible 



disponibilité des greffons pancréatiques par rapport aux besoins potentiels 
(200 000 diabétiques insulinoprives pour la France) persistance d'une 
morbidité liée au geste chirurgical et à l'immunosuppression chez des
patients pouvant longtemps vivre sans avoir impérativement recours à une 
transplantation, moindre capacité de dépistage précoce du rejet du greffon 
pancréatique que lorsque celui-ci est associé à un greffon rénal (élévation 
plus précoce de la créatininémie que de la glycémie) enfin, moindre taux de 
survie du greffon pancréatique en l'absence de greffon rénal simultané.
Néanmoins, les indications de greffes doubles (rein-pancréas) pourraient 
être posées plus précocement chez des diabétiques de type 1 insuffisants 
rénaux non encore dialysés dont le pronostic rénal est considéré comme 
défavorable à moyen terme, quelle que soit la qualité des traitements visant 
à ralentir la dégradation de la fonction glomérulaire. Ceci permettrait 
vraisemblablement d'améliorer encore le taux de survie du greffon et du 
patient qui sont respectivement aujourd'hui de 36 % et 77 % à 4 ans pour les 
diabétiques ayant bénéficié d'une greffe depuis 1983, soit 1 129 sujets 
répertoriés dans le registre international durant cette période [87]. Par 
ailleurs, devant des complications dégénératives graves et évolutives 
(rétinopathie, néphropathie, neuropathie) on peut être tenté de proposer une 
greffe de tissu pancréatique. Toutefois, certaines données n'objectivent pas, 
comme on aurait pu l'espérer, une amélioration ou une stabilisation 
immédiate des lésions, en particulier rétiniennes. L'évolution dans les 24 
mois étant souvent identique à celle obtenue dans un groupe non greffé : 
quelques cas d'aggravation rapide ont été décrits : un possible effet 
bénéfique de la transplantation chez certains patients n'a été enregistré qu'à 
partir du 36e mois [27]. Ces résultats rejoignent en cela les résultats 
préliminaires sur l'insulinothérapie continue par pompe sous-cutanée dont 
l'effet favorable sur le cours de la rétinopathie serait différé et inconstant 
selon les formes d'atteinte rétinienne (DCCT). L'évolution de la neuropathie 
périphérique est diversement appréciée. Il n'a pas été observé d'amélioration 
concluante de la neuropathie autonome.
Les premières données dont on dispose sur la néphropathie suggèrent que la 
transplantation pancréatique est susceptible de faire régresser l'hypertrophie 
mésangiale préexistante (greffe de pancréas isolé) ou de prévenir son 
apparition (greffe rein-pancréas) [10]. En somme, ces données tendent à 
confirmer pour le futur des greffes de pancréas posées plus précocement sur 
des patients aux complications dégénératives encore limitées ou en présence 
de certaines formes de complications dont l'évolution ne serait pas 
accentuée par une normalisation glycémique trop rapide [5, 22]. 

 La greffe d'îlots de Langerhans est en théorie la méthode la plus 
satisfaisante par l'innocuité du geste chirurgical, l'absence de tissu exocrine, 
la possibilité de manipulation du greffon in vitro avant son implantation, 
peut-être grâce à des techniques de culture, voire au recours aux 
xénogreffes. Elle élargit considérablement le champ des indications de 
transplantation à de nombreux diabétiques permettant aussi d'envisager des 
greffes itératives. Toutefois, ces avantages théoriques sont énoncés depuis 
la fin des années 1960, mais s'opposent à la difficile réalité des résultats 
cliniques faisant de cette technique un espoir plus qu'une vraie méthode 
thérapeutique en 1993.

Chez les diabétiques non insulinodépendants



pancréas (troubles fonctionnels) puis progressivement à une atteinte 
quantitative de la fonction des îlots de Langerhans et d'autre part à une 
insulinorésistance primitive. Dans ces conditions, la greffe de tissu 
pancréatique ne représente pas une solution thérapeutique rationnelle, 
puisqu'elle ne corrige pas l'ensemble des troubles conduisant à cette affection. 
L'importante prévalence des diabétiques non insulinodépendants dans les 
centres de dialyse, la fréquence avec laquelle ces patients sont insulinotraités, 
l'âge parfois peu avancé de certains d'entre eux [96] font que le risque de 
proposer par erreur à ces patients une greffe de pancréas associée à une greffe 
de rein, n'est pas négligeable. Le pancréas n'étant pas déficient à proprement 
parler, une greffe est évidemment inutile et potentiellement dangereuse. La 
distinction entre les deux types se fait en cas de doute sur des critères cliniques 
et le dosage du peptide C [6]. En revanche, si ces patients représentent une 
majorité des diabétiques dialysés, ils doivent se voir proposer plus souvent 
qu'aujourd'hui une greffe de rein. Il convient au préalable de s'assurer de leur 
état coronarien qui représente le plus gros risque de mortalité après 
transplantation. C'est pourquoi les diabétiques insuffisants rénaux et 
particulièrement non insulinodépendants (type 2) doivent bénéficier d'une 
exploration coronarienne avant greffe et si nécessaire d'un traitement 
chirurgical de la coronaropathie.

Dialyse

Le choix de la méthode de dialyse dépend de nombreux facteurs. La dialyse 
péritonéale continue ambulatoire (DPCA) gagne régulièrement des adeptes. En 
effet, bien que les diabétiques aient plus tendance que les autres à souffrir 
d'infections, il existe des équipes qui font état de taux de péritonites non ou à 
peine supérieurs chez les diabétiques ; or, la lenteur des variations volémiques, 
la diminution de la charge cardiaque, la non-utilisation de l'héparine, le recours 
possible à des solutés non glucosés (glycérol), la possibilité de limiter la fuite 
protéique péritonéale grâce à l'usage d'IEC [24] expliquent un intérêt croissant 
pour cette technique. Ceci d'autant plus que les résultats cliniques sont 
sensiblement les mêmes pour la DPCA et l'hémodialyse [16, 56].

L'hémodialyse restera néanmoins longtemps le recours de la majorité des 
insuffisants rénaux diabétiques. L'utilisation plus large de bains bicarbonatés, 
d'eau ultrapure, de membranes biocompatibles, d'héparines de bas poids 
moléculaire, chez des sujets dont la vision est meilleure permet une 
amélioration progressive de leur état, d'autant que leur réhabilitation est 
facilitée par l'usage de l'érythropoïétine recombinante [22, 55].

On s'accorde à considérer que la néphropathie diabétique peut être prévenue. 
La vraie prévention, dite primaire, ne pourra s'envisager que lorsqu'on saura 
identifier les sujets « à risque » ; en d'autres termes, ceux qui sont susceptibles 
d'avoir un jour une néphropathie.

Cela pourrait ne pas tarder et devrait permettre d'identifier ces diabétiques 
exposés. Pour eux, seront justifiés des efforts très précoces, prolongés, 
multidisciplinaires, visant à définir et appliquer les moyens susceptibles de 
retarder, voire d'éviter la néphropathie diabétique. Parmi ces moyens, le 
dépistage hyperprécoce de l'HTA ou de ses marqueurs constituera une base 
essentielle.

En attendant, force est de se contenter de retarder l'échéance de l'insuffisance 
rénale. Les résultats obtenus depuis 10 ans sont considérables. Un malade pris 



en charge tôt par une équipe multidisciplinaire et acceptant de se soumettre 
aux régimes et traitements médicamenteux qui ont déjà fait leurs preuves a de 
bonnes chances de retarder de plusieurs années la date du recours au 
traitement de suppléance de l'insuffisance rénale.

Enfin, lorsqu'ils en ont besoin, les diabétiques ne sont plus les parias qu'ils 
étaient encore, il y a 10 ans dans la plupart des centres. Alors qu'un jeune 
diabétique de type 1 peut espérer grâce à une double greffe une réinsertion 
sociale absolument inespérée il y a 10 ans, un diabétique de type 2 peut 
espérer un traitement de qualité et dans certains centres, l'espoir de plus en 
plus solide d'un bon résultat en transplantation rénale.

Haut de page

NOTES DES AUTEURS (JUIN 1994)

Depuis la rédaction de cet article, le résultat d'études cliniques d'importance 
majeure a été publié.

 La première est l'étude DCCT (diabetic control and complication trial) 
sur le contrôle glycémique :
The diabetes control and complication trial research group. The effect 
of intensive treatment of diabetes on the development and progression of 
longterm complications in insulin-dependent diabetes mellitus.
New Engl J Med 1993 ; 329 : 977-986.
Très sommairement, elle montre qu'un contrôle glycémique strict (obtenu 
par triple injection d'insuline ou utilisation de pompe) est plus efficace 
qu'un contrôle « conventionnel » (obtenu par double injection quotidienne 
d'insuline) pour prévenir la néphropathie diabétique ; la survenue d'une 
microalbuminurie est diminuée de 39 % et celle d'une protéinurie de 54 %. 
Les autres complications du diabète (rétinopathie, neuropathie) sont 
également favorablement influencées. Cette étude américaine a duré 9 ans, 
elle a concerné 1 441 malades recrutés dans 29 centres. 

 La seconde est l'étude coordonnée par Lewis sur l'effet des inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion :
Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD, for the Collaborative 
Study Group. The effect of angiotension-converting-enzyme inhibition on 
diabetic nephropathy.
New Engl J Med 1993 Nov 11 ; 1456-1462.

Très sommairement, elle montre que le captopril administré à la dose de 75 
mg/j en 3 prises, est capable de différencier la date de prise en charge en 
dialyse chez des diabétiques de type 1.

Au terme de 4 ans, 25 patients sur 207 qui recevaient ce traitement ont perdu 
leur fonction rénale. Pendant la même période, 43 sur 202 qui recevaient un 
placebo ont perdu leur fonction alors que la tension artérielle était comparable 
dans les deux groupes tout au long de l'étude.

Ces deux essais cliniques prospectifs et randomisés confirment la complexité 
de la physiopathologie et la nécessité d'une thérapeutique prenant en compte 
les différents facteurs de progression de la néphropathie.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Glomérulosclérose diffuse au stade de début. Hyalinose sous-intimale au 
niveau d'une artériole glomérulaire (en bas et à droite).

Fibrose interstitielle englobant des résidus de tubes (en haut).

(Trichrome, × 66).

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Glomérulosclérose diffuse au stade de début ; la capsule de Bowman porte une 
goutte capsulaire (en haut et à droite).

Un glomérule scléreux. Lésions d'endartérite fibreuse segmentaire.

(PAS, × 66).

Fig 3 : 

Fig 3 : 

Glomérulosclérose nodulaire.

Sur le glomérule de droite, importantes lésions de mésangiolyse, qui 
concourent à la formation des nodules.

(Trichrome, × 66).

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Glomérulosclérose diffuse et nodulaire.

Epaississement segmentaire de la capsule de Bowman. Modifications des 
basales tubulaires.

(PAS, × 132).

Fig 5 : 



Fig 5 : 

Microscopie électronique.

Epaississement de la membrane basale glomérulaire : le trait correspond à 500 
nm (normale : jusqu'à 300 nm environ).

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Indications de la biopsie r�nale.

En pratique clinique

Patient DID depuis moins de 10 ans et atteint d'une n�phropathie quel que soit son �ge ou son 
origine ethnique. 

Patient DNID porteur d'une n�phropathie en l'absence de r�tinopathie quelle que soit la dur�e du 



diab�te. 

Chez tout diab�tique dans les situations suivantes. 

Chaque fois que le rythme de la progression de la prot�inurie ou de l'insuffisance r�nale est 

franchement diff�rent des

normes admises dans la n�phropathie diab�tique. 

  - D�but soudain d'un syndrome n�phrotique ;

  - Insuffisance r�nale aigu� de cause ind�termin�e.

Chaque fois qu'une anomalie clinique (pathologie extrar�nale, absence d'hypertension, h�maturie 
macroscopique),

morphologique (asym�trie de taille des reins) ou biologique (hypocompl�ment�mie, h�maturie 
microscopique ou

leucocyturie) fait �voquer la survenue d'une n�phropathie diff�rente, m�me si le DID dure 
depuis plus de 10 ans. 

En recherche clinique

De tr�s nombreux programmes se mettent en place. 

La justification de ces biopsies est d�taill�e dans l'article cit� en r�f�rence. 

Pour que de telles biopsies soient pratiqu�es, il faut que ce soit dans le cadre de travaux conduits 
dans des centres

sp�cialis�s, men�s sous la responsabilit� d'un institut de recherche officiel, avec l'accord express 

d'un comit� consultatif

de protection des personnes en recherche biom�dicale (CCPPRB). 

  

Tableau II.

Tableau II. - Histoire naturelle de la n�phropathie diab�tique.

  
  
  

Stade et
chronologie

Principales
modifications
anatomiques

Filtration

glom�rulaire

Excr�tion 
urinaire

d'albumine

Tension

art�riell
e

R�versibilit�

sous contr�le

glyc�mique 
strict

R�versibilit�
sous traitement

antihypertenseur

Stade I 
Syndrome
hypertrophi
e
hyperfoncti
on 

D�s le 

d�but

Hypertrophie 

glom�rulaire
.

Augmentation 
de la taille
des reins. 

Augment�e 
de 20

� 50 %, 150 
ml/min.

Normale
(parfois 

�lev�e 
de

fa�on 
transitoire)
.

Normale Oui Pas 
d'hypertension 

� ce stade.

Possibilit� de 
modifications
microcirculatoir



du diab�te es. 

Stade II 

N�phropat
hie
silencieuse 

Les 6 

premi�res

ann�es 

D�but 

d'�paississe
ment
de la 
membrane 
basale. 

Reste 

augment�e
chez certains.

Retour � la 
normale
chez d'autres. 

Normale
(peut 

s'�lever 
en
situation 
de stress,
d'effort). 

Normale R�duction de
l'hyperfiltration. 

Diminution de la 
fraction
de filtration et 

de l'excr�tion
urinaire 
d'albumine. 

Stade III 

N�phropat
hie
incipiens 

7 � 15 ans

d'�volutio
n 

Expansion 

m�sangiale
(matrice). 

Diminution
progressive 
vers
des valeurs
supranormale
s. 

Microalbu
minurie
III a. 

20 � 70 

�g/min,
III b.

70 � 200 

�g/min
Augmentat
ion
de 20 % / 
an. 

III a : 
Normale 

III b : 
Souvent

mod�r

�ment

�lev�e
. 
Augment
ation
de 3 
mmHg/a
n. 

Stabilisation de 
la
microalbuminur
ie
et de la filtration

glom�rulaire.

R�duction de la
microalbuminuri
e. 

Pr�vention de 
diminution
de la filtration 

glom�rulaire 

Stade IV 

N�phropat
hie
clinique 

15 � 20 
ans

d'�volutio
n 

D�but 
d'occlusion

glom�rulaire 
puis
hypertrophie 
des

glom�rules 
sains restants.
Inflation du 
tissu 
interstitiel. 

Diminution 
de
10 ml/min/an. 

Macroalbu
minurie
> 200 

�g/min 
voire
syndrome

n�phrotiq
ue. 

Elev�e,
secondair

e � la

n�phrop
athie.
Augment
ation
de 5 
mmHg/a
n. 

Pas de 

r�versibilit�
ni de 
stabilisation

� ce stade.

Ralentissement 
de la vitesse

de d�gradation 
de la fonction

r�nale si 
objectif 
tensionnel

� 135/85 
mmHg.

Stade V 
Insuffisanc

e r�nale
terminale 

25 � 30 
ans ou plus 

Occlusion 

glom�rulaire

g�n�ralis�
e. 

Tissu 
interstitiel 
fibreux. 

Inf�rieure 

� 10 ml/min.

Diminutio
n
progressiv
e
de la 

prot�inuri
e. 

Elev�e Aucune Non 



Tableau III.

Tableau III.

            Facteurs favorisant l'infection urinaire chez les diab�tiques

- Le d�s�quilibre glyc�mique

- Le sexe f�minin surtout apr�s 50 ans

- La neuropathie v�sicale

- L'ob�sit� (diab�te non insulinod�pendant)
- Les vulvovaginites

- L'anciennet� du diab�te (> � 10 ans)
- Les gestes sur les voies urinaires basses

- La grossesse diab�tique — infections souvent asymptomatiques

 (d�pistage syst�matique au moins une fois par mois)

- Les anomalies v�sicop�rin�ales (cystoc�les, obstacle prostatique).

  
  

Tableau IV.

Tableau IV. - Outils du diagnostic et de la surveillance.

  
  

Examen Utilit� Pr�cautions

Albuminurie (d�tection par 
bandelette ; confirmation
par 3 dosages en laboratoire) 

- physiologique < 20 �g/min 

(30 � 300 mg/24 h)

- microalbuminurie 20 � 200 

�g/min (30 � 300 mg/24 h)

- prot�inurie > 200 �g/min 
(300 mg/24 h)

Marqueur du stade III de la 

n�phropathie diab�tique 
(mais aussi

associ�� un risque 
coronarien potentiel surtout 
dans le DNID). 

Marqueur du stade IV de la 

n�phropathie diab�tique ou 
d'une

autre n�phropathie chez un 

diab�tique.

- Il y a consensus sur la n�cessit�
de recueil
 des urines de 24 h. 
- Tous les laboratoires effectuent ces
 mesures.

Albumin�mie 

- normale 37 � 45 g/l

- syndrome n�phrotique < 30 g/l
Lipides

Permet d'appr�cier la 

cons�quence de la fuite 

prot�ique urinaire.

Augmentent avec la 
microangiopathie mais plus 
encore lorsqu'il

y a prot�inurie. 



Compl�ment et 
immunoglobulines 

Une anomalie ferait �voquer 

une � autre � affection 

r�nale chez

un diab�tique. 

Mesure de la fonction r�nale

- clairance de la cr�atinine 

mesur�e ou calcul�e
(Cockroft) (clairance en ml/min)

(K = 1,25 chez l'homme, 1 chez 
la femme)

- clairances de l'EDTA ou du 
DTPA ou de l'inuline ;
 clairance du PAH

Essentielle pour mesurer le 

rythme de d�gradation de la 
fonction

r�nale ou son �ventuelle 
stabilisation. 

Mesures fines et fiables de la 

filtration glom�rulaire, du 
flux

sanguin r�nal et des 

r�sistances intrar�nales. 

Recueil des urines souvent incomplet

(r�sidu) d'o� erreur possible. 

Permet de supprimer les difficult�s 
du 

recueil de la diur�se. 

N�cessite un centre sp�cialis� : 

r�serv�
aux travaux de recherche clinique et 

�
quelques cas particuliers. 

Echographie r�nale et clich�

sans pr�paration
de l'arbre urinaire (+ 
tomographies) 

Taille (3 dimensions) et 
volume comparatif des 2 
reins.

Degr� de dilatation des 

voies excr�trices + aorte.
Taille (2 D) et contour des 2 
reins + calcifications. 

Simple et non iatrog�ne ; fiabilit�
imparfaite.

Compl�te le pr�c�dent. 

Urographie intraveineuse (UIV) 
ou angiographie

digitalis�e (AD) par voie 

art�rielle le plus souvent. 

Compl�tent les 

pr�c�dents ; les voies 

excr�trices (UIV), l'aorte,

les art�res r�nales et les 

voies excr�trices (AD) sont 
clairement

mises en �vidence. 
Peuvent se terminer par 
l'examen des voies urinaires 

inf�rieures

(r�sidu post-mictionnel). 

Ne peuvent se faire que si

la cr�atinin�mie 180 �mol/l. 

- si le patient est pr�alablement 

hydrat�,

- si l'on injecte un produit iod� peu

 n�phrotoxique,

- une fois l'examen d�cid�, il faut 
en
 tirer le maximum de 
renseignements
 morphologiques.

Scintigraphie r�nale Permet une mesure des 

fonctions r�nales 

s�par�es. 

Suppl�e grossi�rement 
l'angiographie sur le plan 
morphologique.

Ne n�cessite pas d'autre 

pr�caution qu'une
bonne hydratation.

Pas de toxicit�.
Allergie exceptionnelle.



Permet le calcul pr�cis du 

r�sidu post-mictionnel. 

Peut �tre tent�e quel que soit le 
niveau de

la fonction r�nale.

R�sidu post-mictionnel 

Recherche et mesure �

l'occasion d'une �chographie,
d'une angiographie, d'une 
scintigraphie. 

G�n�rateur d'infections, il 
mesure indirectement la 
neuropathie

diab�tique et chez le DNID 

�g� le retentissement d'une 
pathologie
prostatique. 

Eviter les sondages. 

R�tinopathie au fond d'œil Son absence est en faveur 

d'une n�phropathie non 

diab�tique. 

Cette notion tr�s r�pandue n'a pas 
de valeur
absolue. 

Biopsie r�nale Seul moyen d'affirmer la 

nature des l�sions r�nales 
en cause
(pour les indications voir 
tableau I). 

Contre-indications (au moins 
relatives) si

- trouble de l'h�mostase ou de la 
coagulation,
- rein unique, 

- hypertension art�rielle s�v�re. 

EDTA : �thyl�ne diamine t�tra-ac�tate DTPA : di�thyl�ne-triamino-pentoac�tate PAH : acide 

para-aminohippurique DNID : diab�te non insulinod�pendant. 

  



Neuropathies diabétiques

G Said R é s u m é. – Les neuropathies diabétiques représentent actuellement la cause de
neuropathie la plus fréquente dans le monde industrialisé, et une complication invalidante et
potentiellement grave du diabète sucré. Le mauvais contrôle et la durée du diabète en
représentent les principaux facteurs de risque. Le polymorphisme clinique de la neuropathie
diabétique est bien connu, la forme la plus fréquente étant la polyneuropathie distale
symétrique. Elle est sensitive et s’accompagne souvent de troubles végétatifs plus ou moins
sévères. Les troubles sensitifs peuvent rester limités aux pieds, en « chaussettes », ou
s’étendre vers la partie proximale des membres selon une distribution dite longueur-
dépendante. Cette polyneuropathie peut s’accompagner de douleurs distales, ou rester
parfaitement latente, ignorée des patients. Dans les deux cas, le risque est grand de voir
apparaître des troubles trophiques des pieds qui doivent être prévenus par une surveillance
et une éducation des patients. Le second type de neuropathie est représenté par les
atteintes focales ou multifocales, paralysies oculomotrices réversibles spontanément, et
neuropathie proximale des membres inférieurs, la classique « cruralgie », pour les plus
fréquentes. Dans ce dernier type de neuropathie, il a été récemment mis en évidence des
lésions ischémiques et inflammatoires des nerfs affectés. La physiopathologie des formes
symétriques semble multifactorielle, avec un rôle pour l’hyperglycémie, la carence en
insuline et leurs conséquences métaboliques, ainsi que l’ischémie liée éventuellement à la
microangiopathie.

Introduction

Les neuropathies diabétiques sont les plus fréquentes des neuropathies
observées dans les pays industrialisés, et probablement dans le monde. Du
fait de leur fréquence et du handicap potentiel supplémentaire qu’elles
peuvent induire chez les diabétiques, elles continuent de faire l’objet de
nombreux travaux. Pourtant, dès la fin du siècle dernier, grâce aux
contributions successives de Marchal de Calvi (1864), Pavy (1885), Bruns
(1890), Buzzard (1890), Pryce (1893) et Vergely (1893), la plupart des
manifestations cliniques des neuropathies diabétiques avaient été décrites.
On s’accorde actuellement à distinguer :
– les polyneuropathies distales symétriques (PDS) qui correspondent aux
classiques polynévrites ;
– la neuropathie végétative ;
– les neuropathies focales et multifocales.
À côté de ces formes, il faut faire une place à certaines neuropathies plus
fréquentes chez les diabétiques que dans le reste de la population. La plupart
des études épidémiologiques portent sur les PDS, qui sont de loin les plus
fréquentes des neuropathies diabétiques.

Épidémiologie

Du fait de la disparité des critères utilisés, la prévalence des neuropathies
diabétiques va de 5 %[53] à près de 60 %[24], dont une fraction seulement est
symptomatique.Ainsi Pirart trouvait des signes de neuropathie chez 21 % des
patients, dont 6 % de patients symptomatiques[48]. Une neuropathie
symptomatique serait responsable d’une demande médicale chez 10 % des
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diabétiques aux États-Unis[42]. Plus récemment, Harris et al ont trouvé des
manifestations fonctionnelles de neuropathie sensitive chez 30 à 40 % des
diabétiques aux États-Unis[35].
La prévalence de la neuropathie augmente avec la durée du diabète, surtout
au-delà d’une durée de 5 ans[5] dans les diabètes non insulinodépendants
(DNID). De son côté, Pirart a noté des signes de neuropathie chez environ
8 % des patients au moment du diagnostic du diabète, et chez 50 % des
malades réexaminés 25 ans plus tard[49]. Exceptionnellement, une
neuropathie sévère peut apparaître dans les 2 à 3 ans quisuivent l’installation
d’un diabète insulinodépendant (DID) très mal équilibré, et des neuropathies
du même type, des vascularites, ou une neuropathie démyélinisante subaiguë
ont pu être observées en même temps ou dans les mois suivant l’installation
d’un DID [57, 60].
La qualité du contrôle du diabète est également déterminante dans
l’apparition de la neuropathie ainsi que le démontre une étude multicentrique
récente comparant la fréquence des complications dégénératives du diabète,
dont fait partie la neuropathie, chez des sujets dont l’hyperglycémie a été
corrigée de façon stricte ou non. Ainsi, intensité et durée du diabète sont les
deux principaux facteurs influençant l’apparition de la neuropathie
diabétique. Le rôle de susceptibilités individuelles ne doit pas être méconnu
et l’identification de tels patients à risque constituerait un progrès majeur dans
la connaissance et la prévention de la neuropathie diabétique.
La prévalence des neuropathies diabétiques reste difficile à établir avec
précision du fait de la disparité des critères utilisés pour en définir la présence,
et en particulier la prise en compte des symptômes, des signes et des
anomalies électriques infracliniques. Dans une étude américaine récente de
prévalence de la neuropathie diabétique sensitive, Harris et al ont étudié
2 405 sujets diabétiques sur un échantillon de 84 572 personnes de plus de
18 ans[35]. La prévalence des manifestations sensitives incluant
engourdissements, perte de sensibilité, douleurs, picotements, perte de la
sensation de chaud et de froid, a été trouvée à 30,2 % parmi les patients
insulinodépendants. Cette prévalence était de 36 % chez les hommes DNID
et de 39,8 % chez les femmes DNID. L’augmentation de la durée du DNID,
au-delà de 20 ans, était associée à un doublement des risques de symptômes
de neuropathie sensitive, par rapport à ceux dont la durée du DNID était
inférieure à 4 ans. Une hypertension artérielle était associée à une
augmentation de 60 % du risque de symptômes. Un mauvais contrôle du
diabète, jugé sur une élévation de la glycémie la plupart du temps ou tout le
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temps, ou la présence d’une glycosurie permanente, avaient deux fois plus de
chances d’avoir des symptômes que ceux qui n’avaient pas de glycosurie.
Dans l’ensemble des patients diabétiques de cette étude, 28,2 % des patients
signalaient des engourdissements distaux, 26,8 % des douleurs ou des
picotements, et 9,8 % une diminution de la sensibilité au chaud ou au froid.
Parmi les patients souffrant d’un DID, 15,7 % se plaignaient
d’engourdissements, 22,8 % de douleurs ou de picotements, 9,9 % d’une
diminution de la sensibilité au chaud ou au froid. Plus de deux de ces
symptômes étaient ressentis par 30,2 % des patients. La variation des
symptômes avec l’âge n’était pas très sensible, mais la prévalence de chacun
d’eux augmentait avec la durée du DNID. Cette étude peut surestimer la
prévalence d’un symptôme qui pourrait être dû à une autre cause chez un
diabétique, mais ne tient pas compte par ailleurs des troubles
asymptomatiques ou encore des anomalies infracliniques, qu’elles soient
électrophysiologiques ou végétatives.
Il est bien établi depuis Pirart que la prévalence de la neuropathie augmente
avec la durée du diabète, de 7,5 % au moment de la découverte du diabète à
50 % après une durée de 25 ans[49]. Les facteurs de risque identifiés par
l’American Diabetes Control and Complications Trials sont : la durée du
diabète, son mauvais contrôle, le sexe masculin et la taille des patients.
Exceptionnellement, une neuropathie sévère apparaît très précocement dans
les DID [57, 60] ; il est en revanche fréquent qu’une neuropathie vienne révéler
un DNID. Une neuropathie clinique est rarement observée chez le jeune
enfant, mais des manifestations infracliniques, voire cliniques, ont été
corrélées au contrôle glycémique à ces âges[25].
En résumé,les études épidémiologiques montrent qu’une neuropathie
diabétique peut compliquer tout diabète, insulino- ou non insulinodépendant
et que sa prévalence augmente avec la durée et le mauvais contrôle du diabète.
De plus, les troubles trophiques des pieds, consécutifs à la neuropathie
sensitive, peuvent avoir des conséquences socioéconomiques importantes[69].

Polyneuropathies distales symétriques

Plus de 80 % des patients présentant une neuropathie diabétique entrent dans
ce cadre[16, 44]. Dans la plupart des cas, il s’agit d’une atteinte sensitive isolée,
un déficit moteur n’étant observé que dans les formes les plus sévères. La
prédominance sensitive est habituelle et on peut schématiquement distinguer
les formes où prédomine l’atteinte des grosses fibres myéliniques de celles où
les petites fibres myéliniques et les fibres amyéliniques sont
préférentiellement affectées. Cependant, l’atteinte est très souvent mixte.

Syndrome des petites fibres

Il est caractérisé par une perte des sensibilités thermique et douloureuse,
révélée parfois par des brûlures indolores. Ce type de dissociation initialement
signalé par Vergely, a pu conduire à des diagnostics erronés de syringomyélie
ou de lèpre[67]. Dans ces formes où les troubles portent sur les fonctions
assurées par les petites fibres myéliniques et les fibres amyéliniques, la
distribution des troubles sensitifs suit une progression en rapport avec une
dégénérescence des fibres nerveuses de plus en plus courtes[61]. Douleurs,
troubles trophiques et troubles végétatifs importants s’y associent souvent.
Le tableau neurologique est stéréotypé : l’atteinte débute et prédomine à
l’extrémité des membres inférieurs, en rapport avec la dégénérescence de la
partie distale des fibres les plus longues. Par la suite, la partie des fibres qui
dégénère se rapprochant de la racine, le déficit sensitif progresse vers la partie
proximale des membres inférieurs, avant d’atteindre les membres supérieurs,
à leur partie distale au bout des doigts, puis en « gants », remontant de plus en
plus haut sur les avant-bras puis les bras. Si le déficit sensitif progresse encore,
une hypoesthésie puis une anesthésie apparaissent sur la face antérieure du
tronc, d’abord sur la ligne médiane, du fait de la dégénérescence de la partie
terminale des fibres qui cheminent dans les nerfs intercostaux. Elle s’étend
ensuite latéralement, en « tablier », pour se rapprocher de la colonne des
apophyses épineuses dans les formes les plus sévères. Cette progression des
troubles sensitifs, qui évoque une dégénérescence des fibres en rapport avec
leur longueur, est en accord avec les anomalies morphologiques que nous
avons observées[60, 61] et avec les études électrophysiologiques[45].
Dans ce syndrome des petites fibres, une atteinte sévère du système nerveux
autonome s’associe aux troubles sensitifs. En revanche, on ne rencontre
d’atteinte motrice qu’à un stade très avancé de la neuropathie, et cette atteinte
motrice reste généralement modérée. Les altérations des tests végétatifs sont
constantes lorsque les troubles sensitifs remontent au-dessus des genoux[34].
Le concept de syndrome des petites fibres est étayé par les études
morphométriques des fibres nerveuses ; il existe néanmoins dans tous les cas
que nous avons pu étudier cliniquement et morphologiquement un certain
degré d’atteinte des grosses fibres, qui s’amplifie avec la déplétion
axonale[61]. Ces formes s’accompagnent d’un abaissement des potentiels
d’action des nerfs sensitifs et d’une diminution habituellement modérée des
vitesses de conduction nerveuse.

Atteinte prédominante des grosses fibres

Elle correspond au tableau décrit par Charcot dans la forme pseudotabétique,
en fait très rare dans le diabète[13]. Elle est caractérisée par un déficit affectant
plus spécialement les sensibilités profondes et tactile épicritique, et
s’accompagne de l’abolition précoce des réflexes ostéotendineux. Ce type de
neuropathie, souvent latent, est dépisté par l’étude systématique du sens de
position des orteils, de la perception des vibrations du diapason et du tact fin
à la partie distale des membres. Dans ses formes symptomatiques, l’atteinte
de grosses fibres peut se traduire par une ataxie proprioceptive avec parfois
des douleurs constrictives, voire fulgurantes. En fait, elle est rare dans le
diabète et doit faire rechercher une autre cause de neuropathie, en particulier
une neuropathie démyélinisante chronique surajoutée, surtout s’il s’agit d’un
diabète non compliqué.

Complications des polyneuropathies distales

Douleurs

Les douleurs sont très fréquentes chez les diabétiques. Elles affectent jusqu’à
50,3 % des diabétiques[5] et 68 % des diabétiques ayant une polyneuropathie
axonale ascendante (rapporté par Baudoin dans sa thèse[7]). Les principaux
caractères des douleurs qui s’observent au cours des formes hyperalgiques de
neuropathie diabétique ont été décrits avec une précision remarquable par
Pavy qui signalait leur prédominance nocturne et leur association à un certain
degré d’anesthésie[46]. Dans certains cas, elles s’accompagnent
d’hyperesthésie cutanée, de pénibles impressions de brûlures spontanées et
évoluent sur un mode chronique. Plus récemment, Brown et al ont cru pouvoir
attribuer les douleurs des neuropathies diabétiques à une atteinte
prédominante des petites fibres[8]. En fait les études ultérieures ont montré
qu’il n’était pas possible de corréler la survenue de douleurs à des anomalies
morphologiques particulières[40, 61].
Dans un cadre correspondant à la description d’Ellenberg de neuropathie
diabétique aiguë douloureuse avec cachexie,Archer et al ont apporté une série
de neuf patients, tous de sexe masculin, se plaignant d’impressions de
brûlures prédominant à la partie distale des membres inférieurs[2, 22]. Le
contact cutané était souvent douloureux mais les troubles sensitifs objectifs
discrets ou absents. Tous les patients étaient déprimés et impuissants. Un fort
pourcentage de fibres était en dégénérescence wallérienne chez trois d’entre
eux. Les troubles se sont amendés après 10 mois de bon contrôle du diabète.
Une précipitation des douleurs a été également observée après l’instauration
d’un contrôle glycémique rigoureux.

Troubles trophiques

Les troubles trophiques des neuropathies diabétiques comportent
essentiellement les maux perforants plantaires, les ostéoarthropathies
nerveuses et la bullose diabétique, les deux premiers touchant exclusivement
les pieds.

Maux perforants diabétiques

La dénervation sensitive, tout particulièrement la perte de la sensibilité
nociceptive, joue un rôle déterminant dans leur apparition, en particulier chez
ces patients qui peuvent marcher. La conservation de la marche expose le
patient à des microtraumatismes indolores qui risquent d’entraîner des maux
perforants plantaires aux points d’appui ou de friction. Des fractures peu ou
pas douloureuses, succédant à des traumatismes minimes de la vie
quotidienne et des infections ostéoarticulaires plus ou moins torpides, sont
favorisées par ce contexte d’analgésie et de microtraumatismes. Une
pathogénie comparable existe pour les troubles trophiques des pieds qui
peuvent émailler l’évolution des neuropathies sensitives ou à prédominance
sensitive quelle qu’en soit la cause[54]. Nous avons noté dans les biopsies
nerveuses de patients porteurs de troubles trophiques au cours du diabète[61],
une déperdition axonale majeure, en accord avec l’absence de potentiels
d’action du nerf saphène externe observée chez 95 % des diabétiques
présentant des ulcérations plantaires[36]. Le rôle de l’altération des
perceptions nociceptives et de la réponse inflammatoire des fibres C (fibres
amyéliniques) dans les neuropathies diabétiques avec troubles trophiques, a
encore été souligné dans une étude physiologique[45]. Les lésions des pieds
sont fréquentes chez le diabétique d’âge moyen, ou chez le vieux diabétique.
La neuropathie va entraîner des troubles sensitifs et un déficit des muscles
intrinsèques du pied, à l’origine des déformations tardives. Les premiers
troubles trophiques sont souvent marqués par la survenue d’un cal ou d’un
durillon au niveau d’un point d’appui (en particulier sous les têtes
métatarsiennes) provoquant une zone de nécrose sous-cutanée
sérohémorragique qui s’ulcérera si l’appui ou le frottement se poursuit. Dans
tous les cas, ces manifestations sont indolores et associées à des troubles
sensitifs dans le même territoire. La présence d’ulcération du pied a été
corrélée à la présence d’une atteinte des petites fibres[1]. Il est évident que
l’angiopathie diabétique ne peut qu’avoir un rôle aggravant sur les troubles
trophiques des pieds, mais il faut garder à l’esprit que le même type de
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troubles trophiques s’observe en l’absence de toute artériopathie, chez des
patients ayant perdu la sensibilité douloureuse de protection.
Une prévention active des troubles trophiques doit être mise en œuvre dans
les neuropathies associant perte de sensibilité distale et conservation d’une
force permettant la marche. Ce traitement préventif comprend la surveillance
de l’état trophique des pieds, la suppression des points d’appui traumatisants
et la mise en « décharge » du patient, dès la présence d’excoriations cutanées.
L’artériopathie des membres inférieurs, fréquente sur ce terrain, et l’atteinte
concomitante des fibres du système nerveux autonome, pourraient aussi
constituer des facteurs aggravants.

Ostéoarthropathies nerveuses dans le diabète

C’est une complication trophique des neuropathies anciennes. Elles affectent
les articulations du tarse et du métatarse, rarement les chevilles[26]. Une
déformation progressive et indolore du pied, parfois cependant d’installation
aiguë et même avec un aspect inflammatoire, apparaissent. À la radiographie,
la transparence osseuse est accrue, il existe souvent des fractures
métatarsiennes, passées inaperçues cliniquement, des déformations des
surfaces articulaires, une désorganisation des articulations. La pénétration des
bactéries par les maux perforants peut conduire à des lésions d’ostéomyélite
chronique, pouvant faire surestimer l’importance des lésions
d’ostéoarthropathie irréversibles.

Bullose diabétique

La survenue de lésions cutanées phlycténulaires est de reconnaissance
relativement récente chez le diabétique[12, 52]. Ce sont des bulles
intradermiques qui se développent rapidement, en quelques jours, sur les
pieds, et plus rarement sur les mains, et dans tous les cas de façon indolore,
dans des territoires affectés par la neuropathie sensitive. Des lésions
semblables ont été décrites dans les neuropathies sensitives familiales[65].

Atteintes motrices

Les formes à prédominance motrice sont exceptionnelles. Dans les PDS, elles
peuvent être de deux types : ou bien il s’agit de manifestations très tardives,
avec des nerfs complètement dévastés, ou il peut s’agir de la survenue d’une
polyradiculonévrite surajoutée, dont il faudra se méfier plus particulièrement
si les membres supérieurs sont atteints en même temps que les membres
inférieurs. Dans la neuropathie diabétique, les troubles moteurs distaux
surviennent toujours en association avec d’importants troubles sensitifs. Si
ces derniers font défaut, le diagnostic de neuropathie diabétique devient très
improbable et il faut envisager d’autres diagnostics comme une maladie
dégénérative des motoneurones, ou une polyradiculonévrite aiguë ou
subaiguë surajoutée.

Dysautonomie diabétique

L’atteinte du système nerveux autonome est une des particularités de la
neuropathie diabétique. Elle touche de nombreux systèmes et organes.

Manifestations cardiocirculatoires

Hypotension orthostatique

Elle est relativement fréquente dans ses aspects mineurs, mais rare dans les
formes majeures très invalidantes. Étourdissements, vomissements, « trous
noirs » ou perturbations visuelles pendant la station debout en sont les
symptômes habituels. Dans les formes mineures, la pression artérielle chute
de 30 à 40 mmHg, alors qu’elle peut devenir imprenable et s’accompagner de
syncope quand la chute tensionnelle s’amplifie. L’absence d’accélération du
pouls pendant l’épisode hypotensif témoigne de la perturbation de l’arc
baroréflexe par un processus neurogène. Les symptômes d’hypotension
orthostatique s’accentuent pendant les périodes postprandiales du fait de la
vasodilatation dans le territoire splanchnique et de l’accumulation du sang à
ce niveau.

Tachycardie de repos

Eichorstt suggérait déjà que la tachycardie persistante pouvait être due à une
lésion du vague ; cela a été confirmé par Rundles qui a inclus la tachycardie
due à l’atteinte parasympathique dans la dysautonomie diabétique[21, 53]. La
tachycardie constitue la phase initiale de l’atteinte végétative cardiaque. Plus
tard, le cœur ralentit du fait de l’apparition d’une atteinte sympathique. Il est
actuellement possible d’étudier de façon non invasive la régulation végétative
de l’activité cardiocirculatoire, en particulier par les variations du rythme
cardiaque par l’épreuve de Valsalva et par les variations physiologiques de
l’espace R-R, lesquelles reflètent l’activité de l’innervation parasympathique
du cœur. La tachycardie qui survient lors du passage en orthostatisme est
médiée par le parasympathique ; elle est normalement maximale à la

quinzième pulsation tandis qu’au cours de la dysautonomie diabétique, le
cœur s’accélère plus progressivement. Les variations de l’espace R-R
diminuent chez le diabétique, même en l’absence de neuropathie
symptomatique, mais plus encore en cas de neuropathie symptomatique.
L’hypotension orthostatique est un signe tardif dans l’histoire naturelle de la
dysautonomie diabétique.

Troubles mictionnels

La prévalence de la cystopathie en cas de neuropathies diabétiques va de 75 à
100 % suivant les auteurs. Dans près de la moitié des cas, la cystopathie
s’associe à une impuissance. Chez le diabétique, l’innervation sensitive de la
vessie précède le ralentissement des réponses évoquées dans les arcs réflexes
vésicaux et l’aréflexie du détrusor, puis la décompensation vésicale,
l’augmentation du volume urinaire résiduel et le retentissement éventuel sur
les voies urinaires hautes. Au début, cela se traduit par un espacement du
besoin d’uriner, jusqu’à ce que le patient n’urine plus que deux ou trois fois
par jour ; la puissance du jet s’affaiblit et le sujet a l’impression d’avoir vidé
incomplètement sa vessie. Ultérieurement le risque d’infection et de
retentissement sur le haut appareil s’accroît.

Troubles sexuels

Ils s’associent très souvent aux précédents et ne concernent que l’homme. La
prévalence de l’impuissance est de l’ordre de 50 %. Il s’agit très souvent d’un
symptôme inaugural. L’éjaculation rétrograde est elle aussi fréquente. Le
retentissement psychologique de ce trouble est tel que l’on doit interroger les
patients sur ce sujet avec un maximum de tact.

Troubles digestifs

La gastroparésie est une manifestation fréquente de l’atteinte du tube digestif
au cours du diabète. Elle est le plus souvent asymptomatique mais peut se
révéler, à l’occasion, par une sensation de plénitude épigastrique, plus
rarement par des vomissements d’aliments non digérés d’un repas précédent.
La gastroparésie peut être à l’origine d’un déséquilibre du contrôle du diabète
du fait de la stagnation des aliments dans l’estomac.
Les crises de diarrhée des diabétiques surviennent souvent la nuit, ou après
les repas, et sont aqueuses. Elles peuvent s’accompagner d’incontinence anale
transitoire du fait de la diminution de la pression du sphincter anal interne par
la neuropathie somatique[47].

Troubles de la motilité pupillaire

Les troubles de la motilité sont généralement asymptomatiques. Ils sont
rarement responsables d’un éblouissement lors du passage de l’obscurité à la
lumière vive. Il s’agit souvent d’un simple ralentissement des réactions
pupillaires normales, plus rarement d’un signe d’Argyll Robertson. Les
pupilles sont de taille normale, parfois de contour irrégulier, mais rarement
en myosis dans la neuropathie diabétique, au contraire de ce qui est observé
dans le signe d’Argyll Robertson syphilitique. Ces anomalies pupillaires ont
certainement été à l’origine d’erreurs d’interprétation à une époque où le
diagnostic sérologique de la syphilis n’était pas possible. Dans une étude
systématique portant sur 36 diabétiques insulinodépendants, Smith et al ont
montré que les diabétiques avaient un diamètre pupillaire anormalement petit
dans l’obscurité et que ce diamètre variait moins que celui du sujet normal
durant l’éclairement intense et prolongé ; tous les patients présentant par
ailleurs des signes de dysautonomie avaient des anomalies pupillaires[64].
Dans notre série de 24 patients présentant une polyneuropathie axonale
ascendante d’origine diabétique, quatre (16 %) avaient une dissociation des
réactions pupillaires caractéristiques du signe d’Argyll Robertson et trois
(12 %), une lenteur des réflexes pupillaires[7]. Les anomalies pupillaires
étaient étroitement corrélées avec les autres signes de dysautonomie et avec
l’atteinte des petites fibres sensitives.

Autres manifestations de dysautonomie

Il existe bien d’autres manifestations de la dysautonomie diabétique. Nous
citerons les troubles de la sudation, l’hypersialorrhée, les troubles du transit
avec la gastroparésie généralement latente, les crises de diarrhée motrice,
parfois associées à une perte du contrôle anal. À propos des accès
d’hypersudation, il faut signaler ce phénomène particulier de sudation
excessive du haut du thorax et du dos[53]. Ces accès de sudation sont liés au
fait que lors de la régulation thermique, les patients qui ont une grande
neuropathie sensitive ne peuvent transpirer que dans les régions non
dénervées du corps[33].
La survenue d’accidents hypoglycémiques sans signes annonciateurs peut
compliquer la neuropathie végétative du fait du défaut de sécrétion de
catécholamines qui induisent normalement la vasoconstriction et les sueurs.
La libération de glucagon pancréatique en réponse à l’hypoglycémie, médiée
par le pneumogastrique, peut également être déficiente dans la dysautonomie
diabétique[30], et conduire plus rapidement à l’hypoglycémie.
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Les tests d’atteinte du système nerveux autonome sont perturbés quand
existent des symptômes de dysautonomie, mais aussi en l’absence de
manifestations fonctionnelles végétatives. Une fois installées, il est rare que
les manifestations de dysautonomie régressent, cependant, comme d’autres,
nous avons observé une amélioration du contrôle tensionnel dans les mois qui
ont suivi un meilleur contrôle du diabète[38, 39].

Atteintes focales : mononévrites, multinévrites

Les atteintes focales uniques ou multiples qui incluent l’atteinte des nerfs
crâniens, sont beaucoup plus rares que les polyneuropathies symétriques,
dans la proportion de 1 pour 12[44], proportion retrouvée sur une série de
210 patients[16], aussi ne faut-il pas accepter le diagnostic de mono- ou de
multinévrite diabétique, sans avoir recherché une autre étiologie décelable. Il
est en outre habituel de trouver à l’examen d’un patient présentant une
neuropathie focale des signes de polyneuropathie symétrique plus ou moins
latente, en plus des signes focaux.
Les neuropathies uni- ou multifocales sont l’apanage de l’adulte après 50 ans
et il n’est pas rare qu’elles soient révélatrices d’un DNID. Dans une étude
récente, portant sur des patients atteints de neuropathie diabétique
multifocale, la moyenne d’âge des patients était de 66 ans. La survenue d’une
neuropathie focale ou multifocale chez un diabétique nécessite d’exclure
d’abord une lésion nerveuse périphérique due à une cause surajoutée, et
d’envisager en particulier la possibilité d’une neuropathie non diabétique plus
fréquente chez les diabétiques, avant de s’arrêter au diagnostic de neuropathie
diabétique focale, et discuter de l’opportunité d’un traitement supplémentaire.
Dans une étude récente portant sur 19 patients dont la moyenne d’âge était de
66 ans (extrêmes 41-83 ans), 7 patients avaient un DID connu depuis 12 à
35 ans, le nerf sciatique poplité externe était affecté dans tous les cas, de façon
bilatérale dans 11 cas, unilatérale dans 8 ; le nerf tibial postérieur dans 6 cas ;
le territoire du crural dans 10 cas, dont 6 bilatéraux. Les investigations ont
montré qu’il s’agissait d’une atteinte axonale sévère dans tous les cas, parfois
associée à un fort pourcentage de fibres démyélinisées parmi les fibres
restantes. Dans un tiers des cas, la biopsie a montré des lésions inflammatoires
du nerf, et/ou des vaisseaux périneuraux. L’évolution a pu être spontanément
favorable dans un cas, sous corticothérapie dans un autre, mais dans
l’ensemble, les lésions sont sévères et les séquelles motrices fréquentes[55].
Dans les atteintes des nerfs des membres, il convient de faire la part de ce qui
revient à la neuropathie diabétique et de la fragilité accrue des nerfs à la
pression chez le diabétique.

Atteintes des membres inférieurs

« Cruralgie » diabétique ou neuropathie diabétique proximale
des membres inférieurs (NDP)

C’est une des formes les plus courantes et les plus classiques de neuropathie
diabétique focale. Décrite à l’origine par Bruns[9], elle a par la suite reçu
diverses dénominations dont celle de myélopathie diabétique[29],
d’amyotrophie diabétique[28], de neuropathie fémorale[32], de neuropathie
diabétique proximale[3], de neuropathie fémorosciatique[63] et de syndrome
de Bruns-Garland[6, 14]. En France, il est habituel de la qualifier de cruralgie,
bien que la topographie des troubles ne corresponde pas toujours à la
distribution de ce nerf, si bien qu’il serait plus exact de parler de neuropathie
diabétique proximale des membres inférieurs. Pour Calverley et Mulder[11],
14 cruralgies sur 19 sont imputables au diabète. Cliniquement, la cruralgie
est marquée par l’apparition rapide de douleurs souvent comparées à des
brûlures de la face antérieure de la cuisse et parfois de la face antéro-interne
de la jambe. Ces douleurs sont tenaces, à recrudescence nocturne,
insomniantes, déprimantes. L’examen montre habituellement une
hypoesthésie de la face antérieure de la cuisse, une amyotrophie quadricipitale
précoce et un déficit généralement modéré de ce muscle mais souvent aussi
d’autres muscles de la racine de la cuisse, plus rarement des muscles de la
loge antéroexterne de la jambe. Parfois le déficit moteur est tel que la marche
devient impossible sans aide. Le réflexe rotulien correspondant est aboli.
L’ensemble peut évoquer une atteinte multiple des racines lombaires sur les
enregistrements électromyographiques. Aussi, malgré la notion de diabète,
est-on parfois conduit à entreprendre des investigations complémentaires
pour écarter une pathologie mécanique ou tumorale. L’examen du liquide
céphalorachidien (LCR) risque d’accroître cette confusion du fait de la
fréquence d’une hyperprotéinorachie, jusqu’à 4 g/L dans notre expérience,
dans une forme typique, d’évolution spontanément favorable en quelques
mois. Une hyperprotéinorachie est observée dans les trois quarts des formes
symétriques et dans presque tous les cas de neuropathies proximales des
membres inférieurs.Actuellement, une étude par résonance magnétique de la
région dorsolombaire est l’examen de choix pour écarter une origine tumorale
ou mécanique surajoutée.
Dans la plupart des cas, l’état du patient s’améliore en quelques mois, mais
les séquelles, en particulier une faiblesse et une amyotrophie proximales, une

perte de sensibilité et une aréflexie rotulienne sont fréquentes. Une étude
récente de patients suivis à long terme a montré que l’amélioration
commençait en moyenne après 3 mois, avec des extrêmes de 3 à 12mois[15].
La douleur était le premier symptôme à disparaître, le plus souvent après
quelques semaines, et complètement en 1 an. L’inconfort résiduel mettait
jusqu’à 3 ans pour disparaître. La récupération motrice était satisfaisante, et
aucun de leurs 27 patients n’avait de handicap résiduel, bien que 7 patients se
plaignaient de déficit persistant, et qu’une amyotrophie restait évidente dans
la moitié des cas[15]. Une atteinte distale associée n’est pas exceptionnelle. Des
rechutes du côté opposé sont survenues chez un cinquième de nos patients,
souvent malgré un bon contrôle du diabète, comme dans l’étude citée.
Ainsi, les caractéristiques cliniques et évolutives des NDP avec leur atteinte
motrice habituelle, leur caractère asymétrique, leur récupération progressive,
bien que souvent incomplète, est bien différente de ce que l’on voit dans les
neuropathies distales symétriques. L’amyotrophie proximale de Garland n’est
qu’une variante de NDP, puisque nous avons trouvé dans des formes
purement motrices cliniquement, des altérations importantes de la branche
sensitive du nerf crural, tout comme dans les formes habituelles de NDP[59].
Il est souvent très difficile de soulager ces patients mais l’évolution spontanée
de ce type de neuropathie se fait vers la diminution progressive des douleurs
en quelques mois ; l’atteinte motrice et l’amyotrophie sont plus durables, les
séquelles motrices fréquentes. Dans une étude récente clinique et
morphologique de patients se plaignant de neuropathie proximale des
membres inférieurs, nous avons trouvé dans trois cas sur dix des signes de
vascularite lymphocytaire affectant des artérioles épi- et périneurales du
rameau cutané de la cuisse, branche du crural, ou du nerf musculocutané.
Certains de ces patients ont réagi très favorablement à une corticothérapie de
quelques semaines, alors que tous les traitements antérieurs, y compris le
parfait équilibre du diabète par l’insuline, s’étaient soldés par un échec. Ces
résultats plaident fortement en faveur du rôle de l’ischémie, parfois associée
à des phénomènes inflammatoires dans les formes sévères de cruralgie et
autres neuropathies focales ou multifocales. Dans les formes moins sévères
de cruralgies, nous avons trouvé des lésions identiques à celles des
neuropathies diabétiques distales. Il faut noter cependant que la présence de
signes inflammatoires à la biopsie n’empêche pas les patients de récupérer
spontanément, ne justifiant donc pas le recours systématique à un traitement
anti-inflammatoire ou immunosuppresseur[58].

Syndrome d’amyotrophie proximale

Décrit par Garland[28], il est caractérisé par un déficit moteur asymétrique le
plus souvent, avec amyotrophie quadricipitale. La faiblesse proximale et
éventuellement celle des loges antéroexternes de jambe gênent
particulièrement les malades à la montée des escaliers. Les réflexes rotuliens
sont abolis et les muscles affectés douloureux. L’atteinte prédomine toujours
aux membres inférieurs et n’intéresse que rarement les membres supérieurs.
L’incertitude persiste quant au siège et à la nature des lésions en cause, mais
ce tableau peut être assimilé à une atteinte multiple des racines ou des troncs
nerveux par un processus comparable à celui en cause dans la cruralgie. Dans
des cas de formes apparemment purement motrices nous avons en fait trouvé
d’importantes lésions de la branche sensitive du crural, montrant bien que l’on
se situe dans le même cadre que les cruralgies.

Atteinte isolée des nerfs des membres

Une atteinte isolée des nerfs radial, médian et du cubital pour ce qui est des
membres supérieurs, des branches du sciatique pour les membres inférieurs,
est assez exceptionnelle et fera discuter la possibilité d’une manifestation liée
à une fragilité accrue des nerfs à la pression dans des défilés anatomiques, ou
d’une neuropathie spécifiquement diabétique. Dans d’autres cas se développe
de façon subaiguë, sur quelques mois, un déficit sensitivomoteur dans le
territoire d’un ou de plusieurs troncs nerveux, sans que l’on ne trouve de cause
surajoutée de neuropathie. Ces cas sont extrêmement rares par rapport aux
neuropathies symétriques. Ils doivent toujours être explorés comme si le
patient n’était pas diabétique. Si la clinique et l’étude électrophysiologique
orientent vers une atteinte pluritronculaire, une biopsie nerveuse et
musculaire sera indiquée, à la recherche d’une autre cause de multinévrite, en
particulier vascularite nécrosante, sarcoïdose, lèpre... Si on s’oriente vers une
atteinte radiculaire, un examen du LCR et une imagerie par résonance
magnétique de la région en cause sont nécessaires.

Atteintes des membres supérieurs
L’atteinte des nerfs des membres supérieurs est très rare dans ce contexte. Elle
a été observée chez 22 diabétiques sur une série de 5 000 (0,04 %)[43]. Tous
les nerfs des membres supérieurs peuvent être touchés. Le début est souvent
douloureux, en particulier pour les atteintes des nerfs ayant un fort contingent
de fibres sensitives comme le médian et le cubital. L’atteinte des nerfs de la
ceinture scapulaire peut entraîner des amyotrophies trompeuses, mais la
spécificité de ces atteintes doit toujours être discutée.
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Atteintes des nerfs du tronc

Les nerfs du tronc peuvent aussi être concernés et engendrer des phénomènes
douloureux ou déficitaires transitoires, à type de douleur intercostale ou
thoracoabdominale dont l’évolution sera en règle favorable[23]. Elle peut se
compliquer d’un déficit moteur important de la paroi abdominale. Ce type
d’atteinte ne doit pas être confondu avec la dégénérescence distale des nerfs
intercostaux responsable d’un déficit sensitif de la paroi antéromédiane du
thorax dans les polyneuropathies symétriques sévères comme nous le verrons
plus loin.

Atteinte des nerfs crâniens

Nerfs oculomoteurs

La prévalence de leur atteinte est de 2,2 % chez les diabétiques non
insulinodépendants de sexe masculin, et de 3,6 % chez les femmes[5]. Comme
les atteintes tronculaires des membres, les paralysies oculomotrices
surviennent presque toujours après 50 ans et sont souvent révélatrices d’un
DNID. Les nerfs moteurs oculaires commun (III) et externe (VI) sont touchés
avec une égale fréquence, l’atteinte du pathétique étant plus rarement
identifiée. En 1906, Dieulafoy avait colligé 74 observations de paralysie
oculomotrice diabétique dont 45 paralysies de la sixième paire et 17 de la
troisième. Une ophtalmoplégie externe complète, uni- ou bilatérale, a été
observée cinq fois par Dieulafoy qui rencontra trois récidives sur ses 74
observations. L’atteinte du III présente la particularité de respecter très
souvent la motilité intrinsèque, 17 fois sur les 22 épisodes de paralysie
oculomotrice survenus chez les patients[31]. Pour Weinstein et Dolger[68], le
III était touché sept fois sur les 14 paralysies oculomotrices qu’ils rapportent
et la motilité pupillaire respectée six fois sur sept, tandis que dans trois cas, la
paralysie du III était incomplète et respectait l’innervation du muscle droit
inférieur. L’installation de la paralysie est souvent précédée de douleurs
oculaires, périorbitaires ou même hémicrâniennes homolatérales pendant
quelques jours. De tels phénomènes douloureux sont notés chez 50 % des
patients[70]. Cette précession par des douleurs, la lenteur relative de
l’installation de l’ophtalmoplégie dans certains cas et les lésions de
démyélinisation retrouvées à l’autopsie ne sont pas habituelles dans un
processus ischémique banal[4]. L’évolution des paralysies oculomotrices
diabétiques est favorable en quelques semaines ou mois, quelle que soit la
qualité du contrôle du diabète, mais la récidive du même côté ou du côté
opposé est possible.

Autres nerfs crâniens

L’atteinte faciale périphérique signalée par Dieulafoy reste exceptionnelle[17].
Des atteintes des nerfs mixtes sont possibles mais rares. Des atteintes de
différents nerfs crâniens peuvent s’associer pour réaliser des tableaux
d’atteintes multiples très trompeurs.

Formes cliniques et évolutives
des neuropathies diabétiques

La définition de formes cliniques et évolutives des neuropathies diabétiques
est pourtant une étape essentielle pour des études cliniques et
épidémiologiques. On peut classer les neuropathies diabétiques de la façon
suivante :
– les polyneuropathies distales symétriques et autonomiques qui peuvent
être :

– infracliniques, avec présence d’anomalies électrophysiologiques
mineures, dont rien ne dit qu’elles deviendront symptomatiques ;
– asymptomatiques, stables ou peu évolutives ; caractérisées par la
présence d’hypoesthésie symétrique distale, en « chaussettes », associées à
des perturbations minimes des tests végétatifs ;
– symptomatiques, peu évolutives, sans progression significative des
troubles d’un examen à l’autre ;
– sévères, avec extension des troubles sensitifs vers la partie proximale des
membres, en association à des troubles végétatifs invalidants ;
– majeures, avec des troubles végétatifs et un déficit moteur distal à
évolution centripète ;

– les neuropathies focales ou multifocales, incluant l’atteinte des nerfs
crâniens. Cette dernière catégorie de neuropathies s’associe habituellement à
une des formes précédentes, souvent asymptomatique ou
paucisymptomatique mais peu évolutive. Les neuropathies multifocales
peuvent correspondre à un stade très tardif d’évolution des neuropathies
diabétiques, auquel cas leur pronostic est mauvais, ou à des lésions
inflammatoires surajoutées réversibles.

Études électrophysiologiques
et morphologiques

Électrophysiologie

Les anomalies électrophysiologiques observées résultent de l’association au
sein des nerfs du diabétique d’une dégénérescence axonale prédominant à la
partie distale des nerfs et des démyélinisations segmentaires, plus proximales,
qui vont ralentir la conduction nerveuse. Une diminution très modérée, de 2 à
3 m/s des vitesses de conduction est fréquente, en l’absence de toute
manifestation clinique et ne justifie pas d’être systématiquement recherchée.
Dans l’ensemble, l’intensité des troubles neurologiques est corrélée avec celle
de l’abaissement des potentiels d’action sensitifs et moteurs, et non avec
l’abaissement des vitesses de conduction. La résistance de la conduction
nerveuse périphérique à l’ischémie est connue, mais aucun symptôme ne peut
lui être attribué[66].

Morphologie

Les lésions nerveuses périphériques de la neuropathie diabétique symétrique
distale associent perte axonale, dégénérescence wallérienne, régénération,
démyélinisation segmentaire, remyélinisation, prolifération schwannienne en
« bulbes d’oignon » et anomalies des capillaires endoneuraux. Les
démyélinisations peuvent être groupées sur des fibres dont la partie distale
avait dégénéré, et qui étaient en cours de régénération par bourgeonnement
du bout proximal[61]. Récemment, nous avons mis en évidence des fibres en
dying back, c’est-à-dire dont la partie distale dégénérait de façon progressive,
tandis que la partie proximale était normale[60]. La dégénérescence axonale
intéresse également les fibres amyéliniques dont l’atteinte est plus marquée
que celle des fibres myéliniques dans le syndrome des petites fibres[61]. Ces
observations s’accordent avec l’intensité de la dysautonomie, des
perturbations des sensibilités thermiques et douloureuses et avec la
distribution et la progression des troubles sensitifs évoquant une
dégénérescence des fibres touchant d’abord les fibres les plus longues. Dans
les formes les plus graves, la dégénérescence des fibres aboutit à une
désertification de l’endonèvre où l’on ne trouve plus que des replis
schwanniens, des fibroblastes et du tissu conjonctif. À ces anomalies
s’ajoutent les épaississements et duplications des membranes basales des
capillaires et la persistance de membranes basales rigides après
dégénérescence des fibres[66]. La signification de ces épaississements reste
discutée et leur retentissement pathologique diversement évalué dans la
neuropathie et dans le diabète. Pour Dyck[19], l’ensemble des lésions
nerveuses périphériques du diabète, symétriques ou asymétriques, serait de
nature ischémique, en rapport avec cette microangiopathie. Cette hypothèse
ne peut rendre compte de l’atteinte prédominante et systématisée des petites
fibres et des fibres amyéliniques que l’on n’a pas rencontrées dans les
neuropathies ischémiques[27]. La présence de calcifications périneurales non
spécifiques a également été rapportée dans le diabète.

Aspects physiopathologiques

Deux types de mécanismes sont généralement invoqués pour expliquer la
survenue de lésions nerveuses périphériques dans le diabète :
– l’ischémie qui est le principal facteur dans les neuropathies focales et
multifocales ;
– les troubles métaboliques qui seraient prépondérants dans les formes
distales symétriques de neuropathie diabétique.

Ischémie du nerf

Un processus ischémique est invoqué dans les atteintes nerveuses
périphériques uni- ou multifocales. Des lésions évoquant un processus
ischémique ont été mises en évidence chez des patients ayant présenté une
cruralgie, mais leur interprétation des documents anatomiques n’est pas
acceptée par tous[51]. En outre, Asbury et al[4] ont trouvé à l’examen post
mortem d’une patiente de 88 ans ayant présenté une paralysie du III, un foyer
de démyélinisation dans le tronc du nerf, sans lésions axonales importantes et
une sévère hyalinose des vaisseaux endoneuraux. L’hypothèse d’une lésion
ischémique est donc très vraisemblable dans ce type de neuropathie, bien que
les foyers de démyélinisation ne soient pas habituels dans les lésions
ischémiques des nerfs[18]. Il est possible également, à la lumière des lésions
inflammatoires que nous avons mises en évidence dans certaines biopsies
nerveuses au cours de neuropathie proximale, que des lésions inflammatoires,
avec parfois vascularite, jouent un rôle dans une proportion inconnue de
neuropathies diabétiques focales[59]. Des lésions ischémiques ont donc été
démontrées dans certaines formes focales et multifocales. En revanche, pour
ce qui est des polyneuropathies distales symétriques, la relation avec
l’ischémie du nerf reste un sujet de controverse. Enfin, des lésions
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ischémiques ne peuvent expliquer la prédominance de l’atteinte sur les fibres
amyéliniques telle qu’on l’observe souvent dans le diabète.

Anomalies du métabolisme du nerf

Les anomalies métaboliques du nerf diabétique ont été essentiellement
étudiées sur des modèles expérimentaux. De nombreux travaux ont été
consacrés à l’étude des anomalies de la voie du sorbitol dans le nerf diabétique
et de sa relation avec une déplétion en myo-inositol. La voie du sorbitol
comprend la transformation du glucose en sorbitol par l’aldose réductase avec
oxydation du NADPH (nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate). Le
sorbitol est ensuite converti en fructose par la sorbitol déshydrogénase avec
réduction en NAD (nicotinamide-adénine-dinucléotide). Normalement,
seules des traces de sorbitol sont présentes dans le nerf humain. Dans le
diabète, il existe une augmentation du taux endoneural de sorbitol et une
diminution de celui du myo-inositol, encore que tout le monde ne soit pas
d’accord sur ce dernier point[66]. Dyck et al[20] ont examiné les biopsies
nerveuses de diabétiques et de sujets contrôles et ont constaté une
augmentation de contenu endoneural de glucose, de fructose et de sorbitol
chez les diabétiques, le taux de myo-inositol étant inversement proportionnel
à la densité des fibres par mm2. Le taux de myo-inositol n’était pas diminué
chez les diabétiques. Donc, cette voie métabolique du sorbitol existe chez
l’homme mais sa relation avec une diminution du taux de myo-inositol reste
à prouver, de même que l’utilité thérapeutique des inhibiteurs de l’aldose
réductase dans le traitement de la neuropathie diabétique. Il est tout de même
intéressant de noter que Heesom et al[37] ont trouvé une diminution
significative d’un allèle du gène codant pour l’aldose réductase chez les
patients ayant développé une neuropathie symptomatique après 20 ans de
diabète, par rapport à ceux qui n’avaient pas de neuropathie après la même
durée de diabète. Cette notion, si elle est confirmée, renforce l’hypothèse à la
fois du rôle potentiel de cette voie dans la neuropathie diabétique, et celle
d’une susceptibilité génétique.
Un ralentissement du transport axoplasmique lent (composante a) qui
transporte, à la vitesse de 1 mm/j, les neurofilaments du périkaryon où ils sont
synthétisés, vers la périphérie, a été mis en évidence après quelques semaines
de diabète induit par la streptozotocine. Cela serait en accord avec la
diminution du diamètre axonal distal constaté chez ces mêmes animaux[62],
et avec la vitesse estimée du processus dedying backdes axones dans les
polyneuropathies axonales distales du diabète[60].
Les différentes hypothèses pathogénique, métabolique, hypoxique et les
troubles du transport axoplasmique devront également rendre compte de la
forte prédominance des troubles sensitifs et végétatifs sur les troubles moteurs
dans la neuropathie diabétique.

Traitement

Différents aspects du traitement des neuropathies diabétiques doivent être
considérés.

Traitement symptomatique

Traitement des douleurs

C’est un problème qui se trouve souvent posé, peut-être de façon différente
dans les neuropathies focales et dans les polyneuropathies distales
symétriques. Les cruralgies et autres douleurs tronculaires finiront par
s’estomper, parfois à la faveur de la mise en route d’un traitement par
l’insuline, dont certains auteurs pensent, sans étude contrôlée, qu’elle a une

certaine efficacité dans ces formes. Dans de rares cas, le recours à une
corticothérapie est nécessaire du fait de la résistance des douleurs aux
traitements habituels et de leur retentissement général, de la progression des
déficits et, éventuellement, de la démonstration de lésions inflammatoires
vasculonerveuses sur la biopsie d’un nerf sensitif affecté. Dans les
polyneuropathies distales, le rôle de lésions inflammatoires n’est pas
documenté de façon convaincante. Il faudra donc se limiter aux antalgiques
habituels : acétaminophène, codéine, tricycliques, carbamazépine,
clonazépam… Les antidépresseurs tricycliques par voie intraveineuse
donnent les meilleurs résultats, mais peuvent décompenser une hypotension
orthostatique jusque-là asymptomatique.

Traitement de l’hypotension orthostatique

Un traitement de l’hypotension orthostatique n’est en principe justifié que
lorsqu’elle s’accompagne de manifestations fonctionnelles. On peut essayer
en premier lieu la dihydroergotamine à fortes doses, atteignant au besoin
42 mg/j, ce qui peut s’avérer suffisant pendant un certain temps. En cas
d’échec, on recourra à la 9-alphafluorohydrocortisone, généralement efficace
mais susceptible d’entraîner une hypertension artérielle en décubitus.
L’association des deux produits, qui agissent par des mécanismes différents,
est possible. La midodrine, sympathomimétique agissant sur les récepteurs
alpha, peut donner des résultats satisfaisants. Elle peut être associée à la
fludrocortisone. Le risque d’hypertension artérielle de décubitus est moindre
avec la midodrine.

Traitement étiologique

Traitement du diabète

Dans la mesure où les complications du diabète sont en grande partie une
conséquence de l’hyperglycémie prolongée, il est logique d’essayer d’obtenir
le meilleur contrôle glycémique possible. L’étude récente montrant la
réduction considérable de la fréquence des principales complications
dégénératives du diabète, dont la neuropathie, est à cet égard tout à fait
démonstrative, mais ces traitements stricts sont difficilement tolérables.
L’utilisation de pompes à insuline permettant une administration optimale
d’insuline, permettra peut-être d’améliorer les résultats dans l’avenir. Les
transplantations pancréatiques et rénales donnent des résultats difficiles à
interpréter sur la fonction nerveuse car les neuropathies diabétique et
urémique sont généralement intriquées chez ces patients.
L’utilisation d’inhibiteurs de l’aldose réductase qui a pour but d’abaisser le
taux de sorbitol dans le nerf, n’est pas encore validée par des études
convaincantes. Le traitement d’une neuropathie diabétique installée est
généralement décevant, probablement parce que même ce qui est considéré
comme un excellent contrôle du diabète ne produit pas les conditions
métaboliques optimales nécessaires à une régénération suffisante pour
compenser la perte axonale qui accompagne toutes les polyneuropathies
diabétiques, et quand une équilibration stricte du diabète est obtenue, elle est
mal acceptée à long terme par les malades.
Depuis peu sont testés des facteurs de croissance qui sont censés favoriser la
régénération nerveuse ou protéger les neurones d’une dégénérescence. À cet
égard, il paraît logique de tester lenerve growth factor(NGF), qui,
expérimentalement, a une action sur le développement des neurones sensitifs
des petites fibres myéliniques et des fibres amyéliniques, mais moins évidente
à l’âge adulte. Ces neurones étant affectés de façon prépondérante dans la
neuropathie diabétique, l’utilisation du NGF pourrait être envisagée, à
condition que ce facteur de croissance fasse la preuve de son efficacité en
clinique.
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Résumé

Le pied diabétique est un problème majeur de santé publique comme l'attestent 
les données épidémiologiques. Le taux d'amputations de membres inférieurs 
reste très élevé même dans les pays de haut niveau socioéconomique. Les 
complications podologiques du diabète sont dominées par la neuropathie 
diabétique, l'artériopathie diabétique et la surinfection des ulcérations du pied. 
La prise en charge du pied diabétique nécessite une équipe multidisciplinaire, 
regroupée en unité de podologie dans les services de diabétologie, qui prendra 
en charge les divers problèmes posés : diagnostic précoce, bilan étiologique 
des ulcérations, indications thérapeutiques médicales ou chirurgicales, 
traitement de l'infection, soins locaux, prévention des récidives. Les progrès 
récents permettent de diminuer le taux d'amputations grâce à la prise en 
compte systématique de la composante ischémique des ulcérations chroniques, 
permettant après un bilan d'élargir les indications de revascularisation 
(notamment distales), et grâce à la chirurgie orthopédique conservatrice. La 
prévention, difficile mais capitale pour éviter les récidives fréquentes 
d'ulcérations, est dominée par l'éducation des patients pour laquelle toute 
l'équipe thérapeutique doit être formée.

© 1997  Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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INTRODUCTION

Le pied diabétique à risque est un véritable problème de santé publique dominé 
par un taux d'amputations de membres inférieurs encore très élevé même dans 
les pays à haut niveau socioéconomique. Lors de la déclaration de Saint-
Vincent en 1989, un des objectifs à 5 ans de l'Organisation mondiale de la 
santé (OMS) est la réduction de 50 % du nombre des amputations dues à la 
gangrène diabétique [26].

Haut de page
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Incidence et prévalence des lésions du pied diabétique [88, 90]

Selon les auteurs, la prévalence des ulcérations du pied diabétique varie de 1,8 
à 7,4 % avec des variations en fonction de l'âge [9, 12, 75, 76, 88, 111, 113].

Aux É tats-Unis, on estime que 15 % de la population diabétique (soit environ 2 
000 000 de patients diabétiques) présenteront au cours de leur vie une 
ulcération des membres inférieurs [60]. Selon Gibbons, 25 % des diabétiques 
consultent pour un problème de pied ou de membre inférieur [38].

Une étude prospective de 754 diabétiques montre une incidence annuelle 
d'ulcérations du pied de 5,6 % [100].

Après 20 ans de durée de diabète, on constate 42 % de neuropathie 
périphérique [60].

Une artérite est présente dans 8 % des cas au moment du diagnostic du diabète, 
dans 15 % après 10 ans de diabète, et 42 % après 20 ans [60].

Facteurs de risques d'ulcérations du pied

Selon une étude américaine cas témoin, les facteurs de risques prédictifs 
d'ulcération du pied diabétique sont l'absence de réflexe achilléen, la non-
perception de la pression plantaire par le monofilament 5.07, et la pression 
transcutanée en oxygène inférieure à 30 mmHg [66].

D'autres résultats d'études prospectives sur des ulcérations du pied diabétique 
montrent que la neuropathie, l'ancienneté du diabète et les hyperpressions 
plantaires sont les facteurs de risques d'ulcérations les plus fréquents [66, 88, 102].

Edmonds, Boulton et Walters notent de 37 à 62 % de pied neuropathique, 13 à 
24 % d'artériopathie et 25 à 36 % de pieds mixtes chez les patients ayant une 
ulcération du pied [12, 29, 113].



Amputations

Le taux d'amputations chez le diabétique augmente avec l'âge et est plus 
important chez les hommes. Aux É tats-Unis, 50 % des amputations non 
traumatiques sont effectuées chez des patients diabétiques. Le risque 
d'amputation ajusté pour l'âge est de 15 à 40 fois plus grand chez les 
diabétiques comparé aux non- diabétiques [70, 87]. La moitié des amputations 
des membres inférieurs sont faites chez les diabétiques qui ne représentent 
pourtant que 5 % de la population générale [88].

En 1991, en Californie le taux d'amputations ajusté pour l'âge était de 44,1/10 
000 chez les Hispaniques, 56/10 000 chez les Blancs non hispaniques, 95,3/10 
000 chez les Noirs américains [88]. D'autres études aux É tats-Unis montrent [69, 

70] une prévalence des amputations de 3,6 % et un taux d'amputations ajusté 
pour l'âge de 55 à 58 pour 10 000 diabétiques par an, soit un risque 15 fois plus 
grand par rapport à une population non diabétique.

L'incidence des amputations est plus forte chez l'homme, augmente avec l'âge, 
avec la durée du diabète et la présence d'une néphropathie diabétique avec 
atteinte rénale avérée. [36, 43].

Aux É tats-Unis, en 1987, 56 000 amputations ont été réalisées, représentant 
une incidence de 8,2 pour 1 000 diabétiques [60, 90].

Une étude finnoise [97] montre que sur un total de 477 patients ayant subi une 
première amputation en 7 ans, 254 étaient diabétiques (53 %). L'incidence 
ajustée pour l'âge est de 34,9 pour les hommes et 23,9 pour les femmes pour 10 
000 sujets par an.

En Grande-Bretagne, le taux d'amputations des membres inférieurs, ajusté pour 
l'âge, est de 14,2/10 000 pour les Caucasiens et 3,4/10 000 pour les Asiatiques 
[88]. Les estimations basées sur environ 750 000 diabétiques, si l'on estime à 4 
% de risques d'amputation mineure ou majeure du membre inférieur et 6 % 
d'ulcérations du pied, aboutissent aux chiffres de 30 000 amputés et 45 000 
patients souffrant d'une ulcération du pied chez les diabétiques [116].

Le taux de survie ne progresse guère pour les amputés de membres inférieurs 
[60]. En 1952, Silbert [98] note 65 % de survie à 3 ans et 41 % à 5 ans. Des 
études plus récentes montrent une mortalité à 1 an de 11 à 41 %, à 3 ans de 20 
à 61 %, à 5 ans de 36 à 68 % et 50 % de survie dans les 5 à 6 ans [8, 59, 61, 88, 97, 

115]. La cause de la mort est cardiovasculaire dans 45 % des cas, ou rénale [28, 

59]. Plusieurs études notent que 6 à 30 % des amputés auront une seconde 
amputation de membre inférieur dans les 1 à 3 ans suivant la première 
amputation.

Le taux de seconde amputation augmente de 12 % à 1 an à 28 à 51 % à 5 ans 
[88, 98]. Selon les études [59, 69, 88, 89], les facteurs de risques d'amputation n'ont 
pas tous la même significavité.

Les principaux sont :

 la neuropathie ; 
 l'artérite ; 
 les antécédents de lésion du pied ; 
 la rétinopathie ; 
 le taux d'HbA1C ; 



 le tabagisme ; 
 l'hypertension artérielle (HTA) ; 
 l'hypercholestérolémie chez les femmes.

Le DCCT (Diabete control and complications trial research group) a montré 
une baisse significative chez les sujets ayant un bon équilibre glycémique des 
complications du diabète [106].

Données économiques

Aux É tats-Unis, on estime que 15 % des diabétiques développeront un ulcère 
de cheville ou du pied pendant leur maladie [60].

On estime à 20 % le taux d'hospitalisations des diabétiques pour lésion du pied 
[90].

En France, il n'existe pas de chiffres précis : pour une prévalence de 2,5 % 
d'ulcères de pied sur 1 500 000 diabétiques, Richard estime à 38 000 
personnes/an l'incidence de plaies chroniques [90].

Toujours en France, Halimi évalue, chez les patients diabétiques, à environ 75 
000 - 150 000 la prévalence des plaies chroniques, et entre 50 000 - 60 000 le 
nombre de cas incidents d'ulcération du pied diabétique. Il estime à 10 000 - 15 
000 le nombre des patients diabétiques amputés par an en France. L'estimation 
du coût annuel total (coûts directs et indirects) des plaies chroniques et 
amputations chez les patients diabétiques est de 3 750 MF par an [50]. Mais il 
ne s'agit que d'une estimation et non du résultat d'une enquête 
épidémiologique.

Haut de page
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Incidence

L'étude de Framingham indique une augmentation de fréquence relative de 
claudication intermittente de 3,8 pour les femmes et 6,5 pour les hommes 
diabétiques par rapport aux hommes non diabétiques [56]. L'incidence de 
l'artériopathie symptomatique est 21,3/1 000 sujets-années pour l'homme et 
17,6/1 000 sujets-années pour la femme [68]. L'incidence augmente avec l'âge 
et l'ancienneté du diabète. Cohen montre une incidence d'artérite chez des 
diabétiques de type II de plus de 60 ans de 146 pour 1 000 sujets-années et 
d'amputations de 8 pour 1 000 sujets-années [21].

Près de 20 % des artéritiques diabétiques développent une gangrène. 
L'incidence à long terme de l'artérite diabétique est estimée à 15 % à 10 ans, 45 
% à 20 ans [68].

L'ancienneté du diabète et le taux de glycémie sont corrélés à l'artérite distale 
et non à l'artérite proximale [1]. Pour Pecoraro, une ischémie critique est 



présente dans 62 % des cas de plaies chroniques avec une gangrène dans la 
moitié des cas. Une ischémie est responsable d'une amputation dans 46 % des 
cas [81].

Microangiopathie

L'idée selon laquelle les ulcérations du pied diabétique seraient dues à la 
microangiopathie diabétique [40] est répandue, mais fausse. Elle a été récusée 
par de nombreux auteurs qui n'ont pas confirmé la présence de lésions 
artériolaires obstructives chez les diabétiques [1, 4, 22, 39, 55, 63, 104, 114]. 
L'augmentation d'épaisseur de la membrane basale des capillaires ne représente 
pas une barrière aux échanges gazeux, et l'on ne note pas de différence de 
TcPO2 (mesure transcutanée de la pression partielle d'oxygène) chez les 
diabétiques et les non-diabétiques avec artériopathie de sévérité équivalente 
[117]. L'atteinte des artérioles de 10 à 200 μm n'est pas plus fréquente chez le 
diabétique que chez le non-diabétique [22, 86].

Macroangiopathie [44]

Bien que l'athérosclérose des patients diabétiques soit semblable à celle des 
non diabétiques [104], il existe des différences cliniques importantes [33]. 
L'athérosclérose est plus fréquente et progresse plus rapidement chez le 
diabétique [13]. Elle se complique plus facilement de gangrène et de troubles 
trophiques que chez les non-diabétiques [86]. La différence la plus importante 
est la localisation des lésions d'athérosclérose occlusive des membres 
inférieurs. Chez les patients non diabétiques, elle intéresse essentiellement 
l'aorte sous-rénale, les artères iliaques, les artères fémorales superficielles en 
épargnant volontiers les artères les artères les plus distales. Chez les 
diabétiques, les lésions artérielles occlusives les plus importantes se situent 
entre le genou et la cheville, épargnant les artères proximales et du pied [1, 5, 22, 

33, 104]. En revanche, les lésions proximales jugées sur la palpation des pouls 
fémoraux et poplités sont moins fréquentes que chez les artéritiques non 
diabétiques [86]. Environ 40 % des diabétiques qui ont une ischémie critique 
menaçant la vie du membre inférieur ont un pouls poplité palpable [39, 79].

Médiacalcose

Les calcifications de la média sont plus fréquentes au niveau des axes de 
jambes chez les diabétiques que chez les non-diabétiques [86]. Bien que la 
médiacalcose et l'athérosclérose soient souvent associées au niveau des axes de 
jambes, il n'a pas été démontré de relation entre médiacalcose et lésions 
athéroscléreuses, ni de corrélation topographique entre ces calcifications et les 
occlusions artérielles [23, 86]. La médiacalcose complique l'exploration et le 
traitement des artérites chez le diabétique car elle rend les artères 
incompressibles et empêche, dans 30 % des cas, la prise des pressions distales 
à la cheville au doppler [65, 78]. Elle peut également compliquer la chirurgie 
vasculaire, la thérapeutique par laser ou l'angioplastie par ballonnet [39].

Facteurs de risques [44, 60]



l'ECA [enzyme de conversion de l'angiotensine]), le tabagisme, l'âge, l'HTA 
systolique ou diastolique, la diminution de l'HDL (high density lipoproteins)
cholestérol, l'augmentation du LDL (low density lipoproteins) cholestérol, 
auxquels s'ajoutent chez le diabétique l'ancienneté du diabète, 
l'hypertriglycéridémie, et l'hyperglycémie. Pour le clinicien, l'athérosclérose 
est particulièrement fréquente et sévère dans deux situations :

 l'obésité androïde avec augmentation de la graisse viscérale et au 
contraire atrophie du tissu adipeux des cuisses. Cette obésité androïde en 
grande partie déterminée génétiquement est à l'origine d'un syndrome 
d'insulinorésistance métabolique avec intolérance aux hydrates de carbone, 
hypertriglycéridémie, hypo-HDL-cholestérolémie, HTA, et défaut de 
fibrinolyse ; 

 le patient diabétique ayant une glomérulopathie avec évolution vers 
l'insuffisance rénale et associant dyslipidémie, HTA, troubles de la crase 
sanguine et rétention des produits de glycation susceptibles de favoriser 
l'artériosclérose. Au stade de la dialyse, le développement de l'athérome est 
particulièrement rapide. Chez le greffé rénal les corticoïdes et la 
ciclosporine semblent conjuguer leurs effets délétères athérogènes.

L'âge, l'ancienneté du diabète et les facteurs génétiques sont les facteurs les 
plus importants mais ils ne peuvent être corrigés [60].

Signes cliniques de l'artérite

Il a été montré [84] que l'artériopathie diabétique peut se développer sans aucun 
signe fonctionnel.

Ischémie critique

Aux quatre stades de Leriche :

 I : asymptomatique ; 
 II : claudication intermittente ; 
 III : douleurs de décubitus ; 
 IV : troubles trophiques ;

il convient aujourd'hui d'ajouter la notion d'ischémie critique [27, 95]. 
L'ischémie critique du membre inférieur est définie chez les patients 
diabétiques ou non diabétiques par l'un des deux critères suivants :
o douleurs ischémiques de repos persistantes et récurrentes 

nécessitant une analgésie régulière et adéquate depuis plus de 2 semaines 
avec une pression systolique de cheville inférieure ou égale à 50 mm Hg 
et / ou une pression d'orteil inférieure ou égale à 30 mmHg ; 

o ulcération ou nécrose du pied ou des orteils avec une pression 
systolique de cheville inférieure ou égale à 50 mmHg et / ou une 
pression d'orteil inférieure ou égale à 30 mmHg. L'ischémie critique du 
membre inférieur est à considérer comme une complication grave 
requérant un traitement urgent pour éviter l'amputation [27].

Troubles trophiques



neuropathique et les ulcères sur pied neuro-ischémique [5]. Les premiers ont un 
pourcentage élevé de chances de guérison médicale à la condition que le 
traitement soit bien conduit et bien observé, alors que les seconds requièrent le 
plus souvent une revascularisation pour guérir [27].

Les ulcères neuropathiques surviennent, sur un pied insensible et chaud, sur 
une zone plantaire d'hyperappui avec hyperkératose secondaire. Les pouls sont 
en général présents voire bondissants.

Les ulcères sur terrain ischémique sont douloureux sauf en cas de neuropathie 
associée. Ils surviennent sur la face dorsale des orteils ou au pourtour du pied. 
Les pouls sont absents ou diminués. Une blessure même minime (taille des 
ongles, frottement de la chaussure, fissure talonnière, mycose interdigitale...) 
est presque toujours la cause déclenchante (qu'il faut savoir rechercher) de la 
nécrose ischémique.

Douleurs de décubitus

Les douleurs de décubitus, cédant en général lors de la mise en déclivité, 
doivent être distinguées des douleurs neuropathiques.

Claudication intermittente

Elle n'est retrouvée que dans la moitié des cas au moment de la découverte de 
l'artériopathie [84] probablement en raison d'une neuropathie associée. Quand 
elle existe, elle a les caractéristiques habituelles de l'ischémie artérielle : 
survenue à la marche rapide, à l'effort, à la montée des escaliers, disparition au 
repos. La douleur siège le plus souvent au mollet mais peut être crurale ou 
fessière.

Autres signes cliniques

Ils peuvent être : des pieds froids, des douleurs nocturnes ou de repos 
soulagées par la position de jambes pendantes, une absence des pouls du pied, 
le blanchiment du membre en position surélevée, le retard du remplissage 
veineux après surélévation du membre, une coloration cyanique des orteils, 
une atrophie du tissu graisseux sous-cutané, un aspect luisant de la peau, une 
dépilation des membres inférieurs, un épaississement des ongles avec 
onychomycose [60].

Plus rarement peuvent survenir des embolies artérielles avec ischémie aiguë ou 
des embolies de cholestérol (orteil pourpre) [86].

Gangrène

D'apparition brutale, s'installant sur un pied ayant une relative bonne trophicité, 
elle inaugure l'artérite méconnue dans 50 % des cas. Elle est dans l'immense 



oxygène nécessitée par la cicatrisation de la plaie ne peut être fournie, ce qui 
entraîne la surinfection puis la nécrose locale sur ce pied ischémique et 
explique la soudaineté du phénomène de nécrose.

Au niveau de l'agression locale apparaît une tache violette ou une phlyctène, 
puis une plaie atone nécrotique, puis une plaque de nécrose.

On distingue la gangrène sèche avec plaie atone qui évolue vers la 
momification, de la gangrène humide où la zone de nécrose est entourée d'un 
halo inflammatoire qui témoigne habituellement d'une infection sous-jacente. 
Celle-ci peut diffuser aux téguments voisins, réalisant des abcès des parties 
molles et une cellulite infectieuse, et aux tendons extenseurs avec un risque de 
panaris et phlegmon des gaines qui peuvent mettre en péril le pronostic 
fonctionnel du membre et qui favorisent une diffusion extensive [48, 84] (fig 1).

Exploration non invasive de l'artérite chez le diabétique symptomatique [7, 86]

Clichés sans préparation

La radiographie d'abdomen sans préparation de profil peut faire découvrir un 
anévrysme aortique calcifié. Les radiographies des autres territoires permettent 
de visualiser la médiacalcose, ou de mettre en évidence une ostéoarthrite en 
regard du trouble trophique.

Mesure des pressions systoliques à la cheville [7]

Un appareil doppler permet la mesure de pressions de cheville chez 
l'artéritique diabétique. Elle est possible dans 70 % des cas environ [65, 78]. La 
pression systolique mesurée est exprimée en millimètres de mercure et 
rapportée à la pression humérale (index cheville-bras). Elle permet, lorsque les 
artères sont compressibles, à la fois d'affirmer l'artérite, d'évaluer dans une 
certaine mesure sa gravité, et de suivre l'évolution. Une pression systolique 
inférieure à 90 % de la pression humérale est considérée comme 
significativement abaissée. Un chiffre inférieur à 50 mmHg traduit une 
ischémie sévère. Si l'index cheville-bras est supérieur à 1,3, c'est que les artères 
sont incompressibles, ce qui témoigne de leur rigidité et la pression artérielle 
distale n'est pas mesurable [7, 86].

É chodoppler artériel

Cet examen permet un bilan lésionnel précis de l'aorte abdominale, des lésions 
proximales des artères rénales et digestives, et des artères des membres 
inférieurs. L'échographie détecte les sténoses et les occlusions et, couplée au 
doppler, permet d'en apprécier le caractère hémodynamiquement significatif, 
au repos et à l'effort. Il permet également d'explorer les troncs supra-aortiques 
dans le cadre du bilan de la diffusion de lésions artérielles [86].

Mesure de la pression systolique du gros orteil



Elle augmente la valeur prédictive de la prise des pressions à la cheville, vis-à-
vis de la cicatrisation d'un trouble trophique, ou représente la seule modalité de 
prise de pression distale lorsque les artères sont incompressibles. La mesure est 
faite indirectement par pléthysmographie à l'aide d'un brassard gonflable placé 
à la racine du gros orteil et d'une jauge de contraintes à mercure sensible à 
l'étirement. Une pression digitale inférieure à 20 mmHg est peu compatible 
avec la cicatrisation d'un trouble trophique distal et rend logique la discussion 
d'une revascularisation. La méthode est irréalisable en cas de trouble trophique 
du gros orteil ou de l'avant-pied [86]. La méthode comporte des causes d'erreur 
et n'est pas de pratique clinique courante.

Mesure de la pression partielle d'oxygène (TcPO2)

Elle est fondée sur le l'utilisation d'une électrode polarographique de type 
Clark associée à un système de réchauffement de la peau entre 43 et 45 °C. 
Celle-ci abolit la vasomotricité et sensibilise la mesure par hyperhémie. Les 
molécules d'oxygène diffusant de la peau sont réduites sur l'électrode et 
engendrent un courant proportionnel à la pression partielle d'oxygène à la 
surface de la peau [7, 86]. Outre sa simplicité et sa reproductibilité jugée 
suffisante, cette méthode a pour principal avantage de mesurer un paramètre 
qui ne concerne que la peau et exclusivement le débit sanguin nutritif [110]. La 
TcPO2 est mesurée sur le dos du pied mais l'électrode peut être placée à 
proximité d'un trouble trophique dont on souhaite préciser les capacités de 
cicatrisation ou au site prévu d'un geste d'amputation. Les valeurs moyennes de 
la TcPO2 sont variables selon les auteurs avec un chiffre normal autour de 60 
mmHg.

Des études cas-témoins [88, 89] montrent que la valeur de TcPO2 < 30 mmHg est 
un facteur de risque d'ulcération du pied et qu'une valeur < 20 mmHg rend 
improbable la cicatrisation d'un trouble trophique. La valeur limite de la TcPO2

au-dessus de laquelle il paraît possible d'espérer la cicatrisation d'un trouble 
trophique est de l'ordre de 30 mmHg en décubitus dorsal et 40 mmHg en 
position assise, pour la plupart des auteurs [7, 86].

Si un geste de revascularisation a été indispensable pour sauvegarder la vitalité 
du membre atteint et que la revascularisation est perméable, la mesure de la 
TcPO2 permet de préciser si le gain hémodynamique est suffisant pour 
permettre la cicatrisation. Contrairement à la prise des pressions de cheville, la 
TcPO2 est utilisable en cas de médiacalcose.

Imagerie par résonance magnétique, angioscopie

Ces deux techniques ne sont pas encore de pratique courante

Artériographie [27]

Elle reste l'examen de choix pour évaluer précisément les lésions artérielles du 
diabétique. Elle n'a pas été remplacée par l'angiographie par résonance 
magnétique. Elle est nécessaire pour porter une indication précise de 



L'examen standard se fait par voie fémorale rétrograde, ou par cathétérisme 
direct bifémoral afin de mieux visualiser les artères des pieds, ce qui est 
essentiel (notamment l'artère pédieuse ou l'arche plantaire qui peuvent souvent 
être revascularisées dans l'artérite diabétique). La digitalisation des images 
permet une meilleure vision des axes artériels distaux.

Elle doit, à notre avis, précéder toute décision d'amputation même limitée à un 
orteil. Elle permet de porter une indication précise sur le type de 
revascularisation (angioplastie endoluminale ou pontage chirurgical).

Complications de l'artériographie

Un saignement local ou la formation d'un hématome sont les complications les 
plus fréquentes. Les complications de l'artériographie se rencontrent de moins 
en moins souvent, notamment avec l'utilisation de doses moins importantes de 
produits de contraste, et de produit non ionique. La prévention des 
complications rénales impose une hydratation satisfaisante des patients 
notamment par perfusion de sérum physiologique [7, 32, 86].

Traitement médical [1]

 La pentoxifylline augmente la déformabilité des globules rouges. Pour 
certains, elle aurait un rôle antalgique sur les ulcérations douloureuses des 
pieds ischémiques. La Food and Drug Administration l'a approuvée 
uniquement pour indication d'amélioration de la claudication intermittente. 

 Les vasodilatateurs [20], la nifédipine n'ont pas fait la preuve de leur 
efficacité dans le traitement de la claudication intermittente [1]. 

 L'aspirine associée au dipyridamole prolonge la perméabilité de 
revascularisation des membres inférieurs quand ils sont démarrés en 
préopératoire [1]. 

 La prostacycline est un puissant antiagrégant plaquettaire et 
vasodilatateur. Elle est efficace dans le traitement des douleurs ischémiques 
de repos et la cicatrisation d'ulcères ischémiques, et améliorerait la
claudication intermittente. Son utilisation est limitée par le mode 
d'administration intraveineuse, la brièveté de la durée d'action et 
l'importance des effets secondaires (nausées, hypotension) [1]. 

 La ticlopidine a montré une faible amélioration de la claudication 
intermittente dans des études multicentriques [1]. 

 Les anticoagulants ne sont pas justifiés dans le traitement de la 
claudication intermittente étant donné les risques hémorragiques. 

 Les assauts liquidiens visant à augmenter la pression artérielle avec du 
sérum physiologique n'ont jamais été validés dans le traitement des troubles 
trophiques ischémiques. 

 Des agents thrombolytiques tels la streptokinase sont utilisés par 
certains auteurs pour traiter des ischémies critiques de membre inférieur [6]. 
Les indications sont limitées aux ischémies critiques sans possibilité de 
revascularisation par chirurgie ou angioplastie [86]. 

 La marche augmente le périmètre de marche des patients artéritiques 
ayant une claudication intermittente [53], à condition que le chaussage soit 
adéquat afin d'éviter des ulcérations à la marche prolongée.

Revascularisations



La conception des années 1950 de l'existence de maladie occlusive 
microvasculaire chez le diabétique a été responsable d'amputations aujourd'hui 
le plus souvent évitées [39].

Les indications des revascularisations sont pour Gibbons [39] la claudication 
intermittente invalidante, les douleurs de repos, la menace de perte du membre 
(ulcération, gangrène).

C'est à l'occasion d'une blessure minime qu'apparaît une ulcération ischémique 
dont il faut évaluer la dangerosité. La claudication intermittente et les douleurs 
de décubitus peuvent être absentes du fait de la neuropathie, et une ulcération 
ou une gangrène localisées sans signes extensifs peuvent ne pas menacer de 
façon urgente la vie du pied.

Angioplastie endoluminale [27, 35]

La technique d'angioplastie percutanée endoluminale par ballonnet a été 
décrite par Gruntzig [47] en 1976. L'équipement consiste en un ballonnet 
indéformable monté sur un cathéter d'angiographie. C'est une technique 
relativement simple, avec une morbidité faible et une mortalité quasi nulle. 
Selon certains auteurs, le diabète serait un facteur péjoratif de l'angioplastie, en 
raison de la multiplicité des lésions distales et étagées et de la fréquence des 
resténoses [91]. Pour d'autres, les résultats sont superposables à ceux observés 
chez les non-diabétiques [14]. Les meilleurs résultats sont obtenus sur les 
sténoses courtes, serrées et isolées des artères iliaques, fémorales et poplitées. 
Les résultats sur les artères tibiales sont encore à évaluer. Il est possible de 
traiter des lésions longues par la combinaison d'angioplastie par ballonnet 
associée à une recanalisation par laser. Dyet note 50 % de perméabilité par 
cette technique à 1 an [27]. Elle peut aider à faire passer une situation aiguë 
ischémique ou à guérir des ulcères ichémiques chroniques.

Insertion de stent endovasculaire

L'angioplastie est un progrès dans le traitement de l'artérite oblitérante. Elle est 
grevée de complications telles les occlusions aiguës par dissection intimale qui 
nécessite un traitement chirurgical. Une alternative est la pose de stents 
endovasculaires qui peuvent permettre de traiter ces occlusions. Ils peuvent 
compléter ou remplacer l'angioplastie en cas d'échec, ou quand il existe un 
risque élevé de réocclusion [27, 49].

Pontage distal

Un des progrès les plus notables de cette dernière décade concernant les pieds 
ischémiques chez le diabétique est la possibilité de revascularisation distale. 
Un pontage revascularisant l'artère pédieuse ou même l'arcade plantaire est une 
solution à envisager systématiquement en cas de menace d'amputation du 
membre inférieur.

Avant toute décision d'amputation, une artériographie, examen de moins en 
moins grevé de complications s'il est réalisé dans de bonnes conditions 



techniques, doit être discutée afin d'envisager une revascularisation. La 
méthode de choix est le pontage par veine saphène autogène, qui a un meilleur 
taux de perméabilité à long terme que les pontages prothétiques synthétiques 
(PTFE) [39]. Pomposelli présente une série de 384 pontages sur l'artère 
pédieuse chez 367 diabétiques. Il note que l'artère poplitée peut être la source 
du pontage dans 60 % des cas. Il note 1,8 % de décès périopératoires, 5,4 % 
d'infarctus du myocarde. À  5 ans, il note un taux de perméabilité primaire des 
pontages de 68 %, secondaire de 82 %, un taux de sauvetage du membre de 87 
% et de survie de 57 % [85]. Les contre-indications de la chirurgie vasculaire 
sont les patients grabataires, les patients ayant des séquelles sévères d'accident 
vasculaire cérébral, un flessum de genou, et les patients en phase terminale 
d'une maladie chronique. L'âge n'est pas a priori une contre-indication à une 
revascularisation chirurgicale [33].

Haut de page

NEUROPATHIE DIABÉ TIQUE &NBSP;[45]

Elle est définie comme un trouble clinique ou infraclinique qui survient dans le 
cadre d'un diabète sans aucune autre cause de neuropathie périphérique [118].

É pidémiologie

L'étude de Pirart, prospective et sur 25 ans, a montré l'existence d'une 
neuropathie périphérique dans 12 % des cas lors du diagnostic du diabète et 50 
% de neuropathie 25 ans après le diagnostic [83].

L'incidence de la neuropathie est proportionnelle à l'ancienneté du diabète, et à 
la sévérité de l'hyperglycémie dans les diabètes de types I et II. Elle apparaît 
rarement avant 5 ans d'ancienneté du diabète [42].

En raison des différences dans la définition de la neuropathie et des méthodes 
variables de diagnostic, la prévalence se situe entre 13 à 54 % selon les études 
avec une médiane à 32 % aussi bien chez les diabétiques de types I et II [118].

Polyneuropathies distales et symétriques [80]

Ce sont les plus fréquentes des neuropathies diabétiques. Elles s'accompagnent 
d'une diminution des vitesses de conduction motrice et sensitive. Leur début 
distal s'explique par le développement de l'atteinte des fibres nerveuses au 
prorata de leur longueur.

L'expression clinique varie selon le nombre, la taille et le type des fibres 
lésées.

Neuropathie sensitivomotrice



calibres, sensitives plus que motrices. La traduction clinique est un trouble de 
la sensibilité tactile, positionnelle, thermoalgique. Elle peut se traduire aussi 
par un discret déficit moteur intéressant les muscles intrinsèques des mains et 
des pieds et une aréflexie achilléenne.

Neuropathie sensitive par atteinte des grosses fibres myélinisées

Elle se traduit par une atteinte distale de la sensibilité proprioceptive, 
positionnelle et vibratoire. Elle peut être souvent latente, découverte à un 
examen systématique ou électrophysiologique. Elle peut être responsable dans 
les formes sévères d'une ataxie, pseudotabétique.

Neuropathie par atteinte des fibres myélinisées de petit calibre

Elle s'exprime par des douleurs aiguës, une hyperpathie, des dysesthésies avec 
hyperesthésie au moindre contact, et des paresthésies distales. L'examen 
clinique met en évidence une anesthésie thermoalgique distale, de topographie 
en « gant » et en « chaussette ». L'évolution peut se faire de manière 
ascendante aux membres inférieurs et supérieurs. Cette anesthésie 
thermoalgique facilite la survenue d'ulcérations asymptomatiques. Les vitesses 
de conduction nerveuse sont normales ou peu altérées.

Neuropathie motrice distale

Rare, elle peut faire évoquer un syndrome de Guillain-Barré, car il existe 
souvent une dissociation albuminocytologique.

Neuropathie autonome diabétique

L'atteinte du système nerveux végétatif suit une progression assez parallèle au 
développement de la polynévrite distale. Les symptômes sont discrets au stade 
précoce. Au niveau du pied, les mécanismes en cause sont dominés par la 
modification de la distribution sanguine vers la périphérie avec l'ouverture de 
shunts artérioveineux aboutissant à un phénomène de vol vasculaire. Les 
perturbations sudorales entraînent une sécheresse cutanée plantaire propice à la 
fissuration lors des microtraumatismes ou au niveau des points d'appui 
plantaires.

À  long terme, l'évolution de ces neuropathies est responsables de troubles 
trophiques par traumatismes asymptomatiques. L'atteinte de la sensibilité 
douloureuse, l'hyperkératose secondaire à un hyperappui, la sécheresse de la 
peau facilitent la survenue d'ulcérations plantaires. La dénervation des muscles 
intrinsèques favorise la déformation des orteils. Les surinfections et les 
déformations articulaires aboutissent au maximum à la constitution de 
neuroarthropathies (fig 2).

Diagnostic de la neuropathie [118]



Un bilan annuel est nécessaire au dépistage de la neuropathie. Il n'existe pas de 
méthodes simples et reproductibles et les résultats peuvent être dissociés.

Méthode clinique

L'examen de la sensibilité superficielle, thermoalgique, vibratoire, 
positionnelle, ou de la motricité est classique mais peu fiable et peu 
reproductible. L'utilisation d'un monofilament 5,07, méthode simple mesurant 
la sensibilité à la pression par un filament en nylon de 10 g serait une méthode 
fiable pour certains auteurs [102].

Biopsie nerveuse

Elle ne doit pas être un examen de routine.

É lectromyogramme

Il révèle un profil caractérisé par un ralentissement des vitesses de conduction 
nerveuse ainsi qu'une diminution de l'amplitude des potentiels d'action des 
nerfs sensitifs puis moteurs. Il a aussi des limites puisqu'on ne teste que les 
fibres les plus grosses les plus rapides et myélinisées. Il ne permet pas 
d'explorer les fibres de la douleur. D'autre part, cette technique ne donne pas de 
résultat spécifique de la neuropathie diabétique.

Traitement

Traitement étiologique [118]

Les résultats de trois études prospectives respectivement sur 7,5 ans, 8 ans et 9 
ans, montrent que la normoglycémie à long terme peut prévenir la survenue 
d'une neuropathie, mais la normoglycémie prolongée pendant 2 ans obtenue 
par greffe du pancréas chez les patients diabétiques insulinodépendants ayant 
une neuropathie, ne suffit pas pour améliorer la conduction nerveuse 
quoiqu'elle permette de stabiliser l'évolution [57, 73, 101].

Traitement basé sur la physiopathologie

Les inhibiteurs de l'aldose réductase, l'aminoguanidine, l'acide gamma-
linolénique, l'acide alpha-lipoïque sont en cours d'évaluation.

Traitement symptomatique [45, 118]

Un tiers des neuropathies diabétiques entraînent des douleurs ou des 



traitement fait appel :

 à l'équilibre du diabète ; 
 aux antalgiques type acide salicylique, paracétamol, 

dextropropoxyphène ; 
 aux antiépileptiques : carbamazépine, phénytoïne, clonazépam surtout 

efficaces en cas de douleurs fulgurantes ; 
 à des médicaments vasoconstricteurs (néosynéphrine, 

dihydroergotamine) et aux anti-inflammatoires non stéroïdiens ; 
 à des anesthésiques par voie générale (lidocaïne, mexilétine) dont 

l'utilisation est limitée par les effets secondaires cardiovasculaires [103] ; 
 à des anesthésiques en application locale comme la lidocaïne ou la 

capsaïcine. La capsaïcine en crème, (0,075 %) a été utilisée dans les 
douleurs neuropathiques. La durée du traitement était de 8 semaines mais 
aucune véritable étude en double aveugle n'est possible à cause de la 
sensation d'échauffement local produite [105] ; 

 et surtout aux tricycliques (imipramine, amitriptyline, désipramine, 
clomipramine permettent de réduire la douleur neuropathique [99].

Prévention des facteurs de risques et des complications

Le mauvais contrôle glycémique, la consommation d'alcool, les drogues 
neurotoxiques, le tabac sont les principaux facteurs de risque de progression de 
la neuropathie. L'éducation des patients pour la prévention des complications 
prend ici toute sa mesure [118].
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ASPECTS BIOMÉ CANIQUES DU PIED DIABÉ TIQUE À  RISQUE 
&NBSP;[17]

Facteurs biomécaniques et ulcérations du pied [10, 11, 12, 81]

Il est connu depuis longtemps que les facteurs biomécaniques jouent un rôle 
majeur dans l'étiologie des ulcères neuropathiques du pied diabétique. La perte 
de sensibilité due à la neuropathie diabétique est primordiale dans l'étiologie 
des ulcérations. Les microtraumatismes répétés ou l'hyperappui sont à l'origine 
des ulcérations : l'association d'une neuropathie à des pressions plantaires 
élevées est directement impliquée dans le mal perforant. La limitation de la 
mobilité articulaire, qui serait due à la glycosylation non enzymatique du 
collagène, entraîne des remaniements des tissus périarticulaires responsables 
de raideur articulaire. La glycosylation serait également responsable des 
modifications mécaniques de la peau [25]. Une griffe des orteils et un 
déplacement antérieur du coussinet plantaire sous les têtes métatarsiennes sont 
souvent observés dans le pied neuropathique. Ceci est attribué à la neuropathie 
motrice des muscles intrinsèques du pied, et est impliqué par certains dans 
l'augmentation des pressions plantaires [11].

Des techniques telles que l'estimation de la taille des unités motrices ou 
l'estimation tomographique des surfaces de coupes transversales musculaires 



semblent être des facteurs de progrès dans la mesure de la neuropathie motrice. 
Associées à des tests sensitifs quantitatifs, elles mettent en évidence la 
neuropathie sensitive et motrice et montrent la relation avec les blessures du 
pied [17]. Des modifications osseuses sont fréquentes dans le pied 
neuropathique. Les plus significatives sont celles du pied de Charcot où il 
existe des destructions osseuses et articulaires avec risque fracturaire majeur 
[18]. Il apparaît que les patients neuropathiques ont des altérations du contrôle 
postural avec des troubles de la marche. On a montré qu'un groupe de patients 
neuropathiques diabétiques insulinodépendants avait un risque de blessures 
plus important qu'un groupe apparié de patients non neuropathiques lors de la 
marche. Ceci serait dû au manque de variation de l'appui lors de la marche 
responsable d'appuis répétitifs localisés et générateurs d'ulcérations. Des études 
prospectives ont montré une grande sensibilité (100 %) de prédiction de 
blessures du pied chez des patients neuropathiques ayant, pieds nus, des 
pressions plantaires élevées lors de la marche [111]. Néanmoins la spécificité est 
faible (45 %) probablement à cause des caractéristiques de la marche, du 
chaussage, et du degré d'activité qui jouent un rôle important dans la genèse 
des traumatismes mécaniques plantaires dans un temps donné [107].

Certains auteurs pensent qu'il y aurait des modifications microvasculaires dans 
l'étiologie des plaies du pied. Les pressions plantaires lors de la marche et la 
station debout du pied normal sont suffisantes pour comprimer le flux sanguin 
capillaire (100 mmHg équivalent à 13,3 kPa et des pressions plantaires 
habituelles sous les têtes métatarsiennes sont de 400 kPa) [17]. Alors que 
l'occlusion chez le sujet normal serait un phénomène normal, les diabétiques 
auraient un mauvais retour à la normale après l'occlusion vasculaire. Tooke a 
montré l'existence d'une perturbation de la réponse hyperhémique locale chez 
le diabétique neuropathique. Il suggère qu'il existerait une plus grande fragilité 
capillaire chez le diabétique. Ceci pourrait être une explication aux facteurs 
biomécaniques conduisant aux ulcères du pied [17].

Traitement

La mise en décharge des plaies chroniques du pied diabétique est le traitement 
étiologique de base de ces plaies bien que peu d'études l'aient démontré [17, 37]. 
Les différentes chaussures « thérapeutiques » ainsi que les orthèses plantaires 
n'entraînent pas de décharge totale des plaies et ne permettent probablement 
pas de guérir aussi vite que les méthodes assurant une décharge totale ou quasi 
totale. Une étude randomisée [71] montre l'efficacité des plâtres de décharge 
dans le traitement des maux perforants plantaires (90,5 % des ulcères guéris en 
42 ± 29 jours par le plâtre de décharge contre 31,6 % en 65 ± 29 jours guéris 
par des chaussures aménagées et un non-appui volontaire des patients, pour des 
ulcères similaires. Le mécanisme exact d'action du plâtre serait une meilleure 
répartition de l'appui plantaire mais également la répartition des contraintes sur 
les parois du plâtre et la décharge de têtes métatarsiennes par une semelle en 
mousse déchargeant l'avant-pied.

Prévention

La prévention des récidives est un des problèmes les plus difficiles à résoudre 
dans le traitement des maux perforants plantaires. Une des voies de recherche 
récente [17] est la possibilité de mesure des pressions d'appui dans la chaussure, 



plantaires localisées [72].

D'autres traitements de l'hyperpression plantaire ont été proposés. La chirurgie 
osseuse par panrésection des têtes métatarsiennes semble inefficace [17]. La 
mobilisation articulaire, en prévenant la limitation articulaire pourrait diminuer 
le risque d'ulcérations [24]. La cosmétologie pourrait également être une voie de 
recherche visant à améliorer les qualités mécaniques de la peau qui serait 
moins sujette aux ulcérations. Enfin, biomécaniquement, l'hyperpression 
plantaire pourrait ne pas être seule responsable des ulcérations mais les forces 
de cisaillement semblent également jouer un rôle important [17].
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PIED DE CHARCOT &NBSP;[58]

Définition

Le pied de Charcot est défini par une arthropathie progressive indolore d'une 
ou plusieurs articulations, due à une lésion neurologique sus-jacente [19]. Il a 
été décrit par Charcot chez trois patients tabétiques. Le terme « pied de 
Charcot » a été retenu pour les modifications osseuses et articulaires de toutes 
les neuroarthropathies. Les neuroarthropathies peuvent être également 
observées dans la lèpre, les syringomyélies, les myéloméningocèles et 
l'absence congénitale de douleur.

É pidémiologie

La prévalence de la neuroarthropathie dans le diabète est relativement peu 
élevée : dans une série de 1 001 patients diabétiques, colligés au Royal 
Liverpool University Hospital, elle est de 0,4 %, alors que 17,8 % des patients 
ont une neuropathie. Certains auteurs [93] notent que l'âge moyen de diagnostic 
de neuroarthropathie diabétique est de 57 ans, avec une durée moyenne de 
diabète de 15 ans (80 % plus de 10 ans et 60 % plus de 15 ans). L'équipe de 
Boulton suggère que les premiers signes de neuroarthropathie existent chez 16 
% des diabétiques ayant une neuropathie [18].

Physiopathologie [93]

La physiopathologie du pied de Charcot n'est pas parfaitement élucidée.

Deux mécanismes ont été décrits qui pourraient être responsables de la 
résorption osseuse à la phase précoce : augmentation du flux sanguin associée 
à une neuropathie autonome, avec une augmentation de l'activité des 
ostéoclastes. Ces anomalies sont aggravées par les contraintes répétées 
s'exerçant lors de la marche sur un pied qui a perdu toute sensibilité en raison 
de la polyneuropathie diabétique. Cela entraîne des fractures de fatigue 
ostéochondrales et des déformations du pied avec désorganisation 
architecturale du pied et risques majeurs de maux perforants plantaires 
chroniques [58].



De multiples facteurs semblent contribuer au développement de la destruction 
ostéoarticulaire : la neuropathie périphérique avec perte de la sensibilité de 
protection, les contraintes mécaniques, l'équin de cheville, la neuropathie 
autonome avec augmentation du flux sanguin osseux et les traumatismes 
semblent être les facteurs les plus importants (fig 3).

Types de fractures [93]

Cinq types de localisations de fractures ont été décrites dans le pied de Charcot 
:

 au niveau de l'avant-pied : articulation métatarsophalangienne, 
interphalangienne proximale et distale : 26-67 % ; 

 articulation de Lisfranc : 15-43 % ; 
 syndrome du scaphoïde au niveau des articulations scaphocunéenne, 

astragaloscaphoïdienne, calcanéocuboïdienne (32 %) ; 
 au niveau de la cheville (3-10 %) ; 
 au niveau du calcanéum, la moins fréquente.

Diagnostic [58]

Diagnostic clinique

Deux types cliniques sont décrits chez le diabétique [46].

 Le pied de Charcot témoignant d'un diabète sévère le plus souvent 
insulodépendant compliqué de rétinopathie et de glomérulopathie 
(syndrome « oeil-pied-rein »). 

 Le pied de Charcot compliquant une neuropathie isolée en l'absence de 
rétinopathie. Il s'agit alors le plus souvent d'un diabétique non insulino-
dépendant de plus de 50 ans, grand, obèse, et parfois alcoolique.
Deux phases distinctes sont classiquement décrites. 

 Une phase initiale aiguë inflammatoire où le pied est oedématié et 
douloureux. Un microtraumatisme est souvent évoqué par le patient dont 
l'ampleur est sans commune mesure avec les dégâts ostéoarticulaires en 
résultant. Le diagnostic de goutte ou de phlébite est souvent évoqué. Devant 
ce tableau aigu d'articulation oedématiée et inflammatoire, il faut éliminer 
une infection qui peut coexister, par le contrôle de la numération formule 
sanguine, de la vitesse de sédimentation et de la protéine C-réactive. 

 Le stade chronique aboutit à un pied instable, déformé et indolore avec 
un risque majeur d'ulcérations plantaires.

Diagnostic paraclinique

La radiographie standard permet la plupart du temps le diagnostic sauf à la 
phase aiguë précoce. La tomodensitométrie, l'imagerie par résonance 
magnétique, la scintigraphie au technétium ou à l'indium ou aux leucocytes 
marqués permettraient de confirmer ou d'infirmer le diagnostic d'ostéite. Ces 
examens onéreux ne sont pas de pratique courante pour le diagnostic de pied 
de Charcot. Leur sensibilité et leur spécificité n'ont pas été réellement 
évaluées.



Eichenholtz [31] a décrit trois stades radiologiques distincts : développement, 
coalescence et reconstruction.

La phase de « développement » correspondant à la phase aiguë se traduit par 
un oedème tissulaire, des subluxations articulaires, une ostéonécrose avec 
débris osseux et cartilagineux, des fractures articulaires et osseuses.

La phase de « coalescence » est marquée par la fonte de l'oedème, la résorption 
des débris osseux, la guérison des fractures.

La phase de reconstruction est celle de la réparation et du remodelage osseux.

Traitement

Traitement médical

Au stade précoce, certains auteurs utilisent le plâtre de décharge avec 
talonnette. Les avantages sont la conservation de la déambulation, la 
diminution de l'oedème et la préservation de l'architecture du pied. 
L'inconvénient majeur est le risque d'ulcérations asymptomatiques sous plâtre. 
S'il existe une infection, le traitement est l'immobilisation au lit. Certains essais 
ont été faits avec les diphosphonates à la phase aiguë [96] : l'auteur rapporte six 
cas où le pamidronate en intraveineux a amélioré les symptômes du patient et 
entraîné une diminution de la chaleur locale du pied témoignant d'une 
diminution du processus « inflammatoire » local. Une baisse parallèle des 
phosphatases alcalines observée est en faveur d'une diminution du turn-over
osseux.

Plutôt que des chaussures orthopédiques, une orthèse jambière de décharge, 
faite sur mesure, à appui sous-rotulien, bivalvée semble la solution pour 
contrôler la déformation secondaire du pied. Elle permet une bonne décharge 
de l'appui et une surveillance cutanée grâce à la faculté d'ouverture de 
l'appareil [54].

Traitement chirurgical

Certains préconisent un traitement chirurgical. En cas d'ulcères chroniques en 
regard d'une protrusion osseuse liée à la destruction ostéoarticulaire, la simple 
résection osseuse de l'os proéminent permet d'accélérer la guérison de l'ulcère 
[93]. Certains auteurs réalisent des arthrodèses de cheville, sous-astragalienne, 
médiotarsienne, ou métatarsophalangienne [74]. Les complications de ces 
interventions sont très fréquentes : délais de consolidation très longs, voire 
absence de consolidation chez des patients ayant une insensibilité plantaire et 
ne respectant pas à la lettre les consignes de décharge, sepsis, amputations 
secondaires. Les amputations partielles laissent un pied à l'architecture instable 
et exposent à des troubles statiques sur un os restant fragile [58].

Pour certains, les indications de la chirurgie sont [93] :

 l'instabilité ; 
 les déformations majeures ; 
 les ulcères récidivants ; 
 les patients réfractaires au traitement non chirurgical.



Toutefois, cette chirurgie n'est licite qu'après « refroidissement », en l'absence 
d'artérite et d'infection et après équilibration du diabète. À  l'inverse, les contre-
indications sont la période aiguë pseudo-inflammatoire, l'infection, l'ischémie, 
le mauvais équilibre glycémique et la non-compliance du patient. En réalité, 
compte tenu de ces contre-indications (en particulier en matière d'ischémie et 
de compliance), il nous semble qu'il existe très peu d'indications à la chirurgie, 
excepté pour la résection d'un os proéminent en regard d'une ulcération 
chronique.
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INFECTIONS DU PIED DIABÉ TIQUE &NBSP;[37, 109]

Pathogénie des infections (en dehors des onychomycoses)

L'infection est une complication majeure des plaies chroniques du pied 
diabétique. Bien qu'il soit habituel de considérer que les patients diabétiques 
soient plus sujets aux infections, les études épidémiologiques donnent des 
résultats contradictoires. En réalité, le diabétique bien équilibré ne présente pas 
de sensibilité particulière aux infections [62].

L'infection du pied chez le diabétique est dans l'immense majorité des cas la 
conséquence d'une plaie. Le facteur déclenchant est d'abord une blessure du 
pied qui donne accès à une infection qui se propage ensuite aux tissus. La 
neuropathie et l'artérite sont les deux facteurs de risque essentiels d'infection 
du pied diabétique. La neuropathie rend asymptomatiques tous les 
traumatismes. La plaie qui en résulte s'infecte d'autant plus sévèrement que le 
patient n'est pas alerté par la douleur. En cas d'artérite, le point de départ de 
l'infection est également le plus souvent une plaie. Le pied artéritique qui a une 
oxygénation suffisante pour maintenir l'intégrité cutanée ne peut fournir le 
surplus d'oxygène nécessaire à la cicatrisation d'une plaie. Toute plaie sur 
terrain ischémique se surinfecte donc rapidement et l'infection à son tour 
augmente les besoins en oxygène et provoque une nécrose.

Principes d'évaluation de l'infection du pied diabétique

Elle repose sur une attitude systématique [15].

 Exploration et mesure de la profondeur de toutes les plaies à la 
recherche d'un contact osseux, d'un écoulement purulent ou d'une collection 
purulente. 

 Prélèvements bactériologiques pour mise en culture sur milieu aérobie 
ou anaérobie. 

 Démarrage d'un traitement antibiotique empirique sur les germes les 
plus fréquemment responsables de ces infections, tenant compte de 
l'existence ou non d'une artérite, de signes locorégionaux ou généraux, 
d'antécédents d'hospitalisations, des résultats de prélèvements antérieurs 
puis en fonction de l'antibiogramme. 

 É quilibration du diabète et des troubles métaboliques éventuels. 
 Mise en décharge totale de la plaie jusqu'à guérison totale.



Il y a deux types d'infection des parties molles compliquant le pied diabétique : 
la cellulite infectieuse et la nécrose. Une ostéite sous-jacente peut être présente 
dans les deux cas.

La chaleur locale, la rougeur, l'oedème et la douleur ne signent pas toujours 
l'infection et peuvent exister en l'absence d'infection (fracture ou ostéonécrose 
à la phase aiguë du pied de Charcot). Ils peuvent être absents même lors d'une 
infection authentique avec ostéite sous-jacente. La fièvre n'est pas toujours 
présente et est rarement élevée. La fluctuence signe la présence d'une 
collection purulente, la crépitation celle de la présence de gaz et d'une 
gangrène infectieuse. Certains auteurs pensent que la plupart des maux 
perforants sont le siège d'une ostéite sous-jacente passée souvent inaperçue 
[77].

Diagnostic de l'infection

 La numération formule sanguine, la vitesse de sédimentation, la 
protéine C-réactive sont peu spécifiques et servent surtout à suivre 
l'évolution. Le déséquilibre glycémique est souvent la conséquence de 
l'infection qu'il contribue à entretenir. 

 La radiographie standard centrée sur la lésion infectée recherche des 
images de gaz dans les tissus mous et des signes d'ostéite. 

 Des prélèvements locaux par écouvillon ou par aspiration avec un 
cathéter souple pour tenter d'isoler les germes profonds, seront réalisés 
systématiquement.

Le diagnostic d'ostéite est très difficile. La présence d'un contact osseux lors de 
l'exploration de la plaie avec un stylet mousse stérile est un excellent signe 
d'ostéite [41]. La radiographie est non sensible et peu spécifique. Une simple 
érosion corticale ou une déminéralisation en regard de la plaie sont fortement 
suspects et doivent faire renouveler les radiographies toutes les 3 semaines 
surtout si la plaie ne cicatrise pas. La scintigraphie au technétium est sensible 
peu spécifique. La scintigraphie au gallium, aux leucocytes marqués, la TDM, 
et l'IRM nucléaire n'ont pas encore fait la preuve d'une spécificité suffisante 
[67, 77, 94].

L'infection du pied diabétique est réputée d'origine plurimicrobienne [15] :

 cocci à Gram positif : staphylocoque doré, coagulase négative 
(Staphylococcus epidermidis), streptocoque, entérocoque ; 

 bacille à Gram négatif : Enterobacteriacae (Escherichia coli, Proteus
spp, Klebsiella, Enterobacter), Pseudomona aeruginosa ;

 anaérobies : Bacteroides spp, peptostreptocoque.

Traitement des infections

Avant la mise en route d'une antibiothérapie, on cherchera à répondre aux 
questions suivantes [109].

 Les signes cliniques et les symptômes du patient sont-ils dus à une 
infection ? 

 Si c'est le cas, quels sont les germes probablement responsables ? 
 Est-il possible de traiter ces germes par l'antibiothérapie ? Certains sites 

sont probablement inaccessibles à l'antibiotique comme les zones 



nécrotiques et certains germes sont résistants à tous les antibiotiques. 
 L'antibiothérapie est-elle nécessaire ? Les plaies superficielles sur 

terrain neuropathique pur ne sont pas justiciables d'une antibiothérapie en 
l'absence de signes inflammatoires locaux ou régionaux. 

 Quel médicament, quel dosage, quelle voie d'administration ? 
 Comment jugera-t-on de l'évolution et quand arrêtera-t-on 

l'antibiothérapie ?

Mise en décharge des plaies

De principe on réalisera : une décharge correcte de la plaie, un débridement 
local très large et agressif en cas de neuropathie, beaucoup plus prudent et 
superficiel en cas d'artérite (sans provoquer de saignement).

Antibiothérapie

Avant les résultats de l'antibiogramme, notre protocole d'antibiothérapie actuel, 
basé sur notre écologie bactérienne, est représenté sur le tableau I.

Le traitement antibiotique différera selon trois critères :

 existence ou non d'une artérite ; 
 existence ou non de signes généraux d'infection ; 
 antécédents d'hospitalisation dans l'année avec infection nosocomiale.

S'il existe des antécédents d'infection à pyocyanique : céfatazidime en injection 
intraveineuse (IV) + métronidazole IV remplaçant la TazocillineR.

Cette antibiothérapie est maintenue jusqu'aux résultats des prélèvements 
bactériologiques puis adaptée à la sensibilité des germes isolés et en fonction 
de la diffusion tissulaire souhaitée. Les doses maximales sont nécessaires, en 
tenant compte de la fonction rénale, afin d'obtenir une bonne diffusion, surtout 
en cas d'ischémie.

En cas d'ostéite, il est habituel de traiter pendant 3 mois : 4-6 semaines en IV 
puis 6 à 8 semaines per os [15].

La monothérapie est à éviter dans un premier temps, notamment avec les 
fluoroquinolones, la rifampicine, l'acide fucidique, la pristinamycine, jusqu'à 
diminution de la charge bactérienne.

Les antibiotiques à bonne diffusion osseuse sont classiquement : les 
fluoroquinolones, la pristinamycine, l'acide fucidique, la rifampicine, la 
clindamycine, la lincomycine, le cotrimoxazole, la fosfomycine.

La durée du traitement antibiotique est pour nous fonction de l'aspect local de 
la plaie en l'absence d'ostéite. L'antibioprophylaxie est proscrite. De même, 
l'antibiothérapie n'est pas systématique en cas d'absence de signes 
locorégionaux ou généraux devant un germe multirésistant : les traitements 
locaux type eau boriquée à 3 %, acide lactique ou autres antiseptiques sont 
alors utilisés.



Oxygénothérapie hyperbare

Elle est proposée par certains auteurs [34, 37].
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BILAN D'UNE PLAIE CHRONIQUE DU PIED DIABÉ TIQUE

Toute plaie infectée du pied diabétique est une urgence médicale et non 
chirurgicale. Un bilan est d'abord nécessaire avec un traitement médical à 
démarrer d'emblée qui laisse le temps de poser éventuellement une indication 
chirurgicale. Les seules urgences chirurgicales sont la gangrène gazeuse, la 
nécrose ischémique avec cellulite extensive et les collections purulentes à 
inciser.

É valuation

Avant d'entreprendre un traitement, un bilan précis doit être fait devant toute 
plaie du pied diabétique.

Date de début de la plaie

Pas toujours facile à préciser surtout en cas de neuropathie, elle oriente vers le 
diagnostic, car si elle est très ancienne, la plaie sera davantage suspecte d'être 
liée à une ischémie ou une ostéite sous-jacente à la plaie.

Mécanisme de formation de la plaie

É galement difficile à mettre en évidence, elle a pour double intérêt de 
permettre, après son identification, de supprimer le frottement ou l'appui par 
mise en décharge, et un intérêt éducatif pour éviter la récidive. Les causes 
habituelles de traumatismes sont les chaussures inadaptées, les corps étrangers 
dans la chaussure, l'hyperkératose, les ongles, la pédicurie de salle de bain, les 
mycoses, les brûlures, les traumatismes.

Exploration clinique de la plaie

Une mesure précise de la plaie (longueur, largeur, profondeur) permet de 
suivre l'évolution de la cicatrisation.

La présence d'un contact osseux à l'exploration clinique par une pointe mousse 
stérile est fortement en faveur d'une ostéite sous-jacente [41].

Radiographies



Des radiographies standards centrées sur la lésion permettent d'identifier une 
ostéite. Les signes radiologiques étant souvent en retard sur les signes 
cliniques, il faudra souvent les renouveler dans les 3 semaines en cas de doute. 
Il sera souvent difficile de faire la part entre les images d'infection osseuse et 
d'ostéoarthropathie nerveuse du diabétique. La radiographie détectera 
également des corps étrangers, la présence de gaz sous-cutané témoin indirect 
d'infection, la médiacalcose.

É valuation de l'ischémie

L'aspect clinique du pied, la prise des pouls, les tests non invasifs (pression 
systolique de cheville, échodoppler artériel, pression transcutanée en O2) 
permettent de statuer sur l'ischémie du pied.

Prélèvements bactériologiques

Ils seront faits à l'écouvillon ou par aspiration avec un cathéter souple. Si l'on 
veut isoler les germes anaérobies, un milieu spécial de transport sera 
nécessaire.

Bilan d'une ulcération chronique du pied diabétique

Les trois principales causes, à rechercher, de chronicité d'une plaie du pied 
diabétique sont :

 la non-compliance stricte de la décharge de la plaie ; 
 l'existence d'une ostéite sous-jacente à la plaie passée inaperçue ; 
 une ischémie mal évaluée.

Traitement

Débridement

 En cas de mal perforant plantaire sur pied neuropathique, un 
débridement large retirant toute l'hyperkératose entourant la lésion sera fait 
à la pince convexe ou pince gouge. 

 En cas de collection purulente fluctuante, une incision permettra 
l'évacuation de la collection. 

 En cas de pied ischémique, la détersion sera beaucoup plus prudente, 
voire contre-indiquée s'il existe une nécrose. Un simple séchage par un 
colorant type fluorescéïne aqueuse à 1 % tentera de laisser se délimiter la 
nécrose.

Contrôle métabolique



optimisée par multiples injections ou pompe est le plus souvent nécessaire 
jusqu'à la cicatrisation.

Vaccination antitétanique, traitement antibiotique

L'antibiothérapie est instituée selon un schéma décrit plus haut puis en fonction 
de l'antibiogramme. Selon l'état local, la présence de signes généraux, 
d'antécédents d'infection à germes multirésistants dans l'année, et l'existence 
d'une artérite, elle sera plus ou moins lourde et prolongée.

Traitement local

Les bains de pied prolongés sont à éviter, l'oedème sera traité par la position 
surélevée des membres inférieurs, les bas de contention type Redigrip®.

La polividone iodée, la solution de Dakin, détruisent les bactéries de surface 
mais sont cytotoxiques pour le tissu de granulation. Les antiseptiques seront 
donc toujours rincés. Les pansements gras (Adaptic®, Jelonet®) seront utilisés 
pour faire bourgeonner la plaie lorsque la détersion sera achevée. Les 
hydrocolloïdes (Comfeel®, Duoderm®...) sont à éviter sur les plaies 
ischémiques [37]. Les facteurs de croissance plaquettaires et les cultures de 
fibroblastes sont en cours d'évaluation.

Mise en décharge de la plaie

Elle est une condition essentielle de la guérison et de l'arrêt de l'aggravation de 
l'ulcération. Elle est valable pour tous les types de plaies, sur tous les types de 
pieds à risque et jusqu'à guérison totale de l'ulcération. Elle n'est pas facile à 
mettre en oeuvre surtout en cas de neuropathie où les patients ont une perte de 
la sensibilité du pied. Selon les cas, elle pourra se faire grâce à une chaussure 
de décharge de l'avant-pied type Barouk®, de décharge du talon type Sanital®

ou un trou dans la tige de la chaussure en regard de la plaie. Il ne faudra pas 
hésiter à utiliser tous les moyens tels l'alitement, les cannes-béquilles, le 
fauteuil roulant. Pour certains, le plâtre de décharge donne de bons résultats 
[71]. Une orthèse à appui sous-rotulien bivalvée est une bonne solution, un peu 
difficile à faire admettre aux patients et à réserver aux cas les plus difficiles 
[54].

Traitement chirurgical

Revascularisation

En fonction des données cliniques (nécrose, ischémie critique, plaie atone 
n'évoluant pas malgré un traitement médical bien conduit) et paracliniques 
(pression de cheville, échodoppler artériel, TcPO2), une artériographie sera 
envisagée en vue d'évaluer les possibilités d'une revascularisation par 
angioplastie ou pontage.



Chirurgie orthopédique

Les règles de la chirurgie septique en cas d'ostéite aboutissent à des résections 
osseuses beaucoup trop larges et mutilantes pour le pied. En cas d'ostéite et en 
l'absence d'ischémie, un geste osseux conservateur consistant en un 
débridement chirurgical avec une exérèse osseuse limitée au tissu osseux 
infecté peut être fait associé à l'antibiothérapie [16, 51, 52, 64, 92]. L'alternative est 
le seul traitement antibiotique souvent long et peu efficace car mal suivi et mal 
toléré par les patients. En cas d'ischémie associée à l'ostéite, un bilan vasculaire 
en vue d'une éventuelle revascularisation précédera toujours l'exérèse osseuse 
et permettra la cicatrisation de l'ulcération et donc de diminuer l'étendue de la 
résection osseuse à plus long terme [16, 39, 64, 92].

Amputations

En cas de nécessité d'amputation, surtout sur un terrain neuropathique, la 
chirurgie doit être la plus conservatrice possible. Toute amputation, même 
d'orteil, doit être précédée d'un bilan vasculaire avec dans la plupart des cas 
une artériographie à la recherche d'une possibilité de revascularisation. La 
notion de niveau d'élection d'amputation de jambe ou de cuisse doit être 
bannie. Dans la plupart des cas, plus la longueur osseuse conservée sera grande 
et meilleur sera le résultat fonctionnel après appareillage. Au niveau des 
orteils, la vieille règle d'amputation de tous les orteils lorsque deux orteils ont 
déjà été amputés paraît aujourd'hui abusive. Elle conduit à une amputation 
transmétatarsienne dont les indications paraissent actuellement limitées grâce 
aux pontages distaux et à la chirurgie orthopédique conservatrice [51].

Haut de page

UNITÉ  DE PODOLOGIE

Rôle

Des problèmes aussi complexes et variés que ceux posés par le pied diabétique 
ne peuvent être pris en charge que par une équipe multidisciplinaire [29]. Les 
résultats sont meilleurs lorsque dans un même lieu, dans le service de 
diabétologie, est en place une unité de podologie où peuvent être réunis en 
collaboration étroite : diabétologue, médecin de médecine physique et/ou 
podologue, médecin angiologue, chirurgien orthopédiste, chirurgien vasculaire, 
radiologue, bactériologiste, chirurgien plasticien, infirmière, pédicure-
podologue, podo-orthésiste, kinésithérapeute, diététicienne, et assistante 
sociale.

Dans les centres d'excellence, le taux de cicatrisation des plaies du pied est de 
80 à 90 % [2, 29], mais le taux de récidive reste très élevé. La récidive à 3 ans 
survient dans 41 % des cas pour une plaie neuropathique, 35 % pour une plaie 
neuro-ischémique, et dans 70 % des cas à 5 ans [2, 112].

L'unité de podologie a un double rôle de prise en charge des ulcérations du 
pied diabétique et de prévention des récidives.



Hospitalisation

Cette unité de podologie doit comporter des lits d'hospitalisation permettant le 
bilan d'un trouble trophique aigu surinfecté ou chronique quand il nécessite un 
traitement en urgence ou une discussion thérapeutique multidisciplinaire. Elle 
permet également la prise en charge multiple des patients en phase aiguë 
postopératoire, au niveau des soins locaux, de la maîtrise de l'infection, et de 
l'équilibre du diabète.

Consultations podologiques

Elle permettent :

 les consultations en urgence ; 
 de suivre les soins locaux ; 
 un examen régulier des pieds ; 
 les soins de pédicurie ; 
 le dépistage des pieds à risque ; 
 la prescription et la surveillance régulière des orthèses plantaires et des 

chaussures orthopédiques.

Une réévaluation des facteurs de risque du patient doit être faite régulièrement 
car avec l'âge, l'artérite progresse, l'acuité visuelle baisse, les ressources 
financières diminuent, rendant l'accès aux soins de pédicurie ou à un chaussage 
correct plus difficile.

La notion de pieds à risque se base sur l'existence d'une neuropathie, d'une 
artérite, d'antécédents d'ulcération du pied comme facteurs principaux, de 
déformations des pieds, d'une rétinopathie, d'une néphropathie, de l'ancienneté 
du diabète, de l'âge, du tabagisme et de l'alcoolisme, de l'absence d'entourage, 
du niveau socioéconomique des patients comme facteurs accessoires.

Les sujets âgés, alcoolotabagiques et de bas niveau socioéconomique avec 
souvent une rétinopathie sont les patients qui récidivent le plus souvent après 
une ulcération guérie [112].

Bilan après la cicatrisation des ulcérations

Lorsque l'ulcération du pied est guérie, la prise en charge multidisciplinaire 
reste nécessaire avec un réexamen de la prise en charge antérieure du patient.

 Le patient était-il connu comme étant à risque podologique ? 
 Ces facteurs de risques sont-ils documentés ? 
 Les pieds et les chaussures sont-ils examinés régulièrement ? 
 La capacité du patient à se prendre en charge est-elle évaluée ? 
 A-t-il reçu une éducation adéquate ? 
 La famille, les soignants, l'équipe de soins sont-ils au courant du statut 

de pieds à risque du patient ?

É ducation



C'est une des parties les plus difficiles du traitement préventif, car elle 
implique un changement de comportement du patient, et pour laquelle les 
soignants doivent être formés [3, 30, 37]. Elle est capitale pour éviter la récidive 
d'ulcération. Cette éducation sera la plus pratique possible, interactive, et à la 
portée des patients, évaluée et renforcée régulièrement, adaptée au risque 
podologique et non délivrée uniformément à tous les diabétiques.

Les messages essentiels à faire passer progressivement sont :

 arrêter la consommation du tabac ; 
 inspecter les pieds quotidiennement si nécessaire à l'aide d'un miroir ou 

par le conjoint ; 
 se laver les pieds quotidiennement en séchant entre les orteils avec une 

serviette sèche pour éviter les mycoses ; 
 éviter les températures extrêmes (bouillottes, radiateurs, froid intense...) 

; 
 ne pas marcher pieds nus mais avec des chaussures confortables 

notamment à la maison ; 
 ne pas utiliser de coricides mais consulter un pédicure ou utiliser un 

Mani-Quick® ; 
 ne pas coller de sparadrap directement sur la peau. 
 avant de se chausser, inspecter les chaussures à la main à la recherche 

d'un corps étranger ; 
 ne pas prendre de bains de pieds prolongés ; 
 appliquer une crème (Akildia®, Neutrogena®, Biafine®, vaseline 

simple...) tous les jours sur les zones sèches et hyperkératosiques des pieds 
et des orteils pour éviter la formation de fissures et diminuer la production 
de kératose ; 

 porter des chaussettes sans coutures agressives ; 
 porter des chaussures confortables en cuir souple, doublées de cuir 

souple, suffisamment larges et hautes pour laisser libres les orteils, sans 
coutures agressives à apprécier avec la main ; 

 ne pas faire de « chirurgie de salle de bains », ne pas utiliser d'objets 
métalliques coupants mais une lime en carton pour les ongles ou un Mani-
Quick® ; 

 consulter à la moindre lésion des pieds.

Pédicurie

L'accès aux soins de pédicurie est essentiel pour :

 réaliser les soins d'ongles ; 
 traiter l'hyperkératose : ablation de la kératose, application de crème 

locale pour diminuer le risque de fissuration et ralentir la production de 
cette hyperkératose ; 

 fabriquer des orthoplasties ; 
 participer à l'éducation du patient ; 
 réaliser des orthèses plantaires, afin de mieux répartir les points 

d'hyperpression plantaire, et en assurer la surveillance régulière.

Chaussage



Beaucoup d'ulcérations sont dues à un chaussage inadapté. Tout patient ayant 
des pieds à risque avec des antécédents d'ulcérations se verra proposer un 
chaussage adapté, acheté sur conseil du thérapeute dans des magasins 
spécialisés. Une paire de chaussures orthopédiques sur mesure, dont les 
caractéristiques doivent être bien étudiées avec le podo-orthésiste afin qu'elles 
ne soient pas agressives pour le pied, sera prescrite en cas de pieds à haut 
risque et « inchaussables » dans des chaussures de série.

Chirurgie préventive

Chirurgie orthopédique

Sur des pieds non ischémiques, le traitement chirurgical des orteils en griffes, 
des hallux valgus, des ongles incarnés, voire la correction chirurgicale de 
certains troubles statiques importants permettent d'éviter de futures ulcérations 
lorsque le pied deviendra à risque.

Revascularisations

Les revascularisations chirurgicales ou par angioplastie ont un rôle préventif en 
cas de douleurs d'ischémie critique, de décubitus ou de claudication 
intermittente très invalidante.

Haut de page

CONCLUSION

Le pied diabétique à risque, en cas d'ulcération surinfectée ou de nécrose, doit 
faire l'objet d'un bilan précis avant toute décision thérapeutique. C'est une 
urgence médicale plus que chirurgicale dans la plupart des cas. La 
composante ischémique doit être systématiquement évaluée car elle 
conditionne le pronostic de cicatrisation. Les progrès récents en matière de 
revascularisation par angioplastie ou pontage distal permettent actuellement 
d'envisager avant toute amputation la recherche d'une possibilité de 
revascularisation. Tout traitement chirurgical osseux sera toujours le plus 
conservateur possible même en cas d'amputation et ne sera effectué qu'après 
vérification de la capacité secondaire à cicatriser grâce au bilan vasculaire.

Malgré les progrès effectués dans la prise en charge du pied diabétique en 
matière de bilan, d'indications thérapeutiques médicales ou chirurgicales, les 
problèmes posés restent complexes. Ils sont au mieux pris en charge dans les 
services de diabétologie où peut être réunie dans une unité de podologie une 
équipe multidisciplinaire à l'image du modèle anglo-saxon, s'intéressant 
particulièrement au pied diabétique et dans le but commun de diminuer les 
complications et notamment les amputations de membres inférieurs. Le 
traitement préventif du patient par l'éducation reste très difficile à mettre en 
oeuvre alors qu'il est essentiel pour diminuer la récidive des plaies chroniques. 
Ces structures de podologie nécessairement lourdes sont à la mesure de ce 
véritable problème de santé publique dominé par son prix humain et son coût 



social.
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Pathogénie du pied diabétique artéritique.
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Fig 2 : 

Pathogénie du pied diabétique neuropathique.
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Fig 3 : 

Pathogénie du pied de Charcot [93].



Tableaux

 Tableau I.

  Neuropathie Art�rite

Patient venant de ville, non 

hospitalis� au pr�alable

Signes locaux limit�s, pas de 

signes g�n�raux 
Signes locaux extensifs sans signes 

g�n�raux 
Signes locaux extensifs et signes 

g�n�raux 

Pas d'antibioth�rapie 

Amoxicilline + acide clavulanique per 
os ou IV 
Amoxicilline + acide clavulanique IV 
+ gentamicine IV

  
Perfusion amoxicilline + acide 
clavulanique 
Amoxicilline + acide 
clavulanique IV 
Amoxicilline + acide 
clavulanique + gentamicine IV

Patient multihospitalis�

Signes locaux limit�s, pas de 

signes g�n�raux 
Signes locaux extensifs sans signes 

g�n�raux 
Signes locaux extensifs et signes 

g�n�raux 

Pas d'antibioth�rapie 

Perfusion Tazocilline� IV + 
vancomycine IV 

Perfusion Tazocilline� IV + 
amikacine IV
+ vancomycine IV

Perfusion Tazocilline� IV + 
vancomycine IV 

Perfusion Tazocilline� + 
vancomycine IV 

Perfusion Tazocilline� + 
vancomycine IV
+ amikacine IV



Production et sécrétion de l’insuline
par la cellule b pancréatique

C. Magnan, A. Ktorza

L’insuline participe au contrôle du métabolisme énergétique et, en particulier, du métabolisme du
glucose. C’est la seule hormone hypoglycémiante. Sa structure a été remarquablement conservée au
cours de l’évolution. Sa production et sa sécrétion par les cellules b du pancréas endocrine sont très
étroitement contrôlées. La transcription du gène de l’insuline est sous le contrôle de nombreux facteurs
qui agissent en trans sur la région promotrice. Le glucose est le régulateur le plus important, mais des
hormones (glucagon-like peptide 1, growth hormone, leptine, prolactine...) sont aussi capables de
moduler l’expression du gène de l’insuline. L’hormone définitive est d’abord synthétisée sous la forme
d’une protéine de haut poids moléculaire, la pro-insuline, qui est stockée dans des microvésicules où
s’amorce sa conversion en insuline. La libération de l’insuline nécessite la mise en route du processus
d’exocytose des vésicules sécrétoires. Le contrôle de la sécrétion de l’hormone fait appel à une boucle
élémentaire de régulation qui lie la concentration des nutriments, en premier lieu le glucose, à la sécrétion
d’insuline. Des agents modulateurs, hormonaux ou nerveux se greffent sur cette boucle pour atténuer ou
amplifier cette sécrétion. Le glucose est l’agent stimulant le plus puissant de la sécrétion d’insuline et il
conditionne l’action de tous les autres stimuli. Son métabolisme dans la cellule b génère des cofacteurs
dont notamment l’adénosine triphosphorique, à l’origine de phénomènes électriques membranaires et de
mouvements ioniques aboutissant à l’entrée massive de calcium dans la cellule et à la stimulation de
l’exocytose. Les facteurs modulateurs de la réponse sécrétoire au glucose agissent essentiellement via des
protéines Gs ou Gi (modulation de la concentration en adénosine monophosphorique cyclique) ou des
protéines Gq (activation de la phospholipase C). L’adaptation du fonctionnement coordonné des cellules
b aux variations de l’équilibre glycémique est un bel exemple de spécialisation d’un micro-organe au
contrôle optimal à court et à long terme de l’homéostasie énergétique.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Métabolisme du glucose ; Exocytose ; Boucle de régulation ; Stimuli primaires ;
Stimuli secondaires ; Incrétines ; Facteurs nerveux
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■ Introduction
Le contrôle de l’homéostasie énergétique fait appel à des

corrélations hormonales et nerveuses complexes dans lesquelles
l’insuline occupe une place prépondérante et unique à certains
égards. Aucun des trois grands métabolismes (glucidique,
lipidique, protéique) n’échappe au contrôle de l’hormone, qui
les oriente dans le sens de l’anabolisme et s’oppose aux effets

cataboliques de nombreux autres facteurs. Très schématique-
ment, l’insuline favorise la mise en réserve de glucose sous
forme de glycogène dans le foie et dans le muscle, stimule le
stockage des lipides dans le tissu adipeux blanc et contribue
fortement à la rétention protéique dans tous les tissus. Mais
c’est certainement dans le métabolisme glucidique que le rôle
de l’insuline est le plus remarquable et le plus caractéristique.
L’insuline est le seul facteur hypoglycémiant face à l’arsenal
copieux des hormones et des neurotransmetteurs hyperglycé-
miants. L’importance de son rôle ressort également de sa
conservation remarquable au cours de l’évolution et de son
expression quasi universelle, puisqu’on la retrouve, non seule-
ment chez les mammifères, mais aussi chez les insectes, les
oiseaux, les reptiles, les amphibiens et les poissons, même les
plus primitifs.

Le déficit insulinique est à l’origine du diabète sucré, dont
l’augmentation considérable de la prévalence correspond
aujourd’hui à un problème majeur de santé publique. À
l’opposé, sa surproduction ou sa sécrétion exagérée conduisent
à des syndromes hypoglycémiques mettant en péril à brève
échéance la survie des sujets qui en sont atteints. Au plan
téléologique, cette place particulière de l’insuline dans le
contrôle du métabolisme du glucose revêt de nombreuses
conséquences et explique la complexité des systèmes régulateurs
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de la sécrétion de l’hormone. Elle permet de comprendre aussi
le rôle fondamental, dans ce dispositif, du glucose, qui condi-
tionne la réponse des cellules b à tous les autres stimuli. Ainsi,
le débit de sécrétion de l’insuline est ajusté à tout moment par
des interactions métaboliques (concentration plasmatique des
substrats énergétiques, en particulier du glucose), hormonales
ou nerveuses. Cet ajustement est autorisé par des systèmes de
reconnaissance et de transduction divers et complexes permet-
tant de régler le fonctionnement de la cellule b en réponse aux
variations de l’environnement métabolique.

Nous envisagerons ici les aspects moléculaires et cellulaires du
contrôle de la production et de la sécrétion de l’insuline, nous
efforçant à chaque fois de les replacer dans leur contexte
physiologique.

■ Structure de l’insuline
La séquence primaire en acides aminés de la molécule

d’insuline a été établie en 1955 par le groupe de Sanger. [1]

L’insuline est un polypeptide de taille plutôt modeste, d’un
poids moléculaire d’environ 6 kDa. C’est un hétérodimère
constitué de deux chaînes polypeptidiques, la chaîne A et la
chaîne B, reliées entre elles par deux ponts disulfures. Dans la
plupart des espèces, l’espèce humaine comprise, la chaîne A
comporte 21 acides aminés et la chaîne B en comporte 30. Un
pont disulfure intracaténaire relie les acides aminés 6 et 11 de
la chaîne A. La structure primaire de l’insuline humaine et
celles, très proches, de l’insuline porcine et de l’insuline bovine
sont représentées sur la Figure 1.

La forme monomérique est la forme active de l’hormone, et
c’est sous cette forme que se présente la molécule d’insuline
dans la gamme des concentrations physiologiques et à pH
neutre. Le monomère d’insuline présente une structure globu-
laire dont le centre est constitué d’un noyau hydrophobe. La
molécule d’insuline peut se dimériser spontanément, c’est-à-
dire sans la participation d’atomes de zinc, aux concentrations
supraphysiologiques et à pH neutre ou acide. Trois dimères
peuvent s’associer pour former des hexamères. Cette association
nécessite la présence de deux atomes de zinc qui jouent en
quelque sorte le rôle de coordinateurs entre les deux monomè-
res. Les hexamères d’insuline forment des cristaux qui représen-
tent la forme de stockage majeure de l’hormone dans les
granules de sécrétion. Cette capacité de polymérisation de

l’insuline a été largement mise à profit pour la production
d’insuline « retard » dans le traitement des diabétiques.

■ Biosynthèse et sécrétion
de l’insuline

Du gène à l’acide ribonucléique messager
(ARNm)

Structure du gène de l’insuline
La structure du gène de l’insuline a été remarquablement

conservée au cours de l’évolution (cf. supra). Dans toutes les
espèces de mammifères, l’espèce humaine comprise, il n’existe
qu’un exemplaire de ce gène. Le rat et la souris, sur lesquels de
nombreuses études ont été menées, font exception à la règle,
puisqu’on y observe deux exemplaires non alléliques du gène de
l’insuline localisés tous deux sur le chromosome 1 chez le rat,
et respectivement sur les chromosomes 9 (Insuline I) et 19
(Insuline II) chez la souris. [2] L’expression du gène de l’insuline
est, classiquement, l’apanage exclusif de la cellule b du pancréas
endocrine, cependant un certain nombre d’études récentes
suggèrent que des neurones particuliers, situés dans l’hypotha-
lamus, ont également la capacité d’exprimer le gène et de
synthétiser l’hormone. [3]

Le gène de l’insuline humaine est situé sur le bras court du
chromosome 11, [2] à proximité du gène de l’insulin-like growth
factor 2 (IGF-2). Ce gène contrôle la synthèse d’un précurseur de
haut poids moléculaire, la pré-pro-insuline. Il est long de 1 355
paires de bases et sa région codante comporte trois exons
séparés de deux introns (régions non transcrites), qui compor-
tent respectivement 179 et 786 paires de bases. Le premier
exon, long de 42 paires de bases, contrôle la synthèse du
peptide signal. Le deuxième exon (187 paires de bases) code
pour la chaîne B de l’insuline et une partie du peptide connec-
teur, le troisième exon dont la taille est de 220 paires de bases,
code pour la chaîne B et le reste du peptide connecteur
(Fig. 2). [4]

La transcription du gène et le processus d’épissage, qui
permettent l’élimination des séquences codées par les introns,
aboutisent à un ARNm de 600 nucléotides qui est traduit en
une protéine de 11,5 kDa, la pré-pro-insuline (Fig. 2).

Figure 1. Structure primaire de l’insuline humaine. L’insuline porcine ne diffère de l’insuline humaine que par un seul acide aminé (la thréonine en position
30 de la chaîne B est remplacée par une alanine). Trois acides aminés différencient l’insuline bovine de l’insuline humaine : une alanine et une valine,
respectivement en position 8 et 10 de la chaîne A, remplacent la thréonine et l’isoleucine. L’acide aminé 30 de la chaîne B est une alanine au lieu d’une
thréonine.
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Contrôle de la transcription du gène de l’insuline

Facteurs régulateurs en cis et en trans

Les données concernant le gène de l’insuline humaine, espèce
à laquelle nous nous limiterons, sont résumées sur la Figure 3.
Le site du contrôle de la transcription du gène de l’insuline est
la région régulatrice 5’ flanquante, en amont de l’exon 1. Cette
région est constituée d’un promoteur et d’un activateur (enhan-
cer), qui comportent de courtes séquences d’acide désoxyribo-
nucléique (ou « boîtes ») régulatrices en cis. Ces séquences
interagissent elles-mêmes avec des facteurs de transcription
protéiques régulateurs en trans. L’interaction entre ces séquen-
ces et les facteurs de transcription contrôle l’expression du gène
et sa modulation par des agents métaboliques ou hormonaux.
Les facteurs de transcription peuvent être spécifiques, ou non,
de la cellule. [5]

Les séquences régulatrices en cis principales et dont le
fonctionnement est le mieux connu chez l’homme correspon-
dent aux boîtes A, E, C2, CRE et ILPR (Fig. 3).

Les boîtes A (A1-A5) sont des séquences riches en AT et
contiennent toutes, à l’exception de A2, des motifs TAAT.
L’importance des boîtes A, et en particulier de A3 et A4, réside
dans leur capacité de lier le facteur de transcription majeur pour
le fonctionnement et le développement de la cellule b et plus
généralement du pancréas qu’est pancreatic duodenal homeobox-1
(PDX-1), connu également sous les dénominations plus ancien-
nes de STF-1, IPF-1, IDX-1, GSF et IUF-1. PDX-1, qui est exprimé
principalement dans la cellule b, n’est pas seulement crucial
pour l’expression du gène de l’insuline, [2] mais également pour
d’autres gènes insulaires tels que Glut-2, la glucokinase, le
peptide amyloïde ou la somatostatine. [2]

La boîte A2 correspond au motif autrefois dénommé GGAAAT
(ou GC1). On ne connaît pas encore la fonction de cette boîte
chez l’homme.

Les boîtes E (E1 et E2-like) font partie des motifs E qui ont en
commun la propriété de porter les séquences consensus
CANNTG et d’assurer en grande partie la spécificité tissulaire de
l’expression des gènes. Elles lient des facteurs de transcription
de la famille hélice-boucle-hélice (helix-loop-helix [HLH]). La

première étape de cette interaction comprend la fixation de
l’hétérodimère insulin enhancer factor-1 (IEF-1) qui, à son tour,
interagit avec BETA2/NEURO D, autre protéine de la famille
HLH. Ce dernier facteur est très spécifique du pancréas endo-
crine et du système nerveux. Il intervient largement dans le
développement du pancréas et le contrôle de l’expression du
gène de l’insuline. [2]

Une répression de la transcription du gène de l’insuline peut
également s’exercer via les boîtes E selon différentes modalités :
• par le facteur BETA3 qui ne se fixe pas sur E1, mais qui peut

réprimer la transcription du gène en empêchant la liaison des
transactivateurs BETA2 et d’autres protéines HLH telles que
E47 ; [2]

• par c-Jun, qui interagit également avec les protéines HLH ; [6]

• par c/EBPb, qui contrecarre lui aussi l’effet transactivateur de
E47. [7]

La boîte E2, qui est présente chez le rat, ne se retrouve pas
chez l’homme chez qui elle est remplacée par une séquence
apparentée dite « E2-like », qui lie une protéine HLH nommée
upstream stimulatory factor (USF). [8]

L’élément de réponse à l’adénosine monophosphorique
cyclique (AMPc) (cAMP response element [CRE]) se retrouve sur
tous les gènes capables de répondre à l’AMPc. L’effet de l’AMPc
s’effectue par la protéine kinase AMPc dépendante (PKA) qui,
après son activation par le nucléotide, phosphoryle une pro-
téine cAMP response element binding protein (CREB), ce qui lui
confère la capacité de se lier à CRE. Cette séquence d’événe-
ments aboutit à la stimulation de la transcription du gène de
l’insuline et elle sous-tend le mécanisme d’action d’hormones,
comme le glucagon ou le GLP-1, qui agissent sur l’expression du
gène via l’AMPc. [9, 10] Une autre catégorie de facteurs de
transcription peut se lier à CRE. Il s’agit des protéines CRE
modulators (CEM) dont il existe plusieurs isoformes. Certaines de
ces isoformes ont un effet activateur et d’autres un effet
inhibiteur vis-à-vis de la transcription du gène. [11]

La séquence C2 peut fixer deux facteurs qui, par ailleurs,
jouent un rôle fondamental dans le développement du pan-
créas : paired-box (PAX) 6, activateur de la transcription, et

Figure 2. Structure du gène de l’insuline. 5’ UT et 3’ UT sont des séquences non traduites. L’extrémité 5’ est flanquée d’une région à très haut degré de
variabilité dont les trois allèles (I, II et III) peuvent être distingués en fonction de leur taille. 1. Transcription/épissage ; 2. traduction ; ARNm : acide ribonucléique
messager.

Figure 3. Promoteur du gène de l’insuline humaine et principaux facteurs de transcription associés. Facteurs régulateurs en cis. ILPR : insulin-linked
polymorphic region ; NRE : negative regulatory element ; Z : Z mini-enhancer ; CRE : cAMP response element ; E2L : E2-like.
Facteurs régulateurs en trans. PUR 1 : purine rich 1 ; PDX1 : pancreatic duodenal homeobox 1 ; GR : glucocorticoid receptor ; RIPE 3b : rat insulin promoter element ;
ISP (un) : islet-specific protein (unindentified) ; HEB b2 : helix loop binding protein b2 ; USF : upstream stimulatory factor ; CREM : CRE modulator ; CREB : CRE
binding protein.
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PAX4 qui, lui, agit comme un répresseur. L’effet de PAX4, dont
l’expression est limitée à la période embryonnaire, n’a pas
d’influence majeure sur l’expression du gène de l’insuline chez
l’adulte.

La région insulin-linked polymorphic region (ILPR), également
appelée variable number of tandem repeat (VNTR) ou encore
hypervariable region (HVR), présente un très haut degré de
polymorphisme lié surtout au nombre de répétitions en tan-
dem, qui a conduit à définir trois classes alléliques par ordre
croissant du nombre moyen de répétions, les classes I, II et III.
Le grand intérêt porté récemment à l’étude de cette région
réside dans la relation entre la classe I et la classe III, et le risque
respectif de diabète de type I et le diabète de type 2. [2] Cette
relation fait penser que certains polymorphismes de ILPR
pourraient conduire à une altération de la transcription du gène
de l’insuline, mais pour l’instant aucune liaison claire n’a pu
être établie entre les différentes classes alléliques et l’expression
du gène.

Même si chacune des séquences possède un mode de fonc-
tionnement et de contrôle qui lui est propre, il existe de
nombreuses preuves et de nombreux exemples d’interactions,
notamment entre les boîtes A et E incluant, dans ce cas précis,
la formation de complexes transactivateurs entre PDX-1 et des
protéines HLH. [12-14]

Il faut noter aussi que, outre la répression en trans de la
transcription (cf. supra), il pourrait exister une répression en cis
liée, dans l’espèce humaine, à l’existence d’une séquence dite
negative regulatory element (NRE), capable de fixer plusieurs
protéines nucléaires dont le récepteur des glucocorticoïdes. [15]

Cependant, la preuve de la fonctionnalité de cette séquence et
de son effet répresseur réel dans les conditions physiologiques
manque encore.

Modulation de la transcription par les substrats énergétiques
et les hormones

Glucose. C’est un agent stimulant puissant de la biosynthèse
de l’insuline. Une grande partie de son action passe par la
stimulation de l’expression du gène de l’insuline qui résulte à
la fois de son effet positif vis-à-vis de l’activité de transcription
et de la stabilisation des ARNm. [16]

Les séquences activatrices en cis du promoteur et de l’activa-
teur de la région 5’ flanquante relaient l’effet du glucose. [2] Les
régions plus importantes sont situées dans les boîtes E1, A3 et
C1 (cf. supra) et, pour l’espèce humaine, dans un élément de
réponse au glucose intitulé Z mini-enhancer (Fig. 3).

L’effet du glucose ne s’exerce évidemment pas directement
par sa fixation sur les régions activatrices en cis, mais il
nécessite son interaction, ou plus exactement celle de certains
de ses métabolites, avec des facteurs de transcription au premier
rang desquels PDX-1, dont l’importance dans le processus
ressort de très nombreux travaux effectués notamment dans
l’espèce humaine. [17] Parmi les séquences capables de fixer
PDX-1, la boîte A3 semble prépondérante, puisqu’une mutation
ponctuelle sur cette séquence suffit à abolir la stimulation de la
transcription du gène par le glucose. [2] L’effet transcriptionnel
de PDX-1 est rapide, ce qui exclut a priori la nécessité d’une
synthèse protéique, mais le mécanisme qui sous-tend la stimu-
lation de la transcription par l’interaction glucose-PDX-1 n’est
pas vraiment élucidé. Différentes hypothèses ont été avancées,
sur la base d’un certain nombre d’arguments expérimentaux.
Elles incluent l’importance des phénomènes de phosphorylation
et la participation, selon les cas, de l’AMPc, des MAP-kinases et
de la PI3-kinase. Aucune n’a reçu de démonstration expérimen-
tale suffisante à ce jour, [2] même si l’implication des PI3-
kinases est celle qui ressort le plus clairement. En revanche, la
nécessité du métabolisme du glucose n’est plus discutée. On
peut reproduire les effets du glucose par le glycéraldéhyde,
intermédiaire de la glycolyse, alors que l’inhibition de la
glucokinase [18] empêche l’effet du glucose de s’exercer. Le
calcium, dont la concentration intracytosolique est fortement
augmentée par le métabolisme du glucose (cf. infra) pourrait
être impliqué dans la signalisation intermédiaire de la molécule,

puisque le vérapamil, agent bloquant des canaux calciques,
abolit la stimulation de la transcription du gène provoquée par
le glucose. [2]

Facteurs hormonaux. Le glucagon like peptide-1 (GLP-1),
l’hormone de croissance (GH), la prolactine, l’insuline et la
leptine sont les hormones et cytokines dont l’effet sur la
transcription du gène de l’insuline a été le plus étudié.

Le GLP-1 stimule la transcription du gène de l’insuline et
augmente la stabilité des ARNm. [10] Cet effet passe par l’inter-
médiaire intracellulaire classique de l’hormone, l’AMPc. Il n’est
donc pas étonnant que la région CRE et la protéine CREB soient
impliquées dans l’effet du GLP-1. De manière très intéressante,
l’hormone stimule de plus l’expression de PDX-1 et l’efficacité
de son effet transactivateur après sa fixation sur les régions E2 et
A3, qui sont donc d’autres régions mises indirectement à
contribution par le GLP-1.

La GH, la prolactine et l’hormone placentaire lactogène sont
des facteurs dont l’effet stimulant de l’expression du gène est
sans ambiguïté et passe en partie par la stimulation de la
transcription. [2, 19] Cet effet s’inscrit dans la logique du rôle
trophique sur le pancréas endocrine de ces hormones pendant
la gestation. L’effet de l’insuline et de la leptine est plus discuté.
Selon les données classiques, l’insuline exerce un rétrocontrôle
négatif sur l’expression de son gène [20] mais des données plus
récentes, utilisant des méthodes d’invalidation tissu-spécifique
du récepteur de l’insuline ou des intermédiaires de signalisation,
ont conduit à réévaluer le rôle de l’insuline dans le fonctionne-
ment de la cellule b. Ainsi, il semble que l’insuline favorise la
liaison de PDX-1 sur la séquence A3 du promoteur du gène de
l’insuline humaine, au moins en partie, par l’intermédiaire de
la PI3-kinase. [21] Le fait que la PI3-kinase pourrait [22] être aussi
impliquée dans les effets du glucose est retenu par certains
auteurs comme un argument en faveur d’effets additifs du
glucose et de l’insuline sur la transcription du gène de l’hor-
mone, effets qui sont d’ailleurs suggérés par une étude
récente. [22]

La forme longue du récepteur à la leptine (ObRb) s’exprime
dans les cellules b murines et humaines. [23] Selon les études
considérées, la leptine a un effet négatif, [22] neutre, [23] ou
stimulant de la biosynthèse de l’insuline. Cependant, l’effet
physiologique majeur semble être l’inhibition de la synthèse et
de la sécrétion d’insuline. Des séquences inhibitrices de la
transcription du gène de l’insuline sensibles à la leptine ont
bien été identifiées chez le rat et l’homme. Ainsi, la leptine,
issue du tissu adipeux, aurait un rôle de modulateur négatif de
la production d’insuline, ce qui préviendrait une accumulation
trop importante de triglycérides dans le tissu adipeux. [24, 25]

L’insuline, ayant quant à elle un effet stimulant sur la synthèse
et la sécrétion de leptine, l’interaction de ces deux hormones est
un élément essentiel de l’axe adipo-insulaire. [23]

De l’acide ribonucléique messager
à la molécule d’insuline
Traduction de l’acide ribonucléique messager
et mise en réserve de la protéine

La traduction de l’ARNm aboutit à la formation de la pré-pro-
insuline, polypeptide de 11,5 kDa. La partie N-terminale
comporte une séquence de 25 acides aminés, majoritairement
hydrophobes, le peptide-signal, qui favorise le passage du
peptide en formation dans la lumière du réticulum endoplasmi-
que, au cours des premières étapes de la biosynthèse. Selon le
schéma classique de la synthèse protéique, un complexe signal
recognition particle (SRP) permet l’accolement du ribosome à la
membrane du réticulum endoplasmique, qui est équipée d’un
récepteur au SRP, lui-même étroitement lié à une protéine de
translocation. Le glucose peut stimuler la traduction des ARNm
de la pré-pro-insuline et cela dans des délais rapides (quelques
minutes) après l’élévation de sa concentration. Le mécanisme
d’action de cette stimulation inclut l’activation de l’interaction
ARNm-récepteur du SRP et de l’élongation de la chaîne peptidi-
que en formation. [26]

La pré-pro-insuline en cours d’élongation est rapidement
déversée (en 1 minute environ) dans la lumière du réticulum
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endoplasmique où les enzymes protéolytiques clivent la
séquence signal, formant ainsi la pro-insuline (peptide de 9 kDa
contenant les chaînes A et B de l’insuline connectées entre elles
par le peptide C). Cette première étape de maturation dure
entre 10 et 20 minutes. Le rôle du peptide C serait de maintenir
les ponts disulfures qui réunissent les chaînes A et B dans une
position favorable au clivage correct de la molécule, lors des
étapes ultérieures de la maturation. [26]

Après son passage dans le réticulum endoplasmique, la pro-
insuline est transportée dans des microvésicules intermédiaires
(en 20 minutes environ) vers le cis-Golgi (Fig. 4). C’est dans cet
organite que s’amorce la conversion de la pro-insuline en
insuline. La conversion complète, qui se produit entre 30 et
120 minutes, se poursuit dans les vésicules issues du trans-
Golgi, revêtues de clathrine. [26] La maturation est catalysée par
deux endopeptidases (les prohormones convertases 2 et 3) et la
carboxypeptidase H. L’action conjuguée de ces enzymes permet
le clivage du peptide C en libérant deux dipeptides et finale-
ment l’insuline bicaténaire. Ces vésicules subissent une acidifi-
cation de leur contenu (résultant de l’excision et de la perte
d’acides aminés basiques pendant la conversion protéolytique),
et la pro-insuline est clivée en insuline et peptide C. Simultané-
ment, les vésicules perdent leur revêtement de clathrine et
deviennent des vésicules matures lisses. L’insuline, qui a une
faible solubilité, coprécipite avec des ions zinc pour former des
microcristaux contenus dans les vésicules de sécrétion. La
précipitation est également facilitée par le faible pH intravési-
culaire (Fig. 4). L’insuline et le peptide C contenus dans les
mêmes vésicules sont sécrétés de façon équimolaire. La demi-
vie des vésicules est de quelques heures à quelques jours. Dans
des conditions physiologiques, plus de 95 % de l’hormone est
sécrétée sous forme d’insuline (on parle de sécrétion « réglée »)
et 5 % sous forme de pro-insuline (sécrétion « constitutive »).
Dans certains insulinomes, la sécrétion constitutive est majori-
taire et on observe un taux anormalement élevée de pro-
insuline circulante.

Une cellule b humaine contient en moyenne 10 000 vésicules
de sécrétion. Comme dans la plupart des cellules endocrines et
des neurones, l’exocytose de l’insuline est réglée et les variations
d’insulinémie à court et à moyen termes sont majoritairement
dues à cette régulation de l’exocytose plutôt qu’à la synthèse
d’insuline.

Exocytose
Les mécanismes moléculaires de l’exocytose des vésicules de

sécrétion ont été particulièrement bien décrits dans le cas des
neurones. Il est vraisemblable qu’ils soient relativement identi-
ques dans les cellules b ou a. De nombreux acteurs protéiques
participent au processus d’exocytose : des protéines monoméri-
ques à activité GTPasique de type Rab, des canaux calcium de
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Figure 4. Synthèse d’insuline et transport intracellulaire. 1. Début de la traduction : formation de pré-pro-insuline puis de pro-insuline (clivage du peptide
signal) dans la lumière du réticulum endoplasmique. 2. La pro-insuline est transportée dans des vésicules intermédiaires vers le cis-Golgi. 3. La conversion
complète a lieu dans le Golgi et les vésicules issues du trans-Golgi. 4. Formation et stockage des vésicules de sécrétions matures contenant les cristaux d’insuline.
À droite, maturation de l’insuline. La pro-insuline est clivée au niveau de l’extrémité C terminale de deux dipeptides (Arg31-Arg3 et Lys64-Lys65) par les
proconvertases 2 et 3. Une carboxypeptidase hydrolyse ensuite les deux dipeptides pour libérer le peptide C et l’insuline.

“ Point fort

Structure et biosynthèse de l’insuline
• L’insuline est un hétérodimère, constitué de deux
chaînes polypeptidiques, une chaîne A (21 acides aminés)
et une chaîne B (30 acides aminés).
• La molécule d’insuline peut se polymériser jusqu’à
former des hexamères. La formation d’hexamères
nécessite la participation d’atomes de zinc.
• Le gène de l’insuline est situé sur le bras court du
chromosome 11 chez l’homme.
• La transcription du gène et le processus d’épissage
(élimination des séquences codées par les introns) aboutit
à un ARNm de 11,5 kDa.
• Le glucose est l’agent stimulant le plus puissant de la
biosynthèse de l’insuline. Il augmente la transcription du
gène et stabilise les ARNm de l’hormone.
• Les hormones qui stimulent la transcription du gène de
l’insuline sont le GLP-1, la GH, la prolactine et la leptine.
• La transcription du gène de l’insuline aboutit à la
synthèse de la pré-pro-insuline, qui, après action
d’enzymes protéolytiques, donne la pro-insuline.
• La pro-insuline est transportée dans des microvésicules
où s’amorce la conversion en insuline (action des
endopeptidases). La maturation se poursuit dans des
vésicules issues du Golgi.
• Les produits libérés dans le torrent circulatoire sont
l’insuline et le peptide C.
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type L, le complexe NSF/SNAP/SNARE (respectivement
N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein, soluble NSF attachment
protein, SNAP receptors) (Fig. 5). En particulier, les SNARE
(synaptotagmines, synaptobrévine, syntaxine) sont des
molécules-clés du mécanisme de fusion membranaire. Ces
protéines, présentes à la fois sur la membrane plasmique et la
vésicule, sont capables de s’associer en trans pour former un
complexe thermodynamiquement très stable. Cette énergie
permet le rapprochement puis la fusion des deux bicouches
lipidiques. [27]

La majorité des vésicules de sécrétion sont localisées dans le
cytoplasme, associées à des microfilaments et des microtubules
du cytosquelette. Environ 1 % des vésicules sont accolées à la
membrane (docked), « prêtes à fusionner » selon un mécanisme
dépendant du calcium. Ces vésicules constituent un « pool
immédiatement mobilisable » (readily releasable pool) et il est
maintenant admis qu’elles sont responsables de la première
phase de sécrétion d’insuline. L’accolement fait intervenir des
SNARE localisés à la surface des vésicules (synaptobrévine et
synaptotagmines 1 et 2) ou de la membrane plasmique (syn-
taxine) qui s’associent suivant un processus incluant l’interven-
tion de Rab3 (protéine monomérique à activité GTPasique)
(Fig. 5). Lors d’une stimulation de l’exocytose, les vésicules
accostées deviennent « compétentes » vis-à-vis de la membrane
plasmique. On parle alors de conditionnement (priming) de la
vésicule, ce qui permet de la rendre apte à la fusion avec la
membrane plasmique. Cette étape est dépendante de l’adéno-
sine triphosphorique (ATP). [27]

Enfin, l’étape conduisant à la fusion à la membrane fait
intervenir au moins deux protéines, NSF (qui a une activité
ATPase) et la synaptotagmine, [28] protéine monomérique
possédant un domaine transmembranaire et deux sites de
liaison du calcium C2A et C2B (protein kinase C-homology
domains). L’augmentation de la conductance du calcium dans la
cellule excitée induit l’activation de la synaptotagmine qui
pourrait consécutivement se lier à NSF. Le complexe ainsi formé
catalyserait la fusion des doubles couches lipidiques à l’interface
de la vésicule et de la membrane plasmique. Enfin, une protéine
régulatrice trimérique, Go, empêcherait le processus d’exocytose
lorsque la cellule b n’est pas stimulée. L’augmentation du
calcium intracellulaire accompagnant l’exocytose inactiverait
Go. [29] Il faut noter qu’il existe différentes isoformes de la
synaptotagmine : les isoformes 1 et 2 sont exprimées à la
surface des vésicules tandis que les isoformes 3, 6 et 7 sont
localisées dans la membrane plasmique. [29]

La seconde phase de sécrétion d’insuline correspond à un
nouvel accolement des vésicules de sécrétion et à leur
conditionnement.

En moyenne, une dépolarisation induit l’exocytose de
700 vésicules par seconde.

“ Point fort

Libération d’insuline par la cellule �, l’exocytose
réglée
• L’insuline est cosécrétée avec le peptide C par la cellule
b par exocytose.
• Les étapes principales de l’exocytose incluent le
transport des vésicules sécrétoires vers la membrane et la
fusion des membranes des vésicules avec celle de la
membrane plasmique.
• La translocation des vésicules vers la membrane
plasmique implique le cytosquelette.
• Les partenaires (membrane plasmique et membrane de
la vésicule) :

C protéines Rab ;
C canaux calcium de type L ;
C le complexe NSF/SNAP/SNARE (respectivement

N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein / soluble NSF
attachment protein / SNAP receptors.

• Mécanisme général
C La majorité des vésicules de sécrétion sont localisées

dans le cytoplasme, associées à des microfilaments et
des microtubules du cytosquelette. Environ 1% des
vésicules sont accolées à la membrane (docked) et
constituent un « pool immédiatement mobilisable »
(readily releasable pool), responsable de la première
phase de sécrétion d’insuline. Lors d’une stimulation
de l’exocytose, les vésicules accostées deviennent
« compétentes » vis-à-vis de la membrane
plasmique.

C La seconde phase de sécrétion d’insuline correspond
à un nouvel accolement des vésicules de sécrétion et
leur conditionnement.

C En moyenne, une dépolarisation induit l’exocytose
de 700 vésicules par seconde.
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Figure 5. Principales protéines impliquées dans le processus d’exocytose. Les vésicules sont libres dans le cytoplasme (1) ou accolées à la membrane (2), via
l’interaction entre des SNARE (synaptobrévine, SNAP-25, syntaxine) localisées à la surface des vésicules ou de la membrane. Lors de l’entrée de calcium dans
la cellule, la fusion des vésicules avec la membrane plasmique se produit (3). Après la fusion, les granules peuvent être recyclés et fusionner avec d’autres
granules contenant l’insuline (4). NSF : N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein ; SNAP-25 : 25-kDa synaptosomal-associated protein.
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■ Contrôle de la sécrétion
d’insuline

La capacité de stockage de l’insuline par la cellule b est
particulièrement élevée. Cela implique une séparation nette du
contrôle de la biosynthèse et de la sécrétion de l’hormone.
Ainsi, toute molécule capable d’influencer la sécrétion de
l’insuline est, par définition, une molécule qui agit en modulant
le processus d’exocytose réglée. À l’exception remarquable de
substrats énergétiques comme le glucose ou de certaines
hormones comme le GLP-1, les stimuli de la sécrétion d’insuline
n’ont pas souvent une influence majeure sur la biosynthèse de
l’hormone.

Schématiquement, on peut classer les agents stimulants de la
sécrétion d’insuline en deux grands groupes.

Les stimuli primaires (ou déclencheurs), au premier rang
desquels se trouve le glucose, ont la capacité de déclencher à eux
seuls la sécrétion d’insuline. Si on se réfère à la définition stricte,
s’y ajoutent la leucine, le mannose, le glycéraldéhyde, les
sulphonylurées et les glinides. En réalité, le seul vrai stimulus
primaire est le glucose, car son effet s’exerce dans une gamme de
concentrations physiologiques, alors que les caractéristiques des
autres molécules ont été établies sur la base d’expériences in
vitro utilisant des concentrations largement supraphysiologiques.

Les stimuli secondaires (ou potentialisateurs, ou amplifica-
teurs) ne peuvent exercer d’effet stimulant direct sur la sécrétion
d’insuline qu’en présence d’un stimulus primaire (le glucose,
dans les conditions physiologiques normales) dont ils ampli-
fient alors l’effet stimulant de la sécrétion. On range dans cette
catégorie tous les agents stimulants physiologiques (substrats
énergétiques, hormones digestives, acétylcholine...) et la plupart
des molécules à visée antidiabétique actives vis-à-vis de la
sécrétion d’insuline autres que les sulfonylurées et les glinides.

Il faut voir encore dans ce rôle de stimulus central et unique
du glucose une protection contre l’hypoglycémie, puisque
aucune substance, si puissants soient ses effets, ne peut activer
la sécrétion d’insuline si la glycémie est trop basse.

Un troisième groupe est constitué par les agents dits atténua-
teurs de la sécrétion d’insuline, qui sont capables de diminuer
l’intensité de la réponse sécrétoire au glucose. Il s’agit des
neuromédiateurs libérés par les terminaisons nerveuses sympa-
thiques de l’îlot, en particulier la noradrénaline, et de certaines
hormones agissant par voie endocrine ou paracrine, comme la
somatostatine.

Dans l’organisme entier, le contrôle de la sécrétion d’insuline
fait appel à des nutriments et des substrats énergétiques, des

hormones et des neuromédiateurs, en interaction complexe
selon un schéma général qu’on peut résumer de la manière
suivante : il existe une relation très étroite entre la concentra-
tion circulante des nutriments et des substrats énergétiques, et
notamment du glucose, et la sécrétion d’insuline, selon une
boucle de régulation dite « élémentaire » ; les substrats circulants
(glucose au premier chef, acides aminés, acides gras non
estérifiés, corps cétoniques) stimulent la sécrétion d’insuline qui,
en retour, abaisse leur concentration plasmatique. Des agents
modulateurs, d’origine hormonale ou nerveuse, viennent se
greffer sur cette boucle en amplifiant ou, au contraire, en
atténuant la réponse sécrétoire au glucose et aux autres substrats
circulants (Fig. 6).

Figure 6. Principaux facteurs humoraux et
nerveux de contrôle de la sécrétion d’insuline.
PACAP : pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide ; VIP : vasoactive intestinal peptide ;
GRP : gastrin releasing peptide ; GIP : gastric
inhibitory polypeptide ; GLP-1 : glucagon like
peptide-1 ; CCK : cholécystokinine ; NPY : neu-
ropeptide Y.

“ Point fort

Physiologie du contrôle de la sécrétion d’insuline
• Les agents stimulants de la sécrétion d’insuline sont
classés en deux grands groupes :

C les stimuli primaires ou déclencheurs, capables de
déclencher à eux seuls la sécrétion d’insuline ;
prototype : le glucose ;

C les stimuli secondaires (ou potentialisateurs, ou
amplificateurs), qui ne peuvent exercer d’effet
stimulant direct sur la sécrétion ; ils amplifient l’effet
d’un stimulus primaire (glucose).

• Les agents atténuateurs diminuent l’intensité de la
réponse sécrétoire au glucose.
• Le glucose conditionne la réponse sécrétoire à tous les
autres stimuli.
Schéma général
• Dans l’organisme entier, les substrats circulants
(glucose principalement) stimulent la sécrétion d’insuline
qui, en retour, abaisse leur concentration. C’est la boucle
élémentaire de régulation.
• Des agents modulateurs (hormones, neuromédiateurs)
viennent se greffer sur cette boucle pour amplifier ou
atténuer la réponse sécrétoire aux substrats (glucose).
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Boucle élémentaire de régulation : contrôle
de la sécrétion d’insuline par les substrats
circulants

Glucose

Nous avons déjà évoqué la place particulière que tient le
glucose dans le contrôle de la sécrétion d’insuline. Il en est non
seulement l’agent stimulant le plus puissant, mais il condi-
tionne en plus la réponse sécrétoire à tous les autres stimuli
(effet dit « permissif » du glucose).

Caractéristiques de la réponse insulinosécrétrice au glucose
(Fig. 7)

Sécrétion d’insuline en fonction de la concentration de
glucose. Les deux caractéristiques majeures de la réponse
insulinosécrétoire au glucose consistent en sa sensibilité et sa
rapidité. Une élévation brusque de la glycémie provoque une
réponse insulinique rapide aussi bien in vivo qu’in vitro. [26]

Dans la gamme des concentrations physiologiques, l’amplitude
de la réponse est proportionnelle à la concentration extracellu-
laire de glucose selon une relation sigmoïdale. In vitro, le seuil,
la réponse semi-maximale et la réponse maximale sont obser-
vées pour des concentrations respectives de 5 à 6 mM, 9 à
11 mM et 20 mM. [30] Un déplacement, même minime, de la
courbe vers la droite (effet de facteurs atténuateurs, jeûne
prolongé, vieillissement) ou la gauche (effet de facteurs ampli-
ficateurs) peut modifier de manière importante la quantité
d’insuline sécrétée.

L’allure sigmoïdale de la courbe dose-réponse correspond à
une réactivité pancréatique globale de plus en plus intense en
fonction de la concentration de l’hexose, selon deux interpré-
tations possibles.

L’activité de chaque cellule b augmente progressivement avec
l’augmentation de la concentration de glucose. Toutes les
cellules b sont donc équivalentes sur le plan fonctionnel. C’est
ce qui ressort de certaines expériences fondées sur la mesure des
variations de la concentration en réponse au glucose dans des
cellules b isolées. [31]

L’élévation de glucose recruterait un nombre croissant de
cellules b hétérogènes sur le plan fonctionnel. Ainsi, il existerait
des sous-populations de cellules b dont la sensibilité au glucose
serait différente, les plus actives étant recrutées aux concentra-
tions les plus faibles de l’hexose, les moins actives ne répondant
qu’aux concentrations plus élevées. De nombreuses données
expérimentales [32-34] sont venues étayer cette hypothèse
énoncée initialement par Pipeleers.

Les deux explications, qui ont chacune leurs arguments, ne
sont pas contradictoires.

Cinétique de la libération d’insuline en réponse au glu-
cose. Après une élévation aiguë et transitoire de la concentra-
tion extracellulaire de glucose, le niveau maximal de la
sécrétion d’insuline est atteint en quelques minutes. Lorsque le
stimulus de glucose est constant et prolongé, le profil caracté-
ristique de la réponse sécrétoire est biphasique. Il s’observe in
vitro sur îlot ou pancréas isolés perfusés, et in vivo au cours de
clamps hyperglycémiques.

Comme le montre la Figure 7A, le premier pic de sécrétion
(« pic précoce » ou première phase de la sécrétion) est suivi par
une augmentation progressive de la libération d’insuline d’un
niveau plus faible, qui tend lentement vers une valeur d’équili-
bre (« pic tardif » ou deuxième phase de sécrétion). Cette
deuxième phase se maintient jusqu’à l’arrêt de la stimulation.

La signification physiologique du caractère biphasique de la
sécrétion d’insuline n’apparaît encore pas tout à fait clairement,
mais le rôle du pic précoce de sécrétion serait de sensibiliser les
tissus cibles aux effets de l’hormone, et d’empêcher une
hyperinsulinémie trop prononcée et une hypoglycémie réac-
tionnelle. [35, 36] Cela semble surtout vrai si on se réfère à
l’inhibition de la production hépatique de glucose par l’insu-
line. Il est, de plus, notable que la disparition de la première
phase de sécrétion est une caractéristique majeure de l’altération
de la fonction pancréatique chez le diabétique de type 2 et
qu’elle en est le signe le plus précoce. [37]

L’interprétation de cette réponse biphasique sur le plan
cellulaire a fait l’objet de nombreuses controverses. Il existe
actuellement une explication à peu près consensuelle selon
laquelle la première phase reflèterait la libération d’insuline
préformée contenue dans des granules matures déjà au contact

Figure 7. Caractéristiques de la sécrétion d’in-
suline.
A. Sécrétion d’insuline en réponse à un stimulus
constant de glucose. La première phase de sécré-
tion, rapide et transitoire, est suivie d’une
deuxième phase qui dure tant que le stimulus
reste appliqué.
B. Sécrétion d’insuline en réponse à une éléva-
tion aiguë et transitoire de glucose (administra-
tion intraveineuse).
C. Sécrétion d’insuline en réponse à des concen-
trations croissantes de glucose seul ou en pré-
sence d’un facteur amplificateur.
D. Atténuation adrénergique de la réponse insu-
linosécrétrice au glucose (administration intravei-
neuse).
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de la membrane plasmique et donc immédiatement mobilisa-
bles, alors que la deuxième phase correspondrait, d’une part à
la libération d’insuline déjà manufacturée mais contenue dans
des granules plus éloignés de la membrane, et, d’autre part, à de
l’insuline nouvellement synthétisée. À l’appui de cette hypo-
thèse, on peut citer que la phase tardive de sécrétion est abolie
par l’utilisation d’inhibiteurs de la synthèse protéique.

Mécanismes cellulaires de la réponse insulinosécrétoire
au glucose

L’activation des protéines du cytosquelette dépend d’une
succession de phénomènes qui peuvent être variés. Les varia-
tions de la concentration intracytosolique de calcium jouent un
rôle central, même s’il n’est pas unique, dans le couplage
stimulus-sécrétion, quels que soient les mécanismes mis en jeu
en amont.

Contrôle de la concentration intracytosolique de calcium
dans la cellule b. La quantité totale de calcium dans la cellule
b est de l’ordre de 20 à 30 mmol/g de tissu sec. La concentra-
tion de l’ion est très faible en comparaison de sa concentration
cellulaire totale et de sa concentration extracellulaire. Il existe
ainsi à l’état basal un gradient d’un facteur 4 environ entre sa
concentration extracellulaire (10–3 M) et sa concentration
intracytosolique (10–7 M). Il suffit donc théoriquement d’une
faible augmentation de la perméabilité membranaire à l’ion
pour que sa concentration s’élève fortement.

Le maintien de la concentration intracytosolique de Ca2+ à
un niveau très bas est assuré par :
• un transport actif qui rejette l’ion hors de la cellule ; le

mécanisme de ce transport fait appel à une pompe Ca2+ /
ATP dépendante, dont l’énergie provient de l’hydrolyse de
l’ATP par une ATPase, elle-même activée par le Ca2+ cytoso-
lique ;

• certains organites cellulaires qui concentrent l’ion soit grâce
à une ATPase, différente de celle de la membrane plasmique,
mais dont le fonctionnement est semblable (réticulum
endoplasmique), soit par un échangeur Na+/Ca2+

(mito-
chondrie).
À côté du transport actif de l’ion, il existe un transfert passif

très faible dans la cellule b au repos de la membrane extracel-
lulaire vers le cytosol. Le potassium extracellulaire diffuse
passivement à travers la membrane plasmique suivant le
gradient de concentration. Le flux passif dépend de la concen-
tration extracellulaire de l’ion et de la perméabilité de la
membrane plasmique pour le K+, tributaire, en grande partie, du
potentiel transmembranaire. La membrane plasmique possède
des canaux calciques dépendants du voltage dont l’activité est
étroitement liée à l’état de polarisation de la membrane.

Au repos, la membrane plasmique est polarisée aux environs
de – 70 mV. Cette polarisation provient essentiellement d’un
courant sortant d’ions K+. Il existe, au sein de la membrane des
cellules b, plusieurs types de canaux K+ et, en particulier, un
canal K+ dit canal dépendant de l’ATP ou sensible à l’ATP, dont
l’activité est inhibée par l’ATP (Fig. 8). Ce canal est également
la cible des sulphonylurées et des glinides [38] dont le corres-
pondant endogène serait une protéine retrouvée dans de
nombreux tissus (système nerveux) équipés de canaux
K+ dépendants de l’ATP, l’endosulfine. [39] Ce canal est un
hétéro-octamère formé de quatre sous-unités représentant les
canaux potassiques (Kir 6.2) enserrées par quatre autres sous-
unités jouant le rôle de récepteur aux sulphonylurées (SUR1)
(Fig. 9).

Les sous-unités Kir 6.2 ménagent un passage par lequel
transitent les ions K+ alors que les sous-unités SUR1 jouent un

“ Point fort

Sécrétion d’insuline induite par le glucose,
mécanisme cellulaire
• Le glucose pénètre dans la cellule b par l’intermédiaire
d’un transporteur spécifique (isoforme GLUT-2 chez les
rongeurs et GLUT-1 chez l’homme).
• Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate
par la glucokinase (considérée, par certains auteurs,
comme le « détecteur du glucose » ou glucose sensor).
• Une fois phosphorylé, le glucose est utilisé
principalement par la voie de la glycolyse et de la
respiration oxydative.
• Le métabolisme du glucose dans la cellule b est à
l’origine d’une production accrue de protons,
d’équivalents réduits (NADH, NADPH, glutathion réduit)
et surtout d’intermédiaires phosphorylés à haute
énergie (ATP).
• La génération d’ATP conduit à l’inactivation des
canaux K+/ATP, entraînant une dépolarisation
membranaire et l’ouverture de canaux Ca2+

voltage-dépendants, aboutissant finalement à
l’augmentation massive de la concentration
cytosolique de Ca2+.
• Stimulation de l’exocytose des grains de sécrétion
d’insuline.

Figure 8. Stimulation de la sécrétion d’insu-
line par la voie dépendant des canaux K+ sen-
sibles à l’ATP. GK : glucokinase ; GLUT 2 : glu-
cose transporter 2 ; 1 à 6 : les différentes étapes
du couplage stimulus-sécrétion.
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rôle régulateur. Il existe des sites de fixation pour l’ATP et les
sulphonylurées (ou l’endosulfine) sur Kir 6.2 et SUR1. [39]

L’adénosine diphosphorique (ADP) se fixe sur un domaine de
liaison présent sur SUR1. Sa fixation active les canaux K+. Ainsi,
une élévation de la concentration intracytosolique d’ATP, ou plus
exactement du rapport ATP/ADP, entraîne une fermeture des
canaux K+ dépendants de l’ATP. Il en résulte une dépolarisation
de la membrane plasmique qui permet l’ouverture des canaux
calciques dépendants du voltage, et donc l’entrée massive de
l’ion. Le phénomène est amplifié par le fait que l’entrée de
Ca2+ elle-même induit une nouvelle dépolarisation. Étant donnés
l’ampleur et le sens du gradient de concentration, la consé-
quence de ces mouvements ioniques est une augmentation
considérable de la concentration intracytosolique de Ca2+.

Enfin, l’activité de ces canaux est aussi contrôlée par des
seconds messagers cellulaires comme l’AMPc et la protéine
kinase C.

Effet du glucose sur la concentration intracytosolique de
Ca2+ : relation avec la sécrétion d’insuline ; la voie déclen-
chante, dépendante des canaux K+ sensibles à l’ATP. Il est
maintenant bien établi que le glucose exerce son effet insulino-
sécréteur essentiellement en élevant la concentration intracyto-
solique de Ca2+ , soit en augmentant la perméabilité cellulaire
à l’ion, soit en favorisant (mais ce phénomène est moins
important) la libération de Ca2+ par les organites cellulaires
capables de les concentrer.

Longtemps supposée, l’existence d’un récepteur pour le
glucose dans la membrane des cellules b n’est plus défendue.
L’ensemble des faits expérimentaux est clairement en faveur de
l’hypothèse selon laquelle le glucose doit être métabolisé pour
déclencher la sécrétion d’insuline. [40]

Le glucose pénètre dans la cellule b par l’intermédiaire d’un
transporteur identifié sur le plan moléculaire comme l’isoforme
GLUT-2, à haute affinité pour le glucose (Km 15-20 mM). Il
permet un transport rapide et une équilibration quasi instanta-
née avec la concentration extracellulaire de glucose. Le trans-
port du glucose à l’intérieur de la cellule b n’est donc pas un
site de contrôle de la vitesse d’utilisation de l’hexose.

Une fois à l’intérieur de la cellule b, le glucose peut être
phosphorylé en glucose-6-phosphate théoriquement par deux
enzymes : une hexokinase à haute affinité (Km 0,1mM) et une
glucokinase à basse affinité (Km 7,9 mM). [41] L’hexokinase est
fortement inhibée par le glucose-6-phosphate, et à un degré
moindre par le glucose-1,6-biphosphate. Ainsi, l’activité de cette
enzyme est très faible dans la cellule b. Au contraire, l’activité
de la glucokinase échappe presque totalement à l’inhibition par
le glucose-6-phosphate. De plus, par ses propriétés lui permet-
tant d’adapter la vitesse de dégradation du glucose à des
concentrations physiologiques (5 mM) du fait de sa faible
affinité, la glucokinase est considérée, par certains auteurs,
comme le « détecteur du glucose » (glucose sensor). Cette étape
de phosphorylation est limitante dans le métabolisme du
glucose. [41]

Une fois phosphorylé, le glucose est utilisé principalement
par la voie de la glycolyse et la respiration oxydative (Fig. 8). Le
métabolisme du glucose dans la cellule b est à l’origine d’une

production accrue de protons (H+ ), d’équivalents réduits
(NADH, NADPH, glutathion réduit) et surtout d’intermédiaires
phosphorylés à haute énergie (ATP). La génération d’ATP
conduit à l’inactivation des canaux K+ /ATP dépendants et donc
à la cascade d’événements déjà décrite aboutissant finalement à
l’augmentation massive de la concentration cytosolique de
Ca2+ et, en définitive, à la stimulation de l’exocytose des grains
de sécrétion d’insuline (Fig. 7). [38] Certains auteurs attribuent
également un rôle important aux équivalents réduits (NADH,
NADPH, glutathion réduit) dont l’interaction avec les groupe-
ments soufrés des protéines membranaires modulerait la
perméabilité aux ions. [42]

Par ailleurs, le PEP et le pyruvate du métabolisme du glucose
favorisent l’activité adényl cyclase qui permet la conversion
d’ATP en AMPc, lequel potentialise l’effet insulinosécréteur du
glucose (Fig. 9). L’AMPc intervient dans le processus d’exocytose
par l’intermédiaire de la PKA, qui peut activer, en les phospho-
rylant, certaines protéines du cytosquelette. Une voie indépen-
dante de la protéine kinase A a été décrite plus récemment : elle
dépend de l’interaction de l’AMPc avec la protéine AMPc-GEF
(ou Epac2), qui forme un complexe (AMPc-GEF-Rim1) capable
de stimuler l’activité d’une petite protéine G (Rab3) impliquée
dans l’exocytose des granules d’insuline. [29]

La voie que nous venons de décrire est reconnue aujourd’hui
comme la voie majeure, dépendante des canaux K+ sensibles à
l’ATP, de déclenchement de la sécrétion d’insuline (triggering
pathway). Cependant, de nombreux arguments expérimentaux
ont fait apparaître que le processus mettant en jeu les canaux
K+ sensibles à l’ATP n’était pas suffisant pour expliquer le
maintien d’une réponse soutenue à un stimulus constant de
glucose et surtout à son caractère biphasique. [43, 44] L’absence
de coïncidence entre le profil de sécrétion d’insuline en réponse
au glucose et celui des événements ioniques et électriques est un
des arguments les plus convaincants à l’appui de l’existence
d’une autre voie, complémentaire de la précédente.

La voie « indépendante des canaux K+ sensibles à l’ATP »,
ou amplificatrice (amplifying pathway) (Fig. 10) ; effet du
glucose sur la libération de Ca2+ par des organites cellulaires.
L’augmentation de la concentration cytosolique de Ca2+ dans le
milieu intracytosolique peut se faire également par un relargage
de Ca2+ à partir du réticulum endoplasmique. La participation
déterminante du métabolisme des phospho-inositides membra-
naires dans ce processus est maintenant bien admise. Une
phospholipase spécifique, la phospholipase C, hydrolyse un
phospho-inositide particulier, le phosphatidyl inositol 4-5 bi-
phosphate (PIP2) en inositol 1,4,5 triphosphate (IP3) et diacyl-
glycérol (DAG), tous deux médiateurs de la sécrétion d’insuline.
Le glucose stimule l’activité de la phospholipase C et donc la
production de ces médiateurs.

La libération d’IP3 dans le cytosol induit une mobilisation de
Ca2+ à partir de régions du réticulum endoplasmique. [42, 45, 46]

L’IP3 est reconnu par ces organites grâce à des récepteurs
spécifiques. Sa liaison provoque l’ouverture des canaux calci-
ques, qui libèrent le Ca2+ dans le compartiment cytosolique par
diffusion passive selon le gradient de concentration, qui est très
favorable à la sortie de l’ion.
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Figure 9. Canal potassique sensible à l’ATP : sites de fixation de l’ATP, des sulfonylurées et des glinides.
A. Représentation schématique de l’insertion du canal potassique sensible à l’ATP dans la membrane de la cellule b. B : site de fixation des glinides ; A : site de
fixation des sulfonylurées (gliclazide) ; N : site de fixation de l’ATP.
B. Coupe transversale du canal montrant le complexe octamérique dans la membrane constitué de quatre sous-unités SUR 1 entourant quatre sous-unités Kir
6.2. L’ensemble ménage un pore dans la membrane qui permet le passage du potassium.
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Une deuxième conséquence de l’hydrolyse du PIP2 est la
formation du DAG. Le DAG peut également être généré par une
autre voie : le catabolisme du glucose par la voie de la glycolyse
aboutit en effet à la production de trioses phosphates qui
peuvent être les précurseurs d’une synthèse de novo de cette
molécule. Le DAG est un activateur endogène de la protéine
kinase C (PKC). Plusieurs travaux indiquent que les substrats de
la PKC favorisent le processus sécrétoire. [44, 47]

Glutamate. De nombreux travaux suggéraient que le méta-
bolisme intramitochondrial du glucose ne se limitait pas à la
génération d’ATP, mais également à des seconds messagers
capables d’activer ou de maintenir le processus d’exocytose. À
la lumière des expériences récentes, et bien que son rôle
demeure controversé, le glutamate apparaît comme le candidat
le plus sérieux. [40] Cette molécule peut provenir de nombreuses
voies métaboliques incluant des transaminations, mais la
majorité du glutamate mitochondrial est issu de l’a-cétoglutarate
produit par le cycle de Krebs. La molécule gagne le cytosol, puis
elle est probablement captée par les vésicules sécrétoires où son
rôle majeur serait de sensibiliser ces vésicules aux effets du
calcium.

D’autres effecteurs participent très certainement à cette voie
indépendante des canaux K+ sensibles à l’ATP ; certains comme
le malonyl-CoA, l’acide arachidonique ou les prostaglandines
constituent déjà des pistes intéressantes, mais à confirmer,
d’autres sont encore à découvrir.

« Mémoire » de la cellule b pancréatique au glucose

Une première exposition du pancréas au glucose conditionne
la réponse insulinique des cellules b lors d’une stimulation
ultérieure par le glucose lui-même ou par un autre agent
stimulant. C’est le phénomène de « mémoire » au glucose tel
qu’il a été décrit originellement par Cerasi et Grill. [48] Suivant
la durée et la nature de la première stimulation de cette
exposition préalable et le temps qui s’écoule entre les deux
stimulations, la réponse insulinique à la deuxième stimulation
est soit amplifiée (phénomène de mémoire « positive » au
glucose ou time-dependent potentiation [TDP]), soit inhibée
(phénomène de mémoire « négative » au glucose ou time-
dependent inhibition [TDI]). Lorsque la première exposition au
glucose est longue (de 20 à 60 minutes), la réponse insulinique
à la deuxième stimulation est fortement amplifiée (priming
effect). Au contraire, quand la première stimulation est de courte
durée (5 minutes) et que le temps séparant les deux stimula-
tions est bref (5 minutes), on observe une diminution franche
de la sécrétion d’insuline à une deuxième exposition au glucose
à une concentration habituellement stimulante. Les mécanismes
impliqués dans l’induction des deux signaux font appel à des

systèmes indépendants et différents. Le TDP est tributaire de la
concentration de Ca2+ intracellulaire, mais pas le TDI. [9] Tous
les agents stimulants de la sécrétion d’insuline sont capables de
générer le TDI. Seuls les stimuli métabolisables par la cellule
peuvent induire le TDP.

Effet potentialisateur du glucose

En plus de son effet permissif, le glucose est capable
d’influencer l’amplitude de la réponse insulinosécrétoire des
agents stimulants non glucidiques. Lorsque la concentration
extracellulaire de glucose augmente, la réponse insulinique aux
autres stimuli est accrue. Par exemple, les acides aminés
stimulent plutôt faiblement la sécrétion d’insuline lorsque la
glycémie est peu élevée, mais beaucoup plus fortement en
présence d’une hyperglycémie. Cela est surtout vrai pour
l’arginine, qui est l’acide aminé le plus puissamment insulino-
sécréteur et qui est très souvent utilisé expérimentalement.
L’importance de la réponse insulinique aiguë (entre 2 et
10 minutes après l’injection) à un stimulus autre que le glucose
est liée directement à la concentration de glucose circulant. Cet
effet potentialisateur du glucose a été bien décrit chez l’homme
non diabétique. Vingt à 24 heures de perfusion de glucose
augmentent largement la réponse sécrétoire au glucose (test de
tolérance au glucose) [49] ou à l’arginine. [50]

Ainsi, l’amplitude de la sécrétion d’insuline dépend des
variations de la glycémie plutôt que de la valeur de la glycémie
à moment donné et la réponse insulinique à des stimuli non
glucidiques est largement tributaire de la glycémie ambiante.
Les conséquences physiologiques en sont nombreuses, notam-
ment si on se réfère à la situation d’un repas mixte
gluco-protéo-lipidique.

Oscillations de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose

Le caractère pulsatile de la sécrétion d’insuline est un
phénomène reconnu depuis assez longtemps, mais dont le
mécanisme reste assez mystérieux. In vivo, il existe des oscilla-
tions lentes de la sécrétion de l’hormone (la période est de 2 à
3 heures), probablement en relation avec la prise de repas,
auxquelles se superposent des oscillations beaucoup plus rapides
(la période est de 5 à 15 minutes). Le glucose augmente
l’amplitude des pics de sécrétion. Cette propriété apparaît
comme étant une propriété intrinsèque de la cellule b, car on
la retrouve in vitro, notamment dans des expériences utilisant
le pancréas isolé perfusé, et les oscillations concernent non
seulement la sécrétion d’insuline, mais le potentiel de mem-
brane, les mouvements calciques ou l’utilisation de glucose.
Plusieurs arguments font des oscillations de l’activité des canaux
K+ sensibles à l’ATP l’élément responsable principal de la

Figure 10. Voies « indépendantes des ca-
naux K+ sensibles à l’ATP », ou amplificatrices
(amplifying pathway). VIP : vasoactive intestinal
peptide ; GRP : gastrin releasing polypeptide ;
CCK : cholécystokinine ; NPY : neuropeptide
Y ; CGRP : calcitonin gene-related peptide ; GIP :
gastric inhibitory polypeptide ; GLP-1 : glucagon
like peptide-1 ; AGL : acides gras libres ; PA-
CAP : pituitary adenylate cyclase activating po-
lypeptide ; IAPP : islet amyloid polypeptide. Les
catécholamines peuvent agir via des récep-
teurs adrénergiques b (stimulation de la sécré-
tion d’insuline) ou des récepteurs adrénergi-
ques a (inhibition de la sécrétion d’insuline).
Dans les conditions physiologiques, c’est l’effet
inhibiteur qui l’emporte.
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pulsatilité de la libération de l’insuline, mais d’autres facteurs,
comme les oscillations de la translocation de la PKC du cytosol
vers la membrane, sont vraisemblablement impliqués
également. [5]

Quelle qu’en soit la cause, le phénomène revêt une impor-
tance physiologique à prendre en compte, surtout si on se réfère
à la situation d’un nombre non négligeable de diabétiques de
type 2 chez qui la perte du caractère pulsatile de la sécrétion
d’insuline est partie prenante du déficit insulinique et aboutit à
une baisse de la sensibilité tissulaire aux effets de l’hormone. [5]

Coopération entre cellules b

Bien que chaque cellule b soit équipée de son propre système
de couplage stimulus-sécrétion, [51] la réponse réglée de
l’ensemble des cellules endocrines nécessite une coordination
du fonctionnement de ces cellules à l’intérieur du micro-
organisme très sophistiqué que constitue le pancréas endocrine,
surtout si on se réfère à l’existence de sous-populations de
cellules b (cf. supra). Il existe aujourd’hui de nombreuses
preuves expérimentales, recueillies sur la base d’expériences in
vivo et in vitro, de cette réponse coordonnée des cellules b au
glucose, autorisée par l’existence de jonctions lacunaires (gap
junctions). Ces jonctions sont assurées par une famille de
protéines transmembranaires, les connexines, [52, 53] dont les
plus importantes pour le fonctionnement des cellules b sem-
blent être la connexine 32 et surtout la connexine 36. [54] Ainsi,
les cellules b dispersées montrent une expression très faible du
gène de l’insuline et du niveau de base de la sécrétion de
l’hormone. Leur réponse sécrétoire au glucose est aussi très
faible. La restauration des communications cellulaires rétablit la
biosynthèse de l’hormone et augmente considérablement la
riposte insulinique au stimulus. On peut empêcher cette
restauration par l’utilisation de drogues spécifiques bloquant les
canaux dépendants de la connexine. [52]

Acides gras non estérifiés (AGNE)

Dans des conditions physiologiques, les AGNE potentialisent
la sécrétion d’insuline induite par le glucose. [41] La longueur de
la chaîne aliphatique et le degré d’insaturation influent sur leur
effet insulinosécréteur. [55, 56] Ainsi, les acides gras à chaîne
longue tels que l’acide palmitique ou l’acide linoléique ampli-
fient la sécrétion d’insuline en réponse au glucose pour de
concentrations faibles de l’hexose (3 mM). [56] L’importance des
AGNE sur le plan physiologique est particulièrement perceptible
au cours de la réalimentation après une période de jeûne où
leur niveau élevé favorise la réponse sécrétoire au glucose. La
diminution de leur concentration par des manipulations
pharmacologiques chez le rat réalimenté réduit considérable-
ment l’amplitude de la sécrétion d’insuline induite par le
glucose. [57]

Les mécanismes cellulaires responsables de l’effet potentiali-
sateur des acides gras sur l’insulinosécrétion en réponse au
glucose sont encore discutés. L’hypothèse actuellement proposée
assigne un rôle déterminant à l’un des métabolites intracellulai-
res des AGNE, les acyl-CoA. Plusieurs mécanismes peuvent
rendre compte de l’effet stimulant des acyl-CoA sur la sécrétion
d’insuline (Fig. 10). Tout d’abord, ils pourraient favoriser
directement l’exocytose en facilitant la fusion des granules de
sécrétion avec la membrane plasmique des cellules. [58] Une
accumulation cytoplasmique des acyl-CoA pourrait aussi
augmenter les acylations et contribuer ainsi à l’activation de
certaines voies de signalisation, notamment celles qui font
appel aux protéines G ou aux protéines à activité tyrosine
kinase de la famille Src. [59] L’acylation des protéines joue aussi
un rôle dans l’adressage des protéines vers des sites spécifiques
de la membrane plasmique, la stabilisation de l’interaction
protéine-protéine et la régulation de l’activité enzymatique dans
les mitochondries. [60] Une élévation de la concentration
intracellulaire des acyl-CoA affecte également l’activité des
canaux ioniques de la membrane plasmique. [61] Enfin, les acyl-
CoA peuvent également potentialiser la sécrétion d’insuline en
activant la PKC.

Le mode d’action des AGNE pourrait revêtir un aspect
nouveau très différent de leur mode d’action classique, puisque,
selon des études récentes, [62] ils se sont avérés être des ligands
de la protéine GPR40 (G-protein-coupled receptor 40), récepteur
couplé à une protéine G considéré jusqu’alors comme orphelin
et fortement exprimé dans les cellules b pancréatiques. [62] Ainsi,
les effets des acides gras libres sur la sécrétion d’insuline in vitro
sont bloqués par des si-mRNA (small interfering, petits ARN
interférants) qui inhibent l’expression de GRP40, [61] alors que
l’activation de GPR40 par les acyl-CoA induit l’augmentation du
Ca2+ intracellulaire. [62] Il existe un certain nombre de polymor-
phisme dans la région codant de GPR40, mais aucun ne semble
associé au diabète de type 2. [62]

Acides aminés

Les acides aminés sont capables, dans leur majorité, de
stimuler la sécrétion d’insuline. Les plus puissants sont l’argi-
nine, la leucine et la lysine. De manière générale, les acides
aminés stimulent de façon modeste la sécrétion d’insuline en
présence de faibles concentrations de glucose, mais beaucoup
plus fortement lorsque la concentration de glucose s’élève. Ce
sont alors des amplificateurs très efficaces de la réponse
sécrétoire à l’hexose. [9]

Le mécanisme d’action des acides aminés varie selon leurs
propriétés biochimiques. Certains, comme la leucine, sont
métabolisés par la cellules b et exercent ainsi un effet insulino-
sécréteur par des voies semblables à celles du glucose. La
leucine, après son entrée dans la cellule par un système de
transport dépendant du sodium, fournit par transamination de
l’acide a-caproïque, dont le métabolisme génère équivalents
réduits et ATP. La suite de la séquence est la même que celle que
nous avons décrite précédemment (Fig. 8). Les effets non
ioniques du glucose sont également reproduits par la
leucine. [63]

L’arginine et la lysine, qui sont des acides aminés chargés,
traversent la membrane plasmique grâce à un système de
transport spécifique des acides aminés cationiques. L’accumula-
tion de charges positives consécutives à ce transport dépolarise
la membrane et provoque la cascade d’événements cellulaires
déjà décrite. C’est du moins l’explication le plus couramment
admise. [63]

Facteurs modulateurs

Axe entéro-insulaire : « incrétines »

L’axe « entéro-insulaire » regroupe un ensemble de signaux
nerveux ou hormonaux qui régule la fonction du pancréas
endocrine et particulièrement la sécrétion d’insuline. L’ensemble
de ces molécules est regroupé sous le terme d’incrétines et dans
ce paragraphe sont uniquement traités les signaux d’origine
hormonale (pour les neurotransmetteurs, cf. infra). La notion
d’un effet incrétine est ancienne. Elle est fondée sur l’observa-
tion qu’une administration de glucose par voie orale aboutit à
une excursion de la glycémie moins importante et une sécrétion
d’insuline plus ample que l’administration de la même quantité
de glucose par voie intraveineuse. Son intérêt sur le plan
physiologique est de contribuer à l’anticipation de l’augmenta-
tion postprandiale de la glycémie, puisqu’un pic précoce de
sécrétion d’insuline est déclenché par le passage du glucose
alimentaire dans le duodénum avant toute élévation significa-
tive de la concentration plasmatique de l’hexose.

Les trois incrétines (gluco-incrétines) majeures exerçant un
effet insulinotrope dans des conditions physiologiques sont le
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), le GLP-1 et la
cholécystokinine (CCK), qui agit également en tant que neuro-
transmetteur. [64] Le GIP est un peptide de 42 acides aminés
produit dans les régions proximales de l’intestin par les cellules
K du duodénum. Le GLP-1 est produit dans les cellules L du
jéjunum et de l’iléon (régions distales de l’intestin), par un
mécanisme de clivage protéolytique différentiel de la molécule
de pré-pro-glucagon. La sécrétion de GIP et de GLP-1 est
principalement déclenchée par le glucose, mais aussi par les
acides aminés et les acides gras libres. L’effet insulinotrope de
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ces hormones n’est observé qu’en présence de concentrations de
glucose égales ou supérieures à la normoglycémie (autre exem-
ple de défense contre l’hypoglycémie). La sécrétion quasi
simultanée de GIP et de GLP-1 après une prise alimentaire à
partir de régions relativement éloignées suggère également un
mécanisme indirect impliquant le système nerveux
entérique. [64]

Le GIP et le GLP-1 se lient à des récepteurs spécifiques à sept
domaines transmembranaires présents à la surface des cellules b,
dont l’activation mène à la stimulation de l’adénylyl-cyclase et
à la production d’AMPc. Les mécanismes moléculaires par
lesquels une augmentation d’AMPc intracellulaire stimule la
voie de signalisation du glucose ne sont pas encore complète-
ment élucidés. Il apparaît cependant que cette stimulation
implique à la fois la voie classique, dépendante de l’activation
de la protéine kinase A et la voie plus récemment décrite,
indépendante de la protéine kinase A. Quant à l’effet insulino-
trope de la CCK (peptide de 33 acides aminés), il met en jeu
l’activation de la phospholipase C et de la phospholipase A2. La
CCK a également un effet permissif sur l’action de
l’acétylcholine.

Enfin, il existe aussi une sécrétion de somatostatine
(somatotrophin-release inhibitory factor [SRIF]) par l’intestin, sous
une forme de 28 acides aminés, différente de la forme de
14 acides aminés produits par les cellules D pancréatiques. Elle
exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion d’insuline. [65]

Hormones insulaires

Glucagon et somatostatine

Le glucagon et la somatostatine insulaires stimulent et
inhibent respectivement la sécrétion d’insuline. Ces hormones
agissent principalement de façon paracrine, mais elles peuvent
aussi exercer leurs effets par la voie endocrine. La somatostatine
est aussi un neurotransmetteur libéré par certaines fibres
nerveuses et une hormone intestinale (cf. infra).

Le glucagon gagne la cellule b par voie paracrine ou endo-
crine. Son récepteur est couplé à une protéine Gs. Cette
possibilité de régulation paracrine par la somatostatine en fait
un des inhibiteurs les plus puissants de la sécrétion d’insuline.
Il existe deux isoformes de récepteurs de la somatostatine sur la
cellule b (SSTR 2 et 3). [65]

L’effet de la somatostatine passe par une diminution de la
synthèse d’AMPc consécutive à l’inhibition de l’adénylyl-
cyclase (protéine Gi).

Insuline

Le rôle de l’insuline elle-même reste très discuté. La notion
selon laquelle l’hormone pourrait moduler sa propre sécrétion
n’est pas nouvelle. Les concentrations énormes d’insuline
auxquelles sont exposées les cellules b pouvaient laisser penser
logiquement à un phénomène de « désensibilisation » de ces
cellules et donc à un rétrocontrôle négatif de l’insuline vis-à-vis
de sa propre sécrétion. De fait, les premiers auteurs ont conclu
à une inhibition de l’activité sécrétoire par l’insuline suivant
une régulation autocrine et paracrine. [66] Des travaux plus
récents ont fait ressortir que cet effet serait relayé par et
aboutirait à l’ouverture de canaux K+ ATP-dépendants, résultant
en une hyperpolarisation et l’abolition de l’entrée du calcium
dans la cellule. [66] De plus, l’insuline pourrait, via la voie
PI3 kinase, moduler la transcription de la glucokinase mais aussi
de l’insuline elle-même. [66] Ces données sont complètement
contredites par les résultats issus des modèles d’invalidation
spécifique du gène du récepteur de l’insuline ou de l’IGF-1 ou
des IRS dans la cellule b, qui soulignent le rôle crucial de
l’insuline et de la signalisation insulinique dans le maintien de
la sécrétion de l’hormone. [67] D’autres études in vitro montrent
également un effet stimulant puissant de l’insuline sécrétée sur
le processus d’exocytose via une augmentation de la concentra-
tion intracytosolique de calcium. [67] Ces contradictions sont
liées probablement à des approches méthodologiques différen-
tes, notamment en ce qui concerne le temps d’exposition à
l’insuline, et on peut parfaitement concevoir des effets diffé-
rents, inhibiteurs ou stimulants, de l’hormone selon qu’ils

s’exercent à court ou à long terme. En tout état de cause,
l’influence majeure de l’insuline et, de manière plus générale,
des ligands du récepteur à activité tyrosine-kinase vis-à-vis de
l’activité fonctionnelle de la cellule b est, aujourd’hui,
indéniable.

« Miniglucagon »

Depuis quelques années, des données indiquent que le
miniglucagon pourrait être un nouveau régulateur local de
l’îlot de Langerhans. [68] Le proglucagon est exprimé dans le
pancréas endocrine (cellules a), l’intestin (cellules L) et le
système nerveux central. La maturation de type pancréatique
produit du glucagon, la maturation de type intestinal des
peptides rallongés du côté C-terminal (oxyntomoduline et
glicentine). Le fragment C-terminal (19–29) du glucagon, ou
miniglucagon, issu de l’hormone-mère par l’action d’une
protéase de surface présente dans les cellules a et dans ses
tissus-cibles, est un inhibiteur puissant des effets du glucagon,
en particulier il inhibe, à des concentrations très faibles
(< pM), la sécrétion d’insuline. [68] L’effet du miniglucagon
serait de fermer, consécutivement à une hyperpolarisation, les
canaux Ca2+ voltage-dépendants suivant une voie de signali-
sation impliquant des protéines Gi ou Go.

Hormones et cytokines diverses

« Growth hormone », prolactine et hormones thyroïdiennes

L’hormone de croissance et la prolactine inhibent la sécrétion
d’insuline. [69, 70] Cependant, les mécanismes précis sont encore
mal connus. La voie de signalisation impliquée pourrait, entre
autres, faire intervenir la tyrosine-kinase JAK2. [70]

Les hormones thyroïdiennes ont un effet stimulant de la
sécrétion d’insuline reconnu depuis longtemps, mais là encore
les mécanismes moléculaires sont mal connus.

Adipokines : axe adipo-insulaire

Outre leur rôle métabolique, les adipocytes sont capables de
synthétiser et de sécréter de nombreuses molécules (adipokines)
impliquées, entre autres, dans la régulation du métabolisme
énergétique. Certaines de ces adipokines contrôlent la sécrétion
d’insuline au point qu’on parle maintenant de plus en plus
volontiers d’axe adipo-insulaire. La leptine, produit du gène Ob,
identifiée en 1994, est le « chef de file » de ces cytokines.
Synthétisée majoritairement par le tissu adipeux sous-cutané, ses
effets sont pléiotropes, mais son rôle majeur est de réguler, dans
l’hypothalamus, le métabolisme énergétique en modifiant la
prise alimentaire et la dépense énergétique. C’est l’isoforme
longue (ObRB) du récepteur de la leptine qui est présente sur la
membrane de la cellule b pancréatique (cf. supra). La voie de
signalisation de l’hormone est de type janus kinase (JAK) / signal
transducer and activator of transcription (STAT). La leptine inhibe
la sécrétion d’insuline. [25] L’effet de l’hormone passerait par
l’activation de la phosphodiestérase 3B (via l’activation de la
PI3 kinase), enzyme catalysant l’hydrolyse de l’AMPc. Un autre
effet serait d’ouvrir les canaux K+ ATP-dépendants, hyperpolari-
sant ainsi la cellule b. Enfin, la leptine aurait également un effet
inhibiteur sur l’expression de l’insuline (cf. supra). [25]

Une autre protéine sécrétée par l’adipocyte, l’adiponec-
tine [71], ou adipoQ, ou Acrp30, augmente la sensibilité à
l’insuline dans le foie et le muscle. Concernant la cellule b, il
n’a pas été décrit d’effet majeur de cette hormone sur la
sécrétion d’insuline. Cependant, sur des îlots de souris insulino-
résistantes (à la suite d’un régime riche en lipides), il a été
montré que l’adiponectine potentialisait la réponse insulinosé-
crétoire au glucose. L’adiponectine pourrait également avoir un
effet antiapoptotique vis-à-vis des cellules b, comme il l’a été
récemment montré sur la lignée cellulaire INS-1. Récemment,
une autre hormone adipocytaire, la résistine ou ADSF, a été
impliquée dans la résistance à l’insuline. Cependant, chez
l’homme, son rôle reste hypothétique et aucun effet n’a été
encore rapporté concernant le contrôle de la sécrétion
d’insuline.
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Système nerveux

Les facteurs d’origine nerveuse participent largement au
contrôle de la sécrétion d’insuline.

Les îlots de Langerhans sont richement innervés, principale-
ment par des fibres d’origine sympathique (nerf splanchnique)
et parasympathique (nerf vague) dont les centres nerveux de
contrôle sont respectivement localisés dans l’hypothalamus
ventromédian et latéral. De plus, des fibres appartenant au
système nerveux entérique jouent également un rôle régulateur
important (Fig. 11, 12). [72, 73]

Les terminaisons nerveuses sympathiques libèrent non
seulement de la noradrénaline, qui est le neuromédiateur le plus
important de ce système, mais aussi de la galanine et du
neuropeptide Y. Les terminaisons nerveuses parasympathiques
libèrent de l’acétylcholine (neuromédiateur principal des
terminaisons nerveuses pancréatiques), ainsi que du vasoactive
intestinal peptide (VIP), du pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide (PACAP), [74] et du gastrin releasing peptide (GRP). [72]

L’activation du système nerveux parasympathique avant la
prise alimentaire constitue ce que l’on appelle classiquement la
phase céphalique de la sécrétion d’insuline. Cette phase, qui
inclut notamment la mise à contribution de neurones sensoriels
oropharyngés, est perçue, sur le plan adaptatif, comme une
anticipation de l’élévation de la glycémie postprandiale
puisqu’elle génère un pic précoce, bien que modeste, de
sécrétion d’insuline avant toute augmentation de la concentra-
tion du glucose circulant et avant même que le glucose n’ait
atteint le tube digestif.

L’activation du système nerveux sympathique contribue à
l’inhibition de la sécrétion d’insuline au cours du stress. Elle
joue un rôle physiologique important au cours, notamment, de
l’exercice physique.

Neurotransmetteurs associés aux fibres parasympathiques

Acétylcholine. Principal neurotransmetteur du système
nerveux parasympathique, l’acétylcholine amplifie la sécrétion
d’insuline induite par le glucose. [75] Son récepteur sur la cellule
b est de type muscarinique (isoformes M3 et M4). Il est couplé
à une protéine Gq dont l’activation stimule l’activité de la
phospholipase C, ce qui conduit à la production de DAG et de

phosphatidyl inositol 3 phosphate. Une étude récente montre
que l’activation de la phospholipase A2 semble aussi intervenir,
ce qui suggère l’implication de l’acide arachidonique ou de ses
dérivés (prostaglandines).

VIP. Ce peptide stimule la sécrétion d’insuline en activant
l’adénylate cyclase via une protéine Gs, ce qui aboutit à une
augmentation de la concentration intracellulaire en AMPc. [72]

GRP. L’action de cet autre neuropeptide parasympathique
passe par l’activation d’une protéine Gq et aboutit finalement à

Figure 11. Représentation schématisée de
l’innervation d’un îlot de Langerhans.
A. Cellule A (glucagon) ; B. Cellule B (insu-
line) ; D. Cellule D (somatostatine) ; PP. Cellu-
le à PP.

Cellule Cellule β
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Figure 12. Contrôle de la sécrétion d’insuline par le système nerveux
autonome. VMH : noyaux hypothalamiques ventromédians ; LH : aires
hypothalamiques latérales ; PACAP : pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide ; VIP : vasoactive intestinal peptide ; GRP : gastrin releasing
peptide ; NPY : neuropeptide Y.
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l’activation d’une phospholipase C, et la production de diacyl-
glycérol et phosphatidyl inositol-3-phosphate. [72]

PACAP. Le PACAP stimule également la sécrétion d’insu-
line. [72] Il existe sous deux formes biologiquement actives : [74]

le PACAP27 et le PACAP38. La forme 27 présente 68 % d’homo-
logie avec le VIP. Les deux peptides sont des amplificateurs
puissants de la sécrétion d’insuline induite par le glucose. Ils
semblent jouer un rôle majeur dans la régulation postprandiale
de la sécrétion d’insuline. Deux récepteurs sont actuellement
décrits (PAC-R et VPAC-R) dont l’activation aboutit à la produc-
tion d’AMPc et finalement à l’augmentation de la concentration
intracellulaire de calcium. [72]

Neurotransmetteurs associés aux fibres sympathiques

Noradrénaline. La noradrénaline est le neurotransmetteur
principal du système nerveux sympathique. Son effet sur la
cellule b pancréatique est lié à la présence de deux sous-types
de récepteurs des catécholamines à leur surface : a2 et b2. [75] Le
sous-type a2 est lui-même subdivisé en plusieurs sous-sous-
types (de a2 A à a2 E). Selon les espèces, on trouve diffé-
rents sous-sous-types a2 à la surface des cellules b. [72] Chez le
rat, l’isoforme majoritaire est l’isoforme a2 A. L’isoforme a2 A
est aussi majoritaire chez l’homme où elle est notée a2 C10.

L’effet des catécholamines est, de prime abord, complexe
puisque l’activation de ces deux voies entraîne des effets
opposés. En fait, les récepteurs b ont une plus grande affinité
pour les catécholamines que les récepteurs a2A, si bien que, à
de très faibles concentrations, les catécholamines stimulent la
sécrétion d’insuline. [75] C’est ce que l’on observe in vitro avec
des concentrations d’adrénaline ou de noradrénaline de 10–9 à
10–10 M. On peut aussi démasquer cet effet in vivo en utilisant
des bloquants spécifiques des récepteurs a2. Mais comme la
densité de récepteurs a2 présents sur la cellule b est beaucoup
plus grande que celle des récepteurs b2 quand la concentration
de noradrénaline s’élève, l’effet obtenu est une inhibition de la
sécrétion d’insuline. Ainsi, dans les conditions physiologiques
normales et a fortiori lors d’un stress, l’effet résultant des
catécholamines est toujours une atténuation de la sécrétion de
l’hormone. [72]

L’activation du récepteur a2 aboutit à la mobilisation de
protéine Gi. Les cibles des protéines Gi sont nombreuses. Au
mécanisme classique de l’inhibition de l’activité de l’adénylate
cyclase (et la diminution consécutive de la concentration
intracytoplasmique d’AMPc) s’ajoute l’activation des canaux
potassiques, induisant une hyperpolarisation de la membrane et
s’opposant ainsi à l’effet dépolarisant de certains stimuli comme
le glucose. Ce dernier effet des catécholamines semble cepen-
dant être transitoire, de faible amplitude, et il ne paraît pas
capable de contrecarrer totalement l’effet insulinosécréteur du
glucose. Les catécholamines auraient également un effet direct
sur les canaux calcium voltage-dépendants de type L, qui sont
impliqués dans la voie majeure de la sécrétion d’insuline. [72]

Plus récemment, on a montré qu’une inhibition par les caté-
cholamines de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose
pouvait être observée dans des cellules dont la concentration
intracellulaire en AMPc et en Ca2+ était maintenue fixe. Il
semble donc exister un quatrième mécanisme d’action des
catécholamines qui s’effectuerait indépendamment de toute
modification de la concentration d’AMPc ou de calcium intra-
cellulaire. Ce mécanisme, dont on découvre de plus en plus
l’importance, intervient en aval de l’augmentation de la
concentration intracytosolique de calcium et on parle ainsi
d’effet « tardif » ou « distal ».

Galanine et neuropeptide Y. Ces deux peptides inhibent la
sécrétion d’insuline chez le chien et les rongeurs [76, 77] tandis
qu’ils la stimulent chez le porc. [76]

Chez l’homme, aucun n’effet n’a encore été démontré. L’effet
inhibiteur de la galanine et du neuropeptide Y met en jeu
différents mécanismes : hyperpolarisation membranaire, réduc-
tion de la concentration cytosolique de calcium et d’AMPc. Cela
suggère l’implication majeure de protéines Gi.

“Calcitonin gene-related peptide”. Présent dans l’intestin et
le cerveau, ce peptide a également été localisé dans le pancréas.
Il exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion basale et stimulée
d’insuline en provoquant une diminution de la concentration
cytoplasmique d’AMPc. [72]

Somatostatine. La somatostatine est une hormone sécrétée
par les cellules D mais également un neurotransmetteur libéré
par des terminaisons nerveuses sympathiques de l’îlot de
Langerhans. [72] L’effet de la somatostatine passe également par
une diminution de la synthèse d’AMPc consécutive à l’inhibi-
tion de l’adénylyl cyclase (protéine Gi).

■ Conclusion
L’adaptation du fonctionnement coordonné des cellules b

aux variations de l’état métabolique et, en particulier, de
l’équilibre glycémique est un bel exemple de spécialisation d’un
micro-organe, en l’occurrence l’îlot de Langerhans, au contrôle
optimal à court et à long termes de l’homéostasie énergétique.
La multitude des corrélations humorales et nerveuses qui
modulent l’activité des cellules productrices d’insuline sont
garants de la finesse de ce contrôle. Des progrès immenses ont
été accomplis dans la dissection des mécanismes d’action des
différents facteurs de contrôle de la biosynthèse et de la
sécrétion des hormones pancréatiques. L’élucidation plus
complète de ces mécanismes est indispensable à la recherche de
cibles nouvelles pour le traitement des diabètes, mais elle restera
insuffisante si la compréhension des mécanismes cellulaires et
moléculaire n’est pas replacée dans son contexte physiologique.
C’est à ce prix que les avancées dans le domaine de la compré-
hension du contrôle de la production et de la sécrétion d’insu-
line contribueront à la mise au point de thérapeutiques
rationnelles pour cette affection.
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Rétinopathie diabétique

P Massin
M Paques
A Gaudric

R é s u m é. – La rétinopathie diabétique (RD) reste une cause majeure de malvoyance et
de cécité en France. Environ 2 % des diabétiques deviennent aveugles et 10 % malvoyants.
L’amélioration du dépistage et la surveillance ophtalmologique régulière tout au long de la
vie des diabétiques devraient permettre d’éviter l’évolution vers des complications graves de
la RD. Le traitement par laser, dont les indications sont maintenant bien codifiées, permet
d’empêcher les complications de la RD proliférante (RDP) et de stabiliser la baisse visuelle
liée à l’œdème maculaire. Aujourd’hui, des perspectives nouvelles s’ouvrent qui pourraient
permettre de ralentir la progression de la RD ou de remplacer des traitements comme le
laser, non dénué d’effets secondaires.

© 1999, Elsevier, Paris.

Introduction

La RD reste une cause majeure de malvoyance et de cécité en France, et c’est
la première cause de cécité avant l’âge de 50 ans. Sa prévalence augmente
avec la durée du diabète et le niveau de l’hyperglycémie chronique. La baisse
visuelle est tardive, causée par les complications de la RD. Un examen
ophtalmologique précoce dès la découverte du diabète puis une surveillance
ophtalmologique régulière tout au long de la vie du diabétique doivent
permettre d’éviter l’évolution vers des complications graves de la RD. Le
traitement par laser, dont les indications sont maintenant bien codifiées,
permet d’empêcher les complications de la RDP et de stabiliser la baisse
visuelle liée à l’œdème maculaire. Depuis 20 ans, et spécialement depuis la
photocoagulation par le laser, aucun progrès majeur n’est survenu dans le
traitement de la RD. Aujourd’hui, des perspectives nouvelles s’ouvrent qui
pourraient permettre de ralentir la progression de la RD ou de remplacer le
traitement par laser, qui n’est pas dénué d’effets secondaires.

Épidémiologie

Prévalence et incidence de la cécité liée au diabète

Dans la majorité des pays européens, on manque d’informations fiables sur la
prévalence et l’incidence de la cécité, du fait notamment de la fréquente
absence de registres de cécité ; néanmoins, la plupart des études
épidémiologiques citent la RD parmi les cinq premières causes de cécité avec
la dégénérescence maculaire liée à l’âge, le glaucome, la cataracte et la
myopie dégénérative. De plus, la RD apparaît comme la première cause de
cécité avant l’âge de 50 ans[24].Aux États-Unis, elle est responsable d’environ
12 % des nouveaux cas de cécité annuels. En Europe, dans une étude danoise,
la RD était la cause de cécité chez près de 13 % des aveugles nouvellement
enregistrés[69]. Globalement, on peut estimer qu’après 15 années de diabète,
2 % des diabétiques sont aveugles et 10 % souffrent de malvoyance.
Les meilleures estimations de la prévalence de la cécité et de la RD
proviennent d’études à base communautaire réalisées en Europe ou aux États-
Unis (tableau I). Dans la Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
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Retinopathy (WEDRS), menée par Klein et al, enquête en population générale
dans le Wisconsin aux États-Unis, la prévalence de la cécité était de 3,6 %
chez les diabétiques dont le diabète a été diagnostiqué avant 30 ans (young-
onsetou YO), et de 1,6 % chez les diabétiques dont le diabète a été
diagnostiqué après 30 ans (older-onsetou OO), les taux de malvoyance étant
respectivement de 1,4 % et 3 %. La RDP était la première cause de
malvoyance dans le premier groupe, la cataracte puis l’œdème maculaire et la
RDP dans le second[32].
En Europe, l’Eurodiab Study, enquête épidémiologique multicentrique menée
sur 3 250 diabétiques de type 1 issus de 31 centres hospitaliers de diabétologie
européens, a retrouvé une prévalence de cécité de 2,3 %[69]. Ce pourcentage
est comparable aux résultats déjà publiés[27, 60, 66, 67]. En France, il n’y a pas de
données épidémiologiques nationales sur la RD. Dans une étude menée sur
423 diabétiques de type 2 recrutés dans huit centres, Delcourt a retrouvé une
prévalence de cécité de 1,2 % et de malvoyance de 7 %, la cataracte étant la
principale cause de cécité[12].
L’incidence de la cécité et de la malvoyance chez les diabétiques a été étudiée
dans la WEDRS : après 10 années de diabète, le taux d’incidence cumulée de
cécité et de malvoyance est de 1,8 % et 9,4 % respectivement chez les
diabétiques à début précoce (YO), 4 % et 37 % chez les diabétiques à début
tardif (OO) traités par insuline, et 4,8 % et 24 % chez les diabétiques à début
tardif (OO) traités par hypoglycémiants oraux[55, 57, 59]. En Europe, Sjolie a
trouvé un taux d’incidence cumulée à 10 ans beaucoup plus élevé chez une
population de diabétiques de type 1, mais il s’agissait d’une étude menée entre
1973 et 1981, avant que la photocoagulation panrétinienne (PPR) soit réalisée
couramment[68]. En revanche, dans deux études européennes récentes,
Agardh et al et Henricsson et al ont trouvé des incidences de cécité et de
malvoyance très faibles, mais il s’agissait de patients diabétiques de type 1
participant à des programmes de dépistage systématique de la RD[2, 26].

Prévalence et incidence de la rétinopathie diabétique
(tableaux II, III)

La prévalence de la RD chez les sujets diabétiques de type 1 ou dont le diabète
a été diagnostiqué avant 30 ans varie de 47 % à 75 %, et celle de la RDP de

Tableau I. – Prévalence de la cécité et de la perte visuelle chez les diabétiques.

Type 1 Type 2

Cécité BAV Cécité BAV

Nielsen 1982 [60] 7,9 % 4,9 %
Klein 1984 [32] 3,6 % 1,4 % 1,6 % 3 %
Sjolie 1985 [66] 3 %
Jerneld 1988 [27] 4,4 % 4,9 % 1,4 % 7,2 %
Delcourt 1995 [12] 1,2 % 7 %
Eurodiab 1997 [69] 2,3 % 1,4 %

BAV : baisse visuelle, c’est-à-dire doublement de l’angle visuel.
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10 % à 23 %[27, 37, 38, 61]. Chez les diabétiques de type 2 ou chez les diabétiques
dont le diabète a été diagnostiqué après l’âge de 30 ans, traités par
hypoglycémiants oraux, la prévalence de la RD varie de 17 à 65 % selon les
études, et celle de la RDP de 1,4 % à 8,8 %. Chez les diabétiques de type 2
traités par insuline, la prévalence de la RD et de la RDP est plus élevée et
avoisine les taux de prévalence observés chez les diabétiques de type 1.
Les différences de prévalence entre les études sont dues, d’une part, à la
méthode employée pour diagnostiquer la RD (l’ophtalmoscopie étant moins
sensible que la méthode de référence qui est la photographie des sept champs
du fond d’œil [FO]) ; d’autre part, certaines différences peuvent être dues à la
date du diagnostic du diabète, notamment chez les diabétiques de type 2 ;
ainsi, les prévalences les plus faibles sont observées dans les études de
dépistage systématique du diabète chez des sujets asymptomatiques[41, 54, 71] ;
il est probable que, dans ces cas, le délai entre le début du diabète et l’examen
ophtalmologique est plus court que lorsque le diabète est découvert à
l’occasion d’un symptôme ou d’une complication du diabète.
L’incidence de la RD à 10 ans a été donnée dans la Wisconsin Study[33] : elle
est de 89 % chez les diabétiques dont le diabète a été diagnostiqué avant
30 ans, 79 % chez les diabétiques dont le diabète a été diagnostiqué après
30 ans, insulinotraités et 67 % chez les non insulinotraités. L’incidence de la
RDP est respectivement de 30 %, 24 % et 10 % dans les mêmes groupes.
L’incidence annuelle de la RD est de 20 % et celle de la RDP de 3 % pour les
diabétiques de type 1 ; pour les diabétiques de type 2, l’incidence annuelle de
la RD est de 15 % s’ils sont insulinotraités et 10 % s’ils sont non
insulinotraités. L’incidence annuelle de la RDP est de 3 % et de 1 % selon
qu’ils sont insulinotraités ou non.
De nombreux facteurs de risque interviennent dans l’apparition et la
progression de la RD. Le plus important est l’ancienneté du diabète[2, 3, 8, 27, 37,

38, 48, 69, 70]. Dans l’étude du Wisconsin, la prévalence de la RD chez les
diabétiques à début précoce (YO) passe de 0 % à la découverte du diabète à
98 % après 15 années d’évolution du diabète, celle de la RDP passant de 0 %
avant 5 années de diabète à 30 % après 15 ans d’évolution du diabète et à 57 %
après 20 ans. Chez les diabétiques à début tardif (OO), la prévalence de la RD
est de 23 % chez les insulinotraités et de 20 % chez les non insulinotraités
lorsque la durée du diabète est inférieure à 2 ans ; elle est respectivement de
85 % et de 58 % après 15 ans d’évolution du diabète. La prévalence de la RDP
est de 20 % chez les diabétiques insulinotraités et de 4 % chez les diabétiques
non insulinotraités après 15 ans d’évolution du diabète. Dans l’étude
Eurodiab, 82 % des diabétiques de type 1 avaient une RD après 20 années
d’évolution du diabète[69].
La plupart des études épidémiologiques ont montré une association positive
entre le mauvais équilibre glycémique et la présence et la progression de la
RD [2, 3, 45, 47, 66, 69, 71]. Dans l’étude du Wisconsin, l’incidence et la progression
de la RD étaient liées au niveau d’équilibre glycémique en début d’étude et
au taux moyen d’hémoglobine glyquée tout au long de l’étude, chez les
diabétiques de type 1 et 2[33, 34]. Klein a calculé qu’une réduction de 1,5 % du
taux d’hémoglobine glyquée entre l’examen initial et la quatrième année de
suivi permettrait de réduire l’incidence de la RDP à 10 ans de 33 %, chez les

diabétiques de type 1[34]. La normalisation glycémique est toujours bénéfique,
même après une longue durée de mauvais équilibre glycémique, quel que soit
le stade de la RD[11].
L’étude du DCCT (Diabetic Control and Complications Trial Research
Group) a démontré qu’une équilibration optimale de la glycémie pendant une
période prolongée permettait de réduire l’incidence de la RD de 27 % et sa
progression de 54 % à 76 % chez les diabétiques de type 1[73]. Les résultats
de l’UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) publiés
récemment indiquent qu’une équilibration optimale de la glycémie permet
également de réduire l’incidence des complications microvasculaires et la
progression de la RD chez les diabétiques de type 2[81].
Les données épidémiologiques concernant le lien entre l’équilibre tensionnel
et la RD sont moins précises. Dans l’étude du Wisconsin, la prévalence de la
RD était associée à une hypertension artérielle (HTA) diastolique chez les
diabétiques à début précoce et à une HTA systolique chez les diabétiques à
début tardif[37, 38]. En revanche, les études d’incidence ont montré une
corrélation entre l’HTA systolique et la progression de la RD chez les
diabétiques à début précoce ; aucune relation n’était retrouvée chez les
diabétiques à début tardif[42].
Mais récemment, l’étude de l’UKPDS a montré qu’une équilibration stricte
de la tension artérielle chez les diabétiques de type 2 était hautement
bénéfique, puisqu’elle permettait de réduire l’incidence des complications
microvasculaires de 37 %, de réduire la progression de la RD de 34 % et de
réduire la baisse visuelle à 9 ans de 47 %[82].
Dans l’étude du Wisconsin, la présence d’une protéinurie est associée à la
sévérité de la RD[37, 38]. La présence d’une protéinurie serait un indice de
risque de progression vers la RDP chez les diabétiques à début précoce[43].
Cette relation est moins claire chez les diabétiques à début tardif. De même,
la microalbuminurie serait un marqueur de l’apparition d’une RDP chez les
diabétiques insulinodépendants[10].
Enfin, aucun lien n’a été retrouvé dans la Wisconsin Study entre la RD et la
consommation tabagique ou la consommation d’alcool[56, 58].

Prévalence et incidence de l’œdème maculaire

La maculopathie diabétique (MD), en particulier l’œdème maculaire, est la
principale cause de baisse visuelle chez les patients diabétiques. Elle atteint
environ 10 % de la population diabétique[36].
La prévalence de l’œdème maculaire a été étudiée dans l’étude du
Wisconsin[36] : la prévalence de l’œdème maculaire est essentiellement liée à
la durée du diabète ; chez les YO, la prévalence de l’œdème maculaire est de
0 % dans les 5 premières années du diabète, de 3 % après 10 ans et atteint
29 % après 20 ans de diabète. Chez les OO, elle est de 3 % après 5 ans
d’évolution du diabète et atteint 28 % après 20 ans de diabète ; dans ce
groupe, l’œdème maculaire est plus fréquent chez les diabétiques traités par
insuline (15 %) que chez les diabétiques traités par hypoglycémiants oraux
(4 %). La prévalence de l’œdème maculaire augmente également avec la

Tableau II. – Incidence de la cécité et de la perte visuelle chez les diabétiques.

Taux d’incidence
cumulée Type 1 (young-onset) Type 2 (IT) (older-onset) Type 2 (NIT) (older-onset)

Cécité BAV Cécité BAV Cécité BAV

Moss 1988 [55] 4 ans 1,5 % 5,9 % 3,2 % 12,1 % 2,7 % 7,3 %
Sjolie 1987 [68] 10 ans 8,4 %
Moss 1994 [57] 10 ans 1,8 % 9,4 % 4 % 37,2 % 4,8 % 23,9 %
Moss 1998 [59] 14 ans 2,4 % 14,2 %
Dwyer 1985 [14] 20 ans 8,2 %
Agardh 1992 [2] 5 ans 0,5 % 1,7 %
Henricsson 1996
[26]

0 % 1,7 %

IT : insulinotraités ; NIT : non insulinotraités ; BAV : baisse visuelle (doublement de l’angle visuel).

Tableau III. – Prévalence de la rétinopathie diabétique et de la rétinopathie diabétique proliférante.

DID DNID
RD RDP RD RDP

Nielsen 1984 [61] 66,5 % 16 % 41 % 3,3 %
Jerneld 1988 [27] 47 % 13 % 17 % 1,4 %
Chen 1992 [8] 58,3 % 8,3 % 65,2 % 3,7 %
Sparrow 1993 [70] 52 % 4 %
Dyck 1993 [15] 55 % 3 %

Type 1 Type 2 IT Type 2 NIT
RD RDP RD RDP RD RDP

Klein 1984 [37, 38] 71 % 23 % 70 % 14,1 % 39 % 2,9 %
Klein 1992 [41] 68,4 % 10,5 % 69,6 % 6,3 % 30 % 0,4 %
Stolk 1995 [71] 4,8 %
Eurodiab 1997 [69] 46,2 % 10,6 %
Mitchell 1998 [54] 75 % 25 % 61,9 % 7,1 % 23 % 0 %
UKPDS 1998 [45] 37 %

DID : diabète insulinodépendant ; DNID : diabète non insulinodépendant ; RD : rétinopathie diabétique ; RDP : rétinopathie diabétique proliférante ; IT : insulinotraité ; NIT : non insulinotraité ; UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes
Study.
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sévérité de la RD : 2 % (diabète précoce) à 6 % (diabète tardif) en cas de RD
non proliférante, 20 % à 63 % en cas de RD préproliférante, 70 % à 74 % en
cas de RDP.
L’incidence de l’œdème maculaire a également été étudiée dans la WEDRS
[35, 44]. Les résultats de cette étude ont montré une incidence à 4 ans et à 10 ans
plus élevée chez lesYO (8,2 % et 20 %, respectivement) et chez les OO traités
par insuline (8,4 % et 26 %) que chez les patients traités par hypoglycémiants
oraux (2,9 % et 14 %). Trois facteurs de risque du développement d’un
œdème maculaire ont été identifiés : taux élevé d’hémoglobine glyquée,
longue durée du diabète et RD sévère (taux d’incidence annuel : 2,3 % chez
les YO ; 1,4 à 2,4 % chez les OO).
L’hyperglycémie chronique semble jouer un rôle important dans la survenue
de l’œdème maculaire[35, 36, 44, 84]. La WEDRS a montré qu’un taux élevé
d’HbA1C en début d’étude était un facteur prédictif fort et indépendant de
l’incidence de l’œdème maculaire sur 10 ans[35]. Les résultats du dernier
rapport de Klein suggèrent également que la diminution secondaire de
l’HbA 1C chez des patients ayant initialement une HbA1C élevée pourrait
modifier le risque d’œdème maculaire : il a ainsi calculé qu’une diminution
de 1 % du taux d’HbA1C sur 4 ans pourrait réduire de 25 % l’incidence à
10 ans de l’œdème maculaire chez les YO. Le DCCT semble confirmer ces
résultats chez les diabétiques de type 1 : l’incidence de l’œdème maculaire a
été réduite de 23 % chez les patients traités par un traitement intensif par
rapport aux patients traités conventionnellement (groupe d’intervention
secondaire)[73].
Le lien entre HTA, insuffisance rénale et œdème maculaire n’est pas clair.
Dans le rapport XV de la WEDRS, l’HTA diastolique a été identifiée comme
un facteur de risque de survenue d’un œdème maculaire à 10 ans chez les
OO mais pas chez les YO[35]. Ces résultats sont en contradiction avec les
résultats précédents de Klein : dans l’étude transversale sur la prévalence de
l’œdème maculaire, il existait une association significative et indépendante
entre œdème maculaire et HTA, et l’incidence de l’œdème maculaire à 4 ans
était associée à une HTA diastolique seulement dans le groupe des YO[36, 44].
Récemment, l’UKPDS a montré qu’une équilibration stricte de la tension
artérielle permettait de réduire le taux de baisse visuelle à 9 ans de 47 %,
essentiellement en diminuant l’incidence de l’œdème maculaire[82].
Dans le rapport IV de la WEDRS, la prévalence de l’œdème maculaire chez
les patients porteurs d’une protéinurie était trois fois plus élevée que chez les
patients sans protéinurie[36]. En revanche, dans les rapports ultérieurs, la
protéinurie n’a pas pu être identifiée comme facteur de risque du
développement d’un œdème maculaire[35, 44].
Notons également qu’un lien entre hypercholestérolémie totale et sévérité des
exsudats lipidiques maculaires a été souligné dans deux études[9, 30].

Physiopathogénie de la rétinopathie diabétique

Lésions initiales de la rétinopathie diabétique

La lésion initiale de la RD est l’épaississement de la membrane basale des
capillaires rétiniens. Cet épaississement empêche l’interaction de contact
entre cellule endothéliale et péricyte, pouvant conduire à une prolifération
localisée de la cellule endothéliale habituellement inhibée par le péricyte. Il
s’y associe une diminution du nombre des péricytes (cellules de soutien des
capillaires rétiniens) et une diminution du nombre des cellules endothéliales.
Il en résulte une dilatation capillaire, la formation de microanévrismes et une
occlusion des capillaires rétiniens.
Les microanévrismes sont des ectasies de la paroi capillaire, tapissées par de
nombreuses cellules endothéliales ; ils sont localisés en bordure d’un
microterritoire non perfusé. Ils peuvent être considérés comme une réponse
proliférative autolimitée à l’ischémie localisée. Les microanévrismes ont une
paroi dont la barrière hématorétinienne est déficiente et peuvent donc être
facteurs d’œdème rétinien. Les occlusions capillaires sont secondaires à des
modifications pariétales des capillaires (épaississement de la membrane
basale, disparition des péricytes, modifications des cellules endothéliales)
et/ou à des modifications rhéologiques du sang circulant (adhésion
leucocytaire le plus probablement). L’occlusion étendue des capillaires
rétiniens puis des artérioles rétiniennes aboutit à une ischémie rétinienne.
Plusieurs mécanismes biochimiques peuvent être à l’origine d’anomalies
secondaires à l’hyperglycémie chronique[23] : l’excès de sorbitol
intracellulaire (voie des polyols), la glycation non enzymatique des protéines,
la « pseudohypoxie ». Il est possible que plusieurs de ces voies soient
intriquées dans la RD.

Voie de l’aldose réductase (voie dite des polyols)

Cette voie de métabolisation du glucose comprend une première étape de
réduction intracellulaire du glucose en sorbitol par une enzyme, l’aldose
réductase. Une deuxième étape permet de transformer le sorbitol en fructose
par la sorbitol déshydrogénase. Le sorbitol ne pouvant franchir les

membranes cellulaires, il s’accumule dans la cellule. Comme il possède un
pouvoir osmotique important, il altère l’équilibre hydrique intracellulaire et
donc le fonctionnement de la cellule. Son rôle semble bien démontré dans la
cataracte diabétique expérimentale. Sa responsabilité dans la rétinopathie est
moins claire. En particulier, si les rongeurs ont de grandes quantités d’aldose
réductase dans les cellules de leur cristallin et leur rétine, cela est moins vrai
pour l’espèce humaine. Il n’est donc pas certain que l’inhibition de l’aldose
réductase ait une quelconque influence sur la RD humaine, même si on a
montré qu’elle est efficace chez l’animal[53]. Le seul essai clinique mené chez
l’homme avec le sorbinil a donné des résultats décevants[79].

Glycation non enzymatique des protéines

La glycation est la liaison d’une molécule de glucose sur une protéine, sans
l’intermédiaire d’une enzyme. Cette liaison est suivie d’une succession de
transformations biochimiques complexes. Aux stades évolués, on parle de
produits avancés de la glycation (advanced glycosylation end products
[AGE]). La présence des AGE induit toute une série de perturbations
métaboliques. Les principales seraient un ralentissement du renouvellement
des protéines (turnover), en raison d’une moindre sensibilité aux enzymes de
dégradation. L’accumulation des protéines glyquées pourrait expliquer
l’épaississement des membranes basales. Par ailleurs, il se produit une
rigidification des tissus par création de liaisons croisées entre protéines (cross-
links). L’aminoguanidine, inhibiteur de la glycation des protéines, s’est
montrée efficace chez l’animal pour prévenir la survenue des complications
microvasculaires[85]. Des études cliniques utilisant des inhibiteurs de la
glycation sont en cours.

Pseudohypoxie

Les perturbations biochimiques liées à la présence de glucose en excès,
comme par exemple l’accumulation de sorbitol, entraînent un déséquilibre
métabolique qui a des conséquences similaires à celles liées à l’hypoxie. Ceci
permettrait d’expliquer la vasodilatation précoce par la synthèse de l’oxyde
nitrique, puissant vasodilatateur. Cette hypothèse est séduisante, mais n’a pas
reçu pour le moment de confirmation chez l’homme.

La paroi des capillaires rétiniens constitue une « barrière hématorétinienne »
qui régule les échanges métaboliques entre le sang et la rétine et maintient
celle-ci déshydratée et transparente. Les altérations des composants de la
paroi capillaire aboutissent à la rupture de cette barrière et à l’œdème rétinien.

Le mécanisme de la rupture de la barrière hématorétinienne interne est mal
connu. Elle serait secondaire à des lésions anatomiques au niveau des cellules
endothéliales capillaires : dysjonction des systèmes de jonction intercellulaire
ou lésions endothéliales provoquées par l’hypoxie locale du tissu rétinien
adjacent ou par le stress osmotique. Il est possible que la synthèse de facteurs
de croissance, dès les stades précoces, participe à l’œdème maculaire : il a été
montré que l’injection intraoculaire de VEGF (vascular endothelial growth
factor) chez le rat augmente la perméabilité capillaire mesurée par
fluorophotométrie du vitré. Cette action serait médiée par la protéine kinase
C [5]. Des inhibiteurs de l’isoforme bêta de la protéine kinase C ont été utilisés
avec succès chez le rat pour réduire la perméabilité capillaire induite par le
VEGF. À ces lésions anatomiques pourrait s’ajouter un facteur fonctionnel :
l’augmentation locale du flux sanguin rétinien dans les capillaires maculaires
provoquée par l’hypoxie locale déclencherait une augmentation de la pression
de perfusion capillaire et favoriserait les diffusions transcapillaires.
Les phénomènes occlusifs et œdémateux évoluent de façon concomitante, les
phénomènes occlusifs affectant surtout la rétine périphérique et les
phénomènes œdémateux prédominant dans la région centrale de la rétine, la
macula.

Complications de la rétinopathie diabétique
– Lorsque l’ischémie rétinienne est étendue, une prolifération réactionnelle
de néovaisseaux se produit à la surface de la rétine, puis dans le vitré. C’est la
RDP. À un stade ultime de la RDP, lorsque l’ischémie rétinienne est très
étendue, une prolifération de néovaisseaux sur l’iris (rubéose irienne) et dans
l’angle iridocornéen peut se produire et conduire à un glaucome
néovasculaire. Le stimulus exact de la néovascularisation n’est pas connu,
mais l’ischémie rétinienne semble le fait important, à l’origine de la
production de facteurs de croissance, stimulateurs de la néovas-
cularisation[62].

– Néovascularisation : la rétine interne ischémique synthétise des facteurs
de croissance et ces molécules, diffusant dans le vitré, provoquent le
bourgeonnement de néovaisseaux à partir des veines, adjacents aux zones
ischémiques. Le principal stimulus de ce bourgeonnement semble être le
VEGF ou vasculotropine[1, 4, 46]. Il est synthétisé par les cellules nerveuses
et/ou gliales hypoxiques des couches internes de la rétine. Le VEGF agit
comme un médiateur paracrine qui va faire proliférer les cellules
endothéliales des vaisseaux adjacents, voire de la papille et de l’iris s’il est
synthétisé en grandes quantités en raison d’une ischémie étendue. L’IGFI
(insulin-like growth factor) est également suspecté de participer à la
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néovascularisation[25]. D’autres facteurs jouent probablement un rôle dans
la néovascularisation : l’état hormonal (le risque de néovascularisation est
plus élevé au cours de la puberté et au cours de la grossesse) et le vitré (un
décollement postérieur du vitré complet offre une protection contre la
croissance des néovaisseaux dans le vitré) essentiellement.

– Au niveau de la macula, ce sont en général les phénomènes œdémateux qui
prédominent. Les fluides qui diffusent à travers la paroi des capillaires sont
normalement réabsorbés par l’épithélium pigmentaire et les capillaires
rétiniens de voisinage. Quand les diffusions excèdent la capacité de
l’épithélium pigmentaire et des capillaires à réabsorber les fluides, l’œdème
maculaire apparaît cliniquement. L’accumulation de liquide dans le
compartiment extracellulaire de la rétine, habituellement virtuel, aboutit à la
constitution d’un œdème maculaire non cystoïde puis, lorsqu’il est plus
important, d’un œdème maculaire cystoïde (OMC). Les exsudats sont
secondaires à une diffusion de constituants plasmatiques tels que les
lipoprotéines à travers la paroi des microanévrismes et des segments
capillaires dilatés, et à leur précipitation dans l’épaisseur de la rétine.

Examen ophtalmologique du diabétique

Examen clinique

L’examen oculaire du diabétique réalisé par l’ophtalmologiste comprend :

– un interrogatoire portant sur l’anamnèse du diabète, l’équilibre glycémique
(taux de l’hémoglobine glyquée) et tensionnel, l’existence d’autres
complications du diabète ;

– l’examen oculaire avec mesure de l’acuité visuelle et prise de tonus
oculaire, l’examen de l’iris à la recherche d’une rubéose, puis l’examen du
vitré et du FO après dilatation pupillaire, à la lampe à fente, à l’aide d’une
lentille d’examen avec ou sans contact cornéen.

L’examen biomicroscopique de la rétine et du vitré recherche les signes
cliniques de la RD. Il permet d’affirmer la présence d’une RD et de préciser sa
sévérité.

Les microanévrismes rétiniens et les hémorragies rétiniennes ponctiformes
sont les premiers signes ophtalmoscopiques de la RD (fig 1). Ils apparaissent
sous forme de lésions ponctiformes rouges de petite taille. Ils prédominent au
pôle postérieur. Les microanévrismes peuvent se thromboser et disparaître
spontanément.

Les nodules cotonneux sont des lésions blanches, superficielles et de petite
taille, d’axe perpendiculaire à l’axe des fibres optiques (fig 2). Ils traduisent
une occlusion des artérioles précapillaires rétiniennes. Lorsqu’ils sont
nombreux en moyenne périphérie rétinienne, ils traduisent une poussée
évolutive de la RD. Leur localisation péripapillaire doit faire suspecter une
poussée d’HTA.

D’autres signes sont évocateurs d’ischémie rétinienne sévère :

– les hémorragies intrarétiniennes en « tache », de plus grande taille que les
hémorragies ponctiformes (fig 3) ; elles traduisent une souffrance ischémique
du tissu rétinien ;

– les anomalies veineuses à type de dilatation veineuse irrégulière en
« chapelet » ou de boucles veineuses (veines en « oméga ») (fig 4) ;
– les anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR), qui sont des
dilatations et télangiectasies vasculaires développées en périphérie des
territoires d’occlusion capillaire ; ce seraient des néovaisseaux intrarétiniens
(fig 1B).
Les néovaisseaux prérétiniens et prépapillaires témoignent d’une RDP. Ils
apparaissent sous forme d’un lacis vasculaire à la surface de la rétine ou de la
papille. Les néovaisseaux prérétiniens se développent à la limite postérieure
des territoires ischémiques. Une hémorragie prérétinienne ou intravitréenne
témoigne d’un saignement à partir des néovaisseaux, la contraction du tissu
fibreux de soutien des néovaisseaux peut entraîner un décollement de la rétine
par traction.
Au niveau de la macula, l’examen clinique recherche un épaississement
rétinien témoin d’un œdème maculaire. Lorsque celui-ci est important, il
prend un aspect d’OMC qui se traduit biomicroscopiquement par un
épaississement de la rétine maculaire auquel s’ajoute un aspect de
microkystes intrarétiniens. Les exsudats sont des accumulations de
lipoprotéines dans l’épaisseur de la rétine ; ils apparaissent sous forme de
dépôts jaunes et sont habituellement disposés en couronne autour des
anomalies microvasculaires dont ils sont issus (exsudats circinés) (fig 5).
Lorsqu’ils sont très nombreux, les exsudats ont tendance à s’accumuler dans
la macula et à réaliser un placard exsudatif centromaculaire de mauvais
pronostic visuel.

1 Rétinopathie diabétique non proliférante modérée.
A. Cliché anérythre. Nombreux microanévrismes et hémorragies rétiniennes ponctifor-
mes, quelques nodules cotonneux (flèche).

A B

B. Angiographie. Dilatation des capillaires maculaires, anomalies microvasculaires intraréti-
niennes temporomaculaires (flèches), microterritoires d’occlusion capillaire.

2 Rétinopathie diabétique non proliférante modérée. Angiographie : petits territoires
d’ischémie rétinienne périphérique.
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Examens complémentaires

Examen angiographique du fond d’œil

L’angiographie en fluorescence n’est qu’un complément de l’examen du FO.
Elle est réalisée lorsqu’il existe une RD. Elle objective l’existence de la RD,
aide à préciser son niveau de gravité, en visualisant en particulier l’étendue
de l’ischémie rétinienne. Elle ne doit pas être demandée à titre systématique.
Elle n’est pas recommandée en cas d’antécédents allergiques.
L’angiographie à la fluorescéine consiste à injecter, par voie veineuse dans le
pli du coude, 5 mL de fluorescéine à 10 %, puis à observer et photographier
grâce à des filtres appropriés le passage de ce colorant dans l’arbre vasculaire

choroïdien et rétinien. Elle est précédée de photographies sans injection du
pôle postérieur et éventuellement de la périphérie rétinienne. La séquence
angiographique (après injection intraveineuse de fluorescéine) est centrée sur
le pôle postérieur, des clichés périphériques sont systématiquement réalisés
dans les huit champs du FO et l’examen comporte toujours un cliché tardif,
centré sur la macula, 5 minutes, puis 10 minutes après l’injection de
fluorescéine.
Aux stades initiaux de RD, on observe sur l’angiographie des dilatations
capillaires, des diffusions de fluorescéine à travers la paroi des capillaires
traduisant l’hyperperméabilité capillaire, des microanévrismes souvent plus
nombreux qu’à l’examen du FO, des micro-occlusions capillaires.Aux stades
plus avancés de RD, l’angiographie objective l’ischémie rétinienne qui
apparaît sous forme de larges plages grises hypofluorescentes, bordées par des

3 Rétinopathie diabétique non proliférante sévère (ou préproli-
férante).

A. Montage du fond d’œil. Hémorragies rétiniennes très nom-
breuses sur l’ensemble de la périphérie rétinienne, veines de
calibre irrégulier.
B.Angiographiede lapériphérie rétinienne inférieuredumême
patient. Ischémie rétinienne sévère, associée à des anoma-
lies microvasculaires intrarétiniennes et à des veines de cali-
bre irrégulier.

B

A

4 Rétinopathie diabétique non proliférante sévère (ou préproliférante). Veines monilifor-
mes ou en « chapelet » (flèche).

5 Exsudats circinés pénétrant la région maculaire.
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capillaires occlus (fig 3B), et des AMIR. Les néovaisseaux prérétiniens et
prépapillaires se traduisent par une hyperfluorescence précoce et une
diffusion très intense de la fluorescéine.
Au niveau de la macula, l’angiographie permet de visualiser la rupture de la
barrière hématorétinienne (fig 6) par une diffusion de la fluorescéine à partir
des capillaires maculaires dans le tissu rétinien. Elle peut être non cystoïde ou
cystoïde. L’OMC se traduit par une diffusion de la fluorescéine à partir des
capillaires maculaires puis, sur les clichés tardifs, par une accumulation du
colorant dans les logettes microkystiques intrarétiniennes (fig 7).

Examens complémentaires

D’autres examens complémentaires peuvent être nécessaires dans des
circonstances particulières, en particulier l’échographie du segment
postérieur : utile lorsque le FO n’est pas analysable (hémorragie
intravitréenne, cataracte obturante), elle permet de diagnostiquer l’existence
d’un décollement de la rétine.
L’examen biomicroscopique permet de détecter un œdème maculaire par la
présence d’un épaississement rétinien maculaire. Mais cette appréciation est
subjective. De nouvelles techniques ont été développées, permettant une
mesure quantitative de l’épaississement rétinien : la tomographie en
cohérence optique (optical coherence tomography[OCT]) (fig 8, 9) et le RTA
(retinal thickness analyser) qui sont des méthodes de mesure non invasives,
sans contact, de haute résolution, donnant une vue bidimensionnelle ou
tridimensionnelle des structures rétiniennes.

Classification de la rétinopathie diabétique

De nombreuses classifications de la RD ont été proposées et se sont
succédées. Les premières classifications, basées sur l’histoire naturelle de la
RD, étaient qualitatives, suffisantes pour la pratique courante. Mais les
progrès thérapeutiques, en particulier l’apparition du laser, ont rendu
nécessaire la réalisation d’études thérapeutiques pour tester l’efficacité des
nouveaux traitements. C’est pourquoi des systèmes d’évaluation objectifs
semi-quantitatifs de la RD ont été développés depuis 20 ans, la plus récente
étant celle de l’Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Ces
systèmes d’évaluation sont assez complexes. Pour la pratique clinique, des
classifications simplifiées sont nécessaires.

Classifications semi-quantitatives
de la rétinopathie diabétique

Ces systèmes d’évaluation semi-quantitatifs ont été développés aux États-
Unis à partir de 1966. Ils avaient pour but de subdiviser la RD en sous-
groupes de pronostic et de définir des « groupes à haut risque » pour lesquels
se discuteraient des indications thérapeutiques. Ils ont été basés, pour la
plupart, sur l’analyse de photographies couleurs du FO et parfois
d’angiographie en fluorescence. Un très grand nombre de signes de la RD est
étudié et une cotation est établie pour chaque FO analysé par comparaison
avec un jeu de photographies standards. La méthode d’évaluation, pour être
reproductible, est réservée à des spécialistes entraînés.
La Airlie House Classification est à la base des classifications
contemporaines[76]. La rétinopathie y était différenciée en deux groupes : non
proliférante et proliférante. Dans la Diabetic Retinopathy Study (DRS), étude
qui avait pour but d’évaluer l’efficacité du laser pour traiter la
néovascularisation, un sous-groupe appelé RD préproliférante a été isolé au
sein de la RD non proliférante (RDNP). Il est caractérisé par l’association de
dilatations veineuses, de nodules cotonneux, d’AMIR et d’hémorragies
intrarétiniennes étendues[76]. Il comporte un risque élevé d’évolution vers la
RDP. La classification de l’ETDRS, qui fait référence à ce jour, est également
une évolution de laAirlie House Classification plusieurs fois modifiée[20]. Elle
est basée sur l’analyse de paires stéréoscopiques de photographies couleurs
réalisées au niveau de sept champs du FO. Environ 25 signes de rétinopathie
sont quantifiés, chacun étant gradué au niveau de chaque champ par

6 Diffusion maculaire non cystoïde.

7 Œdème maculaire cystoïde avec logette centrale.

8 Œdème maculaire non cystoïde en coupe par tomographie en cohérence optique.
Épaississement rétinien maculaire avec disparition de la dépression maculaire normale.
L’œdème intrarétinien apparaît sous forme d’une hyporéflectivité des couches externes de
la rétine.

9 Œdème maculaire cystoïde en coupe par tomographie en cohérence optique. Très
important épaississement rétinien maculaire avec volumineuse logette centrale.
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comparaison avec des photographies standards. L’ensemble des paramètres
est analysé par un logiciel qui désigne le degré de sévérité de la RD. La
méthode d’évaluation de l’ETDRS est une méthode sensible, spécifique,
reproductible, utile et nécessaire pour une étude prospective thérapeutique,
mais beaucoup trop complexe pour la pratique clinique.
Une classification de l’ETDRS simplifiée a été proposée, dans laquelle la RD
est subdivisée en 13 niveaux[20, 21]. La RDNPest subdivisée schématiquement
en quatre sous-groupes : débutante, modérée, modérément sévère et sévère,
selon la sévérité et l’étendue de quatre signes (hémorragies rétiniennes et
microanévrismes,AMIR, nodules cotonneux, anomalies veineuses). Le terme
de RD préproliférante a disparu et a été remplacé par RDNP sévère. Celle-ci
est définie par la présence d’hémorragies intrarétiniennes sévères dans les
quatre quadrants de la périphérie rétinienne, ou de veines moniliformes dans
deux quadrants ou plus de la périphérie rétinienne, ou d’AMIR sévères dans
un quadrant ou plus de la périphérie rétinienne. La RDNP sévère présente un
risque de 50 % d’évoluer vers la RDP à 1 an dont 17 % de formes à « haut
risque de cécité » et un risque de 75% à 5 ans d’évoluer vers la
néovascularisation[21]. La RDP est subdivisée en quatre groupes : débutante,
modérée, à haut risque et évoluée (hémorragies du vitré, décollement de
rétine).
D’autres classifications simplifiées, dérivées de la classification de l’ETDRS,
ont été proposées, dont celle de Klein, utilisée dans la WEDRS[31]. Les sept
champs du FO sont analysés ensemble et le FO est coté en fonction du plus
sévère degré de RD présent dans l’un des champs du FO, en utilisant laAirlie
House Classification modifiée.

Classification de la maculopathie diabétique

La MD n’est qu’un des aspects de la RD et s’observe aussi bien dans les
formes proliférantes que non proliférantes de RD. Cependant, elle joue un rôle
dans la baisse d’acuité visuelle, qui est indépendante du risque néovasculaire :
une classification particulière de la MD est donc justifiée[48].
En 1983, Bresnick a proposé une classification de la MD, distinguant l’œdème
focal secondaire à des diffusions localisées à partir de microanévrismes et de
segments capillaires dilatés où les exsudats sont fréquents et l’œdème
maculaire diffus caractérisé par une dilatation étendue du lit capillaire
maculaire et une diffusion généralisée se compliquant fréquemment
d’OMC [6]. La maculopathie ischémique est secondaire à une occlusion
étendue des capillaires maculaires.
L’ETDRS définit l’œdème maculaire comme tout épaississement rétinien
maculaire, détectable à l’examen biomicroscopique ou sur des clichés
stéréoscopiques du FO, associé ou non à des exsudats[17]. L’« œdème
maculaire clinique » (clinically significant macular edema) est un stade de
gravité pour lequel il faut envisager une photocoagulation ; sa définition est
assez complexe : épaississement rétinien et/ou exsudats atteignant le centre
de la macula ; ou épaississement rétinien et/ou exsudats situés à moins de
500µm du centre de la macula mais ne l’atteignant pas ; ou épaississement
rétinien d’un diamètre papillaire ou plus, situé à moins d’un diamètre
papillaire du centre de la macula.

En pratique clinique

En s’inspirant des classifications les plus récentes, on peut proposer une
classification, définie à partir des lésions observées au FO et/ou en
angiographie. Cette classification définit les différents stades de la RD et
donne une indication aisément compréhensible de gravité et de pronostic[52].
La RD est sous-divisée en sept stades (tableau IV) ; à chacun d’entre eux peut
être associé un certain degré de MD, qui fait l’objet d’une classification
séparée. La définition de ces différents stades est donnée ci-après.

Classification de la rétinopathie diabétique
– Pas de RD
– RDNP minime :

– petit nombre de microanévrismes, d’hémorragies rétiniennes
ponctiformes ;
– en angiographie : micro-occlusions capillaires et diffusions
intrarétiniennes localisées ;

– RDNP modérée (fig 1, 2) :
– microanévrismes et/ou hémorragies en flammèches ou ponctuées
nombreux ;
– nodules cotonneux ;
– AMIR peu nombreuses (dans moins d’un quadrant de la périphérie
rétinienne) ;
– anomalies veineuses (dans moins de deux quadrants de la périphérie
rétinienne) ;
– hémorragies intrarétiniennes en flaques dans moins de quatre quadrants
de la périphérie rétinienne ;

– territoires d’ischémie rétinienne localisés, de petite taille, peu ou assez
nombreux en périphérie et/ou au pôle postérieur en angiographie ;

– RDNP sévère (ou préproliférante) (fig 3, 4) : elle correspond à un stade à
haut risque d’évolution vers la néovascularisation. Sa définition est stricte et
correspond à un des trois critères suivants :

– hémorragies rétiniennes en « tache » dans quatre quadrants de la
périphérie rétinienne ;
– et/ou anomalies veineuses en « chapelet » dans deux quadrants ;
– et/ou AMIR nombreuses dans un quadrant ;
– vastes territoires d’ischémie rétinienne périphérique en angiographie ;

– RDP débutante (fig 10) :
– néovaisseaux prérétiniens de petite taille (moins de la moitié d’une
surface papillaire) dans un ou plusieurs quadrants de la périphérie
rétinienne ;

– RDP modérée (fig 11) :
– néovaisseaux prérétiniens de plus grande taille (la moitié ou plus d’une
surface papillaire) dans un ou plusieurs quadrants ;
– et/ou néovaisseaux prépapillaires de petite taille (moins d’un quart à un
tiers de la surface papillaire) ;

– RDP sévère (fig 12) :
– néovaisseaux prépapillaires de grande taille (un quart à un tiers ou plus
de la surface papillaire) ;

– RDP compliquée :
– hémorragie intravitréenne, prérétinienne ;
– décollement de rétine par traction et/ou rhegmatogène ;
– rubéose, glaucome néovasculaire.

Tableau IV. – Classification de la rétinopathie diabétique

Pas de RD
RDNP

± Maculopathie diabétique

RDNP minime
RDNP modérée
RDNP sévère (ou RD préproliférante)

RDP
RDP minime
RDP modérée
RDP sévère
RDP compliquée

Maculopathie diabétique

Maculopathie œdémateuse
- œdème maculaire localisé entouré d’exsudats
- œdème maculaire diffus de la région centrale :

- œdème maculaire non cystoïde
- œdème maculaire cystoïde

Maculopathie ischémique

RD : rétinopathie diabétique ; RDP : rétinopathie diabétique proliférante ; RDNP : rétinopathie diabétique non
proliférante.

10 Rétinopathie diabétique proliférante débutante. Bouquet de néovaisseaux pré-
rétiniens de petite taille.
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Maculopathie diabétique

Maculopathie œdémateuse :
– œdème maculaire (épaississement rétinien maculaire) localisé associé ou
non à des exsudats (fig 5) ;
– œdème maculaire (épaississement rétinien maculaire) diffus de la région
centrale :

– œdème maculaire non cystoïde (fig 8) ;
– œdème maculaire cystoïde (fig 7, 9) ;

Maculopathie ischémique : occlusion étendue des capillaires maculaires.

Une forme clinique particulière :
le diabète mitochondrial

Le diabète par cytopathie mitochondriale ou MIDD (maternally inherited
diabetes and deafness) est une entité récemment décrite[64, 83]. Il comporte une
transmission matrilinéale, une surdité et, plus rarement, une atteinte
neuromusculaire. Il coségrège avec une mutation ponctuelle portant sur
l’acide ribonucléique (ARN) de transfert de la leucine (A→G 3243ARNt Leu
[UUR]).
Récemment, nous avons décrit une atteinte rétinienne qui semble
fréquemment associée à ce type de diabète[51]. Il s’agit d’une dystrophie
maculaire réticulée (oupattern dystrophypour les Anglo-saxons),

caractérisée par des dépôts rétiniens pigmentés disposés en réseau dans la
région maculaire, associés à des altérations atrophiques de l’épithélium
pigmentaire étendues à tout le pôle postérieur (fig 13). La rétine périphérique
est normale. Le pronostic visuel de cette dystrophie est en général bon.
Facile à dépister, l’association de cette dystrophie à un trouble de la
glycorégulation doit conduire à une enquête familiale et à une étude de l’acide
désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial.

Dépistage et surveillance
de la rétinopathie diabétique

La baisse visuelle au cours de la RD survient tardivement lors de l’histoire
naturelle de celle-ci. Il importe donc d’en dépister précocement les lésions
afin d’effectuer le traitement par laser avant la perte irréversible de la vision.
Une coopération entre l’ophtalmologiste, le diabétologue et le médecin
généraliste est indispensable pour motiver le patient à accepter cette
surveillance régulière. Des recommandations de bonne pratique clinique
concernant la RD ont été récemment élaborées par l’Alfediam (Association
de langue française pour l’étude du diabète et des maladies métaboliques).

Dépistage de la rétinopathie diabétique
(d’après les recommandations de l’Alfediam)

Toute découverte d’un diabète doit s’accompagner d’un examen
ophtalmologique. Il faut cependant distinguer le cas des diabétiques de type 1
de celui des diabétiques de type 2.
Chez un diabétique de type 1, le début du diabète est connu avec précision. La
RD ne survient en général pas avant 7 ans d’évolution du diabète mais, après
20 ans d’évolution, 90 à 95 % des diabétiques ont une RD.
Un examen du FO est réalisé à la découverte du diabète, puis tous les ans.
Même si le FO est habituellement normal pendant les 5 premières années, il
est important de sensibiliser le patient dès le début de son diabète à la nécessité
d’une surveillance ophtalmologique régulière. Par ailleurs, il existe des
« diabètes de type 1 lents » méconnus pendant quelques années, et il n’est pas
rare de diagnostiquer, chez ces patients, une RD dans les 2 à 3 ansaprès la
découverte du diabète.
Une angiographie en fluorescence est pratiquée dès les premiers signes
biomicroscopiques de RD. Sa fréquence ultérieure est fonction des résultats
de l’examen du FO.
Chez les enfants, il n’est pas nécessaire que le premier examen
ophtalmologique soit réalisé avant l’âge de 10 ans. Il n’y a pas lieu de
pratiquer des angiographies à titre systématique chez les enfants.
Chez un diabétique de type 2, le début de la maladie est souvent inconnu.
L’examen ophtalmologique initial peut déjà découvrir une RD plus ou moins
évoluée.
Un examen du FO est donc impératif dès la découverte du diabète. Une
angiographie en fluorescence est réalisée s’il y a déjà une RD. La surveillance
ophtalmologique est ensuite réalisée tous les ans, ou plus fréquemment s’il
existe une RD évoluée à la découverte du diabète.

Rythme de surveillance de la rétinopathie diabétique

Le rythme de surveillance ophtalmologique des diabétiques dépend de la
sévérité de la RD. En dehors de certaines circonstances particulières qui vont
être développées, les règles de surveillance sont les suivantes.

11 Rétinopathie diabétique proliférante modérée. Réseau de néovaisseaux prérétiniens
de grande taille sans néovaisseaux prépapillaires associés.

12 Rétinopathie diabétique proliférante sévère. Bouquet de néovaisseaux prépapillaires
de grande taille.

13 Dystrophie maculaire réticulée associée au MIDD (maternally inherited diabetes and
deafness).
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– En l’absence de RD :surveillance annuelle du FO ;
– RDNP minime :FO± angiographie annuels ;
– RDNPmodérée : FO et angiographie tous les 6 mois à 1 an, fonction de la
maculopathie associée ;
– RDNP sévère(ou préproliférante) :

– FO et angiographie tous les 4 à 6mois (sauf conditions particulières) ;
– PPR à envisager en cas de grossesse, d’équilibration rapide de la
glycémie, de chirurgie de la cataracte, de RDP ou de RD préproliférante
controlatérale, ou chez un sujet à suivi aléatoire ;

– RDP:
– PPR ;
– FO et angiographie 2 à 4mois mois après la fin du traitement.

Il existe en outre des périodes au cours de la vie du diabétique pendant
lesquelles le risque d’une évolution rapide de la RD rend nécessaire une
surveillance ophtalmologique renforcée.
La puberté et l’adolescenceconstituent une période à haut risque d’évolution
de la RD et justifient une surveillance ophtalmologique renforcée. Chez les
enfants diabétiques, la prévalence de la RD est faible et il n’y a notamment
pas de rétinopathie proliférante avant la puberté. En revanche, la période entre
16 et 18 ans est particulièrement critique : s’il existe une RD, un contrôle
ophtalmologique tous les 3 à 6mois est justifié. Les facteurs responsables de
cette aggravation sont probablement un contrôle métabolique rendu difficile
à cette période de la vie par l’augmentation des besoins d’insuline, la
compliance moins bonne des adolescents et les modifications hormonales
(augmentation de la GH [growth factor] et de l’IGFI, augmentation des
hormones sexuelles). C’est chez ces jeunes gens que peut se développer une
RD floride, pouvant évoluer très rapidement en quelques mois vers la
prolifération et ses complications avec des décollements de rétine tractionnels
très sévères[22].
La grossesseexpose à un risque majoré de progression de la RD. Il est
nécessaire d’examiner le FO avant la grossesse si celle-ci est programmée,
sinon en début de grossesse. En l’absence de RD, une surveillance
trimestrielle puis en post-partum doit être réalisée. S’il existe une RD en début
de grossesse, même minime, une surveillance du FO mensuelle est nécessaire.
Des angiographies peuvent être réalisées si elles sont indiquées, aucun effet
tératogène n’ayant été décrit.
Toute RD préproliférante ou proliférante constatée avant la grossesse ou à son
début doit être traitée par PPR. En cas d’aggravation de la RD en fin de
grossesse, une amélioration spontanée de la rétinopathie après
l’accouchement est possible.
Le mécanisme de cette aggravation n’est pas connu. Les facteurs de risque
principaux sont l’ancienneté du diabète, la sévérité de la RD en début de
grossesse et surtout l’intensité de la chute glycémique en début de grossesse
lorsque celle-ci a été débutée dans un contexte de mauvais équilibre
glycémique et qu’une rééquilibration glycémique rapide doit être instituée
[65, 74]. Il est donc souhaitable que la grossesse soit programmée après une
évaluation précise de l’état ophtalmologique.
L’équilibration trop rapide de la glycémieest un autre facteur d’aggravation
de la RD. Le contrôle glycémique strict obtenu par la mise sous pompe à
insuline ou par des injections multiples d’insuline chez des patients très
hyperglycémiques et qui présentaient une RD préproliférante ou proliférante
débutante a entraîné dans certains cas des aggravations subites de la
rétinopathie. Ces cas nécessitent donc une surveillance attentive et une
éventuelle photocoagulation avant de normaliser la glycémie. La constatation
d’une RDP doit faire réaliser une PPR avant ou pendant la période de
normalisation glycémique. La constatation d’une RD préproliférante doit
inciter à normaliser progressivement la glycémie sous contrôle rapproché du
FO et/ou à réaliser une PPR au préalable.
La chirurgie de la cataracte, chez les patients ayant une RD, expose à un
risque de progression de la RD et notamment à un risque de rubéose irienne
lorsqu’existe une RD préproliférante ou proliférante en préopératoire[13, 63].
Un examen préopératoire du FO puis un autre dès le premier jour
postopératoire sont indispensables pour préciser la sévérité de la RD et
instituer éventuellement un traitement par laser. Une surveillance
postopératoire régulière et prolongée du FO est nécessaire.

Traitement de la rétinopathie diabétique

Traitement médical

Contrôle de l’équilibre glycémique et tensionnel

Le traitement médical de la RD est essentiellement celui du diabète. En effet,
l’utilité d’un bon contrôle glycémique sur l’incidence et la progression de la
RD a été suggérée par de nombreuses études[50]. Le DCCT a démontré l’effet

bénéfique d’une insulinothérapie intensive sur l’incidence et la progression
de la RD chez les diabétiques de type 1[73] : 1 441 patients ont été inclus dans
cette large étude prospective randomisée américaine. Deux groupes de
patients ont été étudiés : un groupe 1, dit de prévention primaire, constitué de
patients ayant une durée de diabète inférieure à 5 ans, et sans RD, et un groupe
2, dit de prévention secondaire, ayant au départ une RDNP minime ou
modérée. À l’intérieur de ces groupes, les patients ont été randomisés et traités
soit par un traitement conventionnel, soit par un traitement intensif. Le
traitement conventionnel consistait en une ou deux injections d’insuline par
jour, avec un autocontrôle glycémique par jour et une mesure de l’HbA1C tous
les 3 mois. Le traitement intensif consistait à obtenir une glycémie normale
(HbA1C mensuelle inférieure à 6,5 %), par au moins trois injections
d’insuline par jour ou la mise sous pompe à insuline, au moins quatre
autocontrôles glycémiques par jour, des visites médicales mensuelles et un
contact téléphonique au moins hebdomadaire avec le centre médical. La durée
moyenne de l’étude a été de 6 ans.
Les résultats de l’étude ont montré, dans le groupe de prévention primaire,
que le traitement intensif permettait une réduction de 27 % du risque
d’apparition d’une RD et une réduction de 75 % du risque de sa progression.
Dans le groupe de prévention secondaire, le risque de progression de la RD a
été diminué de 54 %.
Chez les diabétiques de type 2, les résultats récents de l’UKPDS ont montré
également l’effet bénéfique d’un bon équilibre glycémique sur la survenue de
complications microvasculaires et sur la progression de la RD qui est réduite
de 20 %[81, 83].
L’UKPDS a surtout montré l’effet bénéfique d’un contrôle strict de la pression
artérielle sur la progression de la RD : le maintien d’une pression artérielle
strictement inférieure à 150/85 mmHg permet de réduire la progression de la
RD de 34 % après une durée de suivi médiane de 7,5 années et la baisse
visuelle de 47 %, essentiellement par une réduction de l’incidence de
l’œdème maculaire[83].
Une étude multicentrique européenne, l’Euclid Study, a étudié l’intérêt d’un
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, le lisinopril, pour
ralentir la progression de la néphropathie et de la RD chez des diabétiques de
type 1 normo- ou microalbuminuriques et normotendus[7]. Les résultats
préliminaires de cette étude montrent une moindre progression de la RD après
2 ans de traitement chez les patients traités par lisinopril et une moindre
évolution vers des formes proliférantes. Une moindre incidence de la RD chez
les patients ayant un FO normal en début d’étude et traités par lisinopril a
également été observée au bout de 2 ans. Ces premiers résultats nécessitent
d’être encore confirmés par un recul plus grand de cette étude. Néanmoins,
l’UKPDS n’a pas montré de supériorité des inhibiteurs de l’enzyme de
conversion par rapport aux bêtabloquants pour ralentir la progression de la
RD chez les diabétiques de type 2.

Traitements médicamenteux

Certaines études ont testé l’influence de traitements médicamenteux sur la
progression des stades initiaux de la RD. Deux études ont montré l’effet
bénéfique des antiagrégants plaquettaires (ticlopidine et aspirine à 1 g/j) pour
ralentir l’augmentation du nombre des microanévrismes, l’effet de la
ticlopidine n’étant observé que chez les diabétiques insulinodépendants.
[72, 80]. En revanche, l’ETDRS n’a pas démontré d’effet bénéfique de l’aspirine
(à 650 mg/j) sur l’évolution de la RD évoluée ; cependant, il n’existe pas
d’effet délétère de l’aspirine, notamment pas de risque majoré d’hémorragie
en cas de RDP[18]. Il n’a pas été démontré d’effet bénéfique des inhibiteurs de
l’aldose réductase tel que le sorbinil sur la progression de la RD[79]. Une étude
multicentrique avec le tolrestat est en cours en Amérique du Nord.

Traitement de la rétinopathie diabétique par laser

Traitement de la rétinopathie diabétique proliférante

La PPR est le traitement de la RDP. Elle permet de réduire considérablement
le risque de cécité lié à la RDP et d’obtenir la régression de la
néovascularisation prérétinienne et/ou prépapillaire dans environ 90 % des
cas[75].

Photocoagulation panrétinienne(fig 14)

La PPR consiste en une coagulation étendue de toute la surface rétinienne
située entre l’arc des vaisseaux temporaux et l’équateur. Elle est réalisée en
ambulatoire sous anesthésie de contact. L’utilisation de nouveaux verres de
contact donnant une vue panoramique du FO permet de réaliser la PPR dans
de très bonnes conditions de visibilité, même à travers de petits orifices
pupillaires. Le laser à argon (bleu-vert ou vert) est le plus souvent utilisé pour
réaliser la PPR ; le laser krypton peut être utile en cas de trouble des milieux
oculaires (cataracte modérée, vitré hémorragique). La PPR doit être réalisée
le plus progressivement possible (habituellement six à huit séances de
500 impacts, espacées de 15 jours à 1 mois). La fréquence des séances de laser
est à adapter en fonction de la gravité de la rétinopathie proliférante et de
l’urgence.

RÉTINOPATHIE DIABÉTIQUEEndocrinologie-Nutrition 10-366-K-10

page 9



La PPR est indiquée dans tous les cas de RDP. La rapidité de sa réalisation
dépend de la sévérité de la RDP. L’existence d’une rubéose irienne est
l’indication à une PPR urgente.
En l’absence de néovascularisation, l’indication de PPR peut être discutée au
stade de RD préproliférante, à titre préventif. Elle peut être indiquée plus
systématiquement à ce stade chez les patients au suivi aléatoire ou dans
certaines circonstances à risque d’aggravation rapide (puberté et adolescence,
grossesse, équilibration rapide de la glycémie).
Un des effets secondaires de la PPR est une baisse visuelle modérée liée à
l’apparition ou à l’aggravation d’un œdème maculaire, le plus souvent
transitoire, mais pouvant persister dans certains cas. Cet œdème maculaire est
d’autant plus fréquent que la PPR a été menée rapidement et qu’un œdème
préexistait à la PPR. Pour ces yeux associant un œdème maculaire et une RDP,
il est recommandé de traiter d’abord l’œdème maculaire par photocoagulation
focale, puis de mener très progressivement la PPR en plusieurs séances
espacées[19].

Traitement par laser de la maculopathie diabétique[16, 19, 49]

La photocoagulation focale des anomalies microvasculaires situées au centre
des couronnes d’exsudats et responsables de l’exsudation est toujours efficace
pour faire disparaître les exsudats. Elle est indiquée dans tous les cas, quelle
que soit l’acuité visuelle. En effet, les lésions à traiter sont en général situées
loin du centre de la macula, les risques du traitement sont donc modérés. Les
exsudats se résorbent lentement et un contrôle est réalisé 4 mois après la
photocoagulation.
Le traitement par laser de l’OMC est plus difficile. Il est indiqué s’il existe
une baisse visuelle significative et prolongée, sans tendance à l’amélioration
spontanée. Il consiste en une photocoagulation en quinconce non confluente
périfovéale sur toute la surface de l’OMC. Il permet au mieux un
ralentissement de la baisse visuelle ; de plus, il n’est pas dénué de risques, les
lésions à traiter étant très près du centre de la macula. Dans ce type d’œdème,
certaines circonstances particulières comme une insuffisance rénale, une
pression artérielle non contrôlée, un déséquilibre glycémique patent, doivent
faire surseoir au traitement jusqu’à correction de ces anomalies.

Traitement chirurgical de la rétinopathie diabétique

La vitrectomie a considérablement amélioré le pronostic des RDP graves
compliquées d’hémorragies du vitré ou de décollement de rétine tractionnel
[77, 78].
Les indications classiques de cette chirurgie sont au nombre de trois :
– l’hémorragie intravitréenne persistanteempêchant la réalisation d’une
PPR efficace ; la vitrectomie est réalisée dans un délai variant de 6 semaines

à 3 mois après le début de l’hémorragie et en l’absence d’une résorption
spontanée ; elle est réalisée d’autant plus précocement que le patient est
monophtalme ou que l’hémorragie est bilatérale, qu’il n’y a pas eu de
traitement par laser avant la survenue de cette hémorragie, et surtout que le
patient est jeune ; il est en effet dangereux de laisser évoluer sans traitement
des proliférations fibrovasculaires très actives, telles qu’on les rencontre chez
les sujets jeunes, derrière une hémorragie intravitréenne car elles présentent
un risque important d’évolution vers la rétraction et le décollement de rétine ;
une échographie en mode B est toujours réalisée à la recherche d’un
décollement de rétine associé à l’hémorragie intravitréenne ;

– le décollement de rétine par tractiondécollant la macula est une indication
à une vitrectomie rapide ;

– le décollement mixte rhegmatogène(c’est-à-dire par déchirure rétinienne)
associé à un décollement par traction.

D’autres indications sont en cours d’évaluation. C’est le cas des vitrectomies
pour œdème maculaire. En effet, certains œdèmes maculaires diffus résistent
à la photocoagulation et pourraient être dus à une traction vitréenne. Un
traitement par vitrectomie a été proposé dans cette indication.

La vitrectomie a pour but de supprimer le vitré opacifié, de disséquer et
exclure en totalité les proliférations fibrovasculaires et de réaliser en
peropératoire, grâce au laser endoculaire, la PPR. Les résultats visuels
postopératoires sont habituellement satisfaisants après chirurgie pour
hémorragie du vitré ; ils sont souvent plus décevants après chirurgie pour
décollement de rétine, des altérations maculaires ischémiques et atrophiques
étant souvent présentes.

•
• •

La RD reste une cause importante de cécité et de malvoyance dans
les pays industrialisés. L’application des mesures de dépistage, de
surveillance et de traitement de la RD proposées par l’Alfediam ainsi
que la collaboration entre ophtalmologistes, diabétologues et
médecins généralistes devraient permettre de diminuer l’incidence des
complications oculaires liées au diabète. Si le traitement par
photocoagulation au laser reste le traitement principal de la RD, des
études récentes ont souligné l’importance de l’équilibration
glycémique et tensionnelle pour diminuer l’incidence de la RD et
ralentir sa progression. Enfin, des traitements médicamenteux
antiangiogéniques pourront peut-être prochainement éviter les
complications liées à la néovascularisation et éviter les effets néfastes
du laser.

14 Photocoagulation panrétinienne. Les cicatrices de photocoa-
gulation s’étendent des vaisseaux rétiniens temporaux à l’équateur
de la périphérie rétinienne.
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Syndrome métabolique
ou syndrome d’insulinorésistance

JP Bastard
C Vigouroux
J Capeau

Résumé. – Le syndrome métabolique ou syndrome d’insulinorésistance, individualisé il y a une dizaine
d’années, est actuellement identifié comme un syndrome fréquent. Au niveau clinique, il est associé à une
inflation du tissu adipeux viscéral pouvant se traduire par une obésité de type androïde. Au niveau biologique,
il regroupe un ensemble de troubles métaboliques incluant une résistance à l’insuline, un hyperinsulinisme,
une intolérance au glucose ou un diabète, une hypertension artérielle et des anomalies du métabolisme
lipidique et de la fibrinolyse. Sa gravité résulte de la fréquence des complications cardiovasculaires. Au centre
de sa physiopathologie, la résistance à l’insuline du tissu adipeux viscéral et du muscle, qui se répercute sur le
métabolisme hépatique, et les altérations des flux de substrats énergétiques entre ces tissus jouent
certainement un rôle majeur. Cependant, de très nombreux facteurs, liés à l’environnement, au sexe et au
terrain génétique, interviennent. Cette origine multifactorielle rend la compréhension de sa physiopathologie
difficile. La prise en charge repose en premier lieu sur les règles hygiénodiététiques et la pratique régulière de
l’exercice physique ainsi que sur le traitement des altérations métaboliques spécifiques. Les nouvelles classes
pharmacologiques qui viennent enrichir l’arsenal thérapeutique semblent prometteuses dans le traitement de
l’insulinorésistance.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : insulinorésistance, tissu adipeux viscéral, foie, muscle, diabète, obésité androïde, dyslipidémie,
hypertension, fibrinolyse, complications cardiovasculaires.

Introduction et définition

L’obésité et le diabète de type 2 représentent des problèmes majeurs
de santé publique du fait de leur prévalence, dont l’augmentation
dans les pays développés et en voie de développement entraîne un
accroissement du coût global de leur prise en charge. La morbidité
de ces affections est grevée par les nombreuses complications qui
leur sont associées. La résistance à l’insuline est d’autant plus
marquée dans ces pathologies que la répartition des graisses
prédomine dans la partie supérieure du corps. L’association obésité
androïde et insulinorésistance est fréquente et a été individualisée
sous le terme de syndrome X en 1988 par Reaven [49]. Elle regroupe
en outre plusieurs autres anomalies métaboliques qui représentent
des facteurs majeurs de risque cardiovasculaire.

Ce sont les travaux de Vague qui ont mis en évidence, pour la
première fois, la présence d’une association entre plusieurs
anomalies métaboliques et une obésité de type androïde (répartition
de la graisse vers la partie supérieure du corps). En effet, il a
remarqué que les patients qui présentaient ce type d’obésité
androïde, par opposition à l’obésité gynoïde (répartition des graisses
vers la partie inférieure du corps), présentaient souvent d’autres
pathologies comme le diabète, la goutte ou l’athérosclérose [56]. De
nombreuses études épidémiologiques sont venues ensuite confirmer
cette observation et ont montré que l’obésité androïde (déterminée
par une augmentation du rapport des circonférences taille sur
hanches) était associée à un risque cardiovasculaire accru. Par la
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suite, Reaven a regroupé sous le terme de syndrome X ou syndrome
d’insulinorésistance un ensemble de facteurs de risque
cardiovasculaire incluant une résistance à l’insuline, un
hyperinsulinisme, une intolérance au glucose ou un diabète, une
hypertension artérielle et une hypertriglycéridémie [49]. Plus
récemment, l’Organisation mondiale de la santé a proposé le terme
de syndrome métabolique qui peut être défini comme la présence
d’une intolérance au glucose ou d’un diabète de type 2 et/ou d’une
résistance à l’insuline associés à au moins deux des anomalies
suivantes : augmentation de la pression artérielle supérieure à
160/90 mmHg, triglycéridémie supérieure à 1,7 mmol/L et/ou
cholestérol HDL inférieur à 0,9 mmol/L, obésité androïde (rapport
taille/hanches > 0,90 chez les hommes et > 0,85 chez les femmes),
présence d’une microalbuminurie (excrétion urinaire d’albumine
> 20 mg/min) [2]. Bien que non retenues dans cette proposition de
définition, d’autres anomalies sont fréquemment rencontrées dans
le syndrome métabolique comme l’hyperuricémie, les anomalies de
la coagulation, les anomalies de la fibrinolyse et en particulier
l’augmentation des concentrations circulantes de l’inhibiteur 1 de
l’activateur tissulaire de plasminogène (PAI-1) [6, 27]. On peut y
associer actuellement la stéatose hépatique d’origine non alcoolique
[21, 33].

Syndrome métabolique et résistance
à l’insuline

RÉSISTANCE À L’INSULINE :
DÉFINITION ET TISSUS CONCERNÉS

La résistance à l’insuline se définit comme un état de diminution de
la réponse cellulaire et tissulaire à l’hormone en présence d’une
concentration normale d’insuline ou comme une réponse normale
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au prix d’une insulinémie élevée. En effet, tant que la sécrétion b
pancréatique est suffisante pour contrer la résistance à l’insuline, la
glycémie reste normale ou modérément altérée. Ainsi, le syndrome
métabolique se traduit biologiquement par une hyperinsulinémie et
une altération de la tolérance au glucose soit de type intolérance au
glucose, soit dans l’évolution par un diabète de type 2 lorsque les
capacités sécrétoires du pancréas sont dépassées. Cet état de
résistance à l’insuline, au premier plan dans le syndrome
métabolique, a été proposé comme étant l’altération centrale
responsable, non seulement des troubles de la tolérance au glucose,
mais également des autres anomalies métaboliques. Il concerne en
premier lieu le foie et les muscles. Plus récemment, les études
réalisées dans des modèles animaux de souris transgéniques
déficitaires en récepteur de l’insuline de façon tissu-spécifique, ont
montré que la résistance à l’insuline dans le tissu adipeux était,
probablement, également importante dans la physiopathologie du
diabète de type 2. De même, la résistance de la cellule b
pancréatique entraîne une altération de la sécrétion d’insuline qui
précipite l’évolution vers l’hyperglycémie chronique.

SIGNALISATION PHYSIOLOGIQUE PAR L’INSULINE

L’insuline a trois tissus cibles majeurs : le foie, le muscle et le tissu
adipeux. L’activation de son récepteur, du fait de la liaison d’une
molécule d’insuline par récepteur, va révéler son activité tyrosine
kinase et conduire à son autophosphorylation sur des résidus
tyrosines. Celle-ci va permettre le recrutement à la membrane de
protéines substrats qui seront également phosphorylées sur tyrosine
par le récepteur. Ces protéines appartiennent à deux familles jouant
des rôles relativement différents dans la transmission de
l’information hormonale. La principale est la famille des protéines
insulin receptor substrate (IRS) qui sont cytosoliques et peuvent, une
fois activées par le récepteur, se relocaliser dans la cellule vers
différents compartiments, y adressant ainsi le message insulinique.
Après avoir été phosphorylées par le récepteur, elles recrutent à leur
tour des protéines qui participent à la transmission du message. En
priorité, on trouve l’enzyme phosphatidyl-inositol-3 kinase (PI3K)
qui va phosphoryler des lipides membranaires. Cette
phosphorylation va permettre la localisation à la membrane et
l’activation d’une kinase plus distale, la phosphatidyl-inositol-
dépendant kinase I (PDK I), qui à son tour est capable d’activer
certaines protéines kinases C (PKC) ainsi qu’une kinase d’une autre
famille, la protéine kinase B (PKB). Toutes ces kinases sont des
sérine/thréonine kinases. L’effet de l’insuline sur le transport du
glucose dans le muscle et le tissu adipeux va être transmis par les
voies divergentes des PKB et des PKC pour permettre la
translocation à la membrane plasmique des vésicules intracellulaires
portant les transporteurs de glucose insulinodépendants, les
GLUT4 [28]. Pour compléter l’effet de l’insuline, un système de
reconnaissance mutuelle des vésicules portant les GLUT4 et de la
membrane plasmique est nécessaire et demande un signal
d’activation original et spécifique de l’insuline n’impliquant pas les
protéines substrats classiques. L’autre effet métabolique majeur
activé par l’insuline est la synthèse de glycogène. Là encore,
plusieurs voies intracellulaires sont concernées qui partent toutes
des protéines IRS puis de la PI3K puis divergent pour activer les
enzymes de synthèse de glycogène et inactiver les enzymes qui les
rétrocontrôlent. Ces protéines IRS et PI3K sont également impliquées
dans des effets nucléaires et participent à l’activation de l’expression
des nombreux gènes codant pour des enzymes du métabolisme
glucidolipidique qui sont régulés par l’insuline. La deuxième famille
de protéines substrats activées par le récepteur de l’insuline et
d’autres facteurs de croissance est la famille des protéines Shc qui
joueraient plutôt un rôle dans l’activation de la croissance cellulaire.
Cette voie est activée de façon moins efficace par l’insuline que la
voie IRS [58].

RÉSISTANCE CELLULAIRE À L’INSULINE

Dans une cellule, la résistance à l’insuline peut toucher chacune des
étapes allant du récepteur lui-même jusqu’aux étapes les plus
distales. Des altérations primaires des protéines concernées,

résultant de lésions génétiques, ont été recherchées en priorité dans
le diabète de type 2 et l’obésité. Des mutations ayant un effet
délétère important ont été retrouvées de façon exceptionnelle. Plus
fréquemment, des variants des protéines de la voie de transduction,
ayant une efficacité éventuellement un peu diminuée ont été mis en
évidence dans la population : variant 985 du récepteur de l’insuline,
variant 972 d’IRS1, variant 326 de la sous-unité p85 de la PI3K,
variant Ala12 du récepteur nucléaire peroxisome proliferator activated
receptor c (PPARc) [46, 58]. Seuls, ces variants n’altéreraient que
discrètement la transmission du signal, mais l’association de deux
ou plusieurs d’entre eux pourrait amplifier leurs effets propres par
un phénomène d’épistasie entraînant une insulinorésistance
importante [13].

Le deuxième niveau de résistance, qui est très fréquemment présent,
se situe au niveau cellulaire. Le fonctionnement du récepteur de
l’insuline, des protéines IRS ou d’autres acteurs de la transmission
du message, sont altérés par la présence dans la cellule de molécules
inhibitrices. Cet aspect a été très largement documenté en ce qui
concerne le récepteur et IRS par la mise en évidence qu’une
phosphorylation sur des résidus sérine ou thréonine inhibait leur
fonction et intervenait donc de façon opposée aux phosphorylations
activatrices sur des résidus tyrosine [29, 58]. Parmi les acteurs
responsables de cette phosphorylation sur sérine on trouve, en
premier lieu, la famille des protéines PKC qui ont donc une fonction
ambivalente étant également, pour certaines d’entre elles, impliquées
dans l’activation du transport du glucose. Ces PKC sont activées
par une augmentation du diacylglycérol (DAG) intracellulaire,
situation retrouvée en cas d’hyperinsulinémie, d’hyperglycémie ou
d’augmentation de l’apport de substrats lipidiques aux tissus (acides
gras non estérifiés [AGNE] circulants), toutes circonstances connues
pour entraîner un état d’insulinorésistance. Une augmentation de la
phosphorylation sur sérines du récepteur de l’insuline et d’IRS1 a
également été retrouvée en réponse au tumor necrosis factor a
(TNFa), cytokine produite en particulier par le tissu adipeux et
agissant localement. Si le tissu adipeux devient résistant à l’insuline,
la lipolyse adipocytaire est mal freinée par cette hormone et l’excès
d’AGNE circulants libérés favorise la résistance musculaire à
l’insuline (cf ci-dessous). L’autre mécanisme de rétrocontrôle du
signal insuline est l’activation de phosphotyrosine phosphatases qui,
en déphosphorylant le récepteur et les protéines IRS, inhibent le
signal [28].

RÉSISTANCE TISSULAIRE À L’INSULINE : FLUX
INTERTISSULAIRES DE SUBSTRATS ÉNERGÉTIQUES

Comme développé ci-dessus, l’insulinorésistance au niveau
cellulaire résulte fréquemment de la modification des concentrations
des substrats et hormones circulants présents au niveau tissulaire.
Tout d’abord l’hyperinsulinémie, lorsqu’elle se prolonge, aggrave
l’état de résistance en désensibilisant le récepteur et les systèmes
postrécepteur, en particulier en induisant des phosphorylations sur
sérine. L’hyperglycémie joue également un rôle délétère : elle active
les PKC qui phosphorylent récepteur et protéines IRS sur sérine,
mais induit également une augmentation intracellulaire
d’hexosamines qui interfèrent avec la signalisation de l’insuline. En
effet, 2 à 4 % du glucose qui entre dans la cellule sont dirigés vers la
voie des hexosamines et, par des mécanismes cellulaires encore
imparfaitement compris, inhibent l’entrée du glucose [38]. Un autre
des aspects très étudiés de l’insulinorésistance, en particulier au
niveau musculaire, est la compétition des substrats entre glucose et
AGNE. Le concept développé par Randle démontre que le muscle
utilise de préférence les acides gras au glucose, bloquant alors
l’oxydation de ce dernier et empêchant son utilisation. De nombreux
travaux ont confirmé la validité de ce concept et ont pu préciser les
étapes intracellulaires concernées. Ainsi des méthodes d’exploration
performantes par résonance magnétique nucléaire chez l’homme,
réalisées par l’équipe de Shulman, ont montré que l’effet des acides
gras porte en priorité sur la toute première étape du transport du
glucose qui contrôle ensuite la synthèse de glycogène [54]. Comme
nous l’avons indiqué, le mécanisme cellulaire pourrait impliquer une
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augmentation du DAG intracellulaire activant une isoforme de PKC
qui inhiberait le signal insuline en phosphorylant sur sérine les
protéines IRS.
Un aspect nouveau des mécanismes tissulaires de
l’insulinorésistance porte sur le concept de lipotoxicité développé
par l’équipe de Unger et surtout documenté par cette équipe au
niveau du pancréas endocrine [55]. Ce concept peut être étendu au
muscle et au foie. Il stipule que seul le tissu adipeux peut
physiologiquement accumuler des triglycérides, et une partie de son
équipement en enzymes et en récepteurs est dévolue à ce stockage.
Si, de façon pathologique, d’autres tissus accumulent des
triglycérides, cette stéatose altère leurs fonctions : pour la cellule b
c’est la fonction insulinosécrétoire qui est lésée, pour le foie la
stéatose peut évoluer vers des lésions hépatiques plus sévères. De
même, une accumulation intramyocytaire de triglycérides a été
montrée altérer la sensibilité musculaire à l’insuline lorsqu’elle
survient dans un contexte d’insulinorésistance ou de diabète [54].
Dans ce cadre, il semblerait que le muscle perde sa flexibilité
métabolique qui lui permet de basculer d’une situation d’oxydation
lipidique prédominante (à distance des repas) vers une situation
d’oxydation et de stockage glucidique prédominant (après les repas).
Chez les sujets résistants, l’incapacité d’augmenter l’oxydation des
lipides conduirait à l’accumulation de triglycérides dans la cellule
musculaire, contribuant à l’insulinorésistance [30]. Ainsi la mauvaise
répartition des graisses entre le tissu adipeux, le muscle et le foie
jouerait un rôle majeur dans le développement de
l’insulinorésistance.
L’insuline a également un effet vasodilatateur sur l’endothélium
vasculaire. Le mécanisme proposé passe par l’activation de la
production locale de monoxyde d’azote (NO) en stimulant une NO
synthétase. Cette activation est inhibée par les PKC des cellules
endothéliales, montrant là encore un effet inhibiteur de ces enzymes
sur la transmission du signal insuline [36]. En cas d’insulinorésistance,
l’effet vasodilatateur de l’insuline serait perdu, limitant l’apport de
l’hormone et des nutriments au muscle. Cependant, chez l’homme,
il semble que le défaut de délivrance de l’insuline aux tissus ne
jouerait pas un rôle important dans la résistance à l’hormone [54].
La notion de répartition des substrats entre les différents tissus cibles
de l’insuline semble jouer un rôle plus important qu’initialement
évoqué. Ainsi, les souris transgéniques n’ayant pas de récepteurs de
l’insuline au niveau du muscle (souris MIRKO : muscle specific
disruption of the insulin receptor) développent un syndrome
métabolique avec insulinorésistance musculaire, mais pas de
diabète. Le glucose qui entre mal dans les muscles est redirigé sur le
tissu adipeux qui se développe préférentiellement [32]. Ainsi, ces
souris présentent une augmentation de la sécrétion des very low
density lipoproteins (VLDL), une hypertriglycéridémie, une baisse de
high density lipoproteins (HDL) cholestérol et une prise de poids avec
accumulation du tissu adipeux viscéral. Dans un modèle de souris
transgéniques lipoatrophiques, qui accumulent des triglycérides
dans le foie et le muscle, la transplantation de tissu adipeux permet
de faire régresser parallèlement l’insulinorésistance et les dépôts de
triglycérides musculaires et hépatiques [24]. Ainsi, dans le syndrome
métabolique, les trois organes, tissu adipeux, muscle et foie, sont
connectés de façon très étroite au niveau métabolique ; les altérations
de l’un se répercutant par des altérations majeures au niveau des
autres avec une importance considérable des flux de substrats
énergétiques réciproques.

Physiologie du tissu adipeux
Le tissu adipeux est un des acteurs majeurs du syndrome
métabolique. En effet, il est impliqué aussi bien sur le plan
quantitatif (obèse versus non-obèse) que sur le plan topographique
(répartition androïde versus gynoïde et tissu adipeux viscéral versus
tissu adipeux sous-cutané). De nombreuses études ont mis en
évidence le rôle délétère que pouvait jouer le tissu adipeux viscéral
dans l’obésité et le diabète de type 2, ce qui renforce l’importance
que pourrait avoir son inflation préférentielle dans le syndrome
métabolique chez l’homme [15].

ADIPOCYTE : CELLULE MÉTABOLIQUE

La physiologie du tissu adipeux est complexe. En effet, le
métabolisme adipocytaire est contrôlé par un grand nombre de
facteurs hormonaux et de cytokines, certaines cytokines étant
sécrétées par le tissu adipeux lui-même (leptine, TNFa) [26]. Ces
facteurs modulent l’état de différenciation, la prolifération et/ou
l’apoptose et l’expression des enzymes importantes pour le
métabolisme lipidique. Certaines enzymes sont impliquées dans la
fonction de stockage des graisses comme la lipoprotéine lipase (LPL)
qui hydrolyse les triglycérides des VLDL et des chylomicrons,
permettant ainsi le captage des acides gras par la cellule adipeuse,
l’acide gras synthétase qui intervient dans la lipogenèse ou encore
la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), enzyme
glycéronéogénique dans le tissu adipeux. D’autres sont, à l’inverse
des premières, lipolytiques, c’est-à-dire qu’elles permettent la
libération des acides gras à partir des triglycérides de stockage : il
s’agit de la lipase hormonosensible et de la monoglycéride lipase.
Certaines hormones, telles que l’insuline, sont purement inductrices
de l’accumulation des graisses. D’autres sont lipolytiques comme le
glucagon ou l’adrénaline. D’autres, enfin, présentent une dualité
d’action, favorisant l’adipogenèse, c’est-à-dire la formation de
nouveaux adipocytes, mais ayant un rôle lipolytique sur la cellule
en phase de différenciation terminale ; il s’agit du cortisol et de
l’hormone de croissance. Les cytokines TNFa et leptine favorisent
également la lipolyse. Les stéroïdes sexuels sont vraisemblablement
aussi lipolytiques, bien que leurs effets soient encore très
controversés.
La régulation de la différenciation, de la prolifération et/ou de
l’apoptose des adipocytes est actuellement encore mal connue. Les
facteurs de différenciation qui interviennent séquentiellement sur les
préadipocytes sont de trois familles [20]. Ils activent également
l’expression des enzymes de la lipogenèse. Les facteurs sterol
regulatory element binding protein 1 (SREBP1), soit de type a, soit de
type c sont issus du même gène par épissage alternatif. Le SREBP1
est induit très précocement au cours de la différenciation
adipocytaire et son importance au cours de ce processus a été
largement montrée. La deuxième famille importante dans la
différenciation adipocytaire est la famille PPARc avec deux
isoformes c1 et c2. Ces facteurs de transcription, récepteurs
nucléaires des acides gras ou de leurs dérivés, s’associent avec les
récepteurs de l’acide rétinoïque (RXR) pour activer l’expression de
gènes positivement impliqués dans la différenciation de l’adipocyte
et la lipogenèse en induisant en particulier la LPL et la PEPCK. La
forme c2 aurait un rôle plus important dans l’adipocyte que c1 [20].
La troisième famille de facteurs de transcription impliqués est la
famille CCAAT/enhancer binding proteins (C/EBP) : C/EBPb et d
interviennent précocement dans la mise en place de la
différenciation avec SREBP, alors que C/EBPa joue un rôle dans les
stades plus tardifs en maintenant l’expression de PPARc à un haut
niveau et le phénotype différencié de l’adipocyte. Des relations entre
l’activation de ces facteurs de transcription et les hormones ou
cytokines ont été montrées : l’insuline, en particulier, joue un rôle
important car elle active SREBP1 [34]. De même, elle stimule
l’expression de PPARc et de gènes spécifiquement adipocytaires par
l’intermédiaire de PPARc [52, 59]. À côté de son effet adipogénique,
PPARc a été également montré exercer un effet proapoptotique sur
les adipocytes. Cet effet serait fonction de la taille cellulaire : alors
que PPARc active la différenciation des petits adipocytes, ce facteur
induirait l’apoptose des grands adipocytes.

ADIPOCYTE : CELLULE SÉCRÉTRICE

L’adipocyte a été longtemps considéré comme une cellule de
stockage et de réserve d’énergie sous forme de triglycérides.
Cependant, depuis une dizaine d’années, l’adipocyte est étudié pour
ses propriétés sécrétrices [28]. En effet, il sécrète de nombreux facteurs
de nature peptidique et non peptidique parmi lesquels on peut citer
la leptine, hormone impliquée dans le phénomène de satiété, le
TNFa et l’interleukine 6 (IL-6), deux cytokines potentiellement
impliquées dans le syndrome d’insulinorésistance, le PAI-1, facteur
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prothrombotique, l’angiotensinogène, facteur impliqué dans la
régulation de la pression artérielle, le transforming growth factor-b
(TGFb)et la prostaglandine E2, deux facteurs angiogéniques
ubiquitaires, la LPL et la protéine de transfert des esters de
cholestérol (CETP), impliquées dans la régulation du métabolisme
lipidique, ainsi que des protéines de la voie alterne du complément.
Cette liste n’est pas exhaustive. Parmi ces facteurs, le TNFa pourrait
être impliqué dans les mécanismes à l’origine de l’insulinorésistance
chez la souris en particulier [47], mais son implication chez l’homme
reste plus controversée et nécessite encore d’être confirmée.
Néanmoins, d’autres cytokines comme l’IL-6 pourraient jouer chez
l’homme le rôle que tient le TNFa chez la souris. Le PAI-1, dont le
tissu adipeux est une source importante chez la souris obèse, est
également capable d’être synthétisé et sécrété par le tissu adipeux
humain in vitro [3]. Cependant, les études réalisées in vivo n’ont pas
mis en évidence de sécrétion majeure de PAI-1 par le tissu adipeux
chez l’homme. D’autres produits de sécrétion du tissu adipeux
comme l’angiotensinogène ou l’IL-6 font actuellement l’objet
d’études chez l’homme, compte tenu de l’implication potentielle de
ces molécules sur les complications cardiovasculaires à long terme
liées à l’hypertension artérielle et à l’athérosclérose. Le mode
d’action de ces molécules sécrétées par le tissu adipeux, de type
endocrine comme c’est le cas pour la leptine, ou de type autocrine
et/ou paracrine n’est pas encore élucidé.

Tissu adipeux viscéral et syndrome
métabolique. Particularités du tissu
adipeux viscéral versus tissu adipeux
sous-cutané

L’excès de tissu adipeux viscéral est associé à l’insulinorésistance et
aux complications cardiovasculaires qui l’accompagnent. Cependant,
les mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer cette liaison
entre syndrome métabolique et tissu adipeux viscéral ne sont pas
encore clairement élucidés. Néanmoins, plusieurs hypothèses
peuvent être proposées.

HYPOTHÈSE MÉTABOLIQUE

De nombreuses études ont mis en évidence les différences
métaboliques entre adipocytes de différentes localisations. Certaines
localisations sont considérées comme des tissus de soutien avec des
adipocytes très peu actifs au niveau métabolique (graisse fémorale).
D’autres localisations ont un métabolisme intermédiaire (tissu
adipeux sous-cutané abdominal) et enfin les adipocytes viscéraux
sont considérés comme métaboliquement très actifs. Ces
particularités sont étayées par des différences dans l’expression des
facteurs de transcription et des protéines impliquées dans les
fonctions adipocytaires, en particulier la lipogenèse et la lipolyse,
selon la localisation anatomique du tissu adipeux. Elles résultent en
partie de la sensibilité hormonale, variable selon les sites,
généralement en rapport avec un nombre de récepteurs différent.
Ainsi, en ce qui concerne la sensibilité à l’insuline, les adipocytes
viscéraux sont plus résistants à l’hormone, ce qui favorisent la
lipolyse et ils expriment moins de transporteurs de glucose GLUT4
ou de glycogène synthétase [37]. En ce qui concerne PPARc, impliqué
dans la lipogenèse, son expression est trouvée diminuée dans les
adipocytes viscéraux dans une étude [37] ou sa fonction altérée alors
que leur expression est semblable dans une autre [1], suggérant que
les adipocytes viscéraux sont moins sensibles à ce facteur que les
adipocytes sous-cutanés.
Anatomiquement le réseau veineux du tissu adipeux viscéral est
drainé par le système porte qui arrive directement au foie. Ainsi
celui-ci est-il directement exposé aux produits de sécrétion du tissu
adipeux et en particulier aux AGNE et au glycérol provenant de la
lipolyse des triglycérides du tissu adipeux viscéral [7]. Or ce
processus y est favorisé : ce tissu est plus sensible que le tissu
adipeux sous-cutané à la lipolyse induite par les catécholamines [50]

car il possède plus de récepteurs b1 et b2 adrénergique [5] et est
moins sensible aux effets antilipolytiques a2 adrénergiques et de
l’insuline [57]. La libération accrue d’AGNE et de glycérol favorise la
synthèse hépatique des VLDL et donc l’hypertriglycéridémie, ainsi
que la néoglucogenèse et donc l’hyperglycémie, et diminue la
clairance de l’insuline. Au niveau du muscle, cette libération accrue
d’acides gras entraîne une résistance à l’insuline, du fait de leur
utilisation préférentielle par rapport au glucose comme présenté
plus haut [4, 39]. De plus, l’afflux d’AGNE au foie va à terme favoriser
l’apparition d’une stéatose qui peut avoir un effet délétère sur la
fonction hépatique [35]. L’excès de tissu adipeux viscéral pourrait être
ainsi responsable, du moins en partie, de l’insulinorésistance
hépatique et musculaire. Cependant, de façon réciproque,
l’augmentation de la masse de tissu adipeux viscéral chez les sujets
insulinorésistants pourrait résulter de l’insulinorésistance
musculaire. En effet, comme indiqué ci-dessus, les modèles de souris
transgéniques déficientes en récepteur de l’insuline dans le muscle
squelettique présentent un tableau proche du syndrome métabolique
avec augmentation de leur masse de tissu adipeux, en particulier de
localisation viscérale, associée à une profonde insulinorésistance
musculaire [32, 41]. Ceci pourrait s’expliquer par une redistribution des
substrats énergétiques du muscle vers le tissu adipeux [32].
Ces études montrent que, dans le syndrome métabolique, les
altérations fonctionnelles du tissu adipeux viscéral et du muscle
jouent un rôle considérable sans qu’il soit possible de déterminer
quel tissu est en priorité à l’origine de ces altérations qui se
répercutent sur le foie, majorant les troubles métaboliques.

HYPOTHÈSE HORMONALE

La répartition du tissu adipeux est soumise à l’influence des
hormones stéroïdes mais les mécanismes mis en jeu semblent très
complexes et ne sont pas encore complètement élucidés.
Le rôle des stéroïdes sexuels est certainement important. Plusieurs
études ont montré que le tissu adipeux viscéral représentait environ
20 % de la masse totale de tissu adipeux chez l’homme alors qu’il ne
représente que 6 % chez la femme [53], ce qui suggère une influence
importante de ces hormones sur la répartition du tissu adipeux. Le
rôle de ces hormones dépend fortement de l’environnement
hormonal de l’individu. Ainsi, l’administration de testostérone chez
l’homme hypogonadique induit une réduction de la graisse
viscérale, tandis qu’elle favorise son accumulation chez la femme
[17, 40].
En ce qui concerne les corticoïdes, l’étude de l’expression de leurs
récepteurs et des enzymes du métabolisme de ces hormones en
fonction de la topographie du tissu adipeux apporte des éléments
de réponse moléculaires et cellulaires expliquant des effets
divergents. L’activation des récepteurs des glucocorticoïdes entraîne
une augmentation de l’expression de LPL et favorise le stockage de
lipides sous forme de triglycérides dans les adipocytes [23]. Il est
intéressant de noter que le tissu adipeux viscéral exprime un plus
grand nombre de récepteurs aux glucocorticoïdes que le tissu
adipeux sous-cutané et que l’expression du gène de la LPL en
réponse aux glucocorticoïdes y est augmentée [23, 51]. D’autres
différences existent entre ces deux tissus, notamment en ce qui
concerne les propriétés oxydatrices ou réductrices de la 11 b-
hydroxystéroïde déshydrogénase-1 qui intervient dans la conversion
intracellulaire cortisone/cortisol. Ainsi, il a été montré que l’activité
réductrice de cette enzyme, favorisant la synthèse de l’hormone
glucocorticoïde active (cortisol), était très élevée dans le tissu
adipeux viscéral alors qu’elle était à peine détectable dans le tissu
adipeux sous-cutané [14]. L’ensemble de ces résultats suggère que le
tissu adipeux viscéral serait plus sensible à l’action des
glucocorticoïdes, cet effet étant exacerbé par la possibilité d’une
transformation locale de cortisone en cortisol, ce qui a conduit
certains auteurs à proposer, pour le syndrome métabolique, le terme
de « syndrome de Cushing viscéral » [14]. Récemment, une hypothèse
neuroendocrine centrale a été proposée pour le syndrome
métabolique par Björntorp, avec une réactivité exacerbée de l’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien en réponse aux stress [8].
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HYPOTHÈSE SÉCRÉTRICE

Plusieurs études chez l’homme ont comparé le tissu adipeux
abdominal sous-cutané et viscéral en ce qui concerne l’expression
de gènes codant pour des facteurs ou cytokines secrétés par
l’adipocyte. Les résultats obtenus sont, dans l’ensemble, difficiles à
intégrer dans un schéma physiologique simple. Des différences
d’expression de facteurs impliqués dans l’apoptose ont été montrées
entre les deux types d’adipocytes. La leptine, proapoptotique, est
exprimée préférentiellement dans le tissu adipeux sous-cutané et la
molécule inhibitrice de l’apoptose (cIAP2) dans le tissu adipeux
viscéral [43]. À l’inverse, les adipocytes viscéraux sont plus sensibles
à l’apoptose induite par le TNFa ou la déprivation en sérum que les
adipocytes sous-cutanés [44]. L’expression de l’IL-6, serait plus
importante dans le tissu adipeux viscéral que sous-cutané [22]. En
revanche, en ce qui concerne le PAI-1, les résultats sont
contradictoires [3, 18]. Si de nombreuses études ont mis en évidence
un lien entre insulinorésistance, graisse viscérale et augmentation
du PAI-1 circulant chez l’homme, la sécrétion de PAI-1 par le tissu
adipeux de localisation viscérale ou sous-cutané fait l’objet de
controverses.

HYPOTHÈSE GÉNÉTIQUE

Il est très vraisemblable que des déterminants génétiques soient
impliqués dans la régulation de la répartition du tissu adipeux. Ainsi
l’étude de ségrégation familiale québécoise, portant sur les individus
de 100 familles chez qui la graisse viscérale a été mesurée par
tomodensitométrie, suggère que 51 % de la variance de la quantité
de tissu adipeux viscéral seraient liés à un gène majeur et que des
effets polygéniques contribueraient pour 21 % de la variance [10]. Ces
résultats sont renforcés par une étude réalisée sur des paires de
jumeaux qui suggère que 75 % de la variance de l’augmentation de
tissu adipeux viscéral sous régime hypercalorique seraient liés aux
différences interpaires, c’est-à-dire de nature génétique, tandis que
25 % de la variance seraient liés aux différences au sein des paires
de jumeaux c’est-à-dire en réponse à l’environnement [9]. L’hérédité
semble donc jouer un rôle majeur important dans la détermination
de la répartition du tissu adipeux chez l’homme, plus important que
dans la détermination de la masse adipeuse totale qui est, en partie
aussi, génétiquement déterminée.
Ainsi, tant en ce qui concerne la différenciation, la sensibilité
hormonale en particulier à l’insuline, les réponses métaboliques,
l’apoptose, la sécrétion de nombreuses molécules, les adipocytes de
différentes localisations ont des spécificités bien marquées [42]. En
outre, les différences liées au sexe et aux facteurs génétiques jouent
un rôle important dans la répartition et la physiologie des
adipocytes. Enfin d’autres facteurs modulent la répartition du tissu
adipeux : exercice physique, régime alimentaire, traitements
médicamenteux, en favorisant le tissu adipeux sous-cutané. Aussi
ils participent à la prise en charge diététique et thérapeutique du
syndrome métabolique.

Syndrome métabolique et altération
du métabolisme lipidique

AUGMENTATION DES VLDL-TRIGLYCÉRIDES

Comme nous l’avons vu précédemment, l’afflux d’AGNE au foie
dans le syndrome métabolique va favoriser la lipogenèse et aboutir
à une augmentation de la production hépatique de VLDL-
triglycérides. De plus, du fait de l’insulinorésistance, l’activité LPL
va être abaissée, ce qui va ralentir le catabolisme des VLDL-
triglycérides. Ainsi, ces deux mécanismes vont conduire à une
hypertriglycéridémie par augmentation des particules VLDL
circulantes.

DIMINUTION DU HDL-CHOLESTÉROL
ET MODIFICATION DES LDL

La diminution du HDL-cholestérol observée dans le syndrome
métabolique pourrait résulter de plusieurs mécanismes
physiopathologiques associés. Tout d’abord le ralentissement du

catabolisme des VLDL entraîne une diminution des particules HDL
et des LDL plus petites et plus denses. Par ailleurs, la CETP, secrétée
entre autres par les adipocytes, est responsable du transfert d’esters
de cholestérol des HDL vers les VLDL en échange des triglycérides.
Ces VLDL enrichies en cholestérol sont plus athérogènes [19]. Les
HDL riches en triglycérides et pauvres en cholestérol sont ensuite
hydrolysés dans le foie par la lipase hépatique. L’augmentation des
activités CETP et lipase hépatique au cours du diabète de
type 2 pourrait rendre compte de la diminution du HDL cholestérol.
Les androgènes stimulant l’activité de la lipase hépatique, ce dernier
mécanisme serait particulièrement actif chez les hommes. L’action
des lipases et l’augmentation de production des VLDL expliquent
que la diminution des HDL dans le syndrome métabolique porte
plus particulièrement sur la fraction HDL2, fraction la plus riche en
cholestérol. Par ailleurs l’ensemble des anomalies, augmentation des
VLDL, HDL bas et augmentation des LDL denses, est réversible sous
fibrates [12]. D’autres anomalies lipidiques sont décrites et leur
importance dans le risque vasculaire reste à évaluer [25]. Il s’agit en
particulier de l’hypertriglycéridémie postprandiale. Enfin il est
intéressant de noter que si l’insulinorésistance favorise
l’hyperproduction hépatique de VLDL et la cascade d’anomalies
métabolique secondaires, il faut aussi noter que
l’hypertriglycéridémie elle-même et la richesse de l’alimentation en
graisses sont deux facteurs qui, à leur tour, aggravent
l’insulinorésistance.

STÉATOSE HÉPATIQUE

La présence d’une stéatose soit simple, soit associée à des signes de
fibrose, d’inflammation et de nécrose pouvant évoluer vers la
cirrhose, est une observation très courante dans le syndrome
métabolique. Récemment, elle a été individualisée sous le terme de
NASH (non alcoholic steato-hepatitis). La physiopathologie de la
stéatose reste mal connue. L’accumulation de triglycérides
intrahépatocytaires résulte d’un déséquilibre entre les capacités de
synthèse des triglycérides (soit à partir du glucose par la voie de
lipogenèse, soit à partir des lipoprotéines circulantes) et les capacités
d’oxydation des acides gras dans l’hépatocyte. L’état
d’hyperinsulinémie, résultant de l’insulinorésistance, et
d’hypertriglycéridémie pourrait être responsable en partie de ce
déséquilibre métabolique. Alors que la stéatose simple est un état
réversible considéré comme bénin, son évolution vers la fibrose et la
cirrhose conduit à une détérioration de la fonction hépatique qui
devient irréversible [48]. Le degré de cytolyse n’est pas corrélé au
degré d’altération hépatique et ne permet pas de faire la différence
entre stéatose et fibrose.

Syndrome métabolique et pathologies
vasculaires

HYPERTENSION ARTÉRIELLE

Ce sont les travaux de Ferrannini qui ont mis en évidence un lien
direct entre insulinorésistance et hypertension artérielle.
L’hyperinsulinémie résultant de la résistance à l’insuline peut rendre
compte des mécanismes physiopathologiques conduisant à
l’hypertension, car elle peut augmenter la pression artérielle par
plusieurs mécanismes : stimulation de la réabsorption tubulaire de
sodium, activation du système nerveux adrénergique, stimulation
de la croissance des cellules musculaires lisses, altération du passage
ionique transmembranaire [16]. Tous ces mécanismes peuvent être
associés pour augmenter la pression artérielle dans le syndrome
métabolique. Cependant, malgré la masse considérable de travaux,
les relations physiopathologiques entre insulinorésistance et
hypertension artérielle restent encore discutées [11].

HYPOFIBRINOLYSE

Le système fibrinolytique est un processus de défense
antithrombotique qui permet la destruction du caillot de fibrine dès
qu’il a cessé d’être utile à l’hémostase. Ce caillot insoluble est ainsi
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transformé en produits de dégradation de la fibrine, solubles, qui
sont éliminés dans la circulation. L’hypofibrinolyse, qui est
considérée comme un facteur de risque pour le développement des
maladies cardiovasculaires, est la conséquence d’une augmentation
des concentrations circulantes d’un inhibiteur de la fibrinolyse, le
PAI-1 [27]. Trois sources de PAI-1 sont actuellement décrites chez
l’homme : les hépatocytes, les cellules endothéliales et les
adipocytes. Cependant, les mécanismes à l’origine d’une
augmentation du PAI-1 dans le syndrome métabolique ne sont pas
encore élucidés. Plusieurs anomalies métaboliques liées à
l’insulinorésistance (hyperinsulinémie, augmentation des
concentrations circulantes des AGNE et des VLDL triglycérides) sont
des facteurs stimulant la synthèse et la sécrétion de PAI-1 in vitro
dans différents types cellulaires [6]. Ainsi, l’augmentation du PAI-1
circulant dans le syndrome métabolique pourrait résulter de la
participation de plusieurs acteurs métaboliques et hormonaux qui
agiraient sur plusieurs types cellulaires susceptibles de sécréter du
PAI-1 en réponse à ces stimuli.

Complications du syndrome
métabolique et traitement

Les principales complications du syndrome d’insulinorésistance, en
dehors des complications spécifiques du diabète, sont
essentiellement les complications cardiovasculaires et en particulier
les accidents ischémiques et thrombotiques favorisés par les
dyslipidémies, l’hypofibrinolyse, l’hypertension artérielle, l’obésité
et le diabète. En outre, le tabagisme représente un facteur de risque
important. Le traitement de ce syndrome a pour but d’éviter au
maximum le développement de ces complications et de retarder
l’apparition d’un diabète de type 2.
En première intention, le traitement de l’insulinorésistance consiste
à proposer une prise en charge diététique adaptée (régime
hypocalorique adapté au poids, diminution de la consommation des
sucres rapides et augmentation de la part des acides gras insaturés
dans les apports lipidiques) et à préconiser un exercice physique
modéré mais régulier. L’abstention tabagique sera recherchée. En
dehors de la mise en œuvre de ces règles hygiénodiététiques, les
traitements classiques spécifiques des différentes altérations
métaboliques (dyslipidémie, diabète, hypertension artérielle) seront
utilisés. Au niveau pharmacologique, seules deux classes de
médicaments sont actuellement susceptibles de contrer la résistance

à l’insuline : les biguanides et les thiazolidinediones. En ce qui
concerne les biguanides, seule la metformine est utilisée. Bien que
son mode d’action soit encore mal connu, elle améliore la sensibilité
à l’insuline au niveau hépatique, en diminuant la production
hépatique de glucose, et au niveau musculaire, en augmentant le
transport du glucose dans le muscle, probablement par la
stimulation de la translocation des GLUT4 vers la membrane
sarcoplasmique. L’autre famille pharmacologique qui arrive sur le
marché en France est la famille des thiazolidinediones qui sont des
ligands de PPARc. Ces agents ont été montrés comme améliorant la
sensibilité à l’insuline de patients obèses non diabétiques et de
patients diabétiques de type 2. Cette action concernerait
essentiellement la sensibilité musculaire. Le mode d’action des
thiazolidinediones résulterait de l’activation de PPARc dans le tissu
adipeux, ce qui aurait pour effet une amélioration de l’utilisation
des acides gras et de la sensibilité à l’insuline. De plus, la répartition
du tissu adipeux serait améliorée, avec redistribution du tissu
adipeux viscéral vers la localisation sous-cutanée [31, 45]. Néanmoins
ces molécules favorisent également la prise de poids globale, ce qui
pourrait être dû à leur effet sur la différenciation adipocytaire. Parmi
les molécules mises sur le marché aux États-Unis, la pioglitazone et
la roziglitazone sont utilisées depuis 1999, alors que la troglitazone
a été retirée du commerce en 2000 du fait de son hépatotoxicité.

Conclusion

Au total, le syndrome métabolique, individualisé il y a une dizaine
d’années, est actuellement identifié comme un syndrome fréquent. Sa
gravité tient aux complications cardiovasculaires qui en découlent et
nécessitent une prise en charge soigneuse des différents troubles
métaboliques présentés par les patients. Au centre de sa
physiopathologie, la résistance à l’insuline du tissu adipeux viscéral et
du muscle joue certainement un rôle majeur en se répercutant sur le
métabolisme hépatique. Cependant, de très nombreux facteurs, liés à
l’environnement, au sexe, au terrain génétique, interviennent. Cette
origine multifactorielle rend la compréhension de sa physiopathologie
difficile.
Outre la prise en charge spécifique des anomalies métaboliques, un
traitement de fond de la résistance à l’insuline doit être évalué : à côté
des règles hygiénodiététiques et de l’exercice physique, de nouvelles
classes thérapeutiques qui viennent enrichir l’arsenal thérapeutique
semblent prometteuses.
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INTRODUCTION

Suivre un patient atteint d'une maladie chronique implique une modification 
profonde du rapport direct du médecin à la maladie. Il s'agit de compléter cette 
dimension fondamentale par un autre rôle, complexe pour le soignant, celui 
d'aider le malade à gérer lui-même son traitement, le mener vers la 
responsabilité et l'autonomie. Bien que de nombreux médecins maîtrisent ces 
deux rôles thérapeutiques, presque rien n'est entrepris en formation médicale 
initiale pour entraîner le futur praticien aux exigences de son mandat de 
thérapeute lorsqu'il affrontera les nombreux problèmes du suivi au long cours.

Différents titres pourraient être proposés pour ce chapitre : « médecine aiguë -
médecine chronique », « du diagnostic de la maladie au suivi à long terme du 
malade », « médecine du choix thérapeutique - médecine de la gestion du 
traitement », « médecine du contrôle direct de la maladie - médecine 
d'accompagnement thérapeutique du malade », « médecine biotechnologique -
médecine biopsychosociale », « médecine réductionniste, spécialisée - médecine 
intégrée, globale », « médecine hospitalière - médecine ambulatoire », « 
médecine scientifique - médecine pratique ». Ces thèmes sont souvent perçus 
comme opposés ; cette dichotomie est principalement entretenue par la 
médecine hospitalo-universitaire plus entraînée à classer par catégorie qu'à 
favoriser la synthèse. Dans la perspective des soins au malade, cette séparation 
peut être vue comme un artifice social et narcissique d'institutions et de corps 
professionnels défendant leurs propres identités et leurs pouvoirs. Les exigences 
du traitement de la maladie et les besoins individuels de la personne malade 
créent un ensemble indissociable, où approche biologique et approche 



psychosociale sont liées dans un fondu-enchaîné où toute séparation crée un 
leurre qui trahit l'ensemble (fig 1). La recherche, dont la médecine est issue, a 
privilégié une approche réductionniste permettant de mieux cerner le détail. 
Mais la spécificité du détail ne peut être le but ultime en soi. Or, c'est souvent 
cet emballement vers le détail que l'on observe dans l'explosion des 
connaissances et des techniques médicales.

On dit de toutes parts que la médecine est en crise. Ce constat émane des 
différents acteurs impliqués dans le processus de soins, depuis les personnes 
malades jusqu'au corps médical en incluant les politiciens de la santé et les 
structures administratives, y compris celles qui gèrent la couverture financière 
des traitements. Cette crise n'est pas à considérer comme un échec du processus 
de soins mais plutôt comme un révélateur d'une évolution de la médecine qui 
pose le problème général de la responsabilité respective de chacun des 
partenaires impliqués. La situation du médecin qui pose le diagnostic et qui 
traite lui-même directement un malade ne reflète qu'une partie restreinte de la 
médecine. Le modèle de référence est la médecine hospitalière avec son cortège 
d'urgences et d'accidents, comme l'abdomen aigu, l'infarctus du myocarde, les 
septicémies, les syndromes douloureux, les crises d'asthme, les comas 
métaboliques, la liste est longue. Si importantes soient-elles, ces situations 
cliniques ne représentent que moins de 10 % des problèmes médicaux 
rencontrés en médecine. Le reste de l'activité médicale se passe en cabinet avec 
un patient debout, venu ambulatoirement, sans problème d'urgence immédiate, 
qui consulte son médecin soit pour éclaircir et traiter certains malaises dont il 
souffre, soit pour le suivi d'une maladie chronique.
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IDENTITÉ  MÉ DICALE

On peut définir le concept d'identité médicale comme la conviction d'un 
médecin d'appartenir à un groupe professionnel et de fonctionner comme 
l'ensemble de ses collègues. L'identité professionnelle est liée au type d'activité 
et aux exigences de la profession, où le groupe professionnel gère les 
connaissances et le savoir-faire de l'individu. Ce dernier, à son tour, doit 
s'inspirer des attitudes et des modes de fonctionnement social de ses pairs pour 
être accepté dans le collectif. Choisir une profession n'implique pas seulement 
de s'acquitter d'un savoir, mais impose très subtilement, à chaque membre de 
cette profession, un mode de pensée, une attitude, une Weltanschauung qui 
joueront indirectement un grand rôle dans l'évolution de chaque individu. D'un 
côté cette identité garantira son fonctionnement à l'intérieur du groupe, de l'autre 
elle risquera de freiner son évolution personnelle et professionnelle 
lorsqu'apparaîtront de nouvelles perspectives, de nouveaux besoins, souvent mal 
reconnus initialement par le groupe. C'est un peu ce qui se passe en médecine en 
cette fin du XXe siècle. Alors que l'évolution de la médecine technique est 
arrivée à un niveau d'efficacité remarquable, mais tout de même à un plateau, les 
praticiens expriment l'urgence d'améliorer les modalités de prise en charge de 
plusieurs maladies chroniques dont ils doivent s'occuper.

Le programme des études médicales suit partout dans le monde un parcours très 
semblable, presque stéréotypé. Après une première année centrée sur la 
physique, la chimie et la biologie, le futur médecin entre dans le monde de la 



médecine, celui de la maladie et du malade par la dissection d'un cadavre 
humain (fig 2). À  ce stade, la formation est principalement axée sur la 
physiopathologie, la sémiologie des maladies et la pharmacologie. Les stages 
cliniques sont organisés en fin d'études. Ils doivent permettre à l'étudiant 
d'intégrer ses connaissances, de les confronter à la réalité clinique. Ce premier 
stage se déroule le plus souvent en milieu hospitalier, un lieu tout 
particulièrement adapté aux investigations diagnostiques et à la mise en route du 
traitement. C'est la même activité, avec les responsabilités en plus, que le jeune 
médecin rencontrera au début de sa formation post-diplôme : une immersion 
dans le même système diagnostic-traitement rapide dont un des secteurs est
l'urgence médicale. Cette première période de la vie professionnelle entraîne le 
médecin à être performant dans un modèle de gestion de crise. Un modèle 
précis, définissable par des procédures bien établies, des algorithmes éprouvés 
permettant des interventions techniques pour des problèmes médicaux aigus ou 
subaigus. Efficacité et pouvoir sur l'accident ou la maladie en état de crise 
façonnent progressivement une première identité professionnelle centrée sur 
l'efficacité directe, le contrôle rapide de la situation. Ces situations sont bien 
médiatisables, ce qui renforce aussi l'identité à un corps d'intervenants : soins 
intensifs, hélicoptère, ambulance, salle d'opération (fig 3). Le meilleur médecin 
est le plus performant, le plus rapide pour le diagnostic et la mise en route du 
traitement, celui qui permet de raccourcir au maximum la durée hospitalière. 
Cette période de formation joue un grand rôle dans l'établissement de cette 
identité médicale première : identification à un groupe de collègues prêts à se 
battre (le mot n'est pas trop fort) contre la maladie, investissant sans compter 
jour et nuit au prix de grands efforts, présents souvent 24 à 36 heures pour 
assurer une surveillance médicale pour des cas compliqués, vivant une vie 
d'équipe pluridisciplinaire, « fidèles au poste », témoins et connaisseurs des 
derniers savoirs physiopathologiques et des ultimes données thérapeutiques. 
Cette identité médicale première, en médecine, est forgée par la connaissance 
biomédicale, la maîtrise des techniques thérapeutiques, dans un contexte de 
stress physique important. Il s'agit d'une identité technique, scientifique, 
efficace, admirable, célébrant une médecine moderne, liée au pouvoir sur la 
maladie, centrée sur le contrôle direct du médecin. C'est à lui que l'on doit la 
guérison. Cette médecine a évidemment aussi ses limites, mais en cas d'échec 
thérapeutique, l'identité professionnelle évitera au médecin de se sentir coupable 
car « tout ce qui était en mon pouvoir a été essayé ». Cependant les malades 
hospitalisés représentent moins de 10 % des recours thérapeutiques.
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SITUATION DE CRISE

On pourrait définir le thème de « crise » comme la demande pressante d'un 
malade d'être soulagé d'un malaise important, d'apparition brusque (exemple : 
douleur abdominale ou thoracique). Le malade qui se présente avec ces 
symptômes induit chez le médecin un enchaînement d'actions programmées 
pour établir l'anamnèse. Des documents biologiques permettent de se prononcer 
à travers le circuit du diagnostic différentiel : est-ce une affection vasculaire, 
infectieuse ? La douleur révèle-t-elle un processus tumoral, s'agit-il d'un spasme, 
etc ? Chaque élément participe à un arbre décisionnel où la spécificité et la 
sensibilité de chaque examen biologique permettent d'aborder le diagnostic avec 
une certitude plus ou moins grande. L'établissement d'un diagnostic organique 



est intimement lié à la maîtrise des connaissances biomédicales. L'expérience 
acquise permet au médecin de fonctionner de plus en plus rapidement, de gagner 
du temps afin d'instaurer le traitement spécifique. Dans la situation de crise, la 
rapidité d'intervention est souvent déterminante, par exemple la mortalité de 
l'infarctus du myocarde est directement proportionnelle à la durée qui sépare les 
premiers signes d'angor du début du traitement.

Dans la situation d'urgence, les quatre pôles, « maladie aiguë - soignant -
traitement - malade » pourraient être décrits schématiquement de la manière 
suivante.

 La maladie aiguë :
o signes et symptômes sont d'apparition brusque et évidents ; 
o la crise représente un risque important, souvent vital ; 
o il y a urgence pour un diagnostic rapide et un début de traitement 

; 
o l'approche est de type réductionniste, on ne s'occupe que de 

l'essentiel ; 
o modèle de formation initiale en médecine ; 
o représente moins de 10 % de l'ensemble des consultations en 

médecine.
 Le médecin :

o attend ; il est prêt à intervenir lors de la crise ; 
o est conscient de son efficacité professionnelle ; 
o se concentre sur les aspects très spécifiques à la crise ; 
o dirige lui-même l'approche diagnostique, le choix et le contrôle 

du traitement ; 
o fonctionne au sein d'une équipe pluridisciplinaire ; 
o gère la crise par une approche de type biotechnologique ; 
o a besoin d'un patient qui se laisse traiter, d'un patient « passif » ; 
o n'a plus de liens avec le patient une fois la crise passée ; 
o oublie souvent la dimension psychologique du malade ; 
o ne sait souvent pas qui est son patient.

 Le traitement :
o est codifié, souvent avec un algorithme précis ; 
o nécessite une évaluation horaire et/ou quotidienne ; 
o est de courte durée ; 
o en rapport direct avec la crise.

 Le patient :
o souffre directement ; 
o a un besoin de soulagement immédiat ; 
o se laisse traiter, « collabore » passivement ; 
o la crise aiguë passée, oublie l'épisode pénible ; 
o est reconnaissant et admiratif pour ses soignants.

Reprenons le parcours professionnel du médecin. Après cette première période 
d'activité, deux pistes peuvent s'offrir, soit il continue son activité hospitalière, 
soit il prend la voie de la médecine ambulatoire, ouvre un cabinet médical et 
offre ses services pour gérer les problèmes de santé d'une population 
ambulatoire. Cette deuxième voie est la plus fréquente. Cette formation initiale, 
cette identité professionnelle première, vont-elles lui permettre d'être aussi 
performant que dans le milieu hospitalier dont il se sépare ? Rien n'est moins 
sûr.
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SUIVRE AU LONG COURS UN MALADE

Une partie importante de l'activité ambulatoire est de suivre à long terme des 
patients qui souffrent de maladies chroniques, telles que maladies 
cardiovasculaires (hypertension artérielle, angor, claudication, insuffisance 
cardiaque), affections métaboliques et nutritionnelles (diabète sucré, 
hyperlipémies, hyperuricémie, excès pondéral), atteintes rhumatologiques 
(arthroses, maux de dos, rhumatisme), maladies neurologiques (artériosclérose 
cérébrale, maladie d'Alzheimer, épilepsie, maladie de Parkinson), maladies 
pulmonaires (bronchite chronique, syndromes obstructifs, asthme bronchique), 
atteintes du système digestif (ulcères gastroduodénaux, côlon, 
cholécystopathies, hépatites). Chacune de ces maladies a peut-être été abordée 
en milieu hospitalier à la faveur d'une crise aiguë telle qu'oedème pulmonaire 
aigu, décompensation diabétique, hernie discale, crise comitiale, état de mal 
asthmatique, hémorragie digestive, ictère, etc. Le médecin aura appris à traiter la 
crise, à la « guérir » ; il n'aura nullement appris à traiter au long cours la plupart 
de ces maladies qui ne peuvent se guérir mais qui peuvent souvent fort bien être 
contrôlées [1, 33].

Bien que différentes les unes des autres, ces maladies présentent certains points 
communs.

 La maladie chronique :
o est souvent non guérissable ; 
o est silencieuse en dehors des crises ; 
o s'il y a douleurs, elles tendent à persister ; 
o il y a souvent peu de liens entre les plaintes et les données 

biologiques ; 
o est d'évolution incertaine ; 
o peut être liée au mode de vie.

 Le traitement :
o est important pour la survie et/ou le confort quotidien ; 
o a des effets variables ; 
o nécessite souvent de former le malade pour en assurer la gestion ; 
o implique une discipline quotidienne ; 
o prend souvent du temps au malade ; 
o interfère souvent avec la vie sociale.

 Le malade :
o ne peut guérir de sa maladie, mais peut la contrôler ; 
o doit gérer son traitement selon divers facteurs liés à sa vie 

personnelle ; 
o sa maladie est souvent silencieuse en dehors des crises ; 
o dès que sa vigilance diminue, la maladie resurgit ; 
o doit être formé pour agir rapidement en cas de crises ; 
o doit accepter une perte de son intégrité.

 Le médecin :
o prescrit le traitement mais ne contrôle la maladie 

qu'indirectement ; 
o doit former son patient pour le traitement : doit partager son 

pouvoir médical ; 
o doit gérer une maladie souvent dans sa phase silencieuse ; 
o doit traiter en urgence les crises aiguës ; 



o doit être vigilant pour détecter les complications tardives ; 
o doit assurer un support psychologique et social ; 
o doit accepter une nouvelle identité médicale.

L'identité médicale liée au traitement des crises aiguës emprisonne souvent le 
médecin dans un mode de fonctionnement stéréotypé, et l'empêche d'être 
pleinement efficace dans cette nouvelle fonction du suivi à long terme. Il se 
reconnaît dans les spécificités biomédicales et pharmacologiques, et éprouve des 
difficultés à s'adapter aux caractéristiques du suivi à long terme de ces patients.

Plusieurs médecins ont développé des approches souvent très efficaces de ces 
malades. Malheureusement ces expériences ont rarement été formalisées, si bien 
que la formation adéquate du médecin passant du système hospitalier au 
système ambulatoire est encore très insuffisante. Les chapitres suivants 
devraient permettre d'approcher plus systématiquement ces aspects.

Haut de page

DIMENSIONS BIOTECHNIQUES, PSYCHOSOCIALES ET 
PÉ DAGOGIQUES POUR LE SUIVI À  LONG TERME : D'AUTRES 
RÔLES POUR LES MÉ DECINS

Le traitement du diabète sucré illustre remarquablement bien l'évolution des 
stratégies de traitement et de prise en charge des malades. Dans cette 
perspective, il représente certainement un modèle pour la thérapeutique des 
affections de longue durée. En prenant l'exemple du traitement du diabète 
insulinodépendant, quatre étapes marquantes peuvent être mises en évidence 
(fig 4).

Première étape : 1921. L'avènement de l'insuline a permis une correction 
radicale d'une situation métabolique jusque-là mortelle (fig 5).

Deuxième étape : celle de l'avènement des antibiotiques qui ont permis de 
contrôler les nombreuses infections responsables de sévères décompensations 
métaboliques. Combien de diabétiques ont dû subir une amputation de jambe à 
cause d'une ostéomyélite compliquant un pied neuropathique infecté ? Dans ces 
deux premières étapes, l'amélioration du contrôle diabétique a été le résultat de 
recherches et de traitement dans le domaine biomédical, spécifique au diabète 
pour l'insuline, et non spécifique au diabète pour les antibiotiques.

Troisième étape : 1972, entrée dans la thérapeutique du domaine de la 
pédagogie avec l'éducation du malade grâce à l'expérience de Leona Miller [28]. 
Par exemple, dans la population de Mexico-Américains à Los Angeles, patients 
d'un milieu socioculturel défavorisé, ce médecin, en introduisant une formation 
des malades, a permis de réduire les journées d'hospitalisations de 5,4 
jours/an/patient, à 1,7 jour. Cette durée n'était statistiquement pas différente du 
reste de la population non diabétique hospitalisée 1,2 jour/an/patient. Pour la 
première fois dans l'histoire de la médecine, il avait pu être prouvé sur une large 
échelle que l'éducation du patient jouait un rôle thérapeutique de première 
importance alors même que le corps médical bénéficiait d'outils thérapeutiques 
remarquables : insuline hautement purifiée, techniques d'autocontrôle du diabète 
et choix d'antibiotiques couvrant la plupart des germes. La dimension 



biomédicale du traitement du diabète était donc optimale mais son efficacité n'a 
pu se manifester que par une autre dimension, celle de l'éducation des malades. 
La preuve épidémiologique était faite : une approche de type psychosocial et 
pédagogique venait au secours de la thérapeutique biologique [2].

Il faut cependant mentionner que plusieurs cliniciens, dès la découverte de 
l'insuline, avaient, dans leur propre clinique, insisté sur le rôle de la formation 
des malades, comme par exemple Allen à Londres (Jackson), Joslin à Boston, 
Roma à Lisbonne, Constam en Suisse, Dérot et Lestradet en France, Pirart en 
Belgique. La liste peut s'élargir pour chaque pays. Ces éminents médecins 
avaient montré l'exemple sans toutefois quantifier leur approche. Ils n'avaient 
pas décrit leur technique d'éducation des malades. Leur expérience n'avait pas 
réussi à motiver le corps médical au niveau international. Ces cliniciens 
exceptionnels, personnes charismatiques, pris par leur activité quotidienne, 
n'avaient pas eu le temps de structurer, d'organiser la formation du corps 
médical et du personnel soignant dans leur environnement.

L'étude de Leona Miller, publiée dans le New England Journal of Medicine en 
1972 et relatant l'effet de la formation de 6 000 patients a permis d'officialiser 
cette approche thérapeutique. Pour renforcer la dimension biomédicale, le 
traitement du diabète bénéficiait donc des sciences humaines : un nouveau pari 
pour le corps médical, un nouveau rôle pour les médecins, celui d'intégrer dans 
leur pratique, la pédagogie et la psychologie [4, 33]. Les centres qui pratiquaient 
cette approche intégrée du diabète et du malade ont pu diminuer d'environ 80 % 
les cas de décompensations, de comas acidocétosiques et de comas 
hypoglycémiques [3, 9]. En ce qui concerne la prévention des amputations chez 
les malades à haut risque, ceux qui ont perdu la sensibilité à la douleur et ceux 
atteints d'insuffisance artérielle, ces amputations ont pu être diminuées d'environ 
75 %.

Grâce aux apports techniques, l'autocontrôle glycémique a pu être utilisé par les 
malades pour la gestion quotidienne de leur diabète. Les résultats ont montré 
que l'autocontrôle glycémique avait, dans les années 1970 à 1980, peut-être été 
plus utile pour la prévention des décompensations aiguës (comas hypo- ou 
hyperglycémiques) que pour une amélioration durable de l'équilibre 
métabolique. Il existe aussi une démarche identique d'autocontrôle dans d'autres 
maladies comme l'asthme avec l'évaluation régulière du peak flow, ou dans la 
maladie de Parkinson, avec la tenue du journal évaluant l'horaire et la durée des 
crises d'akinésie permettant au malade d'adapter l'horaire des prises de doses de 
L-dopa.

Quatrième étape : 1993, l'organisation du suivi des malades comme garant de la 
qualité du contrôle métabolique à long terme.

L'étude américaine du Diabetes Complications Control Trial (DCCT) [11], ainsi 
que six études européennes [32, 38] ont analysé l'effet du contrôle du diabète sur 
l'incidence et la progression des complications à long terme. Ces études ont 
montré des résultats semblables : une diminution d'environ 50 % de l'incidence 
ou de la progression des complications à long terme touchant la rétinopathie 
diabétique, la néphropathie ainsi que la progression de la neuropathie. La méta-
analyse de l'activité de tous ces centres montre qu'en plus de l'éducation des 
patients, l'organisation du suivi des malades était déterminante pour la qualité de 
contrôle métabolique à long terme. Ces centres avaient structuré d'une manière 
optimale ce suivi, avec des équipes pluridisciplinaires, comprenant médecins, 
infirmières, diététiciennes et psychologues. Ces études, et principalement l'étude 
DCCT, ont montré à la médecine l'importance de l'organisation des soins sur le 



long terme, celle de la dynamique interdisciplinaire au sein de l'équipe 
soignante, et celle d'une évaluation régulière des performances des malades. Un 
exemple parmi d'autres : dans l'étude DCCT, chaque patient devait présenter une 
fois tous les 15 jours au médecin, à l'infirmière, l'état ou le résultat du contrôle 
des valeurs métaboliques avec les glycémies. Il devait aussi montrer comment il 
avait adapté son traitement. Téléphone et fax étaient utilisés systématiquement. 
Des antennes téléphoniques étaient mises en place afin que les patients puissent 
avoir en permanence accès à des informations et des conseils sur la gestion de 
leur traitement. L'aide de psychologues faisait partie des services réguliers 
offerts aux malades pour renforcer leur motivation à se traiter.

Cette quatrième étape illustre bien que l'éducation elle-même n'est pas suffisante 
et qu'elle doit encore être complétée par l'organisation du suivi médical. L'accent 
est donc mis sur le problème du « management » médical du patient, un aspect 
qui jusqu'à ce jour restait dans le secteur du bon sens et de l'initiative 
personnelle de chaque soignant, mais n'avait jamais été réfléchi au niveau de la 
structure et de l'organisation du suivi. Voici un nouveau secteur où doit se 
développer un savoir-faire approprié pour la qualité des soins.

La clinique du diabète, tout comme l'accompagnement des patients atteints 
d'affections au long cours, ne peut plus se baser uniquement sur des notions ou 
des techniques biomédicales aussi importantes soient-elles sur le plan 
physiopathologique. Le diabète sucré, comme toute autre maladie de longue 
durée, nécessite donc une formation du personnel médical centrée sur les 
techniques de suivi du patient et l'intégration de ce dernier au processus de 
soins.

Les dimensions biotechniques et psychosociales sont fondamentalement 
complémentaires, elles ne peuvent plus être séparées, voire opposées, comme 
elles le sont souvent en médecine. C'est au clinicien qu'incombe la mission de 
lier ces deux secteurs entre eux. Mission difficile encore aujourd'hui, car peu de 
choses sont faites pour combler le fossé entre ces deux dimensions de la 
médecine. Le traitement et le suivi des maladies de longue durée offrent une 
occasion unique de développer cette approche intégrée.

L'expérience montre que les soignants ne sont pas suffisamment conscients des 
caractéristiques du genre d'activité médicale qu'ils pratiquent et combien 
l'identité liée à un type de prestations (médecine aiguë par exemple), peut 
compliquer et interférer avec le passage à un autre genre d'exercices, tel celui du 
suivi des affections chroniques. On rencontre souvent ce problème lorsqu'un 
médecin quitte une position institutionnelle hospitalière et s'établit à son compte 
comme praticien.

Haut de page

MÉ DECINE AIGUË, MÉ DECINE DE LONGUE DURÉ E

La formation des médecins débute classiquement en milieu hospitalier puis 
s'oriente vers le suivi ambulatoire des malades. La plupart des médecins 
responsables de ces consultations ambulatoires appartiennent ou ont été formés 
en milieu hospitalier. Leur mode de raisonnement, leur manière de gérer et de 
résoudre les problèmes, en somme leur identité médicale, illustrent en fait le 



mode de fonctionnement acquis selon le modèle de médecine hospitalière, soit 
rapidité diagnostique et choix du traitement. Ayant une activité clinique mixte, 
aussi bien dans un service hospitalier que dans une structure de consultation 
ambulatoire, j'ai été progressivement convaincu de deux éléments :

 la médecine centrée sur le diagnostic et l'intervention thérapeutique 
brève est fondamentalement différente de la médecine qui s'occupe du suivi à 
long terme des malades ; 

 aussi longtemps que les médecins fonctionnent (sans le savoir, le plus 
souvent) sur le modèle du traitement de la crise, il n'est pas possible 
d'améliorer d'une manière significative la qualité du suivi à long terme des 
malades.

Alors que le modèle de la médecine aiguë est un modèle remarquablement 
efficace, la qualité de la prise en charge à long terme des malades laisse songeur. 
Est-ce uniquement la faute des malades lorsque le traitement est mal suivi ? 
Alors qu'aujourd'hui le contrôle de qualité devient un peu partout un objet 
d'intérêt, peu de moyens sont proposés pour la mise en place du changement. Or 
l'évaluation n'est qu'une étape. Celle-ci doit mener à la maîtrise du changement. 
Le suivi ambulatoire des malades doit s'améliorer. Pour contribuer à ce 
changement, il est indispensable que le médecin perçoive mieux les différences 
fondamentales qui existent entre ces deux modèles médicaux : médecine aiguë 
et médecine de longue durée. Ces deux secteurs représentent les deux pôles de 
l'action thérapeutique. Leurs caractéristiques sont décrites au tableau I. La 
comparaison entre médecine aiguë et médecine chronique ou entre le modèle 
biomédical et le modèle biopsychosocial et pédagogique est analysée dans 
quatre paragraphes qui s'adressent à la maladie, au médecin symbolisant aussi 
les autres soignants, au patient et au type de processus de soins.

Soulignons quelques points. Pourquoi avoir ajouté « pédagogique » au modèle 
biopsychosocial ? Jusqu'à ce jour il n'a jamais été fait référence, dans ce modèle, 
au rôle pédagogique du soignant. Pour traiter une maladie chronique, le médecin 
doit absolument assurer la formation de son patient, il doit l'aider à apprendre à 
se soigner. On pourrait définir la maladie chronique comme une affection qui 
peut se contrôler, se stabiliser, mais qui impose au malade d'être responsable de 
son traitement. Pour être capable de gérer cette maladie, le malade devra donc 
passer par une étape où il devra apprendre à se traiter. Pour être un réel 
thérapeute, le médecin devra former son « apprenti », d'où ce terme « 
pédagogique » ajouté au libellé du modèle biopsychosocial. Cette dimension « 
pédagogique » augmente encore la différence par rapport au modèle biomédical. 
Clarifier les différences marquantes entre médecine aiguë et médecine 
chronique permettra de mieux comprendre les spécificités entre ces processus 
thérapeutiques (tableau I).

La maladie

Visible en médecine aiguë, elle est souvent silencieuse ou très lentement 
progressive pour les affections chroniques. Cette différence explique aussi le 
reproche que l'on fait quelquefois au médecin de ne pas avoir repéré 
suffisamment tôt la lésion chez un malade ambulatoire... Il n'est pas toujours si 
facile pour le médecin de détecter à temps la maladie alors que sa formation 
initiale est centrée autour de symptômes et de marqueurs biologiques précis et 
évidents.

Il faut aussi noter que la phase d'établissement d'un diagnostic est en général 



gérée comme un problème de médecine aiguë, même s'il s'agit du diagnostic 
d'une affection non aiguë. Et c'est bien ainsi, car plus vite médecin et malade 
sont au clair sur la pathologie, plus facilement un traitement peut être instauré.

Le médecin et les autres soignants

L'activité du médecin est très différente dans ces deux modèles. Dans la 
situation de crise, la maladie aiguë, le médecin dirige le traitement. Il intervient 
et le contrôle directement. Passer de ce rôle à celui d'intervenant indirect en 
délégant au malade la prise en charge de sa maladie est un changement dont on 
ne mesure pas assez la difficulté pour le médecin. Ce changement de rôle pose 
le problème du risque et de la responsabilité aussi bien du médecin que de son 
malade. Bien définis en situation aiguë, quels risques et quelle responsabilité le 
médecin accepte-t-il de prendre pour le traitement et face à son malade, dans 
une maladie gérée ambulatoirement ? On comprend pourquoi le modèle aigu 
façonne beaucoup mieux l'identité de soignant, en tant qu'intervenant, que la 
fonction d'accompagnement dans le suivi d'un malade chronique. Dans le 
modèle aigu le soignant a appris à réprimer ses émotions, il s'installe très 
progressivement une carapace qui bien sûr le protège, mais qui peut être lourde 
de conséquences dans ses rapports avec le malade. Dans le suivi à long terme, il 
ne peut y avoir d'accompagnement du malade sans investissement affectif du 
médecin pour encourager, guider, écouter son patient. Dans les situations 
d'urgence, l'attention professionnelle du médecin est mobilisée par un stimulus 
externe, la crise. À  l'inverse, dans le suivi à long terme, l'accompagnement du 
malade nécessite une volonté, une motivation interne du médecin. Ceci 
expliquerait peut-être pourquoi un médecin fatigué est nettement plus efficace 
dans les situations d'urgence que dans le suivi d'une maladie chronique où il doit 
puiser dans ses ressources pour suivre le malade avec attention. La visibilité de 
l'acte médical est aussi très différente : très médiatisable dans la situation aiguë, 
beaucoup plus humble et effacée dans le suivi à long terme.

Le patient et sa famille

Dans la situation aiguë le patient doit, comme son nom l'indique, attendre, se 
laisser soigner avec patience et quelquefois avec une certaine souffrance. Son 
rôle est tout à fait différent dans les affections chroniques : de patient, il doit 
devenir gestionnaire actif de son traitement. La réduction de la durée du séjour 
hospitalier n'est pas qu'un bienfait pour les malades. Ces trop courtes 
hospitalisations se compliquent souvent de problèmes à domicile surtout lorsque 
les patients sont renvoyés de l'hôpital sans avoir eu le temps d'apprendre 
comment se traiter. Le rapport avec le médecin est aussi très différent selon le 
mode de traitement. Souvent plein de reconnaissance et d'admiration dans le 
modèle aigu, le patient valorise peu l'effort que fait le soignant dans le suivi de 
la maladie chronique. Cette attitude est aussi liée au rapport adulte-adulte qui 
gère le suivi à long terme. Quant au contrôle de la maladie, il est extérieur au 
malade dans la situation aiguë ; à l'opposé, dans la maladie chronique c'est au 
malade lui-même d'être responsable de son traitement, le contrôle est donc 
intérieur. Le rapport avec la famille dans ces deux situations est aussi différent : 
dans l'aigu, la famille est à informer ; en revanche, dans une affection chronique, 
la famille doit être formée pour collaborer avec son parent malade à mieux gérer 
son traitement.

Le type de processus de soins



Dans l'aigu, l'activité thérapeutique est surtout pluridisciplinaire, le malade est 
soigné par une équipe (médecins, infirmières, physiothérapeutes, etc). En 
revanche, dans le suivi d'une maladie de longue durée, il s'agit d'un parcours 
solitaire, un tête-à-tête entre un soignant et son malade. Le processus de 
diagnostic et des soins est basé dans l'aigu sur un inventaire des pathologies, à 
l'inverse, dans le chronique, il faut que le médecin fasse en plus l'inventaire de 
ce qui fonctionne bien chez le malade, de ce qui est mobilisable, afin que le 
malade reprenne confiance en lui et puise en lui-même les forces pour dépasser 
son handicap. La gestion du temps thérapeutique est aussi très différente : l'aigu 
est le secteur du temps court qui se gère presque par algorithmes. Le modèle 
chronique impose une autre gestion du temps. Si le temps de la correction 
biologique, somatique peut assez bien se prévoir, il y a une durée prévisible 
pour la cicatrisation d'une plaie, le temps psychologique, comme celui de 
l'acceptation de la maladie répond à des facteurs difficilement quantifiables 
d'avance. Il en est de même du temps « pédagogique », très variable d'une 
personne à l'autre en ce qui concerne la vitesse avec laquelle le patient apprend à 
se traiter. On comprend ainsi que le médecin formé par le modèle aigu tolère 
souvent mal ces temps d'« attente » non prévisibles. Ce ne sont pas des temps 
morts mais beaucoup plus des périodes de maturation des malades. Si ces autres 
dimensions ne sont pas respectées, la consultation ambulatoire restera une 
répétition de minimoments biomédicaux sans intégration des dimensions 
psychologiques et de pédagogie thérapeutique du malade.

La comparaison succincte a montré combien ces deux approches thérapeutiques 
sont différentes, même d'un ordre relationnel différent. La formation du médecin 
a débuté dans la médecine diagnostique et la situation aiguë. Lorsque le médecin 
s'installe en pratique privée, il s'immerge dans le suivi au long cours de patients 
avec maladies chroniques. Seul, mal formé pour faire face à l'hétérogénéité des 
besoins et des demandes des malades, il se met à rêver à la médecine aiguë de 
ses jeunes années. Et tout le suivi des maladies de longue durée s'en ressentira.

Haut de page

LE MALADE ET SES ATTITUDES DANS LE SUIVI À  LONG TERME

Certains praticiens ont développé des approches très intéressantes dans la prise 
en charge à long terme de malades. Il leur est cependant difficile d'expliquer en 
détail la raison de leur succès. Ils répondent souvent par une pirouette : « venez 
travailler avec nous, et vous comprendrez ». Une des caractéristiques de 
l'approche intuitive est justement qu'il n'est pas aisé de décrire avec précision ce 
qui est fait et les raisons du succès. Il est encore plus ardu d'obtenir des 
précisions sur les difficultés rencontrées. Il n'est d'ailleurs pas exclu que la cause 
du succès de ces praticiens soit due à leur capacité intuitive de contourner toute 
une série de difficultés avant qu'elles ne se révèlent et interfèrent avec leur 
pratique.

Pour aborder ce problème, nous avons répertorié certaines difficultés qu'un 
médecin ou tout autre soignant pourrait rencontrer dans la prise en charge à long 
terme d'un patient. Le but est de mettre en place des stratégies pour les 
contourner ou pour les résoudre, et de développer un programme de formation 
qui réponde à des besoins réels. C'est dans cette perspective que ces difficultés 



sont présentées. La prise en charge de patients atteints de maladies de longue 
durée demeure complexe, entre autres, parce que le traitement que prescrit le 
médecin à son malade empruntera un parcours souvent peu prévisible, un peu 
comme celui d'une feuille tombée d'un arbre sur le cours d'un fleuve.

Quels sont ces écueils qui interfèrent avec le désir légitime du médecin de 
contrôler la maladie, comme il l'a appris lors de sa formation initiale ? En 
apprenant à repérer ces obstacles, le praticien découvrira que la cause de ces 
difficultés n'est généralement pas due à une insuffisance de connaissances ou de 
techniques biomédicales. Retenons ici certaines caractéristiques du patient.

Le vécu du patient avec sa maladie

Accepter le handicap de sa maladie n'est pas évident, particulièrement pour les 
maladies qui ne guériront jamais. Accepter sa maladie est en fait un processus 
complexe et lent de maturation psychologique qui permet au malade de ne plus 
rechercher cette liberté physique, psychique, sociale, et professionnelle telle 
qu'elle était dans son état de santé antérieur. L'acceptation de la maladie peut 
être comprise comme le deuil d'un état de santé antérieur. Décrit entre autres par 
Kübler-Ross dans le domaine des personnes en fin de vie [23], ce processus 
s'applique aussi à toute situation où un individu passe par une perte de son 
intégrité personnelle, depuis celle très progressive du vieillissement jusqu'à 
celle, brusque, de son intégrité corporelle et psychique, par un accident ou une 
maladie. Accepter la maladie, c'est réorganiser sa vie en tenant compte de son 
handicap personnel. Ce processus de maturation psychologique prend du temps. 
Chaque individu, indépendamment de son statut social et professionnel, passe 
par certaines phases intermédiaires avant d'accéder au stade d'acceptation du 
handicap [25].

Les soignants doivent bien connaître cette dynamique d'acceptation, car à 
chaque étape intermédiaire, ils ont tendance à développer des contre-attitudes 
qui peuvent freiner l'évolution psychologique du malade et fortement interférer
avec l'efficacité du traitement (tableau II). La dynamique d'acceptation d'une 
maladie est un parcours psychologique, un parcours du combattant, qui illustre 
la résistance de tout individu à accepter la perte d'un élément important auquel il 
était intimement lié. Le rôle du médecin et des soignants est très important dans 
cette évolution psychologique du malade. Cette évolution peut passer par cinq 
phases qui ont tendance à s'enchaîner de la manière suivante.

Choc, dénégation. « Non, ce diagnostic n'est pas possible, je n'ai pas cette 
maladie. Ce n'est pas à moi qu'une chose pareille arrive. » Cette réaction 
psychologique est extrêmement puissante. Elle permet d'expliquer pourquoi des 
malades consultent si tardivement et que même les preuves objectives que peut 
leur fournir le médecin ont souvent peu d'impact sur eux. Cette phase illustre la 
protection psychologique qui s'enclenche chez le malade et qui le protège de 
l'angoisse produite par la maladie. Chez les soignants qui ne connaissent et/ou 
ne repèrent pas cette phase, on rencontre souvent des réactions de type : « Mon 
patient ne veut pas comprendre. À  quoi bon chercher de l'aide médicale, 
pourquoi est-il venu me voir ? »

Révolte. Dans cette phase, la maladie est plus tolérable puisque le malade en 
parle, mais il cherche, comme il ne peut pas accuser la maladie elle-même, à 
accuser ou à mettre la responsabilité de son problème sur une tierce personne ou 
un événement qui souvent n'ont rien à faire avec l'épisode. Le malade est 
souvent accusateur, cherche un bouc émissaire. « C'est la faute de... » Un 



soignant qui ne maîtrise pas cette phase aura tendance à prendre son patient pour 
une personne caractérielle avec laquelle il n'arrive pas à établir un rapport 
thérapeutique. Dans cette phase, les malades sont très pénibles, ils ont souvent 
un effet perturbant à l'intérieur de l'équipe soignante. Pour peu que leur structure 
de personnalité soit revendicatrice, ils peuvent même écrire au responsable de la 
santé pour se plaindre des soins prodigués.

Marchandage. Arrivé à ce stade, l'individu tolère déjà beaucoup mieux sa 
maladie. Le malade accepte de se traiter mais pose de nombreuses conditions. « 
Je suis d'accord de me traiter, mais à ma manière. Je veux bien suivre ce que 
propose le médecin mais avec quelques modifications. Moi, j'ai une sensibilité 
particulière au traitement. D'accord pour l'insuline, mais moi je ne veux qu'une 
injection par jour ». Ainsi, ces patients tendront à ne prendre qu'une partie de la 
dose ou à ne suivre le traitement qu'à certains moments. Ces réactions reflètent 
une acceptation partielle de la maladie. À  nouveau, le soignant qui ne reconnaît 
pas cette phase a tendance à se sentir mis en question par un malade qui n'a pas 
confiance en ses compétences. Il peut réagir pragmatiquement « Ou bien c'est 
vous qui vous traitez, ou c'est moi votre médecin : il faut choisir », réaction qui 
souvent rompt la relation avec le soignant et isole encore plus le malade dans 
son angoisse. Cette phase de marchandage est épuisante pour le médecin surtout 
dans une maladie de longue durée traitée ambulatoirement.

Réflexion, retour sur soi. Après ces trois types de réactions, périodes aussi 
difficiles pour le malade que pour son soignant, un nouveau changement va 
s'opérer, qui est le reflet du processus d'acceptation : le malade est beaucoup 
plus tranquille, collaborant. Sortant d'une période anxieuse et souvent agressive, 
la même personne entre dans une phase beaucoup plus intériorisée, plus calme. 
« Serai-je capable de gérer cette maladie moi-même ? » Cette phase se 
caractérise par une grande demande d'information, une démarche pour 
apprendre à gérer le traitement. Le médecin qui ne reconnaît pas cette attitude et 
ne la situe pas dans ce processus d'acceptation de la maladie tendra à ne pas 
profiter de cet intérêt du malade pour son traitement. Cette attitude est le plus 
souvent le résultat des conflits antérieurs que le soignant a eu dans les phases 
préalables avec son malade.

Acceptation. L'acceptation de la maladie est l'aboutissement de ce processus 
psychologique pénible, difficile, par lequel passe toute personne qui perd une 
partie de son intégrité physique, sociale et psychologique. Le malade qui 
accepte est enfin perçu comme le bon malade, avec qui il est agréable de 
développer un rapport qui permet de construire un suivi thérapeutique.

En résumé, il est très important que chaque soignant qui s'occupe de maladie de 
longue durée connaisse cette dynamique psychologique de protection contre 
l'angoisse que la perte de son intégrité génère chez chaque malade. Le rôle des 
soignants est fondamental car leur attitude joue un rôle important dans 
l'évolution psychologique de chaque patient.

Les représentations que le patient a de sa maladie et de son traitement

De nombreuses études montrent combien peu de malades suivent correctement 
le traitement prescrit [38]. Plusieurs causes permettent d'expliquer cette mauvaise 
adhésion à la prescription. L'une d'entre elles est liée aux représentations que les 
patients ont de leur maladie et de son traitement. Vingt ans de recherche ont été 
faites principalement par les sociologues dans le vaste domaine des 
représentations [6, 8, 22]. Bien que les résultats de ces recherches n'aient eu que 



peu d'impact en médecine, elles ont néanmoins permis aux médecins de 
connaître ce secteur des « croyances de santé » et de mieux comprendre les 
facteurs qui font qu'un malade adhère ou s'écarte de son traitement. Quatre 
prérequis sont nécessaires pour qu'un patient adhère à un traitement. Deux 
prérequis concernent la maladie elle-même : le patient accepte-t-il le fait d'être 
malade et perçoit-il le risque encouru ? Les deux autres conditions touchent le 
traitement : le malade perçoit-il les effets bénéfiques du traitement proposé et 
est-il convaincu que son coût n'est pas plus élevé que les bénéfices qu'il en 
retirera. Le passage à l'acte de se traiter implique que le patient accepte le risque 
encouru et soit convaincu des bienfaits du traitement. Les conditions préalables 
à tout suivi thérapeutique impliquent que le malade ait accepté chacune de ces 
quatre étapes. Reprenons-les plus en détail.

La maladie

 Accepter d'être malade. Par exemple un patient qui nie sa maladie ou est 
convaincu qu'il ne souffrira pas de complications à long terme n'acceptera 
pas de se traiter, comme nous l'avons vu plus haut. 

 Le risque de souffrir de la maladie ou de ses complications. Ce risque 
est qualitatif. Il dépend grandement de la situation. Par exemple un jeune 
diabétique accepte-t-il aujourd'hui la discipline quotidienne pour prévenir des 
complications à long terme qui surviendront peut-être 30 ans plus tard ? Une 
personne en pratique libérale se vaccinera contre la grippe pour des raisons 
financières bien évidentes alors qu'un employé se vaccinera moins volontiers, 
ne perdant rien, si par contagion, il devait rester quelques jours chez lui...

Le traitement

 Est-ce un traitement efficace ? Pour que le malade accepte le traitement, 
il faut donc déjà qu'il ait accepté les deux conditions précédentes. Reste qu'il 
doit encore être convaincu de l'efficacité du médicament prescrit... C'est une 
autre étape à franchir où souvent le médecin n'explique pas suffisamment le 
rôle du médicament. Ce rôle d'explication du médecin apparaît important 
dans toutes sortes d'affections silencieuses (hypertension artérielle, diabète, 
par exemple) ainsi que dans le domaine de la prévention comme avec la prise 
d'oestrogènes et l'ostéoporose chez la femme ménopausée. 

 Les avantages du traitement sont-ils plus grands que leur coût ? Le coût 
d'un traitement n'est pas uniquement financier. Il y a aussi le prix affectif et 
social, comme dans les programmes alimentaires d'amaigrissement souvent 
mal suivis parce qu'ils isolent l'individu de son entourage. Le coût peut aussi 
être lié au temps que nécessite l'application du traitement. Par exemple, en 
physiothérapie où beaucoup de séances ne sont pas suivies parce qu'elles 
prennent trop de temps aux malades.

Qui contrôle mon état de santé, moi-même ou les autres ? Contrôle interne, 
contrôle externe ?

Les études faites dans le domaine des représentations avaient aussi comme but 
d'offrir à la médecine des moyens de pouvoir repérer à l'avance les individus qui 
auraient des difficultés à adhérer à des mesures préventives (vaccination, 
dépistage, etc) ou qui suivraient mal leur traitement. Ces études n'avaient en fait 
pas tenu compte d'un problème pourtant central dans le traitement des maladies 



de longue durée, à savoir qui, du médecin ou du malade, était responsable du 
contrôle de la maladie ? S'agit-il d'un contrôle externe au malade, effectué par le 
médecin, s'agit-il d'un contrôle interne géré par le malade lui-même ? [12].

Lorsqu'un malade est hospitalisé, le contrôle est principalement externe. 
Lorsque le patient rentre à son domicile, le contrôle ou plutôt la gestion de la 
maladie repose sur le malade lui-même. L'expérience montre qu'un patient ne 
peut passer brusquement sans formation, d'un contrôle externe comme à 
l'hôpital à une forme de contrôle interne où il a la responsabilité de son 
traitement lors de son retour à domicile. Les soignants croient trop souvent que 
ce passage se fait simplement, un peu comme on change de pilote dans un 
avion. Tout le secteur de l'enseignement thérapeutique du patient doit justement 
permettre au médecin de maîtriser ce passage le plus efficacement possible en 
offrant à son patient les moyens de pouvoir contrôler lui-même sa maladie.

La motivation à se soigner, l'observance thérapeutique

De nombreuses études s'intéressent à la manière avec laquelle les patients 
suivent ce que le médecin a prescrit [14, 21]. Plusieurs facteurs sont nécessaires 
pour qu'une personne suive son traitement pendant de nombreuses années. 
Certains facteurs comme l'acceptation de la maladie, l'information du patient sur 
sa maladie, sa formation pour la gestion de son traitement sont des conditions 
sine qua non dans la maîtrise du traitement. Tous ces facteurs contribuent à 
motiver le patient pour se soigner. En contrôlant sa maladie, le patient renforce 
son pouvoir sur lui-même, ce qui le stimule dans le contrôle de son affection.

La non-adhésion au traitement résulte de plusieurs facteurs touchant le malade, 
les soignants et la maladie. Les plus marquants sont présentés dans le tableau III
et quelques suggestions de corrections y figurent. Les caractéristiques 
psychologiques du vécu du malade lors d'une situation d'échec ainsi que les 
stratégies de prévention des rechutes seront décrites plus loin au chapitre 
consacré aux thèmes spécifiques à maîtriser par le médecin qui s'occupe 
d'affections de longue durée.

Personnalité de base de l'individu et mode de fonctionnement social

Les différents facteurs que nous venons d'énumérer seront influencés par les 
traits de la personnalité et l'expérience de vie de chaque individu qui préexistent 
et sont indépendants de la survenue de la maladie.

Parmi les nombreuses classifications qui existent, il faut citer une de celles qui 
touchent nos modes de fonctionnement sociaux [18, 29]. Selon Osgood, chaque 
individu appartient principalement à l'une des quatre catégories suivantes : 
promouvant, facilitant, analysant ou contrôlant. Les études 
socioépidémiologiques ont montré que la répartition est harmonieuse à 25 % 
pour chaque mode de fonctionnement dans presque toutes les sociétés. En 
termes très schématiques les définitions pourraient être les suivantes.

L'individu promouvant est une personne qui fait en permanence des projets. 
C'est un créateur, un imaginatif, il est extraverti. C'est aussi une personne qui a 
des difficultés à gérer le quotidien, toujours intéressée au futur. En tant que 
patient, le promouvant apparaît très intéressé à son traitement, le suit avec 
précision au début, mais tend à l'abandonner rapidement pour en essayer un 



autre, voire même « essayer » un autre médecin. Si, en plus, cette personne 
accepte difficilement sa maladie, la phase de révolte et de marchandage dans 
laquelle elle peut se trouver sera particulièrement difficile à gérer par le 
médecin.

L'individu facilitant est aussi extraverti, il a besoin de vivre en harmonie, voire 
même en fusion avec son entourage. C'est une personne qui fait confiance. Ce 
profil d'individu se rencontre souvent dans les membres d'une « amicale ». En 
cas de maladie, tout traitement qui interfère avec le réseau social du patient 
risque d'être mal suivi. Un régime hypocalorique ou l'arrêt du tabac sont deux 
exemples de cette dichotomie : soit le traitement, soit les amis... Il incombera au 
médecin de veiller, par des objectifs thérapeutiques très progressifs, à ce que ces 
deux réalités médicale et sociale soient compatibles entre elles. Il est ainsi 
souvent préférable, par exemple dans le domaine de la perte pondérale, de 
s'enquérir de ce que mangent les amis ou la famille avant de planifier un régime 
amaigrissant chez un tel patient.

Le profil de la personne contrôlante se rencontre chez un individu introverti, 
discipliné, qui aime diriger et résoudre des défis. C'est en quelque sorte le profil 
idéal du directeur qui a un suivi dans ses idées et une excellente organisation du 
quotidien. Lors d'une maladie, ces personnes, habituées à résoudre des 
problèmes, profitent de leur mode de fonctionnement. Ainsi lors d'un traitement, 
le médecin pourra bénéficier de cette attitude et proposer au malade un système 
de soin comme un autre défi à surmonter.

La personnalité analysante est également introvertie. Personnalité très précise, 
méticuleuse. Elle est très appliquée dans ce qu'elle fait. Elle enregistre tout ce 
qui lui est dit. Elle a besoin d'objectifs et de normes bien définies. En cas de 
maladie, cette personne désire souvent plus d'informations que ne peut lui 
donner le médecin. Elle fait souvent analyser son sang dans deux laboratoires 
différents et s'étonne qu'il y ait des différences, souvent non significatives pour 
le médecin. Sa structure de personnalité l'empêche souvent de comprendre la 
variation physiologique de certaines valeurs biologiques, comme celle de la 
glycémie par exemple. Cette personne a besoin de prescriptions extrêmement 
précises, un régime donné au gramme près, et prend souvent les conseils 
généraux, comme « mangez de tout, mais prenez juste la moitié » comme un 
laisser-aller professionnel.

Il faut aussi préciser que chaque soignant est tributaire de son type de profil 
personnel et qu'il fonctionne le mieux avec un patient qui a le même mode de 
fonctionnement social. Le rapport médecin-malade est en revanche plus difficile 
avec des structures presque opposées telles qu'un patient promouvant avec un 
médecin analysant et vice versa ou un patient facilitant avec un médecin 
contrôlant. « Qui se ressemble s'assemble » : ce proverbe pourrait bien illustrer 
les répercussions sociales des quatre modes de fonctionnement. En pratique 
ambulatoire les patients finiraient-ils par choisir le médecin qui « ressemble » le 
plus à leur profil ? Un des problèmes de la pratique hospitalière est que ce choix 
ne peut être fait et que les acteurs de soins sont forcés de comprendre et de 
s'adapter au mode de fonctionnement du malade.

Haut de page

FORMATION DU MÉ DECIN : QUELLES SPÉ CIFICITÉ S POUR LE 



SUIVI AU LONG COURS DES MALADES

Principalement centrées sur la physiopathologie des maladies, l'établissement du 
diagnostic et le choix d'un traitement médicamenteux, les études médicales n'ont 
pas formé les étudiants pour suivre à long terme des patients. Une telle 
formation ne pourra être entreprise que si la philosophie des études médicales se 
modifie. Aux domaines précités, il faut absolument ajouter les stratégies de 
gestion du traitement principalement lorsqu'il s'agit d'affections de longue durée. 
Les études médicales ont d'abord confronté l'étudiant à un cadavre (les cours de 
dissection et d'anatomie), alors que ses premières expériences auraient aussi dû 
se forger sur le modèle du patient impliqué dans la vie de tous les jours. Cette 
formation aurait permis de compléter le savoir théorique par le savoir-traiter et 
le savoir-suivre un malade. Différentes recommandations peuvent être faites 
dans le domaine de la formation des soignants :

 éviter un enseignement basé exclusivement sur la connaissance ; 
favoriser les processus de compréhension en stimulant l'approche par 
résolution de problèmes ; 

 compléter les notions sur l'action pharmacologique et l'indication 
thérapeutique des médicaments par un savoir-faire pour favoriser la gestion 
du traitement par le malade ; 

 dépasser le stade de la certitude intellectuelle et apprendre à gérer 
l'ambiguïté, l'incertitude diagnostique et thérapeutique ; 

 être capable de passer du domaine de la logique biologique à celui, flou 
mais combien réel, du vécu du patient avec sa maladie et des croyances 
concernant sa santé, sa maladie et son traitement ; 

 compléter les connaissances biomédicales par celles que rencontrera le 
médecin à son cabinet et qui sont liées aux réalités quotidiennes.

Organiser ce changement est difficile : il faut que le corps médical modifie 
certaines traditions et habitudes, vainque des croyances. Dans notre cas, il s'agit 
d'offrir au médecin une formation plus large qui corresponde aux différents 
besoins de ses malades, besoins qui dépassent de loin la dimension purement 
biomédicale. Il est donc indispensable que toute personne s'occupant de maladie 
de longue durée maîtrise certains éléments liés à trois domaines différents : la 
pédagogie du patient, la psychologie du malade et la gestion et l'organisation du 
suivi d'un malade chronique.

Pris d'une manière globale et orientés autour de l'activité clinique ces thèmes 
pourraient être : formation en pédagogie thérapeutique : aider le malade à 
apprendre à gérer son traitement.

Les différents thèmes de ce chapitre nous sont apparus importants à développer 
dans tout programme de formation de soignants et en particulier pour ceux qui 
s'occupent de patients souffrant de maladies de longue durée.

La dynamique de l'apprentissage [35]

Traiter une maladie de longue durée nécessite que le malade apprenne à se 
traiter. L'analyse de quelques 2 000 heures d'enregistrement vidéo de cours 
donnés par des médecins aux malades nous a montré que le médecin était un 
bon informateur sur la maladie mais qu'en fait il n'aidait pas réellement le 



d'observer ce qui se passe, soit à même de décrire ces observations à son 
médecin, apprenne à analyser les effets du traitement et avec son aide puisse 
trouver si nécessaire des solutions, et les transposer à son traitement [27, 38].

La métaphore de l'enfant qui apprend à rouler à bicyclette illustre le processus 
d'apprentissage. Il est peu utile de dire comment se maintenir en équilibre sur un 
vélo, tout au plus peut-on informer sur quelques règles de circulation. Pour 
favoriser l'apprentissage, il faut d'abord permettre au cycliste de pédaler pendant 
qu'on lui tient la bicyclette. Puis la lâcher progressivement tout en ayant la main 
sur le porte-bagages et prendre petit à petit de la distance, sachant pertinemment 
qu'il y aura des écarts. Tout ce processus se déroulera avec des risques calculés. 
Faire prendre conscience au jeune cycliste qu'il roule sans aide, mais qu'il est 
toujours surveillé attentivement. Le rôle du moniteur à travers ce processus 
d'apprentissage est d'encourager, de donner confiance à l'élève et de corriger les 
erreurs parce qu'il y en aura certainement. C'est à partir de ces erreurs qu'une 
véritable formation pourra avoir lieu. Dans notre secteur médical, cette 
formation sera la gestion du traitement par le malade. L'exemple de la bicyclette 
montre combien nous sommes loin du modèle de la médecine aiguë ou de la 
médecine diagnostique où le médecin intervient et contrôle directement. Cet 
exemple illustre aussi combien il est difficile pour un médecin - ou tout autre 
soignant - de favoriser la pédagogie de l'apprentissage.

Si les médecins devaient apprendre à leurs patients à rouler à bicyclette, peu 
d'entre eux apprendraient car ces médecins ne toléreraient pas de prendre des 
risques et voudraient tout contrôler.

Les sciences de l'éducation en cette fin du XXe siècle concentrent beaucoup 
d'efforts sur la psychologie de l'apprentissage. Des thèmes comme « apprendre à 
apprendre », « quand le désaccord favorise l'apprentissage » ou « le choix des 
contenus ou de la méthode ne suffisent pas, il faut prendre en compte 
l'inévitable résistance de l'apprenant », ces thèmes d'intérêt commun dans les 
sciences de l'éducation trouvent directement leur place en médecine. Leur 
transposition dans le domaine de la formation du malade représente un atout 
majeur dans la thérapeutique des maladies de longue durée.

La reformulation de ce que dit le malade

Le tout premier pas de chaque démarche thérapeutique est que le médecin 
s'assure qu'il a bien compris ce que voulait lui dire son malade et inversement 
qu'il a été bien compris par son patient. Pour qui étudie les déviances possibles 
dans la communication entre médecin et malade, une chose est certaine : il y a 
plus de chances d'incompréhension et de malentendus entre les deux partenaires 
que l'inverse. La seule assurance possible d'avoir été entendu et compris est de 
reformuler à l'interlocuteur ce qui vient d'être dit.

Le message du malade est très souvent peu précis, confus. Comme le médecin a 
été formé à un raisonnement hypothéticodéductif à partir d'éléments précis, il 
éprouve des difficultés à aider le malade à mieux préciser ce dont il se plaint. Le 
malade qui dit « docteur, ça ne va pas, il faut que vous fassiez quelque chose », 
illustre cette ambiguïté de la demande face à la précision d'une attente. On 
pourrait imaginer que le premier rôle du médecin est d'aider le malade à 
exprimer clairement le message qu'il aimerait faire passer. D'autres difficultés de 
communication peuvent se rencontrer chez des patients qui vivent mal leur 
maladie, qui dénient leur affection, qui sont en révolte ou en marchandage. 
Répertorier les croyances sur la maladie, les conceptions cachées du patient sont 



autant de défis lancés au médecin. La formation à l'écoute et à la reformulation 
apparaît certainement indispensable pour assurer la qualité du suivi. Le temps 
investi au début d'une relation se retrouve très rapidement par la suite.

L'approche par objectifs

En médecine aiguë, l'objectif du médecin est de faire le plus rapidement possible 
le diagnostic et d'instaurer un traitement curatif. Cette démarche est souvent 
ambitieuse au niveau technique. Pour le traitement d'une maladie chronique 
d'autres objectifs doivent encore être atteints : aider le malade à apprendre à 
contrôler son affection et être au clair avec les représentations qu'il a de sa 
maladie et de son traitement [19]. Cette formation du malade exige une démarche 
très progressive, qui est souvent perçue comme trop lente par le médecin. Ce pas 
à pas peut s'illustrer avec l'exemple de l'autocontrôle glycémique d'un patient 
diabétique. Le modèle de la médecine aiguë exigerait que le patient fasse quatre 
à cinq glycémies chaque jour, mais rares sont ceux qui font régulièrement ces 
tests. Le modèle de la maladie de longue durée donne une place plus grande à 
des objectifs moins ambitieux et s'enchaînant progressivement. Dans notre 
exemple, ils pourraient être :

 apprendre la technique de la mesure glycémique au malade ; 
 lui demander dans un premier temps de ne pas faire de glycémies à la 

maison mais de repérer pendant 15 jours à quel moment de la journée il 
aimerait connaître sa glycémie ; 

 lui demander de noter la quantité de sucre sanguin qu'il suppose avoir à 
ce moment-là et de justifier sa réponse par d'autres évidences (glycosurie, 
polydipsie, type d'aliments ingérés, activité physique, etc).

Nous avons pu observer qu'après une dizaine de jours d'une approche de ce type, 
pratiquement tous les malades désiraient connaître leur profil glycémique réel et 
qu'ils s'étaient spontanément tous mis à mesurer plusieurs fois par jour leur taux 
sanguin de glucose. Ces résultats illustrent l'efficacité d'objectifs progressifs 
dans l'apprentissage et la motivation du patient à se traiter. La définition d'un 
objectif thérapeutique pour le malade pourrait être libellée de la manière 
suivante : « Ce que moi, médecin, j'aimerais que mon patient fasse, en l'aidant à 
apprendre comment faire, en étant capable de développer ce savoir-faire d'une 
manière progressive, facile à maîtriser par le malade et en évaluant avec 
précision ce qui a été fait et en faisant trouver au malade comment corriger, s'il 
y a eu erreur ». Dans le modèle aigu, le médecin demande beaucoup aux 
technologies médicales et il en obtient souvent des résultats admirables. Dans le 
modèle du suivi à long terme, par déformation il a tendance à trop demander au 
malade. L'approche par objectifs [20] est un processus qui offre au médecin la 
possibilité d'adapter sa demande aux capacités de son patient, l'un et l'autre se 
centrant sur le traitement de la maladie.

La résolution de problèmes

Apprendre au malade à gérer son affection dans les aléas de la vie quotidienne 
impose à ce dernier de résoudre de multiples problèmes où sa maladie et son 
traitement peuvent interférer avec l'activité familiale, professionnelle et sociale. 
En pédagogie, le concept de résolution de problèmes a permis à l'enseignant et à 
l'élève d'évaluer si les éléments enseignés ont été assimilés par l'élève et peuvent 



pertinence. Le personnel soignant a souvent tendance à expliquer ce qu'est la 
maladie, la pathologie et le sens du traitement. Or ce dont le malade a besoin 
c'est d'un savoir-faire ainsi que la capacité d'adapter son traitement aux 
variations de sa vie quotidienne. Des exercices, centrés sur la résolution de 
problèmes liés à l'adaptation du traitement à la vie quotidienne du patient, 
assurent que l'enseignement a pris une fonction utile au traitement et à la qualité 
de vie du patient. Le rôle du personnel infirmier est extrêmement important dans 
ce sens, car si les médecins sont plus proches de la maladie, le personnel 
infirmier est beaucoup plus proche de la réalité de vie du patient. Il n'empêche 
que le médecin doit être entraîné à tenir compte de ces caractéristiques propres 
au patient et être à même d'y intégrer les exigences du traitement.

L'évaluation de l'enseignement au malade

L'évaluation de la formation des malades est constamment évoquée en 
médecine. Que faut-il évaluer ? Les connaissances, les savoir-faire, l'attitude du 
patient face à sa maladie ou bien l'effet de l'éducation sur sa qualité de vie ? Les 
études médicales, hélas encore, privilégient l'évaluation des connaissances. Et 
souvent lorsque les médecins évaluent l'effet de l'éducation, ils tendent à 
reproduire le même modèle, alors qu'il est reconnu que la connaissance ne 
garantit en aucune manière le savoir-faire et encore moins le comportement. 
Dans le domaine des maladies chroniques, la connaissance de la maladie ne 
garantit aucunement que le malade sache se soigner et encore moins qu'il 
accepte sa maladie. L'évaluation de l'enseignement évalue autant l'élève que 
l'enseignant et la méthodologie pédagogique qui est utilisée. Dans une méta-
analyse d'une centaine d'articles sur l'éducation des malades, pratiquement 
aucun d'entre eux ne décrivait la méthodologie éducative qui avait été utilisée. 
Comment dès lors se prononcer avec pertinence sur les résultats ? La formation 
du malade implique donc un contrôle de qualité qui évalue autant le soignant-
formateur que le patient lui-même. Les différentes spécialités spécialités 
médicales doivent accepter que seuls des spécialistes de l'éducation ou des 
sciences psychologiques puissent le faire [20, 24].

Dans le domaine du diabète sucré, il est possible d'évaluer le contrôle 
métabolique par le dosage de l'hémoglobine glyquée qui reflétera la glycémie 
moyenne sur une période de 2 à 3 mois. Bien que ce marqueur soit la résultante 
finale de tout un processus de contrôle de la maladie, il ne peut pas être 
considéré comme signe unique de l'efficacité d'un programme d'éducation. 
L'évaluation doit aussi rendre compte de nombreuses étapes intermédiaires qu'il 
faut également quantifier : le nombre de glycémies effectuées chaque jour par le 
malade, la capacité d'interprétation du taux de sucre sanguin et sa traduction en 
doses d'insuline par le malade, la fréquence des hypoglycémies, la capacité de 
correction d'une hyperglycémie, les mesures de contrôle métabolique en cas de 
maladies intercurrentes, l'adaptation du traitement à des situations sociales 
particulières, etc. L'expérience montre alors, que même s'il n'y a pas encore 
d'abaissement de l'hémoglobine glyquée, il peut y avoir d'importantes 
améliorations au niveau de ces autres marqueurs. Ces éléments intermédiaires 
doivent être pris en compte dans l'évaluation du processus éducatif du traitement 
d'une maladie.

La gestion d'un groupe hétérogène de patients



aussi avec l'identité biomédicale du médecin dont l'une des caractéristiques est 
de réduire le nombre de variables afin de mieux pouvoir les cerner et développer 
plus facilement des interventions spécifiques et ciblées [25] : une lutte du 
médecin contre l'hétérogénéité.

Le problème se pose aussi dans le domaine de la formation des malades où les 
soignants vivent encore dans l'illusion que plus on rend le groupe de patients 
homogène, plus les messages seront faciles à donner et plus efficace sera 
l'enseignement. Un individu apprend mieux s'il peut comparer son état, son 
affection, son type de traitement, à d'autres patients qui n'ont pas nécessairement 
les mêmes caractéristiques. Ce concept d' « hétérogénéité positive » se 
rattacherait plutôt au secteur de la pédagogie de l'apprentissage où la 
comparaison est un puissant stimulus pour faire percevoir à l'apprenant les 
caractéristiques de ce qu'il doit maîtriser. En plus, dans le domaine 
psychosocial, les patients apprécient la dynamique de groupe où des personnes 
très différentes sont confrontées à des problèmes semblables qu'ils essaient de 
résoudre chacun à leur manière.

Cliniquement, la vraie question n'est-elle pas quel degré d'hétérogénéité est 
souhaitable pour entraîner des modifications de comportement ? Dans cette 
perspective, des programmes spécifiques pour des groupes ciblés de patients 
semblent indiqués : femmes enceintes, adolescents, patients obèses, etc. Mais ne 
nous trompons pas sur les apparences, même un groupe apparemment 
homogène est beaucoup plus hétérogène que supposé, tout spécialement dans les 
domaines du vécu avec la maladie et de l'apprentissage sur la manière de se 
traiter.

Le fait qu'un malade refuse d'entrer dans un groupe hétérogène est beaucoup 
plus le signe d'un refus de la maladie que d'un refus du groupe. Quant au groupe 
homogène, par exemple, un groupe de jeunes adolescents diabétiques, on est 
impressionné de découvrir l'hétérogénéité psychologique et intellectuelle qui 
existe à l'intérieur même de ce groupe. La gestion d'un groupe hétérogène 
nécessite aussi un savoir-faire qu'il faut apprendre, tout particulièrement 
lorsqu'il s'agit de faire passer un programme éducatif.

Formation dans le domaine de la psychologie du patient

La technique d'écoute du malade

Le désir premier du médecin est d'agir contre un agent pathogène, de contrôler 
et de guérir une maladie. Ce désir d'action bien légitime prend toute sa 
dimension au stade du diagnostic et de la mise en place du traitement. Cette 
qualité se double cependant d'une faiblesse : la difficulté qu'a le médecin 
d'écouter le malade et de tenir compte de sa psychologie [34, 36]. Cette 
observation se rencontre pratiquement dans toutes les spécialités médicales, que 
le médecin travaille en milieu hospitalier ou en pratique privée. Lors d'un 
colloque avec une vingtaine de professeurs de médecine organisé pour la 
planification des études médicales, une des recommandations principales fut 
d'améliorer l'entraînement des médecins à l'écoute des malades. Curieuse 
observation venant des médecins... En fait ces collègues avaient été invités à 
répondre à la question suivante : « Au cas où vous avez dû avoir recours à un 
collègue pour vous-même ou pour quelqu'un de votre entourage proche, quelle 



efficacité. En revanche, nos collègues ne nous ont pas écoutés correctement. 
Nous ne comprenions pas toujours ce que notre collègue avait comme intention 
nous concernant ». Cet exemple illustre combien la formation à l'écoute apparaît 
indispensable tout au long du parcours professionnel. Plus la maladie est de 
longue durée, plus une écoute active du malade assure aux deux partenaires de 
se trouver sur la même longueur d'onde relationnelle [6, 10].

Le processus d'acceptation d'une maladie

Un traitement antibiotique peut se compliquer ou être mis en échec par une 
résistance bactérienne à l'antibiotique. Dans un autre ordre de cause à effet, le 
contrôle d'une maladie chronique peut être mis en échec par un malade qui 
n'accepte pas sa maladie. En médecine curative, des prodiges technologiques 
sont mis en oeuvre pour vaincre la résistance bactérienne. Dans le traitement des 
maladies de longue durée les médecins se sentent souvent désarmés devant un 
patient qui n'accepte pas sa maladie et par conséquent n'arrive pas à gérer le 
traitement dont il est responsable. Ce sentiment d'impuissance est 
particulièrement difficile pour le médecin, spécialement s'il appartient à la 
médecine curative et qu'il s'est aguerri dans l'univers du pouvoir 
pharmacologique. Être capable d'affronter les problèmes complexes du vécu du 
malade avec sa maladie nécessite une formation. Cette formation doit surtout se 
faire au moment de l'activité pratique et surtout lors du suivi des patients atteints 
d'affection de longue durée. L'expérience montre que le rôle du médecin est 
déterminant pour la bonne évolution de ce processus d'acceptation de la 
maladie. Il n'est pas inutile de souligner que ce processus est difficile autant 
pour le patient que pour le soignant. Le « bon malade » est bien souvent cette 
même personne qui devant le choc de sa maladie s'est protégée en déniant les 
preuves objectives données par le médecin, en n'acceptant que partiellement, en 
marchandant le traitement, en n'en faisant qu'à sa tête. Que de situations 
propices aux contre-attitudes des soignants, qui, sans s'en rendre compte, 
bloquent souvent ce processus psychologique. Aider le malade avec patience et 
empathie à progresser dans ce processus d'acceptation permet de lui redonner 
confiance en ses capacités à contrôler son affection [25].

Les représentations que le malade se fait de sa maladie et de son traitement

Bien connues de groupes de psychologues sociaux spécialisés qui les étudient 
depuis plus de 20 ans, les représentations que le malade se fait de sa maladie et 
de son traitement sont très mal connues des soignants [5, 8, 17]. Tout se passe 
comme si la littérature médicale écartait ces recherches. Une des raisons est 
certainement liée au contenu de ces observations. Lorsqu'en médecine on parle 
des représentations des malades, c'est que justement elles ne correspondent pas 
aux définitions médicales, qu'il s'agisse de l'anatomie du corps humain, de la 
maladie ou du traitement. Ces définitions sont souvent si éloignées des 
définitions médicales qu'elles ne font qu'angoisser le soignant qui découvre la 
fragilité de son identité. Quelques exemples : 30 % des diabétiques avec 
rétinopathie confondent la rétine avec la sclérotique « cette chose blanche de 
mon oeil que je vois dans le miroir ». Ceci permet peut-être de comprendre 
pourquoi lorsque ces patients font une hémorragie conjonctivale, ils croient 
qu'ils saignent sur la rétine, veulent une consultation en urgence puis s'étonnent 
que l'ophtalmologue banalise. Près de 50 % des patients confondent neuropathie 



trou qui perfore le pied, sans réaliser que l'ulcère plantaire appartient à cette 
pathologie. Afin d'assurer une communication correcte entre médecin et patient, 
il conviendrait que les soignants possèdent un lexique des représentations des 
maladies dans leur spécialité. Ceci permettrait d'éviter certains malentendus 
dans les définitions de la maladie, du diagnostic et du traitement. Par exemple, 
40 % des patients hypertendus croient que le traitement hypotenseur a comme 
effet de calmer les nerfs. Ceci pourrait expliquer une des raisons d'interruption 
spontanée du traitement par les malades.

Le domaine du « locus of control » : qui est responsable du traitement, le patient 
ou le soignant, et dans quelle proportion ?

On insiste de toutes parts pour raccourcir le séjour hospitalier des malades en 
favorisant la prise en charge ambulatoire et les soins à domicile. En milieu 
hospitalier, le contrôle de la maladie est géré par des soignants qui contrôlent la 
maladie de l'« extérieur ». Les médecins hospitaliers sous-estiment souvent 
l'effort qui est demandé au malade pour la gestion de son traitement à son retour 
à domicile. Passer brusquement d'un contrôle externe par le malade, au stade du 
contrôle interne, est une utopie. Ce nouveau rôle que l'on demande au malade 
est souvent très anxiogène pour lui, ceci d'autant plus que la plupart du temps, 
aucune explication ou formation ne lui est donnée quant à la manière de se 
traiter. La formation thérapeutique du malade est une condition sine qua non 
pour le succès du retour à la maison. C'est aussi une des seules mesures - encore 
partout oubliée - qui permettra de raccourcir son séjour hospitalier. C'est en 
apprenant au malade comment se soigner que peut se développer ce savoir-faire 
qui lui permettra de s'ouvrir vers une attitude confiante en son propre contrôle.

Il est aussi utile de signaler que des patients avec une personnalité à tendance 
dépendante auront beaucoup plus de difficultés à développer un locus de 
contrôle interne. L'expérience montre que les soignants peuvent jouer un rôle 
très important pour faire éclore ou renforcer ce contrôle interne chez ces 
patients. Trop souvent cependant, et à tort, médecins, infirmières, 
physiothérapeutes, diététiciens, etc, ne se considèrent pas impliqués.

Le malade : son rapport au temps thérapeutique et ses capacités d'anticipation

Voici un autre domaine qui nécessite d'être pris en compte dans les stratégies de 
suivi des malades chroniques. Tout comme le jeune interne toujours trop pressé 
dans la recherche de l'effet d'un traitement, le malade a souvent une mauvaise 
appréciation du temps thérapeutique et agit en conséquence : surdosage de 
médicaments, ou abandon par déception.

Plusieurs maladies chroniques peuvent se compliquer d'une crise en quelques 
heures, voire même en quelques minutes : hypoglycémies, décompensation 
hyperosmolaire, crise d'asthme, infection sur une laryngectomie, angor, 
infarctus du myocarde, ictus chez des individus à risque, etc. Prendre 
rapidement les mesures qui s'imposent nécessite que le patient soit capable 
d'anticiper sur plusieurs plans : doit-il appeler son médecin, aller directement à 
l'hôpital, peut-il prendre les mesures thérapeutiques qui s'imposent dans le cas 
où il a été formé pour le faire ? Mais d'autres éléments interfèrent avec les 
capacités d'anticipation du malade. L'un est son état émotionnel. Un patient qui 
nie le sérieux de la crise n'anticipera pas sur les mesures à prendre. Il en est de 
même des patients souffrant de dépression [37]. L'autre tient plutôt à des 



caractéristiques culturelles et sociales, tout particulièrement dans certaines 
populations souvent défavorisées et à revenu très bas où la notion du lendemain 
est simplement une abstraction.

Les erreurs que fait le malade dans la gestion de son traitement

Ce thème illustre bien l'écart qui existe entre la médecine diagnostique, la 
médecine de crise et la médecine s'adressant au suivi des maladies chroniques. 
Dans la médecine aiguë, il n'y a pas place pour l'erreur thérapeutique, la rechute, 
une aggravation ou réapparition de la maladie. Le médecin a été entraîné à cet 
aspect fondamental au niveau du diagnostic et du traitement. Il a été encadré 
dans ses premières années par des pairs qui ne toléraient pas l'erreur et qui 
stimulaient l'effort pour la mobilisation de tous les moyens techniques, 
biologiques et pharmacologiques pour contrôler la maladie. En cas d'insuccès, le 
médecin passe moins de temps à l'analyse des causes qu'à trouver, à essayer 
d'autres solutions techniques, le tout dans un rythme rapide pour avoir le plus 
vite possible le contrôle sur la maladie.

La situation est très différente dans le traitement de la maladie chronique. À  part 
les épisodes de crise (la crise d'asthme, par exemple) où il peut à nouveau 
utiliser son savoir-faire appris initialement, le médecin contrôle la maladie à 
travers le patient. C'est ce « porteur de la maladie » qui devient l'interlocuteur du 
médecin. Arriver à contrôler sa propre affection doit être considéré comme un 
processus d'apprentissage qui doit être conduit par le soignant. Qui dit 
apprentissage, dit immanquablement erreurs. Il n'y a pas d'apprentissage sans 
erreurs. Or c'est grâce aux erreurs, à leur analyse, au repérage des bonnes 
raisons que les patients ont eu de les faire, à l'attitude empathique du médecin, à 
son absence de jugement, à sa patience, que progressivement ces erreurs seront 
contrôlées par le malade.

En médecine, de très nombreuses affections nécessitent une formation complexe 
du malade, comme par exemple traduire des glycémies en doses corrects 
d'insuline pour le contrôle métabolique des diabétiques, adapter les doses et 
l'horaire de la prise du médicament pour maîtriser les épisodes d'akinésie chez 
les patients souffrant de maladie de Parkinson, maîtriser la technique complexe 
de la toilette bronchique et de l'hygiène quotidienne de la stomie pour les 
patients ayant subi une laryngectomie, la liste est infinie. Cette forme de gestion 
des erreurs doit s'apprendre.

L'évaluation formative, comme son nom l'indique, a pour but de partir de 
l'erreur du malade et de l'utiliser pour renforcer le processus d'apprentissage, et 
de former le malade à être meilleur gestionnaire de son traitement. Un médecin 
qui n'a pas été formé à cet aspect bien spécifique au traitement ambulatoire 
n'arrivera pas, par lui-même, à utiliser d'une manière optimale les erreurs de son 
patient. En conséquence, ce médecin risquera de prendre des attitudes de 
jugement, « mon patient ne veut pas se traiter correctement ; n'est pas motivé, ne 
veut pas comprendre, etc » et le voici dès lors pris dans un cercle vicieux où la 
relation médecin-malade devient une relation de pouvoir et non pas un rapport 
de collaboration égalitaire, adulte-adulte.

La prévention des rechutes dans des traitements nécessitant beaucoup de volonté



qui doivent faire d'importants efforts pour contrôler des habitudes néfastes ayant 
souvent abouti à des pathologies sévères : tabagisme pour les affections 
pulmonaires et cardiovasculaires, alcool pour des pathologies hépatiques et/ou 
comportementales, hyperphagie pour l'obésité, l'hyperlipémie, le diabète sucré, 
l'hypertension artérielle, etc. La modification des habitudes de vie est le point 
commun de tous ces traitements. Démarche difficile, quelque peu aidée par des 
médicaments mais où la prévention et/ou le contrôle de la maladie, sont 
principalement liés au contrôle interne exercé par le malade sur lui-même. Le 
succès thérapeutique passe par des techniques comportementales bien précises 
et qui elles aussi doivent être apprises. Dans la formation initiale des médecins, 
il n'y a aucune place pour se former à cette approche puisque le rôle du médecin 
est d'évaluer l'étendue et la sévérité de la pathologie, et de faire une proposition 
pour l'orientation thérapeutique. Nous avons vu plus haut les caractéristiques de 
l'approche utile à la prévention des rechutes. Gestion de l'erreur du malade et 
prévention des rechutes, de nombreux points lient ces deux aspects du 
traitement qui sont spécifiques aux maladies de longue durée. Une formation est 
indispensable si le médecin veut espérer maîtriser ces aspects dans le traitement 
chronique. Ces situations risquent d'interférer d'une manière majeure dans le 
rapport médecin-malade, car la sensation de ne pas pouvoir contrôler ce qui se 
passe chez le malade est extrêmement destructurante pour le médecin. 
L'expérience montre combien les médecins qui ont acquis une formation dans le 
domaine de la stratégie des rechutes se sentent plus à même de guider un patient 
qui doit faire face à un changement de comportement.

Les caractéristiques psychologiques du vécu du malade lors d'une situation 
d'échec peuvent se résumer de la manière suivante :

 le malade a une perception très négative de son échec, voire plus grave 
que perçu par le médecin : « plus rien ne va... » ; 

 il s'ensuit une autoaccusation globale du malade « je ne vaux rien... » ; 
 le malade analyse toutes ses erreurs comme ayant la même gravité alors 

que le médecin classe les erreurs par ordre d'importance ; 
 il s'ensuit une anticipation négative du patient disant souvent au médecin 

« étant donné que je suis incapable, vous verrez que les mesures de 
correction ne marcheront pas » ; 

 on observe chez ce malade une impossibilité de trouver en lui-même ce 
qui est positif, ce qui peut l'aider, avec comme conséquence une difficulté 
pour le soignant de mobiliser son patient.

Les médecins doivent absolument apprendre à maîtriser les stratégies de 
prévention des rechutes. Il s'agit d'une des spécificités du traitement des 
maladies de longue durée. Il est clair que la formation médicale en milieu 
hospitalier, organisée autour de la crise aiguë, n'amène pas le médecin à se 
former dans ce domaine. Les thèmes de formation sont les suivants :

 la reconnaissance des situations à risque de rechutes ; 
 travailler sur le vécu des perceptions négatives lors de la rechute ; 
 si rechute, proposer des solutions alternes ; 
 apprendre à établir des objectifs thérapeutiques très simples et faciles à 

utiliser ; 
 aider le malade à la résolution de problèmes ; 
 gérer les problèmes avec le malade immédiatement, lors de la 

consultation.



Le contrat thérapeutique

Ce genre de contrat établi entre le médecin et le malade s'est avéré très utile 
pour la qualité du traitement de diverses affections de longue durée comme 
l'obésité, l'alcoolisme chronique ou dans certaines affections psychiatriques. 
Une transposition de cette approche à d'autres maladies pourrait certainement 
améliorer la qualité du suivi en rendant le rapport thérapeutique entre médecin et 
malade plus clair, plus précis et en offrant différentes solutions en cas de 
problèmes dans l'adhésion au traitement. Ce contrat prolonge le processus de 
prévention des rechutes.

Le contrat thérapeutique est une sorte d'alliance écrite ou de pacte entre le 
soignant et son patient où, d'un commun accord, les deux parties s'engagent à 
respecter différents éléments du traitement, comme par exemple, des objectifs 
minimaux dans le programme thérapeutique, avec, en cas de non-respect, 
différentes stratégies de repli et une intervention bien précise du médecin. Ces 
contrats thérapeutiques impliquent donc une gestion fine des niveaux d'objectifs 
à atteindre, des capacités d'évaluation tant chez le médecin que chez le malade. 
Ces contrats apparaissent particulièrement recommandables chez les patients qui 
doutent de leur capacité à suivre un traitement à long terme, chez ceux qui ont 
besoin d'un contrôle externe ou chez ceux qui vivent péniblement leur état de 
maladie.

Formation pour l'organisation du suivi à long terme des malades

Suivre un malade pendant de nombreux mois ou années n'est pas facile. La 
difficulté réside moins dans les problèmes diagnostiques ou le choix des 
médicaments que dans le vaste secteur de la relation entre médecin et patient, de 
l'organisation du temps et du déroulement des consultations. Très peu d'attention 
a été donnée à la dynamique du suivi à long terme de patients chroniques, 
comme si la formation initiale du médecin, centrée sur le traitement des crises, 
était suffisante pour assurer un suivi efficace. Cette identité liée au traitement 
des crises interfère avec les capacités du médecin de former son malade pour les 
prévenir, comme si, en apprenant au malade comment se traiter, le médecin 
perdait son rôle de soignant. On pourrait même en déduire que pour suivre des 
maladies de longue durée, le médecin a besoin des crises pour retrouver son 
identité de soignant. Les thèmes des colloques de formation continue illustrent 
très bien cette situation : on y parle de physiopathologie, de pharmacocinétique, 
d'effets secondaires, de diagnostics rapides, du traitement des rechutes, éléments 
fondamentaux en médecine pour comprendre la maladie mais qui n'aident pas le 
médecin à mieux suivre à long terme son malade. Il apparaît urgent de 
développer de nouvelles stratégies de suivi et de les transmettre sans délai dans 
les programmes de formation des médecins à tous les niveaux, depuis la faculté 
de médecine jusqu'à la formation continue.

Pour suivre plus efficacement un patient atteint d'une affection de longue durée, 
différents thèmes nécessitent une attention particulière.

La consultation à objectifs alternés (fig 6, 7 et 8)

Une approche possible est celle que nous appelons la « consultation à objectifs 



bilan médical complété par les dimensions psychosociales. Ces dimensions sont 
indispensables à gérer dans une maladie de longue durée, afin d'aboutir à une 
meilleure adéquation entre le traitement et la qualité de vie du patient. Ce mode 
de suivi doit permettre au médecin d'explorer lui-même les différents sous-
systèmes dont dépend chaque individu, d'utiliser les informations recueilles pour 
mieux orienter le traitement, et d'assurer ainsi un suivi qui respecte mieux les 
besoins du malade. Le médecin pourra ainsi intégrer les différents facteurs 
impliqués directement ou indirectement dans le contrôle de la maladie. Chaque 
individu (« personne », fig 6 A) est à considérer comme l'élément le plus 
complexe des sous-systèmes de l'organisme et comme l'élément le plus « simple 
» du système social.

La « consultation à objectifs alternés » consiste à prendre systématiquement un 
objectif dans le sous-ensemble organique et un autre dans le sous-ensemble 
psychosocial. La présence d'une maladie de longue durée a des répercussions 
importantes non seulement au niveau somatique mais aussi au niveau 
psychologique, familial, professionnel et social. Ce sont souvent les 
interférences de ces quatre derniers sous-systèmes qui posent problème dans la 
qualité du suivi d'une maladie chronique : « Je n'accepte pas les restrictions dues 
à mon asthme bronchique. Mon conjoint ne comprend pas mon handicap. 
Lorsque je suis absent du travail à cause d'une crise d'asthme, mes collègues me 
prennent pour un « tire-au-flanc ». J'évite d'aller avec mes amis, car je ne 
supporte plus la fumée en société. Pour moi, cette maladie n'est pas un problème 
de poumons, c'est un problème d'isolement social... ». La pratique médicale 
montre que ce vécu n'est exprimé par le malade que si le médecin incite son 
patient à en parler. Une manière d'aborder l'ensemble de ces problèmes est 
illustrée sur la figure 6 B où la communication avec le malade s'organise autour 
des différents sous-systèmes. Dans une approche d'abord organiciste, le médecin 
passera par l'explication du bilan médical fait au malade, les mesures que le 
malade doit prendre pour la gestion de son traitement et comment il peut en 
évaluer les effets.

Dans une approche d'abord psychosociale, le médecin peut demander au malade 
comment il perçoit sa maladie, ce qu'elle représente pour lui, comment il 
entrevoit de mener le traitement, comment il pourra interpréter les résultats 
biologiques. Pour respecter ces différents sous-systèmes de l'individu, une telle 
approche ne peut être effectuée en une seule consultation. Comme l'illustre la 
figure 6 C, un suivi intégrant ces différentes dimensions peut être 
progressivement développé au cours d'une série de consultations où, lors de 
chacune d'entre elles, un nouvel aspect de la maladie et de son traitement sera 
introduit. Cette approche aura pour effet de rompre la monotonie et la 
répétitivité des consultations grâce à une structure dynamique prévue d'avance 
entre le praticien et son malade où chacun d'entre eux devient interlocuteur.

Par exemple (fig 6 C) à la première consultation, le médecin recherche 
comment son malade réagit à sa maladie, fait un bilan médical et explique à son 
patient les mesures à prendre pour son traitement.

À la deuxième consultation, le médecin, qui entre temps a reçu les résultats du 
bilan médical biologique, explique à son patient les données de ce bilan. Il le 
questionne sur sa façon de gérer son traitement à domicile, il lui demande 
d'expliquer comment lui, patient, interprète ses résultats (glycémies pour un 
diabétique, valeurs du peak flow pour un asthmatique, valeur du taux de 
prothrombine pour un patient aux anticoagulants, etc). Il demande ensuite à son 
patient quelle(s) dose(s) de médicament(s) il se propose de prendre pour gérer 
son traitement dans telle ou telle situation de la vie courante. Le vécu avec la 



maladie doit aussi être abordé, c'est peut-être le moment de faire décrire au 
malade, par exemple, comment il vit sa maladie au niveau familial, si à cause de 
son traitement il a restreint son cercle d'amis et quels sont les problèmes qu'il 
rencontre au niveau professionnel.

À la troisième consultation, il faut bien souvent reprendre plus à fond, comme 
dans le diabète, les problèmes de l'autocontrôle médicamenteux, ou comme dans 
l'hypertension artérielle la problématique du suivi correct du traitement dans une 
maladie silencieuse.

À la quatrième consultation, il pourrait y avoir à nouveau place pour un bilan 
médical et une discussion sur l'acceptation de la maladie, les problèmes 
d'adhésion au traitement ou celui de la prévention des rechutes d'un traitement 
mal suivi, comme on l'observe souvent chez les personnes suivant un régime 
amaigrissant.

Ce type de consultation polyvalente, dont les variantes sont infinies, est très 
apprécié des patients et satisfait aussi les médecins. Lorsque ces derniers 
n'utilisent pas cette approche, ils se retrouvent rapidement dans le système 
purement biomédical (fig 7). Dans ce modèle, la communication entre patient et 
médecin passe principalement par un réseau de plaintes de type somatique, 
plaintes objectivables qui correspondent plutôt aux signes et symptômes que le 
médecin a appris en début de formation et que souvent, intuitivement le malade 
perçoit aussi comme un moyen de communication. Dans ce mode de 
fonctionnement, il n'y a que peu de place pour les plaintes subjectives du malade 
puisqu'il s'agit d'un rapport médecin-maladie. Le monde du non-dit du patient 
n'y a pas sa place, d'abord parce que le médecin a été mal formé pour repérer les 
dimensions subjectives de la maladie, ensuite parce que le patient a des 
difficultés à exprimer ses représentations de la maladie et du traitement ainsi 
que son vécu avec la maladie.

Le modèle médical élargi, modèle biopsychosocial (fig 8) comprend toujours la 
dimension biomédicale, mais exige encore du médecin des connaissances 
psychosociales et une maîtrise en communication. Ce n'est qu'ainsi qu'il pourra 
repérer puis tenir compte des idées que son malade se fait du diagnostic et du 
traitement, de ses attentes, de ses craintes et de son vécu [13, 16, 33, 38].

Comment gérer cette approche dans le temps en intégrant ces différents sous-
systèmes (fig 6 C) ? Il faut systématiquement aborder à chaque consultation un 
objectif dans le domaine biomédical et un objectif dans le domaine de 
l'adaptation psychosociale à la maladie. L'importance respective de l'un ou de 
l'autre de ces secteurs peut grandement varier en fonction du type et du stade de 
la maladie, et de l'état psychologique du malade. Biomédecine et 
accompagnement du malade doivent toujours être présents à chaque 
consultation. Plus un médecin est entraîné à fonctionner dans ces deux secteurs 
biomédicaux et psychosociaux, plus il sera à même de les gérer avec souplesse, 
de plus en plus simultanément, un peu sur le modèle du fondu-enchaîné. Et le 
temps, la durée de la consultation dans tout cela ? L'expérience montre qu'un 
médecin formé à l'approche psychosociale est plus à même de gérer 
efficacement son temps avec le malade. Dans notre expérience, les deux 
premières consultations sont prolongées en moyenne de 10 minutes. Le temps 
investi initialement se retrouve par la suite, les malentendus entre médecin et 
malade semblent moins fréquents, l'adhésion au traitement s'améliore, les 
rechutes peuvent être gérées beaucoup plus vite et sont moins sérieuses. Résultat 
: un rapport soignant-soigné beaucoup plus satisfaisant pour les deux 
partenaires. L'un et l'autre sont devenus plus compliants.



Les consultations d'infirmières spécialisées et les réseaux de consultation

Améliorer la qualité du suivi ambulatoire implique de développer des 
consultations d'infirmières spécialisées dans les soins aux malades chroniques et 
formées à des pathologies spécifiques, comme le diabète sucré, les maladies 
pulmonaires, les stomies, les douleurs, etc. Les mêmes indications se posent 
d'ailleurs pour la diététique et les patients obèses, principalement ceux qui sont 
atteints du syndrome X (diabète, hyperlipémie, hypertension artérielle, excès 
pondéral) qui représentent plus de la moitié des diabétiques adultes.

La formation pour le suivi à long terme des patients implique impérieusement 
d'y associer les différents corps professionnels.

Un thème central de cette formation est d'apprendre à l'ensemble des soignants 
(médecin, infirmière, aide-infirmière, diététicienne, physiothérapeute) ainsi 
qu'au malade et à sa famille, à formuler des objectifs définis en commun pour 
chaque malade. La qualité des soins et celle du suivi ambulatoire sont à ce prix. 
La recommandation apparaît banale, mais l'expérience nous démontre chaque 
jour dans notre pratique combien cette activité est faite de manière insuffisante, 
et combien souvent l'avis du patient n'est pas inclus dans les objectifs 
thérapeutiques à long terme.

Ces consultations ambulatoires impliquent l'établissement de réseaux de soins. 
Un tel réseau peut être compris comme un circuit établi par un « urbaniste de la 
cité des soins ». Un réseau de soins, pour être efficace devra dépasser cette 
apparence géographique. Un réseau de soins, afin d'être thérapeutique pour le 
malade, est d'abord une dynamique entre soignants et ensuite entre soignants et 
patients.

Un réseau pour la dynamique des soins implique des consultations 
plurithématiques où interviennent différentes spécialités de soignants. L'axe de 
ces réseaux doit être le médecin à la condition qu'il apprenne à fixer les objectifs 
discutés avec le patient et sache organiser la participation de l'ensemble des 
professionnels concernés. La modération de groupe est un autre rôle à apprendre 
par le médecin pour le suivi à long terme et peut être un rôle spécifique pour la 
gestion de la chronicité.

Les techniques de consultation à distance

Ces technologies, dont par exemple le téléphone, ont près d'un demi-siècle et 
devraient être beaucoup mieux utilisées pour le suivi des malades. Dans 
certaines maladies de longue durée très labiles (diabète traité à l'insuline, asthme 
bronchique, par exemple), le partenariat entre le médecin et son malade est 
devenu si efficace dans certains cas (adolescents, femmes enceintes, personnes 
très anxieuses) qu'il n'est souvent pas facile de se faire remplacer par un 
collègue. Un remplaçant peut parfaitement convenir pour les problèmes 
diagnostiques ou la gestion de la crise, en revanche, son rôle est beaucoup plus 
délicat pour l'ajustement d'un traitement difficile à gérer. Cette situation a 
poussé plusieurs médecins à donner leur numéro de téléphone privé à ces 
malades. Alors que le médecin a, en général, une tendance légitime à protéger sa 
vie privée, l'expérience a montré que :

 les malades n'utilisaient que très rarement cette antenne téléphonique et 



ne le faisaient que dans des situations vraiment nécessaires ; 
 la possibilité de contacter directement son propre médecin avait un effet 

extrêmement sécurisant chez ces patients ; 
 les malades se sentaient beaucoup plus responsables de leur traitement 

dans cette relation patient-médecin.

Cette approche a finalement été jugée comme très constructive dans 
l'autonomisation du malade. Elle ne fonctionne avec efficacité que lorsque le 
médecin a instruit son malade sur le type d'information dont il a besoin pour 
donner un avis thérapeutique correct : comment décrire avec précision les 
caractéristiques de ce qui lui arrive (valeur du peak flow, dans l'asthme ; valeurs 
glycémiques, heure de la mesure, dose d'insuline à modifier dans le diabète, 
etc). Lorsque les informations sont nombreuses, ou aussi pour mieux gérer le 
temps, l'utilisation de la télécopie entre le malade et son médecin s'avère 
extrêmement utile. Le fait d'écrire incite le malade à un langage plus précis et 
permet au médecin d'avoir un document à mettre dans son dossier.

Au cours des consultations à thèmes alternés, le rapport soignant-soigné évolue 
de plus en plus vers une interaction réellement centrée sur la gestion du 
traitement. L'adaptation peut être polarisée sur l'activité quotidienne du malade 
et modifiable rapidement grâce à ces instruments de communication. Mais à 
nouveau, la gestion optimale de ces approches nécessite une formation du 
malade.

L'activité interdisciplinaire

Interdisciplinaire : ce terme est souvent confondu avec pluridisciplinaire et 
utilisé fréquemment à tort en médecine. L'évolution des traitements s'oriente 
vers les soins à domicile où médecins, infirmières et autres personnels 
paramédicaux doivent collaborer étroitement et où de nombreuses activités 
communes empiètent sur les spécificités des uns et des autres, devenant ainsi 
souvent conflictuelles. Par exemple, une infirmière pourra être amenée à 
modifier des doses d'insuline en fonction des résultats de glycémies qu'elle aura 
faites au domicile d'un patient alité, activité apparemment spécifique au 
médecin.

L'expérience montre combien la communication est difficile en pratique entre 
médecin et infirmière aussi bien en ville qu'à la campagne. Différentes raisons 
peuvent l'expliquer. Il y a souvent des problèmes de communication dus aux 
horaires professionnels entre l'infirmière et les secrétariat du médecin. Cet 
aspect est en fait souvent un alibi. La cause principale est que médecins et 
infirmières n'ont pas appris à communiquer entre eux et à développer en 
commun des objectifs thérapeutiques pour leur patient. En effet, pendant les 
années de formation en milieu hospitalier, les soignants travaillaient sur un 
mode pluridisciplinaire où les rôles des uns et des autres étaient très bien 
délimités, les médecins s'occupant du diagnostic, du choix du traitement, et les 
infirmières des soins aux malades ; deux activités souvent parallèles mais pas 
vraiment interdisciplinaires. Le mode pluridisciplinaire est très efficace dans 
une structure fermée, comme en salle d'opération ou en milieu hospitalier. Pour 
favoriser l'interdisciplinarité différents critères doivent être respectés : d'abord 
des réunions régulières entre les différents soignants où des objectifs communs 
sont clairement définis pour le malade, ensuite un partage des responsabilités et 
finalement une réelle estime entre les différents membres de l'équipe. 
L'approche interdisciplinaire est source de grande satisfaction tant par la qualité 



des soins qu'elle procure que par la qualité de l'activité médicale et infirmière. 
La dynamique interdisciplinaire protège les soignants pris dans la routine du 
travail de ce sentiment, hélas si fréquent chez eux, d'épuisement, de « vide » 
professionnel.

L'épuisement professionnel

Appelé aussi burnout dans les pays anglo-saxons, ce terme désigne un état 
d'esprit qui afflige ceux qui travaillent avec d'autres personnes, principalement 
dans le domaine des professions de la santé ou dans le social [15, 30, 31]. La 
personne la plus sujette à l'épuisement professionnel a un profil assez typique : il 
s'agit d'un soignant qui donne beaucoup plus de lui-même qu'il ne reçoit en 
retour de ses patients, de ses supérieurs ou de ses collègues.

L'épuisement peut se définir comme une fatigue émotive, psychologique 
doublée d'une fatigue physique, un sentiment d'impuissance, une perte d'intérêt 
pour son travail. L'instauration de l'épuisement professionnel est insidieuse, 
progressive et n'apparaît pas provoquée par un événement traumatique précis.

Le burnout est un secteur important de la recherche psychosociologique. Depuis 
les années 1970 à Berkeley, en Californie, plusieurs chercheurs se sont 
intéressés aux différents éléments impliqués dans la lassitude des employés sur 
le lieu de travail ainsi qu'aux facteurs d'épuisement psychologique du personnel 
en milieu institutionnel. Différentes observations ont été faites qui permettent de 
comprendre le cercle vicieux et l'isolement dans lequel se trouve l'individu 
démotivé :

 ce sont le plus souvent des facteurs extérieurs à l'individu qui créent les 
problèmes personnels menant à l'épuisement professionnel ; 

 l'épuisement psychologique professionnel est mal vécu tout 
particulièrement parce que l'individu croit être lui-même la cause de son 
épuisement ; 

 en conséquence, la personne démotivée cache son état à ses collègues, 
qui bien souvent, eux-mêmes, masquent leur démotivation. Une espèce de 
double dénégation de la réalité !

À  cause de ce non-dit général, personne à l'intérieur de l'équipe ne remarque que 
le ou la collègue souffre des mêmes problèmes. Le cycle du burnout est une 
dynamique perverse de la solitude, du sentiment d'impuissance à l'intérieur d'un 
groupe de professionnels, chaque individu croyant être seul à vivre ces 
difficultés. C'est souvent le cas pour des soignants qui s'occupent de malades en 
fin de vie, ou qui travaillent dans des services lourds, en cancérologie, en 
orthopédie auprès des amputés, ou dans des structures plus légères mais 
néanmoins aussi lassantes, car monotones et répétitives comme chez ceux qui 
suivent des maladies de longue durée.

Pourquoi parler du « vide » chez les soignants alors que ceux qui en souffrent 
fonctionnent correctement ? Le problème du burnout est important pour deux 
raisons :

 d'abord au niveau du malade : un soignant saturé, épuisé, surmené 
prendra ses distances avec le malade et tendra à ne s'occuper que de la 
maladie et ceci dans une routine, une non-implication, un automatisme 
presque mécanique ; il n'est pas possible de suivre à long terme de cette 
manière des patients atteints d'affections chroniques ; les patients qui suivent 



mal leur traitement sont souvent ceux qui sont suivis par des soignants 
épuisés ; 

 l'autre raison de s'occuper du burnout est d'aider le soignant lui-même : 
perder l'intérêt pour son activité professionnelle est un problème d'autant plus 
grand qu'au début de la trajectoire professionnelle la personne avait investi 
beaucoup d'effort et était pleine d'enthousiasme pour sa mission.

Pour rompre ce cercle vicieux et redonner dynamisme et force au soignant, 
différentes stratégies doivent être entreprises. Traiter l'épuisement professionnel 
chez les soignants implique :

 que les soignants prennent conscience du problème ; 
 qu'ils acceptent de modifier leur pratique ; 
 qu'ils ne changent que ce qui peut l'être facilement.

Quelles solutions proposer ?

Pour mettre en place ces changements, il faut que les soignants impliqués 
comprennent le processus de l'épuisement professionnel. Ils doivent en 
particulier analyser deux problèmes : les causes du sentiment de solitude du 
soignant dans sa pratique et le phénomène d'absence de reconnaissance du 
travail professionnel. Comment accepter que les malades, la hiérarchie et les 
collègues reconnaissent aussi peu l'investissement, l'effort que le soignant a mis 
dans son travail ? Le fait que les soignants appellent souvent leur malade « 
client » n'est peut-être pas étranger à cette situation. Le « client » n'a en fait pas 
à honorer l'effort de la personne à laquelle il a recours, puisqu'il la paye selon les 
termes d'un contrat précis !

Pour initier ce changement, il faut que chaque soignant :

 repère quels seraient les aspects de son travail qui devraient être 
améliorés ; 

 détermine quels aspects il pourrait lui-même modifier, en établissant une 
liste de changements faciles à mettre en pratique pour diminuer le poids 
psychologique de son propre travail ; 

 organise des colloques dans son équipe sur le thème de l'épuisement 
professionnel ; 

 trouve comment valoriser le travail des autres collègues ; 
 soit formé à l'écoute active.

Destiné à améliorer la qualité de vie au niveau professionnel, un tel programme 
devra cependant affronter de nombreuses résistances auprès des soignants. 
Certains, par exemple, nient leurs difficultés ou sont résignés, « c'est la vie... 
d'avoir un métier si lourd » ou encore « c'est ma faute d'être dans une situation 
pareille ; je ne suis pas fait pour cette profession... Et puis, discuter de mon 
problème m'oblige à me démasquer devant les autres ».

On note aussi des réactions d'impuissance devant le changement : « c'est ma 
faute, mais je ne peux rien y faire... et puis s'il y a un changement à effectuer, 
qu'il le soit par l'institution ou l'administration ». On observe aussi un désir de 
tout changer en une seule fois ou de ne pas faire de hiérarchie dans les 
possibilités de changement, ou de croire que de connaître le problème est 
suffisant pour initier le changement, ou le désir que « ça change » tout en ne se 
sentant pas responsable du changement, ou encore croire que de suivre un 
séminaire résoudra les problèmes d'épuisement professionnel...



En résumé, un soignant épuisé ne pourra pas aborder le suivi d'un malade sur le 
mode intégré biopsychosocial. Ecouter, se décentrer sur le malade, le laisser 
parler, demande beaucoup d'énergie. Ne pas intervenir directement en demande 
encore plus. C'est justement cette énergie qui souvent manque chez le soignant 
épuisé.

La communication médicale à travers les réseaux informatiques : Internet, 
Compuserve : une nouvelle responsabilité pour les médecins

Il s'agit de réseaux de communication informatique pour des personnes ayant un 
computer, un modern et le téléphone. Compuserve, par exemple, est un réseau 
de communication créé en 1988. Il est ouvert à toute personne désirant 
communiquer sur un sujet particulier. Après 7 ans de fonctionnement, près de 2 
millions d'abonnés sont servis par Compuserve de par le monde. Ces systèmes 
de communication comportent déjà plusieurs sous-groupes de patients souffrant 
de maladies spécifiques. Dans le domaine du diabète, par exemple, près de 50 
000 diabétiques l'ont utilisé en 1994 aux É tats-Unis. L'exemple suivant, réel, 
illustre comment fonctionne ce réseau. Monsieur X, diabétique, fait 
régulièrement des hypoglycémies nocturnes et n'arrive pas à améliorer son état. 
Abonné à Compuserve, il prend son PC et sur un formulaire informatisé envoie 
le message suivant « Qui pourrait m'aider à diminuer des hypos nocturnes ? J'ai 
45 ans, 27 ans de diabète, mon traitement est.... Voici mon nom et mon numéro 
de code... ». Ce message est envoyé en temps réel à travers le monde. La 
réponse peut arriver souvent en quelques minutes, un dialogue peut s'instaurer 
entre deux ou plusieurs personnes. Ce dialogue s'établit entre patients, bien que 
de plus en plus de médecins s'intéressent à ces problèmes de communication 
médicale et répondent à ces questions. Il y a actuellement en Europe près de 2 
000 diabétiques inscrits sur le programme, et chaque jour, plus de 300 questions 
sont posées à travers le serveur.

Voici un nouvel exemple qui démontre la puissance de la technologie moderne 
dans la communication médicale. Notre exemple montre qu'il s'agit d'une 
démarche « à l'aveugle ». Même si la question initiale est bien posée, il n'y a 
aucune garantie de validité de la réponse puisqu'elle n'est pas contrôlée par le 
corps médical. L'engouement pour ces réseaux pose un défi à la médecine 
classique puisqu'il s'agit d'une démarche partant des patients et gérée par eux. Le 
succès de ces réseaux est tel que le nombre de patients croît en dehors de toute 
attente. Cette approche n'est cependant pas dénuée de tous dangers. Comment 
s'assurer que la réponse donnée est correcte, qui gère la pertinence médicale ? 
En réalité, actuellement personne.

En cette fin de siècle, on assiste donc à une explosion d'informations médicales 
depuis la presse à grand tirage, la télévision jusqu'à ces réseaux informatiques, 
qui sont les premiers à permettre un dialogue. Ce tourbillon médiatique incite la 
médecine à prendre plus au sérieux ces sources d'information médicale et à 
réfléchir sur la fragilité de la position de malade. Un patient n'est bien souvent 
pas à même de faire le choix entre une information pertinente pour lui et des 
informations médicalement justes mais qui ne s'appliquent pas à son cas. Plus la 
maladie est chronique et fréquente, plus ces réseaux d'information sont 
importants. Leur succès ira grandissant, tout particulièrement à une époque où 
une des plaintes des patients est que leur médecin ne leur explique pas 
suffisamment ce dont ils souffrent et comment ils doivent gérer leur traitement.

Devant cette explosion d'informations à travers les médias, les médecins ne 
peuvent plus rester passifs dans leur tour d'ivoire professionnelle. Cette nouvelle 



réalité leur impose de nouvelles fonctions :

 former correctement leurs patients sur leur maladie ; 
 les aider à apprendre la bonne gestion du traitement ; 
 établir un dialogue empathique où les informations reçues par le malade 

à travers les médias peuvent être discutées sans parti pris, avec le médecin ; 
ce point apparaît important puisque les soignants ne savent pas encore 
utiliser ces informations dans la perspective d'une formation des malades ; le 
plus souvent, ils conseillent à leurs malades d'oublier ce qu'ils ont lu ou vu à 
la télévision ; cette situation reflète la difficulté des médecins de « lire » une 
émission médicale autrement que dans la perspective d'un professionnel alors 
qu'il aurait fallu qu'ils arrivent à évaluer l'émission en fonction de comment 
un malade y réagit ; 

 aider les patients à mieux formuler leurs plaintes et leurs demandes afin 
que les réponses des médecins puissent être plus adaptées et précises.

Les patients croient, souvent à tort, que leurs médecins connaissent tous les 
aspects de leur propre maladie, qu'ils soient organiques, psychologiques, 
sociaux ou financiers. Cette croyance les dispenserait de faire l'effort de préciser 
leurs pensées et expliquerait pourquoi ils posent si peu ou si mal les questions à 
leur médecin. Par ailleurs, un patient angoissé n'ose souvent pas poser de 
questions de peur que son médecin confirme les raisons de son angoisse et ne 
l'aide pas à la résoudre. Un des rôles du médecin est d'aider les patients à 
formuler d'une manière plus précise leurs plaintes souvent diffuses et floues.

En résumé, seul un patient informé sur sa maladie et formé par son médecin 
pour son traitement sera à même de choisir avec un minimum de risques 
l'information médicale trouvée dans les médias. Seul un patient formé pourra 
bénéficier de ces nouveaux circuits d'information médicale ouverts au grand 
public. Il apparaît également urgent de sensibiliser et de former les médecins à 
mieux gérer ces nouvelles sources d'information médicale d'origine médiatique.

Modéliser l'expérience du praticien

Suivre à long terme un malade peut être considéré comme une course 
d'obstacles que seuls certains médecins réussissent. Malheureusement aucune 
formation spécifique ne leur est offerte pendant leurs années de formation. En 
formation initiale, le principal effort est centré, avec raison, sur le diagnostic et 
le bon choix thérapeutique. Une fois établi en pratique privée, le même médecin 
doit affronter d'autres problèmes tout aussi importants pour l'efficacité du suivi 
médical que ceux liés au diagnostic et au choix thérapeutique. L'activité 
ambulatoire crée une immersion dans des problèmes tels que motiver le malade 
à se soigner, comment mieux l'écouter, comment l'aider à accepter son 
traitement, etc. À  part quelques projets développés isolément dans ce domaine 
par des groupes de médecins généralistes qui ont essayé de combler ce manque 
lors de la formation initiale, pratiquement rien n'est développé au niveau 
universitaire pour combler cette lacune. Une approche expérimentale qui 
cherche à répondre à ce besoin est effectuée depuis près de 10 ans dans des 
séminaires en « milieu protégé », durant 5 jours, dans un village des Alpes. Leur 
but est d'aider les praticiens : à formaliser leur expérience, à décrypter leurs 
difficultés dans le suivi des maladies chroniques, et à proposer des solutions 
pour leur pratique. Une série d'experts-observateurs sont présents à ces 
séminaires et ne fonctionnent que comme personnes-ressources et non comme 



entre eux et de consulter des experts, formaliser certaines caractéristiques de la 
pratique ambulatoire et de suivi de malades chroniques afin de développer des 
méthodologies de formation des médecins destinés à une activité privée. 
L'expérience sur près de 1 200 médecins et infirmières a démontré l'utilité, pour 
la pratique et la qualité du suivi des malades de longue durée, de ce modèle 
d'échange et de formation interactive.
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CONCLUSION

Plus de 80 % des consultations médicales sont données pour des maladies de 
longue durée. La formation médicale initiale tout comme la formation continue 
n'abordent pas les spécificités du suivi de ces maladies. Le modèle diagnostique 
et celui du traitement de la crise prédominent en permanence dans tous les 
modèles de formation. Entre 30 et 80 % des malades ne suivent pas ou mal leur 
traitement. Très peu de patients ont été informés sur leur maladie, le nombre de 
ceux qui ont pu apprendre à se traiter est encore plus restreint. Vivre avec une 
maladie de longue durée impose toute une série d'adaptations personnelles pour 
faire face à ce handicap. Les patients qui sont suivis à long terme décrivent 
souvent les consultations plutôt comme une répétition monotone trois à quatre 
fois par an où le médecin fonctionne comme « un garagiste qui contrôle la 
pression des pneus et le niveau d'huile ». Il s'ensuit que la relation entre le 
médecin et son patient évolue peu, est souvent démotivante, autant pour l'un que 
pour l'autre.

Il est urgent d'aborder différemment la prise en charge à long terme des 
patients atteints d'une maladie chronique. Pour arriver à maîtriser les 
différentes techniques de suivi, il est d'abord utile que le médecin prenne 
conscience des différences fondamentales qui existent entre la médecine 
diagnostique, d'urgence ou de crise, et la médecine s'occupant du suivi, de 
l'accompagnement du malade, une médecine du contrôle indirect de la maladie 
où le médecin devient un modérateur entre la maladie et son porteur. Les rôles 
des soignants en général, et des médecins en particulier, sont diamétralement 
différents dans ces deux situations thérapeutiques (tableau I). Pour parvenir au 
pôle biopsychosocial, il faut en fait compléter la formation initiale surtout de 
type biomédicale et technique, par un nouveau curriculum, offrant au médecin 
un savoir-faire utile pour aborder les dimensions éducatives et psychosociales 
du malade. Cet autre rôle du médecin est aussi vieux que la médecine, alors où 
se trouve la nouveauté ? Elle réside dans un choix concerté de thèmes de 
formation qui doivent accompagner le médecin depuis le début de ses études de 
médecine jusqu'au stade accompli de sa profession, tout au long de sa pratique 
privée. Il existe bien sûr de nombreux médecins qui réfléchissent en petits 
groupes sur ces aspects. Ces démarches très souvent remarquables n'ont qu'un 
impact isolé et s'arrêtent une fois que les protagonistes changent d'intérêt ou 
arrêtent de pratiquer. Les sciences humaines ont fait récemment des progrès 
considérables. Sous réserve d'une adaptation aux problèmes médicaux, de 
nombreux secteurs de la psychologie, de la pédagogie, de la communication 
peuvent contribuer à l'amélioration des prestations médicales dans le suivi des 
patients atteints de maladies de longue durée.

Aucun programme de formation des soignants ne pourra cependant résoudre le 



problème-clef dans le traitement des maladies de longues durée, celui du
partage avec le malade d'une partie du savoir du médecin. Partager son savoir 
implique inéluctablement partager son pouvoir. Est-ce que le soignant accepte 
ce partage ? C'est à ce niveau que réside probablement une des causes de la 
prise en charge souvent médiocre des patients atteints d'une maladie de longue 
durée.

La relation adulte-adulte dans le rapport soignant-soigné doit être la relation 
de base. Mais cette dimension ne doit pas empêcher le soignant d'être à 
nouveau rapidement « parent-contrôlant et protégeant » dans une situation de 
crise, voire même « enfant » dans une situation bloquée où imagination et 
spontanéité doivent momentanément prendre le pouvoir. L'analyse 
transactionnelle montre l'importance de pouvoir passer rapidement par ces 
trois états du moi. La capacité de changer facilement de rôle assure l'équilibre 
du soignant et lui permet d'accéder aux différentes fonctions thérapeutiques 
nécessaires dans la gestion de la maladie de longue durée. Par ce processus, 
elle augmente la confiance du malade et améliore la qualité du traitement.

Tout traitement implique risques et responsabilités qui sont principalement 
l'apanage du médecin. Dans la maladie de longue durée la responsabilité du 
traitement incombe aussi au patient. Quant au risque, celui de voir son patient 
diabétique ou asthmatique souffrir à nouveau d'une crise aiguë ou d'une 
complication, la responsabilité en appartient toujours et encore au médecin. Le 
médecin accepte-t-il la responsabilité de laisser son patient prendre à son tour 
des risques ? On comprend ainsi les réticences de certains médecins de ne pas 
laisser leurs patients faire comme ils l'entendent. Les pédagogues de 
l'apprentissage insistent sur le rôle fondamental de l'erreur comme stimulus à la 
maîtrise du savoir-faire. Et lorsqu'il faut que le patient apprenne à se traiter, 
souvent dans des situations très ardues, comme la dialyse rénale à domicile, le 
processus apparaît dans toute sa complexité : le malade doit apprendre à se 
traiter, or on n'apprend qu'en faisant des erreurs, d'où risques dont le médecin 
se sent responsable. Accepte-t-il alors que son patient prenne ce risque ? S'il ne 
l'accepte pas, le médecin suit la voie du modèle de la maladie aiguë, où il 
contrôle directement le traitement, donc le risque. Fonctionnant de cette 
manière, il empêchera son patient de devenir plus autonome et interférera 
probablement avec sa qualité de vie. Une collision entre deux identités 
professionnelles, celle du médecin contrôlant et celle du médecin aussi 
formateur de son patient. Le traitement de la maladie chronique sera toujours 
dans un rapport dialectique avec celui de la maladie aiguë, contrôle direct ou 
gestion indirecte de la maladie.

L'approche thérapeutique des maladies de longue durée est un secteur majeur 
de la médecine qui n'a pas reçu l'attention nécessaire. Les nouvelles 
connaissances sur la gestion de ces maladies doivent offrir à la médecine des 
moyens pour améliorer les prestations des praticiens. La recherche fournit à la 
médecine des agents pharmacologiques exceptionnels pour traiter les maladies 
; mais en pratique ambulatoire, plus de la moitié des patients ne suivent pas ou 
mal leur traitement. Ce constat est effrayant, tant au point de vue médical que 
financier. Pour faire face à cette situation, la psychologie clinique, les sciences 
de la communication, l'éducation du corps médical, la formation des malades 
représentent la valeur ajoutée à tout choix thérapeutique. Et pour que cette « 
valeur ajoutée » puisse être à la disposition des soignants et de leurs patients, 
recherche et formation sont plus que jamais impératives.
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Fig 1 : 

Blanc - Noir.

A. É ventail des gris entre le blanc et le noir : l'ensemble de ces gris illustre les 
infinies subtilités de tons entre les deux extrêmes. La réalité clinique renferme 
un nombre très élevé de détails.

B. Transformation de la figure A en trois tons. L'approche biomédicale est par 
force réductionniste et biaise comme sur cette illustration la complexité de la 
réalité.

Fig 2 : 

Fig 2 : 



Leçon d'anatomie de Rembrandt. Ce tableau illustre très exactement le début de
la formation médicale : un expert, un cadavre, un cours sur la machine humaine, 
le début d'une identité professionnelle centrée avant tout sur le somatique (avec 
la permission du Musée Mauristhuis, La Haye).

Fig 3 : 

Fig 3 : 

Urgence médicale. La même attention au corps que dans la leçon d'anatomie. 
Une approche pluridisciplinaire où chaque professionnel a un rôle précis qui suit 
un algorithme thérapeutique éprouvé (avec la permission de Mr Steeve luncker, 
Interpresse Photo, Genève).

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Les quatre étapes dans l'histoire du traitement du diabète. DCCT : diabetes 
complications control trial.

Fig 5 : 

Fig 5 : 

Un des premiers enfants traités par insuline. À  gauche, le jour de sa première 
injection d'insuline, puis 3 mois plus tard.

Fig 6 : 



Fig 6 : 

Le suivi à long terme : intégration des différents sous-systèmes dont dépend 
l'individu.

A. À  long terme.

B, C. Avec maladie chronique.

Fig 7 : 

Fig 7 : 

Approche biomédicale.

Fig 8 : 



Fig 8 : 

Approche biopsychosociale.

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Analyse compar�e des approches m�dicales

M�decine aigu� M�decine chronique

Synonymes m�decine de crise, 
diagnostique,

m�decine 

hospitali�re 

m�decine de suivi, 
d'accompagnement

du patient, m�decine ambulatoire 

Mod�le Biom�dical Biopsychosocial et p�dagogique 

Maladie

caract�ristique aigu�, visible, 

ext�rioris�e 

silencieuse, cach�e, de longue 

dur�e 



consultation consultation non 
planifiable,
demande externe 

rendez-vous planifi� par le 

m�decin 

lieu de 
traitement 

structure hospitali�re cabinet priv�

M�decin

r�le 1 r�le : intervenant 
direct 

2 r�les : intervenant indirect et 
expert 

activit� biom�dicale et 
technique 

psychop�dagogique et 

biom�dicale 

�veil, 
concentration 

li�s � l'urgence, 
d'origine externe 

li�s � une motivation interne 

formation excellente biom�dicale : excellente, 
psychosociale : 

faible, p�dagogie du patient : nulle 

identit�

m�dicale 

bien d�finie floue � cause du poids psychosocial 

affect du 

m�decin 
pas d'�tat d'�me s'investit pour longtemps avec le 

malade 

�quipe 

m�dicale 

groupe de soignants m�decin isol�

motivation du 

m�decin 

externe, par l'urgence 

� traiter 
interne, par sa propre volont� de 
suivi 

r�le 

th�rapeutique 

- s'occupe de la crise ; 
malade passif
- rapport parent-
enfant

- doit rendre le malade autonome
- rapport adulte-adulte

pouvoir 

m�dical 

direct sur la crise indirect, � partager avec le malade

visibilit� de 
l'acte 

acte m�dical bien 

m�diatisable 

m�decine silencieuse, activit� peu 
visible 

Patient

r�le passif, doit se laisser 
faire 

actif, doit participer � son 
traitement 

maladie crise qui peut �tre 

� gu�rie �

maladie persistante, � traiter chaque 
jour 



rapport avec le 

m�decin 

reconnaissance, 
admiration 

rapport adulte-adulte,

avec peu de reconnaissance du r�le 

du m�decin 

famille du 
patient 

� informer doit participer au suivi 

contr�le de la 
maladie 

externe, g�r� par 
les soignants 

interne, g�r� par le malade et sa 
famille 

Processus de soins

activit� pluridisciplinaire : 

�quipe soignante 
patient-m�decin, activit� solitaire 

fonctionnement inventaire des 
pathologies
et intervention 

th�rapeutique 

idem, plus ce que le patient peut 

d�velopper lui-m�me 

�chec 

th�rapeutique 

� on a tout 

essay�... �

sentiment de � culpabilit�� du 

m�decin 

�ge des 
soignants 

plus jeunes que le 
patient adulte 

rapport �ge plus homog�ne 

anticipation : 
traitement 

court terme, de type 

biom�dical 
� moyen/long terme : 

biopsychosocial p�dagogique 

risque 

th�rapeutique 
visible, possibilit�
de correction 

imm�diate

moins visible et rep�rable ;
correction souvent lente et venant 
avec retard 

valorisation
de l'acte 

th�rapeutique 

admiration et 
reconnaissance

pour l'efficacit�

m�dicale 

reconnaissance peu visible pour la 
prestation rendue 

temps 

th�rapeutique 

gestion directe du 
court terme 

gestion indirecte du moyen terme 

stress du 
soignant 

stress aigu,

�puisement 
physique,
et nerveux, cas lourds, 
burnout

stress larv�, �puisement li�� la 

monotonie, � la difficult�

de contr�le direct, pas de 
reconnaissance tangible, burnout

  
  
  
  



Tableau II. - Dynamique de l'acceptation d'une maladie (v�cu du malade avec sa 
maladie et contre-attitude des soignants).

  
  

Stade V�cu du malade Contre-attitude du soignant

1. Choc, d�ni � Non, ce n'est pas 
possible, je n'ai pas cette 
maladie

Ce n'est pas � moi que 

cela arrive �

� Mon patient ne veut pas 
comprendre ; il ne veut pas se 
rendre

� l'�vidence �

2. R�volte � Cette maladie, c'est la 

faute �, c'est � cause 

de... �

� Quel caract�re. On ne peut 
rien obtenir avec quelqu'un d'aussi

agressif... �

3. 
Marchandage 

� Je veux bien me traiter, 

mais � ma fa�on, la 

moiti� de la dose,
et ne faire le traitement 

qu'� ce moment-l��

� Ou bien c'est vous, ou c'est moi 

qui g�re votre traitement.

Il faut choisir �

4. R�flexion,
retour  sur soi 

� Serai-je capable de 

g�rer cette maladie moi-

m�me ? �

� Ouf, finalement ce patient s'est 

tranquillis�. Je ne sais pas ce

qu'il avait d'�tre si agressif... �

5. Acceptation � J'arrive tout de m�me, 

avec ce handicap �
mener
une vie pleine, 

enrichissante... �

� Quelle personne agr�able. 

Quel patient motiv�. Il comprend 
et

fait ce que je lui dit... �

  

Tableau III. - La non-adh�sion au traitement : facteurs impliqu�s.

  
  

Causes D�marches possibles

Le malade 
- mauvaise acceptation de la maladie
- manque de formation pour la gestion 
du traitement

- les repr�sentations sur la maladie et 
le traitement

- entretiens, tables rondes (malade et 
entourage)

- �laboration de programme 
d'enseignement
- formation des soignants au niveau des 



- manque de motivation pour un suivi 
au long cours

- confusion entre contr�le interne et 
externe

repr�sentations m�dicales des patients

- strat�gies d'encadrement du patient 

pour le motiver � se soigner

- jeu de r�les avec les soignants

Le m�decin 

- identit� m�dicale : intervention 

directe (mod�le aigu)

- difficult�s d'�coute du malade

- objectifs th�rapeutiques trop 
ambitieux
- mauvaise gestion des rechutes dans le 
traitement
- mauvaise formation du malade pour la 
gestion du traitement

- suivi � long terme centr� sur le 
somatique

- non-participation de l'entourage du 
malade

- formation pour le suivi au long cours

- formation � l'�coute active

- ma�trise de l'approche par objectifs

- formation � la gestion des rechutes

- ma�trise de la p�dagogie de 
l'apprentissage

- gestion d'un suivi int�grant au 

biom�dical les exigences 
psychologiques

 et p�dagogiques n�cessaires au 
malade
- formation et tables rondes avec la 
famille

La maladie 
- absence de signes d'alarme, maladie 
silencieuse

- maladie chronique non gu�rissable

- complications invalidantes � long 
terme
- discordance entre les plaintes du 
malade et les signes
 objectifs de la maladie

- p�dagogie de la prise de conscience et 
de la recherche de signes

- probl�me de gestion du long terme

- strat�gie de pr�vention tertiaire

- appr�ciation de l'utilit� et des limites 
d'utiliser ce qui est objectif et
 ce qui est subjectif



Traitement du diabète sucré de l’enfant
et de l’adolescent

M. Polak, J.-J. Robert

Le traitement du diabète de l’enfant vise, comme chez l’adulte, à maintenir une glycémie proche de la
normale. Les pédiatres qui assurent sa mise en route et son suivi chez l’enfant et l’adolescent, doivent en
effet avoir comme objectif principal la prévention des complications à long terme : la microangiopathie
(rétinopathie, néphropathie), la neuropathie et la macroangiopathie (athérosclérose, maladie
coronarienne, accidents vasculaires cérébraux), en sachant que, plus le diabète commence tôt, plus les
effets cumulatifs de l’hyperglycémie chronique risquent de se manifester précocement. Les pédiatres qui
prennent en charge ces enfants doivent aussi prendre en compte les aspects psychologiques, éducatifs,
sociaux propres à l’enfant et adapter le traitement à un organisme en croissance. C’est grâce à un
dialogue permanent entre l’équipe soignante, l’enfant et sa famille que les meilleurs résultats sont
obtenus.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
Le diabète de l’enfant possède de nombreux points communs

avec le diabète insulinodépendant (DID) à début plus tardif,
notamment le mécanisme responsable de la destruction cellu-
laire (certaines étiologies rares de découverte récente faisant
toutefois exception à cette règle), la physiopathologie des
complications et les principes fondamentaux du traitement.

Néanmoins, comme pour les autres pathologies chroniques,
le traitement est influencé dans une large mesure par les

grandes étapes du développement et par les caractéristiques
particulières du comportement chez l’enfant. Le vaste ensemble
de caractéristiques physiologiques, psychologiques et sociales
susceptibles de s’intriquer les unes aux autres demande à être
analysé et intégré dans les programmes thérapeutiques. Cette
exigence suppose que des équipes de diabétologie pédiatrique
extrêmement spécialisées travaillent en collaboration étroite
avec les centres médicaux de première ligne.

L’incidence du diabète augmente chez les jeunes dans le
monde entier, ce qui constitue pour les soignants un défi
sérieux. De l’avis de tous, les complications à distance sont liées
non seulement à la qualité de l’équilibre glycémique mais aussi
à l’ancienneté de la maladie. Le risque de complications est
donc plus grand lorsque le diabète débute dans l’enfance.

Nous disposons maintenant de stratégies efficaces pour
améliorer le contrôle glycémique.

Nous nous concentrerons ici sur le traitement du diabète
sucré de type 1, le plus fréquent chez l’enfant. Le traitement des
formes néonatales et des formes non insulinoprives est abordé
dans un autre chapitre. Nous ne traiterons pas non plus de la
prévention du diabète de type 1.

■ Traitement : une approche
multidisciplinaire

Insulinothérapie
Les traitements comprennent toujours une insuline d’action

rapide, une insuline d’action prolongée, qu’elle soit intermé-
diaire ou lente. Dans la plupart des pays, l’insuline est présentée
en solution à 100 U/ml.

Les injections d’insuline sont de réalisation facile mais
exigent une technique rigoureuse. La rotation des points
d’injection s’impose pour prévenir l’apparition d’une lipohyper-
trophie. Les injections doivent être faites dans le tissu sous-
cutané [1, 2]. L’âge auquel un enfant diabétique peut réaliser les
injections lui-même varie d’un sujet à l’autre. Si le malade est
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très jeune, ce sont les parents qui doivent injecter l’insuline. Les
enfants font les injections eux-mêmes s’ils le souhaitent à partir
de 8 à 12 ans. Toutefois, les parents de grands enfants conti-
nuent souvent à administrer les injections, notamment le
matin.

Une injection deux fois par jour est le schéma le plus utilisé
au début du traitement [3]. On peut administrer les deux tiers de
la dose quotidienne avant le petit déjeuner et un tiers avant le
repas du soir. Une insuline rapide et une insuline intermédiaire
(habituellement 1/3 et 2/3, respectivement) sont mélangées
dans la seringue. Les dispositifs préremplis en forme de stylo
sont disponibles. Ils limitent la souplesse du traitement car ils
ne permettent pas de modifier facilement le rapport entre
l’insuline rapide et l’insuline intermédiaire (Fig. 1).

À la fin de la première année de traitement, la dose d’insuline
est d’environ 0,8 unité/kg/j. Chez l’enfant, il est souvent
nécessaire d’adapter la dose quotidienne en raison de variations
dans le mode de vie, de maladies fébriles, de variations saison-
nières et du développement somatique et affectif. Pendant la
puberté, la dose d’insuline est souvent augmentée, se situant
entre 1,2 et 1,6 unité/kg/j.

Pour surmonter les problèmes liés à la durée d’action de 6 h
des insulines à durée d’action courte, des analogues ont été mis
au point. La capacité réduite de ces analogues à former des
hexamères se traduit par une absorption plus rapide à partir du
tissu sous-cutané, de sorte que leur effet débute plus tôt mais
dure moins longtemps. Ces insulines se sont avérées plus
pratiques d’emploi et semblent diminuer les hypoglycémies

nocturnes [4, 5]. Les analogues à action rapide abaissent davan-
tage la glycémie postprandiale, par comparaison à l’insuline
rapide. Étant donné leur grande rapidité d’action, ces insulines
peuvent parfois être injectées immédiatement après les repas [6,

7]. Cette caractéristique est particulièrement utile chez les très
jeunes enfants, dont l’appétit est souvent erratique [8].

Les analogues de longue durée d’action telles la glargine
(Lantus®) et la levemir (Detemir®) ont leur place dans le
traitement des enfants et adolescents ayant un diabète de
type 1. Leur cinétique plus stable que celle des anciennes
insulines d’action lente les rend attractives, en particulier car
elles améliorent les résultats au réveil. Ainsi leur combinaison
avec un analogue d’action rapide permet la diminution du
nombre d’hypoglycémies nocturnes [9]. Leur place exacte chez
l’enfant et en particulier les plus jeunes (< 7 ans) est en train
d’être précisée.

L’administration d’insuline en injections multiples ou en
infusion continue sous-cutanée au moyen d’une pompe est
devenue extrêmement populaire dans certains centres. Ce sont
les appareils modernes qui rendent ces stratégies possibles. Des
résultats obtenus lors d’études à court terme et dans des
populations de malades sélectionnés ont démontré que ces
stratégies permettent d’améliorer l’équilibre glycémique. Cette
technique est applicable dans toutes les classes d’âges, adoles-
cents [10], jeunes enfants [11, 12] et même nouveau-nés et
nourrissons (notre expérience personnelle). En revanche, dans
les vastes populations d’enfants diabétiques non sélectionnés,
l’équilibre tend à être similaire avec les injections multiples et
avec deux ou trois injections par jour [13]. De plus, les enfants
traités par injections multiples reçoivent davantage d’insuline et
semblent prendre plus de poids [3]. En ce qui concerne l’admi-
nistration à la pompe, des données au long cours sont en train
d’être obtenues pour mieux définir le profil des malades
susceptibles de bénéficier de cette modalité thérapeutique.

Nutrition
La prise en charge nutritionnelle des enfants diabétiques a

donné lieu à de nombreux malentendus et controverses. Tous
s’accordent à dire que les apports nutritionnels nécessaires à une
croissance et à un développement normaux sont similaires chez
l’enfant diabétique et chez l’enfant bien portant. Toutefois, les
apports alimentaires chez les malades diabétiques sont coor-
donnés avec le schéma d’insulinothérapie et le niveau d’activité
physique. Par conséquent, les enfants diabétiques sont privés de
la souplesse et de la variabilité des apports alimentaires qui
caractérisent l’enfant normal. Les principes de base sont
identiques à ceux qui s’appliquent aux diabétiques adultes et ne
seront pas détaillés ici (Tableau 1). Les besoins énergétiques
quotidiens sont identiques à ceux des enfants bien portants, et
l’alimentation doit être composée de 55 % de glucides, 30 % de
lipides et 15 % de protéines. Les glucides doivent consister
principalement en glucides complexes, et le saccharose ou le
sucre fortement raffiné doivent être évités. La régularité des
apports alimentaires et la stabilité de la quantité de glucides
sont des points essentiels. Chaque malade doit choisir ses
aliments préférés avec l’aide d’un médecin ou d’un diététicien
de façon à adapter l’insulinothérapie à l’alimentation plutôt que
l’inverse. L’alimentation doit être ajustée aussi souvent que
nécessaire pour répondre aux besoins et aux souhaits de chaque
enfant.

Activités physiques
Les activités physiques sont à encourager chez l’enfant

diabétique. L’hypoglycémie est une complication majeure de
l’effort, assez souvent à distance de l’effort lui-même (la nuit par
exemple pour un effort physique dans l’après-midi). Toutefois,
l’enfant et les parents doivent savoir qu’une activité physique
intense peut favoriser l’apparition d’une acidocétose si l’équili-
bre glycémique est médiocre. L’expérience doit permettre à
l’enfant diabétique de mettre au point un schéma approprié
pour les activités physiques prévues. Certains enfants n’ont
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Figure 1. Différents schémas d’insulinothérapie chez l’enfant.
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presque pas besoin d’adaptation, tandis que d’autres doivent
diminuer leur dose d’insuline de 10 % ou augmenter leur
apport de glucides.

Surveillance
La surveillance est fondamentale à l’obtention de l’équilibre

glycémique. La mesure de la glycémie a maintenant remplacé la
recherche d’une glycosurie. Néanmoins, la recherche d’une
glycosurie le matin renseigne sur l’équilibre glycémique pendant
la nuit précédente. De plus, la recherche de corps cétoniques
urinaires ou sanguins revêt une importance primordiale pen-
dant les épisodes d’hyperglycémie ou de maladie intercurrente.
La mesure de la glycémie est essentielle à la prise en charge du
diabète. Une technique parfaite est primordiale, et la méthode
à suivre doit être expliquée en détail dès la mise en route de
l’insulinothérapie. La glycémie doit être mesurée au moins
3 fois par jour et les résultats sont notés dans un carnet. Il s’agit
d’un outil extrêmement précieux pour l’éducation de l’enfant et
des parents concernant la maladie. Chez les adolescents très
motivés et chez les enfants qui reçoivent une insulinothérapie
en perfusion sous-cutanée, la surveillance rapprochée de la
glycémie est importante pour obtenir un équilibre optimal.

Une technique de mise au point récente permet de surveiller
la glycémie de façon continue et d’obtenir ainsi une courbe
glycémique sur 24 heures (Fig. 2). La glycémie moyenne
obtenue avec cette méthode est étroitement corrélée à la
glycémie moyenne calculée à partir de quatre dosages quoti-
diens par la méthode classique. Néanmoins, les courbes des
24 heures montrent souvent une hyperglycémie postprandiale
et des hypoglycémies insoupçonnées. Il reste à déterminer

comment cette nouvelle technique aidera à améliorer l’équilibre
glycémique et à prévenir la survenue d’hypoglycémies [14-16].

L’hémoglobine glyquée doit être dosée tous les 2 à 3 mois. Ce
paramètre constitue pour le diabétologue un outil d’une valeur
inestimable pour évaluer la qualité de l’équilibre glycémique. Il
est important aussi que le malade et les parents connaissent la
signification de cet examen.

Équilibre métabolique
Nous avons maintenant des informations précises sur l’équi-

libre glycémique dans une vaste population d’enfants et
d’adolescents diabétiques. Dans une grande population de près
de 3000 malades diabétiques, la valeur moyenne de l’HbA1c
était de 8,6 ± 1,7 % [3]. Une variabilité importante, de 7,6 à
10,2 %, a été observée d’un centre à l’autre. Il n’existe pas
d’explication satisfaisante à cette observation. Cette étude
confirme la détérioration de l’équilibre glycémique pendant la
puberté. L’HbA1c n’était inférieure à 8 % que chez un tiers de
l’ensemble de la population : il nous faut donc admettre qu’une
réduction significative du risque de complications microvascu-
laires à distance n’est obtenue que pour une assez faible partie
de la population d’enfants diabétiques.

Bien que les diabétologues souhaitent maintenir un meilleur
équilibre chez leurs malades, leurs efforts sont dépendants dans
une large mesure des conditions socio-économiques, du terrain
psychologique et des modèles de perception de la santé dans la
famille et chez le malade. Ces facteurs jouent un rôle primordial
pendant la puberté. À cette période, la prescription autoritaire
d’un programme thérapeutique n’est pas conforme à la réalité
d’une affection chronique pour laquelle c’est le malade qui est
responsable de son propre traitement. Dans notre expérience, il
faut introduire les modifications de prise en charge de façon
progressive pour qu’elles puissent être facilement intégrées dans
la routine du malade. Les objectifs devront être expliqués au
malade et acceptés. Il a été démontré qu’une meilleure valeur
pour l’HbA1c s’accompagne d’un risque plus élevé d’hypoglycé-
mie et d’une tendance à prendre davantage de poids [3]. Il
convient de prévenir ces effets en améliorant les connaissances
du malade et en garantissant une meilleure surveillance. Le
programme éducatif doit être adapté non seulement au niveau
de développement de chaque enfant mais aussi à son environ-
nement socioculturel.

■ Problèmes particuliers

Enfants d’âge préscolaire
Le diabète est moins fréquent à l’âge préscolaire que chez

l’enfant plus grand : moins de 20 % des cas incidents ont lieu
avant l’âge de 4 ans [17]. Cependant, l’incidence du diabète
augmente et la rapidité de cette augmentation est maximale
chez les jeunes enfants.

Chez le jeune enfant, une surveillance fréquente de la
glycémie est d’importance cruciale pour gérer l’équilibre
glycémique en minimisant le risque d’hypoglycémie sévère ou
fréquente. Habituellement, les parents ou autres adultes respon-
sables de l’enfant mesurent la glycémie 5 à 6 fois par jour. Il
importe que les parents mesurent la glycémie au moment où ils
se couchent afin de détecter les hypoglycémies asymptomati-
ques ou de donner un en-cas si la glycémie est inférieure à une
valeur déterminée. Chez les enfants qui reçoivent un traitement
classique, la survenue d’hypoglycémies nocturnes doit être
soupçonnée si la glycémie à jeun est souvent inférieure à
120 mg/dl [18]. Il faut remarquer que l’apport systématique de
glucides au repas du soir ne prévient pas toujours les hypogly-
cémies nocturnes.

Le meilleur moyen d’éviter les hypoglycémies est de faire
appel à un protocole d’insulinothérapie qui minimise l’hyperin-
sulinémie non physiologique, surtout pendant la nuit. Les
injections multiples d’un analogue à durée d’action courte sont
utiles à cet égard. Dans notre expérience, la perfusion sous-
cutanée continue à la pompe est très efficace pour maintenir un
bon équilibre glycémique sans hypoglycémies fréquentes ou

Tableau 1.

Alimentation de l’enfant ayant un diabète sucré

L’enfant qui a un diabète ne doit pas être mis à l’écart des autres.

L’alimentation doit assurer :

- un bon équilibre nutritionnel ;

- un apport régulier, pour limiter les variations de la glycémie.

Les besoins nutritionnels sont les mêmes que pour les autres enfants.

L’alimentation équilibrée est celle que l’on souhaiterait pour tous
les enfants ; la diététicienne corrige les erreurs nutritionnelles les plus
courantes.

Le rythme de l’alimentation est adapté au schéma de traitement :

- un repas doit être pris après une injection d’insuline rapide ; ne pas
prendre de repas après l’injection, c’est l’hypoglycémie à coup sûr ;

- la prise des collations et du goûter dépend du type d’insulines utilisées.

Chaque repas apporte une quantité régulière d’aliments glucidiques
d’un jour à l’autre.

Les produits sucrés sont consommés de façon modérée, occasionnelle,
et pendant les repas.

Il vaut mieux habituer l’enfant à des saveurs non sucrées
qu’aux édulcorants.

En cas d’exercice physique, la prise d’aliments énergétiques est justifiée
si on n’a pas pu anticiper l’exercice, ou si l’exercice est intense
et prolongé.
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Figure 2. Enregistrement continu de la glycémie par le système GCMS.
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sévères [19]. Cette technique exige bien entendu une éducation
des parents et une surveillance par une équipe spécialisée dans
le diabète pédiatrique. Elle est indiquée avant l’âge de 1 an,
ainsi que chez l’enfant d’âge préscolaire en cas d’échec d’un
traitement classique bien conduit.

Une caractéristique frappante du diabète chez le jeune enfant
est l’instabilité de l’équilibre glycémique. Les facteurs en jeu
sont complexes et difficiles à identifier chez un malade donné.
Les épisodes hypoglycémiques sont plus fréquents et plus
sévères chez les enfants plus jeunes. Les comportements varient
de façon imprévisible dans cette tranche d’âge, et les maladies
aiguës accompagnées d’une diminution de l’appétit sont
fréquentes. Enfin, l’administration des petites quantités d’insu-
line utilisées chez les malades les plus jeunes contribue peut-
être à la variabilité de la glycémie. Les jeunes enfants ne
peuvent pas décrire les symptômes qui accompagnent l’éléva-
tion ou la baisse de la glycémie et ne comprennent pas les
principes qui gouvernent le traitement. Étant donné que
l’acquisition de l’indépendance par rapport aux parents consti-
tue un aspect normal du développement, les mesures prises par
les parents pour traiter le diabète de leur enfant constituent une
source de conflit. Une fois que le petit enfant commence à
rechercher une autonomie, vers l’âge de 2-3 ans, les parents
doivent imposer des limites, malgré leurs sentiments de culpa-
bilité souvent intenses.

Ces difficultés expliquent pourquoi le diabète chez un très
jeune enfant affecte l’ensemble du fonctionnement de la
famille. De plus, une étude a mis en évidence un retentissement
socio-économique majeur [20], les mères des enfants de moins de
6 ans arrêtant souvent de travailler ou réduisant leur temps de
travail, par comparaison aux mères des enfants plus âgés.

Prise en charge pendant les événements
particuliers : infection, chirurgie

Pendant les affections intercurrentes, qu’il s’agisse d’infections
ou de traumatismes, il est presque toujours nécessaire d’aug-
menter les apports en insuline, surtout pendant les épisodes
prolongés qui imposent un arrêt des activités physiques. Le
traitement est difficile parce que les parents ne savent pas ce
que leur enfant va manger. Une bonne règle de base consiste à
augmenter la dose quotidienne de 10 % au petit déjeuner et au
dîner et d’ajouter de l’insuline ordinaire à midi et à 17 heures,
en fonction du glucose plasmatique et de l’appétit. En cas de
vomissements, la situation est plus complexe et l’hospitalisation
peut être nécessaire pour une réhydratation par voie intravei-
neuse, l’administration d’insuline et une surveillance étroite.
Lorsqu’une intervention chirurgicale est nécessaire, il faut
arrêter l’alimentation entérale. Cette situation exige, en cas
d’intervention à risque, l’administration d’insuline par voie
intraveineuse, ainsi qu’une perfusion de glucosé à 10 % jusqu’à
ce que l’enfant reprenne une alimentation normale.

Troubles des conduites alimentaires
Les accès compulsifs, consistant souvent à consommer des

aliments sucrés, sont fréquents chez l’adolescent. Toutefois, on
peut observer chez les malades diabétiques des comportements
plus intenses et plus anormaux qui définissent les troubles des
conduites alimentaires. Il s’agit notamment de troubles d’allure
boulimique, de vomissements auto-induits et d’alimentation
insuffisante [21]. L’association de troubles des conduites alimen-
taires et d’un diabète s’accompagne d’une mauvaise observance
du traitement, d’omissions ou de réductions des doses d’insu-
line pour induire une glycosurie, éviter une prise de poids et,
inévitablement, d’un mauvais équilibre glycémique. Environ
30 % des adolescentes et femmes jeunes présentent des troubles
de ce type, qui persistent plusieurs années. Les troubles des
conduites alimentaires constituent un facteur de risque impor-
tant car ils s’accompagnent d’un mauvais équilibre glycémique
et d’un risque accru de rétinopathie très précoce [21].

■ Acidocétose diabétique
Une acidocétose diabétique est souvent la manifestation

inaugurale du diabète de type 1 chez l’enfant et peut de plus
survenir à tout moment de l’évolution de la maladie, les
facteurs favorisants étant les épisodes infectieux aigus, un
conseil mal avisé d’arrêter l’insulinothérapie car l’enfant ne peut
plus s’alimenter au cours d’une infection aiguë et surtout une
mauvaise observance délibérée du traitement insulinique [22].

Traitement de l’acidocétose
L’acidocétose est une urgence qui exige une prise en charge

rigoureuse et une surveillance médicale très attentive. De plus,
l’admission en réanimation s’impose chez le très jeune enfant
et en cas de coma ou d’acidocétose sévère. Le traitement repose
sur la réhydratation par voie intraveineuse et sur une perfusion
intraveineuse d’insuline pour mettre fin à la production de
corps cétoniques [23]. La glycémie et le pH doivent être norma-
lisés lentement afin d’éviter une chute brutale de l’osmolalité
sanguine susceptible de favoriser un œdème cérébral. Il
convient alors de modifier le traitement en fonction de l’évolu-
tion, qui doit être surveillée de près.

Le bilan biochimique initial doit comporter le dosage dans le
sang ou le plasma du glucose, du sodium, du potassium, des
bicarbonates, du chlore, de l’urée et de la créatinine, ainsi que
la mesure du pH plasmatique veineux. L’osmolalité est donnée
par la formule 2 × [Na meq/l + K meq/l] + glucose mmol/l
+ urée mmol/l. Une voie veineuse doit être assurée immédiate-
ment et une solution de NaCl à 0,9 % administrée à un débit
de 8 à 10 ml/kg pendant la première heure, en fonction de la
sévérité de la déshydratation. La perfusion doit ensuite être
surveillée en permanence. Une fois la réhydratation débutée,
l’insulinothérapie est mise en route. La kaliémie doit être
mesurée toutes les 2 heures et l’électrocardiogramme surveillé
en continu. L’administration de potassium doit être débutée très
tôt si la diurèse est satisfaisante. L’administration de bicarbona-
tes n’est pas justifiée, même en cas de pH très bas ; la seule
exception à cette règle est peut-être le choc gravissime suscep-
tible d’altérer la fonction myocardique. Le pH augmente et la
glycémie diminue à mesure de la correction de l’acidocétose
diabétique sous l’effet de la perfusion d’insuline et de la
réhydratation. Il convient ensuite d’adapter le débit de la
perfusion d’insuline de façon à ce que la réduction n’excède pas
5 mmol/l par heure. La perfusion d’insuline doit être poursuivie
jusqu’à la disparition de la cétonurie. La perfusion initiale de
soluté physiologique doit être remplacée par une solution
glucosée au bout de 2 heures au plus ou lorsque le glucose
plasmatique atteint environ 14 mmol/l, le but étant d’empêcher
une chute supplémentaire et d’apporter des substrats énergéti-
ques à l’organisme [23]. Pour éviter une rechute, la première
injection sous-cutanée d’insuline doit être donnée avant l’arrêt
de l’insuline par voie intraveineuse.

Œdème cérébral et son traitement
Un œdème cérébral doit être évoqué chez un enfant qui reste

obnubilé malgré une amélioration des résultats des examens
biochimiques sanguins ou qui présente des céphalées, une
bradycardie ou une hypertension. L’œdème cérébral est proba-
blement la cause de mortalité la plus fréquente dans le diabète
de type 1 du sujet jeune, à l’hôpital ou au domicile (enfant
trouvé mort dans son lit) [24, 25]. Le diagnostic repose sur
l’imagerie par résonance magnétique (IRM) ou la tomodensito-
métrie (TDM) cérébrale. Toutefois, le traitement doit être
institué aussi rapidement que l’exige l’évolution et ne doit pas
être retardé par des tentatives d’obtention d’une preuve objec-
tive par IRM ou TDM [26]. La conduite à tenir consiste à
administrer du mannitol par voie intraveineuse (mannitol à
20 %, 2,5 ml/kg en 15 minutes répété toutes les heures si
nécessaire) et à adresser immédiatement le malade en réanima-
tion, où la prise en charge neurochirurgicale comporte la
surveillance des pressions intracrâniennes pour guider le
traitement. Aucun malade n’est décédé dans l’étude de Roberts
et al., alors que dans une récente étude multicentrique de

.
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61 malades avec œdème cérébral 21 % des enfants sont décédés
et 21 % ont gardé des séquelles neurologiques définitives [26, 27].
Dans cette dernière étude, la prévalence de l’œdème cérébral
était de 0,9 % et les facteurs de risque pour cette complication
étaient une pression partielle basse de dioxyde de carbone et
une urée sanguine élevée à l’arrivée, ainsi que l’administration
de bicarbonates. Parmi les 61 malades, trois avaient des signes
cliniques d’œdème cérébral avant la mise en route du traite-
ment de l’acidocétose, laissant penser que la physiopathologie
ne s’explique pas uniquement par les mouvements osmotiques
liquidiens à travers la membrane cellulaire. Le risque d’œdème
cérébral n’était pas plus élevé chez les enfants âgés de 5 ans ou
moins, ce qui contredit des résultats antérieurs [28]. La meilleure
stratégie thérapeutique consisterait à prévenir l’œdème cérébral
en traitant la décompensation métabolique avant le stade
d’acidocétose sévère. Ainsi, une action éducative offerte aux
écoles, aux médecins et aux familles pour permettre un dia-
gnostic précoce du diabète s’est avérée extrêmement efficace
dans la prévention de l’acidocétose sévère [29].

■ Vivre avec le diabète sucré
Évolution clinique initiale

Au moment du diagnostic de diabète, les besoins en insuline
sont corrélés à la sévérité des anomalies métaboliques. En cas
d’acidocétose, les besoins en insuline pendant les premiers jours
sont habituellement plus élevés qu’en cas de manifestations
plus discrètes. Chez la quasi-totalité des malades qui ont un
diabète de diagnostic récent, les besoins quotidiens en insuline
diminuent pendant la première semaine du traitement. Chez
l’enfant, il est habituellement nécessaire de diminuer progressi-
vement la dose quotidienne de 1 à 0,5 unité/kg, voire moins.
Une rémission partielle, définie de façon arbitraire comme un
besoin en insuline inférieur à 0,5 unité/kg avec des paramètres
métaboliques normaux, s’observe dans environ les deux tiers
des cas.

La rémission clinique est due à une amélioration de la
synthèse et de la sécrétion de l’insuline, comme le démontrent
les dosages pendant cette période du peptide C sérique à l’état
basal ou après stimulation [30]. Les études faisant appel aux
techniques du clamp ont montré qu’une amélioration de la
sensibilité tissulaire à l’insuline contribue aussi à la
rémission [31].

La rémission dure de quelques mois à 1 ou 2 ans. Bien qu’il
existe sur ce point des différences d’opinion, l’insulinothérapie
doit être maintenue, sauf si une dose quotidienne de
0,1 unité/kg est responsable d’hypoglycémie.

Hypoglycémie chez l’enfant
Mécanismes et symptômes

Chez les malades qui reçoivent une insulinothérapie, une
hypoglycémie survient quand la concentration circulante
d’insuline est supérieure à la valeur qu’elle aurait si la glycémie
était régulée par la sécrétion d’insuline endogène. Par consé-
quent, le risque est maximal 2 à 5 heures après les repas et la
nuit. D’une façon générale, pendant la période de veille, et à
l’exception des réponses insulinique et glucagonique, les
mécanismes qui tendent à combattre l’hypoglycémie (catécho-
lamines, hormone de croissance, cortisol et activation du
système nerveux végétatif) sont de nature similaire mais
d’ampleur plus importante que chez l’adulte [32]. De plus, les
personnes diabétiques perdent parfois leur capacité à répondre
à la phase précoce de l’hypoglycémie s’ils ont récemment eu des
concentrations basses de glucose dans le plasma [33]. Heureuse-
ment, il est possible de compenser cette absence « de cons-
cience » des hypoglycémies en ajustant le traitement de façon
rigoureuse, mais de sorte que le glucose plasmatique ne des-
cende pas au-dessous de 3 mmol/l [34].

Fréquence de l’hypoglycémie diurne et nocturne
Dans une étude internationale transversale portant sur

2873 enfants, le taux d’incidence des épisodes d’hypoglycémie

sévère se manifestant par une perte de connaissance ou des
convulsions était de 60 épisodes pour 100 années-patient avant
l’âge de 5 ans contre 10-20 épisodes pour 100 années-patient
chez les malades plus âgés [3]. Les seules variables qui influen-
çaient significativement l’incidence des hypoglycémies sévères
étaient l’âge, la diminution étant de 8,4 % pour chaque année
supplémentaire, et l’HbA1c, avec une réduction d’incidence de
21 % pour chaque augmentation de 1 % de l’HbA1c. De plus,
la fréquence des hypoglycémies nocturnes était deux fois plus
élevée avant l’âge de 5 ans (57 %) qu’entre 5 et 9 ans (28 %) [18,

35]. Les hypoglycémies nocturnes sont asymptomatiques chez les
deux tiers des enfants et leur fréquence était de 23 % en cas de
mesure unique de la glycémie à minuit et de 47 % en cas de
mesures répétées toutes les heures [18]. Les hypoglycémies
nocturnes sont souvent asymptomatiques et prolongées (3 à
9 heures dans 30 % des cas), résultat qui a été confirmé dans
un groupe plus petit d’enfants étudiés à leur domicile [36].
Toutes les études ont mis en évidence une prévalence inquié-
tante d’épisodes hypoglycémiques nocturnes asymptomatiques
et imprévisibles chez les jeunes enfants, même avec une
insulinothérapie classique. L’imprévisibilité du comportement
chez le jeune enfant joue un rôle de premier plan dans l’insta-
bilité glycémique à cet âge. Toutefois, une moindre tolérance au
jeûne a été mise en évidence chez les jeunes enfants normaux,
par comparaison aux enfants plus grands, et cette caractéristique
contribue à la survenue d’épisodes hypoglycémiques [37, 38]. Bien
que les hypoglycémies nocturnes puissent être favorisées par un
excès d’insuline pendant la première partie de la nuit, leur
nature prolongée reflète peut-être une altération des réponses
compensatrices pendant la nuit [39]. Selon la conclusion des
auteurs, l’insulinothérapie intensive pourrait être particulière-
ment dangereuse chez le jeune enfant. La même équipe a mis
en évidence des altérations du sommeil (avec un nombre accru
de réveils) chez les enfants diabétiques par comparaison à un
groupe témoin sans toutefois d’effet des hypoglycémies noctur-
nes sévères sur la qualité du sommeil [40]. Ce dernier résultat
pourrait s’expliquer par un ralentissement du métabolisme
cérébral du glucose pendant le sommeil profond [40]. Malgré
l’absence de preuve formelle d’un effet délétère permanent des
hypoglycémies nocturnes, il semble raisonnable de minimiser
ces épisodes.

Traitement de l’hypoglycémie
Le traitement d’une hypoglycémie discrète consiste à admi-

nistrer du glucose par voie orale (habituellement 5 g pour 20 kg
de poids). Les comprimés de glucose, les boissons sucrées
comme les jus de fruits frais ou les boissons gazeuses sans
édulcorants artificiels, selon les aspects pratiques, permettent
d’augmenter rapidement la glycémie ; il convient d’ajouter un
en-cas contenant des glucides lents si l’épisode survient plu-
sieurs heures avant le prochain repas. Il ne faut pas administrer
de glucose par voie orale chez un enfant inconscient. Les
parents doivent être capables d’administrer une injection de
glucagon (1 mg par voie intramusculaire, efficace aussi en cas
d’administration sous-cutanée), qui permet d’obtenir la récupé-
ration en moins d’un quart d’heure. Un traitement parentéral
n’est nécessaire que si une obnubilation sévère expose l’enfant
à des complications en cas d’administration per os.

La prévention des hypoglycémies sévères est un point essen-
tiel. Comme nous l’avons dit plus haut, cela suppose des
vérifications plus fréquentes du glucose sanguin chez les petits,
une participation plus active des parents, des enseignants et des
autres personnes qui ont la charge des enfants et, enfin, une
meilleure observance du schéma thérapeutique par les enfants
plus grands.

Aspects affectifs
Le risque de difficultés affectives et psychiatriques est élevé en

cas de diabète. Toutefois, ces difficultés ne sont pas spécifiques
du diabète.

Plusieurs études ont évalué les difficultés psychologiques et
leurs conséquences sur le contrôle du diabète. Les résultats sont
contradictoires, peut-être en raison de différences dans les
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méthodologies ou, avant tout, dans les populations. Certaines
études sont en faveur d’un retard à la maturation psychologique
et d’un risque accru de problèmes psychiatriques, alors que
d’autres sont plus optimistes. Selon une étude longitudinale
réalisée à Pittsburgh, l’apparition du diabète s’accompagne
d’ajustements qui, bien que discrets et transitoires, semblent
indiquer un risque accru de pathologie psychiatrique plus tard
dans la vie. Le suivi des malades jusqu’à l’adolescence a mis en
évidence une incidence accrue de difficultés psychiatriques ou
d’idées suicidaires. Des résultats similaires ont été obtenus dans
d’autres pays [41]. Toutefois, dans d’autres études longitudinales,
l’adaptation psychologique semblait aussi bonne chez les jeunes
adultes diabétiques depuis l’adolescence que chez les jeunes
adultes bien portants [42]. Un déni de la maladie et un compor-
tement manipulateur peuvent s’observer, donnant lieu à des
problèmes très divers comme une mauvaise observance du
traitement, l’injection volontaire d’une dose excessive d’insuline
responsable d’hypoglycémie, ou l’absence d’injection d’insuline
risquant de conduire à une acidocétose. Les conflits affectifs
majeurs s’accompagnent d’hospitalisations pour hypoglycémie,
déséquilibre glycémique majeur ou acidocétose. Un soutien
psychologique est souvent nécessaire pour porter le diagnostic
et mettre au point la stratégie thérapeutique, toujours complexe.
Malheureusement, les enfants et adolescents refusent souvent de
voir un psychologue ou de poursuivre une psychothérapie dont
l’effet est significatif.

Dans cette situation complexe, le diabétologue joue un rôle
privilégié qui exige du tact vis-à-vis du malade et des parents.

■ Contribution de l’environnement
social et associatif

Colonies pour enfants diabétiques
Il existe dans plusieurs pays une longue tradition de colonies

de vacances pour enfants diabétiques ; des informations peuvent
habituellement être obtenues auprès des associations nationales
de parents. L’objectif principal de ces colonies consiste à offrir
des vacances agréables, tout en garantissant une assistance
médicale en cas de besoin. La mise au point de programmes
éducatifs adaptés dans un environnement autre que l’hôpital est
un autre objectif important. Les parents tirent souvent profit de
ce répit qui leur permet d’échapper à la routine incessante et
angoissante de la vie d’une famille confrontée au diabète, bien
que les encourager à participer peut aussi les aider à gérer les
problèmes complexes et le fardeau inévitable qui pèse sur les
parents d’un enfant diabétique.

Organisation des soins
Le centre de diabétologie doit réunir en un seul lieu tout le

personnel médical et infirmier nécessaire pour soigner les
enfants diabétiques. L’équipe doit comporter notamment un
diabétologue pédiatre, des infirmiers pédiatriques, une infir-
mière spécialisée dans l’éducation, un diététicien, une assistante
sociale et un pédopsychologue ou pédopsychiatre. Cette appro-
che est très efficace et habituellement appréciée des parents et
des malades.

Les consultations doivent être fréquentes initialement mais
peuvent ensuite être espacées en fonction des besoins du
malade. Dans la majorité des pays, ce type de centre peut être
créé dans les grands hôpitaux universitaires. Les centres doivent
travailler de façon très étroite avec les centres plus petits et les
pédiatres généralistes de façon à permettre aux malades de
recevoir un suivi près de leur domicile.

Les associations à but non lucratif sont très utiles pour
recueillir des fonds destinés à la recherche, organiser les colonies
de vacances et promouvoir les droits fondamentaux des enfants
diabétiques. Parmi celles-ci l’Aide aux Jeunes Diabétiques joue
un rôle très actif (http : //ajd-educ.org).
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Traitements oraux du diabète

JF Blicklé R é s u m é. – Longtemps limités aux sulfamides hypoglycémiants (SH) et à la metformine,
les traitements oraux du diabète se sont enrichis au cours des dernières années d’une
classe pharmacologique nouvelle, celle des inhibiteurs des alphaglucosidases. D’autres
molécules de la famille du méglitinide et des thiazolidinediones devraient très prochainement
élargir la gamme respective des agents insulinosécréteurs et insulinosensibilisateurs. La
place de l’insuline et ses modalités d’administration dans les situations d’échec du traitement
oral ont été mieux précisées au cours de la dernière décennie. Enfin et surtout, les preuves
du bénéfice du contrôle glycémique sur l’évolution des complications du diabète de type 2,
qui manquaient cruellement jusqu’ici, ont été apportées très récemment par l’étude
prospective menée au Royaume-Uni. Les doutes qui planaient sur d’éventuels effets
cardiovasculaires délétères des SH et sur le risque athérogène de l’insulinothérapie ont été
au moins partiellement dissipés, et l’importance de la prise en charge conjointe de
l’ensemble des facteurs de risque vasculaire associés au diabète a été soulignée.

© 1999, Elsevier, Paris.

Introduction

Le diabète de type 2 est une entité hétérogène résultant de l’interaction
dynamique d’un déficit de l’insulinosécrétion et d’un défaut d’action de
l’insuline au niveau musculaire et hépatique, les deux anomalies s’aggravant
mutuellement par le jeu de la glucotoxicité[82]. Sa pathogénie fait intervenir
des facteurs génétiques encore mal connus et des facteurs d’environnement,
au premier rang desquels se place l’obésité. Il s’accompagne, comme le
diabète de type 1, d’un risque de complications microangiopathiques et de
neuropathies périphériques, mais sa gravité tient surtout aux complications
cardiovasculaires, qui en représentent la principale cause de mortalité.
L’étude prospective menée au Royaume-Uni (UKPDS) a récemment permis
de lever les incertitudes concernant le bénéfice du contrôle glycémique sur le
risque de complications[94, 95]. Celui-ci est certes plus net en ce qui concerne
la microangiopathie que la macroangiopathie et la prévention de cette
dernière suppose une prise en charge globale de l’ensemble des facteurs de
risque associés au diabète, en particulier l’hypertension artérielle[96], mais
également la dyslipidémie[77] et le tabagisme. D’autre part, cette approche
thérapeutique intensive de l’hyperglycémie, visant à obtenir le meilleur
équilibre glycémique possible, doit également prendre en compte le risque
d’hypoglycémie.
Les moyens thérapeutiques dont nous disposons actuellement ne corrigent, et
seulement de façon imparfaite, que l’une des anomalies en cause, le déficit
insulinosécrétoire ou le trouble de la sensibilité à l’insuline. Cela s’avère
toutefois habituellement suffisant pour améliorer l’autre par la rupture du
cercle vicieux de la glucotoxicité.
Les mesures hygiénodiététiques, réduction pondérale, équilibre alimentaire
et augmentation de l’activité physique, constituent la base incontournable du
traitement. En pratique, leur efficacité est cependant limitée par les problèmes
de compliance communs à toutes les affections chroniques, mais aussi par
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l’évolution naturelle de la maladie, qui tend à l’aggravation progressive du
trouble de la glycorégulation[94]. Ainsi, la grande majorité des patients va
nécessiter, après quelques mois ou années, l’introduction d’un traitement
médicamenteux.
Le clinicien dispose actuellement de trois catégories d’agents
pharmacologiques :
– ceux stimulant l’insulinosécrétion, représentés essentiellement par les SH ;
– ceux potentialisant l’effet de l’insuline, parmi lesquels on compte la
metformine et le benfluorex ;
– ceux réduisant la vitesse d’absorption des glucides alimentaires, en
particulier l’acarbose et le miglitol.
Du fait de leurs mécanismes d’action complémentaires, ces diverses classes
thérapeutiques peuvent être associées.
De nouvelles molécules vont enrichir l’arsenal thérapeutique dans un proche
avenir.
L’insuline peut représenter une alternative aux médications orales ou leur être
associée. Toutefois, du fait de la prise de poids qu’elle entraîne de façon
presque constante et des difficultés d’obtention d’un bon contrôle glycémique
chez de nombreux diabétiques obèses, fortement insulinorésistants, elle est
habituellement réservée en France aux échecs du traitement oral. Ses
modalités d’administration ne seront pas abordées dans cet article.

Médicaments stimulant l’insulinosécrétion

Sulfamides hypoglycémiants (tableau I)

Les propriétés hypoglycémiantes du RP 2254, un sulfamide développé pour
le traitement de la fièvre typhoïde et de la brucellose, ont été mises en
évidence dès 1942 à Montpellier par Janbon. Très rapidement, les
expérimentations animales ont permis à Loubatières de démontrer que cet
effet hypoglycémiant passait par une stimulation de l’insulinosécrétion. Dès
les premiers essais thérapeutiques dans le diabète, il s’est avéré que le
RP 2254, s’il permettait d’améliorer la glycémie des diabétiques de la
maturité, était totalement inefficace dans le diabète sévère du sujet jeune. Ces
essais ont toutefois été interrompus en 1946 du fait d’une production
insuffisante du médicament, et ce n’est que 10 ans plus tard, après la
redécouverte fortuite en Allemagne de l’action hypoglycémiante de certains
sulfamides antibactériens, que l’application au traitement du diabète a été
développée, aboutissant à la commercialisation en France du carbutamide et
du tolbutamide dès 1956.
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Caractéristiques chimiques

Les SH possèdent tous une structure commune[75].

R1 SO2 – NH – CO – NH – R2

Ils peuvent être classés sur le plan chimique en trois catégories.

Sulfonylurées

Dans les sulfonylurées de première génération, la présence d’un groupement
méthyle, amine, alcoxy, ou enfin d’un atome de chlore en R1 apparaît
nécessaire à l’activité biologique. Le radical R2 est, quant à lui, constitué
d’une chaîne hydrocarbonée linéaire, branchée ou cyclique (fig 1).
L’extension de R1 sous forme d’un groupe acylaminoalkyline a permis
d’obtenir les sulfonylurées de seconde génération, beaucoup plus actives.

Sulfonyl-semi-carbazides

Elles sont obtenues par remplacement du groupement butyle (R2) par un
groupement 1-hexaméthylène-imino (gliclazide et glizoxépide).

Sulfonylaminopyrimidines

Elles sont caractérisées par la présence d’un pyrimidine au lieu du groupe
carbamide CO-NH-R2 (glymidine).

Propriétés physicochimiques

La plupart des SH se présentent sous forme d’une poudre blanche ou très
légèrement colorée, cristalline, inodore, peu ou pas soluble dans l’eau. La
solubilité des sulfamides est influencée par le caractère lipophile du
groupement phényle et de ses substituants, ainsi que par les propriétés
hydrophiles du groupement SO2-NH-CO-N.

Caractéristiques pharmacocinétiques générales

Les SH sont des acides faibles, totalement ionisés au pH physiologique. Pour
la majorité d’entre eux, l’absorption digestive est presque complète et il n’a
pas été observé d’effet significatif de premier passage. Ils sont fortement liés
aux protéines plasmatiques, surtout à l’albumine, ce qui explique leur faible
volume de distribution. Tous les SH disponibles en France sont fortement
biotransformés au niveau hépatique en métabolites le plus souvent inactifs. À
l’exception de ceux du glibenclamide, les métabolites actifs éventuellement
générés ne participent pas à l’effet hypoglycémiant, sauf si une insuffisance
rénale conduit à leur accumulation. Leur élimination est en effet
principalement urinaire. À noter que certains SH, comme le carbutamide, le
chlorpropamide et le glipizide, sont partiellement éliminés sous forme
inchangée, et par conséquent fonction du pH urinaire.
Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des SH commercialisés
en France sont résumés dans le tableau II.

Mécanismes d’action des sulfamides hypoglycémiants[71]

Il est établi depuis une vingtaine d’années que l’effet insulinosécréteur des
sulfonylurées passe par une réduction de la perméabilité membranaire de la
cellule â au potassium. Au milieu des années 1980, un site liant les
sulfonylurées avec une forte affinité a été identifié dans des membranes de
celluleâ. Ce récepteur (SUR-1) a été cloné en 1995[1]. Il s’agit d’une protéine
de poids moléculaire voisin de 140 kDa, appartenant à une famille de
transporteurs membranaires adénosine triphosphate (ATP) dépendants (ATP
binding cassette, ABC). Cette protéine comporte 13 domaines
transmembranaires, deux sites intracellulaires de liaison de l’ATP et un site
distinct, également intracellulaire, liant les sulfonylurées. Elle ne représente
pas en elle-même le canal potassique, mais forme avec la protéine Kir 6.2
(inwardly rectifying K channel6.2) de poids moléculaire 43 kDa, une unité
fonctionnelle[74] permettant le couplage de l’activité métabolique et
électrique de la celluleâ (fig 2). Deux autres protéines de poids moléculaire
65 kDa et 38 kDa, qui présentent également une forte affinité pour les
sulfonylurées, semblent être associées à ce complexe. À l’exception du
glimépiride, tous les SH semblent se fixer de façon prédominante sur la
protéine SUR-1 de 140 kDa. Le glimépiride, quant à lui, se fixerait
exclusivement sur la protéine de poids moléculaire 65 kDa provoquant la
fermeture active du canal potassique indépendamment de l’occupation de la
protéine SUR-1, probablement par un mécanisme allostérique[48]. La
présence d’une protéine SUR-1 fonctionnelle est toutefois nécessaire à son
action, alors que l’expression de la protéine 65 kDa n’apparaît pas
indispensable à l’action du glibenclamide après sa liaison à la protéine
140 kDa.
La fermeture des canaux potassiques ATP dépendants résultant
physiologiquement du métabolisme intracellulaire du glucose et en
thérapeutique de la fixation des SH à leur récepteur, engendre un courant de
dépolarisation membranaire conduisant à l’ouverture des canaux calciques

Tableau I. – Caractéristiques des sulfamides hypoglycémiants disponibles en France, d’après Groop et Neugebauer [34]. Les chiffres entre parenthèses correspondent aux
données du dictionnaire Vidal lorsque celles-ci sont discordantes.

Nom commercial
® DCI Laboratoire AMM Dosage par cp

(mg)

Posologie
maximale

(cp)
Nb de prises

Précautions
d’emploi/Contre-
indications (CI)

Dolipol Tolbutamide Hoechst-Houdé 1956 500 4 2-3

Glucidoral Carbutamide Servier 1956 500 2 1 CI après 65 ans

Daonil Glibenclamide Hoechst-Houdé 1969 5 3 1-3 Demi-vie biologique >
Daonil faible 1988 1,25 3 1-3 demi-vie plasmatique
Euglucan Boehringer-Mannheim 1968 5 3 1-3 Prudence chez le sujet âgé
Miglucan 1971 2,5 3 1-3

Diamicron Gliclazide Servier 1971 80 4 2

Glutril Glibornuride Roche 1971 25 3 2

Glibénèse Glipizide Pfizer 1973 5 4 2-3
Minidiab Glipizide Pharmacia & Upjohn 1973 5 4 2-3

Ozidia Glipizide GITS Pfizer 1995 5 1 CI après 65 ans
10 20 mg 1

Amarel Glimépiride Hoechst-Houdé 1997 1 6 mg 1
2
3
4

AMM : autorisation de mise sur le marché.
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1 Structure chimique des sulfamides hypoglycémiants actuellement commercialisés en
France.
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voltage dépendants. L’influx de calcium provoqué par l’ouverture de ces
canaux conduit à la migration des vésicules d’insuline vers la membrane
plasmique et à leur exocytose.
D’autres mécanismes viennent moduler la libération d’insuline, en particulier
l’activité des protéines kinases A et C[24], et certaines substances activant des
récepteurs membranaires agonistes : glucagon, glucagon-like peptide-1
(GLP-1), cholécystokinine,glucose-dependent insulinotropic peptide(GIP),
nucléotides puriniques et acétylcholine. Inversement, d’autres agents
hormonaux exercent un effet inhibiteur sur la sécrétion d’insuline par leur
liaison à des récepteurs spécifiques : récepteurs alpha-2-adrénergiques et de
la somatostatine.

Effets biologiques

Effet insulinosécréteur

L’effet insulinosécréteur, le plus anciennement connu, représente le
mécanisme d’action principal des SH. Il ne requiert pas la présence de
nutriments ou d’autres agents sécrétagogues et correspond à une déviation
vers la gauche de la courbe dose-réponse, plutôt qu’à une modification de sa
pente. Cela signifie que l’augmentation de la sécrétion d’insuline est
sensiblement identique quel que soit le niveau glycémique. Il s’agit d’une
libération d’insuline préformée et non d’une augmentation de la synthèse de
l’hormone. Le mécanisme d’action des divers SH étant fondamentalement le
même, il est peu vraisemblable qu’ils diffèrent grandement quant à leurs
propriétés insulinosécrétrices une fois qu’ils sont liés au récepteur. Certaines
études ont montré un effet plus particulier du gliclazide sur la première phase
de l’insulinosécrétion, mais elles n’ont fait appel qu’à des dosages du peptide
C et non de l’insulinémie et s’adressaient à des diabétiques de type 2 récents,
ayant encore une insulinosécrétion relativement préservée. On peut d’autre
part noter que l’impact thérapeutique éventuel d’une amélioration de la phase
précoce de l’insulinosécrétion chez le diabétique de type 2 n’est pas établi,
même si celle-ci s’avère importante dans le contrôle glycémique du sujet
normal. En effet, la simulation d’une première phase par une perfusion
intraveineuse d’insuline n’améliore pas l’utilisation périphérique du glucose,
suggérant que l’élément déterminant est davantage l’insulinosécrétion
globale que sa cinétique de sécrétion[34].
En administration chronique, il est bien établi que les SH diminuent la
glycémie sans augmenter l’insulinémie. En fait, leur effet insulinosécréteur
reste objectivable pour peu que l’on se replace dans les conditions
d’hyperglycémie initiale[100]. Tout se passe donc comme si l’abaissement de
la concentration en glucose masquait l’effet insulinotropique des SH et le
glucose était un sécrétagogue plus puissant que ces derniers.

Effets sur la clairance hépatique de l’insuline

Il a été démontré que les sulfamides diminuaient la captation hépatique de
l’insuline dans le foie de rat perfusé, conduisant à une modification de sa
concentration périphérique. Ce mécanisme a été invoqué pour expliquer
l’effet paradoxal sur la glycémie à jeun des fortes doses de SH (Wählin-Boll
cité par Blicklé[10]). Cette réduction de la clairance hépatique de l’insuline est
toutefois difficile à objectiver chez le diabétique traité par SH et il est possible
qu’il ne s’agisse que d’un effet indirect[102]. En effet, la clairance hépatique de
l’insuline tend également à diminuer lorsque le contrôle glycémique est
amélioré par une administration d’insuline.

Autres effets pancréatiques

L’effet sur la sécrétion de glucagon semble être la conséquence de
l’amélioration de l’insulinosécrétion et du contrôle glycémique, ce que
corrobore l’absence de récepteur aux SH sur la celluleα.

À glycémie basse, le glibenclamide exerce un effet stimulant sur la sécrétion
de somatostatine. Cet effet n’est pas observé en hyperglycémie.

Effets extrapancréatiques

La recherche d’effets extrapancréatiques des SH a été stimulée par la
constatation d’un apparent épuisement de leurs propriétés insulinosécrétrices,
contrastant avec le maintien d’un bon contrôle glycémique. Naturellement,
c’est dans le domaine de l’insulinorésistance qu’ont porté la plupart des
travaux. Plusieurs études ont mis en évidence une amélioration de la
sensibilité à l’insuline in vivo et de la liaison de l’insuline à son récepteur lors
du traitement au long cours par SH. D’autre part, une potentialisation de
l’effet de l’insuline par certains SH a pu être démontrée. Ainsi, en présence
d’insuline, le tolbutamide stimule le transport du glucose et le tolazamide
potentialise le transport des hexoses dans le tissu adipeux. Le gliclazide
majore l’activité basale de la glycogène synthase musculaire et augmente
l’effet stimulant de l’insuline sur cette enzyme. Il n’existe toutefois pas de
corrélation entre le degré d’amélioration du contrôle glycémique et celui de
la réponse de la glycogène synthase.
En situation de traitement chronique, les SH diminuent la production
hépatique de glucose, et par conséquent la glycémie à jeun, alors que les
modifications de l’insulinémie sont extrêmement faibles. Le glipizide
augmente le nombre des récepteurs de l’insuline sur la membrane
hépatocytaire de rat. L’effet inhibiteur des SH sur la production hépatique de
glucose semble passer par une réduction de la glycogénolyse et de la
néoglucogenèse (inhibition de l’oxydation des acides gras à chaîne longue).
Il est toutefois difficile de faire la part entre un effet direct des SH et un effet
indirect lié à l’amélioration du contrôle métabolique. Une augmentation
extrêmement modérée de l’insulinémie portale, sans traduction mesurable en
périphérie, pourrait en effet induire des effets importants sur le métabolisme
hépatique du glucose. D’autre part, des arguments forts plaident contre
l’existence d’effets extrapancréatiques prononcés des SH, en particulier leur
absence d’effet sur la glycémie des animaux pancréatectomisés, des
diabétiques de type 1, ou des diabétiques de type 2 dont l’insulinosécrétion
est totalement inhibée par l’administration de somatostatine.
Il faut également souligner que les résultats expérimentaux démontrant un
effet des SH sur la liaison de l’insuline in vitro sont difficilement
reproductibles et souvent contradictoires.
Enfin, il est bien établi que l’insulinorésistance périphérique et hépatique est
susceptible d’être partiellement corrigée sous l’effet d’une amélioration du
contrôle glycémique, et ce quel que soit le moyen utilisé, y compris
l’administration de phlorizine qui provoque l’apparition d’un diabète rénal.
Le glimépiride, qui semble se comporter différemment des autres SH quant à
sa liaison au récepteur de la celluleâ, représente peut-être une exception[64].
En effet, en dépit d’un pouvoir hypoglycémiant supérieur à celui du
glibenclamide, son potentiel insulinosécréteur est moindre. In vitro, une
augmentation de la captation cellulaire du glucose par les cellules musculaires
et adipocytaires sous l’effet du glimépiride a pu être démontrée. Elle semble
être liée à une augmentation de l’expression des transporteurs du glucose Glut
1 et Glut 4. Le glimépiride stimule d’autre part directement la
glycogénogenèse et freine la néoglucogenèse hépatique. Enfin, il active la
lipogenèse et réduit la lipolyse.

Effets cardiovasculaires des sulfonylurées

Des canaux potassiques couplés à un site de liaison des sulfonylurées ont été
mis en évidence au niveau myocardique, mais leur nombre et leur affinité pour
les SH sont nettement plus faibles que ceux de la celluleâ. Normalement, le
rapport ATP/ADP (adénosine diphosphate) élevé maintient ces canaux
fermés. En cas d’ischémie, la diminution de la concentration intracellulaire
d’ATPconduit à leur ouverture. Il en résulte une réduction de la concentration
du calcium ionisé cytosolique à l’origine d’une diminution de la contractilité
et de la demande myocardique d’oxygène. Les SH, à l’exception peut-être du
glimépiride, pourraient s’opposer à ce mécanisme adaptatif et majorer les
conséquences de l’ischémie sur le myocarde. Les mêmes phénomènes ont été
décrits au niveau des cellules musculaires lisses des coronaires, dont la
vasodilatation au cours de l’ischémie pourrait être entravée par les SH[53].
Pour l’instant, la présomption d’un effet délétère cardiovasculaire des SH ne
repose que sur des données expérimentales et n’est pas étayée par les résultats
de l’UKPDS [94]. Chez le chien soumis à un clampage coronarien,
l’administration de glibenclamide fait disparaître le phénomène de
préconditionnement et provoque une augmentation de la taille de la nécrose
myocardique, ainsi qu’une majoration de la dysfonction contractile. Cet effet
n’est toutefois observé que pour des concentrations de glibenclamide
nettement supérieures à celles atteintes en thérapeutique. Il pourrait d’autre
part être contre-balancé par les propriétés antiarythmiques des SH, qui
seraient susceptibles de réduire la mortalité liée aux troubles rythmiques lors
de la phase aiguë de l’infarctus.
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Action sur les autres tissus

Un canal potassique ATP-dépendant sensible aux SH a également été mis en
évidence dans le système nerveux périphérique et central. Lors de l’ischémie,
l’ouverture de ces canaux potassiques pourrait prolonger la survie cellulaire.
Les SH seraient susceptibles de s’opposer, en théorie du moins, à ce
mécanisme adaptatif. La même remarque s’applique au muscle strié
squelettique.
Enfin, des récepteurs aux sulfonylurées ont été mis en évidence au niveau de
l’antéhypophyse. Leur signification clinique est inconnue.
Au total, les canaux potassiques localisés ailleurs que sur la celluleâ ne
participent pas à l’effet thérapeutique des SH et ne paraissent pas responsables
en pratique d’effets adverses de cette classe thérapeutique, malgré certaines
données expérimentales.

Paramètres susceptibles d’influencer la pharmacocinétique
des sulfamides hypoglycémiants

Couplage de la prise médicamenteuse et du repas

En administration aiguë, la prise de glipizide, de glibenclamide ou de
tolbutamide 30 minutes avant le repas permet un meilleur contrôle de la
glycémie postprandiale par une stimulation plus appropriée de
l’insulinosécrétion que si le médicament est pris au moment du repas[10]. Une
autre raison de préconiser cet intervalle libre est la possibilité d’un retard à
l’absorption de certains SH sous l’effet de l’alimentation, décrit en particulier
pour le chlorpropamide et le glipizide. Ce ralentissement ne s’accompagne
toutefois pas d’une réduction de l’absorption digestive des SH.
L’alimentation semble sans effet sur l’absorption du tolbutamide. Les
résultats obtenus avec le glibenclamide sont plus contradictoires. Les fibres
non micronisées retardent l’absorption des SH, alors que la consommation de
fibres micronisées semble sans influence.
Ces remarques concernant le délai d’action des SH et l’influence possible de
l’alimentation sur leur absorption n’ont probablement d’importance que pour
les sulfamides de demi-vie courte et ne sont peut-être pas valables dans le
cadre d’une administration chronique. En effet, deux études[4, 26]n’ont pas mis
en évidence d’influence de l’horaire de la prise du sulfamide par rapport au
repas dans des traitements au long cours. Il est toutefois possible que les
diabètes récents, dont l’insulinosécrétion est relativement conservée, soient
plus sensibles aux modalités d’administration des SH que les diabètes
anciens.

Effets de l’hyperglycémie

Des expériences de clamp glucosé hyperglycémique ont permis de montrer
que la concentration plasmatique de glipizide diminuait avec le niveau
glycémique. Cet effet de l’hyperglycémie se manifeste aussi bien chez le sujet
normal que chez le diabétique, et s’observe déjà pour des valeurs glycémiques
supérieures à 7 mmol/L[36]. Il a également été démontré pour le
glibenclamide. Il n’est pas lié à une modification de la vitesse de vidange
gastrique ni à l’existence d’une éventuelle neuropathie autonome associée.
Son rôle dans la survenue des échecs secondaires des antidiabétiques oraux
(ADO) a été évoqué.

Relation dose-réponse

Les études de relation dose-réponse donnent des résultats souvent
contradictoires du fait de la diversité du paramètre principal étudié (réponse
insulinique, glycémie à jeun, élévation glycémique postprandiale…) et de
l’intervention de divers facteurs confondants (administration aiguë ou

chronique du traitement, sévérité de la maladie…). Un certain nombre de
travaux suggèrent néanmoins que la courbe dose-réponse pourrait revêtir une
forme de cloche avec une diminution de l’effet hypoglycémiant pour les fortes
concentrations de SH.
En analysant l’aire sous la courbe d’insulinosécrétion au cours des
90 premières minutes d’un repas-test, Stenman[88] a observé que des doses de
glipizide de 10, 20 et 40 mg aboutissant à des concentrations plasmatiques
respectives de 33, 170 et 305 nmol/L, donnaient des aires sous la courbe
d’insulinosécrétion de 126, 118 et 101 respectivement. De même, il n’a pas
été mis en évidence de corrélation entre une dose unique de tolbutamide
donnée à des diabétiques de type 2 et l’insulinémie basale ou la réponse
insulinique lors d’un repas-test ou par un clamp hyperglycémique (Ferner cité
par Groop[34]). En revanche, pour le glibenclamide, le glibornuride et la
gliquidone, une relation linéaire a été observée entre le logarithme de la dose
et la sécrétion d’insuline, mais ceci après administration intraveineuse
seulement.
En administration chronique, la relation entre la dose de sulfamide et
l’insulinosécrétion est encore plus difficile à étudier puisque le niveau
glycémique est différent et que l’insulinémie tend à revenir à ses valeurs
initiales[101].
En prenant comme paramètre de référence la glycémie à jeun, il n’apparaît
pas de corrélation entre la dose de chlorpropamide et de tolbutamide
administrée, la concentration plasmatique du médicament et la glycémie à
jeun (Melander cité par Groop[34]), ou bien cette corrélation est extrêmement
faible [41]. Pour le gliclazide, il n’existe pas de corrélation entre la
concentration plasmatique et la glycémie à jeun après 1 mois de traitement[27].
Enfin, dans le cas du glibenclamide, les concentrations plasmatiques à
l’équilibre ne sont pas corrélées à la dose (Sartor, Huupponen, Matsuda cités
par Groop[34]). L’absence de bénéfice des fortes posologies est retrouvée avec
le glipizide, pour lequel des doses de 10, 20 et 40 mg donnent des profils de
glycémies capillaires comparables. Pour le gliclazide, l’augmentation de la
posologie au-dessus de 160 mg/j ne semble pas s’accompagner d’une
majoration des effets hypoglycémiants (Shaw cité par Groop[34]).
Pour de nombreux SH, il a ainsi été démontré que les réponses maximales
étaient obtenues pour des doses et des concentrations plasmatiques
relativement faibles[20, 29, 35], suggérant que les posologies maximales
habituellement recommandées sont probablement excessives, mais aussi que
le risque d’hypoglycémie iatrogène n’est pas négligeable, même à faible dose
de SH.
En résumé, il semble que chez des sujets normoglycémiques, les
concentrations de SH soient reliées de façon log-linéaire à la sécrétion
d’insuline et à l’utilisation du glucose, la sensibilité de la celluleâ pouvant
être réduite chez le sujet âgé. L’hyperglycémie provoque un déplacement
important de la courbe concentration-réponse vers la gauche, permettant
d’obtenir des effets maximaux pour des concentrations de SH beaucoup plus
faibles. La sensibilité de la celluleâ aux sulfamides semble diminuer à mesure
que la gravité du trouble de la tolérance au glucose s’accentue. Il semble donc
que les SH agissent dans un intervalle de concentration réduit chez les sujets
diabétiques et que la réponse maximale est déjà obtenue pour une dose
relativement faible[34].

Tolérance et effets indésirables

Dans l’ensemble, les SH sont une classe thérapeutique bien tolérée.

Effet indésirable

Le plus fréquent et le plus grave du traitement par les SH est représenté par
l’hypoglycémie. Chez le sujet âgé, ces symptômes sont souvent attribués à

Tableau II. – Sulfamides hypoglycémiants disponibles en France.

DCI Absorption
(%)

Liaison
protéique

(%)

Volume
de distribution

(L/kg)

Clairance
systémique

(mL/min)

Demi-vie
d’élimination

(h)
Métabolites

% d’élimination
urinaire
P = composé parent
M = métabolites

Tolbutamide 85-100 95-98 0,10-0,15 12-17 7-9
(4-6)

deux métabolites
d’activité faible

P = 0,1-0,2
M = 80-90

Carbutamide 95-98 50-60
(75)

0,26 8 40
(45)

inactif P = 40 (80)
M = 50

Glibenclamide (glyburide
aux États-Unis)

100
(92)

97-99,8 0,13-0,20 50-170 1,3-15
(4-11)

deux métabolites
actifs à 100 %

P ≈ 0
M = 50

Gliclazide 80 85-99 0,19-0,26 13-26 8-17 inactifs P = 1
M = 61-81

Glibornuride 91 94-95 0,27 24 9,2 six métabolites à activité
nulle ou faible

P ≈ 0
M = 60-72

Glipizide 100 98-99,4 0,12-0,26 33-52 2-9 inactifs P = 0
M = 60-77

Glimépiride 100 99,5 0,18 48 1,3-3,4
(5-8)

deux métabolites
dont un actif à 80-100 %

P = 0,1-0,4
M = 50
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tort à une affection neurologique ou psychiatrique et l’hypoglycémie peut
conduire à des séquelles neurologiques graves. La mortalité chez les patients
nécessitant une hospitalisation atteint 3,4 à 10 %.
La fréquence des hypoglycémies graves sous SH a été évaluée en Suède et en
Suisse à 0,22 épisode pour 1 000 années-patients. Dans l’UKPDS[94], la
proportion de patients par année présentant au moins un épisode
hypoglycémique est de 12,1 % sous chlorpropamide et de 17,5 % sous
glibenclamide, les hypoglycémies graves nécessitant l’intervention d’une
tierce personne étant évaluées à 0,6 et 2,5 % pour ces deux SH.
L’insulinothérapie s’accompagne d’un risque global d’hypoglycémie plus
important (34 %), mais moindre en ce qui concerne les hypoglycémies
sévères (0,3 %).
Le risque hypoglycémique varie selon le type de SH[5] et concerne surtout les
SH d’action prolongée comme le glibenclamide (0,38 pour 1 000 années-
patients) ou le chlorpropamide (0,34 ‰), les molécules de durée d’action
brève comme le glipizide (0,16 ‰) ou le tolbutamide (0,07 ‰) n’étant que
rarement en cause.
Un âge supérieur à 70 ans représente également un facteur de risque.
L’utilisation de SH d’action longue comme le carbutamide ou la forme à
libération prolongée du glipizide (Ozidiat) est ainsi contre-indiquée en
France après 65 ans.
Enfin, certaines circonstances prédisposent à l’hypoglycémie : prise d’alcool,
réduction de l’alimentation, affections gastro-intestinales, hépatiques ou
rénales, interaction médicamenteuse (tableau III).
Le traitement des hypoglycémies graves sous SH consiste en une
administration immédiate de soluté glucosé à 50 % par voie intraveineuse,
relayée par une perfusion de soluté glucosé à 10 % poursuivie pendant au
moins 3 jours, sous contrôles réguliers des glycémies capillaires.
L’hospitalisation est donc en principe nécessaire. Le recours au glucagon est
déconseillé du fait de son effet stimulant sur la sécrétion d’insuline.
L’utilisation d’hydrocortisone a été proposée en cas d’hypoglycémie
récidivante malgré la perfusion de soluté glucosé.

Autres effets indésirables

Ils sont extrêmement rares :
– troubles digestifs à type de gastralgies, nausées, vomissements cédant à
l’arrêt du traitement ;
– ictères cholestatiques ou cytolyses hépatiques, décrits exceptionnellement
avec le carbutamide et le glibenclamide ;

– manifestations dermatologiques à type de prurit, d’érythème ou d’urticaire
réversibles à l’arrêt du traitement. D’exceptionnels cas de vascularites
allergiques ou de syndrome de Lyell ont été décrits avec le carbutamide et le
glibenclamide ;
– troubles hématologiques variés : thrombopénie, agranulocytose,
leucopénie ou anémie ;
– hyponatrémies de dilution, décrites surtout avec le chlorpropamide et
signalées pour le glimépiride ;
– effet antabuse rapporté pour le chlorpropamide et le glibenclamide.

Échec du traitement par sulfamides hypoglycémiants

Les échecs primaires, dont la fréquence est évaluée à environ 15 %, sont
fréquemment liés à un défaut de compliance diététique, et en particulier à la
persistance d’un excès pondéral. Par la suite, 5 % environ des patients traités
vont échapper chaque année à l’action des SH, en raison de leur
insulinorésistance hépatique et périphérique particulièrement marquée (qui
peut être améliorée par l’adjonction de metformine,[28] ou de benfluorex[90])
ou du fait d’un déficit sécrétoire majeur de la celluleâ, lié aux effets délétères
de l’hyperglycémie chronique, et éventuellement à une désorganisation de
l’îlot par des dépôts amyloïdes ou à une désensibilisation de la celluleâ à
l’action des SH.

Contre-indications et précautions d’emploi

L’insuffisance rénale et l’insuffisance hépatocellulaire représentent les deux
contre-indications majeures à l’utilisation des SH, de même que les
antécédents d’allergie à cette classe thérapeutique, la grossesse (risque
d’hypoglycémie par passage transplacentaire de certains sulfamides).
L’utilisation des SH n’est pas indiquée dans le diabète de type 1, même en
association à l’insuline.
L’association de tous les SH avec le miconazole est contre-indiquée en raison
du risque majeur d’hypoglycémie sévère.
D’autres associations médicamenteuses (tableau III) sont déconseillées ou
peuvent rendre nécessaire une adaptation posologique en raison d’une
potentialisation de l’effet hypoglycémiant, résultant habituellement
conjointement d’un déplacement de la liaison aux protéines et d’une
interférence avec le métabolisme hépatique des sulfamides, parfois d’une
augmentation de la sensibilité tissulaire à l’action de l’insuline. Inversement,
certaines associations thérapeutiques réduisent l’efficacité des SH par
induction enzymatique de leur métabolisme, accentuation de
l’insulinorésistance (corticoïdes, œstroprogestatifs de synthèse, diurétiques
thiazidiques…) ou inhibition de la libération d’insuline (chlorpromazine à
fortes doses).
Une mention particulière est à faire pour lesâ-bloquants qui masquent les
symptômes d’hypoglycémie et, au moins pour ce qui concerne lesâ-
bloquants non cardiosélectifs, augmentent l’incidence et la sévérité des
accidents hypoglycémiques.

Médicaments apparentés aux sulfamides
hypoglycémiants

Le répaglinide (REP) est le composé de la famille du méglitinide au stade le
plus avancé de son développement clinique. Sa commercialisation par les
laboratoires Novo sous le nom de Novonorm est attendue prochainement.
D’autres dérivés de cette famille sont en cours d’étude.

Structure

Elle s’apparente à celle de la partie non sulfamidée du glibenclamide et
comporte deux cycles hydrophobes reliés par un pont peptidique donnant à la
molécule une conformation en « U » dont l’activité est inversement
proportionnelle à la distance séparant les deux cycles[56].
Ainsi, seul l’énantiomère S du REP et certains autres dérivés comme le
KAD 1229 développé par les laboratoires Servier, exercent des propriétés
hypoglycémiantes intéressantes (fig 3).

Mécanismes d’action

Comme celui des sulfonylurées, le mécanisme d’action des dérivés du
méglitinide passe par la fermeture du canal potassique. Le site de liaison du

Tableau III. – Principaux médicaments susceptibles d’interagir avec les sulfamides
hypoglycémiants ou de modifier l’équilibre glycémique.

Risque d’hypoglycémie

Salicylés T E N I

Phénylbutazone T M E

Sulfamides antibactériens T M E

Fibrates T M E

Coumariniques M

Miconazole M

â-bloquants M N

Probénécide E

Allopurinol E

IMAO N I

Sympatholytiques N

Cibenzoline N

Dextropropoxyphène N

Méthysergide I

Alcool M N

Effet hyperglycémiant

Barbituriques B

Rifampicine B

Diurétiques thiazidiques R S

Œstrogènes de synthèse R

Corticoïdes R

â-mimétiques R

IMAO : inhibiteurs de la monoamine oxydase ; T : déplacement de la liaison aux protéines de transport ; M : réduction
du métabolisme hépatique ; E : inhibition de l’élimination rénale ; N : réduction de la néoglucogenèse ; I: stimulation de
l’insulinosécrétion ; B : accentuation de la biotransformation hépatique par induction enzymatique ; R : majoration de
l’insulinorésistance ; S : inhibition de l’insulinosécrétion.

CH3
CH – CH2 – CH – NH – C – CH2

CH3

CO2H

O

CH2

CH3

O

N

3 Structure chimique du
répaglinide.
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REP apparaît toutefois différent de celui du glibenclamide et d’autres
groupements sont impliqués dans la liaison de chacune des molécules avec le
récepteur[33].

Éléments de pharmacocinétique

L’absorption digestive du REPest rapide et importante (80 à 100 % de la dose
administrée). Sa biodisponibilité est de l’ordre de 75 %. Le REPprovoque une
réponse insulinique rapide, brève et intense, induisant un effet
hypoglycémiant maximal 20 à 40 minutes après la prise. Il est métabolisé au
niveau hépatique en sept dérivés inactifs. L’élimination du composé parent et
de ses métabolites est rapide, la totalité de la substance disparaissant en
8 heures. Elle est biliaire pour 92 % de la dose et urinaire pour les 8 %
restants.

Études chez l’animal

Chez le rat normal[59], l’effet hypoglycémiant maximal du REP est identique
à celui du glibenclamide et du glimépiride, mais la dose efficace permettant
d’obtenir 50 % de l’effet maximal est nettement plus faible (10 mg/kg) que
celle du glimépiride (182 mg/kg) et du glibenclamide (255 mg/kg).
Chez le rat rendu hyperglycémique par augmentation des apports de glucose,
l’effet insulinosécréteur du REP apparaît dépendant de la glycémie. Cette
propriété, qui distingue le REP des SH, pourrait avoir un intérêt clinique en
réduisant le risque d’hypoglycémie.
Chez le rat diabétique nourri[50], l’administration de REP provoque un pic
d’insulinosécrétion plus rapide et plus important que celui induit par le
glibenclamide et le glimépiride, permettant un meilleur contrôle de la
glycémie postprandiale. En revanche, l’administration à jeun s’accompagne
d’une réponse insulinique plus faible, contrastant avec une réduction
comparable de la glycémie.

Études cliniques

Chez des diabétiques de type 2 préalablement traités par SH, le REPdonné en
deux prises quotidiennes (1,5 à 4 mg/j) permet un meilleur contrôle de la
glycémie postprandiale que le glibenclamide administré selon les mêmes
modalités (10 à 15 mg/j). En revanche, le glibenclamide s’avère plus
performant sur la glycémie à jeun[106]. L’insulinémie et le taux plasmatique
de peptide C à jeun sont moindres chez les patients traités par REP. Aucun
épisode d’hypoglycémie n’a été observé dans ce groupe de patients.
L’effet de l’administration de REP avant chaque repas a également été
comparé à celui du glibenclamide en monoprise matinale. Les deux
traitements étaient comparables en termes de réduction du taux d’Hb A1c et
de la glycémie à jeun, mais le REP permettait d’obtenir un meilleur contrôle
de la glycémie postprandiale[51].
Les conséquences de l’omission d’un repas ont été étudiées chez des
diabétiques de type 2 bien équilibrés, traités soit par glibenclamide, soit par
REP. Chez les sujets traités par REP, l’abaissement glycémique était moindre
que sous glibenclamide[93].Aucun malaise hypoglycémique n’a été enregistré
chez ces patients, alors que six épisodes hypoglycémiques ont été relevés chez
ceux traités par glibenclamide.
L’association du REP et de la metformine apparaît synergique[63]. L’intérêt
de l’association avec une insulinothérapie au coucher chez des patients mal
équilibrés sousADO à dose maximale est actuellement en cours d’évaluation.
En conclusion, le REP exerce un effet insulinosécréteur puissant et bref qui
paraît davantage dépendant du niveau glycémique que celui des SH.
Idéalement, il doit être administré avant chaque repas en adaptant la posologie
de façon très progressive. Sa tolérance est bonne et le risque d’hypoglycémie
semble réduit par rapport aux sulfonylurées, en particulier en cas de réduction
des apports alimentaires.

Médicaments potentialisant l’effet de l’insuline

Metformine (tableau IV)

Les propriétés hypoglycémiantes de l’agmatine, une substance guanidique,
ont été mises en évidence dès 1910 et la découverte du diméthylbiguanide
(metformine [MET]) remonte à 1922. Ce n’est toutefois qu’en 1957 que les
essais cliniques en ont été réalisés par Sterne[12]. À la même époque, les
potentialités thérapeutiques du phényléthylbiguanide (phenformine) ont été
évaluées aux États-Unis et celles du monobutylbiguanide (buformine) en
Allemagne. La survenue répétée d’acidoses lactiques, puis le rapport
défavorable de l’University Group Diabetes Programme (UGDP) ont freiné
dans de nombreux pays le développement des biguanides. La plupart des pays
européens ont suivi, retirant également la buformine. À quelques exceptions
près[57], la MET est ainsi restée le seul biguanide disponible avec des
habitudes de prescription très variables d’un pays à l’autre. La mise en
évidence vers la fin des années 1980 du rôle de l’insulinorésistance dans la
pathogénie du diabète de type 2 et des facteurs de risque cardiovasculaires
qui lui sont associés dans le cadre du syndrome X a suscité de nombreux
travaux visant à préciser les mécanismes d’action de cette molécule et son
intérêt thérapeutique. Son approbation par la FDA (Food and Drug
Administration) fin 1994 a représenté le couronnement de sa carrière. Depuis
cette époque, les publications se multiplient outre-Atlantique et les chiffres
de vente se sont rapidement hissés aux premiers rangs des ADO.

Caractéristiques pharmacocinétiques

Base faible très polaire, la MET est extrêmement soluble dans l’eau (fig 4).
Sa biodisponibilité est de 50 à 60 %.Après prise orale, l’absorption s’effectue
essentiellement au niveau du grêle avec une demi-vie d’absorption de 0,9 à
2,6 heures et un pic de concentration atteignant 1 à 2mg/mL, 1 à 2heures
après la prise du médicament. La liaison aux protéines est négligeable. La
demi-vie plasmatique est de 1,5 à 4,9 heures. Les taux plasmatiques moyens
obtenus en thérapeutique sont de 0,3-1 mg/mL[3].
À la différence de la phenformine (PHEN), le métabolisme de la MET est
négligeable. Son élimination est rénale (clairance = 440 mL/min), 90 % de la
dose administrée disparaissant en 12 heures. On comprend donc qu’une
altération minime de la fonction rénale puisse avoir un retentissement
important sur les taux plasmatiques du produit. La courbe d’élimination a un
aspect multiexponentiel, impliquant à la fois la filtration glomérulaire et une
sécrétion tubulaire. Il est vraisemblable qu’il existe un compartiment profond
correspondant à une fixation tissulaire. Dans la plupart des tissus, les
concentrations de MET sont comparables aux concentrations sanguines, mais
elles sont plus élevées dans le foie, les reins et surtout les glandes salivaires et
la paroi intestinale.

Propriétés pharmacodynamiques

La MET n’agit pas de façon directe sur la sécrétion d’insuline mais améliore
son efficacité comme en témoigne la baisse concomitante de l’insulinémie et
de la glycémie à jeun[39]. La présence d’insuline exogène ou endogène est
nécessaire à son action. Sauf à très fortes doses, elle est sans effet chez
l’animal non diabétique ou l’homme normal[104].

Effets sur la glycémie

La MET est active sur la glycémie à jeun et les glycémies postprandiales des
diabétiques obèses ou de poids normal.
La réduction glycémique et la baisse de l’HbA1c obtenues sous MET sont en
moyenne d’amplitude comparable à celles observées sous SH. Elles sont
proportionnelles au degré d’hyperglycémie initial et paraissent meilleures
lorsque le peptide C, reflétant à la fois l’insulinosécrétion résiduelle et
l’insulinorésistance périphérique, est élevé. L’effet antihyperglycémiant de
la MET paraît relié à la dose[62].

Effets sur le métabolisme de l’acide lactique

Alors que la PHEN augmente la production de lactate par stimulation de la
glycolyse anaérobie, en particulier à l’exercice ou en situation d’hypoxie, la

Tableau IV. – Biguanides disponibles en France.

Nom commercial
® DCI Laboratoire AMM

Dosage par cp
(mg metformine

base)

Posologie
maximale

recommandée
(cp)

Remarques

Glucophage 500 Chlorhydrate de metformine Lipha-Santé div Aron Médicia 1959 390 3 - Comprimés à prendre
au milieu du repas

Glucophage 850 Chlorhydrate de metformine Lipha-Santé div Aron Médicia 1967 663 2

Glucinan 500 Parachlorophénoxyacétate
de metformine

Lipha-Santé div Aron Médicia 1973 205 3 - Contre-indications
cf tableau V

Stagid 700 Embonate de metformine Lipha-Santé div Merck-Clévenot 1975 280 3

CH3

CH3

N – C – NH – C – NH2

NH NH

4 Structure chimique de la metformine.
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MET n’affecte pas les processus oxydatifs, sauf à concentration toxique. La
lactacidémie basale se majore de façon très discrète, proportionnellement à la
dose et à la concentration plasmatique de MET, mais reste dans les limites de
la normale. Elle augmente modérément après une charge glucosée ou prise
alimentaire. Le mécanisme en cause est une transformation du glucose en
lactate dans la muqueuse intestinale et non une production musculaire d’acide
lactique.Après passage dans la circulation porte, le lactate est capté par le foie
où il sert de substrat à la néoglucogenèse. Cette captation diminue en période
postprandiale, expliquant l’augmentation de la concentration périphérique.

Effets sur les lipides

Une baisse des triglycérides et dans une moindre mesure du cholestérol total
est habituellement observée chez les sujets hyperlipidémiques, diabétiques ou
non traités par MET. L’effet hypotriglycéridémiant semble indépendant de
celui sur la glycémie et paraît lié à la réduction de l’insulinémie. Il
s’accompagne d’une modification de la composition des lipoprotéines,
évoluant vers un profil moins athérogène[84]. Récemment, la baisse de la
triglycéridémie a été corrélée à l’augmentation de la clairance des
chylomicrons et chylomicrons remnants chez les intolérants au glucose[37].
De façon plus inconstante, une diminution modérée du cholestérol-LDL (low
density lipoproteins) et une légère augmentation du cholestérol-HDL (high
density lipoproteins) ont été rapportées. La concentration plasmatique des
acides gras libres a été trouvée inconstamment abaissée. La réduction de leur
oxydation est corrélée avec la suppression de la production hépatique de
glucose et une légère augmentation de son utilisation.

Effets sur le poids

À la différence des SH, la prise au long cours de MET ne s’accompagne pas
d’un gain pondéral. Dans leur méta-analyse, Campbell et Howlett[15] ont
montré que l’évolution du poids des patients sous MET est en moyenne de
- 1,2 kg, alors qu’elle est de + 2,8 kg sous SH. Dans l’UKPDS, la variation
pondérale des patients traités par MET est comparable à celle du groupe traité
uniquement par régime (+ 2,5 kg), alors que le poids des patients traités par
SH ou insuline augmente de 5 kg[95]. Un effet de la MET sur la répartition de
la masse grasse a été observé dans le syndrome des ovaires polykystiques[98],
mais n’a pas été retrouvé chez des obèses ou des diabétiques de type 2.

Effets vasculaires

• Pression artérielle

Une baisse modérée de la systolique et de la diastolique a été observée sous
MET dans des essais non contrôlés. L’effet est plus incertain dans les études
randomisées. Certaines données obtenues chez des patients insulinorésistants,
diabétiques ou non, incitent toutefois à une étude plus précise de la question.

• Fonction rénale

Une diminution de l’excrétion urinaire d’albumine sous MET a été rapportée,
indépendamment de l’effet sur la glycémie et la pression artérielle[66] ou
corrélée à la baisse glycémique[16].

• Effets sur la microcirculation

Expérimentalement, la MET corrige les anomalies de la vasomotricité des
artérioles précapillaires observées lors du diabète[6] . Elle réduit la
perméabilité capillaire exagérée des patients diabétiques et restaure à faible
dose la déformabilité érythrocytaire. Dans certains modèles animaux, elle
réduit l’épaississement de la membrane basale des capillaires cutanés et
glomérulaires et inhibe la prolifération vasculaire.

• Effets sur les plaquettes et la fibrinolyse

Des résultats contradictoires et habituellement modestes ont été obtenus in
vitro par les tests d’agrégation plaquettaire. L’effet plus net observé in vivo
témoigne probablement du rôle dominant de la correction de l’hyperglycémie.
Une amélioration de l’activité fibrinolytique liée à une diminution du
principal inhibiteur de l’activateur du plasminogène, le PAI-1, a été observée
sous MET chez des obèses non diabétiques et des diabétiques de type 2. Elle
semble liée à la baisse de l’insulinémie[97].
Chez des hypertendus non diabétiques traités par MET, une augmentation de
l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) a également été signalée[52].
L’ensemble de ces propriétés suggère un effet favorable de la MET sur le
risque vasculaire lié au syndrome d’insulinorésistance[30, 52]. Cette hypothèse
semble corroborée par le résultat favorable de la MET sur la mortalité
cardiovasculaire dans l’UKPDS[95].

Mécanismes d’action de la metformine

Effet antihyperglycémiant de la MET

Il résulte de deux mécanismes principaux indiqués ci-après.

– Une diminution de la production hépatique basale de glucose, liée
principalement à une réduction de la néoglucogenèse à partir du lactate et du
pyruvate[78] et expliquant essentiellement la baisse de la glycémie à jeun. Cet
effet, objectivable in vivo et dans divers modèles in vitro semble moins
prononcé pour la MET que pour les autres biguanides et, contrairement à
ceux-ci, ne concerne pas la néoglucogenèse à partir de l’alanine. Une
inhibition de la glycogénolyse par réduction de l’activité de la glucose 6-
phosphatase pourrait également l’expliquer en partie[73].
Ces effets résultent d’une diminution de l’activité du glucagon sur
l’adénylcyclase et de la restauration de l’action de l’insuline sur cette enzyme.
– Une augmentation de la captation périphérique, en particulier musculaire,
du glucose, aboutissant à une augmentation de son stockage sous forme de
glycogène. Cet effet ne s’exprime qu’en présence d’insuline et d’une
hyperglycémie. Il n’y a pas de modification du métabolisme oxydatif du
glucose sous MET, ni de la production de lactate par le muscle[45, 105].
La balance entre ces deux effets semble varier selon les individus et les
conditions expérimentales.

Mécanisme d’action intime de la MET

Il reste mal connu.
Une action directe sur l’insulinosécrétion a été rapidement écartée. In vivo,
une amélioration de la réactivité des cellulesâ secondaire à une réduction de
la glucotoxicité peut toutefois être observée lors d’un traitement au long
cours. Il a d’autre part été suggéré que la MET pourrait augmenter la quantité
d’insuline active disponible pour le récepteur, en diminuant la proportion de
pro-insuline et de fragments biologiquement peu actifs produits par la cellule
â [65] et en majorant la fraction libre de l’hormone[103].
Un effet sur la liaison de l’insuline à son récepteur a pu être mis en évidence
sur certains modèles in vitro, mais de façon inconstante. Il est surtout
objectivable in vivo mais pourrait dans ce cas résulter de l’amélioration du
contrôle glycémique. La même remarque peut être faite en ce qui concerne
l’accroissement de la phosphorylation des récepteurs et de leur activité
tyrosine-kinase observée sous MET.
Les effets postrécepteurs, sur la cascade de phosphorylation, paraissent jouer
un rôle plus important que ceux sur la liaison de l’insuline, mais ils sont
encore mal connus.
La MET augmente la translocation des transporteurs du glucose de type Glut
4. D’autre part, elle serait susceptible d’affecter le transport non
insulinodépendant du glucose en activant les transporteurs Glut 1 et Glut 3.
L’hypothèse d’une action membranaire de la MET se fonde principalement
sur son absence d’effet direct sur les enzymes solubles, le récepteur purifié et
les mitochondries isolées, alors que la substance agit sur les cellules entières.
Il convient toutefois de souligner que la MET se comporte différemment des
autres biguanides, de taille plus grande, qui sont fixés de façon non spécifique
et retenus au niveau des phospholipides des membranes cellulaires et
mitochondriales, modifiant la fluidité membranaire et inhibant la respiration
mitochondriale. La MET se lie quant à elle uniquement aux protéines
membranaires, sauf à très forte concentration où une fixation aux
phospholipides est possible. La modification de la conformation des protéines
membranaires résultant de sa liaison pourrait restaurer ou stimuler l’activité
de certains systèmes enzymatiques. Une augmentation de la fluidité
membranaire, susceptible de faciliter l’accès de l’insuline à son récepteur a
été observée expérimentalement. In vitro, la MET ne pénètre pratiquement
pas dans le cytoplasme cellulaire et n’est pas fixée au niveau des membranes
mitochondriales. In vivo toutefois, sa pénétration cellulaire semble possible,
peut-être par suite d’une perte de charge cationique.
Un effet de la MET sur l’absorption intestinale du glucose a été longtemps
débattu, mais il ne semble pas participer à la baisse de la glycémie. Certaines
données expérimentales obtenues sur des anses intestinales extériorisées avec
de fortes doses de MET et l’observation d’une importante accumulation de la
drogue dans le grêle ont été à l’origine de cette hypothèse. En fait, les travaux
récents[21] montrent que la MET n’est pas absorbée par passage dans
l’entérocyte mais par voie paracellulaire. Elle est surtout présente dans les
lymphatiques villositaires et les vaisseaux sous-muqueux et la drogue trouvée
dans les cellules intestinales provient de sa fraction circulante. Un
ralentissement très modéré de l’absorption du glucose sans modification de
l’aire sous la courbe et non corrélé avec une modification de la vidange
gastrique ou du temps de transit peut en résulter. Il semble en revanche que
l’intestin constitue une cible majeure des biguanides, qui y stimule l’une de
ses fonctions normales, la transformation du glucose en lactate.

Effets indésirables

Les plus fréquents sont représentés par les troubles digestifs à type de
douleurs, ballonnement abdominal, nausées, vomissements, diarrhées,
inappétence, goût métallique dans la bouche. Ces manifestations sont souvent
transitoires, mais peuvent dans certains cas rendre nécessaire l’arrêt du
traitement.
Les réactions allergiques à type de rash, prurit ou urticaire, sont rares.
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Des carences en vitamine B12 liées à un trouble de son absorption,
généralement asymptomatiques, ont été décrites lors du traitement au long
cours par MET. Elles sont réversibles à l’arrêt du traitement.
En principe, la MET utilisée seule n’induit pas d’hypoglycémie, sauf s’il
existe des facteurs associés, comme le jeûne prolongé ou la prise d’alcool.
La complication la plus redoutable est l’acidose lactique dont la fréquence est
évaluée en France à 1 pour 40 000 années-patients.
Les circonstances favorisantes en sont une insuffisance rénale organique ou
fonctionnelle, un déséquilibre majeur du diabète, un jeûne prolongé, une
intoxication éthylique, une insuffisance hépatocellulaire ou toute circonstance
susceptible de provoquer une hypoxémie tissulaire. Ces situations à risque
constituent des contre-indications à l’utilisation de la MET.
Les signes prémonitoires de l’acidose lactique comportent des crampes
musculaires, des troubles digestifs à type de douleurs abdominales et de
vomissements, une asthénie. À ce stade, une élévation de la créatininémie et
une augmentation de la lactacidémie sont fréquemment constatées.
Le tableau complet d’acidose lactique associe une respiration d’acidose
métabolique, des douleurs abdominales, une hypothermie et un coma. Le pH
plasmatique est abaissé, le taux sanguin de lactate supérieur à 5 mmol/L et le
rapport lactate/pyruvate est augmenté.
Les accidents d’acidose lactique sont beaucoup plus rares avec la MET qu’ils
ne l’étaient avec la PHEN et la buformine dont la liaison membranaire
beaucoup plus forte conduisait à une accumulation et une inhibition de
l’oxydation périphérique du glucose.

Contre-indications et précautions d’emploi

Les affections exposant au risque d’acidose lactique (tableau V) représentent
les contre-indications majeures à l’utilisation de la MET.
En cas d’affection intercurrente sévère, de geste nécessitant une anesthésie
générale ou d’examens radiologiques utilisant un contraste iodé, la MET doit
impérativement être arrêtée 48 heures avant l’examen et reprise 48 heures
plus tard.
Les associations médicamenteuses classiques à effet diabétogène sont
déconseillées. Une mention spéciale doit être faite pour certains médicaments
susceptibles d’induire une insuffisance rénale aiguë, en particulier chez le
sujet âgé : diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion, anti-
inflammatoires non stéroïdiens.
Bien qu’il n’ait pas été démontré d’effet malformatif propre de la MET, elle
est contre-indiquée pendant la grossesse, au cours de laquelle le relais par
l’insuline devra être pris.

Benfluorex (tableau VI)

Un certain nombre de travaux récents suggèrent que le benfluorex
(Mediatort) pourrait représenter une alternative aux biguanides. Cette
drogue, douée de propriétés hypolipémiantes et antihyperglycémiantes
semble en effet également agir en potentialisant l’effet de l’insuline.

Structure chimique et pharmacocinétique

L’absorption du benfluorex (BEN) est rapide (1-2 heures). Il est
biotransformé dans le foie et certains métabolites comme le S422 exercent
une activité biologique. Son élimination se fait par voie rénale sur un mode
biexponentiel. La demi-vie d’élimination de la phase rapide, concernant
environ 60 % de la dose, est de 3-4 heures. Celle de la phase lente atteint
jusqu’à 36 heures. Environ 78 % de la dose sont ainsi éliminés en 8 heures.

Pharmacodynamie

Métabolisme glucidique

Le BEN ne stimule pas l’insulinosécrétion mais abaisse la glycémie à jeun et
surtout postprandiale par une amélioration de la sensibilité périphérique et
hépatique à l’insuline[7, 22, 76, 100]. Son effet antihyperglycémiant semble

d’amplitude comparable à celui de la MET[13]. Il s’accompagne
habituellement d’une diminution de l’insulinémie[99] et du peptide C et,
lorsqu’il est administré à des diabétiques de type 2 insulinorequérants, d’une
diminution des besoins en insuline[55]. Le BEN peut être combiné aux SH. Il
n’exerce aucun effet sur la lactacidémie[13].

Métabolisme des lipides

Le BEN abaisse la triglycéridémie par réduction de l’absorption intestinale
des graisses liée à une inhibition de la lipase pancréatique et surtout par
diminution de la synthèse hépatique des acides gras et des VLDL (very low
density lipoproteins). Il réduit également la synthèse hépatique du cholestérol.

Diminution modérée de l’uricémie
Effet sur le poids

La prescription de BEN ne s’accompagne pas de gain pondéral, voire favorise
une perte de poids[55, 76].

Mécanismes d’action

Ils sont complexes et encore imparfaitement connus.

Effet sur la production hépatique de glucose

Sur des hépatocytes isolés, le BEN augmente la synthèse de glycogène
provoquée par l’insuline, réduit la glycogénolyse induite par le glucagon et
réduit la néoglucogenèse à partir du lactate et du pyruvate. Chez le rat rendu
diabétique par l’administration de streptozotocine, il réduit l’activité de la
glycogène phosphorylase, enzyme clé de la glycogénolyse et de la
phosphoénolpyruvate carboxykinase, enzyme clé de la néoglucogenèse[79].
Ces données expérimentales ont été confirmées chez l’homme par perfusion
de glucose marqué au cours d’un clamp hyperinsulinique[22, 100].

Effet sur l’utilisation périphérique du glucose

La stimulation de la captation périphérique du glucose sous BEN a été
rapportée à une augmentation de la liaison de l’insuline à son récepteur et de
la phosphorylation de la sous-unitéâ de ce dernier. Le mécanisme pourrait en
être une modification de l’environnement phospholipidique du récepteur,
facilitant la liaison de l’insuline. Le BEN a en effet une forte affinité pour les
milieux hydrophobes comme les bicouches membranaires dans lesquelles il
semble s’incorporer. Cet effet du BEN sur l’utilisation périphérique du
glucose a été confirmé chez le diabétique par des expériences de clamp
glucosé[7, 22, 100]. Elle est liée à une augmentation du métabolisme non oxydatif
du glucose, c’est-à-dire de son stockage musculaire sous forme de glycogène.

Effet du BEN sur certaines structures hypothalamiques

Il a été invoqué pour expliquer ses effets de réduction de la prise alimentaire,
de régulation neuroendocrinienne de la production hépatique de glucose et de
correction de la réponse surrénalienne excessive au stress[79].

Effets indésirables

Les plus fréquents sont d’ordre digestif : nausées, gastralgies, diarrhées.
Parfois transitoires et habituellement bénins, ces troubles peuvent dans
certains cas nécessiter l’arrêt du traitement. Une augmentation progressive de
la posologie pour atteindre 3× 150 mg au bout de 3 semaines est
habituellement préconisée.
Parfois sont rapportés une asthénie, une somnolence ou des états vertigineux.

Contre-indications

En dehors de la grossesse, les pancréatites chroniques avérées représentent
les seules contre-indications du BEN. L’allaitement est déconseillé en raison
d’un passage du produit dans le lait maternel.

Thiazolidinediones (glitazones)
Bien qu’aucun membre de la classe des thiazolidinediones ne soit
actuellement disponible en Europe, celle-ci mérite d’être brièvement citée car
8 mois après la mise sur le marché de la troglitazone (TRO), son premier
représentant, 200 000 patients japonais et 600 000 patients américains étaient
traités par ce produit (fig 5). En Europe, sa commercialisation a été pour
l’instant suspendue par Glaxo-Wellcome en raison de l’observation de
plusieurs cas d’hépatites graves.

Tableau V. – Contre-indications à l’utilisation des biguanides.

Insuffisance rénale
Insuffisance cardiaque sévère
Insuffisance hépatique
Alcoolisme
Toute situation susceptible de provoquer :
- une insuffisance rénale aiguë (médicaments, contrastes iodés)
- un état de choc

Tableau VI. – Benfluorex.

Nom commercial
® DCI Laboratoire AMM Dosage par cp (mg) Posologie maximale

recommandée (cp) Remarques

Mediator Benfluorex Biopharma (Servier) 1974 150 3 - Comprimés à prendre
au milieu du repas.
- Contre-indication :
pancréatite chronique
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D’autres thiazolidinediones sont en cours de développement[34, 89].

Pharmacocinétique de la troglitazone[87]

Le pic d’absorption se situe 2 ou 3 heures après la prise orale et la
concentration plasmatique est dose dépendante, atteignant 0,5 mg/Lpour une
dose de 200 mg. La TRO est liée à plus de 99 % aux protéines, essentiellement
l’albumine.
Le volume de distribution est de 10,5 à 26,5 L/kg. Des concentrations élevées
sont trouvées dans le foie, et à une moindre mesure dans le tissu adipeux.
La TRO est métabolisée en un dérivé sulfoconjugué majoritaire, un dérivé
glucuroconjugué et une quinone.
L’élimination est principalement biliaire avec une demi-vie d’élimination de
24 heures en moyenne.
Lors de prises répétées, le plateau thérapeutique est atteint en 2 jours. Il n’y a
pas d’accumulation du produit ou de ses métabolites. La pharmacocinétique
de la TRO n’est pas modifiée par l’âge ni par l’existence d’une insuffisance
rénale. En cas d’insuffisance hépatique, on observe une augmentation des
concentrations du composé parent et surtout de ses deux métabolites
conjugués. Une adaptation posologique est donc conseillée.

Mécanismes d’action

On sait depuis peu que la cible moléculaire principale des thiazolidinediones
est représentée par le récepteur PPAR-γ [81]. Ces récepteurs activateurs de la
prolifération des peroxysomes situés dans le noyau cellulaire sont des facteurs
de transcription. PPAR-γ régule la synthèse des lipides et le métabolisme
glucidique. L’affinité des thiazolidinediones est plus faible pour PPAR-α (qui
code pour les gènes contrôlant la synthèse des lipoprotéines et la prolifération
des peroxysomes et qui représente une cible moléculaire des fibrates) et pour
PPAR-δ (qui intervient essentiellement dans la synthèse des lipides et dont
les acides gras sont un régulateur).
Ces récepteurs, de structure hétérodimérique, sont distribués principalement
dans le foie, mais également dans les reins, le tissu adipeux et l’intestin.
L’activation du récepteur par son ligand entraîne un changement de
conformation conduisant au déplacement du corépresseur rendant alors le site
accessible à la liaison d’une séquence d’ADN. Il en résulte selon les cas une
activation ou une répression de la transcription du gène.

Pharmacodynamie

Effets sur la sensibilité à l’insuline

La TRO améliore la sensibilité à l’insuline du diabétique de type 2 comme en
témoigne la baisse de l’insulinémie basale et en réponse au glucose
contrastant avec des profils glycémiques améliorés[42]. Cet effet semble lié à
une augmentation de la liaison de l’insuline à son récepteur et de l’expression
des transporteurs Glut 4 et Glut 1. La TRO stimule l’activité de la glycogène
synthase musculaire. Enfin, sur des fibroblastes en culture, elle prévient
l’inhibition du récepteur induite par de fortes concentrations de glucose[19, 72].

Effet sur la production hépatique de glucose[91]

La TRO réduit la néoglucogenèse hépatique en inhibant la fructose 1,6-
diphosphatase et la fructose 2,6-diphosphatase et en réduisant l’oxydation des
acides gras à chaîne longue.

Effet sur la celluleâ

La TRO n’exerce pas d’effet insulinosécréteur direct mais semble capable,
chez des diabétiques traités par glibenclamide, de réduire significativement
la sécrétion de pro-insuline et de des-31,32 pro-insuline[31].

Effets sur le métabolisme lipidique

La modification la plus fréquemment rapportée chez les diabétiques traités
par TRO est une diminution des triglycérides parfois associée à une légère
augmentation du cholestérol-HDL.
Le cholestérol total et le cholestérol-LDL restent stables[49]. Une diminution
de la concentration des acides gras libres a été rapportée, surtout aux fortes
posologies et pourrait participer à l’amélioration de l’utilisation périphérique
du glucose et à la réduction de la néoglucogenèse.Au niveau du tissu adipeux,
les thiazolidinediones induisent une prolifération et une différenciation des
préadipocytes[38]. Elles sont sans effet sur la production de leptine[69].

Effets cardiovasculaires

Une baisse modérée des pressions artérielles systolique et diastolique,
parallèle à la diminution de l’insulinémie est inconstamment rapportée.
Une diminution du PAI-1 a été observée ainsi qu’un effet de relaxation
artérielle et une inhibition de la prolifération et de la migration des cellules
musculaires lisses vasculaires.

Effets indésirables

Hépatotoxicité

Lancée au Royaume-Uni par Glaxo-Wellcome sous le nom de Romozint
début octobre 1998, quelques mois après sa commercialisation par Parke-
Davis aux États-Unis et par Sankyo au Japon, la TRO a été retirée du marché
européen le 1er décembre 1998 en raison de données de pharmacovigilance
faisant état de 147 cas d’hépatites médicamenteuses, parfois sévères[32, 67],
voire mortelles dans six cas. La différence d’attitude vis-à-vis de ce problème
des deux côtés de l’Atlantique fait actuellement l’objet d’une polémique.
Il est possible que d’autres thiazolidinediones comme la rosiglitazone,
développée par Smith Kline Beecham, active à posologie beaucoup plus
faible que la TRO, ne présentent pas ce risque hépatique.

Effets cardiaques

Certaines thiazolidinediones ont été impliquées dans des effets secondaires
cardiaques chez l’animal, mais la TRO ne paraît pas impliquée. Une prudence
est toutefois conseillée pour sa prescription chez les insuffisants cardiaques.
En revanche, la mise en évidence récente d’une augmentation de la
concentration de lipoprotéine A, un facteur reconnu de risque vasculaire,
relance le débat[60].

Interactions médicamenteuses - Précautions d’emploi

La colestyramine réduit de 70 % l’absorption digestive de la TRO.
La prise de TRO diminue les concentrations plasmatiques et l’activité de la
terfénadine, de l’éthinylestradiol et de la noréthindrone.
En l’absence de données, la grossesse et l’allaitement représentent des contre-
indications à l’utilisation de la TRO.
En conclusion,l’amélioration de la sensibilité à l’insuline représente un
objectif majeur dans le traitement du diabète de type 2 et il faut espérer que la
gamme des produits disponibles, jusqu’ici réduite à la metformine et au
benfluorex, s’enrichira dans les années à venir.

Inhibiteurs des α-glucosidases (IAG)
Cette classe thérapeutique correspond à une approche originale du traitement
du diabète puisqu’elle vise à écrêter les pics glycémiques postprandiaux,
souvent difficiles à maîtriser par les autres agents pharmacologiques, en
retardant l’absorption des glucides alimentaires.
Son premier représentant, l’acarbose (ACAR) a été isolé en 1970 à partir
d’une culture d’actinoplanes. Son développement, sur le point d’aboutir à sa
commercialisation, a été freiné au début des années 1980 par la constatation
de cancers du rein chez les rats soumis à de fortes doses du produit, qui fut en
fait innocenté par la suite.
L’ACAR a obtenu son autorisation de mise sur le marché en France en 1994.
Le deuxième représentant de la classe, le miglitol (MIG), a été commercialisé
en France fin 1998 (tableau VII). Le voglibose est disponible au Japon.

Structure chimique et caractéristiques
pharmacocinétiques

Acarbose

Ce pseudotétrasaccharide (fig 6) n’est pratiquement pas absorbé. Toutefois,
quatre cinquièmes du produit seulement sont éliminés sous forme inchangée
dans les fèces, indiquant qu’environ 20 % de l’ACAR ingéré est dégradé dans
le tube digestif en métabolites partiellement assimilables. L’élimination
urinaire compte ainsi pour 14 % de la dose administrée. Une très faible
quantité de son squelette carboné est éliminée par voie respiratoire. Cette
fraction de produits de dégradation absorbée explique les élévations des
transaminases signalées chez certains patients traités par des doses de
600 mg/j.
À doses thérapeutiques, l’ACAR inhibe à des degrés variables les principales
α-glucosidases présentes dans le tube digestif, en particulier la glucoamylase
et la saccharase, moins fortement la maltase, très faiblement l’isomaltase et la
tréhalase. Il est sans effet sur lesâ-glucosidases comme la lactase.

Miglitol
Ce dérivé de la désoxynojirimycine, de taille beaucoup plus petite que
l’ACAR (fig 6), est absorbé rapidement et quasi complètement aux faibles
doses dans le tractus digestif supérieur, par un mécanisme saturable. Son
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O 5 Structure chimique de la troglitazone.
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volume de distribution de 0,3 à 0,8 L/kg témoigne d’une faible pénétration
cellulaire. Le MIG n’est pas métabolisé. Il est rapidement éliminé, presque
exclusivement par voie rénale, avec une clairance voisine de la clairance
glomérulaire. La demi-vie d’élimination plasmatique est de 0,4 à 1,8 heure.
Moins de 1 % de la dose est retrouvée dans l’organisme 2 jours après la
prise[2].
L’inhibition enzymatique, un peu plus puissante que celle de l’ACAR[58]

s’exerce principalement sur la saccharase et la glucoamylase, et à un degré
moindre sur la maltase et l’isomaltase. Le comportement des amidons vis-à-
vis de l’IAG peut différer en fonction de leur origine. Ainsi, le MIG s’avère
plus efficace que l’ACAR sur l’amidon de pomme de terre, mais moins que ce
dernier sur l’amidon de riz, les deux IAG ayant une activité comparable sur
l’amidon de maïs et les spaghettis[58].

Pharmacodynamie

Effets sur la glycémie et l’insulinémie

En ralentissant la digestion des glucides alimentaires, les IAG en retardent
l’absorption jusqu’au niveau iléal et limitent ainsi l’ascension glycémique
postprandiale. Cet effet est proportionnel à la dose et s’observe chez le sujet
normal et le diabétique, mais de façon plus prononcée chez ce dernier. Il
s’accompagne d’une diminution de la réponse insulinique au repas.
L’abaissement de la glycémie à jeun est plus modeste. Il est attribué à
l’amélioration de la sensibilité à l’insuline par suite de la levée de la
glucotoxicité. Cette hypothèse n’a toutefois pas été réellement confirmée en
clinique, que ce soit avec l’ACAR[43], le MIG [44, 83]ou le voglibose[61]. Elle a,
en revanche, été validée au stade de l’intolérance au glucose, suggérant un
intérêt de l’ACAR dans la prévention du diabète de type 2[18].

Effets sur les hormones gastro-intestinales

Une réduction significative de la sécrétion de GIP (gastric inhibitory peptide)
a été observée sous ACAR et MIG. Au même titre que la diminution de la
réponse de gastrine et de CCK-PZ (pancréozymine-cholécystokinine) et que
l’augmentation de celle d’entéroglucagon et de somatostatine rapportées sous
ACAR, elle apparaît secondaire au décalage de l’absorption des glucides vers
les parties distales du grêle.

Effets sur les lipides

Chez le volontaire sain, les seules modifications lipidiques observées sont une
baisse des triglycérides et des VLDL résultant de la diminution de leur
synthèse. Cet effet n’a pas été objectivé avec le MIG[11].
L’interprétation des modifications lipidiques est plus complexe chez le
diabétique où elles peuvent résulter de l’amélioration du contrôle glycémique.

Hypothèse d’un effet systémique du miglitol

Elle n’est pas retenue. La base de cette hypothèse était, outre l’absorption
complète du MIG, l’observation d’une réduction du pic glycémique faisant
suite à une charge orale en glucose[47]. Un tel effet, non observé avec l’ACAR,

ne pouvait en effet s’expliquer par l’action du produit sur les enzymes
intestinales. Cette observation, ayant porté sur un nombre limité de sujets, n’a
toutefois pas été reproduite[86]. D’autre part, la faible pénétration cellulaire
du MIG rend peu probable l’hypothèse d’un effet systémique.

Évaluation clinique

Dans le diabète de type 2, de nombreuses études ont démontré l’efficacité de
l’ACAR et du MIG sur la glycémie postprandiale, et secondairement sur la
glycémie à jeun et l’Hb A1c. Si le glibenclamide apparaît plus efficace pour
corriger l’hyperglycémie basale, l’ACAR et le MIG permettent, en revanche,
un meilleur contrôle des glycémies postprandiales avec un équilibre
glycémique moyen attesté par le taux d’Hb A1c sensiblement comparable[40]

ou légèrement moins bon[70, 85].
L’équilibre semble toutefois atteint plus lentement sous MIG que sous
glibenclamide[70]. En revanche, chez des diabétiques mal contrôlés par un SH,
son remplacement par de l’ACAR s’accompagne d’une détérioration de
l’équilibre métabolique[14]. L’association thérapeutique représente une
solution beaucoup plus logique. Son bénéfice est démontré avec les SH, la
MET et même l’insuline, dont les besoins diminuent[17, 46].
Une réduction modérée de l’insulinémie basale[85] et de la réponse
d’insuline[40] ou de peptide C à unrepas-test[83] est fréquemment observée
sous IAG.
La diminution de la triglycéridémie à jeun n’est généralement pas
significative[25]. En revanche, une réduction de la triglycéridémie
postprandiale a été rapportée[54].

Autres indications potentielles des IAG

Dans le diabète insulinorequérant, l’adjonction d’IAG permet de réduire les
besoins en insuline et d’améliorer l’équilibre glycémique[17].
Dans le diabète de type 1, elle permet de réduire les pics d’hyperglycémie
postprandiale, souvent difficiles à maîtriser par l’insulinothérapie[92].
Les IAG se sont enfin révélés remarquablement efficaces dans le traitement
des hypoglycémies fonctionnelles ou alimentaires, en particulier chez le
gastrectomisé, et dans la prise en charge dudumping syndrome.

Effets indésirables

Troubles digestifs

Météorisme, flatulences et diarrhées représentent les effets indésirables les
plus fréquents des IAG. Ils sont liés à la fermentation colique des glucides
non absorbés, dont témoigne la quantité d’hydrogène dans l’air expiré.
Ces symptômes gênants s’améliorent souvent avec le temps, mais ils peuvent
conduire à l’arrêt du traitement dans 3 à 5 % descas. Ils peuvent être prévenus
en augmentant la posologie de l’IAG de façon très progressive, ce qui permet
une adaptation du système enzymatique, et en réduisant les apports
glucidiques. Du fait de son absorption, il est possible que la tolérance

Tableau VII. – Inhibiteurs des α-glucosidases disponibles en France.

Nom commercial
® DCI Laboratoire AMM Dosage par cp (mg) Posologie maximale

recommandée (mg) Remarques

Glucor Acarbose Bayer Pharma 1994 50 600 - Comprimés à avaler ou croquer
au début du repas100

Diastabol Miglitol Sanofi 1998 50 300 - Augmentation progressive
de la dose100

HO

HO
OH

OH

OH

OH OH

HN

HO

HO

HO

O

O O

O O

CH2OH

CH2OH

CH2OH

CH2

Acarbose

HO

OH

HO

OH

OH
N

Miglitol

6 Structure chimique de l’acarbose et du miglitol.

TRAITEMENTS ORAUX DU DIABÈTE Endocrinologie-Nutrition10-366-R-20

page 10



digestive du MIG soit un peu meilleure que celle de l’ACAR. En dehors peut-
être du métronidazole, aucune thérapeutique n’a réellement fait preuve
d’efficacité sur ces troubles.Aux doses thérapeutiques, aucune malabsorption
glucidique n’est observée.

Hypoglycémies

Les IAG ne provoquent pas d’hypoglycémies lorsqu’ils sont administrés
seuls. Le risque existe en revanche en cas d’association aux SH ou à l’insuline.
Dans ces cas, le resucrage devra faire appel à du glucose et non à du
saccharose, dont l’effet serait différé.

Élévation des transaminases

Elle a été rapportée uniquement avec les fortes doses d’ACAR.

Risque théorique d’une inhibition d’α-glucosidases non intestinales

Ce risque d’inhibition, en particulier des enzymes intervenant dans la
glycogénolyse hépatique, a été étudié pour le MIG, susceptible d’exercer des
effets systémiques. En réalité, du fait de sa faible pénétration cellulaire, les
concentrations atteintes aux doses thérapeutiques sont 200 à 1 000 fois trop
faibles pour inhiber ces systèmes enzymatiques[80].

Contre-indications

Elles sont représentées par :
– les affections chroniques du tube digestif et les gastroparésies ;
– l’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine< 25 mL /min) ;
– la grossesse, en l’absence de données, bien qu’aucun effet tératogène des
IAG ne soit connu ;
– la lactation, en raison du passage du MIG dans le lait ;
– le diabète de l’enfant.

Précautions d’emploi

Aucune interaction médicamenteuse n’est signalée pour l’ACAR.
Pour le MIG, une légère diminution de la biodisponibilité du glibenclamide
et de la MET, probablement sans conséquence thérapeutique, a été signalée.
Un ajustement de la posologie du propranolol, de la ranitidine et
éventuellement de la digoxine, dont l’absorption est susceptible d’être réduite
sous MIG, peut être nécessaire.
La coprescription de charbon réduit l’effet des IAG et celle de néomycine
majore le risque de troubles digestifs sous ACAR.

Conduite pratique du traitement

Principes généraux

Maladie peu symptomatique, dont le traitement est relativement contraignant
et dont les bénéfices thérapeutiques ne sont pas immédiatement perceptibles
par le patient, le diabète de type 2 nécessite une approche thérapeutique
globale, prenant en compte non seulement le trouble métabolique, mais aussi
la dimension psychologique et sociale de la maladie.
Le traitement hygiénodiététique constitue la base de la prise en charge, avant
toute prescription médicamenteuse, puis ultérieurement tout au long de son
évolution. L’importance de l’équilibre alimentaire et du contrôle du poids est
bien connue ; celle de l’exercice physique, qui représente pourtant le meilleur
traitement connu du syndrome d’insulinorésistance, est plus souvent oubliée.
Il est vrai que les obstacles à sa mise en place dans la vie quotidienne du
patient sont au moins aussi grands que ceux du traitement diététique. Ces
mesures hygiénodiététiques doivent être mises en place le plus précocement
possible, même en cas de troubles mineurs de la glycorégulation. La
prescription d’un agent pharmacologique n’apparaît en revanche justifiée que
si le taux d’Hb A1c en HPLC (high performance liquid chromatography)
reste supérieur à 6,5 % ou si la glycémie à jeun excède 1,40 g/L[23].
Une autre particularité du diabète de type 2 est d’être une maladie évolutive,
dont l’histoire naturelle semble peu modifiée par le traitement. L’étude de
l’UKPDS a parfaitement mis en évidence l’aggravation progressive du
trouble métabolique dans les divers groupes thérapeutiques, les agents
pharmacologiques ne faisant qu’abaisser de 0,9 % par rapport au groupe traité
par diététique seule, la courbe de l’Hb A1c en fonction du temps[94].
À cette évolutivité de la maladie, dont l’histoire naturelle est schématisée sur
la figure 7, doit répondre un ajustement du traitement qui procède de deux
mécanismes :
– l’augmentation de posologie (ou le recours à des agents de la même classe
réputés plus puissants), dont l’effet est en pratique limité pour la majorité des
ADO ;

– l’addition thérapeutique de drogues d’activité complémentaire, pour finir
éventuellement par l’insulinothérapie.
Le choix du moment optimal d’introduction de l’insuline est parfois difficile,
en particulier lorsque l’échec du traitement oral est en rapport avec un défaut
manifeste de compliance.
L’escalade thérapeutique ne doit toutefois pas être automatique et aveugle.
– Il faut savoir attendre l’effet maximal d’un traitement, qui peut être différé
lorsqu’il met en jeu l’amélioration de la glucotoxicité.
– L’échec immédiat d’une monothérapie peut conduire dans certains cas à sa
substitution par une autre plutôt qu’à une addition.
– L’intervention possible d’une affection intercurrente dans le déséquilibre
glycémique doit être recherchée.
– L’échec manifeste d’une bithérapie à doses maximales bien conduite doit
faire envisager le passage à l’insuline plutôt que l’association d’une troisième
classe d’ADO, qui ne résout que rarement le problème et représente une perte
de temps supplémentaire.
Le traitement doit bien sûr tenir compte du terrain, en particulier de l’âge du
patient au moment du diagnostic, qui rend prédominant le risque lié aux
hypoglycémies graves par rapport à celui des complications lointaines[8],
mais aussi des pathologies associées ou des complications de la maladie, en
particulier de l’insuffisance rénale.
En raison du rôle important des facteurs de risque associés au diabète dans la
survenue des complications cardiovasculaires de la maladie, le traitement du
diabète de type 2 ne doit pas se focaliser uniquement sur l’aspect glycémique,
mais prendre en compte, parfois même de façon prioritaire, une hypertension
artérielle[96] ou une dyslipidémie[77].

Choix thérapeutique initial
En principe, en début d’évolution, lorsque la capacité sécrétrice de la cellule
â est encore relativement conservée, il semble logique de recourir
préférentiellement à la MET ou un IAG si le contrôle glycémique après 2 à
3 mois de traitement diététique reste insuffisant. En l’absence d’éventuelles
contre-indications, le choix se porte préférentiellement sur la MET s’il existe
un surpoids, car le bénéfice de ce traitement est démontré dans cette
situation[95]. La MET est également préférable si la glycémie à jeun est élevée
du fait de son action sur la production hépatique de glucose. En l’absence
d’études cliniques longues, le benfluorex, bien que possédant des propriétés
assez voisines de la MET, ne saurait être recommandé que s’il existe une
intolérance digestive ou une contre-indication à l’utilisation de cette dernière.
Le recours à un IAG en première intention peut être proposé en cas
d’hyperglycémie à jeun modérée. Enfin, l’utilisation d’un SH comme
traitement initial ne s’impose que s’il existe à l’évidence une altération
franche de la capacité sécrétoire des cellulesâ : symptômes en rapport avec
l’hyperglycémie, perte de poids, diminution de la réponse de peptide C au
glucagon.

Associations thérapeutiques ultérieures
Lorsque l’insulinosécrétion résiduelle reste manifestement satisfaisante,
en particulier chez les patients conservant un surpoids, l’association
MET + ACAR peut être tentée.
Dans les autres cas, il est classique d’associer un SH au traitement de première
ligne, en commençant par une faible dose d’un sulfamide de faible durée
d’action et en augmentant la posologie de façon très progressive.
Si le traitement initial est un SH, on lui associe de la MET ou un IAG selon
que le déséquilibre porte majoritairement sur les glycémies postprandiales ou
la glycémie à jeun.

Insulinosécrétion

Glycémie

Zone de normalité

Sensibilité à l'insuline

Tolérance au
glucose normale

Intolérance
au glucose

Diabète
débutant

Diabète décompensé Insulinorequérance
Insulinopénie

relative
Insulinopénie

absolue

7 Histoire naturelle du diabète de type 2.

TRAITEMENTS ORAUX DU DIABÈTEEndocrinologie-Nutrition 10-366-R-20

page 11



Des études complémentaires concernant l’association SH + MET seraient
toutefois souhaitables du fait de la surmortalité observée chez ces patients
dans l’UKPDS[95].
Dans les cas d’échec thérapeutique secondaire, une triple association
thérapeutique ne permet que rarement de contrôler la situation et le recours à
l’insuline, seule ou combinée avec les ADO, doit être envisagé. La crainte
d’un effet athérogène de l’hyperinsulinisme iatrogène chez le diabétique de
type 2 n’apparaît en effet pas fondée au vu des résultats de l’UKPDS[94].

Cas particuliers

L’existence de contre-indications à certains ADO limite le choix
thérapeutique et conduit le plus souvent à la mise en place d’une
insulinothérapie.
Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, les exigences de contrôle métabolique
sont moindres. Les IAG représentent probablement une classe thérapeutique
intéressante du fait de leur faible risque iatrogène. La MET et les SH doivent
être maniés avec prudence. Les sulfonylurées d’action prolongée
(Glucidoralt, Ozidiat) sont contre-indiquées. Une insulinothérapie prudente,
visant à rendre le patient asymptomatique, est souvent préférable lorsqu’un
équilibre glycémique acceptable ne peut être obtenu à des doses faibles
d’ADO [8].

Nouvelles approches thérapeutiques

Insulinorésistance

En dehors des médicaments potentialisant l’effet de l’insuline, comme les
thiazolidinediones déjà évoquées, d’importantes recherches portent sur le
traitement pharmacologique de l’obésité, puisque cette dernière joue un rôle
majeur dans l’insulinorésistance. Outre les drogues agissant sur le
comportement alimentaire, en particulier les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (Sibutramine), les études portent actuellement sur un inhibiteur de
la digestion des lipides (Orlistat) et sur des agonistes des récepteursâ3-
adrénergiques, susceptibles d’augmenter la lipolyse et la thermogenèse.
Une autre approche consiste à favoriser l’utilisation périphérique du glucose
en réduisant l’oxydation des acides gras. L’effet sur la glycémie des
inhibiteurs de la lipolyse comme l’Acipimox s’est toutefois révélé jusqu’ici
décevant et la toxicité des inhibiteurs de l’oxydation des acides gras en limite
pour l’instant le développement.

Insulinosécrétion

Dans le domaine de l’insulinosécrétion, l’une des voies de recherche les plus
intéressantes semble être celle du GLP-1[9, 68]. Ce peptide, sécrété
physiologiquement par les cellules L du tractus digestif inférieur, stimule à
la fois la synthèse et la libération d’insuline, inhibe la sécrétion de glucagon
et ralentit la vidange gastrique. Son effet insulinosécréteur, qui ne s’exerce
qu’en présence d’une hyperglycémie, semble persister même chez les
diabétiques échappant à l’effet des SH. Sa courte demi-vie et la nécessité
d’une administration parentérale en limitent pour l’instant le
développement.
Les résultats thérapeutiques obtenus avec les inhibiteurs des récepteursα2-
adrénergiques ont été jusqu’ici décevants et l’utilisation des modulateurs des
canaux calciques se heurte à leur manque de spécificité.
Le pramlintide, analogue de l’amyline, un peptide cosécrété avec l’insuline
par la celluleâ a été utilisé pour ses effets de ralentissement de la vidange
gastrique et d’inhibition de la sécrétion de glucagon et de la production
hépatique de glucose.
L’IGF-1 (insulin-like growth factor) a été utilisé dans certains syndromes
d’insulinorésistance en raison de l’amélioration de la sensibilité à l’insuline
liée au freinage de la sécrétion de GH (growth hormone) qu’il provoque.
Enfin, les dérivés du vanadium sont à classer à part car ils n’agissent pas sur
l’insulinosécrétion mais exercent un effet insulinomimétique, tout au moins
sur le métabolisme du glucose. La toxicité de nombre de ces dérivés limite
leur développement.

•
• •

Davantage que par un renouvellement de la pharmacopée qui, en dépit
des voies de recherche nombreuses, reste limitée en pratique aux
sulfamides hypoglycémiants, à la metformine et aux inhibiteurs des α-
glucosidases, cette fin du XXe siècle aura été marquée par la levée de
certaines interrogations quant aux bénéfices du contrôle glycémique
chez le diabétique de type 2 et à l’innocuité des agents
pharmacologiques employés. La prévention efficace des
complications dégénératives du diabète et la réduction de la mortalité
liée à la maladie supposent toutefois la prise en charge conjointe de
l’ensemble des facteurs de risque vasculaires fréquemment regroupés
chez le patient diabétique.
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Transplantation pancréatique :
indications, résultats et perspectives

B. Barrou
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Résumé. – L’intérêt de transplantation de pancréas vascularisé est bien établi. Cette transplantation
s’adresse essentiellement aux patients atteints de diabète de type I. Les résultats établis à partir du registre
international sur plus de 17 000 cas rapportés font état d’environ 80 % de survie du greffon à 1 an.
L’indication la plus fréquente est la greffe combinée rénale et pancréatique, les deux greffons provenant du
même donneur, chez les patients diabétiques de type I candidats à une transplantation rénale. Néanmoins,
les progrès, notamment dans le domaine de l’immunosuppression, ont permis d’améliorer les résultats des
greffes de pancréas chez des patients déjà transplantés rénaux ou de pancréas isolé chez les diabétiques sans
atteinte rénale. Ces deux dernières indications, encore peu fréquentes en Europe, pourraient se développer.
Les progrès dans le domaine de la greffe d’îlots pancréatiques ont été importants ces dernières années.
D’excellents résultats ont été publiés par une équipe. Ils ont motivé un essai multicentrique actuellement en
cours. S’ils peuvent être reproduits, la greffe d’îlots prendra une place de plus en plus importante dans le
traitement du diabète de type I, même si les difficultés techniques ne sont pas encore toutes résolues.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Diabète de type I ; Allogreffe ; Immunosuppression ; Transplantation pancréatique ; Îlots de
Langerhans

Introduction

L’idée de transplanter du tissu pancréatique pour guérir le diabète
n’est pas nouvelle puisque la première publication date de 1893.
Hedon [20] rapporte alors la première expérimentation de greffe non
vascularisée de tissu pancréatique chez le chien. Mais il faut attendre
1966 pour que la première greffe vascularisée de pancréas soit tentée
chez l’homme par Lillehei [27]. Les résultats initiaux décourageants
conduisent à l’abandon de la méthode deux ans plus tard. Une des
difficultés majeures de la transplantation de pancréas vascularisé est
en effet la présence des sécrétions exocrines, inutiles pour le
traitement du diabète mais à l’origine de nombreuses complications.
Les premiers cas sont réalisés en dérivant les sécrétions exocrines
dans le tube digestif à la fin des années 1960, puis dans l’appareil
urinaire au début des années 1970, mais les complications sont
nombreuses. Ce n’est qu’à la fin des années 1970 que la technique
revient sur le devant de la scène grâce notamment aux travaux de
Dubernard [8] à Lyon qui met au point une technique d’injection des
canaux excréteurs pour neutraliser la fonction exocrine de la glande.
Cette technique a des inconvénients et est maintenant pratiquement
abandonnée mais elle a eu l’immense mérite de relancer la

transplantation pancréatique. Les techniques de dérivation des
sécrétions exocrines sont perfectionnées dans les années suivantes [43,

47] et permettent une maîtrise progressive des impératifs chirurgicaux
qui, associée à l’apparition de la ciclosporine dans les années 1980,
font définitivement admettre la transplantation pancréatique comme
l’un des traitements du diabète de type I. Un registre international
est créé en 1980 (International Pancreas Transplant Registry, IPTR),
permettant une analyse des résultats sur plus de 17 000 cas de nos
jours [18]. L’essai publié en 1993 par le Diabetes Control and
Complications Treatment Research Group [ 1 6 ] fournit
rétrospectivement une base solide à la transplantation pancréatique.
Il a en effet formellement démontré l’intérêt d’un contrôle étroit et
permanent de la glycémie pour la prévention des complications
dégénératives du diabète sucré. À l’heure actuelle, la greffe de
cellules b productrices d’insuline permet d’atteindre ce contrôle.

Différentes techniques
de transplantation pancréatique

Le concept consiste à greffer la partie du pancréas déficiente chez
les diabétiques de type I, c’est-à-dire les îlots de Langerhans détruits
par un processus auto-immun. Ils ne représentent que 4 à 5 % de
l’ensemble de la glande pancréatique. Deux approches sont
envisageables : la première, la plus logique, consiste à ne greffer que
les îlots de Langerhans, ce qui suppose d’être capable de les isoler,
de les conserver puis de les implanter dans un site adéquat. Des
techniques existent qui permettent de réaliser ce type de greffe. Plus
de 490 cas ont été répertoriés au sein d’un registre international (ITR)
mais les résultats étaient encore, jusqu’à peu, très décevants puisque
le taux d’insulino-indépendance à 1 an est de 14 % [23]. La seconde
est moins logique mais beaucoup plus efficace. Il s’agit de réaliser
une transplantation vascularisée de l’ensemble du pancréas qui a
comme inconvénient majeur de greffer la fonction exocrine qui
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produit des sécrétions dont le volume est de 800 ml à 1,2 l/j et qui
est parfaitement inutile puisque la fonction exocrine du pancréas
natif est normale. De très nombreuses techniques de transplantation
de pancréas vascularisé ont été décrites, ce qui sous-entend
qu’aucune n’est parfaite. Il serait fastidieux de les détailler toutes,
mais il faut tout de même en rappeler les principes. Deux questions
se posent au chirurgien : Que faire de la sécrétion exocrine ? Quelle
implantation vasculaire choisir ?
Que faire de la sécrétion exocrine ? La fonction exocrine reste le talon
d’Achille de la transplantation pancréatique. Trois méthodes sont
envisageables. La première [8] consiste à « neutraliser » la fonction
exocrine par injection de néoprène dans les canaux excréteurs. La
transplantation ne concerne alors que le corps et la queue du
pancréas (greffon segmentaire), les anastomoses vasculaires étant
réalisées entre les vaisseaux spléniques du greffon et les vaisseaux
iliaques du receveur. Les complications précoces (pancréatite) et
tardives (fibrose) ont conduit à l’abandon progressif de cette
technique. Les deux autres méthodes consistent à dériver les
sécrétions exocrines plutôt qu’à tenter de les supprimer. Elles
permettent de greffer l’organe entier (la masse d’îlots de Langerhans
est alors supérieure). L’une consiste à dériver les sécrétions exocrines
dans la vessie au moyen d’une anastomose duodénovésicale
latérolatérale. Cette technique a été la plus largement employée ces
vingt dernières années [21]. Les complications urinaires sont toutefois
nombreuses (infection urinaire, cystite hématurique, pancréatite du
greffon par reflux, perte excessive de bicarbonate), conduisant à une
conversion de la dérivation urinaire en dérivation digestive dans
10 à 20 % des cas, et expliquent une baisse de popularité depuis
quelques années. Elle présente toutefois le double avantage de
pouvoir placer le greffon dans l’espace sous-péritonéal [5], rendant
les complications exceptionnellement menaçantes pour le pronostic
vital, et de permettre une surveillance de la fonction exocrine au
moyen du débit horaire de l’amylasurie, qui reste le seul marqueur
de rejet pancréatique malgré ses imperfections et l’absence de
consensus à ce sujet. La troisième consiste également à transplanter
l’organe entier mais en dérivant les sécrétions exocrines dans le tube
digestif, soit au moyen d’une anse en Y soit au moyen d’une
anastomose latérale sur l’iléon. Elle a été la première utilisée puis
transitoirement abandonnée. Une meilleure maîtrise des impératifs
techniques fait qu’actuellement, elle est de plus en plus employée.
Les complications, lorsqu’elles surviennent, peuvent mettre en jeu
le pronostic vital. Aucun marqueur de rejet pancréatique n’est
disponible, ce qui est à prendre en considération, particulièrement
lorsque le pancréas n’est pas greffé conjointement avec un rein
prélevé sur le même donneur (le rejet rénal est souvent plus précoce
et son traitement prévient celui du pancréas).
Quelle implantation vasculaire ? La technique la plus employée
consiste à implanter le greffon sur les vaisseaux iliaques du receveur,
comme une greffe rénale. La sécrétion insulinique est donc déversée
dans la circulation systémique et il en résulte un hyperinsulinisme.
Certains auteurs ont donc proposé d’anastomoser la veine porte du
greffon sur une veine tributaire du système porte [6]. Toutefois,
l’avantage métabolique de cette technique n’est pas formellement
démontré [29].

Transplantation de pancréas
vascularisé

RÉSULTATS DE LA TRANSPLANTATION
DE PANCRÉAS VASCULARISÉ :

DONNÉES DU REGISTRE INTERNATIONAL IPTR

En août 2002, 17 895 cas de transplantations pancréatiques ont été
rapportés au registre international, dont les trois quarts environ par
des centres nord-américains qui ont obligation de transmettre leurs

résultats, ce qui n’est pas le cas pour les centres européens [21]. Dans
la grande majorité des cas (83 %), il s’agit de transplantations
combinées rénales et pancréatiques (simultaneous pancreas and kidney
ou SPK [abréviation anglo-saxonne]), les deux organes étant prélevés
sur le même donneur, tandis que les transplantations de pancréas
après greffe rénale (pancreas after kidney ou PAK) représentent 12 %.
Les transplantations pancréatiques isolées (pancreas transplant alone
ou PTA) restent peu pratiquées (5 %). Les PAK sont toutefois en
augmentation puisqu’ils représentaient 22 % des cas rapportés
durant l’année 2000.

¶ Survies patients/greffon
L’analyse présentée prend en compte l’expérience américaine
(l’analyse des expériences européennes et américaines sont faites
séparément mais diffèrent peu) des années 1999-2002 pour donner
l’idée la plus précise de ce que l’on peut attendre de la
transplantation pancréatique aujourd’hui.
La survie des patients à 1 an est de 95 % pour les receveurs de SPK
et de 96 % pour les receveurs de PAK et de PTA. La survie du
greffon pancréatique à 1 an est de 82 % pour les SPK, de 81 % pour
les PAK et de 78 % pour les PTA. La survie du greffon rénal pour les
SPK est de 92 % à 1 an, donc identique à celle des greffes rénales
isolées.
Sur la période 1997-2001, la technique de dérivation des sécrétions
exocrines (dans le tube digestif ou dans la vessie) n’a pas modifié la
survie du greffon pancréatique, ni celle du greffon rénal pour les
SPK. En revanche, la dérivation urinaire a donné de meilleurs
résultats pour les PAK (85 % versus 74 %, p < 0,02), alors que pour
les PTA, la différence, significative lors des analyses précédentes, ne
l’est plus (81 % versus 74 %, p > 0,37). Le taux de complications
techniques précoces, significativement inférieur en cas de dérivation
urinaire pour les trois catégories SPK, PAK et PTA lors des analyses
antérieures, tend à l’égalité pour les deux dernières années. La
principale complication reste la thrombose du greffon qui va de 5 %
pour les SPK avec dérivation urinaire à 11,6 % pour les PTA avec
dérivation digestive, cette différence restant significative.

¶ Amélioration des résultats au cours du temps
Les résultats se sont améliorés au cours du temps pour toutes les
catégories de transplantation. Pour les SPK par exemple, la survie à
1 an des patients est passée de 90 % pour la période 1987-1989 à
95 % pour la période 1996-1997 (p = 0,0001), celle des greffons
pancréatiques de 74 à 85 % (p = 0,0001), celle des greffons rénaux de
83 à 91 % (p = 0,0001). Deux facteurs l’expliquent : d’une part une
meilleure maîtrise des complications techniques précoces, d’autre
part la mise sur le marché de nouveaux immunosuppresseurs.
L’impact le plus net est celui de la combinaison tacrolimus
(inhibiteur des calcineurines, concurrent direct de la ciclosporine) et
du mycophénolate mofétil (MMF) inhibiteur enzymatique, réversible
de la synthèse des purines qui a remplacé, dans la plupart des
protocoles, l’azathioprine. L’effet est particulièrement net pour les
transplantations à haut risque immunologique (PAK et PTA) pour
lesquelles l’absence de rein du même donneur prive d’un excellent
marqueur de rejet (le rejet rénal précédant le plus souvent le rejet
pancréatique). De même, l’emploi d’un protocole immuno-
suppresseur d’induction par des molécules dirigées contre les
lymphocytes T (anticorps polyclonaux ou monoclonaux) a peu
d’effet sur la survie des SPK mais un effet positif significatif sur la
survie des PAK et des PTA.
L’impact des nouveaux immunosuppresseurs est particulièrement
bien illustré par l’évolution du nombre de greffons perdus de rejet
aigu. Pour les PTA, qui représentent le plus fort risque
immunologique, 35 % des greffons ont été perdus de rejet à 1 an
durant la période 1987-1989 contre seulement 8 % pour la période
1997-2001 [18].
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¶ Facteurs de succès

Les variables influençant de façon indépendante les résultats de la
transplantation sont indiquées dans les Tableaux 1 à 4. La
présentation peut paraître ardue mais elle reste la meilleure façon
de résumer le grand nombre de données accumulées par le registre
international. Un des facteurs influençant fortement la survie des
greffons est la cause du décès du donneur. En effet, les complications
techniques précoces (thrombose, pancréatite, infection) sont
significativement plus élevées lorsque la cause du décès est de
nature cardiovasculaire (qui est elle-même corrélée à l’âge du
donneur) [17].

¶ Survie à long terme

Une fois passé le cap des complications techniques précoces, le
pourcentage de greffons pancréatiques fonctionnels décroît chaque

année de 2 à 4 %, selon une courbe parallèle à celle de la survie des
greffons rénaux. Parmi les greffons fonctionnels à 5 ans, 90 % le
restent à 10 ans. L’effet de la normalisation au long cours de
l’équilibre glycémique sur la survie des patients est particulièrement
bien illustré par les travaux de Tyden [49]. Il a comparé la survie à
10 ans de deux groupes de patients, tous ayant reçu une greffe
combinée pancréatique et rénale. Les uns ont eu les deux greffons
fonctionnels durant les 10 années de l’étude, les autres ont perdu
leur greffon pancréatique au cours de la première année (ou, pour
certains, ont choisi de ne recevoir qu’un rein alors qu’ils
remplissaient les conditions d’une double greffe). La différence de
survie des patients apparaît dès la 6e année (p < 0,05) et s’accentue à
10 ans pour atteindre 60 % (p < 0,01) au profit des premiers. La
principale cause des 12 décès dans le groupe des patients restés
diabétiques est cardiovasculaire (six infarctus du myocarde, trois
arrêts cardiaques et un accident vasculaire cérébral). Ojo et al. [36]

Tableau 1. – Risques relatifs pour la survie à 1 an des patients. Le risque relatif (RR) n’est indiqué que lorsque p < 0,2. Analyse multivariée réa-
lisée sur les cas nord-américains entre le 1/1/1996 et le 30/9/1999 (données de l’IPTR [22]). HLA : human leucocyte antigen.

Variables
SPK PAK PTA
p RR p RR p RR

Dérivation urinaire versus digestive 0,012 1,82 0,78 - - -
Âge du donneur (< 45 ans versus > 45 ans) 0,62 - 0,78 0,99
Cause de décès du donneur 0,08 1,54 0,55 0,99
Mismatch HLA locus A 0,88 - 0,16 0,52 0,99
Mismatch HLA locus B 0,68 - 0,08 2,49 0,99
Mismatch HLA locus Dr 0,66 - 0,29 0,99
Préservation (< 12 h versus > 12 h) 0,53 0,25 - 0,99 -
Âge du receveur (< 45 versus > 45 ans) 0,004 1,95 0,99 - 0,99
Retransplantation 0,14 2,41 0,14 2,6 0,99
Molécules antilymphocytes T 0,157 0,72 0,08 0,35 0,99
Tacrolimus 0,35 0,49 - 0,99
Mycophénolate mofétil 0,02 0,57 0,68 - 0,99

Tableau 2. – Risques relatifs pour la survie à 1 an des greffons pancréatiques. Le risque relatif (RR) n’est indiqué que lorsque p < 0,2. Analyse
multivariée réalisée sur les cas nord-américains entre le 1/1/1996 et le 30/9/1999 (données de l’IPTR [22]). BMI : body mass index.

Variables
SPK PAK PTA
p RR p RR p RR

Dérivation urinaire vs. digestive 0,64 - 0,11 0,67 - -
Âge du donneur (< 45 ans versus > 45 ans) 0,59 - 0,16 0,49 0,72 -
Cause de décès du donneur 0,002 1,56 0,12 1,55 0,05 2,47
Mismatch HLA locus A 0,24 - 0,03 0,67 0,43
Mismatch HLA locus B 0,68 - 0,006 1,83 0,85
Mismatch HLA locus Dr 0,83 - 0,58 - 0,06 2,09
Préservation (< 12 h versus > 12 h) 0,56 - 0,76 - 0,35 -
Âge du receveur (< 45 ans versus > 45 ans) 0,39 - 0,51 - 0,06 0,65
BMI (25) 0,07 1,02 0,49 - 0,45 -
Retransplantation 0,10 1,98 0,15 1,47 0,11 2,03
Molécules antilymphocytes T 0,07 0,79 0,004 0,47 0,51 -
Tacrolimus 0,60 - 0,11 0,65 0,0001 0,16
Mycophénolate mofétil 0,0001 0,54 0,38 - 0,29 -

Tableau 3. – Risques relatifs pour la survie des greffons pancréatiques. Le risque relatif (RR) n’est indiqué que lorsque p < 0,2. Analyse multiva-
riée réalisée sur les cas nord-américains entre le 1/1/1996 et le 30/9/1999 (données de l’IPTR [22]). HLA : human leucocyte antigen.

Variables
SPK PAK PTA
p RR p RR p RR

Dérivation urinaire versus digestive 0,24 - 0,24 - - -
Âge du donneur (< 45 ans versus > 45 ans) 0,23 - 0,99 - 0,34 -
Cause de décès du donneur 0,52 - 0,27 - 0,14 3,75
Mismatch HLA locus A 0,33 - 0,62 - 0,53 -
Mismatch HLA locus B 0,17 1,6 0,29 - 0,64 -
Mismatch HLA locus Dr 0,9 - 0,12 0,53 0,28 -
Préservation (< 12 h versus > 12 h) 0,7 - 0,08 0,31 0,72 -
Âge du receveur (< 45 ans versus > 45 ans) 0,14 0,33 0,41 - 0,99 -
Retransplantation 0,26 - 0,68 - 0,27 -
Molécules antilymphocytes T 0,52 - 0,24 - 0,64 -
Tacrolimus 0,26 - 0,82 - 0,37 -
Mycophénolate mofétil 0,0001 0,18 0,95 - 0,67 -
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ont calculé rétrospectivement l’espérance de vie à partir de
l’inscription des patients diabétiques de type I sur liste d’attente.
Les données de 13 467 patients (registres USRDS et UNOS), inscrits
entre 1988 et 1997, ont été analysées selon un modèle multivarié
après ajustement sur les variables suivantes : âge, sexe, race,
sérologie cytomégalovirus (CMV), des donneurs et des receveurs,
durée d’attente, degré d’immunisation contre le système human
leucocyte antigen (HLA), degré de compatibilité HLA, temps
d’ischémie froide, type de protocole immunosuppresseur et
survenue d’une tubulopathie (reprise retardée de la fonction du
greffon rénal). L’espérance de vie des receveurs d’une greffe
combinée rénale et pancréatique était de 23,4 ans (n = 4 718), celle
des receveurs de greffon rénal isolé de donneur vivant de 20,9 ans
(n = 671), celle des receveurs de greffon rénal isolé de donneur en
mort encéphalique de 12,9 ans (n = 4 127), enfin celles des patients
restés sur liste d’attente de 8 ans (n = 3 951). La survie des patients à
10 ans était de 67 % pour les receveurs de greffe combinée, de 65 %
pour les receveurs de rein de donneur vivant et de 46 % pour les
receveurs de rein de donneur en mort encéphalique. Le bénéfice en
termes de survie disparaissait toutefois pour les receveurs âgés de
plus de 50 ans. Ces chiffres doivent être interprétés avec une grande
prudence puisqu’il existe un biais de sélection majeur, la répartition
des malades entre les différents groupes étant faite sur des critères
médicaux : seuls les patients en bon état général sont inscrits pour
greffe combinée, par exemple. En l’absence d’études randomisées
(éthiquement difficiles à défendre), il n’est pas possible de démontrer
plus radicalement encore l’avantage de la transplantation
pancréatique.

QUALITÉ DE L’ÉQUILIBRE GLYCÉMIQUE OBTENU

Dans la grande majorité des cas, l’insulinothérapie peut être
interrompue dans les heures suivant le déclampage du greffon
pancréatique. L’hémoglobine glyquée se normalise en 10 à 15 jours
et reste stable à des valeurs normales ou très proches de la
normale [31]. La sécrétion d’insuline en réponse à une hyperglycémie
se fait selon une courbe biphasique. Les oscillations rapides de
sécrétion d’insuline ont même été retrouvées bien que d’un rythme
et d’une amplitude différents de ceux des sujets normaux, peut-être
du fait de la dénervation du greffon [37]. Lorsque le drainage veineux
du greffon se fait dans la circulation systémique, il existe un
hyperinsulinisme [ 6 ] parfois à l’origine d’hypoglycémies
postprandiales. Cet hypersinsulinisme n’a toutefois pas de
conséquence néfaste sur le métabolisme lipidique puisque les taux
de cholestérol et de triglycérides tendent à se normaliser chez les
receveurs de greffes combinées rénales et pancréatiques alors que
les taux de cholestérol s’élèvent chez les diabétiques receveurs d’un
rein seulement [26].

Enfin, fait important, la contre-régulation à l’hypoglycémie (altérée
chez 20 % des diabétiques de type I [14]) est restaurée par la
transplantation [3, 7], si bien que ces hypoglycémies, peu sévères par
ailleurs, sont bien ressenties par les patients et ne représentent pas
une difficulté majeure.

EFFETS SUR LES COMPLICATIONS SECONDAIRES

L’objectif principal de la transplantation est la prévention ou la
correction des complications dégénératives. Idéalement, pour
pouvoir tirer pleinement profit de la normalisation de la régulation
glycémique, il faudrait greffer les patients dès le début de la maladie,
ce qui pose bien sûr la question du risque de l’immunosuppression
au long cours face au risque de l’insulinothérapie.

L’impact de la transplantation pancréatique sur la progression de
l’atteinte coronarienne a été étudiée par la mesure du calibre des
artères coronaires en angiographie [24]. La réduction du calibre,
observée sur une période de 3,9 ans en moyenne, était plus marquée
pour les patients ayant perdu leur greffon pancréatique
(généralement de cause chirurgicale précoce) que pour les patients
porteurs d’un greffon fonctionnel. Bien que la méthode utilisée soit
sujette à caution, cette étude suggère donc un effet bénéfique de la
transplantation pancréatique sur l’atteinte coronarienne.

L’effet bénéfique sur la néphropathie est bien établi. Bilous [4] a
montré que l’hypertrophie glomérulaire et la prolifération
mésangiale étaient moins prononcées sur les greffons rénaux des
receveurs de SPK que sur les greffons de receveurs de
transplantation rénale isolée. Par ailleurs, Fioretto [12] a montré que
les lésions des reins natifs des receveurs de greffe pancréatique isolée
pouvaient régresser mais qu’une période de 5 ans de normoglycémie
était nécessaire avant d’observer cette amélioration.

L’effet sur la rétinopathie a été moins facile à démontrer. Ramsay [40]

comparant deux groupes de receveurs de greffe combinée rénale et
pancréatique, le premier avec un pancréas fonctionnel, le second
avec perte précoce du greffon pancréatique, n’a observé une
amélioration de la rétinopathie dans le premier groupe qu’au bout
de 3 ans de normoglycémie. Wang [50] a, lui, constaté que 7 %
seulement des receveurs de SPK avaient une progression de leur
rétinopathie contre 27 % des receveurs de greffe rénale isolée.

En ce qui concerne la neuropathie, l’effet bénéfique a été démontré
par plusieurs auteurs [9, 19, 25, 32–35, 41]. L’amélioration des vitesses de
conduction nerveuse des nerfs sensitifs est plus tardive (entre
2 ans [25] et 7 ans [9]) que celle des nerfs moteurs (entre 1 an [25] et
5 ans [9]). L’urémie chronique jouant un rôle aggravant pour la
neuropathie, il est difficile de faire la part entre l’amélioration due à
la correction de l’équilibre glycémique et celle due à la correction de
la fonction rénale. Cette dernière semble être obtenue précocement

Tableau 4. – Risques relatifs pour la perte des greffons pancréatiques par échec technique. Le risque relatif (RR) n’est indiqué que lorsque
p < 0,2. Analyse multivariée réalisée sur les cas nord-américains entre le 1/1/1996 et le 30/9/1999 (données de l’IPTR [22]). BMI : body mass in-
dex, HLA : human leucocyte antigen.

Variables SPK PAK PTA
p RR p RR p RR

Dérivation urinaire versus digestive 0,13 0,76 0,29 - 0,02 0,09
Âge du donneur (< 45 ans versus > 45 ans) 0,28 - 0,93 - 0,04 1,3
Cause de décès du donneur 0,001 1,93 0,66 - 0,03 5,89
Mismatch HLA locus A 0,05 1,34 0,07 0,61 0,68 -
Mismatch HLA locus B 0,84 - 0,04 1,95 0,3 -
Mismatch HLA locus Dr 0,38 - 0,42 - 0,74 -
Préservation (< 12 h versus > 12 h) 0,88 - 0,89 - 0,09 1,39
Âge du receveur (< 45 ans versus > 45 ans) 0,73 - 0,42 - 0,21 -
BMI (25) 0,037 1,47 0,71 - 0,68 -
Retransplantation 0,19 2,3 0,99 - 0,12 3,92
Molécules antilymphocytes T 0,94 - 0,12 0,54 0,66 -
Tacrolimus 0,10 0,64 0,73 - 0,05 0,10
Mycophénolate mofétil 0,53 - 0,69 - 0,06 1,96
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alors que la première est plus longue à observer [41]. Une
amélioration de la dysautonomie a été également mise en évidence
résultant en un risque moindre de décès35 et une meilleure qualité
de vie [19].

QUALITÉ DE VIE DES PATIENTS GREFFÉS

De nombreuses études de qualité de vie ont été réalisées [19, 30, 51],
concluant pour la plupart à une amélioration de la qualité de vie.
D’autres études sont plus mitigées, le bénéfice en termes de qualité
de vie semblant contrebalancé par une morbidité plus importante [44].
Un exemple illustrant au moins un aspect de cette amélioration est
la possibilité de mener une grossesse à terme. Même si celle-ci
représente un risque pour la fonction des greffons et comporte une
possibilité de développement anormal du fœtus, l’expérience, encore
limitée, poursuivie ce jour semble indiquer que le greffon
pancréatique est capable de faire face aux besoins en insuline au
cours de la grossesse dont l’issue est, dans la grande majorité des
cas, favorable [2].

RÉCIDIVE DE L’AUTO-IMMUNITÉ

Bien que peu nombreuses, des observations de destruction sélective
des cellules b des îlots de Langerhans ont été rapportées après
transplantation pancréatique. Sutherland [45] en a décrit huit cas sur
une série de 140 transplantations, tous survenant après greffe de
pancréas segmentaire prélevé sur donneurs vivants, jumeaux
monozygotes dans trois cas, frères ou sœurs human leucocyte antigen
(HLA) identiques dans cinq cas. Tous ces receveurs avaient une
immunosuppression minimale (voire aucune immunosuppression
en cas de transplantation entre jumeaux) compte tenu de la forte
compatibilité entre donneurs et receveurs, ce qui pourrait expliquer
la récidive du processus auto-immun dirigé contre les cellules b.
Toutefois, il semble que cette récidive puisse également survenir sur
des greffons prélevés sur des sujets en mort encéphalique et
transplantés chez des receveurs peu compatibles recevant une
immunosuppression standard. La fréquence de la récidive de la
maladie initiale n’est pas connue de façon précise. Les marqueurs
d’auto-immunité tels que les anticorps anti-îlots ou anti-GAD
(glutamate décarboxylase) ont été recherchés annuellement sur une
série de 50 transplantés avec un recul de 1 à 9 ans [10]. Les anticorps
anti-GAD ont été retrouvés chez 11 patients alors qu’ils étaient déjà
présents chez 10 d’entre eux avant la transplantation. Les anticorps
anti-îlots sont réapparus chez 14 % des patients et leur présence a
pu être corrélée à la présence d’anticorps anti-GAD et au phénotype
HLA Dr3. De façon intéressante, le test de tolérance au glucose par
voie orale était plus fréquemment pathologique en cas de positivité
des anticorps anti-îlots. La signification exacte de ces constatations
reste à établir sur une période d’observation plus longue. Thivolet
et al. [46] ont, eux aussi, étudié les marqueurs d’auto-immunité et ont
mis en évidence un taux significativement plus élevé d’anticorps
anti-GAD en cas de perte de greffon par dysfonction chronique
progressive par rapport aux greffons perdus de cause chirurgicale,
ce qui suggère un rôle au moins partiel de la récidive de l’atteinte
auto-immune en cas de perte progressive de la fonction endocrine.
De même, le nombre de patients présentant des anticorps anti-GAD
ou antityrosine phosphatase (IA-2) est resté stable à 5 % avant et
après transplantation chez les patients porteurs d’un greffon
pancréatique fonctionnel alors qu’il s’est élevé à 35 % parmi ceux
ayant perdu leur greffon de dysfonction chronique progressive,
suggérant, là encore, une participation des phénomènes
auto-immuns.

Sur une série de 155 transplantations, Tyden [48] a retrouvé
20 patients avec perte progressive et isolée de la fonction endocrine
après une période d’insulinosécrétion stable. Chez deux d’entre eux
seulement, la perte sélective de fonction des cellules b a pu être

documentée histologiquement par biopsie du greffon ou
transplantectomie. Une observation similaire a été rapportée par
Petruzzo [39]. L’immunosuppression permet probablement de limiter,
mais pas d’annuler le risque de récidive du processus auto-immun
qui justifie une surveillance des paramètres d’auto-immunité.

QUELLES SONT LES INDICATIONS DE LA
TRANSPLANTATION DE PANCRÉAS VASCULARISÉ ?

L’indication admise par tous est la greffe combinée rénale et
pancréatique (les deux organes provenant du même donneur) chez
un diabétique de type I dont la néphropathie nécessite ou va
nécessiter le recours à une méthode de dialyse. L’immuno-
suppression est, de toute façon, indiquée pour la transplantation
rénale dont la supériorité sur la dialyse a été largement démontrée.
Les données du registre international [21] ainsi que l’expérience de
certains centres [28] indiquent que les receveurs doivent être
sélectionnés avec soin si l’on ne veut pas induire une surmortalité
avec la greffe pancréatique. Ainsi, un âge supérieur à 45-50 ans et la
présence d’une macroangiopathie évoluée sont considérés par
beaucoup comme une contre-indication à la greffe combinée. Le
candidat idéal est un diabétique de type I de moins de 45 ans, non
encore dialysé mais dont l’évolution vers l’insuffisance rénale
terminale est inéluctable. Cette approche a toutefois l’inconvénient
d’intervenir relativement tard dans l’évolution de la maladie, à un
stade où les complications secondaires risquent d’être irréversibles.

La deuxième indication est la greffe pancréatique chez un diabétique
de type I ayant déjà reçu un greffon rénal. L’avantage est double :
celui d’une part de dissocier les deux greffes, ce qui rend la
technique moins lourde dans son ensemble ; celui d’autre part de
recourir à une greffe rénale d’un éventuel donneur vivant apparenté
(dont la supériorité des résultats est établie). L’inconvénient, à
l’opposé, est de se priver du marqueur indirect de rejet qu’est la
fonction du rein greffé lorsqu’il provient du même donneur. Il est
alors prudent de recourir à la dérivation urinaire du greffon
pancréatique, ce qui permet de disposer de la surveillance du débit
horaire de l’amylasurie qui représente tout de même un marqueur
de rejet pancréatique, même s’il n’est pas parfait.

La troisième indication est la plus contestée, même si elle est en
théorie la plus intéressante. Il s’agit de la greffe de pancréas isolée
chez un diabétique de type I non insuffisant rénal. L’avantage est,
outre une meilleure qualité de vie, la prévention des complications
secondaires. L’inconvénient est double : d’une part les complications
à long terme de l’immunosuppression, d’autre part une moins bonne
survie du greffon. Les données du registre indiquent clairement que
les nouveaux immunosuppresseurs ont permis de limiter la portée
du deuxième argument. Néanmoins, on peut toujours craindre
qu’un gain en activité immunosuppressive se paie à plus ou moins
long terme en complications à type d’infections opportunistes ou de
cancers. Même si, avec un recul de 5 à 6 ans, cela ne semble pas le
cas pour des molécules comme le tacrolimus et le mycophénolate
mofétil, il est encore trop tôt pour apporter une réponse définitive à
cette question primordiale et la prudence reste de rigueur.

Si l’on s’en tient aux deux premières indications (qui sont les plus
fréquentes dans notre pays), il est vraisemblable que la question de
la disponibilité des greffons ne se pose pas vraiment. Les pancréas
sont en effet trop peu souvent prélevés. Néanmoins, il ne faut pas
perdre de vue que la réalisation d’une greffe combinée ne peut être
dissociée de la difficile question de la répartition des greffons rénaux
dont la disponibilité, elle, est insuffisante pour couvrir les besoins.

LA GREFFE D’ÎLOTS DE LANGERHANS
A-T-ELLE UN AVENIR ?

Il s’agit d’une véritable thérapie cellulaire du diabète [1]. Les îlots,
une fois isolés, représentent le volume d’un dé à coudre et leur greffe
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se fait par simple injection. La difficulté majeure réside dans les
difficultés d’isolement des îlots et dans le choix du site d’injection.
Environ 490 tentatives ont été réalisées chez l’homme et seuls 14 %
des diabétiques de type I traités en 1998 et 1999 ont pu arrêter leurs
injections d’insuline 1 an après la greffe [23]. C’est donc peu, comparé
aux 80 % obtenus par la greffe de pancréas entier. Les raisons en
sont multiples : difficultés d’implantation, nombre insuffisant d’îlots,
traitement immunosuppresseur (notamment les corticoïdes) toxique
pour les îlots, rejet aigu pour lequel on ne dispose d’aucun
marqueur. Toutefois, l’espoir demeure. Des progrès récents
pourraient changer les données du problème. En effet, une équipe
canadienne a publié une courte série de sept malades traités par
greffe d’îlots et tous ont pu arrêter leurs injections d’insuline [42]. À
l’heure actuelle, un essai multicentrique utilisant le même protocole
est en cours. La particularité de cette expérience est double : d’une
part l’emploi de nouveaux immunosuppresseurs moins toxiques en
termes d’insulinosécrétion, d’autre part une greffe précoce chez des
patients non insuffisants rénaux, avant que le diabète n’ait eu le
temps de créer des lésions irréversibles notamment des petits
vaisseaux. Cette dernière est peut-être fondamentale et pourrait
amener à reconsidérer la place de la transplantation dans le domaine
du diabète. Jusque-là, il était classique de dire que la greffe – et le
traitement immunosuppresseur qu’elle implique – n’était pas
justifiée au début de la maladie lorsque l’alternative était la seule
insulinothérapie et ce, en raison des risques liés au traitement
immunosuppresseur. La conséquence était la survenue des
complications vasculaires du diabète probablement à l’origine d’une
partie des difficultés rencontrées pour la greffe d’îlots. Les progrès
récents réalisés dans le domaine de l’immunosuppression pourraient
conduire à remettre en question ce dogme et proposer une greffe
précoce au moins aux patients dont le diabète est très difficile à
équilibrer et chez lesquels la survenue des complications est
inéluctable.

La greffe d’îlots xénogéniques a, elle aussi, été étudiée. Quelques
patients ont été transplantés avec des îlots porcins fœtaux [15]. Les
résultats ont été très modestes avec une fonction biologique partielle
seulement dans certains cas, même si l’insuline de porc, très proche
de l’insuline humaine, a largement fait la preuve de son efficacité
chez l’homme. Outre de difficiles barrières immunologiques, la
xénogreffe soulève une question primordiale, celle du risque de
transmission à l’homme de zoonoses.

Parallèlement à l’allo- et à la xénogreffe se développe l’idée de
réaliser un jour une greffe de cellules autologues modifiées. La
maîtrise de la réponse immunitaire deviendrait alors caduque. Deux
publications récentes méritent attention :

– une équipe américaine [38] a démontré qu’il était possible, chez la
souris, d’obtenir des îlots à partir de cellules souches des canaux
excréteurs du pancréas. On pourrait ainsi imaginer de « faire
pousser » au laboratoire des îlots à partir de certaines cellules
souches du pancréas d’un patient diabétique, comme le suggèrent
des travaux récents [13]. Une fois greffés, ces îlots ne seraient pas
reconnus comme étrangers par le système immunitaire puisque
dérivés du patient lui-même et le traitement immunosuppresseur
deviendrait inutile ;

– une équipe israélienne [11] a, elle, démontré la possibilité de
« reprogrammer » des cellules hépatiques pour leur faire sécréter de
l’insuline. Là encore, le traitement immunosuppresseur serait inutile
puisque ces cellules « reprogrammées » proviendraient du patient
lui-même. Ces travaux sont encore expérimentaux, et le chemin
jusqu’aux premiers essais chez l’homme encore long. Toutefois
l’espoir est grand de pouvoir un jour traiter le diabète par une
simple greffe d’îlots (ou de cellules sécrétant de manière régulée de
l’insuline) sans aucun traitement immunosuppresseur et ce, dès le
début de la maladie. Il restera toutefois probablement le risque de
récidive du processus auto-immun, mais rien n’empêche d’imaginer
dans ces conditions des greffes itératives si la maîtrise des
techniques in vitro est suffisante pour congeler par exemple des
cellules souches autologues.

Conclusion
La transplantation de pancréas vascularisé est, à ce jour, la seule
modalité thérapeutique du diabète de type I qui permette d’obtenir un
équilibre glycémique pratiquement normal. Les résultats, lorsqu’elle est
combinée à une transplantation rénale, sont proches de ceux de la
transplantation rénale isolée. Toutefois, le nombre de patients
diabétiques de type I susceptibles d’en bénéficier reste limité compte
tenu de la lourdeur du geste chirurgical et de la nécessité d’une
immunosuppression. La greffe d’îlots pancréatiques ou de cellules
produisant de l’insuline (éventuellement modifiée) a fait l’objet de
progrès déterminants ces dernières années et il n’est pas déraisonnable
de penser que la thérapie cellulaire constitue, dans un futur peut-être
assez proche, une option thérapeutique de premier ordre pour le diabète
de type I, voire également dans certains cas de type II.
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Transport du glucose dans les cellules : physiologie et pathologie
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Résumé

Le glucose joue un rôle important dans le métabolisme cellulaire. Il est 
nécessaire dans de nombreuses cellules pour les processus énergétiques, sa 
dégradation fournissant de l'énergie sous forme d'adénosine triphosphate 
(ATP). Il est également indispensable à la synthèse de constituants cellulaires 
importants : macromolécules contenant des sucres comme les glycoprotéines 
et les acides nucléiques.

Le glucose est une petite molécule hydrophile qui circule librement dans le 
sang mais ne peut franchir la membrane plasmique de la cellule. En effet, 
celle-ci, constituée de lipides, est hydrophobe. L'entrée du glucose nécessite 
donc la présence de protéines spécifiques appelées transporteurs du glucose.
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FAMILLE DES PROTÉ INES TRANSPORTEURS DU GLUCOSE

Cette famille est divisée en deux groupes. Le plus important est formé par les 
transporteurs appelés GLUT. Ces protéines sont insérées dans la membrane 
plasmique et permettent d'équilibrer les concentrations de glucose entre 
l'extérieur et l'intérieur de la cellule, selon un processus de transport appelé 
transport passif (car il ne nécessite pas d'énergie) facilité (car la protéine 
GLUT facilite le passage du glucose). Tous les membres de cette famille sont 
formés d'une chaîne peptidique unique traversant 12 fois la membrane. Ces 
domaines transmembranaires, arrangés en hélice, sont implantés dans la 
membrane de façon à former un manchon protéique avec au milieu un canal 



hydrophile sélectif pour le glucose. Celui-ci n'est pas ouvert en permanence 
des deux côtés. À  un moment donné, il est ouvert d'un côté et fermé de 
l'autre, et la protéine oscille entre ces deux états permettant au glucose entré 
d'un côté d'être relâché de l'autre côté de la membrane. Le glucose est ainsi 
transporté dans un sens ou dans l'autre et le flux final est dépendant de la 
différence des concentrations intra- et extracellulaires du glucose libre.

Cette famille de protéines est formée de six membres numérotés en fonction 
de leur ordre de découverte et ayant chacun des propriétés un peu différentes 
de par leur affinité pour le glucose et surtout de par leur localisation sur 
différents tissus dans l'organisme et dans les cellules. Ces transporteurs 
servent le plus souvent à faire entrer le glucose dans la cellule à partir de la 
circulation sanguine. Le glucose est alors très rapidement phosphorylé soit 
par des glucokinases, soit par des hexokinases puis utilisé dans le 
métabolisme cellulaire pour être dégradé et fournir de l'énergie ou pour être 
stocké sous forme de glycogène.

Une sortie de glucose de la cellule n'est observée que dans des conditions 
physiologiques et des tissus particuliers qui seront détaillés plus loin.

La deuxième famille de transporteurs intervient dans certaines situations 
physiologiques, dans lesquelles il est nécessaire de faire entrer du glucose 
dans la cellule alors qu'il est en très faible concentration à l'extérieur. C'est le 
cas en particulier de l'intestin où il faut absorber le glucose provenant des 
aliments du fait de sa valeur nutritive. C'est également le cas dans le rein : 
l'urine primitive filtrée par le glomérule contient du glucose. Celui-ci doit 
être réabsorbé complètement dans la partie adjacente au glomérule, le tubule, 
de façon à ne pas laisser échapper dans l'urine le glucose sanguin. Dans ces 
deux situations, le gradient de glucose entre l'extérieur et l'intérieur de la 
cellule est croissant. Les transporteurs GLUT ne peuvent donc être utilisés et 
il existe des protéines appelées SGLT pour sodium glucose transporteur qui 
transportent en même temps du sodium et du glucose et sont donc des 
cotransporteurs. Le sodium a une concentration extracellulaire très 
supérieure à sa concentration intracellulaire. Il a donc tendance à entrer dans 
la cellule. Le cotransporteur utilise ce gradient favorable de sodium pour 
faire entrer le glucose contre son gradient de concentration. Le sodium entré 
par ce mécanisme sera ensuite expulsé de la cellule par la pompe à sodium 
qui nécessite de l'énergie sous forme d'ATP pour fonctionner. Ces 
cotransporteurs SGLT sont donc dits actifs secondairement car de l'ATP est 
nécessaire dans un second temps.

Deux SGLT ont été identifiés par les techniques de biologie moléculaire : ils 
sont formés d'une chaîne protéique traversant 12 fois la membrane, quatre 
chaînes étant associées pour former la molécule active.
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ABSORPTION DIGESTIVE DU GLUCOSE ET DES AUTRES OSES

Les principaux glucides alimentaires sont soit formés uniquement de 
molécules de glucose liées les unes aux autres (glycogène, amidon), soit 
formés de deux molécules d'oses (galactose, glucose ou fructose) liées entre 



elles formant le lactose du lait ou le saccharose ou sucre. Tous ces glucides 
sont hydrolysés dans la lumière intestinale grâce à des hydrolases qui libèrent 
les sucres simples. Leur absorption à travers les cellules épithéliales de 
l'intestin va utiliser le cotransporteur sodium glucose SGLT1 présent sur la 
bordure en brosse pour faire entrer le glucose et le galactose. Ces sucres vont 
être ainsi concentrés à l'intérieur de la cellule intestinale, puis ressortir de 
l'autre côté vers la circulation au pôle dit basolatéral en utilisant un 
transporteur passif de la famille GLUT : le GLUT 2 (fig 1). Ce transporteur 
joue un rôle spécifique dans les tissus dans lesquels il existe. En effet, il a 
une mauvaise affinité pour le glucose et ne le transporte donc que quand sa 
concentration est élevée et en particulier supérieure à sa concentration 
physiologique sanguine de l'ordre de 4 à 6 mmol. Ainsi, dans le cas de la 
cellule intestinale, il permet de faire sortir le glucose dans le sang bien que sa 
concentration sanguine soit relativement élevée dans cette période 
postprandiale. En ce qui concerne le fructose, il va entrer dans la cellule 
intestinale grâce à un transporteur passif GLUT 5 situé sur la bordure en 
brosse de cette cellule. Il ressortira vers le pôle sanguin grâce également au 
transporteur GLUT 2 (fig 1).
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SÉ CRÉ TION D'INSULINE EN RÉ PONSE À  L'AUGMENTATION DE 
LA GLYCÉ MIE

L'absorption digestive du glucose va se traduire par une élévation de la 
glycémie dans les vaisseaux qui baignent le pancréas et en particulier le 
pancréas endocrine et les cellules bêta des îlots de Langerhans responsables 
de la sécrétion d'insuline. Ces cellules présentent à leur surface des 
transporteurs de type GLUT 2 couplés fonctionnellement à l'enzyme de 
phosphorylation du glucose : la glucokinase. Ces deux protéines forment un 
détecteur d'hyperglycémie. Toutes les deux ne sont activées (l'une pour faire 
entrer le glucose, l'autre pour le phosphoryler) que dans les situations où la 
glycémie est élevée. Elles vont permettre d'activer la dégradation du glucose 
et la synthèse d'ATP correspondante de façon proportionnelle à l'élévation de 
la glycémie. Cette synthèse d'ATP modulée en fonction de l'hyperglycémie 
va permettre à son tour de réguler des canaux membranaires, canal potassium 
ATP dépendant, formé de deux sous-unités dont une est le récepteur des 
sulfamides hypoglycémiants, et canal calcium voltage dépendant qui va 
permettre de faire rentrer du calcium dans la cellule bêta pancréatique. Cette 
entrée va aboutir à la sécrétion d'insuline à partir des vésicules de sécrétion 
qui la stockent. La quantité d'insuline sécrétée sera dépendante de la quantité 
de glucose entrée dans la cellule et donc de l'hyperglycémie. On a donc une 
régulation très fine de cette sécrétion.
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ENTRÉ E DU GLUCOSE DANS LES TISSUS DE L'ORGANISME 
APRÈS LES REPAS



Dans la période postprandiale le glucose va entrer dans de nombreux tissus 
de l'organisme grâce aux protéines GLUT de leur membrane. La majorité des 
cellules possède des transporteurs dits ubiquitaires comme le GLUT 1 et le 
GLUT 3. Le GLUT 1 est en particulier présent au niveau de la barrière 
hématoencéphalique et permet ainsi au glucose d'entrer dans le liquide 
céphalorachidien et d'irriguer le cerveau. Les neurones contiennent en 
priorité le transporteur GLUT 3 qui a une forte affinité pour le glucose et est 
donc capable de le capter dans le liquide céphalorachidien où il est présent à 
une plus faible concentration que dans le sang. Cette entrée de glucose dans 
les neurones est tout à fait essentielle. En effet, le cerveau utilise en priorité 
le glucose pour se nourrir et doit donc posséder un système très efficace pour 
le faire pénétrer dans les cellules. La carence en glucose du cerveau lors des 
hypoglycémies se traduit par des signes de souffrance cérébrale pouvant aller 
jusqu'au coma. Le GLUT 1 est également responsable de l'entrée du glucose 
dans les globules rouges. Par ailleurs, il est particulièrement exprimé dans les 
cellules en prolifération rapide qui utilisent beaucoup de glucose comme lors 
du développement et dans les tumeurs.

Dans le foie, l'entrée du glucose va permettre d'activer plusieurs voies : 
stockage sous forme de glycogène, dégradation de façon à former de 
l'énergie sous forme d'ATP, synthèse d'acides gras qui seront exportés sous 
forme de triglycérides portés par les lipoprotéines VLDL vers le tissu 
adipeux. Le transporteur présent est le GLUT 2. Sa mauvaise affinité pour le 
glucose lui permet de ne le faire entrer dans la cellule hépatique qu'en 
situation d'hyperglycémie, ce qui est le cas après les repas. Une partie 
seulement du glucose provenant des aliments est ainsi utilisée dans le foie, le 
reste étant utilisé dans les autres tissus cibles. En ce qui concerne le galactose 
et le fructose, ils utilisent également le GLUT 2 pour entrer dans l'hépatocyte 
où ils seront métabolisés en glucose.

Dans les autres tissus cibles de l'insuline, les muscles et le tissu adipeux, 
l'entrée du glucose est étroitement contrôlée par l'insuline. En effet les 
cellules de ces tissus possèdent, outre les transporteurs ubiquitaires GLUT 1, 
un grand nombre de transporteurs très spécifiques les GLUT 4, qui se 
caractérisent principalement par leur localisation dans la cellule (fig 2). Au 
lieu d'être insérés dans la membrane plasmique, comme c'est le cas de tous 
les autres transporteurs, les GLUT 4 sont majoritairement présents sur la 
membrane de vésicules intracellulaires spécifiques possédant également des 
protéines spécialisées dans les phénomènes de routage intracellulaire. Ces 
protéines permettent à ces vésicules d'être adressées spécifiquement à partir 
d'un compartiment de départ vers la membrane plasmique. Dans les 
conditions basales, en absence d'insuline, seuls les quelques transporteurs 
GLUT 1, présents sur la membrane des cellules adipeuses et musculaires, 
assurent l'entrée du glucose nécessaire au métabolisme cellulaire. C'est 
l'insuline qui va spécifiquement permettre aux vésicules contenant les GLUT 
4 d'être intégrées dans la membrane. La voie de signalisation, à partir du 
récepteur de l'insuline, va emprunter des substrats spécifiques du récepteur 
appelés IRS qui sont phosphorylés sur des tyrosines par le récepteur et vont 
activer une enzyme cytosolique appelée phosphatidyl-inositol-3-kinase 
(PI3K). Une étude récente montre que des complexes activés IRS-PI3K vont 
s'internaliser dans les cellules et s'associer spécifiquement aux vésicules 
contenant les transporteurs GLUT 4 permettant vraisemblablement leur 
routage vers la membrane plasmique. Lorsqu'elles fusionnent avec la 
membrane ces vésicules apportent ainsi un grand nombre de transporteurs 



permettant une entrée rapide et massive du glucose dans les cellules. Ce 
phénomène est réversible et la désactivation du récepteur et du complexe 
IRS-PI3K (par des mécanismes encore mal compris) va conduire à une 
internalisation à nouveau des vésicules contenant les transporteurs GLUT 4. 
Le glucose qui entre ainsi va être utilisé, en particulier dans le muscle, pour 
être stocké sous forme de glycogène et pour fournir de l'énergie. La 
contraction musculaire a également un effet favorable sur le transport du 
glucose dans le muscle strié en augmentant le nombre de GLUT 4 sur la 
membrane.
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SORTIE DU GLUCOSE DU FOIE DANS LES PÉ RIODES À  
DISTANCE DES REPAS

Dans les périodes à distance des repas, dites postabsorptives, il est 
fondamental que la glycémie soit maintenue constante à un niveau de 4 à 6 
mmol/L, de façon à fournir au cerveau le glucose dont il a besoin. Ce 
maintien est assuré par une sortie du glucose à partir des hépatocytes, dite 
production hépatique du glucose stimulée par le glucagon et inhibée par 
l'insuline. Le glucose libéré provient de la dégradation du glycogène ou est 
synthétisé à partir de substrats néoglucogéniques, ces deux voies aboutissant 
à du glucose phosphorylé. Le foie possède un enzyme spécifique, la glucose-
6-phosphatase, qui produit du glucose libre en concentration supérieure à la 
concentration sanguine. Dans ces conditions le transporteur GLUT 2 va faire 
sortir le glucose du foie et recharger ainsi la glycémie. Dans cette situation 
où le glucose est économisé pour le cerveau, les autres tissus qui nécessitent 
de l'énergie vont utiliser les acides gras produits par la lipolyse des 
triglycérides du tissu adipeux.
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RÔLE DU REIN DANS LE TRANSPORT DU GLUCOSE

Le rôle principal du rein est la réabsorption du glucose filtré par le 
glomérule. Sur les cellules du tubule contourné, dans sa partie proximale, se 
trouve un cotransporteur SGLT 2 qui fait rentrer une molécule de glucose et 
une molécule de sodium. Dans la partie distale du tubule lorsque la 
concentration de glucose dans la lumière du tubule est faible, c'est au prix de 
deux sodiums absorbés pour un glucose à travers les SGLT 1 que se fait la 
récupération du glucose dans l'organisme. Au pôle vasculaire basolatéral des 
cellules tubulaires, c'est GLUT 2 qui permet là encore la sortie du glucose de 
la cellule et son retour vers le compartiment vasculaire.

Dans des conditions non physiologiques comme le jeûne prolongé, les 
cellules tubulaires rénales peuvent être amenées à produire du glucose par 
action de la glucose-6-phosphatase sur le G6P. La sortie du glucose passe là 



encore à travers le GLUT 2.
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ALTÉ RATIONS DU TRANSPORT DU GLUCOSE EN PATHOLOGIE

Dans le diabète insulinodépendant, maladie auto-immune, la destruction des 
cellules bêta des îlots de Langerhans entraîne une carence en insuline. Celle-
ci se traduit par une forte hyperglycémie du fait du défaut d'entrée du glucose 
dans les cellules musculaires et de l'augmentation de la production hépatique 
de glucose, ces deux voies étant, comme indiqué ci-dessus, respectivement 
activées et inhibées par l'insuline.

Dans le diabète non insulinodépendant, bien que cette pathologie implique de 
façon importante le métabolisme glucidique et lipidique, l'hyperglycémie est 
comme pour le diabète insulinodépendant le paramètre diagnostique. 
L'altération du transport du glucose est donc au premier plan. Cette 
hyperglycémie provient également de la mauvaise entrée du glucose dans les 
tissus périphériques, muscles en premier lieu, et de l'augmentation de la 
production hépatique de glucose. Ces deux anomalies résultent à la fois de la 
carence en insuline (qui peut n'être que relative au début de l'évolution) et de 
la résistance des tissus à l'hormone.

Beaucoup de travaux ont concerné le rôle de GLUT 4 dans le diabète non 
insulinodépendant et ont recherché des anomalies de ces transporteurs. Il 
apparaît que la structure de GLUT 4 n'est pas altérée chez la plus grande 
majorité des patients. La synthèse et le nombre de ces transporteurs sont 
diminués dans le tissu adipeux des patients diabétiques mais pas dans leurs 
muscles qui jouent le rôle prépondérant pour l'utilisation du glucose en 
réponse à l'insuline. Il a été montré, en revanche, que leur activation par 
l'insuline est altérée. La capacité de l'hormone à activer la translocation des 
vésicules contenant les transporteurs GLUT 4 sur la membrane est diminuée. 
En outre l'insuline active moins bien les transporteurs présents sur la 
membrane. Enfin, l'enzyme hexokinase 2 présente une diminution de sa 
capacité à phosphoryler le glucose entré dans les cellules. Il est à noter que 
lorsque l'hyperglycémie est importante, le glucose réussit à entrer dans les 
cellules grâce aux transporteurs présents sur la membrane par un effet de 
masse.

Il est intéressant de savoir que l'exercice physique pratiqué de façon régulière 
augmente le nombre de transporteurs GLUT 4 dans les muscles et améliore 
ainsi la sensibilité à l'insuline.

La situation d'hyperglycémie va se traduire au niveau du rein par une 
glycosurie. Celle-ci apparaît quand la capacité de réabsorption du glucose par 
les cotransporteurs sodium glucose au niveau des cellules tubulaires est 
dépassée. L'excès de glucose passe alors dans les urines.

Dans des modèles animaux d'obésité, une augmentation des transporteurs 
GLUT 4 a été observée sur le tissu adipeux au moment de la constitution de 
l'obésité. Ces résultats suggèrent que l'augmentation de l'entrée du glucose 
dans les cellules adipeuses pourrait conduire à une accumulation de 



triglycérides et à une prise de poids.

En ce qui concerne les transporteurs GLUT 2, plusieurs études ont montré 
une diminution de leur expression sur les cellules bêta des îlots de 
Langerhans dans des modèles animaux de diabète. Il semble que cette 
diminution, lorsqu'elle est importante, pourrait expliquer en partie 
l'insuffisance de sécrétion d'insuline observée chez ces animaux.

En ce qui concerne les cotransporteurs SGLT 1, quelques mutations ont été 
mises en évidence chez des patients souffrant de malabsorption intestinale du 
glucose et du galactose, montrant leur importance dans l'absorption de ces 
substances.
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CONCLUSION

Le transport du glucose à travers l'épithélium intestinal et rénal et entre les 
compartiments extracellulaire et cellulaire est un processus important et 
finement régulé. Les principaux tissus vont le contrôler de façon spécifique 
en fonction de la nature des transporteurs présents sur leur membrane et de 
leur sensibilité à l'insuline. Les conditions physiologiques (jeûne, prise 
alimentaire, exercice) et pathologiques (obésité, diabète) vont également 
jouer un rôle majeur. La connaissance acquise ces dernières années de la 
structure moléculaire des protéines transporteurs du glucose a permis de 
beaucoup progresser dans ce domaine. Cependant, les mécanismes précis 
par lesquels l'insuline active les transporteurs GLUT 4 et leurs altérations 
dans le diabète restent encore imparfaitement connus. Leur compréhension 
pourrait avoir des implications importantes en thérapeutique.
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Absorption digestive des oses.
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Fig 2 : 

Entrée du glucose dans les muscles et le tissu adipeux.

A. É tat basal.

B. É tat stimulé par l'insuline.

IRS : protéine substrat du récepteur de l'insuline.

PI3 K : enzyme phosphatidylinositol 3 kinase.



Troubles métaboliques associés aux
traitements de l’infection par le virus
de l’immunodéficience humaine (VIH)

C Vigouroux
J Capeau

Résumé. – Depuis fin 1997, des syndromes lipodystrophiques, associant à des degrés divers troubles de la
répartition corporelle du tissu adipeux, dyslipidémie et insulinorésistance pouvant conduire à des troubles de
la tolérance au glucose, ont été décrits chez des patients infectés par le VIH, pour la plupart sous traitement
antirétroviral actif comprenant des antiprotéases et des analogues nucléosidiques inhibiteurs de la
transcriptase inverse virale. Bien que la physiopathologie de ces syndromes ne soit pas clairement élucidée, il
semble actuellement probable que les deux classes principales de médicaments utilisés puissent jouer un rôle,
en conjonction avec des facteurs environnementaux. La prise en charge des patients, pragmatique, vise à
limiter les risques de pancréatite aiguë à court terme et d’atteinte cardiovasculaire à moyen terme. Des études
sont nécessaires pour évaluer la possibilité d’une alternative thérapeutique à ces classes d’antirétroviraux en
cas de survenue d’altérations métaboliques préoccupantes.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : lipodystrophie, VIH, insulinorésistance, dyslipidémie, traitements antirétroviraux.

Introduction

Le traitement antiviral actif ou « trithérapie », qui associe
antiprotéases et inhibiteurs de la transcriptase inverse, a
radicalement amélioré la morbidité et la mortalité liées à l’infection
par le VIH [1]. Ces médicaments s’opposent en effet de façon
synergique à la réplication du virus. Les analogues nucléosidiques,
inhibiteurs de la transcriptase inverse (NRTI), inhibent la synthèse
d’acide désoxyribonucléique (ADN) à partir de l’acide ribonucléique
(ARN) viral, et empêchent donc l’intégration du virus dans le
génome de la cellule cible. La protéase virale permet la maturation
des polypeptides viraux, nécessaire à la formation de nouveaux
virions infectants ; les antiprotéases, analogues de substrats,
s’opposent à cette étape, sans inhibition croisée significative avec les
aspartylprotéases humaines telles que la rénine [13]. Néanmoins, ces
traitements ne sont pas exempts d’effets secondaires, et il a
récemment été décrit des syndromes lipodystrophiques chez des
patients infectés par le VIH, pour la plupart sous trithérapie. Ces
anomalies de la répartition corporelle du tissu adipeux sont souvent
associées avec un syndrome métabolique comprenant
insulinorésistance et dyslipidémie, qui peut aussi être présent de
façon isolée. En raison de la chronologie d’apparition des
lipodystrophies, dont les premiers cas rapportés remontent à fin
1997, c’est-à-dire 18 mois environ après la commercialisation des
premiers inhibiteurs de protéase, ces médicaments ont été mis en
cause en premier lieu dans l’apparition de ce syndrome. Il apparaît
néanmoins actuellement que d’autres facteurs, médicamenteux,
immunitaires ou environnementaux peuvent également jouer un
rôle dans les syndromes lipodystrophiques, qui seraient plus
hétérogènes qu’initialement présentés.
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Description du syndrome
lipodystrophique

ASPECTS CLINIQUES

Les troubles de la répartition corporelle du tissu adipeux peuvent
prendre la forme d’une disparition ou au contraire d’une
accumulation de tissu graisseux selon le site anatomique considéré
[7, 8, 32]. La lipoatrophie atteint le tissu adipeux sous-cutané, et siège
de façon préférentielle au niveau du visage, donnant un aspect
cachectique, et au niveau des membres inférieurs, avec un réseau
veineux et des masses musculaires proéminents. Cette disparition
du tissu adipeux, qui survient alors qu’en général la maladie virale
est bien contrôlée, ne s’accompagne pas de signes biologiques de
dénutrition, et doit donc être différenciée du wasting syndrome où la
perte de poids est importante dans un contexte immunitaire plus
défavorable. Les dépôts excessifs de tissu adipeux sont en général
intra-abdominaux, ou réalisent, plus rarement, un aspect de « bosse
de bison » au niveau de la nuque ou de la partie supérieure du dos,
sans qu’il existe d’hypercortisolisme systémique [20, 26, 32, 48]. Chez la
femme, une hypertrophie mammaire est fréquente [16]. Ces aspects
peuvent être isolés, définissant une forme « lipoatrophique pure »
ou « lipohypertrophique » de la maladie, mais la forme mixte, la
plus fréquente, correspond à une véritable redistribution des
graisses corporelles, qui s’amenuisent au niveau périphérique, sous-
cutané, alors qu’elles s’accumulent au niveau central, viscéral, sans
variation importante de la masse adipeuse totale [7, 8, 32]. La figure 1
présente l’aspect clinique d’une lipodystrophie mixte.
La majorité des lipodystrophies rapportées dans la littérature
concernent des patients traités par une association comprenant des
antiprotéases, et apparaissent en général 6 à 12 mois après le début
du traitement [8, 30]. Néanmoins, dès 1998, des lipodystrophies chez
des patients traités uniquement par des NRTI ont été rapportées
[16, 26, 28]. Dans ce groupe, la stavudine et/ou la lamuvidine ont été
identifiées comme facteurs de risque [6, 16, 43]. L’aspect clinique de la
redistribution du tissu adipeux est comparable, mais d’autres signes
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peuvent coexister. En effet, les NRTI ont une toxicité mitochondriale
avérée, probablement par inhibition de l’ADN polymérase c, qui
permet la réplication de l’ADN mitochondrial [5]. Cliniquement,
plusieurs effets secondaires graves rapportés chez quelques patients
sous NRTI sont dus à cette toxicité : troubles digestifs, myopathie
squelettique et cardiaque, neuropathie périphérique, pancréatite,
hépatopathie (stéatose hépatique) ; les lipodystrophies sous NRTI
s’associent le plus souvent à une perte de poids récente et une
altération de l’état général [6].

ASPECTS BIOLOGIQUES

La dyslipidémie et la résistance à l’insuline sont les principales
anomalies biologiques associées aux lipodystrophies.
Les anomalies lipidiques sont très fréquentes chez ces patients.
L’hypertriglycéridémie est l’anomalie lipidique la plus préoccupante,
pouvant donner lieu à des pancréatites aiguës. Elle s’associe le plus
souvent à une hypercholestérolémie à profil athérogène, avec
augmentation du ratio cholestérol total/high density lipoprotein
(HDL)-cholestérol et diminution du ratio HDL2/HDL3 [3]. Les
antiprotéases, et en particulier le ritonavir, sont capables, même en
dehors de toute infection par le VIH, d’induire de façon précoce (en
quelques semaines) une telle dyslipidémie, caractérisée par une
hypertriglycéridémie et une augmentation des very low density
lipoproteins (VLDL), par un effet probablement hépatique [40]. Par
ailleurs, l’infection VIH elle-même, en particulier dans les formes
avancées de la maladie, s’accompagne fréquemment d’une
hypertriglycéridémie du fait de la stimulation de la lipogenèse
hépatique [19] et de la diminution de la clairance de triglycérides liée
à la production d’interféron a [18].

L’insulinorésistance est attestée par de nombreuses études et peut se
compliquer de troubles de la tolérance au glucose allant jusqu’au
diabète [7, 8, 9, 30, 48, 49]. Bien que la technique du clamp euglycémique
hyperinsulinémique n’ait pas été utilisée pour la caractériser
précisément, le fait que la majorité des études trouvent de façon
préférentielle les troubles de la tolérance au glucose et
l’hyperinsulinémie en situation poststimulative (au cours d’une
hyperglycémie provoquée par voie orale le plus souvent), plaide en
faveur de l’existence d’une insulinorésistance au niveau
périphérique [8, 48, 49]. Quelques observations rapportent la disparition
du diabète à l’arrêt des antiprotéases ou des analogues
nucléosidiques [11, 12, 31, 47].
Ces troubles lipidiques et glucidiques, qui seraient moins marqués
dans la lipodystrophie sous NRTI, apparaîtraient plus
spécifiquement sous antiprotéases, parfois même indépendamment
de toute lipodystrophie clinique [9, 36].
Une place particulière doit être faite ici aux altérations biologiques
retrouvées lors des syndromes lipodystrophiques apparaissant sous
NRTI. La toxicité mitochondriale de ces drogues se traduit en effet
par une lactatémie et un trou anionique augmentés, et des anomalies
témoignant d’une atteinte spécifique d’organe : foie (cytolyse),
moelle osseuse (leucopénie, anémie, pancytopénie), pancréas
(augmentation de la lipasémie et de l’amylasémie) pour l’essentiel [5].
Des acidoses lactiques pouvant être fatales ont été décrites.

PROBLÈMES NOSOLOGIQUES

La définition stricte du syndrome lipodystrophique lié aux
traitements de l’infection par le VIH n’est pas encore claire
actuellement ; sa prévalence est très variable suivant les études ; elle
pourrait atteindre jusqu’à 83 % des patients sous antiprotéases [8], et
environ 30 % des patients sous NRTI [9]. L’appréciation de la
répartition des graisses grâce à l’absorptiométrie biphotonique ou à
la tomodensitométrie n’est pas envisageable en routine, et les critères
diagnostiques utilisant les mesures anthropométriques associées à
des questionnaires cliniques spécifiques sont à normaliser. De plus,
le syndrome lipodystrophique associé aux analogues nucléosidiques
pourrait être de nature différente [6]. Néanmoins, alors que les
analogues nucléosidiques peuvent s’employer seuls, les inhibiteurs
de protéase sont le plus souvent associés à des inhibiteurs de la
transcriptase inverse. L’effet de chacune des deux classes
thérapeutiques est donc difficile à distinguer, et la potentialisation
des effets de l’un des médicaments par l’autre est possible. Le
syndrome lipodystrophique regroupe donc peut-être plusieurs
phénomènes hétérogènes. Les facteurs de risque le plus souvent
retrouvés pour l’apparition d’un syndrome lipodystrophique, sous
l’une ou l’autre de ces thérapies, sont la durée du traitement et
l’augmentation de l’âge des patients [6, 8, 17, 32].

Hypothèses physiopathologiques

La physiopathologie de ce syndrome lipodystrophique reste
actuellement inconnue. Ses caractéristiques rappellent celles du
syndrome métabolique ou syndrome X où l’insulinorésistance joue
un rôle central, et qui associe troubles de la tolérance au glucose,
répartition androïde du tissu adipeux, dyslipidémie et hypertension
artérielle [42]. Certains syndromes génétiques d’insulinorésistance
extrême, en l’absence d’infection par le VIH, s’accompagnent
également de lipodystrophies totales ou partielles, d’hyperglycémie
et d’hypertriglycéridémie [34]. La cause des lipoatrophies généralisées
d’origine génétique n’est pas élucidée, mais la description récente
de modèles murins de cette pathologie oriente les hypothèses
physiopathologiques vers une altération première de l’adipo-
genèse [15, 33, 45]. Enfin, dans la lipodystrophie partielle familiale de
Dunnigan caractérisée par une lipoatrophie de la partie inférieure
du corps (membres inférieurs, fesses, tronc) et un excès de tissu
adipeux dans la région cervicofaciale, des mutations hétérozygotes
du gène de la lamine A/C, codant pour une protéine ubiquitaire de
la face interne de la membrane nucléaire, ont été retrouvées [44]. La

1 Lipoatrophie du visage
(A) et des membres (B),
ainsi qu’une accumulation
intra-abdominale de tissu
adipeux chez le même pa-
tient. Elles sont apparues
au cours d’un traitement
comportant des antiprotéa-
ses et des analogues nucléo-
sidiques inhibiteurs de la
transcriptase inverse.
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compréhension des mécanismes de cette lipodystrophie partielle
avec insulinorésistance et hypertriglycéridémie apportera
certainement des éléments pour éclairer la physiopathologie du
syndrome lipodystrophique au cours des traitements de la maladie
due au VIH. Enfin, certaines lipodystrophies partielles acquises, en
dehors de l’infection par le VIH, sont associées à des
glomérulonéphrites membranoprolifératives, à la présence
d’autoanticorps activant la voie alterne du complément, et/ou à une
diminution du taux de la fraction C3 du complément [46], évoquant
la possible intervention de facteurs dysimmunitaires dans la
pathogénie du syndrome lipodystrophique des patients VIH
positifs ; néanmoins, les relations entre le développement d’un
syndrome lipodystrophique chez les patients VIH positifs et une
meilleure reconstitution immunitaire sous traitement font l’objet de
controverses dans la littérature.

Plusieurs arguments expérimentaux sont en faveur d’un effet des
antiprotéases sur les processus de différenciation des adipocytes,
sans que la cible directe de ces médicaments ne soit connue [14, 51, 54].
Il a également été montré que les antiprotéases altèrent la fonction
du transporteur de glucose GLUT4, inhibant le transport de glucose
dans les adipocytes en culture sans altérer les étapes initiales de la
voie de transduction stimulée par l’insuline [37].

Une cytokine, le tumor necrosis factor a (TNFa), pourrait intervenir
dans la physiopathologie des troubles. En effet, chez les patients VIH
positifs traités par les antiprotéases, on observe une production
accrue de TNFa par les lymphocytes T, qui serait corrélée à la
dyslipidémie [25]. Le TNFa a, par ailleurs, été impliqué dans le
déterminisme de l’insulinorésistance [27, 53]. De plus, il induit la
dédifférenciation des adipocytes matures [38], en partie en favorisant
l’apoptose des cellules adipeuses [39]. Ainsi, Domingo et al [10] ont
détecté des remaniements apoptotiques dans des adipocytes sous-
cutanés des zones lipoatrophiques de patients affectés dont le
traitement comportait des antiprotéases ; cette étude s’est néanmoins
limitée à quelques patients. L’apoptose des adipocytes
périphériques, libérant des acides gras libres en excès, pourrait alors
favoriser la synthèse hépatique des VLDL [3], et la résistance à
l’insuline [41].

Dans la lipomatose de Launois-Bensaude, caractérisée par
l’apparition de masses lipomateuses de la partie supérieure du corps
avec fréquemment une neuropathie périphérique, en dehors de tout
contexte infectieux, des altérations de l’ADN mitochondrial ont été
rapportées [24]. L’atteinte mitochondriale pourrait favoriser
l’apoptose, et ce mécanisme a été proposé pour expliquer les
lipodystrophies sous NRTI [4, 6, 23]. Néanmoins, l’oxydation
intramitochondriale des acides gras n’a pas été retrouvée altérée
chez les patients dyslipidémiques sous trithérapie [35], ce qui va
contre une anomalie mitochondriale à l’origine des troubles

lipidiques. D’autres études doivent être faites pour objectiver une
atteinte mitochondriale, en particulier adipocytaire, chez les patients
lipodystrophiques sous NRTI.
Les caractéristiques cliniques, biologiques, et les hypothèses
physiopathologiques se rapportant aux syndromes lipodys-
trophiques sous antiprotéases ou sous NRTI sont résumées dans le
tableau I.

Traitement

En raison de l’absence de données précises sur la physiopathologie
des troubles, le traitement des anomalies métaboliques liées aux
thérapeutiques de l’infection par le VIH n’est pas bien codifié.
Les perturbations lipidiques soulèvent des problèmes
thérapeutiques d’ordre différent suivant le degré d’hyperlipidémie.
L’hypertriglycéridémie majeure, lors de poussées aiguës où le taux
dépasse 10 ou 20 mmol/L et plus, expose le patient au risque de
pancréatite aiguë, et doit donc être considérée comme une urgence
thérapeutique avec mise au régime très pauvre en lipides, correction
du diabète fréquemment associé, examens biologiques et
échographiques à la recherche d’une atteinte pancréatique. Les
dyslipidémies telles que les hypertriglycéridémies mineures et les
hyperlipidémies mixtes posent la question du risque vasculaire au
long cours [21]. Elles relèvent en premier lieu de mesures
hygiénodiététiques (réduction de la consommation de glucides
simples, d’alcool et de calories en fonction des données de
l’interrogatoire alimentaire, augmentation de l’activité physique).
L’utilisation des médicaments hypolipémiants tels que les fibrates,
et surtout les statines, pose le problème d’une éventuelle
potentialisation des effets secondaires (rhabdomyolyse ou hépatites)
en raison de l’interférence avec le métabolisme des antiprotéases par
le même cytochrome P450 CYP3A4 [22, 52]. L’utilisation de la
pravastatine, qui n’est pas métabolisée par le CYP3A4, semble plus
logique [52], mais la prudence s’impose en l’absence d’études
cliniques concernant l’efficacité et la tolérance de ces traitements
dans ce contexte.
En ce qui concerne le diabète, l’attitude actuelle se rapproche de
celle proposée en cas de diabète de type 2 : de nombreux cas
répondent bien au régime alimentaire, qui doit être proposé en
première intention, en association avec l’exercice physique. Les
hypoglycémiants oraux prescrits dans la plupart des observations
rapportées sont les sulfamides hypoglycémiants. L’effet de la
metformine paraît devoir être évalué également, du fait de
l’insulinorésistance prépondérante chez les patients. Néanmoins, le
risque d’acidose lactique, en cas d’association avec les NRTI, incite à
la prudence. Les thiazolidinediones, en permettant une amélioration

Tableau I. – Caractéristiques du syndrome lipodystrophique au cours de la maladie due au virus de l’immunodéficience humaine (VIH) suivant le
traitement antiviral utilisé.

Association comportant des antiprotéases Analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse

Signes cliniques Lipodystrophie
(lipoatrophie périphérique et/ou accumulation centrale de tissu adipeux)

Sans altération de l’état général Altération de l’état général, troubles digestifs
Rarement : myopathie squelettique et/ou cardiaque, neuropathie péri-

phérique, pancréatite, hépatopathie (stéatose hépatique)

Signes biologiques Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie Hyperlactatémie, pancytopénie, cytolyse hépatique, augmentation de la
lipasémie et de l’amylasémie

Insulinorésistance, troubles de la tolérance au glucose

Hypothèses
physiopathologiques

Inhibition de la différenciation adipocytaire ? Toxicité mitochondriale
Inhibition de l’ADN polymérase c

Hyperlipidémie par stimulation de la lipogenèse hépatique ? → Inhibition de la réplication de l’ADN mitochondrial
Déficit énergétique cellulaire, apoptose

Rôle de TNFa dans l’apoptose et/ou la dédifférenciation des adipocytes
et dans l’insulinorésistance ?

Inhibition du transport de glucose dans le muscle et le tissu adipeux
(inhibition de la fonction de GLUT4) ?

TNFa : tumor necrosis factor a; ADN : acide désoxyribonucléique.

Endocrinologie-Nutrition
Troubles métaboliques associés aux traitements de l’infection

par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) 10-366-S-10

3



de la sensibilité à l’insuline, pourraient être intéressantes chez ces
patients. Une étude utilisant la troglitazone, bien que portant sur un
petit nombre de sujets, est en faveur d’un effet bénéfique de ce
traitement à la fois sur la résistance à l’insuline et sur la répartition
des graisses corporelles [50]. Néanmoins, ce médicament a été retiré
des marchés américains et britanniques en raison de son
hépatotoxicité ; d’autres molécules, telles la rosiglitazone ou la
pioglitazone, disponibles aux États-Unis, qui semblent dépourvues
de tels effets secondaires, sont maintenant à étudier. L’insuline
s’impose en cas de cétose, d’inefficacité des autres mesures, ou de
perturbations glycémiques majeures.
Le risque cardiovasculaire à long terme des anomalies métaboliques
chez ces patients justifie également la prise en charge de l’ensemble
des facteurs de risque associés.
Des alternatives aux traitements par antiprotéases et/ou NRTI sont
actuellement à l’étude. L’utilisation des inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse semble prometteuse, bien
que des résultats contradictoires soient présentés dans la
littérature [17, 29] ; l’effet sur les troubles métaboliques est plus marqué
que sur la lipodystrophie clinique [2].

Conclusion

Le syndrome lipodystrophique est une complication fréquente au cours
des traitements antirétroviraux de la maladie due au VIH. En l’absence
de données précises sur la physiopathologie des troubles, la prise en
charge est pragmatique. Elle vise à protéger le patient de la pancréatite
aiguë liée à l’hypertriglycéridémie, principal risque immédiat, mais
aussi à éviter les complications à long terme du diabète et de la
dyslipidémie, dans le contexte d’une maladie due au VIH devenue
chronique, grâce à l’efficacité des antirétroviraux actuels. Le suivi
glycémique et lipidique est ainsi devenu indispensable chez ces patients.
Des études sont nécessaires pour mieux définir, comprendre et traiter
ces effets secondaires.
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Autres dyslipidémies génétiques
S Picard

Résumé. – À côté des dyslipidémies habituelles, il existe d’autres dyslipidémies génétiques, plus rares, se
caractérisant par une baisse du cholestérol « low density lipoprotein » (LDL), des variations du cholestérol
« high density lipoprotein » (HDL), ou l’existence d’une augmentation d’une lipoprotéine – la Lp(a) – qui peut
être associée à un risque cardiovasculaire élevé. Les variations des concentrations de LDL ou HDL sont
généralement en rapport avec des anomalies de la synthèse d’apoprotéine B ou A ou encore à des
modifications des protéines intervenant dans le métabolisme de ces lipoprotéines telles que la « cholesteryl
ester transfer protein » (CETP), la « lecithin : cholesterol acyl transferase » (LCAT) ou la lipase hépatique
(LH). Les possibilités thérapeutiques spécifiques sont actuellement limitées mais une meilleure connaissance
de ces anomalies et de leurs conséquences en termes de protection ou risque cardiovasculaire peut permettre
une meilleure connaissance du rôle de ces protéines.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : dyslipidémies génétiques, Lp(a), CETP, LCAT, lipase hépatique.

Introduction

À côté des dyslipidémies les plus fréquentes (hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie ou formes mixtes), d’autres dyslipidémies
existent, moins fréquentes et donc moins connues. Elles peuvent être
athérogènes mais parfois, au contraire, peuvent offrir une protection
cardiovasculaire. Elles sont liées à des anomalies de certaines
protéines intervenant dans la structure des lipoprotéines
(apoprotéine B, A-1, ou [a]) ou leur métabolisme (cholesteryl ester
transfer protein [CETP], lecithin : cholesterol acyl transferase [LCAT],
lipase hépatique [LH]) (fig 1).

Hypo- et abêtalipoprotéinémie

Beaucoup moins fréquentes que les anomalies de structure de
l’apoprotéine B associées à une hypercholestérolémie ou que
l’hyperbêtalipoprotéinémie rencontrée dans les hyperlipidémies
mixtes, les insuffisances de production de l’apoprotéine B peuvent
être soit totales (abêtalipoprotéinémie), soit partielles
(hypobêtalipoprotéinémie) [19].

PHYSIOPATHOLOGIE

Les formes incomplètes (hypobêtalipoprotéinémies) sont héritées sur
le mode codominant. Il s’agit de mutations du gène de l’apoB
entraînant la formation d’une apoB tronquée. Dans les formes
homozygotes, les concentrations de cholestérol sont proches de
celles observées dans les cas d’abêtalipoprotéinémie.

Sylvie Picard : Docteur en médecine, docteur en sciences, spécialiste en endocrinologie et maladies de la
nutrition, ancien interne et assistant des hôpitaux de Lyon, ancien chef de clinique à la faculté, Point
médical, rond-point de la Nation, 21000 Dijon, France.

La forme complète d’abêtalipoprotéinémie est une affection rare,
autosomique récessive, liée à l’impossibilité de fabriquer des very
low density lipoprotein (VLDL) et/ou des chylomicrons du fait de
l’absence d’apoB-100 et/ou d’apoB-48. Le gène atteint est différent
de celui impliqué dans l’hypobêtalipoprotéinémie puisqu’il semble
que la plupart des cas soient en fait associés à une mutation du gène
de la microsomal triglyceride transfer protein (MTP) entraînant un
déficit en MTP, celle-ci jouant normalement un rôle fondamental
dans l’assemblage des lipoprotéines [13].

CLINIQUE-BIOLOGIE

Cliniquement, l’abêtalipoprotéinémie se manifeste par un syndrome
de malnutrition avec stéatorrhée due à la malabsorption des graisses
et une hépatomégalie due à la surcharge en lipides des hépatocytes,
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1 Métabolisme des lipoprotéines : schématisation du rôle des différentes protéines
impliquées. La lipoprotéine lipase (LPL) hydrolyse les triglycérides (TG) des lipopro-
téines riches en TG. Les rôles de la « cholesteryl ester transfer protein » (CETP), de la
« lecithin : cholesterol acyl transferase » (LCAT) et de la lipase hépatique (LH) sont dé-
taillés dans le texte. VLDL : « very low density lipoprotein » ; CE : cholestérol estéri-
fié ; HDL : « high density lipoprotein ».
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les graisses ne pouvant plus être sécrétées. Du fait du déficit en
vitamines liposolubles, il se développe progressivement pendant
l’enfance et l’adolescence une ataxie, une neuropathie périphérique
et une dégénérescence rétinienne pigmentaire avec perte progressive
de la vue. Certains patients ont également des manifestations
hémorragiques du fait de la carence en vitamine K. De plus, du fait
du rôle essentiel du cholestérol dans la synthèse des stéroïdes, il
existe des anomalies de sécrétion des androgènes et du cortisol. Le
cholestérol total plasmatique est généralement très bas, souvent
inférieur à 0,4 g/L dans les formes complètes et est transporté
quasiment exclusivement par les high density lipoprotein (HDL). Dans
les formes incomplètes, le cholestérol total est généralement compris
entre 0,7 et 1,1 g/L, mais même pour des valeurs proches de celles
qui sont observées dans l’abêtalipoprotéinémie, les symptômes
cliniques sont généralement moins sévères.

THÉRAPEUTIQUE

La substitution en vitamines liposolubles permet le plus souvent
d’améliorer la plupart des complications de l’abêtalipopro-
téinémie [13]. Les spécialités disponibles en France rendent un peu
difficile le traitement puisque de grosses doses de vitamine E
doivent être employées allant parfois de 800 à 3 200 mg/j [14], ce qui
représente environ deux à six capsules de Toco 500t par jour. Des
doses modérées de vitamines A et K sont conseillées ainsi que de
petites doses de vitamine D [13].

Anomalies de l’apoA-1

HYPERALPHALIPOPROTÉINÉMIES

L’hyperalphalipoprotéinémie se caractérise par une élévation des
HDL et un profil « protecteur » sur le plan cardiovasculaire. Ce profil
ne serait protecteur qu’en l’absence de lésions. En revanche, une fois
les lésions constituées, la protection est moins évidente puisqu’une
élévation de l’apoA-1 ne permet pas, chez l’animal transgénique, la
régression des lésions [25]. Par ailleurs, certaines hyperalphali-
poprotéinémies pourraient même augmenter le risque d’athérome.
C’est ce qui se passe notamment lorsque l’augmentation des HDL
est due à un défaut de catabolisme des HDL comme en cas de déficit
en LH (cf infra).
L’hyperalphalipoprotéinémie ne justifie aucun traitement mais
justifie la mesure du cholestérol HDL (HDLc) avant toute mise en
place d’un hypolipémiant, car un cholestérol total élevé (parfois aux
alentours de 3 g/L) peut correspondre à une augmentation du
HDLc. En revanche, une augmentation du HDLc au-dessus de 1 g/L
est très rare et l’élévation du cholestérol total au-dessus de 3 g/L
justifiera le plus souvent un traitement, notamment en cas de
facteurs de risque associés.

HYPOALPHALIPOPROTÉINÉMIES

L’absence totale de HDL est une anomalie très rare, mais plusieurs
anomalies génétiques aboutissant à un déficit en apoA-1 ont été
décrites.

¶ Physiopathologie

L’absence totale d’apoA-1 et de HDL se voit dans les formes
homozygotes, alors que les individus hétérozygotes ont des
concentrations à environ la moitié des valeurs normales. Plusieurs
mutations ont été décrites s’accompagnant d’une déficience en HDL,
mais pas forcément d’un athérome précoce. Une forme particulière
est représentée par la maladie de Tangier dont le nom provient de
l’île de Virginie aux États-Unis où elle a été initialement décrite dans
deux fratries. Elle est très rare (40 individus identifiés dans le
monde). Elle se transmet sur le mode autosomique récessif et, en
1999, le gène impliqué dans la maladie de Tangier a été mis en
évidence simultanément par trois équipes : il s’agit du gène ABC1 [6]

impliqué dans l’efflux de cholestérol à partir de la cellule : sans
apport de cholestérol, les HDL ne peuvent pas se former et le
cholestérol s’accumule dans la cellule. Des anomalies de ce gène
pourraient également être retrouvées lors de déficits familiaux en
HDL beaucoup plus modérés, mais la prévalence de ces anomalies
dans les déficits en HDL n’est pas encore connue.

¶ Clinique-biologie

Lors de la formation des HDL, l’apoA-1 joue un rôle essentiel
d’accepteur de cholestérol. Une diminution de l’apoA-1
s’accompagne d’une baisse du cholestérol HDL et d’une
augmentation de l’incidence des pathologies cardiovasculaires. Les
déficits de synthèse de l’apoA-1 s’accompagnent d’athérome
précoce, d’opacités cornéennes et de xanthomes. Du fait de la
localisation voisine des gènes, le déficit en apoA-1 s’accompagne le
plus souvent d’un déficit en apoC-2 qui peut également participer à
l’athérome [8].
La maladie de Tangier se caractérise chez les homozygotes par la
présence d’amygdales orangées, d’une neuropathie périphérique,
d’une hépatosplénomégalie, d’opacités cornéennes et par une baisse
des HDL et de l’apoA-2. Les hétérozygotes n’ont pas de
manifestations cliniques et ont des taux d’apoA-1 et de HDL
diminués de 50 %. Il existe une hétérogénéité génétique de la
maladie et la plupart des patients – mais pas tous – développent des
lésions athéromateuses. Il n’existe pas d’anomalie de structure de
l’apoA-1 mais un catabolisme très accéléré des HDL et de
l’apoprotéine A-1.
Par ailleurs, des mutations de l’apoA-1 ont été décrites – comme
l’apoA-1 Milano – qui s’accompagnent de taux très bas de HDL et
d’apoA-1, mais pas d’athérome ; ce phénotype serait au contraire
protecteur [7], probablement du fait d’une augmentation de
l’efficacité des HDL à effectuer l’efflux de cholestérol [11].

Anomalies de la lipoprotéine (a)

LIPOPROTÉINE (a)

La lipoprotéine (a) (Lp[a]) ressemble beaucoup aux low density
proteins (LDL) mais sa composition et son métabolisme diffèrent. Son
élévation est classiquement associée à un risque cardiovasculaire
élevé. La Lp(a) est composée de cinq différents domaines (kringles)
appelés K1 à K5. L’apo(a), qui est l’apoprotéine caractéristique de la
Lp(a), est attachée à l’apoB-100 par un pont disulfure ; elle ressemble
beaucoup au plasminogène dont le gène est voisin de celui de
l’apo(a) et une grande partie des effets de la Lp(a) proviendrait de
sa ressemblance avec le plasminogène. Cependant, la Lp(a) est
beaucoup plus grosse que le plasminogène du fait de répétitions du
domaine K4 ; le nombre de répétitions détermine la taille de la Lp(a)
et il existe au moins une trentaine d’isoformes identifiées de la Lp(a).
C’est la taille de la Lp(a) qui détermine pour une grande part sa
concentration plasmatique. Cependant, le polymorphisme du gène
de l’apo(a) ne suffit pas à lui seul à expliquer l’élévation de la Lp(a)
chez les patients coronariens [5].

PHYSIOPATHOLOGIE

L’apo(a) est synthétisée dans le foie. Sa concentration dépend du
taux de production d’apo(a) et non de son taux de dégradation [16].
Le catabolisme de la Lp(a) ne s’effectue pratiquement pas par le
récepteur aux LDL, et les patients ayant une forme familiale
d’hypercholestérolémie par déficit en récepteurs aux LDL ont un
catabolisme quasi normal de Lp(a) ; l’élimination de la Lp(a) se ferait
en grande partie par le rein. Le mécanisme exact par lequel la Lp(a)
serait athérogène in vivo n’est pas connu. L’apo(a) est présente dans
les lésions artérielles mais pas dans la paroi saine, suggérant qu’elle
interviendrait après que les lésions se soient formées, probablement
en se liant aux composants de la matrice sous-endothéliale par
l’intermédiaire de la fibrine. Il existe en fait plusieurs mécanismes
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pouvant expliquer l’athérogénicité de la Lp(a). Ainsi, on peut
évoquer une éventuelle inhibition compétitive entre la Lp(a) et la
formation de plasmine à partir du plasminogène aboutissant à une
diminution de la fibrinolyse et/ou à un développement de cellules
musculaires lisses. La captation de la Lp(a) par les cellules
spumeuses du fait de sa ressemblance avec les LDL pourrait
également jouer un rôle.
En pratique, l’accumulation de Lp(a) est donc liée à une
augmentation de sa captation et peut-être également à une forte
liaison à diverses structures pouvant entraîner une diminution de
l’efflux [23]. Mais la Lp(a) pourrait également avoir un rôle
physiologique, notamment dans les phénomènes de cicatrisation.

ÉPIDÉMIOLOGIE

Les concentrations de Lp(a) peuvent varier d’un facteur de 1 000
(de 0,1 à 100 mg/dL) ; la plupart des individus ont des taux
inférieurs à 10 mg/dL. Les variations de concentration sont
héréditaires et il semble que 90 % des variations soient d’origine
génétique [4]. On peut par ailleurs remarquer que les sujets d’origine
africaine ont une Lp(a) beaucoup plus élevée (jusqu’à trois fois
supérieure) par rapport aux sujets caucasiens. Cette différence ne
s’accompagne pas d’une modification des isoformes de Lp(a) et il
n’y a pas de différence dans l’incidence des pathologies
cardiovasculaires. En fait, les études épidémiologiques sont
compliquées par le fait qu’il n’existe pas de bon dosage standardisé
de Lp(a). Les taux demeurent relativement stables pour un individu
donné au cours de la vie, à l’exception de la ménopause qui
s’accompagne d’une élévation d’environ 20 % de la concentration
de Lp(a), qui est réversible sous traitement hormonal substitutif. Des
études chez des centenaires n’ont pas retrouvé de taux
significativement plus bas de Lp(a) [27].

CLINIQUE-BIOLOGIE

Certaines pathologies ou thérapeutiques s’accompagnent de
modifications de la concentration de Lp(a) dans le sens d’une
diminution (pathologies hépatiques sévères, hyperthyroïdie,
œstrogénothérapie) ou d’une augmentation (inflammation,
hypothyroïdie, acromégalie, syndrome néphrotique, insuffisance
rénale).
La plupart des études transversales et rétrospectives ont retrouvé
une association entre une élévation de Lp(a) (supérieure à 25 à
30 mg/dL) et une augmentation du risque de pathologie
coronarienne, vasculaire cérébrale ou périphérique. Les études
prospectives apportent des résultats plus variables mais sont
généralement également en faveur d’une telle association, même si
elle semble plus faible [16]. Une des raisons de cette discordance
tiendrait aux biais de sélection. Par ailleurs, il est possible qu’une
élévation isolée de Lp(a) ne soit pas athérogène et ne le devienne
qu’en association à d’autres facteurs de risque (élévation du LDLc,
baisse du HDLc…).

THÉRAPEUTIQUE

Un des seuls traitements pouvant inhiber la synthèse de Lp(a) serait
l’acide nicotinique à forte dose mais celui-ci n’est pas utilisé en
France. Ni les statines ni les fibrates ne sont efficaces pour abaisser
la concentration de Lp(a) [1]. Les œstrogènes réduisent la
concentration de Lp(a) mais la voie transdermique semble moins
efficace que la voie orale. L’inefficacité des œstrogènes par voie
injectable suggère que c’est leur effet direct au niveau hépatique qui
est primordial [2]. À noter que les traitements par hormone de
croissance sont susceptibles d’induire une augmentation de la Lp(a)
qui ne passe pas par l’intermédiaire de la somatomédine C (IGF-I)
puisque l’IGF-I induit une diminution de la Lp(a) ; les mécanismes
d’action respectifs ne sont pas connus. Une thérapeutique efficace
pour des concentrations très élevées de Lp(a) est représentée par la
LDL-aphérèse qui est théoriquement prévue pour l’épuration des
LDL et qui permet également d’obtenir une réduction de la Lp(a). Il

est évident que dans ces conditions l’effet spécifique sur la Lp(a) ne
peut être évalué indépendamment de l’effet sur la baisse des LDL,
et que ce traitement reste un traitement d’exception dans des
hypercholestérolémies majeures insuffisamment corrigées par des
doses maximales d’hypolipémiants dans un contexte de risque
cardiovasculaire très élevé. En l’absence de traitement spécifique à
ce jour, il est logique, chez un patient ayant une Lp(a) élevée, de
bien contrôler les facteurs de risque associés.

ANOMALIES DE LA « CHOLESTERYL ESTER TRANSFER
PROTEIN »

La cholesteryl ester transfer protein (CETP) est une glycoprotéine qui
favorise les échanges d’esters de cholestérol des HDL vers les
lipoprotéines riches en apoB. Son mécanisme d’action et sa
régulation sont complexes, mais de mieux en mieux connus [18].

PHYSIOPATHOLOGIE

Du fait de son mécanisme d’action, on conçoit qu’une augmentation
de l’activité CETP diminue la concentration de HDLc et augmente
celle de LDLc. Parmi les espèces animales, ce sont celles qui ont des
taux élevés d’activité CETP qui sont susceptibles de développer un
athérome et, lorsqu’on augmente l’activité CETP d’un animal par
méthode transgénique, on le rend plus sensible au développement
d’un athérome. Chez l’homme, une activité CETP élevée chez les
sujets obèses ou fumeurs expliquerait au moins en partie la
concentration plus basse de HDLc dans ces populations [22]. La CETP
favorisant le transfert d’esters de cholestérol vers les LDL, une
augmentation de l’activité CETP a probablement un rôle délétère en
cas d’anomalie des récepteurs à l’apoB. En revanche, si ceux-ci sont
fonctionnels, l’augmentation de l’activité CETP représente alors une
voie supplémentaire d’élimination du cholestérol potentiellement
antiathérogène.
Plusieurs mutations du gène de la CETP aboutissant à un déficit ont
été mises en évidence ; elles s’accompagnent d’une élévation très
importante du cholestérol HDL dans les formes homozygotes, moins
importante dans les formes hétérozygotes. Mais si les HDL sont plus
nombreuses, leur fonction antiathérogène pourrait être altérée :
l’efflux de cholestérol à partir des macrophages pourrait être
diminué et elles protégeraient moins bien les LDL contre des
modifications qualitatives [21] telles que l’oxydation.
La CETP peut interagir avec toutes les lipoprotéines présentes dans
la circulation, mais le fait surtout avec les HDL. Dans la circulation,
c’est la concentration de VLDL qui semble être le déterminant
majeur du transfert net d’esters de cholestérol [20] et, au cours du
diabète de type 2, le transfert net diminue lorsque les VLDL
s’abaissent [10]. En cas d’hypertriglycéridémie le transfert s’effectue
davantage vers les LDL que vers les VLDL et les intermediate density
lipoprotein (IDL) indiquant que c’est non seulement la capacité
d’interagir avec la CETP mais aussi la capacité à donner ou capter
des esters de cholestérol et/ou des triglycérides qui est importante.

ÉPIDÉMIOLOGIE

Le déficit en CETP est particulièrement fréquent dans une région
située au nord du Japon. Classiquement, le déficit en CETP est
associé à un risque faible de maladie cardiovasculaire et une
longévité accrue [17]. En fait, ceci peut être discuté si l’on considère
par exemple que la prévalence du déficit en CETP est bien inférieure
dans la tranche des plus de 80 ans que dans celle des moins de
80 ans [15]. Par ailleurs lorsque ces sujets japonais déficients en CETP
émigrent aux États-Unis, leur risque de maladie cardiovasculaire est
plus important que celui de sujets n’ayant pas la mutation [29],
suggérant un rôle plutôt antiathérogène de la CETP.

CLINIQUE-BIOLOGIE

Les déficits en CETP se traduisent par une élévation importante du
HDLc qui est multiplié par trois à six chez les homozygotes
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(atteignant 1,1 à 2,8 g/L). Cette élévation est liée à l’augmentation
des HDL2 qui sont de grande taille, enrichies en cholestérol et en
apoE, et appauvries en triglycérides. Ces anomalies semblent
spécifiques du déficit en CETP car elles ne sont pas retrouvées dans
les hyper-HDL-émies liées à une hyperalphalipoprotéinémie sans
élévation de l’activité CETP [28]. Au cours des déficits en CETP, les
VLDL et LDL sont au contraire appauvries en esters de cholestérol.

Déficits en « lecithin : cholesterol acyl
transferase »

La lecithin : cholesterol acyl transferase (LCAT) est synthétisée par le
foie et sécrétée dans le plasma où elle est principalement liée aux
HDL. La LCAT a pour rôle – entre autres – d’estérifier le cholestérol
libre des HDL en esters de cholestérol pouvant être transférés vers
les lipoprotéines VLDL et LDL. La LCAT est activée par l’apoA-1. Il
semble que les LDL oxydées puissent inhiber l’action de la LCAT et
ainsi altérer la voie de retour du cholestérol [3]. Les anomalies de la
LCAT sont généralement séparées en deux groupes : le déficit
familial en LCAT et la « maladie des yeux de poisson » (FED : fish
eye disease).

PHYSIOPATHOLOGIE

Le déficit d’activité de la LCAT peut être plus ou moins complet.
L’activité LCAT est nécessaire à la formation dans la circulation de
HDL de taille normale. Il semble nécessaire d’avoir une interaction
directe entre les précurseurs de HDL et la LCAT pour qu’il y ait
développement de HDL de taille normale. L’affinité de la LCAT pour
les HDL diminue ensuite au fur et à mesure de l’augmentation de
taille des HDL et les HDL de grande taille ne contiennent
pratiquement plus de LCAT.
Lors de la FED, il existe une impossibilité d’estérification du
cholestérol des HDL mais pas du cholestérol des LDL, alors que lors
des déficits familiaux en LCAT il existe une impossibilité globale de
toute estérification. Plusieurs mutations (plus d’une trentaine) ont
été identifiées. La cause exacte de la FED n’est pas connue, les
hypothèses allant de l’incapacité des HDL à interagir avec la LCAT
jusqu’à des problèmes complexes d’interactions de la LCAT avec
ses substrats ou les protéines de transfert [12].

ÉPIDÉMIOLOGIE

L’incidence de pathologies cardiovasculaires est augmentée, même
si le diagnostic de déficit en LCAT est souvent fait à la suite de
problèmes rénaux (et non d’une maladie cardiovasculaire, comme
pour la majorité des autres anomalies). Il faut cependant souligner
que ces déficits en LCAT sont exceptionnels.

CLINIQUE-BIOLOGIE

Le déficit familial en LCAT se caractérise par une absence totale ou
presque d’activité LCAT plasmatique et une baisse des HDL, des
opacités cornéennes, des anomalies des globules rouges, une
protéinurie et une insuffisance rénale. Dans la FED, le seul
symptôme est la présence d’anomalies cornéennes. Il n’existe pas de
thérapeutique spécifique.

Anomalies de la lipase hépatique

La LH est une glycoprotéine sécrétée par le foie qui catalyse
l’hydrolyse des triglycérides et des phospholipides au niveau des
lipoprotéines natives, mais aussi au niveau des remnants de
chylomicrons, des IDL et des HDL. Elle facilite également le
transport inverse du cholestérol et le transfert d’esters de cholestérol
au niveau des organes fabriquant des stéroïdes, tels que les
surrénales ou les ovaires.

PHYSIOPATHOLOGIE

La LH jouerait un rôle dans le catabolisme des HDL, et des
variations d’activité de la LH contribueraient aux variations intra- et
interindividuelles dans les concentrations de HDLc. Mais l’activité
de la LH serait également inversement corrélée à la taille des LDL,
la LH semblant intervenir directement dans le métabolisme des
LDL [9]. En fait, en cas de déficit, c’est la conversion des petites VLDL
en IDL et encore plus celle des IDL en LDL qui est diminuée, voire
absente.
L’activité de la LH est augmentée par les stéroïdes anabolisants (qui
diminuent la concentration de HDLc). C’est l’étude des déficits en
LH qui a permis de définir exactement son rôle in vivo en éliminant
les facteurs confondants (autres pathologies, apports de substances
diverses).

ÉPIDÉMIOLOGIE

Le rôle de la LH sur l’athérosclérose serait lié en particulier à son
effet sur les concentrations de HDL, la LH dégradant les
phospholipides et triglycérides des HDL.
Peu de sujets présentent un authentique déficit total en LH ; en
revanche, l’activité de la LH peut varier considérablement dans la
population générale et pourrait être responsable d’environ 25 % de
la variabilité du HDLc dans une population [9]. Les variations
d’activité de la LH semblent être liées à des polymorphismes de son
gène.

CLINIQUE-BIOLOGIE

L’activité de la LH est inversement corrélée avec la concentration de
HDL. Le profil protecteur des femmes avant la ménopause est ainsi
lié à la présence d’une activité LH basse [24].
Le déficit en LH est caractérisé par une élévation du cholestérol et
des triglycérides ainsi que par la présence de bêta-VLDL indiquant
une anomalie de catabolisme des remnants des VLDL. Le HDLc est
ici souvent élevé malgré une hypertriglycéridémie. Les HDL et les
LDL ont une grande taille et sont enrichies en triglycérides. L’hyper-
HDL-émie liée à un déficit en LH reflétant un défaut de catabolisme
des HDL n’est donc pas forcément une protection contre l’athérome :
par exemple, l’action des hormones thyroïdiennes sur la LH permet
d’expliquer l’hyper-HDL-émie observée au cours de
l’hypothyroïdie [26].
Face à une dyslipidémie un peu inhabituelle quant à sa présentation,
il paraît donc important d’évoquer ces causes rares mais possibles
de dyslipidémie. Ceci peut permettre de dépister des anomalies
associées, éventuellement d’avoir une action thérapeutique, mais en
tout cas doit conduire à soigneusement évaluer le risque
cardiovasculaire global.

10-368-E-10 Autres dyslipidémies génétiques Endocrinologie-Nutrition

4



Références
[1] Angelin B. Therapy for lowering lipoprotein (a) levels. Curr

Opin Lipidol 1997 ; 8 : 337-341
[2] Berglund L, Carlstrom K, Stege R, Gottlieb C, Eriksson M,

Angelin B et al. Hormonal regulation of serum lipoprotein
(a) levels: effects of parenteral administration of estrogen
or testosterone in males. J Clin Endocrinol Metab 1996 ; 81 :
2633-2637

[3] Bielicki JK, Forte TM, McCall MR. Minimally oxidized LDL is
a potent inhibitor of lecithin: cholesterol acyltransferase
activity. J Lipid Res 1996 ; 37 : 1012-1021

[4] Boerwinkle E, Leffert CC, Lin J, Lackner C, Chiesa G, Hobbs
HH. Apoliporotein (a) gene accounts for greater than 90 %
of the variation in plasma lipoprotein (a) concentrations. J
Clin Invest 1992 ; 90 : 52-60

[5] Brazier L, Tiret L, Luc G, Arveiler D, Ruidavets JB, Evans A
et al. Sequence polymorphisms in the apolipoprotein (a)
gene and their association with lipoprotein (a) levels and
myocardial infarction. The ECTIM study. Atherosclerosis
1999 ; 144 : 323-333

[6] Brooks-Wilson A, Marcil M, Clee SM, Zhang LH, Roomp K,
VanDam M et al. Mutations in ABC1 in Tangier disease and
familial high-density lipoprotein deficiency. Nat Genet
1999 ; 22 : 336-345

[7] Bruckert E, VonEckardstein A, Funke H, Beucler I, Wiebusch
H, Turpin G et al. The replacement of arginine by cysteine
at residue 151 in apolipoprotein A-I produces a phenotype
similar to that of apolipoprotein A-I Milano. Atherosclerosis
1997 ; 128 : 121-128

[8] Calabresi L, Franceschini G. High-density lipoprotein and
coronary heart disease: insights from mutations leading to
low high density lipoprotein. Curr Opin Lipidol 1997 ; 8 :
219-224

[9] Cohen JC, Vega GL, Grundy SM. Hepatic lipase: new
insights from genetic and metabolic studies. Curr Opin
Lipidol 1999 ; 10 : 259-267

[10] Elchebly M, Porokhov B, Pulcini T, Berthezène F, Ponsin G.
Alterations in composition and concentration of lipopro-
teins and elevated cholesteryl ester transfer in non-insulin-
dependent diabetes mellitus (NIDDM). Atherosclerosis
1996 ; 123 : 93-101

[11] Franceschini G, Calabresi L, Chiesa G, Parolini C, Sirtori CR,
Canavesi M et al. Increased cholesterol efflux potential of
sera fromapoA-1Milanocarriersandtransgenicmice.Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol 1999 ; 19 : 1257-1262

[12] FunkeH.Geneticdeterminantsofhigh-density lipoprotein
levels. Curr Opin Lipidol 1997 ; 8 : 189-196

[13] Gregg RE, Wetterau JR. The molecular basis of abetalipo-
proteinemia. Curr Opin Lipidol 1994 ; 5 : 81-86

[14] Hegele RA, Angel A. Arrest of neuropathy and myopathy in
abetalipoproteinemia with high-dose vitamin E therapy.
Can Med Assoc J 1985 ; 132 : 41-44

[15] Hirano K, Yamashita S, Nakajima N, Arai T, Maruyama T,
Yoshida Y et al. Genetic cholesteryl ester transfer protein
deficiency is extremely frequent in the Omagari area of
Japan; marked hyperalphalipoproteinemia is not associ-
atedwith longevity.ArteriosclerThrombVascBiol1997;17 :
1053-1059

[16] Hobbs HH, White AL. Lipoprotein (a): intrigues and
insights. Curr Opin Lipidol 1999 ; 10 : 225-236

[17] InazuA,BrownML,HeslerCB,AgellonLB,Koizumi J,Takata
K et al. Increased high-density lipoprotein levels caused by
a common cholesteryl-ester transfer protein gene muta-
tion. N Engl J Med 1990 ; 323 : 1234-1238

[18] Lagrost L. Regulation of cholesteryl ester transfer protein
(CETP) activity: review of in vitro and in vivo studies.
Biochim Biophys Acta 1994 ; 1215 : 209-236

[19] Linton MF, Farese RV Jr, Youn SG. Familial hypobetalipo-
proteinemia. J Lipid Res 1993 ; 34 : 521-541

[20] Mann CJ, Yen FT, Grant AM, Bihain BE. Mechanism of
plasma cholesteryl ester transfer in hypertriglyceridemia. J
Clin Invest 1991 ; 88 : 2059-2066

[21] Matsuzawa Y, Yamashita S, Sakai N, Hirano KI, Maruyama
T. Cholesteryl ester transfert protein deficiency: virtue or
vice? In : Jacotot B, Mathé D, Fruchart JC ed. Atherosclero-
sis XI. Singapore : Elsevier Science, 1998 : 135-149

[22] NavabM,HamaSY,HoughGP,HedrickCC,SorensonR,La
Du BN et al. High-density associated enzymes: their role in
vascular biology. Curr Opin Lipidol 1998 ; 9 : 449-456

[23] Nielsen LB. Atherogenicity of lipoprotein (a) and oxidized
lowdensity-lipoprotein: insight frominvivostudiesofarte-
rial wall influx, degradation and efflux. Atherosclerosis
1999 ; 143 : 229-243

[24] Santamarina-Fojo S, Haudenschild C, Amar M. The role of
hepatic lipase in lipoprotein metabolism and atherosclero-
sis. Curr Opin Lipidol 1998 ; 9 : 211-219

[25] Stein O, Dabach Y, Hollander G, Ben-Naim M, Halperin G,
Stein Y. High levels of human apolipoprotein A-I and high-
density lipoproteins in transgenic mice do not enhance
efflux of cholesterol from a depot of injected lipoproteins.
Relevance to regression of atherosclerosis? Atherosclerosis
1999 ; 144 : 367-374

[26] Tan KC, Shiu SW, Kung AW. Effect of thyroid dysfunction
on high-density lipoprotein subfraction metabolism: roles
ofhepatic lipaseandcholesterylester transferprotein. JClin
Endocrinol Metab 1998 ; 83 : 2921-2924

[27] Thillet J,DoucetC,Chapman J,HerbethB,CohenD,Faure-
Delanef L. Elevated lipoprotein (a) levels and small apo(a)
isoforms are compatible with longevity evidence from a
large population of french centenarians. Atherosclerosis
1998 ; 136 : 389-394

[28] Yamashita S, Sprecher DL, Sakai N, Matsuzawa Y, Tarui S,
HuiDY.AccumulationofapolipoproteinE-richhighdensity
lipoproteins in hyperalphalipoproteinemic human sub-
jects with plasma cholesteryl ester transfer protein defi-
ciency. J Clin Invest 1990 ; 86 : 688-695

[29] ZhongS,SharpDS,Grove JS,BruceC,YanoK,Curb JDetal.
Increased coronary heart disease in japanese-american
menwithmutations in thecholesterylester transferprotein
gene despite increased HDL levels. J Clin Invest 1996 ; 97 :
2917-2923

Endocrinologie-Nutrition Autres dyslipidémies génétiques 10-368-E-10

5



Dyslipidémies secondaires
P Moulin

Résumé. – Les dyslipidémies secondaires constituent la plus fréquente étiologie de dyslipidémie chez
l’adulte. Leur éventualité doit être systématiquement envisagée pour ne pas méconnaître un traitement
spécifique. En effet, il peut permettre d’éviter un traitement hypolipidémiant au long cours, souvent inefficace
dans cette situation. Elles correspondent le plus souvent à des hypertriglycéridémies exclusives ou à des
hyperlipidémies mixtes. Dans ces situations, la recherche d’une pathologie ou d’un traitement intercurrent
doit être minutieuse. Les dyslipidémies secondaires modifient et aggravent fréquemment le phénotype
lipidique des malades ayant une hyperlipidémie primaire. Cependant, une même pathologie ou des
traitements similaires ont des conséquences sur le phénotype lipidique variables selon la conjonction d’autres
pathologies ou l’intervention de facteurs nutritionnels. Enfin, leur présentation et leurs conséquences sont
influencées par le polymorphisme des gènes codant pour les protéines régulant les étapes-clés du
métabolisme des lipoprotéines. La plupart ont un caractère potentiellement athérogène. Toutefois, celui-ci
n’est clairement démontré que pour celles qui sont les plus fréquentes et ont une durée d’évolution
suffisamment prolongée.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : dyslipidémie, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, diabète, athérosclérose.

Introduction

Les dyslipidémies secondaires constituent la cause la plus fréquente
des anomalies lipidiques observées chez l’adulte. Leur éventualité
doit être systématiquement envisagée pour ne pas méconnaître une
étiologie justifiant un traitement spécifique. En effet, cette démarche
peut permettre d’éviter un traitement hypolipidémiant souvent
inefficace dans cette situation. Elles n’ont pas un mode de
présentation univoque. Les dyslipidémies secondaires modifient et
aggravent fréquemment le phénotype lipidique des malades ayant
une hyperlipidémie primaire (fig 1). Une même pathologie ou des
traitements similaires ont des conséquences sur le phénotype
lipidique variables selon la conjonction d’autres étiologies ou
l’intervention de facteurs nutritionnels. Enfin, leur présentation et
leurs conséquences sont influencées par le polymorphisme des gènes
codant pour les protéines régulant les étapes-clés du métabolisme
des lipoprotéines (fig 2). La plupart ont un caractère potentiellement
athérogène. Toutefois, celui-ci n’est clairement démontré que pour
celles qui sont les plus fréquentes et ont une durée d’évolution
suffisamment prolongée. Elles constituent également des modèles
précieux pour mieux comprendre la régulation du métabolisme des
lipoprotéines. À titre mnémotechnique, les auteurs anglo-saxons
évoquent les « quatre D » à propos des dyslipidémies secondaires :
diet, drug, disorder of metabolism and disease [88] (fig 3, 4). En matière
de diététique, nous traiterons uniquement de l’alcool, les effets des
différents nutriments étant abordés dans le chapitre thérapeutique
et celui consacré au traitement des hypertriglycéridémies.

Philippe Moulin : Professeur des Universités, praticien hospitalier, Fédération d’endocrinologie, maladies
métaboliques, diabète et nutrition, U 11, hôpital cardiovasculaire et pneumologique, 28, avenue du Doyen-
Lépine, 69500 Lyon Bron, France.

Dyslipidémies iatrogènes

STÉROÏDES SEXUELS

La posologie, la voie d’administration, la structure exacte du
composé, la combinaison de plusieurs molécules et la sensibilité de
chaque individu sont autant de paramètres qui influencent l’impact
d’un traitement stéroïdien sur le métabolisme des lipoprotéines.

¶ Œstrogènes

Présentation
Les œstrogènes favorisent la survenue d’une hypertriglycéridémie
qui est associée à une augmentation du cholestérol des lipoprotéines
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de haute densité (HDL). Ce dernier point distingue cette
hypertriglycéridémie de celle qui survient lors du syndrome
d’insulinorésistance car, inversement dans cette situation, il existe
une hypoalphalipoprotéinémie. L’effet hypertriglycéridémiant est
observé surtout avec la voie orale (premier passage hépatique) et
pour les posologies les plus élevées. En revanche, ils induisent une
diminution du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL).
Au sein des HDL, c’est surtout la fraction HDL2 (particules de
moindre densité) qui est augmentée [52, 58]. Les modifications décrites
avec le traitement hormonal substitutif de la ménopause (dérivés
équins, 17-bêta-œstradiol) sont moindres que celles rencontrées avec
l’éthinylestradiol employé à titre contraceptif.
Le progestatif associé influence les modifications lipidiques. C’est
surtout l’utilisation de composés non apparentés aux dérivés 19-
nortestostérone qui permet de préserver l’augmentation du
cholestérol HDL obtenue avec les œstrogènes. Ainsi, pour les
contraceptifs oraux, la diminution de la posologie de
l’éthinylestradiol de 50 à 20 voire 15 µg et l’utilisation de dérivés
progestatifs de type pregnane ont permis de limiter
considérablement la survenue de dyslipidémie iatrogène.
Cependant, certaines femmes présentant une susceptibilité génétique
particulière (telle qu’une homozygotie ou une hétérozygotie sur le
gène codant pour la lipoprotéine lipase [LPL]) peuvent néanmoins
présenter des hyperlipidémies de type IV, voire de type V. Ainsi, le
contrôle du bilan lipidique après un ou deux cycles reste une mesure
indispensable. Par voie transcutanée, l’effet hypertriglycéridémiant
des œstrogènes est moindre et moins fréquent ; en revanche la
diminution du cholestérol LDL est plus réduite et l’augmentation

du cholestérol HDL a une amplitude diminuée. Une diminution de
la lipoprotéine (a) [Lp(a)] a été inconstamment rapportée aussi bien
avec les œstrogènes équins que le 17-bêta-œstradiol.

Agonistes/antagonistes du récepteur aux œstrogènes

Les antiœstrogènes tels que le tamoxifène ont également un effet
hypertriglycéridémiant. En revanche, les modulateurs sélectifs tels
que le raloxifène, lors d’essais contrôlés portant sur des séries
importantes, n’ont pas montré d’effet délétère sur la triglycéridémie.
Ils ont induit une diminution de 10 à 15 % du cholestérol LDL
(posologie 60 et 150 mg/j) sans augmentation significative du
cholestérol HDL. Un abaissement des concentrations de la Lp(a) a
également été rapporté avec le raloxifène [10].

Mécanisme d’action

Les œstrogènes stimulent la production hépatocytaire des
triglycérides des lipoprotéines de très basse densité (VLDL). Ils
diminuent fortement l’activité de la lipase hépatique qui contribue à
la reconformation des HDL de grande taille en HDL plus petites et
plus denses. Les œstrogènes favorisent également l’expression du
gène codant pour l’apolipoprotéine (Apo) AI.
L’administration simultanée de progestatifs peut masquer une
grande partie des effets des œstrogènes sur le métabolisme des HDL.
Des propriétés antioxydantes ont été conférées aux œstrogènes tels
que le 17-bêta-œstradiol. Lors d’études conduites ex vivo, ils
inhibent la génération de diènes conjuguées lors d’une peroxydation
expérimentale des LDL induite par le cuivre. On ignore si cette
propriété joue un rôle important in vivo ; néanmoins, certaines
expériences ont été conduites avec des concentrations physio-
logiques [79, 82].

Implications thérapeutiques

Les effets des œstrogènes à dose substitutive sur le métabolisme des
lipoprotéines ont un intérêt potentiel en prévention cardiovasculaire.
Toutefois, une fraction seulement du bénéfice observé lors des
études de cohorte peut être associée à l’impact des œstrogènes sur
les lipoprotéines. Ceci suggère que les effets pariétaux directs des
œstrogènes tels que la correction de la dysfonction endothéliale
puissent intervenir. Cependant, à ce jour, le seul essai d’intervention
randomisé de prévention cardiovasculaire au moyen d’un traitement
hormonal substitutif de la ménopause n’a pas montré de bénéfice
au terme de 4 années de traitement par un œstrogène conjugué
équin associé à de l’acétate de médroxyprogestérone [41].

¶ Progestatifs

Leur effet sur les lipoprotéines est très variable selon leur caractère
androgénique. Celui-ci est indétectable pour la progestérone, faible
pour les dérivés pregnane (17-OH P, 17-méthyl P, 19-nor P),
important pour les dérivés 19-nortesto. Les dérivés progestatifs purs
sont ainsi, aux posologies employées lors des traitements
substitutifs, dénués d’effet sur les modifications favorables des
concentrations plasmatiques des LDL et des HDL induites par les
œstrogènes. En revanche, les produits 19-nor-testo annulent
l’augmentation du cholestérol HDL. Cependant, ils induisent les
diminutions les plus franches de la Lp(a) et contrecarrent
l’augmentation modérée des triglycérides [84]. Les contraceptifs de
première génération qui employaient des dérivés nor-testostérone
induisaient une augmentation du cholestérol LDL avec des
particules plus denses, potentiellement plus athérogènes ; celle-ci
n’est plus observée avec les associations de dernière génération [85].

¶ Androgènes

Effet

Alors que les concentrations plasmatiques physiologiques de
testostérone sont corrélées avec des variations des concentrations
des lipoprotéines plasmatiques correspondant à un moindre risque
cardiovasculaire, la situation est différente pour l’administration
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d’androgènes. Les stéroïdes anabolisants administrés par voie orale
provoquent chez la femme et chez l’homme un effondrement du
cholestérol HDL, surtout au détriment du cholestérol HDL2. Il existe
de surcroît une augmentation plus modérée du cholestérol LDL. Des
études effectuées chez des culturistes ont montré un triplement du
rapport LDL/HDL [42]. En revanche, par voie intramusculaire, la
testostérone administrée à doses supraphysiologiques n’induit pas
d’augmentation du cholestérol LDL et abaisse modérément la
triglycéridémie. Elle induit une faible diminution du cholestérol
HDL [93]. À faible dose par voie parentérale, elle n’induit pas de
modification délétère des paramètres du bilan lipidique. Le
flutamide, puissant antagoniste des récepteurs aux androgènes,
n’induit pas de modifications lipidiques chez l’homme. Chez les
femmes ayant une hyperandrogénie modérée, il a plutôt tendance à
améliorer le profil lipidique avec une diminution de la
triglycéridémie de 23 % et une diminution du rapport cholestérol
LDL/ cholestérol HDL de 25 % [19].

Mécanisme d’action

Les androgènes et les progestatifs ayant des effets androgéniques
stimulent la (LPL) et la lipase hépatique. Ceci rend compte d’une
légère diminution des triglycérides, d’un accroissement du taux de
production des LDL et de la forte diminution des HDL2
communément observée. Des essais comportant l’administration de
testolactone comme inhibiteur de l’aromatisation des androgènes
suggèrent que le moindre effet néfaste des androgènes aromatisables
administrés à faible dose soit consécutif à leur aromatisation en
œstrogènes [4].

BÊTABLOQUANTS

Une augmentation des VLDL (+ 25 %) avec une diminution
concomitante des HDL (-10 à -15 %) est observée avec la majorité
des bêtabloquants [98]. La taille des LDL est également diminuée. Les
anomalies lipidiques restent discrètes dans la majorité des cas et ne
remettent pas en cause l’effet de prévention cardiovasculaire qui a
été établi en prévention primaire lors du traitement de
l’hypertension artérielle et en postinfarctus. Elles sont attribuées à
une diminution de l’activité de la LPL et de la lécithine cholestérol
acyltransférase (LCAT). Il existe une hétérogénéité selon les
différentes classes de bêtabloquants [49]. Ceux qui ont un effet
sympathomimétique intrinsèque n’induisent pas de dyslipidémie.
La cardiosélectivité est également une caractéristique favorisant une
tendance à la neutralité métabolique mais dans une moindre mesure.

DIURÉTIQUES

Les diurétiques thiazidiques induisent des modifications lipidiques
de magnitude et de nature similaires à celles qui sont décrites avec
les bêtabloquants [67]. Bien que tous les travaux ne soient pas
convergents, il semble exister un effet-dose avec une dyslipidémie
constante au-delà de 25 mg/j et des effets lipidiques difficiles à
mettre en évidence pour des doses inférieures ou égales à 12,5 mg/j.
Les effets délétères des diurétiques thiazidiques et des bêtabloquants
sur les lipoprotéines sont additifs. Le caractère réellement néfaste de
ces modifications lipidiques vis-à-vis du bénéfice escompté lors de
l’effet antihypertenseur est incertain et largement débattu. Au plan
théorique, en extrapolant les données de Framingham, la diminution
du cholestérol HDL obtenue avec les thiazidiques pourrait annuler
le bénéfice lié à la diminution tensionnelle. Cependant, de
nombreuses études contrôlées ont montré l’intérêt des thiazidiques
en prévention cardiovasculaire. Les thiazidiques ont un profil
d’action sur les lipides moins favorable que les alphabloquants dont
l’utilisation s’accompagne d’une légère diminution du cholestérol
LDL et d’une augmentation du cholestérol HDL. Pourtant, lors de
l’essai randomisé ALHAT, il a été nécessaire de retirer le bras
alphabloquant pour surcroît de complications cardiaques par
rapport au groupe thiazidique, ce qui montre que les effets latéraux
lipidiques des thiazidiques jouent un rôle délétère modeste. Sauf cas
particuliers, leur prise en compte ne doit pas remettre en cause la

prescription de ces traitements dont l’efficacité préventive est bien
établie en dépit de la génération d’une discrète dyslipidémie.

DÉRIVÉS RÉTINOÏQUES

Les traitements par l’isotrétinoïne pour des acnés sévères induisent
une dyslipidémie mixte avec hypertriglycéridémie prépondérante.
En moyenne, la triglycéridémie augmente de l’ordre de 0,5 g/L avec
cependant des écarts importants. Lors d’une étude portant sur une
série conséquente, 20 % des adolescents traités ont présenté une
hypertriglycéridémie franche comprise entre 2 et 6 g/L [8]. Lors d’un
autre travail, 40 % des sujets avaient une augmentation de la
triglycéridémie supérieure à 50 % [57]. Il existait également une
augmentation du cholestérol LDL de 20 % et une diminution du
cholestérol HDL d’environ 10 %. Les modifications s’installent en
1 mois chez les adolescents, plus lentement pour les adolescentes.
Le phénotype est donc potentiellement athérogène, toutefois
l’amplitude des modifications reste le plus souvent modérée et il
s’agit de sujets ayant un faible niveau de risque cardiovasculaire du
fait de leur âge. Le mécanisme de cette dyslipoprotéinémie
correspond à une augmentation de la production hépatique des
VLDL avec un flux accru de synthèse des LDL, puisque l’activité de
la LPL a été retrouvée normale. Globalement, l’effet est dose-
dépendant, une moindre incidence des dyslipidémies est constatée
avec des posologies inférieures à 1 mg/kg. La fréquence de cette
dyslipidémie iatrogène implique un contrôle du bilan lipidique
avant l’instauration du traitement avec une surveillance régulière, a
fortiori si coexiste une notion de dyslipidémie familiale et/ou des
facteurs prédisposants tels qu’une obésité. Lors d’un traitement
prolongé chez des sujets à risque vasculaire potentiel, le rapport
risque/bénéfice doit être régulièrement réévalué.

IMMUNOSUPPRESSEURS

L’administration de ciclosporine induit une augmentation du
cholestérol de 25 à 30 % en moyenne. Chez certains sujets, elle peut
être plus importante, conduisant, en association à une
corticothérapie, à une hyperlipidémie de type II b. Celle-ci pose des
difficultés thérapeutiques puisqu’il existe des interactions
médicamenteuses entre la pharmacocinétique de la majorité des
statines qui met en jeu le cytochrome P 450 4Ac et celle de la
ciclosporine. Le risque de rhabdomyolyse est majoré dans cette
situation. La combinaison ciclosporine et Imurelt entraîne une
moindre incidence de dyslipidémie que la combinaison ciclosporine
et corticoïdes [18]. La ciclosporine, molécule lipophile, est transportée
par les LDL. Elle agirait en inhibant l’expression des récepteurs aux
LDL directement après son internalisation et indirectement par le
biais d’une diminution de l’excrétion des sels biliaires consécutive à
une inhibition de l’expression de la 25-hydroxylase. Elle n’exerce pas
d’effet détectable sur le métabolisme des lipoprotéines riches en
triglycérides [17]. En revanche, la concentration de la Lp(a) augmente
lors des traitements par ciclosporine.
Les nouveaux immunosuppresseurs tels que le tacrolimus entraînent
une moindre incidence d’hypercholestérolémie et, lors d’essais
contrôlés, la conversion vers le tacrolimus s’est accompagnée d’une
diminution moyenne de 25 % du cholestérol LDL [55]. En revanche,
des observations d’hypertriglycéridémie de type V ont été
rapportées avec le sirolimus en combinaison avec la ciclosporine et
une corticothérapie [12].

Endocrinopathies

DIABÈTE ET ÉTATS D’INSULINORÉSISTANCE

Les complications cardiovasculaires ischémiques constituent la
première cause de morbidité-mortalité chez les diabétiques. Leur
incidence lors de l’étude UKPDS était deux fois plus élevée que celle
des complications graves de microangiopathie. Elles ont, quel que
soit le type de diabète, comme dans la population générale, une

Endocrinologie-Nutrition Dyslipidémies secondaires 10-368-F-10

3



origine multifactorielle [1, 86]. Les dyslipidémies observées très
fréquemment chez les diabétiques de type 2 contribuent donc à
accroître le risque vasculaire [9]. Les dyslipidémies primitives
d’origine mono- (ou « oligo- ») géniques peuvent être observées chez
les diabétiques comme dans la population générale. Leur
présentation phénotypique est le plus souvent modifiée avec une
fréquence accrue d’hypertriglycéridémie. Les anomalies lipidiques
secondaires au diabète varient selon le type de diabète, l’intensité
du déséquilibre glycémique et la présence de complications, rénales
en particulier. Les anomalies lipidiques sont à la fois quantitatives et
qualitatives.

¶ Anomalies quantitatives des lipoprotéines

Diabète de type 1

Lorsque le diabète est bien équilibré, la seule anomalie observée est
une augmentation modérée du cholestérol HDL (+ 10 à + 20 %). En
cas d’insulinopénie et donc de déséquilibre glycémique, une
hypertriglycéridémie est communément observée. Elle
s’accompagne d’une hypoalphalipoprotéinémie. L’hypertri-
glycéridémie peut devenir majeure (hyperlipidémie de type V) chez
des sujets prédisposés lors d’une acidocétose. La voie
d’administration de l’insuline influence significativement les
paramètres lipidiques. En cas d’insulinothérapie par voie
intrapéritonéale, la triglycéridémie tend à être plus élevée. Ceci est
attribué à l’hyperinsulinisme qui accompagne l’administration de
l’insuline par voie périphérique, alors que, par voie intrapéritonéale,
le premier passage hépatique permet un contrôle glycémique
équivalant avec des concentrations d’insuline périphérique réduites ;
la stimulation de la LPL est ainsi moindre et la triglycéridémie
légèrement plus élevée.

Diabète de type 2

Les anomalies lipidiques peuvent paraître anodines puisqu’il s’agit
typiquement d’une hypertriglycéridémie modérée et d’une
diminution du cholestérol HDL sans hypercholestérolémie associée.
Ceci est trompeur car l’hypertriglycéridémie est un facteur de risque
indépendant lors du diabète et la diminution du cholestérol HDL
est un facteur de risque puissant. Dans de nombreuses études
comportant de petites séries, la concentration du cholestérol LDL
n’apparaît pas comme facteur de risque lors du diabète puisque
celui-ci n’est pas élevé. Néanmoins, son augmentation, lorsqu’elle
existe, doit être prise en compte comme facteur de risque au même
titre que dans la population générale. Ce fait a été démontré dans
l’important sous-groupe des diabétiques de l’étude MRFIT [86]. Lors
du diabète de type 2, l’hypertriglycéridémie correspond à une
accumulation de VLDL. En situation postprandiale, il existe
également une élévation exagérée et prolongée des triglycérides.
L’hypertriglycéridémie peut devenir majeure (hyperlipidémie de
type V à la faveur d’une corticothérapie ou d’une exogénose, plus
particulièrement chez des sujets ayant une prédisposition génétique :
absence d’homozygotie E3, polymorphisme S2S2 sur le gène de
l’Apo CIII ou mutation hétérozygote ou homozygote sur la LPL).
Les concentrations en HDL sont diminuées lors du diabète de type
2 au détriment du cholestérol HDL2 (HDL de grande taille) ; or, c’est
ce dernier paramètre qui paraît, dans la population générale, relié à
la protection vis-à-vis de l’athérosclérose. Le risque relatif (RR) de
complications cardiovasculaires est plus élevé chez la femme
diabétique que chez l’homme diabétique et les anomalies lipidiques
sont proportionnellement plus fréquentes chez les femmes
diabétiques. Ainsi, le cholestérol LDL est plus élevé chez les femmes
diabétiques que chez les hommes dans l’étude UKPDS,
contrairement à ce qui est observé dans la population générale. Le
cholestérol HDL, dont la concentration est habituellement 25 % plus
élevée chez les femmes que chez les hommes, l’est nettement moins
en cas de diabète de type 2, l’écart étant réduit à 7 %. Plus de 25 %
des femmes et 20 % des hommes diabétiques présentent une
diminution du cholestérol HDL. Il existe des données controversées
à propos de la Lp(a). Globalement, il n’existe pas de relation claire

avec le déséquilibre glycémique ni avec le type de diabète. En
revanche, les concentrations de la Lp(a) sont retrouvées plus élevées
lorsqu’il existe une néphropathie.

L’état d’insulinorésistance, qui caractérise le diabète non
insulinodépendant, s’accompagne, au niveau de l’hépatocyte, d’une
augmentation de la disponibilité des substrats nécessaires à la
biosynthèse des triglycérides puisque les concentrations
plasmatiques de glucose et d’acides gras libres sont élevées.
Parallèlement, du fait de l’insulinorésistance, l’effet inhibiteur
qu’exerce l’insuline sur la biosynthèse des triglycérides et de l’Apo
B est réduit. Ces mécanismes concourent à expliquer l’augmentation
du taux de production des VLDL. L’activité de la LPL est seulement
modérément diminuée lors des états d’insulinorésistance. C’est
surtout le rapport LPL/lipase hépatique qui est abaissé. La
diminution modérée du catabolisme des VLDL contribue néanmoins
à l’hypertriglycéridémie, compte tenu de la surproduction hépatique
de ces particules. La diminution du cholestérol HDL est liée surtout
à une accélération du catabolisme. Son mécanisme est
imparfaitement élucidé. Il peut être favorisé par une augmentation
du transfert net de cholestérol des HDL vers les VLDL consécutif à
l’accumulation de lipoprotéines acceptrices et à la conservation
d’une activité normale de la protéine de transfert des esters de
cholestérol.

Les modifications des flux et l’accumulation des particules
s’accompagnent de modifications structurales des lipoprotéines qui
intéressent les lipides et les apolipoprotéines.

¶ Modifications qualitatives des lipoprotéines

Structure des lipoprotéines

Lors du diabète de type 2, la structure des lipoprotéines est
altérée [87]. La taille des VLDL est augmentée, ces particules sont
enrichies en triglycérides et il existe une modification de la
distribution de la taille des LDL. Les études transversales conduites
dans la population générale montrent que le risque athéromateux
est accru d’un facteur 3 avec le phénotype lipidique : grosses VLDL,
petites LDL et petites HDL (phénotype B). La prévalence du
phénotype de type B passe de 5,6 % chez les femmes dépourvues de
signes cardinaux du syndrome d’obésité-insulinorésistance, à près
de 100 % chez les femmes qui présentent un tableau complet de
syndrome d’insulinorésistance associant hypertension artérielle,
obésité androïde et intolérance au glucose. In vitro, les grosses VLDL
enrichies en triglycérides, comme les lipoprotéines de densité
intermédiaire (IDL), augmentent l’accumulation de cholestérol dans
les macrophages humains, cellules qui jouent un rôle-clé dans la
pathogénie de l’athérosclérose. La proportion des LDL de très petite
taille et denses est accrue lors du diabète de type 2 ; leur présence
est étroitement associée avec le niveau de la triglycéridémie [31, 76].
On considère que la taille des LDL est systématiquement diminuée
quand la triglycéridémie dépasse 1,7 g/L. Les HDL subissent
également des modifications structurales. Elles sont enrichies en
triglycérides et il existe une diminution de la proportion des
particules contenant de l’Apo AI seulement (Lp AI) ; or, c’est à ces
particules qu’est spécifiquement conférée la première étape de la
voie de retour du cholestérol des tissus périphériques vers le foie.
Les HDL des diabétiques sont également enrichies en cholestérol
libre. Cette anomalie peut perturber leur capacité à échanger du
cholestérol lors des interactions lipoprotéines-cellules périphériques
du fait de modifications des propriétés physicochimiques de
l’enveloppe des lipoprotéines.

L’obtention d’un meilleur équilibre glycémique, qu’il soit obtenu par
insulinothérapie ou traitement oral, permet d’améliorer les
anomalies quantitatives des lipoprotéines. Néanmoins, les études les
mieux contrôlées suggèrent que les altérations qualitatives sont
incomplètement corrigées [3]. Ceci est en accord avec le fait qu’elles
sont détectées avant la survenue d’un diabète authentique chez les
sujets intolérants au glucose ou chez des apparentés de diabétiques
au stade de l’insulinorésistance sans la moindre anomalie
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glycémique. Ces anomalies lipidiques précoces pourraient
contribuer à expliquer l’augmentation du risque vasculaire au stade
de l’insulinorésistance.

Glycation

Le processus de glycosylation non enzymatique affecte les
apolipoprotéines et perturbe les fonctions de l’Apo B et de l’Apo AI.
Ainsi, l’épuration hépatique des LDL est ralentie, leur demi-vie est
allongée et elles sont donc plus sujettes aux processus de
peroxydation.

Peroxydation

Il existe un potentiel peroxydatif accru lors du diabète [40]. Ceci est
lié à la glycation et aux modifications de la composition lipidique
des lipoprotéines dont la susceptibilité peroxydative serait accrue.
Les capacités enzymatiques et vitaminiques antioxydantes sont
également diminuées chez les diabétiques (superoxyde dismutase,
glutathion peroxydase). Les LDL oxydées constituent
potentiellement de puissants agents athérogènes puisqu’elles ont des
propriétés chémotactiques, cytotoxiques, immunogènes,
mitogéniques vis-à-vis des macrophages et cellules musculaires
lisses, proagrégantes et antimonoxyde d’azote. Cependant, il n’existe
pas de preuve formelle et directe à l’heure actuelle d’une
augmentation des lipoperoxydes in vivo et les travaux démontrant
une relation de causalité entre peroxydation et développement de
l’athérosclérose chez le diabétique font défaut.

¶ Aspects thérapeutiques

Effet des hypolipidémiants sur le phénotype lipidique

Plusieurs essais d’intervention conduits dans la population générale
ont, depuis 1988, clairement démontré que la diminution du
cholestérol LDL s’accompagnait d’une réduction du risque
cardiovasculaire. En revanche, lors du diabète de type 2, la
concentration du cholestérol LDL n’est pas augmentée
spécifiquement. Les anomalies qualitatives et quantitatives des
lipoprotéines observées lors du diabète correspondent davantage au
profil d’action des fibrates qu’à celui des statines.

Globalement, les fibrates ont un effet plus puissant sur la
triglycéridémie que les statines (- 45 % versus -15 %), l’effet hypo-
triglycéridémiant des statines étant plus prononcé en cas d’hyper-
lipidémie mixte (- 25 %) et moindre en cas d’hypercholestérolémie
(- 10 %). L’augmentation du cholestérol HDL est plus prononcée
avec les fibrates (+ 15 versus + 5 %). En revanche, les statines
induisent une diminution beaucoup plus marquée du cholestérol
LDL (- 40 % versus - 5 à -10 %). L’effet des fibrates est variable en
fonction du phénotype lipidique initial : en cas
d’hypercholestérolémie, ils induisent une diminution du cholestérol
LDL (- 10 %) alors que, en cas d’hyperlipidémie comportant une
hypertriglycéridémie prépondérante, ils n’entraînent pas de
diminution du cholestérol LDL, voire chez les malades les plus
hypertriglycéridémiques une augmentation modérée. Ils augmentent
la proportion des LDL de grande taille. Les données sont plus
contradictoires à propos des statines. Les études anciennes ne
montraient pas d’effet alors que des travaux récents suggèrent
qu’elles diminueraient préférentiellement les LDL de petite taille.

Il existe donc un double paradoxe puisque les fibrates corrigent plus
spécifiquement les anomalies lipidiques au détriment d’un effet
moindre, voire délétère, sur le cholestérol et les statines abaissent
puissamment le cholestérol LDL alors qu’il ne s’agit pas de
l’anomalie lipidique prépondérante. Les statines de dernière
génération, qui ont un effet simultané à forte posologie sur le
cholestérol LDL et la triglycéridémie, ont donc un potentiel
intéressant [44]. Toutefois, les études d’intervention récentes qui ont
le plus clairement montré un bénéfice des hypolipidémiants en
prévention cardiovasculaire concernent essentiellement les statines.

Essais de prévention cardiovasculaire par hypolipidémiants
chez les diabétiques
Seuls trois des sept grands essais de prévention cardiovasculaire par
les statines comportaient un nombre suffisant de diabétiques pour
permettre une analyse en sous-groupe. Une analyse en sous-groupe
de l’étude 4 S (simvastatine) a porté sur 202 diabétiques ayant des
antécédents d’infarctus du myocarde et/ou d’insuffisance
coronarienne documentée. Les diabétiques inclus présentaient une
hyperlipidémie mixte (cholestérolémie totale [CT] = 6,7 mmol/L et
une hypertriglycéridémie modérée [TG] = 1,7 mmol/L). L’amplitude
de la diminution du cholestérol LDL et des triglycérides et
l’augmentation discrète du cholestérol HDL a été similaire à celle
qui avait été obtenue dans la population non diabétique. Le risque
d’événement cardiovasculaire majeur a été franchement diminué
([RR] = 0,48 ; intervalle de confiance [IC] 95 % = 0,27-0,92 ; p = 0,002).
L’incidence des complications cardiovasculaires des diabétiques
traités par simvastatine a été réduite à un niveau inférieur à celle
observée chez les sujets non diabétiques traités prenant le placebo.
Des résultats similaires ont été publiés secondairement, en
considérant l’ensemble des sujets ayant une glycémie anormale
(glycémie > 1,10 g/L) (RR = 0,58 ; IC 95 % = 0,42-0,81 ; p = 0,001) [33].
Lors de l’essai CARE qui consistait à employer la pravastatine en
prévention secondaire, 586 diabétiques ont été inclus [78]. Il s’agissait
de sujets normocholestérolémiques (cholestérol LDL < 1,74 g/L)
ayant une triglycéridémie en moyenne certainement supérieure ou
égale à celle de l’ensemble des sujets inclus (TG = 1,5 g/L). Le RR
de complications cardiovasculaires a baissé (RR = 0,78 ; IC 95 % =
0,56-1,08), de façon similaire à celui qui était observé chez les sujets
non diabétiques (RR = 0,77).
Au cours de l’essai LIPIDS (prévention secondaire employant la
pravastatine [40 mg]), 782 diabétiques ont été randomisés [50]. Il
s’agissait de malades pouvant être hypertriglycéridémiques (TG <
4,5 g/L) et normo- ou hypocholestérolémiques (CT = 1,5-2,7 g/L).
La diminution du RR de complications s’est avérée plus faible que
dans les études antérieures et non significative (RR = 0,81 ; IC 95 %
= 0,79-1,1).
La méta-analyse des trois essais précédents montre une diminution
significative du RR de complications cardiovasculaires chez les
diabétiques de type 2 en considérant le critère combiné qu’est la
morbimortalité cardiovasculaire (RR = 0,75) [61]. Son amplitude est
identique à celle qui est observée dans la population générale. Lors
de ces trois études, les diabétiques avaient un niveau de risque
absolu (RA) extrêmement élevé dans le groupe contrôle et, du fait
de la réduction substantielle du RR, le nombre de personnes à traiter
annuellement pour éviter un événement cardiovasculaire était
inférieur de 50 % chez les diabétiques. Le nombre de diabétiques
inclus lors des études WOSCOPS [81] (prévention primaire par la
pravastatine) et AFCAPS/TEXCAPS [22] (lovastatine) est trop limité
pour tirer des conclusions.
Les données à propos des fibrates chez les diabétiques sont fragmentaires.
Lors de la Helsinki Heart Study [27], 135 diabétiques seulement ont
été inclus dans cet essai de prévention primaire, comparant le
gemfibrozil au placebo. Il s’agissait de diabétiques de type 2, ayant
une dyslipidémie mixte franche (CT = 7,5 mmol/L ; TG =
2,7 mmol/L). Cependant, le petit nombre de diabétiques inclus n’a
pas fourni à l’étude une puissance statistique pertinente. Une
diminution non significative du RR de morbidité-mortalité
cardiovasculaire a été observée (RR = 0,3 ; IC 95 % = 0,06-1,46). Un
sous-groupe de 600 diabétiques a été inclus lors de l’étude VAHIT
qui consistait à tester l’impact du gemfibrozil en prévention
secondaire chez des sujets ayant un cholestérol LDL bas (< 1,1 g/L),
une hypertriglycéridémie modérée (< 3 g/L) et un cholestérol HDL
bas (< 0,4 g/L). Une diminution de 24 % (RA-0,43 %) de la
morbimortalité cardiovasculaire a été observée, lors de cette étude,
identique à celle de la population non diabétique.

Quel choix thérapeutique ?
Globalement, la réduction du RR de complication vasculaire est
équivalente à celle qui est constatée dans la population générale. Le
risque absolu des diabétiques étant plus élevé que celui des sujets
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non diabétiques, la rentabilité des interventions hypolipidémiantes
a néanmoins tendance à être plus importante. Les analyses
pharmacoéconomiques dérivées de l’étude 4S suggèrent que ce type
d’intervention puisse être pertinent en matière de coût de santé
publique.
L’intervention médicamenteuse n’intervient qu’en second lieu après
avoir considéré qu’il n’était pas possible d’obtenir un meilleur
équilibre glycémique en intervenant au plan hygiénodiététique et
en renforçant le traitement oral et/ou insulinique [32]. Ceci permet
de diminuer l’hypertriglycéridémie et d’augmenter de façon plus
retardée le cholestérol HDL. Cependant, l’optimisation du contrôle
glycémique n’a eu qu’un effet limité sur le risque coronarien
ischémique (RR = 0,84 ; p = 0,052) lors de l’étude l’UKPDS. La
décision d’adjoindre un médicament hypolipidémiant repose sur
une estimation du RA de complication ischémique. Celle-ci intègre
les différents facteurs de risque et la situation vasculaire.

• Hypercholestérolémie prépondérante

Les statines sont indiquées dans cette situation, qui n’est pas propre
au diabète, compte tenu de la puissance de leur effet
hypocholestérolémiant, de leur efficacité établie dans la population
générale et des analyses en sous-groupes des diabétiques inclus dans
les études d’intervention. En prévention primaire, il est également
logique d’employer une statine mais le choix repose sur
l’extrapolation des données obtenues dans la population générale
(WOSCOPS, AFCAPS) et chez les diabétiques en postinfarctus. La
concentration cible ou la variation du cholestérol LDL à obtenir ne
sont pas définies avec certitude, encore moins chez le diabétique
pour lequel la puissance des études ne permet pas de procéder à
des analyses selon le niveau du cholestérol LDL à l’inclusion ou sous
traitement. Néanmoins, les recommandations de l’ANAES
constituent des repères simples et logiques.

• Hypertriglycéridémie isolée

Lors de cette situation fréquente, les fibrates demeurent un choix
logique. En effet, lors de l’étude CARE (pravastatine), il n’existait
pas de diminution des complications cardiovasculaires dans le
groupe ayant une hypertriglycéridémie supérieure à 1,8 mmol/L. Le
profil d’action des fibrates sur les lipoprotéines permet de spéculer
sur un effet bénéfique et ceci est corroboré par les données très
parcellaires des essais d’intervention chez les diabétiques. Il est
possible que les fibrates, en corrigeant les modifications qualitatives
des lipoprotéines et en réduisant l’hypertriglycéridémie, exercent un
effet bénéfique sans provoquer de diminution substantielle de la
concentration du cholestérol LDL. Les essais conduits dans la
population générale en prévention secondaire apportent des
arguments complémentaires. Lors de l’essai BIP (prévention
secondaire par le bezafibrate dans la population générale), la
diminution de 9 % de la morbidité-mortalité cardiovasculaire n’a pas
été significative. Toutefois, une réduction de 40 % du RR de
complication ischémique a été retrouvée a posteriori chez les sujets
ayant une hypertriglycéridémie (TG > 2 g/L) [67]. Lors de l’étude
VAHIT, la prescription de gemfibrozil en prévention secondaire a
permis de réduire dans la population générale la morbidité-mortalité
cardiovasculaire [ 8 ] . Les sujets inclus présentaient une
hypertriglycéridémie à moins de 5 g/L, une concentration du
cholestérol LDL normale (< 1,4 g/L) et un cholestérol HDL abaissé
(< 0,4 g/L). Les statines ne disposent pas d’autorisation de mise sur
le marché lors de l’hypertriglycéridémie exclusive ; il est
probablement utile d’employer un fibrate en situation
d’hypertriglycéridémie pure dans une perspective de prévention
cardiovasculaire chez un diabétique ayant un risque vasculaire élevé
dont l’hypertriglycéridémie persiste malgré l’optimisation du
traitement du diabète.

• Hyperlipidémie mixte

Les diabétiques inclus lors de l’étude 4S avaient une hyperlipidémie
mixte, d’intensité modérée et un diabète équilibré (cholestérol
LDL = 4,8 ± 0,7 ; TG = 1,7 ± 0,6 ; cholestérol HDL = 1,1 ±

0,3 mmol/L ; glycémie = 8,56 ± 3 mmol/L). L’étude prospective
québécoise a montré que c’était l’accumulation de LDL de petite
taille qui était associée avec la survenue de complications
cardiovasculaires ischémiques. Il est donc logique de privilégier
désormais une statine dans ces situations pour réduire le nombre de
LDL de petite taille, d’autant plus que le niveau de preuve plaide
pour cette famille thérapeutique. Cependant, dans la population
générale, dans trois des quatre études où la concentration du
cholestérol LDL à l’inclusion a été analysée (CARE, LIPIDS et
AFCAPS), la réduction du RR n’était plus significative chez les sujets
ayant un cholestérol LDL correspondant au tertile le plus bas (1,25-
1,5 g/L) ; selon les études, il paraît donc logique d’employer une
statine pour traiter les hyperlipidémies mixtes survenant chez le
diabétique lorsque le cholestérol LDL est supérieur à 1,4 g/L et
l’hypertriglycéridémie d’intensité moyenne (< 4 g/L). Afin de
contrôler le mieux possible l’hypertriglycéridémie associée qui est
un facteur de risque indépendant lors du diabète non
insulinodépendant, il paraît logique d’employer les statines qui ont
l’effet hypotriglycéridémiant le plus marqué. En revanche, lorsque
le cholestérol LDL est inférieur à 1,4 g/L, un fibrate paraît
préférable. Le recours à une association statine-fibrate s’avère
rarement indiqué car les résistances au traitement sont souvent dues
à une inobservance des mesures hygiénodiététiques, les malades
sont souvent polymédicamentés et le risque d’interaction
médicamenteuse est majoré, la sécurité de ces associations a jusqu’à
présent été peu évaluée et leur rapport risque/bénéfice reste à
établir.
L’intérêt des antioxydants chez les diabétiques reste à démontrer.
Ceux-ci pourraient être particulièrement indiqués compte tenu de
l’augmentation de la peroxydation des LDL et du potentiel
peroxydatif accru qui a été rapporté lors du diabète. Dans la
population générale, les essais de prévention primaire employant
des doses modérées de vitamine E ou de bêtacarotène se sont soldés
par des échecs. L’essai CHAOS, consistant à administrer de fortes
doses de vitamine E (500-800 U/j) chez des insuffisants coronariens,
a montré une forte diminution du risque d’infarctus lors des
3 années de l’étude. Toutefois, une tendance non significative à une
augmentation de la mortalité a été également constatée. Lors de
l’étude HOPE, l’administration de vitamine E en prévention
primosecondaire chez le diabétique n’a apporté aucun bénéfice [37].
Les autres moyens de prévention cardiovasculaire tels que les
mesures hygiénodiététiques conservent un rôle important et ne
doivent pas être occultés. C’est également le cas des autres
traitements médicamenteux conjoints tels qu’antiagrégants
plaquettaires, bêtabloquants et inhibiteurs de l’enzyme de
conversion qui eux aussi ont fait la preuve de leur efficacité en
prévention cardiovasculaire chez les diabétiques.

HYPOTHYROÏDIE

L’hypothyroïdie constitue après le diabète la seconde pathologie
responsable de dyslipidémie secondaire. La prévalence des
hypothyroïdies dépistées chez les malades consultant pour
dyslipidémie est appréciée diversement selon les biais de
recrutement. Lors d’une étude rétrospective dans un centre
européen, celle-ci atteignait 2,6 % [21]. Un tiers des malades
présentaient une hypothyroïdie cliniquement patente. Des
prévalences atteignant jusqu’à 8 % des consultants ont été
rapportées [69, 95].

¶ Présentation
L’anomalie principale est une augmentation du cholestérol LDL. Il
existe une hypertriglycéridémie essentiellement en cas d’obésité
associée. Une augmentation de la Lp(a) a été rapportée [6]. La
concentration du cholestérol HDL est généralement conservée, voire
augmentée, une diminution modérée du cholestérol HDL2 a été
observée lors de l’instauration du traitement thyroxinique substitutif
[91, 97]. Au plan qualitatif, toutes les lipoprotéines ont tendance à être
enrichies en triglycérides. L’oxydabilité des LDL est accrue [20].
L’ensemble des anomalies lipidiques est réversible lors de la
guérison de l’hypothyroïdie sous hormonothérapie substitutive.
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Même en cas de myxœdème avéré, une proportion importante des
malades, jusqu’à 50 % selon certains auteurs, ne présente pas de
dyslipidémie. En revanche, Baschieri a suggéré très tôt qu’une
hypothyroïdie, même latente, pouvait entraîner une décompensation
lipidique, plus particulièrement chez les sujets ayant une
susceptibilité génétique particulière. L’intensité de l’hypothyroïdie
qui est susceptible d’induire une hypercholestérolémie est l’objet de
controverses. De nombreux auteurs considèrent qu’au stade
d’insuffisance de réserve il n’existe pas d’hypercholestérolémie.
Diekman et al, lors d’une étude rétrospective, ont montré que
lorsque la thyréostimuline (TSH) est inférieure à 10 mUI/L, il
n’existe pas de diminution significative du cholestérol LDL lors de
l’introduction du traitement substitutif. Si le caractère athérogène de
la dyslipidémie secondaire à l’hypothyroïdie franche ne fait aucun
doute, celui des états d’hypothyroïdie latente révélée par une
augmentation modérée de la TSH est débattu [5]. Cependant, des
équipes ont retrouvé des corrélations entre insuffisance coronaire et
simple positivité des anticorps antithyroïdiens et des travaux récents
suggèrent qu’une insuffisance thyroïdienne, même très modérée,
puisse être un facteur de risque de complication cardiovasculaire
ischémique [34].

¶ Mécanisme

L’augmentation des concentrations du cholestérol LDL est liée à un
défaut d’épuration hépatique des LDL consécutif à une diminution
de l’expression du récepteur aux LDL alors que le taux de synthèse
endogène du cholestérol à partir de l’acétate est diminué [94]. Les
malades hypothyroïdiens présentant une hypertriglycéridémie ont
une diminution de l’activité de la LPL et de la lipase hépatique qui
se corrige avec le traitement substitutif [96]. La production hépatique
des VLDL paraît peu modifiée, en revanche leur catabolisme est
ralenti du fait de la diminution des activités lipasiques [68]. La
diminution de l’activité de la protéine de transfert du cholestérol
estérifié (CETP) et de l’activité de la lipase hépatique qui a été
décrite peut contribuer à l’augmentation du cholestérol HDL
rapportée lors de l’hypothyroïdie [71, 91].

¶ Implications thérapeutiques

L’introduction du traitement substitutif permet de corriger les
anomalies lipidiques lorsque l’hypothyroïdie est franche. En
revanche, plusieurs études sont concordantes pour suggérer que le
gain en termes de variation du cholestérol LDL est insignifiant
lorsque l’hypothyroïdie est latente (TSH < 10-12 mUI/L). Le
traitement doit être introduit d’autant plus prudemment que
l’hypothyroïdie est profonde et ancienne et qu’elle évolue chez un
sujet à risque vasculaire. Il n’est pas certain dans cette situation que
l’électrocardiogramme d’effort à la recherche d’une ischémie
silencieuse ait la même valeur prédictive que dans la population
générale [90] ; en revanche, la présence de plaques carotidiennes
et/ou une augmentation de l’épaisseur intima-média témoignant
d’un athérome silencieux peuvent constituer de bons indicateurs
pour guider les modalités d’introduction du traitement.

HYPERCORTICISME IATROGÈNE ET ENDOGÈNE

L’administration de corticoïdes comme le syndrome de Cushing
induisent une hypertriglycéridémie par augmentation de la
production hépatique de triglycérides, d’autant plus volontiers qu’il
existe un état d’insulinorésistance associé. Cependant, contrairement
au phénotype de l’insulinorésistance, le cholestérol HDL n’est pas
abaissé mais augmenté, en particulier chez les sujets de poids
normal (+ 30 %). Cette augmentation correspond surtout à une
augmentation des HDL2 et se produit rapidement avant toute
variation de l’activité LPL qui, elle, diminue plus lentement.
L’augmentation du cholestérol HDL est associée à une franche
diminution de l’activité de la CETP [62]. Chez les sujets de poids
normal, la prednisone induit une augmentation inconstante et
modérée du cholestérol LDL (+ 10 à 15 %) [24].
Il n’est pas exceptionnel qu’une corticothérapie entraîne une
hypertriglycéridémie majeure. Ce tableau survient chez des malades

souvent insulinorésistants et conjuguant parfois une hétérozygotie
ou une homozygotie du gène de la LPL ou une hyperlipidémie
combinée familiale.

ACROMÉGALIE ET DÉFICIT EN GROWTH HORMONE

L’acromégalie s’accompagne d’une hypertriglycéridémie modérée et
d’une diminution du cholestérol HDL. La concentration du
cholestérol LDL est normale. En revanche, une augmentation de la
Lp(a) a souvent été observée [47]. Il existe une augmentation
concomitante du plasminogen activator inhibitor (PAI) 1 et du tissu
plasminogène, autant d’anomalies qui, conjuguées à l’augmentation
de la Lp(a), majorent potentiellement le risque thrombotique par
défaut de fibrinolyse. L’hypertriglycéridémie et l’augmentation de
la Lp(a) sont réversibles en 3 mois lors des traitements par
somatostatine [14, 99]. Des travaux conduits sur des modèles de souris
transgéniques pour la Lp(a) humaine montrent que la régulation est
complexe puisque la GH stimule l’expression du gène codant pour
la Lp(a) et inversement, l’insulin-like growth factor 1 (IGF-1)
l’inhibe [92].
Lors du déficit en GH, c’est l’augmentation de la concentration du
cholestérol LDL qui constitue l’anomalie typique ; il existe
néanmoins une discrète hypertriglycéridémie et une
hypoalphalipoprotéinémie est fréquemment observée [ 1 5 ] .
L’hypercholestérolémie est plus intense en cas de déficit
antéhypophysaire global. Schématiquement, 30 % des sujets
déficitaires en GH ont une hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridémie supérieures au 95e percentile pour l’âge et le
sexe. L’existence d’une hypoalphalipoprotéinémie modérée est
inconstamment retrouvée selon les études [16]. Les traitements par
GH recombinante ont tendance à corriger ces anomalies avec une
diminution moyenne du cholestérol de l’ordre de 25 %, un rapport
cholestérol LDL/HDL abaissé, mais fréquemment la réduction de la
triglycéridémie n’est pas significative. La grande série du KIMS
study group montre des effets dissociés du traitement substitutif.
Chez l’homme, le cholestérol LDL diminue alors que chez la femme
c’est surtout le cholestérol HDL qui augmente [7]. Il existe cependant
des discordances importantes selon l’ancienneté, l’intensité du déficit
et/ou la présence de facteurs de dyslipidémie secondaires intriqués.
Alors que les effets sur les paramètres lipidiques conventionnels sont
variables, une augmentation délétère de la Lp(a) a été retrouvée lors
de plusieurs essais contrôlés. Le traitement par GH a tendance à
stimuler la production hépatique de VLDL sans augmentation
compensatrice de l’activité plasmatique de la LPL ni de l’expression
du gène codant pour la LPL au niveau du tissu adipeux, qui est
même abaissée dans certaines études [70]. L’effet d’abaissement des
VLDL et des LDL est attribué à une accélération de la clairance
hépatique des lipoprotéines contenant de l’ApoB [13]. Au total, les
effets des traitements substitutifs par GH sont nuancés. Les travaux
ayant étudié des critères intermédiaires montrent une diminution
rapide de l’épaisseur intima-média dont la cinétique ne peut être
reliée avec les variations lipidiques modérées ; ils suggèrent qu’une
partie de l’éventuel bénéfice cardiovasculaire puisse être secondaire
à des effets pariétaux directs [11].

Grossesse
Les modifications hormonales profondes consécutives à la grossesse
changent progressivement les concentrations des lipides circulants.
La grossesse constitue une cause classique de décompensation des
hypertriglycéridémies primitives sur un mode d’hyperchylo-
micronémie de type V, qu’il s’agisse de mutation homozygote ou
hétérozygote de la LPL [53]. La survenue d’une grossesse ne doit pas
être systématiquement contre-indiquée mais justifier un suivi étroit
de l’évolution des triglycérides avec des mesures diététiques
appropriées, et en cas de déclenchement de pancréatite ou d’une
poussée d’hypertriglycéridémie non contrôlable, la réalisation de
LDL-aphérèse en urgence.
L’augmentation des triglycérides est constante à partir de la fin du
troisième mois pour culminer avant l’accouchement. Les valeurs
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moyennes atteignent 2,5 ± 0,8 g/L. Le cholestérol LDL augmente de
150 % avec un maximum à la 32e semaine. Le cholestérol augmente
également pour atteindre un maximum dès la 20e semaine. Il faut
donc s’abstenir de bilan de dépistage lors d’une grossesse, mais en
revanche surveiller la triglycéridémie des femmes ayant présenté
une hypertriglycéridémie franche sous contraception
œstroprogestative.

Infection par le virus
de l’immunodéficience humaine (VIH)

DYSLIPIDÉMIE LORS DE L’INFECTION PAR LE VIH

La survenue d’une hypertriglycéridémie et d’une diminution
souvent importante du cholestérol HDL a été anciennement décrite
lors de l’infection par le VIH, anomalies d’autant plus marquées au
stade d’immunodépression lorsque le nombre de CD4 est inférieur
à 200 et en particulier lorsque l’infection est symptomatique [80].

L’hypertriglycéridémie correspond à un accroissement de la
production hépatique des VLDL, la lipogenèse de novo est accrue
d’un facteur 3 à 4 chez des sujets dénutris par rapport à des sujets
indemnes appariés [38]. Il existe une diminution modérée de l’activité
de la LPL, enzyme qui assure l’hydrolyse intravasculaire de
triglycérides. La concentration des acides gras non estérifiés
circulants est accrue mais leur contribution dans la stimulation de la
production hépatique de VLDL n’est pas démontrée. La
triglycéridémie n’est pas corrélée avec l’intensité de
l’amaigrissement mais elle est corrélée avec les concentrations du
tumor necrosis factor alpha. Le cholestérol HDL est souvent diminué
de façon précoce lors d’infections totalement asymptomatiques [101].
La prévalence et l’intensité de l’hypoalphalipoprotéinémie
s’accentue au stade de l’immunodépression avec dénutrition. Une
diminution du cholestérol LDL n’est observée que dans les formes
avec dénutrition, elle survient plus tardivement que l’abaissement
du cholestérol HDL [25]. Il existe également des altérations
qualitatives des LDL dont la taille est diminuée, la présence de LDL
de petite taille étant associée avec un surcroît de risque
cardiovasculaire. Cette diminution est susceptible d’annuler une
partie du bénéfice potentiel lié à la diminution du cholestérol LDL.

– Dyslipidémie lors du traitement par antirétroviraux

La survenue de troubles métaboliques lors des traitements au long
cours des infections par le VIH par antirétroviraux chez des sujets
en bon état général dont l’infection était maîtrisée a été décrite
récemment en 1997 [51, 60, 89]. Les manifestations cliniques comportent
un syndrome lipodysmorphique. La masse grasse se redistribue avec
une topographie abdominale ; en revanche, il existe une fréquente
lipoatrophie du visage et des membres. L’une des anomalies de
distribution du tissu adipeux peut être prépondérante. Ces
modifications sont observées lors d’infection chronique, même en
l’absence de traitement par antiprotéase [23]. Certains malades
développent des lipomes. Il existe un état d’insulinorésistance
associé avec l’installation, chez une petite fraction des sujets VIH
sous antiprotéase, d’un diabète non insulinodépendant. La
prévalence du syndrome est diversement rapportée selon les critères
d’appréciation retenus et l’ancienneté de l’exposition au traitement ;
elle varie de 10 à 80 %. Une dyslipoprotéinémie est communément
associée. Elle comporte le plus souvent les traits caractéristiques de
celle qui est observée lors du syndrome d’insulinorésistance. Il existe
une hypertriglycéridémie, une diminution du cholestérol HDL,
surtout aux dépens des HDL de grande taille (HDL2) qui sont
effondrées, et une diminution de la taille des LDL. Une
augmentation de la Lp(a) a été rapportée, survenant plus
particulièrement chez ceux ayant au préalable une augmentation de
la concentration plasmatique de la Lp(a) avant traitement. Certains
malades peuvent présenter une hypertriglycéridémie majeure avec
un risque de pancréatite aiguë lors de poussée d’hyperlipidémie de
type V. L’hypercholestérolémie est moins fréquemment observée que

l’hypertriglycéridémie ; néanmoins, certains malades peuvent
présenter, dans le cadre d’hyperlipidémie mixte, des augmentations
importantes du cholestérol LDL.

PHYSIOPATHOLOGIE

Ces anomalies ont été décrites initialement avec les antiprotéases et
plus particulièrement l’indinavir (Crixivant). Cependant, l’ensemble
des médicaments de la classe a été incriminé et la survenue de
syndromes dysmorphiques avec dyslipoprotéinémie a été décrite,
non seulement sous inhibiteurs nucléosidiques mais aussi sous
inhibiteurs non nucléosidiques. Au sein de la classe des
antiprotéases, chez l’enfant tout au moins, il a été rapporté que
l’hypertriglycéridémie était plus franche sous ritonavir que sous
indinavir ou nelfinavir [72]. Le mécanisme exact de la survenue du
syndrome lipodysmorphique et des anomalies lipidiques est
inconnu. La conjonction des deux phénomènes, les modifications
phénotypiques similaires à celles observées lors du syndrome
d’insulinorésistance, conduisent à considérer qu’il existe un
mécanisme commun, sachant que le modèle du diabète
lipoatrophique comporte des analogies singulières.
Plusieurs hypothèses ont été avancées. La similitude des séquences
de l’aspartyl protéase virale et celles de protéines susceptibles de
jouer un rôle-clé sur la régulation du métabolisme des lipoprotéines
a conduit Carr et al à émettre l’hypothèse d’une inhibition de la
LDL related protein (LRP) et de la cytoplasmic retinoic acid binding
protein type 1 (CRABP1). Un défaut d’activité de la LRP pourrait
contribuer à l’hypertriglycéridémie à la suite d’une diminution de la
clairance hépatique des remnants des lipoprotéines. Le blocage de la
CRABP1 inhiberait le métabolisme de l’acide cis-rétinoïque et ainsi
son effet coopératif avec les peroxisome proliferator-activated receptors
(PPAR) gamma pour maintenir un phénotype différencié du tissu
adipeux. En effet, les agonistes pharmacologiques des PPAR-c
améliorent l’insulinosensibilité. L’infection chronique par le virus,
par le biais d’une exposition chronique du tissu adipeux aux
cytokines, pourrait avoir des effets sur la régulation de l’expression
des PPAR-c au sein de ces tissus [102].

TRAITEMENT

Des études cas-témoins sur des séries transversales ou des cohortes
suggèrent que le risque vasculaire ischémique des malades infectés
par le VIH traités au long cours par antiprotéase serait accru.
Toutefois, ces malades cumulent fréquemment d’autres facteurs de
risque et la contribution exacte des anomalies lipidiques n’est pas
encore établie avec certitude. Par exemple, des augmentations
importantes du PAI-1, puissant inhibiteur de la fibrinolyse, sont
couramment observées chez ces malades et pourraient précipiter des
phénomènes thrombotiques sur des plaques athéromateuses déjà
constituées.
La correction d’erreurs diététiques grossières aggravant
l’hypertriglycéridémie est nécessaire, sans pour autant mettre en
place des régimes susceptibles de précipiter une dénutrition. Une
consommation excessive de fructose et d’alcool est recherchée et un
régime hypocalorique est introduit en cas de surpoids manifeste.
Les recommandations relatives à l’équilibre qualitatif de la ration
lipidique et à la préservation d’un apport suffisant en
micronutriments prévalent au même titre que dans la population
générale. Les mesures hygiénodiététiques ont conduit, lors d’études
ouvertes non contrôlées, à des diminutions de 21 % des triglycérides,
sachant que la réponse individuelle est extrêmement variable selon
le degré d’investissement du malade et de l’équipe soignante.
Le choix du type d’hypolipidémiant associé dépend des anomalies
lipidiques prépondérantes ; la décision de l’introduction du
traitement dépend du niveau de risque cardiovasculaire ou du
caractère menaçant (risque pancréatique) de l’hypertriglycéridémie.
Lors d’hypertriglycéridémie prépondérante, un fibrate est préféré.
En revanche, en cas d’hypercholestérolémie prépondérante, une
statine est employée. Néanmoins, lors d’études ouvertes non
contrôlées, des diminutions d’amplitude similaire ont été constatées
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(-57 %) sous gemfibrozil (fibrate) et atorvastatine (statine) [39].
Cependant, le métabolisme simultané des statines et des
antirétroviraux via le cytochrome p 450 CYP3A conduit à préférer
les statines dépourvues de métabolisme hépatique ou celles
éliminées par le cytochrome p CYP2C9. Les fibrates sont éliminés
par glycuroconjugaison et ne posent donc pas les mêmes problèmes
de pharmacocinétique. L’efficacité des acides gras à longue chaîne
n-3 n’a pas été testée lors d’essais contrôlés dans cette situation et,
hormis lors de l’étude GISSI, ils n’ont pas fait la preuve formelle de
leur effet bénéfique en prévention cardiovasculaire.

Alcoolisme

Que ce soit avant ou après infarctus du myocarde, de nombreuses
études de cohorte ont montré une association entre une
consommation faible à modérée d’alcool et une moindre incidence
des complications cardiovasculaires ischémiques [63]. Le mécanisme
exact demeure pour une large partie incertain. En effet, la
compilation des études épidémiologiques suggère que les
modifications lipidiques favorables qui sont observées ne peuvent
rendre compte que d’une fraction (proche de 50 %) du bénéfice
constaté. Il est plausible que les effets bénéfiques sur l’hémostase
d’une consommation d’alcool faible à modérée contribuent de façon
importante à l’effet de protection cardiovasculaire [77].
La principale modification observée lors d’une consommation
régulière à faible dose est une augmentation modérée, de l’ordre de
10 à 15 %, du cholestérol HDL. Les modifications des sous-
populations de HDL sont controversées [28]. Un effet prépondérant
sur les HDL3 a été rapporté [36]. Lors d’études effectuées chez des
gros consommateurs d’alcool, ce sont surtout les fractions contenant
simultanément de l’Apo-AI et de l’Apo-AII qui sont accrues.
Paradoxalement, ces catégories de HDL ne sont pas associées dans
la population générale avec la protection cardiovasculaire.
La consommation aiguë d’alcool induit une hypertriglycéridémie.
In vitro, l’éthanol est un puissant stimulant de la sécrétion d’Apo-B
par l’hépatocyte. Une augmentation de la production hépatique de
VLDL est communément admise. Cependant, lors de travaux récents
au cours d’études contrôlées sur de petites séries en employant des
traceurs, deux équipes ont montré que la production hépatique de
VLDL n’était pas stimulée en aigu lors de la consommation d’alcool
mais qu’il existait une diminution de la clairance des VLDL
secondaire à une baisse transitoire de l’activité lipolytique [73, 83].
L’augmentation relative des triglycérides était plus marquée chez
les sujets normotriglycéridémiques que chez les sujets
hypertriglycéridémiques à jeun [74]. La consommation d’alcool
entraîne une diminution modérée de la Lp(a) observée dans
plusieurs études.
En cas d’alcoolisation massive, une hypertriglycéridémie majeure est
parfois observée. Celle-ci, exceptionnellement, s’inscrit dans le cadre
d’un syndrome de Zieve qui associe une cholestase, une anémie
hémolytique et une réaction hépatitique. Le mécanisme est attribué
à un défaut brutal de clairance des remnants des chylomicrons et
des VLDL à la suite d’une atteinte de l’endothélium des capillaires
sinusoïdaux.

Anorexie mentale

L’existence d’une hypercholestérolémie est une notion classique lors
de l’anorexie mentale. Ces données sont controversées et certains
groupes rapportent des cholestérolémies plutôt diminuées [56]. Dans
les séries publiées, la cholestérolémie totale est en moyenne normale
ou à peine augmentée pour des jeunes femmes appariées en âge
(CT = 2-2,5 g/L selon les études) [35]. Cette moyenne dissimule en
fait une hétérogénéité importante. Dans les séries importantes, on
constate qu’environ un quart des malades ont une cholestérolémie
basse (CT < 1,5 g/L) et un cinquième une cholestérolémie
augmentée (CT > 2,5 g/L) [ 4 3 ] . Le fait de conserver une

cholestérolémie normale en dépit d’une dénutrition importante et
d’un apport lipidique effondré est en soi-même paradoxal. La
triglycéridémie se situe dans des valeurs normales basses.
Chez la majorité des anorexiques présentant une augmentation du
cholestérol, il existe une augmentation conjointe du cholestérol LDL
et HDL. Lors de la renutrition, le cholestérol LDL décroît
progressivement alors que le cholestérol HDL reste inchangé. Le
mécanisme responsable de l’augmentation du cholestérol LDL est
inconnu. L’activité des enzymes lipasiques plasmatiques (LPL et
lipase hépatique) est abaissée. L’étude la plus détaillée en termes de
métabolisme du cholestérol est ancienne et a montré une diminution
de l’excrétion biliaire des stérols [66]. L’effet de l’hypoalbuminémie a
été invoqué ; toutefois, lors du syndrome néphrotique, il existe
également une augmentation des VLDL et, dans d’autres cas de
dénutrition, il n’existe pas une telle augmentation du cholestérol
LDL. La diminution de la tri-iodothyronine et de la thyroxine libre a
été reliée à l’augmentation du cholestérol LDL. Ces études de
corrélation n’infèrent pas une causalité : elles peuvent témoigner
simplement de l’intensité de la dénutrition ; néanmoins, elles
pourraient rendre compte d’une diminution du niveau d’expression
du récepteur aux LDL.

Néphropathie

SYNDROME NÉPHROTIQUE

Le syndrome néphrotique s’accompagne communément d’une
dyslipoprotéinémie mixte. Son caractère athérogène a été l’objet de
controverses du fait de la multiplicité des facteurs impliqués et de
l’évolution parfois courte du syndrome qui n’offre souvent pas un
recul évolutif suffisant. Néanmoins, plusieurs études confèrent à
cette dyslipidémie secondaire un caractère athérogène [54].

¶ Présentation et mécanisme

L’hypertriglycéridémie est consécutive à une forte augmentation de
la production hépatique des VLDL [2]. In vitro, la synthèse des VLDL
par des hépatocytes isolés est stimulée par l’abaissement de la
pression oncotique du milieu de culture. Une augmentation du
cholestérol LDL est constamment retrouvée ; elle est expliquée par
un flux important de conversion des VLDL en LDL, les capacités
d’épuration des LDL paraissant conservées [45].
Les concentrations du cholestérol HDL sont très variables selon les
séries. En cas de syndrome néphrotique lié à des altérations
massives de la paroi du glomérule, il existe une fuite glomérulaire
de HDL produisant au maximum une lipurie et une diminution des
HDL. La production des HDL est accrue lors du syndrome
néphrotique mais, du fait d’une surexpression de la CETP dont
l’activité plasmatique est augmentée et de la forte disponibilité en
lipoprotéines acceptrices, il existe des transferts importants de
cholestérol des HDL vers les VLDL [62].

¶ Implications thérapeutiques

Compte tenu du risque cardiovasculaire accru des malades ayant
une glomérulopathie, il est recommandé de traiter cette
dyslipidémie [30]. Il est également plausible que la dyslipidémie par
elle-même puisse aggraver la glomérulopathie [29]. Compte tenu de
son caractère mixte, ce sont désormais les statines qui sont indiquées
en priorité. Les résultats sont décevants en cas de syndrome
néphrotique intense, l’augmentation de la clairance hépatique ne
parvenant pas à contrecarrer l’augmentation massive de la
production des lipoprotéines contenant de l’Apo B.

INSUFFISANCE RÉNALE

L’insuffisance rénale chronique (IRC) s’accompagne essentiellement
d’une hypertriglycéridémie et d’une diminution du cholestérol HDL.
Typiquement, la cholestérolémie totale est légèrement augmentée
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mais la concentration du LDL cholestérol n’est pas accrue ; en effet,
la présence d’IDL a été rapportée. La Lp(a) est accrue lors de l’IRC.
Le niveau de dégradation de la filtration glomérulaire à partir
duquel les anomalies lipidiques surviennent est largement débattu.
Celles-ci sont régulièrement observées pour une clairance de la
créatinine inférieure à 35 mL/min. Certains auteurs situent le seuil
à 50 mL/min. Le niveau de preuve sur la responsabilité de la
dyslipidémie comme facteur de risque athérogène indépendant lors
de l’IRC est limité.
L’hypertriglycéridémie est liée davantage à une diminution de la
clairance des lipoprotéines riches en triglycérides qu’à un excès de
production. L’activité de la LPL est abaissée lors de l’IRC et les
lipoprotéines sont relativement appauvries en Apo CII et enrichies
en Apo CIII. Ceci conduit d’une part à une moindre activation de la
LPL et surtout à un défaut d’épuration hépatique de leurs remnants.
La diminution de la concentration du cholestérol HDL est favorisée
par une diminution de l’activité LCAT et par une augmentation des
transferts de cholestérol estérifié des HDL vers les VLDL. Lors de la
dialyse chronique, les malades n’ayant pas d’hypertriglycéridémie
au stade terminal de leur IRC développent dans les premiers mois
une hypertriglycéridémie. En cas de dialyse péritonéale, l’apport
glucidique peut aggraver la production hépatique de VLDL en
alimentant la lipogenèse. L’acétate des bains de dialyse a été
également incriminé dans la stimulation de la lipogenèse. Après
transplantation, la dyslipidémie ne se corrige pas car le traitement
immunosuppresseur (corticoïdes, ciclosporine) favorise non
seulement l’hypertriglycéridémie, mais également le développement
d’une augmentation du cholestérol LDL.

Étiologies diverses

PORPHYRIE AIGUË INTERMITTENTE

Les porphyries aiguës sont considérées comme des étiologies
classiques d’hypercholestérolémie secondaire. Des observations
isolées d’association entre dyslipidémie et porphyrie ont été
rapportées depuis 1977, qu’il s’agisse de porphyrie aiguë
intermittente ou de porphyrie variegata [48]. Il existe toutefois
d’importantes controverses, certains auteurs ne trouvant aucune
augmentation du cholestérol LDL mais une légère augmentation du
cholestérol HDL [64]. D’autres constatent une augmentation
simultanée du cholestérol LDL et HDL [26]. Ces disparités sont
consécutives aux biais d’appariement inhérents à de petites séries.
Cependant, le travail portant sur la série la plus importante ne
retrouve pas une telle association qui serait donc fortuite [64].

MYÉLOME

Des observations exceptionnelles d’hypercholestérolémie ou
d’hypertriglycéridémie majeure en dehors de toute complication
telle que l’insuffisance rénale ont été effectuées chez quelques
malades ayant une gammapathie générant des immunoglobulines
interférant avec le récepteur des LDL ou la LPL.

CHOLESTASE

Les cholestases intrahépatiques peuvent induire des
hypercholestérolémies parfois très sévères, jusqu’à 8 g/L. Des dépôts
cutanés et tendineux peuvent apparaître avec des xanthélasmas et
des xanthomes tubéreux. Un bilan lipidique conventionnel montre
une augmentation apparente du cholestérol LDL [59]. Il s’agit en
réalité de l’accumulation dans le plasma d’une lipoprotéine
discoïdale anormale appelée Lp(X). Cette lipoprotéine est constituée

de cholestérol libre, de phospholipides et de sels biliaires. Elle
comporte peu de protéines : de l’albumine et quelques Apo-C [65]. Sa
densité se situe dans le domaine des LDL et des HDL. Elle disparaît
rapidement lors de la correction de la cholestase. Compte tenu de la
brièveté de l’évolution de ces situations, soit du fait de la gravité de
la pathologie sous-jacente, soit parce que l’obstacle est levé
rapidement, le caractère athérogène de cette dyslipoprotéinémie est
plausible mais n’est pas formellement établi. Le traitement proposé
lorsque l’obstacle ne peut être levé et en fait surtout pour améliorer
un prurit associé est la colestyramine (Questrant).

INSUFFISANCE HÉPATIQUE

Dans cette situation, en l’absence de cholestase, l’ensemble des
lipoprotéines est diminué. La triglycéridémie est abaissée par défaut
de production hépatique des VLDL. Une profonde diminution du
cholestérol HDL est souvent constatée avec, dans les formes les plus
sévères, une diminution associée du cholestérol LDL. La diminution
du cholestérol HDL s’accompagne d’une augmentation du rapport
cholestérol libre/cholestérol estérifié dans le plasma, témoignant
d’une diminution de l’activité LCAT.

HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES AUTO-IMMUNES

Des cas isolés d’hypertriglycéridémie majeure de type I ont été
décrits lors de pathologies auto-immunes [46, 75, 100]. Ces poussées
d’hypertriglycéridémie ont été décrites lors d’observation de lupus
aigu et chez des malades ayant un contexte d’auto-immunité sans
autre pathologie auto-immune caractérisée. Des autoanticorps
circulants (immunoglobulines G ou M) inhibant la LPL et/ou la
lipase hépatique ont été identifiés chez ces patients. Le diagnostic
est orienté par le caractère totalement erratique de l’hyper-
triglycéridémie, par l’absence d’étiologie commune de dyslipidémie
secondaire, par l’existence d’autres stigmates biologiques et cliniques
d’auto-immunité et surtout par la réponse au traitement
immunosuppresseur. Il est possible d’identifier l’autoanticorps par
des techniques de western blot.

GLYCOGÉNOSES

Les glycogénoses de type I (contrairement à celles de type III)
s’accompagnent d’une hyperlipidémie mixte avec une franche
diminution du cholestérol HDL. L’hypertriglycéridémie est
prépondérante. Il existe une augmentation de la production
hépatique de triglycérides consécutive à un excès de fructose et de
coenzymes disponibles du fait du défaut de la néoglycogenèse. Une
diminution de l’activité de la LPL et de la lipase hépatique
secondaire à un inhibiteur circulant a été décrite. L’augmentation
modérée du cholestérol LDL est imputée à une diminution de
l’expression des récepteurs aux LDL chez ces malades.

Conclusion

La variété des dyslipidémies secondaires ne doit pas être source de
confusion. C’est surtout lors des hypertriglycéridémies qu’un facteur
secondaire est souvent en cause. C’est très souvent la conjonction d’un
syndrome d’insulinorésistance intriqué avec un apport calorique
excessif et un possible facteur iatrogène qui sont en cause. L’enjeu est de
démêler les facteurs impliqués et de hiérarchiser les priorités
thérapeutiques. Face à la banalité de cette situation, l’identification
d’une cause rare mais ayant un effet puissant peut permettre le
dépistage d’une pathologie grave méconnue telle qu’un syndrome
néphrotique ou un myxœdème longtemps passés inaperçus.
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Faut-il revoir les indications des statines
à la lumière des dernières données
de la médecine fondée sur les preuves ?

M. Farnier

Résumé. – Les études de prévention cardiovasculaire (HPS, LIPS, PROSPER, ALLHAT et ASCOT) apportent des
informations complémentaires importantes vis-à-vis de l’utilisation des statines. Chez des patients avec
antécédent vasculaire et chez ceux en prévention primaire avec facteurs de risque associés, le bénéfice d’un
traitement par statine existe quel que soit le taux de LDL-cholestérol initial. Ces études fournissent également
de nouvelles preuves du bénéfice d’un traitement par statine chez le patient diabétique, chez la femme et
chez le sujet âgé à haut risque vasculaire. Dans l’avenir, l’indication d’une statine doit dépendre en priorité
du niveau de risque vasculaire du patient. Ces nouvelles données issues de la médecine fondée sur les preuves
doivent conduire, dans un avenir proche, à une réactualisation des recommandations thérapeutiques.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Statines ; Prévention cardiovasculaire ; Hypercholestérolémies ; Dyslipidémies

Indications des statines :
recommandations thérapeutiques
actuelles

Les recommandations thérapeutiques actuellement en vigueur en
France sont celles de l’Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS) de septembre 2000, [ 1 ]

recommandations qui proposent des seuils d’intervention
thérapeutique médicamenteuse selon les valeurs du low density
lipoprotein (LDL)-cholestérol (LDL-C) et du niveau de risque
vasculaire (Tableau 1) : pour les patients à haut risque, c’est-à-dire
pour les sujets ayant une maladie coronaire et en prévention
primaire pour les sujets ayant plus de deux autres facteurs de risque,
le seuil d’intervention est un taux de LDL-C > 1,30 g l–1 après
mesures hygiéno-diététiques d’au moins 3 mois. [2]

Depuis 2002, les résultats de nouvelles études de prévention
cardiovasculaire avec des statines sont disponibles et se pose alors
la question de revoir ou non les indications des statines à la lumière
de ces dernières données de la « Médecine fondée sur les preuves »
ou « evidence based medecine » (EBM).

Études de prévention cardiovasculaire
avec les statines parues depuis 2002

Depuis l’année 2002, cinq nouvelles études de prévention
cardiovasculaire sont parues, études dont les principaux éléments et
résultats sont résumés au Tableau 2.

ÉTUDE « HEART PROTECTION STUDY » (HPS) [3]

Elle est certainement celle qui apporte le plus de nouvelles
informations : 20 536 patients, dont 5 082 femmes, âgés de 40 à
80 ans ayant un taux de cholestérol total (CT) ≥ 1,35 g l–1, et à haut

risque de maladie coronaire (antécédent de maladie coronaire ou de
maladie athéromateuse dans d’autres territoires artériels, diabète, ou
hypertension traitée chez des hommes de plus de 65 ans) ont été
randomisés pour recevoir selon un plan factoriel 2 × 2 soit
l’association simvastatine 40 mg j–1 et des antioxydants (vitamine E
600 mg j–1 + vitamine C 250 mg j–1 + b-carotène 20 mg j–1), soit l’un
ou l’autre des traitements, soit enfin un double placebo. Le taux
moyen de LDL-C à l’inclusion (1,32 g l–1) était proche du seuil
d’intervention thérapeutique actuellement proposé en France pour
le patient à haut risque cardiovasculaire. Près de 12 000 patients
avaient, à l’inclusion, un LDL-C < 1,35 g l–1 et près de 7 000 un LDL-
C < 1,16 g l–1. HPS est essentiellement une étude de prévention
secondaire « élargie » puisqu’environ 85 % des inclus étaient des
patients vasculaires (antécédents coronariens ou d’accident
vasculaire cérébral ou d’artériopathie périphérique). Par ailleurs,
5 963 diabétiques ont été inclus [4] dont 3 982 sans maladie coronaire,
parmi lesquels 2 912 n’avaient pas d’antécédent vasculaire et
1 070 des antécédents vasculaires autres que coronaires.
Au terme des 5 ans de suivi, la supplémentation en vitamines
antioxydantes n’a apporté aucun bénéfice. En revanche, le traitement
par simvastatine 40 mg a permis de réduire significativement la
mortalité totale (–13 %), la mortalité vasculaire de toutes causes
(–17 %), les infarctus du myocarde (IDM) et les décès coronaires
(–27 %) et les événements vasculaires majeurs (–24 %) définis comme
étant la somme des événements coronaires, des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) et des revascularisations. Le bénéfice vasculaire
existe pour les patients avec antécédents d’AVC et avec antécédents
d’artériopathie périphérique, comme pour les diabétiques. Il existe
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Tableau 1. – Seuils d’intervention thérapeutique médicamenteuse se-
lon les valeurs du LDL-cholestérol exprimé en g l–1

LDL-cholestérol

Prévention primaire
– Sujets sans autre facteur de risque > 2,20
– Sujets ayant un autre facteur de risque > 1,90
– Sujets ayant deux autres facteurs de risque > 1,60
– Sujets ayant plus de deux autres facteurs de risque > 1,30

Prévention secondaire
– Sujets ayant une maladie coronaire > 1,30

LDL : low density lipoprotein.
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de plus un bénéfice sur la prévention des AVC ischémiques chez ces
patients à haut risque vasculaire. Par ailleurs, la réduction des
événements vasculaires majeurs a été significative quels que soient
le sexe, l’âge, et les sous-groupes de patients définis en fonction de
leur bilan lipidique initial. En particulier, le bénéfice est significatif
pour les trois sous-groupes définis par un taux basal de LDL-
C < 3,0 mmol l–1 (1,16 g l–1), entre 3,0 et 3,5 mmol l–1 et ≥ 3,5 mmol/L
(1,35 g l–1). Cette étude étend donc le bénéfice de la simvastatine
40 mg à tout patient vasculaire et au diabétique de plus de 40 ans
non coronarien mais à haut risque cardiovasculaire, cela quel que
soit le taux basal de LDL-C.

ÉTUDE « LESCOL INTERVENTION PREVENTION STUDY »
(LIPS) [5]

Elle avait comme objectif d’évaluer le bénéfice d’un traitement par
fluvastatine 80 mg débuté dès l’hospitalisation chez des patients
ayant bénéficié d’une première angioplastie coronaire : 1 677 patients
âgés de 18 à 80 ans, ayant un taux basal de CT entre 1,35 et 2,70 g l–1

ont été randomisés soit sous fluvastatine, soit sous placebo dans un
délai médian de 2 jours après l’angioplastie. Au terme d’un suivi
médian de 3,9 années, la réduction des événements cardiaques
majeurs (décès d’origine cardiaque + IDM non mortels + second
geste de revascularisation) a été de 22 % dans le groupe fluvastatine
par rapport au groupe placebo (p = 0,01). Cette étude est ainsi la
première montrant le bénéfice d’une statine administrée
immédiatement après une première angioplastie coronaire, et cela
dans une population dont le taux moyen de LDL-C était de 1,31 g
l–1, soit tout à fait comparable à la population de HPS. LIPS est en
faveur de l’instauration d’un traitement par statine chez des patients
coronariens symptomatiques immédiatement après une angioplastie
primaire.

ÉTUDE « PROSPECTIVE STUDY OF PRAVASTATIN
IN THE ELDERLY AT RISK » (PROSPER) [6]

C’est la première étude de prévention réalisée spécifiquement chez
le sujet âgé : 5 804 sujets dont 52 % de femmes, âgés de 70 à 82 ans
et ayant un CT initial compris entre 1,55 et 3,50 g l–1, ont été
randomisés soit sous pravastatine 40 mg, soit sous placebo avec un
suivi moyens de 3,2 années. Les paramètres lipidiques de base
moyen étaient à nouveau proches de ceux des études HPS et LIPS.
L’objectif principal de l’étude regroupant les décès coronaires, les
IDM non mortels et les AVC mortels ou non, a été atteint avec une

réduction du risque relatif de 15 % (p = 0,014), ce qui correspond à
65 événements cardiovasculaires évités dans le groupe pravastatine
par rapport au groupe placebo. Le bénéfice est strictement limité à
la maladie coronaire (–19 %, p = 0,006 pour les décès coronaires et
les IDM non mortels) alors qu’aucun bénéfice n’a été observé sur les
événements cérébrovasculaires, sur les procédures de
revascularisation, sur l’évolution de la fonction cognitive ou sur
l’incidence des insuffisances cardiaques nécessitant une
hospitalisation. À noter dans cette étude un sur-risque de cancers
de toute cause (hazard ratio : 1,25 ; IC 95 % : 1,04-1,51, p = 0,02). Enfin
le bénéfice cardiovasculaire existe essentiellement pour les patients
de sexe masculin, ceux ayant un antécédent de maladie vasculaire,
et surtout pour ceux dans le tertile de HDL-C inférieur à 0,43 g l–1.
À l’inverse, aucun bénéfice n’est noté pour les patients avec HDL-C
élevé.

ÉTUDE « ANTIHYPERTENSIVE AND LIPID-LOWERING
TREATMENT TO PREVENT HEART ATTACK TRIAL »

(ALLHAT-LLT) [7]

L’objectif de la partie lipide (Lipid-Lowering Trial, LLT) de l’étude
Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT-LLT) était de déterminer si un traitement par
pravastatine 40 mg comparé à un traitement usuel pouvait réduire
la mortalité de toute cause chez des patients hypertendus :
10 355 patients hypertendus âgés de 55 ou plus (49 % de femmes),
ayant au moins un autre facteur de risque vasculaire et un taux de
LDL-C entre 1,20 et 1,89 g l–1 ou entre 1,00 et 1,29 g l–1 en cas de
présence d’une maladie coronaire, ont été randomisés soit sous
pravastatine 40 mg, soit sous traitement usuel avec un suivi
ambulatoire moyen de 4,8 années. La mortalité de toute cause a été
similaire dans les deux groupes de même que les décès
cardiovasculaires et que l’incidence des événements coronaires. Ces
résultats négatifs s’expliquent vraisemblablement par le faible
différentiel dans l’évolution des paramètres lipidiques entre les
groupes pravastatine et traitement usuel. Ainsi, à 4 ans, les
réductions de LDL-C étaient de 28 % dans le groupe pravastatine et
de 11 % dans le groupe traitement usuel, soit un différentiel
d’uniquement 17 %. En effet, dans le groupe traitement usuel, de
plus en plus de patients ont reçu une statine au cours du
déroulement de l’étude (17 % à 4 ans et 26 % à 6 ans). À l’inverse
dans le groupe pravastatine le traitement de l’étude n’était pris que
par 80 % des patients au bout de 4 ans et par 77 % au terme de 6 ans
de suivi. Si cette étude ne remet pas en cause le bénéfice d’un

Tableau 2. – Résumé des études de prévention cardiovasculaire récentes avec les statines

Étude Type de population Nombre de sujets Paramètres lipidiques de base
(g l–1)

Statine utilisée et dose Réduction des événements
cardiovasculaires et de la mortalité

HPS Essentiellement prévention
secondaire et diabète

20 536 CT : 2,28 Simvastatine 40 mg – 24 % des événements vasculaires majeurs*
TG : 1,84 – 13 % de la mortalité totale
LDL-C : 1,32 – 18 % de la mortalité coronaire
HDL-C : 0,41

LIPS Prévention secondaire 1 677 CT : 2,00 Fluvastatine 80 mg 22 % des événements cardiaques majeurs**
TG : 1,60
LDL-C : 1,31
HDL-C : 0,38

PROSPER Prévention chez sujets
de plus de 70 ans

5 804 CT : 2,20 Pravastatine 40 mg – 15 % des décès coronaires + IDM non
mortels + AVC

TG : 1,31 – 19 % de décès coronaires + IDM non mor-
telsLDL-C : 1,47

HDL-C : 0,50
ALLHAT-LLT Prévention chez sujets

hypertendus
10 355 CT : 2,24 Pravastatine 40 mg Pas de réduction de la mortalité totale et

des décès cardiovasculairesTG : 1,52
LDL-C : 1,46
HDL-C : 0,48

ASCOT-LLA Prévention chez sujets
hypertendus

10 305 CT : 2,13 Atorvastatine 10 mg – 36 % d’IDM non mortels + décès coro-
naires

TG : 1,49 – 27 % d’AVC mortels ou non
LDL-C : 1,32
HDL-C : 0,50

CT : cholestérol total ; TG : triglycérides; LDL-C : low density lipoprotein-cholesterol ; HDL-C : high density lipoprotein-cholesterol ; IDM : infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral.
* Événements vasculaires majeurs = événements coronaires, vasculaires cérébraux et procédures de revascularisation.

** Événements cardiaques majeurs = décès cardiaques, IDM non mortels et procédures de revascularisation
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traitement par statine chez les patients à haut risque, elle est en
faveur d’un traitement agressif induisant une baisse importante de
LDL-C, conclusion par ailleurs corroborée par les résultats de
ASCOT.

ÉTUDE « ANGLO-SCANDINAVIAN CARDIAC
OUTCOMES TRIAL » (ASCOT) [8]

En effet, dans l’étude Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT), le bras lipides (Lipid Lowering Arm, LLA) a été interrompu
après 3 ans environ de suivi, soit 2 ans avant le terme prévu, en
raison du bénéfice significatif en faveur de l’atorvastatine sur le
critère principal de l’étude. 10 305 sujets hypertendus, âgés de 40 à
79 ans, sans antécédent coronaire et ayant trois facteurs de risque
cardiovasculaire associés et un cholestérol total < 2,50 g l–1 ont été
randomisés soit sous atorvastatine 10 mg, soit sous placebo. Le
contrôle tensionnel a été excellent dans les deux groupes avec une
pression artérielle moyenne des patients sous traitement à
138/80 mmHg. Par rapport au groupe placebo, les réductions
moyennes du LDL-C observées sous atorvastatine étaient de 35 % à
1 an et de 29 % à la fin de l’étude. Le traitement par atorvastatine a
induit une réduction significative des IDM non mortels et des décès
coronaires (–36 %), des AVC mortels ou non (–27 %) et de l’ensemble
des événements coronaires (–29 %).

Principaux enseignements issus
de ces nouveaux essais de prévention
cardiovasculaire
Il est intéressant de noter que toutes ces nouvelles études de
prévention par les statines ont été réalisées dans des populations
très modérément hypercholestérolémiques pour lesquelles le taux
moyen de LDL-C était sensiblement au niveau du seuil le plus bas
d’introduction d’un traitement dans les recommandations françaises
actuelles, c’est-à-dire 1,30 g l–1 pour les patients à haut risque
cardiovasculaire. Les principaux enseignements de ces nouvelles
études peuvent se résumer comme suit :

– chez le patient vasculaire (antécédent coronaire ou vasculaire
cérébral ou d’artériopathie périphérique), le bénéfice d’un traitement
par statine apparaît très large et est valable chez la femme comme
chez l’homme, chez le sujet âgé comme chez le sujet plus jeune et
chez le diabétique comme chez le non-diabétique. De plus ce
bénéfice existe quel que soit le taux de LDL-C initial, mais le taux
de LDL-C renseigne toujours de façon forte sur le risque vasculaire
global du patient ;

– chez le sujet âgé de plus de 70 ans, lorsque le risque vasculaire est
élevé et en particulier en prévention secondaire, le bénéfice d’un
traitement par statine est prouvé. En prévention primaire, le
traitement paraît toutefois devoir être réservé aux patients à haut
risque avec LDL-C élevé et surtout high density lipoprotein (HDL)-C
bas. Les résultats de PROSPER incitent toujours à la prudence chez
le sujet âgé : il faut savoir rechercher un cancer sous-jacent en cas de
cholestérolémie basse et ne pas proposer de traitement
hypolipémiant si le risque vasculaire global n’est pas suffisamment
élevé et si le bilan lipidique n’est que peu perturbé ;

– chez le sujet hypertendu en prévention primaire mais avec
facteurs de risque associés, le bénéfice du traitement par
atorvastatine apparaît net dans l’étude ASCOT. La comparaison des
résultats de ASCOT et ALLHAT est en faveur d’un abaissement
suffisamment important du LDL-C pour obtenir un bénéfice
cardiovasculaire significatif ;

– enfin, chez le patient diabétique, les résultats de HPS sont en
faveur d’un traitement par statine tant en prévention primaire que
secondaire et cela quel que soit à nouveau le taux de LDL-C initial.
En revanche, les résultats des sous-groupes en fonction du taux basal
non à jeun des triglycérides laissent encore des incertitudes sur la
place respective d’une statine et d’un fibrate chez le diabétique
lorsque les triglycérides sont franchement augmentés. Les études
CARDS, puis FIELD doivent prochainement apporter des
informations complémentaires sur la stratégie thérapeutique chez le
patient diabétique.
Toutes ces nouvelles données de l’EBM doivent conduire à modifier
dans un avenir proche les recommandations thérapeutiques
actuellement en vigueur. L’enjeu majeur est la définition d’un seuil
de risque vasculaire à partir duquel un traitement par statine doit
être proposé. Pour les patients en prévention secondaire « élargie »,
c’est-à-dire tous les patients avec antécédent vasculaire, la place d’un
traitement par statine doit être très large. Le niveau de risque du
patient diabétique ou hypertendu est important à préciser dans les
futures recommandations. Ce sont donc essentiellement pour les
patients à haut risque que les recommandations actuelles doivent
évoluer alors que pour les patients avec faible risque, les dernières
études n’apportent pas d’éléments permettant objectivement de
modifier les seuils d’intervention médicamenteuse. Il est clair qu’il
s’agira de plus en plus de traiter par statine non pas un sujet
hypercholestérolémique ou dyslipidémique, mais bien un patient à
risque vasculaire identifié.
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Hypercholestérolémies primaires
S Marsot

Résumé. – L’hypercholestérolémie essentielle de type IIa est un facteur de risque cardiovasculaire important
et fréquent. Elle peut être découverte à l’occasion d’un bilan sanguin systématique, dans le cadre d’un
dépistage familial ou à l’occasion d’une complication athéromateuse. Ce chapitre aborde les différents types
d’hypercholestérolémies primaires. Les formes monogéniques sont familiales, sévères mais peu fréquentes.
Leur déterminisme est relativement clair : l’hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou homozygote par
mutation du gène du récepteur des low density lipoproteins ; le déficit de liaison de l’apoB-100 par mutation
du gène de l’apoB-100 ; et l’existence d’un troisième gène en cause est discutée. La forme polygénique est la
plus commune, souvent moins sévère. Sa physiopathologie est encore méconnue, associant probablement des
facteurs diététiques et génétiques. Enfin, l’hyperalphalipoprotéinémie familiale est plus rare. Se traduisant
par une élévation primaire du cholestérol lié aux HDLC (high density lipoproteins), elle a longtemps été
considérée comme un facteur génétique de cardioprotection. Ceci a été remis en question dans des
publications récentes.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : hypercholestérolémie, hypercholestérolémie familiale, apolipoprotéine B-récepteur des LDL,
xanthomes, hyperalphalipoprotéinémie.

Introduction

Une hypercholestérolémie primaire est une élévation isolée de la
concentration plasmatique du cholestérol total, sans préjuger de son
intensité, indépendante de toute cause médicamenteuse, hormonale
ou d’une autre pathologie connue ou non. Elle correspond à la
dyslipidémie de type IIa de la classification internationale. Elle est
généralement due à une élévation de la fraction athérogène du
cholestérol (cholestérol des low density lipoproteins [LDL]), ou plus
rarement du cholestérol des high density lipoproteins (HDL). Dans le
cas de l’hyper-LDLémie, les deux étiologies les mieux connues sur
le plan physiopathologique sont aussi les plus sévères en terme de
risque cardiovasculaire. Il s’agit de deux formes monogéniques,
familiales, transmises sur un mode dominant :
l’hypercholestérolémie familiale (HF) liée à une mutation du gène
du récepteur des LDL et le déficit de liaison de l’apoB-100 lié à une
mutation du gène de l’apoB. Mais ces deux formes n’expliquent
qu’un cas d’hypercholestérolémie sur 20. En effet, le type le plus
commun est représenté par l’hypercholestérolémie polygénique,
dont on ignore encore une grande partie de sa physiopathologie. À
son origine, semblent s’associer des facteurs nutritionnels et
génétiques.

Dans ce chapitre, ces différentes pathologies sont présentées sur le
plan clinique, biologique, évolutif et génétique. Leur traitement est
abordé dans un autre chapitre.

Sylvie Marsot : Ancienne assistante-chef de clinique, service d’endocrinologie et des maladies de la nutrition,
unité 11, centre de diagnostic et de traitement des dyslipidémies, centre de dépistage et de prévention de
l’athérosclérose, hôpital cardiologique Louis Pradel, boulevard Pinel, 69500 Bron, France.

Physiopathologie

RÉCEPTEUR DES LOW DENSITY LIPOPROTEINS

Le cholestérol contenu dans les LDL est indispensable à la
constitution des membranes cellulaires. Les cellules synthétisent peu
de cholestérol de novo, et internalisent de préférence les LDL
circulantes, grâce à un récepteur membranaire qui lie les LDL par
l’intermédiaire de l’apoB-100 qu’elles contiennent. On dénombre
20 000 à 50 000 récepteurs des LDL par fibroblaste humain.
Le récepteur humain aux LDL est une glycoprotéine
transmembranaire de 839 acides aminés. Il a deux ligands : l’apoB-
100 des LDL et l’apoE présente en plusieurs exemplaires dans les
very low density lipoproteins (VLDL), les intermediate density
lipoproteins (IDL), les remnants de chylomicrons et dans certaines
HDL. Il a une affinité 20 fois supérieure pour les lipoprotéines
contenant de l’apoE par rapport aux LDL. Il est aussi dénommé
récepteur B/E.
Ce récepteur est synthétisé dans le réticulum endoplasmique (RE)
rugueux sous forme d’un précurseur de 860 acides aminés (fig 1).
Au cours de son trafic dans le RE et l’appareil de Golgi, il perd sa
séquence signal et subit une glycosylation et sialylation. Les
molécules de récepteurs apparaissent ensuite à la membrane
cellulaire, formant des puits (coated pits) dans lesquels les LDL
peuvent se fixer, puis sont internalisées sous forme de vésicules
recouvertes de clathrine (coated vesicles). Celles-ci évoluent
rapidement en endosomes, dont le pH acide permet la dissociation
des LDL de leurs récepteurs. Les récepteurs libérés sont recyclés vers
la membrane [4], alors que les LDL sont dégradées dans des
lysosomes en acides aminés et cholestérol non estérifié, qui est utilisé
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dans la fabrication des membranes cellulaires et la régulation de la
synthèse endogène de cholestérol [5]. Chaque récepteur des LDL
effectue en continu un cycle d’internalisation toutes les 10 minutes,
qu’il ait lié ou non une LDL.
Le gène du récepteur des LDL est situé à l’extrémité du bras court
du chromosome 19 et se divise en 18 exons et 17 introns. L’exon 1
code pour la région 5’ non traduite et la séquence signal, les exons 2
à 6 pour le domaine de liaison du ligand, les exons 7 à 14 pour une
zone ayant 33 % d’homologie avec le précurseur de l’epidermal
growth factor (EGF), l’exon 15 pour la région de glycosylation, les
exons 16 et 17 en partie pour la zone transmembranaire du récepteur
et les exons 17 et 18 pour la région intracytoplasmique.

APOB

L’apoB est une glycoprotéine dont il existe deux formes : l’apoB-100
constituée de 4 536 acides aminés et résultant de la traduction
complète du gène et l’apoB-48 de 2 152 acides aminés, soit 48 % de
la forme complète, traduite à partir d’un acide ribonucléique
messager (ARNm) du gène comportant une substitution ponctuelle
créant un codon stop.
L’apoB-100 est essentiellement d’origine hépatique et se retrouve
donc dans les lipoprotéines riches en triglycérides synthétisées par
le foie (VLDL et IDL), et les LDL et Lp(a). L’apoB-48 est
l’apoprotéine prédominante des chylomicrons d’origine intestinale.
L’apoB-100 possède un domaine de liaison avec le récepteur des
LDL, dont la structure est différente de celle de l’apoE. Il peut être
le siège de mutations responsables d’une affection génétiquement
transmise : le déficit familial de liaison de l’apoB-100.

Hypercholestérolémies monogéniques

HYPERCHOLESTÉROLÉMIE FAMILIALE

L’HF est une affection génétique fréquente, résultant d’une mutation
du gène codant pour le récepteur membranaire des LDL. Elle se
transmet sur un mode autosomique dominant et se manifeste par
une élévation de la concentration plasmatique du cholestérol LDL
tout au long de la vie, responsable de la survenue précoce de
complications cardiovasculaires. L’autre caractéristique clinique est
l’existence de dépôts de cholestérol extravasculaires : les xanthomes
et l’arc cornéen.
Historiquement, l’HF est la première anomalie génétique identifiée
responsable d’infarctus du myocarde.

On peut séparer la population atteinte d’HF en deux groupes : les
sujets hétérozygotes ayant hérité d’un seul allèle muté avec une
prévalence moyenne d’un cas sur 500 naissances, ce qui classe cette
affection comme la maladie génétique la plus fréquente, et les sujets
homozygotes porteurs de deux allèles mutés, qu’ils soient identiques
ou non, avec une prévalence d’un cas sur 1 million de naissances.
La prévalence de l’hétérozygotie est considérablement accrue dans
certaines régions du globe : au Québec 1/270, en Afrique du Sud
1/100, chez les Juifs de Lithuanie 1/67.

¶ Caractéristiques cliniques

La sévérité du tableau clinique de l’HF est proportionnelle au
nombre d’allèles mutés du récepteur des LDL. Ainsi, les sujets
hétérozygotes se caractérisent-ils par une hypercholestérolémie dès
la naissance, l’apparition de xanthomes tendineux et d’arc cornéen à
la fin de la deuxième décennie, atteignant 50 % des hétérozygotes
dans la troisième décennie et des manifestations cliniques de
coronaropathie dans la quatrième décennie. Chez les sujets
homozygotes, l’hypercholestérolémie est d’emblée plus sévère,
fréquemment associée dès la naissance à des xanthomes cutanés
jaune orangé. Ceux-ci se développent chez la plupart des
homozygotes avant l’âge de 4 ans. L’apparition de xanthomes
tendineux, d’arc cornéen et d’athérosclérose généralisée est constante
durant l’enfance. La valve aortique est elle aussi le siège d’une
infiltration xanthomateuse, responsable d’un rétrécissement
aortique. Typiquement, la mort par infarctus du myocarde survient
avant l’âge de 30 ans.

Lipides sanguins

Le taux plasmatique de cholestérol total est généralement compris
entre 3,50 et 5,50 g/L chez les hétérozygotes et entre 6,0 et 12,0 g/L
chez les homozygotes. En moyenne, la triglycéridémie est
comparable à celle de la population générale. L’excès de cholestérol
réside exclusivement au sein des lipoprotéines de densité comprise
entre 1,006 et 1,063 g/mL, c’est-à-dire les IDL et LDL. Le taux de
cholestérol LDL moyen chez les hétérozygotes est deux à trois fois
plus élevé que chez les sujets sains. Chez les homozygotes, il est
deux à trois fois plus fort que chez les hétérozygotes. La taille et la
densité des LDL sont normales. Le taux de cholestérol HDL est très
discrètement diminué dans les deux groupes par rapport à la
population générale, sans que la raison en soit connue.

Xanthomes

Les xanthomes sont des dépôts cutanés ou tendineux de cholestérol
provenant des LDL. Ils sont d’autant plus importants que
l’hypercholestérolémie est sévère. Néanmoins, des traumatismes
locaux peuvent favoriser leur constitution.
Les sujets hétérozygotes ou homozygotes peuvent avoir des
xanthomes tendineux notamment localisés au tendon d’Achille et
aux tendons extenseurs de la main, des xanthomes tubéreux sous-
cutanés surtout aux coudes, et des xanthomes sous-périostés au
niveau de l’olécrane et sous le genou.
Les xanthélasma, xanthomes palpébraux jaune orangé, apparaissent
fréquemment chez les hétérozygotes et d’autant plus qu’ils avancent
en âge. Ils sont rares chez les homozygotes et ne sont pas spécifiques
de l’HF. Ils peuvent se voir en dehors de toute dyslipidémie.
Les xanthomes plans cutanés sont spécifiques des sujets
homozygotes. Ils siègent particulièrement sur les fesses et les mains,
surtout dans le premier espace interdigital.
Les xanthomes de la langue et de la muqueuse buccale sont très
rares.
Devant des xanthomes tendineux, peuvent aussi être évoqués
comme diagnostic différentiel : la xanthomatose cérébrotendineuse
extrêmement rare, qui associe des xanthomes tendineux à une
cataracte, une détérioration mentale et une cholestérolémie normale ;
la phytostérolémie, rare, liée à une hyperabsorption intestinale de
stérols végétaux, conduisant à l’apparition dans l’enfance de
xanthomes, puis au développement de complications
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cardiovasculaires précoces, d’épisodes d’hémolyse et d’arthrite [3] ;
la mutation familiale de l’apoB-100 et la dyslipidémie de type 3.

Arc cornéen

L’arc cornéen ou gérontoxon est un dépôt de cholestérol visible en
périphérie de la cornée, d’aspect blanc bleuté. Il apparaît chez 10 %
des hétérozygotes avant 30 ans et 50 % après 30 ans. Il est plus
précoce chez les homozygotes, avant 10 ans.
Comme les xanthélasma, l’arc cornéen peut survenir en dehors de
toute dyslipidémie et peut être familial. Il n’est plus significatif au-
delà de 50 ans.

Complications cardiovasculaires précoces

Le risque de l’HF est essentiellement coronarien. En effet, l’incidence
des complications cérébrovasculaires n’est pas accrue [10, 30].
L’incidence de l’artériopathie périphérique est discrètement
augmentée chez les hétérozygotes, alors qu’une athérosclérose
sévère survient chez les homozygotes au niveau de l’aorte et des
artères pulmonaires principales [37].
Chez les homozygotes, l’athérome au niveau cardiaque touche
essentiellement les coronaires mais aussi les valvules aortiques, à
l’origine d’un rétrécissement aortique ou d’insuffisance aortique
aiguë, et la valve mitrale. Il est rapidement évolutif et se manifeste
cliniquement avant l’âge de 30 ans, voire parfois dans la petite
enfance, par de l’angor, des infarctus du myocarde ou des morts
subites précoces. La mortalité coronarienne est inversement corrélée
au taux de récepteurs des LDL fonctionnels, mesuré sur des cultures
de fibroblastes (fig 2). Le taux plasmatique de cholestérol LDL est
lui-même inversement corrélé au degré d’activité résiduelle des
récepteurs.
Chez les hétérozygotes, les manifestations coronariennes sont plus
tardives et dépendent d’autres facteurs. Il existe en effet une
différence selon le sexe : l’apparition des signes cliniques de
coronaropathie est retardée d’environ 10 années chez les femmes
par rapport aux hommes. Au Japon, l’âge moyen de la mort
d’origine coronarienne est de 54 ans chez les hommes hétérozygotes
par rapport à 68 ans chez les femmes hétérozygotes [25]. Par ailleurs,
le risque absolu de la mortalité coronarienne est plus faible dans le
sexe féminin avant la ménopause, mais devient comparable à celui
des hommes après (tableau I) [32].
Des facteurs environnementaux et génétiques interviennent aussi.
Ainsi, dans une étude canadienne, le tabagisme multiplie par 1,8 le
risque coronarien des hommes hétérozygotes, et un taux bas de
cholestérol HDL l’augmente d’un facteur 2,4. Chez les femmes
hétérozygotes, le risque coronarien est 2,9 fois plus élevé lorsqu’il
existe une hypertension artérielle [17].
Le polymorphisme de l’apoE (isoformes E-2, E-3, E-4) n’influence
pas de façon statistiquement significative le taux de cholestérol LDL
de sujets hétérozygotes, même si une tendance semble se dessiner
dans une étude israëlienne récente [11]. Mais son rôle sur le risque
coronarien n’a pas été démontré.
Le taux de Lp(a) est élevé chez les sujets hétérozygotes par rapport
à la population générale, indépendamment du génotype de la Lp(a).

Ceci pourrait être secondaire au déficit fonctionnel des récepteurs
des LDL qui interviennent normalement dans l’épuration des
particules de Lp(a) plasmatiques. Au sein de la population HF
hétérozygote, certains auteurs ont constaté un taux de Lp(a) trois
fois plus élevé chez les coronariens par rapport aux non-
coronariens [33, 41]. Mais cela n’a pas été confirmé dans d’autres
études [8, 27].

Polyarthrite et tendinite

Des accès aigus et récurrents de polyarthrite ou ténosynovite
peuvent s’observer chez les HF hétérozygotes, en particulier au
niveau des chevilles, des genoux, des poignets et des articulations
interphalangiennes proximales [26]. Des douleurs localisées aux
tendons d’Achille ne sont pas rares. La symptomatologie est aiguë,
les douleurs atteignant leur maximum dans les 24 premières heures,
associées à une inflammation locale. De la fièvre, une
hyperleucocytose ou une élévation de la vitesse de sédimentation
sont peu fréquentes. L’accès douloureux est spontanément résolutif
en 3 à 12 jours.

Chez les homozygotes, ces accès aigus peuvent être responsables de
déformations articulaires.

Physiopathologie des xanthomes et des plaques d’athérome

La fraction de LDL ne pouvant être épurée par la voie des récepteurs
des LDL est métabolisée par une voie indépendante, hépatique et
extrahépatique. Celle-ci est moins efficace, augmentant la durée du
séjour plasmatique des LDL. Des cellules éboueurs (scavenger cells),
correspondant à des macrophages et des histiocytes, interviennent
dans ce catabolisme. Elles possèdent des récepteurs pour les LDL
oxydées, qu’elles accumulent au niveau de leur cytoplasme sous
forme de gouttelettes d’esters de cholestérol, constituant ainsi des
cellules spumeuses que l’on retrouve dans les xanthomes et les
plaques d’athérome [42].

¶ Génétique

L’HF se transmet sur le mode autosomique dominant. Elle est due à
une mutation du gène codant pour le récepteur des LDL. Les sujets
homozygotes peuvent être de vrais homozygotes portant en double
dose le même allèle muté ou des hétérozygotes composés portant
deux allèles mutés différents. Plus de 200 allèles mutés ont été
décrits jusqu’à présent. Il peut s’agir de délétions larges ou courtes,
d’insertions, de mutations ponctuelles ou très rarement d’erreurs
d’épissage. Ces mutations sont répertoriées dans une base de
données sur internet [6]. Il convient néanmoins d’être prudent vis-à-
vis de ces données, car toutes n’ont pas été étudiées sur le plan
fonctionnel, et certaines peuvent correspondre à de simples
polymorphismes [36].
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Tableau I. – Risque relatif et risque absolu de mort coronarienne chez
605 hommes et 580 femmes atteints d’hypercholestérolémie familiale
hétérozygote en Grande-Bretagne [32].

Âge atteint (ans) Risque relatif Risque absolu (% an)

Hommes
20-39 48,4 0,46
40-59 3,5 0,60
60-79 1,1 1,1

Femmes
20-39 125,0 0,17
40-59 8,4 0,39
60-79 2,6 1,1

Le risque relatif traduit l’augmentation de risque des sujets atteints par rapport à la population générale : celui-ci
diminue avec l’âge, car les sujets le plus à risque sont décédés jeunes et les sujets sains sont de plus en plus à risque
en vieillissant.
Le risque absolu traduit la mortalité annuelle des sujets atteints : il s’accroît avec l’âge, est plus faible chez la femme
que chez l’homme jusqu’à la ménopause, puis devient comparable.
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Classification des mutations du récepteur B/E

Les mutations du gène du récepteur des LDL peuvent être divisées
en cinq classes selon leur effet phénotypique sur la protéine et donc
leur retentissement sur son trafic intracellulaire. Elles ont été
majoritairement découvertes et étudiées par l’équipe de
Goldstein [19].

– Les mutations de classe 1 aboutissent à un défaut de synthèse des
récepteurs des LDL : aucun récepteur ne peut être mis en évidence
par immunoprécipitation. Il peut s’agir de délétions du promoteur
ou de larges délétions responsables de molécules d’ARNm de taille
anormale et très rapidement dégradées.

– Les mutations de classe 2 donnent naissance à des récepteurs dont
le transport entre le RE et l’appareil de Golgi est bloqué. Le défaut
de transport peut être total (classe 2A) : les molécules de récepteurs
ne peuvent sortir du RE et aucune forme mature n’est mise en
évidence au niveau de la membrane cellulaire. Le plus souvent, il
est partiel (classe 2B) : une proportion variable de récepteurs atteint
l’appareil de Golgi, puis la membrane, en fonction de la mutation.
La plupart des mutations responsables de ce type de déficit se
situent dans les exons codant pour le domaine de liaison du ligand
ou la zone d’homologie avec le précurseur de l’EGF.

– Les mutations de classe 3 conduisent à la synthèse de récepteurs
capables de migrer à la surface cellulaire mais incapables de lier
correctement les LDL. Elles concernent logiquement le domaine de
liaison du ligand du récepteur, mais dans certains cas, la zone
d’homologie avec le précurseur de l’EGF, témoignant du rôle que
joue celui-ci pour faciliter l’accès des LDL au domaine de liaison, à
la surface cellulaire.

– Les mutations de classe 4 donnent naissance à des récepteurs
capables de lier les LDL, mais incapables de former des puits
membranaires recouverts de clathrine et donc d’internaliser les LDL.
Elles sont rares et concernent toutes le domaine intracytoplasmique
du récepteur.

– Les mutations de classe 5 aboutissent à des récepteurs incapables
de se dissocier de leur ligand au sein des endosomes et donc
incapables de se recycler à la surface des cellules. Elles sont toutes
situées dans les exons codant pour la zone d’homologie avec le
précurseur de l’EGF, indispensable à cette dissociation en milieu
acide.
Enfin, de rares mutations ont été décrites dans la région promotrice
du gène ou dans un intron au niveau d’un site d’épissage [40].

Corrélation entre génotype et phénotype

Lorsque la mutation conserve une certaine fonction au récepteur, le
taux plasmatique de cholestérol LDL est moindre et l’athérosclérose
coronarienne moins rapidement évolutive qu’en cas de mutation
induisant un déficit total en récepteur [39].
Les mutations situées au niveau du domaine de liaison du ligand
ou d’homologie avec le précurseur de l’EGF peuvent avoir un effet
différent sur la capacité du récepteur à lier des lipoprotéines
contenant de l’apoB-100 ou de l’apoE. Le tableau clinique est plus
sévère lorsque la mutation inhibe la liaison des deux apoprotéines,
et pas seulement la captation des LDL. En effet, le métabolisme
normal des lipoprotéines débute par la synthèse hépatique de VLDL,
converties par la lipoprotéine lipase en IDL (particules plus denses,
moins riches en triglycérides, mais plus riches en cholestérol et en
apoE). Cinquante pour cent de ces IDL se fixent aux récepteurs B/E,
sont internalisées dans les cellules et dégradées. Les IDL restant dans
le plasma sont converties en LDL. En cas de mutation homozygote
bloquant la liaison des IDL (apoE) et des LDL (apoB-100), les IDL ne
sont pas épurées et la synthèse des LDL est accrue par conversion
de la totalité des IDL. Le catabolisme des LDL est diminué du fait
de la présence des récepteurs mutés. Ainsi, le taux plasmatique de
cholestérol LDL est plus élevé et l’athérosclérose plus évolutive
qu’en cas de mutation inhibant la liaison de l’apoB-100, donc des
LDL, mais maintenant la liaison de l’apoE, donc des IDL [14]. Car
dans ce dernier cas, la synthèse des LDL est normale, seul son
catabolisme est réduit.

D’autres gènes interviennent probablement pour expliquer la grande
variabilité phénotypique dans certains cas. En effet, ont été décrits
des individus porteurs de la même mutation, dont le taux de
cholestérol LDL était normal chez certains et élevé chez d’autres,
faisant évoquer la présence d’un gène transmis sur un mode
autosomique dominant abaissant le niveau plasmatique de
cholestérol LDL [20].

Diagnostic moléculaire

À l’heure actuelle, la recherche d’une mutation sur le gène du
récepteur des LDL ne se pratique pas en routine en France. Elle
pourrait avoir l’intérêt de dépister, au sein de la population
hypercholestérolémique présentant les caractéristiques cliniques de
l’HF (xanthomes tendineux et/ou histoire familiale
d’hypercholestérolémie transmise sur le mode autosomique
dominant) les sujets réellement affectés, afin d’avoir une attitude
préventive renforcée. En effet, au sein d’une famille atteinte d’HF,
tout sujet hypercholestérolémique n’est pas forcément porteur de la
mutation familiale et peut donc avoir un pronostic plus favorable.
Ce dépistage est plus aisé dans les zones géographiques où une
seule mutation est responsable de la majorité des cas d’HF, comme
au Québec, en Afrique du Sud... Mais ce n’est pas le cas de la France
ou de la Grande-Bretagne, où une mutation donnée n’est retrouvée
que dans une ou deux familles.
La recherche d’une mutation ponctuelle ou de délétions courtes peut
être réalisée par la technique de single strand conformational
polymorphisms (SSCP) ou une électrophorèse sur gel en gradient
dénaturant à partir d’acide désoxyribonucléique (ADN) obtenu par
polymerase chain reaction (PCR). Ces techniques sont moins
performantes dans le cas de larges délétions ou de réarrangements.
On préfère les techniques de southern blot.

DÉFICIT FAMILIAL DE LIAISON DE L’APOB-100

Comme l’HF, le déficit familial de liaison de l’apoB-100 est une
affection génétique de transmission autosomique dominante,
responsable d’une hypercholestérolémie liée à un défaut de clairance
des LDL. Cependant, dans ce cas la maladie n’est pas due à une
anomalie du récepteur des LDL, mais à une anomalie de son ligand,
l’apoB-100, résultant d’une mutation de son gène [22].
La prévalence de cette maladie est de l’ordre de 1/500 à 1/700 dans
la population originaire d’Europe Centrale, avec la prévalence la
plus forte en Suisse : 1/210.
Les sujets atteints peuvent être hétérozygotes pour la mutation ou
plus rarement homozygotes.

¶ Caractéristiques cliniques

Le tableau clinique du déficit familial de liaison de l’apoB-100 est
très proche de celui de l’HF hétérozygote, voire similaire dans les
cas les plus sévères. Le diagnostic différentiel est souvent très
difficile.

Lipides

Les taux de cholestérol total et de cholestérol LDL sont souvent plus
modérés que dans l’HF. Le taux de cholestérol LDL varie entre 1 et
4 g/L, avec une moyenne à 2,60 g/L [23]. Il existe des cas où le taux
de cholestérol total est normal. Par ailleurs, on constate souvent
d’importantes fluctuations intra-individuelles des taux de cholestérol
total et de cholestérol LDL [28]. Enfin, les sujets homozygotes ont
souvent des taux de cholestérol peu différents de ceux des
hétérozygotes. Tout cela suggère l’existence d’un phénomène
d’adaptation par stimulation de la clairance des IDL, les remnants
des VLDL contenant à la fois de l’apoB-100 et de l’apoE, par la voie
des récepteurs B/E dont la synthèse est probablement stimulée, et
par voie de conséquence réduction de la synthèse de LDL contenant
de l’apoB-100 anormale à partir des IDL. L’accumulation dans le
plasma de LDL est donc moindre qu’en cas d’anomalie du récepteur
B/E comme dans l’HF. Mais ce mécanisme compensatoire serait âge-
dépendant : en vieillissant, les sujets atteints pourraient perdre la
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capacité de stimuler la clairance des IDL médiée par le récepteur
B/E, expliquant une élévation du taux de cholestérol LDL avec l’âge
dans le déficit familial de liaison de l’apoB-100.
L’hypercholestérolémie peut exister dès la petite enfance chez les
sujets atteints [29]. Ce mécanisme d’adaptation serait également
soumis à des facteurs environnementaux, notamment diététiques, à
l’origine des fluctuations des taux de cholestérol chez un même
individu.
Par ailleurs intervient une différence sexuelle dans les taux de
cholestérol, ce qui n’est pas le cas dans l’HF. En effet, les femmes
atteintes d’un déficit familial de liaison de l’apoB-100 dans la
littérature ont des taux de cholestérol total et cholestérol LDL
supérieurs à ceux des hommes [28]. Par ailleurs, il n’y a pas de
différence dans l’âge d’apparition de cette dyslipidémie entre les
hommes et les femmes, expliquant qu’on ne retrouve pas de retard
à la survenue des complications athéromateuses chez les femmes
atteintes par rapport aux hommes, contrairement à ce que l’on a pu
observer dans l’HF.
Les taux plasmatiques de cholestérol HDL et de triglycérides sont
généralement normaux.

Dépôts extravasculaires de cholestérol

L’apparition de xanthomes tendineux ou d’un arc cornéen est
inconstante, et se voit essentiellement dans les cas où le cholestérol
LDL est le plus élevé, avec une prévalence croissante avec l’âge et
plus importante chez les femmes par rapport aux hommes.
Les complications athéromateuses coronariennes sont moins
fréquentes et plus tardives que dans l’HF, atteignant 30 % des sujets
à 60 ans et 60 % après 70 ans (fig 3) [16]. Comme nous l’avons déjà
dit, on n’observe pas de retard dans la survenue de ces
complications chez les femmes par rapport aux hommes.
Les complications coronariennes peuvent être précoces dans les cas
rares de double hétérozygotie pour le déficit familial de liaison de
l’apoB-100 et l’HF [2], car le phénomène d’adaptation ne peut pas
être optimal et le taux de cholestérol est donc plus élevé.
Cliniquement, il est donc souvent très difficile de différencier un
déficit familial de liaison de l’apoB-100 et une HF. Pour ce faire, il
faut avoir recours aux techniques de biologie moléculaire.

¶ Génétique

Le déficit familial de liaison de l’apoB-100 est donc lié à une
mutation du gène de l’apoB, dans la région codant pour le domaine
de liaison avec le récepteur des LDL. Plusieurs mutations sont

connues et correspondent toutes à des mutations ponctuelles. La
mutation responsable de la majorité des cas est la mutation R3500Q :
le codon CAG est substitué au codon CGG, responsable de la
substitution d’un résidu arginine par un résidu glutamine en
position 3500 de la molécule d’apoB-100. Ce phénomène engendre
une modification de la répartition des charges au sein de la
molécule, sans gros changement dans la structure secondaire de
l’apoB. Néanmoins, sa capacité de liaison au récepteur des LDL s’en
trouve très réduite, entre 10 et 40 % de la normale selon les auteurs.
D’autres mutations sont occasionnellement décrites.

– R3531C : substitution d’un résidu arginine par un résidu cystéine
en position 3531, responsable d’une capacité de liaison réduite à
70 % de la normale.
– E3405Q : substitution d’un acide glutamique par une glutamine
en position 3405. Les LDL contenant cette apoB mutée se lient
normalement au récepteur des LDL, mais leur internalisation et leur
dégradation sont réduites [9].
– R3500W : substitution d’une arginine par un résidu tryptophane
en position 3500, réduisant la capacité de liaison de l’apoB-100 au
récepteur des LDL, mais dans une moindre proportion que la
mutation R3500Q [9].

HYPERCHOLESTÉROLÉMIE LIÉE
À UN TROISIÈME GÈNE ?

Dans certains cas d’HF transmise sur le mode autosomique
dominant, responsable de xanthomatose et de coronaropathie
précoce, aucune mutation n’est mise en évidence dans le gène
codant pour le récepteur des LDL ou pour l’apoB.
Cela peut s’expliquer dans certaines études par l’utilisation de
méthodes de dépistage peu sensibles (SSCP...), ou par l’absence
d’analyse de certaines zones du gène tels les introns. Mais pour
certains auteurs, l’existence d’un troisième gène pouvant expliquer
à lui seul cette hypercholestérolémie est discutée depuis plusieurs
années.
Deux études récentes viennent conforter cette hypothèse [15, 38]. Les
auteurs ont réalisé des analyses de coségrégation à l’aide de
marqueurs microsatellites encadrant le locus codant pour le
récepteur des LDL et celui de l’apoB, au sein de larges familles ayant
une hypercholestérolémie en tous points comparable à l’HF
classique, mais où aucune mutation n’avait été objectivée. Ils ont pu
mettre en évidence dans quelques cas l’absence de liaison génétique
entre le phénotype et le locus de ces deux gènes. Ces résultats
incitent donc à pousser les investigations à la recherche d’un
troisième gène méconnu, intervenant dans le métabolisme des LDL.
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Hypercholestérolémie polygénique

La majorité des cas d’hypercholestérolémie pure primaire
correspond à une hypercholestérolémie dite « polygénique ». En
effet, on admet qu’un seul sujet hypercholestérolémique sur 20 est
atteint d’une forme monogénique. Elle concerne environ 0,8 % de la
population générale et correspond à une élévation modérée des
LDL, sans caractère familial.
Elle est souvent de découverte fortuite à l’occasion d’un bilan
lipidique de réalisation systématique ou lors d’une complication
athéromateuse. Son expression clinique est très restreinte, avec de
façon très inconstante l’apparition de xanthélasma ou d’arc cornéen
après 40 ans. Les xanthomes sont très rares et se voient dans les
formes les plus sévères. Le risque athéromateux est présent mais
survient plus tardivement que dans les formes monogéniques, du
fait de l’élévation le plus souvent modérée de la cholestérolémie.
L’athérosclérose concerne aussi bien les coronaires que les artères
cervicales, l’aorte, les artères des membres inférieurs ou les artères
mésentériques.
Son déterminisme n’est pas du tout éclairci. L’hypercholestérolémie
polygénique pourrait être liée à l’association d’anomalies génétiques
mineures et d’un régime riche en cholestérol ou en graisses saturées.
En effet, lors d’un tel régime, on assiste à la diminution du nombre
des récepteurs des LDL au niveau hépatique. Ce rétrocontrôle est
probablement médié via l’élément de régulation dépendant des
stérols (sterol regulatory element) situé dans la région promotrice du
gène codant pour le récepteur des LDL [13]. Cette physiopathologie
explique l’habituelle sensibilité de cette hypercholestérolémie aux
prescriptions diététiques. Cet effet de l’alimentation est néanmoins
très variable d’un sujet à l’autre, peut-être en lien avec des
différences hormonales, nutritionnelles ou avec des polymorphismes
de gènes intervenant dans l’absorption du cholestérol alimentaire,
dans son métabolisme en acides biliaires, dans le transport
plasmatique du cholestérol, ou dans des gènes codant pour des
protéines régulatrices de la production des récepteurs des LDL.
Qu’il s’agisse d’une diminution quantitative ou qualitative des
récepteurs des LDL, celles-ci sont moins catabolisées par la voie
normale des récepteurs de Brown et Goldstein. Elles sont alors
modifiées par oxydation, acétylation, glycation... et vont être
reconnues par des récepteurs membranaires des macrophages
(cellules scavenger). Après internalisation, elles conduisent à un
dépôt intracellulaire de cholestérol estérifié, transformant le
macrophage en cellule spumeuse, base de la lésion d’athérosclérose.

Hyperalphalipoprotéinémie familiale

CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES

¶ Lipides sanguins

Cette hypercholestérolémie primaire, modérée, est caractérisée
biologiquement par une élévation du taux de cholestérol HDL,
généralement sans élévation du cholestérol LDL, celui-ci étant
normal ou diminué [12]. Le taux de cholestérol HDL est supérieur à
0,70 g/L et la cholestérolémie totale est normale ou augmentée. Les
apoAI et AII plasmatiques sont élevées. L’étude des sous-fractions
des HDL après ultracentrifugation met en évidence une élévation
des HDL 2 et des HDL 3.

¶ Clinique

Cliniquement, cette entité est généralement silencieuse, de
transmission autosomique dominante et de découverte fortuite lors
d’un bilan lipidique. Elle peut être présente dès la naissance,
confirmant son caractère génétique. Il convient bien entendu
d’éliminer une cause secondaire telle qu’une œstrogénothérapie,
l’éthylisme ou la prise de fibrates.

GÉNÉTIQUE

Son déterminisme génétique n’est pas encore clairement établi. En
effet, on discute le rôle d’un déficit d’activité de la lipase
hépatique [24], dont le rôle est de convertir les HDL 2 larges et riches
en triglycérides en petites HDL, les HDL 3, et/ou un défaut
d’activité de la cholesteryl ester transfert protein (CETP) partiel ou
total, surtout au Japon [7]. Néanmoins, l’activité de la CETP est
normale, voire augmentée, dans d’autres cas [34]. Cette enzyme
catalyse le transfert d’esters de cholestérol des HDL vers les
lipoprotéines riches en tiglycérides et représente une enzyme clé du
transport inverse du cholestérol des tissus périphériques vers le foie.
Plusieurs mutations ponctuelles du gène de la CETP sont connues à
l’origine d’une hyperalphalipoprotéinémie familiale. Deux d’entre
elles sont plus fréquentes : une mutation dans l’exon 15 aboutissant
à la substitution d’un résidu acide aspartique par une glycine en
position 442 (D442G) et la substitution d’une glycine par une alanine
au niveau d’un site donneur d’épissage dans l’intron 14 [21], les autres
étant plus rares : une substitution G→T au niveau du codon 181
dans l’exon 6 faisant apparaître un codon stop [1], la mutation T→G
du codon 57 dans l’exon 2, introduisant un codon stop [31].

RISQUE CARDIOVASCULAIRE

On a longtemps considéré que cette pathologie conférait aux
patients atteints un statut de longévité et une relative protection
cardiovasculaire, probablement directement liée à l’importante
élévation du taux de cholestérol HDL ayant une action antioxydante.
En fait, de nouvelles données sèment actuellement un doute à ce
sujet. En effet, des cas d’infarctus du myocarde de survenue précoce
ont été rapportés chez des patients ayant une hyper-
alphalipoprotéinémie associée à une mutation du gène de la CETP
et à un défaut d’activité de la lipase hépatique [18]. Dans une autre
étude japonaise, la présence d’un déficit en CETP lié aux deux
mutations les plus fréquentes est associée à un risque accru
d’infarctus du myocarde et d’angine de poitrine lorsque le taux de
cholestérol HDL est modérément élevé (0,40 à 0,60 g/L), alors que
le risque est bas lorsque le taux de cholestérol HDL est très élevé
(> 0,60 g/L) [43]. Selon les auteurs, cet effet délétère pourrait être lié
au déficit du transport inverse du cholestérol, induit par la réduction
d’activité de la CETP. Dans l’hyperalphalipoprotéinémie, cet effet
serait contrecarré par l’augmentation très importante des HDL et
donc de leur action antioxydante.
Dans le cadre d’hyperalphalipoprotéinémies sans défaut d’activité
de la CETP, les patients ayant un ratio HDL 2/HDL 3 élevé et un
défaut d’activité de la lipase hépatique ont une prévalence de lésions
athéromateuses carotidiennes nettement plus faible que ceux dont
le ratio est normal [35]. Les HDL 2, lipoprotéines larges et denses,
représentent effectivement la sous-fraction de HDL ayant les
propriétés antiathérogéniques les plus marquées.
Tous les cas d’hyperalphalipoprotéinémie ne semblent donc pas
avoir le même pouvoir cardioprotecteur.
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Hyperlipidémies et risque cardiovasculaire
I Ginon
X André-Fouët

Résumé. – Parmi les facteurs de risque cardiovasculaires, les hyperlipidémies apparaissent au premier plan.
De nombreuses études ont soulevé leur rôle potentiel, puis établi leur lien avec les maladies cardiovasculaires.
Le taux de cholestérol, celui de ses fractions LDL et HDL (pour « low et high density lipoproteins »), et enfin
celui des triglycérides, sont ressortis comme des éléments fortement liés à la survenue des maladies
cardiovasculaires, même lorsque leur augmentation n’était que modérée, voire nulle. Cette association est
d’autant plus évidente que les sujets sont jeunes, elle apparaît de façon moins nette chez les sujets âgés, chez
qui il est nécessaire d’ajuster les données épidémiologiques à une importante comorbidité pour la démontrer.
Les études transversales renforcent l’idée de cette association en observant qu’au moins 60 % des sujets
ayant présenté un accident cardiovasculaire présentent une anomalie lipidique. Un peu plus tard, les études
d’intervention médicamenteuse ou essais thérapeutiques visant à corriger les hyperlipidémies sont venues
renforcer ces notions, en démontrant un bénéfice du traitement hypolipidémiant, et en particulier des
statines, sur les événements cardiovasculaires, la mortalité coronaire, voire la mortalité totale.
Sur le plan physiopathologique, les mécanismes de contribution des lipides et des lipoprotéines à
l’athérosclérose font l’objet d’une recherche active et constante. L’athérosclérose, qui se développe au sein de
l’intima artérielle, fait intervenir de nombreux acteurs, parmi lesquels un certain nombre peuvent être
influencés par la présence de lipoprotéines en excès. Les lipoprotéines LDL oxydées dans le sang ou au sein de
la paroi vasculaire ne sont plus éliminées par le récepteur aux apolipoprotéines B/E, mais sont épurées par des
récepteurs macrophagiques (scavenger), favorisant l’accumulation de cellules spumeuses. Les LDL oxydées
participent également au recrutement cellulaire (monocytes), à l’amplification du phénomène, et à ses
complications. Les traitements hypolipidémiants, en diminuant les LDL circulantes, sont donc susceptibles de
réduire la progression et/ou les événements cliniques liés à l’athérosclérose, à de nombreux niveaux.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : athérosclérose, cardiovasculaire, cholestérol, épidémiologie, hyperlipidémies, LDL oxydées,
risque.

Introduction

Les cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux
(AVC) représentent la première et la deuxième cause de mortalité
dans le monde, avec des chiffres de plus de 6 millions et 4 millions
de décès annuels [52]. En France, plus de 45 000 décès par infarctus
du myocarde ont été comptabilisés dans l’année 1994 [71]. Comme
dans la plupart des pays industrialisés, la mortalité coronaire tend à
diminuer, de 6 % environ entre 1990 et 1994. Cette diminution est
toutefois nuancée par le fait que les chiffres concernent uniquement
les patients hospitalisés, ce qui exclut ceux qui n’atteignent pas
l’hôpital, et chez qui la mort subite constitue la première
manifestation de la maladie coronarienne. Dans l’étude MONICA,
elle concernait 61 % des hommes et 74 % des femmes [23]. Ces chiffres
rendent donc toute son importance aux mesures de dépistage et
prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire, parmi
lesquels les hyperlipidémies occupent une place centrale.

Isabelle Ginon : Praticien hospitalier universitaire.
Xavier André-Fouët : Professeur, chef de service.
Service de cardiologie, hôpital cardiovasculaire et pneumologique Louis Pradel, BP Lyon-Montchat,
69394 Lyon cedex 03, France.

Définitions
Les termes hyperlipidémies et risque cardiovasculaire méritent de
revenir sur quelques définitions.

HYPERLIPIDÉMIES

On entend par hyperlipidémie une anomalie du métabolisme des
lipoprotéines conduisant à l’élévation des taux plasmatiques des
lipides sanguins, cholestérol (total ou ses fractions low density
lipoproteins [LDL] et high density lipoprotein [HDL]) et/ou
triglycérides. Les types d’hyperlipidémies ont été classés par
Fredrickson, classification simplifiée par De Gennes, et comprennent
classiquement [17] :

– l’hypercholestérolémie pure : élévation isolée du cholestérol ;

– l’hypertriglycéridémie : élévation isolée des triglycérides ;

– l’hyperlipidémie mixte : élévation combinée du cholestérol et des
triglycérides.
Les principales hyperlipidémies, qui sont liées à des anomalies du
métabolisme lipidique dont certaines sont connues sur le plan
génétique, sont rapportées sur le tableau I.
La définition d’une hyperlipidémie est d’emblée ambiguë car elle
repose sur la notion d’élévation d’un paramètre biologique,
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élévation en comparaison à un taux considéré comme normal. Or, il
est difficile de définir une norme concernant le cholestérol car elle
pourrait signifier que le risque au-dessus de cette valeur est élevé et
qu’il est faible ou nul au-dessous. Les études d’observation
(épidémiologiques) et d’intervention ont donc utilisé comme valeurs
normales, soit celles correspondant au 90e ou au 95e percentile de la
population étudiée, soit des valeurs arbitrairement fixées à 2, 2,30
ou 2,50 g/L (5,2, 6 ou 6,5 mmol/L). Les études épidémiologiques
qui établissent des liens entre le niveau de cholestérol ou de
triglycérides quel qu’il soit et un risque cardiovasculaire ne
permettent pas de définir d’hyperlipidémie à proprement parler.

RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Un facteur de risque est une caractéristique mesurable chez un
individu, qui prédit une probabilité individuelle de développer une
manifestation clinique d’une maladie [20]. Cette caractéristique est
reconnue en tant que facteur de risque si des études
épidémiologiques prospectives ont établi un lien significatif entre
elle et le risque considéré.
Le risque cardiovasculaire concerne par définition le cœur et les
vaisseaux et, dans le cadre des pathologies liées à l’athérosclérose,
la maladie coronarienne, cérébrovasculaire et artérielle périphérique.
Les indicateurs du risque cardiovasculaire dans les études
épidémiologiques ou d’intervention sont les manifestations cliniques
de la maladie : événements coronaires, infarctus du myocarde,
angine de poitrine, mortalité coronaire, mortalité cardiovasculaire et
mortalité totale. Concernant la pathologie artérielle cérébrale, les
indicateurs sont les AVC, la mortalité cérébrovasculaire. Les
différences intervenant dans la physiopathologie de ces différents
types d’événements expliquent parfois les différences statistiques
observées entre les études, en fonction du critère de jugement choisi.

Bref rappel historique
C’est au Norvégien Carl Müller que l’on doit la première association
dans les années 1930 entre l’hypercholestérolémie et la survenue
d’une athérosclérose prématurée [51]. Ses travaux concernaient une
situation bien particulière, l’hypercholestérolémie familiale, au cours
de laquelle le taux de cholestérol plasmatique est deux à cinq fois
supérieur à la normale.
Les disparités géographiques concernant la fréquence des maladies
coronaires et le niveau de cholestérol plasmatique ou ingéré dans
l’alimentation ont également renforcé l’idée de cette association [38].
C’est dans les années 1940 que l’idée d’entreprendre des études de
suivi de populations à grande échelle a germé, afin d’établir, de
façon statistique et significative, un lien entre les hyperlipidémies et
le risque cardiovasculaire.

Les modèles expérimentaux d’athérosclérose induite par un régime
riche en graisses et responsable d’une hypercholestérolémie ont
apporté leur contribution en donnant quelques éléments explicatifs
ou physiopathologiques [47].

Arguments épidémiologiques
Les arguments épidémiologiques pour associer les hyperlipidémies
au risque cardiovasculaire sont nombreux. Nous les classons en
fonction du type d’approche des études épidémiologiques.

– Les études d’observation, qui consistent à suivre une cohorte de
sujets (études prospectives) pendant une période donnée, à
enregistrer les événements cliniques et à établir des corrélations
entre les caractéristiques des sujets au début de l’étude et la
survenue des événements cliniques.
– Les études de prévalence des anomalies lipidiques chez les
coronariens, qui consistent à analyser les caractéristiques à un
instant donné d’une population de sujets malades.
– Les études d’intervention médicamenteuse sur les
hyperlipidémies et le cholestérol en général, c’est-à-dire les essais
thérapeutiques.

ÉTUDES D’OBSERVATION

¶ Cholestérol et risque cardiovasculaire

Études américaines

On dispose d’un assez grand nombre d’études américaines pour
conclure que l’incidence de survenue des coronaropathies croît
régulièrement avec le niveau de la cholestérolémie [42, 43, 55, 65].
L’exemple le plus démonstratif d’une étude à grande échelle est celui
qui vit le jour dans les années 1950 à Framingham, petite ville jugée
représentative de la population américaine, et située à 60 km de
Boston. Une cohorte de 2 282 hommes et 2 845 femmes, âgés de 30 à
62 ans, sans signe clinique de maladie coronaire, et dont le taux de
cholestérol plasmatique était compris entre 1,5 et 3 g/L (3,9 à
7,8 mmol/L), ont été suivis pendant de nombreuses années. Après
14 ans de suivi, la majorité des données épidémiologiques
pertinentes figuraient déjà dans l’article publié en 1971 [42].

– Le risque de maladie coronaire augmentait régulièrement du quart
inférieur au quart supérieur des valeurs de cholestérol observées, et
ce de façon indépendante des autres facteurs de risque.
– La baisse des lipoprotéines HDL et l’élévation des lipoprotéines
LDL, au contraire des VLDL (very low density lipoproteins) (témoins
du taux des triglycérides), apparaissaient comme des facteurs de
risque indépendants.

Tableau I. – Classification des hyperlipidémies, d’après [1].

Hyperlipidémie CT TG Lipoprotéine Dépôts extravasculaires Risque Prévalence

Hypercholestérolémie commune
(polygénique)

+ LDL Coronarien Très courante

Hypercholestérolémie familiale +++ LDL Arc cornéen Coronarien 1/500
Xanthomes tendineux +++

Apo B anormale +++ LDL Arc cornéen Coronarien 1/500 à 1/1 000
Xanthomes tendineux +++

Hyperlipidémie combinée
familiale

++ ++ LDL et/ou VLDL Coronarien
+++

1/100

Dysbêtalipoprotéinémie +++ +++ IDL Xanthomes Coronarien, vasculaire 1/1 000
plis palmaires +++

Hypertriglycéridémie familiale + +++ VLDLq chylomi-
crons

Xanthomes tubéreux Pancréatite 1/1 000

Hyperchylomicronémie + +++ chylomicrons Xanthomes tubéreux Pancréatite 1/1 000 000

HDL bas HDL Une forme familiale rare
(Tangier)

Coronarien Rare

HyperHDL + HDL Aucune Risque coronarien abaissé

CT : cholestérol total ; TG : triglycérides ; LDL : low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein ; VLDL : very low density lipoprotein ; Apo B : apolipoprotein B.
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– Le rôle de l’interaction entre plusieurs facteurs de risque était déjà
clairement souligné.

– Ces facteurs de risque ressortaient comme tels de façon plus
puissante chez les sujets jeunes. Le risque relatif d’un cholestérol
élevé (> 2,65 g/L ou 6,85 mmol/L) par rapport à un cholestérol
normal (< 2,20 g/L ou 5,70 mmol/L), selon les catégories d’âge au
sein de l’étude, est indiqué dans le tableau II.
D’autres études américaines, non rapportées en détail, ont confirmé
cette élévation du risque relatif de maladie coronaire en fonction
des tranches (tertiles, quartiles, quintiles, voire percentiles) de
cholestérol [43, 65]. Parmi elles, l’étude MRFIT concerne le suivi de la
plus importante cohorte de sujets indemnes de maladie coronaire,
361 662 hommes, âgés de 35 à 57 ans, suivis pendant 6 puis 10 ans.
Les paramètres de chaque quintile et décile ont été comparés au
premier d’entre eux (chiffre le plus faible). Il a ainsi été établi, selon
les termes de l’auteur, qu’il existait une « association entre le taux
de cholestérol et la survenue de maladie coronarienne (…), continue
et positive » [65]. Ce lien était présent dès le taux de 1,80 g/L
(4,66 mmol/L) de cholestérol (fig 1). Pour les individus dont le taux
dépassait le 85e percentile, le risque relatif s’élevait à 3,8.
En prévention secondaire, le lien observé devient plus puissant.
L’étude de Pekkanen a concerné 2 541 hommes de 40 à 69 ans
pendant 10 ans, dont 17 % avaient déjà présenté des manifestations
de maladie coronarienne. Les taux de cholestérol total, LDL-
cholestérol (LDL-c), HDL-cholestérol (HDL-c) prédisaient la
mortalité cardiovasculaire à 10 ans, qu’il y ait eu ou non un
antécédent coronarien. Si tel était le cas, le risque passait de 3,8 à
19,6 % entre un taux considéré comme « désirable » et un taux élevé
de cholestérol [53].

En Europe

En Europe et en particulier en France, l’incidence des maladies
coronaires apparaît nettement moins fréquente qu’en Amérique du
Nord. La possibilité d’un facteur protecteur a été évoquée il y a
maintenant plus de 30 ans et a fait émerger la notion de french

paradox ou paradoxe français, compte tenu d’un niveau de risque
cardiovasculaire moindre en France, à facteurs de risque égaux. Des
études comparatives entre les différents pays d’Europe et les États-
Unis ont permis de situer la France comme un intermédiaire entre
les pays d’Europe du Nord et ceux du Sud, et à un niveau de risque
d’un demi à un tiers de celui de l’Amérique du Nord [19]. Les facteurs
de risque principaux, en particulier le cholestérol et le tabagisme,
auraient le même impact en France que dans les autres pays
européens mais auraient un impact moindre que dans les études
américaines.
En France, une étude, de moins grande envergure que les études
américaines, a tout de même permis d’associer de façon significative
une hypercholestérolémie à plus de 2,60 g/L (6,73 mmol/L) et la
survenue d’événements coronariens, malgré un nombre de sujets
faible et un nombre d’événements coronariens également réduit [41].
L’étude prospective parisienne a concerné 7 453 policiers parisiens
d’âge moyen (43 à 54 ans), suivis pendant 15 ans. L’incidence
annuelle des cardiopathies ischémiques était de 5,1 pour 1 000, soit
environ la moitié de celle mesurée dans les études similaires
américaines. La liaison entre la survenue d’événements ischémiques
et le cholestérol total a une nouvelle fois été mise en évidence [55, 56].
Un modèle de prédiction du risque cardiovasculaire a été proposé
suite à cette étude.
On dispose pour l’Europe de la cohorte de l’étude allemande
PROCAM, dans laquelle 17 437 hommes âgés de 40,4 ± 11,3 ans et
8 065 femmes âgées de 35,7 ± 12,1 ans, en cours d’activité
professionnelle, ont été suivis de 1979 à 1991. Le cholestérol total, le
LDL-c, le HDL-c et les triglycérides (valeurs transformées en
logarithme) étaient corrélés de façon significative aux événements
coronariens majeurs [2].

Mortalité coronaire, mortalité totale

Dans le sexe masculin, la relation entre taux de cholestérol et
mortalité toutes causes est habituellement décrite par une courbe en
« J » ou en « U » (fig 1) [55]. La mortalité est accrue aux deux
extrémités de la distribution de ces taux. Cette observation traduit
les relations de sens contraire qu’ont avec le taux de cholestérol les
mortalités non cardiovasculaire (relation négative) et
cardiovasculaire (relation positive). L’existence d’un taux de
cholestérol bas au début de l’étude, en rapport avec une pathologie
grave (cancer) qui ne s’est pas encore exprimée, est souvent mise en
avant.
Les enquêtes d’observation fournissent pourtant des relations
parfois contradictoires et le débat reste ouvert entre trois
hypothèses : une relation étiologique entre un taux bas de cholestérol
et la survenue d’un cancer, une baisse du cholestérol secondaire au
développement d’un cancer, y compris dans sa phase préclinique,
ou l’effet de facteurs de confusion associés à la fois à un taux bas de
cholestérol et à un risque élevé de cancer. La forme de ces relations
varie également suivant les populations, du fait de la répartition
variable des différentes causes de décès [36, 64, 73].
Le lien entre le cholestérol et la mortalité coronaire est fort et
reproductible dans les études. La mortalité cardiovasculaire est
cependant un groupe hétérogène qui rend compte de la mortalité
coronaire et de la mortalité cérébrovasculaire. La prépondérance
numérique des affections coronaires dans les études explique le
maintien de l’effet prédictif du taux de cholestérol lorsque ce
paramètre est analysé.

Influence de l’âge

• Sujets jeunes

La corrélation entre le cholestérol et les maladies coronaires est
d’autant plus forte que les sujets sont jeunes. Ceci ressortait
clairement dans l’étude MRFIT et a été plus spécifiquement mis en
évidence par l’étude de Klag, qui a concerné 1 071 hommes de
22 ans en moyenne, suivis pendant 30,5 ans [44]. Cette étude a montré
un lien puissant entre le taux de cholestérol total et l’incidence de la
maladie coronaire, la mortalité cardiovasculaire et la mortalité totale.

Tableau II. – Risque relatif de maladie coronaire (pour des patients
dont le cholestérol était supérieur à 2,65 g/L par rapport à ceux dont
le cholestérol était inférieur à 2,20 g/L), selon le sexe et l’âge au début
du suivi, dans l’étude de Framinghan, d’après [20, 42].

Âge (ans)
Risque relatif

Hommes Femmes

35 à 44 5,5 5,0

45 à 54 2,4 1,5

54 à 64 1,7 1,3

Tout âge 2,5 1,5

400

350

300

250

200

150

100

50

0
< 1,6 2 2,4 2,8 > 2,8

Cholestérol (g/L)

Mortalité en 6 ans, taux/10 000

Décès cardiovasculaires

Mortalité toutes causes

1 Mortalité cardiovasculaire
et totale dans l’étude MRFIT,
d’après [21, 50, 55].
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Cette corrélation persistait après ajustement à l’âge, l’indice de
masse corporelle, l’activité physique, la consommation de café, de
tabac, la présence d’un diabète ou d’une hypertension artérielle,
incitant donc à une identification précoce des sujets à risque [44]. Dans
cette étude, une augmentation du taux de cholestérol de 0,36 g/L
(0,93 mmol/L) augmentait le risque relatif à 1,72 pour les maladies
cardiovasculaires, à 2,01 pour les maladies coronaires, à 2,02 pour la
mortalité cardiovasculaire et à 1,64 pour le risque de décès avant
l’âge de 50 ans.

• Sujets âgés

À l’opposé, le lien entre le taux de cholestérol et la survenue
d’événements cardiovasculaires ou la mortalité est plus difficile à
mettre en évidence et à interpréter chez les sujets plus âgés. Les
études de Krumholz et Fried, publiées dans le JAMA, n’ont pas mis
en évidence de liaison significative entre les taux de cholestérol total,
de HDL-c et de LDL-c et la mortalité chez des sujets respectivement
de plus de 65 ans et 70 ans [27, 45]. Une autre étude a concerné des
sujets nettement plus âgés, de plus de 85 ans, suivis pendant
10 ans [74]. La mortalité totale, élevée dans cette tranche d’âge
(642 morts sur 724 sujets au cours de ces 10 années), était même
inversement liée au taux de cholestérol total, chaque élévation de
1 mmol/L étant associée à une diminution de 15 % de la mortalité.
La mortalité cardiovasculaire était identique dans les trois tertiles de
cholestérol. La survenue de cancers et d’infections était plus
fréquente dans le groupe à taux de cholestérol faible [74].
L’étude de Corti a concerné 4 066 individus de plus de 65 ans.
Comme pour les précédentes, la mortalité cardiovasculaire était
inversement liée au taux de cholestérol. Après ajustements successifs
aux autres facteurs de risque, puis à des marqueurs de mauvaise
santé, et enfin après exclusion des sujets décédés la première année,
des taux élevés de cholestérol devenaient de bons éléments
prédictifs de la mortalité cardiovasculaire et le risque
cardiovasculaire diminuait avec le taux de cholestérol (fig 2) [15].
L’évolution avec l’âge est un des principaux facteurs de confusion à
considérer lorsque l’on étudie l’influence de la cholestérolémie sur
la morbidité et la mortalité. Le fait que la relation entre la
cholestérolémie et la mortalité cardiovasculaire soit positive,
continue et forte avant l’âge de 50 ans et soit observée dans toutes
les populations d’âge moyen [42, 56, 65] est un argument pour penser
que de nombreux sujets à cholestérol élevé n’ont pas survécu aux
âges avancés. Cela contribue à une stabilisation de la courbe après
50 ans chez les hommes et 60 ans chez les femmes, puis à une
diminution, surtout chez les hommes.

En France, l’évolution des taux de cholestérol et les différentes
causes de mortalité ont été étudiées chez les sujets soumis à un bilan
de santé auprès des organismes de Sécurité sociale, 125 513 hommes
et 96 301 femmes âgés de 16 à 90 ans. On a pu observer :

– que le taux de cholestérol augmentait avec l’âge, jusqu’à
50-60 ans chez l’homme et 60-70 ans chez la femme ;

– que la mortalité globale mais aussi la mortalité cardiovasculaire,
en fonction des taux de cholestérol, apparaissaient avec des courbes
en « J » ou en « U », et ce de façon plus nette chez les femmes [36].
Cette population n’était pas tout à fait représentative de la
population française, les sujets étant seulement incités à subir ces
examens de santé, sans échantillonnage représentatif. La mortalité
était d’ailleurs inférieure à celle de la population générale au cours
de cette période. La baisse de la cholestérolémie, liée à un
amaigrissement et à des pathologies diverses, s’est révélée être un
puissant indicateur de mortalité [16, 64, 73].

Femmes

L’étude de Framingham a nettement mis en évidence un lien entre
les lipides et le risque cardiovasculaire chez la femme [14]. Mais il
existe quelques spécificités par rapport aux données des hommes.
En effet, si on analyse l’incidence des cardiopathies ischémiques par
quintiles de cholestérol, il apparaît qu’à valeur égale de cholestérol,
l’incidence est quatre à cinq fois plus élevée chez les hommes que
chez les femmes. Le risque absolu chez la femme indemne
d’affection coronarienne est nettement plus bas que chez l’homme.
De plus, le problème est plus complexe à appréhender chez la
femme du fait des modifications du statut hormonal lors de la
ménopause qui se répercutent, entre autres, sur les paramètres
lipidiques.
Dans la population féminine, la relation inverse entre le HDL-c et le
risque cardiovasculaire est particulièrement forte alors que
l’association positive avec le LDL-c est plus faible, bien que
significative [71]. Dans l’étude de Framingham, les triglycérides
étaient un facteur de risque en analyse multivariée chez la femme,
au contraire de l’homme, particulièrement dans le sous-groupe
présentant de façon associée un taux de HDL-c bas.
Les résultats des études de prévention secondaire ayant inclus des
femmes montrent un bénéfice aussi important que chez l’homme
[61, 69, 70]. En revanche, les données en prévention primaire sont moins
nombreuses. L’étude WOSCOPS n’a inclus que des hommes, l’étude
AFCAPS/TexCAPS comportait 997 femmes sur 6 605 individus, avec
une efficacité comparable de la lovastatine [18].

¶ Rôle des différents paramètres lipidiques
dans les études d’observation

Le cholestérol est principalement transporté dans le sang dans les
lipoprotéines LDL et HDL. Le dosage de ces fractions a été intégré à
un certain nombre d’études épidémiologiques où elles sont ressorties
comme des facteurs de risque indépendants de maladie
cardiovasculaire.

HDL-cholestérol

L’étude de Framingham a été une des premières études prospectives
qui a montré la relation inverse entre le HDL-c et les maladies
cardiovasculaires [14]. Gordon et al ont revu quatre études
prospectives américaines permettant d’analyser cette relation entre
HDL-c et maladies cardiovasculaires [33] : l’étude de Framingham,
l’étude de prévalence des Lipid Clinics, l’étude thérapeutique des
Lipid Clinics et l’étude MRFIT. Le dosage du HDL-c a été réalisé
dans ces quatre études par une technique de précipitation. Ils ont
montré qu’une augmentation de 0,01 g/L de HDL-c s’accompagnait
d’une diminution du risque coronarien de 2 % chez l’homme et de
3 % chez la femme. Les taux de HDL-c n’étaient pas corrélés à la
mortalité non cardiovasculaire. Le HDL-c était également prédictif
des événements et de la mortalité cardiovasculaires chez des sujets
ayant déjà présenté un accident cardiovasculaire [53]. Des données
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2 Risque relatif de mortalité coronaire en fonction des quartiles de cholestérol,
d’après [15].
Quartiles de cholestérol (mmol/L). 1 : ≤ 4,15 ; 2 : 4,16-5,19 ; 3 : 5,20-6,19 ; 4 : ≥ 6,20.
Risques relatifs. RR1 : risque relatif sans ajustement (p = 0,04, négative) ; RR2 : ris-
que relatif après ajustement à l’âge, au sexe et aux facteurs de risque cardiovasculaire
(p = 0,53) ; RR3 : risque relatif après ajustement à l’âge, au sexe, aux facteurs de risque
cardiovasculaire, au fer sérique et à l’albumine plasmatique (p = 0,06, positive) ; RR4 :
risque relatif après ajustement à l’âge, au sexe, aux facteurs de risque cardiovasculaire,
au fer sérique, à l’albumine plasmatique, et après élimination des événements de la
première année (p = 0,005, positive).
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similaires ont été observées dans la Physician’s Health Study, avec
un effet protecteur des HDL et en particulier de la fraction HDL2, et
un fort pouvoir prédictif du rapport cholestérol total /HDL-c [66].
L’étude européenne PROCAM, chez 4 381 sujets, a également mis
en évidence une diminution très significative du risque coronarien à
mesure que la valeur du HDL-c augmentait, avec un risque trois
fois plus élevé chez les sujets dont le HDL-c était inférieur à 0,35 g/L
(0,91 mmol/L) que celui des sujets dont le taux était supérieur à
0,35 g/L [2].
La concentration de HDL-c est corrélée à certains autres paramètres
lipidiques et en particulier aux triglycérides. Ces paramètres doivent
être pris en compte dans les analyses multivariées. De plus, la
concentration de HDL-c est liée à la consommation de tabac,
l’activité physique, la consommation d’alcool, et au sexe féminin [21].

LDL-cholestérol

Ce paramètre lipidique a été moins souvent directement étudié dans
les études d’observation. D’un point de vue physiopathologique, le
LDL-c apparaît le plus directement impliqué dans l’athérogenèse (cf
infra). Le moyen d’obtenir cette valeur est sans doute une des
raisons pour lesquelles il a été moins systématiquement analysé. Le
calcul du LDL-c avec la formule de Friedewald nécessite les valeurs
du HDL-c et des triglycérides et n’est interprétable que pour des
taux de triglycérides inférieurs à 4 g/L, ce qui est une limite.
Dans l’étude de Framingham, des taux élevés de LDL-c corrélaient
avec un risque élevé de maladie coronarienne. Celui-ci variait
toutefois de façon importante avec le taux de HDL-c, d’où la
nécessité de disposer des deux (fig 3) [13].
Dans l’étude PROCAM, l’augmentation de l’incidence de maladie
coronaire en fonction des quartiles de LDL-c était du même degré
d’amplitude que pour le taux de cholestérol total [2]. Les taux de
HDL-c et LDL-c étaient des facteurs de risque indépendants dans
cette étude.

Triglycérides

Ils apparaissent dans toutes les études épidémiologiques comme un
important facteur de risque cardiovasculaire en analyse univariée [12].
En analyse multivariée, ce rôle disparaît souvent.
Dans l’étude de Framingham, avec un suivi de 14 ans, les
triglycérides étaient un facteur de risque indépendant uniquement
dans le sous-groupe des femmes âgées de 50 à 69 ans [42]. Dans
l’étude prospective parisienne, c’était le cas dans le groupe des sujets
diabétiques [34]. L’étude de Copenhague a mis en évidence chez les
hommes d’âge moyen et avancé (2 906 hommes suivis pendant
8 ans) un gradient de risque pour les taux de triglycérides, même
après ajustement au taux de HDL-c [40].
Dans l’étude PROCAM, l’analyse à 6 ans faisait apparaître les
triglycérides comme un facteur de risque indépendant en analyse
multivariée uniquement quand le rapport cholestérol total/HDL-c
dépassait 5 [3]. Cette condition disparaissait lors de l’analyse à 8
ans [4].

La méta-analyse de Hokanson et Austin a inclus 17 études
prospectives (six américaines, six scandinaves, une française, une
allemande, une italienne et une anglaise) regroupant ainsi les
données de 46 413 hommes et 10 864 femmes. Les risques relatifs
univariés pour les triglycérides étaient de 1,32 et 1,76 pour les
hommes et les femmes. L’ajustement aux taux de HDL-c réduisait
ces risques relatifs à 1,14 et 1,37, mais ces valeurs restaient
statistiquement significatives [39].
La difficulté à retrouver dans certaines études un lien indépendant
entre triglycérides et maladie cardiovasculaire en analyse
multivariée peut être expliquée par :

– la difficulté de l’étude épidémiologique sur un paramètre
biologique peu stable et dont la distribution dans la population n’est
pas normale ;

– la grande inhomogénéité des hypertriglycéridémies ;

– le nombre important de facteurs associés à l’hypertriglycéridémie
et qui peuvent être directement impliqués dans la survenue des
maladies cardiovasculaires. Le plus important d’entre eux est
certainement la baisse du HDL-c associée. À côté et avec cela se
situe la modification des LDL, avec des particules petites et denses
particulièrement athérogènes.
Les triglycérides sont considérés comme un marqueur de conditions
cliniques et métaboliques associées à un risque élevé
d’athérosclérose. Ceci inclut : la lipémie postprandiale,
l’insulinorésistance, l’hyperinsulinémie, un HDL-c bas, l’existence de
LDL petites et denses [29], une augmentation de l’oxydabilité des
LDL, un diabète mal contrôlé et une obésité [12, 34].

Apolipoprotéines

Les apolipoprotéines A I, A II et B sont les constituants protéiques
des lipoprotéines HDL et LDL. Leurs variations sont donc assez
étroitement liées à celles du LDL-c et du HDL-c. Elles n’ont pas été
mesurées dans toutes les études. Dans l’étude de Stampfer
(Physician’s Health Study), le niveau d’apolipoprotéines B 100 était
étroitement associé au risque d’infarctus du myocarde [66]. Les taux
d’apolipoprotéines A I et A II étaient associés à une diminution de
ce risque. En revanche, les taux de ces différentes apolipoprotéines
n’apportaient pas de valeur significative au modèle multivarié
prenant en compte le rapport cholestérol total/HDL-c.

Lipoprotéine Lp(a)

La Lp(a) est une molécule qui a une structure similaire à une LDL, à
laquelle est rajoutée une glycoprotéine longue, appelée apo(a). Les
études d’association entre un taux élevé de Lp(a) et le risque
cardiovasculaire ont eu des résultats contradictoires. Des études
prospectives et rétrospectives ont suggéré une association
indépendante entre des niveaux élevés de Lp(a) (> 0,30 g/L) et la
maladie coronaire, les coronaropathies précoces, l’infarctus du
myocarde, la resténose après angioplastie, chez l’homme et la
femme [4].

¶ Modèles de prédiction du risque cardiovasculaire

L’ensemble des études d’observation donne une idée du risque
relatif pour un individu de présenter un événement cardiovasculaire
en fonction d’un paramètre lipidique, le risque relatif étant le risque
de cet individu par rapport au risque d’un autre individu n’ayant
pas cette caractéristique ou au risque de la population générale, en
comparant les fréquences d’événements cliniques des différents
groupes.
À l’échelon individuel et pour définir la prise en charge d’un patient,
c’est la valeur du risque absolu d’un individu, c’est-à-dire le risque
réel de présenter un événement, qui prime. De ce fait, des modèles
de prédiction ont été établis à partir des études d’observation. Ces
modèles tiennent compte des valeurs des paramètres lipidiques,
mais aussi des autres facteurs de risque et du risque de la
population. Les deux les plus utilisés sont celui construit à partir de
l’étude de Framingham et le modèle établi par Laurier en France
[48, 75].

1 1,6 2,2
0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

LDL-cholestérol (g/L)

R
is

qu
e 

re
la

tif

HDL-cholestérol (g/L)

0,65
0,85

0,45
0,25

3 Risque relatif de mala-
die coronaire chez les sujets
de l’étude de Framingham,
en fonction du « low densi-
ty lipoprotein-cholesterol »
(LDL-c) et des quartiles de
« high density lipoprotein-
cholesterol » (HDL-c),
d’après [56]. Le tableau mon-
tre la variation du risque se-
lon les tertiles de LDL-c, en
fonction du HDL-c.

Endocrinologie-Nutrition Hyperlipidémies et risque cardiovasculaire 10-368-H-10

5



ÉTUDES DE PRÉVALENCE DES ANOMALIES LIPIDIQUES
CHEZ LES CORONARIENS

Si l’on analyse le taux moyen de cholestérol dans une population de
sujets coronariens, on obtient une distribution selon une courbe de
Gauss grossièrement superposable à celle de sujets témoins avec une
tendance à des valeurs élevées plus fréquentes et des valeurs faibles
plus rares [13, 32, 56]. Goldstein, puis d’autres auteurs, ont utilisé la
valeur du 90e ou du 95e percentile de la population pour distinguer
un cholestérol normal d’un cholestérol élevé. En considérant les
valeurs du cholestérol total et des triglycérides, il a estimé à 31 % la
fréquence des anomalies lipidiques parmi 500 hommes âgés de
moins de 50 ans et ayant survécu à un infarctus du myocarde [32]. En
rajoutant les valeurs des fractions HDL-c et LDL-c, voire les
apolipoprotéines B et A I ou la lipoprotéine Lp(a), des études plus
récentes, essentiellement américaines, ont rapporté une fréquence
d’anomalies lipidiques plus élevée (jusqu’à 80 %) chez des patients
ayant survécu à un accident coronarien [5, 30, 46, 62], fréquences d’autant
plus importantes que les populations considérées étaient jeunes.

Dans l’étude Euroaspire (European Action on Secondary Prevention
through Intervention to Reduce Events), réalisée chez 3 569 patients
de neuf pays européens ayant présenté un accident ischémique
coronaire, l’hypercholestérolémie était retrouvée dans 71 % des cas
en Europe et 73 % des cas en France [22].

En France, sur une population de 500 hommes porteurs d’une
maladie coronarienne stable, une hypercholestérolémie (LDL-c >
1,31 g/L ou 3,40 mmol/L) était retrouvée chez 82 % des patients [24].
Dans une population de 188 coronariens hommes et femmes de 34 à
85 ans, une hyperlipidémie (définie par une des valeurs supérieures
ou égales au 90e percentile) était retrouvée chez 55 % des patients et
un taux de LDL-c supérieur à 1,30 g/L (3,37 mmol/L) chez 63 % [31].

La démarche de ces études consiste à analyser les populations ayant
présenté des signes cliniques de maladie coronaire et à étudier leurs
paramètres lipidiques. Ce ne sont pas des études prospectives mais
des études transversales d’observation. Elles ne prédisent pas le
risque cardiovasculaire à proprement parler, puisque les
manifestations sont déjà présentes et que l’on ignore les paramètres
lipidiques des sujets 5 ou 10 ans plus tôt. Elles donnent tout de
même une idée de l’importance des hyperlipidémies dans la maladie
cardiovasculaire.

ÉTUDES D’INTERVENTION MÉDICAMENTEUSE

¶ Essais thérapeutiques avant 1994

La diminution des événements cardiovasculaires obtenue avec un
traitement hypolipidémiant est également un argument pour
démontrer le risque cardiovasculaire des hyperlipidémies.
Avant 1994, les essais cliniques utilisant les hypolipidémiants
(essentiellement résines de synthèse et fibrates) donnaient des
éléments en faveur d’un effet bénéfique du traitement des
hyperlipidémies, avec dans certains cas des effets secondaires des
médicaments ou un manque de puissance de l’étude rendant
discutables les résultats [8, 26, 68, 72]. En prévention secondaire, la méta-
analyse des différentes études permettait tout de même déjà d’établir
qu’une diminution de 10 % du cholestérol total permettait de réduire
de 13 % le risque de survenue d’un infarctus du myocarde et de
10 % la mortalité totale [35].

¶ Essais thérapeutiques depuis 1994

Les essais parus depuis 1994 ont apporté des arguments solides sur
l’efficacité des traitements hypolipidémiants, et en particulier des
inhibiteurs de l’hydroxy-3-méthyl-glutaryl (HMG) coenzyme A
réductase ou statines, sur la morbidité et la mortalité totale.
Les deux principaux essais en prévention primaire sont rapportés
dans le tableau III (statines) [18, 63] et les quatre principaux essais en
prévention secondaire dans le tableau IV (trois utilisant une statine,
la quatrième un fibrate) [59, 61, 69, 70].
Les statines diminuent de façon importante le LDL-c. Ceci a été
retrouvé dans toutes les études. La diminution du LDL-c par ces
agents diminue de façon significative le risque cardiovasculaire. Ceci
a été observé même pour des taux de cholestérol considérés comme
normaux au départ [61]. Même si certains travaux suggèrent un effet
direct des statines sur la paroi artérielle [57, 60], la baisse du LDL-c
reste fortement corrélée à la diminution des événements coronaires
et cet effet est observé avec d’autres molécules que les statines [59].

¶ Études de régression

Les études dites de régression de l’athérosclérose peuvent également
donner des arguments indirects pour l’importance des facteurs
lipidiques dans le risque cardiovasculaire, en étudiant l’effet d’un

Tableau III. – Hypolipidémiants en prévention primaire.

Nom de l’étude n Sexe Suivi (ans) Lipides (g/L) Médicament Résultats

WOSCOPS [63] 6 565 H 4,9 CT > 2,52
LDL-c > 1,55

Pravastatine - 31 % mort coronaire et IDM non fatals
- 32 % mort cardiovasculaire

- 22 % mortalité totale

AFCAPS/TexCAPS [18] 6 605 H et F 5,2 1,8 < CT < 2,64
1,3 < LDL-c < 1,9

HDL < 0,45 (H) et 0,47 (F)
TG < 4

Lovastatine - 37 % événement coronaire majeur
(IDM, Angor instable, mort subite)

n : nombre ; H : homme ; F : femme ; CT : cholestérol total ; LDL-c : low density lipoprotein-cholesterol ; HDL-c : high density lipoprotein-cholesterol ; TG : triglycérides ; IDM : infarctus du myocarde.

Tableau IV. – Hypolipidémiants en prévention secondaire.

Nom de l’étude n Sexe Suivi (ans) Lipides (g/L) Médicament Résultats

4S [70] 4 444 H et F 5,4 2,12 < CT < 3
TG ≤ 2,19

Simvastatine - 30 % mortalité totale
- 34 % événements coronariens majeurs

- 42 % mortalité coronaire

CARE [61] 4 159 H et F 5 CT < 2,4
1,15 < LDL-c < 1,74

TG < 4,45

Pravastatine - 24 % mort coronaire et IDM
- 37 % IDM mortels

LIPID [69] 9 014 H et F 6,1 1,55 < CT < 2,71
TG < 4,45

Pravastatine - 24 % mort coronaire
- 22 % mortalité totale

VAHIT [59] 2 531 H 5,1 HDL-c < 0,40
LDL-c < 1,40

TG < 3

Gemfibrozil - 22 % mort coronaire et IDM non fatals

n : nombre ; H : homme ; F : femme ; CT : cholestérol total ; LDL-c : low density lipoprotein-cholesterol ; HDL-c : high density lipoprotein-cholesterol ; TG : triglycérides ; IDM : infarctus du myocarde.
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traitement hypolipidémiant sur l’évolution de la plaque
d’athérosclérose. Ces études sont toutefois limitées par l’outil
d’évaluation de la plaque, l’angiographie, dont le pouvoir de
résolution est faible et qui ne prend en considération que le diamètre
de la lumière artérielle. Dans la plupart de ces études, les
hypocholestérolémiants ont permis d’obtenir une régression
significative, quoique modeste, des plaques d’athérosclérose et/ou
une moindre progression des lésions. En revanche, il a souvent été
mis en évidence une diminution nette des événements cliniques
cardiovasculaires [10].

RISQUE CARDIOVASCULAIRE NON CORONAIRE

Les études ci-dessus ont surtout concerné l’association entre les
hyperlipidémies et le risque coronarien. On dispose de moins de
données sur la pathologie cérébrovasculaire et encore moins sur
l’artériopathie des membres inférieurs.

La méta-analyse de 45 études prospectives de cohorte n’a pas mis
en évidence d’association entre le taux de cholestérol et la survenue
d’AVC, excepté dans le groupe des sujets de moins de 45 ans, où
cette relation a pu être observée, indépendamment de la présence
d’une hypertension artérielle [54]. Ces observations sont sans doute
en partie expliquées par l’absence de distinction entre les types
d’AVC, ischémique ou hémorragique. Dans l’étude de Copenhague,
une association a été démontrée uniquement pour des taux
supérieurs à 8 mmol/L de cholestérol [49]. À côté de cela, les études
d’intervention utilisant les statines ont permis de faire diminuer le
risque d’AVC [37]. On a donc des arguments pour penser que le
cholestérol intervient dans la pathologie cérébrovasculaire ou au
moins pour traiter les hyperlipidémies chez les sujets ayant présenté
des AVC.

Le taux de cholestérol était un facteur prédictif de la survenue d’une
claudication des membres inférieurs dans l’étude de Framingham,
dans chaque groupe d’âge, de 45 à 74 ans [14]. Il s’agit de la seule
étude à avoir analysé le cholestérol indépendamment des autres
facteurs de risque que sont le tabagisme et le diabète, qui, eux, sont
largement présents dans cette pathologie.

Arguments physiopathologiques

HYPERLIPIDÉMIES FAVORISANT L’ATHÉROSCLÉROSE

L’entité anatomopathologique qui fait le lien entre les
hyperlipidémies et les événements cardiovasculaires est la maladie
artérielle que constitue l’athérosclérose. Selon l’Organisation
mondiale de la santé (OMS), on définit l’athérosclérose comme
« une association variable de modifications de l’intima des artères
consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, un développement de
tissu fibreux et des dépôts calcaires, le tout associé à des
modifications de la média » [9].

Il s’agit là d’une définition morphologique de la lésion artérielle
évoluée qui ne donne pas d’information sur la constitution du
phénomène. Au fur et à mesure des années, cette atteinte a été
assimilée à un processus dégénératif ou à un processus prolifératif
ressemblant à une tumeur bénigne ou encore à une simple
accumulation de lipides dans la paroi artérielle [58].

Les lipides sont présents au cœur de la plaque d’athérome et il paraît
logique que leur accumulation dans le sang circulant, dans le cadre
d’hyperlipidémies, puisse intensifier le phénomène.

COMPOSITION D’UNE ARTÈRE ET RÔLE DE L’INTIMA

Une artère normale est constituée de trois tuniques avec, de
l’intérieur vers l’extérieur, l’intima, la média et l’adventice. L’intima
est constituée de l’endothélium, couche cellulaire continue qui fait
la séparation entre le sang circulant et la paroi artérielle, de la lame

basale et du sous-endothélium, couche fine, variable, peu cellulaire.
La média est constituée de lames élastiques, de cellules musculaires
lisses à fonction essentiellement vasomotrice, dont le phénotype est
susceptible de se modifier en fonction des conditions (contractile ou
sécrétoire), et d’une matrice, dite extracellulaire, composée de
collagène, d’élastine et de glycoprotéines. L’adventice est une couche
protectrice externe, support des vaisseaux sanguins et des
terminaisons nerveuses.
L’intima, plus particulièrement l’endothélium, se situe au cœur de
la plaque d’athérosclérose. L’endothélium exerce un rôle structural
important par ses propriétés de perméabilité, de surface
antithrombogène, antiadhérente, et est une source de molécules
vasoactives [58]. Les cellules endothéliales ne sont pas imperméables
aux lipoprotéines, mais en régulent les mouvements. Ces
mouvements se font principalement par transcytose avec libération
directe des lipoprotéines dans l’espace sous-endothélial sous une
forme native et/ou modifiée [25]. L’importance relative de ce
phénomène s’accroît de manière proportionnelle à la concentration
des lipoprotéines dans le plasma, contrairement au processus
d’endocytose par les récepteurs spécifiques aux apolipoprotéines
B/E, qui est saturable et régulé négativement.

STADES ÉVOLUTIFS DE L’ATHÉROSCLÉROSE

Les analyses anatomopathologiques ont permis de distinguer
plusieurs types de lésions intimales focalisées, dont la filiation est
parfois difficile à affirmer. Schématiquement, elles comprennent la
strie lipidique, la plaque athéromateuse, la plaque fibreuse et la
lésion compliquée.

¶ Strie lipidique

Elle est caractérisée par l’accumulation focalisée d’un petit nombre
de cellules dans l’intima, et est communément rencontrée chez
l’individu jeune. Les lipides sont présents sous forme d’inclusions
lipidiques dans les cellules et de dépôts extracellulaires. Les cellules
spumeuses sont des macrophages et des cellules musculaires lisses,
gonflées de lipides. Le caractère réversible de ces lésions et leur
potentiel évolutif vers la plaque athéroscléreuse restent controversés.

¶ Lésion athéroscléreuse constituée non compliquée

Elle est constituée de cellules, de tissu conjonctif et de dépôts
lipidiques accumulés dans l’intima. Elle comporte une chape
fibreuse, cellulaire et riche en fibrose et un cœur athéromateux,
rempli d’un matériel nécrotique, de cristaux de cholestérol et de
calcifications. C’est à la jonction entre ces deux entités que l’on
rencontre de nombreuses cellules spumeuses, gorgées de lipides, et
également des lipides extracellulaires. La répartition et la proportion
de ces différents éléments restent très variables d’une lésion à l’autre.
Ainsi, certaines lésions sont à prédominance lipidique, très peu
cellulaires, d’autres sont dominées par la fibrose, qui constituerait
une forme de cicatrisation des lésions.

¶ Lésion compliquée

L’apparition des événements cliniques cardiovasculaires nécessite
l’évolution de la plaque d’athérosclérose vers la plaque compliquée.
Ces complications comprennent l’ulcération ou rupture, la
thrombose. Le contenu en lipides des plaques semble être un facteur
important dans la survenue des complications.
Certaines études suggèrent que le lieu de rupture ou d’érosion des
plaques serait le siège d’une inflammation prédominante [6]. Le rôle
respectif des facteurs mécaniques (calcifications +++) et de la
composition lipidique des plaques reste cependant débattu.

QUELLE PLACE POUR LES LIPOPROTÉINES
DANS LE PROCESSUS D’ATHÉROSCLÉROSE ?

La caractérisation des populations cellulaires et la structure
histologique des plaques athéroscléreuses permettent de définir au
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moins deux mécanismes fondamentaux contrôlant la naissance et
l’évolution de l’athérosclérose :

– le recrutement pariétal des monocytes et lymphocytes T
circulants ;

– l’accumulation intracellulaire de lipides aboutissant à la formation
de cellules spumeuses.

¶ Recrutement pariétal des monocytes et lymphocytes T
circulants

Le recrutement pariétal des monocytes et des lymphocytes suit la
cascade : adhésion à l’endothélium puis migration transendothéliale.
L’adhésion des monocytes à l’endothélium fait intervenir des
molécules d’adhésion dont l’expression peut être modulée par la
présence de lipoprotéines en excès [9]. Ces monocytes sont à leur tour
susceptibles de générer des substances chémoattractives, entretenant
le phénomène et susceptibles de favoriser l’influx de lipoprotéines.

¶ Influx des lipoprotéines dans la paroi vasculaire

Perméabilité endothéliale aux lipoprotéines

Ces mouvements de lipoprotéines, LDL et HDL principalement, sont
affectés par la présence d’une concentration anormalement élevée
en lipides circulants.
La perméabilité des cellules endothéliales aux lipoprotéines,
spontanément plus élevée pour les petites particules (HDL) que
pour les particules plus grosses (LDL), est accrue par
l’hypercholestérolémie et prédomine alors pour les LDL. Ceci
conduit à une accumulation de cholestérol dans l’espace situé entre
l’endothélium et la première lame élastique. L’élévation des LDL est
également susceptible de modifier le tonus vasomoteur sous la
dépendance des cellules endothéliales, en favorisant les phénomènes
de vasoconstriction.

Reconnaissance des lipoprotéines par les récepteurs

Outre cette augmentation de la perméabilité aux LDL,
l’hypercholestérolémie réduit leur dégradation intravasculaire du
fait de la diminution des récepteurs membranaires. Plusieurs types
de récepteurs sont susceptibles d’entrer en jeu face à cet afflux de
lipoprotéines.

– Le récepteur aux apolipoprotéines B/E ou LDL-récepteur est la
voie normale d’épuration des LDL dites « natives », par toutes les
cellules de l’organisme et essentiellement les hépatocytes, avec une
régulation originale, décrite par Brown et Goldstein [11]. En fait, la
captation des LDL au sein de la paroi artérielle est pour l’essentiel
indépendante de ce récepteur, qui est exprimé de façon relativement
faible sur les monocytes-macrophages et les cellules musculaires
lisses. Ces cellules ne peuvent donc pas être transformées en cellules
spumeuses en présence de LDL natives.

– Il existe donc une ou des voies alternatives. Parmi elles, l’existence
d’un récepteur dit scavenger (pour « éboueur ») a été démontrée,
récepteur susceptible de reconnaître des particules LDL modifiées,
et de les absorber par phagocytose, phénomène non réversible [67].
De tels récepteurs ont mis en évidence sur les macrophages, les
cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses.

LDL oxydées

Les lipoprotéines sont soumises à des remaniements au cours de
leur transport dans le sang et au sein de la paroi vasculaire (après
transcytose endothéliale), phénomène qui est exacerbé en cas
d’hypercholestérolémie. Parmi ces modifications, l’oxydation est le
chef de file, devant la glycosylation [67]. Une des voies conduisant à
cette oxydation débuterait par une peroxydation des acides gras
polyinsaturés présents dans les LDL, se propageant au sein de la
lipoprotéine et modifiant la structure conformationnelle reconnue
par le récepteur aux apolipoprotéines B/E.
Les LDL oxydées ont un certain nombre d’effets néfastes, résumés
dans le tableau V. L’interaction avec les cellules monocytaires a de

multiples facettes (chémoattraction, toxicité directe) et le processus
est autoamplifié, les macrophages participant de façon massive aux
processus d’oxydation [6, 7, 58]. Les LDL oxydées entretiennent le
caractère inflammatoire de la plaque. Leur mise en évidence dans le
sang circulant est délicate, et ne reflète sans doute pas la quantité de
LDL oxydées présentes au sein des plaques d’athérosclérose. Les
LDL de petite taille et de densité élevée sont plus sensibles à
l’oxydation [29].

Rôle des HDL

Le rôle protecteur des HDL est certainement au moins en partie lié
au transport reverse du cholestérol, hypothèse largement étayée in
vitro. Cependant, aucune évidence qualitative ou quantitative n’a
pu être fournie in vivo et d’autres hypothèses, alternatives ou
complémentaires, demeurent, en particulier au sein des lésions. Les
HDL inhibent la liaison des LDL aux composantes de la matrice
extracellulaire ou encore peuvent inhiber l’oxydation des LDL [6]. Le
problème de l’implication d’un récepteur spécifique aux HDL dans
la captation périphérique du cholestérol reste l’objet de discussion.

Conclusion

Parmi les facteurs de risque cardiovasculaire, les hyperlipidémies, et les
lipides en général, sont largement impliqués dans l’athérosclérose et le
risque cardiovasculaire. Les données épidémiologiques sont le résultat
d’études de grandes cohortes d’individus, suivis pendant de nombreuses
années et ayant nécessité des moyens considérables. Malgré quelques
divergences initiales, elles ont permis d’associer de façon significative
les anomalies du cholestérol, de ses fractions HDL et LDL et des
triglycérides à la survenue d’événements cardiovasculaires et à la
mortalité cardiovasculaire. Le lien avec la mortalité totale est fort chez
les sujets jeunes et plus difficile à mettre en évidence chez les sujets
âgés, en raison d’une comorbidité associée. Il y a maintenant un nombre
considérable d’études qui font l’outil de travail d’une véritable
discipline qu’est l’épidémiologie cardiovasculaire.
Les données physiopathologiques ont elles aussi évolué vers la
compréhension du rôle des lipides et en particulier des LDL oxydées
dans la constitution et les complications des plaques d’athérosclérose.
Ces études ont nécessité des moyens différents des précédents, faisant
appel à la recherche fondamentale et à la démarche de compréhension
des phénomènes pathologiques. Si de nombreuses cascades
physiopathologiques ont été mises en évidence, adhésion des monocytes
à la paroi artérielle, influx de lipoprotéines au sein de la paroi, agression
endothéliale, les liens entre ces mécanismes et le déclenchement du
processus et de ses complications ouvrent encore la voie à de
nombreuses années de recherche.
Ces deux approches qui ont commencé à intéresser les chercheurs il y a
plus de 50 ans se sont pratiquement vues doubler récemment par les
études d’intervention qui sont venues démontrer que, même si tout
n’était pas connu dans l’épidémiologie et la physiopathologie du risque
cardiovasculaire des hyperlipidémies, le traitement hypolipidémiant
pouvait sauver des vies. Cette démonstration paraît en elle-même
suffisante pour organiser le dépistage et le traitement des
hyperlipidémies.

Tableau V. – Implication des LDL (low density lipoproteins) oxydées
dans l’athérosclérose, d’après [28].

- Chémoattraction des monocytes
- Stimulation de la différenciation des monocytes en macrophages
- Immobilisation des macrophages sur le site de la lésion
- Cytotoxicité
- Stimulation de la captation des LDL par le macrophage (10 fois supérieure à celle
des LDL natives)
- Induction de réactions immunitaires (anticorps anti-LDL oxydées)
- Augmentation du tonus vasomoteur
- Augmentation de l’état d’hypercoagulabilité
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Hyperlipidémies mixtes
S Bernard

Résumé. – Les hyperlipidémies mixtes sont caractérisées par une élévation conjointe du cholestérol et des
triglycérides. Les hyperlipidémies mixtes primitives sont représentées par l’hyperlipidémie combinée familiale
et l’hyperlipidémie de type III. Ce sont des hyperlipidémies très athérogènes. L’hyperlipidémie combinée
familiale est fréquente ; elle se présente sous un phénotype variable au cours du temps chez un même sujet et
chez les apparentés (types IIa, IIb ou III). Sa physiopathologie reste mal connue et est hétérogène, tant au
plan métabolique que génétique. Plusieurs loci ont été étudiés, mais aucun gène majeur n’a été mis en
évidence. L’hyperlipidémie de type III est rare ; elle se caractérise par une élévation des remnants des
chylomicrons et des « very low density lipoproteins ». Elle est secondaire à une apolipoprotéine E défective (E2
le plus souvent), cette anomalie étant nécessaire mais non suffisante pour observer le trouble lipidique. Elle se
traduit par une élévation importante et parallèle du cholestérol total et des triglycérides (4 à 6 g/L). Au niveau
clinique, on retrouve des xanthomes des plis palmaires dans 50 % des cas, pathognomoniques de la maladie.
Les hyperlipidémies mixtes primitives peuvent être difficiles à traiter par une monothérapie et des études
récentes semblent montrer une bonne efficacité et une bonne tolérance de l’association statines-fibrates.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : hyperlipidémie combinée familiale, hyperlipidémie de type III, apolipoprotéine B, apolipopro-
téine E, lipoprotéine lipase, apolipoprotéine CIII, remnants des chylomicrons, remnants des VLDL.

Introduction

Les hyperlipidémies mixtes sont caractérisées par une augmentation
conjointe des concentrations plasmatiques de cholestérol et de
triglycérides. Nous ne traitons dans cet article que de
l’hyperlipidémie combinée familiale (HCF) et de l’hyperlipidémie
de type III.

Hyperlipidémie combinée familiale

L’HCF est la plus fréquente des hyperlipidémies familiales
athérogènes. Sa prévalence est évaluée à environ 1 % dans la
population caucasienne générale, et est de 10 à 20 % chez les sujets
ayant présenté précocement un infarctus du myocarde. L’HCF se
caractérise par sa variabilité d’expression au sein d’une famille et
chez un même individu au cours du temps, ce qui rend difficile le
diagnostic. Les individus atteints ont une hypercholestérolémie pure,
ou une hypertriglycéridémie pure, ou une hyperlipidémie mixte.
L’HCF se caractérise par ailleurs par une élévation des
concentrations d’apolipoprotéine (apo) B et par des low density
lipoproteins (LDL) petites et denses. La physiopathologie reste mal
connue et est hétérogène à la fois au plan métabolique où d’autres
facteurs que l’hyperproduction d’apoB interviennent et au plan
génétique où les études familiales ont trouvé une association avec
différents loci.

Sophie Bernard : Praticien hospitalier, service d’endocrinologie et des maladies de la nutrition, hôpital
cardiovasculaire Louis Pradel, 28, avenue du Doyen-Lépine, 69500 Bron, France.

MÉCANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES [19, 54]

¶ Hyperproduction de lipoprotéines contenant
de l’apoB100

L’HCF est caractérisée par une augmentation de la production
hépatique de very low density lipoproteins (VLDL)-apoB et de LDL-
apoB, avec ou sans altération de leur clairance, ce qui conduit à
l’élévation du pool plasmatique de lipoprotéines riches en apoB.
Cette hyperproduction de lipoprotéines contenant de l’apoB a été
bien démontrée par des travaux mesurant les cinétiques de
production et de catabolisme de l’apoB, mais son origine reste
inconnue [4, 14] : anomalies du métabolisme des acides gras,
dysrégulation du gène de l’apoB ou de la microsomal triglyceride
transfer protein (MTP), protéine nécessaire à l’assemblage et à la
sécrétion des lipoprotéines riches en apoB [19].

¶ Catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides

La lipoprotéine lipase (LPL) convertit les VLDL en particules de plus
petite taille contenant de l’apoB100 : les remnants intermediate density
lipoproteins (IDL) et les LDL. Parmi les sujets porteurs d’une HCF,
environ un tiers a une diminution de l’activité lipasique
posthéparinique et de la concentration de LPL [4, 50]. Mais malgré
cette réduction de l’activité et de la concentration de la LPL, il n’est
souvent pas retrouvé de mutation du gène de la LPL [42]. Ceci
souligne l’importance des facteurs environnementaux (diabète,
insulinorésistance, diététique) dans la modulation de l’activité
lipasique. Enfin, il faut préciser que les techniques de mesure de
l’activité lipasique restent délicates et peuvent contribuer à
l’hétérogénéité des résultats.

L’apolipoprotéine CIII exerce un effet inhibiteur sur l’activité de la
LPL [23]. Les concentrations d’apoCIII sont augmentées lorsque la
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clairance des lipoprotéines riches en triglycérides est altérée. Une
élévation de l’apoCIII a été rapportée chez des patients porteurs
d’une HCF. Les études génétiques concernant l’association entre le
locus du gène de l’apoCIII et l’HCF sont discordantes.

¶ Hyperlipidémie combinée familiale et taille des LDL

Les LDL des sujets porteurs d’HCF sont hétérogènes mais il existe
souvent une réduction de la taille des LDL, et ces LDL petites et
denses sont athérogènes [21, 40]. La formation des LDL provient de la
conversion des VLDL, et à un moindre degré d’une sécrétion
hépatique directe d’IDL ou de LDL. À l’état physiologique, ce sont
les VLDL de petite taille qui sont préférentiellement converties en
LDL, les VLDL de plus grande taille étant partiellement catabolisées
de façon directe par le foie [43]. À l’aide de techniques utilisant des
isotopes stables, il a été démontré que la prépondérance de LDL
petites et denses s’observe lorsqu’il existe à la fois une augmentation
de production et une réduction du catabolisme des grandes VLDL.
Cette situation fréquente dans l’HCF serait le facteur principal
conduisant au phénotype de LDL petites et denses.

La taille des LDL est également influencée par l’activité de la
cholesteryl ester transfer protein (CETP). La CETP facilite le transfert
de lipides neutres (esters de cholestérol [CE] et triglycérides) entre
différentes classes de lipoprotéines. Dans l’hypertriglycéridémie, il
existe un transfert de triglycérides des VLDL vers les LDL ; ces LDL
enrichies en triglycérides vont subir l’action de la LPL et de
l’hépatique lipase et leur taille va être réduite. Dans l’HCF, les LDL
sont au contraire enrichies en CE. Comme il n’y a pas de transfert
net de CE des high density lipoprotein (HDL) vers les LDL,
l’enrichissement des LDL en CE est secondaire à une augmentation
du contenu en CE de leurs précurseurs, les VLDL [ 2 5 ].
L’enrichissement des VLDL en CE provient d’un transfert, via la
CETP, de CE des HDL vers les VLDL. Les HDL sont donc
appauvries en CE et enrichies en triglycérides et plus sensibles à
l’action de l’hépatique lipase, ce qui contribue à la diminution de
leur concentration. Certaines études ont montré une augmentation
de l’activité de la CETP au cours de l’HCF qui est certainement
secondaire à l’augmentation des substrats que sont les VLDL [36, 53].

Certains auteurs ont suggéré que la petite taille des LDL observée
dans l’HCF était indépendante du phénotype lipidique. Ceci est
conforté par l’absence de diminution des LDL petites et denses sous
gemfibrozil, malgré une réduction de l’hypertriglycéridémie [7]. Une
coségrégation du locus déterminant la taille des LDL et du locus
causal de l’HCF a été évoquée.

¶ Hyperlipidémie combinée familiale et métabolisme
du tissu adipeux

Le tissu adipeux est le lieu de stockage des acides gras qui sont un
substrat clé de la synthèse des triglycérides. L’estérification des
acides gras en triglycérides dans l’adipocyte est stimulée par
l’acetylation stimulatory protein (ASP) ou adipsine. Si son activité est
diminuée, le flux des acides gras vers le foie est alors augmenté.
Ceci a été décrit dans l’hyperapobêtalipoprotéinémie et dans
l’HCF [12]. La libération des acides gras du tissu adipeux est sous la
dépendance de l’hormone sensitive lipase (HSL). Plusieurs études
ont montré une réduction de l’activité de l’HSL d’au moins 40 % au
cours de l’HCF [46]. Cette diminution d’activité est-elle secondaire
(compensatrice) ou primaire par rapport à la diminution de l’activité
de l’adipsine ? Par ailleurs, l’activité de l’HSL est inhibée par
l’hyperinsulinisme postprandial, cette inhibition étant réduite en cas
d’insulinorésistance.

Plusieurs mécanismes complexes et interdépendants sont
susceptibles de modifier le flux d’acides gras libres vers le foie au
cours de l’HCF et de contribuer à l’élévation de la production
hépatique de VLDL. Ces résultats sont également à prendre avec
réserve puisqu’il s’agit d’études in vitro, l’analyse du métabolisme
des acides gras in vivo étant très délicate, et ne concernent que le
tissu adipeux sous-cutané, alors que le tissu adipeux viscéral est
celui qui est associé à l’insulinorésistance.

¶ Hyperlipidémie combinée familiale
et insulinorésistance
Au cours de l’insulinorésistance, on observe une hyperlipidémie
proche de l’HCF. Le flux d’acides gras libres vers le foie est
augmenté par une diminution de l’action inhibitrice de l’insuline
sur l’HSL et favorise l’augmentation de la production hépatique de
VLDL. L’activation de la LPL sous l’effet de l’insuline est réduite, ce
qui ralentit la clairance des lipoprotéines riches en triglycérides. Un
état d’insulinorésistance a été démontré au cours de l’HCF par la
technique de référence qu’est le clamp euglycémique
hyperinsulinique, même en l’absence de surpoids [1, 8].

GÉNÉTIQUE

¶ Études chez l’homme
L’HCF a été initialement considérée comme une pathologie
héréditaire à transmission autosomique dominante, mais d’autres
études ont suggéré un mode d’héritabilité multigénique [2]. Des
études d’analyse de ségrégation ont évoqué l’existence d’un gène
majeur déterminant l’hypertriglycéridémie [15] et d’un autre gène
majeur contrôlant la concentration d’apoB [9]. Le mécanisme
génétique influençant le taux d’apoB et la taille des LDL serait
commun pour certains auteurs [33].
Plusieurs gènes candidats ont été étudiés dans le cadre de l’HCF. Le
gène de la LPL a été souvent étudié, compte tenu de son rôle
prédominant dans le catabolisme des lipoprotéines riches en apoB.
Les études de liaison génétique ont exclu un effet majeur du gène
de la LPL dans le déterminisme de l’HCF [44]. Néanmoins, des
mutations fonctionnelles du gène de la LPL ont été retrouvées chez
les patients porteurs d’HCF [18, 58]. Ces mutations ont un effet
significatif sur le phénotype de l’hyperlipidémie, avec une
hypertriglycéridémie prédominante. Ces mutations du gène de la
LPL constituent plutôt un facteur de prédisposition à l’HCF mais
n’en sont pas le facteur causal.
Les souris transgéniques pour le gène humain de l’apoCIII
développent une hypertriglycéridémie [31]. Certains variants
génétiques dans le gène de l’apoCIII sont plus fréquents chez les
sujets hypertriglycéridémiques que dans la population générale [52].
Plusieurs études se sont donc intéressées à l’implication du locus
AI/CIII/AIV dans l’étiologie de l’HCF [17, 39]. Une équipe hollandaise
a étudié trois sites de restriction polymorphique au sein de
18 familles porteuses d’une HCF : XmnI, MspI dans la région 5’ du
gène de l’apoA1, et SstI dans la région 3’ non transcrite de l’exon 4
du gène de l’apoCIII [17]. L’haplotype sauvage est X1M1S1 ; X2M2S1
est associé à une élévation du cholestérol total. L’haplotype X1M1S2
est associé à une hypertriglycéridémie et à une augmentation de
l’apoCIII. Il existe une interaction épistatique de ces haplotypes. La
combinaison des haplotypes X1M1S2/X2M2S1 est synergique et
aggrave l’hyperlipidémie avec une augmentation de 52 % du
cholestérol total, de 485 % des triglycérides et de 50 % de l’apoCIII
par rapport à l’haplotype sauvage. La combinaison
X1M1S2/X2M2S1 est plus fréquente chez les sujets hyper-
lipidémiques porteurs d’une HCF (6 %) que chez les sujets
apparentés normolipidémiques (3 %) et que chez les conjoints
(0,5 %). Le cluster AI/CIII/AIV serait donc un locus modulateur de
l’expression de l’HCF, la présence de certains haplotypes aggravant
mais n’induisant pas forcément l’hyperlipidémie [47]. D’autres études
n’ont pas retrouvé d’association entre ce locus et l’HCF dans des
populations canadienne et nord-américaine [39, 56]. Ces discordances
peuvent s’expliquer par des populations hétérogènes au plan
génétique notamment, et des méthodes d’analyses différentes.
Les études génétiques de liaison n’ont pas retrouvé d’association
entre les loci du gène de l’apoB ou de la MTP et l’HCF.
Actuellement, aucun gène majeur connu n’a pu être retenu dans le
déterminisme de l’HCF et la plupart des gènes étudiés interviennent
en tant que modulateur de l’expression de la maladie et de son
phénotype.
Récemment, une étude finlandaise a montré une association entre
l’HCF et un gène majeur localisé sur le chromosome 1, en utilisant
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un modèle de transmission autosomique dominant [45]. Cette étude a
inclus plus de 40 familles ayant chacune au moins trois individus
atteints et a étudié près de 400 marqueurs polymorphiques. La
région chromosomique 1q21-q23 est synténique d’un locus associé
au phénotype d’HCF chez la souris Hyplip1 [10]. Ce locus a
également été impliqué dans le déterminisme génétique de
l’insulinorésistance chez les Indiens Pimas diabétiques et dans des
populations caucasiennes [5, 22]. Le gène en cause n’est pas encore
identifié. De plus, ces résultats doivent être confirmés dans d’autres
populations, car la population finlandaise est peu hétérogène sur le
plan génétique. Dans cette étude, d’autres loci étaient associés au
phénotype lipidique : certains avec l’hypertriglycéridémie, d’autres
avec l’hypercholestérolémie ou l’élévation de l’apoB.

¶ Modèles animaux d’hyperlipidémie combinée
familiale

Souris Hyplip1 [10]

Elle présente une hyperlipidémie mixte, une élévation de l’apoB
plasmatique et une augmentation de la production hépatique de
lipoprotéines riches en apoB. Comme dans l’HCF, le phénotype
lipidique s’aggrave avec l’âge. Cette hyperlipidémie résulte de la
mutation d’un gène Hylip1 localisé par analyse de liaison sur la
partie distale du chromosome 3 de la souris. Cette région contient le
gène de l’hydroxy-3-méthyl glutaryl coenzyme A (HMG CoA)-
réductase, mais des arguments génétiques et biochimiques excluent
ce gène comme un facteur causal de l’HCF.

Souris LDLR1/APOC3/CETP [41]

Ce modèle a été développé pour l’étude de l’HCF. L’expression du
gène humain de l’apoCIII et l’inactivation du gène du récepteur aux
LDL vont agir de façon synergique pour développer une
hyperlipidémie mixte et l’expression du gène humain de la CETP
contribue à la réduction de la concentration de cholestérol-HDL qui
est observée chez certains patients porteurs d’HCF. Ce modèle
diffère néanmoins des formes classiques d’HCF puisqu’il n’existe
pas d’hyperproduction hépatique de VLDL. Les souris
transgéniques pour l’apoCIII ne développent pas d’athérosclérose.
Les souris double-transgéniques, exprimant l’apoCIII et ayant une
inactivation du gène du récepteur des LDL, ont trois fois plus de
lésions athéromateuses que les souris ayant seulement une
inactivation du gène du récepteur des LDL.

Lapin de l’hôpital Saint-Thomas [6]

Ce lapin présente un phénotype lipidique proche de l’HCF. Les
analyses de ségrégation génétique ont montré que les concentrations
plasmatiques de cholestérol total, triglycérides et d’apoB étaient
déterminées par des gènes différents avec une héritabilité

codominante. L’absence de marqueurs polymorphiques chez le lapin
rend pour l’instant difficile une analyse génétique plus approfondie.

DIAGNOSTIC (tableau I)

Le diagnostic est difficile compte tenu de l’hétérogénéité
phénotypique de l’HCF et l’incidence de cette hyperlipidémie est
certainement sous-estimée.
Il doit être évoqué chez le propositus lorsque :

– plusieurs apparentés du premier degré présentent une
hyperlipidémie dont le phénotype est variable : IIa, IIb ou IV, selon
la classification de Frederickson ;

– le phénotype lipidique varie au cours du temps chez le
propositus ;

– il existe des antécédents de coronaropathie précoce chez les
apparentés du premier degré : avant 60 ans chez un homme et
65 ans chez une femme
L’HCF s’aggrave avec l’âge et se manifeste classiquement après
20 ans. En fait, si l’on se rapporte aux 90° percentiles des valeurs de
cholestérol total et de triglycérides en fonction de l’âge pour une
population donnée, on s’aperçoit qu’au moins la moitié des enfants
de familles porteuses d’HCF ont un phénotype plasmatique d’HCF.
À l’examen clinique, les signes cutanés de dépôts de cholestérol sont
rares.
Les explorations biologiques reposent sur le bilan à la recherche
d’anomalies lipidiques réalisé après 12 heures de jeûne et
comportant les dosages du cholestérol total, des triglycérides et du
cholestérol-HDL, avec calcul du cholestérol-LDL par la formule de
Friedewald (si les triglycérides sont inférieurs à 4 g/L). Un dosage
de l’apoB plasmatique élevé conforte le diagnostic. La détermination
de la taille des LDL n’est pas indispensable en routine si les
triglycérides sont élevés, car la taille des LDL est réduite dans la
plupart des cas. En revanche, en cas d’hypercholestérolémie pure, si
la taille des LDL est réduite, cela permet de faire le diagnostic
différentiel avec l’hypercholestérolémie familiale où la taille des LDL
est conservée.
Des explorations paracliniques sont réalisées en fonction des
éléments cliniques pour apprécier le retentissement cardiovasculaire
de la maladie, et le recensement des différents facteurs de risque
associés est nécessaire pour évaluer le risque cardiovasculaire absolu
du sujet. Ceci permet de déterminer les objectifs thérapeutiques.

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Le phénotype lipidique variable au sein d’une même famille permet
d’éliminer les hypertriglycéridémies ou hypercholestérolémies
familiales si le phénotype lipidique du patient n’est pas mixte. Le

Tableau I. – Éléments clinicobiologiques pour le diagnostic de l’hyperlipidémie combinée familiale et de l’hyperlipidémie de type III.

Hyperlipidémie combinée familiale Hyperlipidémie de type III

Fréquence
- population générale 1 % 0,5/00
- patients ayant présenté un infarctus du myocarde 15 % 1 %

Âge de découverte Adolescence Âge adulte pour l’homme
Ménopause pour la femme

Signes cutanés Peu de dépôts de cholestérol Xanthomes des plis palmaires pathognomoniques
dans 50 % des cas

Bilan à la recherche d’anomalies lipidiques :
cholestérol total, TG, cholestérol-HDL

Variables chez le patient et ses apparentés types IIa, IIb, IV CT et Tg élevés de façon parallèle : 4 à 6g/L

Autres paramètres lipidiques utiles ApoB élevée - Électrophorèse des lipoprotéines : présence d’une
bande broad-beta
- Génotypage de l’apoE si diagnostic probable

Dépistage des apparentés du premier degré Bilan à la recherche d’anomalies lipidiques Bilan à la recherche d’anomalies lipidiques
Recherche de l’allèle E2 si bilan lipidique anormal

apo : apolipoprotéine ; TG : triglycérides ; HDL : high density lipoprotein ; CT : cholestérol total.
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diagnostic différentiel avec l’hyperlipidémie de type III repose
essentiellement sur les valeurs de cholestérol total et de triglycérides
qui sont élevées de façon importante et équilibrée (4 à 5 g/L) dans
le type III.
L’hyperapobêtalipoprotéinémie a été décrite chez patients
coronariens ayant comme seule anomalie lipidique une élévation de
l’apoB associée à une réduction de la taille de ces particules. Elle
peut également se rencontrer chez des apparentés du premier degré
de patients porteurs d’une HCF.

CONCLUSION

Malgré de nombreuses études concernant la physiopathologie de l’HCF,
son étiologie reste inconnue. Il est probable que cette hyperlipidémie
recouvre en fait des entités variables au plan phénotypique, métabolique
et génétique. L’HCF est plutôt un « syndrome hyperlipidémique » et la
frontière avec d’autres situations dysmétabol iques comme
l’insulinorésistance, l’hyperapobêtalipoprotéinémie, est floue. Il est
probable qu’un gène majeur intervienne sur l’augmentation de la
production hépatique des VLDL et ce gène pourrait être impliqué dans le
métabolisme des acides gras (flux hépatique d’acides gras libres,
réestérification..). Sur ce fond génétique principal, des interactions gènes-
environnement viendraient interférer et moduler le phénotype lipidique
et son intensité. Cette hyperlipidémie est très fréquente et très athérogène
et il est souvent difficile d’atteindre les objectifs thérapeutiques par une
monothérapie hypolipémiante. Des études préliminaires montrent la
bonne efficacité et la bonne tolérance de l’association statines-fibrates dans
l’HCF. Le dépistage des apparentés du premier degré par la réalisation
d’un bilan à la recherche d’anomalies lipidiques s’impose.

Hyperlipoprotéinémie de type III

L’hyperlipoprotéinémie de type III (HLP III), ou
dysbêtalipoprotéinémie, est une hyperlipidémie mixte génétique
caractérisée par une accumulation des remnants des chylomicrons
et des VLDL. Elle s’associe à une athérosclérose précoce. L’HLP III
est liée en partie à une apoE défective ; cette anomalie est essentielle
dans le déterminisme de cette hyperlipidémie, mais n’est pas
suffisante pour observer le trouble lipidique. D’autres facteurs
génétiques, hormonaux et environnementaux sont impliqués.

APOE ET MÉTABOLISME DES LIPOPROTÉINES [37]

L’apoE est une protéine polymorphe, résultant de l’existence de
plusieurs allèles à un même locus. Ces trois isoformes déterminées
génétiquement sont E2, E3, E4. Le génotype E3/E3 est le plus
fréquent, environ 60 % dans les populations caucasiennes. L’allèle
E2 diffère de E3 par la substitution d’un seul acide aminé : cystéine
au lieu d’arginine à la position 158. L’allèle E4 comporte une
arginine en position 112 à la place de la cystéine de l’allèle E3.
L’anomalie moléculaire principale dans l’HLP III est la présence de
l’isoforme E2 à l’état homozygote.

¶ Clairance des remnants des lipoprotéines par le foie

L’apoE sert de ligand pour la liaison de haute affinité avec les
récepteurs des lipoprotéines contenant de l’apoE : le récepteur LDL
et le LRP (LDL receptor mediated protein) impliqué dans l’épuration
des remnants. En ce qui concerne le LRP, l’apoE se lie en fait aux
protéoglycanes héparane sulfates (HSP) et il se forme un complexe
apoE/HSP/LRP. L’apoE est donc importante dans l’épuration des
remnants des lipoprotéines. Certains variants de l’apoE sont plus
déficitaires pour la liaison au récepteur LDL, et d’autres pour la
liaison au complexe HSP/LRP, ce qui peut modifier le phénotype
lipidique [37].

¶ Lipolyse des lipoprotéines riches en triglycérides

L’apoE peut inhiber la lipolyse induite par la LPL : le contenu en
apoE des VLDL est corrélé négativement avec la lipolyse stimulée

par la LPL in vitro [28]. La surexpression d’apoE2 ou d’apoE3
humaine chez les souris induit une hypertriglycéridémie par défaut
de lipolyse [27]. Cet effet inhibiteur de l’apoE est lié à un déplacement
de l’apoCII qui est le cofacteur de la LPL. À l’inverse, l’apoE active
l’hépatique lipase, et ce de façon plus importante pour l’apoE3 et E4
que pour l’apoE2.

¶ Production hépatique de VLDL

La surexpression de l’apoE3 et de l’apoE2 chez des souris induit
une élévation de la production hépatique de VLDL [28]. Cet effet est
lié à une augmentation de la synthèse hépatique de triglycérides et
du transport de ces triglycérides vers le réticulum endoplasmique
où a lieu l’assemblage des lipoprotéines riches en apoB. Chez
l’homme, les variations de la concentration plasmatique d’apoE sont
responsables de 20 à 40 % de la variation des triglycérides,
indépendamment du polymorphisme de l’apoE [13, 48].

VARIANTS DE L’APOE ET HLP III

L’héritabilité de l’HLP III en présence de l’allèle E2 est de type
autosomique récessif mais moins de 10 % des sujets homozygotes
E2/E2 développent une HLP III. Ainsi, malgré la présence de
b-VLDL (remnants des chylomicrons et des VLDL), les sujets restent
normocholestérolémiques, voire hypocholestérolémiques. Cette
hypolipidémie se caractérise par une diminution du cholestérol-
LDL et une diminution plus faible du cholestérol-HDL. Cet effet
hypolipidémique a été confirmé chez les animaux transgéniques.
Comment expliquer la réduction du cholestérol-LDL en présence de
l’isoforme E2 ?
Plusieurs hypothèses ont été formulées :

– la diminution de l’affinité de liaison de l’apoE2 au récepteur LDL,
comparativement aux isoformes E3 et E4, entraînerait une
augmentation de l’expression hépatique des récepteurs LDL [38] ;

– les remnants E2 seraient de moins bons ligands pour le récepteur
LDL, et les LDL seraient captées préférentiellement [57] ;

– l’inhibition de la lipolyse par l’apoE2 pourrait diminuer la
conversion des VLDL en LDL [11].
Les deux premières hypothèses sont peu probables puisque
l’expression d’apoE2 chez des souris s’accompagne d’une réduction
du cholestérol-LDL, même en l’absence de récepteurs LDL [27]. Des
arguments plaident en faveur de la dernière hypothèse. La
concentration d’apoE2 est corrélée positivement à celle des
triglycérides et négativement à celle du cholestérol-LDL. De plus,
les VLDL et IDL enrichies en apoE2 des souris transgéniques étaient
in vitro un mauvais substrat pour la LPL [27]. Les VLDL et IDL
enrichies en apoE2 sont en revanche appauvries en apoCII, et l’ajout
d’apoCII permet de restaurer une activité lipolytique subnormale.
L’élévation de la production de VLDL et la réduction de l’activité
lipolytique en présence d’apoE2 expliqueraient que lorsque la
dyslipidémie s’exprime, il s’agit d’une hyperlipidémie mixte, alors
qu’en l’absence d’apoE chez l’homme ou de l’inactivation de son
gène chez la souris, on observe une hypercholestérolémie pure liée
à la réduction de l’épuration par les récepteurs hépatiques LDL et
LRP, sans altération de la lipolyse [35, 49].
D’autres variants que l’apoE2 ont été mis en cause dans l’HLP III.
Ces variants sont plus rares et l’héritabilité est autosomique
dominante, avec une expressivité forte dans ce cas, l’interaction avec
d’autres facteurs n’étant pas nécessaire pour observer la maladie [37].
Ces variants sont le plus souvent des mutations ponctuelles d’un
acide aminé (142, 145, 146, 147) ou encore l’insertion d’une répétition
en « tandem » de sept acides aminés (121 à 127, apoE Leiden). Ces
variants affectent directement la région de liaison au récepteur LDL
(136 à 150), ou modifient sa conformation pour le variant Leiden.
Malgré ces altérations, la capacité de liaison au récepteur LDL est
de 20 à 50 % de la normale pour ces variants, alors qu’elle est
inférieure à 2 % pour l’apoE2. D’autres raisons que la liaison au
récepteur LDL sont impliquées dans le caractère dominant de la
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maladie et sa forte expressivité en présence de ces variants rares de
l’apoE. Ceci pourrait s’exprimer par une affinité différente des
lipoprotéines pour les variants de l’apoE, l’apoE2 se retrouvant
préférentiellement sur les HDL et les autres variants sur les VLDL et
IDL [20, 51]. Le caractère plus sévère de l’hyperlipidémie avec les
variants rares serait également lié à une médiocre affinité pour les
HSP : 5 % de celle de l’apoE3, alors qu’elle est de 50 à 90 % pour
l’apoE2 [32, 34, 37].

AUTRES FACTEURS CONTRIBUANT À L’HLP III

D’autres facteurs que la présence du variant E2 sont nécessaires
pour observer une HLP III : facteurs génétiques, hormonaux ou
environnementaux (diabète, hypothyroïdie, obésité, statut
œstrogénique [37]).
Chez les souris transgéniques E2, la surexpression de l’apoB et
l’inactivation du récepteur LDL conduisent à l’HLP III [29].
L’HLP III est plus fréquente chez les hommes, et les femmes
développent la maladie plus tardivement, essentiellement après la
ménopause. Chez les lapins mâles transgéniques pour l’apoE2,
l’HLP III étaient beaucoup plus sévère que chez les femelles et un
traitement par œstrogènes permettait de retrouver un statut
normolipidémique chez les mâles [ 3 0 ] . À l’inverse, après
ovariectomie, les concentrations de cholestérol et de triglycérides
étaient multipliées par deux chez les femelles. Les œstrogènes
modulent le phénotype lipidique chez les sujets porteurs de
l’isoforme E2 de l’apoE probablement en augmentant l’expression
des récepteurs LDL et en stimulant l’activité lipolytique.

DIAGNOSTIC [37] (tableau I)

¶ Anomalies cliniques

La fréquence de cette hyperlipidémie est de 0,2 à 1 ‰ dans la
population caucasienne, alors que 1 % des sujets caucasiens sont
porteurs à l’état homozygote de l’allèle E2. Les troubles lipidiques
se manifestent rarement avant l’âge adulte, sauf en cas de présence
d’un variant rare de l’apoE. La femme développe rarement une HLP
III avant la ménopause. Il existe fréquemment des dépôts de
cholestérol : xanthomes tubéreux, tubéroéruptifs. La présence de
xanthomes jaune orangé des plis palmaires est pathognomonique de
l’HLP III et est retrouvée chez la moitié des sujets non traités. Les
xanthomes tendineux et xanthélasmas sont moins fréquents que
dans l’hypercholestérolémie familiale.
Trente à 50 % des patients vont développer une atteinte
cardiovasculaire et un dépistage doit être effectué. Une particularité

de l’HLP III est la fréquence de l’atteinte artérielle des membres
inférieurs égale, voire supérieure, à celle des coronaires. Environ 1 %
des patients ayant présenté un infarctus précoce sont porteurs d’une
HLP III.

¶ Anomalies biochimiques

L’HLP III est caractérisée par une élévation importante (supérieure
à 3 g/L) et du même ordre de grandeur du cholestérol total et des
triglycérides plasmatiques. Après avoir éliminé une dyslipidémie
secondaire, la confirmation du diagnostic d’HLP III se fait par la
mise en évidence, à l’électrophorèse des lipoprotéines sur gel
d’agarose, d’une bande broad-beta qui correspond aux b-VLDL et aux
IDL et qui migre entre la bande des VLDL et celle des LDL. Ces
b-VLDL, enrichies en cholestérol, correspondent aux remnants des
chylomicrons et des VLDL qui s’accumulent au cours de l’HLP III.
La détermination du cholestérol de la fraction inférieure à 1,019
(VLDL, bVLDL, IDL) après ultracentrifugation, permet également
d’étayer le diagnostic en montrant un enrichissement en cholestérol,
avec un rapport cholestérol (fraction inférieure à 1,019) sur
triglycérides totaux supérieur à 0,3. La concentration de cholestérol
dans la fraction des LDL (1,021 à 1,063) est réduite.

La recherche de l’allèle E2 peut être facilement effectuée par
technique de polymerase chain reaction (PCR)-restriction fragments
length polymorphism (RFLP). La recherche des variants rares doit être
effectuée chez les sujets pour lesquels la suspicion d’HLP III est forte
et l’allèle E2 absent.

Un dépistage des apparentés du premier degré est nécessaire, avec
la réalisation d’un bilan lipidique à jeun et le génotypage de l’apoE.
En effet, si l’allèle E2 est présent à l’état homozygote, il faut prévenir
le patient des risques d’hyperlipidémie sévère si un facteur
favorisant se surajoute (obésité, diabète, hypothyroïdie…).

CONCLUSION

L’HLP III est caractérisée par une élévation importante du cholestérol
total et des triglycérides. L’anomalie le plus souvent en cause est la
présence, à l’état homozygote, de l’allèle E2 de l’apoE. Cet allèle est
nécessaire mais non suffisant pour observer une HLP III. C’est
l’association à d’autres facteurs génétiques, hormonaux ou
environnementaux, qui conduit à une hyperlipidémie patente. Le
diagnostic repose sur la présence de xanthomes des plis palmaires à
l’examen clinique, la mise en évidence de b-VLDL à l’électrophorèse des
lipoprotéines, et la recherche de l’allèle E2 par génotypage. Le dépistage
chez les apparentés du premier degré est importante, compte tenu du
potentiel athérogène.
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Hypertriglycéridémie
F Labrousse

Résumé. – Les hypertriglycéridémies (HTg) forment un groupe d’affections hétérogènes de physiopathologie
et traitements différents, mais en général associées à une augmentation du risque cardiovasculaire. Ces
dyslipémies peuvent être liées à des anomalies génétiques ou être secondaires. Leur pouvoir pathogène est
probablement direct du fait d’un impact propre des triglycérides sur la paroi artérielle, mais passe aussi par les
modifications des lipoprotéines et de l’hémostase qui les accompagnent. La plupart des HTg sont
asymptomatiques, mais certaines formes se manifestent par des tableaux cliniques spécifiques, surtout quand
la concentration des triglycérides est très élevée. Le traitement des HTg dépend du diagnostic étiologique,
mais également du risque cardiovasculaire global du patient.
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : hypertriglycéridémies, hyperchylomicronémie, risque cardiovasculaire, lipoprotéine lipase,
diététique.

Introduction

Les hypertriglycéridémies (HTg) forment un groupe d’affections
hétérogènes de physiopathologie et traitements différents. Restée
longtemps au deuxième plan, derrière l’hypercholestérolémie, l’HTg
est un facteur de risque des maladies coronariennes à prendre en
compte, même si il n’y a pas encore de consensus sur son caractère
indépendant. Son pouvoir pathogène est probablement direct par
son impact propre sur la paroi artérielle, mais passe aussi par les
modifications des lipoprotéines et de l’hémostase qui
l’accompagnent. La plupart des HTg sont asymptomatiques, mais
certaines formes se manifestent par des tableaux cliniques
spécifiques. Le traitement des HTg dépend du diagnostic
étiologique, mais également du risque cardiovasculaire global du
patient.

Physiopathologie

VOIE EXOGÈNE

Les graisses alimentaires apportent surtout des triglycérides (Tg).
Les actions successives de la lipase gastrique puis de la lipase
pancréatique vont les hydrolyser en phospholipides, acides gras
libres, mono- et biglycérides. L’action des sels biliaires permet
ensuite la formation des micelles qui transportent les graisses
jusqu’à l’intestin grêle où elles sont absorbées. La resynthèse des Tg
a lieu dans la paroi de la cellule intestinale et donne lieu à la
formation des chylomicrons. Ces particules, de grande taille,
transportent les graisses alimentaires, contiennent les apoprotéines
A I, A II, A IV et B 48, plus de 90 % de Tg, et donc peu de cholestérol.
Les chylomicrons passent dans la lymphe avant de gagner la
circulation sanguine.

Florence Labrousse : Docteur en médecine, service de diabétologie, centre hospitalier universitaire Toulouse-
Rangueil, 1, avenue Jean-Poulhès, 31403 Toulouse cedex 4, France.

Ils sont ensuite hydrolysés dans les vaisseaux grâce à l’action de la
lipoprotéine lipase (LPL) pour donner naissance à des particules
plus petites, appauvries en Tg, mais enrichies proportionnellement
en cholestérol estérifié et en apoprotéine B : les remnants de
chylomicrons. Leur fixation sur des récepteurs hépatiques
spécifiques, le récepteur aux low density lipoproteins (LDL) et le LDL
receptor-related protein, permet ensuite leur dégradation dans les
cellules hépatiques.

La LPL est l’enzyme clé du métabolisme des Tg qu’elle hydrolyse
en monoglycérides et acides gras libres. Elle est présente dans la
plupart des tissus, en particulier les tissus musculaire et adipeux et
dans les cellules endothéliales de la paroi vasculaire. Elle est libérée
dans le plasma sous l’action de l’héparine et de l’apoprotéine C II,
son cofacteur. Sa régulation reste mal connue et complexe. L’activité
de l’enzyme est influencée par la prise alimentaire : à jeun, une
activité élevée de la LPL musculaire permet d’« orienter » les Tg vers
le muscle où ils servent de substrats énergétiques ; en postprandial,
l’augmentation de l’activité de la LPL présente dans les cellules
adipeuses y permet le stockage des acides gras. De nombreuses
autres molécules influencent sa synthèse : par exemple, l’insuline
l’augmente, l’apoprotéine C III l’inhibe.

Il a été décrit plus de 60 mutations du gène de la LPL [11, 25]. La
plupart de ces mutations sont localisées aux exons 4, 5 et 6 du gène.
Certaines de ces mutations peuvent être à l’origine d’une diminution
de l’activité de l’enzyme, d’autres empêchent la liaison de l’enzyme
à l’héparine, la rendant ainsi non fonctionnelle. Leur fréquence est
variable : certaines n’ont été décrites que chez un individu ; d’autres
l’ont été dans plusieurs populations différentes en Europe : Gly188

→ Glu et Ile194 → Thr par exemple [32]. Les mutations Gly188 → Glu,
Asp9 → Asn, Asn291→ Ser, Ser447→ Ter, sont parmi les plus étudiées.
La dernière s’exprimerait à l’état hétérozygote chez 17 à 22 % des
individus dans certaines populations [39]. Une méta-analyse récente
suggère que les porteurs des mutations Gly188 → Glu, Asp9→ Asn,
Asn291→ Ser ont un profil lipidique plus athérogène que des
individus « non porteurs » appartenant aux mêmes populations [39] :
ces mutations s’expriment à l’état hétérozygote par une HTg
modérée avec une concentration plasmatique basse de high density
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lipoproteins (HDL). La mutation Asn291 → Ser serait même associée
chez la femme à un risque coronarien accru. En revanche, les
porteurs hétérozygotes de la mutation Ser447 → Ter présentent des
variations du bilan lipidique plutôt protectrices vis-à-vis du risque
coronarien : baisse de la concentration plasmatique des Tg et légère
élévation de celle du HDL-cholestérol. Il n’est pas encore démontré
que les porteurs de cette mutation ont réellement un risque
d’événement coronarien moindre.

VOIE ENDOGÈNE

La synthèse des very low density lipoprotein (VLDL), protéines de
transport des Tg endogènes, a lieu dans le foie. Ces particules de
grande taille contiennent des Tg mais aussi de l’apoprotéine B 100,
de l’apoprotéine C et de l’apoprotéine E. Les VLDL sont hydrolysées
dans la circulation sanguine en intermediate density lipoproteins (IDL),
lipoparticules de densité intermédiaire, comportant de l’apoprotéine
E et de l’apoprotéine B100. Ces particules sont appauvries en Tg et
enrichies en cholestérol. Les IDL sont captées par le foie par des
récepteurs spécifiques ou transformées en lipoparticules de basse
densité (LDL) dans le sang après action de la LPL et de la lipase
hépatique : les lipoparticules ont alors perdu la quasi-totalité des Tg.
La clairance des lipoprotéines riches en Tg dépend donc de la
lipoprotéine lipase, de son cofacteur l’apoprotéine C II et de
l’apoprotéine E qui permet la liaison au récepteur hépatique. Une
anomalie de n’importe laquelle de ces protéines est à l’origine d’une
HTg par défaut d’élimination des lipoparticules riches en Tg. Ainsi,
un déficit en LPL ou en apoprotéine C II conduit à une
hyperchylomicronémie, pathologie dans laquelle la concentration
plasmatique des Tg peut être majeure (100 g/L). On a décrit
plusieurs isoformes de l’apoprotéine E dont l’affinité pour le
récepteur hépatique est variable : le phénotype E2-E2 où elle est très
faible est impliqué dans l’hyperlipémie de type III où l’HTg est
fréquente par anomalie du catabolisme des IDL.

ÉCHANGES DE TRIGLYCÉRIDES ET D’ESTERS
DE CHOLESTÉROL ENTRE LES LIPOPARTICULES

Les lipoparticules sont, de surcroît, soumises en permanence à un
remodelage dans le courant sanguin. Les chylomicrons échangent
des apoprotéines avec les HDL. Le centre des particules qui contient
le cholestérol-ester reste inchangé, mais, en périphérie l’apoprotéine
C II, l’apoprotéine C III et l’apoprotéine E sont transférées aux HDL.
La protéine de transfert du cholestérol estérifié (CETP) assure en
permanence l’échange de Tg des VLDL vers les HDL et un échange
réciproque du cholestérol estérifié des HDL vers les VLDL. Les états
d’HTg modifient l’activité de la CETP [30] : les LDL deviennent plus
denses, de plus petite taille et donc plus athérogènes.

Classification

HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES PRIMAIRES

Les HTg constituent un groupe de pathologies hétérogènes. Ne sont
décrites ici que les dyslipémies où la concentration plasmatique
excessive des triglycérides est isolée, soit associée à un cholestérol
total (CT) normal. Leur numérotation est tirée de la classification de
Frederickson.

¶ Dyslipoprotéinémie de type IV
Appelée aussi HTg endogène, elle représente 30 % des dyslipémies
et se caractérise par un sérum opalescent à jeun. Les concentrations
plasmatiques des Tg sont élevées, alors que celles du CT et des LDL
sont normales et celles du HDL basses. Cette dyslipémie est liée à
une augmentation des VLDL. Fréquemment observée chez les sujets
en surcharge pondérale, elle est dite glucidodépendante.

¶ Dyslipoprotéinémie de type I
Cette pathologie exceptionnelle concerne un patient sur un million.
Appelée également hyperchylomicronémie, elle se caractérise par un

sérum sédimentant en deux couches à jeun : un surnageant crémeux
au-dessus d’un plasma clair, par une augmentation des
chylomicrons et par une dépendance alimentaire aux graisses.
L’HTg peut être majeure, alors que le CT est en général normal.

¶ Dyslipoprotéinémie de type V

Exceptionnelle, elle aussi, elle se caractérise par un sérum à jeun
opalescent surmonté d’un anneau crémeux. Cette dyslipémie est
sous la double dépendance des graisses et des glucides. Il s’ensuit
une augmentation des chylomicrons et des VLDL qui se traduit sur
le bilan biologique par une augmentation des Tg et du CT.

HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES SECONDAIRES

Les HTg secondaires sont le plus souvent iatrogènes ou secondaires
à un diabète déséquilibré, une hypothyroïdie ou un syndrome
néphrotique. Les thérapeutiques les plus fréquemment incriminées
sont les œstroprogestatifs, les corticoïdes, les betabloquants, les
diurétiques thiazidiques, les antiprotéases ou les rétinoïdes... L’arrêt
du médicament responsable, quand cela est possible, permet en
général la correction des anomalies lipidiques. Ces dyslipémies sont
traitées dans le fascicule 10-368-F-10 de l’Encyclopédie Médico-
Chirurgicale.

Clinique

La clinique des HTg est variable selon leur phénotype.

HYPERLIPÉMIES DE TYPE IV

Ces dyslipémies sont extrêmement fréquentes : elles toucheraient un
individu sur 300 [21]. Le plus souvent asymptomatiques, elles sont en
général découvertes lors d’un examen systématique ou sur un bilan
après un accident cardiovasculaire car elles sont particulièrement
athérogènes.
Elles surviennent chez des patients porteurs d’un syndrome
d’insulinorésistance. Ces patients sont faciles à identifier
cliniquement car porteurs d’une obésité androïde (ou abdominale).
La simple mesure de la circonférence abdominale permet leur
dépistage : un tour de taille supérieur à 102 cm chez l’homme
et à 88 cm chez la femme est, en général, associé à la présence de
perturbations métaboliques [22].
La concentration plasmatique des Tg est, en général, comprise entre
2 et 5 g/L. Il peut s’agir de la seule anomalie, mais la plupart du
temps elle est associée aux autres éléments du syndrome
métabolique, en particulier à une concentration plasmatique de HDL
basse ; la concentration plasmatique des LDL est normale, mais ces
LDL sont petites et denses.
L’HTg serait liée à l’état d’insulinorésistance [22, 28] qui siègerait dans
le tissu adipeux, entraînant une sécrétion inappropriée d’acides gras.
L’augmentation de la graisse viscérale expose le foie à un flux accru
d’acides gras et de glucose servant de substrats pour une
augmentation de la production des VLDL ; ces particules sont de
grande taille et enrichies en apoprotéine E. Le catabolisme de ces
VLDL est, de surcroît, diminué du fait d’une activité moindre de la
LPL.
Ces anomalies altèrent également le transfert des phospholipides et
des apoprotéines des particules riches en Tg vers les HDL et les
échanges d’ester de cholestérol et de Tg entre HDL et VLDL. Les
HDL s’enrichissent en Tg. Par ailleurs, la clairance des HDL est
accélérée du fait d’une augmentation de l’activité de la lipase
hépatique.
Cet état s’accompagne aussi de changements de la composition des
LDL qui deviennent moins riches en ester de cholestérol, plus
denses, plus petites et plus athérogènes [6].
D’autres perturbations sont fréquemment rencontrées chez ces
patients : hypertension artérielle, anomalies de l’hémostase, de
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l’uricémie et du métabolisme glucidique : hyperglycémie à jeun ou
diabète de type 2. Une glycémie à jeun doit d’ailleurs être réalisée
systématiquement devant une HTg tant les deux pathologies sont
liées. Un dépistage plus systématisé dans les familles à risque ou
chez les sujets prédisposés est nécessaire pour proposer des mesures
qui viseront à favoriser une perte pondérale qui n’a pas besoin d’être
majeure pour normaliser l’HTg et diminuer le risque athéromateux

HYPERLIPÉMIE DE TYPE I

Le diagnostic de cette forme rare d’HTg est posé en général dès
l’enfance devant des douleurs abdominales liées à des poussées de
pancréatite provoquées par des repas riches en graisses. Le tableau
clinique complet associe des épisodes abdominaux douloureux
témoignant de poussées de pancréatite aiguë, une lipémie
rétinienne, une hépatosplénomégalie et une xanthomatose
éruptive [36]. Il s’agit de papules jaunâtres, disséminées sur les fesses
et les faces d’extension des bras et des jambes. Ces papules sont
liées à une phagocytose des lipides par les macrophages de la peau.
On peut aussi observer des paresthésies des mains, une neuropathie
périphérique et des pertes de mémoire [21].
Les problèmes posés par cette dyslipémie sont d’abord d’ordre
diagnostique : identifier les épisodes douloureux comme des
épisodes de pancréatite et penser à demander chez cet enfant un
dosage des chylomicrons. Le dosage en lui-même ne présente pas
de difficultés particulières.
La difficulté tient au fait qu’il ne faut pas attendre le tableau complet
pour faire le diagnostic, mais il faut savoir y penser devant des
épisodes récurrents de douleur abdominale, surtout s’ils surviennent
après des repas riches en graisses. En effet, une des caractéristiques
de cette HTg est d’être très sensible aux graisses alimentaires et un
régime pauvre en graisses peut permettre d’éviter les épisodes
récurrents de pancréatite aiguë et le passage vers la pancréatite
chronique. La symptomatologie régresse en effet parallèlement à la
concentration plasmatique des Tg.
Contrairement à la théorie ancienne qui veut que les chylomicrons
soient des particules de taille trop importante pour infiltrer la paroi
artérielle, certains travaux suggèrent une athérosclérose prématurée
chez ces patients [8].
Cette pathologie est liée le plus souvent à un déficit congénital en
LPL ou en son activateur, l’apoprotéine C II. Le diagnostic se fait
par la mesure de l’activité LPL posthéparine qui est diminuée. La
normalisation du test après adjonction d’apoprotéine C II différencie
les deux pathologies et fait le diagnostic de déficit en apoprotéine
C II. L’hyperchylomicronémie est une maladie génétique de
transmission autosomique récessive.
Enfin, on a décrit, de manière exceptionnelle, des hyper-
chylomicronémies liées à des déficits acquis en LPL, d’origine auto-
immune par exemple [34].

HYPERLIPÉMIES DE TYPE V

L’hyperlipémie de type V dite « primaire » est exceptionnelle. Sa
clinique est proche de celle de l’hyperlipémie de type I et le
diagnostic est souvent fait devant des douleurs abdominales
témoignant d’épisodes de pancréatite. Le début à un âge plus tardif
(après 20 ans) et l’association fréquente à des troubles du
métabolisme du glucose permettent de faire la différence [2]. La
génétique des dyslipémies de type V reste mal connue [21] : des
mutations du gène de la lipoprotéine lipase ont, là aussi, été
décrites : une mutation non-sens de l’exon 8 du gène de la LPL a
ainsi été trouvée chez une femme d’origine japonaise qui présentait
une HTg modérée s’aggravant nettement lors de grossesses
successives.
En pratique, on rencontre surtout des hyperlipémies de type V dites
« secondaires » qui correspondent à des phases évolutives aiguës
d’une hyperlipémie de type IV. La concentration plasmatique des
Tg, antérieurement comprise entre 2 et 5 g/L, est alors supérieure à
10 g/L. Ces épisodes, qui peuvent être responsables de pancréatite

aiguë, sont provoqués par une prise excessive d’alcool, un régime
riche en sucres purs (boissons sucrées), un déséquilibre glycémique
ou un traitement par corticoïdes par exemple. L’alcool comme les
régimes riches en sucres purs augmentent en effet la synthèse
hépatique des VLDL [15].
On peut aussi observer une dyslipémie de type V à l’occasion d’une
contraception œstroprogestative ou lors d’une grossesse chez une
patiente présentant antérieurement une dyslipémie de type IV ou
même de type I [38]. En effet, les œstrogènes augmentent la synthèse
hépatique des VLDL et la grossesse est une cause classique
d’aggravation des HTg. Enfin, une hypothyroïdie, un syndrome
néphrotique, une dysglobulinémie, peuvent aussi être à l’origine
d’une dyslipémie de type V [21].

Triglycérides et pathologies
cardiovasculaires

LES TRIGLYCÉRIDES SONT-ILS UN FACTEUR DE RISQUE
CARDIOVASCULAIRE INDÉPENDANT ?

Même si elle a été décrite par Albrink dès 1959 [1], la relation entre
les Tg et les cardiopathies ischémiques reste toujours un sujet de
controverse [20]. Il n’y a pas encore de réponse scientifique certaine à
la question : « la concentration plasmatique des Tg est-elle un facteur
de risque indépendant des maladies coronariennes, en l’absence
d’élévation du LDL-cholestérol, dans toutes les populations ? »
Dans la plupart des études épidémiologiques de cohortes ou « cas-
contrôles », l’HTg est associée, en analyse univariée, à une
augmentation du risque coronarien ; mais la liaison est, en général,
plus forte chez la femme que chez l’homme [7, 24]. En analyse
multivariée, l’introduction des autres facteurs de risque de la
maladie athéromateuse, et en particulier du HDL et du LDL,
diminue cette relation [24].
Elle reste néanmoins significative chez la femme et le diabétique.
L’étude de Framingham a montré qu’il existe une relation linéaire
significative entre les Tg et le risque coronarien chez la femme de 50
à 69 ans [13]. Cette relation persiste après ajustement sur le HDL-
cholestérol, le tabagisme et l’hypertrophie ventriculaire gauche.
D’autres études ont ensuite confirmé ces résultats [29, 31]. Plus
récemment, la méta-analyse d’Austin [6] qui regroupe cinq études
prospectives représentant 439 événements cardiovasculaires chez
10 864 femmes suivies en moyenne 11,4 ans aboutit à des
conclusions similaires. Une augmentation de 1 mmol/L de la
triglycéridémie entraînerait une augmentation de 76 % du risque
cardiovasculaire chez la femme. La relation, qui est statistiquement
significative en analyse univariée, persiste après ajustement sur le
HDL-cholestérol, même si elle est un peu plus faible.
Les données de l’étude prospective parisienne [16] montrent que les
Tg sont un facteur de risque indépendant des maladies
coronariennes chez l’homme diabétique. Dans cette population, le
pouvoir prédictif des Tg est supérieur à celui du CT. Il est, toutefois,
à noter que le cholestérol HDL n’a pas été pris en compte dans
l’analyse.
La situation est plus complexe chez l’homme. De nombreuses
études [14] confirment la relation statistiquement significative entre
les Tg et les maladies coronariennes quand les Tg sont le seul facteur
de risque pris en compte [5] ; mais la relation significative en analyse
univariée disparaît souvent en analyse multivariée [14], en particulier
après ajustement pour le HDL-cholestérol ou pour la glycémie. Les
difficultés méthodologiques sont liées d’une part à la relation inverse
entre les Tg et le HDL-cholestérol, mais aussi à la nature hétérogène
des lipoparticules riches en Tg. On considère que les chylomicrons
de grande taille ne seraient pas athérogènes, alors que les remnants
des chylomicrons et les IDL, plus petits, le seraient. Les difficultés
d’analyse tiennent aussi au fait que la distribution de la
triglycéridémie n’est pas gaussienne, qu’elle varie beaucoup d’un
sujet à l’autre et chez le même sujet.
Malgré ces difficultés, plusieurs études récentes mettent en évidence
une relation linéaire et indépendante du LDL et du HDL entre les
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Tg et les cardiopathies ischémiques [31]. Ainsi, dans l’étude PROCAM
[3, 4], les Tg sont un facteur de risque indépendant des maladies
coronaires chez l’homme d’âge moyen. L’étude de Copenhague [29]

qui a suivi pendant 8 ans 2 906 hommes caucasiens de 53 à 74 ans
est le premier travail montrant l’existence chez des sujets de sexe
masculin d’une relation indépendante entre triglycéridémie et
cardiopathie ischémique, même après stratification en fonction du
taux de HDL. La relation reste statistiquement significative même
chez les patients ayant un HDL dans le tercile le plus élevé. Il faut
néanmoins noter que la glycémie à jeun (non prélevée) n’était pas
prise en compte dans le modèle statistique et que cette étude ne
permet donc pas de conclure que les Tg sont un facteur de risque
indépendant de la tolérance au glucose et de l’équilibre glycémique.
Il en est de même dans la méta-analyse d’Austin [6] qui regroupe
16 études prospectives examinant la relation entre la concentration
plasmatique des Tg et les maladies cardiovasculaires chez 46 413
hommes caucasiens suivis pendant 8,4 ans. Chaque augmentation
de 1 mmol/L de la concentration plasmatique des Tg est associée à
une augmentation statistiquement significative de 32 % du risque
cardiovasculaire. La relation s’atténue, mais reste encore significative
après ajustement pour le HDL, le CT, le tabagisme, l’index de masse
corporelle et la pression artérielle. L’augmentation du risque
cardiovasculaire est alors de 14 % et Austin conclut que les Tg sont
un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires.
L’absence d’étude à grande échelle ayant pris en compte la glycémie
et l’absence d’études d’intervention spécifique ayant démontré que
la correction de l’HTg réduisait la mortalité coronarienne ou globale,
expliquent probablement le fait que les Tg ne soient toujours pas
considérés comme facteur de risque majeur de l’athérosclérose par
l’American Heart Association [4]. En effet, la Helsinki Heart Study,
étude de prévention primaire, a mesuré l’efficacité du gemfibrozil
(versus placebo) chez 4 081 hommes suivis pendant 5 ans. Malgré
une diminution des Tg de 35 % et une augmentation de 11 % du
HDL, cette étude n’a pas montré de réduction de la mortalité
coronarienne ou globale sous traitement mais l’incidence des
cardiopathies ischémiques a diminué significativement de 34 % [18].

RÔLE DIRECT DES TRIGLYCÉRIDES SUR LA PAROI
ARTÉRIELLE

Des études de régression de l’athérosclérose apportent pourtant des
arguments en faveur d’un rôle direct des Tg sur la paroi artérielle :
il a été montré, in vitro, que les macrophages pouvaient capter les
particules riches en Tg, par un mécanisme indépendant du récepteur
aux LDL, se transformant alors en cellules spumeuses [19]. In vivo,
l’étude BECAIT, utilisant le bézafibrate, montre une diminution de
l’athérome coronaire chez des sujets dyslipémiques dont les Tg
diminuent sous traitement [35]. Ces résultats confirment ceux des
études de régression de l’athérosclérose CLAS [10] et MARS [26] où la
concentration plasmatique des Tg est corrélée à la mise en évidence
à la coronarographie de sténoses athéromateuses de moins de 50 %.

VARIATIONS BIOLOGIQUES ASSOCIÉES AUX
HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES

L’effet athérogène des Tg pourrait être indirect : l’HTg pourrait
n’être qu’un marqueur de risque, reflet d’un ensemble de
modifications biologiques athérogènes et thrombogènes : LDL de
plus petite taille, par exemple, plus denses et donc plus athérogènes.
Il existe une corrélation très étroite entre la concentration
plasmatique des Tg et la densité des LDL : toute HTg supérieure
à 1,5 g/L modifie le profil des LDL dans le sens athérogène. Les HTg
s’accompagnent aussi d’anomalies de la fibrinolyse qui vont dans le
sens thrombogène : augmentation du facteur VIIc, facteur
procoagulant, des facteurs IX, X et de la prothrombine et de
l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène de type 1, principal
inhibiteur de la fibrinolyse. Il a aussi été montré chez des patients
hypertriglycéridémiques une activation des cellules endothéliales
générant de la thrombine et une production de fibrine, ainsi qu’une
augmentation de l’agrégation plaquettaire prédisposant à la
formation de microthrombi [22].

Triglycérides et pathologie
pancréatique

Le risque de pancréatite aiguë apparaît dès que la concentration
plasmatique des Tg est supérieure à 10 g/L. Leur diagnostic est
parfois difficile car l’amylasémie et l’amylasurie sont parfois
normales alors que l’imagerie confirme le diagnostic évoqué devant
une douleur abdominale évocatrice [6]. La physiopathologie de ces
pancréatites reste mal connue. Elles pourraient être la conséquence
de microthromboses entraînant une ischémie pancréatique ou liées
à une activité inappropriée de la lipase pancréatique qui, en cas
d’HTg importante, hydrolyserait les triglycérides en acides gras
dans les capillaires pancréatiques. L’augmentation de la
concentration des acides gras serait alors toxique pour les cellules
pancréatiques, provoquant la pancréatite [6].

Prise en charge des
hypertriglycéridémies

La prise en charge d’une HTg comprend trois étapes. Après son
dépistage, il faut faire un diagnostic étiologique puis établir un
pronostic cardiovasculaire afin de fixer au patient des objectifs
thérapeutiques tant pour les Tg que pour le LDL.

DÉPISTAGE

Il devrait être exceptionnel de déceler une HTg à l’occasion d’une
complication grave, infarctus du myocarde, pancréatite aiguë ou
ostéonécrose de hanche. Le dépistage d’une HTg familiale doit
s’effectuer dès l’âge de 20 ans. Un bilan lipidique doit aussi être
réalisé chez tout patient présentant une maladie cardiovasculaire :
coronaropathie, artérite des membres inférieurs, athérome cervical
ou pathologie vasculaire cérébrale. Par ailleurs, la plupart des HTg
non iatrogènes apparaissent chez des sujets présentant un surpoids
androïde. « L’exploration d’une anomalie lipidique », telle qu’elle est
recommandée par les références médicales opposables (RMO)
devrait être réalisée chez tous ces patients, de même que chez ceux
présentant au moins un autre facteur de risque de la maladie
athéromateuse : antécédents familiaux de pathologie
cardiovasculaire précoce, tabagisme, hypertension artérielle et
intolérance au glucose ou diabète bien entendu.
« L’exploration d’une anomalie lipidique » comporte le dosage,
après 12 heures de jeûne, des Tg, du CT et du HDL par précipitation.
Elle permet le calcul du LDL selon la formule de Friedwald
modifiée. Il est recommandé de demander initialement l’aspect du
sérum à jeun.
La découverte d’une HTg sur un bilan biologique doit faire d’abord
vérifier les conditions de prélèvement. La triglycéridémie varie
considérablement en fonction de l’état de jeûne ou non et du régime
alimentaire des jours précédant le prélèvement. En dehors des HTg
majeures, véritables urgences métaboliques, il est recommandé de
contrôler à deux ou trois reprises le bilan sous régime libre avant de
porter un diagnostic de dyslipémie.

DIAGNOSTIC

L’aspect du sérum à jeun, les dosages du CT et des Tg permettent le
plus souvent d’établir un diagnostic étiologique précis. Une
électrophorèse est parfois nécessaire. L’interrogatoire, l’examen
clinique et quelques examens paracliniques simples (glycémie,
dosage de thyroid stimulating hormone [TSH]…) permettent le plus
souvent d’éliminer une HTg secondaire.

PRONOSTIC ET OBJECTIFS

La prise en charge de l’HTg doit dépendre du pronostic
cardiovasculaire. En l’an 2000, les recommandations nationales ou
internationales concernant le traitement des dyslipémies prennent
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en compte la notion de prévention primaire ou secondaire, le
nombre de facteurs de risque mais ne fixent des objectifs que pour
le CT ou le LDL. Seule l’Alfediam (Association de langue française
pour l’étude du diabète et des maladies métaboliques) fixe, pour les
Tg, chez les diabétiques, un objectif :

– inférieur ou égal à 2 g/L (2,3 mmol/L) en prévention primaire si
le HDL est supérieur ou égal à 0,40 g/L (1,04 mmol/L) chez la
femme et supérieur ou égal à 0,35 g/L (0,91 mmol/L) chez l’homme
et s’il n’y a pas d’autre facteur de risque que le diabète ;

– inférieur ou égal à 1,5 g/L (1,7 mmol/L) dans toutes les autres
situations que ce soit en prévention primaire ou en prévention
secondaire.
On parle habituellement d’HTg à partir d’une valeur seuil de 2 g/L
(2,3 mmol/L). L’absence d’études d’interventions ayant eu pour
objectif l’efficacité de la diminution isolée des Tg sur le risque
cardiovasculaire explique l’absence de consensus et donc de
« recommandations » sur les objectifs à atteindre. Il est, néanmoins,
en général admis que :

– en prévention primaire, des mesures hygiénodiététiques doivent
être préconisées dès que la concentration plasmatique des Tg
est supérieure ou égale à 2 g/L (2,3 mmol/L) sur plusieurs
prélèvements effectués à jeun ;

– un traitement médicamenteux ne se justifie qu’après leur échec :

– en prévention primaire, en l’absence d’autre facteur de risque
cardiovasculaire, que lorsque la concentration des Tg est
supérieure ou égale à 4 g/L (4,6 mmol/L) ;

– en prévention primaire, en présence d’au moins un autre
facteur de risque ou en prévention secondaire, lorsque la
concentration des Tg est supérieure ou égale à 2 g/L
(2,3 mmol/L).

Conclusion

La prise en charge des anomalies lipidiques s’est principalement
intéressée au cours des dernières années au CT et au LDL. Le rôle des
Tg dans la genèse de l’athérosclérose est pourtant maintenant prouvé et
le patient porteur d’une HTg isolée ou associée à une augmentation du
LDL est à haut risque cardiovasculaire. On manque pourtant encore de
données précises sur l’efficacité des différentes classes thérapeutiques
dans ces indications. Des études prospectives randomisées sont
nécessaires pour définir des objectifs thérapeutiques et les moyens d’y
parvenir.
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Lipides : leur exploration chez l’homme

G Bereziat
P Benlian

R é s u m é. – Les lipides de l’organisme constituent des vecteurs énergétiques à haute
efficacité et le substratum des membranes cellulaires. L’hydrolyse des triglycérides (TG)
permet de mobiliser les acides gras, une source privilégiée d’acide adénosine
triphosphorique (ATP) pour la plupart des tissus. L’état physique des membranes dépend de
la composition des lipides membranaires. Ils constituent également la source de la vaste
famille des médiateurs lipidiques qui agissent de manière autocrine ou paracrine sur des
récepteurs membranaires (eicosanoïdes) ou nucléaires (hormones stéroïdiennes, acides
rétinoïques, eicosanoïdes, oxystérols). Des anomalies de la production de ces médiateurs
sont en cause dans les pathologies endocriniennes, inflammatoires, cancéreuses,
cardiovasculaires, voire dans le vieillissement. Il n’est donc pas étonnant que l’homéostasie
des lipides soit étroitement contrôlée. Ce contrôle s’effectue sur la lipogenèse ou la bêta-
oxydation des acides gras, sur l’interconversion des acides gras essentiels alimentaires et
sur les lipases et phospholipases responsables de la mobilisation des acides gras et des
médiateurs lipidiques. S’agissant de molécules hydrophobes ou amphiphiles, leur transport
extra- ou intracellulaire implique des protéines vectrices. La dynamique des lipoprotéines
plasmatiques est un des éléments fondamentaux de l’homéostasie des lipides. Toute
dysrégulation de celle-ci, d’origine nutritionnelle, environnementale ou génétique, induit des
perturbations physiologiques majeures : obésité, diabète, athérosclérose, maladies de
surcharge. Le propos de cet article de l’Encyclopédie médico-chirurgicale est de faire le point
sur les connaissances actuelles de la biologie des lipides et de ses perturbations
physiopathologiques.

© 1999, Elsevier, Paris.

Introduction

Dans la précédente édition de l’Encyclopédie médico-chirurgicale, le
professeur Jacques Polonovski avait subdivisé les lipides en deux catégories
de substances : les lipides de réserve d’une part et les lipides de structure
d’autre part. Mais, en dix années, les progrès de la recherche dans les sciences
du vivant ont fait exploser cette classification. À un abord descriptif et assez
statique s’est substituée une vision des lipides qui place d’abord leur fonction
dans un contexte cellulaire et intégratif. La grande masse des lipides de
l’organisme constitue des vecteurs énergétiques à haute efficacité ou le
substratum des membranes cellulaires. Ils constituent également la source
d’une vaste famille de molécules informatives, dénommées médiateurs
lipidiques, qui agissent sur des récepteurs membranaires ou intracellulaires.
L’hydrophobie est le caractère commun à tous les lipides, mais leur variété
est immense dans les organismes vivants et l’évolution a profité de cette
diversité pour conférer un large éventail de fonctions à ces molécules. De
plus, la génétique moléculaire a envahi tout le champ de la pathologie et le
domaine de la lipidologie a été, pour elle, un secteur d’application
particulièrement fécond. C’est ainsi que l’interaction entre les lipoprotéines
de basse densité (low density lipoprotein[LDL]) et leur récepteur, puis leur
entrée dans la cellule qui s’ensuit, représentent autant le paradigme des

Gilbert Bereziat : Professeur des Universités, chef de service, praticien hospitalier.
Pascale Benlian : Maître de conférence des Universités, praticien hospitalier.
Service de biochimie B, hôpital Saint-Antoine, 184, rue du faubourg-Saint-Antoine,
75012 Paris, France.

Toute référence à cet article doit porter la mention : Bereziat G et Benlian P. Lipides : leur
exploration chez l’homme. Encycl Méd Chir (Elsevier, Paris), Endocrinologie-Nutrition,
10-368-A-10, 1999, 20 p.

mécanismes moléculaires de l’endocytose des macromolécules que celui d’un
mécanisme moléculaire unique d’une maladie métabolique conduisant, à
terme, à l’infarctus du myocarde. Ainsi, les hypercholestérolémies
homozygotes résultant d’une anomalie de ce récepteur ont été choisies
comme l’une des premières applications de la thérapie génique. Pour toutes
ces raisons, cet article de l’Encyclopédie médico-chirurgicale a été
profondément remanié pour intégrer des connaissances qui vont de la biologie
moléculaire et cellulaire à la physiopathologie.

Structures et fonctions des lipides
dans l’organisme

Diversité des lipides

L’hydrophobie des lipides résulte d’une propriété de toutes les chaînes
aliphatiques qui n’ont aucune affinité pour l’eau. C’est le cas des acides gras,
des aldéhydes gras et des alcools gras. C’est aussi le cas d’autres composés
linéaires, ramifiés ou cycliques comme les stérols, les acides rétinoïques, la
vitamine D ou le rétinol qui présentent les mêmes caractéristiques physiques.
Cette hydrophobie explique pourquoi les lipides se rassemblent en une phase
distincte de la phase aqueuse qui délimite le milieu intracellulaire du milieu
extracellulaire des organismes. Dans les cellules, les lipides se trouvent dans
des vacuoles ou au sein des membranes cellulaires. Dans la circulation
sanguine, ils sont maintenus en émulsion au sein des lipoprotéines ou
transportés par des protéines plus ou moins spécifiques (albumine,retinol
binding protein).
La plupart des acides gras sont constitués de chaînes linéaires de carbones
hydrogénés présentant, à une extrémité, une fonction acide organique. Ils
possèdent un nombre pair d’atomes de carbones compris entre 4 et 24. Les
acides gras à courte chaîne (de quatre à huit carbones) ou à chaîne moyenne
(de dix à 14 carbones) sont saturés et proviennent du beurre. Dans
l’organisme, ils sont essentiellement interconvertis en acides gras supérieurs
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ou rapidement dégradés. Les acides gras supérieurs sont classés en acides gras
saturés, mono-insaturés ou polyinsaturés (fig 1). Certains acides gras peuvent
être entièrement néosynthétisés par l’organisme (acides gras endogènes). Ils
sont soit saturés, acides palmitique (C16 : 0) et stéarique (C18 : 0), soit mono-
insaturés, acides palmitoléique (C16 : 1) et oléique (C18 : 1). Dans le tissu
nerveux, on rencontre également les acides lignocérique (C24 : 0) et
nervonique (C24 : 1). Les acides gras polyinsaturés (AGPI) possèdent au
moins deux doubles liaisons. Les doubles liaisons des AGPI sont dites en
position malonique car leur coupure oxydative donne le dialdéhyde
malonique (MDA), dont la mesure dans le plasma est un reflet du stress
oxydatif. La plupart des AGPI sont nécessairement synthétisés à partir
d’acides gras apportés par l’alimentation (acides gras essentiels). Ils
appartiennent à deux familles principales : la famille de l’acide linoléique,
encore appelée famille n-6 ouω6 car la première double liaison est située à
six carbones du méthyle terminal, et la famille de l’acide alphalinolénique
(n-3 ouω3). Certains AGPI peuvent être synthétisés à partir des acides gras
endogènes, ils s’accumulent en cas de carence en acides gras essentiels et leur
présence permet d’en faire le diagnostic. Il existe également des acides gras
cycliques ou branchés qui peuvent s’accumuler dans certaines pathologies
(maladie de Refsum, par exemple).
Une, deux ou trois molécules d’acides gras peuvent estérifier le glycérol pour
donner des mono-, di- ou triglycérides. Les TG constituent la molécule de
réserve énergétique par excellence des tissus animaux. Ils s’accumulent dans
les adipocytes. Une molécule d’acide gras peut également estérifier le
cholestérol.
Les phospholipides (fig 2) comprennent la sphingomyéline et les
glycérophospholipides. Ces derniers sont constitués d’un diglycéride (DG)
dont le troisième hydroxyle du glycérol est estérifié par un acide
phosphorique. L’acide gras estérifiant la position 2 du glycérol est, la plupart
du temps, mono- ou polyinsaturé et est souvent l’acide arachidonique. L’acide
phosphorique peut lui-même être, une deuxième fois, dérivé par un alcool,
donnant ainsi les différentes espèces de phospholipides. Cet alcool constitue,
avec l’acide phosphorique, une partie polaire pouvant être acide, basique ou
neutre selon l’alcool, mais qui confère aux phospholipides une propriété
fondamentale, l’amphiphilie qui fait d’eux des composants essentiels des
membranes cellulaires. L’acide gras en position 1 du glycérol est remplacé,
dans les éther-lipides, par des alcools gras (alkylphospholipides) ou des
aldéhydes gras (alkénylphospholipides ou plasmalogènes). Dans la
sphingomyéline, le glycérol est remplacé par un alcool particulier, la
sphingosine, qui possède une chaîne grasse très longue et une fonction amine
primaire dérivée par une molécule d’acide gras. La combinaison des têtes
polaires, de la nature de la liaison entre les chaînes grasses et le glycérol et du
degré d’insaturation de ces dernières aboutit à une diversité extrêmement
grande des phospholipides membranaires. Cette diversité rend compte à la
fois des propriétés modulatrices des phospholipides au sein des membranes
et de leur fonction de précurseurs d’un large éventail de médiateurs lipidiques.
Une grande variété de lipides dérive d’un élément moléculaire commun
appelé isoprène. Ce sont le farnésol et le géranyl-géranol qui sont retrouvés
sous forme de thioéthers au sein de certaines protéines, le rétinal et les acides
rétinoïques, les stérols dont le cholestérol et ses dérivés (hormones stéroïdes,
acides biliaires, vitamines D et E) (fig 3).

Fonctions des lipides dans l’organisme

Triglycérides, molécules à fort potentiel énergétique
La consommation quotidienne de lipides varie d’un pays à l’autre et, dans un
pays donné, en fonction des habitudes alimentaires mais également des
facteurs sociaux qui jouent un rôle important dans la qualité de l’alimentation.

En France, la consommation de lipides est estimée à 100 g/j pour un adulte,
c’est-à-dire sensiblement supérieure aux rations-types de 75 g proposées
comme meilleures pour la santé. En effet, le risque cardiovasculaire apparaît
corrélé à l’augmentation de l’apport lipidique, et spécialement de graisses
animales. La moitié de cette ration est constituée par les aliments tels que le
beurre, les huiles, les graisses ou la margarine. Un tiers environ se retrouve
dans les viandes et les charcuteries, le reste dans les produits laitiers (lait et
fromages). Ce sont les TG qui constituent la forme principale sous laquelle
on ingère les lipides. Le cholestérol est présent dans les œufs (0,25 g/œuf),
dans les viandes (0,1 g/100 g) et dans la cervelle (1 à 2 g/100 g). On en
consomme, en général, moins de 0,5 g/j.
Les TG constituent des molécules de stockage d’énergie métabolique
hautement concentrée. L’hydrolyse des TG mis en réserve permet de
mobiliser les acides gras qui constituent une source privilégiée d’ATP pour la
plupart des tissus. La dégradation des acides gras et la synthèse subséquente
d’ATP a lieu dans les mitochondries des cellules et nécessite la présence
d’oxygène et un bon fonctionnement de la chaîne respiratoire et du cycle de
Krebs. Le rendement de l’oxydation complète d’un acide gras est d’environ
9 kcal/g, alors qu’il est d’environ 4 kcal/g pour les glucides et les protéines.
En outre, les TG sont extrêmement apolaires et peuvent être stockés sous
forme presque anhydre, alors que les protéines et les glucides sont fortement
hydratés. Le glycogène fixant deux fois son poids en eau, 1 g de glycogène
hydraté stocke donc six fois moins d’énergie que 1 g de lipides. Un homme
de 70 kg possède 100 000 kcal dans ses TG (11 kg), 25 000 kcal dans ses
protéines, 500 kcal dans son glycogène et seulement 25 kcal sous forme de
glucose libre.
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Le site principal d’accumulation des TG est le tissu adipeux blanc. Des
gouttelettes de TG entrent en coalescence pour former un grand globule
cytoplasmique qui peut occuper la plus grande partie du volume des
adipocytes. En cas de besoin, les adipocytes produisent des acides gras à partir
des TG. Ceux-ci sont libérés dans le sang et transportés par l’albumine vers
les tissus utilisateurs. La production d’énergie à partir des acides gras
s’effectue dans tous les tissus mais principalement dans le cœur, les muscles
squelettiques et le foie. Le cerveau ne les utilise que marginalement.

Lipides, modulateurs des propriétés membranaires[3]

Les membranes cellulaires sont principalement constituées d’une double
couche de phospholipides et de protéines (fig 4). Les protéines membranaires
intrinsèques sont enchâssées fortement dans la bicouche lipidique. Les
protéines périphériques sont situées sur la face interne ou externe par des
liaisons plus labiles ou encore attachées de manière covalente à des acides
gras ou à des phospholipides situés dans la bicouche. Les phospholipides sont
répartis de façon asymétrique entre la couche externe et la couche interne. Les
phospholipides cationiques tels que la phosphatidylcholine (PC), la
sphingomyéline, les glycolipides ou, à un moindre degré, la
phosphatidyléthanolamine (PE) sont principalement situés sur le feuillet
externe de la bicouche, leur tête polaire étant orientée vers l’extérieur des
cellules. Les phospholipides anioniques tels que les phosphatidylinositides et
la phosphatidylsérine (PS) sont presque exclusivement situés sur le versant
interne de la bicouche, leur tête polaire étant ainsi orientée vers l’intérieur de
la cellule. Des enzymes, translocases (ou flipases) et scramblases sont
responsables des mouvements transmembranaires des phospholipides.
L’apparition de PS sur le versant externe des membranes cellulaires constitue
une étape importante de la mort cellulaire programmée (apoptose). Cette

étape précède l’engloutissement des corps apoptotiques par les phagocytes.
Les glycolipides participent, à côté des glycoprotéines membranaires, à la
détermination des phénotypes antigéniques cellulaires.
L’état physique des membranes dépend en grande partie de la composition
des lipides membranaires. Ceux-ci sont généralement dans un état « cristal
liquide » dont la fluidité peut varier. En dessous de la température de
transition, qui est en général légèrement inférieure à la température de la
cellule, les lipides se trouvent dans un état dit de gel où la fluidité est très
diminuée. Plus les acides gras des phospholipides membranaires possèdent
d’insaturations, plus la membrane est fluide et inversement. La présence de
sphingomyéline a tendance à rigidifier la membrane. De plus, c’est au niveau
des membranes que l’on trouve l’essentiel du cholestérol chez l’homme. Le
cholestérol a un effet tampon : il rigidifie les membranes fluides et fluidifie les
membranes rigides. Une grande partie des effets du cholestérol résulte de sa
capacité à s’associer fortement à la sphingomyéline.
Certains lipides ont des propriétés déstabilisantes pour la bicouche
membranaire. C’est ainsi que la PE, qui est en général composée d’acides gras
très fortement polyinsaturés, présente une queue hydrophobe ayant la forme
d’un cône inversé à large base alors que sa tête polaire occupe un espace
restreint. Les acides gras libres et les lysophospholipides qui ne possèdent
qu’un acide gras estérifiant le glycérol ont des propriétés détergentes
déstabilisantes pour les membranes. Ces lipides interviennent probablement
dans les mécanismes de fusion membranaire qui accompagnent les processus
d’endocytose, d’exocytose et de transferts vésiculaires intracellulaires entre
certains organites. L’une des fonctions de la diversité des lipides
membranaires serait de permettre la constitution de domaines lipidiques
particuliers qui, par interaction avec certaines protéines membranaires et
cytoplasmiques, favoriseraient la formation de vésicules de transport.
Certaines espèces moléculaires de phospholipides ont des localisations
tissulaires bien particulières. La dipalmitoyl-phosphatidyl-choline (DPPC)
représente plus de 90 % des phospholipides du surfactant pulmonaire. Les
propriétés viscodynamiques de la DPPC et sa résistance à la peroxydation en
ont fait un phospholipide de choix pour recouvrir l’interface alvéolocapillaire.
L’apparition de la DPPC signe la maturation pulmonaire fœtale et sa
recherche est utile pour décider du déclenchement d’un accouchement
prématuré. La membrane acrosomiale des spermatozoïdes est composée de
phospholipides possédant deux alcools gras à la place des deux acides gras,
ce qui leur permet d’échapper aux phospholipases acrosomiales, qui sont
sécrétées pour aider le spermatozoïde à franchir la paroi ovocytaire. Les
phospholipides des cellules rétiniennes sont constitués d’acides gras très
longs et très désaturés pour fluidifier au maximum leurs membranes.

Lipides, éléments essentiels de la signalisation cellulaire[3]

Différentes molécules informatives d’origine lipidique

L’un des grands résultats de la recherche en lipidologie ces 20 dernières
années a été de montrer que les lipides, et en particulier les phospholipides
cellulaires, sont les précurseurs de molécules informatives extrêmement
importantes. Ces molécules, appelées médiateurs lipidiques, sont des
messagers à durée de vie brève et qui agissent soit à l’intérieur des cellules
qui leur ont donné naissance, soit de manière autocrine ou paracrine (fig 5).
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On peut distinguer plusieurs groupes de médiateurs lipidiques selon qu’ils
sont directement produits par une phospholipase à partir d’un phospholipide
précurseur, qu’ils nécessitent une transformation ultérieure du produit
d’hydrolyse des phospholipides ou qu’ils proviennent d’autres lipides. Les
cellules contiennent trois types principaux de phospholipases qui peuvent être
activées par les récepteurs des surfaces cellulaires. Ce sont les phospholipases
A2, les phospholipases C et les phospholipases D (fig 6).

• Phospholipases A2
Elles hydrolysent l’acide gras en position 2 des phospholipides pour donner
naissance à un lysodérivé et à un acide gras[7]. Certains lysodérivés comme
l’acide lysophosphatidique (LPA) sont capables de provoquer la
multiplication cellulaire. Les acides gras peuvent être eux-mêmes des seconds
messagers et moduler l’activité de divers systèmes enzymatiques. Les
phospholipases A2 sont, en général, des enzymes cytoplasmiques ou
membranaires activées par les récepteurs cellulaires. Certaines
phospholipases A2 peuvent être sécrétées par les cellules en réponse à des
stimuli physiologiques ou dans des circonstances pathologiques. Elles
peuvent alors générer des médiateurs lipidiques à partir des phospholipides
circulants au sein des lipoprotéines ou à partir des phospholipides du versant
externe des membranes cellulaires.

• Phospholipases C

Elles hydrolysent les phospholipides en coupant la liaison entre le DG et le
phosphate. La plupart d’entre elles ont pour substrat les phospha-
tidylinositides, et en particulier le phosphatidylinositol-diphosphate, donnant
ainsi naissance à deux seconds messagers intracellulaires très importants, un
DG qui active certaines protéines-kinases C et l’inositol-triphosphate (ITP)
qui mobilise les ions calcium. Certaines phospholipases C hydrolysent les

aminophospholipides PC et PE et ne donnent naissance qu’à des DG. Enfin,
d’autres phospholipases C hydrolysent la sphingomyéline, elles sont appelées
sphingomyélinases et génèrent des céramides. Les céramides sont des
seconds messagers, au même titre que les DG. Ils sont impliqués dans
certaines voies de signalisation qui conduisent à l’apoptose cellulaire.

• Phospholipases D
Elles hydrolysent les phospholipides entre le phosphate et l’alcool terminal.
Leurs substrats principaux sont les PC et les PE. Elles entraînent la synthèse
d’acide phosphatidique, que certains considèrent comme un second messager
intracellulaire, mais qui peut également servir de substrat pour les
phospholipases A2 et donner le LPA.
Les AGPI libérés par l’action des phospholipases A2 sont les précurseurs de
vastes familles de médiateurs lipidiques. Ces composés sont obtenus par des
réactions combinées de peroxydation et de réduction sous l’influence
d’enzymes spécifiques. Les médiateurs dérivés de l’acide arachidonique
(fig 7) sont appelés eicosanoïdes. Deux groupes d’enzymes principales leur
donnent naissance, les lipoxygénases et les cyclo-oxygénases. L’industrie
pharmaceutique développe actuellement de nombreuses molécules pour
tenter de trouver des inhibiteurs spécifiques, utilisables en thérapeutique.
L’aspirine représente le paradigme des inhibiteurs de l’une des cyclo-
oxygénases possédant des propriétés anti-inflammatoires très puissantes. Il
existe deux types principaux de cyclo-oxygénases qui sont toutes les deux à
l’origine des prostaglandines et des molécules apparentées. Elles sont
contrôlées par deux gènes différents, les gènes Cox1 et Cox2. Le gène Cox1 a
une expression constitutive et est donc responsable de la production basale de
prostaglandines. Le gène Cox2 est inductible par de nombreuses cytokines et
également régulé par de nombreuses hormones de manière tissu-spécifique.
Il est responsable de la production massive de prostaglandines en réponse à
diverses agressions, et en particulier lors des processus inflammatoires.
Les cyclo-oxygénases transforment l’acide arachidonique en prostaglandine
H2 (PGH2). La PGH2 est l’intermédiaire obligé dans la synthèse des autres
prostaglandines ou substances analogues. Les prostaglandines E2 (PGE2) et
D2 (PGD2) sont impliquées dans les phénomènes douloureux. La PGE2 est
aussi un médiateur physiologique dans le rein. Les prostaglandines A2 et B2
n’ont pas de rôle physiologique mais présentent des propriétés
pharmacologiques antitumorales. La PGD2 possède également des propriétés
physiologiques, en particulier dans le système nerveux central. Elle est le
précurseur de la prostaglandine J2 (PGJ2) puis de la 15-désoxy∆12,14-PGJ2qui
a été décrite comme ligand de récepteurs nucléaires. La prostaglandine F2α
(PGF2α) est un médiateur important de la contractilité utérine et est impliquée
dans la parturition. La prostaglandine I2 (PGI2) est encore appelée
prostacycline car elle possède un second cycle intramoléculaire. Le
thromboxane A2 (TxA2) ne possède plus le cycle prostane mais un cycle
pyrrolique, il a été initialement décrit comme un puissant agent proagrégant
plaquettaire. Il est sécrété par les plaquettes lors de leur activation, ce qui lui
confère un caractère autocrine marqué. On sait aujourd’hui que le TxA2,
comme les autres médiateurs lipidiques, est une molécule ubiquiste. Il est
métabolisé en thromboxane B2 (TxB2). La PGI2 est également synthétisée
dans de nombreux tissus, mais elle a été initialement décrite comme
médiateur antagoniste du TxA2 car elle est fortement antiagrégante. Elle est
synthétisée dans les cellules endothéliales et aurait un rôle majeur dans le
contrôle de l’hémostase. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens qui bloquent
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la cyclo-oxygénase ont un effet plus soutenu sur la synthèse de TxA2 que sur
celle de PGI2. Leur effet étant irréversible, il est définitif sur les plaquettes
sanguines, cellules qui ont perdu leur capacité de synthèse protéique, tandis
que les cellules endothéliales sont toujours capables de régénérer leur stock
d’enzymes. Mais ceci nécessite que l’endothélium vasculaire ne soit pas trop
endommagé pour que le nombre de cellules endothéliales fonctionnelles reste
suffisant.
À la différence des cyclo-oxygénases, les lipoxygénases sont des
monoperoxydases. Les leucotriènes constituent une famille de médiateurs
lipidiques, qui constituent ce que l’on appelait la SRS (slow reactive
substance) et sont en cause dans l’allergie. La 5-lipoxygénase donne comme
produit direct l’acide 5-hydroperoxy-cicosatétraénoïque (5-HPETE) à partir
de l’acide arachidonique. Ce dernier est soit transformé en acide 5-hydroxy-
écosatétraénoïque (5-HETE) par une peroxydase, soit transformé en
leucotriène A4 (LTA4) par la LTA4-synthase. Le LTA4 peut être hydrolysé en
leucotriène B4 (LTB4), puissant agent chimiotactique qui pourrait également
réguler l’expression de certains gènes. La glutathion-transférase peut
également transformer le LTA4 en leucotriène C4 (LTC4). Ce composé, appelé
peptidoleucotriène puisqu’il possède une molécule glutathion, est transformé,
par départ successif de deux des trois acides aminés du glutathion, en
leucotriène D4 (LTD4) (départ d’acide glutamique) et leucotriène E4 (LTE4)
(départ de cystéine). Les fonctions biologiques de ces différentes molécules
sont encore en cours d’inventaire. Plus récemment, il a été montré que des
monoperoxydases transforment l’acide linolénique, le précurseur de l’acide
arachidonique, en acides 9- ou 13-hydroxyoctadécadiénoïques (9 ou
13-HODE).
Plusieurs chercheurs français ont été impliqués dans la découverte
d’un médiateur lipidique important, le 1-alkyl-2-acétyl-sn-3-glycéro-

phosphorylcholine, encore appelé PAF (platelet activating factor), ou PAF-
acéther, à cause de ses puissantes propriétés proagrégantes chez l’homme
(fig 6).
Les stérols constituent également une classe importante de médiateurs
lipidiques. Ceci est logique compte tenu des conformations spatiales
importantes et variées qu’ils peuvent adopter (fig 3). Les hormones
stéroïdiennes (glucocorticoïdes, minéralocorticoïdes, œstrogènes,
progestatifs, androgènes) sont largement concernées par d’autres fascicules
de l’Encyclopédie médico-chirurgicale. Les dérivés de la vitamine D, en
particulier le 1,25-dihydroxycholécalciférol sont impliqués, entre autres, dans
la régulation de l’équilibre phosphocalcique. Plus récemment, il a été
démontré que le cholestérol lui-même, ou les oxystérols (24-
hydroxycholestérol, 25-hydroxycholestérol ou 24,25-époxycholestérol), était
impliqué dans la signalisation cellulaire. Le cholestérol constitue le
groupement prosthétique par lequel la protéinehedgehog, important
morphogène, reconnaît son récepteur. La maturation de la protéinehedgehog
par fixation covalente d’une molécule de cholestérol est une étape cruciale du
développement embryonnaire[8]. Ceci explique pourquoi les anomalies de la
synthèse du cholestérol entraînent d’importantes embryopathies précocement
létales ou le syndrome polymalformatif très sévère de Smith, Lemli et Opitz.
Le cholestérol membranaire et les oxystérols sont également des messagers
intracellulaires qui contrôlent des gènes clés du métabolisme lipidique tels
que ceux des enzymes impliquées dans la synthèse du cholestérol, des acides
gras et des TG. Les oxystérols participent également au contrôle de la
synthèse des hormones stéroïdiennes et des acides biliaires.

Principales cibles des médiateurs lipidiques

Il est maintenant bien établi que la plupart des médiateurs lipidiques
possèdent des récepteurs membranaires (fig 8). Ces dernières années, un
nombre croissant de ces récepteurs ont été cloné, récepteur au TxA2 (TP),
récepteur aux PGFα (FP), récepteurs aux PGE (EP1, EP2, EP3 et EP4),
récepteur à la prostacycline (IP), récepteur aux PGD (DP), récepteur au PAF
et, plus récemment, récepteur au LPA et récepteur au LTB4. Ces récepteurs
appartiennent tous à la famille des récepteurs d’hormones possédant sept
fragments transmembranaires. De manière identique aux autres récepteurs
membranaires du même type, ils sont couplés avec des enzymes
intracellulaires différentes en fonction de la nature des protéines G qui
interagissent avec elles. Les protéines G sont des protéines hétérotrimériques
constituées des sous-unitésα, â etγ. C’est ainsi que, dans la plupart des cas,
les récepteurs EP2, EP4 et IP sont couplés aux protéines Gs, qui activent
l’adénylate-cyclase. Cette enzyme provoque l’augmentation d’acide
adénosine monophosphorique (AMP) cyclique intracellulaire entraînant
l’activation des protéines-kinasesA(PKA) qui vont, à leur tour, phosphoryler
des protéines cibles et, par exemple, être responsables de la relaxation des
cellules musculaires lisses ou de l’hydrolyse des TG adipocytaires. En
revanche, les récepteurs TP, FP, EP1 ainsi que les récepteurs au PAF et au
LTB4 sont couplés à des protéines Go ou Gq qui activent des phospholipases
C. Leur stimulation libère des DG qui stimulent les protéines-kinases C
(PKC) et l’ITPqui ouvre un canal calcique. Ces récepteurs induisent ainsi une
vague calcique qui entraîne des effets opposés aux récepteurs précédents, par
exemple, la contraction des cellules musculaires lisses. Le récepteur DP est
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couplé à des protéines Gs et à des protéines Go/Gq et active la synthèse
d’AMP cyclique et la survenue de la vague calcique. À l’opposé, le récepteur
EP3 inhibe l’adénylate-cyclase en interagissant avec des protéines Gi, mais il
ne provoque pas de vague calcique. Enfin, le récepteur au LPA est couplé à
des protéines Gi qui inhibent l’adénylate-cyclase et stimulent en cascade un
autre réseau de protéines-kinases, les MAP-kinases qui sont impliquées dans
le contrôle de l’expression génique ou la division cellulaire.
Les hormones stéroïdiennes sont les ligands de récepteurs intracellulaires
particuliers qui naviguent entre le cytoplasme et le noyau. Dans le noyau, ces
molécules s’homo- ou s’hétérodimérisent entre elles, ou avec d’autres
récepteurs ou d’autres facteurs protéiques au sein de complexes
supramoléculaires (enhancéosomes). Ces complexes entrent en interaction
avec des séquences spécifiques des régions promotrices de l’acide
désoxyribonucléique (ADN) impliquées dans le contrôle de l’expression des
gènes (fig 9). La combinatoire des différents facteurs transcriptionnels au sein
de l’enhancéosome est modifiée par la présence ou l’absence des différents
médiateurs. Ceci module les interactions de l’enhancéosome avec la
machinerie chargée d’exprimer le gène considéré. Ces dernières années, de
très nombreux médiateurs non stéroïdiens de nature lipidique ont été décrits
comme ligands de récepteurs nucléaires. Les plus importants sont les acides
rétinoïques qui se fixent sur les récepteurs RAR et RXR. Ces molécules jouent
un rôle considérable dans l’embryogenèse et la morphogenèse des organes.
Ils sont impliqués dans le contrôle de nombreux gènes de différenciation et de
croissance cellulaire. Leur mise en cause dans des mécanismes
physiopathologiques tels que les leucémies, par exemple, est maintenant
avérée. En réalité, les récepteurs RAR et surtout RXR sont des éléments
majeurs de l’enhancéosome de très nombreux gènes. Plus récemment, il a été
montré qu’un groupe de récepteurs nucléaires orphelins étaient en réalité des
récepteurs d’eicosanoïdes. Ces récepteurs sont appelés PPAR (peroxisome
proliferator activated receptors) [10] car le premier à avoir été cloné, le
PPAR-α, est activé par des molécules de la famille des fibrates, connues pour
activer la prolifération des peroxysomes dans le foie des murins. Puis d’autres
membres de la famille ont été clonés, PPAR-δ et PPAR-γ.
Tous les PPAR sont activés par des acides gras à longue chaîne, leurs dérivés
et par différentes drogues telles que des fibrates ou des thiazolidinediones.
Certains thiazolidinediones, la 15-désoxy-∆12,14-PGJ2 et les HODE se fixent
sur le PPAR-γ. Ce récepteur est le plus spécifique des adipocytes où il
s’exprime en grande quantité lors de la différenciation adipocytaire. Il
contrôle les gènes des enzymes responsables de l’accumulation des TG
(protéine de transport des acides gras, phosphoénolpyruvate-carboxykinase,
lipoprotéine-lipase et∆9-désaturase). Les fibrates, le 8-HETE et le LTB4 se
fixent sur le PPAR-α, tandis qu’un analogue de la PGI2, la carbaprostacycline,
se lie au PPAR-α et au PPAR-δ. La fonction physiologique du PPAR-δ reste
inconnue, il pourrait intervenir au début de la différenciation adipocytaire.
L’annulation du gène du PPAR-α chez la souris a montré que ce récepteur
était plutôt impliqué dans le contrôle de la bêtaoxydation peroxysomiale que
dans l’adipogenèse. Il favorise le catabolisme des lipoprotéines riches en TG,
en stimulant la synthèse de lipoprotéine-lipase ou d’apolipoprotéines
régulatrices de celle-ci, fournissant ainsi une explication moléculaire à
l’action hypotriglycéridémiante des fibrates et des AGPI dérivés des huiles
de poisson (cf infra).
Les oxystérols se fixent sur des récepteurs nucléaires orphelins, tels que le
facteur stéroïdogénique SF-1 ou le récepteur LXR. Ce dernier est capable de
s’hétérodimériser avec les récepteurs RXR, certains récepteurs nucléaires
d’hormones stéroïdiennes ou certains PPAR. De cette façon, le cholestérol
stimule l’expression de la 7-α-hydroxylase, enzyme qui catalyse l’étape
limitante dans la conversion du cholestérol en acides biliaires. De la même
façon, SF-1 est important pour l’expression des nombreux gènes du tractus
pituitarogonadique (FSH [follicle stimulating hormone], LH [ luteinizing

hormone], récepteur du GRH [growth releasing hormone]), et participe au
contrôle de l’expression de multiples gènes impliqués dans la stéroïdogenèse
elle-même (hydroxylases dépendant du cytochrome P450 et SARP
[steroidogenic acute regulatory protein]). Le cholestérol peut rétro-inhiber sa
propre synthèse. Dans les membranes du réticulum endoplasmique, il existe
une protéine capable d’évaluer la quantité de cholestérol présente dans ces
membranes[2]. Cette protéine stimule la maturation par protéolyse d’un
facteur transcriptionnel important (sterol regulatory element binding protein
[SREBP]), d’où son nom de SCAP (SREBP cleavage activation protein). Si
la quantité de cholestérol augmente au voisinage de SCAP, celle-ci va le fixer
sur un site spécifique, ceci inhibe SCAP et empêche la maturation de SREBP.
La protéine SREBPdoit son nom au fait que sa forme mature se fixe au niveau
d’une séquence d’ADN spécifiant la réponse aux stérols. En présence de
faibles teneurs en cholestérol au niveau du réticulum endoplasmique, le
précurseur de SREBP est clivé et cette dernière est alors dirigée vers le noyau
où elle stimule l’expression des gènes impliqués dans la synthèse du
cholestérol et du gène du récepteur des LDL, principal pourvoyeur cellulaire
de cholestérol exogène. D’autres études viennent de montrer, par ailleurs, que
SREBPcontrôle aussi d’autres gènes du métabolisme des acides gras : acétyl-
CoA-carboxylase, synthase des acides gras,∆9-désaturase et lipoprotéine
lipase (LPL). Ce facteur transcriptionnel est également impliqué dans la
différenciation adipocytaire par le contrôle qu’il exerce sur la synthèse du
PPAR-γ.
Ainsi, les médiateurs lipidiques peuvent activer de très nombreuses voies de
signalisation impliquées dans le contrôle de la plupart des fonctions
cellulaires générales ou spécialisées. Ils modulent l’expression de gènes
variés, directement par leurs récepteurs nucléaires ou indirectement par les
voies de signalisation précitées. S’agissant de molécules ubiquistes, et en
dehors de spécificité de production par divers types cellulaires (par exemple
thromboxane pour les plaquettes et prostacycline pour les cellules
endothéliales), leur effet apparaît comme peu spécifique. Leur place dans le
contrôle cellulaire intégré est celle de molécules capables d’amplifier ou, au
contraire, d’atténuer les réponses tissulaires en réponse à des stimulations plus
spécifiques par les hormones, les neurotransmetteurs ou les facteurs de
croissance. Leur synthèse et leur sécrétion peuvent aussi constituer une
réponse tissulaire à une agression, qu’elle soit d’origine endogène (processus
cancéreux ou auto-immun) ou exogène (infection bactérienne, virale ou
parasitaire, traumatisme etc). Leur production exacerbée peut, en outre,
induire des situations pathologiques (maladies d’atopisme par exemple).

Métabolisme des lipides dans l’organisme

Principales voies de synthèse et de dégradation
intracellulaires des lipides

Synthèse des acides gras

Malgré l’apport alimentaire, la biosynthèse des acides gras est un phénomène
constant dans les tissus et la plupart des cellules disposent des enzymes
nécessaires. Ce sont surtout les hépatocytes et les adipocytes qui constituent
les sites privilégiés de cette synthèse dans la plupart des espèces. Cependant,
chez les humains, la lipogenèse a lieu essentiellement dans le foie. Celle-ci
permet une mise en réserve immédiate des excédents nutritifs de la cellule
relativement à sa dépense énergétique en ATP. Ainsi, l’arrivée au foie des
glucides alimentaires déclenche-t-elle aussitôt la lipogenèse. L’expression
des gènes responsables est sous le double contrôle de l’insuline, du glucagon
et du glucose lui-même.
Le système enzymatique qui réalise la synthèse des acides gras est une
enzyme spécifique constituée par un homodimère d’une protéine
volumineuse dont les monomères sont disposés tête-bêche (fig 10). Le gène
est stimulé par l’insuline et inhibé par le glucagon et par le cholestérol ou ses
métabolites oxygénés. Les monomères isolés ne présentent pas d’activité
enzymatique. Ces monomères portent sept activités enzymatiques différentes
et un domaine capable de lier la chaîne grasse en croissance par une fonction
thioester. En fait, chaque monomère résulte de la fusion évolutive de huit
gènes codant pour sept enzymes différentes et une protéine de transport,
l’ACP(acyl carrier protein). La fusion génique a conféré un avantage évolutif
important en rapprochant les produits de chaque étape intermédiaire de
l’enzyme suivante et l’organisation en dimère tête-bêche permet la
condensation, puis la réduction cyclique, de sept molécules d’acétate pour
donner naissance à l’acide palmitique.
L’acétate est activé sous forme de malonyl-CoA qui transfère son malonyle
sur le radical thiol du domaine ACP. Le début de la synthèse nécessite la
présence d’un chaînon dicarboné minimal, transféré à partir de l’acétyl-CoA
sur une autre fonction thiol périphérique du premier domaine enzymatique de
l’une des sous-unités. Ce domaine réalise la condensation en acétoacétyl-
ACP en transférant le groupement acétate sur le malonyl-ACP avec départ
d’une molécule de CO2. L’ACPfait successivement passer l’acétoacétate vers
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des domaines possédant une activité réductase I (transformation enâ-
hydroxybutyrate), puis déshydratase (transformation enα/â-
déhydrobutyrate) et réductase II (formation de butyrate). Une transférase
ramène ensuite cet acyle sur le thiol périphérique de l’autre sous-unité
installée tête-bêche, le butyryle ainsi formé est prêt à reprendre un cycle en
étant de nouveau transféré sur le malonyle fixé sur le domaine ACP de la
seconde sous-unité. Le cycle peut ainsi reprendre pour accrocher un nouveau
chaînon dicarboné réduit. Lorsque l’acyle a 16 carbones, une thiolase détache
l’acide palmitique.

L’origine du malonyl-CoAse situe dans la glycolyse (fig 11), le glucose capté
par la cellule grâce à des transporteurs spécifiques (GLUT2 dans l’hépatocyte
et GLUT4 dans l’adipocyte) est phosphorylé par l’hexokinase II dans
l’adipocyte et par la glucokinase dans l’hépatocyte. Le glucose-6-phosphate
est ensuite transformé en acide pyruvique. L’acide pyruvique est oxydé en
acétyl-CoA après transport dans les mitochondries. Cette étape est
thermodynamiquement irréversible et rend impossible le retour de l’acétyle
et de ses dérivés lipidiques vers la synthèse des glucides. Dans la
mitochondrie, les enzymes du cycle de Krebs permettent le transfert du
groupement acétyle de l’acétyl-CoAsur l’acide oxaloacétique pour former de
l’acide citrique. Ce dernier composé est extrêmement important puisqu’il
peut poursuivre les étapes d’oxydation du cycle de Krebs qui, couplées à la
chaîne respiratoire, vont générer de l’ATP. Il peut aussi s’orienter vers la
lipogenèse lorsque le capital cellulaire en ATP l’autorise. Un système de
transport permet au citrate de quitter la mitochondrie. Dans le cytoplasme, il
est alors converti en oxaloacétate et en acétyl-CoA par l’ATP-citrate-lyase.
Enfin, l’acétyl-CoA-carboxylase (ACC) transforme l’acétyl-CoA en
malonyl-CoA. Cette enzyme joue un rôle stratégique majeur car son activité
est limitante sur celle de la synthétase des acides gras.

Deux isoformes de l’enzyme existent qui sont sous le contrôle de deux gènes
différents, l’ACC-α et l’ACC-â. Cette dernière isoforme est liée à l’oxydation
mitochondriale des acides gras tandis que l’ACC-α est liée à leur synthèse.
L’ACC-α est régulée soit au niveau de sa synthèse, soit au niveau de son état
d’activation. Le citrate, qui est son activateur allostérique, favorise sa

polymérisation en forme filamenteuse active, tandis que le palmitoyl-CoA
déplace l’équilibre vers la forme monomérique inactive. La phosphorylation
de l’enzyme par une protéine-kinase dépendante de l’AMP (AMPK) entraîne
une forte diminution de l’efficacité catalytique de l’enzyme. L’AMPK est
considérée comme la jauge de l’état énergétique de la cellule. Lorsque l’ATP
diminue, l’AMP augmente et la stimulation de l’AMPK entraîne alors un
blocage de la lipogenèse. La kinase dépendant de l’AMP cyclique, PKA,
diminue aussi l’efficacité de l’enzyme, mais elle aurait plutôt un effet indirect
sur la réponse au citrate. L’expression du gène est contrôlée par deux
séquences promotrices : PI et PII.
– Le promoteur PI n’est pas fonctionnel à l’état basal, mais il devient actif
dans les adipocytes et les hépatocytes lors de la lipogenèse, par exemple
lorsque l’on administre un régime glucidique sans lipides après une période
de jeûne. La nature exacte du signal qui induit cette activation n’est pas
connue.
– Le promoteur PII est fonctionnel de manière constitutive dans tous les
tissus. Cependant, son activité est modulée par divers facteurs, elle est inhibée
par le cholestérol ou ses dérivés et stimulée par le glucose, qui augmente ainsi
la disponibilité du malonyl-CoA pour la synthèse des acides gras.

Interconversion des acides gras

Le palmitoyl-CoA ne peut s’accumuler dans les cellules sans être aussitôt
utilisé pour la synthèse des lipides, directement ou après transformation en
acides gras plus longs ou plus insaturés. Ce mécanisme appelé
interconversion permet aussi la synthèse des AGPI précurseurs des
eicosanoïdes à partir des acides gras alimentaires. L’interconversion des
acides gras a lieu dans toutes les cellules, mais elle n’est quantitativement
importante que dans le foie. Trois mécanismes principaux sont impliqués,
l’élongation, la désaturation et la rétroconversion. Les enzymes impliquées
sont situées dans le réticulum endoplasmique, au voisinage des étapes
initiales de la synthèse des lipides. Les réactions d’élongation impliquent des
étapes identiques à celles décrites pour la synthèse de novo mais elles sont
réalisées par des enzymes différentes. Elles donnent naissance à des acides
gras à 18, 20, 22 ou 24 carbones. Les désaturases agissent sur des acides gras
activés sous forme d’acyl-CoA, leur spécificité résulte d’un positionnement
particulier du site actif par rapport au groupement carbonyl-CoA.
L’insaturation de tous les acides gras mono-insaturés résulte de l’action d’une
même enzyme, la∆9-désaturase qui crée une double liaison sur le neuvième
carbone à partir de la fonction carboxylique. Sa régulation est coordonnée
avec celle de la synthétase des acides gras, ce qui explique que les acides
palmitique et oléique constituent l’essentiel des acides gras des TG. Les∆6-,
∆5- et∆4-désaturases créent des insaturations sur les sixième, cinquième ou
quatrième carbones, à partir de la fonction carboxylique. Elles donnent
naissance à la famille des AGPI. Nos connaissances sont très incomplètes en
ce qui concerne ces désaturases. Ce sont des enzymes qui ont une durée de vie
courte et leur régulation permet d’adapter la synthèse des lipides aux besoins
de l’organisme. En l’absence d’insuline, la teneur en désaturases s’effondre
dans la plupart des cellules. Un apport de glucides et d’insuline les régénère.
L’apport alimentaire en acides gras insaturés pourrait également diminuer
l’activité des désaturases. Les∆6-, ∆5- et ∆4-désaturases ont une forte
préférence pour les AGPI au détriment des acides gras mono-insaturés, c’est
pourquoi l’apparition d’AGPI de la famille oléique signe une carence
alimentaire en acides gras essentiels.
La rétroconversion des acides gras permet la synthèse d’acides gras moins
longs et moins insaturés que leurs précurseurs. Elle s’effectue essentiellement
par des mécanismes voisins de ceux de la bêtaoxydation. Son rôle
physiologique, ainsi que les enzymes impliquées, sont encore inconnus.

Bêtaoxydation mitochondriale et peroxysomiale

La bêtaoxydation constitue une source privilégiée d’ATP pour la plupart des
tissus, et d’abord pour le cœur et les muscles squelettiques[4]

. La
bêtaoxydation hépatocytaire permet, de plus, la synthèse de corps cétoniques
(acétoacétate etâ-hydroxybutyrate). Ceux-ci sont exportés et servent de
carburants importants pour les tissus extrahépatiques, en particulier le cerveau
lorsque la glycémie s’abaisse. La bêtaoxydation est un mécanisme
essentiellement aérobie situé dans les mitochondries. Le transfert des acides
gras dans les mitochondries nécessite au préalable leur activation sous forme
d’acyl-CoA et implique un système complexe qui fait intervenir des
transporteurs d’acides gras, les acyl-CoA : carnitine, acyltransférases I et II
(ACTI et ACTII), situées de part et d’autre de la membrane mitochondriale
interne (fig 12). L’ACTII transfère l’acyle de la carnitine vers le CoA
intramitochondrial, l’ACTI charge le résidu acyle sur la carnitine au niveau
de la membrane mitochondriale externe, elle est inhibée par le malonyl-CoA.
Dans le foie, en période postprandiale, lorsque la glycémie est élevée, les
acides gras libres sont abaissés et le malonyl-CoA est élevé, ce qui bloque
l’ACTI et la bêtaoxydation. Lors du jeûne, la lipolyse adipocytaire augmente
le taux des acides gras libres, le malonyl-CoA cellulaire diminue puisque,
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dans ces conditions, l’ACC-α est inactivée par la kinase dépendant de l’AMP.
L’ACTI est activée, la bêtaoxydation est stimulée, ce qui produit de l’ATP et
des corps cétoniques. Dans le tissu musculaire, l’activité de l’ACTI est aussi
contrôlée par le malonyl-CoAdont le taux diminue brutalement en période de
contraction musculaire. Ceci résulte d’une inhibition rapide de l’ACC-â
provoquée par son hyperphosphorylation sous l’influence de l’AMPK.
La bêtaoxydation mitochondriale implique deux complexes enzymatiques
distincts. Le premier est constitué par l’acyl-CoA-déshydrogénase (ACD), une
flavoprotéine transporteur d’électrons (ETF) et l’ETF-ubiquinone
oxydoréductase (EUO). Ce complexe catalyse la formation d’un 2-énoyl-CoA,
les deux électrons arrachés aux hydrogènes transférés sur le FADH2 de l’ETF
sont ensuite envoyés sur l’ubiquinone de la chaîne respiratoire. Le second
complexe est un hétéro-octamère trifonctionnel qui associe quatre sous-unités
possédant une activité énoyl-CoA hydratase à longue chaîne et une activité 3-
hydroxyacyl-CoA-déshydrogénase (HAD) et quatre sous-unités portant
l’activité â-cétothiolase à longue chaîne. Ce second complexe libère un acyl-
CoA ayant deux carbones de moins et un acétyl-CoA. Les hydrogènes extraits
lors de l’étape d’oxydation du 3-hydroxyacyl-CoA sont transportés par le
nicotinamide-adénine-dinucléotide (NADH) vers la chaîne respiratoire. Ces
différentes enzymes existent sous plusieurs isoformes présentant des spécificités
variées en fonction de la longueur des chaînes d’acyl-CoA à oxyder. Certaines
isoformes spécifiques des chaînes courtes ne semblent pas être associées aux
complexes et se trouvent dans la matrice mitochondriale. Il existe un contrôle
intramitochondrial de la bêtaoxydation. Leâ-cétoacyl-CoArégule négativement
l’ACD et l’acétyl-CoA inhibe laâ-cétothiolase. Cependant, le facteur limitant
apparaît être surtout l’état d’oxydoréduction de la chaîne respiratoire,
l’accumulation d’intermédiaires réduits entraîne l’inhibition de l’ACD. Ces
réactions sont couplées à la synthèse d’ATP et, dans le tissu adipeux brun, il
existe des protéines découplantes (UCP) qui permettent que l’énergie soit
dissipée sous forme de chaleur.
Des systèmes enzymatiques d’oxydation des acides gras, distincts de ceux des
mitochondries, existent dans les peroxysomes. Ils ne sont pas couplés à la
chaîne respiratoire générant du peroxyde d’oxygène (H2O2). L’entrée des
acides gras dans les peroxysomes est assurée par la protéine non spécifique
de transport des lipides (nsL-TP). Cette protéine stimule la bêtaoxydation des
acides gras à très longue chaîne, des AGPI et des acides gras branchés. Les
peroxysomes assurent aussi le catabolisme des acides dicarboxyliques et des
eicosanoïdes dont l’oxydation peroxysomiale est assurée par trois enzymes,
une acyl-CoA-oxydase, une protéine multifonctionnelle (MFP1), ayant une
activité énoyl-CoA-hydratase et une activité 3-hydroxyl-CoA-
déshydrogénase, et une 3-cétothiolase.

Synthèse des TG et des glycérolipides[12]

Dans toutes les cellules, la synthèse des phospholipides et des TG commence
par deux étapes d’acylation du glycérophosphate provenant de la réduction
des trioses phosphates (fig 13). Deux enzymes distinctes catalysent la
biosynthèse du 1-acyl-glycérophosphate puis du 1,2-diacyl-glycéro-
phosphate (acide phosphatidique). Le premier favorise l’introduction
d’acides gras saturés en position 1 ; le second favorise l’introduction d’acides
gras insaturés en position 2. L’acide phosphatidique est transformé en DG et
les deux composés constituent le carrefour métabolique de la synthèse de tous
les glycérolipides. Ils sont interconvertis rapidement l’un en l’autre grâce à
deux enzymes qui constituent un cycle futile : la phosphatidate-phosphatase
et la DG-kinase.

Les DG peuvent être acylés en TG dans toutes les cellules et chacune possède
un petit stock de TG de réserve. Cette voie de synthèse est extrêmement
développée dans les entérocytes, les hépatocytes et les adipocytes. Dans les
entérocytes, elle permet l’assimilation des acides gras alimentaires et leur
intégration dans les chylomicrons ; dans les hépatocytes, elle participe à la
lipogenèse endogène, au remodelage des lipides alimentaires et à la synthèse
des VLDL (very low density lipoprotein) ; dans les adipocytes, elle permet le
stockage énergétique. Il n’est donc pas surprenant que l’acyl-CoA DG-ACT
soit régulée de manière concertée avec les autres enzymes de la lipogenèse.
Les TG sont principalement hydrolysés par trois enzymes : la lipase
hormonosensible, la lipoprotéine-lipase et la lipase hépatique dont la
régulation sera discutée ultérieurement.

Les DG sont également substrats pour deux transférases pour donner la PC et
la PE, phospholipides majeurs des membranes des cellules eucaryotes. Ces
enzymes sont étroitement régulées au cours du cycle cellulaire car elles
contrôlent la masse de phospholipides nécessaires à l’accroissement de
volume qui précède la division cellulaire. Lorsque les cellules eucaryotes
quittent la phase G0 de quiescence et entrent en phase G1, on assiste à une
accélération considérable duturn-over de la PE et de la PC qui sont
renouvelées aux trois quarts à la fin de la phase G1. Ceci traduit à la fois une
augmentation de l’activité des phospholipases C et D et des phosphocholines
(éthanolamine)-transférases. Lorsque les cellules rentrent en phase S,
l’activité des transférases reste élevée, mais celle des phospholipases diminue
de manière drastique et aboutit au doublement de la masse phospholipidique
à l’entrée de la phase G2. À la fin de la phase G2, sous l’influence des kinases
dépendantes des cyclines B, le domaine carboxyterminal de ces transférases
devient hyperphosphorylé entraînant leur inactivation et l’arrêt de la synthèse
phospholipidique. Celle-ci reprend en phase G1 lorsque les phosphatases
prennent le dessus sur l’activité des kinases, du fait de la dégradation de la
cycline B.

La synthèse de la PS s’effectue dans les cellules eucaryotes à partir de la PC et
de la PE grâce à une enzyme d’échange et à la sérine. La PS peut être
décarboxylée en PE, et la PE méthylée en PC dans toutes les cellules. Ces
voies annexes constituent autant de systèmes de redondance permettant de
prémunir la cellule contre des mutations délétères des enzymes de la synthèse
de la PC et de la PE.

L’acide phosphatidique est transformé par une cytidyl-transférase en acide
cytidine-disphosphorique (CDP)-DG (CDP-DG) qui constitue la forme active
du DG et va permettre la synthèse du phosphatidyl-inositol (PI), puis de ses
dérivés polyphosphorylés, phosphatidyl-inositol monophosphate (PIP),
diphosphate (PIP2) et triphosphate (PIP3). Ces phospholipides sont les
précurseurs de nombreux médiateurs, mais, en dehors des conditions
d’activation cellulaire où elles subissent des variations brutales et transitoires
de concentration, leur proportion reste remarquablement stable au cours du
cycle cellulaire.
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La voie du CDP-DG est également impliquée dans la synthèse du
phosphatidylglycérol (PG) et du diphosphatidylglycérol (DPG) ou
cardiolipide. La DPG-synthétase est une enzyme exclusivement
mitochondriale qui utilise le CDP-DG et le PG comme substrats. Le
cardiolipide est trouvé essentiellement dans la membrane mitochondriale
interne, associé au complexe de la cytochrome-oxydase. Au cours du
vieillissement, on assiste à une diminution de la quantité de DPG qui
s’accompagne d’une diminution du transport des métabolites à travers la
membrane mitochondriale. La quantité de DPG et l’activité DPG-synthétase
sont augmentées dans l’hyperthyroïdie et diminuées dans l’hypothyroïdie.
Les étapes essentielles de la synthèse des étherlipides ont lieu dans les
peroxysomes. Leur synthèse est initiée par deux enzymes, la phospho-
dihydroxyacétone-acyltransférase et l’alkyl-dihydroxyacétonephosphate-
synthase. La première enzyme tranfère un groupement acide gras (palmitique
en général) sur le phosphodihydroxyacétone et la seconde échange ce
résidu acyle contre un alcool gras. Le composé obtenu, le 1-alkyl-
phosphodihydroxyacétone (1-alkyl-DHAP), est alors réduit par le NADH en
1-alkyl-glycérophosphate, puis transacylé sur la position 2 du glycérol pour
donner le 1-alkyl-2-acyl-glycérophosphate, qui est l’équivalent éther de
l’acide phosphatidique dont il suit la voie métabolique (fig 13). Les alkyls
phospholipides obtenus peuvent alors être désaturés sur la position 2,3 de
l’éther gras et donner les alkényls phospholipides (fig 2).

Synthèse des sphingolipides

Dans les cellules de mammifères, les sphingomyélines sont principalement
synthétisées dans l’appareil golgien par transfert d’une molécule de choline
de la PC vers un céramide par la sphingomyéline-synthétase (fig 13). Les
céramides (fig 6) sont constituées par une base aminée à longue chaîne
doublement hydroxylée et désaturée, la sphingosine, amidifiée par un acide
gras (acides palmitique 16 : 0, nervonique 24 : 1, lignocérique 24 : 0 ou
béhénique 22 : 0, par importance décroissante). La synthèse des céramides
commence, en fait, par le transfert du résidu palmitoyl du palmitoyl-CoA sur
le deuxième carbone de la sérine, avec départ d’une molécule de CO2. Après
réduction et amidification par un acide gras, on obtient un dihydrocéramide,
lequel est ensuite désaturé en céramide. La synthèse de céramide a lieu dans
le réticulum endoplasmique et il doit être transporté vers l’appareil de Golgi
pour générer la sphingomyéline.
Il existe des sphingolipides qui résultent de l’hémiacétalisation du
groupement alcool primaire du céramide par des sucres. Leur synthèse
commence par la génération de glucosyl-céramide ou de galactosyl-céramide
par des transférases spécifiques du glucose ou du galactose. Cette synthèse a
lieu dans l’appareil de Golgi. Ces sphingoglycolipides peuvent être également
dérivés par des chaînes polyglucidiques plus ou moins longues.

Protéines de transport des phospholipides
Les phospholipides constituant les membranes cellulaires participent aux
mouvements intracellulaires. L’échange entre les différents compartiments de
l’organisme se fait principalement par l’intermédiaire de deux mécanismes :
les mouvements vésiculaires et les protéines de transport. Les mouvements
vésiculaires comportent des mécanismes d’endocytose, d’exocytose et de
transport vésiculaires entre les différents organites endocellulaires.
Les protéines de transfert des phospholipides sont responsables du transport
individuel des molécules de phospholipides entre des membranes d’organites
différents. Elles sont présentes dans toutes les cellules. La protéine de
transport la mieux connue est celle qui transporte la PC (PC-TP) ; elle peut
aussi transporter d’autres phospholipides avec une spécificité moins
importante. Il existe une protéine de transport spécifique du PI (PI-TP) et une
nsL-TP qui transporte dans les peroxysomes, outre les phospholipides, le
cholestérol, les glycolipides, mais aussi les acides gras libres et les acyl-CoA.
La PI-TP joue un rôle important dans les flux vésiculaires intracellulaires en
stimulant la synthèse de PIP2 de façon à régénérer le substrat de la
phospholipase C spécifique de ce phospholipide.
Il existe également des protéines chargées du transport cytoplasmique des
acides gras (FABP) et des protéines qui transportent spécifiquement les acyl-
CoA (ACBP). Les premières sont impliquées dans le captage et l’utilisation
des acides gras extracellulaires dans les hépatocytes et les entérocytes. Les
secondes sont des protéines ubiquitistes très spécifiques qui sont chargées du
transport des acyl-CoA vers leurs sites d’utilisation, oxydation
mitochondriale et synthèse des glycérolipides dans le réticulum. En outre,
l’ACBPtamponne les acyl-CoA, ce qui permet d’en abaisser la concentration
cytoplasmique. La variation du rapport molaire acyl-CoA/ACBP pourrait, en
modulant cette concentration, démasquer ou, au contraire, atténuer les
propriétés régulatrices des acyl-CoA sur de nombreux systèmes
enzymatiques. Cet effet régulateur est également partagé par l’acyl-CoA-
thiolase qui agit à la fois en séquestrant le substrat et en l’hydrolysant. Ces
systèmes font que la concentration intracellulaire des acyl-CoA libres varie
de 0,1 à 200 nM dans des conditions physiologiques normales. Dans ces
conditions, les propriétés régulatrices des acyl-CoA ne s’exercent que vis-à-
vis de l’ACC et de l’AMPK, c’est-à-dire vis-à-vis de la lipogenèse et de la
bêtaoxydation mitochondriale.

Synthèse du cholestérol et des dérivés isoprénoïdes
Le cholestérol est un constituant nécessaire des membranes cellulaires et le
précurseur des hormones stéroïdes. Il existe en majorité sous forme libre, au
sein des membranes, et sous forme estérifiée dans des vacuoles de réserves.
Toutefois, les cellules ont une faible capacité à le stocker, excepté les
hépatocytes, les adipocytes, les macrophages et les cellules stéroïdogéniques.
Il est véhiculé, comme les TG, au sein des lipoprotéines. Le corps humain
contient une centaine de grammes de cholestérol. Il est réparti dans des pool
tissulaires dont la taille et le renouvellement sont très inégaux.
L’accumulation anormale de cholestérol dans les cellules et les espaces
extracellulaires de la paroi artérielle constitue une source majeure de
dysfonctionnement à l’origine de l’athérosclérose.
Lorsque les cellules ont besoin de cholestérol, elles mettent d’abord en jeu
des mécanismes de captage à partir des lipoprotéines plasmatiques, par le
biais de récepteurs spécifiques. Ce n’est que lorsque la quantité de cholestérol
importée est insuffisante que les processus de synthèse endocellulaires se
déclenchent. Si toutes les cellules sont équipées pour réaliser la synthèse du
cholestérol, ce sont les hépatocytes et les entérocytes qui sont les plus actifs.
La synthèse du cholestérol s’effectue principalement au sein du réticulum
endoplasmique à partir de l’acétyl-CoA, et accessoirement à partir des corps
cétoniques (fig 14). Trois molécules d’acétyl-CoAse condensent pour donner,
successivement, l’acétoacétyl-CoA, puis leâ-hydroxyl-â-méthyl-glutaryl-
CoA (HMG-CoA), cette dernière étape étant catalysée par l’HMG-CoA-
synthétase, qui joue un rôle régulateur majeur. L’expression de son gène est
sous le contrôle étroit du taux de cholestérol intracellulaire. Lorsque le
cholestérol devient insuffisant, l’expression du gène est stimulée par
l’intermédiaire du facteur transcriptionnel SREBP. Lorsque le taux cellulaire
de cholestérol s’accroît, l’enzyme est rapidement dégradée.
L’HMG-CoAest ensuite réduit en mévalonate par l’HMG-CoA-réductase qui
est également une enzyme régulée par la teneur cellulaire en cholestérol. Le
mévalonate est transformé par deux phosphorylations successives suivies
d’une décarboxylation en isopentényl-pyrophosphate qui est en équilibre
avec le diméthylallyl-pyrophosphate. La condensation de ces deux molécules
donne le géranyl-pyrophosphate, et l’adjonction d’une nouvelle molécule
d’isopentényl-pyrophosphate donne le farnesyl-pyrophosphate. Ce dernier
peut être transformé en géranyl-géranyl-pyrophosphate par adjonction d’une
dernière molécule d’isopentényl-pyrophosphate, ou dimérisé en squalène. Le
farnesyl-pyrophosphate ou le géranyl-géranyl-pyrophosphate sont utilisés
pour ancrer aux membranes plasmiques certaines protéines de la signalisation
cellulaire (sous-unitésα etâ des protéines G, par exemple).
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Le squalène est le premier précurseur du cholestérol insoluble dans l’eau, la
suite des réactions qui vont le transformer en cholestérol nécessite une
protéine de transport (SCP). La squalène mono-oxygénase cyclise le squalène
en lanostérol, lequel peut être transformé en cholestérol par plusieurs voies,
via le 7-déhydrocholestérol, ou via le 7-déhydrodesmostérol, puis le
desmostérol.

Catabolisme du cholestérol, synthèse des acides biliaires

Le cholestérol est une molécule autant indispensable que toxique pour les
cellules. Toutefois, si les voies de biosynthèse du cholestérol sont présentes
dans toutes les cellules, celles-ci sont incapables de dégrader sa structure
tétracyclique. Le cholestérol doit donc retourner au foie, seul organe capable
de le solubiliser et de l’éliminer vers la lumière intestinale, sous forme libre
ou par le biais de la synthèse des sels biliaires. Les sels biliaires sont
également indispensables à la sécrétion biliaire elle-même, à l’émulsion et à
la digestion des graisses alimentaires et à l’absorption intestinale des lipides
et des vitamines liposolubles. Ils ont un effet régulateur sur la dégradation du
cholestérol, 95 % des sels biliaires excrétés dans l’intestin sont réabsorbés.
La transformation du cholestérol en acides biliaires implique au moins
15 étapes différentes qui se succèdent dans différents compartiments
cellulaires (fig 15).
La voie métabolique principale commence par l’action d’une 7-α-
hydroxylase du réticulum qui nécessite le cytochrome P450, le NADPH et
l’oxygène. Elle catalyse l’étape limitante de la synthèse des acides biliaires et
est soumise aufeedbacknégatif des acides biliaires qui retournent au foie par
la circulation porte. Le 7-α-hydroxycholestérol est ensuite oxydé sur le
carbone en 7-α-hydroxy-4-cholestène-3-one. Ce composé peut être ensuite
de nouveau hydroxylé par une 12-α-hydroxylase. Le 7-α-hydro-
xycholesténone et le 7-α,12-α-dihydroxycholesténone sont alors réduits en
cholestane-3-α, 7-α-diol et en cholestane-3-α, 7-α, 12-α-triol.
L’étape suivante consiste à oxyder la chaîne latérale des cholestanols, elle
nécessite le transport des précurseurs dans les mitochondries où ils sont
oxydés sur l’un des méthyles terminaux par la stérol-27-hydroxylase. Cette
enzyme réalise une double oxydation sur le carbone 27 pour générer une
fonction alcool primaire, puis une fonction acide donnant ainsi les acides 3-α,
7-α,-dihydroxycholestanique et 3-α, 7-α, 12-α-trihydroxycholestanique. Ces
composés ne sont pas des substrats pour la bêtaoxydation mitochondriale, ils
doivent être exportés pour être transformés plus avant. Des anomalies du gène
de la stérol-27-hydroxylase, observées en clinique humaine, sont la cause de
la xanthomatose cérébrotendineuse. Ce bloc enzymatique, qui se traduit par
des troubles neuropsychiatriques sévères et une athérosclérose prématurée,
entraîne l’accumulation tissulaire de cholestérol et de dérivés du cholestanol
que l’on peut mettre en évidence dans le plasma.
Une acyl-CoA-synthétase microsomiale va activer les acides di- et
trihydroxycholestaniques. La dernière étape de la synthèse des acides biliaires
se passe dans les peroxysomes qui possèdent une MFP2 capable de réaliser la
bêtaoxydation des acides gras possédant un méthyle en positionα. Cette
enzyme est différente de MFP1 qui réalise la bêtaoxydation des acides gras à
très longue chaîne, desAGPI et des eicosanoïdes. L’action de MFP2 aboutit à
la synthèse des acides cholique et chénodésoxycholique qui devront être
ensuite conjugués dans l’appareil de Golgi à la taurine ou au glycocolle pour
donner les sels biliaires primaires, tauro- et glycocholates, tauro- et
glycochénodésoxycholates.
Récemment, une voie alterne de synthèse des sels biliaires a été mise en
évidence. Dans cette voie, l’oxydation mitochondriale en C26 de la chaîne
latérale du cholestérol précède l’action d’une stérol-7-α-hydroxylase et

n’aboutit qu’à la synthèse d’acide chénodésoxycholique. Elle deviendrait
prépondérante dans certaines atteintes hépatiques lorsque le cycle
entérohépatique des acides biliaires est interrompu.

Les bactéries de la flore intestinale sont capables de déconjuguer les sels
biliaires et de les transformer en acides biliaires secondaires par l’action d’une
7-hydroxyréductase. L’acide cholique donne l’acide désoxycholique, et
l’acide chénodésoxycholique, l’acide lithocholique. Ce dernier est
particulièrement délétère. Lors de son retour au foie, il est sulfoconjugué de
telle façon que son élimination ultérieure ne soit pas suivie d’une réabsorption
intestinale.

Absorption intestinale des lipides

Hydrolyse intestinale des lipides

Pour que les lipides alimentaires soient absorbés par la paroi intestinale, il est
nécessaire qu’ils soient hydrolysés. Cette hydrolyse a principalement lieu
dans le duodénum et requiert des enzymes lipolytiques dont les principaux
sont la lipase et la phospholipase pancréatiques. Les lipases hydrolysent
préférentiellement les TG sur les positions 1 et 3 du glycérol, donnant
naissance à des 2-monoglycérides et à des acides gras libres. L’enzyme
s’attache aux gouttelettes lipidiques et agit à l’interface lipides/eau. Les ions
calcium sont nécessaires, ainsi qu’une colipase. Les sels biliaires doivent
émulsionner les lipides mais ils inhibent la lipase. La colipase bloque l’effet
inhibiteur des sels biliaires, mais également l’effet inhibiteur des acides gras
produits. Il existe également des lipases gastriques et linguales qui peuvent
hydrolyser certains TG alimentaires à chaîne courte.

Les gouttelettes lipidiques se transforment ainsi en particules plus petites
constituées de monoglycérides, d’acides gras, de phospholipides et de sels
biliaires. Ces particules peuvent traverser la couche aqueuse périmembranaire
où elles se dissocient et leurs constituants, à l’exception des acides biliaires,
sont captés par les membranes entérocytaires. Les acides biliaires, quant à
eux, sont réabsorbés dans le bas intestin.

Le cholestérol alimentaire est en grande partie non estérifié. Lorsqu’il est
apporté sous une forme estérifiée, une estérase digestive détache l’acide gras
et tout le cholestérol est absorbé sous forme libre. Les stérols végétaux ne sont
normalement que très peu absorbés, ils joueraient un rôle inhibiteur sur
l’absorption du cholestérol.

Il existe également des phospholipases A2 d’origine pancréatique, des
phospholipases B et des lysophospholipases qui participent au processus
d’absorption intestinale des lipides. Les phospholipases A2 et la colipase
pancréatique sont sécrétées sous forme de précurseurs inactifs et nécessitent
une activation par protéolyse trypsique dans le duodénum, comme les autres
zymogènes pancréatiques. Les phospholipides qui participent à la digestion
sont, pour une part importante, d’origine biliaire. La bile apporte en effet
quotidiennement à l’intestin environ 3 à 7 g dephospholipides, 10 à 15 g de
sels biliaires et 1 à 1,5 g de cholestérol.

Passage transintestinal

Les lysophospholipides et les monoglycérides diffusent à travers la membrane
entérocytaire, de même que les acides gras. Ceux-ci sont pris en charge par
les protéines de transport (cf supra). Les acides gras libres sont
immédiatement activés par l’acyl-CoA. Des ACT rattachent ces radicaux
d’acides gras aux monoglycérides, puis aux DG pour former des TG. Si les
acides gras sont en excédent, ils sont transférés sur le glycéro-3-phosphate
pour donner de l’acide phosphatidique, lequel est ensuite converti soit en TG,
soit en phospholipides.

La quantité de cholestérol introduite dans les chylomicrons (environ 4 g/j) est
de beaucoup supérieure à la quantité de cholestérol provenant de
l’alimentation (0,5 g/j) ou de la sécrétion biliaire (1 g/j), d’autant plus que la
moitié de celui-ci se retrouve dans les matières fécales, en partie transformée
en coprostérol par la flore intestinale. Le reste provient d’une part de la
synthèse intestinale, estimée à 0,5 g/j, et, d’autre part, du captage à partir de
la circulation générale (2 g/j). Le cholestérol intestinal est en partie estérifié
par l’acyl-CoA-cholestérol-acyl-transférase (ACAT) de sorte que, dans les
chylomicrons, on trouve environ sept molécules de cholestérol libre, huit à
15 molécules de cholestérol estérifié et sept molécules de phospholipides
pour 100 molécules de TG.

Normalement, les lipides ne s’accumulent pas dans les entérocytes. Ils sont
sécrétés du côté lymphatique, constituant le chyle qui est ensuite transporté
dans la circulation sanguine au niveau du tronc veineux brachiocéphalique
gauche. La forme sous laquelle les lipides peuvent quitter les entérocytes est
celle d’édifices lipoprotéiniques appelés chylomicrons. Leurs dimensions
sont suffisamment volumineuses pour rendre le plasma sanguin opalescent ou
lactescent et leur richesse en TG leur confère une densité inférieure à celle de
l’eau.
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Transport extracellulaire des lipides

Les besoins en lipides sont un impératif de survie pour les cellules, qui
peuvent être comblés par la biosynthèse de novo. Celles-ci réalisent l’épargne
énergétique de leur synthèse en captant les lipides extracellulaires. Ceux-ci
étant hydrophobes, les organismes vivants dotés d’un système circulatoire se
sont pourvus d’un système de transport adapté.

Lipoprotéines

En 1928, Machebœuf découvrit une fraction particulière du sérum contenant
des quantités importantes de lipides solubilisés par liaison étroite à des
protéines. Par la suite, les lipoprotéines furent reconnues comme des édifices
complexes et labiles, constitués d’un noyau lipidique hydrophobe composé
de TG et d’esters de cholestérol, entouré d’une monocouche de
phospholipides, de cholestérol libre et de protéines amphiphiles, les
apolipoprotéines (fig 16). Vers le milieu du siècle, Gofman et son équipe
surmontaient la difficulté que représentait l’hétérogénéité des lipoprotéines,
en fournissant un moyen d’en isoler les différentes espèces par
ultracentrifugation. Ils définirent une classification basée sur leur densité de
flottation : HDL (high density lipoprotein), LDL, IDL ( intermediate density
lipoprotein), VLDLet chylomicrons. Ces grandes classes correspondent à des
populations de particules qui ont des contenus spécifiques en lipides et en
apolipoprotéines (tableau I). Comme attendu, ce sont les particules les plus
riches en lipides qui sont les moins denses, et celles qui sont les plus riches en
protéines qui sont les plus denses. La densité reflète aussi leur capacité de
chargement en lipides, et donc leur volume. Ainsi, il existe environ un
facteur 100 entre la taille des chylomicrons et celle des HDL.
Les lipoprotéines peuvent charger ou décharger rapidement des lipides, en
modifiant leur volume et leur contenu, sans perdre leur affinité pour les
lipides. Ces fonctions sont assurées par le type et le nombre des
apolipoprotéines qui les composent. Leur élément moléculaire commun est
un motif de 11 acides aminés, formant une hélice de 3,6 acides aminés/tour.
Ceux qui sont polaires sont regroupés sur une face et les acides aminés
apolaires sur l’autre face de l’hélice (fig 17), lui conférant des caractéristiques
d’hélice α amphiphile. Il existe plusieurs apolipoprotéines qu’il a été
initialement proposé de classer en « A » (apo-A) si elles étaient purifiées à
partir desα-lipoprotéines (HDL), « B » (apo-B) si elles étaient purifiées à
partir des bêtalipoprotéines (LDL) et « C »(apo-C) si elles étaient purifiées à
partir des VLDL. L’apolipoprotéine E (apo-E) a été purifiée à partir des IDL
de sujets atteints d’hyperlipidémie de type III. Par la suite, les lettres de
l’alphabet ont été attribuées à des protéines isolées des lipoprotéines (D, H, J
etc), même si celles-ci ne jouent pas un rôle direct sur leur métabolisme. Les
apolipoprotéines reconnaissent des cibles cellulaires ou circulantes
spécifiques qui vont régir la destinée des lipides auxquels elles sont associées.

Le renouvellement du cholestérol et des phospholipides est plus lent que celui
des TG et des acides gras libres reflétant le temps de séjour plasmatique des
lipoprotéines qui les transportent. Les lipoprotéines échangent des lipides ou
des apolipoprotéines entre elles et délivrent des lipides aux tissus, de telle
sorte que les différentes espèces circulantes apparaissent ou disparaissent à
l’occasion de ces échanges.

Métabolisme des lipoprotéines

L’absorption, la synthèse, le transport des lipides vers des cibles cellulaires
qui les stockent, les transforment ou les catabolisent, sont effectués par un
réseau complexe de voies métaboliques interconnectées.Au sein de ce réseau,
le métabolisme des lipoprotéines assure le trafic des lipides circulants.

Métabolisme des lipoprotéines : trois voies

Le métabolisme des lipoprotéines est conventionnellement divisé en trois
voies principales : la voie exogène, la voie endogène et la voie inverse
(fig 18).

Voie exogène

Elle assure la distribution des lipides alimentaires, elle débute par la synthèse
intestinale des chylomicrons, volumineuses lipoprotéines dont le contenu en
lipides est représenté par 90 % de TG. Arrivées dans le plasma, elles
acquièrent à partir des HDLl’apo-CII, activateur de la LPL. La LPLhydrolyse
les TG, fournissant des acides gras libres captés par les cellules. La lipolyse
des chylomicrons favorise le détachement de composants de surface
(phospholipides, cholestérol libre et petites apo-AI,AII etAIV) ce qui génère
des particules HDL natives, alors que l’apo-B-48, qui n’est pas échangeable,
constitue la charpente des particules résiduelles. La clairance des résidus est
assurée par un récepteur hépatique liant l’apo-E, la LRP (low density
lipoprotein receptor related protein).

Voie endogène

Elle garantit la permanence des apports en quantités importantes de TG et de
cholestérol nécessaires aux tissus. Elle débute dans le foie par la production
des VLDL, particules riches en TG et en esters de cholestérol, dans un rapport
de 4 à 5 TG parester de cholestérol. L’apo-B100 en constitue la charpente, les
apo-C et E étant les apolipoprotéines échangeables les plus abondantes. Les

Cholestérol non estérifié

Phospholipides

Cholestérol estérifié

Apolipoprotéine

Triglycérides

16 Structure générale d’une lipoprotéine.

Tableau I. – Composition des lipoprotéines.

Lipoprotéine Taille nm Densité % de la masse totale Apoprotéines

Chylomicrons 75 - 1200 < 0,98 3 1 90 4 2 A, B-48, C, E

VLDL 30 -8 0 0,98 - 1,006 12 6 60 14 8 B-100, C, E

IDL 25 - 35 1,006 - 1,019 26 10 30 20 14 B-100, C, E

LDL 15 - 25 1,019 - 1,063 40 11 5 22 22 B-100

HDL 5 - 12 1,063 - 1,121 18 5 7 25 45 A,C, D, E

Lp(a) 25 1,050 - 1,120 33 9 3 22 33 B-100, (a)

CE : cholestérol estérifié ; CL : cholestérol libre ; TG : triglycérides ; PL : phospholipides ; Prot : protéines ; nm : nanomètre ; VLDL : very low density lipoprotein ; IDL : intermediate density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ; HDL : high
density lipoprotein ; Lp(a) : lipoprotéine-(a).
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TG sont hydrolysés par la LPL donnant des particules résiduelles, les IDL,
rapidement captées au niveau du foie par la LRP ou par le récepteur des LDL
par interaction avec l’apo-E. Les quelques particules non captées subissent
une lipolyse complémentaire par la LPL ou par la lipase hépatique. La
particule enrichit encore son contenu en esters de cholestérol par un transfert
provenant des HDL, facilité par les protéines spécifiques CETP (cholesteryl-
ester transfer protein) et PLTP (phospholipid transfer protein). Le produit
final de cette voie est donc une population de particules riches en esters de
cholestérol, les LDL, reconnues par un récepteur ubiquitaire. Celui-ci lie
spécifiquement l’apo-B100 des LDL, dont il réalise l’endocytose, fournissant
du cholestérol à la cellule. Le récepteur des LDL est une véritable charnière
métabolique de l’homéostasie du cholestérol.
Environ 10 % des LDL circulantes sont associées à une protéine l’apo-(a),
pour former la Lp(a) qui est athérogène et thrombogène, mais dont le rôle
physiologique n’est pas connu. Lorsque leur séjour se prolonge dans le
plasma, les LDL peuvent être altérées par oxydation ou se dégrader dans
l’espace sous-endothélial. Elles deviennent méconnaissables par le récepteur
des LDL et sont captées par les récepteursscavenger(éboueurs) des
macrophages qui accumulent indéfiniment les esters de cholestérol dans leur
cytoplasme, pouvant se transformer en cellules spumeuses des lésions
initiales d’athérome.

Voie inverse

Elle assure le retour du cholestérol excédentaire des tissus périphériques qui
ne peuvent le stocker, vers le foie qui l’excrète. Les particules HDL natives,
synthétisées par le foie ou provenant de la lipolyse des particules riches en
TG, sont discoïdes et constituées d’une apolipoprotéine échangeable, l’apo-
AI, et d’une monocouche de phospholipides et de cholestérol. Elles ont une
forte affinité pour le cholestérol libre, lequel est associé aux phospholipides
dans les membranes cellulaires. L’efflux de cholestérol des cellules est
dépendant de l’interaction de l’apo-AI des HDL natives, avec des domaines
membranaires où le cholestérol est peu compacté. Cet efflux de cholestérol
serait facilité par l’interaction de l’apo-AI avec des récepteurs membranaires,
dans certains types cellulaires.
L’efflux de cholestérol est principalement dépendant de la lécithine-
cholestérol-acyltransférase (LCAT), enzyme associée aux HDL dans le
plasma. L’apo-AI active la LCAT qui transfère un acide gras de la position 2
d’un phospholipide vers le cholestérol. Les esters de cholestérol intègrent le
cœur de la particule, laquelle, par gonflement progressif, prend une forme
sphérique (HDL3). Ce changement conformationnel ralentit l’activité de
l’enzyme, de telle sorte que l’efflux peut être autorégulé. Les particules
devenues sphériques s’enrichissent alors en apolipoprotéines échangeables,
notamment en apo-E et -C, et en TG par l’intermédiaire de la CETP, qui
échange les esters de cholestérol des HDL contre les TG des VLDL et des
chylomicrons. Elles deviennent alors des HDL2 dont les TG sont hydrolysés
par la lipase hépatique, donnant de nouvelles particules de type HDL3. Les
HDL2 peuvent être captées par le foie par l’intermédiaire de l’apo-E, ou
délivrer leur cholestérol par interaction de l’apo-AI avec un récepteur de la
famille des récepteursscavengers(SR-B1). Les HDL, petites particules à
faible capacité de transport, assurent une navette entre les lipoprotéines et les
tissus, permettant l’échange des apolipoprotéines et des lipides indispensables
à la maturation et à la clairance des particules riches en TG, comme en atteste
le turnover10 à 20 fois plus rapide des lipides des HDL, comparativement à
celui de leurs apolipoprotéines.
La description en trois voies du métabolisme des lipoprotéines deviendra trop
limitée dans un proche avenir. Elle reflète cependant des faits physiologiques :

la distribution rapide et en grosses quantités des lipides exogènes, la
distribution des lipides endogènes permanente et régulée, et la navette des
HDL entre les cellules et les deux autres voies, qui représente la seule issue
d’évacuation du cholestérol.

Régulations physiologiques
Les mécanismes qui régulent les taux de lipoprotéines circulantes sont très
variés, tant par le nombre des gènes potentiellement impliqués que par leur
mode d’expression. Le contrôle est effectué, de l’intérieur même de la cellule,
par des gènes ayant un rôle fondamental sur le maintien des grands équilibres
énergétiques dont certains d’entre eux interviennent plus spécifiquement sur
le métabolisme lipidique. On retrouve, à ce niveau, des gènes clés sur la voie
de biosynthèse des lipides, tels que celui de l’HMG-CoA-réductase pour le
cholestérol. D’autres gènes, qui sont impliqués dans le trafic intracellulaire
du cholestérol ou qui régulent le stockage intracellulaire des lipides tel celui
de l’ACAT, ont également une grande influence sur le taux de production et le
catabolisme des lipoprotéines. D’autres sont des capteurs des niveaux
intracellulaires de cholestérol (SCAP/SREBP) ou d’acides gras (PPAR) et
régulent l’homéostasie énergétique au niveau transcriptionnel. Ces gènes
orchestrent les régulations cellulaires des taux de production, de mise en
réserve ou de catabolisme des lipides. Ils peuvent aussi relayer les effets des
régimes et constituent des cibles thérapeutiques idéales du métabolisme
lipidique. Les capacités de remodelage des lipoprotéines, combinées au
contrôle de leur métabolisme par l’homéostasie énergétique intracellulaire,
font du transport des lipides un système ouvert et régulé, capable de s’adapter
en permanence aux besoins physiologiques de l’organisme et aux
changements du milieu environnant.
L’alimentation régule en premier lieu le métabolisme des lipoprotéines.
L’intestin est peu limitant vis-à-vis de l’entrée des lipides dans l’organisme,
c’est donc au niveau du foie que s’effectuent les tris énergétiques les plus
déterminants. Les TG provenant des chylomicrons qui n’ont pas été utilisés
par les tissus, retournent au foie avec le cholestérol contenu dans les résidus
de chylomicrons. Ces lipides, et notamment les TG et les acides gras
provenant de l’utilisation des glucides et autres nutriments (par exemple,
l’éthanol), constituent de puissants stimulants de la biosynthèse et de la
sécrétion hépatique des VLDL.
Les besoins des tissus vont également déterminer les niveaux circulants de
lipoprotéines, en premier lieu, les besoins énergétiques des muscles
squelettiques et cardiaque, gros consommateurs d’acides gras. L’exercice
physique, puissant stimulant de la LPL, a pour effet de baisser les taux de
VLDL et de résidus de chylomicrons et d’augmenter le taux des HDL. À
l’inverse, la sédentarité combinée à un régime excessif en énergie contribue à
la surproduction de VLDL, au ralentissement de leur catabolisme et à la baisse
du niveau circulant des HDL.
Les hormones ajustent le métabolisme des lipoprotéines aux besoins de la
stéroïdogenèse, de la thermogenèse, du métabolisme de base, de la croissance,
de la grossesse etc. Les hormones thyroïdiennes stimulent le catabolisme des
TG et des HDL. Les hormones stéroïdes ont un fort impact anabolisant sur le
métabolisme énergétique intracellulaire et contrôlent de nombreux gènes du
métabolisme des lipoprotéines. L’effet global se traduit, dans le plasma, par
une augmentation des taux de VLDL et de HDL. Outre que le glucose
circulant et les glucides alimentaires stimulent la synthèse et la sécrétion des
VLDL, l’insuline accélère encore ces processus au niveau hépatique. De plus,
l’insuline stimule la lipolyse périphérique des lipoprotéines par la LPL. Le
diabète et l’insulinorésistance induisent, par exemple, des perturbations
multiples du métabolisme des lipoprotéines, une surproduction de VLDL
enrichies en TG, le prolongement du séjour plasmatique des VLDL et des
résidus avec, comme produit final, les LDL petites et denses (hautement
athérogènes), ce qui rend ces lipoprotéines susceptibles d’être endommagées
(oxydation, glycation) et diminue le taux des HDL.

Synthèse et sécrétion des lipoprotéines

Elle se déroule au niveau du réticulum endoplasmique, lieu de la biosynthèse
du cholestérol et des TG. L’assemblage ne peut toutefois se réaliser sans
apolipoprotéines. C’est donc parallèlement à l’élongation de la chaîne
peptidique à partir des acides ribonucléiques messagers (ARNm), que
l’association aux lipides se produit. Cela est particulièrement net dans le cas
de l’apo-B, qui constitue la charpente des chylomicrons et des VLDL(fig 19).
Cette protéine, contrairement aux autres apolipoprotéines, est de très grande
taille ; elle est présente en exemplaire unique dans les lipoprotéines et n’est
pas échangeable. De plus, elle est extrêmement hydrophobe sur une grande
partie de sa séquence, de telle sorte que si l’association aux lipides n’est pas
réalisée, la protéine est dégradée dans le réticulum endoplasmique avant
même que sa synthèse ne soit achevée. Ainsi, la synthèse et la maturation de
l’apo-B sont-elles intimement liées à la synthèse des lipoprotéines dont elles
déterminent la structure. Le niveau de synthèse des TG et des esters de
cholestérol guide la vitesse de production des lipoprotéines, mais c’est la
quantité et la nature des TG disponibles qui sont le plus puissant régulateur.
La nature des phospholipides a également un effet sur la vitesse de maturation

18 Métabolisme des lipoprotéines : les trois grandes voies de régulation.
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et sur le nombre de particules sécrétées. Ceci est particulièrement crucial dans
le cas des HDL, alors que le taux de production des apolipoprotéines
échangeables ne semble pas influer. D’autres mécanismes interviennent à
l’étape du transfert de la particule naissante entre le réticulum endoplasmique
et l’appareil de Golgi. Toutefois, l’assemblage final des lipoprotéines n’est
assuré qu’en présence de la protéine de transfert microsomiale (MTP). Il
s’agit d’une protéine dimérique constituée de deux sous-unités : la disulphide-
isomérase des protéines (PDI), ancrée à la membrane du réticulum
endoplasmique, et une protéine de transfert lipidique. Dans l’a-â-
lipoprotéinémie, maladie récessive du jeune enfant, des mutations du gène de
la MTP préviennent toute sécrétion hépatique ou intestinale de lipoprotéines
riches en apo-B ; il en résulte une atteinte de la substance blanche du système
nerveux central, une stéatose et une surcharge lipidique des entérocytes. La
MTP exerce un contrôle qualitatif sur l’assemblage des lipoprotéines riches
en apo-B, en maintenant des rapports adéquats entre les différentes
composantes, garantissant la stabilité de l’édifice. Par la suite, les
apolipoprotéines échangeables sont associées aux lipoprotéines natives, puis
sécrétées.
La structure de l’apo-B va déterminer la nature des lipoprotéines qui seront
produites. En effet, contrairement aux VLDL, les chylomicrons contiennent
une forme raccourcie de l’apo-B100 appelée apo-B48 (fig 20). Sa séquence
correspond aux 2 152 acides aminés N-terminaux de l’apo-B100 (4 536
acides aminés), soit 48 % de sa masse. Sa synthèse est le résultat d’une
maturation post-transcriptionnelle très originale, appelée édition de l’ARN.
Dans l’intestin, la substitution d’une cytosine par une uracile en position 6666
de l’ARNm, change le codon CAA de la glutamine en codon stop (UAA),
provoquant l’arrêt de la traduction en position 2153. Un complexe
enzymatique appeléAPOBEC (apo-B editing complex) contient des protéines
qui reconnaissent des domaines spécifiques de l’ARNm de l’apo-B et
effectuent cette maturation. Ce mécanisme est contrôlé par les hormones
thyroïdiennes et par les apports alimentaires en acides gras, il se modifie au
cours du développement et du vieillissement. Cette modification induit des
changement radicaux sur la nature et la destinée des particules. En effet, l’apo-
B48, plus courte et moins rigide, peut lier plus de TG que l’apo-B100, mais
elle est incapable de délivrer le cholestérol en périphérie car elle est privée du
site d’interaction avec le récepteur des LDL. Les résidus de chylomicrons
doivent donc être captés par le foie, via l’apo-E.

Catabolisme des lipoprotéines

La LPL catalyse une étape initiale majeure de la lipolyse. Lorsque la fonction
de cette enzyme est perdue, dans le cas de mutations génétiques par exemple,
le taux des TG circulants peut dépasser 100 fois la normale, par accumulation
massive de chylomicrons et de VLDL. La LPL est fixée à l’endothélium des
capillaires sous forme d’homodimère et est activée par l’apo-CII (fig 21). Elle
clive les liaisons esters des TG des lipoprotéines et libère des acides gras libres
et des monoglycérides utilisés principalement comme carburant par les tissus
musculaires, ou comme réserve énergétique par le tissu adipeux.
L’appauvrissement des lipoprotéines en TG génère un enrichissement relatif
en cholestérol, ce qui stimule les mécanismes de transfert vers les HDL et
favorise la formation des LDL.
À côté de son rôle enzymatique classiquement reconnu, la LPL a une action
spécifique, au niveau de la paroi artérielle, d’attraction des lipoprotéines vers
les surfaces cellulaires. La LPL est en effet fixée et stabilisée sous forme
d’homodimère actif aux héparanes sulfates des protéoglycanes des surfaces
cellulaires. Elle y facilite l’endocytose des lipoprotéines médiée par le
récepteur des LDL et/ou la LRP conjointement aux héparanes sulfates des
protéoglyganes ou indépendamment de ceux-ci.
La lipase hépatique intervient dans le métabolisme des TG endogènes. C’est
la lipase phylogénétiquement la plus proche de la LPL et, comme sa
« parente », elle hydrolyse les TG des lipoprotéines. Elle est synthétisée et
sécrétée par les hépatocytes, puis se fixe à la surface des cellules sinusoïdales,
équivalents hépatiques des cellules endothéliales des capillaires
périphériques. Contrairement à la LPL, elle est active sous forme de
monomère et ne nécessite pas de cofacteur activateur. Elle a une préférence
pour les IDL provenant des VLDL, facilite leur conversion en LDL et permet
la conversion des HDL2 en HDL3. Ces propriétés confèrent à la lipase
hépatique un rôle qualitatif important dans l’élimination des particules
athérogènes et la genèse de particules antiathérogènes.
Les lipoprotéines peuvent être captées par une série de récepteurs, spécifiques
ou non. Le récepteur des LDL a été initialement découvert comme celui qui
assure l’endocytose des LDL par interaction spécifique avec l’apo-B100
(fig 22). Toutefois, il capte aussi les VLDLet lesâ-VLDLpar interaction avec
l’apo-E. Ce récepteur membranaire est ubiquitaire, mais il est plus représenté
dans les tissus fortement demandeurs en cholestérol (glandes endocrines
sécrétant les stéroïdes, substance blanche du système nerveux central, tissus
à fort renouvellement, tumeurs) et surtout dans le foie. Une fois entrées dans
la cellule, les vésicules d’endocytose fusionnent avec les lysosomes. Le pH
acide de la lumière lysosomiale dissocie la lipoprotéine, dont les composants
sont alors métabolisés, des récepteurs qui sont recyclés vers la surface
cellulaire. L’afflux intracellulaire de cholestérol déclenche une cascade de
régulations sur l’homéostasie intracellulaire du cholestérol (cf supra). Il induit
l’inhibition de l’expression des enzymes clés de la biosynthèse du cholestérol
(HMG-CoA-syntéthase, HMG-CoA-réductase, farnesyl pyrophosphate
syntéthase et squalène-synthase [fig 14]) et du récepteur des LDL.
Inversement, l’activité de l’ACAT est stimulée. Les récepteurs des LDL étant
numériquement plus représentés au niveau du foie, la suppression de leur
expression par l’afflux intracellulaire de cholestérol alimentaire a donc un
effet hypercholestérolémiant par défaut de catabolisme des LDL circulantes.
Ainsi, le récepteur des LDL représente-t-il une voie majeure de catabolisme
qui épure quotidiennement près des trois quarts du cholestérol circulant chez
l’homme.
D’autres récepteurs sont apparentés au récepteur LDL (fig 23). La protéine
LRP est un récepteur ubiquitaire identifié initialement comme le récepteur à
l’ α-2-macroglobuline. Elle est fortement exprimée dans le foie où elle assure
la clairance des résidus de chylomicrons par interaction avec l’apo-E et avec

19 Assemblage des lipoprotéines riches en apo-B.

20 Édition de l’acide ribonucléique messager (ARNm) de l’apo-B.
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la LPL fixée aux lipoprotéines, mais aussi dans le cerveau et les poumons.
Par-delà son rôle dans le catabolisme des lipoprotéines riches en TG, la LRP
appartient à un groupe de récepteurs multifonctionnels. Elle reconnaît de
nombreux ligands et en assure l’endocytose : lipoprotéines, vitellogénine,
complexes protéases-inhibiteurs, l’exotoxine A dePseudomonas. L’ α2-
macroglobuline est une protéine qui épure des cytokines, certains facteurs de
croissance ou les sérine-protéases dans le plasma. Après interaction avec ces
protéases, l’α2-macroglobuline forme un complexe stable, rapidement capté
par la LRP. Le même phénomène est observé pour l’activateur tissulaire du
plasminogène (t-PA) après association avec son inhibiteur le PAI-1. Le t-PA
est un puissant activateur de la fibrinolyse, mais aussi de tous les processus
qui effondrent la matrice extracellulaire tels que le remodelage tissulaire, la
migration cellulaire métastatique et l’implantation embryonnaire, expliquant
le caractère létal, pour l’embryon, de l’inactivation du gène de la LRP.
L’expression de la LRP n’est pas modulable par les stérols. Elle est réprimée,
dans les macrophages, par le lipopolysaccharide, l’interféronγ et l’œstradiol,
mais stimulée par le CSF-1 (colony stimulating factor 1). Dans les adipocytes,
elle est stimulée par l’insuline, favorisant la lipogenèse postprandiale. La
protéine RAP (receptor associated protein), copurifiée avec la LRP, est
inhibitrice de la liaison et de l’endocytose des ligands médiée par la LRP. La
LRP est donc une protéine multifonctionnelle, capable d’éliminer certaines
substances toxiques ou inactives du milieu extracellulaire, de capter les
sources alimentaires de lipides (catabolisme des résidus) assurant un rôle de
« nettoyage » et de remodelage tissulaire.
Il existe un autre récepteur qui assure l’endocytose des VLDL, des résidus de
chylomicrons et des IDL au niveau des tissus qui ont une forte demande en

acides gras (muscles, cœur, tissu adipeux). À l’état basal, le récepteur des
VLDL a une expression principalement périphérique, toutefois un régime
riche en graisses saturées est capable d’induire une forte expression
hépatique. Son expression n’est pas régulée par les stérols, mais pourrait l’être
par les hormones stéroïdes. Au niveau du rein, il existe une autre protéine de
structure très similaire aux récepteurs de la famille du récepteur des LDL : la
glycoprotéine gp330 ou mégaline. Cette protéine membranaire reconnaît
aussi la LPL associée aux lipoprotéines, ainsi que de nombreux ligands
reconnus par la LRP. Ses capacités de liaison et d’endocytose des ligands sont
aussi modulées par la protéine RAP. Le rôle de cette protéine est mal connu,
bien qu’il ait été observé qu’elle joue un rôle important dans la maturation
embryonnaire du système nerveux central et qu’elle soit susceptible de
s’accumuler dans la néphropathie de Heymann.
Parallèlement à la famille des récepteurs multifonctionnels apparentés au
récepteur des LDL, existe un autre groupe de récepteurs ditsscavengersqui
sont spécialisés dans le captage non régulable des lipoprotéines modifiées par
oxydation, glycation ou acétylation. Par ces récepteurs, les macrophages
accumulent des esters de cholestérol dans leur cytoplasme et se transforment
ainsi en cellules spumeuses, caractéristiques des lésions primitives
d’athérosclérose et des xanthomes. Ces récepteurs reconnaissent aussi
d’autres ligands, généralement des polyanions : des protéines modifiées, des
phospholipides (phosphatidylsérine), des polysaccharides, des
polyribonucléotides (poly-I, poly-G) et des composants exogènes comme
l’amiante ou certaines endotoxines bactériennes, voire les bactéries elles-
mêmes, notamment les bactéries à Gram positif. On attribue également aux
récepteursscavengersla propriété spécifique des macrophages, de pouvoir
adhérer aux supports inertes comme le plastique et le verre. Leur expression
est stimulée par certains médiateurs de l’inflammation et inhibée par l’acide
rétinoïque, la dexaméthasone ou l’interféronγ. Ces récepteurs seraient donc
impliqués dans le travail de « nettoyage » du macrophage, pour éliminer de
l’organisme les corps étrangers, les agents pathogènes, les cellules
sénescentes ou en apoptose.
Récemment, un des membres de cette famille de récepteurs, SR-B1
(scavenger receptor B1) appartenant à la famille des CD36, connus pour lier
des lipoprotéines riches en TG natives ou modifiées et des phospholipides
anioniques, a été identifié comme étant aussi un récepteur pour les HDL au
niveau du foie. Néanmoins, la destinée des HDLcaptées est bien différente de
celle des LDL. L’apo-AI ne subit pas d’endocytose et n’est donc pas
dégradée, alors que le cholestérol est dirigé vers les voies de biosynthèse des
acides biliaires. Présent au niveau des surrénales et des gonades, il reconnaît
l’apo-AI et fournit aux glandes stéroïdes le cholestérol nécessaire à la
synthèse hormonale. De plus, il stimule l’efflux du cholestérol membranaire
vers les HDL, favorisant la régression des cellules spumeuses.

Remodelage extracellulaire des lipoprotéines

Les lipoprotéines sont des entités labiles et fragiles qui subissent des
modifications physiologiques ou pathologiques au cours de leur séjour dans
les espaces extracellulaires. Certaines modifications se produisent dans la
lumière artérielle. La première d’entre elles est la lipolyse par les lipases, ce
qui induit, au niveau de la lipoprotéine, un excès de composants de surface
(phospholipides, cholestérol, petites apoprotéines) relativement au volume du
noyau lipidique (similaire à l’image du ballon de baudruche qui se dégonfle).
Le remodelage des lipoprotéines est alors assuré par des protéines qui
modulent les transferts de lipides entre particules. Ces mouvements lipidiques
accompagnent l’échange des petites apolipoprotéines entre différentes
espèces de lipoprotéines (fig 24). La protéine de transfert la mieux
caractérisée est la CETP. Elle échange des esters de cholestérol contre les TG.
Elle peut également médier le transfert des phospholipides et du cholestérol
libre des particules riches en TG et des cellules vers les HDL. Son activité est
modulée par le contenu en apolipoprotéines des HDL. Elle assure
quotidiennement 50 % des transferts lipidiques plasmatiques entre les
différents types de lipoprotéines chez l’homme. Elle est exprimée
principalement dans le foie, l’intestin, les surrénales et la rate. L’expression
de la CETP est induite par les prises alimentaires. Le niveau d’activité de la
CETP est corrélé positivement avec la part croissante du transport du
cholestérol par les lipoprotéines riches en apo-B, aux dépens des HDL. Elle
pourrait faciliter les échanges d’esters de cholestérol et leur catabolisme au
niveau des tissus. De plus, en dérivant l’essentiel du transport des esters de
cholestérol vers la voie des LDL, elle faciliterait l’apport spécifique et régulé
du cholestérol aux tissus périphériques, par l’intermédiaire du récepteur des
LDL. Elle est apparentée à la protéine liant les lipopolysaccharides et à une
protéine modulatrice de l’activité bactéricide des neutrophiles (BPI). On ne
sait pas si cette homologie gouverne des fonctions de la CETP qui modulent
l’inflammation. La CETP est aussi apparentée à la protéine de transfert des
phospholipides (PLTP) qui intervient sur les échanges de phospholipides et
influe plus spécifiquement sur le métabolisme des HDL.
Les transferts de cholestérol ont également lieu des cellules vers les
lipoprotéines HDL (efflux cellulaire de cholestérol). La LCAT, qui estérifie le
cholestérol capté à partir des membranes pour enrichir le cœur des particules

��
��
yy
yy

��
��
yy
yy ��

��
��

yy
yy
yy

��
��
yy
yy

LDL

Récepteur LDL

endosome

puits riches 
en clathrine

��
��
yy
yy lysosome

Appareil 
de Golgi

noyau

Gène du 
récepteur LDL

ARNm

SREBP

��
��
yy
yy

��
��
yy
yy

��
��
yy
yy

��yy��yy

��
��
yy
yy

Cholestérol 
libre

Acides 
aminés

Protéine 
native

��
��
yy
yy

HMG-CoA-réductase

HMG-CoA-synthase

ACAT

1

2

3

4

5

Réticulum
endoplasmique

22 Endocytose des lipoprotéines de basse densité (LDL) médiée par le récepteur des
LDL. Les récepteurs reconnaissent l’apo-B des LDL, ce qui déclenche l’endocytose dans
des vésicules qui vont fusionner avec les lysosomes. Les récepteurs se dissocient de la
lipoprotéine en milieu acide et sont recyclés vers la membrane. La lipoprotéine est entière-
ment dégradée. L’afflux intracellulaire de cholestérol libre déclenche une série de réactions
qui freinent les voies de biosynthèse endogène du cholestérol, ainsi que la synthèse de
nouveaux récepteurs par inhibition du clivage des SREBP (sterol regulatory element binding
protein). La mise en stock sous forme d’esters de cholestérol est, au contraire, stimulée.
Différentes classes fonctionnelles de mutations génétiques affectent le récepteur LDL. Les
allèles nuls (classe 1) résultent de gros remaniements géniques (insertions ou délétions) ou
de mutations ponctuelles non-sens (codon Stop, mutations affectant la maturation des
acides ribonucléiques [ARN] ou décalant le cadre de lecture). Les allèles défectifs corres-
pondent à la perte d’une ou plusieurs des fonctions de liaison aux LDL (classe 3), de
recyclage rapide vers la membrane (classe 5), de maturation intracytoplasmique (classe 2),
d’ancrage à la membrane ou d’endocytose (classe 4).

domaine intracellulaire ancrage des chaînes sucrées

répétitions YWTD modules à 8 cystéines

motifs riches en cystéines (n)

homologies avec l'EGF

reconnaissance par la frodine

Milieu extracellulaire cytoplasme

7

8

7,8

85

6

Récepteur des LDL

Récepteur des VLDL

LR 7/8 B

LRP (vertébrés)

LRP (invertébrés)

Yolkless

Mégaline

118 10

118 10

7 118 10

2

23 Famille des récepteurs de lipoprotéines.

LIPIDES : LEUR EXPLORATION CHEZ L’HOMME Endocrinologie-Nutrition10-368-A-10

page 14



HDL, en constitue le moteur essentiel. Ainsi, parce qu’elle permet la
maturation des HDL, cette enzyme joue un rôle majeur dans le transport
inverse du cholestérol.
Les lipoprotéines peuvent aussi être modifiées dans la lumière artérielle par
l’adjonction de nouveaux composants. La Lp(a) est un complexe
lipoprotéique formé par l’assemblage d’une particule LDL avec une protéine
appelée apo-(a). La séquence primaire de l’apo-(a) présente une forte
similitude avec le plasminogène, la rattachant à une famille de sérine-
protéases circulantes impliquées dans l’hémostase, qui comprend notamment
le plasminogène, la prothrombine, le t-PA, le facteur XII et certains facteurs
de croissance hépatocytaires. L’apo-(a) est dépourvue d’activité
protéolytique mais elle compte, dans sa séquence, de 12 à 51 répétitions de
motifs appeléskringles, par ressemblance de leur structure repliée avec la
forme des gâteaux danois (fig 18). Ces motifs contribuent à la forte
hydrophilie de la Lp(a). L’apo-(a) est principalement synthétisée par le foie
et sécrétée sous forme libre. Dans le plasma, elle s’associe par liaison
covalente à l’apo-B100 dans la particule Lp(a). Le rôle physiologique de la
Lp(a) est inconnu. Le grand nombre dekringlesconfère à l’apo-(a) des
propriétés d’inhibiteur compétitif du plasminogène et de ligand spécifique
pour les composants protéiques et cellulaires de l’endothélium vasculaire, ce
qui lui suggère un rôle prothrombogène. Diverses études cliniques ont montré
une corrélation positive entre les taux de Lp(a) et le risque d’athérosclérose.
De plus, la colocalisation de l’apo-(a) et de l’apo-B100 a été décrite au niveau
des plaques d’athérome humaines. La Lp(a) ciblerait certaines des particules
LDL vers les zones lésées de l’endothélium artériel, contribuant aux
mécanismes précoces de l’athérogenèse.
Les lipoprotéines sont aussi susceptibles d’être modifiées de manière non
spécifique. Les lipides, en particulier les AGPI et les stérols, peuvent subir
des modifications oxydatives générant des composés hautement toxiques
pour l’environnement cellulaire et qui rendent les lipoprotéines inaptes à être
captées par d’autres cellules que les macrophages. Ces modifications sont
d’autant plus fréquentes que le séjour plasmatique des lipoprotéines est
prolongé. De plus, les composants de la matrice extracellulaire, tels que les
protéoglycanes à héparanes sulfates, sont des sites d’amarrage des
lipoprotéines aux surfaces cellulaires qui retiennent les lipoprotéines dans la
matrice extracellulaire. Si, pour une raison quelconque, les cellules
environnantes sont activées par des processus inflammatoires, l’attaque
oxydative et la dégradation des lipoprotéines n’en est que plus rapide. Elle est
amplifiée par les métalloprotéases, sphingomyélinases, phospholipases et par
les facteurs provenant de la lumière tels que la thrombine qui clive l’apo-B ou
les facteurs du complément sérique. Tous ces phénomènes qui altèrent ou
dégradent les lipoprotéines dans le milieu extracellulaire favorisent le
développement de l’athérosclérose.

Physiopathologie du métabolisme lipidique

Dyslipidémies : anomalies du métabolisme
des lipoprotéines

Lien causal avec l’athérosclérose

Jusqu’à une époque récente, la représentation de l’athérosclérose tenait en la
conception statique d’une pathologie chronique et multifactorielle marquée
par le « dépôt », progressif et lentement sténosant, de cholestérol dans la paroi
artérielle, conduisant à une inéluctable thrombose, stade ultime d’un

processus de surcharge purement cumulatif. La dernière décennie a vu
l’émergence de données expérimentales et cliniques qui ont totalement
bouleversé cette vision au point que de « sclérose » ne resterait plus que le
nom. Le développement de l’athérosclérose tient plus, de nos jours, à
l’évolution de lésions actives de l’intima artérielle, en perpétuel remodelage
sous l’effet de facteurs d’agression endoluminaux et/ou endopariétaux, vis-
à-vis desquels les différentes composantes cellulaires et moléculaires de la
plaque offrent des réponses plus ou moins adaptées. Selon l’équilibre, à un
moment donné, entre les facteurs de protection et d’agression, le remodelage
de la plaque d’athérome évolue vers une stabilisation ou, au contraire, vers la
rupture, faisant, par essence même, de l’athérosclérose un processus en partie
réversible. Si les lipides peuvent ne jouer qu’un rôle incident, parmi de
nombreux autres facteurs, dans l’initiation de ces phénomènes, ils jouent un
rôle constant dans la progression de l’athérosclérose.
Les éléments du métabolisme du cholestérol révèlent le paradoxe de son
homéostasie. C’est une molécule indispensable à la constitution des
membranes cellulaires eucaryotes et le précurseur de signaux essentiels à la
survie. Mais c’est un lipide et, comme tel, il nécessite un système de transport
spécifique dans les milieux extracellulaires. De plus, si à tout moment les
cellules peuvent synthétiser cette molécule vitale, elles sont, à l’exception des
hépatocytes, dépourvues de tout système de dégradation du cholestérol. Les
seuls moyens de prévenir les effets toxiques de son accumulation
intracellulaire sont sa neutralisation sous forme estérifiée, l’arrêt de son entrée
dans la cellule via des récepteurs ou son transport vers le foie par la voie des
HDL. Néanmoins l’intestin, en bon épargnant, en réabsorbe plus de 90 % qui
retournent au foie, qui produit de nouvelles lipoprotéines riches en
cholestérol. Chez tous les animaux dotés d’un système circulatoire, la paroi
des grosses artères est en première ligne face à l’agression que représente
l’afflux de transporteurs riches en cholestérol que sont les lipoprotéines LDL
ou VLDL et leurs dérivés dans un système à haute pression. Pour témoin, la
localisation préférentielle des lésions chez tous les animaux à l’intima des
grosses artères, aux points de contraintes les plus intenses, que
l’athérosclérose soit spontanée ou induite.
Les lipides sont au cœur de l’athérogenèse, qui se décompose en une phase
initiatrice et une phase de progression. Divers facteurs peuvent initier
l’athérosclérose : des facteurs physiques, tels que l’hyperpression artérielle
ou l’ischémie d’origine adventitielle, qui modulent le tonus de la média ; des
facteurs chimiques, via des composants qui irritent ou sont toxiques pour
l’endothélium ; des micro-organismes qui provoquent des réactions
inflammatoires et sécrètent des substances délétères (bactéries,Chlamydiae) ;
des virus (cytomégalovirus, virus de l’herpès) qui détournent les machineries
cellulaires ; l’excès de lipoprotéines riches en cholestérol et en apo-B, ou
encore des microthrombi plaquettaires qui circulent dans la lumière artérielle.
Quelle que soit la diversité des mécanismes initiateurs, ceux-ci vont
déclencher une réponse qui met en jeu les diverses composantes cellulaires
de l’intima artérielle (fig 25) : une dysfonction endothéliale qui augmente
l’afflux local des lipoprotéines pour subvenir aux besoins de réparation
membranaire ; l’attraction des lymphomonocytes inflammatoires vers
l’espace sous-endothélial et l’apparition des macrophages spumeux ;
l’activation et la transformation des cellules musculaires lisses intimales en
cellules sécrétoires ; une néovascularisation.
Ces modifications cellulaires induisent la production de nombreux facteurs
qui entretiennent les processus lésionnels. Des cytokines, des facteurs de
croissance, des facteurs de l’hémostase et d’autres facteurs tissulaires
modifient les phénotypes cellulaires et stimulent les mitoses. Les molécules
d’adhésion synthétisées par l’endothélium et les protéoglycanes de la matrice
extracellulaire, à visée consolidante, constituent un piège idéal pour les
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lipoprotéines riches en cholestérol qui restent bloquées dans l’espace sous-
endothélial. Les protéases, les lipases et les phospholipases génèrent des
molécules biologiquement actives (dérivées de l’acide arachidonique,
leucotriènes, PAF, etc) et l’activation cellulaire produit des radicaux libres qui
oxydent les lipoprotéines devenues de véritables corps étrangers au sein de
l’intima artérielle. Leur seule issue est l’endocytose par les macrophages, qui
accumulent des esters de cholestérol dans leur cytoplasme jusqu’à l’étape
ultime de leur apoptose.
Tout phénomène qui entretient l’incapacité de l’intima artérielle à évacuer le
cholestérol du milieu extracellulaire ou de ses compartiments intracellulaires
fragilise la paroi, qui rompt aux sites les plus riches en lipides extracellulaires,
en cellules activées et/ou spumeuses, et pauvres en fibres collagènes et en
élastine, ou en cellules musculaires lisses quiescentes.

Dyslipidémies primitives[1]

Toute anomalie portant sur la structure primaire ou la régulation de
l’expression d’un ou plusieurs gènes du métabolisme des lipoprotéines définit
nommément une dyslipidémie. La plupart des dyslipidémies sont héritables
et se présentent donc comme des maladies familiales, mais leur mode de
transmission n’est pas univoque. La première étape consiste donc à effectuer
l’enquête familiale sur au moins trois générations. Le type de dyslipidémie,
sa gravité, sa précocité, celles de ses complications cardiovasculaires,
l’existence d’anomalies métaboliques associées (diabète, hypertension
artérielle, obésité) et leur mode de transmission dans la famille orientent
d’emblée vers une hérédité monogénique mendélienne ou polygénique. Dans
le premier cas, la prédisposition génétique dépend d’un seul gène ou locus,
qui détermine l’essentiel des caractères associés à la dyslipidémie, qui est
généralement plus sévère et plus précoce. Dans le deuxième cas, plusieurs
gènes interviennent à des degrés divers, souvent en interaction avec des
facteurs d’environnement, pour favoriser l’apparition de l’anomalie lipidique,
qui est souvent plus tardive.

Dyslipidémies monogéniques

Les dyslipoprotéinémies monogéniques peuvent résulter d’anomalies
moléculaires de gènes d’apolipoprotéines, d’enzymes ou de récepteurs
intervenant dans les trois voies de régulation du métabolisme des
lipoprotéines. Près de 50 gènes ont été identifiés comme régulant le
métabolisme des lipoprotéines. Nombre de ces gènes sont regroupés en
grandes familles rassemblées autour de l’homologie de leur structure
primaire. Ainsi, les gènes codant pour les petites apolipoprotéines ont une
structure générale commune avec quatre exons et trois introns. Les protéines
possèdent toutes le même type d’hélices, mais elles diffèrent les unes des
autres par de légères variations de leur structure et par des différences
d’expression tissulaire. Cette redondance parfois fonctionnelle, qui s’associe
à la diversité des protéines, est retrouvée pour tous les gènes candidats
(famille de gènes du récepteur des LDL, des récepteursscavengers, des
lipases, des protéines de transfert, des PPAR et des SREBP). Une anomalie
génétique ou de régulation portant sur l’une ou l’autre de ces protéines peut
favoriser l’apparition d’une dyslipidémie. Toutefois, certains de ces gènes ont
un rôle mineur (ou au contraire létal en cas d’inactivation complète, ne
donnant donc pas lieu à des pathologies), alors que d’autres sont de véritables
verrous métaboliques dont le blocage suffit, à lui seul, à l’apparition d’une
dyslipidémie.
Les dyslipidémies monogéniques ne sont pas rares (tableau II), elles
compteraient pour 50 à 60 % des dyslipidémies observées chez les
coronariens, les formes polygéniques comptant pour environ 30 % et les
formes sporadiques pour moins de 20 %. Les dyslipoprotéinémies
monogéniques sont souvent autosomiques dominantes. L’anomalie est
transmise d’une génération à l’autre, chez la moitié des sujets. Les formes
autosomiques récessives, généralement plus rares, sont suspectées dans des

familles où des cas multiples sont issus de mariages consanguins. L’hérédité
monogénique étant établie, on peut supposer qu’un gène unique est le siège
d’une anomalie responsable de la dyslipidémie et se proposer de l’identifier.
Dans la voie endogène, le gène du récepteur des LDL est le locus de
l’hypercholestérolémie familiale. L’hypercholestérolémie familiale
toucherait environ un sujet parmi 500 (120 000 personnes environ dans notre
population), ce qui en fait une des maladies monogéniques les plus fréquentes.
La forme hétérozygote se caractérise par une hypercholestérolémie isolée et
sévère ségrégeant sur le mode autosomique dominant. La cholestérolémie
atteint 1,5 à 2 fois la normale et s’accompagne de xanthomes tendineux. Les
premières complications coronariennes surviennent dès l’âge de 30 ans et
restent la cause quasi exclusive de mortalité avant 60 ans. Dans la forme
homozygote, qui affecte un individu sur un million, l’hypercholestérolémie
dépassant quatre fois les chiffres de la normale est décelable dès la naissance
et se manifeste notamment par des xanthomes cutanés, pathognomoniques de
cette affection. Les complications coronariennes sévères, et souvent
infantiles, déterminent le pronostic vital avec une espérance de vie inférieure
à 30 ans. La forme hétérozygote est l’expression d’anomalies présentes sur
un allèle et la forme homozygote, celle d’anomalies présentes sur les deux
allèles du gène.
Le gène du récepteur des LDLest localisé au bras court du chromosome 19. Il
est de taille moyenne (45 kb) et comporte 18 exons. La séquence est très
conservée dans les espèces. En pratique, cela signifie que toute mutation
affectant l’un quelconque des 839 acides aminés qui le composent est
potentiellement cause d’hypercholestérolémie familiale. Plusieurs centaines
de mutations différentes ont été décrites dans le monde. Celles-ci génèrent
deux grandes catégories de perturbations fonctionnelles : les allèles nuls,
correspondant à l’absence totale d’expression des récepteurs, et les allèles
défectifs pour lesquels les récepteurs sont présents en surface cellulaire, mais
sont fonctionnellement déficitaires. Les allèles nuls résultent de gros
remaniements géniques (insertions ou délétions) ou de mutations ponctuelles
non-sens (codon Stop, mutations affectant la maturation desARN ou décalant
le cadre de lecture). Les allèles défectifs correspondent à la perte d’une ou
plusieurs des fonctions de liaison aux LDL, de recyclage rapide vers la
membrane, de maturation intracytoplasmique, d’ancrage à la membrane, ou
d’endocytose (fig 22). Les allèles nuls correspondent aux formes cliniques les
plus graves et les plus précoces, chez l’hétérozygote comme chez
l’homozygote, comparativement aux allèles défectifs. Dans certaines
populations, comme le Québec ou la Finlande, la forte consanguinité a réduit
le nombre de mutations à quelques-unes. En France, les mutations diffèrent
généralement d’une famille à l’autre.
En pratique, la recherche de ces mutations très hétérogènes permet le
diagnostic génétique de cette affection. Celle-ci est effectuée au cas par cas,
chez les collatéraux, dans les branches ascendantes et descendantes du
patient. Dans tous les cas, l’identification d’une mutation offre un diagnostic
étiologique de certitude, distinguant l’hypercholestérolémie familiale par
mutation du récepteur des LDL des autres formes d’hypercholestérolémies
dont la présentation clinique, le pronostic et la réponse thérapeutique sont
moins stéréotypés. De plus, la connaissance des mutations permet de proposer
des thérapeutiques spécifiques.
Les mutations naturelles du gène de l’apo-B sont associées à deux formes
opposées de dyslipoprotéinémies familiales : la déficience familiale en apo-
B100 et l’hypo-â-lipoprotéinémie. Le gène de l’apo-B est long de 43 kb, il est
localisé au bras court du chromosome 2 et comporte 29 exons codant pour
une chaîne unique de 4 536 acides aminés. Dans la déficience familiale en
apo-B100, une mutation responsable de la substitution d’une arginine par une
glutamine en position 3 500 perturbe la liaison de l’apo-B100 au récepteur
des LDL, ce qui entraîne une hypercholestérolémie par défaut de catabolisme
des LDL (fig 26). Cette affection touche une naissance sur 1 200 en France
et représente 2 à 3 % deshypercholestérolémies de type IIa. Le tableau
clinique, observé à l’état hétérozygote, est superposable à celui de

Tableau II. – Dyslipoprotéinémies familiales et loci candidats de prédisposition. La fréquence est estimée dans des populations caucasiennes d’Europe et d’Amérique
du Nord.

Hérédité Type Locus Fréquence

Hyperlipidémies
Hyperchylomicronémie familiale AR I, V LPL, CII 1/106

Hypercholestérolémie familiale AD IIa LDL R 1/500
Déficience familiale en apo-B-100 AD IIa APO B 1/1200
Dysbêtalipoprotéinémie familiale AD, PLG III APO E 1/104

Hyperlipidémie familiale combinée AD IIa, IIb, IV 1q21-q23 3-5/103

Hypertriglycéridémie familiale AD IV, V ? 2/103

Déficit en CETP AD Hyper α CETP très rare

Hypolipidémies
Hypobêtalipoprotéinémie AD Hypo â APO B 8/103

Abêtalipoprotéinémie AR Hypo â MTP très rare
Déficit en LCAP AR Hypo â LCAT très rare
Déficit en apo-AI AD Hypo â APO A-I très rare
Maladie de Tangier AR Hypo α ? très rare

AR : autosomique récessive ; AD : autosomique dominante ; PLG : polygénique. Les types d’hyperlipidémies correspondent à la classification de Fredrickson. Hyper α : hyper-α-lipoprotéinémie (high density lipoprotein [HDL] augmentée) ; hypo
α : hypo-α-lipoprotéinémie (baisse des HDL) ; hypo â : hypo-â-lipoprotéinémie (baisse des low density lipoprotein [LDL]) ; apo-A-I : apolipoprotéine A-I ; apo-B : apolipoprotéine B ; apo-E : apolipoprotéine E ; CETP : cholesteryl ester transfer
protein ; CII : apolipoprotéine C-II ; LCAT : lécithine/cholestérol-acyltransférase ; LDL-R : récepteur LDL ; LPL : lipoprotéine-lipase ; MTP : microsomal trigliceride transfer protein.
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l’hypercholestérolémie familiale hétérozygote avec un risque d’insuffisance
coronarienne multiplié par sept à l’âge adulte. Chez les homozygotes, le
tableau est superposable à celui de la forme hétérozygote, ce qui souligne que
la mutation ne perturbe pas aussi profondément le métabolisme des
lipoprotéines que dans le cas des mutations du récepteur des LDL. Cette
affection résulte d’une mutation unique de l’apo-B, ce qui contraste fortement
avec la grande hétérogénéité des mutations du gène du récepteur des LDL. La
conséquence pratique est un dépistage rapide de cette mutation par des
techniques de PCR (polymerase chain reaction) sur des échantillons de sang
capillaire.
Les autres mutations du gène de l’apo-B sont responsables d’un phénotype
opposé : l’hypo-â-lipoprotéinémie. Cette affection autosomique dominante
est caractérisée par la baisse des taux circulants de cholestérol LDL et
d’apo-B, d’où son nom d’hypo-â-lipoprotéinémie. Sa prévalence serait
estimée à 0,8 % à l’état hétérozygote. Les manifestations cliniques de la
forme homozygote sont graves, associant dès l’enfance une malabsorption
intestinale à des troubles neurologiques centraux et périphériques diffus. Les
hétérozygotes sont généralement asymptomatiques, bien que les
concentrations plasmatiques de cholestérol et d’apo-B soient abaissées à la
moitié, voire au quart de la normale. Des mutations naturelles, associées à
l’hypo-â-lipoprotéinémie, ont été identifiées sur le gène de l’apo-B. Elles
entraînent en général la production d’une apo-B tronquée intégrée à des
lipoprotéines anormales. Ces défauts de structure expliquent les taux
anormalement bas d’apo-B dans le plasma. Récemment, un locus
prédisposant à l’hyperlipidémie familiale combinée a été localisé sur le bras
long du chromosome 1. Le gène n’est pas encore connu.
Le déficit en LPL est une affection autosomique récessive du sujet jeune qui
se manifeste à l’état homozygote par une hyperchylomicronémie majeure de
type I ou V, menaçant le pronostic vital immédiat par son risque de pancréatite
aiguë et, à long terme, par les complications cardiovasculaires de
l’athérosclérose. Quelques cas d’hyperchylomicronémie ont été associés à
des mutations du gène de l’apo-CII et il existe des formes exceptionnelles de
déficit en LPL, résultant de la production d’anticorps anti-LPL, rencontrées
au cours de maladies auto-immunes. La cause la plus fréquente
d’hyperchylomicronémie familiale résulte d’anomalies génétiques de la LPL
dont la fréquence est estimée à 0,2 % dans la population. Son gène, long de
30 kb, comporte dix exons et est localisé au chromosome 8. Plusieurs dizaines
de mutations ont été décrites, différant d’un individu et d’une population à
l’autre. Toutefois, elles ont tendance à se concentrer au niveau du site
catalytique de l’enzyme codé par les exons 4, 5 et 6. Les mutations sont
responsables d’une perte totale de l’activité enzymatique de la protéine. En
pratique, si l’activité plasmatique est inférieure à 20 % de la normale, il est
quasiment certain qu’une mutation du gène est présente. Les mutations
responsables d’allèles nuls entraînent une absence d’expression de la LPL et
sont associées à des manifestations plus précoces de la maladie. L’état
hétérozygote était considéré comme muet cliniquement, mais bien que
normolipidémiques à l’état basal, les hétérozygotes ont néanmoins une
susceptibilité à l’hypertriglycéridémie et à la baisse du HDL cholestérol, qui
s’aggravent en période postprandiale. De plus, ils sont particulièrement
susceptibles de développer des hypertriglycéridémies sévères, lorsque se
surajoutent des facteurs aggravants. L’hétérozygotie pour le déficit en LPL
est un facteur de risque de pancréatite chez la femme enceinte et peut accélérer
la progression de l’athérosclérose chez les sujets à risque de maladie
coronarienne.
Les déficits génétiques de la voie inverse se manifestent par une perturbation
primitive des taux de HDL cholestérol, à transmission familiale. Des
mutations anecdotiques du gène de l’apo-AI et de la LCAT ont été rapportées.
Elles peuvent être associées à un dépôt cornéen caractéristique dit des « yeux
de poisson », par l’aspect blanc opaque et dépoli qu’il donne à la cornée et,

dans le cas du déficit en LCAT, à une insuffisance rénale dont la première
manifestation est une albuminurie. Ces profondes hypo-α-lipoprotéinémies
avec un HDL cholestérol inférieur à 0,10 g/L ne sont pas nécessairement
athérogènes. Le gène prédisposant à la maladie de Tangier, qui est parfois
athérogène, est encore inconnu. À l’inverse, le déficit en CETP, qui a été décrit
principalement au Japon, s’accompagne d’une importante hyper-α-
lipoprotéinémie, avec un HDL cholestérol supérieur à 1g/L à transmission
dominante, et pourrait contribuer à la longévité. L’a-â-lipoprotéinémie est
liée au déficit en MTP. Ces formes de dyslipidémies sont exceptionnelles,
dépassant rarement la dizaine de cas mondiaux.

Dyslipidémies polygéniques et multifactorielles :
rôle du polymorphisme génétique

L’hyperlipidémie de type III représente une situation clinique très
représentative des mécanismes polygéniques. Cette dyslipidémie très
athérogène résulte de l’accumulation plasmatique de lipoprotéines
intermédiaires, les IDL. Le gène de l’apo-E est un petit gène de
3 597 nucléotides, composé de quatre exons, localisé au bras long du
chromosome 19. Il comporte, dans sa partie terminale, une région codant pour
le site d’interaction avec les récepteurs. Cette région, riche en acides aminés
basiques, est le siège d’un polymorphisme qui détermine trois isoformes : E2,
E3 et E4, d’affinité croissante de E2 à E4 pour le récepteur des LDL. Bien que
son effet soit indétectable à l’échelle individuelle, ce polymorphisme
génétique déterminerait 10 % de la variance des taux de cholestérol dans les
populations. L’hyperlipidémie de type III reconnaît deux modes de
transmission dans les familles (fig 27) : une forme rare, autosomique
dominante, et une forme plus fréquente, polygénique. La forme dominante
résulte d’une mutation de l’apo-E. Dans la forme polygénique, la présence de
l’allèle E2 à l’état homozygote est une condition nécessaire mais non
suffisante pour provoquer l’hyperlipidémie. Une autre anomalie génétique
prédisposant à une hyperlipidémie, un régime alimentaire riche en graisses
saturées, un diabète ou un surpoids font apparaître cette hyperlipidémie
particulière. Le génotypage des isoformes de l’apo-E est aisément réalisable.
En pratique, l’examen attentif de la transmission de la dyslipidémie dans la
famille et le génotypage de l’apo-E guident le diagnostic de cette dyslipidémie
familiale, très sensible au régime et aux traitements médicamenteux qui
ralentissent la production de lipoprotéines riches en TG.
Les taux de Lp(a) sont peu influencés par l’âge, le sexe, le régime alimentaire
et les taux de lipides circulants. En revanche, les taux de Lp(a) sont fortement
génétiquement déterminés. Le gène de l’apo-(a) est de grande taille et est
localisé au chromosome 6. Il présente la particularité d’être hautement
polymorphe. Suivant les individus, la longueur de l’apo-(a) est variable en
fonction de la longueur du gène. Il existe au moins 20 isoformes d’apo-(a)
dans les différentes populations. Ce polymorphisme n’aurait qu’un intérêt
anecdotique s’il n’avait été montré, d’une part, que les isoformes de l’apo-(a)
les plus « légères » ayant un faible nombre dekringlessont associées au risque
d’athérosclérose le plus élevé, et, d’autre part, que ces isoformes déterminent
plus de 60 % de la variance des taux de Lp(a). En pratique, cela signifie que le
taux de Lp(a) est assez fixe chez un individu donné, de telle sorte qu’il
constitue un risque permanent, fortement déterminé de manière codominante
par les isoformes de l’apo-(a) dont il est porteur.
L’allèle E4 de l’apo-E constitue un facteur de risque d’athérosclérose
coronarienne. Il joue aussi un rôle prédisposant vis-à-vis de la maladie
d’Alzheimer, mais protecteur vis-à-vis des rétinopathies maculaires
dégénératives du sujet âgé. L’allèle E2 est, à l’inverse, associé à la longévité
chez les sujets normolipidémiques. Des polymorphismes fonctionnels ont été
rapportés sur la LPL : les mutations qui substituent l’asparagine à l’acide
aspartique en position 9 (D9N), ou la sérine à l’asparagine en position 291
(N291S) prédisposent à une hypertriglycéridémie modérée associée à une
diminution des HDL plasmatiques et accélèrent la progression de
l’athérosclérose. À l’inverse, le remplacement par le codon de la sérine 447
par un codon Stop entraîne un profil lipidique opposé et serait associé à la
longévité.

Exploration des dyslipidémies chez l’homme[9]

Les manifestations détectables dans la circulation sanguine sont le reflet très
éloigné des perturbations cellulaires et tissulaires multiples et intriquées qui
donnent lieu à des dyslipidémies. Néanmoins, ce sont les techniques simples

26 Hypercholestérolémie familiale : deux
loci pour un même phénotype. Les LDL (low
density lipoprotein) sont catabolisées par in-
teraction de l’apo-B avec le récepteur LDL
(A). Une hypercholestérolémie par défaut de
catabolisme des LDL plasmatiques peut ré-
sulter de défauts de structure du récepteur
LDL (B) ou de son ligant, l’apo-B (C).

27 Dyslipoprotéinémie de type III. Les mo-
des de transmission sont différents suivant la
forme allélique de l’apo-E. La forme domi-
nante résulte d’une mutation délétère hétéro-
zygote. Dans la forme polygénique, c’est la
conjonction du génotype homozygote pour
l’allèle E2 à d’autres facteurs perturbant le
métabolisme des lipoprotéines riches en tri-
glycérides qui détermine l’apparition du phé-
notype d’hyperlipidémie de type III.
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de dosage du cholestérol et des TG circulants qui ont apporté la preuve
épidémiologique que les anomalies du métabolisme des lipoprotéines sont
hautement prédictives de risque d’accidents cardiovasculaires prématurés.
Ainsi, l’exploration du métabolisme des lipoprotéines est-elle justifiée en
clinique humaine par l’évaluation de ce risque et la définition de thérapies
appropriées. Elle s’effectue à deux niveaux : celui de l’évaluation courante
ou celui visant à explorer des mécanismes spécifiques du métabolisme des
lipoprotéines. En pratique, le dosage du cholestérol et des TG véhiculés par
les lipoprotéines et celui des lipoprotéines LDL et HDL constituent les
paramètres les plus utiles à la prédiction du risque cardiovasculaire. Ils sont
très variables chez un même individu et sensibles à certains facteurs
physiopathologiques (changement de poids, état infectieux, inflammatoire,
grossesse, tabagisme, consommation d’alcool, de médicaments tels que les
hormones stéroïdes, les dérivés de l’acide rétinoïque, la ciclosporine ou autres
immunosuppresseurs) qu’il convient de prendre en compte avant la
réalisation du dosage qui est pratiqué après un jeûne strict de 12 heures. Le
cholestérol et les TG sont dosés par des techniques enzymatiques qui sont
perturbées par de fortes concentrations plasmatiques d’acide ascorbique, de
bilirubine et l’hémolyse. L’hypertriglycéridémie modifie la transparence du
sérum qui varie d’un aspect translucide, opalescent à lactescent en présence
de chylomicrons. Outre les facteurs précités, la mesure de la triglycéridémie
peut être affectée par l’hyperglycérolémie, sa suspicion provient du paradoxe
entre une hypertriglycéridémie et l’aspect translucide du sérum. Les fractions
de lipoprotéines transporteuses du cholestérol sont dosées en routine par des
techniques qui permettent de séparer les HDL des VLDL et leurs dérivés, et
des LDL. Deux principes sont actuellement développés : la combinaison de
l’électrophorèse en gel d’agarose avec la colorimétrie enzymatique et la
précipitation sélective en phase liquide, soit des lipoprotéines non HDL, soit
des lipoprotéines non LDL, combinées à une colorimétrie enzymatique du
cholestérol dans le surnageant. Ces nouvelles techniques sont plus sensibles
et plus reproductibles que les techniques classiques de précipitation ou le
calcul indirect du cholestérol LDL par la formule de Friedewald. La fraction
HDL reflétant les capacités antiathérogènes et la fraction LDL reflétant les
proathérogènes majeures du métabolisme des lipoprotéines, l’évaluation du
rapport LDL/HDL (normale< 4) est justifiée par des objectifs pronostiques
du risque cardiovasculaire mais surtout par des objectifs de prévention. Des
paramètres complémentaires peuvent être analysés : dosages
immunonéphélémétriques des apolipoprotéinesAI et B du sérum, qui sont un
bon reflet des transporteurs anti- (apo-AI des HDL) ou proathérogènes (apo-B
des lipoprotéines non HDL) et Lp(a) (facteur proathérogène et
prothrombogène).
Dans les dyslipidémies primitives, il est justifié de réaliser des investigations
plus spécialisées. Le fractionnement des lipoprotéines par ultracentrifugation
est la technique de référence qui permet de séparer les différentes populations
de lipoprotéines circulantes. Ainsi, les sujets qui ont une perturbation du
métabolisme des résidus de chylomicrons et des IDL accumulent des LDL
plus petites et plus denses que les LDL de sujets normolipidémiques. Leur
présence témoignerait d’une durée de séjour prolongée dans le plasma propice
aux dégradations oxydatives et athérogènes. Les lipoprotéines séparées par
ultracentrifugation peuvent faire l’objet d’analyses de leur contenu en
apolipoprotéines et de la nature des acides gras des TG et des phospholipides
qui sont un bon reflet de la nature des particules susceptibles de s’accumuler.
Par exemple, les IDL sont enrichies en apo-E, la surproduction de
lipoprotéines riches en TG s’accompagne d’un excès d’apo-CIII circulante.
Le contenu en apolipoprotéines peut également être directement analysé sur
le sérum par des techniques d’immunoaffinité dégageant des sous-
populations (apo-B : E, apo-B : CIII, apo-AI, apo-AI : AII etc), ou par
quantification du contenu global des différentes apolipoprotéines dans le
sérum. Les études dynamiques après un repas riche en graisses (lipémie
postprandiale) ou analysant la cinétique de lipoprotéines marquées
nécessitent l’immobilisation pendant quelques heures du patient en centre
spécialisé.
En complément à l’analyse des lipoprotéines, l’étude d’activités
enzymatiques ou de récepteurs constitue une approche fonctionnelle, à forte
valeur d’orientation vers une dyslipidémie monogénique. L’activité
plasmatique de la LPL est mesurée après une injection intraveineuse
isocoagulante d’héparine (100 UI/kg), ce qui libère la LPL des héparanes
sulfates auxquels elle est fixée. L’activité de lipolyse est mesurée par les
concentrations d’acides gras libérés au cours du temps. Les situations
d’hyperchylomicronémie du sérum à jeûn, qui s’accompagnent généralement
d’hypertriglycéridémies supérieures à 10 g/L et d’une hypo-HDLémie, sont
très suspectes d’un déficit, primaire ou secondaire, en LPL. Lorsque le défaut
de lipolyse est corrigé par un sérum hétérologue, on peut suspecter un déficit
en apo-CII. Lorsque celui-ci persiste à un niveau inférieur à 20 % de la
normale, la recherche d’une mutation génétique de la LPL s’impose. La
mesure de l’activité de la lipase hépatique est effectuée dans le même temps.
Le défaut de lipase hépatique caractérisé par une hypertriglycéridémie
modérée et une hyper-HDLémie est proathérogène par prolongation du séjour
plasmatique de lipoprotéines intermédiaires et l’apparition de HDL
inefficaces.

Lorsqu’une hyper-HDLémie est transmise sur le mode dominant avec des
perturbations versatiles du métabolisme des autres lipoprotéines, on suspecte
un déficit en CETP. L’analyse immunologique combinée de la masse et de la
mesure de l’activité enzymatique donnent une idée des transferts nets de
cholestérol entre lipoprotéines. Selon que l’individu est normo- ou
hypertriglycéridémique, et selon l’efficacité du transport inverse, le déficit en
CETP, confirmé par l’analyse génétique, peut avoir un caractère protecteur
ou protathérogène.
Le déficit en LCAT est authentifié devant une hypo-HDLémie profonde
(< 0,15 g/L) associée à une baisse du taux plasmatique d’esters de cholestérol
et l’abolition de l’activité LCAT. Un défaut partiel d’activité LCAT pourrait
avoir un rôle proathérogène par inefficacité du transport inverse du
cholestérol.
L’hyperlipidémie de type III est aussi une situation particulière qui, outre
l’observation de dépôts lipidiques évocateurs (xanthomes des plis palmaires
et/ou tubéreux), est suspectée devant l’augmentation majeure et équivalente
du cholestérol et de TG. La réalisation d’une électrophorèse des lipoprotéines
peut confirmer l’accumulation d’IDL par la mise en évidence d’unebroad
bêtalipoprotéine. Le taux plasmatique d’apo-E mesuré par Elisa(enzyme-
linked immunosorbent assay)est augmenté, la confirmation du diagnostic se
fait par le génotypage des isoformes de l’apo-E.
L’analyse de l’activité des récepteurs sur biopsie de fibroblastes n’est plus
justifiée à titre diagnostique. L’hypercholestérolémie familale est
diagnostiquée, de nos jours, par la génétique moléculaire. La simplicité de la
recherche de la déficience familiale en apo-B100 par PCR et la fréquence de
l’unique mutation en cause justifient sa recherche systématique. L’analyse du
gène du récepteur LDL, beaucoup plus longue et délicate, permet un
diagnostic de certitude et l’élaboration d’un traitement adapté. L’analyse des
polymorphismes génétiques de l’apo-E ou de la LPL est un complément à
l’évaluation du risque cardiovasculaire. L’impact clinique des
polymorphismes fonctionnels de la lipase hépatique, de la MTPet de la LCAT
est en cours d’investigation.

Autres situations physiopathologiques
impliquant les lipides

Obésité et diabète

De nombreuses études épidémiologiques ont démontré que les régimes
excédentaires en lipides constituent la principale cause du développement de
l’obésité. Celle-ci est aussi favorisée par un environnement qui favorise les
excès d’apport alimentaire et décourage l’activité physique. Les mammifères,
et en particulier l’espèce humaine, ont développé des mécanismes
performants pour lutter contre les restrictions alimentaires. En revanche, les
mécanismes destinés à lutter contre l’excès alimentaire sont extrêmement
pauvres. Les études épidémiologiques à long terme viennent de montrer que
la meilleure façon de réduire la survenue du surpoids corporel consiste à
diminuer la part des graisses dans la ration. Le remplacement des acides gras
à longue chaîne par des acides gras à chaîne moyenne ou l’utilisation de
manière contrôlée des AGPI de la famille n-3 constituent également des
possibilités intéressantes.
Il existe de nombreux arguments pour relier les acides gras libres à l’obésité
et à l’insulinorésistance observée chez les diabétiques non insulino-
dépendants. D’une part, les acides gras libres plasmatiques sont élevés chez
la plupart des obèses, d’autre part leur augmentation plasmatique
s’accompagne d’une diminution de la capture périphérique du glucose induite
par l’insuline. Divers mécanismes peuvent expliquer cette situation. Elle peut
résulter d’un effet direct des acides gras sur les transporteurs du glucose,
d’une diminution de sa phosphorylation ou encore d’une diminution de
l’activité de la synthétase du glycogène du muscle. Enfin, les acides gras libres
sont capables de stimuler la sécrétion d’insuline chez les individus non
diabétiques et cette sécrétion accrue peut compenser les mécanismes de
résistance périphérique à l’insuline. Chez certains individus qui ont une
prédisposition génétique à développer un diabète non insulinodépendant, les
acides gras libres pourraient avoir perdu leur capacité de stimulation de la
sécrétion insulinique entraînant une hyperglycémie accrue.
Des régimes pauvres en graisse et riches en glucides, parfois recommandés
dans le diabète sucré, aggravent en fait l’hypertriglycéridémie et sont moins
performants que les régimes riches en acide oléique à condition que le taux
des acides gras saturés demeure très bas. L’utilisation contrôlée d’acides gras
de la famille n-3 améliore plusieurs des séquelles métaboliques de
l’insulinorésistance en abaissant la pression artérielle et la triglycéridémie.

Réactions inflammatoires

Les médiateurs lipidiques, en particulier les prostaglandines, les leucotriènes
ou le PAF, constituent de puissantes molécules qui agissent en synergie avec
de nombreux autres agents pro-inflammatoires[5]. Ils sont produits en grande
quantité aux stades précoces de l’inflammation et contribuent ainsi à la
pathogénie induite au niveau des organes qui sont le siège de cette réaction
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inflammatoire. Lors de l’asthme, par exemple, une irritation localisée peut
entraîner la production massive de peptidoleucotriènes (LTC4 en particulier)
qui contractent puissamment les cellules musculaires lisses, augmente la
perméabilité de la microcirculation, stimule fortement la sécrétion de mucus
et recrute les éosinophiles. Le LTB4 peut, quant à lui, stimuler l’afflux des
neutrophiles. Enfin, l’acide arachidonique et/ou certains de ses dérivés de
peroxydation semblent impliqués dans le déclenchement de l’apoptose
cellulaire, alors que d’autres tels que les dérivés de lipoxygénase seraient
antiapoptotiques.
Diverses stratégies ont été évaluées dans le but de contrôler la production
excessive de ces médiateurs : inhibition des PLA2, des cyclo-oxygénases et
des lipoxygénases, agents bloquant les récepteurs identifiés des médiateurs
lipidiques. Certaines molécules étudiées exercent des effets protecteurs dans
différents états inflammatoires tels que l’insuffisance rénale septique, la
polyarthrite rhumatoïde ou l’asthme. En revanche, peu d’effets ont été
obtenus dans le psoriasis, le choc septique, la rectocolite hémorragique. Des
résultats encourageants ont été obtenus en utilisant des traitements à base
d’AGPI, EPA, DHA (fig 1).
Les états cachectiques, infectieux ou inflammatoires chroniques
s’accompagnent généralement d’une baisse des LDL et des HDL, suivie
parfois d’une hypertriglycéridémie en phase de convalescence. Outre les
régulations dépendant de l’hypercatabolisme et de besoins accrus pour la
régénération cellulaire induits par ces états, des facteurs spécifiques
(cytokines, facteurs de croissance, protéines d’adhésion) agissent sur
l’expression des gènes du métabolisme des lipoprotéines. Enfin, certaines
toxines bactériennes ou des composants générés par des virus ou autres micro-
organismes sont également susceptibles de moduler l’expression des
récepteurs cellulaires aux lipoprotéines (LRP,scavengers), les mécanismes
de transfert (CETP), voire la teneur des composants lipidiques des
lipoprotéines.

Lipides et cancérogenèse

Le cancer est un processus complexe qui associe des perturbations de la
division cellulaire et la formation d’un néotissu au sein duquel on assiste à un
processus angiogénique permettant la néovascularisation. À côté du rôle
majeur des anomalies génétiques acquises qui perturbent les voies de contrôle
de la division cellulaire, il existe un processus de remodelage tissulaire
associé, mettant en jeu de nombreux médiateurs dont ceux de la réaction
inflammatoire.
Il est maintenant établi que les lysodérivés et les acides gras libres,
principalement l’acide arachidonique ou ses dérivés d’oxygénation,
participent aux voies de signalisation qui déclenchent la prolifération
cellulaire. Ils pourraient être impliqués dans les mécanismes qui contrôlent
l’orientation de la cellule vers une nouvelle division ou vers l’enclenchement
du programme apoptotique. Les eicosanoïdes stimulent la synthèse d’ADN.
L’abolition de la synthèse des prostaglandines réduit le nombre de polypes
dans un modèle animal. Les dérivés des lipoxygénases seraient également
impliqués dans ce processus puisque leur production est augmentée dans
certaines tumeurs et que les inhibiteurs de 5-lipoxygénase induisent
l’apoptose. Les mécanismes moléculaires en cause sont encore mal connus.
Enfin, les inhibiteurs de l’HMG-CoA-réductase, en bloquant la prénylation
de certains oncogènes, pouvaient bloquer certaines étapes du cycle cellulaire.
De nombreux arguments expérimentaux plaident en faveur de la participation
des phospholipases dans la cancérogenèse. La PLA2 cytosolique est induite
par l’oncogène ras dans des cellules cancéreuses et est impliquée dans
l’induction de l’apoptose par le TNFα (tumor necrosis factorα). Des souris
délétées de la zone chromosomique portant le gène de la PLA2 inflammatoire
présentent une fréquence accrue de polypes coliques. Inversement, celle-ci
est retrouvée en concentration importante dans le sérum de patients atteints
de différents types de tumeurs et sa présence en quantité importante a été
confirmée dans les adénomes colorectaux provenant de familles ayant une
polypose colique. Enfin, les malades atteints d’un cancer du sein et possédant
un taux élevé de PLA2 inflammatoire dans les tumeurs ont une survie plus
brève que ceux qui présentent un faible taux. Une analyse multivariée montre
que le taux de cette enzyme est un facteur de gravité indépendant dans ce type
de cancer.

Dyslipidoses cellulaires[11]

Les peroxysomes sont des organelles présentes dans toutes les cellules. Ils
contiennent de nombreuses enzymes (plus de 50 variétés) qui sont en
particulier impliquées dans la bêtaoxydation des acides gras à très longue
chaîne, la synthèse des éthers lipides et les étapes terminales de la synthèse
des acides biliaires. Les anomalies peuvent être facilement mises en évidence
par la chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse des
acides gras et des acides biliaires.
Les maladies peroxysomiales identifiées à ce jour peuvent être classées en
trois groupes. Le premier groupe, qui comprend le syndrome de Zellweger, la
maladie de Refsum et l’adrénoleucodystrophie néonatale, résulte d’une
absence généralisée des fonctions peroxysomiales. Les maladies qui, comme

la chondrodysplasie rhizomélique ponctuée, appartiennent au second groupe,
résultent de la perte de plusieurs fonctions peroxysomiales. Enfin, le dernier
groupe comporte des affections dans lesquelles une seule fonction est atteinte.
Le premier groupe résulte d’une anomalie dans l’assemblage des
peroxysomes. Six gènes responsables ont été identifiés (PEX1, PEX2, PEX5,
PEX6, PEX7 et PEX12) ; ils codent pour des protéines indispensables à
l’importation des protéines peroxysomiales. Plusieurs anomalies
moléculaires ont été identifiées pour les maladies du second groupe, déficit
en phytanyl-CoA-hydroxylase, défaut d’importation et/ou de maturation de
la â-cétoacylthiolase, déficit en DHAP-ACT et en alkyl-DHAP-synthétase.
Les déficiences enzymatiques observées dans le troisième groupe concernent
le métabolisme des lipides, par exemple déficit isolé enα-oxydase de l’acide
phytanique ou déficit de l’enzyme bifonctionnel 3-hydroxylacyl-CoA-
déshydratase/3-hydroxyacyl-CoA-déshydrogénase. Une forme de la maladie
de Zellweger est liée à une accumulation d’acides gras à très longue chaîne
qui résulte du déficit génétique en nsL-Tp, la protéine de transport
peroxysomiale des acides gras.
La maladie de Niemann-Pick se caractérise par une surcharge lysosomiale en
cholestérol et en sphingomyéline et constitue une hépatosplénomégalie avec
neurodégénérescence progressive. Il existe plusieurs formes de la maladie.
Les formes A et B sont causées par des déficits du gène de la
sphingomyélinase acide, elles constituent deux formes d’intensité différentes
de la même maladie. Les types C et D s’accompagnent d’une anomalie dans
le transport intracellulaire du cholestérol et des sphingolipides et résultent
d’une mutation d’une protéine homologue au domaine membranaire de
l’HMG-CoA-réductase, de SCAPet du récepteur dehedgehog, trois protéines
qui interagissent avec le cholestérol. La maladie de Gaucher, fréquente chez
les juifs ashkénazes, est une maladie à transmission récessive due à un défaut
génétique de laâ-glucocérébrosidase, qui résulte en l’accumulation de
glycosylcéramides dans les lysosomes du tissu réticuloendothélial. Il existe
d’autres anomalies liées à des surcharges de lipides complexes, tels que les
glycosphingolipides dans la maladie de Tay-Sachs. La maladie de Farber
résulte, quant à elle, d’un déficit des céramidases lysosomiales.

Perspectives thérapeutiques

Nutrition [6]

On attache beaucoup d’importance à la composition en acides gras des lipides
des divers aliments. Le régime habituel apporte à peu près un tiers d’acides
gras saturés, la moitié d’acides gras mono-insaturés et un sixième d’AGPI.
De très nombreuses études épidémiologiques se sont attachées à définir les
avantages et les inconvénients relatifs des différents acides gras. Si le
consensus s’est réalisé sur la nocivité des régimes riches en acides gras
saturés, les mérites respectifs des régimes enrichis en acides des familles n-6
ou n-3 des lipides végétaux ou des huiles de poisson restent à établir. Il est
vrai que ces AGPI hautement peroxydables sont d’un maniement délicat et
peuvent être transformés, lors des processus de cuisson, en produits fortement
délétères. Enfin, de nombreuses études ont également réhabilité la place de
l’acide oléique dans l’alimentation qui n’apparaît plus aujourd’hui comme un
élément négatif, bien au contraire.
Les régimes riches en graisses saturées stimulent la synthèse de chylomicrons
et de VLDL et accélèrent les transferts de lipides, ce qui déprime le taux
circulant de HDL. De plus, l’excès de VLDLfavorise, à terme, l’accumulation
des LDL, de telle sorte que les régimes appauvris en graisses saturées sont la
base des traitements de la plupart des hyperlipidémies athérogènes. À
l’inverse, les acides gras mono- ou polyinsaturés ralentissent la vitesse de
biosynthèse et de sécrétion hépatique de VLDL qui sont, de surcroît,
relativement appauvries en TG. Cela contribue à l’effet globalement
hypolipidémiant des régimes enrichis en graisses insaturées. L’apport
alimentaire de cholestérol n’est contributif que parce que celui-ci est
consommé dans des aliments également riches en graisses saturées (graisses
animales). Toutefois, les stérols végétaux (phytostérols) non utilisables par
l’organisme diminuent les taux circulants de cholestérol par compétition avec
celui-ci au niveau de son absorption intestinale et de son transport dans les
lipoprotéines. Les régimes riches en sucres stimulent préférentiellement la
biosynthèse des VLDL par conversion des glucides en acides gras au niveau
du foie. L’éthanol contribue à l’augmentation de taux de VLDL et des HDL
par synthèse accrue des acides gras et défaut surajouté de leur catabolisme.
Ainsi, les régimes appauvris en hydrates de carbone et en alcool sont-ils la
base du traitement des hypertriglycéridémies.

Hypolipidémiants

Les résines chélatrices des stérols (colestyramine) ont un rôle hypolipémiant
majeur. En bloquant la réabsorption intestinale des sels biliaires et du
cholestérol, elles en diminuent l’afflux au niveau du foie. Les SREBPactivées
par la baisse du taux de cholestérol intracellulaire stimulent l’expression des
récepteurs LDL, ce qui a un effet hypocholestérolémiant (-20 à -25 %). Chez
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certains patients, la baisse des concentrations de sels biliaires dans la lumière
intestinale peut être cause de ballonnements et de constipation. Du fait de leur
innocuité, les résines sont un traitement de choix des hypercholestérolémies
de l’enfant.
Les fibrates (fénofibrate, ciprofibrate, gemfibrosil, bézafibrate) sont les
ligands du PPAR-α, d’expression ubiquitaire mais majoritairement
hépatique. Du fait de leurs actions sur les enzymes peroxysomiales
(stimulation de la bêta-oxydation des acides gras) et sur l’expression de l’apo-
CIII (qu’ils diminuent) et de la LPL (qu’ils stimulent), ils activent le
métabolisme des lipoprotéines riches en TG à jeûn et en période
postprandiale. Ils stimulent aussi le métabolisme des HDL, par le biais de la
lipoplyse et en activant les gènes des apo-AI et AII. Leur rôle sur
l’homéostasie des acides gras intracellulaires est à relier à leur toxicité
potentielle hépatique (cytolyse) et musculaire (rhabdomyolyse).
Les inhibiteurs de l’HMG-CoA-réductase, ou statines, sont une classe de
molécules en expansion croissante (lovastatine, simvastatine, pravastatine,
fluvastatine, atorvastatine, cérivastatine, nisvastatine). L’inhibition
compétitive de l’HMG-CoA-réductase induit la baisse du taux intracellulaire
de cholestérol. Les SREBP sont stimulées dans toutes les cellules de
l’organisme, bien que, pharmacologiquement, l’action soit principalement
ciblée sur les hépatocytes. La surexpression des récepteurs LDL a un effet
hypocholestérolémiant (jusqu’à -60 % de la valeur initiale). La diminution
des pools de cholestérol disponibles diminue la production hépatique des
VLDL, renforçant l’effet hypolipémiant global. De plus, le blocage de la
biosynthèse des précurseurs du cholestérol jouerait un rôle antagoniste des
mécanismes d’activation cellulaire de l’athérosclérose. Le fort impact de ces
molécules sur le métabolisme lipidique intracellulaire explique leurs
complications musculaires (rhabdomyolyse) et hépatiques. Toutefois, ce sont
les premiers médicaments à avoir été utilisés pour démontrer, chez l’homme,
le caractère réversible de l’athérosclérose et de ses complications
cardiovasculaires.
L’EPA et le DHA réduisent l’hypertriglycéridémie postprandiale par baisse
du taux de production et du contenu en TG des VLDL, ils diminuent
l’insulinorésistance, la réactivité leucocytaire et plaquettaire et peuvent
également diminuer légèrement la pression artérielle. Ils freineraient le
développement de l’athérosclérose. Chez les animaux, on a montré leur effet
bénéfique sur certaines arythmies cardiaques. Dans ces conditions, on
comprend que les régimes riches en huiles de poissons puissent améliorer
certains indices épidémiologiques des maladies cardiovasculaires. L’effet des
régimes est cependant « dilué » par la présence des autres acides gras, de
composés antioxydants liposolubles et des précurseurs de la lipogenèse

endogène, c’est pourquoi l’idée d’une utilisation médicamenteuse de ces
acides gras s’est développée ces dernières années. Ces acides gras fortement
polyinsaturés sont des substances hautement oxydables, leur utilisation en
thérapeutique humaine doit être envisagée dans ce contexte. Ceci suppose le
développement de formes galéniques qui les protègent contre la peroxydation
et leur utilisation sous contrôle médical strict. L’EPA et le DHA pourraient
être fort utiles dans les hypertriglycéridémies que développent certains
malades porteurs du virus de l’immunodéficience humaine ou dans les
complications rénales du diabète lorsque l’emploi des fibrates et des statines
est déconseillé.

Thérapie génique

Les techniques de l’ADN recombinant ont été envisagées pour corriger les
dyslipidémies monogéniques sévères qui restent hors de tout traitement
curatif. Un nombre croissant d’expériences sont actuellement en cours
d’étude pour le déficit en LpL, en MTP (α-â-lipoprotéinémie) ou en LCAT
chez l’animal. Toutefois, seule l’hypercholestérolémie familiale homozygote
par déficit en récepteur des LDL a fait l’objet d’un des premiers essais de
thérapie génique chez l’homme. Bien que ce récepteur soit ubiquitaire, ce sont
les récepteurs hépatiques qui assurent l’essentiel de la clairance des LDL
circulantes. Le groupe de James Wilson a tenté une stratégie de thérapie
génique ex vivo de l’hypercholestérolémie familiale qui a d’abord été
appliquée à des patients québécois. Les hépatocytes du patient prélevés par
hépatectomie partielle (1/10 de la masse hépatique) ont été mis en culture,
puis transfectés par un rétrovirus recombinant comportant le gène humain du
récepteur LDL. Après transformation, les cellules sont réinjectées par voie
porte et réintègrent les lobules hépatiques. La correction de
l’hypercholestérolémie d’environ 40 % ramène les taux circulants de LDL
comparables à ceux des hétérozygotes. Malheureusement, l’effet
thérapeutique disparaît après 6 mois, car la transfection n’est pas stable au
cours du renouvellement cellulaire des hépatocytes. Pour séduisantes que
soient ces premières expérimentations, des questions tant éthiques que
technologiques limitent encore le développement de telles stratégies. Elles
sont essentiellement liées à la sécurité et à l’efficacité des méthodes, du fait de
l’insuffisance de nos connaissances sur le génome et la biologie de la cellule.
Le développement de méthodes peu invasives, utilisant des vecteurs non
viraux permettant un ciblage tissulaire spécifique, sûr et durable, de la
séquence à corriger en position « orthotopique », donnera son plein essor à
ces traitements d’un genre nouveau.
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Traitement des dyslipidémies
C Sagot

Résumé. – L’athérosclérose coronarienne et périphérique est une cause majeure de décès, de morbidité et de
dépenses de santé. De nombreuses études ont clairement montré une étroite relation entre dyslipidémies et
événements cardiovasculaires, et il a été démontré que les traitements hypolipidémiants réduisent
significativement l’incidence des événements cardiaques chez les patients, en prévention primaire ou
secondaire.
La diététique reste la base fondamentale du traitement hypolipidémiant. Le choix parmi les différentes
molécules hypolipidémiantes repose sur le phénotype lipidique de chaque individu, en se fondant toujours sur
les résultats d’études cliniques en termes de prévention cardiovasculaire. Les essais d’intervention montrent
l’ intérêt d’un traitement plus agressif chez les patients présentant plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire ou ayant déjà des complications arthérosclérotiques. Ainsi, des recommandations ont permis
de définir des seuils d’intervention thérapeutique en termes de low density lipoprotein (LDL) cholestérol, en
fonction du risque cardiovasculaire global du patient.
Néanmoins, de nombreuses incertitudes demeurent. Y a-t-il un objectif de LDL-cholestérol au-dessous duquel
on peut considérer qu’il n’y a plus de bénéfice cardiovasculaire supplémentaire ? Peut-on étendre les bénéfices
connus des agents hypolipidémiants à toutes les catégories de population, notamment aux personnes âgées ?
Les traitements hypolipidémiants ont-ils un bénéfice sur les événements cérébrovasculaires ?
Seules de nouvelles études permettront de répondre à ces questions.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : athérosclérose, diététique, hypolipidémiants, dyslipidémies.

Recommandations générales avant
toute instauration thérapeutique

¶ Confirmer le diagnostic

Aucune décision thérapeutique ne doit être prise sans deux
confirmations de l’anomalie lipidique, les prélèvements étant réalisés
après 12 heures de jeûne, sachant que les différents paramètres
lipidiques varient selon les événements physiologiques (tels que la
grossesse) ou pathologiques (tels que la phase aiguë d’un infarctus
du myocarde [IDM]).
Une fois instauré, le traitement hypolipidémiant, diététique et
médicamenteux ou non, doit être poursuivi au long cours. C’est une
raison supplémentaire pour bien apprécier l’indication lors de
l’instauration thérapeutique.

¶ Typer la dyslipidémie

L’orientation thérapeutique dépend, en partie, du type de la
dyslipidémie : phénotype lipidique ; dyslipidémie primitive
d’origine mono- ou oligogénique ; dyslipidémie secondaire.
Les dyslipidémies secondaires (diabète, hypothyroïdie, syndrome
néphrotique, cholestase, insuffisance rénale, alcoolisme…) ou
iatrogènes (corticoïdes, œstrogènes de synthèse, progestatifs dérivés

de testostérone, diurétiques thiazidiques, inhibiteurs protéiques du
virus de l’immunodéficience humaine [VIH], rétinoïdes…) ne
doivent pas donner lieu à des prescriptions d’hypolipidémiants sans
traiter la maladie causale ou arrêter, dans la mesure du possible, le
traitement responsable. Lorsque ces dyslipidémies persistent malgré
tout, elles doivent être traitées selon les mêmes modalités que celles
recommandées aux sujets à risque cardiovasculaire.

¶ Définir les objectifs par calcul du risque
cardiovasculaire global

Le calcul du risque cardiovasculaire global doit orienter l’indication
thérapeutique. Ainsi, l’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation de la santé (Anaes) a défini des seuils d’intervention
thérapeutique, en termes de taux de low density lipoprotein (LDL)-
cholestérol (cf infra), variant en fonction de l’existence ou non d’une
coronaropathie, et du nombre de facteurs de risque cardiovasculaire
présents chez l’individu : existence d’une hypertension artérielle, de
diabète sucré, de tabagisme associé, d’antécédents cardiovasculaires
familiaux précoces ; âge et sexe ; taux bas du hight density lipoprotein
(HDL)-cholestérol. Plus le risque cardiovasculaire est élevé, plus le
taux de LDL-cholestérol considéré comme nécessitant la mise en
place d’un traitement hypolipidémiant est bas. Il importe bien
entendu d’agir conjointement sur les facteurs de risque
cardiovasculaire associés à la dyslipidémie.

Si le taux de LDL-cholestérol au-dessus duquel doit être instauré un
traitement hypolipidémiant a pu être précisément défini par le
travail de l’Anaes, en revanche aucune étude n’a été menée jusqu’à

Corinne Sagot : Docteur, service des professeurs Berthezene et Pugeat, Fédération d’endocrinologie, hôpital
de l’Antiquaille, 1, rue de l’Antiquaille, 69321 Lyon cedex 05, France.
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ce jour pour préciser l’objectif à atteindre en termes de LDL-
cholestérol. L’adaptation thérapeutique du traitement
hypolipidémiant reste donc à la charge de l’appréciation du
médecin, au cas par cas.
Une surveillance du bilan lipidique est nécessaire tous les 2 mois
avec adaptation du traitement jusqu’à ce que la valeur-cible fixée
soit atteinte, puis tous les ans.
Des modifications des conditions de vie, de la tolérance aux
traitements et l’apparition d’autres pathologies peuvent conduire à
remettre en cause le traitement. La survenue de certains événements,
comme hypertension artérielle, ménopause, diabète etc, doit faire
réviser la cible thérapeutique.

Prise en charge hygiénodiététique

QUAND PROPOSER LA PRISE EN CHARGE
NUTRITIONNELLE ? PLACE PAR RAPPORT AU

TRAITEMENT MÉDICAMENTEUX HYPOLIPIDÉMIANT ?

Quelle que soit la situation, la mise en place de mesures
hygiénodiététiques, en cohésion avec le patient, est une mesure
essentielle. La diététique dépend du type d’hyperlipidémie : en cas
d’hypercholestérolémie, le cholestérol et les graisses saturées
alimentaires sont diminués ; en cas d’hypertriglycéridémie, les
glucides et les boissons alcoolisées sont réduits. En cas de surcharge
pondérale, un régime hypocalorique est associé.
En prévention primaire, la diététique hypolipidémiante est toujours
proposée en première intention. Excepté pour les
hypercholestérolémies majeures familiales, ce n’est qu’après la
constatation de l’échec de cette diététique, effectivement menée sur
6 mois et associée à une activité physique régulière, que les
médicaments hypolipidémiants peuvent être prescrits, selon les
seuils d’instauration définis par le niveau de risque global et les
valeurs cibles (cf infra).
En prévention secondaire, si malgré une diététique adaptée le seuil de
LDL-cholestérol est dépassé, il est souhaitable d’instaurer un
traitement hypolipidémiant sans attendre plus de 3 mois de régime
seul. Le risque de décès, de 10 % à 1 an en présence d’une maladie
coronaire patente, peut effectivement alors être abaissé avec certains
médicaments hypolipémiants.

« PROTOCOLE » DE PRISE EN CHARGE
NUTRITIONNELLE

¶ Intensité de la diététique

Elle dépend du degré de l’hyperlipidémie.
Dans les consignes diététiques remises en première intention,
l’apport lipidique total ne doit pas dépasser 30 % de la ration
calorique quotidienne, avec moins de 10 % de l’apport calorique
global sous forme d’acides gras saturés et moins de 300 mg/j de
cholestérol.
Des consignes avec moins de 7 % de l’apport calorique global sous
forme d’acides gras saturés et moins de 200 mg/j de cholestérol
peuvent être prescrites, secondairement ou d’emblée si le patient
restreint déjà son apport d’acides gras à moins de 10 % de sa ration
quotidienne, ou si son risque cardiovasculaire est élevé. Dans les
études à long terme, ces consignes permettent une réduction de
LDL-cholestérol de 8 à 15 %. Des consignes plus restrictives
n’apportent qu’une petite réduction supplémentaire des
concentrations de LDL-cholestérol, avec risque de diminution du
HDL-cholestérol et augmentation des concentrations de triglycérides
(TG).

¶ Type de la prise en charge nutritionnelle

Il dépend du type de dyslipidémie.

Mode alimentaire à proposer en cas d’hypercholestérolémie
pure ou prédominante

Apport lipidique : 30 à 35 % de l’apport énergétique global, en se
rapprochant de : un quart d’acides gras saturés (au maximum), la
moitié d’acides gras mono-insaturés et un quart d’acides gras
polyinsaturés, en insistant parmi eux sur les acides gras de la série
oméga 3 (a-linolénique), 0,5 % de l’apport calorique global, soit un
rapport acides gras de la série oméga 3/acides gras de la série
oméga 6 (linoléique, c-linolénique, dihomo-c-linolénique,
arachidonique) de 1/5.

Apport en cholestérol alimentaire : inférieur ou égal à 300 mg/j.

Apport glucidique : 50 à 55 % de l’apport calorique global, avec
limitation des sucres simples à 5 à 10 % de l’apport énergétique
global.

Apport protidique : 12 à 15 % de l’apport énergétique global.

Apport en boissons alcoolisées : limité à un quart de litre de vin par
jour (deux à trois verres).

Mode alimentaire en cas d’hypertriglycéridémie pure
ou prédominante

Apport lipidique : 30 à 35 % de l’apport énergétique global, en se
rapprochant de : un quart d’acides gras saturés (au maximum), la
moitié d’acides gras mono-insaturés et un quart d’acides gras
polyinsaturés, en insistant parmi eux sur les acides gras de la série
oméga 3 (a-linolénique), 0,5 % de l’apport calorique global, soit un
rapport acides gras de la série oméga 3/acides gras de la série
oméga 6 (linoléique, c-linolénique, dihomo-c-linolénique,
arachidonique) de 1/5.

Apport glucidique : 50 à 55 % de l’apport calorique global, avec
suppression des sucres simples.

Apport protidique : 12 à 15 % de l’apport énergétique global.

Apport en boissons alcoolisées : nul ou très réduit.

Quel que soit le type de dyslipidémie, on insiste sur une réduction
de l’apport calorique global en cas d’excès pondéral.

INTÉRÊTS DU RÉGIME MÉDITERRANÉEN

¶ Résultats des études les plus importantes concernant
le régime de type « méditerranéen »

Ce n’est qu’en 1956 que l’influence de l’apport alimentaire lipidique
sur la cholestérolémie a été suggérée, à travers l’étude de Keys
(États-Unis), qui compare deux populations aux habitudes
alimentaires très différentes en matière de contenu en lipides : les
Bantous d’Afrique du Sud et les pompiers de Minneapolis.

Ce n’est que plus tard que de nouvelles études, prospectives,
suggèrent que le pourcentage des lipides totaux semble, en réalité,
moins déterminant que la qualité des graisses qui les composent. La
première observation est révélée par l’« étude des sept pays » [27],
réalisée dans 16 zones géographiques réparties dans des pays
européens, le Japon et les États-Unis. Alors que l’est de la Finlande
et la Crète ont des pourcentages de lipides totaux dans la nourriture
très voisins (environ 40 %), la région finlandaise montre la plus forte
mortalité coronarienne des régions étudiées (681/10 000 à 10 ans et
1 202/10 000 à 15 ans) ; la Crète présente, quant à elle, la plus faible
(0/10 000 à 10 ans et 38/10 000 à 15 ans !). La différence de risque,
dans ce cas particulier, est en relation avec la différence de
pourcentage des acides gras saturés consommés : 8 % en Crète,
contre plus de 20 % en Finlande.

Les principales études réalisées par la suite ont tenté de « réduire le
cholestérol, en remplaçant les graisses saturées par des graisses
polyinsaturées ». Or, leurs résultats se sont avérés plutôt décevants.

La grossesse est une contre-indication aux différents
hypolipidémiants, sauf aux acides gras polyinsaturés oméga 3, et
doit faire suspendre ces traitements.
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Parmi les trois principales études [28, 35, 51] réalisées, randomisées,
seule l’étude norvégienne « Oslo » [28], débutée en 1970, rapporte une
réduction significative de 23 % des événements coronariens, mais ce
régime n’a pas d’effet sur la fréquence de survenue d’accidents
coronariens mortels, spécialement la mort soudaine.

Une autre étude (DART), menée en prévention secondaire contre
placebo, publiée en 1989 [6], soumet 2 033 patients masculins à trois
régimes différents : réduction de l’apport graisseux (30 % de l’apport
énergétique global) avec augmentation du rapport acides gras
polyinsaturés/acides gras saturés (rapport de 1), ou augmentation
de la consommation de poissons (300 g/semaine), ou augmentation
de la consommation de fibres de céréales. La modification de
l’apport qualitatif graisseux ne s’accompagne d’aucune modification
de mortalité globale. Sur les 2 ans de suivi, aucun de ces trois types
de régime n’affecte l’incidence des événements coronariens ou des
décès coronariens.

L’équipe lyonnaise de Renaud et de Lorgeril [10] aborde le problème
d’une autre manière en étudiant concrètement de quoi se compose
l’alimentation de la population crétoise. Celle-ci est constituée
principalement de céréales, de légumes secs et verts, de fruits, de
peu de viande, de quantité modérée de fromage, de poisson et de
vin, et d’huile d’olive (riche en acide a-oléique, mono-insaturé). De
plus, le régime crétois présente la particularité, par rapport aux
autres régimes méditerranéens, d’offrir un apport important en acide
a-linolénique grâce à la consommation régulière d’une espèce
végétale, le pourpier, ainsi que de noix.

Cette combinaison « acide a-oléique/acide a-linolénique » associée
aux autres aliments pourrait-elle prévenir la récidive ou la survenue
d’infarctus ?

L’équipe lyonnaise [10] tente de répondre à cette question par
inclusion de 606 patients des deux sexes, victimes d’un premier
infarctus dans les 6 mois précédents ; 303 sujets sont randomisés, en
simple aveugle, pour un régime calqué sur le mode crétois, avec
utilisation d’une margarine expérimentale à base de colza, dont la
composition s’est avérée comparable à l’huile d’olive (48 % d’acide
oléique), enrichie de plus en acide a-linolénique (5 %). Le groupe
témoin (n = 303) ne reçoit pas d’informations diététiques
particulières, si ce n’est celles prescrites par l’American Heart
Association (essentiellement réduction des graisses saturées au profit
des graisses polyinsaturées).

Après 27 mois de suivi, on observe dans le groupe témoin 16 décès
cardiaques et quatre d’origine non cardiaque, et 17 récidives
d’infarctus non mortel. Dans le groupe soumis au régime de type
crétois, on observe trois décès cardiaques et cinq d’origine non
cardiaque, et cinq récidives d’infarctus non mortel.

Pourtant, le cholestérol, le LDL-cholestérol (modérément diminué),
le HDL-cholestérol (modérément augmenté), les TG, les
lipoprotéines, les apolipoprotéines, le poids et la pression artérielle
sont similaires dans les deux groupes. L’agrégation plaquettaire n’est
pas différente dans les deux groupes, probablement du fait de la
prise d’aspirine par la majorité des patients. Les vitamines
antioxydantes (E et C) sont en revanche significativement élevées
dans le groupe de type crétois.

Donc, le risque de maladie cardiovasculaire paraît réduit, en
prévention secondaire, avec une inclusion modérée d’acides gras
mono- et polyinsaturés de type oméga 3, comme dans le « régime
méditerranéen » (tableau I).

Il est d’ailleurs intéressant de noter que les deux populations ayant
la plus faible mortalité coronarienne au monde, japonaise et crétoise,
consomment des taux élevés d’acide a-linolénique, mais il n’est pas
évident d’affirmer que l’effet protecteur cardiovasculaire repose sur
l’acide a-linolénique. L’augmentation de l’acide oléique, lequel est
moins sensible à la peroxydation, pourrait également jouer un rôle
protecteur, les antioxydants également.

Différents agents pharmacologiques
hypolipidémiants

Lorsqu’un hypolipidémiant est nécessaire, le choix doit se porter
vers l’un de ceux dont le dossier d’évaluation est satisfaisant, en se
référant aux différents essais d’intervention ayant démontré
valablement l’intérêt du médicament en termes de
morbidité/mortalité cardiovasculaire.

RÉSINES ÉCHANGEUSES D’IONS

¶ Pharmacocinétique

La colestyramine (tableau II) n’est pas absorbée. Dans le tractus
intestinal, elle échange des ions chlore pour des acides biliaires
qu’elle lie.

¶ Interactions médicamenteuses

Il est déconseillé d’administrer de la colestyramine parallèlement à
des acides biliaires cholélitholytiques (acide ursodésoxycholique et
chénodésoxycholique), ces derniers étant alors fixés par la
colestyramine et éliminés.
Des précautions d’emploi doivent être prises avec les anticoagulants
oraux, les digitaliques et les hormones thyroïdiennes, dont
l’absorption intestinale est diminuée en cas de prise concomitante
avec la colestyramine ; ces thérapeutiques sont donc prises 2 heures
avant ou 4 heures après la colestyramine.
L’absorption de vitamines liposolubles (A, D, K, E) pouvant être
affectée en cas de traitement prolongé à fortes doses, un supplément
vitaminique doit être envisagé dans certains cas.

¶ Effets indésirables

La colestyramine expose essentiellement à des effets indésirables
digestifs assez fréquents : constipation, nausées, gastralgies, voire
stéatorrhée. Il faut, pour limiter ces désagréments, la débuter très

Tableau I. – Impacts physiologiques actuellement connus des diffé-
rents acides gras, de l’alcool et des fibres, constatés à consommation
égale de cholestérol et triglycérides.

CT HDL LDL TG
AGREG

PLAQ

Protection
vis-à-vis
de
l’oxydation

AG saturés ↑ ↑ ↑

AGMI ↓ = ↓ ↓ +

AGPI (n-6) ↓ ↓ (selon
quantité)

↓ ↑ (selon
quantité)

Effet
délétère

AGPI (n-3) ↓ ↓ ↓ ↓ (Étude
[11])

Effet
délétère

Alcool* ↑ (HDL3) ↑ ↓

Tanin ↓ +

Fibres ↓ ↑ ↓

* Attention, bénéfices et méfaits de l’alcool évoluent selon une courbe en « U » : en quantité modérée, l’alcool
diminue la mortalité globale, en quantité forte (au-delà de 30 g/j d’alcool pur), l’alcool l’augmente ! AG : acides
gras ; AGMI : acides gras mono-insaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; CT : cholestérol total ; HDL : hight
density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ; TG : triglycérides ; agreg plaq : agrégation plaquettaire.

Tableau II.

Molécule
Nom

commercial Dose/capsule
Posologie

usuelle

Colestyramine Questrant Sachet à 4 g Un sachet deux ou
trois fois par jour

avant les repas
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progressivement, en augmentant d’un sachet par jour, jusqu’à quatre
à six sachets par jour, à prendre avant les repas et en milieu
d’après-midi.

¶ Mode d’action. Pharmacodynamie

Les résines ne sont pas absorbées par la muqueuse digestive et vont
échanger leurs ions chlore contre les acides biliaires, inhibant leur
absorption intestinale et augmentant leur élimination fécale. Par
cette diminution du cycle entérohépatique, le cholestérol hépatique,
utilisé essentiellement pour la synthèse de sels biliaires, voit sa
concentration intracellulaire hépatique diminuer. Par rétrocontrôle,
il s’ensuit une augmentation du nombre de récepteurs aux LDL et
une baisse de la cholestérolémie chez la majorité des patients, même
si la synthèse hépatique de cholestérol s’en trouve stimulée.
Les résines peuvent augmenter les TG du fait du court-circuit
entérohépatique.

¶ Indication

C’est l’hypercholestérolémie essentielle, lorsque le régime adapté et
assidu s’est révélé insuffisant et/ou qu’il existe des facteurs de
risque associés.
Elle doit être prescrite avec prudence dans les augmentations
combinées de cholestérol et TG, pour lesquelles elle est susceptible
d’aggraver la triglycéridémie.

FIBRATES

En 1962 est apparu le premier fibrate : le clofibrate (Lipavlont), puis
les fibrates de deuxième génération se sont développés (tableau III).

¶ Pharmacocinétique des fibrates

Les fibrates ont tous une très bonne biodisponibilité digestive.
Tous les fibrates ont une grande affinité pour l’albumine, à laquelle
ils se lient.
Ils sont métabolisés au niveau du foie par un même système
enzymatique, le cytochrome CYP 450 3A4, et sont éliminés par le
rein quasi exclusivement.

¶ Interactions médicamenteuses

De ces propriétés pharmacocinétiques découlent les interactions
médicamenteuses à redouter.
Les fibrates étant métabolisés par le système enzymatique CYP
450 3A4, dans le foie, l’administration simultanée d’une substance

inhibant le CYP 450 3A4, ou le stimulant, expose à un risque de
surdosage ou de réduction de concentration plasmatique des
fibrates.
Ces événements sont majorés par l’absorption de jus de
pamplemousse, qui lui-même augmente les concentrations de
ciclosporine ou autres substances métabolisées par le cytochrome
450 3A4.
D’autre part, les fibrates étant liés aux protéines sériques, ils
potentialisent les effets des anticoagulants oraux, en les déplaçant
de leurs sites de liaison sur l’albumine, nécessitant une réduction de
dose d’antivitamine K (AVK) pouvant atteindre plus de 30 %
(contrôler plus souvent l’international normalized ratio [INR] et
adapter la posologie).
Pour la même raison, les fibrates potentialisent les effets
hypoglycémiants des antidiabétiques oraux. Ceci est décrit
essentiellement avec le tolbutamide, le glibenclamide et la
metformine.

¶ Effets indésirables

Les effets secondaires des fibrates sont répertoriés dans le ta-
bleau IV. Tous les fibrates sont dans l’ensemble bien tolérés. Les
troubles digestifs sont rares.
Des hépatites médicamenteuses ont été rapportées ; une discrète
augmentation des enzymes hépatiques est parfois retrouvée en
début de traitement, mais elle est souvent transitoire. Il est
recommandé de surveiller les transaminases tous les 3 mois pendant
les 12 premiers mois de traitement, avec suspension des fibrates
lorsque leurs taux sont à plus de trois fois la limite supérieure de la
normale.
De rares cas de leucopénie, de rash cutané, de myalgies avec
augmentation des créatines kinases (CPK) favorisées par une
diminution de l’albumine ou d’asthénie physique et sexuelle ont été
observés. Une atteinte musculaire doit être évoquée chez tout patient
présentant des myalgies diffuses, une sensibilité musculaire
douloureuse, et/ou une élévation importante des CPK (taux
supérieur à cinq fois la normale) : dans ce cas, le fibrate doit être
arrêté.
Tous les fibrates augmentent les concentrations biliaires en
cholestérol, exposant au risque de lithiase biliaire.
La complication à redouter est la survenue d’accident de
rhabdomyolyse dont le risque est accru par l’accumulation sérique

Tableau III.

Molécule Nom commercial Dose/comprimé Posologie usuelle

Fénofibrate Lipanthylt micronisé Gélule à 67 mg 3 gél/j (parfois 2)
Gélule à 200 mg 1 gél/j

Sécalip Gét Gélule à 300 mg 1 gél/j
Gélule à 100 mg 2 ou 3 gél/j

(2 ou 3 prises)

Fénofibrate GNRt Gélule à 300 mg 1 gél/j
Gélule à 100 mg 2 à 3 gél/j

(2 ou 3 prises

Fénofibrate MSDt
(cc)

Gélule à 300 mg 1 gél/j

Ciprofibrate Lipanort gél Gélule à 100 mg 1 gél/j

Bézafibrate Béfizalt (cc) cp
enrobé

Comprimé à 200 mg 3 cp/j

Béfizalt (cc) LP cp
enrobé

Comprimé à 400 mg 1 cp/j

Gemfibrozil Lipurt cp Comprimé à 450 mg 2 cp le soir en une
prise

cc : cahier complémentaire du Dictionnaire Vidalt ; cp : comprimé ; gél : gélule.

Notamment, la ciclosporine, inhibant le CYP 450 3A4, expose au
risque de majoration de concentration de fibrates, favorisant les
atteintes musculaires, jusqu’à des myotoxicités sévères.
Dans le même sens, l’association statine et fibrate favorise les
atteintes musculaires, par majoration de leurs concentrations
sériques.
Il en est de même pour la prise simultanée avec les fibrates des
médicaments suivants : inhibiteurs calciques, kétoconazole,
itraconazole, certaines benzodiazépines, clomipramine, inhibiteur
protéasique du VIH (saquinavir), certains antibiotiques
(érythromycine), l’ensemble de ces médicaments inhibant le CYP
450 3A4.

Tableau IV. – Effets secondaires des fibrates.

Cutanés Rash

Gastro-intestinaux
Douleurs abdominales, « dyspepsie »

Lithiase biliaire

Génito-urinaires Dysfonction érectile

Musculaires Myosite, notamment en cas d’insuffisance rénale, douleurs
musculaires diffuses, faiblesse musculaire

Hépatiques Ascension des transaminases
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de fibrates, favorisée par l’utilisation de posologies importantes, par
l’association à des substances médicamenteuses interférant avec leur
métabolisme hépatique (statines, ciclosporine…), et par l’altération
de la fonction rénale. Mais Shepherd [46] ne retrouve que 1 % de
complications musculaires, soit cinq cas sur 516 patients traités par
l’association fibrates/statines. Les myopathies et rhabdomyolyses
seraient également plus fréquentes en cas de pathologie musculaire
préexistante, en présence d’hypothyroïdie ou chez un transplanté
cardiaque traité par immunosuppresseurs.
Les fibrates sont contre-indiqués en cas d’insuffisance hépatique et
rénale. Ils le sont également pendant la grossesse et l’allaitement.

¶ Mécanismes d’action. Pharmacodynamie

Les fibrates ont une action hypocholestérolémiante et
hypotriglycéridémiante, tout en augmentant le HDL-cholestérol.

Effets plus ou moins prononcés des fibrates sur les lipoprotéines

• Modifications quantitatives

Les fibrates exercent une puissante action hypotriglycéridémiante :
– 30 à – 45 %.
Une baisse de LDL-cholestérol est inconstamment observée, variable
en fonction des situations cliniques, de la molécule utilisée, de la
dose employée, avec une moyenne de –15 à –25 %. Les fibrates
abaissent le LDL en diminuant les very low density lipoprotein
(VLDL), mais ils peuvent ne pas modifier le taux, voire l’augmenter,
du fait de leur effet stimulant sur la conversion des VLDL en
intermediate density lipoprotein puis en LDL.
D’autre part, les fibrates augmentent le taux de HDL-cholestérol
entre 10 et 20 %.
Les fibrates réduisent également la valeur maximale et la surface
sous la courbe de la triglycéridémie déterminées après un repas-test
riche en lipides. Des études menées après ce type de repas-test,
utilisant le rétinylpalmitate comme marqueur du métabolisme des
chylomicrons et des remnants de chylomicrons, ont bien montré que
le métabolisme de ces particules est plus efficace lors d’un traitement
par fibrate.
Il n’existe pas d’« effet-dose » pour les fibrates et l’efficacité des
différentes molécules est assez disparate selon les études.

• Modifications qualitatives

Les fibrates modifient aussi la composition des LDL, aboutissant à
des particules plus grandes, moins denses, moins sensibles à
l’oxydation et plus rapidement catabolisées [9].
Par ailleurs, en réduisant les lipoprotéines riches en TG, ils limitent
le transfert du cholestérol estérifié des particules HDL vers les
lipoprotéines riches en TG. Le contenu des particules HDL est donc
augmenté en cholestérol estérifié et diminué en TG [31].
Ces effets pharmacologiques des fibrates sont médiés par une action
moléculaire passant par les peroxisome proliferator activated receptors
(PPAR), facteurs de transcription intranucléaires.
Les fibrates agissent par le biais des PPAR a (PPAR a exprimés dans
les tissus métabolisant de grandes quantités d’acides gras comme le
foie, le muscle, mais également le cœur et les reins ; ils sont
également localisés dans les macrophages, les monocytes, les cellules
endothéliales et les cellules musculaires lisses vasculaires).
Dans l’hépatocyte, le PPAR a activé :

– stimule la transcription des gènes codant pour :

• les apolipoprotéines A1 et A2 ;

• la lipoprotéine lipase (LPL), favorisant ainsi la dégradation des
VLDL ;

• l’enzyme fatty acid transport protein (FATP) qui stimule la
captation hépatique des acides gras ;

• les enzymes de la bêtaoxydation, favorisant une oxydation
accrue des acides gras et ainsi une diminution des TG (diminution
de synthèse hépatique de VLDL) ;

– diminue la transcription des gènes codant pour l’apolipoprotéine
CIII (Apo C3), d’où la réduction de l’inhibition de l’Apo C3 sur
l’activité de la LPL.
Le PPAR a activé, en réduisant les acides gras disponibles, favorise
la captation du glucose (substrat énergétique en compétition avec
les acides gras) par le muscle et diminue ainsi l’insulinorésistance.
Au niveau des macrophages et des monocytes, le PPAR a activé
favorise leur apoptose en agissant via un autre facteur de
transcription, le nuclear factor kappa beta (NFjB) [20].
Dans les cellules musculaires lisses vasculaires, in vitro, le PPAR a
activé inhibe l’expression de gènes codant pour :

– certains médiateurs inflammatoires, comme l’interleukine 6, les
prostaglandines ;

– la cyclo-oxygénase (dans la paroi aortique).
In vivo, cela se traduit par une diminution des concentrations
plasmatiques d’interleukine 6 et de protéine C réactive chez des
patients coronariens dyslipidémiques [20]. Ainsi, les fibrates, en
activant les PPAR a, diminuent la réponse inflammatoire vasculaire
liée à la plaque d’athérome.

Action des fibrates sur des paramètres non lipidiques

Certains fibrates ont une action sur le fibrinogène, reconnu comme
facteur de risque indépendant cardiovasculaire, avec des effets
disparates : fibrinolyse et taux de fibrinogène non affectés par le
gemfibrozil [38] ou fibrinogène significativement augmenté [14] sous
gemfibrozil alors qu’il est plutôt diminué sous bézafibrate.
Certains fibrates ont une action sur l’inhibiteur de l’activateur du
plasminogène 1 (PAI-1), sur le facteur de coagulation VIIc, et sur
l’agrégabilité plaquettaire [ 7 ] . Une étude [ 1 4 ] retrouve une
augmentation significative de l’activité PAI-1 sous bézafibrate et
gemfibrozil, en rapport avec le placebo. En revanche, aucun n’influe
sur les concentrations de PAI-1.
Par ailleurs, le fénofibrate diminue le tumour necrosis factor alpha,
augmenté chez les patients dyslipidémiques de type II b.
Clofibrate et fénofibrate ont une action hypo-uricémiante. En
revanche, effet à redouter sur le plan cardiovasculaire,
l’homocystéinémie augmente après traitement par fénofibrate ou
bézafibrate, avec une augmentation respective de 44 % et 17,5 % [12].
Un effet antiagrégant plaquettaire et un effet fibrinolytique ont pu
être démontrés avec le ciprofibrate.
Un effet du gemfibrozil sur l’adhésion et l’agrégabilité plaquettaires
a été démontré chez l’homme et chez l’animal.

• Indications thérapeutiques

Les indications des fibrates sont les hypercholestérolémies (type IIa) et
hypertriglycéridémies endogènes de l’adulte, isolées (type IV) ou
associées (type IIb et III), lorsqu’un régime adapté et assidu s’est
révélé insuffisant, d’autant plus que la cholestérolémie après régime
reste élevée et/ou qu’il existe des facteurs de risque associés.

STATINES

Cinq inhibiteurs de l’hydroxy-3-méthylglutaryl (HMG) coenzyme A
ont reçu l’autorisation de mise sur le marché en France (tableau V).
La lovastatine n’est pas commercialisée en France.

¶ Pharmacocinétique des statines

Les caractéristiques d’absorption des statines et leur métabolisme
sont repris dans le tableau VI.
Excepté pour la pravastatine où la prise se fait idéalement en dehors
du repas (par exemple au coucher) puisqu’elle est mieux absorbée
« à jeun », la prise alimentaire ne modifie pas l’absorption des
statines.
Les statines sont prescrites en monoprise. Puisque la synthèse
endogène de cholestérol est prépondérante la nuit, il est logique que
la prise de statines se fasse le soir.
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Les statines sont éliminées majoritairement par voie biliaire, après
métabolisme hépatique enzymatique. Il est donc important, en cas
d’affection hépatique, de privilégier de faibles doses ou d’autres
hypolipidémiants. Les statines sont contre-indiquées au stade
d’insuffisance hépatique.
L’élimination hépatique étant prépondérante, les statines ne
nécessitent pas d’ajustement posologique en cas d’insuffisance rénale
modérée. On privilégie bien entendu les molécules ayant une
élimination hépatique quasi exclusive en cas d’insuffisance rénale
sévère.

¶ Interactions médicamenteuses

Les risques d’hépatotoxicité et de toxicité musculaire sont majorés
lorsque les patients reçoivent simultanément un autre médicament
métabolisé dans le foie par le même système enzymatique
cytochrome P450.
Trois des cinq statines sont métabolisées par le système P450 3A4 ;
les substances qui inhibent ces systèmes exposent donc à un
surdosage en statine. On retiendra essentiellement certains
antibiotiques et antifongiques (la prescription de kétoconazole et
d’itraconazole est contre-indiquée), les inhibiteurs protéasiques du
VIH, la ciclosporine. À l’inverse, les médicaments inducteurs
enzymatiques, comme les barbituriques, la carbamazépine ou la
rifampicine, vont accélérer le métabolisme hépatique des statines et
en réduire les concentrations plasmatiques.
La fluvastatine est métabolisée par le cytochrome P 450 2C9, avec
risque de modification de la concentration plasmatique en cas de
traitement simultané par une substance inhibant ce système
enzymatique, comme certains antibiotiques, l’amiodarone, la
cimétidine etc ou par l’un des classiques « inducteurs
enzymatiques » comme les barbituriques, la carbamazépine, la
phénytoïne, la rifampicine…
À noter également un risque accru de toxicité musculaire en cas
d’association aux fibrates.

L’association aux AVK nécessite une surveillance plus accrue du
taux de prothrombine et de l’INR, étant donné l’augmentation de
l’effet anticoagulant.

¶ Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents comprennent : désordres
gastro-intestinaux, douleurs musculaires et hépatite.
L’hépatotoxicité survient chez moins de 1 % des patients,
généralement sous fortes doses de statines. Les symptômes associent
alors variablement anorexie, asthénie, perte de poids, mais peuvent
aussi être absents.
Les transaminases sont le plus souvent modérément élevées,
atteignant deux à trois fois la limite supérieure de la normale, peu
de temps après l’instauration du traitement, avec normalisation lente
pouvant prendre plusieurs semaines après la mise en place du
traitement.

Il est donc recommandé de surveiller les transaminases 2 à 12
semaines après l’introduction du traitement, puis tous les 6 mois.
Le risque de myosite, laquelle est définie par l’association de
douleurs musculaires et l’augmentation des CPK au-delà de
1 000 UI/L, est réel, mais très rare. Une atteinte musculaire doit être
évoquée chez tout patient présentant des douleurs musculaires
diffuses, une sensibilité musculaire douloureuse et/ou une élévation
de CPK d’origine musculaire à plus de cinq fois la normale. Dans
ces conditions, le traitement doit être arrêté.
La fréquence des myalgies n’est en revanche pas différente de celle
rapportée sous placebo. Des augmentations légères et transitoires
des taux plasmatiques de CPK d’origine musculaire sont
communément observées, mais elles n’ont habituellement aucun
retentissement clinique.
Devant des signes cliniques évocateurs (douleurs ou faiblesse
musculaire), un dosage de CPK est donc pratiqué.
Le risque d’effets indésirables, notamment hépatiques et
musculaires, augmente avec la dose ; une évaluation précise du
rapport efficacité/sécurité est effectuée avant d’avoir recours à de
fortes posologies. Il augmente surtout lors de l’administration
concomitante d’autres médicaments métabolisés qui ont un effet
inhibiteur puissant sur le même système enzymatique que celui qui
métabolise la statine (cf supra).
Chez l’enfant, l’emploi de statine n’est pas recommandé, la sécurité
d’emploi et l’efficacité n’ayant pas encore été établies.

¶ Mécanismes d’action. Pharmacodynamie

Les statines ont une action hypocholestérolémiante, avec baisse du
VLDL-cholestérol et du LDL-cholestérol, et augmentation du
HDL-cholestérol.

Effets plus ou moins prononcés des statines sur les lipoprotéines

Cette action pharmacologique est due à un effet inhibiteur sur
l’HMG-Co-A réductase.
Les statines sont hydrolysées dans le foie sous forme b-hydroxyacide
active, de structure similaire à l’HMG-Co-A, précurseur du
cholestérol, douée ainsi d’une puissante activité inhibitrice de
l’HMG-Co-A réductase. Cette enzyme catalyse une étape précoce de
la synthèse intracellulaire du cholestérol, permettant la
transformation de l’HMG-Co-A en acide mévalonique.

Tableau V.

Molécule
Nom

commercial Année d’AMM Dose/comprimé

Simvastatine Zocort 1988 5/20/40 mg
Lodalèst

Pravastatine Elisort 1989 20/40 mg
Vastent

Fluvastatine Lescolt 1996 20/40 mg
Fractalt

Atorvastatine Tahort 1997 10/40 mg

Cérivastatine Staltort 1997 0,1/0,3 mg
Cholstatt

AMM : autorisation de mise sur le marché.

Tableau VI.

Pravastatine Simvastatine Fluvastatine Atorvastatine Cérivastatine

Mécanisme du métabolisme hépatique sulfatation Cyt P450 3A4 Cyt P450 2C9 Cyt P450 3A4 Cyt P450 3A4/2C8

Excrétion rénale (%) 20 % 13 % < 6 % 2 % 33 %

Cyt : cytochrome.

Lorsque des associations médicamenteuses exposent à un tel risque
d’effets indésirables, la pravastatine, qui n’est pas métabolisée par
ces systèmes enzymatiques, peut fournir une alternative.

Plus rarement, les transaminases atteignent plus de trois fois la
limite supérieure de la normale ; ceci doit alors conduire à la
suspension du traitement.
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La diminution de synthèse endogène hépatique de cholestérol
entraîne une augmentation du niveau d’expression du gène codant
les récepteurs membranaires du LDL-cholestérol : récepteurs de
l’Apo B100 et de l’Apo E. L’augmentation de ces récepteurs permet
l’épuration plasmatique du LDL-cholestérol.
De plus, du fait du défaut intracellulaire du cholestérol, la
dégradation intracellulaire de l’Apo B est accrue et la sécrétion
hépatique de VLDL est réduite (défaut d’assemblage).
Ainsi, le LDL-cholestérol diminue du fait de la baisse de production
de VLDL d’origine hépatique et surtout en raison de l’augmentation
du catabolisme des LDL par expression accrue par les hépatocytes
des récepteurs membranaires pour les LDL.
En revanche, les statines n’ont pas d’effet sur la lipoprotéine lipase
et sur la lipase hépatique.
La majorité des effets non lipoprotéiques des statines pourrait se
produire via cette réduction du cholestérol puisque de nombreuses
fonctions cellulaires sont connues étant régulées par le cholestérol
par l’intermédiaire de récepteurs spécifiques, les sterol regulation
binding proteins (SREBP).

• Modifications quantitatives
Les statines sont hypocholestérolémiantes, avec un effet maximal
après 4 à 6 semaines de traitement. Elles entraînent une baisse du
LDL-cholestérol, de l’Apo B, du VLDL-cholestérol.
Il existe un effet-dose pour les statines et une réponse variable selon la
molécule employée.
La baisse du LDL-C dépend de la molécule et de la dose employée,
avec une moyenne de –30 % (15 à 25 % pour les fibrates). À
posologie maximale, cette réduction peut atteindre –40 à –60 %.
Les statines induisent une baisse variable, inconstamment
significative, des TG (10 à 15 % en moyenne), qui dépend de la
molécule et de la posologie employée (30 à 45 % pour les fibrates).
L’effet est d’autant plus important qu’il existe une
hypertriglycéridémie initiale importante, avec une efficacité
dose-dépendante.
Les statines induisent enfin une augmentation modérée des HDL, le
plus souvent non significative : inférieure 5 % en moyenne (plus 15
à 20 % avec les fibrates).
L’effet des cinq classes de molécules disponibles sur le marché est
abordé dans le tableau VII.
Par ailleurs, la réponse à une majoration posologique n’est pas
linéaire, mais curvilinéaire pour les cinq statines. En général, le
doublement de la dose minimale entraîne une réduction
supplémentaire du LDL-cholestérol de 6 %.

• Modifications qualitatives
Contrairement aux fibrates, les statines n’ont pas d’impact sur la
taille des LDL (augmentation significative avec les fibrates) ; les
anomalies structurales des LDL, petites et denses, ne sont pas
corrigées.

De même, les statines ne modifient pas la proportion relative des
sous-fractions de HDL, individualisées en fonction de leur
composition en apoprotéines.

Action des statines sur des paramètres non lipoprotéiques

Les statines possèdent des effets protecteurs cardiovasculaires autres
que l’effet purement hypocholestérolémiant.

• Effets sur la plaque d’athérome

Pour prévenir les complications de l’athérosclérose, il semble que,
plus que la régression de la plaque d’athérome, ce soit sa
stabilisation qui soit essentielle.
D’ailleurs, le bénéfice des statines est précoce, alors qu’il n’a pu
encore y avoir d’effet de régression de plaque athéromateuse ou de
prévention de formation de nouvelle plaque.
Les hypolipémiants vont, d’une façon générale, favoriser la
transformation d’une plaque « à risque » en une plaque « stable » (à
faible risque fissuraire), diminuant le risque de thrombose artérielle
aiguë, par diminution de la concentration de LDL-cholestérol dans
les cellules spumeuses : macrophages et cellules musculaires lisses
vasculaires [20]. La réduction très significative du cœur lipidique des
plaques permet leur stabilisation, car la réduction du cholestérol au
sein des macrophages a le potentiel de réduire l’activation
macrophagique, et ainsi la formation de cellules spumeuses et la
synthèse de métalloprotéinases. Il a été montré, sous statine, une
réduction de la synthèse du cholestérol au sein des plaques [26]. Une
diminution de l’estérification et de l’accumulation du cholestérol
dans les macrophages a aussi été observée [2]. Par ailleurs, une
réduction du nombre des cellules inflammatoires au sein des
plaques a été montrée sous hypolipidémiant ; elle semblerait liée à
une réduction des LDL, plus précisément des LDL oxydées [37].

• Effets sur la fonction endothéliale

La réduction locale des LDL oxydées permet également de réduire
leur effet inhibiteur sur le monoxyde d’azote (NO) synthase, enzyme
responsable de la transformation de la L-arginine en NO, dont la
diminution au niveau de l’endothélium diminue les capacités de
vasodilatation. Il a d’ailleurs été montré, in vitro, en PET-Scan
(tomographie d’émission de positons), une amélioration de la
perfusion myocardique.

• Effets sur les cellules musculaires lisses

In vitro, il est observé une diminution de la prolifération des cellules
musculaires lisses [8]. Cet effet est aboli par l’adjonction de
mévalonate ou autres dérivés isoprénoïdes (géranylgéraniol,
transfarnésol). Or, l’inhibition de l’HMG-Co-A par les statines
entraîne une diminution de l’acide mévalonique, mais aussi de ces
dérivés isoprénoïdes, qui sont impliqués dans la transduction des
signaux de facteur de croissance.
Il a été aussi observé in vitro une diminution de la migration des
myocytes induite par le fibrinogène [34]. Cependant, dans ces travaux,
la dose de statine employée était 10 à 15 fois plus importante que
celle nécessaire pour obtenir une baisse du cholestérol de 50 %.

• Effets sur la thrombose

L’hypercholestérolémie est classiquement associée à une
augmentation de l’activation et de l’agrégabilité plaquettaire,
passant par une augmentation du thromboxane A2, du thromboxane
B2 et du malonédialdéhyde. Il semble que la peroxydation lipidique,
au cours de l’hypercholestérolémie, soit essentiellement responsable
de l’hyperactivité plaquettaire. Le traitement de l’hyper-
cholestérolémie par simvastatine et pravastatine s’accompagne
d’une diminution de l’agrégabilité plaquettaire induite, d’une
réduction de la production du thromboxane A2 et du thromboxane
B2, ainsi que d’une baisse du fibrinogène [34].
Parallèlement à une diminution des mécanismes thrombotiques sous
traitement hypolipidémiant, il est aussi noté une amélioration

Tableau VII.

Posologies
utilisées

Diminution
du LDL-C

Augmentation
du HDL-C

Réduction
des

triglycérides

Pravastatine 5 à 40 mg/j* 15 à 35 %
À 40 mg/j** - 34 % + 12 % - 24 %

Simvastatine 5 à 40 mg/j* 15 à 40 %
À 40 mg/j** - 41 % + 12 % - 18 %

Fluvastatine 20 à 40 mg/j* 20 à 30 %
À 40 mg/j** - 24 % + 8 % - 10 %

Atorvastatine 10 à 80 mg/j* 25 à 60 %
À 40 mg/j** - 50 % + 6 % - 29 %

Cérivastatine 0,1 à 0,3 mg/j* 20 à 35 %
À 0,3 mg/j** - 28 % + 10 % - 13 %

*Valeurs indicatives reflétant les moyennes de plusieurs études. **Cet effet est obtenu aux doses citées chez des
patients hypercholestérolémiques dans l’étude de Montvale. LDL-C : low density lipoprotein cholestérol ; HDL-C :
hight density lipoprotein cholestérol.
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significative de l’activité fibrinolytique. En effet, une diminution de
l’inhibiteur du PAI-1 a été observée sous statine [3].
Les statines ont également démontré un effet bénéfique modulateur
sur la fonction immunitaire des cellules T, laissant supposer une
meilleure tolérance immunitaire postgreffe, notamment cardiaque ou
rénale.

¶ Indications thérapeutiques
Les statines sont indiquées dans le traitement des
hypercholestérolémies pures (type IIa) ou mixtes (type IIb) lorsqu’un
régime adapté s’est révélé insuffisant.

HUILES DE POISSON RICHES EN ACIDES GRAS
POLYINSATURÉS

La présentation est résumée dans le tableau VIII.

¶ Pharmacocinétique
Le sort est identique à celui de tous les acides gras ; après absorption
intestinale, le pourcentage des acides gras de la série oméga 3
augmente dans les TG plasmatiques et les acides gras libres, aux
dépens des acides gras de la série oméga 6.

¶ Interactions médicamenteuses
Anticoagulants oraux.

¶ Effets indésirables
Des nausées et éructations ont été rarement observées.

¶ Mécanisme d’action. Pharmacodynamie
Elles diminuent la synthèse hépatique des TG par des mécanismes
en partie inconnus.
L’inhibition de la synthèse du VLDL est une hypothèse
vraisemblable.

¶ Indication
Leur indication est l’hypertriglycéridémie endogène, isolée ou
prédominante, chez les patients à risque coronarien et/ou de
pancréatite, en complément d’un régime adapté et assidu dont la
prescription seule s’est révélée insuffisante.

ANTIOXYDANTS, HYPOLIPIDÉMIANTS À MODE
D’ACTION INTERMÉDIAIRE

Ces médicaments ne répondent pas pour l’heure à un dossier
d’évaluation clinique satisfaisant. Leur efficacité pour la prévention
primaire et secondaire des complications de l’athérosclérose n’est
pas prouvée.

Les antioxydants sont présentés dans le tableau IX.
La présentation des hypolipidémiants à mode d’action intermédiaire
est résumée dans le tableau X.

Études d’intervention thérapeutique
menées en prévention cardiovasculaire

ÉTUDES DE PRÉVENTION MENÉES AVEC
LA COLESTYRAMINE

L’efficacité de la colestyramine a été démontrée en prévention
primaire [47] : l’étude Lipid research clinics coronary primary prevention
trial (LRC-CPPT), contrôlée, multicentrique, a démontré sur 7 ans,
dans une population d’hommes d’âge moyen (47 ans) présentant
une hypercholestérolémie de type II, avec un cholestérol total (CT)
supérieur à 2,65 g/L et un LDL-cholestérol supérieur à 1,9 g/L,
l’effet bénéfique de la colestyramine, parallèlement au régime, sur
l’incidence des accidents coronariens mortels ou non, avec une
réduction de 19 %. La diminution du CT a entraîné une diminution
de 2 % du risque coronarien. Il n’a pas été observé de diminution de
la mortalité totale.

ÉTUDES DE PRÉVENTION MENÉES AVEC LES STATINES

Les études avec les statines ont pu lever les incertitudes concernant
les effets réels des traitements hypolipidémiants sur la morbidité et
mortalité cardiovasculaires, la mortalité non cardiovasculaire et la
survie globale.

¶ Études en prévention primaire
L’étude West of Scotland coronary preventio study (WOSCOPS) [39]

porte sur une cohorte d’hommes d’âge moyen dont beaucoup
présentent de multiples facteurs de risque cardiovasculaire. La
cholestérolémie de départ est donc élevée, avec une moyenne de
2,72 g/L, pour le CT, et de 1,92 g/L pour le LDL-cholestérol. On
constate, à 5 ans de traitement par pravastatine à la posologie de
40 mg/j, une diminution de 37 % des accidents coronariens majeurs,
de 40 % de l’incidence d’IDM, en abaissant le LDL-cholestérol de
26 % (soit une moyenne de 1,42 g/L).
Ces résultats ont été confirmés par l’étude AFCAPS/TexCAPS [13], avec
extension dans une population plus large, avec 15 % de femmes et
la présence de sujets âgés. L’étude porte cette fois sur une cohorte à
plus faible risque cardiovasculaire, avec une cholestérolémie jugée
comme normale : LDL-cholestérol entre 1,3 et 1,9 g/L ; HDL-
cholestérol inférieur à 0,45 g/L (moyenne de 0,37 g/L) ; rapport
LDL/HDL supérieur à 5. Un traitement par lovastatine, 30 mg/j en
moyenne, sur 4,8 ans entraîne une diminution de 37 % des accidents
coronariens, de 40 % de l’incidence d’IDM, en abaissant le LDL-
cholestérol de 25 %. Cependant, lors de cette étude, il n’a pas été
observé, par manque de puissance, de bénéfice sur la mortalité
totale.

Tableau VIII. – Présentation des huiles de poissons riches en acides gras polyinsaturés.

Molécule Composition Nom commercial Dose/capsule Posologie usuelle

Oméga 3 polyinsaturés Chair de poisson, huile naturelle contenant au
minimum 30 % d’acides gras oméga 3 polyin-
saturés, dont :

Maxepat Capsule à 1 g 2 capsules trois fois par jour au moment des
repas

- acide éicosapentaénoïque
- acide docosahexaénoïque

Tableau IX. – Présentation des antioxydants.

Molécule
Nom

commercial Dose/comprimé Posologie usuelle

a-tocophérol
(vitamine E)

Tocot 500 Capsule à 500 mg Une capsule le matin
au petit déjeuner

Tocoliont Capsule à 500 mg Une capsule le matin
au petit déjeuner

Vitamine E
GNRt

Capsule à 500 mg Une capsule le matin
au petit déjeuner

Tocopat Gélule à 500 mg Une gélule le matin au
petit déjeuner

Tableau X. – Présentation des hypolipidémiants à mode d’action
intermédiaire.

Molécule
Nom

commercial Dose/comprimé Posologie usuelle

Benfluorex Mediatort Comprimé à 150 mg 3 comprimés par jour

Tiadénol Fonlipolt Comprimé à 400 mg 4 comprimés par jour
en deux prises

10-368-G-10 Traitement des dyslipidémies Endocrinologie-Nutrition

8



¶ Études en prévention secondaire

Prévention secondaire des complications coronariennes

La simvastatine, lors de l’étude Scandinavian simvastatin survival
study (4S) [45], a été la première statine à montrer un bénéfice en
termes de mortalité cardiovasculaire et globale, chez des sujets ayant
une insuffisante coronarienne avérée. L’étude porte sur une cohorte
d’hommes et de femmes présentant une hypercholestérolémie
modérée, avec une moyenne de 2,63 g/L pour le CT. Un traitement
par simvastatine, 27 mg/j en moyenne, mené sur 5 ans, permet une
diminution significative de 30 % de la mortalité globale, de 42 % de
la mortalité coronaire et ce, dès la deuxième année, en abaissant le
LDL-cholestérol de 35 %.
Il y a trop peu de femmes pour que le résultat soit significatif, mais
le bénéfice cardiovasculaire semble identique à celui de la
population masculine.
En traitant 1 000 malades par la simvastatine pendant 6 ans, on
observe ainsi une réduction de la mortalité globale : 33 décès sous
simvastatine contre 115 dans le groupe placebo pour 1 000 malades.
L’étude CARE [44] apporte également des résultats concluants, sur une
population de sujets en prévention secondaire avec cholestérolémie
dite « normale », inférieure à 2,4 g/L, soit une moyenne de 2,06 g/L,
avec une LDL-cholestérolémie moyenne de 1,39 g/L. Sous
pravastatine à 40 mg/j, pendant une durée de suivie de 5 ans, on
observe une diminution, cette fois non significative, de la mortalité
globale de 9 % ; on note une diminution significative de la mortalité
coronarienne de 24 % par rapport au groupe sous placebo et ce, dès
la deuxième année, et une diminution significative de 27 % de
l’indication de pontage.
La valeur de LDL-cholestérol à 1,25 g/L à l’initialisation du
traitement est la valeur seuil à partir de laquelle est noté un bénéfice.
La réduction apparaît plus importante dans la population féminine
(46 %) que dans la population masculine (20 %).
Enfin, l’étude Long-term intervention with pravastatin in ischaemic
disease (LIPIDS) [48] est venue conforter ces résultats, portant sur
cohorte d’hommes et de femmes ayant au départ un taux de LDL-
cholestérol inférieur à 2,71 g/L, avec une LDL-cholestérolémie
moyenne de départ à 1,5 g/L. En 5 ans, la pravastatine à 40 mg/j
entraîne une diminution de 23 % de la mortalité totale, de 24 % de
la mortalité coronarienne, en abaissant la LDL-cholestérolémie de
25 %.
Le tableau XI résume les interventions thérapeutiques avec les
statines.

A posteriori, on a cherché, pour chaque essai, à savoir si le bénéfice
était réel dans les différents sous-groupes : celui-ci est effectivement
observé indépendamment du sexe, du taux de HDL-cholestérol
initial, de l’association ou non à un tabagisme, à une hypertension
artérielle, à un diabète et indépendamment de la triglycéridémie de
départ, excepté dans l’étude CARE, où la réduction est non
significative lorsque la triglycéridémie est supérieure à 1,44 g/L.

Prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux (AVC)

En termes de prévention des AVC, les statines ont également un
intérêt.
On dénombre deux méta-analyses concernant les AVC.
Une première [5] porte sur une revue de 16 essais randomisés, soit
une population totale de 29 000 hommes et femmes en post-AVC.
En 3,3 ans, le recours aux statines permet, par rapport au placebo,
une réduction du risque d’AVC de 29 %, avec abaissement du LDL-
cholestérol de 30 % en moyenne.
Une deuxième [24] porte sur 28 essais, soit 49 000 patients en post-
AVC traités par statine, et 56 000 sous placebo. Celle-ci démontre
une diminution du risque relatif d’AVC, avec odds ratio à 0,76.

¶ Études de prévention centrées sur des populations
de diabétiques

Parmi les études d’intervention réalisées avec les statines, seules
trois d’entre elles comportent une sous-population de diabétiques
suffisante pour préciser l’efficacité des statines en termes de
prévention des complications de l’athérosclérose sur ces populations.
Lors de l’étude 4S [45], 202 diabétiques en prévention secondaire sont
inclus. Leur taux moyen de cholestérol et TG à l’inclusion était
respectivement de 6,7 mmol/L et 1,7 mmol/L. Le risque relatif (RR)
d’événement cardiovasculaire majeur a été très significativement
diminué (RR = 0,48) [41]. Des résultats similaires sont rapportés si
l’on étend l’analyse à l’ensemble des patients présentant un diabète
ou une glycémie à jeun altérée (glycémie à jeun > 1,1 g/L) (RR =
0,58) [23].
Lors de l’étude CARE [44], 586 patients diabétiques sont inclus. Il
s’agissait de sujets normocholestérolémiques (LDL-C à 1,36 ±
0,14 g/L), avec hypertriglycéridémie modérée (1,6 ± 0,6 g/L) et
hypo-HDL-cholestérolémie (0,37 ± 0,09 g/L). Le RR de complication
cardiovasculaire diminue de façon non significative (RR = 0,87) et
de façon moins nette que chez les non-diabétiques (RR = 0,73).
Lors de l’étude LIPIDS, 782 diabétiques ont été inclus. Ils
présentaient une hypertriglycéridémie et un CT normal ou bas. Une
diminution du RR d’événements cardiovasculaires a été montrée,
bien que non significative (RR = 0,81) [48].
Dans une méta-analyse récente [36], portant sur l’ensemble de ces
trois études, une diminution du RR est montrée, si l’on considère
l’ensemble des événements cardiovasculaires, létals ou non (RR =
0,75), avec une amplitude superposable à celle observée dans
l’ensemble de la population (RR = 0,75). Toutefois, cette diminution
du risque relatif n’est plus significative si on prend en compte le
critère infarctus et mortalité cardiovasculaire.

ÉTUDES DE PRÉVENTION MENÉES AVEC LES FIBRATES

¶ Études en prévention primaire

Les études, en prévention primaire, méthodologiquement
séduisantes, sont au nombre de deux :

Tableau XI. – Résumé des interventions thérapeutiques avec les statines.

Étude Prévention
Nombre de

patients sous
placebo

Nombre de
patients sous

statine

Taux lipidiques
de départ

Molécule utilisée
et dose moyenne

Réduction de
mortalité globale

Réduction de
mortalité

coronarienne

WOSCOPS primaire 3 320 3 295 CT # 2,72 g/L
LDL # 1,92

Pravastatine 40 mg 22 % 32 %

AFCAPS/TEXCAPS primaire 3 304 3 301 LDL = 1,3 à 1,9 g/L
HDL < 0,45

Lovastatine 30 mg 37 % 40 %

4S secondaire 2 223 2 221 CT # 2,63 g/L Simvastatine 27 mg 30 %

CARE secondaire 3 293 3 302 CT < 2,4 g/L
LDL # 1,39

Pravastatine 40 mg 9 % (NS) 24 %

LIPIDS secondaire 4 502 4 512 CT < 2,71 g/L Pravastatine 40 mg 23 % 24 %

CT : cholestérol total ; LDL : low density lipoprotein ; HDL : hight density lipoprotein. ; NS : non significatif.
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– l’étude de l’Organisation mondiale de la santé [1], publiée en 1978, a
montré pour la première fois une diminution de 20 % de l’incidence
des coronaropathies dans une population traitée par le clofibrate à
la posologie de 1,6 g/j ; il est rapporté une diminution de l’incidence
des coronaropathies non mortelles, mais ce résultat est obéré par
l’excès de mortalité globale dans le groupe traité par clofibrate ;

– la Helsinki Heart Study (HHS) [19], parue en 1987, a montré, dans le
même sens, une diminution de l’incidence de coronaropathies,
mesurée cette fois à 34 %, après 5 ans de traitement par gemfibrozil,
à la posologie de 1 200 mg/ j, dans une population de 2 051 patients
âgés de 40 à 55 ans, comparée à une population de 2 030 patients
traités par placebo ; la cholestérolémie moyenne à l’inclusion était
de 2,65 g/L, les patients étant porteurs d’une dyslipidémie primaire
(63 % de type IIa, 28 % de type IIb et 9 % de type IV).
Cette étude confirme l’utilité de la baisse du CT dans la survenue
d’événements coronariens, mais également celle de l’augmentation
de la fraction de HDL-cholestérol et de la diminution des TG.
Le bénéfice est plus grand pour les patients en surpoids ayant un
rapport LDL/HDL supérieur à 5 et des TG supérieurs à 2,3 mmol/L.
La mortalité globale reste inchangée.

¶ Études en prévention secondaire

L’étude VAHIT [ 4 ] , est, de par sa réponse aux exigences
méthodologiques, la référence actuelle en matière de prévention
secondaire sous fibrate.
L’objet de cette étude multicentrique en double aveugle, débutée en
1991, était de confirmer l’hypothèse que l’augmentation du taux de
HDL-cholestérol, avec réduction du taux de TG, peut induire une
réduction de l’incidence de décès par coronaropathie et d’IDM non
létal, chez des hommes en prévention secondaire (antériorité de
coronaropathie), avec au départ un taux de HDL-cholestérol bas et
un taux de TG moyennement élevé.
Les critères lipidiques d’inclusion étaient donc : HDL-cholestérol
inférieur ou égal à 0,4 g/L, TG inférieur ou égal à 3 g/L et LDL-
cholestérol inférieur ou égal à 1,4 g/L.
L’étude porte sur une cohorte de 1 264 patients de sexe masculin
âgés de moins de 74 ans, en prévention secondaire, placés sous
gemfibrozil, 1 200 mg/j, et 1 267 placés sous placebo. Les deux sous-
groupes sont appariés pour les facteurs de risque cardiovasculaire
(diabète, tabac, répartition corporelle, pression artérielle), et
thérapeutique en cours.
À 1 an, l’augmentation du HDL-cholestérol est de 6 % plus
importante sous gemfibrozil que sous placebo ; la diminution de TG
est de 31 % plus importante, alors que le taux de LDL-cholestérol ne
diffère pas dans les deux sous-groupes.
À 5 ans, en parallèle, est observée une diminution du RR sous
gemfibrozil de 24 % de la survenue, tous confondus, de décès par
coronaropathie, d’IDM non létal, et d’insuffisance cardiaque (p <
0,001). À 5 ans, 9,3 % des sujets sous placebo sont décédés d’IDM,
contre 7,4 % sous fibrate, avec un RR de 22 %.
Une augmentation du HDL-cholestérol de 6 %, en prévention
secondaire, laisse espérer donc une réduction du RR de 22 %
d’événements ischémiques, fatals ou non, à 5 ans.
Le gemfibrozil permet également une diminution significative de
59 % des accidents ischémiques transitoires (p < 0,001) et de 65 %
des gestes d’endartériectomie carotidienne (p < 0,001).
En revanche, le taux de décès toutes causes confondues n’est pas
différent dans les deux groupes (17,4 % sous placebo et 15,7 % sous
gemfibrozil).
Le bénéfice du gemfibrozil sur l’ensemble des paramètres décès par
IDM, IDM non fatal, et insuffisance cardiaque confirmée reste
significatif et similaire si on analyse les résultats dans les différentes
sous-populations : avec ou sans diabète, avec hypertension artérielle
ou normotendus, d’âge supérieur à 66 ans ou inférieur (tableau XII).
Par ailleurs, le bénéfice reste réel dans les différents sous-groupes, si
on analyse les résultats selon les taux lipidiques de départ : celui- ci

est observé indépendamment du HDL-cholestérol initial, du LDL-
cholestérol initial, et de la triglycéridémie initiale.
Les résultats d’autres études sont en attente. La Bezafibrate infarction
prevention study (BIP) [21] a inclus des patients hommes et femmes en
prévention secondaire, ayant une cholestérolémie totale entre 1,8 et
2,5 g/L, avec un taux de LDL-cholestérol inférieur à 1,8 g/L, un
HDL-cholestérol inférieur à 0,45 g/L et une triglycéridémie
inférieure à 3 g/L. Ces patients sont traités par bézafibrate, à la
posologie de 400 mg/j.
La Lower extremity arterial disease event reduction study étudie quant
à elle l’effet d’une diminution du fibrinogène par le bézafibrate sur
la prévention secondaire des affections ischémiques cardiaques ou
cérébrales, chez des sujets porteurs d’une maladie vasculaire
périphérique.
En prévention secondaire, des essais de régression ont montré un effet
favorable des fibrates sur les critères intermédiaires que sont
l’évolution des plaques athéromateuses étudiées par
coronarographie ou l’état carotidien étudié par doppler des troncs
supra-aortiques. On rappelle d’ailleurs que dans la méta-analyse de
régression effectuée par Rossouw [42], tous les types d’intervention
hypolipidémiante ont un effet favorable.
En 1998, la Bezafibrate coronary atherosclerosis interventiont Trial
(BECAIT) [16], en double aveugle sur 5 ans, a évalué sous bézafibrate
la progression des lésions artérielles chez des hommes
dyslipidémiques en prévention secondaire. Il est montré un
ralentissement de la progression angiographique de la maladie
coronaire, une réduction des événements coronariens et ce malgré
l’absence de réduction significative du LDL-cholestérol.

¶ Études de prévention centrées sur des populations
de diabétiques

Dans le cas particulier des diabétiques, dans la SENDCAP study [15],
le bézafibrate montre à 3 ans, dans une population de diabétiques
type II sans histoire clinique de maladie cardiovasculaire, l’absence
de différence entre le groupe traité et le groupe témoin sous placebo
dans la progression de la maladie artérielle mesurée par doppler,
malgré la diminution des TG de 32 %, du CT de 7 %, du rapport
CT/HDL de 12 %, du fibrinogène de 18 % et l’augmentation du
HDL de 6 %.
Lors de l’étude HHS [19] ont été inclus 135 diabétiques seulement,
présentant une association d’hypercholestérolémie et
hypertriglycéridémie. Leur nombre n’est pas suffisant pour la
réalisation d’une étude statistique pertinente.
Mais rappelons que le bénéfice cardiovasculaire reste significatif
dans le sous-groupe des diabétiques de l’étude VAHIT [4], où
600 diabétiques ont été inclus, avec un profil lipidique répondant
aux critères d’inclusion (LDL-cholestérol < 1,4 g/L, triglycéridémie
< 3 g/L et HDL-cholestérol < 0,4 g/L), avec une réduction de la
morbidité et de la mortalité similaire à celle retrouvée dans la
population générale.

Tableau XII. – Analyse des sous-groupes de l’étude VAHIT [4].

Sous placebo
(valeur

absolue)

Sous
gemfibrozil

(valeur
absolue)

Réduction du
RR Significativité

Âge
< 66 ans 152/647 (24 %) 116/618 (19 %) 22 % 0,04
≥ 66 ans 178/620 (29 %) 142/646 (22 %) 26 % 0,007

Diabète
oui 116/318 (36 %) 88/309 (28 %) 24 % 0,05
non 214/949 (23 %) 170/955 (18 %) 24 % 0,009

HTA
oui 191/728 (26 %) 159/714 (22 %) 17 % 0,09
non 139/539 (26 %) 99/550 (18 %) 34 % 0,002

RR : risque relatif ; HTA : hypertension artérielle.
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Indications thérapeutiques

La priorité est de guider son choix en fonction des études
d’évaluation clinique (cf supra). Il importe également, bien entendu,
de reconnaître la situation clinique et le type de dyslipidémie.

QUAND TRAITER ?

Calcul du risque global et recommandations de l’Anaes

Le calcul du risque global d’accident coronarien doit orienter
l’indication thérapeutique.
La mise en place d’un agent pharmaceutique hypolipidémiant va
dépendre du calcul de ce risque, celui-ci permettant de prendre en
compte l’effet multiplicatif de l’ensemble des facteurs de risque
cardiovasculaire et des antécédents cardiovasculaires du patient.
Ainsi, il est parfois nécessaire de traiter un patient ayant une
cholestérolémie autrefois qualifiée de normale, notamment en
prévention secondaire, alors que certains patients à risque faible,
comme une femme jeune, ne doivent pas être traités, même avec
une cholestérolémie élevée.
En pratique, les études épidémiologiques, puis les études
d’intervention, ont permis au groupe de travail de l’Agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) d’établir
des recommandations basées sur le taux de LDL-cholestérol,
définissant des seuils d’intervention thérapeutique (tableau XIII).

Quelle stratégie adopter chez le sujet âgé ?

Actuellement, on se heurte à l’absence de position consensuelle dans
la prise en charge des hyperlipidémies du sujet âgé (absence
d’études menées dans cette population). Le problème est pourtant
d’importance puisque la majorité des coronaropathies surviennent
après l’âge de 70 ans et la fréquence des facteurs de risque, en
particulier de l’hypercholestérolémie, est plus grande à cet âge.
À l’avenir, le lancement d’une importante étude dans les pays du
sud de l’Europe et en Israël (80 % d’inclusion en France), étudiant le
bénéfice, en prévention primaire, de la fluvastatine, 80 mg/j versus
placebo, devrait permettre un progrès décisif dans l’évaluation de
l’intérêt potentiel d’une statine chez les sujets âgés.
En pratique, chez les sujets de plus de 70 ans, en l’absence
d’efficacité clinique spécifiquement prouvée, il paraît raisonnable de
limiter les interventions, diététiques ou médicamenteuses, à la
prévention secondaire, lorsque l’espérance de vie ne paraît pas
réduite par d’autres pathologies.
Par ailleurs, il est licite de prolonger la prévention primaire chez
des sujets de plus de 70 ans atteints d’hypercholestérolémie sévère
(LDL-cholestérol > 2,2 g/L) antérieurement traités, lorsque d’autres
pathologies n’entraînent pas de comorbidité, lorsque ces
médicaments hypolipidémiants sont efficaces et bien tolérés, et
lorsque l’ensemble des autres facteurs de risque réversibles
(hypertension artérielle, tabagisme…) sont maîtrisés.

En revanche, en prévention primaire, après 70 ans, un traitement
hypolipidémiant ne peut être instauré qu’après information objective
du patient sur l’absence de preuve d’efficacité de ces mesures, et
seulement si l’espérance de vie ne paraît pas réduite par d’autres
pathologies, si les facteurs de risque réversibles peuvent être
maîtrisés et si les prescriptions n’exposent à aucun risque indésirable
ni à aucune interaction médicamenteuse, ou à une majoration
abusive de polymédication.

QUEL OBJECTIF ?

Valeurs cibles consensuelles

Pour donner suite aux recommandations de l’Anaes, qui définissent
donc les seuils d’intervention thérapeutique en se fondant sur les
grandes études thérapeutiques disponibles, des objectifs
thérapeutiques à atteindre en termes de LDL-cholestérol ont été
proposés, en fonction des mêmes catégories de patients : facteur(s)
de risque cardiovasculaire associé(s), présence ou non d’une
coronaropathie. Toutefois, ces valeurs cibles sont purement
indicatives, aucune étude clinique n’ayant pour le moment été
conçue pour déterminer les cibles exactes à atteindre.
Les valeurs cibles indiquées sont présentées dans le tableau XIV.

Peut-on dire : plus bas est le LDL-cholestérol, plus efficace est
la prévention ?

Ou existe-t-il une valeur-seuil de LDL-cholestérol au-dessous de
laquelle il n’y a plus d’efficacité clinique, à savoir réduction
supplémentaire du risque coronarien ? La question n’est pas
tranchée !
En prévention primaire, dans l’étude WOSCOPS [39], alors que le
LDL-cholestérol est abaissé en moyenne à 1,42 g/L, soit au-dessus
de la cible de 1,3 g/L recommandée chez ces patients polyfactoriels,
cet abaissement s’est accompagné d’un bénéfice clinique substantiel.
Dans l’étude AFCAPS [13], la réduction du risque persiste quel que
soit le taux de LDL-cholestérol initial (de 0,9 à 2,35 g/L), sans valeur
seuil, mais le facteur de risque essentiel dans cette étude est le HDL-
cholestérol bas.
En prévention secondaire, selon l’étude 4S [45], une analyse a
posteriori [43] a montré qu’il existe une relation continue et
curvilinéaire entre la réduction du LDL-cholestérol et la réduction
du RR. Autrement dit, les réductions plus importantes du LDL-
cholestérol s’accompagnent d’une réduction du RR en matière de
bénéfice clinique, même si celui-ci est de plus en plus modeste.
Au contraire, selon l’étude CARE [44], il existe un effet seuil, c’est-à-
dire une absence complète de gain en termes de RR au-dessous d’un
certain taux de LDL-cholestérol : au-dessous de 1,25 g/L, il n’y a
pas de bénéfice clinique à passer de 1,25 à 0,75 g/L.
Dans un éditorial, Scott Grandy s’appuie sur ces données pour
nuancer les objectifs à atteindre en fonction de la lourdeur du
traitement hypolipidémiant nécessaire.

Tableau XIII. – Seuils d’intervention thérapeutiques recommandé par
l’ANAES.

Catégorie de patients
Valeur d’instauration du

traitement médicamenteux

Prévention primaire des hommes de moins de
45 ans ou des femmes non ménopausées n’ayant
aucun facteur de risque

LDL-C ≥ 2,2 g/L

Prévention primaire des sujets ayant un autre
facteur de risque

LDL-C ≥ 1,9 g/L

Prévention primaire des patients ayant au moins
deux autres facteurs de risque

LDL-C ≥ 1,6 g/L

Prévention secondaire des sujets ayant une
maladie coronaire patente quel(s)que soi(en)t
leur(s) facteur(s) de risque associé(s)

LDL-C ≥ 1,3 g/L

LDL-C : low density lipoprotein cholestérol.

Tableau XIV. – Valeurs réelles proposées par l’ANAES.

Catégorie de patients
Valeur cible de la

LDL-cholestérolémie à
atteindre

Prévention primaire des hommes de moins de
45 ans ou des femmes non ménopausées n’ayant
aucun facteur de risque

LDL-C < 1,6 g/L

Prévention primaire des sujets ayant un autre
facteur de risque

LDL-C < 1,6 g/L

Prévention primaire des patients ayant au moins
deux autres facteurs de risque

LDL-C < 1,3 g/L

Prévention secondaire des sujets ayant une
maladie coronaire patente quel(s) que soi(en)t
leur(s) facteur(s) de risque associé(s)

LDL-C ≤ 1,0 g/L

LDL-C : low density lipoprotein cholestérol.
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En effet, la nécessité de recourir à de fortes doses de statines, voire à
une bithérapie, plus chère et comportant un risque plus élevé
d’effets secondaires, doit parfois faire accepter un seuil moins bas
de LDL-cholestérol ; par exemple, un seuil de 1,3 g/L en prévention
secondaire semble acceptable, et raisonnable, plutôt que d’avoir recours à
l’utilisation de fortes doses ou d’une bithérapie.
Par ailleurs, la diminution relative optimale du LDL-cholestérol, en
termes de bénéfice clinique en prévention secondaire, se situe aux
alentours de 20 à 30 %. Il ne serait donc pas nécessaire d’obtenir une
baisse de plus de 30 % de LDL-cholestérol. En effet, aucune étude
n’a actuellement montré de meilleurs résultats cliniques en termes
de morbidité et de mortalité cardiovasculaires accompagnant une
réduction du LDL-cholestérol supérieure à 35 % (dans les grands
essais actuels, le LDL-cholestérol est abaissé de 25 à 26 % en
prévention primaire et de 25 à 35 % en prévention secondaire). Or,
le principal critère de jugement est le bénéfice clinique, et non le
résultat biologique. En fait, dans la majorité des cas, une réduction
du LDL-cholestérol de l’ordre de 25 % permet d’atteindre l’objectif
thérapeutique.

COMMENT TRAITER ?

¶ Quelle molécule ?

L’orientation thérapeutique est guidée par l’anomalie lipidique de
départ.

En cas d’hypercholestérolémie et d’hyperlipidémie mixte, en
prévention primaire et secondaire

La colestyramine a fait preuve d’une réduction significative de
morbidité coronaire en prévention primaire (LRC-CPPT, 1), mais la
réduction de mortalité totale restait non significative. De plus, les
résines sont mal tolérées sur le plan digestif, conduisant souvent à
la prescription d’un autre hypolipidémiant.
Prescrire une statine en première intention en cas
d’hypercholestérolémie résistante aux mesures hygiénodiététiques
bien conduites est une bonne alternative, qu’il s’agisse d’une
hypercholestérolémie pure ou associée à une hypertriglycéridémie.
En effet, dans la plupart des essais d’intervention menés, étant
donnée la fréquence des dyslipidémies sur insulinorésistance et
hyperlipidémies combinées familiales dans la population générale,
et donc dans les populations incluses, les statines ont pu prouver
leur bénéfice sur une association d’hypercholestérolémie et
d’hypertriglycéridémie modérée (1,6 ± 0,7 g/L pour WOSCOPS [39],
1,5 ± 0,5 g/L pour l’étude 4S [45] et 1,4 ± 0,2 g/L pour CARE [44]), avec
un bénéfice observé indépendamment de la triglycéridémie initiale,
sauf dans le sous-groupe ayant une triglycéridémie initiale (1,44 g/L
dans l’essai CARE). Dans les cas d’hyperlipidémie mixte, on
privilégie les statines ayant le plus puissant effet
hypotriglycéridémiant.
Ainsi, en prévention secondaire, le groupe de travail de l’ANAES a
plus particulièrement insisté sur le recours préférentiel à une statine
chez les sujets avec LDL-cholestérolémie modérée à sévère, plus
précisément à celles ayant montré un résultat favorable indiscutable
sur la mortalité cardiovasculaire (simvastatine pour l’étude 4S [45],
pravastatine pour l’étude CARE [44] – bien que n’ayant pas démontré
de diminution de la mortalité globale, et avec des résultats encore
en attente concernant l’atorvastatine au travers de l’étude AVERT).
Il est incertain, cependant, que ces statines soient bénéfiques chez
les patients ayant un taux de LDL-cholestérol inférieur à 1,3 g/L. Des
analyses récentes sur ces essais antérieurs suggèrent des effets
controversés [22, 40, 43]. Les différents essais cliniques [44, 45, 48] ont
effectivement montré que les statines réduisent l’incidence
d’événements cardiovasculaires majeurs chez les patients en
prévention secondaire (postcoronaropathie) dont le taux de LDL-C
est à 1,3 g/L ou davantage.
Cependant, environ 40 % des sujets avec coronaropathie ont des taux
de LDL-cholestérol inférieurs à cette valeur, avec, pour la plupart,

des taux bas de HDL-cholestérol, avec ou sans hypertriglycéridémie.
Pour de telles situations, le gemfibrozil semble trouver une place de
choix. L’étude VAHIT [4] suggère bien que l’augmentation du HDL-
cholestérol et la diminution de triglycéridémie induites par le
gemfibrozil, même sans effet de réduction du LDL-cholestérol,
réduisent la majorité des événements coronariens chez les patients
dont l’anomalie lipidique de départ est un taux de HDL-cholestérol
bas, ce qui est classiquement observé dans des contextes d’obésité,
de diabète insulinorésistant…
Le bénéfice du gemfibrozil dans ces populations est similaire à celui
de la pravastatine dans les populations avec un LDL-cholestérol
modérément élevé, comme dans l’étude CARE [44] (LDL-cholestérol
moyen de départ à 1,39 g/L) et l’étude LIPIDS [48] (LDL-cholestérol
moyen de départ à 1,5 g/L), où respectivement 33 et 28 % patients
doivent être traités pendant 5 ans pour prévenir un accident
coronarien fatal ou non [33], contre 23 pour le gemfibrozil dans
l’étude VAHIT [4].
Lorsque l’anomalie prédominante est caractérisée par un taux de
LDL-cholestérol à 1,3 g/L ou davantage, on peut recourir aux fibrates
en seconde intention, notamment en cas d’intolérance ou effet
indésirable des statines.

En cas d’hypertriglycéridémie pure ou prédominante
En cas d’hypertriglycéridémie pure ou prédominante, incluant les
dyslipidémies de types I, IV et V, il n’est pas logique de prescrire
une statine, qui n’y a d’ailleurs démontré aucune efficacité. Le choix
thérapeutique est porté vers les fibrates.
L’indication thérapeutique est bien sûr posée après échec des
mesures hygiénodiététiques consciencieusement menées (mesures
diététiques adaptées, lutte contre l’obésité, suppression des
habitudes alcooliques, équilibration d’un diabète), en prenant en
compte l’impact athérogène représenté par l’association à un taux
bas de HDL-cholestérol.

¶ Place de l’association statine-fibrate : quelle
indication ?
L’objectif de l’association statine-fibrate serait d’obtenir un effet
complémentaire sur le HDL-cholestérol, la triglycéridémie, la taille
des LDL. Cependant :

– l’efficacité de l’association statine-fibrate en termes de prévention
cardiovasculaire n’a pas été comparée à une monothérapie par
statine seule ;
– le risque d’une telle association n’est pas négligeable : risque
potentiel de survenue de myopathie et de rhabdomyolyse.
Néanmoins, dès lors qu’il existe un risque cardiovasculaire
important, les bonnes pratiques cliniques n’interdisent pas
l’association de ces deux thérapeutiques [29]. L’association reste
cependant du recours de la prescription d’un spécialiste et est
formellement contre-indiquée chez les sujets de plus de 65 ans, chez
les sujets porteurs de maladie rénale et de polypathologie.

¶ Place de l’association statine-colestyramine
ou fibrate-colestyramine : quelle indication ?
Lorsque cela est jugé nécessaire en matière de LDL-cholestérol et
lorsqu’il n’existe pas d’hypertriglycéridémie associée, il est possible
d’associer fibrate et résine ou statine et résine, en prenant garde de
respecter un délai de 1 heure 30 entre la prise de résine et l’autre
hypolipidémiant.
L’association statine et résine a démontré un effet synergique, en
renforçant la déplétion intracellulaire hépatique en cholestérol, ce
qui peut présenter un intérêt en cas d’hypercholestérolémie pure.
Cette association est décevante en cas d’hyperlipidémie mixte
(combinée familiale ou diabète), car la colestyramine aggrave
l’hypertriglycéridémie.

¶ Place des thérapeutiques d’exception
Les cas d’hypercholestérolémies sévères, avec échec des mesures
thérapeutiques hypolipidémiantes usuelles, font discuter, au cas par
cas, les thérapeutiques d’exceptions : LDL aphérèse, greffe
hépatique, thérapie génique.
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INCERTITUDES QUANT AUX POPULATIONS À TRAITER

On peut s’interroger sur la possibilité d’étendre sans réserve les
résultats des essais thérapeutiques à la pratique médicale courante.
Les essais définissent des critères d’éligibilité afin de rendre
homogènes les groupes de patients inclus. Ainsi, dans l’étude 4S [45]

par exemple, 40 % des sujets ont été éliminés de l’essai avant la
randomisation.
Comment extrapoler alors les résultats des essais obtenus chez les
patients bien particuliers d’un essai à l’ensemble de la population ?
Nous manquons d’informations sur les traitements
hypolipidémiants aux âges extrêmes. Le cas des sujets âgés a déjà

été évoqué. À l’inverse, chez le sujet jeune, en cas
d’hypercholestérolémie hétérozygote familiale, existe-t-il un bénéfice
à traiter précocement, ou le traitement peut-il être différé jusqu’à
l’âge adulte ?

Les statines ont fait l’objet d’études dans les pays anglo-saxons. Ces
résultats sont-ils transposables sur les sujets du pourtour
méditerranéen ?

Chez les femmes, faut-il prescrire en première intention, en cas
d’hypercholestérolémie, un traitement par hypolipidémiant ou un
traitement hormonal substitutif de ménopause ?
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Résumé

L'éthanol, ou alcool éthylique, que nous dénommons, selon l'habitude, 
alcool, est à l'origine de tableaux cliniques neuropsychiatriques assez bien 
connus, qu'il s'agisse de l'intoxication aiguë (essentiellement l'ivresse) ou de 
l'intoxication chronique, avec surtout l'atteinte du système nerveux central. 
Les principaux points d'intérêt actuel résident, pour la clinique, dans les 
troubles cognitifs de l'intoxication chronique, et, pour la neurobiologie, 
dans le rôle, souvent encore obscur, joué par les neurotransmetteurs.
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CLINIQUE DE L'INTOXICATION É THYLIQUE AIGUË

Tout état d'ivresse est un état pathologique, et on ne doit donc pas 
distinguer, comme on le voit souvent, ivresses simples et ivresses 
pathologiques.

Ivresse typique

La forme typique, ou banale, ou commune, se déroule en trois phases bien 
connues, la phase d'excitation psychomotrice simple, avec perte plus ou 
moins accentuée du contrôle supérieur, la phase d'incoordination et 
d'instabilité, avec signes cérébelleux et vestibulaires, mais parfois aussi 
ophtalmologiques [13] et végétatifs [15], et la phase de coma, qui est un coma 



profond, sans signe de localisation neurologique, avec hypotonie, abolition 
des réflexes ostéotendineux et de la sensibilité, mydriase, hypothermie, et 
respiration stertoreuse.

Formes cliniques

Trois formes cliniques symptomatiques se voient parfois, sur un terrain de 
fragilité psychopathologique : l'ivresse excitomotrice, qu'elle soit 
hétéroagressive ou, plus rarement, suicidaire, l'ivresse hallucinatoire 
(bouffée onirique), et l'ivresse délirante, avec prévalence des thèmes de 
jalousie et de persécution.

D'autres formes sont compliquées par l'apparition d'une hépatite alcoolique 
aiguë, de troubles du rythme supraventriculaires, ou de manifestations 
biologiques : hypoglycémie, grave chez le sujet jeune, hyperlipémie, 
hyperpyruvicémie, hypertonie osmotique avec déshydratation cellulaire, 
hyponatrémie, après intoxication massive par la bière, et acidose. Ces 
formes compliquées, à l'inverse des formes banales, nécessitent 
évidemment un traitement symptomatique.

Enfin certaines formes sont associées, par exemple à un traumatisme 
crânien, ou, surtout, à une prise médicamenteuse. Ceci peut donner lieu à 
des interactions pharmacodynamiques (ainsi la potentialisation synergique 
entre l'alcool, les benzodiazépines et les barbituriques), ou à des interactions 
pharmacocinétiques et métaboliques, au cours de l'oxydation de l'éthanol, 
d'abord en acétaldéhyde, grâce surtout à l'alcool déshydrogénase, puis en 
acétate, grâce à l'acétaldéhyde déshydrogénase ; c'est l'interaction à ce 
dernier stade qui explique l'effet Antabuse® du disulfirame, produit dont 
l'utilisation n'est pas sans risques [10, 27].

Haut de page

CLINIQUE DE L'INTOXICATION É THYLIQUE CHRONIQUE

La bibliographie est évidemment abondante, bien que les synthèses de 
qualité apparaissent rares [8, 36].

Système nerveux périphérique

Polynévrite des membres inférieurs

Elle est bien connue, et il faut surtout insister sur les formes de début, 
extrêmement fréquentes. Ensuite, le diagnostic devient facile, avec les 
douleurs dans les mollets (surtout des crampes nocturnes), l'amyotrophie 
(les mollets de coq), la diminution ou l'abolition des réflexes 
ostéotendineux, le steppage. Mais, là encore, l'arrêt du toxique entraîne 
généralement la guérison en quelques mois, accélérée par la 
vitaminothérapie B1. Dans les cas les plus graves, rares, la dégénérescence 
est irréversible et les séquelles sont durables et invalidantes, surtout s'il y a 



eu extension à la partie distale des membres supérieurs. Ces formes se 
voient surtout en cas de facteurs aggravants (tuberculose, dénutrition, 
gastrectomie). L'atteinte des nerfs périphériques est en effet essentiellement 
d'origine carentielle, en particulier par carence en vitamine B1.

Neuroacropathie éthylique

Ce syndrome, dit de Bureau et Barrière [25], associe une polynévrite, une 
atteinte cutanée (surtout mal perforant plantaire) et une ostéoarthropathie 
sous-jacente.

Névrite optique rétrobulbaire

Elle est normalement d'origine alcoolotabagique et se manifeste par une 
dyschromatopsie débutant normalement sur l'axe bleu-jaune, par une 
diminution de l'acuité visuelle, un scotome central, des perturbations des 
potentiels évoqués visuels, et des troubles de la vision des contrastes. Sauf 
dans les cas très graves et très avancés avec cécité complète, l'évolution est 
le plus souvent favorable, s'il y a à la fois arrêt complet de l'alcool et du 
tabac.

Moelle

Les atteintes médullaires sont très rares, mais quelques cas de 
dégénérescence combinée subaiguë de la moelle ont été publiés et mis sur le 
compte d'une carence en acide folique [12].

Muscles

La myopathie n'est pas rare, mais elle reste normalement 
paucisymptomatique, à moins que, après un facteur déclenchant (épilepsie, 
compression musculaire, ivresse aiguë), ne survienne une rhabdomyolyse. 
On la diagnostique le plus souvent par la myoglobinurie et l'élévation des 
enzymes musculaires, mais il peut aussi exister des myalgies, une 
impotence fonctionnelle, un oedème des masses musculaires, avec parfois 
compression vasculaire ou nerveuse et surtout, dans le quart des cas, une 
insuffisance rénale aiguë. Le traitement est symptomatique, avec 
surveillance de la diurèse, de la kaliémie, et de la fonction rénale, et avec 
aponévrotomie de décharge en cas de compression vasculaire ou nerveuse. 
Dans sa genèse, semblent intervenir surtout [26] des perturbations du 
fonctionnement et de la synthèse des protéines contractiles par modification 
de l'adénosine triphosphatase (ATPase) et altération du métabolisme 
musculaire des hydrates de carbone.

Syndrome de Gayet-Wernicke-Korsakoff

La symptomatologie est d'abord aiguë, correspondant au syndrome de 
Gayet-Wernicke (GW) ; puis, parfois, elle se poursuit vers la chronicité du 
syndrome de Korsakoff. On tend aujourd'hui à ne faire de cet ensemble 



qu'une même entité, le syndrome de Gayet-Wernicke-Korsakoff (GWK). 
Cliniquement, les troubles surviennent entre 30 et 70 ans, plus souvent chez 
l'homme que chez la femme, et plus gravement chez le sujet âgé. Ce n'est 
que dans le tiers des cas environ que le tableau de GW est typique, 
associant un état confusionnel, une ophtalmoplégie, et des troubles de 
l'équilibre. Ceux-ci apparaissent généralement en premier, et ils manquent 
rarement : l'atteinte vestibulaire centrale est majeure (difficulté ou même 
impossibilité de la marche), complétée par un syndrome cérébelleux. Les 
troubles psychiatriques sont eux aussi à peu près constants. Quant aux 
troubles oculaires, très évocateurs, ils n'existent que dans la moitié des cas : 
nystagmus (surtout horizontal), paralysies de l'oculomotricité, partielles ou 
complètes. Enfin une polyneuropathie est souvent associée. Traitée par 
réhydratation, rééquilibration électrolytique et vitamine B1 à fortes doses, 
l'encéphalopathie de GW évolue bien le plus souvent, mais peut récidiver. 
Sans traitement, l'évolution, surtout sur un terrain dénutri, peut se faire vers 
le coma ou vers le syndrome de Korsakoff avec surtout des troubles 
majeurs de la mémoire, que le sujet s'efforce de pallier par la confabulation 
et les fausses reconnaissances.

A l'imagerie par résonance magnétique (IRM) [7], il y a augmentation du 
signal T2 autour de l'acqueduc et du troisième ventricule. Ainsi les 
alcooliques ayant un GWK ont des petits corps mamillaires et des 
hippocampes normaux à l'IRM, alors que c'est le contraire pour les sujets 
amnésiques non alcooliques. La découverte à l'autopsie est fréquente ; ainsi 
Torvik [34], sur 713 autopsies de malades alcooliques, a trouvé 152 
atrophies cérébelleuses et 70 GWK. On constate principalement des lésions 
symétriques autour du troisième ventricule, de l'acqueduc et du quatrième 
ventricule ; sont surtout atteints les tubercules mamillaires, le locus 
coeruleus, la substance grise périacqueducale, les noyaux oculomoteurs et 
vestibulaires, et (surtout s'il y a syndrome de Korsakoff), le thalamus 
dorsomédian. On peut constater une perte neuronale diffuse et une 
prolifération astrocytaire, ainsi que, dans le vermis antérosupérieur, une 
perte de cellules de Purkinje.

Le rôle du déficit thiaminique est évidemment majeur, du moins dans le 
GW, qui peut parfois se voir chez des sujets dénutris non alcooliques, mais 
la toxicité propre de l'alcool joue aussi un rôle, en particulier dans les 
troubles de la mémoire du syndrome de Korsakoff et, plus généralement, 
dans les troubles cognitifs.

Troubles cognitifs

Ils sont souvent évidents, intégrés dans un GWK, mais ils peuvent aussi être 
mineurs [22], sans symptôme neurologique apparent :

 troubles visuospatiaux, surtout pour les tests visuomoteurs (dessin, 
copie de figures complexes, etc) ; 

 troubles des fonctions exécutives : défaut de conceptualisation, 
mauvais contrôle des réponses comportementales, avec troubles de 
l'attention, de l'abstraction, comme dans le syndrome frontal ; d'ailleurs 
le débit sanguin cérébral, normalement plus élevé en zone frontale, est 
très hétérogène chez l'alcoolique [28] ; 

 troubles mnésiques, dissociés, avec peu de troubles de la mémoire 
primaire, mais des troubles nets de la mémoire secondaire déclarative 



(ou mémoire explicite).

La récupération, même en cas d'abstinence définitive, est rarement complète 
[21]. Ceci vient probablement du caractère multifactoriel de l'étiologie [24, 

29], aucun des facteurs acquis ne rendant compte de la sélectivité des 
troubles cognitifs, et en particulier de l'atteinte des fonctions exécutives 
dévolues aux lobes frontaux. En fait on peut penser [22, 23] que des facteurs 
génétiques sont parfois à l'origine d'un dysfonctionnement du lobe frontal, 
responsable (du moins en partie) à la fois des conduites d'alcoolisation et 
des troubles cognitifs. D'ailleurs les adolescents de sexe masculin dont les 
pères sont alcooliques (et dont on sait les risques d'alcoolisation ultérieure) 
ont, au départ, des troubles des fonctions exécutives de nature comparable à 
ceux des malades alcooliques.

Formes cliniques topographiques

Maladie de Marchiafava-Bignami

Cliniquement, cette maladie se traduit le plus souvent par une démence 
progressive avec hypertonie, dysarthrie, et épilepsie. Il existe aussi une 
forme aiguë où le syndrome neurologique, d'installation rapide, évolue en 
quelques jours vers la mort, ou, exceptionnellement, vers la régression [6]. 
Le contrôle anatomique, chez ces grands alcooliques, montre surtout une 
démyélinisation ou une nécrose du corps calleux et de la substance blanche 
sous-corticale adjacente. Grâce à l'IRM on sait [6, 7] que la maladie de 
Marchiafava-Bignami est moins rare qu'on ne le pensait, et qu'il existe des 
formes d'évolution favorable. Là aussi, on a décrit quelques cas chez des 
sujets non alcooliques, ce qui montre bien que l'effet toxique direct de 
l'alcool, essentiellement incriminé, ne peut être seul en cause.

Myélinolyse centrale du pont

Le tableau clinique associe le plus souvent une quadriplégie flasque, un 
syndrome pseudobulbaire et des troubles de la vigilance, chez des patients 
alcooliques et dénutris, souvent après un traitement pour sevrage alcoolique 
ou pour encéphalopathie portocave. On parle parfois de « syndrome 
d'enfermement », ou de pseudocoma. Les tableaux cliniques varient : le 
syndrome pseudobulbaire peut être apparemment isolé [3], un syndrome 
cérébelleux peut tenir le devant de la scène [11], et l'évolution peut être 
régressive [3]. La myélinolyse centropontique peut apparaître lors de 
nombreux états pathologiques, notamment l'hyponatrémie sévère, en dehors 
même (dans environ le tiers des cas) de tout alcoolisme (maladie de Wilson, 
anorexie, cancer, etc). Le diagnostic est plus précoce depuis que l'on 
dispose de l'IRM, qui montre constamment la lésion [8], caractérisée par un 
signal anormal témoignant de la démyélinisation à la base du pont.

Atrophie cérébelleuse

Elle est très fréquente chez l'alcoolique, cliniquement, et, plus encore, 
radiologiquement et anatomiquement [31, 34]. Cliniquement, l'atrophie 



cérébelleuse (syndrome de Pierre Marie et Foix, et Alajouanine) se 
manifeste, de façon subaiguë, par des troubles de l'équilibre prédominant 
aux membres inférieurs (instabilité, élargissement du polygone, oscillations, 
incoordination), éventuellement associés à une atteinte des membres 
supérieurs, à un tremblement, et à une dysarthrie. Il n'y a pas de traitement 
spécifique, et le sevrage, évidemment indiqué, ne fait que rarement 
régresser les symptômes. L'atrophie prédomine au vermis et peut aussi 
atteindre les lobes antérieurs. Du point de vue neuropathologique, il y a une 
dégénérescence neuronale des cellules de Purkinje, dans le vermis antérieur 
et supérieur. Les lésions sont proches de celles du GWK, et le déficit en 
vitamine B1 paraît être la cause principale.

Pellagre

Cette encéphalopathie, liée au déficit en vitamine PP (nicotinamide) est 
beaucoup plus rare que le GWK, auquel elle peut d'ailleurs être associée. Le 
diagnostic clinique est difficile ; en effet les autres signes de la pellagre 
(diarrhée et signes dermatologiques) sont normalement absents, et il existe 
surtout une confusion mentale, avec hypertonie oppositionnelle et 
myoclonies diffuses. L'administration à doses suffisantes de nicotinamide 
peut permettre une évolution favorable. Les lésions neuropathologiques 
touchent sélectivement les neurones, dont le cytoplasme, élargi, ne renferme 
plus de corps de Nissl alors que le noyau apparaît excentré et rétréci. C'est 
là la chromatolyse centrale, qui permet le diagnostic, et qu'on voit surtout 
dans les noyaux de la protubérance.

Epilepsie

Une épilepsie sur deux, dans les services d'urgence, est une épilepsie 
alcoolique [2]. Deux situations sont à distinguer, qui entraînent deux 
attitudes bien différentes : dans le premier cas, le sujet a une épilepsie 
maladie, ancienne, et préalable à l'alcoolisation ; il faudra alors évidemment 
associer à l'abstinence un traitement anticomitial au long cours ; dans le 
deuxième cas, le plus fréquent, le sujet n'est devenu épileptique qu'après un 
certain temps d'alcoolodépendance. Les crises surviennent d'ailleurs plutôt 
dans les périodes de sevrage, total ou relatif. L'électroencéphalogramme 
(EEG) n'a pas de signe spécifique, et tout traitement (en dehors de 
l'abstinence) est alors généralement inutile, sinon durant la première 
semaine du sevrage. Bien entendu, il faut toujours faire une enquête 
étiologique, dans laquelle les données de l'anamnèse et du scanner seront 
fondamentales, permettant parfois de retrouver un traumatisme crânien avec 
hématome, sous-dural ou éventuellement intracérébral, une pathologie 
infectieuse neuroméningée, ou un accident vasculaire cérébral.

Encéphalopathie portocave

C'est une encéphalopathie métabolique, fréquente, dont le diagnostic est 
facile devant l'apparition, chez un cirrhotique, d'un astérixis (« flapping 
tremor »), d'une rigidité extrapyramidale associée parfois à des signes 
pyramidaux (hyperréflexie, signe de Babinski), de signes frontaux, de 
troubles de la conscience et de crises d'épilepsie. L'évolution peut se faire 
vers le coma et la mort, ou vers une démence, avec tremblement, 



choréoathétose, dysarthrie et ataxie, ou enfin, le plus souvent, vers le retour 
à la normale avant, parfois, de nouveaux épisodes.

Du point de vue neuropathologique, on note une prolifération astrocytaire 
dans les ganglions de la base, le thalamus, le noyau rouge, la protubérance 
et le cervelet, mais pas de perte neuronale. La physiopathologie reste mal 
connue : certes le shunt portosystémique déverse dans la grande circulation 
des substances toxiques que le foie, du fait de son insuffisance cellulaire, ne 
peut cataboliser ; et certes, parmi ces substances, l'ammoniaque (produit de 
dégradation des protides intestinaux) joue un rôle par le biais de la toxicité 
de l'alphacétoglutarate ; mais d'autres mécanismes interviennent 
probablement, jusqu'ici mal élucidés.

Autres complications

Syndrome de sevrage

Son tableau clinique se situe quelque part sur un continuum allant du 
tremblement matinal discret à la crise d'épilepsie et surtout au delirium 
tremens [1]. La prévention et le traitement de ce syndrome de sevrage sont 
maintenant bien codifiés, et une benzodiazépine ou du tétrabamate 
(Atrium® 300) donnent régulièrement de bons résultats dans les premiers 
stades, dans les cas du moins où ils sont nécessaires. Quant au delirium 
tremens, malgré la sédation par benzodiazépine et la rééquilibration 
hydroélectrolytique, il garde une mortalité de 5 à 10 %.

Embryofoetopathie

Elle survient en cas d'alcoolisation maternelle durant la grossesse, et surtout 
dans les trois premiers mois, avec un risque qui semble proportionnel à 
l'intensité de l'intoxication. On peut alors observer, dans les cas majeurs, 
une dysmorphie crâniofaciale, un retard staturopondéral pré- et postnatal, 
une débilité mentale avec troubles du comportement, et des malformations 
diverses : cardiaques, rénales, cérébrales etc. Mais, le plus souvent, on 
observe des syndromes partiels, où les troubles cognitifs peuvent tenir la 
première place [32]. La physiopathologie commence à être entrevue : l'alcool 
traversant le placenta, l'alcoolémie du foetus est identique à celle de la mère 
; or l'activité alcool déshydrogénase est très faible chez le foetus et son 
activité MEOS est probablement nulle. Le taux élevé de l'alcoolémie 
cérébrale va être pathogène, d'une part du fait de la malnutrition maternelle, 
et d'autre part du fait de la toxicité directe de l'alcool, celui-ci ou l'un de ses 
métabolites freinant la synthèse protéique et ayant une action tératogène 
[17].

Atteinte du système nerveux autonome

L'alcoolisme est souvent associé à des dysfonctionnements sympathiques, 
entraînant des troubles de la tension artérielle [15] : l'hypertension artérielle 
est fréquente, en particulier durant les périodes d'alcoolisation, et de 
sevrage. Ce dernier s'accompagne de signes d'hypersympathicotonie. Des 



troubles de la thermorégulation sont possibles, en particulier une 
hypothermie en cas de lésions hypothalamiques associées au GWK.

Le parasympathique peut également être perturbé, surtout de façon 
asymptomatique ; pourtant une neuropathie vagale entraîne parfois des 
troubles de la motilité gastro-intestinale, et une neuropathie sacrée 
intervient probablement dans certaines impuissances de l'alcoolique.

Alcool et accident vasculaire cérébral (AVC)

L'alcoolisme favorise indubitablement l'AVC hémorragique : le risque 
d'hémorragie cérébrale ou méningée, tous autres facteurs de risque égaux 
par ailleurs, serait quatre à six fois plus grand [35] chez les alcooliques. On 
sait que, pour les AVC ischémiques, la relation reste très controversée : il 
est possible que l'alcool à faible dose exerce un effet protecteur.

Haut de page

BASES NEUROBIOLOGIQUES

On essaie aujourd'hui d'aller un peu plus loin que la neurotoxicité propre de 
l'alcool et le déficit en vitamine B1

[16] pour comprendre les bases 
neurobiologiques de l'atteinte nerveuse, bases qui font surtout intervenir des 
perturbations de la membrane et des neurotransmetteurs.

Déficit en vitamine B1

Les troubles d'apport, d'absorption digestive et d'utilisation de la vitamine 
B1 diminuent la phosphorylation de cette vitamine en pyrophosphate de 
thiamine (PPT) dans le cerveau. Or le PPT est un cofacteur pour trois 
enzymes intervenant dans le métabolisme cérébral du glucose et de l'énergie 
: le complexe pyruvate déshydrogénase, la transcétolase, et 
l'alphacétoglutarate déshydrogénase (alpha-CGDH). La baisse de cette 
dernière enzyme s'accompagne d'une baisse de la synthèse de l'aspartate, du 
glutamate et des neurotransmetteurs dérivés du glucose, tels que 
l'acétylcholine et surtout l'acide gamma-aminobutyrique (GABA). C'est 
essentiellement cette baisse de l'alpha-CGDH qui constitue la « lésion 
biochimique » [5] du GWK. Si cette lésion s'aggrave, du fait d'un déficit en 
vitamine B1 prolongé et sévère, elle s'accompagne d'une accumulation de 
lactate et d'une baisse de la synthèse d'acide adénosine triphosphorique 
(ATP), entraînant finalement la mort neuronale.

Le problème est rendu plus complexe du fait de l'intervention de facteurs 
génétiques, très étudiés ces dernières années. L'hypothèse de Lishman [18]

est séduisante dans sa simplicité : la toxicité propre de l'alcool touchant 
surtout le cortex cérébral, une susceptibilité particulière à cette toxicité 
serait à l'origine d'atrophies cérébrales et de troubles cognitifs (réversibles 
après abstinence). Par ailleurs, le déficit thiaminique intervenant 
essentiellement sur la région cérébrale basale, ceux qui ont une 



susceptibilité particulière à ce déficit auraient plutôt tendance à développer 
des GW modérés ou transitoires. Rares seraient les individus à haut risque, 
ayant hérité de la double susceptibilité (à la toxicité directe et au déficit en 
vitamine B1) ; c'est chez eux que se développeraient les syndromes de 
Korsakoff définitifs.

L'hypothèse d'une prédisposition génétique à réagir au déficit en vitamine 
B1

[20] expliquerait qu'une minorité seulement des alcooliques ont à 
l'autopsie des signes de GWK, et que le taux de concordance d'atteinte 
cérébrale est plus élevé chez les jumeaux monozygotes que chez les 
dizygotes. Mais les anomalies génétiques elles-mêmes restent assez mal 
précisées, même si l'on a pu mettre en évidence des anomalies 
génétiquement déterminées sur la transcétolase (dont on sait le rôle dans la 
voie des pentoses).

Membranes

L'éthanol est une molécule très simple, trop simple même pour avoir un 
récepteur spécifique, et elle a la propriété de diffuser dans la graisse et dans 
l'eau. Or les membranes, qui séparent les domaines intra- et extracellulaires, 
sont faites de lipides et de protéines. Normalement les molécules 
membranaires gardent un certain équilibre entre fluidité et rigidité. 
L'éthanol, fluidifiant des phospholipides, va, en aigu, augmenter la mobilité 
des molécules. Si l'alcoolisation est chronique, il y aura adaptation 
cellulaire, avec augmentation de la rigidité membranaire, ce qui explique 
pour une part les phénomènes de tolérance et de dépendance. Parmi les 
lésions causales, il faut noter la diminution, sous l'effet de l'alcool, de la 
fonction de la superoxyde dismutase, qui élimine normalement l'excès de 
radicaux libres. Or l'alcoolisation chronique favorise la production exagérée 
de radicaux libres, qui agressent la membrane lipidique par peroxydation et 
peuvent créer des lésions cellulaires graves. En fait, de plus en plus, on 
relativise le rôle des modifications de l'état physique de la membrane, donc 
des lipides membranaires, et on insiste sur les modifications de son état 
biochimique, c'est-à-dire sur les changements dans le fonctionnement de 
protéines membranaires sensibles à l'éthanol (récepteurs, canaux ioniques, 
enzymes) et dans le fonctionnement des neurotransmetteurs, tout en sachant 
que les interactions sont multiples.

Canaux ioniques

L'alcool agit sur les canaux ioniques membranaires des neurones cérébraux, 
et la perturbation des canaux chloriques (activés par le GABA) et surtout 
des canaux calciques apparaît essentielle [4, 14, 33] ; ces derniers interviennent 
dans la stabilité membranaire (en régulant l'entrée du sodium) et dans la 
libération des neurotransmetteurs. Les canaux calciques, du moins de type 
L et N, sont inhibés par une alcoolisation aiguë à concentration suffisante 
(ce qui a donc un effet sédatif), mais sont aussi sensibles à l'intoxication 
chronique, avec développement d'une tolérance : le nombre des récepteurs 
augmente alors, ce qui se traduira par l'excitabilité du sevrage. Mais des 
produits antagonistes des canaux calciques (« dihydropyridine like ») 
diminuent la sévérité du syndrome de sevrage (et la consommation des rats 
alcoolopréférants).



Neurotransmetteurs

Il faut souligner d'emblée que les influences réciproques rendent discutable 
toute schématisation de leur action.

GABA

L'action dépressive de l'alcool sur les neurones est souvent médiée par ce 
neurotransmetteur inhibiteur, largement répandu dans le système nerveux 
central. On sait qu'on peut traiter ou prévenir le syndrome de sevrage, chez 
l'homme, par des médicaments GABA-ergiques, et que le récepteur du 
GABA est activé non seulement par l'éthanol, mais aussi par les 
benzodiazépines et les barbituriques. L'alcoolisation aiguë augmente 
l'efficacité du récepteur GABA A, et l'entrée massive de chlore dans la 
cellule, ce qui inhibe pour un temps toute dépolarisation ; ceci se voit en 
particulier dans le cervelet. Mais l'alcoolisation chronique amène une 
adaptation au mouvement chlorique. Les effets hypnotiques et 
d'incoordination de l'éthanol sont augmentés par les agonistes GABA, 
diminués par les antagonistes GABA, et surtout inversés par l'agoniste 
partiel (Ro 154513), agoniste inverse des récepteurs des benzodiazépines 
[33]. On considère souvent que l'éthanol (comme les barbituriques ou les 
benzodiazépines) agit par un renforcement négatif, pour éviter l'anxiété, par 
la voie GABA-ergique ; mais en réalité, du fait de l'action de l'agoniste 
inverse, qui bloque l'effet benzodiazépinique mais non celui de l'alcool, il 
faut admettre que l'action anxiolytique de l'éthanol ne peut s'expliquer par le 
seul système GABA.

Neurotransmetteurs excitateurs

Il s'agit en particulier de l'aspartate et surtout du glutamate, qui agissent par 
l'intermédiaire de récepteurs comme celui au N-méthyl-D-aspartate 
(NMDA), qui est associé à un canal ionique perméable au calcium et aux 
cations monovalents (en particulier le sodium) ; ces récepteurs interviennent 
dans les processus d'apprentissage ou de mémoire, et aussi dans le 
déclenchement des crises convulsives et dans la survenue de lésions 
cérébrales (par augmentation du calcium intracellulaire). A faible 
concentration, l'éthanol bloque les récepteurs à l'aspartate et au glutamate, 
entraînant une diminution de la circulation du calcium dans le neurone, ce 
qui perturbe la libération de dopamine et de noradrénaline [9]. Après 
alcoolisation chronique, les sites récepteurs au glutamate et à l'aspartate 
sont plus nombreux. Au moment du sevrage [38], il y a augmentation 
synergique de l'activité du récepteur au NMDA et du canal calcique, 
expliquant, au moins en partie, l'hyperexcitabilité, en rapport également, 
évidemment, avec l'hypoGABA-ergie. De plus, pour certains auteurs [19], la 
stimulation des récepteurs au NMDA pourrait être une conséquence de la 
déficience en thiamine. Notons enfin que les antagonistes des récepteurs au 
glutamate et à l'aspartate sont (comme les GABA-ergiques) efficaces dans 
le traitement et la prévention de l'épilepsie du sevrage.

Dopamine



Ce neurotransmetteur intervient dans la détermination de 
l'alcoolopréférence. Les études de souris, que celles-ci soient conditionnées 
à la prise d'alcool ou sélectionnées selon leur appétence pour l'alcool, ont 
mis en évidence le rôle du système dopaminergique mésolimbique (du 
tegmentum ventral au noyau accumbens) dans le renforcement de la prise 
d'alcool. Les agonistes dopaminergiques réduisent la prise d'alcool chez le 
rat, probablement parce qu'ils libèrent la dopamine à la place de l'alcool, 
l'action étant comparable à celle de la méthadone dans le traitement des 
héroïnomanes. Mais, paradoxalement, les antagonistes dopaminergiques 
freinent eux aussi la consommation d'alcool, en raccourcissant le temps 
donné par l'animal à l'alcoolisation, peut-être par inhibition de l'effet de 
renforcement de l'éthanol.

A noter que des perturbations des voies métaboliques sont possibles, avec 
apparition de neuromédiateurs anormaux ; ainsi la dopamine peut se 
condenser avec son aldéhyde pour former la tétra-hydropapavéroline, dont 
la structure est voisine de celle de la morphine ; l'association des 
catécholamines avec l'acétaldéhyde aboutit aux alcaloïdes tétra-
isoquinoléiques ; et la dopamine, avec l'acétaldéhyde, produit le salsolinol, 
qui est proche de l'alcaloïde du peyotl.

Sérotonine

Les rats préférant l'alcool ont une concentration de sérotonine (comme de 
dopamine) plus importante dans le noyau accumbens que les rats non 
préférants, tout du moins si la consommation est chronique, avec 
développement d'une tolérance ; de plus le nombre de récepteurs à la 
sérotonine est plus grand chez les rats préférants.

Partant d'abord de l'hypothèse que les sérotoninergiques peuvent jouer le 
rôle de l'éthanol, et donc prendre sa place [33], on a donné (à des animaux, 
puis à des hommes) des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. Ceux-ci 
(zimelidine, cytalopram, fluoxétine) peuvent diminuer la prise d'éthanol de 
consommateurs abusifs, ou d'animaux entraînés à appuyer sur un levier 
pour satisfaire le renforcement, ou d'animaux sélectionnés comme 
alcoolopréférants. Mais la sérotonine intervient peut-être par d'autres 
mécanismes, par exemple le système rénine-angiotensine, qu'elle contrôle, 
et l'on sait que l'angiotensine II diminue la consommation d'alcool chez le 
rat. Nombreux sont les travaux qui, depuis 1990, apportent des arguments 
pour l'utilisation thérapeutique de sérotoninergiques chez l'alcoolique [30, 33, 

37], soit à partir d'antagonistes des récepteurs 5HT2 ou 5HT3, soit à partir de 
produits qui, libérant la sérotonine, bloquent sa recapture, ou, agissant 
comme agonistes sélectifs, ont une activité sérotoninergique.

Enfin, comme pour les catécholamines, des perturbations des voies 
métaboliques sont possibles ; ainsi l'excrétion du 5-hydroxytryptophol 
augmente chez l'alcoolique et son association avec l'acétaldéhyde conduit à 
des psychotropes, les acides bêtacarboliniques.

Système cholinergique



Comme l'éthanol, en aigu, inhibe la libération d'acétylcholine dans le 
cerveau, du moins dans certaines aires, et comme on connaît le rôle du 
système cholinergique dans l'apprentissage et la mémoire, on est en droit de 
supposer que cette action inhibitrice peut jouer un rôle dans les troubles 
cognitifs dus à l'éthanol.

Neuropeptides

On s'intéresse surtout, parmi ceux-ci, aux opioïdes endogènes, enképhalines 
(méthionine-enképhaline et leucine-enképhaline) et endorphines (alpha, 
bêta, et gamma), toutes substances qui ont des récepteurs spécifiques 
interagissant avec un canal chlorique et, selon la zone cérébrale considérée, 
avec la plupart des neurotransmetteurs [33]. L'alcool favorise l'intervention 
des enképhalines, dont on sait le rôle dans la douleur et dans la régulation 
du sommeil, de la faim, de la soif, de la mémoire et des émotions.

« Seconds messagers »

De nombreux neurotransmetteurs (dopamine, noradrénaline, adénosine) 
utilisent un système de second messager, comme l'acide adénosine 
monophosphorique (AMP) cyclique. L'alcoolisation aiguë favorise l'action 
des protéines G dans le cerveau, et stimule ainsi l'adénylate cyclase, qui 
catalyse elle-même le passage d'ATP en AMP (adénosine 3-5-
monophosphate). En revanche l'alcoolisation chronique aboutit à un 
affaiblissement des réponses, en diminuant la proportion des récepteurs 
bêta-adrénergiques (adénosine et prostaglandine E1), nécessaires pour 
l'activation de l'adénylcyclase. Les anomalies de la stimulation du second 
messager dans les neurones étant semblables à celles qu'on peut observer 
dans les lymphocytes et dans les plaquettes [4], l'analyse in vivo de ces 
cellules permet d'observer la baisse du taux d'AMP cyclique chez le malade 
alcoolique.

Haut de page

CONCLUSION

Finalement, les mécanismes explicatifs naguère invoqués (surtout la 
toxicité de l'acétaldéhyde et le déficit en vitamine B1) apparaissent 
insuffisants, et les voies de recherche sont aujourd'hui multiples, en 
particulier vers les neurotransmetteurs et vers la génétique moléculaire. 
L'adaptation du système nerveux central à l'éthanol est en effet d'autant 
plus complexe que, pour chaque individu, elle se fait sur trois niveaux : 
comportemental, neurochimique, et moléculaire, et qu'il y a de grandes 
variations d'un individu à l'autre, selon des facteurs environnementaux, 
biochimiques, et génétiques. Ces bouleversements dans la recherche 
alcoologique sont d'une grande importance, non seulement parce qu'ils 



conduisent dès aujourd'hui à des traitements efficaces des syndromes de 
sevrage, et qu'ils permettent d'envisager, pour l'avenir, l'éventualité d'un 
traitement préventif de la tolérance et de la dépendance.
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Résumé

Les aminoacidopathies sont un groupe d'erreurs innées liées à une anomalie 
biochimique génétiquement déterminée du métabolisme des acides aminés. La 
majorité des déficits connus implique l'altération d'une protéine enzymatique 
interrompant le catabolisme normal d'un acide aminé donné. Dans quelques 
cas il s'agit du déficit d'une protéine de transport. Les actuels progrès 
techniques d'identification biologique, biochimique et génétique de ces 
anomalies permettent la mise en évidence d'un nombre sans cesse croissant de 
ces maladies et bien que chaque déficit pris individuellement reste relativement 
rare, considérées dans leur globalité, les aminoacidopathies représentent une 
part considérable de la pathologie néonatale et pédiatrique. De plus, la 
variabilité d'expression clinique de ces déficits est telle que ce type de 
pathologie est et sera de plus en plus souvent mis en évidence chez l'adulte.
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DIAGNOSTIC

Plus de cinquante aminoacidopathies sont actuellement connues. Le phénotype 
de ces anomalies va de l'expression totalement bénigne (histidinémie), au 
développement insidieux d'une encéphalopathie (phénylcétonurie), en passant 
par des anomalies sévères et rapidement létales (aciduries organiques, déficits 
du cycle de l'urée). La plupart de ces anomalies sont accessibles à des 
traitements diététiques et/ou médicamenteux qui transforment le pronostic 
spontané si un diagnostic rapide permet la mise en place d'un traitement 
précoce.



Point n'est besoin d'être biochimiste ni généticien confirmé pour évoquer et 
mener à bien un tel diagnostic si, contrairement aux idées reçues, on garde en 
mémoire quelques principes :

 bien qu'héréditaire, l'habituelle transmission autosomique récessive et 
la petite taille des familles font apparaître la majorité des cas comme isolés 
au sein d'une même fratrie ; 

 les aminoacidopathies ne se manifestent qu'exceptionnellement sous 
forme de pathologie peu spécifique. Au contraire, l'identification des 
malades repose sur la mise en évidence de signes cliniques et/ou 
biologiques simples, véritables clés d'orientation du diagnostic ; 

 dans de nombreuses situations d'urgence, il faut savoir évoquer le 
diagnostic au même titre que les pathologies plus courantes et non comme 
hypothèse d'exclusion ; 

 la seule chromatographie des acides aminés ne représente pas l'outil « 
magique » du diagnostic de ces affections, la plupart des déficits 
enzymatiques étant responsables de l'accumulation de dérivés non aminés 
(acides organiques) identifiés par la chromatographie en phase gazeuse 
doublée d'une spectrographie de masse (CG-SM).

L'intérêt d'un tel diagnostic n'est pas théorique. D'une part, nombre de ces 
anomalies sont accessibles à des traitements qui sont d'autant plus efficaces 
qu'ils sont débutés précocement, d'autre part, seul un diagnostic précis permet 
d'identifier les familles à risque et de proposer une politique de prévention.
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PATHOGÉ NIE

La pathogénie mise en cause dans la majorité des aminoacidopathies est un 
mécanisme toxique reposant sur le principe du bloc enzymatique (fig. 1). Le 
déficit de fonction d'une protéine enzymatique siégeant sur une voie 
métabolique a pour conséquence principale l'accumulation en amont du bloc 
d'un ou de plusieurs métabolites éventuellement toxiques. Le système nerveux 
est l'un des points d'impact de cette toxicité et beaucoup de ces anomalies se 
traduisent en phase aiguë par un coma comme dans les déficits du cycle de 
l'urée (intoxication par l'ammoniaque), les leucinoses (accumulation de leucine 
et d'α-cétoleucine), ou dans les aciduries organiques telles que les acidémies 
propionique et méthylmalonique (accumulation de propionyl-CoA). Le 
mécanisme de cette toxicité aiguë est probablement multifactoriel, associant 
des processus globaux tels que l'altération du flux sanguin cérébral, de la 
pression intracrânienne et des effets plus spécifiques sur la neurotransmission 
et/ou sur le métabolisme énergétique cérébral. La plupart de ces altérations 
sont probablement réversibles à un stade précoce de l'évolution mais peuvent 
entraîner des dégâts définitifs lors d'intoxications prolongées ou répétées [34].

Dans certaines aminoacidopathies, l'intoxication est progressive et ne se 
manifeste qu'après plusieurs mois, voire années, par une encéphalopathie 
progressive dont l'exemple le plus connu est la phénylcétonurie. Là encore, les 
mécanismes d'interférence du ou des produits accumulés avec le 
développement et le fonctionnement cérébral restent mal élucidés. Les 
toxiques peuvent engendrer des anomalies de myélinisation, de synthèse de 



protéines ou de lipides cérébraux et/ou interférer avec le métabolisme des 
neurotransmetteurs. Diversement associées, ces interférences peuvent être 
responsables d'atrophie, de défaut de maturation cérébrale, d'anomalies de la 
morphogenèse, de dégénérescence ou de dysfonctionnement. Ces 
conséquences peuvent aussi être directement liées à un déficit de synthèse ou 
de dégradation des neurotransmetteurs (phénylcétonurie dite « maligne » [8], 
acidurie 4-hydroxybutyrique [10], hyperglycinémie sans cétose [19]).

La deuxième conséquence d'un bloc enzymatique se situe en aval du bloc par 
carence du produit de la réaction. Ce produit peut être un substrat 
indispensable à d'autres voies métaboliques de synthèse notamment. Ainsi, la 
carence en tyrosine dans la phénylcétonurie est responsable d'un défaut de 
synthèse de sérotonine [18], l'arginine devient un acide aminé indispensable 
dans les déficits du cycle de l'urée [3].

Dans la plupart des cas, un seul déficit enzymatique combine plusieurs 
mécanismes de toxicité. La prédominance d'un processus sur un autre peut 
varier d'un individu à l'autre, engendrant une variabilité d'expression clinique 
et biologique chez les sujets porteurs d'un même déficit enzymatique. La 
connaissance et l'analyse de ces mécanismes d'intoxication sont des préalables 
nécessaires à la mise en place d'une stratégie adéquate de traitement.
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RÉ ACTION ENZYMATIQUE

A l'échelon moléculaire, une réaction enzymatique suppose le plus souvent la 
mise en jeu d'un complexe enzymatique actif (holoenzyme) qui comprend une 
unité catalytique (apoenzyme) composée d'une ou de plusieurs sous-unités 
protéiques et un système de cofacteur (coenzyme). Le déficit de fonction d'une 
étape enzymatique peut être lié à l'altération de l'un ou l'autre des composants 
de ce complexe. La synthèse de l'apoenzyme ou de chacune de ses sous-unités 
est sous la dépendance d'un gène dont la mutation est responsable soit d'une 
absence de protéine, soit de la présence d'une protéine non fonctionnelle. Le 
système de cofacteurs peut lui aussi être le siège d'anomalies multiples. Les 
cofacteurs sont soit des molécules synthétisées par l'organisme selon un 
schéma faisant intervenir une ou plusieurs étapes métaboliques spécifiques [35], 
soit des vitamines qui sont transformées en coenzymes actives par une ou 
plusieurs étapes enzymatiques spécifiques [21]. Dans un cas comme dans 
l'autre, ces voies métaboliques peuvent être le siège de déficits enzymatiques 
responsables du déficit fonctionnel de la ou des étapes enzymatiques dans 
lesquelles ces cofacteurs sont impliqués (exemple : le métabolisme de la 
biotine, fig. 2).

La multiplicité des mécanismes moléculaires possibles concentrés sur une 
même étape enzymatique est aussi un facteur de variabilité d'expression des 
maladies dont l'analyse individuelle au cas par cas doit permettre d'identifier au 
mieux la situation de façon à adapter la stratégie de prévention et de traitement. 
Le rôle des vitamines en tant que cofacteurs actifs explique que certaines 
anomalies soient vitaminorésistantes et d'autres vitaminosensibles [22]. Ainsi la 
pyridoxine (vitamine B6) est le cofacteur de la β-cystathionine-synthase dont 
le déficit est responsable de l'homocystinurie classique. Il existe deux formes 



de la maladie, dans un cas les anomalies biologiques sont corrigées par 
l'administration de doses pharmacologiques de B6, dans l'autre cas les 
anomalies persistent quelle que soit la dose de vitamine utilisée [20]. Ces états 
de vitaminodépendance n'ont rien à voir avec les états de carence acquise au 
cours desquels les mêmes anomalies biologiques vont disparaître par 
administration de doses physiologiques de la vitamine en cause.
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GÉ NÉ TIQUE

Transmission

Les aminoacidopathies sont des maladies héréditaires généralement transmises 
sur le mode autosomique récessif. Chacun des deux parents est hétérozygote et 
à l'état de base ne présente ni signes cliniques ni anomalies biologiques. Les 
sujets atteints garçons ou filles sont homozygotes et manifestent l'anomalie. 
Dans la fratrie du sujet atteint le risque statistique de récurrence est de 1/4 (fig. 
3). La consanguinité favorise l'expression de ce type d'anomalie héréditaire 
(ancêtre commun porteur de la mutation), cependant certaines mutations 
géniques sont suffisamment fréquentes dans la population générale pour que la 
maladie apparaisse en dehors de tout contexte de consanguinité (exemple : 
phénylcétonurie). Ainsi, un arbre généalogique évocateur est un argument pour 
le diagnostic, mais l'absence de données familiales n'écarte pas la possibilité 
d'aminoacidopathie lorsque la clinique et/ou la biologie y font penser.

Parmi les aminoacidopathies, seul le déficit en OCT (ornithinecarbamyl 
transférase), deuxième enzyme du cycle de l'urée, est de transmission récessive 
liée à l'X. La mère hétérozygote pour la mutation transmet l'anomalie à la 
moitié de ses garçons qui sont hémizygotes et à la moitié de ses filles qui sont 
hétérozygotes comme leur mère (fig. 3). Classiquement, seuls les garçons 
hémizygotes manifestent l'anomalie par un coma hyperammoniémique sévère 
dont ils décèdent dans les premiers jours de vie, tandis que les filles 
hétérozygotes sont normales. Ceci étant, la réalité est plus complexe. D'une 
part, les garçons peuvent manifester leur déficit au-delà de la période néonatale 
[9], et d'autre part, les filles porteuses peuvent exprimer le déficit à un âge 
quelconque, sur un mode extrêmement variable allant d'une simple aversion 
pour les protéines animales à la survenue de comas hyperammoniémiques en 
passant par l'installation progressive d'une encéphalopathie ou de troubles 
psychiatriques [2, 13]. Enfin, il ne faut pas oublier que la survenue de 
néomutations est relativement fréquente et qu'un cas sporadique de déficit en 
OCT dans une famille est possible. En vue du conseil génétique et de la 
prévention des incidents chez la fille, l'identification des porteuses est ici d'une 
importance majeure. Elle est actuellement réalisée par le test d'oroticurie 
provoquée sous charge en protides, par le test d'orotidinurie provoquée [12] et 
par l'analyse des polymorphismes de restriction au niveau du gène de l'OCT 
[27, 33].

Incidence



Seule la phénylcétonurie qui fait l'objet d'un dépistage néonatal systématique a 
une incidence connue. En France, elle est de 1/10 000 à 1/20 000 naissances 
vivantes, selon les régions. Les autres aminoacidopathies ont une incidence 
difficile à estimer du fait de nombreuses erreurs de diagnostic. Globalement, 
les anomalies les plus fréquemment reconnues sont celles qui entraînent des 
encéphalopathies aiguës telles que les anomalies du cycle de l'urée ( 1/46 000 
au Japon), les anomalies du catabolisme des acides aminés ramifiés ( 1/100 
000) et les hyperglycinémies sans cétose ( 1/300 000). Certaines 
aminoacidopathies ont une prévalence particulière dans certains pays ; la 
tyrosinose de type I (déficit en fumaryl acéto-acétase) est particulièrement 
fréquente au Québec (8/100 000), en Suède (1/120 000) et en Norvège (1/100 
000).

Analyse génique

La possibilité récente d'aborder l'étude des aminoacidopathies au niveau 
génique représente un des progrès les plus fondamentaux de ces dernières 
années. L'altération d'une protéine enzymatique est secondaire à l'altération du 
gène qui gouverne sa synthèse (fig. 1). L'utilisation des outils de la biologie 
moléculaire permet l'identification des gènes responsables de la synthèse des 
enzymes en cause, leur localisation sur le génome, l'étude de leur structure et 
de leur mode de régulation, l'identification des allèles mutants, leur séquence et 
leur mode de ségrégation dans une population, l'étude des corrélations entre les 
différents allèles et phénotypes cliniques.

Comme on pouvait s'y attendre, l'analyse génique révèle un polymorphisme 
considérable. Au niveau d'un gène donné, les mutations, qu'elles soient 
pathogènes ou non, engendrent de multiples polymorphismes de restriction 
dont la fréquence varie au sein d'une population et d'une population à une 
autre. Il en résulte que la plupart des patients homozygotes pour un déficit 
enzymatique sont des hétérozygotes composites au niveau moléculaire ayant 
reçu deux mutations différentes de chacun de leurs deux parents, seule la 
consanguinité favorise l'homozygotie au niveau moléculaire [7].

L'intérêt de ces études est plus que théorique puisqu'elles permettent la mise en 
place de diagnostics anténataux jusqu'alors impossibles du fait de l'absence 
d'expression du déficit enzymatique dans le liquide ou les cellules amniotiques. 
C'est le cas de la phénylcétonurie dont le diagnostic anténatal est maintenant 
possible par étude des polymorphismes de restriction au niveau de la 
phénylalanine hydroxylase. Cet outil est aussi utile pour le dépistage des 
hétérozygotes que l'on utilise pour le déficit en OCT notamment [33]. 
Néanmoins, en raison de la variabilité des polymorphismes, l'interprétation des 
résultats se fait en fonction d'une étude familiale préalable. Enfin, ces études 
devraient permettre dans un avenir plus ou moins proche l'abord de la thérapie 
génique.

Diagnostic anténatal

La quasi-totalité des aminoacidopathies est accessible au diagnostic anténatal. 
Les moyens utilisés dépendent de l'anomalie en cause. Si l'activité 
enzymatique s'exprime dans les cellules amniotiques ou dans le trophoblaste 
on a recours à la ponction amniotique (16e semaine d'aménorrhée) ou au 
prélèvement de trophoblaste (10-12e semaine) en préférant ce dernier du fait du 



résultat plus précoce. La recherche de métabolites anormalement accumulés 
dans le liquide amniotique est aussi un procédé fiable pour nombre de ces 
déficits. Du fait de l'importance de l'enjeu, dans la majorité des cas on tente de 
combiner ces deux méthodes [14]. Lorsque l'activité enzymatique ne s'exprime 
pas dans le trophoblaste ou le liquide amniotique et que le gène est connu, on a 
recours à l'analyse génique sur l'ADN extrait du trophoblaste.
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EXPLORATIONS BIOLOGIQUES

Examens biologiques de base

Le diagnostic des aminoacidopathies repose sur l'analyse initiale des données 
d'un certain nombre d'examens biologiques de base dans le but de répondre à 
différentes questions :

 étude de l'équilibre acide-base ; 
 recherche d'une cétonurie ; 
 évaluation de l'équilibre glycémique (glycémie, glycosurie) ; 
 recherche d'une hyperlactacidémie ou d'une hyperammoniémie.

Les autres examens recherchent les anomalies pouvant accompagner ces 
altérations biologiques, telles que des désordres hématologiques (anémie, 
leucopénie ou thrombopénie), insuffisance hépatocellulaire avec ou sans 
cytolyse, atteinte rénale (tubulopathie ou néphropathie interstitielle). Dans le 
contexte de l'urgence (comas néonataux ou tardifs), l'étude simultanée de 
toutes ces données doit être réalisée dès que l'hypothèse du diagnostic est 
soulevée de façon à pouvoir interpréter l'ensemble des données en fonction du 
contexte clinique [24]. Ces examens seront répétés à la demande en fonction de 
l'évolution de l'état clinique (tableau I). Devant une maladie d'évolution 
chronique, ces mêmes recherches peuvent être faites en programmant les 
examens le matin à jeun. Dans certaines circonstances, la répétition de 
quelques examens en post-prandial peut apporter des éléments utiles au 
diagnostic (tableau II).

Examens métaboliques spécialisés

Les chromatographies des acides aminés dans le sang, les urines et le LCR ont 
pour but de rechercher des anomalies primitives ou secondaires. Seul un petit 
nombre d'aminoacidopathies se traduit par une anomalie isolée des acides 
aminés (leucinoses, phénylcétonurie, hyperglycinémie sans cétose...), par 
contre certaines modifications secondaires qui en elles-mêmes sont peu 
significatives, deviennent spécifiques dans un contexte clinique ou biologique 
particulier (hyperglycinémie des aciduries organiques, augmentation de 
l'alanine, de la lysine, de la méthionine, de la tyrosine au cours des 
hyperammoniémies primitives...).

La chromatographie en phase gazeuse (CG) couplée à la spectrographie de 
masse (SM) est des plus utiles pour rechercher la présence anormale d'un ou de 



plusieurs acides organiques, métabolites intermédiaires du catabolisme de 
nombreux acides aminés. Cet examen est donc une nécessité absolue si l'on 
veut mener à bien le diagnostic des aminoacidopathies.

Le dosage de l'acide orotique dans les urines est un élément nécessaire au 
diagnostic des anomalies du cycle de l'urée.

Le dosage de la carnitinémie et de la carnitinurie n'apporte rien au diagnostic 
des aminoacidopathies, bien que nombre d'aciduries organiques 
s'accompagnent d'une hypocarnitinémie liée à la fuite urinaire de carnitine.

Dans la pratique, contrairement à l'idée que l'on s'en fait, la réalisation de 
l'ensemble de ces examens est simple. En urgence, dès que l'on soulève 
l'hypothèse d'un tel diagnostic, on prendra soin de faire les prélèvements 
nécessaires, de les conserver puis de les acheminer au laboratoire spécialisé 
dans les conditions adéquates (tableau I). Dans le cadre d'une recherche 
systématique, le recueil peut être programmé dans le même temps que l'analyse 
biologique de base (tableau II). Dans tous les cas, une bonne coordination des 
unités de soins avec les cliniciens et laboratoires spécialisés est le seul garant 
d'une orientation puis d'une confirmation rapide des diagnostics permettant la 
mise en route immédiate des traitements spécifiques [4].

Dosages enzymatiques

Bien qu'utiles à l'ensemble de ce type de pathologie, les dosages enzymatiques 
sont exceptionnellement indispensables à la confirmation du diagnostic. Leur 
réalisation systématique, facteur d'une meilleure connaissance de ces 
pathologies, permet l'identification du type de déficit, base nécessaire à la mise 
en place d'un éventuel diagnostic anténatal.
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APPROCHE CLINIQUE

En dehors de la phénylcétonurie dont le dépistage néonatal systématique et le 
traitement précoce préviennent l'installation de tout signe clinique [15], la 
symptomatologie des aminoacidopathies peut se schématiser en trois tableaux 
principaux [29].

Formes aiguës néonatales

Elles ont un tableau clinique assez univoque [4, 5, 11, 17, 25, 30]. Il s'agit de 
nouveau-nés qui, en l'absence de toute histoire gravidique ou périnatale, 
développent après un intervalle libre de quelques heures à quelques jours une 
détérioration neurologique progressive, inexpliquée, ne répondant pas aux 
traitements symptomatiques. Les investigations de « routine » sont normales. 
Cette dégradation qui ne trouve aucune explication franche et immédiate est le 
signe majeur évoquant la possibilité d'aminoacidopathie.

Dès que le diagnostic est évoqué, la réévaluation de l'anamnèse et des signes 



cliniques permet le plus souvent de renforcer la suspicion du diagnostic par la 
notion d'une atteinte familiale éventuelle, mais surtout par la séquence de la 
symptomatologie.

Clinique

Sur le plan clinique, les signes principaux sont d'ordre neurologique avec 
l'installation initiale d'un trouble de conscience, inauguré par des troubles de 
succion progressant vers une léthargie puis un coma. Des troubles 
neurovégétatifs et des convulsions sont alors possibles, mais il est exceptionnel 
que la maladie débute par des convulsions primitives avec troubles secondaires 
de la conscience. Cet état comateux est accompagné de troubles du tonus et de 
mouvements anormaux de type accès d'hypertonie du tronc (opisthotonos) ou 
des membres (mouvements de flexion-extension répétés, trémulations, 
myoclonies). L'EEG très fréquemment montre un tracé périodique. Une odeur 
anormale des urines présente dans quelques maladies (leucinose, acidémie 
isovalérique) permet une orientation rapide du diagnostic.

Biologie

L'orientation biologique du diagnostic repose sur l'analyse des résultats des 
examens de base dont la liste est regroupée dans le tableau I. Les résultats 
doivent être interprétés de façon critique pour ne pas attribuer l'état clinique 
souvent préoccupant à des anomalies biologiques qui ne sont que le reflet de la 
maladie métabolique de base. Ainsi dans le contexte, une cétose (Acétest®) 
n'est jamais banale et n'est pas liée au jeûne, une hypocalcémie n'est pas 
responsable des myoclonies, une leucothrombopénie n'est pas forcément le 
reflet d'une infection, l'absence d'acidose n'écarte pas le diagnostic 
d'aminoacidopathie.

Types de détresse neurologique

L'étude systématique de la symptomatologie clinique et biologique a permis de 
décrire cinq grands types de détresses neurologiques néonatales en rapport 
avec une anomalie héréditaire du métabolisme (tableau III) [30]. Les 
aminoacidopathies appartiennent aux quatre premiers groupes. La confirmation 
du diagnostic repose ensuite sur les chromatographies des acides aminés, des 
acides organiques et sur le dosage de l'acide orotique tel que déjà décrit. Dans 
certains cas, du fait du retard de diagnostic ou de pathologie infectieuse 
surajoutée, l'évolution vers le décès est inéluctable. Il n'en reste pas moins 
indispensable d'obtenir les éléments nécessaires à un diagnostic précis, base 
obligatoire du conseil génétique et de la politique de prévention. Même si elle 
reste intéressante dans le but de rechercher une relation entre maladie 
métabolique et anomalie de la morphogenèse, en aucun cas l'autopsie ne 
permettra un diagnostic post-mortem définitif. C'est pourquoi il est 
recommandé de procéder en post-mortem immédiat à des prélèvements dont la 
bonne conservation est nécessaire à la fiabilité des examens ultérieurs (tableau 
I).

Formes aiguës à révélation tardive



Bien que congénitales, beaucoup d'aminoacidopathies responsables des 
détresses neurologiques néonatales sont susceptibles de se révéler tardivement 
chez le nourrisson, l'enfant, voire à l'âge adulte [17, 25, 31, 32]. Contrairement à 
l'idée implicite que l'on s'en fait, le retard mental ne constitue absolument pas 
un symptôme clé de ces anomalies, et dans nombre de cas la seule 
manifestation est la survenue d'accès aigus régressifs alors que dans l'intervalle 
l'enfant est strictement normal. En aucun cas donc, l'âge et l'absence de retard 
mental ne constituent des critères d'exclusion du diagnostic.

Le signe majeur de ces formes à révélation aiguë est l'installation d'un coma au 
cours duquel aucun critère neurologique, viscéral, biologique ou évolutif ne 
permet d'écarter le diagnostic. Comme pour les formes néonatales, l'absence 
d'explication franche et immédiate représente la caractéristique majeure qui 
fait évoquer le diagnostic.

Ce coma apparemment inaugural est souvent immédiatement précédé de signes 
neurologiques ou digestifs dont on a ignoré ou mal interprété la signification. Il 
peut s'agir de manières diversement associées d'accès d'ataxie, de somnolence, 
de troubles du comportement, de vomissements incoercibles ou d'anorexie 
inhabituelle. Une infection a priori banale ou la notion d'un changement récent 
des habitudes alimentaires sont souvent incriminées dans la constitution de ces 
troubles. Lorsqu'ils ne sont pas spontanément cités, l'interrogatoire, au même 
titre qu'il recherche la notion d'intoxication, doit rechercher celle de facteurs 
déclenchants (traumatisme, infection, charge involontaire en protéine) qui, 
lorsqu'elle existe, représente un bon argument en faveur du diagnostic. Parfois, 
cet accès aigu vient compliquer l'évolution d'une histoire plus ou moins longue 
de troubles chroniques dont l'absence de spécificité égare le diagnostic. Ils sont 
dominés par l'anorexie, les vomissements chroniques avec retard de croissance 
staturopondéral, l'hypotonie et le retard des acquisitions motrices (Cf Formes 
chroniques progressives).

Le coma peut être isolé ou s'accompagner de signes de localisation tels que 
hémiplégie, hémianopsie, amaurose, syndrome pyramidal ou syndrome 
cérébelleux. Des crises convulsives peuvent survenir en cours d'évolution, 
mais là encore, il est exceptionnel que les convulsions inaugurent l'accès aigu. 
Une hépatomégalie peut être présente d'emblée ou s'installer dans les heures 
qui suivent.

Sur le plan biologique, à peu près toutes les situations sont possibles : coma 
sans trouble biologique évident, coma avec acidose, acido-cétose ou au 
contraire avec alcalose ventilatoire, avec hypo- ou hyperglycémie, avec ou 
sans atteinte hépatique.

Dans un tel contexte, il est clair que les diagnostics évoqués en première 
intention sont d'une grande variabilité. La notion de troubles neurologiques 
progressifs et de désordres digestifs en l'absence de signes biologiques font 
facilement évoquer les diagnostics d'intoxication exogène, de tumeur cérébrale, 
d'encéphalite, d'accident vasculaire ou de migraine. La notion d'acido-cétose 
avec hypoglycémie soulève le diagnostic « d'hypoglycémie récurrente avec 
cétose ». Lorsqu'au contraire il existe une hyperglycémie le coma diabétique 
est évoqué. L'atteinte hépatique risque de faire arrêter le diagnostic à celui de 
syndrome de Reye, situation qui impose la poursuite de l'enquête métabolique. 
La négativité des examens menés pour étayer ces hypothèses doit 
immédiatement alerter. En effet, l'évolution de ces accès aigus est en général 
rapide soit vers une amélioration spontanée, soit vers le décès inexpliqué en 



dépit des traitements symptomatiques et des mesures de réanimation. Toutes 
ces caractéristiques rendent le diagnostic difficile si les investigations ne sont 
pas réalisées lors de l'accès aigu.

L'approche biologique de ces formes repose sur les mêmes principes que ceux 
décrits pour la période néonatale (tableau I). Les étiologies bien que multiples 
peuvent se grouper en deux catégories majeures : les anomalies du catabolisme 
des acides aminés ramifiés et les hyperammoniémies par déficit primitif du 
cycle de l'urée (tableau IV).

Formes chroniques progressives

Comme il a déjà été mentionné, beaucoup d'aminoacidopathies à révélation 
aiguë tardive présentent des signes insidieux et peu spécifiques dont la 
signification réelle est méconnue. Ces signes sont essentiellement 
neurologiques et digestifs [29].

Signes digestifs

L'anorexie chronique, les vomissements récurrents, le retard de croissance et 
l'ostéoporose sont des signes fréquemment révélateurs. Ils font aisément 
évoquer les diagnostics d'intolérance alimentaire (protéines du lait de vache, 
gluten, fructose...), de sténose du pylore, ou autres troubles digestifs bâtards. 
L'analyse du comportement digestif peut dans certains cas être rapidement 
évocatrice si elle peut rattacher le déclenchement ou l'aggravation des troubles 
à une ingestion inhabituelle de protéines. Dans certains cas, le malade peut 
adopter un comportement alimentaire particulier en développant une anorexie 
sélective pour les aliments riches en protéines.

Signes neurologiques

Le retard de développement mental accompagne fréquemment ces formes 
d'évolution progressive. Il s'agit alors d'un retard global, prédominant sur la 
sphère motrice tandis que les capacités socio-affectives sont en règle 
conservées. Il n'y a ni régression intellectuelle, ni perte des acquisitions. 
L'hypotonie, la faiblesse musculaire et l'amyotrophie sont souvent majeures 
dans les déficits du cycle de l'urée et dans les aciduries organiques. En dehors 
du retard mental, certaines aminoacidopathies peuvent présenter des signes 
neurologiques divers qu'ils soient d'origine centrale, périphérique ou 
neurosensorielle dont l'existence peut orienter le diagnostic. Devant ces 
anomalies les clés majeures du diagnostic sont :

 l'absence de cause évidente ; 
 la progressivité ; 
 l'association avec des signes extra-neurologiques (cf tableau IV) ; 
 l'existence d'accès aigus précipités par des facteurs déclenchants ; 
 l'existence de troubles métaboliques chroniques tels qu'acidose, cétose, 

hyperammoniémie.

Signes spécifiques extra-neurologiques



En dehors des accès aigus et des signes neurologiques, un grand nombre de 
signes cliniques et biologiques spécifiques peuvent révéler ou accompagner 
certaines aminoacidopathies. Bien que certainement non exhaustif, le tableau 
IV spécifie les plus importants d'entre eux. Il faut savoir rechercher 
systématiquement une dysmorphie, une atteinte dermatologique, 
hématologique, rénale, hépatique, ophtalmologique, squelettique, vasculaire... 
dont l'existence pourrait être une aide précieuse au diagnostic.
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TRAITEMENT

Traitements d'urgence

Au cours de certaines aminoacidopathies à révélation aiguë néonatale et 
tardive, l'état critique peut imposer un traitement épurateur d'urgence. Les 
techniques d'épuration utilisées sont exogènes et endogènes.

Les techniques d'épuration exogène s'adressent aux maladies au cours 
desquelles le(s) métabolite(s) toxique(s) accumulé(s) est (sont) épurable(s). Les 
principales indications sont les anomalies du catabolisme des acides aminés 
ramifiés et les déficits du cycle de l'urée. Le choix de la technique dépend bien 
entendu de la maladie en cause, le but étant d'assurer une épuration la plus 
rapidement efficace [28].

La technique d'épuration endogène la plus universelle et la plus efficace est la 
reprise d'un anabolisme. Celle-ci est assurée par la mise en place précoce d'une 
alimentation par voie entérale ou parentérale si la voie digestive ne peut être 
utilisée. On peut y adjoindre des moyens médicamenteux dont l'indication est 
fonction de la maladie de base. Ainsi, la supplémentation en L-carnitine permet 
d'assurer l'élimination urinaire d'acides organiques toxiques (acide 
méthylmalonique, propionique ou isovalérique) [6], le benzoate de sodium est 
un outil efficace au cours des hyperammoniémies primitives [1], la glycine 
représente le traitement de base des acidémies isovalériques [23].

La vitaminothérapie est systématiquement essayée, car s'il est peu de formes 
néonatales vitaminosensibles, bon nombre de formes à révélation aiguë tardive 
répondent à des doses pharmacologiques de cofacteurs [21].

Traitement diététique

Le but d'un régime contrôlé est de corriger le déséquilibre induit par le déficit 
enzymatique en réduisant l'apport du(es) précurseur(s) toxique(s). Toutes les 
aminoacidopathies ne sont pas accessibles à une telle approche. Un contrôle 
diététique ne peut être efficace que si l'alimentation est la seule ou en tous cas 
la principale source de l'agent toxique. Le contrôle diététique suppose le 
contrôle de l'apport alimentaire des protéines et/ou d'un ou plusieurs acides 
aminés essentiels. Une telle manipulation induisant obligatoirement une 
carence d'apport des autres nutriments nécessaires à la croissance normale 



(azote, vitamines, minéraux, oligoéléments...) doit être compensée. Il est clair 
que la diététique de ces maladies demande une connaissance approfondie de la 
nutrition, un contrôle soigneux de la croissance et de l'équilibre métabolique. 
Lorsque la nécessité d'un régime est établie, ces aminoacidopathies étant 
congénitales et définitives, la diététique est en principe définitive. Seule la 
phénylcétonurie pourrait bénéficier d'un arrêt de traitement (5-8 ans), encore 
que cette notion soit actuellement largement débattue [15].

Transplantation hépatique

Son indication est actuellement systématique pour les tyrosinoses de type I 
dont on connaît l'efficacité inconstante du traitement diététique et l'évolution 
inéluctable vers la constitution d'hépatocarcinome. A moyen terme, cette 
technique a transformé le pronostic de cette maladie en permettant une 
guérison métabolique de l'anomalie [26]. Cette technique a aussi été utilisée 
dans quelques rares autres aminoacidopathies (déficit en OCT, leucinoses) 
lorsque malgré une diététique bien menée le pronostic vital et/ou neurologique 
des enfants était menacé [16]. Les premiers résultats de cette technique, bien 
que préliminaires, sont encourageants. Son indication doit cependant être 
réservée aux cas où aucune autre solution n'est réellement satisfaisante.
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CONCLUSION

S'il demeure vrai que les évaluations diagnostiques, thérapeutiques et 
moléculaires précises de ces maladies restent du domaine des spécialistes, le 
dépistage, lui, repose sur les médecins et pédiatres généralistes qui doivent 
prendre conscience de la grande fréquence de ce groupe d'anomalies. Tôt ou 
tard, ils seront obligatoirement confrontés avec des malades soulevant ce type 
de problèmes. Outre l'orientation du diagnostic, leur implication est 
importante au niveau de la prise en charge des malades à domicile où ils 
peuvent être amenés à prendre des décisions urgentes devant la possibilité de 
décompensation aiguë de certaines aminoacidopathies. Enfin, comme pour 
toute maladie chronique, le médecin traitant a un rôle majeur de trait d'union 
entre la famille et les équipes de spécialistes.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Principe d'une maladie héréditaire du métabolisme avec un déficit enzymatique 
bloquant la conversion de B en C.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Déficits des carboxylases biotine-dépendantes.

Les apocarboxylases (1) sont la propionyl-CoA carboxylase, la pyruvate 
carboxylase et la β-méthylcrotonyl-CoA carboxylase.

Les enzymes du métabolisme intracellulaire de la biotine sont : 
l'holocarboxylase synthétase (2) et la biotinidase (3).



Fig 3 : 

Fig 3 : 

Schéma de transmission génétique des aminoacidopathies.

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Liste des examens de base n�cessaires � l'orientation du diagnostic.

Examens de base Examens sp�cialis�s

Urines 

- Ac�test�
- DNPH **

- Glycosurie/M�liturie
- pH

- Recueil des urines :

Chaque miction fra�che dans 1 flacon ferm�, plac� au 

r�frig�rateur.



- Ionogramme
- Acide urique

- R�action de Brand

- Sulfitest�

- Congeler (-20 �C)
     - Tout le recueil avant traitement.

     - Un aliquot de chaque diur�se de 24 h sous 
traitement.

Sang 

- Glyc�mie
- pH, pCO2, BD
- Ionogramme
- NFS, plaquettes

- Calc�mie

- Bilan h�patique
- Acide urique

- Ammoni�mie

- Lactacid�mie

- 5 ml de plasma congel� (-20 �C)
- Sang sur papier type test de Guthrie

Divers

- EEG
- Ponction lombaire
- Radio de thorax
- Radio de squelette
- ECG, Echo cœur

- Biopsie de peau

- 1 ml LCR congel� (-20 �C)

- Si d�c�s :

     - biopsie h�patique
     - biopsie musculaire

     - pr�l�vement de 10 � 15 ml de sang sur EDTA 

congel�� -20 �C
        en sang total
- autopsie

** DNPH : dinitroph�nyl-hydrazine (1 ml d'urines + 1 ml d'eau + 1 ml de r�actif ; r�action + = pr�cipit� jaune).

  
  

Tableau II. - Organisation des examens de base n�cessaires au d�pistage des aminoacidopathies.

Pr�l�vements
sanguins

avant 
petit

d�jeuner

1 h

apr�s 
repas

avant 

d�jeuner

1 h

apr�s 
repas

avant 

go�ter

1 h

apr�s 
repas

avant 

d�ner

1 h 

apr�s repas

Glyc�mie + + + + + + + + 

Lactacid�mie + + + + + + + + 

Pyruvic�mie + + + + + + + + 

OH-butyrate + + + + + + + + 

Ac�to-

ac�tate 
+ + + + + + + + 

AGL + + + + + + + + 

Acides amin�s + 



Carnitine totale 
+ 

Carnitine libre + 

Ammoni�mie + + + + 

NFS, plaquettes 
+ 

Bilan 

h�patique 
+ 

Bilan r�nal + 

Urines des 24 h : Bilan r�nal, chromatographies des ac. amin�s, ac. organiques, carnitine, ac. orotique. 

  
  

Tableau III. - Orientation du diagnostic des d�tresses neurologiques

n�onatales en rapport avec une maladie h�r�ditaire du m�tabolisme.

Type 
I 

acidose O 
DNPH +++ 

Ac�test�

0/�

NH3 N 
Lactate N 
NFS N 
Glyc N 
Ca N 

Leucinose 
(odeur) 

Acidose +++ 

Ac�test�
+++ 
DNPH O 

NH3

Lactate N/�
NFS N 

    - leucop�nie

    - thrombop�nie

Glyc N/�

Ca N/�

AMM 
AP
AIV (odeur) 

Type 
II

Acidose +++ 

Ac�test�
O 
DNPH O 

NH3

Lactate 
NFS N 
Glyc 
Ca N/ 
insuffisance 

h�patocellulaire 

GA II 
(odeur) 
EMA 

Type 
III 

Acidose +++ 

Ac�test� + 

Lactate 

NH3 N 
Lactate 

NFS N/an�mie 
Glyc N/ 

Ca N/�

MCD 

Carrefour pyruvate 
PC, PDH, Ch, Resp,
Krebs

Type 
IV 

acidose O 
NH3

Lactate 

Cycle ur�e 



NFS N 
Glyc N 
insuffisance 

h�patocellulaire Ac�test�
O 
DNPH O NH3 N 

Lactate N 
NFS N 
Glyc N 

NKH 
Sulfite xanthine OX 
PXO 

Type 
V 

- Acidose �

- Ac�test�

�

- Lactate �

- NH3 N
- Lactate N 
- NFS N
- Glyc 
- CaN

- h�patom�galie
- insuffisance

- h�patocellulaire

- N�oglucogen�se

- Glycog�nolyse

- Galactos�mie

AMM : acid�mie m�thylmalonique ; AP : acid�mie propionique ; AIV : 

acid�mie isoval�rique ;

MCD : d�ficit multiple en carboxylase ; GAII : acidurie glutarique ; NKH : 

hyperglycin�mie

sans c�tose ; XO : xanthine oxydase ; SO : sulfite oxydase ; PXO : 
peroxysomes. 
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Résumé

La conduite à tenir est tout à fait différente selon qu'on a affaire à des 
manifestations aiguës, comme l'ivresse, ou à un comportement répété ou 
même chronique d'alcoolisation dangereuse, ou enfin à un état 
d'alcoolodépendance, où les stratégies psychothérapiques seront 
généralement prioritaires ; certes la recherche médicamenteuse, en la 
matière, est actuellement foisonnante, permettant de mieux comprendre les 
phénomènes de tolérance et de dépendance, mais elle n'entraîne pas pour 
autant de révolution thérapeutique.
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PRÉ CISIONS TERMINOLOGIQUES PRÉ ALABLES

L'alcoolisation est la consommation d'alcool (on devrait théoriquement dire 
d'éthanol) ; cette alcoolisation peut être modérée, banale, qu'elle soit 
occasionnelle ou régulière ; elle peut être dangereuse (et là aussi régulière 
ou non), soit du fait de la quantité consommée, soit du fait de la 
susceptibilité du consommateur.

Les alcoolopathies sont les complications d'une intoxication éthylique aiguë 
ou chronique.

La dépendance est la sujétion, la perte de liberté, par rapport à un produit. 
Pour les toxicomanies (et l'alcoolisme est une toxicomanie), on parle de 



dépendance physique quand l'arrêt du toxique entraîne un syndrome de 
sevrage ; et on parle de dépendance psychologique quand il y a une pulsion 
répétitive à consommer de l'alcool, pris comme psychotrope.

Il y a alcoolisme quand il y a alcoolodépendance et/ou alcoolopathie 
chronique.

La tolérance à un produit est la capacité de supporter ce produit sans 
dommage. Du fait de sa tolérance croissante, l'alcoolique est amené à 
augmenter progressivement ses doses pour obtenir le même effet.

L'histoire du sujet alcoolique suit souvent un certain parcours qu'il est 
important de connaître avant de pouvoir adapter sa ligne de conduite : la 
tolérance augmente d'abord progressivement, avec une alcoolisation qui, de 
modérée, devient dangereuse, jusqu'à un plateau assez élevé, qui peut 
persister ainsi un grand nombre d'années, sans dommage apparent. 
Cependant une dépendance psychologique s'installe progressivement, suivie 
souvent d'une dépendance physique. L'étape suivante est celle des 
alcoolopathies, qui s'accompagnent souvent d'une chute de la tolérance : dès 
lors le patient, toujours aussi dépendant, ne consomme pourtant plus que 
des quantités apparemment modérées, mais qui sont pour lui toxiques, et 
qu'il ne supporte plus, sans pourtant pouvoir s'en passer. Comme nous le 
verrons, l'objectif thérapeutique dépend surtout de cette localisation : avant 
la dépendance, le conseil pourra être celui d'une consommation modérée ; 
une fois la dépendance installée, et définitivement installée, la consigne ne 
pourra plus être que l'abstinence. Cette localisation est cependant difficile, 
et il existe en fait tout un continuum, sans frontière précise, de l'abstinence à 
la dépendance, en passant par la consommation modérée, puis dangereuse.
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TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS AIGUËS

Ivresse

L'ivresse banale requiert seulement une surveillance pour dépister tôt tout 
signe de gravité, toute complication, ou toute association pathologique. 
Aucune prescription médicamenteuse n'est utile : ni la thiamine, ni la 
vitamine B6, ni la naloxone (Narcan®), ni le flumazinil (Anexate®) n'ont 
prouvé leur efficacité. En revanche il faut que les soins infirmiers d'hygiène 
et de confort soient effectués dans une ambiance rassurante, avec maintien 
du dialogue et de l'hydratation, et surveillance d'un début de syndrome de 
sevrage, qui conduirait à la prescription de benzodiazépine. Il faut aussi et 
surtout donner au patient l'occasion d'une information alcoologique, orale et 
écrite.

Chez le sujet jeune et chez l'enfant, il faut toujours réaliser d'emblée une 
glycémie capillaire, et mettre en place une voie veineuse. Il faut en effet 
absolument éviter les séquelles neuropsychiatriques de l'hypoglycémie, 
fréquente, et maintenir donc une perfusion de soluté glucosé à 10 % ; 
parallèlement, le traitement symptomatique de la dépression respiratoire 



s'impose évidemment en cas de coma.

De même, chez l'adulte, il y aura un suivi symptomatique des formes 
comateuses avec alcoolémie très élevée (naloxone et perfusion de fructose) 
; par ailleurs certaines formes graves avec pneumopathie d'inhalation, crises 
convulsives itératives, hypothermie profonde, imposent une intubation 
endotrachéale, une ventilation mécanique, un traitement anticonvulsif. De 
même un traitement symptomatique sera prescrit pour les hépatites 
alcooliques aiguës. Les formes atypiques imposent également un traitement 
symptomatique adapté, qui sera généralement un neuroleptique pour la 
forme hallucinatoire, la forme délirante, ou surtout la forme excitomotrice 
(10 à 25 mg de dropéridol).

Manifestations aiguës au cours d'une intoxication chronique

On ne peut ici, quelle que soit la complication, que renvoyer au chapitre 
respectif :

 les pneumopathies aiguës (souvent des infections 
plurimicrobiennes) ; 

 les complications métaboliques : rhabdomyolyse avec insuffisance 
rénale aiguë, acidocétose, hyponatrémie (avec éventuellement 
myélinolyse centropontine) ; 

 l'insuffisance cardiaque avec acidose du shoshin béribéri (vitamine 
B1 en urgence) ; 

 les diverses complications neuropsychiatriques : l'épilepsie est 
extrêmement fréquente et, s'il n'y a pas une maladie épileptique préalable 
à l'intoxication chronique, il n'y a généralement pas lieu de mettre en 
oeuvre un traitement spécifique au long cours ; bien entendu, le 
traitement du sevrage doit tenir compte des antécédents épileptiques, 
concomitants dans la majorité des cas à une période de sevrage, globale 
ou relative ; les autres encéphalopathies neurologiques, surtout du type 
Gayet-Wernicke, justifient un apport important en vitamine B1 ; 

 enfin l'alcoolisation s'associe souvent à d'autres pathologies 
déterminant des manifestations aiguës : c'est notamment le cas 
d'accidents (surtout de la circulation), et de prise de médicaments, que ce 
soit ou non dans un but suicidaire ; dans ces cas, la gravité sera 
beaucoup plus grande chez le patient peu tolérant, du fait de la 
potentialisation, que chez celui qui est habitué, en particulier, à l'alcool 
et aux benzodiazépines, car celui-ci supporte des doses parfois 
considérables, surtout à cause de l'induction hépatique.

Cas particulier du syndrome de sevrage

Son tableau clinique [2] se situe quelque part sur un continuum allant du 
petit tremblement matinal au véritable delirium tremens.

 La prévention du syndrome de sevrage et le traitement de ses 
premiers stades ne posent plus problème pour les équipes alcoologiques 
un tant soit peu rodées, puisque nous avons à notre disposition des 
médicaments simples et efficaces, les benzodiazépines ou le tétrabamate 
(Atrium®), qui suffisent dans la quasi-totalité des cas à aider à passer le 
cap des premiers jours ou de la première semaine d'un syndrome de 
sevrage que l'on veut éviter, ou que l'on traite à temps, chez un sujet 



consultant ou hospitalisé. 
 Le traitement du delirium tremens est exclusivement 

symptomatique, axé sur la sédation et la réhydratation. La sédation est 
essentiellement obtenue par les benzodiazépines à doses suffisantes, qui 
doivent être préférées au méprobamate (qui n'a pas d'action 
antiépileptique) et aux neuroleptiques (qui ont plus d'effets indésirables). 
Dès qu'un minimum de calme est obtenu, on met en route une 
rééquilibration hydroélectrolytique par perfusion, avec apport de 
potassium, phosphore, magnésium et vitamine B1 (après prélèvement 
pour dosage de la thiaminémie).
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TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS CHRONIQUES

Objectifs

Les objectifs doivent être très précis dans l'esprit du médecin. Trop souvent, 
on voit l'abstinence pure et dure mise en avant, comme le seul but à 
atteindre dès qu'il y a un problème d'alcool. Or le but est l'amélioration de la 
santé du sujet (sa qualité de vie tout autant que sa santé physique), et non 
l'abstinence, qui n'est qu'un moyen, souvent nécessaire, mais pas toujours 
suffisant. De plus, avant la dépendance, il y a un stade plus ou moins 
prolongé d'alcoolisation dangereuse. Celle-ci doit être diagnostiquée tôt par 
le médecin généraliste, qui obtiendra souvent de bons résultats, alors, par 
une approche quasi diététique visant la réduction de la consommation. 
Encore faut-il que le médecin n'hésite pas à aborder ce sujet, qui le gêne 
souvent beaucoup plus qu'il ne gêne le patient. Les choses doivent être dites 
clairement, évidemment sans menace, sans agressivité, et avec un souci 
d'information objective. C'est l'entretien qui fait alors avancer les choses, 
beaucoup plus que la confirmation biologique (volume globulaire moyen : 
VGM ; gamma-glutamyl-transpeptidase : GGT).

Méthodes

Médicaments

Il est tout d'abord évident qu'on mettra en route les différents traitements 
nécessités par diverses alcoolopathies, par exemple hépatodigestives, 
neuropsychiatriques, cardiaques, ou cancéreuses. Mais nous nous 
restreindrons ici au domaine strictement alcoologique.

Sans revenir sur les chimiothérapies du sevrage, pour lesquelles les 
benzodiazépines demeurent les produits de référence, il faut savoir que 
diverses études [14] ont prôné des antiépileptiques comme la carbamazépine 
et le valproate de sodium, des bêtabloquants, des agonistes α2-
adrénergiques (clonidine), et surtout des inhibiteurs calciques et des 
antagonistes des acides aminés excitateurs.

Les chimiothérapies aversives, visant au déconditionnement, ont donné lieu 



à de très nombreuses études, le plus souvent discutables, associant une 
alcoolisation contrôlée et un stimulus aversif, électrique, comportemental 
ou chimique, administré par le thérapeute. Les revues de la littérature de 
Howard et coll [6] et de Fuller et coll [4] aboutissent à des conclusions plutôt 
favorables, mais n'emportent pas la conviction. Il en est de même pour les 
travaux portant sur le disulfirame (Espéral®) et son effet Antabuse® en cas 
d'association à une alcoolisation [3] ; la prescription implique le paradoxe 
que le patient ne doit pas expérimenter les effets du médicament [14], en 
dehors bien entendu des fameuses « épreuves à l'Espéral® », qui doivent 
être abandonnées (car inefficaces et éventuellement dangereuses), comme 
doivent être abandonnés les implants. En fait, même si l'on prouve qu'il y a 
relation entre l'abstinence et la compliance au traitement, cela ne prouve pas 
l'efficacité du médicament [9], puisque les individus ayant au départ les 
meilleurs facteurs pronostiques seront aussi ceux qui manifesteront la 
meilleure compliance.

Il n'y a pas d'antagonistes de l'alcool, du fait de la multiplicité des 
mécanismes d'actions et des effets de l'alcool. Certains produits sont très 
étudiés dans cette perspective [8], comme par exemple la naloxone, déjà 
utilisée dans le coma alcoolique. Pour l'aide au maintien de l'abstinence, en 
dehors du disulfirame, dont les résultats peuvent être bons tant que le 
traitement est poursuivi, l'acamprosate (Aotal®, 6 comprimés par jour) est 
encore aujourd'hui le seul commercialisé en France avec cette indication, 
mais les travaux se multiplient sur des inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine, sur des agonistes (5HT1A) et des antagonistes (5HT2 et 5HT3) 
des récepteurs de la sérotonine, sur des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion, et sur un antagoniste des opiacés, la naltrexone [17]. Il s'agit là 
d'un champ de recherche en pleine effervescence, qui paraît parfois plus 
intéressant par les éclairages qu'il apporte sur les mécanismes 
physiopathologiques que par les résultats thérapeutiques.

Divers médicaments peuvent être prescrits du fait des fréquentes 
comorbidités, essentiellement psychiatriques [1, 5, 11]. La dépression peut 
être primaire ou, plus souvent, secondaire, et parfois même (mais rarement), 
survenir dans le cadre d'un sevrage. Ce dernier reste pourtant le meilleur 
facteur thérapeutique des dépressions secondaires. La décision du 
traitement, puis le choix de l'antidépresseur restent assez discutés [1], encore 
que le lithium ou la carbamazépine aient évidemment leur place dans une 
pathologie bipolaire. Les troubles anxieux peuvent aussi être primaires ou 
secondaires ; s'il y a trouble panique primaire, un antidépresseur tricyclique 
ou inhibant la recapture de la sérotonine est justifié ; en cas de phobie 
sociale, les thérapies comportementales sont indiquées [7], enfin, pour 
l'anxiété secondaire, le sevrage est fondamental, mais on doit parfois faire 
appel à des tranquillisants tels que benzodiazépine, buspirone, ou 
tétrabamate. Pour la personnalité psychopathique, le but principal sera le 
contrôle de la consommation alcoolique. Enfin des psychoses 
accompagnent parfois l'alcoolisme (ainsi la schizophrénie) ou en sont la 
conséquence (psychoses alcooliques et démences) ; elles justifient 
évidemment que leur traitement propre s'ajoute au sevrage.

Psychothérapie

Elle est au coeur de toute conduite thérapeutique en alcoologie et, quand 
bien même la recherche médicamenteuse aboutirait à tout ce que l'on peut 



espérer, elle resterait, ici, fondamentale, car parler d'alcoolisme est avant 
tout parler, non pas d'alcoolopathies, mais bien de conduites alcooliques, 
c'est-à-dire de pathologie de l'excès.

Cette psychothérapie est forcément éclectique, et on ne peut pas soigner 
tous les alcooliques, dans leur diversité, à partir d'une seule référence 
théorique. Ainsi la psychanalyse a certainement beaucoup apporté sur un 
plan psychophilosophique, pour la compréhension du patient, pour la 
conduite des entretiens, etc., mais elle ne constitue pas une méthode 
thérapeutique de l'alcoolisme ; ce serait d'ailleurs une faute, en la matière, 
que de négliger le symptôme, qui risque d'évoluer gravement par lui-même. 
C'est ce dont tiennent compte les thérapies cognitives et comportementales 
[7], qui sont loin d'être la panacée, mais qui rendent des services pour 
améliorer certains comportements personnels (traitement des phobies, 
réorganisation des temps libres, etc.) et interpersonnels (apprendre à 
s'affirmer, à refuser, à communiquer). Ces deux références, qui sont 
évidemment loin d'être les seules, et qui se placent dans des perspectives 
différentes (l'une plus théorique et l'autre plus pragmatique) se complètent 
en fait.

La psychothérapie est avant tout individuelle, très variable selon le stade : 
d'abord simple soutien informatif, elle s'appuie ensuite sur l'investigation du 
passé et la compréhension du chemin ayant conduit à la dépendance (on 
peut s'aider de l'autobiographie), avant de veiller à l'élaboration du projet de 
vie, qui doit aller jusque dans les détails. Mais il est alors généralement 
nécessaire de faire intervenir l'entourage.

La psychothérapie de couple est fondamentale, car cette problématique est 
souvent centrale, comme est toujours central, en alcoologie, le problème de 
la communication, et il serait inutile que l'un des deux conjoints avance 
tandis que l'autre reste sur place. On sera souvent conduit, d'ailleurs, à 
élargir son champ d'action à la famille. Ceci ne signifie pas qu'une thérapie 
familiale systémique soit nécessaire ; c'est en fait très rare, et très difficile à 
mettre en place. Mais une aide informative, une fois encore plus axée sur le 
bon sens que sur la théorie, peut se révéler fort utile.

Enfin diverses psychothérapies de groupe sont facilitées par l'institution. 
Certaines sont assez généralisées : groupe de parole (avec ou sans thème 
imposé), groupe de relaxation, d'ergothérapie, d'activités physiques et 
sportives. D'autres activités de groupe existent ici ou là : réunion des 
familles, réunion avec des représentants d'anciens buveurs, atelier d'écriture, 
psychodrame, expression scénique dirigée, mime, utilisation des techniques 
vidéo, bar thérapeutique, cuisine thérapeutique...

Equipe alcoologique

La composition d'une équipe alcoologique est chose délicate car il faut viser 
à la fois le respect des spécificités et un esprit d'équipe soudant tous les 
participants, qui peuvent même parfois se remplacer mutuellement. Ceci est 
prioritaire dans certaines petites équipes, par exemple pour un centre 
d'hygiène alimentaire et d'alcoologie (CHAA) de faible importance (qui 
peut se limiter à un médecin, une secrétaire, et une assistante sociale, tous 
trois à temps partiel) ; l'esprit d'équipe est plus difficile à maintenir dans un 
important centre d'alcoologie, où peuvent coexister des actions de 



prévention, d'urgence, de consultation, et d'hospitalisation, à la fois de court 
séjour et de soins de suite. Les participants sont alors nombreux : médecins 
(généralistes, psychiatres, hépatologues), infirmiers, aides-soignants, 
assistants sociaux, psychologues, diététiciens, ergothérapeutes, 
kinésithérapeutes, animateurs, psychomotriciens, agents de service. Une 
bonne communication dans l'équipe et une bonne dynamique de groupe 
sont alors des facteurs thérapeutiques essentiels. Pour montrer le réseau qui 
doit se tisser, prenons le seul exemple de l'assistante sociale ; elle devra 
d'abord, avec l'équipe de consultation et d'hospitalisation, avec l'employeur, 
avec les services sociaux, envisager toutes sortes de mesures sociales : 
revenu minimum d'insertion (RMI), allocation d'adulte handicapé, 
exonération du ticket modérateur, arrêt de travail, demande de mise en 
invalidité, de mi-temps thérapeutique, de stage de réinsertion, etc. Elle 
devra aussi connaître la famille et l'entourage et fera partie, chaque fois que 
celle-ci peut exister, de l'équipe mobile du centre d'alcoologie, qui peut aller 
voir le patient chez lui, dans son milieu familial, sur sa demande, ou sur la 
demande du médecin consultant si le patient n'est pas venu à son rendez-
vous de consultation.

Indications et modalités

Suivi ambulatoire

Quand on se trouve dans la zone, imprécise, du début de la dépendance, un 
test d'abstinence complète d'une semaine peut être demandé au patient qui, 
s'il y a une bonne relation médecin-malade, dira lui-même le résultat : 
reprise d'alcoolisation, ou abstinence, soit facile, soit difficile. De toute 
façon, cette consommation dangereuse doit être suivie longtemps, soit par 
le médecin traitant, soit par une consultation spécialisée, par exemple une 
consultation hospitalière d'alcoologie, ou un CHAA. Bien souvent les 
choses rentreront dans l'ordre, surtout avec l'aide d'une psychothérapie de 
soutien, ou si les événements de vie sont favorables ; mais, dans d'autres 
cas, l'évolution se fera franchement vers la dépendance.

Là aussi, et là surtout, il importe de parler tôt et clairement au patient, car 
on voit trop souvent, dans ces circonstances, une véritable conspiration du 
silence entre un patient culpabilisé et dont on pressent le déni, et un 
médecin gêné, qui se justifie par l'insuffisance de sa formation 
alcoologique, par son manque de temps, ou par sa croyance en l'inutilité des 
tentatives thérapeutiques. Il est pourtant patent que, plus la dépendance va 
se structurer, plus grande sera la nécessité d'une abstinence stricte, et plus
elle sera difficile à obtenir et à maintenir ; or la reprise d'alcoolisation, chez 
un sujet anciennement et fortement dépendant, entraîne le plus souvent une 
reprise accélérée du processus alcoolique.

Le médecin, même à ce stade avancé, peut en fait encore obtenir de bons 
résultats en ambulatoire. Le sevrage, d'abord, bien entendu si la motivation 
est suffisante, est beaucoup plus facile à obtenir que ne l'imagine le patient. 
S'il existe une dépendance physique faisant craindre un syndrome de 
sevrage sévère, on peut prescrire un arrêt progressif de l'alcoolisation en 4 à 
5 jours sous un médicament per os, sans risque propre, corrigeant 
l'hypogabaergie, prévenant les crises comitiales, et inhibant ou stoppant les 
signes physiques du sevrage ; ceci peut être obtenu par le tétrabamate 
(Atrium®) ou une benzodiazépine telle que le diazépam (Valium®), le 



chlorazépam (Tranxène®) ou le lorazépam (Temesta®), prescrits à dose 
croissante pendant 5 jours (en même temps que l'alcoolisation diminue), 
puis décroissante.

Des doses même fortes sont très bien supportées, du fait de l'induction 
hépatique alcoolique, de sorte qu'un arrêt de travail ne s'impose pas, surtout 
si l'on s'arrange pour faire coïncider avec un week-end de repos le passage à 
l'arrêt total de l'alcoolisation du sujet ayant une dépendance physique 
sévère. En fait ce n'est qu'une fois le sevrage obtenu (avec ou sans 
chimiothérapie) que commencent les difficultés, car l'abstinence ne sera 
maintenue que s'il y a réorganisation profonde du projet de vie, avec des 
points d'ancrage les plus solides possibles dans la vie professionnelle, dans 
la vie affective et familiale [13], et dans la vie sociale (sports, amis, 
mouvements d'anciens buveurs, etc.).

C'est seulement en cas d'échec répété de cet essai de suivi ambulatoire qu'il 
faut avoir recours à l'hospitalisation, avant de reprendre, ensuite, un suivi 
très attentif, principalement à partir de trois points de repère.

 Le mouvement d'anciens buveurs apporte beaucoup à certains 
patients, mais une minorité d'entre eux seulement continueront à 
participer régulièrement aux réunions de « Croix bleue », « Croix d'or », 
« Vie libre », « Alcooliques anonymes » ou tel et tel mouvement 
corporatiste. Certains y retrouvent une véritable nouvelle famille, et les 
possibilités d'identification à un modèle les aideront, du moins un certain 
temps, à rester abstinents, à voir cette abstinence valorisée, et à renforcer 
alors leur sentiment de réussite par l'aide qu'ils apportent eux-mêmes à 
d'autres. 

 Le médecin généraliste, s'il est lui-même formé et motivé, jouera un 
rôle essentiel dans le soutien psychothérapique ultérieur. Bien entendu, il 
surveillera son patient de façon globale, somatique, psychologique et 
même psychiatrique, avec le traitement des pathologies mentales 
éventuellement associées, en particulier les symptômes anxieux et 
dépressifs qui, le plus souvent, sont secondaires, et donc nettement 
améliorés après une abstinence suffisamment longtemps maintenue. 

 Le centre d'alcoologie s'efforcera lui aussi de garder longtemps 
(plusieurs années) le contact avec le patient, selon des modalités diverses 
et non exclusives : consultation individuelle, consultation du couple, 
participation à des réunions de groupe, participation en externe à des 
activités du centre, visite de l'équipe mobile, etc. La fréquence des 
consultations diminuera évidemment avec le temps, mais il importe que 
le sujet contacte le centre d'alcoologie dès qu'il y a baisse de la thymie, 
ou reprise d'alcoolisation, laquelle doit toujours être prise au sérieux 
mais non au tragique. Elle doit être alors étudiée dans ses modalités : 
circonstances d'apparition, heure, humeur, signes d'accompagnement, 
etc., de façon à pouvoir adapter les comportements en conséquence, et 
par exemple trouver telle conduite gratifiante pour le moment de la 
journée (fin d'après-midi surtout) où surviendrait électivement le désir de 
boire. Il ne faut surtout pas confondre la reprise d'alcoolisation (très 
fréquente) et l'échec thérapeutique, car l'évolution, en fin de compte, 
chez tel ou tel individu, peut être favorable, au point de vue 
socioprofessionnel, familial, et pour la qualité de vie personnelle alors 
qu'il y aura eu un certain nombre de dérapages, en particulier dans 
l'année ou les années suivant immédiatement l'hospitalisation.



Hospitalisation en court séjour

L'hospitalisation est indiquée pour les sujets motivés, fortement 
alcoolodépendants, et qui ont eu plusieurs échecs de tentative de sevrage 
ambulatoire [13], ou qui se trouvent en état de crise. En fait ceci doit être 
nuancé : la motivation, en particulier, est généralement annoncée, mise en 
avant, mais apparaît souvent comme venant de l'entourage (le conjoint, 
l'employeur, le magistrat) ; ce n'est pas une raison pour refuser 
l'hospitalisation, l'équipe thérapeutique ayant à susciter et à approfondir 
cette motivation [7]. Quant à l'état de crise, dû à la situation du couple, ou 
aux conditions sociales, ou à l'état thymique, il justifierait souvent une 
hospitalisation de très courte durée, le temps de débrouiller le problème, et 
d'orienter le sujet. C'est pourquoi une unité hospitalière d'alcoologie devrait 
comporter des lits de très court séjour (de 1 à 4 jours, pour les états de crise 
et les sevrages difficiles), des lits de court séjour (de 1 à 4 semaines pour le 
sevrage et l'intégration dans un suivi psychothérapique), des lits de moyen 
séjour (2 à 3 mois de soins de suite), et éventuellement des lits de long 
séjour pour les pathologies alcooliques avancées ou associées, avec passage 
possible du premier secteur au deuxième, puis au troisième. En fait le 
premier secteur est assuré (généralement dans de mauvaises conditions) par 
les services d'urgence, et les deuxième et troisième secteurs ne sont 
qu'exceptionnellement associés dans un même endroit.

Pratiquement, le court séjour servira à informer le patient, à l'aider pour le 
sevrage, et à l'intégrer dans un suivi médicamenteux et psychothérapique 
dont l'intensité et la durée sont très variables d'un cas à l'autre. Ce court 
séjour se fera le plus souvent en hôpital général (si possible dans un service 
d'alcoologie, ou dans le secteur d'alcoologie d'un service de médecine. 
générale ou d'hépato-gastro-entérologie) ; ce n'est que dans une petite 
minorité de cas bien particuliers que l'hospitalisation aura lieu en centre 
hospitalier spécialisé.

D'un point de vue doctrinal, il faut un peu tempérer certaines prises de 
position trop catégoriques (venant souvent des mouvements d'anciens 
buveurs) et portant en particulier [12] sur la nécessité, avant de « s'en sortir 
», de « toucher le fond » et sur l'inéluctabilité de la « rechute » après le trop 
fameux « premier verre ». Fort heureusement, on voit assez souvent des 
évolutions favorables sans passage catastrophique antérieur, et si, bien 
entendu, on ne voit pas de rechute sans « premier verre » ( !), on voit aussi 
des premiers verres rester uniques ou quasi uniques. Or le dogme des 
conséquences automatiques de la première alcoolisation a des effets 
pervers, en venant renforcer le risque de l'accélération de la rechute, celle-ci 
une fois amorcée, alors qu'elle pourrait être rapidement stoppée, et en 
incitant certains sujets bien stabilisés à cacher honteusement leur 
consommation occasionnelle et modérée. Il est donc préférable d'expliquer 
au patient que la seule conduite sûre est l'abstinence complète, et que toute 
prise d'alcool est en même temps prise d'un grand risque pour l'avenir, 
même s'il existe bien entendu quelques exceptions.

Soins de suite



court séjour. Ce sera donc un grand avantage que de disposer, sur la même 
unité de lieu que la consultation et l'hospitalisation, d'un service de soins de 
suite (qui cependant, le plus souvent, n'est pas hospitalier), où le sujet sevré 
pourra rester 2 à 3 mois, pour poursuivre sa mise en forme physique, son 
travail psychologique, et sa préparation à la réintégration familiale et 
socioprofessionnelle. L'accent est donc mis sur les activités physiques et 
sportives (gymnastique, parcours de santé, musculation, sports individuels 
et de groupe) et sur l'ergothérapie (atelier de bois, de poterie, de fer, de 
jardin ou autre) en insistant sur les contraintes de temps et d'efficacité : être 
à l'heure, avoir un projet précis, tenir ses prévisions et obtenir ainsi un 
résultat (la forme physique, un objet fini, etc.), qui renforcera la motivation 
au maintien de l'abstinence. On insiste bien entendu aussi sur tout ce qui 
prépare à la réintégration ultérieure, par des réunions avec les familles, des 
participations aux mouvements d'anciens buveurs et des projets d'activité 
précis permettant d'utiliser le temps libre de façon agréable ou utile : une 
inscription dans un club sportif, une activité bénévole à la mairie, etc. La 
difficulté est bien souvent de trouver la juste mesure entre directivité (plus 
commode pour tous, mais qui favorise le maintien de la dépendance) et 
non-directivité (en fait moins bien acceptée, car source d'anxiété, mais 
conduisant plus vers l'autonomie).

Celle-ci ne sera pas acquise, en fait, avant de longs mois d'évolution, et c'est 
pourquoi l'accompagnement doit être poursuivi des années, s'appuyant 
principalement, nous l'avons vu, sur le mouvement d'anciens buveurs, sur le 
centre d'alcoologie, et sur le médecin généraliste.

Haut de page

CONCLUSION

Les conduites thérapeutiques, assez bien réglées pour les manifestations 
aiguës de l'intoxication éthylique, restent contestées en ce qui concerne la 
dépendance [15]. Ceci vient surtout des difficultés, pour ne pas dire de 
l'impossibilité à obtenir des évaluations quantitatives indiscutables des 
différentes méthodologies proposées. Cet échec des évaluations tient 
surtout à la diversité des définitions de base, des recrutements, des 
méthodes, des intervenants, des reculs observés, et des critères de résultats. 
On ne progressera qu'en évaluant des méthodologies uniformisées
appliquées à des petits groupes homogènes de patients, jusqu'à une quasi-
individualisation des conduites thérapeutiques, car ce qui est indiqué pour 
l'un ne l'est pas forcément pour l'autre, et la difficulté est d'adapter le 
traitement au besoin de chacun [10]. Telle semble être l'orientation actuelle 
du traitement, à quoi il faudra ajouter un effort global sur la prévention, 
certes du point de vue de la législation, mais aussi et surtout du point de 
vue de l'information [16], de la sensibilisation, et de la formation.
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Résumé

L'encéphalopathie hépatique (EH) est un syndrome neuropsychique 
compliquant une maladie hépatique le plus souvent chronique (cirrhose), plus 
rarement aiguë (hépatite fulminante). Elle est caractérisée par des 
manifestations psychiques (somnolence, confusion, coma) et neurologiques 
(astérixis, hypertonie extrapyramidale, convulsions). L'EH peut être aiguë ou 
chronique. Elle constitue toujours un signe de gravité de la maladie du foie.

L'EH est la conséquence de deux facteurs qui coexistent constamment : 
l'insuffisance hépatocellulaire et les anastomoses portocaves [80]. L'insuffisance 
hépatique joue un rôle essentiel dans la survenue de l'EH au cours des hépatites 
fulminantes, les dérivations portocaves spontanées ou chirurgicales au cours 
des cirrhoses.

Le diagnostic d'EH est clinique. Quatre grades sont identifiés en fonction de 
l'importance des troubles de la conscience ; grade 1 : troubles de l'attention et 
du caractère (euphorie, anxiété) ; grade 2 : léthargie ou apathie, désorientation 
dans le temps ou dans l'espace, comportement inapproprié ; grade 3 : 
somnolence marquée, confusion, désorientation dans le temps et dans l'espace ; 
grade 4 : coma [22]. Cependant, 50 à 85 % des malades cirrhotiques ont des 
troubles des fonctions cérébrales supérieures non décelables lors d'un examen 
clinique conventionnel. Ces malades sont atteints d'EH infraclinique, 
uniquement mise en évidence par des tests psychomoteurs [58].

De nombreuses théories physiopathologiques ont été évoquées pour expliquer 
l'EH. Chacune d'elles a été à l'origine d'un traitement spécifique. Nous 
envisagerons tout d'abord les principales hypothèses physiopathologiques puis 
les différents traitements proposés.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Trois conditions sont schématiquement nécessaires à un fonctionnement 
cérébral normal : l'intégrité anatomique des neurones ; une production 
suffisante d'énergie ; des transmissions synaptiques efficaces. L'altération d'une 
de ces conditions pourrait induire l'EH.

Lésions anatomiques

L'intégrité anatomique des neurones est évidente. Les lésions anatomiques du 
système nerveux central sont insuffisantes pour expliquer les manifestations 
cliniques de l'EH [35]. Les anomalies microscopiques intéressent seulement les 
cellules gliales ; les astrocytes sont plus volumineux et plus nombreux [65]. Ces 
modifications anatomiques prédominent dans le cortex, le cervelet et les 
noyaux de la base et constituent l'astrocytose de type 2 d'Alzheimer. Ces 
astrocytes hypertrophiques et hyperplasiques ne sont pas spécifiques de l'EH 
car ils sont retrouvés au cours de nombreux troubles métaboliques. La lésion 
anatomopathologique la plus grave est l'oedème cérébral [88]. Elle est 
essentiellement observée lors des hépatites fulminantes dont elle grève le 
pronostic [35, 63].

Au total, la discrétion de l'atteinte anatomopathologique cérébrale explique la 
réversibilité complète et fréquente de l'EH.

Carence énergétique cérébrale

Une carence énergétique cérébrale a été évoquée. En effet, le métabolisme 
énergétique cérébral, apprécié sur la consommation de glucose ou d'oxygène, 
est réduit lors de l'EH [39]. Cette diminution du métabolisme énergétique 
cérébral pourrait être la conséquence de l'hyperammoniémie et de la présence 
en excès des mercaptans et/ou des acides gras à chaîne courte.

L'hypothèse ammoniacale est la plus ancienne. L'ammoniaque, produit du 
catabolisme protidique, a deux origines (fig 1) :

 exogène, intestinale à partir des protides alimentaires et du sang par 
désamination oxydative des acides aminés ; la désamination oxydative est 
assurée par les bactéries de la flore caecale de putréfaction ; l'hydrolyse de 
l'urée par les uréases des bactéries intestinales aboutit également à la 
formation d'ammoniaque ; la constipation, les hémorragies digestives 
favorisent donc l'ammoniogenèse intestinale ; l'ammoniaque est absorbée au 
niveau du côlon par diffusion passive ; l'absorption est influencée par le pH 
des selles ; l'ammoniémie est 2 à 8 fois plus élevée dans le sang veineux 
portal que dans le sang veineux périphérique ; l'ammoniaque arrive ainsi au 
foie en grande quantité ; 

 endogène, musculaire, cérébrale et rénale à partir de la transamination et 



désamination des acides aminés notamment l'asparagine, l'alanine, l'histidine 
et surtout la glutamine.

Quelle que soit son origine, l'ammoniaque est détoxiquée en urée par le foie 
grâce au cycle de l'urée de Krebs-Henseleit. En cas d'insuffisance 
hépatocellulaire ou de shunt portosystémique, l'ammoniaque non détoxiquée 
passe dans la circulation systémique, traverse la barrière hématoméningée. Elle 
pourrait être alors responsable de l'EH.

La toxicité de l'ammoniaque (fig 2) s'explique par trois grands mécanismes [54]

:

 la déplétion cérébrale en acide alphacétoglutarique consommé pour 
former de la glutamine et détoxiquer l'ammoniaque suivant les deux 
réactions :
o acide alphacétoglutarique + NH3 acide glutamique ; 
o acide glutamique + NH3 glutamine ;

cet appauvrissement cérébral en acide alphacétoglutarique ne peut être 
compensé, car ni cet acide ni son précurseur, l'oxaloacétate, ne 
franchissent la barrière hémoméningée ; il en résulte un déficit 
énergétique cérébral par défaut d'oxydation du glucose dans le cycle de 
Krebs ;

 le défaut de décarboxylation oxydative de l'acide pyruvique, maillon clé 
du cycle de Krebs [14] ; 

 la diminution des réserves d'ATP ; l'ATP est en effet utilisé pour la 
synthèse de glutamine à partir de l'acide alphacétoglutarique, ce qui 
nécessite huit molécules d'ATP [50].

La responsabilité de l'ammoniaque dans l'EH est controversée. Certains 
arguments paraissent convaincants :

 l'ingestion de protéines et surtout la digestion intestinale du sang, qui 
libèrent de l'ammoniaque, favorisent la survenue d'EH [78] ; 

 l'hyperammoniémie est constatée chez plus de 90 % des malades en EH 
[71] ; 

 la concentration dans le liquide céphalorachidien de glutamine, produit 
final de détoxification de l'ammoniaque, est corrélée au stade de l'EH [44]. 
Cependant, de nombreuses réserves doivent être émises :

 l'ammoniémie n'est corrélée ni à la teneur du liquide céphalorachidien et 
du cerveau en ammoniaque ni à l'intensité des troubles cliniques ; 

 l'ingestion ou l'injection intraveineuse de sels ammoniacaux induit de 
manière constante, chez les malades cirrhotiques, une hyperammoniémie 
artérielle dont la décroissance est plus lente que chez les sujets normaux ; 
elle ne s'accompagne que dans un nombre de cas relativement restreint de 
troubles neuropsychiques et de signes électroencéphalographiques 
identiques à ceux de l'EH [82] ; 

 les hyperammoniémies constatées lors de certaines enzymopathies 
(déficit en enzymes du cycle de l'uréogenèse de Krebs-Henseleit) 
n'aboutissent jamais au coma [20] ; 

 certains malades cirrhotiques sont en coma hépatique malgré une 
ammoniémie normale.

Au total, l'ammoniaque ne peut expliquer l'ensemble des troubles cliniques de 
l'EH [19]. En revanche, la prise en compte d'autres substances potentiellement 



toxiques, agissant en synergie avec elle, permettrait de pallier certaines 
insuffisances de la théorie ammoniacale.

En effet, pour Zieve [94], il existe une synergie des effets toxiques de 
l'ammoniaque, des mercaptans et des acides gras à chaîne courte.

Les mercaptans proviennent de la transformation de la méthionine par les 
bactéries coliques. Ils sont ensuite éliminés par le foie. Leur concentration 
sérique peut donc s'accroître chez les malades en insuffisance hépatique ou 
chez les malades ayant des anastomoses portocaves. Cependant, il n'existe pas, 
chez les malades cirrhotiques en EH, de corrélation entre la concentration 
sérique des mercaptans et la gravité de l'EH.

Les acides gras à chaîne courte sont synthétisés par les bactéries coliques puis 
métabolisés par le foie. Injectés dans le péritoine du chat, ils induisent une 
inhibition de la substance réticulée, avec des perturbations encéphalographiques 
identiques à celles observées lors de l'EH [64]. L'administration combinée 
d'ammoniaque, de mercaptans et d'acides gras à chaîne courte provoque chez le 
rat un coma et des perturbations des potentiels évoqués comparables à celles 
observées lors de l'EH [93]. Une élévation des concentrations sériques en acides 
gras à chaîne courte est constatée chez les malades cirrhotiques en EH mais 
sans corrélation avec la gravité de l'EH.

Troubles de la transmission synaptique

Des troubles de la transmission synaptique pourraient expliquer l'EH [16]. 
Quatre hypothèses ont été émises.

Hypothèse des faux neurotransmetteurs

L'hypothèse des faux neurotransmetteurs, évoquée en 1971 par Fisher et 
Baldessarini, a fait, pour la première fois, de l'EH une maladie du système 
nerveux central [34].

Au cours de l'insuffisance hépatique, les concentrations plasmatiques des acides 
aminés sont modifiées. L'hyperammoniémie induit une hypersécrétion de 
glucagon responsable d'une stimulation de la glycogénolyse [46]. Pour maintenir 
l'euglycémie, un hyperinsulinisme réactionnel apparaît. Ce dernier favorise la 
captation des acides aminés branchés par les muscles, entraînant une 
diminution des concentrations sériques de valine, de leucine et d'isoleucine. Les 
concentrations plasmatiques des acides aminés aromatiques (tyrosine, 
phénylalanine, tryptophane), précurseurs de la dopamine et de la noradrénaline, 
en contrepartie s'élèvent [42]. Les acides aminés aromatiques et les acides 
aminés branchés ayant le même système de transport au niveau de la barrière 
hémoencéphalique, les acides aminés aromatiques pénètrent en grande quantité 
dans le système nerveux central. La forte concentration cérébrale en 
phénylalanine inhibe la tyrosine 3 hydroxylase, enzyme clé de la synthèse des 
catécholamines. Les acides aminés aromatiques sont alors préférentiellement 
bêtahydroxylés en faux neurotransmetteurs (tyramine, octopamine et β-
phényléthanolamine). Ces faux neurotransmetteurs prennent la place, au niveau 
des synapses, des vrais neurotransmetteurs (dopamine, noradrénaline) 
aboutissant à une diminution de la neurotransmission catécholaminergique.



Si cette hypothèse permet d'expliquer les manifestations extrapyramidales de 
l'EH, elle se heurte à de nombreuses critiques :

 chez l'animal, l'injection intraventriculaire d'octopamine est responsable 
d'une forte déplétion cérébrale en catécholamines mais d'aucun trouble de la 
vigilance [95] ; 

 les déséquilibres de l'aminoacidogramme plasmatique sont également 
observés chez les malades cirrhotiques sans EH. Ils sont la conséquence de 
l'insuffisance hépatique et des anastomoses portocaves [91] ; 

 les concentrations de dopamine et de noradrénaline sont normales dans 
le cerveau des cirrhotiques décédés en EH [25] ; 

 le traitement de l'EH par la bromocriptine est inefficace [37].

Hypothèse GABAergique

L'hypothèse GABAergique a été ensuite proposée. L'acide gamma-
aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur chez 
l'homme. Chez le lapin, en insuffisance hépatique fulminante provoquée par 
l'administration de galactosamine, la concentration plasmatique du GABA, la 
perméabilité de la barrière hématoméningée au GABA et la densité des 
récepteurs postsynaptiques au GABA augmentent [77]. Synthétisé à partir des 
protéines par les bactéries coliques, le GABA est normalement éliminé par le 
foie et ne passe pas la barrière hémoencéphalique [75]. Toutefois, en raison de 
l'insuffisance hépatique et des dérivations portosystémiques, le GABA n'est 
plus totalement catabolisé par le foie. Sa concentration plasmatique s'élève. La 
barrière hématoencéphalique devient alors perméable au GABA qui pénètre 
dans le système nerveux central et se fixe sur son récepteur synaptique. Les 
récepteurs GABA sont des complexes macromoléculaires couplés aux 
récepteurs benzodiazépines et au canal chlore (fig 3). En se fixant sur son 
récepteur, le GABA entraîne un afflux de chlore dans le neurone 
postsynaptique induisant une hyperpolarisation et donc une diminution de 
l'excitabilité neuronale postsynaptique. Il en résulte une inhibition de la 
neurotransmission et une diminution de l'état de vigilance.

L'hypothèse GABAergique, qui s'appuyait notamment sur la sensibilité de 
certains modèles expérimentaux aux agonistes du GABA (muscimol) [2] et sur 
l'amélioration par les antagonistes des récepteurs GABA-benzodiazépines de 
l'état neurologique et des potentiels évoqués visuels du lapin en EH [4], n'a pas 
été confirmée. En effet, dans d'autres modèles animaux, aucune modification de 
la perméabilité de la barrière hématoencéphalique au GABA, de la 
concentration cérébrale en GABA ou de la densité des récepteurs GABA n'a été 
mise en évidence [89]. Enfin, ni la teneur cérébrale en GABA, ni la densité des 
récepteurs GABA ne sont augmentées chez les malades cirrhotiques décédés en 
EH [17, 48].

Hypothèse des benzodiazépines

L'hypothèse des benzodiazépines a été évoquée ultérieurement. Il existe sur la 
membrane postsynaptique, à proximité immédiate du récepteur GABA, un 
récepteur aux benzodiazépines. L'activation de ce récepteur par des 
benzodiazépines exogènes ou endogènes entraîne une inhibition de la 
neurotransmission. Ainsi, l'administration de grandes quantités de 



benzodiazépines induit des troubles neuropsychiques proches de ceux de l'EH. 
Les malades cirrhotiques sont très sensibles à la prise de benzodiazépines [15]. 
Ces constatations cliniques avaient été initialement expliquées par une 
augmentation de densité des récepteurs benzodiazépines mise en évidence chez 
un modèle animal en EH aiguë [76]. Cependant, cet accroissement du nombre de 
récepteurs benzodiazépines n'a pas été confirmé chez l'homme [17].

En revanche, une substance naturelle « benzodiazepine-like » a été isolée dans 
le sang, le liquide céphalorachidien et dans le cerveau de malades en EH [3, 62]. 
La nature exacte de cette substance « benzodiazepine-like » est encore mal 
connue. En se fixant sur le récepteur benzodiazépine, elle potentialiserait la 
neurotransmission GABAergique et serait responsable de l'EH (fig 3) [61]. 
Cependant, cette substance « benzodiazepine-like » n'est pas retrouvée chez 
tous les cirrhotiques en EH [92].

Hypothèse ammoniacale réactualisée

Aucune des dernières hypothèses physiopathologiques ne permet d'expliquer le 
rôle favorisant des régimes riches en protéines ou des hémorragies digestives 
dans la survenue de l'EH. Aucune d'entre elles n'est donc satisfaisante. La 
tendance actuelle est le retour à une théorie ammoniacale « révisée ». 
L'ammoniaque, qui afflue dans le système nerveux central, est détoxiquée en 
glutamine. Il en résulte un appauvrissement cérébral en glutamate [41]. Or le 
glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur. La carence centrale en 
glutamate pourrait donc expliquer l'inhibition de la neurotransmission constatée 
lors de l'EH [73].

Au total, les mécanismes de l'EH sont encore très mystérieux. Aucune des 
hypothèses physiopathologiques n'explique à elle seule la survenue de l'EH. 
Une origine multifactorielle est probable. La multiplicité des mécanismes
évoqués et la remise à jour, après plus de 40 ans, de l'hypothèse ammoniacale, 
traduit indiscutablement une grande ignorance.
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TRAITEMENT

Le traitement est rarement préventif, souvent curatif.

Traitement préventif

Un traitement préventif de l'EH a été proposé chez les malades cirrhotiques 
ayant une hémorragie digestive. En effet, chez ces malades, une EH survient 
dans 20 à 30 % des cas [28]. Quatre études ont essayé de déterminer l'intérêt du 
lavage intestinal par une solution de mannitol. Les résultats sont 
contradictoires. Dans trois essais, le mannitol semble être efficace [13, 40, 74], 
dans le quatrième essai aucun effet positif n'est observé [66].



Traitement curatif

Le traitement curatif comprend des mesures non spécifiques et des mesures 
spécifiques. La transplantation hépatique peut, dans certains cas, être un moyen 
thérapeutique ultime.

Mesures non spécifiques

Parmi les mesures non spécifiques, la plus importante est le traitement des 
pathologies associées susceptibles d'avoir favorisé la survenue de l'EH [8]. Il 
peut s'agir de l'hémostase d'une hémorragie digestive, de la stérilisation d'un 
foyer infectieux, de la correction d'un déséquilibre hydroélectrolytique 
plasmatique, de la suppression d'un médicament potentiellement toxique 
(diurétiques, benzodiazépines).

Mesures spécifiques

Les mesures spécifiques résultent des différentes hypothèses 
physiopathologiques.

Traitements basés sur la théorie ammoniacale

Restriction protidique

La restriction protidique a pour but de corriger l'hyperammoniémie. 
Classiquement, l'apport protidique est réduit à 0,5 g par kg de poids et par jour 
[24]. Dès que l'EH s'améliore, l'apport protidique est porté à 1 g par kg de poids 
et par jour pour éviter l'hypercatabolisme musculaire [51]. La nature de l'apport 
protidique a été considérée comme importante. Il serait en effet souhaitable de 
réaliser une alimentation avec des protéines végétales [7]. Les protéines 
végétales seraient moins ammoniogènes que les protéines animales et 
favoriseraient les fonctions hépatiques par induction enzymatique [38]. Les 
régimes hypoprotidiques ont peu d'intérêt chez les malades en EH aiguë. En 
revanche, ils sont préconisés chez les malades en EH chronique pour prévenir 
l'aggravation des troubles neurologiques.

Traitement médical

Deux grands types de médicaments sont proposés : d'une part ceux qui 
diminuent l'ammoniogenèse intestinale (disaccharides, antibiotiques) ; d'autre 
part, ceux qui stimulent l'élimination urinaire d'ammoniaque.

Médicaments diminuant l'ammoniogenèse intestinale

 Disaccharides
Les disaccharides les plus souvent utilisés sont le lactulose et le lactitol. Il 
s'agit de disaccharides de synthèse non absorbables. Ils sont dégradés dans la 
lumière colique sous l'action des enzymes bactériennes en acides acétique, 
butyrique, propionique et lactique. Ils ont à la fois un effet laxatif et un effet 
intrinsèque sur le métabolisme de l'ammoniaque. Ils induisent :



o une diminution du pH de la lumière colique inhibant l'absorption 
intestinale de l'ammoniaque ionisée ; 

o une inhibition de la synthèse de l'ammoniaque par les bactéries 
coliques ; 

o une stimulation de l'incorporation de l'ammoniaque dans les 
protéines bactériennes ; 

o une accélération du temps de transit et donc une réduction de la 
libération d'ammoniaque ; 

o une augmentation de l'excrétion azotée fécale [57]. Leur dose 
efficace provoque l'émission de deux à trois selles pâteuses par jour avec 
un pH fécal inférieur à 6. Généralement, il s'agit d'une dose quotidienne 
de 40 à 60 g de lactulose et de 30 à 50 g de lactitol.
 Lactulose

Le lactulose (bêta-galactosido-fructose) introduit par Bircher en 1966 
est devenu le traitement de référence de l'EH [9]. Le lactulose a été 
testé dans 36 essais thérapeutiques. Il est utilisé à la fois dans l'EH 
aiguë et chronique.
Dans l'EH aiguë, le lactulose a été comparé au placebo (glucose) dans 
une seule étude [81]. L'amélioration des malades a été plus importante, 
mais non significativement différente, sous lactulose que sous 
placebo. Malgré l'absence de différence significative entre le lactulose 
et le placebo, l'efficacité du lactulose a été considérée comme acquise. 
De plus, le travail de Simmons, cité comme référence, est 
méthodologiquement critiquable : le nombre total de malades inclus 
était faible (14 dans le groupe lactulose ; 12 dans le groupe placebo) ; 
les malades trop graves ont été exclus ; les malades décédant de 
complications de l'insuffisance hépatique n'ont pas été considérés 
comme des échecs de traitement et ont été sortis de l'étude ; la 
population était hétérogène puisque certains malades étaient en EH 
aiguë, d'autres en EH chronique. Le lactulose a été comparé à la 
néomycine dans une étude randomisée, aux solutions d'acides aminés 
branchés dans deux essais contrôlés [67]. Le lactulose semble avoir une 
efficacité comparable à la néomycine et aux solutions d'acides 
branchés. Seule, l'étude de Fiaccadori suggère une supériorité des 
acides aminés branchés sur le lactulose [33].
Dans l'EH chronique, le lactulose a été comparé au sorbitol dans une 
étude croisée réalisée en double aveugle chez sept malades 
cirrhotiques [29]. Cinq des sept malades ont été améliorés sous 
lactulose. Le lactulose a été également comparé au saccharose dans 
une étude en double aveugle incluant neuf malades dans le groupe 
lactulose et neuf malades dans le groupe saccharose. Cinq malades ont 
été améliorés dans le groupe lactulose, six dans le groupe saccharose 
[36]. Le lactulose a été comparé à la néomycine dans six essais 
contrôlés [12]. Le lactulose et la néomycine ont une efficacité 
comparable. 

 Lactitol
Le lactitol (bêta-galactosido-sorbitol) est un nouveau disaccharide de 
synthèse utilisé depuis 1982 dans le traitement de l'EH aiguë et 
chronique. Il n'a jamais été testé contre placebo.
Dans l'EH aiguë, le lactitol a été comparé au lactulose dans deux 
études incluant au total 68 malades. Le lactitol et le lactulose ont une 
efficacité comparable. Cependant, les malades s'amélioreraient plus 
rapidement sous lactitol que sous lactulose [59].
Dans l'EH chronique, le lactitol a été comparé au lactulose dans cinq 
essais contrôlés. Les deux disaccharides ont une efficacité 



comparable. Cependant, le lactitol est significativement mieux toléré, 
notamment sur le plan digestif, que le lactulose [11].

 Antibiotiques
Les antibiotiques réduisent l'ammoniogenèse intestinale grâce à une action 
bactéricide sur les bactéries protéolytiques riches en uréase. Ils sont 
employés à la fois chez les malades en EH aiguë et chez les malades en EH 
chronique.
o Néomycine

La néomycine est utilisée dans le traitement de l'EH depuis 1957 [26]. 
Bien que très faiblement absorbée, elle expose à des accidents 
d'ototoxicité et de néphrotoxicité notamment chez les malades 
insuffisants rénaux [24]. Son efficacité dans le traitement de l'EH n'a 
jamais été réellement démontrée. En effet, elle a été essentiellement 
comparée au lactulose. Elle paraît aussi efficace que le lactulose dans le 
traitement de l'EH aiguë [1, 32] et de l'EH chronique [23, 68]. Récemment, 
pour la première fois, la néomycine a été comparée au placebo dans le 
traitement de l'EH aiguë. Il n'apparaît aucune différence dans l'évolution 
des malades traités par néomycine et par placebo [83]. 

o Métronidazole
Le métronidazole paraît aussi efficace que la néomycine dans le 
traitement de l'EH chronique [56]. Cependant le métronidazole ayant une 
très forte extraction hépatique, les doses doivent être diminuées d'environ 
50 % chez les malades atteints de cirrhose [70]. 

o Vancomycine
La vancomycine pourrait être utile chez les malades en EH chronique 
non améliorés par le lactulose [85]. Cependant, son coût est très élevé.

 Association disaccharide-antibiotique
L'association thérapeutique disaccharide-antibiotique est recommandée chez 
les malades ayant une EH non améliorée par un disaccharide utilisé en 
monothérapie [90]. L'efficacité de cette association dépendrait de la nature de
la flore bactérienne colique. Une plus grande efficacité clinique de 
l'association lactulose-néomycine comparée au lactulose seul a été rapportée 
chez deux malades atteints d'EH chronique [45]. L'association lactulose-
néomycine a été comparée au placebo dans le traitement de l'EH aiguë chez 
80 malades cirrhotiques. Il n'y a pas de différence d'évolution entre le 
groupe lactulose-néomycine et le groupe placebo [10].

Médicaments favorisant l'élimination urinaire de l'ammoniaque

 Ornithine
La stimulation du cycle de l'urée par deux acides aminés précurseurs de 
l'urée (arginine et ornithine) pourrait favoriser l'élimination urinaire de 
l'ammoniaque. L'ornithine a été comparée au placebo et au lactulose. Testée 
contre placebo dans cinq essais, l'ornithine a permis une amélioration 
significative de l'ammoniémie dans quatre essais et de l'état clinique dans 
trois essais. L'ornithine aurait une efficacité comparable au lactulose [47]. 

 Benzoate de sodium
Le benzoate de sodium stimule l'élimination urinaire d'ammoniaque sous 
forme d'hippurate. Il est utilisé avec succès dans le traitement des 
hyperammoniémies congénitales [5]. Il serait aussi efficace que le lactulose 
ou la néomycine dans le traitement de l'EH aiguë et chronique [53, 84]. 
Cependant, le benzoate de sodium n'est pas statistiquement supérieur au 
placebo dans le traitement de l'EH chronique [69].



Traitement chirurgical

L'EH chronique peut constituer un handicap majeur chez des malades ayant des 
anastomoses portocaves chirurgicales. La ligature chirurgicale de ces 
anastomoses ou leur obstruction par un ballonnet largué lors d'un cathétérisme 
vasculaire est parfois réalisable. Cependant, l'oblitération de ces anastomoses 
portocaves chirurgicales pose le problème de la récidive de l'hypertension 
portale avec en particulier le risque d'hémorragie digestive.

Chez les malades en EH chronique invalidante, certains auteurs proposent 
encore pour diminuer l'ammoniogenèse la réalisation d'exclusion colique avec 
une double colostomie droite et gauche associée à une anastomose iléorectale. 
Ce type de montage chirurgical n'a quasiment plus court à l'heure actuelle [27].

Traitements basés sur l'hypothèse des faux neurotransmetteurs

Ces traitements ont pour but soit de normaliser la concentration plasmatique en 
acides aminés, soit de corriger le déficit supposé en catécholamines cérébrales.

Acides aminés branchés

Les acides aminés branchés sont utilisés dans le traitement de l'EH aiguë et de 
l'EH chronique.

Dans l'EH aiguë, les perfusions d'acides aminés branchés ont été comparées au
placebo dans trois études, au lactulose dans deux études et à la néomycine dans 
deux études [30]. Aucune différence significative n'est apparue dans ces essais à
l'exception de celle de Cerra qui a montré une supériorité significative des 
acides aminés branchés sur la néomycine [21] et de celle de Fiaccadori qui a 
suggéré une supériorité des acides aminés branchés sur le lactulose [33].

Dans l'EH chronique, les acides aminés branchés ont été comparés au placebo 
dans cinq études. Dans deux des cinq études, il apparaît une amélioration 
significative dans le groupe acides aminés branchés [43, 52].

Au total, les études ayant testé les acides aminés branchés ont abouti à des 
résultats controversés. D'ailleurs, les deux métanalyses regroupant tous ces 
essais thérapeutiques ont débouché sur des conclusions opposées [31, 86]. Il est 
cependant actuellement admis que les acides aminés branchés n'améliorent pas 
les troubles cliniques de l'EH [70].

L-dopa, bromocriptine

La L-dopa n'a pas d'efficacité [55]. La bromocriptine a été comparée au placebo 
dans deux études incluant sept et six malades en EH chronique. Dans l'une des 
études, la bromocriptine paraît efficace [60], dans l'autre elle ne l'est pas [87].

Traitement basé sur l'hypothèse des benzodiazépines

Le flumazénil, antagoniste des récepteurs benzodiazépines, a été utilisé avec 



un premier travail incluant 21 malades cirrhotiques en EH grade 4, 42 % des 
malades ont été améliorés sous flumazénil [72]. Dans une deuxième étude 
réalisée en croisé, 66 % des malades se sont améliorés sous flumazénil [18].

Au total, sous flumazénil, environ 50 % des malades s'améliorent. Cependant, 
cette amélioration est généralement modérée puisqu'elle n'excède pas un à deux 
grades dans l'échelle de sévérité établie selon les critères de West Haven [92].

Transplantation hépatique

Chez les malades ayant une hépatite fulminante ou subfulminante, la survenue 
d'une EH est un signe de gravité et de mauvais pronostic. La coexistence d'une 
EH et d'un abaissement du facteur V en deçà de 15 % fait poser l'indication de 
transplantation hépatique [6]. Cependant, l'indication de transplantation est 
souvent pondérée par d'autres paramètres : l'âge du malade, l'étiologie de 
l'hépatite, la bilirubinémie [49]. Les complications neurologiques, notamment 
l'oedème cérébral, sont redoutables puisqu'elles sont responsables de 30 % des 
décès après transplantation pour hépatite fulminante [49].

Chez les malades atteints de cirrhose, l'existence d'une EH chronique ou 
d'épisodes récidivants d'EH traduit une insuffisance hépatique sévère dont le 
traitement est la transplantation hépatique [70].
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CONCLUSION

L'EH est une complication grave des maladies aiguë ou chronique du foie. Sa 
physiopathologie n'est toujours pas clairement élucidée. Les traitements 
actuellement le plus souvent utilisés sont ceux qui visent à réduire 
l'ammoniogenèse intestinale notamment les disaccharides et les antibiotiques. 
Cependant, leur efficacité n'a jamais été établie. La mesure thérapeutique la 
plus importante est la correction d'un éventuel facteur responsable de l'EH [92].
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Fig 1 : 

Métabolisme normal de l'ammoniaque.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Mécanisme de toxicité de l'ammoniaque.

I. Déplétion en acide alphacétoglutarique.

II. Défaut de décarboxylation de l'acide pyruvique.

III. Consommation d'ATP pour la synthèse de glutamine.

Fig 3 : 
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Représentation schématique du complexe récepteur gaba-récepteur 
benzodiazépine-canal chlore.

A. Les récepteurs sont inactivés. Le canal chlore est fermé.

B. Les récepteurs sont activés. Le canal chlore est ouvert.

BZ : benzodiazépine ; Cl- : chlore ; GABA : acide gamma-aminobutyrique.
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Résumé

(1) La malnutrition protéinoénergétique est une des carences nutritionnelles les 
plus répandues parmi les enfants d'âge préscolaire. Elle est le résultat d'une 
multitude de facteurs qui interagissent entre eux, parmi lesquels l'insécurité 
alimentaire, les pratiques alimentaires inappropriées, les infections et leur 
corollaire, le manque d'hygiène jouent un rôle prépondérant. La 
physiopathologie a surtout été étudiée dans les formes sévères. L'augmentation 
de l'eau corporelle et du sodium associée à une diminution des minéraux, 
notamment du potassium et du magnésium, le ralentissement de l'ensemble des 
métabolismes traduisant une adaptation de l'organisme au bas niveau d'apport, 
en sont les caractéristiques essentielles. Le marasme et le kwashiorkor sont 
interconvertibles bien que les mécanismes physiopathologiques qui les sous-
tendent soient différents. Le kwashiorkor se distingue par la stéatose hépatique, 
les lésions cutanées et surtout l'oedème. Le marasme et le kwashiorkor, surtout 
lorsqu'ils sont accompagnés de complications, sont des urgences 
thérapeutiques. La réalimentation thérapeutique comporte une phase initiale de 
1 semaine qui ne vise qu'à couvrir les besoins d'entretien. Puis une phase de 
renutrition, annoncée par le retour de l'appétit, au cours de laquelle l'enfant est 
nourri ad libitum pour lui permettre de synthétiser de nouveaux tissus et donc 
de reprendre sa croissance. Après 4 à 6 semaines, l'enfant retrouve son poids et 
peut quitter l'hôpital. Le suivi de l'enfant à la sortie de l'hôpital est essentiel 
pour prévenir une rechute.
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INTRODUCTION

La malnutrition protidoénergétique (2) est une des carences nutritionnelles les 
plus répandues dans le monde, en particulier dans les pays en développement 
où elle affecte surtout les enfants, groupe le plus vulnérable, encore que 
d'autres groupes puissent être touchés comme les personnes ayant des maladies 
chroniques ou les personnes âgées. L'importance que la malnutrition 
protidoénergétique revêt en termes de santé publique tient d'abord à son 
ampleur car elle affecte 40 % des enfants d'âge préscolaire des pays en 
développement ; ensuite, aux risques de morbidité et de mortalité auxquels elle 
est associée ; enfin, à son retentissement sur le développement mental qui fait 
de l'enfant malnutri un adulte moins performant sur le marché du travail. À  
l'échelle d'un pays, cela se traduit par une perte du potentiel humain dont le 
prix social et économique est souvent au-delà de ce que les pays peuvent se
permettre.

La carence en protéines et en énergie joue un rôle prédominant dans la genèse 
de la malnutrition protidoénergétique. Mais elle coexiste avec d'autres carences 
en vitamines et en oligoéléments qui ont aussi leur part de responsabilité, au 
point que l'on a tendance à considérer aujourd'hui la malnutrition 
protidoénergétique dans la perspective plus large d'une pathologie 
pluricarentielle. Par ailleurs, une alimentation inadéquate n'est pas le seul 
facteur à l'origine de la malnutrition. Il faut aussi invoquer les maladies 
infectieuses, le manque de soins prodigués à l'enfant, les conditions médiocres 
d'hygiène, un contexte socioéconomique défavorisé. Ainsi, la malnutrition 
protidoénergétique apparaît comme une maladie de l'environnement, enracinée 
dans la pauvreté, justifiant de devoir être abordée sous un angle à la fois 
médical et social.

Le diagnostic de la malnutrition repose essentiellement sur la clinique. Les 
symptômes sont variés allant du simple retard de croissance chez l'enfant ou de 
la perte de poids chez l'adulte, aux manifestations plus bruyantes du 
kwashiorkor et du marasme. À  ces formes cliniques différentes, on oppose un 
traitement unique, bien que les mécanismes physiopathologiques qui les sous-
tendent soient distincts.

Nous prendrons pour type de description la malnutrition protidoénergétique 
primaire de l'enfant dans sa forme sévère.

Haut de page

AMPLEUR DU PROBLÈME

Si l'on excepte les situations de famine, les formes sévères de malnutrition ne 
représentent pas plus de 5 à 10 % de l'ensemble des cas de malnutrition. Dans 
les pays en développement, 42,7 % des enfants de moins de 5 ans souffrent de 
malnutrition chronique et 9,2 % de malnutrition aiguë [11] (tableau I).

Quel que soit l'indicateur considéré, poids/taille, poids/âge ou taille/âge, c'est 



en Asie que l'on trouve la prévalence la plus élevée de malnutrition, suivie de 
l'Afrique et enfin de l'Amérique latine : elle est une fois et demie plus élevée 
en Asie qu'en Afrique et deux fois plus élevée en Afrique qu'en Amérique 
latine. On estime que 80 % des enfants malnutris vivent en Asie, notamment 
en Asie du Sud, 15 % en Afrique et 5 % en Amérique latine.

Au cours de ces 20 dernières années, on a observé un recul de la malnutrition 
dans l'ensemble des pays en développement, même s'il a été moins marqué en 
Afrique que dans les autres régions. Ainsi, la prévalence de la malnutrition 
chez les enfants de moins de 5 ans a diminué de près de 10 %, mais en chiffre 
absolu le nombre d'enfants malnutris a stagné, probablement en raison de la 
croissance démographique élevée pendant la même période [15]. Cette tendance 
favorable s'est ralentie depuis les années 1990.

Haut de page

É COLOGIE DE LA MALNUTRITION PROTIDOÉ NERGÉ TIQUE

Le terme écologie est utilisé ici dans le sens où la malnutrition est le résultat de 
l'interaction d'une multitude de facteurs appartenant à la fois à l'individu, à 
l'environnement et au groupe social. Tous ces facteurs s'inscrivent dans un 
processus qui repose sur trois éléments : l'alimentation et son corollaire, la 
sécurité alimentaire, l'infection et les soins.

Pratiques alimentaires

L'allaitement (3) joue un rôle essentiel dans la sécurité nutritionnelle de l'enfant, 
surtout dans les milieux défavorisés. Les risques de mortalité et de morbidité 
d'un enfant allaité, ou même partiellement allaité, sont nettement plus faibles 
que ceux d'un enfant non allaité [26, 50]. En 1994, l'OMS estimait que 1,5 
million de décès d'enfants pourrait être évité chaque année si ceux-ci étaient 
allaités. L'usage du biberon accroît considérablement le risque de diarrhée [29], 
la raison étant en partie due à la fréquence élevée de contamination comme 
cela a été montré dans des communautés pauvres de pays en développement 
[6].

On retrouve invariablement dans l'histoire d'une malnutrition sévère des 
problèmes d'allaitement. L'introduction trop précoce de liquides (eau, jus de 
fruit ou tisanes), parfois dès la naissance, ou d'aliments solides, l'emploi de lait 
artificiel et du biberon, l'apparition de difficultés à l'allaitement dont la mère ne 
sait venir à bout faute de trouver l'aide et l'encouragement nécessaires sont 
autant de pratiques qui conduisent à l'allaitement partiel, voire à l'interruption 
de l'allaitement à un âge où l'enfant devrait encore bénéficier d'un allaitement 
exclusif. Ces pratiques sont certes le fait des coutumes, de la pression que peut 
exercer la famille ou des médias, mais aussi du personnel médical. Celui-ci 
n'est en effet pas toujours convaincu de l'utilité de l'allaitement et, bien 
souvent, ne possède pas les connaissances nécessaires pour aider les mères à 
résoudre leurs problèmes d'allaitement.

Plus ou moins longtemps après la naissance, l'alimentation solide, dite « de 



complément » est introduite, parfois trop tôt, dès le deuxième ou le troisième 
mois, parfois trop tard ; souvent de façon trop rapide, associée à une 
interruption brutale de l'allaitement. C'est donc un événement charnière qui 
peut avoir des conséquences désastreuses sur l'état nutritionnel car la quantité 
de lait ingérée est réduite et l'alimentation de complément doit compenser cette 
perte d'apport, ce qui est loin d'être le cas. Ainsi, l'enfant devient-il plus 
vulnérable parce que la protection contre l'infection est diminuée et 
l'alimentation de complément, volontiers contaminée, ne réussit bien souvent 
pas à couvrir les besoins. Il s'agit en général d'une bouillie de faible valeur 
nutritive, pauvre en protéines (banane plantain, manioc, maïs) et en 
oligoéléments, notamment en vitamine A et en fer. Sa viscosité élevée exige 
une dilution pour que la bouillie soit acceptable par l'enfant ce qui réduit 
encore la teneur en nutriments. De plus, la fréquence des repas n'est pas 
suffisante pour compenser le faible volume ingéré à chaque repas du fait de la 
faible capacité de l'estomac de l'enfant.

Infection

Les relations synergiques entre l'infection et la malnutrition sont bien établies 
[9]. Dans les milieux défavorisés, l'enfant est plus exposé à l'infection à cause 
des conditions d'hygiène défectueuse, du surpeuplement et de l'insuffisance des 
mesures de prévention. Or l'infection fait le lit de la malnutrition comme en 
témoigne la perte de poids qui accompagne la diarrhée, la rougeole ou le sida. 
À  son tour, la malnutrition diminue la résistance à l'infection comme le montre 
la fréquence d'infections associées chez l'enfant atteint de malnutrition sévère. 
Ainsi s'amorce le cycle de l'infection et de la malnutrition.

Cependant, la nature de ces relations n'est pas simple car il est difficile de faire 
la part des effets de l'infection sur la nutrition et de la nutrition sur l'infection. 
L'environnement social et sanitaire influence à la fois le risque de malnutrition 
et le risque et la sévérité de l'infection sans qu'il soit possible de savoir ce qui 
revient à l'environnement ou à l'infection dans la dégradation de l'état 
nutritionnel. Des conditions d'hygiène et d'assainissement défavorables, 
notamment l'absence d'eau potable et de latrines à proximité, sont associées à 
une plus grande fréquence et une plus grande gravité de l'infection ainsi qu'à 
un état nutritionnel plus mauvais.

La diarrhée aiguë constitue une bonne illustration des relations entre l'infection 
et la malnutrition. Elle représente la maladie de l'enfance la plus fréquente dans 
les pays en développement et, de ce fait, est une des portes d'entrée majeure 
dans la malnutrition. Dans les formes typiques, l'enfant contracte une diarrhée 
aiguë qui se prolonge plus que normalement car elle est plus ou moins bien 
traitée, d'où une perte rapide de poids qui s'explique non seulement par 
l'anorexie inhérente à l'infection, les vomissements et les pertes fécales de 
nutriments, mais aussi par cette coutume qui veut que les apports alimentaires 
soient diminués chez l'enfant malade. Une fois la diarrhée jugulée, l'enfant ne 
reçoit pas une alimentation riche susceptible de répondre à ses besoins accrus 
et, partant, indispensable pour retrouver son poids antérieur. Il s'installe alors 
un retard de croissance. L'enfant devenant plus sensible à l'infection va répéter 
les épisodes infectieux avec une fréquence qui ne lui laissera pas le temps de 
rattraper son retard de croissance, glissant ainsi progressivement vers la 
malnutrition sévère [35].

La rougeole représente un autre aspect du cycle infection-malnutrition. Elle est 



la première cause de mortalité chez l'enfant en Afrique. Classiquement, elle 
précipite l'évolution vers la malnutrition sévère. Cela est, semble-t-il, dû à une 
perte particulièrement importante de l'appétit aggravée par l'existence de 
lésions buccales douloureuses, de troubles de l'absorption intestinale dus à des 
lésions de la muqueuse et l'association fréquente à une carence en vitamine A 
qui déprime l'immunité.

Les infections aiguës de l'appareil respiratoire et de la sphère oto-rhino-
laryngologique exposent aussi au risque de malnutrition car l'anorexie est ici 
aggravée par les difficultés respiratoires qui empêchent l'enfant de manger et 
par la toux accompagnée de vomissements.

Soins

La qualité des soins prodigués à l'enfant est vitale pour son état nutritionnel. 
Mais ce n'est que récemment que ce rôle a été reconnu [13] et étudié de façon 
systématique. Certes, on sait depuis longtemps que la manière dont la mère ou 
la personne en charge de l'enfant et, par extension, la famille, s'occupe de 
l'enfant est essentielle pour lui assurer un développement mental harmonieux, 
mais on admet aujourd'hui qu'elle l'est tout autant pour lui garantir un bon état 
de santé et, par conséquent un bon état nutritionnel.

Le concept de soins s'oppose à celui de négligence. Il recouvre l'ensemble des 
pratiques relatives aux soins donnés à l'enfant, qu'il s'agisse de l'alimentation, 
de l'hygiène, de la santé ou du psychosocial [13]. Les soins alimentaires 
concernent aussi bien le type d'alimentation (allaitement maternel, choix des 
aliments de complément) que la conduite de l'alimentation (préparation, 
rythme, fréquence et volume du repas). Les soins d'hygiène se réfèrent à la 
propreté corporelle de l'enfant, ainsi qu'à l'hygiène des aliments (conditions de 
conservation, préparation des repas). Les soins de santé portent sur la 
surveillance médicale et la prise en charge thérapeutique. Les soins 
psychosociaux concernent la stimulation des fonctions mentales, mais aussi 
l'affection que reçoit l'enfant de son entourage pour lui permettre une 
utilisation optimale de ses capacités et une meilleure socialisation.

La qualité des soins prodigués dépend en effet d'abord de la famille. Le rôle 
fondamental revient à la mère ou la personne qui a la charge de l'enfant. Mais 
ce rôle est lui-même étroitement dépendant de l'attitude de la famille et 
particulièrement du père. Par ailleurs, la nature de la réponse de l'enfant aux 
soins prodigués est importante. Elle dépend du tempérament de l'enfant, de son 
appétit et de son état de santé. Une réaction négative de l'enfant peut interférer 
avec la qualité des soins car elle entraîne plus d'exigences de la part de la 
personne qui s'occupe de lui.

Selon la place que la famille accorde, dans l'échelle des priorités, aux soins par 
rapport au travail ou à toutes autres sortes d'activités, on individualise deux 
niveaux de soins : celui qui amène l'enfant à un niveau de santé minimal et 
celui qui stimule l'enfant.

Sécurité alimentaire



sociales défavorisées des pays à revenus moyens ou élevés. Environ 20 % de la 
population des pays en voie de développement, soit environ 780 millions de 
personnes, sont sous-alimentés [15]. L'insécurité alimentaire affecte l'enfant 
parce qu'elle affecte d'abord le ménage : un ménage est en état de sécurité 
alimentaire quand il a accès tout au long de l'année aux aliments dont il a 
besoin pour assurer aux membres de la famille une alimentation compatible 
avec une vie saine et quand il n'est pas exposé au risque de perdre cet accès. 
L'insécurité alimentaire peut être chronique du fait de l'incapacité permanente 
des ménages à se procurer les aliments dont ils ont besoin, ou temporaire ce 
qui est le cas de l'insécurité saisonnière au moment des périodes de soudure.

L'insécurité alimentaire expose l'enfant au risque de malnutrition directement, 
car la réduction de la quantité d'aliments disponibles au niveau familial affecte 
la valeur nutritive du repas et indirectement, car elle affecte la qualité des soins 
donnés à l'enfant. Le budget alimentaire peut représenter jusqu'à 50 à 60 % du 
budget du ménage. Aussi, la lutte contre l'insécurité alimentaire conduit-elle le 
ménage à sacrifier une large proportion de son revenu à l'alimentation aux 
dépens des autres dépenses de base relatives à l'hygiène ou à la santé. Quant à 
la mère, elle doit consacrer la plus grande partie de son temps disponible à 
garantir un apport alimentaire minimal au ménage, plutôt qu'à l'enfant.

Haut de page

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de la malnutrition protidoénergétique a surtout été étudiée 
dans ses formes sévères. Elle est importante à connaître pour comprendre les 
changements qui s'opèrent et adapter au mieux le traitement.

Composition corporelle

Organes

Il y a une perte substantielle de tissus qui affecte tous les organes, mais pas 
dans les mêmes proportions [1]. La masse grasse est réduite surtout dans le 
marasme. Dans le marasme comme dans le kwashiorkor, la masse maigre est 
diminuée et l'azote total réduit du tiers, affectant surtout le muscle dont la 
masse peut diminuer de moitié. La perte azotée du muscle se fait aux dépens 
des protéines solubles, les protéines du collagène étant relativement préservées 
[45]. Histologiquement, les fibres musculaires sont diminuées en nombre et en 
diamètre avec une réduction fonctionnelle. Le coeur est moins affecté que les 
autres organes : le tissu musculaire est atrophié avec des modifications non 
spécifiques des cellules.

Le poids du cerveau est diminué, mais proportionnellement moins que les 
autres organes de sorte que le rapport poids du cerveau/poids du corps est 
augmenté : chez l'enfant malnutri, il représente 20 % du poids du corps alors 
que chez un enfant non malnutri, il représente 9 %. Le contenu en acide 
désoxyribonucléique (ADN) et en acide ribonucléique (ARN) des cellules est 
réduit.



Le foie est infiltré de graisses, signe caractéristique du kwashiorkor. Les dépôts 
graisseux sont à point de départ périportal puis s'étendent progressivement. 
Leur importance varie d'un enfant à l'autre. Le volume global du pancréas est 
diminué. L'atrophie prédomine sur le pancréas exocrine. Les liens entre la 
présence, chez l'adulte, de fibrose et de calcifications du pancréas et les 
antécédents de malnutrition sont loin d'être prouvés. Les modifications au 
niveau de l'intestin ne sont pas spécifiques car elles sont le résultat de 
l'interférence avec d'autres facteurs comme la diarrhée. L'atrophie de la paroi 
intestinale est d'importance variable. Elle porte sur la muqueuse dont la surface 
d'absorption est réduite, notamment la bordure en brosse des villosités où se 
trouve tout le matériel enzymatique, tandis que les cryptes sont relativement 
épargnées.

Les reins sont diminués en taille. Les lésions ne sont pas spécifiques, elles 
portent à la fois sur les tubules et les glomérules. On constate parfois des 
modifications morphologiques de la membrane basale du glomérule pouvant 
évoquer un syndrome néphrotique, mais il n'y a pas de protéinurie associée.

Eau et électrolytes

Aussi bien dans le marasme que dans le kwashiorkor, on observe une 
augmentation de l'eau corporelle totale. Le compartiment extracellulaire est 
augmenté, ainsi que les volumes sanguins et plasmatiques. Malgré une 
tendance à l'hyponatrémie, le sodium total est augmenté. La diminution du 
potassium total est constante, plus marquée que ne le laisse prévoir la perte de 
tissu maigre. Elle varie selon les organes, affectant beaucoup le muscle alors 
que le cerveau est relativement épargné. Le magnésium est diminué, au dépend 
du muscle et probablement aussi du tissu osseux : il existe une 
déminéralisation importante de l'os qui sert de tampon à l'homéostasie générale 
des minéraux. Le phosphore est diminué ce qui pourrait contribuer aux 
troubles de l'acidification rénale.

Fonctions

Les relations entre les modifications structurelles et fonctionnelles des organes 
ne sont pas toujours claires.

Fonction hématopoïétique

Une anémie modérée est fréquente au cours de la malnutrition sévère, mais son 
mécanisme est loin d'être clair car il ne s'agit pas d'une carence en fer dans la 
mesure où les réserves de fer sont normales comme l'indiquent les taux 
normaux de la ferritine sérique, de la saturation de la transferrine, de la 
concentration du fer aussi bien au niveau de la moelle que du foie. Parmi les 
causes possibles [17], il y a la carence en acide folique à laquelle il faut penser 
de principe quand l'anémie est sévère ; en revanche, le rôle de la carence en 
vitamine C et en riboflavine n'a jamais été confirmé. Il faut aussi mentionner le 
rôle limitant que pourraient jouer certains acides aminés comme la glycine ou 
l'histidine sur la synthèse de l'hémoglobine dont on sait qu'elle en est 



fer, le sélénium et la vitamine E qui seraient impliqués dans la diminution de la 
durée de vie des érythrocytes observée dans la malnutrition sévère, les 
infections chroniques qui affectent la production médullaire des érythrocytes, 
les parasitoses intestinales et le paludisme.

Réaction contre l'infection

La fonction immunitaire est déprimée au cours de la malnutrition sévère [9]. La 
réponse cellulaire est la plus affectée : le tissu lymphoïde est atrophié et la 
taille du thymus est réduite plus que celle de la rate ou des autres organes 
lymphoïdes, en rapport peut-être avec une déficience en zinc. Le test de 
Mantoux est souvent négatif, le taux des lymphocytes T et des cellules T 
auxiliaires est diminué, les barrières naturelles cutanées et épithéliales sont 
détruites ou fragilisées. La réponse humorale est affectée de façon moins 
constante et se normalise rapidement avec la guérison : la concentration 
sérique des immunoglobulines IgA, IgG et IgM et du complément C peut être 
diminuée, de même que la production des anticorps. La présence concomitante 
d'une carence en zinc altère la barrière cutanée, celle d'une carence en vitamine 
A déprime la réponse humorale et cellulaire en rompant l'intégrité de la 
membrane épithéliale. La supplémentation en vitamine A diminue la sévérité 
des infections, mais pas le taux de morbidité [58].

À  son tour, l'infection influence l'état nutritionnel par plusieurs mécanismes. 
D'abord, la diminution de l'appétit joue un rôle essentiel puisqu'elle peut 
entraîner une réduction des ingestats énergétiques pouvant atteindre 20 % [8]. 
Son mécanisme est mal connu. Il pourrait avoir une origine centrale. 
L'anorexie porte plutôt sur les aliments solides que liquides ce qui explique que 
l'enfant infecté supporte bien le lait de sa mère [12]. Ensuite, l'augmentation de 
la fièvre accroît la dépense énergétique de 10 à 15 % par degré de température 
corporelle. De plus, les métabolismes réagissent à l'infection par 
l'augmentation du catabolisme protéique et l'utilisation des graisses plutôt que 
du glucose comme substrats d'oxydation. Enfin, certaines infections comme la 
diarrhée bien entendu, mais aussi la rougeole ou la tuberculose, sont 
accompagnées de lésions de la muqueuse intestinale qui entraînent des troubles 
de l'absorption intestinale. Par exemple, l'absorption des macronutriments est 
diminuée dans des proportions qui peuvent atteindre jusqu'à 10 à 20 % dans la 
diarrhée aiguë, de même que celle de certaines vitamines (A, B12 et acide 
folique) et oligoéléments (zinc et magnésium).

Fonction digestive

La stéatose hépatique précède l'oedème dans le kwashiorkor. Son mécanisme a 
fait l'objet de plusieurs hypothèses [48]. Elle pourrait être le résultat du transfert 
vers le foie des graisses venant de la périphérie, ce qui expliquerait en même 
temps l'absence de stéatose au cours du marasme, mais on manque 
d'arguments. Une explication plus probante est que l'infiltration graisseuse du 
foie est due à un trouble de la synthèse des apolipoprotéines B nécessaires à 
l'excrétion des triglycérides du foie vers le sang. On observe en effet au cours 
du kwashiorkor une diminution de la concentration sanguine des triglycérides, 
du cholestérol et surtout des lipoprotéines B, puis leur normalisation sous 
l'effet de la cure de réalimentation tandis que régresse la stéatose.



La diminution de l'activité enzymatique intestinale et des systèmes de transport 
servant à l'absorption des nutriments [2, 51] est responsable d'une malabsorption 
modérée en dépit de la réduction concomitante de l'activité enzymatique du 
pancréas exocrine et de la concentration des sels biliaires dans le jéjunum. En 
fait, le problème prédominant est celui de la colonisation bactérienne de 
l'intestin. Elle est le résultat de l'action convergente de plusieurs facteurs : 
l'accumulation de résidus alimentaires non absorbés, la diminution de l'acidité 
gastrique, l'augmentation du temps de transit lié à la diminution de la motricité 
intestinale, la réduction des IgA sécrétoires et la diminution de l'immunité 
cellulaire. Ainsi, se constitue une « soupe » bactérienne [53] qui a pour effet :

 de former des produits métaboliques toxiques pour la muqueuse 
jéjunale ; 

 de déconjuguer les sels biliaires en acides biliaires qui peuvent non 
seulement altérer les entérocytes, mais aussi empêcher la formation de 
micelles mixtes perturbant ainsi l'absorption des graisses ; 

 d'accentuer la malabsorption des sucres avec pour conséquence un 
processus de fermentation dans la lumière intestinale.

Fonction endocrinienne

La concentration plasmatique à jeun de l'insuline est diminuée dans la 
malnutrition sévère avec, plus inconstamment, une diminution de la tolérance 
au glucose. Le taux du cortisol plasmatique est augmenté ainsi que celui de 
l'hormone de croissance. La concentration sanguine des hormones 
thyroïdiennes est diminuée, notamment celle de la T3 libre de sorte que le 
rapport T3 libre/T4 libre est diminué. Plus récemment, l'attention s'est tournée 
vers la diminution du taux sanguin de la somatomédine C. Cette hormone fait 
partie du groupe des somatomédines dont la fonction sur le métabolisme des 
protéines et des hydrates de carbone est proche de celle de l'insuline. Elle est 
en outre sensible aux modifications de l'état nutritionnel de sorte que certains 
auteurs ont suggéré qu'elle soit utilisée comme indicateur de l'impact 
nutritionnel de la réalimentation. L'hormone de croissance est nettement plus 
élevée dans le kwashiorkor que dans le marasme.

Métabolismes

La fonction métabolique d'un nutriment doit être considérée en relation avec 
celui des autres nutriments. Cela est vrai particulièrement pour les 
oligoéléments, mais est applicable aussi pour les protéines et l'énergie. 
Cependant, pour un nutriment donné, la part respective de la carence de ce 
nutriment et de la réponse adaptative de l'organisme à cette carence dans les 
manifestations physiologiques observées est mal connue.

Métabolisme de l'eau et des électrolytes

Aussi bien dans le marasme que dans le kwashiorkor, on observe une 
augmentation de l'eau totale et du sodium total avec une diminution du 
potassium total. Ces changements sont liés à une altération de la membrane 



milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire dû à la fois à la sortie 
passive du sodium de la cellule et à son extraction active par augmentation de 
l'activité de la pompe à sodium ainsi qu'une diminution du potassium 
intracellulaire.

Par ailleurs, le débit cardiaque est réduit de façon marquée et les capacités de 
concentration, de dilution et d'excrétion d'une charge acide du rein sont 
réduites. Lors de la mobilisation des liquides interstitiels consécutive à la fonte 
des oedèmes, on peut voir apparaître une importante expansion du liquide 
intracellulaire qui reflète la faible capacité du rein à excréter une charge en 
sodium probablement liée à la diminution du potassium total [2].

Le mécanisme de l'oedème, signe pathognomonique du kwashiorkor, relève de 
l'interaction de plusieurs facteurs qui n'ont pas encore tous été identifiés. 
Historiquement, l'hypoalbuminémie a été le premier facteur invoqué. En 
augmentant la pression oncotique, elle entraînerait un mouvement des liquides 
du milieu intracapillaire vers le milieu interstitiel ce qui aurait pour effet 
d'engendrer l'oedème. Si l'hypoalbuminémie est une cause nécessaire, elle n'est 
pas suffisante car la relation entre l'hypoalbuminémie et les oedèmes n'est pas 
constante : l'hypoalbuminémie peut être présente en l'absence d'oedème. 
Pendant la phase de réalimentation, l'oedème disparaît tandis que le taux 
sanguin d'albumine reste bas et il existe une corrélation entre la vitesse de 
disparition des oedèmes et l'apport énergétique et non pas l'apport protéique 
[19]. L'hypothèse a aussi été émise que l'hypoalbuminémie pourrait engendrer 
l'oedème par le biais de son action sur le rein. La diminution du volume 
plasmatique secondaire à l'hypoalbuminémie aurait pour résultat la diminution 
du flux sanguin rénal et du volume de filtration glomérulaire, ce qui 
entraînerait l'augmentation de la réabsorption tubulaire de sels et d'eau sous 
l'effet conjugué de l'augmentation de l'activité de l'aldostérone et du système 
rénine-angiotensine [2]. Une autre explication possible à l'augmentation de la 
réabsorption tubulaire du sodium et de l'eau est l'accroissement de la 
perméabilité des membranes cellulaires du tube distal, sous l'effet des radicaux 
libres [20]. L'augmentation de la sécrétion de l'hormone antidiurétique a aussi 
été évoquée pour expliquer l'oedème d'autant que la ferritine qui peut être 
augmentée au cours du kwashiorkor stimulerait la production de l'hormone 
antidiurétique. La diminution du potassium total joue probablement aussi un 
rôle important dans la formation de l'oedème, mais le mécanisme reste obscur 
et la diminution du potassium total n'est pas plus prononcée dans le 
kwashiorkor que dans le marasme.

Métabolisme des oligoéléments

Le rôle des oligoéléments dans la malnutrition a été l'objet d'un intérêt 
croissant au cours de ces dernières années car leur métabolisme est pour la 
presque totalité d'entre eux perturbé alors qu'il est étroitement lié à celui des 
protéines [18]. Les concentrations hépatiques et musculaires du zinc et du 
cuivre sont diminuées dans les mêmes proportions que celles des protéines 
solubles. De plus, la plupart des oligoéléments sont liés aux protéines 
enzymatiques de sorte que leur destinée métabolique est étroitement liée.

Le zinc a été particulièrement étudié car on retrouve dans les formes sévères de 
malnutrition les manifestations caractéristiques de l'acrodermatitis 
enteropathica, trouble congénital de l'absorption du zinc : anorexie, retard de 
croissance, lésions cutanées, diarrhée résistante au traitement, troubles de la 



fonction immunitaire et diminution de la concentration plasmatique du zinc qui 
revient à la normale avec la supplémentation en zinc. Il existe aussi une 
réduction de l'absorption du zinc qui pourrait être accentuée par les phytates ou 
par les fibres ainsi que par le fer et le cuivre, et l'on sait que la perte d'azote est 
accompagnée d'une perte de zinc. Ainsi, il est très probable que la malnutrition 
soit associée à une carence en zinc et même en cuivre, mais celle-ci est difficile 
à objectiver car les concentrations sanguines de ces deux éléments ne reflètent 
pas l'état de leur réserve dans l'organisme, et les manifestations cliniques
spécifiques sont mal connues.

Métabolisme énergétique

Dans la malnutrition sévère, la dépense énergétique est réduite : le 
métabolisme de repos exprimé par unité de surface corporelle (m2) diminue de 
30 %. Cette réduction se situe à tous les niveaux :

 cellulaire avec la réduction de la respiration cellulaire, de l'activité de la 
pompe à sodium et de l'apport d'oxygène aux tissus ; 

 métabolique avec la diminution des activités enzymatiques, le 
ralentissement du renouvellement des protéines ; 

 organique avec la réduction du métabolisme énergétique des organes 
les plus actifs, c'est-à-dire le coeur, le cerveau, le rein, le foie, le poumon et 
diaphragme.

Pendant la phase de réalimentation, le métabolisme de base augmente et 
dépasse les valeurs normales pour revenir, une fois l'enfant guéri, à des valeurs 
normales. Une part de la dépense énergétique pendant la phase de 
réalimentation correspond à l'énergie utilisée pour la synthèse de nouveaux 
tissus, nécessaire au rattrapage de la croissance. Son coût énergétique est de 20 
kJ pour chaque gramme de tissu synthétisé [46] et il est lié à l'augmentation de 
la dépense énergétique postprandiale [7]. Cela explique l'apport énergétique 
élevé requis pendant la phase de réalimentation de l'enfant malnutri.

Métabolisme protéique

Le muscle étant le principal réservoir de protéines, l'organisme malnutri puise 
dans les protéines musculaires pour fournir des acides aminés aux organes qui 
en ont le plus besoin, comme le foie. Ce mécanisme de protection est renforcé 
par une diminution de l'oxydation des acides aminés essentiels, notamment des 
acides aminés branchés, ce qui pourrait alors être un facteur limitant de la 
synthèse protéique, et une réutilisation de l'azote de l'ammoniac dérivé de 
l'urée par le foie pour la synthèse des protéines. La diminution consécutive de 
la concentration plasmatique des acides aminés, plus marquée pour les acides 
aminés branchés que pour celle des autres acides aminés, est caractéristique au 
point d'être parfois utilisée comme indicateur de malnutrition sévère.

Les protéines de l'organisme sont synthétisées et dégradées dans un 
mouvement continu de renouvellement, à raison de 7 g/kg/j chez l'enfant, ce 
qui représente environ le quart de la dépense énergétique de base. Au cours de 
la malnutrition sévère, la synthèse des protéines est diminuée, surtout au 
niveau du muscle. Pendant la phase de réalimentation, elle augmente, en même 
temps que la dégradation, pour atteindre des niveaux supérieurs à la normale. 



Comme la vitesse de synthèse est plus élevée que la vitesse de dégradation, le 
résultat net est une augmentation de la quantité de protéines synthétisées et 
déposées pour refaire les tissus [21]. Ce processus est peu économique, car pour 
disposer de 1 g de protéines, 1,5 g de protéines doit être dégradé : c'est 
probablement le coût à payer pour permettre le remodelage des tissus. Pendant 
la phase de réalimentation, la vitesse de synthèse est proportionnelle au gain de 
poids.

Parmi les protéines, l'albumine a été particulièrement étudiée en raison du rôle 
essentiel qu'elle joue dans la physiopathologie de la malnutrition, notamment 
de l'oedème. La production d'albumine est diminuée comme en témoigne 
l'hypoalbuminémie. Elle résulte de la réduction de sa synthèse et de son 
déplacement du milieu intravasculaire vers le milieu extravasculaire.

Processus d'adaptation

L'organisme de l'enfant malnutri possède une remarquable capacité 
d'adaptation à la carence d'apport en nutriments. On observe en effet :

 une réduction de la dépense énergétique : la perte de poids entraîne une 
diminution en valeur absolue des besoins en énergie et en nutriments et, de 
là, une diminution de la quantité d'énergie requise par les tissus. De plus, 
l'enfant réduit son activité physique volontaire, restant inactif et réagissant à 
peine aux stimulations ; 

 une utilisation plus efficace des nutriments : la quantité d'azote excrétée 
diminue quand l'apport protéique diminue, les graisses et le glucose servent 
de substrats d'oxydation de préférence aux acides aminés qui sont utilisés 
pour la synthèse des protéines : chez l'enfant malnutri, seulement 4 % de 
l'énergie totale vient de l'oxydation des protéines, alors que ce chiffre monte 
à 7 % après guérison [21] ; 

 une réduction des fonctions métaboliques qui est probablement le 
mécanisme le plus efficace. Par exemple, le renouvellement des protéines 
peut baisser de 40 %. Par ailleurs, la diminution de l'activité de la pompe à 
sodium permet une épargne énergétique importante puisqu'elle 
représenterait jusqu'à 30 % de la dépense énergétique de base de 
l'organisme.

Haut de page

É TIOPATHOGÉ NIE DE LA MALNUTRITION 
PROTIDOÉ NERGÉ TIQUE

La malnutrition recouvre deux processus qui peuvent se développer 
simultanément ou à la suite l'un de l'autre et qui conduisent au marasme, au 
kwashiorkor ou au marasme-kwashiorkor. Bien que la distinction entre les 
deux syndromes ne soit pas tranchée comme en témoigne l'existence de formes 
intermédiaires, l'oedème est généralement reconnu comme le signe distinctif 
du kwashiorkor [3].

Trois grandes théories ont été proposées pour expliquer l'étiopathogénie de ces 



différentes formes de malnutrition sévère [53]. Elles ne sont pas mutuellement 
exclusives.

Carence en protéines

C'est l'hypothèse la plus ancienne [61]. Elle repose sur l'idée que la carence 
d'apport en protéines déprime la synthèse hépatique d'albumine et de β-
apolipoprotéines. D'où la stéatose hépatique et l'hypoalbuminémie qui, en 
combinaison avec d'autres facteurs, en particulier la diminution du potassium, 
sont à l'origine de l'oedème. En faveur de cette théorie, plaident trois ordres 
d'arguments :

 épidémiologiques : le kwashiorkor se développe généralement pendant 
la deuxième année, quand l'enfant reçoit une alimentation de complément 
pauvre en protéines alors que le marasme apparaît plus tôt. L'apparition du 
kwashiorkor est rapide, déclenchée à l'occasion d'un épisode infectieux 
comme la rougeole. Le marasme s'installe plus lentement, sur le mode 
chronique, après une longue histoire de diarrhées à répétition ; 

 diététiques : le kwashiorkor est plus volontiers décrit dans des régions 
où l'aliment de base est pauvre en protéines : en Amérique centrale (maïs) 
ou en Afrique centrale (banane plantain). En revanche, le kwashiorkor est 
moins fréquent là où l'aliment de base est plus riche en protéines, par 
exemple, au Moyen-Orient (blé) ou dans le Sahel (millet) ; 

 expérimentaux : chez le singe, le déficit en énergie tend à inhiber 
l'hypoalbuminémie et la stéatose hépatique. Cependant ces données n'ont 
pas pu être reproduites sur d'autres espèces.

Adaptation

À  la théorie de la carence en protéines, s'oppose celle de « l'adaptation » 
inspirée par Gopalan [23]. Il a montré, à la suite d'une enquête alimentaire 
conduite en Inde auprès de 20 000 enfants, que la teneur en énergie et en 
protéines de l'alimentation ne diffère pas selon que l'enfant présente un 
marasme ou un kwashiorkor. Il en déduit que le marasme et le kwashiorkor 
sont interconvertibles, ce que l'on savait déjà [54] et que l'évolution vers le 
marasme ou le kwashiorkor n'est pas déterminée par le régime, mais par la 
réponse intrinsèque de l'enfant à l'apport alimentaire faisant intervenir un 
mécanisme hormonal. Si l'organisme de l'enfant s'adapte à l'apport alimentaire 
inadéquat, il développe un marasme, s'il ne s'adapte pas, il développe un 
kwashiorkor.

De là, l'hypothèse [10], en partie confirmée chez l'enfant malnutri, selon 
laquelle lorsque l'apport alimentaire de protéines - et non pas d'énergie - est le 
facteur limitant, comme dans le kwashiorkor, l'augmentation de l'insuline 
associée à une diminution du cortisol et, peut-être, de la diminution des 
somatomédines, aurait pour effet d'orienter les acides aminés vers la synthèse 
des protéines musculaires aux dépens des protéines du foie et donc de la 
synthèse d'albumine et d'apolipoprotéine. Ces effets seraient renforcés par la 
réduction de la fonction thyroïdienne et par la présence concomitante d'une 
infection qui déplace les acides aminés du foie vers la synthèse des protéines 
de la phase aiguë de l'infection ce qui accentue l'hypoalbuminémie.

En revanche, quand l'apport alimentaire d'énergie est le facteur limitant, 



comme dans le marasme, on observe la situation inverse : la diminution de la 
sécrétion de l'insuline et l'augmentation de celle des glucocorticoïdes permet la
libération des acides aminés du muscle qui peuvent être alors utilisés au niveau 
du foie pour la synthèse de protéines prioritaires comme l'albumine, ce qui 
explique que l'albumine ne soit pas diminuée dans le marasme.

Cette théorie est renforcée par le constat que, chez des enfants d'âge 
préscolaire, les apports en protéines sont au-dessus des besoins recommandés 
et les apports en énergie, au-dessous, ce qui remet en question le rôle 
prépondérant de la carence en protéines dans la malnutrition [33]. Il faut 
néanmoins remarquer que les besoins en protéines varient selon les enfants et 
pour un apport protéique marginal donné, les protéines sont un facteur limitant 
pour certains enfants et pas pour d'autres. De ce point de vue, la théorie de 
l'adaptation n'est pas en contradiction avec la théorie protéique car on peut 
admettre que si l'énergie est limitante l'enfant développe un marasme et si les 
protéines sont limitantes, il développe un kwashiorkor [53].

Radicaux libres

Cette théorie repose sur l'idée que le kwashiorkor est soumis à une multitude 
d'agressions telles les infections ou les toxines (aflatoxines) qui ont pour effet 
de produire des radicaux libres dans l'organisme [20]. Dans certaines 
conditions, ceux-ci peuvent être nocifs et interagir avec les lipides de la 
membrane cellulaire, affectant sa perméabilité. Or, dans le kwashiorkor, les 
mécanismes d'élimination des radicaux libres sont moins efficaces en raison du 
manque de certains nutriments nécessaires à leur élimination, en particulier la 
glycine, la sérine, des vitamines (A, E, C) et d'oligoéléments (cuivre, zinc, fer, 
manganèse).

S'il n'est pas évident que les agressions de l'environnement diffèrent dans le 
marasme et dans le kwashiorkor, en revanche, il a été montré que les 
mécanismes d'oxydation des radicaux libres sont altérés dans le kwashiorkor et 
que la structure et la fonction de la membrane cellulaire, plus particulièrement 
la perméabilité de la membrane et la pompe à sodium, du moins au niveau du 
leucocyte et de l'érythrocyte, sont affectés dans le kwashiorkor, et non dans le 
marasme.
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CLASSIFICATION

Le signe le plus précoce et, en même temps, commun à toutes les formes de 
malnutrition est le retard de la croissance. Proportionnellement à son poids, 
l'enfant a un besoin de nutriments plus élevé que l'adulte car les nutriments 
doivent à la fois assurer l'entretien des tissus et satisfaire les besoins de 
croissance. Cela explique que toutes les agressions nutritionnelles se traduisent 
chez l'enfant par un ralentissement de la croissance. Certes la croissance est le 
reflet de la santé et non uniquement de l'état nutritionnel. Néanmoins, on admet 
que, dans un environnement où les carences nutritionnelles sont prévalentes, la 



part importante de la variabilité de la croissance est due aux différences 
nutritionnelles [40]. Par conséquent, l'approche diagnostique de la malnutrition 
doit commencer par l'évaluation du déficit de croissance : le but est de juger du 
degré de sévérité de la malnutrition pour poser les indications thérapeutiques. 
Par la suite, la surveillance de la croissance jouera un rôle essentiel pour juger 
de l'impact du traitement.

Les paramètres les plus souvent utilisés pour détecter le retard de croissance 
sont le poids, la taille et l'âge à partir desquels sont construits trois indices : le 
poids par rapport à l'âge, le poids par rapport à la taille et la taille par rapport à 
l'âge (tableau II).

D'autres paramètres ont été proposés comme le périmètre brachial, mais il est 
plutôt réservé aux situations d'urgence quand il faut fournir rapidement des 
informations sur l'état nutritionnel en vue d'une intervention.

Population de référence

Pour être interprétables, les indices doivent pouvoir être comparés à ceux d'une 
population de référence, c'est-à-dire composée d'enfants en bonne santé, vivant 
dans un environnement sain. Il est recommandé d'utiliser une référence 
internationale [39]. Une raison est que les effets de la génétique sont moins 
importants sur la croissance que ceux de l'environnement : on a montré que la 
croissance d'enfants issus d'ethnies différentes et provenant de milieux 
socioéconomiques favorisés ne diffère pas de celle des enfants nord-américains 
[27]. Par ailleurs, on peut aussi opposer au choix d'une référence internationale 
le fait que la population de référence devrait refléter le taux de croissance 
acceptable dans un environnement donné. Mais cela conduirait à établir 
plusieurs références et à les réviser régulièrement ce qui serait pour le moins 
difficile pour un certain nombre de pays, ne serait-ce que d'un point de vue 
économique.

Mode d'expression des indices

L'expression des indices en pourcentage par rapport à la médiane de référence 
ou en centiles a des inconvénients. D'abord, les indices ne peuvent être 
analysés statistiquement. Ensuite, l'importance du déficit varie d'un indice à 
l'autre pour un pourcentage de la médiane de référence donné : un garçon de 12 
mois avec un indice poids/âge de 60 % au-dessous de la médiane est 
sévèrement sous-nutri, avec un indice taille/âge de 60 % au-dessous de la 
médiane, il n'est pas viable. Enfin, les centiles sous-estiment la prévalence de 
la malnutrition là où elle est élevée car ils ne s'étendent pas au-dessous du 3e

centile.

L'écart-type, mesure de dispersion des observations autour de la moyenne, est 
aujourd'hui préféré au pourcentage et au centile pour exprimer les indices, car 
il évite ces écueils. L'indice est alors exprimé en nombre d'écarts-types ou de 
Z, c'est-à-dire d'écarts réduits (4,5). Il en résulte que la moyenne se confond avec 
la médiane de référence [39]. Il permet d'effectuer des opérations statistiques 
sur un groupe de valeurs Z et un même nombre d'écarts-types peut être utilisé 
pour différents indicateurs [52].

Seuil



Le choix du seuil est important car il délimite la frontière qui sépare les sujets 
dont la croissance est satisfaisante de ceux dont elle ne l'est pas. En pratique, il 
sert à identifier les enfants qui doivent bénéficier d'une intervention. Par 
conséquent, le choix du couple indice-seuil, c'est-à-dire l'indicateur, devrait 
être basé d'une part sur son pouvoir de discrimination, c'est-à-dire sa sensibilité 
et sa spécificité ; d'autre part, sur sa puissance prédictive, c'est-à-dire sa 
capacité à prédire le risque de morbidité ou de mortalité. En pratique, il dépend 
aussi du type d'intervention proposé et des ressources dont on dispose pour 
intervenir.

La valeur de la médiane de référence, moins 2 écarts-types, est en général 
considérée comme le seuil à partir duquel l'état nutritionnel est jugé 
insatisfaisant [56]. Il importe de préciser que ce seuil n'a pas de valeur d'autorité 
dans la mesure où, comme cela est souvent rappelé [53], ce n'est pas au seuil de 
définir l'importance du problème nutritionnel, mais au problème nutritionnel de 
définir le seuil.

Classification

La classification de la malnutrition doit répondre à des objectifs à la fois de 
clinique et de santé publique : d'un côté, elle doit permettre d'identifier les 
enfants à traiter et suivre les progrès du traitement, de l'autre, elle doit pouvoir 
estimer l'importance et la sévérité de la malnutrition dans une population. Il 
faut donc qu'elle soit qualitative pour juger de la sévérité de la malnutrition et 
quantitative pour estimer l'ampleur de la malnutrition ; qu'elle soit largement 
utilisée et partant largement acceptée pour aider à mieux cerner l'épidémiologie 
de la malnutrition ; qu'elle soit simple à utiliser, fiable.

Classification de Gomez

La première classification proposée et qui fut jusqu'à ces dernières années la 
plus largement utilisée est celle de Gomez [22]. Elle est basée sur la mesure du 
poids et de l'âge. Elle classe les enfants malnutris en trois catégories de sévérité 
selon le pourcentage de déficit de l'indicateur poids/âge par rapport à la 
médiane de référence (tableau III).

Cette classification a pour inconvénient de dépendre de l'âge et surtout de ne 
pas prendre en compte l'existence de l'oedème ce qui est capital dans la prise 
en charge individuelle. Ce n'est pas le cas de la classification de Wellcome [3]

qui est basée elle aussi sur l'indicateur poids/âge, mais qui introduit la notion 
d'oedème et de forme mixte de marasme-kwashiorkor. Les enfants sont classés 
selon deux critères : la présence ou l'absence d'oedème et l'importance du
déficit de l'indicateur poids/âge (tableau IV). Pour la classification de 
Wellcome, le terme de « kwashiorkor » est strictement réservé aux enfants 
porteurs d'un oedème, quel que soit le degré de déficit du poids/âge, et celui de 
« marasme » aux enfants qui ne portent pas d'oedème mais qui présentent un 
déficit poids/âge sévère.

Une dernière difficulté avec la classification de Gomez tient à ce qu'elle 
confond dans une seule mesure, l'indice poids/âge, deux aspects de la 
croissance relevant de processus biologiques différents et que distinguent les 
indices taille/âge et poids/taille [52, 56]. L'indice poids/âge est en effet déterminé 



à la fois par la taille et par le poids de l'enfant, aussi ne peut-il faire la 
distinction entre deux enfants présentant le même déficit pondéral, mais un 
statut nutritionnel différent car l'un a une taille normale pour son âge et l'autre 
une taille insuffisante pour son âge qui, associée à son retard de poids, lui 
donne l'apparence physique d'un enfant bien proportionné.

Classification de Waterlow

Cet écueil est évité par la classification de Waterlow [52]. Elle repose sur deux 
indicateurs, taille/âge et poids/taille (tableau V).

Pour éviter l'expression trop lourde de retard statural ou pondéral, Waterlow a 
proposé d'utiliser les termes de stunting pour le retard statural et de wasting
pour le retard pondéral qui ont l'avantage de ne pas préjuger de la cause. Ces 
termes n'ont pas encore trouvé d'équivalents acceptables dans la littérature de 
langue française qui utilise le terme de « retard de croissance » pour le retard 
statural et « d'émaciation » ou de « maigreur » pour le retard pondéral.

L'inconvénient de cette classification est d'être plus lourde à utiliser que celle 
de Gomez car elle nécessite deux mesures, le poids et la taille. En outre, la 
mesure de la taille est sujette à moins de précision que celle du poids et, de 
surcroît, n'est pas toujours facile à effectuer, surtout sur des enfants très jeunes. 
Enfin, elle ne tient pas compte de l'oedème de sorte qu'en pratique clinique, il 
vaut mieux combiner les classifications de Waterlow et de Wellcome. Pour 
faciliter l'utilisation de la classification de Waterlow sur le terrain, une table de 
mesure de l'indicateur poids/taille a été mise au point [36].
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MANIFESTATIONS CLINIQUES

Il n'y a pas de relations spécifiques entre la carence d'un nutriment donné et les 
manifestations cliniques. De plus, la distinction entre marasme et kwashiorkor 
n'est pas tranchée, pour preuve l'existence de formes intermédiaires de 
marasme-kwashiorkor. On insiste souvent sur la possibilité de passer d'une 
forme à l'autre.

Kwashiorkor

Retard de croissance

Le retard de croissance est à la fois statural (déficit taille/âge < 85 % ou < - 3 
ET) et pondéral (déficit poids/taille < 70 % ou < - 3 ET). En fait, le déficit 
poids/taille est moins marqué que dans le kwashiorkor car les graisses sous-
cutanées sont relativement préservées ainsi que le muscle. En outre, la 
présence de l'oedème masque en partie le déficit.



Oedème

L'oedème est le signe caractéristique du kwashiorkor. Il est variable, parfois 
discret se résumant à un oedème périorbitaire. Il doit être alors recherché 
systématiquement en regard du tibia, au niveau des mains et du dos du pied, 
par le signe du godet. Ce signe est obtenu en exerçant une pression du doigt sur 
les tissus, supérieure à 30 secondes. Sa présence peut ainsi varier d'un
observateur à l'autre. Ailleurs, l'oedème peut être plus important, parfois 
généralisé, mais l'ascite est rare. Il est indispensable d'évaluer l'importance de 
l'oedème pour estimer le déficit pondéral réel et, de là, codifier le traitement. 
Seulement, l'appréciation de l'oedème est exclusivement clinique et partant très 
grossière, sujette à variation entre les observateurs. L'oedème coexiste avec un 
état de déshydratation intracellulaire qu'il faudra prudemment gérer. Par 
ailleurs, la présence de l'oedème doit faire rechercher de principe un syndrome 
néphrotique.

Troubles du comportement

L'enfant est apathique, ne semble prêter aucune attention à ce qui l'entoure, pas 
même à sa mère. Il évite le regard ou, au contraire, regarde fixement 
l'observateur. Souvent, il ne réagit pas à la douleur ou au confort, muré dans 
son mutisme. Plus rarement, il crie de façon continue. L'anorexie est un 
symptôme majeur qui signe l'entrée dans la malnutrition sévère. La rumination, 
forme particulière de régurgitation, traduit un trouble affectif grave. Elle 
affecte près de 10 % des enfants. Le retour du sourire d'abord, puis de l'appétit 
signeront au cours du traitement le début de la guérison.

Hépatomégalie

L'hépatomégalie est variable d'un enfant à l'autre. À  la palpation, le foie est 
lisse, régulier, souvent mou, pouvant descendre au-dessous de l'ombilic. Son 
augmentation de taille est due à l'infiltration graisseuse. Bien sûr, 
l'hépatomégalie peut aussi relever d'infections endémiques, kala-azar, 
paludisme, bilharziose etc. Le contexte clinique, confirmé par la biologie fera 
la différence. Le subictère est un signe tardif et grave qui témoigne d'une 
défaillance hépatique. L'hépatomégalie est associée à une distension de 
l'abdomen qui est parfois impressionnante. Elle est d'origine gazeuse, en 
relation avec la prolifération bactérienne de l'intestin grêle.

Lésions dermatologiques

Les lésions cutanées sont l'apanage du kwashiorkor. Elles varient 
considérablement d'un cas à l'autre. Elles peuvent s'étendre rapidement. Elles 
sont réversibles après guérison. Elles consistent en une hypopigmentation, soit 
diffuse, soit en plaques, qui peut coexister avec des zones d'hyperpigmentation. 
Les zones hyperpigmentées sont parfois le siège d'un décollement comparé à 
une peinture écaillée : les lambeaux se décollent laissant place à une peau à vif, 
ou à une peau hypopigmentée. La peau très mince, fragilisée, fendue, est le 



aux plis de flexion. On peut aussi observer de véritables lésions bulleuses, 
vésicules intraépithéliales. Des lésions de gale sont souvent associées. Les 
plantes des pieds et les paumes des mains sont extrêmement pâles et froides. 
La peau souple des doigts, pâle et fragile, dénote une succion prolongée. Du 
purpura ou des hématomes peuvent être présents.

Au niveau des muqueuses, le muguet est commun. La stomatite herpétique est 
plus rare. On peut noter des hémorragies péridentales évoquant une carence 
associée en vitamine C. La langue est dépapillée.

Les lésions des phanères sont très variables. Les cheveux sont fins, raides, 
cassants. On peut facilement les arracher sans causer de douleur. Leur couleur 
peut virer vers le rouge ou le blanc. L'alternance de bandes de cheveux sains et 
de cheveux décolorés, caractérisant le « signe du drapeau », reflète la 
succession des épisodes de malnutrition. Quelques très jeunes enfants que l'on 
nomme « bébés sucre » présentent une malnutrition oedémateuse avec une très 
belle chevelure dense. Cependant, cette chevelure tombe en quelques semaines 
et l'enfant devient chauve. Les cils sont très longs, incurvés et soyeux, les 
sourcils en revanche disparaissent. Le corps peut se recouvrir d'un fin duvet. 
Les ongles peuvent changer de couleur, se fragiliser.

Signes d'infection

Les signes d'infection sont discrets dans ce tableau sévère. Il faut donc 
accorder toute leur valeur à une hypothermie, une hypoglycémie, une 
distension abdominale, une profonde anorexie. Le système immunitaire étant 
déprimé, le thymus est atrophié, ainsi que la rate et les ganglions lymphatiques. 
La pneumonie, quand elle est présente, est peu bruyante. La tuberculose ne se 
diagnostique que sur l'échec du traitement anti-infectieux. La rougeole 
s'extériorise peu. La pyurie s'accompagne rarement d'une infection urinaire. La 
diarrhée, infectieuse ou parasitaire, est présente dans une grande majorité des 
cas.

Autres manifestations

Les vomissements postprandiaux sont fréquents. On note souvent un 
gonflement du bas des joues, larges et symétriques, qui est dû à une 
parotidomégalie dont l'étiologie reste obscure.

L'examen des yeux est capital à la recherche de signes de déshydratation 
intracellulaire par le toucher des globes oculaires, d'anémie par l'existence 
d'une pâleur conjonctivale, de subictère. Une anémie sévère est un signe de 
mauvais pronostic tout comme le subictère. On recherche aussi des signes de 
xérophtalmie qui évoquent la carence en vitamine A : sécheresse de la 
conjonctive et taches de Bitot. Dans ce cas, l'examen doit être prudent car 
l'atteinte oculaire due à la carence en vitamine A rend les globes oculaires plus 
fragiles.

L'examen du squelette recherche des signes spécifiques de rachitisme lié à la 
carence en vitamine D : le crâne est mou, la fontanelle lente à se fermer, le 
chapelet costal présent, le front proéminent. Le diagnostic est confirmé à la 
radiographie.



Marasme

La définition du marasme est d'abord anthropométrique : un déficit sévère du 
poids/taille (< 70 % ou < - 3 ET), accompagné d'un retard marqué de la 
croissance en taille (< 85 % ou < - 3 ET) [52]. Il se distingue du kwashiorkor 
par l'absence d'oedème, la discrétion ou l'absence de signes cutanés, 
l'émaciation extrême due à la fonte des muscles et de la graisse sous-cutanée. 
À  l'examen, l'enfant est apathique comme dans le kwashiorkor, sa maigreur est 
impressionnante comme s'il ne lui restait plus que « la peau et les os ». Sa 
chevelure peut être normale ou, au contraire, clairsemée et sèche ayant perdu 
son lustre. Sa peau est relativement épargnée, mais elle est sèche, amincie. Elle 
a perdu son élasticité et prend facilement un aspect plissé. Au point que ce 
visage anxieux et ridé avec les joues creusées par la disparition des boules de 
Bichat lui confère l'allure d'un « petit vieux ». Le lanugo est fréquemment 
retrouvé.

L'enfant marasmique est parfois anorexique. Quand il est affamé, il ne tolère 
pas de larges volumes de nourriture et il vomit facilement. Le rythme 
cardiaque, la tension artérielle et la température corporelle peuvent être bas. Il 
peut faire une hypoglycémie. Elle est alors souvent accompagnée d'une 
hypothermie. L'hépatomégalie, quand elle est présente, est moins importante 
que dans le kwashiorkor. La diarrhée se voit autant que dans le kwashiorkor de 
même que la distension abdominale.

Marasme-kwashiorkor

Cette forme clinique combine les caractéristiques cliniques du marasme et du 
kwashiorkor : un retard de croissance sévère à la fois pondéral (< 70 % ou < -
3 ET) et statural (< 85 % ou - 3 ET), la présence d'oedème, une perte des tissus 
musculaires et de la graisse sous-cutanée et des lésions cutanées plus ou moins 
importantes.
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PRONOSTIC

D'une manière générale, dans les populations où les taux de morbidité et de 
mortalité sont élevés, comme c'est le cas dans les pays en développement, la 
malnutrition protidoénergétique n'entraîne pas une augmentation des taux de 
morbidité aussi importante que l'augmentation des taux de mortalité. Toutefois, 
il est montré que, dans les pays en voie de développement, 54 % des décès des 
enfants de 6 à 59 mois sont imputables à l'effet potentialisateur de la 
malnutrition sur l'infection. Le risque est d'autant plus grand que la 
malnutrition est plus sévère : un enfant atteint de malnutrition sévère a 8,4 fois 
plus de risques de mourir d'une maladie infectieuse qu'un enfant bien nourri 
[44].

Pronostic à court terme



Pendant la phase d'entretien, le risque de mortalité de la malnutrition sévère est 
élevé. Il peut atteindre jusqu'à 30 à 40 % des cas hospitalisés. Outre les 
complications aiguës évoquées plus haut, les principaux facteurs de risque sont 
un âge inférieur à 6 mois et un déficit sévère de la croissance. Pour les seuils 
recommandés [56], c'est l'indicateur poids/âge suivi de l'indicateur taille/âge qui 
a la meilleure valeur prédictive de mortalité [43].

Pronostic à long terme

Une fois passée la phase aiguë, sous l'effet du traitement l'enfant guérit le plus 
souvent sans séquelles majeures : les fonctions des organes se normalisent de 
même que la composition corporelle, les métabolismes et l'indicateur 
poids/taille rejoint rapidement l'indicateur de référence. Par la suite, le 
pronostic est dominé par la rechute de la malnutrition, à moyen et à long terme, 
et par la persistance du déficit statural et des troubles plus ou moins importants 
du développement mental, à long terme.

Retard de croissance statural

La taille met plus de temps à se normaliser que le poids. Dans un certain 
nombre de cas, l'enfant ne retrouve pas la taille qu'il devrait avoir pour son âge 
[34] et reste donc avec un retard de croissance statural résiduel qui persistera 
pendant la vie adulte. Encore que l'on ne sache pas très bien dans quelle 
mesure le retard de taille dans l'enfance influe sur la taille de l'adulte, pas plus 
d'ailleurs qu'on ne connaît toutes les conséquences fonctionnelles du retard 
statural.

Le retard de croissance statural dans l'enfance a des conséquences 
fonctionnelles à l'âge adulte [34]. Il est accompagné, chez l'adolescent comme 
chez l'adulte, d'une diminution de la capacité physique de travail [47] et, par 
conséquent, d'une plus grande difficulté à trouver un emploi manuel [49]. Les 
liens entre le retard de taille et le risque de morbidité chez l'enfant sont moins 
convaincants.

Troubles du développement mental

Beaucoup d'enfants avec des antécédents de malnutrition ont des problèmes de 
comportements et de développement mental qui se reflètent notamment dans 
les domaines de la créativité et des interactions sociales. Toutefois, bien que 
les effets de la malnutrition sur le développement mental aient été très étudiés 
[25], ils sont difficiles à interpréter car la malnutrition se développe dans des 
milieux socioculturels défavorisés où il est difficile de faire la part du milieu et 
de la sous-nutrition dans les performances de l'enfant. De plus, les effets des 
modifications anatomopathologiques observées au niveau du cerveau sur la 
fonction mentale sont mal connus chez l'homme.

En résumé, il apparaît que la malnutrition sévère altère le développement 
mental quand elle survient au cours des 2 premières années chez des enfants 
issus de milieux défavorisés. Cependant, la stimulation de l'enfant pendant la 
phase de réalimentation améliore le développement mental, encore que rien 



n'indique que la réponse à cette stimulation soit meilleure chez l'enfant 
malnutri que chez l'enfant bien nourri.
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FORMES CLINIQUES

Formes légères et modérées de la malnutrition protidoénergétique

Dans les pays en voie de développement, 83 % des décès des enfants de 6 à 59 
mois imputables à l'effet potentialisateur de la malnutrition sur l'infection sont 
dus à des malnutritions légères ou modérées [44]. C'est dire l'importance de ces 
formes de malnutrition en termes de santé publique et, par conséquent, la 
nécessité d'attacher autant d'attention à la prise en charge des malnutritions 
légères et modérées que des formes sévères en procédant à leur dépistage 
anthropométrique systématique, afin de pouvoir prendre suffisamment tôt les 
mesures préventives qui s'imposent.

Cliniquement, ces formes se résument à un retard de la croissance staturale 
et/ou pondérale, le plus souvent isolé, accompagné inconstamment d'une 
diminution de l'activité physique et de la dépense énergétique, de troubles 
légers du comportement : l'enfant est moins actif et explore moins que l'enfant 
bien nourri. Ce comportement apathique peut d'ailleurs entraîner de la part de 
la personne qui s'occupe de l'enfant un moindre intérêt, ce qui a pour effet 
d'aggraver le retard du développement mental : il a été montré que les parents 
d'enfants qui ont bénéficié d'une supplémentation alimentaire stimulent plus 
leurs enfants que les parents d'enfants qui n'ont pas bénéficié de 
supplémentation. À  l'école, l'apprentissage est plus lent et on constate des 
moindres performances scolaires avec un retard du développement mental [25].

L'étiopathogénie est encore mal connue. Si le retard pondéral est facile à 
rattacher à la malnutrition, en revanche le retard statural peut être dû à des 
causes autres que nutritionnelles : maladies endocriniennes, maladies 
chroniques de l'enfance, carence affective. Le retard statural est un phénomène 
chronique, résultat de l'accumulation d'agressions nutritionnelles réitérées et/ou 
prolongées, alors que le retard pondéral est un phénomène aigu qui témoigne 
du passé récent nutritionnel de l'enfant. Mais cela n'implique pas l'existence 
d'un processus de continuité entre ces deux formes de malnutrition.

Les arguments sont en effet nombreux en faveur de l'hypothèse selon laquelle 
le retard statural et le retard pondéral relèvent de mécanismes biologiques 
différents qui évoluent indépendamment. Il n'y a pas de relations statistiques 
entre le retard statural et le retard pondéral. Le rattrapage de la croissance 
pondérale précède celui de la croissance staturale pendant la phase de 
réalimentation. La fréquence du retard statural est trois à quatre fois plus 
élevée que celle du retard pondéral et leurs prévalences respectives diffèrent 
selon l'âge. La fréquence du retard pondéral atteint un pic vers 24 mois, puis 
revient vers la normale autour des âges de 36-47 mois, tandis que celle du 
retard statural augmente rapidement pour atteindre un pic plus précoce vers 12-
23 mois, puis se maintient en plateau. Enfin, diverses études de 



supplémentation alimentaire ou d'études comparées des régimes alimentaires 
de différents groupes ethniques accréditent l'idée que le retard statural pourrait 
être associé à une carence en protéines ou à une carence de facteurs liés aux 
protéines comme le calcium, le phosphate ou le zinc, tandis que le retard 
pondéral pourrait être associé à une carence en énergie.

Dans la mesure où le retard statural prédomine dans des milieux défavorisés, 
ce qui n'est pas le cas du retard pondéral, certains auteurs y voient un 
indicateur de pauvreté et de privation socioéconomique.

Le traitement des formes légères et modérées de la malnutrition consiste 
essentiellement à prévenir l'évolution vers une forme sévère en améliorant 
l'alimentation de l'enfant et en le protégeant des infections (cf infra : Suivi).

Malnutrition secondaire de l'enfant

La malnutrition peut être secondaire à de nombreuses pathologies : maladies 
chroniques, pathologies malignes, métaboliques ou encore psychiatriques. En 
fait, l'une des principales causes de malnutrition secondaire chez l'enfant est la 
tuberculose et surtout l'infection à virus de l'immunodéficience humaine (VIH).

Tuberculose

La tuberculose est volontiers associée à la malnutrition. Le diagnostic est 
difficile car il n'y a pas de fièvre, la réaction de Mantoux est négative et les 
prélèvements de sécrétions pulmonaires sont difficiles chez l'enfant. La 
radiographie du poumon montre rarement des lésions spécifiques. Aussi, le 
diagnostic repose-t-il avant tout sur la clinique et on doit y penser de principe 
quand l'enfant n'a pas repris de poids au bout de 2 à 3 semaines malgré une 
réalimentation thérapeutique adéquate.

Infection au VIH

Depuis l'expansion de l'épidémie de l'infection au VIH, celle-ci est devenue 
une cause majeure de malnutrition aussi bien chez l'enfant que chez l'adulte. 
Elle affecte 1 million d'enfants dont la grande majorité se trouvent en Afrique 
sous-saharienne. Aussi, faut-il la rechercher systématiquement chez un enfant 
atteint de malnutrition sévère. Typiquement, il s'agit d'un enfant qui, porteur à 
la naissance du VIH, développe un sida dont l'évolution vers la malnutrition 
sévère se fait plus ou moins rapidement. Cliniquement, le tableau est celui d'un 
marasme ou d'un kwashiorkor. Seule, la splénomégalie peut permettre 
d'évoquer l'origine infectieuse de la malnutrition. L'anorexie est souvent 
aggravée par la présence de lésions infectieuses douloureuses de la cavité 
buccale, empêchant l'enfant de manger. Les troubles de l'absorption intestinale 
sont particulièrement fréquents. Ils peuvent être la conséquence aussi bien 
d'une diarrhée, que de l'atrophie villositaire qui accompagne volontiers 
l'infection à VIH ou d'une parasitose à Giardia. Une augmentation de la 
dépense énergétique est observée même lorsque l'infection à VIH n'est encore 
que modérée.



Malnutrition de l'adulte

La malnutrition de l'adulte est moins bien connue que celle de l'enfant. 
Toutefois, elle est appelée à devenir un champ d'étude essentiel en raison de 
son retentissement économique car c'est sur cette classe d'âge que reposent les 
ressources de la société : elle affecte jusqu'à 30 à 50 % de la population adulte 
de 20 à 60 ans en âge de travailler dans les pays en voie de développement [15]

et seulement 3 à 5 % de la population adulte dans les pays industrialisés [40].

D'un point de vue anthropométrique, la sévérité de la malnutrition est 
généralement estimée à partir du poids, du pli cutané ou du périmètre brachial.

Récemment a été réintroduit l'indice de masse corporelle (IMC), connu depuis 
le début du siècle sous le nom d'indice de Quételet. Il a été montré que l'IMC 
(poids en kilogrammes par rapport à la taille en mètres carrés) est un indicateur 
fiable du statut énergétique chez l'adulte [16] et, par conséquent, peut servir 
d'indicateur de malnutrition. Normalement, l'IMC est compris entre 18,5 à 
25,0. Au-dessous de 18,5 le sujet présente un déficit chronique en énergie et, 
au-dessous de 16, on parle de malnutrition sévère (tableau VI).

Les formes sévères de malnutrition sont rares. Elles se voient essentiellement 
au cours des épisodes très sévères de famine ou chez les malades atteints 
d'anorexie mentale, de cancer, de sida ou d'infections aiguës et, dans ce cas, la 
malnutrition exacerbe la maladie. Elle peut prendre alors l'allure d'un marasme 
ou d'un kwashiorkor avec hypoalbuminémie, accompagné ou non d'oedème. 
L'IMC est inférieur à 16. Comme chez l'enfant, on retrouve des modifications 
structurelles et fonctionnelles de l'ensemble des organes touchant notamment 
le coeur, le foie, l'érythropoïèse (anémie) et le système immunitaire qui est 
déprimé. La masse maigre est un excellent prédicteur de survie : une perte de 
tissu maigre de 40 à 50 % est de très mauvais pronostic [28, 31]. D'où 
l'importance de l'anthropométrie dans la surveillance des patients. Le schéma 
thérapeutique se calque sur celui de l'enfant.

Les formes modérées et légères de malnutrition posent un problème de santé 
publique par leur ampleur et le risque de morbidité et de mortalité auquel elles 
sont associées. Un IMC bas est associé avec un risque accru de mortalité [37] et 
une baisse de la capacité physique qui se traduit par une diminution du niveau 
de productivité [16].

Malnutrition du vieillard

Chez le vieillard, la malnutrition est comme chez l'adulte, secondaire, mais 
souvent due à des troubles psychiatriques : dépression, démences légères, 
isolement social. Dans les pays industrialisés, la malnutrition peut toucher plus 
de 25 % de la population hospitalisée ou résidant dans les centres de gériatrie 
[55, 60]. Les manifestations cliniques et la prise en charge thérapeutique sont 
similaires à celles de l'adulte.

Malnutrition de la femme enceinte

Il naît chaque année plus de 26 millions d'enfants avec un retard de croissance 



famine qu'il existait un lien étroit entre l'état de sous-nutrition de la mère et la 
fréquence élevée de retard de croissance intra-utérin. Toutefois, la part de l'état 
nutritionnel de la mère dans la genèse du retard de croissance intra-utérin est 
difficile à estimer. La malnutrition pendant l'enfance peut entraîner une petite 
taille de la mère à l'âge adulte, laquelle est associée avec une plus grande 
mortalité néonatale et une augmentation des problèmes mécaniques à 
l'accouchement du fait de l'étroitesse du bassin. De plus, la taille de la mère, 
plus que le poids, influe sur le poids de l'enfant à la naissance [32]. Il s'ensuit 
donc un effet d'une génération sur l'autre car les enfants de faible poids à la 
naissance ont des chances élevées de présenter ultérieurement un déficit de 
croissance [5].

Ainsi l'interaction chez la femme enceinte de facteurs liés aux effets d'une 
malnutrition pendant l'enfance, d'épisodes infectieux, d'une alimentation 
carencée et d'un suivi médical insuffisant sont autant d'éléments qui ont pour 
résultat d'accroître le risque de retard de croissance intra-utérin.

Par conséquent, la surveillance anthropométrique de la femme enceinte est 
importante car elle permet de prédire dans quelle mesure celle-ci pourra faire 
face aux besoins physiologiques de la grossesse. Parmi les indices disponibles, 
il semble que ceux dont la valeur prédictive est la meilleure sont le poids et la 
taille avant la grossesse et surtout la prise régulière du poids pendant la 
grossesse, au minimum trois fois, à la 20e, la 28e et la 36e semaine.

Haut de page

TRAITEMENT

Le traitement de la malnutrition sévère est identique qu'il s'agisse d'un 
marasme, d'un kwashiorkor ou d'une forme mixte. Si le diagnostic de 
malnutrition sévère ne pose en général pas de difficultés majeures, le problème 
est de juger de la sévérité pour décider, le cas échéant, de l'hospitalisation. 
Dans une situation idéale, le traitement de la malnutrition sévère devrait être 
conduit de manière à ce que l'enfant ne soit pas séparé de son milieu familial 
et, particulièrement, de sa mère, c'est-à-dire à la maison ou dans un centre de 
réhabilitation nutritionnelle. L'hôpital est indiqué, à la phase initiale du 
traitement, quand il existe un risque réel de complications aiguës (tableau VII)
qui demandent une prise en charge lourde.

De toute façon, dès que l'enfant est sorti de la phase des complications, il faut 
sérieusement envisager la poursuite du traitement en hôpital de jour, ou même 
à la maison, si un encadrement peut être assuré (visite à domicile).

Le traitement comporte trois phases :

 la phase d'entretien qui dure de 2 à 7 jours, dominée par le traitement 
des complications et des problèmes vitaux, pendant laquelle est introduit le 
régime alimentaire d'entretien ; 

 la phase de récupération qui dure de 4 à 6 semaines pendant laquelle 
l'enfant nourri avec une alimentation riche en énergie et en protéines 
resynthétise ses tissus, ce qui se traduit par une reprise de la croissance ; 



 la phase de suivi et de prévention, plus longue, pouvant s'étaler sur 2 
ans, pendant laquelle il s'agit de prévenir une éventuelle rechute.

Phase d'entretien

Pendant cette phase l'enfant doit être placé dans une unité de soins intensifs 
pour bénéficier d'une surveillance continue et, dans la mesure du possible, 
isolé pour éviter les infections. La température doit être maintenue constante à 
25-30 °C.

Après avoir enregistré l'histoire clinique, examiné l'enfant, pris son poids et sa 
taille, apprécié la quantité d'oedème, on effectue quelques investigations 
biologiques simples pour orienter le traitement en sachant que la plupart des 
examens biologiques sont difficiles à interpréter chez l'enfant malnutri.

 Dans le sang : hémoglobine, glycémie, goutte épaisse, groupe sanguin, 
hémoculture, recherche de VIH selon le contexte. Les électrolytes sanguins 
ne sont pas utiles à ce stade car ils ne reflètent pas le statut de l'enfant. Les 
taux d'urée et de créatinine peuvent donner une idée de l'hémoconcentration 
mais ils ne sont, eux aussi, pas faciles à interpréter dans ce contexte de 
catabolisme. 

 Dans les urines : cellules, uroculture, recherche de glucose et surtout de 
protéines car il faut éliminer un syndrome néphrotique en cas d'oedèmes. 

 Dans les selles : recherche de sang et de parasites et autres germes 
pathogènes car la flore saprophyte peut devenir pathogène. 

 La radiographie du thorax est utile pour détecter une infection 
pleuropulmonaire, une insuffisance cardiaque sur l'engorgement des 
vaisseaux, l'existence d'un rachitisme, d'une ostéoporose ou de fractures de 
côtes. Une radiographie normale n'exclut pas une infection pulmonaire.

Traitement des complications aiguës

Pendant cette phase, les urgences thérapeutiques sont essentiellement 
l'hypoglycémie, l'hypothermie, la déshydratation et le choc septique. En 
pratique, la distinction entre ces situations est difficile à faire cliniquement, 
aussi faut-il y penser de principe. Tout enfant hypothermique devrait aussi être 
traité pour hypoglycémie et infection ; tout enfant hypoglycémique devrait 
aussi être traité systématiquement pour infection.

Hypoglycémie

C'est une cause fréquente de décès durant les 2 premiers jours de traitement. 
Elle survient au décours d'une infection sévère ou si l'enfant n'a pas reçu 
d'alimentation depuis 4 ou 6 heures, ce qui arrive souvent du fait du long trajet 
qui l'a conduit à l'hôpital. L'hypoglycémie se manifeste par une température 
corporelle basse, une léthargie et des troubles de la conscience. En revanche, 
on ne trouve pas les signes classiques de sueur et de pâleur.

Si l'hypoglycémie est suspectée chez un enfant conscient, il faut lui donner 
immédiatement 50 mL de sérum glucosé à 10 % ou l'équivalent per os ou par 
voie nasogastrique. Si l'enfant est inconscient, il faut lui injecter 1 mL/kg de 
sérum glucosé à 50 % par voie intraveineuse, puis poursuivre en lui donnant 50 



mL de sérum glucosé à 10 % par voie nasogastrique. La réalimentation doit 
être rapidement mise en route.

En fait, la meilleure façon de prévenir l'hypoglycémie consiste à alimenter 
l'enfant dans les 2 ou 3 heures qui suivent son admission et poursuivre ensuite 
toutes les heures ou toutes les 2 heures, aussi bien le jour que la nuit.

Hypothermie

L'enfant malnutri a une forte tendance à être hypothermique. Si la température 
corporelle est au-dessous de 35,5 °C, l'enfant doit être réchauffé, par la chaleur 
maternelle (technique du kangourou), à l'aide de couvertures ou d'une lampe. 
On ne doit pas utiliser de bouillottes du fait du risque de brûlures. La 
température doit être prise toutes les 30 minutes. L'enfant ne doit pas recevoir 
de bain. Il doit être lavé avec un gant tiède et séché rapidement. Tout enfant 
hypothermique doit être traité aussi pour hypoglycémie et infection.

Déshydratation

Les signes classiques de la déshydratation, comme l'apathie, le pli cutané, la 
sécheresse des muqueuses ont peu de valeur dans ce contexte car ils ne sont 
pas spécifiques. Plus évocateurs sont d'une part l'histoire clinique (antécédents 
récents de vomissements et de diarrhée), d'autre part les troubles de la 
conscience, la soif, l'hypotonie des globes oculaires, la dépression de la 
fontanelle, le pouls faible ou même absent, les extrémités froides, l'absence de 
larmes, la diminution du volume d'excrétion urinaire.

La réhydratation consiste dans l'administration d'une solution de sucres et de 
minéraux. Il est impérieux qu'elle soit conduite par voie orale, en utilisant une 
tasse ou une cuillère. La voie veineuse expose au risque d'insuffisance 
cardiaque et ne doit être indiquée qu'en dernière intention, en cas d'échec de la 
réhydratation orale et le moins de temps possible (2 heures). Si l'enfant est trop 
faible pour être nourri oralement, vomit ou souffre d'une stomatite, on 
commence la réhydratation à l'aide d'un tube nasogastrique avec l'idée de 
passer le plus vite possible à une alimentation per os (tableau VIII).

La solution de réhydratation est préparée en diluant un sachet de solution de 
réhydratation orale standard [40] dans 2 L d'eau afin de réduire sa teneur en 
sodium et en y ajoutant 50 g de saccharose et 40 mL de solution de minéraux 
(tableau IX).

La quantité donnée est de 70 à 100 mL/kg étalée sur 12 heures, à raison de 
10mL/kg/h les 2 premières heures, puis 5mL/kg/h les 10 heures suivantes. Il 
faut évaluer l'état clinique de l'enfant toutes les heures car le risque est réel 
d'une surcharge liquidienne aboutissant à une insuffisance cardiaque. Quand 
apparaissent des signes de surcharge liquidienne comme la turgescence des 
jugulaires, l'accélération du rythme respiratoire et du pouls ou la distension de 
l'abdomen, il faut immédiatement interrompre la réhydratation et administrer 
avec prudence un diurétique par voie intraveineuse.

La réhydratation est achevée lorsque l'enfant n'a plus soif et que les urines sont 
émises. En cas de diarrhée, il est recommandé de donner 50 à 100 mL de 
solution de réhydratation après chaque selle diarrhéique jusqu'à la cessation de 
la diarrhée.



Choc septique

Le choc septique est difficile à différencier de la déshydratation. Les signes en 
sont les troubles de la conscience, l'hypothermie, la faiblesse du pouls, les 
extrémités froides, l'anorexie profonde, l'absence de soif et l'apathie. Pour le 
traitement, on peut administrer, en première intention, une antibiothérapie à 
large spectre comme de la pénicilline V par voie intraveineuse (75mg/kg/j) en 
association avec de la gentamicine par voie intramusculaire (7,5 mg/kg/j) en 
trois fois. Si après 48 heures, on ne constate aucune amélioration, on peut alors 
recourir à d'autres antibiotiques tels que le chloramphénicol, la céfotaxime, la 
cloxacilline ou la kanamycine. Le traitement devra être poursuivi 10 jours.

Au cas où le choc est très sévère, la pâleur intense, un subictère présent ou s'il 
existe une anémie sévère, une transfusion de sang frais entier (10mL/kg) ou, à 
défaut, de plasma peut entraîner parfois une amélioration spectaculaire, bien 
que l'indication de la transfusion soit particulièrement délicate chez l'enfant 
oedémateux. De toutes les façons, elle doit être conduite avec prudence. Le 
sang doit être passé lentement, sur une période de 3 heures et l'enfant doit faire 
l'objet d'une surveillance attentive pour guetter l'apparition du moindre signe 
de défaillance cardiaque. L'administration de liquide par voie orale doit être 
proscrite pendant toute la durée de la transfusion.

Autres complications

Un enfant souffrant de malnutrition sévère est potentiellement infecté. Aussi, 
l'antibiothérapie systématique est-elle conseillée. On peut lui donner pour 
commencer un antibiotique à large spectre comme le cotrimoxazole. Il faut 
traiter en même temps les infections spécifiques. La présence d'une distension 
abdominale qui témoigne de la prolifération des germes saprophytes de la flore 
intestinale, probablement devenus pour la plupart pathogènes, pourrait justifier 
un traitement au métronidazole.

Les lésions cutanées ne nécessitent pas de traitement spécifique, hormis des 
soins locaux. La réalimentation qui comporte entre autres du zinc et du cuivre, 
entraîne en même temps que l'amélioration de l'état nutritionnel une 
amélioration parallèle de l'état cutané.

Un enfant ayant une malnutrition sévère est à haut risque de carence en acide 
folique. Aussi doit-il recevoir dès l'admission une dose quotidienne d'acide 
folique par voie orale (5 mg).

Si l'enfant vient d'une région où la carence en vitamine A est un problème de 
santé publique, il doit être considéré comme potentiellement carencé en 
vitamine A et à risque élevé de lésions oculaires. L'administration d'une dose 
unique de vitamine A s'impose (tableau X) [59].

S'il présente des signes de xérophtalmie, il s'agit d'une urgence thérapeutique 
qui comporte un traitement général : administration d'une dose de charge de 
vitamine A (200 000 UI) le premier et le deuxième jour suivant l'admission, 
puis une dose de rappel (200 000 UI) après 2 ou 3 semaines. Si l'enfant a 
moins de 1 an ou pèse moins de 8 kg, il faut suivre le même schéma, mais en 
ne donnant que la moitié de la dose (100 000 UI) et le quart de la dose (50 000 
UI) si l'enfant a moins de 6 mois. La vitamine A est donnée par voie orale, 
mais en présence d'une anorexie ou d'un choc, on a recours à la voie 



intramusculaire. Il faut alors utiliser exclusivement la forme hydrosoluble de 
vitamine A, le rétinyl palmitate. En cas de lésion active de xérophtalmie 
(inflammation, ulcère), un traitement local est nécessaire : application de 
compresses imbibées de sérum salé et instillation de tétracycline. Les stéroïdes 
sont proscrits.

Réalimentation

Du fait des perturbations de la fonction hépatique et des troubles métaboliques, 
l'enfant malnutri ne peut tolérer des apports en nutriments, notamment en 
protéines, en graines et en sodium, qui seraient considérés comme normaux 
chez un enfant en bonne santé. Il importe donc qu'il reçoive un régime pauvre 
dans ces nutriments et riche en glucides.

Par conséquent, la réalimentation ne vise, à ce stade, qu'à couvrir les besoins 
d'entretien, soit 80 kcal/kg/j d'énergie, 1 à 2 g/kg/j de protéines et 130 mL/kg/j 
de liquide (réduire les apports à 100 mL/kg/j si les oedèmes sont importants) 
(tableau XI).

Les apports énergétiques peuvent se situer entre 80 et 100 kcal/kg/j, mais il est 
prudent de se maintenir à un apport de 80 kcal/kg/j, au moins tant que l'enfant 
n'a pas passé la phase des complications aiguës. De toute façon, il ne faut pas 
dépasser un apport de 100 kcal/kg/j. En outre, il est important, au cas où il y a 
des oedèmes, d'en évaluer la quantité avec le plus de précision possible de 
façon à calculer au plus près les besoins énergétiques sur la base du poids 
corporel défalqué de celui des oedèmes. L'enjeu est en effet d'éviter un 
accident cardiaque secondaire à une surcharge d'apport énergétique ou, au 
contraire, une insuffisance d'apport énergétique enfonçant l'enfant dans la 
malnutrition.

La formule lactée de réalimentation est composée d'un mélange de lait écrémé 
et de farine de céréales enrichi en énergie avec du sucre et de l'huile végétale 
(tableau XII).

Elle fournit pour 100 mL de solution, 100 kcal et 0,9 g de protéines. Elle est 
additionnée de vitamines (tableau IX). Pendant la phase d'entretien, l'enfant ne 
reçoit pas de fer pour éviter la formation de radicaux libres et la prolifération 
bactérienne intestinale (tableau XIII).

La réalimentation doit commencer très vite, 2 à 3 heures après le début de la 
réanimation, voire plus tôt si possible. Si l'enfant est allaité au sein, il faut dans 
la mesure où son état le permet, poursuivre l'allaitement. La solution de 
réalimentation est donnée en petites quantités réparties régulièrement sur le 
nycthémère, toutes les heures ou les 2 heures, à l'aide d'une tasse munie d'une 
soucoupe. Le surplus rejeté par l'enfant est recueilli dans la soucoupe et donné 
à nouveau de façon à ce que l'enfant reçoive la dose exacte dont il a besoin. On 
peut aussi s'aider d'une sonde nasogastrique surtout au début quand l'enfant est 
encore en phase aiguë. Mais celle-ci devrait être abandonnée le plus tôt 
possible. Le biberon est proscrit.

Le traitement diététique doit faire l'objet d'une surveillance rigoureuse : le 
volume de solution lacté préparé, la quantité ingérée et la quantité rejetée à 
chaque repas sont inscrites sur une fiche de surveillance. De cette façon, à la 
fin de la journée on peut estimer la quantité de solution lactée à donner à 



l'enfant le lendemain pour maintenir l'apport d'entretien. Le poids est mesuré 
chaque jour. Il est noté sur la fiche de surveillance avec le rythme respiratoire, 
le pouls et la température.

É volution de la phase d'entretien

La phase d'entretien peut être considérée comme achevée quand l'enfant 
retrouve son appétit et la courbe de poids se stabilise. Cela prend en moyenne 
2 à 7 jours. Dans le marasme, la courbe de poids devient rapidement 
stationnaire, tandis que dans le kwashiorkor, elle diminue d'abord en raison de 
la fonte des oedèmes puis se stabilise progressivement en 3 à 4 jours. À  ce 
moment, l'enfant sourit et réclame à manger : on peut initier la phase de 
récupération.

Les échecs de la phase d'entretien sont évoqués quand, au quatrième jour de 
traitement, l'enfant n'a pas encore retrouvé l'appétit ou commencé à perdre ses 
oedèmes. Si ces signes persistent au septième jour, il faut alors évaluer à 
nouveau le poids des oedèmes pour réviser les apports alimentaires, 
reconsidérer le traitement antibiotique et revoir l'ensemble de la prise en 
charge de l'enfant (soins infirmiers etc). C'est dans ces circonstances que peut 
se poser l'indication d'une transfusion sanguine qui peut donner de bons 
résultats.

Phase de récupération

Arrivé à ce stade, l'enfant peut quitter l'hôpital. Le problème est surtout celui 
de la réalimentation. Il peut être traité en hôpital de jour, comme cela se fait 
dans les centres de réhabilitation nutritionnelle, ou à la maison avec des visites 
à domicile.

Réalimentation

Elle débute dès que l'enfant a de l'appétit et que sa courbe de poids est stable. 
Ce sera l'appétit qui guidera cette phase. Bien que l'enfant devienne rapidement 
vorace, la réalimentation doit être progressive (tableau XIV).

Pendant cette phase, on alimente l'enfant avec une formule lactée plus riche en 
énergie et en protéines que pendant la phase d'entretien : elle contient, pour 
100 mL de solution, 100 kcal et 2,9 g de protéines. En revanche, la teneur en 
vitamines et en minéraux est la même que celle de la solution de la formule 
lactée de la phase d'entretien (tableau XIII). La différence majeure avec la 
phase d'entretien est que l'apport en nutriments, notamment en énergie, n'est 
plus limité et l'on peut commencer de donner du fer sous forme de sulfate (3 
mg/kg/j).

Progressivement, on diminue le nombre des repas qui sont toujours répartis 
également sur le nycthémère, tandis qu'on augmente le volume de chaque repas 
par paliers de 10 mL jusqu'au moment où l'enfant refuse de terminer son repas. 
Il est alors nourri ad libitum. Ce stade peut être atteint dès le premier jour. Si 
ce n'est pas le cas, il faut continuer les jours suivants. Des suppléments d'eau 
doivent aussi être offerts. Pendant cette phase, l'enfant doit ingérer au 



minimum 130 kcal/kg/j. En fait, les apports se situent pour la plupart des 
enfants entre 150 et 220 kcal/kg/j et le gain de poids atteint volontiers 10 à 20 
g/kg/j. Par la suite, on peut introduire, en plus de la solution de réalimentation, 
une alimentation variée, mais seulement chez l'enfant plus âgé et il faut veiller 
à ce que l'apport en énergie, en protéines, en vitamines et en minéraux soit 
respecté, en particulier en acide folique et en vitamine A.

En complément à la réalimentation, il faut encourager la mère à allaiter son 
enfant car la haute qualité de la valeur nutritive du lait accélérera la 
reconstitution des tissus et, en même temps, facilitera le renforcement des liens 
affectifs entre la mère et l'enfant nécessaire pour l'aider à rattraper son retard 
de développement mental. C'est en effet à ce stade qu'il faut entreprendre sans 
plus attendre la stimulation mentale de l'enfant et il est important que ce soit la 
mère qui le fasse avec l'assistance, le cas échéant, du personnel de santé. C'est 
aussi durant cette phase qu'il faut commencer l'éducation diététique et sanitaire 
de la mère pour préparer le retour de l'enfant à la maison.

É volution de la phase de récupération

Il y a échec quand le gain de poids est inférieur à 5 g/kg/j pendant 3 jours 
successifs. Il faut alors réévaluer les apports alimentaires et rechercher une 
pathologie sous-jacente.

La sortie de l'enfant peut être envisagée quand :

 son poids par rapport à la taille a atteint 90 % de la valeur de référence. 
La plupart des enfants l'atteignent en 4 à 6 semaines ; 

 il mange le repas préparé par sa mère ; 
 toutes les carences nutritionnelles sont traitées ; 
 les vaccinations sont à jour ; 
 la mère s'avère en mesure d'alimenter correctement l'enfant et de lui 

apporter tous les soins appropriés.
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SUIVI

Cette phase est dominée par un unique problème : prévenir une rechute de la 
malnutrition. Elle comporte deux volets, un volet sanitaire où la diététique 
occupe une large part et un volet social. Ces deux volets sont étroitement 
intriqués l'un dans l'autre mais pour des raisons didactiques nous les 
aborderons séparément.

 En ce qui concerne le volet sanitaire, le but est non seulement de 
consolider la guérison de la malnutrition, mais aussi de poursuivre la 
stimulation mentale de l'enfant. Il est donc important qu'une fois sorti, 
l'enfant soit suivi régulièrement à la consultation, d'abord toutes les 
semaines, puis toutes les 2 semaines et ensuite à un rythme plus ou moins 
fréquent selon l'état nutritionnel de l'enfant et la qualité des soins que reçoit 
l'enfant à la maison. À  chaque consultation, il faudra mettre l'accent sur les 



points suivants.
o Peser l'enfant et transcrire sur la fiche de croissance le poids en 

expliquant à la mère la signification de la courbe de poids. 
o Revoir avec la mère l'alimentation de l'enfant dans le détail pour 

savoir si l'enfant a un apport nutritif suffisant et lui apporter, le cas 
échéant, des conseils diététiques. 

o Examiner avec la mère les problèmes éventuels qui l'empêchent 
de s'occuper correctement de l'enfant et les solutions à y apporter. 

o Encourager la mère à poursuivre l'allaitement ou à le reprendre 
au cas où elle l'aurait interrompu du fait de l'hospitalisation. 

o Apprécier les progrès de l'enfant dans son développement 
mental et conseiller la mère sur la manière de stimuler au mieux l'enfant.

 En ce qui concerne la dimension sociale, le but est de s'assurer que la 
famille et, plus particulièrement, la personne qui a la charge de l'enfant, est 
en mesure de se procurer les aliments nécessaires pour couvrir les besoins 
de l'enfant, de préparer ses repas et de l'alimenter correctement, de prendre 
soin de son hygiène et de sa santé, de le stimuler du point de vue mental et 
de lui apporter le confort affectif dont il a besoin. L'idéal est que 
parallèlement à la surveillance médicale, l'enfant bénéficie d'une prise en 
charge par les services sociaux qui, après avoir identifié dans la famille tous 
les éléments susceptibles de favoriser la malnutrition, aide le ménage à 
modifier ces éléments pour prévenir un nouvel épisode de malnutrition.
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PRÉ VENTION

L'approche causale de la malnutrition a évolué au cours des années, entraînant 
une modification parallèle des stratégies de prévention. Jusque vers les années 
1950, la malnutrition était considérée comme une maladie relevant à ce titre de 
la seule compétence des professionnels de la santé ; puis reconnaissant à la 
question alimentaire un rôle prépondérant dans sa genèse, son champ s'est 
élargi au domaine de l'agriculture ; enfin vers la fin des années 1970, on a 
compris que la malnutrition était le résultat de l'interaction d'une multitude de 
facteurs relevant non seulement de la santé ou de l'approvisionnement 
alimentaire, mais aussi de l'économie, du social et du culturel.

En effet, les facteurs qui sont directement à l'origine de la malnutrition, 
l'alimentation, la santé et les soins, reposent sur toute une série d'autres 
éléments parmi lesquels on trouve :

 la couverture de santé qui assure l'accès aux soins curatifs et préventifs 
; 

 l'approvisionnement en eau potable et l'assainissement qui contribuent 
à lutter contre l'infection ; 

 l'éducation, en particulier des femmes, qui permet de peser sur 
l'influence néfaste de certaines habitudes et coutumes ; 

 les infrastructures, c'est-à-dire les unités sanitaires, mais aussi les 
réseaux de communication déterminants notamment pour la sécurité 
alimentaire car l'approvisionnement en produits alimentaires en dépend.



La malnutrition apparaît donc comme le point de convergence des actions 
produites par un ensemble de facteurs biologiques, économiques et sociaux qui 
ont pour caractéristiques d'être multiples et liés entre eux par un réseau de 
relations complexes. Il en résulte une difficulté d'approche opérationnelle que 
des auteurs ont tenté de surmonter en s'aidant d'un schéma conceptuel [4, 29, 30]. 
Le but est de recenser tous les facteurs impliqués et de décrire au mieux les 
interactions qui se jouent entre eux afin d'être en mesure de proposer des 
interventions de lutte contre la malnutrition qui, prenant en compte ces 
facteurs, soient de ce fait adaptées au profil spécifique de la malnutrition dans 
une communauté donnée.

Un de ces schémas les plus répandus [14] voit dans la malnutrition le produit de 
trois groupes de causes qui s'enchaînent les unes aux autres :

 les causes « immédiates » (l'alimentation, la maladie) qui agissent 
directement sur l'état nutritionnel ; 

 les causes « sous-jacentes » (sécurité alimentaire, soins, services de 
santé, qualité de l'environnement) qui agissent sur l'état nutritionnel par 
l'intermédiaire des causes « immédiates » ; 

 les causes « fondamentales » (ressources humaines, économiques et 
organisationnelles) qui interagissent avec les causes « sous-jacentes » et qui 
sont, en même temps, sous l'influence du politique dans la mesure où ce 
dernier décide de l'utilisation des ressources.

Une telle approche a deux implications. D'abord, la prévention de la 
malnutrition sur le plan individuel passe par la communauté dans la mesure où 
la malnutrition est l'expression d'un milieu familial qui, à son tour, dépend de 
l'environnement communautaire. Ensuite, l'élaboration d'une stratégie de 
prévention de la malnutrition, pour être efficace, suppose une connaissance 
approfondie des facteurs qui entrent dans la genèse de la malnutrition. Les 
facteurs liés aux comportements ont été particulièrement étudiés car ce sont 
ceux sur lesquels il est le plus facile d'agir : leur dépendance à l'égard des 
ressources ou du politique est en effet moindre que celle des autres facteurs. 
Dans cette perspective, des typologies de comportement à risque de 
malnutrition ont été établies et les facteurs influençant ces comportements 
identifiés. Par exemple, il a été montré que l'amélioration du niveau 
d'éducation de la mère, indépendamment du revenu familial, conduit à une 
amélioration de l'état nutritionnel de l'enfant grâce à une meilleure capacité à 
gérer les ressources familiales [24].

Ainsi, les stratégies de prévention peuvent-elles varier d'une communauté à 
l'autre. Elle comporte cependant un certain nombre d'éléments en commun qui 
méritent d'être soulignés.

 La promotion, mais aussi la protection de l'allaitement ce qui inclut la 
formation du personnel de santé, notamment dans la maternité, pour aider 
les mères à allaiter, l'adoption de mesures pour contrôler la diffusion des 
substituts du lait maternel et l'élaboration de législation pour réglementer 
les relations entre le travail et l'allaitement (congés de maternité, allaitement 
pendant les heures de travail). 

 L'amélioration des pratiques alimentaires, notamment pendant la 
période d'alimentation de complément pour assurer à l'enfant la couverture 
de ses besoins alimentaires. Cela porte autant sur les aspects technologiques 
(augmentation de la densité en nutriments des aliments de compléments) 
que sur les conditions de conservation et de préparation des aliments 



(hygiène des aliments) et les conduites alimentaires elles-mêmes (fréquence 
et volume des repas, importance de la diversification alimentaire, poursuite 
de l'allaitement pendant la période d'alimentation de complément). 

 Le contrôle des principales infections de l'enfance (programme de 
vaccination, lutte contre la diarrhée, les maladies respiratoires aiguës et le 
paludisme). 

 La mise en place d'un système de soins accessible à la population et 
offrant des services de base, en particulier, une consultation de suivi de la 
croissance. 

 La mise en place de mesures destinées à garantir la sécurité alimentaire. 
 L'amélioration des conditions d'hygiène et d'assainissement.
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CONCLUSION

La malnutrition protidoénergétique est une des affections les plus répandues 
dans le monde et la première cause de mortalité chez l'enfant de moins de 5 
ans. Elle n'est en outre plus le privilège des pays en voie de développement : la 
pauvreté dans les pays industrialisés, la multiplication des conflits, la 
fréquence accrue des catastrophes d'origine humaine ou naturelle en font un 
des problèmes majeurs de santé publique dans le monde. La malnutrition n'est 
pas pour autant une fatalité. Dans ses formes sévères, même si la 
physiopathologie réserve encore des zones obscures, le traitement est 
aujourd'hui bien codifié et ne nécessite pas un matériel et des techniques 
sophistiqués. Mais celui-ci, pour entraîner une réduction sensible des taux de 
mortalité, réclame de la part des gouvernements un plus grand effort pour 
mettre en place des unités capables de conduire une renutrition correctement. 
Quant à la prévention, on ne saurait la réduire à la seule lutte contre 
l'insécurité alimentaire dont l'assistance alimentaire est une des armes de 
choix. Au contraire, pour être efficace, elle doit résulter d'une approche 
holistique qui aborde la malnutrition dans toute sa complexité 
multidimensionnelle, faisant appel à tous les secteurs concernés : santé, 
agriculture, économie et social. Cela signifie que la prise en charge de la 
prévention de la malnutrition ne repose pas seulement sur la famille, mais sur 
une collaboration étroite entre la communauté et la famille car la 
malnutrition, par nature, est une pathologie de l'environnement dont la 
prévention est d'abord la responsabilité de la société dans son ensemble.
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Tableaux

  
  

Tableau I. - Pr�valence de la malnutrition prot�ino�nerg�tique dans les pays en

d�veloppement. Ces donn�es proviennent d'enqu�tes men�es aupr�s d'enfants d'�ge

pr�scolaire, portant sur la mesure du retard de croissance d�fini � partir des 

r�f�rences

OMS/NCHS. Le seuil d'entr�e dans la malnutrition est — 2 ET (d'apr�s [11]).

Retard de croissance (moins 2 �carts-type)
R�gions

Poids/taille (%) Taille/�ge (%) Poids/�ge (%)

Afrique 7,2 38,6 27,4

Asie 10,8 47,1 42,0

Am�rique latine 2,7 22,2 11,9

Oc�anie 5,6 41,9 29,1

Pays en 

d�veloppement 
9,2 42,7 35,8

  
  

Tableau III. - Classification de Gomez. Les seuils diff�rent de ceux de la

classification de Waterlow (tableau V) car la r�f�rence est celle de Harvard [3].

Poids par rapport � l'�ge exprim�

en pourcentage de la m�diane de 
Degr� de s�v�rit�



90-100 % Normal 

75-89 % I ou l�ger 

60-74 % II ou mod�r�

  
  

Tableau IV. - Classification de Wellcome. Les seuils diff�rent de ceux de la

classification de Waterlow (tableau V) car la r�f�rence est celle de Harvard [3].

Poids par rapport � l'�ge exprim�

en pourcentage de la m�diane de 

r�f�rence

Pr�sence 

d'œd�me

Absence 

d'œd�me

60-80 % Kwashiorkor Sous-nutrition 

inf�rieur � 60 % 
Marasme-
Kwashiorkor 

Marasme 

  
  

Tableau V. - Classification de Waterlow. Elle est bas�e sur les indicateurs poids/taille et taille/�ge

exprim�s en %, en nombre d'�carts-types et en nombre de Z de la m�diane de r�f�rence 
OMS/NCHS.

Poids/taille Taille/�geDegr� de 

s�v�rit�
de la MPE % ET Z % ET Z

Normal 90 � 120 +2 � -2 +2 � -2 95 � 110 +2 � -1 +2 � -1

L�ger 80 � 89 -1 � -2 -1 � -2 90 � 94 -1 � -2 -1 � -2

Mod�r� 70 � 79 -2 � -3 -2 � -3 85 � 89 -2 � -3 -2 � -3

S�v�re < � 70 -3 -3 < � 85 -3 -3

  
  
  

Tableau VI. - Degr� de d�ficit chronique en �nergie en fonction de l'indice de masse corporel [16].

Degr� de maigreur

L�g�re (degr� 1) Mod�r�e (degr� 2) Grave (degr� 3)



Indice de masse 
corporelle 18,4 � 17,0 16,9 � 16,0 < 16,0

  
  
  

Tableau VII. - Crit�res d'admission � l'h�pital d'un enfant

atteint de malnutrition prot�ino�nerg�tique s�v�re.

Poids/taille < � 70 % (- 3ET) associ�� :

  - des troubles de la conscience
  - une anorexie persistante

  - des vomissements et/ou une diarrh�e r�p�t�s

  - une p�leur intense

  - un subict�re

  - des œd�mes

  - une d�shydratation s�v�re
  - des signes de choc
  - une hypothermie

  - une hypoglyc�mie

  - une an�mie s�v�re

  
  

Tableau VIII. - Composition de la solution de r�hydratation orale [57].

Compos� Concentration/L

Glucose 125 mmol 

Sodium 45 mmol 

Potassium 40 mmol 

Chlore 76 mmol 

Citrate 7 mmol 

Magn�sium 6 mmol 

Zinc 300 mol 

Cuivre 45 mol 

Osmolarit� 300 mmol 

  
  
  

Tableau IX. - Composition de la solution de min�raux [57].

Min�raux mmol g



Chlorure de 
potassium 

74,6 89,5 

Citrate de potassium 
324 32,4 

Chlorure de 

magn�sium 
203 30,5 

Ac�tate de zinc 220 3,3 

Sulfate de cuivre 250 0,56 

S�l�nate de 
sodium 

369 0,01 

Iodure de potassium 
166 0,005 

Eau Ajouter la quantit� n�cessaire pour obtenir 1 L 
de solution 

  
  

Tableau X. - Sch�ma de pr�vention de la carence en vitamine A chez

l'enfant souffrant de malnutrition prot�ino�nerg�tique s�v�re [59].

�ge 
Quantit� de vitamine A �

administrer

Moins de 6 mois 50 000 UI 

De 6 � 12 mois ou poids 

inf�rieur � 8 kg 
100 000 UI 

Au-del� de 12 mois 200 000 UI 

  
  

Tableau XI. - Apports conseill�s pour les principaux nutriments pendant la

phase initiale de traitement de la malnutrition prot�ino�nerg�tique s�v�re 
[57].

Nutriments Besoins par unit� de poids corporel (kg)

Eau 120-140 mL 

�nergie 80-100 kcal 

Prot�ine 1-2 g 

Sodium < 1,0 mmol (< 23 mg) 

Potassium 2-4 mmol (80-160 mg) 



Magn�sium > 0,6 mmol (> 10 mg) 

Phosphore 2,0 mmol (60 mg) 

Calcium 2,0 mmol (80 mg) 

Zinc 30 mol (2,0 mg) 

Cuivre 4,5 mol (0,3 mg) 

  
  

Tableau XII. - Formules lact�es de r�alimentation pour la phase d'entretien en fonction du type de lait utilis�.

Produits Lait en poudre entier Lait en poudre �cr�m� Lait de vache entier

Lait 35 g 25 g 300 mL 

Sucre 100 g 100 g 100 g 

Huile v�g�tale 20 g 30 g 20 g 

Solution de 

min�raux 
20 mL 

Solution de 
vitamines 

cf tableau XIII

Eau Ajouter la quantit� n�cessaire pour faire 1 L de solution 

  
  

Tableau XIII. - Solution de vitamines pour 1 L de formule lact�e de r�alimentation [57].

Vitamines Quantit�

Vitamines hydrosolubles 
Thiamine 
Riboflavine 
Niacine 
Pyridoxine 
Cobalamine 
Acide folique 
Acide ascorbique 

Acide panthoth�nique 
Biotine 

0,7 mg 
2,0 mg 
10 mg 
0,7 mg 

1 g 
0,35 mg 
100 mg 
3 mg 
100 g 

Vitamines liposolubles 

R�tinol 

Calcif�rol 

Tocoph�rol 
Vitamine K 

5 000 UI 
30 g 

22 mg 
40 g 

  
  
  



Tableau XIV. - Formules lact�es de r�alimentation pour la phase de r�cup�ration en fonction du type de lait utilis�.

Produits Lait en poudre entier Lait en poudre �cr�m� Lait de vache entier

Lait 110 g 80 g 880 mL 

Sucre 50 g 50 g 75 g 

Huile v�g�tale 30 g 60 g 20 g 

Solution de 

min�raux 
20 mL 

Solution de 
vitamines 

cf tableau XIII

Eau Ajouter la quantit� n�cessaire pour faire 1 L de solution 

  
  

(1) Les opinions exprimées dans cet article n'engagent que son auteur et non pas 
l'Organisation mondiale de la santé.

(2) Les termes malnutrition protidoénergétique et malnutrition sont employés dans le 
texte avec la même signification.

(3) Le terme d'allaitement, en accord avec la terminologie couramment acceptée, est 
employé ici dans le sens d'allaitement maternel.

(4) Le Z ou écart réduit est dérivé de l'écart-type dont il est la forme normalisée : 
c'est l'écart entre une valeur individuelle et la médiane de la population de 
référence, divisé par l'écart-type de la population de référence : Z ou écart réduit 
= valeur observée - valeur de la médiane de référence/écart-type de la population 
de référence au-dessous de la médiane.

(5) La courbe de distribution de fréquence des indices anthropométriques est 
symétrique : elle suit la loi normale de Gauss.
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Résumé

Dans les pays pauvres, la malnutrition est une cause sous-jacente de la plupart 
des décès pédiatriques et elle retentit sur la croissance physique et sur le 
développement mental de la majorité des enfants. Le terme de malnutrition 
protéinoénergétique, souvent employé, prête à confusion. Il suppose en effet 
qu'une carence en protéines et en énergie est la cause principale de 
malnutrition. Une dénomination plus descriptive, sans connotation étiologique, 
serait plus appropriée. Le terme de malnutrition sévère de l'enfant sera utilisé 
dans ce chapitre.
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NATURE DES CARENCES NUTRITIONNELLES ASSOCIÉ ES À  LA 
MALNUTRITION SÉ VÈRE

Si on fournit un régime pauvre en fer à un animal en croissance, celui-ci 
commence à utiliser le fer qu'il a en réserve et, ensuite, développe une anémie 
ferriprive. La concentration tissulaire du fer diminue, mais on n'observe pas de 
ralentissement de la croissance ni de perte de poids. En revanche, si on lui 
donne un régime pauvre en zinc, la croissance cesse rapidement puis on 
observe une perte de poids. La concentration en zinc dans les tissus reste 
cependant normale jusqu'au décès de l'animal. L'animal meurt de carence en 
zinc sans que l'on observe aucune manifestation biochimique de cette carence.



Malgré ces différences, on observe en cas de carence en zinc ou en fer une 
diminution de la quantité totale présente dans l'organisme. Dans le cas du fer, 
celle-ci est réduite par une diminution de la concentration tissulaire dans un 
organisme de taille normale alors que dans le cas du zinc, cette réduction est 
obtenue par une diminution de la taille (ou du poids) de l'organisme entier.

La plupart des nutriments peuvent être classés selon le type de réponse qu'ils 
induisent : réponse évoquant celle du fer (type I) ou celle du zinc (type II) 
(tableau I) [7]. La réponse induite par ces deux types de carences est décrite 
tableau II.

Carence de type I

En cas de carence d'un nutriment de type I, on observe une réduction de la 
concentration tissulaire de ce nutriment, les voies métaboliques qui en 
dépendent sont perturbées et l'on voit apparaître des signes cliniques 
caractéristiques. Le diagnostic en est relativement aisé et peut être confirmé 
par la mesure de la concentration tissulaire du nutriment considéré.

Carence de type II

Le diagnostic des carences de type II est beaucoup plus délicat car aucune des 
approches utilisées pour porter le diagnostic des carences de type I n'est 
utilisable. Les controverses sur les définitions des carences en nutriments de 
type II viennent de tentatives d'appliquer à ces nutriments des critères 
diagnostiques applicables uniquement dans le cas de nutriments de type I. Les 
nutriments de type II sont en fait des constituants essentiels des tissus dont la 
synthèse ne peut s'effectuer que si chacun de ces nutriments est présent en 
quantité suffisante. Si un seul de ces nutriments vient à manquer, on observe 
un catabolisme au niveau du tissu considéré avec perte de tous les autres 
constituants. Une resynthèse de ces tissus ne peut s'effectuer qu'en présence de 
tous ces constituants. Ces nutriments peuvent être considérés comme étant 
interdépendants, et cette situation peut se rapprocher de celle des acides aminés 
qui doivent être apportés en quantités équilibrées pour assurer la synthèse 
protéique. Ces acides aminés sont nécessaires selon des proportions qui 
doivent être respectées et qui correspondent, à quelques variations près, à 
celles observées dans l'organisme.

Les nutriments de type II ont les caractéristiques suivantes :

 la réponse à une carence (retard de croissance pour une carence 
mineure, perte de poids pour une carence majeure) est la même pour 
tous les types de nutriments. En conséquence, un retard de croissance 
par lui-même ne permet pas d'identifier le type de carence qui est en 
cause. Aucun autre effet n'est observé, si ce n'est quelques changements 
hormonaux et physiologiques dus au passage d'un état anabolique à un 
état catabolique ; 

 tous les nutriments apportés en excès par rapport à celui manquant dans 
la ration doivent être métabolisés et excrétés. Ces nutriments en effet ne 
peuvent pas être mis en réserve. Ainsi, l'équilibre entre ces différents 
nutriments doit être respecté, car une carence en l'un quelconque d'entre 
eux entraînera un bilan négatif pour l'ensemble de ces nutriments. Par 
exemple, si le potassium est absent d'un régime le patient perdra de 



l'azote, du zinc, du phosphore et du magnésium ; 
 si le régime est déficient en un nutriment de type II, des mécanismes de 

conservation de ce nutriment sont fortement activés. Il est ainsi 
extrêmement difficile de montrer l'effet d'une carence de ce type chez 
un individu qui n'est pas en croissance, à moins qu'il n'y ait une perte de 
ce nutriment en raison d'un état pathologique associé (par exemple 
diarrhée ou néphropathie). Pour cette raison, le gain de poids chez 
l'enfant est le meilleur indicateur pour déterminer les besoins pour les 
nutriments de type II. Cela a une conséquence qui va à l'encontre des 
idées reçues. Les manifestations cliniques, autres qu'un gain de poids 
insuffisant, observées quand un régime est fortement déficitaire en un 
nutriment de type II, se voient d'abord chez les personnes âgées, puis 
chez les adultes et enfin chez les enfants. Ce paradoxe est la 
conséquence des besoins élevés en énergie observés chez l'enfant. 
Ainsi, le besoin en protéines pour couvrir les pertes obligatoires est 
semblable chez l'enfant et chez l'adulte, de l'ordre de 0,6 g/kg/j. Les 
besoins de base en énergie sont en revanche de l'ordre de 400 kJ/kg/j 
chez l'enfant contre environ 160 kJ/kg/j chez l'adulte. Un adulte doit 
ainsi avoir un régime qui apporte 6 % de son énergie sous forme de 
protéines pour équilibrer son bilan azoté contre seulement 2,4 % chez 
l'enfant (en l'absence de gain de poids) ; 

 comme les besoins en nutriments de type II sont déterminés par la 
croissance, on pourrait imaginer que la mesure de la vitesse de 
croissance après supplémentation du régime puisse être utilisée comme 
test diagnostique. En fait, la carence initiale peut entraîner un 
catabolisme avec élimination de tous les autres nutriments de type II, 
quelle que soit la carence à l'origine. En conséquence, on ne peut 
obtenir un rattrapage de croissance par supplémentation du nutriment 
manquant dans le régime initial que pour les carences de courte durée ; 

 l'anorexie est une caractéristique commune des carences en nutriments 
de type II. Cette anorexie est sans doute due à l'excès relatif des autres 
nutriments de type II, en particulier des acides aminés, qui doivent être 
éliminés avant d'atteindre des niveaux toxiques. Les faibles apports 
observés lors d'enquêtes de consommation alimentaire peuvent être dus 
à une carence en un nutriment de type II dont l'apport n'est pas mesuré. 
Ils sont d'interprétation difficile.
En cas de régime déficient en un nutriment de type II, l'organisme 
s'oriente vers une consommation de ses propres tissus contenant tous 
les nutriments nécessaires à son métabolisme plutôt que de consommer 
un régime apportant en excès des nutriments qu'il ne peut utiliser en 
raison de l'absence d'un nutriment. Ce mécanisme pourrait expliquer 
l'anorexie observée en cas de carence de type II. Cette réponse peut 
cependant rapidement entraîner une malnutrition sévère.
Comme la croissance ne peut être limitée que par un seul nutriment à la 
fois, le « nutriment limitant », les autres carences resteront 
asymptomatiques mais on n'observera pas de reprise nette de la 
croissance en cas de supplémentation avec le nutriment limitant, 
apporté seul, en cas de carences multiples. Quand un supplément 
nutritionnel déséquilibré est donné, en cas de carence de type II, le gain 
de poids est alors déterminé par le nutriment limitant dans le régime 
obtenu, et non pas par le type de carence préexistant au départ, ni par le 
nutriment limitant dans le supplément nutritionnel ; 

 les techniques habituelles de diagnostic de carences peuvent être 
trompeuses dans le cas des nutriments de type II. Les mesures de 
concentrations sériques ou tissulaires peuvent être sans valeur en raison 



de la fonte tissulaire associée. Par ailleurs, un changement de 
concentration peut tout aussi bien être dû à une carence associée d'un 
autre nutriment de type II ou à un ajustement métabolique qui n'est pas 
dû à une carence du nutriment considéré.
Les carences en nutriment de type II ont toujours posé des problèmes 
en raison des difficultés diagnostiques. Le manque de spécificité de la 
perte de poids, et la difficulté de confirmer de façon simple une carence 
en nutriment de type II ont conduit à une sous-estimation massive des 
problèmes associés à ces carences. Elles sont sans doute impliquées 
dans les retards de croissance observés chez la moitié des enfants à 
travers le monde.
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CLASSIFICATION DE LA MALNUTRITION

Classification de Waterlow

Des nombreux systèmes de classification proposés, celle de Waterlow est 
actuellement la plus largement utilisée [9]. Son principe consiste à comparer les 
mesures anthropométriques de l'enfant aux normes de référence du National 
Center for Health Statistics (NCHS) actuellement recommandées par l'OMS 
(tableau III).

Parmi les enfants ayant un faible poids par rapport à leur âge, on rencontre en 
fait deux catégories très différentes :

 les enfants ayant un retard de croissance en taille, mais dont les 
proportions sont restées normales ; 

 les enfants de taille normale mais qui sont maigres. Ce deuxième type 
d'enfants correspond à la description clinique originale du marasme.

Ces deux tableaux cliniques peuvent être reconnus en examinant la taille lors 
de l'évaluation nutritionnelle de ces enfants. On définit ainsi le retard de 
croissance par comparaison de la taille de l'enfant avec celle d'enfants de son 
âge ayant une croissance normale. L'amaigrissement est évalué en comparant 
le poids de l'enfant à celui d'enfants normalement nourris ayant la même taille.

Deux méthodes sont utilisées pour présenter les résultats des mesures. La plus 
simple consiste à exprimer le poids ou la taille de l'enfant en pourcentage de la 
médiane de la population de référence. La seconde consiste à exprimer la 
différence entre le poids (ou la taille) et la norme en prenant comme unité 
l'écart type de la population de référence du même âge ou de même taille. Ce 
mode d'expression correspond à l'écart réduit à la moyenne. Il est souvent 
désigné sous le terme de Z score et se calcule par la formule :

Z = (mesure - médiane)/(écart type de la population de référence)

Cet indice est plus difficile à calculer que le pourcentage par rapport à la 
médiane, mais il a l'avantage d'être relativement indépendant de l'âge et 



d'exprimer la maigreur et le retard de croissance avec la même unité de 
mesure. Chez les enfants âgés de plus de 6 mois, un déficit de 5 % par rapport 
à la norme en taille ou un déficit de 10 % par rapport à la norme en poids 
correspondent à environ 1 unité de Z score.

Dans une population bien nourrie, 95 % des enfants auront un Z score compris 
entre + 2 et - 2. Ceux dont le Z score sera compris entre - 2 et - 3 seront 
cependant classés comme étant modérément maigres ou ayant un retard de 
croissance en taille modéré. Les enfants ayant un Z score inférieur à - 3 seront 
classés comme ayant une malnutrition sévère. Les enfants ayant des oedèmes 
sont également classés comme sévèrement malnutris quel que soit leur poids 
ou leur taille.

Le plus souvent dans les enquêtes en période de pénurie, on estime le 
pourcentage d'enfants ayant un poids-taille inférieur à - 2 Z. On désigne cette 
proportion sous le terme de malnutrition globale, en y incluant les enfants 
ayant des oedèmes.

Périmètre brachial

La mesure du périmètre brachial a été proposée initialement pour dépister 
rapidement les enfants présentant un état d'amaigrissement prononcé. Il a été 
remarqué en effet que cette mesure variait peu entre l'âge de 1 et 5 ans et 
pouvait à ce titre être utilisée sans référence à un standard pour l'âge. En fait, 
cette mesure est intéressante surtout pour identifier les enfants ayant un haut 
risque de décès. Plusieurs enquêtes ont en effet montré que dans cette 
utilisation précise, le périmètre brachial est plus intéressant que les autres 
indices anthropométriques. Cette propriété semble être due à l'association entre 
le périmètre brachial et la masse musculaire de l'enfant.

Indice de masse corporelle

L'indice de masse corporelle, ou indice de Quételet, se calcule par le rapport 
poids/taille2. Cet indice est peu utilisé pour dépister la malnutrition sévère. Il 
semble cependant être aussi efficace que les indices plus complexes pour 
identifier les enfants à risque.
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CLINIQUE

La malnutrition sévère peut être divisée en trois grands tableaux cliniques : le 
marasme, le kwashiorkor, et le nanisme nutritionnel. En cas de malnutrition 
due à une carence alimentaire (malnutrition primaire) ces tableaux cliniques 
sont associés à la pauvreté et à des infections. La présentation clinique 
résultante est souvent de forme mixte.

Marasme



L'enfant qui souffre d'un marasme a perdu du poids de façon évidente et a ses 
côtes et son zygomatique visibles, ainsi que des articulations très apparentes. Il 
présente une fonte musculaire massive, particulièrement à la racine des 
membres (épaules et fessiers), et il ne lui reste pratiquement plus de graisse 
sous-cutanée. La peau est fine et atrophique, semble trop grande pour l'enfant 
et présente de nombreux plis. L'aspect fripé de la face donne à l'enfant l'aspect 
d'un vieillard.

Kwashiorkor

Le terme de kwashiorkor (un terme issu de la langue Ga du Ghana, désignant 
l'enfant sevré à la suite de la naissance d'un enfant plus jeune) a été utilisé pour 
la première fois pour désigner un type particulier de malnutrition sévère 
associé à des oedèmes par Cicely Williams en 1933. Le cas le plus typique est 
celui d'un enfant de 1 à 2 ans ayant des cheveux fins et friables qui développe 
des oedèmes associés à des lésions cutanées et à une hépatomégalie (fig 1). Sur 
le plan psychologique, l'enfant est apathique quand il n'est pas stimulé mais 
devient vite irritable dès que l'on essaie de le manipuler. Le kwashiorkor est 
une maladie aiguë apparaissant de façon brutale. L'interrogatoire révèle que les 
oedèmes, la perte de l'appétit et les changements d'humeur se sont installés en 
quelques jours. Il existe parfois une histoire d'épisodes d'oedèmes disparaissant 
spontanément, mais cela est plutôt rare.

Nanisme nutritionnel

Lors d'un examen rapide, l'enfant souffrant de nanisme nutritionnel peut 
sembler normal. Souvent, seule la comparaison de la taille de l'enfant par 
rapport à son âge permet de porter le diagnostic de retard de croissance. Le 
développement dentaire est cependant moins retardé que celui de la taille et la 
forme de la face correspond à celle d'un enfant ayant une taille normale.

Oedèmes

La présence d'oedèmes prenant le godet fait partie de la définition du 
kwashiorkor. Le niveau de rétention hydrosodée dans le secteur extracellulaire 
varie. Il représente souvent 10 à 30 % du poids corporel mais peut atteindre 50 
% dans les cas les plus sévères [1]. L'oedème est généralement déclive et 
périorbital. De petites accumulations de fluide peuvent être retrouvées à 
l'autopsie au niveau du péricarde, de la plèvre et du péritoine, mais il est rare 
de trouver de grands épanchements. Si un liquide est retrouvé au niveau des 
séreuses, la présence d'une tuberculose associée doit être suspectée.

Système circulatoire

L'accumulation d'eau et de sodium au cours de la malnutrition est 
déséquilibrée. Une diminution du secteur intravasculaire s'accompagne 
habituellement d'une expansion importante du secteur interstitiel. En 
conséquence, les enfants oedémateux sont souvent considérés comme étant « 
déshydratés ». En fait, ce terme est incorrect, et ces enfants seraient mieux 
décrits sous le terme d' « hypovolémiques ». L'utilisation du terme de 
déshydratation a conduit dans un certain nombre de cas à traiter ces patients 



avec des solutions de réhydratation inadaptées. En fait, l'hypovolémie observée 
chez l'enfant ayant des oedèmes s'apparente souvent au choc endotoxémique et 
devrait être traitée comme tel.

Hépatomégalie

Une hépatomégalie est fréquente. Le foie peut descendre jusqu'au niveau de la 
crête iliaque. Il est lisse, ferme, et généralement indolore. L'hépatomégalie est 
due à l'accumulation de graisse, principalement sous forme de triglycérides. La 
graisse peut représenter la moitié du poids du foie (fig 2). Les signes de 
dysfonctionnement hépatique associé, comme les pétéchies ou une légère 
hyperbilirubinémie, sont de mauvais pronostic.

La splénomégalie est tout à fait inhabituelle au cours de la malnutrition, en 
l'absence de complications. Quand on l'observe, elle est souvent associée à des 
infections particulières, comme le paludisme, le kala-azar ou une infection à 
VIH.

Anorexie

La perte de l'appétit est une caractéristique commune de toutes les formes de 
malnutrition sévère. Les causes sous-jacentes les plus probables sont les 
infections, les carences en nutriments de type II et le dysfonctionnement 
hépatique. Souvent, ces trois causes sont associées.

Troubles psychoaffectifs et anomalies du comportement

Les enfants malnutris ont des perturbations affectives et sont souvent 
profondément apathiques. Certains enfants ne réagissent pas quand on leur fait 
une ponction veineuse, d'autres peuvent rester immobiles pendant de longues 
périodes et développer ainsi des escarres. Quand ils pleurent, ces enfants ont 
un cri anormal, ressemblant plus à un grognement qu'à un cri sonore. En raison 
de l'atrophie de leurs glandes lacrymales, ils ont rarement des larmes.

Ces enfants effectuent souvent une série de gestes stéréotypés 
d'autostimulation, typiques d'une situation de carence affective et d'un manque 
de stimulation. Souvent, ils ruminent. L'enfant laissé seul régurgite le repas 
qu'il vient d'avaler et le réavale ensuite. Une partie du repas est alors perdue. 
Les enfants qui ruminent ont tendance à être plus alertes.

Lésions cutanées

Les lésions cutanées du kwashiorkor (fig 3) ont une apparition et une évolution 
évoquant celles des brûlures solaires. Elles n'apparaissent habituellement qu'en 
quelques jours. Souvent, plusieurs stades d'évolution sont présents sur 
différentes parties du corps. La peau devient d'abord de couleur plus sombre, 
particulièrement aux endroits soumis à la pression ou aux endroits exposés à 
des petits traumatismes répétés. La partie superficielle de la peau sèche et 
prend l'aspect d'un parchemin. Elle se fend lors de l'extension pour révéler une 
peau plus pâle entre les fissures, prenant l'aspect d'un sol pavé de façon 
irrégulière (fig 4). La partie fissurée pèle à ce stade laissant apparaître une peau 
extrêmement fine et hypopigmentée. Si cette peau est délicatement pincée, de 



nombreuses petites rides apparaissent montrant un épiderme fin et atrophié. La 
peau est très friable et s'ulcère facilement particulièrement aux points de 
flexion, au niveau du périnée et derrière les oreilles. Dans les cas les plus 
sévères, l'enfant semble avoir des brûlures.

Cheveux

Il existe une atrophie de la racine des cheveux au niveau du cuir chevelu et les 
cheveux peuvent être arrachés facilement et de façon indolore. Certains enfants 
deviennent chauves. Le cheveu lui-même devient fin, raide et inerte. Chez les 
enfants ayant les cheveux bouclés, les boucles peuvent être soulevées par des 
touffes de cheveux raides.

Les cheveux peuvent changer de couleur et devenir roux, bruns, gris ou blonds. 
La cause de ces changements de couleur est inconnue. Il semblerait que 
l'enfant malnutri soit particulièrement sensible à l'effet décolorant des rayons 
du soleil.

Aspect de la face

Dans la malnutrition associée à des oedèmes, la face a souvent un aspect
arrondi. L'enfant peut garder un aspect joufflu. La cause de cette conservation 
des joues est inconnue. Elle n'est pas due à une augmentation de volume des 
parotides. On observe habituellement une hypotrophie marquée des parotides 
bien que l'on puisse également voir une hypertrophie indolore chez certains 
patients, plus particulièrement chez l'adulte dans certaines zones 
géographiques.

Os

Il existe pratiquement toujours un élargissement de la jonction ostéochondrale, 
donnant l'aspect d'un chapelet costal. Cette manifestation clinique peut être due 
à une anomalie du métabolisme de la vitamine D, ou à une carence en vitamine 
C ou en cuivre.

Ballonnement abdominal

L'abdomen est généralement ballonné. Ce phénomène est dû à la présence de 
gaz dans les anses intestinales plutôt qu'à l'hépatomégalie. Souvent, la paroi 
intestinale est suffisamment fine pour que le péristaltisme intestinal soit 
visible. Les bruits de péristaltisme sont rares et ont une tonalité aiguë.

Autres signes cliniques

Les membranes tympaniques sont souvent pâles et épaisses 
(tympanoscléroses). Les amygdales sont atrophiques et les candidoses buccales 
sont fréquentes. Une stomatite angulaire, une atrophie linguale, une 
hyperkératose folliculaire, les signes oculaires d'une carence en vitamine A et 
les autres manifestations de carences en nutriments de type I sont fréquemment 
observés.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Diminution de la masse corporelle et réduction des besoins

La séquence des événements menant à la malnutrition a généralement comme 
point de départ une réduction de la prise alimentaire. Celle-ci peut être due à 
une carence d'apports en cas de pénurie alimentaire, à une carence en un 
nutriment de type II, à une maladie intestinale, à une malabsorption, à une 
maladie hépatique, à une infection ou à une néoplasie.

Diminution de la masse corporelle

La réduction de la masse corporelle est la première manifestation d'une 
réduction de la prise alimentaire. Cliniquement, cette perte de poids est 
l'anomalie la plus apparente et elle sert de base aux différentes classifications 
de la malnutrition. Cette perte de poids entraîne une réduction des besoins 
nutritionnels. Elle peut se poursuivre jusqu'à ce qu'un équilibre soit atteint, à 
un stade où les besoins correspondent aux apports alimentaires.

Réduction des besoins par unité de masse corporelle

Parallèlement à la perte de poids, on observe une réduction relative des besoins 
rapportés à la masse corporelle. Cet ajustement est substantiel. Il prend place 
en quelques semaines ou quelques mois après une diminution des apports 
habituels. Chez le rat, cette réduction des besoins s'observe après une période 
de 5 à 6 semaines, et correspond environ au tiers des besoins en énergie. Le 
jeûne prolongé chez l'obèse donne lieu à une réduction du métabolisme basal 
du même ordre. L'enfant sévèrement malnutri est capable de gagner du poids 
avec des apports en énergie de 400 kJ/kg/j mais perd du poids à ce niveau 
d'apport après réhabilitation nutritionnelle. Cette réduction des besoins 
s'obtient à la fois par une augmentation de l'efficacité nutritionnelle et par une 
mise au ralenti des différentes fonctions vitales.

Augmentation de l'efficacité nutritionnelle

Tout d'abord, les aliments consommés sont utilisés de façon plus efficace. Une 
plus grande proportion d'acides aminés libérés du métabolisme est réutilisée 
pour la synthèse de nouveaux tissus au lieu d'être oxydée. Les mécanismes
physiologiques qui permettent la conservation des nutriments dans l'organisme 
sont activés et inversement, les cycles futiles sont inhibés. Les aliments sont 
cependant habituellement utilisés de façon efficace et l'organisme ne peut 
économiser de cette façon qu'une petite partie relativement faible des 
nutriments nécessaires à son métabolisme.



Diminution de l'activité

Le mécanisme d'adaptation de loin le plus efficace pour réduire les besoins 
nutritionnels est la réduction de l'activité à tous les niveaux : au niveau de 
l'organisme entier, des organes, tissus, cellules, structures cellulaires et au 
niveau enzymatique.

Chez le sujet bien nourri, la capacité métabolique est très supérieure aux 
besoins de la vie courante. Maintenir cette capacité nécessite de l'énergie. Elle 
nous permet de faire face facilement à une augmentation rapide des besoins 
pour mener une activité physique intense ou faire face à un stress. Ainsi, nous 
pouvons courir à 30 km/h, obtenir un débit cardiaque de 20 L/min, consommer 
un repas apportant une énergie de 4 MJ, 70 g de protéines et 10 g de sodium et 
ensuite jeûner pendant plusieurs jours sans dommage notable. Lorsque nous 
sommes en bonne santé, nous maintenons toutes nos capacités digestive, 
cardiaque, hépatique et rénale pour faire face à un festin sans compromettre 
notre milieu intérieur. Nos différents organes ont une réserve fonctionnelle 
considérable. Pour cette raison, les épreuves comportant une part de stress sont 
utiles pour détecter les premiers effets de la malnutrition. En effet, maintenir 
cette réserve fonctionnelle est coûteux sur le plan nutritionnel. C'est cette 
réserve fonctionnelle qui est sacrifiée en premier lieu et ce mécanisme est 
principalement à l'origine de la baisse des besoins nutritionnels observés dans
la malnutrition.

Modifications physiologiques et métaboliques

 Aucune des fonctions qui a été étudiée au cours de la malnutrition n'a 
été trouvée « normale ». Certains de ces changements sont énumérés 
dans le tableau IV. L'activité physique spontanée est fortement 
diminuée : l'enfant cesse de jouer et n'explore plus l'espace environnant. 

 Dans un tout autre registre, il existe une réduction importante de la 
pompe à sodium. Normalement, elle utilise environ un tiers de la 
dépense énergétique. Ce mécanisme à lui seul permet une économie 
d'énergie substantielle. Ce ralentissement a pour conséquence une 
augmentation de la concentration intracellulaire du sodium et une chute 
de celle du potassium. Le potassium qui sort des cellules ne peut pas 
rester au niveau du liquide extracellulaire et il est éliminé par le rein. 

 Un tiers des dépenses de base est également utilisé pour la synthèse et 
la dégradation des protéines, lors d'un processus de renouvellement 
continu. Une importante économie d'énergie est obtenue par une 
réduction d'environ 40 % de cette vitesse de renouvellement. 

 Il existe également une réduction du débit cardiaque due à la fois à une 
baisse de la fréquence cardiaque et à une réduction du volume 
systolique. La courbe des fonctions ventriculaires (travail systolique 
fonction de la pression) est altérée et l'efficacité maximale est obtenue 
pour des pressions relativement basses. Ces patients ont donc la 
particularité d'évoluer rapidement vers l'insuffisance cardiaque. 

 La capacité du rein à concentrer ou à diluer les urines est fortement 
réduite. La capacité d'élimination des ions H+, l'acidité titrable, et de 
l'ammoniaque en réponse à une charge acide est fortement réduite. La 
capacité d'éliminer le sodium en cas d'expansion anormale du secteur 
extracellulaire est également très réduite. Au début du traitement, 
quand la pompe à sodium augmente son niveau d'activité, un excès de 
sodium est transféré vers le secteur extracellulaire, et le décès peut 



survenir rapidement si le rein retrouve son niveau d'activité normale 
plus lentement que la pompe à sodium. 

 La motilité de l'intestin grêle est également réduite, et en conséquence, 
la durée du transit intestinal est augmentée. Il existe également une 
diminution de l'acidité gastrique, de la production de bile et d'enzymes 
pancréatiques. Les enzymes cellulaires et les systèmes de transport 
assurant l'absorption des nutriments sont compromis et la muqueuse 
intestinale est aplatie : le nombre de mitoses observées dans les cryptes 
est fortement diminué. Ces anomalies peuvent être assimilées à une 
perte des capacités fonctionnelles : quand les nutriments parviennent au 
niveau de la muqueuse intestinale avec un débit lent l'absorption des 
nutriments est relativement normale, alors que les capacités 
d'absorption sont vite dépassées en cas de perfusion rapide. 

 L'enfant malnutri devient poïkilotherme. Une réduction de la 
température ambiante à 21 °C, ou son élévation à 36 °C peut conduire à 
l'hypothermie ou à une hyperthermie . Même sous les tropiques, il n'est 
pas exceptionnel de voir des enfants devenir hypothermiques. Les 
sujets normalement nourris augmentent leur consommation d'oxygène 
en réponse à une température ambiante abaissée et maintiennent leur 
température corporelle par thermogenèse accompagnée ou non de 
frissons. Les sujets malnutris réduisent leur consommation d'oxygène 
en cas de baisse de la température ambiante (fig 5). Ils ne frissonnent 
jamais. 

 Des perturbations hormonales majeures sont observées au cours de la 
malnutrition. Le niveau d'hormone de croissance est généralement 
élevé alors que celui de l'insuline est abaissé. On observe une 
augmentation réduite de l'insuline après un repas test. Les niveaux des 
IGF1 et IGF2, des catécholamines et du glucagon sont abaissés. Le 
cortisol est généralement élevé. Les niveaux de thyroxine, de tri-
iodothyronine, libres et liées, sont bas. Il existe une réponse atténuée 
aux hormones données par voie parentérale ainsi qu'une diminution du 
nombre de la plupart des récepteurs. Bien qu'il existe une intolérance au 
glucose, la glycémie est généralement abaissée. Cette baisse est due en 
partie au dysfonctionnement hépatique car on observe une intolérance 
au galactose semblable à celle du glucose et il existe une réduction 
marquée de la néoglucogenèse. 

 La réponse fébrile à une infection et les réponses inflammatoires et 
immunitaires sont également atteintes : elles sont réduites ou même 
absentes en cas de malnutrition sévère. L'infection est normalement 
reconnue par la réaction de l'organisme comprenant la fièvre, la 
leucocytose, la formation de pus, la tachypnée etc. Quand cette réaction 
est absente, des infections mettant en jeu le pronostic vital peuvent 
passer inaperçues.

Composition corporelle

Des changements de composition corporelle sont observés au cours de la 
malnutrition. La plupart des tissus perdent du poids, mais de façon inégale. Le
tissu adipeux sous-cutané peut pratiquement disparaître, et la masse musculaire 
est fréquemment réduite de moitié. La peau et l'intestin sont particulièrement 
atteints alors que les viscères et le système nerveux sont relativement 
préservés.

La composition chimique de l'organisme entier est modifiée en raison du 



changement du poids des organes et de la modification de leurs proportions 
respectives et de leur activité. Ainsi, la réduction de l'activité de la pompe à 
sodium entraîne constamment une augmentation du sodium corporel total et 
une réduction du potassium, quel que soit l'état d'hydratation ou le niveau des 
électrolytes sériques [1]. En présence d'oedèmes, le sodium extracellulaire 
augmente également, provoquant une surcharge en sodium importante.

● La réduction de l'activité métabolique des cellules entraîne également une 
réduction du niveau des enzymes, des protéines solubles et de l'ARN 
synthétisés et entretenus par les cellules. La plupart des minéraux sont des 
constituants de ces composants cellulaires. Ils ne peuvent être maintenus dans 
la cellule si ces composants ne sont plus nécessaires. On observe ainsi une 
réduction de la concentration tissulaire de zinc, cuivre, manganèse, et 
magnésium [5]. La réduction exprimée en termes de proportion de ces 
minéraux est à peu près identique (fig 6). Il serait erroné de mesurer la 
concentration d'un minéral en particulier et de conclure d'une concentration 
abaissée qu'il existe une carence en cet élément. Cette réduction en effet est la
conséquence de la réduction du métabolisme. Cependant, lors du traitement, il 
est important d'apporter tous ces constituants qui sont nécessaires à la synthèse 
de nouveaux tissus. La concentration du fer est augmentée dans la plupart des 
formes sévères de malnutrition à l'exception de patients ayant des pertes 
sanguines chroniques dues à des parasitoses intestinales.

Infections

La perte de la réponse inflammatoire et immunitaire a pour conséquence 
l'apparition d'infections, le plus souvent chroniques. L'atonie intestinale, 
l'achlorhydrie, la production réduite d'IgA, et la réduction de la sécrétion 
biliaire permettent à la flore colique normale de déborder vers l'intestin grêle et 
vers l'estomac. Ces organismes attaquent la muqueuse intestinale, 
déconjuguent les sels biliaires et accentuent la malabsorption. Si ces anomalies 
ne sont pas corrigées, la diarrhée peut s'aggraver lors de la réalimentation. La 
production de gaz et la stase intestinale sont à l'origine du ballonnement 
intestinal observé au cours de la malnutrition.

La diarrhée et les infections répétées peuvent également entraîner des carences 
spécifiques, en particulier des minéraux. Les lésions cutanées sévères 
observées chez l'enfant malnutri peuvent entraîner des pertes nutritionnelles 
considérables.

Les infections, la pullulation bactérienne au niveau intestinal, la malabsorption, 
les pertes en nutriments et les stress thermiques exacerbent l'anorexie, 
réduisent la consommation alimentaire. Le patient affaibli peut alors se 
détériorer rapidement.

Perte de l'homéostasie

Au fur et à mesure que les réserves de l'organisme s'épuisent, et que l'effet des 
infections chroniques et des diarrhées se prolonge, l'enfant devient de plus en 
plus fragile, comme une diabétique perdant le contrôle de son glucose sanguin. 



perturbé dans son fonctionnement. Le patient, en fait, finit par perdre le 
contrôle de son milieu intérieur.

Lors de la prise en charge, la capacité métabolique réduite de l'organisme doit 
être prise en compte tant que les adaptations métaboliques ne sont pas 
inversées. Des déséquilibres métaboliques peuvent se produire pendant cette 
phase précoce du traitement et provoquer des décès subits au début de la 
renutrition.

Malnutrition associée à des oedèmes (kwashiorkor)

Cliniquement, le kwashiorkor se distingue des autres types de malnutrition par 
son caractère aigu. Des enfants qui paraissent relativement bien peuvent en 
quelques jours devenir irritables, développer des lésions cutanées évoluant vers 
l'aspect de brûlures, une hépatomégalie et soudain développer des oedèmes. 
Ces patients ont une rétention généralisée de sodium mais ils peuvent avoir une 
hypotension et des signes d'hypovolémie. Dans sa forme la plus sévère, ce 
tableau clinique n'est pas très différent de celui d'un choc endotoxémique. Il a 
également des similarités avec celui du sida, qui s'expliquent par la dépression 
profonde de l'immunité.

Souvent, les malnutris ayant des oedèmes en l'absence d'amaigrissement n'ont 
pas activé les mécanismes d'adaptation observés habituellement en cas de 
malnutrition sévère. Les infections, les cytokines et les radicaux libres 
semblent jouer un rôle dans l'apparition du kwashiorkor [8]. On observe chez 
ces enfants une augmentation de l'excrétion urinaire des nitrates qui reflètent le 
niveau de production d'oxyde d'azote au niveau de l'organisme. Les niveaux 
sériques et l'excrétion urinaire de leucotriènes sont aussi augmentés de façon 
spécifique dans la malnutrition avec oedèmes. Il existe également une 
réduction de la concentration cellulaire de glutathion qui représente un élément 
clé dans la défense contre l'agression oxydante par les radicaux libres. La 
mesure du rapport entre le NADPH et le NADP intracellulaires suggère qu'il 
existe un déficit important d'équivalents réducteurs. Une grande proportion des 
groupes sulfydriles des protéines est oxydée. L'incubation d'hématies normales 
en milieu oxydant reproduit le type d'anomalies observées au niveau des 
membranes dans les cas de kwashiorkor.

L'élévation du sodium intracellulaire et la baisse du potassium du kwashiorkor 
sont dues à un phénomène différent de celui observé au cours du marasme. En 
effet, au cours du kwashiorkor, la pompe à sodium est plus active que chez les 
sujets normaux. Ces patients ont une activité Na+K+-ATPase accrue. 
Contrairement à ce que l'on observe dans le marasme, les membranes 
cellulaires sont anormalement perméables au sodium et au potassium. En fait, 
cette perméabilité accrue des membranes explique la fuite du potassium et 
l'augmentation du sodium intracellulaire malgré l'augmentation de l'activité de 
la pompe à sodium. Quand on réduit expérimentalement le niveau de 
glutathion de cellules normales jusqu'au niveau atteint en cas de malnutrition 
avec oedèmes, les troubles de la perméabilité des membranes sont reproduits et 
on observe le même type d'anomalies hydroélectrolytiques qu'au cours du 
kwashiorkor.

Au cours du kwashiorkor, il existe un effacement des podocytes des 
glomérules rénaux évoquant ceux observés au cours des syndromes 
néphrotiques, mais sans protéinurie. Ces anomalies morphologiques reflètent 



un changement des charges anioniques de la membrane cellulaire. Le rôle joué 
par ce changement de charge électrique dans la formation des oedèmes est 
inconnu.

La synthèse protéique est anormale chez ces patients. La microscopie 
électronique de différents tissus montre une réduction importante des 
structures impliquées dans la synthèse protéique. Les protéines de transport 
produites au niveau hépatique ne sont pas synthétisées en quantités suffisantes 
pour maintenir leur niveau sérique. La réduction de la synthèse des 
lipoprotéines explique l'accumulation de graisses observée au niveau 
hépatique.

De nombreux ouvrages attribuent le kwashiorkor à une déficience en protéines. 
Cette hypothèse n'est guère tenable actuellement [6]. Les carences 
expérimentales en protéines ne reproduisent chez aucune espèce le tableau 
clinique de kwashiorkor, malgré l'apparition d'un retard de croissance et d'un 
amaigrissement. Les oedèmes peuvent régresser avec des régimes extrêmement 
pauvres en protéines ne provoquant pas d'augmentation de la concentration 
sérique en albumine. Par ailleurs, les enquêtes alimentaires ne mettent pas en 
évidence de différence de régime entre les enfants qui développent un 
kwashiorkor et ceux qui évoluent vers le marasme.

Les kwashiorkors vivent habituellement dans un environnement contaminé et 
sont exposés à de nombreuses infections qui jouent sans doute un rôle dans 
l'apparition du kwashiorkor : on observe souvent de véritables épidémies de 
kwashiorkor après celles de rougeole. Par ailleurs, le régime des kwashiorkors 
est souvent pauvre en nutriments de type I intervenant dans la défense contre 
les agressions oxydantes, en particulier en sélénium, vitamine E, carotène, 
vitamine A, vitamine C, riboflavine, thiamine et acide nicotinique. Les lésions 
tissulaires provoquées par la libération de cytokines et de leucotriènes en cas 
d'infections ou d'agressions oxydantes pourraient être à l'origine du 
kwashiorkor.
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EXAMENS DE LABORATOIRE

 Les examens de laboratoire ont un rôle secondaire dans le traitement de 
la malnutrition. Une culture bactériologique des urines devrait être faite 
systématiquement dans les endroits où cet examen est possible. En cas 
de lésions périnéales, les urines devront être obtenues par ponction 
suprapubienne. Une absence de pyurie ne permet pas de rejeter le 
diagnostic d'infection urinaire si un nombre important de bactéries est 
retrouvé dans les urines. 

 La tuberculose est fréquente mais le diagnostic en est difficile. 
L'intradermoréaction est généralement négative même en présence 
d'une tuberculose évolutive. Des bacilles alcooloacido-résistants 
peuvent parfois être retrouvés dans des aspirats laryngés obtenus en 
prélevant du mucus ou par lavage gastrique. Les tubercules 
caractéristiques peuvent être retrouvés au fond d'oeil. La radio 
pulmonaire peut montrer de petites lésions tuberculeuses. 



 Les infections pulmonaires provoquent des images radiographiques 
beaucoup moins évocatrices que chez un enfant normalement nourri. Il 
est important de reconnaître les pneumonies lymphocytaires 
interstitielles (associées au VIH) car elles nécessitent un traitement 
spécifique aux corticoïdes contre-indiqué dans les autres types 
d'infection. 

 Une goutte épaisse devra être faite à la recherche de plasmodium en 
zone d'endémie, ainsi qu'un examen des selles pour détecter la présence 
de parasites intestinaux. 

 L'hématocrite et le dosage de l'hémoglobine peuvent être utiles, bien 
que l'anémie soit souvent évidente cliniquement. Les variations de 
l'hématocrite renseignent souvent sur la distribution des fluides entre le 
secteur intravasculaire et le compartiment interstitiel. 

 La mesure des protéines sériques est de peu d'utilité dans la prise en 
charge de la malnutrition mais ces indicateurs peuvent avoir une valeur 
pronostique. Les concentrations plasmatiques en électrolytes ont 
souvent peu de rapport avec le contenu corporel total, en particulier 
pour le sodium et le potassium. L'hyponatrémie est fréquente et souvent 
d'un mauvais pronostic.
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TRAITEMENT

Hospitalisation

L'objectif du traitement est d'identifier et de traiter toutes les complications 
mettant en jeu le pronostic vital, de renourrir afin d'obtenir un gain de poids 
rapide, de stimuler l'enfant et de prévenir la survenue d'une rechute et 
permettre un développement normal après le retour à domicile.

Il existe deux critères principaux pour décider de l'admission d'un enfant 
malnutri dans un centre de traitement :

 présence d'une anorexie se prolongeant depuis quelques jours ; 
 absence de réponse immédiate à une tentative de prise en charge à titre 

externe dans l'un des cas suivants :
o présence d'oedèmes, quel que soit le poids ; 
o malnutrition sévère selon les critères anthropométriques 

habituels : indice poids taille inférieur à 70 % de la norme ; 
périmètre brachial inférieur à 110 mm.

Bien que les systèmes de classification de la malnutrition soient basés sur des 
critères anthropométriques (la présence ou l'absence d'oedèmes est le seul 
élément d'appréciation qualitatif), le risque de décès cependant est lié à des 
perturbations physiologiques plutôt qu'au degré d'amaigrissement. Il n'existe 
pas nécessairement une corrélation étroite entre ces deux aspects de la 
malnutrition. Pour cette raison, des critères cliniques, et en particulier 
l'anorexie, doivent être pris en compte pour les décisions concernant 
l'hospitalisation des cas de malnutrition.



Phases du traitement

Le traitement est habituellement divisé en plusieurs phases : une phase de 
réanimation durant 24 à 48 heures, une phase intermédiaire pouvant durer 
jusqu'à 1 semaine, une phase de récupération nutritionnelle rapide et intense de 
1 mois environ suivie parfois d'une préparation au retour à domicile de 
quelques jours. La durée des dernières phases du traitement peut varier en 
fonction de la possibilité de suivi ultérieur et en fonction de la situation 
nutritionnelle dans le milieu d'origine de l'enfant.

Phase de réanimation

À  l'admission, l'enfant sévèrement malnutri doit souvent être réanimé. 
L'urgence est de traiter les infections associées, de rétablir l'équilibre 
hydroélectrolytique et de commencer à corriger les anomalies physiologiques 
sans surcharger les capacités fonctionnelles limitées du coeur, des reins, de 
l'intestin ou du foie.

 Si l'enfant souffre d'une déshydratation authentique, il doit être 
réhydraté. Les modifications physiopathologiques associées à la 
malnutrition rendent difficiles le diagnostic et le traitement de la 
déshydratation. Tout d'abord, les signes classiques de déshydratation, 
comme l'enfoncement des globes oculaires, l'altération du pli cutané, la 
sécheresse de la bouche et l'absence de larmes, peuvent simplement 
être dus à la malnutrition elle-même. Les seuls indices qui peuvent être 
utilisés pour diagnostiquer une déshydratation sont l'émission de selles 
liquides abondantes et les signes cliniques en relation avec une 
défaillance circulatoire. Par ailleurs, il existe un excès, et non pas un 
déficit, de sodium intra- et extracellulaire. Il existe de plus un déficit en 
potassium et en magnésium particulièrement important. Enfin, ces 
patients sont très sensibles à une réhydratation excessive. L'insuffisance 
cardiaque est fréquente au cours des premiers jours du traitement. Pour 
toutes ces raisons, les liquides de réhydratation ne sont donnés que sur 
une courte période pour restaurer le volume circulatoire avant la reprise 
de l'alimentation. 

 La solution de réhydratation orale utilisée devra avoir un contenu en 
sodium plus faible (45 mmol/L) que celle utilisée chez un enfant 
normalement nourri et une concentration en potassium plus élevée (40 
mmol/L). La solution de réhydratation recommandée par l'OMS pour 
les enfants normalement nourris ne devra pas être utilisée [2]. Comme 
le magnésium, le zinc, le cuivre et le sélénium sont abaissés chez ces 
patients, une solution apportant ces ions sera de préférence utilisée 
(tableau V). La réhydratation par voie veineuse est très risquée et devra 
n'être donnée qu'en dernier recours sous supervision très étroite. 

 Le diagnostic différentiel le plus délicat est l'existence d'un choc 
endotoxémique qui semble être à l'origine d'un certain nombre de 
décès. Il associe le stress imposé par une endotoxémie aux anomalies 
observées par ailleurs au cours de la malnutrition. Les veines et les 
capillaires sont dilatés, le muscle cardiaque est affaibli, et la pression 
artérielle basse. Les effets combinés des toxines, les changements 
métaboliques produits par les cytokines et une perfusion abaissée des 
organes aggravent le choc. L'excrétion rénale peut être abaissée et 
parfois l'élimination des produits du métabolisme ne s'effectue plus 



correctement. L'intestin ne parvient plus à absorber et se met à excréter 
des fluides. Le péristaltisme diminue et des pétéchies apparaissent tout 
au long de l'intestin. La perfusion du foie est diminuée et la 
néoglucogenèse devient inefficace, ce qui provoque une hypoglycémie. 
Le stress métabolique provoqué par l'ingestion de protéines en quantité 
élevée peut alors provoquer une insuffisance hépatique et les régimes 
hyperprotidiques sont potentiellement dangereux. La réduction de la 
perfusion cérébrale et l'hypoxie, l'hypoglycémie et les troubles 
hydroélectriques qui en résultent entraînent des troubles de l'attention 
ou de la conscience. La réduction de la perfusion des tissus peut 
atteindre un stade où l'organisme ne parvient plus à maintenir sa 
température interne.
Le traitement du choc endotoxémique repose sur le maintien du débit 
cardiaque, l'élimination de la source de toxines par traitement des 
infections, et la prévention de l'hypothermie et de l'hypoglycémie. La 
quantité de fluides donnée au cours de la réhydratation sera limitée. Les 
protéines seront données en faibles quantités. Si la circulation est 
compromise, le traitement devra comporter une expansion prudente du 
plasma. 

 La prise en charge diététique au début du traitement consiste à donner 
suffisamment d'énergie pour prévenir la survenue d'une hypoglycémie 
ou d'une hypothermie pour prévenir le catabolisme des tissus et pour 
permettre une reconstitution des enzymes cellulaires. Cette renutrition 
doit se faire sans surcharger l'intestin, le foie et les autres organes. À  ce 
stade, on peut provoquer des déséquilibres nutritionnels si on donne des 
quantités trop abondantes. Le patient ne doit pas prendre de poids à ce 
stade et les apports alimentaires sont maintenus entre 80 et 100
kcal/kg/j. Un enfant qui reçoit moins de 80 kcal/kg/j continuera de se 
détériorer. S'il prend plus de 100 kcal/kg/j, il risque d'être déséquilibré 
sur le plan métabolique. 

 Les repas doivent être de faible volume, mais fréquents, pour permettre 
la couverture des besoins. Chez le patient en mauvais état général, 
l'alimentation par sonde gastrique peut être nécessaire. Chez les autres, 
les repas devront être donnés toutes les 2 ou 3 heures, sans jamais 
dépasser 4 heures entre deux repas. Ces patients doivent donc être 
nourris toute la nuit, ce qui impose une hospitalisation. 

 Le régime devra apporter tous les nutriments nécessaires à la croissance 
et en particulier du potassium, du magnésium, des vitamines, des 
protéines et de l'énergie car le patient à ce stade doit commencer à 
réparer ses tissus. Si un nutriment manque, le patient ne pourra pas 
s'améliorer. Aucun nutriment ne doit non plus être apporté en quantité 
excessive car sinon, on risque de provoquer un déséquilibre 
métabolique. Les quantités de nutriments nécessaires pour traiter les 
cas de malnutrition sévère au début sont données dans le tableau VI. En 
cas de dysfonctionnement hépatique, choc toxique, anorexie sévère ou 
d'oedèmes, la formule recommandée (F75) contient des faibles 
quantités de protéines et de sodium (tableau VII). Cette formule doit 
être donnée à raison de 132 mL/kg/j, soit 5,5 mL/kg/h. Pour les patients 
ne présentant pas ces complications, la formule F100 recommandée 
pour la phase de croissance rapide peut être utilisée d'emblée. Cette 
formule, apportant 1 kcal/mL, est simple d'utilisation et s'emploie donc 
dans ce cas à toutes les phases du traitement. Il suffit de la diluer 
légèrement (1,5 L au lieu de 1 L d'eau) pour en diminuer l'osmolarité au 
cas où elle n'est pas bien tolérée en début de traitement.



Infections

En raison de la diminution de la réponse inflammatoire, les signes 
accompagnant habituellement les infections sont diminués ou absents. 
L'infection se traduit par une apathie, une altération de la conscience, une 
hypothermie, une hypoglycémie. Pratiquement tous les enfants sévèrement 
malnutris sont infectés et beaucoup ont souvent plusieurs infections associées. 
Il existe une prolifération au niveau de l'intestin grêle des bactéries 
normalement présentes au niveau du côlon. Des organismes habituellement 
non pathogènes comme Staphylococcus epidermidis peuvent devenir invasifs. 
Les infections des voies respiratoires inférieures sont particulièrement 
fréquentes. Les infections sont une cause majeure de décès.

Un traitement rapide des infections est important pour faire baisser la 
mortalité. Pour cette raison, une antibiothérapie non sélective à large spectre 
est recommandée pour les patients les plus sévèrement malnutris. Certains 
cliniciens réservent les antibiotiques aux cas pour lesquels il existe des signes 
évidents d'infections. Cette approche n'est possible que pour des cliniciens 
expérimentés suivant personnellement leurs patients. Les traitements 
spécifiques correspondant aux germes isolés sont déconseillés en raison de la 
présence de germes multiples, de la nécessité d'éliminer des germes 
habituellement considérés comme non pathogènes et de l'impossibilité de 
prélever la totalité des sites susceptibles d'être infectés.

Rougeole, herpès et autre infections virales

La mortalité en cas de rougeole chez l'enfant sévèrement malnutri est élevée. 
Afin de réduire le risque de contamination croisée, il est important de vacciner 
tout enfant nouvellement admis. La carence en vitamine A entraîne une 
surmortalité en cas de rougeole et en présence d'un cas, tous les enfants 
présents au centre devront recevoir une dose de vitamine A s'ils n'en ont pas 
déjà reçu.

Carences en vitamines

Dans les régions où la rougeole et la carence en vitamine A sont fréquentes, 
une dose thérapeutique de 200 000 UI de vitamine A s'impose 
systématiquement à l'admission, même en l'absence de signes cliniques 
évocateurs. Les patients sont également souvent carencés en acide folique et 
devront en recevoir 5 mg par voie orale à l'admission. Beaucoup sont 
également carencés en riboflavine, acide ascorbique, pyridoxine, thiamine, et 
en vitamines liposolubles D, E et K. L'utilisation de mélanges vitaminiques en 
routine s'impose [2] mais des doses thérapeutiques devront y être ajoutées en 
cas de signes cliniques de carence spécifique. Notons que la plupart des 
mélanges polyvitaminiques trouvés dans le commerce ont été conçus pour les 
enfants bien nourris et ne permettent pas, donnés aux doses habituelles, 
d'atteindre les apports recommandés dans le tableau VI.

Hypoglycémie

Chez le malnutri, une hypoglycémie peut se produire dès que l'enfant reste plus 
de 4 à 6 heures à jeun. La manière la plus efficace de la prévenir est de donner 
des repas fréquents, jour et nuit.



Une température corporelle abaissée, une léthargie, une hypotonie, une 
altération de la conscience sont souvent les seuls signes de survenue d'une 
hypoglycémie. Une raideur, des mouvements saccadés ou des convulsions 
peuvent également se produire. La pâleur et les sueurs observées chez les 
sujets normaux ne sont pas habituelles. Souvent, le seul signe évocateur 
d'hypoglycémie potentiellement fatale est une altération de la conscience. 
Même en cas de doute sur le diagnostic, il est toujours prudent de traiter 
rapidement l'hypoglycémie. Si le patient est conscient ou peut être éveillé, et si 
on peut le faire boire, il faut lui donner du glucose dilué dans de l'eau, du sucre 
ou une formule lactée F75 et observer sa réaction. Si le patient perd 
conscience, ou s'il a des convulsions, une injection rapide de 1 mL/kg de 
solution stérile de glucose à 50 % devra être donnée par voie veineuse suivie 
de l'administration par sonde gastrique de solution de glucose ou de sucre à 10 
% pour prévenir une rechute. Si du glucose ne peut être injecté rapidement par 
voie veineuse, donner 50 mL de solution de glucose à 10 % par sonde 
nasogastrique. Quand le patient retrouve sa conscience, un repas par voie orale 
de solution F75 ou de glucose devra être donné immédiatement, suivi de repas 
fréquents pour prévenir une récidive.

Hypothermie

L'hypothermie est la conséquence de l'abaissement du métabolisme de base et 
la fréquence des repas est très importante dans sa prévention.

La température idéale pour traiter des enfants malnutris est de 25 à 30 °C. Le 
personnel a tendance à trouver cette température peu confortable car trop 
chaude. La température de confort pour un adulte (20-24 °C) est trop basse 
pour les enfants malnutris de petite taille et immobiles. Les jeunes enfants, 
ceux qui ont des vastes plages de peau suintante et ceux qui sont infectés sont 
particulièrement susceptibles à l'hypothermie. Les enfants en début de 
traitement ne devront pas être placés près des fenêtres ou dans des courants 
d'air. Les fenêtres devront toujours être fermées la nuit. Si la salle semble 
fraîche, elle est sûrement trop froide pour les enfants malnutris qui devront 
alors toujours être recouverts de vêtements et de couvertures.

Lorsque la température rectale est inférieure à 35,5 °C l'enfant devra être 
réchauffé en réchauffant l'air qu'il respire en le plaçant près d'une lampe (mais 
pas à son contact) ou en plaçant une bouillotte chaude (et non brûlante) à l'aine 
et au niveau des aisselles à l'extérieur des couvertures. La température devra 
être mesurée toutes les demi-heures car ces patients peuvent facilement devenir 
hyperthermiques. Par ailleurs, les enfants hypothermiques devront être 
suspectés d'hypoglycémie et traités comme tels.

Anémie sévère

Une transfusion sanguine est rarement nécessaire, à moins que la concentration 
d'hémoglobine ne descende en dessous de 5 g/100 mL (ou l'hématocrite en 
dessous de 15 %). Ces patients devront être transfusés très lentement à raison 
de 10 mL/kg de sang entier ou mieux de culot globulaire sur une période de 3 
heures. Si le patient a une insuffisance cardiaque, ou si la survenue de cette 
complication est redoutée, un volume de sang égal à celui que l'on veut 
transfuser par heure sera prélevé au début de la transfusion et ensuite toutes les 
heures.



Les patients sévèrement malnutris ont habituellement une surcharge en fer et 
une capacité réduite à transporter le fer. Ils sont donc incapables d'éviter 
l'utilisation du fer par les bactéries, et se protègent mal des effets toxiques du 
fer. Il est dangereux de donner du fer en début de traitement, même en cas 
d'anémie sévère. L'emploi de suppléments de fer est réservé à la phase de 
réhabilitation nutritionnelle.

Insuffisance cardiaque

Une insuffisance cardiaque peut survenir en cas de réhydratation trop rapide 
(particulièrement par voie veineuse), d'anémie sévère, de transfusion de sang 
ou de plasma, ou utilisation d'une alimentation trop riche en sodium. Cette 
complication peut également survenir en début de réalimentation intensive, 
quand le sodium quitte les cellules et passe dans le volume circulant à une 
vitesse plus rapide que ne peut l'éliminer le rein. L'insuffisance cardiaque est 
commune dans les régions où le régime est pauvre en sélénium.

Le premier symptôme d'insuffisance cardiaque est une augmentation de la 
fréquence respiratoire. Le traitement devra commencer dès ce stade. 
L'insuffisance cardiaque cependant doit être distinguée d'une infection 
respiratoire ou d'un choc toxique débutant. Ces diagnostics peuvent être 
difficiles à éliminer même après un examen clinique soigneux. Le patient doit 
dans ce cas être réexaminé à intervalles réguliers pour suivre son évolution afin 
de confirmer le diagnostic. Les autres signes d'insuffisance cardiaque 
apparaissant plus tard : détresse respiratoire, pouls rapide, dilatation des 
veines, extrémités froides, aspect violacé des ongles et de la langue.

En cas d'insuffisance cardiaque, il faut cesser de donner des liquides aussi bien 
par voie orale que par voie veineuse. Un diurétique comme le furosémide (1 
mg/kg) donné par voie veineuse peut être efficace mais la fonction rénale est 
souvent altérée. Une saignée d'urgence (5 mL/kg) peut être nécessaire. Le sang 
doit être prélevé dans une seringue stérile pour être réinjecté au cas où l'état du 
patient se détériore après la saignée. Le plus souvent, l'état du patient 
s'améliore, et un nouveau prélèvement s'impose sans dépasser un volume total 
de 10 mL/kg. Bien que ce traitement soit remarquablement efficace quand 
l'indication en est justifiée, il devra être effectué uniquement par un clinicien 
expérimenté. Comme les enfants sévèrement malnutris ont un déficit en 
potassium, les digitaliques sont rarement utilisés. En cas d'anémie, le 
traitement est identique. Une transfusion de 10 mL/kg de culot globulaire doit 
cependant être associée.

Phase intermédiaire

À  la fin de la phase de réanimation, le patient doit avoir sa déshydratation 
corrigée, le choc toxique, l'anémie sévère, et une carence éventuelle en 
vitamine A traités. Le traitement des infections doit également avoir 
commencé. L'appétit doit réapparaître, et le patient rentre dans la phase 
intermédiaire du traitement.

 L'appétit est utile pour suivre l'évolution clinique. L'anorexie signifie 
que le patient est incapable sur le plan métabolique d'utiliser les 
aliments qu'on lui propose. Il faut donc être très prudent à ce stade pour 
ne pas le surcharger. Il est important cependant de prévenir dès ce stade 



le catabolisme tissulaire, de rétablir un métabolisme normal et de
compenser les carences les plus importantes. En pratique, ceci s'obtient 
en fournissant entre 80 et 100 kcal/kg. Quand l'enfant commence à 
retrouver son appétit, on peut passer de la formule F75 à la formule 
F100 (tableau VII). La fin de la phase intermédiaire se reconnaît par un 
net retour de l'appétit qui signifie que les anomalies métaboliques sont 
corrigées et qu'il est possible de commencer la phase de réhabilitation
nutritionnelle. Cette phase intermédiaire peut durer de 2 à 7 jours. Pour 
certains patients qui présentent de nombreuses complications, cette 
phase peut durer plus longtemps. D'autres supportent des apports élevés 
dès l'admission. 

 Il existe deux façons de prévenir une surcharge de l'intestin ou du foie 
lors d'un repas. La première consiste à réduire la concentration du repas 
en gardant le volume constant (ex : lait dilué de moitié). Cette méthode 
est à déconseiller car le malade ne reçoit généralement pas assez 
d'énergie, à moins de lui faire ingérer des volumes de repas rapidement 
excessifs. L'autre méthode consiste à ne pas modifier la composition 
des repas, mais simplement à les fractionner. Cette approche demande 
plus de travail à la personne qui nourrit l'enfant, mais elle est plus 
efficace en début de traitement et devra donc être préférée.

Les enfants sévèrement malnutris peuvent souvent avoir du mal à exprimer 
leur soif. Il est prudent pour cette raison de n'utiliser que la formule F75, 
apportant plus d'eau que la formule F100, chez les enfants nourris par sonde.

Intolérance au lait

L'intolérance aux protéines du lait de vache semble rare chez l'enfant 
sévèrement malnutri. Tous les enfants devront être au départ nourris par un 
régime à base de lait. L'intolérance au lactose semble également être un 
problème relativement mineur. Certes, il existe souvent au début une certaine 
insuffisance en lactase, mais celle-ci est transitoire et les quantités de lactase 
résiduelle permettent habituellement de parfaitement digérer le lactose apporté 
par la formule F75 (16 g/100 kcal), très faible par comparaison avec le lait de 
femme (100 g/100 kcal). La formule F100 apporte 40 g de lactose pour 100 
kcal, et cette quantité de lactose est habituellement bien digérée après 
restauration de la muqueuse intestinale lors des premiers jours du traitement.

Phase de réhabilitation

Le retour de l'appétit signifie que l'organisme est en état de synthétise de 
nouveaux tissus. Il existe encore des déficits en potassium, magnésium, zinc et 
autres nutriments essentiels et il est donc nécessaire de les apporter en grandes 
quantités, ainsi que des protéines et de l'énergie, pour permettre cette synthèse. 
Lors de cette phase du traitement, il est important de donner à l'enfant autant 
de nourriture que son appétit le permet quand on l'encourage à chaque repas, la 
quantité d'énergie étant le facteur le plus important pour obtenir un gain de 
poids élevé.

Le passage de la phase intermédiaire à la phase de réhabilitation se fait en 
augmentant les quantités de nourriture données à chaque repas jusqu'à ce que 
l'enfant refuse. Il faut du temps pour stimuler l'enfant et l'encourager à se 
nourrir. L'attitude de la personne devant alimenter l'enfant est importante. 



L'enfant ne doit jamais être laissé seul devant son bol de lait, à consommer « ce 
qu'il veut ». Il doit être constamment encouragé à manger. Quand le gain de 
poids commence à s'accélérer, l'appétit devient de plus en plus vif. Si possible, 
il faut noter la quantité de nourriture prise à chaque repas ainsi que celle laissée 
par l'enfant.

À  ce stade, la plupart des enfants prennent de 150 à 220 kcal/kg/j, en tout cas 
130 kcal/kg/j au minimum. L'utilisation de la formule F100 doit être poursuivie 
même si l'on observe l'apparition de graisses dans les selles car même dans ce 
cas, une quantité importante de graisses est absorbée. La malabsorption des 
graisses explique fréquemment un gain de poids inférieur à ce qui est attendu. 
Le contenu en lipides du régime ne doit être réduit que si la relation entre 
apports en graisses et diarrhée abondante est clairement établie.

Chez les kwashiorkors, pendant les premiers jours de la phase de 
réhabilitation, le gain de poids peut être faible, voire nul, en raison de 
l'élimination d'eau extracellulaire lors de la synthèse de nouveaux tissus. Dans 
ce cas, on assiste à une réduction ou à une disparition des oedèmes.

Il est préférable de continuer l'utilisation de la formule F100 jusqu'à ce que 
l'enfant atteigne un poids normal pour sa taille. Les quantités de nourriture 
consommées baissent brutalement, reflétant la baisse de leurs besoins. Ces 
patients doivent alors être préparés à leur sortie du centre de renutrition.

Fonctionnement d'un centre de renutrition

É valuation

L'évaluation d'un centre de renutrition se fait sur la mesure du gain de poids 
moyen et sur l'estimation de la mortalité. Le gain de poids moyen se calcule 
uniquement sur la durée de la phase de réhabilitation nutritionnelle, en prenant 
comme point de départ le poids minimal de la courbe. Il s'exprime en g/kg/j et 
se calcule par la formule : 

Les gains de poids devront être compris entre 5 et 20 g/kg/j. La moyenne devra 
être comprise entre 10 et 15 g/kg/j.

Stimulation émotionnelle et psychologique

L'hospitalisation ou l'admission à un centre de renutrition thérapeutique peut 
provoquer un véritable traumatisme psychologique chez un enfant qui vit 
habituellement entouré de personnes qui lui sont familières. Laisser un enfant 
isolé peut parfois se justifier en début de traitement, mais le contact avec les 
autres enfants devra être encouragé dès que son état le permet. Ce contact est 
parfois découragé par le personnel médical en raison du risque de 
contamination croisée, mais cette attitude a des effets négatifs sur l'état 
psychologique de l'enfant.

La personne la plus adaptée à la prise en charge de l'enfant est bien entendu sa 
mère et il est important de l'avoir présente lors des différentes phases du 
traitement. L'enfant malnutri a besoin d'attention et de tendresse à tous les 
stades du traitement et de contact avec d'autres enfants dès que son état 



s'améliore. Dès que celui-ci s'améliore, l'enfant peut être mis sur une natte à 
jouer avec d'autres enfants pour des périodes de jeu. Le risque d'infections 
croisées à ce stade est faible.

En milieu hospitalier, l'enfant est en contact avec du personnel adulte qui prend 
rarement le temps de le cajoler. Cela peut représenter un problème, surtout si la 
mère est amenée à s'absenter. Chaque adulte devrait parler à l'enfant, tenter de 
le faire sourire et montrer de l'affection à son égard.

Porter de l'attention à l'enfant n'est cependant pas suffisant. Les enfants 
sévèrement malnutris ont souvent un retard de développement psychomoteur 
qui nécessite un traitement en tant que tel au même titre, si ce n'est plus, que le 
retard de développement physique. Si ce retard persiste, il peut représenter la 
séquelle la plus importante à long terme de la malnutrition. Les programmes de 
stimulation psychologique commençant à l'hôpital et suivis à domicile peuvent 
de façon significative faire régresser ces troubles.

L'austérité habituelle des salles hospitalières devrait être évitée dans les 
services prenant en charge les enfants sévèrement malnutris. Il convient 
d'installer d'importantes aires de jeu avec des nattes sur le sol pour que les 
enfants puissent y jouer en toute sécurité. Des mobiles colorés devront être 
disposés au-dessus des lits. Les salles d'hospitalisation devront être peintes de 
couleurs vives avec des décorations attrayantes. Si possible, le personnel 
devrait avoir un uniforme ne s'écartant pas trop des vêtements traditionnels, ou 
ne devrait pas avoir d'uniforme. Il faut par ailleurs éviter d'isoler l'enfant sur le 
plan sensoriel. Il faut éviter que sa face ne soit couverte, il doit pouvoir voir et 
entendre ce qui se passe autour de lui. Quand il reste dans un lit, il faut qu'il 
garde une certaine liberté de mouvement et ne doit pas être emmailloté de 
façon contraignante. Il devra avoir également quelques jouets à sa disposition. 
La mère devra être encouragée à jouer avec son enfant et à lui fabriquer des 
jouets. Les jouets utilisés devront ne pas présenter de dangers pour l'enfant, 
être adaptés à son âge, et être lavables.

Dans le centre de renutrition, une personne devra être responsable de la mise 
en place d'un programme de jeux. Des nouvelles activités devront être 
régulièrement proposées afin de développer les capacités motrices et le langage 
de l'enfant. Il peut être utile d'avoir un programme de jeux structuré durant 15 à 
30 minutes pour chaque enfant en plus des activités de groupe. La mère devra 
être impliquée dans ces activités : les activités de stimulation et de jeu devront 
être poursuivies par la mère après la sortie de l'hôpital et à ce titre, faire 
assimiler à la mère les techniques de stimulation peut être plus important que 
de stimuler l'enfant lui-même pendant son hospitalisation.

L'activité physique semble également avoir un effet favorable sur le 
développement physique et stimuler la synthèse musculaire. Mobiliser les 
membres de façon passive est également recommandé chez les enfants qui 
restent immobiles.

Préparation à la sortie et suivi après traitement

● Au moment de sa sortie, l'enfant devra être prêt à être intégré de nouveau au 
milieu familial. Il devra être replongé dans un environnement qui au départ a 
joué un rôle important dans l'apparition de sa malnutrition. La famille devra 
être formée pour éviter la survenue d'une récidive.



On considère habituellement qu'un enfant est prêt à quitter le centre de 
traitement quand il a atteint un poids correct en relation avec sa taille. Bien que 
ces enfants soient habituellement considérés comme étant guéris, ils ne le sont 
pas totalement. Il persiste toujours un fond de malnutrition chronique associé 
au retard de croissance en taille et fréquemment à un retard psychomoteur. 
Cette malnutrition chronique nécessite pour être corrigée une amélioration des 
conditions de vie familiale portant aussi bien sur le revenu que sur le régime 
alimentaire. Elle est peu améliorée habituellement par une intervention isolée 
au niveau de l'enfant.

Habituellement, la sortie de l'enfant du centre de traitement est basée sur des 
critères anthropométriques. Les critères sociaux et le type d'environnement que 
l'enfant rencontrera à sa sortie devront également être pris en compte. Un 
enfant devrait être suivi après sa sortie même s'il a atteint un indice poids-taille 
normal. Il est impossible en effet sur une courte période d'assurer une 
éducation sanitaire et nutritionnelle complète et le contact avec le personnel de 
santé devra être maintenu après le retour de l'enfant à domicile.

Avant sa sortie, l'enfant devra avoir ses vaccinations mises à jour et il faut 
s'assurer de pouvoir le revoir aux dates prévues pour les rappels.

Suivi après traitement

Les visites régulières devront être prévues à la sortie de l'enfant. Un système 
doit être mis en place pour retrouver les enfants qui ne se présentent pas 
spontanément à ces visites régulières : il est habituel que les enfants qui ne sont 
pas amenés à ces visites soient issus des familles qui ont le plus de problèmes 
et pour lesquelles les risques de récidive sont les plus importants. Les rechutes 
sont le plus souvent observées dans les 6 mois qui suivent la sortie.

Problèmes spécifiques rencontrés lors de la prise en charge de l'enfant 
sévèrement malnutri

Attitude du personnel

Il arrive que certains patients évoluent défavorablement simplement parce que 
le personnel ne croit pas que le traitement soit possible. Dans ce cas, le 
pronostic est le plus souvent mauvais, ce qui confirme l'intuition du personnel. 
Cette cause d'échec est souvent difficile à reconnaître car elle est souvent due à 
l'influence des membres les plus expérimentés du personnel, dont l'expérience 
a souvent été acquise avec des protocoles de traitement moins efficaces que 
ceux utilisés actuellement.

Infections

Les manifestations cliniques de la plupart des infections sont atypiques chez 
les enfants sévèrement malnutris. Les infections les plus difficiles à reconnaître 
et qui peuvent le plus interférer avec le traitement sont les suivantes : 



prolifération bactérienne au niveau de l'intestin grêle avec malabsorption 
associée.

Carences nutritionnelles spécifiques

La plupart des carences en vitamines et minéraux ont un effet sur la réponse 
immunitaire. Une carence peut être à l'origine d'une infection réagissant mal au 
traitement antibiotique. Certains patients ont des déficiences nutritionnelles 
sévères qui ne peuvent pas être corrigées avec les préparations vitaminiques 
standards. De nombreuses préparations commerciales ont des concentrations 
insuffisantes en certains nutriments pour traiter les enfants sévèrement 
malnutris : elles ont été conçues en fait comme supplément pour des enfants 
ayant des carences modérées ou pour être données à titre préventif chez des 
enfants par ailleurs normalement nourris. Les nutriments manquant le plus 
souvent dans ces préparations sont le zinc, le magnésium, le cuivre, le 
sélénium, l'acide folique et la vitamine E. Les régimes utilisés couramment par 
ailleurs manquent souvent de potassium et de magnésium.

Problèmes psychologiques

Un manque d'affection par lui-même peut être à l'origine d'un retard de 
croissance, soit parce que l'enfant est négligé chez lui dans son entourage, ou 
parce qu'il se sent menacé à l'hôpital par l'environnement qui lui est inconnu. 
Dans ces deux cas, il est particulièrement important de bien entourer l'enfant.

Haut de page

CONCLUSION

La malnutrition, particulièrement chez l'enfant et chez la personne âgée, 
représente un des problèmes de santé le plus préoccupant à travers le monde 
actuellement. Les leçons apprises par l'étude et la prise en charge des enfants 
malnutris s'appliquent à tous les âges pour des patients ayant des conditions 
pathologiques les plus diverses. Une meilleure compréhension de leur 
étiologie et de leur physiopathologie est indispensable pour mettre en place 
des programmes de prévention.

Les conséquences de la malnutrition de l'enfant peuvent se voir chez des 
adultes qui n'ont pas atteint un développement intellectuel ou physique 
optimal. Elle peut également constituer un terrain favorable pour le 
développement de nombreuses maladies chroniques observées chez l'adulte et 
d'étiologie actuellement inconnues.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Enfant souffrant de kwashiorkor. Notez la présence d'oedème au niveau des 
membres inférieurs avec fonte musculaire au niveau pectoral, conservation des 
joues et cheveux relativement normaux.



Fig 2 : 

Fig 2 : 

Aspect à l'autopsie d'un enfant décédé de kwashiorkor. Notez l'augmentation de 
volume du foie (50 % du poids représenté par les lipides), la graisse sous-
cutanée abondante et la dilatation des anses abdominales. La peau était normale 
chez cet enfant.

Fig 3 : 

Fig 3 : 

Oedème et desquamation de l'épiderme chez un cas de kwashiorkor.

Fig 4 : 



Fig 4 : 

Lésions cutanées suintantes chez un cas de kwashiorkor.

Fig 5 : 

Fig 5 : 

A. É volution de la température corporelle d'un enfant malnutri à l'admission 
(symboles pleins) et après traitement (symboles vides) à un changement de 
température ambiante (carrés : 33 °C ; cercles : 21 °C).

B. Consommation d'oxygène lors de l'exposition à une température abaissée 
chez l'enfant malnutri avant et après traitement. Noter que quand la température 
ambiante est neutre, l'enfant normalement nourri a une température corporelle 
et une consommation d'oxygène plus élevées que l'enfant malnutri.

Fig 6 : 



Fig 6 : 

Constituants cellulaires chez un enfant malnutri à l'admission et après 
traitement. Les concentrations sont exprimées par unités de poids sec (lipides 
exclus) et multipliées par différents multiples de 10.

Tableaux

  
  

Tableau I. - Classification des nutriments d'apr�s Golden selon que le type

de r�ponse observ�e en cas de carence est une r�duction de la concentration

tissulaire (type I) ou une r�duction de la croissance (type II).

Type I Type II

S�l�nium 
Iode 
Fer 

Azote 
Soufre 

Acides amin�s essentiels 



Cuivre 
Calcium 

Mangan�se 
Thiamine 
Riboflavine 
Acide ascorbique 

R�tinol 

Tocoph�rol 

Calcif�rol 
Acide folique 
Vitamine B12

Pyridoxine 

Potassium 
Sodium 

Magn�sium 
Zinc 
Phosphore 
Eau 

  
  

Tableau II. - Caract�ristiques des deux types de carences.

Type I Type II 

Concentration tissulaire variable Concentration tissulaire fixe 

Utilis�s dans des voix m�taboliques 

sp�cifiques 
Utilis�s dans tous les tissus 

Signes cliniques caract�ristiques Pas de signes sp�cifiques 

Stock�s dans l'organisme Pas de r�serves 

Carence apparaissant apr�s un certain d�lai �tat nutritionnel d�pendant de l'apport quotidien 

Nutriments agissant ind�pendamment l'un de 
l'autre 

�quilibre entre les diff�rents nutriments du 

groupe n�cessaire 

Faible contr�le de l'excr�tion Contr�le �troit du niveau d'excr�tion 

  
  

Tableau III. - Classification de la malnutrition selon Waterlow.

Normal Malnutrition l�g�re 
*

Malnutrition 

mod�r�e *

Malnutrition 

s�v�re *

Indice poids-taille 
(amaigrissement) (%)

90-120 
(1)

(+2Z �
-Z)

80-89

(- Z � - 2Z)

70-79

(- 2Z � - 3Z)
< 70

(< - 3Z)

Indice taille-�ge 
(retard de croissance) 
(%)

95-110 
(+ 2 Z 

� - Z)

90-94

(- Z � - 2Z)

85-89

(- 2Z � - 3Z)
< 85

(< - 3Z)



* Se r�f�re aux enfants sans œd�me. Les enfants avec œd�mes sont consid�r�s comme �tant s�v�rement malnutris 
(kwashiorkor),

m�me en l'absence d'amaigrissement. (1) Pourcentage de la m�diane des normes National center for health statistics.

  
  
  

Tableau IV. - Modification des fonctions physiologiques chez les enfants malnutris.

Malnutri �
l'admission (a)

Malnutri apr�s 
traitement (b)

Diff�rence ( %) 
(a-b)/b

M�tabolisme de base (kJ/kg0.75/j) 315 417 - 24 

Activit� de la pompe � sodium 3,62 4,94 - 27 

Sodium intracellulaire (mmol/kg PS) 169 109 + 55 

Potassium intracellulaire (mmol/kg PS) 341 387 - 12 

Synth�se prot�ique (g/kg/j) 4,0 6,8 - 37 

D�gradation prot�ique (g/kg/j) 3,7 6,4 - 42 

D�bit cardiaque (L/min/m2) 4,77 6,9 - 31 

Volume systolique (mL/battement/m2) 44,1 53,0 - 22 

Temps de circulation (s) 13,7 10,5 + 30 

Filtration glom�rulaire (Cin mL/min/m2) 47,1 92,4 - 41 

Flux plasmatique r�nal (CPAH

mL/min/m3) 
249 321 - 22 

Excr�tion d'ion H+ apr�s NH4Cl 
(mol/min) 

10,4 28,4 - 63 

Clairance osmolaire (mL/min) 0,2 0,66 - 70 

Pourcentage d'excr�tion du sodium ( %) 22,3 48,7 - 54 

Excr�tion du sodium ( % du sodium 

filtr�) 
     FEC normal 

     FEC �lev�

0,5 
0,82 

1,23 
11,07 

- 59 
- 93 

R�ponse � un changement de 

temp�rature 
Po�kilotherme Hom�otherme 

  
  
  

Tableau V. - Composition d'une solution de r�hydratation



(resomal) adapt�e aux enfants s�v�rement malnutris.

Concentration (L)

Sodium 45 mmol (45 mEq) 

Potassium 40 mmol (40 mEq) 

Magn�sium 3 mmol (6 mEq) 

Glucose 10 g 

Sucre 25 g 

Zinc 300 g (19,5 mg) 

Cuivre 45 mol (2,9 mg) 

S�l�nium 0,6 mol (47 g) 

Osmolarit� 291 mOsm. 

  
  

Tableau VI. - Apports nutritionnels (par kg de poids et par jour)

� atteindre en d�but de traitement.

Eau 

�nergie 

Prot�ines 

120-140 mL
420 kJ (100 kcal)

1 � 2 g 

�lectrolytes

Sodium 
Potassium 

Magn�sium 
Phosphore 
Calcium 

< 1 mmol (< 23 mg)
> 4 mmol (> 160 mg)

> > 0,6 mmol (> 10 mg)
2 mmol (60 mg)
2 mmol (80 mg)

Oligo-�l�ments

Zinc 
Cuivre 

S�l�nium 
Iode 

30 mol (2 mg)
4,5 mol (0,3 mg)
60 nmol (4,7 g)
100 nmol (12 g)

Vitamines hydrosolubles

Thiamine 
Riboflavine 
Niacine 
Pyridoxine 
Cobalamine 
Acide folique 
Acide ascorbique 

70 g 
200 g 

1 000 g 
70 g 

100 ng 
100 g 
10 mg 



Acide pantoth�nique 
Biotine 

300 g 
10 g 

Vitamines liposolubles 

R�tinol 

Calcif�rol 

Tocoph�rol 
Vitamine K 

150 g 
3 g 

2,2 mg 
4 g 

Lipides

Total 
Acides gras n-6 
Acides gras n-3 

25-55 % de l'�nergie 

4,5 % de l'�nergie 

0,5 % de l'�nergie 

  
  

Tableau VII. - Formule F75 � utiliser en d�but de traitement et

formule F100 � utiliser pendant la phase de croissance rapide.

F75 F100 

Lait �cr�m� en poudre 
Sucre 
Dextrine maltose (ou amidon de 
riz)

Huile v�g�tale 

25g 
60g 
60g 
25g 

80g 
50g 

-
60 g 

Eau Compl�ter �
1 L 

Compl�ter �
1 L 

�nergie (kcal/100 mL) 

Prot�ines ( % �nergie) 

Glucides ( % �nergie) 

Lipides ( % �nergie) 
Sodium (mmol/L) 

75 
4,8 
71 
25 
0,6 

100 
11,4 
36 
53 
1,9 

Un m�lange de vitamines et de min�raux, permettant d'atteindre 
les apports

indiqu�s tableau VI doit �tre ajout�� chacune de ces 
formules.



Métabolisme de l'alcool 
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Résumé

L'alcool (éthanol) présente des particularités métaboliques remarquables.

 Son absorption digestive est aisée et totale. Elle s'effectue par simple 
diffusion et est complète en 2 heures environ.
Après son absorption, l'éthanol gagne le foie par la veine porte. En dehors 
de la faible fraction qui y est métabolisée lors du premier passage, l'éthanol 
passe dans la circulation générale et diffuse dans l'ensemble des liquides et 
des tissus de l'organisme [16]. 

 Contrairement aux nutriments tels que les glucides et les lipides, qui 
peuvent être mis en réserve dans l'organisme (sous forme de glycogène et de 
triglycérides), l'alcool n'est pas à l'origine d'une forme de stockage.

 Seuls 2 à 10 % de l'éthanol absorbé par voie digestive sont éliminés par 
les voies urinaire et sudorale, ainsi que par l'air expiré. Cette élimination 
apparaît donc relativement négligeable, bien qu'elle soit essentielle pour la 
détection de la prise récente de boissons alcoolisées (notamment grâce à la 
recherche de l'alcool dans l'air expiré).

 En l'absence de stockage et d'élimination importante, l'éthanol doit 
impérativement être catabolisé. Environ 75 % de la dose ingérée sont ainsi 
oxydés au niveau hépatique, tandis que 15 à 20 % le sont dans les tissus 
extrahépatiques [44]. 

 La voie d'oxydation hépatique prépondérante lors d'alcoolisations 
modérées comporte l'action successive de deux déshydrogénases (alcool 
déshydrogénase [ADH] et aldéhyde déshydrogénase [ALDH]) ayant toutes 
deux le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD+) pour coenzyme. Lors 
d'alcoolisations plus importantes et répétées, l'oxydation microsomale de 
l'éthanol prend une part importante dans son catabolisme. Cette oxydation 
joue un rôle essentiel dans la physiopathologie des alcoolopathies. D'autres 
voies apparaissent quantitativement minoritaires, mais peuvent contribuer 
aux atteintes cellulaires liées à l'alcoolisation.
Elles comprennent des processus oxydatifs ayant pour substrat soit l'éthanol 
(catalase), soit l'acétaldéhyde (aldéhyde oxydase et xanthine oxydase [XO]) 
ainsi que des processus non oxydatifs (induisant la formation d'esters 



éthyliques d'acides gras et de phosphatidyléthanol).
 La vitesse du catabolisme de l'éthanol diffère notablement d'un individu 

à un autre. Le polymorphisme génétique de certaines des enzymes 
impliquées dans son métabolisme pourrait contribuer à cette inégalité des 
individus face à l'alcool.
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VOIE MÉ TABOLIQUE IMPLIQUANT L'ALCOOL DÉ SHYDROGÉ NASE 
ET L'ALDÉ HYDE DÉ SHYDROGÉ NASE

Intervention de l'alcool déshydrogénase

L'ADH est une enzyme cytosolique ayant le NAD+ pour coenzyme et catalysant 
la réaction (formule 1) :

De multiples formes d'ADH ont été décelées dans le foie humain. Dans tous les 
cas l'enzyme a une structure dimérique, chacune des sous-unités ayant un poids 
moléculaire d'environ 40 kDa et contenant du zinc (lequel est indispensable à 
l'activité enzymatique). À  l'heure actuelle plus de 20 iso-enzymes, codées par 
huit gènes différents (ADH 1 à ADH 8) ont été caractérisées dans les tissus de 
mammifères [15]. Les diverses ADH sont réparties en six classes [15] différant 
notamment par leur mobilité électrophorétique, leurs propriétés cinétiques et 
leur sensibilité à certains inhibiteurs.

Dans le foie humain, l'oxydation de l'éthanol s'effectue essentiellement par des 
ADH de classe I, sensibles à l'inhibition par le pyrazole [19]. Trois loci (ADH 1 
à 3) codant respectivement pour les sous-unités α, β et γ, y sont impliqués. Il 
existe un polymorphisme génétique au niveau du locus ADH 2, aboutissant à la 
production de trois sous-unités (β1, β2 et β3) différant l'une de l'autre par un 
seul acide aminé en position 47 ou 369. Un polymorphisme génétique a 
également été caractérisé au niveau de l'ADH 3, d'où l'existence de deux types 
de sous-unités (γ1 et γ2) différant en position 271 par le remplacement de 
l'arginine de la sous-unité γ1 par la glutamine pour la sous-unité γ2. Les 
diverses sous-unités α, β et γ peuvent s'associer en formant des homo- ou 
hétérodimères. Il en résulte une grande variété d'isoenzymes, ayant, du moins in 
vitro, des propriétés enzymatiques différentes, notamment en ce qui concerne 
leur affinité pour l'éthanol et leurs caractéristiques cinétiques. Avec l'éthanol 



pour substrat, le Km des homodimères β1 β1, β2 β2, γ1 γ1 et γ2 γ2 est inférieur 
à 1 mM, celui de l'isoenzyme αα est de 4,2 mM (soit environ 0,2 g/L), tandis 
que seule la forme β3 β3 a un Km relativement élevé (36 mM) [8]. La quasi-
totalité de ces isoenzymes se trouve donc en présence d'une concentration 
saturante en éthanol après ingestion d'une boisson alcoolisée, même en quantité 
« modérée ». En ce qui concerne la Vmax, les isoenzymes β2 β2 et γ1 γ1 se 
caractérisent par une oxydation particulièrement rapide de l'éthanol in vitro [8].

Les ADH autres que les ADH 1 à 3 jouent un rôle beaucoup plus modeste dans 
l'oxydation de l'éthanol, du moins au niveau hépatique. Il en est ainsi de l'ADH 
4, codant pour la sous-unité , qui a une forte affinité pour l'éthanol et n'est que 
faiblement inhibée par le pyrazole. L'ADH 5, qui code pour la sous-unité 
semble, pour sa part, davantage impliquée dans l'oxydation des alcools à longue 
chaîne carbonée que dans celle de l'éthanol. Alors que l'ADH 6 est encore mal 
caractérisée à l'heure actuelle, l'ADH 7 code pour la sous-unité δ, qui apparaît 
particulièrement importante au niveau gastrique [42].

Intervention de l'aldéhyde déshydrogénase

L'acétaldéhyde, produit hautement réactif et dont la toxicité cellulaire est 
beaucoup plus importante que celle de l'éthanol, est à son tour oxydé en acétate, 
et ce essentiellement grâce à l'intervention d'ALDH. Ces enzymes, qui ont, 
comme l'ADH, le NAD+ pour coenzyme, catalysent la réaction suivante 
(formule 2) : 

Il existe plusieurs variétés d'ALDH, différant notamment par leur affinité pour 
l'acétaldéhyde et leur localisation subcellulaire (essentiellement cytosolique ou 
mitochondriale). Elles interviennent non seulement dans le catabolisme de 
l'éthanol, mais également dans l'oxydation d'aldéhydes issus notamment de la 
peroxydation de lipides membranaires ou du métabolisme de mono-, di- ou 
polyamines.

Parmi les diverses classes d'ALDH, seules les enzymes ALDH 1 et 2 semblent 
fortement impliquées dans l'oxydation de l'acétaldéhyde [2]. Il s'agit dans les 
deux cas de tétramères formés à partir de sous-unités ayant un poids moléculaire 
d'environ 54 kDa et comportant environ 500 acides aminés. L'ALDH 1 est 
localisée dans le cytosol et a un Km pour l'acétaldéhyde de l'ordre de 30 μM, 
alors que l'ALDH 2 est présente dans les mitochondries et a une affinité 
beaucoup plus élevée pour l'acétaldéhyde (Km : 3 μM). Des controverses 
existent quant au rôle respectif des ALDH 1 et 2 dans le foie humain, dans 
lequel l'oxydation cytosolique de l'acétaldéhyde apparaît plus importante que 
dans le foie de rat. Il semble cependant que les deux enzymes contribuent à 
l'oxydation de l'acétaldéhyde lors de la consommation de quantités modérées 
d'éthanol, alors que le rôle de l'ALDH 2 mitochondriale devient prépondérant 
chez les consommateurs à risques [2]. L'ALDH 1 est constitutivement exprimée 
dans toutes les cellules et est présente notamment dans les érythrocytes.



Un polymorphisme génétique a été caractérisé au niveau de l'ALDH 2 [11]. Il se 
traduit par l'existence de deux allèles (ALDH 2-1 et ALDH 2-2). Le second, qui 
comporte le remplacement du glutamate en position 487 par la lysine, a une très 
faible capacité d'oxydation de l'acétaldéhyde. C'est pourquoi l'ALDH 2-2 est 
souvent considéré comme un phénotype « déficient ».

Des ALDH autres que celles envisagées ci-dessus sont présentes dans le foie 
et/ou dans certains tissus extrahépatiques. Des formes particulières ont été 
détectées en particulier au niveau de l'estomac, ainsi que dans la salive.

Destin de l'acétate

Voie du catabolisme de l'acétate

L'acétate peut être transformé en acétyl-CoA grâce à une thiokinase cytosolique 
nécessitant de l'acide adénosine triphosphorique (ATP) et du coenzyme A 
(CoA-SH), selon la réaction (formule 3) : 

(le pyrophosphate ou PPi étant, à son tour, hydrolysé en phosphate minéral par 
une pyrophosphatase).

L'acétyl-CoA pouvant être oxydé par le cycle tricarboxylique, l'éthanol est ainsi 
susceptible d'être dégradé totalement en CO2 et H2O à l'intérieur même de 
l'hépatocyte. L'essentiel de l'éthanol n'est cependant métabolisé dans le foie que 
jusqu'au stade acétate, fait qui a été prouvé aussi bien chez l'animal que chez 
l'homme. C'est ainsi que le sang veineux prélevé par cathétérisme à la sortie du 
foie contient, sous forme d'acétate, environ 75 % de l'éthanol métabolisé dans le 
foie [25].

Facteurs responsables de la non-métabolisation hépatique de l'acétate

Le fait que l'essentiel de l'acétate soit ainsi exporté vers les tissus 
extrahépatiques et non métabolisé in situ peut être expliqué en considérant les 
conséquences des deux étapes initiales du métabolisme de l'éthanol sur le 
déroulement du cycle tricarboxylique à l'intérieur des hépatocytes.

Hyperproduction cytosolique de nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné 
(NADH)

Comme nous l'avons vu précédemment, l'intervention de l'ADH et de l'ALDH 1 
concourt à réduire le NAD+ cytosolique en NADH. Pour que l'oxydation de 
l'éthanol en acétaldéhyde, de même que celle de l'acétaldéhyde en acétate 
puissent se poursuivre, il est indispensable que le NADH cytosolique soit 
réoxydé en NAD+. Ce processus de réoxydation peut s'effectuer en particulier 



grâce à la réduction du pyruvate en lactate catalysée par la lacticodéshdrogénase 
(LDH) dont la localisation est cytosolique. Comme l'indique la figure 1, il en 
résulte une hyperproduction de lactate au détriment du pyruvate.

Le lactate (étant un produit métabolique terminal au niveau hépatique) est 
exporté vers le sang veineux, aboutissant à une hyperlactacidémie, qui peut elle-
même freiner l'élimination urinaire de l'acide urique et se traduire par des crises 
de goutte, dont la fréquence est accrue après absorption de boissons alcoolisées 
[20].

D'autres enzymes cytosoliques, telles que l'α-glycérophosphate déshydrogénase, 
ayant également le NAD+ pour coenzyme, peuvent concourir à la réoxydation 
du NADH issu du métabolisme de l'éthanol. Cette réoxydation cytosolique est 
cependant généralement insuffisante pour permettre la mise à disposition de la 
quantité de NAD+ indispensable au catabolisme de l'éthanol au niveau des 
étapes catalysées par l'ADH et l'ALDH 1. La participation des mitochondries à 
la réoxydation du NADH formé dans le cytosol est donc indispensable. On sait, 
en effet, que la chaîne d'oxydoréduction phosphorylante (ou chaîne respiratoire) 
représente le processus fondamental permettant la réoxydation du NADH en 
NAD+ ; elle utilise les équivalents réducteurs (protons et électrons) issus du 
NADH pour la synthèse d'eau à partir de l'oxygène atmosphérique en réalisant 
la mise en réserve de l'énergie sous forme d'ATP.

Transfert des équivalents réducteurs du cytosol vers la mitochondrie

La participation de processus mitochondriaux pour la réoxydation du NADH 
formé dans le cytosol au cours du métabolisme de l'éthanol implique, 
cependant, des navettes de transfert des équivalents réducteurs à travers la 
membrane mitochondriale, celle-ci étant imperméable aux coenzymes 
pyridiniques (NAD+ et NADH). La navette essentielle intervenant dans ce 
transfert est la navette malate-aspartate (fig 2), au cours de laquelle le NADH 
cytosolique est réoxydé grâce à la réduction du malate en oxaloacétate 
(catalysée par la malate déshydrogénase ou MDH cytosolique). Le malate ainsi 
formé traverse la membrane mitochondriale, puis est oxydé en oxaloacétate par 
la MDH mitochondriale avec réduction concomitante du NAD+ en NADH. Ce
NADH mitochondrial est à son tour réoxydé par la chaîne respiratoire, tandis 
que l'oxaloacétate est transféré de la mitochondrie vers le cytosol après 
transamination sous forme d'aspartate, forme permettant la traversée de la 
barrière mitochondriale. La navette malate-aspartate implique donc 
l'intervention des aspartate aminotransférases mitochondriale et cytosolique [28]

(fig 2).

D'autres navettes, en particulier la navette α-glycérophosphate-
dihydroxyacétone phosphate, peuvent également contribuer au transport des 
équivalents réducteurs du cytosol vers la mitochondrie.

Participation de la mitochondrie au métabolisme des équivalents réducteurs 
issus de l'oxydation de l'éthanol et ses conséquences sur l'oxydation de l'acétate, 
ainsi que des nutriments physiologiques de l'hépatocyte (acides gras en 
particulier)

Aux équivalents réducteurs formés dans le cytosol lors de l'intervention de 
l'ADH et l'ALDH 1 et transférés vers la mitochondrie par le biais de navettes 
s'ajoute la production mitochondriale de NADH résultant de l'oxydation de 
l'acétaldéhyde catalysée par l'ALDH 2. Cet excès mitochondrial d'équivalents 



réducteurs issus du métabolisme de l'éthanol est le facteur essentiel responsable 
de la non-métabolisation de l'acétate dans le foie après ingestion de boissons 
alcoolisées. En dehors de toute prise d'alcool, la chaîne d'oxydoréduction 
phosphorylante mitochondriale des hépatocytes est, en effet, essentiellement 
alimentée par le NADH formé au cours de la β-oxydation des acides gras et du 
cycle tricarboxylique. Cette chaîne ayant une capacité limitée, l'afflux 
d'équivalents réducteurs secondaire à l'oxydation de l'éthanol a pour 
conséquence une réduction excessive du NAD+ mitochondrial en NADH 
engendrant une carence relative en NAD+, élément indispensable pour le 
déroulement de la β-oxydation et du cycle tricarboxylique. Il en résulte une 
inhibition portant à la fois sur le métabolisme hépatocytaire de l'acétate et sur le 
catabolisme des acides gras (qui représentent le nutriment physiologique 
essentiel des hépatocytes). L'inhibition de l'oxydation des acides gras est l'un 
des facteurs primordiaux de la stéatose hépatique secondaire à l'excès de 
boissons alcoolisées [29].

Métabolisme extrahépatique de l'acétate

L'oxydation de l'acétate (comportant son activation sous forme d'acétyl-CoA, 
suivie du catabolisme de ce dernier en CO2 et H2O par l'intermédiaire du cycle 
tricarboxylique) n'est pas inhibée dans les tissus extrahépatiques, au niveau 
desquels la vitesse du métabolisme de l'éthanol est trop faible pour générer un 
excès d'équivalents réducteurs. La participation quasi exclusive du foie dans le 
métabolisme de l'éthanol ne concerne donc que les deux premières étapes de ce 
métabolisme, lesquelles conduisent à l'acétate, qui sera métabolisé dans les 
organes extrahépatiques. Cette situation peut être rapprochée de celle qui fait 
suite à un afflux massif d'acides gras libres d'origine adipocytaire vers le foie 
(jeûne prolongé, par exemple). On sait que, dans ce cas, le foie ne réalise que les 
étapes initiales du catabolisme des acides gras, exportant vers les tissus 
extrahépatiques les corps cétoniques issus de leur catabolisme incomplet. Aussi 
bien qu'après apport d'éthanol, on peut considérer que le foie se décharge ainsi 
partiellement sur les tissus extrahépatiques du « fardeau métabolique » lié à un 
excès d'apport de nutriments [28].
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OXYDATION MICROSOMALE DE L'É THANOL

Caractéristiques générales

Depuis la description initiale d'un système d'oxydation de l'éthanol présent dans 
les microsomes hépatiques et désigné alors sous le nom de MEOS (microsomal 
ethanol oxidizing system), de nombreux travaux ont été consacrés à la 
caractérisation et à la régulation de cette voie particulière [20, 21]. Celle-ci 
s'oppose à l'ADH non seulement par sa localisation subcellulaire différente 
(réticulum endoplasmique et non fraction cytosolique soluble), mais encore par 
son affinité plus faible pour l'éthanol (Km de l'ordre de 8 à 10 mM), son 
inductibilité par l'alcoolisation et son mécanisme d'action.



L'oxydation microsomale est, en effet, réalisée par une oxydase impliquant le 
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné (NADPH) et l'oxygène 
moléculaire. Lors de cette oxydation, des équivalents réducteurs issus du 
NADPH sont transférés par l'intermédiaire de la NADPH cytochrome P450 
oxydoréductase au cytochrome P450. Ce dernier, en présence d'oxygène 
moléculaire, catalyse l'oxydation de l'éthanol en acétaldéhyde (fig 3).

Cependant le couplage entre l'oxydation du NADPH et l'utilisation de l'oxygène 
décrite ci-dessus est imparfait, de sorte que le système génère également des 
formes réactives dérivées de l'oxygène. Ces dernières sont représentées 
essentiellement par le radical superoxyde ([UNK]O-

2), le peroxyde d'hydrogène 
(H2O2) et le radical hydroxyle ([UNK]OH) formé à partir des deux espèces 
précédentes par la réaction d'Haber-Weiss en présence de fer « rédox-actif » 
[32].

Caractéristiques du cytochrome P450 impliqué dans l'oxydation microsomale 
de l'éthanol (CYP 2E1)

Il existe plus de dix familles différentes de cytochromes P450, chacune d'elles 
étant caractérisée par une relative similitude de la séquence de leurs acides 
aminés constitutifs et comportant elle-même des sous-variétés. Dans le cas 
particulier de l'éthanol, l'isoenzyme impliquée de façon majeure est le 
cytochrome P450 IIE1 (CYP 2E1) qui a été caractérisé successivement dans le 
foie de rongeurs, puis chez l'homme [18].

Génération de radicaux libres par le biais du CYP 2E1

Le CYP 2E1 se distingue par une capacité à libérer des dérivés réactifs de 
l'oxygène plus élevée que les autres variétés de cytochromes P450 [14]. Il peut 
ainsi jouer un rôle majeur dans l'initiation de processus lipoperoxydatifs 
contribuant à l'hépatotoxicité liée à l'alcoolisation. Ceci explique que l'intensité 
des altérations hépatocytaires secondaires à l'alcoolisation chronique 
expérimentale puisse être fortement réduite par l'administration d'inhibiteurs du 
CYP 2E1, tels que l'isoniazide ou le diallylsulfide [14].

L'oxydation de l'éthanol par le biais du CYP 2E1 a pour conséquence non 
seulement une hyperproduction de dérivés réactifs de l'oxygène, mais également 
la production du radical 1-hydroxyéthyle (CH3-[UNK]CHOH), lequel a été 
caractérisé successivement dans des préparations microsomales, puis in vivo 
chez le rat [27]. La biosynthèse du radical 1-hydroxyéthyle peut résulter de 
l'action du radical hydroxyle ([UNK]OH), dont l'agressivité est considérable et 
qui peut ainsi former CH3-[UNK]CHOH par abstraction d'un atome 
d'hydrogène à la molécule d'éthanol. Ceci explique que, dans certaines 
conditions expérimentales du moins, l'éthanol puisse agir en tant que piégeur du 
radical hydroxyle. Si, cependant, la biosynthèse microsomale du radical 1-
hydroxyéthyle nécessitait obligatoirement l'intervention du radical hydroxyle, 
l'addition de capteurs de ce dernier devrait inhiber totalement la formation de 
CH3-[UNK]CHOH. En fait, cette inhibition n'est que très partielle, ce qui 
suggère que la biosynthèse du radical 1-hydroxyéthyle peut impliquer des 
espèces oxydantes autres que [UNK]OH. Il pourrait s'agir, en particulier, de 
complexes perferryl impliquant le fer héminique du CYP 2E1.

Quel que soit le mécanisme exact de sa biosynthèse, le radical 1-hydroxyéthyle 



peut contribuer à l'hépatotoxicité de l'éthanol. Il réagit, en effet, avec de 
nombreuses protéines, formant des adduits qui sont eux-mêmes à l'origine 
d'anticorps contribuant aux désordres immunologiques secondaires à 
l'alcoolisation [9]. Il peut également perturber la défense antioxydante en 
réduisant l'activité de la superoxyde dismutase [40].

Induction du CYP 2E1 par l'alcoolisation

Le CYP 2E1 a pour caractéristique importante d'être induit par l'éthanol. Cette 
induction, largement démontrée chez l'animal, a été observée également dans le 
foie humain. C'est ainsi qu'une induction de l'ordre de cinq à dix fois la valeur 
basale de ce cytochrome peut être décelée au cours de biopsies hépatiques 
réalisées peu après la prise de boissons alcoolisées. Le mécanisme de cette 
induction est complexe et inclut une synthèse accrue de ce cytochrome et/ou 
une stabilisation accrue de la protéine enzymatique [3, 14, 17].

L'induction du CYP 2E1 secondaire à l'alcoolisation est éphémère. C'est ainsi 
que la demi-vie de l'enzyme hépatique est égale ou inférieure à 6 heures chez le 
rat, ce qui rend compte de l'absence d'induction apparente 12 heures après 
sevrage [38]. Chez l'homme, l'étude indirecte de l'induction du CYP 2E1 réalisée 
grâce à la mesure de l'hydroxylation d'un substrat de l'enzyme autre que 
l'éthanol, la chlorzoxazone, a permis de conclure que la demi-vie du CYP 2E1 
est de l'ordre de 2,5 jours et de démontrer que toute induction avait disparu 8 
jours après arrêt de l'alcoolisation [24].

Il apparaît important de souligner que l'expression du CYP 2E1 dépend non 
seulement des modalités d'ingestion de l'éthanol, mais également de facteurs 
hormonaux et nutritionnels [14]. Le jeûne a ainsi pour conséquence une 
induction remarquable de l'enzyme apparemment secondaire à une activation 
transcriptionnelle du gène codant, vraisemblablement liée elle-même à des 
altérations hormonales. L'importance et la nature des apports lipidiques sont 
également des facteurs majeurs de régulation de l'enzyme [43]. Un régime 
hyperlipidique, surtout s'il est riche en acide linoléique, a ainsi pour 
conséquence une induction considérable du CYP 2E1. Il n'est pas surprenant, 
dans ces conditions, que seule l'association d'un régime hyperlipidique à une 
alcoolisation massive ait pu permettre jusqu'ici la reproduction chez le rat de 
lésions hépatiques sévères (inflammation, fibrose et nécrose) telles qu'on les 
rencontre dans les alcoolopathies humaines. Dans ce modèle expérimental, 
comme chez l'homme, ces lésions affectent surtout la région centrolobulaire, et, 
plus particulièrement, les couches d'hépatocytes les plus proches de la veine 
centrale, dans lesquelles l'induction du CYP 2E1 est maximale [43].

Métabolisme de substrats autres que l'alcool par le biais du CYP 2E1 et 
retentissement physiopathologique de ce métabolisme

Plus de 70 substances autres que l'éthanol et la chlorzoxazone (déjà citée) 
peuvent servir de substrats au CYP 2E1 [14]. Il s'agit notamment d'alcools autres 
que l'éthanol, de solvants organiques, de nitrosamines, de médicaments tels que 
l'acétaminophène ou l'halothane. Ces substrats ont des structures très 
différentes, mais sont généralement des composés hydrophobes de faible poids 
moléculaire. L'absence de spécificité pour l'éthanol du CYP 2E1 est d'une 
grande importance, car elle explicite les interférences complexes entre de 
nombreux médicaments et l'éthanol, interférences majorées après consommation 



régulière de boissons alcoolisées induisant l'enzyme [21]. D'autre part, le fait que 
certaines nitrosamines présentes dans l'alimentation ou dans la fumée de tabac 
soient transformées en produits cancérigènes lors de leur métabolisme par le 
CYP 2E1 est l'un des facteurs majeurs responsables de la fréquence particulière 
de certains cancers secondaires à l'alcoolisation chronique [20].

Un substrat notable du CYP 2E1 est représenté par l'acétaldéhyde. L'enzyme 
peut donc être considérée comme une aldéhyde oxydase et il est vraisemblable 
que, dans certaines conditions du moins, l'éthanol est oxydé en acétate par le 
CYP 2E1 sans libération d'acétaldéhyde [14].

Induction de cytochromes autres que le CYP 2E1 lors de l'alcoolisation

En dehors du CYP 2E1, dont le rôle dans l'oxydation microsomale de l'éthanol 
est essentiel, l'alcoolisation a également pour conséquence l'induction des 
cytochromes CYP 1A1, CYP 2B1 et CYP 3A1 [39], induction qui peut 
contribuer à des interférences entre le métabolisme de l'éthanol et les substrats 
préférentiels de ces variétés de cytochromes P450.
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AUTRES VOIES DU MÉ TABOLISME DE L'É THANOL ET DE 
L'ACÉ TALDÉ HYDE

Voies oxydatives

Catalase

La catalase, dont la fonction essentielle est la détoxication du peroxyde 
d'hydrogène (H2O2), peut également oxyder l'éthanol en acétaldéhyde selon la 
réaction suivante : 

L'intervention de cette voie, qui est localisée essentiellement dans les 
peroxysomes, dépend de la disponibilité en H2O2, laquelle est très limitée dans 
les conditions physiologiques habituelles. L'oxydation de l'éthanol par le biais 
de la catalase peut cependant être majorée tant lors du jeûne que lorsque 
l'alcoolisation est accompagnée d'un régime hyperlipidique. Ces deux 
conditions accroissent, en effet, l'oxydation peroxysomale des acides gras, 
laquelle génère du peroxyde d'hydrogène [5].

Oxydases flaviniques intervenant dans l'oxydation de l'acétaldéhyde

Certaines molybdo-flavo-enzymes cytosoliques catalysent l'oxydation 
d'aldéhydes en acides par l'intermédiaire de l'oxygène moléculaire en générant 
le radical superoxyde. Il en est ainsi de la xanthine oxydase (XO), qui résulte de 
la transformation de la xanthine déshydrogénase (enzyme ayant le NAD+ pour 
coenzyme et ne produisant pas de radicaux libres) en XO. L'alcoolisation 



favorise cette transformation dans les hépatocytes centrolobulaires. Le 
mécanisme impliqué pourrait être l'hypoxie, résultant elle-même de la forte 
consommation d'oxygène secondaire à l'induction préférentielle du CYP 2E1 
dans ces mêmes hépatocytes [14]. La XO a ainsi été incriminée en tant 
qu'enzyme participant à l'oxydation de l'acétaldéhyde en acétate et à la 
génération de dérivés réactifs de l'oxygène susceptibles d'initier la 
lipoperoxydation (le radical [UNK]O-

2 pouvant, comme il a été rappelé plus 
haut, conduire en présence de fer rédox-actif à la biosynthèse de radicaux pro-
oxydants agressifs, tels que ([UNK]OH). L'alcoolisation semble cependant 
impliquée dans la génération par XO de tels radicaux, non par le biais de 
l'acétaldéhyde, substrat pour lequel l'affinité de l'enzyme est faible (Km > 30 
mM), mais grâce à l'hyperproduction d'hypoxanthine et de xanthine (résultant 
d'un catabolisme accru des nucléotides adényliques) [34].

L'acétaldéhyde s'avère, en revanche, un bon substrat (Km = 1 mM) de 
l'aldéhyde oxydase, enzyme de structure proche de la XO et susceptible de 
générer, comme XO, le radical [UNK]O-

2.

L'intervention de ces oxydases est vraisemblablement quantitativement modérée 
pour ce qui concerne l'oxydation de l'acétaldéhyde. Elle n'en est pas moins 
importante sous l'angle de la production de radicaux agressifs comme en 
témoigne la réduction de la lipoperoxydation induite par l'alcoolisation 
expérimntale lors de l'administration de tungstate, lequel réduit l'activité de XO 
et de l'aldéhyde oxydase, ou d'allopurinol, inhibiteur de XO [31, 35].

Voies non oxydatives

Formations d'esters éthyliques d'acides gras

L'éthanol peut former des esters éthyliques d'acides gras lors d'une réaction 
catalysée par des synthétases existant sous diverses formes et dont certaines ont 
également une activité de glutathion-S-transférases. Ces enzymes ont été 
caractérisées dans divers tissus, notamment au niveau du coeur et du système 
nerveux central [4].

Synthèse de phosphatidyléthanol

Le phosphatidyléthanol est un phospholipide spécifique qui n'est formé dans les 
membranes cellulaires qu'en présence d'éthanol. Sa biosynthèse est catalysée par 
la phospholipase D. L'accumulation de phosphatidyléthanol et les perturbations 
de la signalisation cellulaire liée à la phospholipase D qui résultent de cette 
accumulation jouent vraisemblablement un rôle dans la toxicité de l'éthanol, 
notamment au niveau du système nerveux central [13].
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RÔLE RESPECTIF DES DIVERSES VOIES MÉ TABOLIQUES ET DES 
DIVERS TISSUS DANS LE MÉ TABOLISME DE L'É THANOL



Métabolisme gastrique

La muqueuse gastrique comporte chez l'homme la présence d'ADH de classe 
IV, codant pour la sous-unité δ. Bien qu'ayant une affinité relativement faible 
pour l'éthanol (Km : 29 mM à pH 7,5) [7, 42], cette ADH gastrique est susceptible 
d'oxyder une fraction de l'alcool consommé avant même que ce dernier soit 
réabsorbé [23]. Ce catabolisme dit de « premier passage » (first-pass 
metabolism) est apparemment responsable du fait que l'alcoolémie est plus 
faible lors de l'ingestion d'une boisson alcoolisée que lors de l'injection 
intraveineuse de la même quantité d'éthanol. D'autres facteurs ont également été 
incriminés pour expliciter cette différence, notamment une absorption plus lente 
lors de l'administration orale, ainsi que le catabolisme de premier passage 
hépatique. Quoi qu'il en soit, ce catabolisme réduit la biodisponibilité de 
l'éthanol et représente une certaine barrière de protection lors de la 
consommation de quantités modérées de boissons alcoolisées [22].

Le fait que cette barrière soit moins active chez la femme que chez l'homme [20]

semble l'un des facteurs responsables de la vulnérabilité particulière de la 
femme face à la consommation d'alcool. L'ADH gastrique a également une 
activité réduite chez les alcooliques, ainsi que lors de l'utilisation d'antagonistes 
des récepteurs H2, tels que la cimétidine [12].

Il convient de noter que l'acétaldéhyde produit par le biais de l'ADH gastrique 
peut être oxydé aisément grâce à la présence d'une ALDH spécifique, qui a été 
identifiée dans la muqueuse gastrique humaine [1].

Métabolisme hépatique

Bien que le sujet ait fait l'objet de violentes controverses [20], il apparaît 
hautement vraisemblable que ce métabolisme s'effectue essentiellement par la 
voie de l'ADH lors de consommations modérées et espacées de boissons 
alcoolisées, tandis que l'oxydation microsomale participe de façon importante 
chez les consommateurs à risques. Chez ces derniers, en effet, la forte 
consommation de boissons alcoolisées aboutit à la fois à des alcoolémies 
supérieures au Km du système d'oxydation microsomal et à l'induction de ce 
système. Enfin l'intervention de la catalase est à considérer particulièrement lors 
de situations associant alcoolisation et élévation de l'apport hépatique d'acides 
gras libres (jeûne ou régime hyperlipidique).

Métabolisme de l'éthanol dans les tissus autres que l'estomac et le foie

Bien que quantitativement mineur, ce métabolisme est important à considérer 
du point de vue toxicologique, car il peut aboutir à une accumulation locale de 
dérivés toxiques (acétaldéhyde, esters éthyliques d'acides gras, 
phosphatidyléthanol).

En raison de la neurotoxicité de l'éthanol, de nombreux travaux ont été 
consacrés à l'étude de son métabolisme cérébral. Il en résulte que les trois voies 
oxydatives (impliquant l'ADH, le CYP 2E1 et la catalase) y sont présentes, du 
moins dans certains neurones ou cellules gliales. La voie la moins active dans le 
cerveau humain semble celle catalysée par l'ADH, dont la seule forme décelable 
( -ADH) n'oxyde que faiblement l'éthanol [4, 10]. La catalase, au contraire, 
apparaît fortement impliquée dans l'oxydation cérébrale de l'éthanol chez le rat 



[10], oxydation à laquelle le CYP 2E1 peut contribuer du fait de son 
inductibilité, qui a été décelée au niveau du système nerveux central comme au 
niveau hépatique [26].

Les voies non oxydatives du métabolisme de l'éthanol méritent également une 
attention particulière dans le système nerveux central. C'est ainsi que la 
synthétase impliquée dans la genèse d'esters éthyliques d'acides gras a été 
décelée au niveau de la matière grise dans le cerveau humain. Son activité est 
accrue lors de l'alcoolisation chronique. L'hyperproduction de ces esters 
éthyliques qui en résulte pourrait jouer un rôle important dans la neurotoxicité 
de l'éthanol [4]. Il en est de même du phosphatidyléthanol (cf supra).

Nous ne ferons que citer ici la présence d'enzymes impliquées dans le 
métabolisme de l'éthanol dans des organes autres que le foie, l'estomac et le 
système nerveux central. Il s'agit notamment des poumons, de l'oesophage et de 
l'intestin ainsi que du rein. Quantitativement négligeable, ce métabolisme 
pourrait cependant contribuer aux atteintes de ces tissus lors de l'alcoolisation 
[22].
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VARIATIONS INDIVIDUELLES DU MÉ TABOLISME DE L'É THANOL

Il est notoire que la susceptibilité vis-à-vis d'une même consommation d'éthanol 
varie fortement d'un individu à l'autre. Cette variabilité peut être en partie 
génétiquement déterminée et dépendre soit de différences de sensibilité des 
cellules cibles (notamment neuronales), soit de différences portant sur le 
métabolisme de l'éthanol et/ou de l'acétaldéhyde. Seules ces dernières seront 
envisagées dans le présent exposé.

Polymorphisme génétique de l'alcool déshydrogénase

Ainsi qu'il a été indiqué plus haut, un polymorphisme génétique a été décelé au 
niveau de l'ADH 2 et de l'ADH 3, conduisant à une grande variété d'isoenzymes 
ayant in vitro des propriétés cinétiques très différentes. La répartition de ces 
diverses isoenzymes diffère notablement selon les populations considérées. 
C'est ainsi qu'un polymorphisme de l'ADH 2 est fréquent en Extrême-Orient, 
alors qu'il ne concerne guère que l'ADH 3 chez les Européens d'origine 
caucasienne [1, 2, 11].

Alors que les études ayant trait au polymorphisme génétique de l'ADH 
nécessitaient, il y a peu de temps encore, de disposer de tissu hépatique, il est 
possible grâce aux progrès de la biologie moléculaire d'étudier ce 
polymorphisme au niveau de cellules facilement accessibles, telles que les 
leucocytes circulants. Les techniques utilisées à cet effet reposent sur 
l'amplification génomique suivie de l'analyse du polymorphisme des fragments 
de restriction. Une corrélation entre certains génotypes particuliers de l'ADH et 
une prédisposition à la dépendance envers l'alcool (ou à des atteintes somatiques 
liées à l'alcoolisation) n'est cependant pas encore clairement établie [2, 37]. Ceci 
n'est pas surprenant pour une double raison. D'une part, de nombreux facteurs 
régulateurs, notamment hormonaux, interviennent sur l'expression des gènes de 



l'ADH, ainsi que sur la quantité totale d'ADH hépatique. Ces facteurs échappent 
à l'étude du polymorphisme génétique au niveau leucocytaire. D'autre part, il 
n'est pas établi que l'activité de l'ADH soit un facteur limitant de l'oxydation de 
l'éthanol in vivo. De fait, la voie d'oxydation de l'éthanol par le biais de l'ADH 
peut être influencée par de nombreux autres facteurs, à savoir :

 la concentration intrahépatique de l'acétaldéhyde, laquelle dépend elle-
même de l'activité de l'ALDH ; 

 la concentration des substrats permettant la réoxydation cytosolique du 
NADH ; 

 l'activité des navettes de transfert des équivalents réducteurs vers la 
mitochondrie ; 

 la vitesse de réoxydation du NADH mitochondrial par l'intermédiaire de 
la chaîne respiratoire.

Tous ces éléments ont, tour à tour, été impliqués en tant que facteurs limitants 
essentiels de l'oxydation hépatique de l'alcool.

Polymorphisme génétique de l'acétaldéhyde déshydrogénase

Comme nous l'avons indiqué plus haut, un polymorphisme génétique est 
décelable au niveau de l'ALDH 2. Contrairement à l'allèle ALDH 2-1 qui oxyde 
activement l'acétaldéhyde, l'allèle ALDH 2-2 se révèle pratiquement inactif, et 
le phénotype qui le comprend est dit « déficient ». Une proportion considérable 
d'individus (jusqu'à 50 % de la population) ayant cette déficience (génotype 
ALDH 2-1/ALDH 2-2 ou ALDH 2-2/ALDH 2-2) est présente en Extrême-
Orient, ainsi que chez les Indiens d'Amérique du Sud [1, 11]. Ces sujets 
présentent, lors de la consommation d'une boisson alcoolisée, un syndrome de 
flush (rougeur de la face, sensation de malaise, tachycardie, etc) faisant suite à 
la libération de substances vasoactives secondaire à l'élévation de 
l'acétaldéhydémie, elle-même liée au défaut de catabolisme rapide de
l'acétaldéhyde. Il est remarquable de constater que la proportion de sujets 
porteurs de cette déficience est plus faible chez les Japonais alcooliques que 
dans la population générale de ce pays. Ceci démontre que le fait d'être porteur 
de cette déficience a pour conséquence une relative protection vis-à-vis du 
risque de dépendance envers l'alcool, protection qui s'explique aisément par les 
réactions aversives que provoque l'ingestion d'alcool chez ces sujets, réactions 
qui sont proches de celles suivant l'administration d'un inhibiteur de l'ALDH, tel 
que le disulfiram.

Bien que plus rare et d'intensité moindre, un flush secondaire à l'ingestion de 
boissons alcoolisées affecte également certains Caucasiens exempts de 
déficience en ALDH 2. Il est possible que cette réaction soit liée à l'ALDH 1, 
dont l'activité érythrocytaire est réduite chez ces sujets [41].

Polymorphisme génétique du cytochrome P450 IIE1

Un tel polymorphisme a été récemment mis en évidence. Il ne semble cependant 
pas impliqué dans la survenue des hépatopathies alcooliques [6].
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MODIFICATIONS DU MÉ TABOLISME DE L'É THANOL LORS DE 
L'ALCOOLISATION CHRONIQUE

La vitesse du métabolisme de l'éthanol est habituellement accélérée chez les 
sujets consommant régulièrement des boissons alcoolisées. Ces derniers 
associent donc à l'adaptation du système nerveux central (« tolérance nerveuse 
») une « tolérance métabolique » (augmentation de la clairance plasmatique de 
l'éthanol) [20].

Le mécanisme de cette modification a fait l'objet de vives controverses [28]. 
L'activité de l'ADH elle-même n'apparaît pas en cause [36]. En effet, l'ADH n'est 
pas induite lors de l'alcoolisation répétée. Bien au contraire, son activité peut 
être réduite par l'intermédiaire d'une diminution de la biosynthèse de la protéine 
enzymatique chez les alcooliques dénutris [20]. Un hyperfonctionnement de la 
voie de l'ADH lors de la consommation répétée de boissons alcoolisées pourrait 
cependant résulter d'un état « hypermétabolique » caractérisé par une 
réoxydation plus rapide du NADH au niveau mitochondrial. Le facteur 
déterminant pourrait en être une augmentation de l'activité de l'ATPase Na+-K+

dépendante. Il en résulterait un excès de dégradation de l'ATP en acide 
adénosine diphosphorique (ADP) stimulant la consommation mitochondriale 
d'oxygène et la réoxydation du NADH mitochondrial. Ces altérations 
mitochondriales, elles-mêmes vraisemblablement liées à des perturbations de la 
sécrétion des hormones thyroïdiennes ou des catécholamines, auraient pour 
conséquence une accélération de l'oxydation de l'éthanol par la voie de l'ADH 
en levant le frein que représente habituellement l'excès de production du NADH 
par cette voie (cf supra).

La plupart des études récentes démontrent cependant qu'un 
hyperfonctionnement de la voie de l'ADH ne joue au mieux qu'un rôle 
accessoire dans la tolérance métabolique liée à l'alcoolisation répétée. Cette 
tolérance apparaît, en effet, essentiellement secondaire à l'induction du CYP 
2E1, dont la réalité est incontestée et dont le rôle dans la toxicité de l'éthanol 
apparaît essentiel (cf supra).

Cette induction ayant pour conséquence une hyperproduction d'acétaldéhyde 
peut aboutir à une accumulation intrahépatocytaire de ce substrat susceptible 
d'exercer sa toxicité, notamment au niveau mitochondrial. Associée 
éventuellement à un défaut de catabolisme par le biais des ALDH, elle est 
vraisemblablement responsable de l'hyperacétaldéhydémie généralement 
observée après ingestion de boissons alcoolisées chez les alcooliques [20]. La 
présence d'adduits formés par l'acétaldéhyde est également décelable dans le 
plasma de tels sujets [9].

L'alcoolisation chronique a encore pour conséquence une diminution ou une 
disparition quasi totale du métabolisme gastrique de l'éthanol, supprimant ainsi 
la « barrière de protection » relative que représente ce métabolisme (cf supra).
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CONCLUSION



De nombreuses voies concourent au catabolisme de l'éthanol in vivo (fig 4). 
Chez les sujets consommant des boissons alcoolisées de façon modérée et 
espacée, la plus importante comporte l'intervention des ADH et ALDH. La 
production de NADH qui en résulte permet, par le biais de la chaîne 
respiratoire, la biosynthèse d'ATP. Dans ces conditions l'éthanol peut être 
considéré comme un nutriment dont la valeur calorique est de 7,1 kcal/g.

L'intervention des autres voies du catabolisme de l'éthanol, notamment celle du 
CYP 2E1, explique, à l'inverse, la notion de « calories vides » de l'éthanol, qui 
traduit le fait que l'équivalence de 7,1 kcal/g d'éthanol ne s'applique 
effectivement que lors de consommations modérées [30]. Les progrès récents 
dans la connaissance de ces voies autres que celle de l'ADH ont permis des 
avancées importantes dans la compréhension des mécanismes de la toxicité de 
l'alcool [30]. Il en est ainsi, en particulier, du rôle des radicaux libres générés en 
excès au cours du métabolisme de l'éthanol [31, 33, 35].
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Réoxydation cytosolique du nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné 
(NADH) produit lors de l'oxydation de l'éthanol.

ADH : alcool déshydrogénase ; ALDH : aldéhyde déshydrogénase ; LDH : 
lacticodéshydrogénase.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Navette malate-aspartate.

NADH : nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Voie du cytochrome P450.

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné.

Fig 4 : 

Fig 4 : 

Schéma récapitulatif du métabolisme de l'éthanol.

NADH : nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné ;

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné.



Physiopathologie et traitement des lésions hépatiques d'origine alcoolique 
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Résumé

Les lésions hépatiques d'origine alcoolique sont essentiellement la stéatose, 
l'hépatite alcoolique et la cirrhose, souvent associées chez un même malade 
[24]. La stéatose se définit par l'accumulation de lipides dans le foie, visible 
dans les hépatocytes. Les lipides accumulés sont principalement des 
triglycérides. La stéatose est le plus souvent macrovésiculaire, et rarement 
microvésiculaire. La stéatose est quasi constante et précoce après 
consommation excessive d'alcool [24]. L'hépatite alcoolique est 
histologiquement définie par l'association de lésions hépatocytaires, d'un 
infiltrat inflammatoire et d'une fibrose [24]. Dans l'infiltrat inflammatoire, les 
polynucléaires prédominent. Les lésions hépatocytaires associent une 
ballonnisation, une nécrose des hépatocytes, des mitochondries géantes et des 
corps de Mallory, inclusions intracytoplasmiques éosinophiles, non spécifiques 
d'hépatite alcoolique [16]. La fibrose est typiquement péricellulaire. Une fibrose 
périsinusoïdale et péricentrolobulaire serait un marqueur d'évolution 
cirrhogène [18]. L'ensemble des lésions prédomine dans la région 
centrolobulaire (zone III) de l'acinus. La cirrhose alcoolique est 
micronodulaire.

L'association alcool/maladie du foie est éclatante au vu des données 
épidémiologiques. La prévalence de la cirrhose dans les pays européens est 
grossièrement corrélée à la consommation d'alcool par habitant. En France la 
mortalité par cirrhose chute pendant l'occupation allemande où le vin est 
rationné, pour réaugmenter ensuite [9]. Le risque relatif de cirrhose est corrélé à 
l'importance et à la durée de la consommation d'alcool : il est pour l'homme de 
6 pour une consommation entre 40 et 60 g/j, de 14 pour une consommation 
entre 60 et 80 g/j [60]. Un homme qui boit 210 g/j d'alcool pendant 22 ans a un 
risque d'avoir une cirrhose chiffré à 50 %, et après 33 ans de 80 % [33]. Il 
semble d'après ces études qu'il y ait une susceptibilité variable des individus 
aux effets hépatotoxiques de l'alcool.
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PHYSIOPATHOLOGIE DES LÉ SIONS HÉ PATIQUES D'ORIGINE 
ALCOOLIQUE

Métabolisme de l'éthanol [36]

Le foie métabolise la plus grande partie de l'éthanol. D'autres organes 
métabolisent l'éthanol à un bien moindre degré, tels le rein et l'estomac.

Le métabolisme de l'éthanol passe par trois étapes : oxydation de l'éthanol en 
acétaldéhyde, oxydation de l'acétaldéhyde en acétate, incorporation de l'acétate 
dans le cycle de Krebs.

L'hépatocyte dispose de trois voies métaboliques pour l'oxydation de l'éthanol 
en acétaldéhyde, chacune localisée dans un compartiment cellulaire propre : la 
voie cytosolique de l'alcool-déshydrogénase (ADH), la voie microsomale des 
MEOS (« microsomal ethanol oxidizing system »), la voie catalasique dans les 
peroxysomes.

Voie de l'ADH

L'ADH est la voie métabolique prédominante de l'éthanol chez l'homme sobre 
[32]. Elle oxyde l'éthanol en acétaldéhyde selon la réaction suivante : 

L'ADH humaine contient du zinc. Elle existe sous la forme de cinq classes 
principales d'isoenzymes, résultant de l'association de huit types de sous-unités 
(α1, β1, β2, β3, γ1, γ2, , ) en molécules dimériques actives [10]. Chez l'homme, 
les gènes de l'ADH sont situés sur le bras long du chromosome 4. Ces 
isoenzymes diffèrent par leur affinité pour l'éthanol. Ainsi, les isoenzymes de 
classe I, les plus actives, sont des homodimères formés des sous-unités α, β et 
γ. La fréquence de certains phénotypes d'ADH varie selon les races, et pourrait 
expliquer certaines variations individuelles d'élimination de l'éthanol.

Plusieurs facteurs peuvent moduler l'activité de l'ADH. In vivo, chez l'homme, 
la vitesse d'élimination de l'éthanol est corrélée au métabolisme de base, ce qui 
suggère que la vitesse d'oxydation du NADH par les mitochondries est l'étape 
limitante essentielle de l'ADH. Ainsi, le fructose, qui augmente la capacité de 
la chaîne respiratoire à oxyder le NADH, augmente l'élimination de l'éthanol. 
Inversement, un jeûne prolongé réduit la vitesse d'élimination de l'éthanol. Le 
vieillissement, une carence protidique affectent aussi l'activité de l'ADH. 
Enfin, certains médicaments sont inhibiteurs de l'ADH : le pyrazole et ses 
dérivés, les contraceptifs oraux. Au cours de l'alcoolisme chronique, l'activité 
de l'ADH n'augmente pas, ce qui suggère que le phénomène de tolérance à 
l'alcool n'est pas lié à l'ADH. Chez les patients ayant une maladie alcoolique 
du foie, la diminution de l'élimination de l'éthanol serait même liée à une 
diminution de l'activité de l'ADH.

En dehors du foie, seule l'ADH gastrique participe sensiblement au 



métabolisme de l'éthanol, avec un effet de premier passage [28]. L'ADH 
gastrique diminue la biodisponibilité de l'éthanol et constitue ainsi une 
protection contre les effets toxiques de l'éthanol. L'ADH gastrique existe aussi 
sous plusieurs formes, avec une variabilité ethnique et individuelle. L'effet de 
premier passage n'est pas retrouvé chez tous les individus. Il disparaît après 
gastrectomie, est moindre chez les femmes [17] et chez l'alcoolique chronique, 
est inhibé par certains médicaments comme l'aspirine et les anti-H2

[56].

Voie des MEOS

Un système microsomal d'oxydation de l'éthanol, dépendant du cytochrome 
P450, a été mis en évidence par Lieber en 1968 [38]. La réaction est la suivante 
: 

Lors de travaux ultérieurs, Lieber et ses collaborateurs en ont aussi précisé les 
caractéristiques. La consommation chronique d'alcool provoque une 
prolifération du réticulum endoplasmique, et une induction de l'activité de 
plusieurs enzymes, dont la NADPH oxydase. Ce système peut oxyder d'autres 
alcools, le CCl4, le paracétamol, l'aniline, le N-nitrosodiméthylamine. Chez le 
lapin, puis chez l'homme, une forme de cytochrome P450 spécifique, fortement 
inductible par l'éthanol a été purifiée et appelée cytochrome P450 2E1 [31]. 
L'importance quantitative de la voie des MEOS pour l'oxydation de l'éthanol 
reste discutée. Du fait d'un Km élevé pour l'éthanol, elle interviendrait soit en 
cas de consommation aiguë massive, soit surtout en cas de consommation 
chronique, du fait de l'induction enzymatique induite par l'éthanol sur le 
cytochrome P450 2E1 [52]. Le mécanisme moléculaire de l'induction du 
cytochrome P450 2E1 est discuté ; il pourrait être post-traductionnel (stabilité 
de l'enzyme) aux alcoolémies faibles et transcriptionnel pour des alcoolémies 
plus élevées.

Voie de la catalase

La catalase est une hémoprotéine située dans les peroxysomes de nombreux 
tissus. Dans l'hépatocyte, elle peut oxyder l'éthanol en présence d'un générateur 
de peroxyde d'hydrogène selon la réaction : 

Cette voie joue un rôle mineur dans l'oxydation de l'éthanol, parce qu'elle est 
limitée par la vitesse de génération du peroxyde d'hydrogène.

Métabolisme de l'acétaldéhyde

L'acétaldéhyde, une fois formé est oxydé en acétate par une aldéhyde-
déshydrogénase (ALDH) selon la réaction : 

Il y a, chez l'homme, deux classes principales d'isoenzymes ALDH : l'ALDH I 
mitochondriale dont le km est bas, et l'ALDH II cytosolique dont le Km est 
élevé. L'ALDH I est l'enzyme la plus active, l'ALDH II intervient lorsque 
l'alcoolémie est plus élevée [59]. Il existe chez 50 % des Japonais une absence 
d'activité enzymatique de l'ALDH I, liée à une mutation modifiant un acide 
aminé dans le site catalytique de l'enzyme, la rendant inactive [11]. Ce déficit 



est aussi retrouvé dans les populations mongoloïdes et des tribus indiennes de 
l'Amérique latine [71]. Ce déficit est responsable d'une accumulation 
d'acétaldéhyde et d'un effet Antabuse® lors d'ingestion d'alcool : flush du 
visage, céphalées, tachycardie, vomissements. Certains composés chimiques 
sont inhibiteurs de l'ALDH et provoquent des réactions identiques lors de 
l'ingestion d'alcool : disulfure de méthylthiuram (Disulfiram®), cyanamide de 
calcium et carbimide de calcium (Dipsan®, Temposil®), antidiabétiques oraux 
du groupe des sulfonylurées... Au cours de l'alcoolisme chronique, on observe 
une augmentation de la concentration sanguine et tissulaire de l'acétaldéhyde. 
Ceci est lié à l'augmentation de la vitesse d'élimination de l'éthanol, mais aussi, 
probablement, à une diminution de l'activité ALDH hépatique, mitochondriale 
et/ou cytosolique, associée à l'atteinte hépatique comme à la consommation 
chronique d'alcool [27].

Métabolisme de l'acétate

L'acétate formé par oxydation de l'acétaldéhyde est capté et oxydé par les 
tissus périphériques en dioxyde de carbone et en eau. Sa captation dépend de 
sa concentration sanguine. La concentration sanguine d'acétate augmente lors 
de l'oxydation de l'éthanol, plus chez les alcooliques chroniques que chez les 
témoins non alcooliques, indiquant une plus grande vitesse d'élimination de 
l'alcool chez les alcooliques [51].

Facteurs hépatotoxiques de l'alcool et de son oxydation [36]

Toxicité de l'éthanol

L'alcool, comme les anesthésiques, modifie physiquement les membranes 
cellulaires (membranes plasmique, mitochondriale, microsomale) en modulant 
leur fluidité [12]. Cette fluidité est fonction de l'agencement dans la bicouche 
membranaire des phospholipides et du cholestérol. L'alcool augmente la 
fluidité membranaire, mais au cours de l'alcoolisme chronique, cette fluidité 
augmente de façon moindre, du fait de modifications adaptatives de la 
composition lipidique membranaire. Une diminution des phospholipides et de 
la phosphatidylcholine dans la membrane mitochondriale a été rapportée. Il 
pourrait en découler des modifications morphologiques de la mitochondrie et 
des modifications de l'activité des enzymes membranaires. Ainsi, ont été 
rapportées une diminution de l'activité des cytochromes a et b, de la 
cytochrome oxydase, de la succinate déshydrogénase et de la chaîne 
respiratoire.

Changement de l'état redox du foie

L'oxydation de l'alcool conduit à un transfert des ions hydrogène sur le NAD le 
transformant en sa forme réduite NADH. L'augmentation du rapport 
NADH/NAD modifie le potentiel redox de l'hépatocyte, avec des 
conséquences métaboliques multiples (fig 1). Le NADH en excès favorise la 
transformation du pyruvate en lactate. L'hyperlactacidémie contribue à 
l'acidose, et par inhibition de l'excrétion rénale de l'acide urique, à 
l'hyperuricémie. La transformation du pyruvate a pour conséquence une 



diminution de la néoglucogenèse favorisant l'hypoglycémie. La diminution du 
NAD disponible déprime l'activité du cycle de l'acide citrique, parce que 
certaines étapes du cycle de l'acide citrique sont dépendantes du NAD. Le ratio 
NADH/NAD augmente la concentration de l'α-glycérophosphate, ce qui 
favorise l'incorporation des acides gras libres dans les triglycérides. Dans son 
fonctionnement, la mitochondrie utilise les ions hydrogène fournis par 
l'éthanol, et ne dégrade plus les acides gras libres source habituelle d'énergie 
pour la mitochondrie : l'oxydation des acides gras est ainsi diminuée.

Alcool et stéatose [20]

La stéatose est précoce et quasi constante lors de l'ingestion d'alcool. Un 
régime riche en graisse augmente la stéatose. Les triglycérides s'accumulent 
dans le foie par plusieurs mécanismes. On observe une mobilisation de la 
graisse des tissus périphériques vers le foie, par l'intermédiaire des 
catécholamines, après ingestion aiguë d'alcool. L'alcool ingéré de façon 
chronique augmente la concentration hépatocytaire en α-glycérophosphate et 
favorise l'incorporation des acides gras en triglycérides. L'alcool diminue la
synthèse des lipoprotéines qui transportent les triglycérides. Surtout, l'alcool 
entraîne une inhibition de la β-oxydation des acides gras, par diminution de 
l'activité du cycle de l'acide citrique, liée à l'état redox du foie.

Hépatotoxicité liée aux MEOS

L'induction enzymatique par l'éthanol au cours de l'alcoolisme chronique 
concerne les enzymes microsomales proches des MEOS dont l'activité est 
augmentée. Le MEOS accélère ainsi l'élimination de nombreux xénobiotiques 
dont les métabolites peuvent être toxiques pour le foie. Ainsi la toxicité du 
CCl4, de solvants industriels, de l'halothane, de l'isoniazide, du paracétamol 
[68], de la vitamine A [33] s'exerce particulièrement chez l'alcoolique chronique, 
ou à des doses normalement non hépatotoxiques. On trouve aussi une 
incidence accrue de cancers digestifs ou de l'arbre respiratoire chez les 
alcooliques chroniques [19]. Pour l'expliquer, une hypothèse met en cause 
l'induction par l'alcool de systèmes enzymatiques qui activent des 
carcinogènes. L'alcool peut aussi favoriser la carcinogenèse par déplétion en 
vitamine A. En effet, il existe une voie microsomale de dégradation de la 
vitamine A, inductible par l'alcool. La déplétion hépatique en vitamine A 
provoque des lésions lysosomiales, et une accumulation de 
nitrosodiméthylamine.

Rôle de l'hypoxie [55]

Le métabolisme de l'éthanol entraîne une augmentation de la consommation 
hépatique d'oxygène. Au niveau du foie, cette augmentation de la 
consommation d'oxygène peut être compensée soit par une augmentation du 
débit sanguin portal, soit par une augmentation de l'extraction hépatique 
d'oxygène. Lorsque ces mécanismes compensatoires sont dépassés, il existe 
une hypoxie tissulaire. Ainsi, une hypoxie transitoire est particulièrement 
délétère pour le foie de rats nourris à l'éthanol [26]. Cette hypoxie et les lésions 
qu'elle entraîne prédominent dans la région centrolobulaire hépatique (zone III 



de l'acinus) où l'équipement enzymatique du métabolisme oxydatif de l'éthanol 
prévaut, et où la pression sinusoïdale en oxygène est la plus faible. L'hypothèse 
hypoxique expliquerait la prédominance centrolobulaire des lésions hépatiques 
liées à l'alcool.

Rôle des radicaux libres et de la peroxydation lipidique

Une peroxydation lipidique accrue pourrait être un des facteurs 
d'hépatotoxicité du métabolisme de l'éthanol. La peroxydation lipidique 
endommage de nombreux constituants cellulaires, et stimule la production de 
collagène. Plusieurs mécanismes favorisent la peroxydation lipidique. Les 
microsomes peuvent par une voie distincte du cytochrome P450 oxyder 
l'éthanol en produisant des radicaux « hydroxyles ». L'oxydation de 
l'acétaldéhyde en acétate par la voie de la xanthine oxydase produit, à partir de 
l'oxygène, un radical superoxyde. Les radicaux libres (radicaux hydroxyle et 
superoxyde) sont normalement éliminés par la superoxyde dismutase et la 
glutathion peroxydase. Or, on observe, chez l'alcoolique, une déplétion 
cellulaire en glutathion (GSH) [22] : carence d'apport en ses précurseurs 
(méthionine et cystéine), liaison du GSH avec l'acétaldéhyde, augmentation du 
turn-over du GSH. De ce fait, les mécanismes de détoxification des radicaux 
libres sont déficients, et favorisent la peroxydation lipidique. Enfin, il existe 
une surcharge en fer, chez l'alcoolique, par augmentation de sa captation par 
l'hépatocyte. Or le citrate ferrique favorise la peroxydation lipidique.

Hépatotoxicité de l'acétaldéhyde

L'acétaldéhyde, produit de la première étape d'oxydation de l'éthanol, paraît 
être un facteur important de l'hépatotoxicité de l'éthanol par plusieurs 
mécanismes. L'acétaldéhyde est hautement réactif et forme par liaison 
covalente des adduits avec de nombreuses protéines. L'acétaldéhyde pourrait 
ainsi modifier les fonctions structurelles, enzymatiques ou fonctionnelles de 
ces protéines. On détecte des adduits formés avec des protéines microsomales 
dont le cytochrome P450 2E1, le collagène [72], l'albumine, des hémoprotéines, 
les lipoprotéines, la tubuline des microtubules. Chez les rats nourris à l'éthanol, 
on observe une inhibition de la sécrétion hépatocytaire des protéines et 
glycoprotéines synthétisées, responsable de leur accumulation cellulaire et 
parallèlement d'une rétention d'eau. Une des fonctions des microtubules est le 
transport intracellulaire des protéines pour leur sécrétion. L'acétaldéhyde par sa 
liaison avec la tubuline pourrait être responsable de ce dysfonctionnement des 
microtubules et de la ballonnisation des hépatocytes. Les adduits de 
l'acétaldéhyde peuvent aussi être des néoantigènes induisant une réponse 
immunitaire [25]. L'acétaldéhyde se lie à la phosphatidyléthanolamine, 
constituant important des phospholipides membranaires. L'acétaldéhyde 
inhiberait les mécanismes de réparation des acides nucléiques. Enfin, 
l'acétaldéhyde stimulerait directement la synthèse du collagène [48].

Alcool et fibrose

Au cours de la maladie du foie on observe une fibrose, qui peut évoluer vers la 
cirrhose. La cellule responsable de cette fibrose est la cellule de Ito. Cette 



cellule mésenchymateuse, périsinusoïdale, peut exister sous forme de lipocyte, 
au repos, contenant des gouttelettes lipidiques pour le stockage de la vitamine 
A. Elle peut être activée, sous forme de myofibroblaste, synthétisant du 
collagène de type I, III et IV, et de la laminine. A tous les stades de maladie 
alcoolique du foie, on observe des lipocytes activés, une augmentation de 
l'hydroxyproline oxydase (enzyme clef de la synthèse de collagène) et une 
augmentation de l'ARNm du procollagène de type I. La nécrose et 
l'inflammation peuvent induire cette activation des cellules de Ito et une 
fibrose. Cependant, l'éthanol, son métabolisme ou ses produits d'oxydation 
peuvent agir directement sur la fibrose. Cela pourrait expliquer pourquoi 
l'hépatite alcoolique n'est pas une étape constante dans le développement de la 
cirrhose.

Ainsi, in vitro, sur des cultures de cellules de Ito, l'acétaldéhyde, le 
malonaldéhyde (produit de la peroxydation lipidique) et l'acide lactique
peuvent induire une transformation myofibroblastique et une synthèse de 
collagène [48].

Facteurs de susceptibilité individuelle

Facteurs génétiques

Le rôle de l'hérédité dans l'alcoolisme est bien documenté. En comparaison, le 
rôle des facteurs génétiques dans la susceptibilité individuelle à développer une 
maladie alcoolique du foie est moins connu [40]. Une étude de concordance 
pour l'alcoolisme et la cirrhose, menée parmi plus de 15 000 paires de jumeaux 
plaide en faveur d'un rôle de l'hérédité dans le développement de la cirrhose 
[23]. Plusieurs études ont pu montrer des associations entre maladie alcoolique 
du foie et certains marqueurs HLA. Des études aux résultats discordants ont 
recherché un lien entre cirrhose et RFLP (« restriction fragment length 
polymorphism » du gène du collagène. Enfin, le cirrhotique pourrait avoir une 
fréquence élevée de phénotypes pour l'ADH et l'ALDH qui favorisent une 
concentration élevée d'acétaldéhyde hépatique : au Japon, les alcooliques qui 
ont une ALDH 1 inactive développeraient une cirrhose à consommation 
moindre.

Rôle du sexe

Par rapport à l'homme, le foie de la femme semble plus vulnérable à l'alcool. 
Les consommations cirrhogènes seuil et moyenne sont plus basses [60]. Après 
arrêt de l'alcool, la femme atteinte d'hépatite alcoolique garde un risque 
d'évolution cirrhogène [57]. Pour expliquer cette susceptibilité particulière de la 
femme, des différences dans le métabolisme de l'éthanol ont été rapportées. A 
consommation équivalente, l'alcoolémie est plus élevée chez la femme. Ceci ne 
semble pas uniquement secondaire à un volume de distribution moindre et à 
une masse graisseuse supérieure chez la femme. Les femmes ont une activité 
ADH gastrique inférieure à l'homme, et donc un effet de premier passage 
moindre [17]. Une autre hypothèse est que le statut hormonal influence le 
métabolisme de l'éthanol, et donc la vulnérabilité hépatique à l'alcool.



Facteurs nutritionnels

Initialement, on pensait la maladie du foie chez l'alcoolique principalement liée 
à la malnutrition. Depuis, l'hépatotoxicité de l'alcool a été bien démontrée. 
Chez certains animaux de laboratoire, comme chez l'homme, l'alcool peut 
induire une cirrhose, en l'absence de carence nutritionnelle, et même malgré 
une supplémentation en protéines, vitamines ou minéraux. Une forte 
consommation d'alcool a cependant un impact important sur l'état nutritionnel : 
diminution de l'alimentation, maldigestion et malabsorption secondaires aux 
complications digestives de l'alcoolisme, mauvaise utilisation ou mise en 
réserve par le foie des nutriments [67]. Ainsi, la prévalence de la malnutrition 
chez les alcooliques avec maladie du foie est élevée (70 à 100 %). Certaines 
carences nutritionnelles jouent probablement un rôle aggravant de 
l'hépatotoxicité de l'éthanol. Lieber met en avant le rôle délétère pour les 
membranes et la synthèse de glutathion d'une carence en S-adénosyl-L-
méthionine, produit actif dérivé de la méthionine [36]. L'administration de S-
adénosyl-L-méthionine atténue chez le babouin les lésions hépatiques induites 
par l'alcool [36]. Lieber souligne enfin le rôle des phospholipides et de la 
phosphatidyl-choline pour l'intégrité de la membrane mitochondriale [39].

Rôle des infections virales B et C

Chez l'alcoolique chronique, une infection par les virus de l'hépatite B (HB) ou 
C (HCV) est plus fréquente que dans la population générale, même en 
l'absence de facteur de risque [15]. Une hépatite chronique virale pourrait être 
un facteur aggravant de la maladie alcoolique du foie. Chez l'alcoolique anti-
HCV positif, l'activité histologique est corrélée à la positivité de la PCR (« 
protein chain reaction »). Chez l'alcoolique, le diagnostic d'infection virale B 
peut reposer sur la détection dans le sérum de l'ADN viral, alors que l'antigène 
HBs n'est pas détectable [62].

Facteurs immunologiques [58]

Au cours de la maladie alcoolique du foie, on observe des perturbations du 
système immunitaire ; mais il n'est pas clairement établi si elles sont une cause 
ou une conséquence des lésions observées. Des néoantigènes sont exprimés par 
l'hépatocyte. Les adduits avec l'acétaldéhyde sont des néoantigènes pour 
lesquels on détecte des anticorps et une réponse cytotoxique. Les corps de 
Mallory ont un rôle plus controversé : détection d'anticorps, et réponse 
immunitaire cellulaire n'ont pas été retrouvées par toutes les études. Une 
cytotoxicité médiée par des cellules mononucléées semble démontrée au cours 
de la maladie alcoolique du foie. Une élévation des immunoglobulines (Ig) A, 
leur détection dans des complexes immuns circulants et dans des dépôts 
cutanés et rénaux sont observés au cours de la cirrhose alcoolique. Ces IgA 
pourraient être pathogènes parce qu'elles induisent la sécrétion par les 
monocytes d'une cytokine, le TNF-α (« tumour necrosis factor », connue pour 
activer la cellule de Ito et la fibrogenèse. Enfin, on observe une élévation des 
taux circulants de certaines cytokines (TNF-α, interleukines (IL) 1 et 6, TGF-β 
[« tumour growth factor »]), corrélée à la gravité de la maladie hépatique, qui 
pourrait jouer un rôle dans la perpétuation de la cytotoxicité, dans la 
fibrogenèse, et dans la régénération hépatique.
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TRAITEMENT &NBSP;[45, 47, 61, 65]

Ce paragraphe développe les effets de l'abstinence et des traitements médicaux 
sur la maladie alcoolique du foie. Le traitement des symptômes et des 
complications, ainsi que la transplantation hépatique, ne sont pas abordés.

Abstinence

Le pronostic des patients atteints de maladie alcoolique du foie est largement 
influencé par la poursuite ou non de la consommation d'alcool.

La stéatose hépatique est complètement réversible avec l'arrêt de l'alcool. La 
guérison se fait en 1 à 6 semaines, selon l'étendue de la stéatose. L'abstinence 
est le seul traitement de la stéatose.

L'évolution de l'hépatite alcoolique est moins favorable. A court terme (1 à 3 
mois), la mortalité varie selon les séries entre 0 et 50 % selon la gravité initiale 
[41]. Lors des deux premières semaines d'hospitalisation, après le sevrage, les 
malades peuvent s'aggraver et mourir. Les facteurs pronostiques péjoratifs sont 
la présence d'une encéphalopathie, d'une ascite, d'un ictère, un âge supérieur à 
55 ans, un taux de prothrombine (TP) bas, une insuffisance rénale. Parmi les 
scores pronostiques, le facteur discriminant (FD) de Maddrey semble le plus 
fiable : 

A long terme, l'évolution histologique et la survie des malades sont améliorées 
par l'abstinence. Dans deux études, l'évolution cirrhogène de l'hépatite 
d'alcoolique est plus fréquente lorsque la consommation d'alcool est poursuivie 
(38 et 55 %) que lorsqu'elle est interrompue (18 et 30 %) [18, 57]. Ces études 
montrent qu'une évolution cirrhogène reste possible malgré l'abstinence, 
particulièrement chez la femme.

Assistance nutritionnelle [1, 3, 5, 6, 14, 29, 44, 45, 49, 50, 70]

Les patients atteints de maladie alcoolique du foie ont le plus souvent des 
signes objectifs de malnutrition et un bilan azoté négatif, corrélés à la gravité 
de l'atteinte hépatique et au pronostic vital. Chez ces malades, onze essais ont 
tenté d'évaluer l'effet sur la survie à court terme d'une assistance nutritionnelle 
(orale, entérale ou parentérale) (tableau I). Un seul essai a montré une 
amélioration de la survie des malades supplémentés. L'amélioration des 
paramètres nutritionnels, de l'albuminémie ou de l'hyperbilirubinémie était 
inconstante dans les études.

L'apport d'acides aminés ne semblait pas augmenter le risque de survenue
d'encéphalopathie hépatique. On n'observait pas dans le groupe traité plus de 
complications, en dehors de possibles infections bactériennes à partir des 
catéthers centraux. Cependant, ces études ont inclus peu de malades, avec un 
taux de mortalité faible ; leurs résultats négatifs ne permettent donc pas 



d'exclure un bénéfice en faveur de l'assistance nutritionnelle. La seule étude 
positive évaluait une nutrition entérale à débit continu apportant 2 115 kcal et 
71 g de protéines enrichies en acides aminés ramifiés, chez 35 cirrhotiques 
sévèrement dénutris [5]. Le groupe supplémenté avait une mortalité inférieure à 
celle du groupe placebo (12 % versus 47 %, p = 0,02). Dans le groupe 
contrôle, le régime proposé était identique, mais l'apport réel moindre. Cette 
étude souligne l'importance pronostique de la correction d'une dénutrition des 
malades atteints de cirrhose alcoolique.

Traitements médicamenteux

Les traitements prescrits ont deux objectifs :

 à court terme, améliorer la survie des malades ayant une hépatite 
alcoolique sévère ; 

 à long terme, éviter la progression de la fibrose et l'évolution 
cirrhogène.

Leur évaluation est difficile à long terme, parce que les patients sont peu 
compliants, et parce que la consommation d'alcool peut être difficile à chiffrer 
et à contrôler.

Corticostéroïdes [2, 4, 7, 8, 13, 21, 34, 42, 43, 63, 65, 69, 73]

Les corticostéroïdes ont été testés du fait de leurs propriétés anti-
inflammatoires, immunosuppressives et antifibrosantes. Depuis 1971, treize
essais randomisés ont étudié l'effet des corticostéroïdes sur la survie des 
malades atteints d'hépatite alcoolique (tableau II). Trois faiblesses 
méthodologiques peuvent expliquer la discordance des résultats publiés : la 
petite taille des groupes étudiés, l'inclusion de malades de gravité initiale 
différente, un diagnostic histologique inconstant. Néanmoins, dans les études 
les plus récentes et dans une méta-analyse, les corticostéroïdes améliorent 
significativement la survie à court terme des malades ayant une hépatite 
alcoolique sévère, avec soit une encéphalopathie, soit un facteur discriminant 
péjoratif [8, 42, 65]. Les corticoïdes prescrits sont la prednisone, la prednisolone 
ou la méthyl-prednisolone, à la dose de 40 mg/j d'équivalent prednisone, 
pendant 4 à 6 semaines. Les corticostéroïdes n'améliorent pas la survie lorsque 
la maladie est moins sévère [42]. L'effet bénéfique des corticostéroïdes persiste 
à 12 mois. Le diagnostic d'hépatite alcoolique doit être histologique, parce que 
près de 20 % des malades ayant des signes cliniques et biologiques faisant 
évoquer le diagnostic d'hépatite alcoolique n'ont pas histologiquement ce 
diagnostic confirmé [65]. A plus long terme, les corticostéroïdes n'ont pas 
encore démontré leur efficacité.

Stéroïdes anabolisants

Les stéroïdes anabolisants, par leur effet sur la synthèse des protides et des 
acides nucléiques, peuvent favoriser la régénération hépatique. Une étude 
contrôlée a évalué l'oxandrolone à la dose de 80 mg/j pendant 30 jours chez 



si un bénéfice à 6 mois apparaissait dans le sous-groupe des patients de gravité 
moyenne [3]. Trois autres études n'ont pas démontré l'efficacité des stéroïdes 
anabolisants, qui ne peuvent en conséquence être retenus dans cette indication.

Propylthiouracile

Le propylthiouracile diminue la consommation hépatique d'oxygène et réduit 
les lésions hépatiques induites par l'alcool chez le rat. Cinq études évaluant le 
propylthiouracile à la dose de 300 mg/j ont été publiées. Le propylthiouracile 
ne semble pas influencer la survie à court terme, dans les deux études où le 
traitement durait 45 jours. A long terme, une étude montre l'intérêt potentiel du 
propylthiouracile. 360 malades ont reçu soit du propylthiouracile 3 mois sur 4 
pendant au maximum 2 ans, soit un placebo [53]. La compliance et l'abstinence 
étaient contrôlées sur des urines quotidiennes. Les malades ont été suivis en 
moyenne 44 semaines. La mortalité était moindre dans le groupe traité par 
propylthiouracile (13 % versus 25 %). Le bénéfice apparaissait pour les 
malades sévèrement atteints, qui diminuaient ou arrêtaient leur consommation 
d'alcool. La faiblesse de l'étude tient à l'analyse des seuls 310 malades 
compliants [54]. Ces résultats mériteraient d'être confirmés par d'autres équipes.

Colchicine

La colchicine inhibe la migration et la dégranulation des polynucléaires ; elle 
stimule aussi la collagénase, et réduit la fibrose dans le modèle de cirrhose 
induite par le CCl4 chez le rat. Sept études ont évalué la colchicine. A court et 
moyen termes, elle ne semble pas améliorer la survie. A long terme, une étude 
randomisée incluant 100 cirrhoses, dont 45 d'origine alcoolique, a montré que 
la colchicine à la dose de 1 mg/j, 5 jours sur 7 améliorait significativement la 
survie par rapport au placebo : 73 % versus 24 % à 5 ans ; 51 % versus 9 % à 
10 ans. Une amélioration histologique était constatée chez les patients traités. 
Ces résultats sont encourageants malgré 20 % de malades perdus de vue et 
l'absence de prise en compte de l'abstinence dans l'étude [30].

Perfusion d'insuline et de glucagon

L'insuline et le glucagon semblent contrôler la régénération hépatique chez 
l'animal. Sept essais ont tenté de démontrer l'efficacité des perfusions 
d'insuline et de glucagon dans l'hépatite alcoolique aiguë [74]. 
Malheureusement, une seule étude trouve un taux de survie supérieur dans le 
groupe traité. Parmi les 208 malades qui ont reçu ce traitement complexe, trois 
sont morts d'hypoglycémie. Le traitement par insuline et glucagon n'est donc 
pas actuellement recevable.

Autres traitements

D'autres traitements ont été testés, aux résultats négatifs, ou d'évaluation 
insuffisante pour conclure. Le cyanidanol, antioxydant, a été évalué dans sept 



ou histologiques, et dans une étude améliore le pronostic à long terme (survie à 
4 ans de 58 %, versus 39 %, p = 0,04) chez les cirrhotiques sans complication. 
La D-pénicillamine, antifibrosant, n'a pas amélioré la survie dans la seule étude 
contrôlée publiée [66]. La pentoxifylène, inhibiteur des cytokines, n'a été 
évaluée que dans une étude de 22 malades. La survie n'a pas été modifiée par 
l'acide thioctique, la phosphatidylcholine, le malotilate.

Haut de page

CONCLUSION

Le principal traitement des maladies alcooliques du foie, quelles que soient les 
lésions, est certainement l'abstinence. L'abstinence est le seul traitement de la 
stéatose. Pour les patients atteints d'hépatite alcoolique, de nombreux 
traitements ont été testés à court et à plus long termes. Actuellement, seuls les 
corticoïdes ont montré dans plusieurs études qu'ils diminuent le risque de 
mortalité à court et moyen termes, des malades ayant une hépatite alcoolique 
aiguë sévère, lorsque ce diagnostic est confirmé histologiquement. Une 
assistance nutritionnelle pourrait améliorer le pronostic des cirrhotiques 
sévèrement dénutris. Les résultats positifs à long terme du propylthiouracile et 
de la colchicine mériteraient d'être confirmés par d'autres études.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Effets métaboliques de l'augmentation du rapport NADH/NAD.

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - R�sultats des essais randomis�s �tudiant l'effet sur la survie de l'assistance nutritionnelle
au cours des maladies alcooliques du foie.

Morts n/N (%)
R�f�rence

n/N avec
histologie

0 % cirrhose

Traitement

(dur�e) Groupe placebo
Groupe 
nutrition

Conclusion

Nasrallah 1980 
[50]

23/35 (30) NP
40 puis 80 g 
AA
(28 j) 

4/18 (22) 0/17 (0) NS 

Calvey 1985 [6] 49/64 (75) NP, NE ou NO
8 400 KJ, 70 g 
AA
(21 j) 

7/22 (32) 7/21 (31) NS 

Diehl 1985 [14] 15/15 (0) NP
50 g AA

0/10 (0) 0/5 (0) NS 



Mendenhall 
1985 [44]

16/52 (DM) NO
55 g AA
(30 j) 

7/34 (20) 3/18 (16) NS 

Naveau 1986 [50] 21/40 (100) NP
1,2 g/k AA
(28 j) 

1/20 (5) 1/20 (5) NS 

Achord 1987 [1] 24/28 (58) NP
42 g AA
(21 j) 

3/14 (21) 1/14 (7) NS 

Simon 1988 [70] 19/34 (78) NP
(28 j) 

3/18 (17) 4/16 (25) NS 

Cabre 1990 [5] 12/35 (100) NE
71 g P
(23 j) 

9/19 (47) 2/16 (12) p = 0,02 

Bonkovsky 1991 
[3]

16/21 (54) NP
3,5 % AA
(21 j) 

0/12 (0) 0/9 (0) NS 

Mezey 1991 [46] 0/54 NP
50 g AA
(30 j) 

5/26 (19) 6/28 (21) NS 

Kearns 1992 [29] 0/31 NE
1,5 g/k AA
(28 j) 

4/15 (27) 2/16 (13) NS 

a : nombre de patients avec biopsie h�patique ; N : nombre de patients de l'�tude ; ( %) : pourcentage 
de patients ayant une

cirrhose histologique ; DM : donn�e manquante ; NP : nutrition parent�rale ; NE : nutrition ent�rale ; 
NO : nutrition orale ;

  

Tableau II. - R�sultats des essais randomis�s �tudiant l'effet sur la survie des 

corticost�ro�des au cours de l'h�patite alcoolique.

  

Morts n/N (%)

�rence
n/N avec 
histologie

Traitement
Groupe 
placebo

Groupe 

cortico�des

Conclusion

Helman 
1971 [21] 37/37 

Pl 40 mg/j, 28 
j 

6/17 (35) 1/20 (5) p < 0,03 

Porter 1971 
[63] 18/20 

Mp 40 mg/j, 
10 j

puis modul�
7/9 (77) 6/11 (55) NS 



Campra 
1973 [7] 42/45 

P 0,5 mg/k, 21 
j
puis 0,25 
mg/k, 21 j 

9/25 (36) 7/20 (35) NS 

Blitzer 
1977 [2] 28/28 

Pl 40 mg, 14 j
puis 20, 10, 5 
mg/j 

5/16 (31) 6/12 (50) NS 

Shumaker 
1978 [69] 10/27 

Mp 80 mg/j, 
4-7 j

puis modul�
7/15 (47) 6/12 (50) NS 

Lesesne 
1978 [35] 11/14 

Mp 40 mg, 30 
j

puis diminu� 7/7 (100) 2/7 (29) p < 0,01 

Maddrey 
1978 [41] 24/57 

Pl 40 m/j, 30 j 
6/31 (19) 3/24 (13) NS 

Depew 
1980 [13] 21/28 

Pl 40 mg/j, 28 
j 

7/13 (54) 8/15 (54) NS 

Theodossi 
1982 [73] 50/55 Mp 1 g/j, 3j 16/28 (57) 17/27 (63) NS 

Mendenhall 
1984 [43] 55/178 

Pl 60, 40,
puis 30 mg/j 
12j,

puis diminu�
19/88 (21) 19/90 (21) NS 

Bories 1987 
[4] 45/45 

Pl 40 mg/j, 30 
j 

2/21 (10) 1/24 (4) NS 

Carithers 
1989 [8] NP 

32 mg/j, 28 j

puis diminu� 11/31 (35) 2/35 (6) p = 0,006 

Ramond 
1922 [65] 61/61 40 mg/j, 28 j 16/29 (55) 4/32 (12) p = 0,001 

P : prednisone ; Pl : prednisolone ; Mp : m�thylprednisolone ; NS : non significatif ; NP : 

non pr�cis� ; n : nombre de patients avec biopsie h�patique ;

N : nombre de patients � l'�tude. 

  
  
  



Stéatohépatite non alcoolique
V Ratziu
F Charlotte
M Colombat
T Poynard

Résumé. – La stéatohépatite non alcoolique est une affection hépatique rencontrée chez des patients en
surpoids avec ou sans diabète et dyslipidemie. En raison de l’augmentation de l’incidence de l’obésité et du
diabète dans les pays industrialisés, la stéatohépatite non alcoolique est actuellement l’affection hépatique la
plus fréquente, avec la consommation excessive d’alcool. Son diagnostic est histologique et son expression
clinique est souvent limitée à des anomalies asymptomatiques des tests hépatiques. Sa gravité vient de la
progression des lésions de fibrose hépatique chez 25 à 30 % des patients, avec constitution asymptomatique
d’une cirrhose chez une minorité d’entre eux (10-15 %). En association avec d’autres hépatopathies comme
la maladie alcoolique du foie ou l’hépatite virale C, elle semble aggraver l’évolution fibrosante hépatique. Sa
physiopathologie commence à être connue, avec de nombreux travaux démontrant une association avec
l’insulinorésistance et le rôle d’un facteur surajouté tel un dysfonctionnement mitochondrial ou une
surproduction de radicaux libres dans la genèse des lésions de nécrose et d’inflammation. En dehors de la
correction de la surcharge pondérale, il n’y a pas de traitement validé, bien que des pistes très prometteuses
semblent privilégier les molécules améliorant l’insulinosensibilité.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : stéatose, stéatohépatite, foie, cirrhose, diabète, dyslipidémie, insulinorésistance, radicaux libres,
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Introduction

L’histoire de la stéatohépatite non alcoolique remonte à plus de 20
ans lorsque plusieurs études ont rapporté l’existence d’une atteinte
hépatique avec parfois fibrose sévère et cirrhose constituée chez les
sujets en surcharge pondérale [1, 33, 70]. En 1980, Ludwig et al ont
formellement introduit le terme de stéatohépatite non alcoolique
pour décrire une hépatopathie histologiquement indistinguable de
l’hépatite alcoolique aiguë, mais survenant chez des patients ne
consommant pas d’alcool [ 5 8 ] . Ils ont remarqué que cette
hépatopathie survenait plus souvent chez des femmes d’âge moyen,
obèses présentant un diabète ou une dyslipidémie. Ceci a été
accueilli avec beaucoup de scepticisme compte tenu de la quasi-
impossibilité à éliminer le doute d’une consommation non déclarée
d’alcool. Cependant, des études ultérieures ont confirmé dans des
comparaisons directes avec des malades ayant une maladie
alcoolique du foie que cette nouvelle entité survenait en effet sur un
terrain différent de celui des buveurs excessifs, justifiant ainsi son
individualisation [27, 43, 81]. Rapidement, il est apparu que la
stéatohépatite non alcoolique n’est pas une rareté [100] et qu’elle
pourrait expliquer 16 à 32 % des perturbations des tests hépatiques
de cause inconnue [6, 10]. Bien plus, elle pourrait être la principale
cause des cirrhoses de cause jusqu’alors indéterminée [12, 82]. Avec
l’augmentation de la prévalence de l’obésité et du diabète dans les
pays industrialisés [48, 49], la stéatohépatite non alcoolique est même

devenue l’une des trois premières causes de perturbation des tests
hépatiques avec la consommation d’alcool et l’hépatite chronique
C [10, 44]. Son diagnostic nécessite une biopsie hépatique, la certitude
que le patient n’a pas une consommation à risque d’alcool (moins
de 30 g/j chez les hommes et 20 g/j chez les femmes), et l’exclusion
des autres causes d’hépatopathie chronique, notamment des
hépatites virales de préférence par des marqueurs moléculaires
hautement sensibles comme la polymerase chain reaction (PCR) [6].

Manifestations cliniques

ANOMALIES DU BILAN HÉPATIQUE

La plus fréquente circonstance de découverte de la stéatohépatite
non alcoolique est la recherche étiologique d’anomalies des tests
hépatiques. Il s’agit d’élévations peu importantes (moins de dix fois
la normale) des transaminases, aspartates aminotransférase (ASAT)
et alanines aminotransférase (ALAT), et/ou de la gammaglutamyl
transpeptidase (GGT). Contrairement à la maladie alcoolique du
foie, l’élévation de l’ALAT est supérieure à celle de l’ASAT [95]. Ces
anomalies des tests hépatiques sont asymptomatiques, mais plus
rarement, une fatigue ou une hépatomégalie peuvent exister (un
tiers des cas dans la série de Bacon et al [5]). La prévalence de la
stéatohépatite non alcoolique chez les patients avec perturbations
inexpliquées des tests hépatiques semble se situer entre 15 et 20 % [6,

100], bien que peu d’études aient utilisé des critères histologiques
rigoureux et recherché par des tests diagnostiques suffisamment
sensibles d’autres causes d’hépatopathies chroniques.

SURCHARGE MARTIALE
Une deuxième circonstance de découverte, fréquente, de la
stéatohépatite non alcoolique, est l’exploration d’une
hyperferritinémie. Initialement méconnues, les perturbations du
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bilan martial ont été fréquemment constatées dans les séries
récentes : une hyperferritinémie était présente chez 53 à 62 % des
patients et une élévation de la saturation de la transferrine chez 6 à
22 % [3, 5, 34]. L’hyperferritinémie ne reflète pas dans tous les cas
l’existence d’une surcharge hépatique en fer, puisque 23 % des
patients avec stéatohépatite non alcoolique et hyperferritinémie
décrits par George et al n’avaient pas de surcharge hépatique en
fer [34]. Inversement, la prévalence de la stéatohépatite non alcoolique
chez les patients avec hyperferritinémie non expliquée par une
hémochromatose génétique ou la consommation d’alcool semble être
de 28 % [66].

CIRRHOSE ET COMPLICATIONS

Une troisième circonstance de découverte de la stéatohépatite non
alcoolique, plus rare, est la cirrhose hépatique, le plus souvent
révélée par une complication en rapport avec l’hypertension portale
ou l’insuffisance hépatocellulaire (un sixième des patients dans
l’étude de Diehl et al [27]). D’après une étude récente, la
stéatohépatite non alcoolique pourrait être à l’origine de bon nombre
de cas de cirrhoses jusqu’à présent qualifiées de cryptogénétiques [12].
Bien qu’à ce stade les signes histologiques évocateurs de
stéatohépatite non alcoolique peuvent avoir disparu [12, 84], la
responsabilité de la stéatohépatite non alcoolique dans la survenue
de ces cirrhoses cryptogénétiques est suggérée par la forte
prévalence de ses conditions associées, l’obésité (47 %) et le diabète
(52 %), contrairement aux cirrhoses d’autre étiologie [12].

Signes histologiques

L’analyse histologique est obligatoire pour porter le diagnostic de
stéatohépatite non alcoolique. L’association de deux éléments, la
stéatose et des lésions nécrotico-inflammatoires lobulaires, en
constitue la définition minimale.
La stéatose est d’intensité variable, souvent importante (plus d’un
tiers des hépatocytes concernés), parfois massive (plus de deux tiers
des hépatocytes). Elle est macrovacuolaire ou mixte, macro- et
microvésiculaire. Bien que son existence soit indispensable au
diagnostic, paradoxalement, aucun seuil minimal n’est actuellement
retenu. On peut considérer qu’une stéatose d’au moins 10 % est
significative et doit être exigée pour retenir le diagnostic de
stéatohépatite non alcoolique, sauf au stade de cirrhose.
Les lésions nécrotico-inflammatoires lobulaires sont constituées d’un
infiltrat inflammatoire et des signes de souffrance hépatocytaire.
L’infiltrat inflammatoire est à prédominance lymphocytaire, mais les
polynucléaires neutrophiles sont typiquement présents. Les signes
de souffrance hépatocytaire lobulaire sont discrets et prédominent,
du moins au début, dans les zones centrolobulaires. Ils consistent
typiquement en une ballonisation des hépatocytes, mais également
en des corps acidophiles ou à une nécrose intralobulaire. Bien que le
siège typique des lésions nécrotico-inflammatoires soit lobulaire, une
activité nécrotico-inflammatoire portale est souvent rencontrée dans
la stéatohépatite non alcoolique. Il s’agit d’un infiltrat inflammatoire
portal composé des mêmes cellules que l’infiltrat lobulaire et
accompagné d’une nécrose parcellaire (des hépatocytes périportaux).
Selon l’intensité de la stéatose, l’étendue et la densité des lésions
nécrotico-inflammatoires lobulaires et portales, une tentative de
classification de la stéatohépatite non alcoolique a été proposée en
trois grades de sévérité : légère, modérée ou intense [9].
D’autres signes histologiques sont décrits dans la stéatohépatite non
alcoolique, mais leur présence n’est pas indispensable au
diagnostic [92] ni corrélée à sa sévérité [9] : il s’agit des corps de
Mallory [26], des inclusions nucléaires glycogéniques et d’une
surcharge hépatique en fer [66, 110].
L’analyse histologique est également nécessaire pour connaître le
stade évolutif de la stéatohépatite non alcoolique, c’est-à-dire la
présence et le stade des lésions de fibrose. Initialement, la fibrose
hépatique est de siège centrolobulaire et progresse dans le lobule, le

long des sinusoïdes hépatiques (fibrose stéatohépatite non alcoolique
également rencontrée dans la maladie alcoolique du foie. Aux stades
ultérieurs, une fibrose portale apparaît, disséquant le lobule, avec
formation de ponts fibreux portoportes ou portocentrolobulaires.
L’évolution ultime de la fibrose est la distorsion architecturale
globale avec constitution d’une cirrhose.

Prévalence et facteurs
prédictifs de fibrose hépatique

Puisque la stéatohépatite non alcoolique est une affection chronique
et d’évolution longtemps asymptomatique, l’essentiel de sa
morbidité et mortalité survient au stade de cirrhose. Ceci justifie
l’intérêt d’étudier la prévalence et les facteurs de risque de
progression de la fibrose. La compilation des études publiées à ce
jour portant sur 400 patients avec données histologiques, montre que
33 % des patients ont une fibrose modérée à sévère (cirrhoses
exclues) (extrêmes : 20 à 47 % selon les études) [3, 5, 27, 54, 81, 84, 87] et que
16 % des patients (extrêmes : 7 à 26 % selon les études) [3, 5, 27, 54, 58, 81,

84, 87] ont une cirrhose constituée. Certains facteurs de risque de
fibrose ont pu être identifiés dans des études histologiques de
stéatohépatite non alcoolique [3] ou dans des études cliniques de
patients obèses [61, 87]. L’âge est un facteur universellement reconnu
comme fortement associé à la fibrose, y compris la cirrhose
constituée. Un âge supérieur à 50 ans augmente 14 fois la probabilité
de retrouver une fibrose septale [87] ; celle-ci n’était que de 4 % en
dessous de 45 ans et augmentait à 40 % au-delà de 45 ans [3].
L’importance de la surcharge pondérale (degré d’obésité) était
également un facteur indépendant de fibrose [3, 61, 87], avec un risque
relatif de 6 pour un index de masse corporelle (IMC) au-delà de
28 kg/m2 [87]. Il avait été suggéré que chez les patients obèses,
l’existence d’une intolérance aux glucides ou d’un diabète révélé
augmente la prévalence de fibrose [93]. La valeur indépendante du
diabète et/ou de l’hyperglycémie, en tant que facteur de risque de
fibrose ou de cirrhose, a été démontrée dans certaines séries [3, 61].
D’autres facteurs indépendamment associés à la fibrose ont été
rapportés : l’hypertriglycéridémie [87], l’élévation des transaminases
ALAT supérieure à 2N [87], ou un rapport ASAT/ALAT supérieur à
1 [3]. L’ensemble de ces études suggère que les lésions de fibrose
hépatique avancées surviennent essentiellement chez des patients
d’âge supérieur à 50 ans, ayant une surcharge pondérale importante
(IMC > 28 kg/m2), compliquée de diabète ou d’hypertriglycéri-
démie. Une meilleure identification des malades à risque de fibrose
est nécessaire afin de mieux décider des indications de la biopsie
hépatique. Cela devrait se réaliser au mieux dans des études
prospectives, évaluant soigneusement la consommation actuelle et
surtout passée d’alcool, ainsi que la durée de l’obésité.

Aspects évolutifs

ÉVOLUTION CLINIQUE

La majorité des patients atteints de stéatohépatite non alcoolique
semblent avoir une évolution clinique lente et asymptomatique. Ceci
contraste avec les données histologiques, où une fraction importante
de malades ont une progression de la fibrose hépatique, avec chez
certains, constitution d’une cirrhose à bas bruit. Il est donc probable
que la rareté des complications cliniques rapportées soit en fait due
à une durée de suivi trop courte dans les séries initiales. Des
complications à type de décompensation hépatique avec insuffisance
hépatocellulaire ou un carcinome hépatocellulaire ont été décrites [54,

84], mais n’ont pas été systématiquement répertoriées en raison de
l’absence de suivi longitudinal. Dans une série récente portant sur
59 patients sans cirrhose, cinq avaient développé une cirrhose
symptomatique au bout d’un suivi moyen de 8,5 ans [110]. Une fois la
cirrhose décompensée, les efforts thérapeutiques sont peu efficaces,
en dehors de la transplantation, compte tenu de la méconnaissance
des mécanismes responsables de la progression de la maladie. Un
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travail récent a étudié l’impact sur la mortalité de la stéatohépatite
non alcoolique en comparaison avec la stéatose isolée sans lésions
de nécro-inflammation ou de fibrose hépatique [63]. La mortalité par
maladie hépatique était significativement plus élevée chez les
malades avec stéatohépatite non alcoolique. Elle représentait la
deuxième cause de décès, par ordre de fréquence, après les maladies
néoplasiques, responsable d’autant de morts que la maladie
coronarienne après une durée de suivi de 8 ± 5 ans [63]. Chez les
malades avec stéatohépatite non alcoolique, la mortalité par maladie
hépatique serait plus élevée que celle dans la population globale
américaine des patients atteints d’hépatopathie chronique [63].

ÉVOLUTION HISTOLOGIQUE

L’évolution histologique n’est connue qu’à partir de séries
rétrospectives ou quelques malades ont eu des biopsies répétées.
Celles-ci présentent de nombreux inconvénients qui doivent rendre
les conclusions très prudentes : faible nombre de malades rebiopsiés,
biais inconnus dans le choix de malades à rebiopsier, faible durée de
suivi (de 1 à 9 ans). En combinant les résultats de plusieurs articles
ayant rapporté un suivi histologique [5, 54, 84, 87], une progression de la
fibrose a été constatée chez 12 malades sur 32 (38 %), une
amélioration chez un seul malade (3 %) et une stabilité des lésions
de fibrose chez les 19 autres (59 %). Parmi les 12 patients ayant
présenté une aggravation de la fibrose, cinq avaient constitué une
cirrhose (16 % du total) et cela dans un délai inférieur à 7 ans. Bien
qu’une évaluation prospective ne soit pas disponible, deux aspects
importants peuvent toutefois être notés. D’abord, l’évolution de la
stéatohépatite non alcoolique paraît plus lente que celle de l’hépatite
alcoolique aiguë où 38 à 50 % des patients développent une cirrhose
après une durée de suivi similaire [32, 60]. Ensuite, son pronostic
histologique est nettement plus mauvais que celui de la stéatose
isolée, sans lésions nécrotico-inflammatoires, où aucune progression
vers la cirrhose n’a été notée après un suivi médian de 11 ans et où
un seul patient sur 12 progressait vers des lésions de fibrose [96].

En résumé, une fraction importante des malades ont une progression
histologique qui, bien qu’asymptomatique, peut aboutir à la
constitution d’une cirrhose. De nombreux cas de cirrhose
inexpliquée pourraient ainsi être dus à la progression de la
stéatohépatite non alcoolique [12]. Une fois la cirrhose constituée, ces
malades risquent des décompensations cliniques avec une mortalité
élevée. Malheureusement, il n’existe pas à l’heure actuelle de
facteurs prédictifs permettant d’identifier les malades à risque de
progression histologique.

Conditions associées (tableau I)

OBÉSITÉ

L’obésité, surtout si associée au diabète, est la condition le plus
souvent rencontrée chez les patients atteints de stéatohépatite non
alcoolique. Chez les patients en surcharge pondérale, l’histologie
hépatique peut montrer, soit un foie normal, soit une stéatose isolée,
soit une stéatohépatite. La prévalence de ces trois types de lésions
histologiques est variable selon les études, ce qui s’explique par la
grande hétérogénéité des populations étudiées. Aucune étude
prospective n’est à l’heure actuelle disponible. Les études
rétrospectives sont de deux types : celles où les patients sont inclus
sur des critères cliniques et celles où ils sont inclus sur des critères
histologiques. La plupart des séries cliniques concernent des patients
avec obésité morbide (IMC > 32 kg/m2), jeunes, en majorité des
femmes, et dont la biopsie hépatique a été réalisée indépendamment
du résultat des tests hépatiques, en peropératoire d’une intervention
chirurgicale pour réduction pondérale. Quelques séries
hépatologiques comportent des patients plus âgés, avec un sex-ratio
équilibré, une surcharge pondérale moindre et présentant une
hépatomégalie ou des tests hépatiques perturbés. Enfin, la plupart
de ces études sont anciennes et présentent d’importantes

imperfections méthodologiques pouvant expliquer la disparité des
résultats obtenus : imprécision de la description histologique
hépatique, mauvaise évaluation de la consommation alcoolique,
faible sensibilité des tests diagnostiques visant à exclure d’autres
causes d’hépatopathie (en particulier des hépatites virales). Malgré
ces limitations méthodologiques, on peut estimer en moyenne que 2
à 15 % des patients en surcharge pondérale (IMC > 25 kg/m2) ont
une histologie hépatique normale [14, 47, 61, 87], 25 à 55 % ont une
stéatose sans stéatohépatite [1, 14, 47, 87] et 20 à 45 % ont une
stéatohépatite [61, 87, 93, 102]. Certaines études ont retrouvé une
augmentation de la prévalence de la stéatohépatite avec le degré
d’obésité [102].
L’analyse des séries histologiques incluant des patients avec un
diagnostic histologique de stéatohépatite non alcoolique a montré la
grande fréquence de la surcharge pondérale ou de l’obésité qui
concernaient entre 60 et 100 % des patients [1, 3, 27, 50, 54, 58, 84]. La plupart
de ces patients étaient des femmes souvent diabétiques (25-55 %).
Cependant, des images histologiques typiques de stéatohépatite non
alcoolique semblent se rencontrer également chez des patients non
obèses, mâles et normoglycémiques, qui dans une étude
représentaient 61, 58 et 89 % respectivement [5].

DIABÈTE ET DYSLIPIDÉMIE

Le diabète ou l’hyperglycémie représentent la deuxième affection la
plus fréquemment associée à la stéatohépatite non alcoolique. Il
s’agit presque exclusivement d’un diabète de type II associé à
l’obésité. Sa prévalence dans la plupart des séries histologiques de
stéatohépatite non alcoolique varie de 28 à 55 % [3, 27, 50, 54, 58, 84]. Chez
les patients obèses, l’hyperglycémie ou le diabète révélé augmentent
la prévalence de la stéatohépatite non alcoolique [93, 102]. De même,
l’hypertriglycéridémie, souvent associée à l’obésité et au diabète
dans le cadre du syndrome polymétabolique, est fréquemment
retrouvée (20 à 81 % des cas) bien que non recherchée dans toutes
les séries. L’hypertriglycéridémie est corrélée au degré de stéatose [61]

mais sa valeur en tant que facteur de risque de stéatohépatite,
indépendamment de l’obésité ou du diabète, n’a pas été étudiée.

AMAIGRISSEMENT MASSIF

Une perte de poids massive (une à plusieurs dizaines de
kilogrammes en quelques semaines), ainsi que des fluctuations
pondérales importantes dans le cadre d’une restriction alimentaire

Tableau I. – Conditions associées au développement de la stéatohé-
patite non alcoolique.

Métaboliques

Obésité
Diabète
Hyperlipidémie
Amaigrissement massif

Médicaments

Amiodarone [83]

Tamoxifène [73, 80]

Glucocorticoïdes [43]

Nifédipine [4]

Œstrogènes [91]

Maléate de perhexilline [78]

Chirurgicales

By-pass jéjunal [41, 64]

Gastroplastie [40]

Diversion biliopancréatique [36]

Résection étendue du grêle [22, 79]

Autres

Pullulation intestinale [71]

Abêtalipoprotéinémie [75]

Lipodystrophie des membres [85]
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volontaire peuvent induire une stéatohépatite non alcoolique
souvent sévère avec cirrhose constituée et décompensation
ictérique [14, 23] parfois d’évolution fatale. Ceci semble également être
le cas des amaigrissements massifs survenant après chirurgie
antiobésité, quelle qu’en soit la procédure (tableau I). Ainsi, après
by-pass jéjuno-iléal, 29 % des patients ont développé des anomalies
histologiques compatibles avec une stéatohépatite non alcoolique et
7 % une cirrhose constituée [41] parfois d’évolution fatale.

MUTATIONS DU GÈNE HFE ET HÉPATOSIDÉROSE
DYSMÉTABOLIQUE

Une élévation de la concentration intrahépatique en fer est
rencontrée chez seulement 21 à 28 % des patients atteints de
stéatohépatite non alcoolique [34, 110], plus souvent chez les hommes
et moins souvent chez les diabétiques [110]. La concentration
intrahépatique en fer ne semble associée ni à la fibrose, ni à la
stéatose, ni à l’inflammation [8, 66, 110]. Une augmentation de la
prévalence de l’hétérozygotie pour la mutation C282Y du gène HFE
a été décrite chez les patients atteints de stéatohépatite non
alcoolique comparativement à la prévalence dans la population
générale [8, 34], résultant en une augmentation de la concentration
intrahépatique en fer et plus de fibrose [8, 34]. Cependant, une plus
large étude n’a retrouvé aucune association entre les allèles mutés
du gène HFE et la fibrose hépatique ou la présence de stéatohépatite
non alcoolique [66]. Le rôle des mutations du gène HFE et de la
charge hépatique en fer dans la survenue de la stéatohépatite non
alcoolique d’une part, et la progression de la fibrose d’autre part
semble marginaux, ou au mieux permissifs quand associés à d’autres
conditions étiologiques.

Des travaux récents de l’école de Rennes ont permis d’élargir le
cadre nosologique de stéatohépatite non alcoolique associée au
surpoids. En effet, ces auteurs ont identifié des patients présentant
une surcharge hépatique en fer non expliquée par une
hémochromatose génétique ou la consommation d’alcool [66, 67]. La
caractéristique commune de ces patients est que presque tous (94 %)
présentaient un ou plusieurs éléments du syndrome
d’insulinorésistance : surcharge pondérale chez 71 %, intolérance aux
hydrates de carbone ou diabète chez 38 %, dyslipidéme chez
72 % [66]. Histologiquement, 47 % n’avaient pas de stéatose, 25 %
avaient une stéatose isolée et 28 % avaient une stéatohépatite. L’âge
moyen était significativement différent entre ces trois groupes, les
plus jeunes étant les patients sans stéatose et les plus âgés ceux avec
stéatohépatite. Une fibrose significative n’était rencontrée que dans
le groupe de ceux ayant une stéatohépatite. La seule particularité
notable concernant la répartition des allèles HFE était une fréquence
accrue des doubles hétérozygotes C282Y, H63D, ces patients ayant
un peu plus de fer dans le foie que les autres [39]. Ceci suggère que
tous ces patients appartiennent à une même entité nosologique
définie par la présence d’une insulinorésistance. L’atteinte hépatique
au cours de l’insulinorésistance va du foie normal à la stéatohépatite
avec fibrose extensive, selon un spectre continu dont le
vieillissement est un déterminant essentiel. Cependant, des facteurs
non encore identifiés rendent compte de la variabilité individuelle
expliquant l’absence de progression au-delà du stade de stéatose
chez certains patients.

Physiopathologie

MODÈLES ANIMAUX DE STÉATOHÉPATITE
NON ALCOOLIQUE

Plusieurs modèles animaux sont proposés mais aucun ne reproduit
l’ensemble des lésions induites par la stéatohépatite non alcoolique
chez l’homme et en particulier la fibrose hépatique. Un modèle
souvent utilisé est celui de la souris ob/ob dépourvue de leptine
suite à une mutation non sens dans le gène du même nom. Cette
souris présente un syndrome d’insulinorésistance avec hyper-
insulinémie, obésité, hyperglycémie et hyperlipidémie [76].

Histologiquement, il existe une stéatose hépatique mais sans
inflammation ou fibrose [16]. Une inflammation pourrait survenir en
plus de la stéatose en cas d’atteinte hépatique surajoutée [86]. Les
hépatocytes des souris ob/ob présentent des altérations
fonctionnelles mitochondriales avec une dissipation du gradient
protonique de la membrane interne, suggérant l’expression d’agents
découplants [16]. L’expression hépatique de tumor necrosis factor
(TNF)-a, ainsi que la concentration nucléaire de SREBP-1 et le
transcrit de l’acide gras synthase sont également augmentés [16, 56].
Un modèle similaire est celui des rats diabétiques (fa/fa) qui
présentent une inactivation du récepteur de la leptine. Un second
modèle animal chez le rongeur est celui comportant l’administration
d’une diète déficitaire en choline et méthionine [52, 104]. Ces animaux
ne sont pas obèses mais développent une stéatose macrovacuolaire
avec augmentation du taux des triglycérides intrahépatiques, puis
une stéatohépatite sans apparition de fibrose. Un autre modèle de
stéatohépatite est celui des souris knock-out pour le gène de l’acyl-
CoA oxydase qui est l’une des trois premières enzymes participant
à la b-oxydation peroxysomale des acides gras. Ces souris
développent de façon transitoire une stéatose avec hépatomégalie,
puis une stéatohépatite et tardivement des tumeurs hépatiques [29].

RADICAUX LIBRES ET STRESS OXYDATIF

Le stress oxydatif est une hypothèse attractive pour expliquer la
survenue des lésions de nécrose et d’inflammation de la
stéatohépatite non alcoolique. Bon nombre de lésions
morphologiques observées au cours de la stéatohépatite non
alcoolique peuvent être la conséquence de la peroxydation lipidique
qui a été documentée dans le foie stéatosique [55]. En effet, la
destruction des membranes cellulaire, nucléaire et mitochondriale
pourrait induire des altérations morphologiques mitochondriales et
contribuer à la nécrose hépatocytaire. Les corps de Mallory
pourraient résulter de l’atteinte du cytosquelette par les radicaux
libres [26], alors que les produits finaux de la peroxydation lipidique
(4-hydroxynonénal et malondialdéhyde) peuvent activer les cellules
stellaires produisant la matrice fibrotique, participer au
chimiotactisme des polynucléaires [24] et entretenir la réaction
inflammatoire en libérant des cytokines pro-inflammatoires. Les
sources de radicaux libres au cours de la stéatohépatite non
alcoolique sont multiples : l’accumulation en excès d’acides gras
dans le foie de stéatose qui constitue un substrat de la peroxydation
lipidique [55], l’activation de l’isoforme 2E1 du cytochrome P450 [52],
l’hyperglycémie [38], le dysfonctionnement mitochondrial [77, 107],
l’action du TNF-a [35, 105], l’hépatotoxicité de certains médicaments [7].
Des études en immunohistochimie ont confirmé une peroxydation
lipidique plus intense chez les patients avec stéatohépatite non
alcoolique que chez ceux ayant une stéatose ou un foie normal [90].

SOURCES DE RADICAUX LIBRES

¶ Cytochromes P450 2E1 et 4A

L’induction de l’isoforme 2E1 du cytochrome P450 (CYP2E1) a été
décrite dans le diabète [28, 30, 94] et l’obésité [88] ainsi que chez le rat
soumis à une diète déficitaire en choline et méthionine [104]. Dans le
modèle murin de stéatohépatite par déficit nutritionnel en choline
et méthionine, la source de radicaux libres est microsomale, par
induction du cytochrome P4502E1. Une augmentation
transcriptionnelle, protéique et de l’activité enzymatique de cet
isoforme du cytochrome P450 a été documentée, avec en
immunohistochimie, une colocalisation avec les vacuoles de
stéatose [104]. Ceci s’accompagne d’une élévation considérable de la
peroxydation lipidique qui peut être réduite par l’inhibition du
cytochrome P4502E1 [104]. Cependant, in vivo, il existe des voies de
suppléance mettant en jeu d’autres isoformes (4A10) puisque les
souris knock-out pour le P4502E1 ne sont pas protégées de
l’apparition d’une stéatohépatite avec peroxydation lipidique
microsomale [52]. L’induction du P4502E1 a également été mise en
évidence chez l’homme atteint de stéatohépatite non alcoolique [103].
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¶ Hyperglycémie chronique

L’hyperglycémie chronique peut générer des radicaux libres et des
espèces peroxydiques par une lente auto-oxydation du glucose [45] et
par les soluble advanced glycated end products du sang circulant [109].
Ceci modifie le rapport redox dans les monocytes [38, 45] et les cellules
endothéliales [21] avec pour effet l’activation de gènes pro-
inflammatoires [42 , 69 ]. Les changements redox induits par
l’hyperglycémie induisent in vitro l’activation des monocytes et des
voies de signalisation des radicaux libres (MAPK, p38, JNK) et
augmentent la synthèse de TNF-a [38]. Cette augmentation est médiée
via l’activation de NF-kB et AP1 et peut être inhibée par des
antioxydants [38]. Surtout, l’hyperglycémie et le TNF-a semblent avoir
un effet synergique sur l’activation de molécules pro-inflammatoires
tel le NF-kB [38]. Bien que non démontrés au niveau hépatocytaire,
ces mécanismes pourraient rendre compte de l’activité nécrotico-
inflammatoire au cours de la stéatohépatite non alcoolique associée
au diabète.

EFFETS DE L’ENDOTOXINE

L’endotoxine (ou lipopolysaccharide) est un composant
glycopeptidique de la membrane bactérienne de bactéries
commensales à Gram négatif du tube digestif. À l’état
physiologique, une faible quantité d’endotoxine parvient au foie par
le sang portal où elle est détruite par les cellules de Kupffer. Dans le
foie des souris (ob/ob) ou des rats obèses (fa/fa), il existe un
dysfonctionnement de la phagocytose des cellules de Kupffer [16, 53,

108] et une modification des populations lymphocytaires intra-
hépatiques [37]. Ceci résulte d’une part en une endotoxinémie
circulante plus élevée que chez les animaux de poids normal, et
d’autre part en une augmentation de la toxicité hépatique de
l’endotoxine. En effet, des faibles doses d’endotoxine inoffensives
chez les souris sauvages entraînent une mortalité ou une nécrose
hépatocytaire avec stéatohépatite chez les souris ob/ob [108]. Les
mécanismes en cause ne sont pas entièrement élucidés mais
pourraient résulter d’une série d’adaptations homéostatiques
propres au foie stéatosique qui favoriserait l’atteinte hépatique en
cas de situations de stress : une sensibilisation accrue au TNF-a des
hépatocytes de rats obèses [108], un déséquilibre de la balance
Th1/Th2 en faveur de la production de cytokines cytotoxiques de
type Th1 [37], une augmentation de la synthèse de l’interleukine-
18 [37] et l’induction hépatocytaire de l’uncoupling protein (UCP)-2
responsable d’une carence énergétique intracellulaire [20].

RÔLE DU TNF-a

L’augmentation de l’endotoxinémie circulante a pour effet une
activation des cellules de Kupffer et des cellules phagocytaires
extrahépatiques résultant en une synthèse accrue de TNF-a et, au
niveau du foie tout au moins, une altération de la balance des
cytokines modulant l’activité du TNF-a. Dans le foie, les
conséquences semblent être une augmentation des effets
cytotoxiques du TNF-a [108]. Au niveau extrahépatique, ceci se traduit
par une augmentation des taux circulants de TNF-a [106], qui pourrait
être impliquée dans la pathogenèse de l’insulinorésistance dans le
muscle ou le tissu adipeux [99], maintenant ainsi le cercle vicieux
formé par l’insulinorésistance, l’obésité, l’endotoxinémie et le TNF-a.

Un rôle direct du TNF-a est également suspecté dans les lésions
nécrotico-inflammatoires associées à la stéatohépatite non
alcoolique [97]. Une élévation de l’acide ribonucléique messager
(ARNm) hépatique du TNF-a a été mise en évidence dans le foie
stéatosique des souris ob/ob [56], diminuant parallèlement à la
stéatose après amélioration de l’insulinorésistance [56]. Le TNF-a
serait responsable de l’induction de l’UCP-2 dans les hépatocytes,
ce qui a pour conséquence une carence énergétique cellulaire
précipitant la survenue de la nécrose en cas d’atteinte hépatique
surajoutée [16]. Cependant, le rôle du TNF-a est loin d’être clair, car
les souris ob/ob knock-out pour le TNF-a ou ses deux récepteurs ne
sont pas protégées de la survenue de la stéatose [65].

PROTÉINES DÉCOUPLANTES UCP ET DÉFAUT
DE SYNTHÈSE D’ADÉNOSINE

TRIPHOSPHATE (ATP)

L’obésité est caractérisée par un déséquilibre entre un excès de
substrats énergétiques (acides gras) et une faible demande d’énergie
cellulaire (ATP). L’apport excessif de substrats des réactions
d’oxydation a pour conséquence, d’une part une surproduction
d’ATP dépassant les besoins de la cellule, et d’autre part une
surproduction de radicaux libres. Afin de limiter ces deux
conséquences, des mécanismes régulateurs sont mis en œuvre,
permettant de découpler la production d’ATP de l’oxydation des
substrats énergétiques. Les UCP, et en particulier l’UCP-2, exprimées
dans les hépatocytes, dissipent le gradient protonique de la
membrane interne de la mitochondrie et ainsi vont promouvoir
l’utilisation de voies d’oxydation non couplées à la production
d’ATP et réduire la production de radicaux libres générés par la
respiration mitochondriale [72]. Il existe chez les souris ob/ob une
induction du transcrit et de la protéine UCP-2 [16, 86] due aux taux
élevés de lipides circulants [19]. L’induction des UCP aurait donc un
rôle protecteur en agissant comme un antioxydant. Or, précisément,
l’endotoxinémie circulante des animaux obèses génère la
surproduction de radicaux libres par l’intermédiaire du TNF-a [20].
Cependant, l’induction des UCP a une conséquence néfaste qui est
la diminution du taux d’ATP intracellulaire. Ceci est bien toléré à
l’état basal, mais favoriserait la nécrose hépatocytaire lors des
situations de stress aigu résultant en une déplétion supplémentaire
en ATP. Il a été proposé que ceci contribue à la nécrose induite par
l’ischémie-reperfusion des greffons hépatiques stéatosiques et
également à la pathogenèse des lésions nécrotico-inflammatoires au
cours de la stéatohépatite non alcoolique [16]. En effet, chez les
patients atteints de stéatohépatite non alcoolique, l’existence d’une
défaillance dans la régénération hépatique des réserves d’ATP a été
démontrée [18], et ce de façon proportionnelle à l’IMC.

INSULINORÉSISTANCE

La forte association épidémiologique entre la stéatohépatite non
alcoolique et la surcharge pondérale, le diabète et
l’hypertriglycéridémie, suggèrent un rôle de l’insulinorésistance
dans cette affection. Alors qu’un rôle causal n’a pas encore été établi
mais pourrait au moins en partie être médié par le TNF-a, plusieurs
observations ont documenté l’association entre insulinorésistance et
stéatohépatite non alcoolique. Dans une série de patients atteints de
stéatose non alcoolique (diagnostiquée échographiquement), le
rapport taille-hanches, le taux de triglycérides et le taux d’insuline à
jeun étaient significativement plus élevés que dans une population
contrôle [62], tout comme l’index d’insulinorésistance calculé à partir
de la glycémie et de l’insulinémie à jeun. Fait remarquable, la sous-
population de patients ayant une stéatose échographique sans
surcharge pondérale (IMC < 25 kg/m2) présentait également une
insulinorésistance avec un taux plus élevé de triglycérides à jeun et
d’insuline en réponse à une charge glucidique que les patients sans
stéatose [62]. Enfin, l’association entre la stéatose non alcoolique et
l’insulinorésistance était indépendante du poids, de la distribution
viscérale de la graisse et de la tolérance aux hydrates de carbone [62],
suggérant que l’insulinorésistance, et non le surpoids, est le facteur
étiologique principal. Une étude récente a confirmé que les patients
avec stéatohépatite non alcoolique présentaient une
insulinorésistance périphérique, à la fois dans le tissu adipeux et le
muscle, mais pas dans le foie [90]. Ces patients présentent une
diminution de l’utilisation du glucose en faveur des acides gras, une
augmentation de l’oxydation des acides gras (notamment de la
bêtaoxydation mitochondriale), et une diminution des effets
lipolytiques de l’insuline témoignant de l’insulinorésistance [90]. Les
patients avec cirrhose ayant été exclus, l’hyperinsulinémie reflète
l’hypersécrétion d’insuline et non la diminution de sa dégradation
associée à l’insuffisance hépatocellulaire.
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DYSFONCTIONNEMENT MITOCHONDRIAL

¶ Altérations mitochondriales

Alors qu’un rôle central de l’insulinorésistance est actuellement
suspecté en tant que perturbation première (first hit) au cours de la
stéatohépatite non alcoolique, une deuxième atteinte est cependant
nécessaire afin de déclencher la nécrose et l’inflammation
caractéristiques de la stéatohépatite non alcoolique (second hit [25]).
Cette deuxième atteinte est très probablement le résultat d’un stress
oxydatif dont l’origine peut être multiple (cf supra). L’hypothèse
d’un dysfonctionnement mitochondrial a été soulevée, qui serait à
la base de la surproduction de radicaux libres. Des altérations
morphologiques des mitochondries ont été retrouvées chez des
patients atteints de stéatohépatite non alcoolique (des
mégamitochondries avec inclusions paracristallines), mais pas chez
les témoins ou les patients avec stéatose isolée [13, 90]. Les
conséquences fonctionnelles de ces altérations morphologiques sont
une diminution de la phosphorylation oxydative [57], ce qui a été
rapporté au niveau hépatique [77]. La surproduction de radicaux
libres intramitochondriaux due à l’augmentation de la bêtaoxydation
des acides gras et à l’induction des agents découplants pourrait
aggraver le déficit des enzymes de la chaîne respiratoire
mitochondriale, perpétuant ainsi le dysfonctionnement
mitochondrial.

¶ Pathogenèse de la stéatohépatite d’origine
médicamenteuse

Les mécanismes par lesquels certains médicaments peuvent
entraîner une stéatose ou une stéatohépatite semblent également
impliquer un dysfonctionnement mitochondrial et ont fait l’objet de
plusieurs revues [31]. Certaines drogues, comme le DEAHE
(diéthylaminoéthoxyhexestrol) ou l’amiodarone diminuent la
bêtaoxydation mitochondriale des acides gras, favorisant ainsi
l’accumulation des acides gras et leur estérification en triglycérides
dont l’accumulation sous la forme de vésicules lipidiques entraîne
l’apparition de stéatose [7]. Ces médicaments diminuent également
le gradient protonique de la membrane interne de la mitochondrie,
avec pour conséquence une augmentation compensatrice de la
respiration mitochondriale sans production d’ATP résultant en une
surproduction de radicaux libres [7]. Le surplus de radicaux libres
initie la peroxydation lipidique en oxydant les triglycérides
intrahépatiques.

PRODUCTION INTESTINALE D’ALCOOL

Une augmentation de la production endogène d’éthanol a été
documentée par breath test chez des souris ob/ob avec stéatose [17].
L’éthanol endogène provient des bactéries intestinales puisqu’un
traitement antibiotique non absorbable réduit fortement l’éthanol
expiré [17]. La diminution de la motricité intestinale au cours de
l’obésité pourrait être responsable de la pullulation microbienne
intestinale à l’origine de ce phénomène. Cette production intestinale
occulte d’alcool pourrait permettre un passage accru d’endotoxine
dans le sang portal et/ou pourrait contribuer directement au
développement des lésions hépatiques, bien que ces deux
hypothèses restent à démontrer.

Options thérapeutiques

RÉDUCTION PONDÉRALE

La réduction pondérale est naturellement un objectif thérapeutique
chez tous les malades en surpoids. Son éventuel bénéfice

thérapeutique n’a pas été évalué chez les malades atteints de
stéatohépatite non alcoolique. Il a en revanche était rapporté dans
deux études, l’une non contrôlée, chez des patients avec obésité
marquée [74], et l’autre, contrôlée, chez des patients avec surcharge
pondérale modérée [98]. Les résultats sont concordants en ce sens que
l’amaigrissement entraînait une amélioration des tests hépatiques
ainsi que de la stéatose. Un amaigrissement supérieur à 10 %
normalisait les tests hépatiques dans 76 % des cas, et réduisait la
taille de l’hépatomégalie dans 71 % des cas [74]. Bien que les données
histologiques n’étaient pas disponibles, ne permettant donc pas de
savoir quelle était l’atteinte hépatique de ceux qui s’amélioraient, il
est intéressant de noter que chez certains malades la splénomégalie
diminuait et certains signes d’hépatopathie chronique disparais-
saient [74]. La seconde étude, portant sur de faibles effectifs, a montré
que seule la stéatose s’améliorait [98]. Un point essentiel à noter est
que seulement une partie de patients en surpoids est capable de
maigrir de façon soutenue [59] et que cette proportion semble faible
chez les patients chez qui le surpoids s’associe à des complications
métaboliques ou cardiovasculaires, c’est-à-dire ceux qui sont le plus
à risque de présenter une atteinte hépatique sévère. Inversement, un
amaigrissement trop important, bien que normalisant le bilan
hépatique et la stéatose, peut induire des lésions d’inflammation et
de fibrose [2], avec dans certains cas, une insuffisance hépatique
d’évolution fatale [14].

ACIDE URSODÉSOXYCHOLIQUE ET AUTRES DROGUES

Une étude non randomisée a évalué l’intérêt de l’acide
ursodésoxycholique et du clofibrate chez 30 patients atteints de
stéatohépatite non alcoolique [50]. L’acide ursodésoxycholique
administré pendant 1 an entraînait une diminution de l’ALAT et de
la GGT sériques, et une amélioration significative de la stéatose, sans
effet sur l’inflammation ou la fibrose. Le clofibrate était sans effet
sur tous ces paramètres. Cette étude pilote n’a pas encore été suivie
d’une étude plus large, randomisée. Quant aux drogues
hypolipémiantes, leur bénéfice clinique chez les patients atteints de
stéatohépatite non alcoolique n’a pas encore été démontré. Le
bézafibrate a été proposé [89]. Une étude non contrôlée d’une
thiazolinédinédione, la troglitazine, a montré une diminution des
transaminases et une discrète amélioration des lésions
inflammatoires sans normalisation histologique au bout de
seulement 6 mois de traitement [11]. Une étude pilote d’un
antioxydant (vitamine E) a été rapportée chez l’enfant, avec comme
bénéfice la diminution des transaminases [51]. Chez les patients avec
diabète et cirrhose, la silymarine, une molécule antioxydante,
pourrait améliorer l’insulinorésistance et réduire la peroxydation
lipidique [101]. Enfin, un travail expérimental chez les souris ob/ob a
montré que l’administration de metformine diminuait la stéatose,
l’hépatomégalie et l’élévation des transaminases, ouvrant le champ
à l’évaluation des molécules augmentant l’insulinosensibilité dans
le traitement de la stéatohépatite non alcoolique chez l’homme [56].

TRANSPLANTATION HÉPATIQUE

En cas de cirrhose compliquée d’insuffisance hépatique, la
transplantation du foie est le seul recours thérapeutique possible.
En réalité, peu de ces malades sont transplantés. L’âge avancé de
survenue de la cirrhose et de ses complications, ainsi que les
comorbidités associées (obésité, coronaropathie et néphropathie
compliquant le diabète) pourraient expliquer l’apparent paradoxe
entre la fréquence de cette hépatopathie et la rareté des malades qui
en sont atteints sur les listes de transplantation hépatique. Enfin,
des cas de récidive de la stéatohépatite non alcoolique sur le greffon
ont été décrits, avec parfois évolution vers la cirrhose [15, 46, 68].
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DÉ FINITION - NOSOLOGIE

L'allergie alimentaire correspond à l'ensemble des manifestations cliniques liées à 
une réponse immunoallergique vis-à-vis d'un allergène alimentaire [27]. Elle est le 
plus souvent IgE (immunoglobuline E) dépendante mais d'autres mécanismes 
immunologiques sont possibles. Les manifestations cliniques sont variées, pouvant 
être généralisées (choc anaphylactique), avoir pour cible des organes comme la 
peau (urticaire, dermatite atopique), l'arbre respiratoire (asthme, rhinite), le tube 
digestif (vomissements, diarrhée, malabsorption) ou plusieurs organes 
simultanément [7].

La muqueuse digestive est pourvue d'un système immunitaire hautement spécialisé 
: le GALT (gut associated lymphoid tissue). Il autorise l'absorption des antigènes 
alimentaires par la mise en place d'un système de tolérance immunitaire des 
nutriments. L'allergie alimentaire correspond à un dysfonctionnement du processus 
physiologique de tolérance digestive des aliments et au déclenchement de réactions 
d'hypersensibilité, le plus souvent de type IgE dépendante vis-à-vis des antigènes 
alimentaires.

L'allergie alimentaire se situe dans la pathologie alimentaire qualitative par 
opposition à la pathologie quantitative, correspondant aux carences ou aux 
maladies par excès d'apport d'une classe chimique (protéines, lipides, hydrates de 
carbone).

Les pathologies alimentaires faisant intervenir la qualité de l'aliment peuvent être 
classées en quatre grandes familles. Ce qui différencie ces quatre types de 
pathologie est un partage variable de responsabilité entre l'aliment et l'organisme :

 la toxicité liée à l'aliment ou à un contaminant où l'aliment est le seul « 
coupable » ; l'aliment induit l'expression de la maladie quel que soit l'individu ; 
la toxicité peut être aiguë ou chronique ; 

 les intolérances alimentaires qui sont des affections alimentaires où 
intervient une fragilité constitutionnelle de l'individu, par déficit enzymatique 



par exemple (comme l'intolérance au lactose) ; les responsabilités sont 
partagées entre « l'individu et l'aliment » ; 

 les fausses allergies alimentaires qui miment cliniquement les réactions 
allergiques mais ne répondent pas à un mécanisme immunoallergique ; parmi 
elles, DA Moneret-Vautrin a individualisé les fausses allergies alimentaires de 
mécanisme histaminique liées à des perturbations du métabolisme de 
l'histamine exogène alors qu'il existe un apport exogène d'histamine excessif 
[23] ; d'autres accidents, de symptomatologie bénigne, sont liés à des aliments 
histaminolibérateurs, sur des terrains ayant une aptitude anormale à 
l'histaminolibération, c'est le cas de l'urticaire après ingestion de fraises chez 
l'enfant par exemple ; 

 les intolérances aux additifs liées à des mécanismes variés et mal connus : 
allergiques vrais, ou pharmacologiques (par exemple, interférence avec le 
métabolisme de l'acide arachidonique), ou exerçant des, effets indésirables sur 
le système neurovégétatif.

Les manifestations d'ordre psychiatrique, liées à l'alimentation, devraient plutôt 
être considérées au titre du diagnostic différentiel.

Haut de page

PHYSIOPATHOLOGIE DE L'ALLERGIE ALIMENTAIRE

Réponse immunitaire normale vis-à-vis des antigènes alimentaires

Système immunitaire spécialisé : GALT

Le GALT appartient au système immunitaire commun des muqueuses comprenant 
entre autres le tissu lymphoïde respiratoire, urogénital, mammaire et salivaire. 
L'intestin est à la fois le lieu d'absorption des substrats nécessaires au métabolisme 
et une barrière entre les aliments et le reste de l'organisme. La barrière muqueuse 
digestive assure l'interface entre le milieu intérieur et les antigènes multiples et 
variés présents dans la lumière digestive, tant alimentaires, que microbiens, viraux 
ou chimiques. Elle est constituée par un épithélium hautement spécialisé dont les 
principales cellules sont représentées par les entérocytes étroitement reliés entre 
eux par un système de jonction élaboré et efficace imposant un passage des 
antigènes quasi unique à travers ces cellules et non entre elles. Les cellules 
caliciformes dispersées dans l'épithélium sécrètent un mucus protecteur. La 
bordure en brosse de l'épithélium est couverte par une pellicule riche en 
carbohydrates, le glycocalix, qui exerce également une fonction de barrière par sa 
richesse en enzymes : hydrolases, disaccharidases, peptidases, phosphatases. Le 
GALT assure une barrière immunitaire très spécifique. Il exerce un rôle de 
protection vis-à-vis des micro-organismes pathogènes (virus, bactéries, parasites). 
A l'inverse, un état de tolérance est mis en place vis-à-vis de la flore commensale 
saprophyte et des antigènes alimentaires à l'état normal.

Cellules en présence

L'ensemble des cellules immunocompétentes présentes dans l'intestin grêle fait de 
cet organe le plus volumineux organe immunitaire de l'organisme.

 Les plasmocytes, localisés au niveau de formations lymphoïdes plus ou 
moins différenciées (follicules lymphoïdes, plaques de Peyer) et dans la lamina 
propria, sécrètent principalement des IgA dimériques reliées par une pièce J [5]. 
Le composant sécrétoire synthétisé par l'entérocyte leur permet la traversée des 
cellules épithéliales. Les plasmocytes à IgA produisent 40 % d'IgA2 qui se 
caractérise par leur grande résistance à la protéolyse bactérienne. 

 Les lymphocytes T au sein de l'épithélium sont plutôt de type suppresseur 
(de 70 à 90 %) alors qu'au niveau de la lamina propria le rapport est inverse. 



Le profil cytokinique des lymphocytes T auxiliaires présents à ce niveau 
(interleukines [IL] 3, 4, 5 et 6) apparente ces cellules à des Th2 mais la 
production importante de TGF (tumour growth factor) fait évoquer un type Th3 
caractéristique de ces cellules particulières. Les lymphocytes intraépithéliaux 
sont des cellules efficaces pour la neutralisation des cellules infectées ou 
tumorales, peut-être capables de modifier le profil cytokinique des lymphocytes 
T de la lamina propria. Elles pourraient jouer un rôle clé dans l'induction de la 
tolérance orale. 

 Les macrophages ont un rôle de reconnaissance des antigènes de la 
lumière intestinale. Les cellules dendritiques présentatrices de l'antigène sont à 
l'origine de la différenciation des cellules B en plasmocytes à IgA. Elles sont de 
deux types : les cellules folliculaires à l'intérieur des centres germinatifs 
favorisent la réponse B ; les cellules dendritiques réticulaires interdigitées 
dispersées à travers la lamina propria favorisent la réponse T.

Organisation

Le manchon lymphoïde est présent tout au long de la muqueuse digestive et forme 
par endroits des îlots lymphoïdes. Ces derniers sont soit de petite taille, 
intramuqueux, soit de grosse taille, agglomérats à la fois intramuqueux et sous-
muqueux : les plaques de Peyer, principalement situées dans l'iléon terminal.

Les plaques de Peyer constituent des organes lymphoïdes périphériques contenant 
aussi bien des cellules T que des cellules B. Elles jouent un rôle primordial dans 
l'immunité digestive car elles constituent la source des plasmocytes intestinaux et 
seraient un lieu de pénétration privilégié des antigènes. Elles sont recouvertes d'un 
épithélium particulier : les cellules M. Ces cellules constituent de véritables pièges 
pour les antigènes particulaires arrivant à leur contact. Grâce à l'endocytose active 
dont elles sont douées, ces cellules mettent les antigènes alimentaires en contact 
avec les cellules immunocompétentes localisées au pôle basal de la cellule M et 
initient le développement de réponses immunitaires spécifiques dans les centres 
germinatifs sous-jacents. Les plaques de Peyer contiennent un volumineux centre 
germinatif formé d'immunoblastes. Les lymphocytes B dominent dans les nodules 
alors que les dômes et les espaces internodulaires sont peuplés principalement de 
lymphocytes T. Les centres germinatifs contiennent des cellules présentatrices de 
l'antigène : macrophages et cellules dendritiques. Des lymphatiques efférents 
relient les plaques de Peyer aux ganglions mésentériques. Le système lymphatique 
permet ensuite la colonisation du reste des territoires muqueux par des cellules 
n'ayant plus qu'à achever leur différenciation en cellules effectrices ou mémoire. Il 
est notable qu'il n'existe pas de lymphatiques afférents.

A la naissance, le GALT est presque inexistant. Quelques foyers de lymphocytes B à 
IgM et IgD de membrane assurent l'ébauche des futurs nodules lymphoïdes. La 
lamina propria ne contient que quelques macrophages. Pendant les premiers jours 
de vie, les IgA et les cellules lymphoïdes du colostrum et du lait maternel assurent 
la protection passive du tube digestif du nouveau-né. Les éléments 
immunogéniques spécifiques de l'environnement ingéré vont se différencier et 
modifier l'épithélium de surface, engendrant la formation de nodules solitaires et de 
plaques de Peyer. L'intestin d'un nouveau-né se caractérise par la possibilité d'un 
mécanisme d'endocytose active qui disparaît avec l'âge sauf au niveau des plaques 
de Peyer où il persiste. Les plasmocytes à IgA produisent des IgA spécifiques dans 
les jours suivant le contact avec un antigène particulier. Les cellules B mémoires 
devenues résidentes pourront ensuite répondre rapidement à un contact 
antigénique local.

Passage et absorption des antigènes alimentaires

Les protéines alimentaires subissent différents processus de dégradation lors de 
leur digestion. Elles sont dégradées en peptones par l'acide chlorhydrique de 
l'estomac puis sont soumises à la protéolyse des enzymes pancréatiques et 
intestinales. Cette digestion livre des oligopeptides comportant deux à six acides 
aminés qui sont hydrolysés en acides aminés par digestion lysosomiale 
intracellulaire.



Cependant une fraction non négligeable (environ 1 à 2 %) arrive dans l'intestin 
sous forme native ou partiellement dégradée. Le mucus intestinal inhibe 
l'adhérence des antigènes à la surface muqueuse. Au niveau des plaques de Peyer, 
la barrière entre le contenu digestif et les lymphocytes est constituée par les 
cellules M qui ont à la fois une fonction d'endocytose et sont dépourvues d'activité 
protéolytique. Les lymphocytes sont donc directement stimulés par les antigènes 
luminaux. Il en résulte une multiplication clonale et une migration vers les 
différentes structures muqueuses de l'organisme [11]. Il existe un double système 
de réaction immunitaire : une réponse IgA spécifique conduisant à l'exclusion 
antigénique et une réponse T-suppressive conduisant à un état de tolérance 
immune. L'apparition d'une réponse allergique dépend à la fois de la nature des 
antigènes et de la constitution génétique de l'enfant. De plus, des facteurs 
d'environnement tels que l'infection gastro-intestinale et l'état nutritionnel 
pourraient jouer un rôle dans le développement des allergies alimentaires [12].

Les lymphocytes au niveau des plaques de Peyer sont situés dans un lieu privilégié 
de contact avec l'antigène du fait des cellules M et amènent à l'ensemble de 
l'organisme un message antigénique particulier destiné à une réponse immunitaire 
locale et générale. Lors du premier contact avec un antigène venant de la lumière 
digestive, des lymphocytes B et T activés sous forme de blastes quittent les 
plaques de Peyer vers les voies lymphatiques efférentes. Les immunoblastes B 
transitent par les ganglions mésentériques, le canal thoracique, puis colonisent en 
priorité la lamina propria du tube digestif mais aussi l'ensemble des organes 
lymphoïdes de l'organisme. Au terme de cette migration, ils se différencient en 
plasmocytes à IgA, pour 80 % d'entre eux. Le principal anticorps, l'IgA spécifique, 
n'est pas capable d'activer le complément. Elle a un rôle de neutralisation des 
antigènes viraux, bactériens et alimentaires par formation de complexes immuns. 
Son rôle essentiel est de réguler l'absorption des antigènes. Elle empêche la 
pénétration des antigènes par pinocytose. Elle stimule la sécrétion de mucus qui 
englobe les complexes immuns et favorise leur épuration.

Outre la réponse IgAs, la réaction immunologique normale au contact des 
muqueuses avec un antigène consiste en une activité suppressive empêchant 
l'apparition de tout type de réaction immunitaire autre. Cette situation 
physiologique évite que l'organisme ne s'épuise dans une réaction immunologique 
vis-à-vis d'antigènes non pathogènes et prévient l'installation d'une réaction 
inflammatoire locale.

Les entérocytes, par synthèse de cytokines, pourraient contribuer à la régulation 
négative d'une réponse cellulaire T vis-à-vis d'antigènes absorbés par voie orale et 
permettre de préserver l'intégrité de la muqueuse vis-à-vis d'antigènes étrangers 
solubles susceptibles de générer une réponse immunitaire d'hypersensibilité [16]. 
Les lymphocytes T de la lamina propria sous l'influence d'antigènes solubles 
transmis par endocytose par les cellules épithéliales du revêtement muqueux 
initieraient l'absence de réponse soit par apoptose, soit par stimulation de cellules 
suppressives.

Physiopathogénie de l'allergie alimentaire

Mécanismes en cause

L'allergie alimentaire correspond à différents mécanismes de la classification de 
Gells et Coombs.

L'hypersensibilité de type I est de loin la plus fréquente et fera l'objet de la suite de 
l'exposé. Elle survient sur un terrain particulier, le terrain atopique. La muqueuse 
intestinale est en règle histologiquement normale.

L'hypersensibilité de type III (à complexes immuns) et IV (cellulaire) peut entraîner 
une modification de la muqueuse intestinale allant parfois jusqu'à une atrophie 
villositaire totale. Ce type de sensibilisation est impliqué dans la maladie coeliaque 
et l'allergie aux protéines du lait de vache, bien que les travaux récents invitent à 
considérer l'association et peut-être le rôle prépondérant d'une sensibilisation 
lymphocytaire.



Au cours de l'allergie alimentaire, on peut postuler une défaillance des réponses 
immunitaires physiologiques. Si le système T suppresseur est défaillant il peut se 
créer une hypersensibilité retardée produisant des phénomènes d'allergie digestive 
retardée. Si des complexes immuns circulants autres qu'IgA apparaissent, une 
pathologie de type III est possible. Si l'antigène est présenté à des immunoblastes 
IgE et si le système suppresseur est défaillant, il peut se créer une hypersensibilité 
IgE dépendante. Les différents types de réactions peuvent être intriqués comme 
dans la maladie coeliaque.

Allergie alimentaire IgE dépendante

Terrain particulier : le terrain atopique

Dans les années 1930, AF Coca (1875-1959) introduit le terme d'atopie pour 
décrire l'association étrange de quatre maladies qui sont le rhume des foins, 
l'asthme infantile, l'eczéma constitutionnel, aujourd'hui appelé dermatite atopique, 
et l'urticaire alimentaire. La découverte des IgE en 1967 par SGO Johansson et le 
couple Ishizaka conduit à la définition moderne de l'atopie (Pepys [36bis] : elle se 
définit par l'anormale facilité à synthétiser des IgE spécifiques vis-à-vis d'allergènes 
naturels par des voies naturelles.

Le sujet atopique se caractérise par l'existence de clones de cellules T particulières 
qui répondent en produisant des lymphokines comme l'IL4, déterminant un profil 
Th2. L'IL4 stimule la production d'IgE par les clones B [35]. La réponse de type Th2 
comporte également la production d'IL5 responsable de la maturation et de la 
production d'éosinophiles.

L'allergie alimentaire est chronologiquement la première manifestation d'un terrain 
atopique, s'exprimant le plus souvent par des tableaux cutanés (eczéma, oedème 
de Quincke) ou digestifs. Un terrain atopique est détecté chez 90 % des enfants et 
63 % des adultes ayant une allergie alimentaire [28].

Déficit en IgA spécifiques

Les IgA s'opposent à la pénétration des antigènes par la formation de complexes 
immuns. Un rôle d'anticorps bloquants de l'allergie leur a été attribué. Cependant, 
la constatation que les sujets porteurs de déficit en IgA global n'étaient pas plus 
enclins à présenter une allergie alimentaire a fait dans un second temps récuser 
l'hypothèse. Plus qu'un déficit global en IgA, un déficit sélectif en IgA spécifiques de 
l'aliment est postulé [34].

Physiopathologie de l'allergie IgE dépendante

Les IgE s'attachent aux récepteurs de haute affinité situés sur les mastocytes et les 
basophiles et sur les récepteurs de faible affinité sur les lymphocytes B, les 
monocytes, les macrophages et les cellules de Langerhans. Le pontage de deux IgE 
spécifiques par l'allergène entraîne la dégranulation des mastocytes et des 
basophiles et la libération des médiateurs préformés qu'ils contiennent, 
principalement l'histamine et la synthèse de médiateurs néoformés (leucotriènes, 
prostaglandines). L'histamine par les effets pharmacologiques qu'elle exerce 
(vasodilatation, hyperperméabilité capillaire, contraction de la musculature lisse, 
irritation des fibres nerveuses sensitives et action chronotrope positive) est 
responsable des manifestations immédiates de l'allergie IgE dépendante : prurit, 
urticaire, oedème de Quincke, conjonctivite, rhinite, asthme, choc anaphylactique. 
Dans un second temps, la synthèse de métabolites de l'acide arachidonique et 
l'afflux de cellules inflammatoires induit la phase semi-tardive qui survient dans les 
heures suivant le contact allergénique. Celle-ci comporte une infiltration cellulaire 
du tissu de l'organe cible, source de libération de nombreux médiateurs chimiques 
vasoactifs et pro-inflammatoires.



Facteurs favorisant l'apparition d'une allergie alimentaire

L'allergie alimentaire dépend d'une part de l'allergénicité des protéines 
alimentaires, d'autre part du passage d'une certaine quantité de molécules intactes 
dans la circulation. Ce passage peut varier en fonction de nombreux paramètres.

Immaturité du tube digestif

La pathogénie de l'allergie alimentaire ne se résume pas à l'atopie. L'immaturité de 
la muqueuse digestive et de l'immunité intestinale est postulée comme facteur 
favorisant l'allergie alimentaire chez le nourrisson.

Hyperperméabilité intestinale

La réaction IgE dépendante au niveau de la muqueuse digestive accroît la 
perméabilité intestinale et accélère le turn-over de l'épithélium qui accentue la 
proportion des cellules immatures pourvues d'un équipement enzymatique 
insuffisant. Cette hyperperméabilité va favoriser la pérennisation de l'allergie 
alimentaire : un cercle vicieux peut s'instaurer.

Les altérations de la muqueuse digestive de différentes origines (alcool, aspirine) 
provoquent le passage accru de macromolécules. Certains médicaments 
potentialisent et aggravent la réaction immunoallergique comme les bêtabloquants. 
Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion sont également suspectés.

Infections digestives intercurrentes

Les infections virales, en particulier intestinales, les affections parasitaires, les 
levuroses intestinales favorisent le passage des allergènes de la lumière intestinale 
vers la circulation sanguine et l'expression clinique de l'allergie alimentaire.

Apport d'antigène

La consommation excessive itérative d'un aliment, surtout chez l'adulte peut 
favoriser l'émergence d'une allergie alimentaire. Toutefois, la réponse IgE 
dépendante est susceptible de s'installer à la suite d'une stimulation antigénique 
par de très faibles quantités. C'est pourquoi on a récemment insisté sur le risque 
des allergènes masqués, allergènes présents en très faible quantité dans des 
aliments. Dès lors qu'ils sont fréquemment consommés, en quantité insuffisante 
pour provoquer une réaction allergique, ils stimulent répétitivement la synthèse 
d'anticorps IgE, mettant l'organisme en état de sursensibilisation. Celle-ci 
représente un risque extrême de réactions graves ultérieures.

Effort

L'effort peut démasquer une allergie alimentaire et être à l'origine de réactions 
anaphylactiques alimentaires apparaissant à l'effort.

Réactions croisées avec des pneumallergènes

Certains aliments présentent des antigènes communs avec certains 
pneumallergènes. Le sujet sensibilisé est susceptible de réagir aussi bien au niveau 
respiratoire qu'au niveau des organes cibles. En cas de sensibilisation pollinique, 
l'organisme peut être sollicité simultanément par les pneumallergènes et les 
aliments, ce qui constitue une sommation d'antigènes pouvant expliquer 
l'exacerbation de l'allergie alimentaire lors de l'inhalation de pollens.



Allergènes alimentaires ou trophallergènes

Nature

Les allergènes alimentaires sont des glycoprotéines le plus souvent de poids 
moléculaire moyen de 10 000 à 40 000 Da. Un aliment est composé de plusieurs 
antigènes : un aliment contient environ 40 allergènes différents [4]. Chaque patient 
allergique synthétise des anticorps de type IgE vis-à-vis de différentes protéines de 
l'aliment. Chaque patient a un profil particulier de sensibilisation, véritable « 
allergogramme ». Les protéines allergéniques reconnues par les IgE spécifiques de 
plus de 50 % des sujets sensibilisés à l'aliment sont appelées allergènes majeurs. Il 
peut exister un ou plus d'un allergène majeur selon les aliments.

Les allergènes d'un certain nombre d'aliments ont pu être caractérisés grâce au 
progrès de la biologie moléculaire. Les déterminants antigéniques ou épitopes sont 
des séquences d'acides aminés se liant spécifiquement aux anticorps. Ce 
déterminant est dit séquentiel quand sa spécificité est liée uniquement à la nature 
et à l'ordre d'enchaînement des acides aminés. Il est alors très résistant à toute 
modification, notamment thermique comme l'allergène M de la morue [10].

D'autres déterminants sont dits conformationnels si la configuration stérique du 
polypeptide est essentielle pour qu'il soit reconnu par les IgE. Ces déterminants 
sont probablement les plus communs et sont très sensibles à la dénaturation 
thermique. Inversement, certains épitopes « enterrés » dans les molécules peuvent 
n'apparaître qu'après dénaturation de la protéine.

Certains allergènes sont thermolabiles, d'autres thermostables. Les sujets 
allergiques à un aliment étant sensibilisés à des protéines différentes selon les 
individus, certains le sont à l'aliment cru et le tolèrent cuit, d'autres ont un risque 
de réaction en toute circonstance.

Les allergènes alimentaires le plus souvent incriminés dépendent des habitudes 
alimentaires du patient : farine et tomate en Italie, riz au Japon, poisson en 
Scandinavie, cacahuète aux Etats-Unis. L'uniformisation de l'alimentation moderne, 
au moins dans les pays économiquement développés, tend à atténuer ces 
disparités. Chez l'enfant, les allergènes les plus souvent incriminés sont : oeuf, 
cacahuète, poisson, lait (tableau I). Au-dessous de 6 mois, le lait est 
certainement en première position. Une vingtaine d'aliments sont couramment 
concernés.

Chez l'adulte, le nombre des allergènes en cause est considérable et dépasse la 
centaine. Contrairement à l'enfant, l'adulte est préférentiellement sensibilisé aux 
allergènes végétaux. Ceci est en relation avec l'existence de sensibilisations 
croisées avec les pollens, qui sont également des allergènes végétaux. Les fruits et 
légumes arrivent en tête : drupacées (pomme, pêche, poire, abricot, cerise...), 
ombellifères (céleri, carotte, fenouil, coriandre...), puis crustacés, oeuf, poisson, 
lait (tableau II). Le développement progressif des allergies alimentaires aux 
oléagineux (cacahuète en priorité, sésame, etc) est attendu.

Réactivité croisée

Il existe de nombreuses communautés antigéniques entre certains fruits et 
légumes et certains pollens. Des réactivités croisées préférentielles ont été décrites 
: pollens de bétulacées et drupacées (pomme, noisette...), pollens de composées et 
ombellifères (céleri, fenouil, carotte, persil, coriandre, tournesol) [3, 17]. En fait, 
tous les types d'associations sont possibles, faisant intervenir les aliments de la 
famille des légumineuses, solanacées (poivron, pomme de terre...), liliacées etc. 
Selon les cas, différentes protéines sont incriminées, à la base des réactions 
croisées. Parmi elles, le rôle de protéines ubiquitaires comme les profilines d'un 
poids moléculaire de 14 kDa est avancé [40]. D'autres réactions croisées existent : 
le syndrome oeuf-oiseau correspond à une sensibilisation aux plumes des oiseaux 
associée à une allergie à l'oeuf [19]. Dans ce cas, l'ovotransferrine du blanc et les 
livétines du jaune d'oeuf sont les protéines présentant une réactivité croisée avec 
les plumes (alors que, dans les allergies alimentaires courantes à l'oeuf, les 



personnel soignant notamment et certains fruits (avocat, kiwi, banane, châtaigne, 
noix, etc) [21].

Allergènes masqués [24]

L'alimentation moderne, caractérisée par l'industrialisation, ne permet plus 
l'identification facile des protéines alimentaires consommées, parfois en petites 
quantités, sous une forme inapparente. Des allergènes masqués dont la présence 
n'est pas signalée peuvent être à l'origine de réactions allergiques chez un patient 
sensibilisé l'ingérant à son insu. L'anaphylaxie dite idiopathique, récidivante, doit 
désormais faire évoquer la responsabilité d'un allergène masqué. De nouveaux 
ingrédients apparaissent dans l'alimentation moderne : ainsi par exemple 
l'amandon d'abricot est utilisé en faibles quantités pour aromatiser certaines 
pâtisseries. L'alpha-amylase qui est un améliorant des farines, incriminée dans 
plusieurs cas d'asthme professionnel chez les boulangers, peut être responsable 
d'allergie alimentaire lors de l'ingestion de pain [18]. Certaines protéines utilisées 
comme auxiliaires de fabrication ne sont donc pas soumises à l'obligation de 
mention sur l'étiquetage : papaïne de certaines bières, lysozyme dans certains 
fromages. La nature des épices est peu souvent précisée. L'arachide utilisée sous 
forme de protéines et d'huiles végétales apparaît comme un allergène 
particulièrement inquiétant en raison de l'augmentation nette des cas d'allergie à 
cet aliment recensés en particulier chez l'enfant. L'arachide a été identifiée comme 
allergène dans certains laits maternisés qui contenaient de l'huile d'arachide 
comme partie des huiles végétales [31]. Des cas de choc anaphylactique, d'asthme 
sévère, parfois fatals sont rapportés [39]. Ces allergènes masqués responsables de 
l'acquisition d'un état de sursensibilisation sont le risque majeur de l'alimentation 
moderne.
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Prévalence

La prévalence de l'allergie alimentaire est difficilement appréciable. Les études 
épidémiologiques se heurtent aux difficultés nosologiques de la définition de 
l'allergie alimentaire, toute réaction adverse vis-à-vis d'un aliment pouvant être 
qualifiée abusivement d'« allergie ». A titre d'exemple, une étude épidémiologique 
effectuée dans une population d'instituteurs londoniens évalue à 33 % sa 
prévalence [2]. Une étude récente l'estime de 1,4 % à 1,8 %, fréquence 
probablement sous-estimée, car les patients porteurs de certaines manifestations 
comme l'asthme par exemple ou sensibilisés à des allergènes masqués ignorent 
souvent le rôle d'un facteur étiologique alimentaire si aucun bilan n'a été fait en ce 
sens [42].

Tableaux cliniques

Choc anaphylactique

Le choc anaphylactique est la forme la plus grave des allergies alimentaires. 
Actuellement il est avancé que la cause la plus fréquente de chocs anaphylactiques 
aux Etats-Unis serait l'allergie alimentaire incriminée dans 41 % des cas [41]. Une 
enquête multicentrique sur les chocs anaphylactiques réalisée en 1991 et 1992 en 
France montre que l'allergie alimentaire est identifiée dans 10,2 % des cas de 
chocs anaphylactiques. La fréquence est multipliée par cinq depuis 10 ans et est 
probablement sous-estimée par défaut de bilan allergologique spécialisé après 
chaque accident anaphylactique. Il s'agit de chocs récidivants dans 34 % des cas. 
L'allergène était antérieurement connu dans 23,4 % des cas. L'allergène était 
masqué dans 30,8 % des cas [32].



L'allergie alimentaire pourrait également rendre compte de certaines morts subites 
du nourrisson [37].

Syndrome oral de Lessof

Il se présente sous la forme d'un prurit simple ou d'oedème ou d'érythème de la 
muqueuse buccale. Il est fréquent dans l'allergie croisée pollens - fruits et légumes.

Urticaire et oedème de Quincke

Il s'agit d'un mode fréquent d'expression de l'allergie alimentaire. Toutefois, 
l'urticaire chronique est une vaste entité, et il faut souligner que moins de 5 % des 
urticaires chroniques reconnaissent une étiologie allergique alimentaire. La crise 
d'urticaire peut être le prodrome d'une réaction anaphylactique plus sévère.

Dermatite atopique

La dermatite atopique est une pathologie fréquente atteignant jusqu'à 12 % de la 
population pédiatrique [15]. La dermatite atopique reconnaîtrait dans 35 à 50 % 
des cas un facteur déclenchant alimentaire [8, 38]. L'existence de lymphocytes 
spécifiques d'un allergène alimentaire à tropisme cutané portant le marqueur CLA 
(cutaneous lymphocyte antigen) est incriminée [1]. Ces lymphocytes pourraient 
être activés par les cellules de Langerhans qui portent à leur surface les IgE 
spécifiques de l'aliment [6]. La polysensibilisation est fréquente : les allergènes le 
plus souvent incriminés sont le lait, l'oeuf et l'arachide.

Asthme et rhinite

Le rôle de l'allergie alimentaire est probablement sous-estimé en pathologie 
respiratoire.

Une étude récente portant sur 320 patients (de 6 mois à 30 ans) porteurs de 
dermatite atopique montre que 59 % d'entre eux présentent une manifestation 
respiratoire (nasale, laryngée ou bronchopulmonaire) : des manifestations cliniques
bronchospastiques apparaissent dans 17 % des cas lors du test de provocation en 
double aveugle avec l'aliment incriminé [14]. Chez l'adulte, l'allergie croisée 
pollens-fruits et légumes a volontiers une expression respiratoire. Une allergie 
alimentaire peut également se développer au décours de certains asthmes et 
rhinites professionnels aux protéines alimentaires, et revêtir une forme 
asthmatique préférentielle.

Symptômes digestifs

Chez le nourrisson, l'allergie alimentaire se manifeste principalement par une 
intolérance digestive chronique. Les symptômes (douleurs abdominales, 
vomissements, diarrhée) surviennent de quelques minutes à quelques heures après 
le biberon. Récemment, il a été démontré que certaines intolérances aux protéines 
du lait de vache se manifestent par une constipation [13]. Elles peuvent plus 
classiquement réaliser un syndrome de malabsorption. L'allergie alimentaire est 
également incriminée dans certains cas de gastroentérite à éosinophiles.

Autres pathologies

Le rôle de l'allergie alimentaire est avancé plus rarement dans :



 le syndrome néphrotique ; l'incidence d'un terrain atopique est évaluée à 
25-30 % et l'allergie alimentaire interviendrait dans 2,6 à 3,8 % des cas [22] ; 

 l'urticaire de contact et l'eczéma de contact ; l'existence d'une réaction 
urticarienne de contact aux aliments chez les patients porteurs de dermatite 
atopique est à l'origine de la mise au point d'un test de provocation cutané par 
contact (SAFT : skin application food test) [36] ; 

 les otites séromuqueuses ; 
 le purpura rhumatoïde ; 
 les cystalgies à urines claires ; 
 le syndrome de Heiner.

En revanche, il faut exclure que l'allergie alimentaire puisse être à la base de 
troubles neurosensoriels isolés ou de symptômes psychologiques comme le 
syndrome de l'enfant hyperactif. Du reste, les études fondées sur les tests de 
provocation en double aveugle ne retiennent pas ces diagnostics

Evolution naturelle de l'allergie alimentaire

La possibilité de sensibilisation in utero est démontrée [20]. Elle pourrait être plus 
fréquente qu'elle n'est reconnue jusqu'ici. L'âge de survenue des premières 
manifestations est alors très précoce : premiers jours de vie, voire premier biberon. 
Les antigènes alimentaires passent dans le lait maternel, ce qui explique l'induction 
d'allergie alimentaire des nourrissons au sein.

L'allergie aux protéines du lait de vache disparaît souvent spontanément vers l'âge 
de 2 ans. En ce qui concerne les autres allergies alimentaires, à l'âge de 5 ans la 
guérison n'est obtenue que dans 31 à 45 % des cas. Les IgE spécifiques persistent 
longtemps après la disparition clinique de l'allergie, plus de 10 ans [25].

Diagnostic

Le diagnostic d'allergie alimentaire repose sur un cheminement logique et 
rigoureux allant de l'analyse précise des symptômes à la prescription 
d'investigations complémentaires raisonnées visant à mettre en évidence la réalité 
d'un mécanisme immunoallergique. Pour une performance optimale de diagnostic 
d'une allergie alimentaire de type immédiate, l'immunoallergologue lance une fusée 
à six étages :

 interrogatoire ; 
 analyse du tableau clinique ; 
 analyse de l'enquête catégorielle alimentaire ; 
 tests cutanés ; 
 tests biologiques ; 
 tests de provocation.

Données de l'anamnèse

L'interrogatoire rassemble les arguments anamnestiques en faveur du diagnostic 
d'allergie alimentaire : recherche d'antécédents atopiques, de particularités du 
régime alimentaire, de réaction immédiate documentée lors de l'ingestion de 
certains aliments, d'un dégoût alimentaire...

L'existence d'une pollinose laisse suspecter une réaction croisée avec certains fruits 
et légumes. La profession est également à prendre en compte. Ainsi, l'allergie au 
latex a une prévalence accrue dans les professions médicales et expose au risque 
de réactions croisées avec certains aliments comme la banane et l'avocat. Les 
industries agroalimentaires sont des pourvoyeurs de sensibilisation aux protéines 
alimentaires par inhalation, plus rarement par manipulation.



Tableau clinique compatible

Les affections le plus fréquemment rapportées à l'allergie alimentaire sont le 
syndrome oropharyngé de Lessof, la dermatite atopique surtout chez l'enfant, le 
choc anaphylactique, l'asthme, l'urticaire et l'oedème de Quincke. L'association de 
symptômes au niveau de deux organes cibles ou plus a une grande valeur 
d'orientation : rhinorrhée et troubles digestifs, asthme et dermatite atopique, 
urticaire et douleurs abdominales...

Enquête catégorielle alimentaire

La meilleure approche diagnostique commence par une enquête catégorielle 
alimentaire fondée sur l'analyse d'un journal alimentaire, relevant tous les ingesta 
pris par le patient pendant une semaine. Cette enquête permet de personnaliser le 
bilan selon les habitudes alimentaires du patient.

Grâce à l'analyse détaillée des étiquettes, elle permet d'établir la fréquence de 
consommation de certains additifs, de repérer l'ingestion d'allergènes masqués 
(cacahuète, soja, oeuf, vanille...) ou d'aliments de gammes particulières : aliments 
diététiques (gelée royale, levure de bière...), aliments pour sportifs (poudres 
protéiques)... La fréquence de consommation d'un aliment, représentant un risque 
accru de sensibilisation, peut également être documentée. D'autre part, cette 
enquête, grâce au relevé de tous les ingesta avec leur quantité usuelle, permet 
l'identification des fausses allergies alimentaires, liées aux amines biogènes par 
exemple.

Tests cutanés

Les prick-tests sont les tests cutanés de référence. Ills consistent en une puncture 
épidermique au travers d'un extrait allergénique commercial, ou de l'aliment natif 
de bien meilleure sensibilité. Il s'agit d'une technique performante, pratique et 
indolore. Ils peuvent être réalisés chez le très jeune enfant. Les allergènes les plus 
courants sont testés de principe. Des allergènes plus spécifiques liés aux habitudes 
du patient pourront y être ajoutés en fonction de l'enquête alimentaire. De 40 à 60 
allergènes alimentaires doivent désormais être couramment testés. Les prick-tests 
ont une grande spécificité et constituent un bon indicateur de sensibilisation.

Examens biologiques [26]

Les tests biologiques utilisables en pratique courante visent à mettre en évidence 
des IgE spécifiques vis-à-vis de l'aliment suspecté dans le sérum du patient. Leur 
coût, leurs difficultés techniques, n'en font pas des tests de première intention. Il 
s'agit de tests de seconde intention dont la demande est guidée par les tests 
cutanés. Encore doit-on noter qu'ils ne sont pas indispensables lorsque les tests 
cutanés sont très positifs.

Certains tests recherchent plus particulièrement la présence d'IgE sériques : c'est 
le cas du RAST (radio-allergo-sorbent test), technique radio-immunologique et 
immunoenzymatique, et d'une grande variété de tests immunoenzymatique comme 
le MAST-CLA, l'AlaSTAT. D'autres recherchent la libération d'histamine consécutive 
au pontage par l'allergène des IgE spécifiques fixées sur les basophiles : test 
d'histaminolibération leucocytaire.

Les méthodes immunoenzymatiques sont habituellement les seules disponibles en 
laboratoire de ville. Les tests le plus anciennement commercialisés sont d'une 
fiabilité moindre que les méthodes radio-immunologiques, en raison d'interactions 
non spécifiques entre l'aliment et l'enzyme. Récemment, a été commercialisé un 
test immunoenzymologique en phase liquide : le test AlaSTAT. La sensibilité et la 
spécificité de ce test sont proches du RAST Phadebas [30]. Il offre un avantage 
certain pour la détection des IgE spécifiques sériques en pratique de ville.

Des tests de détection multiple sont disponibles sur le marché comme le MAST-



CLA. Le principe de ces tests est séduisant. Cependant, leur interprétation est 
délicate, en particulier parce que leur positivité peut traduire simplement une 
réactivité croisée biologique entre pollens et fruits et légumes. Ce type de « multi-
résultat » peut conduire à la pratique d'évictions intempestives et inadaptées. Or, il 
existe au moins sept fois plus de sensibilisations alimentaires que d'allergies vraies. 
D'autre part, certains aliments peuvent être allergéniques crus mais être dénaturés 
par la cuisson et parfaitement tolérés cuits, du fait de leur thermolabilité comme 
c'est le cas de la pomme de terre par exemple. C'est dire une nouvelle fois la 
complexité de l'interprétation de la présence d'IgE spécifiques vis-à-vis d'un 
aliment.

L'arrêté du 19 octobre 1994 du Journal Officiel indique que la recherche d'IgE 
spécifiques à des aliments séparés doit logiquement suivre l'enquête cutanée. Cet 
arrêté reconnaît la possibilité de tests de dépistage vis-à-vis d'allergènes mélangés 
dans le même réactif ou sur le même support (fx5). Ces tests permettent de 
suspecter le diagnostic d'allergie alimentaire et d'adresser le patient à 
l'immunoallergologue pour la suite de l'enquête étiologique. En effet, la valeur 
prédictive négative des tests de dépistage aux allergènes alimentaires est 
excellente (97,4 %). En revanche, leur valeur prédictive positive est médiocre (32 
%). Il faut donc toujours privilégier en première intention la pratique des tests 
cutanés pour déterminer dans un second temps l'allergène en cause [29].

Tests de provocation

Les tests de provocation constituent le « golden standard » des Anglo-Saxons ou « 
étalon-or » des francophones. Ils visent à établir la relation de cause à effet entre 
un aliment et l'expression symptomatique, mais ils n'ont pas pour mission de 
préciser le mécanisme. C'est pourquoi ils ne doivent pas être utilisés en première 
intention, lorsque l'on se propose un diagnostic d'allergie alimentaire. Inversement, 
lorsque la sensibilisation IgE dépendante est établie, ils sont indispensables pour 
retenir une allergie vraie, c'est-à-dire la relation de cause à effet entre l'état de 
sensibilisation et la maladie allergique pour laquelle le patient consulte.

Les tests de provocation orale (TPO) utilisent l'aliment soit lyophilisé, soit natif, le 
plus souvent dissimulé dans un véhicule inerte, de façon à être réalisés en double 
aveugle, ou simple aveugle contrôlés par TPO au placebo. Ils doivent être réalisés 
sous surveillance médicale stricte (en milieu hospitalier). Ils sont contre-indiqués 
en cas d'antécédents d'accidents graves, d'existence de tares sévères hépatiques, 
cardiaques ou rénales, de prise concomitante de certains traitements (bêta-
bloquants, inhibiteurs de l'enzyme de conversion). Les conditions de leur 
réalisation, le choix des doses testées dépendent du degré de sensibilisation du 
patient, de l'allergène en cause et relèvent de l'expertise immunoallergologique. Le 
TPO peut être précédé d'un test de provocation labiale qui consiste à déposer une 
goutte d'extrait allergénique ou une miette de l'aliment sur la lèvre inférieure du 
patient. La positivité de ce test est affirmée sur l'apparition de réaction locale à 
type de prurit, érythème ou oedème dans les 15 minutes suivant l'application de 
l'allergène. Il est certain, lorsqu'il est franchement positif, qu'il dispense d'un TPO.

Méthodes d'éviction-réintroduction

La pratique de la technique d'éviction-réintroduction d'un aliment suspecté 
représente une approche diagnostique lourde entraînant une compliance à long 
terme difficile du patient. C'est pourquoi elle ne vit que des échecs ou des 
impossibilités de réalisation des tests de provocation.

Cependant, il existe certains cas comme la dermatite atopique sévère, généralisée, 
où cette pratique est le préambule indispensable à l'identification précise de 
l'allergène. La mise en place d'un régime hypoallergénique, c'est-à-dire évitant 
l'ensemble des aliments couramment allergéniques, associé à un traitement 
symptomatique doit conduire à l'amélioration des symptômes dans un délai de 3 
semaines et permettre dans un temps ultérieur de réaliser un test de provocation à 
l'aliment suspecté... en sachant que l'organisme, ayant réalisé une clairance 
antigénique, peut être plus réactif qu'antérieurement. Cette démarche garde aussi 
son indication dans l'entéropathie du nourrisson lorsqu'on suspecte une allergie aux 
protéines du lait de vache, dans des affections plus rares comme le syndrome 
néphrotique à lésions glomérulaires minimes, etc.



Règles diététiques [33]

Un diagnostic précis d'allergie alimentaire autorise des évictions limitées aux 
aliments responsables des manifestations cliniques. La grande majorité des sujets 
présente une ou deux allergies alimentaires. Il est exceptionnel d'en observer plus 
de trois. Une des justifications supplémentaires des tests de provocation est ainsi 
de guider des régimes d'éviction sans risque de carence nutritionnelle. Il faut de 
principe éliminer les irritants de la muqueuse (épices, alcools, médicaments) et les 
plats composés précuisinés souvent riches en allergènes masqués, restaurer un 
rythme régulier des repas. L'éducation du patient et de sa famille est essentielle de 
façon à ne pas induire de comportement obsessionnel qui conduirait à des 
carences. L'explication doit conduire à la compréhension et donc à l'adhésion au 
régime proposé.

Lorsque les symptômes sont sévères (dermatite atopique généralisée par 
exemple), il est licite, sans attendre le diagnostic exact, de prescrire un régime 
hypoallergénique excluant a priori toute possibilité d'allergie alimentaire ou fausse 
allergie alimentaire pendant 4 à 8 semaines. Si ce régime paraît inopérant au bout 
de 4 semaines, il faut penser que l'allergie alimentaire n'est pas le facteur à 
prendre en considération et cesser toute prescription diététique restrictive. Si 
l'allergie alimentaire peut représenter jusqu'à 50 % des facteurs déclenchant les 
poussées de dermatite atopique chez l'enfant avant 4 ans, sa part diminue avec 
l'âge. Certaines règles diététiques simples réduisent l'incidence de l'allergie 
alimentaire chez le jeune enfant : ne pas diversifier le régime avant l'âge de 3 
mois, ne pas introduire d'aliment nouveau dans les 3 semaines suivant une 
gastroentérite virale, éviter les tétines et sucettes en latex...

Filet de sécurité

L'immunoallergologue ne saurait exercer l'art de sa spécialité sans avoir pris soin 
d'assurer le bon déroulement de son expertise par la présence d'un « filet de 
sécurité ».

Les multiples facettes que peuvent prendre les manifestations de l'allergie 
alimentaire justifient, avant de retenir ce diagnostic, la pratique d'examens simples 
éliminant les autres pathologies prenant le même masque clinique, qu'elles soient 
organiques, infectieuses, auto-immunes ou inflammatoires.

L'examen clinique complet est le préambule obligatoire à toute investigation 
immunoallergologique sophistiquée. La réalisation systématique d'une numération, 
de formule sanguine et d'une vitesse de sédimentation constitue un excellent bilan 
de débrouillage entre allergie, infection, hémopathie et inflammation. Devant des 
oedèmes de Quincke récidivants chez l'adulte, une consultation oto-rhino-
laryngologique, parfois la réalisation de radiographies des sinus et d'un 
orthopantomogramme permettent d'éliminer une cause locale avant d'envisager 
une étiologie systémique. De même, le diagnostic d'asthme ne saurait être retenu 
sans avoir réalisé au préalable une radiographie thoracique, éliminant d'autres 
affections et un test à la carbamylcholine en l'absence d'une stéthacoustique 
franche.
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TRAITEMENT

Eviction

La première étape du traitement passe par l'identification de l'allergène alimentaire 
en cause et l'éviction, qui peut être difficile dans le cas des allergènes masqués.



L'évaluation de l'acquisition d'une tolérance orale par réintroduction de l'aliment 
doit se faire par TPO à doses progressives en milieu hospitalier.

Traitement symptomatique

Lorsqu'un diagnostic d'allergie alimentaire est porté, il faut considérer que le risque 
d'accident anaphylactique est important et munir le patient d'une trousse d'urgence 
comportant de l'adrénaline et un corticoïde injectable. Le milieu scolaire doit être 
alerté lorsqu'il s'agit d'un enfant. Chez un enfant à haut risque allergique, il faut 
savoir mettre en place à l'école un projet d'accueil individualisé en concertation 
avec les enseignants et le personnel médical scolaire, ce qui permet à l'enfant de 
suivre une scolarité normale en toute sécurité [9].

Lorsque le diagnostic d'allergie alimentaire est posé, un traitement continu par 
anti-H1 à longue durée d'action et cromoglycate disodique per os est institué. Il 
n'est toutefois pas suffisant pour prévenir le choc anaphylactique. Toutes les 
causes d'irritation non spécifique de la muqueuse digestive doivent être éliminées 
(épices, anti-inflammatoires non stéroïdiens), les infections intestinales traitées.

Prévention

Chez le nourrisson à haut risque, il est recommandé de ne pas diversifier 
l'alimentation trop précocement, de ne pas introduire d'aliments nouveaux dans les 
suites immédiates d'une gastroentérite. L'utilisation de laits hypoallergéniques est 
recommandée chez les nourrissons à risque. La mise en place d'un régime 
hypoallergénique chez la femme enceinte dans le cadre d'une grossesse d'un 
enfant à risque atopique paraît intéressante et est actuellement l'objet de 
discussion [43].

La prévention doit être une préoccupation actuelle des industries agroalimentaires. 
Il faut plaider pour un étiquetage informatif de l'alimentation industrielle, dès lors 
qu'il s'agit de l'introduction de nouvelles protéines alimentaires, même si la 
quantité est minime.
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CONCLUSION

Le diagnostic de l'allergie alimentaire est difficile, en raison du polymorphisme des 
symptômes, de la difficulté de l'analyse des consommations alimentaires 
individuelles, d'une insuffisance d'utilisation raisonnée des prick-tests aux aliments 
natifs, et inversement d'une tendance à une utilisation excessive des tests 
biologiques, sans distinction claire de ce qui est sensibilisation et de ce qui est 
allergie vraie. Nombreux aussi sont les patients qui suspectent abusivement 
l'alimentation dans le déclenchement de leurs symptômes. La méthodologie du 
diagnostic de l'allergie alimentaire est un problème essentiel. Il faut insister sur la 
nécessaire qualité d'un interrogatoire circonstancié par le praticien, lui permettant 
de poser l'indication d'un bilan immunoallergologique [28]. Seule une approche 
diagnostique scientifique et rigoureuse entre les mains de spécialistes permettra 
d'asseoir et de préciser la place de l'allergie au sein des pathologies alimentaires, 
mais également le rôle étiologique réel de l'allergie alimentaire dans les maladies 
allergiques.
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Tableaux
  

Tableau II. - Fr�quence des allerg�nes alimentaires chez 422 adultes

(diagnostic �tabli par test de provocation orale).

1. Les six grands classiques : 55,5 % 

Drupac�es 15,8 % 



Ombellif�res 

Œuf 

Crustac�s 

Poisson 
Lait 

11 % 
8,1 % 
7,7 % 
7,4 % 
5,4 % 

2. Les cinq valeurs s�res : 17,1 % 

Farine de bl�

L�gumineuses (soja, gommes...) 

Banane 
Avocat 
Kiwi 

4,3 % 
3,6 % 
3,6 % 
3,1 % 
2,5 % 

3. Les 19 allerg�nes rares : 19,3 % 

Moule 

Liliac�es 

Pomme de terre 
Tournesol 
Bœuf 
Arachide
Mangue 
Moutarde 
Sarrasin 
Porc 
Litchie 
Rognons 
Poulet 

S�same 

Chocolat 
Fraise 
Fruit de la passion 

Ch�taigne 

Tomate 

1,8 % 
1,6 % 
1,6 % 
1,3 % 
1,1 % 
1,1 % 
1,1 % 
1,1 % 
1,1 % 
0,9 % 
0,9 % 
0,7 % 
0,7 % 
0,7 % 
0,7 % 
0,7 % 
0,7 % 
0,7 % 
0,7 % 

4. Les 28 allerg�nes exceptionnels : 8 % 

Coquille Saint-Jacques 
Escargot 
Pigeon 
Levure de boulanger 
Poivron 
Orange 
Pollens 
Amandon d'abricot 
Pistache 

0,4 % 
0,4 % 
0,4 % 
0,4 % 
0,4 % 
0,4 %
0,4 % 
0,4 % 
0,4 % 

Au-del� (un cas sur 422 patients) 

Agneau, encornet, foie de volaille, g�latine, caf�, melon, artichaut, raisin, 

chou rouge,
laurier, coriandre, cumin, banyas, figue, papaye, albumine de mouton, alpha-
amylase,
quinine, rouge cochenille. 
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Résumé

La morbidité et la mortalité hospitalières de l'adulte, sont probablement 
dépendantes de plusieurs facteurs (âge, terrain, pathologie considérée) mais 
également de l'état nutritionnel des malades, comme il a été rapporté dès les 
années 1930 [46]. De très nombreuses études ont tenté depuis de préciser le rôle 
joué par la dénutrition sur la morbidité et la mortalité hospitalières, en particulier 
en milieu chirurgical, alors que d'autres ont essayé par une renutrition 
systématique de limiter les effets de cette dénutrition.
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MORBIDITÉ -MORTALITÉ  ET É TAT NUTRITIONNEL

Les difficultés d'interprétation des résultats et l'absence d'un bénéfice évident de la 
nutrition préopératoire tiennent à deux faits :

 la dénutrition est souvent une conséquence du caractère avancé de la 
maladie, responsable en lui-même d'une majoration des complications 
hospitalières ; 

 la difficulté d'apprécier l'état nutritionnel des malades conduit à des essais 
thérapeutiques sur des populations non sélectionnées comportant une 
proportion de malades dénutris généralement faible ou non précisée ; ces essais 
ont donc une faible puissance statistique si l'on suppose que seuls les malades 
dénutris ont une chance raisonnable de bénéficier d'une thérapeutique 
nutritionnelle ; une sélection des malades selon leur état nutritionnel 
nécessiterait d'avoir à disposition un outil d'évaluation qui soit à la fois sensible 
et spécifique ; ceci n'est pas le cas, car les limites de la dénutrition sont souvent 
difficiles à préciser.

Le terme de dénutrition est un terme de physiologie qui vient du latin et qui signifie 
désassimilation : c'est le phénomène par lequel les principes constitutifs des 
organes vivants se séparent de ces derniers et passent à l'état de résidus. La limite 
entre amaigrissement et dénutrition est floue et difficile à définir. On peut 
cependant considérer que la dénutrition commence lorsque l'homéostasie interne 
de l'organisme ou la relation avec le milieu extérieur sont perturbées [32]. La 



dénutrition n'est pas un syndrome univoque, mais revêt au contraire de nombreux 
aspects cliniques qui ne formeraient qu'un continuum entre les deux formes 
classiques du marasme et du kwashiorkor. Les formes qui se rapprochent du 
premier tableau sont liées à un déséquilibre global protéinoénergétique entre les 
apports alimentaires et les besoins de l'organisme. L'organisme s'adapte par une 
relative épargne protéique et par une diminution progressive des réserves 
adipeuses qui vont fournir l'énergie nécessaire aux besoins métaboliques de 
l'organisme. A l'opposé, dans le deuxième tableau, lorsqu'il y a insuffisance 
d'apports protéiques par rapport aux apports énergétiques, ou lorsque l'organisme 
est agressé (maladie infectieuse, cancer, traumatisme), la dénutrition se 
caractérise par un catabolisme protéique prédominant avec fonte des réserves 
protéiques viscérales et musculaires et diminution des réserves protéiques 
circulantes. La masse cellulaire active constituant la charpente de l'organisme est 
ainsi rapidement mise en péril. La diminution de la masse cellulaire et/ou de la 
masse protéique semble bien avoir une valeur pronostique vitale puisque la perte 
de la moitié de celle-ci constitue la limite physiologique de la survie au cours de 
certaines dénutritions chez l'homme [11] et chez l'animal [37]. Il n'est cependant 
pas démontré que la morbidité hospitalière ou postopératoire soit directement liée 
à la diminution du stock protéique de l'organisme, pour autant que la dénutrition 
soit un facteur indépendant. Ceci explique les difficultés qu'il y a à sélectionner les 
malades à risque de complications du fait de leur état nutritionnel.

Si les moyens d'évaluer l'état nutritionnel sont nombreux, il n'est pas simple 
d'établir une évaluation à la fois pertinente et suffisamment simple pour être 
applicable à la pratique clinique de tous les jours. Ce rapport se propose de passer 
en revue les moyens d'évaluation de l'état nutritionnel, puis de voir ceux que l'on 
peut retenir en pratique clinique pour aider à poser l'indication d'une assistance 
nutritionnelle préopératoire.
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MÉ THODES D'É VALUATION DE L'É TAT NUTRITIONNEL

Données cliniques

Aucun critère universellement reconnu n'existe pour apprécier la gravité d'une 
dénutrition. Il faut dès l'examen clinique rechercher scrupuleusement des signes 
cliniques non spécifiques dont l'association oriente vers le diagnostic de dénutrition. 
L'interrogatoire recherche les signes fonctionnels (asthénie, difficultés de 
concentration et/ou de mémorisation, perte des fonctions sexuelles).

Poids

Le plus important des signes cliniques à considérer est le poids. Sans détailler les 
multiples façons d'analyser les variations du poids ni de les rapporter aux normes 
afférentes à la taille, au sexe ou à l'âge des sujets, nous tenterons d'analyser les 
variations corrélées au risque périopératoire. Dès 1936 Studley [46] rapporte une 
mortalité postopératoire de 33 % chez des patients gastrectomisés ayant une perte 
pondérale de plus de 20 % alors qu'elle n'était que de 4 % chez les patients dont la 
perte pondérale était inférieure à 20 %. Blackburn et al en 1977 [5] estiment 
qu'une perte pondérale de plus de 10 % est un signe de dénutrition chez des 
patients hospitalisés, pour des motifs non chirurgicaux. La rapidité d'installation de 
l'amaigrissement est importante à considérer, 2 % de perte de poids en 1 semaine 
est équivalent à 5 % en 1 mois ou 10 % en 6 mois [5]. Des études rétrospectives 
suggèrent que la mortalité périopératoire est augmentée lorsque la perte de poids 
préopératoire dépasse 4,5 kg [34, 44]. Bien que la perte de poids puisse être un 
indicateur de dénutrition, elle n'est pas toujours corrélée à la survenue de 
complications. Fan et al [17] ont étudié de façon prospective et randomisée les 
effets d'une nutrition parentérale préopératoire chez 40 malades opérés d'un 
cancer de l'oesophage dont les trois quarts présentaient une perte de poids de plus 
de 10 %. La morbidité et la mortalité étaient comparables dans le groupe traité et 



dans le groupe contrôle. Ceci peut être le fait d'un taux élevé de complications liées 
à la gravité de la maladie elle-même. Mac Clave et al [29] ont étudié les 
conséquences de différents types de dénutrition sur la morbidité de patients 
hospitalisés recevant une nutrition parentérale. Les patients présentant une perte 
de poids de 20 % sans autre signe de malnutrition protéique (marqueurs 
plasmatiques normaux), ont le même pronostic que les patients témoins.

Données anthropométriques

Afin de mieux préciser les variations de composition corporelle liées à la perte de 
poids, d'autres indices anthropométriques ont été étudiés. Ainsi l'épaisseur des plis 
cutanés est corrélée à l'adiposité des sujets avec une précision de 3 à 5 % [6] et la 
mesure de la circonférence musculaire brachiale est corrélée à la masse 
musculaire. Un pli cutané tricipital inférieur à 12 mm chez l'homme et inférieur à 
25 mm chez la femme est souvent considéré comme un signe de dénutrition, de 
même qu'une circonférence musculaire brachiale inférieure à 22 ou 23 cm.

Signes cliniques de dénutrition

Cependant, aucune augmentation d'un quelconque risque lié à la dénutrition établie 
sur ces indices pris isolément n'a jamais été mise en évidence. C'est la raison pour 
laquelle il faut rechercher les autres signes cliniques dont l'association est 
évocatrice de la malnutrition mais dont aucun d'eux pris isolément n'est spécifique 
ni pathognomonique [32].

Il s'agit de signes cutanéophanériens : cheveux secs et cassants, alopécie des 
golfes temporaux, visage terne et amaigri, peau sèche et fine, souvent associée à 
des plaques de pigmentation brune, voire à une véritable mélanodermie ; les 
ongles sont souvent striés, déformés (koïlonychie), cassants. Dans les dénutritions 
sévères par carence d'apport on peut observer une hypertrichose lanugineuse 
acquise, caractérisée par la réapparition du lanugo foetal au niveau du dos, 
syndrome clinique particulier qui peut avoir, comme la mélanodermie, une autre 
origine (en particulier paranéoplasique) ; des pétéchies, des télangiectasies, un 
acrosyndrome et des troubles vasomoteurs au niveau des extrémités avec comme 
chez les enfants un allongement du temps de recoloration cutanée, ainsi qu'une 
dermatite séborrhéique nasolabiale sont des signes fréquemment rencontrés. 
L'examen des muqueuses recherche une stomatite excoriante, ou plus simplement 
et plus fréquemment une langue rouge, dépapillée, douloureuse au contact. Des 
signes de carence vitaminique peuvent exister mais sont inhabituels dans les 
grandes dénutritions protéinoénergétiques en raison d'une diminution des besoins. 
L'examen clinique recherche avec attention des oedèmes, prédominant aux 
membres inférieurs en fin de journée. Ceux-ci sont à rechercher au niveau des 
lombes s'ils sont discrets et chez le patient alité. L'examen clinique est complété 
par la recherche de signes digestifs (anorexie, dysphagie et odynophagie, lenteur 
de digestion, pesanteur gastrique postprandiale, diarrhée et/ou constipation), et 
par une enquête alimentaire pour quantifier les ingesta.

Marqueurs biologiques

Albumine

La recherche de marqueurs biologiques représentatifs du pool des protéines 
viscérales a conduit à analyser les variations des protéines plasmatiques 
circulantes.

L'albumine plasmatique a été la plus utilisée. Elle est cependant peu représentative 
de la masse protéique viscérale [31] car elle dépend d'une part de la synthèse 
hépatique et d'autre part de son utilisation, de son catabolisme et des transferts 
transvasculaires. Sa demi-vie relativement longue (20 jours) conduit à des 
variations plus lentes que les changements d'état nutritionnel. Cependant, de 
nombreuses études démontrent l'augmentation de la morbidité et de la mortalité 
chez les patients ayant une hypoalbuminémie. En 1974, Bistrian et al [3]



rapportent une augmentation de la mortalité chirurgicale chez des patients ayant 
une albumine plasmatique inférieure à 30 g/L.

Le groupe de Seltzer [42] rapporte une augmentation de 400 % du risque relatif de 
complications et de 600 % du risque relatif de mortalité chez 500 patients 
médicochirurgicaux ayant une albumine inférieure à 35 g/L. Le même groupe a 
rapporté des résultats similaires chez les patients de soins intensifs [43]. Reinhardt 
et al étudient la mortalité à 30 jours chez 2 060 militaires hospitalisés [36]. La 
mortalité est de 24 % chez les 509 patients dont l'albumine plasmatique est 
inférieure à la normale, et de 62 % dans le sous-groupe de patients dont 
l'albuminémie était inférieure à 20 g/L. Une critique générale que l'on peut faire à 
ces études est que l'hypoalbuminémie pourrait n'être qu'une conséquence de la 
gravité des malades liée à la maladie. En 1980 Ching et al [12] suggèrent que seuls 
les patients incapables d'augmenter leur taux d'albumine sous l'effet d'un support 
nutritionnel présenteraient un sur-risque de mortalité.

Transferrine

D'autres protéines à demi-vie plus courte ont également été proposées. La 
transferrine dont la demi-vie est de 8 jours a été largement utilisée même si sa 
concentration plasmatique dépend des stocks martiaux. Pour une concentration 
plasmatique de transferrine inférieure à 1,7 mg/L, Kaminski et al [26] rapportent 
une augmentation de 2,5 fois du risque relatif de mortalité hospitalière, et 
Blackburn et al [4] rapportent une augmentation des complications septiques et de 
la mortalité. En outre, les survivants du groupe à transferrine basse sont des 
malades ayant vu leur concentration plasmatique de transferrine augmenter sous 
l'effet de la renutrition. Ainsi Buzby et al [8] rapportent une diminution multipliée 
par 5 de la mortalité postopératoire chez les patients ayant vu leur concentration 
de transferrine augmenter de 10 %. Cependant, l'utilité de la transferrine comme 
marqueur nutritionnel pris isolément est mise en doute par d'autres auteurs [38, 

39].

Autres protéines

D'autres protéines à demi-vie encore plus courte ont été proposées (préalbumine : 
demi-vie 48 h, retinol-binding-protein [RBP] : demi-vie 12 h), mais leur 
concentration semble dépendre autant des ingesta que de l'état nutritionnel [22, 45]. 
Young et al [50], en comparant 54 patients chirurgicaux à 19 sujets contrôle, 
rapportent une forte corrélation entre la diminution de l'albumine, de la 
transferrine, de la préalbumine, et de la RBP.

Ingenbleek et Carpentier [23] ont tenté d'intégrer la gravité de la maladie 
(syndrome inflammatoire) et l'état nutritionnel. L'index nutritionnel ainsi établi, le 
PINI, est le rapport du produit des concentrations plasmatiques de deux protéines 
inflammatoires, la reactiv protein (CRP) et l'orosomucoïde, par le produit de deux 
protéines « nutritionnelles », l'albumine et la préalbumine. Le PINI classe les 
patients en cinq groupes :

 moins de 1 = patients non infectés non dénutris ; 
 1 à 10 = patients à faible risque ; 
 11 à 20 = risque modéré ; 
 21 à 30 = haut risque de complications ; 
 plus de 30 = risque vital.

Mais cet indice n'a pas montré de pertinence supérieure aux autres méthodes pour 
l'évaluation préopératoire.

Fonction musculaire

La recherche d'une évaluation de la masse musculaire a été également une des 
voies de l'évaluation nutritionnelle. L'index de créatinine (créatininurie/taille) 
pourrait être le reflet de la masse musculaire [19, 20]. 1 kg de muscle correspond à 



123 mg de créatinine éliminée quotidiennement chez l'homme et à 18 mg chez la 
femme. Malheureusement ces données pourtant valides chez le sujet normal ne le 
sont plus chez le patient malade, en particulier chez les brûlés et les cancéreux 
[24]. La fonction musculaire a été également testée comme indice de dénutrition. 
Le test le plus utilisé est la mesure de la force développée au dynamomètre 
manuel. Webb et al [48] ont montré chez 247 patients chirurgicaux qu'une réponse 
au dynamomètre inférieure à 85 % de la normale était associée à 30 % de 
complications postopératoires, alors qu'une réponse supérieure à 85 % de la 
normale n'entraînait que 18 % de complications postopératoires. Soixante quatorze 
pour cent des complications sont ainsi prédites par le test ainsi proposé.

Tests immunologiques

Ils ont été testés : numération lymphocytaire et réactivité cutanée à plusieurs 
antigènes. Une numération lymphocytaire supérieure à 3 000/mm3 et une anergie 
cutanée reflètent un état d'immunodépression [5, 25]. L'existence d'une corrélation 
entre le taux de mortalité et l'anergie cutanée est indiscutable. Pour ne citer qu'une 
étude concernant les patients chirurgicaux, Christou et Meakins [13] rapportent une 
incidence de 29 % de sepsis et une mortalité de 30 % chez les patients anergiques, 
à comparer respectivement à 7,5 % et 4,6 % chez les patients ayant un état 
immunologique normal. Mais il est difficile de différencier les effets de la 
malnutrition de ceux de la maladie causale, Meakins [30] ayant montré que le 
simple drainage d'un abcès restaure l'anergie cutanée.

Composition corporelle

L'analyse des trois principaux compartiments de l'organisme (tissus adipeux,
protéines et eau) serait sans nul doute le meilleur indice d'évaluation de l'état 
nutritionnel. Si la composition corporelle des sujets normaux est assez bien connue 
[33], les variations sont d'appréciation difficile en pathologie du fait de la lourdeur 
des techniques utilisées (dilution isotopique, activation neutronique, mesure du 
potassium total par le potassium 40, etc). Forbe et Schizgal [18] mesurent la 
composition corporelle de 216 malades par le potassium 40. La corrélation avec 
plusieurs marqueurs nutritionnels pris individuellement reste relativement pauvre 
avec des intervalles de confiance suffisamment larges pour en déduire que tous les 
marqueurs étudiés ne peuvent refléter que d'importantes variations de la 
composition corporelle. Ces résultats sont confirmés par d'autres [1]. La mesure de 
la composition corporelle par impédance bioélectrique pourrait devenir la méthode 
de choix d'évaluation de l'état nutritionnel [27, 41]. Son utilisation actuelle est 
encore trop confidentielle [7, 28], et elle n'a pas été utilisée ni validée de façon 
prospective dans l'évaluation périopératoire. Signalons qu'une étude a montré qu'il 
est possible de mesurer dans la période périopératoire des variations d'hydratation 
avec une précision acceptable par l'impédance bioélectrique [40]. L'avenir de la 
méthode réside probablement dans l'utilisation d'appareils multifréquence avec 
mesures segmentaires qui pourront différencier les variations des stocks protéiques 
musculaires et viscéraux [6].

Indices multivariés

La performance insuffisante des marqueurs pris isolément a conduit plusieurs 
auteurs à construire des indices nutritionnels multivariés. Mullen et al [35] ont 
développé, basé sur l'albumine plasmatique, le pli cutané tricipital, la transferrine 
et la sensibilité cutanée à trois antigènes, un index nutritionnel pronostique. 
L'indice nutritionnel pronostique ainsi établi a été appliqué de façon prospective par 
Buzby et al [10] à 100 patients de chirurgie majeure gastro-intestinale. Les patients 
étaient séparés en trois groupes, risque bas, risque intermédiaire et risque sévère 
pour lesquels l'incidence de complications était respectivement de 8 %, 30 %, et 
46 % et le taux de mortalité de 3 %, 4,3 % et 33 %. Une valeur de l'indice 
supérieure à 40 prédit un sepsis et le décès avec une sensibilité respectivement de 
89 % et de 93 %. Il est clair que cet indice est plus adapté à l'évaluation de 
groupes de population qu'à l'appréciation d'un risque individuel. Harvey et al [21]

utilisant l'albumine et les tests cutanés, ont ajouté l'existence d'un sepsis et d'un 
éventuel cancer. Soixante douze pour cent des décès sont ainsi prédits, avec une 
sensibilité de 74 % et une spécificité de 66 %. Cet indice ne permet pas de 



déterminer les patients qui justifieraient d'un support nutritionnel en raison de leur 
dénutrition. Windsor et Hill ont combiné la perte de poids à l'analyse de la fonction 
musculaire [49]. Cette dernière est analysée par un dynamomètre manuel et un 
test de mesure de pression réalisé au cours d'explorations fonctionnelles 
respiratoires. Les 102 patients inclus dans l'étude ont été classés en trois groupes : 
groupe 1 normal, groupe 2 avec perte de poids isolée de plus de 10 %, et groupe 3 
avec perte de poids associée à une altération d'une fonction musculaire 
caractérisée par au moins un test anormal. Le taux de complications 
postopératoires était significativement plus élevé dans le groupe 3, mais ni la durée 
d'hospitalisation ni la mortalité n'étaient différentes entre les trois groupes. Le plus 
gros biais de cette étude est qu'elle avait éliminé les patients qui étaient placés 
sous assistance nutritive préopératoire en raison de leur dénutrition. Une 
classification prenant en compte le type de dénutrition est intéressante. Deux types 
de malnutrition ont ainsi été proposés par Mac Clave et al en 1992 [29]. Une forme 
hypoalbuminémique de malnutrition protéinoénergétique (hypoalbuminemic form of 
protein-calorie malnutrition, HAF-PCM) souvent associée en pathologie aux états de 
stress et à la phase aiguë de la réaction de l'hôte à l'agression et une forme 
marasmique (marasmic form of protein-calorie malnutrition, MF-PCM) associée à 
une carence d'apport globale avec préservation d'un rapport protéinoénergétique 
proche de la normale.

La forme HAF-PCM est caractérisée par l'association de trois des quatre critères 
suivants : albuminémie plasmatique inférieure à 30 g/L, transferrine inférieure à 
2,2 g/L, préalbuminémie inférieure à 0,17 g/L, et nombre de lymphocytes totaux 
inférieur à 1 250 mm3 ; ou bien par l'association de deux critères majeurs : 
albuminémie inférieure à 20 g/L et transferrine inférieure à 1 g/L.

La forme MF-PCM n'est caractérisée que par un poids corporel inférieur à 80 % du 
poids idéal sans les perturbations biologiques sus-citées. L'association des signes 
des deux syndromes classe les malades dans la forme intermédiaire mixte (HAF-
PCM mix). Mac Clave et al ont étudié les conséquences que ces deux formes 
pouvaient avoir sur la mortalité hospitalière, la survenue d'infections nosocomiales 
et la durée d'hospitalisation. Les formes se rapprochant du kwashiorkor, la HAF-
PCM, sont aussi les formes qui sont le plus souvent ignorées chez les patients 
hospitalisés. Le risque relatif de décès est multiplié par 4 chez les malades 
présentant ce type de dénutrition par rapport aux sujets non dénutris, le risque 
multiplié par 2,5 et la durée d'hospitalisation augmentée de 30 %. Les formes 
marasmiques pures (MF-PCM) n'ont aucune conséquence autre qu'une action 
synergique d'allongement de la durée d'hospitalisation lorsqu'elles sont associées 
dans une forme mixte à la forme hypoalbuminémique.

L'équipe de Buzby [9], a développé un index très simple (NRI) en vue d'un essai 
randomisé prenant en compte l'albumine plasmatique et les variations de poids 
(NRI = 1 519, albuminémie=0,417 % poids usuel). Celui-ci répartit les malades en 
trois classes (NRI supérieur à 97,5 %, NRI entre 83,5 % et 97,5 %, NRI inférieur à 
83,5 %). Une perte de poids modérée masquée par des oedèmes mais associée à 
une hypoalbuminémie inférieure à 30 g/L classe le patient dans la même catégorie 
de dénutrition qu'une perte de poids sévère sans hypoalbuminémie. Malgré sa 
simplicité, cet indice s'est avéré pertinent pour identifier un groupe de malades 
pouvant bénéficier d'une nutrition périopératoire [47].

Appréciation globale subjective de l'état nutritionnel

Devant l'insuffisance de performance des index nutritionnels isolés ou multivariés, 
Baker et Detsky [14, 15] ont proposé une évaluation clinique globale subjective de 
l'état nutritionnel (SGA) (tableau I). Cet index ne prend en compte que 
l'anamnèse et l'évolution récente du poids, le niveau des ingesta, l'existence de 
troubles digestifs ; l'examen clinique appréciant l'état subjectif des réserves 
adipeuses sous-cutanées et des masses musculaires, la présence d'oedèmes, sans 
aucune mesure anthropométrique ni biologique. Seule l'appréciation subjective d'un 
stress métabolique complète l'évaluation globale. Cette évaluation conduit le 
praticien à classer subjectivement le malade dans une des trois classes suivantes : 
état nutritionnel normal (A), sévèrement dénutri (C), ni l'une ni l'autre, soit 
modérément dénutri (B). La reproductibilité interobservateur du SGA est bonne (78 
%) ainsi que sa corrélation au NRI de Buzby [2]. En outre, l'intérêt de cette 
évaluation simple est qu'elle semble relativement bien identifier le groupe de 
malades qui pourrait bénéficier de la nutrition préopératoire [47].
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SYNTHÈSE ET CONCLUSIONS

L'évaluation de l'état nutritionnel n'est pas simple. Des approches très différentes 
se sont multipliées avec des résultats parfois contradictoires, sur des séries de 
malades souvent peu comparables. L'évaluation de l'état nutritionnel doit servir 
non seulement à poser l'indication d'une renutrition artificielle, mais aussi à 
déterminer, en fonction du contexte chirurgical, les malades devant faire l'objet 
d'une nutrition postopératoire.

Si l'on ne veut retenir que des méthodes d'évaluation dont la pertinence serait 
jugée par la sélection de malades ayant indiscutablement bénéficié en terme de 
mortalité d'une nutrition artificielle, les deux méthodes à retenir sont le NRI 
prenant en compte le poids et l'albuminémie, et le SGA. Ces deux méthodes ont 
d'ailleurs été utilisées de façon conjointe dans l'essai thérapeutique le plus 
performant sur la nutrition artificielle périopératoire [47]. En revanche, s'il s'agit de 
déterminer l'état nutritionnel des malades pour ne faire de celui-ci qu'un des 
éléments pronostiques de l'évolution postopératoire et une aide à la décision de la 
nutrition postopératoire, la classification de Mac Clave [29] mérite d'être retenue 
car c'est la seule classification qui prenne en compte la physiopathologie de la 
dénutrition.

Enfin, il faudrait intégrer dans les études futures la mesure de la composition 
corporelle par l'impédance bioélectrique.
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Résumé

Les réactions pseudoallergiques ou fausses allergies alimentaires sont définies par 
la possibilité pour des substances d'induire des réactions cliniques mimant 
l'allergie, par libération non spécifique de médiateurs chimiques. La définition 
princeps [17] les attribue à un mécanisme histaminique non spécifique. Le cadre 
des fausses allergies alimentaires (FAA) s'est élargi. Certaines substances peuvent 
induire une FAA par le biais de mécanismes qui ne sont pas exclusivement 
histaminiques, mais qui font intervenir d'autres amines biogènes ou des 
médiateurs comme les leucotriènes, les prostaglandines et certains 
neuromédiateurs.

Alors que les réactions allergiques alimentaires sont induites par un mécanisme
immunologique spécifique par le biais d'anticorps ou de lymphocytes T, les 
réactions pseudoallergiques alimentaires mettent en jeu les mêmes médiateurs de 
l'inflammation mais leur formation et leur libération ne dépendent pas d'un 
mécanisme d'hypersensibilité spécifique [14].
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PHYSIOPATHOGÉ NIE DES FAUSSES ALLERGIES 
ALIMENTAIRES

Les FAA peuvent être classées en trois groupes.

Intolérances aux amines biogènes

Les amines biogènes sont des substances de petit poids moléculaire qui dérivent 
d'un acide aminé par décarboxylation. Ainsi l'histamine dérive de l'histidine, la 
tyramine de la tyrosine. Elles sont présentes à l'état naturel dans l'alimentation 



humaine, tout particulièrement dans les produits fermentés (vins, fromages) et le 
poisson. Les amines biogènes peuvent également être synthétisées par la flore 
intestinale. Les féculents consommés en quantité excessive favorisent la 
prolifération d'une flore de fermentation responsable de la décarboxylation des 
acides aminés en amines biogènes.

Les amines biogènes peuvent être responsables d'accidents toxiques [21]. 
L'histamine présente en quantité excessive dans certains aliments est incriminée 
dans la genèse de ces accidents toxiques. Le poisson en particulier peut être riche 
en histamine si le circuit de distribution commerciale ne livre pas un poisson 
parfaitement frais. L'histamine résiste à de hautes températures, jusqu'à 210 °C, 
si bien qu'elle ne peut être détruite par la cuisson [3]. Physiologiquement il existe 
des systèmes de neutralisation et de catabolisme de l'histamine et des amines 
biogènes très efficaces au niveau du tube digestif. Alors que le sujet normal tolère 
200 à 500 mg d'histamine absorbée par voie digestive, l'administration 
intraveineuse de 7 mg est responsable d'effets indésirables [20].

Les systèmes de protection de l'organisme vis-à-vis de l'histamine introduite par 
voie digestive sont constitués par :

 les mucines des sucs digestifs et des glycoprotéines du glycocalix qui 
possèdent un pouvoir histaminopexique ; 

 la flore intestinale ; 
 la barrière mécanique représentée par l'épithélium digestif constitué 

principalement d'entérocytes liés par des systèmes de jonctions serrées 
fermant efficacement les espaces intercellulaires ; 

 les enzymes catabolisant l'histamine dont les principales sont la diamine-
oxydase de localisation principale au niveau des entérocytes et l'histamine 
méthyltransférase de localisation plus ubiquitaire [8].

Quant à la tyramine qui est une sympathicomimétique puissant, capable de 
stimuler la libération d'autres médiateurs (noradrénaline et histamine), elle est 
dégradée par la monoamine-oxydase en un métabolite inactif. La monoamine-
oxydase catabolise également la phényléthylamine qui est un agoniste des 
récepteurs alpha.

Les autres amines biogènes comme la cadavérine, la putrescine présentes dans 
les mêmes aliments pourraient jouer un rôle potentialisateur de ces accidents par 
compétition au niveau de la fixation aux mucines intestinales et au niveau des 
enzymes entérocytaires qui dégradent l'histamine, principalement la diamine-
oxydase [2]. L'intoxication par la tyramine a été décrite chez les patients sous 
traitement par inhibiteurs de la monoamine-oxydase lors de l'ingestion de 
fromage du fait du blocage de la dégradation enzymatique normale de cette 
amine.

Les sujets présentant une FAA se caractérisent par une anormale susceptibilité 
vis-à-vis d'amines biogènes à des doses parfaitement tolérées par le sujet normal. 
L'implication de l'histamine absorbée par voie digestive a été démontrée, chez 
l'adulte [19]. L'instillation intraduodénale de 200 mg de bichlorhydrate d'histamine 
est parfaitement bien tolérée par les sujets sains alors que chez les patients 
porteurs d'une FAA de mécanisme histaminique, cette dose induit l'apparition de 
signes cliniques (prurit, urticaire, céphalées) dans 60 % des cas.

Accidents liés à la libération non immunologique par les 
mastocytes muqueux intestinaux de médiateurs chimiques

Les mastocytes et les basophiles peuvent être activés de façon non spécifique par 
des substances telles que la morphine ou la codéine. Certaines substances 
alimentaires comme les peptides basiques et les peptones peuvent induire une 
histaminolibération non spécifique des mastocytes. On a postulé l'intervention des 
lectines, pontant les chaînes carbohydrates des fragments Fc des 
immunoglobulines [7]. Les contaminants fungiques ou certaines endotoxines 
bactériennes pourraient intervenir en activant la fraction C3 en anaphylatoxines et 
induire une histaminolibération [4]. D'autres médiateurs chimiques interviennent 
également : prostaglandines, leucotriènes.



Ainsi l'ingestion de certains aliments peut entraîner des accidents 
pseudoallergiques par histaminolibération non spécifique. La fraise est 
certainement le fruit le plus incriminé. Le chocolat, le blanc d'oeuf et plus 
particulièrement l'ovomucoïde sont histaminolibérateurs. Les crustacés (crevette), 
le poisson, le porc, la tomate le sont également. Certains fruits exotiques comme 
l'ananas et la papaye contiennent des protéases (broméline et papaïne) qui sont 
histaminolibératrices. Certains légumes (pois, soja, haricots, lentilles, fève, 
arachide, céréales, noix,...) contiennent des lectines.

Chez le jeune enfant (en dessous de 8 ans), les accidents pseudoallergiques par 
histaminolibération non spécifique sont observés avec prédilection lorsqu'il existe 
un terrain atopique.

Accidents répondant à d'autres mécanismes

Le troisième groupe de pseudoallergie alimentaire est en relation avec des 
mécanismes variés, souvent mal connus.

Interférence avec les voies métaboliques de l'acide arachidonique

L'inhibition de la voie de la cyclo-oxygénase induit une synthèse accrue de 
leucotriènes par la voie de la lipo-oxygénase. Certaines substances comme les 
métabisulfites, l'acide benzoïque, les colorants azoïques,... pourraient agir par ce 
biais en interférant avec le métabolisme de l'acide arachidonique.

Interférence avec les processus de neurotransmission

Ces interférences peuvent se situer au niveau du système nerveux central ou 
périphérique.

Le syndrome du restaurant chinois est lié à l'interférence du glutamate avec la 
synthèse de neurotransmetteurs. Le glutamate de sodium serait susceptible 
d'interférer avec les neurones glutamergiques comme avec les neurones 
inhibiteurs GABAergiques, l'acide glutamique étant le précurseur de l'acide 
gamma-aminobutyrique. L'acide glutamique et le sodium sont également les 
précurseurs de synthèse de l'acétylcholine. De fortes doses de glutamate (plus de 
8 g) pourraient favoriser une synthèse excessive d'acétylcholine.

La caféine (additif du Coca-Cola) ou la théine ont des propriétés bien connues 
d'excitant sympathique.

Les métabisulfites (dioxyde de soufre) peuvent induire la stimulation des 
récepteurs d'irritation épithéliaux bronchiques. Les métabisulfites libèrent de 
l'anhydride sulfureux en milieu acide. Celui-ci induit un réflexe vagal, provoquant 
chez certains asthmatiques une bronchoconstriction immédiate [15].

Perturbations des activités enzymatiques

Les phénomènes d'inhibition enzymatique auront probablement une part 
croissante dans la physiopathogénie des réactions adverses aux aliments. Ainsi on 
a postulé le rôle d'antioxydants comme le nitrite de sodium, la vanilline, le 
butylhydroxytoluène (BHT) et le butylhydroxyanisole (BHA) comme étant des 
inhibiteurs de la diamine-oxydase [5]. Ces substances peuvent interférer de cette 
façon avec le métabolisme de l'histamine.

Certains additifs peuvent exercer des actions pharmacologiques excessives en 
raison d'un déficit enzymatique préexistant. Ainsi, un déficit de l'activité sulfite-
oxydase hépatique et pulmonaire a été mis en évidence dans certains cas 
d'intolérance aux métabisulfites. Il permettrait de conclure à un taux 



anormalement élevé de métabisulfites sériques et tissulaires, induisant des 
réactions inflammatoires par augmentation de production de radicaux libres de 
l'oxygène à partir de l'acide arachidonique membranaire.

Le rôle d'un déficit de l'activité monoamine-oxydase (MAO) a été suspecté par les 
observations de patients sous inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAO) qui 
développaient des symptômes lors de l'ingestion de certains aliments comme le 
fromage. Ce déficit induit l'augmentation des amines circulantes comme la 
tyramine et la phényléthylamine. Le rôle d'un déficit en MAO plaquettaire a été 
postulé chez les migraineux [23].

Facteurs favorisants

Une altération fonctionnelle de la muqueuse digestive est un facteur 
probablement important. On observe en effet fréquemment la présence de 
facteurs de fragilisation de la muqueuse dans le déclenchement d'une FAA : 
irritation médicamenteuse par l'aspirine ou les épices, mycose digestive ou 
déséquilibre de la flore intestinale secondaire à une antibiothérapie. L'ingestion de 
500 mg d'aspirine induit une augmentation de la perméabilité intestinale chez 50 
% des sujets présentant une urticaire chronique [19]. Certaines substances, 
comme l'alcool, par leur action sur la muqueuse digestive et leur pouvoir 
vasodilatateur sont susceptibles de favoriser le passage des substances 
responsables de FAA [13].

Des perturbations de la réactivité à l'histamine ou une facilité à 
l'histaminolibération sont fréquemment retrouvées. Une carence en magnésium 
favorise l'hyperréactivité à l'histamine.
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TABLEAUX CLINIQUES

Par définition les FAA miment les symptômes de l'allergie alimentaire, mais la 
symptomatologie est habituellement plus pauvre. Les tableaux cliniques sont 
variés. Une étude antérieure portant sur 230 patients rapporte une urticaire 
chronique ou un oedème de Quincke récidivant dans 75 % des cas, des troubles 
digestifs (40 %), des céphalées vasomotrices (16,8 %), une rhinite (10,8 %), un 
asthme (5,6 %), un choc anaphylactoïde (1,7 %) [18].

Choc histaminique

Il est plus rare, plus fruste et d'apparition plus tardive que le choc anaphylactique. 
Il survient en règle 2 à 3 heures après le repas. Le sujet accuse une sensation de 
chaleur avec érythème généralisé, nausées, vomissement ou diarrhée. Une chute 
tensionnelle modérée et transitoire est parfois observée. Le choc histaminique 
répond en général bien à un traitement simple (corticoïdes et antihistaminiques). 
Sa relative bénignité le différencie du choc anaphylactique de l'allergie 
alimentaire. Il est en général rapporté à l'ingestion d'aliments particulièrement 
riches en histamine, comme le thon.

Urticaire

L'urticaire chronique est la manifestation clinique la plus fréquente. 
L'administration intraduodénale d'histamine (120 mg) induit chez 64 % des 
patients porteurs d'urticaire chronique l'apparition d'une poussée d'urticaire ; une 
augmentation anormale de l'histaminémie est notée dans 72 % des cas [10]. Un 
déficit fonctionnel de l'activité diamine-oxydase est postulé.



Les accidents d'histaminolibération surviennent volontiers chez le jeune enfant, et 
se manifestent sous la forme d'une urticaire aiguë. Ils dépendent beaucoup de la 
dose : ainsi l'urticaire aux fraises survient habituellement lors de l'ingestion d'une 
assiette de fraises mais pas lors de la prise d'un fruit isolé.

Troubles digestifs

Ils sont fréquents et sont représentés par une lenteur de digestion, un 
météorisme, des épigastralgies, des douleurs abdominales ou des épisodes 
diarrhéiques.

La fréquence des douleurs abdominales chez le jeune enfant peut faire évoquer « 
un intestin histaminique » qui correspondrait soit à une plus grande fragilité des 
mastocytes, soit à une plus grande réactivité de la tunique musculaire lisse. Il est 
très difficile d'évaluer la part des FAA dans ces symptômes digestifs, qui peuvent 
relever d'un syndrome du côlon irritable, considéré comme une anomalie « 
idiopathique » du péristaltisme et du tonus musculaire.

Céphalées

Le déclenchement par certains aliments de crises migraineuses est fréquemment 
allégué par les patients. Les mécanismes qui sous-tendent ce phénomène sont 
inconnus. Il faut cependant noter que les aliments les plus souvent incriminés 
dans le déclenchement de migraines sont riches en amines biogènes ou 
histaminolibérateurs : vin, chocolat, oeuf, charcuterie, fromage [12].

L'histamine est capable d'induire une céphalée particulière : le cluster headache. 
Elle intervient dans le déclenchement de migraine [11]. Des céphalées banales, 
durant plus de 1 heure sont très classiquement observées après instillation 
duodénale d'histamine.

Hanington a montré la possibilité d'induire des migraines par l'ingestion de 100 
mg de tyramine, ce qui correspond à la quantité présente dans environ 100 g de 
certains fromages [6]. Il s'agit de céphalées postprandiales, parfois accompagnées 
de douleurs de l'hypocondre droit, de nausées et de vomissements. Les 
symptômes surviennent dans les 12 heures suivant l'ingestion. L'ingestion de 3 
mg de phényléthylamine induit l'apparition d'une migraine chez 16 des 38 
patients migraineux étudiés par Sandler et al [23].

Le glutamate de sodium peut induire des migraines probablement par un effet 
vasospastique direct sur le tonus artériel [24]. La tyramine est un agoniste du 
glutamate. L'association de tyramine et de glutamate de sodium augmente la 
fréquence et l'intensité des migraines.

Rhinite et asthme

Les symptômes respiratoires sont plus rares dans les FAA qu'au cours de l'allergie 
alimentaire.

Les métabisulfites peuvent déclencher un bronchospasme chez les sujets 
asthmatiques et un syndrome d'hyperréactivité nasale chez les patients porteurs 
de polypose nasosinusienne. Les symptômes apparaissent habituellement dans les 
5 minutes suivant l'ingestion (fig 1).

L'intolérance à l'aspirine peut se manifester sous la forme d'un syndrome 
d'hyperréactivité nasale, d'une crise d'asthme parfois sévère. L'association 
asthme, polypose nasosinusienne et intolérance à l'aspirine définit la triade de 
Fernand-Widal. L'intolérance à l'aspirine est le marqueur de l'inflammation locale 
et révèle les anomalies du métabolisme de l'acide arachidonique. Une intolérance 
à la tartrazine peut être associée dans les formes sévères.



Aggravation d'une dermatite atopique

La peau eczémateuse est particulièrement riche en mastocytes. L'ingestion 
d'aliments histaminolibérateurs peut induire une libération marquée d'histamine 
au niveau cutané, aggravant les lésions préexistantes et déclenchant le prurit et 
le grattage qui accentuera les lésions. Les aliments histaminolibérateurs ont une 
propension plus marquée à entraîner des manifestations à type d'urticaire, 
d'angio-oedème et d'érythème tardifs chez les sujets présentant une dermatite 
atopique [1]. Cette possibilité doit être bien connue, à côté de la classique 
implication d'une allergie alimentaire IgE-dépendante observée surtout dans la 
dermatite atopique du nourrisson.

Syndrome des enfants hyperréactifs

Ce syndrome a bénéficié d'une large médiatisation malgré la paucité des études 
cliniques et scientifiques confortant l'hypothèse d'une relation de ces troubles 
caractériels avec une intolérance aux additifs. Plusieurs études effectuées sur la 
base de régimes d'éviction-réintroduction ne mettent pas en évidence d'influence 
des additifs sur le comportement des enfants [26].

Autres symptômes

Il n'est pas possible de passer sous silence de nombreux symptômes 
neurovégétatifs (neurosensoriels en particulier) qui font suspecter par le patient 
une origine alimentaire. Il s'agit en fait, comme on pourra l'affirmer après en 
avoir fait l'analyse et le bilan, de névroses alimentaires, et l'on doit les considérer 
comme un diagnostic différentiel qui tend peut-être à augmenter de fréquence 
avec la médiatisation des allergies alimentaires et des FAA.

Certains autres symptômes : asthénie, malaises, prurit sine materia, pouvant 
ultérieurement être rapportés aux conséquences d'importants déséquilibres 
alimentaires ou de perturbations des rythmes alimentaires. Ils induisent parfois, 
de façon évidente, des variations glycémiques. On touche la limite nosologique 
des FAA...
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ELÉ MENTS ET MOYENS DU DIAGNOSTIC

Elément du diagnostic

 L'élimination d'un mécanisme immunologique. 
 La preuve d'un déséquilibre alimentaire catégoriel.

Les aliments responsables de FAA sont souvent consommés en quantité 
excessive dans un régime alimentaire fréquemment déséquilibré. 

 La mise en évidence d'un trouble du métabolisme de l'histamine.
Les études concernant les altérations du métabolisme de certaines 
substances, dont les mieux connues sont les amines biogènes, sont 
encore rares et peu applicables en pratique médicale courante [19].

Moyens du diagnostic

Enquête catégorielle alimentaire



informations concernant l'alimentation prise par le patient pendant 1 semaine. Le 
patient note tous les ingesta alimentaires, hydriques ou médicamenteux, ainsi que 
les quantités absorbées pendant 8 jours. L'analyse des étiquettes des aliments 
complexes commercialisés est une étape essentielle pour apprécier la 
consommation des additifs. Dans un deuxième temps, l'étude analytique de ce 
journal alimentaire comporte la quantification de la prise hebdomadaire d'aliments 
riches en histamine, substances histaminolibératrices, tyramine, de féculents, 
d'additifs... L'appréciation se fait par rapport à des valeurs de référence qui 
correspondent à celles de sujets sains de même âge et de même sexe.

L'excès de consommation de certaines substances à l'origine de FAA est un 
élément important du diagnostic. Cette enquête alimentaire oriente le bilan et 
permet de prescrire des tests de provocation mieux ciblés.

Ecarter un mécanisme immunologique

Etablir le diagnostic de FAA commence par l'invalidation de l'hypothèse d'une 
allergie alimentaire. Le bilan allergologique cutané par prick-tests vis-à-vis des 
aliments consommés par le patient doit être exhaustif, éventuellement complété 
par les tests de provocation.

Enquête vasomotrice

Elle consiste en la réalisation d'intradermoréactions avec une échelle de 
concentration croissante de substances histaminolibératrices connues (48/80, 
codéine) et d'histamine elle-même. Elle permet de déterminer le seuil de 
réactivité. Un abaissement de ce dernier signifie donc une anormale facilité de 
l'histaminolibération par les mastocytes cutanés, ou bien une hyperréactivité à 
l'histamine.

Recherche de perturbations intestinales

On s'attache à rechercher une parasitose ou une lévurose intestinale dont on 
connaît le rôle favorisant. L'évaluation d'un trouble de la perméabilité intestinale 
est abordée par la pratique d'un test de perméabilité au mannitol-lactulose, par 
exemple.

Tests de provocation orale

Les tests cutanés permettent d'écarter un mécanisme allergique vrai mais 
n'apportent pas d'argument positif en faveur du diagnostic de FAA. Seuls des
tests de provocation en double aveugle peuvent faire le lien entre amines ou 
additifs d'une part, et symptômes de FAA d'autre part.

La pratique de tests de provocation orale peut se révéler très informative en 
matière de FAA. Ils sont réalisés sous surveillance médicale stricte, en milieu 
hospitalier, avec suivi clinique (cutané, respiratoire, ORL, cardiovasculaire) et 
mesure de la tension artérielle, du pouls. L'évaluation de la fonction respiratoire 
se fait couramment par la mesure des débits expiratoires de pointe (DEP), plus 
rarement par celle du volume expiratoire maximal-seconde (VEMS).

Les tests de provocation s'effectuent aux quantités habituellement consommées 
des substances alimentaires incriminées. Ils sont de pratique courante vis-à-vis 
de certaines amines biogènes (histamine, tyramine, phényléthylamine), de 
l'aspirine et de certains additifs (métabisulfites, acide benzoïque, tartrazine, nitrite 
de sodium...). L'instillation intraduodénale d'histamine à une dose normalement 
bien tolérée peut reproduire les symptômes décrits par le patient : urticaire, 
céphalées, troubles digestifs fonctionnels, etc [19]. L'utilisation de capsules 
entérosolubles pourrait constituer une alternative intéressante chez l'enfant en 



apportant l'histamine par une voie moins invasive [25]. L'aspirine est considérée 
comme un marqueur pharmacologique de l'intolérance à certains additifs et est 
souvent incluse dans la batterie des tests de provocation [22].

Régime d'éviction

Le régime d'éviction qui doit être envisagé est restreint en amines biogènes, 
dénué d'additifs, et, de surcroît, hypoallergénique, il constitue une alternative 
diagnostique des FAA. Il peut constituer un prérequis nécessaire en cas de 
symptomatologie trop invalidante avant la réalisation de tests de provocation [16]. 
Sa durée moyenne est de 3 à 4 semaines [9]. Au cours de l'urticaire chronique, le 
pourcentage d'amélioration de la symptomatologie varie de 62 à 92 %, selon les 
auteurs [9].

Les épreuves de réintroduction alimentaire sont de pratique peu courante dans le 
cadre des FAA. L'aliment n'intervient en général pas exclusivement par sa nature 
propre mais par la consommation excessive d'une catégorie d'aliments disparates, 
réunis par un même composant (aliments histaminolibérateurs). De surcroît, cette 
consommation excessive survient en conjonction d'un régime déséquilibré et de 
facteurs favorisants multiples.
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TRAITEMENT

Rééquilibration du régime

La nette diminution de la consommation de la catégorie d'aliments incriminés doit 
entraîner la disparition ou la nette diminution des troubles qui lui sont imputés. La 
correction des erreurs diététiques est au premier plan.

La restauration d'un rythme régulier de prises des repas est indispensable, ce qui 
présuppose celle des horaires de sommeil et du rythme de vie.

Toutes les causes d'irritation non spécifique de la muqueuse digestive devront 
être supprimées (épices, alcool, anti-inflammatoires non stéroïdiens, lévurose ou 
parasitose intestinale...).

Anti-histaminiques

Les antihistaminiques de type anti-H1 (cétirizine, oxatomide, loratadine, etc) 
constituent le traitement symptomatique de choix. Cependant, ce type de 
traitement n'a qu'un rôle adjuvant, la seule thérapeutique à long terme étant 
l'instauration d'un régime raisonné et équilibré.

Le cromoglycate disodique qui abaisse le seuil de dégranulation des mastocytes a 
un effet inconstant dans le cadre des FAA répondant à un mécanisme 
d'histaminolibération. La dose moyenne de prescription est de 300 mg, trois fois 
par jour, prise environ 45 minutes avant les repas.
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CONCLUSION



Les tableaux cliniques des FAA miment l'allergie alimentaire mais s'en distinguent 
par l'absence de mise en jeu de mécanismes immunologiques spécifiques dans 
leur déclenchement. Elles se caractérisent par la multiplicité des mécanismes qui 
les gouvernent. En l'absence de tests de diagnostic positif qui feraient l'objet d'un 
consensus, les FAA doivent obligatoirement être un diagnostic de seconde 
intention, la priorité étant la recherche et l'élimination d'une allergie alimentaire 
vraie, dont le diagnostic peut désormais être couramment établi. Il faut accorder 
ensuite une grande importance à une enquête nutritionnelle : analyse du rythme 
alimentaire, de l'équilibre alimentaire, recherche d'un excès de consommation de 
certaines catégories d'aliments. Il convient d'écarter les pathologies frontières, 
formes variées de névroses alimentaires. C'est dire l'importance de la consultation 
diététique, l'observation du résultat d'un régime d'épreuve rééquilibré, sans 
additifs, pauvre en histamine, en aliments histaminolibérateurs et de la correction 
de tous les facteurs favorisants... Seules les FAA par intolérance aux amines 
biogènes ou l'intolérance aux additifs peuvent faire actuellement l'objet de tests 
de provocation.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Variation du débit expiratoire de pointe (DEP) chez un patient asthmatique après test 
de provocation orale aux métabisulfites (6 mg).



Nutrition, immunité et maladies infectieuses 

Endocrinologie-Nutrition [10-401-A-10] (1996)

Jean-Paul  Viard  :  Praticien hospitalier
Hervé  Zylberberg  :  Chef de clinique-assistant
Service d'immunologie clinique, INSERM U25, hôpital Necker, 149, rue de Sèvres, 75743 
Paris cedex 15 France

Résumé

Les interrelations entre nutrition et immunité sont bidirectionnelles et complexes. 
Comme tout organe ou système, le système immunitaire a besoin de protéines, 
d'énergie, d'oligoéléments et de vitamines pour assurer normalement ses fonctions 
qui reposent sur des mécanismes de division et d'activation cellulaire, de synthèse 
protéique et des activités enzymatiques nombreuses. Ces besoins sont clairement 
démontrés par la susceptibilité aux infections observée lors des différents types de 
dénutrition et de carence [40], et qui peut résulter d'altérations de l'immunité dite 
spécifique (lymphocytes B et T) ou non spécifique (cellules phagocytaires).

Réciproquement, l'activation du système immunitaire, qui résulte le plus souvent 
d'un processus infectieux, aboutit à un état inflammatoire et à la production de 
médiateurs, les cytokines, dont les effets sur les axes métaboliques peuvent être 
importants. L'hypercatabolisme des infections aiguës et chroniques, la cachexie du 
SIDA (syndrome d'immunodéficience acquise), reposent au moins en partie sur des 
mécanismes de cet ordre [24].

Seront envisagés dans cet article différents liens, cliniques et fondamentaux, que 
l'on peut établir entre nutrition, immunité et pathologie infectieuse, en sachant que 
persistent des zones d'ombre dues à la complexité des phénomènes et à leur 
difficulté d'exploration. Toutefois, la perception de ces interrelations complexes 
permet d'ores et déjà d'envisager des approches thérapeutiques spécifiques [24].
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PHYSIOPATHOLOGIE : INTERFACES ENTRE 
MÉ TABOLISME ET SYSTÈME IMMUNITAIRE

L'activation immune s'accompagne de la synthèse de différents médiateurs comme 
les cytokines, dont certaines ont des effets directs sur le métabolisme. Les relations 
entre activation immunitaire et métabolisme peuvent être décrites à différents 
niveaux, puisque des interfaces entre système neuroendocrinien et système 
immunitaire d'une part, entre système immunitaire et métabolisme d'autre part, 
existent en physiologie et en pathologie.



Interfaces entre hormones, neuromédiateurs et immunité : « neuro-
endocrino-immunologie »

Etant donné le rôle fondamental des régulations hormonales en physiologie, il est 
licite d'envisager les interconnexions entre les axes neuroendocriniens et la réponse 
immune. En effet, les cellules immunocompétentes, en particulier les lymphocytes 
T et B, sont sensibles à des signaux hormonaux. Les lymphocytes T possèdent ainsi 
des récepteurs pour la prolactine, la CRH (« corticotropin releasing hormone », 
médiateur hypothalamique de la production hypophysaire d'ACTH [hormone 
adrénocorticotrope]), la TRH (« thyrotropin releasing hormone »), l'hormone de 
croissance, les glucocorticoïdes ... On peut donc envisager que les effets des 
hormones sur le métabolisme sont doublés d'effets immunologiques, même si leur 
signification physiologique nous échappe encore largement.

De façon réciproque, des médiateurs immunologiques, comme certaines cytokines, 
peuvent être produits localement dans le système nerveux central, particulièrement 
par les cellules gliales de lignée monocytaire, et induire des perturbations du 
fonctionnement neuronal. Ainsi, la microglie et les astrocytes produisent de l'IL 
(interleukine)-1 ; de l'IL-1 et de l'IL-6 sont trouvées dans l'hypophyse ; certains 
neurones expriment l'ARN messager de l'IL-1... De plus, les monocytes et les 
lymphocytes activés peuvent produire différents médiateurs et hormones 
peptidiques (tableau I) . Il est donc concevable que l'activation anormale du 
système immunitaire puisse entraîner des troubles endocriniens et métaboliques, 
voire du comportement alimentaire : l'effet anorexigène et inducteur du sommeil 
du TNFα (« tumour necrosis factor ») en est un exemple « classique ».

L'analyse de ces interactions peut être poussée plus loin, puisqu'il est possible que 
le fonctionnement normal ou pathologique du cerveau, apprécié sous son aspect 
neuropsychologique, puisse influencer à la fois le statut nutritionnel et le 
fonctionnement de l'immunité : ainsi, les lymphocytes sont sensibles à l'action des 
benzodiazépines endogènes. L'exploration des modifications neuro-psycho-
immunologiques induites par le stress ne fait que débuter, mais pourrait déboucher 
sur un nouveau niveau de compréhension de la physiopathologie des affections 
aiguës et chroniques, notamment en pathologie infectieuse [1].

Cytokines et métabolisme

Les cytokines forment un réseau, complexe, dégénéré, pléiotrope et redondant 
[80]. La multiplicité des boucles de (rétro) contrôle positif et négatif témoigne de la 
difficulté d'isoler les effets particuliers d'une cytokine dans un système donné, et 
peut en outre légitimement faire douter de leur signification physiopathologique. De 
plus, il est extrêmement hasardeux de tirer des conclusions des seuls dosages 
sériques des cytokines, étant entendu que leur demi-vie est souvent très courte, et 
que leurs effets significatifs s'exercent d'abord à l'échelon tissulaire, à la suite d'une 
synthèse et d'une « consommation » locales, ce qui n'apparaît pas nécessairement 
dans la circulation sanguine. Ceci explique par exemple les controverses qui 
persistent quant à la responsabilité de telle ou telle cytokine dans la cachexie du 
SIDA (cf infra). Il est possible que le dosage des cytokines couplé à celui de leurs 
protéines de liaison et/ou inhibiteurs naturels (récepteurs solubles) [21], puisse 
contribuer à partiellement lever ce type de difficulté. En effet, ces protéines de 
transport ne sont pas directement actives sur les cellules cibles, leur demi-vie est 
plus longue, mais elles pourraient cependant représenter un reflet de la mise en 
jeu des cytokines correspondantes.

Le tableau II donne un descriptif résumé des principales caractéristiques des 
cytokines connues à ce jour comme les plus actives du point de vue métabolique :
les cytokines dites pro-inflammatoires : TNFα, IL-1 et IL-6, interférons (IFN). Les 
effets métaboliques documentés des principales cytokines sont résumés dans le 
tableau III. Pyrogènes, ces cytokines contribuent rapidement, si leurs effets ne 
sont pas neutralisés par les mécanismes physiologiques de contrôle, à une 
déperdition calorique.

Dans les modèles animaux, le TNF possède une action catabolique, induit la 
synthèse hépatique des protéines de la phase aiguë de l'inflammation, et a des 
effets pyrogène, anorexigène et somnifère . L'activité catabolique de cette cytokine 
a également été établie in vitro sur des cellules musculaires et hépatiques en 
culture. Ces types cellulaires sont équipés de récepteurs pour le TNFα, ce qui 



explique leur sensibilité. De plus, le TNFα peut influencer le métabolisme lipidique 
par inhibition de la lipoprotéine-lipase, ce qui peut avoir pour effet une élévation de 
la triglycéridémie. Ceci semble vérifié dans un modèle animal d'infection par le 
trypanosome, mais les corrélations clinicobiologiques n'ont pas été établies de 
façon très convaincante en pathologie humaine. Un autre mécanisme, 
l'augmentation de la lipogenèse hépatique, intervient aussi, du moins chez le rat. 
Le TNFα est aussi un inhibiteur transcriptionnel de la synthèse des enzymes du 
métabolisme lipidique et entraîne ainsi une diminution du stockage dans le tissu 
adipeux et une perte de poids. Il augmente également l'activité de la collagénase et 
entraîne une résorption des tissus de soutien. Administré à l'animal, le TNFα induit 
une véritable cachexie.

L'IL-1 partage les effets pro-inflammatoires du TNF et possède en outre des 
activités métaboliques comme l'induction d'une hyperlipidémie, une augmentation 
du turn-over des acides aminés, de la collagénase et du collagène, une inhibition 
de l'expression du gène de la pré-pro-insuline et une diminution de la synthèse 
d'albumine. L'IL-1, comme l'IFNα et le TNFα, augmente aussi la lipogenèse 
hépatique. L'IL-1 et le TNF agissent en synergie et l'IL-1 est un puissant inducteur 
de TNF. Il peut donc être difficile de distinguer précisément leurs effets.

Quant à l'IL-6, produite notamment en réponse au TNF et à l'IL-1, elle agit plus 
comme facteur d'activation des lymphocytes B et comme inducteur hépatique des 
gènes des protéines de l'inflammation que sur les voies métaboliques elles-mêmes 
[33]. Elle contribue cependant à orienter les synthèses hépatiques au détriment de 
la production d'albumine et de transferrine, profil classique de la dénutrition 
protéinocalorique. L'IL-6 pourrait également être impliquée, directement ou 
indirectement, dans l'amaigrissement observé au cours du SIDA (cf infra) et 
d'autres maladies humaines très inflammatoires (maladie de Castleman), et dans 
certains modèles animaux de maladies néoplasiques et inflammatoires .

Les interférons sont aussi impliqués, de manière directe ou indirecte, dans les 
perturbations métaboliques liées à l'activation immune (tableau III). L'activation 
transcriptionnelle de la synthèse du TNFα sous l'influence de l'IFNγ est un exemple 
de la difficulté à isoler les effets d'une cytokine au sein du réseau.
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RÔLE DES NUTRIMENTS DANS LES FONCTIONS 
IMMUNES : CARENCES, SUPPLÉ MENTATIONS ET 
INFECTION

Carence protéinocalorique

Les infections, particulièrement les pneumopathies, sont la première cause de 
mortalité des enfants souffrant de kwashiorkor ou de marasme [40]. Les agents 
infectieux sont les mêmes que ceux que l'on trouve fréquemment chez les sujets 
immunodéprimés par la transplantation d'organes, les cancers ou les déficits 
immunitaires congénitaux : bacilles Gram négatifs, virus du groupe herpès, 
rougeole, champignons opportunistes, Pneumocystis carinii. Plusieurs auteurs ont 
établi un lien entre cette dernière infection, assez peu étudiée par la médecine 
moderne d'avant l'ère du SIDA, et la malnutrition protéinocalorique [17]. Une étude 
sud-africaine de 1974 [35] montrait ainsi que des enfants morts de cancers et 
porteurs de P carinii remplissaient des critères de dénutrition sévère (poids très 
inférieur à la normale, hypoalbuminémie) que ne présentaient pas les enfants 
morts de cancers comparables mais indemnes de l'infection par P carinii. De même, 
8 % des enfants décédés de kwashiorkor avaient une infestation pulmonaire par P 
carinii à l'autopsie.

Chez le rat, un régime carencé en protéines entraîne également, quel que soit 
l'apport vitaminique, l'apparition de pneumocystoses pulmonaires, dont l'évolution 
peut être, dans une certaine mesure, tempérée par la correction du déficit 
protéique. Un tel régime augmente aussi la susceptibilité au bacille tuberculeux 
chez le cobaye, même en cas de vaccination préalable par le bacille de Calmette-



Guérin (BCG) [51].

La carence protéique chez l'animal ou l'homme provoque des anomalies de 
l'immunité cellulaire et, à un moindre degré, humorale . La complémentémie, la 
capacité de synthèse d'immunoglobulines (Ig), notamment les IgA sériques et 
sécrétoires, et le nombre de cellules B productrices d'anticorps sont diminués et les 
réponses anticorps sont amoindries, ces dernières de manière variable selon 
l'antigène. Les réponses vaccinales sont très diminuées et ceci dépend surtout 
d'anomalies lymphocytaires T. Les réactions d'hypersensibilité retardée, les 
réponses prolifératives des lymphocytes T aux mitogènes et la production d'IL-1, 
d'IL-2 et d'IFNγ sont altérées. L'activité NK (« natural killer ») est elle aussi 
anormale. Les études autopsiques d'enfants montrent une atrophie thymique et des 
organes lymphoïdes périphériques, avec notamment une disparition des cellules 
paracorticales et des centres germinaux des ganglions. Enfin le métabolisme 
oxydatif des cellules phagocytaires est anormal. Il faut aussi noter que la 
malnutrition chronique s'accompagne d'une élévation de la cortisolémie, dont on 
conçoit qu'elle pourrait majorer le déficit immunitaire.

Il faut noter que toutes ces anomalies immunologiques sont rapidement corrigées 
par un apport calorique et protéique adapté.

Carences vitaminiques

Vitamine A

Si le rôle de la vitamine A dans les fonctions de défense anti-infectieuse a été perçu 
dès les années 1920, c'est seulement depuis quelques années que des études 
cliniques et expérimentales systématiques et rigoureuses ont permis d'en 
comprendre précisément les effets et les mécanismes [75]. Cette vitamine 
liposoluble est également nécessaire à la différenciation cellulaire en général, au 
maintien de l'intégrité des épithéliums (qui sont la première ligne de défense anti-
infectieuse), aux fonctions de reproduction et à la vision. Les manifestations 
cliniques classiques de la carence en vitamine A sont d'ailleurs la xérophtalmie et la 
kératomalacie, observées le plus souvent dans le cadre d'une malnutrition globale.

Présente dans les aliments d'origine animale, y compris les produits laitiers, et sous 
forme de caroténoïdes (provitamine A) dans les légumes et fruits, la vitamine A 
fonctionne comme un activateur de nombreux gènes après avoir été métabolisée 
en acide rétinoïque.

L'association entre le déficit en vitamine A (maintenant défini par un taux sérique 
inférieur à 1,05 mmol/l) et le développement de nombreuses maladies infectieuses 
est donc classique, particulièrement dans les pays en voie de développement. Une 
hypovitaminose A a été décrite au cours d'un large éventail d'infections digestives, 
respiratoires et ORL dans les schistosomiases, le paludisme, la tuberculose, la 
lèpre, le rhumatisme articulaire aigu, la rougeole et, plus récemment, l'infection par 
le VIH (virus de l'immunodéficience humaine) [26]. La malnutrition peut 
évidemment être à l'origine de carences d'apport dans les pays où ces maladies 
sont endémiques. L'infection peut aussi, par elle-même, entraîner un défaut 
d'absorption intestinale (diarrhées, pathogènes intestinaux), une diminution de la 
mobilisation des stocks hépatiques de rétinol à la phase aiguë de l'inflammation, 
une accélération de la consommation tissulaire de vitamine A, voire une 
augmentation de son élimination urinaire. On peut donc aisément comprendre le 
cercle vicieux, entre déficit en vitamine A et infections, qui a été constaté dans les 
populations exposées : les enfants porteurs d'une kératomalacie sont plus 
fréquemment touchés par les maladies infectieuses, avec une mortalité plus élevée, 
et les enfants fréquemment infectés ont un risque plus élevé de développer une 
atteinte ophtalmologique carentielle. De grandes séries récentes confirment que 
l'hypovitaminose A, même infraclinique, est pourvoyeuse de morbidité et de 
mortalité surajoutées. Plusieurs études ont également confirmé que la 
supplémentation systématique en vitamine A peut réduire la morbidité et, surtout, 
la mortalité infantile infectieuse de 19 à 80 %.

Paradoxalement, la supplémentation en vitamine A au moment d'une vaccination 
antimorbillieuse par la souche Schwarz diminue le taux de séroconversion, chez les 
nourrissons qui ont un taux élevé d'anticorps antirougeole d'origine maternelle [76]. 
L'explication la plus plausible est que les effets immunostimulants de la vitamine A, 



en association avec la capacité de neutralisation conférée par les anticorps 
maternels, inhibent alors le développement de la souche vaccinale à un point tel 
que l'immunisation de novo ne peut même pas se mettre en place. Une 
supplémentation à haute dose, effectuée 2 semaines avant la vaccination, semble 
au contraire augmenter le taux de réponse, comme cela a été observé pour la 
vaccination antitétanique [75].

Les effets de la vitamine A sur le système immunitaire commencent à être bien 
connus [75], notamment par l'analyse des fonctions immunes des enfants carencés. 
On observe dans ces cas une atrophie diffuse des organes lymphoïdes, un défaut 
des capacités d'activation et de réponse spécifique et non spécifique des 
lymphocytes T et B, une baisse du taux des Ig circulantes et des IgA sécrétoires, 
une diminution du nombre des lymphocytes T-CD4+ circulants, une altération de la 
phagocytose et de l'activité des lymphocytes tueurs naturels (cellules NK), un 
défaut de production de cytokines comme l'IL-4 et l'IFNγ et d'expression du 
récepteur à l'IL-2 par les lymphocytes T. Enfin, ces anomalies se doublent d'une 
accélération de la mort par apoptose des cellules lymphoïdes.

Les données obtenues expérimentalement chez l'animal confirment exactement ces 
observations [75]. En outre, il a été mis en évidence que la vitamine A potentialise 
la réponse anticorps après immunisation intrapéritonéale chez la souris, et 
augmente la réponse cellulaire T à des antigènes vaccinaux. De plus, la 
supplémentation en vitamine A est capable de contre-balancer les effets 
immunosuppresseurs des corticostéroïdes, notamment dans le contexte d'une 
greffe (accélération du rejet). C'est seulement à des doses extrêmement élevées 
que des effets paradoxaux (immunodépression) peuvent être observés.

Il paraît donc licite de recommander une supplémentation régulière en vitamine A, 
dans les pays en voie de développement, à la fois pour diminuer la morbidité et la 
mortalité d'origine infectieuse et pour renforcer l'impact des campagnes de 
vaccination.

Vitamine B6

Le terme « vitamine B6 » recouvre collectivement un ensemble de pyridoxines et de 
leurs formes phosphorylées, dont le pyridoxal-5'-phosphate (PLP), qui joue un rôle 
majeur de coenzyme dans de nombreuses réactions métaboliques de la synthèse 
nucléotidique et protéique.

Même si la carence en vitamine B6 n'apparaît pas comme un problème majeur en 
termes de santé publique, certaines populations, comme les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux, les personnes infectées par le VIH, les malades atteints de 
polyarthrite rhumatoïde, y sont cependant exposées, alors même que les apports 
alimentaires sont normaux .

Chez l'animal, la carence en vitamine B6 induit une altération des réponses 
immunes cellulaires (hypersensibilité retardée, rejet de greffe, réaction 
lymphocytaire mixte, prolifération des cellules T et cytotoxicité) et semble 
également favoriser la croissance tumorale. En revanche les cellules phagocytaires 
et NK ne semblent pas altérées dans ces expériences.

Chez l'homme , des études chez des sujets âgés, des insuffisants rénaux ou des 
volontaires sains soumis à un régime carencé en vitamine B6 ont permis de 
montrer une diminution de la synthèse d'anticorps, du nombre des lymphocytes 
circulants (notamment la sous-population T-CD4+) et de leur réponse proliférative 
aux mitogènes et en culture lymphocytaire mixte, anomalies corrigées par la 
réplétion vitaminique. La capacité de production d'IL-2 est, elle aussi, nettement 
réduite de façon réversible.

Vitamine C

La carence en vitamine C (acide ascorbique) peut entraîner des anomalies de 



des anticorps et une diminution de la réponse des lymphocytes T aux mitogènes. 
De plus, la vitamine C qui possède une activité antioxydante est nécessaire au 
chimiotactisme et à la phagocytose des cellules phagocytaires .

Vitamine D

Le rachitisme n'est pas associé à un déficit caractérisé des fonctions immunes. 
Cependant, la vitamine D est un immunomodulateur qui exerce ses effets sur les 
lymphocytes T et les cellules présentatrices d'antigène. Les cellules mononucléées 
sont capables d'hydroxyler la vitamine D3 (production de 1,25-dihydroxyvitamine 
D3), ce qui peut occasionner une hypercalcémie dans les maladies granulomateuses 
comme la sarcoïdose.

Vitamine E

C'est essentiellement en raison de la relative carence observée au cours du 
vieillissement que les effets immunostimulants de la vitamine E ont été étudiés, 
tant chez l'homme que chez l'animal . Les propriétés anti-oxydantes de la vitamine 
E lui confèrent probablement un rôle particulièrement important dans la protection 
des cellules du système immunitaire, qui sont, de par leur fonction même, très 
exposées au stress oxydatif, par exemple dans les foyers inflammatoires. De plus, 
la vitamine E inhibe les effets de la cyclo-oxygénase et diminue la production de 
prostaglandine E2 (PGE2) dans de nombreux tissus. La PGE2 étant elle-même un 
inhibiteur de nombreux éléments de l'activation immune (production d'IL-2 et 
prolifération lymphocytaire, production d'anticorps, cytotoxicité des cellules T), les 
effets de la vitamine E sur l'immunité pourraient s'exercer à différents niveaux.

Chez la souris âgée [90], la supplémentation en vitamine E induit, de manière 
dépendante de la dose, une augmentation des réactions d'hypersensibilité retardée 
cutanée, de la prolifération des lymphocytes T et B aux mitogènes, de la production 
d'IL-2 par les splénocytes en culture et une diminution de la quantité de PGE2 dans 
la rate. Ceci s'accompagne d'une augmentation de la concentration d'α-tocophérol 
dans le plasma et dans les cellules mononucléées sanguines.

Chez l'homme âgé en bonne santé, une étude en double aveugle contre placebo 
[61] a permis de mettre en évidence les mêmes effets positifs de la 
supplémentation en vitamine E sur les fonctions immunes.

Acide folique

La carence en acide folique accroît la mortalité dans des modèles animaux 
d'infection. Ceci peut être expliqué par une anomalie de la prolifération des cellules 
T aux mitogènes et des anomalies de phagocytose des polynucléaires .

Carences en oligoéléments

Fer

La carence martiale profonde entraîne chez l'animal des anomalies de la 
phagocytose des polynucléaires et du fonctionnement des cellules NK, T et B, avec 
une atrophie thymique irréversible et un défaut de la réponse anticorps aux 
antigènes T-dépendants. La production d'IL-1 et d'IL-2 est également diminuée. 
Chez l'enfant, la carence martiale augmente l'incidence des épisodes infectieux : la 
supplémentation en fer réduit ces complications de moitié [77].

Cependant, le fer est également nécessaire à la croissance des bactéries et 
parasites. Ils ont d'ailleurs développé différentes stratégies de détournement du fer 
absorbé par l'organisme hôte : utilisation des produits de dégradation de 
l'hémoglobine, récupération à partir de la transferrine et de la lactoferrine, 
utilisation directe des pools intracellulaires, mise en jeu de sidérophores (molécules 



de transport du fer spécifiques des micro-organismes). De fait, l'hémochromatose 
favorise dans une certaine mesure les infections bactériennes, et une 
supplémentation à forte dose augmente significativement la fréquence des 
infections chez l'enfant : ceci a pu être constaté en comparant l'allaitement artificiel 
enrichi en fer à l'allaitement maternel. Les vertébrés ont d'ailleurs développé un 
ensemble de mécanismes destinés à préserver les stocks de fer du détournement 
par les agents infectieux : protéines de transport, limitation de l'absorption 
intestinale du fer ingéré, maintien du fer dans les macrophages et les 
polynucléaires. La prise en défaut de ces divers mécanismes rend compte en partie 
de la susceptibilité accrue aux infections rencontrée au cours de l'alcoolisme, la 
thalassémie, l'asplénie, la carence en acide folique (assimilation excessive du fer), 
les hépatites et anémies hémolytiques (relargage de fer), les acidoses (diminution 
de l'activité de la transferrine) et les carences en acides aminés (diminution de 
synthèse de la transferrine) [89].

En clinique humaine, il est cependant difficile d'apprécier les effets sur l'immunité 
anti-infectieuse des carences modérées et de leur correction à doses adaptées.

Zinc

On sait depuis 1975 que la carence en zinc due à un blocage partiel de son 
absorption intestinale peut aboutir à l'acrodermatitis enteropathica, maladie 
caractérisée par des anomalies de la peau et des phanères, mais aussi par une 
anergie cutanée et une diminution de la prolifération lymphocytaire en réponse aux 
mitogènes. Ces anomalies peuvent être corrigées par une supplémentation 
pharmacologique en zinc [77]. De la même façon, chez des personnes âgées 
carencées en zinc, une supplémentation modérée corrige les anomalies 
immunitaires observées (anergie cutanée, lymphopénie portant surtout sur les 
lymphocytes T auxiliaires, réponse IgG à la toxine tétanique et aux antigènes T-
dépendants). In vitro, le zinc a un effet favorable sur l'activité des cellules NK [72]. 
La thymuline, hormone thymique, comporte normalement un atome de zinc, et son 
taux est abaissé en cas de carence [77].

Parmi les situations cliniques pouvant comporter une carence en zinc, outre le 
vieillissement, il faut signaler le mongolisme, la drépanocytose, l'hémodialyse 
chronique et l'alimentation parentérale.

De façon intéressante et par contraste, la supplémentation en zinc chez des sujets 
dont la zincémie est initialement normale serait plutôt défavorable, d'après les 
résultats des tests cutanés et l'analyse du chimiotactisme et de la phagocytose, ce 
qui semble dû à une perturbation des fonctions cellulaires T et/ou à des anomalies 
du chimiotactisme des cellules mononucléées et des polynucléaires neutrophiles .

Cet exemple montre que le maniement des oligoéléments n'obéit pas à des règles 
simples et n'apporte probablement de bénéfice qu'en cas de carence : l'excès 
d'apport semble ici perturber un délicat équilibre physiologique et avoir des effets 
biologiques néfastes.

Cuivre

Observée dans le cadre plus général de la malnutrition, en cas de résection 
gastrique, de pathologies digestives comme la maladie coeliaque, d'alimentation 
parentérale non supplémentée, d'intoxication par le zinc ou chez les nouveau-nés 
de petit poids, la carence en cuivre entraîne précocement une neutropénie [69]. Les 
mécanismes en sont mal connus, mais font probablement intervenir des anomalies 
de maturation et de durée de vie des précurseurs hématopoïétiques. Ces 
altérations sont peut-être liées à un déficit en Cu/Zn-superoxyde-dismutase 
(Cu/Zn-SOD), enzyme qui joue un rôle important dans la protection cellulaire 
contre l'oxydation due aux radicaux oxygénés, ou en d'autres enzymes 
dépendantes du cuivre non caractérisées à ce jour. Chez le rat carencé, on observe 
également une diminution des taux d'IgG, de la réponse anticorps spécifique après 
immunisation et de la réponse des lymphocytes T aux mitogènes [77].

La maladie de Menkes, due à une anomalie du métabolisme du cuivre liée au 
chromosome X, s'accompagne d'infections urinaires et bronchopulmonaires, ces 



dernières souvent fatales chez les enfant atteints. Parmi les autres situations 
cliniques où une carence en cuivre peut survenir, on retiendra la nutrition 
parentérale non supplémentée et les apports excessifs de zinc [77].

Sélénium

Dans les modèles murins, la carence en sélénium s'accompagne elle aussi 
d'anomalies de l'immunité humorale et cellulaire : production d'anticorps, réponses 
lymphocytaires aux mitogènes, activité phagocytaire. Il semble en outre, toujours 
chez l'animal, que la carence augmente la mortalité liée aux infections 
particulièrement en conditions d'hyperoxygénation. Le sélénium a en effet des 
propriétés antioxydantes, exercées en conjonction avec la vitamine E .

Impact clinique des supplémentations en vitamines et 
oligoéléments

Les oligoéléments métalliques et les vitamines interviennent comme cofacteurs 
dans le fonctionnement de nombreuses enzymes. Les carences peuvent donc 
s'accompagner d'un défaut du fonctionnement de ces enzymes, dont certaines 
participent au développement de la réponse immune. Les modèles animaux et les 
investigations chez l'homme exposés ci-dessus établissent clairement ce rôle.

L'impact clinique de carences modérées reste toutefois à mesurer et les effets 
positifs des supplémentations, en dehors des carences avérées, sont difficiles à 
apprécier. Des effets délétères peuvent également être attendus, comme avec le 
zinc, voire avec le fer, et la prescription large, à dose importante, de ces éléments 
ne répond donc pas à une logique médicale rigoureuse. Il est néanmoins important 
de pouvoir établir par des études rigoureuses si la supplémentation par des doses 
faibles de plusieurs micronutriments associés (vitamines et éléments traces) peut 
apporter un bénéfice clinique (par exemple : prévention de certaines infections), 
dans des circonstances où une carence modérée est fréquemment observée 
(maladies chroniques comme le SIDA, sujets âgés) . Chez le sujet âgé, une étude 
en double insu [11] a ainsi montré qu'un apport modéré de vitamines (dont les 
vitamines A, B6, B12, C, D, E et acide folique) et oligoéléments métalliques (dont 
fer, zinc, cuivre, sélénium) pendant 1 an permet de restaurer la positivité des tests 
d'hypersensibilité retardée cutanée. Ces résultats revêtent une importance certaine 
puisque l'anergie cutanée est, dans cette population, un facteur reconnu de 
mauvais pronostic en termes de morbidité et de mortalité, notamment d'origine 
infectieuse. Ces études posent cependant de délicats problèmes de réalisation et
d'interprétation en raison du caractère multifactoriel des anomalies observées et de 
la difficulté à isoler une variable parmi toutes les autres.
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DÉ NUTRITION AU COURS DES AFFECTIONS DU 
SYSTÈME IMMUNITAIRE

Infection par le VIH et SIDA

Origine de la dénutrition

La dénutrition joue un rôle très important dans l'évolution de l'infection par le VIH . 
Multifactorielle, elle résulte d'abord de l'état inflammatoire chronique créé par 
l'infection et la dérégulation des cellules immunocompétentes productrices de 
cytokines par le VIH. Celui-ci entraîne à la fois une destruction directe et indirecte 
des cellules porteuses de la molécule CD4 (lymphocytes T auxiliaires et monocytes) 



mort cellulaire par apoptose, hyperstimulation polyclonale paradoxale des 
lymphocytes B et T et activation monocytaire).

La libération chronique de cytokines comme l'IL-1, l'IL-6 et le TNF par les cellules 
activées participe certainement à l'entretien d'un hypercatabolisme chronique . On 
a longtemps pensé que le TNF jouait ici un rôle prédominant, sur la foi d'études 
montrant sa présence à un taux élevé dans le sang circulant des patients amaigris 
[45]. L'hypertriglycéridémie fréquemment observée chez ces sujets dénutris pouvait 
trouver là une explication logique, puisque le TNF inhibe la lipoprotéine-lipase et 
augmente la lipogenèse hépatique. Ces données sont maintenant contestées, car 
les résultats des dosages de cytokines apparaissent peu reproductibles d'une étude 
à l'autre, et il semble que l'élévation du taux d'IFNα soit mieux corrélée à 
l'hypertriglycéridémie que l'augmentation du TNF. L'IL-6 pourrait aussi jouer un 
rôle particulier dans cette dénutrition : un essai de traitement des lymphomes du 
VIH par un anticorps monoclonal anti-IL-6 a entraîné chez les patients traités une 
prise de poids très spectaculaire . Ces résultats sont en accord avec la forte 
production d'IL-6 par les macrophages des ganglions lymphatiques des sujets 
infectés. Il est certainement illusoire de vouloir attribuer la dénutrition du SIDA à 
une cytokine particulière, ce qui n'empêche pas d'envisager une approche 
thérapeutique par des inhibiteurs solubles ou des anticorps monoclonaux.

Cette hyperactivation immune est encore renforcée par les nombreux épisodes 
infectieux opportunistes qui surviennent avec le creusement du déficit immunitaire. 
La pathologie tumorale (lymphomes, sarcome de Kaposi) représente un facteur 
additionnel de dénutrition.

D'autre part, la fréquence des infections du tube digestif dues à des bactéries, 
parasites, champignons, voire au VIH lui-même, responsables de diarrhée et de 
malabsorption, explique des carences d'apport dont l'importance croît avec 
l'évolution de la maladie [11] (tableau IV). Le cas des diarrhées des 
cryptosporidioses, souvent très importantes et de traitement très aléatoire, 
représente un exemple extrême de cette situation. La pathologie du haut appareil 
digestif (par exemple, ulcérations oesophagiennes du cytomégalovirus, ulcérations 
idiopathiques) y jouent aussi un rôle non négligeable, en raison de la dysphagie ou 
de l'odynophagie ressentie par les patients. Les difficultés alimentaires secondaires 
à l'absorption des médicaments, notamment les antibiotiques, rendus nécessaires 
par les complications infectieuses (anorexie, nausées, vomissements, diarrhée à 
Clostridium difficile) et d'éventuels épisodes dépressifs peuvent encore aggraver le 
défaut d'apport.

Enfin, des anomalies endocriniennes (infections spécifiques des glandes endocrines, 
anomalies des maladies chroniques et du stress) participent aux anomalies 
métaboliques.

Il faut toutefois garder en mémoire que certains patients ont une perte de poids 
importante (supérieure à 10 % du poids initial), en l'absence d'infection 
opportuniste ou autre complication, du moins en l'état actuel des connaissances. 
C'est dans ces cas, où l'on parle de cachexie du SIDA ou de « wasting syndrome », 
que l'analyse des anomalies métaboliques et immunologiques pourraient refléter 
l'influence du VIH seul. Dans ce cas, les dépenses énergétiques sont réduites : c'est 
la réduction des apports qui semble le déterminant principal de la perte de poids .

Carences nutritionnelles et anomalies métaboliques

La multiplicité des causes de la dénutrition rend compte de la multiplicité des 
carences décrites, particulièrement chez les patients arrivés aux stades évolués de 
la maladie. La malnutrition protéinocalorique, appréciée par les critères 
anthropométriques et biologiques classiques est fréquente aux stades avancés de 
la maladie . L'intensité de la dénutrition est un facteur pronostique très péjoratif 
[44]. La prescription de suppléments caloriques, voire d'une alimentation entérale 
continue ou même d'une alimentation parentérale, est alors nécessaire, sans qu'il 
soit facile d'en mesurer le bénéfice en termes de durée de vie et d'amélioration de 
certaines fonctions immunes [31]. Le traitement des infections opportunistes 
contribue aussi à améliorer l'état nutritionnel, comme cela a été démontré dans le 
cas du cytomégalovirus [43].

Des carences en différents micronutriments ont également été décrites, à des 



stades plus précoces de la maladie : c'est notamment le cas pour les vitamines B6

et B12, l'acide folique et le zinc. L'effet, apparemment marginal, de 
supplémentations en ces micronutriments sur quelques paramètres 
immunologiques in vitro [28] est extrêmement difficile à mesurer en clinique, en 
raison du caractère multifactoriel des anomalies métaboliques. Les modèles 
animaux sont ici difficiles à utiliser car peu représentatifs de la maladie humaine.

Des études métaboliques précises ont établi que les patients sidéens ont une 
réduction de la masse maigre et de la masse grasse, du potassium total et une 
augmentation relative de l'eau corporelle totale (hyperhydratation extracellulaire). 
Il est important de noter que la masse maigre diminue plus que le poids, qui sous-
estime la gravité réelle de la dénutrition .

Ces altérations s'inscrivent dans le cadre d'anomalies du métabolisme. Même en 
cas d'amaigrissement important, la lipogenèse hépatique de novo est très 
augmentée : il est possible que les cytokines jouent un rôle dans ce détournement 
de la réponse métabolique normale de mobilisation des graisses.

La néoglucogenèse et la synthèse endogène de cholestérol sont également 
augmentées. La dépense énergétique de repos est supérieure à la normale, même 
en l'absence de complication opportuniste, aux stades précoces de l'infection .

Conséquences de la dénutrition

Il est naturellement extrêmement délicat d'isoler la part de dysfonctionnement 
immunitaire qui revient aux carences nutritionnelles. Ceci rend compte de la 
difficulté à évaluer rigoureusement l'impact immunologique des supplémentations 
diététiques ou de l'alimentation artificielle entérale ou parentérale. Il est toutefois 
évident que la dénutrition globale, protéinocalorique, et les carences en divers 
micronutriments ne peuvent que participer à la fragilisation du système 
immunitaire. Se crée alors un cercle vicieux où la dénutrition progressive favorise 
la survenue des infections opportunistes, elles-mêmes facteur de dénutrition. La 
figure 1 donne une représentation très schématique des connexions que l'on peut 
établir entre métabolisme, nutrition et déficit immunitaire chez les malades du 
SIDA.

La restauration d'un état nutritionnel plus satisfaisant est souvent une priorité 
thérapeutique : la surveillance de l'état nutritionnel des personnes infectées par le 
VIH revêt par conséquent une importance majeure au cours de la prise en charge 
[42].

Maladies inflammatoires et auto-immunes systémiques

Les maladies au cours desquelles une activation anormale chronique du système 
immunitaire se produit, comme le lupus érythémateux disséminé ou les 
vascularites (périartérite noueuse, maladie de Wegener) peuvent s'accompagner 
d'un amaigrissement important, notamment pendant les poussées. Le rôle des 
cytokines pro-inflammatoires (cf supra) est probablement important. La maladie de 
Castleman (hyperplasie angiofolliculaire ganglionnaire, éventuellement responsable 
d'une altération fébrile de l'état général et de manifestations auto-immunes), 
maladie liée à une hyperactivation lymphocytaire B par l'IL-6, peut entraîner une 
perte de poids dont le mécanisme fait certainement intervenir directement cette 
cytokine .

Haut de page

DÉ NUTRITION AU COURS DES MALADIES CHRONIQUES 
ET CONSÉ QUENCES IMMUNOLOGIQUES

L'analyse de la dénutrition et de ses conséquences immunologiques au cours de 



digestives et respiratoires) met en évidence la complexité des mécanismes déjà 
énoncés. D'une part, on retrouve les interactions étroites entre l'activation du 
système immunitaire, la mise en jeu de certaines cytokines, les hormones et le 
métabolisme dans la genèse de la dénutrition. D'autre part, la relation de cause à 
effet entre la dénutrition et les anomalies immunologiques observées dans ces 
pathologies doit être analysée avec précaution. En effet, une pathologie donnée 
peut directement ou par le biais des thérapeutiques utilisées être responsable 
d'altérations notables du système immunitaire (par exemple cancer, 
chimiothérapie). De plus, les anomalies immunologiques peuvent être la cause ou 
le facteur déclenchant de certaines pathologies chroniques (par exemple certaines 
diarrhées chroniques de l'enfant), entraînant elles-mêmes une dénutrition. Au 
cours de ces différentes pathologies et à l'interface entre nutrition et immunité, le « 
cercle vicieux » dénutrition-infection, infection-dénutrition est retrouvé de façon 
quasi constante.

Anorexie mentale

L'anorexie mentale est fréquente dans les pays occidentaux. Elle se manifeste par 
une privation alimentaire volontaire où la déficience d'apport en hydrates de 
carbone est prédominante. Plusieurs anomalies immunologiques ont été décrites 
dans cette pathologie.

Il existe dans plus de 50 % des cas une neutropénie et une lymphopénie [34]. Le 
ratio CD4/CD8 est diminué avec un nombre absolu de lymphocytes CD4 conservé 
[34]. Dans une étude contrôlée, on observait une diminution de la réponse aux 
tests cutanés d'hypersensibilité retardée dans 30 % des cas [52]. Dans cette étude 
qui concernait des anorexies mentales sévères (poids inférieur à 75 % du poids 
idéal), le dosage pondéral des Ig était normal. Les tests de prolifération des 
lymphocytes T aux mitogènes sont altérés.

La plupart des auteurs retrouve une diminution de la complémentémie (C3, C4) qui 
semble liée à une diminution de synthèse de certaines protéines régulatrices 
comme le C3b. Une augmentation du taux d'IL-6 sérique et de la synthèse de TNFα 
par les cellules mononucléées sanguines de sujet anorexique a été rapportée. La 
nature primitive ou secondaire de ces anomalies reste sujette à discussion .

Bien que l'augmentation de la cortisolémie observée au cours de l'anorexie mentale 
puisse rendre compte de certaines des modifications immunologiques, une étude 
récente n'a pas montré de corrélation entre des paramètres neuroendocriniens 
(ACTH, cortisol, β endorphine et prolactine sérique) et les tests de prolifération 
lymphocytaire aux mitogènes [14]. Histologiquement, il existe une hypoplasie 
médullaire avec des lésions de nécrose et une infiltration graisseuse de la moelle. 
Malgré l'ensemble des anomalies immunologiques observées, il n'a pas été 
rapporté, mises à part des observations anecdotiques, en particulier de 
mycobactérioses [32] (lors d'anorexies particulièrement sévères), d'augmentation 
sensible de la prévalence d'infection.

Dans une étude comparant 68 sujets anorexiques à un groupe contrôle, il n'était 
pas observé de différence concernant la fréquence des infections [13]. Cette 
absence de susceptibilité à l'infection pourrait être due à une carence 
protéinocalorique relative et à l'absence de carence profonde en vitamines et en 
oligoéléments.

Cirrhose

Il existe une malnutrition protéinocalorique chez 30 % à 70 % des patients 
cirrhotiques. Chez 1 400 patients ayant une cirrhose d'étiologies diverses, une 
malnutrition estimée par tests antropométriques était mise en évidence dans 30 % 
des cas [59]. Celle-ci était corrélée à la sévérité de l'atteinte hépatique et à une 
intoxication éthylique associée. Un autre travail retrouvait, chez 123 patients 
cirrhotiques, une dénutrition protéinocalorique chez 65 % d'entre eux, avec en 
impédancemétrie, une diminution de la masse maigre. La mortalité était deux fois 
plus élevée chez les patients dénutris [47]. Une majoration de la dépense 
énergétique de repos a été observée chez les patients cirrhotiques (20 % des 
sujets) [65]. La prédisposition aux infections bactériennes classiquement retrouvée 
au cours de la cirrhose est principalement liée à un déficit fonctionnel des 
phagocytes et en particulier des macrophages [92].



Les interrelations entre cirrhose, nutrition et immunité ont été précisément 
analysées dans la cirrhose alcoolique. L'alcool est immunosuppresseur et ceci par 
deux mécanismes : d'une part, indirectement en entraînant une malnutrition. En 
effet, il induit une carence qualitative des apports caloriques liée à sa haute teneur 
calorique [87]. On observe de plus une carence en vitamines et oligoéléments. 
L'alcool diminue l'absorption des vitamines hydrosolubles et de l'acide folique. La 
synthèse de certaines vitamines sous leur forme active (thiamine, vitamine A) est
altérée. D'autre part, l'alcool a un effet immunosuppresseur direct : concernant 
l'immunité non spécifique, il induit une diminution des précurseurs médullaires des 
granulocytes. Il entraîne une altération des propriétés bactéricides des phagocytes 
en modifiant leur chimiotactisme et en modifiant l'expression des récepteurs 
membranaires pour la portion constante des Ig [64]. Son action sur l'activité NK est 
variable selon les études . Sur le plan de l'immunité spécifique, on observe une 
altération des tests de prolifération lymphocytaire aux mitogènes, en particulier 
dans un travail utilisant des anticorps monoclonaux anti-CD2 [79].

Chez l'animal, une alcoolisation chronique est responsable d'une atrophie du 
thymus et de la rate. L'existence d'une cirrhose et d'une dénutrition agit en 
synergie avec l'alcool en majorant les altérations du système immunitaire. Dans 
une étude, l'activité NK était retrouvée diminuée chez les sujets éthyliques 
chroniques, ce phénomène étant majoré en cas de cirrhose et de dénutrition [49]. 
De même, la production d'IL-1 par les monocytes circulants sous l'influence des 
lipopolysaccharides (LPS) est significativement plus basse chez les sujets 
cirrhotiques dénutris comparés aux sujets éthyliques non cirrhotiques et non 
dénutris [48]. Enfin, en cas de cirrhose éthylique, l'altération des tests cutanés 
d'hypersensibilité retardée est majorée par la dénutrition protéinocalorique.

Cancer

L'oncologie est un domaine où, précisément, la part respective de la maladie, des 
thérapeutiques utilisées (dont la chirurgie) et de la malnutrition dans la genèse de 
l'immunodéficience est difficile à établir. En cancérologie, la malnutrition 
protéinocalorique est fréquente, présente chez environ un patient sur deux avant 
même que ne soit posé le diagnostic [46]. Cette dénutrition est directement 
prédictive d'une augmentation de la mortalité. Les mécanismes de cette 
malnutrition ont déjà été évoqués.

Chez l'animal, les études ont montré que les modifications métaboliques, dont 
l'hypercatabolisme ainsi que l'anorexie, sont principalement médiés par le TNFα, 
l'IL-1 et l'IL-6 et sont au centre des phénomènes aboutissant à la cachexie [46]. 
Chez l'homme, le lien entre ces anomalies métaboliques (majoration de la 
néoglucogenèse hépatique, insulinorésistance, lipolyse accrue) et l'anorexie avec 
des modifications du profil des cytokines est moins clairement établi. Néanmoins, 
des travaux ont mis en évidence une augmentation d'expression et de relargage de 
TNFα par les monocytes circulants de patients cancéreux ayant une cachexie .

Une immunodépression est classiquement observée chez les patients cancéreux, et 
ceci en l'absence même de malnutrition. Ces anomalies immunologiques dépendent 
du type de cancer et sont particulièrement fréquentes en cas d'hémopathies 
(lymphomes) et dans certains cancers ORL. Dans ce dernier cas, il est probable que 
l'alcool soit un facteur d'immunosuppression à prendre en compte [38]. Ces 
anomalies immunitaires concernent essentiellement l'immunité cellulaire.

Dans une étude prospective chez 63 patients non dénutris ayant un cancer colique, 
il existait une absence ou une diminution de réponse des tests cutanés 
d'hypersensibilité retardée [68]. D'autres anomalies, en particulier des phagocytes, 
ont été rapportées. Chez des sujets ayant un cancer de la sphère ORL, on 
retrouvait une diminution de la production d'IL-1 par les macrophages en présence 
de LPS [27].

La dénutrition est un facteur d'aggravation du déficit immunitaire chez les patients 
cancéreux. Dans une étude comparant des patients dénutris ou non ayant un 
cancer digestif, il était observé une diminution plus nette de l'activité NK et une 
altération plus prononcée des tests de prolifération des lymphocytes T et de leur 
synthèse d'IL-2 chez les patients dénutris. Une renutrition par nutrition parentérale 
permettait une amélioration des paramètres immunologiques [84]. Au plan 
thérapeutique, si l'effet immunosuppresseur des chimiothérapies et de la 
radiothérapie est bien caractérisé, celui de la chirurgie est plus méconnu.



La chirurgie induit en plus d'une majoration de la dénutrition (diminution des 
apports, hypercatabolisme) une altération du système immunitaire, tant de 
l'immunité cellulaire qu'humorale, ainsi qu'une anomalie des phagocytes [37]. Une 
baisse de production des IgA sécrétoires a été observée favorisant les 
translocations bactériennes d'origine intestinale [37]. L'existence d'une malnutrition 
et d'une immunodéficience préexistant à la chirurgie est directement prédictive 
d'une augmentation de la morbidité et de la mortalité postopératoire 
principalement médiée par l'infection [73]. Ceci a bien été montré en chirurgie 
digestive et particulièrement dans la chirurgie du cancer de l'oesophage [7].

Maladies respiratoires

Les infections pulmonaires sont fréquentes chez les sujets ayant une malnutrition 
protéinocalorique, particulièrement chez l'enfant dans les pays en voie de 
développement. Plusieurs études prospectives ont montré dans ce contexte une 
fréquence de pneumopathies infectieuses de l'ordre de 40 à 75 % [53]. Dans une 
étude portant sur 100 enfants dénutris au Bangladesh, 50 % avaient une 
pneumopathie infectieuse radiologiquement décelable dont 20 % étaient liées à la 
tuberculose [15]. Ces pneumopathies rendent compte d'une mortalité importante. 
En dehors des pathologies bactériennes et parasitaires comme la tuberculose et la 
pneumocystose, il existe une forte susceptibilité aux infections virales, en 
particulier au virus de la rougeole. Ces différentes infections sont directement liées 
à un déficit de l'immunité cellulaire.

Il existe, par ailleurs, une majoration de la sévérité et une augmentation de la 
fréquence des bronchopneumopathies aux virus respiratoires syncytial et para-
influenzae. Ceci est probablement lié, chez ces enfants dénutris, à une anomalie de 
régulation des IgE [53]. De plus, on observe une plus grande fréquence des 
pneumopathies bactériennes à germes encapsulés liée à un déficit sélectif de 
l'immunité humorale dans certaines sous-classes d'immunoglobulines IgG2 et IgG4.

Comme nous l'avons déjà rapporté, une carence en vitamine A est responsable 
d'une majoration de la fréquence de la pathologie infectieuse respiratoire . Dans 
une étude chez 4 600 enfants, une carence en vitamine A entraînait un doublement 
de l'incidence des infections respiratoires [78]. Cette susceptibilité est liée au rôle 
de la vitamine A dans la maturation des épithéliums et la synthèse des IgA. En 
pratique, les carences protéinocaloriques et vitaminiques sont en fait, dans ces 
pays, souvent associées.

Les mécanismes locaux pulmonaires de défense anti-infectieuse ont surtout été 
étudiés chez l'animal, ceci à l'aide de modèle de clairance bactérienne utilisant des 
aérosols et de lavage bronchoalvéolaire pour étudier les macrophages alvéolaires. 
Il existe une modification des propriétés d'adhérence bactérienne à l'épithélium 
respiratoire chez les animaux dénutris avec une augmentation de celle-ci [53]. On 
retrouve une baisse de clairance bactérienne en particulier du genre Listeria avec 
un défaut de recrutement des macrophages alvéolaires [54]. Une altération de la 
clairance virale a été aussi observée, par exemple avec le virus Sendai.

Si les propriétés classiques d'adhérence, de chimiotactisme, de production d'IL-1 
en réponse aux endotoxines des macrophages, ne sont pas globalement modifiées, 
il existe des anomalies fines avec en particulier une altération de la synthèse de 
médiateurs de l'inflammation comme certains leucotriènes. Une modification de la 
composition du surfactant (diminution de la concentration en phospholipides) 
intervient dans l'altération de la clairance des agents infectieux [55].

Certaines affections pulmonaires, en particulier les bronchopneumopathies 
chroniques obstructives, s'accompagnent de dénutrition. Cinquante pour cent des 
patients hospitalisés pour cette pathologie ont des anomalies des tests 
anthropométriques révélatrices d'une malnutrition protéinocalorique [25]. Celle-ci 
est liée d'une part, à l'anorexie secondaire à la dyspnée et d'autre part, à un 
hypercatabolisme. Elle est responsable d'une augmentation de fréquence des 
infections entraînant un surcroît de mortalité. Il existe chez ces patients des effets 
délétères d'une réalimentation hypercalorique avec des risques d'hypercapnie et de 
désaturation postprandiale [25]. Chez les patients ayant une suppuration 
pulmonaire, la malnutrition augmente de façon significative la mortalité opératoire 
des interventions de drainage ou de résection.

Dans une étude chez 80 patients, une albuminémie inférieure à 20 g/l était corrélée 



à une mortalité opératoire et postopératoire de 70 % comparée à 10 % chez les 
patients ayant une albuminémie supérieure à 30 g/l [66].

Pathologie digestive

Au sein des pathologies digestives, l'étude épidémiologique et l'analyse 
physiopathologique des liens entre diarrhée aiguë et diarrhée chronique d'origine 
infectieuse, dans les pays en voie de développement est particulièrement 
révélatrice des interactions étroites entre malnutrition, immunodéficience et 
infection.

Dans les pays en voie de développement, on estime que quatre millions d'enfants 
de moins de 5 ans meurent chaque année. Les diarrhées d'origine infectieuse sont 
une des principales causes de mortalité [29]. Dans une étude au Bangladesh, une 
diarrhée persistante était responsable de 34 % de la mortalité globale infantile [6]. 
Une étude prospective chez 705 enfants âgés de moins de 5 ans résidant au 
Bangladesh montrait que les facteurs de risque indépendants de persistance d'une 
diarrhée à la suite d'une gastroentérite aiguë était la malnutrition (estimée à partir 
de tests anthropométriques) et une altération de l'immunité cellulaire (estimée par 
des tests cutanés d'hypersensibilité retardée). Le taux de passage à une diarrhée 
chronique était multiplié par trois à sept selon la sévérité de la dénutrition et par 
deux chez les sujets anergiques [6]. Plusieurs autres études ont mis en évidence 
que la malnutrition augmentait la durée et la sévérité des diarrhées .

Les facteurs rendant compte du lien entre malnutrition et diarrhée infectieuse sont 
multiples : achlorhydrie, altération de la motilité intestinale, diminution de la 
synthèse des IgA sécrétoires (particulièrement en cas de déficit en vitamine A 
associée), baisse de l'immunité cellulaire. Il est évident que les conditions 
d'hygiène (augmentation du péril orofécal) et l'écologie microbiologique 
(parasitoses et infections bactériennes endémiques) sont intimement liées aux 
facteurs déjà énoncés [86].

Inversement, les pathologies digestives et particulièrement l'existence d'une 
diarrhée chronique d'origine infectieuse sont sources de malnutrition. En effet, en 
dehors de la déperdition énergétique liée au débit fécal et de l'hypercatabolisme 
présent comme dans toute infection sévère ou chronique, l'atteinte digestive peut 
être spécifiquement responsable de malabsorption soit par une altération directe de 
la muqueuse digestive (diarrhée invasive), soit par des mécanismes toxino-induits 
(choléra) [56].

Une véritable entéropathie exsudative peut participer aussi à la dénutrition 
protéinocalorique. Il existe donc un cercle vicieux évident entre entéropathie 
infectieuse, malnutrition et immunodéficience. Certaines autres pathologies 
digestives sont particulièrement intéressantes concernant les interactions entre ces 
différents items.

La maladie coeliaque est une pathologie induite par une allergie au gluten, 
responsable d'une atrophie villositaire subtotale où les facteurs immunogénétiques 
sont déterminants [62].

Le SIDA ainsi que certains déficits immunitaires plus sélectifs comme un déficit en 
IgA montrent que l'immunodéficience est responsable de nombreuses infections à 
tropisme digestif (fig 1), elle-même aggravant ou provoquant une dénutrition. Au 
cours de la maladie de Crohn, une étude chez 32 patients a montré que la 
malnutrition surajoutée était un facteur d'immunodéficience. Les patients dénutris 
présentaient une anergie aux tests d'hypersensibilité retardée ainsi que des tests 
de prolifération lymphocytaire altérée [4]. Enfin, la dénutrition est un facteur 
important dans la survenue d'une sprue tropicale qui se caractérise par une 
diarrhée chronique liée à un infiltrat inflammatoire du chorion de la muqueuse, lui-
même secondaire à une pullulation microbienne.

Autres pathologies

Diabète



Si la nutrition et le diabète de type II ont des interactions étroites bien établies 
(obésité, régime hypercalorique), l'existence d'un diabète lié à une malnutrition 
protéinocalorique et à un régime riche en manioc est plus discutée [91]. Ce type de 
diabète surviendrait dans les pays en voie de développement chez les sujets jeunes 
et dénutris. Il se caractérise par une insulinorequérance sans cétose [3]. Il serait lié 
à une toxicité de dérivés cyanhydriques issus du manioc.

Dans une étude à large échelle en Afrique de l'ouest, cette association entre 
diabète et régime riche en manioc n'a pas été retrouvée [82]. D'autre part (cf 
supra), les infections sévères ou les néoplasies peuvent s'accompagner 
d'insulinorésistance médiée par les cytokines.

Brûlures

Les interrelations entre brûlure, nutrition et infection sont multiples. D'une part, la 
rupture de la barrière cutanée est une porte d'entrée pour les infections à pyogène, 
et d'autre part, les brûlures en plus de l'exsudation protéique qu'elles provoquent 
peuvent entraîner par une situation d'hypercatabolisme une malnutrition 
protéinocalorique [18]. Les brûlures intéressant plus de 15 % de la surface 
corporelle s'accompagnent d'une augmentation de la dépense énergétique de 
repos. Celle-ci peut dépasser 100 % de la valeur normale. Cet hypermétabolisme 
diminue après une quinzaine de jours pour se normaliser avec la couverture 
cutanée. De plus, il a été observé au cours des brûlures un déficit électif du 
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et de leurs capacités de 
phagocytose . Celui-ci pourrait être lié à des substances libérées par la lyse 
cellulaire.

Haut de page

PERSPECTIVES

Trois principales perspectives sont à souligner dans l'amélioration de la prise en 
charge des problèmes de la dénutrition et de ses conséquences immunologiques et 
infectieuses.

Il est évident que l'amélioration globale de l'aide aux pays en voie de 
développement et particulièrement la mise en place locale de programmes de santé 
publique, avec notamment le développement de la prévention des pathologies 
infectieuses est essentielle.

Dans ce cadre, en plus de l'amélioration des conditions d'hygiène, l'optimisation 
des schémas de vaccination est primordiale. Elle repose sur une meilleure prise en 
charge de la dénutrition, celle-ci étant source de mauvais rendement vaccinal [39], 
avec « faute de mieux » une majoration des apports nutritionnels en période 
prévaccinale [39]. En second lieu, cette prise en charge repose sur l'optimisation 
des thérapeutiques nutritionnelles et anti-infectieuses.

Le choix du type d'assistance nutritionnelle est important. Par exemple, des études 
ont montré que la nutrition entérale pouvait avoir un bénéfice dans la diminution 
des translocations bactériennes chez les sujets hospitalisés en unité de soins 
intensifs [63].

La mise à disposition de nouveaux antiviraux contre le cytomégalovirus, a permis 
d'obtenir un gain de poids chez des patients sidéens infectés par ce virus [43]. 
Inversement, une assistance nutritionnelle a permis chez ces patients de traiter 
indirectement des infections opportunistes telle la cryptosporidiose.

Enfin, une approche de la malnutrition par une meilleure connaissance du 
mécanisme des interactions entre métabolisme, cytokines et système endocrinien 
est stimulante. Dans ce cadre, une étude pilote a mis en évidence un gain de poids 
chez des patients cancéreux recevant un inhibiteur du TNFα, la pentoxifylline [20]. 



Au cours du SIDA, un traitement par progestatif de synthèse a permis une prise de 
poids substantielle avec une majoration de la masse grasse associée à une 
réduction nette de l'anorexie [67].
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Représentation schématique des interrelations entre infection par le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH), nutrition et immunité.



Tableaux

Tableau I. - Production d'hormones et de m�diateurs peptidiques par les cellules 

immunocomp�tentes.

Cellules 

immunocomp�tentes

Hormones et peptides produits (selon circonstances 

exp�rimentales)

Lymphocytes T 
ACTH, endorphine, TSH, hCG, GH, PRL-9 PTH-RP, 

m�tenk�phaline, IGF-1

Lymphocytes B 
ACTH, endorphine, GH, IGF-1, peptides opio�des 

endog�nes 

Monocytes-macrophages 
ACTH, endorphine, GH, substance P, IGF-1, facteur 

natriur�tique atrial, peptides opio�des endog�nes

Spl�nocytes LH, FSH, CRH 

Thymocytes CRH, LH-RH, AVP, ocytocine 

Mastocytes et 

polynucl�aires 
VIP, somatostatine 

ACTH : hormone adr�nocorticotrope (corticotropine) ; AVP : arginine vasopressine ; CRH : 

hormone de lib�ration de la corticotropine

(corticotropin releasing hormone) ; FSH : hormone folliculostimulante ; GH : hormone de 
croissance (growth hormone) ; hCG : human
chorionic gonadotropin ; IGF-1 : facteur de croissance insulinique-1 (insulin-like growth factor-

1) ; LH : hormone lut�ale ;

LH-RH : hormone de lib�ration de la LH (luteinizing hormone-releasing hormone) ; PRL : 

prolactine ; PTH-RP : prot�ine apparent�e �

l'hormone parathyro�dienne (parathyroid hormone-related protein) ; TSH : hormone 

thyr�otrope (thyroid stimulating hormone) ;

VIP : peptide intestinal vasoactif (vasoactive intestinal peptide). 

  
  

Tableau II. - Principales cytokines m�taboliquement actives.

Cytokine Sources cellulaires Cellules cibles

IL-1 et 

Macrophages 
Cellules T et B 

Cellules �pith�liales 

Cellules T et B 

H�patocytes 

Muscle 

Cellules du pancr�as 

Autres... 

IL-6 

Cellules T 
Fibroblastes 
Monocytes 
Cellules 

endoth�liales 

Cellules T et B 

H�patocytes 

Pr�curseurs h�matopo��tiques 

TNF et 
Macrophages 
Cellules T 

Multiples 

IL : interleukine ; TNF : tumour necrosis factor. 



 Tableau III.

Tableau III. - Effets m�taboliques des cytokines.

Action catabolique sur les adipocytes en culture
  - TNF et TNF
  - IL-1
  - IFN, IFN et IFN

Stimulation de la lipogen�se h�patique

  - TNF et TNF
  - IL-1
  - IL-6
  - IFN

Inhibition de la lipogen�se h�patique

  - IL-4

Stimulation de la lipogen�se in vivo

  - TNF
  - IFN et IFN

Inhibition de la lipoprot�ine-lipase in vivo

  - TNF
  - IFN

Perturbations du m�tabolisme glucidique

  - TNF
  - IL-1
  - IFN et IFN

IL : interleukine ; IFN : interf�ron ; TNF : tumour necrosis factor.

 Tableau IV.

Tableau IV. - Principales infections digestives du SIDA

(syndrome d'immunod�ficience acquise).

Virus

  - Cytom�galovirus

  - Herp�s

Bact�ries

  - Salmonelles
  - Campylobacter
  - Mycobacterium avium intracellulare

Champignons
  - Candidoses

Protozoaires



  - Microsporidies
  - Cryptosporidies
  - Isospora
  - Giardia lamblia
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NUTRITION ARTIFICIELLE

Indication à la nutrition artificielle

L'indication de suppléments oraux, ou celle d'une nutrition artificielle 
proprement dite, entérale ou parentérale, est guidée par le recueil des quatre 
paramètres principaux que sont l'évaluation de l'état nutritionnel qui précise 
le degré de dénutrition du patient, le niveau des ingesta des deux dernières 
semaines, l'existence éventuelle d'un hypermétabolisme et celle de pertes 
digestives excessives [32]. Elle peut être schématisée comme suit.

 Chez le patient sans perte de poids il y a indication à une 
intervention nutritionnelle si les deux conditions suivantes sont réunies : 
situation hypermétabolique d'une durée prévisible supérieure ou égale à 
deux semaines ; absence ou impossibilité d'alimentation par voie orale. 

 Chez le patient avec perte de poids récente supérieure ou égale à 5 
% du poids usuel il y a indication à une intervention nutritionnelle si les 
deux conditions suivantes sont réunies : situation hypermétabolique 
d'une durée prévisible supérieure ou égale à une semaine ; absence ou 
impossibilité d'alimentation par voie orale. En effet, l'hypermétabolisme 
est responsable d'une protéolyse intense (perte de masse maigre 
supérieure à 250 g/j) qui aggrave rapidement la dénutrition protéique en 
l'absence d'apports protéiques et énergétiques suffisants. 



 Chez le patient avec perte de poids progressive supérieure ou égale à 
10 % du poids usuel, quelle que soit sa situation métabolique, il y a 
indication à une intervention nutritionnelle s'il existe une réduction nette 
des ingesta par rapport aux besoins de maintenance incluant une activité 
sédentaire (résultat de l'équation de Harris et Benedict × 1,3) [48]. En 
effet, l'aggravation de la dénutrition protéinoénergétique est inéluctable 
du fait d'apports alimentaires protéiques et énergétiques insuffisants.

Il est donc nécessaire devant tout patient hospitalisé ou vu à la consultation 
de recueillir les données cliniques que sont poids et taille (vérifiés), 
l'anamnèse de l'évolution pondérale, de façon à repérer une dénutrition 
associée à la pathologie causale. Ce repérage clinique permet de demander 
l'avis du collègue nutritionniste afin : qu'il complète le recueil des données 
nutritionnelles : enquête diététique, recherche de carences spécifiques, 
mesure des dépenses énergétiques par calorimétrie indirecte, mesure de la 
composition corporelle par anthropométrie et/ou impédancemétrie [14] ; et 
qu'il pose l'indication de l'intervention nutritionnelle et de son mode. La 
dénutrition est en effet responsable de complications propres qui 
compromettent le pronostic fonctionnel et vital des patients qui en sont 
affectés [41]. La décision de mise en oeuvre de la thérapeutique 
nutritionnelle doit également tenir compte du pronostic propre de la 
pathologie causale [4, 33, 113].

Choix de la voie de nutrition entérale ou parentérale

La voie préférentielle de nutrition artificielle est la voie entérale par sonde 
[64, 76]. La voie parentérale supplée à la voie entérale lorsque cette dernière 
n'est pas utilisable. Le choix d'une voie de nutrition parentérale (NP) est 
donc la résultante de deux décisions médicales successives [3] : y a-t-il 
indication à la nutrition artificielle ? Si oui : pour quelle(s) raison(s) la voie 
de nutrition entérale (NE) ne peut-elle être choisie ?

L'indication à la NP doit donc vérifier qu'il y a contre-indication formelle à 
la NE. Celles-ci sont schématiquement les suivantes : occlusion intestinale 
organique, vomissements répétés ou incoercibles, surface absorbante 
intestinale effective insuffisante. Notons qu'une occlusion fonctionnelle ou 
une pseudo-occlusion intestinale peuvent s'amender sous traitement 
symptomatique (exemple : traitement d'une hypokaliémie) ou sous 
traitement spécifique (exemple : traitement prokinétique), et que ni la 
diarrhée (poids de selles supérieur à 250 g/24 h), ni un nombre de selles 
élevé c'est-à-dire plus de 2/24 h (exemple : selles fréquentes, d'un faible 
poids chacune, traduisant un syndrome rectal), ne sont une contre-indication 
à la NE [24]. En pratique, l'avis du gastroentérologue peut être nécessaire 
pour répondre aux deux questions suivantes : y a-t-il contre-indication à la 
NE par voie orale ou nasogastrique ? si oui : une autre modalité de NE est-
elle possible soit par sonde endojéjunale, soit par jéjunostomie 
d'alimentation [7, 120]?

Risque thérapeutique

Entreprendre une nutrition artificielle suppose que le bénéfice attendu par le 
patient sera supérieur aux risques qu'il encourt. En effet la NP, en 
particulier par voie veineuse centrale, mais aussi la NE à un moindre degré, 
comportent un risque iatrogène pouvant être létal. Le taux de complication 



lié aux techniques de nutrition artificielle peut être réduit significativement, 
d'une part par la sélection adéquate des patients nécessitant le traitement, 
d'autre part par le concours d'experts en nutrition thérapeutique ayant une 
vue d'ensemble du programme thérapeutique entrepris pour chaque patient 
[3].

Principes des règles de prescription de la nutrition artificielle

Où commence et où s'arrête la nutrition artificielle ?

Si l'apport d'un seul nutriment, quelle que soit sa voie d'administration, est à 
considérer comme une thérapeutique nutritionnelle, il ne peut y avoir de 
nutrition artificielle efficace sans l'apport simultané de plusieurs nutriments. 
En effet, le but premier de la nutrition artificielle est non seulement 
d'obtenir une réplétion de la masse maigre mais également et surtout la 
récupération des fonctions spécifiques de cette dernière. Or, ce but passe 
par un apport raisonné, compte tenu de la situation métabolique du patient à 
traiter, de l'ensemble des nutriments essentiels. Trois exemples viennent à 
l'appui de cette thèse :

 si l'apport de glucose ou de lipides, sans apport d'acides aminés, 
rend moins négatif un bilan azoté, il ne le positive jamais ; 

 de même l'apport adéquat de minéraux, indépendamment de l'apport 
protéinoénergétique, influence favorablement et significativement le 
bilan azoté [104] ; 

 cependant seul l'apport de l'ensemble des nutriments essentiels 
permet la récupération rapide, en deux semaines environ, des fonctions 
vitales de la masse cellulaire active telles que par exemple les fonctions 
immunitaires, la force musculaire, la cicatrisation [23, 77, 99].

Autrement dit, la nutrition n'a pas pour but d'obtenir une simple (re)prise de 
poids, mais bien de contribuer à restaurer les fonctions vitales compromises 
par le type et le degré de dénutrition d'un patient donné.

Règles de prescription

Aspects quantitatifs : schéma de proposition thérapeutique

 Apports azotés : la quantité optimale de l'apport d'acides aminés est 
de l'ordre de 0,8 à 1,5 g/kg/j, soit 125 à 250 mg d'azote, c'est-à-dire ni 
trop, ni trop peu. 

 Apports énergétiques : l'apport de glucose doit tenir compte des 
capacités submaximales de l'oxydation de ce substrat, soit environ 4 
mg/kg/min. L'apport complémentaire de lipides permet alors d'assurer 
les besoins énergétiques du patient. L'apport énergétique ne doit pas, 
sauf exception (brûlé par exemple), dépasser chez le patient immobilisé 
1,3 fois la dépense énergétique de repos (DER) mesurée ou estimée 
selon les équations de Harris et Benedict, et chez le malade ambulatoire 
1,6 fois la DER. 

 Apports des micronutriments : il est important d'adapter les apports 
en minéraux (Na, K, Ca, P, Mg) selon les besoins hydroélectrolytiques 
particuliers de chaque patient [104]. Un apport standard de vitamines et 
d'oligoéléments vaut mieux que de ne pas apporter ces nutriments 



essentiels lorsque la nutrition artificielle doit prévisiblement dépasser 
une semaine. L'étiologie de la dénutrition peut indiquer des apports en 
vitamines (exemple : B1) et en oligoéléments (exemple : Zn) supérieurs 
aux apports standards [83, 88, 122]. De nombreux micronutriments sont 
impliqués dans la défense contre l'infection ; les vitamines E et C ont 
une activité antiradicalaire intéressante dans cette circonstance.

Mode de prescription

En réanimation, courir la calorie vaut moins que de réduire la dépense 
énergétique par le contrôle du sepsis, de la douleur, de l'environnement 
thermique.

En gastroentérologie, l'indication de la mise au repos du tube digestif 
(Crohn, fistules) doit être discutée dans son principe et sa durée [22, 25].

La NP (en tant qu'intestin artificiel palliant la malabsorption majeure) doit 
être une NP non exclusive, complémentaire d'une alimentation orale dont 
l'absorbé est rarement nul [24, 56, 86]. Ce coefficient d'utilisation digestive 
(CUD) doit être pris en compte dans le bilan des entrées, et permettre la 
réduction des apports protido-glucidolipidiques de la NP [56] ; le calcul des 
besoins en NE doit tenir compte au contraire de l'inverse du CUD pour tenir 
compte d'une éventuelle malabsorption.

Une dénutrition chronique impose une renutrition complète prudente et 
progressive, hypo- puis normocalorique (pas plus d'une fois la DER en 
prenant en compte le poids réel) et incluant impérativement tous les 
minéraux et micronutriments essentiels.

S'il n'y a pas, chez l'adulte, d'urgence au traitement d'une dénutrition 
protéinoénergétique, il peut y avoir en revanche urgence à corriger des 
désordres hydroélectrolytiques, des déficits en minéraux et en certains 
micronutriments.

Aspects qualitatifs

Ceux-ci seront abordés de façon non exhaustive. Les solutés de NP et de 
NE sont en dehors du cadre de cet exposé, cependant certains aspects 
récents concernant la NE sont ici décrits. En effet, si la NE artisanale est 
aujourd'hui abandonnée, de très nombreuses formules fournies par 
l'industrie permettent d'adapter les apports aux besoins rencontrés en 
pathologie. Ces préparations diffèrent par leur concentration calorique, leur 
répartition entre nutriments glucidolipido-protidiques, l'hydrolyse plus ou 
moins grande de ceux-ci, et leur supplémentation éventuelle en éléments 
spécifiques.

En nutrition entérale

Mélanges complets polymériques

Ces mélanges sont les plus utilisés car leur composition permet de répondre 
à la plupart des indications de NE. Ils sont constitués de macronutriments 
peu ou pas hydrolysés de poids moléculaire élevé, protéines entières, lipides 



le plus souvent sous forme de triglycérides à chaînes longues (TCL) et 
parfois de triglycérides à chaînes moyennes (TCM) et de glucides 
complexes. Ils contiennent des micronutriments en teneur garantie (sels 
minéraux, oligoéléments et vitamines). Ils sont proches de l'iso-osmolarité 
(200 à 350 mOsm/l). Ils sont sans lactose et sans gluten, avec ou sans fibres 
alimentaires. Les produits les plus courants apportent 1 kcal/ml. Ils diffèrent 
par leur teneur en eau et en sodium, la nature, l'origine (lait ou soja) et la 
quantité de protéines (pour 1 000 kcal, l'apport azoté peut varier de 6 à 12 
g), leur texture, leur viscosité et leur conditionnement qui en modifient la 
facilité d'utilisation. Les critères de choix d'un régime polymérique sont le 
contenu en protides, la nature des lipides, le taux de sodium, la viscosité et 
le type de conditionnement du mélange nutritif.

Mélanges élémentaires ou monomériques

Leur hydrolyse est maximale, ce qui permet leur absorption intestinale de 
façon indépendante de la phase de digestion : ils sont ainsi constitués 
d'acides aminés, d'oligosaccharides et de TCM. Ils ont donc l'inconvénient 
d'être hyperosmolaires et pauvres en azote, en lipides et en sodium. Ils sont 
coûteux et leur supériorité en termes de gain nutritionnel, de balance azotée 
et de tolérance par rapport aux autres régimes complets n'est pas établie. En 
fait, l'azote sous forme d'acides aminés est moins bien absorbée que sous 
forme de petits peptides. Chez l'animal, les mélanges monomériques 
laissent apparaître une atrophie muqueuse iléale, une prolifération 
bactérienne et des translocations bactériennes. Ces mélanges, développés 
pour les vols spatiaux, sont aujourd'hui abandonnés en thérapeutique 
nutritionnelle.

Mélanges complets semi-élémentaires

Leur hydrolyse est partielle, ce qui a pour but de faciliter l'absorption sans 
trop augmenter l'osmolarité du mélange (300 à 400 mOsm/l). Ils sont 
constitués de macronutriments de poids moléculaire intermédiaire : 
protéines sous forme de petits peptides de 2 à 10 acides aminés, glucides 
sous forme de dextrines, lipides sous forme de TCM et de TCL. A la 
différence des TCL, les TCM ont l'avantage d'être absorbés de façon 
indépendante des sels biliaires, de ne stimuler ni la sécrétion pancréatique ni 
le flux mésentérique lymphatique, et d'être oxydés indépendamment du 
système carnitine.

Les mélanges semi-élémentaires ont un coût très supérieur à celui des 
mélanges polymériques. Ils n'ont pas d'indication chez les patients au tube 
digestif sain. Les indications en sont l'insuffisance pancréatique, la 
cholestase et les syndromes de malabsorption. Chez les malades porteurs 
d'un grêle court, l'absorption des petits peptides paraît supérieure à celle des 
protéines entières. Leur tolérance digestive est meilleure chez le patient 
agressé ; en revanche, du point de vue nutritionnel systémique, la 
supériorité des petits peptides par rapport aux protéines entières n'est pas 
établie : au cours de l'agression comme au cours de la NE postopératoire, 
s'il est observé une meilleure correction des marqueurs nutritionnels 
protéiques plasmatiques, aucune étude n'a démontré de gain azoté 
significativement supérieur, ce que laissaient espérer les études 
expérimentales [70, 91, 117, 124]. En postopératoire leur efficacité est 
comparable, en termes de bilan azoté, à celle observée sous NP [47].



Fibres en nutrition entérale

Les fibres stimulent la trophicité de la muqueuse colique. La fermentation 
bactérienne des fibres dans le côlon produit au niveau endoluminal des 
acides gras à chaînes courtes, acétate, butyrate, propionate (60 %, 20 %, 20 
%). Le butyrate est un substrat spécifique de la muqueuse iléale et colique 
[60]. Les deux autres acides gras à chaînes courtes, absorbés par la 
muqueuse, peuvent représenter un apport énergétique systémique non 
négligeable. Expérimentalement, l'addition de fibres à l'alimentation 
diminue la fréquence des translocations bactériennes ; plusieurs 
mécanismes sont intriqués : modification de la flore intestinale, apport de 
nutriments spécifiques intraluminaux, maintien de l'intégrité muqueuse et 
de sa fonction barrière, stimulation de la sécrétion de mucus, modification 
de l'adhérence bactérienne [6].

L'addition de fibres alimentaires aux nutriments entéraux, sans 
augmentation excessive de viscosité, a été rendue possible par les progrès 
industriels. Plusieurs de leurs actions sont potentiellement intéressantes : 
prévention des troubles du transit, action trophique sur la muqueuse 
intestinale, en particulier colique, prévention des translocations bactériennes 
et amélioration de la tolérance aux hydrates de carbone. L'action préventive 
des fibres sur la constipation comme sur la diarrhée est théoriquement juste 
: les quelques études contrôlées disponibles ne retrouvent pas une réduction 
de la diarrhée, en revanche elles mettent en évidence la correction de la 
constipation de malades chroniques sous NE au long cours [37, 49]. 
L'absorption hydroélectrolytique stimulée par l'absorption des acides gras à 
chaînes courtes, produits de la fermentation bactérienne colique des fibres, 
peut rendre compte de la diminution du contenu hydroélectrolytique et 
volumogénique des fèces, puisque les fibres utilisées jusqu'à présent en NE 
(polysaccharides de soja), totalement fermentescibles, n'ont pas d'effet 
volumogénique. De plus dans la circonstance où, en cours de NE, sont 
utilisés des antibiotiques qui modifient la flore intestinale, la fermentation 
bactérienne et, par conséquent, la production d'acides gras à chaînes courtes 
diminuent, et ainsi l'effet fibre attendu (réduction de la diarrhée) ne peut se 
produire.

Nucléotides en nutrition entérale

L'apport entéral de nucléotides, normalement synthétisés par l'organisme, 
s'est montré expérimentalement capable de réduire les translocations 
bactériennes, d'améliorer la réponse immunitaire cellulaire et le taux de 
survie en réponse à une agression bactérienne.

En nutrition entérale ou parentérale

Produits modulaires

En NE il s'agit de présentations séparées de glucides, lipides et protides peu 
ou pas hydrolysés et donc de poids moléculaires élevés et de faibles 
osmolarités. Ils permettent de composer à la carte des régimes spécifiques 
mais nécessitent un mélange artisanal qui doit être réalisé de façon 



recourir à une chaîne du froid rigoureuse (O à + 4 °C). Le délai maximal de 
conservation de ces préparations est de 24 heures au froid. La variété des 
mélanges complets polymériques ou semi-élémentaires fournis par 
l'industrie, leur composition fiable, constante et surtout leur stérilité ont 
aujourd'hui limité l'emploi des produits modulaires.

La NP est par définition modulaire et doit comprendre l'ensemble des 
nutriments essentiels : acides aminés sous forme L, essentiels et semi-
essentiels, glucides le plus souvent sous forme de glucose, lipides sous 
forme d'émulsions lipidiques incluant les acides gras essentiels, minéraux, 
vitamines et oligoéléments. Actuellement, les mélanges industriels ne 
comportent soit qu'acides aminés et glucose (mélanges binaires), soit en 
plus une émulsion lipidique (mélanges ternaires) et non pas l'ensemble des 
macro- et des micronutriments. L'ensemble des nutriments est parfois 
conditionné en poche unique prête à l'emploi sous forme de mélanges 
artisanaux au niveau des pharmacies hospitalières.

Régimes modifiés

Classiquement, les apports réalisés en nutrition artificielle, NE comme NP, 
sont choisis en référence aux apports conseillés chez l'homme normal. Les 
apports en calories et en azote sont quantitativement augmentés en fonction 
des besoins mais ne sont pas qualitativement modifiés. Actuellement, de 
nouveaux nutriments sont développés avec pour objectif d'adapter 
qualitativement l'apport nutritionnel à la pathologie prise en compte, 
réalisant ce que l'on a pu appeler une « pharmacologie nutritionnelle ». Des 
nutriments spécifiques ont ainsi été développés pour les insuffisants rénaux 
(pauvres en protides, ne contenant que des acides aminés essentiels et 
pauvres en électrolytes), les insuffisants hépatiques (enrichis en acides 
aminés ramifiés, pauvres en sodium), les insuffisants respiratoires 
(augmentation de la fraction calorique d'origine lipidique), etc.

La différence en ce domaine entre NE et NP, pour ce qui est des besoins 
nutritionnels, est de tenir compte en NE de l'existence éventuelle d'un 
syndrome de malabsorption. Dans cette circonstance, le CUD des 
nutriments, et en particulier des macronutriments, est inférieur à 95 % des 
ingesta : la couverture des besoins métaboliques devra donc être à l'inverse 
du CUD chez tout patient porteur d'un syndrome de malabsorption [86].

Apports lipidiques

D'une façon générale, les apports nutritionnels doivent comprendre de 5 % 
à 15 % de l'apport calorique sous forme d'acides gras essentiels : acide 
alphalinoléique de la série n-6 et gammalinolénique de la série n-3, mais le 
rapport optimal entre ces deux séries n'est pas établi. Les huiles végétales 
sont riches en acide linoléique (série n-6) qui conduit par désaturation, 
élongation à l'acide arachidonique (20 :4, n-6) qui est le principal 
précurseur des prostanoïdes diénoïdes, dont la PGE2, du thromboxane A2

ainsi que des leucotriènes, dont le B4, dont les effets sont globalement pro-
inflammatoires. En revanche, les huiles de poisson sont riches en acide 
gammalinoléique (série n-3), et cet acide gras essentiel mène à l'acide 
éicosapentaénoïque (EPA, 20 :5, n-3), principal précurseur des prostanoïdes 



acides gras n-3 entraîne ainsi une production moindre de PGE2 et d'IL2 
qu'un régime sans supplément de n-3. Le rapport en n-6/n-3 est donc 
susceptible de moduler le degré de la réponse inflammatoire et la réponse à 
l'infection [96]. Ainsi, un supplément d'acides gras polyinsaturés de la série 
n-3 à la phase hypermétabolique améliore-t-il expérimentalement la réponse 
à l'infection et le taux de survie, et en clinique réduit la réponse 
inflammatoire chez le sujet sain (moindre production in vitro d'IL2) et chez 
le patient porteur d'une polyarthrite rhumatoïde.

Chez l'homme, des solutés entéraux enrichis en huiles de poisson mais aussi 
en arginine, en acides nucléiques, en sélénium et en vitamine E sont 
proposés pour les patients en état grave. Au cours des agressions 
infectieuses, ils améliorent les tests d'immunité in vitro et réduisent la 
fréquence des complications infectieuses secondaires. Toutefois, ils ne 
modifient ni la balance azotée, ni la survie [20, 29]. Chez le brûlé, un régime 
supplémenté en n-3 et appauvri en n-6 a été trouvé supérieur à un régime 
entéral usuel, avec réduction des complications infectieuses [45]. En NP, il 
est intéressant de noter qu'avec l'utilisation au long cours d'émulsions 
lipidiques de TCL dérivés de l'huile de soja et comportant environ 50 % 
d'acide alphalinoléique (18 :2, n-6) et 7 % d'acide gammalinolénique (18 :3, 
n-3), la composition lipidique du tissu adipeux est modifiée avec rapport n-
6/n-3 de 16, inférieur à celui de 23 obtenu chez un groupe contrôle [53]. De 
plus, l'augmentation du débit de perfusion de ces émulsions est susceptible 
de réduire, par un effet de rétrocontrôle négatif, l'activité de la delta-6 
désaturase qui conduit de l'acide alphalinoléique à l'acide arachidonique, et 
ainsi paradoxalement de réduire la réponse pro-inflammatoire. Un tel effet 
bénéfique au niveau pulmonaire a été supposé chez le patient 
mucoviscidosique et peut être invoqué, associé à l'effet mise au repos du 
tube digestif, pour expliquer, parmi d'autres facteurs étiopathogéniques [22], 
le taux de réponse favorable obtenu dans le traitement des formes 
corticorésistantes de la maladie de Crohn [25]. Certaines émulsions 
lipidiques comportent pour 50 % des TCL (de composition indiquée ci-
dessus) et pour 50 % des TCM ; cette dernière source lipidique (C8-C12) a 
l'avantage d'être rapidement et quasi totalement oxydable au niveau des 
tissus non strictement glucodépendants. Les émulsions à 20 % sont 
préférables aux émulsions à 10 % [85] : elles apportent pour un même apport 
de triglycérides deux fois moins de phospholipides que les solutés à 10 % et 
l'accumulation de cet émulsifiant au niveau des tissus riches en 
macrophages est démontré pour les longues durées de NP [19].

Nutrition à part lipidique élevée

L'oxydation des lipides dans l'organisme produit moins de gaz carbonique 
que celle des glucides avec un quotient respiratoire moins grand [26]. 
L'élévation de la production de CO2 peut être responsable chez l'insuffisant 
respiratoire chronique d'une hypercapnie, d'une décompensation respiratoire 
ou de difficultés de sevrage. Cette propriété justifie la proposition chez 
l'insuffisant respiratoire chronique de régimes de NE ou de NP apportant 50 
à 60 % des calories non protéiques sous forme lipidique au lieu des 30 à 35 
% des régimes usuels [1]. La diminution calorique, évitant des apports 
supérieurs aux besoins, est toutefois le moyen principal de réduire la VCO2
[112, 116].

Nutrition artificielle et alphacétoglutarate d'ornithine



L'alphacétoglutarate d'ornithine favorise l'anabolisme chez les sujets 
agressés. Son action semble liée à une stimulation de la sécrétion d'insuline 
et d'hormone de croissance ainsi qu'à une synthèse accrue de glutamine. 
Son administration par voie entérale ou parentérale dans différents modèles 
cliniques d'agression, notamment en postopératoire ou chez le brûlé, permet 
d'améliorer le pool de glutamine et de réduire le catabolisme musculaire 
avec amélioration de la cicatrisation et du bilan azoté [28].

Acides aminés semi-essentiels

L'arginine est un acide aminé semi-essentiel dont la synthèse endogène peut 
devenir insuffisante chez le sujet agressé. La supplémentation en arginine 
réduit le catabolisme protéique, améliore la synthèse du collagène et 
accélère la cicatrisation, accroît la synthèse des protéines hépatiques. Elle 
améliore la survie des rongeurs soumis à une agression infectieuse [43, 59]. A 
la dose de 500 mg/kg/j, elle est bien tolérée et non toxique. Son apport, 
jusqu'à 2 % des calories, en situation postopératoire, en réanimation chez 
les malades infectés hypermétaboliques et les cancéreux, est susceptible 
d'améliorer l'immunité cellulaire et d'abaisser le taux des infections 
nosocomiales.

La glutamine est le nutriment préférentiel des cellules à renouvellement 
rapide, en particulier des lymphocytes et des entérocytes. Les besoins en 
glutamine sont augmentés au cours des agressions sévères. Chez l'animal, 
les apports parentéraux dépourvus de glutamine sont responsables 
d'hypotrophie muqueuse. Bien que la glutamine représente 5 à 8 % des 
protéines alimentaires, la nutrition entérale n'apporte que 2 à 4 g/j de 
glutamine, alors qu'un apport de 20 g est proposé en situation d'agression, 
soit 20 à 25 % de l'apport protéique [30, 70]. Expérimentalement, la 
supplémentation en glutamine de la NE ou de la NP a un effet trophique sur 
la muqueuse du grêle. Dans les modèles animaux, la supplémentation 
entérale en glutamine diminue la fréquence de l'endotoxinémie et des 
translocations bactériennes mais elle ne modifie ni le débit microbien fécal 
ni la mortalité après injection d'endotoxine [6, 16]. Par rapport à une NP 
standard, dont les solutés d'acides aminés sont dépourvus de glutamine, une 
NP enrichie en glutamine mais isoazotée et isocalorique a été montrée 
bénéfique chez l'homme dans les circonstances suivantes : réduction du 
bilan azoté négatif en nutrition postopératoire de 5 jours, moindre score à 
un test de perméabilité intestinale après 14 jours de NP exclusive, moindre 
taux d'infection nosocomiale après greffe de moelle au cours d'une NP 
exclusive de 30 jours. Il faut cependant noter qu'en situation postopératoire, 
la réduction de la perte azotée obtenue par la NP enrichie en glutamine 
semble comparable à celle obtenue par l'alphacétoglutarate d'ornithine ou 
l'aphacétoglutarate seul. La synthèse endogène de glutamine représente 
environ 50 % de son flux, ou distribution interorganes. Un certain nombre 
de précurseurs de la glutamine, dont les acides aminés à chaîne ramifiée, 
sont donc théoriquement susceptibles d'en augmenter le flux ; c'est ce qui 
est observé chez le sujet sain en période de perfusion par NP par rapport à 
la situation postabsorptive [30]. Néanmoins, en situation hypermétabolique, 
où le pool musculaire de glutamine s'effondre entraînant une réduction de la 
protéosynthèse musculaire, la glutamine est considérée comme un acide 
aminé semi-essentiel, ce qui peut justifier dans ces circonstances l'ajout de 
précurseurs de glutamine, ou de glutamine elle-même aux programmes de 
nutrition artificielle.



Acides aminés ramifiés

Les travaux concernant les acides aminés ramifiés ont été essentiellement 
réalisés au cours de la NP. Chez les insuffisants hépatiques ils rétablissent 
l'équilibre normal entre acides aminés aromatiques et acides aminés 
ramifiés. Pour cette raison, ils sont proposés dans la prévention ou le 
traitement de l'encéphalopathie hépatique. Chez les patients septiques, ils 
améliorent la balance azotée, la synthèse des protéines hépatiques et 
diminuent le catabolisme protéique, en particulier musculaire [21]. 
Toutefois, toutes les études ne retrouvent pas ces résultats, et une 
amélioration de la morbidité ou de la mortalité n'a jamais été mise en 
évidence.

Micronutriments

Les carences en micronutriments ont été sous-estimées en nutrition 
artificielle [83, 88] ; elles peuvent être retrouvées dans les circonstances 
suivantes : nutritions de longue durée, syndromes de malabsorption, 
brûlures, agressions (pertes endogènes excessives). Les nutriments 
industriels courants réalisent en effet des apports contrôlés de vitamines et 
d'oligoéléments aux doses conseillées chez l'adulte sain. Cependant, de tels 
apports ne sont pas adaptés aux circonstances pathologiques et des carences 
en zinc, sélénium, thiamine, folates, B12, rétinol et alphatocophérol ont été 
observées. On peut aujourd'hui admettre un apport systématique en 
micronutriments au cours de toute nutrition artificielle [122].

Haut de page

NUTRITION ENTÉ RALE

La NE est une méthode d'assistance nutritionnelle simple et efficace. Elle 
doit être mise en oeuvre chaque fois que l'alimentation orale, même avec 
suppléments, ne permet pas d'atteindre les besoins protéinoénergétiques du 
patient. Elle nécessite, pour être efficace, une surface fonctionnelle 
suffisante d'intestin grêle. Dans ce cas, elle est préférable à la NP car elle 
est aussi efficace, grevée de moins de complications et moins onéreuse que 
la NP [47, 51, 65].

Voies d'accès : les sondes

L'accès au tube digestif se fait soit par une sonde nasodigestive soit par une 
stomie. Le choix de la voie utilisée dépend des deux facteurs indépendants 
que sont l'état du tractus digestif supérieur et la durée prévisible de la 
nutrition entérale.

Sondes nasogastriques



nasogastrique. Les sondes sont en polyuréthane ou bien en élastomère de 
silicone, mieux tolérées que les sondes en chlorure de polyvinyle, plus 
agressives pour la muqueuse et réservées à l'aspiration gastrique. La sonde 
est multiperforée et radio-opaque de calibre le plus fin possible (Charrière 8 
à 14). Simple à poser en place, elle est habituellement mise en place à 
l'aveugle. La position de la sonde doit être contrôlée cliniquement par 
aspiration du contenu gastrique et mesure du pH (< 4) et par auscultation 
épigastrique après injection d'air. Au moindre doute de malposition, un 
contrôle radiographique doit être effectué. L'extrémité endoluminale de la 
sonde doit être placée au niveau antral, en position prépylorique. Chez 
l'adulte la longueur endoluminale est d'environ 60 cm (repère auriculonaso-
xiphoïdien).

Sondes naso-duodéno-jéjunales

L'instillation des nutriments au-delà du pylore peut être rendue nécessaire 
par une gastroparésie ou une atteinte duodéno-biliopancréatique. Elle est 
réalisée par des sondes naso-duodéno-jéjunales. Leur mise en place peut 
être difficile ; elle est facilitée par l'utilisation de sondes lestées munies d'un 
guide et par l'injection de 20 mg intraveineux de métoclopramide. La 
position de la sonde doit être contrôlée par aspiration du contenu jéjunal 
avec mesure du pH (> 6). Il est parfois nécessaire de mettre en place ces 
sondes par voie endoscopique sous amplificateur de brillance. Chez l'adulte 
la longueur endoluminale est d'environ 100 cm (repère naso-xiphoïdo-
pubien).

Certaines sondes nasojéjunales comportent deux lumières : l'une, en site 
gastrique, permet l'aspiration gastrique, l'autre, en site jéjunal, permet de 
réaliser une perfusion entérale. La gastroparésie de l'iléus postopératoire est 
ainsi court-circuitée, ce qui permet de réaliser, si besoin, une NE dite 
précoce. Ces sondes sont alors introduites par le chirurgien en 
peropératoire. Les sondes, qu'elles soient nasogastriques ou naso-gastro-
jéjunales, sont utilisées pour des alimentations de courte durée et ne 
dépassant pas 6 semaines.

Sonde de gastrostomie

Le recours à la gastrostomie est indiqué lorsque le tube digestif en amont de 
l'estomac n'est pas fonctionnel ou lorsqu'il existe une obstruction du tractus 
digestif supérieur. La gastrostomie endoscopique percutanée est la plus 
utilisée. Elle permet d'introduire la sonde de gastrostomie par voie 
percutanée sous contrôle endoscopique grâce à une ponction transpariétale 
de l'estomac après transillumination. Une anesthésie locale suffit et la NE 
peut débuter le jour même. La voie endoscopique est aussi sûre, plus rapide 
et moins onéreuse que la voie chirurgicale qui ne correspond plus qu'aux 
échecs ou aux contre-indications de la voie endoscopique [110]. L'obésité, 
l'ascite, les troubles de la coagulation et éventuellement les antécédents de 
chirurgie abdominale sus-mésocolique sont les contre-indications 
habituelles de la gastrostomie percutanée.

Sonde de jéjunostomie



La jéjunostomie est indiquée lorsqu'il existe un obstacle susmésocolique. 
Réalisée par voie endoscopique plus rarement que par voie chirurgicale, la 
sonde est placée au niveau des deux premières anses jéjunales pour obtenir 
une surface d'absorption intestinale la plus importante possible. Deux 
techniques de jéjunostomie chirurgicale sont pratiquées : la jéjunostomie 
latérale avec enfouissement à la Witzel avec une sonde de calibre 12 à 14, 
la jéjunostomie a minima, utilisant un cathéter fin, placé à l'aiguille après un 
trajet intrapariétal sous-séreux d'environ 10 cm, ce qui minimise les risques 
de déplacement secondaire ou de fuite intrapéritonéale du chyme intestinal. 
Les jéjunostomies permettent de mettre en route une nutrition 
postopératoire précoce car le grêle est moins affecté par l'iléus 
postopératoire que l'estomac ou le côlon. En pratique, après une opération 
ou chez le malade agressé, le grêle reprend rapidement sa fonction motrice 
alors que la parésie gastrique et colique est plus prolongée [36]. La 
gastrostomie et la jéjunostomie d'alimentation sont indiquées lorsque la
durée prévisible de NE est longue, supérieure à 6 semaines.

Matériel d'instillation

Instillation par gravité

Le débit est réglé par une molette qui permet l'administration du produit en 
gouttes par minute. Cette méthode est souvent responsable du passage 
irrégulier des nutriments. Elle peut être utilisée chez des patients dont 
l'administration est indiquée par bolus gastrique et dont la fonction gastro-
intestinale est normale.

Régulateurs de débit

Ils comportent une pompe péristaltique de petit calibre, un dispositif de 
programmation du débit et d'alarme. Fonctionnant sur secteur et sur 
batterie, ils peuvent être utilisés lors de la NE ambulatoire. Ils représentent 
la méthode de référence d'apport des nutriments entéraux chez les patients 
en état instable, en particulier au cours des pathologies aiguës et en 
réanimation. Ils permettent de maintenir la solution nutritive dans son 
conditionnement stérile d'origine. Leur entretien est simple. Toutefois, le 
débit effectivement réalisé par ces régulateurs peut être sensiblement 
différent de celui affiché en raison des différences de viscosité entre les 
produits utilisés [35]. Cette particularité oblige à un contrôle visuel du 
volume délivré.

Nutripompes à récipient ouvert

Elles sont volumineuses, onéreuses et non utilisables en ambulatoire. Un 
système réfrigérant permet d'obtenir une température de la solution nutritive 
comprise, en théorie, entre 0° et + 4 °C. Cette température doit être 
contrôlée. En pratique, elles obligent à déconditionner les nutriments pour 
les transvaser dans un récipient où leur stérilité est difficile à maintenir. Du 
fait des progrès de conditionnement des mélanges de NE, elles ne sont plus 
guère utilisées.



Conduite et surveillance de la nutrition entérale

Objectifs nutritionnels

Le niveau des apports caloriques et azotés obéit aux règles générales de la 
nutrition artificielle et doit être basé sur l'évaluation des dépenses 
énergétiques et des pertes azotées. Les apports caloriques totaux sont de 30 
à 40 kcal/kg/j avec 50 à 70 % de calories non protidiques sous forme 
glucidique et les apports protéiques sont de l'ordre de 1,5 à 2 g/kg/j [71, 72]. 
Ainsi réalisée, la nutrition artificielle permet d'observer une réplétion 
énergétique et protéique, avec amélioration de la fonction des principaux 
systèmes, en particulier immunitaire.

Conduite de la nutrition entérale

Le débit doit être régulier et continu sans dépasser 2,5 kcal/min pendant 12 
à 22 heures/j (NE à débit constant ou NEDC). La mise en route d'une NE ne 
justifie pas obligatoirement de régime « starter », c'est-à-dire l'augmentation 
par paliers de la concentration et du volume. Cependant, en cas de 
pathologie digestive sous-jacente, en cas de dénutrition sévère, en cas de 
nutrition postopératoire précoce, il est prudent de débuter pendant 48 heures 
par une NEDC ne dépassant pas 1 kcal/min, l'augmentation du débit 
jusqu'au niveau souhaité étant guidée par l'absence de l'apparition de signes 
d'intolérance digestive tels que nausées, distension abdominale, 
vomissements. Quelles que soient les modalités de NE utilisées, discontinue 
cyclique, ou quasi continue sur le nycthémère, il faut contrôler 
régulièrement la conformité entre volume prescrit et volume effectivement 
administré.

Chez les patients à tube digestif sain, porteurs d'affections ORL ou 
cérébrales, le passage par bolus sans dépasser 250 à 350 ml (1 à 1,25 
kcal/ml) en 30 minutes à 1 heure, 3 à 4 fois/j, en période diurne, à raison 
d'un bolus toutes les 4 heures, est tout à fait réalisable et parfois jugé 
préférable, car moins contraignant, que la NEDC cyclique ou continue. Il 
est de plus souhaitable de ne pas immobiliser les patients soumis à une 
NEDC pour réaliser la NEDC elle-même : en effet, la NEDC peut être 
réalisée sur un mode ambulatoire grâce à un système de portage des 
nutriments avec minipompe portable [7] ; ce mode de NEDC améliore le 
confort du malade et entraîne une meilleure compliance au traitement ; de 
plus il améliore, par l'activité physique qu'il permet, l'anabolisme protéique 
et musculaire des patients.

Les soins locaux sont relativement simples : soins ORL pour les sondes 
nasales, soins cutanés pour les sondes de stomie. Ils sont à réaliser au 
minimum 1 fois/j.

Surveillance du malade



la vérification de leur position au moins 1 fois par équipe (repères que sont 
la double fixation et le marquage indélébile de la sonde) ainsi que de leur 
perméabilité : rinçages réguliers par 30 ml d'eau, au minimum 3 fois/j, en 
fin et en début d'instillation du produit diététique et après le passage 
éventuel des médicaments.

La tolérance est observée en s'assurant de l'absence de nausées, 
régurgitations, douleurs et/ou ballonnements abdominaux, diarrhée, troubles 
respiratoires (toux nocturne, pics fébriles inexpliqués...). Chez le patient de 
réanimation, la mesure régulière du résidu gastrique par aspiration à la 
seringue permet d'évaluer la tolérance gastrique à la NEDC. Le contrôle est 
systématique en début de NEDC, et à chaque augmentation du débit de 
perfusion 2 à 3 fois/j. Le liquide gastrique aspiré peut être réinjecté. Si le 
résidu est supérieur à 150 ml, la NEDC doit être réduite dans son débit, 
arrêtée ou suspendue momentanément. La mesure du résidu est difficile à 
réaliser par une sonde de diamètre inférieur à 10 F. La vidange gastrique 
peut être améliorée, si besoin, par des agents prokinétiques type 
métoclopramide, cisapride ou érythromycine.

L'efficacité de l'évaluation nutritionnelle est avant tout clinique. Elle est 
jugée sur l'observation de l'état général, l'amélioration fonctionnelle, la 
cicatrisation des plaies et des fistules, l'absence d'escarres, la prise de poids. 
Le bilan anthropométrique et biologique nutritionnel vient conforter ou 
préciser l'impression clinique.

Nutrition entérale précoce

La nutrition de l'intestin proprement dit par voie intraluminale dans les 
heures qui suivent une agression, un traumatisme ou une opération pourrait 
réduire ou prévenir un certain nombre de complications systémiques à point 
de départ intestinal. Ce concept est essentiellement basé sur des arguments 
expérimentaux, l'utilisation précoce du tube digestif évitant l'apparition de 
l'hypotrophie muqueuse intestinale secondaire à la privation de toute 
nutrition intraluminale, la modification de la flore barrière avec 
augmentation de la perméabilité intestinale et translocations bactériennes 
d'origine intestinale. Ce phénomène est en effet proposé comme pouvant 
être responsable du développement de « sepsis syndrome » et des 
défaillances multiviscérales. La nutrition par voie entérale améliore les 
défenses immunitaires du tube digestif et l'adaptation des réponses 
métaboliques et neurohormonales à l'agression [2, 121]. Un effet protecteur de 
la NEDC vis-à-vis de l'ulcère de stress est également évoqué [100]. En 
clinique, plusieurs études ont montré qu'il était possible de nourrir 
précocement et sans danger les malades après chirurgie, brûlure ou 
traumatisme, que l'efficacité nutritionnelle était aussi satisfaisante et moins 
coûteuse qu'avec la NP [65, 107]. Ont également été mises en évidence après 
NEDC précoce une amélioration de la cicatrisation et une diminution des 
complications infectieuses nosocomiales postopératoires [61, 90]. En 
pratique, une période d'alimentation mixte entérale et parentérale est 
souvent réalisée pour assurer les niveaux énergétiques et protéiques requis 
par les patients agressés.

Complications de la nutrition entérale



Une NEDC bien menée est en général bien tolérée. Ses complications 
graves sont rares et ses complications mineures, plus fréquentes, doivent 
être évitées par une technique rigoureuse.

Complications techniques

Fausses routes

Elles peuvent survenir chez les malades comateux ou très asthéniques lors 
de la pose de la sonde. Celle-ci peut se loger dans la trachée, dans les 
bronches avec un risque de pneumothorax et/ou de pneumomédiastin. Le 
déplacement secondaire de la sonde est fréquent du fait d'une mauvaise 
fixation de la sonde, d'agitation du malade, ou de nausées et de 
vomissements.

Congestions inflammatoires nasopharyngées, otalgies, sinusites, parotidites

Elles peuvent être occasionnées par intolérance locale de la sonde. Une 
humidification locale, une fixation rigoureuse de la sonde réduisent ces 
complications.

Erosion, ou escarre de l'aile du nez

Elles surviennent si la surveillance et les soins locaux ne sont pas effectués.

Oesophagite sur sonde nasogastrique

Elle touche 30 à 50 % des malades de réanimation après 10 jours de NEDC. 
L'oesophagite par reflux gastro-oesophagien est fréquente, souvent bénigne. 
Elle peut néanmoins se compliquer d'hémorragie ou de sténose. Les 
antisécrétoires et la position demi-assise n'en protègent pas totalement. 
L'emploi d'une sonde en élastomère de silicone et de petite taille est 
recommandé.

Obstruction de sonde

Elle est liée à des plicatures et/ou à des bouchons de médicaments ou de 
liquide nutritif et est évitée par le rinçage quotidien et systématique de 
celle-ci.

Fistule oesotrachéale

Chez un malade intubé elle peut être évoquée devant des aspirations 
endotrachéales d'aspect ressemblant au liquide nutritionnel. Elle est liée à 
un traumatisme de la paroi oesotrachéale comprise entre la sonde gastrique 
et la sonde d'intubation.

Autres complications



extraluminale du liquide nutritif, une occlusion par volvulus sur la sonde ou 
par obstruction peuvent être liés à la présence d'une sonde de gastrostomie 
ou de jéjunostomie.

Pneumopathie d'inhalation

C'est la plus grave des complications de la NEDC. Elle survient chez 10 à 
40 % des malades [54, 93]. Elle peut se présenter soit comme une inhalation 
massive entraînant soudainement un tableau asphyxique, soit de façon plus 
insidieuse par inhalation itérative de faibles volumes entraînant une 
pneumopathie infectieuse nosocomiale. Son origine par régurgitation n'est 
pas toujours repérée. La présence d'une intubation orotrachéale avec un 
ballonnet gonflé, la gastrostomie, l'instillation des nutriments au-delà du 
pylore n'en protègent pas [40]. Seule l'instillation jéjunale pourrait réduire ce 
risque.

La mise en évidence de l'inhalation s'appuie sur la radiographie pulmonaire 
et l'éventuelle preuve du reflux : épreuve au bleu de méthylène 
intragastrique qui colore l'aspiration trachéale, positivité du glucose à la 
bandelette de l'aspiration trachéale. L'âge avancé, un débit excessif avec 
volume gastrique élevé, l'administration de bolus, une surveillance 
insuffisante, une malposition de la sonde, sont des circonstances facilitant 
l'inhalation. Une intolérance gastrique, parfois symptomatique d'une 
infection abdominale, fréquente chez le malade en état grave, augmente la 
fréquence des pneumopathies d'inhalation. L'alcalinisation du contenu 
gastrique, due à la NEDC associée aux antisécrétoires ou à l'agression elle-
même, facilitant une contamination bactérienne gastrique, favorise 
l'apparition des pneumopathies d'inhalation. La NEDC réalisée en position 
demi-assise, 45° minimum, diminue par quatre le risque d'inhalation [115].

Diarrhée

C'est la complication la plus fréquente de la NEDC [12]. Elle atteint 2 à 70 
% des malades et environ 15 % des jours de nutrition. Elle se définit par la 
présence d'un volume des selles d'un volume quotidien supérieur à 250 ml 
et pratiquement par l'émission de plus de 3 selles par jour : l'équipe 
infirmière signale des selles fréquentes et semi-liquides ou liquides. De 
nombreuses causes peuvent être responsables d'une diarrhée au cours de la 
NEDC.

Débit irrégulier

Il peut être provoqué par l'accélération intempestive du débit ou par 
l'utilisation inappropriée du bolus. L'utilisation d'un régulateur de débit 
amène une meilleure tolérance que celle de la perfusion par gravité. La 
technique du bolus ne doit pas être utilisée chez les malades aigus.

Produits osmolaires non absorbables



revanche, la présence d'osmoles non absorbables dans les nutriments peut 
entraîner une diarrhée. Il peut s'agir de lactose en cas de déficit en lactase : 
la fréquence de ce déficit a fait retirer le lactose de la plupart des produits 
industriels. Il peut s'agir aussi d'une supplémentation médicamenteuse dont 
l'excipient contient des produits osmolaires non ou peu absorbables 
(exemples : lactulose, sels de magnésium...) [39]. La nature osmotique d'une 
diarrhée est confirmée par une valeur du trou osmolaire fécal supérieure à 
50 : soit osmolarité fécale estimée à 300 - 2 × (sodium + potassium fécal). 
S'il n'y a pas d'autre facteur que la NEDC pour expliquer la survenue d'une 
diarrhée osmotique, celle-ci constitue un argument pour évoquer un 
syndrome de malabsorption.

Instillation de nutriments contaminés

Elle entraîne une inoculation bactérienne massive responsable d'une 
diarrhée souvent assez abondante et parfois accompagnée de septicémie 
[114]. Les produits industriels prêts à l'emploi sont stériles et un seuil 
acceptable de contamination est en général fixé à 100 germes/ml. 
Cependant, les préparations artisanales, les manipulations de produits 
industriels, si elles ne sont pas effectuées avec une asepsie rigoureuse, sont 
responsables de la contamination des mélanges dont la conservation à 
température ambiante facilite la prolifération au cours du temps. Toute 
dilution éventuelle doit être faite à l'eau stérile [42], et l'utilisation des 
mélanges doit être extemporanée, ou après conservation au froid sans 
dépasser 6 à 8 heures. De même, l'emploi de containers plastiques stériles 
est-il possible sans dépasser 12 heures de perfusion à température ambiante, 
à partir de produits extemporanés préparés stérilement.

Usage des antibiotiques

Il est très fréquemment associé à la survenue d'une diarrhée au cours de la 
NEDC. Les mécanismes de cette diarrhée sont multiples : rôle direct des 
antibiotiques sur la fonction motrice digestive, perturbation de la flore 
microbienne avec perte de l'effet barrière ou émergence de flore pathogène. 
Les diarrhées à Clostridium difficile sont fréquentes, 5 à 10 % des cas ; elles 
peuvent se propager par contamination nosocomiale et sont mises en 
évidence par la caractérisation de la toxine dans les selles.

Agression sous-jacente

Elle peut expliquer une diarrhée observée en cours de NEDC. Il existe une 
association significative entre survenue d'une diarrhée et la gravité de l'état 
du malade, les antécédents de choc, une infection ou une septicémie, une 
défaillance polyviscérale ou une hypoalbuminémie inférieure à 26 g/l [15].

Certains médicaments

Ils peuvent comme en toute autre circonstance être responsables de diarrhée 
toxique ou osmolaire : citons les digitaliques, la colchicine, les anti-
inflammatoires et les antiacides.

Traitement de la diarrhée



Le traitement d'une diarrhée en cours de NEDC repose d'abord sur la 
recherche et la correction du ou des facteurs responsables énoncés ci-
dessus. Le traitement d'une infection à Clostridium difficile nécessite son 
traitement spécifique. Le traitement symptomatique de la diarrhée consiste 
en une compensation hydroélectrolytique des pertes, avec parfois utilisation 
d'un ralentisseur du transit comme le lopéramide. Saccharomyces boulardii
(Ultra-levure®) s'est montré capable de prévenir la diarrhée, surtout chez les 
malades à risques au cours de la NEDC [12].

La NEDC est une méthode nutritionnelle sûre, facile à mettre en oeuvre, 
peu onéreuse et efficace, dont les complications peuvent être réduites au 
minimum à la condition du respect strict de règles d'utilisation consignées 
en protocoles écrits et appliquées par un personnel infirmier entraîné et 
motivé. Son utilisation dans les situations jusqu'alors réservées à la NP se 
développe, en particulier en période postopératoire précoce [2, 119]. Une 
meilleure connaissance des besoins spécifiques devrait permettre dans un 
avenir proche de développer une nutrition thérapeutique mieux adaptée 
quantitativement et qualitativement à chaque pathologie.

Haut de page

NUTRITION PARENTÉ RALE

La NP menée par voie veineuse est une voie de nutrition dont l'utilisation 
résulte de l'impossibilité de mener une nutrition par voie entérale [76]. Son 
coût par jour de nutrition est environ 10 fois plus grand que celui de la 
NEDC. Ses complications iatrogènes sont multiples et peuvent 
compromettre le pronostic vital du patient. Le rapport risque/efficacité de la 
thérapeutique doit être systématiquement posé avant la mise en oeuvre de la 
nutrition artificielle, tout particulièrement par voie parentérale [3, 113]. La 
mise en oeuvre de la NP repose ainsi sur la maîtrise de ses techniques et la 
connaissance de la physiopathologie de la réponse nutritionnelle aux 
différentes voies de nutrition. La mise au point de protocoles écrits, 
rigoureusement contrôlés et appliqués par l'équipe soignante, elle-même 
intégrée à une équipe de nutrition thérapeutique, devrait être le prérequis 
permettant de traiter un patient par nutrition artificielle avec le moindre 
risque et avec la plus forte probabilité d'efficacité [95].

Conduite pratique - Choix de la voie veineuse

La décision de mener une NP par voie veineuse périphérique ou centrale 
dépend de sa durée prévisible. Schématiquement une NP de durée égale ou 
inférieure à deux semaines peut être conduite par voie veineuse 
périphérique tandis qu'une NP d'une durée supérieure doit être réalisée par 
voie veineuse centrale [55].

Nutrition par voie veineuse périphérique



L'objectif est de mener une NP par voie veineuse périphérique sans 
complication. Dans cette optique trois conditions s'imposent.

 Vérifier par un examen clinique rigoureux que le capital veineux des 
membres supérieurs est suffisant pour entreprendre le traitement. 

 Comme pour toute perfusion veineuse, appliquer une asepsie 
rigoureuse avec pansements occlusifs pour prévenir le risque infectieux. 

 Choisir une nutrition la moins hyperosmolaire (1) possible avec ajout 
de 1 000 UI d'héparine par litre de perfusa ; changement systématique du 
site de perfusion chaque 24 heures. Ces deux règles ont pour but de 
prévenir la survenue des phlébites dont la fréquence augmente 
significativement lorsque la perfusion hypertonique est poursuivie plus 
de 24 heures sur le même site veineux, le risque étant diminué 
significativement et restant très faible à la 24e heure en présence 
d'héparine [73, 81].

Nutrition par voie veineuse centrale

Ce traitement ne peut raisonnablement se faire sans protocoles 
thérapeutiques écrits dont la stricte application est seule susceptible d'en 
réduire les complications iatrogènes [27].

Mise en place du cathéter veineux central

 La pose du cathéter doit être réalisée, avec ou sans tunnellisation, 
par un opérateur entraîné qui respecte les conditions d'asepsie 
chirurgicale, que la pose se fasse par dénudation veineuse chirurgicale 
ou par voie percutanée médicale. 

 Avant une première pose de cathéter il est nécessaire de rechercher 
par un examen rigoureux l'existence d'une circulation veineuse 
collatérale préthoracique. Si elle est présente, il est nécessaire de vérifier 
par écho-Doppler quels sont les axes veineux perméables afin de guider 
la pose du cathéter. Cet examen échographique doit être systématique 
dès lors qu'il ne s'agit plus d'une première pose de cathéter puisque au 
moins 50 % des thromboses veineuses du système cave supérieur sont 
cliniquement asymptomatiques [10, 106]. 

 Il est préférable de choisir la voie sous-clavière droite par rapport à 
la voie controlatérale car la voie sous-clavière gauche entraîne une 
fréquence significativement plus grande de thrombose veineuse [46]. De 
plus, en l'absence de tunnellisation, la voie sous-clavière permet plus 
facilement que la voie jugulaire de maintenir en place les pansements 
stériles occlusifs, ce qui explique que la probabilité d'infection liée au 
cathéter soit plus faible avec la première voie par rapport à la seconde 
[106]. 

 Le cathéter doit être un cathéter en polyuréthane ou en silicone et 
non un cathéter en polychlorure de vinyl (PVC) car ce dernier entraîne 
un risque significativement accru de thrombose veineuse par rapport aux 
deux autres matériaux [34, 106]. 

 Si le mode de nutrition est binaire protidoglucidique (sans lipides) 
l'extrémité interne du cathéter central doit être placée à la partie tout 
inférieure de la veine cave supérieure (VCS) se projetant sur la 
radiographie de thorax au niveau du 7e espace intercostal. En revanche, 
si le mode de nutrition est ternaire (protido-glucido-lipidique) l'extrémité 



interne du cathéter peut se situer à la partie moyenne de la VCS se 
projetant au niveau du 5e espace intercostal. En effet, la perfusion 
veineuse proximale expose à un risque accru de thrombose veineuse 
cave [101]. 

 La bonne position du cathéter doit être vérifiée en fin de pose, donc 
en salle de pose par une radiographie jointe au dossier du patient. Le 
retour en salle du patient doit se faire, cathéter fixé pour éviter sa 
migration, pansement occlusif stérile au point de sortie externe du 
cathéter pour éviter son infection.

Réalisation des perfusions de nutrition parentérale

La voie parentérale doit être a priori réservée aux seuls apports nutritifs et 
électrolytiques (2) de façon à éviter des précipités, parfois métastables, qui 
risquent de ce fait d'entraîner l'occlusion non cruorique des cathéters [8, 75].

Les manipulations, connexions et déconnexions, de la ligne nutritive 
doivent se faire par un personnel infirmier qualifié et entraîné appliquant les 
règles strictes d'asepsie. Ce principe est fondamental pour éviter l'infection 
nosocomiale manuportée du cathéter, que celle-ci se fasse à partir des 
embouts ou aiguilles (chambres implantables), à partir du point d'entrée 
cutané du cathéter, ou encore à partir des connecteurs de la ligne nutritive. 
Ces derniers doivent être protégés en permanence par un matériau 
antiseptique.

La tunnellisation sous-cutanée du cathéter réduit significativement la 
colonisation microbienne de la partie intravasculaire du cathéter lorsque le 
site d'insertion n'est pas stérile, ce qui est le cas chez environ un tiers des 
patients malgré le changement des pansements occlusifs stériles 2 
fois/semaine par des infirmières entraînées et qualifiées [31]. L'infection liée 
aux cathéters est la plus fréquente des complications techniques de la NP ; 
sa fréquence n'est significativement réduite que lorsque les personnels ont 
élaboré et se réfèrent à un protocole écrit [95, 97] adapté à chaque population 
traitée (exemple : spécialité de réanimation versus spécialités d'hépato-
gastro-entérologie ou de médecine interne). Il est montré que la fréquence 
des complications infectieuses liées à la NP dépend non pas du matériel 
utilisé (exemple : cathéter à embout externe versus cathéter à chambre 
implantable) mais bien de l'application stricte des protocoles écrits [52].

Toute perfusion intraveineuse comportant un soluté glucosé d'une 
concentration supérieure à 5 % ne doit pas être arrêtée brutalement, mais 
impérativement par 1 et mieux 2 paliers de 15 minutes chacun, où le débit 
de perfusion est réduit de 50 %, de façon à éviter l'hypoglycémie 
réactionnelle [18].

Malgré l'utilisation de cathéters en silicone ou en polyuréthane, la perfusion 
en VCS entraîne avec une fréquence non négligeable une thrombose 
veineuse sur le trajet ou à l'extrémité interne du cathéter [46]. Cette 
complication de la NP a été significativement réduite versus un groupe 
contrôle par un traitement antivitaminique K (AVK) préventif prescrit à 
dose orale quotidienne de 1 mg de warfarine, respectant l'isocoagulabilité 
[11].

Notons que la prévention par héparine de la thrombose veineuse sur 
cathéter central en PVC s'est avérée inefficace. Ce type d'étude n'a pas été 



réalisé avec les deux autres types de cathéter. Cependant, d'une part 
l'addition d'héparine (1 000 UI/l) à la NP ne prévient pas le développement 
du manchon de fibrine péricathéter, dont la fréquence augmente avec la 
durée de NP (7/15 et 13/18 après respectivement une et deux semaines de 
NP) [105], et d'autre part le traitement des thromboses veineuses (héparine 
puis AVK) survenant sur cathéters centraux siliconés, sans retrait des 
cathéters, a été associé à une durée de vie plus longue de ceux-ci par rapport 
à ceux mis en place chez les patients non anticoagulés [46]. La prévention 
primaire de la thrombose veineuse liée à la NP par voie veineuse centrale 
semble devoir être proposée dans les deux cas de figures suivants :

 extrémité interne du cathéter central trop proximale ; 
 patients ayant un risque accru de thrombose veineuse : antécédents 

de thrombose veineuse, patientes traitées par oestroprogestatifs, patients 
présentant un syndrome inflammatoire et/ou une hypoprotidémie 
marquée, déficit en protéines de la coagulation.

Le mode cyclique, en pratique discontinu nocturne pendant 10 à 16 heures, 
est préféré au mode continu de NP chez tous les patients qui ne sont pas en 
phase d'agression [87, 123]. Les avantages métaboliques de ce mode de 
nutrition sont en effet démontrés. De plus, le patient est libre de toute 
contrainte liée à la NP elle-même pendant la période diurne [68]. Au plan 
technique la perméabilité du cathéter est maintenue dans l'intervalle des 
perfusions par un verrou de 2 ml de sérum physiologique hépariné (2 500 
UI/ml) mis en place à travers la chambre implantée ou le chapeau vissé 
(luer) du cathéter à embout externe [76, 78].

Conduite pratique - Nutrition ambulatoire

La nutrition artificielle, qu'elle soit entérale ou parentérale, doit éviter 
l'immobilisation du patient par la mise en oeuvre de protocoles 
thérapeutiques ambulatoires [7, 50, 68, 69]. La NEDC comme la NP peut être 
dans ce but réalisée de façon discontinue nocturne [50, 69]. Il est de même 
montré que la contraction musculaire induite par stimulus électrique chez 
des patients de réanimation grabataires, améliore leur fonction et leur masse 
musculaire par rapport à un groupe contrôle [13]. Le mode ambulatoire de 
nutrition a les avantages suivants :

 il n'est pas associé à un taux plus grand de complications techniques 
; 

 il facilite l'acceptation du traitement car il en réduit les contraintes ; 
il améliore ainsi la qualité de vie des patients par rapport à un mode 
équivalent non ambulatoire ; 

 le mode discontinu de nutrition est plus physiologique que le mode 
continu [57] et, évitant l'immobilisation inutile du patient, la qualité de 
renutrition est plus efficace tant du point de vue métabolique que 
psychologique.

Surveillance de la nutrition parentérale

Critères d'efficacité clinique



Une prise de poids supérieure à 250 g/j traduit toujours une inflation 
hydrosodée en excès par rapport à la prise de masse maigre attendue : 250 g 
de gain pondéral correspondent en effet à un bilan azoté positif d'environ 10 
g/j, c'est-à-dire largement supérieur aux 25-35 % de rétention attendue de 
l'apport azoté, et qui constitue un objectif optimal d'efficacité. De plus, en 
début de NP, chez le dénutri chronique du type marasme ou chez le dénutri 
aigu du type kwashiorkor, même en l'absence clinique d'oedèmes, il existe 
une inflation de l'eau extracellulaire [5]. L'absence de prise de poids, en 
début de traitement par nutrition artificielle, traduit alors la réduction de 
l'excès hydrique associé au gain de masse maigre.

Une nutrition bien menée pour ce qui est des apports en macro- et 
micronutriments, s'accompagne toujours chez un malade conscient d'une 
amélioration franche de plusieurs paramètres dépendants de la dénutrition 
sévère proprement dite : fonctions cérébrales d'éveil et humeur moins 
dépressive avec disparition de l'anorexie, fonctions physiques traduisant 
l'amélioration au plan musculaire (fatigabilité moindre, force meilleure) et 
immunitaire (augmentation du score des tests cutanés d'hypersensibilité 
retardée par exemple). Ces améliorations fonctionnelles se produisent dès la 
2e semaine de nutrition [23, 77, 99].

Critères d'efficacité biologique

La rétention azotée peut être documentée en cours de renutrition : elle 
nécessite alors un recueil complet des urines de 3 jours consécutifs. La 
rétention azotée est inversement proportionnelle à la production d'urée 
précédant la mise en route de la nutrition artificielle, c'est-à-dire au degré 
d'hypermétabolisme [87]. Le degré de rétention azotée est également 
fonction des apports nutritifs : surtout de l'apport azoté en nutrition 
hypocalorique, tout autant de l'apport énergétique et azoté en nutrition 
normo- ou raisonnablement hypercalorique (1,3 fois la DER chez le patient 
non ambulatoire, 1,6 fois la DER chez un patient ambulatoire). A court 
terme (1 semaine) l'efficacité de la nutrition s'apprécie sur l'élévation de la 
préalbumine (ou transthyrétine) du fait de sa demi-vie brève (2 jours) et qui 
en fait le meilleur marqueur sérique. L'albumine du fait de sa demi-vie de 3 
semaines n'est intéressante à mesurer qu'après 2 et 4 semaines de nutrition.

En pratique clinique, mesure du poids bihebdomadaire, appréciation de 
l'amélioration clinique fonctionnelle et mesure de un ou deux marqueurs 
protéiques sont suffisantes pour juger de l'efficacité nutritionnelle. En 
revanche, le monitorage hydroélectrolytique bihebdomadaire 
(ionogramme), et minéral (Ca, Mg, P) hebdomadaire, s'impose les 15 
premiers jours de renutrition. Cette surveillance est suffisante si la 
prescription de NP est adaptée à la pathologie du patient traité : c'est-à-dire 
qu'elle tient compte des pertes hydroélectrolytiques excessives d'une 
diarrhée ou à l'inverse de besoins moindres (insuffisance cardiaque, rénale, 
hépatique, etc.). La composition corporelle peut être approchée aujourd'hui 
grâce à l'utilisation de l'impédancemétrie bi- ou multifréquences effectuée 
au lit du malade [14]. Elle aurait peut-être l'intérêt, à court terme, de 
démontrer l'efficacité du mode de renutrition choisi, tant en montrant 
l'augmentation de l'eau intracellulaire que la diminution de l'eau 
extracellulaire.



Complications de la nutrition parentérale

Les complications de la NP peuvent être classées en deux grandes 
catégories, techniques et métaboliques. Les premières sont mécaniques 
(secondaires aux cathéters, pompes, lignes, connecteurs) et infectieuses 
(secondaires au risque septique lié à la présence du cathéter veineux : 
infection à point de départ cutané et/ou des connecteurs de la ligne 
nutritive...). Les secondes sont métaboliques ou nutritionnelles liées aux 
apports intraveineux (nutrition passive) de l'ensemble des macro- et des 
micronutriments ; elles se traduisent en particulier par des complications 
hépatobiliaires [19]. La prévention des complications entraînant le moindre 
risque est fondamentale à l'obtention de l'efficacité thérapeutique. Cette 
dernière nécessite la mise en place de protocoles thérapeutiques écrits dont 
l'application est faite par un personnel infirmier qualifié, avec surveillance 
régulière et appropriée à la condition clinique des patients traités [102]. Il est 
également nécessaire que ces complications soient reconnues pour être 
traitées [3, 72, 74, 97].

Prévention et traitement des complications techniques

Sepsis

La prévention de l'infection repose sur un protocole d'asepsie méticuleuse 
de tous les raccords (ou connecteurs) de la ligne nutritive associé à celui de 
la mise en place de pansements occlusifs et antiseptiques au niveau du point 
d'entrée cutané du cathéter [62, 89, 97].

Plus de 50 % des infections liées au cathéter de NP sont dues à des germes 
à Gram positif, en particulier les staphylocoques méthisensibles type 
epidermidis. La probabilité qu'il s'agisse d'une infection à point de départ 
exogène (Ex) est alors forte. La présence d'un sepsis à Gram négatif évoque 
en premier lieu une infection à point de départ hématogène dit endogène 
(En), avec infection secondaire du cathéter. Les hémocultures quantitatives 
prélevées simultanément en veine périphérique et à travers le cathéter de 
NP permettent de reconnaître l'origine endogène ou exogène de l'infection 
dès lors que le gradient En/Ex ou Ex/En est supérieur à 5 log CFU. 
L'infection exogène s'accompagne ou non d'une infection locale au point 
d'entrée ou sur le trajet sous-cutané du cathéter (tunnellite). Ce type 
d'infection exogène est rapporté dans 5 à 43 % des infections liées aux 
cathéters. La culture de peau au point d'entrée du cathéter a une valeur 
prédictive positive (VPP) d'environ 60 % et une valeur prédictive négative 
(VPN) proche de 100 % [109]. En l'absence de foyer infectieux local, 
l'infection exogène est consécutive à une rupture d'asepsie sur la ligne 
nutritive. Dans ce cas, la culture du raccord (ou embout) entre la ligne et le 
cathéter a également une VPN proche de 100 % [108]. L'incidence des 
infections à Candida augmente avec la gravité des patients traités et la plus 
grande utilisation des antibiotiques à large spectre ; elle représente 3 à 15 % 
des infections sur cathéter. Selon le type de patients traités, et la mise en 
oeuvre réactualisée de protocoles de NP, les bactériémies à point de départ 
cathéter sont retrouvées chez 5 à 50 % des patients. En milieu de soins 
intensifs, pour une durée moyenne de canulation veineuse d'environ 3 
semaines, la fréquence des septicémies liées aux cathéters pourrait être 
réduite de 5 % à 1 % [109]. De même, en NP de longue durée à domicile 
(NPAD) pour une médiane de NPAD de 18 mois par patient, l'incidence des 
infections peut-elle être diminuée de 1 à 0,4 par année cumulée de NPAD 



[17, 74, 78, 79, 89, 92, 94].

Le retrait par excès des cathéters de NP (stériles ou contaminés mais non 
infectés) est de l'ordre de 25 à 75 % des cas [89]. Devant une suspicion 
d'infection, le retrait du cathéter se justifie du fait d'une probabilité de 
mortalité non négligeable liée à la septicémie. Cependant, la préservation du 
capital veineux du patient est également à considérer et celle-ci est d'autant 
plus importante que la dépendance à la NP du patient est élevée. Le 
compromis entre les deux points précédents explique qu'actuellement le 
traitement d'une infection probable repose en milieu de soins intensifs sur 
l'échange du cathéter sur guide, tandis qu'en milieu de soins de longue durée 
(NPAD) la mise en place d'un verrou local d'antibiotique (VLA) est 
proposée [82, 84, 89]. Le principe classique de traitement qu'est le retrait 
systématique d'un cathéter infecté n'est donc pas respecté dans le second cas 
de figure. En effet, la stérilisation d'un cathéter infecté peut être obtenue, 
cathéter en place, dans plus de 90 % des cas, soit par antibiothérapie 
systémique, soit par VLA [89]. Le principe d'un retrait en première intention 
du cathéter à embout externe reste cependant impératif dans les 
circonstances suivantes :

 lorsque l'infection exogène met en jeu le pronostic vital ; 
 devant une infection à bacille Gram négatif, à staphylocoque doré 

ou à Candida ; 
 en présence d'une infection avec tunnellite quel que soit le germe.

De plus, toute infection survenant sur une chambre implantée requiert son 
ablation chirurgicale car sa stérilisation ne peut être obtenue par 
antibiothérapie, quel qu'en soit le mode.

Complications mécaniques

La migration externe des cathéters est prévenue soit lors de la pose 
chirurgicale par suture interne au fil résorbable (Vicryl®), soit par la mise en 
place de cathéters dotés de manchon en Dacron®, ce dernier étant situé sur 
le trajet sous-cutané du cathéter. Cette attitude se justifie, hors milieu de 
soins intensifs et pour les durées prolongées de NP.

Une occlusion du cathéter peut survenir brutalement si au mélange nutritif 
sont ajoutés des additifs non nutritionnels instables ou métastables. 
Néanmoins, le reflux sanguin avec formation d'un caillot à l'intérieur du 
cathéter est la cause la plus fréquente de l'occlusion brutale du cathéter [120]. 
Cette complication peut être traitée avec succès par l'instillation in situ 
d'antifibrinolytiques faite en urgence [44]. Lorsque l'occlusion survient 
progressivement, elle est secondaire au dépôt intracathéter de couches de 
lipides au sein desquelles sont retenus minéraux et traces métalliques. La 
fréquence de cette dernière complication est significativement diminuée par 
la perfusion séparée des lipides [8, 63, 75]. Un bolus quotidien de 20 à 50 ml 
de sérum physiologique réduit également son incidence. La survenue de 
l'occlusion partielle et progressive du cathéter impose le traitement par 
verrou local de 2 ml d'une solution d'alcool à 90° [98].

L'incidence de la thrombose veineuse au niveau du trajet intravasculaire du 
cathéter ou de son extrémité VCS n'est pas négligeable au cours de la NP et 
la migration embolique est également possible [66]. Les causes principales 
de thrombose veineuse sont avec les cathéters en Silastic® (cf. supra) :



 une localisation de l'extrémité intravasculaire trop proximale ; 
 un diamètre plus grand du cathéter ; 
 la pose côté gauche ; 
 la survenue d'un sepsis.

Une étude contrôlée a montré l'intérêt d'un traitement préventif de la 
thrombose veineuse par faible dose (isocoagulabilité) d'AVK au cours de la 
NP prolongée : 9 % dans le groupe traité versus 38 % dans le groupe non 
traité [21]. Un travail récent montre que la survenue d'une thrombose 
veineuse au cours de la NP n'impose plus le retrait systématique du cathéter 
en Silastic® mais un traitement par héparine puis AVK (hypocoagulabilité) : 
la durée de vie des cathéters est alors plus longue chez les patients 
anticoagulés que chez les patients non anticoagulés [46].

Prévention et traitement des complications métaboliques

Nutrition parentérale à court et moyen termes

La réalisation d'une NP normocalorique adaptée aux besoins des patients, 
complète, c'est-à-dire comportant l'ensemble des nutriments essentiels : 
acides aminés, glucose, acides gras essentiels, mais aussi minéraux, 
vitamines et traces métalliques, évite dans la plupart des cas les 
complications métaboliques de la NP. Ces complications sont en effet le 
plus souvent liées soit à des apports excessifs (par rapport aux besoins) en 
macronutriments, soit à des apports par défaut ou insuffisants en autres 
nutriments essentiels (essentiellement potassium, magnésium [38], 
phosphore et zinc).

En prévision d'une NP de moyenne ou de longue durée, en plus de la 
meilleure définition possible de tous les composants nécessaires pour la 
mener efficacement, il faut très rapidement, dès la 2e semaine, se poser la 
question de la nécessité ou non du caractère exclusif de la NP. En effet, le 
mode exclusif de NP (appelée improprement NP totale) s'accompagne 
inévitablement en moins de 4 à 6 semaines d'une malnutrition intestinale 
secondaire à l'absence de nutrition intraluminale [67, 103].

Celle-ci se traduit par une augmentation de la perméabilité intestinale, une 
probabilité plus grande d'endotoxinémie et de translocation bactérienne [67]

dont les conséquences négatives sont pour l'essentiel, en milieu de soins 
intensifs, une contribution possible au syndrome de défaillance 
polyviscérale [21, 61], et, quel que soit le type de patients traités, un risque 
significativement plus grand de survenue de cholestase et de cholécystite 
[19]. Schématiquement au support nutritionnel par NP se discute ainsi chez 
le patient de soins intensifs son remplacement soit par une NEDC précoce 
[21, 61, 119], soit en parallèle à la NP une nutrition intraluminale a minima [67,

103], et chez les autres patients, la discussion de poursuivre ou non une NP 
exclusive avec ou sans reprise rapide d'une nutrition orale [19].

Nutrition parentérale à long terme

La NP, hormis celle menée chez le patient de soins intensifs, dès qu'elle doit 



78]. L'expérience de ces centres permet de mener une NP au long cours 
(médiane de 18 mois pour les patients non cancéreux, non HIV) chez des 
patients souffrant d'insuffisance intestinale avec une probabilité de survie 
atteignant actuellement 75 % à 5 ans [80]. Chez ces patients, la mortalité 
secondaire à la NPAD proprement dite est de l'ordre de 5 %, dont une 
moitié se répartit en complications septiques et thromboemboliques et 
l'autre moitié en hépatopathie chronique idiopathique [79, 94, 111].

Haut de page

CONCLUSION

Le traitement par nutrition artificielle ne peut se passer d'une information 
claire au patient sur ses buts et ses modalités. Il devient ainsi un traitement 
avec consentement éclairé du sujet. C'est la lourdeur du traitement liée à sa 
contraignante durée qui est à l'origine de cet état de fait. En effet, le plus 
souvent, le malade traité est conscient (exception faite de certains patients 
de milieu de réanimation) et perçoit que le traitement n'est pas une « pilule 
», ou que si c'en est une, elle est « difficile à avaler ». Cet inconvénient 
majeur, par rapport aux autres thérapeutiques, peut se retourner en un 
avantage non négligeable qui est la participation active du patient à ses 
soins. Ainsi le patient de nutrition peut-il devenir un partenaire de soins, ce 
qui par la diminution de sa dépendance passive le (re)valorise, et contribue 
à améliorer tant la qualité que l'efficacité du traitement par nutrition 
artificielle [9].
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(1) En pratique une NP inférieure à 1 000 mOsm/l est réalisable par voie 
veineuse périphérique. Un apport lipidique égal ou supérieur à 50 % de 
l'apport calorique est alors nécessaire pour réduire l'osmolarité de la 
solution nutritive puisque seules les émulsions lipidiques ont une 
osmolarité proche de celle du plasma. De plus, celles-ci confèrent un 
effet protecteur antithrombogénique [118].

(2) Certains solutés sont incompatibles (exemple : sérum bicarbonaté, 
certains antibiotiques) et d'autres compatibles (exemple : anti-H2, 
certains antibiotiques) avec les mélanges nutritifs. Le pharmacien de 
l'établissement et/ou la banque de données THERIAQUE au CNIMH 
(Centre national d'information sur le médicament hospitalier) sont à 
consulter avant d'effectuer des ajouts aux mélanges nutritifs.
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Résumé

La France est le premier consommateur en Europe d'alcool pur par habitant et par 
an. Depuis les années 1980, et surtout depuis 2 ans, cette consommation régresse 
avec une désaffection de la boisson quotidienne du vin et de la bière au profit de 
produits de qualité et de boissons dites d'agrément. Cependant, une proportion 
croissante d'adolescents s'est mise à consommer de façon excessive, et l'âge 
auquel apparaît l'habitude de consommer s'est abaissé. La consommation d'alcool 
en quantité variable est une cause primaire et un cofacteur de nombreuses 
maladies, et non plus uniquement de la cirrhose du foie et des complications 
neuropsychiatriques. L'alcool reste en France responsable d'une mortalité 
prématurée élevée et touche toutes les classes d'âge actives économiquement. 
Malgré l'effet bénéfique que semble avoir une consommation modérée d'alcool sur 
le risque de décès par maladie cardiovasculaire, l'alcool ne peut être proposé 
comme moyen de prévention à l'échelle d'une population.
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INTRODUCTION

L'amélioration des connaissances du métabolisme de l'alcool a permis de mieux 
préciser son rôle nutritif et de comprendre sa toxicité. La consommation des 
boissons alcoolisées et l'épidémiologie de la pathologie liée à l'alcool se sont 
modifiées ces dernières années.

La connaissance de l'épidémiologie progresse mais reste toujours entravée par la 
difficulté de définition de l'alcoolisme et par les difficultés méthodologiques.
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SOURCES D'INFORMATION

Les sources d'information certaines dont on dispose ne sont pas d'ordre sanitaire. Il 
s'agit de données sur la consommation d'alcool obtenues à partir d'informations 
d'ordre économique comme la production, la commercialisation et la fiscalité. Les 
règlements de la Communauté européenne permettent d'homogénéiser les 
informations d'origine gouvernementale et d'avoir un meilleur accès à des 
informations de source non officielle. Cependant, la part de la production 
domestique autoconsommée reste inconnue. En France, le Haut comité d'étude et 
d'information sur l'alcoolisme et le Comité national de prévention de l'alcoolisme 
publient régulièrement des données d'ordre économique [9, 21].

Les informations sur la mortalité sont peu précises en raison du caractère 
défectueux des certificats de décès où l'alcoolisme n'est pas toujours mentionné 
comme cause principale ou accessoire d'un cancer, d'un accident ou d'un homicide. 
Les statistiques officielles de mortalité ne comportent que deux rubriques à propos 
de l'alcoolisme : « alcoolisme et psychose alcoolique » c'est-à-dire les décès par 
complication neuropsychiatrique d'une consommation d'alcool et celui de « cirrhose 
du foie » dont certaines ne sont pas liées à une consommation d'alcool.

La morbidité liée à l'alcool est encore plus mal connue. On peut définir des 
consommations variables dans leur mode, régulières ou irrégulières souvent 
associées à l'utilisation d'autres produits tels que le tabac ou les médicaments 
psychotropes.

La morbidité institutionnelle constitue une source d'information classique ; encore 
faut-il accepter la grande imprécision de ces informations lorsqu'elles proviennent 
de statistiques établies au niveau national en raison des imperfections du recueil 
des statistiques de morbidité hospitalière. En revanche, les études ponctuelles 
effectuées avec rigueur sur un établissement, un service hospitalier ou un service 
de médecine du travail peuvent donner des résultats de grande valeur. Les 
organismes de sécurité sociale ne disposent pas d'informations sur l'alcoolisme.

Il est également difficile de déterminer la prévalence de l'alcoolisme dans la 
population. Plusieurs méthodes sont utilisées pour le dépistage de la consommation 
d'alcool.

 Tout d'abord des marqueurs biologiques [27]. Dans une population de 
buveurs excessifs, avec une atteinte hépatique, la sensibilité de la γ GT 
(gamma-glutamyl-transférase) est supérieure à 80 %. En l'absence 
d'hépatopathie, la sensibilité de la γGT dans le dépistage d'une consommation 
chronique excessive d'alcool est de 30 à 60 %. La spécificité de la γGT estimée 
dans une population de sujets sains non buveurs varie entre 90 et 95 %. En 
revanche, dans une population de patients ayant une atteinte hépatique, la 
spécificité de la γ GT est de l'ordre de 10 % [31]. Une élévation de la γ GT 
s'observe dans 90 % des hépatopathies d'origine alcoolique ou non, dans les 
infections pancréatiques, le diabète, l'obésité, certains cancers avec ou sans 
métastases hépatiques, l'insuffisance cardiaque, l'hyperthyroïdie et l'utilisation 
de médicaments inducteurs enzymatiques [23]. Le dosage de la γ GT après une 
période d'abstinence de 8 jours permet d'augmenter la spécificité du test [31]. 

 Le volume globulaire moyen (VGM) est également utilisé. La macrocytose, 
définie par un VGM supérieur à 98 μm3 est un signe en faveur d'une 
consommation excessive d'alcool. On a montré que la macrocytose était liée à 
l'alcoolisme et non aux lésions hépatiques [7]. Dans cette étude, la valeur 
moyenne du VGM chez les malades atteints d'hépatite chronique non alcoolique 
était significativement plus basse que celle des patients atteints d'hépatite 
alcoolique. La sensibilité du VGM pour le diagnostic d'alcoolisme chronique est 
de l'ordre de 40 %. La spécificité est comprise entre 70 et 90 %. Les principales 
causes de macrocytose en dehors de l'alcoolisme sont les carences en vitamine 
B12, en folate, les hémopathies malignes, la grossesse et les dysthyroïdies. La 
spécificité étant ce qu'elle est pour le diagnostic de l'alcoolisme, la valeur 
prédictive positive d'un VGM supérieur à 98 μm3 varie selon la prévalence de 
l'alcoolisme dans la population étudiée. En dépistage dans une consultation de 
médecine de travail, ce test conserve une bonne valeur prédictive positive et 
doit être pratiqué avec le dosage de la γGT [23]. 

 Une alcoolémie élevée est la preuve d'une alcoolisation aiguë. Elle est aussi 
souvent associée à des signes d'alcoolisation chronique. La mesure de 
l'alcoolémie faite au hasard a une valeur diagnostique limitée, notamment dans 



le bilan d'une maladie du foie. Hamly et al ont trouvé une alcoolémie positive 
chez 13 % des patients consultant le matin, bien que 36 % avaient des 
antécédents de consommation excessive d'alcool [16]. Au moins trois mesures 
seraient nécessaires afin d'avoir 50 % de chances de détecter de l'alcool dans le 
sang des patients ayant une histoire d'alcoolisme. 

 Chez les buveurs excessifs, la consommation régulière d'alcool modifie la 
répartition des formes moléculaires de la transferrine. La concentration de la 
transferrine tétrasialylée diminue alors que celle de la transferrine désialylée 
augmente. Le rapport transferrine désialylée sur transferrine totale permet de 
dépister une consommation excessive d'alcool. La sensibilité de cet index serait 
de 80 % et sa spécificité voisine de 100 % [39]. Il ne serait pas influencé par 
l'existence d'une cirrhose et permettrait de vérifier l'abstinence. L'inconvénient 
de ce test est la complexité du dosage et son coût élevé.

Il existe donc un grand nombre de variables de laboratoire dont les valeurs sont 
modifiées par une consommation de boissons alcoolisées. Il n'existe pas, pour 
l'instant, un marqueur biologique qui soit suffisamment sensible ou spécifique pour 
détecter une consommation chronique d'alcool. La combinaison des résultats de 
plusieurs tests peut apporter une incidence plus grande d'anomalie, augmentant 
ainsi la sensibilité et la spécificité diagnostique. C'est la combinaison du dosage de 
la γGT et du VGM qui est la plus souvent utilisée [29].

Les dosages tels que celui de l'isoenzyme mitochondriale, de l'aspartate 
aminotransférase (ASAT), de l'activité de l'aldéhyde déshydrogénase érythrocytaire 
et de la glutamate déshydrogénase sont du domaine de la recherche et leur place 
dans le dépistage d'une consommation chronique d'alcool n'est pas encore 
clairement définie [11, 28, 41].

Le dépistage peut également se faire à partir de grilles établies sur les données de 
l'interrogatoire ou de l'examen clinique. Le Gô et ses collaborateurs ont validé une 
grille diagnostique basée sur 12 variables cliniques [20]. L'application de cette grille 
permet d'établir un score compris entre 0 et 30. En fonction du score, le buveur 
excessif est classé dans une phase de non-dépendance à l'alcool (score de 0 à 11) 
ou dans une phase de dépendance (score de 12 à 30). Cette grille a été validée 
dans une population de sujets vus en consultation de médecine du travail. Cette 
classification permet d'orienter le buveur excessif vers une structure de soins 
adaptée. D'autres scores ont été établis à partir de questionnaires recherchant les 
conséquences sociales ou psychiques d'une consommation excessive d'alcool. Il 
s'agit du Michigan alcoholism screening test (MAST) et du test de CAGE (cut ; 
annoyed ; guilty ; eyes) ou test DETA (diminuer ; entourage ; trop ; alcool), en 
français [25, 26]. Le test DETA a été pour la première fois appliqué à l'échelle de la 
population française en 1993-1994 [5]. Il a permis de détecter 8,7 % des 
interviewés, c'est-à-dire 3,3 millions de Français, susceptibles d'avoir des 
problèmes liés à une consommation excessive d'alcool. Il y avait 14,4 % d'hommes 
et 3,2 % de femmes. Le sex-ratio était fortement déséquilibré dans le sens d'une 
prédominance masculine. Benardt et al ont comparé les tests biologiques, le MAST 
et le test de CAGE dans le dépistage d'un alcoolisme chronique chez 385 sujets 
hospitalisés dans un hôpital psychiatrique [6]. Les tests biochimiques étudiés 
étaient : la γ GT, le VGM, l'ASAT, les phosphatases alcalines, la glutamate 
déshydrogénase, l'uricémie, la cholestérolémie et le HDL-cholestérol. Pour le 
diagnostic d'une consommation excessive d'alcool définie dans cette étude par une 
consommation supérieure à 60 g/j, la sensibilité des tests biologiques était 
comprise entre 0 et 36 % et la spécificité entre 83 et 99 %. La sensibilité du MAST 
et du test de CAGE était de 85 et 93 %, la spécificité de 87 et 91 %.
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d'alcool pur pour adulte régresse. Cette régression est plus marquée depuis les 
années 1980 (tableau I).

Les boissons alcoolisées sont classées en boissons fermentées (vin, cidre, bière) et 
boissons distillées (eau de vie). Le volume d'alcool pur qu'elles contiennent 
s'exprime par le degré alcoolique. Celui-ci permet de calculer la masse d'alcool et 
l'apport calorique de la boisson en sachant que la densité de l'alcool est de 0,8 et 
que 1 g d'alcool apporte 7 kcal.

La consommation de vin baisse un peu chaque année, mais reste prédominante en 
raison des habitudes alimentaires traditionnelles dans notre pays qui, avec l'Italie, 
est l'un des deux premiers producteurs mondiaux de vin. Il faut cependant 
souligner deux phénomènes. Cette baisse touche essentiellement le secteur des 
vins de table, alors que le secteur des AOC (appellation d'origine contrôlée), vins 
fins et VDQS (vins délimités de qualité supérieure) augmente régulièrement 
(tableau II).

La consommation totale de bière s'est stabilisée après le pic des années 1980 
(tableau III). Elle reste la boisson préférée des jeunes sur l'ensemble du 
territoire. La consommation de cidre reste marginale avec une tendance constante 
à la baisse.

Les consommations d'eaux de vie d'appellation (cognac, armagnac, calvados) 
baissent. Pour les spiritueux, ce sont les alcools de grains (whisky, gin, vodka) qui 
ont le vent en poupe. Ils redémarrent après la baisse de 1986 pour dépasser la 
consommation des années 1970 (tableau IV). Leur consommation augmente 
depuis 30 ans passant de 9 milliers d'hectolitres d'alcool pur en 1986 à 36 milliers 
d'hectolitres en 1989. En 1989, la consommation d'alcool de grains représentait 60 
% de la consommation totale de spiritueux.

La consommation des anisés stagne depuis 1984 mais semble reprendre depuis 
1989.

La consommation de boissons alcoolisées s'est donc profondément modifiée en 20 
ans. Ces évolutions traduisent des changements du mode de vie et des habitudes 
alimentaires qui affectent la société française, avec un goût pour les produits 
diététiques et paradoxalement, pour le mode de vie du fast-food inspiré des États-
Unis. Ceci entraîne une désaffection de la consommation comme boisson 
quotidienne du vin et de la bière lors du repas. L'attraction pour les vins de qualité 
s'explique par la recherche d'une meilleure « qualité de vie » en privilégiant une 
consommation de boissons alcoolisées dite « d'agrément ».

L'achat de boissons alcoolisées diminue dans les dépenses des ménages. Elle 
représente 2 % du budget en 1989 alors qu'elle était de 2,6 % en 1975 [21].

Consommation individuelle

D'après les données de l'enquête de l'INSEE en 1986-1987, 63 % des hommes et 
29,6 % des femmes déclarent consommer quotidiennement une ou des boissons 
alcoolisées alors que ces pourcentages étaient respectivement de 67,4 % pour les 
hommes et 39,3 % pour les femmes lors de l'enquête de 1980-1981 [21]. Cette 
diminution ne touchait pas les buveurs excessifs masculins (cinq verres ou plus par 
jour), dont le pourcentage demeurait à peu près le même : 19,1 % en 1986 contre 
19,6 % en 1980. La proportion des buveurs réguliers diminuait pour toutes les 
tranches d'âge pour les femmes aussi bien que pour les hommes.

Dans une enquête menée en 1992, la fréquence déclarée de consommation d'alcool 
a permis de classer la population française interviewée en quatre catégories [4] :

 personnes qui n'ont jamais bu d'alcool : 7 % ; 
 abstinents actuels : 6,6 % ; 
 buveurs occasionnels (une à deux fois par semaine, le week-end, ou moins) 

: 56 % ; 
 buveurs réguliers (tous les jours ou trois à cinq fois par semaine) : 30,4 %.

Le maximum de la consommation de boissons alcoolisées se situait entre 35 et 64 
ans avec des différences selon le sexe. Chez les femmes le pic se situait dans la 



tranche d'âge 35-44 ans et chez les hommes un peu plus tard, entre 45 et 54 ans. 
L'analyse par diplôme de la consommation montre que ceux ou celles qui se 
déclaraient le plus souvent consommateurs étaient le plus diplômés alors que ceux 
qui avaient le moins de diplômes étaient le plus souvent abstinents. En revanche, 
les moins diplômés, lorsqu'ils buvaient, le faisaient le plus souvent régulièrement, 
surtout les hommes. Il faut noter une spécificité des femmes cadres supérieurs qui 
étaient plus nombreuses à être consommatrices régulières d'alcool que le reste de 
la population féminine.

Une proportion croissante d'adolescents s'est mise à consommer des boissons 
alcoolisées, et l'âge auquel apparaît l'habitude de boire s'est abaissé. Environ 10 à 
30 % des adolescents âgés de 15 à 19 ans peuvent être considérés comme des 
buveurs excessifs [2]. L'alcoolisation des adolescents devient nettement plus 
importante lorsque le premier contact avec l'alcool se produit tôt, avant l'âge de 10 
ans [3]. Une récente enquête nationale ayant porté sur des enfants de 13 ans ou 
plus, scolarisés dans le second degré de l'enseignement public montre que la 
consommation bihebdomadaire d'alcool, volontiers associée à des ivresses 
répétées, s'observe d'autant plus fréquemment que l'âge augmente [8]. Ceci 
montre l'intérêt d'une politique de prévention qui doit prendre place le plus tôt 
possible dans l'enfance.

En ce qui concerne les données régionales, on note que la proportion de forts 
buveurs est nettement plus importante dans le Nord, région bien connue pour sa 
mortalité alcoolique où 24 % des hommes y consomment cinq verres ou plus par 
jour contre 19 % pour la France entière et 8,6 % des femmes consomment trois 
verres ou plus par jour contre 5,4 % pour la France entière [21].
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La mortalité imputable à la consommation d'alcool ne se limite pas uniquement à 
ceux des deux rubriques « alcoolisme et psychose alcoolique » et « cirrhose du foie 
». Il faut rajouter les décès par cancer des voies aérodigestives supérieures (cancer 
des VADS) où intervient, associée ou non, la consommation de tabac, et les décès 
où l'alcool joue un rôle en association avec d'autres facteurs, comme les accidents 
de la route, du travail, les tumeurs, les suicides, la tuberculose et les décès par 
cause non spécifique. Tout ceci est cependant très difficile à chiffrer avec précision.

Mortalité au niveau national

Dans un rapport de 1982 du ministère de la Santé, le nombre des décès liés à une 
consommation d'alcool est estimé à 44 500. Ce nombre correspond à la somme de 
décès par cirrhose, par alcoolisme aigu et psychose alcoolique, par cancer de la 
cavité buccale, du pharynx, du larynx et de l'oesophage [19]. Deux grandes 
critiques sont faites à ce calcul. La première est que la liste des pathologies dont le 
décès peut être attribué à l'alcool est incomplète. La deuxième, c'est qu'il attribue à 
l'alcool tous les décès observés pour les pathologies retenues.

Le nombre de décès par « alcoolisme, psychose alcoolique » et « cirrhose du foie » 
diminue à un rythme continu depuis 1975, aussi bien pour les hommes que pour 
les femmes (tableau V).

Cette baisse du nombre global de décès par « alcoolisme, psychose alcoolique » et 
« cirrhose du foie » pourrait être due en partie à la diminution de la consommation 
moyenne d'alcool pur en France depuis 20 ans, mais également à l'amélioration des 
techniques diagnostiques, thérapeutiques et de prise en charge psychologique mise 
en oeuvre depuis plusieurs années pour soigner ces patients.

En ce qui concerne la mortalité par « cirrhose du foie », bien que les femmes soient 
plus sensibles à la toxicité de l'alcool, la mortalité par cirrhose est plus élevée chez 
l'homme que chez la femme [1]. Ce taux de mortalité s'élève en fonction de l'âge. 
Cependant au-delà de 74 ans chez l'homme et 64 ans chez la femme, la courbe 



s'infléchit. Le sex-ratio s'élève ainsi avec l'âge. La cause du décès lorsque l'on est 
porteur d'une cirrhose alcoolique est mal répertoriée. Cette différence de mortalité 
entre les hommes et les femmes porteur d'une cirrhose alcoolique s'explique donc 
difficilement. Cependant, l'incidence du carcinome hépatocellulaire chez le 
cirrhotique est 10 fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes [42]. La 
mortalité par cancer des VADS est loin de suivre cette tendance à la diminution 
(tableau VI). Seul le nombre de décès masculins diminue depuis les années 1980. 
En revanche, on note une augmentation des décès féminins par cancer du 
buccopharynx et de l'oesophage. Ceci traduit la diffusion de la consommation de 
l'alcool en association avec le tabac chez les femmes.

Pignon et Hill ont estimé de façon plus précise le nombre de décès attribuable à la 
consommation de boissons alcoolisées en 1985 en France [30]. Cette estimation est 
basée sur les fractions attribuables obtenues à partir d'enquêtes épidémiologiques 
selon les principes d'une estimation du nombre de décès dû au tabac en France 
[17]. Le nombre de décès attribuables à l'alcool dans la population française de plus 
de 20 ans en 1985 était de 52 000, avec 44 500 décès pour les hommes et 7 500 
pour les femmes. Dans 50 % des cas, le décès survenait avant 65 ans, faisant de 
l'alcool un facteur majeur décès prématuré dans la population française. Ils se 
répartissaient en 14 000 cirrhoses et psychoses alcooliques soit 27 %, 16 500 
cancers soit 31,7 % dont les localisations étaient principalement la cavité buccale, 
le pharynx, le larynx, l'oesophage et le foie, 8 900 traumatismes et 
empoisonnements soit 17,1 %, 9 050 décès d'origine cardiovasculaire soit 18,6 %, 
550 pneumonies et grippes soit 0,9 % et 3 000 états morbides mal définis soit 5,7 
% [30].

En 1990, il a été estimé que le décès de 13 573 hommes et 3 780 femmes âgés de 
35 à 64 ans était lié à une consommation de boissons alcoolisées [38, 43]. Les 
causes de décès attribuables à une consommation de boisson alcoolisée ont été 
estimées à partir des fractions attribuables à l'alcool utilisées aux États-Unis 
d'Amérique [36]. Chez les hommes 32,1 % des décès étaient dus à une maladie 
digestive (maladie alcoolique du foie ; pancréatite aiguë ou chronique...) ; 31,6 % 
à un cancer et le plus souvent des VADS ; 13,7 % à un traumatisme et dans 11,1 
% à une psychose alcoolique. Chez les femmes, les décès étaient liés dans 48,7 % 
des cas à une cause digestive et dans 16 % des cas à un traumatisme [43].

Mortalité selon l'âge

L'effet de la consommation d'alcool sur l'organisme est progressif. Ainsi 
l'importance de la mortalité alcoolique doit être appréciée selon la tranche d'âge.

La mortalité purement alcoolique par « alcoolisme, psychose alcoolique » et « 
cirrhose du foie » présente à peu près le même profil selon la classe d'âge pour les 
deux sexes (fig 1). Ce sont les classes d'âge actives, de 35 jusqu'à 64 ans qui sont 
les plus touchées. Cependant, depuis 1979, on note une amélioration de la 
mortalité dans presque toutes les tranches d'âge [21].

En ce qui concerne la mortalité par cancer des VADS, on observe le même profil 
général. Deux différences cependant apparaissent. Tout d'abord une surmortalité 
masculine pour tous les âges et ensuite l'absence d'amélioration dans toutes les 
classes d'âge avec une stagnation pour le sexe masculin et une aggravation pour 
les femmes [21].

L'alcool reste en France responsable d'une mortalité prématurée élevée en 
touchant les classes d'âge actives économiquement. Ce risque persiste malgré la 
baisse depuis plusieurs années de la consommation de boissons alcoolisées et de 
l'effet bénéfique que semble avoir une consommation modérée d'alcool sur le 
risque de décès par maladie cardiovasculaire [43].

Mortalité régionale et départementale

En France, il persiste une grande inégalité d'une région à l'autre dans les taux de 
mortalité liée à une consommation d'alcool.

L'étude des taux standardisés de mortalité calculés par l'Inserm en 1982 permet de 
mettre en évidence trois grandes zones [21] :



 une zone à forte mortalité alcoolique : le croissant Ouest, Nord, Nord-Est 
(Bretagne, Pays de Loire, Haute-Normandie, Nord-Pas-de-Calais, Picardie, 
Champagne-Ardennes, Alsace et Lorraine). Il convient d'y inclure également 
l'Auvergne ; 

 une zone à faible mortalité, le Sud-Est et le Sud-Ouest ; 
 une zone intermédiaire au Centre.

En ce qui concerne les taux de mortalité alcooliques ou alcoolotabagiques, trois 
observations s'imposent. Tout d'abord, ce sont les mêmes régions qui sont 
défavorisées par les deux types de mortalité, Nord-Pas-de-Calais, Bretagne, Haute 
et Basse-Normandie, Auvergne, Picardie, Champagne-Ardennes et Bourgogne. Par 
rapport à 1986, ces régions défavorisées, qui occupent les premières places dans 
chaque classement, sont aussi celles où la mortalité diminue le moins. Enfin, les 
améliorations sont moins fortes pour la mortalité alcoolotabagique que pour la 
mortalité alcoolique.

Au niveau départemental, on observe une nette amélioration d'ensemble pour la 
mortalité alcoolique depuis 1960, avec cependant, la permanence de certaines 
régions défavorisées parmi lesquelles on peut citer le Morbihan, le Nord, le Pas-de-
Calais, la Nièvre, le Finistère, la Creuse, les Côtes d'Armor et l'Aisne.

L'étude de la mortalité alcoolique dans les Dom-Tom fait apparaître la situation 
particulièrement sinistrée de l'île de la Réunion où la consommation de rhum 
exerce ses ravages sans discrimination de sexe. Le taux de mortalité masculine est 
de 64,2 pour la période 1986-1988 ce qui fait que la Réunion arrive loin devant la 
Bretagne avec 56,8 [21].

Relation entre consommation de boissons alcoolisées et mortalité

En ce qui concerne la mortalité alcoolique par « alcoolisme, psychose alcoolique » 
et « cirrhose du foie », la corrélation des séries temporelles de mortalité et de 
consommation d'alcool pur par adulte est presque parfaite (fig 2). Sur la période 
1970-1989, le coefficient de corrélation des deux séries est de 0,99.

Pour ce qui est de la mortalité par cancer des VADS, la corrélation sur la période 
1970-1988 du taux de mortalité avec la consommation moyenne d'alcool pur par 
adulte est de 0,52 et celle avec la consommation moyenne de tabac n'est que de 
0,23.
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MORBIDITÉ  LIÉ E À  L'ALCOOLISME

La morbidité est encore moins bien connue que la mortalité. La consommation 
d'alcool en quantité variable et même parfois modérée, est une cause primaire ou 
un cofacteur de nombreuses maladies. On estime par exemple qu'une 
consommation régulière hebdomadaire d'alcool supérieure à 40 g/j chez l'homme 
et à 20 g/j chez la femme s'accompagne d'un risque relatif de développer une 
cirrhose significativement élevé [22]. Cette information permet de décrire une 
population de consommateurs à risque chez lesquels une politique de prévention 
secondaire doit être envisagée. Une consommation régulière et excessive est 
définie quel que soit son volume par la survenue de dommages somatiques ou 
sociaux avec une alcoolodépendance nulle ou très modérée.

Alcool et maladie

La consommation d'alcool en quantité variable et même parfois modérée est donc 
une cause primaire ou un cofacteur de nombreuses maladies. Il existe des 
affections somatiques pour lesquelles l'étiologie alcoolique est soit très probable 
soit envisageable.



Elle est très probable lorsque la prévalence d'une alcoolisation chronique est élevée 
pour une maladie donnée, qu'elle soit fréquente (cirrhose), ou rare (myélinolyse 
centrale du pont).

Elle est envisageable lorsque la prévalence d'une alcoolisation chronique est faible 
pour une affection donnée. Si cette affection est fréquente comme l'hypertension 
artérielle (HTA), malgré une prévalence d'alcoolisation peu élevée (15 % des 
hommes), la situation clinique « HTA liée à l'alcool » est fréquente. Pour rapporter 
une pathologie non cancéreuse à l'étiologie alcoolique, deux conditions doivent être 
remplies. La première est l'existence de plusieurs études montrant une association 
entre la pathologie considérée et la consommation d'alcool. La seconde est 
l'existence d'arguments physiopathologiques en faveur de la causalité de cette 
association ou l'existence d'une étude de cohorte dont l'analyse prend en compte 
les cofacteurs importants pour cette pathologie. Les tableaux VII et VIII donnent 
une liste des maladies dues à l'alcool et celles dont l'étiologie doit être envisagée 
[34].

Il faut insister sur le syndrome d'alcoolisme foetal (SAF) et sur la consommation de 
boissons alcoolisées lors de la grossesse. Ce syndrome dans sa forme complète, 
n'est observé que chez le enfants de mères alcooliques, consommatrices d'alcool 
pendant la grossesse. Tous les enfants de mère alcoolique ne sont pas atteints, 
mais on ne connaît pas actuellement la prévalence du SAF parmi les enfants de 
mère alcoolique [10]. Le SAF se caractérise par l'association d'anomalies dans trois
domaines :

 un retard de croissance pré- et/ou postnatal portant sur le poids et/ou la 
taille ; 

 des signes d'anomalies et de dysfonctionnement du système nerveux 
central ; 

 des caractéristiques de dysmorphie craniofaciale [37].

Cependant, ni les études cliniques, ni les expérimentations animales ne peuvent 
toutefois apporter d'indications sur les seuils de consommation d'alcool à partir 
desquels un effet tératogène pourrait se manifester, même sous une forme 
atténuée.

D'après les enquêtes épidémiologiques menées jusqu'à présent, on sait qu'une 
consommation de l'ordre de deux à trois verres de boissons alcoolisées par jour 
durant la grossesse peut entraîner une atteinte persistante du système nerveux 
central, se manifestant par différents déficits fonctionnels et un retard du 
développement intellectuel [18, 33, 40].

Alcool et accidents

Accidents de la route

Si la consommation d'alcool n'est évidemment pas la cause unique des accidents de 
la route, elle constitue un facteur parfois décisif et le plus souvent aggravant. Le 
résultat des recherches expérimentales et des études sur le terrain a clairement 
montré que lorsque l'alcool est présent dans le sang à une concentration de 0,8 
g/L, il devient le facteur déterminant dans les accidents. Cependant, dans certaines 
circonstances et chez de nombreux sujets, une alcoolémie moins élevée par 
exemple de 0,5 g/L peut déjà entraîner d'importantes perturbations du 
comportement. Depuis le 15 septembre 1995, le taux légal d'alcoolémie en France 
est inférieur à 0,50 g/L. Une enquête nationale menée en 1984 a montré que dans 
près de 40 % des cas, les personnes présumées responsables d'accidents mortels 
présentaient une alcoolémie supérieure à 0,80 g/L. En 1990, ce chiffre a été estimé 
à 32 %. Ces chiffres montrent une réduction relative de la proportion de personnes 
responsables d'accidents sous influence de l'alcool. Il faut cependant souligner 
qu'en 1994, le bilan annuel de la sécurité routière précise qu'une alcoolémie illégale 
est mentionnée dans 37 % de l'ensemble des accidents mortels. Plus de 4 000 
morts par an sont donc liés à l'alcoolisation des conducteurs [12].

Accidents de travail



Selon la Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés, le nombre 
total des accidents de travail avec arrêt s'est élevé à 675 932 en 1993 pour une 
population de 14 139 929 salariés. Le pourcentage des accidents de travail dû à 
l'imprégnation alcoolique des accidentés n'est pas connu avec certitude. Selon les 
études de l'Association nationale de prévention de l'alcoolisme, il serait compris 
entre 10 et 20 % du total [9].

Haut de page

É VALUATION DU COÛ T DE L'ALCOOLISME

Évaluer le coût de l'alcoolisme est très difficile. Il faut prendre en compte non 
seulement le coût direct (frais d'accident, d'hôpitaux, de justice...) mais aussi le 
coût économique (accident du travail, absentéisme) et le coût social comme par 
exemple les mauvais traitements à enfants.

On constate que certains éléments sont peu chiffrables et échappent au 
recensement. Dans certains cas, les accidents de la route par exemple, la 
responsabilité de l'alcool est partagée avec d'autres facteurs comme les 
médicaments. Cette difficulté d'évaluation explique la grande variété des montants 
avancés pour chiffrer le coût de l'alcoolisme en France.

Lors de l'enquête menée parmi le personnel EDF/GDF (Électricité-Gaz de France) 
en 1984, l'absentéisme des personnes alcooliques était 3,3 fois plus élevé que celui 
de l'ensemble du personnel. Selon cette même étude, le coût annuel de dépense 
par personne s'établit à 60 000 francs (arrêt de travail, hospitalisation, 
consultations et médicaments) [15].

Le coût négatif est mal évalué mais doit être pris en compte dans l'évaluation du 
coût de l'alcoolisme. La consommation d'alcool est responsable d'une mortalité 
prématurée importante touchant les classes d'âges économiquement actives. Ces 
personnes, après avoir cotisé durant toute leur vie professionnelle ou presque, ne 
percevront pas de pension de retraite.

Haut de page

LE PARADOXE FRANÇ AIS

Cette hypothèse est fondée sur la description d'une corrélation inverse entre la 
mortalité cardiovasculaire et la consommation de vin. Il décrit la plus faible 
mortalité coronarienne des Français qui contraste avec celle des autres pays 
industrialisés ayant des caractéristiques lipidiques et alimentaires comparables [35]. 
Ce fait épidémiologique a conduit à attribuer des vertus coronaroprotectrices aux 
boissons alcoolisées, à condition qu'elles soient consommées de façon modérée (au 
maximum l'équivalent de trois verres de vin par jour) et ceci de façon régulière 
[24].

En effet, l'alcool a la faculté d'augmenter la concentration du HDL-cholestérol, celui 
qui retourne au foie, et de diminuer le rapport cholestérol total/HDL-cholestérol 
[14]. Récemment, Fumeron et al ont montré, à partir de données de l'enquête 
MONICA, que la relation entre la consommation d'alcool et l'augmentation du HDL-
cholestérol n'était présente que chez les patients porteurs d'un génotype particulier 
(homozygote 2.2) de la protéine de transport du cholestérol estérifié ou CETP, 
suggérant que cet effet bénéfique ne concernerait qu'une partie de la population 
[13]. Rappelons cependant que l'alcool ne peut être proposé comme moyen de 
prévention cardiovasculaire à l'échelon d'une population.
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Fig 1 : 



Fig 1 : 

Mortalité masculine (A) et féminine (B) par alcoolisme, psychose alcoolique et cirrhose 
selon la tranche d'âge en France.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Évolution comparée de la consommation d'alcool pur par adulte de 15 ans ou plus (en 
g/j) et du taux de mortalité par alcoolisme/psychose alcoolique et cirrhose en France.



Tableaux

Tableau I. - Consommation d'alcool pur en litres par adulte (+ de 15 ans) et par an en France.

1960 1970 1980 1989 1992

27,4 25 23 16,8 17,7

source : INSEE [9]. 

  
  

Tableau II. - Consommation de vin en France (en hectolitres).

Campagne
Consommation

tax�e VCC

Consommation

tax�e AOC et 

VDQS

Consommation
en franchise

Total

1987/1988 
25 165 939 12 557 626 4 385 746 42 109 311 

1988/1989 
24 075 183 13 077 235 4 240 910 41 393 328 

1989/1990 
23 303 363 13 620 262 3 372 771 40 296 396 

1992/1993 
20 603 470 14 655 661 2 673 548 37 932 679 

source : Direction g�n�rale des imp�ts [9]. 

VCC : Vins de consommation courante (vins de table et vns de pays) ; AOC : Appellation

d'origine contr�l�e ; VDQS : Vins d�limit�s de qualit� sup�rieure ; Consommation en

franchise : consommation par le producteur, exon�r�e des taxes fiscales.

  
  

Tableau III. - Consommation de bi�re en France.

Ann�e Consommation totale en hL Bi�re de luxe > 4� 4 en hL

1970 21 043 035 14 409 713 

1980 23 744 796 20 700 257 

1986 22 398 222 20 195 217 

1993 22 585 238 20 781 000 

source : Association des brasseurs de France [9]. 

  
Tableau IV. - Consommation en litres par adulte (+ de 20 ans) et par an en France.

Boissons 1970 1980 1986 1992

Vin (et champagne) 160 137,3 112,6 96,1 

Bi�re 62,2 63,6 54,9 53,2 

Cidre 20 10,8 9,8 8,9 



Spiritueux 8,4 10,3 9 9,5 

source : INSEE [9]. 

  
  
  

Tableau V. - Mortalit� fran�aise (en nombre absolu).

Alcoolisme et psychose alcoolique

Ann�es Total des deux sexes Hommes Femmes 

1960 5 074 3 294 1 150 

1970 4 063 3 125 938 

1980 3 344 2 669 675 

1992 2 496 1 996 500 

Cirrhose du foie

1960 13 401 9 007 4 394 

1970 16 954 11 814 5 140 

1980 14 881 10 504 4 377 

1992 8 671 6 070 2 601 

source : Inserm [21]. 

  
  

Tableau VI. - Part des d�c�s par cancers des voies a�rodigestives sup�rieures.

Cavit� buccale

pharynx et œsophage
Larynx Total

Ann�es

Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes 

1975 9 667 1 148 3 928 191 13 595 1 339 

1980 9 964 1 230 3 808 169 13 772 1 399 

1985 9 769 1 225 3 432 186 13 201 1 411 

1989 9 249 1 234 3 004 189 12 253 1 423 

1990 9 021 1 357 2 825 154 11 846 1 511 

source : Inserm [21]. 

  
  
  

Tableau VII. - Maladies somatiques tr�s probablement dues � l'alcool en France.

Syst�me nerveux

  - enc�phalopathie de Gayet-Wernicke

     et syndrome de Korsakoff

  - polyneuropathie p�riph�rique

  - n�vrite optique r�trobulbaire

  - atrophie c�r�belleuse

  - maladie de Marchiafava-Bignami

  - my�linolyse centrale du pont

  - enc�phalopathie pseudopellagreuse

Maladies alcooliques du foie

  - st�atose

  - fibrose
  - cirrhose

  - h�patite alcoolique aigu�

Autres

  - pancr�atite chronique

  - myocardiopathie non obstructive

  - n�crose aseptique de la t�te f�morale

  - syndrome d'alcoolisme fœtal

  



  
  

Tableau VIII. - Maladies somatiques dont l'�tiologie alcoolique doit �tre envisag�e.

Syst�me nerveux

  - atrophie c�r�brale corticale

  - my�lopathie

  - traumatismes cr�niens

  - accident vasculaire c�r�bral

  - crises convulsives g�n�ralis�es

  - d�mence

  - apn�e nocturne

Autres

  - pancr�atite aigu�

  - gastrite h�morragique

  - shoshin b�rib�ri

  - troubles du rythme

  - hypertension art�rielle

Traumatismes divers li�s � des accidents

  - de la voie publique
  - du travail
  - domestiques

Violence
  - suicide
  - rixe
  - homicide

Cancers

  - voies a�rodigestives sup�rieures :

     bouche, pharynx, larynx, œsophage (+++)
  - foie (++)
  - sein (+)

  - c�lon (+)

  - vessie (probable)

  



Épidémiologie du rachitisme carentiel
E. Mallet

Résumé. – L’incidence du rachitisme carentiel du nourrisson a été considérablement réduite dans la
proportion du simple au tiers dès les premières années, avec l’introduction des laits infantiles enrichis en
vitamine D en France. Cependant, l’émergence de cas de rachitisme symptomatique chez l’adolescent amène
à considérer une prophylaxie vitaminique D à cet âge où la vélocité de croissance est de nouveau importante.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Introduction

L’épidémiologie du rachitisme carentiel jugé antérieurement
beaucoup trop fréquent malgré la prophylaxie instituée, est
actuellement à reconsidérer en France à l’heure des laits enrichis
pour nourrissons en vitamine D.
En effet, une circulaire ministérielle de 1992 a autorisé la
supplémentation en vitamine D des laits 1er et 2e âge en France, à
raison de 400 à 500 U/l selon les marques, et ce en application des
directives européennes. Cette décision attendue a eu un impact
déterminant sur l’incidence du rachitisme carentiel.

Physiopathologie du rachitisme
et sources de vitamine D

Cette physiopathologie est à préciser de façon à mieux cerner les
circonstances épidémiologiques de la survenue du rachitisme
carentiel.
Le rachitisme est une maladie du squelette qui se manifeste au
niveau des zones osseuses à croissance rapide et dont la principale
cause est la carence en vitamine D. Cette vitamine D est en effet
nécessaire en particulier à la minéralisation harmonieuse du tissu
ostéoïde des métaphyses.
C’est ainsi qu’une carence en vitamine D entraîne la constitution du
rachitisme chez l’enfant en croissance et en particulier dans les
2 premières années de vie, mais également à l’adolescence.
La fonction essentielle de la vitamine D est de permettre la synthèse
au niveau intestinal d’une protéine transporteuse du calcium et de
ce fait d’en augmenter l’absorption intestinale. Elle agit également
au niveau des cellules de l’os où son action est synergique de celle
de l’hormone parathyroïdienne. Le cholécalciférol, ou vitamine D3,
est la forme naturelle de la vitamine D, produite par une réaction
photochimique à partir d’un dérivé du cholestérol : le
7-dihydrocholécalciférol contenu dans la peau. Sa production
naturelle peut de ce fait être médiocre sous les climats peu
ensoleillés et selon le mode de vie (habillement, habitation).
Pour être active, la vitamine D3 doit bénéficier de deux
hydroxylations : dans le foie d’abord qui la transforme en

25 hydroxycholécalciférol [25(OH)D3], et dans le rein ensuite en
1,25 dihydroxycholécalciférol [1,25(OH)2D3] impliqué dans
l’absorption active du calcium par l’intestin. Le rachitisme est lié à
une insuffisance d’apport en vitamine D entraînant une réduction
de l’absorption du calcium et réalise des lésions osseuses par défaut
d’accrétion de calcium dans les zones de croissance de l’os. Dans un
premier temps cependant, avant que n’apparaissent les signes de
rachitisme, la carence en vitamine D peut comporter une
hypocalcémie marquée, cause potentielle de tétanie avec
laryngospasme et convulsions. Cette hypocalcémie, à son tour,
déclenche une hyperparathyroïdie réactionnelle qui libère du
calcium osseux normalisant une hypocalcémie initiale au prix d’une
diminution de la minéralisation du squelette. À ce niveau, la carence
en vitamine D entraîne une prolifération du tissu ostéoïde formant
des bourrelets métaphysaires palpables. C’est sur ces bourrelets
ostéoïdes que va se mouler le fût osseux diaphysaire seul visible en
radiographie, réalisant l’aspect d’une métaphyse élargie et frangée
en « toit de pagode ».
La mauvaise compliance thoracique, du fait de la mollesse du gril
costal et pulmonaire par pneumopathie interstitielle, permet de
mieux comprendre les manifestations du « poumon rachitique ».
Enfin, la mollesse du squelette va déterminer des incurvations
diaphysaires des os longs du fait de la mise en charge, à l’âge de la
marche.

Sources de vitamine D

Il faut noter que l’essentiel du statut vitaminique D de l’organisme
est lié à la synthèse sous-cutanée sous l’effet de l’insolation. En effet,
la vitamine D3 ou cholécalciférol est formée à partir d’une molécule :
le 7-dihydrocholécalciférol, synthétisé dans le foie. La formation
endogène au cholécalciférol s’effectue dans la couche malpighienne
de l’épiderme par photoactivation de rayons ultraviolets (280-310
nm). La quantité de cholécalciférol ainsi produite dépend de
l’intensité de ces rayons, mais aussi de l’importance de leur
pénétration dans la peau et de la quantité de pigment mélanique
existant dans le revêtement cutané. La quantité de vitamine D ainsi
produite peut être importante et dépasser 18 UI/cm2 en 3 heures,
constituant pour l’enfant l’élément déterminant de ses apports en
vitamine D.
Cet apport en vitamine D3 peut également être alimentaire mais en
réalité la quantité présente dans l’alimentation courante est très
faible ; certains poissons comme les sardines et à moindre degré le
jaune d’œuf et le beurre en contiennent.

E. Mallet (Professeur des Universités, praticien hospitalier, chef du département de pédiatrie médicale)
Adresse e-mail : eric.mallet@chu-rouen.fr
Département de pédiatrie médicale, CHU Charles Nicolle, 76031 Rouen cedex, France.
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Contre toute attente, le lait maternel en contient peu, de l’ordre de
20 unités par litre, ce qui correspond à peine aux 5 % des besoins
théoriques des nourrissons. Bien sûr, cette vitamine dans le lait
maternel se trouve sous forme soluble, ce qui va favoriser son action,
et il y a de plus des conditions optimales pour l’absorption du
calcium (rapport phosphocalcique du lait de mère, acidité…). Le lait
de vache quant à lui contient une quantité comparable de vitamine
D mais les facteurs nutritionnels de bonne absorption intestinale du
calcium ne se retrouvent pas avec ce type d’alimentation.
L’apport de la vitamine D peut être fait sous forme médicamenteuse
soit avec l’utilisation de la vitamine synthétique : ergocalciférol ou
vitamine D2, sa nomination venant du fait qu’elle est produite par
dégradation d’ergostérol provenant de l’ergot de seigle, soit de plus
en plus avec le cholécalciférol ou vitamine D3.

Circonstances de découverte
du rachitisme carentiel
du jeune enfant

Elles sont variables :

– au cours d’un examen systématique à l’occasion d’une crise
convulsive avec ou sans contexte fébrile, lors d’un laryngospasme
ou de signes respiratoires avec pneumopathie dyspnéisante, devant
un retard postural, devant des déformations des membres inférieurs
à l’âge de la marche ;

– dans des conditions étiologiques particulières, avec terrain
prédisposé et spécialement les enfants transplantés à peau
pigmentée.
Le praticien peut être en fait confronté à trois stades liés à
l’ancienneté de la carence en vitamine D.

STADE PRÉCOCE

Le stade précoce ou tétanie hypocalcémique survient en particulier
chez le nourrisson au cours des 6 premiers mois de vie.
Les signes neuromusculaires sont au premier plan avec des
convulsions parfois précédées de trémulations et d’hyperexcitabilité.
Le caractère souvent apyrétique de ces convulsions doit faire
craindre une cause métabolique et en particulier hypocalcémique.
Un laryngospasme peut survenir et être responsable de mort subite.
Ce stade précoce se caractérise par sa méconnaissance du fait de
l’absence de signes d’examen contrastant avec sa gravité potentielle
due à l’hypocalcémie sévère. Les signes osseux sont encore discrets.
Une radiographie de poignet est soit strictement normale, soit
comporte au niveau métaphysaire un très discret élargissement
transversal avec spicule latérale. Biologiquement, la calcémie est
basse, la phosphorémie est normale, les phosphatases alcalines sont
modérément élevées, la calciurie est abaissée et le taux de
parathormone native est normal mais non adapté au contexte
hypocalcémique traduisant une hypoparathyroïdie fonctionnelle.
Quant au dosage du métabolite du 25(OH)D3, reflet du stock
vitaminique D de l’organisme, il est abaissé au-dessus d’une limite
que l’on fixe à 6 ng/ml témoignant de la carence en vitamine D qui
permet dans le contexte de reporter l’ensemble sémiologique à un
rachitisme carentiel.

STADE DU RACHITISME DIT « FLORIDE »

On le trouve chez l’enfant de 6 mois à 2 ans. C’est le stade
correspondant à la réaction parathyroïdienne à l’hypocalcémie, à la
survenue des déformations osseuses métaphysaires.
Le diagnostic est évoqué devant un retard des acquisitions
posturales, station assise puis de la marche, il existe au niveau des
membres des déformations avec bourrelets métaphysaires des
poignets et des chevilles, chapelet costal au niveau thoracique et
craniotabès ou sensation de « balle de celluloïd » à la pression des
os occipitaux.

Les signes radiologiques sont alors présents et significatifs avec
anomalies métaphysaires des poignets et des chevilles avec
élargissement transversal, cupules métaphysaires convexes et
spicules latérales, puis aspect frangé et peigné de la métaphysaire
en « toit de pagode ». Les cartilages chondrosternaux sont élargis en
« bouchon de champagne ». La biologie témoigne de la réaction
parathyroïdienne avec normalisation de la calcémie, la calciurie
restant effondrée. Il existe alors une hypophosphorémie avec une
réabsorption tubulaire du phosphore diminuée, un taux de
phosphatases alcalines élevé, un taux de parathormone native élevé,
un taux de 25(OH)D trop bas.

STADE DE RACHITISME SÉVÈRE

Enfin, le stade de rachitisme sévère résultant d’une carence d’apport
prolongée chez l’enfant de plus de 2 ans. C’est le stade de
déminéralisation osseuse et déformation des membres. Il existe des
incurvations diaphysaires nettes, en particulier au niveau des
membres inférieurs, du fait de la mise en charge. Il existe à ce niveau
des déformations en crosse tibiale inférieure, une angulation des
têtes fémorales en coxa vara déterminant une démarche en
« canard » mais aussi un genu varum avec jambes en
« parenthèses ». Au niveau du thorax, la déformation est variable
mais il y a en particulier une dépression horizontale le long du bord
inférieur déformé en « crinoline ». Il existe enfin un retentissement
sur la croissance staturopondérale avec un infléchissement des
courbes.
Les signes radiologiques associent au niveau des os longs les
anomalies métaphysaires typiques à une déminéralisation
généralisée avec réduction du rapport corticodiaphysaire, des
fractures étant possibles au niveau des os plats. On peut observer
un amincissement de la voûte crânienne et un double contour
vertébral sur le rachis de profil. La biologie, dans ce cadre de
rachitisme sévère avec déminéralisation intense où
l’hyperparathyroïdie n’entraîne plus de fait de réponse osseuse
fournie, associe une hypocalcémie, une hypophosphorémie
profonde, une hypocalciurie, un taux de phosphatases alcalines très
élevé, un taux de parathormone native très élevé et un taux de
25(OH)D3 effondré.

Prédispositions à la survenue
du rachitisme carentiel

La prématurité, compte tenu de la vélocité de croissance osseuse
importante, et avec un capital osseux réduit à la naissance, est à
risque d’où les modalités majorées de supplémentation en vitamine
D. [1]

La carence maternofœtale en vitamine D. Le fœtus est dépendant
du stock vitaminique D de sa mère, donc à mère carencée, ce qui est
fréquent lors des grossesses hivernales, nouveau-né carencé, avec le
risque d’hypocalcémie et de rachitisme précoce. La supplémentation
de la mère au 7e mois par une dose de charge en vitamine D réduit
le risque d’hypocalcémie néonatale. [2, 3]

Facteurs de risque

L’insuffisance d’insolation de l’enfant, en fonction bien sûr des
saisons, mais le degré de la pollution atmosphérique intervient
également. Les peaux pigmentées freinent la synthèse sous-cutanée
de vitamine D. Les habitudes de vie influençant les promenades des
enfants, de même que la manière de les vêtir jouent un rôle
important. L’adolescent obèse, sortant peu et ayant des vêtements
couvrants est également à risque de statut vitaminique D insuffisant.
La supplémentation insuffisante en vitamine D du nourrisson. C’est
le cas des enfants au sein non supplémentés, mais aussi de ceux qui
sont rapidement alimentés avec un lait demi-écrémé et dont la
supplémentation vitaminique D régulière et quotidienne devient
aléatoire.
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S’il est évident que l’enrichissement des laits infantiles en vitamine
D a fait régresser de façon spectaculaire le rachitisme-maladie, il est
également démontré qu’il ne contribue avec la source naturelle de
vitamine D qu’est l’insolation que pour moitié au statut vitaminique
D considéré comme satisfaisant d’un nourrisson par ailleurs
supplémenté selon les règles actuelles. [4]

Enfin, le risque est majeur dans les situations pathologiques où
l’absorption intestinale de la vitamine D est réduite, mucoviscidose
ou obstructions biliaires, entité qui justifie l’apport parentéral de
vitamine D.

Situation épidémiologique antérieure

Dans les années 1960, la persistance d’une incidence excessive de
rachitisme carentiel en France encore observée chez 15 des 30 % des
enfants hospitalisés, alors qu’il était devenu exceptionnel en
Angleterre et aux États-Unis, a conduit le ministère de la Santé à
proposer des recommandations sur sa prophylaxie systématique. [5]

Cette circulaire incitait à une supplémentation en vitamine D chez
le nourrisson en bonne santé de 1000 unités par jour, 2500 unités
pour les enfants à peau pigmentée, et de 1500 unités par jour chez
les enfants nés prématurément. Dans ces conditions, il a été fait état
d’une prévalence de 0,05 % d’une population de nourrissons de
10 mois examinés systématiquement en centre de Santé, [6] mais il
s’agissait d’enfants se rendant au centre d’examen au reçu d’une
convocation… Dans les hôpitaux lyonnais en revanche, on a
rapporté qu’après une période de diminution de l’incidence du
rachitisme, une recrudescence était observée avec 1,3 et 1,7 cas pour
100 enfants hospitalisés en 1983 et 1984. [7] Une enquête auprès de
100 services de pédiatrie métropolitains relevait que seulement
quatre d’entre eux n’avaient pas observé d’enfants rachitiques entre
juillet 1986 et juillet 1987, cette prévalence restant tout à fait
anormale quand on la compare à celle d’autres pays industrialisés.
Par ailleurs, les lacunes et la circulaire ministérielle expliquent
probablement en partie que sur 600 médecins interrogés en région
lorraine, 36 % disaient ne commencer la prophylaxie qu’après l’âge
de 15 jours, 18 % n’assurer aucune supplémentation chez l’enfant
nourri au sein… et aucun d’entre eux ne proposant de
supplémentation chez la femme enceinte. [8]

Dans les hôpitaux de Nancy et de Seine-Maritime, la fréquence était
encore de 0,5 % des hospitalisés, [9] atteignant même 3,2 % à Longwy.
Dans cet hôpital, la prédominance masculine était retrouvée (71 %),
de même que la plus grande fréquence relative chez les enfants turcs
ou maghrébins (36 % des cas), bien que la population de Lorraine
autochtone ne soit pas épargnée (59 % des cas). Les pneumopathies
dyspnéisantes (24 %) et les convulsions hypocalcémiques (14 %)
représentaient les motifs d’hospitalisation essentiels. Environ 38 %
des enfants avaient moins de 6 mois et 67 % moins de 1 an, ce qui
montre la fréquence des formes précoces. [10] Enfin, il faut rapporter
les résultats de l’enquête multicentrique effectuée dans
15 départements de France métropolitaine sur une période de
20 mois faisant ressortir la persistance d’une proportion non
négligeable de nourrissons présentant des troubles cliniques sévères
dus à une carence en vitamine D et conduisant à une hospitalisation
(0,22 % des nourrissons hospitalisés et 0,06 % de la population
générale d’enfants de moins de 2 ans). Il est à noter que 59 % avaient
une peau claire. Ces enfants étaient pour la plupart âgés de plus de
3 mois (72 %) suggérant qu’une carence maternelle en vitamine D
n’est pas la cause prédominante de la carence infantile en vitamine
D chez les nourrissons vivant en France, même si elle a
vraisemblablement favorisé la survenue des altérations
pathologiques parmi les 28 % d’enfants plus jeunes. La comparaison
cas/témoins n’a pas permis de mettre en évidence de groupes à
risque définis par le niveau socio-économique des parents. Elle fait
surtout apparaître l’influence néfaste d’une prophylaxie
antirachitique mal suivie avec prise irrégulière de vitamine D et de
la non-exposition au soleil. Il est également apparu au cours de cette
enquête que la population d’enfants présentant des signes de
carence en vitamine D comportait une plus grande proportion

d’enfants originaires d’Afrique du Nord que la population témoin,
même si la proportion d’enfants d’origine métropolitaine restait
majoritaire dans les deux populations. [11]

On dispose également d’une étude française concernant le statut
vitaminique D du nourrisson vivant en France grâce à une étude
multicentrique portant sur dix villes réparties dans l’hexagone. Il
s’avère que 10 % des enfants étudiés avaient une concentration de
25(OH)D inférieure à 6 ng/ml. Ces enfants ne présentaient pas de
signes cliniques de rachitisme et la démonstration d’une carence
infraclinique nécessitait d’autres examens biologiques comme les
dosages des phosphatases alcalines et de l’hormone
parathyroïdienne qui n’ont pu être réalisés. L’analyse des causes
possibles de diminution du statut vitaminique D chez ces 10 %
d’enfants est le manque d’exposition à un rayonnement ultraviolet
optimal (280-310 nm) qui paraît être un facteur important. En effet,
le pourcentage d’enfants ayant des concentrations de 25(OH)D
inférieures à 6 ng/ml était beaucoup plus élevé à la fin de l’hiver en
mars 1989 (14 %) qu’à la fin de l’été en octobre 1987 (7 %). De plus,
ce pourcentage était nul, même en hiver, dans le Sud de la France
(Nîmes) alors qu’il s’élevait au-dessus de 20 % en Normandie et en
Bretagne. L’analyse des concentrations de 25(OH)D chez les
nourrissons en fonction du centre où ils ont été vus fait apparaître
des différences régionales qui ne sont pas toutes explicables par des
différences dans la qualité de l’irradiation ultraviolette disponible
d’une région ou d’une saison à l’autre. L’influence de la dose
prescrite en vitamine D entre 1000 et 2500 UI/j sur les concentrations
de 25(OH)D n’a pu être montrée de façon incontestable. Elle n’a été
retrouvée dans aucun centre à la fin de l’été. Ceci permettant deux
hypothèses : soit une synthèse endogène de vitamine D
prédominante et masquant les effets de l’apport exogène, soit la
compliance à l’apport continu en vitamine D faible en été ? Cette
enquête faisait ainsi apparaître la nécessité de maintenir une
prophylaxie antirachitique chez le nourrisson vivant en France,
pendant toute l’année et surtout pendant la période hivernale, plus
étroitement suivie chez le nourrisson à peau pigmentée et/ou
sortant peu au soleil. La prescription de l’apport de 1000 à
2500 unités par jour, bien que beaucoup plus élevée que celle
recommandée dans d’autres pays (400 unités par jour) sur les
recommandations américaines [12] paraissait adaptée aux besoins du
nourrisson vivant en France. [13] Cette même étude a montré que
l’âge moyen d’introduction du lait de vache était de 5 à 8 mois.

Rachitisme carentiel à l’heure
des laits pour nourrissons enrichis
en vitamine D [14]

Certains auteurs regrettant que le rachitisme carentiel touche encore
plusieurs milliers d’enfants en France, ont fustigé le mode de
prévention utilisé, et souhaité que soient enrichis systématiquement
les laits artificiels en vitamine D, [15] rejoignant en cela l’avis du
Comité de nutrition et du Groupe d’étude du métabolisme du
calcium en pédiatrie de la Société française de Pédiatrie. [16]

De fait, une circulaire ministérielle en 1992 a autorisé la
supplémentation vitaminique D des laits 1er et 2e âge en France, et
ce, en application des directives européennes. Les laits pour
nourrissons ont été enrichis en France à raison de 400 à 500 U/l
selon les marques.
Cette situation nouvelle a amené à reconsidérer les modalités de
prophylaxie du rachitisme carentiel chez les enfants de la naissance
à 2 ans. Une posologie de 400 à 800 unités/j chez l’enfant alimenté
au lait 1er et 2e âge en gardant les recommandations antérieures pour
les enfants au sein avec 1000 à 1200 unités par jour et 1500 à 1600 s’il
est prématuré ou à peau pigmentée ou lors des passages au lait de
vache. [17] Il a paru également utile d’évaluer son impact sur son
incidence. Une enquête a été menée sur l’évolution de l’incidence
des rachitismes carentiels hospitalisés auprès des correspondants
régionaux du Groupe d’étude du métabolisme du calcium en
pédiatrie. L’étude a porté sur deux périodes de 2 années : avant et
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après la mise à disposition des laits enrichis en vitamine D.
L’analyse des cas de rachitismes hospitalisés a concerné 28 villes
réparties comme suit : 16 au Nord et 12 au Sud de la Loire et ce
pour tenir compte des différences climatiques. Les résultats font
apparaître une diminution globale d’incidence, du simple au tiers
considérant les chiffres de 1991 et de 1994, et ce depuis l’introduction
des laits enrichis. De plus, les rachitismes observés sont dans la
moitié des cas des migrants à peau pigmentée ou lors d’alimentation
prématurée au lait de vache. Les constatations étaient donc que le
rachitisme carentiel en France avec l’utilisation des laits enrichis et
donc l’apport obligatoire de 300 à 400 unités de vitamine D3 par jour
avait nettement régressé mais n’avait pas pour autant disparu, en
particulier dans certaines régions (Nord-Est), les auteurs souhaitant
qu’une étude prospective soit réalisée pour analyser cette situation
nouvelle. Cette étude n’a cependant pas été renouvelée [18], mais à
en juger par la rareté des cas observés dans notre centre (3 cas de
nourrissons en 10 ans) le rachitisme carentiel est heureusement
devenu exceptionnel (Fig. 1).
Il faut rappeler que cette supplémentation en vitamine D des laits,
conforme aux recommandations de la Direction générale de la Santé
avait jeté quelques troubles puisque, lors d’une réunion en octobre
1990 réunissant 41 experts, cinq décidaient de supprimer tout apport
de vitamine D, en revanche six ne souhaitaient rien changer par
rapport à la prophylaxie antérieure, la majorité étant cependant
favorable au maintien d’une prophylaxie à doses réduites jusqu’à
l’âge de 18 mois, sept étant favorables à un apport quotidien de
400 à 600 unités/j et 17 de 800 unités/j, deux enfin optaient pour
l’apport discontinu de 80 000 à 100 000 unités tous les 3 mois. [19] Il a
été en définitive décidé de poursuivre la supplémentation arguant
que si cette dose d’environ 300 à 400 U/l correspondait aux besoins
théoriques journaliers du nourrisson, [20] elle pouvait être faible
compte tenu des quantités de lait ingérées ou des réserves faibles en
vitamine D à la naissance en rapport avec des réserves maternelles
faibles. Il est un fait qu’aux États-Unis où l’enrichissement des laits
infantiles est considéré comme suffisant, la supplémentation en
vitamine D était autorisée dans d’autres aliments (farines,
margarines, lait de vache), ce qui n’était pas le cas en France.

Émergence du rachitisme
de l’adolescent

L’adolescence constitue également une période à risque de carence
en vitamine D compte tenu de la vélocité de croissance à cet âge
avec de plus des circonstances aggravantes. Certaines publications
ont attiré l’attention sur la fréquence d’un apport calcique insuffisant
chez un grand nombre de préadolescents, surtout de sexe
féminin. [21] D’autres font état d’une situation métabolique aggravée
par le fait que le statut en vitamine D n’est pas optimal comme en
témoignent différentes études. Il est démontré dans l’une d’entre
elles que 25 % des adolescents ont un taux de 25(OH)D bas ou même
très bas pour 10 % d’entre eux, les taux diminuant en fin de puberté.
Il n’est cependant pas possible de savoir actuellement si cette baisse
reflète une modification physiologique du métabolisme de la
vitamine D ou une baisse réelle des réserves en vitamine D,
conséquence de l’apport insuffisant par rapport aux besoins de cette
période de la vie. [22]

Cependant, si l’opportunité d’une supplémentation vitaminique D à
l’adolescence reste controversée, le rachitisme de l’adolescent
représente néanmoins une pathologie connue de la carence
vitaminique D à cet âge. Une enquête réalisée auprès des
correspondants régionaux du Groupe calcium a eu pour but
d’évaluer la fréquence de cette pathologie et de définir les critères
d’une population d’adolescents à risque. C’est ainsi que 33 cas ont
été recueillis concernant la période 1982-1997 provenant
essentiellement de quatre régions du Nord ou du Centre de la
France. Il s’agit de 11 garçons âgés de 13 à 17,5 ans et de 22 filles
âgées de 11 à 15,5 ans d’origine majoritairement immigrée (Afrique
du Nord [6], Afrique noire [13], Pakistan [4], Turquie [2]). L’admission
s’est faite dans la plupart des cas au cours du deuxième trimestre de
l’année. Le motif d’hospitalisation était soit des crises de tétanie,
plus rarement des convulsions, soit des douleurs diffuses des
membres inférieurs avec impotence fonctionnelle. La calcémie était
basse jusqu’à 1,5 mmol/l, les phosphatases alcalines élevées et tous
les taux de 25(OH)D3 étaient effondrés. Les radiographies
objectivaient parfois l’association d’une déminéralisation diffuse et
de bandes claires métaphysaires au niveau des métaphyses radiales
et fémorales. L’hospitalisation était nécessaire dans tous les cas avec
instauration d’un traitement vitaminocalcique initié le plus souvent
par voie veineuse. Au total, si le rachitisme patent de l’adolescent,
symptomatique, apparaît peu fréquent, affectant particulièrement
l’adolescent de famille immigrée, il constitue néanmoins un indice
de période à risque pour la population générale. [23]

Conclusion

L’épidémiologie du rachitisme carentiel du jeune enfant, de même que
l’évaluation du statut vitaminique D, devraient être réévaluées à un
moment où d’autres laitages viennent d’être enrichis en vitamine D.
Une attention toute particulière devrait également être attachée à
optimiser le statut vitaminique D des adolescents dont on sait qu’il
constitue l’un des éléments essentiels dans la prévention ultérieure de
l’ostéoporose.
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Figure 1 Enquête nationale sur les rachitismes hospitalisés. [18]
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Pancréatite et nutrition

P Lévy R é s u m é. – Au cours de la pancréatite aiguë, la nutrition artificielle est inutile dans les
formes bénignes et nécessaire dans tous les cas de formes sévères. La nutrition artificielle
est nécessaire pour maintenir l’état nutritionnel et contrecarrer le catabolisme induit par les
phénomènes inflammatoires et infectieux, conséquence de la pancréatite aiguë. La nutrition
entérale délivrée en site jéjunal est bien tolérée, favorise le maintien de la barrière muqueuse
digestive et diminue le risque de complications infectieuses. Elle est trois à quatre fois moins
onéreuse que la nutrition parentérale. La renutrition par voie orale doit être prudente dans les
formes nécrosantes et tant que la lipasémie reste supérieure à trois fois la limite supérieure
de la normale.
Plusieurs facteurs pourraient favoriser la pancréatite chronique en plus de l’alcoolisme
chronique. Celui-ci doit durer près de 20 ans chez l’homme et 15 ans chez la femme pour
que les premiers symptômes de pancréatite chronique apparaissent. Un régime
hyperprotidique et hyperlipidique pourrait favoriser l’émergence d’une pancréatite chronique.
Les malades ayant une pancréatite chronique ont un apport calorique important et peu
différent des témoins alcooliques. Le rôle du tabagisme est controversé.

© 1999, Elsevier, Paris.

Introduction

Dans ce chapitre, nous traitons deux aspects très différents sur les rapports
entre pancréatite et nutrition. Le premier comprend l’assistance nutritionnelle
au cours de la pancréatite aiguë. Le second se rapporte aux facteurs de risque
diététiques de la pancréatite chronique alcoolique de l’adulte.

Pancréatite aiguë

Assistance nutritionnelle au cours
de la pancréatite aiguë

La pancréatite aiguë bénigne ne nécessite pas d’assistance nutritionnelle. Il
en est tout autrement au cours de la pancréatite aiguë sévère[33]. Celle-ci se
traduit par une augmentation importante des dépenses énergétiques et une
perte de la masse protéique due à la réponse inflammatoire, elle-même
conséquence de la nécrose, de l’infection du pancréas et des tissus
avoisinants[16]. Accompagnant le catabolisme protéique, il existe une
augmentation de l’uréogenèse, une intolérance au glucose, une augmentation
de la lipolyse[16]. Cette situation catabolique est encore aggravée par le jeûne
instauré dès le début de la maladie et qui peut se prolonger plusieurs semaines,
voire plusieurs mois. Enfin, la nécessité d’un recours fréquent à une ou
plusieurs interventions chirurgicales aggrave encore ce tableau. Par rapport
au besoin basal en énergie (basal energy expenditure[BEE]), les besoins
énergétiques peuvent atteindre 1,2 à 1,5 BEE.
Une fois la nécessité d’un support nutritionnel établie, la voie d’abord de la
nutrition fait encore l’objet de débat entre la voie parentérale et la voie
entérale. Pendant longtemps, la nutrition parentérale totale (NPT) a été la voie
d’abord choisie car elle était sensée ne pas stimuler la sécrétion

Philippe Lévy : Professeur des Universités, praticien hospitalier, fédération médico-
chirurgicale d’hépato-gastro-entérologie, hôpital Beaujon, 100, boulevard du Général-Leclerc,
92118 Clichy cedex, France.

Toute référence à cet article doit porter la mention : Lévy P. Pancréatite et nutrition. Encycl
Méd Chir (Elsevier, Paris), Endocrinologie-Nutrition, 10-409-A-10, 1999, 4 p.

pancréatique[13, 14, 18, 44]. Plusieurs travaux rétrospectifs et non randomisés ont
étudié l’intérêt de la NPT au cours de pancréatites aiguës de gravités variées
[18, 39]. Dans un travail non randomisé ayant inclu 67 malades ayant une
pancréatite aiguë sévère (plus de trois critères de Ranson), la NPT diminuait
la mortalité et la morbidité si elle était débutée dans les 72 premières heures
versus au-delà (mortalité : 13 versus 38 % ; taux de complications : 24 versus
97 %). Pendant toute la durée de la NPT, le statut nutritionnel des malades
était stable ou amélioré. En revanche, il ne semble pas que la NPT ait
d’influence sur la progression de la maladie[18, 39]. Il ne semble pas non plus
que l’administration de lipides intraveineux aggrave la poussée de pancréatite
aiguë sauf, peut-être, dans les exceptionnels cas de pancréatite aiguë due à
une hyperlipémie[39]. Les malades chez lesquels la NPT permet de positiver
le bilan azoté ont une mortalité diminuée d’un facteur dix par rapport à ceux
dont le déficit n’est pas corrigé[39].
Les inconvénients de la NPT sont cependant multiples : risque d’infection du
cathéter central, hyperglycémie sévère, déséquilibres hydroélectrolytiques ou
vitaminiques. De plus, il est bien démontré sur des modèles animaux et
humains que la NPT induit des modifications structurales et fonctionnelles de
la muqueuse intestinale. Les modifications sont une diminution de l’épaisseur
totale de la muqueuse intestinale et la hauteur des villosités. La perméabilité
intestinale est augmentée comme en témoigne l’augmentation du rapport
lactulose/mannitol urinaire sous NPT, une augmentation régressive dès que
l’on réintroduit la nutrition entérale[7, 45]. Enfin, la NPT est onéreuse en termes
de produits et de manipulation par le personnel.
Plusieurs études ont montré une diminution des complications septiques si
une nutrition entérale totale (NET) était mise en place précocement dans
d’autres situations que la pancréatite où un syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SRIS) peut se développer[28] : traumatisme[27],
chirurgie délabrante[30]. Le mécanisme invoqué pour expliquer l’effet
bénéfique de la NET dans ces situations est le rétablissement de la barrière
muqueuse par l’apport d’aliments intraluminaux, ce qui empêche la
translocation bactérienne.
Au cours de la pancréatite aiguë, la morbidité et la mortalité sont en partie la
conséquence de l’intensité de la réponse inflammatoire à la nécrose
pancréatique. Cette réponse inflammatoire excessive se manifeste par le SRIS
qui est à l’origine des défaillances viscérales multiples. Des arguments ont
démontré que le SRIS pouvait être entretenu par des endotoxines bactériennes
digestives libérées dans la circulation par l’intestin dénutri[11]. Ce concept
d’une rupture de la barrière muqueuse digestive a donc été évoqué au cours
de la pancréatite aiguë[36, 37]. Il a été montré une augmentation de la

10-409-A-10

E
N

C
Y

C
LO

P
É

D
IE

M
É

D
IC

O
-C

H
IR

U
R

G
IC

A
LE

10
-4

09
-A

-1
0

©
E

ls
ev

ie
r,

P
ar

is



perméabilité de la paroi digestive au polyéthylène glycol (PEG) au cours de
la pancréatite aiguë expérimentale chez le rat et l’augmentation de la
perméabilité était corrélée à la sévérité de la pancréatite aiguë[37]. Enfin, au
contraire de la NPT, la NET semble diminuer la réponse inflammatoire aiguë
et préserver le métabolisme protéique intestinal suggérant un rôle inhibiteur
sur la production de cytokines d’origine splanchnique[20, 30]. L’ensemble de
ces données expérimentales et cliniques suggère que l’utilisation de la NET
au cours de la pancréatite aiguë sévère a une certaine logique.
La NET pose en théorie le problème de la parésie gastrique, de l’obstacle à
l’évacuation duodénale et de l’iléus observés chez les malades ayant une
pancréatite aiguë sévère. De plus, la délivrance de nutriments en site gastrique
ou duodénal peut stimuler la sécrétion pancréatique par le biais d’une sécrétion
de sécrétine et de cholécystokinine[35]. La délivrance de nutriments
élémentaires ou semi-élémentaires pauvres en lipides au-delà de l’angle de
Treitz peut provoquer une stimulation hormonale et une augmentation de la
sécrétion pancréatique, mais la sécrétion pancréatique est alors essentiellement
hydrique et pauvre en enzymes[8, 34, 40]. De plus, il a été montré chez des malades
ayant eu une chirurgie pancréatique permettant un drainage externe de la
sécrétion pancréatique, et donc sa mesure, que la NPT et la NET n’étaient pas
différentes en terme de stimulation de la sécrétion pancréatique[4]. La mise en
place d’une jéjunostomie au cours d’une laparotomie pour pancréatite grave a
permis d’alimenter les malades par cette voie sans inconvénient et sans
aggravation manifeste de la pancréatite. L’utilisation de cette voie est possible
immédiatement en postopératoire[6, 31]. Cela a amené certains auteurs à proposer
la réalisation systématique d’une jéjunostomie chez tous les malades opérés
pour une pancréatite grave. Cependant, dans ce contexte, la jéjunostomie peut
entraîner des complications graves à type d’hémorragies, de fistules digestives
ou d’infection de paroi[19, 31].
Compte tenu des données (cf supra), plusieurs auteurs ont étudié la faisabilité
et l’intérêt d’une nutrition entérale sur sonde gastrique de typedrip placée
sous contrôle endoscopique au-delà de l’angle de Treitz. Un premier travail a
montré que cette technique était faisable et sûre : 32 malades ayant une
pancréatite aiguë ont reçu soit une NET soit une NPT. Au bout de 4 jours, les
malades sous NET recevaient plus de 70 % du nombre de calories souhaitées,
une quantité non différente du groupe NPT. L’évolution clinique et biologique
n’était pas différente dans les deux groupes. Les scores APACHE III et de
défaillance viscérale diminuaient dans le groupe NET alors qu’ils
augmentaient dans le groupe NPT. Le seul incident noté était une exacerbation
de la pancréatite chez un malade sous NET due à une mobilisation dudrip
dans l’estomac. La NPT était quatre fois plus chère que la NET[25]. Un autre
travail a confirmé la faisabilité et l’innocuité de la NET dans cette indication
puisque la NET pouvait être mise en place dans la quasi-totalité des cas
(19 malades sur 20 avec une pancréatite aiguë sévère) dès les premiers jours
(< 3 jours) après le début clinique de la pancréatite[29]. Deux études
randomisées sont venues confirmer ces faits. Dans la première, 34 malades
ayant une pancréatite sévère ont été stratifiés pour la gravité et randomisés
pour recevoir soit une NET soit une NPT. Dans le premier groupe, tous les
marqueurs de sévérité ont été améliorés (CRP [C reactive protein],
APACHE) [46]. Dans la seconde de même importance (38 malades), le nombre
de complications et en particulier les complications septiques étaient moins
fréquentes dans le groupe NET. La NPT était trois fois plus chère que la
NET [17].
Ainsi, dans les pancréatites aiguës graves, un support nutritionnel rapide est
essentiel et la voie entérale sur drip ou sur jéjunostomie est sans doute la
meilleure voie.

Quand peut-on renourrir un malade au décours
d’une pancréatite aiguë ?

La période de renutrition des malades au décours d’une pancréatite aiguë est
critique car la stimulation de la sécrétion pancréatique peut induire une
rechute douloureuse, voire une poussée de pancréatite aiguë. C’est la raison
pour laquelle une renutrition très progressive en termes de calories et de
lipides doit être mise en place. Le tableau I donne une suggestion de reprise
calorique progressive et empirique que nous utilisons. Une rechute
douloureuse survient au moment de la renutrition chez environ 20 % des
malades ayant une pancréatite modérément à moyennement grave. Ce
pourcentage atteint près de 40 % si la pancréatite dépasse le stade D dans la
classification tomodensitométrique de Balthazar de 1985[2] ou si la lipasémie

dépasse trois fois la limite supérieure de la normale la veille de la
réalimentation[22]. La présence d’un de ces deux paramètres doit donc faire
différer ou rendre prudente la réalimentation de ces malades.

Facteurs de risque hygiénodiététiques
de la pancréatite chronique alcoolique

Consommation d’alcool
L’alcool est la cause principale de pancréatite chronique. Elle est en cause
dans 60 à 90 % des cas des séries occidentales[1, 3, 9, 12, 21, 24, 42].
La consommation moyenne quotidienne d’alcool pur était de 141 g chez les
malades ayant une pancréatite chronique et de 83 g chez des témoins dont le
mode de recrutement n’est pas précisé par Gastard et al[12].
En 1978, Durbec et Sarles ont montré que l’âge moyen de début de la
consommation d’alcool était 20,5 ans et l’âge moyen au premier symptôme
de la pancréatite chronique était 39,5 ans, soit une durée de consommation
moyenne de 19 années[10]. La consommation moyenne d’alcool pur était de
144 g/j alors qu’elle était de 44 g chez les témoins. Le mode de recrutement
des témoins n’est cependant pas précisé en dehors du fait qu’ils n’avaient pas
de diabète, d’atteinte digestive ou biliopancréatique[10]. Dans cette étude
critiquable, séparée en 15 classes différentes (par tranches de 20 g d’alcool
pur par jour), le logarithme du risque relatif d’avoir une pancréatite chronique
augmentait linéairement avec la consommation d’alcool. Pour une
consommation nulle d’alcool, le risque relatif d’avoir une pancréatite
chronique n’était pas nul ce qui a fait dire qu’il n’y avait pas de seuil en deçà
duquel la consommation d’alcool n’augmente pas le risque de développer une
pancréatite chronique[10]. Cette hypothèse n’a cependant jamais été confirmée
par la suite mais a été largement citée.
Pitchumoni et al[32] ont comparé 36 malades ayant une pancréatite chronique
et 26 ayant une cirrhose alcoolique. Seuls les malades dont la maladie venait
d’être découverte (newly discovered patients) ont été inclus pour éviter les
modifications alimentaires et de consommation d’alcool induites par les
manifestations cliniques de la maladie et la révélation du diagnostic. La durée
de l’alcoolisme était de 16,7 années pour les pancréatites chroniques et
25,8 années pour les malades avec cirrhose. La consommation moyenne
d’alcool pur était supérieure à 200 g/j dans les deux groupes.
Dans une étude mexicaine, la consommation moyenne d’alcool de 74 malades
ayant une pancréatite chronique était 204 g/j et la durée égale à
13,3 années[43]. Pour Mezey et al[26], la consommation moyenne d’alcool était
180 g/j ou 2,8 g/kg de poids corporel. La durée de la consommation d’alcool
était de 20 ans chez les hommes et 13,2 années chez les femmes.
Pour tous ces travaux cités (cf supra), on peut émettre des critiques
importantes. Dans l’étude de Durbec et Sarles qui est la plus citée, les malades
étaient inclus à partir de plusieurs centres de plusieurs pays sur plusieurs
continents. Ils étaient interviewés par plusieurs médecins ou nutritionnistes.
Des malades avec des pancréatites chroniques à des stades très différents ont
été inclus et le choix des sujets contrôles était différent d’un centre à l’autre.
Enfin, seules les données de neuf centres parmi les 36 ayant participé à l’étude
ont été incluses sans que la raison en soit donnée[10]. Dans le travail de Mezey
et al [26] et Uscanza et al[43], les témoins étaient non alcooliques et la durée
entre le début de la pancréatite chronique et l’interview n’était pas précisée.
L’étude de Pitchumony et al[32] qui est la meilleure étude publiée à ce jour ne
comportait cependant que 62 malades dont 36 avec une pancréatite chronique
et manquait donc de puissance statistique.
Au total, d’après ces travaux, il était diffıcile de déterminer si des différences
de consommation d’alcool (ou d’autres nutriments ou toxiques : cf infra)
pouvaient expliquer l’augmentation du risque de survenue d’une pancréatite
chronique dans une population de malades alcooliques.
C’est la raison pour laquelle, entre 1989 et 1992, nous avons mené une étude
dont les témoins étaient tous alcooliques et dans laquelle tous les malades ont
consulté pour une pancréatite chronique, une cirrhose ou en consultation
d’alcoologie moins de 1 an avant l’enquête diététique[23]. Dans ce travail,
l’âge du début de l’alcoolisme était le même (≈ 19 ans) chez les malades ayant
une pancréatite chronique, une cirrhose ou les alcooliques sans maladie
somatique liée à l’alcool[23]. La durée de la consommation d’alcool était 22,
26 et 19 ans, respectivement dans ces trois groupes. Ni la quantité moyenne
d’alcool consommée par semaine, ramenée au poids corporel, ni la
consommation cumulée totale n’étaient différentes entre les malades ayant
une pancréatite chronique par rapport aux malades sans alcoolopathie
(consommation moyenne : 14,7 et 19,6 g d’alcool pur/ kg de poids corporel,
respectivement ; consommation totale cumulée : 17,5 et 17,8 kg d’alcool
pur/kg de poids corporel). Il n’y avait pas non plus de différences entre ces
deux groupes concernant la quantité totale ou en pourcentage d’alcool
consommé sous la forme de vin, de bière ou d’alcool fort[23]. Le pourcentage
de calories ingérées sous la forme d’alcool était inférieur chez les malades
ayant une pancréatite chronique (23,6 %) par rapport aux malades
cirrhotiques (32,1 %) ou aux témoins alcooliques sans alcoolopathie
(31,1 %).

Tableau I. – Contenu calorique et lipidique pendant les 5 premiers jours de la
réalimentation de malades ayant une pancréatite aiguë.

Jours de réalimentation Calories (kcal) Lipides (g)

1 250 < 5
2 1 000 5-10
3 1 500 15-20
4 1 600 25-30
5 1 700 35-40
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De ces différents travaux, on peut conclure que la prise prolongée d’alcool
(> 10 ans) est une condition nécessaire pour le développement d’une
pancréatite chronique mais n’est pas une condition suffisante puisque les
malades ayant une cirrhose sans pancréatite chronique ont une consommation
plus importante et plus prolongée que les malades ayant une pancréatite
chronique. Les malades alcooliques sans alcoolopathie n’ont pas une
consommation différente de ceux ayant une pancréatite chronique. Le
développement d’une pancréatite chronique nécessite donc d’autres
conditions prédisposantes.

Consommation de tabac

Le rôle du tabagisme comme cofacteur de pancréatite chronique est aussi
l’objet de polémique. L’alcoolisme et le tabagisme sont très souvent liés et il
est donc difficile de montrer le rôle indépendant de l’un ou de l’autre. Yen et
al [47] ont comparé la consommation de tabac chez 98 malades ayant une
pancréatite chronique ou « récidivante » à 451 témoins issus de 11 hôpitaux
américains. Les témoins hospitalisés pour une pathologie en rapport avec
l’alcoolisme ou le tabagisme étaient cependant exclus. Après stratification
pour la consommation d’alcool, le risque relatif de pancréatite chronique liée
à la consommation de tabac était de 9 chez les hommes et 4 chez les femmes.
Bourliere et al[5] ont étudié 103 hommes ayant une cirrhose alcoolique, 145
ayant une pancréatite chronique alcoolique et 264 sujets contrôles consultant
à titre systématique dans un centre de Sécurité sociale. L’interview était
réalisé par des diététiciens professionnels mais le délai entre le début de la
maladie (cirrhose ou pancréatite chronique) et l’interview n’était pas donné.
Les malades ayant une pancréatite chronique étaient interviewés entre 1975
et 1987, ceux avec une cirrhose entre 1980 et 1987 et les témoins entre 1985
et 1988. Une consommation excessive simultanée d’alcool et de tabac était
présente chez 95 % des malades ayant une pancréatite chronique. L’âge de
début de la pancréatite chronique était moins élevé chez les malades fumeurs
(41 ans) que chez les non-fumeurs (52 ans) mais il n’y avait pas de corrélation
entre l’âge de début et la consommation de tabac exprimée quantitativement.
Alcoolisme et tabagisme étaient des facteurs de risque indépendants de
pancréatite chronique avec un effet multiplicatif. Cependant, il n’y avait pas
de différence entre les malades ayant une pancréatite chronique ou une
cirrhose.
Une équipe italienne a comparé 67 malades ayant une pancréatite aiguë
alcoolique, 396 malades avec une pancréatite chronique alcoolique et
265 témoins tirés au sort parmi des personnes réalisant un bilan systématique
(check-up) et consommant plus de 40 g/j d’alcool pur. La proportion de
fumeurs était respectivement de 78, 92 et 43 % dans ces trois groupes
(p < 10–5). Le nombre de cigarettes par jour était respectivement de 28, 25 et
19 % (p < 10–4). Il n’y avait pas de différence significative pour le nombre
d’années de tabagisme. L’étude mutlivariée comparant les témoins et les
malades ayant une pancréatite chronique montrait que la consommation
d’alcool et de tabac étaient les seuls facteurs de risque de pancréatite
chronique et ce, dès la première cigarette[41].
Des résultats opposés ont été publiés. Haber et al[15] ont comparé 52 malades
ayant une pancréatite chronique alcoolique et 47 alcooliques sans pancréatite
chronique. La proportion de fumeurs était de 87 % dans les deux groupes.
Dans notre étude citée (cf supra), où les deux groupes de malades (pancréatite
chronique et cirrhose) et les témoins (sans alcoolopathie) étaient alcooliques,
ni le pourcentage de tabagiques (95, 86 et 92 %, respectivement) ni la
consommation de tabac exprimée en nombre de paquets/années (27, 30 et 28,
respectivement) étaient différents[23].
L’ensemble de ces résultats divergents et délicats à synthétiser illustre les
difficultés de ce type de travail, ce d’autant que tabagisme et alcoolisme sont
très souvent liés. Le choix du groupe témoin (alcoolique ou non, ayant une
alcoolopathie ou non), le moment de l’enquête par rapport au début de la
maladie, le paramètre testé (peut-être a posteriori) peuvent modifier les
résultats dans un sens ou dans un autre.
Les travaux dans lesquels les groupes témoins sont aussi alcooliques ne
suggèrent pas un rôle du tabac comme facteur de risque.

Alimentation

Plusieurs travaux[10, 23, 26, 32, 43]ont été publiés sur le rôle de l’alimentation
comme cofacteur associé à (ou expliquant) la susceptibilité pancréatique de
certains alcooliques. Ces travaux étudient des paramètres nutritionnels ou
morphométriques variés et pas toujours comparables. La définition des
groupes témoins génère les mêmes critiques que ci-dessus.
La malnutrition est souvent rapportée comme une manifestation satellite de
l’alcoolisme. Des données contradictoires ont été publiées dans le domaine
de la pancréatite chronique alcoolique[12, 38]. Nous avons montré que le ratio
poids actuel/poids idéal des malades ayant une pancréatite chronique
alcoolique récemment diagnostiquée était proche de 100 % et non différent
des malades cirrhotiques ou témoins. De plus, l’apport calorique était trois
fois supérieur au besoin énergétique de base. Il restait deux fois supérieur si
les calories « alcooliques » n’étaient pas prises en compte[23]. Dans le travail
de Mezey et al[26], le ratio poids actuel/poids idéal était supérieur à 90 % chez
les malades ayant une pancréatite chronique alcoolique, une cirrhose
alcoolique ou chez les témoins alcooliques. Les calories non alcooliques
couvraient respectivement 97, 93 et 124 % des besoins énergétiques de base.
La proportion de calories alcooliques dans la nutrition était de 50 % de
l’apport calorique total pour Mezey et al[26] et de 24 % dans notre étude[23].
Il est donc probable que la dénutrition n’est ni associée à, ni la cause de, la
pancréatite chronique.
La question du rôle adjuvant de différences d’apport de protéines ou de lipides
alimentaires dans la genèse de la pancréatite chronique a fait l’objet de
résultats discordants. À partir du travail de Durbec et Sarles[10], il est difficile
de tirer des conclusions. Les auteurs ont montré que le logarithme du risque
relatif de pancréatite chronique augmentait linéairement en fonction de la
consommation de protéines et était une fonction quadratique de la
consommation de lipides, une consommation basse ou haute de ceux-ci étant
liée à un sur-risque de pancréatite chronique[10]. Ces données ont été
confirmées dans une étude mexicaine (dont Sarles était cosignataire)
comparant 23 malades ayant une pancréatite chronique alcoolique et
20 contrôles dont la consommation d’alcool n’était pas précisée[43].
Mezey et al[26] ont trouvé un apport protéique respectivement de 57 g/j (9 %
des calories), 57 g/j (9 % des calories) et 76 g/j (13 % des calories) chez les
malades ayant une pancréatite chronique alcoolique, une cirrhose alcoolique
ou chez les témoins alcooliques. L’apport lipidique était respectivement de
54 g/j (19 % des calories), 61 g/j (21 % des calories), 86 % (34 % des
calories) dans les mêmes groupes. Aucune de ces différences n’était
significative.
Pitchumoni et al[32] ont montré une consommation de lipides supérieure chez
des malades ayant une pancréatite chronique alcoolique (59 g/j) par rapport à
ceux ayant une cirrhose alcoolique (40 g/j) mais pas de différence
significative pour les apports protéiques (67 et 56 g/j, respectivement).
Lévy et al[23] ont montré que l’apport total de protéines et de lipides n’était
pas différent entre les malades ayant une pancréatite chronique récemment
symptomatique et des témoins alcooliques. Les pourcentages de calories
prises sous la forme de protéines (11,7 %) ou de lipides (35,7 %) étaient
supérieurs à ceux des témoins (respectivement 10,5 et 30,8 %), ces deux
facteurs n’expliquant cependant que 13 % de la variance. Il n’y avait aucune
différence entre malades ayant une pancréatite chronique, une cirrhose ou les
témoins alcooliques quant à la consommation de café, de calcium, de
phosphore, de potassium, de fer, de magnésium ou de vitamines A, B1, B2,
B6, C, D et E.

•
• •

Au total, il est possible que des facteurs diététiques soient associés à
un risque accru de pancréatite chronique chez des malades
alcooliques. En tout état de cause, cette relation, si elle est causale, ne
peut être qu’adjuvante et cette condition n’est sans doute ni nécessaire
ni suffisante.
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Actualités en obésité
J Fricker

Résumé. – Source de morbidité et de mortalité précoces, l’obésité voit sa fréquence augmenter dans les pays
anglo-saxons. En France, la progression touche surtout les enfants. Pour la prévenir ou la traiter, les conseils
nutritionnels doivent concilier souplesse et précision. Les recommandations concernent entre autres la densité
calorique des repas, le rapport glucides/lipides, l’index glycémique, les boissons sucrées, la télévision et
l’activité physique. Les régimes protéinés sont parfois utiles s’ils sont prolongés par un projet global destiné à
favoriser la stabilisation du poids après amaigrissement. Au plan de la pharmacologie, les médicaments
actuellement disponibles ont un intérêt réel, mais limité, tandis que le futur verra sans doute l’émergence de
traitements ciblés et utilisables à long terme.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : obésité, nutrition, densité calorique, diète protéinée, pharmacothérapie.

Introduction

Science jeune, la recherche sur l’obésité
concerne de nombreux domaines, allant de
l’épidémiologie à la biologie moléculaire, en
passant par la nutrition ou l’étude du
comportement alimentaire.
Mieux comprendre les mécanismes sous-
tendant cette pathologie et son caractère
« épidémique » permet de dégager des
stratégies de prévention et de traitement.

Assiste-t-on réellement
à une épidémie
d’obésité ?

Les critères de l’Organisation mondiale de
la santé (OMS) définissent l’obésité comme
un excès de masse grasse se traduisant par
une augmentation de l’indice de masse
corporelle (IMC), supérieure ou égale à
30 kg/m2 (tableau I). Plusieurs déclarations
récentes font état d’une augmentation
alarmante de la fréquence de l’obésité de
par le monde. Qu’en est-il réellement ?

EN EUROPE

Les diverses études épidémiologiques ayant
trait à l’évolution de la corpulence des
individus en Europe montrent une

augmentation de l’obésité de 10 à 40 % dans
la plupart des pays d’Europe entre les
années 1980 et les années 1990. Dans certains
pays, l’augmentation est encore plus
alarmante ; c’est le cas, par exemple, du
Royaume-Uni où l’obésité a doublé en
10 ans : le taux de personnes obèses entre
1980 et 1991 est ainsi passé de 6 à 13 % chez
les hommes, et de 8 à 15 % chez les
femmes [18, 41].

Le taux d’obèses est particulièrement
important dans l’est de l’Europe. Ainsi, on
retrouve 20 % d’obèses parmi les hommes et
26 % parmi les femmes dans l’ex-Allemagne
de l’Est, contre respectivement 16 et 21 %
dans l’ex-Allemagne de l’Ouest [28] ; en
Allemagne, le taux d’obèses est plus élevé
qu’au Royaume-Uni, mais c’est dans ce
dernier pays que l’évolution est la plus
préoccupante. Les autres pays de l’Est
(Pologne, Tchécoslovaquie, Russie, etc) ne

sont pas en reste puisque l’on y note environ
20 % d’obèses parmi les hommes et 30 %
parmi les femmes [41].

D’autres pays semblent plus à l’abri, même
si l’évolution est chez eux également plutôt
préoccupante : c’est le cas de la Suède et de
la Hollande où l’on note respectivement 5 et
10 % d’obèses chez les hommes, 9 et 11 %
chez les femmes [41].

La France aussi fait partie des « bons
élèves » de la c lasse Europe, avec
« seulement » 8 à 10 % d’individus souffrant
d’obésité [35], mais plus alarmant, 35 à 40 %,
soit plus de 17 millions, ont un surpoids, et
surtout, l’évolution récente est rapidement
croissante : entre 1997 et 2000, 650 000
personnes de plus seraient devenues obèses,
soit une progression de 17 %. Le cas des
enfants est le plus préoccupant [16] : 2,4 %
sont obèses, et le double nettement trop
gros, avec une progression rapide (plus de
50 % en 10 ans), et on peut craindre une
accélération du processus en raison de la
tendance à l’uniformisation des modes de
vie sur le modèle américain (repas remplacés
par des grignotages, consommation accrue
de boissons sucrées et jus de fruits,
sédentarité croissante parallèlement à la
place de la télévision et des jeux vidéo, etc).

Dans l’Europe du Sud, les taux varient selon
les régions, mais on dénombre le plus
souvent entre 10 et 15 % d’obèses chez les
hommes et 15 à 25 % chez les femmes [41].
Ces contrastes entre les régions se retrouvent
également en France : l’Alsace ou le Nord
suivent ainsi la tendance de l’est de l’Europe
avec un taux d’obèses qui avoisine les 20 %
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Tableau I. – Poids idéal, surpoids, obésité :
les divers stades d’excès pondéral. Classifica-
tion de l’Organisation mondiale de la
santé [48].

IMC (kg/m2)

Poids idéal 18,5 à 24,9

Surpoids 25 à 29,9

Obésité modérée (classe I) 30 à 34,9

Obésité sévère (classe II) 35 à 39,9

Obésité très sévère (classe III) ≥ 40

IMC : indice de masse corporelle.
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chez les hommes comme chez les femmes,
tandis que l’ouest et la région parisienne
sont relativement privilégiés.

DANS LES AUTRES PAYS
INDUSTRIALISÉS

Dans les autres pays industrialisés,
l ’évolution est souvent encore plus
préoccupante ; ainsi, le taux d’obèses a
augmenté de 50 % en 10 ans au Canada [41].
L’obésité touche 10 à 15 % d’individus en
Australie, en Nouvelle-Zélande ou au
Canada, mais certaines populations sont
plus particulièrement touchées, comme, en
Australie, les Aborigènes, qui comptent un
bon tiers d’obèses [41].
La comparaison avec les États-Unis est plus
difficile car les critères retenus dans les
études pour définir l’obésité sont plus
sévères : IMC = 27,8 kg/m_ pour les
hommes, IMC = 27,3 kg/m_ pour les
femmes. À partir de ces critères, l’obésité
touche un tiers des hommes et des femmes
de race blanche, un tiers des hommes de
race noire et 50 % des femmes de race noire,
avec, comme en Europe et dans les autres
pays industrialisés, une tendance à
l ’ a c c é l é r a t i o n d e p u i s u n e d i z a i n e
d’années [31].

DANS LES PAYS EN VOIE
DE DÉVELOPPEMENT

Dans les pays en voie de développement,
l’obésité concerne généralement 4 à 10 % des
hommes, 5 à 15 % des femmes. Les niveaux
actuels sont donc nettement plus bas que
dans les pays industrialisés, mais l’évolution
est, là aussi, alarmante, en particulier dans
les zones urbaines.
Au Moyen-Orient, l’obésité pourrait toucher,
selon les pays, 20 à 40 % des femmes, les
données sur les hommes étant plus rares [41].
C’est dans certaines îles du Pacifique telles
que les Samoa et la Nouvelle-Guinée que
l’on retrouve les taux les plus élevés
d’obésité : ceux-ci peuvent atteindre plus de
50 % chez les hommes, plus de 60 % chez
les femmes [ 2 9 ] . Dans ces pays, les
transformations récentes du mode de vie
avec une diminution de l’activité physique
et une profusion alimentaire inconnue
jusqu’alors sont à l’origine de cette
« e x p l o s i o n » d e l ’ o b é s i t é s u r d e s
populations souvent génétiquement
sélectionnées pour « résister » plus à une
famine qu’à une civilisation d’abondance.

CAUSES ÉVOQUÉES
POUR EXPLIQUER

L’ÉPIDÉMIE D’OBÉSITÉ

C ’ e s t l ’ e n s e m b l e d u m o d e d e v i e
contemporain qui explique la croissance de
l’obésité. Ont été notamment évoqués la
baisse de l’activité physique (liée souvent à
une augmentation des heures passées
d e v a n t l a t é l é v i s i o n ) , a i n s i q u e
l’augmentation de la part des lipides dans
l’alimentation [37]. À ce propos, il est

particulièrement intéressant de comparer les
évolutions respectives de la consommation
alimentaire et de l’obésité : à la fin des
années 1970 aux États-Unis, l’industrie
agroalimentaire a multiplié les offres en
aliments denses en lipides et/ou en calories
(pizza, tartes salées, friands, barres
chocolatées, chips et dérivés, biscuits sucrés
ou salés, céréales toutes prêtes, etc) ;
parallèlement, on assiste à une « explosion »
dans la fréquence de l’obésité [34]. Enfin, dans
les pays industrialisés, la diminution de la
consommation de tabac pourrait expliquer
10 à 15 % des nouveaux cas d’obésité [22].

Régimes : pour une
approche scientifique
et pragmatique

L’aspiration à perdre du poids est fréquente
parmi les patients, que ceux-ci souffrent ou
non d’une obésité. Comment y répondre
sans mettre en danger les résultats
pondéraux à long terme ou la santé du
patient ?

RESTRICTION COGNITIVE :
RIGIDE OU FLEXIBLE ?

Notre façon de vivre favorise l’obésité, mais
coexiste avec une aspiration forte à la
minceur, aspiration amplifiée par les
tendances de la mode et l’aspect filiforme
des mannequins. Pour résoudre ce paradoxe,
certains considèrent leur alimentation
comme un sujet de préoccupation perpétuel,
les conseils formulés par tel ou tel régime
comme des diktats et le moindre écart
comme une faute et un échec. Ils ne
perçoivent plus ou n’écoutent plus leurs
propres sensations de faim et de satiété. Les
chercheurs parlent alors de « restriction
cognitive chronique ».
La restriction cognitive a plusieurs
inconvénients :

– par les frustrations et la faim qu’elle
engendre, elle risque de précipiter certains
troubles du comportement alimentaire
graves, tels que l’anorexie ou la boulimie ;
c’est notamment le cas lorsque la restriction
touche des jeunes femmes déjà minces et
qui voudraient devenir maigres, mais ce
phénomène risque aussi de survenir chez
des patients en surpoids ou obèses,
notamment chez des patients jeunes ou
psychologiquement fragiles ;

– par le manque de « naturel » et les
contraintes qu’elle génère, elle alterne
souvent avec des périodes de défoulement,
d’où le risque de syndrome « yoyo » : on
s’affame et on perd du poids, puis on se
libère et on reprend tout... plus un bonus.
C’est le lot de nombreux patients qui
« hantent » les consultations de nutrition
après une succession de régimes vécus
comme frustrants et/ou culpabilisants.
On pourrait alors être tenté de rejeter toute
idée de régimes ou même de conseils

nutr i t ionne ls , sous pré tex te qu’ i l s
conduiraient à faire plus de mal que de bien
en empêchant la régulation physiologique
du poids de se réaliser naturellement. Une
telle attitude, diamétralement opposée à
celle générant la restriction cognitive, la
rejoint pourtant par la survenue de
conséquences aussi préjudiciables. En effet,
le mode de vie actuel favorise, sans conteste,
la prise de kilos superflus ainsi que
l’obésité : nous avons continuellement à
notre disposition une quantité d’aliments à
la fois savoureux et riches ; de plus, nous
bougeons de moins en moins. Aussi,
l’organisme n’est pas capable d’éliminer une
succession continue de repas copieux et/ou
de grignotages gourmands.
Cela explique le caractère d’épidémie pris
par l’excès de poids dans certains pays
(cf supra) comme les États-Unis (plus de la
moitié des adultes américains ont un excès
de poids et un tiers sont obèses), la Grande-
Bretagne (doublement du nombre d’obèses
en 10 ans) ou encore dans certaines îles du
Pacifique (50 à 70 % d’individus obèses). Ces
observations « géographiques » montrent
bien que les capacités de régulation du poids
et le contrôle physiologique de la prise
alimentaire sont vite dépassés avec le mode
de vie contemporain ; on aboutit aux mêmes
conclusions lorsque l’on observe, en
laboratoire, des rats soumis au régime dit
« cafétéria », reflet de l’alimentation moderne
(variée, grasse et concentrée en calories, très
sucrée ou très salée) : ils deviennent vite
obèses.
Alors que peut faire le patient ? Se
restreindre, et sombrer dans la boulimie,
l’anorexie ou le syndrome yoyo ? Ne rien
faire et prendre inexorablement du poids ?
La sagesse et l’efficacité résident dans une
troisième voie : proposer au patient de
surveiller son alimentation de façon à la fois
souple et attentionnée. Conscient à la fois
des dangers de la restriction cognitive et du
modèle alimentaire moderne, on distingue
en fait deux manières de faire attention à ce
que l’on mange :

– la première consiste à surveiller son
alimentation de façon obsessionnelle, à ne
penser qu’à cela (ou presque) tout au long
de la journée, à considérer certains aliments
comme totalement interdits, à peser tous ses
aliments, à limiter ses portions même en cas
de faim intense. Dans ce cas, on perd ses
repères « internes », on vit dans la crainte
perpétuelle de « fautes », on s’expose à la
survenue de l’anorexie, de la boulimie ou
du syndrome yoyo. C’est la restriction
cogni t ive r ig ide , obsess ionnel le e t
culpabilisante ;

– la seconde consiste à prendre conscience
qu’il est difficile de contrôler son appétit et
de réguler son poids lorsque l’on répète
certains comportements : consommation
régulière de boissons sucrées, alimentation
concentrée en calories, réponse aux émotions
par la prise systématique de nourriture,
sédentarité. Ensuite, il convient de proposer
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une façon de manger savoureuse, simple et
rassasiante tout en limitant les « situations à
risque ».
Avec cette seconde approche, on donne au
patient certains conseils, mais il confectionne
ses repas et détermine la taille de ses plats
selon son appétit ; on lui recommande
certains aliments, mais lorsqu’il profite des
autres, c’est avec plaisir et sans culpabilité.
On invite ainsi le patient à mener une
réflexion sur sa façon de manger qui sera,
par définition, cognitive (elle fait appel aux
connaissances scientifiques et à la raison),
mais également souple et non culpabilisante.
Il n’a pas à lui obéir, c’est elle qui est à son
service : la connaissance au service de son
libre arbitre, et non l’inverse. Les chercheurs
travaillant sur le comportement alimentaire
dénomment cette attitude le « contrôle
flexible », par opposition à la « restriction
rigide » décrite plus haut.
Psychiatre et nutritionniste américain à
l’université de Philadelphie, Albert Stunkard
est l’un des pères de la notion de restriction
cognitive [43] et a été l’un des premiers à
dénoncer les risques pernicieux de celle-ci
dans le déclenchement ou l’aggravation
d’une obésité. C’est lui également qui a
différencié les deux modes de contrôle
alimentaire, le mode rigide et le mode
flexible. Après avoir mis au point un
questionnaire destiné à différencier et à coter
ces deux attitudes, il l’a appliqué avec le
chercheur allemand Joachim Westernhoefer
à une population de 1 838 individus âgés de
14 ans ou plus.
Comme on s’y attendait, plus le score de
restriction rigide était élevé, plus les
personnes étaient fortes et soumises à des
épisodes de compulsion alimentaire
incontrôlables. À l’inverse, plus le score de
contrôle flexible était élevé, moins les
personnes souffraient de surpoids ou de
compulsions [46]. Ainsi, autant un contrôle
rigide de son alimentation génère des effets
pervers, autant un contrôle attentif, mais
souple, permet de lutter contre l’excès
pondéral et les troubles du comportement
alimentaire.

DES CONSEILS PRÉCIS
MAIS SOUPLES

Spontanément, l’organisme tend à maintenir
le poids de chaque individu autour d’une
valeur constante spécifique. Sans avoir à
peser ses aliments ou à compter les calories
de son assiette, on maintient ainsi un poids
relativement constant à l’âge adulte. La
performance de cet ajustement est d’autant
plus remarquable qu’il suffirait de peu de
choses pour générer, théoriquement, une
prise ou une perte de poids dommageable :
un simple morceau de sucre, soit 20 calories,
consommé quotidiennement en sus de nos
besoins, conduirait à la prise de 1 kg/an,
soit 40 kg entre 20 et 60 ans. Cette
éventualité ne survient fort heureusement
que rarement, car la prise alimentaire est
physiologiquement contrôlée, au plus grand
bénéfice de la régulation pondérale.

Cette belle mécanique, dont le siège central
se situe au niveau de l’hypothalamus, risque
cependant d’être prise en défaut dans
certaines circonstances. Il convient de bien
les connaître afin d’en informer le patient,
de voir avec lui en quoi sa façon de manger
est « à risque », puis de mettre au point des
« stratégies » pour y remédier. Pour maigrir,
et surtout pour assurer la stabilisation du
nouveau poids, ils sont plus importants que
n’importe quel régime. Les principaux
conseils concernent les points suivants.

¶ Abaisser la densité calorique
des repas

À chaque aliment correspond une densité
calorique égale au nombre de calories par
unité de volume. On distingue ainsi des
familles d’aliments à densité calorique [23] :

– élevée : huiles, beurre, margarine, viandes
grasses et poissons gras, charcuteries,
fritures, biscuits salés ou sucrés, chocolat,
gâteaux, fruits secs, tartes salées, chips, etc ;

– moyenne : viandes et poissons maigres,
produits céréaliers – pain, pâtes, céréales du
petit déjeuner, riz, maïs –, légumes secs,
pommes de terre, certains fruits frais –
bananes, cerises, avocat, laitages non
allégés ;

– basse : certains laitages (yaourts, fromages
blancs 0 ou 20 % de matière grasse),
légumes, la plupart des fruits.
En fonction de la façon dont on compose un
repas, on en détermine la densité calorique.
Or, plusieurs éléments plaident en faveur du
rôle de la densité calorique de la nourriture
dans la régulation pondérale :

– au cours du XXe siècle, la prévalence de
l’obésité a évolué de pair avec une baisse de
l’apport calorique total (en valeur absolue)
mais avec une augmentation de la densité
calorique de la nourriture. Le volume des
repas a plus diminué que son contenu
calorique ;

– une nourriture dont la densité calorique
globale est supérieure à 100 kcal/100 g rend
difficile le contrôle des ingesta et favorise la
consommation passive ;

– lorsque l’on réduit la densité calorique de
la nourriture, on mange plus en volume,
mais moins en calories [47] : la compensation
calorique n’est donc que partielle, ce qui
favorise la perte de poids.
Plutôt que d’interdire systématiquement
telle ou telle famille d’aliments, l’objectif
d’un régime doit être de composer repas et
collations de façon que leur densité
calorique soit moyenne ou basse ; ainsi, on
propose au patient des repas ouverts à tous
les aliments, mais faisant à chaque repas une
large place aux légumes, aux fruits et/ou
aux laitages peu gras.
Ainsi, les aliments à forte densité calorique
sont associés à des aliments à faible densité,
par exemple [24] :

– une salade verte avec des frites ;

– des crudités variées avec le saucisson ou
le pâté ;

– de la salade ou du pain avec le fromage ;

– une salade de fruits avec une tranche fine
de gâteau au chocolat ;

– un yoghourt ou un fruit avec les biscuits ;

– du fromage blanc avec la tarte aux
pommes.
Une alimentation à basse densité calorique
est globalement peu grasse et riche en fibres,
deux éléments qui favorisent le contrôle de
la prise alimentaire. De plus, elle est à riche
densité nutritionnelle (vitamines, minéraux)
car riche en légumes et en fruits. Ainsi, outre
les effets sur l’évolution pondérale, ces choix
ont l’avantage de conduire à une nourriture
proche de celle considérée comme idéale en
t e r m e s d e s a n t é e t d e p ro t e c t i o n
cardiovasculaire.

¶ Augmenter le rapport
glucides/lipides des repas

Les études scientifiques portant sur les
personnes qui réussissent à stabiliser leur
nouveau poids après avoir maigri le
démontrent : généralement, celles-ci
conservent proportionnellement plus
d ’a l iments appor tant des g luc ides
(essentiellement légumes, fruits et féculents)
et moins d’aliments gras (matières grasses,
fritures, plats en sauce, barres chocolatées,
biscuits salés ou sucrés, chips, tartes salées,
etc). Il est même possible de maigrir plus
confortablement et plus durablement avec
un régime peu gras où les légumes, les fruits
et les féculents sont proposés à volonté
q u ’ a v e c u n r é g i m e h y p o c a l o r i q u e
classique [6]. Encore faut-il que les aliments
glucidiques proposés aient un index
glycémique bas ; dans le cas inverse, les
apports spontanés augmentent [39].
Avec une telle approche, le patient perd du
poids lentement, mais de façon prolongée :
lorsqu’un amaigrissement rapide apparaît
nécessaire, on peut néanmoins modifier
temporairement ce schéma, en réduisant
considérablement les apports glucidiques,
jusqu’à proposer un régime protéiné [3, 24, 25].

¶ Éviter boissons sucrées
et jus de fruits

Qu’elles contiennent du saccharose (sodas,
sirops, etc) et/ou du fructose (boissons aux
fruits), les boissons sucrées sont riches en
calories (460 à 550 calories par litre, avec
même 710 calories pour le jus de raisin).
Elles constituent en France une part non
négligeable de l’apport énergétique total,
surtout chez l’enfant, même si c’est à un
de gré moindre que dans les pays
anglo-saxons.
La consommation de calories sous une
forme liquide (quel que soit le nutriment
calorique en cause) agit de façon moins
précise sur le contrôle du comportement
alimentaire et la consommation calorique
totale que son équivalent sous la forme d’un
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aliment solide [19, 20]. Il en résulte une
consommation calorique excessive dite
« passive », source de prise excessive de
poids et d’obésité. Ainsi, à chaque verre
quotidien de boisson sucrée, le risque
d’obésité augmenterait de 60 % chez
l’enfant [33].
Les édulcorants intenses procurent une
saveur sucrée pour une quantité minime de
calories. De ce fait, ils sont souvent proposés
dans la prise en charge des excès pondéraux.
Cependant, la consommation alternée
d’édulcorants intenses et de produits
sucrants riches en énergie (fructose,
saccharose) pourrait perturber, en particulier
chez l’enfant, les mécanismes d’appren-
tissage des relations entre aliments et
calories par les centres de commande de la
prise alimentaire. De plus, les boissons
édulcorées accentuent l’habituation du
patient au goût sucré. Enfin, comme avec les
boissons sucrées, leur consommation avant
ou pendant un repas modifie les attirances
gustatives dans le sens d’une moindre
consommation de légumes, d’une moindre
diversité et d’une attirance plus prononcée
pour des aliments denses en calories [11],
comportement source d’un excès d’apport
énergétique et de déséquilibres alimentaires.
Ainsi, pour prévenir et traiter l’obésité, il est
préférable d’éviter les boissons sucrées ou
de les réserver à certains moments bien
précis, une ou deux fois par semaine, par
exemple à l’occasion d’une après-midi entre
amis ou à l’heure de l’apéritif au cours du
week-end. Bien que le fructose soit moins
hyperglycémiant que le saccharose, les jus
de fruits conduisent également à une prise
calorique « passive » et, de ce fait, leur
consommation devrait être, elle aussi,
limitée, en particulier chez les individus peu
actifs physiquement et/ou ayant tendance à
prendre du poids : « les fruits sont faits pour
être mangés et non pas pour être bus », ce
conseil est utile pour les personnes, et
notamment les enfants [24], qui ont tendance
à prendre du poids. Les boissons édulcorées
n’apportent pas de calories, mais elles ont
l’inconvénient de perturber les attirances
gustatives ; il est donc préférable de ne pas
dépasser un verre par jour et de les éviter
aux heures de repas.

¶ Éviter de manger en regardant
la télévision

Tant chez l’adulte que chez l’enfant, le risque
d’obésité est corrélé aux heures passées
devant la télévision. La responsabilité de la
télévision est liée certes à la sédentarité
qu’elle génère, mais également à ses effets
perturbants sur la prise alimentaire.
Ainsi, les enfants dont les repas sont pris
devant la télévision mangent moins de fruits
et de légumes, et plus de pizzas, de snacks
et de chips, boivent plus de sodas que ceux
où les deux activités, manger et regarder la
télévision, ne sont pas concomitantes [17], un
peu comme si cette pratique élevait le seuil
de sapidité des aliments nécessaires à

l’obtention d’un plaisir gustatif. De plus,
l’attention portée au petit écran altère le
fonctionnement des repères physiologiques
ou cognitifs de la prise alimentaire [10].

¶ Effectuer un minimum
d’activité physique
L’activité physique élève les dépenses
énergétiques de l’organisme par deux voies :
dépenses liées à l’effort lui-même, élévation
d u m é t a b o l i s m e d e b a s e d e p a r
l’augmentation de la masse musculaire.
Mais l’activité physique intervient également
(et surtout ?) par son effet sur les sensations
de faim et de rassasiement [12] : leur
adéquation aux besoins nécessite un
minimum d’activité. Chez l’animal comme
chez l’homme, la sédentarité conduit à une
majoration des apports, source de prise
pondérale.
Ces résultats expérimentaux sont confirmés
par les études épidémiologiques : les
individus qui stabilisent le plus facilement
leur nouveau poids après un amaigris-
sement sont ceux qui bougent plus souvent.
L’objectif est d’atteindre au moins 3 heures
de sport par semaine, ou encore 1 heure
d’activité légère (marche, escaliers, jardinage,
etc) par jour [24].

RÉGIMES PROTÉINÉS :
UN OUTIL À MANIER
AVEC PRÉCAUTION

Appelés encore régimes à très bas niveau
calorique ou à très basse teneur calorique,
les régimes protéinés reposent sur
l’association d’un apport adéquat en
éléments essentiels (protéines, vitamines,
sels minéraux) et d’une restriction calorique
sévère (220 à 600 kcal/j) [3]. Pour ce faire,
deux solutions :

– la première consiste à confectionner un
régime à base d’aliments riches en protéines,
mais pauvres en calories : viandes ou
poissons maigres, blancs d’œufs, fromage
blanc à 0 % de matière grasse [25] ;

– la seconde présente des avantages et des
inconvénients inverses à ceux de la
première. Elle consiste à remplacer les
aliments habituels par un mélange fabriqué
industriellement de protéines, vitamines,
minéraux et autres éléments nutritifs
essentiels. Ces produits se présentent
habituellement sous forme de poudre à
mélanger avec de l’eau ou du lait écrémé ;
ils existent sous différents parfums, destinés
à retarder la lassitude pouvant survenir
durant leur utilisation. Ce sont des substituts
de repas qui, en l’occurrence, remplacent
tous les repas durant 3 ou 4 semaines.
Lorsque les précautions concernant leurs
indications, contre-indications et leur
maniement sont prises [3], les régimes
protéinés ne sont pas dangereux et
paraissent efficaces à court terme, mais ils
posent deux types de problèmes : leurs
résultats pondéraux à long terme et leurs
éventuelles responsabilités dans la survenue
de troubles du comportement alimentaire.

¶ Résultats à long terme
des régimes protéinés

Même si l’amaigrissement lié aux régimes
protéinés ne génère pas de baisse spécifique
du métabolisme de base [45], les résultats des
premières études qui surveillaient le devenir
du poids à long terme n’étaient guère
encourageants : 1 an après leur régime, la
reprise s’élevait à environ deux tiers du
poids initialement perdu. Comparée à des
méthodes plus douces et plus lentes telles
que la psychothérapie comportementale, la
perte de poids initiale était bien sûr plus
rapide avec ces régimes, mais au bout de
quelques années, le résultat sur le poids était
quasi équivalent. Alors, à quoi bon tous ces
efforts ?
Les études effectuées quelques années plus
tard se sont avérées plus rassurantes, mais
le programme proposé était très différent : la
phase rapide initiale était suivie de conseils
à long terme concernant les habitudes
alimentaires et le mode de vie. Dans ce cas,
il apparaît que la perte de poids à long
terme est parallèle à la perte de poids
initiale, c’est-à-dire que plus on perd de kilos
au début d’un projet d’amaigrissement,
moins on pèse lourd quelques années plus
tard. Ainsi, deux chercheurs, Pekkarinen et
Mustajoki, ont comparé deux façons de
maigrir [36] : la première se limitait à la
psychothérapie comportementale ; elle a
conduit à une perte de poids s’élevant en
moyenne à 8,9 kg à 1 an mais seulement
4,9 kg à 5 ans, les sujets ayant donc repris
5 kg entre ces deux pesées. Lorsque dans la
phase initiale de l’amaigrissement, un
r é g i m e r a p i d e é t a i t a s s o c i é à l a
psychothérapie comportementale, la perte de
poids s’élevait à 22,9 kg à 1 an et 16,9 kg à
5 ans : les individus avaient là aussi repris
du poids, mais de façon partielle, et comme
ils avaient plus perdu au départ, ils pesaient
moins lourd à l’arrivée. Ces conclusions ont
été confirmées par les travaux de l’équipe
danoise du professeur Astrup [7], qui lui
aussi a comparé deux régimes de vitesses
différentes, puis par une méta-analyse
regroupant l’ensemble des études réalisées à
long terme aux États-Unis [2].
Ainsi, pour des personnes souffrant d’un
réel surpoids (les résultats des études citées
plus haut concernent de telles personnes),
prévoir des phases rapides dans un projet
d’amaigrissement peut s’avérer efficace sur
le court terme comme sur le long terme [49].
Encore faut-il que les indications soient bien
portées et que les phases rapides s’inscrivent
dans un vrai projet global.

¶ Vaut-il mieux utiliser des sachets
de protéines ou de vrais aliments ?

Pour maigrir vite, deux solutions : soit un
régime à base d’aliments riches en protéines
(volailles, poissons, etc) [25], soit les régimes
protéinés à base de sachets. Psychiatre et
chercheur en nutrition à l’université de
Philadelphie (États-Unis), Thomas A
Wadden a comparé les deux méthodes [44] :
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– sur le poids, les résultats sont proches ;

– sur la santé, le risque de complications est
moindre lorsque de vrais aliments sont
présents, d’où une surveillance médicalisée
plus « légère » ;

– le passage à une alimentation plus
copieuse ne provoque pas de compulsions
a l i m e n t a i r e s o u d e « b o u l i m i e s »
réactionnelles aux frustrations du régime
initial lorsque celui-ci laissait place à un ou
plusieurs « vrais » repas quotidiens. En
revanche, le risque est accru avec les régimes
où tous les repas sont à base de sachets de
protéines ;

– la présence de vrais repas diminue les
sensations d’anxiété et facilite la stabilisation
du poids après l’amaigrissement.

CONSEILS DE STABILISATION

Les études scientifiques le démontrent,
l’expérience médicale au quotidien le
confirme : quel que soit le régime, le
médicament ou toute autre méthode choisie
pour perdre du poids, le patient reprend les
kilos perdus si, à l’arrêt de la méthode
initiale, il n’adopte pas des comportements
différents de ceux qui l’ont conduit à grossir
une première fois, et notamment [27] :

– bouger plus souvent ;

– garder un contact avec son thérapeute. Ce
contact peut être rare (tous les 3 ou 6 mois
par exemple) et à distance (par téléphone,
courrier, fax, e-mail, par exemple), mais le
patient a intérêt à le conserver ;

– consommer plus de légumes ;

– manger moins gras. Conjuguée à la
mesure précédente, cette mesure conduit à
abaisser la densité calorique des aliments ;

– éviter, sans pour autant les diaboliser ni
les bannir totalement, certains aliments très
riches et peu rassasiants comme les chips,
les hot-dogs, les sucreries à longueur de
journée, etc.

PHARMACOTHÉRAPIE DE L’OBÉSITÉ

Les progrès récents dans la compréhension
de la physiopathologie de l’obésité ont créé
de nouvelles pistes de recherche dans la
pharmacothérapie de l’obésité [13, 14, 30]. Étant
donné le caractère « épidémique » de
l’obésité dans l’ensemble du monde, étant
donné les implications médicales, mais
également sociologiques du surpoids, toute
molécule efficace ou prétendue telle a
vocation à être très largement utilisée. Il est
donc d’autant plus important que tout
médicament ait fait preuve, avant sa mise
sur le marché, d’un rapport bénéfice/risque
favorable.

¶ Orlistat

Distribué sous le nom de marque Xenicalt,
l’orlistat est un inhibiteur de la lipase
pancréatique. Son utilisation diminue la

digestion des triglycérides alimentaires : à la
dose de 120 mg trois fois par jour, environ
30 % des lipides d’un régime à teneur
modérée en graisse se retrouvent dans les
fèces. Par rapport au placebo, l’orlistat
majore la perte de poids attendue avec un
régime de 3,2 kg en moyenne après 6 mois
de traitement ; l’efficacité est moindre
(2,1 kg) en cas de diabète. Son mécanisme
d’action explique les principaux effets
secondaires : pertes huileuses, exonérations
impérieuses, augmentation du volume des
selles, diarrhées. Ces modifications touchent
une personne traitée sur quatre et
s’amendent généralement au bout de
quelques semaines. Par ailleurs, l’orlistat
abaisse l’absorption et les taux plasmatiques
des vitamines liposolubles, mais ces derniers
restent généralement dans la limite de la
normale.

¶ Sibutramine
D’utilisation plus récente en France et en
Europe que l’orlistat, mais plus ancienne aux
États-Unis, la sibutramine est distribuée sous
le nom de marque de Sibutralt. Son
mécanisme d’action passe par l’inhibition
s é l e c t i v e d e l a re c a p t u re d e t ro i s
neurotransmetteurs intervenant dans la prise
alimentaire : la noradrénaline, la sérotonine
et à un degré moindre, la dopamine. La
sibutramine diminue la prise alimentaire et
augmente légèrement la thermogenèse.
Comparée à celle obtenue avec le placebo, la
perte de poids liée à la prise de sibutramine
avoisine les 4 kg (3,9 kg sur une période de
6 mois). Par ailleurs, la sibutramine utilisée
après une perte de poids rapide induite par
un régime à très bas niveau calorique réduit
les risques de reprise de poids [4], mais cette
indication (favoriser la stabilisation du
nouveau poids présumé en perte initiale)
reste hors autorisation de mise sur le marché
(AMM).
Les effets secondaires les plus fréquents sont
liés aux propriétés sympathomimétiques de
la molécule : bouche sèche, insomnies,
asthénie et surtout augmentation de la
fréquence cardiaque et de la tension
artérielle. La sélection des patients, ainsi que
la surveillance cardiologique des patients
traités se doivent donc d’être particuliè-
rement méticuleuses avec cette molécule.

¶ Éphédrine et caféine
Utilisées essentiellement en Amérique et en
Europe du Nord, l’éphédrine et la caféine
ont toutes deux des effets thermogéniques
doses dépendants – augmentation de la
consommation en oxygène d’environ 10 % [5].
Généralement, l’éphédrine et la caféine sont
utilisées de concert et il apparaît que leurs
effets combinés sur le poids sont liés, certes,
à un effet thermogénique, mais également à
une diminution de la prise alimentaire [13] et
à la préservation relative de la masse maigre
en raison de l’augmentation de l’oxydation
des acides gras.
Leurs principaux effets secondaires sont
cardiaques : tachycardie, palpitations, etc.

¶ Traitements pharmacologiques
du futur

Issues de la recherche fondamentale,
plusieurs pistes s’offrent aux pharmaco-
logues de l’obésité, mais encore faut-il, avant
leur utilisation en pratique clinique,
démontrer leur efficacité sur le poids et la
relative innocuité des molécules candidates.

Molécules anorexigènes
ayant une origine périphérique

Physiologiquement, plusieurs molécules
synthétisées non au niveau du système
nerveux central mais en périphérie, ont un
effet anorexigène et interviennent ainsi sur
le contrôle de la prise alimentaire [9]. On peut
donc espérer agir sur cette dernière et sur le
poids par l’intermédiaire de drogues
analogues à ces molécules, qui auraient donc
des effets voisins, ou par l’intermédiaire de
drogues agissant sur leur synthèse ou leur
devenir.
Au premier rang d’entre elles vient la
leptine. Membre de la famille des cytokines,
cette protéine est principalement synthétisée
par le tissu adipeux [1]. Sa concentration
plasmatique est directement liée à la
quantité de masse grasse de l’organisme,
dont elle informe le système nerveux central.
Au niveau central, la leptine interagit avec
plusieurs neuropeptides intervenant dans la
balance énergétique de l’organisme et ce,
dans le sens d’une diminution de la prise
alimentaire et d’une augmentation de la
thermogenèse.
Mise à part son utilisation dans les rares cas
d’obésité humaine liée à un déficit de
synthèse en leptine [21], l’utilisation de la
leptine pour traiter l’obésité commune a
donné des résultats décevants. Cependant,
l’amélioration des connaissances concernant
son mode d’action devrait conduire à
l’émergence de traitements efficaces sur un
plus grand nombre de sujets, que ce soit par
le développement de molécules agonistes
des récepteurs centraux à la leptine ou par
l’intermédiaire de molécules potentialisant
son action, un peu comme les biguanides
potentialisent l’effet de l’insuline dans le
diabète non insulinodépendant.
Les autres pistes concernent [13] :

– les peptides gastro-intestinaux, et
notamment la cholécystokinine (CCK), qui
réduit la prise alimentaire de façon globale ;

– les peptides d’origine pancréatique, en
par t i cu l i e r l e g lucagon e t sur tout
l’entérostatine, cette dernière réduisant
spécifiquement la consommation de lipides ;

– certains nutriments ou leurs dérivés, en
particulier certains aminoacides, le pyruvate
ou le 3-hydroxy-butyrate.

Molécules anorexigènes
ayant une origine centrale

De nombreuses recherches ont lieu sur les
neuropeptides modifiant la prise alimentaire,
notamment le neuropeptide Y ou la melanin
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concentrating hormone (MCH), qui toutes
deux augmentent la prise alimentaire, ou
encore la mélanocortine qui elle la réduit [40].
En utilisant, selon les cas, des molécules
a n t a g o n i s t e s o u a g o n i s t e s d e c e s
neuropeptides, on espère abaisser de façon
centrale la prise alimentaire et donc le poids.

Molécules diminuant l’absorption
des lipides

Mise à part l’inhibition de la lipase
pancréatique, telle que la réalise l’orlistat,
d’autres modes d’action sont envisageables
pour réduire l’absorption des lipides
alimentaires. Parmi elles, l’inhibition du
principal transporteur intestinal des acides
gras [42] pourrait être une voie d’action
prometteuse. On pourrait éviter ainsi les
effets digestifs secondaires à la présence de
triglycérides dans les selles (cf supra), mais
il convient auparavant de bien évaluer les
conséquences de la présence d’acides gras
non absorbés au niveau de l’intestin grêle
terminal et du côlon, en particulier sur les
pertes fécales de cations divalents.

Molécules agissant sur le métabolisme
des lipides

Le stockage énergétique dans le tissu
adipeux se fait de façon prépondérante sous
la forme de triglycérides. En agissant au
niveau de la cascade de réactions qui mène
à la synthèse de triglycérides, on pourrait
ainsi réduire le tissu adipeux. Ces espoirs
ont été actualisés par le clonage des enzymes
responsables de ces réactions, tels que l’acyl
CoA-diacylglycérol transférase, responsable
de l’étape finale de la synthèse des
triglycérides à partir du glycérol [15]. Autre
approche possible, celle qui agirait au niveau
d e s e n z y m e s r e s p o n s a b l e s d e l a
différenciation des adipocytes. Cependant,
pour que ces diverses voies soient efficaces
sur le poids et sans danger, il faudrait que la
baisse de synthèse de tissu adipeux qui en
résulterait s’accompagne d’une augmen-
tation des dépenses d’énergie et/ou d’une
baisse des apports caloriques. Dans le cas

inverse, l’accumulation de lipides qui ne
pourraient pas être convertis sous la forme
de triglycérides dans le tissu adipeux
poserait le problème de leur devenir, avec
notamment le risque d’un dépôt athérogène
au niveau du système cardiovasculaire.

Molécules agissant sur la thermogenèse

Les percées de la recherche moléculaire ont
permis de réactualiser le développement de
molécules susceptibles d’augmenter la
thermogenèse et ce, notamment à deux
niveaux [32] :

– la voie des récepteurs bêta 3-adrénergi-
ques, dont la stimulation accélère la
thermogenèse. Encore faut-il trouver des
molécules agonistes n’ayant pas d’effet
secondaire gênant tel que la tachycardie ;

– la voie des protéines découplantes [38]. La
première d’entre elles, l’UCP-1, joue surtout
un rôle au niveau du tissu adipeux brun
en stimulant des réactions de phospho-
rylation oxydatives découplées, d’où
l’utilisation de l’énergie à des fins de
production de chaleur ; l’UCP-1 est surtout
présente au niveau du tissu adipeux brun,
dont l’absence ou la rareté chez l’adulte
dans l’espèce humaine réduit le potentiel
de développement thérapeutique. En
revanche, l’identification de deux autres
proté ines découplantes , l ’UCP-2 et
l’UCP-3, est plus riche d’avenir : en effet, ces
molécules sont plus largement présentes
dans les tissus humains, en particulier au
niveau musculaire. Des molécules activant
l’UCP-2 ou l’UCP-3 pourraient donc
constituer des avancées sérieuses dans le
traitement de l’obésité.

Hormones

On a depuis longtemps abandonné
l’utilisation des hormones thyroïdiennes
dans le traitement de l’obésité car, même si
celles-ci génèrent une perte de masse grasse,
elles entraînent également une perte
importante de masse maigre et de masse
osseuse, ainsi qu’un risque cardiaque qui est

loin d’être négligeable. En revanche, on s’est
intéressé plus récemment à l’utilisation de la
testostérone et de l’hormone de croissance
en raison de leurs effets sur la composition
corporelle. Toutes deux réduisent la masse
grasse et, de plus, la testostérone augmente
la masse maigre. Elles ont été testées dans le
traitement de l’obésité [13], mais chacune a
des effets secondaires : hypertrophie et
cancer de la prostate pour la testostérone,
risque cardiovasculaire pour l’hormone de
croissance.

¶ Place des médicaments

Les médicaments actuellement disponibles
pour traiter l’obésité constituent des
thérapeutiques d’appoint utiles chez certains
patients, mais qui ne résolvent jamais
l’ensemble du problème. Prometteurs, les
progrès dans la compréhension de la
neurophysiologie de la prise alimentaire ou
de la biologie moléculaire des réactions
thermogéniques constituent autant de pistes
dans la recherche de médicaments
susceptibles de faciliter la perte de poids.
Ces espoirs sont cependant à moduler en
raison de la présence de mécanismes
régulateurs du poids : une intervention à
un niveau de la balance énergétique ou de
la prise alimentaire peut conduire à des
réactions de feed-back qui, par d’autres
voies, tendent à contrecarrer l’efficacité du
médicament. Par ailleurs, l’obésité est une
maladie chronique dont l ’arrêt du
t r a i t e m e n t , q u ’ i l s o i t d i é t é t i q u e ,
comportemental ou médicamenteux,
conduit presque inéluctablement à une
reprise de poids. Aussi est-il probable que,
dans l’avenir, on fasse appel conjointement
à plusieurs molécules, afin de contrecarrer
les mécanismes de feed-back. Par ailleurs,
on pourrait être conduit à proposer un
traitement chronique sur des années, afin
de réduire les risques de reprise pondérale.
Enfin, les progrès de la génétique
moléculaire devraient favoriser l’émergence
de traitements « à la carte », adaptés indi-
viduellement à chaque cas [8].
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Aspects psychologiques de l’obésité
M Le Barzic

Résumé. – Il n’existe pas de personnalité spécifique des obèses qui ne présentent pas plus de troubles
psychopathologiques que les sujets de la population générale. L’hyperphagie boulimique, la sous-estimation
alimentaire et les troubles de l’estime de soi sont les conséquences de la restriction cognitive et des préjudices
et de la discrimination dont ils sont victimes. En contribuant à la stigmatisation des obèses, la médicalisation
de l’obésité en crée ou en aggrave les inconvénients psychologiques.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : obésité, psychologie de l’obèse, psychopathologie de l’obèse, comportement alimentaire, régime
alimentaire, restriction cognitive.

Introduction
Chacun s’accorde aujourd’hui à reconnaître l’obésité comme un
phénomène multifactoriel. La génétique, la physiologie, le
comportement, la psychologie et la socioculture interfèrent dans des
proportions qui varient en fonction des individus et des perspectives
théoriques de référence. L’importance relative de ces divers facteurs
évolue également avec le temps, puisque les obèses eux-mêmes
évoluent (s’adaptent) avec les représentations que les sociétés se
donnent de l’obésité, au fur et à mesure que les avancées
scientifiques révèlent de nouveaux aspects du « phénomène
obésité ».
Il n’a pas été possible de mettre en évidence une anomalie
psychologique susceptible d’expliquer l’anomalie des mensurations
et, le cas échéant, du comportement alimentaire. Cependant, s’il
n’existe pas de soubassements psychologiques spécifiques de
l’obésité, celle-ci n’en est pas moins considérablement influencée par
les réactions psychologiques qu’elle induit chez tous les
interlocuteurs des obèses, les membres de la famille, du groupe
social d’appartenance, particulièrement ceux de la communauté
médicale et, enfin, chez la majorité des obèses qui adhèrent à l’image
qui leur est renvoyée d’eux-mêmes, par les stéréotypes de pensée
dominants dans leur culture.
L’interaction de ces multiples facteurs peut favoriser le
déclenchement, l’entretien, la résolution ou l’aggravation de
l’obésité. C’est pourquoi la reconnaissance et la prise en compte de
ce contexte psychologique général sont un préalable indispensable à
la prise en charge d’un patient obèse, laquelle va s’organiser à partir
de la singularité psychologique du patient lui-même.

L’obésité, une maladie nouvelle

MÉDICALISATION RÉCENTE

L’obésité était autrefois un phénomène marginal. Consécutive à une
alimentation pléthorique de notable, ou corrélative de syndromes

Michelle Le Barzic : Psychologue clinicienne, service de médecine et nutrition, Hôtel-Dieu, 1, place du
Parvis-Notre-Dame, 75181 Paris cedex 04, France.

endocriniens aussi spectaculaires que rares, l’obésité était un statut
corporel connoté de prospérité, qui s’accompagnait parfois de
complications somatiques. Avec un taux de près de 30 % aux États-
Unis et autour de 10 % en Europe, elle est aujourd’hui au centre des
préoccupations de santé. Associée aux conditions sociales
défavorables, elle est considérée comme un état pathologique qu’il
faut réduire à tout prix.
La spécialité de nutrition médicale s’est développée au fur et à
mesure que la pléthore alimentaire multipliait les obèses en Occident
et que l’ampleur moyenne de l’obésité s’aggravait. La prescription
des régimes restrictifs s’est généralisée depuis les années 1950, les
modalités de prise en charge se sont diversifiées et sophistiquées
mais, en dépit des efforts de tous, les statistiques officielles
enregistrent régulièrement des obèses de plus en plus lourds et de
plus en plus nombreux.

DÉFINITION POLYSÉMIQUE

L’obésité se définit comme un excès de masse grasse. Mais, les
méthodes de mesures de la masse grasse étant relativement
complexes, le critère de corpulence, repérable à l’œil nu, supplée à
la composition corporelle. L’excès de masse grasse se déduit donc
indirectement de l’IMC, indice de masse corporelle de Quetelet (ou
BMI, body mass index), qui est le rapport du poids sur le carré de la
hauteur :

IMC = 
Poids (kg)

Taille2 (m2)

Une définition statistique s’ajoute à la définition anthropométrique
puisque l’obésité se définit par un IMC supérieur ou égal à 30 chez
l’adulte de moins de 65 ans. Le seuil de 30 kg/m_ a été adopté parce
qu’il correspond à une augmentation statistique significative des
risques de morbidité et de mortalité [1].
Le présupposé, largement répandu, selon lequel l’excès de poids
résulte d’un excès alimentaire, constitue le troisième étage implicite
de la définition médicale de l’obésité. Le préjugé est d’autant plus
solidement ancré qu’il concorde avec l’étymologie latine
(ebere = manger) du mot obèse.
L’obèse est devenu un malade aux yeux de l’opinion publique. Le
diagnostic d’obésité est effectué du premier coup d’œil par le
premier venu qui en déduit immédiatement que l’outrance
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corporelle traduit celle des consommations alimentaires. Dans
l’inconscient collectif, « le corps dit, trahit ou proclame comment
l’individu [...] applique la règle première du partage de la
nourriture » [13] déclare le sociologue Claude Fischler. Le corps de
l’obèse révèle aux yeux de tous qu’il « mange plus que sa part ». À
ce stade, l’obèse n’est plus seulement un malade, il devient un
coupable potentiel.
La cascade des niveaux logiques de définition traduit bien la
complexité du phénomène obésité, qui s’appréhende au carrefour
de la médecine, de la sociologie et de la psychologie.

Soubassements psychologiques
de l’obésité

MÉTHODOLOGIE CONTESTABLE

L’hypothèse d’une personnalité spécifique de l’obésité s’inscrit dans
la logique médicale causalinéaire, qui consiste à agir sur la cause
pour agir sur l’effet. Puisqu’il est admis que les obèses sont trop
gros parce qu’ils mangent trop, il en est déduit que leur incapacité à
manger moins trahit les failles de leur personnalité. L’hypothèse
psychologique est complémentaire du postulat d’hyperphagie
pathologique. Elle fournit une explication plausible à l’irréductible
résistance des obèses à l’amaigrissement sinon au développement
de l’obésité elle-même.
Les études destinées à mettre en évidence un profil psychologique
ou une psychopathologie spécifique de l’obésité se sont multipliées
pendant les années 1970 et 1980. L’hétérogénéité des cadres
nosographiques, des populations et des méthodes en rend la
synthèse délicate, d’autant plus que ces études présentent
d’importants biais méthodologiques et épistémologiques.
La population étudiée n’est pas représentative de l’ensemble des
obèses, puisque la plupart des études sont conduites dans des
centres spécialisés, quelquefois au cours de la réduction
pondérale [31], ou chez des postulants à la chirurgie de l’obésité [6, 20].
Les aspects psychologiques et les manifestations psycho-
pathologiques sont souvent confondus ou assimilés. Les uns sont
mesurés avec les outils des autres ou inversement. Les tests
projectifs, adaptés à tous les types de personnalité, se prêtent mal à
l’exploitation statistique [31]. La sensibilité des outils psychiatriques
est insuffisante pour discriminer les populations non
psychiatriques [47]. En règle générale, les tests psychologiques, y
compris les questionnaires de personnalité comme le Minnesota
multiphasic personality inventory (MMPI), sont des outils cliniques
destinés à l’élaboration de diagnostics individuels. C’est pourquoi
leur exploitation statistique, qui consiste à établir des profils à partir
des scores moyens, est très discutable [6, 20].

UNE PERSONNALITÉ SPÉCIFIQUE ?

Les premières hypothèses concernant l’origine psychologique de
l’obésité sont directement tirées du modèle psychanalytique. Elles
postulent l’existence d’un conflit intrapsychique spécifique et/ou de
fixations à la phase orale du développement psychogénétique [14] qui
seraient responsables d’une hyperphagie consécutive à la recherche
de satisfactions régressives [8, 9]. La nourriture, symboliquement
assimilée à l’amour maternel des premiers mois, serait
inconsciemment recherchée afin d’éviter les frustrations et les
conflits de la vie courante.
Dans les années 1950 et 1960 [8, 31], les études portent essentiellement
sur la recherche de traits de caractères « oraux » (passivité,
immaturité, dépendance, recherche de soutien, perturbations
narcissiques, etc) chez les obèses, dans l’espoir de valider
l’hypothèse psychanalytique.
D’autres études sont conduites dans une perspective plus
caractérologique. Elles explorent la personnalité des obèses sous
l’angle de la masculinité-féminité, la localisation du contrôle ou
l’affirmation de soi, et la conscience de soi. Elles échouent également
à isoler des traits de caractère qui soient spécifiques aux obèses
[23, 29].

UNE PSYCHOPATHOLOGIE SPÉCIFIQUE ?

La piste psychanalytique, peu compatible avec la méthodologie
scientifique, et la piste caractérologique s’avérant peu probantes,
elles sont rapidement abandonnées au profit des échelles de mesure
de traits psychopathologiques tels que l’anxiété, la dépression,
l’instabilité émotionnelle ou l’impulsivité. Ces traits sont considérés
comme des indicateurs des défauts d’ajustement psychologique
sous-jacents. Ils se mesurent au moyen de questionnaires,
d’utilisation commode, qui fournissent des scores compatibles avec
le traitement statistique. C’est ainsi que la méthodologie scientifique
et médicale prend le pas sur la perspective psychologique, ce qui
contribue à inscrire les obèses dans un statut de malade [19, 20].
Les professionnels de santé restant convaincus que l’obésité est la
conséquence d’un dysfonctionnement psychologique [30], la recherche
d’indices psychopathologiques s’est développée dans les années
1970 et 1980. L’abondante littérature ne permet pourtant pas de
conclure à l’existence d’une psychopathologie augmentée chez les
obèses, comparé à la population générale [37]. Au contraire, certains
auteurs font état d’un moindre niveau d’anxiété et de dépression
chez des obèses comparés à des non-obèses [11, 42]. En 1985, une revue
exhaustive des études sérieuses sur le sujet concluait à l’absence de
psychopathologie spécifique de l’obésité [46]. L’hétérogénéité même
de la population des obèses au plan psychologique, y compris chez
les plus gros d’entre eux, apparaît comme un gage de leur
« normalité » psychologique [44].

Hilde Bruch et la confusion des affects

PERSPECTIVE PHÉNOMÉNOLOGIQUE

Une place particulière doit être réservée à l’œuvre de la pédiatre
psychanalyste américaine Hilde Bruch [9, 10]. Au début des années
1950, son expérience clinique, issue des psychothérapies d’obèses et
d’anorexiques, l’amène à développer une perspective
phénoménologique qui intègre les aspects génétiques,
physiologiques, comportementaux, anthropologiques et socio-
logiques de l’obésité.
Elle considère l’obésité comme « le signe d’une mauvaise adaptation
[qui] peut constituer une défense contre un risque plus grave [et]
représente un essai d’adaptation devant une situation donnée » [10].
Elle a développé la théorie de la confusion des affects, qui constitue
un pont conceptuel entre les deux perspectives opposées que sont la
psychanalyse et la science du comportement. Sa thèse a été, et reste,
le noyau théorique originel sur lequel s’appuient peu ou prou tous
les spécialistes de l’obésité. Elle décrit deux types d’obésité qui
diffèrent par leurs mécanismes de constitution.

OBÉSITÉ RÉACTIONNELLE
ET HYPERPHAGIE COMPENSATRICE

Ce type d’obésité serait la conséquence d’une hyperphagie
développée en réponse à un traumatisme émotionnel. Chez un
enfant, il peut s’agir de la peur d’être abandonné par ses parents, ou
de sa jalousie après la naissance d’un plus jeune ; chez un adulte, la
peur de la maladie, une séparation, un décès, une expérience
traumatique de la faim (comme celle des survivants des camps), la
crainte de ne pas parvenir à surmonter des difficultés, par exemple
de manquer d’argent pour nourrir ses enfants, peuvent déclencher
une suralimentation compensatrice qui protégerait le sujet contre
une décompensation psychologique dépressive ou psychotique.
Cette obésité réactionnelle se développerait surtout chez l’adulte.
Elle pourrait se résorber avec un régime après la résolution des
difficultés psychologiques, ou l’éloignement du milieu familial
quand il s’agit d’enfant.

OBÉSITÉ DE DÉVELOPPEMENT
ET CONFUSION DES AFFECTS

Plus répandue chez l’enfant, l’obésité de ce type est particulièrement
résistante au régime. L’incapacité à reconnaître correctement le
besoin physiologique de manger serait à l’origine de l’hyperphagie
génératrice de l’obésité.
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Hilde Bruch postule que « la reconnaissance de nos besoins
corporels et en particulier du besoin de manger » n’est pas une
connaissance innée, mais qu’elle s’acquiert par un apprentissage au
cours des interactions en feed-back avec la mère pendant les
premiers mois de la vie. « Il est indispensable que l’enfant reçoive
des réponses adaptées aux signaux de ses besoins, tant sur le plan
intellectuel, émotionnel ou social, pour être en mesure de
développer une bonne conscience de ses propres possibilités [...].
Lorsque la mère répond aux signaux qui indiquent un besoin
nutritionnel chez l’enfant en lui offrant la nourriture appropriée,
l’enfant développe l’engramme « faim » et apprend ainsi à le
reconnaître et à le distinguer d’autres besoins ou tensions » [10]. Dans
le cas contraire, l’enfant reste incapable de distinguer ses différents
états physiologiques les uns des autres et il les confond avec ses
affects et besoins émotionnels. Cette confusion des affects conduirait
à des prises alimentaires inappropriées qui se déclencheraient en
réponse à des demandes d’origine émotionnelle.
Ce conditionnement défectueux s’accompagnerait en outre d’une
altération du sentiment d’identité, l’enfant étant enclin à se sentir
dirigé par des forces extérieures à lui, « comme si son corps et ses
sensations ne lui appartenaient pas ». Ce trouble de l’image de soi
serait responsable d’un profond mal-être, auquel la nourriture
apporterait un certain soulagement.

Comportement alimentaire des obèses

RESTRICTION COGNITIVE

La piste psychologique s’avérant décevante, l’exploration
expérimentale du comportement alimentaire des obèses s’est
orientée vers la recherche des mécanismes impliqués dans
l’hyperphagie des obèses. En comparant le comportement des obèses
à celui des non-obèses dans des situations alimentaires
scientifiquement contrôlées, on a constaté un certain nombre de
différences. C’est ainsi qu’on a découvert que les obèses mangeaient
davantage au repas qui suivait une collation que lorsqu’ils ne
mangeaient rien avant, alors que les non-obèses, au contraire,
réduisaient leur consommation au repas qui suivait la collation. La
découverte de ce défaut de régulation des prises alimentaires chez
les obèses a suscité diverses tentatives d’explication.
La théorie de l’externalité de Sachter postulait que les obèses ne
percevaient pas leurs signaux physiologiques de faim et satiété, et
qu’ils étaient hyperréactifs aux stimuli externes [36]. La théorie
pondérostatique de Nisbett postulait que les prises alimentaires des
obèses étaient au service d’un poids préréglé (pondérostat ou
setpoint) auquel les individus seraient destinés à se stabiliser [32].
Aucune de ces théories ne permettait d’expliquer pourquoi les
obèses ne présentaient pas tous ce type de comportement qui, de
surcroît, existait également chez certains sujets non obèses. Les
travaux conduits par Herman et Mack [17], puis par Herman et
Polivy [18] ont ensuite révélé que le pattern alimentaire jusqu’alors
observé chez les obèses se manifestait chez les sujets qui tentaient
de restreindre leur alimentation pour perdre du poids, quel que soit
leur poids.
Désignée par les auteurs sous le terme de « restriction cognitive »,
cette caractéristique comportementale se définit comme une
tentative, réussie ou non, pour atteindre un poids inférieur à son
poids spontané et s’y maintenir. Le désir d’être plus mince instaure
un trouble de l’image de soi qui implique un désaveu de sa propre
apparence, c’est-à-dire de soi, par soumission aux normes idéales
(extérieures à soi) de la minceur. Cette attitude retentit négativement
sur l’estime de soi et l’assurance face à autrui.
Quel qu’en soit le résultat en termes caloriques, l’effort de limitation
de la ration alimentaire génère un sentiment chronique de privation
et de frustration en même temps qu’il provoque une véritable
obsession alimentaire. L’insécurité intérieure qui en résulte entame
l’estime de soi et la confiance en soi.
La restriction cognitive est une inhibition volontaire du
comportement alimentaire, qui s’avère particulièrement susceptible

de désinhibition lorsque les facteurs qui assurent le contrôle cognitif
(volontaire et conscient) des ingestats se trouvent empêchés ou
perturbés. La désinhibition s’accompagne d’une hypersensibilité à
des stimuli internes, émotionnels, ou externes, qui tiennent aux
caractéristiques (visuelles, olfactives, gustatives) des aliments et aux
conditions dans lesquelles ils sont présentés. Peter Herman et Janet
Polivy ont ainsi montré que des sujets restreints mangent plus que
des sujets contrôles lorsqu’ils sont anxieux ou déprimés et d’autant
plus lorsqu’ils sont mis en présence d’une nourriture plus variée,
plus facilement accessible ou plus appréciée.
En privilégiant les informations cognitives au détriment de la
reconnaissance de l’état interne, la restriction tend à court-circuiter
les signaux physiologiques de faim et de satiété, comme la confusion
des affects. Une réduction effective de la ration calorique n’est pas
nécessaire pour qu’un sujet soit restreint ; il lui suffit de commencer
son régime tous les matins et de l’avoir abandonné tous les soirs. La
restriction et son corollaire, la désinhibition, entraînent une
hypophagie chronique plus ou moins entrecoupée d’accès
d’hyperphagie. C’est pourquoi les sujets restreints risquent de
manger finalement davantage que s’ils n’avaient pas cherché à
manger moins.

HYPERPHAGIE ET BINGE EATING DISORDER

Des accès hyperphagiques impossibles à contrôler (binge eating) ont
été décrits par les cliniciens chez les obèses et les non-obèses depuis
longtemps [43]. Au début des années 1990, les auteurs de la
critériologie américaine, le DSM (ou Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux) [2], se sont avisés que les accès
hyperphagiques qui, contrairement aux accès boulimiques, ne sont
pas compensés par des stratégies de contrôle de poids, n’étaient pas
répertoriés dans la critériologie, alors qu’ils survenaient
fréquemment chez les obèses [45].
Le DSM est élaboré à partir des principes comportementalistes
destinés à isoler des séquences comportementales, les « symptômes
cibles », sensibles à l’action de molécules spécifiques. Le
comportement alimentaire se prêtant facilement à ce découpage,
l’anorexie mentale et la boulimie (bulimia nervosa) se sont
naturellement intégrées aux critères du DSM.
En revanche, la question de l’inclusion de « l’hyperphagie
boulimique » à part entière dans les futures versions du DSM a
déclenché une controverse qui n’est pas encore résolue [39, 48]. Elle est
actuellement répertoriée au sein de la liste des « troubles non
spécifiés des conduites alimentaires » (eating disorders not otherwise
specified) du DSM IV sous le nom de binge eating disorder (BED) qui
se définit comme la survenue fréquente de binge eating, c’est-à-dire
d’accès hyperphagiques incontrôlables, lesquels peuvent également
se produire épisodiquement.
Ces comportements existent dans la population générale, mais ils
sont plus fréquents chez les obèses. En France, on retrouve 2 % de
binge et 0,7 % de BED dans la population générale. La fréquence
passe à 20,8 % et 8,9 % dans les consultations spécialisées en
médecine libérale, elle atteint 24,7 % et 15,2 % au sein d’une
consultation spécialisée à l’hôpital [5]. Ces résultats sont inférieurs
mais concordants avec les fréquences observées en Amérique du
Nord [40]. On a montré que l’obésité augmente avec la sévérité du
BED, et que sa présence augmente le risque de manifestations
psychopathologiques (accès dépressifs, désinsertion sociale, abus
d’alcool, etc) chez les obèses [4, 41, 49].
Bien qu’il ne soit pas rigoureusement spécifique de l’obésité, le BED
apparaît en quelque sorte comme le trouble du comportement
alimentaire de l’obèse, le chaînon alimentaire qui permet de
corroborer le double postulat étiologique universel : une
psychopathologie sous-jacente induit une hyperphagie qui est
responsable de l’augmentation du poids.

SOUS-ESTIMATION ALIMENTAIRE

Lorsqu’on analyse la consommation alimentaire des obèses en
termes caloriques au moyen des enquêtes diététiques, il apparaît que
non seulement les obèses ne sont pas tous hyperphages, mais que la
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consommation d’un certain nombre d’entre eux est inférieure à la
moyenne de celle des sujets normopondéraux.
Dans une population d’obèses en poids stable, des sujets ont été
répartis en trois sous-groupes définis en fonction de la valeur
calorique estimée de leur consommation alimentaire ; en comparant
entre eux les « petits mangeurs » (taux calorique moyen à 1 326 kcal),
les « mangeurs moyens » (2 297 kcal) et les « gros mangeurs »
(3 106 kcal), on a montré que les « petits mangeurs » sous-estimaient
leur consommation alimentaire puisque leur métabolisme de base et
leur taux d’activité physique étaient identiques à ceux des moyens
et des gros mangeurs [15]. La sous-estimation n’était pas due à un
défaut d’appréciation de la taille des aliments et elle portait
spécifiquement sur les aliments réputés « mauvais » pour le poids et
la santé, commme les graisses, les sucres et les ingérés
interprandiaux. Les « petits mangeurs » déclaraient ce qu’ils
« auraient dû manger » plutôt que ce qu’ils mangeaient.
Considéré comme un facteur essentiel de l’échec des régimes, ce
phénomène de sous-estimation alimentaire (en anglais
underreporting) a été exploré à la fin des années 1990. En comparant
systématiquement les enquêtes alimentaires avec les mesures du
métabolisme de base, on a montré qu’un faible niveau calorique des
apports ne constitue pas à lui seul la preuve d’une sous-estimation
alimentaire. Il existe en effet des sujets qui mangent réellement très
peu. Leur métabolisme de base est alors inférieur à celui des sujets
qui consomment davantage. C’est pourquoi la définition scientifique
de la sous-estimation alimentaire repose aujourd’hui sur des critères
précis : elle n’est avérée que lorsque le rapport (calculé en calories)
entre les apports alimentaires et le métabolisme de base (EI/BMR)
est inférieur à 1,05 chez des sujets en poids stable.
Des études conduites dans la population générale à partir de cette
définition rigoureuse ont montré que la sous-estimation alimentaire
n’est pas spécifique de la population obèse, même si elle y est plus
fréquente. En France, on l’observe chez 16 % d’une population
adulte d’âge moyen, de tous poids. Elle apparaît chez 35 % des
obèses et 13 % des non-obèses. Ce phénomène est plus fréquent chez
les sujets qui appartiennent aux classes socioprofessionnelles
élevées, qui ont fait au moins une fois un régime, et qui contrôlent
volontairement leur alimentation (donc, en situation de restriction
cognitive). L’enquête alimentaire des sujets qui sous-estiment leur
alimentation révèle une proportion de protéines plus importante que
celle des sujets qui ne sous-estiment pas. Cette différence est
indépendante du statut corporel [25]. La sous-estimation ne concerne
pas toute la ration alimentaire, mais elle affecte spécifiquement les
aliments qui sont considérés comme « mauvais pour la santé » :
beurre, frites, sucres et confiseries, pâtisseries, etc. [24]

Aspects sociaux de l’obésité

CLASSES SOCIALES ET OBÉSITÉ

La valeur symbolique attribuée à l’obésité varie en fonction des
cultures. En règle générale, la valence qu’on lui attribue est inverse
de la disponibilité alimentaire locale ou du moment. Dans les pays
en voie de développement, où elle représente l’exception, l’obésité
est valorisée. Elle y incarne la puissance sociale qui permet
d’échapper à la précarité alimentaire dont souffre la majorité, ce qui
lui confère les valences positives de santé, richesse et fécondité qui
rendent l’obésité désirable. Elle peut être activement recherchée et
entretenue, en particulier chez les jeunes femmes dans les sociétés
où la tradition d’une dot, proportionnelle au poids de la mariée et
payée par la famille des maris, fait du mariage une occasion
d’enrichissement pour la famille des filles.
Sa signification s’inverse dans les contextes de prospérité tels que
celui des pays occidentaux aujourd’hui. Alors, la profusion vulgarise
la nourriture et l’élite affiche sa distinction [7] par la minceur
corporelle et la légèreté alimentaire qui sont censées attester la
maîtrise de soi, le dynamisme et la force de caractère qui permettent
de ne pas céder aux grossiers appétits.

Cette relation entre le statut économique et la valeur symbolique
attribuée à l’obésité - richesse des pauvres, pauvreté des riches -
s’affirme avec une particulière constance chez la femme, alors que le
surpoids peut conserver une valence positive de puissance chez
l’homme [38]. Aux États-Unis, la plus grande fréquence de régimes et
de pratique d’une activité physique de loisirs, associée à la plus
faible proportion de lipides dans la nourriture, s’observe chez les
femmes blanches des classes supérieures de la population [21].
La relation entre le poids et le statut social se vérifie chez les enfants
et les adolescents dans les pays en voie de développement, où
l’obésité est réservée aux couches sociales supérieures. La situation
est plus complexe dans les pays développés. Elle varie en fonction
de l’âge des enfants. La fréquence d’apparition de l’obésité est
indépendante du statut social chez les enfants de 3 à 5 ans alors que
le lien inverse entre poids et niveau social apparaît chez les filles de
12 à 15 ans [34]. Cette évolution en fonction de l’âge témoigne de
l’impact de la connotation symbolique attribuée à l’obésité par la
société d’origine, et de la précocité de son effet sur les mentalités.

PRÉJUDICE ET DISCRIMINATION

Le fait que les obèses ne manifestent pas un niveau de
psychopathologie supérieur à celui de la population générale est
d’autant plus surprenant que, dans les sociétés occidentales, ils sont
soumis à une réalité psychologiquement éprouvante. Les préjugés
négatifs qui y sont entretenus par la population à propos de l’obésité
concourrent à une dévalorisation et une marginalisation insidieuses
qui engendrent de réels préjudices à tous les niveaux de la vie
quotidienne des obèses.
Ces préjudices ont été particulièrement étudiés aux États-Unis, où
ils s’exercent depuis plus longtemps qu’en Europe. L’inventaire
effectué en 1992 par Stunkard et Wadden reste d’actualité [44]. Dans
la sphère professionnelle, on a montré que, à compétence égale, les
obèses accèdent moins aux emplois élevés, et que la moyenne de
leur salaire est inférieure à celle des sujets normaux pondéraux. Lors
d’une enquête, 16 % des employeurs interrogés reconnaissaient
n’accepter d’engager de femmes obèses à aucun prix et 44 %
seulement dans certaines circonstances. La promotion
professionnelle est ralentie et entravée par l’obésité. Le manque à
gagner moyen des obèses a été estimé à 1 000 dollars par an par
livre de graisse. L’armée, la police et les compagnies d’aviation
n’embauchent pas de sujets très obèses et débauchent leurs
employés lorsqu’ils dépassent les seuils pondéraux autorisés. Le
mariage étant l’un des moyens de promotion sociale qui s’offrent
aux femmes, les obèses ont moins de chances que les minces
d’épouser des hommes qui appartiennent à une classe sociale
supérieure à la leur.
À performances scolaires et classe sociale égales, les étudiants obèses
intègrent moins facilement les écoles les plus prestigieuses que leurs
congénères de poids inférieur. Les propriétaires louent moins
volontiers leurs logements à des obèses qu’à des non-obèses.
Ces attitudes négatives à l’égard des obèses se manifestent
également chez les acteurs de santé. Elles ont été mises en évidence
chez les médecins de toutes spécialités, y compris les nutritionnistes.
Elles se retrouvent chez le personnel paramédical et les étudiants en
médecine. Elles sont probablement responsables de la sous-
médicalisation paradoxale d’un certain nombre d’obésités sévères,
les obèses évitant de consulter après avoir été échaudés par des
comportements plus moralisateurs que médicaux, qui consistaient à
les sommer de maigrir au lieu de les soigner.

STIGMATISATION SOCIALE DE L’OBÉSITÉ

Les sociologues interprètent l’attitude de la société occidentale si
préjudiciable aux obèses comme la marque d’un processus de
stigmatisation analogue à celui qui a été décrit par Erwin Goffman
chez les malades mentaux [16]. La stigmatisation consiste à discréditer
et à exclure un individu considéré comme « anormal » ou
« déviant ». Le label de « déviant » est attribué à un individu au vu
de sa différence avec d’autres individus considérés comme
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« normaux ». Cette désignation est le point de départ et le prétexte à
toutes sortes de discriminations sociales, voire à l’exclusion, qui sont
admises comme naturelles par l’ensemble de la communauté. Les
victimes elles-mêmes ne peuvent s’insurger contre le traitement qui
leur est réservé, puisque cela équivaudrait à contester les mœurs en
vigueur dans la collectivité, ce qui fait courir le risque de s’en faire
exclure. C’est pourquoi la stigmatisation entraîne chez celui qui la
subit une autodépréciation qui va détériorer son image de soi.
La stigmatisation de l’obésité se manifeste au travers de tous les
préjudices et discriminations qui pèsent sur la réalité quotidienne
des obèses. Elle réside également dans le regard doublement
dévalorisant qui pèse sur lui. En effet, la réprobation sanitaire vient
aggraver la disqualification esthétique, puisque l’opinion publique
est convaincue que les obèses sont responsables de la disgrâce de
leur silhouette, d’abord par leurs débordements alimentaires et,
ensuite, par leur refus de se soigner « comme il faut ».
Ces préjugés négatifs sont solidement ancrés dans la mentalité
collective, bien qu’ils soient régulièrement contredits par les faits.
La réputation de menteur, paresseux et lâche qui est faite aux obèses
retentit sur l’opinion que les enfants ont d’eux dès l’âge de 3 ans [34].
Ces clichés péjoratifs infiltrent les conceptions et les attitudes
médicales. Les obèses eux-mêmes adhèrent aux préjugés puisque,
comme tout un chacun, ils partagent les convictions de la majorité
de leur groupe social d’appartenance. Ils les entérinent en
s’imputant à eux-mêmes la responsabilité de l’échec des régimes
qu’ils ont entrepris. Ils incriminent leur soi-disant défaut de volonté
sans jamais remettre en cause le principe même du régime.

Fonction alimentaire : réalité
psychologique et sociale

ORALITÉ : SOURCE DU DÉVELOPPEMENT
PSYCHOLOGIQUE

Chez l’être humain, manger est bien plus que se nourrir. Dès les
origines de l’espèce ou de l’individu, l’acte alimentaire est l’activité
primordiale de l’être humain, sa première prise de contact active
avec le monde qui l’entoure afin d’y assurer sa survie. C’est
pourquoi « le développement de la personnalité est lui-même
indissociable de l’acte alimentaire » [28].
Le « stade oral » est la première phase du développement
psychosexuel par étapes que décrit la psychanalyse [14]. L’activité de
nutrition fournit le prototype des modalités de relation à l’objet, en
particulier de l’amour porté à la mère. Les processus en jeu à cette
période s’inscrivent dans le développement de la relation duelle
mère-enfant, elle-même soumise à un contexte familial et social
singulier.
La première tétée est aussi la première expérimentation du monde
par l’enfant. D’emblée, la manière dont il s’y prend avec le sein ou
la tétine, qui va orienter l’attitude qu’on adoptera avec lui, instaure
le climat des interactions ultérieures, lequel va imprégner sa
personnalité tout entière. Une tétée après l’autre, le bien-être de la
plénitude digestive va succéder au malaise provoqué par la faim.
Les sensations internes éprouvées dans l’appareil buccodigestif au
fur et à mesure des séquences au cours desquelles alternent faim et
réplétion, s’accompagnent d’expériences olfactives, épidermiques,
thermiques, kinesthésiques et sonores qui se combinent à
l’expérience alimentaire pour composer l’univers oral du nourrisson.
Les transactions nourricières sont à l’origine de tous les
apprentissages. Au fur et à mesure qu’elles se répètent en se
diversifiant, l’enfant expérimente le monde et découvre les lois qui
l’organisent et qui relient les hommes. Le plaisir éprouvé par la
bouche et le ventre pleins est progressivement associé à la présence
de la mère tandis que le déplaisir du vide l’est à son absence. La
conscience de l’espace et des limites du corps émerge avec la
succession des contacts, et celle du temps avec le rythme et la
répétition des soins.
Promoteur de la sexualité génitale humaine, le désir s’amorce dans
le délai entre l’attente de la satisfaction et sa réalisation. Il s’y édifie

la figure de la Mère. Elle émerge de la mémoire, puisque c’est le
souvenir des tétées précédentes qui rend l’attente supportable en la
meublant par la représentation imaginée de la satisfaction à venir.
C’est ainsi que la mère nourricière va inspirer l’amour originel d’où
procéderont tous les autres. La faculté de penser advient ensuite
lorsque l’enfant établit les relations qui existent entre les divers
éléments qui constituent son univers.
Manger, c’est aussi devenir un autre en vertu du « principe
d’incorporation » [13]. C’est « faire du moi avec de l’autre » [3]. C’est
construire son corps en introduisant du corps étranger à l’intérieur
de soi pour s’en approprier (en assimiler) les qualités telles que, par
exemple, la force virile imputée à la viande rouge ou la douceur
féminine aux sucreries. Par-delà le nutritif, c’est la conscience du
corps propre, l’identité, l’estime de soi et le rapport à l’autre qui se
jouent dans les échanges nourriciers, dont le climat affectif va en
outre imprégner le destin amoureux futur.

ALIMENTATION ET SOCIALISATION

« Cette présence quotidienne, permanente, de l’acte alimentaire, sa
capacité à s’associer aux expériences de la vie de relation, en font un
support privilégié des relations sociales, et de l’acte culturel. [...]
Chez l’Homo sapiens, la prise alimentaire est le marqueur
systématique des rites de la vie sociale » [ 2 6 ] constate le
psychosociologue Saadi Lalhou. La convivialité et les fonctions
sociales du repas contribuent à différencier le comportement
alimentaire humain de celui des animaux.
Dans la plupart des cultures, les grandes étapes de l’existence
individuelle (naissance, mort, diplôme, mariage, etc) ou collective
(fêtes nationales, victoires, armistices, etc) sont sanctionnées par des
repas qui réunissent le ban et l’arrière-ban de la communauté. Ces
partages alimentaires ritualisés sont autant d’occasions de consolider
la cohésion du groupe. Manger, c’est partager la nourriture mais
également les symboles qu’elle véhicule. C’est observer des règles
communes, ce qui scelle l’appartenance à un même groupe.
La convivialité contribue à la socialisation, qui se déploie en synergie
avec la maturation psychoaffective et intellectuelle. La diversification
des aliments, qui multiplie, entre autres, les saveurs et les textures,
ouvre la connaissance sur la complexité du monde en même temps
qu’elle enrichit la palette sensorielle et hédonique du mangeur. La
multiplicité des situations de repas qui se succèdent au fur et à
mesure de la croissance, la table familiale, la cantine scolaire, le
restaurant, les repas « de communion » ou « d’affaires », sont autant
d’occasions de découvrir les codes sociaux attachés aux différentes
situations alimentaires impliquées et d’en acquérir la pratique. La
disposition rituelle des convives autour de la table renseigne sur
l’organisation hiérarchique du groupe et les prérogatives des uns et
des autres. Le repas est un médiateur universel des relations
humaines ; manger et boire ensemble, c’est consolider l’amitié,
conclure un marché, sceller une alliance, suspendre des hostilités ou
accueillir un étranger.
Le code alimentaire d’un groupe social, ses traditions culinaires et
ses manières de table, est un langage à part entière qui traduit sa
manière de penser le monde et ses rapports avec les autres [33].
Diversement soumises aux réglementations religieuses, les mœurs
alimentaires appartiennent au patrimoine culturel des peuples et
sont traditionnellement transmises par les mères. Elles constituent
la matrice universelle de l’identité culturelle.

CONSÉQUENCES PSYCHOLOGIQUES DE L’OBÉSITÉ

La mise en évidence du phénomène de restriction cognitive a fait
accomplir une révolution à 180° à la perspective étiopathogénique
de l’obésité. En effet, le comportement alimentaire n’est plus
considéré comme un phénomène primitif, la cause de l’obésité, mais
comme un phénomène secondaire, une conséquence, des régimes
restrictifs. On sait aujourd’hui que les accès d’hyperphagie et
l’estime de soi altérée, qui constituent la constellation
psychocomportementale décrite dans l’obésité [44], ne lui sont pas
spécifiques et, surtout, qu’ils sont secondaires à la pratique
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chronique des régimes, qui désorganise insidieusement la fonction
alimentaire dont on sait qu’elle conditionne l’adaptation
psychologique affective et sociale globale de l’être humain.
Les effets pathogènes de la restriction cognitive sur l’état émotionnel
et le comportement alimentaire affectent les mangeurs de tous poids
mais, alors que les désordres des conduites alimentaires passent
inaperçus chez les boulimiques, voire les anorexiques, la corpulence
hors normes des obèses les désigne aux yeux de tous comme
d’incorrigibles outre-mangeurs. C’est pourquoi ils s’adonnent aux
régimes avec d’autant plus d’insistance qu’ils y sont régulièrement
exhortés par les institutions médicales qui soulignent les risques
somatiques statistiques liés au seul critère de poids. Les
conséquences logiques de la découverte des effets paradoxaux de la
restriction cognitive ne sont pas entrées dans les mœurs. Le discours
et les pratiques médicales vis-à-vis des risques liés au poids
renforcent l’idéal esthétique social de minceur, et ils maintiennent
l’opinion publique dans la conviction que l’obèse est un malade de
la nourriture qui doit et peut maigrir s’il adopte le régime
alimentaire diététiquement correct.
Les parents qui ont intériorisé les messages médicaux de prévention
du poids et appliquent les principes de contrôle alimentaire
obtiennent le résultat inverse de celui qui était recherché. Ils
induisent à leur insu tous les effets pervers (psychologiques,
alimentaires et pondéraux) de la restriction cognitive. On a montré
que l’autoestimation de fillettes obèses de 5 ans était d’autant plus
négative que les parents étaient plus préoccupés du poids et
contrôlaient davantage l’alimentation de leur fille. La propre
restriction de la mère accentue encore le phénomène [12].
Dotés d’un appétit et d’une psychologie comme les autres, les obèses
aspirent à se nourrir comme tout le monde et à trouver leur place
au milieu des autres comme les autres. Mais les préjudices et la
discrimination dont ils sont victimes contrarient cette aspiration
aussi légitime qu’universelle. Ils sont alors prêts à tout [35] pour
rentrer dans la norme et échapper à la réprobation collective que
leurs mensurations leur attirent. C’est pourquoi les plus gros d’entre
eux minimisent leurs souffrances et leurs prises alimentaires pour
essayer de se faire aussi discrets que possible [27] et que tous
multiplient les tentatives d’amaigrissement, sans jamais tirer la leçon
de l’échec récurrent des régimes qui aggrave leur poids, désorganise
leur comportement alimentaire et lamine leur estime de soi.
La constellation dépressive qui résulte de la déprivation alimentaire
est décrite depuis 1950 [22]. En 1973, Hilde Bruch s’insurgeait déjà
contre la normalisation statistique arbitraire de la corpulence et les
généralisations psychologiques hâtives qui se répandaient dans la
nutrition médicale et tendaient à médicaliser abusivement une
grande partie de la population. Son souhait d’une définition clinique
de l’obésité qui ne se bornerait pas à « l’extrême d’une courbe
normale de poids », mais qui serait réservée à « un trouble véritable

aux caractéristiques métaboliques et anatomiques propres [43] » est
loin d’avoir été exaucé.
Les préjugés à l’égard de l’obésité sont toujours vivaces. Ils semblent
avoir été insidieusement consolidés par la médicalisation accrue et
systématisée du poids et de l’alimentation. Le sociologue Jean-
Pierre Poulain, soulignant la fonction de « grands stigmatiseurs » des
membres de l’appareil médical, s’est attaché à démontrer que la
médicalisation même de l’obésité, qui repose sur une construction
sociale, risque de « donner une forme de légitimité scientifique à la
stigmatisation des obèses et de les enfermer dans un nouveau ghetto
diététicopsychologique » [34].

Conclusion

Après avoir vainement tenté d’attester scientifiquement l’anomalie
psychologique soupçonnée d’être à l’origine de l’anomalie alimentaire,
elle-même supposée responsable de l’anomalie pondérale, la
communauté scientifique s’est rendue à l’évidence : il n’existe pas de
profil de personnalité spécifique des obèses et le taux de
psychopathologie n’est pas plus élevé dans la population obèse que dans
la population générale.
En revanche, les jugements préétablis que la société porte sur les plus
gros de ses membres retentissent dramatiquement sur leur réalité
psychologique quotidienne. L’uniformité psychologique apparente des
obèses réside dans l’attitude qu’ils adoptent pour se faire admettre par
une société qui les désigne comme « anormaux ». Leur uniformité
alimentaire est celle des régimes qu’ils s’imposent et dont ils subissent
les dommages psychologiques qui les exposent d’autant plus à la
pression, sociale et médicale, exercée contre le poids.
La multifactorialité du phénomène obésité et l’hétérogénéité
psychologique des obèses sont officiellement admises. Elles seront
vraiment reconnues lorsqu’on cessera de leur appliquer des réponses
diététiques standards au seul vu de leur poids. À leur insu, les
institutions de santé cautionnent les préjugés en désignant l’obésité
comme un phénomène pathologique, donc « anormal ». La
médicalisation de l’obésité contribue à sa stigmatisation, qui incite les
obèses à entrer dans la spirale infernale des régimes. Les désordres
alimentaires et le manque d’estime de soi, longtemps considérés comme
les causes de l’obésité, sont en réalité des conséquences de la restriction
alimentaire et des régimes. « Faut-il mettre les obèses au régime ou
lutter contre la stigmatisation sociale de l’obésité ? » s’interrogeait
récemment Jean-Pierre Poulain [34]. À l’évidence, il faut lutter contre la
stigmatisation et contre les régimes, pour que chaque obèse puisse enfin
trouver son propre compromis pondéral, compatible avec son statut
génétique et sa culture alimentaire propre, afin de déployer comme les
autres sa différence psychologique personnelle au lieu de se rendre
malade, et encore plus gros, en cherchant vainement à rentrer dans la
norme pondérale.
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Chirurgie de l’obésité morbide
de l’adulte

S. Msika, S. Ledoux

La chirurgie de l’obésité s’est beaucoup développée en France ces dernières années. Si sa place dans
l’arsenal thérapeutique se justifie par son efficacité incomparable sur le plan pondéral, sa mise en œuvre
nécessite des précautions afin d’en limiter les inconvénients. Les interventions dites restrictives sont
majoritaires en France. Les gastroplasties verticales calibrées (GVC) ont été maintenant supplantées par
les anneaux gastriques ajustables (AG), posés par laparoscopie. Les interventions mixtes, courts-circuits
gastriques (CCG) essentiellement, entraînent un certain degré de malabsorption. Ce sont les
interventions de référence aux États-Unis. Le traitement chirurgical de l’obésité permet une perte de poids
significative à long terme, la correction de la plupart des comorbidités, réduit la mortalité et améliore
notablement la qualité de vie. Cependant, la mortalité opératoire est non négligeable, autour de 0,1 à
0,5 %. La survenue de complications précoces, surtout digestives, est de l’ordre de 10 %. Enfin, les
complications à long terme ont peu été évaluées. Elles sont surtout digestives après AG et nutritionnelles
après CCG. C’est pourquoi ce type de traitement est réservé à l’obésité morbide et ne se justifie qu’après
échec d’une prise en charge nutritionnelle bien conduite ; il nécessite une évaluation préopératoire très
soigneuse par une équipe multidisciplinaire du rapport entre les bénéfices attendus (perte de poids et
correction des comorbidités) et les risques opératoires ; il doit être réalisé par une équipe spécialisée. Enfin,
un suivi systématique postopératoire multidisciplinaire doit être instauré à vie. Ce suivi a pour buts de
surveiller l’évolution du poids et des comorbidités et d’adapter leur traitement si nécessaire ; de dépister et
de traiter les complications digestives et nutritionnelles.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Chirurgie bariatrique ; Obésité morbide ; Gastroplastie verticale calibrée ;
Court-circuit gastrique ; Anneau gastrique
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■ Introduction et historique
L’obésité morbide, définie par un index de masse corporelle

(IMC = poid [kg]/taille [m2]) supérieur à 40, est en progression
constante dans le monde. [1] Son traitement préoccupe les
acteurs de santé depuis plusieurs décennies. De nombreuses
stratégies thérapeutiques ont été proposées avec des résultats
souvent décevants. Les différents types de régimes, même s’ils
sont efficaces à court terme, ne permettent pas d’obtenir une
perte de poids durable. L’intensification de l’activité physique
est difficile à mettre en place et n’a que des effets modérés sur
la perte de poids. Les différents médicaments proposés se sont
révélés, soit dangereux, soit, pour la plupart, inefficaces. [2] C’est
pourquoi la chirurgie de l’obésité s’est progressivement déve-
loppée, aux États-Unis d’abord, puis en Europe où elle est en
progression constante. Si ce type de traitement peut paraître un
peu brutal face à l’exquise horlogerie qui régule la prise
alimentaire, il est actuellement le seul qui permette d’obtenir
une perte de poids significative et durable dans l’obésité
morbide.
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Les premières interventions chirurgicales pour obésité datent
des années 1960 et consistaient en des courts-circuits jéjuno-
iléaux dont les conséquences malabsorptives ont été désastreu-
ses. [3] Ces techniques pouvaient parfois même conduire à de
véritables cirrhoses. Elles ont été progressivement abandonnées ;
ainsi dans le texte de la conférence de consensus de 1991 du
National Institute of Health (NIH), [3] les courts-circuits jéjuno-
iléaux devaient être abandonnés en raison de leurs risques. Ce
n’est véritablement qu’à partir de 1965-1970 que se sont
développées des techniques restrictives efficaces et beaucoup
moins dangereuses ; la première fut réalisée par Edward Mason
en 1970 [4] et se nommait la gastroplastie verticale calibrée
(GVC) (Fig. 1) ; il y a eu de nombreuses évolutions de cette
technique de la part de l’auteur mais aussi d’autres chirur-
giens. [5] Toutes ces interventions ont d’abord été réalisées aux
États-Unis du fait de la forte incidence de l’obésité dans ce pays.
Les interventions étaient faites par laparotomie, avec des
conséquences pariétales non négligeables ; du fait d’un certain
nombre d’échecs (insuffisance de perte pondérale chez les
grands obèses, complications liées à la méthode), cette inter-
vention a progressivement laissé la place à une intervention
plus complexe, mais plus efficace : le court-circuit gastrique
(CCG) (Fig. 2). Il faut noter que cette intervention a précédé,
dans les années 1960, la gastroplastie, mais n’a pas trouvé son
expansion à ce moment du fait des risques opératoires non
encore maîtrisés et des conséquences métaboliques peu
connues. Progressivement dans les années 1990, aux États-
Unis, cette intervention mixte restrictive et malabsorptive s’est
imposée comme le gold standard dans ce pays ; en France,
comme en Europe, le développement de la chirurgie de l’obésité
(chirurgie bariatrique) est surtout le fait des anneaux gastriques
(AG) ajustables posés par laparoscopie ; en effet, le développe-
ment de la chirurgie bariatrique en France comme dans le reste
de l’Europe a été très lent comparé à celui des États-Unis, mais
ce phénomène est logique du fait de l’incidence de l’obésité en
Europe. Vers les années 1980-1985, Kuzmak [6] inventa le
principe d’un cerclage périgastrique dont le but était de réduire
le volume alimentaire. Ce procédé ingénieux avait comme
avantage de ne pas modifier l’anatomie de l’estomac et par
conséquent d’être réversible ; c’est ainsi que l’AG (Fig. 3) est né.
Le procédé a ensuite été amélioré pour devenir ajustable grâce
à un ballonnet qui permettait de réduire de façon dosée le
serrage périgastrique. Dans les années 1990, l’avènement de la
laparoscopie a permis la pose de cet anneau par cette voie
rendant ainsi cette chirurgie mini-invasive chez l’obèse ; depuis,
ces interventions se sont multipliées en France, pour atteindre
le chiffre de 16 000 en 2001 (source CNAM-PMSI). Aux États-
Unis, le nombre d’interventions de chirurgie bariatrique a été
multiplié par 5 en 7 ans pour dépasser 100 000 actes en 2003. [2]

■ Techniques chirurgicales
Deux grands types d’interventions chirurgicales sont réalisés

en France pour réduire l’excès de poids.

Interventions entraînant une restriction
de la capacité gastrique

Elles comprennent les gastroplasties (essentiellement la GVC)
et les AG ajustables, et consistent en la formation d’une poche
gastrique de volume très réduit (15 à 20 ml), obligeant à limiter
la prise alimentaire solide. À part, la gastrectomie en gouttière
(sleeve gastrectomy) qui réduit la capacité globale de l’estomac.

Anneaux gastriques

Ils sont de diffusion plus récente (1993). [7] Leur principe
repose sur la réalisation d’un bandage circulaire de la partie
haute de l’estomac à l’aide d’un anneau modulable (Fig. 3). La
particularité de cette technique, outre la réalisation d’une petite
poche à la partie haute de l’estomac, est d’être ajustable et
réversible. En effet, le dispositif est complété par un boîtier

Figure 1. Gastroplastie verticale calibrée modifiée selon MacLean
(c’est-à-dire isolée de la poche gastrique).

Figure 2. Court-circuit gastrique (bypass gastrique ; dans la littérature
anglaise : Roux-en-Y gastric bypass).

Figure 3. Anneau de gastroplastie modulable.
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placé dans le plan sous-cutané profond et relié par un cathéter
au ballonnet de l’anneau. Son remplissage par du sérum
physiologique permet de moduler la superficie de serrage,
modifiant ainsi la vitesse d’évacuation du néoestomac au-dessus
de l’anneau. En période postopératoire et en fonction de
l’efficacité obtenue, le chirurgien peut faire varier le serrage de
l’anneau et ainsi jouer sur la durée du phénomène de satiété.
Ces caractéristiques ont été à la source d’un engouement récent
et important pour les AG.

Les deux modèles d’AG les plus couramment utilisés sont le
Lap-Band® (BioEnterics-Inamed) et l’anneau suédois (Swedish
adjustable gastric banding ou SAGB® ou Obtech® (Ethicon
Endosurgery, Johnson and Johnson). Ces deux modèles se
distinguent :
• par le volume du ballonnet servant à ajuster le serrage de

l’anneau (qui est trois fois plus important dans le modèle
SAGB® (basse pression) que dans le Lap-Band®, bien que les
modèles actuels de Lap-Band® aient aussi adopté le principe
du ballonnet à basse pression ;

• par un système de fermeture de l’anneau différent (désencli-
quetable pour le SAGB®).
Il existe aussi des AG de fabrication française (Héliogast® de

chez Helioscopie, Midband, Cousin).
La technique de pose des AG se pratique exclusivement par

voie laparoscopique. Il en est cependant de même, mais avec
une moindre diffusion, de l’intervention de Mason (GVC). Les
techniques de réduction gastrique sont considérées comme
moins lourdes que les techniques de malabsorption. Leur effet
sur la perte de poids est dû à la réduction de la capacité
gastrique qui entraîne une sensation de satiété mécanique (et
non centrale) avec un bol alimentaire moins important et
contribue à modifier les habitudes alimentaires des patients.
Cependant, elles entraînent un inconfort alimentaire pour les
patients, les aliments solides étant plus difficiles à ingérer.
D’autre part, elles ne sont pas efficaces si le patient compense
une diminution d’ingestion d’aliments solides par la prise
d’aliments liquides ou semi-liquides (en particulier de glucides,
sweet eaters). Elles nécessitent une adaptation du comportement
alimentaire du patient, qui doit être encadré par une équipe
diététique.

Gastroplastie verticale calibrée
La gastroplastie qui a été la plus pratiquée est l’intervention

de Mason [8] ou GVC ; elle réalise une poche gastrique dont la
capacité varie de 15 à 25 ml, établie par agrafage vertical le long
de la petite courbure et communiquant avec le reste de l’esto-
mac par un petit chenal calibré par une bande prothétique
(Fig. 1). De nombreuses variantes de cette intervention ont été
discutées (double agrafage, voire quadruple agrafage linéaire,
matériau variable pour le bandage Marlex®, Dacron®, Silastic®

etc.). La technique dite « de MacLean » consiste à remplacer
l’agrafage par une transsection de la poche gastrique pour la
séparer du reste de l’estomac (Fig. 1), ceci ayant pour intérêt
d’éviter la reperméabilisation de la ligne d’agrafes, source
d’échec. Les gastroplasties horizontales ont été abandonnées. [9]

Actuellement, les GVC sont réalisées par laparoscopie selon la
technique de MacLean.

« Sleeve gastrectomy »
(gastrectomie en gouttière)

Issue du duodenal switch (cf. Fig. 5) dont elle représente un
des temps, elle est actuellement utilisée comme geste isolé et
agit par le biais de la restriction gastrique induite par l’éxérèse
gastrique. En effet cette intervention consiste à enlever la plus
grande partie du fundus et de la grosse tubérosité sans inter-
rompre la continuité gastrique, de façon à former un tube
gastrique long et étroit ; cette intervention est réalisable par
laparoscopie ; elle aurait l’avantage d’être moins morbide que le
CCG. Ses résultats, bien que manquant encore de recul, mon-
trent une perte d’excès de poids de 51% à 1 an (Mognol P,
Chosidow D, Marmuse JP. Laparoscopic sleeve gastrectomy as an
initial bariatric operation for high-risk patients: initial results in
10 patients. Obes Surg 2005;15:1030–3). Il existerait de plus un
mécanisme supplémentaire sur la satiété par défaut de sécrétion

de ghréline, comme le montre dans des travaux récents la baisse
des taux plasmatiques de ghréline en postopératoire (Cohen R.
Uzzan B, Bihan H, Khochtali I, Reach G, Catheline JM. Ghrelin
levels and sleeve gastrectomy in super-super-obesity. Obes Surg
2005 ;15:1501-2 ; Langer FB, Reza Hoda MA, Bohdjalian A,
Felberbauer FX, Zacherl J, Wenzl E, et al. Sleeve gastrectomy and
gastric banding: effects on plasma ghrelin levels. Obes Surg
2005;15:1024–9). Ces résultats méritent d’être approfondis afin
de connaître la place de cette intervention dans l’arsenal
thérapeutique.

Interventions mixtes
Elles associent à la réduction de capacité gastrique des

dérivations intestinales, ce qui permet d’obtenir un certain
degré de malabsorption : ce sont le CCG et les dérivations
biliopancréatiques.

Court-circuit gastrique

Le principe du CCG (ou bypass gastrique) repose sur la
réduction de la capacité gastrique associée à un certain degré de
réduction d’absorption intestinale et de dérivation biliopancréa-
tique grâce à la réalisation d’une anse en Y plus ou moins
longue (Fig. 2). Le CCG utilisé dans la plupart des études
correspond à l’appellation anglaise de Roux-en-Y gastric bypass
(RY GBP).

La poche gastrique dans le CCG est souvent réalisée le long
de la petite courbure par agrafage (gastroplastie verticale) et elle
est le plus souvent déconnectée [10] ou non [11] du reste de
l’estomac.

L’anse en Y est anastomosée, d’une part à la poche gastrique,
mais aussi au grêle proximal (anse biliopancréatique) déversant
les sécrétions biliopancréatiques, à 40-60 cm de l’angle duodé-
nojéjunal. La longueur de l’anse efférente dite « alimentaire »
peut être variable (pouvant atteindre 2 m), [12] ce qui permet de
moduler le défaut d’absorption intestinale. D’une manière
générale, la longueur de l’anse alimentaire est de 150 cm.

En Europe, et en particulier en France, le CCG n’est pas
l’intervention la plus répandue. En revanche, selon une étude
de registre nord-américain, [4] le nombre de GVC (interventions
dites « simples ») réalisées aux États-Unis devient presque
équivalent à celui des CCG (interventions dites « complexes »)
au cours des trois dernières années. Habituellement, les CCG
étaient réalisés par laparotomie mais certaines équipes prati-
quent ces interventions par laparoscopie. [13-15] Actuellement, la
tendance est à la réalisation du CCG par laparoscopie.

La perte de poids est due à la réduction de la capacité
gastrique et à la diminution de l’absorption des aliments liée à
la création du court-circuit. De ce fait, ces interventions ont
moins d’impact sur le confort alimentaire du patient que les
interventions de réduction gastrique simples. Elles sont cepen-
dant plus complexes à réaliser et modifient de façon plus
radicale les structures de l’appareil digestif. De plus, elles
induisent des carences nutritionnelles plus importantes que les
interventions de réduction gastrique, ce qui impose un suivi très
régulier.

Dérivations biliopancréatiques

Elles sont de diffusion plus restreinte de par la difficulté
technique de réalisation, a fortiori par laparoscopie, et de par les
désordres métaboliques et nutritionnels qu’elles engendrent.
L’intervention de Scopinaro (Fig. 4) a surtout été développée par
son inventeur [16] et diffusée par quelques-uns des ses élèves.

Le duodenal switch (Fig. 5) est une intervention de conception
plus élaborée où la réduction du volume gastrique est remplacée
par une gastrectomie en gouttière (sleeve gastrectomy). Sa
diffusion est aussi confidentielle que la précédente pour les
mêmes raisons, mais l’une comme l’autre sembleraient être
réservées aux superobésités (IMC > 60) pour lesquelles la
littérature montre que les autres interventions sont peu effica-
ces. Cependant, leur évaluation est encore incomplète.

.

.

.
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Courts-circuits intestinaux isolés (courts-
circuits jéjuno-iléaux)

Ils ne sont pas envisagés dans cet article, car ils ne sont pas
pratiqués en France et ont été en grande partie abandonnés aux
États-Unis en raison des complications métaboliques qu’ils
entraînent. [3] Les recommandations du Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) [17] rappelaient, en 1996, que les
courts-circuits intestinaux ne devaient pas être utilisés dans le
traitement chirurgical de l’obésité morbide.

Deux autres techniques
Sans être de véritables interventions chirurgicales, deux autres

techniques méritent d’être décrites.

Ballon intragastrique

Ce n’est pas une nouveauté. Il a déjà été décrit dans les
années 1980-1985 [18] pour être rapidement abandonné du fait
d’accidents de nécrose gastrique. Réinitialisé récemment par la
firme Inamed entre autres, il a pu, grâce à des progrès sur les
matériaux et sa taille, gagner en innocuité. Actuellement, sa
pose peut être faite par voie endoscopique sous anesthésie
générale, en technique dite « perdue », mais il doit être ôté au
bout de 6 mois. Un autre modèle posé selon le principe de la
gastrostomie perendoscopique, dont l’originalité est d’être
modulable, est en cours d’expérimentation. Cependant, aucun
ballon intragastrique n’a encore fait la preuve d’une réelle
efficacité à long ou à court terme et nécessite une évaluation.

Son utilisation actuelle est essentiellement réduite à l’initialisa-
tion d’une perte de poids chez le superobèse afin de l’amener,
dans les meilleures conditions, à la chirurgie.

« Pacemaker » gastrique

C’est une innovation beaucoup plus intéressante. Il agit par
une stimulation des nerfs vagues de l’estomac et induit une
satiété en créant une « pseudoréplétion ». Sa pose est réalisée
par laparoscopie assez simplement et le boîtier du pacemaker est
implanté sous la peau de l’abdomen. Ses résultats [19] semblent
encourageants mais nécessitent aussi une évaluation.

■ Indications et évaluations
préopératoires

Indications et contre-indications

Recommandations des comités d’experts
internationaux [17, 20-22]

Concernant les indications et contre-indications de la chirur-
gie bariatrique, elles s’appuient premièrement sur le fait que
l’obésité doit être suffisamment sévère pour que le rapport
bénéfice/risque de la chirurgie soit acceptable. Deuxièmement,
la chirurgie doit s’inscrire dans une stratégie thérapeutique
globale et cohérente. Elle doit rester une solution de dernier
recours, après échec des méthodes conventionnelles. Un suivi
médical préalable d’au moins 1 an est recommandé, [21] mais
cette durée n’est pas consensuelle.

Il n’a pas été défini de limite d’âge mais il existe un consen-
sus en France pour limiter les indications à l’adulte. Aux États-
Unis, les indications chez les adolescents restent limitées. [23]

Chez le sujet âgé, le rapport bénéfice/risque apparaît plus
défavorable et les indications sont rares. [24]

Figure 4. Intervention de Scopinaro : gastrectomie partielle et diversion
biliopancréatique.

Figure 5. Duodenal switch ou intervention de Marceau : gastrectomie
tubulaire en gouttière de réduction (sleeve gastrectomy) et diversion
biliopancréatique par switch duodénal.
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Conditions de réalisation

• Elle doit être pratiquée dans des centres spécialisés compor-
tant la possibilité d’une évaluation multidisciplinaire des
patients, un chirurgien et un anesthésiste entraînés, ainsi
qu’un matériel médical adapté à l’obésité morbide.

• Elle ne doit être effectuée qu’après consentement éclairé. Une
information claire et précise doit être donnée aux patients
concernant le geste opératoire, ses risques, ses avantages et ses
inconvénients à court et long termes, les contraintes alimen-
taires et médicales postopératoires et la nécessité d’un suivi
médical régulier à long terme.

Type d’intervention

Il n’existe pas de recommandations concernant le choix du
type d’intervention en fonction des caractéristiques des patients.
Ce choix semble plutôt lié à l’expérience des chirurgiens,
puisqu’il existe une grande disparité dans la proportion des
différents types d’intervention réalisés en fonction des centres
et des pays. Les techniques malabsorptives de type CCG,
apparaissant plus efficaces en termes de réduction pondérale et
de correction des comorbidités, notamment métaboliques, [5]

devraient logiquement être privilégiées chez les patients les plus
sévères (IMC > 50 dans notre expérience). L’existence d’un
reflux gastro-œsophagien ou de troubles moteurs de l’œsophage
contre-indique la pose d’un AG et doit faire préférer la réalisa-
tion d’un CCG qui aura, en plus, un effet curatif sur le reflux.
Enfin, le choix de la technique doit tenir compte du souhait du
patient et de l’objectif pondéral.

Évaluation préopératoire

Objectifs

Elle a pour but de préciser l’indication opératoire, d’éliminer
les contre-indications, et d’apprécier la motivation du patient.

Préciser l’indication

• Histoire du poids : ancienneté de l’obésité, mode alimentaire,
activité physique, suivi nutritionnel antérieur, traitements
antérieurs.

• Recherche de comorbidités : diabète, dyslipidémies, stéatose
hépatique, hypertension artérielle, pathologie cardiovascu-
laire, respiratoire, syndrome d’apnée du sommeil (SAS),
retentissement rhumatologique, veineux etc.

Rechercher des contre-indications

• Psychiatriques : pathologie psychiatrique, troubles du com-
portement alimentaire.

• Somatiques : pathologie sévère évolutive (cancer, maladie
inflammatoire chronique), contre-indication anesthésique,
anomalies stomatologiques ou gastro-entérologiques.

Motivation

• Objectif pondéral, attente du patient par rapport à la chirur-
gie.

• Degré d’information du patient sur les techniques opératoires
et les contraintes postopératoires.

• Capacité à adhérer à un projet thérapeutique durable.
• Implication de l’entourage (famille, amis, médecin traitant).

Bilan multidisciplinaire

• Des consultations d’endocrinologie-nutrition, de psychiatrie,
de stomatologie, d’anesthésie et de chirurgie.

• D’autres consultations spécialisées (pneumologue, cardiolo-
gue, rhumatologue) en fonction des comorbidités présentées
par le patient.

• Une enquête diététique comprenant :
C nombre de repas et de collations, horaires et contexte des

repas ;
C mode alimentaire (hyperphagie, grignotage, trouble du

comportement alimentaire) ;
C structure des repas (nombre total de calories, pourcentages

de glucides, lipides, protéines, types de boissons, quantités
de solides et de liquides etc.).

• Un examen clinique avec mesures anthropométriques.
• Un bilan biologique :

“ Points importants

Indications et contre-indications de la chirurgie
bariatrique, d’après les recommandations
internationales [17, 20-22]

Indications
• Malades dont l’obésité est stable ou s’aggrave depuis
plus de 5 ans.
• IMC ≥ 40, ou ≥ 35 avec facteurs de comorbidités sévères
(hypertension artérielle, diabète, pathologie cardio-
vasculaire ou respiratoire etc.).
• Après un ou plusieurs échecs du traitement
conventionnel de l’obésité (combinant plusieurs
approches thérapeutiques : régime diététique,
thérapeutique comportementale, activité physique).
Contre-indications
• Psychiatriques : dépression sévère (non stabilisée),
déficit intellectuel, psychoses, troubles du comportement
alimentaire de type boulimie, addictions (alcoolisme,
toxicomanies).
• Somatiques : risque anesthésique, pathologie grave
évolutive non contrôlée (cancer etc.), pathologie
endocrinienne (thyroïdienne ou surrénalienne) sous-
jacente, pathologies inflammatoires (notamment
digestives). Les problèmes stomatologiques, les reflux
gastro-œsophagiens et les troubles moteurs de
l’œsophage sont des contre-indications relatives en
fonction du type de chirurgie envisagé.

“ Points importants

Bilan préopératoire.
Consultations de nutrition, chirurgie, diététique, psychiatrie,
anesthésie
Bilan biologique :
• cholestérol, triglycérides, high density lipoproteins
(HDL), low density lipoproteins (LDL), glycémie à jeun,
gamma-glutamyl-transpeptidases (gamma-GT),
transaminases ;
• créatinine, uricémie, microalbuminurie, numération-
formule sanguine (NFS), hémostase, groupe, thyroid
stimulating hormone (TSH).
Bilan cardiorespiratoire :
• mesure de la pression artérielle avec un brassard
adapté ;
• électrocardiogramme, radiographie pulmonaire, voire
échographie cardiaque ;
• explorations fonctionnelles respiratoires, polygraphie
nocturne.
Bilan gastro-entérologique :
• fibroscopie, transit œso-gastro-duodénal (TOGD),
échographie abdominale, voire pHmétrie et/ou
manométrie.

.
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C cholestérol, triglycérides, HDL, LDL, glycémie à jeun,
gamma-GT, transaminases, TSH ;

C créatinine, uricémie, microalbuminurie, NFS, hémostase,
groupe.

• Un bilan cardiorespiratoire :
C mesure de la pression artérielle avec un brassard adapté ;
C électrocardiogramme, radiographie pulmonaire, voire

échographie cardiaque ;
C explorations fonctionnelles respiratoires, polygraphie ou

polysomnographie nocturne.
• Un bilan gastro-entérologique : échographie abdominale,

TOGD, fibroscopie gastrique, voire pHmétrie et/ou manomé-
trie en cas de reflux patent et/ou traité.
Au terme de ce bilan, la décision opératoire doit faire l’objet

d’une discussion multidisciplinaire entre les différents
intervenants.

Facteurs prédictifs de succès
Il existe très peu de données dans la littérature concernant les

facteurs qui influencent, d’une part la perte de poids, d’autre
part la survenue de complications après une chirurgie gastrique.
• Un certain de nombre de facteurs ont été avancés comme

étant prédictifs de la perte de poids, mais leur implication n’a
pas toujours été clairement démontrée.
L’âge semble être un facteur pronostique de la perte de poids,
les sujets les plus âgés perdant moins de poids après un
CCG [24, 25] et, surtout, après la pose d’un AG. [26] Le sexe ne
semble pas influencer l’efficacité de la chirurgie.
Le degré d’obésité influence l’efficacité de la chirurgie. [25] En
effet, si les patients les plus gros perdent plus en valeur
absolue, ils restent le plus souvent avec un IMC supérieur à
30. De même, la répartition androïde pourrait ralentir la perte
de poids. [26]

La survenue d’une obésité est corrélée au niveau socioécono-
mique avec une prévalence accrue dans les milieux défavori-
sés. [1] L’influence de ces facteurs sur la perte de poids après
chirurgie gastrique est cependant controversée. [27, 28]

Les données concernant l’impact des désordres psychiatriques
sur l’efficacité de la chirurgie bariatrique sont peu nombreuses
et contradictoires. Une influence défavorable de la dépression
sur le résultat du CCG a cependant été montrée par une
équipe new yorkaise. [29] De même, l’existence de troubles du
comportement alimentaire de type binge eating réduit la perte
de poids après GVC. [30, 31] Enfin, les motivations du patient
semblent également influencer la perte de poids après
CCG. [32]

Il n’a pas été retrouvé de corrélation entre la dépense énergé-
tique de repos et la perte de poids après gastroplastie, mais
cela reste à confirmer sur de plus grands échantillons. [33] Le
rôle de l’activité physique n’a pas été étudié.
Malgré l’importance de la leptine et de la ghreline dans la
régulation pondérale et les modifications de leur concentra-
tion plasmatique observées après chirurgie gastrique, il n’a
pas été décrit de corrélation entre leur taux initial et l’issue
de la chirurgie. [34, 35] En revanche, une corrélation a été
retrouvée entre la concentration plasmatique initiale d’adipo-
nectine (corrélée à l’insulinosensibilité) et la perte de poids
15 mois après un bypass gastro-intestinal. [35] L’existence d’un
diabète [36] et d’une insulinorésistance [25] semble diminuer
l’efficacité de la chirurgie, surtout après interventions
restrictives pures. [36]

• Certains facteurs pourraient également influencer la morbi-
mortalité périopératoire. L’existence d’un SAS ou d’une
hypertension augmente les risques opératoires d’un facteur 2
à 3. [25, 37] Les patients les plus gros, les plus âgés et de sexe
masculin ont une morbidité plus élevée. Ces facteurs aug-
mentent également la durée de séjour en réanimation et la
mortalité périopératoire. [38, 39] Enfin, l’expérience du chirur-
gien influence les complications postopératoires, la mortalité
et la durée de séjour après la réalisation d’un CCG. [25, 40, 41]

• Il n’existe pas de données dans la littérature qui permettent
de prédire les chances de succès des différents types d’inter-
vention en fonction du type de patient. Dans notre expé-
rience, l’âge élevé, l’IMC supérieur à 50, les comportements
alimentaires à type de grignotages, avec consommation de
produits sucrés ou caloriquement denses, compromettent plus
l’efficacité de l’AG que celle du CCG, alors que les sujets
jeunes et hyperphages répondent aux deux techniques.
Il est clair que des études portant sur les facteurs prédictifs de

succès de la chirurgie sont nécessaires pour, d’une part mieux
sélectionner les candidats à une chirurgie gastrique, d’autre part
mieux cibler les indications de chaque type d’intervention, afin
d’en améliorer les résultats. La démarche thérapeutique basée
sur les données actuelles est résumée dans la Figure 6.

■ Résultats

Perte de poids

Comparaison de l’efficacité du traitement
chirurgical à celle du traitement médical

Ce sujet a été abordé dans la revue de synthèse de l’Univer-
sité de York [20] et les recommandations des NIH. [22] Sur les
15 essais comparatifs randomisés analysant l’efficacité de la
chirurgie et publiés avant 1995, deux études seulement compa-
raient une prise en charge chirurgicale à une prise en charge
médicale. Celle d’Andersen [9] comparait la gastroplastie hori-
zontale à un régime à très bas niveau calorique et une étude
comparant le court-circuit jéjuno-iléal (n = 133) au traitement
médical (n = 69) montrait une différence significative de perte
de poids en faveur de la chirurgie. Mais on sait depuis ces
guides de recommandations que les courts-circuits jéjuno-
iléaux doivent être abandonnés du fait des complications
métaboliques. Les auteurs de ces guides concluaient, avec un

IMC > 35

oui

oui

oui

oui

non

non

non

non

Prise en charge
médicale

conventionnelle

Obésité > 5 ans

IMC > 40 ou
IMC > 35 avec comorbidités
Suivi multidisciplinaire ≥ 1 an

Évaluation
multidisciplinaire

Contre-
indication

Motivation et
information

Âge
IMC

Mode alimentaire
Comorbidités

Souhait du patient

CCG

Définitive

Transitoire

Chirurgie
gastrique

AG
ou GVC

Suivi médical
puis

Figure 6. Arbre décisionnel. Prise en charge chirurgicale de l’obésité.
IMC : indice de masse corporelle ; RGO : reflux gastro-œsophagien ;
CCG : court-circuit gastrique ; AG : anneaux gastriques ; GVC : gastro-
plastie verticale calibrée.
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niveau de preuve intermédiaire, que la chirurgie de l’obésité
morbide était une option thérapeutique qui devait être envisa-
gée pour des malades très sélectionnés, présentant une obésité
morbide sévère (IMC > 40 ou > 35 avec au moins un facteur de
comorbidité), lorsque les méthodes non chirurgicales s’étaient
avérées être un échec.

Les résultats les plus intéressants ont été apportés par l’étude
Swedish Obese Subjects (SOS). Il s’agit d’une étude suédoise
multicentrique menée en continu. Elle comprend un registre
des personnes obèses (IMC ≥ 34 pour les femmes et
IMC ≥ 38 pour les hommes) âgées de 35 à 57 ans lors de leur
entrée dans le registre. Ce projet a débuté en 1987 et le registre
comprenait 7 500 sujets obèses en 1997. Les deux premières
études prospectives comparant le traitement chirurgical toutes
techniques confondues au traitement médical [42, 43] ont montré
que l’IMC à 2 ans était inférieur dans le groupe chirurgie à celui
des patients du groupe traitement conventionnel (p < 0,0001) et
qu’il était passé de 40,8 à 31,5 chez l’homme et de 42,3 à
32,5 chez la femme. De plus, la perte moyenne de poids dans
le groupe chirurgie avait été de 23,5 ± 15,3 kg à 4 ans. [43] Les
résultats les plus récents de cette étude [44] (Fig. 7) montrent
qu’à 10 ans, les 641 patients opérés (GVC 65 %, AG 28 % et
CCG 7 % des patients opérés) avaient perdu en moyenne 20 kg,
soit une perte de poids de 16,1 %. D’un autre côté, les
627 patients du groupe contrôle n’avaient pas perdu de poids
en moyenne.

Efficacité sur la perte de poids des différentes
techniques

Anneaux gastriques

Une revue de synthèse portant spécifiquement sur l’efficacité
et la sécurité des AG par voie laparoscopique a été réalisée par
le Royal College of Australian Surgeons en 2000. [45] L’IMC
moyen postopératoire était toujours inférieur à 35 à 1 an. La
perte de poids était de 22 à 54 kg à 1 an et la perte d’excès de
poids de 41 % à 71 % à 1 an. Le maintien de la perte de poids
sur le long terme était peu documenté selon les auteurs. Les
auteurs indiquaient que la perte de poids obtenue par cette
chirurgie, bien que significative, ne permettait pas de « guérir »
l’obésité, l’IMC restant souvent supérieur à 30. Au total,
l’intervention était jugée comme un outil thérapeutique
acceptable pour les obésités morbides, mais son efficacité à long
terme restait à documenter par des études de bonne qualité.
Une méta-analyse plus récente [46] montrait que la perte
moyenne d’excès de poids était de 47,5 %, la chute de l’IMC de
10,4 et la perte de poids (valeur absolue) de 28,6 kg ; ces
résultats n’étaient pas significativement différents pour un suivi
à 2 ans au moins que pour un suivi de plus de 2 ans.

Gastroplastie verticale calibrée

En raison de l’ancienneté de cette technique, le suivi
concerne une proportion plus importante de malades que pour
les AG, et pour une durée plus longue. Cependant, il est difficile
de calculer une moyenne tant la diversité du mode d’expression
de la perte de poids est grande, et que beaucoup d’études n’ont
qu’un recul à 1 an. De plus, dans certains cas, une reprise
partielle de poids était observée au-delà de 4 ans. [47, 48] Dans la
méta-analyse récente de Buchwald, [46] la perte moyenne d’excès
de poids a été de 68,2 %, la chute de l’IMC de 14,2, et la perte
de poids en valeur absolue de 39,8 kg sur un suivi moyen de
5 ans. Dans l’étude SOS, [44] à 10 ans les patients ayant eu une
GVC (451 sur 627 opérés) ont eu une perte de poids de 16,3 %.

Court-circuit gastrique (“bypass”)

En ce qui concerne le suivi, l’ancienneté de la méthode et des
études fait qu’il est rare d’avoir un suivi de 1 an ou moins ; la
proportion de patients suivis à 1 an était supérieure ou égale à
70 % ; plusieurs études comportaient un suivi de 4 ans ou plus.
La perte de poids en kg à 1 an variait de –20 kg [49] à –56 kg, [50]

l’IMC postopératoire à 1 an allant de 28 [51] à 35,6. [52] À 1 an,
la perte d’excès de poids en pourcentage variait de 57 % [52] à
78 % [51] avec une fourchette moyenne de 60 à 70 %. Une
reprise partielle de poids apparaissait au-delà de 2 ans dans trois
études au moins. [49-51] Cependant, l’IMC moyen des patients
suivis restait inférieur à 35. Dans la méta-analyse récente de
Buchwald, [46] la perte moyenne d’excès de poids a été de
61,6 %, la chute de l’IMC de 16,7, et la perte de poids en valeur
absolue de 43,5 kg. Dans l’étude de Weber, [53] la perte moyenne
d’excès de poids a été de 54 % à 2 ans.

Diversion biliopancréatique ou « duodenal switch »

Dans la méta-analyse récente de Buchwald, [46] la perte
moyenne d’excès de poids a été de 70,1 %, la chute de l’IMC
de 18, et la perte de poids en valeur absolue de 46,4 kg.

Comparaison entre les différentes techniques

Dans le guide du NIH, [20] sept études randomisées contrôlées
(dont six étaient de petite taille) comparaient l’efficacité en
termes de perte de poids du CCG à celle de la GVC, et ont
montré, pour six d’entre elles, une différence de perte de poids
en faveur du CCG sur la GVC. Plus récemment, trois études ont
apporté des résultats complémentaires : dans l’étude de
Weber, [53] 103 patients ayant eu un CCG ont été appariés à
103 patients ayant eu un AG ; la perte de poids à 2 ans a été
significativement supérieure dans le groupe CCG (PEP : 54 %
versus 42,1 % ; p < 0,02) ; dans la SOS study, [44] la perte de
poids à 10 ans a été également supérieure dans le groupe CCG
(PP : 25 % versus 16,5 [GVC] versus 13,2 [AG]). Dans l’étude
randomisée de Morino, [54] la GVC a été plus efficace en termes
de perte de poids et de complications à distance que l’AG.

Évolution des comorbidités
De nombreuses études ont montré un effet favorable de la

chirurgie gastrique sur l’évolution des comorbidités, tout au
moins à court terme, même si, il faut le souligner, la plupart des
patients restent obèses. Les données les plus pertinentes
proviennent essentiellement de trois études. Celle qui a le plus
de recul est l’étude suédoise SOS. [44] Les données de 1 035
patients canadiens opérés incluant 81 % de CCG et 19 % de
GVC (perte de poids moyenne de 67 % de l’excès de poids),
comparés à celles de 5 746 patients obèses issus d’une base de
données d’assurance maladie, suivis pendant 5 ans, ont égale-
ment apporté des informations intéressantes. [55] Enfin, une
méta-analyse portant sur 136 études et 22 094 patients dont
10 172 opérés (perte moyenne de l’excès de poids de 61 %) a
apporté des informations complémentaires. [46]

Paramètres métaboliques
L’amélioration du diabète de type 2 a été bien documentée,

aussi bien dans les interventions restrictives que malabsorpti-
ves. [28] En particulier dans l’étude SOS, on notait une incidence

0
-45

0,5 1 2 3 4 6 8 10

Années de suivi

5

0

-5

-10

-15

-20

-25

-30

-35

-40

Perte de poids (%)
Suivi médical

Anneaux gastriques

Gastroplasties verticales

Courts-circuits gastriques

Figure 7. Évolution du poids chez les sujets de la Swedish Obese
Subjects (SOS) study sur une période de 10 ans (avec l’autorisation des
auteurs).
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trois fois plus faible que dans le groupe contrôle à 10 ans
(7 versus 24 %). [44] Il faut noter que le taux de guérison du
diabète qui était de 72 % à 2 ans n’était plus que de 36 % à
10 ans (contre 13 % dans le groupe contrôle). Dans la méta-
analyse de Buchwald, [46] on notait une résolution du diabète
dans 77 % des cas après l’intervention.

Il semble que la réalisation d’un CCG ait un effet spécifique
sur l’insulinorésistance, indépendamment de la perte de poids.
En effet, une amélioration plus marquée de l’équilibre glycémi-
que après CCG qu’après AG a été observée. [46, 53] La réalisation
d’un CCG chez le rat diabétique non obèse améliore l’équilibre
glycémique indépendamment de la perte de poids. [56] Ces
modifications pourraient être dues à une baisse des acides gras
circulants ou à une modification des hormones digestives
comme le GLP-1 ou le GIP.

Une amélioration parallèle des anomalies lipidiques a été
observée après chirurgie gastrique. [44] Dans la méta-analyse de
Buchwald, [46] on notait une amélioration des paramètres
lipidiques dans 70 % des cas après l’intervention. Une amélio-
ration a été montrée pour l’élévation du LDL cholestérol [46]

ainsi que pour l’hypertriglycéridémie et la baisse du HDL. [28, 44]

Là encore, l’amélioration semble être plus importante en cas de
CCG qu’en cas de chirurgie restrictive. [46]

Paramètres cardiovasculaires

Plusieurs études ont montré une réduction des chiffres
tensionnels à court terme après une chirurgie bariatrique. [28]

Dans l’analyse de Buchwald, [46] on notait une résolution de
l’hypertension dans 62 % des cas après l’intervention. Cepen-
dant, après 10 ans de suivi dans l’étude SOS, l’incidence de
l’hypertension n’était pas significativement différente dans le
groupe de patients opérés par rapport au groupe contrôle. [44]

Cette étude a aussi montré une réduction de l’hypertrophie
ventriculaire gauche et de l’épaisseur intima-média. Une
réduction globale des pathologies cardiovasculaires de 82 % a
été observée dans l’étude canadienne. [55]

Paramètres respiratoires

Plusieurs études ont montré une réduction des apnées du
sommeil après chirurgie gastrique. [46, 55, 57] Dans la méta-
analyse de Buchwald, [46] on notait une résolution du SAS dans
86 % des cas après l’intervention. Une amélioration de
l’asthme [28] et de la dyspnée [57] a également été rapportée. Une
réduction globale de 76 % des pathologies respiratoires a été
observée dans l’étude canadienne. [55]

Paramètres rhumatologiques

L’étude SOS a montré une nette amélioration des douleurs
articulaires, notamment au niveau des membres inférieurs (odds
ratio de l’ordre de 0,5 pour les douleurs de hanche, genoux et
cheville). [44] Une amélioration plus modeste a été constatée
pour le rachis. [58] Ces résultats ont été confirmés par l’étude
canadienne [55] qui a retrouvé une baisse de 59 % de l’incidence
des pathologies musculosquelettiques en général.

Cancers

Si de nombreuses études ont montré une nette augmentation
de la survenue de cancers chez les patients obèses, [59] très peu
de données existent concernant l’effet de la chirurgie gastrique
sur l’incidence des cancers. Une réduction significative de 76 %
(8,49 versus 2,03 %, p < 0,001) a été rapportée dans l’étude
canadienne. [55]

Mortalité

L’étude SOS a montré une réduction de la mortalité dans la
sous-population des diabétiques obèses [60] mais n’a pas permis
de montrer de réduction de la mortalité cardiovasculaire ou
globale chez l’ensemble des patients traités chirurgicalement
malgré une amélioration des comorbidités. En revanche, l’étude
de Christou et al. [55] a montré une réduction significative de la
mortalité. Malgré une mortalité périopératoire de 0,4 %, la
mortalité à 5 ans était réduite de 89 % dans le groupe de

patients opérés comparé au groupe contrôle (0,68 % versus
6,17 %, p < 0,0001). Ces différences pourraient s’expliquer par
une perte de poids supérieure dans cette dernière étude. Dans
l’étude Flum et al. [40] portant sur 3 328 patients ayant eu un
CCG, la mortalité à 15 ans a été de 11,8 % dans le groupe opéré
(compte tenu de la mortalité opératoire de 1,9 %) contre 16,3 %
dans le groupe non opéré.

Qualité de vie
Les études qui abordent la qualité de vie sont rares et de

méthodologie le plus souvent faible. Elles portent essentielle-
ment sur la GVC, et comportent une mesure de la qualité de vie
basée sur des indices, des échelles et des questionnaires validés.

De façon globale, certains paramètres (notamment l’impact
psychosocial) après chirurgie de l’obésité morbide semblent être
améliorés par rapport à un traitement non chirurgical. Les
résultats de l’étude de Karlsson [42] issue de l’étude SOS sont en
faveur d’une tendance croissante d’amélioration de la qualité de
vie en fonction de l’importance de la perte de poids. L’étude de
Narbro, [43] issue de la même cohorte, rapporte une réduction
des arrêts de travail et du degré d’invalidité chez les patients
opérés, particulièrement chez ceux de 47 à 60 ans. Une étude
contrôlée d’Isacsson [61] apporte les mêmes résultats à partir de
questionnaires peu diffusés mais validés (Gothenburg Quality of
Life Scale). Deux études rapportent les résultats de qualité de vie
après AG [62, 63]; elles montrent une amélioration de la qualité
de vie portant surtout sur les fonctions physiques et sociales [62]

à partir d’un questionnaire validé (HRQL), mais à un degré
moindre sur les critères psychologiques.

Dans la publication la plus récente de l’étude SOS, [44] la
qualité de vie est évoquée par deux critères : la proportion de
sujets actifs durant les périodes de travail et durant les périodes
de loisir ; cette étude montre ainsi que ces proportions étaient
significativement plus élevées dans le groupe de patients opérés.

Actuellement, nous ne disposons pas d’un instrument de
mesure univoque pour la qualité de vie. Un certain nombre
d’équipes chirurgicales utilisent le questionnaire Bariatric
Analysis and Reporting Outcome System (BAROS) [64] pour
évaluer la qualité de vie ; sa simplicité a fait une grande partie
de son succès, mais son principal défaut tient au fait qu’il n’est
qu’une évaluation postopératoire sans élément de référence
préopératoire, en particulier pour sa partie strictement « qualité
de vie ». [64] Récemment, une amélioration de ce questionnaire,
corrigeant ce défaut, a été publiée sous le nom de BAROS II [65]

avec sa validation. Il pourrait être utile aux évaluations futures.
Il reste néanmoins un déficit dans l’évaluation du retentisse-
ment fonctionnel digestif des montages chirurgicaux, car il n’y
a pas beaucoup d’items concernant ce problème au milieu des
nombreux questionnaires de qualité de vie utilisés dans les
publications.

■ Complications chirurgicales

Complications des anneaux gastriques

Complications peropératoires

Leur fréquence ne dépasse pas 1,5 % et dépend de l’expé-
rience des chirurgiens (0,8 % pour Szold). [66] Il s’agissait
essentiellement de traumatismes du foie gauche, de plaies de
rate et plus rarement des plaies gastriques. [67] Cependant,
depuis la description de la technique dite de « pars flaccida »
dans laquelle l’anneau est passé au ras des piliers du
diaphragme, le risque de perforation gastrique a considérable-
ment diminué. [68] Le taux de conversions en laparotomie dans
la série la plus récente est de 1,7 %. [69]

Décès postopératoires précoces

Dans le rapport de l’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES), [70] sur 28 études comportant
l’information, l’incidence a été de 1,4 pour mille (0,14 %). Par
ailleurs, dans une étude collective italienne récente [69] portant
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sur 1 265 opérés (Lap-Band®), la mortalité postopératoire a été
de 0,55 % (sept patients), sans rapport avec la pose de l’AG.
Dans la revue de synthèse australienne, [45] la mortalité opéra-
toire moyenne a été de 0,1 %. La plupart des décès sont en
rapport avec une embolie pulmonaire, ce qui pose le problème
du mode exact de prévention des accidents thromboemboliques
dans la mesure où il n’existe pas de consensus sur le sujet ; dans
une enquête nord-américaine de l’American Society of Bariatric
Surgery (ASBS), [71] la grande majorité des chirurgiens prescri-
vaient une prophylaxie, la moitié d’entre eux utilisaient de
petites doses d’héparine alors que les héparines de bas poids
moléculaire n’étaient utilisées que par 13 %.

Complications postopératoires précoces
Elles sont liées, soit à des problèmes techniques (perforation

gastrique, hémorragie sur trocart), soit, le plus souvent, à des
problèmes de site implantable (suppuration ou malposition du
boîtier). La complication postopératoire précoce la plus fré-
quente est représentée par la perforation gastrique. Elle a
nécessité une réintervention dans tous les cas. Son incidence est
de 0,3 %. Plus rarement, certaines complications spécifiques
sont décrites comme une migration précoce de l’anneau, une
rupture d’anneau ou une fuite sur le système du ballonnet. [72]

Les complications pariétales sont rares et sont le fait de séries
opératoires menées de façon conventionnelle (open). [73]

Globalement, la morbidité précoce (dans les 30 jours posto-
pératoires ou durant l’hospitalisation) est de 4,2 % en moyenne.

Complications tardives (au-delà de 1 mois)
Les complications tardives sont beaucoup plus fréquentes que

les complications précoces. De manière globale, le pourcentage
de complications tardives varie entre 1,7 % [70] et 16 %. [70] Une
des complications tardives les plus fréquemment rencontrées est
la dilatation de la poche gastrique.

Dilatation de la poche gastrique et glissement de l’AG
(slippage)

Elle se définit comme une augmentation du volume de
l’estomac au-dessus de l’AG. Elle est considérée comme patho-
logique [70] lorsqu’une opacification radiologique (TOGD)
montre clairement une poche gastrique dilatée au-dessus de
l’anneau avec un surplomb, et qu’il existe des symptômes
croissants de reflux, d’œsophagite ou d’intolérance alimentaire.
Elle est à rapprocher du glissement de l’anneau vers le bas de
l’estomac dont la conséquence est la dilatation de la poche
gastrique. Ces dilatations peuvent revêtir une forme aiguë de
volvulus avec risque de nécrose gastrique et de perforation. La
dilatation de la poche était constatée en moyenne dans 6,3 %
des cas. Son délai moyen de survenue variait entre 7 et 24 mois,
et 93 % des patients ont été réopérés. Le mode de pose de
l’AG – au ras des piliers dite « pars flaccida » plus qu’en
périgastrique pur – et le diamètre de l’anneau (en particulier les
grands diamètres, 11 cm) permettraient de diminuer le risque de
dilatation. Habituellement, quand elle est découverte précoce-
ment, la dilatation gastrique peut régresser complètement grâce
au desserrage du ballonnet. Parfois, lorsqu’elle est vue trop
tardivement, elle ne cède pas malgré le desserrage et impose
l’ablation chirurgicale de l’AG.

L’incidence actuelle de la dilatation gastrique est en diminu-
tion du fait du changement de mode de pose, des diminutions
de desserrages intempestifs et d’utilisation de ballonnet à basse
pression.

Érosion gastrique par l’AG

Elle se définit comme ulcération progressive de la paroi
gastrique au contact de l’anneau. Elle peut aboutir au maximum
à la migration intragastrique de l’anneau avec des complications
de type obstructif. [74] Bien que potentiellement grave, cette
complication est cependant peu fréquente. En moyenne, sur les
séries rapportant des accidents d’érosion gastrique, l’incidence
de cette complication est de 1,6 %. Le délai moyen de survenue
varie de 6 à 24 mois et, lorsque cela est précisé, tous les malades
ont dû être réopérés. Pour la plupart, ces érosions sont asymp-
tomatiques, en dehors d’une reprise pondérale. Elle nécessite

dans tous les cas l’ablation de l’anneau parfois possible par
endoscopie ou par laparoscopie en fonction du degré de
migration intragastrique. [75, 76]

Autres complications

• Une fuite sur le système du ballonnet de l’AG entraînant
l’absence de contrôle du serrage et imposant le changement
d’AG.

• Les occlusions de la bouche de passage gastrique à travers
l’AG. [70]

• Des œsophagites dont l’incidence est difficile à préciser dans
la mesure, d’une part où la symptomatologie de reflux n’est
que peu ou pas prise en compte chez les malades porteurs
d’un AG, et d’autre part du fait du faible nombre d’endosco-
pies réalisées chez ces malades. Dans l’étude de Forsell, [74]

l’œsophagite avec reflux survenait dans 4,7 % des cas et les
auteurs conseillaient de dégonfler le ballonnet pour éviter ce
genre de problème.

• Des ruptures de connexion entre le boîtier et le cathéter
reliant l’anneau au boîtier sont décrites dans 5 % des cas.
Elles sont responsables d’inefficacité du système et imposent
une réintervention pour reconnexion.

Réinterventions durant le suivi

Les réinterventions dites « tardives » sont celles effectuées
durant le suivi. Les taux de réinterventions variaient de
3,5 % [70] à 35 %. [70] Sur 18 études faisant état de réinterven-
tions, le taux moyen de réinterventions est de 8,7 %. Le point
commun de ces réinterventions était que ce geste ne retentissait
pas sur la poursuite de la perte pondérale ultérieure. Habituel-
lement, ces réinterventions sont dans plus de 50 % des cas
réalisées par voie locale et/ou par laparoscopie.

Complications de la gastroplastie verticale
calibrée

Complications peropératoires

Les complications peropératoires sont moins souvent citées
après GVC dans la mesure où ces interventions étaient pour la
plupart réalisées par laparotomie. Actuellement, elles sont
surtout réalisées par laparoscopie et le taux de conversion a été
de 0 % dans l’étude de Morino. [54]

Décès postopératoires précoces

Lorsque l’information est mentionnée, les études [77] ont
décrit 14 décès, soit un taux de 0,31 (principalement par
embolie pulmonaire).

Complications postopératoires précoces
communes

En moyenne, le taux de complications pariétales a été de
6,4 %, le taux de fistules gastriques de 1,6 % et celui d’embolies
pulmonaires de 2 %. La morbidité globale précoce, lorsqu’elle
est citée, est en moyenne de 22 %. [78] Cependant, dans des
études plus récentes rapportant en particulier des GVC par
laparoscopie, la morbidité globale précoce était beaucoup plus
faible, variant entre 4,4 % et 6,4 %. [77]

Complications tardives

La sténose de la bouche et sa conséquence, la dilatation de
la poche, sont rapportées avec une incidence variant de 1,5 %
à 33,3 %. [77] L’incidence moyenne rapportée a été de 6,5 %.

La désunion de la ligne d’agrafes (servant à la confection de
la poche gastrique) est une complication tardive très fréquem-
ment citée. Elle est rapportée avec une incidence variant de 0 %
à 25 % [77] avec une moyenne de 12,1 %. La modification de
MacLean permet de diminuer le risque de reperméabilisation de
la ligne d’agrafes.

L’érosion gastrique par la bande de Silastic® ou de Marlex®

utilisée pour calibrer la poche est rapportée avec une incidence
variant de 0,6 % à 24 % [77] avec une moyenne de 2,7 %.
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Les éventrations, conséquences à distance d’interventions
menées par laparotomie, sont décrites avec une fréquence
variant de 0,5 % à 14,5 % [77] avec une moyenne de 6,3 %.

Les réinterventions tardives sont citées pour les complications
sus-citées et pour la lithiase biliaire. Leur incidence varie de 2 %
à 43 %, [77] avec une moyenne de 13,1 %.

Dans des études plus récentes où les patients ont été opérés
par laparoscopie, [79] le taux global rapporté de complications
tardives varie de 4 à 8 %.

Complications des courts-circuits gastriques

Complications peropératoires

Elles ne sont pas décrites dans les séries de CCG par laparo-
tomie, hormis le risque de splénectomie (0,7 %). [80]

Dans les études où le CCG était réalisé par laparoscopie, les
complications peropératoires ne sont pas citées de façon
explicite, mais le taux de conversion en laparotomie peut être
considéré comme un bon reflet ; le taux moyen de conversion
en laparotomie est de 3 %. [77]

Décès postopératoires

Les pourcentages de décès varient entre 0 % [53] et 2,7 %. [81]

Sur les décès rapportés dans une revue récente, [77] 58,6 %
étaient en rapport avec une embolie pulmonaire. L’incidence
moyenne des décès postopératoires a été de 0,35 %.

Complications postopératoires précoces
communes

D’une manière globale, [70] l’incidence moyenne des compli-
cations pariétales a été de 9,3 %, d’abcès profonds de 1,5 %, des
fistules digestives de 1,65 % et d’embolie pulmonaire de 0,5 %.
En analysant les séries par laparoscopie faisant état de ces
complications, l’incidence moyenne des complications pariéta-
les a été de 2,2 %, d’abcès profonds de 1,3 %, de fistules
digestives de 3 % et d’embolie pulmonaire de 0,7 %. [77]

Complications tardives

Le taux de réinterventions après CCG variait entre 0,7 % [82]

et 19,6 %. [70] Au cours de CCG par laparoscopie, les principales
raisons de réinterventions tardives ont été la sténose de
l’anastomose gastrojéjunale (surtout si mécanique circulaire) et
les occlusions internes dans le passage transmésocolique de
l’anse en Y.

Le taux de désunion de la ligne d’agrafes (avec comme
corollaire la reperméabilisation de l’estomac d’aval) était
supérieur lorsqu’il n’y avait pas eu de transsection de l’esto-
mac [83] que dans le cas contraire. [84] L’incidence moyenne de
désunion de la ligne d’agrafes a été de 3,4 %. Il est à noter que
ce problème n’est plus mentionné dans les études après l’année
2000, en particulier après laparoscopie, la plupart des montages
incluant une transsection complète de l’estomac.

Le taux de sténose de la bouche anastomotique (gastrojéju-
nale) variait entre 0,8 % et 34,5 % [77] avec une moyenne de
3,7 %. Tous les auteurs notent que cette complication peut
toujours être traitée par dilatation pneumatique endoscopique.
L’incidence de cette complication est probablement sous-
évaluée du fait de l’absence de réalisation d’une endoscopie à
tous les malades. Dans les séries par laparoscopie, elle variait
entre 5,3 % [85] et 27 %. [86]

La survenue d’un ulcère anastomotique est souvent rappro-
chée de celle d’ulcérations marginales près de la ligne d’agrafes.
Son taux varie de 0,4 % à 13 % avec une moyenne de
3,5 %. [77]

L’incidence des occlusions sur bride est très variable dans les
études et dépend du recul et de l’exhaustivité du recueil. Sa
principale cause est représentée par les hernies internes dans le
passage transmésocolique de l’anse en Y, surtout dans les séries
laparoscopiques, les séries open faisant plus souvent état
d’occlusions sur bride classiques.

■ Complications médicales
Elles restent encore insuffisamment évaluées. Dans la plupart

des séries chirurgicales, le nombre de perdus de vue à long
terme ne permet pas d’apprécier leur incidence avec exhausti-
vité. Elles sont surtout digestives en cas d’intervention restric-
tive, et nutritionnelles après intervention malabsorptive.

Complications nutritionnelles
Elles ont surtout été décrites après les interventions malab-

sorptives, mais restent possibles après chirurgie restrictive en
raison de l’induction de blocages pour certains aliments comme
la viande rouge par exemple, responsables de carence en fer [87,

88] et de la fréquence des vomissements, responsable notam-
ment de carences en vitamine B1 ou d’hypokaliémies. [88]

Les carences les plus fréquemment décrites après CCG sont
les carences martiales, les carences en calcium, en vitamines B12,
B1, B9. Ces carences sont responsables de la survenue d’anémie
(observée dans près de 50 % des cas), d’une asthénie, d’une
chute de cheveux et, rarement, de symptômes neurologiques.
Des carences en sélénium, zinc, magnésium ont également été
décrites, sans que leurs conséquences soient clairement établies.
Quelques cas de dénutritions protéiques ont été rapportés après
CCG, mais elles ont surtout été décrites après diversion
biliopancréatique et nécessitent une hospitalisation dans moins
de 5 % des cas. [87] Des carences en vitamines liposolubles et la
survenue d’une ostéopénie ont également été décrites après
diversion biliopancréatique. [88]

Carence en fer

Elle a été rapportée dans 15 à 50 % des cas après CCG. Elle
est multifactorielle, due à la baisse de sécrétion acide de
l’estomac, à la baisse d’absorption intestinale (exclusion de
l’intestin proximal) et à la moindre consommation d’aliments
riches en fer comme la viande rouge. [88] Elle nécessite une
supplémentation orale.

Carences en vitamine B12

Elles surviennent dans 30 à 70 % des cas de CCG, dues à la
baisse de la consommation de viande et de produits laitiers,
l’hypochlorhydrie et la baisse de sécrétion de facteur intrinsèque
induit par la réduction gastrique. En raison du stock important
de l’organisme en vitamine B12, le délai d’installation peut
varier de 1 à 9 ans. [87] Le plus souvent, elle entraîne une
anémie macrocytaire. Elle peut cependant entraîner une
démyélinisation périphérique avec neuropathie sensitive
irréversible. [88] Du fait du déficit en facteur intrinsèque, la
vitamine B12 n’est quasiment pas absorbée et une administra-
tion parentérale est le plus souvent nécessaire.

Carences en folates
Elles ont été décrites dans 35 % des cas après CCG, favorisées

par l’achlorhydrie et la carence en B12. Elles sont aisément
corrigeables per os. [87] L’apport doit être systématique chez les
femmes en âge de procréer, des défauts de fermeture du tube
neural ayant été décrits après CCG. [88]

Carences en thiamine
Elles s’expliquent par la restriction alimentaire, l’hypochlo-

rhydrie et la baisse d’absorption (exclusion duodénale). Elles
sont favorisées par la consommation de produits sucrés et
d’alcool. Leur fréquence après chirurgie gastrique reste impré-
cise. Cependant, des cas de déficit sévère avec syndrome de
Gayet-Wernicke et Korsakoff ont été décrits, [88] en général
déclenchés par des vomissements. Elles sont facilement préve-
nues par une supplémentation en polyvitamines. [87]

Carences en vitamines liposolubles
Elles ont peu été décrites dans la littérature. Elles s’expliquent

par l’exclusion jéjunale et la malabsorption des graisses. La
carence en vitamine A est potentiellement grave, responsable de
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trouble de la vision. [88] Sa fréquence varie de 10 à 69 % selon
les études, après chirurgie malabsorptive. Elle est probablement
sous-estimée dans les CCG, car non systématiquement recher-
chée. La carence en vitamine D, associée à une carence en
calcium par défaut d’absorption (exclusion duodénale) et
d’apport (intolérance aux produits laitiers), peut être responsa-
ble d’une hyperparathyroïdie secondaire et d’une ostéomalacie.
Des carences en calcium ou en vitamine D ont été observées
dans 48 à 69 % des cas après diversion biliopancréatique. Une
augmentation des marqueurs de remodelage osseux (phospha-
tases alcalines notamment) et une baisse de la densité minérale
osseuse ont été décrites après CCG ou diversion biliopancréati-
que mais leur fréquence exacte n’est pas connue. [87] Une
supplémentation systématique en calcium et vitamine D est
recommandée après chirurgie malabsorptive. [88] Des carences
en vitamine E (4 % des cas) et en vitamine K (68 % des cas) ont
également été rapportées après diversion biliopancréatique, sans
que l’on ait pu leur attribuer de retentissement clinique. [87]

Complications digestives fonctionnelles
Globalement, l’incidence des pathologies digestives augmente

de 50 % après chirurgie gastrique. [55]

La survenue de vomissements, de régurgitations, d’un reflux
gastro-œsophagien, voire d’une dysphagie est fréquente après la
pose d’un AG. Les vomissements, présents dans 30 % des cas
environ, sont favorisés par le non-respect des conseils diététi-
ques (aliments insuffisamment mâchés, avalés trop vite, en trop
grande quantité, accompagnés de boissons etc.). [88] Ils peuvent
cependant être la première manifestation d’une complication
mécanique.

Des complications digestives sont également possibles après
CCG :
• les diarrhées sont fréquentes, souvent multifactorielles, dues

à l’existence d’un dumping syndrome, de la malabsorption,
voire d’une pullulation microbienne [88];

• la survenue d’un dumping syndrome est favorisée par la
consommation de produits riches en sucres rapides. La
réduction de l’estomac entraîne une arrivée brutale des
aliments dans l’intestin. Il s’accompagne de symptômes
digestifs (douleurs, diarrhées, vomissements) et de signes
systémiques (malaise, flush, tachycardie, hypotension, som-
nolence postprandiale), dont l’intensité est variable d’un
patient à l’autre. Sa fréquence est de l’ordre de 75 %. [89] Il est
en général rapidement contrôlé par l’éviction des aliments
riches en sucres rapides et ne nécessite pas de traitement
spécifique.
La réalisation d’un CCG favorise également la survenue de

calculs vésiculaires ; leur présence est retrouvée dans 36 % des
cas dans les 6 premiers mois postopératoires, la moitié devenant
symptomatiques. [88]

Complications psychologiques
Des épisodes dépressifs ainsi que des décompensations

d’addictions (alcoolisme) ont parfois été rapportés après
chirurgie gastrique. [90] Plusieurs cas de suicides ont également
été rapportés. [91] L’augmentation de leur incidence par rapport
aux patients non opérés n’est cependant pas clairement établie.
Les paramètres psychologiques ont plutôt tendance à s’amélio-
rer après la chirurgie dans la majorité des cas [92] et l’incidence
des pathologies psychiatriques diminue. [55] De même, les
troubles du comportement alimentaire de type binge
eating s’améliorent après la pose d’un AG. [31]

■ Aspects économiques
de la chirurgie bariatrique

L’obésité, du fait de son association à de nombreuses patho-
logies, est une source importante de dépenses de santé. L’aug-
mentation de l’incidence de l’obésité risque de poser un réel
problème d’économie de la santé dans les années à venir. Les
coûts générés aussi bien par les hospitalisations que ceux liés

aux soins ambulatoires sont corrélés à l’IMC, la dépense
annuelle doublant chez un individu ayant un IMC supérieur à
40 par rapport à un individu de poids normal. [93, 94] L’analyse
des coûts chez les patients inclus dans l’étude SOS a montré que
la prise en charge chirurgicale réduisait les dépenses liées au
diabète et aux pathologies cardiovasculaires mais augmentait les
coûts liés aux pathologies gastro-intestinales, si bien que les
dépenses totales étaient identiques dans le groupe chirurgical et
dans le groupe conventionnel à 6 ans. [94] En revanche, l’étude
de Christou et al. [55] a mis en évidence une réduction de moitié
des coûts après chirurgie bariatrique à 5 ans, même si les
dépenses liées aux pathologies gastro-intestinales étaient
augmentées de 68 %. La discordance entre les deux études
pourrait s’expliquer par une réduction pondérale supérieure
dans la deuxième étude. Ces résultats n’en demeurent pas
moins favorables à la chirurgie bariatrique puisque, au pire,
celle-ci améliore l’état de santé sans coût supplémentaire et, au
mieux, elle réduit les dépenses de santé.

■ Suivi postopératoire

Suivi chirurgical postopératoire
La durée moyenne de séjour (DMS) des principales interven-

tions bariatriques varie entre 2 et 6 jours. C’est la voie d’abord
laparoscopique qui permet de réduire ces durées. La pose d’AG
est l’intervention dont la DMS est la plus courte (2 à 3 jours) ;
dans les suites, le lever précoce et les boissons sont autorisés dès
le lendemain ; un TOGD de contrôle aux hydrosolubles est
réalisé au 2e jour postopératoire, permettant ainsi la sortie après
des conseils diététiques dispensés par écrit. Il n’y a aucun
drainage ni aucune sonde digestive postopératoire, ce qui
facilite beaucoup la récupération postopératoire. En ce qui
concerne le CCG, la DMS est plus longue (entre 4 et 6 jours),
essentiellement du fait des sutures digestives. Quoi qu’il en soit,
la réhabilitation digestive peut être rapide en l’absence de signes
de complications ; le lever précoce est possible dès le lende-
main ; la sonde nasogastrique peut être ôtée dans les 24 heures
postopératoires ; le TOGD de contrôle est habituellement réalisé
au 5e jour postopératoire, mais il peut être réalisé au 3e jour, ce
qui permet une reprise plus précoce des boissons ; la sortie est
décidée après ce contrôle radiologique avec les recommanda-
tions diététiques appropriées. Dans tous les cas, une prophylaxie
anticoagulante pré- et postopératoire est indispensable, et doit
être poursuivie après la sortie pendant environ 2 semaines.

Les consultations postopératoires doivent être régulières et
intercalées avec les consultations médicales, de suivi diététique,
et psychologique. Habituellement, les patients sont revus au
premier mois postopératoire, puis une fois par trimestre au
cours de la première année, puis une fois tous les 6 mois. Au
cours de cette consultation, les symptômes digestifs sont
recherchés et en particulier ceux évoquant une complication (cf.
paragraphe correspondant) ; le poids est contrôlé, en particulier
l’évolution régulière et progressive de la perte de poids. En cas
d’AG, le serrage du ballonnet de l’AG est décidé en fonction de
la perception de la satiété, de l’évolution de la courbe de poids,
du comportement alimentaire du patient et sans dépasser deux
serrages par an. Le serrage doit être réalisé avec rigueur, sous
contrôle radioscopique, avec opacification digestive, en consi-
gnant les symptômes au moment du serrage, le volume résiduel
et le volume injecté. Une absence d’efficacité du système doit
faire évoquer des problèmes de connexion.

Suivi médical postopératoire
Il a été montré que la qualité du suivi postopératoire multi-

disciplinaire influence les résultats de la chirurgie bariatri-
que. [95] Une équipe [96] a montré que le nombre de
consultations influence la perte de poids après la pose d’un AG.

Organisation du suivi
Un suivi multidisciplinaire par un chirurgien, un nutrition-

niste, un diététicien, un psychologue et le médecin traitant sera
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instauré en postopératoire. D’autres spécialistes (pneumologue,
cardiologue, rhumatologue, psychiatre) peuvent également être
impliqués en fonction des comorbidités présentées par le
patient.

Ce suivi a pour but, d’une part de surveiller l’évolution du
poids et des comorbidités, et d’adapter leur traitement si
nécessaire ; d’autre part, il permet de dépister et de traiter les
complications digestives et nutritionnelles. Le rythme des
consultations doit être au moins trimestriel. Des groupes de
paroles peuvent également être organisés pour aider les patients
à accepter les modifications corporelles et les contraintes
alimentaires induites par la chirurgie.

Un bilan paraclinique doit être réalisé au moins une fois par
an comportant :
• un bilan cardiopulmonaire : mesure de la pression artérielle,

électrocardiogramme, polygraphie si SAS préopératoire ;
• un bilan métabolique : glycémie à jeun, hémoglobine

(Hb)A1C, cholestérol, triglycérides, HDL, LDL ;
• un bilan nutritionnel : NFS, taux de prothrombine, albumi-

némie, fer sérique, transferrine, ferritinémie, calcémie,
calciurie, phosphorémie, magnésémie, vitamines B (B1, B6, B9,
B12) et liposolubles (A, C, D, E), phosphatases alcalines ;

• un bilan gastro-entérologique : gamma-GT, transaminases,
voire échographie hépatique si besoin. Une fibroscopie
gastrique et un TOGD seront réalisés tous les 2 ans ou plus
souvent en cas de symptomatologie anormale.

Mesures complémentaires à la chirurgie

Des conseils hygiénodiététiques doivent être donnés aux
patients après l’intervention concernant l’alimentation,
l’hygiène de vie et l’activité physique, de façon à optimiser
l’efficacité de la chirurgie et à en limiter les inconvénients
digestifs.
• Régime alimentaire : en postopératoire immédiat, l’alimenta-

tion sera fractionnée et mixée. Pour les AG, l’alimentation
sera mixée et fractionnée pendant 15 jours, puis l’alimenta-
tion sera fractionnée (6 repas/j) mais de texture normale.
Pour les CCG, l’alimentation sera mixée et fractionnée
pendant 1 semaine, puis le relais sera pris par une alimenta-
tion d’épargne digestive fractionnée de texture normale
pendant 1 mois ; l’alimentation sera ensuite fractionnée mais
de texture normale. Des conseils seront donnés aux patients
afin qu’ils aient une alimentation équilibrée et qu’ils man-
gent lentement, en mastiquant bien les aliments. Il faut
veiller à ce que l’apport en protéines, laitages, légumes et
fruits frais, qui font parfois l’objet d’intolérances alimentaires,
reste suffisant. Les boissons seront de préférence ingérées en
dehors des repas. Les boissons gazeuses sont déconseillées
après les AG. Les produits sucrés doivent êtres évités après les
CCG en raison du risque de dumping syndrome.

• Activité physique : elle apparaît nécessaire pour favoriser la
perte de poids [95] et permettre au patient de se réapproprier
son corps. Elle doit être reprise progressivement chez des
patients souvent sédentaires, voire invalides avant l’interven-
tion. Au mieux, elle sera encadrée par des kinésithérapeutes
et psychomotriciens.

• Suppléments vitaminiques : ils sont indispensables après
CCG. Le mélange, administré per os, doit contenir des
polyvitamines (vitamines B et liposolubles) et des oligoélé-
ments (calcium, fer). Des compléments en sulfate de fer,
calcium, vitamines B ou vitamines liposolubles sont parfois
nécessaires. Une supplémentation parentérale en vitamine B12
(1 000 µg en intramusculaire tous les mois en moyenne) doit
lui être associée le plus souvent, bien qu’une supplémenta-
tion per os (500 µg/j) puisse suffire dans certains cas. [88]

• Autres traitements : l’administration de traitement antireflux
ou antiacide est parfois nécessaire après AG. Des traitements
antidiarrhéiques peuvent également être prescrits après CCG.
La nécessité de poursuivre les traitements antérieurs (antihy-
pertenseurs, antidiabétiques, hypolipémiants, ventilation
nasale nocturne) doit être régulièrement évaluée en cours
d’amaigrissement.

• Un partenariat avec une équipe de chirurgie réparatrice est
également nécessaire, pour la prise en charge de la déhiscence
des tissus après amaigrissement massif.

■ Conclusion
L’objectif de la chirurgie bariatrique est d’obtenir, avec la

morbidité et la mortalité les plus faibles possibles, une perte de
poids durable et suffisante pour améliorer la qualité de vie et
diminuer les risques liés aux comorbidités du patient obèse.
Ceci nécessite une évaluation préopératoire très soigneuse du
rapport entre les bénéfices attendus et les risques opératoires,
par une équipe multidisciplinaire. L’intervention doit être
réalisée par une équipe spécialisée. Enfin, un suivi systématique
postopératoire multidisciplinaire doit être instauré à vie. Sa
qualité influence notablement l’efficacité de la chirurgie et la
survenue des complications. Même si le rapport coût/ bénéfice
plaide en faveur de la chirurgie bariatrique, la progression de
l’obésité morbide et des demandes de chirurgie bariatrique qui
en découlent risque de poser des problèmes de santé publique
dans les années à venir. Ceci nécessite de réfléchir dès à présent
à l’organisation des soins en matière d’obésité. Outre le déve-
loppement de stratégies en amont de la chirurgie telles que
l’amélioration de la prévention et la mise au point de nouvelles
armes pharmacologiques, une meilleure connaissance des
facteurs qui influencent les résultats de la chirurgie devrait
permettre de préciser les indications de chacune des techniques
dans l’avenir. Certaines innovations technologiques, en allé-
geant les procédures chirurgicales, pourraient également
contribuer à résoudre ce problème.
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Résumé

D'un point de vue étroitement médical, la définition même de l'obésité se réfère 
aux risques somatiques liés à l'excès de masse grasse. C'est aux épidémiologistes 
et aux compagnies d'assurance que l'on doit la notion de « poids idéal » [61]. Cette 
référence « idéale » ne résiste pas à la pratique clinique pour plusieurs raisons. 
D'abord parce que les risques somatiques associés aux surcharges pondérales ne 
sont pas identiques pour tous les sujets : l'âge, certains facteurs de risques 
associés, les caractéristiques mêmes de la surcharge adipeuse (distribution, 
ancienneté), des facteurs éthiques, socioculturels jouent un rôle majeur.

Ensuite, parce que les inconvénients (ou avantages) de l'excès de poids ne se 
limitent pas au somatique : les conséquences psychologiques et sociales des excès 
de poids ne sont pas prises en considération par le « poids idéal » fourni par les 
célèbres tables de la Metropolitan Life Insurance ou autres formules permettant de 
le calculer. Elles ne tiennent pas compte non plus du fait que l'excès de poids peut 
correspondre à une nécessité pour l'équilibre biopsychologique de l'individu [61].

C'est dire que les objectifs et les décisions thérapeutiques dans le domaine des 
obésités relèvent d'une analyse individuelle des problèmes et qu'il n'est pas 
légitime (et peut-être dangereux) de chercher à « normaliser » le poids d'une 
population [29, 34].

Nous n'envisagerons pas ici les interactions entre obésité et pathologie 
endocriniennes abordées dans d'autres chapitres de l'EMC, ni les conséquences 
métaboliques de l'obésité qui sont traitées dans les chapitres consacrés au diabète, 
aux hyperlipidémies.

© 1991  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés

Haut de page

MORTALITÉ  ET MORBIDITÉ

Mortalité



Plusieurs études récentes dont l'Etude Prospective Parisienne, le projet MONICA-
France permettent de confronter les effets de la corpulence sur la morbidité, la 
longévité de certaines catégories de la population française à ceux rapportés dans 
la population nord-américaine [55, 76].

On sait, d'après les études telles que celle de l'« American Cancer Society », que la 
corpulence et la mortalité sont liées par une relation dont l'aspect graphique est 
celui d'un « J » ou d'un « U ». Une telle relation apparaît sur la figure 1. La 
corpulence y est exprimée en indice de masse corporelle (IMC) ou body mass index 
(BMI) c'est-à-dire : poids/(taille)2 (kg/m2).

L'Etude Prospective Parisienne porte sur 7 434 sujets masculins, âgés de 42 à 53 
ans ne présentant pas de signes cliniques de coronaropathie à l'examen initial 
(1967-1973) et suivis pendant quinze ans. Dans cette étude, il apparaît que le 
risque minimum de décès se situe dans le quatrième quintile de distribution de 
l'IMC, c'est-à-dire 26,6-28,4 kg/m2. Point important : l'augmentation de l'IMC au 
cours de la vie, c'est-à-dire l'augmentation de la corpulence à partir de l'âge de 20 
ans est liée à la mortalité à partir de 50 ans, alors que le poids à 20 ans ne paraît 
pas prédictif. Dans cette étude, il apparaît aussi une surmortalité dans le quintile 
inférieur de distribution de l'IMC. L'excès de mortalité est lié pour le quintile 
supérieur de distribution de l'IMC à une surmortalité cardiovasculaire et pour le 
quintile inférieur à une surmortalité par cancer. La mortalité par d'autres causes 
(un tiers de la mortalité totale) n'est guère influencée par la corpulence [76].

La relation obésité/mortalité est significative dans la majorité des études chez des 
sujets jeunes et jusqu'à 50-60 ans mais n'est plus retrouvée chez les sujets âgés. 
Dans l'étude du « Pooling project research group », la mortalité coronarienne est 
accrue chez les sujets obèses jusqu'à 60 ans et réduite après cet âge [40, 41].

Au total le seuil à partir duquel la surcharge pondérale paraît avoir des 
conséquences médicales préoccupantes paraît correspondre à un IMC de 30.

Morbidité

L'obésité est avant tout responsable (ou impliquée dans le développement) 
d'insuffisances coronaires et cardiaques, d'hypertension artérielle, de diabète, 
d'hyperlipidémies, de lithiases biliaires, de pathologie rhumatismale, de 
complications respiratoires et de certains cancers. Nous reviendrons en détail sur 
les différentes pathologies.

Influence de la répartition du tissu adipeux

S'il est acquis que les surcharges pondérales sévères, en particulier chez les sujets 
jeunes, sont associées à une surmortalité cardiovasculaire, les risques des obésités 
modérées sont sujets à débat. Le rôle direct de l'obésité a été également sous-
évalué et obscurci tant que les risques liés aux surcharges adipocytaires régionales, 
sans excès pondéral franc, ont été méconnus. Une étude prospective suédoise 
portant sur des hommes d'âge moyen (54 ans) a montré une corrélation positive 
entre le rapport taille-hanche (T/H) qui témoigne de l'importance des dépôts 
graisseux abdominaux et la survenue d'accidents vasculaires cérébraux et 
coronariens [45]. (fig. 2). Le cas des coronaropathies est particulièrement 
intéressant puisqu'il apparaît que le risque le plus bas s'observe chez les sujets 
ayant un poids élevé mais un rapport T/H bas, alors que le risque le plus élevé est 
observé dans le groupe des sujets les plus maigres mais dont le rapport T/H est le 
plus élevé. Une même tendance s'observe pour la mortalité globale. La « Paris 
Prospective Study » réalisée par Ducimetière, indique elle aussi que le rapport 
entre l'adiposité du tronc et des cuisses est un index puissamment corrélé à la 
survenue de coronaropathie [19, 20, 21].

Les relations entre risque et prise de poids à l'âge adulte d'une part, risque et 
répartition androïde d'autre part, sont liées car les prises de poids « adultes » sont 
marquées dans les deux sexes par une accumulation de graisse intraabdominale 
(isolée ou non).

L'association entre répartition du tissu adipeux et certains facteurs de risque 
vasculaire explique pour une part l'influence de l'adiposité abdominale sur le risque 



vasculaire [42]. En effet, l'obésité androïde est plus fréquemment associée au 
diabète, à l'hypertension artérielle et aux dyslipidémies que l'obésité dite gynoïde 
[27, 72]. A poids égal les sujets qui ont une adiposite abdominale importante, un 
rapport taille sur hanche élevé, ont une pression artérielle, une triglycéridémie plus 
élevées et un taux de HDL2 plus bas que les sujets ayant une faible adiposité 
abdominale [66]. Néanmoins, l'effet de la surcharge adipeuse abdominale sur le 
risque vasculaire s'exprime indépendamment de ces facteurs de risque classique ce 
qui pose le problème de mécanisme génétique ou hormonal liant le développement 
de l'athérosclérose et la distribution de la masse grasse [6]. A l'heure actuelle, 
différents éléments conduisent à l'hypothèse suivante : le tissu adipeux abdominal, 
singulièrement ce tissu intra-abdominal (périviscéral) aurait des caractéristiques 
métaboliques dominées par des capacités de lipolyses importantes. L'afflux d'acides 
gras libre au niveau portal et hépatique conduirait à un hyperinsulinisme et à 
l'insulino-résistance (en particulier au niveau musculaire) [68].

Les deux facteurs contribueraient aux anomalies du métabolisme lipidique de la 
pression artérielle qui, associées à une diminution de la fibrinolyse (augmentation 
de l'actite du PAI), pourraient rendre compte des conséquences vasculaires [89]. Un 
effet direct de l'hyperinsulinisme sur la paroi des vaisseaux pourrait aussi intervenir 
[27].

Effets de la perte de poids

Il est difficile de situer les effets d'une perte de poids sur la mortalité des sujets 
obèses faute de données épidémiologiques suffisantes et du fait des difficultés à 
observer des pertes de poids durables. Néanmoins, certaines études telle celle de 
Dublin paraissent indiquer une réduction du risque coronarien chez des sujets étant 
parvenus à réduire leur surcharge pondérale [23]. L'étude dite « Build study » 
suggère que le taux de mortalité diminue quand les hommes obèses réduisent leur 
poids pour satisfaire aux critères des compagnies d'assurance américaines [86].

Avantages de l'excès de poids

Il n'est pas habituel, dans les pays occidentaux, de considérer que l'obésité puisse 
représenter un avantage. Il est pourtant indiscutable que certains sujets obèses 
tirent profit de leur gros corps, soit au niveau somatique, soit, et ceci est plus 
fréquent, au niveau psychologique. Au plan somatique, nous verrons qu'il existe 
des arguments suggérant que certaines obésités protègent de la mortalité 
coronarienne après 60 ans ou des conséquences périphériques de l'HTA. D'autres 
exemples pourraient être développés [7]. Au plan psychologique, il faut rappeler 
que le « gros corps » et/ou ses déterminants comportementaux peuvent avoir une 
fonction adaptative essentielle dans l'économie psychique d'un individu et 
représenter un bénéfice. Bénéfice « primaire » lorsqu'il existe une psychogenèse 
nette à l'obésité. Bénéfice « secondaire » lorsque le fait même d'être obèse est 
récupéré et utilisé comme défense dans le système relationnel du patient : 
satisfaction masochique, évitement de la sexualité, présentation pseudojoviale ou 
pseudogénéreuse, etc.

Au niveau collectif, l'obésité est un trait positif dans certains milieux socio-culturels 
où elle peut avoir une signification symbolique : force, puissance, assurance 
protectrice, etc.

Devant un individu présentant une surcharge pondérale, il importe donc de prendre 
en considération non seulement les inconvénients présents ou potentiels de 
l'obésité mais également ses avantages possibles, en particulier psychologiques.
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COMPLICATIONS CARDIO-VASCULAIRES

Différentes études ont montré que le risque de morbidité et de mortalité 
cardiovasculaire augmente avec la corpulence chez l'adulte aussi bien chez 
l'homme que chez la femme. L'étude de Framingham, grâce à un suivi de 26 ans, a 



montré que les coronaropathies, l'insuffisance cardiaque, les accidents vasculaires 
cérébraux et les décès cardio-vasculaires dans leur ensemble sont plus fréquents 
chez les sujets obèses. Ceci est plus net chez l'homme que chez la femme [33]. Les 
résultats de l'Etude Prospective Parisienne vont dans le même sens : sur une 
période de suivi de quinze ans (hommes adultes) le risque relatif de décès cardio-
vasculaire est de 2,2 pour une augmentation de corpulence de 10 kg/m2. Il n'est 
plus que de 1,2 si on l'ajuste aux autres facteurs de risque [20, 22] (tableaux I et 
II).

Certaines discordances quant à l'appréciation du rôle de l'obésité dans la survenue 
des accidents vasculaires s'expliquent par le temps nécessaire pour le mettre en 
évidence (plus de 15 ans d'observation) et par une pondération en fonction de la 
répartition du tissu adipeux. Une question longtemps débattue est de savoir si cet 
effet de l'obésité sur le risque vasculaire dépend de l'obésité elle-même ou de ses 
effets sur les facteurs de risque (HTA, hyperlipidémie, diabète). L'étude de 
Framingham (1983) montre que l'obésité est un facteur de risque indépendant [33]. 
Si cette discussion a un intérêt épidémiologique ou physiopathologique au plan 
clinique, elle perd de son importance car le traitement des facteurs de risques tels 
que le diabète, les hyperlipidémies et l'hypertension artérielle, implique très 
souvent une réduction du surpoids.

Insuffisance coronaire

La prévalence de l'angor, de la mort subite et, de façon moins nette, de l'infarctus 
du myocarde est accrue chez les obèses dans des proportions variables selon l'âge, 
le sexe, la répartition du tissu adipeux. On retiendra que les surpoids modestes 
sont associés à un risque accru de mortalité coronarienne dans la majorité des 
études (Build study, American Cancer Society, Manitoba study) surtout chez 
l'homme jeune [86]. Ainsi, chez l'homme de moins de 50 ans, la fréquence des 
coronaropathies est multipliée par 1,4 pour un surpoids de 10 à 30 % et par deux 
pour un surpoids supérieur à 30 %. Une étude plus récente concernant plus de 100 
000 infirmières suivies pendant huit ans montre que le surpoids modéré augmente 
le risque coronarien (fig. 3) [55]. La relation entre corpulence et coronaropathie 
persiste lorsque l'on prend en compte l'âge, le taux de cholestérol, la pression 
artérielle, le tabagisme et la tolérance au glucose.

Dans l'étude prospective parisienne il a aussi été montré que la disposition 
tronculaire de l'adiposite (jugée par la mesure de treize plis cutanés) est plus 
étroitement associée au risque de complication coronarienne que la corpulence [20, 

70].

Insuffisance cardiaque

Physiopathologie

Chez le sujet obèse, l'augmentation de la masse grasse impose une augmentation 
du débit cardiaque et une expansion du secteur extravasculaire pour répondre à 
une demande métabolique accrue. En effet, le tissu adipeux est un tissu 
métaboliquement actif (d'un débit sanguin d'environ 2 à 3 ml/mn pour 100 g de 
tissu). L'augmentation de la masse active (masse musculaire + masse viscérale) 
nécessite une augmentation des volumes intravasculaires [3]. En clinique, les 
résultats des comparaisons entre sujets obèses et non obèses diffèrent en fonction 
de l'expression des résultats (en valeur absolue, par unité de poids, de taille ou de 
surface corporelle). Plusieurs auteurs ont trouvé que les sujets en excès de poids, 
qu'ils soient hypertendus ou non, avaient un débit cardiaque et des volumes 
sanguins plus élevés que des sujets de poids normal (exprimé respectivement en 
ml/mn et en ml). Par contre, les auteurs qui ont rapporté le débit cardiaque à la 
surface corporelle (index cardiaque) n'ont pas trouvé de différence entre les sujets 
minces et les sujets obèses. Les mêmes difficultés de normalisation se retrouvent 
dans l'interprétation des résultats des volumes sanguins mais globalement il existe 
une corrélation positive entre les volumes sanguins (exprimés en ml ou en ml/kg) 
et le poids corporel et ils sont plus fortement liés au poids que les liquides 
interstitiels [71].

L'augmentation du débit cardiaque QC (produit du volume d'éjection systolique du 
ventricule gauche (VES) et de la fréquence cardiaque (FC)) s'effectue par 
augmentation du VES puisque la FC de repos reste inchangée lors de l'installation 



de l'obésité. En conséquence, l'augmentation de la pression de remplissage du 
ventricule gauche et du volume télédiastolique augmente la précharge et 
occasionne une hypertrophie avec dilatation du ventricule gauche quel que soit le 
niveau de la pression artérielle. En effet, 50 % des sujets dont le poids est 
supérieur à 150 % du poids idéal ont une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) 
de type excentrique [3, 59]. Il a été démontré que, au sein d'une population 
hétérogène de 171 individus, les plus puissants facteurs déterminant la taille de la 
cavité ventriculaire gauche, l'épaisseur de sa paroi et la masse musculaire 
cardiaque sont le poids et la surface corporelle. D'ailleurs, chez un sujet obèse 
normotendu, l'échographie cardiaque retrouve un épaississement du septum et de 
la paroi postérieure associé à une augmentation de la masse ventriculaire gauche 
et des dimensions internes du ventricule gauche. L'hypertrophie semble plus 
précoce que la dilatation et dépend plus de l'ancienneté de l'obésité et de la 
répartition de type androïde que du degré de surcharge pondérale [62].

L'ECG donne peu de renseignements sur l'état du myocarde. Il a été décrit un 
allongement du PR, du QRS et du QT corrigé sur la FC (QTc), un microvoltage et 
une déviation axiale gauche. La constatation d'un allongement du QTc (> à 0,4 s) 
est un facteur péjoratif et prédictif de l'apparition d'arythmies et de mort subite [3, 

12]. Les signes électriques d'HVG sont tardifs et sont beaucoup moins spécifiques 
que les indices échographiques.

Les études nécropsiques réalisées par Alexander chez des sujets massivement 
obèses (ne présentant ni hypertension artérielle, ni insuffisance myocardique) a 
montré que le poids du coeur était largement supérieur à ceux prévisibles pour un 
sujet normopondéral (poids s'échelonnant entre 400 et 1 100 g pour une normale 
entre 250 et 300 g). Chez tous ces patients cette augmentation de la paroi 
musculaire était plus importante au niveau du ventricule gauche.

Insuffisance cardiaque clinique

Aussi longtemps que l'hypertrophie myocardique évolue en parallèle avec les 
modifications de pression et de volume dans le VG la performance systolique est 
maintenue. Quand l'hypertrophie n'est pas adéquate pour le maintien d'une tension 
pariétale normale, une baisse de la fonction du VG s'amorce et, qu'il y ait ou non 
une insuffisance systolique, une dysfonction ventriculaire gauche diastolique se 
développe. Cette dernière est causée par l'association de l'HVG et de la baisse de la 
compliance de la cavité diastolique. Ainsi, lors de l'effort ou devant n'importe quel 
état tendant à accroître le retour veineux au coeur, il se produit une élévation de la 
pression de remplissage gauche prédisposant à l'oedème pulmonaire [58, 59]. Au 
total, deux mécanismes peuvent jouer un rôle dans la pathogénie de l'insuffisance 
cardiaque congestive chez les patients atteints d'une obésité sévère. Dans un 
premier cas, là où la fonction systolique est préservée, la congestion vasculaire est 
secondaire à l'hypervolémie surajoutée à l'effet de la diminution de la compliance 
diastolique créée par l'hypertrophie ventriculaire. Dans le deuxième cas, là où la 
fonction systolique est altérée, l'insuffisance cardiaque congestive est due à 
l'inadaptation du muscle cardiaque. Le pronostic des patients qui présentent des 
désordres de la fonction VG apparaît plus péjoratif.

L'amaigrissement s'accompagne d'une diminution de la masse du VG, de 
l'épaisseur de septum interventriculaire et du mur postérieur, et d'une amélioration 
des indices échographiques de la fonction du VG de façon parallèle à la diminution 
des volumes sanguins, du QC et du VES [4, 54].

Dans l'obésité (sans hypertension artérielle), l'augmentation du débit cardiaque est 
associée à une diminution des résistances périphériques systémiques. C'est 
pourquoi, certains auteurs ont émis l'hypothèse que l'obésité protège partiellement 
de certains effets délétères de l'hypertension artérielle associée (du fait de la baisse 
des résistances vasculaires liée au surpoids). En revanche, cette association 
agresse le myocarde par l'intermédiaire de deux mécanismes surajoutés : par 
l'augmentation de la précharge due à l'obésité et par l'élévation de la postcharge 
secondaire à l'hypertension [58] (fig. 4).

Dans la population générale l'HVG augmente la mortalité cardiovasculaire (plus de 
morts subites et d'infarctus du myocarde). En effet, en cas d'obésité associée à une 
HVG, la prévalence des ESV à l'enregistrement (Holter) est très élevée. Ceci peut 
expliquer que l'obésité soit un facteur prédisposant aux morts subites.



Une insuffisance cardiaque droite secondaire à l'hypertension artérielle pulmonaire 
peut apparaître dans l'obésité. Elle se rencontre en cas de troubles respiratoires liés 
à la surcharge pondérale (obésité, hypoventilation, syndrome) et/ou d'un syndrome 
d'apnée du sommeil [52, 73, 82]. Toutes ces complications sont extrêmement 
préoccupantes chez des sujets jeunes présentant des obésités massives et exposés 
rapidement à l'insuffisance coronaire, à l'insuffisance cardiaque et aux morts 
subites. La fonction cardiaque décompense souvent de façon brutale lors d'une 
prise de poids. Le dépistage des complications cardiaques est indispensable et doit 
être effectué par une équipe expérimentée habituée à ce type de patients compte 
tenu des difficultés d'investigations dues à l'obésité.

Hypertension artérielle

Les sujets hypertendus sont souvent obèses. Aux Etats-Unis, 44 % des sujets 
hypertendus, suivis dans l'« Hypertension Detection and Follow-up Program », 
présentent un excès de poids. Il semble que chaque prise de poids de 10 kg soit 
responsable d'une augmentation de la pression systolique de l'ordre de 3 mmHg.

La liaison obésité/hypertension peut être due à des facteurs étiologiques 
(génétiques et/ou environnementaux) communs ou à une influence du poids sur la 
pression artérielle ; celle-ci paraît indiscutable :

 l'effet du poids se manifeste pour des surcharges pondérales minimes et 
prédomine dans les obésités à distribution abdominale : presque tous les sujets 
obèses « androïdes » de plus de 50 ans sont hypertendus ; 

 le risque de développer une hypertension est triplé à partir de 20 % 
d'excès pondéral ; 

 il existe un parallélisme évolutif entre le poids et la tension artérielle : un 
gain de poids de 10 % à l'âge adulte entraîne en moyenne une élévation de 6 
mmHg de la pression systolique.

La réduction pondérale chez l'obèse s'accompagne d'une diminution des chiffres de 
pression artérielle, en particulier diastolique. Cependant toutes les hypertensions 
des sujets obèses ne réagissent pas à la perte de poids.

L'effet du poids sur la pression artérielle dépend de l'âge, du sexe, de la race. 
L'excès de poids aura d'autant plus d'effet sur la pression artérielle que le sujet est 
jeune, qu'il s'agit d'une femme et qu'il s'agit d'un sujet de race noire. La répartition 
du tissu adipeux intervient aussi [14, 59].

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans l'HTA et associés à l'obésité 
sont multiples. Certaines données plaident en faveur d'une sensibilité particulière 
de certains sujets obèses aux apports sodés. L'hyperinsulinisme pourrait jouer un 
rôle. On sait qu'il existe une relation entre hypertension artérielle, hyperinsulinisme 
et insulino-résistance chez des sujets de poids normal. L'insuline favorise la 
réabsorption rénale du sodium indépendamment de la filtration glomérulaire et de 
l'aldostérone. Enfin, certaines données expérimentales indiquent que 
l'hyperinsulinisme est un facteur de stimulation du système nerveux sympathique 
[74]. Enfin, il a été noté que certains obèses présentaient des activités rénine 
plasmatique inappropriées par rapport aux apports sodés [71].

Sur le plan des conséquences de l'HTA artérielle chez l'obèse, nous ne reviendrons 
pas sur le risque d'insuffisance cardiaque. Nous rappellerons des publications qui 
ont bouleversé les notions classiques : chez l'homme adulte, l'HTA augmente la 
mortalité cardiovasculaire d'autant plus que le sujet est maigre. En d'autres 
termes, l'obésité protégerait des méfaits vasculaires de l'HTA. L'explication avancée 
serait que la diminution des résistances vasculaires périphériques, observée dans 
l'obésité, diminuerait les effets périphériques de l'HTA [6, 14]. Bien entendu, ces 
faits demandent à être confirmés et mieux compris grâce à des études 
complémentaires, et en toute hypothèse le traitement de l'hypertension chez le 
sujet obèse est justifié pour éviter les conséquences sur la fonction ventriculaire.

Insistons sur la nécessité de mesurer la pression artérielle dans de bonnes 
conditions. L'utilisation d'un brassard de trop petite dimension expose à une 
surévaluation des chiffres tensionnels, au diagnostic par excès d'hypertension 
artérielle. Il faut donc choisir un brassard adapté à la morphologie du patient. En 
pratique, le brassard de dimension 38 × 14 cm règle le problème.



Sur le plan thérapeutique il n'y a pas de spécificité de choix des molécules chez les 
obèses hypertendus. En cas d'HTA modérée, il est de règle, avant de prescrire un 
médicament à un sujet obèse, d'apprécier les possibilités de normalisation des 
chiffres tensionnels sous régime et après perte de poids en sachant qu'il n'est pas 
nécessaire d'obtenir des réduction pondérales importantes pour avoir un résultat 
tensionnel correct.

Accidents vasculaires cérébraux

La prévalence des thromboses cérébrales est augmentée chez les sujets obèses, 
indépendamment du niveau de pression artérielle. Les hémorragies méningées, à 
pression artérielle identique, ne sont pas plus fréquentes chez l'obèse.

Indépendamment du surpoids, l'adiposité abdominale prédispose aux accidents 
vasculaires cérébraux (AVC) dont la fréquence double chez les sujets qui ont le 
rapport taille/hanche le plus élevé d'après l'étude de Göteborg. L'effet de l'adiposité 
abdominale s'ajoute à celui de l'HTA. Dans l'étude suédoise, le risque d'AVC est 
sept fois plus important chez les hommes ayant une surcharge abdominale avec 
antécédents maternels d'AVC et une HTA [90].

Maladies vasculaires périphériques

L'incidence de l'artérite des membres inférieurs n'est pas augmentée, chez les 
sujets obèses. Par contre, les problèmes veineux sont plus fréquents. Un tiers des 
obèses gynoïdes ont des varices, cette fréquence augmente avec l'âge et le poids 
[8, 32].

Différents facteurs peuvent contribuer à perturber le retour veineux chez le sujet 
obèse : insuffisance cardiaque, conséquences hémodynamiques de l'atteinte 
respiratoire, modifications de la « pompe » musculo-aponévrotique. Les 
manifestations d'hyperpression veineuse sont donc fréquentes sur un tel terrain 
favorisant stase et altération capillaire. La traduction clinique de ce phénomène est 
l'oedème [32].

Il est difficile d'évaluer la circulation veineuse chez l'obèse compte tenu de 
l'adiposité. Les arguments d'évaluation sont souvent indirects (dermite ocre, 
cicatrices d'ulcères) car les varices elles-mêmes peuvent être difficiles à percevoir. 
C'est dire que l'apport des examens échodoppler est considérable malgré les limites 
qu'impose l'excès de tissu adipeux. Au total, on estime à un tiers la proportion de 
femmes obèses présentant des troubles veineux, alors que l'homme obèse ne 
paraît pas plus affecté que le non obèse [9].

Le problème le plus préoccupant est bien entendu celui des thromboses veineuses 
profondes dont on sait que l'obésité est un facteur de risque et un obstacle au 
diagnostic. Ce risque est favorisé par l'alitement prolongé, les périodes 
chirurgicales, justifiant dans ces circonstances un traitement anticoagulant 
préventif systématique [87]. Concernant le traitement au long cours de 
l'insuffisance veineuse, les problèmes ne sont pas simples. Même si cela pose des 
problèmes pratiques et est parfois mal accepté, la contention est la mesure 
prioritaire. Elle est parfois réalisable par des bas que certains fournisseurs 
acceptent d'adapter aux situations d'obésité même importante. Sinon, il s'agira 
d'une contention par bandes classiques, celles-ci devront le plus souvent être 
posées par une tierce personne car les sujets ayant une obésité importante ne 
peuvent le faire [8].

Les traitements locaux chirurgicaux veineux doivent être confiés à des chirurgiens 
(et anesthésistes) habitués à ce type de patients [8].
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Les conséquences de l'excès de poids sur la fonction respiratoire peuvent être 
redoutables, et sont souvent sous-estimées chez des patients pour lesquels 
l'essoufflement paraît un symptôme banal en raison de l'excès de poids. Du 
classique syndrome de « Pickwick » mieux décrit initialement au plan littéraire que 
physiopathologique, aux altérations fines de la mécanique ventilatoire 
s'échelonnent de nombreuses situations cliniques dont la gravité peut dépendre 
pour une large part de la pathologie bronchique et cardiaque associée.

Modifications ventilatoires

Sur le plan de la mécanique ventilatoire ce qui caractérise les sujets obèses est une 
diminution de la compliance respiratoire totale, plus marquée en décubitus qu'en 
position assise. L'augmentation du volume sanguin pulmonaire et la fermeture des 
petites voies aériennes au niveau des bases rendent compte de la diminution de la 
compliance pulmonaire. Celle-ci explique que le travail ventilatoire comme le coût 
en oxygène soient augmentés d'autant qu'il existe une augmentation de la 
résistance élastique pariétale et une diminution du rendement diaphragmatique [51, 

73].

L'obésité peut entraîner un syndrome restrictif. L'anomalie fonctionnelle la plus 
fréquente chez l'obèse est une diminution du volume de réserve expiratoire (VRE) 
qui s'accentue en décubitus. La capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) est diminuée 
du fait de la réduction du VRE. Le volume résiduel n'est pas modifié. L'abaissement 
de la CRF peut être responsable de la fermeture des petites voies aériennes. Ce 
n'est que dans les obésités sévères que la capacité vitale (CV) et la capacité 
pulmonaire totale sont diminuées. En l'absence de pathologie bronchique 
obstructive, le volume expiré maximal (VEMS) est normal [39].

Hématose

La consommation d'oxygène et la production de CO2 sont plus élevées chez l'obèse 
que chez le sujet normal. La ventilation de repos est augmentée chez l'obèse pour 
maintenir une PaO2 normale.

L'hypoxémie est fréquente chez le sujet obèse, et le plus souvent normo- ou 
hypocapnique. L'hypoxémie traduit la diminution du rapport ventilation perfusion 
aux bases pulmonaires. L'hypoxémie est aggravée par le décubitus. L'hypoxémie 
peut être liée à d'autres facteurs : hypoventilation alvéolaire, anomalie du contrôle 
ventilatoire, syndrome d'apnée du sommeil. Dans ces situations apparaît une 
hypercapnie [52, 73].

Syndrome d'apnée du sommeil

Le syndrome d'apnée du sommeil (SAS) se définit par la survenue d'arrêt du flux 
aérien nasobuccal durant 10 secondes plus de 5 fois par heure. Le symptôme 
clinique majeur est l'hypersomnolence diurne, en particulier post-prandiale, lorsque 
le sujet est assis ou inactif. Néanmoins, ces accès de somnolence peuvent survenir 
alors que le sujet est en pleine activité et être à l'origine de problèmes graves. Il 
faut savoir interroger le patient et son entourage pour reconnaître cette 
somnolence méconnue ou sous-estimée.

Les autres signes fonctionnels sont : la diminution de l'efficience intellectuelle, les 
troubles de la mémoire, les troubles de l'attention, l'irritabilité, les modifications de 
la personnalité, les troubles de la libido, des épisodes de comportement 
automatique, des céphalées matinales fréquentes, ronflement interrompu de façon 
épisodique par des efforts respiratoires violents mais inefficaces suivis d'une reprise 
respiratoire bruyante. Ainsi, le sommeil est agité, avec de fréquents éveils plus ou 
moins complets (réduction parfois considérable du sommeil paradoxal).

En dehors de ces symptômes qui peuvent devenir handicapants, le syndrome 
d'apnée du sommeil entraîne des modifications parfois graves :

 hypoxémies nocturnes sévères ; 
 hypoventilation alvéolaire permanente ; 
 hypertension pulmonaire et systémique intermittente (apnée) puis 



permanente ; 
 troubles du rythme (risque de mort subite) ; 
 polyglobulie.

Dans une population de sujets consultant dans les services spécialisés dans ce 
domaine près de la moitié de sujets sont obèses. A l'inverse, situer la fréquence du 
SAS dans une population d'obèses n'est pas facile. Dans notre expérience, le SAS 
peut se voir pour tout surpoids même peu important ; mais dans les obésités 
massives, c'est-à-dire chez des sujets dont le BMI est supérieur à 40, le SAS est 
retrouvé chez plus de 25 % des patients [15, 64].

Les apnées obstructives résultent d'une occlusion des voies aériennes supérieures 
alors que le diaphragme se contracte : le rétrécissement des voies aériennes 
(infiltration graisseuse de la luette, du pharynx, de l'hypopharynx), la réduction de 
la surface pharyngée et un déséquilibre d'activation des muscles dilatateurs des 
voies aériennes et activateurs du diaphragme contribuent à ces apnées 
obstructives. Les apnées centrales, rares, sont dues, à une absence de contraction 
des muscles respiratoires. Assez souvent les apnées sont mixtes : succession au 
cours d'une même période d'une apnée centrale puis obstructive.

Sur le plan thérapeutique, l'effet de la perte du poids sur le SAS est variable. Il est 
des ces où une perte de poids modérée (5 à 10 %) s'accompagne d'une régression
spectaculaire du SAS. Ailleurs, des amaigrissements notables ne changent rien [84]. 
La pression positive continue par voie nasale est efficace, souvent 
spectaculairement en terme de bien être diurne, mais ce traitement comporte des 
contraintes tolérées par un tiers des sujets [15]. Quant à 
l'uvulopalatopharyngoplastie (UVPP) son indication doit être portée et sa réalisation 
effectuée par des gens de grande compétence habitués aux problèmes posés par 
les obésités massives [26].

Obésité et hypoventilation alvéolaire

L'hypoventilation alvéolaire chez l'obèse ou « Obesity hypoventilation syndrome » 
(OHS) est une entité rare mais préoccupante se manifestant sur le plan 
gazométrique par l'association d'une hypoxie et d'une hypercapnie [38].

Les facteurs en cause dans le développement de ce syndrome sont multiples : 
mécaniques (diminution de la compliance respiratoire, augmentation du coût en 
oxygène de la ventilation, incapacité à solliciter suffisamment le diaphragme) 
altérations du contrôle ventilatoire, syndrome d'apnée du sommeil. A cela s'ajoute 
souvent une bronchopneumopathie coexistante [77].

Hypertension artérielle pulmonaire

L'hypertension artérielle pulmonaire est la complication préoccupante (source 
d'insuffisance cardiaque droite) du syndrome d'apnée du sommeil et de 
l'hypoventilation alvéolaire ; elle est alors précapillaire.

Au total, les conséquences respiratoires des obésités sont préoccupantes 
singulièrement dans les surcharges pondérales massives. Elles sont source 
d'inconfort quotidien limitant les possibilités du patient, elles exposent à des 
accidents graves lorsqu'elles sont associées à un syndrome d'apnée du sommeil, 
elles sont une cause de mort subite, elles participent enfin à la défaillance 
cardiaque si fréquente dans les obésités massives. Ceci justifie un examen clinique 
très précis de la fonction respiratoire et du sommeil chez des sujets obèses. 
L'existence d'une hypercapnie diurne doit faire pratiquer un bilan de la fonction 
respiratoire et du sommeil en milieu spécialisé.
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Les conséquences rhumatologiques de l'excès de poids sont multiples et ne se 
limitent pas à la goutte et à l'arthrose. C'est bien souvent pour des motifs 
rhumatologiques que les patients consultent pour perdre du poids.

Arthrose

La corrélation entre obésité et gonarthrose est franche. Près d'une femme obèse 
sur deux présente des signes de gonarthrose après 50 ans. La gonarthrose paraît 
deux fois plus fréquente en cas d'obésité. Chez l'homme, l'obésité paraît associée à 
l'arthrose fémoro-tibiale interne [57].

Il n'est pas démontré que la surcharge pondérale ait une responsabilité importante 
dans le développement de l'arthrose de hanche. En revanche, le rôle aggravant de 
l'excès de poids sur la symptomatologie de l'arthrose constituée est une évidence 
clinique. A part, il faut citer le problème de la coxarthrose destructrice rapide 
idiopathique qui paraît nettement lié à l'excès pondéral [47].

En pratique l'obésité, si elle ne joue pas nécessairement un rôle étiologique, 
représente un facteur d'aggravation considérable des manifestations fonctionnelles 
liées à l'arthrose. Il est donc souvent demandé aux patients qui souffrent, de 
maigrir. Perdre du poids est facile ou en tout cas possible chez la majorité des 
sujets mais à l'âge où l'arthrose se manifeste, l'excès de poids est souvent ancien 
et les apports alimentaires sont souvent peu élevés. Le pronostic pondéral est donc 
habituellement assez médiocre. Il faut se garder de dire à une patiente « perdez 25 
kg, cela ira mieux et, de toute façon, je pourrai alors vous faire opérer ». Il faut 
savoir que les possibilités de pertes de poids sont rarement de cet ordre de 
grandeur à cet âge sauf au prix de régimes restrictifs qui exposent au catabolisme 
musculaire et aux infections. Il faut donc évaluer individuellement les possibilités 
de perte de poids et adapter les choix thérapeutiques. Certains chirurgiens 
orthopédistes ont fort heureusement accepté et vérifié qu'il était possible d'opérer 
des sujets obèses à condition de prendre des mesures d'anesthésie et de 
techniques chirurgicales adaptées [85].

Ostéoporose - ostéomalacie

L'obésité, en favorisant un état d'hyperestrogénie chronique par conversion 
intraadipocytaire des androgènes, est un facteur protecteur de l'ostéoporose. A cet 
effet s'ajoute celui des contraintes sur les os porteurs qui favorisent l'anabolisme 
[75].

L'ostéomalacie était une des complications graves des courts-circuits intestinaux 
qui entraînaient une malnutrition et des carences vitaminiques en particulier de la 
vitamine D. En dehors de toute chirurgie digestive, une ostéomalacie 
asymptomatique pourrait se développer chez les obèses, à mettre en relation avec 
un déficit en vitamine D dont l'origine reste difficile à cerner [11, 69].

Ostéonécrose aseptique de la tête fémorale

L'obésité paraît être un des facteurs favorisant l'ostéonécrose aseptique de la tête 
fémorale et du condyle interne. Le rôle de l'obésité par elle-même est difficile à 
affirmer en raison de l'association fréquente à l'hypertriglycéridémie, au diabète et 
à l'alcoolisme. En toute hypothèse, l'obésité est un facteur aggravant de 
l'ostéonécrose constituée. Cette pathologie doit être envisagée en cas de douleurs 
de hanche à l'appui prolongé et recherchée par scintigraphie ou RMN [15].

Syndrome polyalgique idiopathique diffus

Différents travaux suggèrent que les femmes dont le poids dépasse 30 % du poids 
de référence présentent une plus grande sensibilité à la douleur (abaissement du 
seuil nociceptif).

Pour de Gennes ceci pourrait expliquer la fréquence des algies chez les sujets 
obèses et pose la question d'un lien entre obésité et syndrome polyalgique 



idiopathique diffus (fibromyalgie primitive, fibrosite). Cet état se caractérise par un 
état douloureux axial pouvant également atteindre les articulations et insertions 
tendineuses périphériques [18].

Pathologie rachidienne

Il peut exister chez les sujets obèses des modifications de la statique de la colonne 
rachidienne notamment une antéversion du bassin, une lordose lombaire 
compensatrices, responsables de souffrance rachidienne.

Contrairement à l'opinion commune, l'excès de poids ne paraît pas avoir de lien 
avec l'arthrose rachidienne, sauf en cas d'anomalies statiques. Chez les obèses, la 
lombalgie par arthrose interapophysaire postérieure serait plus fréquente. La 
maladie hyperostosante ou hyperostose vertébrale engainante de Forestier serait 
elle aussi plus fréquente [75].

Tendinites

Les tendinopathies seraient plus fréquentes chez les sujets obèses. La tendinite de 
la patte d'oie favorisée par le genu valgum serait fréquente, de même que la 
tendinite du moyen fessier. Les talalgies plantaires sont souvent observées [25, 31, 

81].

En conclusion

Qu'il soit impliqué ou non dans le développement de la pathologie rhumatologique, 
l'excès de poids en constitue généralement un facteur aggravant pour des raisons 
mécaniques et aussi peut être par une augmentation de la sensibilité à la douleur 
[28]. Il est donc souvent légitime de chercher à aider le patient rhumatologique à 
perdre du poids. Néanmoins, une évaluation des possibilités de perte de poids doit 
être effectuée pour ne pas, le cas échéant, donner de faux espoirs, infliger des 
régimes induisant un catabolisme musculaire, retarder une chirurgie efficace.
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COMPLICATIONS HÉ PATO-BILIAIRES

Stéatose hépatique

La stéatose hépatique est très fréquente chez les sujets obèses (60 à 90 % des 
cas). Il est classique et justifié de considérer que cette anomalie est bénigne. 
Néanmoins, dans de rares cas, des lésions d'inflammation et de fibrose peuvent se 
développer [21, 16].

La stéatose est généralement latente tant sur le plan clinique (difficulté de la 
palpation) que sur le plan biologique. La symptomatologie fonctionnelle, rare, se 
réduit en une pesanteur de l'hypochondre droit. C'est le plus souvent à l'occasion 
d'un examen échographique prescrit pour d'autres raisons que l'hépatomégalie 
stéatosique est découverte. Dans l'immense majorité des cas les tests hépatiques 
sont normaux ou peu perturbés [5]. Si une étude histologique était pratiquée (ce 
qui n'est pas indiqué) elle montrerait que la stéatose est le plus souvent 
macrovésiculaire, diffuse ou à prédominance centrolobulaire, atteignant 50 % des 
hépatocytes dans un tiers des cas.

Les lésions inflammatoires (portales) sont rares et modérées en l'absence d'autres 
facteurs hépatotoxiques. La fibrose portale est observée dans un tiers des cas mais 
reste modérée (sauf dans les obésités morbides). Les lésions de cirrhose sont 



exceptionnelles de même que la présence de corps de Mallory [16, 24].

Pour le clinicien, la question est de savoir quel degré d'investigation mérite la 
stéatose hépatique. Il s'agit d'abord d'en préciser les risques : la stéatose liée à 
l'obésité est bénigne. Il n'y a pas de raison, sauf manifestations cliniques ou 
biologiques préoccupantes ou évolutives, d'effectuer une biopsie hépatique chez un 
sujet obèse présentant une hépatomégalie stéatosique. Bien entendu, la surcharge 
adipocytaire ne résume pas les étiologies de stéatose chez le sujet obèse : 
l'alcoolisme, les médicaments (estrogènes, corticoïdes, amiodarone, tétracycline) 
entre autres doivent être recherchés.

Sur le plan physiopathologique, la discussion est ouverte sur le rôle de l'obésité 
elle-même et sur celui de facteurs nutritionnels (alcoolisme, déséquilibres 
alimentaires) métaboliques (diabète) ou autre. Ceci rejoint le problème particulier 
des stéatoses non alcooliques. Si l'obésité elle-même est clairement associée à la 
stéatose hépatique qui peut être considérée comme une des expressions viscérales 
de l'augmentation de la masse grasse, son rôle dans le déclenchement de lésions 
inflammatoires ou fibreuses reste imprécis. Chez des sujets obèses, la sévérité des 
lésions hépatiques ne dépend pas de l'excès de poids mais de facteurs 
hépatotoxiques (en particulier, l'alcoolisme et les médicaments) ainsi que de 
troubles métaboliques (diabète, déficit protéique) [10]. Le diabète indépendamment 
de l'obésité peut être associé à une fibrose centrolobulaire [24]. Les carences 
d'apport en protéine peuvent entraîner des lésions inflammatoires. Cependant pour 
certains auteurs, en l'absence d'autres facteurs hépatotoxiques, fibrose et cirrhose 
peuvent être observées chez certains obèses. Il s'avère donc difficile de savoir si 
l'obésité suffit à déterminer des lésions hépatiques sévères [16].

Lithiase biliaire

L'obésité est un facteur favorisant la lithiase biliaire. Une étude récente (Nurse 
Health Study) portant sur près de 90 000 femmes âgés de 34 à 59 ans et suivies 
pendant 4 ans indique que le risque relatif de lithiase biliaire est de 6 chez les 
femmes présentant un BMI supérieur à 32 par rapport à celui des femmes ayant un 
BMI à 20. Pour des BMI compris entre 24 et 25, le risque relatif est de 1,7. Il existe 
une relation quasi linéaire entre le poids relatif et le risque de lithiase biliaire. Après 
60 ans on estime qu'une femme obèse sur trois présente une lithiase vésiculaire 
[53]. Ces données épidémiologiques sont une évidence clinique pour les médecins 
et surtout pour les chirurgiens !

Les mécanismes physiopathologiques en cause restent discutés. La condition 
nécessaire à la formation de calculs est la sursaturation de la bile en cholestérol. 
Celle-ci pourrait résulter d'une synthèse hépatique accrue en cholestérol et d'une 
hypersécrétion biliaire de cholestérol. A ces facteurs s'ajoutent des modifications de 
la production des acides biliaires lors des régimes restrictifs et la stase vésiculaire 
lors de régimes sévères. Des calculs vésiculaires apparaissent chez les sujets 
obèses en cours d'amaigrissement nécessitant parfois des cholecystectomies. Il 
faut rappeler aussi la fréquence des lithiases biliaires et des cholecystites dans les 
suites de la chirurgie de l'obésité, qu'il s'agisse des anciennes procédures de court-
circuit jéjuno-iléal ou de courts-circuits gastriques. Ceci justifierait, pour certains 
auteurs, la cholecystectomie de principe au cours de telles interventions [49, 53, 60, 

80].
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OBÉ SITÉ  ET CANCER

La relation entre cancer et corpulence a été étudiée dans de nombreuses études. 
Rappelons que la surmortalité observée dans le graphe en U qui relie poids et 
mortalité est due à gauche à une fréquence élevée de cancer. Qu'en est-il pour 
l'excès de poids ? Le cancer du côlon paraît plus fréquent chez les sujets obèses 
[65]. Chez l'homme, le cancer du rectum et de la prostate sont plus fréquents en 
cas d'obésité. Chez la femme, l'obésité est associée à une fréquence accrue du 
cancer du sein, de l'utérus, des ovaires et des voies biliaires [65]. Il est difficile de 
situer le risque relatif : d'après l'ensemble des données on estime que le risque de 
cancer de l'endomètre est multiplié par 5 pour des surpoids de 40 % et plus. Une 



étude suédoise indique que les obésités abdominales sont associées au cancer de 
l'endomètre et aux carcinomes ovariens [44].

Sur le plan physiopathologique les rapports entre obésité et cancer ne trouvent pas 
d'explications univoques. Bien entendu, de nombreuses études se sont attachées à 
trouver dans des facteurs nutritionnels un lien causal. En particulier, le rôle d'une 
consommation excessive de graisse ou de protéine animale pourrait favoriser 
l'apparition de cancers de l'ovaire, du côlon, de la prostate et du sein [1]. Mais rien 
n'indique que la population des sujets obèses ait des apports lipidoprotéiques 
spécifiquement élevés. Le rôle des facteurs hormonaux est mieux documenté, en 
particulier celui des estrogènes dans le développement du cancer de l'endomètre 
chez les femmes obèses. On sait que l'aromatisation intra-adipocytaire de la Delta 
4 androstènedione en estrogène (oestrone) est nettement plus élevée chez les 
femmes obèses. Ceci est bénéfique en terme d'ostéoporose dont la fréquence est 
réduite chez les femmes obèses mais devient toxique au niveau de l'endomètre ou 
l'hyperestrogénie favorise hyperplasie et cancer [41].

Pour le clinicien ce qui importe c'est :

 la fréquence de certains cancers chez les sujets obèses : côlon, rectum, 
prostate, sein, ovaire, endomètre ; ceci justifie une surveillance et des examens 
de dépistage vigilants sur un tel terrain ; 

 la difficulté du diagnostic clinique justifiant le recours à la mammographie, 
à la biopsie d'endomètre, à la rectoscopie, à la colonoscopie au moindre doute 
[56, 65].

Reste à envisager l'intérêt d'une réduction pondérale dans le cadre de la prévention 
des cancers : aucune donnée à l'heure actuelle ne permet de prendre pour prétexte 
le risque de cancer pour indiquer une perte de poids.
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COMPLICATIONS RÉ NALES

Peu d'attention a été portée aux conséquences néphrologiques des excès de poids : 
lorsqu'une anomalie rénale est dépistée chez un sujet obèse, elle est le plus 
souvent mise sur le compte d'une pathologie associée à l'excès de poids : diabète, 
hypertension, insuffisance cardiaque. Certains arguments expérimentaux et 
cliniques suggèrent que l'obésité massive peut être associée à des manifestations 
néphrologiques (protéinurie, syndrome néphrotique) associés en particulier à des 
hyalinoses segmentaires et focales.

Protéinurie

L'obésité figure dans la liste des étiologies rares de protéinurie [91]. La fréquence, 
la physiopathologie des atteintes glomérulaires au cours de l'obésité sont mal 
connues. Selon les auteurs, la prévalence de la protéinurie chez les sujets obèses 
varie de 1 à 40 %. Dans une étude récente, nous avons noté 13 % de 
microprotéinurie (30 à 300 mg/24 h) chez des sujets obèses consultant pour leur 
problème pondéral, sans hypertension, ni diabète. Une équipe de Minneapolis a 
montré que chez des patients présentant une protéinurie inexpliquée par une 
maladie générale, une glomérulosclérose segmentaire et focale est retrouvée chez 
53 % des sujets obèses contre 6 % chez les sujets non obèses. L'association 
obésité-protéinurie est donc indépendante de l'HTA et du diabète [37].

D'une manière générale on note que :

 la protéinurie paraît particulièrement fréquente dans les obésités massives 
(BMI > 40, excès de poids de plus de 200 %) ; 

 dans les obésités massives la protéinurie est d'origine glomérulaire 
(albuminurie), quantitativement importante (plusieurs g/24 h) parfois associée 
à une hypoalbuminémie réalisant un syndrome néphrotique en général pur 
(sans hématurie, sans HTA).



Certains auteurs insistent sur l'absence fréquente d'hypoalbuminémie malgré 
des protéinuries massives ; 

 l'effet de la perte de poids est souvent spectaculaire : la protéinurie peut 
régresser lors de la perte de poids (même limitée) et risque de réapparaître en 
cas de reprise pondérale. Cependant, si la régression est fréquente, elle n'est 
pas constante ; 

 la protéinurie serait plus fréquente en cas d'obésité associée à un syndrome 
d'apnée du sommeil et/ou à un syndrome « obésité-hypoventilation ».

Anatomopathologie et physiopathologie

Très peu d'études histologiques rénales sont disponibles en dehors d'observations 
isolées. La glomérulosclérose segmentaire et focale est la lésion la plus souvent 
observée en cas de protéinurie massive ou de syndrome néphrotique associé à 
l'obésité sans autre cause. Cependant, des protéinuries importantes peuvent être 
observées en l'absence de ces lésions histologiques. Bien entendu, l'obèse 
diabétique peut présenter une atteinte glomérulaire de type diabétique. Pour 
certains auteurs, une hypertrophie glomérulaire serait fréquente chez les obèses en 
l'absence même de protéinurie (dilatation capillaire, prolifération cellulaire et 
expansion de la matrice mésangiale) [37].

La physiopathologie de ces anomalies reste hypothétique. Il est intéressant de 
rappeler quelques données expérimentales chez l'animal. Dans le modèle du Rat 
Zucker dont l'obésité se transmet sur le mode autosomique récessif on observe une 
protéinurie et une glomérulosclérose focale [83]. L'histoire naturelle de la 
néphropathie chez les animaux est la suivante : une microprotéinurie apparaît 
précocement associée à une élévation de la pression artérielle. A ce stade, on note 
une expansion de la matrice mésangiale. Secondairement, se développent une 
glomérulosclérose focale associée à une albuminurie croissante. La 
glomérulosclérose évolue rapidement et peut aboutir à une insuffisance rénale [36, 

63].

Chez l'homme, différents arguments plaident en faveur du rôle de l'hyperfiltration 
glomérulaire. On sait que celle-ci est un facteur de glomérulosclérose. Or, une 
hyperfiltration glomérulaire est présente chez les sujets obèses. D'autres facteurs 
hémodynamiques pourraient intervenir : ischémie rénale, augmentation de la 
pression veineuse rénale, thrombose des veines rénales. L'augmentation du débit 
cardiaque et du volume plasmatique, de la pression des cavités cardiaques droites 
et de la pression intra-abdominale sont autant de facteurs contribuant à une 
hyperpression veineuse rénale chez les sujets obèses. Le mécanisme 
hémodynamique, réversible lors de la perte de poids, pourrait expliquer la 
disparition de la protéinurie dans ce cas. L'hypoxémie qui accompagne les 
complications respiratoires de l'obésité peut, elle aussi, jouer un rôle [37, 91].

La notion d'un effet délétère potentiel des surcharges pondérales massives sur la 
fonction glomérulaire est un argument supplémentaire pour traiter les excès de 
poids de sujets atteints de diabète et/ou d'HTA et ce d'autant plus qu'il existe une 
atteinte respiratoire.

Atteinte rénale dans le syndrome de Laurence Moon Bardet Biedl

Ce syndrome associe obésité, retard mental, polydactylie, hypogonadisme, 
paraparésie spastique, rétinite pigmentaire (en l'absence de paraparésie spastique 
on parle de syndrome de Bardet Biedl) [30]. Des anomalies néphrologiques 
fonctionnelles et structurelles ont été décrites au cours de ce syndrome. Dans une 
série portant sur 20 cas suivis en ophtalmologie, les auteurs notaient : 3 
insuffisances rénales terminales, 50 % d'hypertension artérielle, des anomalies de 
concentration des urines persistant après vasopressine, la présence quasi-
constante d'anomalies morphologiques calicielles, avec reflux vésico-urétéral [30]. 
Dans d'autres séries, publiées par des néphrologues, la fréquence de l'insuffisance 
rénale est plus élevée pour des raisons évidentes de recrutement. Une grande 
variété d'anomalies rénales, incluant des fibroses périglomérulaires et 
interstitielles, des dilatations tubulaires, des modifications glomérulaires et des 
kystes corticaux et médullaires ont été décrits.
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RISQUES OPÉ RATOIRES

L'insuffisance cardio-respiratoire, les varices, les infections cutanées, les difficultés 
de mobilisation contribuent à augmenter le risque opératoire et anesthésique chez 
les sujets obèses. L'adiposité elle-même complique certains diagnostics et le geste 
chirurgical. A ces facteurs peuvent s'ajouter les complications métaboliques de 
l'obésité, en particulier le diabète. L'obésité n'est guère appréciée des anesthésistes 
et des chirurgiens.

Il faut distinguer le cas des obésités communes de celui des obésités massives. La 
prise en charge chirurgicale des premières ne pose pas de problème majeur 
compte tenu de la qualité des anesthésistes et des soins périopératoires actuels. En 
revanche, tout geste chirurgical chez le sujet présentant une obésité massive (BMI 
> 40) expose à des difficultés. C'est dire que, dans la mesure du possible, toute 
intervention chirurgicale doit être précédée d'une prise en charge en médecine 
interne et/ou en nutrition pour un bilan et une préparation préopératoire.

Période préopératoire

Le bilan préopératoire, outre les éléments habituels, doit comprendre une 
exploration cardiovasculaire, veineuse, ORL, respiratoire (gazométrie diurne et 
épreuves fonctionnelles respiratoires, éventuellement oxymétrie nocturne), 
enregistrements polysomnographiques du sommeil s'il existe des éléments 
cliniques évocateurs de syndrome d'apnée du sommeil.

Il ne s'agit pas dans cette période de soumettre le sujet au stress métabolique et 
immunologique que représente un régime trop restrictif (par exemple, une diète 
protéique). Il est absolument crucial de ne pas favoriser un catabolisme protéique : 
une réduction pondérale de 10 à 15 % du surpoids suffit généralement à 
transformer l'état cardiorespiratoire, en grande partie grâce à la perte d'eau et de 
sel. Le traitement d'une hypertension, d'un diabète, les soins dermatologiques, la 
kinésithérapie sont autant d'éléments aussi importants que la perte de poids elle-
même. Il faut y ajouter la préparation psychologique à l'intervention, incluant, bien 
entendu, des entretiens entre l'anesthésiste et le patient.

Période opératoire

Le choix des techniques d'anesthésie (produit, voie d'administration, doses) pose 
des problèmes spécifiques qui relèvent des anesthésistes. Les problèmes 
d'intubation trachéale justifient qu'en préopératoire un examen laryngoscopique 
soit effectué, en particulier chez les sujets présentant un syndrome d'apnée du 
sommeil.

Insistons sur les problèmes de position des malades. Les patients atteints d'obésité 
massive tolèrent mal la position allongée. Le simple fait de passer de la position 
allongée à la position demi-assise entraîne une diminution de la consommation 
d'oxygène, de la pression artérielle pulmonaire, une amélioration du débit 
cardiaque. La position allongée sur le dos aggrave les problèmes de compliance 
pulmonaire. C'est dire que, si possible, le décubitus latéral, qui déplace le panicule 
adipeux hors de l'abdomen, doit être favorisé.

Période postopératoire

En période postopératoire ces problèmes de position restent très importants. Les 
patients doivent être transférés en salle de soins intensifs avec la tête et la partie 
supérieure du corps inclinée à 30-45 degrés.

L'analgésie postopératoire doit être le plus efficace possible pour que la 
mobilisation, déjà problématique pour des raisons mécaniques, ne soit pas 



entravée par la douleur.

La correction de l'hypoxémie est un objectif primordial. Plusieurs études sur les 
sujets obèses montrent qu'en postopératoire la PaO2 diminue significativement au 
cours des deux premiers jours. L'oxygénothérapie au masque nasal est 
habituellement nécessaire pendant plusieurs jours. La fonction pulmonaire ne 
retrouve son niveau préopératoire qu'après 7 ou 10 jours. Les problèmes 
ventilatoires sont plus marqués si l'incision abdominale a été verticale. L'atélectasie 
est une complication fréquente observée chez 10 à 20 % des sujets « superobèses 
» après laparotomie. Enfin, il faut insister sur l'importance de la prévention des 
thromboses veineuses profondes.

Au total, le risque anesthésique et opératoire des sujets présentant une obésité 
massive, justifie une prise en charge périopératoire intensive impliquant 
internistes, nutritionnistes et anesthésistes-réanimateurs. Le maintien d'une 
oxygénation efficace, la prévention des thromboses veineuses sont des mesures de 
première importance pour réduire ce risque [67].

Complications de la chirurgie digestive

La morbidité postopératoire est élevée chez les sujets obèses en particulier au 
décours de la chirurgie digestive.

Elle est dominée par les complications cardiorespiratoires et par les problèmes de 
paroi (abcès, déhiscence de paroi) [67].

Les conséquences hépatiques des courts-circuits jéjuno-iléaux peuvent être graves 
: fibrose portale, cirrhose, voire insuffisance hépatique terminale peuvent 
compliquer les conséquences bactériennes, métaboliques et nutritionnelles de cette 
chirurgie périmée [50].
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OBÉ SITÉ  ET GROSSESSE

Le risque d'hypertension gravidique, de prééclampsie (HTA, albuminurie, oedème) 
est significativement accru chez la femme obèse. Le risque est particulièrement 
important dans les obésités massives mais l'excès de risque s'observe aussi dans 
les surpoids de 10 à 20 %. Il est difficile d'isoler le rôle spécifique de l'obésité car 
les femmes ayant une obésité importante sont souvent plus âgées, multipares, 
intolérantes au glucose et hypertendues. Néanmoins, sur le plan pratique, la 
surveillance de la pression artérielle (à l'aide d'un brassard adapté à la corpulence) 
est de première importance chez une femme obèse enceinte.

Les poids de naissance des enfants nés de mère obèse sont plus lourds que ceux 
nés de mère de poids normal. On sait que la macrosomie est associée à des risques 
pour la mère et pour l'enfant. Les premières publications sur la grossesse des 
femmes obèses avaient mis en évidence des difficultés lors du travail, une 
incidence accrue de césariennes, et dans l'ensemble plus de complications 
obstétricales. Des études plus récentes indiquent que les risques en rapport avec 
cette macrosomie sont moins importants qu'estimés initialement [78].
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HYPERTENSION INTRACRÂ NIENNE BÉ NIGNE ET 
OBÉ SITÉ

Parfois citée parmi les complications de l'obésité, l'hypertension intracrânienne 
(HTIC) bénigne est attribuée à une expansion de volume du liquide céphalo-



rachidien (LCR) et se manifeste par des céphalées, éventuellement des troubles 
des règles, chez des personnes jeunes présentant une obésité morbide. Les 
mécanismes physiopathologiques impliqués sont complexes et mal connus : une 
augmentation de la production du LCR paraît le mécanisme dominant. Différents 
arguments, à vrai dire peu convaincants, suggèrent le rôle d'une hyperoestrogénie 
endogène, en particulier d'une production excessive d'oestrone dans le 
développement de cette situation [17].
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CONCLUSION

Les risques somatiques ne sont pas identiques chez tous les sujets obèses. Certains 
facteurs de risque associés et surtout la répartition du tissu adipeux jouent un rôle 
important. Cette notion doit conduire à différencier les attitudes thérapeutiques à 
partir d'une analyse individuelle.
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Mortalité et masse corporelle, d'après G. Bray 1987 [12].
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Risque coronarien, d'après B. Larsson 1985 [45].
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Risque coronarien chez la femme (US), d'après J.E. Manson et al. 1990 [55].



Fig 4 : 

Fig 4 : 

Adaptation du ventricule gauche à l'obésité et à l'hypertension (d'après Messerli, 1982 
[58]).
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Tableau I. - Mortalit� et tension art�rielle par quintiles de BMI dans l'�tude prospective parisienne.

Quintiles de BMI

1 2 3 4 5

Nombre de sujets 1 465 1 786 1 440 1 587 1 476 

Tension art�rielle diastolique (mmHg) 75 � 9 78 � 10 80 � 10 82 � 11 87 � 13 **

Pr�valence de l'hypertension art�rielle 
** (%)

3 4 6 9 18 

* Diff�rence entre les quintiles de BMI pL0,0001 ; ** D�finie par une tension art�rielle diastolique sup�rieure 

� 95 mmHg.

  
  



Tableau II. - Mortalit� cardiovasculaire chez les sujets normotendus et

hypertendus par quintiles de BMI dans l'�tude prospective parisienne.

Quintiles de BMI I II III IV V

NORMOTENDUS
Nombre de morts 25 38 41 30 49

Taux de mortalit�/1 000/an 1,7 2,0 2,7 1,9 3,8

HYPERTENDUS *
Nombre de morts 5 8 11 10 24

Taux de mortalit�/1 000/an 16,0 10,2 12,1 6,1 8,4

Risque relatif ** 9,4 5,1 4,5 3,2 2,2

* D�finis par une tension art�rielle diastolique sup�rieure � 95 mmHg ;

** Rapport du taux de mortalit� entre les sujets hyper- et normotendus.



Développement du tissu adipeux
I Dugail
P Ferré

Résumé. – Le processus par lequel les cellules précurseurs d’adipocytes se différencient en adipocytes
fonctionnels est maintenant relativement bien établi. Les principaux facteurs de transcription qui orchestrent
ce phénomène ont été identifiés. Cet article résume de façon schématique les principales étapes de la
différenciation adipocytaire, ainsi que les facteurs et les mécanismes qui la contrôlent.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : tissu adipeux, différenciation, facteur de transcription, hormone.

Introduction

Le tissu adipeux apparaît chez le fœtus humain dans divers sites
(joue, cou, épaule, rein) dès le second trimestre de la grossesse [13].
Histologiquement, il est composé majoritairement d’adipocytes ou
cellules adipeuses, qui se singularisent par leur grande taille
(70 ± 40 µm de diamètre en moyenne chez un individu de poids
normal) et leur richesse en lipides neutres (essentiellement des
triglycérides). Ces lipides adipocytaires représentent le principal
stock d’énergie de l’organisme.
Outre les adipocytes, qui assurent la fonction de stockage lipidique,
on trouve aussi dans le tissu adipeux des cellules qui ne contiennent
pas de lipides comme des fibroblastes, des macrophages, des cellules
sanguines et endothéliales. Ces cellules composent la fraction dite
« stromavasculaire » du tissu, qui peut représenter, en nombre, plus
de la moitié de l’ensemble des cellules. Cette fraction
stromavasculaire contient aussi des préadipocytes capables de
former de nouveaux adipocytes, en fonction de l’état de la balance
énergétique et des conditions nutritionnelles et hormonales.

Caractéristiques du tissu adipeux

Le développement cellulaire du tissu adipeux ne se limite pas à la
période périnatale et il est possible, dans certaines conditions,
d’observer chez l’adulte la formation de nouveaux adipocytes
provenant de la différenciation de préadipocytes de la fraction
stromavasculaire. On parle alors de développement hyperplasique
du tissu adipeux, par opposition à un développement
hypertrophique caractérisé par une augmentation de la taille
cellulaire ; ces deux facteurs coexistent cependant la plupart du
temps dans les tissus adipeux d’individus obèses. Ainsi, la
différenciation de nouveaux adipocytes est possible tout au long de
la vie. Ceci est bien illustré par le fait qu’une proportion notable de
cellules de la fraction stromavasculaire peut se différencier in vitro
(culture) en adipocytes, même si le tissu provient de sujets âgés [7]. Il
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Unité Inserm 465, université Paris 6, centre biomédical des Cordeliers, 15, rue de l’École de Médecine,
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est aussi probable que chez l’homme, comme c’est le cas chez les
rongeurs [3], un régime enrichi en lipides soit un bon inducteur de
l’hyperplasie adipocytaire.
Il faut tenir compte du fait que le tissu adipeux n’est pas un organe
bien délimité du point de vue morphologique, puisqu’on trouve des
pannicules adipeux dans des localisations anatomiques qui varient
selon le sexe et l’espèce. Chaque localisation adipeuse se singularise
du point de vue de son développement et de sa capacité de réponse
à des stimuli nutritionnels ou hormonaux. En général, on distingue
deux grands types de localisations adipeuses, sous-cutanées ou
profondes, qui diffèrent de façon notable par leurs capacités
métaboliques. Ceci souligne l’importance des facteurs locaux ou
paracrines pour le développement de ce tissu.
Enfin, il convient de définir deux grandes sortes de tissu adipeux,
qui diffèrent radicalement de par leur fonction au sein de
l’organisme :

– d’une part le tissu adipeux dit blanc (qui en fait est jaune chez
l’homme, à cause des pigments liposolubles de types carotènes qui
s’y concentrent), qui contient majoritairement des triglycérides dont
le devenir métabolique est de fournir de l’énergie aux cellules de
l’organisme qui utilisent les acides gras (les muscles oxydatifs par
exemple) ;

– d’autre part, le tissu adipeux brun, qui tient son aspect d’un
contenu important en mitochondries et se caractérise par sa
propriété unique d’oxyder les acides gras, sans que cette oxydation
ne soit couplée à la synthèse d’adénosine triphosphate ; l’énergie est
libérée sous forme de chaleur, ce qui permet à ce tissu d’assurer une
fonction thermogénique ; le tissu adipeux brun est particulièrement
important chez les rongeurs ou les mammifères hibernants, mais il
ne semble pas être actif chez l’homme, sauf pendant la période
périnatale, pendant laquelle on le retrouve en quantité relativement
importante, en particulier autour des gros vaisseaux.

Différenciation du tissu adipeux blanc

Le processus de différenciation cellulaire qui aboutit à la formation
des adipocytes commence à être bien élucidé et a fait l’objet de
plusieurs revues au cours de ces dernières années [2, 11, 15, 18]. La
connaissance de ce processus découle de l’existence de modèles
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cellulaires performants, les lignées préadipocytaires murines, qui
reproduisent en culture le processus dynamique de la différenciation
adipocytaire [5]. Dans ces modèles in vitro, les adipoblastes (les futurs
adipocytes non encore différenciés) se divisent jusqu’à la confluence
cellulaire, puis s’engagent dans le programme de différenciation. Ce
programme consiste en l’expression séquentielle et coordonnée de
nombreux gènes, qui aboutit à l’acquisition par la cellule d’une
fonction propre. C’est alors la phase de différenciation terminale,
qui conduit au morphotype adipocytaire, se caractérisant par une
importante accumulation de triglycérides dans les cellules,
mobilisables en fonction des conditions nutritionnelles et
hormonales. L’étude des modèles cellulaires (lignées 3T3 L1, 3T3
F442A, Ob 17) a permis d’identifier les gènes impliqués dans le
déroulement de ce programme, ainsi que les facteurs
transcriptionnels qui orchestrent ce phénomène. Dans ces systèmes
in vitro, les cellules ne se différencient qu’en présence de sérum, qui
contient donc des facteurs nécessaires à la différenciation non encore
identifiés.

Les adipocytes se différencient à partir de cellules d’origine
mésodermale multipotentes, qui peuvent être à l’origine de trois
types cellulaires distincts : les adipocytes, les myocytes et les
chondrocytes [20]. Alors que les mécanismes impliqués dans
l’engagement des cellules mésodermales en adipoblastes sont mal
connus, la différenciation d’adipoblastes en adipocytes a été bien
étudiée. Selon un programme qui est résumé sur la figure 1,
plusieurs facteurs de transcription contrôlent l’engagement et/ou le
maintien de la différenciation terminale (les facteurs de transcription
sont des protéines qui, en se fixant sur des régions régulatrices des
gènes, modulent leur niveau d’expression). Pour l’instant, trois
grandes familles de facteurs de transcription impliquées dans la
différenciation adipocytaire ont été identifiées. Plusieurs membres
de la famille C/EBP (CAAT enhancer binding protein) et un membre
de la superfamille des récepteurs nucléaires, peroxisome proliferator
activated receptor (PPAR) gamma, jouent un rôle majeur. L’expression
du PPAR-gamma est pratiquement restreinte au tissu adipeux, bien
que l’on puisse le détecter également dans quelques autres types
cellulaires, comme les monocytes/macrophages. Comme pour tous
les récepteurs nucléaires, la mise en jeu du PPAR-gamma nécessite
son activation par un ligand. Dans ce cadre, il est particulièrement
important de remarquer que certains acides gras ou des dérivés
d’acides gras pourraient être des ligands naturels du PPAR-gamma
et ainsi activer la différenciation adipocytaire. Ceci est probablement
à mettre en relation avec l’effet « hyperplasiant » des régimes
alimentaires riches en lipides. D’autres facteurs de transcription,
appartenant à la famille helix loop helix (HLH), en particulier la
protéine ADD1/SREBP1c, sont également importants pour
l’acquisition de la fonction lipogénique c’est-à-dire la capacité de
synthèse de novo des acides gras [9]. Ces facteurs de transcription
s’expriment après l’arrêt de la multiplication cellulaire et leur
activation conduit à l’induction des gènes clés de la fonction
adipocytaire. Trois grands groupes de gènes concourent à la fonction
de l’adipocyte différencié :

– les protéines impliquées dans le stockage des triglycérides et la
libération de ce stock (lipolyse) ;

– les protéines de signalisation permettant le contrôle de ces voies
métaboliques par des hormones (en particulier l’insuline et les
catécholamines) ;

– les protéines produites par les adipocytes et qui informent les
divers tissus de l’état des réserves énergétiques adipocytaires (par
exemple la leptine ou d’autres cytokines).

Il est important de noter que cette séquence d’événements
conduisant à la différenciation adipocytaire, décrite grâce aux lignées
cellulaires, a pu être validée in vivo au cours de ces dernières années
par la production de souris transgéniques, chez lesquelles les gènes
codant pour les facteurs de transcription clés de la différenciation
adipocytaire ont été invalidés [1, 10, 14, 19, 21]. Ces souris présentent un
phénotype conforme à celui attendu selon le schéma établi dans les

lignées cellulaires in vitro, à savoir une importante réduction de leur
masse adipeuse, voire une absence totale d’adipocytes.

Facteurs modulant l’adipogenèse

Le rôle régulateur de certaines hormones sur l’adipogenèse in vitro
est aujourd’hui mieux compris, en particulier pour celles qui
agissent directement sur les facteurs de transcription liés à la
différenciation adipocytaire. C’est le cas pour les glucocorticoïdes,
qui induisent directement l’expression des gènes codant pour les
C/EBP précoces (isoformes delta), activant ainsi les étapes initiales
du processus [23]. In vivo, cette action pourrait expliquer le
surdéveloppement du tissu adipeux observé dans le syndrome de
Cushing accompagné d’hypercortisolisme.

Les hormones capables de modifier les niveaux intracellulaires
d’acide adénosine monophosphorique cyclique (AMPc) semblent
également importantes à ces stades précoces, puisqu’on utilise un
agent bloquant la dégradation de l’AMPc intracellulaire pour initier
la différenciation des cellules 3T3 L1. Il est cependant important de
remarquer que, une fois les cellules pleinement différenciées, toute
stimulation de la production d’AMPc (en particulier via le système
catécholaminergique) produit un effet lipolytique.

Au cours de ces dernières années, des ligands artificiels capables
d’activer le PPAR-gamma ont été développés. Parmi ces composés,
une classe de nouveaux agents antidiabétiques, les thiazoli-
dinédiones, est particulièrement active [17]. On ne connaît pas encore
par quels mécanismes ces molécules améliorent la sensibilité à
l’insuline des tissus périphériques, mais il est clairement établi
qu’elles exercent un effet positif sur la différenciation adipocytaire
et qu’elles augmentent le nombre des adipocytes chez les
rongeurs [6]. Cependant, les ligands physiologiques du PPAR-
gamma, qui pourraient permettre d’envisager de contrôler
efficacement le nombre des cellules adipeuses, restent à identifier.

Pour activer la transcription des gènes adipocytaires, le PPAR-
gamma a besoin d’un partenaire de dimérisation : le récepteur à
l’acide 9-cis rétinoïque RXR. Cette propriété permet d’expliquer les
effets adipogéniques de l’acide rétinoïque observés in vitro [16].

L’insuline joue un rôle important au cours de la maturation
terminale des cellules en stimulant l’accumulation de lipides dans
les cellules. Il semble que cet effet soit relayé par le facteur de
transcription ADD1/SREBP1c activé par l’insuline [4, 8], qui est un
puissant inducteur de l’expression de nombreux gènes impliqués
dans la voie de synthèse des acides gras.

 Précurseur multipotent
   (mésoderme)

Préadipocyte
Activation de facteurs

de transcription

Induction de l'expression de gènes 
codant des protéines spécifiques 

des fonctions adipocytaires

ADD1/SREBP1c PPAR γ C/EBP

Stockage
Production de 

facteurs sécrétés Lipolyse

Adipocyte mature

?

TG

1 Représentation schématique des différentes étapes de la différenciation adipocy-
taire. C/EBP : CAAT enhancer binding protein ; PPAR : peroxisome proliferator acti-
vated receptor ; TG : triglycérides.
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Certaines cytokines, en particulier le tumor necrosis factor (TNF)
alpha, ont des effets négatifs sur l’adipogenèse [22]. Ces effets
s’expliquent par l’inhibition directe de l’expression de deux facteurs-
clés de la différenciation, C/EBP-alpha et PPAR-gamma. Étant
donné que la présence de ces deux facteurs de transcription est
nécessaire au maintien du phénotype différencié, le TNF alpha est
aussi capable d’induire une dédifférenciation du tissu adipeux.

Enfin, l’apport en nutriments joue un rôle trophique important dans
le développement du tissu adipeux. Il faut aussi rapporter les effets
angiogéniques de plusieurs facteurs sécrétés par les adipocytes,
comme par exemple la leptine, qui favorise le développement des
microvaisseaux. Ainsi, in vivo, il semble exister un couplage entre
les processus de différenciation adipocytaire et l’angiogenèse qui
permet le développement du tissu adipeux, pour lequel l’apport
vasculaire en nutriments est d’importance cruciale.

Conclusion

Bien que les mécanismes de la différenciation adipocytaire soient mieux
compris, un certain nombre d’interrogations demeurent, comme
l’identification des mécanismes cellulaires et moléculaires à la base de
l’engagement des précurseurs mésodermiques vers les adipoblastes
(plutôt que vers les myoblastes par exemple) ou des facteurs (hormones,
substrats) qui induisent, initialement chez le fœtus ou plus tardivement
chez l’adulte, la différenciation adipocytaire.
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Modulation de l’adipogenèse et lutte contre l’obésité.
Au cours de ces dernières années, l’acquisition de connaissances
nouvelles sur le programme de différenciation adipocytaire et la
caractérisation de ses principaux acteurs a permis d’envisager
certaines protéines comme des cibles particulièrement
intéressantes en vue d’empêcher le développement excessif du tissu
adipeux. Plusieurs modèles animaux ont été produits, dans lesquels
la différenciation des adipocytes a été rendue impossible. Parmi ces
modèles, un exemple particulièrement démonstratif est l’inhibition
de l’activité transcriptionnelle de C/EBP-alpha par la surexpression
ciblée dans le tissu adipeux d’une forme dominante négative de la
protéine [12]. Les animaux ainsi produits sont effectivement
dépourvus de tissu adipeux, mais ils présentent des troubles
métaboliques majeurs, en particulier une stéatose hépatique et une
insulinorésistance importantes, qui reproduisent le syndrome de
lipodystrophie chez l’homme. Ceci démontre que l’absence de tissu
adipeux conduit à des défauts métaboliques graves, liés d’une part
à un déplacement du site de stockage des lipides du tissu adipeux
vers le foie, et d’autre part au manque de molécules sécrétées
normalement par les adipocytes et qui participent de manière
active à la régulation du métabolisme glucidolipidique.
L’importance du tissu adipeux dans le maintien de l’homéostasie
glucidolipidique est aussi particulièrement bien illustrée par
l’exemple des thiazolidinediones qui, via l’activation du PPAR-
gamma et de la différenciation adipocytaire, exercent un effet
antidiabétique sur l’organisme entier.
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Résumé

Résumé. - La prévalence et l'incidence de l'obésité augmentent dans les pays 
développés mais aussi dans les pays en voie de développement. Les risques 
associés à la maladie peuvent être évalués à l'aide de deux paramètres : l'indice de 
masse corporelle (BMI) qui est corrélé à l'excès de la masse grasse et le rapport 
taille/hanche qui renseigne sur la répartition du tissu adipeux. L'obésité est définie 
par un BMI supérieur à 30 kg/m2 et sa forme androïde ou centrale par un rapport 
taille/hanche supérieur à 1 chez l'homme et à 0,85 chez la femme. La prévalence 
de l'obésité en Europe est de 15 à 20 % chez les adultes d'âge moyen et la 
prévalence de la surcharge pondérale (BMI 25-29,9 kg/m2) dépasse en général 50 
% dans cette même population. L'obésité est plus fréquente chez les femmes que 
chez les hommes et la prévalence augmente avec l'âge. L'obésité androïde est plus 
commune chez les hommes et sa fréquence augmente avec l'âge et le BMI. Les 
complications de la maladie sont nombreuses et peuvent mettre en cause le 
pronostic vital. En effet, le risque de mortalité augmente de façon linéaire avec le 
BMI lorsque des facteurs confondants tels que le tabagisme ou les variations de 
poids liées à d'autres maladies sont pris en compte. Les principales maladies 
associées à l'obésité sont les cardiopathies ischémiques, les accidents cérébraux 
non hémorragiques, l'hypertension artérielle, le diabète non insulinodépendant, les 
dyslipidémies, l'insulinorésistance, la lithiase vésiculaire, les apnées du sommeil et 
certains cancers. Les conséquences psychologiques et sociales de la maladie sont 
susceptibles de diminuer la qualité de vie. L'excès de tissu adipeux, la répartition 
du tissu adipeux, la prise de poids à l'âge adulte et la durée de l'obésité sont les 
quatre principaux facteurs prédictifs de la morbimortalité. Le rôle de l'obésité 
androïde semble particulièrement déterminant. L'obésité est donc un problème 
majeur de santé publique qui impose la mise en place d'une politique adaptée en 
matière de traitement et de prévention.
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INTRODUCTION

L'obésité est une maladie complexe, aussi paraît-il plus juste de parler des 
obésités, tant les formes cliniques de la maladie sont nombreuses et différentes sur 
le plan de leur physiopathologie, de leur séméiologie et de leurs conséquences 



pathologiques [10, 15, 16, 33].

L'augmentation de la prévalence et de l'incidence de l'obésité, en fonction du 
changement du mode de vie et de la modernisation, constitue à l'évidence un 
problème préoccupant de santé publique dans les pays industrialisés et dans 
beaucoup de pays en voie de développement [10, 48, 69, 70, 82]. Les prévisions 
mondiales au-delà de l'an 2000 sont particulièrement inquiétantes. En effet, 
l'obésité augmente le risque de survenue de nombreuses maladies : principalement 
le diabète sucré, l'insulinorésistance, les dyslipidémies, la lithiase biliaire, le 
syndrome des apnées du sommeil avec un risque relatif supérieur à 3, mais aussi 
les coronaropathies, l'hypertension artérielle (HTA), la gonarthrose avec un risque 
relatif de 2 à 3, certains cancers, des anomalies des hormones de la reproduction 
et les lombalgies avec un risque relatif de 1 à 2 [82].
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DÉ FINITION DES OBÉ SITÉ S

L'évaluation de l'obésité repose sur l'analyse de deux paramètres qui jouent un rôle 
indépendant [10, 37, 41, 45] vis-à-vis des complications de la maladie : l'excès de 
masse grasse et la répartition du tissu adipeux.

Excès de masse grasse

L'obésité peut être définie comme un excès de masse grasse susceptible d'avoir 
des effets néfastes sur la santé [3]. Comme le rôle physiologique du tissu adipeux 
est essentiellement d'assurer les réserves énergétiques de l'organisme, il convient 
de définir clairement la notion d'excès. Le clinicien utilise pour cela des indices 
anthropométriques, faute de disposer facilement des méthodes de mesure telles 
que l'hydrodensitométrie ou l'absorptiométrie biphotonique [15].

L'indice de masse corporelle (BMI pour body mass index en langue anglaise), ou 
indice de Quételet, a supplanté dans la pratique clinique tous les autres indices 
anthropométriques, car il est simple et très utilisé dans les études 
épidémiologiques [15, 29, 37, 82]. Facile à calculer, il est obtenu en divisant le poids 
(en kg) par le carré de la taille (en m2) ; il peut aussi être évalué à l'aide d'un 
nomogramme. Le BMI est fortement corrélé à la masse grasse (r = 0,7 à 0,8). La 
classification (tableau I) proposée par l'International Obesity Task Force (IOTF) 
[82] de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) qui distingue la surcharge 
pondérale ou excès pondéral (BMI de 25 à 29,9 kg/m2) de l'obésité proprement 
dite (BMI > 30 kg/m2), a trois avantages :

 référence internationale, elle permet de comparer les études menées dans 
différents pays ; 

 elle a une signification pronostique vis-à-vis des risques de la maladie ; 
 elle est valable chez l'adulte, quels que soient le sexe et l'âge.

L'utilisation du BMI pour définir l'obésité a néanmoins des limites, car elle ne tient 
pas compte de la composition corporelle qui peut être différente pour un même 
BMI, notamment en fonction de l'âge, du sexe et de l'activité physique. Par 
exemple, une valeur élevée du BMI chez un travailleur de force ou un sportif de 
haut niveau correspond à une masse musculaire importante et non pas à un excès 
de tissu adipeux. De plus, cet indice est « artificiellement » diminué chez les gens 
de grande taille pour qui les seuils de cette classification ne sont probablement pas 
adaptés.

Les auteurs anglo-saxons [3, 16] utilisent volontiers une « définition statistique » de 
l'obésité : le seuil choisi pour définir l'excès pondéral correspond au 85e percentile 
de la distribution du BMI dans un échantillon représentatif de la population 
américaine âgée de 20 à 29 ans de l'étude NHANES II et sa valeur est d'environ 27 
kg/m2 (27,8 pour les hommes ; 27,3 pour les femmes). L'obésité est définie par la 
valeur du BMI correspondant au 95e percentile soit 31,1 pour les hommes et à 32,3 



pour les femmes.

Répartition du tissu adipeux

Vague [74] avait décrit dès 1947 le caractère bipolaire des obésités. Il est 
maintenant devenu habituel de distinguer d'un côté l'obésité androïde appelée 
aussi abdominale ou centrale et de l'autre la forme gynoïde, glutéofémorale ou 
périphérique. Bouchard [12] a proposé une classification en quatre phénotypes : 
type I ou obésité diffuse, type II ou obésité androïde, type III ou obésité viscérale 
et type IV ou obésité gynoïde. En effet, le rôle spécifique du tissu adipeux qui 
entoure les viscères abdominaux, a été souligné par de nombreux travaux cliniques 
[9, 12, 26, 44]. La mesure précise de ce tissu adipeux viscéral (TAV) nécessitant la 
réalisation de coupes transversales de l'abdomen par tomodensitométrie ou 
résonance magnétique nucléaire, les études épidémiologiques sont peu 
nombreuses.

Les mesures des circonférences au niveau de la taille, des hanches ou de la partie 
supérieure de la cuisse permettent de calculer leurs rapports dont le plus utilisé est 
le rapport taille/hanche (RTH). La circonférence de la taille doit être mesurée à mi-
chemin entre la dernière côte et l'épine iliaque antérosupérieure sur la ligne 
axillaire moyenne [82]. La circonférence des hanches est la circonférence la plus 
large mesurée au niveau du grand trochanter et des fesses. L'obésité androïde est 
définie chez l'homme par un RTH supérieur à 1 et chez la femme par un rapport 
supérieur à 0,85 [82]. La mesure de plusieurs plis cutanés permet aussi d'évaluer la 
répartition de l'adiposité, mais la tendance historique est d'utiliser les 
circonférences qui sont plus faciles à mesurer [37]. Le tour de taille serait un 
meilleur indice car il est mieux corrélé que le RTH au poids et au BMI [37, 52], aux 
facteurs de risque cardiovasculaire [34] ainsi qu'aux complications métaboliques et 
vasculaires de l'obésité [26] et à la mesure du TAV par la tomodensitométrie [26]. 
La valeur seuil [10] pour laquelle la comorbidité augmente est voisine de 100 cm 
dans les études québécoises et européennes mais ce seuil peut varier en fonction 
de l'âge, du sexe (tableau I) et de l'ethnie [34, 52, 82]. Le diamètre sagittal (ou 
antéropostérieur), mesuré en position couchée ou debout a également été proposé 
[71].
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PRÉ VALENCE DE L'OBÉ SITÉ

Prévalence selon la zone géographique

Le rapport de l'IOTF présente les principales données selon les six aires 
géographiques de l'OMS [82]. L'obésité existe désormais dans tous les pays du 
monde. La prévalence, particulièrement élevée dans certains pays industrialisés, 
augmente aussi dans les pays en voie de développement. L'obésité semble peu 
fréquente en Afrique et en Asie, mais cela n'est vrai que dans les zones rurales car 
la maladie se développe dans les zones urbaines [82].

Europe

La prévalence de l'obésité en Europe (tableau II) est estimée à 10-20 % chez les 
hommes et à 10-25 % chez les femmes [82]. Une proportion encore plus 
importante d'adultes est en situation d'excès pondéral, soit 50 à 75 % des adultes 
âgés de 35 à 64 ans dans l'étude Monica [79]. Toutefois, les résultats varient 
considérablement selon les pays et les régions. La prévalence de l'obésité dans 
cette étude est la plus forte en Lituanie (hommes : 22 % ; femmes : 45 %) et la 
plus faible à Göteborg en Suède (hommes : 7 % ; femmes : 9 %). Elle est 
particulièrement élevée (20-45 %) chez les femmes des pays européens du Sud 
(comme l'Espagne ou le Portugal) et de l'Est (Pologne, ex-Tchécoslovaquie, ex-
URSS) [68]. Une étude nationale [56] basée sur l'interrogatoire de 50 000 sujets 



âgés de 15 ans ou plus, indique que la prévalence de l'obésité en Italie est de 7 % 
pour les hommes et de 6,1 % pour les femmes et celle de l'excès pondéral est de 
39,2 % et 24,5 % respectivement. Si on tient compte d'une éventuelle 
surestimation de la taille ou d'une sous-estimation du poids, la prévalence de 
l'obésité passe à 10,7 % chez les hommes et à 9,9 % chez les femmes [77].

France

La prévalence de l'excès pondéral est de 39 % chez les hommes et de 26 % chez 
les femmes d'après les données de Rolland-Cachera et al [64]. Celle de l'obésité est 
de 6 % dans les deux sexes. L'étude Monica [79] a montré qu'il existait des 
disparités régionales importantes. L'obésité est nettement plus fréquente dans le 
Bas-Rhin (hommes : 22 %, femmes : 23 %) que dans la Haute-Garonne (hommes 
: 9 %, femmes : 10 %). Les résultats de la communauté urbaine de Lille sont 
intermédiaires (hommes : 14 %, femmes : 19 %). L'étude de Debry, Güney et 
Gueguen (données non publiées) avait déjà mis en évidence ce phénomène 
régional dans une étude réalisée de 1975 à 1978 concernant 442 879 sujets dans 
13 centres d'examens de santé. La prévalence de l'obésité, 15 % chez l'homme 
(BMI > 28) et 20,22 % dans la population féminine (BMI > 26), est plus élevée 
dans l'Est, le Nord-Est, le Sud-Ouest et le Centre que dans la région parisienne, le 
Centre-Est, le Sud-Est et l'Ouest (tableau III).

Amérique

Les données de l'étude NHANES III [48] réalisée aux États-Unis, entre 1988 et 
1991 ont été réanalysées selon la classification actuelle de l'OMS : environ 20 % 
des hommes et 25 % des femmes sont obèses. Ainsi 34,7 millions d'Américains ont 
un BMI supérieur ou égal à 30 et 11,6 millions un BMI supérieur ou égal à 35 [77]. 
Les chiffres observés au Canada sont un peu plus faibles : 15 % des hommes et 
des femmes ont un BMI supérieur à 30 [37]. Au Brésil, seul pays latino-américain 
pour lequel on dispose d'une étude nationale représentative, l'obésité affecte 6 % 
des hommes et 13 % des femmes [82]. La prévalence de la maladie est 
particulièrement élevée dans les pays des Caraïbes (Jamaïque, Sainte-Lucie, La 
Barbade et Cuba) [82].

Autres pays

Pays du Pacifique Ouest

En Australie, 9,3 % des hommes et 11,1 % des femmes ont un BMI supérieur à 30 
[37]. Les données sont identiques en Nouvelle-Zélande (tableau II). En revanche, 
la prévalence de l'obésité est faible au Japon (< 3 %) et encore plus faible en Chine 
(< 1 %) [37, 82]. L'obésité est très fréquente dans les pays du Pacifique et de 
l'Océan Indien (Mélanésie, Polynésie, Micronésie) [37]). La maladie peut même être 
qualifiée d'« endémique » dans les zones urbaines comme par exemple dans l'île de 
Samoa Ouest où le taux dépasse 75 % chez les femmes et atteint presque 60 % 
chez les hommes [82].

Pays du Sud-Est asiatique, Afrique et Est méditerranéen

Nous ne disposons pas d'études représentatives de bonne qualité pour ces régions. 
Mais dans les pays, en particulier dans le Sud-Est asiatique, considérés comme en 
situation de transition sur le plan économique et donc aussi sur le plan nutritionnel, 
l'OMS redoute une augmentation rapide de l'obésité liée aux changement du mode 
de vie [82]. Il faut mentionner la prévalence élevée de l'obésité par exemple en 
Arabie Saoudite, au Koweït ou à l'île Maurice [82].

É volution dans le temps

La prévalence de l'obésité augmente de façon alarmante dans les pays développés 
mais également dans les pays en cours d'industrialisation, comme la Chine. Le 



phénomène est particulièrement grave aux États-Unis comme le montrent les 
quatre études nationales portant sur plus de 30 ans : NHES I (1960, 1962), 
NHANES I (1971, 1974), NHANES II (1976, 1980) et NHANES III phase 1 (1988, 
1991) [48]. Ceci est observé dans tous les groupes ethniques et dans les deux 
sexes [48]. L'augmentation a été particulièrement marquée si l'on compare les deux 
dernières études : la prévalence de l'obésité est passée de 12 à 19,7 % chez les 
hommes et de 14,8 à 24,7 % pour les femmes [82]. Le BMI moyen chez les 
hommes et chez les femmes âgés de 20 à 74 ans a varié de 25,3 à 26,3 car le 
poids moyen a augmenté de 3,6 kg et la taille de moins de 1 cm [48].

L'évolution paraît comparable dans d'autres pays comme le Canada et le Brésil 
[82]. La prévalence de l'obésité a augmenté de 10 à 40 % dans la majorité des 
pays européens au cours des 10-15 dernières années [70, 82]. Elle a doublé en 
Grande-Bretagne : 6 % des hommes et 8 % des femmes étaient obèses en 1980, 
13,2 et 16 % en 1994 et 15 et 16,5 % en 1995 [57, 82].

Haut de page

FACTEURS DE RISQUE DE L'OBÉ SITÉ

Différences en fonction du sexe

La composition corporelle varie en fonction du sexe : une femme a une masse 
grasse plus importante qu'un homme de même poids et de même taille soit 
respectivement 20-25 % et de 15-20 % de la masse corporelle chez l'adulte jeune. 
Par conséquent l'obésité pourrait être définie par un pourcentage de masse grasse 
supérieur à 30-35 % chez la femme et à 20-25 % chez l'homme. Globalement, la 
prévalence de l'obésité tend à être plus importante chez la femme que chez 
l'homme dans la plupart des études et notamment en Europe [68] et aux États-Unis 
[48], mais la différence n'est pas très importante sauf en Finlande et en Amérique 
du Sud [29].

Les femmes ont moins de TAV que les hommes [12]. Cela est vrai même dans 
l'obésité morbide [71]. Si l'on fait un ajustement sur le RTH dans les études 
concernant le risque cardiovasculaire, la différence homme/femme disparaît [9]. Le 
risque vasculaire plus faible des femmes pourrait s'expliquer par le fait qu'elles ont 
un RTH plus faible ou de façon plus précise un TAV moins important.

Effet de l'âge

L'augmentation de la prévalence de l'obésité semble encore plus nette chez les 
sujets jeunes que chez les adultes [67, 70, 82], mais il n'existe pas de données 
suffisantes pour expliquer cette évolution, faute de consensus sur la définition de
l'obésité chez l'enfant [82].

Les indices pondéraux augmentent avec l'âge dans les deux sexes, mais 
proportionnellement de manière plus importante chez la femme comme le montre 
l'étude américaine NHANES III [48] : le BMI atteint une valeur maximale de 27,6 
pour les hommes et de 28,5 pour les femmes dans la tranche d'âge 50-59 ans. La 
prévalence de l'obésité suit la même évolution : elle augmente jusqu'à 60 ans puis 
diminue. Les données françaises sont identiques. La médiane du BMI à 20, 65, et 
85 ans est de 21,5 - 25,5 - 23,6 chez les hommes et de 20,6 - 24,3 - 22,8 chez les 
femmes [64].

La composition corporelle change avec l'âge avec une diminution de la masse 
maigre et une augmentation de la masse grasse [36]. Il faudrait tenir compte de ce 
phénomène pour définir l'obésité à partir du BMI, au-delà de 40 ou 50 ans. Le 
vieillissement affecte aussi la répartition du tissu adipeux. La circonférence de la 
taille et le RTH augmentent avec l'âge [36] et contrairement au BMI ne diminuent 
pas après 60 ans chez l'homme [61]. Il n'est donc pas surprenant que le TAV 
augmente aussi avec l'âge [12].



Différences raciales et ethniques

La prévalence de l'obésité est plus importante chez les femmes de race noire que 
chez les femmes de race blanche, quel que soit l'âge. Par exemple, dans l'étude 
NHANES III [48] 48,6 % des femmes de race noire ont un excès pondéral contre 
33,2 % des femmes de race blanche. L'évolution du poids en fonction de l'âge varie 
aussi en fonction du sexe, de la race ou de l'ethnie [48]. Les femmes noires ont 
plus fréquemment une répartition centrale du tissu adipeux que les femmes 
blanches dans l'étude de Freedman et al [31], mais ce phénomène n'est pas 
observé chez les hommes.

Facteurs génétiques et environnementaux

Des facteurs génétiques sont impliqués à la fois dans la genèse de l'obésité et dans 
ses complications [12, 13, 63]. Il est admis que l'obésité est une maladie polygénique 
(plus d'une vingtaine de gènes « de susceptibilité » sont concernés) à forte 
composante environnementale. Ces facteurs génétiques n'expliquent que 20 à 40 
% de la variance des phénotypes cliniques ou biologiques de la maladie et on ne 
connaît actuellement que quelques gènes de susceptibilité. Seule la mutation 
ponctuelle du récepteur β3-adrénergique [28] a fait l'objet d'études dans différentes 
populations bien que son rôle étiopathogénique soit controversé : sa prévalence qui 
varie de 4 à 19 % selon les pays (tableau IV) est la même dans la population 
générale et chez les sujets obèses. Les Indiens Pima, population qui présente une 
prévalence particulièrement élevée d'obésité et de diabète non insulinodépendant, 
font exception car la prévalence de la mutation atteint 30 % [78]. Les sujets obèses 
porteurs de la mutation pourraient prendre plus de poids à l'âge adulte et leur 
poids maximal serait plus important que celui des autres sujets [19]. Ils seraient 
aussi plus insulinorésistants et deviendraient diabétiques plus jeunes [78, 80].

Les facteurs environnementaux ont joué un rôle considérable dans l'augmentation 
de l'incidence de l'obésité au cours des 10 dernières années car les seuls facteurs 
génétiques ne peuvent expliquer une évolution aussi rapide. Paradoxalement, les 
apports énergétiques ont diminué [57, 70], ce qui suggère que l'augmentation de la 
sédentarité ou d'autres modifications du mode de vie, comme la diminution du 
tabagisme sont en cause. Ces différentes hypothèses ne suffisent pas à expliquer 
les différences dans la prévalence de l'obésité entre les pays et l'augmentation 
récente de son incidence [69].

Les études des populations immigrées permettent de souligner l'importance des 
facteurs socioculturels. Les immigrés irlandais de Boston sont plus souvent obèses 
que leurs compatriotes restés en Irlande ; la même constatation peut être faite 
pour les Japonais vivant à Hawaï ou en Californie [37].

Facteurs socioéconomiques

Dans les pays développés, l'obésité est plus fréquente dans les classes sociales 
défavorisées et notamment chez les femmes [72, 73]. Ainsi dans une étude anglaise, 
le BMI moyen des femmes ayant un faible niveau socioéconomique (classes IV et 
V) est plus élevé de deux points que celui des femmes des classe I et II (soit 25,8 
versus 23,8) [6]. La profession ne semble pas jouer de rôle direct. À l'inverse, 
l'obésité concerne plutôt les classes aisées dans les pays en voie de développement 
[72].
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É PIDÉ MIOLOGIE DES COMPLICATIONS DE L'OBÉ SITÉ

Les principales complications de l'obésité sont rappelées dans le tableau V. Nous 
présenterons ici celles pour lesquelles les données épidémiologiques sont 
convaincantes [16, 67, 82].



Mortalité totale

Les grandes études épidémiologiques ont démontré les faits suivants.

 Il existe dans les deux sexes une relation curvilinéaire entre l'indice de 
corpulence et le risque de mortalité totale. 

 Cette courbe a une forme de U ou de J, la surmortalité des sujets maigres 
pouvant être attribuée schématiquement aux cancers et celle des plus 
corpulents aux maladies cardiovasculaires. Le tabagisme est un facteur 
confondant car il favorise à la fois la perte de poids et le développement de la 
maladie cancéreuse. 

 Le BMI optimal, correspondant à une mortalité minimale et à ce que l'on 
peut appeler le « poids de santé », est situé selon les groupes d'experts [4, 11, 

27, 39, 55], entre 19 et 25 ou entre 18,5 et 24 [67], certains admettant un 
intervalle de 21 à 27 au-delà de l'âge de 35 ans [15]. 

 L'obésité sévère (BMI > 32-35) est associée à un doublement du risque 
relatif de mortalité totale [14]. L'augmentation de la mortalité devient sensible 
au-delà d'un BMI de 27-30. Cependant l'étude des infirmières américaines (NHS 
pour The Nurses'Health Study) [54, 81], qui a porté sur 115 195 femmes âgées 
de 30 à 55 ans suivies pendant 16 ans, dont 28 % avaient au départ un BMI 
supérieur à 25, a montré que la relation entre le BMI et la mortalité était 
linéaire lorsque les sujets fumeurs ou ex-fumeurs avaient été exclus de 
l'analyse ainsi que les sujets dont le poids avait varié de plus de 4 kg au cours 
des 4 premières années du suivi : le risque le plus faible correspond aux BMI 
inférieurs à 19. Cette étude contredit le principe selon lequel le risque 
n'augmenterait vraiment qu'au-delà d'un BMI supérieur à 30, en particulier pour 
les femmes. 

 Le gradient de l'élévation du risque de mortalité en fonction de l'excès 
pondéral semble plus fort chez le sujet jeune que chez le sujet âgé [33, 35, 61]. 
Cependant, cela peut signifier que le BMI n'est plus un bon indice pour apprécier 
les risques de l'obésité au-delà de 60 ou 65 ans, limite utilisée dans certaines 
études [35, 61]. 

 L'obésité abdominale est probablement la forme clinique la plus associée à 
cet excès de mortalité [71]. L'augmentation de la mortalité totale observée chez 
les sujets androïdes semble surtout le fait des complications cardiovasculaires 
[49]. Dans l'étude de Folsom et al [30] portant sur 41 837 femmes de l'Iowa 
âgées de 55 à 69 ans, suivies pendant 5 ans, le RTH est un meilleur marqueur 
de risque que le BMI en ce qui concerne la mortalité totale. Les femmes qui ont 
le plus grand risque de décès sont les femmes qui ont un BMI faible et un RTH 
élevé [30]. Le BMI est en revanche un meilleur prédicteur de la mortalité totale 
que le RTH dans l'étude NHS [54] qui concerne des femmes plus jeunes. 

 La durée de l'obésité et la prise de poids à l'âge adulte sont les deux autres 
facteurs importants à considérer. Les sujets dont le risque de prendre du poids 
est le plus élevé sont les hommes âgés de 25 à 34 ans et les femmes de 25 à 
44 ans qui ont déjà un excès pondéral [77]. 

 Il est intéressant de considérer les seuils utilisés pour définir un niveau 
important de risque de mortalité pour l'obésité (BMI > 30), 
l'hypercholestérolémie (taux > 2,40 g/L) et l'HTA (tension artérielle diastolique 
> 102 mmHg) [16, 82] et de constater que ces niveaux de risque sont en valeur 
absolue relativement bas. Une partie importante de la population générale est 
donc concernée.

Complications métaboliques

Obésité abdominale et/ou viscérale, insulinorésistance et syndrome 
plurimétabolique

La diminution de la tolérance au glucose ou le diabète non insulinodépendant, 
l'hypertriglycéridémie et l'hypoHDLémie (high density lipoproteins), la diminution 
de la fibrinolyse ainsi que l'HTA sont associés à un état d'insulinorésistance et 
d'hyperinsulinémie. Cette constellation d'anomalies métaboliques a été décrite par 
Reaven [58] sous le nom de syndrome X ou syndrome plurimétabolique, mais elle 
ne comportait pas l'obésité dans sa description initiale. Le tissu adipeux constitue 
pourtant le « 4e mousquetaire » [59] de ce syndrome dont l'intérêt est qu'il 
constitue probablement le principal facteur favorisant des maladies 
cardiovasculaires [22, 43].



Le rôle de l'obésité viscérale, dont l'évaluation est encore plus récente, apparaît 
considérable car cette forme d'obésité semble en partie responsable de ces 
anomalies métaboliques [12, 24, 26, 71]. La libération d'acides gras libres dans le 
système porte à partir de ce tissu métaboliquement très actif augmenterait, par 
exemple, la néoglucogenèse et la sécrétion de VLDL (very low density lipoproteins) 
par le foie et diminuerait la clairance hépatique de l'insuline.

Diabète non insulinodépendant

L'incidence du diabète non insulinodépendant (DNID) est environ trois fois plus 
élevée chez les sujets obèses que chez les sujets non obèses [37, 76, 82]. De 50 à 80 
% des sujets atteints de diabète de type 2 sont obèses, le taux variant en fonction 
de l'âge, du sexe, de la race et du seuil utilisé pour définir l'excès pondéral. La 
sévérité de l'obésité, la durée de celle-ci, la répartition androïde du tissu adipeux et 
la prise de poids à l'âge adulte sont les quatre facteurs déterminants. L'obésité, et 
principalement sa forme viscérale, est un facteur de risque de DNID, car elle est 
une des causes de la diminution de la sensibilité à l'insuline qui constitue avec la 
défaillance de la sécrétion d'insuline l'un des deux facteurs étiopathogéniques 
principaux du DNID.

Le risque relatif de DNID chez la femme est respectivement de 5, 28 et 93 lorsque 
le BMI est de 25, 28 et 35 (par rapport à un BMI de 22 ajusté sur l'âge) [21]. Un 
gain de 8 à 10,9 kg est associé à un risque relatif de 2,7 alors qu'une perte de 
poids de 5 kg ou plus diminue le risque d'au moins 50 % [21]. Les résultats sont 
similaires chez l'homme comme le montre le suivi de 51 529 professionnels de 
santé américains, avec un risque relatif de 7 et de 42 pour un BMI de 30 et de 42 
respectivement [18].

La répartition androïde du tissu adipeux est un facteur de risque indépendant, 
quelle que soit la race, comme l'ont montré de multiples travaux qui ont fait suite à 
ceux de Vague [75], de Kissebah [45] et de Björntorp [8]. Carey et al [17] l'ont 
confirmé récemment dans l'étude NHS : le risque relatif (ajusté sur l'âge) de 
diabète de type 2 est de 22,4 (intervalle de confiance 14,8-33,9) lorsque l'on 
compare les femmes ayant un tout de taille de moins de 66,8 cm à celles ayant une 
valeur de ce paramètre supérieure à 98,5 cm.

Dyslipidémies

Les dyslipidémies les plus fréquentes chez l'obèse [24, 25] sont les 
hypertriglycéridémies pures (phénotype IV) ou les hyperlipidémies mixtes 
(phénotypes IIb). La physiopathologie de ces anomalies est caractérisée par un 
excès de production ou un défaut de catabolisme des lipoprotéines riches en 
triglycérides. Le polymorphisme génétique de l'apoprotéine E et de la lipoprotéine 
lipase (LPL) pourrait être impliqué dans ce phénomène [25]. L'obésité est un des 
facteurs qui permet à l'hyperlipidémie familiale combinée, caractérisée par une 
hyperproduction hépatique d'apoprotéine B, de s'exprimer à l'âge adulte [5]. 
L'excès de lipoprotéines riches en triglycérides est associé à d'autres anomalies 
telles que l'augmentation de la lipémie postprandiale, la baisse du cholestérol-HDL 
et la présence de petites LDL denses, particulièrement athérogènes [25]. 
L'hypercholestérolémie isolée (phénotype IIa) [3] est plus rare que les 
dyslipidémies précédentes, bien qu'il existe une augmentation de la production de 
VLDL et de LDL au cours de l'obésité.

Comme pour le diabète, l'excès de tissu adipeux abdominal ou plus précisément 
viscéral semble expliquer en grande partie la diminution du cholestérol-HDL et 
l'augmentation des triglycérides [25, 26].

Maladies cardiovasculaires et hypertension artérielle

L'obésité augmente l'incidence du diabète, de l'HTA et des dyslipidémies [16]. Aussi 
son rôle propre vis-à-vis des maladies cardiovasculaires (coronaropathies, 
accidents vasculaires cérébraux et artériopathies périphériques) a-t-il été 
longtemps minimisé car il s'effaçait derrière celui de ces facteurs dans les analyses 
multivariées.



Maladies cardiovasculaires

Excès pondéral

L'étude de Framingham [38] a mis en évidence un effet du poids sur l'incidence des 
maladies cardiovasculaires chez des sujets qui n'avaient pas d'autres facteurs de 
risque, mais cet effet était plus fort en valeur absolue chez les hommes que chez 
les femmes [38]. Les femmes ayant un BMI supérieur ou égal à 29 ont quatre fois 
plus de risque de décéder de ces maladies que les femmes les moins corpulentes 
(BMI < 19), d'après les derniers résultats de l'étude NHS [54]. Le risque relatif 
dépasse 1,5 quand le BMI est supérieur à 25.

L'effet de l'obésité sur les risques de coronaropathie a été particulièrement étudié ; 
il est maintenant admis qu'elle constitue un facteur majeur et indépendant [42] de 
risque de maladies coronariennes. Le poids est classé chez l'homme comme le 
troisième facteur de risque, derrière l'âge et la cholestérolémie mais devant la 
pression artérielle systolique, le tabagisme et l'intolérance au glucose [38]. Le poids 
occupe la quatrième place chez la femme derrière l'âge, la pression systolique et la 
cholestérolémie [38]. L'effet de l'obésité est donc peut-être différent selon le sexe 
comme le suggère aussi une étude finlandaise récente portant sur 16 000 sujets 
suivis pendant 15 ans : l'obésité est bien un facteur de risque indépendant de 
mortalité coronarienne chez les hommes et contribue à ce risque chez la femme 
mais l'effet n'est pas significatif sur le plan statistique [40].

Répartition du tissu adipeux

Le RTH permet une meilleure prédiction du risque de décès par maladies 
cardiovasculaires que le BMI (après ajustement sur le tabagisme) chez l'homme 
[50] et chez la femme [49], dans les études prospectives de Göteborg. Le suivi sur 
13 ans des 9822 sujets (6022 femmes et 3800 hommes) de l'étude NHANES I [31]

a montré que l'obésité centrale, évaluée par un rapport de plis cutanés, était 
associée à la survenue d'événements coronariens indépendamment du BMI, du 
tabagisme et de l'âge. L'effet de la répartition du tissu adipeux est équivalent à 
celui du poids et il est identique chez les hommes noirs et blancs, en revanche, le 
lien est plus fort chez les femmes blanches que chez les femmes noires [31]. 
L'étude des infirmières américaines [54] décrit une augmentation significative et 
impressionnante du risque relatif de mortalité coronarienne en fonction de la 
distribution en quintile du RTH : 1- 2,8 - 2,2 - 3,7 et 8,7.

Le BMI est un meilleur prédicteur de maladies coronariennes que le RTH chez les 
hommes jeunes (< 65 ans) dans l'étude prospective de Rimm et al [61] qui a porté 
sur 29 122 Américains suivis pendant 3 ans, mais c'est la répartition du tissu 
adipeux qui est le paramètre le plus important chez les hommes âgés de 65 ans ou 
plus (risque relatif de 2,76 pour les sujets situés dans le dernier quintile).

Histoire pondérale

La durée de l'obésité joue un rôle important, comme s'il fallait un longue « 
incubation » pour que ses complications sévères, voire mortelles, apparaissent. Les 
2197 hommes de Framingham ont été suivis pendant 8 ans et ont été victimes de 
154 événements coronariens avant que l'effet de l'obésité ne devienne significatif. 
Pour les 2714 femmes de cette cohorte, il a fallu 166 événements et 14 ans de 
suivi [38].

Le BMI au début de l'âge adulte (par exemple à 18 ou 20 ans) est prédictif de la 
mortalité cardiovasculaire après ajustement sur l'âge et le tabagisme dans l'étude 
NHS (il atteint 1,5 pour les BMI > 27 et presque 3 pour les BMI > 32, par rapport 
aux BMI < 19) [54] et dans celle de Rimm et al [61].

L'étude de Framingham [38] avait montré que la prise de poids chez l'adulte était 
associée à une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires 
proportionnelle à celle-ci [42]. L'étude NHS a précisé qu'une prise de poids 
supérieure à 10 kg depuis l'âge de 18 ans était associée à une augmentation de la 
mortalité totale, mais surtout de la mortalité coronarienne. Il fallait cependant que 
cette variation de poids soit importante et dépasse franchement celle due à l'âge : 



un risque relatif (par rapport aux femmes à poids stable) de 2,6 était observé pour 
une prise de poids de 10-19,9 kg et un risque de 7,4 pour une prise de plus de 20 
kg, en ce qui concerne la mortalité coronarienne. Les femmes pour qui le risque de 
coronaropathie est le plus faible sont les femmes de faible BMI à 18 ans et qui ne 
prennent ou ne perdent pas de poids (moins de 5 kg) [81]. Le même type de 
résultats a été observé chez des hommes par Rimm et al [61] : le risque relatif est 
de 2,12 chez les sujets dont le poids a augmenté de 12-18 kg depuis l'âge de 21 
ans par rapport à ceux qui n'ont pas pris de poids.

Effet de l'âge

Certains travaux ont montré que la mortalité coronarienne n'augmente plus en 
fonction de la corpulence après 60 ans [7], mais il est possible que les indices de 
corpulence ne soient pas adaptés pour évaluer le risque chez les sujets âgés et que 
la distribution du tissu adipeux soit un meilleur paramètre. Selon Harris et al [35] la 
mortalité totale (environ 50 % des décès étaient d'origine cardiovasculaire) 
observée dans la cohorte des sujets non fumeurs âgés de 65 ans ou plus de l'étude 
de Framingham, suivis pendant 9,5 ans en moyenne, est plus élevée chez les 
sujets dont le BMI se situe dans les deux quartiles extrêmes de la distribution. 
Cependant, l'effet propre de la surcharge pondérale sur la mortalité 
cardiovasculaire est faible après ajustement sur les autres facteurs de risque. 
Manson et al [54] n'ont pas observé le moindre effet du BMI sur la mortalité en 
fonction de l'âge dans l'étude NHS.

Accidents vasculaires cérébraux

Abbott et al [1] ont montré qu'un BMI élevé était associé à une augmentation des 
accidents thromboemboliques chez des hommes non fumeurs âgés de 58 à 65 ans 
(Honolulu Heart Program). L'étude de Framingham [38] (2818 femmes suivies 
pendant 26 ans) avait déjà rapporté que les femmes obèses (poids relatif > 130 
%), âgées de moins de 50 ans, avaient 4,4 fois plus d'accidents de ce type que les 
plus minces (poids relatif < 110 %) [38] ; le risque relatif était de 2,7 pour les 
femmes âgées de plus de 50 ans. L'étude NHS [60] a confirmé ces données en ce 
qui concerne les accidents ischémiques : les femmes dont le BMI est supérieur ou 
égal à 32 ont un risque relatif de 2 par rapport aux femmes les plus minces. Le 
diabète, l'HTA et l'hypercholestérolémie expliquent en grande partie l'effet de 
l'obésité qui, en revanche, n'est pas associé à une augmentation des accidents 
hémorragiques [60].

La répartition androïde ou centrale du tissu semble jouer un rôle plus important 
que l'excès pondéral (évalué par le BMI) chez l'homme [50] et la femme [49].

Artériopathie des membres inférieurs

L'obésité n'est pas associée à une augmentation de ce risque dans l'étude de 
Framingham [38].

Hypertension artérielle

La pression artérielle varie principalement en fonction de l'âge et du poids ; cette 
relation existe quel que soit le sexe, l'âge ou l'ethnie. Aux États-Unis, la prévalence 
de l'HTA est environ trois fois plus fréquente chez les sujets ayant un excès 
pondéral que chez les sujets de poids normal [76].

La relation entre le poids et l'HTA varie également en fonction de l'âge [82]. L'excès 
pondéral augmente d'un facteur 5,6 le risque d'HTA chez les sujets âgés de 20 à 45 
ans et d'un facteur 2 chez les sujets de 45 à 75 ans [76]. L'effet du poids sur la 
tension artérielle semble plus marqué chez les sujets de race blanche que chez les 
sujets de race noire [76]. Enfin, le risque d'HTA augmente avec la durée de l'obésité 
[82].



La répartition androïde du tissu adipeux semble favoriser l'incidence de 
l'hypertension artérielle [26, 50]. L'étude de Framingham avait déjà montré que cet 
effet est indépendant de celui de l'excès pondéral [41].

Poids et autres pathologies cardiaques

L'obésité est en tant que telle un facteur de risque de l'hypertrophie ventriculaire 
gauche [23, 51] et de l'insuffisance cardiaque [7, 16]. L'étude de Framingham a 
révélé que l'incidence de cette affection était 2,5 à 3 fois plus fréquente chez les 
sujets obèses (poids relatif> 130 %), âgés de moins de 50 ans et ceci dans les 
deux sexes [38]. L'obésité accroît le travail cardiaque et l'augmentation des 
pressions de remplissage du ventricule entraîne une hypertrophie de type 
excentrique et donc une dilatation des cavités. Les autres facteurs favorisants sont 
l'HTA, l'insuffisance coronarienne et l'insuffisance respiratoire souvent présentes 
chez l'obèse [7].

La mort subite est trois à six fois plus fréquente chez les sujets obèses en fonction 
de l'âge et du sexe [38]. Les troubles du rythme ventriculaire (tachycardie et 
fibrillation) associés à l'hypertrophie ventriculaire gauche en sont responsables.

Complications bronchopulmonaires

Les complications respiratoires des obésités [7, 14, 46] comportent des altérations de 
la mécanique ventilatoire, un syndrome restrictif, des modifications des échanges 
gazeux et conduisent à deux syndromes particuliers qui peuvent mettre en cause le 
pronostic vital. Le syndrome d'hypoventilation alvéolaire (obesity hypoventilation 
syndrome) est responsable d'une hypoxémie et d'une hypercapnie. Le syndrome 
d'apnée du sommeil (SAS) se manifeste par des apnées, une hypersomnolence 
diurne, des troubles neuropsychiques, des céphalées, et une ronchopathie. Ses 
complications sont graves : hypoxémie nocturne, HTA systémique, HTA pulmonaire 
et troubles du rythme cardiaque avec risque de mort subite. Le syndrome de 
Pickwick associe le SAS à une insuffisance cardiaque droite. La plupart des sujets 
présentant un SAS sont obèses (65 à 75 %) [82], mais la prévalence du SAS au 
cours de l'obésité est mal connue. Les sujets à risque sont les hommes qui ont une 
obésité morbide (BMI > 40), mais la prévalence de ce syndrome dépasserait 10 % 
lorsque le BMI est supérieur à 30 et ceci dans les deux sexes [82].

Complications rhumatologiques et incapacité fonctionnelle

L'obésité joue probablement un rôle déclenchant ou aggravant de nombreuses 
affections dégénératives de l'appareil locomoteur telles que l'arthrose, et en 
particulier la gonarthrose ou la coxarthrose, et la pathologie périarticulaire 
(tendinite, talalgie plantaire). Les douleurs rachidiennes sont fréquentes et 
l'ensemble de ces anomalies favorisent la sédentarité et l'inactivité physique de ces 
patients. L'étude épidémiologique du NHANES I [62] a montré que les femmes 
âgées de plus de 60 ans dont le BMI était supérieur à 27 avaient deux fois plus de 
risque de présenter une incapacité fonctionnelle motrice (mobility disability).

Cancer

L'incidence de certains cancers est augmentée chez les sujets obèses : ce sont 
surtout des cancers hormonodépendants (chez la femme : endomètre, ovaire et 
sein après la ménopause ; chez l'homme : prostate) et les cancers digestifs (côlon-
rectum et vésicule biliaire). Il faut également citer les cancers du pancréas, du foie 
et du rein [32].

Par exemple, dans l'étude NHS [54], le risque de décès par cancer (côlon, sein et 
endomètre principalement) augmente de façon presque linéaire avec le BMI pour 
atteindre un risque relatif de 2 pour les BMI supérieurs à 32.

La répartition centrale du tissu adipeux pourrait jouer un rôle favorisant 
indépendant, notamment pour le cancer du sein [66].



Les anomalies hormonales associées à l'obésité androïde et l'excès de production 
d'oestrogènes par conversion des androgènes dans le tissu adipeux favorisent le 
développement des cancers hormonodépendants. Il est possible que les régimes 
alimentaires riches en acides gras saturés et pauvres en vitamines et en 
oligoéléments ou en fibres favorisent à la fois le développement de certains cancers 
et l'obésité, mais les relations entre cancer-obésité-bilan énergétique et nutriments 
sont complexes.

Maladies hépatobiliaires et digestives

La lithiase vésiculaire est beaucoup plus fréquente chez les sujets obèses que chez 
les sujets de poids normal, en particulier dans le sexe féminin ; le risque relatif 
varie de 2 à 6 selon les études [14, 65]. Plus d'un tiers des cholécystectomies ont 
été réalisées chez des femmes obèses (BMI > 29) dans l'étude NHS et plus de 90 
% de cette pathologie biliaire étaient directement attribuables à l'obésité [20]. 
L'augmentation de la lithogénicité de la bile et la diminution de la motilité de la 
vésicule biliaire sont les deux facteurs en cause [82]. La perte de poids et les 
régimes hypocaloriques favorisent aussi la formation de calculs biliaires [16].

La stéatose hépatique centrolobulaire ou diffuse est fréquente chez l'obèse [14, 16]. 
Elle n'est que rarement associée à une inflammation de siège portale et 
exceptionnellement à une fibrose portale. Cette stéatose, facilement diagnostiquée 
par l'échographie, peut être responsable d'anomalies mineures du bilan hépatique 
(augmentation des gamma GT et cytolyse).

Variation de poids et mortalité

Les fluctuations de poids à l'âge adulte observées dans les grandes études 
épidémiologiques pourraient avoir une influence défavorable sur la mortalité totale 
et sur la mortalité coronarienne dans les deux sexes et ceci indépendamment des 
autres facteurs de risques [53]. Cette association reste cependant mystérieuse et 
difficile à interpréter pour de multiples raisons à la fois méthodologiques et 
physiopathologiques. Aussi rien ne permet d'affirmer que les traitements de 
l'obésité et leurs échecs sont en cause. Il faut cependant constater que la mortalité 
la plus élevée est observée chez les sujets qui ont perdu ou gagné beaucoup de 
poids à l'âge adulte [2]. Kannel et al [42] ont analysé les relations entre les 
fluctuations de poids et la mortalité totale en séparant les sujets obèses (BMI > 27) 
des sujets normopondéraux (BMI < 22) : l'augmentation de la mortalité que l'on 
constate chez les sujets qui ont perdu plus de 2,3 kg est observée chez les sujets 
de poids normal (risque relatif de 1,83 chez les hommes et de 1,69 chez les 
femmes), mais pas chez les obèses.

Haut de page

CONCLUSION

L'obésité doit être reconnue comme une maladie chronique affectant l'adulte et 
l'enfant, dont la prévalence augmente de façon souvent alarmante dans de 
nombreux pays. L'OMS recommande donc l'implantation large de programmes de 
prévention et de traitement. En effet, l'obésité est si fréquente qu'elle est devenue 
un problème de santé publique majeur, plus menaçant encore que la malnutrition 
et les maladies infectieuses [82] et au moins aussi coûteux que le sida et le cancer
[10]. Paradoxalement, la physiopathologie et l'histoire naturelle de la maladie sont 
encore mal connues. Il faut donc développer les études épidémiologiques 
concernant les facteurs génétiques et environnementaux pour mieux analyser les 
relations entre l'excès de poids et ses conséquences sur la morbidité et la 
mortalité.

Il paraît souhaitable que les seuils utilisés pour évaluer la gravité de l'excès 
pondéral (BMI > 25) ou de l'obésité (BMI > 30) puissent être modulés en fonction 
de l'âge et du sexe [47], de la durée de la maladie et de différents facteurs tels que 
la circonférence de la taille ou le pourcentage de masse grasse.
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Tableaux
  
  

Tableau I. - �valuation de l'ob�sit� chez l'adulte.

�valuation de la corpulence par l'indice de masse corporelle (BMI)

Classification de l'OMS [82] BMI (kg/m2) Risques li�s � l'exc�s de tissu adipeux

Maigreur < 18,5 Risque de d�nutrition

Valeurs normales 18,5-24,9 -

Exc�s pond�ral 25,0-29,9 + 

Ob�sit�
Classe I 
Classe II 
Classe III 

30,0 - 34,9 
35,0-35,9 

40 

++ 
+++ 

++++ 

R�partition du tissu adipeux 

- Ob�sit� andro�de en fonction du rapport taille/hanche [82]

Hommes 
Femmes 

> 1 
> 0,85 

- Risques en fonction de la circonf�rence de la taille [34, 67, 82]

Risques

Hommes 94 
cm 
102 
cm 

+ 
++ 

Femmes 80 
cm
88 

cm 

+ 
++ 

  
  

Tableau II. - Pr�valence de l'ob�sit� (BMI > 30 kg/m2) dans diff�rents pays selon les r�gions de 

l'OMS (d'apr�s[82]).

  

Pr�valence (%)
R�gions / Pays Ann�es �ge (ans)

Hommes Femmes

Europe 

Angleterre 
Finlande 
Allemagne 
Pays-Bas 

Tch�coslovaquie 

1995 
1991-93 

1990 
1995 
1988 

16-64 
20-75 
25-69 
20-59 
20-65 

15 
14 
17 
8 

16 

16,5 
11 
19 
8 

20 

Am�rique 

USA 1991 20-74 19,7 24,7 



Canada 

Br�sil 

1991 
1989 

18-74 
25-64 

15 
6 

15 
13 

Pacifique ouest 

Japon 
Chine 
Australie 

Nouvelle-Z�lande 

Nauru 

1993 
1992 
1989 
1983 
1987 

> 20 
20-45 
20-69 
18-64 
25-69 

1,7 
1,2 
9,3 
10 

64,8 

2,7 
1,64 
11,1 
13 

70,3 

M�diterran�e est 

Arabie Saoudite 

Kowe�t 

1990-93 
1994 

> 15 
> 18 

16 
32 

24 
44 

Afrique

Ile Maurice 
Tanzanie 

1992 
1986-89 

25-74 
35-64 

5 
0,6 

15 
3,6 

  
  

Tableau III. - Pr�valence de l'ob�sit� en France selon les r�gions .*

Pr�valence de l'ob�sit� (%) 
R�gions

Hommes Femmes

 Haut-Rhin 
 Nord 
 Sud-Ouest 
 Lorraine 
 Centre 
 Paris 
 Centre-Est 
 Sud-Est 
 Ouest 

21,2 
17,7 
17,2 
17,5 
17,1 
13,5 
13,4 
12 

10,5 

29,7 
26,7 
20,8 
23,4 
21,4 
17,7 
18,2 
18,9 
14,7 

* Hommes : BMI 28 kg/m2 ; Femmes : BMI 26 kg/m2 ; �tude de 442 879 

sujets dans

13 centres d'examen de sant� ; d'apr�s Debry, G�ney et Gu�gen, 

donn�es non publi�es.

  
  

Tableau IV. - Fr�quence all�lique de la mutation Arg64 3 AR dans diff�rentes populations

(selon AD Strosberg Tr Pharmacol Sci 1997 ; 18 : 449-454).

Population Nombre de sujets Fr�quence all�lique (%)

Am�rique 

Indiens Pimas 

Mexicains Am�ricains 

Noirs Am�ricains 

Asiatiques Am�ricains 

Caucasiens Am�ricains (Utah) 

Canadiens Fran�ais 

642 
62 
49 
30 

491 
242 

31,0 
13,0 
12,0 
12,0 
5,6 
8,0 

Asie 

Chinois 
Indiens 
Japonais 

52 
44 

2 715 

12,0 
9,0 

19,0 



Europe 

Anglais 
Danois 
Finlandais 

Fran�ais 

Allemands 

Su�dois 

355 
380 
910 
477 
501 
492 

7,9 
6,8 

10,5 
4,7 
6,9 
8,1 

Oc�anie 

Australiens 
Nauruans 

686 
39 

7,5 
0,0 

  
  

Tableau V. - Principales complications associ�es � l'ob�sit� et � la prise de poids

chez l'adulte (d'apr�s [67, 82]).

- Maladies m�taboliques

    insulinor�sistance

    diab�te non insulinod�pendant

    dyslipid�mies

    hyperuric�mie et goutte

- Maladies cardiovasculaires
    coronaropathies

    hypertension art�rielle

    accidents vasculaires c�r�braux

    insuffisance cardiaque

- Lithiase biliaire

- Syndrome des apn�es du sommeil et complications respiratoires

- Cancers
- Arthrose

- Dysm�norrh�e et hirsutisme

- Alt�ration de la qualit� de vie, troubles psychologiques, difficult�s socioprofessionnelles, handicap

- Troubles du comportement alimentaire (parfois aggrav�s par le r�gime hypocalorique)

- Grossesse pathologique : tox�mie, diab�te gestationnel, accouchement pr�matur�

- Divers : risque anesth�sique, complications postop�ratoires, risque de chutes



Génétique de l’obésité
L. Pérusse

Résumé. – L’obésité est une maladie complexe qui résulte d’une interaction entre une multitude de facteurs
génétiques et environnementaux. Les progrès combinés de la génétique quantitative, de la génomique et de la
bio-informatique ont permis de mieux comprendre les bases génétiques et moléculaires de l’obésité. Il est
maintenant bien établi que le surplus pondéral et les différentes formes d’obésité sont des conditions qui ont
tendance à se concentrer dans les familles. Le risque d’obésité est environ deux à huit fois plus élevé chez un
individu présentant des antécédents familiaux comparativement à un individu sans histoire familiale
d’obésité, le risque le plus élevé étant observé dans les cas d’obésité massive. L’héritabilité de l’obésité varie
en fonction du phénotype à l’étude, et elle tend à être plus élevée pour les phénotypes reliés à la distribution
du tissu adipeux (40 à 55 %) que pour les phénotypes qui traduisent l’excès de masse ou de graisse corporelle
(5 à 40 %). Le gain de poids et d’adiposité qui surviennent avec l’âge sont également influencés par
l’hérédité. L’existence de formes monogéniques d’obésité constitue une preuve que l’obésité peut être causée
par des mutations génétiques, mais seulement 78 cas dus à des mutations au sein de sept gènes différents ont
été décrits jusqu’à maintenant. Les formes les plus courantes d’obésité sont sans doute causées par des
variations au sein d’un plus grand nombre de gènes. Des variations de séquence au sein de 56 gènes
différents ont été rapportées comme étant associées à des phénotypes d’obésité, mais seulement dix de ces
gènes ont montré des résultats positifs dans au moins cinq études différentes. En résumé, les connaissances
actuelles permettent de conclure que les facteurs génétiques peuvent être impliqués dans l’étiologie de
l’obésité, et qu’à l’exception de très rares cas d’obésité sévère, les gènes en cause sont sans doute des gènes
qui interagissent avec les facteurs de l’environnement reliés à la consommation et à la dépense d’énergie pour
accroître le risque d’obésité. L’identification de ces gènes de susceptibilité est le défi qui attend les chasseurs
de gènes de l’obésité et des maladies qui lui sont associées au cours de la prochaine décennie.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Obésité ; Héritabilité ; Gènes

Introduction

L’obésité est une maladie complexe qui peut se définir comme un
surplus de poids corporel résultant d’une augmentation excessive
de la masse grasse. La prévalence du surplus pondéral et de l’obésité
a augmenté de façon importante au cours des 20 dernières années
dans la plupart des populations à travers le monde et atteint
maintenant des proportions quasi épidémiques à un point tel qu’elle
commence à dépasser la prévalence des maladies infectieuses [45]. La
connaissance des déterminants génétiques et non génétiques de
l’obésité est cruciale afin de développer des stratégies d’intervention
qui permettront de prévenir l’obésité et les problèmes de santé qui
s’y rattachent pour les générations futures. Notre compréhension des
bases génétiques et moléculaires de l’obésité s’est considérablement
accrue au cours des dix dernières années. L’objectif de cette synthèse
est de dresser un tableau des connaissances actuelles sur les bases
génétiques et moléculaires de l’obésité. Puisqu’il est impossible de
faire le tour complet de la question dans ce texte, le lecteur désireux
d’en savoir plus est invité à consulter des articles de synthèse sur le
sujet [8, 13, 32, 39, 54, 64, 65, 66].

Phénotypes d’obésité

Dans un contexte génétique, il est important de réaliser que l’obésité
n’est pas un phénotype homogène et qu’il existe plusieurs formes
d’obésité dont les conséquences sur la santé sont très différentes les
unes des autres. L’obésité de type I se caractérise par un surplus de
graisse corporelle sans accumulation préférentielle dans l’une ou
l’autre des diverses parties du corps. Lorsque l’excès de graisse
corporelle se trouve concentré dans les tissus sous-cutanés du tronc
et de l’abdomen, on parle alors d’obésité de type II ou d’obésité
androïde, alors que s’il se situe dans la cavité abdominale, on parle
d’obésité de type III ou d’obésité viscérale. Parmi ces différentes
formes d’obésité, l’obésité viscérale est celle qui représente le plus
grand risque sur le plan de la santé puisqu’elle est associée à un
risque accru de diabète et de maladies cardiovasculaires [4, 21, 22, 48].
Finalement, la dernière forme est l’obésité de type IV caractérisée
par un surplus de graisse localisé principalement au niveau
glutéofémoral (obésité gynoïde).
Dans un contexte clinique ou épidémiologique, l’obésité de type I
est souvent définie par un indice appelé l’indice de masse corporelle
(body mass index : BMI) qui est obtenu en divisant le poids (en
kilogrammes) par le carré de la taille (en mètres). Même s’il existe
une corrélation relativement élevée entre le BMI et le pourcentage
de graisse corporelle, il est important de se rappeler que le premier
ne représente qu’une mesure indirecte du dernier. En effet, le
pourcentage de variance commune entre le BMI et le pourcentage
de graisse mesuré par pesée hydrostatique atteint environ 40 % chez
les hommes et les femmes adultes alors que les valeurs
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correspondantes pour la masse maigre sont de 37 et 25 % chez les
hommes et les femmes, respectivement [66]. Ces valeurs démontrent
qu’il faut être prudent lorsqu’il s’agit d’interpréter la contribution
des facteurs génétiques pour l’obésité de type I lorsque cette
dernière est mesurée par le BMI, puisqu’il s’agit d’un phénotype
qui réflète, dans des proportions à peu près égales, la masse grasse
et la masse maigre.

Bases génétiques de l’obésité

RISQUE FAMILIAL

Il est bien connu que l’obésité est caractérisée par des ressemblances
familiales. Cependant, ce n’est que récemment que le risque
d’obésité chez un individu présentant des antécédents familiaux
d’obésité a pu être estimé. Ce risque familial peut être calculé au
moyen d’une statistique appelée le coefficient lambda (kR) qui peut
être obtenu en comparant la prévalence de l’obésité au sein de
familles d’individus obèses à celle observée dans la population en
général [78]. Des études récentes ont calculé ce risque en utilisant le
BMI comme mesure de l’obésité [1, 40, 41, 50]. Ces études ont démontré
que la prévalence d’obésité était de deux à huit fois plus élevée au
sein des familles d’individus obèses que dans la population en
général, les valeurs les plus élevées étant obtenues dans les cas
d’obésité massive [50], i.e. pour un BMI > 45 kg/m [2]. Le risque
familial d’obésité de type I et d’obésité de type II a récemment été
calculé à partir des données d’une enquête canadienne sur la
condition physique et le mode de vie regroupant un total de
15,245 participants [40]. Les résulats obtenus pour le BMI et pour le
ratio des plis adipeux du tronc (somme des plis sous-scapulaire,
supra-iliaque et abdomen) sur ceux des extrémités (somme des plis
du biceps, du triceps et du mollet), utilisés respectivement comme

indicateurs d’obésité de types I et II, sont résumés dans la Figure 1.
Cette figure présente le risque relatif (RR) en fonction des différents
percentiles (50, 75, 85, 95, 97 et 99) de la distribution de chaque
phénotype chez les membres de la famille et le probant. Le risque
familial pour chaque phénotype d’obésité a été calculé en
considérant deux entités familiales différentes, soit tous les membres
de la famille (parents et enfants) ou encore seulement les époux. Les
résultats obtenus pour le BMI (Fig. 1A) indiquent un risque familial
de l’ordre de 4 pour l’obésité de type I, un risque qui n’est que
légèrement diminué lorsque seulement les époux sont considérés
dans l’analyse. Puisque les époux ne partagent pas de gènes en
commun par descendance, ces résultats suggèrent que le risque
familial d’obésité de type I est sans doute plus influencé par des
facteurs environnementaux que par des facteurs génétiques. Les
résultats obtenus pour l’obésité de type II (Fig. 1B) indiquent un
risque familial plus élevé que pour l’obésité de type I (RR ≅ 5,0), un
risque qui disparaît lorsque les analyses sont basées uniquement sur
les époux, suggérant une plus grande importance des facteurs
génétiques dans la détermination du risque familial d’obésité de
type II. Une étude plus récente effectuée au sein de la même
population concluait à la présence d’une ressemblance significative
entre les époux pour le BMI et l’adiposité sous-cutanée [38]. Ces
résultats démontrent qu’une histoire familiale constitue un facteur
de risque important des obésités de types I et II, un facteur dont
l’importance augmente avec la sévérité de l’obésité et qui semble
plus important pour l’obésité de type II que pour l’obésité de type I.

HÉRÉDITÉ DE L’OBÉSITÉ DE TYPE I

Si la plupart des études concluent qu’il existe des ressemblances
familiales pour le surplus pondéral ou l’obésité, il n’existe pas de
consensus quant à la contribution relative de l’hérédité et de
l’environnement familial au sein de ces ressemblances familiales. La
plupart des études portant sur l’héritabilité de l’obésité de type I
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Figure 1 Risque fami-
lial d’obésité de type I (par-
tie A) et d’obésité de type II
(partie B) selon les scores
percentiles de body mass in-
dex (BMI) et du ratio des
plis adipeux du tronc sur les
extrémités, respectivement
(adapté de [40]). RR : risque
relatif.
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ont été faites en utilisant le BMI comme phénotype. Des estimés
d’héritabilité variant de près de 0 à 90 % ont été rapportés pour le
BMI. Les études basées sur la comparaison des jumeaux
monozygotes (MZ) et dizygotes (DZ) donnent généralement les
niveaux d’héritabilité les plus élevés avec des valeurs supérieures à
50 %. Une étude récente portant sur des jumeaux âgés de 4 ans a
également démontré une contribution significative de l’hérédité
pour le surplus pondéral [44]. Des études sur des jumeaux MZ élevés
séparément depuis la naissance ont montré que les corrélations
obtenues avec ces derniers sont généralement similaires à celles
obtenues avec des jumeaux élevés ensemble, et selon ces études,
l’héritabilité du BMI serait de l’ordre de 40 à 70 % [3, 53, 74, 87]. La
comparaison de jumeaux identiques discordants pour l’obésité est
également une approche permettant d’évaluer la contribution des
facteurs non génétiques dans la détermination d’un trait tout en
contrôlant la contribution des facteurs génétiques. Un étude basée
sur 23 paires de jumeaux MZ discordants par au moins 3 kg/m2

dans leur BMI a démontré que les habitudes alimentaires pouvaient
contribuer à expliquer le gain de poids et l’obésité [30].
Des études portant sur des familles avec enfants adoptés, et pour
lesquelles les valeurs de BMI étaient disponibles tant pour les
familles biologiques que pour les familles d’adoption, ont révélé que
l’environnement familial ne semblait pas contribuer de façon
significative aux différences interindividuelles dans le poids corporel
et l’obésité et que les facteurs génétiques et/ou des facteurs
environnementaux non familiaux seraient les principaux
déterminants de l’obésité avec des valeurs d’héritabilité pour le BMI
se situant autour de 30 % [73, 81, 82, 83, 84, 88, 92].
Plusieurs études de familles ont comparé la ressemblance entre les
époux, les parents et les enfants, les frères et sœurs pour l’obésité de
type I avec des phénotypes tels que le poids corporel, le BMI, les
plis sous-cutanés ou le pourcentage de graisse corporelle. De façon
générale, les corrélations entre les époux varient de 0,15 à 0,20,
tandis que celles observées entre les parents et leurs enfants et les
frères/sœurs varient entre 0,20 et 0,30. Les données de l’étude des
familles de Québec (QFS) ont permis d’estimer l’importance des
facteurs génétiques et environnementaux pour une série de
phénotypes associés à l’obésité incluant le BMI, la quantité de
graisse sous-cutanée évaluée par la somme de six plis adipeux (S6P)
et la masse grasse et le pourcentage de graisse dérivée de la pesée
hydrostatique [68]. Les résultats, résumés sur la Figure 2, indiquent
que l’effet génétique n’est que de 5 % pour le BMI et S6P alors qu’il
atteint près de 25 % pour la masse grasse et le pourcentage de
graisse. La transmission dite « culturelle » (transmission des
habitudes de vie des parents aux enfants) peut atteindre jusqu’à
30 % de la variance phénotypique. Cette transmission culturelle est
souvent confondue avec l’effet génétique et peut expliquer les
niveaux élevés d’héritabilité observés dans certaines études basées
seulement sur des familles nucléaires.
La contribution des facteurs génétiques dans les changements
d’adiposité avec l’âge a également fait l’objet d’une étude récente au

sein de 1 315 sujets provenant de 521 familles canadiennes mesurées
à deux reprises,, soit en 1981 et en 1988 [36]. Les phénotypes associés
à l’obésité de type I incluaient le BMI et l’adiposité sous-cutanée
mesurée par la somme de cinq plis cutanés (S5P). Les valeurs
d’héritabilité obtenues pour les valeurs initiales (1981) des
phénotypes et pour les changements (delta = différence entre les
valeurs de 1981 et 1988) après ajustement pour la valeur initiale,
sont résumées sur la Figure 3. L’héritabilité maximale (transmission
génétique et culturelle) est de l’ordre de 40 % pour le BMI et
l’adiposité sous-cutanée mesurés en 1981, alors qu’elle atteint des
valeurs de l’ordre de 15 % pour les changements observés sur une
période de 7 ans. Ces résultats suggèrent que non seulement le
surplus pondéral, mais aussi le gain de masse corporelle et
d’adiposité observé avec l’âge, sont influencés, à des degrés divers,
par nos gènes.
En résumé, l’ensemble des études sur des familles, des jumeaux et
des cohortes d’enfants adoptés indique une contribution significative
de l’hérédité pour l’obésité de type I. Les estimations d’héritabilité
varient selon le type d’étude et le phénotype utilisé. Lorsque le
niveau d’héritabilité est obtenu en prenant en considération
plusieurs types d’apparentement par descendance et par adoption,
celui-ci se situe généralement entre 5 et 40 % de la variation du
phénotype ajusté pour l’âge et le sexe des sujets.

HÉRÉDITÉ ET OBÉSITÉ DE TYPES II, III ET IV

Les études génétiques portant sur les autres formes d’obésité sont
moins nombreuses que celles portant sur l’obésité de type I et ont
fait l’objet de synthèses détaillées [7, 8, 40]. Dans le cas de l’obésité de
type II, les données provenant de l’étude QFS et présentées sur la
Figure 2 indiquent une héritabilité d’environ 40 % pour des
phénotypes comme la circonférence de la taille ou le ratio des plis
du tronc sur les plis des extrémités et ce, après ajustement pour la
masse grasse [68]. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus au
sein de la population canadienne (Fig. 3) et qui indiquent une
héritabilité de 39 % pour la circonférence de la taille et de 45 % pour
les changements survenus avec l’âge pour ce phénotype [36].
L’obésité viscérale (type III) est souvent considérée comme étant la
forme d’obésité la plus étroitement associée au risque de morbidité.
La nécessité de recourir à des techniques d’imagerie pour évaluer la
quantité de graisse viscérale rend difficiles les études génétiques à
son sujet. Deux études ont évalué le niveau d’héritabilité de la
graisse viscérale mesurée au moyen d’une tomodensitométrie prise
entre les vertèbres L4 et L5. Une étude basée sur 366 sujets adultes
de QFS a rapporté une héritabilité de 56 % pour l’obésité de type III
(Fig. 2) après ajustement pour l’âge, le sexe et la masse grasse
totale [71]. Un niveau similaire d’héritabilité (48 %) a été observé à
partir de mesures obtenues chez 437 sujets provenant de 86 familles
de l’étude HERITAGE [77]. Ces résultats suggèrent qu’environ 50 %
des variations interindividuelles observées pour la quantité de
graisse viscérale, indépendamment de l’adiposité totale, sont
déterminés par des facteurs génétiques. L’obésité de type III, la
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forme d’obésité présentant le plus grand risque pour la santé, est
également celle qui est la plus influencée par l’hérédité.
L’excédent de graisse qui caractérise l’obésité est le résultat d’un
bilan énergétique positif qui s’échelonne probablement sur une
longue période de temps. Ce bilan énergétique positif peut être le
résultat de fluctuations au niveau de l’ingestion ou des dépenses
d’énergie et, par conséquent, la question du rôle de l’hérédité dans
l’obésité peut se poser en termes d’effets sur ces deux composantes
du bilan énergétique. Les quelques études sur le sujet suggèrent qu’il
n’y aurait pas d’effet significatif de l’hérédité sur l’ingestion de
calories et des macronutriments et que l’hérédité aurait un rôle plus
important à jouer dans les préférences alimentaires [63]. Toutefois,
l’héritabilité des dépenses d’énergie serait plus importante et
atteindrait des valeurs de 30 à 40 % [6].

INTERACTION GÈNES-ENVIRONNEMENT

En plus d’exercer leurs effets directement sur la graisse corporelle,
les gènes peuvent également influencer la façon dont les individus
s’adaptent à des changements dans leur environnement. Lorsque la
réponse à une modification de l’environnement (diète ou exercice,
par exemple) est influencée par les gènes, nous sommes en présence
de ce que les généticiens appellent une interaction gène-
environnement. Ainsi, les gènes peuvent déterminer la façon dont
l’organisme s’adapte à une diète riche en lipides ou à un mode de
vie sédentaire, et ainsi affecter la susceptibilité d’une personne à
accumuler un surplus de graisse corporelle et à devenir obèse [9].
Une confirmation du rôle de l’hérédité dans la prédisposition à
gagner du poids et à accumuler du tissu adipeux fut obtenue en
soumettant 12 paires de jumeaux identiques de sexe masculin à une
suralimentation de 1 000 kcal/j, 6 jours par semaine, pendant
100 jours [10]. En dépit du fait que chaque sujet était soumis au même
surplus calorique dans des conditions contrôlées en laboratoire, de
très grandes différences interindividuelles furent observées dans le
gain de poids. Cependant, ces différences n’étaient pas distribuées
de façon aléatoire entre les membres d’une paire de jumeaux. Ainsi,
en réponse à la suralimentation, les deux membres d’une même
paire de jumeaux démontraient des gains de poids similaires.
Puisque les deux membres d’une paire de jumeaux identiques ont le
même bagage génétique, ces résultats suggèrent que l’adaptation au
surplus calorique est sans doute déterminée, en partie, par les gènes.
Une expérience similaire réalisée avec sept paires de jumeaux
identiques soumis à un déficit calorique induit par l’exercice
physique a également montré une plus grande similitude dans la
perte de poids au sein des deux membres d’une paire de jumeaux
qu’entre les paires [11]. Cette ressemblance intrapaire dans la réponse
à la suralimentation ou à un déficit calorique fut observée non
seulement pour le poids corporel, mais également pour plusieurs
autres phénotypes d’obésité, telles la quantité de graisse sous-
cutanée, la masse grasse totale et la graisse viscérale. Les résultats
de ces études démontrent que certaines personnes sont plus
susceptibles que d’autres à accumuler de la graisse en réponse à un
surplus calorique ou à perdre du poids en réponse à un déficit
énergétique et que ces différences interindividuelles sont fortement
influencées par les caractéristiques génétiques de l’individu.

Gènes et marqueurs moléculaires
de l’obésité

L’identification des gènes et marqueurs moléculaires de l’obésité a
connu des progrès considérables au cours des dix dernières années,
en particulier depuis le clonage du gène de la leptine, responsable
de l’obésité chez la souris ob/ob [95]. La carte génétique de l’obésité
publiée annuellement depuis 1997 [14, 15, 67, 69, 70, 75] reflète bien les
progrès accomplis, le nombre de gènes et marqueurs moléculaires
répertoriés ayant passé de 33 lors de la première édition [67] à plus
de 250 lors de la dernière [75]. Le séquençage récent du génome
humain, combiné aux progrès dans les domaines des technologies

de l’information, de la bio-informatique et de la génomique
fonctionnelle, laisse présager des percées majeures dans la
découverte des gènes associés au développement de l’obésité au
cours des prochaines années. Cette section présente une brève revue
des gènes et loci qui ont, à ce jour, été associés à l’obésité. Ces gènes
et loci sont le plus souvent identifiés à partir de deux stratégies
principales, soit les études d’association et les études de liaison
(linkage). Ces deux stratégies reposent sur un principe similaire, soit
la cotransmission de marqueurs d’acide désoxyribonucléique (ADN)
situés près l’un de l’autre sur le même chromosome, mais à la
différence que l’association résulte du fait que les marqueurs d’ADN
demeurent ensemble sur un chromosome depuis plusieurs
générations, conduisant à un phénomène connu sous le nom de
déséquilibre de liaison (linkage disequilibrium), alors que la liaison
est un phénomène qui s’observe généralement sur quelques
générations. Le lecteur qui désire en savoir un peu plus sur les
stratégies et méthodes utilisées en génétique pour identifier les
gènes associés aux traits complexes est invité à consulter quelques
articles de synthèse sur le sujet [5, 2, 19, 26, 79]. La liste des abréviations
et le nom complet des gènes présentés dans les sections qui suivent
se trouvent en annexe.

FORMES MONOGÉNIQUES D’OBÉSITÉ

Bien qu’on estime qu’il pourrait exister jusqu’à plus de 250 gènes
et/ou loci responsables de l’obésité [75], très peu ont été directement
impliqués dans l’étiologie de l’obésité jusqu’à ce jour. Il existe
cependant quelques rares cas d’obésité dont la cause serait
monogénique, i.e. due à une mutation au niveau d’un seul gène.
Parmi les quelque 250 millions de cas d’obésité dans le monde,
seulement 78 seraient le résultat de mutations au niveau d’un seul
gène. Ces cas sont généralement atteints d’une forme sévère et
précoce d’obésité. Les gènes en cause, leur localisation
chromosomique ainsi que le nombre de cas impliqués sont résumés
dans le Tableau 1. Ces formes monogéniques d’obésité incluent un
total de 34 mutations au sein de sept gènes différents, soit les gènes
de la prohormone convertase-1 (PCSK1), de la leptine (LEP), du
récepteur de la leptine (LEPR), de la pro-opiomélanocortine
(POMC), des récepteurs aux mélanocortines de type 3 (MC3R) et 4
(MC4R) et du gène SIM1 (single-minded homolog 1), un homologue
d’un gène de la mouche à fruit codant pour un facteur de
transcription. La grande majorité de ces formes monogéniques
d’obésité impliquent des mutations dans le gène MC4R (63 cas sur
78), mutations qui sont dominantes comparativement aux mutations
décrites dans les autres gènes, qui sont récessives.

ÉTUDES D’ASSOCIATION

L’identification des gènes associés à l’obésité chez l’humain est
surtout basée sur les études d’association et/ou de liaison avec des
gènes candidats. Les gènes candidats sont des gènes qui sont choisis

Tableau 1. – Gènes impliqués dans les formes monogéniques
d’obésité.

Gène Localisation Cas Référence

PCSK1 5q15-q21 1 sujet britannique [37]

LEP 7q31.3 2 sujets d’origine pakistanaise [58]

4 sujets d’origine turque [62, 86]

LEPR 1p31 3 sujets d’origine kabyle [17]

POMC 2p23.3 2 sujets allemands [46]

MC3R 20q13.2-q13.3 2 sujets singapouriens [51]

MC4R 18q22 15 sujets britanniques [24, 94]

21 sujets français [23, 89, 90]

19 sujets allemands [33, 80]

5 sujets américains [28]

2 sujets d’origine turque [56]

1 sujet japonais [43]

SIM1 6p16.3-q21 1 sujet américain [34]
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sur la base de leur rôle physiologique ou métabolique potentiel dans
l’étiologie de l’obésité (gènes candidats fonctionnels) ou sur la base
de leur position dans une région du génome (gène candidat par
position) à proximité d’un locus responsable d’un syndrome
génétique d’obésité (syndrome de Prader-Willi sur le chromosome
15q12) ou d’un locus associé à un trait quantitatif (quantitative trait
locus : QTL) identifié par analyse de liaison génétique chez l’animal
ou l’humain suite à un criblage génomique. Le Tableau 2 présente
un résumé des gènes candidats pour lesquels des associations
positives ont été rapportées avec divers phénotypes d’obésité. Pour

chacun des gènes, le tableau indique le nombre d’études qui ont
rapporté des associations de même que les phénotypes impliqués.
Un total de 56 gènes candidats ont, jusqu’à ce jour, été associés de
façon positive, dans au moins une étude, avec un phénotype
d’obésité. Les références complètes de ces études se retrouvent dans
la plus récente carte de gènes de l’obésité [75].

L’un des gènes candidats les plus étudiés pour sa contribution dans
l’obésité est le gène du récepteur bêta-3 adrénergique (ADRB3), en
particulier la mutation Trp64Arg du codon 64 situé dans le premier

Tableau 2. – Liste des gènes (nb. d’études) candidats montrant des associations avec l’obésité (le nom complet des gènes est donné en annexe. cf [75]

pour références complètes).

Gène Localisation Obésité de type I
Obésité types

Dépense ou consommation d’énergie
II, III et IV

TNFRSF1B (2) 1p36.3-p36.2 BMI, surpoids, leptine
NR0B2 (1) 1p36.1 Obésité
LEPR (8) 1p31 Obésité, BMI, % graisse, masse grasse,

perte de poids, leptine
Circonférence des hanches, graisse abdominale

HSD3B1 (1) 1p13.1 Graisse sous-cutanée
LMNA (3) 1q21.2-q21.3 BMI, leptine Ratio taille-hanches, lipodystrophie
ATP1A2 (3) % graisse Quotient respiratoire
AGT (2) 1q42-q43 Masse grasse Ratio taille-hanches
ACP1 (2) 2p25 BMI
APOB (2) 2p24-p23 BMI, % graisse Graisse abdominale
POMC (2) 2p23.3 Obésité, leptine
ADRA2B (1) 2p13-q13 Métabolisme de base
IRS1 (3) 2q36 BMI, leptine
Ghrelin (1) 3p26-p25 Obésité
PPARG (10) 3p25 Obésité, BMI, poids, surpoids, masse grasse Circonférence de la taille et des hanches
APOD (1) 3q26.2-qter BMI
APM1 (1) 3q27 BMI
CCKAR (1) 4p15.2-p15.1 % graisse, leptine
FABP2 (3) 4q28-q31 BMI, % graisse Graisse abdominale Oxydation des lipides
UCP1 (4) 4q28-q31 BMI, poids
NPY5R (1) 4q31-q32 Obésité morbide
CART (2) 5q Obésité Ratio taille-hanches
GRL (3) 5q3-q32 BMI, leptine Graisse viscérale, ratio taille-hanches
ADRB2 (11) 5q31-q32 Obésité, BMI, masse grasse, poids,

gain de poids, leptine,
Circonférence de la taille et des hanches,
ratio taille-hanches

TNF (6) 6p21.3 Obésité, BMI, % graisse
ESR1 (1) 6q25.1 Obésité androïde
GCK (1) 7p15.3-p15.1 Poids à la naissance
NPY (2) 7p15.1 BMI, poids à la naissance Ratio taille-hanches
PON2 (1) 7q21.3 Poids à la naissance
LEP (8) 7q31.3 Obésité, BMI, poids, surpoids,

perte de poids, leptine
LPL (2) 8p22 BMI, masse grasse et % graisse
ADRB3 (23) 8p12-p11.2 Obésité, BMI, poids, gain de poids,

masse grasse
Circonférence de la taille et des hanches,
ratio taille-hanches

SH3D5 (1) 10q23-q24 Obésité
CBFA2T1 (1) 8q22 BMI, % graisse Circonférence de la taille et des hanches
ADRA2A (2) 10q24-q26 Graisse et obésité abdominale
SUR1 (1) 11p15.1 Obésité morbide
IGF2 (1) 11p15.5 BMI
INS (3) 11p15.5 BMI, poids à la naissance Ratio taille-hanches
UCP2 (8) 11q13 Obésité, BMI, poids, % graisse, masse grasse Ratio taille-hanches Oxydation des lipides, dépense d’énergie,

quotient respiratoire
UCP3 (7) 11q13 BMI, poids, % graisse, leptine Oxydation des lipides, quotient respiratoire
APOA4 (2) 11q23 BMI, % graisse Ratio taille-hanches
DRD2 (4) 11q23 Obésité, BMI, graisse sous-cutanée Métabolisme de repos
GNB3 (5) 12p13 BMI, poids, graisse sous-cutanée,

poids à la naissance
Circonférence de la taille et des hanches

VDR (1) 12q12-q14 BMI
IGF1 (1) 12q22-q23 % graisse, masse grasse
CD36L1 (1) 12q24 BMI
HTR2A (1) 13q14-q21 Apport calorique total,

consommation d’hydrates de carbon et d’alcool

MC5R (1) 18p11.2 BMI
MC4R (2) 18q22 BMI, % graisse, masse grasse Ratio taille-hanches
INSR (1) 19p13 Obésité
LDLR (5) 19p13.3 Obésité, BMI, graisse sous-cutanée
LIPE (3) 19q13.1-q13.2 Obésité, BMI, % graisse, graisse sous-cutanée Ratio taille-hanches
APOE (2) 19q13.2 Leptine Circonférence de la taille
GYS1 (1) 19q13.3 Obésité
ADA (1) 20q12-q13.1 BMI
PPARA (1) 22q12-q13.1 BMI
HTR2C (1) Xq24 BMI
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domaine transmembranaire du récepteur. Ce gène illustre de façon
éloquente la difficulté de mettre en évidence la contribution de gènes
spécifiques pour des traits complexes comme l’obésité, puisque les
études d’association effectuées avec ce gène démontrent presque
autant de résultats positifs que négatifs [13, 55, 75]. Trois études de type
méta-analyse rapportent même des résultats contradictoires, l’une
concluant que le gène ADRB3 n’est pas associé à l’obésité [2], alors
que les deux autres concluent qu’il l’est [27, 47]. Il est important de
remarquer que parmi le très grand nombre de gènes candidats
étudiés jusqu’à ce jour, seulement dix ont fait l’objet de réplications
au sein d’au moins cinq études différentes, soit les gènes LEPR,
PPARG, ADRB2 TNFA, LEP, ADRB3, UCP2, UCP3, GNB3 et LDLR.
Des gènes candidats de l’obésité sont répertoriés sur tous les
chromosomes, à l’exception des chromosomes 17, 21, et Y. De plus,
les études d’association ont surtout porté sur des phénotypes
associés à l’obésité de type I alors que très peu d’associations
positives ont été rapportées pour la dépense ou la consommation
d’énergie.

ÉTUDES DE LIAISON

Alors que les études d’association sont faites avec des gènes
candidats fonctionnels ou positionnels, les études de liaison sont
généralement faites avec des marqueurs génétiques anonymes
répartis de façon uniforme à travers le génome humain. Cette
exploration systématique du génome avec des marqueurs anonymes
dont la ségrégation avec des phénotypes complexes est testée par
analyse de liaison génétique constitue un criblage génomique
(genome scan). Ces criblages génomiques permettent d’identifier des
régions du génome contenant des QTL d’obésité ou des gènes
candidats positionnels qui peuvent par la suite être étudiés de façon
plus approfondie.
Un très grand nombre de criblages génomiques impliquant des
phénotypes d’obésité ont été réalisés jusqu’à ce jour. Un résumé des

résultats de ces études est présenté dans le Tableau 3. À ce jour,
23 criblages génomiques d’obésité ont été réalisés au sein de
14 populations différentes avec des phénotypes tels l’obésité (obèse
versus non obèse), le BMI, la composition corporelle (pourcentage
de graisse et masse grasse), le ratio des circonférences de la taille et
des hanches, la graisse abdominale mesurée par tomodensitométrie,
la dépense énergétique quotidienne, le quotient respiratoire et des
hormones du tissu adipeux telles la leptine et l’adiponectine. Le BMI
et les concentrations sériques de leptine sont les deux phénotypes
qui ont fait l’objet du plus grand nombre d’études. Malgré le grand
nombre de QTL identifiés pour les différents phénotypes d’obésité,
très peu ont fait l’objet de réplications au sein de populations
différentes. Parmi ceux-ci, notons des QTL pour la leptine et la
composition corporelle sur 2p21 observée au sein des populations
américaine [18] et française [29], des QTL sur 7q31 pour l’obésité
abdominale [72] et la leptine [35], des QTL pour l’obésité [29], le BMI [31],
la leptine [35] et la composition corporelle [16] dans la région 10p15-
p12 et des QTL pour l’obésité [61] et la composition corporelle [59] sur
18q21. Jusqu’à maintenant, aucun de ces QTL n’a donné lieu à la
découverte d’un nouveau gène d’obésité. L’identification des gènes
responsables de ces QTL d’obésité est le défi qui attend les
chercheurs.

Conclusion

Cette brève revue sur l’état de nos connaissances sur la génétique de
l’obésité démontre les progrès considérables qui ont été accomplis au
cours des dix dernières années. Nous savons maintenant que le risque
d’obésité est de deux à huit fois plus élevé chez les individus avec
antécédents familiaux et que ce risque varie en fonction de la sévérité et
de la forme d’obésité. Ce risque familial est en partie explicable par des
facteurs génétiques qui expliqueraient de 5 à 40 % des différences

Tableau 3. – Résumé des quantitative trait locus (QTL) d’obésité identifiés à partir des études de criblage génomique

Phénotype Localisation chromosomique Population (référence)

Obésitéa 10p12 Française [29]

18q21, Xq24 Finlandaise [61]

20q13 Américaine [49]

BMI 1p36, 2q14, 4q12 Américaine [20]

3q27 Américaine [42] ; Noire américaine [96]

4p15-p14 Américaine [85]

5p15.3 Noire américaine [96]

5p12, 10p15, 11q23-q24 Indiens pima [31, 52]

7q32.3, 13q14 Américaine [25]

8p12-p11.1, 17q11, Américaine [57]

8q23.3, 9q34.1, 10p15, 12p12.1, 14q11 Caucasienne [16]

10q-ter Hollandaise [91]

Composition corporelleb 2p21 Américaine [18]

2q14 Américaine [20]

6p21.3 Noire américaine [96]

10p15, 14q11 Caucasienne [16]

11q21-q22, 18q21 Indiens pimas [59, 60]

Obésité types II, III ou IV 1p11.2, 4p15.1, 4q31.2-q32.1, 7q31, 9q22.1, 12q22-q23, 12q24.3, 13q34, 17q21.1-q21.3 Québécoise [72]

2p14, 2q22.1, 2q36, 3p26.3, 3q29, 4q31.2-q32.1, 5q31, 11p15.2, 11p14.1, Caucasienne [76]

3q27 Américaine [42]

14q22-q31 Amish américains [35]

Leptine 1p31 Hollandaise [91]

2p21 Américaine [18] ; Française [29]

5p11 Française [29]

6p21-p12, 16q21 Indiens pima [93]

7q31-q36, 10p12-p11, 14q22-q31 Amish américains [35]

8q11.1 Américaine [18]

17p12 Américaine [42]

19p13 Caucasienne [16]

a Obésité définie sur la base du body mass index (BMI).
b Composition corporelle = pourcentage de graisse ou masse grasse.
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interindividuelles pour le surplus pondéral ou l’excès de masse grasse et
de 40 à 55 % des différences interindividuelles pour les formes d’obésité
tenant compte de la distribution du tissu adipeux (obésité abdominale
sous-cutanée ou viscérale). Des études réalisées avec des jumeaux
identiques ont montré que la susceptibilité au gain ou à la perte de poids
en réponse à la suralimentation ou à un déficit calorique était fortement
influencée par l’hérédité. Un très grand nombre de gènes et loci
potentiellement associés à l’obésité ont été identifiés. Parmi ceux-ci, il y
a sept gènes contenant des mutations responsables de formes
monogéniques d’obésité, de même que 56 gènes candidats pour lesquels

des associations ont été rapportées pour différents phénotypes d’obésité.
L’identification des gènes responsables des formes les plus courantes
d’obésité reste à faire. Les gènes en cause sont sans doute des gènes qui
interagissent avec l’environnement pour mener au développement de
l’obésité chez les personnes à risque. L’identification de ces gènes de
susceptibilité est le défi qui attend les chercheurs au cours des
prochaines années. Lorsque ces gènes seront connus, nous serons sans
doute en meilleure position pour prévenir et traiter les personnes
atteintes d’obésité et ainsi améliorer la santé des populations touchées
par cette épidémie.
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ANNEXE. – (Suite) Abréviations et nomenclatures des gènes cités
dans l’article

Gene or
locus Name Location

HTR2C 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2C Xq24
IGF1 Insulin-like growth factor 1 (somatomedin C) 12q22-q23
IGF2 Insulin-like growth factor 2 (somatomedin A) 11p15.5
INS Insulin 11p15.5
INSR Insulin receptor 19p13.3-p13.2
IRS1 Insulin receptor substrate 1 2q36
LDLR Low density lipoprotein receptor

(familial hypercholesterolemia
19p13.3

LEPR Leptin receptor 1p31
LEP Leptin (murine obesity homolog) 7q31.3
LIPE Lipase, hormone sensitive 19q13.1-q13.2
LMNA Lamin A/C 1q21.2-q21.3
LPL Lipoprotein lipase 8p22

M N O
MC3R Melanocortin 3 receptor 20q13.2-q13.3
MC4R Melanocortin 4 receptor 18q22
MC5R Melanocortin 5 receptor 18p11.2
NPY Neuropeptide Y 7p15.1
NPY5R Neuropeptide Y receptor Y5 4q31-q32
NR0B2 Nuclear receptor subfamily 0, group B, member 2 1p36.1

P S
PCSK1 Proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 5q15-q21
POMC Proopiomelanocortin 2p23.3
PON2 Paraoxonase 2 7q21.3
PPARA Peroxisome proliferative activated receptor, alpha 22q12-q13.1
PPARG Peroxisome proliferative activated receptor, gamma 3p25
SH3D5 SH3-domain protein 5 (ponsin) 10q23.3-q24.1
SIM1 Single-minded (Drosophila) homolog 1 6q16.3-q21
SUR1 Sulfonylurea receptor 1 11p15.1

T U W
TNF Tumor necrosis factor 6p21.3
TNFRSF1B Tumor necrosis factor receptor superfamily member 1B 1p36.3-p36.2
UCP1 Uncoupling protein 1 (mitochondrial, proton carrier) 4q28-q31
UCP2 Uncoupling protein 2 (mitochondrial, proton carrier) 11q13
UCP3 Uncoupling protein 3 (mitochondrial, proton carrier) 11q13
VDR Vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D3) receptor 12q12-q14

ANNEXE. – Abréviations et nomenclatures des gènes cités dans
l’article

Gene or
locus Name Location

A
ACP1 Acid phosphatase 1, soluble 2p25
ADA Adenosine deaminase 20q12-q13.11
ADRB2 Adrenergic, beta-2-, receptor, surface 5q31-q32
ADRA2A Adrenergic, alpha-2A-, receptor 10q24-q26
ADRA2B Adrenergic, alpha-2B-, receptor 2p13-q13
ADRB3 Sdrenergic, beta-3-, receptor 8p12-p11.2
AGT Angiotensinogen 1q42-q43
APM1 Adipose most abundant gene transcript 1 3q27
APOA4 Apolipoprotein A-IV 11q23
APOB Apolipoprotein B (including Ag (x) antigen) 2p24-p23
APOD Apolipoprotein D 3q26.2-qter
APOE Apolipoprotein E 19q13.2
ATP1A2 ATPase, Na+ /K+ transporting, alpha 2 (+ ) polypeptide 1q21-q23

B C
CART Cocaine- and amphetamine-regulated transcript 5q
CBFA2T1 Core-binding factor, runt domain, alpha subunit 2;

translocated to, 1; cyclin D-related
8q22

CCKAR Cholecystokinin A receptor 4p15.2-p15.1
CD36L1 CD36 antigen (collagen type I receptor,

thrombospondin receptor)-like 1
12q24.1-q24.3

D F
DRD2 Dopamine receptor D2 11q23
ESR1 Estrogen receptor 1 6q25.1
FABP2 Fatty acid binding protein 2, intestinal 4q28-q31

G H I K
GCK Glucokinase (hexokinase 4, maturity onset diabetes

of the young 2)
7p15.3-p15.1

GHRL Ghrelin precursor 3p26-p25
GNB3 Guanine nucleotide binding protein (G protein),

beta polypeptide 3
12p13

GRL Glucocorticoid receptor 5q31-q32
GYS1 Glycogen synthase 1 (muscle) 19q13.3
HSD3B1 Hydroxy-delta-5-steroid dehydrogenase, 3 beta-

and steroid delta-isomerase 1
1p13.1

HTR2A 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2A 13q14-q21
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Métabolisme du tissu adipeux blanc
I Dugail
P Ferré

Résumé. – Cet article rappelle les grandes fonctions métaboliques exercées par les adipocytes et leur
régulation. Il fait aussi le point des données récentes sur le fonctionnement de ces cellules, obtenues en
particulier grâce aux techniques d’invalidation de gènes. Les adipocytes, qui gèrent l’essentiel des réserves
lipidiques de l’organisme, se caractérisent par leur extrême réactivité aux signaux nutritionnels et
hormonaux, qui les informent des besoins énergétiques. Depuis quelques années, il est reconnu que le tissu
adipeux est aussi une glande endocrine, capable de sécréter des hormones. Cet aspect nouveau et
l’importance physiopathologique des facteurs sécrétés par les adipocytes sont largement développés.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : tissu adipeux, triglycérides, lipolyse, lipogenèse, leptine.

Introduction

Le tissu adipeux est formé de cellules spécialisées, les adipocytes,
qui se caractérisent par leur extrême richesse en lipides. Les cellules
adipeuses contiennent d’énormes quantités de triglycérides, forme
biochimique sous laquelle est principalement stockée l’énergie dans
l’organisme.

En effet, outre son rôle d’isolant thermique ou mécanique, la
fonction principale du tissu adipeux est la mise en réserve d’énergie,
ou sa mise à disposition pendant les périodes d’opulence ou de
disette. Cette fonction essentielle permet d’assurer l’homéostasie
énergétique de l’organisme, dans des conditions d’environnement

Isabelle Dugail : Chargée de recherches, Inserm.
Pascal Ferré : Directeur de recherches, CNRS.
Unité Inserm 465, Université Paris 6, centre biomédical des Cordeliers, 15, rue de l’École-de-médecine,
75270 Paris cedex 06, France.

où les apports d’énergie sont discontinus. Le développement
pondéral de ce tissu est le reflet direct de l’état des réserves d’énergie
lipidique. La masse du tissu adipeux peut subir des variations
spectaculaires (cf infra), de quelques centaines de grammes chez un
individu dénutri à plusieurs centaines de kilogrammes dans les cas
extrêmes d’obésité. Longtemps considéré comme une réserve
passive, on sait maintenant que le tissu adipeux est en fait le siège
d’un métabolisme extrêmement actif, et modulable par de nombreux
facteurs. Au cours de ces dix dernières années, une nouvelle
propriété du tissu adipeux a été découverte : celle de pouvoir
produire et sécréter des signaux à action paracrine ou endocrine.
Cette propriété permet désormais de considérer l’adipocyte comme
une glande endocrine, produisant des hormones.

Stockage lipidique dans le tissu
adipeux et régulation
Le stockage de l’énergie dans les adipocytes met en jeu la synthèse
de triglycérides par estérification d’acides gras et
d’alphaglycérophosphate.
Les acides gras stockés peuvent provenir des lipides circulants
véhiculés dans le plasma par des lipoprotéines, chylomicrons en
provenance de l’intestin, lipoprotéines de très basse densité (very
low density lipoproteins [VLDL]) en provenance du foie. Les acides
gras stockés dans le tissu adipeux peuvent aussi être synthétisés in
situ à partir du glucose par la voie de la lipogenèse, bien que dans
l’adipocyte humain cette voie métabolique ne semble pas représenter
une voie d’apport majeur en acides gras.

CAPTAGE DES ACIDES GRAS DES LIPOPROTÉINES

Le stockage dans le tissu adipeux des acides gras des triglycérides
véhiculés par les lipoprotéines nécessite une étape d’hydrolyse des
triglycérides en glycérol et en acides gras, une étape de captage des
acides gras par l’adipocyte, une étape d’activation des acides gras
sous forme d’acyl-CoA, une étape d’estérification en triglycérides
avec accrétion dans la gouttelette lipidique (fig 1).
Les lipoprotéines étant de grosses molécules, elles restent cantonnées
dans le compartiment vasculaire. L’enzyme qui hydrolyse les

Réserves énergétiques glucidiques et lipidiques chez l’homme
– Les réserves de glucides chez l’homme sont trouvées
essentiellement dans le foie et les muscles sous forme d’un
polymère du glucose, le glycogène. Le glycogène est très
hydrophile et il est stocké avec de l’eau (dans un rapport 1/2) ce
qui limite les possibilités de stockage de ce substrat. La quantité
de glycogène chez un individu nourri est de l’ordre de 350 g dans
les muscles et 70 g dans le foie, soit une valeur énergétique de 7
MJ.
– Les réserves moyennes de lipides dans le tissu adipeux (20 %
du poids du corps) sont de 15 kg soit une valeur énergétique
de 560 MJ (80 fois les réserves énergétiques de glucides). Elles
sont mobilisées en cas de déficit énergétique (jeûne, exercice de
longue durée...).
– Rappelons toutefois que certains tissus (dont le cerveau)
n’oxydent pas les lipides et sont complètement dépendants du
glucose pour leur homéostasie énergétique.
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triglycérides, la lipoprotéine lipase (LPL), est synthétisée dans
l’adipocyte et transférée sur la membrane adipocytaire [2]. La LPL
est libérée et rejoint la surface des cellules endothéliales des
capillaires, où elle s’amarre sur des structures de type héparine
sulfate. Elle peut alors agir directement sur les triglycérides des
lipoprotéines, et les hydrolyser en acides gras et glycérol. Alors que
le glycérol libéré est métabolisé dans le foie, les acides gras produits
entrent dans l’adipocyte par l’intermédiaire d’une protéine
membranaire relayée par des transporteurs intracellulaires. Les
acides gras sont ensuite activés en acyl-CoA par une acyl-CoA
synthétase.
L’activité de la LPL augmente dans le tissu adipeux en période
postprandiale et diminue au cours du jeûne.

SYNTHÈSE DE NOVO D’ACIDES GRAS : LIPOGENÈSE

La lipogenèse est la synthèse de novo d’acyl-CoA à partir de
glucose. Le glucose pénètre dans la cellule par un transporteur
spécifique appelé GLUT4, puis entre dans la voie de la glycolyse
(fig 1). Le pyruvate produit est alors transformé en acétyl-CoA dans
la mitochondrie par la pyruvate déshydrogénase, acétyl-CoA qui est
ensuite exporté hors de la mitochondrie (sous forme de citrate).
L’acétyl-CoA est alors carboxylé en malonyl-CoA par l’acétyl-CoA
carboxylase puis polymérisé par la synthase des acides gras en acyl-
CoA. La synthèse d’acyl-CoA à partir d’acétyl-CoA requiert des
équivalents réduits sous la forme de nicotinamide adénosine
dinucléotide phosphate (NADPH) + H+ produit par la voie des
pentoses, très active dans les organes lipogéniques.

ESTÉRIFICATION DES ACYL-COA

L’étape finale du processus de stockage des triglycérides consiste en
la condensation des acides gras activés en dérivés CoA sur un
radical alpha-glycérophosphate par estérification. Ces réactions ont
lieu dans les microsomes, où deux acyl-CoA se condensent sur
l’alpha-glycérophosphate pour former des diglycérides grâce à
l’action d’une alpha-glycérophosphate acyl transférase. Les
triglycérides se forment par fixation d’un troisième acyl-CoA par
action de la diglycéride-acyl transférase (DGAT). Récemment,
l’invalidation du gène codant la DGAT a été réalisée chez la
souris [21]. De manière surprenante, la synthèse des triglycérides n’est
pas totalement empêchée chez ces animaux, ce qui indique que la
synthèse des triglycérides pourrait faire intervenir des enzymes non
encore caractérisées. Cependant, ils ne développent pas d’obésité
lorsqu’ils consomment un régime hyperlipidique.

L’alpha-glycérophosphate provient généralement de la glycolyse.
Cependant, dans le cas de repas lipidiques dépourvus de glucides,
l’alpha-glycérophosphate est synthétisé à partir de pyruvate par une
voie semblable à la gluconéogenèse hépatique et appelée
glycéronéogenèse (mais qui ne permet pas la production de novo de
glucose), puisqu’elle fait intervenir la phosphoénolpyruvate
carboxykinase [19].

RÉGULATION DU STOCKAGE DES ACIDES GRAS

D’une manière générale, deux hormones, l’insuline et les
catécholamines, contrôlent de manière extrêmement précise l’activité
des voies de stockage lipidique dans le tissu adipeux. L’insuline
exerce un rôle positif sur le stockage, alors que les catécholamines,
via le système bêta-adrénergique, ont un effet contraire.
Au cours de ces dernières années, des progrès importants ont été
réalisés dans la compréhension des mécanismes moléculaires par
lesquels l’insuline agit sur le stockage lipidique dans l’adipocyte.
L’insuline stimule tout d’abord la synthèse de LPL et son
exportation vers la face interne des capillaires sanguins, favorisant
ainsi le captage des acides gras. D’autre part, l’insuline contrôle
positivement l’entrée de glucose dans la cellule. En absence
d’insuline, les transporteurs de glucose (GLUT4) sont en majorité
localisés dans la cellule, sur les membranes microsomiales.
L’insuline provoque la translocation de ces transporteurs vers la
membrane plasmique, ce qui permet l’entrée de glucose dans la
cellule [5] et sa catabolisation dans la glycolyse, afin de fournir les
substrats nécessaires à la lipogenèse et à l’estérification. La
régulation du transport de glucose par redistribution des
transporteurs est un mécanisme découvert dans l’adipocyte mais qui
s’applique également à un autre tissu cible de l’insuline, les muscles.
L’insuline agit positivement sur la lipogenèse en contrôlant
directement l’activité de certaines enzymes de la voie comme par
exemple l’acétyl-CoA carboxylase via des mécanismes de
phosphorylation-déphosphorylation. L’insuline agit aussi au niveau
de l’expression des gènes qui codent ces enzymes, par des
mécanismes de régulation transcriptionnelle. Récemment, le facteur
de transcription sterol regulatory element binding protein 1c
(SREBP1c) [3], aussi appelé adipocyte determination and differentiation
factor 1 (ADD1) [24], a été identifié comme médiateur d’une grande
partie des effets transcriptionnels de l’insuline dans l’adipocyte [17].
En effet, dans les adipocytes comme dans le foie, l’insuline provoque
la synthèse de ce facteur en induisant l’expression de son gène [9].
Ceci permet une augmentation rapide de la quantité de ce facteur
dans le noyau. In vivo, la quantité de protéine SREBP1c varie
parallèlement au niveau d’insuline : elle est induite chez les animaux
nourris et baisse au cours du jeûne [20]. Il apparaît également que le
facteur SREBP1c pourrait être capable de relayer les effets
lipogéniques d’autres hormones comme par exemple ceux de la
progestérone [14]. On peut également noter que le gène codant
l’alpha-glycérophosphate acyl transférase est contrôlé positivement
par SREBP1c [8].
Les catécholamines s’opposent aux effets de l’insuline sur la LPL,
l’activation des enzymes de la lipogenèse, l’augmentation de
l’activité transcriptionnelle de SREBP1c.

Mobilisation des stocks : lipolyse

Le catabolisme des triglycérides ou fonction lipolytique représente
la fonction inverse du stockage. La mobilisation des triglycérides
dépend de l’activité de la lipase hormonosensible (LHS) qui les
hydrolyse. Ceci conduit à la libération dans le compartiment
plasmatique de glycérol et d’acides gras. Ces derniers, liés à
l’albumine dans le courant sanguin, sont utilisés par les tissus qui
peuvent oxyder les lipides, le foie et les muscles, alors que le
glycérol peut être utilisé au niveau du foie en tant que substrat
glucoformateur.
Depuis de nombreuses années, on attribue un rôle primordial à la
LHS dans ce processus. Selon le schéma classique, cette enzyme

Lipoprotéine lipase

Glucose

Glucose

α-glycéro-P

Acétyl -CoA Estérification

Acyl -CoA

TG

Lipogenèse

ActivationAG

AG

Transporteur

Transporteur GLUT4

ADIPOCYTEVAISSEAU

LP

AG

AG

AG

AG

AG

Glycérol

LP : LIPOPROTÉINES
(chylomicrons, VLDL)

Glucose

1 Principales voies de stockage lipidique dans l’adipocyte. AG : acides gras ; TG : tri-
glycérides ; VLDL : very low density lipoproteins.
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(dont l’activité représente l’étape limitante de la lipolyse) hydrolyse
les liaisons esters en positions 1 et 3 du triglycéride, puis une
monoglycéride lipase agit spécifiquement au niveau de la liaison
ester en position 2. Il en résulte la libération de trois acides gras et
d’un glycérol. Cependant, l’inactivation récente du gène LHS chez
des souris ne semble pas inhiber totalement la capacité lipolytique
des adipocytes [18], suggérant l’intervention d’autres lipases.

La clé de la régulation de la LHS et de la lipolyse adipocytaire
repose sur une activation rapide de l’activité de l’enzyme par
phosphorylation. Cette activation est réalisée par la protéine kinase
adénosine monophosphorique cyclique (AMPc)-dépendante.
Inversement, la LHS peut être inactivée par déphosphorylation, ce
qui implique l’intervention de phosphatases. Ainsi, le niveau
d’activité de la LHS est essentiellement conditionné par la
concentration intracellulaire d’AMPc. Une protéine située à la
surface de la gouttelette lipidique, la périlipine, peut également être
phosphorylée par la protéine kinase dépendante de l’AMPc. Elle
pourrait interagir avec la lipase et favoriser l’activation de la
lipolyse. L’invalidation du gène codant la périlipine entraîne une
lipolyse basale élevée, mais qui n’est plus activable par les agonistes
b-adrénergiques, démontrant l’importance de cette protéine dans la
cascade lipolytique [16].

Les mécanismes de la production de l’AMPc dans les cellules sont
désormais bien élucidés (fig 2). Ils font intervenir un système de
transduction du signal hormonal à trois composantes : un récepteur
à sept domaines transmembranaires, des protéines G
hétérotrimériques et l’adénylate cyclase, dont l’activité enzymatique
permet la production d’AMPc (fig 2).

La caractéristique de ce système dans l’adipocyte est la présence
simultanée de récepteurs adrénergiques couplés positivement
(récepteurs de type bêta) et négativement (récepteurs de type alpha)
à l’adénylate cyclase via des protéines G activatrices (Gs) ou
inhibitrices (Gi). Il en résulte que l’activité d’un ligand dépend de

son affinité pour les systèmes inducteurs et inhibiteurs, et de la
densité respective des différents récepteurs sur la membrane
adipocytaire.
Les agents qui stimulent l’activité lipolytique de l’adipocyte humain
sont principalement les catécholamines, adrénaline et noradrénaline
produits par la médullosurrénale ou par l’innervation sympathique
du tissu adipeux. Il existe chez l’homme des récepteurs bêta 1 et
bêta 2 adrénergiques alors que le sous-type bêta 3, particulièrement
abondant sur les adipocytes de rongeur, est très faiblement exprimé
dans l’adipocyte humain [7]. Les autres hormones qui agissent
normalement via le système adénylate cyclase comme l’adreno-
corticotrophic hormone (ACTH) et le glucagon sont pratiquement
inefficaces chez l’homme.
Les agents qui inhibent la production d’AMPc et sont donc
antilipolytiques dans les adipocytes humains sont indiqués sur la
figure 2. On peut citer :

– l’adénosine libérée par l’adipocyte et dont les mécanismes de
production demeurent incompris ;

– les catécholamines via la mise en jeu de récepteurs alpha 2
adrénergiques couplés négativement à l’adénylate cyclase via une
protéine Gi. Ces récepteurs présentent une meilleure affinité pour
l’adrénaline que pour la noradrénaline et sont très abondants sur
l’adipocyte humain ;

– certains neuropeptides comme le neuropeptide Y (NPY), libéré par
les neurones noradrénergiques du système nerveux central et
périphérique.
La répartition des récepteurs varie significativement d’un territoire
adipeux à l’autre (selon la localisation anatomique sous-cutanée ou
intra-abdominale du tissu adipeux). De telles différences en fonction
du site adipeux peuvent avoir d’importantes conséquences
fonctionnelles, en particulier sur la capacité lipolytique des différents
territoires adipeux.
Cependant, il faut noter que l’inhibiteur physiologique majeur de la
lipolyse est l’insuline. L’effet antilipolytique de l’insuline se manifeste
à de faibles concentrations de l’hormone, et semble impliquer la
dégradation de l’AMPc intracellulaire par des phosphodiestérases
insulinosensibles et une phosphatase déphosphorylant et donc
inactivant la LHS. De plus, l’insuline stimule la réestérification des
acides gras libérés par la LHS, limitant ainsi l’intensité de la lipolyse.

Adipocyte, cellule productrice
de signaux

Outre les progrès dans les mécanismes de régulation qui permettent
de comprendre comment fonctionne l’adipocyte, ces dernières
années ont permis de définir le tissu adipeux comme un organe
producteur de signaux hormonaux. Ce rôle a été révélé de façon
particulièrement frappante par la découverte de la leptine. Identifiée
pour la première fois par clonage positionnel comme le produit du
gène ob responsable d’une forme monogénique d’obésité chez la
souris [25], la leptine est une cytokine produite et sécrétée dans la
circulation sanguine par les adipocytes. Elle agit à distance sur ses
cellules cibles par l’intermédiaire de récepteurs membranaires, ce
qui permet de la définir comme une hormone d’origine adipocytaire.
Les récepteurs de la leptine sont surtout présents au niveau de
l’hypothalamus, où ils participent à l’intégration des signaux
métaboliques qui permettent le contrôle de l’homéostasie
énergétique [23]. La leptine étant produite de manière proportionnelle
à la masse adipeuse, son rôle pourrait être d’informer le cerveau de
l’état des réserves lipidiques, où elle exerce un rétrocontrôle négatif
sur la prise alimentaire. Ainsi, son existence a permis d’apporter un
support moléculaire à la théorie lipostatique de régulation de la
prise alimentaire, selon laquelle la teneur en réserves adipeuses
pourrait être une composante significative de la régulation des
apports énergétiques. L’importance physiologique de cette nouvelle
hormone dans la régulation de la balance énergétique est démontrée
par les situations dans lesquelles la leptine est absente (mutations

RIRS Adénylcyclase

Protéines Gs Protéines Gi
+ _

ATP AMPc + PPi

+

Protéine kinase AMPc dépendante

Lipase hormonosensible active

Monoacylglycérol

Triglycérides = =   Acides gras + glycérol

+

Catécholamines
(β - récepteurs)

Glucagon
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2 Principales voies de production de l’acide adénosine monophosphorique cyclique
(AMPc) et la régulation de la lipolyse. ATP : acide adénosine triphosphate. Gs : protéi-
nes G activatrices ; Gi : protéines G inhibitrices ; PPi : pyrophosphate inorganique.
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sur le gène leptine) ou inactive (mutations sur le récepteur) et qui
présentent toutes une obésité gravissime chez le rongeur comme
chez l’homme [11]. Les effets anorexigènes de la leptine et ses effets
positifs sur la dépense énergétique chez les rongeurs ont soulevé
beaucoup d’espoirs pour le traitement de l’obésité. Cependant, ces
espoirs ont été déçus par la mise en évidence de concentrations
élevées de leptine chez les patients obèses, ce qui indique qu’une
leptine circulante élevée ne suffit pas à diminuer la prise alimentaire
chez les obèses. En revanche, il apparaît que la diminution des taux
de leptine circulants, caractéristiques d’un état de jeûne prolongé ou
d’un état de déplétion des réserves adipeuses, constitue un signal
de mise en repos du système de reproduction chez la souris et
probablement chez l’homme. Ceci est particulièrement bien illustré
par la stérilité des rongeurs déficients en leptine [1], et permettrait
d’expliquer la relation bien connue chez les adolescentes et les
jeunes femmes entre les situations d’aménorrhée et un tissu adipeux
peu développé. Récemment, des effets de la leptine sur le
développement osseux ont été décrits [6], ce qui suggère l’existence
de mécanismes d’adaptations de la minéralisation et de la densité
de l’os en fonction de la corpulence et du développement du tissu
adipeux.
En plus de son rôle récemment établi de tissu producteur
d’hormones, on sait depuis longtemps que le tissu adipeux est aussi
capable de transformer certaines hormones, en particulier des
stéroïdes sexuels. Cette propriété résulte essentiellement de la
présence d’aromatases sur la surface de l’adipocyte, et peut
contribuer à modifier l’équilibre hormonal dans certaines conditions
(par exemple, la « masculinisation » des femmes obèses). La
caractérisation de nouveaux facteurs produits par les adipocytes est
un domaine de recherches très actif actuellement (fig 3). Parmi les
molécules déjà décrites [4, 10, 12, 22], plusieurs, comme la leptine, sont
des cytokines (interleukine 6, tumor necrosis factor [TNF] alpha) ou
des molécules présentes dans le système immunitaire (adipsine et
facteur du complément). Il est important de remarquer que la
production adipocytaire de ces facteurs est généralement
dépendante du degré de développement du tissu adipeux, et donc
qu’ils sont produits de manière inadéquate au cours de l’obésité.
Ainsi, il est possible que ces facteurs jouent un rôle dans la mise en
place des complications métaboliques qui accompagnent
généralement l’obésité, comme le diabète de type II avec résistance
à l’insuline, l’hypertension artérielle ou l’hyperlipémie.

En effet, plusieurs de ces facteurs ont des effets physiologiques
modulateurs sur la sensibilité à l’insuline (TNF alpha, 30 kDA
adipocyte complement-related protein [ACRP30]) (cf infra), la tension
artérielle (angiotensinogène) ou les complications cardiovasculaires
et les processus de coagulation (plasminogen activator inhibitor 1
[PAI-1]).

Importance du tissu adipeux pour le
stockage des molécules lipidiques
autres que les triglycérides

Le tissu adipeux ne stocke pas seulement de l’énergie sous forme de
triglycérides, il contient aussi beaucoup de molécules liposolubles,
et en particulier des quantités importantes de cholestérol [13]. Ces
molécules, en particulier le cholestérol, ne sont pas synthétisées par
les adipocytes, mais proviennent plutôt du captage des lipides
circulants. En effet, les adipocytes humains et de rongeurs possèdent
des récepteurs pour les lipoprotéines LDL et high density lipoprotein
(HDL). On trouve aussi dans le tissu adipeux des produits
liposolubles potentiellement toxiques, présents dans
l’environnement comme des pesticides ou des goudrons. Il n’est pas
exclu que le tissu adipeux en captant ces molécules ne limite leur
biotoxicité. Les conséquences physiologiques de ce phénomène ne
sont pas clairement établies, et l’on peut se demander si des épisodes
de fonte adipeuse comme un jeûne prolongé ne pourraient pas
s’accompagner d’une élévation dangereuse de la concentration
circulante de ces substances toxiques.

Le cholestérol adipocytaire et/ou certains de ces dérivés pourraient
jouer un rôle particulièrement important dans l’adipocyte. En effet,
ces molécules pourraient, via l’activation de facteurs de transcription
dépendants du cholestérol ou via des altérations de la composition
de la membrane plasmique, modifier le métabolisme de l’adipocyte.
Des travaux récents suggèrent que des altérations de la localisation
intracellulaire du cholestérol (particulièrement sa distribution entre
la membrane et la gouttelette lipidique) se produisent au cours de
l’hypertrophie adipocytaire, et pourraient en partie rendre compte
des modifications du métabolisme et de l’expression génique que
l’on rencontre dans les adipocytes d’obèses [15].

Protéines du métabolisme
des lipoprotéines
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(prostacyclines, PGE2)
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Monobutyrine
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DE COAGULATION

PAI-1
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Modulés par
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CYTOKINES
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3 Facteurs sécrétés par les adipocytes. TNF : tumor necrosis factor ; ApoE : apolipo-
protéine E ; PGE2 : prostaglandine E2 ; PAI-1 : plasminogen activator inhibitor 1 ;
CETP : cholesterol ester transfer protein.

Tissu adipeux et résistance à l’insuline
L’obésité, et en particulier l’obésité abdominale, est une des causes
majeures de l’insulinorésistance observée au niveau musculaire en
ce qui concerne l’utilisation de glucose. Pendant très longtemps, on
a attribué cette insulinorésistance à une compétition entre acides
gras et glucose en tant que substrat oxydatif. Deux événements ont
conduit à considérer que des facteurs sécrétés par l’adipocyte
pouvaient moduler la sensibilité musculaire à l’insuline :
– la découverte de la leptine, dont l’absence chez les rongeurs
s’accompagne d’une résistance à l’insuline qui peut être reversée
par la perfusion de leptine ;
– la découverte qu’une famille d’antidiabétiques, les
thiazolidinediones, sont des ligands activateurs d’un facteur de
transcription, le PPARgamma (cf supra) exprimé quasiment
uniquement dans l’adipocyte et non dans le muscle.
Des protéines sécrétées par l’adipocyte comme la résistine et
l’ACRP30 pourraient être des candidats reliant l’adipocyte et la
sensibilité à l’insuline.
De façon paradoxale, si un excès de tissu adipeux s’accompagne
d’une résistance à l’insuline, c’est également le cas lorsque le tissu
adipeux est absent. Ceci a été constaté chez l’homme dans des cas
de lipodystrophie et démontré chez l’animal dans des modèles où le
développement du tissu adipeux avait été inhibé. On attribue cette
résistance à l’accumulation anormale des lipides dans les tissus,
induisant alors une lipotoxicité.
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Conclusion

En conclusion, les progrès récents dans la compréhension des
mécanismes de régulation du stockage et de la mobilisation lipidique
dans l’adipocyte, ainsi que la découverte de la capacité sécrétrice de
cette cellule, permettent de mieux appréhender le rôle actif joué par le
tissu adipeux dans les complications métaboliques qui caractérisent les
maladies de surcharge comme l’obésité. L’expansion de ce tissu
constitue un facteur de risque cardiovasculaire, indépendamment du

taux de cholestérol, de la consommation d’alcool ou de tabac et de la
pression artérielle. De plus, de nombreuses études démontrent une
relation constante entre la répartition du tissu adipeux (abdominale
versus sous-cutanée) et la mortalité cardiovasculaire, chez l’homme
comme chez la femme. Cependant, les facteurs qui déterminent la
régionalisation de ce tissu et le développement prépondérant de tel ou
tel site restent encore incompris, ainsi que les mécanismes moléculaires
qui permettraient d’expliquer la différence de répartition de ce tissu
chez l’homme et chez la femme.
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Obésité androïde
P Vague
C Mely
B Janand-Delenne

Résumé. – Des différences dans la répartition graisseuse, évidemment plus marquées chez les obèses, sont
manifestes. L’accumulation de graisse à la partie supérieure du corps et dans l’abdomen, plus fréquente dans
le sexe masculin a été dénommée « obésité androïde ». Elle est quantifiable cliniquement par la mesure du
tour de taille ou du rapport taille/hanches. Elle comporte une accumulation préférentielle de graisse intra-
abdominale périviscérale que l’on peut quantifier par tomodensitométrie. Cette graisse périviscérale,
métaboliquement très active, à drainage portal, est en grande partie responsable des conséquences
pathologiques de l’obésité androïde. La répartition graisseuse est fortement influencée par le sexe, l’âge,
l’apparition de la ménopause et la génétique. En effet, plus de 50% de la variance de cette graisse est
génétiquement déterminée. Les conséquences immédiates de l’obésité androïde sont ce qu’il est convenu
d’appeler le syndrome polymétabolique regroupant résistance à l’insuline, hyperinsulinémie compensatrice,
hypertension artériel le, dyslipidémie, anomalie de la fibrinolyse, augmentation des protéines de
l’inflammation, microalbuminurie et bien d’autres. La résistance à l’insuline favorise l’apparition du diabète
de type 2 chez les sujets génétiquement prédisposés. Les autres composantes du syndrome polymétabolique
sont des facteurs de risque traditionnels ou plus récemment identifiés de l’athérothrombose, en particulier
coronaire. Diabète de type 2 et coronaropathie sont les conséquences pathologiques majeures de l’obésité
androïde. Le traitement préventif passe par le maintien du poids corporel avec l’âge, puisque la prise de poids
avec l’âge est principalement abdominale. Le traitement curatif vise à réduire préférentiellement la graisse
abdominale. Or, celle-ci, étant métaboliquement plus active, diminue proportionnellement de façon plus
importante avec le régime hypocalorique et l’exercice physique. Chez la femme ménopausée, le traitement
hormonal substitutif peut enrayer la prise de graisse abdominale. Les traitements de l’insulinorésistance
(metformine, glitazone...) sont un traitement symptomatique de l’insulinorésistance, mais sont sans effet
direct sur la graisse intra-abdominale elle-même.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : obésité androïde, tissu adipeux, syndrome plurimétabolique, insulinorésistance, diabète de
type 2, pathologie cardiovasculaire.

Introduction

Il est bien admis que l’obésité, caractérisée par un excès de masse
grasse, est non seulement de plus en plus fréquente, que ce soit dans
le monde occidental ou dans les pays en voie de développement,
mais aussi prédispose à de nombreuses pathologies.
On sait aussi que tous les obèses ne se ressemblent pas. Il n’est que
de comparer les Vénus callipyges aux athlètes catcheurs par
exemple. Les différences les plus caricaturales concernent
l’accumulation de graisse à la partie supérieure ou inférieure du
corps. La répartition haute de la graisse, donc tronculaire,
abdominale et viscérale est plus caractéristique du sexe masculin (ce
qui justifie le terme d’obésité androïde). Plusieurs études
prospectives ont montré que le risque de survenue de diabète de
type 2, d’insuffisance coronaire et d’accident vasculaire cérébral

dépendait de la répartition graisseuse. Cela a d’abord été observé
par Jean Vague pour une répartition à la partie supérieure du corps,
aux bras par rapport aux cuisses [92, 94]. Ceci a été retrouvé pour une
répartition préférentielle de la graisse sur le tronc, estimée par le pli
cutané sous-scapulaire [24, 25, 38], ou abdominale par le rapport
taille/hanches (RTH) [53, 89, 103]. Une étude réalisée chez des femmes [52]

suggère que le rôle protecteur du sexe féminin vis-à-vis des maladies
cardiovasculaires est entièrement dû à sa répartition graisseuse
caractéristique.
Cet article analysera les moyens d’estimer la répartition graisseuse,
les facteurs qui l’influencent, ses conséquences en termes de
physiopathologie, puis de pathologie et enfin l’approche
thérapeutique.

Définitions

OBÉSITÉ

Il est maintenant admis d’évaluer l’obésité à partir de l’indice de
masse corporelle (IMC) exprimé en kg/m2 [1]. Cet indice correspond
au poids (kg)/ taille2 (m). Il a été choisi pour sa faible corrélation
avec la taille et sa forte corrélation avec les mesures de masse
grasse [86] (tableau I).

Philippe Vague : Professeur de nutrition, praticien hospitalier, chef de service, service de nutrition -
endocrinologie - maladies métaboliques, centre hospitalier universitaire Timone, 264, rue Saint-Pierre,
13385 Marseille cedex 05, France.
Cécile Mely : Chef de clinique à la faculté de médecine de Marseille, assistante des Hôpitaux, service de
nutrition, maladies métaboliques, endocrinologie, centre hospitalier universitaire Timone 13385 Marseille,
cedex O5 France.
Blandine Janand-Delenne : Praticien hospitalier, service endocrinologie-diabétologie, centre hospitalier du
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L’obésité de l’adulte est définie par un IMC supérieur à 30 kg/m2.
L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a proposé la définition
suivante :

– IMC < 18,5 : déficit pondéral ou maigreur ;

– IMC de 18,5 à 24,9 : poids souhaitable ;

– IMC de 25 à 29,9 : degré 1 d’excès de poids (surpoids) ;

– IMC de 30 à 39,9 : degré 2 d’excès de poids (obésité) ;

– IMC > 40 : degré 3 d’excès de poids (obésité massive).
Cette classification a été établie sur la base des relations entre l’IMC
et les taux de mortalité.

DE LA RÉPARTITION GRAISSEUSE

¶ Méthodes d’évaluation [100]

Évaluer et quantifier la répartition graisseuse est une donnée
essentielle dans la prise en charge d’une obésité. Nous disposons de
différentes techniques, chacune avec leurs avantages mais aussi leurs
inconvénients, certaines pouvant être utilisées en pratique courante
et d’autres restant réservées à la recherche clinique.

Méthodes anthropométriques

Les mesures anthropométriques furent la première technique utilisée
pour étudier la répartition graisseuse par le biais des plis cutanés
puis des circonférences et enfin plus récemment par les diamètres
abdominaux. Elles présentent l’immense avantage d’avoir un très

faible coût et d’être relativement faciles à exécuter [96]. Les relations
de l’anthropométrie avec la répartition graisseuse et en particulier
avec la graisse viscérale mesurée par tomodensitométrie (considérée
comme la méthode de référence) ont été très étudiées et seront
analysées par la suite.
Les premiers travaux de J Vague sur le rôle de la répartition
graisseuse dans les complications métaboliques ont été effectués
avec les plis cutanés [93]. Ils mesurent l’épaisseur de graisse sous-
cutanée et à ce titre ne reflètent pas la graisse viscérale mais plutôt
une répartition graisseuse sur le corps en opposant l’obésité sur la
partie haute du corps, au-dessus de l’ombilic à celle sur la partie
inférieure, au-dessous de l’ombilic. Les mesures des plis sous-
cutanés ont servi dans de grandes études épidémiologiques dans les
années 1980, et nécessitent l’emploi du compas de Harpender.
Les circonférences les plus utilisées sont le tour de taille et le tour de
hanches avec le calcul du RTH. Les niveaux de mesure de ces
circonférences sont définis pas l’OMS :

– tour de taille, à mi-chemin entre la dernière côte et la crête
illiaque ;
– tour de hanches, au plus large au-dessus des grands trochanters.
Ces mesures ont une reproductibilité très satisfaisante, autour de
2 %, et ont aussi servi dans de grandes études épidémiologiques.
Les deux diamètres abdominaux, le sagittal et l’abdominal
transverse, sont des mesures d’usage récent et ne sont pas obtenus
par anthropométrie directe mais à partir de données en
tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique (IRM).

Tomodensitométrie
La tomodensitométrie (TDM), développée au début des années 1980,
est actuellement la méthode de référence, elle permet de
« visualiser » la graisse abdominale et d’en mesurer les différents
secteurs.
Une coupe abdominale est réalisée au niveau L4-L5 (ou L3-L4), elle
permet de repérer la graisse sous-cutanée et viscérale, ainsi que le
muscle, le tissu osseux et les viscères. La surface de graisse est
calculée sur cette seule coupe, un logiciel permet en effet de
comptabiliser la surface incluse dans l’intervalle de densité
graisseuse (- 300 à - 30 Unités Hounsfield environ). La graisse
abdominale est tout d’abord sélectionnée grâce à un curseur puis
seule la graisse viscérale est conservée et enfin, la graisse sous-
cutanée est calculée comme étant la graisse totale moins la graisse
viscérale (fig 1).
La mise au point de la méthode s’est faite progressivement depuis
1982, année où Borkan a publié les premiers travaux sur la valeur
représentative d’une seule coupe scanner pour évaluer l’ensemble
de la graisse abdominale, et en particulier viscérale [9]. Toutes les
études suivantes ont confirmé ces résultats, avec une excellente
reproductibilité de la méthode (coefficient de variation < 2 %). La
mesure par TDM a été validée par Rössner par comparaison avec la
méthode de mesure « absolue », la planimétrie directe, à partir de
deux cadavres [81].
Il existe cependant des limites potentielles de cette technique, qui
sont les suivantes :

– le bol alimentaire, qui peut parasiter la graisse viscérale (d’où
l’intérêt d’effectuer l’examen à jeun) ;

Tableau I. – Évaluation de l’obésité chez l’adulte.

Évaluation de la corpulence par l’indice de masse corporelle

Classification
de l’OMS

IMC (kg/m2) Risques liés à l’excès de tissu adipeux

Maigreur < 18,5 Risque de dénutrition

Valeurs normales 18,5 - 24,9 -

Excès pondéral 25,0 - 29,9 +

Obésité
Classe I 30,0 - 34,9 ++
Classe II 35,0 - 35,9 +++
Classe III ≥ 40 ++++

Répartition du tissu adipeux

Obésité androïde en fonction du rapport taille/hanches

Hommes > 1
Femmes > 0,85

Risques en fonction de la circonférence de la taille

Risques

Hommes ≥ 94 cm +
≥ 102 cm ++

Femmes ≥ 80 cm +
≥ 88 cm ++

1 Coupe tomodensimétrique à la jonction L4-L5 visualisant
la graisse viscérale.

A. Surbrillance de la graisse totale.
B. Surbrillance de la graisse viscérale seule.

*A *B
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– les artefacts que peut créer le tissu osseux ;

– la difficulté, dans certains cas, de distinguer la graisse
intrapéritonéale de la graisse rétropéritonéale (qui n’ont pas le même
rôle métabolique).
Les inconvénients de cette méthode résident dans l’accès à la
méthode en pratique clinique courante et dans son coût, en sachant
qu’elle n’est pas référencée actuellement. Un autre inconvénient est
sa potentielle irradiation mais une seule coupe est nécessaire et elle
se fait à distance des organes à haut risque d’irradiation (gonades,
thyroïde, œil).

Absorptiométrie

L’absorptiométrie biphotonique à rayons X (DEXA) consiste à
balayer l’ensemble du corps avec un faisceau de rayons X à deux
niveaux d’énergie, dont l’atténuation est fonction de la composition
et de l’épaisseur de la matière traversée. La DEXA permet de séparer
trois compartiments : masse grasse, masse maigre et contenu minéral
osseux. Différents segments du corps peuvent être estimés de
manière séparée, en particulier avec identification de la graisse
abdominale au sein de la graisse totale.
L’irradiation est faible, la reproductibilité de cette méthode est
satisfaisante, avec un coefficient de variation de l’ordre de 5 % mais
c’est une technique qui coûte cher.
Cette méthode a été évaluée de façon satisfaisante par rapport à la
TDM pour la mesure de la graisse abdominale, mais aucune
distinction ne peut être faite entre la graisse abdominale sous-
cutanée ou viscérale. Il est donc nécessaire de combiner des mesures
anthropométriques à la DEXA pour pouvoir prédire la graisse
viscérale, en utilisant des équations mathématiques [43]. La méthode
reste donc indirecte.

Autres méthodes

Du fait de l’exposition aux radiations, certaines équipes ont
privilégié l’IRM plutôt que la TDM. Cette méthode est certes très
comparable à la TDM dans ses résultats [85], mais elle pose un
problème de reproductibilité (coefficient de variation autour de 9 %)
en raison de mouvements artefactuels causés par la respiration, les
mouvements intestinaux ainsi que le coût élevé.
Une dernière méthode décrite dans la littérature, l’échographie
abdominale, mesure la profondeur intra-abdominale entre la face
interne du muscle grand droit et le mur antérieur de l’aorte, ce qui
permet l’estimation du tissu adipeux viscéral. Cette technique a
l’avantage d’être rapide, peu chère et sans danger mais reste
d’indication mineure du fait d’une faible reproductibilité (tableau II).

¶ Caractéristiques

La répartition androïde du tissu adipeux se définissait initialement
par une accumulation de graisse prédominant à la partie supérieure
du corps, nuque, épaules, bras, tronc, partie supérieure de
l’abdomen (brioche), alors que les fesses, cuisses, jambes restent
relativement minces. Sa description initiale remonte à Brillat-
Savarin [13] : « Il est une sorte d’obésité qui se porte au ventre ; je ne
l’ai jamais observée chez les femmes. J’appelle cette variété

″gastrophorie″... J’en suis moi-même atteint. Mais quoique porteur
d’un ventre assez proéminent, j’ai encore le bas de la jambe sec et le
nerf détaché comme comme celui d’un cheval arabe ». La difficulté
de quantifier ces diverses particularités a fait adopter la valeur du
RTH, dont la répartition chez 18 393 Français âgés de 17 à 60 ans est
donnée dans le tableau III [90]. On considérera que l’obésité est
androïde si le RTH est supérieur à 1 chez l’homme, à 0,85 chez la
femme [7]. On a alors pu proposer d’autres vocables, obésité en
pomme par opposition à obésité en poire, abdominale par rapport à
fessière. Comme en fait, il est apparu que c’est l’accumulation de
graisse viscérale abdominale qui est pathogène, on utilise
préférentiellement la circonférence de la taille qui conjugue
l’appréciation de l’excès de poids, et sa répartition abdominale. Un
tour de taille supérieur à 102 cm, ce qui correspond en moyenne à
une surface du tissu adipeux viscéral au niveau de L4-L5 de 130 cm2

chez l’homme et supérieur à 88 cm chez la femme est considéré
comme androïde.
L’International Task Force on Obesity WHO [104] conseille que des
mesures thérapeutiques, en particulier diététiques, soient prises si le
tour de taille dépasse 102 cm chez l’homme, 88 cm chez la femme
(niveau 2 d’intervention) et s’il dépasse respectivement 94 et 80,
lorsqu’il existe d’autres facteurs de risque.

Épidémiologie

OBÉSITÉ

L’augmentation de la prévalence et de l’incidence de l’obésité, en
fonction du changement du mode de vie et de la modernisation,
constitue un problème de santé publique dans les pays industrialisés
et dans beaucoup de pays en voie de développement. Les prévisions
mondiales au-delà de l’an 2000 sont inquiétantes [84].
Les taux de mortalité les plus bas correspondent à un IMC compris
entre 20 et 25 kg/m2. Dans les deux sexes, l’augmentation de l’IMC
entre 30 et 65 ans correspond à une augmentation d’environ 10 kg,
et la diminution de l’IMC entre 65 et 87 ans correspond à une
diminution de 5 kg.
On dispose de données françaises grâce à plusieurs études
(tableau IV).

Tableau II. – Comparaison entre la graisse viscérale mesurée par RMN par l’auteur et celle prédite par les équations de la littérature [100].

Femmes Hommes

Surface (mesurée moins
prédite) en cm2

Corrélation entre la surface mesurée
et la surface prédite

Surface (mesurée moins
prédite) en cm2

Corrélation entre la surface mesurée
et la surface prédite

Source r Coefficient
de variation (%)

r Coefficient
de variation (%)

Seidell-1987 + 16 0,62 34 + 2 0,66 21
Kvist-1988 - 9 0,51 37 - 31 0,61 22
Ferland-1989 (équation pour femmes
obèses seulement)

- 46 0,68 33 - - -

Després-1991 - - - - 8 0,69 20
Ross-1992 - - - + ’é 0,52 23

Tableau III.

Pour les hommes Pour les femmes

≥ 15 ans :

- RTH ≥ 1 : 12,2 %

- TT ≥ 100 cm : 22,8 %

≥ 45 ans : ≥ 45 ans :

- RTH ≥ 1 : 16,0 % - RTH ≥ 0,85 : 33,9 %

- TT ≥ 100 cm : 36,7 % - TT ≥ 90 cm : 29,9 %

RTH : rapport taille sur hanche ; TT : tour de taille
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D’après ces différentes données, la prévalence de l’obésité en France
(IMC au-dessus de 30 kg/m2) se situe entre 6 et 10 %, soit environ
8 %.
La prévalence de l’obésité évolue dans le temps. L’augmentation la
plus importante est relevée aux États-Unis et en Allemagne, suivis
de la Finlande, de l’Angleterre, puis de l’Espagne. En France, la
prévalence est faible et augmente peu. En Suède et aux Pays-Bas, la
prévalence est basse et l’augmentation est également faible. Les
évolutions observées dans les différents pays sont comparables chez
les hommes et chez les femmes.
L’étude MONICA permet également d’apprécier les tendances de
cette évolution en France. Globalement, la prévalence augmente chez
les hommes dans tous les sous-groupes (Bas-Rhin - Communauté
urbaine de Lille - Haute-Garonne). En revanche, chez les femmes,
on n’observe pas la même tendance, il persiste des variations
régionales, la prévalence diminue dans le Bas-Rhin, les valeurs les
plus basses sont observées en Haute-Garonne.
D’après les données de l’Institut régional pour la Santé (IRSA), chez
des sujets âgés de 30 à 40 ans, la prévalence de l’obésité définie par
un IMC supérieur à 30 kg/m2 est passée de 6,1 % en 1980 à 9,4 % en
1996. Pour des obésités massives (IMC au-dessus de 40 kg/m2), la
prévalence est passée dans le même temps de 0,1 à 0,5 %, elle a
donc été multipliée par 5 en 16 ans.

RÉPARTITION GRAISSEUSE

Une grande étude organisée par les Produits Roche en 1997 a permis
d’analyser la prévalence de la répartition abdominale des
graisses [66]. Cette enquête a porté sur 20 000 individus français. Les
données ont été analysées chez les hommes de plus de 15 ans et les
femmes d’au moins 45 ans (ménopausées ou en préménopause).

FACTEURS INFLUENÇANT LA RÉPARTITION
GRAISSEUSE

¶ Sexe

C’est manifestement le plus important. Dans la population d’adultes
français âgés de 17 à 60 ans [90], la distribution du RTH est différente
selon le sexe et dans chacun d’entre eux, relativement normale avec
une moyenne pour les femmes de 0,79, un quart des valeurs se
situant au-dessus de 0,82. Chez l’homme, la valeur moyenne est de
0,91, un quart des valeurs situées au-dessus de 0,95.

¶ Âge

L’influence de l’âge est importante. Le type de répartition androïde
de la graisse est presque inexistant chez les adolescents de 15 à 17
ans et peu fréquent chez les adultes jeunes entre 18 et 24 ans [66, 90].
L’étude par TDM de la graisse abdominale viscérale et sous-
cutanée [27] a montré que la graisse viscérale augmente avec l’âge

chez l’homme au détriment de la graisse abdominale sous-cutanée
et des cuisses, tandis que c’est seulement aux dépens de la graisse
des cuisses chez la femme.

¶ Influence de la ménopause

Il est bien connu que la survenue de la ménopause diminue la
protection du sexe féminin vis-à-vis des maladies cardiovasculaires.
Cela est-il en rapport avec une modification de la graisse corporelle
et la survenue plus fréquente d’une obésité androïde et d’un
syndrome polymétabolique ? Une revue récente [88] précise que les
résultats des études comparant la répartition graisseuse chez les
femmes péri- et postménopausiques, sont parfois difficiles à
interpréter, tout particulièrement avec les techniques
anthropométriques. Mais on peut retenir, en utilisant l’étalon-or que
représente la TDM pour mesurer l’accumulation de graisse viscérale,
qu’indépendamment de l’âge et de la masse grasse totale, la
ménopause accroît la quantité de graisse viscérale [91], bien que des
résultats discordants aient été publiés [83, 102]. Toutefois, des études
longitudinales de femmes du même âge, dont certaines durant le
suivi ont été ménopausées, montrent clairement que la ménopause
s’accompagne d’une accumulation de graisse viscérale [6, 72]. Les
variations du taux d’œstrogènes, d’androgènes, de sex hormone
binding globulin (SHBG), le profil d’hyperandrogénie relative sont
probablement responsables des modifications de répartition des
graisses pendant la ménopause [87]. Il a été montré [54, 77] une baisse
de l’activité de la lipoprotéine lipase (LPL) dans le tissu adipeux
fémoral des femmes ménopausées comparées au femmes non
ménopausées. En revanche, l’activité de la LPL au niveau abdominal
n’était pas modifiée.
De nombreuses études [88] suggèrent que les traitements hormonaux
substitutifs enrayent l’augmentation de graisse viscérale post-
ménopausique, mais sans apporter de preuve nette.

¶ Facteurs génétiques et ethniques

Des études de suralimentation chez des jumeaux monozygotes [12]

ont montré une étroite concordance dans les paires de jumeaux pour
le gain de graisse viscérale estimé par TDM. La même équipe
observe dans deux études de familles, la Quebec family study [71] et
l’étude Heritage [78], que l’héritabilité de la graisse viscérale est de
56 % dans une étude et de 48 % dans l’autre, après ajustement pour
l’âge, le sexe et la masse grasse totale. La quantité de graisse intra-
abdominale, indépendamment de l’adiposité totale est donc
fortement influencée par les gènes. Et une analyse de ségrégation
bivariée des deux cohortes citées plus haut [11, 79] suggère que le gain
de graisse viscérale est influencé par un gène à effet majeur transmis
de façon autosomique récessive et comptant pour plus de 50 % de la
variance de cette graisse.
Il n’est pas étonnant dans ces conditions que l’on retrouve des
différences ethniques. Dans une étude européenne, il est noté une

Tableau IV. – Prévalence de l’obésité chez l’adulte en France (Oppert,1998).

Étude
Âges (années)

Dates Nombres de sujets % d’obèses (IMC ≥ 30 kg/m2)

Hommes Femmes Hommes Femmes

INSEE1 ≥ 20 1991 7 261 8 083 6,5 7,1

CETAF2 25-79 1994 232 808 235 228 9,6 10,5

IRSA3 ≥ 20 1996 27 322 31 300 8,6 10,1

SUVIMAX4 45-60 1996 5 567 5 522 7,7 6,6

MONICA5

- Lille 35-64 95-96 598 590 17,2 21,5
- Bas-Rhin 35-64 95-96 553 547 22,2 19,7
- Haute-Garonne 35-64 95-96 613 568 12,1 10,0

IMC : Indice de masse corporelle.
1 - INSEE (Institut national de la statistique et des études économiques), les poids et les tailles sont des valeurs déclarées. L’échantillon est représentatif de la France (Maillard, 1997).
2 - CETAF (Centre technique d’appui et de formation des centres d’examens de santé), les poids et les tailles sont mesurés dans des centres d’examens de santé répartis dans toute la France (Gueguen, 1997).
3 - IRSA (Institut régional pour la santé) à Tours, les poids et tailles sont mesurés dans des centres d’examens de santé répartis dans le centre de la France.
4 - SUVIMAX, étude d’intervention sur un suivi de 8 ans d’adultes de 48-60 ans.
5 - MONItoring of the trends and determinants in Cardiovascular diseases.

10-506-D-10 Obésité androïde Endocrinologie-Nutrition

4



disposition plus centrale (sur le tronc et l’abdomen) dans le Sud que
dans le Nord de l’Europe [18]. Les Hindous vivant à Londres ont une
tendance nette à une répartition centrale du tissu adipeux, même en
l’absence d’obésité [55].

Retentissement clinique
et conséquences pathologiques

Les complications de l’obésité sont nombreuses, expliquant la
diminution de l’espérance de vie avec l’augmentation de l’IMC. On
peut schématiquement les classer en mécaniques et métaboliques.
Les complications métaboliques sont l’apanage de l’obésité androïde,
c’est donc celle-ci uniquement que nous analyserons. L’obésité
androïde s’accompagne en effet à des degrés divers d’un syndrome
dit syndrome polymétabolique (revue in [5]). Dans ce syndrome
s’accumulent les facteurs de risque de diabète de type 2 et de
maladies cardiovasculaires.

SYNDROME POLYMÉTABOLIQUE

Le syndrome polymétabolique [5, 95], autrefois dénommé syndrome X
ou syndrome de résistance à l’insuline, est une agrégation de
symptômes chez un même individu. Il avait été décrit par Camus
en 1966, associant goutte, diabète et hyperlipémie [14]. Mais c’est en
1988 que Reaven [76] dénomme syndrome X la coexistence fréquente
chez un même individu des symptômes suivants : résistance à
l’insuline, hyperinsulinémie, dyslipidémie, troubles de la tolérance
au glucose et hypertension artérielle. Par la suite, d’autres
paramètres sont venus s’ajouter aux précédents.
De très nombreuses études ont montré une relation quantitative
étroite entre le RTH [31], le tour de taille [73], la surface de la graisse
viscérale [33], avec les éléments de ce syndrome. Il est donc logique
de le décrire comme associé et vraisemblablement en grande partie
secondaire (puisqu’il s’améliore avec la perte de poids) [35] à l’obésité
androïde. Les différents éléments de ce syndrome sont classés ici,
non pas dans l’ordre chronologique de leur description, mais de
manière plus logique quant à l’exploration médicale.

– Un excès de poids avec répartition abdominale de la graisse.

– Une hypertension artérielle modérée. Le lien entre l’obésité et
l’hypertension artérielle est amplement démontré (en tenant compte
évidemment des difficultés techniques liées à la prise de la pression
artérielle chez les obèses, prise qui nécessite l’emploi d’un brassard
adapté). En effet, l’étude de Framingham [47] a montré qu’un excès
pondéral de 20 % multiplie par 8 l’incidence de l’hypertension
artérielle. Ferranini [31] observe que l’hypertension artérielle est
particulièrement liée à un RTH élevé lorsque le poids n’est que
modérément excessif.

– L’insulinorésistance est caractérisée par des valeurs d’insulinémie
élevées de façon inappropriée par rapport à la glycémie. Elle peut
être estimée soit simplement par le dosage de l’insulinémie à jeun
chez le sujet non diabétique, soit par l’index d’insulinosensibilité par
le modèle HOMA : insulinémie (1000 U/L) × glucose (mmol/L)
divisé par 22,5 [57]. Il a été montré dans une étude prospective qu’elle
prédispose fortement aux maladies liées à l’âge, accident
cardiovasculaire, diabète de type 2, cancer, hypertension
artérielle [29].

– Des troubles de la tolérance au glucose : hyperglycémie à jeun
comprise entre 1,10 et 1,25 g/L ou un diabète de type 2 (glycémie
supérieure à 1,25 g/L) selon la classification de l’OMS [3].

– Une dyslipidémie [20] caractérisée par une élévation généralement
modérée des triglycérides plasmatiques véhiculés par les very low
density lipoproteins (VLDL), une diminution du high density
lipoprotein (HDL)-cholestérol. Le taux de low density lipoprotein
(LDL)-cholestérol est généralement normal, mais les particules LDL
sont petites et denses et, par là, plus athérogènes. Cette
caractéristique peut s’apprécier simplement par une élévation du

rapport apoprotéine B/LDL-cholestérol qui traduit une richesse
accrue en protéines de ces particules. Comportant moins de lipides,
elles seront plus petites et plus lourdes.

– Des anomalies des facteurs de l’hémostase :

– une élévation de l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène
(PAI-1) [97]. Le PAI-1 est un inhibiteur de la fibrinolyse d’action
rapide qui altère l’équilibre thrombolyse-fibrinolyse en faveur de
l’occlusion. Le PAI-1 est fortement associé à l’hyperinsulinémie et
l’insulinorésistance dans les populations étudiées [45] ;

– il existe également une élévation du fibrinogène, du facteur
Willebrand et du facteur VII [82].

– Une élévation modérée des protéines de l’inflammation : la
protéine C-réactive (PCR) est élevée chez les obèses. Mais elle est
tout particulièrement en relation avec le degré d’insulinorésistance
et les autres éléments du syndrome polymétabolique [29, 106].

– Une élévation de la ferritine [30].

– Une microalbuminurie [34], mais cette notion est controversée [65].

– Une élévation des gammaglutamyl transférases [70]. On a montré
que celle-ci reflétait une stéatose hépatique que l’échographie
abdominale peut authentifier. Cette stéatose hépatique non
alcoolique (NASH : non alcohoolic steatohepatitis) est étroitement
associée à la résistance à l’insuline [17, 68].

– Une élévation de l’uricémie [101] et de l’homocystéine [4].

– Une baisse de la SHBG. Chez la femme, elle s’accompagne d’une
élévation de la fraction libre de la testostérone (plus grande affinité
de la SHBG pour la testostérone par rapport à l’œstradiol). Il en
résulte un état d’hyperandrogénie [64]. Chez l’homme, la testostérone
est généralement abaissée [80, 85].

– Une sécrétion accrue de cortisol est associée à une répartition
androïde des graisses et le freinage par la dexaméthasone est moins
franc chez ces sujets [80]. L’obésité androïde pourrait être secondaire
à une altération de l’axe corticotrope et une réaction inadaptée aux
facteurs de stress [8].
Il est connu que la sécrétion d’hormone de croissance est diminuée
dans l’obésité. Il a été montré récemment que le taux
d’immunoglobuline F1 est diminué chez les hommes obèses, mais
alors correlé de façon négative avec la graisse viscérale sans
association avec la quantité totale de graisse [56].
La liste des éléments de ce syndrome s’allonge régulièrement. La
grande majorité d’entre eux sont des facteurs connus de risque
cardiovasculaire. Mais sont venus s’additionner d’autres facteurs
moins traditionnels, tels que les protéines de l’inflammation, les
marqueurs de dysfonction endothéliale, l’homocystéinémie...

MÉCANISMES DE CONSTITUTION
DU SYNDROME POLYMÉTABOLIQUE

La résistance à l’insuline a une origine polyfactorielle. Des facteurs
génétiques sont en cause dans les syndromes rares
d’insulinorésistance extrême, mais ne semblent pas avoir un rôle
primordial dans le syndrome plurimétabolique. Les facteurs
environnementaux sont prépondérants. La sédentarité diminue la
sensibilité à l’insuline [51] en favorisant la prise de poids et en
diminuant la masse musculaire.
L’accumulation de tissu adipeux et, en particulier, de tissu adipeux
viscéral est étroitement corrélée à la résistance à l’insuline. En effet,
le tissu adipeux viscéral a une forte activité métabolique, il est plus
sensible que le tissu adipeux sous-cutané à la lipolyse induite par
les catécholamines [2, 5]. La libération accrue d’acides gras libres et de
glycérol directement dans le système porte va favoriser la synthèse
hépatique des VLDL et donc de l’hypertriglycéridémie, ainsi que la
néoglucogenèse et diminuer la clairance de l’insuline. D’autre part,
ces acides gras libres entrent en compétition avec le glucose dans les
tissus musculaires. Leur excès entraîne une diminution de la
captation de glucose et donc un besoin accru d’insuline. Une autre
hypothèse a été avancée : le tissu adipeux est considéré comme une
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glande endocrine [61]. Ce tissu sécrète des cytokines et en particulier
du tumor necrosis factor (TNF)-a. Ce dernier peut induire une
résistance à l’insuline [39].
Il a été suggéré que le TNF-a exprimé par le tissu adipeux [49]

pouvait être en partie responsable de l’insulinorésistance observée
chez les sujets obèses [41]. Le mécanisme impliqué serait une
interaction avec la voie de signalisation de l’insuline par
phosphorylation de l’insulin receptor substrate 1 (IRS-1) sur un résidu
sérine [40, 46]. Cette forme modifiée d’IRS-1 inhibe l’activité de la
tyrosine kinase du récepteur de l’insuline. L’administration de
TNF-a à des rats induit une résistance à l’insuline in vivo qui est
réversible par l’administration de troglitazone [59].
L’origine de la dyslipidémie est connue : l’hypertriglycéridémie
(excès de VLDL) est due à la synthèse accrue de triglycérides par le
foie en raison d’un afflux de substrats : acides gras libres provenant
du tissu adipeux viscéral drainé par la veine porte et d’un excès
d’insuline. De plus, la clairance des VLDL est ralentie par
diminution de l’activité de la lipoprotéine lipase.
La baisse du HDL cholestérol et la présence de particules LDL
petites et denses sont secondaires à l’augmentation de l’activité de
la triglycéride lipase hépatique, elle-même stimulée par le taux élevé
d’acides gras libres [58].
Plusieurs mécanismes sont proposés pour l’élévation modérée de la
tension artérielle. L’insuline favorise la rétention sodée et stimule le
système nerveux sympathique provoquant vasoconstriction et
accélération du débit cardiaque. Elle peut aussi stimuler
l’épaississement des parois artérielles.
L’élévation du fibrinogène relève du syndrome inflammatoire.
L’élévation du facteur Willebrand est le témoin d’une dysfonction
endothéliale, sans doute secondaire à la sécrétion de cytokines.
Les taux élevés de PAI-1 résultent de leur production exagérée par
le tissu adipeux viscéral [42] sous l’influence de divers facteurs
(insuline, triglycérides, cytokines...) [62].
La microalbuminurie témoigne d’un dysfonctionnement
endothélial [105].
La diminution de la SHBG est proportionnelle à l’hyperinsulinémie ;
l’insuline régule de façon négative la synthèse hépatique de la
SHBG [74].
La totalité des éléments du syndrome polymétabolique ne se
retrouve pas forcément chez un même individu. Le rôle de la
génétique est important dans la réponse de l’individu à
l’environnement (suralimentation, sédentarité).
On peut citer pour exemple le polymorphisme de l’apoprotéine E.
En effet, chez les sujets non diabétiques mais insulinorésistants,

l’hypertriglycéridémie est plus marquée chez les sujets porteurs de
l’isoforme E2 de l’apoprotéine E [22]. La présence de cette isoforme
s’accompagne d’une clairance métabolique des triglycérides
diminuée et aboutit à une augmentation de la triglycéridémie.
De même, un polymorphisme d’insertion-délétion a été décrit pour
le promoteur du gène du PAI-1. Chez les sujets insulinorésistants, le
taux de PAI-1 est plus élévé chez les patients homozygotes pour
l’allèle avec délétion que chez les homozygotes pour l’allèle avec
insertion [69].
Ces exemples soulignent l’importance du patrimoine génétique sur
la réponse aux modifications environnementales comme l’illustre la
figure 2, l’influence des gènes peut se faire sentir à plusieurs
niveaux, celui de l’expression de la répartition graisseuse, celui de
ses conséquences métaboliques.

CONSÉQUENCES PATHOLOGIQUES

Les deux pathologies les plus nettement associées au caractère
androïde de l’obésité sont le diabète de type 2 et les accidents
cardiovasculaires. Mais une relation a été montrée aussi avec
d’autres pathologies plus fréquentes chez les obèses.

¶ Diabète de type 2

Démontré initialement par J Vague [92], l’effet pathogène de l’obésité
androïde a été principalement documenté par l’étude prospective
de Göteborg en Suède, portant sur des hommes nés en 1913 et suivis
pendant plus d’une dizaine d’années. Le risque de développer un
diabète pendant le suivi était lié à l’excès de poids d’une part, mais
surtout à l’existence d’un RTH élevé [67].
Les mécanismes menant de l’obésité androïde au diabète de type 2
sont faciles à appréhender. L’hyperglycémie du diabétique de type
2 résulte de la conjonction d’une résistance à l’insuline et d’une
incapacité des cellules bêta à assurer une sécrétion d’insuline
suffisante pour compenser la demande. L’obésité androïde,
l’accumulation de graisse viscérale, provoquent ou exagèrent par les
mécanismes que nous avons vus plus haut, une résistance à l’action
de l’insuline. Chez les individus génétiquement prédisposés au
diabète par une fonction insulinosécrétrice insuffisante [15, 98, 99], la
résistance à l’insuline provoquée par l’obésité androïde n’est pas
compensée par un hyperinsulinisme adapté et l’hyperglycémie
apparaît.

¶ Athérosclérose et coronaropathie

Là aussi, après les démonstrations initiales [92], l’étude prospective
de Göteborg a bien montré l’influence d’un RTH élevé chez les
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hommes [53], de même celle dite des policiers parisiens [25]. Il en est
de même chez les femmes [52]. L’effet de la répartition supérieure de
la graisse est plus important que l’excès pondéral lui-même dans
l’étude de Göteborg.
On comprend cette augmentation de la prévalence de
l’athérosclérose, en particulier coronaire, dans l’obésité androïde
puisque celle-ci, par le biais du syndrome polymétabolique,
accumule les facteurs de risque d’athérosclérose (intolérance au
glucose ou diabète, dyslipidémie avec HDL cholestérol abaissé,
accumulation de LDL petites et denses, triglycérides élevées,
hypertension artérielle, anomalies de la fibrinolyse, micro-
albuminurie...).
Le même type de relation a été montré pour les accidents vasculaires
cérébraux (Larsson).

Cancers

Il est bien connu que certains cancers sont plus fréquents chez les
sujets obèses, surtout lorsque le poids dépasse 40 % du poids idéal.
Mais, il a été récemment rapporté [29] dans une étude prospective
que si l’on classait des individus en bonne santé en fonction de leur
degré de sensibilité à l’insuline, élevé, moyen ou faible, les maladies
liées à l’âge, et en particulier les cancers, apparaissaient après un
suivi de 4 à 11 ans plus tard, principalement dans le groupe
insulinorésistant, soit chez les individus de poids un peu plus élevé
et très vraisemblablement androïdes, bien que ce paramètre
anthropométrique n’ait pas été estimé.

Syndrome des ovaires polykystiques

L’obésité est présente chez 41 % des femmes souffrant d’un
syndrome des ovaires polykystiques [23, 36]. Elle est dans la moitié
des cas de type androïde. Il existe des corrélations significatives
entre le RTH, la taille des adipocytes abdominaux et les taux
d’androgènes, de testostérones libres et totales et de
déhydroépiandrostérone (DHEA). La baisse de la SHBG d’une part,
la stimulation d’ovaires dystrophiques par l’hyperinsulinisme
d’autre part, expliquent qu’une obésité androïde puisse révéler ou
aggraver un syndrome des ovaires polykystiques. Et de fait, le
traitement par des agents insulinosensibilisateurs (metformine [60] ou
troglitazone [26]) est efficace pour retrouver une ovulation.

Approche thérapeutique

Trois types de complications menacent l’obèse.

– Esthétiques : elles ont un retentissement psychologique et parfois
social.

– Mécaniques : elles font souffrir et peuvent handicaper.

– Métaboliques : menant au diabète et aux maladies
cardiovasculaires, les complications métaboliques sont silencieuses
avant le stade des complications. De plus, la sévérité du syndrome
métabolique n’est pas en rapport avec l’excès de poids en lui-même,
mais avec la répartition graisseuse. On comprend que les obèses
androïdes, dont l’excès de poids peut être relativement modéré,
soient rarement demandeurs d’une perte de poids.
Aussi, l’objectif thérapeutique fixé dépend-il du risque absolu
encouru par les patients en termes de diabète, de pathologie
cardiovasculaire.
C’est ainsi que, s’il existe des antécédents familiaux de diabète de
type 2, il est impératif de faire diminuer l’insulinorésistance, et par
là l’hyperinsulinisme, pour soulager la fonction insulinosécrétrice.
S’il existe des facteurs de risque de pathologie cardiovasculaire, ils
peuvent être pris en charge spécifiquement.
Il n’est pas du sujet de cet article d’aborder le traitement de l’obésité
en général. Nous n’envisagerons ici que les moyens thérapeutiques
mis en œuvre pour lutter contre l’obésité androïde et le syndrome
polymétabolique qu’elle génère.

PERTE DE POIDS

Deux notions sont importantes à retenir :

– une perte de poids modérée (quelques kilos) peut suffire à
améliorer la sensibilité à l’insuline et le profil des facteurs de risque
athérogène, même si cela est à peine visible sur le plan
vestimentaire. Il n’est donc pas toujours nécessaire d’être exigeant
au risque de décourager le patient en termes de kilos à perdre ;

– lorsqu’un sujet perd du poids, c’est d’abord aux dépens de sa
graisse périviscérale et cela d’autant plus qu’elle est plus
abondante [10]. Cela s’explique car c’est la graisse métaboliquement
la plus active et cela permet aussi de comprendre pourquoi une
perte même minime de poids peut avoir un effet bénéfique.

EXERCICE PHYSIQUE

La pratique régulière d’un exercice physique modéré améliore la
sensibilité à l’insuline. Les mécanismes mis en jeu ont été décrits
plus haut : prolifération de fibres musculaires sensibles à l’insuline,
accroissement du débit sanguin musculaire, facilitation de la perte
de poids. De plus, la contraction musculaire facilite la translocation
des transporteurs de glucose vers la membrane. Elle a un effet
additif à celui de l’insuline pour faciliter la pénétration du glucose
dans les cellules musculaires.
Ces notions ne sont pas que théoriques. En effet, il a été montré que
l’exercice physique régulier améliore la plupart des composants du
syndrome polymétabolique, l’hypertension artérielle, la
dyslipidémie, l’intolérance au glucose [28].
La question n’est donc pas de l’intérêt de l’exercice musculaire, mais
de ses modalités. Il existe un consensus professionnel pour
considérer qu’un exercice d’endurance modéré ou même intense,
trois à cinq fois par semaine d’une durée de 45 à 60 minutes
améliore au mieux la sensibilité à l’insuline [104]. Toutefois, cela
nécessite un changement important des habitudes de la vie et de
tester le risque cardiovasculaire éventuel d’un exercice relativement
intensif. On peut souvent se contenter de proposer 20 à 30 minutes
d’activité physique modérée (marche rapide par exemple) tous les
jours.

MÉDICAMENTS

Mis à part les nombreux médicaments destinés à lutter spécialement
contre les conséquences de l’obésité androïde et du syndrome
polymétabolique (hyperglycémie, hypertriglycéridémie,
hypertension artérielle...), deux approches thérapeutiques peuvent
être théoriquement envisagées. L’une correspondrait à faire
diminuer spécifiquement ou préférentiellement le volume de la
graisse viscérale, l’autre améliorerait l’insulinorésistance
périphérique, conséquence directe de l’accumulation de graisse
viscérale.
Le moyen le plus efficace et sans effet secondaire pour diminuer la
graisse viscérale reste la perte de poids, surtout si elle est
accompagnée d’un exercice physique. Comme on l’a vu plus haut,
c’est cette graisse qui, métaboliquement la plus active, est la plus
sensible à la perte de poids. Cependant, comme les hommes ayant
une carence en hormone de croissance ont une accumulation de
graisse viscérale et une insulinorésistance, que la substitution
thérapeutique chez eux réduit la graisse viscérale et améliore
l’insulinosensibilité, il a été recherché si un traitement par l’hormone
de croissance recombinante pourrait avoir un effet dans l’obésité
androïde. Deux études ont été réalisées pendant 6 à 9 mois avec soit
10 mg/kg de poids [44] ou 20 mg/kg de poids. L’effet était minime,
variable selon le sexe et cliniquement à peine signifiant eu égard au
coût d’un tel traitement.
Il a été vu plus haut [88] que le traitement hormonal substitutif chez
la femme permet après la ménopause d’enrayer l’augmentation de
l’adiposité centrale. En revanche, chez l’homme âgé (72 ans en
moyenne), le traitement par la testostérone ne modifie pas la
répartition graisseuse [63]. Il n’y a donc pas de traitement à l’heure
actuelle capable d’agir spécifiquement sur l’accumulation des
graisses abdominales.
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Peut-on traiter la résistance à l’insuline secondaire à l’obésité
androïde ?

Il existe deux types de médicaments « insulinosensibilisateurs » : la
metformine et les thiazolidinediones ou glitazones. Sur le plan de
l’autorisation de mise sur le marché, ce sont des antidiabétiques et
les derniers sont seulement en cours de commercialisation.

Dans le syndrome polymétabolique, seule la metformine a fait l’objet
d’essais cliniques randomisés chez des obèses androïdes porteurs
ou non des différentes caractéristiques du syndrome
polymétabolique dans un essai d’une durée de 1 an [32] et un autre
de 3 mois [16]. Plus que le placebo, la metformine a permis une perte
de poids, une diminution de l’insulinémie et de la glycémie. En
revanche, elle est apparue sans effet sur la pression artérielle ou les
triglycérides, même s’il préexistait une hypertension artérielle ou
hypertriglycéridémie [16]. Curieusement, et cela est intéressant, dans
les deux essais, une baisse de la cholestérolémie était notée sous
metformine.

La metformine ne semble donc pas particulièrement active sur les
paramètres de l’athérogenèse, mais pourrait avoir un intérêt dans la
prévention du diabète de type 2.

Les glitazones diminuent l’insulinorésistance périphérique, mais
elles entraînent une discrète prise de poids aux dépens de la graisse

sous-cutanée, sans modification de la graisse abdominale [19].
Toutefois, aucune étude n’a été effectuée dans l’obésité androïde
sans diabète.
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine
améliorent discrètement la sensibilité à l’insuline chez les obèses
androïdes [75], mais cet effet est minime et sans doute sans
signification clinique.

Conclusion
La localisation de la graisse en excès à la partie supérieure du corps, au
niveau de l’abdomen est plus fréquente chez l’homme que chez la
femme, et en grande partie génétiquement programmée. Elle est délétère
sur le plan métabolique, favorisant l’émergence de diabète de type 2 et
de maladies cardiovasculaires à l’inverse de l’obésité gynoïde
prédominant au niveau des cuisses et des fesses et dont le
retentissement est surtout esthétique et mécanique. Sur le plan
thérapeutique, ces deux obésités s’opposent. Dans l’obésité gynoïde,
l’amaigrissement est souhaité par le patient, mais difficile à obtenir,
cette graisse étant peu mobilisable, alors que dans l’obésité androïde, le
projet de perte de poids est généralement imposé par le médecin, en
raison des conséquences métaboliques, mais par chance, cette graisse est
plus facilement mobilisable.
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Obésité de l’enfant et de l’adolescent
ML Frelut

Résumé. – La quantité d’informations et de connaissances disponibles sur l’obésité a crû de façon
exponentielle depuis les années 1990. Ce n’est toutefois que 5 ans plus tard que l’obésité de l’enfant a fait
une entrée discrète pour devenir en 2000 un thème de recherche majeur et une priorité de Santé publique
dans l’ensemble du monde industrialisé alors que les pays pauvres sont à leur tour effleurés par ce
phénomène. Les avancées sont liées au fait que ce sujet prend désormais toute sa dimension : aucun domaine
ne peut être a priori exclu pour l’expliquer, de la sociologie à la biologie moléculaire. L’ensemble demeure
encore un gigantesque puzzle et pose, en définitive, la question de la relation d’un individu à son
environnement. L’enfant après l’adulte, les Européens et les autres après les Nord-Américains sont confrontés
à un défi qu’ils ne peuvent éviter de relever ensemble. Comment l’homme, adapté au cours des millénaires à la
survie en situation de carence nutritionnelle et de haute dépense d’énergie, peut-il désormais faire face à
l’abondance ou du moins aux facettes de cette situation qui lui confèrent un désavantage certain ? Cet article
essaie de présenter un état de la réflexion utile aux cliniciens et notamment aux pédiatres dont la
responsabilité démarre peut-être même, à cet égard aussi, dès la gestation, ainsi que le souligne l’expertise
collective que l’Institut national des sciences et de la recherche médicale (Inserm) vient de mener. De
nouvelles voies thérapeutiques sont aussi à découvrir, dans le respect des recommandations générales de
l’ANAES (Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé).
© 2001 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : obésité, enfant obèse, diagnostic anthropométrique, prévention, traitement.

Définition et méthodes
de diagnostic

L’obésité de l’enfant, comme celle de
l’adulte, est par définition un excès de masse
grasse dont l’évolution physiologique avec
la croissance rend impossible la définition
d’un seuil unique d’obésité, quel que soit le
mode d’expression retenu. Le recours à des
courbes ou des abaques adaptés à l’âge et
au sexe est donc indispensable. Par
définition également, l’obésité correspond à
un déséquilibre entre consommation et
dépense d’énergie [45].

La graisse étant sous-cutanée, les modes de
diagnostic de l’obésité reposent sur des
approximations : en pratique clinique
courante et en épidémiologie, il est le plus
souvent fait appel à l’anthropométrie, du fait
de sa simplicité et de la bonne corrélation
entre divers paramètres, tels l’indice de
Quetelet, les plis cutanés, le tour de taille et
la masse grasse totale et sous-cutanée. Des
méthodes d’analyse de la composition

Marie-Laure Frelut : Praticien hospitalier, service de gastroentérologie
et nutrition pédiatriques, hôpital Robert Debré, 48, boulevard Serurier,
75019 Paris, France, centre thérapeutique pédiatrique, BP 6, 95580
Margency, France.

corporelle ou des techniques d’imagerie
viennent affiner les connaissances en
recherche, en permettant en particulier de
prêter attention à la répartition des dépôts
adipeux.

ÉVOLUTION PHYSIOLOGIQUE
DE LA MASSE GRASSE AU COURS

DE LA CROISSANCE

Les données disponibles sur la composition
corporelle chez l’enfant proviennent
d’examens anatomopathologiques et de
méthodes d’analyse de la composition
corporelle. Une récente revue de la
littérature permet le constat suivant [22] : les
enfants nés à terme ont une masse grasse
d’environ 13 à 15 % du poids corporel. La
majeure partie est déposée au cours du
dernier trimestre de la grossesse. Le pic de
25 à 26 % est ensuite atteint entre 5 et 6
mois, dans les deux sexes. À 18 mois, il a
décru jusqu’à 21-22 %. À 5 ans, le taux est
d’environ 12 à 16 %. Puis survient une
augmentation prépubertaire, le « rebond
d’adiposité » décrit par Rolland-Cachera [45]

dont la date et l’intensité sont très corrélées
au risque de survenue d’une obésité. Lors
de la puberté, surviennent des évolutions
opposées chez la fille et le garçon. Chez ce
dernier, l’importante croissance de la masse
maigre jusqu’à 19 ans, la synergie hormonale

entre testostérone et leptine mènent à une
diminution physiologique de 4 % entre 13 et
15 ans, période à laquelle est atteint le
pourcentage minimal de masse grasse.
L’évolution inverse qui survient chez la fille,
dont la masse grasse augmente jusqu’à
17 ans, semble nécessaire pour autoriser la
reproduction. Au début de l’âge adulte, les
pourcentages de masse grasse représentent
environ 20 à 25 % du poids corporel chez les
femmes et 15 à 20 % chez les hommes. Il
faut toutefois souligner l’extrême variabilité
de ces chiffres d’un individu à l’autre.

La répartition de la masse grasse évolue
avec la croissance et de façon différente
selon le sexe puisque la masse grasse totale
croît plus vite que la masse grasse sous-
c u t a n é e . D u r a n t l ’ a d o l e s c e n c e ,
l’accumulation se produit, chez les filles, au
même rythme sur le tronc et les membres
tandis que, chez les garçons, le dépôt
s’effectue de façon préférentielle sur le tronc,
aux dépens des membres. Le tissu adipeux
intra-abdominal croît avec l’âge dans les
deux sexes mais, à indice de corpulence
équivalent, sa proportion varie beaucoup [22].

L’origine ethnique est un autre déterminant
important de la répartition de la masse
grasse. À poids identiques, la masse grasse
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viscérale semble plus importante chez les
enfants d’origine caucasienne que chez ceux
d’origine africaine.

DIAGNOSTIC ANTHROPOMÉTRIQUE

¶ Indice de Quetelet

Le diagnostic d’obésité doit être suspecté
chez l’enfant lorsque le poids croît plus
rapidement que la taille. Les courbes de
poids et de taille sont donc les premiers
outils dont dispose le clinicien. Ceci souligne
la prééminence de la clinique.
L’indice de Quetelet (poids en kilogramme
divisé par la taille, en mètre, élevée au carré)
ou indice de masse corporelle (IMC),
développé en 1869, est universellement
accepté pour définir l’obésité chez l’adulte
car il est bien corrélé avec la masse grasse (r
= 0,7-0,8). Le choix chez l’enfant, par
simplicité et souci de la continuité entre les
méthodes, s’est aussi porté sur lui. La
capacité de cet indice à détecter l’obésité
chez des adolescents de différentes origines
ethniques en prenant les plis cutanés comme
référence montre une spécificité élevée pour
détecter tant le surpoids (86,1-88 %) que
l’obésité (96,3-100 %), mais une sensibilité
très variable et relativement faible (4,3-75 %)
pour le risque de surpoids et pour la
présence du surpoids (14,3-60 %). Le seul
indice de Quetelet peut ne pas suffire à
identifier l’obésité. L’avantage majeur de cet
indice, confirmé en France, est sa capacité à
prédire l’obésité à l’âge adulte [46, 47].
L’International Obesity Task Force (IOTF) a
entériné ce choix mais en l’assortissant de
recommandations [45] :

– étendre sa validation à d’autres groupes
d’enfants que les Caucasiens et l’utiliser avec
prudence pour déterminer la masse grasse
dans des populations ;

– vérifier la sensibilité et la spécificité dans
des groupes d’enfants obèses.
L’European Childhood Obesity Group
(ECOG) avait auparavant confirmé cette
opinion en recommandant de le rapporter à
des standards pour l’âge exprimés sous
forme de centiles, de pourcentage de la
moyenne ou de Z score [40]. Depuis peu, une
nouvelle référence internationale de l’IMC a
été publiée par l’IOTF, de façon à permettre
les comparaisons entre études et à assurer
l’homogénéité des seuils entre l’enfance et
l’âge adulte [14]. Sont donc considérés comme
en surpoids les enfants de 2 à 18 ans dont
l’IMC est supérieur au 90e percentile de la
distribution de l’indice et comme obèses
ceux qui sont au-delà du 97e percentile, ce
qui correspond à l’âge de 18 ans à des IMC
respectifs de 25 et 30 kg/m2.

¶ Périmètres et plis cutanés

Depuis la description par Vague des
différentes formes d’obésité androïdes, à
risque cardiovasculaire accru, et gynoïdes,
les mesures des tours de taille et de hanches

font partie des paramètres couramment
utilisés chez l’adulte. Chez l’enfant,
l’apparition du scanner et de la résonance
magnétique nucléaire (RMN) a permis de
confronter ces mesures à la masse grasse
intra-abdominale ou viscérale dont le rôle
métabolique a pu être confirmé et qui serait
u n m a r q u e u r p r é c o c e d u r i s q u e
cardiovasculaire. Néanmoins, la relation
entre l’accumulation de masse grasse totale
et masse grasse intra-abdominale demeure
mal cernée à cette période de la vie. Les
périmètres abdominaux ont donc trouvé un
regain d’intérêt mais à la condition d’avoir
établi au préalable, dans une population
donnée, les corrélations avec des mesures
obtenues par imagerie.
La mesure des plis cutanés, largement
utilisée en anthropométrie, permet, en
théorie, de distinguer masse grasse totale et
sous-cutanée et donc de déduire la masse
g r a s s e v i s c é r a l e . C h e z l ’ e n f a n t e t
l’adolescent, la masse grasse du bras,
calculée en associant la mesure du pli cutané
tricipital et le périmètre brachial, s’est avérée
bien corrélée avec la masse grasse totale,
mesurée par une coupe de scanner à hauteur
de L4, chez des sujets minces et modérément
obèses [45]. Soulignons que la mesure des plis
cutanés devient impossible dans les obésités
sévères de l’enfance et de l’adolescence.

MESURE DE LA MASSE GRASSE
ET DE SA DISTRIBUTION

¶ Méthodes

La mesure de la composition corporelle chez
l’enfant permet d’interpréter des données de
dépense d’énergie et d’analyser la
signification fonctionnelle des différents
compartiments de l’organisme [22]. Plusieurs
techniques sont disponibles : les unes
recourent à la dilution de traceurs et
supposent des modèles pluricomparti-
mentaux de l’organisme ; les autres
permettent la mesure des différents tissus
de l’organisme.
Les limites de toutes les méthodes sont :

– la validité (accuracy), c’est-à-dire la
différence entre la valeur mesurée et la
« vraie » valeur par comparaison à un
standard ;

– la précision (reliability), qui permet la
reproductibilité de la technique et est
exprimée par le coefficient de variation ;

– la sensibilité (sensitivity), soit la variation
qui peut être mesurée avec précision.

Mesures de la composition corporelle totale

Ces techniques sont d’emploi difficile. Il
s’agit d’une part de la pesée hydrostatique
et d’une méthode analogue mais utilisant la
compression de l’air. D’autre part, existent
des mesures de dilution de différents
isotopes permettant de mesurer différents
secteurs de l’organisme.
La mesure de la dilution du deutérium ou
de l’oxygène 18 a permis de mettre en

évidence une augmentation de la proportion
d’eau extracellulaire chez l’enfant obèse
prépubère. Le rapport eau extracellu-
laire/eau intracellulaire est respectivement
de 0,61 ± 0,19 et 0,76 ± 0,09 chez les contrôles
et chez les sujets obèses.

Techniques d’imagerie

D’une manière générale, ces techniques
connaissent deux sortes de limites que ne
doit pas faire oublier leur apparente
simplicité d’utilisation :

– les limites liées aux caractéristiques de la
méthode physique (cf supra) ;

– la validité des équations et donc des
hypothèses sous-jacentes, permettant
d’extrapoler la composition corporelle à
partir de paramètres purement physiques.

• Scanner

Cette technique est utilisée pour mesurer la
graisse viscérale à hauteur de L4-L5.
L’exposition aux radiations X est faible mais
non nulle. Deux examens effectués à
6 semaines d’intervalle chez 61 filles
prépubères minces confirment la bonne
précision de la méthode quant à la masse
grasse abdominale (CV [coefficient de
variation] = 12,3 %), sous-cutanée (CV =
10,7 %) et viscérale (CV = 21,5 %), les erreurs
portant sur des quantités calculées de tissu
adipeux étant inférieures à 3 cm2.

• Résonance magnétique nucléaire

Le sujet est placé dans un fort champ
magnétique. La reproductibilité de cette
méthode pour la graisse abdominale est de
5 à 7 %. Outre son coût, cette méthode est
relativement longue et donc peu utilisable
chez les jeunes enfants.

• Ultrasonographie

Le principe de la technique est l’envoi d’un
faisceau d’ultrasons qui sont réfléchis aux
différentes interfaces. Au Japon, elle a été
utilisée en lieu et place de la mesure du pli
cutané tricipital et subscapulaire, lors d’un
examen scolaire, dans un groupe de
362 garçons et filles. Le degré de corrélation
avec le surpoids était respectivement de 0,67
et 0,75 (p < 0,001). La technique a été jugée
simple d’utilisation, sensible et très
acceptable par les enfants.

• Absorptiométrie

Le principe de cette méthode est la mesure
de l’absorption différentielle de photons X,
émis à deux niveaux d’énergie différents, qui
fournit un modèle à trois compartiments de
la composition corporelle. L’irradiation
induite est très inférieure à celle d’une
radiographie de thorax et à peine supérieure
à l’irradiation naturelle (0,005 - 0,1 mSv). Elle
est largement utilisée chez l’enfant et
l’adolescent. Les centres les plus performants
rapportent un coefficient de variation
inférieur à 2 %. L’inconvénient de cette
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méthode est l’absence de différenciation
entre les tissus adipeux abdominal viscéral
et sous-cutané. Par ailleurs, d’importantes
variations de la composition corporelle ou
d’ importants amaigr issements chez
l’adolescent induisent des modifications
significatives des résultats d’interprétation
non univoque.

• Impédancemétrie
Cette méthode repose sur l’application à
l’organisme d’un courant de faible intensité.
La résistance ou l’impédance du corps sont
mesurées. La masse grasse et la masse
maigre ont des conductivités différentes. Les
facteurs limitant l’application sont le degré
d’hydratation et la géométrie du corps. Dans
l’obésité sévère, chez l’adolescent ou
l’enfant, ces paramètres peuvent varier.
L’augmentation du liquide extracellulaire
chez l’obèse est un obstacle important à la
validité des mesures. Les équations
développées chez l’enfant le sont en majorité
chez des Caucasiens. Cette technique est
donc recommandée par les équipes averties
pour l’étude de groupes plus que pour le
suivi de patients individuels.

Épidémiologie

ÉVOLUTION DE LA PRÉVALENCE
DE L’OBÉSITÉ INFANTILE DANS

LE MONDE

Plusieurs pays, alertés par des situations
locales visiblement évolutives, ont mené des
études épidémiologiques. Dans les quelques
cas où les enquêtes ont été répétées dans le
temps, selon la même méthode, confirmation
a été apportée de l’augmentation du nombre
d’enfants atteints (tableau I). Malheureu-
sement, ces taux ne sont pas comparables
puisque calculés selon des méthodes
différentes.
Les États-Unis ont été parmi les premiers
pays, dès les années 1960, à surveiller l’état
nutritionnel et de santé de la population
infantile, au moyen des National Health and
Nutrition Studies (NHANES) [20]. Dans la
tranche d’âge 6-11 ans, plus de 20 % des
enfants de ce pays sont obèses. La
prévalence reste plus élevée qu’en Europe
où la situation évolue malheureusement
rapidement. En France, les enquêtes
régionales confirment cette tendance et
l’importance du phénomène dès la petite
enfance. Ainsi dans le Centre, l’obésité
(P/T2 ≥ 20 kg/m2) est-elle passée entre 1980
et 1996 de 6,4 à 14,8 % chez les filles et de
3,6 à 10,7 % chez les garçons (tableau II). Ces
résultats, inquiétants, ne sont cependant pas
représentatifs de la population nationale à
l’échelle de laquelle bilan et surveillance
doivent être conduits.

RISQUE DE SURPOIDS
À L’ÂGE ADULTE

Le risque pour un enfant de devenir un
adulte obèse est lié à deux types de facteurs
de risque familiaux : lien génétique et

partage d’un même environnement. Ce
risque augmente avec la sévérité de
définition de l’obésité mais aussi avec
l’obésité parentale. La présence d’une obésité
parentale accroît fortement le risque chez le
jeune enfant alors qu’ensuite son propre
degré d’obésité devient déterminant [4].
L’étude de référence de Whitaker [56] porte
sur 854 sujets nés entre 1965 et 1971, dont
l’indice de Quetelet est supérieur au 85e

percentile. Aux âges de 1 à 2 ans, le risque
de rester obèse à l’âge adulte est de 8 %
lorsque les parents ne sont pas obèses. À
l’autre extrême, ce risque passe à 79 % entre
10 et 14 ans lorsque l’un des parents est
obèse. Ainsi, après ajustement sur le statut
pondéral des parents, le risque varie de 1,3
à 17,5 selon que le sujet est obèse dans la
petite enfance ou en fin d’adolescence. Ainsi,
avant 3 ans, le risque, selon cette étude, de
devenir un adulte obèse est faible et croît
avec l’âge. À 6 ans, ce risque atteint 50 %
chez les enfants obèses contre 10 % chez les
enfants non obèses. Avant l’âge de 3 ans, le
facteur le plus prédictif est le statut des
parents. Au-delà, le statut de l’enfant
intervient de façon prédominante. D’autres
études confirment ces tendances. En France,
les travaux de Rolland-Cachera [47] ont mis
en évidence que le risque d’obésité à l’âge
adulte croît avec la précocité du « rebond
d’adiposité », autrement dit avec la vitesse à
laquelle la proportion de masse grasse d’un
enfant se met à réaugmenter après un
passage par un minimum, normalement
atteint vers 6 ans. Ce rebond est reflété par

l’évolution de l’indice de Quetelet, d’où
l’intérêt de ces courbes. Il faut toutefois
noter que dans ces études, et donc dans les
conditions de vie qui prévalaient au moment
de leur réalisation, la majorité des enfants
en surpoids ne devenaient pas des adultes
obèses.

Physiopathologie

DÉVELOPPEMENT DU TISSU
ADIPEUX

¶ Tissu adipeux blanc

Les adipocytes du tissu adipeux blanc sont
le site de stockage et de mobilisation des
triglycérides, des vitamines liposolubles, du
cholestérol mais aussi de certains polluants.
Les avancées les plus récentes ont mis en
lumière le rôle de système endocrine (par
exemple, sécrétion de leptine) et paracrine
(par exemple, sécrétion d’angiotensinogène)
très complexe, sous étroit contrôle génétique
et nutritionnel, de ce tissu dont l’apparition
survient au début du deuxième trimestre de
la grossesse puis s’affirme au cours du
troisième et dans la vie postnatale.
L’acquisition de nouveaux adipocytes reste
possible tout au long de la vie, en dehors
donc des périodes critiques classiques.
L’apoptose, par contraste, semble un
phénomène marginal soulignant le caractère
quasi irréversible de l’acquisition d’un tissu
hyperplasique. L’obésité survient par

Tableau I. – Évolution de la prévalence de l’obésité infantile dans le monde. Résultats d’enquê-
tes comparatives.

Pays Critère Âge (ans)
Année
d’étude

Nombre
de sujets

Obèses (%)

Filles Garçons

Finlande P/T2 et/ou 9-18 1980 3 596 3,6 2,1
PCT > 90e centile 1986 2 503 4,3 2,1

Grande-Bretagne PCT > 90e centile 5-11 1972 8 007 7-12 6,5-10
1981 6 275 10-14,5 8-16,5

Japon (P/PI pour la taille) × 100 > 120 6-14 1979 8 000 6,4 7,7
1988 8 000 9,8 8,8

États-Unis P/T2 > 85e centile 6-11 1971-1974 2 057 18,2 13,9
NHANES I et III 1988-1991 1 817 22,3 22,7

P : poids (kg) ; T : taille (m) ; PCT : pli cutané tricipital (mm) ; PI : poids idéal ; NHANES : National Health and Nutrition Studies.
D’après Oppert JM et al, Medecine Sciences 1998 ; 11 : 939-943 et Frelut ML et al, Medecine et Nutrition 1995 ; 6 : 293-297.

Tableau II. – Évolution de la prévalence de l’obésité infantile dans différentes régions de France.

Région Critère Âge (ans) Année d’étude
Nombre de

sujets Obèses (%)

Lorraine P/T2 > 97,5 4-17 1980 6 863 2,5
(1) centile 1990 5 978 3,2

Languedoc Z-score P/T2 ≥ 2 4-5 1987-1988 8 650 1,8
(2) 1992-1993 10 174 4,9

Centre P/T2 ≥ 25 9-10 1980 1 198 0,4
(3) 1986 622 1,9

P/T2 ≥ 20 9-10 1980 1 198 5,1
1986 622 12,7

P : poids (kg) ; T : taille (m).
(1) : Rolland-Cachera MF et al, Int J Obesity 1992 ; 16 : 5 ; (2) : Lehingue Y et al, Rev Epidem Santé Publ 1996 ; 44 : 37-46 ; (3) : Vol S et al, Int J Obesity 1998 :
supplt 3 ; 210.
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hyperplasie (augmentation du nombre
d’adipocytes) ou hypertrophie (augmenta-
tion de la taille des cellules). Les obésités
sévères combinent les deux phénomènes. Il
semble que la part de l’hyperplasie soit
d’autant plus importante que le début de
l’obésité est précoce, c’est-à-dire correspond
à la période de développement actif du tissu
adipeux de la prime enfance. Différents
facteurs adipogéniques ont été identifiés. Au
rôle des hormones, au sens classique du
terme, cortisol, insuline, insulin growth factor
(IGF) 1, vient s’ajouter celui des acides gras
dont le type, le degré de saturation et la
longueur viendraient très précocement,
probablement dès la vie intra-utérine,
moduler le nombre des adipocytes en
agissant sur le processus de différenciation
des adipoblastes par le biais des récepteurs
nucléaires récepteurs d’acides gras naturels,
de la famille des peroxysomes proliferator-
a c t i v a t e d re c e p t o r s (PPAR) . L’ac ide
arachidonique en particulier a une puissante
action adipogénique. Un lien logique de
causalité apparaît donc entre la quantité de
lipides consommés et l’impact sur la
cellularité du tissu adipeux. De nombreuses
questions quant à la quantité et la qualité
des acides gras des préparations lactées pour
nourrissons découlent aussi de ces
observations in vitro et in vivo chez l’animal,
compte tenu des différences existant avec la
composition du lait maternel [2].

¶ Tissu adipeux brun

Le tissu adipeux brun, à la différence du
tissu adipeux blanc, contient plusieurs
vacuoles contenant des triglycérides et
surtout de nombreuses mitochondries. Sa
principale caractéristique fonctionnelle est
donc l’oxydation lipidique. La présence de
protéines de découplage de la phospho-
rylation oxydative (uncoupling protein
[UCP]) au sein des mitochondries permet la
production de chaleur, élément de régulation
capital chez les homéothermes. Son
importance fonctionnelle est bien connue
chez les animaux hibernants et les rongeurs.
Chez l’homme, si l’on a la certitude d’une
présence importante chez le nouveau-né,
notamment au niveau des joues et le long
d e l ’ a x e v e r t é b r a l , l ’ i m p o r t a n c e
physiologique demeure mal cernée. Chez
l’adulte, une involution semble survenir.
Néanmoins, de récentes études génétiques,
basées sur la fréquence de divers allèles des
gènes UCP1 et UCP3 (cf infra) suggèrent
leur participation à la régulation du poids
chez l’homme [43].

GÉNÉTIQUE DE L’OBÉSITÉ

L’application des techniques de la biologie
moléculaire au domaine de l’obésité a été
l’une des révolutions récentes en la matière.
Si la question reste complexe, l’héritabilité
de l’obésité commune a été confirmée et se
situe entre 25 et 55 % dans les études
familiales, 50 à 80 % chez les jumeaux et 10
à 30 % chez les enfants adoptés. L’analyse

génétique permet de distinguer trois
catégories : les obésités associées à une
atteinte monogénique, les obésités dites
communes, dans lesquelles interviendraient
plusieurs gènes de susceptibilité [27, 54], et les
syndromes, plus connus, dans lesquels
l’obésité est l’un des éléments d’un tableau
complexe [10].

¶ Génétique de l’obésité commune

L’obésité commune est une maladie
multifactorielle, dans laquelle l’environ-
nement joue un rôle majeur. Plusieurs
v a r i a n t s g é n i q u e s f r é q u e n t s s o n t
diversement associés selon les populations.
L’association de plusieurs gènes de
susceptibilité jouerait un rôle cumulatif dans
la sensibilité à l’environnement (effet de la
sédentarité, de la quantité ou de la qualité
des graisses consommées par exemple) et
déterminerait ainsi différents phénotypes.
Toutefois, l’approche gène-candidat ne
permet pas toujours de retrouver ces effets
phénotypiques. Des gènes-candidats majeurs
de prédisposition au surpoids sont donc
recherchés dans des familles de sujets
obèses. Deux stratégies sont utilisées :
l’étude de fratries présentant plusieurs
membres très obèses, à la recherche de
régions du génome liées à la maladie ; la
recherche de polymorphismes génétiques
qui pourraient contribuer à la variation d’un
trait du phénotype.
À l’heure actuelle, dans les études de
criblage systématique du génome effectuées
en France, des gènes candidats majeurs
semblent se situer sur les chromosomes 10p
(association avec l’obésité), 2p, où se situe le
gène de la pro-opiomélanocortine (POMC),
5 cen-q (associations avec la leptinémie).
L’exploration de la voie des mélanocortines
sous les angles physiologique et génétique
est un des premiers exemples de schéma
physiopathologique intégré de l’obésité. Il
est établi d’une part que les neurones à
POMC sont localisés dans le noyau arqué de
l’hypothalamus, d’autre part que 40 % de ces
neurones portent à leur surface la forme
longue du récepteur à la leptine : ils sont
donc sensibles à cette hormone et réagissent
en augmentant la biosynthèse de POMC qui,
par une cascade de réactions, freine l’appétit.
Grâce à deux enzymes proconvertases (PC1
et PC2), est produite entre autres l’alpha
melanocyte stimulating hormone (aMSH) qui
se lie aux récepteurs MC4R situés sur les
neurones régulateurs de l’appétit. Les
mutations du gène MC4-R, c’est-à-dire le
type 4 des récepteurs à la mélanocortine,
dont huit types sont identifiés, connus pour
activer l’adénosine monophosphate cyclique
(AMPc), seraient présentes dans 2 à 4 % des
obési tés communes de l ’enfant . La
transmission en est dominante. Il s’agit du
premier type d’obésité non syndromique
ainsi décrit chez l’enfant. Dans ce cas, les
défauts n’altèreraient pas gravement la
protéine codée mais mèneraient à une
diminution de son efficacité ou à une
diminution du nombre de molécules

produites. Lorsque les anomalies de type
mendélien sont en cause, l’obésité induite
c o r r e s p o n d a l o r s à u n s y n d r o m e
monogénique (cf infra).

Par ailleurs, chez les Américains, une
association existe avec le locus 20q13 (degré
d’obésité). Chez les Indiens Pima, dont 70 %
des adultes sont obèses, les loci 11q21-22,
3p24.2-p22 sont associés à la variance de la
masse grasse ; le locus 11q23-24 l’est à la
dépense d’énergie et le 2p21 à la leptinémie.
De ces premiers résultats est attendue la
compréhension de mécanismes physiopatho-
logiques et, in fine, de traitements beaucoup
plus spécifiques.

¶ Obésités syndromiques
monogéniques

Les obésités syndromiques monogéniques,
modèles d’étude très utilisés chez l’animal,
sont rares chez l’homme. La mutation d’un
seul gène permet alors le développement de
l’obésité en association avec un cortège de
symptômes qui orientent vers une étiologie
rare. L’identification des protéines codées
par ces gènes et l’analyse de leurs fonctions
ont permis d’élucider des aspects majeurs
de la régulation de l’appétit par le système
nerveux central. L’exemple le plus fameux
est l’identification de la leptine, hormone
synthétisée par les adipocytes et qui, entre
autres fonctions, module l’appétit par son
action sur les centres régulateurs de
l’hypothalamus. Sa mutation, dominante,
entraîne chez la souris ob/ob une obésité
majeure avec infertilité. Chez l’enfant, des
cas similaires ont non seulement été décrits
mais traités avec succès par la leptine
humaine recombinante, administrée par voie
sous-cutanée [ 3 7 ] . La transmission est
récessive et la leptine plasmatique effondrée
ou indétectable ; les sujets hétérozygotes
restent asymptomatiques. Lorsque la
mutation touche le récepteur central, Ob-R,
ubiquitaire mais dont la forme physiolo-
gique est exprimée préférentiellement dans
l’hypothalamus, l’effet pathogène est voisin
(atteinte endocrinienne multiple d’origine
hypothalamohypophysaire), sans toutefois, à
ce jour, d’action thérapeutique possible sur
l’obésité [13]. Là aussi, il s’agit d’une
transmission récessive. Les taux de leptine
plasmatique étaient voisins de 500 ng/mL
soit six à dix fois plus que les taux attendus,
à degré de corpulence similaire.

D’autres mutations récessives ont été
décrites : mutation de la protein convertase
subtilisin/kexin 1 (PCSK1), découverte chez
l’adulte, dont l’effet est un défaut de
maturation de la POMC. L’effet de ces
mutations associe à l’obésité sévère précoce
une at te in te endocr in ienne à type
d’insuffisance corticotrope, en raison de
l’absence simultanée de précurseurs de
l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH), l’a-
MSH et de la b-endorphine.
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¶ Syndromes génétiques
avec obésité

D’autre formes, rares, d’obésité associées à
une atteinte génétique, étaient classiquement
décrites. Elles se caractérisent par une petite
taille ou une absence d’accélération de la
croissance staturale, phénomène inhabituel
au cours des obésités sévères de l’enfant. Par
simplicité, on peut les subdiviser en deux
groupes, selon qu’elles sont ou non associées
à un retard de développement psycho-
m o t e u r. E l l e s r é p o n d e n t à d i v e r s
mécanismes génétiques : mutation d’un seul
gène, anomalies chromosomiques, anomalies
de l’empreinte parentale et mosaïcisme [10].
Les obésités avec atteinte génétique, sans
retard de développement psychomoteur ou
avec un retard inconstant sont représentées
par le syndrome d’Alström et l’ostéodys-
trophie d’Albright (ODA).

– Le syndrome d’Alström est rare et associe
une rétinopathie pigmentaire, qui débute par
un nystagmus, une surdité de perception,
une obésité tronculaire, une néphropathie
qui évolue vers l’insuffisance rénale et un
diabète non insulinodépendant (DNID)
tardif. Une fois pris en compte les handicaps
sensoriels, il s’avère qu’il n’y a pas de retard
mental. Malgré l’avance d’âge osseux, les
sujets sont de petite taille.

– L’ODA ou pseudohypoparathyroïdie est
un phénotype retrouvé dans plusieurs
formes de pseudohypoparathyroïdie.
Cliniquement, les patients se présentent avec
un faciès très rond (90 % des cas), une petite
taille (80 % des cas), une brièveté des
métacarpiens (surtout IVe et Ve ; 70 % des
cas), une brièveté des métatarsiens (40 % des
cas), parfois un retard mental (75 % des cas),
une épilepsie (60 % des cas) et des
calcifications sous-cutanées. La biologie
confirme l’existence d’une résistance
périphérique à la parathormone et permet
de déceler d’éventuel les anomalies
endocriniennes associées ( thyroïde,
gonades...), ainsi qu’un éventuel déficit en
protéine Gs. La classification des ODA
repose sur la clinique et la biologie. Les
mécanismes génétiques sous-jacents sont
multiples.
Les obésités de cause génétique avec retard
de développement psychomoteur constant
comprennent :

– le syndrome de Willi-Prader, caractérisé
par une évolution en deux phases. Durant la
période néonatale existe une hypotonie
marquée. Les troubles alimentaires se
manifestent par des difficultés. Il n’y a donc
pas d’obésité à cette phase qui dure
jusqu’aux environs de 2 ans. Lui succède
une seconde période avec hyperphagie
majeure et développement de l’obésité.
Cliniquement, ces enfants de petite taille ont
une dysmorphie faciale avec front étroit,
rétraction temporale, yeux en amande, nez
et lèvre supérieure fins. Les troubles du
comportement, constants, majorent la
difficulté de prise en charge de ce syndrome

qui concerne une naissance sur 10 000. Le
mécanisme génétique en est l’absence ou la
non-expression de la région 15q11-q13
d’origine paternelle ;

– les obésités associées à l’X fragile, qui ne
constituent pas à proprement parler un
syndrome particulier. Néanmoins, il est
indispensable devant une obésité associée à
un retard de développement psychomoteur
de rechercher cette anomalie dont la
fréquence dépasse celle des autres rares
obésités syndromiques ;

– le syndrome de Bardet-Biedl, qui est une
pathologie d’origine génétique récessive rare
(1/175 000) associant rétinite pigmentaire,
hexadactylie, hypogénitalisme et retard
mental. Il est distinct du syndrome de
Laurence Moon, auquel il a longtemps été
assimilé, qui ne comporte pas d’obésité mais
une paraplégie spastique. Les premiers
signes d’atteinte visuelle surviennent vers
l’âge de 5 ans. À l’âge de 20 ans, 75 % des
sujets ont un handicap visuel majeur. Les
anomalies génétiques sous-jacentes sont
hétérogènes. Au moins quatre loci sont en
cause sur les chromosomes 11, 15 et 16. Le
gène BBS1 situé en 11q13 est responsable de
40 % des cas ;

– le syndrome de Cohen, qui est rare et
associe obésité tronculaire, dysmorphie
faciale, doigts longs et graciles, rétinite dans
un tiers des cas. Le retard mental est
variable ; la particularité de ce syndrome est
l’association à une neutropénie sans trouble
immunitaire. Un gène responsable a été
identifié en 8q22-q23.
D’autre atteintes, rares, ont été décrites.

¶ Obésités dites secondaires
L’emploi du terme secondaire reste consacré
quoique la compréhension de cette
pathologie ait largement évolué. Rentrent
dans cette catégorie les obésités :

– secondaires à un déficit endocrinien : il
s’agit des déficits en hormone thyroïdienne
et en hormone de croissance ou effecteurs
de celle-ci. Les pseudohypoparathyroïdies
sont placées dans le cadre des anomalies
génétiques ;

– secondaires à un syndrome de Cushing :
il est alors indispensable d’effectuer les
investigations nécessaires pour différencier
l’hypercorticisme simple des obésités sévères
d’une atteinte tumorale à l’origine de
l’obésité faciotronculaire caractéristique de
cette pathologie surrénalienne ;

– par atteinte encéphalique, le plus souvent
révélatrices d’une tumeur cérébrale
(craniopharyngiome) ou d’une rechute d’un
processus tumoral (par exemple, leucémie
aiguë lymphoblastique).

DÉSÉQUILIBRES DE LA BALANCE
ÉNERGÉTIQUE DANS L’OBÉSITÉ

DE L’ENFANT ET DE L’ADOLESCENT

La constitution d’une obésité correspond
nécessairement à une dépense d’énergie
(DE) insuffi sante par rappor t à la

consommation. De façon récente, on prêtait
une attent ion quasi exclusive à la
consommation alimentaire. Il s’avère que
l’inactivité physique est devenue un élément
déterminant dont l’analyse se fait par
référence à la physiologie [23, 42, 44]. D’une
manière générale, la dépense d’énergie chez
l’enfant peut être subdivisée en dépense
pour la croissance et dépense liée au
m é t a b o l i s m e , à l a t h e r m o g e n è s e
postprandiale et à l’activité physique. Seul
ce dernier poste s ’avère largement
modulable. La dépense liée à la croissance
tombe dès la fin de la première année de vie
à moins de 5 % de la dépense d’énergie
globale. Au moment de la puberté, elle est
estimée à moins de 1 % des dépenses malgré
le fait qu’il s’agisse d’une phase de
réaccélérat ion de la croissance . Le
métabolisme de repos représente environ les
deux tiers des dépenses totales chez un
enfant au niveau d’activité physique usuel.
Les enfants obèses ont des dépenses
d’énergie plus élevées que celles d’un enfant
de poids normal. La différence est liée à
l’augmentation de la masse maigre (muscles
et viscères) de ces sujets dont on sait qu’elle
est le premier déterminant de la dépense
d’énergie. Un enfant obèse peut donc brûler
la même quantité d’énergie qu’un enfant de
poids normal, voire plus, lors d’une activité
physique. Toutefois, comme ces sujets sont
e n g é n é r a l p e u a c t i f s o u o n t d e s
consommations élevées, le bilan reste
équilibré, voire positif [57].

¶ Évolution de la dépense d’énergie
liée à l’activité physique
chez l’enfant lors de la croissance

La DE, chez l’enfant, augmente jusqu’à la
fin de la puberté. L’accroissement de la
masse du corps, notamment la masse
musculaire, contribue à accroître la dépense
énergétique de repos (DER) tandis que le
gain d’autonomie , flagrant lors de
l’acquisition de la marche permet une
augmentation de la dépense liée à l’activité
physique. Le coût de la croissance, processus
lent, devient négligeable au-delà de la petite
enfance. Si la DER et la DE liée à la
croissance n’offrent virtuellement aucune
marge de manœuvre, la dépense liée à
l’activité physique, étroitement liée aux
conditions de vie, voit sa part potentielle
croître avec l’âge, le stade pubertaire, le
degré d’autonomie, de façon différente selon
le sexe. Entre 18 mois et 6 ans, les activités
auxquelles les enfants sont aptes et leur
endurance limitée, ne permettent de
multiplier leur DER que par 2,4 environ
pendant l’exercice lui-même [52]. Entre 7 et
12 ans, la plus grande variété des exercices,
l ’évolut ion des apt i tudes à l ’effort
permettent, pour des exercices intenses,
d’atteindre près de quatre fois la DER. Avant
la puberté, filles et garçons ont une DER
similaire alors qu’à l’effort une différence de
16 % apparaît déjà, en faveur des garçons.
Pendant la puberté, les garçons brûlent au
repos 24 % de calories en plus en moyenne
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que les filles et 26 à 28 % de plus à l’effort.
Un garçon pubère brûle, pour le même
exercice, 40 % de calories en plus qu’avant
la puberté et une fille 26 %. La masse maigre
est le paramètre le mieux corrélé à la
dépense énergétique [7]. L’enfant, comme
l ’ a d u l t e , d i s p o s e d e t ro i s s o u rc e s
énergétiques lors de l’activité physique : la
phosphocréatine, le glycogène musculaire,
non relargué, hépatique, libéré dans la
circulation générale, et les acides gras du
tissu adipeux. Les acides gras ne sont oxydés
dans les mitochondries qu’en aérobie stricte,
ce qui implique un effort sous-maximal et
ne survient que 20 minutes environ après le
début de l’exercice, lorsque les réserves de
glycogène musculaire et hépat ique
s’épuisent. Ces conditions sont remplies
lorsque des enfants et adolescents pratiquent
la plupart des jeux de plein air ou nagent.

¶ Inactivité physique et genèse
de l’obésité de l’enfant : les données
d’un problème récent
Le niveau d’activité physique des enfants et
des adolescents dans les pays industrialisés
est en diminution [20, 23, 42]. Ainsi, alors que
l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
et la Food and Agriculture Organization
(FAO), émettaient, dans les années 1980,
l ’ idée que la dépense énergét ique
quotidienne des enfants devrait se situer
légèrement en dessous de deux fois la DER.
Aux États-Unis, chez des enfants caucasiens
et indiens Pima, il s’avère que les dépenses
moyennes sont à 1,4 fois la DER. Les
récentes enquêtes Youth Risk Behavior
Survey (YRBS) effectuées par le Center for
D i s e a s e C o n t r o l m o n t r e n t q u e l e
pourcentage d’enfants et d’adolescents qui
participent à des activités physiques
diminue de façon significative avec l’âge, de
66,1 % à 43,6 % chez les filles et 70,8 à 42,2 %
chez les garçons. La participation aux cours
d’éducation physique a diminué de 41,6 %
en 1991 à 27,4 % en 1997. En Suède, une
étude effectuée chez 374 adolescents en
bonne santé, non obèses, a révélé que les
plus sédentaires bougent de 3 à 6 heures de
moins par jour que les plus actifs. Les
activités de la vie quotidienne (déplace-
ments, loisirs) expliquent la plus grande
partie de cette différence. L’observation
d’enfants de la ville d’Oxford, âgés de 10 à
13 ans, permet de constater que les niveaux
d’activité physique d’ensemble, légers à
modérés, sont significativement accrus par
la survenue d’un cours d’éducation
physique à l’école.
La masse grasse semble, à corpulence
équivalente, largement modulée par la
quantité d’activité physique pratiquée par
les enfants [23]. Ainsi, en Finlande, Raudsepp
et al ont mis en évidence, chez 123 filles
prépubères une corrélation négative entre
l’épaisseur des plis cutanés et la pratique
d’une activité physique de niveau moyen à
élevé. Twisk et al, aux Pays-Bas ont surveillé
pendant 15 ans 181 garçons et filles, âgés de
13 ans à l’inclusion. Une activité physique

faible est associée à une somme de cinq plis
cutanés plus élevée, une masse musculaire
(MM) moindre, sans que les IMC diffèrent.
En Belgique, Guillaume a pu démontrer une
corrélation entre niveau d’activité physique
et indice de corpulence chez les garçons.
Les jeux et activités auxquels les enfants
s’adonnent sont donc un déterminant
majeur de leur niveau de dépense d’énergie.
Une corrélation étroite existe entre le temps
passé devant la télévision et le pourcentage
de sujets obèses : les cycles II et III des
NHANES en 1963-1965 et 1966-1970 ont
révélé une augmentation de prévalence de
l’obésité de 2 % par heure de télévision
hebdomadaire supplémentaire. En 1992,
toujours aux États-Unis, seuls 53 % des
enfants de 6 à 9 ans jouent dehors après
l’école et le samedi et 80 % regardent la
télévision. Or la dépense d’énergie pendant
la contemplation d’une émission télévisée est
proche du métabolisme basal. Une autre
étude nord-américaine, présentée en 1999,
rapporte un temps moyen total passé devant
la télévision, les jeux électroniques et
ordinateurs de 4,5 heures par jour entre les
âges de 2 et 17 ans. En termes de dépense
énergétique, ceci équivaudrait à 5 ans de
sommeil supplémentaire. Il faut toutefois
souligner que ces travaux ne permettent pas
d’évaluer la part d’un éventuel grignotage
associé alors même qu’un niveau de dépense
d’énergie suffisant serait nécessaire pour
parvenir à réguler les ingestas avec
précision [8].

¶ Alimentation et obésité

L’alimentation des enfants obèses apporte
nécessairement plus de calories que la
quantité qui sera oxydée. Il est donc toujours
nécessaire de comparer les termes de
l’équation avant d’incriminer l’alimentation.
Comme les adultes obèses, les adolescents
obèses sous-déclarent leur consommation
d’énergie [3]. Les données des enquêtes
alimentaires sont donc à interpréter avec
prudence. Les principaux déséquilibres
observés sont dus à une consommation
excessive d’aliments à haute densité
énergétique, c’est-à-dire gras et sucrés ou
gras et salés. La palatabilité accrue par la
présence de lipides [ 1 7 ] , la médiocre
appréciation de cette teneur par des
adolescents obèses (résultats personnels), la
disponibilité et la publicité qui entourent ces
aliments sont autant de raisons à leur
consommation. Peut-être interviennent
également des caractéristiques génétiques
qui ne nous sont pas encore connues.
L’absence de petit déjeuner est une autre
caractéristique fréquente de l’alimentation
des enfants obèses. Chez l’adulte, il a été
démontré qu’elle s’accompagne d’une
surcompensation au cours de la journée de
10 à 15 %, en faveur des lipides [9]. Les
glucides consommés en excès, notamment
sous forme de sucreries et de boissons, sont
une autre cause évidente de déséquilibre des
rations. La question des protéines a fait
l’objet d’un récent débat. Leur rôle direct

dans la genèse de l’obésité ne peut être
affirmé actuellement. Un fait certain est que
leur consommation dépasse les apports
conseillés dans la majeure partie de la
population pédiatrique, obèse ou non, et
qu’un retour aux recommandations est
souhai table . Le rôle protecteur de
l’allaitement maternel vis-à-vis de l’obésité
et du surpoids de l’enfant a été mis en
évidence par une étude épidémiologique
effectuée en Bavière [55]. Il apparaît dans ce
t r a v a i l q u e l ’ e ff e t p r o t e c t e u r e s t
proportionnel à la durée de l’allaitement. Les
questions soulevées sont multiples : s’agit-il
d’un effet lié aux quantités et proportions
des différents macro- et micronutriments ?
Quel est le rôle des neuromédiateurs du lait
maternel ? Quel est le rôle de nutriments très
part icul iers tels les nucléotides, la
lactoferrine, etc [57] ?

Risques et complications
de l’obésité infantile

RISQUES CARDIOVASCULAIRE
ET TUMORAL

L’une des raisons majeures qui a longtemps
justifié le peu d’attention porté à cette
pathologie est la progressivité avec laquelle
s’installent les facteurs de risque dont, sauf
dans les cas les plus sévères, l’expression ne
sera patente qu’à l’âge adulte [16]. Des études
épidémiologiques exceptionnelles [38, 39],
notamment l’étude de Harvard aux États-
Unis, ont permis de déterminer, avec 54 ans
de recul, le risque associé au seul fait d’avoir
été obèse à l’adolescence. Ces travaux
soulignent la surmortalité par accident
vasculaire, cancer, en particulier du côlon
dans les deux sexes et chez la femme, du
sein. Parallèlement, l’équipe de Berenson,
qui étudie depuis près de 20 ans l’ensemble
de la population infantile de la petite ville
de Bogalusa en Louisiane, a démontré que
l ’ a p p a r i t i o n d e s p r e m i e r s s i g n e s
d’athérosclérose, y compris dans les artères
coronaires, peut être très précoce (dès l’âge
de 2 ans) [6]. L’obésité et le tabagisme
exercent un effet synergique sur la morbidité
et la mortalité dès le début de la vie [16, 51].
Une authentique hypertension artérielle est
rare chez l’enfant obèse et mérite une
exploration : seules sont rapportées jusqu’à
la puberté, par les différentes études, des
augmentations de la pression artérielle
systolique et diastolique de repos, aux
alentours du 75e percentile des valeurs de
référence pour le sexe et la taille. Dans ce
cas, la perte de poids suffit à rétablir des
valeurs moyennes [49]. Le diagnostic d’obésité
doit faire pratiquer une enquête sur les
facteurs familiaux de risque cardiovasculaire
et au moins une fois un bilan lipidique de
dépistage d’une dyslipidémie associée à
l’obésité. Les taux de cholestérol et de
triglycérides mesurés à jeun chez l’enfant et
l’adolescent obèse sont, en règle générale,
d a n s l e s l i m i t e s d e l a n o r m a l e .
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L’amaigrissement permet de constater une
diminution du LDL (low density lipoprotein
cholesterol) et des triglycérides et de
l’apoprotéine B, une augmentation du HDL2

(high density lipoprotein 2 cholesterol) et de
l’apoprotéine A1. Une hypercholestérolémie
ou une hypertriglycéridémie à jeun chez un
enfant ou un adolescent obèse doivent faire
suspecter la coexistence de deux pathologies
distinctes, majorant le risque cardiovascu-
laire. Il a récemment été démontré que les
flux vasculaires artériels, examinés par
échodoppler, sont anormaux chez les enfants
obèses [53]. Par ailleurs, si la plupart gardent
des taux d’homocystéine normaux, ceux-ci
sont très corrélés à l’existence ou non d’une
mutation de l’enzyme régulatrice de ce
métabolisme [26].
Dans les obésités sévères, il nous paraît licite
de pratiquer, avant la reprise de l’activité
physique, une épreuve d’effort cardiorespi-
ratoire maximale, de façon à dépister une
éventuelle hypertension artérielle d’effort,
non exceptionnelle dans les obésités les plus
sévères, voire un trouble du rythme
cardiaque. Cet examen permet également au
clinicien de baser la rééducation sur la
fréquence cardiaque et de faire travailler les
enfants en aérobie [23].

RISQUE DE DIABÈTE

La survenue d’un diabète est une occurrence
inconstante dans l’obésité de l’adulte.
Toutefois, la majorité des adultes atteints de
diabète de type 2 sont obèses. Chez l’enfant
et l’adolescent, il a été postulé que survient
l’enchaînement obésité, insulinorésistance,
diabète. Le mécanisme hypothétique sous-
jacent serait alors l’épuisement des cellules
b des îlots de Langerhans, menant à
l’hyperglycémie. Les études disponibles,
pour la plupart transversales, soulignent
d’une part l’extrême rareté du diabète chez
l’enfant même très obèse, d’autre part la
fréquence (et donc l’inconstance) de
l’hyperinsulinisme, à jeun ou en phase
i n t e r p r a n d i a l e . E n r é p o n s e à u n e
hyperglycémie provoquée par voie orale, les
jeunes obèses ont une glycémie qui s’élève
un peu au-dessus des valeurs attendues
alors que l’augmentation de l’insuline est
beaucoup plus accentuée. S’il est donc
vraisemblable que se développe une
insulinorésistance aboutissant au diabète, il
est aussi probable que des facteurs
génétiques ou épigénétiques jouent un rôle
clé, comme le souligne la fréquence très
élevée des diabètes chez les jeunes obèses
noirs ou amérindiens. La réversibilité de ces
troubles avec la perte de poids en souligne
le caractère secondaire [11].

AUTRES ANOMALIES
ENDOCRINIENNES

ET MÉTABOLIQUES SECONDAIRES
À L’OBÉSITÉ

L’existence d’une avance de maturation
osseuse est fréquente dans les obésités de
l’enfant et de l’adolescent. Elle en signe la

sévérité et est associée à une avance
staturale, maximale en début de puberté et
qui s’estompe avec son achèvement. Son
absence doit faire rechercher une étiologie
endocrinienne ou génétique à l’obésité [35].
Du point de vue biologique sont retrouvées :

– une augmenta t ion de la lept ine
plasmatique, plus importante chez les filles
pubères que chez les garçons, à IMC
similaire ; des taux très bas, en l’absence de
perte de poids récente même modérée, ou
son élévation extrême orientent le diagnostic
vers une cause génétique (cf supra) ;

– une augmentation des IGF1, probablement
en rapport avec la maturation avancée
observée dans les obésités sévères, et
disparaissant à la fin de la croissance ;

– une élévation modérée, inconstante et
isolée de la triiodothyronine (T3) ;

– une augmentation inconstante et modérée
du cortisol plasmatique et urinaire alors que
les taux d’ACTH sont normaux.
L’obésité, ce d’autant qu’elle est sévère, peut
être accompagnée de manifestations
d’hyperandrogénie, flagrantes chez la fille.
Le mécanisme sous-jacent en serait l’excès
de production de sulfate de déhydroépian-
drostérone par les surrénales chez certaines
patientes obèses. Une spanioménorrhée,
associée à une obésité sévère ne doit pas
être attribuée, a priori, à la seule obésité
mais faire rechercher un syndrome de Stein
Leventhal. L’existence d’une hyperandro-
génie doit aussi faire penser aux diagnostics
classiques, dont une hyperplasie virilisante
des surrénales d’expression tardive et
minimale.

COMPLICATIONS RESPIRATOIRES
ET TROUBLES DU SOMMEIL

L’obésité de l’enfant et de l’adolescent est
associée à un syndrome respiratoire restrictif
d’autant plus important que le degré de
surpoids est élevé. En cas de doute, des
épreuves fonctionnelles respiratoires doivent
aider à faire la part des choses d’avec un
asthme associé, éventualité fréquente chez
l’enfant actuellement et qui requiert sa
thérapeutique propre. Le syndrome
respiratoire restrictif est majoré en décubitus.
Certains enfants obèses dorment ainsi avec
plusieurs oreillers, ce qui doit avoir valeur
de signe d’alerte.
Les apnées du sommeil doivent être
dépistées chez l’enfant obèse, même très
jeune. L’existence d’un sommeil agité, de
ronflements, pauses respiratoires, sueurs
importantes nocturnes, énurésie, céphalées
matinales, asthénie diurne sont autant de
signes. L’examen clinique inclut donc aussi
la recherche d’une obstruction respiratoire
haute, en particulier par hypertrophie
amygdalienne, première cause d’apnées du
sommeil chez l’enfant. L’intérêt de ce
dépistage est d’empêcher la survenue de
complications graves et de rétablir une
vigilance diurne correcte qui facilite la vie

sociale, l’amaigrissement et l’apprentissage
scolaire. En cas de doute, l’enregistrement
de la saturation nocturne en oxygène permet
de poser l’indication d’une polysomnogra-
phie ; certains enfants très obèses doivent en
effet bénéficier d’une ventilation nocturne
nasale en attendant le bénéfice de
l’amaigrissement [30].

COMPLICATIONS ORTHOPÉDIQUES

L’obésité de l’enfant est associée à des
complications orthopédiques et des atteintes
musculoligamentaires. La plus grave de
c e l l e s - c i , l ’ é p i p h y s i o l y s e f é m o r a l e
supérieure, est huit fois plus fréquente chez
les enfants obèses et survient aux environs
de 10 ans, soit en moyenne 2 ans plus tôt
que dans la population générale. Le risque
disparaît avec la fin de la puberté, au stade
4 de Tanner. Une douleur du genou, une
boiterie doivent donner l’alerte [34].
Les autres complications ostéoarticulaires
s’installent à bas bruit. Un syndrome
f é m o ro p a t e l l a i re e s t f r é q u e n t d è s
l’adolescence dans les obésités sévères. Le
constat d’une maladie d’Osgood-Schlatter ne
doit pas mener à l’abandon du sport mais à
un choix, temporaire, parmi les activités
physiques.
I l n’y a pas d’atteinte rachidienne
caractéristique. Les douleurs lombaires sont
e n r a p p o r t a v e c l ’ i n s u ffi s a n c e d e
musculation abdominale et l’attitude
d’enroulement des épaules, de cyphose
dorsale et d’hyperlordose lombaire
commune chez les adolescents obèses. Une
maladie de Scheuermann doit être dépistée.
Une raideur des chevilles qui limite le
déroulement du pas est parfois à l’origine
de crampes des mollets lors de la marche.

CARENCES NUTRITIONNELLES
ET OBÉSITÉ

À l’excès de triglycérides en réserve dans le
tissu adipeux peuvent être associés
d’authentiques carences qui trouvent leur
origine dans le déséquilibre de la ration
alimentaire, quoique l’abondance de la
ration puisse compenser de façon partielle
une faible densité nutritionnelle en certains
nutriments, l’accroissement des besoins, le
mode de vie.
Sont ainsi en cause le fer, la vitamine D,
l’acide folique et peut-être les acides gras
essentiels [21].

Aspects psychologiques
et sociaux

ASPECTS SOCIAUX

Le lien entre obésité de l’enfant et de
l’adolescent et facteurs sociaux est largement
influencé, ce qui peut paraître une évidence,
par le type de société dans lequel vit
l’enfant. Ainsi, dans les pays pauvres,
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l’obésité se développe-t-elle dans les groupes
les plus aisés. Dans les pays industrialisés,
le lien avec le niveau socioéconomique est
plus complexe. Il semble que, chez les
enfants de 3 à 5 ans, ce lien n’existe pas
alors qu’il est retrouvé à l’adolescence chez
les filles et négatif. Par ailleurs, selon que
l’obésité est interprétée comme une cause
ou comme une conséquence, les analyses et
partant leurs résultats, peuvent diverger [41].
Il n’en demeure pas moins que l’intrication
de différents facteurs de risque est souvent
flagrante et qu’il appartient, entre autres, au
clinicien de s’en soucier. Ainsi, une
importante étude prospective danoise
effectuée entre 1974 et 1984, auprès de
l’ensemble des enfants âgés de 10 ans en fin
d’école primaire à Copenhague, a montré
que 10 ans plus tard, à l’âge de 20 ans, le
risque d’obésité n’est pas majoré par le fait
que l’enfant soit issu ou non d’un couple
séparé, vive avec un seul ou deux parents,
appartienne à une fratrie nombreuse ou soit
seul. Le seul facteur de risque identifié est le
sentiment de l’enfant de 10 ans de bénéficier
ou non d’un soutien parental adéquat,
traduit pour les enquêteurs par l’aspect
négligé ou non lors de l’examen [31]. D’autres
études attribuent un risque supplémentaire
à la situation d’enfant unique ou de
benjamin [33].
De même l’échec scolaire, très fréquent chez
les enfants obèses, connaît-il des origines
diverses et doit-il être analysé attentivement.
La même étude danoise a permis de mettre
en évidence un risque d’échec scolaire
multiplié par 4 du seul fait de l’obésité [32].
L e s a s p e c t s s o c i a u x e t l e r ô l e d e
l’environnement s’additionnent aussi
souvent, en particulier dans les grandes
villes. Toujours au Danemark, la zone
d’éducation, où vivent l’enfant et sa famille,
est le déterminant social majeur du risque
d’obésité à l’âge adulte, correction faite du
niveau social de la famille. Le niveau
d’éducation atteint par la mère apparaît
aussi, dans plusieurs études, essentiel [42].
Au demeurant, la récente expertise publiée
par l’Institut National des Sciences et de la
Recherche Médicale (INSERM) a souligné
que le fléau auquel sont soumis les enfants
obèses est la stigmatisation : compréhensible
mais non acceptable de la part des enfants,
elle est inadmissible de la part des adultes.
La lutte contre cette attitude a été
recommandée parmi les priorités d’action
nationale.

ASPECTS PSYCHOLOGIQUES

Par-delà les considérations théoriques qui
mènent à considérer l ’obésité dans
différentes perspectives, psychanalytiques,
comportementalistes etc, l’enfant obèse
présente de façon souvent précoce un certain
nombre de caractéristiques repérables par le
clinicien [29]. Il souffre et est l’objet, en règle
générale, de moqueries de la part de ses
pairs, de façon précoce, dès l’âge de 4 à 5
a n s d a n s n o t re e x p é r i e n c e . C e t t e

stigmatisation mène à un cercle vicieux
psychologique et social : l’obésité entraîne
une stigmatisation qui pousse l’enfant à
éviter ses pairs ou du moins de partager
certaines activités, en général physiques,
avec eux. Durant ces périodes de solitude,
l ’ennui et la culpabilité mènent au
grignotage et à la sédentarité qui accroissent
l’obésité. Repérer si l’enfant est ou non entré
dans cette situation, parfois masquée par des
attitudes de prestance, est une étape clé de
l’analyse de la situation d’un enfant obèse.
Par ailleurs, il nous paraît important de faire
la part entre les conséquences psycholo-
giques de l’obésité et d’éventuelles causes
psychopathologiques associées qui ne sont
pas l’apanage des enfants obèses mais un
facteur aggravant [28]. Sont à rechercher avec
attention, car fréquents, des anxiétés de
niveau pathologique (anxiété de séparation,
de performance, sociale etc) et des troubles
de l’apprentissage (par exemple dyslexie-
dysorthographie). Ces troubles majorent les
difficultés de l’enfant et requièrent un
traitement spécifique avant ou pendant la
prise en charge de l’obésité.
Une diminution de l’estime de soi, des
troubles de l’image du corps semblent liés
au degré d’obésité. Les facteurs de risque
des troubles des conduites alimentaires tels
qu’ils sont définis dans les classifications
psychiatriques applicables chez l’adulte sont
encore l’objet d’études chez l’enfant et
l’adolescent [28, 29].
L’obésité est aussi parfois un symptôme
assoc ié à une dépress ion , un éta t
prépsychotique, un trouble oppositionnel. La
pathologie psychiatrique conditionne les
possibilités d’intervention nutritionnelle qui
demeurent secondaires, en l’état actuel des
connaissances.
Lorsque les difficultés psychologiques sont
familiales, une analyse au cas par cas permet
seule de choisir le soutien de l’enfant obèse,
celui de la famille ou d’un autre de ses
membres. Parfois, l’obésité vient révéler un
abus sexuel, des maltraitances. La conduite
générale est alors celle prévue par la loi,
associée à la prise en charge médicale et
psychologique.

Bilan de l’obésité

Le bilan requis par un enfant obèse a deux
caractéristiques : il doit être adapté au degré
de surpoids et à l’étiologie hypothétique, et
il doit être multidisciplinaire. Un enfant en
modeste surpoids, à la croissance staturale
normale, à l’examen clinique normal par
ailleurs, sans antécédents familiaux de
risque cardiovasculaire ne requiert aucun
examen complémentaire. Inversement, des
signes d’appels doivent mener à des
investigations soigneuses et graduées. Par
multidisciplinaire, on entend l’évaluation de
l’activité physique, de la nutrition et des
aspects psychologiques et sociaux. De
synthèses aux caractéristiques par définition

individuelles découle une prise en charge
adaptée et donc crédible pour l’enfant et sa
famille [1].

Traitement

Le traitement de l’obésité de l’enfant doit
avant tout être préventif. L’aspect curatif
repose sur la même stratégie d’analyse,
multidisciplinaire, que la prévention, quel
que soit le degré atteint. Seuls diffèrent, en
fonction de la gravité des cas, le nombre de
domaines et les degrés d’intervention
nécessaires.

TRAITEMENT PRÉVENTIF

La prévention de l’obésité de l’enfant et de
l’adolescent est devenue une priorité de
Santé publique dans les pays industrialisés.
Elle a fait l’objet en 2000, en France, d’une
expertise collective de l’INSERM destinée à
doter notre pays d’une analyse de qualité
des facteurs de risques et des moyens de
parvenir à les limiter. Quelques mois
auparavant, l’Académie américaine de
Pédiatrie [18] et le Collège américain de
Physiologie et Médecine du Sport [42] avaient
publié les résultats de leurs réflexions à cet
égard.
Les conclusions de l’expertise française,
consacrée au seul enfant, à propos des
études de prévention existantes sont les
suivantes : « L’analyse des études de
prévention a montré que les premiers
résultats de ces études se sont avérés
décevants. À cela plusieurs explications :

– le but de ces études n’était pas orienté
directement vers la prévention de l’obésité ;

– les interventions choisies sont peu ou pas
efficaces sur le long terme ;

– les outils utilisés pour les actions ne sont
pas adaptés ;

– les modifications d’adiposité induites par
la puberté rendent difficile la mise en
évidence de l’effet des interventions ».
D’où la nécessité de mener des études
directement orientées sur la question posée,
telles celle de Fleurbaix-Laventie, en France,
dont la première étape a prouvé qu’une
politique de prévention des risques liés à
l’alimentation en milieu scolaire est
réalisable. La deuxième étape élargira les
domaines de prévention pris en compte [12].
Les recommandations du groupe d’experts
de l’INSERM sont donc centrées sur la
nécessité de former et informer sur le
diagnostic de l’obésité, de prévenir dès à
présent par le rééqui l ibrage entre
alimentation et activité physique, en luttant
notamment contre la sédentarité et contre la
stigmatisation des enfants obèses. L’activité
physique doit être promue comme un
facteur de bonne santé, ce d’autant qu’une
activité physique régulière dans l’enfance
pourrait s’avérer une protection à l’âge
adulte [50]. Des possibilités de réglementation
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de la publicité destinée aux enfants ont été,
entre autres, proposées ainsi que des axes
de recherche que dévoilent les résultats
disponibles.

TRAITEMENT CURATIF

Les objectifs du traitement curatif de
l’obésité chez l’enfant et l’adolescent ont
récemment fait l’objet d’un séminaire du
Groupe de Travail Européen sur l’Obésité
Infantile (ECOG) en novembre 2000 en
Hongrie. Plusieurs pays européens sont en
train de rédiger des recommandations tandis
que l’Académie américaine de Pédiatrie a
récemment effectué une revue de la
question [18]. En effet, si le traitement repose
obligatoirement sur un retour à l’équilibre
entre activité physique et consommation
d’énergie, les moyens de parvenir à ce
résultat restent l’objet de discussions. La
prudence est d’autant plus de mise qu’il doit
aussi permettre de résoudre une situation
paradoxale : alors que l’on déplète la masse
grasse, la croissance et le développement
harmonieux de l’enfant doivent être protégés
et les risques de rechute limités, voire dans
l’idéal, prévenus [15]. Les grandes lignes en
avaient été ébauchées dans le rapport
intitulé « Recommandations pour le
diagnostic, la prévention et le traitement de
l’obésité », accrédité par l’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Évaluation en Santé
(ANAES) [1]. L’ECOG, qui est un réseau
européen regroupant à l’heure actuelle 18
pays, est allé plus loin dans son analyse en
suggérant que soit retenu comme objectif
premier, non le retour à un poids « idéal »
que l’on est bien en mal de définir en tant
que réalité biologique, mais le retour à un
bien-être physique et moral, c’est-à-dire à la
définition même de la santé telle que publiée
par l’OMS. L’avantage d’une telle position,
en cours de publication, est de ne pas avoir
les yeux rivés sur un chiffre et surtout de
nuancer les résultats souhaitables en
fonction du degré de surpoids initial. Enfin,
elle inclut la dimension bien-être, totalement
absente d’un quelconque objectif chiffré fixé
a priori. Les objectifs secondaires incluent
bien sûr le fait de diminuer les risques
associés, de ne pas nuire et de se mettre en
situation de prévenir les rechutes. S’il reste
souhaitable d’avoir, pour diminuer les
risques associés, un indice de Quetelet entre
le 75e et le 90e percentile, d’une part la
clinique doit primer, d’autre part le résultat
recherché doit être adapté au niveau de
départ.

Les facteurs psychologiques qui viendraient
aggraver la situation doivent donc être
analysés puis traités, seulement si nécessaire,
p o u r l e u r p r o p r e c o m p t e . To u t e
augmentation de l’activité physique en
limitant les contraintes que l’on fait porter
sur l’alimentation rend les objectifs plus
aisés à atteindre ainsi que le conclut
l’analyse de la littérature par Epstein [18].

¶ Activité physique

Selon l’âge de l’enfant, le degré de surpoids,
le degré d’inactivité, les propositions varient.
Chez le jeune enfant, avant l’âge de 8 à
10 ans, le simple fait de se livrer à des jeux
extérieurs lui permet de se dépenser. La
simple réduction de l’inactivité physique
s’avère efficace et est donc l’une des toutes
premières mesures à prôner [18, 19, 44, 48].
L’important est de proposer une vie plus
dynamique, de façon ponctuelle dans la
journée, par exemple en amenant l’enfant
jouer dans un jardin après l’école ou les
jours de liberté des parents. De telles
modifications sont à portée de beaucoup de
familles. Ultérieurement, quand l’enfant est
en âge d’être inscrit dans un club de sport,
les possibilités augmentent : à la détente de
fin d’après-midi, il faut essayer de trouver
un complément. D’où la nécessité de donner
à l’enfant pour mission de réfléchir à la
manière dont il pourrait s’organiser et non
d’interdire de façon catégorique, donc
illusoire, télévision et jeux électroniques
auxquels il faut trouver une place plus
limitée et faisant suite à la dépense physique
dans l’organisation d’une journée. Les
activités retenues tiennent bien sûr compte,
et l’enfant doit en être averti, des possibilités
matérielles et financières familiales. Il s’agit,
en définitive, de maintenir ou redonner une
place normale aux activités de la vie
quotidienne, marche, montée des escaliers,
et d’encourager une vie active et agréable
mais non de planifier un rythme décalé par
rapport aux aspirations et capacités
physiques de l’enfant. L’avantage de cette
approche a été démontré [48].
Lorsque l’obésité est très sévère, les
handicaps psychologiques et physiques
s’additionnent. On peut néanmoins obtenir
de bons résultats par les petits moyens
valables chez les jeunes enfants, un contact
constructif avec le professeur d’éducation
physique, voire quelques séances de
kinésithérapie destinées à redonner à
l’adolescent l’habitude de s’occuper de son
corps. La progressivité des changements
proposés est importante. Dans les cas les
plus sévères, les centres de moyen séjour
pédiatriques peuvent aider à passer un cap
difficile même si les résultats d’ensemble à
moyen terme demeurent médiocres [24, 25].

¶ Alimentation

Le plus souvent, les seules mesures
nécessaires s’avèrent être un retour à une
alimentation plus équilibrée ou aux portions
de taille adaptée à l’enfant. La recherche de
l’acquisition de choix alimentaires larges, si
elle est nécessaire pour introduire une
proportion suffisante de fruits et de légumes,
ne doit pas devenir un âpre combat. Plus
des trois quarts des enfants passent par une
phase de néophobie alimentaire qui les
amène à restreindre leurs choix. Cette phase
disparaît en général vers 7 ans. L’important
est donc que l’enfant consomme des fruits et
des légumes mais pas tous les fruits et les

légumes. Une authentique restriction
calor ique par rapport aux apports
nutr i t ionne ls recommandés [ 3 6 ] e s t
exceptionnellement nécessaire et doit se faire
sur prescr ip t ion médica le [ 1 ] . Une
diététicienne doit alors traduire en
alimentation quotidienne ces modifications,
temporaires, destinées à être abandonnées,
par paliers, lorsqu’approche la phase de
stabilisation pondérale. Une alimentation
proche d’une alimentation familiale
classique mais permettant quelques
fantaisies (sandwich pour un pique-nique,
repas rapide etc) permet de ne pas isoler
l’enfant dans sa famille et d’induire des
modifications durables. Les régimes à très
basse teneur en calories (500 à 1000 kcal/j
selon l’âge) et riche en protides sont à
proscrire chez l’enfant et l’adolescent. Il n’a
pas été démontré que le grignotage est
associé à une augmentation de la prévalence
de l’obésité. En fait, ce comportement
extrêmement fréquent, puisqu’il touche plus
des trois quarts des adolescents en Europe,
est par nature, très difficile à noter et à
quantifier [5]. L’observation clinique suggère
deux remarques. D’une part, certains
enfants, grands grignoteurs, resteraient
minces car ils n’ont plus faim aux repas ;
ceux qui ont bon appétit (dont les signaux
de satiété sont déficients ?) grignotent et
mangent aux repas. D’autre part, il pourrait
y avoir plusieurs grignotages : le fait de
manger inconsciemment devant la télévision
des aliments à haute densité énergétique ou
des boissons sucrées n’est peut-être pas
équivalent au fait d’avoir envie d’un
morceau de pain avant le dîner. Enfin, il
apparaît capital de redonner son sens à ce
comportement : grignoter par ennui mêlé
d’anxiété un mercredi de solitude n’a pas la
même signification que de réclamer des
bonbons dans une maison familiale
chaleureuse. Un seul terme recouvre donc
des réalités probablement très diverses, y
compris de ce que la terminologie anglo-
saxonne inclut sous les vocables de craving
et binge eating. Le grignotage paraît donc la
norme à l’adolescence. S’il est utile de le
limiter dans l’obésité pour parvenir à un
meilleur équilibre alimentaire, il est aussi
nécessaire de lui donner sa signification et
de ne pas risquer d’enfermer l’enfant ou
l’adolescent dans des contraintes excessives
dont il ne cherchera qu’à s’évader, le faisant
entrer dans ce que l’on qualifie chez l’adulte
de restriction alimentaire cognitive.

¶ Aspects psychologiques et sociaux

Dans la majorité des cas, le fait de prêter
attention à l’enfant, de lui donner des
explications et des objectifs à son niveau
résout la difficulté. La perte de poids,
obtenue en conjuguant une attitude active
de l’enfant et de son entourage, vient
conforter l’idée de réussite et redonner
confiance aussi bien à l’enfant qu’à sa
famille. Le contexte culturel dans lequel
grandit l’enfant est aussi essentiel à prendre
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en compte de façon à aborder questions et
solutions sous un angle compréhensible et
acceptable pour la famille.

Parfois, le problème psychologique pré- ou
coexistant avec l’obésité rend nécessaire le
recours à une consultation pédopsychia-
trique puis, posé par le pédopsychiatre, à un
traitement ou soutien spécifique du trouble
diagnostiqué. Une analyse de la situation de
bonne qualité est un préalable nécessaire à

un traitement adapté. Une claire répartition
des rôles entre le médecin de famille ou le
pédiatre et le pédopsychiatre ou le
psychologue permet à chacun de jouer
pleinement son rôle.

En centre de moyen séjour, dont les
indications, obésité sévère ou compliquée,
restent exceptionnelles, le principe de
traitement est identique mais l’avantage
d’une synergie permet un gain d’efficacité.

Les camps de vacances semblent remporter
un certain succès en Europe et aux États-
Unis [24]. Le rôle de la famille reste tout aussi
fondamental. Chez l’adolescent, une
motivation personnelle claire doit être
exprimée ; pour cette raison, l’indication des
traitements impliquant une séparation
d’avec la famille devrait être limité chez le
jeune enfant au risque physique majeur et
immédiat [21]. Il est indéniable que d’autres
formules restent à imaginer et développer.
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Physiopathologie des obésités
et du diabète de type 2

R Rabasa-Lhoret
M Lavil le

Résumé. – Au cours de la dernière décennie, la prévalence de l’obésité a augmenté de façon rapide, en
faisant un problème de santé publique majeur. L’obésité étant le principal facteur de risque de diabète de type
2, son augmentation annonce celle des cas de diabète. L’obésité et le diabète de type 2 sont des maladies
polygéniques complexes ayant des bases physiopathologiques communes. Il existe une susceptibilité
génétique à la prise de poids, mais l’expression de ce patrimoine génétique est en grande partie déterminée
par des facteurs environnementaux. Parmi ces derniers, la sédentarité et les apports diététiques quantitatifs
et qualitatifs jouent un rôle essentiel. Le tissu adipeux est un organe endocrine qui entretient de multiples
relations avec d’autres tissus essentiels pour la régulation de l’homéostasie énergétique et glucidique :
système nerveux central, muscle et foie. L’altération de ces relations pourrait expliquer le développement de
l’obésité et du diabète de type 2, mais les causes exactes et les rôles respectifs des facteurs génétiques
(mutations de récepteurs dans le système nerveux central, anomalie de l’expression de gènes exprimés dans le
muscle ou le tissu adipeux, synthèses de protéines : leptine, adiponectine, résistine…) et environnementaux
(sédentarité, excès calorique, régime hyperlipidique…) restent à établir pour définir des stratégies de
prévention et de traitement efficaces.
© 2003 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : obésité, diabète de type 2, résistance à l’insuline, sédentarité, diététique, génétique.

Introduction

L’obésité est une maladie chronique, complexe, souvent stigmatisée,
dont la prise en charge est difficile. Les conséquences de l’excès de
masse grasse sont souvent sous-estimées mais dévastatrices. La
prévalence de l’obésité augmente très rapidement, avec une
évolution épidémique de l’incidence dans de nombreux pays, ce qui
en fait un problème majeur de santé publique [21, 124].
L’obésité est un facteur de risque majeur pour la survenue du
diabète sucré de type 2 (Db2) [51, 70]. L’augmentation de l’incidence
de l’obésité annonce une explosion des cas de diabète de type 2 dans
les années à venir. Ces deux pathologies sont responsables d’une
augmentation significative de la mortalité, et représentent une
fraction importante des coûts de santé. Aux États-Unis, il est estimé
que 15 % de la mortalité totale est directement imputable à un excès
pondéral, et le diabète constitue la septième cause de décès [3, 45].
Les relations entre obésité et le Db2 sont complexes : l’obésité est un
facteur de risque majeur de Db2, mais de nombreuses personnes
obèses ne développeront pas de diabète sucré. Une prédisposition
génétique commune à l’obésité et au Db2 est probable, mais pour
développer un Db2, des défauts génétiques et/ou une exposition
environnementale additionnelle semblent nécessaires [95].
La durée de l’obésité, les apports alimentaires qualitatifs et
quantitatifs, la distribution androïde de la masse grasse, une histoire
familiale de Db2 et/ou d’obésité, l’environnement intra-utérin, le
degré d’activité physique, l’expression de certains gènes et leur

interaction avec l’environnement… sont autant de pistes pour
l’étiologie de l’obésité et du Db2.

Définitions de l’obésité et du Db2

OBÉSITÉ

L’obésité est un excès de masse grasse entraînant des inconvénients
pour la santé [9]. La masse grasse peut être évaluée précisément à
l’aide de différentes techniques : densité corporelle, absorptiométrie
biphotonique… Néanmoins ces méthodes ne sont pas utilisables en
routine. Pour la pratique clinique, comme pour les études
épidémiologiques, la méthode de référence est l’indice de masse
corporelle (IMC) : poids (kg) / taille (m2). L’obésité est définie par
une valeur d’IMC supérieure à 30 kg/m2 (tableau I).
La définition de l’obésité grâce à l’IMC présente l’avantage d’une
grande simplicité, elle présente néanmoins des limites :

– la définition s’applique pour l’homme comme pour la femme
jusqu’à l’âge de 65 ans, au-delà il n’existe pas de consensus ;

Rémi Rabasa-Lhoret : MD, PhD, centre de recherche en nutrition humaine de Lyon .
Martine Laville : MD, PhD, professeur des Hôpitaux, service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition, hôpital
Edouard Herriot, place d’Arsonval, 69437 Lyon cedex 03, France.

Tableau I. – Classification de l’obésité.

IMC (kg/m2)

Poids normal 18,5 à 24,9
Surpoids 25,0 à 29,9
Obésité
• Modérée 30,0 à 34,9
• Sévère 35,0 à 39,9
• Morbide ≥ 40,0

IMC : indice de masse corporelle.
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– chez l’enfant, on se base sur des courbes qui représentent la
distribution statistique de l’IMC dans une population et qui tiennent
compte des variations physiologiques de l’adiposité au cours de la
croissance. En France, on parle d’obésité si l’IMC est supérieur au
97e centile de la distribution dans une classe d’âge, ce qui
correspond aux valeurs de surcharge pondérale dans les pays anglo-
saxons [2, 98] ;

– pour un même IMC, la masse grasse peut varier entre les sexes,
au sein d’un même sexe et entre les populations ;

– l’IMC ne permet pas d’apprécier la répartition de la masse grasse,
alors que la répartition abdominale (androïde), définie par un tour
de taille supérieur à 100 cm chez l’homme et 90 cm chez la femme,
est associée à de nombreuses pathologies métaboliques ou
vasculaires [30].

La prévalence de l’obésité augmente très rapidement avec une
évolution épidémique de l’incidence dans de nombreux pays, ce qui
en fait un problème majeur de santé publique [18, 21, 24, 124]. En France,
les données épidémiologiques les plus récentes indiquent que 8 à
10 % des adultes présentent une obésité, la situation est nettement
plus préoccupante dans d’autres pays comme les États-Unis
(> 30 %), la Grande-Bretagne (≈20 %) ou les pays en voie de
développement de la zone Pacifique, où l’augmentation récente est
spectaculaire [10] (fig 1). Il existe aussi une augmentation rapide de
l’obésité chez les enfants, faisant craindre une aggravation du
caractère épidémique constaté chez les adultes [19, 101]. En France, les
données les plus récentes indiquent que 16 % des enfants et
adolescents sont en surpoids ; entre 1980 et 1991, le nombre
d’enfants obèses a été multiplié par cinq [75].

L’obésité est responsable d’une part significative des coûts dans le
système de santé : 2 à 7 % dans les pays développés au titre des
coûts directs, ce qui sous-estime le coût réel lié à cette pathologie [70].

DIABÈTE DE TYPE 2

Le diabète de type 2 fait partie d’un ensemble de maladies définies
par la présence d’une hyperglycémie chronique. Depuis 1997,
l’hyperglycémie est définie par une glycémie à jeun supérieure à
1,26 g/L (7,0 mmol/L) et/ou une glycémie supérieure à 2,0 g/L
(11 mmol/L) 2 heures après une charge de 75 g de glucose [5]

(tableau II). Ces chiffres doivent êtres vérifiés à deux reprises, et la
réalisation d’une hyperglycémie par voie orale (HGPO) est rarement
justifiée. Le diabète est précédé d’une phase d’anomalie de la
tolérance au glucose [31].

Le diabète de type 2 représente 80 à 85 % des cas de diabète sucré. Il
associe une insulinorésistance et une réduction plus ou moins
importante de l’insulinosécrétion [46]. Il présente, le plus souvent,
certaines caractéristiques : histoire familiale de diabète, antécédent
de diabète gestationnel, survenue après 50 ans avec peu ou pas de
symptômes chez un patient présentant un surpoids ou une obésité.

Tout comme pour l’obésité :

– l’augmentation rapide de la prévalence, la morbidité et la
mortalité associée au Db2 sont trop souvent négligées
(tableau III) [88] ;

– il existe des variations importantes dans la prévalence du diabète
de type II selon les populations, allant de moins de 1 % dans les
zones rurales africaines à plus de 50 % chez les Indiens Pimas
d’Arizona. Au sein d’une même population, la prévalence peut
varier du simple au double selon l’origine ethnique : la prévalence
du diabète de type II est deux fois plus importante chez les
Hispaniques que chez les Américains d’origine caucasienne [54].
L’obésité est un facteur de risque majeur du diabète de type 2 (fig 2) ;
75 % des patients diabétiques de type 2 sont obèses, et les patients
qui ont un IMC supérieur à 30 ont environ dix fois plus de risque
de devenir diabétique que les patients qui ont un IMC inférieur à
30 kg/m2, mais tous les patients obèses ne deviendront pas
diabétiques [95].

Physiopathologie de l’obésité

L’obésité est une maladie multifactorielle combinant des facteurs
génétiques encore mal identifiés et des facteurs environnementaux
principalement liés à l’alimentation et au manque d’activité
physique. Elle peut être considérée comme la maladie d’un organe :
le tissu adipeux, avec une augmentation des réserves énergétiques
stockées sous forme de triglycérides dans les adipocytes [10].
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1 Augmentation de la prévalence de l’obésité aux États-Unis. NHAENS : National
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Tableau II. – Critères diagnostiques du diabète.

Glycémie en g/L (mmol/L)

À jeun Post-HGPO (75 g glucose)

Normal < 1,10 (6,1) < 1,40 (7,8)

Anomalie de la tolérance
à jeun

1,10 à 1,25 (6,1 à 6,9)

Anomalie de la tolérance
postcharge en glucose

1,4 à 1,99 (7,8 à 10,9)

Diabète > 1,26 (7,0) > 2,0 (11,0)

HGPO : hyperglycémie par voie orale.

Tableau III. – Évolution du nombre d’Américains avec un diabète de
type 2 diagnostiqué entre 1958 et 1993 [64].

1958 1968 1978 1988 1993

Millions d’Américains 1,5 3,1 5,0 6,2 8,0
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PHYSIOLOGIE DU TISSU ADIPEUX

Le tissu adipeux est un organe richement vascularisé et innervé
constitué de différents types cellulaires (adipocytes blancs, et bruns,
cellules du stroma) assurant des fonctions physiologiques multiples :
mise en réserve de l’énergie, sécrétion de substances hormo-
nales… [10]. Chez l’homme, les adipocytes blancs sont prédominants,
leur principale fonction est le stockage des triglycérides, ils sécrètent
de nombreuses substances qui ont des rôles paracrines, autocrines
ou endocrines [1]. Ces substances peuvent intervenir dans le contrôle
de la prise alimentaire, de l’homéostasie glucidique, la
thermogenèse…
Il est établi que les adipocytes proviennent de cellules souches
d’origine mésodermique donnant aussi naissance aux lignées
cellulaires musculaires et cartilagineuses [17]. Certains facteurs de
transcription comme les PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptors) ou les C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein) jouent un
rôle essentiel dans la différenciation adipocytaire [37, 38, 97]. La
compréhension des mécanismes impliqués dans l’adipogenèse est
essentielle pour la compréhension de l’obésité. Chez l’homme ou
l’animal, des anomalies dans le fonctionnement de ces deux familles
de facteurs de transcription sont associées à des situations de
maigreur ou d’obésité associée à un diabète sucré [65, 118].

BILAN ÉNERGÉTIQUE

Les réserves de l’organisme sous forme de glucides sont faibles
(< 0,5 kg soit 1 800 kcal) et permettent de couvrir les besoins
énergétiques pendant moins de 24 heures, les réserves protéiques
mobilisables sont importantes (≈5 kg soit 20 000 kcal) mais leur
mobilisation massive n’est pas compatible avec le maintien de la
vie. Les réserves énergétiques sont donc presque exclusivement liées
au tissu adipeux (10 à 15 kg soit plus de 100 000 kcal) [69].
L’énergie stockée correspond à la différence entre l’énergie ingérée
et l’énergie dépensée. Normalement, il existe un équilibre entre les
dépenses énergétiques de l’organisme et les apports énergétiques de
l’alimentation. L’obésité résulte d’un dérèglement de cet équilibre
(fig 3).
La dépense énergétique est divisée en trois composantes : le
métabolisme de base ou dépense énergétique de repos, la
thermogenèse et l’activité physique.
Le métabolisme de base (DER [dépense énergétique de repos])
correspond à l’énergie dépensée par un individu éveillé au repos en
thermoneutralité, c’est-à-dire la consommation d’énergie pour
assurer les fonctions vitales de l’organisme. Il existe une grande
variabilité interindividuelle du métabolisme de base expliquée, en
partie, par l’âge, le sexe et la composition corporelle ; la masse
maigre est le principal déterminant de cette dépense énergétique qui

représente environ 70 % des dépenses quotidiennes de l’organisme.
Certaines études ont montré qu’un faible métabolisme de repos était
un facteur de risque de prise pondérale ultérieure [91].
La thermogenèse alimentaire (TA) représente le coût énergétique
représenté par l’absorption, le stockage et la transformation des
aliments, elle est en partie sous le contrôle du système nerveux
sympathique. Il existe aussi des dépenses énergétiques liées au
maintien de la température corporelle. Dans les conditions usuelles
de la vie, ces deux postes de dépense représentent 10 à 15 % des
dépenses quotidiennes de l’organisme.
La dépense énergétique liée à l’activité physique (DEAP) constitue le
dernier facteur de variation de la dépense énergétique, elle est très
variable d’un individu à l’autre, et, dans les pays occidentalisés, le
mode de vie s’associe à une diminution majeure de ce poste. Entre
1920 et 1990, on estime que la dépense énergétique liée a l’activité
physique a diminué en moyenne de 600 kcal/jour [69]. C’est le
principal poste qui permet de moduler la dépense énergétique
totale.

PRINCIPAUX MÉCANISMES DE CONSTITUTION
DE L’OBÉSITÉ

¶ Ingestion sur une période suffisamment longue
de trop de calories

Le contrôle de la faim et de la satiété dépend d’interactions
complexes entre des signaux internes (ex : leptine) et des facteurs
environnementaux. Il est probable qu’une majorité des obésités se
constitue à l’occasion d’un apport calorique excessif, néanmoins cet
excès n’est pas toujours présent une fois que le patient consulte [9].
L’évaluation des apports alimentaires est difficile, mais les études à
l’aide de l’eau doublement marquée sont en faveur d’une prise
alimentaire excessive chez la majorité des patients obèses (cf infra) [9,

103].
Des anomalies des voies du contrôle de l’appétit et de la satiété sont
envisagées, il existe des modèles animaux hyperphagiques par
invalidation du récepteur 5HT2c de la sérotonine ou du récepteur
de type 3 de la bombésine [17].

¶ Dépense de trop peu de calories

L’énergie apportée par les aliments permet le fonctionnement de
l’organisme. La majorité de l’énergie sert au fonctionnement
cellulaire, mais une fraction est libérée sous forme de chaleur.
L’efficacité de cette thermogenèse, permettant de libérer une partie
de l’énergie en excès sous forme de chaleur plutôt que de la stocker,
pourrait expliquer des différences significatives dans la prise de
poids. Cette thermogenèse a lieu au niveau des mitochondries, où
des protéines découplantes (UCP pour uncoupling protein)
permettent la fuite de protons qui, au lieu de servir à la
phosphorylation de l’adénosine diphosphate (ADP) en adénosine
triphosphate (ATP), occasionnent une perte d’énergie sous forme de
chaleur [27].
Chez les rongeurs, le rôle de la protéine UCP-1 est bien démontré
dans le contrôle du poids [27]. La découverte chez l’homme de
protéines proches (UCP-2 ubiquitaire et UCP-3 principalement dans
le muscle) a fait naître de nombreux espoirs, mais il n’existe pas à ce
jour de confirmation de leur rôle dans la prédisposition à la prise de
poids [27]. Les souris KO pour les protéines découplantes (UCP-2 ou
UCP-3) sont de poids normal et n’ont pas d’anomalie importante de
la thermogenèse. Il est possible que lorsqu’une UCP est déficiente
l’autre prenne le relais [27]. À l’opposé, les souris transgéniques
surexprimant UCP-1 ou UCP-3 sont résistantes à l’obésité induite
par la diète, suggérant qu’elles ont bien un rôle, au moins comme
cible thérapeutique [27]. Enfin dans certains modèles animaux, la
prise de poids lors d’une hyperalimentation est expliquée par un
défaut de la réponse thermogénique du tissu adipeux brun, lié à des
anomalies d’expression des protéines découplantes UCP [103].
Chez l’homme, une faible DER est un facteur de risque de prise de
poids ultérieur, et plusieurs études épidémiologiques indiquent que
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les patients obèses ont en moyenne une dépense énergétique de
repos ou une thermogenèse alimentaire inférieures aux sujets de
poids normal [91, 103]. La mesure de la dépense énergétique totale est
néanmoins restée très imparfaite, jusqu’à la validation de la mesure
grâce à l’eau doublement marquée (de l’eau doublement marquée
avec des traceurs sur l’oxygène et l’hydrogène peut être prise
oralement, elle s’équilibre rapidement avec l’eau corporelle. Sur 15
jours, la différence d’élimination entre les deux traceurs permet de
mesurer la production de gaz carbonique, à partir de laquelle on
peut mesurer la dépense énergétique totale). Les études menées chez
l’homme grâce à cette technique, montrent que l’obésité n’est pas
associée à une faible dépense énergétique, mais que la majorité des
patients obèses consomment plus de calories que ne le font des
témoins appariés (revue dans [103]). Ces travaux suggèrent que la
dépense énergétique liée à l’activité physique est significativement
réduite chez les patients obèses, en particulier lors d’une
hyperalimentation, et que cette réduction pourrait expliquer jusqu’à
87 % de la prise de poids [103].

¶ Canalisation préférentielle des calories vers une mise
en réserve adipeuse

En complément ou indépendamment d’un apport calorique excessif,
il est probable qu’un aiguillage inapproprié des calories ingérées
favorise la prise de poids. Si on surexprime le transporteur de
glucose GLUT4 dans les adipocytes de souris, on peut générer une
obésité [ 1 0 7 ] . Chez l’homme, les individus qui oxydent
préférentiellement les glucides et, par voie de conséquence, de façon
moindre les lipides, sont prédisposés à prendre du poids [125]. Un
défaut de régulation de l’adipogenèse pourrait aussi expliquer la
constitution d’une masse adipeuse excessive [17].

PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE

De nombreux travaux suggèrent que la composante génétique est
importante et, pour certains prépondérante, par rapport aux effets
de l’environnement [8]. Une synthèse des différentes études portant
sur des jumeaux monozygotes, dizygotes et des familles avec
enfants adoptés ou non, permet d’estimer que l’héritabilité de l’IMC
dépend entre 50 et 80 % du patrimoine génétique [74]. Cette synthèse
a néanmoins été faite à partir des travaux ayant abouti à des
estimations très variables de l’héritabilité allant de 0 à 90 %,
illustrant les difficultés méthodologiques et limitant la validité des
conclusions.

¶ Études d’héritabilité

Le caractère familial de l’obésité est bien établi, et il est d’autant
plus important que l’obésité est majeure : si un des parents présente
une obésité morbide (IMC > 40 kg/m2) le risque d’obésité dans la
descendance est multiplié par 5 alors que pour une obésité sévère
(IMC > 30) le risque est de 2 [70].
L’étude QFS (Quebec family study) a permis de préciser l’héritabilité
des phénotypes [84]. Cette héritabilité varie de façon importante selon

les phénotypes : l’effet de la génétique n’est que de 5 % pour l’IMC
et la graisse sous-cutanée, il atteint 25 % pour la masse grasse, 40 %
pour la distribution de la graisse sous-cutanée et 50 % pour la
graisse viscérale [84].
À l’aide d’analyses de ségrégation, il est possible de déterminer si la
distribution d’un phénotype est influencée par un ou quelques
gènes. La majorité de ces études suggère que la masse grasse est
influencée par la ségrégation de quelques gènes ayant un effet
majeur, transmis de façon autosomique récessive [84]. L’obésité est
probablement une maladie oligogénique, dont l’expression est
modulée par de multiples gènes régulateurs (caractère polygénique)
associés à d’importants facteurs environnementaux (cf infra) [18].

¶ Études de gènes candidats

Ces études ont essentiellement permis de décrire des mutations
responsables de syndromes rares d’obésité morbide. À ce jour, cinq
types d’anomalies ont été rapportés (tableau IV). Dans quatre cas sur
cinq, ces formes d’obésité sont associées à d’autres symptômes
endocriniens qui permettent de les distinguer des obésités
communes. En revanche, la mutation du gène MC4R se traduit à la
fois par une obésité isolée et par une plus grande fréquence, cette
mutation pourrait être responsable de 1 à 6 % des cas d’obésité
importante chez l’enfant [39, 115].
À côté de formes monogéniques d’obésité, il existe des syndromes
associant une obésité avec de nombreuses autres anomalies. Par
exemple, le syndrome de Prader-Willi associe une hypotonie
musculaire, un retard mental, une petite taille et un hypogonadisme.
Transmis de façon autosomique dominante, il est associé à une
translocation ou une délétion sur le chromosome 15q11 [10].
La découverte de la leptine, en 1994, a permis la compréhension de
multiples mécanismes. Son absence (souris ob/ob) ou son inefficacité
liée à une mutation du récepteur (souris db/db) se traduit par une
obésité massive, une hyperphagie, une insulinorésistance et une
faible dépense énergétique, tant chez les rongeurs que chez
l’homme [33, 43, 55, 76]. Néanmoins, le déficit en leptine est exceptionnel
chez l’homme et les essais thérapeutiques sont décevants. Son taux
plasmatique apparaît avant tout comme un reflet de la masse grasse,
avec des variations liées au sexe ou aux apports alimentaires
qualitatifs et quantitatifs [68, 102]. Un déficit semble avoir des
conséquences physiologiques beaucoup plus importantes qu’un
excès [55].
De nombreux tissus périphériques ont des récepteurs pour la leptine
où elle joue un rôle dans de multiples processus comme les
phénomènes thrombotiques associés à l’obésité [67], mais le rôle
d’autres récepteurs périphériques comme ceux du foie semble
mineur, puisque leur délétion n’engendre aucune anomalie [25].
La leptine joue un rôle essentiel dans le système nerveux central
dans le contrôle de la prise alimentaire. Dans l’hypothalamus, la
leptine stimule la synthèse de pro-opiomélanocortine (POMC),
celle-ci est clivée en a-MSH (melanocyte stimulating hormone) qui, en
agissant sur son récepteur (melanocortine receptor de types 3 et 4),
réduit la prise alimentaire et augmente la dépense énergétique [104].

Tableau IV.

Gène Rôle du produit Symptômes associés à l’obésité Nombre de cas
(Nombre de familles)

Leptine Reconnaissance par le SNC de l’importance de
la masse grasse

Hypogonadisme hypogonadotrophique 5 (2)
Déficit somatotrope

Récepteur de la leptine Reconnaissance par le SNC de l’importance de
la masse grasse

Hypogonadisme hypogonadotrophique 3 (1)
Déficit somatotrope

PCSK1 (prohormone convertase 1) Défaut de maturation de la POMC (pro-
opiomélanocortine) et de l’insuline

Hyperpro-insulinémie 1 (1)
Hypercorticisme
Hypogonadisme hypogonadotrophique

POMC Absence de précurseur de l’ACTH, l’a-MSH Insuffisance corticotrope 2 (2)

MC4R (Récepteur à la mélanocortine) Fixation des ligands du MC4R (a-MSH) Aucun > 14 (> 10)
2 à 6 % des obésités massives de l’enfant

SNC : système nerveux central. ACTH : adrenocorticotrophic hormone.
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Parallèlement, la leptine inhibe la production de neuropeptide Y
(NPY) et d’AGRP (agouti related peptide) qui ont des actions opposées
sur la prise alimentaire [25, 104] (fig 4).
D’autres protéines ont une action hypothalamique [105]. Comme pour
la leptine, l’insulinémie est influencée par l’importance de la masse
adipeuse. En dehors de ses actions bien documentées sur les tissus
périphériques, l’insuline a aussi des actions centrales : une synthèse
hypothalamique est démontrée, la perfusion d’insuline dans le SNC
réduit la prise alimentaire, et enfin l’insuline a une action
complémentaire de la leptine pour inhiber la production de NPY et
d’AGRP [104, 105].
La restriction alimentaire qui réduit les taux circulants de leptine et
d’insuline pourrait activer une réponse du SNC qui limiterait la
perte de poids, et favoriserait la reconstitution de la masse adipeuse
lorsque les apports alimentaires deviennent suffisants [105].

¶ Études d’association

Ces études s’intéressent à des variants fréquents situés à l’intérieur
d’un gène ou de sa zone régulatrice. On compare alors la fréquence
de ces variants (polymorphisme) entre deux groupes (études cas-
témoin), ou l’expression d’un phénotype entre les porteurs de la
mutation et les non-porteurs (études de cohorte).
Des résultats discordants ont été publiés pour différents gènes
candidats : les récepteurs adrénergiques b3 ou b2, le récepteur aux
glucocorticoïdes, les protéines découplantes…
L’étude de variants du gène codant pour le récepteur aux
glucocorticoïdes illustre les difficultés de ce type de recherche. En
étudiant ce gène, les chercheurs espèrent trouver un variant
responsable d’une augmentation de la sensibilité aux
glucocorticoïdes qui pourrait favoriser la prise de poids. Deux
grandes études ont été menées sur le polymorphisme de l’exon 2 [71,

100]. La première indique que la présence d’un polymorphisme est
presque toujours associée à une obésité [71], alors que la seconde ne
retrouve aucune association avec l’obésité [100]. Ces résultats opposés
illustrent le risque de faux positif ou faux négatif lorsque la présence
d’un variant est rare.
Certaines études ont suggéré un rôle du polymorphisme du gène de
la leptine [18]. Un polymorphisme non transcrit de la région située en
5’ est associé à des taux de leptine plus faibles et à une moindre
perte de poids lors de la restriction calorique [18].
D’autres travaux se sont intéressés au polymorphisme du gène
codant pour le récepteur b3-adrénergique (mutation Trp64Arg) qui
contrôle la lipolyse en réponse aux catécholamines, trouvant une
association significative mais modeste avec le risque d’obésité pour
le variant associé à une réduction de la fonction [4].
PPARc fait partie de la famille des récepteurs nucléaires et a un rôle
majeur dans le contrôle de l’adipogenèse. Des travaux ont été menés
pour le variant Pro12Ala du récepteur PPARc2 qui augmente son
activité, retrouvant une association avec le risque d’obésité [65]. C’est

néanmoins la coexistence de deux variants (récepteur PPARc2 +
récepteur b3-adrénergique) qui est associée au niveau le plus
significatif de risque d’obésité, supportant l’hypothèse que la prise
de poids pourrait être secondaire à l’addition des effets de multiples
variants qui, pris isolément, n’ont que peu de rôle [60]. L’association
des polymorphismes du récepteur b3-adrénergique et d’UCP1
(variant 3826) renforce elle aussi le rôle de ces anomalies prises
isolément [18].

¶ Études de criblage du génome

Ces études ont pour but de mettre en évidence une liaison génétique
entre des marqueurs régulièrement espacés sur le génome et un trait
qualitatif (obésité) ou quantitatif (IMC). Pour l’obésité, de multiples
zones ont été décrites sur presque tous les chromosomes [8, 84]. Ces
études n’ont pas encore permis la découverte de gènes dont
l’altération serait responsable d’une maladie polygénique comme
l’obésité commune.
De plus, les liaisons génétiques obtenues par les différentes équipes
ne se confirment pas les unes les autres. Parmi les multiples loci
décrits, deux ont été retrouvés dans deux populations distinctes (loci
2p21 et 10p11) ; c’est sur ce dernier que se trouve le gène de la
POMC (cf supra) [8].

RÔLE DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

De nombreux éléments suggèrent un rôle majeur des facteurs
environnementaux dans le développement de l’obésité. En effet,
l’augmentation majeure de l’obésité au cours des 50 dernières années
ne peut être expliquée par une modification du patrimoine
génétique [109]. En revanche, cette augmentation de l’obésité a évolué
en parallèle avec des modifications majeures du mode de vie.

¶ Alimentation

Apports quantitatifs

Pour les sociétés occidentales, contrairement à une idée répandue,
les études indiquent qu’au cours de ces 15 dernières années, les
apports énergétiques ont diminué en moyenne de 200 à 300 kcal/j [2,

86]. Pourtant, dans le même temps, on a assisté à une augmentation
de la prévalence de l’obésité. Néanmoins, un excès n’a pas besoin
d’être massif pour entraîner un bilan énergétique faiblement positif
qui, cumulé sur des années, est responsable d’un excès de masse
grasse de plusieurs kilogrammes [ 1 0 , 1 3 ] . Enfin, l’absence
d’augmentation globale des apports énergétiques peut masquer une
augmentation significative dans certains sous-groupes de la
population.

Apports qualitatifs

Contrairement aux apports quantitatifs, en légère diminution au
cours de ces dernières années, les apports qualitatifs ont connu
d’importants bouleversements.
De 1940 à 1990, il y a eu une tendance régulière à la baisse des
apports en hydrates de carbone, au profit d’une augmentation des
apports sous forme de lipides. Alors qu’en 1940, pour chaque
kilojoule de glucide ingéré, 0,6 kJ de lipide était consommé, dans les
années 1990 la consommation de lipides avait augmenté de 50 %
pour atteindre 0,9 kJ/kJ de glucide [86]. Cette association suggère
qu’un excès de lipides pourrait être responsable de l’obésité [14, 62, 86].
Plusieurs études transversales retrouvent une association positive
entre l’obésité et l’apport en lipides, mais les résultats des quelques
études prospectives sont beaucoup moins homogènes [14, 62, 106].
Même si les apports glucidiques sont en apparence moins suspects,
ils pourraient eux aussi contribuer à la constitution de l’obésité, en
favorisant un apport calorique trop important [11]. La promotion des
régimes riches en hydrates de carbone et pauvres en lipides pour
prévenir l’obésité expose à un excès de consommation de glucides à
fort index glycémique [ 6 2 , 11 3 ] . Les boissons sucrées sont
particulièrement suspectes, dans un suivi prospectif, le risque de
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devenir obèse augmente de 1,6 fois pour chaque augmentation d’un
verre ou d’une canette consommé quotidiennement [11, 73].
Les modifications qualitatives peuvent donc directement constituer
un facteur de risque d’obésité, ou indirectement favoriser une
augmentation des apports caloriques.

¶ Activité physique

L’obésité se constitue lorsque les apports énergétiques dépassent les
dépenses. Le paradoxe de l’augmentation de l’obésité avec en
parallèle une réduction des apports caloriques moyens ne peut
s’expliquer que par une réduction des dépenses énergétiques.
Dans les sociétés industrialisées, la dépense d’énergie liée à l’activité
physique a diminué du fait de conditions de vie confortables, de
conditions de travail et de loisir sédentaires [2]. La courbe de
croissance de l’obésité est superposable à celle du nombre de
voitures par foyer ou du nombre d’heures passées devant la
télévision [32, 86]. L’hypothèse qu’une faible activité physique pourrait
avoir un rôle majeur dans la genèse de l’obésité a été confirmée dans
une large étude finlandaise prospective, démontrant qu’une faible
activité physique est le facteur de risque majeur d’une prise
pondérale [96].

¶ Autres facteurs : statut social, stimulus sensoriels…

Chez les adultes, l’obésité se distribue dans les diverses sociétés
selon les statuts économiques et sociaux. Dans les pays développés,
la fréquence de l’obésité est significativement plus importante pour
les femmes appartenant aux groupes du bas de l’échelle sociale,
alors que la situation est moins nette pour les hommes. En revanche,
dans les pays en voie de développement, la fréquence de l’obésité
augmente avec la position sociale quel que soit le sexe [2, 108]. De
multiples facteurs peuvent expliquer ces relations : intrications fortes
entre la position sociale et le mode d’alimentation ou l’activité
physique, de multiples formes de discrimination à l’égard des
personnes obèses (accès à l’emploi, promotion professionnelle, …)
qui peuvent favoriser la prise de poids [2].
Chez certains sujets, la prise alimentaire est influencée de façon
importante par les stimulus sensoriels, en particulier la disponibilité
et la palatabilité des aliments, une grande sensibilité à ces facteurs
peut expliquer une prise alimentaire excessive [10].

INTERACTIONS GÈNES-ENVIRONNEMENT

Un modèle dans lequel la susceptibilité à l’obésité est largement
déterminée par des facteurs génétiques alors que son expression
phénotypique dépend avant tout de facteurs environnementaux
permet de concilier les études indiquant un rôle important de la
génétique avec celles illustrant le rôle de l’environnement [8, 9, 10].
De multiples travaux démontrent que certains nutriments
interagissent directement avec l’expression des gènes, il est donc
possible que l’obésité soit la conséquence de signaux alimentaires
inappropriés ou mal intégrés au niveau génique [14, 22]. Ces
interactions pourraient aussi intervenir dans la susceptibilité pour
un individu obèse à développer des comorbidités (diabète de type
II, hypertension,…). Des arguments épidémiologiques,
d’intervention nutritionnelle et de biologie moléculaire sont en
faveur de cette hypothèse.

¶ Argument épidémiologique

Heitmann et al ont étudié les relations entre les apports en lipides et
la prise de poids sur une période de 6 ans dans une cohorte de 361
femmes. Un groupe de femmes était défini comme à risque sur la
base d’un surpoids (IMC > 25 kg/m2) avec au moins un parent
obèse. Dans une analyse multivariée ajustée pour les apports
caloriques totaux, le tabagisme, l’activité physique et la survenue de
la ménopause, un apport lipidique élevé (. 40 % des apports
caloriques) était associé à un risque significatif de prise de poids
uniquement chez les femmes appartenant au groupe à risque [57].

¶ Études d’intervention sur des paires de jumeaux

Une confirmation du rôle de l’hérédité et de l’inégalité des individus
dans la prédisposition à prendre du poids dans un même
environnement a été obtenue en étudiant plusieurs paires de
jumeaux homozygotes.
Dans un premier travail, l’équipe de C Bouchard a soumis 12 paires
de jumeaux homozygotes de sexe masculin à une suralimentation
avec un apport supplémentaire de 1000 kcal par jour, 6 jours par
semaine pendant 100 jours [16]. Cet excédent a été calculé à partir de
l’apport calorique nécessaire au maintien d’un poids stable pendant
les 14 jours qui précédaient la phase de suralimentation. Dans un
deuxième travail, sept paires de jumeaux homozygotes ont été
soumises à un déficit énergétique de 1 000 kcal par jour grâce à un
exercice physique 9 jours sur 10 pendant 93 jours, tout en conservant
l’apport calorique stable au niveau mesuré dans les 15 jours
précédant l’intervention [15]. Chaque sujet était soumis au même
excédent ou déficit calorique, mais de très grandes différences
interindividuelles dans le gain ou la perte de poids sont observées,
et les différences notées ne sont pas distribuées de façon aléatoire :

– en réponse à la suralimentation, il existe trois fois plus de
variation entre les paires de jumeaux qu’à l’intérieur d’une même
paire pour la prise de poids [16] ;

– en réponse au déficit énergétique, cette variation est sept fois plus
importante entre les paires qu’au sein d’une même paire pour la
perte de poids [15].

¶ Anomalies de gènes candidats

Des différences d’expression de certains gènes pourraient expliquer
la réponse différente de l’organisme.
La lipoprotéine lipase est l’enzyme responsable de l’hydrolyse des
lipoprotéines riches en triglycérides ; elle joue un rôle important
dans le métabolisme des lipoprotéines ainsi que dans la répartition
des triglycérides, entre le tissu adipeux où ils sont stockés, et le tissu
musculaire où ils sont principalement oxydés. Deux
polymorphismes du gène codant pour cette enzyme ont été associés
à une augmentation du risque de prise de poids ou d’accumulation
préférentiellement viscérale du tissu adipeux [14].
D’autres polymorphismes décrits plus haut (PPARc, récepteur b3-
adrénergique, UCP…) pourraient eux aussi être à la source d’une
mauvaise intégration des signaux venant de l’environnement, et
ainsi participer à la genèse de l’obésité.

Physiopathologie du diabète de type 2

FACTEURS D’ENVIRONNEMENT DANS
LE DÉVELOPPEMENT DU DIABÈTE DE TYPE 2

Tout comme pour le développement de l’obésité, il est établi que les
facteurs d’environnement jouent un rôle fondamental dans la genèse
du diabète de type 2. L’obésité constitue le principal facteur de
risque de diabète de type 2 [50].
Le cas des Indiens Pimas illustre le rôle de l’environnement, cette
tribu du sud de l’Arizona présente une incidence majeure d’obésité
et de diabète de type 2 [92]. À la fin du XIXe siècle, l’arrivée des colons
a bouleversé leur mode de vie traditionnel, avec une réduction
drastique de l’activité physique et une augmentation importante des
apports caloriques, en particulier lipidiques [92, 116]. Un autre groupe
d’Indiens Pimas vit au nord du Mexique, ce groupe s’est séparé de
la tribu d’Arizona il y a 700 ans environ, et a gardé un mode de vie
traditionnel [116].
La comparaison des caractéristiques des deux groupes présentant le
même patrimoine génétique illustre l’impact du mode de vie sur un
terrain génétique prédisposé (tableau V) [92, 116].
Des données comparables sont obtenues en comparant la prévalence
du diabète de type 2 chez des patients japonais ayant émigré aux
États-Unis, avec des patients appariés restés dans l’archipel, les
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émigrés ayant une prévalence deux fois supérieure à celle des
autochtones [51]. On estime que plus de 90 % des cas de diabète de
type 2 sont attribuables au mode de vie, avec un rôle essentiel de
l’obésité et de la sédentarité [61, 82].

Le rôle majeur de l’environnement est confirmé dans les études de
prévention chez les sujets à risque (obésité et intolérance au glucose).
Dans cette population, une perte de poids, la réduction des apports
lipidiques et l’augmentation de l’activité physique permettent une
réduction de 60 % de la progression vers le diabète de type 2 [31, 77, 83,

111, 112].

Ces éléments suggèrent l’existence de « gènes d’épargne » (thrifty
genes) [80]. Ces gènes favoriseraient le stockage lorsque les apports
caloriques sont abondants, pour constituer des stocks disponibles
lors des périodes de disette. Dans les sociétés occidentales, où les
apports alimentaires sont constamment abondants et où l’activité
physique est réduite, ce bagage génétique prédispose à l’obésité et
au diabète de type 2.

Comme pour l’obésité, la mauvaise intégration de signaux au niveau
de tissus jouant un rôle clef dans l’homéostasie glucidique pourrait
expliquer la survenue du diabète sucré. Des anomalies spécifiques
aux patients diabétiques de type 2 ont été décrites en réponse à
l’insuline pour des gènes jouant un rôle important dans la sensibilité
à l’insuline : hexokinase II, sous-unité p85a de la PI3-kinase dans le
muscle et SREBP-1c dans le tissus adipeux. L’expression de ces
gènes est altérée chez les patients diabétiques de type 2,
comparativement à des témoins appariés pour le poids ou
l’hyperglycémie [35]. L’absence d’anomalies chez les patients obèses
suggère que ce groupe de gènes pourrait jouer un rôle important
dans la survenue du diabète de type 2.

RÔLE DE LA GÉNÉTIQUE DANS LE DÉVELOPPEMENT
DU DIABÈTE DE TYPE 2

Ici encore, comme pour l’obésité, l’existence d’une prédisposition
génétique est très probable : une histoire familiale et l’appartenance
à un groupe ethnique à risque sont des facteurs de risque majeurs
de développer un diabète de type 2 [51, 70, 82]. Cette prédisposition est
confirmée par les études de jumeaux où, pour les sujets les plus
âgés, la concordance des cas de diabète de type 2 atteint 90 % [87].

À ce jour, une prédisposition génétique n’a été caractérisée que dans
un petit nombre de cas correspondant le plus souvent à une atteinte
monogénique. La cause la plus fréquente est le diabète MODY
(maturity-onset diabetes of the young, monogénique à transmission
autosomique dominante) [36]. Les diabètes MODY représenteraient 2
à 5 % des cas de diabètes de type 2 [36].

Les mutations de six gènes sont responsables de la majorité des cas
de diabète MODY. L’exploration de ces mutations a permis
l’identification de cinq facteurs de transcription (HNF-1a, HNF-4a,
HNF-1b, IPF-1 et neuroD1/b2) qui jouent un rôle essentiel dans le
développement du pancréas puis la maturation des cellules b [36, 44].

D’autres syndromes où un diabète de type 2 est associé à une surdité
on aussi été identifiés (MIDD : maternal inherited diabetes and deafness
ou diabètes mitochondriaux). Ces syndromes secondaires à une
mutation du génome mitochondrial sont transmis par la mère.

La grande majorité des patients diabétiques de type 2 (70 à 85 %)
présente une pathologie dont le caractère génétique correspond à
une transmission polygénique pour laquelle il n’existe pas de cause
génétique clairement définie [82].
Les études de gènes candidats suggèrent que des mutations dans
les gènes codant pour des facteurs de transcription pourraient
contribuer au risque de diabète de type 2 via une altération de gènes
impliqués dans le métabolisme glucidique et/ou lipidique (HNF,
PPARc, SERBP1-c, IPF1, IB1…), dans la différenciation des cellules b
(IPF1, NeuroD1/b2…), l’apoptose des cellules b (IB1), les voies de
signalisation de l’insuline (hexokinase II, sous-unité p85a de la PI3-
kinase, protéine tyrosine phosphatase-1B…). Le rôle de certaines de
ces mutations est bien établi dans des formes rares monogéniques
de diabète de type 2, mais elles pourraient aussi être impliquées
dans des formes polygéniques plus fréquentes [35, 44].
Les études de criblage du génome ont mis en évidence des zones de
susceptibilité sur les chromosomes 1q, 2p, 2q, 3q, 12q et 20 [44]. Deux
publications récentes ont retrouvé une susceptibilité identique entre
différents groupes de population dans la région 1q21 et sur le
chromosome 20 [49, 79]. Enfin, il existe en position 2p et 3q deux zones
de susceptibilité commune à l’obésité, au syndrome métabolique et
au diabète de type 2 [79, 117].
Tout comme pour l’obésité, l’augmentation rapide de la prévalence
du diabète de type 2 ne peut pas être secondaire à un changement
du patrimoine génétique. Il est donc probable que la susceptibilité
pour le diabète de type 2 est largement déterminée par des facteurs
génétiques, alors que son expression phénotypique dépend avant
tout de facteurs environnementaux. Le développement d’un diabète
de type 2 chez une personne obèse suppose l’existence d’une
susceptibilité génétique et/ou de facteurs environnementaux
additionnels qui ne sont pas identifiés à ce jour. L’importance de
cette interaction entre la prédisposition génétique et l’environnement
est illustrée par l’influence de l’obésité sur le risque de développer
un diabète de type 2 lorsqu’un sujet a des parents obèses. Pour la
descendance, en l’absence de surpoids, le fait d’avoir deux parents
diabétiques n’augmente que faiblement le risque de développer un
diabète, mais, en cas d’obésité, le risque est majeur [66].

DE L’OBÉSITÉ AU DIABÈTE DE TYPE 2,
QUELQUES PISTES POUR UNE TRANSITION

L’obésité est le principal facteur de risque modifiable de diabète de
type 2, et la réduction de l’excès de poids est un facteur clef de la
prévention du diabète de type 2 dans les populations à risque [77, 83,

111, 112]. Néanmoins, les mécanismes physiopathologiques permettant
la survenue d’un diabète de type 2 chez des patients prédisposés
sont encore mal connus.

¶ Histoire naturelle et présentation clinique

La survenue d’un diabète de type 2 est précédée d’une longue phase
d’insulinorésistance et d’hyperinsulinémie, avec le maintien d’une
normotolérance au glucose, puis d’une intolérance au glucose, et
enfin d’un authentique diabète sucré (fig 5, 6).
Normalement l’insuline favorise l’utilisation, le stockage et
l’oxydation dans le muscle. La majorité des sujets obèses et
diabétiques de type 2 présente une résistance à l’action de l’insuline
(insulinorésistance) se traduisant par un défaut de transport, de
phosphorylation, d’utilisation ou de stockage du glucose.
L’insulinorésistance constitue une base physiopathologique
commune au diabète de type 2 et à l’obésité, tout en étant liée à de
nombreuses autres pathologies métaboliques et cardiovasculaires
(dyslipidémies, hypertension, coronaropathies…) dans le cadre du
syndrome métabolique [63, 93]. Dans le diabète de type 2, il est établi
que c’est le transport du glucose qui est altéré, mais il existe aussi
une résistance à l’action antilipolytique de l’insuline [23]. Tout comme
l’obésité, l’insulinorésistance est un facteur de risque majeur pour le
développement du diabète de type 2 [94].
Les rôles respectifs de l’insulinorésistance et de l’insulinopénie dans
la survenue du diabète sont discutés [47, 48]. Les données les plus

Tableau V. – Comparaison des Indiens Pimas d’Arizona et du
Mexique.

Pimas d’Arizona Pimas du Mexique

Obésité (IMC > 30 kg/m2) 69 % 13 %
Diabète (hommes/femmes en %) 37/54 % 6/11 %
Activité physique
(heures/semaines)

5 heures 25 heures

Apports lipidiques (% des
calories totales)

35 % 26 %

Rapport poly-insaturés sur
saturés (P/S)

0,5 1,1

Fibres (g/jour) 19 g 53 g
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récentes indiquent que l’insulinorésistance est secondaire à l’obésité,
et que le développement d’un diabète sur ce terrain nécessite la
survenue d’une dysfonction des cellules b. L’équipe de C Weyer a
suivi prospectivement une cohorte d’indiens Pimas, avec des
évaluations répétées de la sensibilité à l’insuline et de la capacité
insulinosécrétoire [119]. Au cours du suivi, les sujets ont pris du poids
et aggravé leur insulinorésistance initiale, ceux qui ont pu
compenser cette insulinorésistance en augmentant leur
insulinosécrétion n’ont pas développé de diabète, alors que les
autres sont devenus diabétiques [119].
Évaluer l’insulinorésistance et l’insulinosensibilité est difficile en
pratique clinique [ 8 9 ] . La probabilité de retrouver une
insulinorésistance et de développer un diabète de type 2 est
fortement corrélée à la répartition de la masse grasse. Une
répartition androïde de l’obésité est un marqueur fort
d’insulinorésistance, de risque de diabète de type 2 ou de maladies
cardiovasculaires [29, 30, 93, 94, 114]. L’existence d’une obésité androïde,
définie en clinique par un tour de taille supérieur à 100 cm chez
l’homme et 90 cm chez la femme, permet donc d’isoler un groupe
de patients à haut risque de développer les nombreuses
comorbidités associées au diabète de type 2.
Un modèle animal transgénique permet de reproduire le tableau
clinique de l’obésité androïde [78]. La surexpression de la 11b
hydroxy-déshydrogénase de type 1 (11b HSD-1) dans le tissu
adipeux augmente la production locale de corticostéroïdes, qui se
traduit par un tableau d’obésité androïde. Si l’obésité est majorée
par un régime hyperlipidique, la souris développe une
insulinorésistance, une dyslipidémie, un diabète sucré et une
hyperphagie, en dépit de taux de leptine élevés [78].

¶ Environnement intra-utérin

La malnutrition intra-utérine ou dans les premières années de la vie
est associée à l’âge adulte avec une augmentation du risque de

diabète de type 2 et de maladies cardiovasculaires. Il est possible
que cette exposition précoce, détermine l’expression phénotypique
à l’âge adulte d’une obésité et d’une insulinorésistance qui
prédisposent au diabète de type 2. On parle de phénotype d’épargne
qui correspondrait à une « programmation » dans les étapes initiales
de la vie de l’expression tardive d’anomalies liées à une maturation
incomplète, secondaire à la malnutrition in utero [6, 70]. Un faible
poids de naissance est associé avec une insulinorésistance et un
diabète de type 2 à l’âge adulte [52, 72].
L’importance de l’environnement in utero est confirmée par
l’augmentation significative du risque de développer une obésité et
un diabète de type 2 à l’âge adulte, lorsque la mère présentait un
diabète de type 2 pendant la grossesse [28].

¶ Glucotoxicité et lipotoxicité

L’hyperglycémie chronique est responsable d’une glucotoxicité avec
l’aggravation de l’insulinopénie par son action sur les cellules b du
pancréas (répression du gène de l’insuline, apoptose…), mais aussi
de l’insulinorésistance par son action sur le muscle [85, 123].
Des phénomènes de lipotoxicité pourraient eux aussi favoriser la
transition de l’obésité vers le diabète de type 2. Il existe une relation
inverse entre la concentration plasmatique des acides gras libres et
la sensibilité à l’insuline [29, 34]. Cet excès de lipides pourrait participer
à l’altération du métabolisme du glucose, par l’intermédiaire d’une
compétition au niveau du cycle de Krebs selon l’hypothèse de
Randle [90]. Il se peut aussi que l’excès d’acides gras libres réduise la
disponibilité du glucose intracellulaire, en limitant la translocation
ou l’activité des transporteurs de glucose GLUT4, ou en interférant
avec la cascade de signalisation de l’insuline [ 1 3 ] . Enfin,
l’accumulation de lipides dans les tissus aggrave l’insulinorésistance
(muscle et foie) et l’insulinopénie (cellules b) [13, 85].

¶ Rôle du tissu adipeux

Le tissu adipeux n’est pas un simple site de stockage de la masse
grasse, mais aussi un organe qui sécrète de nombreuses substances
ayant un rôle endocrine ou paracrine. La liste des substances
produites par le tissu adipeux ayant un rôle dans la régulation de
l’homéostasie énergétique et/ou l’action de l’insuline s’allonge sans
cesse : leptine, tumor necrosis factor (TNF)-alpha, résistine,
adiponectine, interleukine (IL) 6, acylation stimulating protein
(ASP),... [55, 56] (fig 7).
La réversibilité des anomalies associée aux syndromes
lipoatrophiques lors de la greffe de tissu adipeux ou l’amélioration
des anomalies présentées par les souris ob/ob (déficientes en
leptine) avec des injections de leptine, confirment le rôle clef du tissu
adipeux dans la régulation de l’homéostasie énergétique et l’action
de l’insuline [76, 99].
Deux grands types d’hypothèses existent pour expliquer le rôle
délétère du tissu adipeux :

Complications macrovasculaires
Complications microvasculaires

Années / Décades
Diagnostic

Glyc à jeun

Glyc PP

Insulinos écrétion

PHG

Insulinor ésistance

IGT DiabèteObésit é

5 Histoire naturelle de l’évolution de l’obésité vers le diabète de type 2. IGT : intolé-
rance au glucose ; PHG : production hépatique de glucose.

Obésité

Insulinorésistance

 + Déficit insulinosécrétoire

Intolérance au glucose

Diabète de type 2

Facteurs 
génétiques
et 
environnementaux
communs

Facteurs 
génétiques
et 
environnementaux
additionnels

6 Transition de l’obésité vers le diabète de type 2.

Adipocyte

•• SNC
 • ô  prise alimentaire
 •     dépense énergétique
 •     sensibilité à l’insuline
• Systémique
 • Multiples actions

 

•• SNC ?
• Systémique
 •     sensibilité à l’insuline
 • Foie : ô la production hépatique de glucose
 • Muscle :    l’oxydation des lipides

  

ASP
• Tissu adipeux (paracrine)
 •     utilisation du glucose
 •     DGAT
 • ô HSL
 •     synthèse des Tg

ô

ô

ô
ô

ô
ô

ô

LEPTINE ADIPONECTINE

7 Actions de la leptine, de l’acylation stimulating protein (ASP) et de l’adiponec-
tine. Le diacylglycérol acyltransférase catalyse l’étape finale de la synthèse des trigly-
cérides. L’hormone sensitive lipase contrôle l’hydrolyse des triglycérides en diacylgly-
cérol et acides gras libres. SNC : système nerveux central ; DGAT : diacylglycérol
acyltransférase ; HSL : hormone sensitive lipase ; Tg : triglycérides.
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– celui-ci sécrète des substances qui affectent le fonctionnement
d’autres tissus ayant un rôle important dans le métabolisme
glucidique et énergétique : foie, muscle et système nerveux central ;

– une fois la capacité maximale de stockage atteinte, le tissu adipeux
ne peut faire face à l’arrivée de nouvelles molécules d’acides gras.
Ces acides gras se déposent dans différents tissus (foie, muscle,
cellules pancréatiques b), où ils exercent des effets délétères sur la
sécrétion et la sensibilité à l’insuline. Une telle hypothèse permet
d’expliquer la similarité des anomalies observées dans l’obésité et
les lipoatrophies (fig 8).

Adiponectine

L’adiponectine (aussi appelée Acrp30 et AdipoQ) est aussi une
protéine produite par le tissu adipeux qui pourrait faire un lien entre
l’obésité et le diabète de type 2 [55, 121]. Dans les modèles murins
d’insulinorésistance, son expression est réduite, et des injections
permettent l’amélioration de la sensibilité à l’insuline via une
réduction du contenu en triglycérides du foie et du muscle. Cette
réduction est accompagnée de l’augmentation de l’expression de
gènes impliqués dans l’oxydation des acides gras [121] (fig 7). Chez
les souris lipoatrophiques, l’injection d’adiponectine améliore la
sensibilité à l’insuline, et la corrige si elle est combinée avec des
injections de leptine [26, 121]. Enfin dans les modèles de diabète sucré,
la variation de son taux plasmatique est superposable à l’histoire
naturelle avec une réduction du taux lors de l’apparition de
l’insulinorésistance et du diabète de type 2, et son injection améliore
l’hyperglycémie en réduisant la production hépatique de glucose [12,

55, 59].
Chez l’homme en surpoids, les taux circulants et l’expression dans
le tissu adipeux sont réduits. Chez les patients diabétiques de type
2, il existe une corrélation négative entre les taux circulants et
l’insulinémie à jeun, et une corrélation positive avec la sensibilité à
l’insuline [120].

Protéine ASP

La protéine ASP est produite par les adipocytes et a une action
principalement paracrine [55]. Elle stimule la synthèse des
triglycérides en agissant sur les enzymes de la synthèse et en
favorisant l’utilisation du glucose par les adipocytes (fig 7). Elle
intervient dans le métabolisme postprandial des lipides, mais a aussi
une action sur l’homéostasie énergétique et glucidique. En effet, les
souris KO sont hyperphagiques, de poids normal, résistent à la prise
de poids avec un régime hyperlipidique, ont une dépense
énergétique augmentée et une tolérance au glucose meilleure que
les souris contrôles. Chez l’homme, une augmentation du taux chez
les obèses ainsi qu’une corrélation inverse avec la sensibilité à
l’insuline a été rapportée [55].

Calapaïne 10

Cette protéine a été identifiée grâce à des études de liaison
(chormosome 2q). Les fonctions de cette protéase ne sont pas encore
connues. Dans une population latino-américaine, un polymorphisme
de son gène est fortement associé avec le risque de diabète de type
2 [58], mais cet haplotype est rare dans la population caucasienne
rendant difficile l’interprétation de son rôle dans la susceptibilité
pour le diabète de type 2.

Résistine

La résistine est elle aussi produite par le tissu adipeux, elle a été
découverte grâce à l’étude des ARN (acides ribonucléiques)
messagers supprimés par les thiazolidinédiones (classe
d’antidiabétiques oraux qui améliore la sensibilité à l’insuline en
interagissant avec les récepteurs nucléaires PPAR) [41, 110].
Chez les rongeurs, cette protéine est hyperexprimée par le tissu
adipeux dans de nombreux modèles d’obésité. Dans un modèle
d’obésité induit par la diète, les taux circulants de résistine sont
réduits lors de l’administration d’une thiazolidinédione, et
l’administration d’un anticorps antirésistine améliore la glycémie et
la sensibilité à l’insuline. De plus, l’injection de résistine
recombinante à ces mêmes animaux altère la glycémie et induit une
insulinorésistance [41, 110].

TNF-alpha

Le TNF-alpha est une cytokine exprimée et sécrétée par le tissu
adipeux. Chez l’animal, il y a de nombreuses données sur son rôle
dans le syndrome d’insulinorésistance, où il jouerait un rôle
d’intermédiaire entre le tissu adipeux et le muscle. Néanmoins, chez
l’homme, les données sont plus contradictoires, et le TNF-alpha joue
probablement un rôle paracrine et non endocrine [42].

Acides gras libres (AGL)

Les taux d’acides gras libres sont élevés dans l’obésité [10]. L’insuline
supprime la lipolyse au niveau du tissu adipeux ; en période
postprandiale, l’augmentation de l’insuline plasmatique permet une
suppression totale de la libération d’acides gras chez les sujets
témoins mais pas chez les obèses [42]. Une concentration élevée
d’AGL est bien corrélée avec la résistance à l’insuline, et constitue
un stimulus important de la production hépatique de glucose [40].
En cas d’insulinorésistance, il s’ajoute à ce flux important d’acides
gras un défaut de clairance des chylomicrons en raison d’une
moindre efficacité de l’insuline au niveau de la lipoprotéine
lipase [42]. Tous ces acides gras finissent par se déposer dans des
tissus ayant un rôle important dans le contrôle de l’homéostasie
glucidique (foie, muscle, cellules b) où leur effet lipotoxique est
démontré (cf supra). Ce type d’hypothèse permet de concilier
certaines similarités observées entres deux tableaux cliniques
opposés : l’obésité et les lipoatrophies (fig 8).

¶ Rôle du système nerveux central (SNC) dans
le contrôle de l’homéostasie glucidique

En plus du rôle bien établi du SNC dans le contrôle de la prise
alimentaire, la leptine, l’insuline et la mélanocortine, via leur action
hypothalamique, jouent aussi un rôle important dans le contrôle de
l’homéostasie glucidique.
Il existe plusieurs observations suggérant que le déficit en leptine
pourrait être responsable, via des effets centraux, d’une
insulinorésistance et d’une hyperglycémie, indépendamment des
effets sur le poids. Chez la souris ob/ob, l’action de la leptine au
niveau hypothalamique permet une baisse de la glycémie et de
l’insulinémie, indépendamment de ses effets sur le poids [104]. De
même, chez le rat, la perfusion de leptine au niveau hypothalamique
améliore la sensibilité à l’insuline dans les tissus [53].
L’action centrale de l’insuline module son action périphérique,
puisque la délétion des récepteurs centraux pour l’insuline provoque
une insulinorésistance des tissus périphériques [20].

Excès de masse grasse
Obésité

Lipides a limentaires

Insulinorésistance

Insulinopénie
Diabète sucré

Lipides a limentaires

Acides gras libres

Absence de masse grasse
Lipoatrophie

8 Obésité et lipoatrophies. L’accumulation de lipides dans différents tissus pourrait
favoriser l’apparition d’un diabète sucré.
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Des effets comparables ont été rapportés pour l’a-MSH [81]. La
perfusion dans le IIIe ventricule d’a-MSH permet une amélioration
significative de la sensibilité à l’insuline dans les tissus
périphériques, alors que l’inhibition de son action grâce à des
antagonistes des récepteurs de la mélanocortine provoque une
insulinorésistance [81]. Ces deux effets sont obtenus indépendamment
des effets de la mélanocortine sur l’homéostasie énergétique.

L’intégrité des systèmes hypothalamiques pour la leptine, l’insuline
et la mélanocortine est donc essentielle pour le contrôle de
l’homéostasie énergétique, ainsi que pour une tolérance normale au
glucose.

Conclusion

Tout comme il n’existe pas une mais des obésités, il existe de multiples
causes de diabète de type 2. Ces causes multiples expliquent une
physiopathologie complexe, que les progrès réalisés ces dernières années
permettent d’approcher. Les avancées récentes ont radicalement modifié
la vision du tissu adipeux, qui est passé du statut de simple réservoir à

celui d’un organe endocrine hautement actif. Parallèlement, le rôle du
système nerveux central est de mieux en mieux compris.
La susceptibilité à prendre du poids est déterminée par des facteurs
génétiques, mais son expression phénotypique dépend en grande partie
de facteurs environnementaux, parmi lesquels la sédentarité et
l’alimentation jouent un rôle essentiel. Sur ce terrain, la survenue d’un
diabète de type 2 suppose des facteurs génétiques et/ou environ-
nementaux additionnels. Nous ne connaissons qu’une faible part des
facteurs génétiques prédisposant à la prise de poids ou au diabète de
type 2, mais les progrès sont constants. L’identification de nouveaux
gènes impliqués dans ces pathologies devrait améliorer la connaissance
des mécanismes moléculaires permettant le contrôle de l’homéostasie
glucidique ou énergétique. De tels progrès doivent entraîner le
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques curatives et
surtout préventives.
Compte tenu de la morbidité et de la mortalité associées à l’obésité ou au
diabète de type 2, la mise en place d’une politique de santé publique
visant à influencer le mode de vie (augmentation de l’activité physique,
réduction des apports caloriques et lipidiques…) devrait être une
priorité majeure sans attendre les résultats concrets des investigations
génétiques.
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Place des thérapies cognitivo-
comportementales dans la prise en charge
de l’obésité

D Eraldi-Gackière
V Douil ly
P Gross

Résumé. – La prise en charge des personnes obèses ne peut plus se faire uniquement par le biais d’un
traitement diététique pur. L’approche cognitivocomportementale prend en compte les données des
recherches dans ce domaine. Elle aboutit à la mise en place de stratégies pluridimensionnelles centrées sur la
personne en demande de réduction pondérale. Le phénomène de restriction cognitive est totalement pris en
compte, ainsi que le facteur motivationnel, considéré actuellement comme un indispensable préalable à tout
engagement dans une démarche de changement. Tous les facteurs qui conditionnent les prises alimentaires
sont mis en évidence par l’analyse fonctionnelle et sont des cibles thérapeutiques. La prévention de la rechute
permet de maintenir les résultats sur le long terme. Cette approche nécessite la plupart du temps une
collaboration active entre les différents partenaires professionnels (médecin, diététicien, psychologue) et la
personne elle-même, considérée comme cothérapeute à part entière.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : approche cognitivocomportementale, obésité, analyse fonctionnelle, restriction cognitive.

Cadre théorique

CARACTÉRISTIQUES DES THÉRAPIES
COGNITIVOCOMPORTEMENTALES

Les thérapies cognitivocomportementales (TCC) occupent une place
particulière dans le domaine des psychothérapies. Plusieurs
caractéristiques les distinguent des autres approches, et notamment
de l’approche psychodynamique classique d’inspiration
analytique [19, 20, 33].

– Les techniques cognitivocomportementales sont issues d’un
support théorique construit suivant la démarche scientifique
expérimentale et les théories de l’apprentissage. Le comportement
est considéré comme une réaction à une situation particulière. Cette
réaction entraîne des conséquences qui peuvent constituer une
récompense ou une punition. Dans le premier cas, le comportement
est renforcé et se pérennise. Dans le second, il y a extinction : le
comportement voit sa probabilité d’apparition diminuer. La
psychologie cognitive a enrichi ce corpus théorique en montrant
comment les comportements sont régis par des perceptions, des
images mentales, des croyances et des émotions.

– L’aller-retour entre la recherche et la clinique est constant. Ainsi,
depuis leur apparition, les TCC ont évolué en permanence. Depuis
que l’approche cognitive a réintroduit les émotions et les cognitions
– c’est-à-dire les représentations que l’individu a de lui-même et de
son environnement – les modèles théoriques sont bien plus riches
que le simple modèle stimulus-réponse que lui reprochent
les détracteurs connaissant peu la démarche cognitivo-
comportementale [33].

Daniela Eraldi-Gackière : Psychologue, centre hospitalier de Saint-Amand-Les-Eaux, service d’alcoologie,
19 rue des anciens d’AFN, 59230 Saint-Amand-Les-Eaux, France dgackiere@ch-saint-amand-les-eaux.fr.
Véronique Douilly : Psychologue, 253 rue Pierre-Legrand, 59800 Lille, France.
Patrice Gross : Médecin endocrinologue CETRADIMN, centre hospitalier de Roubaix, BP 359, 59056 Roubaix
cedex 1, France.

– Elles sont les seules qui se soient soumises aux règles de
l’évaluation. Des études contrôlées ont pu vérifier et valider leur
efficacité dans le domaine des addictions.

– L’intérêt se focalise sur le comportement actuel, plus que sur les
causes inconscientes. Il se pose également plus sur le présent que
sur le passé, sans pour autant négliger ce dernier. En effet, le passé
éclaire la manière dont les apprentissages présents se sont mis en
place, et la manière dont les croyances interagissent avec les autres
aspects du comportement.

– Le critère de réussite est fondé sur le changement durable des
comportements. Ce changement est vérifiable objectivement par les
évaluations psychométriques et comportementales.

– Les procédures de traitement sont analysées et décrites avec
précision et objectivité, de manière à les rendre reproductibles par
d’autres thérapeutes. La méthodologie est précise.

– La relation thérapeute/patient est fondée sur la collaboration :
toute hypothèse est élaborée par le « duo ». Les objectifs sont fixés
ensemble. Le patient travaille activement à résoudre ses difficultés,
notamment au travers de tâches assignées, d’objectifs à atteindre
entre les séances thérapeutiques.

– La durée de ces thérapies est courte au regard des approches
classiques : 2 ans maximum, si le motif de consultation ne se
complique pas de pathologies multiples ou d’un trouble complexe
de la personnalité.

– Le modèle cognitivocomportemental respecte le modèle bio-
psychosocial de la santé en prenant en compte toutes les dimensions
de l’être humain.

MODÈLE COGNITIVOCOMPORTEMENTAL EN OBÉSITÉ

Autour des années 1970, la prise en charge cogniti-
vocomportementale de l’obésité avait suscité beaucoup
d’enthousiasme. L’obésité était un objet d’étude et de vérification
intéressant pour tester qu’un comportement pouvait être désappris
et reconditionné autrement. La variable d’évaluation « perte de
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poids » était facile à mesurer. L’auto-observation à partir d’un carnet
et l’autocontrôle constituaient les techniques de base. Les résultats
qui se sont révélés intéressants à court terme ont déçu au long cours
en termes de kilos perdus. La pertinence de la perte de poids à tout
prix comme critère de réussite, a été ensuite remise en cause pour
s’intéresser à l’équilibre émotionnel et à la qualité de vie.
Néanmoins, les TCC étaient encore combinées à des approches
diététiques contrôlant de façon rigide les apports caloriques.
Progressivement, autour des années 1980, s’y sont ajoutées les
techniques d’affirmation de soi (capacité, sans émotions excessives,
de s’exprimer, de donner son point de vue, de défendre ses droits)
et la restructuration cognitive (assouplir les croyances erronées
relatives à la nourriture et au poids) [1, 30, 31, 32].

Les résultats n’en demeuraient pas moins décevants à long terme.
Selon Apfeldorfer : « 75 % des personnes qui essaient de maigrir, soit
n’y parviennent pas, soit rechutent rapidement » [3].

Depuis les années 1990, on sait que les résistances à
l’amaigrissement sont dues aux alternances de perte et de reprise de
poids. Le phénomène de restriction cognitive s’installe en
conséquence : les échecs répétés des régimes précédents entraînent
à long terme l’abandon des efforts d’engagement dans le
changement, la diminution de la croyance en ses capacités de
réussite et l’altération de l’attente de résultats efficaces. Cette
restriction cognitive est en lien direct avec l’apparition de troubles
du comportement alimentaire comme le binge eating disorder (trouble
du comportement alimentaire ressemblant au trouble boulimique,
sans les stratégies compensatoires pour ne pas perdre de poids)
(tableau I) qui serait retrouvé chez 5 % des obèses, mais chez 30 à
70 % des obèses consultant pour maigrir [2, 3, 6, 8, 22].

Les personnes en restriction alimentaire de longue date perdent
la capacité de percevoir correctement les sensations alimentaires
qui doivent normalement réguler l’appétit et la prise alimentaire,
de manière à calibrer l’apport nécessaire [6, 8, 9, 13, 15]. La théorie
d’Herman et Polivy trouve aujourd’hui ses justifications
neuropsychologiques [16, 17, 26, 27, 34]. Le comportement des personnes
en restriction est déterminé par des mentalisations et des croyances
alimentaires qui concernent essentiellement la « nécessité » de
manger certains aliments et d’en éviter d’autres, et de suivre des
rythmes précis. Plus la personne adhère à ces croyances, plus elle
perd la capacité d’être en contact avec ses sensations alimentaires.
Par exemple, pendant un repas, elle ne sent pas qu’elle mange trop
ou trop vite, mais se dit après qu’elle a certainement trop mangé.

Elle stoppe sa prise alimentaire, non parce qu’elle n’en a plus envie
ou que le plaisir diminue ou que la satiété est ressentie, mais parce
qu’elle pense que cela doit suffire.

La pertinence des répartitions alimentaires rigides est remise en
cause. En thérapies cognitivocomportementales, on s’axe plus
aujourd’hui à aider la personne à assouplir son système de croyance,
à mettre « en veilleuse » les repères cognitifs, au profit de la
recentration sur les sensations internes comme la faim, le plaisir et
la satiété [15]. Un autre élément pris en compte pour expliquer
l’insuffisance des résultats est la durée de la thérapie. Les protocoles
de recherche évaluaient des programmes thérapeutiques qui souvent
n’excédaient pas 20 semaines [9, 18].

Des études plus récentes [15] ont montré que les résultats s’améliorent
dans l’approche des TCC si l’on prolonge la prise en charge en
ajoutant des séances de rappel dans le cadre de la prévention de la
rechute, suite aux 15 séances hebdomadaires, et cela au rythme
moyen de deux séances par an. Les personnes suivies ont non
seulement perdu du poids, et ont maintenu les bénéfices de la perte
pondérale au bout de presque 3 ans, mais ont aussi pu voir leur
humeur évoluer favorablement à moyen terme. De plus, le nombre
de personnes suivies en début de thérapie s’avère être sensiblement
le même au bout de 3 ans. Les TCC étaient effectuées en groupes
fermés, et couplées à des cours d’éducation nutritionnelle visant à
calibrer les apports alimentaires conformes aux repères internes de
faim, de satiété, d’appétit et de plaisir.

Un autre aspect, longtemps négligé car peu connu, nous éclaire
aujourd’hui sur le déterminisme des rechutes dans le domaine de
l’obésité : il s’agit de la motivation. Les études de Prochaska et Di
Clemente [28, 29], Rollnick et Miller [25] nous ont appris beaucoup sur
les mécanismes en jeu dans la motivation et la rechute.

La mise au régime provoque un dilemme entre deux options : celle
qui consiste à accepter les effets désagréables de la frustration
alimentaire dans l’immédiat, pour un bénéfice agréable espéré à long
terme (maigrir) ; l’autre consistant à continuer de manger et de
profiter du plaisir ou de l’intérêt que la nourriture apporte, au
détriment de conséquences négatives à long terme (santé, sentiment
d’échec…). C’est un conflit de type attirance/évitement, celui qui,
sur le plan psychologique, est le plus stressant. Donc, l’idée du
changement et des efforts à fournir pour y arriver majore le stress
initial qui conduit au grignotage et celui lié à la mauvaise image
corporelle ou psychologique.

La tendance naturelle propre à chaque individu est de défendre
coûte que coûte comme une priorité le sentiment de liberté
personnelle. Ainsi, quand la pression est forte de l’extérieur pour
pousser la personne à maigrir, elle tend à provoquer chez elle le
réflexe de défendre sa liberté et donc de s’opposer à ce projet. Entre
tenter de maigrir et continuer de manger, la personne donnera la
priorité à son libre arbitre et penchera pour le choix que
l’environnement opprime, c’est-à-dire le droit à continuer de
manger.

La personne n’agit pas en fonction de son désir et de ses intérêts,
mais en fonction de son droit à cette liberté. Par ailleurs, l’entourage,
qu’il soit familial ou médical, tente par cette pression d’aider à une
prise de conscience, et notre propos n’est nullement de la dénigrer.
Mais la pression de l’entourage, si justifiée et fondée qu’elle puisse
être, menace ce sentiment de liberté déjà altéré par le dilemme non
résolu. En retour, la résistance de la personne qui devrait maigrir ne
fait que renforcer la pression sous forme de conseils, de mises en
garde, d’avertissements, d’appels à la raison, voire de leçons de
morale. Nous avons déjà entendu des nutritionnistes reconnus
conclure une consultation en lançant à la personne qu’elle creusait
sa tombe avec ses dents ou à une autre qu’elle laisserait bientôt des
orphelins... « Alors, quoi ! un peu de volonté ! Si ce n’est pas pour
vous, faites-le pour eux ! » La peur suscitée motive parfois
quelqu’un, mais le phénomène n’est pas fréquent et, le plus souvent,
ce type d’attitude tend à culpabiliser et à renforcer à la fois le
sentiment d’être incompris et les résistances à toute possibilité réelle
de changement.

Tableau I. – Critères diagnostiques du binge eating disorder selon le
DSM-IV [21].

A. Épisodes récurrents de frénésie alimentaire, un épisode étant caractérisé par
l’ensemble des critères suivants
(1) Manger, en une courte période de temps (par exemple une période de 2 heures),
une quantité de nourriture définie comme supérieure à celle que la plupart des gens
ingèrent durant la même période de temps et dans les mêmes circonstances
(2) Sentiment de manque de contrôle pendant ces épisodes, par exemple, sentiment
de ne pas pouvoir cesser de manger ou de ne pas contrôler la quantité ou la façon de
manger

B. Pendant la plupart de ces épisodes de frénésie alimentaire, il existe au moins
trois des caractéristiques suivantes
(1) Manger bien plus rapidement que d’habitude
(2) Manger jusqu’à ressentir la sensation désagréable d’être plein
(3) Manger de grandes quantités de nourriture sans éprouver de sensation physique
de faim
(4) Manger en cachette, car la personne se trouve gênée par ce qu’elle mange
(5) Sentiment de dégoût de soi, sentiment déprimé ou de culpabilité consécutifs

C. Désespoir marqué par rapport à la frénésie alimentaire

D. Le binge eating survient, en moyenne, au moins 2 jours par semaine pendant
6 mois

E. Ne doit pas survenir uniquement en cas de boulimie ou d’anorexie
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Désormais, les TCC ayant intégré ce modèle préparent la personne
au changement, en l’aidant à résoudre son dilemme et à évoluer au
fil des différentes étapes de la motivation. Ce travail s’effectue par
les entretiens de motivation, temps important de la démarche
thérapeutique. Il augmente la probabilité de réussite ultérieure du
suivi envisagé, quelles que soient les références théoriques et les
techniques qui seront utilisées par la suite.

Démarche thérapeutique actuelle

ENTRETIEN DE MOTIVATION ET PRISE DE DÉCISION

La motivation comporte plusieurs étapes, chacune d’elles pouvant
durer plus ou moins longtemps selon chaque personne. Ce rythme
varie probablement selon le nombre et le type de régimes antérieurs,
le jugement porté par l’entourage sur le poids ou sur le trouble
alimentaire, la culpabilité, ainsi que la place occupée par la
nourriture.
La motivation suit les étapes suivantes :

– la « précontemplation » : il n’existe aucune intention de
changement. Il est possible, mais subi, et ne dure que tant que la
pression ou la menace est présente ;

– la « contemplation » : la personne a conscience qu’un problème
existe, mais n’est pas capable de s’engager dans une action. C’est
une phase facilement repérable dans le discours. La personne dit
savoir que l’alimentation est déséquilibrée, se dit consciente de la
nécessité tôt ou tard d’aménager un changement, mais se dit aussi
dans l’impossibilité de changer pour des raisons indépendantes de
sa volonté. Elle attribue la raison des difficultés aux autres, à
l’environnement. L’attribution des causes est externe ;

– la préparation : l’intention de changer et sa projection dans le
temps se combinent. C’est le stade de la prise de décision. La
personne planifie les objectifs et les moyens de les atteindre ;

– l’action : c’est le temps des changements effectifs, le moment où le
travail thérapeutique se centre sur la démarche d’amaigrissement ;

– le maintien : c’est la consolidation des acquis, la généralisation des
nouveaux apprentissages, le développement des stratégies de
gestion à long terme du comportement ;

– la rechute : non systématique, mais fréquente, elle est à envisager
pour la prévenir ou, si elle a lieu, en limiter les effets et
conséquences.
Les entretiens de motivation respectent la démarche et les
précautions suivantes.

– L’exploration précise des habitudes de la personne : il s’agit de lui
faire évoquer les aspects positifs et agréables de la nourriture. Le
soignant encourage sans commentaire ni rectification la description
des sensations, des émotions et des pensées associées. À ce stade, il
importe de ne pas se positionner dans une optique
d’« enseignement ». L’information apportée trop tôt n’est d’aucune
utilité. Installer une relation de confiance, un climat favorable est
essentiel. Cette disposition à l’écoute aide la personne à dire tout ce
qui lui paraît important, et lui permet de ne pas se cantonner à ce
qu’elle croit que le soignant attend. Ensuite, elle est invitée à parler
des aspects négatifs perçus dans la nourriture ou l’excès de poids.
Ce sont bien ses perceptions qui nous intéressent, et non ce que le
soignant pense qu’elle devrait percevoir. Le soignant, restant dans
une écoute très neutre, repère les croyances irrationnelles sur la santé
et sur la nourriture, explore le fonctionnement des relations sociales,
professionnelles, la qualité de la relation conjugale et la qualité de
vie ;

– La comparaison entre la situation présente et celle antérieure : avant
que le poids ne soit problématique, quels aspects de la vie étaient
différents ? On évalue le décalage possible ;

– L’anticipation de l’avenir : il est suggéré d’imaginer un avenir sans
changement puis un avenir dans lequel les habitudes auraient

changé, et ensuite d’évaluer lequel est le plus proche du désir. Le
soignant se garde bien d’orienter les réponses. Cette étape suffit
parfois à la formulation du dilemme tel qu’il est vécu. S’ensuit une
analyse des habitudes problématiques : en quoi le sont-elles ?
Jusqu’où ? Quels sont les avantages à changer ? Quels sont les
avantages à ne pas changer ? L’analyse approfondie des craintes
liées à l’anticipation du changement est un point crucial qui mérite
temps et attention. Le soignant incite la personne à tirer elle-même
les conclusions de ses réflexions et ne donne pas les siennes même
si elle les sollicite. Si elle conclut qu’elle est fermement décidée à
changer et qu’elle en tirera des bénéfices plus importants que les
inconvénients, un projet centré sur l’objectif initialement présenté
est proposé. Différentes alternatives sont possibles. L’assiduité dans
la démarche de changement est renforcée si la personne décide
d’elle-même.
Tout ce travail concerne les trois premiers stades du processus de
motivation. Ensuite, le travail thérapeutique proprement dit
démarre, quand les avantages du changement perçus par la
personne sont plus importants que les inconvénients.
D’autres éléments sont essentiels : le style relationnel du thérapeute,
le contrôle perçu et le sentiment d’autoefficacité.
Les qualités liées au style relationnel du soignant concernent les
points suivants :

– l’empathie est un préalable indispensable. Il s’agit d’accepter de
manière profonde, authentique, chaleureuse et sans condition, la
réalité de l’autre (ce qui ne revient pas forcément à approuver ses
comportements). Il s’agit de se représenter comment l’autre perçoit,
sent, vit et pense ;

– la capacité de se départir de son autorité de thérapeute. Éviter de se
poser en expert, d’informer avant que le patient n’en ait manifesté
le souhait, est nécessaire ;

– l’évitement de l’affrontement. Le soignant note le point de vue de la
personne sans lui montrer qu’elle a tort. Les contradictions seront
utilisées plus tard. Il n’est pas utile de vouloir trop tôt rectifier une
idée fausse concernant la nourriture ou la santé ;

– le soignant ne force pas les résistances. La personne a le droit de
décider si ses habitudes sont bonnes ou non pour elle. L’optique est
de nuancer pour modifier peu à peu les perceptions irrationnelles
ou déformées ;

– le renforcement du sentiment d’efficience personnelle est un objectif
constant. Si la personne manifeste l’envie et la décision de
changement, il faut insister sur son entière liberté d’entreprendre un
tel changement, sur sa capacité de réussir et sur l’existence de
moyens efficaces. En effet, pour qu’un changement se fasse, il ne
suffit pas de le vouloir mais faut-il encore y croire !
Les aspects « techniques » importants dans les entretiens de
motivation ne sont pas tous spécifiques. Les plus importants sont
les suivants :

– privilégier les questions ouvertes qui permettent un apport
d’informations plus complet et donnent à l’interlocuteur le
sentiment d’être réellement écouté (toutes les questions qui
appellent d’autres réponses que celles en « oui » ou « non ») ;

– utiliser la reformulation : reformuler, c’est restituer à l’autre ce
qu’on pense avoir compris de ce qu’il a dit.
Il y a différents types de reformulation comme :

– la reformulation simple, qui consiste à redire fidèlement le propos
mais en d’autres termes. Exemple : (la personne) : « J’en ai marre !
Dès que je rentre, c’est plus fort que moi ! Je fonce vers le frigo, j’ai
encore le manteau sur le dos. Je mange tout ce que je trouve :
fromage, restes de viande et je n’arrive pas à me contrôler, je m’en
veux. Je me dis arrête, arrête ! ... et je continue jusqu’à ce que je sois
écœurée. » – (Le thérapeute) : « Si j’ai bien compris, dès que vous
êtes rentrée, vous perdez le contrôle et mangez jusqu’à l’écœurement
tout ce que vous trouvez » ;

– la reformulation amplifiée qui reformule avec une légère exagération
(attention à ne pas glisser vers l’ironie). Exemple : (la personne) :
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« Et surtout, quand je vois ce que mangent mes parents ! Goûter le
matin, goûter l’après midi… en plus des repas ; plateau télé pendant
le film… Je ne mange pas tant que cela. Comme tout le monde. » –
(Le thérapeute) : « Pourrait-on dire que, comparé à vos parents, vous
ne mangez que peu ? » ;

– le double écho qui consiste à rapprocher temporellement les deux
éléments d’une contradiction sans les évaluer et de manière très
neutre pour aider la personne à la percevoir elle-même. Exemple :
(le thérapeute) : « Vous dites que vous ne mangez jamais entre les
repas et aussi que le chocolat est un problème quand vous voyez
vos collègues à la pause ». Les deux informations avaient été
données à 10 minutes d’intervalle. Elles ne sont pas mises en
opposition dans la formulation du soignant ;

– l’évitement des points de blocage qui préfère changer de sujet
lorsque la discussion risque de tourner à la confrontation de deux
avis différents. Exemple : (la personne) : « Vous êtes bien d’accord
avec moi ! Certains, quand ils sont stressés, grossissent même sans
manger ! Vous n’allez pas me dire le contraire ! C’est mon cas, je le
sais ! » – (Le thérapeute) : « Si vous le voulez bien, nous reparlerons
de ce point précis à un autre moment. J’aimerais revenir à… » ;

– le recadrage qui pointe la validité des propos de la personne, tout
en les resituant dans leur contexte bien particulier : « Dans les
perceptions qui sont les vôtres en ce moment, il vous semble
que… » ;

– la réponse paradoxale qui conseille la poursuite du comportement
dit problématique. À utiliser avec une grande prudence ! Elle peut
être très utile si elle est appliquée à bon escient. En revanche, en
réponse à l’agacement naissant du soignant face à une personne qui
n’évolue pas comme il l’attend, cette technique serait un mode de
défense : elle induit alors un sentiment de rejet, de moquerie chez la
personne, et coupe court à toute communication. Mais elle peut être
utile si la personne ne fait pas preuve de possibilité de réflexion, si
elle est trop polarisée sur la revendication de sa liberté, et si le
discours bloqué ne peut s’orienter vers un autre système. Elle
permet alors de placer la personne devant l’« absurdité » de son
discours tout en acceptant sa réalité.
Pour cela, le soignant doit se sentir encore en empathie avec son
interlocuteur. C’est à cette condition que l’on pourra voir la suite
évoluer.
Le style relationnel qui relie le patient au thérapeute dans l’approche
cognitivocomportementale est particulier. Le patient est considéré
comme un partenaire, un cothérapeute à part entière. Il collabore à
l’élaboration des hypothèses qui sont faites au fur et à mesure de la
thérapie sur les mécanismes explicatifs concernant les conduites
problématiques. Il choisit les objectifs. Le thérapeute encourage le
patient à tirer les conclusions de ses expériences et observations, de
ses réussites et de ses difficultés.
Au fur et à mesure que le patient découvre des outils qui vont lui
permettre de mieux comprendre son comportement et de mieux
gérer ses difficultés, il est important qu’il s’approprie les techniques.
Le thérapeute veillera, chaque fois que possible, à aider le patient à
s’attribuer la responsabilité des changements positifs intervenus.
La spécificité de cette relation renforce le sentiment d’autoefficacité
nécessaire à l’autonomie future. Au-delà de la résolution du
problème alimentaire, le changement touche la capacité à se gérer
sur le long cours. Cette capacité de gestion de soi déborde le
comportement cible, pour se généraliser à tous les secteurs de la vie.

¶ Contrôle perçu

Le contrôle perçu est l’évaluation que fait l’individu du degré
d’influence exercé sur l’environnement. Il constitue un facteur
prédictif dans l’atteinte des objectifs et dans le maintien des
changements désirés et réalisés. La grande majorité des individus
souffrant de surpoids ou de troubles du comportement alimentaire
placent le contrôle de leur alimentation, de leur poids et, aussi de
manière générale de leur vie, à l’extérieur d’eux-mêmes. Ils ont
l’impression de vivre sans volonté, d’être à la merci de déterminants

incontrôlables. Ainsi, lorsqu’ils souhaitent maigrir, ils placent leur
espoir tout entier sur un soignant réputé efficace ou sur un gourou
dont ils attendent qu’il les « fasse maigrir ». Il ne faut pas répondre
à ce type de demande, ne pas se laisser séduire par la valorisation
induite, mais se situer uniquement comme un professionnel pouvant
peut-être aider la personne à se mettre en situation de maigrir par
elle-même grâce à la découverte d’outils.

¶ Sentiment d’autoefficacité

Étudié par Bandura [4, 5], le sentiment d’autoefficacité recouvre
l’attente de résultat (croyance selon laquelle les changements
souhaités peuvent être obtenus ou non) et l’attente d’efficacité
personnelle (conviction que possède l’individu d’avoir les capacités
requises pour réussir à atteindre un objectif personnel).
Dans le domaine de l’amaigrissement, on constate moins de rechute
quand l’attente de résultat et l’attente d’efficacité personnelle sont
élevées.
Une personne peut perdre du poids si elle a toute confiance en son
soignant, mais si son niveau d’efficacité personnelle est faible, le
résultat risque de ne pas se maintenir après l’arrêt des consultations.
De plus, les échecs répétés des régimes précédents entraînent à long
terme l’abandon des efforts d’engagement dans le changement, la
diminution de la croyance en ses capacités de réussite, et l’altération
de l’attente de résultats. Ces phénomènes aboutissent au sentiment
d’impuissance apprise qui affaiblit le sentiment de contrôle sur les
comportements alimentaires. Il entrave les capacités à s’engager
dans des comportements bien adaptés face à la situation
problématique.
Dans les TCC, renforcer le sentiment d’efficacité personnelle, aider
la personne à passer d’un contrôle externe à contrôle plus interne
font partie des objectifs.

ANALYSE FONCTIONNELLE

Processus incontournable en TCC, l’analyse fonctionnelle constitue
la traduction de la démarche expérimentale appliquée au cas
clinique. C’est une démarche dynamique, qui aboutit à une
description précise de la façon dont fonctionne le comportement
problématique, et de la façon dont il se maintient [11, 12, 14, 19, 20].

¶ Recueil objectif des faits d’observation

Le recueil objectif des faits d’observation porte sur la récolte des
informations obtenues au cours des entretiens semi-directifs et
complétées en permanence pendant tout le temps du suivi, au
moyen d’observations réalisées par le patient lui-même, au fur et à
mesure dans sa vie quotidienne (avec un carnet d’auto-observation).
Le plan de repérage porte sur les éléments suivants :

– le type d’activité alimentaire (le « ce que je mange et comment ») :
repérer la nature des repas (hyperphagie, grignotages,
compulsions…), les rythmes alimentaires (la journée est-elle
composée de trois ou quatre repas principaux ou plutôt de petites
ingestions répétées ?), la fréquence des apports, les moments. Puis
mettre en évidence les habitudes : la personne prend-elle le temps
de manger, d’apprécier ? Fait-elle autre chose en même temps ou
centre-t-elle son attention sur l’acte alimentaire ? Mange-t-elle dans
un endroit spécifique, uniquement réservé au fait de manger, ou un
peu dans n’importe quel lieu, chez elle comme à l’extérieur (à table,
dans la voiture, dans la rue, au bureau…) ? Seule ou en compagnie ?

– les facteurs externes influençant les prises alimentaires, avant,
pendant et après : quel est le rôle de l’heure, de la vue ou des odeurs
de nourriture, du fait de voir ou d’entendre des publicités
alimentaires à la télévision, dans les magazines, sur les encarts
publicitaires dans la rue ? Quel est le rôle de la pression sociale et
des sollicitations de l’entourage ?

– les événements internes : comment la personne perçoit-elle et
différencie-t-elle les sensations physiques, la faim, l’appétit, l’envie,
le rassasiement, la satisfaction, le degré de plaisir ? Quels sont les
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pensées, les fils d’idées, les images de nourriture, l’image de soi, le
discours interne qui accompagnent, précèdent et succèdent aux
prises alimentaires ? Quels sont les émotions, sentiments (plaisir,
joie, anxiété, colère…) ? Quelle est la perception du corps, du poids
et du regard des autres ? Quelles sont les images internes sources de
stress ?

– l’exploration des relations interpersonnelles : quelles sont les
capacités assertives ? Le patient sait-il par exemple refuser de la
nourriture proposée par un tiers quand il n’a ni faim ni envie
particulières ?

– les autres habitudes : y a-t-il des prises de médicaments, de tabac,
d’alcool, de drogues diverses ?

– la formulation des hypothèses sur les relations de causalité ou
d’organisation entre les faits. Ces hypothèses sont élaborées au
travers des filtres que constituent les théories et les connaissances
existantes issues de la psychologie expérimentale. Il s’agit de
comprendre comment interagissent les antécédents historiques, les
antécédents immédiats, le comportement qui pose problème, ses
conséquences sur la personne et sur son environnement (fig 1) ;

– le choix des objectifs et techniques thérapeutiques et l’évaluation de
leur efficacité qui va confirmer, infirmer ou compléter les hypothèses
initiales.

¶ Interprétation des résultats
La variable thérapeutique est prise en compte : l’attitude du patient
face au thérapeute, les attentes déclarées mais aussi l’attitude du
thérapeute face à la personne.
Le psychologue complète cette exploration par des questionnaires
d’autoévaluation, notamment en ce qui concerne l’humeur, l’anxiété,
les capacités de communication et d’affirmation de soi, et l’estime
de soi.
L’analyse fonctionnelle continue tout au long de la thérapie et
s’enrichit au fur et à mesure. Elle prend en compte les changements
se mettant en place suite aux interventions thérapeutiques.

François Lelord [20] précise qu’« une thérapie cognitivo-
comportementale sans analyse fonctionnelle approfondie n’est pas
une thérapie cognitivocomportementale, mais l’idée que ses
détracteurs s’en font : une technique appliquée sans réflexion à un
symptôme ».

MÉTHODES THÉRAPEUTIQUES DE CHANGEMENT
DE COMPORTEMENT

¶ Technique d’auto-observation et d’autocontrôle

Histoire d’Aline

Aline prend un premier rendez-vous avec la psychologue du service.
Une nutritionniste avec qui nous avions précédemment collaboré
dans une équipe hospitalière l’oriente pour envisager une prise en
charge cognitivocomportementale. Aline, 33 ans, est célibataire et vit
seule dans une maison dont elle est depuis peu propriétaire. Elle est
infirmière dans un service de chirurgie. Elle s’exprime aisément, le
contact visuel est direct, mais elle transpire pendant l’entretien et sa
posture est rigide. Elle pèse 99 kilos pour 1,68 m au moment de la
consultation : c’est le poids maximum qu’elle a atteint. Elle se situe
en phase de prise pondérale régulière et constante. Ses parents sont
tous les deux normopondéraux.
Maigre dans l’enfance, elle commence à prendre du poids vers l’âge
de 12 ans, période à laquelle un médecin conseille un régime. Elle se
souvient même avoir eu un traitement médicamenteux autour de
15 ans. Elle s’est ensuite toujours préoccupée de son poids. Elle a pu
se maintenir à 60 kilos entre 18 ans (moment de son entrée à l’école
d’infirmière) et 22 ans après avoir suivi un régime Weight-watcherst.
Le poids augmente ensuite progressivement jusqu’à ce jour. Depuis
11 ans, elle alterne entre des phases de restriction alimentaire et des
phases de prise de poids.
Actuellement, elle souhaite arrêter de grossir et « si c’est possible
maigrir », essentiellement pour retrouver un confort physique. Sa
surcharge lui occasionne des douleurs articulaires, et la gêne dans
son activité professionnelle. Déjà sensibilisée à l’approche
cognitivocomportementale par la nutritionniste qui la suit depuis
plusieurs semaines, elle souhaite modifier son comportement
alimentaire et sa relation à la nourriture. Elle a observé qu’elle
mange en réponse à des situations de stress et d’anxiété.
Par ailleurs, elle a démystifié l’aspect « miracle » des régimes
rapides : « je sais ce que je ne dois pas faire, mais je ne sais pas pour
autant comment faire autrement ». En accord avec son médecin,
l’objectif dans un premier temps n’est pas de maigrir. Lors du
premier entretien, nous tentons d’évaluer globalement quels sont les
aliments les plus appréciés et les plus souvent consommés.
D’emblée, elle nous dit : « J’adore tout ce qu’il ne faut pas manger :
les pâtisseries, les pommes de terre et les feuilletés. Je déteste le
fromage blanc et je n’aime presque aucun légume. Je peux rester 15
jours sans en manger. S’il n’y a rien que j’aime, je peux rester sans
manger même si j’ai faim. En revanche, je peux avaler trois gâteaux
à la suite. Je sais que je mange très mal. Si je suis occupée, je peux
oublier que j’ai faim. Le soir quand je suis seule, devant la télé, si je
me sens seule ou tracassée, j’ai des pulsions et je peux avaler très
vite énormément. » Ses propos expriment peu d’indulgence à son
propre égard pendant la consultation, comme si elle cherchait à se
montrer sous son jour le plus défavorable.
Les grignotages concernent essentiellement des aliments sucrés et
gras. Elle ne veut plus suivre de régime restrictif, ayant bien compris
déjà le fonctionnement des échecs répétés.
Les craintes envisagées tournent autour de la possibilité d’un nouvel
échec avec reprise et atteinte d’un poids encore supérieur.
Nous lui proposons une phase d’observation qui durera 15 jours et
se fera suivant un schéma très précis. Il s’agit de mieux connaître le
comportement alimentaire, d’en faire « l’état des lieux » qui servira
de niveau de base. Le semainier (tableau II), rempli dès le 1er jour
après la consultation, vise à mieux connaître la manière de manger,
indépendamment du contenu de l’assiette. Il doit permettre

ANTÉCÉDENTS HISTORIQUES

Innés et acquis (biologiques, développementaux,
socioculturels et familiaux, comportementaux)

Répertoire biologique, comportemental et
cognitif spécifique

       ANTÉCÉDENTS IMMÉDIATS
–  Environnement physique et social
–  Stimuli discriminatifs internes et externes
–  Évolution du trouble  

COMPORTEMENT À PROBLÈME

Topographie, fréquence, durée, intensité
sur le plan comportemental, cognitif

et émotionnel

CONSÉQUENCES
SUR

L'ENVIRONNEMENT

– comportementales
– cognitives

CONSÉQUENCES
SUR LE SUJET

– comportementales
– cognitives
– physiologiques

1 Modèle rétroactif d’analyse fonctionnelle [14].
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également de repérer les déclencheurs les plus fréquents et la place
des repères « normaux », c’est-à-dire la faim et la satiété.
Nous lui suggérons de repérer et de noter au fur et à mesure ce
qu’elle mange, d’évaluer la présence ou non de faim et de la
qualifier, de repérer les sensations, émotions, pensées automatiques
qui précèdent les envies de manger, les prises alimentaires, ainsi que
tout ce qui suit ces prises. La manière de manger fait aussi l’objet
d’une observation : vite ou lentement, de façon concentrée ou non,
en faisant autre chose ou pas.

Elle revient 15 jours plus tard avec un carnet tenu de façon régulière.
Plusieurs observations peuvent déjà être faites.

– L’alimentation est très peu variée : composée essentiellement de
feuilletés, pizzas, pommes de terre, viande de porc et pâtisseries.
Les végétaux occupent une place très limitée. Les plats complets sont
aussi rares : il s’agit essentiellement de plats classiques type
choucroute ou cassoulet. Les apports essentiels se font le soir avec
un repas plutôt limité en quantité mais suivi de grignotages de
biscuits secs, pâtisseries ou barres de chocolat. Interrogée sur ses
goûts, elle prétend « détester » les légumes et fromages à 0 %. Il est
frappant de noter que ces aliments sont ceux qui, chez les personnes
en restriction alimentaire, ont la réputation de « faire maigrir ». Elle
confirme avoir été dégoûtée à la suite de ses régimes : « j’ai vu un
médecin qui m’obligeait à manger du fromage à 0 % tous les jours,
je ne peux plus le voir ». Il semble qu’elle soit dans une phase de
« rébellion » et qu’elle diabolise tous les aliments qui auparavant
avaient été perçus comme aliments-miracle. La dichotomie aliments
obligatoires/aliments interdits s’est inversée dans un système tout
aussi dichotomique depuis son rejet des régimes.

– La faim n’est pas un déterminant significatif dans les prises
alimentaires. En revanche, le discours intérieur intervient et joue un
rôle dans l’arrêt ou le déclenchement des prises. La faim est cotée la
plupart du temps 3 sur une échelle en 10 points. Le début des repas
s’enclenche à la suite d’une « décision » et non en fonction de ses
sensations : « il est l’heure de manger », « je dois manger sinon je ne
pourrai pas manger avant 4 heures et je ne tiendrai pas », « je vais
manger maintenant car après il y a une émission qui m’intéresse »,
« il est l’heure, je dois manger ».

– De même, l’arrêt des prises se fait par appréciation cognitive :
« cela doit suffire,…, je pense que j’en ai pris assez ». La satiété
évaluée en fonction de sensations corporelles ou de baisse de plaisir
ou d’écœurement ne se retrouve pas.

– Il n’existe aucune corrélation entre les notes de faim, de plaisir et
d’envie.

– Elle mange en revanche lentement, sans précipitation et sans
culpabilité.

– Elle est capable de jeter le surplus…
Pour la suite, nous lui proposons une expérience consistant à différer
le premier repas de la journée jusqu’à ce qu’elle puisse identifier des

sensations corporelles en rapport avec la faim, de manière à
commencer à se familiariser avec elle et à en tenir compte.
Nous lui suggérons aussi :

– d’évaluer le plaisir sensoriel subjectif (et non seulement une
satisfaction générale) ressenti à chaque prise alimentaire, en lui
attribuant une note sur une échelle en 10 points. Pour favoriser ce
travail, nous lui demandons de décrire la texture et les saveurs des
aliments réintroduits ;

– de confronter ses croyances « je déteste les haricots verts » à la
réalité et de goûter et redécouvrir des aliments depuis longtemps
supprimés, pour trouver ses réels goûts indépendamment de la
connotation qu’ils ont pu acquérir dans ses démarches
d’amaigrissement précédentes.
Elle accepte et varie ses menus pendant les 2 semaines suivantes.
Au terme de cette phase d’observation, elle réalise qu’elle aime le
goût de certains aliments bannis et que, en revanche, elle prend peu
de plaisir à en manger d’autres qu’elle revendiquait comme
« pouvant en manger comme tout le monde ». Se concentrer sur
l’acte alimentaire et en faire une activité dissociée de toute autre lui
permet de se centrer sur ses sensations. Elle parvient alors à ressentir
le plaisir gustatif. Pour cela, des consignes classiques en TCC ont
été appliquées : manger sans rien faire d’autre, attendre d’avoir faim,
allonger la durée du repas. Il faudra 1 mois pour que la faim et le
plaisir puissent être intégrés comme repères. Après ces exemples,
nous insistons sur l’importance du plaisir dans les phénomènes de
faim et de satiété. Le plaisir n’est pas une entrave à la régulation du
comportement alimentaire, bien au contraire, il est indispensable à
cette régulation, comme la perception de la faim. Nous proposons
pour la fois suivante de continuer à observer et à favoriser les
sensations de faim et s’autoriser le plaisir : faim et plaisir doivent
être présents.
Accepter de renoncer au système interdits/obligatoires a permis de
diminuer les envies d’achat d’aliments dits « interdits » auparavant :
« me dire que je peux faire ce que je veux fait que l’envie diminue ».
La première phase a été une étape de « réconciliation » avec la
nourriture, de revalorisation du plaisir, avec recentrage sur les
sensations physiologiques. Son poids s’est stabilisé. Elle sort de la
dichotomie aliments obligatoires et interdits. Elle se sent plus
« sereine » vis-à-vis de la nourriture, qui n’est plus un thème
envahissant dans son champ de conscience. Elle constate un
changement qui ne suppose pas l’intervention de sa volonté et se
fait dans le confort : « je ne suis plus polarisée sur ce sujet, j’arrive à
penser à autre chose ».
Le carnet d’auto-observation permettra ensuite de repérer les
fonctions de la nourriture, notamment le lien entre stress et
grignotage s’affine : les situations stressantes concernent la plupart
du temps des situations relationnelles, Aline éprouvant le besoin de
manger après une interaction difficile. L’observation du carnet et une
exploration plus approfondie feront ressortir qu’Aline a des

Tableau II. – L’auto-observation : exemple de semainier.

moment contenu comportement
sensations/émotions et

pensées automatiques avant
sensations/émotions et

pensées automatiques après

6 h 30 Une brioche, un morceau de quatre-
quarts

Assise à table Faim : 3/10

mal réveillée, je dois manger sinon
j’aurai faim avant la fin de mon service

11 h 30 Cervelas/frites/compote Au self lentement, avec les collègues je
discute de travail

Faim : 4/10 un peu énervée
plaisir : 1/10

Je ne me suis pas régalée

16 h À l’hôpital : six bouchées au chocolat
offertes par des patients

Ambiance détendue Faim : 0, plaisir : 9 ″on l’a bien mérité″ Je me sens moitié contente/moitié cou-
pable

19 h
Chez moi : une pizza, du fromage, un
éclair je jette le reste de pizza elle n’est
pas fameuse je n’en n’achèterai plus

devant la télé Faim : 6/10, plaisir : 8/10 je me sens
morose, seule

Il me manque quelque chose pourtant
je n’ai plus faim

21 h 30

Devant la télé : un cône puis deux puis
trois, deux rochers chocolat et un crois-
sant

Je regarde une émission, mais j’ai du
mal à suivre

Je repense sans arrêt au conflit que j’ai
eu avec ma surveillante je suis énervée,
en colère, je bous
encore faim : 0, plaisir : 2

Je suis de mauvaise humeur il n’y a
plus rien à grignoter sinon je crois que
j’aurais continué

besoin d’avoir quelque chose dans la
bouche ou de mastiquer
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difficultés à s’affirmer, et qu’elle oscille entre des comportements
passifs et agressifs. Ce travail constituera le second volet du suivi.

¶ Entraînement à la communication et à l’affirmation
de soi

La nourriture pour compenser la frustration de ne pas savoir
s’affirmer, de ne pas savoir « dire », est un cas de figure très
fréquemment retrouvé en consultation. S’intéresser au système de
communication défaillant et aider la personne à évoluer vers une
amélioration de ses relations à l’autre, est une manière d’aider à
modifier le comportement alimentaire. Oser exprimer son point de
vue évite de cumuler rancœur, tension et colère et dès lors, le
grignotage devient inutile, sans fonction. Éviter l’envie de manger
est plus confortable que de lutter contre une pulsion à contrôler en
permanence.
L’affirmation de soi se définit pour les psychologues comme la
capacité, sans émotion excessive, de s’exprimer, de donner son point
de vue. Cette notion implique le respect de soi et le respect de
l’autre. Le comportement affirmé se distingue du comportement
agressif qui respecte ses droits propres, mais pas ceux de
l’interlocuteur, et du comportement passif qui respecte les droits de
l’autre au détriment des siens propres.
Classiquement, après une explosion agressive, la culpabilité renforce
la tendance à réprimer ses sentiments et la croyance selon laquelle
se taire est plus confortable pour maintenir de bonnes relations avec
les autres. L’attitude passive a tendance ainsi à se renforcer.
L’objectif d’un travail thérapeutique en affirmation de soi est
d’augmenter la fréquence des comportements affirmés et de
diminuer la fréquence des comportements passifs et agressifs.
Comme dans beaucoup de stratégies cognitivocomportementales,
trois axes sont incontournables :

– le comportement : s’affirmer comporte un savoir-faire. Certaines
façons de dire, de faire, de communiquer sont plus performantes
que d’autres. Elles permettent de mieux être écouté, compris, en
diminuant au possible les distorsions dans la communication ;

– les émotions : il s’agit d’apprendre à gérer les émotions excessives
qui parfois entravent la possibilité de s’exprimer. Prenons pour
exemple le bégaiement qui empêche d’exprimer une demande alors
même que la personne sait très bien ce qu’elle voudrait dire.
L’anxiété qui rend l’élocution difficile. La relaxation fait souvent
partie de cet entraînement à l’affirmation de soi. Parfois, le recours à
une technique plus sophistiquée comme la désensibilisation
systématique est utilisée ;

– les cognitions : derrière la difficulté à s’affirmer, nous trouvons des
croyances excessivement rigides qui empêchent la personne de
s’autoriser à l’être. Parmi les plus fréquentes, nous pouvons citer
l’idée selon laquelle opposer un refus à un ami fait courir le risque
de rompre cette amitié ; l’idée que demander un service est
dangereux car amène à se sentir redevable et rend tout refus
ultérieur impossible ; ou encore que formuler une critique ne peut
que provoquer l’hostilité de l’interlocuteur et rompre toute relation.
La pratique de groupe est idéale pour ce type de travail, plus
précisément celle avec des groupes fermés de huit personnes
environ. Le jeu de rôle, support essentiel du travail comportemental,
consiste à simuler une situation réelle vécue comme problématique
par l’un des participants. Le premier jeu de rôle se fait sans

instruction particulière pour établir le niveau de base et déterminer
les difficultés. Une évaluation à partir d’une vidéo permet d’analyser
les composantes verbales et non verbales de la « prestation ». À
partir du deuxième jeu de rôle, des objectifs de changement sont
proposés à partir d’indices précis comme regarder l’interlocuteur
plus fréquemment, utiliser le « je » dans la formulation d’une
demande. Des objectifs réalistes sont fixés de manière progressive
dans leurs difficultés, afin de toujours garantir un gain, si minime
soit-il. L’absence de progrès risquerait de renforcer le sentiment
d’inefficacité. En dehors des séances, la pratique dans la vie courante
des acquisitions nouvelles est indispensable, condition de
l’intégration des apprentissages dans le répertoire comportemental
de façon à ce qu’ils deviennent naturels. L’autre condition est le
temps : les séances s’étalent en général sur plusieurs mois, voire une
année.

Retrouvons Aline
L’observation, durant 3 semaines, des envies de manger a révélé
qu’elle éprouve souvent un besoin impérieux de mastiquer et de
mâcher après avoir eu certaines interactions avec autrui. Il s’agit la
plupart du temps de colère qu’elle n’exprime pas ou d’avis
divergents qu’elle ne sait ou ne peut verbaliser. Ces émotions
désagréables non exprimées génèrent tension, irritabilité et agitation
contenue. Aline est en colère contre sa surveillante qui prend des
décisions injustes et la défavorise dans l’établissement des plannings
de soins. Non extériorisée, cette tension emprunte une voie
comportementale pour se décharger : manger. « J’ai l’impression
d’être calmée, d’être consolée de l’injustice quand je me suis avalé le
soir quelques pâtisseries. Cela me permet de passer à autre chose,
sinon, je passe ma soirée à ressasser ce que j’aurais dû dire ou ce
que j’aurais dû faire. » Parfois, quand l’injustice est trop fortement
ressentie, elle exprime sa colère mais sur un mode agressif qui
surprend les collègues. Elle grignote dans ce cas également pour
décharger la tension et liquider les regrets. « Là, je me dis que j’ai
exagéré, je m’en veux et je me demande ce qu’on pense de moi. »
Il lui arrive donc d’adopter une attitude agressive quand, après de
longues semaines de silence, de retenue, de non-dit, elle explose,
exprime très en colère, en quelques mots violents et acerbes, tous les
griefs accumulés. « Alors là, je ne me contrôle plus. Je débite tout ce
que j’ai à lui reprocher et je lui ressors des histoires et des incidents
si anciens qu’elle ne s’en souvient même plus. J’exagère, j’en dis
plus que je ne le voudrais, et après c’est encore pire, je m’en veux. »
Aline est persuadée qu’il est impossible de faire une critique sans
être agressive et donc sans entrer en conflit. Elle s’interdit ainsi de
les formuler. Elle adopte alors un comportement passif, puisqu’elle
ne prend pas en compte et n’exprime pas ses sentiments et ses avis.
Aline a fixé comme première cible de travail l’expression des
désaccords et de son sentiment d’injustice dans certaines décisions
prises par sa surveillante et cela, au fur et à mesure des événements.
L’accent est mis sur l’implication personnelle nécessaire à un refus
affirmé : la présence du « je » qui fait défaut dans son discours, le
fait d’aborder sans détours ni justification excessive le refus.
Persévérer dans le refus tout en restant calme. Pouvoir dire : « Je
trouve personnellement qu’il n’est pas très équitable de… »
permettra de s’exprimer au fur et à mesure d’une façon plus
adaptée.
Nous lui proposons d’intégrer un groupe d’affirmation de soi qui
durera 10 mois. Au bout de 1 mois déjà, son comportement change
au point de voir les besoins de grignoter diminuer de façon
significative et satisfaisante.
Elle parvient à s’exprimer au fur et à mesure des situations
rencontrées, évitant le cumul des rancœurs qui auparavant
amenaient des explosions occasionnelles, mais agressives. Parvenant
à s’affirmer tout en préservant la qualité de la relation, l’estime de
soi s’améliore, les ruminations et les tensions disparaissent et, par la
même occasion, les grignotages qui n’ont plus lieu d’être.
La nourriture petit à petit reprend la place qui devait être la sienne :
nourrir, figurer aussi parmi les plaisirs de la vie et Aline y tient.
Mais manger n’est plus une réponse mal adaptée au stress ni un
moyen de compenser un système de communication défaillant.

De façon générale, le carnet d’auto-obervation est un outil utile
pour chaque professionnel intervenant dans l’aide à la personne
désirant modifier son comportement alimentaire.
Médecin, diététicienne, psychologue en font l’utilisation qui leur est
spécifique et selon les compétences qui sont les leurs.
Il permet à la personne concernée d’être son premier thérapeute. Il
favorise l’augmentation du sentiment d’efficacité personnelle
souvent défaillant, et l’appropriation de la responsabilité du
changement. [9]
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¶ Modification des pensées dysfonctionnelles : place
de la restructuration cognitive

L’auto-observation est l’étape fondamentale amenant la personne à
s’impliquer personnellement dans les étapes du changement. À
partir de cette prise de conscience, nous pouvons alors travailler au
niveau des pensées dites dysfonctionnelles, qui entravent l’atteinte
des objectifs.
Nos comportements et émotions sont médiatisés par notre système
de pensées et de croyances. L’abord cognitif démontre que nous
sommes moins perturbés par les situations que par la signification
que nous leur accordons. Chaque personne développe au cours de
sa vie des schémas sur les conséquences probables des événements
et sur la façon d’y faire face. Stockés en mémoire à long terme, ils
fonctionnent automatiquement et déterminent nos croyances sur soi,
sur les autres et sur le monde en général. Ils contiennent un
ensemble de savoirs acquis sur le monde (connaissances et
expériences préalables, informations, théories et attentes vis-à-vis du
monde externe et de soi). Ils peuvent être activés par des émotions
similaires à celles du moment où ils ont été mémorisés. Ils régulent aussi
les comportements qui vont les confirmer ou les modifier [7, 11, 12, 19].
Par exemple, un adulte qui, dans l’enfance, a très souvent été
dévalué et dévalorisé peut construire la croyance qu’il est sans
intérêt, que ce sont les autres qui ont forcément raison. L’adulte, en
fonction du schéma de base « je n’existe qu’en fonction de l’opinion
des autres », développe en conséquence la généralisation d’un
discours interne empreint de verbalisations spécifiques congruentes
au schéma : « Celui-là, il se moque de moi… Je suis un idiot et il a
raison de le croire. » Une conséquence pourrait être la fuite ou
l’évitement du contact interpersonnel, associée à une émotion de
tristesse.
Les croyances acquises au cours des expériences de la vie ont été
valables pour la personne qui les a développées au moment où elles
se sont forgées. Le côté dysfonctionnel des pensées et donc des
croyances de base survient quand celles-ci perdurent et se plaquent
de manière rigide à un contexte différent, alors même que la
confrontation à la réalité concrète révèle l’évidence de la distorsion
(par exemple, se sentir inexistant et s’effacer devant quelqu’un qui
ne le regarde pas quand il parle).
Ces façons de percevoir amènent à des émotions, des sentiments,
des comportements souvent inconfortables. Il s’agira d’un sentiment
anxieux ou déprimé, d’une colère de ne pas réussir à persévérer,
d’un sentiment de culpabilité ou de honte, de comportements de
grignotages.
Un style de pensée est dysfonctionnel quand il est rigide, ne
permettant pas l’émergence d’autres hypothèses. La personne y
adhère totalement : elle croit entièrement à la véracité et au bien-
fondé de ses croyances.
Il existe différents moyens pour accéder à la modification des
pensées posant problème. Il s’agira le plus souvent de tester
l’évidence. Il s’agit dans tous les cas d’apprendre à la personne à
développer des alternatives de pensées aux raisonnements rigides.
La personne est invitée à répéter ces techniques au quotidien.

– Amener la personne à prendre conscience du lien existant entre
ses croyances et les conséquences émotionnelles et
comportementales.

– Discuter des pensées : en quoi sont-elles irrationnelles ?

– Trouver d’autres hypothèses, autant probables a minima,
s’appuyant davantage sur la réalité concrète.

Histoire d’Evelyne

Evelyne, à 46 ans, se décrit comme ayant toujours été ronde, même
dans l’enfance où des régimes drastiques ont commencé à l’âge de 7
ans, sous la surveillance étroite de sa mère et de sa grand-mère. Elle
garde de l’histoire de son poids et de cet hypercontrôle, compliqué
par les liens maternels conflictuels, un souvenir amer et triste, mêlé
de colère. Les régimes, elle ne connaît que ça ! Elle souhaite
cependant s’y prendre autrement que jusqu’à présent, consciente
que la réussite de son projet nécessite de désactiver des
conditionnements anciens peu efficaces, et d’apprendre
progressivement à installer des habitudes alimentaires et de vie plus
saines et plus écologiques. Le phénomène de restriction cognitive
est prégnant et ressurgit lors de tentatives de contrôle des apports
alimentaires.
« Hier, en rentrant des courses, je n’ai pu m’empêcher de manger
une religieuse au café. Je n’ai pas su suivre mon régime. J’entends
déjà ma mère me dire que je n’y arriverai jamais, que je ne fais que
m’empiffrer et que je n’arriverai jamais à maigrir. J’étais submergée
de tristesse et de colère et puis je me suis dit, au point où j’en suis,
autant continuer. De toute manière, elle ne m’acceptera jamais et ne
m’aimera pas plus si je maigris… ! et j’ai mangé un paquet de biscuits
en plus. C’est un désastre. Si ma mère me voyait ! ! C’est terrible,
mais je crois que c’est elle qui a raison ».
1. Relativiser : Je n’ai pas su suivre mon régime : En mangeant ce
gâteau, je me suis fait plaisir. Je n’en mange pas tous les jours et le
reste de mes apports est plutôt régulier. De plus, je ne fais pas un
régime, au sens classique, je mets en place d’autres habitudes.
2. Je n’y arriverai jamais : ce n’est pas parce que je m’éloigne de mon
plan alimentaire que c’est foutu. C’est un épisode dont je peux
apprendre quelque chose, justement pour arriver à mon objectif
étape par étape. J’y arrive progressivement, pas à pas. Par rapport à
mon niveau de départ, j’ai déjà réalisé de sacrés progrès.
3. Je n’arriverai jamais à maigrir : en pensant comme cela, je me
conditionne à échouer. Je ne suis pas devin. Je ne connais pas mon
futur. En revanche, je sais quel sens je veux lui donner. Avec tous les
efforts que je fournis actuellement et mon avancée, pas à pas, je mets
de mon côté tous les atouts pour atteindre cet objectif.

Les techniques d’affirmation de soi ont une place de choix dans
l’aide à apporter aux personnes désireuses de perdre du poids. Elles
demandent une formation rigoureuse, beaucoup de temps (une
séance dure environ 2 heures 30, plus d’une vingtaine sont en
général nécessaires lorsqu’on se trouve dans le cas d’un réel déficit,
et le programme s’étale sur plusieurs mois). Néanmoins, elles ont
fait la preuve de leur efficacité. En collaboration avec la
diététicienne et le nutritionniste, le psychologue TCC est souvent
amené à axer son intervention sur ce type de piste thérapeutique.

Chez la personne obèse, certains types de pensées dysfonctionnelles
sont fréquemment retrouvés (ce qui est souligné ci-dessous
représente des mécanismes ; les exemples sont entre guillemets)
– La généralisation où une expérience isolée est reportée à toutes
les expériences. « J’ai raté mon régime. Je suis incapable d’aller
au bout de mon projet. D’ailleurs je suis incapable de réussir quoi
que ce soit. »
– L’exagération « J’ai repris un kilo. C’est une vraie
catastrophe ! »
– L’inférence arbitraire où des conclusions sans preuve sont
posées : « J’ai mangé ce carré de chocolat et il m’a fait prendre
un kilo ».
– L’abstraction sélective quand nous nous centrons sur un détail
du contexte : « Une collègue a parlé de ses 3 kilos de trop. C’est
sûr, elle m’a visée ! »
– La personnalisation où il y a une surestimation du lien entre
soi et les événements : « Les camarades de mon fils se sont
moqués de lui à l’école. C’est de ma faute ; s’il avait une mère
normale, pas un monstre comme moi, cela n’arriverait pas ! »
– La pensée dichotomique (dans les extrêmes) : « Si je ne réussis
pas tout ce que je fais, alors je ne réussirai jamais rien. »
– Le perfectionnisme : « Je dois suivre ce régime strictement à la
lettre. Si je fais un écart, c’est foutu. Je ne dois manger que les
aliments permis. »
– Le défaitisme, le pessimisme : « À quoi bon ! Ce n’est pas à mon
âge que j’arriverai à changer quoi que ce soit… »
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4. Au point où j’en suis : dès que j’en ai conscience, je m’en sers pour
prendre une décision en accord avec moi-même. À partir du
moment où je suis d’accord avec ce que je fais, je suis satisfaite. Ce
paquet de biscuits ne m’a rien apporté.
Comportement conséquent : quand je mange, j’observe si c’est par
faim/plaisir et je savoure, j’apprécie. Je prends le temps de me
centrer sur ce que je vis à ce moment-là. Cela me satisfait.
5. Elle ne m’acceptera jamais : que veut dire « accepter » ? Je fais la
démarche pour moi-même, pas pour ou contre ma mère. Si j’ai des
choses à lui dire, je lui exprime autrement. Je peux apprendre à lui
verbaliser directement ce que je ressens vis-à-vis de son attitude. Je
ne fais pas ma démarche pour la faire changer d’avis à mon sujet. Si
cela se fait, tant mieux mais ce n’est pas mon but principal qui est
d’être mieux avec moi-même.
6. Elle ne m’aimera pas plus… : l’important est que je sais qu’elle
m’aime tout court. Son souci pour mon poids, depuis toujours,
signifie peut-être qu’elle m’a apporté de l’attention et des soins, avec
ses moyens à elle. Si je lui étais indifférente, elle n’aurait
probablement rien fait pour m’aider. En étant en accord avec moi-
même, je pense que je n’aurais plus ce besoin de preuves d’amour,
ce besoin de reconnaissance absolu vis-à-vis d’elle.
7…Désastre... : un désastre, c’est quelque chose de catastrophique,
qu’on ne peut pas changer, quand le mal est déjà fait. Là, j’ai les
moyens de rectifier et de progresser. C’est difficile, c’est vrai, mais
j’ai les moyens d’agir et de changer mon comportement.
Nous résumons par la méthode dite des « cercles vicieux » (fig 2).

¶ Gestion du stress

Histoire de Marc

Marc est cadre commercial dans l’industrie pharmaceutique. Depuis
2 ans, il est promu responsable de région. Son secteur s’est agrandi,
ce qui a été à l’origine d’un surcroît de travail et d’un temps plus
long passé en déplacements. Depuis cette promotion, il a pris 15
kilos. Il pèse 103 kilos pour 1 m 80. Son épouse est infirmière. La vie
de couple et familiale est satisfaisante. Son rythme de vie est bien
chargé et minuté. Il affirme ne plus pouvoir s’occuper de lui. Il a

cessé ses activités de loisirs : « je n’ai plus le temps ». Sur le plan
alimentaire, il prend plus de repas « chargés » lors des repas
d’affaires, qui se déroulent en général dans les restaurants les plus
réputés. Il se montre fataliste et pouvant difficilement modifier son
alimentation dans ces moments : « vous comprenez, avec les clients,
il faut montrer l’exemple, et puis il est difficile de refuser un grand
vin ou un foie gras maison ! ». Il attend une aide extérieure sans
changer beaucoup son propre comportement. Il a fallu plusieurs
entretiens pour qu’il se motive à prendre le temps d’analyser son
comportement.
Un semainier tenu pendant 3 semaines montre un déséquilibre dans
la répartition alimentaire. La journée commence dans la
précipitation : Marc avale rapidement un petit déjeuner frugal
composé de café et d’une biscotte beurrée. Il quitte le domicile très
vite. Il n’a pas faim. En voiture, il a pris l’habitude, pour gagner du
temps, d’avoir un ou deux croissants qu’il grignote en conduisant.
Le midi, il prend un sandwich rapide en consultant des dossiers ou
en téléphonant, ou il déjeune avec un client ou un collaborateur.
Dans ce cas, le repas est copieux et bien arrosé, pris dans un
restaurant gastronomique. Le soir, le souper est copieux aussi,
surtout s’il ne s’est octroyé qu’un sandwich le midi. Ce dernier repas
est important pour lui car il est pris en famille et représente un
moment de décontraction. Au cours de la journée, les grignotages
sont fréquents : bonbons acidulés, bouchées de chocolat. Depuis
quelques mois, il constate qu’il prend parfois un alcool fort dans la
journée « pour décompresser entre deux tâches ou lorsque j’ai
clôturé un dossier : un moment de détente et de récompense ». Le
fait de manger des produits sucrés le calme, une sensation de
détente renforce cette habitude mise en place. L’alcool joue le même
rôle. Le temps des repas est réduit, celui du petit déjeuner supprimé.
La précipitation lui fait ingurgiter ses aliments rapidement, il
mastique peu, mange en lisant le journal. Les seuls repas longs, ceux
pris au restaurant, ne sont pas réellement des moments consacrés à
l’alimentation ni même de pure convivialité, mais un temps de
travail au cours duquel Marc discute de contrats ou d’objectifs, ou
effectue des mises au point avec des collaborateurs. Il peut s’agir de
moments stressants, mais de toute façon d’un temps vécu comme
un temps de travail. Même s’il ingurgite des plats de haute
gastronomie, l’attention est accaparée ailleurs, et finalement le plaisir
est minime et la détente absente. Il a essayé sans succès de prendre
des substituts de repas conseillés par sa secrétaire sous forme de
barres de céréales le midi. Le sentiment de fierté de se prendre en
charge cédait vite le soir, le volume du souper s’en trouvant
augmenté. Il consulte pour la première fois, alarmé par ses bilans
sanguins révélant des taux de triglycérides et de cholestérol élevés.
Un terrain familial semble faire de lui un candidat pour les maladies
cardiovasculaires. Par ailleurs, il se sent mal à l’aise dans un poids
inhabituel. Au niveau de sa gestuelle, Marc nous raconte qu’il se
cogne régulièrement aux meubles comme s’il évaluait mal le volume
qu’il occupe.
En dehors de la préoccupation concernant le poids et malgré les
objectifs professionnels atteints, Marc se plaint d’un sentiment diffus
d’insatisfaction fugitif, rapidement contrecarré, mais qui apparaît
souvent dans le carnet d’auto-observation : « Je ne sais pas pourquoi.
Tout va bien pourtant. » L’endormissement est souvent long et
difficile : « je n’arrive pas à faire le vide ». Il se plaint aussi de maux
de tête et de brûlures d’estomac.
Trois semaines d’observation supplémentaires montrent que les
grignotages sont des actes qui surviennent à la fin d’un
enchaînement d’émotions voisines de l’irritabilité et de monologues
intérieurs à thématique temporelle. Marc est toujours dans la crainte
de ne pas avoir le temps de terminer les tâches qu’il s’est fixées.
Tout en effectuant un travail, il pense en même temps au projet
suivant. Le soir, il se plaint de plus en plus souvent de fatigue et de
difficulté à se détendre. « Finalement, je suis toujours à cran et jamais
content. La seule chose qui me calme est de grignoter, et cela au
moins ne prend pas sur mon temps de travail. Cela au moins je
peux me le permettre ».
La manière dont Marc vit ses journées évoque ce que les spécialistes
du stress appellent « le comportement de type A » caractérisé par

Très souvent, la personne apprend à connaître son style cognitif en
utilisant un journal d’auto-observation des pensées (tableau III)
où sont repérés le type de sensations et d’émotions ainsi que leur
force, à les mettre en lien avec la signification accordée aux
événements. Les erreurs de raisonnement sont discutées et d’autres
hypothèses sont posées. Cette remise en question des croyances
limitantes et la relativisation agissent en retour sur l’intensité et la
nature émotionnelle. Le tout détermine le type d’action
conséquente.
Par l’entraînement à ce travail sur les cognitions, la personne a pu
gérer son comportement alimentaire en modifiant sa façon de voir
les choses. Ici, elle fait de la lecture de pensée (penser à la place de
l’autre, sans prendre le soin de vérifier) ; adopte un point de vue
dichotomique et surgénéralise. Ces distorsions sont fréquemment
retrouvées chez les personnes en surpoids ou complexées. Elles
empêchent d’agir par la dramatisation et la globalisation des
événements et renforcent une estime de soi souvent basse.
Relativiser vis-à-vis de ces erreurs de raisonnement permet surtout
de se distancier émotionnellement des événements, et joue en
retour sur la fréquence des pulsions qui tendent ainsi à disparaître
progressivement.
Evelyne a donc appris à relativiser. Relativiser les événements est un
processus continu du suivi thérapeutique, quand nous abordons
aussi bien le comportement alimentaire proprement dit, que la
gestion des émotions, la gestion du stress, l’affirmation de soi,
l’image de soi, l’estime de soi, bref la gestion de soi globale. C’est
une méthode très utile aussi dans la phase de « prévention de la
rechute ».
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une lutte contre le temps, dans le but de garder le contrôle sur les
événements. Cela se traduit par une hyperactivité, une tendance à
l’impatience et à l’agressivité. Les tensions musculaires sont
permanentes.
Marc passe beaucoup de temps dans sa voiture et trouve que ces
moments de conduite sont stressants : il craint souvent d’être en
retard, cette crainte le rend agressif vis-à-vis des autres
automobilistes ; il vocifère, peste, roule trop vite et a failli ces
dernières semaines être à l’origine de plusieurs accidents par trop
de hâte et de précipitation.
Pour la suite, nous lui suggérons de noter non seulement les prises
alimentaires, mais également les situations vécues comme

stressantes en repérant : les situations, les sensations, les émotions et
les pensées automatiques. Dans un premier temps, il exprime une
réticence : tant de temps à s’observer lui enlèvera du temps sur son
temps de travail ! Il sera vite convaincu que la précipitation lui en
fait perdre bien plus (nous venons de parler d’une entorse subie en
courant, de peur de rater son rendez-vous).
Cette phase nous confirme que les perturbations du comportement
alimentaire sont liées à une difficulté à gérer le stress, à
l’hyperactivité et au surmenage. Dans la gestion de son temps de
travail, Marc remarque que s’il délègue en apparence, il manque de
confiance réelle, éprouvant le besoin de toujours contrôler le travail
de ses collaborateurs : « Pourtant, je leur fais confiance ; je sais qu’ils

Situation - problème

Je mange un gâteau en faisant les courses et un paquet de biscuits

Relativiser : attribuer un sens différent à l'expérience

Ça y est, j'ai craqué, je n'y arriverai jamais
Au point où j'en suis ! C'est un désastre
Ma mère ne m'aimera jamais plus
C'est elle qui a raison

Ce que je pense :
(cognitions)

Conséquences
Débordement alimentaire
Manque de contrôle
Insatisfaction de soi
...

Ce que je fais (comportement)
Je mange encore plus : un paquet de biscuits
J'abandonne mes efforts

Ce que je ressens (émotions)
Colère contre moi-même
Tristesse
Découragement

Situation - cible

Je mange un gâteau en faisant les courses et un paquet de biscuits

Je me fais plaisir
C'est pour moi que je fais la démarche
J'y vais, petit à petit, une étape à la fois
Je suis motivée pour y arriver

Ce que je pense :
(cognitions)

Conséquences
Gestion de la situation
Accord avec soi-même
Autocontrôle
Efficacité personnelle accrue

Ce que je fais (comportement)
Je reprends mon carnet alimentaire,
je calibre mes apports en conséquence

Ce que je ressens (émotions)
Apaisement
Calme
Joie, fierté

2 La restructuration cognitive : exemple de la méthode
des cercles vicieux.

10-506-H-20
Place des thérapies cognitivocomportementales

dans la prise en charge de l’obésité Endocrinologie-Nutrition

10



sont compétents, mais on ne sait jamais ! Tout le monde peut faire
une erreur, et on m’a tellement appris qu’il fallait se débrouiller seul
dans la vie ! »
Il constate aussi, surpris, à quel point le stress en voiture, surtout
dans les embouteillages, représente une part importante dans le
temps passé à être énervé, irritable et tendu.
Ces situations sont souvent sous-estimées par la plupart des gens,
pensant que ce sont les grosses difficultés qui font le stress. La
plupart du temps, c’est au contraire l’accumulation de situations
anodines auxquelles on ne fait pas attention mais qui se répètent
souvent qui constituent la part importante du « stress ».
Les aliments sucrés servent de stratégies pour tenter de s’adapter à
la situation stressante. Ainsi, les bouchées au chocolat calment Marc.
Grignoter lui donne le sentiment d’agir quand il ne peut rien faire
pour résoudre le problème (quand un embouteillage l’empêche
d’avancer) lui qui, dans l’hyperactivité constante, ne supporte pas
de rester à ne rien faire, l’inactivité étant synonyme de perte de
temps. Comme il le dit lui-même : « Mâcher, sucer ou croquer
détend, on est plus calme la bouche pleine. »
Les projets thérapeutiques se déterminent de la manière suivante.

– L’apprentissage de la relaxation aidera Marc à parvenir seul à
trouver la détente musculaire. Pendant plusieurs semaines, il se
réserve 15 minutes par jour pour une séance. Au bout de 2 semaines,
il parvient à utiliser la technique de relaxation rapide en voiture
pour éviter aux tensions de monter. Il a pris l’habitude également
d’écouter une cassette de musique classique pendant les
« bouchons ». À mesure qu’il parvient à rester calme dans ses temps
de transport, les grignotages diminuent. Au bout de 3 semaines, il
enlève tout aliment de son véhicule. L’envie de sucre diminue
progressivement.

– La gestion de l’emploi du temps. Marc diminuera sa charge de
travail en déléguant, démarche encore difficile pour lui, mais qu’il
parviendra à faire en modifiant ses croyances par la restructuration
cognitive (cf supra). Il aura la satisfaction de voir s’améliorer la
qualité de ses relations avec les collègues.
Il constate que les priorités subjectives de sa vie ne coïncident pas
avec la manière dont cela se passe en réalité (le temps qu’il accorde
aux différents secteurs). Ainsi, il observe qu’il passe très peu de
temps avec sa famille alors que, dans ses valeurs, partager des loisirs
et des activités avec l’épouse et les enfants est placé parmi les
principales priorités. De même, il est important pour Marc de se
réserver un espace personnel en dehors de la famille, un temps pour
lui. Or, il a abandonné tous ses loisirs. Il décide de se réinscrire à
son club de golf. Cela contribuera à améliorer sa qualité de vie par
la dépense énergétique qui favorisera la perte de poids, améliorera
ses bilans, par les contacts retrouvés avec ses amis. Un travail a dû
encore être fait pour que le golf soit vécu comme une activité
ludique et de loisir, et non comme une source de stress
supplémentaire, comme un nouveau défi, un challenge
supplémentaire.

Quant au comportement alimentaire proprement dit, les grignotages
cessent assez rapidement à mesure que Marc apprend à se détendre,
à ralentir son rythme et à lutter contre son sentiment d’urgence du
temps.
En ce qui concerne les repas, il était important de dissocier travail et
repas. Ainsi, il limite les repas d’affaires et, dans la mesure du
possible, s’ils sont incontournables, les prévoit à la fin des
tractations. Il parvient toujours à trouver des menus plus adaptés et
privilégie le poisson au foie gras. Le médecin nutritionniste l’aidera
à revoir la répartition des différents aliments au fil de la journée.
Partageant plus d’activités avec la famille, les retrouvailles autour
de la table familiale prennent moins d’importance et il allège le
repas. Il se lève plus tôt et prend un véritable petit déjeuner.
Marc perd 15 kilos en 6 mois. Il se sent mieux et décide de chercher
à se stabiliser à ce poids.

¶ Démarche de résolution de problème : stratégies
comportementales alternatives
Pour apprendre à gérer avec efficacité les difficultés rencontrées lors
de certaines prises alimentaires, il importe de réaliser que souvent
nous leur appliquons des solutions peu adéquates ou trop générales.
La stratégie de résolution de problème est d’amener la personne à
découvrir une palette de choix de solutions possibles pour résoudre
un problème alimentaire et de l’appliquer régulièrement.
La démarche de résolution de problème est très utile dans la gestion
de certains « automatismes », souvent globalisés par la personne qui
n’entrevoit pas d’issue face à un comportement ancien, ancré. La
méthode permet de passer du « j’ai toujours fait comme cela » au
« je sais faire autrement ».

Histoire de Paule
Lorsque nous rencontrons Paule, elle a 48 ans, travaille dans un
service administratif, et pèse 113 kilos pour 1,61 m. C’est sa première
tentative pour perdre du poids et son motif concerne sa crainte pour
la santé, des douleurs physiques commençant à être perçues de
façon gênante. Elle ne supporte pas d’être entravée dans toutes les
actions dans lesquelles elle est engagée, professionnelles et
extraprofessionnelles. Elle a vécu un viol dans son enfance, a grandi
comme fille unique et joue encore le rôle de « tampon » entre une
mère effacée et un père décrit comme tyrannique. Elle est mariée, et
décrit sa situation conjugale comme quelque peu difficile, avec un
mari très pris par son travail et ayant tendance à s’alcooliser de
manière abusive le week-end, lors de sorties. Sa vie sociale est plutôt
active. Le comportement relationnel est marqué le plus souvent par
de l’agressivité, préférant « attaquer avant de l’être ».
Elle souhaite maigrir mais sans changer quoi que ce soit à son
alimentation. « Vous comprenez, c’est mon seul plaisir en égoïste.
J’adore manger. Je suis une vraie gourmande ». Elle a peur de perdre
une source de bien-être immédiat en ayant à modifier ses habitudes.
Dans un premier temps, un travail thérapeutique s’est axé sur
l’affirmation de soi. Paule vivait beaucoup de relations conflictuelles

Tableau III. – La restructuration cognitive : exemple de journal d’auto-observation des pensées.

Situation/Contexte Émotions/Sensations
Intensité
de 0 à 10

Interprétation/Pensées
automatiques

Autres hypothèses
Relativiser Conséquences/Résultats

Des amies me demandent où
en est mon régime

Boule d’angoisse 10 Elles savent très bien que je
n’y arriverai jamais. Je ne fais
que bouffer. Je n’ai pas de
volonté.

Je réapprends à manger. Je
fais beaucoup d’efforts et
emploie beaucoup d’énergie
pour résoudre le problème
définitivement sur le long
cours. Je veux y arriver. Elles
me témoignent une attention.

Apaisée, calmée, je ne mange
pas dès qu’elles sont parties.

Très gênée 9

Envie de manger

Je montre à mon mari la
photo d’une femme forte. Je
lui demande si je suis
comme ça : il me dit oui. Je
mange des gâteaux en douce

Triste, mal à l’estomac, au
ventre, envie de pleurer,
colère, culpabilité

9 Il ne me ménage pas. Je ne
luis plais plus. C’est foutu !
je le savais bien. Il va me
quitter.

Il m’a donné une réponse
sincère dans le but de
m’aider.S’il ne m’aimait plus,
il serait parti depuis long-
temps. Le fait qu’il soit sin-
cère signifie qu’il me
témoigne de l’estime et du
respect. C’est à moi de gérer
mon image

Triste (4) Colère (2) Je le
remercie d’être franc.

9

9

10

10
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au travail, étant souvent sur la défensive, par crainte de perdre son
statut. Elle cherche la reconnaissance et la défend « corps et âme ».
En assouplissant son système relationnel, elle parvient à se
positionner différemment vis-à-vis de ses parents, ne se sent plus
responsable d’eux tout en restant en contact, avec des limites mieux
définies. Elle a entrepris une communication directe et claire avec
son mari, a appris à exprimer ses besoins et ses désirs tout en
écoutant de la même façon ceux des autres.
La restructuration cognitive a permis d’amener une flexibilité de son
système de représentation et de ses croyances, ayant comme effet
une baisse du niveau anxieux élevé au départ.
Ensuite, Paule redéfinit son objectif de départ : elle souhaite pouvoir
apprécier son « bonheur nouveau » le plus longtemps possible. Pour
cela, elle veut mettre toutes les chances de son côté en maigrissant
pour atteindre un poids de confort (elle vise alors 75 kilos, en y
allant progressivement). Elle a déjà diminué spontanément, sans
efforts particuliers, les apports en matières grasses, et commence à
davantage équilibrer ses repas en fonction de ses besoins. Les
repères de faim et de satiété reprennent place et guident le plus
souvent les apports alimentaires.
Lorsque Paule se présente lors d’une séance, elle souhaite trouver
un moyen de gérer autrement des grignotages qui persistent quand
elle rentre du travail.
Nous lui proposons de considérer ce comportement comme un
problème à résoudre et l’amenons à préciser davantage : quels sont
les types de grignotages et quand, où et comment se produisent-t-
ils ? (C’est la première étape : définition plus précise et concrète du
problème à résoudre).
La définition de l’objectif s’affine alors : compulsions aux aliments
sucrés (biscuits secs, laitages, barres de céréales ou barres
chocolatées, bonbons) ou salés (charcuterie, chips, biscuits apéritifs,
bouts de fromage). Elles surviennent en fin de journée, quand elle
est encore seule à la maison. Les compulsions ont lieu tous les jours
à partir du moment où elle rentre à la maison et qu’elle est seule.
Elle n’a alors pas particulièrement faim ni envie de manger. Elle a
associé le fait d’être seule au fait de manger. « C’est comme une
compagnie. Cela me permet de me sentir encore active ». Le besoin
d’être active, de faire quelque chose motive Paule à grignoter.
La seconde étape consiste à établir une liste de solutions alternatives,
ici aux grignotages dans ce contexte précis. La personne réfléchit et

note tout ce qui lui passe par la tête, la quantité des idées émises
étant à ce stade plus importante que la qualité. Paule est invitée à ne
pas y réfléchir pour le moment, à ne pas porter de jugements
évaluatifs ou catégorisants pour privilégier la liberté inventive et
créative.

Paule énonce les solutions autres qui lui viennent à l’esprit : poser
ses affaires, sortir de chez soi et aller promener le chien (1), faire un
vrai goûter (2), écouter de la musique et chanter (3), lire (4), mettre
en place un exercice de relaxation (5], ranger la maison (6), noter ce
qu’il y a eu de plaisant dans la journée (7), ouvrir l’ordinateur et
faire un jeu (8), téléphoner à quelqu’un (9), préparer le repas du soir
(10). Nous la félicitons pour ces solutions alternatives et procédons
à la troisième étape de la démarche de résolution de problème en
passant en revue chaque alternative pour évaluer les avantages et
les inconvénients de ces solutions, à court terme (tableau IV) (puis
sur le moyen et le long terme).

La quatrième étape est de retenir l’alternative qui semble la plus
pertinente aux yeux de la personne, amenant plus de bénéfices que
de coûts. Paule décide de tester la dernière. La période testée
s’étalera sur 15 jours (entre les deux consultations).

L’établissement d’une période pour expérimenter la solution retenue
est la cinquième étape du processus de résolution de problème.

La dernière étape est l’évaluation des résultats au bout du temps
imparti. À ce stade, il est important que la personne ait un regard
sur son action afin de l’affiner au besoin, ou de la modifier
complètement si nécessaire.

Avec cette procédure, il n’y a pas d’échec en soi. Une définition de
la problématique mérite parfois d’être reconsidérée, davantage
concrétisée. Si le résultat obtenu est nul, la procédure de résolution
de problème recommence à la première étape. Si le résultat est
acquis en partie, il convient de définir ce qui reste non acquis comme
un nouveau problème à résoudre. Si le résultat est atteint totalement,
la personne est encouragée à utiliser la méthode plus souvent et à
l’appliquer éventuellement à d’autres domaines de sa vie en vue,
comme à chaque fois, de favoriser une meilleure gestion de soi.

Paule, revenant à la consultation suivante, est très heureuse de sa
fructueuse tentative. Elle n’a eu aucun grignotage pendant ces 15
jours. Elle a ajouté le fait de boire un bol de soupe avant de
commencer. Elle prépare une jolie table, pour accueillir son mari et

Tableau IV. – La résolution de problèmes : évaluation des avantages et inconvénients aux alternatives (étape 3).

Solution Conséquences sur le court terme

Avantages Inconvénients

Sortir et promener le chien Je fais de l’exercice. Je peux rencontrer des gens et dis-
cuter avec eux.../...

J’aime pas quand il pleut. Pas facile de faire le pas. J’ai
parfois encore peur de ce que les autres vont dire.../...

Faire un vrai goûter Je mange. .../... Je n’ai pas faim. Mon comportement ne change pas. Pas
d’évolution.../...

Musique et chant Me remettre à quelque chose que j’aime Défoulement.
Apaisement. C’est varié. Procure bien-être et énergie.../...

... les voisins! Vont-ils supporter ? .../...

Lire Ma tête est occupée. .../... Je peux manger en lisant.../... Mon corps n’est pas en
mouvement.

Relaxation corporelle Détente. Prendre soin de moi. Écouter mon corps et ses
besoins. Calme. Prendre du temps pour moi. Je me res-
pecte mieux.../...

S’endormir. Être perçue comme une fainéante si on me
surprend.

Ranger la maison ?????????? J’aime pas. J’ai le sentiment d’être la bonne.

Noter les + Me centrer sur le côté agréable de mon existence. Rétablir
un équilibre. Prendre conscience et élargir mon point de
vue...

S’il n’y en a pas dans la journée ? .../...

Ordinateur Esprit très occupé. Mains aussi. Change les idées. Le corps ne bouge que peu. Ordinateur pas toujours
disponible...

Téléphoner Être en contact avec quelqu’un L’autre pas toujours disponible...

Préparer le souper C’est varié. Je cherche dans le livre de cuisine ; je prépare
et j’occupe mon temps pour quelque chose que je vais de
toute façon devoir faire.

Grignoter en préparant.

.../... .../... .../...
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passer un moment agréable ensemble, ce qui la satisfait beaucoup.
Elle se félicite, se valorise. Avec l’application de cette stratégie, la
perte de poids reprend.

¶ Prévention de la rechute

Dernier temps du suivi thérapeutique, la prévention de la rechute
est capitale dans une démarche d’amaigrissement.
Certains comportements alimentaires antérieurs, et plus
spécifiquement les craving, ces pulsions incoercibles, peuvent
réapparaître à certains moments, dans certains contextes, sous
certaines conditions. En être informé favorise un état de réceptivité
aux situations à risque, pour y faire face efficacement le cas échéant,
et pour remettre en place des moyens de les contrôler le plus tôt
possible [10, 23, 24].
Le soignant informe que des dérapages peuvent survenir sur le
moyen ou sur le long terme, par exemple lors d’une forte pression
sociale, lors de décharges émotionnelles intenses ou lors de conflits
interpersonnels particuliers. Dans tous les cas, il est important
d’identifier les situations à risque de rechute – dites situations
critiques – pour agir dès leur survenue, et ainsi en limiter les
conséquences négatives immédiates ou diminuer leur probabilité
d’apparition en adoptant des stratégies de coping (ensemble de
stratégies mises en place pour résoudre une situation stressante) de
façon régulière et plutôt continue (fig 3).
Lors d’un stress très intense par exemple, des pulsions alimentaires
peuvent reprendre place : la personne les assouvit dans l’immédiat
pour diminuer une souffrance, apaiser un état de tension
douloureux : elle occulte les conséquences négatives sur le long
terme, et adopte la croyance selon laquelle le contrat est rompu. En
conséquence, elle pense que, puisqu’une règle diététique est violée,
tous les efforts fournis jusqu’alors sont annulés, comme s’ils
n’avaient jamais existé.
Le sentiment de perte de contrôle et d’échec se généralise.
Les facteurs susceptibles d’orienter vers une rechute sont variés. Ils
concernent plus généralement une certaine intolérance aux
frustrations (quand la personne n’a pas suffisamment développé
d’autres sources de satisfaction immédiate), une recherche de plaisir
immédiat, une confusion dans la perception des états internes
(sensation de faim avec les signes physiques de l’anxiété), une
attribution externe du contrôle (« dans cette situation, il était
impossible de faire autrement que de manger »), un effet de
violation de règles dites diététiques (grignoter à nouveau une fois
entre les repas équivaut à grignoter à nouveau tous les jours qui
suivront), des distorsions cognitives (attribuer au dérapage
occasionnel une croyance d’échec global de la démarche).
Il s’agit :

– d’identifier les situations critiques, de les repérer concrètement en
se référant aux expériences passées, actuelles et anticipées ;

– de suggérer ensuite des alternatives en amenant à l’internalisation
du contrôle (modifier le cours des choses est en son propre

pouvoir) ; de développer et renforcer la croyance selon laquelle
l’environnement est contrôlable, pour accentuer le sens de la
responsabilisation personnelle.

La personne est invitée à utiliser les techniques enseignées, de façon
adaptée au comportement-problème. Au fil du temps, elle découvre
ainsi de nouveaux centres d’intérêt. Il convient de l’encourager à
développer, augmenter et renforcer le nombre ou la qualité
d’activités personnellement plaisantes, satisfaisantes,
épanouissantes.

L’encouragement porte sur la remise en place et l’intégration (par
répétition) des moyens de contrôle et de gestion du comportement
en question. Ainsi, le thérapeute favorise la diminution du stress lié
à la perte des bénéfices associés au comportement cible, et
l’augmentation et le développement des stratégies d’adaptation au
manque et à l’inconfort.

Les stratégies de prévention de rechute sont finalement des
stratégies de maintien du comportement modifié. La croyance
change : l’acte alimentaire de type « craving » n’est en effet pas la
seule issue, la seule réponse ou le seul moyen de résoudre les
situations hautement critiques.

À ce stade, le soignant propose un suivi plus espacé. La personne
gère seule son comportement sur une période de plus en plus
longue, tout en revenant faire le point en consultation. Des
consultations intermédiaires peuvent être proposées, si la personne
ne parvient pas à gérer de façon autonome une situation
problématique. Le soignant l’invite toutefois à mettre en place tout
ce qui est en son pouvoir, de gérer le mieux possible. Ce n’est que si
les tentatives de reprise de contrôle échouent qu’une rencontre avec
le soignant est préconisée.

Il s’agira de réutiliser les outils et méthodes que la personne avait
commencé à mettre en place, de réamorcer la perte de poids pour
contribuer à augmenter son sentiment d’autoefficacité par la mise
en place des stratégies de coping.

Conclusion

Les thérapies cognitivocomportementales sont encore mal connues des
milieux non spécialisés. Nous avons tenté de présenter la démarche
intellectuelle qui les sous-tend ainsi que quelques outils et techniques
qui en sont dérivés, et qui trouvent très souvent leur place dans le suivi
de personnes désireuses de maigrir.
Certains de ces outils peuvent être utilisés par les différents
intervenants dans le champ de la nutrition : diététicienne, médecin
nutritionniste, psychologue spécialisé en TTC. Chacun peut l’utiliser
en fonction des compétences qui sont les siennes et du rôle qui lui est
imparti. Il s’agit notamment du carnet d’auto-observation ou des
modifications du comportement alimentaire visible.
D’autres relèvent spécifiquement du psychothérapeute formé en TCC :
thérapie cognitive, gestion du stress ou techniques d’affirmation de soi.
Ces thérapies sont à utiliser après une formation rigoureuse : leur
aspect concret et technique ne doit pas occulter et amener à négliger
l’importance de l’analyse fonctionnelle qui les précède obligatoirement,
ni la richesse et la complexité du corpus théorique qui les sous-tendent.
La connaissance du travail de chaque partenaire de l’équipe soignante
par les autres ne peut qu’améliorer la cohérence de l’intervention de
l’équipe pluridisciplinaire. C’est cette idée qui a dirigé notre exposé.
Si les psychologues connaissaient mieux l’approche des médecins
nutritionnistes et des diététiciennes, et si ces derniers appréhendaient
mieux les techniques utilisées par les premiers, la collaboration entre les
différents praticiens des différentes structures serait sans doute
favorisée, et les professionnels en libéral auraient peut-être davantage
tendance à se rapprocher de possibles collaborateurs, ce qui se ferait au
profit de l’intérêt de nos patients.

Situation
à risque

Déséquilibre
entre devoir
et vouloir
continuer à
contrôler

Désir d'indulgence
et de gratification
immédiate

Augmentation
de la

probabilité
de rechute

Faire face
Stratégies
de coping

Pas de
stratégies
de coping

Baisse du sentiment
d'autoefficacité et
augmentation des
attentes d'effets positifs

Augmentation de
l'autoefficacité

Baisse de la
probabilité
de rechute

3 Modèle de prévention de la rechute de Marlatt et Gordon [23, 24].
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Prescription du régime alimentaire
G Debry

Résumé. – La prescription d’un régime alimentaire modifie les habitudes alimentaires de manière plus ou
moins importante suivant les cas. Aussi est-il indispensable d’obtenir l’adhésion de la personne qui doit le
suivre après qu’elle ait été informée par le médecin et la diététicienne de ses conséquences pratiques,
familiales, sociologiques et religieuses. La prescription d’un régime alimentaire n’est donc pas un acte médical
anodin.
Le régime optimal ne peut être conçu qu’après avoir défini aussi précisément que cela est possible la situation
pathologique, ainsi que les habitudes alimentaires actuelles.
La prescription du régime qui peut être effectivement suivi comporte plusieurs actes successifs, destinés à
transformer le régime optimal en un régime adapté au mode de vie du patient : conseils de réalisation
pratique, prise en compte des préférences et des aversions alimentaires, conditions de travail et de vie
familiale, prescription éventuelle de produits diététiques.
La surveillance du régime est indispensable afin de contrôler son mode d’application, de vérifier qu’il n’a pas
été modifié en raison d’une incompréhension de la prescription, mais aussi d’évaluer sa tolérance, de
rechercher les difficultés rencontrées et les changements éventuels apportés à la suite de lectures, de
conversations ou de l’adoption de « faux régimes ». Les résultats obtenus grâce au suivi du régime sont
ensuite évalués par des critères objectifs cliniques et biologiques.
En fonction des données ainsi acquises, la prescription est régulièrement modulée, en tenant compte des
changements éventuels de la situation pathologique et des conditions de vie.
© 2002 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : régime alimentaire, apports nutritionnels conseillés, prescription du régime, diététique
préventive, diététique thérapeutique.

Introduction

Le mot régime provient du mot latin « regimen » qui signifie action
de diriger. L’expression régime alimentaire, par un abus d’usage,
n’est généralement employée que pour les prescriptions diététiques
destinées au traitement des maladies. Pour le public, elle n’a donc
qu’une connotation pathologique. En fait, le régime alimentaire
concerne non seulement les personnes malades, mais aussi les
personnes en bonne santé, car elles doivent veiller à consommer une
alimentation conforme à leurs besoins. Il est donc aussi utile pour la
prévention que pour le traitement des maladies [11].
Les principes généraux de la diététique préventive et de la diététique
thérapeutique sont tout d’abord présentés, puis leurs applications
concrètes sont envisagées.

Principes généraux de la diététique
préventive et de la diététique
thérapeutique

L’adhésion d’une personne à un régime alimentaire implique une
modification, plus ou moins importante suivant les cas, des

Gérard Debry : Professeur émérite, université Henri Poincaré-Nancy I, SERES, faculté de médecine, 9, avenue
de la Forêt-de-Haye, 54505 Vandoeuvre-Les-Nancy, France.

habitudes alimentaires, dont les conséquences pratiques, familiales,
sociologiques et religieuses doivent être évaluées, de même que le
sentiment de satisfaction ou d’insatisfaction personnelle au cours de
sa période d’application. Il ne s’agit donc pas d’un acte médical
anodin.

La conception du régime alimentaire optimal ou du plan alimentaire
optimal, selon la dénomination choisie, comporte plusieurs actes
successifs :

– définition de la qualité de la santé de la personne ;

– connaissance de ses habitudes alimentaires ;

– conception du régime optimal.

DÉFINITION DE LA QUALITÉ DE LA SANTÉ
DE LA PERSONNE

La qualité de la santé de la personne doit être définie en fonction
non seulement des résultats des examens cliniques, paracliniques et
biologiques qui s’avèrent nécessaires, mais aussi des données de
l’anamnèse et de l’enquête génétique. L’enquête génétique permet
de connaître le degré de risque éventuel de certaines maladies. De
plus, dans l’avenir, il est très vraisemblable que la prescription des
régimes devra tenir compte des marqueurs génétiques, car les
réponses métaboliques aux aliments varient selon le capital
génétique des personnes.
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CONNAISSANCE DES HABITUDES ALIMENTAIRES
DE LA PERSONNE

L’évaluation de l’alimentation actuelle nécessite la réalisation d’une
enquête alimentaire dont le but est de préciser : le rythme des prises
alimentaires (dont les collations et le grignotage), la nature et la
quantité des aliments et des boissons consommés, ainsi que leurs
répartitions dans la journée, leurs fréquences de consommation
hebdomadaire et leurs modifications saisonnières [18]. La validité des
réponses est affinée par des recoupements (par exemple : combien
utilisez vous d’huile par jour ? Comment cuisinez-vous ? Combien
d’huile achetez-vous par mois ?). Au cours de cette enquête, la durée
et le lieu des différents repas, ainsi que leur environnement social
(isolement, famille, cantines scolaires ou d’entreprises) sont précisés.
Les interdits alimentaires d’origine religieuse ou philosophique, les
comportements alimentaires particuliers tels que les alimentations
végétariennes ou végétaliennes sont identifiés [16, 20, 29].
Le médecin et/ou la diététicienne doivent enregistrer les réponses
données à leurs questions sans manifester d’étonnement ou de
jugement. Les réponses discordantes peuvent être dues parfois à une
volonté délibérée de défense, mais le plus souvent à une
méconnaissance de la composition des repas et à une mauvaise
évaluation des quantités consommées. La mémoire du consultant
est aidée par l’utilisation d’un livret de photographies présentant
les portions d’aliments selon leurs volumes et leurs poids. Ainsi,
l’évaluation des consommations peut être validée par la
comparaison visuelle des volumes, des poids et des prix d’achat des
aliments ou des plats [18].
Les questions qui utilisent la dénomination des groupes d’aliments
peuvent être trompeuses. En effet, par exemple, pour certaines
personnes, l’expression matières grasses ne s’applique pas à l’huile
et à la crème. Selon les consommateurs, le jambon et le lard sont
classés, soit dans la viande, soit dans la charcuterie. De même, les
différents aliments qui composent le groupe des féculents ne sont
pas toujours reconnus comme appartenant à ce groupe. Il faut aussi
être attentif aux personnes qui, par pudeur, se refusent à exprimer
leur détresse et leurs privations et inventent une alimentation qui
leur paraît normale.
La conversion de ces données en nutriments est obtenue en utilisant
les tables de composition des aliments [3, 4, 5, 6, 24, 25]. Afin de pallier les
calculs arides, des logiciels peuvent être utilisés.
L’évaluation précise de la consommation réelle, de la monotonie ou
de la diversité des aliments qui composent les repas est obtenue en
comparant toutes les données ainsi recueillies.
L’enquête alimentaire n’est pas un acte médical rapide et facile. Elle
est nécessaire car de sa qualité dépend la pertinence des
prescriptions diététiques dont les conséquences quotidiennes et à
long terme influencent le maintien de la santé et la qualité de la vie.

CONCEPTION DU RÉGIME OPTIMAL

Le régime optimal doit permettre le développement normal de
l’organisme, le maintien de son intégrité physique et psychique,
ainsi que la prévention des maladies. Il retarde les processus du
vieillissement. Il doit donc couvrir les besoins nutritionnels des
personnes en bonne santé, comme ceux des personnes malades, et
assurer une répartition équilibrée des aliments.
Les besoins nutritionnels sont définis sur la base de groupes
d’individus, selon deux méthodes dénommées apports de sécurité
et apports nutritionnels conseillés (ANC).
Les apports de sécurité d’un groupe correspondent à la moyenne
des valeurs des besoins en énergie et en nutriments de 95 % des
personnes qui le constituent (97,5 % pour les protéines), tandis que
les ANC correspondent aux apports en énergie et en nutriments qui
assurent la couverture des besoins en énergie et en nutriments de
chacun des membres du groupe, en tenant compte des motivations
et des habitudes alimentaires dans la mesure où elles ne sont pas
nuisibles à la santé. Selon les pays, les valeurs proposées pour les
ANC peuvent varier de manière modérée en raison des habitudes
alimentaires de leurs habitants. Le niveau des ANC est généralement

plus élevé que celui des apports de sécurité du fait des besoins
supérieurs de quelques individus du groupe.
Dans la pratique courante, certains modes d’alimentation apportent
des nutriments en quantités supérieures à celles qui sont définies
par les ANC. Le conseil supérieur d’hygiène publique de France a
proposé des limites de sécurité pour quelques minéraux et
vitamines [9]. Toutefois, comme ces valeurs proposées par la France
et par différents pays sont encore discordantes, elles n’ont qu’une
valeur indicative dans l’attente des résultats des recherches
ultérieures. Ces limites de sécurité, généralement utilisées pour les
minéraux et les vitamines, ne doivent donc pas être confondues avec
les apports de sécurité et les ANC et ne sont pas utilisées pour
définir le régime optimal.
Les valeurs des besoins en énergie et en protéines ont été
recommandées en 1986, par la Food and Agriculture Organization
(FAO), l’Organisation mondiale de la santé (OMS) et l’Université des
Nations unies (UNU) [22, 23]. Les ANC, pour la France, bien que
définis antérieurement à deux reprises pour l’ensemble des besoins
nutritionnels, ont été récemment réévalués et publiés avec une
importante liste de références [31]. Cependant, leurs valeurs ne sont
pas encore complètement déterminées pour les personnes âgées [10].
De plus, dans le public, l’expression « personnes âgées » a encore
souvent une connotation de sédentarité. Or, fort heureusement, de
plus en plus de personnes âgées ont une activité physique proche
de celle des adultes.
Comme l’utilisation des ANC est essentielle pour la prescription
d’un régime alimentaire et pour la définition d’une politique
nutritionnelle de Santé publique, le livre qui les décrit est d’une
grande utilité pour les praticiens [31].

¶ Couverture des besoins nutritionnels

Besoins énergétiques

Le niveau énergétique souhaitable est défini en fonction de l’âge, du
sexe, de l’index de masse corporelle (IMC) qui tient compte de la
taille et du poids de la personne (poids/taille2) et du niveau de
l’activité physique (NAP). Il n’est pas possible, dans ce court article,
de détailler l’ensemble des ANC en énergie. Les plus importants
sont résumés dans les tableaux I, II et III, établis sur la base des
données des ANC 2001 pour la population française et résumés à
une seule catégorie moyenne de poids, de taille et de NAP [31]. Dans
ce livre, le lecteur, sachant que 1 mégajoule (MJ) correspond à
239 kilocalories (kcal), peut trouver les données correspondantes à
toutes les catégories de taille, de poids et de NAP, ainsi que les
valeurs des besoins énergétiques des nourrissons au biberon de
1 mois à 1 an (1,6 à 4,0 MJ·j–1 ou 382,4 à 956 kcal pour les garçons ;
1,5 à 3,8 MJ ou 358,5 à 908,2 kcal pour les filles). Les recom-
mandations pour les femmes enceintes et allaitantes sont difficiles à
établir car, dans l’état actuel des connaissances, il existe une grande
différence entre le coût énergétique théorique de la gestation et la
quantité d’énergie consommée. Le meilleur critère reste l’évolution
pondérale qui permet d’augmenter ou de réduire la consommation
alimentaire.

Tableau I. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en énergie
(MJ·j-1) pour les enfants âgés de 2 à 9 ans ayant un niveau d’activité
physique moyenne (niveau de l’activité physique [NAP] : 1,5) [31].

Âge
(années) Garçons Filles

Poids ANC Poids ANC

(kg) (MJ) (kcal) (kg) (MJ) (kcal)

2 12,2 4,8 1 147,2 11,8 4,4 1 051,6
3 14,6 5,1 1 218,9 14,2 4,8 1 147,2
4 16,9 5,6 1 338,4 16,5 5,2 1 242,8
5 19 6 1 434 18,5 5,7 1 362,3
6 21 7,3 1 744,7 21,2 6,7 1 601,3
7 24 7,8 1 864,2 24 7,2 1 720,8
8 27 8,3 1 983,7 27 7,7 1 840,3
9 30 8,8 2 103,2 30 8,2 1 959,8
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Enfin, les besoins énergétiques des personnes âgées de plus de
70 ans diminuent en fonction de la réduction de l’activité physique.
Cependant, ils ne sont pas définis de manière très précise car les
recherches sur ce sujet sont encore peu nombreuses [9]. Les valeurs
actuellement proposées ne doivent pas être inférieures à
150 kJ·kg–1·j–1 ou 36 kcal·kg–1·j–1.

Besoins en protéines

Les besoins en protéines sont évalués à :

– 0,8 g·kg-1·j–1 de protéines de bonne qualité, soit environ 12 % de
l’apport énergétique pour les adultes ayant une activité physique
moyenne ;

– 1,4 g·kg–1·j–1 pour les femmes enceintes ;

– 0,9 g·kg–1·j–1 à 1 g·kg–1·j–1 pour les personnes âgées ;

– 9,5 g·j–1 pour les nourrissons, puis à 10 g·j–1 jusqu’à 2 ans.

– Les ANC pour les protéines [31] sont précisés dans le tableau IV
pour les nourrissons et dans le tableau V pour les adolescents.

– Les besoins en acides aminés indispensables des adultes sont bien
couverts par l’alimentation variée traditionnelle française
comportant un apport de protéines conforme aux ANC [31], soit au
moins 0,6 g·j–1·kg–1 si les protéines sont de très bonne qualité et
0,8 g·j–1·kg–1 avec l’alimentation traditionnelle. Dans l’ignorance où
nous sommes des besoins des personnes âgées en acides aminés
indispensables, on utilise les mêmes recommandations que pour les
adultes.

– En France, 65 % des protéines sont fournies par les protéines
animales (dont environ 32,5 % par les produits carnés, 23 % par le
lait et les produits laitiers, 5,2 % par les poissons et les fruits de mer
et 4 % par les œufs). Les protéines végétales apportent 35 % des
protéines, mais il est nécessaire d’associer les céréales et les
légumineuses pour pouvoir couvrir les besoins en acides aminés
indispensables.

Besoins en lipides

L’alimentation des pays occidentaux est un peu trop riche en lipides,
puisque leur consommation représente jusqu’à 40 % de l’apport
énergétique, aux dépens des glucides. Il est donc utile de les limiter
à 30-35 %. Un apport inférieur à 30 % peut causer une carence en
certains acides gras polyinsaturés essentiels.
Lorsque le taux de l’apport lipidique est de 33 % de la ration
énergétique, les consommations des acides gras, saturés, mono-
insaturés, polyinsaturés et polyinsaturés à longue chaîne sont
respectivement de 8 %, 20 %, 5 % et 0,20 %. Ces pourcentages sont
valables pour les hommes et les femmes adultes ou âgés. Pour les
femmes enceintes ou allaitantes, ils sont légèrement plus élevés, soit
4,4 % et 0,9 %. Une consommation trop élevée d’acide linoléique est
nuisible car cet acide est en compétition avec l’acide a-linolénique
pour la formation des acides gras polyinsaturés à longue chaîne.
Les valeurs des apports des acides gras polyinsaturés des
nourrissons correspondent à leurs teneurs dans le lait de femme,
soit en pourcentage des calories totales 2 % à 5 % pour l’acide
linoléique et 0,45 % à 1,5 % pour l’acide a-linolénique. La valeur du
rapport acides linoléique/a-linolénique est comprise entre 5 et 10.
Les ANC en lipides sont précisés dans le tableau VI [31].
Les recommandations concernant les apports de cholestérol,
autrefois très strictes, sont en cours de révision. En effet, la
cholestérolémie est peu influencée par le cholestérol exogène [8]. Une
importante diminution de son apport ne réduit la cholestérolémie
que de 10 % à 15 %. Seuls les apports de cholestérol inférieurs à
300 mg·j–1 diminuent linéairement la cholestérolémie. La
cholestérolémie augmente avec l’âge et l’on considère que des taux
de 2,3 à 2,5 g·L–1 sont normaux aux environs de la cinquantaine.
Enfin, chez les personnes âgées, la relation entre la cholestérolémie
et les accidents cardiovasculaires n’existe plus [28].

Besoins en glucides

Si une alimentation très restreinte en glucides n’induit pas de
carence spécifique [31] puisqu’ils ne contiennent aucun des
constituants nécessaires à la croissance et à l’entretien de
l’organisme, leur consommation est cependant très utile en raison
de leurs nombreux effets physiologiques. Un excès de leur
consommation n’est pathogène que lors de certaines situations
pathologiques comme le diabète ou les hyperlipidémies sensibles
aux glucides. Les ANC proposent que l’apport de glucides
représente 50 % à 55 % de la ration énergétique [31].

Tableau II. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en énergie
(MJ·j-1) pour les enfants et les adolescents âgés de 10 à 18 ans ayant
une activité physique moyenne (niveau de l’activité physique : 1,7) [31].

Garçons Filles

Poids
(kg)

Taille
(cm)

ANC Poids
(kg)

Taille
(cm)

ANC

(MJ) (kcal) (MJ) (kcal)

30 135 8,7 2 079 30 1,35 8,2 1 960
40 150 10 2 390 40 1,50 9,5 2 270
50 163 11,3 2 700 50 1,61 10,2 2 438
60 173 12,4 2 964 60 1,70 10,6 2 533
70 180 13,5 3 226 70 1,78 11,4 2 725
80 190 14,7 3 513

Tableau III. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en énergie
(MJ·j-1) pour les adultes ayant une activité physique moyenne (ni-
veau de l’activité physique : 1,8) [31].

Âge (années) Hommes Femmes

Taille : 178 cm
Poids : 70 kg

Taille : 165 cm
Poids : 60 kg

(MJ) (kcal) (MJ) (kcal)

20 à 30 13,2 3 155 10,46 2 500
31 à 40 12,6 3 011 10,0 2 390
41 à 50 12,2 2 916 9,7 2 318
51 à 60 11,9 2 844 9,0 2 151
61 à 70 11,6 2 772 9,2 2 199
> 70 sédentaires 6,31 1 508 4,75 1 135

Tableau IV. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en protéines
pour les nourrissons [31].

Âge (mois) ANC (kg-1.j-1)

0,1 2,6
1-2 2,1
2-3 1,7
3-4 1,4
4-6 1,2

6-12 1,1
12-24 1,0
24-36 0,9

Tableau V. – Apports nutritionnels conseillés en protéines (ANC)
pour les enfants et les adolescents [31].

Garçons Filles

Âge (années) ANC (kg-1·j-1) Âge (années) ANC (kg-1·j-1)

3-10 0,9 3-10 0,9
10-12 0,85 11-14 0,85
12-13 0,9 14-18 0,8
13-17 0,85
17-18 0,8

Pour les adultes et les personnes âgées, les besoins sont exprimés par kilogramme de poids corporel.
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Besoins en fibres alimentaires

En France, la consommation moyenne de fibres alimentaires varie
de 15 à 22 g·j–1, provenant des aliments céréaliers, des légumes, des
fruits et des légumes secs. Selon les ANC, les apports en fibres
alimentaires devraient être de 30 g·j–1 [2, 31].
Chez les enfants, les recommandations américaines proposent la
quantité de 5 g·j–1 × âge (en années).

Besoins en minéraux et en oligoéléments

• Besoins en sodium

Les recommandations concernant les apports de sodium sont
actuellement très discutées depuis qu’il a été observé que l’apport
de sodium ne modifie la pression artérielle que chez seulement 30 %
à 40 % des personnes hypertendues. La consommation moyenne de
chlorure de sodium est de 7 à 9 g·j–1 (soit 4 à 5 g·j–1 de chlore et 3 à
4 g·j–1 de sodium) et ils ne sont supérieurs à 10 g·j–1 que chez 10 %
des personnes. Le besoin physiologique de l’homme adulte ou âgé
est inférieur à 4 g·j–1. Selon les ANC, l’apport de chlorure de sodium
devrait être compris entre 5 g·j–1 et 12 g·j–1 pour les adultes et de
4 g·j–1 pour les personnes âgées [31].

• Besoins en potassium

La consommation de potassium est de l’ordre de 2,34 à 5,85 g·j–1 et
de 3 g·j–1 chez les personnes âgées, alors que les besoins minimaux
ne sont que de 390 à 585 mg·j–1· Un apport inférieur à 2 g·j–1 modifie
la palatabilité des aliments chez les personnes âgées [29]. L’organisme
en bonne santé possède de grandes capacités d’adaptation aux
apports de potassium, mais elles sont plus réduites chez les
personnes âgées.

• Besoins en magnésium, calcium et phosphore

Le besoin en magnésium est de 6 mg·kg–1·j–1 chez l’adulte, majoré
de 25 mg·j–1 chez l’enfant en forte croissance, de 40 mg·j–1 au cours
de la grossesse et de 30 mg·j–1 au cours de la lactation.
Chez le nourrisson âgé de 0 à 6 mois et de 6 à 12 mois, il est
respectivement de 40 mg·j–1 et de 75 mg·j–1.
Le besoin minimal de l’adulte en calcium est de 260 mg·j–1, mais il
ne couvre que l’entretien de l’organisme. Au cours de la croissance,
de la gestation et de la lactation, il doit être majoré d’environ
respectivement 400 mg·j–1, 220 mg·j–1 et 250 mg·j–1. Le besoin
minimal de l’adulte en phosphore est d’environ 600 mg·j–1. Chez
l’adolescent et l’adulte, les besoins en calcium et en phosphore sont
respectivement d’environ 1 000 mg·j–1 et de 750 mg·j–1. Chez les
nourrissons âgés de 0 à 6 mois et de 6 à 12 mois, ils sont
respectivement de 400 mg·j–1 et 100 mg·j–1, et de 500 mg·j–1 et
275 mg·j–1. Selon les âges, le rapport calcium/phosphore varie de
1,2 à 1,6, car les besoins nets d’entretien et les coefficients
d’absorption intestinale n’évoluent pas de manière parallèle.

Les ANC en magnésium, calcium et phosphore sont précisés dans le
tableau VII [31].

• Besoins en fer, zinc et cuivre

Les besoins en fer de l’enfant, exprimés par kilogrammes de poids
corporel, sont huit à dix fois supérieurs à ceux de l’adulte. Ils sont
plus élevés chez la femme en raison des pertes menstruelles (12 à
15 mg/mois, soit 2,1 mg·j–1) ou de la gestation (1 000 mg, soit 2,5 à
5,2 mg·j–1).

Les ANC en fer, zinc et cuivre sont précisés dans le tableau VIII [31].

Tableau VI. – Apports nutritionnels conseillés en acides gras et en lipides totaux chez l’adulte [31].

MJ·j-1(kcal·j-1) AGS AGMI 18 : 2n-6 18 : 3n-3 AGPI-LC dont DHA Total

Homme g·j-1 19,5 49 10 2 0,5 0,12 81
9,2 (2 200) Pourcentage AET 8 20 4 0,8 0,2 0,05 33

Femme g·j-1 16 40 8 1,6 0,4 0,1 66
7,5 (1 800) Pourcentage AET 8 20 4 0,8 0,2 0,05 33

Femme enceinte g·j-1 18 45,5 10 2 1 0,25 76,5
8,6 (2 050) Pourcentage AET 8 20 4,4 0,9 0,4 0,1 33,7

Femme allaitante g·j-1 20 50 11 2,2 1 0,25 84,2
9,4 (2 250) Pourcentage AET 8 20 4,4 0,9 0,4 0,1 33,7

Personne âgée g·j-1 15 38 7,5 1,5 0,4 0,1 62,5
7,1 (1 700) Pourcentage AET 8 20 4,4 0,9 0,4 0,1 33,7

AET : apport énergétique total ; AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras mono-insaturés (acide oléique) ; 18 : 2n-6 : acide linoléique ; 18 : 3n-3 : acide a-linolénique ; AGPI-LC : acides gras polyinsaturés à longue chaîne (plus de 18
carbones) ; DHA : acide docosahexaénoïque (22 : 6n-3).
Les valeurs sont calculées pour des apports énergétiques peu élevés. Pour les rations supérieures, le calcul peut être fait facilement en utilisant les pourcentages d’AET.

Tableau VII. – Apports nutritionnels conseillés en magnésium, cal-
cium et phosphore (mg.j-1) [31].

Âge (années)
Magnésium

(mg·j-1)
Calcium
(mg·j-1)

Phosphore
(mg·j-1)

1-3 80 500 360
4-6 130 700 450
7-9 200 900 600
10-12 280 1 200 830
13-15 Adolescents 410 1 200 830
13-15 Adolescents 370 1 200 800
16-19 Adolescents 410 1 200 800
16-19 Adolescents 370 1 200 800
Adultes Homme 420 900 750

Femme 360 900 750
Homme > 65 ans 420 1 200 750
Femme > 55 ans 360 1 200 800
Femme enceinte
(troisième trimestre)

400 1 000 800

Femme allaitante 390 1 000 850
> 75 ans 400 1 200 800

Tableau VIII. – Apports nutritionnels conseillés en fer, zinc et
cuivre [31].

Fer Zinc Cuivre

Âge (années) (mg·j-1) (mg·j-1) (mg·j-1)

1-3 7 6 0,8
4-6 7 7 1,0
7-9 8 9 1,2
10-12 10 12 1,5
13-19 Adolescents 13 13 1,5

Adolescentes 16 10 1,5
Hommes 9 12 2,0

Femmes 16 10 1,5
- enceintes
(3e trimestre)

30 14 2,0

- allaitantes 10 19 2,0
> 75 10 12 1,5
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• Besoins en d’autres oligoéléments

Les ANC [21, 31] en iode sont précisés dans le tableau IX. En plus des
autres facteurs de variations communs aux autres oligoéléments, la
composition du terrain géologique devrait être prise en compte pour
déterminer le niveau des apports.
Bien que le fluor ne soit pas un oligoélément essentiel, il est
important pour la protection des dents. Les ANC [31] en fluor sont
précisés dans le tableau X.
Les ANC en sélénium sont encore en discussion. Ils varient selon les
pays et ont été évalués en 1993 à 50 µg·j–1 par le comité scientifique
de l’alimentation humaine pour l’Union Européenne. Pour le
chrome, des ANC de 50 à 70 µg·j–1 sont proposés pour l’adulte, mais
des travaux complémentaires sont encore nécessaires. Les ANC
français [31] proposent, pour le sélénium et le chrome, les valeurs
précisées dans le tableau XI. Pour le manganèse et le molybdène, les
ANC [31] pourraient être respectivement de 1 à 2,5 mg·j–1 et de 30 à
50 µg·j–1, mais des études sont encore nécessaires.
Pour les autres oligoéléments : bore, nickel, lithium, silicium,
vanadium, les ANC ne sont pas définis. Des propositions on été
présentées pour leurs limites de sécurité.

Besoins en vitamines

Les valeurs des besoins en vitamines doivent être revues
régulièrement en fonction des résultats de nouvelles études.

• Besoins en vitamines hydrosolubles

Les ANC pour les vitamines hydrosolubles sont précisés dans les
tableaux XII, XIII, XIV et XV [31].

• Besoins en vitamines liposolubles

Les ANC pour les vitamines liposolubles sont précisés dans le
tableau XVI [31]. Les besoins en vitamine K ne sont pas connus avec
suffisamment de précision pour que des apports conseillés puissent

être précisés. Chez les personnes âgées, des ANC à 70 µg·j–1

pourraient être proposés.

Besoins en eau

Les besoins en eau sont évalués chez l’adulte à 2 600 mL·j–1 dont
1 300 mL·j–1 provenant des boissons, 1000 mL·j-1 apportés par
l’eaudes aliments et 300 mL·j–1 d’eau produite lors des réactions
d’oxydation des aliments.

Tableau IX. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en iode en Eu-
rope [21, 31].

Âge ANC

(années) (µg·j-1)

1-3 80
4-6 90
7-9 120
10-12 150
13-19 Adolescents 150

Adolescentes 150
Hommes 150
Femmes 150

- enceintes (3e trimestre) 200
- allaitantes 200

> 75 150

Tableau X. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en fluor [31].

Âge ANC

(années) (mg·j-1)

1-3 0,5
4-6 0,8
7-9 1,2
10-12 1,5
13-15 Garçons 2,0

Filles 2,0
16-19 2,0
Hommes 2,5
Femmes 2,0

- enceintes (3e trimestre) 2,0
- allaitantes 2,0

> 75 ans hommes 2,5
> 75 ans femmes 2,0

Tableau XI. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en sélénium et
en chrome [31].

Sélénium Chrome

Âge ANC Âge ANC
(années) (µg·j-1) (années) (µj-1)

1-3 20 1-3 25
4-6 30 4-6 35
7-9 40 7-9 40
10-12 45 10-12 45
13-19 50 13-19 50
Hommes 60 Hommes 65
Femmes 50 Femmes 55

- enceintes
(3e trimestre)

60 - enceintes
(3e trimestre)

60

- allaitantes 60 - allaitantes 55
Hommes > 65 70 Hommes > 65 70
Femmes > 55 60 Femmes > 55 60
> 75 80 > 75 -

Tableau XII. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les vita-
mines hydrosolubles (vitamines B1, B2) [31].

Vitamine B1 (thiamine) Vitamine B2 (riboflavine)

Âge ANC Âge ANC
(années) (mg·j-1) (années) (mg·j-1)

Nourrissons 0,2 Nourrissons 0,4
1-2 0,4 1-3 0,8
4-6 0,6 4-6 1
7-9 0,8 7-9 1,3
10-12 1,0 10-12 Garçons 1,4
13-15 Garçons 1,3 Filles 1,3

Filles 1,1 13-15 Garçons 1,6
16-19 Garçons 1,3 Filles 1,4

Filles 1,1 16-19 Garçons 1,6
Hommes 1,3 Filles 1,5
Femmes 1,1 Hommes 1,6

- enceintes 1,8 Femmes 1,5
- allaitantes 1,8 - enceintes 1,6

> 75 1,2 - allaitantes 1,8
> 75 1,6

Tableau XIII. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les vita-
mines hydrosolubles (vitamines B3, B5) [31].

Vitamine B3 (ou PP ou niacine) Vitamine B5 (acide pantothénique)

Âge ANC Âge ANC
(années) (mg·j-1) (années) (mg·j-1)

Nourrissons 3 Nourrissons 2
1-3 6 1-3 2,5
4-6 8 4-6 3
7-9 9 7-9 3,5
10-12 10 10-12 4
13-15 Garçons 13 13-15 Garçons 4,5

Filles 11 Filles 4,5
16-19 Garçons 14 16-19 Garçons 5

Filles 11 Filles 5
Hommes 14 Hommes 5
Femmes 11 Femmes 5

- enceintes 16 - enceintes 5
- allaitantes 15 - allaitantes 7

Hommes > 75 14 Hommes > 75 5
Femmes > 75 11 Femmes > 75 5
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Les besoins en eau de l’enfant, exprimés par kilogramme de poids
corporel et par jour, diminuent de la naissance à l’âge de 18 mois.

Chez l’adulte, ils dépendent de l’activité physique. Selon son
intensité, les pertes d’eau sont les suivantes :

– 1 heure d’entraînement : 1 000 mL ;

– 1 heure de compétition : 1 600 à 2 400 mL ;

– un match de football : 4 000 mL ;

– un marathon : 4 000 mL.

La perception de la sensation de soif est diminuée chez les personnes
âgées. C’est pourquoi elles oublient souvent de boire. Une attention
particulière doit donc être portée à leurs besoins en eau qui doivent
être supérieurs à 1 mL par calorie ingérée.

Les ANC pour l’eau sont précisés dans le tableau XVII. Les
compositions en minéraux de diverses eaux minérales, plates et
gazeuses, sont précisées dans les tableaux XVIII et XIX [31].

¶ Équilibre nutritionnel conseillé

La réalisation d’une alimentation équilibrée doit tenir compte de
nombreux facteurs : teneur en énergie et en macro- et
micronutriments, biodisponibilité des nutriments, chronologie des
apports alimentaires [14].

Elle doit donc comporter :

– 11 % à 15 % de protéines ;

– 30 % à 35 % de lipides ;

– 50 à 55 % de glucides ;

– la valeur du rapport acide linoléique/acide alpha-linolénique est
comprise entre 5 et 10 ;

– la valeur du rapport acide arachidonique/acide docosa-
hexaénoïque est comprise entre 1 et 1,5.

L’alimentation équilibrée est répartie au cours de la journée en trois
repas structurés, complémentés pour les enfants par un goûter. Elle
nécessite la régularité des repas, la diversification des aliments

Tableau XIV. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les vitamines hydrosolubles (vitamines B6, B8, B9) [31].

Vitamine B6 (pyridoxine) Vitamine B8 (ou H, biotine) Vitamine B9 (acide folique)

Âge ANC Âge ANC Âge ANC
(années) (mg.j-1) (années) (µg.j-1) (années) (µg.j-1)

Nourrissons 0,3 Nourrissons 6 Nourrissons 70
1-3 0,6 1-3 12 1-3 100
4-6 0,8 4-6 20 4-6 150
7-9 1 7-9 25 7-9 200
10-12 1,3 10-12 35 10-12 250
13-15 Garçons 1,6 13-15 Garçons 45 13-15 Garçons 300

Filles 1,5 Filles 45 Filles 300
16-19 Garçons 1,8 16-19 Garçons 50 16-19 Garçons 330

Filles 1,5 Filles 50 Filles 300
Hommes 1,8 Hommes 50 Hommes 330
Femmes 1,5 Femmes 50 Femmes 300

- enceintes 2 - enceintes 50 - enceintes 400
- allaitantes 2 - allaitantes 55 - allaitantes 400

Hommes > 75 2,2 Hommes > 75 60 Hommes > 75 330
Femmes > 75 2,2 Femmes > 75 60 Femmes > 75 400

Tableau XVI. – Apports nutritionnels conseillés pour les vitamines liposolubles [31].

Vitamine A (rétinol) Vitamine D (D2 et D3) Vitamine E (a-tocophérol)

Âge ANC Âge ANC Âge ANC
(années) (µg·j-1) (années) (µg.j-1) (années) (mg·j-1)

Nourrissons 350 Nourrissons 20-25 Nourrissons 4
1-3 400 1-3 10 1-3 6
4-6 450 4-6 5 4-6 7,5
7-9 500 7-9 5 7-9 9
10-12 550 10-12 5 10-12 11
13-15 Garçons 700 13-15 Garçons 5 13-15 Garçons 12

Filles 600 Filles 5 Filles 12
16-19 Garçons 800 16-19 Garçons 5 16-19 Garçons 12

Filles 600 Filles 5 Filles 12
Hommes 800 Hommes 5 Hommes 12
Femmes 600 Femmes 5 Femmes 12

- enceintes (3e trimestre) 700 - enceintes (3e trimestre) 10 - enceintes (3e trimestre) 12
- allaitantes 950 - allaitantes 10 - allaitantes 12

Hommes > 75 700 Hommes > 75 10-15 Hommes > 75 20-50
Femmes > 75 600 Femmes > 75 10-15 Femmes > 75 20-50

Tableau XV. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les vita-
mines hydrosolubles (vitamines B12, C) [31].

Vitamine B12 (cobalamines) Vitamine C (acide ascorbique)

Âge ANC Âge ANC
(années) (µg.j-1) (années) (µg.j-1)

Nourrissons 0,5 Nourrissons 50
1-3 0,8 1-3 60
4-6 1,1 4,6 75
7-9 1,4 7-9 90
10-12 1,9 10-12 100
13-15 2,3 13-15 110
16-19 2,4 16-19 110
Hommes et femmes 2,4 Hommes et femmes 110
Femmes enceintes 2,6 Femmes enceintes 120

allaitantes 2,8 allaitantes 130
> 75 3 > 75 120
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en privilégiant les légumes, les fruits et les produits laitiers, l’usage
sans abus des graisses, une quantité suffisante de boissons et la
consommation éventuelle et modérée des boissons alcoolisées.

Le choix des aliments doit tenir compte de leurs densités
nutritionnelle et micronutritionnelle (quantité de
micronutriments de l’aliment par rapport à leurs contenus
énergétiques). Cette méthode doit être préférée à celle qui prend
en compte seulement la densité énergétique de l’aliment
(exprimée par son contenu en énergie par rapport à son poids
pour les solides [kJ·g–1] ou à son volume pour les liquides
[kJ·L–1]) [1]. Si la répartition habituelle et conseillée de l’apport
énergétique est de 20 % à 25 % pour le petit déjeuner et de 30 %
à 40 % pour les deux autres repas, l’utilité de cette répartition
n’est pas prouvée scientifiquement.

Comme le régime est établi en termes d’aliments, il est nécessaire de
vérifier avec la table de composition des aliments que les besoins
nutritionnels sont bien couverts.

Applications concrètes de la diététique
préventive et de la diététique
thérapeutique

Lorsque le régime théoriquement optimal est établi, il convient de le
prescrire. Cette prescription comprend plusieurs étapes :

– réalisation pratique du régime ;

– adaptation du régime optimal au mode de vie et aux possibilités
de la personne ;

– utilisation éventuelle des produits diététiques ;

– évaluation de la qualité du suivi du régime, ainsi que de ses
résultats et la modulation du régime ;

– recherche et suppression des faux régimes.
Les données concernant la justification et les modalités de la
diététique préventive comme celles de la diététique thérapeutique
des différentes maladies ne peuvent pas être étudiées dans ce court
article, mais elles sont présentées dans d’autres volumes de
l’Encyclopédie Médico-Chirurgicale.

ADAPTATION DU RÉGIME OPTIMAL AU MODE DE VIE
ET AUX POSSIBILITÉS DES PERSONNES

Pour qu’il soit accepté et suivi, le régime doit être adapté au mode
de vie des personnes, qu’elles soient bien portantes ou malades, et
correctement expliqué. Aussi, une information complète est-elle
donnée au cours d’une indispensable période d’éducation. Le
régime modifie la composition et parfois le rythme des repas. Il peut
avoir des conséquences sur les ambiances familiale et sociale, ainsi
que sur l’affectivité de la personne, voire même de son entourage. Il
est d’autant mieux suivi qu’il est plus personnalisé. Il est donc

Tableau XVII. – Apports nutritionnels conseillés (ANC) en eau [31].

Âge ANC

(mL·j-1)

Nourrissons
< 1 mois 100 mL·kg-1·j-1

1-6 mois 90 mL·kg-1·j-1

6-18 mois 80 mL·kg-1·j-1

Adultes 1 300
Femmes enceintes > 1 500

allaitantes > 1 500
> 75 1 200

Tableau XVIII. – Table de composition moyenne de quelques eaux minérales françaises plates (mg·mL-1).

Composants
Charrier Contrexéville Évian Vittel Volvic

Pavillon Source Légère Cachat Grande Source Hépar

Minéralisation totale 17 2 300 2 100 450 900 2 520 120
Degré hydrotimétrique 0,25 154 141 28 71 183 5,2
Calcium 0,28 530 490 70 210 550 10,5
Magnésium 0,45 53 47 25 38 110 6,2
Sodium 2,5 16 8 7 4 15 8
Potassium 0,3 3 10 1,1 2 4 5
Bicarbonates (CO3H-) 6,1 340 340 350 390 400 70
Chlore des chlorures 5,6 6 8 1,5 2 9 7
Sulfates 0 1 200 1 050 4 290 1 500 6,5
Silice (SiO2) - 8,5 8,5 14 11 12 22
Fer 0 0,02 0,02 0 0,10 0,02 Traces
Manganèse 0,02 0,01 0,01 0,05 0,01 0,01 Traces
Fluor 0,5 0,7 0,5 0,5 0,5 0,7 0,2
Nitrates 1,4 0,3 - 3 3 2 2

Tableau XIX. – Table de composition moyenne de quelques eaux minérales françaises gazeuses (mg·mL-1).

Composants Vals-Saint-Jean
Vichy

Badoit Perrier
Célestins St-Yorre

Minéralisation totale 870 4 900 6 400 1 950 550
Degré hydrotimétrique 19 22 22,5 81 31
Calcium 33 67 71 174 100
Magnésium 27 12 12 90 12
Sodium 180 1 400 1 700 190 14
Potassium 18 70 130 170 0,5
Bicarbonates (CO3H-) 573 3 056 4 200 1 350 335
Chlore des chlorures 7 213 280 55 25
Sulfates 35 85 75 38 45
Fer 0,08 0,05 0,10 0,05 0,02
Manganèse 0,7 0,08 0,20 0,20 0,01
Fluor 0,8 4,5 7 1,3 0,4
Nitrates 0,5 1,3 0,5 14 12
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nécessaire de s’enquérir des goûts et des dégoûts alimentaires, des
modes de préparation des plats, et des conditions matérielles de leur
confection.
La modicité des ressources financières constitue parfois un handicap
sérieux car les régimes thérapeutiques sont fréquemment plus
onéreux que l’alimentation normale. Il faut donc réaliser un
compromis entre ce qui est théoriquement souhaitable et ce qui est
pratiquement réalisable afin d’assurer le maximum possible d’effets
thérapeutiques, sans ajouter aux difficultés de la personne celle de
savoir qu’elle n’a pas la possibilité financière de suivre un traitement
correct.
Les difficultés matérielles de réalisation sont parfois très
importantes. Les mères de familles nombreuses, les professions qui
nécessitent de nombreux déplacements en France et à l’étranger, une
restauration collective ou une alimentation « à la gamelle » sur le
chantier, les travailleurs aux rythmes des postes (nuit et 3/8
notamment) posent des problèmes pratiques souvent difficiles à
résoudre.
L’expérience personnelle du médecin essayant de réaliser pour lui-même
le régime qu’il prescrit permet de mieux comprendre les réactions de son
consultant au régime qu’il devra suivre pendant longtemps et parfois
durant toute sa vie.
Cependant, mieux vaut un régime imparfait mais qui est suivi,
qu’un régime parfait irréalisable. Depuis quelques années, des
aliments dénommés « aliments de santé, nutraceutiques ou
alicaments » sont commercialisés comme des aliments susceptibles
de favoriser le maintien de la santé. Leur apparition est encore trop
récente pour qu’une évaluation de leur réelle utilité puisse être faite,
et surtout qu’une nette discrimination soit réalisée entre les
« aliments de santé » réellement efficaces et les escroqueries motivées
par le profit.

RÉALISATION PRATIQUE DU RÉGIME

Le régime étant déterminé, il faut procéder à sa réalisation pratique
en tenant compte des difficultés matérielles qui ont été reconnues.
L’explication du régime ne peut être approximative. La liste des
aliments « permis » et « défendus » est insuffisante. La composition
de l’alimentation quotidienne, les modes de cuisson, la répartition
des prises alimentaires dans la journée, les variations possibles des
menus afin d’éviter la monotonie, source d’abandons, les
allégements qui peuvent être réalisés de temps à autre sont
expliqués, proposés et discutés oralement, puis confirmés par une
prescription écrite.

UTILISATION ÉVENTUELLE DE PRODUITS DIÉTÉTIQUES

Deux groupes de produits peuvent aider à l’adhésion au régime. Ce
sont les produits diététiques, dont les produits à basses calories, et
les édulcorants.

¶ Produits diététiques

La composition des produits diététiques est régie d’une part par la
législation des produits destinés aux nouveau-nés, et d’autre part
par celle des produits diététiques.
Les laits, les succédanés du lait, les farines et les aliments infantiles
présentés en pots sont décrits dans les volumes de Pédiatrie de
l’Encyclopédie Médico-Chirurgicale. C’est pourquoi ils ne sont pas
traités dans cet article.

Les aliments diététiques pour adultes comprennent divers produits :

– aliments à teneurs protéiques modifiées : enrichis ou appauvris
en protéines ou dépourvus en partie ou en totalité de certains
constituants protéiques ;

– aliments à teneurs appauvries en glucides : aliments
hypoglucidiques ;

– aliments glucidiques de faible indice glycémique ;

– aliments à teneurs en lipides modifiées : soit hypolipidiques, à
teneurs garanties en triglycérides à chaînes moyennes ; soit à teneurs
garanties en acides gras essentiels ;

– aliments à teneurs garanties en calories et équilibrés. Ces produits
sont appauvris en glucides et en lipides ; et quelques-uns sont
enrichis en protéines. Ils sont aussi commercialisés sous la
dénomination anglaise de light foods ou de substituts de repas,
liquides ou solides [17] ;

– aliments à teneurs garanties en certains minéraux, notamment
sodium ou magnésium, ou en vitamines, ou en acides aminés
essentiels ;

– aliments hypoallergéniques ;

– laits appauvris en lactose ou sans lactose.
L’utilisation de ces produits nécessite un suivi médical qui recherche
d’une part les éventuels abus, sources de déséquilibre nutritionnel,
notamment en vitamines et en minéraux, et d’autre part leurs effets
sur la santé et sur les constantes biologiques.

¶ Édulcorants

Les édulcorants sont des produits naturels ou obtenus par synthèse
chimique. Ils possèdent un pouvoir sucrant plus ou moins élevé
selon les produits et donnent donc un goût sucré aux boissons et
aux aliments avec lesquels ils sont mélangés. Les autorisations de
mise sur le marché de ces nombreux produits varient selon les pays.
On distingue les édulcorants massiques, qui apportent de l’énergie à
des niveaux variables selon les produits et les édulcorants intenses
qui n’en fournissent pas. Les pouvoirs sucrants de ces édulcorants
sont précisés dans les tableaux XX et XXI. En France, l’utilisation de
l’aspartame et de la saccharine est autorisée dans les boissons sans
alcool. Seul l’aspartame peut être employé dans les laits fermentés
et les fromages frais aromatisés ou aux fruits, les crèmes, les flans et
les entremets, les glaces et les sorbets, ainsi que dans les produits de
confiserie et de chocolaterie. L’emploi de l’aspartame et de
l’acésulfame est permis dans les gommes à mâcher et les chewing-
gums. De nombreux édulcorants candidats n’ont pas reçu
actuellement l’autorisation de mise sur le marché : DL-tryptophane,
érythritol, glucine, glycyrrhizine, monelline, morpholinoglucosides,
osladine, phyllodulcine et stévioside.

ÉVALUATION DE LA QUALITÉ DU SUIVI DU RÉGIME
ET DE SES RÉSULTATS, MODULATION DU RÉGIME

La surveillance du régime est indispensable, mais la périodicité des
consultations dépend de chaque cas. Le médecin s’assure que la
prescription n’a pas été modifiée par des erreurs ou une

L’entraînement à la pratique du régime peut alors commencer et
comporter l’autoréalisation de menus, la recherche des erreurs
dans des plans alimentaires préparés par l’éducateur dont certains
sont volontairement erronés, l’inventaire des difficultés qui sont
rencontrées pour le suivre, la manière de les résoudre et la
suppression des contraintes inutiles. Dans certains services
hospitaliers, existent des cuisines diététiques pédagogiques, qui ont
l’avantage de placer la personne en situation réelle et de permettre
une éducation concrète.

Tableau XX. – Édulcorants intenses synthétiques autorisés.

Édulcorants Synthétiques
Pouvoir

sucrant(1)

Acésulfame Dérivé de l’acide acétoacétique 120-200
Aspartame Dipeptide aspartyl-phényl

alanine méthylester 160-220
Cyclamate Sels de sodium et de calcium de

l’acide cyclohexylsulfamique
30-50

Saccharine Dérivé cyclique 300-500

(1) Par rapport à une quantité équivalente de saccharose.
La thaumatine et la néohespéridine, de pouvoir sucrant respectif de 1 500 à 2 000 et de 1 900 sont autorisées dans
quelques pays.
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incompréhension de la prescription. Il fait préciser par la personne
la tolérance de son régime, les difficultés rencontrées et les
changements éventuels apportés à la suite de lectures ou de
conversations. Une attention particulière est portée aux
« maniaques » du régime, car les restrictions supplémentaires qu’ils
s’imposent peuvent être nuisibles et à l’origine de carences.
Les résultats obtenus grâce au suivi du régime sont évalués par des
critères objectifs : évolution des signes cliniques, mensurations,
pesée, sensibilité digestive, rapidité du transit, volume et aspect des
selles, examens biologiques.
En fonction des résultats obtenus, de la tolérance du régime et de la
qualité de son suivi, la prescription est modulée, en tenant compte
des changements éventuels des conditions de vie et de la situation
pathologique.
Au fur et à mesure des consultations, le régime est de plus en plus
personnalisé et de mieux en mieux adapté afin qu’il devienne le
plus efficace, le moins contraignant possible, donc le plus facilement
et le mieux suivi.

FAUX RÉGIMES

L’utilisation de produits ou de plantes dont les effets n’ont pas été
vérifiés scientifiquement est proposée dans la presse ou présentée
dans des livres.
Plusieurs régimes sont aussi conseillés, principalement pour le
traitement des obésités, conseillant des apports de nutriments
variables selon les régimes proposés et dont la chronologie de la
consommation dans la journée (chrononutrition) diffère selon les
auteurs. Ils n’ont pas fait l’objet d’une expertise scientifique. Le
danger de ces régimes à but commercial est d’autant plus grand
qu’ils sont fortement médiatisés. Comme certains sont écrits, hélas,
par des médecins, ils n’en paraissent que plus crédibles, si bien que
le consommateur ne les différencie pas des publications qui
conseillent des diététiques préventives ou thérapeutiques reconnues
comme valables par la communauté médicale et scientifique [19]. Ces
pratiques ne peuvent malheureusement que continuer en raison de
l’absence d’une part, de réglementation adaptée publiée par le

ministère de la Santé, et d’autre part, de condamnation par le conseil
de l’ordre des médecins des pratiques commerciales de la médecine.

Avenir de la diététique préventive
et thérapeutique

Depuis une vingtaine d’années, les travaux des précurseurs
commencent à être pris en considération et à donner lieu à de
nombreux développements. Plus récemment, la constatation
épidémiologique d’un accroissement continu de l’incidence et de la
prévalence de l’obésité alerte les pouvoirs publics de différents pays.
Après une longue période de réticence, les hôpitaux ont accepté de
créer des postes de diététiciennes et des cuisines diététiques. Depuis
quelques années, le ministère de l’Éducation nationale a aussi admis
la nécessité de la présence de diététiciennes auprès de la restauration
scolaire. Néanmoins, comme l’ont souligné de récents rapports
officiels, il reste encore beaucoup à faire pour améliorer les
alimentations hospitalières et scolaires.
Les fondements scientifiques actuels de la diététique seront très
probablement remis en cause dans un proche avenir, en raison de la
prise en compte des progrès de la génétique. Il est déjà admis que la
restriction sodée ne doit pas être prescrite systématiquement au
cours du traitement de l’hypertension artérielle, puisque seulement
30 % à 40 % des hypertensions artérielles sont sensibles à l’apport
de sodium. La nature de la dépendance alimentaire des
hypertriglycéridémies est variable selon les sujets [12], de même que
celle des hypercholestérolémies. L’influence des facteurs génétiques
sur les effets métaboliques et physiologiques des aliments est
prouvée [7, 26, 27, 32, 33].
Toutefois, un travail considérable de recherches reste à accomplir
avant que toutes les conséquences de ces découvertes puissent
concerner les différentes applications pratiques de la diététique.
Aussi peut-on se hasarder à paraphraser la célèbre affirmation
attribuée à Malraux sur la spiritualité du XXIe siècle, affirmation qu’il
n’aurait, paraît-il, cependant jamais prononcée : « La diététique du
XXIe siècle sera génétique ou ne sera pas ! »

Références ➤

Tableau XXI. – Édulcorants massiques autorisés.

Édulcorants Nature Pouvoir sucrant (1) Pouvoir énergétique (2) (kcal/g)

Isomalt ou Palatinit Hydrogénation du saccharose portant sur le fructose 0,45 Très faible car peu absorbable
Lactitol Dérivé hydrogéné du lactose 0,30 Faible, fermentation intestinale
Lycasin Sirop de glucose hydrogéné provenant de l’amidon de maïs 0,75 Faible car peu absorbé
Mannitol Sucre-alcool provenant de l’amidon

Obtenu par hydrogénation du glucose 0,7 2,70
Sorbitol Isomère du mannitol produit par hydrogénation du glucose

provenant de l’amidon
0,5-0,7 3

Xylitol Pentose, polyol du xylulose 1 4,06 (2)

(1)Par rapport à une quantité équivalente de saccharose.
(2)Pouvoir sucrant et énergétique équivalent au saccharose.
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Résumé

Le risque périopératoire en termes de morbidité et de mortalité est 
significativement plus élevé chez l'obèse que chez le sujet sain [34]. Les 
complications les plus souvent relevées dans la littérature sont les infections 
pariétales, les complications pulmonaires postopératoires et les thromboses 
veineuses.

La prise en charge d'un sujet obèse représente pour l'anesthésiste réanimateur 
un réel défi. Les principales sources de préoccupation concernent les accès 
veineux, le contrôle des voies aériennes, l'aménagement de la posture, la 
prévention de l'inhalation du contenu gastrique et le contact psychologique 
toujours difficile avec des patients très dépendants et souvent dépressifs.

L'enquête INSERM [21] réalisée à partir de 200 000 dossiers de patients 
anesthésiés entre 1978 et 1982 retrouve un excès pondéral (supérieur de 20 % 
aux valeurs données par la formule de Lorenz) chez 17,5 % de la population. 
Le pourcentage de complications y est plus que doublé chez les sujets ayant un 
excès pondéral supérieur à 50 %.
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RISQUES POTENTIELS

Risque respiratoire

La surcharge adipeuse thoracique et abdominale de l'obésité crée chez ces 



patients un handicap respiratoire. Certains actes chirurgicaux, ainsi que 
l'anesthésie elle-même, sont la source chez le sujet sain d'altérations de la 
fonction respiratoire ou du parenchyme pulmonaire. Le sujet obèse est donc 
particulièrement susceptible de développer des complications respiratoires dans 
la période postopératoire. Pour cette raison, les rapports entre obésité et 
fonction respiratoire à l'état basal et en période périopératoire ont été l'objet de 
nombreuses études.

Nous verrons successivement le retentissement respiratoire de l'obésité isolée, 
puis les effets de la posture, de l'anesthésie et de la chirurgie sur la fonction 
pulmonaire.

Physiopathologie

Même chez le sujet jeune, non tabagique et sans pathologie associée, l'obésité 
s'accompagne de modifications de la fonction respiratoire, qui portent sur les 
volumes, la compliance, les rapports ventilation/perfusion. Les anomalies les 
plus importantes portent sur les volumes pulmonaires. Le volume de réserve 
expiratoire (VRE) est très diminué, de manière proportionnelle à la surcharge 
pondérale [31, 40, 43]. Chez les grands obèses, le VRE peut être diminué de plus 
de 60 %. Le volume résiduel en revanche est normal ou légèrement élevé [43]. 
En conséquence, la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) est diminuée 
d'environ 20 % quand le « body mass index » ou indice de masse maigre 
(BMI) est supérieur à 30.

Parallèlement à ces anomalies des volumes, l'obésité s'accompagne d'une 
diminution de la compliance thoracopulmonaire. Il en résulte à la fois une 
augmentation du travail respiratoire (et donc une augmentation du coût en 
oxygène de la ventilation) et une diminution du rendement du système 
respiratoire pour l'apport d'oxygène alors que la demande ventilatoire 
augmente. La ventilation maximale minute (VMM), reflet des capacités du 
patient à répondre à un accroissement de la demande ventilatoire, est donc 
diminuée chez le grand obèse.

La diminution de la CRF et l'augmentation du volume sanguin intrathoracique 
favorisent le collapsus alvéolaire et la création de zones pulmonaires perfusées 
en excès. Ceci aboutit à la création de zones à bas rapport ventilation/perfusion 
(VA/Q), c'est-à-dire à un effet shunt. D'autre part, les anomalies circulatoires 
de l'obésité et la vasoconstriction pulmonaire hypoxique tendent à créer des 
zones à haut rapport VA/Q.

Il en résulte des anomalies complexes des échanges gazeux notamment de 
l'oxygénation du sang veineux pulmonaire [31]. L'ensemble de ces 
modifications est partiellement réversible après perte de poids [40].

Malgré ces anomalies du système respiratoire, le sujet obèse doit faire face à 
une demande en oxygène élevée à l'état basal, liée à la demande métabolique 
de la surcharge pondérale.

Chez l'obèse non hypercapnique, ceci est possible grâce à une augmentation de 
l'activité neuromusculaire diaphragmatique à l'état basal [44, 45].

La conséquence de ces différentes modifications au niveau de l'organisme est 
une hypoxémie, constante chez le grand obèse. Chez des patients dont le poids 
moyen est de 114 kg, la PaO2 basale est de 70 mmHg. Chez 10 % de ces 



patients, il existe une hypoxémie sévère au repos (PaO2 inférieure à 60 mmHg) 
[52].

Les débits expirés sont normaux chez l'obèse, et notamment le VEMS et le 
rapport VEMS/CV.

Une étude récente trouve chez l'homme obèse une diminution des débits 
expirés maximale entre 50 et 75 % de la capacité vitale [43], c'est-à-dire une 
diminution du calibre des petites voies aériennes périphériques, même en 
l'absence de tabagisme.

L'hypoventilation alvéolaire chez l'obèse ou « obesity hypoventilation 
syndrome » (OHS) est une entité rare, définie par l'association d'une hypoxie et 
d'une hypercapnie. C'est dans ce cadre que s'inscrit le syndrome de Pickwick 
qui décrit l'association d'une grande obésité avec somnolence, respiration 
périodique, hypoventilation, polyglobulie et hypertrophie ventriculaire droite. 
Dans ce syndrome, les anomalies cardiorespiratoires sont plus marquées que 
dans l'obésité simple. La compliance thoracopulmonaire est extrêmement 
réduite (d'environ 60 %). La force maximale développée par les muscles 
inspiratoires est diminuée et le coût en oxygène de la ventilation est de deux à 
seize fois plus élevé que chez le sujet non obèse. Ceci entraîne une diminution 
marquée des capacités d'hyperventilation du sujet, ce qui se traduit sur les 
examens fonctionnels respiratoires (EFR) par une baisse importante de la 
VMM [42]. Une altération de la fonction ventilatoire du système nerveux 
central est probable mais reste controversée [30, 42].

Sur le plan circulatoire, les patients souffrant d'OHS ont une augmentation du 
volume sanguin pulmonaire avec hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). 
Cette HTAP a pour conséquence d'augmenter encore le travail respiratoire et 
de majorer les troubles des échanges gazeux. La perte de poids chez ces 
patients améliore la CV, la VMM et la PaCO2, mais pas la compliance, qui 
reste très diminuée.

En résumé, le retentissement de l'obésité isolée sur la fonction respiratoire est 
modéré. Sur les EFR préopératoires, les anomalies se limitent à une baisse du 
VRE et une hypoxémie avec une PaO2 supérieure à 70 mmHg dans la majorité 
des cas.

Toute autre anomalie des EFR, et notamment la constatation d'un syndrome 
obstructif, ne doit pas être attribuée à tort à l'obésité, mais faire rechercher une 
pathologie respiratoire associée.

Effets de la posture

Même chez le sujet sain non obèse, le passage de la position assise à la position 
couchée s'accompagne d'une diminution de la CRF de 0,5 à 11. Cette 
diminution est liée au déplacement céphalique du diaphragme par les viscères 
abdominaux [15]. En revanche, le volume de fermeture (VF), c'est-à-dire le 
volume pulmonaire à partir duquel on commence à observer une fermeture des 
petites voies aériennes varie peu avec la posture [15]. Chez l'obèse assis, la CRF 
est très proche du VF. Le passage en position couchée fait diminuer la CRF, 
c'est-à-dire le volume pulmonaire au niveau duquel s'effectue le volume 
courant. La respiration normale du sujet se trouve alors en permanence, ou 
pendant une partie du cycle respiratoire, dans le volume de fermeture. Ceci 
entraîne l'exclusion de territoires alvéolaires dans certaines régions 



pulmonaires et favorise la constitution d'atélectasies. Les rapports entre CRF et 
VF sont importants à considérer, car la diminution de la différence CRF-VF est 
proportionnelle à l'augmentation de la différence alvéoloartérielle en oxygène 
(P(A-a)O2) qui détermine le risque d'hypoxémie (fig. 1) [4, 22]. En plus de ce 
retentissement sur la CRF, le décubitus s'accompagne d'un afflux de sang dans 
le compartiment thoracique. Cette surcharge hydrique pulmonaire crée une 
diminution aiguë de la compliance pulmonaire et une aggravation de 
l'inhomogénéité des rapports ventilation/perfusion. Le travail respiratoire 
augmente, ce qui est probablement la cause de l'augmentation de la VO2 lors 
du décubitus [35], ce qui n'est pas observé chez le sujet sain.

L'ensemble de ces modifications concourent à aggraver l'hypoxémie du sujet 
obèse lors du passage à la position couchée. Chez certains grands obèses, ce 
changement de posture peut entraîner des conséquences graves allant jusqu'à 
l'arrêt circulatoire [54]. A l'inverse, la traction sur le pannicule adipeux 
abdominal en position couchée peut améliorer considérablement la PaO2

[65].

La position de Trendelenburg aggrave les modifications observées lors du 
décubitus. Cette position est donc contre-indiquée chez l'obèse.

Modifications liées à l'anesthésie

Les muscles inspiratoires ont tendance à augmenter le volume pulmonaire. 
L'induction de l'anesthésie diminue leur tonus de repos ce qui favorise un 
mouvement céphalique du diaphragme et une diminution supplémentaire de la 
CRF par rapport au sujet couché éveillé.

Chez l'obèse, la CRF est très diminuée par l'anesthésie. Cette diminution atteint 
51 % chez les patients de poids moyen 152 kg [16]. Cette diminution des 
volumes pulmonaires s'accompagne d'une diminution du calibre des voies 
aériennes et donc d'une augmentation des résistances des voies aériennes.

Sous ventilation mécanique, la ventilation se répartit préférentiellement dans 
les zones supérieures du poumon alors que la perfusion est maximale dans les 
zones déclives. Ceci aggrave les anomalies des rapports VA/Q déjà présentes 
chez le sujet obèse éveillé.

Effets de la chirurgie

L'incision chirurgicale, quand elle est abdominale ou thoracique, a un 
retentissement propre sur la fonction respiratoire. Les effets d'une incision 
abdominale sont d'autant plus importants que celle-ci est plus haute et plus 
proche du diaphragme [19]. Les laparotomies sus-ombilicales diminuent la CV 
et le VEMS dans les mêmes proportions, de façon majeure et durable. Cette 
baisse est en moyenne de 60 % au premier jour postopératoire. Le retour à la 
normale s'effectue progressivement en 9 à 14 jours. Le type d'incision semble 
aussi avoir une importance. Les incisions transverses entraînent une hypoxémie 
moins importante que les incisions verticales à partir du 4e jour postopératoire 
[58]. Parallèlement, le VT et la CRF diminuent de 20 à 30 % mais leur remontée 
est plus rapide, en 5 à 7 jours. Les laparotomies sous-ombilicales ont un 
retentissement moindre. Le VEMS et la CV sont diminués de 30 %.

La chirurgie thoracique a des effets comparables à ceux de la chirurgie sus-



ombilicale.

Au total, les effets combinés de la posture, de l'anesthésie et de la chirurgie, 
concourent à une aggravation des anomalies pulmonaires déjà présentes chez 
l'obèse dans la vie courante. Les conséquences per- et postopératoires sont 
l'aggravation de l'hypoxémie et la constitution d'atélectasies.

Le risque hypoxique postopératoire est bien documenté [55]. Après chirurgie 
abdominale, la baisse de la PaO2 est maximale à la 24e heure et dure environ 4 
jours. Cette diminution supplémentaire de la PaO2 entraîne une chute 
dangereuse du contenu artériel en oxygène.

Le risque d'atélectasies postopératoires est souvent cité [13, 34, 36]. Mais il n'y a 
pas d'étude démontrant formellement que le surpoids est un facteur de risque 
pour la survenue d'atélectasies ayant un retentissement clinique postopératoire. 
Cependant, une corrélation entre un index de surpoids et la surface des 
atélectasies constituées sous anesthésie a été trouvée en réalisant des scanners 
pulmonaires per anesthésiques [50].

Risque cardiovasculaire

Epidémiologie

L'obésité représente un facteur de risque cardiovasculaire dont le caractère 
indépendant semble maintenant démontré [23]. La coronaropathie et 
l'insuffisance cardiaque congestive sont plus fréquentes, le risque de mort 
subite croît avec le poids. Ceci aboutit à 30 % de surmortalité d'origine 
cardiovasculaire, comparée à la population générale [18].

Physiopathologie

L'obésité, par elle-même, induit des perturbations de la physiologie 
cardiovasculaire. Au cours de la période périopératoire, notamment de 
l'induction anesthésique et du réveil, le système cardiovasculaire doit faire face 
à des modifications importantes et rapides de la consommation d'oxygène et du 
lit vasculaire périphérique. Les capacités d'adaptation cardiaque étant 
sollicitées au maximum pendant ces périodes, leur insuffisance peut conduire à 
une défaillance circulatoire.

Au repos, en raison du haut niveau métabolique du tissu adipeux, la 
consommation d'oxygène (VO2) est accrue [17]. Le débit cardiaque augmente 
de façon proportionnelle grâce à l'élévation du volume d'éjection systolique, la 
fréquence cardiaque étant stable [17]. Du fait de l'accroissement du lit 
vasculaire, le volume sanguin total augmente, mais rapporté au poids corporel, 
il est inférieur à celui du sujet sain, ce qui traduit une hypovolémie relative [6]. 
Chez l'obèse non hypertendu, le débit cardiaque étant élevé, les résistances 
vasculaires périphériques calculées sont basses [17, 41]. La pression artérielle 
pulmonaire est élevée [3, 6, 17]. L'élévation de la pression de remplissage du 
ventricule gauche (PTDVG) conduit, en quelques années, à une dilatation puis 
à une hypertrophie ventriculaire gauche [3]. Ceci peut entraîner une altération 
de la fonction ventriculaire gauche non retrouvée par certains malgré 
l'existence d'une hypertrophie ventriculaire gauche [17].



Au repos, l'obèse se présente donc pour le clinicien comme un sujet 
potentiellement hypovolémique à la fonction cardiaque altérée.

A l'effort, le débit cardiaque et les pressions de remplissage [6, 59] augmentent. 
Une étude échographique a montré que les sujets obèses, dont la masse 
ventriculaire gauche est augmentée, ne peuvent pas accroître leur fraction 
d'éjection à l'effort [5]. Dans cette étude, la masse ventriculaire gauche est 
corrélée au poids corporel. Chez les grands obèses, la tachycardie est le seul 
mécanisme permettant d'augmenter le débit cardiaque à l'effort.

L'association fréquente hypertension artérielle/obésité majore le fardeau 
imposé au coeur [33] et altère précocement la fonction ventriculaire gauche [29].

L'obèse aborde donc la période périopératoire avec une réserve cardiaque déjà 
entamée. Toutes les modifications cardiovasculaires qui accompagnent 
normalement l'anesthésie et l'acte chirurgical viendront majorer ces altérations. 
Il en est ainsi des effets hémodynamiques de la laryngoscopie, de l'intubation, 
de la ventilation artificielle et du réveil ainsi que des effets inotropes négatifs 
de la plupart des agents anesthésiques. Le retentissement peut demeurer 
infraclinique [2] ou quelquefois se manifester de façon catastrophique [59], 
notamment en cas d'hypoxie surajoutée fréquente à cette période.

Risque thromboembolique

De nombreuses études autopsiques et cliniques concluent chez l'obèse à un 
accroissement du risque thromboembolique. Cependant, l'influence de l'obésité 
paraît varier selon le type de chirurgie. En chirurgie générale, la prévalence des 
embolies pulmonaires vérifiées à l'autopsie passe de 12,3 % chez le sujet 
normal à 21,9 % chez l'obèse, alors que celle des thromboses veineuses 
profondes (TVP) [25] détectées par le fibrinogène marqué passe de 27 % à 48 
%. Dans certaines études, ce risque persisterait malgré la prophylaxie 
médicamenteuse [60, 64].

Par contre, en chirurgie orthopédique et de la hanche, le rôle de l'obésité 
comme facteur de risque est controversé [49].

Les résultats contradictoires de certaines études pourraient trouver une 
explication dans les difficultés de diagnostic des thromboses veineuses chez 
l'obèse. L'examen clinique de ces sujets étant rendu difficile par leurs 
particularités anatomiques et anthropométriques, l'affirmation du diagnostic de 
TVP repose sur la phlébographie et/ou la scintigraphie au fibrinogène marqué. 
On sait que cette dernière méthode est insuffisamment sensible pour détecter 
les thromboses veineuses fémoropoplitées. A l'inverse, il existe nombre de faux 
positifs dans le diagnostic des thromboses veineuses surales [34]. Enfin, la place 
de l'écho-Doppler en période postopératoire reste à valider. Les raisons de cette 
fréquence accrue des TVP ne sont pas totalement élucidées : se surajoutent, 
chez l'obèse sévère, les interactions biologiques (baisse du taux d'antithrombine 
III circulant, ainsi qu'une activité fibrinolytique abaissée) et les facteurs 
mécaniques : stase veineuse accrue du fait de la sédentarité, de l'insuffisance 
cardiaque droite, de la topographie de l'obésité (la localisation de type gynoïde 
accentuant la gêne au retour veineux), du caractère superficiel éventuel de la 
respiration [26].

Autres complications



Complications endocriniennes

La période postopératoire est caractérisée, sur le plan endocrinien, par une 
élévation des hormones, dites du « stress ». En particulier, on observe dans les 
heures qui suivent l'acte chirurgical, une augmentation importante des taux 
sanguins de catécholamines (adrénaline et noradrénaline), du cortisol, du 
glucagon, et de l'hormone de croissance [63].

L'intensité et la durée de cette réaction hormonale dépend de l'importance du 
traumatisme chirurgical et d'éventuelles complications postopératoires, 
notamment du sepsis, qui l'entretiennent.

L'ensemble de ces hormones ont pour effet de stimuler la glycogénolyse, 
d'augmenter la néoglucogenèse à partir des acides aminés et d'induire un état 
d'insulinorésistance. La conséquence est une hyperglycémie quasi constante en 
période per- et postopératoire. Il a été montré chez le sujet sain que la glycémie 
peropératoire est constamment au-dessus de 11 mmol.l-1 dès que l'apport de 
glucose atteint ou dépasse 12,5 g.h-1, c'est-à-dire 250 ml.h-1 de glucosé à 5 % 
[48]. L'obèse, par nature en état d'intolérance glucidique, voire diabétique, est 
particulièrement susceptible de développer une hyperglycémie importante en 
période postopératoire. Cliniquement, ceci peut entraîner une déshydratation 
par diurèse osmotique surtout si l'alimentation est impossible du fait de la 
chirurgie. Chez l'obèse diabétique, le risque est l'évolution vers une acidocétose 
ou une hyperosmolarité sévère. Bien que la fréquence de ces complications 
n'ait pas été évaluée chez l'obèse, une surveillance glycémique rapprochée 
semble indispensable en postopératoire.

Complications septiques

L'infection de paroi est la cause la plus fréquente de morbidité postopératoire 
chez l'obèse. Sa fréquence est de 1 à 15 % selon le type de chirurgie et les 
critères retenus de sepsis. Postlewaith et Johnson, comparant 124 sujets obèses 
à 2 676 patients non obèses, après chirurgie duodénale, rapportent une 
fréquence de sepsis de paroi deux fois plus élevée chez les sujets obèses (18,1 
% versus 8,9 %) [36]. Cette infection pariétale peut être responsable d'une 
fréquence plus élevée de déhiscence pariétale [34]. En revanche, le taux 
d'infections profondes ne semble pas influencé par le surpoids [34].

Haut de page

MODIFICATIONS PHARMACOCINÉ TIQUES

La connaissance des caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments 
chez l'obèse est encore très fragmentaire. Cependant, les données dont on 
dispose en particulier pour les substances utilisées en anesthésie confirment les 
hypothèses qui avaient déjà été avancées, basées sur la connaissance des 
changements physiopathologiques observés chez l'obèse [1].

Théoriquement les modifications de la pharmacocinétique des médicaments 



chez l'obèse peuvent concerner la distribution, la biotransformation et/ou 
l'excrétion.

 Les anomalies de distribution résultent des profonds remaniements des 
compartiments corporels : la proportion de masse grasse augmente au 
détriment du compartiment extracellulaire et de la masse cellulaire active 
(fig. 2) [32]. Dans ces conditions, toute substance lipophile aura chez l'obèse 
un volume de distribution plus grand, qu'on l'exprime en volume total ou 
qu'on le rapporte au kilogramme de poids corporel. 

 La biotransformation peut être altérée du fait de l'incidence élevée des 
atteintes hépatiques. De plus, les modifications cardiocirculatoires (cf supra) 
s'accompagnent de changements dans le volume sanguin et le flux sanguin 
hépatique, qui affectent à leur tour la clairance des médicaments dont le 
métabolisme est dépendant du débit hépatique.

En outre, les modifications de flux sanguin rénal et de filtration glomérulaire, 
conséquences de l'augmentation de la volémie et du débit cardiaque, peuvent 
affecter l'excrétion rénale des médicaments et de leurs métabolites.

Enfin, on connaît la fréquence élevée chez l'obèse des hyperlipoprotéinémies 
qui peuvent diminuer la fraction libre des substances, seule disponible pour 
l'extraction et le métabolisme hépatique ainsi que pour l'élimination rénale.

Agents hypnotiques lipophiles

Benzodiazépine, thiopental, propofol... ont des volumes absolus de distribution 
supérieurs à la normale. Le volume de distribution du diazépam passe de 90,7 l 
chez le sujet normal à 291,7 l chez le grand obèse [1]. Même ramenée au 
kilogramme de poids, la différence persiste 1,53 versus 2,81 l.kg-1. Les mêmes 
observations ont été faites pour le midazolam [20], autre benzodiazépine 
largement utilisée en anesthésie, dont le volume de distribution totale est 2,7 
fois plus élevé que chez les sujets normaux. Cette augmentation du volume de 
distribution en présence d'une clairance normale est responsable d'un 
allongement de la demi-vie d'élimination : 95 heures versus 40 dans le cas du 
diazépam et 8,4 heures versus 2,7 dans le cas du midazolam (les données 
concernant le midazolam ont été établies en utilisant la voie intraveineuse).

Le thiopental [24] a également des volumes de distribution accrus chez l'obèse 
ainsi qu'une demi-vie prolongée. La clairance totale est significativement plus 
élevée chez l'obèse, mais cette différence s'efface lorsqu'on exprime la 
clairance par kilogramme de poids.

Les données dont on dispose concernant le propofol sont encore fragmentaires. 
Le volume de distribution à l'équilibre serait plus élevé mais, du fait d'une 
clairance totale également augmentée, la demi-vie serait la même [47].

Les conséquences pratiques de ces modifications se limitent en fait à 
l'utilisation de doses d'induction plus importantes chez l'obèse que chez les 
sujets de poids normal avec une augmentation du risque potentiel de dépression 
cardiovasculaire.

Halogénés

S'agissant de substances particulièrement lipophiles, la captation et 
l'accumulation des halogénés dans le tissu gras devraient conduire à un 



allongement du temps de réveil.

Pourtant, étudiant trois séries de patients obèses recevant soit du fentanyl, soit 
de l'enflurane, soit de l'halothane, Cork et coll. [14] ne retrouvent aucune 
différence dans les temps de réveil.

En fait, par un calcul théorique, Ladegaard-Pedersen [28] montre qu'après 3 
heures d'anesthésie à l'halothane, la partie fixée dans le tissu gras est 
insignifiante et qu'il faudrait des anesthésies de plusieurs jours pour observer 
un retard de réveil lié à l'obésité.

Par contre, il existe chez l'obèse une métabolisation accrue des halogénés par 
rapport au sujet sain. Le méthoxyflurane et, à un moindre degré, l'halothane,
provoquent des pics sériques de dérivés fluorés significativement plus 
importants [66]. Les auteurs discutent le rôle favorisant de l'infiltration lipidique 
retrouvée presque constamment à la biopsie hépatique. Les mêmes 
observations sont faites par Bentley en 1979 avec l'enflurane et la même équipe 
confirme les données sur l'halothane [8, 10].

A la lumière de données récentes [51] l'isoflurane, moins métabolisé que 
l'halothane et l'enflurane, paraît être chez l'obèse, l'halogéné de choix.

Morphiniques

Couramment utilisés en anesthésie, ils ont chez l'obèse, des comportements 
pharmacocinétiques différents.

Le fentanyl a des constantes pharmacocinétiques peu différentes chez l'obèse et 
le sujet sain [9]. Son administration chez l'obèse doit se faire sur la base du 
poids de masse maigre, plutôt que sur celle du poids corporel total.

L'alfentanil a, par contre, une demi-vie d'élimination terminale plus longue que 
chez le sujet normal du fait d'une clairance diminuée [12].

La demi-vie d'élimination du sufentanil est également diminuée chez l'obèse, 
mais ce phénomène serait dans ce cas en rapport avec une augmentation du 
volume de distribution [46].

En pratique, il est préférable de limiter l'utilisation des morphiniques au 
minimum indispensable pour obtenir une analgésie suffisante. En effet, leur 
utilisation prolongée accroît le risque d'hypoxémie postopératoire déjà 
important chez l'obèse.

Curares

Les besoins en succinylcholine pour obtenir une curarisation satisfaisante chez 
l'obèse sont augmentés du fait d'une augmentation du volume extracellulaire et 
d'une augmentation de l'activité des pseudocholinestérases [11]. C'est également 
l'augmentation du volume extracellulaire qui serait responsable de 
l'augmentation des besoins en pancuronium [53].

Avec le vécuronium, le temps de récupération du bloc neuromusculaire est 
allongé soit du fait d'un défaut de clairance hépatique, soit à cause des 
anomalies de distribution [62]. Ce n'est pas le cas avec l'atracurium dont le 



comportement est le même chez l'obèse et chez le sujet normal [62].
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CONDUITE PRATIQUE

Conduite pratique préopératoire

Sur un plan pratique, l'évaluation préopératoire du sujet obèse doit porter avant 
tout sur le système respiratoire, le système cardiovasculaire et les désordres 
métaboliques.

L'évaluation respiratoire doit être approfondie, car les complications 
respiratoires représentent la première cause de morbidité périopératoire. 
L'interrogatoire doit s'attacher à rechercher des symptômes évoquant une 
pathologie respiratoire liée à l'obésité : syndrome d'obésité hypoventilatoire, 
apnées du sommeil, épisodes d'obstruction des voies aériennes supérieures, 
spécialement si ces épisodes sont reliés à une anesthésie antérieure. L'examen 
clinique permet de rechercher et de quantifier le degré d'intolérance à l'effort, 
la présence éventuelle d'une dyspnée, ainsi que la tolérance ventilatoire lors du 
décubitus. Des tests simples comme la durée possible de l'apnée (qui doit être 
supérieure à 30 secondes) et la valeur du débit de pointe (« peak flow ») 
peuvent être réalisés au lit du patient.

Les examens paracliniques tels que gazométrie artérielle et épreuves 
fonctionnelles respiratoires sont indiqués dès qu'on prévoit une chirurgie de 
longue durée (plus de 2 heures) ou intéressant l'abdomen et le thorax. La 
radiographie du thorax est systématique.

Dans certains cas, une préparation respiratoire, comportant une kinésithérapie 
et de la spirométrie incitative, peut être indiquée. Son but est d'optimiser l'état 
respiratoire du patient avant l'intervention chirurgicale et il a été montré, sur 
certains terrains, que ceci diminue la fréquence des complications 
postopératoires [19].

L'intubation trachéale de l'obèse est souvent difficile. Dans la majorité des cas, 
l'examen clinique des voies aériennes supérieures est suffisant. Parfois des 
radiographies des tissus mous cervicaux ou un avis ORL sont nécessaires.

Le bilan cardiovasculaire préopératoire se fera selon deux axes. Il est d'abord 
guidé par la clinique et recherche une atteinte asymptomatique chez ce patient 
à l'activité physique souvent réduite et aux tares associées fréquentes. Il est 
également orienté par la chirurgie (vasculaire, thoracique, digestive lourde, 
etc...) et son caractère hémorragique potentiel. Ainsi, outre 
l'électrocardiogramme et la radiographie du thorax, l'échocardiographie pourra 
évaluer une éventuelle hypertrophie-dilatation et son risque de trouble du 
rythme grave [29].

L'épreuve d'effort, qui est intéressante pour évaluer les capacités d'adaptation 
pulmonaire et circulatoire, est souvent de réalisation difficile et donc rarement 
pratiquée. En cas d'atteinte cardiocirculatoire importante ou de chirurgie 
majeure, le cathétérisme cardiaque avec prise de pression et mesure du débit 



peut être indiqué.

Sur le plan métabolique, le diabète doit être équilibré avant l'intervention. En 
cas de chirurgie lourde ou de longue durée chez un obèse diabétique, une 
insulinothérapie par voie intraveineuse est nécessaire en période per- et 
postopératoire. Un ionogramme et un bilan hépatique doivent être inclus dans 
le bilan biologique.

Enfin, l'obésité pose un certain nombre de problèmes techniques. Les veines 
sont souvent difficiles à visualiser et à cathétériser. L'évaluation préopératoire 
du capital veineux est une étape importante qui peut conduire à la mise en 
place d'une voie veineuse centrale [37].

Chez les grands obèses, un matériel de taille spécifique doit être prévu au bloc 
opératoire (brassard à tension devant couvrir 70 % de la circonférence 
brachiale, masque facial, aiguilles pour anesthésie locorégionale, table 
d'opération).

Au terme de cette évaluation, la prémédication anesthésique doit être adaptée 
pour l'obèse. S'agissant de patients souvent anxieux, ils justifient d'une 
prémédication anxiolytique qui comporte un risque de dépression respiratoire. 
Celle-ci ne doit donc pas être rapportée au kilogramme de poids et se limite à 
une faible posologie de benzodiazépine. Les voies intramusculaires et sous-
cutanées doivent être exclues.

Parce que le risque de régurgitation de liquide gastrique acide est plus 
important chez l'obèse, il existe un risque d'inhalation acide lors de l'anesthésie. 
Une prémédication à base d'anti-H2 et de métoclopramide est donc souvent 
associée à la médication anxiolytique [56].

Conduite pratique durant l'anesthésie

Une étude des différents problèmes peropératoires posés à l'anesthésiste par 
l'obésité n'est pas l'objet de cet exposé. Néanmoins, quelques notions ayant un 
retentissement sur la prise en charge postopératoire sont à connaître.

L'intubation ainsi que la ventilation artificielle sont quasi systématiques en 
raison du risque majeur d'hypoxie peropératoire [59]. La suspicion d'une 
difficulté d'intubation peut nécessiter, dans certains cas, la présence sur place 
d'un fibroscopiste. A l'inverse au réveil, le patient ne sera extubé que 
parfaitement réveillé pour éviter la survenue d'une dépression respiratoire 
postextubation. Ces contraintes prolongent la durée de l'anesthésie pour des 
actes chirurgicaux brefs. Il est donc souhaitable de les programmer le matin 
pour permettre une surveillance rapprochée dans les heures qui suivent 
l'intervention.

Le risque d'hypoxie rend dangereuses, voire impossibles, certaines postures 
(Trendelenburg, décubitus ventral). Le risque de collapsus nécessite souvent le 
recours à un monitorage invasif : cathéter veineux central, cathéter artériel, 
parfois cathéter de Swan-Ganz pour la mesure des pressions pulmonaires et du 
débit cardiaque.

Conduite pratique postopératoire



Fonction respiratoire

Le risque respiratoire est au premier plan pendant les premiers jours 
postopératoires. Par la suite, à la fin de la première semaine, il laisse la place 
aux complications thromboemboliques et septiques. La technique d'anesthésie 
générale utilisée chez ces patients ne semble pas influencer la morbidité 
postopératoire [14].

Le risque d'hypoxie pendant les 3 premiers jours postopératoires est bien 
documenté [52, 55, 57]. L'âge [55] ainsi que le site et l'étendue de l'incision 
chirurgicale sont des facteurs aggravants [58]. Cette hypoxie atteint 
fréquemment des niveaux dangereux (PaO2 inférieure à 60 mmHg). Pour la 
prévenir, il est recommandé de laisser les patients en position assise [57], 
d'assurer une analgésie permettant une kinésithérapie et une toux efficaces [39]. 
A la suite d'interventions de chirurgie abdominale, une oxygénothérapie de 48 
à 72 heures est indispensable. Les patients ayant des antécédents de pathologie 
respiratoire ou de syndrome d'hypoventilation alvéolaire, ou ceux opérés d'une 
chirurgie abdominale ou thoracique majeure, sont à haut risque de 
complications respiratoires postopératoires. Il est donc prudent de les surveiller 
en unité de soins intensifs pendant les 24 à 72 premières heures 
postopératoires.

Risque thromboembolique

La prévention du risque thromboembolique repose sur la mobilisation la plus 
précoce possible des patients et une kinésithérapie systématique. L'héparine par 
voie sous-cutanée est d'un maniement difficile en raison des problèmes de 
résorption liés à l'épaisseur du pannicule adipeux, et sa biodisponibilité est 
soumise à de grandes variations interindividuelles [27].

Les héparines de bas poids moléculaire semblent avoir une résorption plus 
fiable chez l'obèse [61]. L'activité anti-Xa après héparine de bas poids 
moléculaire par voie sous-cutanée est corrélée négativement au poids [61], ce 
qui suggère d'augmenter les doses injectées. Le choix doit donc se faire entre 
héparinothérapie intraveineuse et héparine fractionnée. La première a 
l'avantage d'être facilement adaptable par le temps de céphaline activé (TCA) 
mais nécessite des contrôles fréquents et le maintien d'une voie veineuse. La 
seconde pose le problème de la posologie à employer et de l'absence de 
contrôle.

Autres risques

La prévention du sepsis de paroi postopératoire repose sur l'asepsie et la 
fréquence des soins locaux, la reconnaissance précoce d'une infection ou d'une 
déhiscence pariétale et éventuellement l'emploi d'une antibioprophylaxie 
périopératoire. Enfin, une surveillance glycémique rapprochée dans les 24 
premières heures est nécessaire, même en l'absence de diabète préexistant.

Analgésie postopératoire



méthodes sont proposées :

 la péridurale avec des morphiniques, pour un soulagement identique,
nécessite des doses moindres que la voie intramusculaire et autorise une 
déambulation plus précoce, les complications respiratoires seraient 
également moins fréquentes [39] ; compte tenu des difficultés de réalisation 
pratique et de la surveillance nécessaire, le gain reste cependant à évaluer ; 

 l'analgésie contrôlée par le patient (« PCA » des Anglo-Saxons) 
permettrait une sédation de la douleur identique aux morphiniques par voie 
intramusculaire, la somnolence étant moins marquée [7].

Quelle que soit la méthode retenue, l'objectif reste le même, faciliter la 
kinésithérapie respiratoire postopératoire et permettre une autonomie du 
patient, la plus précoce possible.

Haut de page

CONCLUSION

La prise en charge d'un patient obèse au cours de la période périopératoire 
nécessite une attention particulière.

Du fait d'une insuffisance respiratoire patente ou potentielle et de difficultés 
techniques multiples, l'obèse est en effet exposé à un risque opératoire plus 
élevé que le sujet de poids normal.

La prévention des complications respiratoires passe par un bilan et une 
préparation préopératoires, une kinésithérapie active, le monitorage de la 
saturation en oxygène à l'aide d'un oxymètre de pouls et dans certains cas, une 
antibioprophylaxie.

L'aménagement des postures per- et postopératoires, le lever précoce et une 
héparinothérapie adaptée sont indispensables pour diminuer le risque de 
thromboses.

L'objectif de cette prise en charge globale est de ramener le risque opératoire 
à un niveau acceptable face au bénéfice attendu de l'acte chirurgical.
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Cette figure représente l'évolution des rapports entre la capacité résiduelle 
fonctionnelle (CRF) et le volume de fermeture (VF) chez l'obèse debout, 
couché puis anesthésié par rapport au sujet sain non obèse (CPT : capacité 
pulmonaire totale). Chez le sujet sain, le volume courant se situe nettement au-
dessus du volume de fermeture.

Chez l'obèse, la CRF et le volume courant sont proches du volume de fermeture 
et passent en dessous de ce volume en position couchée ou sous anesthésie. La 
PaO2 diminue parallèlement à cette diminution de la différence CRF-VF.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Composition corporelle chez des volontaires sains et des obèses. En noir, la 
masse grasse représente 50 % du poids du corps chez les obèses contre 29 % 
seulement chez les volontaires [32].
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Résumé

L'obésité est une maladie chronique dont le traitement implique un changement 
durable dans le mode de vie. La perte de poids initiale est relativement 
facilement obtenue si le patient est motivé. La diminution de la masse grasse 
dépend principalement de la durée et de la sévérité du déficit énergétique. La 
phase de stabilisation pondérale après amaigrissement est plus délicate à gérer, 
car le sujet doit limiter ses apports énergétiques (en particulier les lipides) et 
augmenter son activité physique par rapport à ses habitudes antérieures. Le 
régime de première intention est modérément hypocalorique (1 200-1 800 
kcal/j). Les régimes très restrictifs (< 800 kcal/j) peuvent être proposés pour 
une durée limitée (environ 1 mois), si l'obésité est sévère et si une perte de 
poids rapide est nécessaire. L'exercice physique a un effet limité sur la réduction 
pondérale mais joue un rôle majeur dans la phase de stabilisation pondérale. 
L'utilisation des médicaments de l'obésité est controversée, en particulier en ce 
qui concerne la durée du traitement. L'idée d'un traitement au long court fait 
son chemin. La chirurgie gastrique est réservée aux obésités massives rebelles. 
Les choix thérapeutiques reposent sur une analyse approfondie de l'obésité et 
de son histoire. Les conséquences psychologiques et sociofamiliales de la 
maladie, de la pratique d'un régime et d'un éventuel échec doivent aussi être 
prises en compte.
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INTRODUCTION

L'obésité est la plus fréquente des maladies nutritionnelles dans les pays 
développés [23, 60] et pourtant elle n'est pas toujours considérée comme une 
véritable maladie par beaucoup de patients, de médecins, voire même par les 
pouvoirs publics [7]. Cette méconnaissance de l'obésité est liée à sa 
physiopathologie complexe et au caractère polymorphe de ses formes cliniques 
[12]. Son traitement difficile lui a donné la réputation d'être une maladie 
incurable dont le malade « glouton ou paresseux » [47] est responsable. La 
situation est en train de changer car l'obésité humaine est considérée comme 



une maladie multigénique à forte composante environnementale ; son incidence 
augmente dans les pays développés [60], aussi devient-elle un problème de 
santé publique. Le but de cette revue générale est de présenter les bases 
physiopathologiques, les principes et les modalités thérapeutiques des 
différentes formes d'obésité primitive, et de discuter le rapport 
bénéfices/risques des traitements. Les obésités secondaires et les formes de 
l'enfant ne sont pas abordées.
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BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES

L'obésité est une maladie caractérisée par une inflation du tissu adipeux que 
l'on peut évaluer en pratique clinique par l'indice de Quételet ou indice de 
masse corporelle (body mass index, BMI) : poids / taille2 en kg/m2. Les valeurs-
seuils permettant de définir l'obésité sont établies à partir de données 
épidémiologiques concernant soit la prévalence de la maladie, soit sa morbidité 
ou sa mortalité.

Une définition simple de l'obésité a été récemment adoptée par l'International 
obesity task force [65bis] de l'organisation mondiale de la santé (OMS) qui 
distingue la surcharge pondérale, ou excès pondéral (BMI = 25 à 29,9 kg/m2) 
de l'obésité proprement dite (BMI ≥ 30 kg/m2) : classe 1 (30-34,9 kg/m2), 
classe 2 (35-39,9 kg/m2) et classe 3 (≥ 40 kg/m2). La limite de 27 est utilisée 
dans certains pays car elle correspond à peu près au 85e percentile de la 
distribution (États-Unis et Canada). Néanmoins la tendance actuelle est de 
définir le poids de santé par un BMI situé entre 19 et 25 [42] et d'augmenter sa 
valeur de 1 à 2 points au-delà de 35 ans [8] (soit une augmentation de poids de 
2 à 5 kg).

Deux bilans contrôlant le poids et la composition corporelle

Bilan énergétique

Lorsque les conditions de vie ne changent pas, le poids est relativement stable 
sur une période de quelques mois ou de quelques années. Il existe donc une 
régulation efficace décrite par l'équation : apports énergétiques (AE) = 
dépenses énergétiques (DE) + énergie stockée [39]. Les DE peuvent être 
réparties en trois postes [18] :

 les dépenses de repos (DER) ; 
 la thermogenèse postprandiale (TPP) ; 
 les dépenses dues à l'activité physique.

Les DER, les plus importantes, soit 50 à 75 % des DE/24 h : 1 150-2 030 pour 
les hommes et 1 030-1 500 kcal pour les femmes [65] varient en fonction de 
l'âge, du sexe, du poids et de la taille mais dépendent essentiellement de la 
masse maigre [18, 49]. Elles sont plus élevées chez les sujets obèses en raison 
de l'augmentation de la masse maigre associée à celle de la masse grasse [31]. 
Les facteurs génétiques expliquent 25 % environ des variations 
interindividuelles qui peuvent atteindre environ 200-300 kcal/j. Les dépenses 
liées à l'activité physique sont habituellement réduites : une faible activité 
physique spontanée ou volontaire et a fortiori la sédentarité sont des facteurs 
de risque d'obésité. Le niveau habituel des dépenses quotidiennes (DE/24 h) est 
d'environ 2 700 kcal pour les hommes et de 2 000 kcal pour les femmes. 
Ravussin et al [49] ont mesuré les DE/24 h chez 597 sujets sédentaires en 
bonne santé (poids : 41-215 kg et masse grasse 3-53 %) : les hommes 
dépensent de 1 584 à 4 225 kcal/j et les femmes de 1 259 à 3 723 kcal/j, soit 
respectivement en moyenne 2 418 et 2 049 kcal/j. En recherche clinique, les DE 
peuvent être mesurées par la calorimétrie indirecte et la méthode de l'eau 
doublement marquée [18]. Les DER peuvent être également estimées par 
différentes formules, comme celles de l'Organisation mondiale de la santé 
(OMS) [65] mais qui sont relativement fausses chez le sujet obèse car elles ne 



prennent pas en compte les modifications de composition corporelle.

La prise de poids (phase dynamique de l'obésité) est obligatoirement causée par 
un bilan énergétique positif. Selon les enquêtes alimentaires réalisées chez les 
sujets obèses, leurs apports énergétiques sont normaux ou inférieurs à ceux de 
la population générale, mais il est admis que les sujets obèses ont tendance à 
sous-estimer leurs consommations alimentaires [23].

Bilan des macronutriments

À l'équilibre, les apports alimentaires d'un macronutriment pendant une période 
de temps donnée doivent être équivalents aux quantités de ce nutriment oxydé 
pendant la même période [5, 26, 59]. Si tel n'est pas le cas, la composition 
corporelle change de telle sorte que s'installe un nouvel état d'équilibre. Le 
métabolisme des glucides et des protéines est parfaitement régulé : l'oxydation 
de ces nutriments est rapidement ajustée aux apports alimentaires. Ainsi un 
excès de glucides, alors que les réserves de glycogène sont déjà optimales, peut 
être oxydé et ne sera pas stocké sous forme de triglycérides dans le tissu 
adipeux. La lipogenèse à partir de précurseurs glucidiques est relativement 
faible dans les conditions d'une alimentation habituelle.

En revanche, l'organisme est incapable d'oxyder les calories excédentaires 
lorsque la ration alimentaire devient hyperlipidique. Les lipides sont donc 
stockés dans le tissu adipeux. L'utilisation des acides gras dépend de leur 
mobilisation qui augmente proportionnellement à la masse grasse. Quand la 
libération des acides gras du tissu adipeux devient égale aux apports 
alimentaires, le poids et la masse grasse se stabilisent à une valeur plus élevée. 
Selon ce schéma physiopathologique, l'obésité pourrait être liée à une 
diminution relative des capacités de l'organisme à oxyder les lipides. Celle-ci est 
due en partie à des facteurs génétiques comme le prouvent des études 
longitudinales réalisées chez les indiens Pima [48, 49]. L'alimentation 
hyperlipidique (35 à 55 % des apports énergétiques dans les pays 
industrialisés) constitue un facteur aggravant.

É volution pondérale : réduction et stabilisation

Perte de poids

Une perte de poids est obtenue lorsque le bilan d'énergie est négatif pendant 
une durée suffisante, ce qui implique la diminution des apports énergétiques 
et/ou l'augmentation des dépenses.

Déficit énergétique

La perte de poids est directement proportionnelle à la différence entre les 
apports et les dépenses énergétiques. Pour un régime hypocalorique donné, elle 
peut varier d'un individu à l'autre [14] : un régime à 800 kcal/j peut faire perdre 
de 1 à 10 kg en 3 semaines, en fonction du poids du corps et de la DE initiale 
[31]. Un régime est donc toujours efficace, s'il est correctement suivi ! Les 
besoins minimaux pour maintenir le poids, mesurés en chambre métabolique, 
sont supérieurs à 1 200 kcal chez tous les adultes [31, 49]. La perte de poids est 
indépendante de la composition du régime [14, 39], seul compte le déficit 
énergétique [33].

Prévisions de la perte de poids

L'importance de la perte de poids qui survient dans les premiers jours d'un 
régime très restrictif est due à la perte de glycogène, de protéines et d'eau. Les 
glycogènes hépatique et musculaire, très hydrophiles contiennent trois à quatre 
fois leur poids en eau et sont mobilisés en premier. Schématiquement les 2 
premiers kilos perdus correspondent à la perte de 300-400 g de glycogène, 1,5-
2 kg d'eau et de quelques grammes de lipides. Il faut 3 à 4 semaines pour que 



la perte de masse grasse atteigne 65 à 80 % du poids perdu et celle de masse 
maigre 20 à 35 %. Les régimes hypocaloriques sévères de courte durée n'ont 
donc aucun intérêt et ce d'autant plus que l'organisme reconstitue rapidement 
ses réserves de glycogène à l'arrêt de la restriction, d'où une reprise de poids 
rapide. Le tissu adipeux renferme environ 87 % de lipides et 1 kg de tissu 
adipeux correspond à environ 7 780 kcal (32,3 MJ) [22]. Une perte de 1 kg (de 
tissu adipeux) est donc obtenue lorsque le bilan énergétique est négatif de 7 
780 kcal. Pour maigrir de 1 kg/mois, il faut donc un déficit de 250 kcal/j, et 
pour 1 kg/semaine un déficit de 1 100 kcal/j [22]. Ce mode de calcul ne tient 
pas compte des changements de la composition corporelle (perte de masse 
maigre d'au moins 15 %) et de leurs conséquences métaboliques.

Stabilisation pondérale

Que le déficit énergétique soit le fait d'un traitement diététique, 
médicamenteux, ou même chirurgical, la courbe pondérale se termine par un 
plateau. Cette évolution est en grande partie secondaire à la baisse de la DER 
due à la diminution de la masse maigre et à celle de de l'oxydation des lipides 
[54]. La composition du régime joue un rôle considérable à cette phase du 
traitement [39]. Le poids et la composition corporelle ne changent plus lorsque 
le bilan énergétique et le bilan des lipides sont équilibrés.

Haut de page

MOYENS THÉ RAPEUTIQUES

Diététique

On ne peut se passer de la diététique dans le traitement de l'obésité [6, 16, 22, 23]

! La diminution des apports énergétiques est le moyen le plus simple de 
modifier le bilan énergétique, mais régime n'est pas synonyme de restriction. Il 
convient de bien choisir le niveau calorique et de couvrir les besoins en 
protéines, en vitamines, en minéraux et en oligoéléments.

Composition qualitative des régimes

Macronutriments

Glucides

Comme le cerveau et les autres tissus dépendants du glucose consomment plus 
de 150 g/j de glucose, l'apport minimal de glucides doit être d'au moins 100 g/j, 
afin d'éviter que le glucose soit fourni par la voie de la néoglucogenèse à partir 
des acides aminés, notamment musculaires, et de conserver la masse maigre 
[22]. Les régimes pauvres en glucides sont cétogènes et accroissent la diurèse 
(perte de 3 g d'eau pour chaque gramme de protéine ou de glycogène perdu 
[22]) et la perte urinaire de cations [15] ; ils sont la cause de déshydratation et 
d'hypotension orthostatique. Enfin l'arrêt d'un régime hypoglucidique provoque 
la reconstitution des stocks de glycogène, riche en eau, d'où une reprise de 
poids ; la réduction de la diurèse peut s'accompagner d'oedèmes de renutrition.

Fibres alimentaire (FA) : Leur consommation est utile dans le traitement de 
l'obésité. Les FA favorisent la perte de poids, bien que cet effet soit modeste, 
par plusieurs mécanismes :

 réduction de la densité énergétique des repas ; 
 ralentissement de l'évacuation gastrique ; 
 diminution de l'absorption intestinale des lipides, des protéines et des 



glucides.

La consommation des FA diminue la consommation d'énergie et augmente la 
sensation de satiété. Les FA ont des effets métaboliques intéressants :

 amélioration du contrôle glycémique et de la sensibilité à l'insuline chez 
le sujet diabétique ou intolérant au glucose ; 

 baisse des taux plasmatiques de triglycérides et de cholestérol.

Enfin elles permettent de lutter contre la constipation, conséquence habituelle 
d'un régime hypocalorique. L'utilisation des FA est souvent limitée par leur 
mauvaise tolérance digestive : la fermentation colique des glucides peu 
digestibles est cause de météorisme et de flatulences. La dose conseillée de 20 
à 30 g/j ne modifie pas l'absorption digestive des vitamines ou des minéraux 
(revue in [16]). Les FA peuvent être consommées soit sous la forme d'aliments 
riches en fibres (fruits, légumes verts, légumineuses, pain, pâtes et riz 
complets) soit sous la forme de produits manufacturés (galettes, comprimés, 
poudres, paillettes).

Lipides

L'apport excessif de lipides est défavorable pour les sujets à risque d'obésité. 
Très énergétiques (9 kcal/g), peu oxydables, facilement stockables, très 
palatables et peu satiétogènes, ils favorisent la prise de poids, aussi doivent-ils 
être limités à moins de 30 % des apports énergétiques totaux (AET). Sur le plan 
pratique il est difficile de diminuer les apports au-dessous de 50-60 g/j dans les 
régimes conventionnels, car cette quantité correspond aux lipides de 
constitution de nombreux aliments (viandes, produits laitiers...) et ils sont les 
vecteurs des vitamines liposolubles.

Faut-il privilégier tel ou tel acide gras ? La réponse est incertaine chez l'homme 
alors que les acides gras polyinsaturés de type n-3 paraissent intéressants chez 
l'animal [45]. Les triglycérides à chaînes moyennes connaissent un regain 
d'intérêt car ils sont plus facilement oxydés au niveau du foie que les 
triglycérides contenant des acides gras à plus longue chaîne. Ils ne sont pas ou 
peu stockés dans le tissu adipeux. Néanmoins ils sont cétogènes quand ils sont 
consommés en grande quantité, supportent mal la cuisson et sont coûteux.

Protéines

Le maintien d'un bilan azoté équilibré est indispensable à la préservation de la 
masse maigre. L'apport minimal quotidien est de 70 g chez l'homme et de 60 g 
chez la femme, de protéines de bonne qualité, apportant les acides aminés 
indispensables et ayant une haute valeur biologique.

Autres constituants du régime

Eau et électrolytes

Un régime restrictif doit être associé à un apport hydrique suffisant (> 1,5 L/j) 
assurant une diurèse abondante, en raison du risque accru de lithiase urinaire, 
en particulier urique. L'apport en sodium doit être normal. La supplémentation 
en calcium (0,5-1 g/j) et en potassium (2-4 cp de 600 mg de chlorure de 
potassium) est nécessaire en cas de régime à très basse valeur énergétique.

Vitamines, minéraux et oligoéléments

Un apport supplémentaire doit être apporté sous la forme de préparations 
pharmaceutiques, dès que les AET sont inférieurs à 1 200 kcal/j.

Alcool

La consommation d'alcool est à déconseiller, car sa valeur calorique est 7 kcal/g 



et son oxydation entraîne une inhibition de l'oxydation des acides gras [57].

Édulcorants

Les édulcorants intenses n'apportent pas de calories. Ils peuvent remplacer le 
saccharose, notamment dans les boissons. Ce sont la saccharine dont le pouvoir 
sucrant (PS) est 300 fois supérieur à celui du saccharose, les cyclamates (PS : 
30), l'acésulfame de potassium (PS 100-200) et l'aspartame (PS : 200).

Choix du niveau énergétique

Régimes peu restrictifs

Le traitement de première intention comporte un régime peu restrictif par 
rapport aux habitudes du sujet ou mieux par rapport à ses besoins, soit 1 500-1 
800 kcal pour un sujet pesant de 70 à 80 kg. Le déficit correspond à 300 -500 
kcal/j [23] (ou 15 à 30 % de la ration énergétique initiale) et provoque la perte 
d'environ 0,5 kg/semaine [32]. Imposer une restriction sévère à un homme 
consommant habituellement 3 000 kcal/j serait inutile. L'apport de 2 500 kcal 
sera suffisamment efficace et mieux toléré. La répartition des nutriments est la 
suivante : 15 à 20 % de protéines (AET), 50 % de glucides (avec moins de 10 
% des AET sous forme de glucides simples), et moins de 35 % de lipides [17, 

23]. Un régime isocalorique (par rapport aux besoins du sujet) est parfois 
suffisant pour obtenir un amaigrissement progressif, notamment si 
l'alimentation est initialement hyperlipidique (> 45 % des AET).

Régimes très restrictifs

Jeûne complet

Cette modalité thérapeutique exceptionnelle doit être proscrite car elle n'est ni 
physiologique (perte importante de masse maigre) ni éducative. Des accidents 
parfois mortels, comme des troubles du rythme cardiaques, ont été décrits.

Restriction calorique par périodes brèves et répétées

Il est plus facile pour certaines personnes de réduire les apports énergétiques 
de façon importante sur des périodes courtes que de suivre longtemps un 
régime modérément hypocalorique. Cette notion a donné lieu à de nombreux 
régimes « éclairs » qui ont connu un certain succès auprès du grand public 
auquel ils sont destinés. Nous citerons à titre d'exemple les régimes « Scarsdale 
», « Mayo », « Atkins », « Dissocié », « No-Diet Book ». Tous ces régimes plus 
ou moins fantaisistes sont en fait hypocaloriques. Ils proposent des exclusions 
alimentaires ou une alimentation monotone à base de lait, de jus de fruits, de 
fruits, d'oeufs, voire de crème glacée et peuvent créer de sérieux déficits 
nutritionnels. Autoprescrits en général, sans intérêt éducatif, ils ont des succès 
éphémères et favorisent les oscillations pondérales dont la pente moyenne est 
en générale ascendante.

Régimes à moins de 800 kcal/j

Les régimes à très basses calories (very low calorie diet ou VLCD) apportent de 
300 à 800 kcal/j [15, 23, 25, 27, 28]. Ils sont aussi qualifiés de diète protéique 
quand ils apportent essentiellement des protéines ou de PSMF pour protein 
sparing modified diet [15]. Ils ont connu un certains succès dans les années 
1970 puis ont été critiqués. Les VLCD sont prescrits sous forme de produits 
manufacturés (poudre, substituts de repas), ou d'aliments naturels (fromage 
blanc ou repas plus ou moins complet). Quel que soit le type de régime, ils 
nécessitent des protéines de haute valeur biologique et un apport systématique 
de minéraux, d'oligoéléments, de vitamines et d'acides gras essentiels. La 
teneur en glucides est variable, de 0 à 50 g/j.

Leur tolérance est souvent mauvaise : hypotension orthostatique, fatigue, 



troubles digestifs (diarrhée, nausées, constipation), céphalées, myalgies, 
frilosité, peau sèche, perte de cheveux, diminution de la libido, troubles 
menstruels, lithiase biliaire, augmentation des transaminases, hyperuricémie... 
L'activité physique doit être limitée, et ce type de régime est incompatible avec 
une vie sociofamiliale normale. Aussi les contre-indications sont-elles 
nombreuses : toute maladie évolutive grave, maladies cardiovasculaires 
(troubles du rythmes cardiaque, infarctus récent, angor instable, insuffisance 
cardiaque décompensée, accident vasculaire récent), diabète insulinodépendant, 
toxicomanie et troubles psychiatriques. Les contre-indications relatives sont les 
suivantes : âge de plus de 65 ans, lithiase rénale, lithiase biliaire, goutte, 
mauvaise compliance... Le risque de mort subite est faible mais il n'a pas 
complètement disparu [30]. Le VLCD ne doit être utilisé que par des équipes 
médicales spécialisées. La perte de poids observée le premier mois, en moyenne 
de 8 kg pour les hommes et de 6 kg pour les femmes, le fait bien accepter, 
mais sa durée doit être limitée à 4 semaines.

Régimes apportant 800 à 1 200 kcal/j

Ces régimes restrictifs sont à réserver en règle générale aux obèses 
hypophages [16] lorsque la preuve a été faite que les régimes plus larges et 
bien suivis sont peu efficaces. De tels cas sont exceptionnels. Leur prescription 
obéit aux mêmes règles que celle des VLCD.

Indications des régimes restrictifs sévères

Source de carences nutritionnelles et cause de frustrations hédoniques et 
sociales permanentes, leurs indications sont limitées. L'organisme s'adapte à ce 
jeûne partiel [15] : le renouvellement protéique diminue de même que les DER 
[62], et l'activité physique spontanée. Leur coût n'est pas négligeable, qu'il soit 
réalisé en ambulatoire ou à l'hôpital (cure d'amaigrissement). Leur prescription 
n'est justifiée que si le sujet a fait la preuve, dans ses conditions de vie 
habituelle, de sa capacité personnelle à stabiliser son poids en contrôlant son 
alimentation. Ils peuvent être utiles pour les obésités sévères ou compliquées 
notamment chez les sujets insuffisants respiratoires ou cardiaques ou 
lorsqu'une intervention chirurgicale (pontage coronarien, prothèse de hanche, 
hernie discale...) est envisagée dans un délai de quelques semaines.

Prescription du régime

La prescription d'un régime alimentaire est un acte thérapeutique [17], qui 
entraîne la remise en question par le patient de son mode de vie, au prix parfois 
de lourdes contraintes. Celles-ci doivent être proportionnelles aux résultats 
escomptés. Un « bon régime » doit être efficace et supportable par le patient et 
son entourage. Les points suivants doivent être expliqués dans le détail : ration 
énergétique totale, apports de glucides, de lipides et de protéines, boissons 
alcoolisées et non alcoolisées, produits de régime et édulcorants, 
fractionnement et horaires des repas. Quelques notions de technologies 
alimentaires seront également abordées, en fonction des compétences et du 
désir du sujet. La prescription d'un régime se doit d'être positive [17, 23] : il vaut 
mieux insister sur les aliments autorisés ou conseillés que de donner une liste 
d'aliment interdits.

L'alimentation des sujets obèses est souvent déstructurée ou anarchique : le 
nombre des repas est réduit à un ou deux par jour et ce nombre varie d'un jour 
à l'autre. Les conséquences de ce mode d'alimentation sur la prise de poids sont 
controversées [23], mais il semble qu'il favorise la consommation d'aliments 
riches en sucres simples et/ou en lipides entre les repas, et qu'il défavorise celle 
d'aliments riches en fibres et en glucides complexes qui sont moins 
énergétiques [31]. L'alimentation sera fractionnée en trois à six prises au cours 
de la journée, et variée pour éviter la monotonie. Les patients en sont souvent 
désorientés [31], car ils ont souvent l'impression de manger plus, alors que le 
régime proposé est en réalité hypocalorique. Le fractionnement des repas 
pourrait favoriser la rétention d'azote [4, 31] et faciliter la perte de poids bien 
que cela soit discuté, et beaucoup d'auteurs le proposent [14].



Exercice physique

L'intérêt de l'exercice dans la prévention et le traitement de l'obésité [66] est 
indéniable. Les résultats dépendent d'une part de l'intensité et de la durée de 
l'exercice et d'autre part du régime hypocalorique auquel il doit toujours être 
associé. Comme l'ont montré plusieurs études longitudinales, les sujets qui ont 
une activité physique régulière prennent moins de poids que les sujets 
sédentaires [66].

Effets physiologiques de l'exercice

Le coût énergétique des activités physiques courantes est faible par rapport aux 
dépenses de base (le repos couché ou assis coûte environ 100 kcal/h). Un 
jogging de 30 minutes représente une dépense énergétique d'environ 360 kcal, 
soit la moitié d'un petit déjeuner copieux ! Cependant on admet que les effets 
de l'exercice sur le bilan énergétique sont cumulatifs. Cela signifie que la 
répétition d'un grand nombre d'exercices finit par créer un déficit énergétique 
important.

Contrairement au régime hypocalorique, l'exercice fait perdre du poids en 
préservant la masse maigre. Il peut même constituer une solution à ce véritable 
cercle vicieux [21] : régime - perte de masse maigre - diminution de la DER et 
donc des besoins énergétiques - reprise du poids perdu si le régime ne devient 
pas plus restrictif.

L'exercice aérobie de faible intensité (30 % de la VO2 max [consommation 
maximale d'oxygène]) entraîne une augmentation de la mobilisation et de 
l'utilisation des acides gras stockés dans les muscles ou dans le tissu adipeux, 
par stimulation du système sympathique. L'augmentation de la lipolyse au 
niveau du tissu adipeux dépend surtout de la durée de l'exercice. Le sujet non 
entraîné n'utilise ses réserves lipidiques qu'au bout de 45 minutes environ 
d'exercice modéré. L'entraînement permet une mobilisation beaucoup plus 
efficace des lipides de réserve.

L'exercice constitue la seule façon pratique d'augmenter l'oxydation des lipides 
et donc de générer un déficit lipidique [58] à condition que l'alimentation ne soit 
pas hyperlipidique [56]. La pratique régulière d'une activité physique améliore 
les chiffres tensionnels, le profil lipidique plasmatique (augmentation du 
cholestérol-HDL et baisse des triglycérides et du cholestérol-LDL), ainsi que la 
tolérance au glucose et la sensibilité à l'insuline. L'exercice pourrait avoir un 
effet préférentiel sur le tissu adipeux abdominal sous-cutané mais surtout 
viscéral (revue in [66]). De plus on admet qu'il a des effets favorables sur l'état 
psychologique (bien-être, humeur, estime de soi), et sur le maintien du tonus 
musculaire, de la masse osseuse et de la mobilité articulaire.

Conclusions pratiques

L'exercice physique n'est qu'un complément utile du régime alimentaire. Les 
résultats observés sont souvent modestes [58, 66] et bien inférieurs aux 
prévisions théoriques. Le sujet tend à devenir plus sédentaire pendant le reste 
de ses activités quotidiennes !

Quels exercices faut-il pratiquer ? Les efforts à fournir sont importants : trois ou 
quatre entraînements par semaine, d'au moins 30 minutes. Par exemple, pour 
compenser la diminution des DE de 300 à 500 kcal/j, induite par un 
amaigrissement de 20 kg, il faudrait faire 2 h/j de course à pied ou 14 h 
pendant le week-end [21] ! Plus raisonnablement, il peut être proposé 
d'augmenter les DE d'au moins 300 kcal/j en variant le type d'activités 
physiques et en portant son choix sur des activités plaisantes [66]. Le problème 
principal est trop souvent l'abandon rapide des exercices physiques. Il faut être 
prudent dans la prescription de l'exercice, car l'obésité et ses complications 
mécaniques ne permettent pas de soutenir des efforts physiques importants. Un 
bilan cardiovasculaire s'impose chez des patients souvent à haut risque 
coronarien.



Médicaments de l'obésité

Les médicaments anorexigènes constituent actuellement la seule classe 
thérapeutique disponible, mais des substances thermogéniques, des inhibiteurs 
des lipases pancréatiques et bien d'autres molécules sont en cours de 
développement [10, 13, 19, 35, 51, 52]. Les hormones thyroïdiennes et les 
diurétiques, inutiles et dangereux, ne sont pas des médicaments de l'obésité.

Anorexigènes

Ces molécules agissent sur le système nerveux central, diminuant la prise 
alimentaire. On distingue deux grandes familles de substances [54] selon leur 
mécanisme d'action sur les neurotransmetteurs cérébraux.

Médicaments noradrénergiques ou amphétaminiques

Les médicaments disponibles en France sont tous des dérivés de la 
phényléthylamine et ont donc tous le même spectre d'action pharmacologique 
[13]. L'amfépramone ou diéthylpropion (Modératan Diffucap®, Ténuate 
Dospan®, Anorex®, Préfamone®) a peu d'effets sympathomimétiques et le 
risque de dépendance est considéré comme faible aux États-Unis [13, 54]. Les 
autres produits sont le fenproporex (Fenproporex Action Prolongée Deglaude®) 
le clobenzorex (Dinintel®) et le méfénorex (Incital®, auparavant dénommé 
Pondinil®).

Mode d'action et effets secondaires

Les amphétaminiques agissent sur les mécanismes dopaminergiques et bêta-
adrénergiques qui régulent la prise alimentaire. Leur action anorexigène est 
puissante, mais variable cependant d'un individu à l'autre. Leurs effets 
stimulants sur le système nerveux central peuvent se manifester par les signes 
suivants : euphorie, troubles du sommeil, hyperactivité, nervosité, irritabilité, 
syndrome dépressif surtout à l'arrêt du traitement. Les troubles du 
comportement peuvent être graves et aller jusqu'à des manifestations 
psychotiques, ils sont donc déconseillés chez les sujets ayant des antécédents 
psychiatriques. Les effets sympathomimétiques sont également fréquents : 
tachycardie, troubles du rythme cardiaque, sécheresse de bouche, sensations 
vertigineuses, nausées. Le risque d'accoutumance et de dépendance est 
variable selon les produits [10].

Médicaments sérotoninergiques

Ne faisant courir aucun risque de dépendance, les médicaments 
sérotoninergiques ont connu un développement important [61]. La fluoxétine 
(Prozac®) a essentiellement des effets antidépresseurs mais ses indications ont 
été étendues ensuite aux troubles obsessionnels compulsifs. Son effet 
anorexigène est faible [54] et souvent transitoire [13]. Les fenfluramines sont 
donc les seuls sérotoninergiques dont l'action anorexigène est reconnue. Ce 
sont la fenfluramine (Pondéral Longue Action®) qui est un mélange de d- et l-
fenfluramine et la dexfenfluramine (Isoméride®), isomère du précédent. Bien 
qu'elles soient aussi dérivées de la phényléthylamine et qu'elles ressemblent 
aux substances amphétaminiques sur le plan chimique, ces molécules ont des 
actions pharmacologiques tout à fait différentes car elles agissent 
essentiellement sur les mécanismes sérotoninergiques de la prise alimentaire. 
La dexfenfluramine est deux fois plus anorexigène que la fenfluramine, et a 
moins d'effets sympathomimétiques et dopaminergiques [7, 9].

Mode d'action et effets secondaires



diminuent la sensation de faim, augmentent le pouvoir rassasiant des aliments 
et ont un effet satiétogène. Leur efficacité a été prouvée par des études de 
longue durée aux États-Unis pour la fenfluramine [13] et en Europe pour la 
dexfenfluramine [37]. Ces médicaments auraient un effet préférentiel sur la 
consommation des glucides et seraient indiqués en cas de compulsions pour les 
aliments sucrés (carbohydrate craving). Néanmoins ce concept est remis en 
question [54] car des études récentes ont montré une diminution de la 
consommation des aliments lipidiques ou glucidolipidiques.

Les effets secondaires sont modérés (nausée, diarrhée, tachycardie, syncope, 
dépression, somnolence, fatigue, confusion, troubles du sommeil, agitation, 
vertiges). Quelques cas de troubles du rythme cardiaque et d'accidents 
vasculaires cérébraux, ainsi que de rares crises d'épilepsie ont été décrits. Les 
fenfluramines ne provoquent pas de dépendance ou d'accoutumance. 
L'existence d'une neurotoxicité a été suggérée par des études à très fortes 
doses chez l'animal, mais n'a jamais été démontrée chez l'homme [51]. Une 
étude cas-témoin récente l'IPPHS (Appetite-suppressant drugs and the risk of 
primary hypertension) [1] a confirmé que la prise d'anorexigènes et 
principalement de fenfluramine augmentait le risque d'hypertension artérielle 
pulmonaire primitive (HTAPP), maladie grave, souvent mortelle. Le risque relatif 
associé aux anorexigènes est de 6,3 et atteint 23 lorsque la durée du traitement 
est supérieure à 3 mois. La survenue de cardiopathies valvulaires parfois 
sévères, en moyenne au bout de 1 an (11 ± 6, 9 mois) de l'utilisation d'un 
traitement associant phentermine-dexfenfluramine a été rapportée aux États-
Unis au mois d'août 1997 [37]. Cette bithérapie n'est pas utilisée en France, 
mais quelques cas ont également été décrits avec la seule dexfenfluramine aux 
États-Unis.

Sibutramine

Cette nouvelle molécule, qui n'est pas encore commercialisée, inhibe à la fois la 
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine et pourrait donc agir sur les 
deux mécanismes du contrôle de la prise alimentaire. Les études en cours de 
publication montrent un effet à 6 mois et 1 an, comparable à celui observé avec 
la dexfenfluramine dans d'autres études. Ce médicament entraîne une 
augmentation modeste de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque qui 
est bien tolérée [51].

Remarques concernant l'utilisation des anorexigènes

L'utilisation des anorexigènes reste controversée [7, 54] et ces médicaments ont 
beaucoup souffert de la mauvaise réputation des amphétamines. Les points 
suivants méritent d'être soulignés car ils sont importants quel que soit le 
médicament de l'obésité.

 Ces molécules peuvent être utiles et ont leur place dans le traitement de 
l'obésité, mais leur prescription doit s'intégrer dans un programme de prise 
en charge incluant notamment diététique et exercice physique [7, 13, 52, 54]. 

 Leur efficacité à court terme est certaine avec quelques réserves. Les 
différents médicaments amphétaminiques donnent les mêmes résultats, 
c'est-à-dire la perte d'environ 0,25 kg par semaine de plus que le placebo 
(rapport Scoville, revue in [13]). Les fenfluramines ont des effets 
comparables. 

 Les résultats à long terme ont été analysés par Goldstein et Potvin [35]

dans 20 études qui ont duré au moins 6 mois. Les pertes de poids obtenues 
varient de 6,2 à 14,3 kg et la différence entre le groupe traité et le groupe 
placebo est globalement modeste [35]. Dans l'étude Index (International trial 
of long-term dexfenfluramine on obesity) [37] les sujets traités par la 
dexfenfluramine ont perdu 4 kg de plus que les sujets sous placebo. 
Cependant il faut souligner que les sujets ayant perdu plus de 10 % de leur 
poids initial sont deux fois plus nombreux dans le groupe dexfenfluramine 
que dans le groupe placebo. Il n'est pas possible actuellement de définir a 
priori les patients qui seront de bons répondeurs au traitement. 
L'amaigrissement est, en règle générale, maximal au bout de 6 mois [35]. 

 La durée du traitement est un problème de plus en plus discuté. 
Weintraub et al [64] ont montré que celui-ci était toujours efficace au bout 
de 3,5 ans mais, à l'arrêt du médicament, une reprise pondérale est 



constatée. Il paraît donc possible d'envisager une utilisation longue de ces 
médicaments [23, 35, 51, 54], c'est-à-dire de plusieurs années, avec les 
réserves d'usage concernant la sécurité de ces produits [54]. Les 
prescriptions de courte durée (moins de 3 mois) n'ont pas d'intérêt, sauf 
lorsqu'il existe un objectif précis comme la préparation à une intervention 
chirurgicale [54]. 

 Le rapport risques/bénéfices mérite d'être analysé soigneusement. Les 
effets secondaires sont habituellement mineurs, les cas de dépendance 
psychologique sont rares et les patients n'ont pas de mal à arrêter le 
médicament [54]. Le problème majeur est celui de l'augmentation du risque 
d'HTAPP [1]. Les fenfluramines sont les plus fréquemment impliquées, car 
les plus utilisées dans les pays concernés par l'étude IPPHS, mais les
amphétaminiques le sont aussi. Cependant le risque est minime en valeur 
absolue car l'incidence de l'HTAPP est très faible (1,2 cas par million et par 
an dans la population générale) mais il faut expliquer ce risque aux patients 
en le comparant à celui des complications de l'obésité (risque élevé lorsque 
le BMI est supérieur à 30, ou 27 si l'obésité est associée à un diabète, une 
dyslipidémie ou une hypertension artérielle). La découverte d'une 
augmentation de l'incidence des valvulopathies cardiaques liées au 
traitement par les fenfluramines, à l'occasion du lancement à grande échelle 
de la dexfenfluramine aux Etats-Unis, a conduit le laboratoire Servier à 
retirer le Pondéral® et l'Isoméride® de la vente, peu de temps avant que 
l'Agence du médicament ne suspende l'autorisation de mise sur le marché, le 
15 septembre 1997... 

 Aucun des médicaments disponibles ne répond aux critères déjà 
mentionnés. Le rapport risques/bénéfices de la dexfenfluramine est en cours 
de réévaluation. L'efficacité à long terme des substances noradrénergiques 
n'a pas été évaluée de façon adéquate [13], il n'est donc pas raisonnable 
d'en conseiller un usage prolongé. 

 Les recommandations officielles, qui ont été révisées plusieurs fois, sont 
maintenant sévères. Depuis le décret du 25 février 1982 de la loi Talon du 7 
juillet 1980, la prescription et l'incorporation dans une même préparation de 
substances appartenant à quatre classes différentes : anorexigènes, 
diurétiques, psychotropes et hormones thyroïdiennes sont interdites.

L'Agence française du médicament et son équivalent européen ont réglementé 
très précisément l'usage des anorexigènes :

 efficacité insuffisante du traitement diététique ; 
 BMI supérieur à 30 kg/m2 ; 
 surveillance par un médecin expérimenté dans le traitement de l'obésité 

; 
 utilisation pendant plus de 3 mois, uniquement chez des patients 

répondeurs, c'est-à-dire ayant une perte de poids supérieure ou égale à 10 
% du poids initial ; 

 respect des contre-indications.

L'association avec un autre anorexigène d'action centrale est proscrite en raison 
d'une augmentation du risque d'HTAPP.

Autres médicaments de l'obésité

Substances thermogéniques

Les substances adrénergiques à effets thermogéniques sont intéressantes car 
elles pourraient reproduire les effets d'un exercice modéré [13]. La 
phénylpropanolamine ou l'éphédrine sont les seules molécules actuellement 
disponibles dans cette classe. Elles augmentent les dépenses énergétiques et, 
associées avec la caféine ou l'aspirine ont un effet significatif sur le poids, qui 
mériterait d'être confirmé par d'autres investigations [7, 13, 51]. Bien tolérées à 
court terme, elles ont néanmoins des effets indésirables : hypertension 
artérielle, tachycardie, insomnie, nervosité, D'autres molécules à effets β-
adrénergiques ont été testées (BRL 26830A et Ro 40-2148), mais leurs effets 
secondaires (tachycardie et tremblements des extrémités) rendent leur 
utilisation délicate chez l'homme. Les agonistes β-3 très efficaces chez l'animal 
sont décevants chez l'homme [7], mais de nouveaux produits, plus spécifiques, 
sont à l'étude.



Inhibiteurs de l'absorption intestinale

Les inhibiteurs de l'absorption du glucose n'ont pas d'effets notables sur le 
poids. En revanche les inhibiteurs de l'absorption des lipides sont prometteurs. 
L'orlistat (Hoffman-La-Roche) [20], inhibiteur puissant des lipases gastriques et 
pancréatiques diminue l'hydrolyse des triglycérides alimentaires. Ses résultats à 
6 mois sont comparables à ceux de la dexfenfluramine (données non publiées). 
Les effets secondaires sont digestifs (rare cas d'incontinence anale, 
malabsorption des vitamines liposolubles).

Autres médicaments

La naloxone ou la naltrexone, antagonistes opioïdes, réduisent la prise 
alimentaire chez l'animal, mais ont peu d'action chez l'homme. Les 
médicaments de lest ou anorexigènes de ballast (carraghénate, gomme de 
sterculia, gomme guar, glucomannane...), substances indigestibles et 
hygroscopiques, augmentent le volume du bol alimentaire et pourraient 
diminuer la sensation de vacuité gastrique dont se plaignent certains sujets, ou 
avoir un effet placebo. Leur efficacité est modeste. Ils peuvent être proposés en 
cas d'hyperphagie prandiale, dans l'heure qui précède le repas, accompagnés 
d'un grand verre d'eau [28].

De nombreuses molécules, neuropeptides, peptides intestinaux ou hormones, 
sont impliqués dans la régulation du comportement alimentaire (CA), tels que le 
neuropeptide Y, la cholécystokinine, la galanine ou la leptine. Les agonistes ou 
les antagonistes de ces substances pourront probablement être utilisés comme 
médicaments de l'obésité.

Abord psychologique de l'obésité et des obèses

Il est indispensable d'analyser les facteurs psychologiques qui ont pu jouer un 
rôle déclenchant ou aggravant dans la genèse de l'obésité. Le médecin doit 
alors éviter deux écueils : d'une part la sous-estimation des difficultés 
psychologiques du patient qui le rendent incapable de suivre le traitement 
proposé et d'autre part la « psychologisation abusive » [38] que le patient 
refusera rapidement. La qualité de la relation médecin-malade joue 
indubitablement un rôle important dans l'observance du traitement. Le malade 
aime se sentir écouté et compris. Il n'est pas toujours facile d'orienter le patient 
vers un psychiatre, même s'il existe manifestement une pathologie 
psychiatrique qui a pu favoriser la survenue de l'obésité ou au contraire avoir 
été révélée par cette dernière. Il en va de même lorsqu'il existe des troubles du 
CA qui rendent illusoire le suivi du régime. L'intervention conjointe du 
psychiatre et du nutritionniste représente alors la meilleure solution.

Les thérapies comportementales [61], peu connues en France, se proposent de 
modifier le comportement du sujet à l'aide de techniques de déconditionnement 
et de reconditionnement. Pour cela il faut repérer les situations comportant des 
risques, comme par exemple s'alimenter devant la télévision, et identifier les « 
stimulateurs internes », tels que l'ennui, ou un état d'angoisse, d'anxiété ou de 
stress incitant le sujet à manger. Celui-ci doit apprendre à modifier les 
événements conduisant à un comportement inapproprié ou trouver un autre 
comportement si l'événement en cause est inévitable. L'approche 
comportementale est orientée vers des objectifs précis (par exemple : marcher 
après le dîner trois fois par semaine, ou limiter le petit déjeuner à 275 kcal). 
Son but est de changer le comportement lui-même sans vouloir en explorer la 
signification profonde. Les programmes sont relativement longs et coûteux. 
L'amaigrissement est en moyenne de 8,5 kg pour une durée de 15 à 20 
semaines (soit 0,4 à 0,5 kg par semaine) (revue in [61]). À long terme, les 
résultats apparaissent décevants : les patients reprennent un tiers du poids 
perdu durant l'année qui suit la thérapie [61]. La rechute est d'autant plus 
importante et fréquente que le recul est plus long.

Chirurgie



Méthodes

Chirurgie gastrique

Les procédés chirurgicaux de réduction gastrique visent à limiter la capacité de 
l'estomac et donc le volume des ingesta [28, 36]. La gastroplastie verticale, qui a 
la faveur des chirurgiens européens, consiste à créer une poche gastrique 
tubulaire de 15 à 50 mL, parallèle à la petite courbure, qui se vide dans l'antre 
par un chenal calibré, à l'aide d'un anneau de Silastic®. Une variante de cette 
intervention pouvant être réalisée sous coelioscopie, utilise un anneau de 
silicone gonflable (adjustable silicone gastric banding) qui est relié à un 
réservoir sous-cutané grâce auquel le dispositif peut être gonflé ou dégonflé 
pour régler le volume de la poche. Les court-circuits gastriques (by-pass), qui 
sont fréquemment réalisés aux États-Unis, sont responsables d'un certain degré 
de malabsorption intestinale et d'un dumping syndrome, ce qui améliore leur 
efficacité sur la réduction pondérale. En effet le chirurgien confectionne une 
petite poche gastrique à la partie supérieure de l'estomac, qui est reliée au 
jéjunum par un montage en Y (Roux en Y). Cette technique court-circuite la 
partie inférieure de l'estomac et la partie proximale du jéjunum.

Ballons intragastriques

Cette méthode, séduisante dans son principe, consiste à introduire par voie 
endoscopique un ballon que l'on gonfle dans l'estomac. Elle a été finalement 
décevante dans les études contrôlées, car elle n'a pas donné de meilleurs 
résultats que l'endoscopie placebo.

Court-circuits jéjuno-iléaux

Leur but est de créer un syndrome de malabsorption intestinale majeure, qui 
est efficace vis-à-vis de la perte de poids mais source de complications 
métaboliques et nutritionnelles graves : calculs biliaires, fibrose et cirrhose 
hépatiques, lithiases rénales et urétérales, carences multiples et dénutritions 
[36]. Ils sont aujourd'hui abandonnés.

Immobilisation des mâchoires

Ce procédé quelque peu agressif empêche la consommation d'un repas solide. 
Le geste est facilement réversible et ne provoque pas de mutilation du tube 
digestif. Garrow [31] l'a utilisé pendant plusieurs mois chez des sujets atteints 
d'obésité morbide. Malheureusement la rechute est habituelle à la levée du 
blocage. Le même auteur propose le port d'une ceinture en nylon dont la 
tension avec la prise de poids indiquerait au patient qu'il doit reprendre son 
régime hypocalorique.

Chirurgie plastique

Elle a pour but de remodeler la silhouette d'un sujet obèse qui a perdu 
beaucoup de poids [28, 36]. Elle consiste à pratiquer l'exérèse des excès de peau 
et de tissu adipeux sous-cutané, comme par exemple un volumineux tablier 
abdominal. La liposuccion permet de réduire les dépôts graisseux localisés qui 
persistent après amaigrissement, et qui sont localisés dans les régions 
trochantériennes (la « culotte de cheval »), abdominales (sous l'ombilic ou 
iliaque), sous-mentonière et à la face interne des genoux et de cuisses. Ces 
traitements ne doivent être pratiqués que par des chirurgiens dont les 
compétence sont reconnues par l'ordre des médecins.

Résultats



facteurs de risque vasculaire, la fonction respiratoire et les complications 
mécaniques de l'obésité. Le suivi des malades est particulièrement important 
car les complications nutritionnelles (vomissements sévères dans un tiers des 
cas au moins, carences vitaminiques, anémie hypochrome, voire dénutrition) et 
psychologiques sont fréquentes et potentiellement graves [44]. La mortalité 
opératoire de la chirurgie gastrique est faible, inférieure à 1 %, à condition que 
le chirurgien et son équipe soient expérimentés. La morbidité opératoire n'est 
pas négligeable. Les complications opératoires tardives concernent les 
problèmes de paroi, les éventrations et les hernies nécessitant souvent une 
nouvelle intervention chirurgicale.

Indications

La chirurgie gastrique ne concerne que les obésités morbides, résistantes aux 
traitements conventionnels [44]. L'accord éclairé du patient, l'avis du médecin 
traitant et celui d'un psychiatre sont indispensables. Il faut reconnaître que la 
chirurgie représente, dans certains cas, la seule solution permettant d'éviter 
l'évolution dramatique de complications telles qu'un diabète sévère échappant 
aux antidiabétiques oraux, le sujet étant incapable de suivre le traitement 
diététique et ne répondant pas aux médicaments de l'obésité. Le patient doit 
être averti et conscient des difficultés du traitement diététique lors de la phase 
postopératoire. Des échecs avec reprise de poids sont dus à la consommation 
de grandes quantités d'aliments liquides riches en calories.
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CONDUITE PRATIQUE DU TRAITEMENT

É valuation clinique du sujet obèse

La sévérité et les risques associés à l'obésité sont habituellement évalués par 
deux indices, le BMI et le rapport taille/hanche (RTH). L'obésité androïde, qui 
est associée à un augmentation des risques cardiovasculaire et métabolique [40]

est définie par un RTH > 0,85 -0,90 chez la femme et > 0,95 - 1 chez l'homme 
[11]. La seule mesure de la circonférence au niveau de la taille (seuil : 95 - 100 
cm) tend à remplacer le RTH car elle mieux corrélée à l'importance du tissu 
adipeux viscéral que ce dernier. L'étude de la composition corporelle n'est pas 
indispensable au diagnostic d'obésité en pratique clinique.

Un interrogatoire d'au moins 30 minutes permet de tracer l'histoire pondérale 
du sujet et de prendre en compte les facteurs psychologiques, familiaux et 
professionnels qui pérennisent l'obésité ou ont favorisé la récidive après perte 
de poids. Les efforts plus ou moins fructueux du patient doivent être analysés 
pour ne pas répéter les mêmes erreurs. L'évaluation de la motivation du patient 
et de ses propres objectifs est riche d'enseignement. Le patient obèse veut-il 
modifier son apparence physique, se sentir mieux dans son corps ou améliorer 
son état de santé ? Il souhaite habituellement maigrir beaucoup et vite !

L'enquête alimentaire et l'entretien diététique doivent être réalisés par un 
spécialiste, technicien en diététique ou médecin nutritionniste, car les pièges 
sont nombreux. Ils permettent d'adapter le régime à chaque patient, après 
avoir évalué les prises alimentaires prandiales et extraprandiales, mais aussi le 
CA et ses éventuels troubles : hyperphagie, grignotage, compulsions 
alimentaires, frénésie alimentaire ou binge eating, boulimie, prise nocturne 
d'aliments. Le comportement social du sujet doit aussi être pris en compte : 
mange-t-il seul ou en compagnie, avec plaisir ou de façon mécanique ? L'hyper-
réactivité aux stimuli alimentaires, ou « externalité » peut être la cause d'une 
hyperphagie ou d'autres anomalies du CA.

L'activité physique du sujet peut être évaluée par un interrogatoire dirigé ou par 
un questionnaire. Le but est de faire un bilan des dépenses énergétiques en 
séparant l'activité professionnelle, les loisirs et le sport. Enfin une évaluation 



rapide du contexte psychologique est nécessaire : le sujet est-il anxieux ou 
déprimé ? Y a-t-il eu des conflits ou des traumatismes psychologiques 
susceptibles de favoriser la prise de poids ? Le contexte familial est-il source de 
tension ou de soucis, l'intégration socioprofessionnelle est-elle satisfaisante ?

Après un examen clinique complet, un bilan biologique limité (glycémie à jeun, 
voire hyperglycémie provoquée par voie orale, bilan lipidique, uricémie, TSH 
[thyroid stimulating hormone]...) sera réalisé. Il est également important de 
relever par une enquête familiale les facteurs génétiques prédisposant aux 
dyslipiémies, au diabète, à l'hypertension artérielle ou aux maladies 
cardiovasculaires. Au terme de ces examens, le médecin doit discuter avec le 
patient de l'utilité de l'amaigrissement et de ses objectifs.

Objectifs du traitement

Effets sur le poids corporel

Gérer la perte de poids

Le but à atteindre est clair : réduire la masse grasse tout en conservant la 
masse maigre et maintenir à long terme les résultats obtenus. Les objectifs de 
certains sujets obèses et de certains médecins sont inappropriés et ne peuvent 
être atteints [32, 43, 61]. Il n'est pas possible en règle générale de ramener le 
poids au niveau du poids idéal ou le BMI à moins de 25 kg/m2 [23]. Un 
amaigrissement de 10 % par rapport au poids initial et son maintien à long 
terme sont déjà considérés comme un succès important [23]. Le choix des 
modalités thérapeutiques qui conditionne la vitesse d'amaigrissement mérite un 
dialogue approfondi avec le patient. Il doit être mis en garde contre les 
traitements miracles et les régimes « éclairs ». En règle générale 
l'amaigrissement doit être progressif, car les pertes de poids les plus 
importantes et les plus rapides sont souvent suivies de rebond pondéral, 
aboutissant à un poids supérieur au poids initial. Les régimes de type VLCD, 
d'abord très efficaces, aboutissent au bout de 6 mois au même résultat que les 
régimes modérément hypocaloriques [62].

Gérer la stabilisation pondérale

Le maintien du poids en plateau est la phase du traitement la moins bien 
appréhendée par le médecin et par le patient [61]. Le fait que la courbe de poids 
se stabilise ne doit pas être vécu comme un échec et le patient doit en être 
averti. Au terme de cette phase, qui peut durer plusieurs mois, un nouveau 
régime hypocalorique peut être envisagé avec des objectifs clairs et « 
raisonnables ».

Effets sur la morbidité et la mortalité

L'effet favorable de la perte de poids sur la mortalité notamment coronarienne 
n'a pas encore été démontré, mais des études sont en cours. La perte de 3 à 8 
kg (ou 5-10 % du poids initial) est souvent efficace sur la glycémie, le bilan 
lipidique ou la tension artérielle. En revanche, un amaigrissement plus 
important est nécessaire pour améliorer les symptômes locomoteurs ou 
respiratoires, en particulier le syndrome d'apnée du sommeil. La perte de poids 
a des conséquences positives sur l'équilibre psychologique (confiance en soi et 
estime de soi) et sur la qualité de vie familiale et socioprofessionnelle des 
obèses [23].

Stratégies et choix thérapeutiques

Choix des modalités du suivi

Importance de l'éducation



Le sujet obèse doit se prendre en charge lui-même et devenir autononome. 
L'utilisation de régime « tout fait » aboutit à favoriser ce que l'on peut appeler 
la restriction alimentaire passive [16], dans laquelle le sujet ne fait qu'appliquer 
des consignes standards sans participer à leur élaboration. L'échec est habituel 
au bout de quelques mois, voire de quelques semaines.

L'attitude positive des soignants encourage le patient à poursuivre ses efforts et 
doit le déculpabiliser vis-à-vis de ses échecs antérieurs. Celui-ci doit percevoir 
que l'équipe médicale reconnaît ses difficultés et lui propose des solutions 
nouvelles qui tiennent compte de ses expériences passées.

Importance du suivi

L'adhésion du patient aux mesures diététiques qui lui ont été proposées est 
absolument indispensable. Or force est de constater que celle-ci est aléatoire et 
surtout temporaire. Il sera donc nécessaire d'envisager autant que possible un « 
suivi rapproché » des patients. Le suivi médical traditionnel comporte une 
consultation mensuelle pendant quelque mois qui sera ensuite espacée de 2 ou 
3 mois. D'autres stratégies sont possibles incluant des cours de diététique 
pratique (cuisine pédagogique), une remise en condition physique (réadaptation 
à l'effort) ou une thérapie comportementale. L'avenir est au programme 
multidisciplinaire et au suivi de longue durée [23, 50].

Contre-indications à la perte de poids

Certaines situations particulières et certaines maladies constituent des contre-
indications absolues ou relatives au traitement de l'obésité [38] :

 les maladies évolutives, en dehors de celles dont le pronostic est 
amélioré par le traitement de l'obésité ; la prudence est de règle chez les 
malades fragiles, le régime restrictif étant lui-même un facteur de stress ; 

 les états dépressifs graves, car le régime hypocalorique peut être un 
facteur aggravant de la dépression lorsque le malade est incapable de 
supporter cette contrainte supplémentaire ; toutefois la perte de poids est un 
événement valorisant qui peut avoir un effet favorable sur la thymie ; 

 les maladies psychiatriques graves, névroses ou psychoses : l'avis du 
psychiatre est déterminant ; 

 les troubles graves du CA, et en particulier la boulimie et les frénésies 
alimentaires ; les patients sont incapables de suivre les prescriptions 
diététiques, même s'ils les sollicitent fortement ; ces toxicomanies 
alimentaires demandent une prise en charge multidisciplinaire par un 
psychiatre, un nutritionniste et le médecin traitant ; 

 les obésités anciennes en particulier chez les sujets âgés : le 
changement des habitudes alimentaires est difficile et mal vécu, de plus la 
masse maigre diminue avec l'âge et les régimes restrictifs aggravent cette 
évolution ; 

 les demandes d'amaigrissement des sujets non obèses, souvent jeunes 
et de sexe féminin : les régimes restrictifs peuvent favoriser l'apparition d'un 
syndrome anorexie-boulimie ou d'autres troubles du CA, qui seront à 
l'origine de fluctuations pondérales, voire à terme d'une véritable obésité.

Indications de la perte de poids

Des arbres décisionnels plus ou moins compliqués, tenant compte du BMI, du 
rapport taille/hanches et des complications de l'obésité ont été proposés par 
différentes équipes [11, 31, 43, 61]. En résumé, plus le sujet est lourd, plus le 
traitement est « agressif et intensif » [61]. La plupart des auteurs proposent de 
traiter avant tout les sujets obèses dont la santé est menacée par les 
complications de l'obésité [23].

Formes habituelles



« Obésité » débutante (BMI : 25-29,9 kg/m2)

Parfois qualifiée de surcharge pondérale, elle est le plus souvent négligée par 
les sujets comme par les médecins. La première difficulté est de la définir. La 
seconde est d'identifier les sujets à haut risque d'obésité sévère. Ce problème 
est totalement ignoré par la communauté médicale. Cette attitude est 
paradoxale, alors que la physiopathologie de la maladie et de ses complications 
est de plus en plus étudiée, et que sa prévalence est élevée voire très élevée 
dans certains pays (25 % [BMI>30 kg/m2 de la population adulte aux États-
Unis]). Le respect de principes diététiques élémentaires (alimentation 
normocalorique, prise régulière des repas) et la pratique d'une activité physique 
régulière ont alors une efficacité suffisante.

« Obésité » gynoïde modérée

Il ne faut traiter les surcharges pondérales gynoïdes modérées (BMI<25-27) et 
stables, que si la probabilité de maintenir le poids acquis est suffisante, afin 
d'éviter déception et frustration en cas d'échec. Cette forme d'obésité n'est pas 
associée à une augmentation des risques vasculaire, métabolique ou coronarien, 
par opposition à l'obésité androïde. Cependant il faut rappeler que la seule 
augmentation du BMI et de la masse grasse sont des facteurs de risque pour 
lesquels il n'existe pas de valeur seuil [41].

Obésité commune non compliquée

Elle relève avant tout des mesures diététiques, associées si possible à une 
augmentation progressive et adaptée de l'activité physique. Les régimes peu 
restrictifs, équilibrés compatibles avec une vie familiale et professionnelle 
normale sont tout d'abord prescrits. Les régimes hypocaloriques plus sévères ne 
seront proposés qu'à des sujets pour lesquels une perte de poids rapide est 
nécessaire pour des raisons psychologiques ou somatiques. Les médicaments de 
l'obésité n'ont aucun intérêt en tant qu'« effet starter » et ont l'inconvénient 
majeur de détourner l'attention du patient de la nécessaire modification de ses 
habitudes alimentaires et de son mode de vie. Leur prescription n'est indiquée 
que chez les patients hyperphages ou dont les consommations alimentaires 
extraprandiales sont importantes, soit moins de 5 à 10 % des cas d'une 
consultation hospitalière spécialisée ; en revanche c'est au moment de la phase 
de stabilisation pondérale que la prescription d'un traitement médicamenteux 
pourrait être envisagée, lorsqu'un tel traitement sera disponible et que son 
innocuité sera établie, dans l'hypothèse où le traitement diététique serait trop 
difficile à suivre.

Obésités dites rebelles

Elles sont relativement fréquentes. Si leur ancienneté peut les faire parfois 
considérée comme « constitutionnelle », il faut soigneusement analyser les 
causes des échecs successifs et leurs significations sur le plan 
physiopathologique, mais surtout sur le plan psychologique. L'hospitalisation du 
patient, si possible dans une unité métabolique permettant une surveillance 
attentive du bilan énergétique et une éducation pratique, a un intérêt clinique et 
pédagogique. Elle permet dans l'immense majorité des cas de prouver au sujet 
qu'il peut maigrir et que son alimentation habituelle apporte beaucoup plus de 
calories qu'il ne le pensait. La cure d'amaigrissemnent peut être utile si elle est 
associée à des mesures éducatives. Un traitement médicamenteux peut être 
envisagé dans les suites de la cure d'amaigrissement [24], pendant plusieurs 
mois voire plusieurs années en respectant les règles d'utilisation (cf 
Pharmacovigilance et consensus internationaux).

Cas particuliers

 Les obésités à risque métabolique, compliquées de dyslipidémies, de 
diabète, d'hyperuricémie et ou d'hypertension artérielle méritent une 
attention particulière [3]. Les effets bénéfiques d'une perte de poids modeste 
(<10 %) ont été souligné par Goldstein [34]. Celle-ci améliore la tolérance 
au glucose et le contrôle glycémique chez le sujet diabétique non 



insulinodépendant, réduit la pression artérielle chez l'hypertendu et diminue 
les taux plasmatiques de cholestérol-LDL et de triglycérides, et augmente 
celui de cholestérol-HDL. Les facteurs métaboliques de risque vasculaire sont 
donc, en partie au moins, corrigés. 

 L'obésité morbide ou massive (BMI ≥ 40 kg/m2) pose des problèmes 
spécifiques qui relèvent d'une prise en charge par une équipe spécialisée 
[38]. Les facteurs psychologiques ou les troubles psychiatriques jouent un 
rôle essentiel dans la genèse comme dans la résistance au traitement de 
cette maladie grave, dont le déterminisme en partie génétique reste mal 
connu. Le traitement diététique, s'il est parfois efficace avec des pertes de 
poids de 20 à 40 kg, est en règle générale insuffisant. Un traitement 
médicamenteux au long cours est à envisager, comme l'intérêt d'une 
gastroplastie. Les indications thérapeutiques sont toujours difficiles à porter 
car les arguments à prendre en compte sont habituellement contradictoires :
o compliance médiocre du sujet ; 
o psychopathologie difficile à analyser ; 
o troubles souvent majeurs du CA ; 
o vécu pénible de la maladie ; 
o risque majeur de maladies cardiovasculaires.

Il faut éviter à notre avis les solutions extrêmes que sont l'abstention 
thérapeutique plus ou moins déguisée et le « tout chirurgical ». 

 Le sujet obèse déprimé : la seule perte de poids a des effets favorable 
sur la thymie, car elle constitue un succès valorisant pour le sujet. Le régime 
hypocalorique, cependant doit être prudent et peu restrictif. À l'inverse, le 
traitement de la dépression elle-même, qui relève en général du psychiatre, 
peut avoir des effets majeurs sur la courbe pondérale, car il améliore 
l'observance du traitement diététique. 

 Les troubles graves du comportement alimentaire sont relativement 
fréquents, concernant 25 à 40 % des patients qui se présentent à une 
clinique universitaire ou hospitalière [61], et ce d'autant plus que l'obésité 
est sévère ou rebelle au traitement. Ces sujets qui souffrent des troubles 
psychologiques plus ou moins masqués, sont souvent demandeurs de 
traitement diététique qu'ils arrêtent prématurément car ils sont incapables 
d'en assumer les contraintes. Ils relèvent d'une prise en charge 
psychologique spécifique. 

 Le tabagisme : son arrêt doit être favorisé même s'il s'accompagne 
d'une prise de poids chez les obèses à risque vasculaire. Pour Dyer [23] le 
bénéfice de l'arrêt dépasse l'inconvénient d'une prise de poids 
habituellement modeste, si le sujet est surveillé sur le plan diététique. 
Toutefois des prises de poids considérables ont été décrites. La 
dexfenfluramine a fait la preuve de son efficacité au moment de cette 
période de sevrage tabagique [55]. 

 La grossesse : la prise de poids normale pendant la grossesse est de 10 
à 15 kg, soit 6 à 7 L d'eau (4 pour l'ensemble utérus-foetus et 2 à 3 pour la 
mère), 3 kg de masse grasse et 3 à 4 kg de masse maigre pour la mère. Les 
besoins énergétiques augmentent de 300 kcal/j. La femme obèse n'a pas 
besoin d'augmenter ses réserves de masse grasse : la prise de poids peut 
être limitée à 6 kg lorsque le BMI est supérieur à 29 kg/m2. Le régime doit 
apporter au moins 1 600 kcal/j et il faut veiller à un apport suffisant de 
protéines (+ 30 g/j), de minéraux et de vitamines. Le dépistage du diabète 
gestationnel est important.
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Résultats à court terme



causes multiples : adhésion au régime, activité physique, régime hypoglucidique 
qui fait diminuer les réserves en glycogène et perdre de l'eau. Le facteur 
principal est donc celui de la compliance aux mesures diététiques.

Résultats à moyen et long termes

Ces résultats sont décevants car le taux d'échec est voisin de 95 % à 5 ans [7]. 
Plusieurs études ont montré que si les sujets maigrissent bien au cours des 
premiers mois, la majorité d'entre eux reprennent le poids perdu au bout de 
quelques années et ce d'autant plus que le traitement avait été initialement 
efficace [35, 61]. Cela est vrai quel que soit le traitement proposé, et pose le 
problème du suivi médicalisé à long terme.

Stratégies pour améliorer les résultats à long terme

Cette situation d'échec doit nous amener à reconsidérer les objectifs et les 
moyens thérapeutiques engagés [50]. Nous avons déjà souligné l'intérêt de bien 
séparer les deux phases du traitement : perte de poids et stabilisation 
pondérale. Une « stratégie en escalier » (succession de périodes 
d'amaigrissement et de stabilisation) peut être proposée, qui évite au sujet 
d'être perpétuellement victime d'un régime restrictif qu'il est incapable de tenir. 
La prescription de l'exercice aux sujets obèses est pratiquement inexistante, 
faute de moyens pédagogiques, de programmes et d'encadrement adapté 
(clubs, kinésithérapeutes spécialisés...). Des essais thérapeutiques contrôlés de 
plusieurs années devraient être conduits avec les médicaments de l'obésité pour 
mieux évaluer leur efficacité et leurs effets secondaires. Les programmes 
multidisciplinaires de longue durée mériteraient d'être développés, incluant des 
méthodes de prévention de la rechute. Wadden et al [63] recommandent que les 
sujets soient inclus dans un programme de maintien du poids de 6 à 12 mois, 
dès la fin de la période d'amaigrissement. Si ces patients grossissent de plus de 
5 kg sans arriver à réagir de leur propre chef, ils doivent être réinclus dans un 
programme d'amaigrissement. Le médecin généraliste qui connaît bien 
l'environnement sociofamilial du sujet devrait être intégré dans l'équipe 
médicale.

Résistance à l'amaigrissement

Composition corporelle et dépenses énergétiques

La perte de poids entraîne une baisse des dépenses énergétiques des 24 h. Les 
trois postes de dépenses sont concernés :

 le coût de l'activité physique car la masse corporelle a diminué ; 
 l'effet thermique des aliments car le sujet mange moins ; 
 et le métabolisme de repos (environ 25 kcal par kg, [29]) car la 

composition corporelle a changé. En effet la perte de poids s'accompagne 
inévitablement d'une perte de masse maigre. Il reste le délicat problème des 
sujets en restriction calorique depuis longtemps, dont l'alimentation apporte 
moins de 1 200 kcal d'après l'enquête alimentaire réalisée par un diététicien 
entraîné, et qui ne maigrissent pas. Il est difficile d'expliquer pourquoi ces 
patients sous-estiment autant leurs apports énergétiques.

Balance des lipides

Le traitement de l'obésité a là aussi des effets pervers car la diminution de la 
masse grasse a des conséquences sur la balance des lipides : la mobilisation 
des acides gras du tissu adipeux diminue et par conséquent leur oxydation 
aussi. Si le sujet reprend son alimentation hyperlipidique antérieure, il va 
inévitablement reconstituer progressivement sa masse grasse pour retrouver la 
situation d'équilibre antérieure.



Résistance physiologique à l'amaigrissement

Le métabolisme pourrait être régulé (théorie du set-point) de façon à maintenir 
une certaine masse grasse ou une certaine composition corporelle. On ne sait 
pas actuellement quel est l'objet de cette régulation : la masse grasse, le 
volume de l'adipocyte ou même les réserves de glycogène hépatique, et quel 
est l'organe régulateur : le cerveau, le tissu adipeux, le foie, ou le muscle... 
L'obésité modérée est associée à une hypertrophie du tissu adipeux, c'est-à-dire 
une augmentation de la taille des adipocytes. L'obésité sévère se caractérise à 
la fois par une hypertrophie et par une hyperplasie de ce tissu, c'est-à-dire par 
une augmentation du nombre des adipocytes. Les traitements de l'obésité sont 
capables de provoquer une diminution de la taille des adipocytes, mais pas de 
leur nombre. Ces cellules peuvent reconstituer rapidement leur réserves de 
triglycérides si l'alimentation est hyperlidique, et la récidive de la maladie sera 
d'autant plus facile que l'obésité est hyperplasique.

Conséquences psychologiques et comportementales du 
traitement

Il n'existe pas de personnalité type de l'obèse, mais l'obésité a un 
retentissement et une signification psychologiques que la prise en charge 
thérapeutique est susceptible de faire évoluer. Si l'absence de résultats ou la 
reprise pondérale sont associées à une dégradation de l'image corporelle, de 
l'estime de soi, et de la confiance en soi, le traitement diététique lui-même peut 
être à l'origine d'une accentuation des troubles du CA. Les régimes 
hypocaloriques peuvent être la cause de troubles psychologiques, constituant ce 
qu'on appelle le syndrome de restriction alimentaire [46], qui ne sont pas sans 
conséquence sur l'équilibre général du sujet : troubles du sommeil, irritabilité, 
fluctuations de l'humeur, baisse de la libido, dépression, décompensation de 
troubles psychologiques graves. De plus, peuvent apparaître des perturbations 
touchant le CA lui-même tels qu'une obsession de la nourriture, des rituels 
alimentaires. Le sentiment croissant de frustration qui en résulte est la cause 
d'un échappement plus ou moins insidieux au régime qui peut se manifester 
sous forme de compulsions alimentaires et parfois même d'accès boulimiques. 
Ce syndrome de restriction fausse complètement la perception qu'a le sujet de 
son alimentation : celui-ci a la conviction de suivre perpétuellement un régime 
hypocalorique inefficace.

Fluctuations pondérales ou « effet yo-yo »

Des études épidémiologiques récentes [2] ont souligné le paradoxe suivant : les 
grandes oscillations pondérales sont associées à une augmentation de la 
mortalité cardiovasculaire et de la mortalité totale. Cette découverte a entraîné 
une polémique sur l'intérêt et la sécurité des régimes hypocaloriques. Ces 
études n'étaient cependant pas spécifiquement conçues pour étudier ce 
problème et aucune n'a pu prouver qu'un amaigrissement volontaire était en 
cause.
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PRÉ VENTION

Le fait que le traitement de l'obésité soit difficile [32], coûteux, long et 
relativement peu efficace donne toute son importance à la prévention de 
l'obésité. Si les facteurs génétiques jouent un rôle déterminant, celui de 
l'environnement est probablement encore plus important. Paradoxalement, les 
études de prévention primaire spécifiquement élaborés pour l'obésité sont très 
rares. Les effets sur le poids des programmes destinés à réduire le risque 



l'obésité. Il semble que le temps passé devant la télévision, l'inactivité physique 
et la consommation d'aliments sucrés et gras jouent un rôle défavorable.

Le seuil de 25 kg/m2 pour le BMI est probablement trop élevé pour envisager 
une prévention primaire efficace de l'obésité. Les sujets à hauts risques peuvent 
être définis par les critères suivants :

 antécédents familiaux d'obésité chez des parents du premier degré ; 
 antécédents personnels de prise de poids de plus de 5 kg ou de BMI 

supérieur à 25 ; 
 présence de marqueurs génétiques de l'obésité, quand il sera possible 

de définir facilement et avec précision les polymorphismes génétiques en 
cause chez l'homme.

Certaines anomalies métaboliques sont considérées comme des facteurs 
favorisants [48], mais elles ne sont pas faciles à mesurer actuellement : faibles 
dépenses énergétiques, faible oxydation des lipides et quotient respiratoire 
élevé, sensibilité à l'insuline élevée. Une stratégie de prévention concernant 
l'ensemble de la population consiste à définir des sous-groupes de populations à 
risque en fonction de critères assez larges [53] : âge, sexe, parité, ethnie, 
facteurs comportementaux et socioculturels incluant les habitudes alimentaires, 
la consommation d'alcool et l'activité physique. Ce type de politique de santé a 
déjà été appliqué avec un certain succès, pour le diabète et les dyslipidémies.
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CONCLUSION

L'inadéquation entre la demande des malades et les moyens thérapeutiques qui 
leur sont proposés actuellement a été maintes fois soulignée. Les traitements 
fantaisistes, sources de profits considérables pour leurs auteurs, ont contribué à 
dévaloriser la prise en charge de cette maladie. La situation peut-elle changer 
dans un avenir proche ? Au terme de cette revue générale, nous pensons qu'il 
faut répondre avec optimisme à cette question. La première nécessité est de 
clarifier les objectifs et les indications thérapeutiques en fonction de l'histoire 
pondérale des sujets et des complications de la maladie. Alterner ou associer les 
différentes modalités thérapeutiques, c'est-à-dire proposer une véritable 
stratégie sur plusieurs mois, en fonction de l'objectif de réduction ou de 
stabilisation pondérale, devrait permettre d'obtenir de meilleurs résultats à 
moyen et long termes. Le succès est à l'évidence fonction des moyens mis en 
oeuvre. La formation des personnels médicaux et paramédicaux (infirmiers, 
diététiciennes, kinésithérapeutes) doit être améliorée dans ce domaine, que ce 
soit la formation initiale ou la formation continue. À cet égard, il nous paraît 
important de redéfinir la place du médecin de famille, à la fois initiateur et relais 
de l'intervention d'une équipe spécialisée. Le régime et l'exercice resteront les 
deux piliers du traitement mais, dans un avenir proche, le médecin pourra peut-
être disposer de nouveaux médicaments capables de limiter les apports 
alimentaires ou d'augmenter les dépenses énergétiques. Les progrès de la 
génétique permettront de détecter les sujets à risque et d'organiser une 
véritable prévention. Il est donc de plus en plus important de mettre en place 
des consensus nationaux et internationaux concernant l'ensemble de ces 
modalités thérapeutiques et une véritable politique de prévention, de façon à 
diminuer l'incidence des obésités sévères et par conséquent le coût économique 
considérable des complications de la maladie.
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Résumé

Entre 1935 et 1939, divers auteurs identifient dans le foie et les levures des 
substances appelées vitamine M, facteur éluat ou vitamine Bc dont l'absence 
provoque une anémie chez le singe Rhésus, une anémie macrocytaire chez le rat et 
un arrêt de croissance de certaines bactéries. L'identification de ces substances, 
chimiquement et biologiquement très voisines, dont le substrat est appelé acide 
folique parce qu'il abonde dans les feuilles de certains végétaux comme les 
épinards (folium = feuille en latin), a été réalisée en 1941. La synthèse en a été 
effectuée en 1946. C'est à partir de 1950 qu'ont été développés des analogues de 
l'acide folique, utilisés comme antimitotiques dans le traitement de certains cancers 
: aminoptérine, améthoptérine (méthotrexate)...
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NOMENCLATURE

L'acide folique (vitamine Bc, vitamine B9, acide ptéroylmonoglutamique) est un 
terme général regroupant acide folique et ses dérivés réduits qui sont en fait les 
formes physiologiquement actives. Actuellement, le terme de folates est préféré à 
celui d'acide folique qui n'est pas retrouvé sous cette forme à l'état naturel et qui 
ne devient biologiquement actif qu'après réduction.
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STRUCTURE

Les différents dérivés foliques ont tous la même structure primaire : un noyau 
ptéridine lié à un acide para-aminobenzoïque (acide ptéroïque) et un résidu d'acide 
glutamique ; d'où le nom d'acide ptéroylmonoglutamique donné à l'acide folique. 



Les composés réduits sont précédés du terme dihydro (acide dihydrofolique : 
hydrogénation en 7-8) ou tétrahydro (tétrahydrofolate : hydrogénation en 5-6, 7-
8) (fig. 1). Les formes actives sont des tétrahydrofolates (THF) sur lesquelles sont 
greffés plusieurs résidus glutamiques (ptéroylpolyglutamates réduits).
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES

L'acide folique pur est un composé de couleur jaune, peu soluble dans l'eau mais 
soluble en milieu alcalin ; les solutions d'acide folique sont stables surtout à 
l'obscurité alors que les dérivés réduits sont très instables et rapidement oxydés à 
l'air et à la lumière. Les folates naturels doivent être protégés de cette dénaturation 
par des agents réducteurs (ascorbate, β-mercaptoéthanol).
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FONCTIONS ET MÉ TABOLISME DES FOLATES

Les folates réduits ont une fonction de coenzymes impliquées dans le transport de 
radicaux monocarbonés. Le tétrahydrofolate est la coenzyme de base, capable de 
fixer et de céder des radicaux à 1 carbone. Ces radicaux se fixent sur les N5 et N10 
ou même établissent un pont entre les N5 et N10 (fig 1). Les coenzymes foliques 
sont impliquées avec des enzymes spécifiques dans plusieurs réactions 
métaboliques essentielles. Les principales coenzymes sont : le N5-méthyl-THF 
(synthèse de la méthionine), le N10-formyl-THF (contribution à la synthèse du 
noyau purine), le N5, N10-méthylène-THF (synthèse du thymidylate et donc de 
l'ADN), le N5-formimino-THF (catabolisme de l'histidine). L'acide folinique ou N5-
formyl-THF, qui est le seul dérivé réduit utilisé en thérapeutique en raison de sa 
stabilité, entre dans le cycle des coenzymes actives après transformation par une 
enzyme, la méthényl-synthétase, en N5, N10-méthényl-THF, lui-même en équilibre 
avec le N5, N10-méthylène-THF et avec le N10-formyl-THF.

La sérine et la glycine sont les deux principales sources de radicaux à 1 carbone, le 
flux des carbones actifs pénétrant dans le cycle des folates actifs par le N5, N10-
méthylène-THF.

Les apports foliques sont exclusivement d'origine alimentaire puisque l'homme ne 
peut en effectuer la synthèse. Les folates alimentaires sont des 
ptéroylpolyglutamates réduits. Ils sont absorbés au niveau du jéjunum proximal et 
subissent dans l'entérocyte plusieurs modifications. Les polyglutamates sont 
scindés en monoglutamates sous l'effet de la conjugase intestinale, enzyme 
présente dans la lumière et sur la bordure en brosse. Les monoglutamates sont 
ensuite transformés en N5-méthyl-THF qui traverse la barrière intestinale et passe 
dans le sang portal. Récemment un récepteur spécifique des folates vient d'être 
identifié sur la bordure en brosse. Le système de transport à travers l'entérocyte 
est saturable et se produit à un pH optimal entre 5,5 et 6. Le N5-méthyl-THF 
absorbé se fixe alors à la surface des cellules utilisatrices sur une protéine 
spécifique qui a des propriétés de récepteur, ancré sur la membrane par un résidu 
glycosylphosphatidylinositol. Le complexe folates-protéine pénètre dans la cellule 
où le dérivé folique est alors libéré et les récepteurs sont ensuite réexprimés à la 
surface de la cellule. Le taux des folates intracellulaires régule le transport 
transmembranaire des folates. Dans la cellule, les dérivés foliques sont 
polyglutamylés sous l'effet d'une enzyme intracellulaire, la folylpolyglutamate-
synthétase. En effet, les polyglutamates sont beaucoup mieux retenus dans la 
cellule que les monoglutamates et ont une affinité bien supérieure à ces derniers 
vis-à-vis de l'enzyme spécifique.

Une fraction des folates absorbés est transportée au foie qui est l'organe de réserve 



essentiel. Les folates hépatiques sont pour partie excrétés dans la bile et 
réabsorbés. Cette circulation entérohépatique serait un des mécanismes impliqués 
dans la recirculation des folates.
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BESOINS, APPORTS ET SOURCES ALIMENTAIRES

La quantité quotidienne de folates contenue dans un régime occidental moyen 
varie, selon les auteurs et les méthodes utilisées, entre 160 et 650 μg/j. On admet 
que 200 μg de folates alimentaires ingérés par jour suffisent à maintenir les valeurs 
biologiques à un niveau constant.

Les apports recommandés ont été jusqu'ici surestimés (400 μg chez le sujet normal 
et 800 μg par jour chez la femme enceinte). Actuellement, un consensus semble 
émerger en faveur d'une diminution des apports conseillés en folates : ils sont 
actuellement en France de 300 μg/j dans les deux sexes à partir de l'adolescence. 
Une majoration de 200 μg/j est indiquée chez la femme enceinte pour assurer les 
besoins du foetus, surtout importants au troisième trimestre de la grossesse, ainsi 
que chez la femme allaitante. Les apports conseillés chez les jeunes enfants entre 4 
et 5 mois (50 à 100 μg/j) sont aussi élevés mais les besoins sont encore majorés 
chez le prématuré chez qui la fréquence d'anémie mégaloblastique est importante.

Les folates contenus dans les aliments sont sensibles à l'oxydation, à la lumière et 
détruits par une cuisson prolongée. Cette instabilité explique la baisse progressive 
des folates à la conservation puisque l'oxydation entraîne un clivage de la molécule. 
La biodisponibilité des folates est très variable selon les aliments en raison de 
l'inhibition de la conjugase intestinale exercée par certains aliments acides comme 
le jus d'orange et les tomates... Ce sont les légumes verts, le foie, les graines, le 
jaune d'oeuf et les fromages fermentés qui représentent les sources alimentaires 
les plus riches en folates (entre 50 et 300 μg/100 g). Une alimentation variée et 
proche de 2 000 kcal/j suffit normalement à couvrir les besoins ordinaires en cette 
vitamine.
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MÉ THODES D'EXPLORATION DU STATUT FOLIQUE

Les dosages vitaminiques dans le sérum et les érythrocytes sont un moyen fidèle 
d'évaluer le statut folique de l'organisme. Une diminution concomitante des folates 
sériques et érythrocytaires est très évocatrice de carence vitaminique. Une baisse 
isolée des folates sériques ne peut en aucun cas être assimilée à une carence car le 
taux des folates dans le sérum est soumis à des fluctuations très rapides en 
fonction de la modification du régime alimentaire ou de la prise de certains 
médicaments. Seul le taux des folates érythrocytaires permet une estimation réelle 
des réserves en folates de l'organisme et se corrèle fidèlement au taux des folates 
hépatiques. Cependant, une diminution des folates érythrocytaires avec folates 
sériques normaux ou élevés est également observée dans les carences en vitamine 
B12 ou en début de traitement par acide folique.

L'élévation de l'homocystéine sérique a été rapportée dans les carences en folates 
et en vitamine B12 ; elle ne permet cependant pas de discriminer entre ces deux 
carences.

Le test de dU-suppression effectué sur cellules médullaires est un indicateur fidèle 
et précoce de la carence folique. Il explore la voie de biosynthèse du thymidylate 
en mesurant la suppression d'incorporation de thymidine tritiée dans l'ADN par la 
désoxyuridine non marquée (dU-suppression). Cette suppression est partielle dans 
les carences foliques et rétablie par addition de folates en même temps que la dU 



dans le milieu. Ce test est réalisé dans des laboratoires spécialisés.

La mesure de l'excrétion urinaire d'acide formiminoglutamique (Figlu), catabolite 
intermédiaire de l'histidine, n'est plus utilisée en raison de son manque de 
spécificité.

Un test thérapeutique consistant à injecter des doses physiologiques d'acide folique 
(50 μg) et à numérer le taux de réticulocytes entre le 3e et le 7e jour après 
l'injection permet de reconnaître une carence à l'ascension des réticulocytes.

Haut de page

PRINCIPALES É TIOLOGIES DES CARENCES EN 
FOLATES

Les carences en folates résultent globalement d'une insuffisance d'apports, d'une 
malabsorption, de besoins accrus ou d'un trouble d'utilisation.

Carences nutritionnelles

La carence d'apports reste la cause la plus fréquente de carences en folates, étant 
donné la relative faiblesse des réserves de l'organisme, suffisantes pour 3 ou 4 
mois seulement, comparées aux besoins quotidiens. Ces carences vitaminiques 
surviennent lorsque les conditions économiques, sociales ou psychologiques sont 
défavorables : elles sont le fait de la pauvreté (dans les pays en voie de 
développement aussi bien que dans les pays occidentaux), des personnes âgées qui 
ont modifié leur alimentation pour des raisons diverses (dégoût de certains 
aliments ou consommation d'aliments pauvres en folate, problèmes dentaires, 
ressources réduites, solitude), des alcooliques qui conjuguent malnutrition et 
alimentation déséquilibrée, des malades souffrant de troubles psychiatriques ou 
encore ayant subi une gastrectomie totale ou partielle. Certaines habitudes 
alimentaires, notamment l'ébullition prolongée des aliments, induisant une 
destruction de la majeure partie des folates, ou l'absence de crudités dans 
l'alimentation, peuvent être responsables de carences nutritionnelles en folates. 
Enfin, la simple baisse de la consommation énergétique observée fréquemment 
chez les adolescentes est un des facteurs contribuant à la prévalence élevée des 
carences en folates dans cette tranche d'âge.

Malabsorptions

Plusieurs affections intestinales peuvent induire des carences en folates par des 
mécanismes divers. C'est le cas notamment de la maladie coeliaque de l'adulte et 
de l'enfant, au cours de laquelle l'intolérance au gluten entraîne une atrophie 
jéjunale. La malabsorption des folates est présente chez la plupart des malades 
atteints de cette affection. Le diagnostic repose :

 sur la démonstration de la maladie par les tests appropriés, tels que le test 
au D-xylose ; 

 sur la biopsie jéjunale, montrant une atrophie villositaire plus ou moins 
totale ; 

 sur la réponse au traitement après régime sans gluten.

Chez environ 80 % des malades, le régime sans gluten normalise les troubles 
fonctionnels, y compris la malabsorption des folates. D'ailleurs le taux des folates 
sériques et érythrocytaires reste un des meilleurs tests pour contrôler le suivi et 
l'efficacité du régime sans gluten.

La sprue tropicale est une malabsorption semblable à la sprue non tropicale. Elle 
répond parfaitement à un traitement antibiotique à large spectre et, si besoin est, à 



une supplémentation temporaire par acide folique. De toute façon, la malabsorption 
des folates se normalise après traitement antibiotique.

Une malabsorption des folates survient aussi après résection étendue du grêle 
proximal (anse borgne, diverticulose, fistules) ou au cours de certaines affections 
telles que la sclérodermie, la maladie de Whipple ou en cas d'infiltration maligne du 
grêle proximal (lymphomes digestifs).

Accroissement des besoins et pertes excessives de folates

Grossesse

Durant la grossesse, les besoins en folates augmentent de 3 à 5 fois en raison d'un 
transfert de la vitamine au foetus. Cette carence est en fait très fréquente même 
en France, plus particulièrement chez les multipares ou au cours de grossesses 
gémellaires, carence qui s'accentue au troisième trimestre de la grossesse. Elle ne 
s'accompagne que rarement d'une anémie macrocytaire mégaloblastique et, en cas 
d'anémie, celle-ci est plus volontiers normochrome, normocytaire ou microcytaire 
en raison de la carence martiale très souvent associée et de l'hémodilution.

La carence en folates au cours de la grossesse a été rendue responsable dans 
certains cas d'avortements répétés ou d'accouchements prématurés. Des 
malformations, notamment malformations du tube neural dont le spina bifida, ont 
été attribuées à une carence en folates. La prévention par vitaminothérapie avant 
la grossesse chez des femmes qui avaient précédemment mis au monde un enfant 
souffrant de spina bifida a réduit l'incidence de telles malformations.

Dans de très rares cas de grossesse compliquée d'infection, la carence en folates 
peut induire un blocage aigu de l'hématopoïèse avec pancytopénie. La moelle 
montre alors une érythroblastopénie et un excès de formes jeunes granuleuses 
simulant une leucémie aiguë.

Anémies hémolytiques et proliférations malignes

La carence en folates par surconsommation survient fréquemment au cours des 
anémies hémolytiques chroniques notamment thalassémie, drépanocytose et 
sphérocytose héréditaire. Elle se traduit parfois par une aggravation de l'anémie 
avec baisse du taux de réticulocytes. Le traitement par acide folique est 
actuellement prescrit à titre préventif dans les hémoglobinopathies. Toutes les 
proliférations malignes (leucémies, cancers, lymphomes...) entraînent aussi une 
carence en folates par surconsommation.

Il en est de même des maladies inflammatoires chroniques (tuberculose, 
polyarthrite rhumatoïde, maladie de Crohn) ou des infections bactériennes 
chroniques au cours desquelles les besoins accrus se surajoutent à des causes 
nutritionnelles.

Une élimination excessive de folates, pouvant dépasser 100 μg/j, a été observée au 
cours des insuffisances cardiaques ou hépatiques et au cours des grandes 
dermatoses exfoliatives telles que le psoriasis. L'hémodialyse à long terme ou la 
dialyse péritonéale sont aussi source de pertes de folates. Les réserves en folates 
sont abaissées chez de tels malades d'autant que se surajoutent fréquemment 
d'autres causes : inappétence, infections, hémolyse plus ou moins importante.

Carences aiguës en folates

Des carences aiguës en folates responsables d'anémie mégaloblastique et/ou de 
thrombopénies sévères accompagnées d'hémorragie ont été observées dans des 
circonstances particulières : affections sévères traitées en unité de soins intensifs, 
insuffisance rénale aiguë, intervention chirurgicale digestive, malades soumis à une 
alimentation parentérale ou entérale. Le mécanisme de ces carences est mal 



élucidé. L'hypothèse d'un blocage d'utilisation des folates a été proposée d'autant 
que les anomalies hématologiques sont surtout améliorées par l'acide folinique 
injectable.

Troubles du transport et de l'utilisation des folates

Ces troubles de transport sont surtout le fait d'anomalies congénitales du 
métabolisme des folates, qui restent des affections très rares.
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MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DES 
CARENCES FOLIQUES

Manifestations hématologiques

Une anémie macrocytaire, normochrome est la manifestation la plus classique 
d'une carence en folates. Il faut toutefois savoir que l'anémie est l'expression la 
plus tardive de la carence et témoigne de réserves tissulaires effondrées. Cette 
anémie peut être modérée ou sévère et les signes cliniques sont fonction de la 
rapidité de son installation et de l'intensité de la carence.

L'anémie est habituellement macrocytaire, normochrome, arégénérative et peut 
être souvent associée à une thrombopénie et/ou à une leuconeutropénie. L'examen 
du frottis sanguin montre la présence de corps de Jolly et de polynucléaires 
hypersegmentés. Cette dernière anomalie est très précoce et très évocatrice d'une 
carence vitaminique. Elle peut être présente avant toute anémie et c'est l'anomalie 
qui disparaît la dernière après traitement substitutif. Le myélogramme, effectué 
devant toute anémie macrocytaire arégénérative, montre dans les cas extrêmes 
une grande dystrophie des érythroblastes avec mégaloblastose médullaire, reflet du 
trouble de division cellulaire ; des anomalies plus discrètes sont généralement 
observées sous forme de macroblastes ou de métamyélocytes géants qui doivent, 
même en l'absence de mégaloblastose, inviter à rechercher une carence 
vitaminique. Une macrocytose isolée en l'absence d'anémie doit faire l'objet des 
mêmes investigations étiologiques surtout si cette macrocytose est accompagnée 
de la présence de polynucléaires hypersegmentés. Enfin, l'absence d'anémie ou 
même de macrocytose ne peut exclure une carence folique dans un contexte 
étiologique particulier.

Manifestations neurologiques et neuropsychiatriques

Les carences en folates, quelle que soit leur étiologie - malnutrition, malabsorption 
-, peuvent être à l'origine de manifestations neurologiques et psychiatriques 
diverses même en l'absence d'anémie macrocytaire. Des cas de scléroses 
combinées de la moelle très voisines de celles décrites au cours des carences en 
vitamine B12 ont été rapportées au cours des carences foliques. L'amélioration, 
voire la quasi-disparition des signes neurologiques est généralement rapide après 
traitement par acide folique.

Des polyneuropathies sensitivomotrices intéressant surtout les membres inférieurs 
ainsi que des syndromes cérébelleux ont été aussi rapportés au cours des carences 
foliques ; dans les deux cas la régression après vitaminothérapie est habituellement 
satisfaisante.

Des troubles psychiatriques divers peuvent accompagner la carence folique, mais 
dans ces cas il est difficile de déterminer si la carence en folates est cause ou 
conséquence de l'état dépressif du malade. Botez parle de « cercle vicieux ». La 
symptomatologie peut aller de l'état dépressif léger, fatigue, irritabilité, insomnie, 



trouble de la mémoire immédiate ou trouble de la concentration, jusqu'à un 
syndrome démentiel franc. Il est important dans ces cas de faire un bilan complet 
du statut folique : dosage des folates sériques et érythrocytaires et même des 
folates dans le liquide céphalorachidien, puisque de nettes améliorations, y compris 
des anomalies électroencéphalographiques, ont été constatées dans plusieurs des 
observations rapportées. Le rôle des coenzymes foliques au niveau du système 
nerveux central et notamment au niveau des neuromédiateurs a été largement 
évoqué sans que le mécanisme exact soit déterminé de façon précise.

Manifestations immunologiques

La carence en folates peut aussi avoir un retentissement sur le système 
immunitaire. Ces modifications interviennent aussi bien au niveau des lymphocytes 
T (immunité à médiation cellulaire) qu'au niveau des lymphocytes B (immunité à 
médiation humorale).

Des anomalies de la fonction phagocytaire des polynucléaires neutrophiles ont été 
aussi rapportées.
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TRAITEMENT DES CARENCES FOLIQUES

Le traitement habituel d'une carence en folates consiste à administrer per os 5 
mg/j d'acide folique. Ce traitement doit être poursuivi pendant 2 à 3 mois afin de 
corriger l'anémie et de recharger les réserves. Un traitement étiologique visant à 
corriger la cause doit être associé à la vitaminothérapie chaque fois que possible.

Une vitaminothérapie prophylactique aux mêmes doses ou même à des doses plus 
faibles est conseillée dans diverses circonstances favorisant l'apparition d'une 
carence : grossesse à risque, anémie hémolytique, cirrhose.

L'acide folinique ou N5-formyl-THF, forme réduite, doit être préféré à l'acide folique 
dans des indications spécifiques : malabsorption sévère ou pancytopénie due à des 
carences aiguës en folates, aux doses de 5 à 10 mg/j par voie parentérale.

Enfin, l'acide folinique doit être impérativement utilisé en cas de traitement par 
antifoliques à la place de l'acide folique notamment au cours du traitement par 
méthotrexate à fortes doses. Les doses d'acide folinique préconisées sont de 10 à 
15 mg/m2 par voie parentérale ou orale toutes les 6 heures pendant 3 jours, la 
première administration commençant 12 à 24 heures après le début du traitement 
par méthotrexate.

L'acide folinique est fortement conseillé dans les traitements prophylactiques par 
pyriméthamine ou triméthoprime à fortes doses visant à prévenir les infections 
opportunistes du SIDA. Ces deux médicaments ont une activité antifolique sur la 
dihydrofolate réductase des germes et des protozoaires, mais chez les malades 
atteints de SIDA, qui ont des réserves foliques souvent diminuées, l'apparition 
d'une carence aiguë en folates est plus fréquente.

La toxicité de l'acide folique est très faible. Seuls de rares cas d'allergies, à type de 
prurit, d'érythème ont été rapportés. Des troubles du sommeil, de la concentration 
ainsi que des troubles gastro-intestinaux ont été signalés chez des volontaires sains 
ayant reçu de fortes doses d'acide folique. Le traitement à long terme par acide 
folique peut augmenter la fréquence des crises chez les épileptiques. Enfin, 
l'administration d'acide folique est contre-indiquée chez les malades ayant une 
maladie de Biermer et non traités par l'hydroxocobalamine car il peut favoriser 
l'apparition de troubles neurologiques.
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Acides gras essentiels
JM Lecerf

Résumé. – Les acides gras essentiels sont des acides gras indispensables, car ne pouvant être synthétisés par
l’organisme, et essentiels de par leur rôle biologique. Au sens strict, il s’agit de l’acide linoléique et de l’acide
alphalinolénique. Dans certaines situations, certains acides gras sont qualifiés de conditionnellement
indispensables. Les rôles des acides gras essentiels sont multiples : ils ont des fonctions structurelles et
structuromodulatrices au niveau des membranes lipidiques et d’autre part ce sont les précurseurs de
nombreux médiateurs lipidiques, en particulier les eicosanoïdes (prostaglandines, leucotriènes...). L’acide
linoléique et l’acide alphalinolénique sont les chefs de file des deux familles d’acides gras ω6 et ω3
respectivement, précurseurs de dérivés supérieurs tels que l’acide docosahexaénoïque jouant un rôle essentiel
comme constituant des membranes nerveuses (cerveau et rétine). Leur carence est rare mais les conséquences
d’un déséquilibre d’apport entre les deux familles d’acides gras essentiels sont importantes dans de
nombreuses pathologies justifiant des besoins et des apports conseillés précis.
© 2000 Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Les acides gras (AG) sont des acides organiques faibles formés d’une
chaîne hydrocarbonée plus ou moins longue et d’un groupement
carboxyle (COOH) à l’extrémité de la chaîne carbonée. Ce sont les
constituants principaux des lipides alimentaires. Ceux-ci
comprennent les lipides simples tels que les triglycérides (TG), les
plus abondants, résultant de l’action de trois molécules d’AG sur les
trois fonctions hydroxyles (OH) d’un alcool, le glycérol, et les lipides
complexes comprenant une composante non lipidique telle que
l’acide phosphorique dans les phospholipides, et le cholestérol
(stérol) dans le cholestérol estérifié. Les lipides fournissent donc à
l’organisme des AG, dont le premier rôle est énergétique. Celui-ci
est assuré par tous les AG et, de ce point de vue, il n’y a pas de
besoin en AG puisque la lipogenèse peut, à partir de l’acétyl
coenzyme A, conduire aux AG saturés et mono-insaturés. Mais les
AG ont également des rôles structurels, puisqu’ils sont les
constituants des membranes biologiques, et une fonction dynamique
(rôle fonctionnel).

Définition

Un AG est dit indispensable lorsqu’il ne peut être synthétisé par
l’organisme (ni par la flore digestive), et doit donc être fourni par
l’alimentation. Les deux AG indispensables sont l’acide linoléique
(LA) et l’acide alphalinolénique (ALA) chez l’homme, dans les
conditions habituelles de physiologie normale. Un AG est dit
essentiel quand il est « essentiel » dans la pérennité d’une fonction
biologique, à quelque niveau que ce soit (structure, biochimie,
physiologie, fonctions éventuellement supérieures) : ne sont alors
concernés que certains AG des familles des deux AG indispensables.

Jean-Michel Lecerf : Professeur associé, institut agroalimentaire de Lille, institut Pasteur de Lille, 1, rue du
Professeur-Calmette, BP 245, 59019 Lille cedex, France, attaché consultant, centre hospitalier régional
universitaire de Lille, France.

Par usage ou abus de langage, on parle souvent d’AG essentiels
(AGE) pour les deux AG indispensables (LA et ALA). Cet usage
sera maintenu ici.

Nomenclature
Les AGE sont des AG polyinsaturés (AGPI) (on devrait dire AG
polyéthyléniques ou polyènes) à chaîne longue à deux ou plus de
deux doubles liaisons. La place de la première double liaison
détermine la famille d’AG insaturés. Celle-ci, dans la nomenclature
des physiologistes, est indiquée à partir du groupement méthyle
(CH3) terminal.
Les AGPI comprennent deux familles : ceux de la famille ω6
(anciennement n-6) comportent leur première double liaison après
le sixième atome de carbone compté à partir du groupement CH3 ;

ceux de la famille ω3 (anciennement n-3) après le troisième atome
de carbone compté à partir du CH3. Le chef de file de chacune de
ces deux séries (ou familles) d’AGPI est un AG indispensable : LA
et ALA. La place de la seconde double liaison se déduit
implicitement de la première car les doubles liaisons sont séparées
par un groupement méthylène (CH2) et se succèdent donc tous les 3
C. Ainsi, le LA s’écrit C18:2ω6 et comprend deux doubles liaisons ;
l’ALA s’écrit C18:3ω3 et comprend trois doubles liaisons. Tous deux
ont 18 atomes de carbone.
Deux isoméries sont à prendre en considération :

– l’isomérie géométrique : la forme cis comprend les deux parties
de la molécule du même côté par rapport à la double liaison ; la
forme trans possède les deux parties de la molécule de part et
d’autre de la double liaison. Les AGE ont la configuration cis ;
– l’isomérie de position : il s’agit d’AG ne différant que par la
position de la première double liaison (et donc des autres). Par
exemple, l’acide gammalinolénique (C18:3ω6) (GLA) est un isomère
de position de l’ALA. Appartenant à deux familles distinctes, ils sont
très différents physiologiquement. L’oxydation des AG peut
conduire à la migration de doubles liaisons. Migration des doubles
liaisons et isomérie géométrique conduisent à des isomères du LA
appelés acides linoléiques conjugués.

En
cy

cl
op

éd
ie

M
éd

ic
o-

C
hi

ru
rg

ic
al

e
1

0
-5

4
2

-F
-1

0

10-542-F-10

Toute référence à cet article doit porter la mention : Lecerf JM. Acides gras essentiels. Encycl Méd Chir (Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous droits réservés), Endocrinologie-Nutrition, 10-542-F-10, 2000, 9 p.



Essentialité et carences

ESSENTIALITÉ

Les AGE, LA et ALA, sont donc indispensables car ils ne peuvent
être synthétisés par l’homme. Ils sont, en revanche, synthétisés par
les plantes. Rappelons cependant que les dérivés supérieurs des
deux chefs de file des familles ω6 (LA) et ω3 (ALA) peuvent
également être qualifiés d’essentiels car ils exercent des fonctions
essentielles [14]. Dans certaines conditions physiologiques (le fœtus
et le nouveau-né) ou pathologiques (cf infra), les voies métaboliques
conduisant des AG indispensables aux dérivés supérieurs sont
altérées par immaturité ou déficit enzymatique.
Dans ces conditions, certains AG deviennent indispensables (c’est le
cas de l’acide arachidonique [AA] et de l’acide docosahexaénoïque
[DHA]) : on les qualifie parfois d’AG conditionnellement
indispensables.

CARENCES [14, 40]

¶ Signes cliniques

Le caractère essentiel d’un nutriment est attesté par la survenue de
symptômes carentiels lors de son absence d’apport et par la
réversibilité de ceux-ci lors de la supplémentation.
En 1912, Herman posait déjà la question : « Les graisses sont-elles
indispensables » ?

Acide linoléique

C’est en 1929 que les Américains Burr et Burr ont découvert qu’un
animal ne pouvait pas vivre longtemps en l’absence de LA dans son
alimentation : ils mettent alors en évidence chez le rat l’action
curative de certains AG insaturés sur la dégénérescence hépatique
provoquée par une carence totale en corps gras. Chez le jeune rat,
les symptômes de carence ont été bien décrits : retard de croissance,
dermatite et parakératose, nécroses rénales avec hémorragies et
lésions des tubules rénaux, fragilité capillaire, sensibilité aux
affections : chez le mâle, on note un arrêt de la spermatogenèse ;
chez la femelle, il y a des cycles irréguliers, une réduction des
gestations, voire une stérilité, un défaut de lactation. Chez l’homme,
l’essentialité du LA a été démontrée à partir des années 1950 et
pendant 30 ans de travaux menés par Hansen. Dès 1944, il montrait
que des lésions cutanées observées chez un nourrisson présentant
une ascite chyleuse (associée à une malabsorption des graisses)
étaient réversibles sous huile de maïs. Hansen, Adam et Wiese ont
ensuite démontré sur des nourrissons de 2 semaines à 12 mois qu’un
régime à base de lait en poudre entraînait une diminution du gain
de poids, une kératinisation de la peau, des lésions eczémateuses et
une perte de cheveux, réversibles avec un apport de LA compris
entre 0,5 et 1 % de l’apport énergétique total. En 1985, Hansen
montrait le point d’impact du LA : les 0-linoleyl ceramides de la peau
qui modulent la perméabilité à l’eau de la barrière épidermique en
régulant l’activité protéine kinase C des kératinocytes [22]. Les
niveaux de besoin ont ensuite été affinés.

Acide alphalinolénique

Chez l’animal, il a été montré il y a plus de 20 ans qu’une carence
prolongée en ALA, portant sur plusieurs générations, entraînait des
anomalies de la vision et des fonctions cérébrales [6, 13]. En 1982,
Holman publia le cas princeps de la carence en ALA chez l’homme
avec le cas d’une fillette de 6 ans soumise pendant 4 à 5 mois, du
fait d’une résection intestinale étendue, à une alimentation
parentérale totale apportant une émulsion riche en LA (75 %) mais
pratiquement dépourvue d’ALA : un syndrome neurologique
représenté par une faiblesse généralisée, des paresthésies, une
difficulté à marcher, des troubles visuels, a été corrigé en 4 mois
après remplacement de l’émulsion par une préparation à base
d’huile de soja, apportant 0,54 % des calories totales sous forme
d’ALA.

Acide arachidonique et acide docosahexaénoïque chez le fœtus
et le nouveau-né

Une diminution de la teneur en DHA ou C22:6ω3 dans les tissus
nerveux du nouveau-né, chez le rat et chez le singe, consécutive à
une déficience en AG ω3 dans l’alimentation maternelle au cours du
développement fœtal et postnatal (lait maternel) s’accompagne
d’une altération de la vision (électrorétinogramme modifié, acuité
visuelle réduite) et du comportement (réductions des capacités
d’exploration, de discrimination, d’apprentissage...) [15, 21, 23]. Chez
l’enfant prématuré de faible poids, il a également été montré qu’une
supplémentation en DHA pouvait [5] :

– éviter la décroissance de la teneur en C22:6ω3 des phospholipides
plasmatiques et des hématies au cours des premières semaines de
vie ;

– corriger les anomalies électrophysiologiques de la fonction
rétinienne et de l’acuité visuelle ; mais une supplémentation
simultanée en AA (C20:4ω6) serait nécessaire pour une croissance et
un développement psychomoteur normaux de l’enfant. Le même
résultat a été obtenu sur les performances visuelles d’enfants nés à
terme, de poids normal, supplémentés en DHA et/ou nourris au lait
maternel. En effet, le lait maternel a une teneur élevée à la fois en
précurseurs, et en AA et en DHA [21, 48].
Ceci suggère que le DHA et/ou l’AA sont des AG indispensables
chez le nouveau-né et sans doute aussi (pour le DHA) chez la femme
enceinte au cours d’une période précise de la gestation (cf infra).
Une étude serait en faveur d’un effet prolongé, d’un apport adéquat
en ces AG, avec un statut neurologique meilleur des enfants suivis
jusqu’à 9 ans s’ils avaient été nourris au sein [31]. Il s’agit bien ici de
la notion d’AG conditionnellement indispensables.

¶ Signes biologiques de la carence en AGE

En cas de carence en AGE, la concentration en acide palmitoléique
(C16:1ω7), oléique (OA) (C18:1ω9) et eicosatriénoïque (C20:3ω9)
augmente et celle de LA, GLA et AA diminue notablement.
La carence se traduit par une augmentation du rapport défini par
Holman, 20:3ω9 sérique/20:4ω6 sérique dans les phospholipides
sériques, égal à 0,10 ± 0,08. Une valeur supérieure à 0,4 est
pathologique et signe d’une carence, et une valeur comprise entre
0,2 et 0,4 doit être discutée. Ce rapport, peu différent selon le sexe,
peut être utile au niveau individuel ou au niveau épidémiologique.
Plus il est faible, meilleur est le statut en AGE. La même élévation
du rapport C20:3ω9/C20:4ω6 s’observe en cas de régime carencé en
AGE dans les membranes microsomales hépatiques et nucléaires
avec une augmentation de l’activité Na+ K+ adénosine
triphosphatase (ATPase).

Métabolisme des acides gras
essentiels [30, 37]

INCORPORATION [1, 3]

Les lipides alimentaires, et en particulier les AG indispensables,
apportés sous forme estérifiée dans des TG (le plus souvent) ou des
phospholipides, sont hydrolysés dans l’intestin par des lipases
pancréatiques, ce qui génère des AG libres, et des deux
monoglycérides rapidement absorbés. Dans l’entérocyte, la voie de
resynthèse des TG sécrétés ensuite dans les chylomicrons se fait
surtout à partir des deux monoglycérides. La lipoprotéine lipase,
attachée à l’endothélium vasculaire, hydrolyse ensuite les TG des
chylomicrons (et les very low density lipoproteins [VLDL] d’origine
hépatique). Ils sont alors apportés aux cellules sous forme non
estérifiée, liés à l’albumine [1].
Dans la cellule, les AGE peuvent avoir deux destinées [3] :

– l’incorporation dans les lipides cellulaires, principalement dans les
phospholipides, par l’action des acyltransférases. Ils y subissent
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alors, dans le réticulum endoplasmique (au niveau des microsomes),
des réactions de conversion en dérivés supérieurs plus longs et plus
insaturés (désaturation et élongation successives), notamment dans
le foie et le tissu nerveux central et périphérique. Ils ne s’accumulent
donc pas à l’état libre dans les cellules mais sont principalement
incorporés dans les phospholipides où ils sont l’objet d’un
renouvellement constant. L’incorporation des AG au niveau des
phospholipides des membranes semble influencée par des facteurs
génétiques ainsi que l’ont montré des études sur des paires de
jumeaux monozygotes établissant une ressemblance intrapaires
(indépendante des apports alimentaires), cependant plus pour les
AG saturés et mono-insaturés que pour les AGPI. Puis les lipases et
phospholipases libèrent les AG à l’état non estérifié et ceux-ci
subissent alors l’action d’oxygénases (cyclo-oxygénase et lipo-
oxygénase) conduisant aux eicosanoïdes ;

– la bêta-oxydation : celle-ci est concurrente de celle de la
biosynthèse des polyènes supérieurs, notamment pour l’ALA. Des
spécificités enzymatiques au niveau cellulaire orientent l’ALA
davantage vers une voie que vers l’autre. Cette bêta-oxydation a lieu
essentiellement au niveau des mitochondries, mais 10 % a lieu dans
les peroxysomes [3].
Les deux AG indispensables, LA et ALA, sont les précurseurs de
véritables AGE que sont l’AA d’une part, l’acide eicosapentaénoïque
(EPA) ou C20:5ω3 et le DHA d’autre part, présents en quantité
beaucoup plus importante que leurs précurseurs dans les
phospholipides des membranes.

CONVERSION DES ACIDES GRAS ESSENTIELS [3, 22, 39, 40]

Le LA et l’ALA sont les chefs de file des deux familles d’AG ω6 et
ω3, indépendants dans le règne animal, c’est-à-dire non
interconvertibles, mais concurrents dans la mesure où les enzymes
impliquées dans leur élongation (élongases) et leur désaturation
surtout (désaturases) sont les mêmes, y compris pour les familles ou
séries ω7 et ω9.
Il existe donc une compétition dans le métabolisme de ces AG : les
désaturases désaturent plus vite les AG de la série ω3 et, par
conséquent, la présence d’ALA en faible quantité inhibe la
désaturation du LA et celle de l’OA ω9 dans une plus grande
mesure ; de même, le LA inhibe la désaturation de l’OA et en
quantité modérée inhibe le métabolisme d’ALA. C’est pourquoi dans
les régimes contenant à la fois LA et ALA, il ne peut se produire
qu’une conversion négligeable d’OA en C20:3ω9. À l’inverse, un
régime pauvre en AGE entraîne une augmentation du C20:3ω9
caractéristique de cette carence (cf supra). Seules de fortes quantités
d’OA inhibent le métabolisme du LA. En définitive, il existe une

compétition de substrat modulée par l’affinité des désaturases pour
ces familles d’AG avec une hiérarchie de substrats : ALA > LA >
OA. La biosynthèse des AG insaturés nécessite donc une suite
d’élongation de deux carbones, et de désaturations alternantes, ∆6
désaturase, puis ∆5 et ∆4 désaturases. La filière ω6 conduit du LA
au GLA puis au dihomogammalinolénique (DHGLA) puis à l’AA.
La filière ω3 conduit de l’ALA à l’EPA puis au DHA. La biosynthèse
hépatique de cette dernière étape pour la série ω3 (EPA → DHA)
comme pour la série ω6 ne dépend pas en réalité d’une ∆4
désaturase mais passe par des AG intermédiaires en C24 avec
successivement une élongation suivie d’une ∆6 désaturation (la
même désaturase que pour la famille ω6) puis d’une rétroconversion
qui est une bêta-oxydation ayant lieu dans les peroxysomes.
Aux compétitions classiques (cf supra) s’ajoutent des données plus
récentes :

– bien que la vitesse de ∆6 désaturation du C18:3ω3 soit supérieure
à celle du 18:2ω6 par la même enzyme, un excès de LA est
susceptible d’entraîner une inhibition de la formation d’EPA et de
DHA à partir du ALA ;

– les réactions de ∆6 et ∆5 désaturation des AG ω6 sont fortement
inhibées par l’EPA et le DHA, susceptibles donc d’entraîner un
déficit dans la synthèse des dérivés supérieurs. Mais le C22:6ω3
inhibe sa propre synthèse au niveau de la ∆6 désaturase.
La biosynthèse des AG insaturés est représentée sur la figure 1.

FACTEURS MODIFIANT LA SYNTHÈSE
DES DÉRIVÉS SUPÉRIEURS [37]

¶ Proportion et quantités de substrats

La compétition entre les substrats s’explique par le fait d’enzymes
communes et dépend des affinités des désaturases justifiant la
nécessité d’une proportion adéquate des deux familles d’AG.
Celle-ci s’établirait dans un rapport ω6/ω3 compris entre 4 et 8, mais
qui, pour la plupart des auteurs, serait plus proche de 5.

¶ Activité de la ∆6 désaturase [24, 37]

Enzyme clé de la synthèse des dérivés supérieurs, elle est déficitaire
dans un grand nombre de situations :

– le diabète insulinodépendant non traité et donc insulinoprive
conduit à un déficit en DHGLA précurseur de la prostaglandine
PGE1... L’insulinothérapie corrige ce déficit [24, 42] ;

– le vieillissement, les cancers, l’atteinte hépatique, le jeûne,
entraînent également une inhibition de la ∆6 désaturase. Mais l’effet
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1 Métabolisme des acides gras insaturés et des acides
gras essentiels.
∆ : désaturation ; E : élongation ; R : rétroconversion.
EPA : acide eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexaé-
noïque.

Endocrinologie-Nutrition Acides gras essentiels 10-542-F-10

3



du vieillissement sur la ∆6 désaturase serait peut-être compensé par
la baisse de la bêta-oxydation peroxysomale (et probablement aussi
mitochondriale) observée avec l’âge pour le LA, l’OA et l’ALA,
expliquant que la présence du 22:6ω3 dans les phospholipides soit
peu affectée par le vieillissement ;

– l’espèce : chez les félins, il existe naturellement un déficit en ∆6
désaturase expliquant que l’AA (apporté par les produits d’origine
animale comme la viande) soit réellement indispensable chez les
félidés, et que ces animaux soient carnivores obligatoires. Chez
l’homme, de ce point de vue, les régimes végétaliens sont
acceptables [14] ;

– le glucagon, les catécholamines et leur médiateur l’acide
adénosine monophosphorique (AMP) cyclique, inhibent également
la désaturation de l’ALA. La thyroxine accélèrerait les conversions.

¶ Acides gras trans [33]

Les isomères trans du LA et de l’ALA peuvent interférer avec les
voies métaboliques de ces AG. Ainsi, parmi les isomères du LA, seul
le 18:2 (9 cis, 12 trans) peut être converti en isomère de l’AA mais
pas les isomères 18:2 (9 trans, 12 cis) et 18:2 (9 trans, 12 trans). En
effet, les isomères 9 trans inhibent la désaturation de l’AA et de
l’ALA par la ∆6 désaturase. Chez l’animal, un apport élevé en
C18:2 (9 trans, 12 cis) conduit à une élévation du rapport
C20:3ω9/C20:4ω6. Les isomères 9 trans du LA pourraient inhiber la
formation d’AA et de DHA dont on sait qu’ils jouent un rôle
important dans le développement du système nerveux central chez
le nouveau-né, d’autant plus que l’on sait que chez le prématuré, les
réserves en AGE et l’activité des désaturases sont faibles.

MÉTABOLISME DES ACIDES GRAS ESSENTIELS
DANS LE CERVEAU ET LA RÉTINE : IMPORTANCE

CHEZ LE NOUVEAU-NÉ [5, 6, 11, 13, 19, 21]

Le cerveau est l’organe le plus riche en lipides après le tissu adipeux
avec 50 à 60 % de sa masse. Dans le système nerveux, un AG sur
trois est polyinsaturé. La position 2 des phospholipides cérébraux
est généralement occupée par un AGPI, le plus souvent le 20:4ω6 et
le 22:6ω3 ou DHA ou acide cervonique. L’AA est typiquement
présent dans les membranes des cellules gliales et neuronales et le
DHA est l’AG majoritaire dans les phospholipides de la rétine
(phosphoglycérides à éthanolamine et à choline). Pendant la période
prénatale, la question importante est de savoir, d’une part quelle est
la capacité de fourniture des AA et DHA à partir de l’organisme
maternel et du foie fœtal, et d’autre part quelle est la capacité de
synthèse du cerveau fœtal à partir des précurseurs.

Il a été établi que la conversion en dérivés supérieurs à partir du LA
et de l’ALA peut avoir lieu dans le foie et le placenta fœtal. Au
niveau de la rétine, il semble qu’il existe deux périodes, une
première phase avant la 20e semaine avec mise en place de la voie
d’entrée dans la cellule de l’AA et du DHA, puis, de façon
progressive et à partir du huitième mois, un second mécanisme
capable d’augmenter la teneur en DHA par rapport à l’AA jusqu’à
des valeurs élevées avec un rapport DHA/AA de l’ordre de 10,
caractéristique de la rétine adulte. Ceci est particulièrement
important si l’on sait que la proportion de DHA atteint jusqu’à 50 %
des AG totaux des segments externes des cellules en bâtonnets de la
rétine (SECBR) dans des phospholipides à proximité de la
rhodopsine, la protéine des saccules discoïdes empilés du SECBR,
capable de capter l’énergie lumineuse arrivant sur la rétine [35].

Dans la période postnatale, AA et DHA, dans le système nerveux,
peuvent provenir de trois sources [19, 35] :

– une source alimentaire, notamment le lait maternel qui contient
des quantités appréciables de ces AG ;

– la fourniture au niveau du cerveau de l’AA et du DHA provenant
du foie à partir des précurseurs et transportés via la circulation par
les lipoprotéines VLDL ;

– la synthèse locale à partir des précurseurs.

BIODISPONIBILITÉ DES ACIDES GRAS ESSENTIELS [1, 3, 40]

La place des AG sur la molécule de glycérol intervient fortement
dans leur biodisponibilité et leur métabolisme. Un AG estérifié en
position Sn-2 est efficacement absorbé sous forme de deux
monoglycérides et se retrouve à cette même position dans les TG
nouvellement synthétisés par l’entérocyte. Par exemple, la position
très préférentielle de l’EPA et du DHA en position Sn-2 des TG de
l’huile de hareng est un élément très favorable à leur absorption
intestinale et même à l’approvisionnement des cellules en ces AG.
De même l’huile de colza, dont la caractéristique est de contenir
66 % de l’ALA en Sn-2 contre 27 % pour le soja, a des propriétés
spécifiques. Dans l’huile d’olive, le 18:3ω3 est apporté sous forme
libre dissous ; dans ces conditions, il se retrouve principalement
estérifié aux fonctions externes 1 et 3 des TG lymphatiques. Compte
tenu de la spécificité des lipoprotéine-lipases qui hydrolysent les TG
des chylomicrons, l’ALA sera moins bien « protégé » que s’il était
estérifié en position 2. Du rapport relatif des trois AG : 20:3ω6
(DHGLA), 20:4ω6 (AA) et 20:5ω3 (EPA) en position Sn-2 d’un
phospholipide membranaire dépend une libération équilibrée de
précurseurs, puis une synthèse équilibrée d’eicosanoïdes. De même,
la mitochondrie peut oxyder l’ALA libre a un niveau deux fois plus
rapide que le LA libre. Très probablement, la position Sn-2 permet
d’éviter ou de limiter cette oxydation et privilégie l’entrée dans une
voie préférentielle, la transformation en dérivés supérieurs.

Rôles physiologiques des acides gras
essentiels

On peut distinguer deux fonctions principales aux AGE, structurale
et dynamique, et une troisième fonction de découverte récente
comme ligand des récepteurs aux cannabinoïdes.

FONCTION STRUCTURALE AU NIVEAU MEMBRANAIRE

Elle doit être considérée comme une fonction structuro-
modulatrice [36]. Les AG représentent les éléments fondamentaux des
lipides membranaires constitués par la somme de phospholipides et
des glycolipides. Ces lipides complexes représentent 70 à 90 % des
lipides totaux membranaires. À chaque classe de phospholipides est
associée une tête polaire présentant une charge électrique
caractéristique qui, du fait de son caractère hydrophile, se maintient
à la surface de la membrane et crée ainsi des charges superficielles
négatives, positives ou nulles. Certaines classes de phospholipides
se comportent comme des activateurs spécifiques de systèmes
enzymatiques membranaires. C’est le cas notamment du
phosphatidylinositol pour la phosphatase alcaline et l’adénylcyclase
du muscle cardiaque, de la phosphatidylsérine pour la Na+/K+-
ATPase, et la protéine kinase C, ou de la phosphatidylcholine pour
l’acide uridine diphosphorique (UDP) glucuronyltransférase. Les
modifications de la composition en AG de la matrice
phospholipidique, sous l’effet de facteurs nutritionnels notamment,
induisent une modulation des propriétés des structures
membranaires intrinsèques à activité biologique (enzymes,
transporteurs, récepteurs à low density lipoprotein [LDL], à insuline)
en modifiant la fluidité (ou microviscosité) de la membrane sous
l’effet d’une augmentation du nombre ou de la position des doubles
liaisons. La définition d’un rapport ω6/ω3 optimal au niveau de
chaque membrane et pour chaque type d’activité physiologique
pourrait en découler. Toutefois, le 22:6ω3 est un des seuls AGPI
constitutifs des phospholipides membranaires à potentialiser de
façon directe et/ou indirecte spécifiquement l’activité d’enzymes
impliquées dans la voie de synthèse des seconds messagers
(phospholipase A2, protéine kinase C, protéine G).
Le rôle structural des AGE s’exprime aussi, bien entendu, au niveau
du cerveau et de la rétine [13, 19] puisque les phospholipides des
membranes neuronales y sont très riches en DHA, mais aussi en
22:6ω6 (ω6 DPA) qui s’incorpore aussi vite. Toutefois, dans
l’astrocyte, le principal produit du métabolisme des AGE est le DHA

10-542-F-10 Acides gras essentiels Endocrinologie-Nutrition

4



pour la famille ω3 et l’AA pour la famille ω6. Mais bien que la
fourniture d’AGPI ω6 au cerveau à partir du flux plasmatique soit
plus élevée, c’est le DHA, plus que le ω6 DPA, qui s’accumule le
plus dans les membranes du cerveau et de la rétine. Mais le 22:6ω3
peut jouer un rôle biologique tout aussi capital dans d’autres tissus :
dans le muscle par exemple, il module la réponse à l’insuline du
transport du glucose et des acides aminés.

FONCTION DYNAMIQUE

Elle est liée à la production d’eicosanoïdes et d’autres médiateurs
cellulaires lipidiques à partir de certains dérivés supérieurs des AG
indispensables. Bien que fondamentale, cette fonction ne
correspondrait qu’à une part infime des besoins en AGE.

¶ Eicosanoïdes [30, 50]

Trois AGPI conduisent à ces médiateurs : le 20:3ω6, le 20:4ω6 (et
accessoirement le 22:4ω6) et le 20:5ω3. Les AGPI sont libérés de leur
liaison aux phospholipides membranaires par l’action d’une enzyme
membranaire, la phospholipase A2, calcium dépendante, enzyme des
voies métaboliques d’aval qui agit sur son substrat, les
phospholipides de membrane, pour libérer l’AA. La voie des PG est
ensuite ouverte à partir des cyclo-oxygénases (spécifiques du monde
animal) et celle des leucotriènes (LT) à partir des lipo-oxygénases
(communes au monde végétal et animal). La biosynthèse de ces
dérivés dépend de l’équipement enzymatique de la population
cellulaire.

Prostaglandines [29]

Ce sont des dérivés d’AG à chaîne longue hydroxylés et pourvus
d’un cycle à 5 C dont la production est une des composantes du
métabolisme des AGPI des phospholipides membranaires. La PGH
synthétase est un complexe multienzymatique qui comprend une
activité cyclo-oxygénasique (COX, COX1 dans les plaquettes et COX2

dans les cellules endothéliales) conduisant à des endoperoxydes
PGG instables, et une activité peroxydasique conduisant à une
endoperoxyde PGH. Ce composé relativement instable est un
substrat pour diverses activités enzymatiques variables selon le type
cellulaire considéré. Dans la paroi vasculaire, les cellules
endothéliales et les cellules musculaires lisses ont une prostacycline
synthétase et les plaquettes sanguines ont une thromboxane (TX)
synthétase.

– À partir de l’AA. Issue du PGH2 la PGI2 ou prostacycline est
produite dans l’endothélium et la TXA2 est produite au niveau
plaquettaire. Les PGE2, D2, F2α sont également produites à partir du
PGH2.

– À partir du 22:4ω6 (dérivé de l’AA), deux PG sont produites, le
dihomo-PGI2 dans l’endothélium et le dihomo-TXA2 au niveau des
plaquettes.

– À partir du DHGLA est produite la PGE1.

– À partir de l’EPA, la PGE3 et la PGI3 sont des prostacyclines
produites dans l’endothélium (mais aussi la PGD3 et la PGF3α ; la
TXA3 est d’origine plaquettaire.
Les PG ont des fonctions dans l’hémostase et la thrombose
(agrégation plaquettaire) (tableau I) , l’inflammation et la
vasomotricité, mais aussi la cytoprotection, l’apoptose... Elles
exercent leurs effets par l’intermédiaire de récepteurs ; il existe des
sous-populations de récepteurs au TXA2.

Leucotriènes

Les LT sont des médiateurs lipidiques de structure linéaire, libérés
au niveau des leucocytes et des plaquettes notamment. Ils sont
impliqués dans les réactions inflammatoires vasculaires,
bronchiques, allergiques, immunitaires, chimiotactiques.

– À partir de l’AA. Sous l’effet d’une 5 lipo-oxygénase, l’AA conduit
à un précurseur commun hydroperoxyde, le 5 HPETE, puis sous

l’effet d’une LTA4 synthétase au LTA4, LT instable, puis à deux types
de dérivés de celui-ci, le LTB4 pro-inflammatoire et puissant agent
chimiotactique et le LTC4 conduisant successivement au LTD4 et au
LTE4. Ces LT ont un très fort pouvoir bronchoconstricteur et sont les
composants de la slow reacting substance of anaphylaxis (SRSA).
D’autres lipo-oxygénases conduisent à d’autres dérivés oxygénés :
la 15 lipo-oxygénase conduit au 15 HPTE ; la 12 lipo-oxygénase
conduit au 12 HPETE puis au 12 HETE libéré avec le TXA2 lors de
l’activation et de l’agrégation plaquettaire, et aboutit à un isomère
inactif du LTB4. Les cellules endothéliales sécrètent aussi, en même
temps que la PGI2, le 12 HETE. Les cellules musculaires lisses le
métabolisent en trois principaux dérivés selon deux voies : d’une
part, il subit une bêta-oxydation [16:3(8-OH)] et d’autre part, il est
réduit en 20:3(12-OH) par une 10-11 réductase et cet intermédiaire
est lui-même transformé par bêta-oxydation en 16:2(8-OH) [29]. Le
rôle des métabolites du 12 HETE s’exerce sur l’inflammation, la
fluidité membranaire, l’expression des récepteurs membranaires,
l’athérogenèse (migration et prolifération cellulaires), le métabolisme
et l’hydrolyse du cholestérol dans les cellules musculaires lisses.

– À partir du DHGLA, la production de LTB4 dans les
polynucléaires neutrophiles est réduite.

– À partir de l’EPA. Sous l’effet d’une 5 lipo-oxygénase sont
produits les LTB5, LTC5 et LTD5 anti-inflammatoires. La
transformation du 20:5ω3 en LTB5 est doublement moins efficace que
celle du LTB4 à partir du 20:4ω6 puisqu’elle est quantitativement
moins importante ; et elle conduit à une LTB5 beaucoup moins
chimiotactique. L’EPA inhibe en outre la production de LTB4. L’EPA
est un substrat privilégié pour la lipo-oxygénase par rapport à la
cyclo-oxygénase. Le DHA est aussi un substrat pour la
lipo-oxygénase.
Ainsi, parmi les AGPI, ceux de la série ω3 semblent avoir des effets
bénéfiques vis-à-vis de l’athérothrombose, en partie en réduisant la
production d’eicosanoïdes dérivés de l’AA dans les cellules
sanguines et vasculaires. Toutefois, le nombre élevé de doubles
liaisons conduit à la production d’hydroperoxydes susceptibles de
modifier le statut antioxydant en générant des radicaux libres
oxygénés, ce qui stimule l’expression de la glutathion peroxydase,
épargne la vitamine E plaquettaire, et diminue l’expression de la
PGH synthétase 1 ou COX1 probablement en réponse à l’induction
du stress oxydatif.

¶ Autres médiateurs cellulaires lipidiques

« Platelet activating factor » (PAF)-acéther

C’est un phospholipide fonctionnel dont la biosynthèse est initiée
par une phospholipase A2 ; c’est le plus puissant activateur et
antiagrégant plaquettaire connu. Il stimule la libération du platelet
derived growth factor (PDGF) et, pour cela, est incriminé dans les
mécanismes de l’athérothrombose. En cas de déficit en 18:2ω6, le
remplacement de la plus grande part de 20:4ω6 par du 20:3ω9 inhibe
d’autant la synthèse de PAF (mais le 20:3ω9 est un bon substrat de
la 12 lipo-oxygénase).

Isoprostanes [22]

En temps normal, dans les liquides biologiques, les isoprostanes sont
en quantité une à deux fois plus importante que les dérivés des PG
synthétisés par la cyclo-oxygénase et ont été longtemps confondus

Tableau I. – Prostaglandines.

Antiagrégantes plaquettaires
et vasodilatatrices

Agrégantes plaquettaires
et vasoconstrictrices

PGE1 TXA2

PGI2, PGD2, PGE2, PGF2α
Dihomo-PGI2

PGI3, PGE3, PGD3, PGF3α

Peu actives ou inactives
Dihomo-TXA2

TXA3

PG : prostaglandine ; TX : thromboxane.
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avec ceux-ci. Avec les PG, les isoprostanes appartiennent aux
prostanoïdes mais sont issus d’une peroxydation non enzymatique
de l’AA et ont une structure prostaglandine-like. Ils sont augmentés
en cas de stress oxydatif [41]. L’un d’entre eux, le 8-épiprostaglandine
F2α a une action vasoconstrictrice sur les cellules musculaires lisses
(notamment rénales), car il est capable d’activer des récepteurs du
TX. Ils sont produits in situ sur les phospholipides oxydés contenant
de l’AA et sont ensuite relargués sous l’effet d’une phospholipase
A2 dont l’un des rôles est d’éliminer les peroxydes de la membrane.

LIGAND POUR LE RÉCEPTEUR AUX CANNABINOÏDES [22]

Il existe des composés endogènes qui se lient aux récepteurs aux
cannabinoïdes : le premier isolé fut le N-arachidinoyl éthanolamine
appelé anandamide. De nombreux anandamides contenant du 20:ω6
ou du 22:4ω6 (et peut-être des AG ω3) ont été isolés, alors que le
N-palmitoyl éthanolamine est inactif. Ainsi, la découverte de
l’anandamine ajoute une nouvelle molécule biologiquement active à
la cascade issue de l’AA.

Effets des acides gras essentiels
et implications pour la pathologie

Les effets des AGE sont à distinguer de ceux liés à la correction des
symptômes carentiels qui correspondent aux effets liés à la
couverture des besoins. Ils sont d’analyse délicate car ils sont
fonction du niveau des apports et de la place de ces AG sur le
glycérol, de la proportion des apports des deux AG indispensables
chefs de file, des apports conjoints des AG conditionnellement
indispensables, et enfin de l’efficacité des voies métaboliques,
notamment de la ∆6 désaturase (en fonction des pathologies). Ils ne
pourront être ici que résumés et donc simplifiés [12, 24].

PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES [34, 49, 50]

¶ Lipides plasmatiques

Acide linoléique

Principale source d’AGPI sur le plan quantitatif, il entraîne une
diminution du cholestérol total et du cholestérol LDL (et de
l’apoprotéine B [apoB]), sans abaisser le cholestérol hight density
lipoprotein (HDL) tant que l’apport est inférieur à 11 % de la ration
énergétique totale. Cette baisse est due à une diminution de synthèse
ainsi qu’en témoigne la baisse du lathostérol, et une augmentation
du catabolisme (en entraînant une activité récepteur LDL maximale).
Il s’oppose ainsi à partir de 4 à 6 % de la ration énergétique à l’effet
hypercholestérolémiant des AG saturés. Le LA est en outre
susceptible de réduire la teneur en cholestérol des LDL et
d’augmenter la taille des LDL, ce qui les rend moins athérogènes.

Acide alphalinolénique

Il a la même efficacité à 9 ou 10 g/j que le LA pour abaisser le
cholestérol total, le cholestérol LDL, le cholestérol VLDL et l’apoB
chez les hommes normolipidémiques et chez les sujets
hyperlipidémiques. L’effet sur les TG est identique et modestement
à la baisse [45].

Acide eicosapentaénoïque

L’EPA diminue les TG et les lipoprotéines riches en TG, de façon
dose-dépendante à partir de 1,5 g/j chez les sujets
normolipidémiques et chez les sujets hypertriglycéridémiques de
façon inconstante pour des apports très élevés (10 à 20 g/j).

Acide gammalinolénique

À 2 g/j, le 18:3ω6 diminue, chez les sujets normolipidémiques (et
chez les diabétiques), le cholestérol total et l’apoB [42].

¶ Hémostase [18, 43]

Les effets sur l’hémostase, bien démontrés sur l’agrégation
plaquettaire in vitro, ne sont pas toujours le reflet des situations in
vivo. Le LA a un effet antithrombotique moindre, cependant, que
celui de l’ALA. En revanche, l’ALA (6 g/j) a des effets très proches
de ceux de l’EPA (5 g/j) dans la mesure où la conversion de l’ALA
en EPA est très rapide en l’absence de déficit en ∆6 désaturase [18, 39].
Cet effet des AG ω3 passe par une inhibition de la cyclo-oxygénase
plaquettaire qui conduit de l’AA au TXA2 par compétition de l’EPA
avec l’AA au niveau des lipides plaquettaires et par la production
de TXA3 beaucoup moins actif dans l’agrégation plaquettaire que le
TXA2, et à la production de PGI3 d’action similaire à celle de la PGI2.
Les AG ω3 (ALA et EPA) pourraient également réduire l’agrégation
plaquettaire en intervenant sur certains récepteurs, notamment ceux
du TXA2. Bien qu’une baisse du rapport ω6/ω3 semble une
condition nécessaire à la baisse de l’agrégation plaquettaire, des
travaux récents indiquent que c’est la valeur absolue d’EPA qui
détermine l’importance de l’inhibition de l’AA et l’incorporation de
l’EPA dans les phospholipides plaquettaires [26]. L’AA apporté à
haute dose (1,5 g/j) augmente à la fois la production de PGI2 et de
TXA2, mais de façon plus importante de TXA2, ce qui pourrait avoir
des effets en termes d’augmentation du risque de thrombose [17].

¶ Autres effets sur le système vasculaire

Sur les troubles du rythme

Les AG ω3, et en particulier l’EPA, exercent des effets
antiarythmiques sur la tachycardie et la fibrillation ventriculaire
induites chez l’animal et sur des cultures de cellules myocardiques
isolées. Chez l’homme, l’EPA accroît la variabilité de la fréquence
cardiaque, inversement corrélée au risque de troubles du rythme
après infarctus [10]. L’ALA a le même effet ; celui-ci ne semble pas
direct mais médié par sa transformation en EPA et en DHA qui
auraient un effet stabilisant sur les membranes par une stabilisation
de l’activité électrique consécutive à l’inhibition des canaux ioniques
membranaires. De nombreuses données épidémiologiques [16, 25]

viennent en renfort des données expérimentales [51].

Autres effets cardiovasculaires

– Le LA possède un effet normotenseur.

– Les AG ω3 exercent également des effets protecteurs vis-à-vis des
cardiopathies ischémiques incluant l’augmentation de la captation
du cholestérol par les HDL, une inhibition de la migration des
macrophages, un effet anti-inflammatoire à travers la réduction de
la production des cytokines, l’inhibition des facteurs de croissance
cellulaire dans la paroi artérielle (PDGF) et l’augmentation de
l’oxyde nitrique à partir de l’endothélium.

PATHOLOGIES NON CARDIOVASCULAIRES [24, 49]

¶ Immunité

À travers la dégradation enzymatique d’eicosanoïdes, les AGE ont
des effets bénéfiques sur la production de cytokines, les réactions
inflammatoires, les réponses immunitaires spécifiques et non
spécifiques, et l’infection. Chez des animaux de laboratoire nourris
avec une alimentation riche en ALA ou en EPA-DHA, on observe
une diminution de la prolifération lymphocytaire, de l’activité des
cellules T cytotoxiques, de l’activité des cellules tueuses naturelles,
de la présentation des antigènes et de la production de cytokines
pro-inflammatoires par les lymphocytes et les macrophages. EPA et
DHA augmentent la survie après administration d’endotoxine,
diminuent les symptômes cliniques chez les animaux ayant des
maladies auto-immunes et accroissent leur survie. Ces effets
suppressifs sont décroissants : EPA > DHA > ALA > LA. Quels que
soient les mécanismes, des études cliniques sont en faveur de l’effet
des AG ω3 dans les maladies inflammatoires intestinales, les
maladies rhumatismales auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde),

10-542-F-10 Acides gras essentiels Endocrinologie-Nutrition

6



les maladies inflammatoires cutanées (psoriasis), le rejet de greffe
après transplantation rénale (en synergie avec la ciclosporine A),
certaines maladies rénales (néphrite lupique, néphropathie à
immunoglobulines A), la resténose après angioplastie...

¶ Pathologie respiratoire

Une supplémentation en AGE diminue le nombre d’infections
respiratoires récidivantes chez l’enfant [52]. Une supplémentation en
AG ω3 (EPA) réduit les symptômes de l’asthme parallèlement à la
production de LTB5

[7].

¶ Allergie et eczéma atopique

Plusieurs études sont en faveur du bénéfice du GLA (dérivé de l’AA)
dans l’eczéma atopique [9].

¶ Cancers

Les travaux sur lipides et cancers sont encore très discutés. Des
données expérimentales et cliniques sont cependant en faveur du
rôle bénéfique de l’ALA dans le cancer du sein, y compris au stade
des métastases [4].

¶ Neuropathie diabétique

Au cours du diabète insulinodépendant déséquilibré et du diabète
de type 2 de plus de 10 ans d’ancienneté, un déficit en ∆6
désaturase, insulinosensible dans le diabète 1 et corrélé à
l’insulinorésistance dans le diabète 2, engendre un déficit en GLA et
en DHGLA précurseur de PGE1, un des facteurs impliqués dans la
neuropathie diabétique. La PGE1 a notamment un effet
vasodilatateur, un effet fluidifiant sur les membranes, un effet
antiagrégant plaquettaire, un effet inhibiteur sur l’accumulation de
collagène [24]...

¶ Cirrhose

Au cours de la cirrhose, un déficit enzymatique en ∆6 et
probablement en ∆5 désaturase est observé, pouvant altérer la
production des eicosanoïdes impliqués dans l’hémostase, le flux
rénal hydrosodique, la protection de la muqueuse gastrique. La
supplémentation en GLA peut accroître le taux de DHGLA dans les
phospholipides sériques et d’AA dans les plaquettes sanguines, ce
qui pourrait avoir un effet favorable dans les complications de la
cirrhose [2, 44].

¶ Syndrome prémenstruel

Des études ont suggéré, chez les femmes ayant un syndrome
prémenstruel, un défaut de conversion du LA en GLA [8]. Au cours
du syndrome prémenstruel, les manifestations congestives sont
améliorées par une supplémentation en GLA, probablement par le
biais des effets anti-inflammatoires de la PGE1 et du LTB4.

STRESS OXYDATIF ET ACIDES GRAS ESSENTIELS [32]

Les AGE ainsi que l’AA, l’EPA et le DHA, sont des AGPI. Ils sont
présents dans les lipoprotéines et dans les membranes cellulaires.
Ils sont susceptibles, notamment dans les LDL, de subir l’action des
radicaux libres et autres espèces oxygénées réactives, dont l’origine
peut être enzymatique sous l’action des lipo-oxygénases cellulaires
dans l’espace sous-endothélial, ou non enzymatique. Ceci aboutit à
la formation de peroxydes lipidiques, susceptibles de modifier la
structure de l’apoB aboutissant à une LDL oxydée impliquée dans
l’athérothrombose.
Les LDL riches en AGPI sont plus oxydables que les AG mono-
insaturés car les AGPI contiennent davantage de doubles liaisons.
Pour protéger les AGPI des LDL de l’oxydation, de nombreux
systèmes de défense existent, en particulier la vitamine E présente
dans les LDL et active au niveau de la phase lipidique : celle-ci est
régénérée par la vitamine C (active au niveau de la phase aqueuse).
On estime que la peroxydation des AGPI in vivo peut être évitée

par l’apport alimentaire de 0,6 à 1 mg de vitamine E par gramme
d’AGPI ω6 et de 1,5 à 2 mg de vitamine E par gramme d’AGPI ω3.

Sources d’acides gras
essentiels et dégradations
lors des transformations

SOURCES [38]

Les AGE sont largement présents dans les aliments couramment
disponibles.

¶ Acide linoléique

Il est présent en quantité importante dans les végétaux, en
particulier les oléagineux (graines, fruits), le germe des céréales
(maïs...), les légumes et légumineuses (soja...) et leurs dérivés (huile
de raisin, huile de tournesol, noix, arachide, carthame, pépin de
raisin...) et les margarines qui en sont issues. On en trouve aussi
dans les produits animaux, en particulier les viandes (volaille, porc
surtout...), la charcuterie, en faible quantité en revanche dans les
produits laitiers. Les principales sources dans l’alimentation des
Français sont les corps gras.

¶ Acide alphalinolénique

Il est beaucoup moins répandu. On en trouve dans certains
oléagineux (noix, noisettes...), dans le soja, le colza, et le germe de
blé et les huiles qui en dérivent ainsi que les margarines contenant
ces huiles (Primevèret...). Certains végétaux comme le pourpier en
contiennent, ainsi que les animaux consommant des plantes qui en
contiennent (œufs [en Crète], escargot, gibier, lapin, lait de brebis) ;
le hareng en contient également, le beurre de façon variable selon
les saisons.

¶ Acides gras conditionnellement indispensables

Acide gammalinolénique

Ses sources sont représentées par les huiles d’onagre, de bourrache
et de pépin de cassis.

Acide arachidonique

Sa source principale est représentée par les produits carnés et les
œufs.

Acide eicosapentaénoïque

Le plancton dont se nourrit le poisson est à l’origine d’une teneur
élevée en EPA (et en DHA) dans le foie des poissons maigres, et
dans la chair des poissons gras, ainsi que dans les mollusques et les
crustacés.

DÉGRADATIONS LORS DES TRANSFORMATIONS

¶ Lors de la fabrication des corps gras

Lors de l’hydrogénation partielle des huiles utilisées pour la
fabrication de certaines margarines, une partie des doubles liaisons
cis, non hydrogénée, peut être transformée en AG trans, réduisant
d’autant la part des AGPI cis. Mais la technologie des margarines a
permis aujourd’hui, pour la plupart des margarines molles présentes
en France, d’éviter le plus souvent la présence d’AG trans.

¶ Lors du stockage

La surgélation du poisson entraîne une diminution importante des
AG ω3 au bout de quelques mois de stockage, ce qui n’est pas le cas
des conserves de poisson dans lesquelles seuls des transferts
surviennent entre le milieu de conservation et le produit [47].
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¶ Lors du chauffage [20]

Selon les conditions de chauffage (friture plate ou profonde,
température, nombre, durée et continuité des chauffages), des
altérations surviennent.

Apparition de composés anormaux

Ces composés sont issus de phénomènes de polymérisation,
isomérisation, cyclisation, oxydation à partir des AG les plus
sensibles, cette fragilité augmentant avec le nombre de doubles
liaisons. Ceci explique que la cuisson des huiles riches en ALA (plus
de 2 %) ne soit pas légalement autorisée. En réalité, les conditions
habituelles et normales de cuisson entraînent très peu de
dégradation et d’apparition de composés nouveaux. C’est cette
altération qui est à l’origine de la diminution des composés normaux
(AGE).

Perte des composés normaux

Une perte en LA et en ALA survient de façon proportionnelle au
degré et à la durée du chauffage, les AGPI étant les plus sensibles.

Besoins et apports conseillés [40, 46]

Les besoins correspondent aux apports nécessaires pour éviter la
survenue de carences. Ils sont établis à partir de données
expérimentales et cliniques. On distingue le seuil d’apport
nutritionnel minimal et le besoin moyen qui correspond à la
moyenne de distribution des ingérés individuels. Les apports
conseillés ou apports quotidiens (ou journaliers) recommandés sont
des recommandations de références pour une population en bonne
santé, tenant compte des données (habitudes et motivations)
observées dans cette population. Par définition, ils correspondent
aux besoins moyens plus deux écarts types, et sont capables de
satisfaire les besoins de 97,5 % des individus.

CHEZ L’ADULTE (tableau II)

Chez l’adulte en bonne santé, il n’y a pas de besoin nutritionnel en
AA ni en EPA car ces AG sont normalement synthétisés à partir des
AGE (LA et ALA) bien que ce point soit encore souvent débattu. On
peut cependant considérer qu’un apport en EPA (et DHA) chez
l’adulte en bonne santé, s’il n’est pas indispensable, est utile à
hauteur de 0,1 à 0,2 % de l’apport énergétique total (AET), ou plus
si l’apport en ALA est insuffisant. Les apports en AGE doivent
également être considérés entre eux. En effet, un apport trop
important en AG ω6 (il ne doit pas dépasser 10 % des AET) inhibe
la désaturation de l’ALA et sa conversion en EPA. Le rapport
optimal ω6/ω3 est de 4 à 8/1.

CHEZ LE NOUVEAU-NÉ ET L’ENFANT [5, 6, 11, 13, 21, 48]

ET L’ENFANT

Les apports conseillés pour l’enfant sont présentés sur le tableau III.

Pour le nouveau-né, les apports sont fondés sur les teneurs en
20:4ω6 et en 22:6ω3 dans les phospholipides circulants et sur la
composition du lait maternel qui contient tous les AG indispensables
et conditionnellement indispensables avec un rapport ω6/ω3 de 13.

Chez le prématuré, l’utilisation d’un lait supplémenté en DHA
permet une meilleure fonction visuelle et un meilleur
développement cognitif, car sa production est insuffisante à partir
de l’ALA et l’incorporation du DHA dans le cerveau en
développement est dix fois plus rapide que la voie de biosynthèse à
partir de l’ALA. Une faible proportion de DHA a été observée dans
le cerveau d’enfants nourris au biberon, comparativement à des
enfants nourris au sein.

Compte tenu du rôle essentiel pour la rétine et le cerveau du DHA
chez le nouveau-né, et de l’immaturité enzymatique du nouveau-né

prématuré, cet AG est considéré comme essentiel, avec la nécessité
probable d’apporter simultanément de l’AA pour une croissance
optimale. Les laits infantiles doivent contenir de l’ALA (1 % des AG
totaux et 0,5 % des calories totales), avec un rapport ω6/ω3 compris
entre 5 et 15, et en particulier pour le prématuré du DHA (0,3 % des
AG totaux), et de l’AA (0,3 - 0,7 % des calories totales). Plusieurs
laits infantiles sont aujourd’hui supplémentés en DHA.

CHEZ LA FEMME ENCEINTE [6, 13, 23, 48]

Dans la mesure où le pourcentage maximal de DHA dans la rétine
est atteint à 36-38 semaines, et où un déficit en ALA avant cette
période entraîne chez l’animal une altération de la fonction
rétinienne, il semble bien que les enfants prématurés aient des
besoins en DHA supérieurs à ceux des enfants à terme. Mais dans la
mesure où les enfants à terme peuvent synthétiser le DHA et l’AA à
partir des précurseurs (bien que ceci soit encore controversé), l’ALA
est bien sûr indispensable pendant la grossesse mais un apport en
DHA peut être utile par précaution (risque de prématurité),
notamment à partir de la 20e semaine, période de poussée
accrétionnelle et de mise en place de la voie d’entrée dans la cellule
de l’AA et du DHA.

CHEZ LES SUJETS ÂGÉS

Chez le sujet âgé, un déficit de la ∆6 désaturase peut survenir et
pourrait réduire la synthèse des eicosanoïdes, notamment ceux
provenant du DHGLA et ceux provenant de l’ALA en l’absence de
consommation de poisson. Mais une modification des voies
d’oxydation de l’ALA compenserait ce déficit. Autrement dit, il n’y
a pas d’apport nutritionnel spécifique chez le sujet âgé mais il faut
veiller à apporter non seulement des AGE en proportion adéquate,
mais aussi du poisson, source d’EPA.

Tableau II. – Besoins et apports conseillés chez l’adulte (en pourcen-
tage de l’apport énergétique total).

Besoin minimal Besoin moyen Apport conseillé

Acide
linoléique

Acide
alpha-

linolénique

Acide lino-
léique

Acide
alpha-

linolénique

Acide lino-
léique

Acide
alpha-

linolénique

0,5 0,1 1 à 2 0,2 à 0,5 3 à 6 0,5 à 1

Tableau III. – Apports conseillés chez l’enfant.

Acide linoléique Acide alphalinolénique

% de l’apport énergétique total

Enfant 3-6 0,5-1

6-11 mois 4,5 0,5

1-3 ans 3 0,5

4-17 ans 2 0,5

g/j

6-11 mois 4 0,5

1-3 ans 4 0,7

4-6 ans 4 1

7-10 ans 4 1

11-14 ans M 5 1

15-17 ans M 6 1,5

11-14 ans F 4 1

15-17 ans F 5 1

M : masculin ; F : féminin.
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SITUATIONS PARTICULIÈRES

¶ Végétariens [48]

Les études ont montré que la proportion d’AA dans les lipides
plasmatiques et tissulaires des végétariens et végétaliens était égale
ou supérieure à celle des non-végétariens, mais que la proportion
de DHA était plus faible. Ce dernier point est attribué à une
consommation excessive de LA qui inhibe la conversion d’ALA en
EPA. On doit donc leur conseiller d’accroître leurs apports en ALA
(et en DHA chez les femmes allaitantes).

¶ Diabétiques

Les diabétiques déséquilibrés pourraient bénéficier d’une
supplémentation en GLA susceptible de réduire les signes
électrophysiologiques et cliniques de la neuropathie diabétique (et
peut-être de la rétinopathie diabétique) [24, 27].

¶ Coronariens et artéritiques

Plusieurs études ont montré le rôle d’apports insuffisants en LA
dans la pathogénie de l’artérite des membres inférieurs, justifiant
des apports suffisants, mais le rôle du tabagisme est intriqué à ce
facteur nutritionnel [53]. Chez le coronarien (après infarctus), la
consommation d’ALA est particulièrement importante pour la
prévention du risque de thrombose et de troubles du rythme
responsables de mort subite, ainsi que l’a montré l’étude de Lyon [16],
en veillant au rapport ω6/ω3.

¶ Syndrome de malabsorption

En cas de malabsorption, les besoins en AGE lors de la nutrition
parentérale sont plus importants que ceux qui sont recommandés
chez les sujets ayant une absorption intestinale préservée [28].
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Résumé

La biotine : acide hexahydro-2-oxo-1H-thieno-[3,4-d] imidazole-4-pentoïque, 
anciennement appelée vitamine H (de « Haut », peau en allemand, car sa 
carence entraîne des signes dermatologiques), est aussi dénommée vitamine B8

du fait de son appartenance au groupe B.

C'est une vitamine essentielle qui a un rôle clé dans le métabolisme énergétique, 
et celui de tous les macronutriments.

Les carences spontanées n'existent pas. Les connaissances sur la biotine se sont, 
ces dernières décennies, enrichies avec la reconnaissance et l'étude de certaines 
anomalies métaboliques innées.

© 1995  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés
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HISTORIQUE

C'est à Wildiers que l'on doit, au début du XXe siècle, la racine « bios » désignant 
un facteur de croissance de certaines levures et bactéries.

Elle fut isolée en 1931 à partir d'extrait de jaune d'oeuf.

La formule générale de la biotine méthylester est connue depuis 1937 : 

La synthèse est réalisée dès 1942, exécutée de façon industrielle à partir de 
1949.

Haut de page



CONSTITUTION CHIMIQUE, PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES

Elle est constituée par la fusion d'un cycle imidazolidone et d'un cycle 
tétrahydrothiophène sur lequel une chaîne d'acide valérique est branchée 
déterminant des formes α et β (fig. 1). La forme dextrogyre est seule active 
parmi les huit stéréo-isomères. Il existe de nombreux analogues plus ou moins 
actifs de la biotine .

Soluble dans l'eau et les solutions alcalines, elle résiste à la chaleur mais est 
sensible à l'oxydation et à la lumière. Elle a une grande affinité pour l'avidine, 
protéine du blanc d'oeuf, avec laquelle elle forme un composé inactif [10]. Cette 
particularité est utilisée pour déclencher des carences expérimentales et doser la 
biotine.
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MÉ TABOLISME 

Chaque fois que les données correspondantes seront disponibles, nous limiterons 
notre propos à l'homme car il existe, au niveau des métabolismes, de grandes 
différences interspécifiques, notamment entre mammifères et oiseaux.

Absorption intestinale, synthèse bactérienne

La biotine est absorbée selon deux mécanismes mis en jeu en fonction des 
concentrations présentes dans l'intestin. La biotine alimentaire est séparée de 
son support alimentaire, auquel elle est reliée par une liaison avec la lysine, par 
la biotinidase pancréatique surtout. L'absorption physiologique a lieu 
essentiellement dans le duodénum et le jéjunum, très faiblement dans l'iléon 
proximal par un mécanisme actif sodium dépendant. Aux concentrations élevées 
en rapport avec des doses pharmacologiques, une absorption passive est 
possible. Le métabolisme intraentérocytaire de la biotine n'est pas bien connu.

La synthèse par les bactéries intestinales est très variable. La biotine qui en 
résulte n'est, en pratique, pas absorbée chez l'homme mais sa présence dans les 
selles doit être prise en compte dans certaines expériences.

Stockage

Le foie qui en renferme normalement 0,8 à 3 μg/g de tissu, contient la plus 
grande partie des réserves de biotine qui sont peu mobilisables. La vitamine est 
présente à des doses significatives dans un grand nombre d'organes. Les 
réserves peuvent couvrir les besoins durant 4 à 10 semaines.

Transport

Dans le plasma, la biotine circule sous forme liée de façon covalente pour 12 % 
ou liée de façon réversible à des protéines non spécifiques : glycoprotéines, 
albumine, biotinidase (environ 7 %). 80 % environ circuleraient sous forme libre 
[18]. Ces proportions sont en fait très variables selon les auteurs. L'importance 
relative des formes liées explique sans doute, en grande partie, les différences 
parfois importantes de taux circulants rapportées dans la littérature pour ce 
dosage peu répandu. Les taux plasmatiques varient rapidement, dès la première 



significative et durable des taux plasmatiques est obtenue chez des femmes 
volontaires saines avec une supplémentation par des doses quotidiennes de 900 
puis 300 μg/j pendant une semaine au moins. La demi-vie d'élimination de la 
biotine plasmatique est de 110 minutes [1].

Fonctions cellulaires

La biotine a une activité importante au niveau du métabolisme des 
mitochondries. Transporteur de groupements carboxyles, elle est, après 
activation en biotinyl-AMP, la coenzyme de quatre carboxylases : acétylcoenzyme 
A cytoplasmique, pyruvate, propionyl-et-β-méthylcrotonyl-coenzyme A-
carboxylases mitochondriales.

Dans un premier temps, le groupe carboxyle se fixe sur la biotine. La 
carboxybiotine transfère son groupement CO2 au cours d'une réaction 
consommatrice d'énergie en présence de magnésium. Il existe des interférences 
notamment avec la niacine et l'acide pantothénique. Ces carboxylases contrôlent 
à des degrés divers le métabolisme énergétique, la néoglucogenèse, la 
lipogenèse, et le métabolisme de certains acides gras, des lipoprotéines .

Excrétion

Les éliminations sont essentiellement urinaires sous forme libre et 
sulfoconjuguée. L'élimination urinaire est de l'ordre de 50 μg/j chez un sujet 
normalement nourri. Les fèces contiennent de la biotine provenant en partie des 
synthèses bactériennes.
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APPORTS PHYSIOLOGIQUES ET APPORTS 
CONSEILLÉ S

Les besoins en biotine sont assez mal connus. En cas de nutrition parentérale, 
des apports quotidiens de 60 μg/j suffisent pour éviter l'apparition de signes de 
carence [7]. Compte tenu de la biodisponibilité et des habitudes alimentaires en 
France, il n'a pas été défini d'apports conseillés. Les apports quotidiens habituels 
sont de 50 à 90 μg chez l'enfant et de 100 à 300 μg chez l'adulte [7]. 
L'administration quotidienne pendant 6 semaines d'un produit polyvitaminé 
comportant environ 500 μg de biotine, entraîne un presque doublement des taux 
plasmatiques, les éliminations urinaires étant multipliées par quatre environ [24].
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SOURCES

La biotine est présente dans les aliments animaux et végétaux sous forme libre 
et surtout liée. Les pertes durant la préparation des aliments peuvent atteindre 
40 %. Les aliments les plus riches sont la levure (180 à 400 μg/100 g), les abats, 
les oeufs, les champignons, les légumineuses (15 μg/100 g). Les sources 
alimentaires de biotine sont rarement étudiées dans les enquêtes nutritionnelles. 
Nous ne disposons pas de données françaises sur ce point. En Grande-Bretagne, 
une série d'enquêtes a montré que les sources principales étaient les laitages et 
les oeufs [15]. Les tables de composition des aliments restent assez incomplètes 
pour cette vitamine [8].
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MÉ THODES D'EXPLORATION DU DÉ FICIT EN BIOTINE

Clinique : tableaux de carence en biotine

Les signes cliniques de déficience en biotine sont en pratique inconnus chez 
l'homme car il n'existe pas, même dans les pays sous-développés, de carence 
spontanée en rapport avec des apports insuffisants. Les carences expérimentales 
obtenues au moyen d'antagonistes apparaissent en un mois environ. Elles 
comportent un tableau associant des signes généraux et digestifs, des lésions 
cutanéomuqueuses : dermite périorificielle, desquamation cutanée, intertrigo, 
chéilite, glossite, kératoconjonctivite.

Les phanères sont atteints : alopécie, perte des sourcils, onyxis.

Le tableau réalisé chez l'enfant atteint de trouble congénital du métabolisme 
sensible à la biotine est beaucoup plus grave. Il peut se traduire par un coma 
métabolique à l'occasion de poussées d'acidose ; sur le plan clinique, des retards 
psychomoteurs, des convulsions, une ataxie. Ces anomalies sont de mieux en 
mieux connues, elles ont apporté un éclairage nouveau sur le métabolisme de la 
biotine.

Biologie

Les dosages de biotine circulante et urinaire peuvent être réalisés par des 
techniques diverses. Les dosages microbiologiques sont les plus employés. Les
micro-organismes utilisés ont été nombreux : Lactobacillus casei et plantarum, 
Ochromonas danica, Neurospora crassa, Saccharomyces cerevisiae [5]. Il peut 
exister, essentiellement en cas de perturbation métabolique congénitale, des 
signes indirects de carence. Le tableau biologique comporte alors, associées à 
des degrés divers, une acidose métabolique avec hyperlactacidémie, 
hypoglycémie, hyperammoniémie, cétose et éventuellement augmentation de 
certains acides aminés urinaires.
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DÉ FICIENCES ET CARENCES EN BIOTINE

La déficience qui constitue la forme fruste de la carence, a une fréquence mal 
connue. Elle pourrait exister dans 1 % de la population en bonne santé. Sa 
prévalence peut dépasser 15 % dans certains groupes à risque élevé [6].

La consommation de grandes quantités de blanc d'oeuf cru renfermant un 
puissant chélateur de la biotine, l'avidine, qui est normalement détruite par la 
chaleur, entraîne une carence en biotine en quelques mois. Le tableau clinique de 
cette carence quasi expérimentale est bien documenté. Les troubles 
métaboliques qui en découlent sont assez mal connus chez l'homme. 
Contrairement à une idée généralement admise, le régime végétarien n'entraîne 
pas de perturbation importante du métabolisme de la biotine [16]. Chez l'animal 
carencé, des perturbations métaboliques plus ou moins complexes ont été mises 
en évidence en particulier au niveau du métabolisme des lipides .

En dehors de l'exceptionnelle carence d'absorption que déclenche l'avidine, la 
déficience en biotine n'est possible que dans des conditions particulières :

 le traitement par les anticonvulsivants qui déclenche une inhibition 
compétitive et des perturbations du métabolisme de la biotinidase, est 
souvent responsable d'un déficit biologique en biotine . Les conséquences 



de cette déficience sont inconnues ; 
 l'alcoolisme chronique s'accompagne d'hypobiotinémie dans 15 à 20 % 

des cas. L'origine des perturbations du métabolisme de la biotine est ici 
souvent multiple ; 

 dans les troubles graves de l'absorption intestinale et les amputations 
digestives, la malabsorption de la biotine n'est qu'une des composantes 
du syndrome de malabsorption globale. Elle explique probablement en 
partie les troubles trophiques observés ; 

 chez les hémodialysés chroniques, les taux plasmatiques sont souvent 
bas, sans doute cela est-il en rapport avec une augmentation de la 
clairance ; 

 une nutrition parentérale prolongée dépourvue de biotine entraîne des 
signes de carence en quelques semaines [14]. Dans ces conditions, des 
apports de 60 à 100 μg/j permettent d'éviter ces anomalies. On 
recommande en pratique des doses quotidiennes d'environ 5 μg/kg de 
poids ; 

 comme pour bien d'autres micronutriments, le statut biologique en 
biotine se dégrade progressivement au cours de la grossesse. Les 
dosages réalisés chez le nouveau-né sont généralement plus élevés que 
ceux de sa mère. D'autre part, le statut des enfants décédés de mort 
subite est souvent déficient . La biotine leur est évidemment fournie par 
le lait maternel dont la teneur est en rapport avec le statut de la 
nourrice. Certaines dermatoses des enfants en bas âge : « croûtes du lait 
» et séborrhées du cuir chevelu, sont améliorées par une 
supplémentation en biotine sans que l'on ait clairement montré qu'elles 
sont d'origine carentielle ; 

 les troubles métaboliques congénitaux sont plus ou moins graves et 
comportent des perturbations cliniques et biologiques variables selon le 
type d'anomalie . Les perturbations cliniques aiguës peuvent être 
dramatiques. A plus long terme, des tableaux cliniques variés comportant 
des perturbations neurologiques sévères et des troubles métaboliques 
chroniques plus ou moins sensibles à de fortes doses de biotine peuvent 
se manifester. Le déficit en holocarboxylase synthétase s'installe de 
manière aiguë dans la période néonatale. Il est caractérisé par une 
incapacité à synthétiser le complexe enzymatique actif. S'il s'agit d'un 
déficit en biotinidase, les signes sont moins aigus car la perturbation 
concerne l'incapacité à libérer la biotine de son support alimentaire. Ces 
anomalies entraînent un déficit multiple des carboxylases, responsable 
d'acidose lactique congénitale.

Diverses explorations fonctionnelles peuvent être mises en oeuvre pour 
l'exploration du déficit des carboxylases, dans des services très spécialisés.
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UTILISATION THÉ RAPEUTIQUE

Les anomalies métaboliques congénitales biotinodépendantes sont traitées par de 
fortes doses : 100 à 500 μg/j dans les déficits en biotinidase, 10 à 100 fois plus 
dans les déficits en holoenzyme synthétase. La biotine est utilisée dans les 
troubles des phanères, la chute prématurée des cheveux, sans que son activité 
soit clairement établie. Les doses préconisées sont de 5 à 10 mg/j par voie 
parentérale pendant 4 à 6 semaines. Un relais par voie orale est généralement 
proposé après quelques semaines de traitement.
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mg/j (100 fois les apports habituels), il n'a jamais été signalé de signe 
d'intolérance ni d'effet secondaire.

Haut de page

CONCLUSION

La biotine est une vitamine de connaissance relativement récente. Elle est peu 
étudiée dans les enquêtes épidémiologiques. La prévalence des éventuelles 
déficiences est donc peut-être sous-estimée. La carence d'apport spontané 
n'existe que dans des circonstances exceptionnelles. L'étude des perturbations 
métaboliques congénitales a permis de grandes avancées dans la connaissance 
du métabolisme de la biotine.
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Résumé

La vitamine B12, également appelée cobalamine (Cbl) est synthétisée par des 
micro-organismes. Elle est essentielle à la vie de tous les êtres supérieurs du règne 
animal.
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NOMENCLATURE - HISTORIQUE

« Vitamine B12 » est le terme générique qui désigne l'ensemble des cobalamines. 
Les cobalamines sont des corrinoïdes dont l'activité biologique corrige l'anémie 
pernicieuse de Biermer-Addison.

L'histoire de la vitamine B12 se confond avec celle de l'anémie provoquée par sa 
carence. Cette anémie a été décrite successivement par Combe en 1822, Addison 
en 1849 et Biermer en 1872. En 1926, Minot et Murphy montrent qu'un régime de 
foie cru corrige l'anémie. Puis Castle montre en 1929 que l'anémie correspond à la 
fois à une carence en facteur extrinsèque (vitamine B12) et à un déficit en facteur 
intrinsèque gastrique. La vitamine B12 est purifiée sous forme de cyanocobalamine 
par Folkers et Rikes aux Etats-Unis et par Smith en Angleterre en 1948. L'étude de 
sa structure par cristallographie en 1956 vaut à Hodgkin le prix Nobel de médecine. 
Le facteur intrinsèque est purifié pour la première fois en 1969 par Gräsbeck et 
coll.
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STRUCTURE - RÔLE MÉ TABOLIQUE (FIG 1)



Seules deux formes de cobalamines (Cbl) sont des coenzymes intervenant dans le 
métabolisme chez l'homme : la 5'-désoxyadénosyl-cobalamine (AdoCbl) et la 
méthylcobalamine (MeCbl) (tableau I).

Les réactions où intervient l'AdoCbl semblent être diverses de par leur nature. En 
fait, elles sont toutes régies par un mécanisme de transfert d'hydrogène, l'AdoCbl 
se comportant comme un donneur ou un accepteur d'hydrogène. L'exemple le plus 
connu de transfert intramoléculaire dans le métabolisme de l'homme est la réaction 
qui permet l'interconversion entre le méthylmalonyl-coenzyme A (CoA) et le 
succinyl-CoA. En cas de carence en AdoCbl, il y a augmentation du méthylmalonyl-
CoA circulant qui est excrété dans les urines sous forme d'acide méthylmalonique. 
La principale réaction qui met en jeu la MeCbl comme coenzyme est la méthylation 
de l'homocystéine en méthionine. La MeCbl est un facteur coenzymatique d'une 
méthyltransférase. Cette réaction permet la régénération du tétrahydrofolate à 
partir du N5 -méthyl-tétrahydrofolate. Le blocage de cette réaction a deux 
conséquences :

 le blocage de la régénération de la méthionine perturbe le métabolisme des 
acides aminés soufrés et explique l'excrétion urinaire augmentée 
d'homocystéine ; 

 l'absence de régénération du tétrahydrofolate empêche la régénération de 
N5 -méthylène FH4, qui est un coenzyme de la thymidylate synthétase. Il y a 
donc blocage de la conversion de dUMP (désoxy-uridylate) en dTMP 
(désoxythymidylate) et par voie de conséquence blocage de la synthèse de 
l'ADN. Ceci explique en partie la mégaloblastose médullaire engendrée par la 
carence en Cbl. Le test de dU suppression est basé sur ce blocage métabolique.
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES

Les cobalamines sont solubles dans l'eau et dans l'acétone. Elles sont 
photosensibles. Chaque cobalamine a un spectre d'absorption UV caractéristique 
avec un maximum d'absorption entre 340 et 361 nm et 519 et 550 nm. Par 
exemple, le maximum d'absorption de la cyanocobalamine est à 361 nm (E1 % 1 cm 
= 281) dans l'eau. Sa masse moléculaire est de 1 355 kDa.
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MÉ TABOLISME DES COBALAMINES

La Cbl dans les aliments n'est pas à l'état libre, mais combinée à des transporteurs 
protéiques.

La cuisson des aliments favorise la libération de la Cbl et donc son assimilation. Elle 
dénature également la Cbl et peut la détruire. Ainsi, la pasteurisation du lait 
provoque une perte de 10 % du contenu en Cbl. L'activité du chyme gastrique et la 
pepsine favorisent aussi la libération de la Cbl de son support protéique 
alimentaire. La Cbl libérée dans le chyme gastrique se trouve en présence de deux 
protéines de transport, l'haptocorrine (HC) et le facteur intrinsèque (FI). La Cbl se 
combine préférentiellement à l'HC au niveau de l'estomac. L'HC est dégradée par 
les protéases pancréatiques au niveau duodénal. La dégradation n'est pas 
complète. L'HC partiellement dégradée (HCd) a une masse moléculaire apparente 
réduite de moitié et son affinité est 150 fois moindre par rapport à la forme non 
dégradée. Le FI reste intact en présence de protéases. Son affinité pour la Cbl n'est 
pas modifiée, elle est environ 50 à 70 fois plus importante que celle de l'HCd, ce 
qui explique que la Cbl soit combinée au FI dans l'étape intestinale de son transit 
digestif.

Chez l'homme, plusieurs arguments plaident en faveur de l'existence d'un cycle 



entérohépatique de la vitamine B12. La bile contient en effet environ 1,5 nmol/l de 
corrinoïdes comprenant les coenzymes B12 et des analogues, dont le cobinamide. 
Les corrinoïdes sont excrétés sous forme combinée à l'HC. L'HC biliaire est 
dégradée par les enzymes pancréatiques, ce qui provoque un transfert de la Cbl 
biliaire sur le FI. L'étape iléocolique comporte une phase endoluminale et la 
captation du FI dans les entérocytes de l'iléon distal par l'intermédiaire d'un 
récepteur spécifique. Dans la phase endoluminale, les bactéries se comportent soit 
de manière autotrophe vis-à-vis de la Cbl, c'est-à-dire qu'elles synthétisent la Cbl 
qu'elles utilisent, soit de manière hétérotrophe, ce qui signifie qu'elles utilisent la 
Cbl synthétisée par d'autres bactéries. Parmi les principales bactéries qui 
synthétisent la Cbl, il faut signaler Klebsiella et Pseudomonas. L'HC et le FI jouent 
potentiellement un rôle de protection vis-à-vis de la captation de la Cbl par les 
bactéries.

L'absorption de la Cbl dans l'iléon se fait par l'intermédiaire d'un récepteur 
spécifique du couple FI-Cbl, en présence de calcium. Le récepteur a une masse 
moléculaire apparente de 230 à 250 kDa. Il présente deux sous-unités α et β. 
Après endocytose, le complexe FI-Cbl est dissocié dans le compartiment acide et le 
FI est dégradé par les enzymes lysosomiales, ce qui libère la vitamine B12. La 
vitamine B12 est retrouvée dans la circulation portale plus de trois heures après sa 
captation. Le passage de la Cbl au pôle basal de l'entérocyte se ferait par 
combinaison avec la transcobalamine II (TCII) et représenterait une étape limitante 
du passage transentérocytaire de la Cbl.

Dans le sang, la Cbl se lie à deux types de transporteurs : l'HC et la TCII. Le foie et 
les tissus périphériques captent les cobalamines par l'intermédiaire de récepteurs 
spécifiques du complexe TCII-Cbl en présence de Ca2+ et de Mg2+. En théorie, 
l'haptocorrine fixe la Cbl endogène qui a déjà séjourné dans les tissus. 
L'haptocorrine a une affinité pour la Cbl aussi forte que celle de la TCII. Elle se 
trouve en majeure partie sous forme saturée. La Cbl liée à l'haptocorrine est moins 
disponible pour l'organisme que ne l'est celle liée à la TCII. Une fraction désialylée 
de l'haptocorrine, appelée transcobalamine III par certains, est captée par le foie.
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MÉ THODES D'EXPLORATION BIOLOGIQUE DES 
CARENCES EN COBALAMINES

Examens hématologiques

Une carence en vitamine B12 se traduit classiquement par une anémie 
normochrome macrocytaire avec mégaloblastose médullaire auxquelles peuvent 
s'associer des signes cliniques, tels que glossite et neuropathie périphérique. 
Souvent, les signes sont plus discrets : macrocytose isolée, anémie normocytaire 
normochrome si une carence en fer est associée, signes neurologiques en l'absence 
même de signes hématologiques. L'examen du frottis sanguin montre la présence 
de macrocytes, de macro-ovalocytes, d'une polychromasie et de corps de Jolly. Les 
polynucléaires neutrophiles sont de grande taille avec des noyaux hypersegmentés 
à plus de cinq lobes. Les plaquettes sont souvent géantes. La moelle est riche et 
très bleue du fait de la basophilie du cytoplasme des érythroblastes, qui peuvent 
atteindre jusqu'à 70-80 % des éléments médullaires. Ces érythroblastes sont de 
grande taille, d'où le terme « mégaloblastique » pour caractériser les anémies par 
carence en cobalamines (ou en folates).

Dosages vitaminiques

La concentration de la vitamine B12 sérique et des folates sériques et 
érythrocytaires doit être déterminée en cas de macrocytose d'étiologie 
indéterminée ou en cas d'anémie mégaloblastique, par méthode radio-isotopique 
ou par dosage microbiologique. Un taux inférieur à 100 pmol/l est considéré 
comme anormal, et il existe un intervalle intermédiaire compris entre 100 et 150 



pmol/l où se superposent les populations des patients carencés et des sujets sains.

Dosages des métabolites

Une élévation de l'homocystéine dans le sérum est observée dans les carences en 
vitamine B12 en utilisant la spectrométrie de masse. Les taux normaux 
d'homocystéine dans le sérum sont inférieurs à 20 μmol/l.

L'excrétion accrue d'acide méthylmalonique dans les urines est un signe de carence 
en AdoCbl. Elle est aussi retrouvée dans les exceptionnelles méthylmalonylaciduries 
congénitales par déficit en méthylmalonyl-CoA-mutase ou par défaut de 
biosynthèse de l'adénosylcobalamine.

dU-suppression

Ce test évalue la biosynthèse du désoxythymidylate (dTMP), étape indispensable à 
la biosynthèse de l'ADN. Il est basé sur la détermination de la suppression 
d'incorporation de thymidine tritiée dans l'ADN après addition de désoxyuridine 
froide dans une suspension de cellules médullaires. C'est un test qui n'est pratiqué 
que dans quelques laboratoires très spécialisés.

Test de Schilling

Le test de Schilling consiste en une mesure de la radioactivité urinaire après 
ingestion de 0,5 à 1 mCi de 57Co-cyanocobalamine : on administre 1 à 2 heures 
après, par voie intramusculaire, 1 000 μg de vitamine B12 non marquée pour 
saturer les transcobalamines sériques et permettre l'élimination dans les urines de 
la [57Co]-cyanocobalamine absorbée. Plus de 10 % de la radioactivité ingérée sont 
normalement retrouvés dans les urines de 24 heures. En cas de malabsorption, un 
deuxième test est réalisé en administrant la vitamine B12 en présence de FI ; une 
élévation du pourcentage d'excrétion montre que la malabsorption est due à un 
défaut de FI.
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SOURCES ET BESOINS

La synthèse des corrinoïdes est réalisée à partir d'acide δ-aminolévulinique ou de 
porphobilinogène.

Les micro-organismes qui synthétisent les cobalamines sont des bactéries, des 
levures ou des algues. Un certain nombre d'entre eux sont présents dans la flore 
digestive des herbivores, notamment chez les ruminants. Les aliments qui 
contiennent de la Cbl sont donc, mis à part certaines plantes à rhizome, des 
aliments d'origine animale tels que les abats, le foie, les reins, mais aussi la viande, 
les oeufs, le lait, les fruits de mer et le poisson.

Le régime alimentaire normal de l'homme dans les pays occidentaux apporte entre 
5 et 15 μg par jour de vitamine B12. Les besoins sont variables selon l'âge. Les 
apports journaliers conseillés sont estimés entre 3 et 5 μg par jour chez l'adulte et 
entre 1 et 2 μg par jour chez l'enfant. Les besoins augmentent significativement en 
période de croissance, d'état hypermétabolique, de gestation et d'allaitement 
maternel.
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ETIOLOGIE DES CARENCES EN COBALAMINES

Carences d'apport

Elles sont observées principalement chez les végétariens et chez les nourrissons 
allaités par une mère végétarienne.

Malabsorptions

Elles représentent les causes les plus fréquentes. Elles sont mises en évidence par 
un test de Schilling anormal. Les résultats des tests permettant le diagnostic sont 
résumés dans le tableau II.

Anémie pernicieuse de Biermer. La carence résulte d'un tarissement de la sécrétion 
du FI, inconstamment associé à la présence d'autoanticorps. L'anémie de Biermer 
est fréquemment associée à d'autres affections auto-immunes (thyroïdite de 
Hashimoto, insuffisance surrénalienne, anémie hémolytique, cirrhose biliaire 
primitive, diabète, vitiligo, hypogammaglobulinémie, etc). Une forme clinique 
particulière est l'anémie pernicieuse de Biermer du sujet jeune. Elle est révélée le 
plus souvent dans la deuxième décennie et très fréquemment associée à un 
contexte familial.

Anémie pernicieuse juvénile. Elle peut concerner plusieurs membres d'une même 
fratrie. La sécrétion chlorhydropeptique est normale. Le FI est absent du suc 
gastrique et il n'y a pas d'autoanticorps sériques.

Gastrites atrophiques non « biermériennes ». Elles sont parfois difficiles à 
distinguer d'une véritable anémie de Biermer mais sont beaucoup plus fréquentes 
(10 fois environ) chez les personnes de plus de 60 ans. Parfois des troubles 
neurologiques constituent les principaux signes cliniques. Au contraire du test de 
Schilling classique, les tests d'absorption de la Cbl combinée à un support protéique 
sont presque toujours perturbés. L'achlorhydrie est parfois à l'origine d'une 
pullulation de la flore intestinale qui majore la malabsorption.

Gastrectomies. Les gastrectomies totales s'accompagnent inéluctablement de 
carence en Cbl car la sécrétion de FI est abolie. Une malabsorption de la Cbl est 
retrouvée dans 30 % des cas de gastrectomies partielles. Sa pathogénie est 
plurifactorielle : déficit sécrétoire en FI, déficit de la sécrétion chlorhydropeptique 
avec malabsorption de la Cbl alimentaire, syndrome de « l'anse borgne », 
insuffisance pancréatique fonctionnelle.

Insuffisance pancréatique exocrine de l'adulte. La malabsorption de la Cbl est 
observée à l'aide du test de Schilling dans moins de 30 % des cas d'insuffisance 
pancréatique. Elle correspond à un défaut de dégradation de l'HC par les protéases 
pancréatiques. La carence vraie en Cbl est exceptionnelle.

Mucoviscidose. Le test de Schilling est perturbé dans pratiquement 100 % des cas. 
Deux facteurs sont en cause : le déficit sécrétoire en protéases pancréatiques et 
l'hyperacidité gastrique. La carence vraie en Cbl semble très rare.

Ictère obstructif. Le test de Schilling est perturbé dans environ 40 % des cas.

Pullulation microbienne (syndrome de « l'anse borgne »). La malabsorption de la 
Cbl, mise en évidence par test de Schilling, est due à la captation de la Cbl par les 
bactéries. Elle est rapidement corrigée par traitement per os avec du 
métronidazole.

Sprue tropicale. Le mécanisme en cause est mal connu. La malabsorption est 
réversible après antibiothérapie.

Infestations parasitaires. Les deux principales parasitoses en cause sont la 
bothriocéphalose et la lambliase. L'infestation par le bothriocéphale, autrefois 
fréquente dans les pays scandinaves, est devenue anecdotique. En cas de 
lambliase, la malabsorption résulte d'une captation de la Cbl par le parasite, mais 



aussi d'une altération de la muqueuse (atrophie villositaire).

Syndrome de Zollinger-Ellinson. L'hyperacidité du chyme duodénal peut inhiber de 
manière irréversible les protéases pancréatiques.

Malabsorption d'origine iatrogène. Le mécanisme varie selon le type de 
médicament en cause : chélation des complexes FI-Cbl, inhibition de la 
combinaison de la Cbl avec le FI, modification de l'activité enzymatique 
pancréatique, inhibition de l'endocytose spécifique. Les principales molécules en 
cause sont la cholestyramine, la colchicine, les contraceptifs oraux, l'éthanol, la 
metformine, la néomycine, le PAS, les antihistaminiques H2.

Facteur intrinsèque biologiquement inactif. Un seul cas a été décrit jusqu'à présent. 
La liaison de la Cbl avec le FI gastrique est normale mais la liaison du FI avec le 
récepteur iléal est abolie.

Atteinte pariétale de l'iléon distal. Dans ce cadre entrent les atrophies villositaires 
étendues sur l'ensemble de l'intestin grêle (lymphome intestinal, sprue tropicale, 
maladie de Crohn, grêle radique, résection de l'iléon distal). La malabsorption de la 
Cbl se manifeste surtout lorsque l'iléon distal est atteint sur une longueur de plus 
de 50 cm.

Syndrome d'Imerslund-Gräsbeck. Il associe inconstamment une protéinurie à la 
malabsorption de Cbl. Le déficit génétique responsable correspond à un récepteur 
iléal du FI non fonctionnel.

Déficit congénital en transcobalamine II. Cette affection est très rare. La carence 
résulte d'une absence de passage transpariétal de la Cbl digestive et surtout d'une 
absence de distribution et de captation de la Cbl par les tissus périphériques. 
Plusieurs cas ont été observés : soit la TC n'est pas synthétisée, soit elle ne lie pas 
la Cbl, soit le complexe TC-Cbl ne se lie pas à son récepteur cellulaire.

Maladies congénitales affectant le métabolisme des coenzymes B12

Dans ce cas, il n'y a pas de malabsorption et le test de Schilling est normal.

Défaut ou absence d'adénosylcobalamine. Ils sont la conséquence d'une mutation 
qui concerne la Cob(II) alamine réductase ou la Cob(I) alamine adénosyl 
transférase. La concentration sérique en Cbl est normale ainsi que la concentration 
en homocystéine. La présence d'acide méthylmalonique est retrouvée dans les 
urines. Le traitement consiste à administrer de l'adénosylcobalamine par voie 
parentérale.

Déficit combiné en adénosylcobalamine et en méthylcobalamine. Il est dû à une 
mutation affectant l'aquocobalamine réductase. La concentration sérique en Cbl est 
normale mais il y a une augmentation du taux d'homocystéine sérique et une 
excrétion urinaire accrue d'acide méthylmalonique. Le traitement comporte 
l'administration parentérale de fortes doses d'hydroxocobalamine.
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INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES ET POSOLOGIE

L'existence d'une carence en Cbl justifie l'administration de cobalamine par voie 
intramusculaire sous forme d'hydroxocobalamine. La posologie est habituellement 
de 1 000 μg tous les 3 à 6 mois. La méthylcobalamine a été proposée comme 
traitement antalgique ou adjuvant dans les neuropathies périphériques et/ou 
centrales sans que son efficacité ait été réellement établie.
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TOLÉ RANCE ET TOXICOLOGIE

Il n'y a pas d'effet toxique connu des cobalamines. Des réactions de type allergique 
sont parfois observées au cours d'injections répétées. Les troubles sont souvent 
mineurs (urticaire) mais des réactions anaphylactiques ont été également décrites.
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Structure de la cobalamine :

1. Noyau tétrapyrrol

2. Amino-1-propanol

3. Groupement ribose-3'-phosphate

4. Groupement 5,6-diméthylbenzimidazol

X. Groupement hydroxyl, méthyl, 5'-désoxyadénosyl, cyano ou sulfuryl

(D'après Smith, Vitamin B12 [3rd ed.], Methuen, London, 1965.)
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Résumé

« Comment l'homme pourrait-il se reproduire alors que la disponibilité alimentaire 
s'est souvent réduite à l'extrême au cours de son histoire ?...Les experts passent 
sous silence l'adaptation. Ils l'omettent dans leur calcul et c'est ainsi que les 
apports recommandés ou conseillés ne sont rien d'autre que les besoins de base 
d'une part, et des besoins spécifiques liés soit à la grossesse, soit à l'allaitement » 
(J REY, 1986)

La grossesse est une période d'importantes modifications physiologiques au cours 
de laquelle les besoins foetaux nécessitent des apports réguliers et équilibrés 
fournis par l'alimentation et les réserves maternelles. Ces deux facteurs conduisent 
à un nouvel équilibre nutritionnel dont on commence à percevoir aujourd'hui ses 
implications éventuelles dans le déroulement harmonieux de la gestation [29].

Si l'espèce humaine a pu démontrer au cours de l'histoire, et démontre encore 
actuellement, que lors d'une alimentation insuffisante les conséquences 
maternelles et foetales sont limitées, ce n'est en fait que l'illustration de 
l'extraordinaire pouvoir d'adaptation des échanges maternofoetaux. Les besoins 
nutritionnels essentiels du foetus sont ainsi couverts aux dépens de sa mère en 
dehors de situations extrêmes de famines ou de carences graves en 
micronutriments. Mais ces besoins foetaux ne sont couverts, lors des apports 
alimentaires insuffisants, qu'au détriment des réserves de la mère dont on apprécie 
encore mal les conséquences ultérieures chez celle-ci.

Si les besoins caloriques sont en principe satisfaits, et même au-delà, dans les pays 
industrialisés, l'alimentation est de plus en plus souvent déséquilibrée en faveur 
des glucides, des lipides et insuffisante en micronutriments dont les réserves 
maternelles sont limitées ou inexistantes entraînant des subcarences dont les 
répercussions sur le foetus font l'objet de nombreuses études mais dont l'incidence 
sur la croissance foetale et le déroulement de la grossesse commence à être 
connue. En outre, l'eutrophie foetale ne doit pas être uniquement analysée en 
termes pondéral, mais les apports au foetus doivent assurer les bases du 
développement postnatal tant au niveau physique que mental. La nutrition au cours 
de la grossesse doit donc non seulement apporter les nutriments essentiels au 
développement foetal tout en conservant un métabolisme maternel optimal mais 
aussi respecter un équilibre en micronutriments et fournir un certain nombre 
d'éléments indispensables au développement cérébral. C'est dans cette optique 
qu'une supplémentation nutritionnelle semble justifiée. Il est essentiel de la codifier 
en fonction des besoins réels : doit-elle être systématique ou sélective ? À quel 
moment doit-on la proposer ? Doit-il s'agir d'une polysupplémentation ou d'une 
supplémentation élective en certains éléments ? En apprécions-nous vraiment les 
véritables conséquences ?
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BESOINS É NERGÉ TIQUES DE LA GROSSESSE

Les modifications métaboliques maternelles et la croissance foetale ont un coût 
énergétique dont doit tenir compte l'apport alimentaire [23]. Le coût réel est difficile 
à quantifier : la calorimétrie indirecte montre une augmentation de l'ordre de 18 %
du métabolisme basal, soit environ 125 400 kJ (soit environ 30 000 kcal) qu'il faut 
ajouter au coût du stockage des nutriments, que ce soit au niveau maternel, foetal, 
placentaire ou du liquide amniotique : 175 500 kJ (soit 42 000 kcal environ). Au 
total, 300 000 kJ (72 000 kcal) représentent un chiffre approximatif qui recouvre 
une variation des besoins au cours de la grossesse : 400 à 600 kJ (100 à 150 
kcal/j) pendant les 6 premiers mois et de 1 000 à 1 200 kJ (250 à 285 kcal/j) 
pendant les 3 derniers mois à ajouter aux 8 000 kJ (2 000 kcal) quotidiens qui 
représentent la ration globale d'une femme non enceinte, normalement active [13]

mais qui peut présenter de grandes variations individuelles en raison de l'activité 



physique et de l'âge.

Besoins énergétiques liés à la croissance foetale et au placenta

 Le métabolisme placentaire fort actif (échanges maternofoetaux actifs, 
activité de synthèse) est dominé par l'utilisation du glucose dont 30 % en 
anaérobiose, le lactate étant rejeté dans la circulation maternelle [21]. 

 La croissance foetale implique une fixation de carbone et d'azote sous 
forme de masse maigre (à 22 semaines d'aménorrhée, un foetus est constitué 
de 99 % de masse maigre et de 1 % de masse grasse). La moitié environ des 
hydrates de carbone et des acides aminés captés par le foetus est accumulée 
dans les protéines pour la croissance, l'autre étant oxydée pour apporter 
l'énergie nécessaire à cette croissance. Pendant le dernier trimestre de la 
gestation, le foetus accumule des quantités importantes de glycogène et de 
triglycérides.

Dépenses énergétiques maternelles

Les dépenses liées à l'activité physique sont, sauf cas particulier, peu modifiées au 
cours de la grossesse. Parmi les dépenses de base, celles correspondant au 
métabolisme des nutriments ingérés (thermogenèse postprandiale) diminuent au
cours de la grossesse augmentant ainsi le rendement de la prise alimentaire, ce qui 
contribuerait peut-être à expliquer le faible retentissement d'une réduction de la 
prise alimentaire sur la croissance foetale. Ce mécanisme de protection du foetus 
des aléas nutritionnels maternels pourrait expliquer au moins partiellement 
certaines prises de poids maternelles exagérées. On peut noter que le coût 
énergétique d'une grossesse varie en fonction de l'âge maternel, chez l'adolescente 
les apports devront tenir compte, en outre, des besoins induits par la croissance 
[13].
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PRISE DE POIDS AU COURS DE LA GROSSESSE

La prise de poids au cours de la grossesse a été appréciée diversement au cours 
des siècles, il est encore trop souvent de bon ton d'essayer de limiter (souvent 
avec un succès tout relatif) cette prise de poids parfois de manière excessive en 
recommandant des régimes à tendance hypocalorique dont on oublie trop souvent 
leur possible déséquilibre. Cette attitude est trop souvent l'héritage des « régimes 
sans sels » sensés lutter contre les accidents « toxémiques » et la « rétention d'eau 
». On considère actuellement que chez une femme de poids « standard » (selon le 
rapport taille/poids) et qui mange à sa faim, la prise de poids est de l'ordre de 12 
kg, supérieure au poids correspondant au foetus, au placenta et à l'augmentation 
du volume utérin (tableau I). Ce gain pondéral « idéal » semble favorable au 
développement foetal et à la conservation d'un métabolisme maternel optimal [26]. 
Cette prise de poids se répartira inégalement entre la mère et le foetus au cours de 
la gestation. Ce gain qui se limite, au cours de la première moitié de la grossesse, à 
4 kg environ est essentiellement consacré à la prise de poids maternelle (tableau 
II) sous forme de réserves lipidiques et à l'augmentation du volume circulant. Au 
cours du troisième trimestre de la grossesse, la prise de poids profite 
essentiellement au foetus et au placenta.

Prise de poids maternelle et devenir de l'enfant

La notion de prise de poids idéale est largement influencée par les conséquences 
sur la croissance foetale et l'état néonatal. La mortalité périnatale est dépendante 
de la prise de poids en fonction d'un indice poids/taille maternel [24] (fig 1). Un 
indice élevé est un facteur de surmortalité mais non influencé par la prise de poids 
sauf en cas de pathologie gravidique (diabète gestationnel). La réduction du poids 
de naissance ne paraît effective que lorsque la réduction alimentaire et donc du 



poids survient au cours du troisième trimestre comme on l'a constaté pendant les 
famines hollandaises et allemandes au cours ou au décours de la dernière guerre 
[34]. Pour assurer une bonne croissance foetale, la prise de poids devra être 
d'autant plus importante que le rapport poids/taille était faible au début de la 
grossesse [1] (fig 2). La corpulence ayant une influence directe sur le poids de 
naissance.

Conséquences maternelles de la prise de poids

Une prise de poids très insuffisante semble augmenter le nombre de grossesses 
arrêtées [27]. La prise de poids excessive constatée dans les syndromes 
vasculorénaux n'est, en fait, que le reflet de l'inflation hydrique extracellulaire. 
Même si les situations de famines entraînent une diminution de cette pathologie 
[34], aucune relation pathogénique n'a pu être démontrée entre prise de poids 
excessive et hypertension artérielle gravidique.

La reconnaissance du rôle joué par la corpulence et la prise de poids justifie 
l'intervention nutritionnelle chez la femme trop maigre que l'on doit faire grossir 
tandis que les régimes modérément restrictifs apparaissent licites chez la femme 
obèse dans la limite d'un apport calorique minimal de 6 700 kJ (soit 1 600 kcal) 
complété par une supplémentation minéralovitaminique [13]. La prise de poids 
maternelle et son retentissement foetal sont non seulement fonction de cet apport 
calorique mais aussi de la qualité des différents apports nutritionnels : proportion 
équilibrée entre les apport protéiques, lipidiques et glucidiques, présence suffisante 
de micronutriments.
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BESOINS NUTRITIONNELS DE LA FEMME ENCEINTE

La croissance foetale nécessite l'apport régulier de nutriments parfaitement 
quantifiés, fournis par l'alimentation maternelle. Les apports conseillés contribuent 
au bon déroulement de la grossesse et de sa terminaison. Les carences d'apport 
peuvent entraîner, en cas de déséquilibre manifeste, des anomalies du 
développement foetal. La formation du système nerveux central, cérébral en 
particulier, y paraît particulièrement sensible, les déficiences d'origine nutritionnelle 
n'étant pas toujours récupérables en postnatal. Mais d'autres facteurs, 
essentiellement socioculturels, influent fortement sur le développement mental de 
l'enfant et la part de la nutrition est difficilement individualisable.

La mère carencée va s'épuiser à fournir les nutriments à ses dépens [35], 
asthéniée, amaigrie, anémiée, son état général va s'aggraver d'autant que les 
grossesses seront nombreuses et rapprochées. Les grossesses multiples vont 
solliciter des apports nutritionnels plus importants ; non satisfaites les réserves 
maternelles s'épuiseront et contribueront aux anomalies du développement foetal 
déjà plus fréquentes. Le problème nutritionnel, déjà aigu pour les populations des 
pays en voie de développement, devient crucial en cas de grossesse. Les nouveau-
nés hypotrophiques sont fragilisés, ce qui contribue à une mortalité postnatale 
élevée. Dans nos pays industrialisés, il existe une frange de population hélas de 
plus en plus nombreuse qui ne bénéficie pas d'apports nutritionnels corrects, 
cependant la majorité des femmes enceintes bénéficient d'apports caloriques 
surabondants. Cet excès cache en fait des déséquilibres de plus en plus fréquents 
où la modification des habitudes alimentaires, plus ou moins dictée par des 
contraintes professionnelles, voire une modification progressive du goût, induisent 
des abus glucidolipidiques avec de graves lacunes en apports végétaux : les 
lacunes de ces régimes dits « cafétéria » ou autres « fast-food » entraînent des 
insuffisances d'apport en éléments minéraux et en vitamines préjudiciables. 
L'apport en fibres notoirement insuffisant aggrave la constipation de la femme 
enceinte. L'existence de vomissements au cours du premier trimestre de la 
grossesse ne fait qu'aggraver le déficit en micronutriments, oligoéléments et 
vitamines, à une période de la gestation où leur implication métabolique rend ce 
déficit le plus néfaste [11], déficit en partie compensé par le ralentissement des 
processus digestifs au cours de la grossesse qui favorise une meilleure absorption 



des nutriments.

Besoins glucidiques

Les glucides représentent l'apport calorique dominant (50 % de la ration : 4 cal/g 
soit 300 g/j en fin de grossesse). La grossesse constitue une situation 
physiologique originale au cours de laquelle le métabolisme glucidique est 
profondément et progressivement modifié : l'hyperinsulinisme des deux premiers 
trimestres permet la constitution de réserves énergétiques maternelles (tissu 
adipeux), au cours du troisième trimestre apparaît une insulinorésistance des tissus 
maternels insulinodépendants (rôle de l'hormone lactogène placentaire) qui 
favorise la croissance foetale. La diminution du seuil rénal du glucose explique la 
glycosurie fréquemment constatée.

Une éventuelle inadaptation à ces besoins nouveaux entraîne une détérioration de 
l'équilibre glycémique, une hyperglycémie maternelle et donc foetale (diffusion 
transplacentaire facilitée) apparaît est à l'origine, en partie au moins, de la 
macrosomie foetale.

La glycémie à jeun est abaissée chez la femme enceinte entre 0,80 et 0,90 g/L 
[28]. Les modifications physiologiques du métabolisme glucidique expliquent la 
mauvaise résistance au jeûne : d'où les phénomènes hypoglycémiques et 
l'augmentation des corps cétoniques, maximaux en fin de grossesse, qui auraient 
un effet délétère sur la fonction cérébrale de l'enfant. Le tissu adipeux accumulé en 
début de grossesse est alors mobilisé : les acides gras, le glycérol et les corps 
cétoniques sont franchement élevés et fournissent à la mère l'énergie dont elle a 
besoin. Le glucose, lui, est épargné grâce à l'insulinorésistance périphérique de la 
mère au profit des tissus foetaux. Le foetus reçoit ainsi préférentiellement le 
glucose qu'il est incapable de produire car il ne possède pas les enzymes 
nécessaires à la néoglucogenèse [23].

Une carence prolongée en glucides entraîne un catabolisme protéique maternel au 
détriment de leur rôle plastique : chez les individus dénutris les besoins 
énergétiques doivent être amenés en première urgence par les glucides pour 
protéger ces protéines.

Un excès glucidique entraîne un risque d'obésité par surcharge graisseuse. Le 
placenta peut stocker les glucides sous forme de glycogène ou les dégrader par 
catabolisme anaérobie. Une réduction de l'apport en glucides entraîne une 
diminution significative du poids de naissance non corrigée par un complément 
lipoprotéique [3].

L'apport en sucres rapides doit être modéré (10 % au maximum) pour éviter les 
malaises hypoglycémiques et les risques de surcharge pondérale par 
hyperinsulinisme au profit de sucres plus complexes contenus dans les féculents et 
le pain.

Besoins protéiques

Les protéines apportent à l'organisme les matériaux plastiques indispensables à 
l'édification du foetus et de ses annexes. Le rendement (pourcentage d'utilisation) 
des protéines d'origine animale est de 70 % contre 35 % pour les protéines 
végétales, de plus les protéines animales contiennent tous les acides aminés 
indispensables. Il apparaît nécessaire que 50 % des protéines de notre 
alimentation soient d'origine animale [35] mais leur coût économique est plus élevé 
et certaines habitudes alimentaires (végétaliennes) les négligent. Un apport 
insuffisant ou déséquilibré en protéines entraîne, à brève échéance, une 
négativation du bilan azoté et des phénomènes de dénutrition. Les besoins qui, en 
dehors de la grossesse, peuvent être chiffrés en moyenne à 1 g/kg de poids/j 
doivent être majorés [22] (tableau III).

Chez la mère, la première partie de la grossesse est caractérisée par une phase 
d'anabolisme protidique (bilan azote positif) suivie d'une phase de catabolisme 
pendant la période de croissance rapide du foetus (troisième trimestre). Les 
protéines ainsi accumulées puis libérées seront utilisées massivement par le foetus 
et complètent l'apport alimentaire. L'apport protéique ne doit pas dépasser 20 % 



de la ration calorique globale. Les essais de supplémentation protidique chez les 
populations défavorisées prouvent que le développement foetal est optimisé 
lorsque cette proportion est atteinte. Au contraire, le dépassement de celle-ci 
entraîne une diminution du poids foetal. Ces observations [30] soulignent le danger 
d'une modification radicale de l'alimentation.

Besoins lipidiques

Les lipides jouent deux rôles essentiels.

 Rôle énergétique : ils apportent par oxydation 9 cal/g et contribuent 
fortement (30 %) à l'équilibre de la ration calorique avec un maximum de 90 
g/j. 

 Rôle structural : les lipides participent à la constitution des membranes des 
cellules nerveuses selon un équilibre précis entre acides gras saturés, mono-
insaturés et polyinsaturés [7]. Le respect de cet équilibre est nécessaire au 
fonctionnement de ces membranes. Les acides gras saturés solides à 
température ordinaire, d'origine essentiellement animale, peuvent être 
synthétisés par l'organisme comme les acides gras mono-insaturés liquides à 
température ordinaire. Les acides gras polyinsaturés, indispensables ou 
essentiels, ne peuvent être synthétisés et doivent être obligatoirement amenés 
par l'alimentation selon deux précurseurs : l'acide linoléique (série n-6) et 
l'acide linolénique (série n-3) qui permettront les synthèses ultérieures. La série 
n-6 est impliquée dans la synthèse des prostaglandines. Les graisses animales 
sont riches en acides gras saturés hyperlipémiants. Les huiles végétales sont 
riches en acides gras mono- et polyinsaturés ainsi que les huiles de poisson. 
Dans le cerveau, un acide gras sur trois est polyinsaturé, d'où le rôle capital 
joué par l'alimentation. Un équilibre dans l'apport des graisses alimentaires est 
donc nécessaire pour optimiser le développement cérébral foetal, surtout en 
début de grossesse lors de la formation du système nerveux : le développement 
cérébral étant génétiquement programmé, en cas d'une étape manquée les 
possibilités de récupération sont très réduites (il est nécessaire d'amener 2,4 % 
et 0,4 % des calories respectivement en acides linoléique et linolénique) [7]. Les 
graisses sont, enfin, transporteurs de vitamines liposolubles (A, D et E) et elles 
peuvent être dénaturées par l'élévation de la température [35].

Au cours de la grossesse, il existe une hyperlipidémie physiologique globale, sauf 
en HDL (high density lipoproteins) qui n'est pas liée à des modifications de 
l'alimentation ; dès le deuxième trimestre, le taux de triglycérides augmente 
franchement de 50 à 100 % et cette élévation se poursuit jusqu'à terme pour 
atteindre des valeurs trois à quatre fois supérieures à la valeur initiale. Cette 
élévation est de 30 % pour les LDL (low density lipoproteins) au troisième trimestre 
[2, 5]. En pratique, il faut se souvenir de ces dyslipoprotéinémies pour ne pas faire 
doser les constantes lipidiques chez les femmes enceintes, sauf en cas de diabète 
gestationnel.

Besoins en eau

L'apport hydrique doit faire face aux besoins : 2,5 L/j d'eau [35]. L'eau contenue 
dans les aliments en représente à peine la moitié et doit être complétée par l'eau 
de boisson. L'eau, liée aux protéines est aussi présente dans le liquide amniotique, 
participe à l'élévation de la masse sanguine et constitue les oedèmes périphériques 
physiologiques (tableau I). L'apport hydrique suffisant évite la concentration 
urinaire, facteur d'infection et de lithiase, permet à la fois une bonne hydratation 
des selles et de faire face aux autres sorties (respiration, transpiration, etc). L'eau, 
seule boisson physiologique indispensable à l'organisme, amène en quantité 
variable des constituants minéraux et contribue ainsi pour une part non négligeable 
à l'équilibre nutritionnel (calcium et magnésium). La composition de l'eau du 
robinet est éminemment variable mais les eaux minérales sont bien répertoriées 
(tableau IV) et leur influence sur la diurèse non négligeable. On doit éviter les 
eaux à teneur trop riche en sodium.

Les autres boissons, qualifiées de « sociales » [35] amènent sucre et/ou alcool et 
alcaloïdes et ne doivent être absorbées qu'avec discernement en raison de leur 
effet nutritionnel ou toxique sur la grossesse.



Besoins en vitamines

Les vitamines ont un rôle biochimique et physiologique de première importance car 
elles sont impliquées comme cofacteurs enzymatiques dans les différents 
métabolismes. Leur carence sévère entraîne des pathologies bien connues mais 
une diminution modérée de leur statut ne serait pas sans conséquences à court et 
moyen terme, bien que difficiles le plus souvent à préciser. Les effets des carences 
expérimentales sont obtenus en cas d'atteinte profonde du statut de l'élément 
étudié, ce qui n'est pas observé au cours de la gestation humaine. Les déficits 
alimentaires en vitamines ne sont pas rares au cours de la grossesse mais l'impact 
maternofoetal d'une carence relative est minimisé, voire ignoré, dans l'espèce 
humaine alors que pour certaines vitamines, des anomalies foetales ont été 
relevées chez l'animal. Si certaines complications de la grossesse peuvent être 
corrigées ou amendées par la vitaminothérapie, tels les vomissements par les 
vitamines B1 et B6, certaines anémies par les vitamines B12 et B9, il est plus difficile 
de mettre en évidence l'impact des vitamines sur la survenue de fausses couches 
ou d'anomalies du travail tel qu'on a pu le mettre en évidence chez l'animal. Le 
statut vitaminique chez les femmes en âge de procréer peut être abaissé avant la 
grossesse par des régimes amaigrissants (toutes les vitamines) ou la prise de 
contraceptifs oraux (vitamines A, E, B1, B6 et C) [19].

On a pu constater une diminution progressive, au cours de la gestation, du statut 
vitaminique maternel qui n'est qu'un reflet fort infidèle du statut vitaminique foetal 
longtemps préservé. Se trouve ainsi posée la possibilité d'une supplémentation 
dirigée ou systématique au cours de la grossesse [12]. Elle ne se justifie que s'il 
existe véritablement une déficience, si cette déficience a des conséquences dûment 
constatées et si la supplémentation proposée assure une prévention correcte des 
effets du déficit : force est de constater que ces conditions ne sont pas toujours 
respectées.

Stress oxydatif gravidique et vitamines

La production de radicaux libres de l'oxygène par notre organisme est limitée, 
nécessaire et inévitable, car c'est le prix à payer d'un fonctionnement cellulaire 
aérobie indispensable à la vie. Sur le plan biologique, les conséquences de l'attaque 
radicalaire sont multiples et peuvent entraîner des modifications des acides 
nucléiques, des protéines ou des lipides qui seront peroxydés.

Dans les conditions physiologiques, du fait de l'efficacité des systèmes de défense, 
il existe un équilibre entre les systèmes pro- et antioxydants. L'équilibre entre la 
production des espèces radicalaires et leur détoxification est assuré par l'ensemble 
de nos défenses antiradicalaires :

 enzymes (superoxyde dismutases, catalases, glutathion peroxydases) ; 
 vitamines antioxydantes (E, C, β carotènes) ; 
 autres scavengers (céruloplasmine, métallothionéine, glutathion, histidine, 

thio-urée...) ; 
 ou oligoéléments tels que le zinc ou le sélénium.

Au cours de la grossesse, cet équilibre est rompu conduisant à une peroxydation 
lipidique accrue [9]. L'origine de ce stress oxydant, ses conséquences biochimiques, 
et la réponse des défenses antioxydantes à cette situation sont encore peu 
étudiées. Des travaux récents soulignent pourtant l'implication de la peroxydation 
lipidique et des radicaux libres dans les grossesses à risques, telles que celle de la 
femme diabétique ou l'hypertension artérielle gravidique [10, 40].

Ces vitamines antioxydantes empêchent les réactions de propagations en piégeant 
les radicaux peroxyles ROOo ou alkyles Ro et en inhibant la lipoperoxydation.

Besoins en vitamines au cours de la grossesse



difficile de définir un taux normal et précis en vitamines car les techniques de 
dosages varient entre les laboratoires ; cependant, cette difficulté sera contournée 
par l'effort de standardisation des résultats qu'entreprennent les laboratoires. Les 
déficits peuvent être aggravés par la prise d'alcool (vitamine B1) ou d'aliments 
riches en tanin ou en phytates qui perturbent l'absorption des micronutriments et 
des vitamines ainsi que par une alimentation déséquilibrée : régime végétarien 
(B12), végétalien (B12 et D). L'effet de certains médicaments, tels les antifolates ne 
doit jamais être oublié. Les besoins en vitamines B1, B2, B6, B12 et surtout B9

(folates) sont augmentés au cours de la grossesse. Ceux en vitamine E sont moins 
connus et il faut certainement les corréler au statut lipidique ; une augmentation 
de ce statut nécessite un apport supplémentaire en tocophérol pour que cette 
vitamine puisse pleinement jouer son rôle d'antioxydant membranaire. La vitamine 
K doit être prescrite systématiquement en fin de grossesse (20 mg/j) chez toute 
gestante utilisant des médicaments anticonvulsivants.

Le passage transplacentaire se fait sur des modalités propres à chaque vitamine et 
implique une simple diffusion et/ou un processus actif.

La carence en folates a été impliquée dans la survenue de maladie du tube neural 
(MTN) [33] et une prévention proposée par une supplémentation en folates dès la 
période périconceptionnelle puisque la malformation survient au cours du premier 
mois de la gestation. Celle-ci a fait ses preuves dans les zones à risque élevé de 
MTN ou pour prévenir une éventuelle récidive. Il semble actuellement que cette 
prévention puisse s'appliquer à la population générale à faible risque avec un 
apport de 0,4 mg/j [37].

Les interactions métaboliques entre les vitamines sont fréquentes (c'est le cas de la 
B9 et de la C), de même entre vitamines et oligoéléments [16]. Certaines formes de 
folates (polyglutamates) nécessitent, en effet, l'intervention du zinc au moment de 
leur métabolisme : le zinc est cofacteur d'une conjugase qui hydrolyse les folates, 
leur permettant d'être absorbés au niveau intestinal. La supplémentation en zinc 
pourrait être proposée en complément de la supplémentation en folates pour 
prévenir les MTN [15]. Le maintien du statut vitaminique maternel tout au long de 
la gestation est obtenu avec des doses relativement légères. Les apports 
recommandés en France sont répertoriés dans les tableaux VA et B. Il faut 
toutefois prendre ces recommandations avec un oeil critique car les habitudes 
nutritionnelles sont très variables d'un pays à l'autre (aux États-Unis, la 
consommation de vitamines est sept fois plus élevée qu'en France), parfois même 
d'une région à l'autre et surtout selon les individus. C'est pourquoi la 
supplémentation proposée n'est qu'un point de repère qu'il faut savoir moduler 
selon les besoins spécifiques. Les doses journalières doivent tenir compte, outre les 
besoins théoriques, des interactions entre vitamines et minéraux (fer, cuivre) ainsi 
que des apports alimentaires, en légumes et en fruits. Les vitamines étant 
thermosensibles et photosensibles, une attention particulière devra être apportée 
au mode de préparation et de conservation des aliments ; d'où la nécessité d'une 
supplémentation équilibrée complémentaire en oligoéléments.

L'observation d'effets tératogènes chez les mammifères doit rendre la 
supplémentation en vitamine A très prudente, au premier trimestre les effets 
tératogènes ont été observés avec des doses deux à cinq fois supérieures aux 
apports recommandés (1 000 μg/j ou 5 000 UI) [6], le β carotène, précurseur de la 
vitamine A, sans effet tératogène devrait lui être préféré.

Une vitaminothérapie D3 doit être proposée systématiquement au cours du 
troisième trimestre de gestation, surtout en hiver (100 000 UI) pour limiter la 
déperdition calcique et les hypocalcémies néonatales [25].

Supplémentation vitaminique et grossesse

Si la supplémentation thérapeutique en vitamines ne se discute pas en cas de 
pathologie, la décision de supplémenter de manière préventive toutes les femmes 
enceintes reste discutée. Les interrelations métaboliques entre vitamines et 
micronutriments nous prouvent en tout cas l'utilité d'une polysupplémentation 
équilibrée.

Besoins en calcium



Au cours de la grossesse, toutes les régulations sont en place pour permettre le 
transfert du calcium au foetus et l'adaptation du métabolisme phosphocalcique 
maternel à cette tâche [17]. Le passage actif du calcium maternel vers le foetus 
peut être perturbé par une altération placentaire (diabète). Les besoins foetaux 
augmentent progressivement et le foetus reçoit tout au long de la grossesse 30 g 
de calcium [32], les deux tiers étant acquis au cours du dernier trimestre de la 
gestation. On sait par ailleurs que l'excrétion urinaire du calcium augmente 
parallèlement (sans qu'un risque lithiasique ait pu être retrouvé en cas de 
supplémentation). Les besoins sont d'environ 2g/j et ne semblent pas satisfaits par 
l'alimentation dans la plupart des cas puisque en France celle-ci n'apporte que 1,2 
g/j. On peut craindre alors une résorption osseuse maternelle qui hypothéquerait 
un capital osseux précieux par la suite.

Dans les pays occidentaux, une telle éventualité ne se rencontre que chez les 
populations défavorisées ou en cas de grossesses répétées suivies de lactation 
prolongées [17].

L'apport calcique se fait essentiellement sous la forme de produits laitiers, par 
ailleurs suffisamment riches en phosphore et qui aident l'assimilation calcique, 
signalons une richesse particulière en calcium des fromages à pâte cuite [35]. 
L'absorption calcique augmente avec l'âge gestationnel, donc avec les besoins mais 
aussi avec les apports. Si ceux-ci sont insuffisants, un complément de 1 g/j doit 
être proposé en n'oubliant pas la prescription de vitamine D3 au troisième trimestre 
qui, via la calcium binding protein facilite le passage placentaire du calcium. Enfin, 
certains auteurs [4] ont rapporté une diminution de la fréquence de l'hypertension 
artérielle gravidique et d'éclampsie en cas d'apport calcique (2 g/j) à partir de la 
20e semaine.

Besoins en sodium

Les régimes sans sel apparaissent n'avoir aucune utilité dans la grossesse normale. 
Toute modification sodée entraîne une modification de la réabsorption hydrique 
tubulaire par modification de l'osmolalité : c'est le cas des diurétiques ; une baisse 
de la natrémie entraîne un accroissement de la réabsorption d'eau et de sel. Les 
besoins, de l'ordre de 3 g/j, sont largement couverts par l'alimentation. Seul l'excès 
doit être réduit. L'oedème physiologique par diminution de la pression oncotique du 
plasma est progressif, ne s'accompagne d'aucune rupture de la courbe pondérale, 
ni d'oligurie et ne représente aucun risque hypertensif, ni de maladie rénale et ne 
justifie aucune restriction sodée.

Besoins en fer

La supplémentation en fer est devenue systématique au cours de la grossesse pour 
la majorité des gynécologues-obstétriciens français, ce qui peut paraître justifié 
étant donné la fréquence de la carence en fer dans le monde [18] et les 
recommandations de nombreuses organisations ou sociétés savantes, encore que 
toutes ne soient pas d'accord sur les doses de fer à prescrire. La prévention de 
l'anémie (hémoglobine < 11 g/dL) qui est constatée chez 51 % des patientes (tous 
pays confondus) par l'Organisation mondiale de la Santé (OMS) est le principal 
argument de cette attitude systématique. On évite ainsi les conséquences 
maternofoetales de cette anémie en améliorant les réserves en fer de la mère, du 
foetus et du nouveau-né.

Cette attitude paraît d'autant plus logique que le respect d'une telle 
supplémentation semble dénué de tout risque important, que le coût en est 
négligeable par rapport aux bénéfices de santé publique, en outre « la difficulté à 
prévoir l'apparition d'une carence martiale à partir des tests de laboratoire est un 
argument en faveur de la supplémentation systématique » (Académie américaine 
des sciences [31]).

Une déclaration récente de l'US preventive services task force (USPSTF) [36] : « il 
n'y a pas suffisamment de preuves pour se prononcer pour ou contre la 
supplémentation martiale systématique pendant la grossesse » résume les « zones 
d'ombre » qui persistent malgré de nombreux travaux. D'éventuels effets délétères 
de la supplémentation martiale systématique au cours de la grossesse sont, en 



outre, apparus à l'occasion d'études récentes ce qui, associés aux effets 
secondaires de ce traitement, jette un doute sur l'innocuité d'une telle attitude 
systématique. N'est-il pas préférable de sélectionner les patientes devant bénéficier 
d'une supplémentation martiale ? Et si oui, dans quelles indications ?

Statut nutritionnel et besoins en fer de la femme enceinte

Le faible niveau de réserves en fer chez la femme en âge de procréer (inférieur à 
150 mg chez un tiers d'entre elles), essentiellement dû à la non-compensation des 
pertes menstruelles (40 mg), ne permet pas de faire face à l'augmentation 
considérable des besoins (tableau VI), soit environ 1000 mg, mais si l'on tient 
compte de la récupération de la masse érythrocytaire après l'accouchement, c'est 
en fait à 560 mg que l'on peut chiffrer les besoins véritables, besoins 
considérablement augmentés en cas de métrorragies et de grossesses multiples.

Une alimentation correctement équilibrée devrait, au cours d'une grossesse 
normale chez une femme non carencée au départ, pouvoir faire face aux besoins. 
Malheureusement, la couverture minimale des besoins (20 mg/j) n'est pas assurée 
par une alimentation hypocalorique ou peu riche en viande et a fortiori de type 
végétarien et surtout végétalien. Le rendement alimentaire du fer d'origine 
héminique est en moyenne cinq fois supérieur à celui d'origine végétale qui 
représente la majorité des apports. La biodisponibilité du fer présent dans la ration 
est de 10 %. Pendant la gestation, l'absorption du fer est augmentée (alors que les 
besoins s'accélèrent). Cette absorption peut être modulée par des facteurs 
nutritionnels : favorisée par la vitamine C, elle est au contraire diminuée par les 
phytates et les tanins. Une supplémentation martiale a donc été proposée soit 45 
mg dès le troisième mois de la grossesse [18], alors que l'OMS préfère 20 mg/j et 
le National research council (1980) 60 mg/j pour reconstituer les réserves. La 
supplémentation martiale peut être réalisée soit sous forme de comprimés, soit 
sous forme d'aliments (lait surtout) enrichis en fer mieux absorbé mais qui sont 
d'un coût non négligeable.

Faut-il pour autant supplémenter toutes les femmes enceintes ?

Causes de la carence en fer et ses conséquences

Fréquence de l'anémie

Apparemment si fréquente au cours de la grossesse, elle ne relève d'une carence 
martiale que dans 10 à 20 % des cas si l'on tient compte de la définition des 
Centers for disease control (CDC) (hémoglobine < 11 g/dL, hématocrite < 32 %). 
Pour Hercberg [18], les taux d' « anémie » sont encore plus faibles : 1,5 % au 
premier trimestre, 9 % au troisième trimestre chez les femmes françaises. 
L'hémodilution progressive (le volume plasmatique augmente plus rapidement que 
la masse érythrocytaire) explique la plupart du temps la baisse de l'hémoglobine 
aux alentours de 11 g/dL et se traduit par un hématrocrite inférieur à 32 %. Il faut 
confronter ces résultats au volume globulaire moyen, diminué en cas de carence 
martiale. Le dépistage de l'anémie par une numération globulaire est rendu 
obligatoire au sixième mois de grossesse depuis le décret du 14 février 1992, on 
dépiste ainsi 30 % de patientes qualifiées d'anémiques [3] mais à une date trop 
tardive car l'hémodilution est déjà manifeste. Remarquons que l'augmentation du 
volume sanguin et du débit cardiaque permet, grâce à une quantité d'hémoglobine 
circulante supérieure, de conserver un transport d'oxygène correct même avec une 
hémoglobine à 10,5 g/dL [1]. En cas d'anémie sévère (hémoglobine < 8 g/dL) on 
observe une hypoxie maternelle et foetale [39].

Notion de réserve

Elle est importante à formuler [18], 16 à 20 % des femmes ont une ferritine sérique 
inférieure à 12 μg/L (correspondant à des réserves de 120 mg de fer) au début de 
la grossesse et 67 % au neuvième mois, fragilisant la femme en cas de spoliation 
sanguine importante (métrorragies, hémorragies de la délivrance) : il faut bien 
dissocier cette notion de réserves de celle d'anémie véritable retrouvée bien plus 
rarement, pouvant retentir sur l'état général de la mère (hémoglobine < 7 g/dL).



On peut ainsi cerner une population à risque [35] : femmes anémiques avant la 
grossesse, grossesses répétées ou rapprochées, métrorragies au cours de la 
grossesse.

Retentissement sur le foetus et le nouveau-né

L'anémie ferriprive sévère (hémoglobine < 9 g/dL et surtout < 7 g/dL) [36]

augmente la mortalité périnatale, le risque de prématurité (RR : 2,6) et 
d'hypotrophie foetale (RR : 3), mais les différents travaux ne prennent pas en 
compte les autres facteurs d'accidents gravidiques et les carences en autres 
nutriments [11]. Il apparaît en tout cas que les réserves en fer du nouveau-né ne 
sont pas influencées par le statut maternel, le foetus se comportant une nouvelle 
fois en « prédateur sélectif ». Cette remarquable faculté d'adaptation des échanges 
maternofoetaux au bénéfice du foetus contribue à expliquer la faiblesse du 
retentissement foetal des anémies ferriprives. Même si un certain retard du 
développement a pu être constaté chez des enfants carencés, la supplémentation 
en fer au cours de la grossesse n'améliore pas les performances mentales futures 
des enfants.

Intérêt de la supplémentation en fer

 La supplémentation en fer améliore les dosages hématologiques [36] de la 
mère mais pas ceux du foetus et du nouveau-né. 

 La diminution des complications obstétricales est retrouvée lors d'une 
polysupplémentation mais sans analyse des autres facteurs de risque 
obstétrical. Les essais cliniques de supplémentation systématique par rapport à 
une supplémentation sélective ne montrent pas de différences au niveau 
maternofoetal [36].

Risques de la supplémentation systématique

 Les troubles digestifs (nausées, constipation) sont étroitement tributaires 
de doses trop élevées. L'emploi de préparations pouvant être prises au cours 
des repas en diminue encore la fréquence. 

 Les risques de surcharge sont inexistants aux doses préconisées. 
 Surtout, il apparaît que les interactions avec d'autres micronutriments (au 

premier rang desquels on trouve le zinc dont l'absorption est diminuée au cours 
de la supplémentation par le fer) pourraient aggraver un risque malformatif 
d'origine nutritionnelle. 

 Récemment, une controverse s'est développée concernant le risque 
oxydatif lié à un apport excessif et systématique en fer, dont on sait qu'il 
participe in vivo à la génération des formes radicalaires oOH extrêmement 
agressives. Cet inconvénient, source peut-être de retentissement foetal et 
maternel pourrait aggraver le stress oxydant de la grossesse [9], pourrait se 
trouver neutralisé par une polysupplémentation associant des éléments 
antioxydants, tels que le zinc, les vitamines E, C et peut-être le β carotène. La 
diminution des réserves en fer n'est-elle pas une adaptation physiologique pour 
mieux résister au stress oxydatif de la grossesse ?

Quelle supplémentation en fer proposer ?

Aucun argument ne permet, aujourd'hui, d'affirmer la supériorité de la 
supplémentation systématique sur la supplémentation sélective [31] même si l'effet 
biologique du traitement martial systématique est indiscutable et si des posologies 
« raisonnables » (de 40 à 60 mg) n'entraînent que peu d'effets secondaires 
apparents tout en étant peu coûteuses.

La supplémentation martiale est nécessaire chez les femmes anémiées, à risque 
d'anémie à partir d'une ferritine inférieure à 12 μg/L traduisant un épuisement des 
réserves ou lors de conditions obstétricales particulières et défavorables d'un point 
de vue nutritionnel, la clinique n'a qu'un intérêt limité dans le dépistage de 
l'anémie.



Besoins en magnésium

Deuxième cation intracellulaire, l'ion Mg++ active plus de 300 enzymes et est 
impliqué dans la régulation de la perméabilité cellulaire et de l'excitabilité 
neuromusculaire ainsi que dans les systèmes de production et de transport 
d'énergie, la coagulation sanguine, les sécrétions endocrines, etc [13]. L'absorption 
intestinale procède d'un double mécanisme de diffusion passive et de diffusion 
facilitée saturable. Le tiers du magnésium ingéré est ainsi absorbé (selon la 
richesse alimentaire en protéines, en triglycérides, en vitamine B et D, en fibre, en 
alcool, en calcium, etc, et l'acidité). Les légumes secs, le cacao, les céréales en 
sont les sources principales sans oublier certaines eaux de boisson. Les besoins 
sont de 400 mg/j au cours de la grossesse, mais 80 % des gestantes ont un apport 
inférieur à 300 mg qui tend à diminuer d'ailleurs avec les habitudes alimentaires 
actuelles, entraînant un déficit, aggravé en outre par l'augmentation de la 
magnésurie au cours de la gravidité.

Les conséquences neuromusculaires en sont cliniquement évidentes (crampes), 
enfin une action sur la durée de la gestation a été mise en évidence chez l'animal. 
Une supplémentation de 200 mg/j la plus précoce possible s'avère efficace.

Besoins en oligoéléments

Ceux-ci sont présents physiologiquement à des doses inférieures à 1 ppm et selon 
Cotzias : « Ce sont des éléments dont la carence entraîne des troubles voisins 
entre les espèces identiques, corrigés par une supplémentation en éléments 
manquants ». Certains ont un rôle physiologique de première grandeur mais 
l'incidence de leur carence en cours de gestation n'apparaît encore souvent qu'au 
cours d'expérimentations animales sous forme de malformations ou d'anomalies du 
développement foetal (tableau V B).

Zinc

Il catalyse, en liaison avec des protéines de nombreuses réactions de 
déshydrogénation et de déshydratation. Il agit aussi comme cofacteur d'enzymes 
de synthèse de certaines hormones et des prostaglandines, et comme stabilisateur 
de l'insuline, de certains facteurs de différenciation cellulaire (NGF [nerve growth 
factor], gustine, EGF [epidermal growth factor]) et de la thymuline. Il agit enfin sur 
le métabolisme des acides nucléiques (ADN et ARN polyméranes, etc).

Le zinc est donc indispensable lors de la croissance et de la multiplication cellulaire, 
dans l'immunité cellulaire et le maintien de la fertilité et de l'intégrité cutanée. De 
nombreux travaux [14] montrent que la plupart des actions du zinc passent par ses 
propriétés d'antioxydant biologique puisqu'il stabilise les membranes lipidiques et 
les protéines en protégeant les ponts thiols contre l'oxydation. Enfin, la carence en 
zinc entraîne une fragilisation de la tubuline nécessaire à la constitution des « 
doigts à zinc » impliqués dans les phénomènes de migration cellulaire. Ces 
propriétés pourraient expliquer la survenue de malformations chez les animaux 
carencés en zinc [15] au cours de la gestation (MTN).

Le zinc est présent surtout dans la viande et le poisson, les fruits de mer. L'apport 
alimentaire peut, au cours de la grossesse, s'avérer insuffisant : le besoin chiffré à 
20 mg/j par l'OMS n'est pas couvert par l'apport moyen de 10 mg, ce qui entraîne 
une baisse du statut en zinc. La supplémentation en zinc paraît recommandée lors 
d'un traitement associant folates et fer qui diminuent l'absorption intestinale du 
zinc. Étant donné l'anabolisme protidique important, une supplémentation de 30 
mg/j de zinc nous paraît raisonnable surtout s'il existe des antécédents de retard 
de croissance intra-utérin ou de malformation (MTN).

Cuivre



contre le stress, la synthèse de la myéline, de l'élastine [20]. On insiste 
actuellement beaucoup sur le rôle du cuivre dans la lutte contre l'attaque 
radicalaire puisqu'il est nécessaire à l'activité de la superoxyde-dismutase, cuivre-
zinc dépendante [8]. Le cuivre est mobilisé au cours de la grossesse aux dépens 
des tissus pour maintenir un taux sanguin double du taux habituel. Les apports 
doivent couvrir les besoins (2 à 3 mg/j). Il est présent dans le foie, les crustacés, 
les huîtres et les céréales. Les interactions métaboliques du cuivre, du zinc et du 
fer incitent à une supplémentation en cas de traitement martial ou par le zinc, mais 
ceci n'est pas recommandé par tous les auteurs.

Fluor

Élement très répandu dans la nature, le fluor se retrouve dans de nombreux 
aliments et eaux de boisson. Son absorption est particulièrement facile et son 
affinité calcique explique sa captation par le squelette et les dents en voie de 
minéralisation donc essentiellement chez le sujet jeune. Chez la femme enceinte, 
l'excrétion urinaire est diminuée et le passage placentaire passif est effectif bien 
que longtemps contesté. Le fluor s'accumule dans les tissus durs foetaux. La 
diminution des caries dentaires chez des enfants de mère ayant été supplémentée 
en fluor pendant la grossesse, constatée par de nombreuses études, est sujette à 
discussion. Le fluor ne s'incorpore que sur les couches profondes des dents de lait 
dès le quatrième mois in utero et les preuves scientifiques [38] permettant de 
recommander la supplémentation prénatale en fluor sont encore inexistantes. On 
peut proposer 1 mg d'apport quotidien.

Autres oligoéléments

Le manganèse est nécessaire à la croissance foetale ; le chrome est 
vraisemblablement impliqué dans les modifications gravidiques de la tolérance au 
glucose et le sélénium intervient dans les défenses antiradicalaires. Une 
alimentation équilibrée semble satisfaire les besoins physiologiques d'une grossesse 
normale. La carence iodée ne menace que des régions exposées ; dans les 
populations moins affectées la supplémentation par le sel iodé (100 mg/kg de sel) 
est la mesure la plus efficace pour éviter les carences.

Haut de page

SUPPLÉ MENTATIONS ET GROSSESSE

Il faut abandonner l'idée simpliste d'une grossesse où la parturiente adapterait 
constamment et automatiquement ses apports à ses besoins nutritionnels. 
L'adaptation calorique est souvent prise en défaut au moins qualitativement et les 
besoins en micronutriments et en vitamines peuvent ne pas être satisfaits. Deux 
attitudes sont possibles : on peut réserver la supplémentation à certaines 
parturientes « à risque » : aux multipares, aux femmes en mauvaise condition 
socioéconomique, aux grossesses rapprochées, aux grossesses multiples, aux 
femmes ayant une pathologie déficitaire, en cas de certains antécédents 
malformatifs (MTN) ou en cas de pathologie (crampes), aux femmes qui désirent 
allaiter car les besoins accrus nécessitent des réserves intactes. Encore faut-il que 
cette supplémentation soit suffisamment précoce pour pouvoir agir sur 
d'éventuelles anomalies foetales [11]. On peut aussi proposer une supplémentation 
systématiquement à toutes les femmes enceintes si l'on considère les besoins 
sensiblement accrus pendant cette période et souvent insatisfaits, même dans le 
contexte d'abondance dans lequel nous vivons [19]. Cependant, l'innocuité d'un 
traitement, sa tolérance, la fréquence de sa nécessité, la difficulté de cerner
objectivement et biologiquement une population à risque, l'efficacité et le bien-être 
qui semblent découler d'un tel traitement plaident pour une supplémentation 
globale associant oligoéléments et vitamines. Encore faut-il que la supplémentation 
respecte un équilibre entre les différents composants de façon à éviter d'éventuels 
effets délétères. Il faut bien l'avouer, les preuves du bien-fondé d'une telle attitude 



systématique de certains aliments industriels en minéraux et vitamines. Hercberg 
[19] a bien souligné que « si la restauration des nutriments, détruits au cours des 
procédés technologiques, est souhaitable, l'adjonction de quantités supérieures aux 
teneurs natives ne paraît pas actuellement justifiée en l'absence de facteurs de 
risques particuliers et peut être même source d'effets nutritionnels défavorables » 
(interaction entre nutriments, risque de déséquilibre métabolique). On ne peut 
qu'insister, enfin, avec cet auteur, sur l'intérêt de conseils nutritionnels adaptés qui 
doivent accompagner toute prescription de supplémentation.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Influence de la prise de poids sur la mortalité périnatale [24].

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Relation entre poids de naissance et prise de poids maternelle [1].

Tableaux

 Tableau I.

  
  

Tableau I. - R�partition du gain pond�ral (en grammes) en fin de grossesse [19].

Secteurs Eau Protides Lipides Min�raux Total

Fœtus 2 300 600 300 200 3 400 

Placenta 450 100 50 30 630 

Liquide amniotique 800 800 

Ut�rus 700 200 70 50 1 020 

Masse sanguine 1 500 100 10 1 610 

R�serves 2 000 2 000 4 000 

Total 7 750 1 000 2 430 280 11 460 

  
  

Tableau II. - Accroissement du poids (en grammes) au cours de la grossesse [11].



10e semaine 20e semaine 30e semaine 40e semaine

Fœtus 
Placenta 
Liquide amniotique 

Ut�rus 

5
20
30

140

300
170
350
320

1 500
430
750
600

3 400
650
800
970

Total (fœtus + annexes + ut�rus) 195 1 140 3 280 5 820

Gain pond�ral maternel 650 4 000 8 000 12 000

  
  

Tableau III. - Majoration des besoins protidiques au cours de la grossesse [20].

�ge gestationnel 1er mois 3e mois 6e mois 9e mois

Apport protidique suppl�mentaire 9 g/mois 9 g/semaine 9 g tous les 3 j 9 g/j

Tableau IV. - Composition min�rale des eaux min�rales naturelles (mg/L) (Institut Danone, 1995).

Eaux Ca Na K Mg Bicar Sulfates pH

Plates : (CO2 = 0 mg/L) 
- Evian 

- Vittel-H�par 

- Vittel-Grande Source 
- Volvic 

78 
555 
202 
9,9 

5 
14 
3,8 
9,4 

1 
5 
2 

5,7 

24 
110 
36 
6,1 

357 
603 
402 
65,3 

10 
1 479 
306 
6,9 

7,2 
7,0 
7,2 
7,0 

Gazeuses : (CO2 > 250 mg/L)
- Badoit 
- Perrier 
- Vichy-St-Yorre 

- Vichy-C�lestin 

- Salvetat 
- Arvie 

200 
145 
78 
90 

253 
183 

160 
14 

1 744 
1 265 

7 
616 

10 
1 

115 
71 
3 

144 

100 
3 
9 
9 

11 
93 

1 410 
347 

4 263 
3 245 
820 

2 306 

33 
51 

182 
129 

7 
50 

6 
5,1 
6,4 
6,3 
6 
6,2 

  

Tableau V A. - Apports nutritionnels quotidiens conseill�s en vitamines [11].

B1 B2 B6 B9 B12 C E D

1,8 mg 1,8 mg 2,5 mg 500 g 4 g 90 mg 12 g 20 g

  

Tableau V B. - Apports nutritionnels quotidiens conseill�s en min�raux [12].

Calcium Fer Zinc Cuivre Fluor

2 g 20 mg 20 mg 2 mg 1 mg

Une suppl�mentation sous forme d'apport pharmaceutique pourra compl�ter un apport alimentaire 

insuffisant. 

  
  
  

Tableau VI. - Besoins en fer au cours de la grossesse [16].

Fer (mg)

Fœtus 
Placenta 

Masse �rythrocytaire 

Urine, sueur... 

290
25

500
240



Co�t total 1 055 

�conomie (arr�t des menstruations) 0,8 � 1,0 mg/j 

Besoins suppl�mentaires estim�s 2,6 mg/j
T1 = 80 mg - T2 = 390 mg - T3 = 585 mg 

Besoins alimentaires 20 mg/j 

Apport alimentaire 12,2 � 13,8 

Absorption d'origine alimentaire 1,3 

  

  



Thiamine 

Endocrinologie-Nutrition [10-542-A-05] (1993)

Michèle  Bourgeay-causse  :  Docteur en Médecine, expert international
Institut Pasteur de Lyon France

Résumé

Bien que le terme souvent utilisé soit vitamine B1, le nom officiel est thiamine. Les 
autres déterminations comme aneurine ou vitamine anti-béribéri sont de moins en 
moins utilisées [15].

© 1993  Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés

Haut de page

HISTORIQUE &NBSP;[15, 22]

Le syndrome polynévritique connu depuis l'Antiquité, décrit dans les livres de 
médecine chinoise au VIIe siècle n'est attribué à une cause nutritionnelle qu'en 
1885 par le médecin amiral Takaki qui réussit à réduire l'incidence du béribéri chez 
les marins japonais en modifiant l'alimentation. En 1890, un médecin militaire 
hollandais, Eijkman reproduisit les symptômes de cette maladie chez des poulets 
nourris exclusivement de riz poli. Puis son collaborateur Grijns démontre que ces 
symptômes disparaissaient si l'on ajoutait des enveloppes de riz à la ration des 
poulets. Enfin, Funk isola en 1912 le facteur anti-béribérique de la cuticule du riz et 
l'appela « Vitamine » - amine essentielle à la vie. L'isolement fut réalisé 
imparfaitement par Jansen et Donath en 1926. En améliorant la méthode, Williams 
réussit en 1936, à la fois à déterminer la nature chimique exacte de la thiamine, 
puis, quelques mois plus tard, à en réaliser la synthèse.
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STRUCTURE ET ACTIVITÉ

Formule brute

chlorhydrate : C12 H17 ON4 CIS, HCl



mononitrate : C12 H17 O4 N5S

Formule développée (fig. 1)

chlorydrate × = Cl-

mononitrate × = NO3
-

Les radicaux substituables dans le noyau pyrimidique sont CH3 et NH2 et dans le 
noyau thiazolique CH3 et CH2 CH2OH.

Formule active

L'activité vitaminique nécessite :

 la phosphorylation du groupement bêta-hydroxyéthyl ; 
 la fonction amine primaire du noyau pyrimidique ; 
 la présence d'un atome d'hydrogène sur le seul carbone non substitué du 

noyau thiazolique ; 
 enfin, l'intégrité du pont méthylène.

L'activité de la thiamine est très spécifique. Des altérations mineures aboutissent à 
la production de substances inactives, voire antagonistes : toute modification 
d'oxydation ou de réduction s'accompagne d'une perte d'activité biologique.
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES &NBSP;[15]

La thiamine se présente sous forme de cristaux de taille et de forme variables. Elle 
est très soluble dans l'eau, un peu moins soluble dans l'alcool et insoluble dans 
l'acétone, le benzène, le chloroforme et l'éther.

La thiamine est thermolabile, elle est dénaturée à 100 °C en milieu aqueux et 
alcalin. Elle est plus stable en solution acide et peut être partiellement protégée par 
l'adjonction de substances réductrices.
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MÉ TABOLISME &NBSP;[5, 10, 14, 19]

Chez l'homme, l'apport en thiamine est réalisé par l'alimentation. Il existe une 
synthèse partielle de thiamine par les bactéries intestinales, mais cette synthèse 
n'étant effective qu'au niveau du caecum, elle est vraisemblablement négligeable. 
La réabsorption est en grande partie réalisée dans l'intestin grêle proximal et le 
duodénum. Le transport actif et saturable est de l'ordre de 10 mg/j. Quand le 
transport actif est saturé, intervient alors un processus de diffusion passive. La 
thiamine est transportée jusqu'au foie par la veine porte. L'élimination se fera soit 
par la vésicule biliaire, soit par voie rénale. Dans les urines, soit la thiamine est 
éliminée telle quelle, soit métabolisée. Les principales substances retrouvées au 
niveau des urines sont l'acide carbothiaminique et la pyramine. La demi-vie de la 
thiamine dans l'organisme humain est comprise entre 9 jours et demi et 19 jours et 
demi.

Certaines formes pharmaceutiques de thiamine liposoluble peuvent permettre un 



transport direct par la voie lymphatique et l'atteinte rapide de taux élevés. Quelle 
que soit la forme ingérée ou administrée, la thiamine est rapidement phosphorylée 
par une thiamine pyrophosphokinase et est ainsi transformée en sa forme 
biologiquement active : le pyrophosphate de thiamine (TPP) ou cocarboxylase. 
Cette réaction de phosphorylation s'effectue en grande partie dans la cellule 
hépatique ; le TPP peut ensuite être phosphorylé en TTP (thiamine triphosphate) en 
présence d'ATP par une thiamine pyrophosphate ATP phosphoryl transférase. La 
thiamine diffuse dans tous les tissus et on la retrouve sous forme de pyrophosphate 
à des concentrations importantes dans le foie, le cerveau, les reins, le coeur et le 
placenta. Elle est également présente dans le sérum (ou le plasma), les cellules 
sanguines (érythrocytes, leucocytes), l'urine et le liquide céphalorachidien. Dans le 
sang, la thiamine circulante est au trois quarts présente sous forme phosphorylée, 
le quart restant étant représenté par la thiamine libre.

Il est à noter l'existence de substances antivitaminiques. Ces substances sont soit 
d'origine enzymatique, soit d'origine chimique. Les thiaminases existent dans 
plusieurs aliments dont les plus importants sont les thés, cafés et poissons crus. 
Certaines sont détruites par la cuisson. On distingue les types I et II. Les analogues 
structuraux agissent comme des métabolites. Les plus connus sont l'oxythiamine et 
la pyrithiamine.
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FONCTIONS BIOCHIMIQUES

 Sous sa forme pyrophosphatée, la thiamine intervient à plusieurs niveaux 
du métabolisme en tant que coenzyme.
o Dans la décarboxylation oxydative des α-céto-acides :
 la décarboxylation oxydative du pyruvate est réalisée par 

un complexe multienzymatique dont seule la pyruvate décarboxylase est 
thiamine diphosphate dépendante ; cette voie métabolique aboutit à la 
formation d'acétylcoenzyme A qui participe au cycle de Krebs ; 

 la décarboxylation oxydative de l'α-céto-glutarate débouche 
sur la formation du succinyl-S CoA ; 

 la décarboxylation oxydative des α-céto-acides issus de la 
déamination des leucine, valine et isoleucine pour aboutir à la formation 
de l'isovaleryl-CoA, du méthylbutyryl-CoA et de l'isobutyryl-CoA.

o Dans la dégradation des glucides par la voie des pentoses, la 
thiamine intervient comme coenzyme dans les réactions de transcétolisation. 
Il s'agit d'une voie importante pour la synthèse des nucléotides et des acides 
nucléiques. La voie des pentoses fournit également les cellules en NADPH2.

 Sous sa forme triphosphatée, la thiamine intervient en tant que 
neurotransmetteur : elle est impliquée dans la synthèse de l'acétylcholine et de 
la neurotransmission. Sa présence dan l'axolemme et la gaine de Schwann 
suggère son implication dans la génération des potentiels membranaires.
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MÉ THODES D'EXPLORATIONS BIOLOGIQUES &NBSP;[2, 9, 20, 21]

 Les dosages des métabolites de la décarboxylation oxydative du pyruvate, 
en raison de leur facilité, restent de pratique courante. Dans les carences en 
thiamine, on observe habituellement, bien que ce ne soit ni constant ni 
spécifique, une acidose lactique avec augmentation du pyruvate, rapport 
lactate/pyruvate normal ou abaissé ainsi qu'une augmentation de l'α-céto-
glutarate et de l'aluminium. 

 La thiamine circulante peut être évaluée par plusieurs techniques. La plus 
anciennement connue est la méthode microbiologique qui utilise le Lactobacillus 
viridescens comme micro-organisme-test. Cette méthode reste actuellement, en 
ce qui concerne la clinique, la méthode de choix. Mais comme toutes les 



méthodes microbiologiques, elle est longue et coûteuse.

Les méthodes chimiques banales, rapides et peu onéreuses ne sont pas 
suffisamment spécifiques car une altération même minime de la molécule la rend 
inactive, et peut même avoir des actions antagonistes. Par contre, les méthodes 
HPLC sont promises à un avenir intéressant. Bien que cette technique demande un 
équipement important, elle a le grand avantage de pouvoir être relativement 
automatisable.

La thiamine circulante globale est le reflet de l'ensemble : apport alimentaire et 
étape intestinale, l'effet stock est négligeable. La valeur de la B1 sérique n'est pas 
valable. La valeur sanguine est 10 fois supérieure et représente le reflet réel des 
réserves de l'organisme, compte tenu du renouvellement lent de la masse 
globulaire. La pouvoir tampon est d'environ une semaine.

Un interrogatoire diététique qui apprécie l'apport alimentaire constituera un 
examen très utile : un taux bas circulant associé à un apport correct pourra 
permettre d'orienter, de façon très précise, l'investigation sur la fonction digestive 
ou sur l'élimination accrue. L'analyse des différentes formes, encore réalisée par 
trop peu d'équipes, est intéressante dans certaines pathologies et pour les carences 
profondes. Elle peut permettre de mettre en évidence un défaut de phosphorylation 
qui, bien que pouvant être réalisée dans de nombreux tissus, est en très grande 
partie effectuée dans la cellule hépatique. Cette analyse différentielle n'est 
pratiquement réalisable que par l'HPLC. Elle est possible par la méthode 
microbiologique, mais devient d'une extrême lourdeur.

 Le dosage de la transcétolase érythrocytaire et le test d'activation par le 
pyrophosphate de thiamine constitue un reflet assez fidèle du statut vitaminique 
nonobstant certaines remarques :
o la transcétolase n'est qu'un point parmi tous les points d'insertion 

de la B1 dans le métabolisme ; 
o la transcétolase est une enzyme dont la synthèse propre peut être 

modifiée par une perturbation hépatique de quelque ordre que ce soit.

Dans ce cas, l'activité transcétolasique est basse au départ et une faible 
quantité de thiamine assure une saturation convenable. Si la thérapeutique 
apporte une quantité massive de vitamine cela ne modifiera pas ou très peu, les 
choses car, très vite, le facteur limitant sera le maximum de la possibilité de 
synthèse hépatique. Par contre, si la synthèse hépatique est fonctionnelle la 
réponse sera satisfaisante.
Schématiquement chaque méthode apporte des renseignements 
complémentaires :

o le dosage des métabolites, s'il peut faire évoquer une carence en 
B1, en raison des multiples variations liées à d'autres causes, n'apporte 
aucune information sur le niveau de la carence ; 

o le dosage de la transcétolase seule apporte des éléments sur le 
niveau de l'activité enzymatique et sur l'évaluation de la présence suffisante 
ou non de coenzyme ; 

o le dosage de la thiamine circulante en précisant la quantité de 
coenzyme potentielle complète l'interprétation et permet de mettre en 
oeuvre un traitement ou une alimentation adaptée.
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BESOINS ET APPORTS RECOMMANDÉ S

Le besoin minimal est estimé à 0,5 mg pour 1 000 kcal d'apport quotidien par voie 
orale. Les apports recommandés sont de 1 à 1,5 mg/j chez l'adulte. Ces besoins 
importants sont inhérents au fait qu'il existe une absence de stockage dans 
l'organisme. Une alimentation diversifiée et équilibrée devrait cependant être à 
même de répondre aux besoins.



Il existe une augmentation des besoins lors de l'augmentation du métabolisme des 
hydrates de carbone que ce soit en raison d'une consommation importante d'alcool, 
d'une alimentation parentérale où l'apport calorique est essentiellement apporté 
par le dextrose, ou bien encore lors de l'alimentation riche en glucide des sportifs.

Une excrétion urinaire accrue (usage prolongé de diurétique, diabète sucré ou 
polyurie), un hypermétabolisme physiologique (grossesse, lactation, exercice 
intense) ou pathologique (hyperthyroïdie, fièvre) sont également des causes 
d'augmentation des besoins (tableau I).

Les principales sources permettant de subvenir aux besoins sont exogènes. Les 
plus fortes concentrations en vitamine B1 se trouvent dans la levure de bière, le 
soja, la cuticule et les graines de céréales. Plus les farines sont travaillées et plus 
elles perdent en concentration vitaminique. Les légumes verts et les fruits 
participent modestement à la couverture des besoins. Les apports d'origine animale 
qui représentent près du tiers des ingestats sont représentés par les viandes de 
porc, le foie, les reins, les oeufs, le lait, les poissons.
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PATHOLOGIES DE LA CARENCE &NBSP;[1, 11, 12, 13, 16, 18, 21]

Si historiquement, les carences d'apport s'observent lors d'une alimentation 
presque exclusive à l'aide d'aliments de type riz poli ou farine blanche, les 
mauvaises habitudes alimentaires, les régimes non conventionnels ou l'anorexie 
sont des étiologies plus fréquentes. En France, si les déficits en thiamine peuvent 
être liés à des troubles de l'absorption gastro-intestinale (vomissements, diarrhées, 
parasitoses, résection intestinale, pansements gastriques, atrésie 
oesophagienne...) ils sont le plus souvent en liaison étroite avec une imprégnation 
alcoolique chronique. L'augmentation des besoins est également un facteur 
fréquent de carence.

La symptomatologie montre une asthénie, une perte de poids, une anorexie, des 
troubles gastriques, une atteinte nerveuse périphérique avec paresthésies, 
hypoesthésies, amyotrophie, abolition des réflexes, nystagmus, un état dépressif 
avec irritabilité, troubles de la mémoire et du sommeil, des signes cardiaques avec 
tachycardie, palpitations, dyspnée à l'effort.

Le tableau clinique du « béribéri » constitué peut revêtir 3 formes classiques.

 La forme sèche où les troubles neurologiques périphériques prédominent 
avec troubles de la marche évoluant vers une amyotrophie et une paralysie 
flasque ; 

 la forme humide est caractérisée par l'atteinte cardiovasculaire avec 
dyspnée d'effort, palpitations, tachycardie ; le coeur augmente de volume et les 
signes de défaillance périphérique résistent totalement aux tonicardiaques mais 
cèdent à la thérapeutique par la thiamine ; l'électrocardiogramme montre 
fréquemment un aplatissement, voire une inversion des ondes T avec 
allongement de l'espace QT ; si le traitement spécifique n'intervient pas de 
façon urgente, la mort subite est souvent le pronostic ; 

 certains auteurs parlent de béribéri cérébral ; l'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke avec son cortège de signes neurologiques et psychiques (apathie, 
confusion, amnésie, désorientation temporospatiale, signes cérébelleux, 
nystagmus, ophtalmologie, asthénie musculaire et aréflexie) est en tout cas 
justiciable d'une vitaminothérapie importante et prolongée.

En dehors des carences acquises, il existe des maladies métaboliques héréditaires 
thiamine dépendantes. Elles sont exceptionnelles, se rencontrent chez l'enfant. 
Elles ont en commun le fait de répondre à des traitements massifs et prolongés par 
la vitamine B1 bien que les résultats des analyses biologiques soient en général 
normaux.

Actuellement, ont été décrites les leucinoses thiamine sensibles, qui affectent la 
décarboxylation oxydative des acides α-cétoniques, les acidoses lactiques 



congénitales thiamine sensibles, qui sont liées à un déficit héréditaire du 
métabolisme du pyruvate, l'encéphalopathie nécrosante subaiguë de Leigh-Feigin-
Wolf et l'anémie mégaloblastique thiamine dépendante, qui constituent des 
tableaux plus hétérogènes et surtout moins connus sur le plan métabolique.

Compte tenu du rôle clef que joue la thiamine, il n'est pas exclu que d'autres 
entités cliniques ne fassent jour dans les années à venir.
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INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES &NBSP;[15, 19]

La thiamine peut être utilisée à dose physiologique ou modérément élevée dans 
tous les cas de carence acquise. La dose choisie sera fonction de l'importance des 
signes. En cas de modification passagère des besoins ou de l'absorption, une 
supplémentation quotidienne de l'ordre des apports recommandés est suffisante.

 En cas de déficit chronique, les doses employées sont souvent de l'ordre de 
100 mg/j pendant des périodes plus ou moins longues. 

 En cas de carence aiguë par carence acquise ou maladie héréditaire, les 
traitements nécessaires sont de 1 g/j jusqu'à la normalisation des signes. Dans 
certains troubles métaboliques, les administrations doivent se faire en continu.
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TOLÉ RANCE ET TOXICOLOGIE &NBSP;[15, 19]

Quel que soit l'apport, il n'existe pas de cas connus d'hypervitaminose. Les seuls 
incidents rapportés sont des phénomènes imprévisibles de sensibilisation après 
injection parentérale.
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PRÉ VENTION ET SANTÉ  PUBLIQUE &NBSP;[17]

Le statut vitaminique B1 est à l'heure actuelle souvent peu satisfaisant. Cette 
vitamine intervenant particulièrement dans de nombreux mécanismes biochimiques 
mis en oeuvre lors du stress. De ce fait, elle joue un rôle important au niveau de la 
qualité de la vie. Son statut non satisfaisant pèse de façon inéluctable, bien que 
difficilement chiffrable, dans une vie moderne trépidante.
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Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Apports conseill�s en thiamine.

(mg/j)

- nourrisson 6 � 12 mois 

- enfants : 1 � 3 ans 

                  4 � 9 ans 

                  10 � 12 ans 

- adolescents et adolescentes : 13 � 19 ans 

- hommes et femmes adultes 

- adultes ayant des grosses d�penses �nerg�tiques

- femmes enceintes 
- femmes qui allaitent 

0,4
0,7
0,8
1,2

1,3 �
1,5

1,3 �
1,5
1,8
1,8
1,8
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Résumé

Le terme « vitamine A » est l'appellation générique des rétinoïdes (composés à 4 
unités isoprénoïques), naturels ou synthétiques, manifestant une activité biologique 
comparable à celle du rétinol, qui est la forme naturelle la plus active. Parmi les 
caroténoïdes, ceux qui peuvent être métabolisés, même très partiellement, en 
rétinol sont regroupés sous le terme « caroténoïdes provitaminiques A ».
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CONSTITUTION CHIMIQUE. UNITÉ S &NBSP;[2]

Vitamine A et provitamine A sont insolubles en milieu aqueux et relativement 
stables à la chaleur. Elles sont très sensibles à l'oxydation et aux rayonnements 
ultraviolets.

On exprime la teneur d'un produit (aliment, tissu ou fluide biologique) en vitamine 
A par addition des quantités des différents rétinoïdes ou caroténoïdes 
provitaminiques A pondérés d'un coefficient lié à l'efficacité biologique de chacun. 
On obtient ainsi des équivalents-rétinol, dont l'emploi est recommandé (fig. 1).
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MÉ TABOLISME ET FONCTIONS &NBSP;[16, 24]

Absorption intestinale

Elle comprend une phase intraluminale au cours de laquelle les esters de rétinol 



sont hydrolysés en rétinol sous l'action d'une carboxyestérase pancréatique non 
spécifique. Le rétinol est absorbé au niveau de la muqueuse intestinale, par un 
mécanisme qui mettrait en jeu un transporteur saturable : au-delà des 
concentrations physiologiques, l'absorption se fait par diffusion passive, comme 
c'est la règle pour les caroténoïdes provitaminiques A. L'absorption est favorisée 
par les lipides et les sels biliaires, bien que le rétinol, molécule polaire, soit un peu 
moins dépendant de ces derniers.

Dans l'entérocyte, une dioxygénase clive les caroténoïdes en rétinal, ensuite réduit 
en rétinol ; cette conversion constitue une étape limitante qui prévient tout risque 
d'hypervitaminose A à partir de caroténoïdes. Ce rétinol est à nouveau estérifié par 
des acides gras à longue chaîne et incorporé dans des chylomicrons sécrétés par 
voie lymphatique, puis captés par le foie.

Stockage

Il s'effectue principalement dans le foie qui contient, lorsque les réserves sont 
normales, 90 à 95 % de la vitamine A totale. La majorité de cette réserve est 
constituée d'esters de rétinol, (palmitate de rétinol), en grande partie localisés dans 
un type cellulaire particulier : les cellules de Ito, le reste de la vitamine A se 
trouvant dans les hépatocytes. Sous l'action d'un signal de nature encore inconnue, 
une partie de cette réserve est mobilisée vers l'hépatocyte, hydrolysée en rétinol et 
liée à une protéine de transport : la « retinol-binding protein » (RBP), synthétisée 
in situ. Le complexe rétinol-RBP est sécrété dans la circulation sanguine, où il se lie 
à la préalbumine ou transthyrétine, qui prévient sa filtration glomérulaire. Le rétinol 
est alors internalisé dans des cellules-cibles, reconnues spécifiquement, soit par un 
récepteur à la RBP, soit par une affinité particulière pour une composition lipidique 
membranaire déterminée. Le rétinol est alors lié à une protéine intracellulaire de 
transport, la « cellular retinol-binding protein » (CRBP), qui permet sa 
métabolisation, en particulier en acide rétinoïque ou en rétinaldéhyde, et son 
transport dans la cellule. La CRBP est le transporteur indispensable du rétinol, 
présent dans toutes les cellules impliquées dans le métabolisme de la vitamine A 
(cellules de Ito, hépatocytes), et dans toutes les cellules-cibles de l'action de cette 
vitamine.

Fonctions cellulaires

Les fonctions cellulaires de la vitamine A sont encore mal connues, à l'exception du 
rôle du 11-cis-rétinaldéhyde qui constitue le groupement prosthétique de l'opsine 
ou pourpre rétinien. Par des réactions successives d'isomérisation (forme « cis » à 
forme « trans ») et d'oxydoréduction du rétinol ou rétinal, la vitamine A permet la 
régénération du pourpre rétinien détruit par l'irradiation lumineuse.

Les mécanismes par lesquels la vitamine A intervient dans les phénomènes de 
croissance, de différenciation cellulaire et de maintien de l'intégrité des épithéliums 
sont moins bien déterminés. La récente mise en évidence de trois récepteurs 
nucléaires de l'acide rétinoïque plaide en faveur d'une action de la vitamine A au 
niveau du noyau cellulaire [5]. L'acide rétinoïque, liant ce récepteur spécifique, 
régulerait l'expression de certains gènes codant pour des protéines intervenant 
dans différentes étapes du métabolisme cellulaire. De nombreuses questions se 
posent encore dans ce domaine, en particulier sur les gènes qui sont effectivement 
contrôlés par l'acide rétinoïque et sur le rôle du rétinol lui-même (doit-il être 
métabolisé en acide rétinoïque ? le rétinol peut-il lier le récepteur nucléaire de 
l'acide rétinoïque ou possède-t-il un récepteur spécifique ?).

Métabolites d'excrétion de la vitamine A

Ils proviennent d'oxydations successives, conduisant à des dérivés glucuronidés 
subissant une circulation entérohépatique et à des composés polaires à courte 
chaîne, sans activité biologique et éliminés par voie urinaire.
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BESOINS ET VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES

Les apports recommandés ont été revus par un groupe d'experts de la FAO et de 
l'OMS (tableau I). Les réserves hépatiques en vitamine A du nouveau-né sont 
faibles (entre 10 et 40 μg/g de foie), ce qui permet de souligner que le risque de 
déficit en vitamine A existe très tôt, dès les 3 à 4 premiers mois de la vie en cas de 
manque d'apport. Lorsque la mère est déjà carencée, les réserves sont encore plus 
réduites, de même que la quantité de vitamine A fournie par le lait maternel.
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MÉ THODES D'EXPLORATION DU DÉ FICIT EN VITAMINE 
A &NBSP;[1, 12]

Quatre-vingt-dix pour cent de la vitamine A de l'organisme étant stockés dans le 
foie, le dosage hépatique est la méthode de référence, permettant d'établir 
l'existence ou non d'un déficit en vitamine A, mais cette méthode est d'utilisation 
exceptionnelle.

On peut proposer une classification définissant le statut vitaminique A en trois 
groupes : état déficitaire si inférieur à 10 μg/g de foie ; état marginal entre 10 et 
20 μg/g de foie ; état normal si supérieur à 20 μg/g de foie. Les autres méthodes 
d'évaluation du statut vitaminique A, de types clinique, biologique ou histologique, 
sont indirectes.

Méthode clinique

La carence en vitamine A affecte les structures épithéliales de plusieurs organes, en 
particulier la peau et l'oeil. L'oeil est l'organe qui est atteint de la façon la plus 
évidente. Les atteintes oculaires peuvent être externes, avec atteinte des 
épithéliums de la cornée et de la conjonctive (xérophtalmie) ou internes, avec 
baisse de la sensibilité de la rétine à la lumière (héméralopie).

Une classification précise des atteintes oculaires a été proposée par l'OMS : le 
xérosis conjonctival ou stade X1A, la tache de Bitot ou stade X1B, le xérosis 
cornéen ou stade X2, l'ulcération cornéenne avec xérosis ou stade X3A, la 
kératomalacie ou stade X3B, l'héméralopie ou stade XN. Les signes 
ophtalmologiques sont d'autant plus spécifiques d'un déficit en vitamine A que le 
sujet est jeune.

Une autre méthode d'enquête doit être signalée : l'interrogatoire diététique qui 
peut orienter vers le diagnostic de déficit en vitamine A. Ces enquêtes sont difficiles 
à mener sur le terrain.

Méthodes biologiques

Rétinol plasmatique

La concentration plasmatique de vitamine A ne reflète les réserves de l'organisme 
que lorsque les réserves hépatiques sont en grande partie épuisées et que la 
concentration plasmatique est inférieure à 10 μg/100 ml ou 0,35 μmol/l (taux 
plasmatique moyen des enfants français : 42 μg/100 ml). Ce taux permet de 
conclure à un déficit hépatique en vitamine A (inférieur à 20 μg/g de vitamine A). 
Par ailleurs, les taux plasmatiques de vitamine A doivent être interprétés avec une 
très grande prudence car un apport protéique insuffisant, une atteinte hépatique, 
une infection intercurrente peuvent affecter le transport du rétinol.



Divers composés plasmatiques

Le taux de RBP plasmatique évalué par fluorimétrie, néphélémétrie ou radio-
immuno-essai ne semble pas être un bon moyen d'appréciation du déficit en 
vitamine A. Le rapport rétinol/RBP exprimé en moles pourrait être un indicateur de 
déficit en vitamine A lorsqu'il est inférieur à 0,6.

Certains auteurs considèrent qu'il existe un rapport entre l'état vitaminique A et 
des métabolites plasmatiques tels que le β-carotène, l'acide rétinoïque, le rétinol, le 
β-glucuronide et le rétinyl β-glucuronide. La relation de ces métabolites avec l'état 
vitaminique A n'a pas été validée par comparaison avec les taux hépatiques de 
vitamine A.

« Relative dose response test » (RDR test)

Le RDR test est un test dynamique sanguin. Si l'on compare les taux de rétinol 
plasmatique au temps 0 (avant apport de 1 000 μg de palmitate de rétinol par voie 
orale ou par voie intraveineuse) et 5 heures après, on observe une augmentation 
du rétinol plasmatique d'autant plus importante qu'il existe moins de vitamine A 
hépatique. Le RDR test se traduit par la formule suivante : 

Si le RDR est inférieur à 10 %, le statut vitaminique A est normal. Le RDR test est 
un moyen assez précis d'évaluation des réserves vitaminiques A.

Récemment, JA Olson a proposé l'utilisation d'un nouveau composé, le 2-3-
déhydrorétinol, composé qui n'existe pas dans le plasma et dont le métabolisme 
semble similaire à celui du palmitate de rétinol. Dans le cas d'un RDR test utilisant 
ce produit, un seul prélèvement de sang, 5 heures après l'administration du 
produit, suffirait. Le RDR test est actuellement la plus fiable de toutes les méthodes 
indirectes biologiques.

Réponse du sérum à 30 jours (30 DSR)

Cette méthode a été proposée par le Professeur Flores. Le sérum est prélevé à 
temps 0 puis le sujet reçoit 200 000 IU de rétinyl palmitate. Un deuxième 
prélèvement est effectué 30 jours plus tard. La formule suivante est appliquée : 

Il existe une relation directe entre le RDR test et le 30 DSR. Ainsi, un pourcentage 
supérieur à 20 % correspond à un déficit en vitamine A.

Méthode histologique ou test d'impression oculaire transférée

Le test d'impression oculaire est fondé sur la différenciation cellulaire induite par la 
vitamine A. La technique d'impression oculaire transférée est effectuée comme suit.

 Un papier filtre d'acétate de cellulose préalablement découpé en 
bandelettes de 25 × 25 mm est posé sur le quadrant inférieur de la conjonctive 
de l'oeil pendant quelques secondes, puis est retiré. Le papier filtre est posé 
immédiatement sur une lame de verre. Les cellules ainsi collectées sur le papier 
sont transférées par simple pression du pouce, du papier sur la lame. Une 
empreinte conjonctivale est prise sur chaque oeil. La lame contenant les 
empreintes conjonctivales est plongée dans un bain contenant un mélange de 1 
volume d'alcool à 95° et de 8 volumes de colorant pendant au moins 15 
minutes. La lame est ensuite rincée à l'eau courante et peut être lue au 



microscope optique. Le colorant est composé de 1 volume de fuchsine 
phéniquée et de 2 volumes de bleu alcian à 0,2 % dans de l'acide acétique à 5 
%. Le mélange 1 volume d'alcool et 8 volumes de colorant a lieu sur le terrain 
et se conserve tel quel pendant une semaine. 

 Les cellules épithéliales sont examinées au microscope optique. Les cellules 
épithéliales banales apparaissent colorées en rose, les cellules à mucus sont 
colorées en bleu. Les résultats sont classés en 2 groupes : normal ou anormal. 
Les résultats du test d'impression oculaire correspondent à la somme des 
données obtenues pour les 2 yeux.
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RISQUES DES DÉ FICIENCES EN VITAMINE A &NBSP;[18, 25, 27]

Causes

La carence en vitamine A touche particulièrement l'enfant : elle est associée au 
sous-développement et est généralement observée dans les couches sociales les 
plus pauvres et les moins éduquées de la population.

Les maladies infectieuses de l'enfant, et plus spécialement la rougeole, les 
infections gastro-intestinales, respiratoires et urinaires précipitent l'apparition de la 
xérophtalmie chez des enfants n'ayant pas ou peu de réserves hépatiques en 
vitamine A. En Afrique, les épidémies de rougeole sont généralement suivies, 
quelques semaines plus tard, de malnutrition protéinoénergétique. Bien que la 
rougeole cause des lésions spécifiques de la cornée, celles-ci disparaissent 
rapidement sans laisser de trace chez un enfant bien nourri. En présence d'une 
hypovitaminose A sous-jacente, les lésions évoluent vers l'ulcération de la cornée 
et éventuellement la destruction de celle-ci.

Toute maladie atteignant le fonctionnement hépatique, soit par altération des 
hépatocytes, soit par altération des lipocytes peut diminuer les réserves de 
l'organisme en vitamine A (cholestase, cirrhoses). D'autres maladies, telles les 
maladies digestives chroniques (diarrhées), les parasitoses (ascaridiases, 
lambliases, schistosomiases) peuvent aussi diminuer ces réserves par 
malabsorption.

Le cas de la mucoviscidose est particulier, car le stockage hépatique y est diminué. 
En cas de supplémentation vitaminique par voie orale ou intramusculaire, ce stock 
est rétabli, voire même trop élevé. Le transfert plasmatique est altéré et le taux 
plasmatique de vitamine A est, dans de nombreuses études, significativement 
inférieur au taux normal. Il faut enfin noter parmi les causes diététiques 
exceptionnelles, le lait écrémé et les régimes strictement légumino-farineux.

Implications en termes de Santé publique

L'OMS a proposé des critères de prévalence visant à déterminer l'importance du 
déficit en vitamine A en tant que problème de Santé publique. Ces critères sont 
exprimés en pourcentage de la population d'âge préscolaire (6 mois à 6 ans) 
exposée au risque et sont les suivants :

 héméralopie (XN) chez plus de 1 % des enfants ; 
 tache de Bitot (X1B) chez plus de 0,5 % des enfants ; 
 xérosis cornéen/ulcération (X2, X3A, X3B) chez plus de 1/10 000 ; cicatrice 

cornéenne (XS) chez plus de 0,05 % des enfants (2 pour 10 000) ; 
 5 % des enfants avec une concentration plasmatique en vitamine A 

inférieure à 10 μg/100 ml.

Le test d'impression oculaire transféré est en passe de devenir aussi un test de 
Santé publique.



Dans plus de 37 pays, la xérophtalmie constitue un sérieux problème de Santé 
publique : Asie méridionale, Afghanistan, Philippines, Afrique sahélienne et Afrique 
orientale, Amérique centrale et Nord-Est du Brésil. C'est principalement Sommer 
qui a mis l'accent sur les relations existant entre la morbidité et la mortalité 
infantiles, et le déficit en vitamine A. Ces résultats ont été confirmés par de 
nombreuses autres équipes.

En ce qui concerne la prévalence de l'hypovitaminose A sans signes de 
xérophtalmie, on estime qu'elle touche approximativement 7 à 8 millions 
d'individus. Dans les pays industrialisés, le déficit déclaré en vitamine A est 
exceptionnel. Cependant, plusieurs études épidémiologiques montrent que 
certaines catégories de population (femmes jeunes, personnes âgées, groupes 
socio-économiquement défavorisés) présentent un risque d'apport alimentaire 
inadéquat en vitamine A [3]. Il est donc possible que leurs réserves corporelles 
soient abaissées.

Ces carences infracliniques pourraient, comme on l'observe dans les pays en voie 
de développement, se traduire par une sensibilité accrue aux infections, 
notamment chez les enfants [19]. Parallèlement, de nombreuses études 
épidémiologiques prospectives et rétrospectives indiquent une corrélation négative 
entre, d'une part, l'apport alimentaire en vitamine et provitamine A, ou bien le 
rétinol sérique et d'autre part, l'incidence de cancers [6]. Plusieurs études 
d'intervention sont actuellement en cours, qui détermineront clairement le rôle de 
protecteur de la vitamine A et des caroténoïdes vis-à-vis des pathologies 
cancéreuses [5, 23].

Les hypothèses retenues font appel à l'effet stimulant de la vitamine A sur 
certaines fonctions de l'immunité cellulaire ou humorale [27], à son rôle dans le 
maintien de l'intégrité des épithéliums ou encore à une détoxication plus efficace 
des produits étrangers à l'organisme.
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UTILISATION THÉ RAPEUTIQUE

Traitement et prévention du déficit en vitamine A dans les pays en 
voie de développement [1, 4, 11, 13, 25]

A l'échelon national, divers moyens d'intervention existent qui peuvent être classés 
en actions à long, moyen et court terme.

 A long terme : sur le plan nutritionnel, toute lutte nationale contre le déficit 
en vitamine A passe par les propositions trop évidentes que sont le 
développement de la production d'aliments riches en vitamine A, le 
développement du jardinage familial et scolaire, l'irrigation permettant la culture 
de légumes et de fruits toute l'année, un meilleur usage des ressources 
alimentaires existantes, une augmentation de la ration lipidique, si celle-ci est 
trop faible, la prophylaxie des maladies infectieuses, l'éducation nutritionnelle, 
l'encouragement de l'allaitement maternel, l'augmentation du revenu. 

 A moyen terme : on range souvent dans les actions à moyen terme les 
programmes d'enrichissement alimentaire qui sont couramment utilisés dans les 
pays industrialisés. Quelques pays en voie de développement ont également 
entrepris des programmes d'enrichissement du sucre au Guatemala, du 
monoglutamate de sodium aux Philippines et en Indonésie. Il faut généralement 
compter 4 à 5 ans avant qu'un programme puisse être appliqué à l'échelle de la 
population. Le problème du coût du programme se pose également. Par ailleurs, 
certaines supplémentations simples telles celles du lait, sont limitées à des 
populations ciblées : les enfants. 

 A court terme : la supplémentation médicinale constitue un programme 
d'urgence qui peut être mis en place en un temps relativement court. La dose 
de vitamine A se présente généralement sous forme d'une capsule en gélatine 
ou en solution huileuse. La vitamine A est généralement combinée à de la 
vitamine E pour assurer une meilleure stabilité de la vitamine A et également 
une meilleure mise en dépôt dans le foie (40 UI de DL-tocophérol pour 200 000 



UI de vitamine A). Le coût de la capsule est d'environ 0,13 F. Les stratégies de
distribution des capsules sont de plusieurs types. La distribution universelle 
s'adresse à tous les individus d'un groupe vulnérable, généralement les enfants 
de 1 à 5 ans. Elle est effectuée tous les 4 à 6 mois. Il apparaît que les 
programmes de distribution ont un impact marqué sur la prévalence de la 
xérophtalmie. Un bon taux de couverture général est parfois difficile à obtenir. 
Là où il n'existe pas de programme de distribution universelle et périodique de 
vitamine A, on peut envisager une distribution ciblée pour tous les enfants au-
dessous de 6 ans qui se présentent au dispensaire ou à l'hôpital. 
L'administration d'une capsule d'une quantité de 50 000 à 200 000 UI suffit 
généralement, mais dans le cas de la rougeole en Afrique où cette maladie est 
particulièrement grave, il est prudent de donner une seconde capsule le jour 
suivant. A l'échelon individuel, tout enfant présentant une xérophtalmie active 
(depuis l'héméralopie jusqu'à la kératomalacie) doit être traité immédiatement 
selon la posologie suivante : tableau II

Traitement du déficit en vitamine A secondaire à une pathologie [1, 4, 

8, 9]

Dans tous les cas où le mécanisme d'absorption est altéré, les vitamines doivent 
être administrées par voie intramusculaire. Des résultats expérimentaux ont 
montré que les solutions huileuses étaient mal absorbées et que seules les 
solutions aqueuses étaient réellement utilisables. Chez l'enfant et le nourrisson 
atteints de cholestase chronique, une dose de 50 000 UI par voie intramusculaire, 
tous les mois, de palmitate de rétinol en solution aqueuse (Arovit®) maintient un 
taux normal de vitamine A dans le foie. La récente utilisation de nouvelles solutions 
aqueuses à base de sels biliares permet d'envisager un apport efficace par voie 
orale.

Utilisation de la vitamine A en dermatologie ou en cancérologie

Il est bien établi que la vitamine A et ses analogues sont essentiels au maintien de 
l'intégrité des épithéliums et à leur différentiation normale. La vitamine A est 
prescrite avec succès en dermatologie, pour le traitement de l'acné, du psoriasis et 
de divers désordres liés à la kératinisation. L'utilisation en cancérologie est récente 
et encore peu développée. Il faut bien préciser que ces prescriptions n'utilisent pas 
le rétinol ou ses esters, mais des rétinoïdes de synthèse, qui ouvrent un chapitre 
différent que nous ne pouvons pas traiter ici.
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TOXICOLOGIE DE LA VITAMINE A &NBSP;[1, 8, 14, 26]

De nombreux travaux attestent de la toxicité engendrée par une hypervitaminose 
A. L'expression clinique est différente selon qu'il s'agit d'une intoxication aiguë ou 
d'une intoxication chronique. Tous les cas d'intoxications ne peuvent être 
clairement répartis entre ces deux formes.

Intoxication aiguë

La symptomatologie est d'apparition rapide (le plus souvent dans les 8 heures) et 
est dominée par des céphalées, nausées, vomissements, hyperirritabilité et 
diarrhées associés à un bombement de la fontanelle résultant de l'hypertension 
intracrânienne, ainsi qu'à une desquamation de la peau. Ces symptômes 
disparaissent en quelques jours. Des accidents ont été rapportés chez l'enfant pour 
des doses de 75 000 UI de vitamine A, administrées par voie orale. La dose 
maximale tolérée chez l'enfant est de 200 000 UI, la dose prophylactique 
journalière maximale étant estimée à 3 000 UI.



Intoxication chronique

L'intoxication chronique a une symptomatologie plus insidieuse. Elle est plus 
commune, notamment depuis l'automédication polyvitaminée anarchique à laquelle 
s'adonne le grand public. Certaines formes unitaires disponibles dépassent 25 000 
UI par prise. L'enfant est particulièrement exposé à une supplémentation 
irraisonnée au long cours. L'intoxication chronique revêt une symptomatologie 
variée et variable d'un individu à l'autre, non corrélable aux quantités absorbées, ni 
aux taux de rétinol et de rétinyl palmitate plasmatiques. La peau et les muqueuses 
sont les premières atteintes. Les manifestations cutanées sont d'autant plus 
significatives que l'intoxication est plus grave (érythème, eczéma, prurit, peau 
sèche squameuse, atteinte labiale, alopécie, ongles cassants). Une atteinte de l'état 
général est observée. Une atteinte neurologique, se manifestant par des troubles 
de la vision et des céphalées, est en partie imputable à une augmentation de la 
pression du liquide céphalorachidien. Ce phénomène peut simuler une pseudo-
tumeur cérébrale ou une encéphalite aiguë. Les atteintes articulaires se 
manifestent par des douleurs osseuses et une altération radiologique nette chez 
l'enfant, montrant une augmentation de la résorption osseuse et une hyperostose 
des os longs (principalement les diaphyses). Une hypercalcémie est souvent 
associée à ces remaniements osseux. L'hypersensibilité à la vitamine A du 
squelette en croissance en est la cause. L'hyperostose crânienne est plus rare, alors 
que les décalcifications de ces os sont plus souvent notées allant jusqu'au 
craniotabès chez le nourrisson. Les séquelles osseuses peuvent être permanentes 
chez l'enfant, même après arrêt du traitement. L'atteinte hépatique est rare. La 
biopsie hépatique révèle des changements ultrastructuraux avec fibrose 
périsinusoïdale et augmentation du volume des lipocytes. Si l'intoxication persiste, 
une altération irréversible des fonctions hépatiques avec cirrhose est possible.

Problèmes de tératogenèse

L'utilisation de vitamine A, tout particulièrement en début de grossesse, doit rester 
limitée car des malformations sont possibles, mais tout à fait rares. Par contre, la 
plupart des anomalies dues à un excès de vitamine A sont signalées à la suite d'un 
traitement de la peau avec des analogues de la vitamine A, du type de 
l'isotrétinoïne. On ne doit pas administrer de doses thérapeutiques de ceux-ci, ou 
d'autres analogues de la vitamine A, aux femmes enceintes et il convient d'attendre 
au moins un mois après l'arrêt de ces médications avant d'envisager une 
grossesse.
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CONCLUSION

La vitamine A a repris ces dernières années un intérêt majeur dans plusieurs 
domaines de la recherche scientifique. La description de récepteurs nucléaires pour 
l'acide rétinoïque situe l'action des rétinoïdes au niveau d'une régulation de 
l'information génétique se traduisant par un contrôle de la différentiation cellulaire. 
Toutefois, de nombreuses étapes du métabolisme de la vitamine A sont encore mal 
comprises : l'absorption intestinale, les modalités de stockage et de mobilisation 
hépatiques, l'utilisation par les tissus-cible, en premier lieu. La recherche en Santé 
publique connaît également un regain d'intérêt grâce à la mise au point du test 
d'impression oculaire qui met à la portée de tous une méthode simple, fiable, et 
permettant de préciser les prévalences du déficit en vitamine A. La carte de la 
répartition géographique mondiale de ce déficit va pouvoir être rapidement mise à 
jour. Le résultat des différentes stratégies d'intervention pourra être réellement et 
rapidement établi. De nombreux groupes travaillent actuellement sur les causes et 
les conséquences précises du déficit en vitamine A sur la morbidité et la mortalité 
infantiles. Il est clair que si les premiers résultats sont confirmés, le problème du 
déficit en vitamine A deviendra fondamental dans tous les programmes 
nutritionnels.
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Fig 1 : 

Formules chimiques de la vitamine A et du β-carotène.

1 μg de rétinol = 1 équivalent-rétinol (ER)

= 3,33 unités internationales (UI)

= 1,8 μg de palmitate de rétinol

= 6 μg de β-carotène

= 12 μg d'autres caroténoïdes provitaminiques.

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Apports journaliers recommand�s.

Age Equivalent r�tinol ( g)

Enfants 0- 1 an
1- 9 ans

9- 12 ans
12- 15 ans

350
400
500
600

Adolescents

 gar�ons 

 filles 

15- 18 ans
15- 18 ans

600
500

 Tableau II.



Tableau II.

< 1 an ou < 8 kg         Jour 1 : 100 000 UI per os 
        Jour 2 : 100 000 UI per os 
        Jour 28 : 100 000 UI per os 

> 1 an         Jour 1 : 100 000 UI per os 
        Jour 2 : 100 000 UI per os 
        Jour 28 : 100 000 UI per os 
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Résumé

Autrefois dénommée lactoflavine ou vitamine G, la vitamine B2 est communément 
désignée sous le nom de riboflavine.
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HISTORIQUE

C'est grâce à ses propriétés de thermostabilité que fut soupçonnée l'existence de la 
vitamine B2, appelée alors second facteur, au sein d'un extrait de levure renfermant 
de la thiamine, de l'acide pantothénique, de l'acide nicotinique et de la pyridoxine. 
Mais c'est sa fluorescence jaune-vert intense et son activité trophique sur le rat qui 
permirent en 1933 à Kuhn et Györgi de l'isoler à l'état pur de la levure. La synthèse 
en fut réalisée en 1934. Puis son histoire, dès les années suivantes, fut indissociable 
de son rôle coenzymatique : découverte du FMN (flavine mononucléotide) dès 1934, 
du FAD (flavine adénine dinucléotide) en 1938 et de son association à l'activité D-
amino acide oxydase.
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FORMULES CHIMIQUES ET PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES

La vitamine B2 est formée de l'association d'un sucre pentacarboné, le ribose, à une 
structure flavinique, d'où son nom de riboflavine. C'est en fait une structure 
hétérocyclique azotée et substituée, dérivée de l'isoalloxazine. Sa formule brute est 
C17H20N4O6 et sa dénomination commune internationale la 7,8-diméthyl-10 (1-D 
ribitol) isoalloxazine. Sa formule développée est représentée à la figure 1.

De masse moléculaire 376,37 d, elle se présente sous forme cristalline en fines 
aiguilles jaune orangé, son point de fusion est compris entre 278 et 282 °C. Ses 



propriétés physicochimiques sont dominées par sa très grande sensibilité à la lumière 
: le rayonnement lumineux attaquant la chaîne ribitol et livrant de la lumiflavine ou 
du lumichrome ; sa faible solubilité en milieu aqueux à température ambiante 
(environ 100 mg/l) ainsi que dans l'éthanol absolu (environ 50 mg/l). L'adjonction de 
tryptophane et de nicotinamide augmente sa solubilité, le sel monosodique dihydraté 
permet d'augmenter de 200 fois son hydrosolubilité. Elle est insoluble dans les 
solvants organiques (éther, chloroforme, acétone). Sa thermostabilité et son 
insensibilité en milieu acide permettent son extraction des milieux biologiques 
complexes en vue de son dosage.
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SOURCES

On distingue les aliments à très forte teneur en vitamine B2 (levures, foies 
d'animaux, lait entier) des aliments à teneur moyenne (oeuf, thon, poulet, viande 
bovine, ovine ou porcine) et faible (pain blanc, carotte, citron, riz). Une alimentation 
équilibrée permet une couverture satisfaisante des besoins.
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MÉ TABOLISME ET RÔLES PHYSIOLOGIQUES

Le métabolisme de la vitamine B2 a pour objet la conversion de la riboflavine en 
forme coenzymatiquement active au niveau cellulaire. Sa régulation se fait sous 
contrôle hormonal (hormones thyroïdiennes et corticotropes).

Processus d'absorption

La vitamine B2 est présente au niveau alimentaire essentiellement sous forme 
coenzymatique (flavoprotéines). La riboflavine se trouve sous forme libre dans le lait 
de vache et dans les oeufs.

Les formes coenzymatiques sont hydrolysées au niveau de la bordure en brosse 
intestinale par la phosphatase alcaline, mais également par des phosphatases plus 
spécifiques telles la FMN phosphatase et la FAD pyrophosphatase. Les formes 
flaviniques glycosidiques sont libérées par des glycosidases.

L'absorption s'effectue au niveau de la partie proximale du petit intestin selon un 
mécanisme d'absorption saturable dépendant du sodium. Les acides biliaires ainsi 
que le bol alimentaire stimulent cette absorption.

Processus d'activation métabolique ou synthèse des formes 
coenzymatiques

L'organisme assure la métabolisation de la riboflavine en ses formes coenzymatiques 
FMN et FAD dans le cytosol de nombreuses cellules et ce dès la barrière intestinale. 
La vitamine B2 subit une première phosphorylation ATP dépendante catalysée par la 
riboflavine kinase ou flavine kinase (EC 2.7.1.26) livrant le FMN. Ce dernier participe 
en tant que coenzyme à l'activité de nombreuses flavoprotéines. La plus grande 
partie est cependant transformée en FAD dans une réaction ATP dépendante 
catalysée par la FAD pyrophosphorylase (EC 2.7.7.2). Ce processus d'activation 
métabolique ATP dépendant est sous contrôle hormonal. La flavine kinase est 
stimulée par la triiodothyronine.



Transport

Il faut distinguer le secteur vasculaire facilement explorable au sein duquel la 
riboflavine est liée faiblement et pour environ 40 % à la sérum-albumine. Cette 
protéine assure également la liaison des produits de dégradation tels la lumiflavine 
ou le lumichrome. Une liaison aux globulines et à des protéines de liaison spécifiques 
(« riboflavin-binding protein »), tout particulièrement au cours de la grossesse, 
intervient également.

Aux niveaux tissulaire et cellulaire la vitamine B2 est présente essentiellement sous 
forme coenzymatique associée aux protéines. Seule la riboflavine libre est capable de 
traverser les membranes. La vitamine B2 est ensuite l'objet d'une captation 
métabolique sous forme de FMN et de FAD.

La riboflavine est stockée essentiellement au niveau hépatique, le foie représentant 
environ 30 % des réserves totales. Le coeur et le rein représentent ensuite les sites 
quantitativement les plus importants. La capacité des réserves est estimée chez 
l'adulte à 2 à 6 semaines.

Devenir ou catabolisme des formes coenzymatiques FMN et FAD

Le FMN est hydrolysé par la FMN phosphatase, le FAD par la FAD pyrophosphatase 
(EC 3.6.1.18).

La phosphatase alcaline (EC 3.1.31) de spectre d'activité plus large assure également 
la dégradation des deux formes coenzymatiques en riboflavine.

La dégradation du cycle isoalloxazine en dérivé 7-α-hydroxy- et 8-α-
hydroxyriboflavine est assurée au sein des microsomes hépatiques par le système 
d'oxydation du cytochrome P450.

Excrétion

Elle est essentiellement rénale et s'effectue sous forme libre. L'excrétion du sujet 
adulte normal est d'environ 200 μg/24 h, un état de déficience est communément 
admis pour des valeurs inférieures à 70 μg/24 h ou 30 μg/g de créatinine.

Une très faible partie de la vitamine B2 et de ses catabolites est retrouvée dans les 
fèces, sans doute synthétisée par la flore intestinale. La présence de vitamine B2

dans la bile laisse supposer l'existence d'un cycle entérohépatique dont la 
signification et l'importance physiologiques ne sont pas connues.

Rôles physiologiques de la vitamine B2

La riboflavine est impliquée après activation métabolique en ses formes 
coenzymatiques FMN et FAD dans le contrôle de l'activité d'une centaine de protéines 
: les flavoprotéines. Ces enzymes sont présentes dans toutes les grandes voies des 
métabolismes, tant glucidique, lipidique que protidique.

FMN et FAD constituent le groupement prosthétique de ces protéines impliquées dans 
des réactions de transfert d'électrons ou d'équivalents réducteurs. On distingue :

 les flavoprotéines oxydases, telles les aminoacides oxydases (EC 1.4.3.2), les 
monoamines oxydases contrôlant l'inactivation des amines biogènes telles les 
catécholamines, la glucose oxydase, la xanthine oxydase, qui sont autant 
d'enzymes flavinodépendantes d'importance physiologique capitale ; 

 les réductases telles la nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate 
(NADHP) cytochrome P450 réductase, impliquée dans les processus de 
lipoperoxydation et la NADPH méthémoglobine réductase qui assure la 
réduction de la méthémoglobine. Les acyl-CoA déshydrogénases (EC 
1.3.99.2, EC 1.3.99.3), enzymes mitochrondriales, contrôlent la première 
étape de la dégradation des acides gras. La glutation réductase (EC 1.6.4.2), 



enzyme ubiquitaire à coenzyme FAD, assure le maintien des teneurs 
cytosoliques en glutathion réduit, participant ainsi à l'équilibre redox 
cellulaire.
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CARENCE, CINÉ TIQUE, SIGNES CLINIQUES ET 
BIOLOGIQUES

La carence en vitamine B2 ou ariboflavinose est une entité rare. Elle est plus souvent 
associée à un état pluricarentiel regroupant des carences en autres vitamines du 
groupe B et en protéines. Trois grands types de lésions dominent la symptomatologie 
:

 des lésions muqueuses avec atteinte labiale aspécifique (stomatite angulaire 
avec ulcération des commissures labiales) ; linguale (langue rouge foncé, 
voire noire avec atteinte épithéliale) [14] ; 

 des lésions cutanées avec la classique dermatite séborrhéique de la face 
siégeant sur les ailes du nez et sur les joues ; 

 des lésions oculaires où on note une prolifération et un engorgement des 
capillaires de la conjonctive bulbaire avec formation de boucles vasculaires 
concentriques.

La carence en vitamine B2 a également été impliquée comme étiologie de certaines 
anémies. La riboflavine apparaît indispensable à une érythropoïèse efficace, en effet 
le déficit en vitamine B2 s'accompagne d'une diminution de la durée de vie des 
hématies, certainement par diminution de l'activité glutathion réductase 
érythrocytaire.

Aucune de ces lésions n'est réellement spécifique de la carence en riboflavine et ce 
n'est bien souvent que l'apport thérapeutique de cette molécule qui permet d'en 
apporter la preuve.

Enfin le développement de la cataracte, caractérisée par une opacification du 
cristallin, avec formation de protéines de haut poids moléculaire, est de fréquence 
significativement supérieure chez les sujets âgés à statut vitaminique B2 altéré.
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BESOINS ET VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES ET 
PATHOLOGIQUES

L'utilisation d'études de déplétion-réplétion a permis la détermination des besoins 
quotidiens en riboflavine. Il faut rappeler que ces besoins sont applicables à des 
sujets sains.

Ce sont les valeurs très basses de la mesure de l'excrétion urinaire de riboflavine 
chez l'adulte comme chez l'enfant ingérant 0,5 mg de vitamine B2/1 000 kcal qui ont 
montré que ce niveau d'apport était insuffisant à la saturation des réserves. Un 
apport de 0,75 mg/1 000 kcal permet une augmentation de l'excrétion urinaire.

Une symptomatologie d'ariboflavinose n'est cependant observée que pour des 
apports inférieurs à 0,25 mg/1 000 kcal chez la femme et 0,15 mg/1 000 kcal chez 
l'homme.

Les résultats de ces études de déplétion-réplétion ont été confirmés par la mesure du 
coefficient d'activation de la glutathion réductase érythrocytaire dont les valeurs 



considérées comme normales sont observées pour des apports de 0,5-0,6 mg/1 000 
kcal. En 1980, le comité américain des apports conseillés fixait l'apport recommandé 
à 0,6 mg/1 000 kcal, ce qui correspond pour un sujet consommant environ 2 000 
kcal/24 h à 1,2 mg de riboflavine par 24 h. En France, les apports recommandés par 
le Centre national d'études et de recherches en nutrition appliquée ont été fixés à 1,8 
mg pour l'homme et 1,5 mg pour la femme. Les apports conseillés sont mentionnés 
au tableau I .

L'exploration biologique de certains états tant physiologiques que pathologiques par 
le coefficient d'activation érythrocytaire de la glutation réductase a fait conclure à 
certains auteurs que les besoins n'étaient pas satisfaits. Ainsi, durant la grossesse, 
on assiste à une augmentation de 2 % du coefficient d'activation. Le pourcentage de 
20 % de femmes déficitaires à la 7e semaine selon ce test passe à 40 % à la 42e

semaine de gestation [9], la supplémentation ne corrige pas ce coefficient [4] et doit 
nous amener à la prudence quant à nos conclusions. La concentration sanguine 
foetale en riboflavine est toujours supérieure à celle de la mère. Le placenta assure 
le transfert de la riboflavine sous forme libre à l'unité foetale [13]. La concentration 
du lait maternel est double de celle du colostrum, elle reflète les apports 
alimentaires, une supplémentation maternelle pouvant en multiplier les valeurs par
un facteur 10 [12].

De même, pour certains auteurs, une carence en riboflavine est biochimiquement 
décelable chez les vieillards avec des fréquences allant de 16 à 45 % selon les études 
; pour d'autres, la carence n'est que très rarement observée. Quoi qu'il en soit, pour 
l'ensemble des publications aucune expression clinique du déficit en vitamine B2 n'est 
objectivable.

Chez les éthyliques le coefficient d'activation de la glutathion réductase 
érythrocytaire est généralement plus élevé que dans une population témoin ne 
consommant pas d'alcool. Cette constatation doit être recherchée plus dans l'état de 
malnutrition avec carences multiples que dans un dysmétabolisme de la vitamine B2

sous l'influence de l'éthanol.

Le cas très particulier de l'alimentation parentérale met en avant la photosensibilité 
extrême de la riboflavine, les solutés vitaminiques à transfuser renfermant de la 
riboflavine doivent être protégés de la lumière. Aucun déficit en vitamine B2 ne 
semble cependant avoir été rapporté dans la littérature. Chez les prématurés un 
apport de 0,15 mg/kg/24 h semble suffisant au maintien des teneurs sanguines 
normales, chez l'adulte un apport intraveineux de 3,6 mg/24 h est la règle .

Haut de page

MÉ THODES D'EXPLORATION BIOLOGIQUES

Les signes cliniques d'ariboflavinose étant aspécifiques, le recours à des tests 
biologiques permettant d'objectiver un état de carence semble plus que nécessaire 
[15].

Tests statiques

Mesure de l'excrétion urinaire de riboflavine

Ce test, le premier employé, peut être pratiqué avec ou sans dose de charge (5 mg 
de vitamine B2) 

[5]. La vitamine B2 est dosée soit par méthode microbiologique, soit 
par chromatographie liquide haute performance. Devant les difficultés de recueil 
strict des urines de 24 h, les valeurs sont rapportées à la créatinine. Une élimination 
inférieure à 30 μg/g de créatinine indique une carence avérée. Les valeurs normales 
habituellement observées sont supérieures à 120 μg/g de créatinine.

La validité de ce test est très discutable, il est très influencé par la prise immédiate 
de vitamine B2

[17], par les variations internycthémérales pour un même sujet et 



interindividuelles, ainsi que par l'activité physique [11].

Mesure des teneurs érythrocytaires et sanguines en riboflavine

Les progrès analytiques (microspectrofluorimétrie et chromatographie liquide haute 
performance) permettent avec une excellente sensibilité et spécificité le dosage de la 
vitamine B2. Il n'existe cependant pas de consensus quant à la validité de ces 
mesures pour l'exploration de l'état vitaminique B2 d'un sujet.

Tests dynamiques

Mesure du coefficient d'activation de la glutathion réductase 
érythrocytaire

Introduit en 1968 par Gatzle [7], ce test est actuellement considéré comme le 
meilleur outil biochimique en vue de l'exploration de l'état nutritionnel vitaminique B2

. Son principe repose sur le fait que le FAD est la coenzyme de la glutation 
réductase.

La mesure de l'activité de cette enzyme, effectuée sur l'hémolysat avant et après 
stimulation in vitro par le FAD, permet la détermination d'un coefficient α-E 
(érythrocyte) GR (glutathion réductase). 

Les valeurs normales observées sont de 0,8 à 1,2, un état carentiel se traduit par un 
α-EGR supérieur à 1,2. Contrairement à la riboflavinurie, ce test n'est pas affecté par 
les variations d'apports en vitamine B2 précédant la mesure. De plus, des 
adaptations de cette méthodologie sur automates de biochimie en font un test 
aisément praticable et accessible [18].
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UTILISATIONS THÉ RAPEUTIQUES

La vitaminothérapie des états carentiels fait appel à des posologies allant de une à 
plusieurs dizaines de fois les apports recommandés. L'utilisation pharmacologique de 
la riboflavine à des posologies de 20 à 40 mg/24 h trouve son application dans le 
traitement de la méthémoglobinémie familiale, permettant un maintien de la 
méthémoglobinémie à des teneurs inférieures à 5 %.
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TOXICOLOGIE

La vitamine B2 est une vitamine très peu toxique voire atoxique. La DL50 en 
intrapéritonéale mesurée chez le rat est de 560 mg/kg, la mort survient par 
insuffisance rénale résultant de la cristallisation de la riboflavine au niveau des 
néphrons. Per os, des quantités égales à 10 g/kg ne provoquent chez le rat aucune 
manifestation toxique.
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Fig 1 : 

Formule développée de la vitamine B2 et de ses formes coenzymatiques.

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Apports quotidiens recommand�s en riboflavine (en mg).

� Food and Nutrition Board �

� National Academy of Sciences �

� National Research Council � 1989

CNERNA 1981

Nourrisson 0-6 mois 
7-12 mois 

0,4 
0,5 

0,6 
0,6 



Adolescent 11-14 ans 
15-18 ans 

1,5 
1,8 

1,8 
1,8 

Adolescente 11-14 ans 
15-18 ans 

1,3 
1,3 

1,5 
1,5 

Adulte M 19-22 ans 
23-50 ans 
> 50 ans 

1,7 
1,7 
1,4 

1,8 
1,8 
1,8 

Adulte F 19-22 ans 
23-50 ans 
> 50 ans 

1,3 
1,3 
1,2 

1,5 
1,5 
1,5 

Femme 
enceinte
            

6 mois 
12 mois 

1,6 
1,8 
1,7 

1,8 
1,8 
1,8 
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Résumé

La vitamine B5 désigne l'acide pantothénique.
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HISTORIQUE &NBSP;[18]

En 1933, Williams et coll. mettent en évidence un facteur de croissance de la 
levure, présent dans un grand nombre d'extraits de produits animaux et végétaux. 
Ce facteur reçoit de ce fait le nom d'acide pantothénique (du grec « pantos », 
signifiant « de partout »). Son rôle dans la nutrition animale fut d'abord défini chez 
le poulet et précisé à la suite de la découverte par Lipmann de la coenzyme A 
(CoA), dont il est le précurseur.
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STRUCTURE. ACTIVITÉ  

D'expression linéaire C9H17O5N, l'acide pantothénique correspond à la combinaison 
de la β-alanine (un acide aminé rare) et de l'acide pantoïque (un dérivé de l'acide 
butyrique) (fig. 1).Structure

Il est optiquement actif et seule la forme dextrogyre possède une activité 
vitaminique.

Plusieurs antagonistes de l'acide pantothénique ont été synthétisés : acide -
méthylpantothénique, -méthylpantéthine et pantoylamino-éthanethiol.
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES

Il s'agit d'un liquide jaune clair, visqueux, très hygroscopique, ne cristallisant qu'à 
l'état de sel. Le pantothénate de calcium, la principale forme commerciale (poids 
moléculaire : 476,5 : formule : (C9H16O5N)2Ca ; point de fusion : 170 °C), et le 
pantothénate de sodium (poids moléculaire : 241 ; formule : C9H16O5NNa) sont 
solubles dans l'eau et beaucoup plus stables que l'acide pantothénique, qui est 
sensible à la chaleur, aux acides et aux bases. La forme alcool de l'acide 
pantothénique, ou panthénol, est un liquide visqueux incolore, soluble dans l'eau et 
dans l'alcool. Le panthénol joue le rôle de provitamine B5 car il est transformé en 
acide pantothénique dans l'organisme.
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MÉ TABOLISME 

L'acide pantothénique contenu dans les aliments l'est principalement sous forme de 
CoA. Au niveau du tube digestif, la CoA du bol alimentaire est hydrolysée en 
pantéthéine, qui est à son tour hydrolysée en acide pantothénique par la 
pantéthéinase. L'acide pantothénique ainsi libéré dans la lumière intestinale est 
absorbé au niveau de la muqueuse par un mécanisme actif de cotransport avec le 
sodium aux concentrations physiologiques (inférieures à 1 μM) et par simple 
diffusion lors de l'administration de doses pharmacologiques. La vitamine B5 est 
sous la forme d'acide pantothénique dans le plasma et sous la forme de CoA dans 
les érythrocytes. Dans le plasma, l'acide pantothénique est libre (pour 10 %) et lié 
à la β-globuline et à l'albumine (pour 90 %). Au niveau du foie, des surrénales, du 
rein, du tissu adipeux, et du muscle, il est très rapidement transformé en CoA.

La CoA est synthétisée à partir de l'acide pantothénique en 5 étapes mettant en jeu 
plusieurs phosphorylations. Les principaux composés intermédiaires sont l'acide 4'-
phosphopantothénique et la 4'-phosphopantéthéine. L'étape limitante de la 
synthèse de la CoA est la phosphorylation de l'acide pantothénique en 
phosphopantéthéine par la pantothénate-kinase en présence d'adénosine 
triphosphate (ATP). La synthèse de la CoA à partir de l'acide pantothénique est 
beaucoup plus lente au niveau du cerveau. La CoA est présente dans tous les tissus 
à une concentration allant de 2 à 45 μg/g. Le foie est 10 fois plus riche en CoA que 
le muscle. Le transport transmembranaire de l'acide pantothénique met en jeu un 
cotransport avec le sodium. Lors d'une carence en acide pantothénique chez 
l'animal, les teneurs tissulaires en CoA diminuent lentement, le cerveau étant 
l'organe le mieux protégé. L'acide pantothénique n'est pas catabolisé car le débit 
urinaire est sensiblement égal aux apports alimentaires. Environ 70 % de l'acide 
pantothénique ingéré sont excrétés, inchangés, dans l'urine. Au niveau du rein, 
l'acide pantothénique filtré est réabsorbé par un mécanisme actif sodium 
dépendant. Un mécanisme de sécrétion s'ajoute à la filtration glomérulaire en 
présence de concentrations plasmatiques élevées en acide pantothénique.
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FONCTIONS BIOCHIMIQUES

La CoA et la phosphopantéthéine sont les deux formes actives, coenzymatiques, de 
l'acide pantothénique. La CoA joue le rôle de transporteur des radicaux acyles (R-
CO-). Le radical acétyle (CH3-CO) quoique majoritaire, n'est pas le seul à être ainsi 
transporté. Tous les radicaux acyles peuvent se fixer sur la CoA, qui est non 
seulement leur coenzyme de transport, mais aussi leur coenzyme d'activation, 



capable de les rendre réactifs. La fixation du carboxyle sur la fonction thiol de la 
CoA produit une fonction thioester à haut potentiel énergétique.

L'acide pantothénique, du fait de son rôle précurseur dans la synthèse de la CoA,
joue un rôle important dans de nombreuses réactions du métabolisme des glucides, 
des lipides et des acides aminés. Il intervient aussi dans la synthèse des stérols, 
des stéroïdes, de l'acétylcholine et du noyau tétrapyrrolique de l'hémoglobine et 
des porphyrines.

La phosphopantéthéine est le groupement prosthétique de la protéine 
transporteuse de groupement acyle (l'ACP ou « acyl carrier protein » des Anglo-
Saxons). La biosynthèse des acides gras à chaîne longue est catalysée par un 
complexe multi-enzymatique, l'acide gras synthétase, au niveau duquel l'ACP se 
trouve en position centrale. Le précurseur direct est le malonyl-CoA, formé à partir 
d'acétyl-CoA et de HCO3,- sous le contrôle d'une enzyme biotine dépendante, 
l'acétyl-CoA carboxylase. L'acétyl-ACP, formé par la fixation de l'acétyl-CoA sur la 
phosphopantéthéine, réagit avec le malonyl-ACP, dérivé du malonyl-CoA, et donne 
naissance à l'acétoacétyl-ACP. D'autres molécules de malonyl-ACP s'accrochent 
ainsi à la phosphopantéthéine pour donner naissance au palmityl-ACP, le produit 
final habituel. Outre son rôle fondamental dans le processus d'élongation des 
acides gras, la pantéthéine, en donnant un acétate ou un acide gras à longue 
chaîne, pourrait modifier la structure et l'activité de nombreuses glycoprotéines 
telles que le récepteur à l'acétylcholine.
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MÉ THODES D'EXPLORATION BIOLOGIQUE &NBSP;[19]

Aucune méthode d'exploration satisfaisante n'existe pour cette vitamine. Le dosage 
microbiologique de l'acide pantothénique dans le sang total, le plasma ou l'urine 
pose de nombreux problèmes : les micro-organismes ne mesurant que l'acide 
pantothénique libre, celui-ci doit être libéré de ses liaisons protéiniques et esters 
phosphoriques au préalable. Malheureusement, aucune méthode d'extraction ne 
semble actuellement pleinement satisfaisante. Le choix de la souche retentit aussi 
sur les résultats obtenus. Le développement de méthodes de chromatographie 
liquide haute performance a permis de contourner ces difficultés, dans la mesure 
où il est possible, par cette méthode, de doser les différentes formes de la vitamine 
B5. Les valeurs obtenues par dosage microbiologique varient de ce fait de 1,1 à 12 
μmol/l pour le sang total et de 0,59 à 17 μmol/l pour le plasma. Le débit urinaire, 
qui reflète surtout les apports alimentaires récents, varie de 10 à 36 μmol/24 h (2 
à 7 mg/24 h) chez l'adulte et de 10 à 16 μmol/24 h (2 à 3 mg/24 h) chez l'enfant. 
Une vitaminurie inférieure à 1 mg/24 h est considérée comme reflétant un apport 
alimentaire déficient en acide pantothénique.
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SOURCES ET BESOINS QUOTIDIENS 

L'acide pantothénique est présent dans la plupart des aliments. On en trouve en 
abondance dans la gelée royale des abeilles (14 mg/100 g), la levure de bière (20-
30 mg/100 g), le foie (4-7 mg/100 g), le jaune d'oeuf (1,6 mg/100 g). Le lait 
maternel en contient en moyenne 6,7 μg/ml, plus que le lait de vache qui n'en 
contient que 3,5 μg/ml). Un nourrisson recevant 750 ml/j de lait maternel a donc 
une ration quotidienne égale à 5 mg/j. L'acide pantothénique est détruit (perte 
variant de 20 à 50 %) lors du stockage et de la cuisson des aliments. Une synthèse 
de vitamine B5 par la flore intestinale a été mise en évidence chez de nombreux 
animaux. Son rôle n'a pas encore été précisé chez l'homme. La biodisponibilité de 
la ration en acide pantothénique a été évaluée à 50 % aux Etats-Unis, à l'aide de la 
mesure du débit urinaire de cette vitamine.



Le besoin en acide pantothénique n'est pas encore établi. De ce fait, seuls des 
apports adéquats et sûrs de 4-7 mg/j aux Etats-Unis et de 7-10 mg/j en France ont 
été proposés pour les adultes, en se basant sur l'apport moyen en acide 
pantothénique de la ration. Les apports souhaitables pour les tranches d'âge 
inférieures ont été calculés en fonction du besoin en énergie et varient de 2 à 5 
mg/j. En nutrition parentérale, des apports de 15 mg/j chez l'adulte, de 5 mg/j 
chez le nouveau-né et de 2 mg/kg/j chez le prématuré ont été recommandés.
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PATHOLOGIE DE LA CARENCE 

Chez des animaux tels que le rat, le poulet et le porc, la carence en acide 
pantothénique entraîne un arrêt de la croissance, qui se termine par la mort des 
animaux en expérimentation, des troubles cutanés tels que la chute des poils 
(alopécie), la rudesse de la fourrure, des ulcérations cutanées, une achromotrichie 
caractérisée par un grisonnement des poils de couverture des animaux pigmentés 
(rat noir, cobaye, etc.). L'anorexie est habituelle. Souvent une glossite, une 
stéatose hépatique et des diarrhées abondantes accompagnent des abcès ou des 
ulcérations intestinales. Le fonctionnement des surrénales est perturbé, se 
manifestant par une insuffisance surrénalienne. On note une anémie hypochrome, 
une excrétion exagérée de porphyrine, une dépression de l'immunité humorale, 
une diminution des capacités de reproduction (altération de la spermatogenèse, 
effet tératogène).

Une carence expérimentale en acide pantothénique ne peut être réalisée chez 
l'homme qu'en utilisant une ration déficitaire et en administrant simultanément un 
antagoniste tel que l'acide -méthylpantothénique. La carence se manifeste par 
de l'asthénie, des céphalées, des troubles du sommeil, des nausées, des douleurs 
abdominales, des vomissements et de la flatulence. Un ration totalement 
dépourvue d'acide pantothénique administrée pendant 10 semaines produit le 
même syndrome. On observe aussi une susceptibilité accrue aux infections, une 
augmentation de la sensibilité à l'insuline et une diminution de la réponse 
éosinophilique à l'ACTH. Une autre étude a mis en évidence une neuropathie 
périphérique réversible, une insuffisance corticosurrénalienne chez des sujets 
recevant une ration déficiente en vitamine B5 et de l'acide -méthylpantothénique. 
Certaines acroparesthésies avec sensations de fourmillements et de brûlures 
comptent aussi parmi les signes cliniques de la carence. C'est ainsi le cas du 
syndrome, des « pieds brûlants », observé au Japon pendant la Seconde Guerre 
mondiale dans les camps chez des prisonniers dénutris, qui s'améliore rapidement 
après administration d'acide pantothénique à fortes doses.

Il n'existe pas de carence franche, isolée pour la vitamine B5 chez l'homme. 
Cependant, des états précarentiels ne peuvent être exclus dans certaines situations 
physiologiques ou dans certains groupes à risque. On connaît mal en fait le contenu 
de la ration en vitamine B5, car les effets des traitements technologiques et 
culinaires ont rarement été étudiés. Les femmes qui allaitent, les adolescents, 
pourraient avoir des apports insuffisants ; les éthyliques chroniques présentent un 
état vitaminique déficient en acide pantothénique du fait d'apports vitaminiques 
réduits et du fait d'un blocage de la biosynthèse de la CoA à partir de l'acide 
pantothénique au niveau du foie.
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INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES 

La plupart des indications thérapeutiques sont fondées sur les études 
expérimentales effectuées sur les animaux. L'utilisation de l'acide pantothénique 
(sous forme de D-panthénol) reste à démontrer sur le plan clinique (tableau I). 
C'est ainsi que l'effet de cette substance sur l'iléus paralytique postopératoire n'a 



pas été confirmé.
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TOLÉ RANCE ET TOXICOLOGIE &NBSP;[5]

Aucun effet toxique n'a été consigné dans la littérature. Tout au plus, a-t-il été noté 
une diarrhée, une rétention d'eau lors de l'administration de 10 à 20 g/j de 
pantothénate de calcium.

Haut de page

PERSPECTIVES

L'acide pantothénique a été longtemps « laissé pour compte » malgré le rôle de 
premier plan qu'il joue dans de nombreux métabolismes. Peu de données sont, de 
ce fait, disponibles en ce qui concerne son métabolisme, son rôle au niveau des 
divers processus vitaux, et ses effets pharmacodynamiques.
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Tableaux

 Tableau I.

  
  

Tableau I. - Effets th�rapeutiques et pharmacologiques de l'acide pantoth�nique et de ses d�riv�s.

  
  

Compos�s Pathologie trait�e, forme gal�nique, dose

Acide pantoth�nique Syndrome des � pieds br�lants � ; dermatites ; dermatoses allergiques et 

autres ; stomatites, ulc�ration de la muqueuse buccale ;

h�patite, cirrhose ; polyarthrite rhumato�de (pantoth�nate de calcium ; 

dose : 500 mg/j per os).

Pant�thine, 

pant�th�ine

Hyperlipoprot�in�mie et maladies cardiaques (dose : 1,2 g/j ; effet : 

r�duction de la cholest�rol�mie et de la triglyc�rid�mie) ;

hyperlipid�mie. Normalisation des taux des lipides circulants ; diminution 

des VLDL et augmentation des HDL chez le rat et le lapin.

Panth�nol Constipation (effet : conversion du panth�nol en acide pantoth�nique, qui 

stimule le p�ristaltisme intestinal ; dose : 250-500 mg par

voie parent�rale) ; alop�cies circonscrites ou diffuses (en association avec 



la biotine ; dose : 500 mg par voie intramusculaire)
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Résumé

« Vitamine B6 » est un terme générique pour tous les dérivés de la 3-hydroxy-2-
méthylpyridine ayant la même activité biologique que la pyridoxine chez le rat [23]. 
Trois composés ont une activité vitaminique B6 et se distinguent par le groupement 
fonctionnel en 4 :

 la 2-méthyl-3-hydroxy-4,5-bis-hydroxyméthylpyridine, autrefois appelée « 
vitamine B6 », ou « adermine », ou « pyridoxol », qui doit être désignée par le 
terme de pyridoxine (PN) ;

 la 2-méthyl-3-hydroxy-4-formyl-5-hydroxyméthylpyridine, ou pyridoxal 
(PL) ;

 la 2-méthyl-3-hydroxy-4-aminométhyl-5-hydroxyméthylpyridine, ou 
pyridoxamine (PM) (fig. 1).

La PN, le PL et la PM sont phosphorylés en 5' par la pyridoxine kinase. Cette 
phosphorylation permet la formation du pyridoxal 5'-phosphate (PLP), la forme 
biologiquement active de la B6.
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HISTORIQUE

Dès que la thiamine et la riboflavine furent disponibles sous forme purifiée il devint 
rapidement évident aux chercheurs, qui élevaient des rats ou des poulets en 
utilisant des régimes synthétiques, que des éléments traces contenus dans les 
suppléments naturels étaient essentiels à la croissance de ces animaux. György 
proposa le terme de « vitamine B6 » pour désigner une substance capable de 
guérir, chez le rat recevant une ration carencée en complexe mais complémentée 
en thiamine et en riboflavine, une dermatite prédominant au niveau des 
extrémités. L'isolation de la vitamine sous forme cristalline fut réalisée en 1938 par 
5 équipes différentes, dont celle de György. La pyridoxine fut synthétisée par Harris 



et Folkers dès 1939. En 1945, Snell mit en évidence 2 autres formes naturelles, le 
pyridoxal et la pyridoxamine.
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES &NBSP;[14]

La forme commerciale habituelle, le chlorhydrate de pyridoxine (C8H11NO3HCl ; 
poids moléculaire : 205,7 ; point de fusion : 214 °C) est une poudre cristalline, 
blanche, soluble dans l'eau (0,2 g/ml), difficilement soluble dans l'alcool et 
l'acétone, insoluble dans les autres solvants organiques, et stable à la chaleur, 
sensible à la lumière.

Les maxima d'absorption d'une solution aqueuse sont situés à 291 nm en milieu 
acide, à 254 et 324 nm en milieu neutre et à 245 nm en milieu alcalin.
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MÉ TABOLISME &NBSP;[2, 9, 13, 22, 32, 33, 36, 37]

L'absorption intestinale de la B6 contenue dans le bol alimentaire a lieu 
principalement au niveau du jéjunum proximal, après hydrolyse de la PMP en PM et 
du PLP en PL, par un mécanisme passif.

Après absorption, la PN, le PL et la PM sont rapidement captés par les cellules et 
phosphorylés par la pyridoxine kinase (EC 2.7.1.35) en PNP, PLP et PMP. La PNP et 
la PMP sont oxydées en PLP par la pyridoxine (pyridoxamine) 5'-phosphate oxydase 
(EC 1.4.3.5), qui a pour cofacteur la flavine mononucléotide (FMN). Le PLP ainsi 
synthétisé est lié à des protéines cellulaires, ou déphosphorylé par la phosphatase 
alcaline en PL qui pénètre facilement dans la cellule ; les formes phosphorylées 
(PLP, PMP, PNP), par contre, ne franchissent pas la membrane cellulaire. Le PL peut 
être phosphorylé de nouveau, ou, au niveau du foie, être oxydé en acide 4-
pyridoxique par une oxydase, ou diffuser à l'extérieur de la cellule (fig. 2). Au 
niveau du foie, le PLP est libéré dans le torrent circulatoire sous forme liée à 
l'albumine. Bien que de nombreux tissus possèdent ces activités enzymatiques, le 
foie est le principal site de synthèse du PLP présent dans le plasma. Au niveau de 
l'organisme, 75 à 80 % du PLP sont localisés dans le muscle en association avec la 
glycogène phosphorylase. Dans le sang total, la répartition de la B6 se fait en deux 
compartiments : le compartiment plasmatique et le compartiment globulaire. Dans 
le plasma, dans des conditions nutritionnelles normales, le PLP représente de 55 à 
90 %, selon les auteurs, et le PL 15 % de la B6 totale. Environ 95 % du PLP 
plasmatique sont liés à l'albumine. Les érythrocytes renferment suffisamment de 
pyridoxine oxydase, de pyridoxine kinase et de phosphatase, pour métaboliser 
toutes les formes vitaminiques B6 en PLP.

Le principal métabolite urinaire de la vitamine B6 est l'acide 4-pyridoxique (4-PA). 
Lors d'apports « physiologiques », le 4-PA représente environ 60 % de la dose de 
PN ingérée. D'autres métabolites non identifiés sont détectés dans l'urine. Lors 
d'apports élevés en PN (10 mg PN/24 h), le 4-PA ne représente plus que 35 % des 
apports. L'administration de doses pharmacologiques (200 mg/j), entraîne 
l'apparition d'acide 5-pyridoxique et la forme lactone de cet acide dans le plasma et 
dans l'urine ; les teneurs sanguines augmentent beaucoup. La PN, captée par les 
tissus extrahépatiques, est stockée sous forme de pyridoxine 5'-phosphate, dont 
l'accumulation pourrait être responsable de la neurotoxicité des fortes doses de B6.
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RÔLES PHYSIOLOGIQUES &NBSP;[1, 3, 6, 7, 16, 24, 29, 31, 44]

Rôle dans la croissance et le développement

La B6 sous forme de PLP, est le cofacteur de plus de 100 enzymes participant à 
presque tous les aspects du métabolisme cellulaire. Elle joue de ce fait un rôle 
essentiel dans la croissance, le développement de l'organisme et le maintien de 
l'homéostasie. Le PLP se lie à différentes enzymes en formant une base de Schiff, 
c'est-à-dire une liaison entre la fonction CHO en C4 du PLP et la fonction amine 
(NH2) d'un acide aminé (la lysine) de l'enzyme. La PLP forme avec les acides 
aminés une aldimine (en base de Schiff) par condensation de la fonction amine de 
l'acide aminé avec la fonction aldéhyde du PLP.

Un besoin absolu de PLP en tant que cofacteur enzymatique a été établi pour un 
grand nombre d'enzymes participant au métabolisme des acides aminés (aa) et des 
protéines. En cas de déficience en B6, la synthèse des aa non essentiels est freinée 
et la synthèse protéique se déroule anormalement. Parmi les enzymes fonctionnant 
avec le PLP, peuvent être citées les transaminases (transfert d'un radical NH2 sur 
un acide α-cétonique avec production d'un acide aminé différent), les 
déshydratases, les transsulfurases, les décarboxylases. L'enzyme la mieux 
caractérisée est l'aspartate aminotransférase (GOT ou ASAT).

Rôle dans le fonctionnement du système nerveux central

De nombreux neuromédiateurs - la dopamine (DA), la noradrénaline (NA), la 5-
hydroxytryptamine (5-HT) ou sérotonine, l'acide gamma-aminobutyrique (GABA), 
l'histamine et la taurine - ont leur synthèse contrôlée par des décarboxylases ayant 
pour cofacteur la B6. Il a été bien démontré qu'une déficience en cette vitamine a 
des effets délétères sur le développement et le fonctionnement du système 
nerveux central. La maladie de Parkinson caractérisée par un tremblement, des 
troubles du tonus et une akinésie a été associée à une perte de DA, de NA et de 5-
HT au niveau du mésencéphale. La perte de DA est de plus corrélée avec une 
déficience en dihydroxyphénylalanine (DOPA) de décarboxylase, l'enzyme qui 
catalyse la biosynthèse de la DA à partir de la DOPA. La sérotonine, aussi mise en 
jeu dans la maladie de Parkinson, est dérivée du tryptophane sous l'action d'une 
enzyme B6 dépendante, la tryptophane décarboxylase. La détérioration des 
capacités mentales observée en cas de déficience en B6 pourrait être liée à une
diminution de la synthèse de ces neuromédiateurs.

Le principal neuromédiateur inhibiteur, le GABA, est synthétisé à partir de l'acide 
glutamique. Cette synthèse est catalysée par une enzyme B6 dépendante, l'acide 
glutamique décarboxylase (GAD), qui régule l'excitabilité neuronale. Une déficience 
en B6 induit des attaques, des convulsions et des tracés d'électroencéphalogramme 
(EEG) anormaux, et plusieurs travaux ont suggéré que des teneurs intracérébrales 
trop basses en PLP augmentent l'excitabilité du système nerveux central du fait de 
la diminution de la synthèse du GABA. La GAD est inhibée par divers composés : 
thiosemicarbazides, hydrazides (isoniazide), qui, en se fixant sur la fonction 
aldéhyde du PLP, forment des semicarbazones et des hydrazones inactives. La 
concentration du GABA diminue et des convulsions apparaissent. Celles-ci cèdent à 
l'administration de grandes quantités de B6. Certaines convulsions du nouveau-né 
sont pyridoxinodépendantes.

Rôle dans la fonction immunitaire

La B6 joue un rôle important dans le développement et le maintien de 
l'immunocompétence. Une déficience en B6 détermine chez les animaux 
d'expérience une altération de l'immunité cellulaire avec une réduction des taux 
d'anticorps produits en réponse à un antigène. Cette déficience produit, dans 



déficience en B6 induit une altération de la fonction immune. Il a d'ailleurs été 
démontré récemment qu'une supplémentation en B6 s'oppose à 
l'immunosuppression induite par le stress chez l'homme.

Rôle dans le processus de cancérisation

La B6 joue un rôle important dans la régulation de la réplication cellulaire et dans 
celle des processus de cancérisation. Elle intervient sur l'ornithine décarboxylase 
(ODC) et la S-adénosylméthionine décarboxylase, qui catalysent la synthèse des 
polyamines, la putrescine, la spermidine et la spermine, qui ont un rôle important 
dans la réplication cellulaire et la promotion des cancers. Par ailleurs, les teneurs 
des cellules en thymidine dépendent du PLP car la synthèse de la thymidine 
requiert le N-5,10-méthylène-tétrahydrofolate, dont la production dépend du PLP. 
Une déficience en B6 peut ainsi altérer la synthèse de l'acide désoxyribonucléique 
(ADN).

Autres fonctions

Le PLP joue un rôle dans le métabolisme des acides gras et des phospholipides. Des 
signes carencés en B6 développent des lésions athéroscléreuses et une stéatose 
hépatique.

Deux enzymes B6 dépendantes, la cystathionine synthétase et la cystathionase, 
sont impliquées dans le métabolisme de l'homocystéine en cystéine.

Le métabolisme du tryptophane s'effectue selon 2 voies principales (fig. 3). L'une 
conduit à la synthèse de la sérotonine après action de la 5-OH-tryptophane 
décarboxylase. L'autre, dite voie de la cynurénine, conduit à la synthèse de l'acide 
nicotinique. La 1re étape de cette voie est l'oxydation du tryptophane par la 
tryptophane pyrrolase en cynurénine et en hydroxycynurénine. Ces métabolites 
sont transformés en acide anthranilique et en acide hydroxyanthranilique par une 
enzyme ayant pour cofacteur le PLP, la cynuréninase. En absence de B6, cette 
transformation ne se fait pas et d'autres métabolites se forment par transamination 
: l'acide cynurénique et l'acide xanthurénique, qui sont éliminés dans les urines.

L'α-amino-lévulinate synthétase, qui catalyse la 1re étape de la synthèse de l'hème 
et des porphyrines est pyridoxinodépendante. La diminution de son activité pourrait 
expliquer l'anémie microcytaire des sujets carencés en B6.

Enfin, le PLP joue un rôle de régulateur dans l'action des hormones stéroïdes en 
délocalisant le complexe hormone-récepteur nucléaire et en inhibant les 
interactions de ce complexe avec l'ADN et les nucléoprotéines.
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MÉ THODES D'EXPLORATION BIOLOGIQUE &NBSP;[6, 9, 26, 27, 30, 

34]

L'exploration biologique de l'état nutritionnel vitaminique B6 repose sur l'utilisation 
de méthodes directes (dosage de la vitamine B6 et de ses différentes formes dans 
le sang et dans l'urine) et de méthodes indirectes (épreuve de charge au 
tryptophane, épreuve de charge à la méthionine, tests enzymatiques). Le choix de 
la ou des méthodes retenues est essentiellement conditionné par le but poursuivi 
par l'investigateur.

Méthodes directes



Excrétion urinaire

L'excrétion urinaire de la vitamine B6 totale (représentant 8-10 % des apports) ou 
du 4-PA reflète plus les apports récents que l'état des réserves tissulaires.
Néanmoins, un débit urinaire faible implique un apport faible. Les valeurs normales 
de l'excrétion urinaire de B6 pour des apports compris entre 1,5 et 2,3 mg/24 h 
sont comprises entre 0,8 et 1,1 μmol/24 h (tableau I). Il est recommandé de 
recueillir plusieurs diurèses.

Dosages sanguins

Depuis une quinzaine d'années, le dosage du PLP plasmatique a été la méthode la 
plus utilisée et a supplanté le test de charge en tryptophane comme méthode de 
choix, bien que le PLP ait été récemment considéré comme peu discriminatif. De 
nombreux facteurs modifient la concentration du plasma en PLP : des facteurs 
physiologiques tels que l'apport en B6, en protéines, en glucose, l'activité physique, 
le jeûne, la grossesse, et des facteurs pathologiques. C'est ainsi que les enfants 
atteints de rachitisme hyperphosphatémique ont des teneurs plasmatiques de PLP 
très basses (inférieures à 0,4 nmol/l), non restaurées après une charge importante 
de B6. De même, des teneurs basses de PLP ont été notées chez les asthmatiques, 
les patients atteints par une drépanocytose. Le dosage du PLP dans le plasma est 
réalisé soit à l'aide de méthodes radioenzymatiques, soit par chromatographie 
liquide haute performance (CLHP) couplée à la détection fluorimétrique. Cette 
méthode permet de mesurer les différentes formes vitaminiques B6. Récemment, la 
mesure du PL dans le plasma et celle du PLP dans les érythrocytes ont été 
considérées comme plus sensibles que celle du PLP plasmatique. Aucune valeur de 
référence pour ces 2 paramètres n'a été cependant proposée jusqu'à maintenant 
(tableau I).

La vitamine B6 totale peut être dosée dans le plasma ou le sang total, à l'aide de 
méthodes microbiologiques. La souche la plus utilisée est la levure Saccharomyces 
uvarum, qui est également sensible à la PN, au PL et à la PM (limite de détection : 
0,5 ng/ml). Certaines souches (Lactobacillus casei) permettent de doser seulement 
le PL. Le PLP et le PL représentant 90 % de la B6 totale, le dosage de cette dernière 
est donc une mesure de la somme PLP + PL.

Méthodes indirectes

Elles évaluent le rôle fonctionnel de la B6 et sont de 2 types : les tests d'activation 
enzymatiques et les tests de surcharge.

Tests d'activation enzymatique

Ils consistent en l'évaluation in vitro d'une activité enzymatique B6 dépendante 
intraérythrocytaire - la transaminase glutamino-oxaloacétique, ou GOT ou ASAT, et 
la transaminase glutaminopyruvique, ou GPT ou ALAT - et de son renforcement (ou 
activation) par un excès de PLP. Le renforcement de l'activité transaminasique par 
le PLP est, a priori, d'autant plus important que la quantité de coenzymes (le PLP) 
initialement disponible était faible. Les résultats sont généralement exprimés sous 
la forme d'un coefficient d'activation α (le rapport entre l'activité mesurée après 
addition de PLP in vitro et l'activité basale, mesurée avant addition de PLP). L'index 
α-EALAT est inférieur à 1,25 chez le sujet « normal ». On admet qu'un index α-
EASAT supérieur à 1,80 traduit un déficit en B6. Des facteurs, autres que la 
disponibilité en coenzyme (stabilité et saturabilité de l'apoenzyme, affinité de 
l'apoenzyme pour le coenzyme) peuvent intervenir dans la réaction. Dans certaines 
situations pathologiques qui comportent une induction enzymatique, ces tests sont 
d'interprétation difficile.

Tests de surcharge



Historiquement, le test de surcharge en tryptophane a été l'indicateur de l'état 
vitaminique B6 le plus utilisé. Le foie est le site principal du métabolisme du 
tryptophane (fig. 3). Comme la plus grande partie du PLP est synthétisée au 
niveau du foie, la teneur de cet organe affecte l'activité d'une enzyme clé du 
métabolisme du tryptophane, PLP dépendante, la cynuréninase (EC 3.7.1.3). Cette 
enzyme transforme la 3-OH-cynurénine en acide 3-OH-anthranilique. Lors d'une 
déficience en B6, cette étape est freinée et la cynurénine et l'hydroxycynurénine 
s'accumulent au niveau du foie, surtout lors de l'administration d'une dose élevée 
de tryptophane (2 à 5 g chez l'adulte et 0,1 g/kg chez l'enfant). Ces métabolites 
intermédiaires sont transformés en acide cynurénique et en acide xanthurénique. 
Ces acides étant éliminés par voie rénale, leur dosage dans les urines après une 
charge orale unique en tryptophane renseigne sur l'état vitaminique B6. Le 
développement récent de la CLHP permet de doser d'autres métabolites urinaires 
du tryptophane, tels que la cynurénine et la 3-hydroxycynurénine. L'élimination 
normale est de 30 à 40 μmol d'acide xanthurénique par 24 h. Il y a déficience en B6

lorsque la quantité d'acide xanthurénique est supérieure à 65 μmol/24 h (tableau 
I). L'interprétation de ce test est difficile, car, outre la B6, de nombreux facteurs 
peuvent modifier le métabolisme hépatique du tryptophane :

 les glucocorticoïdes ont un effet inducteur sur la tryptophane oxygénase 
hépatique (ou tryptophane pyrrolase, EC 1.13.11.11). En cas d'hypersécrétion 
de glucocorticoïdes, le métabolisme oxydatif du tryptophane s'oriente vers la 
production d'acide cynurénique et d'acide xanthurénique qui peut être prise 
pour une déficience en B6 ; 

 les oestrogènes sont des inhibiteurs compétitifs de la cynuréninase. Ils 
favorisent la production de métabolites anormaux du tryptophane évoquant 
indûment une déficience en B6 ; 

 certaines endotoxines bactériennes et infections virales qui induisent la 
synthèse d'interféron gamma activent une enzyme extrahépatique, 
l'indoléamine dioxygénase (EC 1.13.11.17), qui catalyse la même réaction que 
la tryptophane oxygénase. Il en résulte des concentrations sanguines élevées de 
cynurénine et d'hydroxycynurénine, qui sont transformées en acide cynurénique 
et en acide xanthurénique par le rein, sans qu'il y ait une déficience en B6.

Le test de charge en méthionine, réservé à la recherche, repose sur le rôle de 
cofacteur joué par le PLP au niveau des enzymes impliquées dans le métabolisme 
de la méthionine. En cas de déficience en B6, une charge orale en méthionine égale 
à 3 g résulte en une accumulation d'homocystéine et en une excrétion accrue 
d'homocystéine, d'homocystine et de cystathionine.

Le test de charge en pyridoxine : après une dose orale de 250 mg de pyridoxine, la 
B6 est captée avec plus ou moins d'avidité par les tissus. La teneur normale du 
sang en B6 est de 420 à 1 250 nmol/l à la 24e heure. Une teneur sanguine 
anormalement basse traduit une avidité élevée des tissus pour la B6 et donc une 
déficience en B6. Le test de charge en pyridoxine est plus sensible que le dosage 
isolé en B6 totale du sang qui est lié aux apports récents.

Haut de page

BESOINS ET APPORTS RECOMMANDÉ S &NBSP;[4, 6, 8, 10, 12, 18, 21, 

43, 47] (TABLEAU II)

Les stocks de B6 de l'organisme ont été évalués à 40-150 mg. Si l'on tient compte 
d'une demi-vie de 33 jours, le besoin théorique en B6 est compris entre 0,6 et 3,8 
mg/j. Les besoins en B6 dépendent de l'apport en protéines. L'excrétion urinaire de 
l'acide xanthurénique est normale chez les sujets de sexe masculine consommant 
54 g de protéines et 0,6 mg de B6/24 h. L'excrétion de cet acide augmente 
significativement pour un apport protéique égal à 150 g/24 h. Chez des adultes 
jeunes, de sexe masculin, consommant 100 g de protéines/ 24 h, un apport de 1,5 
mg de B6 est nécessaire pour normaliser l'excrétion urinaire de l'acide 
xanthurénique. La teneur plasmatique du PLP et l'excrétion urinaire de 4-PA sont 



protéine est utilisé sur la base de ces résultats pour calculer les apports 
recommandés. En se référant à un apport protéique compris entre 100 et 110 g/24 
h, les apports recommandés ont été fixés à 2 mg/24 h chez la femme adulte et à 
2,2 mg/24 h chez l'homme adulte aux Etats-Unis en 1980 et en France en 1992.

Les besoins en B6 sont augmentés chez la femme enceinte non seulement pour 
couvrir les besoins du foetus mais aussi du fait des bouleversements qui 
surviennent dans cette condition au niveau du métabolisme des protéines et des 
acides aminés. Le PLP plasmatique chute significativement lors de la grossesse bien 
qu'aucune modification du coefficient d'activation α-EASAT et de l'excrétion urinaire 
de 4-PA n'ait été observée par certains auteurs. Une étude a cependant mis en 
évidence un pourcentage important de femmes enceintes présentant un coefficient 
α-EASAT supérieur à 1,80. Des suppléments de 2,5 à 4 mg de B6/24 h sont 
nécessaires pour restaurer les teneurs plasmatiques de PLP. La diminution du PLP 
plasmatique chez la femme enceinte pourrait être liée à l'augmentation 
physiologique de l'activité de la phosphatase alcaline. Le taux de PLP diminue mais 
celui de PL augmente (au total, le taux plasmatique de B6 totale est inchangé). A la 
différence du PLP, le PL peut diffuser vers la circulation foetale. De vastes 
recherches sur le métabolisme de la B6 durant la grossesse tentent d'expliquer des 
résultats parfois contradictoires.

La prévention de la carence en B6 chez le foetus et le nouveau-né est souhaitable 
et le besoin relatif élevé. Une estimation du besoin en B6 des nouveau-nés a été 
faite à partir de cas d'enfants ayant convulsé après avoir consommé une poudre de 
lait ne contenant plus de B6 du fait d'un traitement thermique trop poussé. Avec un 
apport de 60 μg de B6/24 h, l'incidence des convulsions fut de l'ordre de 0,3 %. 
Lors d'un apport de 260 μg/24 h, aucune convulsion ne fut observée. Le lait de 
femmes consommant moins de 2,5 mg de B6/24 h contient en moyenne 130 μg de 
B6/l ; il est trop pauvre pour couvrir les besoins du nouveau-né. Un apport 
supplémentaire de B6 (+ 0,5 mg/24 h) est recommandé dans la mesure où la 
teneur du lait maternel en B6 est directement proportionnelle à l'apport en B6 de la 
mère. Le lait des femmes consommant 2,5 à 5 mg de B6/24 h contient en moyenne 
240 μg de B6/l. Le PL représente 60 % de la B6 totale du lait maternel chez la 
femme non supplémentée et 90 % chez la femme supplémentée.

De nombreux travaux mettent en évidence une augmentation des besoins en B6

chez les sujets âgés (plus de 75 ans). Dans une étude récente réalisée dans des 
conditions contrôlées, les besoins en B6 sont évalués à 1,96 et 1,90 mg/j, 
respectivement chez les hommes et les femmes âgés [43].
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SOURCES NATURELLES &NBSP;[19]

L'apport en B6 est assuré principalement par les viandes, les légumes verts, les 
fruits frais, les pommes de terre et les céréales (tableau III). Seuls la levure de 
bière et le germe de blé peuvent être considérés comme riches en B6 (tableau 
IV).

La biodisponibilité de la vitamine B6 varie, suivant les tests biologiques utilisés, de 
70 à 80 %. Les traitements thermiques et le stockage des produits alimentaires 
riches en protéines diminuent non seulement leur teneur en B6, mais également 
leur biodisponibilité du fait de la conversion du PL ou du PLP en α-pyridoxyllysine.

Haut de page

PATHOLOGIE DE LA CARENCE &NBSP;[5, 6, 24, 38, 39, 42, 45]



l'homme en dehors des erreurs métaboliques congénitales. La carence 
expérimentale en pyridoxine chez l'animal, si elle est sévère, se traduit par :

 des altérations dermatologiques : dermite hyperkératosique des extrémités 
(acrodynie), desquamation de la peau, ulcérations des muqueuses ; 

 des troubles neurologiques : crises convulsives, hyperexcitabilité, 
neuropathie périphérique ; 

 une anémie hypochrome microcytaire ; 
 des anomalies immunitaires cellulaires et humorales ;

Chez l'homme, il est très difficile de faire apparaître des signes d'avitaminose 
chez des sujets volontaires, soumis à un régime dépourvu en B6, s'ils 
n'absorbent pas en même temps un antagoniste tel que la désoxypyridoxine.

Si la carence pure en B6 ne s'observe que très rarement, l'état vitaminique B6

pourrait être altéré dans certains groupes de la population présentant des besoins 
vitaminiques accrus du fait de leur état physiologique ou pathologique (éthyliques 
chroniques) ou de leur mode de vie (tableau V).
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INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES &NBSP;[17, 20, 28, 35, 38]

La B6 est administrée seule ou en association avec d'autres vitamines pour le 
traitement et la prophylaxie des états de carence vitaminique du fait d'une 
malabsorption (maladie coeliaque, patients éthyliques chroniques) ou d'une 
perturbation du métabolisme vitaminique (cirrhose, femmes enceintes), des 
neuropathies dues à certains médicaments tels que l'isoniazide et d'autres 
pathologies pour lesquelles son effet n'est pas totalement démontré : syndrome du 
canal carpien, galactorrhée, hyperoxalurie, syndrome prémenstruel.

Une vitaminothérapie par la B6 est aussi effectuée dans les maladies 
vitaminodépendantes : homocystinurie pyridoxinodépendante, cystathioninurie, 
hyperornithémie avec atrophie gyrée de la choroïde et de la rétine, acidurie 
xanthurénique, convulsions pyridoxinodépendantes.
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TOLÉ RANCE ET TOXICOLOGIE &NBSP;[11, 25, 41, 46]

La B6 étant hydrosoluble, rapidement métabolisée et excrétée, elle devrait avoir 
une toxicité faible. Des signes de neuropathie périphérique (ataxie cérébelleuse, 
faiblesse musculaire) ont cependant été observés chez des chiens ayant reçu 200 
mg PNHCl/kg de poids/j pendant 40-75 jours. A une dose de 50 mg de PNHCl/kg/j, 
aucun signe clinique de toxicité n'est observé, mais on observe une perte de 
myéline au niveau des racines dorsales. Aux doses plus élevées, l'atteinte 
neuronale est plus étendue avec dégénérescence des fibres sensitives des nerfs 
périphériques et des colonnes dorsales de la moelle épinière. Les signes cliniques 
de l'hypervitaminose B6 régressent chez le chien en 6 mois après arrêt de la B6 ; la 
vitesse de conduction nerveuse, qui diminue lors du développement de la 
neuropathie sensorielle, ne retrouve pas sa valeur initiale.

Chez l'homme, une neuropathie sensorielle a été notée chez des patients recevant 
2 à 7 g de PNHCl/j pendant plusieurs mois. A l'arrêt de ces doses, la fonction 
nerveuse sensorielle fut progressivement restaurée ; 40 % des femmes 
consommant au long cours 50 mg de PNHCl/j présentaient une neuropathie 
sensorielle. Des doses journalières supérieures à 50 mg peuvent être considérées 
comme potentiellement toxiques ; il est cependant étonnant de constater qu'aucun 
des patients traités pour une vitaminodépendance par 0,5 à 2,5 g de PNHCL/j ne 



développe une neuropathie périphérique.
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Fig 1 : 



Fig 1 : 

Structure des composés de la vitamine B6.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Métabolisme de la vitamine B6 : interconversion entre les différentes formes 
vitaminiques.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Métabolisme du tryptophane.

Tableaux

 Tableau I.

  
  

Tableau I. - Valeurs-seuils des diff�rents indicateurs de l'�tat nutritionnel vitaminique B6
[26].

Indices Risque faible de d�ficience Risque �lev� de d�ficience

M�thodes directes 

Sang 
PLP plasmatique (nmol/l) 
PL plasmatique 
B6 totale plasmatique (nmol/l) 

PLP intra�rythrocytaire 

Urine 

4-PA (�mol/24 h) 

B6 totale (�mol/24 h) 

30-60 
ND 

40-70 
ND 

3-4 
0,5-0,8 

< 30 
ND 
< 40 
ND 

< 3 
< 0,5 

M�thodes indirectes 

Sang 

    Coefficient -EALAT 

    Coefficient -EASAT 
    Test de charge en B6

Urine 
    Surcharge en tryptophane (2 g) 

—
1,80-1,99 

< 420 nmol/l 

—

> 1,25 
> 1,99 

—

> 65 



    Excr�tion de l'acide xanthur�nique (�mol/24 

h)

    Surcharge en m�thionine (3 g) 

    Excr�tion de la cystathionine (�mol/24 h) 

    Excr�tion de l'acide oxalique 

Apports alimentaires 
    Apport en B6, moyenne de 7 jours (mg/24 h) 

    Apport en B6 (mg/g de prot�ine) 

Autres 
    EEG 

—
ND 

—
—

ND 

> 350 
ND 

< 1,2-1,5 
< 0,02 

ND 

ND : non d�termin�. 

  
  

Tableau II. - Apports conseill�s (en mg/24 h) en vitamine B6

en France en 1992 [15] et aux Etats-Unis en 1989 [40].

France Etats-Unis

Nourrissons 0-6 mois 
Nourrissons 6- 12 mois 
Enfants 1-3 ans 
Enfants 4-9 ans 
Filles 10-12 ans 

Gar�ons 10-12 ans 

Adolescentes 13-19 ans 
Adolescents 13-19 ans 

Femmes adultes � activit� habituelle �

Hommes adultes � activit� habituelle �
Femmes enceintes 
Femmes allaitantes 

-
0,6 
0,8 
1,4 
1,6 
1,6 
2,0 
2,2 
2,0 
2,2 
2,5 
2,5 

0,3 
0,6 
1,0 

1, 1 � 1, 4 

1,4 
1,7 
1,5 
2,0 
1,6 
2,0 
2,2 
2,1 

  
  
  
  

Tableau III. - Pourcentages de l'apport en vitamine B6 assur�s par les

principales sources alimentaires dans la population bourguignonne [19].

Hommes Femmes

Laits et produits laitiers 
Fromages 
Viandes 
Charcuterie 
Poisson 
Œufs 
Volaille 

L�gumes verts 

Fruits frais 
Pain 
Pommes de terre 

L�gumes secs 

C�r�ales 

Mati�res grasses animales 

Mati�res grasses v�g�tales 

Sucreries 

5,5 
5,1 

21,6 
1,2 
2,7 
0,1 
1,4 

11,7 
6,7 
0,3 

13,0 
1,2 
5,8 
0,3 
0 

0,3 

7,4 
3,7 

22,2 
1,0 
4,2 
0,1 
1,2 

16,6 
9,8 
0,6 

11,5 
0,9 
6,9 
0,4 
0 

0,5 



 Tableau IV.

Tableau IV. - Richesse des aliments en vitamine B6 (mg de PN/100 g) [19].

Aliments riches en vitamine B6 (teneur > 1 mg/100 g) 

Germe de bl�

Levure di�t�tique 

3,3 
2,5 

Aliments � teneur moyenne en vitamine B6 (comprise entre 0,1 et 1 mg/100 g) 

Sardine 
Foie de veau 
Levure de boulangerie 
Riz non poli 
Lentilles 

C�telettes de porc 

Thon 

Entrec�te de bœuf 

Chou de Bruxelles 

M�che 

Lait entier en poudre 
Flocons d'avoine 
Chou rouge 
Œuf de poule 
Chocolat au lait 

0,96 
0,90 
0,81 
0,67 
0,60 
0,50 
0,46 
0,38 
0,28 
0,26 
0,20 
0,16 
0,15 
0,11 
0,10 

Aliments � teneur faible en vitamine B6 (< 0,1 mg/100 g) 

Lait de vache 

Cr�me 30 % mati�res grasses 

Lait de femme 
Vin blanc 

0,046 
0,036 
0,013 
0,011 

 Tableau V.

Tableau V. - D�ficiences et carences humaines en vitamine B6
[27].

Apports bas ou d�s�quilibr�s

Alimentation hypocalorique et/ou hyperprotidique 
Alcoolisme 

Besoins �lev�s

Grossesse, allaitement, croissance, convalescence, anabolisme prot�ique �lev�, stress. 

Perturbations du m�tabolisme



Inn�es : 

- affectant l'affinit� de l'apoenzyme pour le PLP et/ou certains acides amin�s � m�tabolisme 

pyridoxinod�pendant.

Acquises : 

- m�dicaments inducteurs enzymatiques, interf�rences m�taboliques, isoniazide, œstroprogestatifs,

 anticonvulsivants, D-p�nicillamine, hydralazine, cyclos�rine ;

- toxiques : alcool ;

- �tats pathologiques : insuffisances h�patiques, r�nales, cancers, malabsorption (maladie cœliaque).

Association de plusieurs facteurs de risque



Vitamine C 

Endocrinologie-Nutrition [10-546-A-10] (1993)

André  Rougereau  :  Chef du service d'explorations fonctionnelles
Institut de nutrition, hôpital Robert-Debré, 34700 Amboise France

Résumé

La dénomination commune internationale (DCI) de la vitamine C correspond à 
l'acide ascorbique. Les dénominations chimiques sont représentées par l'acide L-
ascorbique, l'acide L-xyloascorbique, le 3-oxo L-gulofuranolactone (forme 
énolique), l'acide L-3 cétothréo-hexuronique lactone ou bien encore la lactone 
de la forme énolique de l'acide 2, voire de l'acide 3-céto-L-gulonique.
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HISTORIQUE &NBSP;[1]

La découverte de la vitamine C est passée par de nombreuses étapes 
successives, observations cliniques, travaux expérimentaux et enfin, recherches 
et identifications chimiques. Selon la description des carences en vitamine C, 
cette carence a été dénommée par la suite scorbut ou maladie de Barlow chez 
l'enfant. On en retrouve trace dans les papyrus d'Eberth en 1500 av. J.-C., puis 
dans les écrits d'Hippocrate (460-370 av. J.-C.). Ensuite, les explorateurs et 
navigateurs tels que Cartier (1535) et Barlow (1894) explicitent leurs 
observations et leurs descriptions cliniques de la carence en vitamine C. Ce 
n'est qu'ensuite au XXe siècle que l'on reproduit le scorbut expérimental avec les 
travaux de Holst et Frölich (1907). Enfin, les nombreux travaux de Fink (1912), 
Drummond (1918), Zilva (1923), King, Hirst, Hebert, Cox et Karrer ont permis 
d'isoler de l'orange et du citron la substance chimique que Drummond appela « 
vitamine C ».

La synthèse fut ensuite établie par Reichstein et Haworth, qui permit alors de 
passer à sa fabrication au stade industriel et à sa prescription médicale. Il faut 
également souligner l'importance des travaux de Bezssonoff (1925) et surtout 
ceux de Zzent Gyorgyi (1926-1927).
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CONSTITUTION CHIMIQUE

L'acide ascorbique dérive de l'acide gulonique et peut être désigné 
chimiquement comme 1,2-céto-L-gulono-γ-lactone ou mieux comme le L-thréo-
hexono-1,4-lactono-2-ène.

Sa formule brute est C6H8O6, son poids moléculaire est de 176,12, sa formule 
développée est représentée ci-après :Structure
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PROPRIÉ TÉ S PHYSICOCHIMIQUES &NBSP;[7]

La vitamine C se présente sous trois formes : une forme réduite, l'acide 
ascorbique proprement dit (AA), une forme oxydée, l'acide déshydro-ascorbique 
(DHA) qui possède les mêmes propriétés antiscorbutiques que l'acide 
ascorbique, et une forme intermédiaire mono-oxydée, instable et réactive, 
désignée sous l'appellation de radical libre ascorbyle.

L'oxydation de l'acide ascorbique en acide déshydroascorbique est réversible et 
l'ensemble des trois composants forme un système redox tandis que l'oxydation 
au-delà de l'acide déshydroascorbique aboutit à des composés dépourvus 
d'activité vitaminique.

C'est une poudre cristalline incolore ou légèrement jaunâtre, d'odeur particulière 
très faible et de saveur acide, très soluble dans l'eau et donnant une solution 
aqueuse à 0,5 % très acide (pH3) peu soluble dans l'alcool (3 g dans 100 ml) et 
dans le méthanol et le glycérol.

L'acide ascorbique fond et se décompose à 192 °C (l'ascorbate de sodium à 220 
°C).

Il existe deux isomères optiques d'acide ascorbique ; seul le lévogyre est actif. 
Son pouvoir rotatoire est spécifique et se situe entre + 20,5° et + 21,5° (en 
solution aqueuse).

L'analyse élémentaire donne un pourcentage de 40,93 de carbone et de 4,58 
g/100 d'hydrogène. Le spectre infrarouge et les spectres de masse et résonance 
magnétique nucléaire (RMN) sont très bien définis. L'acide ascorbique possède 
une forte absorption en ultraviolets à 244 nm en solution acide ou alcaline et à 
265 nm sous forme monodissociée.
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DOSAGE

L'unité internationale de vitamine C qui correspond à l'activité de 50 μg d'acide 
L-ascorbique pur cristallisé n'est guère utilisée. Divers modes de dosages sont 
pratiqués : dosage enzymatique, dosage HPLC avec détection UV remplacée 
actuellement par la détection fluorimétrique.
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MÉ TABOLISME ET BIOCHIMIE &NBSP;[5]



Absorption, cinétique et transfert

Après ingestion, la vitamine C est absorbée dans sa presque totalité au niveau 
de l'intestin grêle. On a cependant signalé des troubles de l'absorption lorsqu'il 
existe des perturbations du transit avec diarrhée ou stéatorrhée, une 
achlorhydrie ou un ulcère peptique, de même, après certaines interventions 
chirurgicales type gastrectomie. Une dose unique de 1 g est absorbée à 25-51 
% par comparaison à la voie intra-veineuse. Cependant, ce pourcentage baisse 
quand la dose augmente : pour 2 g, 44 % ; pour 4 g, 28 % ; pour 5 g, 20 %. 
C'est donc bien la « barrière digestive » qui est le facteur limitant et, si des 
doses uniques sont données, la majorité est retrouvée dans les féces car le 
passage intestinal serait saturé du niveau de 1,5 g par jour. Les taux sériques 
seraient limités par la clairance rénale au niveau de 1,5 mg/100 ml. Les 
échanges entre les pools sanguin et tissulaire se font par l'intermédiaire d'un 
support actif saturable.

Il pourrait y avoir de bons et de mauvais absorbeurs de vitamine C, reflétant 
des différences inhérentes au mécanisme du transport gastro-intestinal.

Des doses journalières de 170 mg en quatre prises maintiennent un taux 
plasmatique maximal. L'augmentation par des doses fractionnées pourrait être
due à une non-saturation des sites de transport, ou par le contact plus prolongé 
de la vitamine C avec les sites d'absorption.

Concentration sanguine [9]

Immédiatement après l'administration d'une dose unique, le taux de vitamine C 
s'élève rapidement dans le plasma ; un peu plus tard, la concentration est 
significativement plus élevée dans les leucocytes et les plaquettes que dans les 
érythrocytes et le plasma. La concentration normale plasmatique est en 
moyenne de 3,5 à 17,6 mg/l. On ne considère plus maintenant l'ascorbémie 
plasmatique comme un bon indicateur de la saturation tissulaire en vitamine C. 
La concentration leucocytaire semble préférable.

Les leucocytes contiennent normalement 200 à 500 mg/l alors que les hématies 
n'en contiennent que 15 à 30 mg. On estime qu'un abaissement au-dessous de 
100 mg/l précède de peu l'apparition des signes cliniques du scorbut.

Répartition tissulaire et saturation

L'acide ascorbique est distribué dans tous les tissus, mais il est inégalement 
réparti. L'hypophyse et les surrénales sont, chez l'homme comme chez le 
cobaye, les organes qui fixent préférentiellement l'acide ascorbique. La teneur 
du cerveau est relativement plus élevée chez l'homme que chez l'animal.

On considère un taux de 20 à 40 mg/100 g comme un degré satisfaisant de 
saturation tissulaire. Le taux de 20 mg/kg de poids corporel serait atteint avec 
100 mg/j chez 95 % des sujets.

La vitamine C passe dans le lait maternel (5 mg/100 ml) ; on la retrouve déjà 
dans le colostrum (4,5 mg/100 ml).

Elle traverse le revêtement des villosités et s'accumule dans le placenta qui la 
distribue au foetus. A partir du huitième mois, elle disparaît progressivement du 
placenta ; elle est mise en réserve dans la surrénale et le foie du foetus.

Elimination



diarrhée, l'élimination dans les féces est insignifiante (environ 1 % de la dose 
administrée). Celle-ci n'est guère plus importante dans la sueur sauf en cas 
d'efforts musculaires intenses et prolongés. La principale voie d'élimination est 
donc urinaire ; elle dépend de la dose administrée, des possibilités de stockage 
et de l'état des fonctions rénales.

Elle subit une filtration glomérulaire et une réabsorption tubulaire qui reprend 
97 à 99,5 % de la quantité filtrée. C'est seulement lorsque le taux plasmatique 
dépasse le seuil rénal de 1,4 mg ou 1,5 mg/100 ml que des proportions plus 
importantes sont excrétées.

Métabolites

L'acide ascorbique est éliminé sous forme inchangée et sous forme d'acide 
dihydroascorbique (25 % à eux deux environ), d'acide oxalique (55 % environ 
mais 5 à 10 % selon certains, et ce serait, en ce cas, un métabolite mineur), 
sous forme d'acide 2,3-dicétogulonique (2 % environ) et d'ascorbate 2-sulfate. 
Il y aurait huit à douze autres métabolites non encore totalement identifiés.

Environ 40 à 50 % de l'acide oxalique excrété proviendrait ainsi du métabolisme 
de l'acide ascorbique par un mécanisme mal connu. L'excrétion d'acide oxalique 
augmente en fonction des doses de vitamine C administrées mais reste toujours 
relativement limitée.
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TOXICITÉ  ET PRÉ CAUTION D'EMPLOI

L'acide ascorbique est habituellement bien toléré. Cependant, de très larges 
doses peuvent engendrer des diarrhées et des calculs rénaux. Briggs en 1974 a 
largement discuté les différents effets toxiques de la vitamine C, effets toxiques 
que nous ne ferons qu'énumérer, à savoir anémie hémolytique avec déficience 
en glucose-6-phosphate, interférence avec certains médicaments 
(tétracyclines), diminution de la fertilité par effet mucolytique [4, 10].
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BESOIN ET APPORTS QUOTIDIENS RECOMMANDÉ S 
(AQR) &NBSP;[2]

Les besoins journaliers en vitamine C font l'objet de maintes discussions et 
divergences, divergences que l'on retrouve d'ailleurs au niveau des AQR pour 
les différents pays. Néanmoins, nous pouvons admettre qu'une ration 
journalière de 100 mg couvre à l'extrême supérieur la saturation tissulaire. Les 
apports quotidiens recommandés en vitamine C (mg) pour les différents pays 
sont les suivants : Australie : 30, Canada : 20-60, Danemark : 45, Angleterre : 
15-60, Allemagne : 35-100, Hollande : 30-75, Inde : 30-80, Mexique : 40-80, 
Norvège : 30-75, Philippines : 75, Suède : 76, Suisse : 75, ex-URSS : 75-200, 
Etats-Unis : 35-80.

En France, les apports quotidiens recommandés sont les suivants, par 
catégories d'individus : nourrissons : 35 mg/j, enfants de 1 à 3 ans : 35 mg/j, 
enfants de plus de 4 ans : 40 à 60 mg/j, adolescents de 13 à 19 ans : 60 à 100 
mg/j, de l'un ou l'autre sexe, hommes et femmes adultes : 60 à 100 mg/j, 
femmes enceintes et femmes qui allaitent : 80 à 100 mg/j.

Pour des individus « à risque », fumeurs, des apports de l'ordre de 120 mg 



doivent être envisagés.
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PRINCIPALES SOURCES DE VITAMINE C

En général, les teneurs en vitamine C des aliments indiqués sur les tables sont 
supérieures à celles trouvées lors des analyses chimiques. En effet, les 
nouvelles techniques qui permettent de doser la vitamine C ne dosent plus le 
pouvoir réducteur total des aliments que nous assimilons à la vitamine C. Ainsi, 
nous donnons les valeurs actuellement trouvées en mg pour 100 g : carotte : 6, 
chou-fleur : 42, endive : 5, tomate : 35, banane : 12, pomme : 12, orange : 
78, pamplemousse : 51, persil : 150, cassis : 120, fenouil : 60, fraise : 40, 
épinard : 35.
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EFFETS PHYSIOLOGIQUES ET 
PHARMACODYNAMIQUES &NBSP;[3]

Les effets physiologiques de l'acide ascorbique portent sur un certain nombre de 
fonctions primordiales, formation de collagène sur le développement de 
cartilage, de l'os et de la dent, sur la synthèse de l'hémoglobine, sur les 
phénomènes de maturation érythrocytaire, sur certains phénomènes 
enzymatiques, sur la transformation de l'acide folique, et sur les défenses 
immunitaires de l'organisme.

Il convient d'y ajouter les conséquences de ces principaux effets que sont les 
actions sur le processus de cicatrisation des plaies, sur la résorption du fer, sur 
la synthèse des hormones surrénaliennes. Parmi les actions 
pharmacodynamiques, la vitamine C est prescrite à dose massive, chez le sujet 
cancéreux, dans certains cas d'empoisonnement, pour prévenir et guérir les 
anémies des femmes enceintes. Les travaux actuels semblent prouver 
l'influence de la vitamine C dans les métabolismes des oligoéléments, et de son 
interaction bénéfique avec de nombreux enzymes et médicaments, et surtout 
son rôle dans les mécanismes de défenses immunitaires.
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Résumé

Vitamine D est un terme générique qui désigne l'ensemble des sécostérols qui 
présentent une activité antirachitique.
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HISTORIQUE

En 1919, il a été démontré que le rachitisme pouvait être guéri, soit par l'irradiation 
de la peau par une lampe à mercure (Huldschinsky), soit par l'ingestion d'huile de 
foie de morue (Mellanby). En 1921, MacCallum parvenait à en extraire une 
substance différente de la vitamine A qu'il appela vitamine D.

En 1924, Steenbock montra que l'irradiation des aliments les rendait 
antirachitiques.

En 1929, Bourdillon et Askew, en 1931, ont obtenu la vitamine D2 cristalline et 
pure, Windows en 1936 la vitamine D3. Mais il fallu attendre 1963 pour 
s'apercevoir que la vitamine native était un précurseur qui subissait des 
transformations chimiques avant de devenir active.
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STRUCTURE (FIG. 1)

Toutes les vitamines ont la même structure primaire, il s'agit des sécostérols, avec 
un système triène à double liaison, une chaîne latérale attachée au carbone 17 et 
un groupe hydroxyle sur le carbone 3.

Les vitamines D2 et D3 diffèrent par leur origine, végétale ou animale 



(ergocalciférol, cholécalciférol). La différence entre elles se situe dans la chaîne 
latérale. La vitamine D2 a une double liaison entre les carbones 22 et 23.

Les vitamines D n'agissent pas par elles-mêmes, elles sont dépourvues d'activité in 
vitro. In vivo, elles subissent des hydroxylations successives : la première, 
hépatique, sur le carbone 25 donne la 25-hydroxyvitamine D ou calcidiol ; la 
deuxième, rénale, qui produit le dérivé d'activité tissulaire : 1,25-
dihydroxyvitamine D ou calcitriol, ou la 24,25-dihydroxyvitamine D, dont la 
fonction physiologique est toujours controversée.
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES

Les sécostérols peuvent être obtenus sous forme cristalline pure. Pratiquement 
insolubles dans l'eau, ils sont très solubles dans les solvants organiques 
(chloroforme, benzène, alcool...) ou huileux.

En l'absence d'oxygène, ils sont relativement stables à la chaleur, ils s'oxydent à 
l'air libre.

La masse moléculaire de la vitamine D est de 384,62 et celle de la D2 de 396,63. 
L'absorbance maximale en UV est pour la D3 (alcool ou hexane) 264,5 nm (E1 cm

1 %

= 450-490) et pour la D2 (hexane) 264,5 (E1 cm
1 % = 458,9 ± 7,5).
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SOURCES

Le stock vitaminique organique dépend de deux sources : synthèse et alimentation. 
Chez l'homme, la vitamine D est essentiellement d'origine endogène, elle est 
synthétisée dans la peau sous l'action des rayons UVB (290-310 nm), cependant en 
cas d'anhélie l'apport alimentaire peut couvrir les besoins.

La synthèse épidermique peut être insuffisante, non seulement par manque 
d'ensoleillement, la qualité ou la quantité du rayonnement UV peuvent en être la 
cause (latitudes élevées, pollution de l'air, habitudes vestimentaires). Dans les pays 
nordiques (latitude > 42°), la synthèse est pratiquement nulle entre les mois 
d'octobre et avril. La capacité d'absorption du rayonnement varie selon le type de 
peau ; elle est de 20 à 30 % pour la peau blanche, mais peut diminuer à 1 % pour 
les peaux colorées très riches en mélanine [2]. Hormis la coloration, la qualité de la 
peau peut intervenir. Si on mesure l'efficacité de la synthèse par le dosage du 
calcidiol circulant, après un temps d'irradiation identique, à 20 ans, on obtient un 
taux 3 fois supérieur à celui obtenu à 80 ans.

L'alimentation traditionnelle est pauvre en vitamine D. Seuls quelques poissons 
(thon, sardine, morue, flétan) contiennent des quantités importantes (2,5 à 10 
μg/100 g dans le foie).

Dans une population métropolitaine française d'adultes bien portants, les ingesta 
de vitamine D correspondent à 4,6 + 3,3 μg/j (180 UI) pour les hommes (189 
hommes) et 3,5 + 2,5 μg/j (140 UI) pour les femmes (173 femmes) [6]. Le dosage 
sanguin du calcidiol d'un échantillon probabiliste du groupe (38 hommes, 36 
femmes) a montré que 50 % d'entre eux ont un taux inférieur à 10 μg/ml, dont 3 
% inférieur à 5 ng/ml. Les quantités ingérées sont insuffisantes pour maintenir un 
taux en vitamine D adéquat dans les zones à faible ensoleillement ou forte pollution 
atmosphérique.
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MÉ TABOLISME

Chez les mammifères, les vitamines D3 et D2 ont une activité biologique 
comparable. En revanche, chez les oiseaux, la vitamine D3 est 20 fois plus active 
que la vitamine D2.

Une fois synthétisée ou ingérée, la vitamine D s'accumule dans le foie, où elle subit 
une première hydroxylation en C25 pour donner la 25-hydroxyvitamine D3 ou 
calcidiol, ou la 25-hydroxyvitamine D2 ou 25-hydroxyergocalciférol. Ce métabolite 
25 hydroxylé passe rapidement dans le plasma lié à une protéine transporteuse, 
aujourd'hui bien connue et qui est une α2 globuline [1]. Celle-ci est en excès par 
rapport au produit transporté et n'est donc une cause de carence qu'en cas de fuite 
rénale.

Le calcidiol circulant est le meilleur reflet du pool vitaminique D organique. C'est le 
plus abondant des dérivés vitaminiques D plasmatiques : de l'ordre de plusieurs 
nanogrammes par millilitre.

L'hydroxylation en C25 est peu contrôlée : les quantités circulantes peuvent ainsi 
varier fortement en fonction des apports.

Le calcidiol se fixe ensuite dans le parenchyme rénal pour subir une deuxième 
hydroxylation qui, selon les conditions physiopathologiques, se fera en C1 pour 
donner la 1 α, 25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol, ou en C24 pour donner la 24 
R-25-dihydroxyvitamine D.

Le calcitriol est le produit tissulaire actif ; la quantité circulante est très faible, de 
l'ordre de quelque dizaines de picogrammes par millilitre. Il y a des récepteurs 
chromatiniens spécifiques en tous points comparables à ceux des stéroïdes.

L'hydroxylation en C1 ou C24 est essentiellement rénale ; on peut l'observer dans 
d'autres tissus. Au niveau du placenta, la 1 α,25-hydroxylase est très active et 
peut, pendant la gestation, contribuer à la synthèse du calcitriol circulant, elle est 
physiologiquement négligeable dans tous les autres tissus. Les macrophages des 
sarcoïdoses ont une 1 α, 25-hydroxylase active et peuvent, dans cette maladie, 
entraîner à eux seuls un taux élevé de calcitriol circulant.

Le contrôle de la production des dérivés dihydroxylés est très étroit et, au moins in 
vitro, leur synthèse est compétitive.

Tous les facteurs qui favorisent une hydroxylation diminuent l'autre. Le principal 
facteur de stimulation de la 1 α, 25-hydroxylase est la parathormone (PTH) [3], le 
rétrocontrôle entre les deux facteurs (calcitriol et parathormone) a été prouvé.

La diminution du phosphore stimule directement l'action de la 1 α, 25-hydroxylase. 
L'effet de l'hypocalcémie, qui est similaire, est médié par élévation du taux de la 
PTH. D'autres facteurs hormonaux et minéraux ont été impliqués dans la synthèse 
du calcitriol (acide maléique, disphosphonates, strontium, et, parmi les hormones : 
calcitonine, hormones sexuelles, somatomédines, prolactine, insuline). Cependant, 
leur rôle semble secondaire.
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UNITÉ S DE MESURE

La teneur vitaminique a été exprimée pendant des décennies en unités 
internationales (UI) déduites de l'activité antirachitique biologique, ensuite grâce à 



la précision de purification en unités pondérales (grammes) et actuellement en SI 

(moles). soit pour convertir de ng à 
nmol, il faut multiplier par 2,5 et pour convertir de nmol à ng par 0,4.
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ACTIONS BIOLOGIQUES

La vitamine D a été considérée pendant des décennies comme le facteur 
antirachitique. En effet, la carence totale s'accompagne d'un retard de 
minéralisation du tissu osseux nouvellement formé qui conduit à un rachitisme chez 
l'enfant et à une ostéomalacie chez l'adulte.

Le calcitriol agit au niveau cellulaire, sur la translocation calcique dans l'entérocyte 
; il augmente l'absorption intestinale active. Il a une action sur l'expression de la « 
calcium binding protein » (CaBP), modifie les enzymes ATPases et la perméabilité 
des membranes. Sur les ostéoblastes in vitro, il accroît la synthèse des 
phosphatases alcalines et de l'ostéocalcine, signes de la différenciation cellulaire.

Son action ne se réduit pas aux cellules des organes cibles calciques (intestin, rein, 
os). Il a été prouvé que de nombreuses cellules ont des récepteurs au calcitriol, 
entre autres les cellules endocrines et hématopoïétiques [4, 9]. Pour ces dernières, il 
augmente la sécrétion de l'interleukine 1 (IL1) et de l'interleukine 3 (IL3) des 
lymphocytes et macrophages, mais réduit celle de l'interleukine 2 (IL2). L'IL1 
stimule la résorption osseuse et participe avec l'IL2 à l'activation des lymphocytes 
T. Le calcitriol agit sur la lignée monocytes-macrophages en augmentant le nombre 
de ces derniers ; in vitro, il stimule la fusion des cellules polynucléées.

La présence de récepteurs spécifiques dans les cellules hématopoïétiques et la 
modulation de la sécrétion des interleukines permettent de penser que le calcitriol 
participe à la régulation de l'activité cellulaire et à l'immunorégulation.

Les dosages de calcitriol reflètent incomplètement le stock vitaminique car une 
carence relative détermine une hypocalcémie qui est compensée par un 
hyperparathyroïdisme secondaire, situation qui favorise la stimulation de la 1 α, 25-
hydroxylase, et la formation accrue de calcitriol. Dans les ostéomalacies 
carentielles, le calcidiol est très diminué alors que le calcitriol peut être normal, 
bas, ou même parfois élevé.

Ceci s'explique par une conversion rapide, mais irrégulière en rapport avec des 
apports vitamines insuffisants et aléatoires.
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MÉ THODES D'EXPLOITATION

Depuis une dizaine d'années, les métabolites de la vitamine D peuvent être dosés 
dans le sérum. Le meilleur reflet du stock vitaminique est la concentration du 
calcidiol. La vitamine D native est la forme de stockage qui se trouve dans le 
sarcolème musculaire, les tissus graisseux et le foie. Les dosages les plus utilisés 
sont ceux de radio-compétition ou radio-immunologie, l'un et l'autre exigent une 
purification chromatographique préalable pour éliminer les interférences dues aux 
lipides et à d'autres métabolites vitaminiques [8].

Il n'y a pas de variation liée à l'âge ou au sexe, ni de rythme circadien.



La concentration peut varier fortement selon les apports (ensoleillement ou 
nutritionnel), ce qui nécessite l'établissement des normes régionales et
saisonnières (fig. 2).

L'alimentation, dans les pays qui supplémentent les aliments, représente une part 
non négligeable du taux circulant (20 à 30 %). Ceci peut expliquer, au moins en 
partie, les taux plus faibles trouvés dans les pays où l'alimentation n'est pas 
enrichie.

La distribution des résultats des dosages n'est pas gaussienne : le taux annuel 
moyen de la région parisienne est de 13,2 ± 5,4 μg/l (48 sujets). Les taux moyens 
pendant les mois d'hiver (octobre à mars) sont plus bas : 10,2 ± 4,8 μg/l que 
pendant les mois d'été : 17,6 ± 5,5 μg/l.

Quand l'apport est insuffisant, à la fin de la gestation, particulièrement en hiver, le 
taux de calcidiol diminue. Comme sa concentration chez l'enfant à la naissance est 
directement corrélée à la teneur vitaminique maternelle, il serait prudent de 
surveiller la concentration vitaminique sérique chez les femmes gestantes en hiver 
dans les régions à faible ensoleillement avec une alimentation non enrichie.

Chez les personnes âgées, surtout malades ou en hospitalisation de long séjour, les 
taux trouvés sont très bas quel que soit le pays dans lequel ils ont été mesurés. 
Chez les sujets âgés sains à domicile, les taux sont variables : en hiver, ils ont été 
trouvés à 3,8 μg/l en moyenne en Grande-Bretagne, et à 12,4 μg/l aux Etats-Unis 
[10]. Le taux est influencé par le degré d'autonomie des sujets ; il est plus faible en 
maison de retraite et encore plus bas en institution (fig. 3).
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BESOINS ET APPORTS RECOMMANDÉ S

Les besoins ont été évalués chez l'adulte à 400 UI/j (10 μg/j).

Ils varient selon l'âge et la situation physiologique [8].

Chez le nourrisson

Le rachitisme carentiel n'est pas rare en France. La prévention du rachitisme 
nécessite, d'après les pédiatres, de 1 000 à 2 000 UI/j (25 à 50 μg/j).

Chez l'adolescent

Les concentrations de calcidiol sont souvent basses. Ceci pourrait témoigner d'un 
besoin accru lors de la période d'accélération de croissance. Les besoins à cet âge 
peuvent atteindre 1 000 UI/J (25 μg/j).

Chez la femme enceinte et allaitante

Les besoins sont accrus, en France, où les aliments ne sont pas enrichis en 
vitamine D. Le taux du calcidiol plasmatique des femmes gestantes diminue 
nettement au troisième trimestre de la grossesse. Pendant l'allaitement, la teneur 
vitaminique du nouveau-né est corrélée à la concentration du lait maternel. Bien 
qu'il n'ait pas été montré de corrélation entre la concentration sérique maternelle et 
la teneur du lait, l'apport vitaminique supplémentaire chez la mère augmente la 
concentration vitaminique du lait.

L'hypocalcémie du nourrisson est plus fréquente en fin d'hiver lorsque les mères 



sont carencées en vitamine D.

Autant pour le développement foetal que pour éviter l'hypocalcémie néonatale, il 
est important d'assurer un bon statut vitaminique maternel.

Pendant la grossesse et l'allaitement, les besoins seraient de 1 000 UI/j (25 μg/j).

Chez le sujet âgé

La carence vitaminique est très fréquente, surtout après 70 ans, comme en 
témoigne la diminution du calcidiol circulant. Les sujets âgés en institution ont 
presque toujours une carence en vitamine D, ceci a été trouvé sous toutes les 
latitudes (France, Canada, Etats-Unis, Israël).

Cette carence provient de multiples facteurs : diminution des apports, 
ensoleillement diminué, capacité de synthèse vitaminique affaiblie, hydroxylation 
hépatique moindre, hydroxylation rénale faible reliée à la fonction glomérulaire qui 
s'affaiblit avec l'âge.

Chez le sujet âgé, les besoins sont plus élevés que ceux de l'adulte et peuvent être 
estimés à 1 000 UI/j (25 μg/j). Des apports supplémentaires doivent parfois être 
discutés.
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PATHOLOGIE DE CARENCE

Hormis certaines situations physiologiques (gestation, croissance, personnes 
âgées), où les taux de carences sont dus à une insuffisance d'apport, il existe 
quelques situations pathologiques où des taux carentiels sont souvent rencontrés.

Les ostéomalacies carentielles (d'apport ou d'absorption) sont les plus fréquentes ; 
il peut aussi exister une carence relative lorsque les besoins sont probablement 
accrus comme dans l'hyperparathyroïdie, la maladie de Paget et le cancer de la 
prostate. Dans ce dernier cas, le confinement et un apport nutritionnel déficient 
viennent encore aggraver la situation (tableau I).

Dans l'ostéoporose, postménopausique ou idiopathique, il n'a pas été trouvé de 
carence vitaminique D.

Le calcidiol n'est que le précurseur du calcitriol, produit actif au niveau tissulaire. 
C'est donc le dosage du calcitriol qu'il faudra réaliser pour les études 
physiopathologiques, d'autant plus qu'il peut exister des troubles de l'hydroxylation 
en C1. Dans l'insuffisance rénale, le calcidiol est normal, mais sa transformation en 
calcitriol est déficiente.

Toutefois, hormis des cas pathologiques très particuliers (sarcoïdose, insuffisance 
rénale, dysfonctionnement parathyroïdien, ostéomalacie vitaminorésistante), ou 
lors de thérapeutiques spécifiques pouvant modifier le métabolisme vitaminique 
(anticonvulsivants), le taux du calcidiol est un excellent reflet de l'état vitaminique 
du sujet.

Dans toutes les pathologies étudiées, les variations prédominent dans le sens de la 
diminution des concentrations que ce soit par défaut d'absorption, par défaut de 
synthèse ou déviation métabolique.

Une intoxication vraie par excès d'ensoleillement, c'est-à-dire de synthèse, n'a 
jamais été signalée car il existe un rétrocontrôle, vraisemblablement via le calcitriol 
[2].

Cependant, les taux augmentent significativement lors des expositions solaires 



importantes, et cette élévation se traduit cliniquement par une hypercalciurie et 
une augmentation de fréquence de la lithiase rénale. L'hypercalcémie après un 
ensoleillement intensif n'existe que dans des circonstances très particulières 
(hyperparathyroïdisme associé) ou en présence d'une hypersensibilité (sarcoïdose). 
Hormis ces situations, tous les taux très élevés doivent faire suspecter une 
intoxication exogène, parfois alimentaire (ingestion chronique et abusive d'aliments 
riches comme des conserves de foie de poissons) ou, le plus souvent, 
thérapeutique, consciente ou inconsciente.

Une carence profonde et prolongée s'accompagne de troubles de la calcification 
osseuse, ce qui amène à un rachitisme chez l'enfant ou à une ostéomalacie chez 
l'adulte. Les carences patentes s'accompagnent de taux de calcidiol inférieur à 5 
ng/ml, parfois celui-ci est indosable. Mais avant que l'ostéopathie carentielle soit 
cliniquement manifeste, des modifications biochimiques évocatrices sont décelables 
: hypocalcémie, hypophosphorémie, phosphatases alcalines élevées, hypocalciurie 
avec filtration glomérulaire normale.

Une subcarence (entre 5 et 10 ng/ml) peut être à l'origine des perturbations 
métaboliques liées au défaut de l'absorption intestinale de calcium (hypocalcémie 
et hyperparathyroïdisme secondaire). Ces troubles peuvent être facteurs 
d'hypominéralisation et d'une accélération de la perte physiologique de la masse 
osseuse, accélérant l'avènement d'une ostéoporose.
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INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES

La compensation des carences doit se réaliser avec les vitamines naturelles (2 000 
UI/j ou 50 μg/j) par voie orale. La voie injectable est utile en cas de malabsorption.

Dans certaines pathologies, l'utilisation des dérivés vitaminiques est préférable, 
ainsi, quand l'hydroxylation hépatique est insuffisante (insuffisance hépatique 
grave, anticonvulsivants) on utilise le calcidiol ; quand l'hydroxylation rénale est 
déficiente (insuffisance rénale, hypoparathyroïdisme) le calcitriol.
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TOLÉ RANCE ET TOXICOLOGIE

L'intoxication vitaminique aiguë se manifeste par une hypercalcémie, troubles 
digestifs, perte de poids, soif, polyurie, hypertension, insuffisance rénale 
fonctionnelle, hypercalciurie. Si elle est très sévère, elle peut produire des troubles 
de la vigilance et amener au coma. L'intoxication chronique et prolongée entraîne 
des calcifications vasculaires, néphrolithiase, néphrocalcinose, insuffisance rénale 
irréversible.

Une surveillance de la calcémie, de la calciurie et de la fonction rénale est 
nécessaire en cas de traitement vitaminique D prolongé.

Les doses de 10 à 25 μg/j ne sont pas toxiques avec une fonction rénale normale ; 
une intoxication n'est obtenue qu'avec des doses dix fois supérieures, 
généralement par abus thérapeutique durable.

Aux Etats-Unis, où les aliments sont enrichis en vitamine D, d'après certains, celle-
ci serait à l'origine d'hypercalciuries appelées idiopathiques, de lithiases rénales et 
de maladies cardiaques chez le nouveau-né [15]. On cite fréquemment les 
hypercalcémies du nourrisson au Royaume-Uni, lors de l'enrichissement du lait en 
vitamine D. Il semble que celles-ci aient été la conséquence d'enrichissement 



excessif et abusif.

Le rachitisme carentiel a disparu dans certains pays qui ont enrichi, de façon 
contrôlée, le lait. Par ailleurs, bien qu'il ne soit pas possible d'apporter des preuves 
indiscutables, il est fort probable qu'une carence, même partielle, à certains 
moments, soit fort néfaste. L'adolescence, où l'acquisition du capital osseux peut 
être compromise, ou la ménopause représentent des périodes critiques.
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PRÉ VENTION ET SANTÉ  PUBLIQUE

Une exposition solaire d'une quinzaine de minutes de la face et des mains est 
suffisante pour entretenir une teneur vitaminique correcte. Chez l'enfant et l'adulte 
sportif, ceci n'est pas un problème. Chez les personnes âgées avec une mobilité 
réduite, et chez ceux qui vivent confinés, l'apport alimentaire ne semble pas 
suffisant pour maintenir la concentration vitaminique à des taux supérieurs à 10 
ng/ml.

Les nutriments naturels n'en possèdent pas suffisamment pour remplir, a priori, les 
besoins, même des sujets bien portants et sportifs dans des régions tempérées 
pendant les périodes de faible ensoleillement (hiver). L'enrichissement contrôlé de 
certains aliments (lait, beurre, huiles, margarine) est réalisé dans certains pays. 
Certains en sont partisans en France. Une supplémentation peut être nécessaire à 
certains âges critiques : nourrisson, adolescent, femmes enceintes et allaitantes et 
personnes âgées, en particulier celles en institution.

Dans ces circonstances, un apport vitaminique thérapeutique régulier (journalier, 
hebdomadaire ou mensuel) pour obtenir des taux de calcidiol circulant entre 10 et 
20 ng/ml doit être entrepris.
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Fig 1 : 

Principales étapes du métabolisme de la vitamine D.

Fig 2 : 



Fig 2 : 

Concentrations de la 25-hydroxyvitamine D d'après le mois de l'année dans différents 
pays.

D'après :

Lund et coll. ; Scand J Clin Lab Int Med 39, 23, 1979.

Lambert-Allard et coll. ; Ann Nutr Metab 28, 144, 1984.

Chesnay et coll. ; J Clin Endocr Metab 53, 139, 1981.

Kobayashi et coll. ; J Nutr Sci Vitaminol 29, 271, 1983.

Fig 3 : 



Fig 3 : 

Concentrations des personnes âgées par rapport aux adultes bien portants de la même 
région selon leur lieu de domicile. (D'après C. Lambert-Allard ; Ann Nutr Metab 105, 
139, 1984.)

Tableaux

 Tableau I.

  
  

Tableau I. - Concentrations du calcidiol : moyenne annuelle dans diff�rentes conditions pathologiques � Paris.

No g � 1-1 � SD

Contr�les 48 13,20 � 5,9

Hypoparathyro�dies * 19 16,07 � 9,0

Hyperparathyro�dies 9 9,50 � 11,4

Hypothyro�dies 22 11,04 � 6,9



Ost�oporose 

  - postm�nopausique 

  - idiopathique de l'homme jeune

19
7

15,90 � 7,2

17,70 � 14,4

Ost�omalacie 

  - carentielle 
  - HPFVR **

13
4

3,00 � 3,2

38,90 � 38,0

Maladie de Paget 12 5,50 � 2,0

Cancer de la prostate 14 7,20 � 3,3

* sous suppl�mentation vitaminique ; ** hypophosphat�mie familiale vitaminor�sistance sous suppl�mentation vitaminique
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Résumé

Vitamine E est un terme générique qui désigne l'ensemble des dérivés du tocol et 
du tocotriénol présentant l'activité biologique de l'α-tocophérol (fig. 1) [2, 14].
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HISTORIQUE

En 1922, Evans et Bishop découvrent dans les feuilles vertes et le germe de blé un 
facteur liposoluble, indispensable pour la reproduction du rat. Quelques années plus 
tard la substance est nommée vitamine E, puis tocophérol (du grec « tokos » : 
descendance et « pherein » : porter). Depuis, cette vitamine garde l'image d'un 
facteur favorisant la fécondité et améliorant la virilité. Elle n'a été reconnue comme 
micronutriment essentiel et à action beaucoup plus large en nutrition humaine 
qu'assez tardivement.
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STRUCTURE ET ACTIVITÉ  &NBSP;[2, 14]

Tous les composés vitaminiques ont la même structure primaire, un noyau 
chromanol associé à une chaîne carbonée latérale. On distingue deux séries, celle 
du tocol qui comporte des dérivés à chaîne phytyle, saturée, et celle du tocotriénol, 
avec des doubles liaisons en 3', 7' et 11'.

Selon le nombre des radicaux méthyle en position 5, 7 et 8 sur le noyau, huit 
dérivés végétaux à activité vitaminique E ont été décrits. Le représentant le plus 
actif et le plus répandu est l'α-tocophérol. L'asymétrie sur le carbone 2 introduit la 
possibilité d'isomères d et 1 ; seuls les premiers sont naturels (d-α-tocophérol ou 
RRR-α-tocophérol, par exemple). Les préparations synthétiques comportent en 



général un mélange équimoléculaire de forme d et 1. Les deux principaux procédés 
de synthèse utilisés conduisent, pour l'α-tocophérol, soit à un mélange de huit 
stéréo-isomères du fait de l'existence de deux carbones asymétriques 
supplémentaires 4' et 8' (forme dite d-1-α-tocophérol ou all-rac-α-tocophérol).

Par convention l'acétate du d-1-α-tocophérol de synthèse sert de référence pour 
quantifier l'activité biologique ; le tableau I montre l'influence sur cette dernière 
des particularités structurales essentielles.
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES &NBSP;[8]

Les tocophérols se présentent à température ambiante sous forme de liquides 
visqueux, huileux, jaune pâle, pratiquement insolubles dans l'eau, mais très 
solubles dans les solvants des graisses : huiles, acétone, alcool, chloroforme, 
benzène...

Ils sont stables à la chaleur en l'absence d'oxygène, mais s'oxydent à l'air libre. En 
présence de fer ou de cuivre, en milieu alcalin, à la lumière ou à la chaleur, la 
dégradation s'accélère. Une acylation de l'hydroxyle en 6 améliore la stabilité des 
tocophérols ; c'est pour cette raison que la plupart des présentations commerciales 
existent sous forme d'esters, acétate ou succinate.

De masse moléculaire 430,69, l'α-tocophérol présente un maximum d'absorption à 
292-294 nm (E1 cm

1 % = 75,8) dans l'éthanol.
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MÉ TABOLISME &NBSP;[6, 10, 13]

Comme les autres vitamines liposolubles, les tocophérols sont absorbés au niveau 
de l'intestin grêle (environ 20 à 40 % des apports alimentaires). Le taux 
d'absorption est conditionné par la présence de sels biliaires et de lipase 
pancréatique, mais aussi par la teneur en lipides de la ration alimentaire. Après 
hydrolyse des esters, les composés traversent les cellules épithéliales de la bordure 
en brosse sous forme de micelles complexes, puis gagnent la voie lymphatique 
jusqu'à la circulation générale, véhiculés par les chylomicrons et les VLDL. Dans le 
plasma, l'α-tocophérol est lié aux différentes lipoprotéines, notamment aux LDL (40 
à 60 %) et aux HDL (environ 35 %). Sa teneur est corrélée à celle des lipides 
totaux et du cholestérol. Les autres tocophérols sont retrouvés dans le plasma, 
mais en quantité moindre (3 à 9 % pour la forme β, 5 à 18 % pour la forme γ). La 
vitamine E est aussi transportée par les érythrocytes : on en retrouve des taux 
élevés dans les membranes des globules rouges (20 % environ de la teneur 
plasmatique). Les tocophérols sont ensuite distribués dans les tissus, 
principalement le tissu adipeux, les surrénales (qui en sont particulièrement 
riches), l'hypophyse, les testicules et les plaquettes, au niveau des fractions 
cellulaires structurées (mitochondries, microsomes, noyau, membranes). Le tissu 
adipeux, le foie et les muscles représentent les lieux de stockage principaux, avec 
un taux faible de renouvellement. L'élimination se fait principalement par la bile et 
les fèces (80 % environ), sous forme libre mais aussi sous forme oxydée (acide 
tocophéronique, tocophéronolactone, tocophérylquinone). Une fraction très faible 
s'élimine sous forme de glucuronoconjugués dans l'urine.
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FONCTIONS BIOCHIMIQUES &NBSP;[3, 4, 5, 10]



Effet antioxydant au niveau des membranes

La principale fonction de la vitamine E est due à son activité antioxydante, en 
particulier vis-à-vis des radicaux libres, démontrée in vitro et in vivo chez de 
nombreuses espèces animales. Elle repose sur le pouvoir réducteur du groupement 
phénolique du noyau chromanol et les propriétés antiradicalaires faisant intervenir 
le radical tocophéroxyle, la vitamine C et les thiols. La théorie radicalaire 
concernant l'initiation et la propagation des phénomènes oxydatifs liés aux dérivés 
de l'oxygène, ainsi que les processus de protection mis en jeu, est aujourd'hui 
communément admise. Ces espèces radicalaires (anion superoxyde, peroxyde 
d'hydrogène, radical hydroxyle, oxygène singulet, dérivés oxygénés des acides 
gras...) responsables des phénomènes de peroxydation lipidique sont impliqués 
dans certains processus pathologiques tels que : affections cardiovasculaires, 
cataracte, arthrite, hémorragie intravasculaire, lésions précancéreuses, 
vieillissement... Mobile et située dans la phase lipidique de la membrane, la 
vitamine E est un des facteurs de contrôle de ces processus auto-oxydatifs de 
peroxydation des acides gras insaturés. Elle agirait en collaboration étroite avec les 
autres systèmes de neutralisation de radicaux libres : pyridines dinucléotides 
réduits, acides aminés soufrés, céruléoplasmine, transferrine, superoxyde 
dismutase, glutathion réductase, catalase, vitamine C (régénérant l'α-tocophérol à 
partir du radical α-tocophéroxyl) acide urique...

Autres fonctions

Par leurs propriétés physiques particulières, les tocophérols stabilisent les 
structures lipidiques membranaires et contribuent notamment à la fluidité et à 
l'élasticité des hématies. En cas de déficit en vitamine E ces cellules sont plus 
rigides, plus fragiles et sujettes à l'hémolyse.

Les dérivés de la vitamine E interviennent dans le métabolisme de l'acide 
arachidonique et des prostaglandines et jouent aussi un rôle dans l'agrégation 
plaquettaire.

Leur présence est nécessaire au fonctionnement mitochondrial (transport des 
électrons), à la synthèse de l'hème, au métabolisme du fer et au métabolisme des 
cellules nerveuses.
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MÉ THODES D'EXPLORATION BIOLOGIQUE &NBSP;[7, 9]

En pratique courante comme en recherche, l'α-tocophérol plasmatique est 
l'indicateur du statut vitaminique E le plus utilisé. Les teneurs cellulaires ou 
tissulaires (tissu adipeux, hématies, et surtout plaquettes sanguines) reflètent 
mieux les réserves, mais sont moins aisées à évaluer. Les dosages sont aujourd'hui 
réalisés par méthodes chimiques, par fluorescence, ou de préférence par 
chromatographie liquide à haute performance (CLHP) qui, avec ses possibilités 
qualitatives et quantitatives et sa haute sensibilité, devient la méthode de choix. La 
mesure du pentane expiré, témoin de la peroxydation lipidique et de la carence, 
n'est pas courante.

Le diagnostic et la surveillance des avitaminoses E s'appuient aussi sur des 
investigations complémentaires : tests hématologiques, neurologiques, 
ophtalmologiques et musculaires.

Les teneurs plasmatiques moyennes en α-tocophérol varient dans les populations 
occidentales entre 20 et 30 μmol/l (9 à 13 mg/l) avec un écart type entre 4 et 8 
μmol/l (1,7 à 3,4 mg/l). Les valeurs sont plus faibles chez l'enfant et tendent à 
croître au long de l'existence. Lors de carences caractérisées, les concentrations 
plasmatiques sont en général inférieures à 4,3 mg/l, soit 10 μmol/l chez un adulte 



normolipémique. L'interprétation, en cas de lipémie élevée, doit tenir compte du 
cholestérol et des triglycérides plasmatiques.
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BESOINS ET APPORTS RECOMMANDÉ S &NBSP;[10, 12]

Les apports sont chiffrés classiquement en unités internationales (tableau I).

Rappelons que 1 UI = 1 mg d'acétate de d-1-α-tocophérol (ester racémique de 
synthèse), et que 1 mg de d-α-tocophérol naturel = 1,49 UI = 1 « α-tocophérol 
équivalent » (TE).

Les besoins quotidiens sont difficiles à évaluer : ils dépendent en particulier de la 
teneur des aliments en lipides et surtout en acides gras polyinsaturés que la 
vitamine protège contre l'oxydation. Un rapport empirique de 0,6 est jugé 
satisfaisant entre l'apport en vitamine E (exprimé en mg) et celui en acides gras 
insaturés (exprimé en g).

Les apports journaliers conseillés (AC) chez l'adulte ont été initialement fixés entre 
13 et 20 mg. Depuis 1974, on s'accorde sur une valeur moins élevée, voisine de 10 
mg, qui correspond d'ailleurs pratiquement aux apports journaliers moyens de 
différentes populations occidentales.

On peut, au total, considérer que les valeurs naguère conseillées par le CNERN*

(1981) restent valables en tant qu'apport minimal pour des sujets normaux ; elles 
ont été légèrement majorées en 1992 :

 nourrissons (au lait maternel) : 4 UI ; 
 enfants (1 à 3 ans) : 7 UI ; 
 enfants plus âgés : 10 à 15 UI ; 
 adolescents, adultes : 18 UI ; 
 femmes enceintes, allaitantes : 18 UI.
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PATHOLOGIE DE LA CARENCE &NBSP;[8, 10]

 Aisée à provoquer expérimentalement chez le rongeur, elle s'y traduit par 
différents signes : dystrophies musculaires et myocardiques, atteintes de 
l'appareil reproducteur, hémolyses et anémies, stéatose hépatique, altérations 
du système nerveux central. 

 Chez l'homme, l'importance vitaminique des tocophérols a été longtemps 
méconnue du fait d'une difficulté alléguée à observer des carences cliniques. En 
réalité, le déficit n'est pas exceptionnel et peut être retrouvé chez le prématuré
ou le nouveau-né lors d'anomalies de l'absorption digestive des graisses 
(d'origine pancréatique ou biliaire) ou du transport sanguin de la vitamine 
(abêtalipoprotéinémie). De plus, pendant les premiers mois de la vie, les 
réserves sont limitées et le sang de cordon pauvre en vitamine E. La 
manifestation classique de cette carence est une anémie hémolytique associée à 
des atteintes neurologiques ou neuromusculaires. Parfois, une fibroplasie 
rétrolenticulaire conduisant à la cécité ou une dysplasie bronchopulmonaire se 
développent. Chez l'adulte, les manifestations carentielles sont rares du fait de 
l'importance des réserves ; on peut néanmoins les déceler lors d'états de 
malabsorption lipidique prolongés. Les statuts vitaminiques marginaux ne 
doivent pas être négligés, la situation peut être préoccupante dans certains 
groupes sociaux comme les minorités ethniques ou les vieillards 
économiquement faibles.
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INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES &NBSP;[5, 10]

La compensation des carences avérées en pathologie hépato-digestive et lors 
d'anomalies génétiques du transport sanguin de la vitamine a déjà été évoquée, et 
son importance chez le nouveau-né soulignée.

L'utilisation thérapeutique proprement dite de la vitamine est assez exceptionnelle : 
une de ses indications est la claudication intermittente.

Actuellement une autre approche se précise, quant à l'utilisation pharmacologique 
des tocophérols, celle d'une prévention du développement d'agressions oxydantes 
dans diverses situations pathologiques. Elle a fait l'objet de plusieurs conférences 
internationales ces dernières années dans des domaines variés comme 
l'amélioration du traitement de la maladie de Parkinson, la prophylaxie des 
hémorragies périventriculaires du prématuré, la protection cérébrale après 
traumatisme, la protection contre les accidents oxydatifs de reperfusion cardiaque, 
l'amélioration du traitement de l'infarctus du myocarde, la protection contre les 
toxiques oxydants en milieu de travail...

Cette liste, non exhaustive, montre l'intérêt croissant de la communauté 
scientifique pour un micronutriment longtemps confiné dans le domaine de la 
reproduction animale. Cependant, les résultats de la littérature concernant ces 
applications thérapeutiques sont encore souvent parcellaires et parfois 
contradictoires.
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TOLÉ RANCE ET TOXICOLOGIE &NBSP;[1, 10, 11]

Les essais, généralement pratiqués avec la forme synthétique (all-rac) et très 
rarement avec la forme naturelle (d-α), montrent la remarquable tolérance de 
l'organisme à ces produits. En thérapeutique, chez l'adulte, l'administration au long 
cours (sur plusieurs semaines ou plusieurs mois) de doses pharmacologiques de 
100 à 500 mg par jour ne donne pas lieu à des incidents notables, à part quelques 
cas d'intolérance locale lors d'utilisation de formes injectables. Des apports plus 
élevés pourraient entraîner des réactions pathologiques variées, mais mineures et 
régressives à l'arrêt du traitement : céphalées, asthénie, nausées, diplopies, etc.

Chez le nouveau-né, et surtout chez le prématuré de faible poids, l'utilisation de 
vitamine E par voie orale ou par injection intramusculaire est fréquente, les doses 
utilisées sont parfois élevées (100 mg/kg de poids corporel). Des accidents ont été 
signalés : rares cas de mort subite (surtout après injection intraveineuse), entérite 
nécrosante, infections, altérations hépatiques et rénales. La responsabilité des 
composés associés à la vitamine dans les préparations administrées (détergents et 
« tweens » provoquant une hyperosmolarité) a été mise en cause.

Un antagonisme avec la vitamine K, dû à l'inhibition compétitive des réactions de 
carboxylation vitamine K-dépendantes et à une compétition au niveau de 
l'absorption, est classiquement invoqué. Ces interférences ne sont à craindre que 
chez les sujets déficients en vitamine K.

Une activité antithyroïdienne de la vitamine à très forte dose a été décrite.
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PRÉ VENTION ET SANTÉ  PUBLIQUE &NBSP;[11]

Il apparaît de plus en plus évident que la vitamine E peut jouer un rôle bénéfique 
sur certaines pathologies dont le poids en termes de santé publique est 
considérable : cancers, athérosclérose, infarctus, cataracte, maladies liées au 
vieillissement prématuré. Si les arguments disponibles actuellement ne sont pas 
suffisants pour inspirer une politique de supplémentation systématique de la 
population, ou un enrichissement des aliments sur une vaste échelle, on peut 
souhaiter néanmoins une amélioration générale du statut vitaminique E basé sur 
des recommandations nutritionnelles.

La démarche pourrait être de promouvoir une alimentation équilibrée comportant 
des aliments riches en vitamine E : favoriser, avec mesure, la proportion dans la 
ration des huiles végétales par rapport aux graisses animales ; recommander la 
consommation de végétaux verts, de germes de céréales, de foie (riche de plus en 
d'autres micronutriments précieux) ; envisager éventuellement chez les sujets à 
risque une supplémentation par des produits diététiques ou pharmaceutiques.
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Fig 1 : 

Principaux dérivés du tocol et du tocotriénol.

Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Activit� vitaminique des principaux d�riv�s de la vitamine E

(UI : unit� internationale, ET : �quivalent tocoph�rol).

Activit� vitaminique
D�riv�s

UI/mg ET/mg

Ac�tate d- 1- -tocoph�rol 1 0,67

d-1- -tocoph�rol 1,1 0,74

d- -tocoph�rol 1,49 1

d- -tocoph�rol 0,60 0,40



d- -tocoph�rol 0,15 0,10

d- -tocoph�rol 0,01 0,01

d- -tocotri�nol 0,37 0,25

* CNERNA : Centre national de coordination des études et recherches sur la 
nutrition et l'alimentation.
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Résumé

Le terme « Vitamine K » regroupe un ensemble de substances liposolubles (fig. 1)
possédant toutes le noyau 2-méthyl-1,4-naphtoquinone ou ménadione (I), et 
présentant une activité antihémorragique sur des animaux carencés en vitamine K 
[8]. On distingue la vitamine K1 d'origine végétale (II), les ménaquinones ou 
vitamine K2 d'origine bactérienne ou animale, dénommées méquinones-1 à 13 (ou 
MK-1 à MK-13), la molécule (III) étant la MK-7. La ménadione, uniquement 
d'origine synthétique, est aussi appelée vitamine K3. La connaissance insuffisante 
du détail de leur métabolisme fait qu'il n'existe pas actuellement d'unité définissant 
l'activité de la vitamine K.

En 1935 Dam, observant les syndromes hémorragiques survenant chez des poulets 
soumis à des régimes pauvres en lipides, postule l'absence dans ce type de 
nourriture d'un facteur vitaminique alors inconnu qu'il appelle « Koagulation vitamin 
», d'où « vitamine K ».

Ces composés présentent le spectre d'absorption dans l'ultraviolet, caractéristique 
du noyau naphtoquinone. La réduction en hydroquinones, ainsi que l'oxydation en 
époxydes, modifie assez fortement le spectre et rend plus aisée l'identification des 
différentes molécules.

La phylloquinone est une huile à température ambiante ; les ménaquinones sont 
recristallisables à partir de solvants organiques et présentent des points de fusion 
de 35 à 60 °C, suivant la longueur de la chaîne. Toutes ces molécules sont 
liposolubles.
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MÉ TABOLISME (ABSORPTION, TRANSPORT, 



DISTRIBUTION TISSULAIRE ET STOCKAGE, 
DÉ GRADATION ET EXCRÉ TION)

La vitamine K1 est absorbée à travers la paroi intestinale en présence de bile et de 
suc pancréatique (formation de micelles), dans la partie proximale de l'intestin 
grêle. La question de l'absorption des ménaquinones produites par la flore 
bactérienne du gros intestin reste controversée (présence d'une concentration 
faible en sels biliaires).

La vitamine K1 absorbée dans l'intestin est transportée dans la lymphe associée aux 
chylomicrons. Dans le sang, elle est transportée liée aux lipoprotéines. L'existence 
d'une protéine de transport n'est pas démontrée.

La phylloquinone est rapidement captée par le foie, mais la concentration hépatique 
décroît ensuite très rapidement. Tout se passe comme si la quantité de vitamine K 
nécessaire dans le foie au fonctionnement du cycle de la vitamine K était très faible 
(de l'ordre de 1 à 20 ng/g pour l'adulte, et de 0,01 à 1 ng/g pour le nouveau-né).

Les ménaquinones sont également détectables dans le sang et le foie, depuis très 
peu de temps, grâce à l'évolution des techniques de dosage HPLC [7]. Plus de 85 % 
du « stock » hépatique de vitamine K chez l'adulte sont constitués de 
ménaquinones, alors que ces dernières ne sont pas détectables dans le foie du 
nouveau-né (dont l'intestin n'est pas encore colonisé par la flore bactérienne). Les 
questions très importantes concernant la production dans les fèces, l'absorption, le 
transport et le « stockage » hépatiques de chacune des ménaquinones, et surtout 
leur efficacité dans le cycle de la vitamine K - et dans les autres mécanismes 
biochimiques où elles sont impliquées - comparativement à la phylloquinone, 
demeurent encore pour le moment sans réponse.

Shearer a montré que 40 à 50 % d'une dose de 1 mg de phylloquinone étaient 
excrétés en 3 jours dans les fèces via la bile, et 20 % environ dans les urines, 
essentiellement sous la forme de deux composés glycuro-conjugués.
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FONCTIONS BIOCHIMIQUES &NBSP;[9]

Carboxylation de l'acide glutamique et protéines vitamine K 
dépendantes

La vitamine K est un cofacteur nécessaire à la carboxylation enzymatique de 
résidus d'acide glutamique en acide gamma-carboxy-glutamique (GLA) au sein de 
la chaîne des protéines « vitamine K dépendantes ». La présence des deux 
groupements carboxyle voisins permet la fixation d'ions Ca++ en présence des 
phospholipides membranaires et donc l'activation et la fonctionnalité de ces 
protéines.

La figure 2 représente un schéma simplifié de la coagulation. Les 4 composants à 
l'intérieur d'un cercle sont les « facteurs vitamine K dépendants » : facteur VII, 
facteur IX, facteur X et facteur II. Plus récemment, 3 autres protéines dont 
l'activation dépend de la vitamine K, sont venues s'ajouter aux 4 facteurs 
classiques précédents : il s'agit de la protéine C, de la protéine S, et de la protéine 
Z.

Par ailleurs, il existe une vingtaine d'autres protéines dont l'activation dépend de la 
vitamine K. La plus connue d'entre elles est l'ostéocalcine [2], qui représente de 15 
à 25 % des protéines non collagéniques de l'os, qui semble jouer un rôle important 



dans la physiologie osseuse et constitue, par le dosage de sa forme circulante, un 
marqueur spécifique du tissu osseux (ostéoporose).

Dans les hépatocytes, la vitamine K catalyse l'activation de la prothrombine non 
fonctionnelle (PIVKA II, ou DCP : desgamma-carboxy-prothrombine) suivant le 
cycle représenté sur la figure 3. En cas de déficience en vitamine K, ou de blocage 
du cycle (anticoagulants) la DCP circule et peut être détectée.

L'existence d'un cycle explique les besoins réduits en vitamine K.

Effets métaboliques des anticoagulants

L'action des anticoagulants comme la coumarine et ses dérivés, et les indanediones 
(fig. 4) se situe au niveau de la réductase qui transforme l'époxyde en vitamine K-
dihydroquinone. L'effet est réversible par administration de hautes doses de 
vitamine K.

Certaines céphalosporines, qui présentent une chaîne N-méthylthiotétrazole, sont 
également des antagonistes de la vitamine K, et sont donc à prescrire avec grande 
prudence, particulièrement lors de la suspicion d'un déficit subclinique en vitamine 
K.

De même, une augmentation des temps de coagulation est observable chez des 
patients en état de déficience subclinique en vitamine K et traités à l'aide de doses 
très élevées en vitamine E. Ces effets sont réversibles par arrêt du traitement à la 
vitamine E, ou par administration de vitamine K.
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BESOINS ET VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES ET 
PATHOLOGIQUES

Sources

L'apport en vitamine K chez l'homme est soit exogène, d'origine directement 
alimentaire, soit endogène, par absorption intestinale des ménaquinones produites 
par la flore microbienne.

Les sources exogènes sont essentiellement constituées par la phylloquinone 
présente dans les légumes verts : épinards, choux, salades... (tableau I), ainsi 
que dans le foie animal ; ce dernier contient également des quantités importantes 
de ménaquinones.

Très récemment Shearer a montré que certains aliments, en particulier les 
fromages, pouvaient constituer des apports non négligeables en ménaquinones.

Enfin, le lait humain est pauvre [10] en vitamine K1 (de 0,5 à 5 μg/l selon les 
auteurs), comparé au lait de vache [1] (de 5 à 35 μg/l selon les auteurs, mais aussi 
suivant la saison).

Il est pratiquement admis désormais que la part des ménaquinones dans l'apport 
en vitamine K est importante. Elle reste cependant à déterminer avec précision, 
tant en termes de production et d'absorption intestinale que surtout d'efficacité 
dans le cycle de la vitamine K.



Besoins

Les besoins en vitamine K de l'homme adulte sont extrêmement faibles [4]. Des 
études menées à l'aide de régimes carencés, accompagnés de traitements 
antibiotiques, ont montré que l'apport total en vitamine K nécessaire pour éviter 
des abaissements des facteurs de la coagulation n'excédait pas chez l'adulte de 0,5 
μg/kg/j à 1 μg/kg/j. Or, les apports alimentaires quotidiens en la seule vitamine K1

ont été estimés dans 2 enquêtes très récentes (Suttie aux Etats-Unis, Shearer en
Ecosse) à 77 μg.

Il n'est en fait pratiquement pas possible de provoquer chez l'homme un déficit en 
vitamine K uniquement à partir d'un régime alimentaire carencé, essentiellement à 
cause de l'apport endogène en ménaquinones. Les carences d'apport ne 
s'observent donc que par association d'un régime carencé avec un traitement 
antibiotique à large spectre.
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MÉ THODES D'EXPLORATION DU STATUT EN VITAMINE 
K

Tests de coagulation

Le temps de Quick est le plus utilisé. Il explore la voie exogène de la coagulation 
(facteurs II, V, VII, X et fibrinogène). Le résultat est exprimé en pourcentage par 
rapport à un plasma témoin. Le test d'Owen est un test analogue au précédent, 
mais il est insensible au facteur V. Il est possible également de doser l'activité 
biologique spécifique de chaque facteur vitamine K dépendant, exprimé également 
en pourcentage de la normale. L'inconvénient essentiel de ces tests est leur faible 
sensibilité.

Mise en évidence des PIVKA

Le précurseur acarboxylé de la prothrombine (PIVKA II ou DCP) n'apparaît dans le 
plasma qu'au cours des déficits en vitamine K. Il peut être mis en évidence de deux 
façons :

 par reconnaissance par des anticorps antiprothrombine, après séparation 
de la prothrombine par immunoélectrophorèse bidimensionnelle ou 
immuno-affino-électrophorèse ; 

 par développement d'une activité thrombique en présence de substances 
telles que le venin de serpent Eschis carinatus ou la staphylocoagulase, 
après absorption de la prothrombine sur des sels de baryum. Les 
inconvénients essentiels de ces tests résident dans leur temps de mise en 
oeuvre, et la possibilité d'interférences.

Compte tenu de la complexité du métabolisme de la vitamine K (phyloquinone, 
ménaquinones), la détermination de la concentration sanguine de la seule 
phylloquinone par chromatographie liquide haute performance ne fournit qu'une 
indication très imprécise sur le statut en vitamine K, et n'est pas corrélée de façon 
univoque avec l'abaissement des facteurs de la coagulation. La détermination des 
concentrations circulantes de ces molécules reste du domaine de la recherche 
clinique.

D'autres méthodes sont en voie de développement : dosage des PIVKA par 
anticorps monoclonaux, détermination des facteurs de la coagulation 
(essentiellement II et X) par substrats chromogéniques. Elles ne sont pas encore 



totalement applicables.
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FACTEURS INFLUENÇ ANT LE STATUT EN VITAMINE K -
GROUPES À  RISQUE

Schématiquement le déficit, voire la carence en vitamine K peut s'observer dans 
trois séries de situations.

Carences d'apport

Chez l'homme comme chez l'animal, elle ne peut qu'être exceptionnelle dans nos 
pays. Les besoins quotidiens sont en effet faibles et largement couverts par une 
alimentation normale, à laquelle il faut ajouter la production des ménaquinones de 
la flore intestinale saprophyte.

Carences d'absorption

L'absorption de la phylloquinone est assurée par l'intestin grêle terminal et 
nécessite la présence de sels biliaires. Des carences d'absorption peuvent donc être 
observées en cas d'affection des voies biliaires (ictère par rétention ou fistule), ou 
au cours de syndromes multiples de malabsorption : diarrhées chroniques, 
stéatorrhées, entérocolites, résections étendues de l'iléon. Dans le cas de la 
mucoviscidose, récemment explorée [3], les déficits sont en fait très peu courants, 
et la supplémentation systématique n'est probablement pas nécessaire. Nous ne 
connaissons encore que peu de choses sur l'absorption intestinale des 
ménaquinones (cf. supra).

Maladie hémorragique du nouveau-né

Il n'existe pas pour le moment en France d'étude épidémiologique précise 
concernant ce syndrome pourtant décrit depuis longtemps. Le statut en vitamine K 
du nouveau-né favorise ce risque [5]. Le foie est relativement immature et les 
facteurs de la coagulation sont nettement abaissés (de 35 à 65 %) par rapport à 
l'adulte. L'intestin n'est pas encore colonisé par la flore saprophyte, et le stock 
hépatique ne contient que de la phylloquinone - qui traverse le placenta suivant un 
mécanisme de transport vraisemblablement actif - à des concentrations nettement 
plus basses que celles de l'adulte, et pas de ménaquinones.

Trois syndromes sont couramment décrits.

 Le syndrome hémorragique précoce, observé uniquement durant les 
premières 24 heures chez des enfants dont la mère présente une 
avitaminose K d'origine alimentaire ou médicamenteuse (anticoagulants, 
anticonvulsivants, voire antituberculeux) ; il survient durant les premières 
24 heures de vie, et peut avoir des conséquences fatales ; 

 le syndrome hémorragique classique intervient à moins de 10 jours de vie 
et se manifeste par des ecchymoses généralisées, des saignements gastro-
intestinaux, voire des hémorragies intracrâniennes ; ce syndrome est en 
relation directe avec le peu de réserve en vitamine K du nouveau-né et 
l'immaturité hépatique qu'il présente, facteurs éventuellement accrus par 
un apport alimentaire insuffisant chez les enfants nourris au lait maternel ; 

 le syndrome hémorragique tardif apparaît après le 10e jour de vie, et avant 
le 3e mois. Les conséquences sont très sévères (les hémorragies 



intracrâniennes peuvent provoquer d'importantes séquelles neurologiques, 
voire être fatales) ; deux facteurs étiologiques sont désormais clairement 
établis : l'absence de supplémentation en vitamine K1 à la naissance et 
l'alimentation exclusive au lait maternel.

Prévention de la maladie hémorragique du nouveau-né

Aucune législation n'existe actuellement en France, mais compte tenu de la 
situation potentiellement à risque des nouveau-nés et des conséquences très 
graves de cette maladie, les auteurs pensent [6] que l'administration 
prophylactique de vitamine K1 à la naissance (1 à 2 mg) doit être généralisée. 
L'administration peut être effectuée par voie orale (la plus commode et la moins 
douloureuse) et renouvelée chaque semaine durant les trois premiers mois de la 
vie.

Autres causes de risque

D'autres facteurs de risque, beaucoup moins bien connus, peuvent être évoqués.

Effets sur l'ossification

Ont été établis un syndrome foetal lié à l'absorption massive par la mère de 
warfarine se traduisant par la synthèse déficiente de l'ostéocalcine, et surtout une 
tendance à l'ostéoporose chez les femmes ménauposées. Compte tenu des 
répercussions de l'ostéoporose en santé publique, la relation entre vitamine K et 
fonctionnalité de l'ostéocalcine représente, de plus en plus, un domaine d'étude de 
grande importance.

Autres effets

L'ingestion de très fortes doses de vitamine E ou de composés salicylés peut 
provoquer des épisodes hémorragiques chez des patients à statut vitaminique K 
limite.
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UTILISATION THÉ RAPEUTIQUE ET TOXICITÉ

Après injection intraveineuse de la vitamine K1, des taux abaissés de facteurs 
vitamine K dépendants commencent à remonter dans un délai de 1 à 2 heures, 
avec un maximum entre 24 et 48 heures après l'injection. La correction est 
d'autant plus rapide que la carence est importante et les taux abaissés. L'effet 
d'une dose absorbée oralement est similaire, avec un décalage dans le temps de 1 
à 2 heures. Pour un adulte, une dose de 25 mg suffit à assurer une efficacité 
thérapeutique d'une quinzaine de jours.

Trois préparations usuelles sont actuellement disponibles en France : deux 
(fabriquées par les laboratoires Roches et Delagrange) sont à base de 
phylloquinone, soit en soluté injectable, soit en comprimés, soit pour Roche seul en 
solution aqueuse. La troisième, commercialisée par les laboratoires Bailly, est 
constituée d'une forme liposoluble de la ménadione.



Une quatrième forme, préparée par Roche, présentée sous forme micellaire, ce qui 
accroît le rendement de l'absorption intestinale, est en cours d'introduction en 
France.

Il n'existe pas de toxicité connue de hautes doses prolongées de formes naturelles 
de vitamine K. Toutefois l'administration intraveineuse peut entraîner des rougeurs 
cutanées, une dyspnée, des douleurs thoraciques. Des réactions locales ont été 
également décrites après injection intramusculaire.

Par contre, en ce qui concerne la ménadione synthétique et ses dérivés 
hydrosolubles, s'ils peuvent être utilisés à faible dose pour prévenir une carence, ils 
ne peuvent en aucun cas être utilisés pour un traitement de troubles de 
l'hémostase. Leur réaction avec les groupements sulfhydriles de nombreux tissus 
peut provoquer l'anémie hémolytique, l'hyperbilirubinémie très dommageable, voire 
fatale pour le cerveau des nouveau-nés.

Haut de page

CONCLUSION

La vitamine K a été longtemps la moins connue et la moins étudiée des vitamines 
liposolubles. La difficulté de quantifier les taux circulants et tissulaires, le nombre 
des molécules actives, ont longtemps retardé une exploration approfondie de son 
métabolisme et de ses rôles physiologique et biologique.

La possibilité, récente, de surmonter ces obstacles par l'utilisation de techniques 
modernes d'analyse a permis de faire franchir un pas considérable à l'étude de son 
métabolisme avec des retombées concrètes dans le domaine de la nutrition et de la 
santé publique. L'application des techniques de la biologie cellulaire et de la biologie 
moléculaire à l'étude de la synthèse des protéines vitamine K dépendantes 
permettra, dans les prochaines années, d'élucider bien des mécanismes biologiques 
dans lesquels cette famille de molécules est impliquée.
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Fig 1 : 

Fig 1 : 

Molécules à action vitaminique K.

I : ménadione, II : vitamine K1, III : ménaquinone-7.

Fig 2 : 

Fig 2 : 

Schéma de la coagulation : les facteurs dont l'activation dépend de la vitamine K sont 
entourés d'un cercle.



FP3* : les facteur plaquettaire 3 (phospholipides).

PK : prékallicréine, KHPM : kininogène de haut poids moléculaire.

Fig 3 : 

Fig 3 : 

Cycle de la vitamine K (d'après Suttie [8]). Les microsomes hépatiques contiennent :

- une carboxylase/époxydase (1) aboutissant à la formation de l'acide gamma-carboxy-
glutamique.

- une vitamine K-époxyde réductase (2A) régénérant la vitamine K et une vitamine K-
quinone réductase (2B) régénérant la vitamine K-hydroquinone liées à des groupements 
thiols. L'action de ces 2 enzymes est inhibée par les anticoagulants.

Fig 4 : 

Fig 4 : 

Anticoagulants inhibant le cycle de la vitamine K.



Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Contenu en vitamine K1 de quelques aliments.

Aliments g/100 g

L�gumes frais 

    Pomme de terre 
    Navet 
    Champignon 

    C�leri 

    Carotte 
    Tomate 
    Poireau 
    Concombre 
    Chou rouge 
    Chou-fleur 
    Petits pois 
    Haricots blancs 
    Cresson 
    Laitue 
    Brocoli 
    Choux de Bruxelles 
    Epinards 

    Chou fris�

< 1 
< 1 
< 1 
5 
5 
6 

10 
15 
19 
27 
39
46 
88 

120 
147 
177 
415 
724 

Viandes et œufs 
    Foie de bœuf 
    Foie de porc 
    Viandes de bœuf, mouton, porc 
    Œufs 

100-200
400-800
100-200

20



Vitamine PP 

Endocrinologie-Nutrition [10-544-A-10] (1993)

Véronique  Fayol  :  Ancien interne en pharmacie des hospices civils de Lyon, directeur de l'unité 
vitamines-biochimie
Institut Pasteur de Lyon, avenue Tony-Garnier, 69365 Lyon cedex 7 France

Résumé

La vitamine PP (« pellagra-preventive factor ») a été classée dans le groupe B (vitamine B3) 
[5]. Le terme de « niacine » ou vitamine PP englobe :

 l'acide nicotinique (C6H5ON2) : acide pyridine 3 carboxylique ;
 le nicotinamide (C6H5ON2) ainsi que tous les dérivés qui peuvent être transformés in 

vivo en composés biologiquement actifs.
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HISTORIQUE

L'acide nicotinique a été isolé par Huber en 1867. En 1925, Goldberger découvre un facteur 
préventif et curatif de la pellagre et de la « black tongue » canine, appelé vitamine PP. L'action 
curative du nicotinamide sur la « black tongue » est établie en 1937 par Elvehjem.
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STRUCTURE ET ACTIVITÉ

La structure de base est un noyau substitué par une fonction acide (acide nicotinique) ou 
amide (nicotinamide).Structures
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PROPRIÉ TÉ S PHYSIQUES &NBSP;[5]

La vitamine PP se présente sous la forme de cristaux blancs solubles dans l'eau et l'alcool. 
L'acide nicotinique est soluble dans le glycérol, les acides dilués, les solutions alcalines ; le 
nicotinamide est soluble dans l'acétone, l'alcool amylique, le butanol, le chloroforme, l'éthanol, 
l'éthylène-glycol et le glycérol.

La vitamine PP est stable à la lumière et à la chaleur et en présence d'oxydants.
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MÉ TABOLISME &NBSP;[5, 7]

L'absorption de la vitamine PP s'effectue tout au long de la paroi intestinale, et est 
généralement totale ; elle n'est pas influencée par la nourriture absorbée car le pic 
plasmatique de vitamine PP est le même qu'il y ait ou non un repas. La traversée de la bordure 
en brosse de l'entérocyte par la vitamine PP est saturable Na dépendante, inhibée par les 
analogues structuraux et met en jeu un mécanisme de transport spécifique.

Dans l'organisme, la vitamine PP est intégrée aux différentes coenzymes dont elle est la partie 
active et se trouve largement répandue dans la majorité des cellules. Le sang contient 4 à 10 
mg/l d'acide nicotinique incorporé en totalité dans le nicotinamide-adénine-dinucléotide (NAD) 
et nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate (NADP) des érythrocytes ; le sérum ne 
contient que de 0,02 à 0,05 mg/l d'acide nicotinique libre. La vitamine PP est retrouvée dans 
tous les tissus sous forme de NAD et tout particulièrement dans le foie qui contient 65 mg 
d'acide nicotinique. Il n'existe pas de véritables réserves de nicotinamide, mais il y a une 
corrélation significative entre les concentrations plus ou moins élevées d'acide nicotinique ou 
de nicotinamide dans le foie et les muscles et le degré de carence.

Les métabolites de l'acide nicotinique et du nicotinamide sont : le N-méthylnicotinamide, 
(métabolite principal qui représente 60 % de la totalité des métabolites urinaires), l'acide 
nicotinurique, le nicotinamide N-oxyde, le N-méthyl-4-pyridone-3 carboxamide et le N-méthyl-
2 pyridone-3 carboxamide (2-pyridone).

Il existe une excrétion tubulaire active du N-méthylnicotinamide médiée par un transporteur 
spécifique ; en outre, la niacine est réabsorbée de façon active par un système saturable, 
sélectif, inhibé par les analogues, d'affinité élevée, et donc très spécifique. L'excrétion urinaire 
des métabolites suivants : nicotinamide N-oxyde, N-méthyl-4 pyridone-3 carboxamide et N-
méthyl-2 pyridone-5 carboxamide est plus importante chez les sujets ayant reçu 1 g de 
nicotinamide que ceux ayant reçu 1 g d'acide nicotinique. Il est à noter que leur excrétion est 
très réduite en cas de carence en vitamine PP.
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FONCTIONS BIOCHIMIQUES &NBSP;[5, 7]

Sous forme de nicotinamide, la vitamine PP est le groupement actif de deux coenzymes (NAD 
et NADP) qui, en liaison avec des apoenzymes spécifiques, interviennent à différents stades de 
la dégradation ou de la synthèse des hydrates de carbone, acides gras et acides aminés. NAD 
et NADP interviennent dans toutes les réactions d'oxydo-réduction de l'organisme.

Le NAD est mitochondrial et est utilisé dans la plupart des réactions d'oxydation comme 
accepteur d'hydrogène selon la réaction : 

Le NADP, surtout cytoplasmique est donneur d'hydrogène sous forme de NADPH2 (réactions de 



synthèse des acides gras). Les rapports NAD/NADH2 et NADP/NADPH2 varient en fonction des 
besoins. NAD et NADP peuvent être transformés l'un en l'autre selon une réaction réversible : 

Ils peuvent, de plus, échanger leur état d'oxydation dans une autre réaction également 
réversible : 
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MÉ THODES D'EXPLORATION BIOLOGIQUE DU STATUT 
VITAMINIQUE PP

Dosage de la vitamine PP [5, 6]

 Méthode biologique : son intérêt est historique et elle est basée sur la réponse de 
l'animal à l'administration de niacine ou de tryptophane. 

 Méthode microbiologique : elle utilise le lactobacillus plantarum (ATCC 8014) et est 
applicable au sang, sérum, urines, nourriture et tissus. C'est la méthode la plus sensible. 

 HPLC : cette méthode applicable au plasma et à l'urine permet de doser également 
l'acide nicotinique et l'acide nicotinurique.

La mesure de la niacine ou de ses composés (NAD : par absorption UV à 340 nm) n'est pas 
une méthode fiable d'évaluation du statut vitaminique car les résultats de ces dosages sont 
peu corrélés avec les signes cliniques liés à une carence en vitamine PP. Il est préférable de 
mesurer l'excrétion urinaire des métabolites et/ou de réaliser des épreuves de charge.

Dosage du N-méthylnicotinamide et du 2-pyridone urinaires [2, 3, 8]

Le N-méthylnicotinamide présente une fluorescence à 350 nm après condensation avec 
l'acétophénone. Cette technique permet de doser des quantités de l'ordre de la picomole et 
convient aussi pour les dosages plasmatiques et urinaires. L'excrétion urinaire du N-méthyl-
nicotinamide est rapportée au gramme de créatinine. Chez l'enfant, les taux urinaires de 
créatinine sont différents de ceux de l'adulte, d'où des difficultés dans l'interprétation des 
résultats. D'autre part, les taux d'excrétion urinaires de N-méthylnicotinamide diminuent au 
moment de l'apparition des symptômes cliniques de la carence en vitamine PP alors que 
l'excrétion urinaire de 2-pyridone est nulle quelques semaines avant l'apparition des troubles 
cliniques.

C'est pourquoi la détermination du ratio 2-pyridone/N-méthylnicotinamide a été proposée ; 
celui-ci n'est influencé ni par l'âge, ni par l'excrétion urinaire de créatinine (tableau I). Un 
ratio inférieur à 1 indique une déficience latente en vitamine PP. L'évaluation du ratio 2-
pyridone/N-méthylnicotinamide est actuellement le meilleur critère d'évaluation du statut 
vitaminique PP.

Epreuves de charge [7]

 Epreuve de charge en nicotinamide : après une dose orale de nicotinamide (50 à 200 
mg) l'excrétion urinaire représente 50 à 60 % de la dose ingérée chez le sujet normal, alors 
qu'elle est diminuée chez le sujet déficient en niacine. 

 Epreuve de charge au tryptophane : une charge de tryptophane (2 à 5 g) par voie 
orale accroît la synthèse de niacine et donc augmente l'excrétion du N-méthylnicotinamide. 
Celle-ci, chez un sujet carencé, est augmentée dans des proportions plus faibles.
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SOURCES ET BESOINS &NBSP;[4, 5]

La vitamine PP est présente dans la plupart des aliments : la forme amide est plus répandue 
dans les tissus animaux alors que la forme acide est retrouvée surtout dans les tissus 
végétaux (tableau II). Les aliments les plus riches en vitamine PP sont les céréales, les 
viandes (foie et volaille). La vitamine PP est également présente dans les levures, les légumes, 
les fruits, le lait et les fromages. Le maïs et de nombreuses céréales sont riches en niacine, 
mais celle-ci n'est pas utilisable, car elle est délivrée sous forme de nicotinyl esters non 
hydrosolubles par l'organisme. Les pertes à la cuisson sont inférieures à 20 %, mais peuvent 
être plus importantes en raison de l'hydrosolubilité de la vitamine PP.

Une alimentation normale apporte de 8 à 17 mg par jour de vitamine PP sous forme de 
nicotinamide libre pour un tiers et pour les deux tiers restants, à partir de la transformation du 
tryptophane présent dans les produits alimentaires. 1 mg d'acide nicotinique est fabriqué à 
partir de 60 mg de tryptophane ; on définit l'équivalent niacine comme étant égal à 1 mg 
d'acide nicotinique ou 60 mg de tryptophane.

Les apports conseillés [4] sont de 18 mg par jour chez l'homme, de 15 mg chez la femme 
(avec une augmentation de 5 mg pendant la grossesse et pendant l'allaitement) et de 9 à 18 
mg chez l'enfant.
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PATHOLOGIE DE LA CARENCE &NBSP;[5, 7]

La pellagre

Signes cliniques

La carence en vitamine PP est responsable de la pellagre, caractérisée par des symptômes 
dermatologiques, digestifs et psychiatriques.

Les signes dermatologiques sont les signes les plus caractéristiques de la maladie : 
desquamation, hyperkératose, hyperpigmentation. Des érythèmes symétriques apparaissent 
sur les parties du corps exposées à la lumière (tête, cou, extrémité des membres).

Les troubles digestifs sont la traduction d'une altération intense et globale des muqueuses : 
stomatite, glossite, gastrite et diarrhée.

Les troubles neuropsychiques sont plus tardifs et plus variés. Les troubles neurologiques, s'ils 
existent résultent de carences multiples et n'appartiennent pas en propre au syndrome de la 
pellagre. L'atteinte nerveuse périphérique entraîne, au niveau des extrémités, des 
acroparesthésies avec parfois des douleurs intenses. L'asthénie est caractérisée par un 
manque total d'entrain, un comportement dépressif avec désorientation, confusion, et 
insomnie. En l'absence de traitement, les troubles psychiques tels que hallucination et délire, 
s'aggravent pour conduire à la démence pellagreuse. A côté de la forme pure, on peut trouver 
des formes incomplètes, monosymptomatiques ou se révélant à l'occasion d'une maladie 
concomitante ou lors d'un accroissement des besoins.

Signes biologiques

Il est à noter l'apparition d'une anémie macrocytaire ou normocytaire, hypochrome. 
L'excrétion des catabolites de la niacine est diminuée : le taux d'excrétion urinaire de N-
méthylnicotinamide rapporté au gramme de créatinine est inférieur à 1,6, et, après test de 
charge en nicotinamide, celle-ci est réduite par rapport à celle du sujet normal.



Les causes de la pellagre sont les carences nutritionnelles principalement dans les régions où 
le maïs constitue l'aliment de base, (car la niacine des nicotinyl esters n'est pas utilisable par 
l'organisme), les interactions médicamenteuses (isoniazide), et la carcinoïde du grêle.

Facteurs influençant le statut vitaminique et groupes à risques [5]

- Médicaments : l'isoniazide (acide iso-nicotinique hydrazide ou INH, Rimifon®) forme avec le 
phosphate de pyridoxal un complexe inactif entraînant un déficit en vitamine B6 et un blocage 
de la synthèse du nicotinamide à partir du tryptophane par inhibition de la cinuréninase 
(enzyme pyridoxo-indépendante).

D'autres hydrazides (carbidopa) ont une action similaire. Dans ce cas, l'élimination des 
catabolites de la niacine est réduite.

Autres pathologies

En plus de la pellagre, un certain nombre de maladies sont liées à un métabolisme anormal de 
l'acide nicotinique et/ou des coenzymes contenant l'acide nicotinique.

 Chez les patients atteints de maladie de Hodgkin, il a été mis en évidence une 
excrétion élevée des métabolites du tryptophane, corrigée par l'administration de vitamine 
B6 et de nicotinamide. 

 Une association a été trouvée entre des taux élevés de HDL et un risque bas de 
maladie coronarienne. L'acide nicotinique à la dose de 3 g/j diminue le taux de cholestérol 
et de triglycérides plasmatiques et augmente le taux d'HDL et donc pourrait avoir un intérêt 
prophylactique dans la prévention des maladies coronariennes. 

 La maladie de Hartnup est une affection génétique rare autosomique caractérisée par 
une dermite intermittente d'allure pellagreuse avec ataxie cérébelleuse, retard mental, 
troubles psychiques. Il existe une aminoacidurie importante portant sur les acides aminés 
monocarboxylés. Le déficit en tryptophane entraîne un défaut de synthèse du nicotinamide 
et donc l'apparition d'une pellagre. 

 La schizophrénie a été classée dans les déficits en NAD (défaut de production de NAD 
dans le cerveau). 

 La schistosomiase provoque une diminution des taux de niacine dans le foie, mais 
aussi de thiamine et d'acide panthoténique. 

 Enfin, les alcooliques et les fumeurs présentent des anomalies du métabolisme de la 
niacine et du tryptophane.
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INDICATIONS THÉ RAPEUTIQUES &NBSP;[5, 7]

La vitamine PP est indiquée dans toutes les manifestations de la pellagre, dans les troubles 
digestifs et dans les carences nutritionnelles souvent en association avec d'autres vitamines du 
groupe B ; mais également dans la maladie de Hartnup, dans l'éthylisme et au cours du 
traitement par l'INH. Dans la schizophrénie, la vitamine PP a été proposée mais sans réel 
succès thérapeutique.
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POSOLOGIE, TOLÉ RANCE ET TOXICOLOGIE

La posologie est variable : de 50 à 500 mg/j, en doses fractionnées, selon qu'il s'agit d'une 



bonne. Des doses supérieures à 3 g/j sont prescrites dans les hypercholestérolémies et 
entraînent des effets secondaires (dus surtout à la forme acide) : vasodilatation, sensation de 
chaleur, nausées, vomissements et occasionnellement lésions bulleuses de la peau. A très 
fortes doses (supérieures à 5 g/j) apparaissent une hépatotoxicité et une hyperuricémie.
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PRÉ VENTION ET SANTÉ  PUBLIQUE

Dans le monde occidental, la ration alimentaire apporte de 8 à 17 mg/j de niacine en tenant 
compte de la synthèse endogène à partir du tryptophane. Les experts de l'OMS considèrent 
qu'un nourrisson nourri au lait maternel reçoit suffisamment de niacine si sa mère est 
correctement nourrie ; par ailleurs les laits maternisés sont supplémentés en vitamine PP en 
France.

Le problème de la carence en vitamine PP se pose surtout dans les zones de monoculture du 
maïs en Yougoslavie, Egypte, Sud-Est africain, Amérique centrale et probablement, sous des 
formes marginales, dans le reste du monde.
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Tableaux

 Tableau I.

Tableau I. - Interpr�tation du taux d'excr�tion urinaire du N-m�thylnicotinamide [8].

Taux
Sujets Carence

Bas Normal Elev�

Adultes 
hommes et femmes
(en dehors de la 
grossesse, de la 
lactation)

mg/g cr�atinine 

< 0,5 0,5-1,59 1,6-4,29 4,3 

Femmes enceintes 

mg/g cr�atinine 

1er trimestre 
2e trimestre 
3e trimestre 

< 0,5 
< 0,6 
< 0,8 

0,5-1,59 
0,6-1,99 
0,8-2,49 

1,6-4,29 
2,04-4,99 
2,5-6,49 

4,3 
5,0 
6,5 

Tous groupes d'�ge 

ratio 2-pyridone/N-

m�thylnicotinamide 
< 10 1,0 � 4,0 

 Tableau II.

Tableau II. - Sources naturelles de vitamine PP [7].

mg/100 g

Levure : 
de boulangerie 

s�che 

10-40
50-60

C�r�ales : 

seigle, orge, avoine, bl�, riz : grain 

son de riz 

son de bl�

1,5-5
28-140
14-40

Farine : 

de bl�
taux d'extraction 80 % 
taux d'extraction 70 % 

4,8-5,5
0,9-1,1
0,7-0,8



L�gumes : 

chou, carotte, chou-rave 

tomate, oignon, �pinard, haricot 

pois, lentille, graine de soja 

0,2-0,9
0,5-1
2,3-5

Fruits : 

poire, pomme, abricot, citron, prune, p�che 0,1-0,9

Fruits secs : 
figue, pruneau, datte 2-5

Foie : 
veau 
porc, mouton, lapin 

9-25
5-12

Reins : 
bœuf, porc, mouton 5-8

Muscles : 
bœuf, porc, lapin, poule 6-12

Poissons : 
morue, cabillaud, saumon, maquereau, thon 2-10

Lait : 
de femme, en moyenne 
de vache, en poudre 

0,20
0,4-1

Fromages : 1-2
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